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ABSTRAKT

Einfiihrung

Die Thrombolysetherapie ist eine etabliete Behandlung des ischamischen
Schlaganfalls. Das Auftreten einer symptomatischen intrazerebralen Blutung (sICB) ist
eine klinisch relevante Komplikation. Bereits vor unserer Analyse war bekannt, dass
Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) einen Einfluss auf die
Thrombozytenaggregation haben. Die Studienlage bezuglich des Einflusses von SSRI
auf eine Thrombolyse-assoziierte intrazerebrale Blutung war bis zu dem Zeitpunkt
nicht eindeutig. In dieser Arbeit wird der Einfluss von einer Komedikation von SSRI mit
Thrombozytenaggregationshemmer (TAH) und oralen Antikoagulantien (OAK) auf das

Risiko einer sICB, das funktionelle Outcome und die Mortalitat untersucht.

Methoden

Zwischen Januar 2005 und Dezember 2015 wurden 1282 Patienten (mittleres Alter
74,0 Jahre, 49 % weiblich) mit einem ischamischen Schlaganfall mit
Thrombolysetherapie in der Charité-Universitatsmedizin Berlin, Campus Benjamin
Franklin in einem prospektiv angelegten Thrombolyseregister eingeschlossen. Die
Daten zur SSRI-Einnahme wurden retrospektiv basierend auf Aktenlage erganzt. Zur
Beurteilung der Sicherheit der Thrombolysetherapie unter SSRI, wurden die Patienten
bezlglich folgender Endpunkte mittels binar logistischer Regressionsanalyse
verglichen:

e Auftreten einer sICB gemal} Kriterien der SITS-MOST

e Gutes Outcome nach drei Monaten (modified Rankin Skala (mRS) 0-2)

e Tod innerhalb von drei Monaten (MRS 6)

Ergebnisse

Insgesamt bestand bei 3,1 % (n=40) der 1282 analysierten Patienten eine SSRI-
Vormedikation Eine sICB nach SITS-MOST lag bei 3,5 % (n=45) und ein gutes Drei-
Monats-Outcome bei 49,01 % (n=629) vor. Eine sICB trat unter vorbestehender SSRI-
Therapie nicht statistisch signifikant haufiger auf (3,4 % in der Kontroll- versus. 7,5 %
in der SSRI-Gruppe, unadjustierte OR 2,32 (95 % CI 0,69-7,82), adjustierte OR 1,97
9% ClI 0,57-6,86)). Es gab keine signifikante  Erhdhung der
Blutungswahrscheinlichkeit unter einer Komedikation mit SSRI und TAH (7,4 %,



unadjustierte OR 2,94 (95 % CI 0,65-13,36)). Aufgrund der niedrigen Fallzahl konnte
keine Aussage bezuglich der Blutungswahrscheinlichkeit unter SSRI- und OAK-
Komedikation getroffen werden.

Eine SSRI-Vormedikation war negativ mit dem Auftreten eines guten Outcomes
assoziiert (49,9 % in der Kontroll- versus. 22,5 % in der SSRI-Gruppe, unadjustierte
OR 0,29 (95 % CI 0,14-0,62), adjustierte OR 0,34 (95 % CI 0,13-0,87)). Die Mortalitat
nach drei Monaten war bei Patienten mit SSRI-Vorbehandlung nicht statistisch
signifikant verandert (17,5% in der Kontroll- versus 37,5 % in der SSRI-Gruppe,
unadjustierte OR 2,83 (1,47-5,45), adjustierte 2,36 (95 % CI 0,98-5,70)).

Schlussfolgerung

In dieser retrospektiven, monozentrischen Auswertung war eine vorbestehende SSRI-
Behandlung bei Patienten mit einem ischamischen Schlaganfall und
Thrombolysetherapie selten. Es ergab sich kein Hinweis auf eine relevante
Risikoerhohung fur eine sICB unter einer SSRI-Vormedikation. Allerdings scheinen
Patienten mit einer SSRI-Vormedikation haufiger ein schlechtes Outcome nach einem
ischamischen Schlaganfall mit Thrombolyse zu haben. Daher sollten diese Patienten

eine madglichst intensive und bedarfsgerechte Fruhrehabilitation erhalten.
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ABSTRACT

Introduktion

Thrombolytic therapy is an established treatment for ischemic stroke. The occurrence
of symptomatic intracerebral hemorrhage (sICB) is a clinically relevant complication.
Even before our analysis, it was known that selective serotonin reuptake inhibitors
(SSRI) have an influence on platelet aggregation. The study situation regarding the
influence of SSRIs on thrombolysis-associated intracerebral hemorrhage was
inconclusive at that time. In this work, the influence of a comedication with SSRIs and
antiplatelet drugs (TAH) or oral anticoagulants (OAK) on the risk of sICB, functional

outcome, and mortality is investigated.

Methods

Between January 2005 and December 2015, 1282 patients (mean age 74.0 years,
49 % female) with ischemic stroke receiving thrombolytic therapy were included in a
prospectively designed thrombolysis registry at Charité-Universitatsmedizin Berlin,
Campus Benjamin Franklin. Data on the use of SSRIs were added retrospectively
based patient files. To assess the safety of thrombolytic therapy with SSRIs, patients
were compared with respect to the following end points using binary logistic regression

analysis:

e Occurrence of sICB according to SITS-MOST criteria
e Good outcome at three months (modified Rankin Scale (mRS) 0-2).

e Death within three months (MRS 6)

Results

Among 1282 patients SSRI premedication was present in 3.1 % (n=40). A sICB after
SITS-MOST occurred in 3.5 % (n=45) and a good three-month outcome in 49.01 %
(n=629). A sICB did not occur statistically significantly more frequently with pre-existing
SSRI therapy (3.4 % in the control versus 7.5 % in the SSRI group, unadjusted OR
2.32 (95% CI 0.69-7.82), adjusted OR 1.97 (95 % CI 0.57-6.86)). There was no

significant increase in bleeding risk under comedication with SSRI and TAH (7.4 %,
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unadjusted OR 2.94 (95 % CI 0.65-13.36)). Due to the low number of cases, no
conclusion could be drawn regarding SSRI and OAK comedication.

SSRI premedication was negatively associated with the occurrence of a good outcome
(49.9 % in the control versus 22.5 % in the SSRI group, unadjusted OR 0.29 (95 % CI
0.14-0.62), adjusted OR 0.34 (95 % CI 0.13-0.87)). Mortality at three months was not
statistically significantly different in patients with SSRI pretreatment (17.5 % in the
control versus 37.5 % in the SSRI group, unadjusted OR 2.83 (1.47-5.45), adjusted
2.36 (95 % CI 0.98-5.70)).

Conclusion

In this retrospective, monocentric evaluation, preexisting SSRI treatment was rare in
patients with ischemic stroke and thrombolytic therapy. There was no evidence of a
relevant increase in risk for sICB while receiving SSRI premedication. However,
patients with SSRI premedication seem to have a poor outcome after ischemic stroke
with thrombolysis more frequently. Therefore, these patients should receive the most

intensive and individualized early rehabilitation as possible.
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1. Einfuhrung
1.1. Definition, Epidemiologie, Atiologie und Einteilung des

Schlaganfalls

Der Schlaganfall bezeichnet ein plotzlich auftretendes neurologisches Defizit auf dem
Boden eines Hirninfarktes oder einer Hirnblutung. Die haufigste Ursache flur einen
Schlaganfall ist die zerebrale Ischamie (,ischamischer Schlaganfall®, 80 %), gefolgt
von der zerebralen Blutung (,hamorrhagischer Schlaganfall®, 15 %) und der
Subarachnoidalblutung (5 %)." 2 Ein transientes neurologisches Defizit, welches
weniger als 24 Stunden andauert, wird traditionell als transitorisch ischamische
Attacke (TIA) bezeichnet, obgleich die Definition angesichts moderner Bildgebung im
Wandel ist."

Schlaganfélle sind im Allgemeinen eine Erkrankung des hohen Alters. Das mediane
Alter flr einen Schlaganfall liegt bei 73 Jahren.® Bei Mannern sind die Inzidenzraten
altersstandardisiert hoher als bei Frauen. Da Frauen eine héhere Lebenserwartung
haben, erleiden absolut mehr Frauen Schlaganfélle.* Die Mortalitatsrate nach einem
Schlaganfall liegt bei zwischen 10-15 %. Der Anteil der Uberlebenden mit schweren
Behinderungen liegt bei ca. 20 %. Ein Viertel der Patienten hat leichte neurologische
Behinderungen, wobei sie im taglichen Leben jedoch grofitenteils unabhangig sind.
Etwa 40 % der Patienten erreichen eine gute Lebensqualitdt. Es kdnnen jedoch
Einschrankungen, wie eine reduzierte Belastbarkeit, reduzierte

Konzentrationsfahigkeit oder Wortfliissigkeit, bestehen.®

Zur Klassifikation der Ursachen ischamischer Schlaganfalle wird in der Klinik regelhaft
die TOAST-Klassifikation verwendet.® 7

. Makroangiopathie der hirnversorgenden Arterien (durch Arteriosklerose)
kardiale Embolie (z.B. durch Vorhofflimmern)

zerebrale Mikroangiopathie

W Dnh -

andere, definierte Ursachen (z.B. Gerinnungsstorungen, hamatologische
Grunderkrankung, Dissektion)

5. unklare oder ungeklarte Ursache

13



Kardioembolische Ereignisse (26,9 %) sind die haufigste Ursache flr einen
ischamischen  Schlaganfall, gefolgt von Mikroangiopathien (22,6 %) und
Makroangiopathien (13,4 %). 8

Der Schlaganfall ist nach dem ischamischen Herzinfarkt weltweit die zweithaufigste
Todesursache im Erwachsenenalter. Im Jahr 2016 gab es weltweit geschatzt 5,5
Millionen Todesfalle durch Schlaganfalle, wovon 2,7 Millionen ischamischer und 2,8
Millionen hamorrhagischer Genese waren. Der ischamische Hirninfarkt stellt zudem
die zweithaufigste Ursache flr die Erhohung der Disability-Adjusted Life-Years
(DALY). Hiermit wird die Anzahl verlorener Jahre aufgrund von vorzeitigem Tod und
von mit Krankheit und Behinderung gelebter Jahre bis zur Genesung oder bis zum Tod

ausgedriickt.®

1.2. Diagnostik des Schlaganfalls

Eine zerebrale Schnittbildgebung wie die Computertomographie (CT) oder
Magnetresonanztomographie (MRT) ist die wichtigste apparative Untersuchung bei
Verdacht auf einen Schlaganfall und sollte schnellstmdglich durchgefiihrt werden.? 1°
Neben der bildgebenden Diagnostik sollten Routinelaborparameter und EKG, sowie
die Pulsoxymetrie erhoben werden, um frihzeitig drohende Komplikationen wie eine
Aspirationspneumonie oder eine hypertensive Entgleisung zu identifizieren. Die initiale
Laboruntersuchung sollte das Blutbild, Blutzucker und Elektrolyte sowie Gerinnungs-
und Nierenfunktionsparameter enthalten. So kdnnen Differentialdiagnosen, wie eine
Hypoglykamie, Sepsis oder Enzephalitis erkannt werden.!" Bei vorheriger Einnahme
blutverdinnender Medikamente sollten aul3erdem die International Normalized Ratio
(INR) bei Vitamin-K-Antagonisten und die Faktor Xa-Aktivitat bei direkten oralen
Antikoagulantien bestimmt werden. Durch die Bestimmung der INR mittels Point-of-
care-INR-Messgeraten kann die Zeit bis zur Thrombolysetherapie verkirzt werden.'?
Zur weiteren Beurteilung der Schlaganfallschwere wurde bei Aufnahme der National
Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) erhoben. Hier werden unter anderem die
Vigilanz, die Orientierung, motorische und sensible Ausfélle sowie Sprach- und
Sprechstorungen erfasst (siehe Abbildung 2).

Die bildgebende Diagnostik dient der Differenzierung zwischen einem ischamischen
und einem hamorrhagischen Schlaganfall. Eine intrazerebrale Blutung stellt eine

Kontraindikation fur die Thrombolyse dar. Insbesondere bei Patienten, bei denen eine
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Thrombolysetherapie in Betracht gezogen wird, ist daher eine rasche zerebrale

Bildgebung fur den Ausschluss einer intrakraniellen Blutung erforderlich.

1.3. Risikofaktoren des ischamischen Schlaganfalls

Es gibt bekannte Risikofaktoren fur das Auftreten eines ischamischen Schlaganfalls.
Hier unterscheidet man zwischen beeinflussbaren und nicht-beeinflussbaren
Risikofaktoren. Zu den nicht-beeinflussbaren Risikofaktoren gehdren: Alter,
mannliches Geschlecht, sowie die genetische Disposition.'® '* Etwa die Halfte der
erstmals aufgetretenen Schlaganfalle treten bei Patienten Gber 75 Jahren auf.3 15

Zu den beeinflussbaren Risikofaktoren fir Schlaganfalle gehdrt unter anderem das
metabolische Syndrom.'6: 17

In der INTERSTROKE-Studie, mit Uber 3000 Schlaganfallpatienten, konnten zehn
Risikofaktoren als Ursache fur 90 % der Schlaganfalle identifiziert werden. Endpunkt
war das populationsbezogene attributable Risiko (PAR). Das grofdte Schlaganfallrisiko
besteht bei der arteriellen Hypertonie (PAR=34,6 %). Danach folgen die abdominelle
Adipositas (26,5 %), Bewegungsmangel (28,5 %), Ernahrungsfehler (18,9 %) und
Rauchen (18,9 %). Diese Faktoren bedingen 80 % der Schlaganfalle. Rechnet man
dazu die Risikofaktoren Dyslipidamie, Diabetes mellitus, Alkoholkonsum, Stress und

Depressionen, konnen insgesamt 90 % der Schlaganfalle erklart werden.'®

1.4. Akuttherapie des ischamischen Schlaganfalls

Ziel der Therapie eines ischamischen Schlaganfalls ist die schnellstmdgliche
Wiederherstellung des Blutflusses und somit der Sauerstoffversorgung des Gehirns.
Gehirnzellen haben die niedrigste  Toleranzschwelle  gegenuber einer
Sauerstoffunterversorgung. Nach bereits drei Minuten kommt es bei einer Hypoxie zu
einem Zelluntergang mit irreversiblem Schaden. Die bisher in diesem Zusammenhang
einzige medikamentdse Akuttherapie ist die Thrombolyse mittels intravendsem (iv),
rekombinanten Gewebsplasminogen-Aktivator (rt-PA). Sie sollte innerhalb von 4,5
Stunden nach Symptombeginn'®-?! und unter bestimmten Kriterien auch 9 Stunden??
eingeleitet werden. Bei einer Thrombolyse mittels intravenésem rt-PA soll der
Thrombus medikamentds aufgeldst und somit eine Rekanalisation des okkludierten
Gefalles erreicht werden. Es bestehen Studien, die in den ersten sieben Tagen nach

Thrombolysetherapie ein erhdhtes Risiko fur das Auftreten einer blutungsassoziierten
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Mortalitat zeigten. Hierbei handelte es sich hauptsachlich um sekundare intrakranielle
Blutungen.?®2> Abgesehen vom Risiko einer intrazerebralen Blutung hatten Patienten
mit einer Thrombolyse in mehreren klinischen randomisierten, placebokontrollierten
Studien ein gutes klinisches Drei-Monats-Outcome und eine geringere Drei-Monats-
Mortalitat."® 23 2628 |m Jahr 2012 wurde die IST-Studie mit (iber 3000 Patienten
veroffentlicht. Hier konnte ebenfalls eine erhdhte Mortalitat innerhalb der ersten sieben
Tagen in der rt-PA-Gruppe festgestellt werden. Innerhalb der nachsten sechs Monate
waren jedoch weniger Patienten aus der rt-PA-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe

verstorben.?®

Durch eine zerebrale Bildgebung konnen das betroffene ischamische Areal,
ischamische Risikozonen und das verschlossene Gefald identifiziert werden. Mehrere
Analyseverfahren in der CT- und MRT-Untersuchung ermdglichen die Darstellung
eines Gefalverschlusses, den Infarktkern und das potenziell gefahrdete Gewebe
(,tissue at risk®). Bei klinischem Verdacht auf einen proximalen Gefaldverschluss, sollte
zusatzlich eine Angiographie zum Nachweis von Gefal3abbrichen im Bereich der
intrakraniellen Arteria carotis, der Arteria cerebri media im M1- oder M2- Segment und
der Arteria basilaris stattfinden. Diese konnten potenziell flr eine Thrombektomie
geeignet sein. Bei Patienten, bei denen das Zeitfenster unklar ist oder der
Symptombeginn langer als 4,5 respektive 9 Stunden zurick liegt, lasst sich mittels
MRT- diffusionsgewichteter Sequenz (DWI) oder mittels Perfusions-CT eine
vermutete, zerebrale Ischamie mit hoherer Sensitivitdt nachweisen. Dies ist
insbesondere wichtig bei Patienten mit Grunderkrankungen, die einen ischamischen

Schlaganfall vortduschen kénnen (,stroke mimics“, z.B. postiktale Todd’sche Parese).?

In der WAKE-UP Studie wurden Patienten mit einem unbekannten Symptombeginn,
unter anderem mit einem im Schlaf aufgetretenen Schlaganfall, mittels MRT
untersucht. Uber ein Mismatch zwischen DWI und ,Fluid-Attenuated Inversion
Recovery“-Bildgebung (FLAIR) wurden fir eine Thrombolyse geeignete Patienten
ausgewahlt. In der Gruppe mit Thrombolyse hatten nach 90 Tagen 53,3 % der
Patienten ein sehr gutes klinisches Outcome, wahrend dies nur bei 41,8 % der

Kontrollgruppe der Fall war.3°

16



Im Jahr 2019 wurde zudem eine Metaanalyse veroffentlicht, welche nahelegte, dass
eine Thrombolyse innerhalb von 4,5-9 Stunden bei bildmorphologisch potentiell
reversiblen Ischamierarealen nach drei Monaten haufiger zu einem sehr guten
Outcome fiihrten.?? Zur umfassenden MRT-Untersuchung gehdren unter anderem die
DWI, SE-T1, T2*, SE-T2 oder FLAIR, die MR-Angiographie und optional die

perfusionsgewichtete Sequenz (PWI).

Eine weitere Moglichkeit zur kurativen Therapie des ischamischen Schlaganfalls ist
die mechanische Rekanalisation. Hier wird der Blutfluss kathetergestutzt durch eine
Thrombektomie wiederhergestellt. Dies kann vor allem bei Patienten erwogen werden,
welche aufgrund der Einnahme eines neuen oralen Antikoagulans nicht mittels
systemischer Thrombolyse therapiert werden konnen.?': 32 Desweiteren ist die
mechanische Rekanalisation bei Patienten mit einem relevanten neurologischen
Defizit bei einem akuten Schlaganfall und Verschluss eines grollen Gefalles zu
erwagen. Sollten keine weiteren Kontraindikationen fur eine Thrombolysetherapie
vorliegen sollte eine zusétzliche Thrombolyse erfolgen.’

Die 2017 verodffentlichte DAWN-Studie untersuchte randomisiert, ob eine
Thrombektomie bei Patienten mit einem Schlaganfall mit Verschluss der Arteria carotis
interna oder des proximalen Abschnitts der Arteria cerebri media wirksam ist. Es
konnte gezeigt werden, dass die Thrombektomie bei Patienten mit einem Mismatch
zwischen Symptomschwere und Infarktvolumen in einem Zeitfenster zwischen 6 und
24 Stunden, einem rein konservativen Procedere statistisch signifikant UGberlegen

war.33

1.4.1. Zulassungskriterien der Lysetherapie

Nach deutschen Zulassungskriterien darf eine intravendse systemische Thrombolyse
nur durch einen erfahrenen Arzt mit neurologisch-intensivmedizinischer Ausbildung
durchgefuhrt werden. Zu den absoluten Kontraindikationen zahlen jede in der
kraniellen Computertomographie (CCT) nachgewiesene Blutung und ein
therapierefraktarer Hypertonus. Patienten mit einem Blutdruck >185/110 mmHg sollten
vor Senkung des Blutdrucks unter 185 mmHg systolisch keine Lysetherapie erhalten.™
Es gibt zudem relative Kontraindikationen flr die Thrombolysetherapie. Hierunter
werden einige Ausschlusskriterien verstanden, welche nicht evidenzbasiert sind,

sondern aus Sicherheitsgrinden bestehen. Bei Patienten mit einem Schlaganfall in
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der Anamnese und Dbegleitendem Diabetes mellitus, oder mit einem
Blutglucosespiegel unter 50 mg/dl oder Uber 400 mg/dl, bestehen
Zulassungsbeschrankungen. Aufgrund der Gefahr einer Sekundarblutung ist ein
ausgepragter Infarkt mit einem NIHSS >25 als relative Kontraindikation zu sehen. Die
Wirksamkeit der intravendsen Thrombolyse bei schweren Hirninfarkten konnte noch
nicht ausreichend belegt werden. Bei Patienten mit einer hamatologischen
Vorerkrankung, einer Blutungsdiathese oder Koagulopathie liegen keine
abschlielenden Ergebnisse bezlglich der Sicherheit und Effektivitat der Thrombolyse
vor, sodass dies individuell entschieden werden sollte.3* Bei Patienten mit einer oralen
Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten und einem INR-Wert bis 1,7 wurde in zwei
Studien kein erhdhtes Blutungsrisiko gegenlber nicht-antikoagulierten Patienten
festgestellt.>> %6 Eine Thrombolyse ist nicht empfohlen, wenn eine therapeutische
Antikoagulation mit niedermolekularem Heparin innerhalb der letzten 24 Stunden
erfolgte. Sollte eine Antikoagulation mit einem direkten Thrombininhibitor oder direkten
Faktor Xa-Inhibitor vorliegen, ist eine Thrombolyse ebenfalls nicht indiziert. Eine
Ausnahme konnte bestehen, wenn die ausgedehnte Gerinnungsdiagnostik (aktivierte
partielle Thromboplastinzeit (aPTT), INR, Thrombozytenzahl, Ecarin Clotting Test,
Thrombinzeit und Faktor Xa-Aktivitat) keine pathologischen Befunde vorweist und die

letzte Einnahme vor mehr als 48 Stunden stattfand.3*

Zwar besteht eine Warnung fur die Anwendung bei Patienten Gber 80 Jahre, jedoch
wurden in mehreren Beobachtungsstudien und in einer Analyse der VISTA- und SITS-
Datenbank gezeigt, dass die intravendse Thrombolysetherapie auch bei alteren
Patienten sicher ist.3”> 38 Es gibt keine einheitliche Aussage zu Komplikationen
bezlglich einer Lysetherapie nach 4,5 Stunden, sodass diese Patienten eine
Thrombolyse bisher als individuellen Heilversuch erhalten. Mittels neuer Mdglichkeiten
in der Bildgebung kdnnen Patienten mit Risikogewebe identifiziert werden. In der IST-
3 Studie konnten keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf Risiko und Effektivitat
bei Patienten, welche innerhalb von 3-4,5 Stunden und >4,5-6 Stunden lysiert wurden,
festgestellt werden.?® In der 2019 von Ma et al. veroffentlichten EXTEND-Studie
wurden Patienten, die mittels Perfusionsbildgebungsstrategien selektiert wurden, mit
einem Symptombeginn bis zur Therapie (,onset-to-treatment-time®, (OTT)) zwischen
4.5 und 9 Stunden lysiert. Hier bestand nach 90 Tagen zwischen der Alteplase- und

Placebogruppe ein signifikanter Unterschied bezuglich des funktionellen Outcomes.

18



Die Alteplasegruppe hatte nach 90 Tagen zu 35,4 % (n=40) und die Placebogruppe
zu 29,5% (n=33) ein exzellentes Outcome (MRS 0-1) erreicht. Jedoch traten in der
Alteplasegruppe haufiger intrazerebrale Blutungen (ICB) auf.3°

Diese Ergebnisse konnten in einer Metaanalyse, welche die EXTEND-, ECASS4-
EXTEND- und EPIPHET-Studie untersuchte, bestatigt werden.??

1.5. Sekundare Thrombolyse-assoziierte Hirnblutungen

Die medizinisch relevanteste Komplikation der systemischen Lysetherapie ist eine
sICB, welche je nach Blutungsdefinition in etwa 2,6 %-7,3 % der Falle auftritt.!® 23, 40-
42 In der Untersuchung des SITS-Registers von 2009 bis 2014 erlitten 3,3 % der
Patienten mit systemischer Thrombolyse eine sICB nach SITS-MOST.#3 Das Auftreten
einer sICB ist mit einer gehauften Mortalitat innerhalb der ersten sieben Tagen und

einem schlechteren Outcome nach drei Monaten verbunden.44

1.5.1. Radiologische Einteilung der intrazerebralen Blutung

Als Oberbegriff fir eine neu aufgetretene Einblutung nach einem ischamischen
Schlaganfall besteht die hamorrhagische Infarzierung (HI). Von einer HI Grad | (HI 1)
wird bei einer punktférmigen, nicht raumfordernden Einblutung im Infarktareal
gesprochen. Bestehen konfluierende Einblutungen entspricht dies einer
hamorrhagischen Infarzierung Grad Il (HI Il). Parenchymatdse Hirnblutungen (PH)
konnen bildmorphologisch in zwei Grade eingeteilt werden. Sind weniger als 30 % des
Infarktareals betroffen oder prasentiert sich lediglich ein geringer raumfordernder
Effekt, handelt es sich um eine parenchymatdse Blutung Grad | (PH |). Besteht eine
grofliere raumfordernde Blutung, entspricht dies einer parenchymatésen Blutung Grad
[ (PH 11).45

Es gibt neue Ansatze zur Klassifizierung intrazerebraler Blutungen. Wahrend des XI/
International Symposium on Thrombolysis, Thrombectomy and ischemic Stroke
Treatment in Heidelberg/Mannheim wurde die Heidelberg-Klassifikation zur
anatomischen Beschreibung der intrakraniellen Blutung entwickelt. Zur ersten
Kategorie gehoren hierbei die HI | (1a), HI Il (1b) und PH | (1c). In der zweiten
Kategorie werden ICBs innerhalb des Infarktgebiets und dartber hinaus, entsprechend
einer PH Il (2) zusammengefasst. Zur dritten Kategorie gehéren ICBs aul3erhalb des

Infarktgebiets oder intrakranielle, extrazerebrale Blutungen. Zur Kategorie 3a wird
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dabei die ICB aulerhalb des Infarkigebiets gezahlt, Kategorie 3b umfasst
intraventrikulare Blutungen, Kategorie 3¢ subarachnoidale und Kategorie 3d subdurale

Blutungen.*6

1.5.2. Symptomatische intrazerebrale Blutung nach SITS-MOST

Zur Auswertung unserer Studie verwendeten wir die gangige Klassifikation, die in dem
Register SITS-MOST Anwendung fand. Die SITS-MOST-Klassifikation beschreibt alle
parenchymatdsen, intrazerebrale Blutungen Grad II (PH Il), welche mit einer
Verschlechterung des NIHSS um mindestens 4 Punkte einhergehen. Weitere gangige
Klassifikationen intrazerebraler Blutungen sind die NINDS-Klassifikation, sowie die
European Cooperative Acute Stroke Study (ECASS) II- und llI-Klassifikation (siehe
Tabelle 1).

Tabelle 1: Ubersicht tiber die Klassifikationen intrazerebraler Blutungen

Studie klinische Bildgebung kausaler Zusammenhang
Zeitfenster Verschlechterung zwischen Bildgebung und
Klinik
NINDS- keine formale jegliche Blutung nach Einschatzung eines
TPA Grenze lokalen Prifarztes
0-3h?
ECASS I dokumentierte jegliche Blutung nicht gefordert
0-6h* klinische
Verschlechterung
oder NIHSS-
Zunahme = 4
Punkte
ECASS I NIHSS-Zunahme =4 jegliche Blutung gefordert nach Einschatzung
0-45h" Punkte des Safety bzw.
Steering commitees
SITS-MOST NIHSS-Score parenchymatdse  nicht gefordert
0-3h*% Zunahme 2 4 Blutung Grad Il
Punkte

1.6. Bekannte Risikofaktoren fiir das Auftreten einer sekundaren

symptomatischen intrazerebralen Blutung

Zur Beurteilung des Risikos fur das Auftreten einer symptomatischen intrazerebralen
Blutung nach Thrombolyse wurden verschiedene Scores entwickelt, darunter der
Symptomatic intracranial hemorrhage after Stroke (SEDAN) Score. Dieser umfasst als

Risikofaktoren den Blutzuckerspiegel bei Aufnahme, frihe Infarktzeichen sowie
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hyperdense arterielle GefalRzeichen im initialen CT, das Alter und einen hohen NIHSS
Score.*®®

Bei der Analyse von 31627 Patienten im SITS-Register konnten neun unabhangige
Faktoren, die das Risiko einer sICB erhohen, identifiziert werden. Dazu gehdéren das
Alter, der NIHSS, Serumglucose, systolischer Blutdruck, Gewicht, die OTT, TAH -
Einnahme (Aspirin (ASS) oder ASS und Clopidogrel) und arterielle Hypertonie.*®
Weitere Scores zur Beurteilung des Blutungsrisikos sind der Motor status score
(MSS)>°, Hemorrhage after thrombolysis (HAT)®', Glucose Regulation in Acute Stroke
Patients (GRASP)°2 und der Stroke Prognostication using Age and NIHSS (SPAN)-
100 -Score®.

Tabelle 2: Aus der Literatur bekannte Einflussfaktoren auf das Auftreten einer sICB%*

SPAN-

100 SITS GRASP MSS SEDAN HAT
National Institutes of Health Stroke Scale
Alter |
Glucose
Onset-to- mannliches Thrombozyten fri]he . frihe .
treatment-time | Geschlecht <1,5x Infarktzeichen im | Hypodensitat
10%/mm? CT im CT
isodense/
. hyperdense
H‘;g:zﬁ'r'fe Ethnizitat Zgrebrgle
Arterienzeichen
imCT
Gewicht
Thrombozyten-
aggregations-
hemmer
systolischer Blutdruck

1.7. Physiologie selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer

SSRIs sind haufig verschriebene Medikamente zur Behandlung von Depressionen und
anderen psychischen Erkrankungen, wie posttraumatischen Belastungs- oder
generalisierten Angststorungen. Zusatzlich zur Serotonin-Wiederaufnahmehemmung
am prasynaptischen Spalt ist bekannt, dass SSRIs die Thrombozytenaggregation
beeinflussen.®>-%” AuRerdem wird eine Hemmung der Cytochrom P450-Isoenzyme
(CYP-P450), welche fir den Abbau von Antikoagulantien verantwortlich sind,
angenommen.®® Da Vitamin-K-Antagonisten ber CYP-P450 metabolisiert werden,

konnte eine Hemmung von CYP-P450 zu einer Wirkungsverstarkung der Vitamin-K-
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Antagonisten und so zu einer gesteigerten Blutungsneigung fluhren. Bis zu 99 % des
in den enterochromaffinen Zellen des Gastrointestinaltraktes produzierten Serotonins
wird in Thrombozyten gespeichert.”® Ein geringer Teil wird Uber die
Monoaminooxidase A in der Leber metabolisiert.?® Bei einer Endothelverletzung
werden Thrombozyten aktiviert und eine Serotoninausschiittung ausgeldst. Uber den
5-HT-2A-Rezeptor kommt es zur weiteren Thrombozytenaktivierung. Diese Wirkung
wird durch Adenosindiphosphat (ADP) und Thrombin potenziert.6" AuRer Serotonin,
ADP und Thrombin sind Epinephrin und Vasopressin thrombozytenaktivierend.®?
Hergovich et al. zeigten in ihrer Studie, dass durch die Gabe vom SSRI Paroxetin bei
gesunden Probanden eine um 83 % verminderte Serotoninkonzentration in
Thrombozyten, sowie eine reduzierte Plattchenaktivierung erreicht wurde.®® Nach
mehrwochiger Gabe war der Serotoninspiegel im Vollblut ebenfalls erniedrigt, was
eventuell durch eine kompensatorische Metabolisierung Uber die Monoaminooxidase
A erklarbar ist.°® Bei unbehandelten Patienten wurde ein deutlich erhohter
Serotoninspiegel innerhalb der Thrombozyten und im Vollblut, einhergehend mit einer
klinisch relevanten gesteigerten Thrombozytenaktivierung, festgestellt.?3 Durch die
alleinige Blockade des 5-HT-2A-Rezeptors konnte im Tierexperiment die
Thrombusbildung in stenosierten Koronargefalen verhindert werden.®* €° Bei Ratten,
die mit Tranylcypromin, einem Monoaminooxidase A-Hemmer, behandelt wurden,
konnte ein Steigerung der Serotoninkonzentration im Vollblut nachgewiesen werden.
Diese war negativ mit dem Gewebe-Plasminogen-Aktivator und positiv mit dem
Plasminogen-Aktivator-Inhibitor assoziiert. Der Effekt wurde bei den nicht behandelten
Ratten nicht nachgewiesen.®® Der Gewebsplasminogen-Aktivator katalysiert die

Umwandlung von Plasminogen in Plasmin und aktiviert damit die Fibrinolyse.

1.7.1. Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer und Auftreten von
Blutungen

Bereits kurz nach Einflhrung der SSRIs wurden potentielle Blutungsereignisse wie
gastrointestinale Blutungen beobachtet.®”-"% Bekannt ist, dass SSRIs insbesondere in
Verbindung mit einem Nicht steroidalen Antirheumatikum (NSAID) das Risiko fur
gastrointestinale Blutungen erhéhen.”’-”3 Die Blutungswahrscheinlichkeit wird durch
die zusatzliche Einnahme von NSAIDs und OAKs potenziert.”": 7476 Es wurde zudem
ein erhohtes Risiko fur spontane ICBs bei Patienten unter SSRI-Einnahme

beobachtet.”* Es wird ein Zusammenhang mit dem Inhibierungsgrad und der
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Rezeptoraffinitat vermutet. So scheint es bei SSRIs mit einem niedrigen
Inhibierungsgrad kein erhohtes Risiko fiir abnorme Blutungen zu geben.””’® In einer
retrospektiven Fall-Kontrollstudie mit Gber 1,3 Millionen Patienten konnte gezeigt
werden, dass Patienten mit einer neu begonnen SSRI-Therapie in Abhangigkeit von
der Serotoninrezeptoraffinitat des Praparats ein erhdhtes Risiko fur spontane ICBs
haben, insbesondere in den ersten 30 Tagen. Bei SSRIs mit einer hohen Affinitat zum
Serotonintransporter (z.B. Duloxetin, Fluoxetin, Paroxetin oder Sertralin) gab es ein
um 25 % erhohtes Blutungsrisiko. Dieser Effekt wurde durch die zusatzliche orale
Antikoagulation verstarkt (Rate Ratio 1,25 (95 % CI 1,01-1,54)).7° Patienten mit einer
ICB und einer vorbestehenden SSRI-Medikation schienen eine erhdhte Mortalitat zu
haben.® Trotzt eines erhéhten Blutungsrisiko unter SSRIs gibt es Hinweise auf eine
Verbesserung des funktionellen Outcomes und der motorischen Funktion nach einem
Schlaganfall. 8182

Im Jahr 2017 wurde eine Metaanalyse veroffentlicht, in der 31 Fall-Kontroll- sowie 11
Kohortenstudien bezlglich einer erhdhten Blutungsrate unter SSRIs untersucht
wurden. Hier wurden jegliche Blutungen, unter anderem gastrointestinale,
intrazerebrale, und postpartale Blutungen, einbezogen. Die Metaanalyse der Fall-
Kontroll-Studien zeigte ein relativ um 41 % erhdhtes Risiko fur eine schwere Blutung
bei SSRI-behandelten Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe. In der Metaanalyse
der Kohortenstudien bestand ein um relativ 36 % erhdhtes Risiko fur schwere
Blutungen bei SSRI-behandelten Patienten. Insbesondere war das Risiko flr
gastrointestinale Blutungen erhéht (OR 1,55 (95 % CI 1,32-1,81) in 20 Fall-Kontroll-
Studien und 2 Kohortenstudien). Der Effekt war bezuglich intrazerebraler Blutungen
geringer (OR 1,16 (95 % CI 1,01-1,33) in 6 Fall-Kontroll- und 2 Kohortenstudien).83

1.8. Fragestellung/Hypothese

Die systemische Thrombolyse stellt neben der mechanischen Rekanalisation die
einzige kausale Therapie eines ischamischen Schlaganfalls dar. Trotz des
nachweislich besseren Langzeit-Outcomes besteht in randomisierten Studien ein
erhdohtes Blutungsrisiko bei einer Behandlung mit rt-PA gegentber der
Placebogruppe.’ Bis zu unserer Datenerhebung war jedoch nicht bekannt, ob die
Einnahme von SSRIs das Risiko fur eine Thrombolyse-assoziierte sICB nach einem
ischamischen Schlaganfall erhoht. Da SSRIs, wie in Kapitel 1.7.1 beschrieben, einen
Einfluss auf die Koagulation und Thrombozytenfunktion zu haben scheinen, stellt sich
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die Frage, ob eine SSRI-Einnahme, insbesondere in Verbindung mit einem OAK oder

TAH, das Auftreten von sICBs nach Thrombolysetherapie beglnstigt.

Ziel dieser Dissertation ist es, die Sicherheit der systemischen Thrombolyse in

Verbindung mit einer SSRI-Einnahme hinsichtlich des Blutungsrisikos und des

klinischen Outcomes zu untersuchen. Dazu stellten wir folgende Hypothesen auf:

A) Patienten mit ischamischem Schlaganfall und Thrombolysetherapie, die zum
Zeitpunkt der Behandlung ein SSRI einnehmen, haben im Vergleich zu
Patienten ohne SSRI-Einnahme ein erhdhtes Risiko fur sekundare
Thrombolyse-assoziierte ICB gemald der SITS-MOST Definition.

B) Das Risiko fur eine sICB ist insbesondere bei Patienten mit SSRI-Einnahme
und zusatzlicher OAK- oder TAH-Therapie erhoht.

Patienten mit einem ischamischen Schlaganfall und Thrombolysetherapie, die
zum Zeitpunkt der Behandlung ein SSRI einnehmen, haben im Vergleich zu
Patienten ohne SSRI-Einnahme ein erhohtes Risiko fur ein schlechtes
funktionelles Outcome nach drei Monaten (MRS 0-2).

Patienten mit einem ischamischen Schlaganfall und Thrombolysetherapie,
sowie einer SSRI-Vormedikation haben eine erhdhte Mortalitat im Vergleich zu

SSRI-naiven Patienten.
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2. Material und Methodik

2.1. Auswahl der Studienteilnehmer

Die Patientendaten wurden aus der Krankenhauskohorte der Charité-
Universitatsmedizin Berlin, Campus Benjamin Franklin gesammelt. Seit 2005 wurden
alle Patienten mit einem ischamischen Schlaganfall, welche mittels rt-PA behandelt
wurden, prospektiv identifiziert und in ein prospektives Register eingepflegt. Mein
Anteil bestand in der eigenstandigen Datenerhebung und der Untersuchung des Drei-
Monats-Follow-Ups im Zeitraum vom 01.01.2015-31.12.2015. Zur Bearbeitung der
Fragestellung wurde fur die gesamte Datenbank retrospektiv recherchiert, ob die
Patienten zum Aufnahmezeitpunkt SSRIs eingenommen hatten bzw. ob eine
Vormedikation dokumentiert war. Zusatzlich wurde auf die bereits bestehende

Datenbank zurtckgegriffen.

2.2. Ein- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden alle Patienten, die von Januar 2005 bis Dezember 2015 einen
ischamischen Schlaganfall erlitten und an der Charité-Universitatsmedizin Berlin,
Campus Benjamin Franklin innerhalb des 4,5-Stunden- Zeitfensters eine intravendse
Lysetherapie erhalten hatten. Zur Sicherung der Schlaganfalldiagnose und zum
Ausschluss eines hamorrhagischen Hirninfarkts wurde eine Bildgebung durchgefuhrt.
Lag der ,last-well-seen“-Zeitpunkt (LWS) des Patienten, also der Zeitpunkt, an dem
der Patient zuletzt symptomfrei gesehen wurde, weniger als 4,5 Stunden zurick, so
wurde der Patient trotzdem eingeschlossen.

Patienten ohne eine vorbestehende SSRI-Therapie wurden der Kontrollgruppe
zugeordnet und mit jenen mit SSRI-Vormedikation verglichen. Ausgeschlossen
wurden Patienten, bei denen keine Information zur Vormedikation mit SSRIs vorlag,
sowie mit einem ,Stroke mimic“ oder einem unklaren Zeitpunkt des Auftretens der
Symptome. Hierunter befanden sich unter anderem Patienten mit einem im Schlaf
aufgetretenen Schlaganfall (Wake-up Stroke (WUS)). Aulderdem wurden Patienten,
welche ausschlieldlich eine mechanische Rekanalisation oder intraarterielle Lyse ohne

systemische Thrombolysetherapie erhielten, nicht bertcksichtigt.
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Abbildung 1: Patientenselektion

1631 Patienten mit Revaskularisationstherapie
von 01/2005-12/2015 Charité-Universitatsmedizin
Berlin, Campus Benjamin Franklin

finale Diagnose nicht Schlaganfall (n=79)

nur mechanische Rekanalisation (n=28),
intraarterielle Lyse und mechanische
Rekanalisation (n=10), intraarterielle Lyse (n=2)

Wake-up Stroke, onset-to-treatment-time/
last-well-seen-to-treatment-time >4,5 h (n=152)

1360 Patienten

und uber sICB (n=1) fehlende Information fiir NIHSS, Alter, Geschlecht,
glinstiges Outcome (n=21)

fehlende Information Gber SSRI (n=56) ]

1282 geeignete Studienteilnehmer

1242 Studienteilnehmer ohne SSRI-Einnahme 40 Studienteilnehmer mit SSRI-Einnahme

Abkirzungen: NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scale; sICB, symptomatisch intrazerebrale
Blutung; SSRI, Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer;

2.3. Datenerhebung

2.3.1. Patientendaten

Standardisiert wurden flr alle registrierten Patienten folgende Parameter erfasst:

o Alter

e Geschlecht

e Vorliegende Nebenerkrankungen (Koronare Herzkrankheit (KHK), arterielle
Hypertonie, Vorhofflimmern, Hypercholesterinamie, durchgemachte
Schlaganfalle)

e Laborparameter (Gesamtcholesterin, Low Density Lipoprotein (LDL),
Serumglucose, C-reaktives Protein (CRP), glomerulare Filtrationsrate (GFR),
Hamoglobin A verbunden mit Glucose (HbA1c)

e Vitalparameter (Blutdruck, Herzfrequenz)

e Schlaganfallschweregrad bei Aufnahme und Entlassung mittels NIHSS
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e funktionelle Unabhangigkeit bei Aufnahme, bei Entlassung und nach drei
Monaten (gemafl mRS)

e Nikotinabusus

e Schlaganfallatiologie nach TOAST

e Vormedikation (SSRI, TAH, OAK, Statin)

Die Standards der Datenerhebung wurden 2018 fur die Thrombolysis in Ischemic
Stroke Patients (TRISP) Datenbank im BMJ open publiziert.8

Der Schlaganfallschweregrad wurde bei Aufnahme mittels NIHSS eingestuft. Hier
werden in verschiedenen Teilbereichen die neurologische Funktion standardisiert
eingeschatzt (siehe Abbildung 2 und Abbildung 3). Des weiteren wurde die
Schlaganfallatiologie anhand der TOAST-Klassifikation und die OTT, sowie die Zeit
vom Eintreffen im Krankenhaus bis zur Thrombolyse (,door-to-needle-time®) erfasst.
Bei Patienten, bei denen der Symptombeginn unklar blieb, wurde als Referenz der
Zeitpunkt gewahlt, an dem sie zuletzt ohne Symptome gesehen worden waren (LWS).
Vor der statistischen Analyse erfolgten eine Plausibilitatsprifung und die
anschlieBende Uberfiihrung der Daten aus der LWS-Variable in die OTT.

2.3.2. Funktionelles Outcome gemaR der modified Rankin Scale nach drei

Monaten

Zur Bestimmung des funktionellen Behandlungsergebnisses nach Thrombolyse und
Einnahme von SSRIs wurde die mRS verwendet. Die mRS wurde drei Monate nach
der Thrombolyse in einem Telefoninterview erfasst. Die Skala erfragt mittels eines
standardisierten Fragebogens die Selbststandigkeit bzw. Hilfsbedurftigkeit des
Patienten im Alltag (siehe Abbildung 4). Dabei wurden mRS-Werte von 0-2 als ein
gutes und mRS-Werte von 3-6 als ein schlechtes Outcome definiert. Alle Untersucher
der Drei-Monats-mRS hatten vor der Erhebung erfolgreich eine Videoschulung zu
absolvieren. Es erfolgten die telefonische Kontaktierung und Befragung der Patienten
und ihrer Angehdrigen. Konnten sie nicht telefonisch erreicht werden, wurden die
standardisierten Fragebdgen postalisch verschickt. Diese sollten wenn moglich durch
die Patienten selbst, alternativ durch Angehdrige, ausgefullt werden. Konnten

Patienten nach drei Monaten nicht direkt oder Uber Dritte (Angehdrige, Pflegepersonal)
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kontaktiert werden, wurde Uber das Informationsportal des Einwohnermeldeamts
(www.olmera.verwalt-berlin.de) untersucht, ob die Patienten innerhalb von drei

Monaten nach Thrombolyse verstorben waren.

2.4. Indikationsstellung zur Behandlung mit systemischer

Thrombolyse

Bei Patienten Uber 80 Jahren wurde eine Thrombolyse der Leitlinie entsprechend als
individueller Heilversuch durchgefuhrt. Die empfohlene Gesamtdosis an rtPA betrug
gemal Zulassung 0,9 mg/kg Korpergewicht, wobei der Arzt 10 % der Gesamtdosis als
iv-Bolus applizierte. Die restliche Dosis wurde Uber eine Stunde appliziert. FUr einen
Zeitraum von 24 Stunden nach systemischer Thrombolyse durften keine TAH oder

OAKSs zusatzlich verwendet werden.

Entsprechend der Checkliste zur systemischen Lyse (,Systemische Lyse, Checkliste
am CBF, Update 2013% siehe Anhang Abbildung 5) sollte keines der folgenden

Kriterien vorliegen:

e Zeitpunkt des Auftretens der Symptome oder letztmalige Symptomlosigkeit des
Patienten >4,5 Stunden

e Krampfanfalle zu Beginn des Schlaganfalls

e Kein Klinisch relevantes, neurologisches Defizit

e Symptome sind vor der Lyse komplett verschwunden

e Schwerer Schlaganfall mit fixierter Bulbusdeviation und Hemiplegie (obere und
untere Extremitaten) (fakultativ)

e Kiinik vereinbar mit Subarachnoidalblutung, auch wenn das CCT unauffallig ist

e CCT oder MRT mit Blutung oder Raumforderung

e Frische hypodense Demarkierung im CCT

e Blutdruck >185 mmHg systolisch oder >110 mmHg diastolisch

e Gastrointestinale oder urogenitale Blutungen (<21 Tage)

e Vorheriger Schlaganfall (<3 Monate)

e Anamnestisch intrakranielle Blutung, arteriovenése Malformation oder
Aneurysma

e Vorherige Kopfverletzungen (<3 Monate) oder grofde Operationen (<30 Tage)

28



e Vorherige arterielle Punktion (nicht komprimierbar) oder Lumbalpunktion (<7
Tage)

e Thrombozytenzahl <100.000 /ul

e INR>15

e Partielle Thromboplastinzeit (PTT) >40 Sekunden durch Heparin (oder spontan)

e Serumglucose <50 oder >400 mg/dI

e Schwangerschaft oder Stillzeit
Nach der Thrombolyse sollten fur 24 Stunden keine intramuskularen Injektionen
verabreicht und keine zentralvendsen Zugange oder nasogastralen Sonden angelegt
werden, sofern keine vitale Bedrohung bestand. Eine Thrombolysetherapie setzte
kontinuierliche UberwachungsmalRnahmen des Patienten voraus. Eine 6-8 stiindliche
Dokumentation des neurologischen Status sollte zur Erfassung von Progression und
Rezidiv des Schlaganfalls erfolgen. Es mussten zudem gemall der
Schlaganfallkomplexbehandlung mindestens sechs der folgenden Parameter erfasst
werden:

e Blutdruck

e Herzfrequenz

e EKG

e Atmung

e Sauerstoffsattigung

e Temperatur

e Intrakranieller Druck

e Elektroenzephalographie

e Evozierte Potentiale

2.5. Beurteilung der Wirksamkeit und Sicherheit der

Thrombolysetherapie

Zur Beurteilung der Effektivitat und Sicherheit der Thrombolysetherapie wurden bei
Patienten folgende Outcomeparameter erfasst:
e Auftreten einer symptomatischen intrazerebralen Blutung (sICB) nach SITS-
MOST
e Versterben innerhalb von drei Monaten (MRS 6)

e Gutes Outcome nach drei Monaten (mRS 0-2)
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2.6. Statistische Analyse

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe des IBM SPSS (International Business
Machines Corporation, New York, United States of America (USA), Statistical Package
for Social Sciences). Zum Vergleich der univariaten Verteilung dichotomer Variablen
wurde bei der univariaten Analyse der Chi Quadrat-Test angewendet. Fiur die
nominalen (kontinuierlichen) Variablen wurde der T-Test bei Vorliegen einer
Normalverteilung durchgefuhrt. Bei nicht-normalverteilten Variablen wurde der Mann-

Whitney-U-Test angewendet.

Bei den folgenden Variablen lag eine Normalverteilung vor: Alter, Blutdruck, Glucose,
LDL-Cholesterol, GFR, Serumglucose und Thrombozytenzahl. Hier wurden der
Mittelwert (MW) und die Standardabweichung (SD) angegeben. Bei den Variablen
NIHSS und OTT lag keine Normalverteilung vor, weshalb zur Beschreibung
deskriptiver Statistiken der Median und die Interquartilsrange (IQR) angegeben
wurden.

Ein statistisch signifikanter Unterschied wurde angenommen, wenn der p-Wert <0,05
lag. In den multivariaten Analysen wurde die Odds Ratio (OR) und das 95 %
Konfidenzintervall (Cl) zur Beschreibung des Einflusses verschiedener Faktoren auf
die abhangige Variable berechnet. Eine OR >1 beschreibt eine positive Assoziation
mit der abhangigen Variable. Eine OR <1 entspricht einer negativen Assoziation.
Dabei ist der negative Einfluss umso groRer, je kleiner die OR ausfallt. Je groRer die
OR ist, desto grofder ist der Einfluss. Besteht eine OR=1 gehen wir davon aus, dass

kein Unterschied in beiden Gruppen vorliegt.

2.6.1. Univariate und multivariate Analysen

Ziel der statistischen Analysen war es, den Zusammenhang einer vorbestehenden
SSRI-Einnahme mit den drei genannten Outcomeparametern zu untersuchen.
Zunachst wurden die Eigenschaften der Patienten mit und ohne SSRI-Einnahme
univariat verglichen und nachfolgend die Assoziation einer SSRI-Einnahme mit den
drei Outcomeparametern in einer unadjustierten, binar-logistischen Regression
bestimmt. Nachfolgend wurde in einer multivariaten binar-logistischen Regression flr
mogliche Confounder adjustiert.
In Bezug auf den Endpunkt sICB erfolgte die Auswahl dieser Stérvariablen aufgrund
einer limitierten Ereigniszahl in einem mehrschrittigen Verfahren. Zunachst erfolgte
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eine Literatursuche. Hier fanden sich ein hoheres Alter, hdherer NIHSS, Serumglucose
und erhohte Blutdruckwerte als konsistenteste Parameter mit der starksten
Assoziation zu einer sICB (siehe Tabelle 2). Diese wurden in einem ersten Modell in
der Analyse berucksichtigt. Danach wurden mogliche weitere unabhangige Variablen,
die univariat mit einem p-Wert <0,1 mit dem Auftreten einer sICB assoziiert waren, aus
unseren Daten identifiziert und explorativ in ein erweitertes Modell integriert. Fur die
anderen zwei Outcomparameter wurden die aus der univariaten Analyse identifizierten
(Assoziation mit p<0,1), modglichen Einflussfaktoren adjustiert. In das Modell
eingefugte Variablen sollten hierbei fur mindestens 90 % der Kohorte vollstandig

vorliegen.
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3. Ergebnisse der univariaten Analyse

3.1. Univariate Analyse: Patientencharakteristika mit und ohne

selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer

Insgesamt erhielten von Januar 2005 bis Dezember 2015 am Studienzentrum der
Charité-Universitatsmedizin, Campus Benjamin Franklin 1631 Patienten eine
Revaskularisationstherapie. Darunter waren 1360 Patienten mit systemischer
Thrombolyse aufgrund eines Schlaganfalls, bei dem die OTT <4,5 Stunden betrug.
Nach der Datenbereinigung und Plausibilitdtsuntersuchung wurden weitere 78
Patienten, fur die die folgenden Variablen fehlten, ausgeschlossen:

o Alter

e Geschlecht

e NIHSS

e SSRI-Vormedikation

e sICB

e gutes Outcome nach drei Monaten
Bei 40 Patienten (3,1 %) bestand eine SSRI-Vormedikation. Bei 1242 Patienten lag
keine vorbestehende SSRI-Behandlung vor (siehe Abbildung 7).

3.1.1. Charakteristika der Patientengruppen mit und ohne selektive

Serotonin-Wiederaufnahmehemmer

Das durchschnittliche Alter des Patientenkollektivs lag bei 73,81 Jahren. Die Patienten
der SSRI-Gruppe waren im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant alter (MW=81,45
Jahre in der SSRI-Gruppe versus 73,56 Jahre in der Kontrollgruppe, p<0,01). In der
SSRI-Gruppe waren signifikant mehr weibliche Patienten als in der Kontrollgruppe
(siehe Tabelle 3)
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Tabelle 3: Alters- und Geschlechterverteilung bei Patienten mit und ohne SSRI

Gesamtkollektiv SSRI nein SSRl ja Wert
(n=1282) (n=1242) (n=40) P
Alter in Jahren, MW+SD 73,81+12,94 73,56+12,90 81,45+11,84 <0,01
weibliches Geschlecht, 491 48,5 67,5 002
% (n) (629/1282) (602/1242) (27/40) ’

Abkurzung: MW, Mittelwert; SD, Standardabweichung; SSRI, Selektive Serotonin-Wiederaufnahme-

hemmer

Bekannte Risikofaktoren fur das Auftreten einer sICB nach Thrombolyse und ein
schlechteres Outcome nach drei Monaten wurden in der SSRI- und Kontroll-Gruppe
verglichen. Bei der weiteren Untersuchung auf Unterschiede bezuglich der
Komorbiditaten und Vormedikation zeigte sich, dass Patienten aus der SSRI-Gruppe
signifikant 6fter zusatzlich TAH einnahmen als in der Kontroll-Gruppe. Patienten mit
SSRI-Einnahme waren signifikant seltener Raucher und hatten haufiger einen
Schlaganfall in der Vergangenheit, als Patienten ohne SSRI-Einnahme. Ansonsten
gab es bezuglich Vorerkrankungen, Medikamenteneinnahme und OTT keine

signifikante Haufung in einer der Gruppen (siehe Tabelle 4).
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Tabelle 4. Charakteristika bei Patientengruppen mit und ohne SSRI

Gesamtkollektiv SSRI nein SSRIl ja p-Wert
(n=1282) (n=1242) (n=40)
20,1 19,9 25,0
H a 0 t b t
Koronare Herzkrankheit 2, % (n) (257/1279) (247/1239) (10/40) 0,43
37,3 37,3 40,0
H b o ) ] ]
Vorhofflimmern 2, % (n) (478/1280) (462/1240) (16/40) 0.72
24,0 23,7 4,2
. . c 0 ) b b
Diabetes meliitus <, % (n) (307/1280) (294/1240) (13/40) 0,20
19,5 20,1 25
. . d 0 H] ki b
Nikotinabusus %, % (n) (249/1274) (248/1234) (1/40) <0,01
12,6 12,4 17,5
. . . e 0 E ki ’
Herzinsuffizienz . % (n) (161/1277) (154/1237) (7/40) 0,34
52,1 52,1 52,6
0 s . f 0, E ki ’
Hypercholesterinamie ', % (n) (659/1264) (639/1226) (20/38) 0,95
83,2 83,1 87,5
. . g 0 ) b ’
arterielle Hypertonie €, % (n) (1065/1280) (1030/1240) (35/40) 0,46
26,5 25,8 47,5
. h o t b t
friherer Schlaganfall ", % (n) (338/1277) (319/1237) (19/40) <0,01
Thrombozytenaggregationshemmer 453 44,6 67,5 <001
| % (n) (573/1265) (546/1225) (27/40) ’
. 23,8 23,7 275
. J 0 t b t
Statin’, % (n) (303/1274) (292/1234) (11/40) 0,58
3.2 3,1 77
. . k 0 i t b
Orale Antikoagulation ¥, % (n) (41/1267) (38/1228) (3/39) 0,11
. 9,00 9,00 10,00
NIRSS, Median (1QR) (500-1600) | (500-1600) | (6.00-1875) | °°
ianh i |
Blutdruck systolisch in mmHg | 155,12+427,44 | 15528+27,51 | 150,32+2517 | 0,26
MW+SD
Blutdruck diastolisch in mmHg ™, 84,08+17,07 84,21+17,15 | 80,28+14,15 | 0,15
MW+SD
GFR in ml/min pro 1,73 m? ",
MWASD 65,61421,30 | 6580£2127 | 59,27421,83 | 0,08
LDL in mg/dl °, MW+SD 112,92¢36,56 | 112,98+36,6 | 111,11:36,0 | 0,76
Thrombozyten/nl P, MW+SD 234,23+93,88 | 234,13+94,54 | 237,49+71,14 | 0,83
Serumglucose in mg/dl 9, MW+SD 132,39+40,95 | 132,28+40,71 | 136,03:48,33 | 0,58
Onset-to-treatment-time in Minuten, 120,00 120,00 115,00 0.42

Median (IQR)

(90,00-166,75)

(90,00-170,00)

(85,25-150,25)
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Information zu?3, 2, €2, 98, 5, 18, 92,15, '17,18,%15,'31, ™36, "18, °118, P86, 920, fehlend. Abkiirzungen:
GFR, Glomerulare Filtrationsrate; LDL, Low Density Lipoprotein; MW, Mittelwert; NIHSS, National
Institutes of Health Stroke Scale; SD, Standardabweichung; SSRI, Selektive Serotonin-

Wiederaufnahmehemmer

Bezlglich der Schlaganfallursachen gab es keine signifikanten Haufungen in der
Kontroll- und SSRI-Gruppe (siehe Tabelle 5).

Tabelle 5: Schlaganfallursache nach TOAST bei Patienten mit und ohne SSRI

Gesamtkollektiv SSRI nein SSRI ja Wert
(n=1266) (n=1242) (n=40) P
r'\m/ilfnkvr;)fsr:)?;)::ézl::ft;rien (arterio- 33,8 37,5
arteriell-embolisch), % (n) (415/1226) (15/40)
kardiale Embolie (z.B. durch 39,6 40,0
Vorhofflimmern), % (n) (486/1266) (16/40)
41 2,5
. . . 0, ) b
zerebrale Mikroangiopathie, % (n) (50/1226) (1/40)
andere, definierte Ursachen (z.B. 1266 3,3 0 0,62
Gerinnungsstérungen), % (n) (41/1226) (0/40)
unklare oder ungeklarte Ursachen, % 15,6 12,5
(n) (191/1226) (5/40)
3,1 7.5
. 0 ’ b
konkurrierende Ursachen, % (n) (38/1226) (3/40)
. i 0,4 0
. o ’
keine Angabe mdglich, % (n) (5/1226) (0/40)

Information zu 16 fehlend. Abklrzungen: SSRI, Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer

3.1.2. Outcomeparameter in der Gruppe mit und ohne selektive Serotonin-

Wiederaufnahmehemmer

Zur Beurteilung der Sicherheit der Thrombolyse bei Patienten mit und ohne SSRI-
Einnahme wurden die Gruppen bezlglich einer sICB nach SITS-MOST-Kriterien und
das Versterben innerhalb von drei Monaten untersucht. Eine sICB trat bei 3,5 % aller
Patienten auf. Es hatten 49,1 % ein gutes Outcome und insgesamt 18,1 % aller
Patienten verstarben innerhalb von drei Monaten. Es konnte kein Unterschied
bezlglich des Auftretens einer sICB nach SITS-MOST zwischen den beiden Gruppen

festgestellt werden. Fir 1282 Patienten konnte das funktionelle Outcome drei Monate
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nach Thrombolysetherapie erhoben werden. Es zeigte sich in der univariaten Analyse,
dass Patienten mit SSRI-Einnahme seltener ein gutes Outcome (MRS 0-2) erreicht
hatten. Eine SSRI-Einnahme war jedoch univariat haufiger mit dem Versterben

innerhalb von drei Monaten assoziiert (sieche Tabelle 6).

Tabelle 6: Univariater Vergleich des Drei-Monats-Outcome und der Komplikationen
bei Patienten mit und ohne SSRI

Gesamtkollektiv SSRI nein SSRl ja Wert
(n=1282) (n=1242) (n=40) P
3,5 3,4 7,5
_ 0 ’ b ki
sICB nach SITS-MOST, % (n) (45/1282) (42/1242) (3/40) 0,16
18,1 17,5 37,5
. 0 b b ’
verstorben in 3 Monaten, % (n) (232/1282) (217/1242) (15/40) <0,01
gutes Outcome nach 3 Monaten 49,1 49,9 22,5 <001
(mRS 0-2), % (n) (629/1282) (620/1242) (9/40) ’

Abkirzungen: mRS, modified Rankin Scale; SD, Standardabweichung; sICB, symptomatische
intrazerebrale Blutung; SSRI, Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
3.2. Univariate Analyse: Patientencharakteristika beziiglich der

Outcomeparameter

3.2.1. Auftreten einer sekundaren intrazerebralen Blutung nach SITS-
MOST

Bei insgesamt 3,5 % (n=45) der Patienten trat eine sICB nach SITS-MOST nach der
Thrombolysetherapie auf. Diese Patienten wurden mit 1237 Patienten bezlglich ihres
Alters, Geschlecht und Nebenerkrankungen, sowie Vital- und Laborparameter
verglichen. Patienten mit einer sICB waren signifikant alter als jene ohne sICB. Einen
Unterschied bezuglich der Geschlechterverteilung gab es in beiden Gruppen nicht.

Patienten mit einer sICB waren haufiger Diabetiker und nahmen haufiger OAKs ein.
Ansonsten unterschieden sich beide Gruppen bezuglich der Komorbiditaten und

Medikamenteneinnahme nicht (siehe Tabelle 7).
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Tabelle 7: Alters- und Geschlechterverteilung, Risikofaktoren, Komorbiditaten bei
Patienten mit und ohne sICB nach SITS-MOST

Gesamtkollektiv keine sICB siCB Wert
(n=1282) (n= 1237) (n=45) | P
Alter in Jahren, MW+SD 73,81412,94 73,65¢13,02 | 78,00£9,75 | 0,03
49,1 49,2 44,4
. . 0 H b b
weibliches Geschlecht, % (n) (629/1282) (609/1237) (20/45) 0,53
2
Koronare Herzkrankheit 2, % (n) (255?1’;79) (241?1’235) (133;1) 0,11
37,3 37,2 40,0
H b o ’ ’ ]
Vorhofflimmern 2, % (n) (478/1280) (460/1235) (18/45) 0.71
24,0 23,3 42,2
. . c 0 ) b b
Diabetes mellitus ©, % (n) (307/1280) (288/1235) (19/45) <001
19,5 19,8 11,6
. . d 0 H b b
Nikotinabusus %, % (n) (249/1274) (244/1231) (5/43) 0,18
12,6 12,5 15,9
. . . e 0 ’ b b
Herzinsuffizienz . % (n) (161/1277) (154/1233) (7144) 0,50
L 52,1 52,1 52,3
Hypercholesterinamie f, % (n) (650/1264) (636/1220) (23/44) 0,99
83,2 82,9 91,1
. . g 0 ) b b
arterielle Hypertonie €, % (n) (1065/1280) (1024/1235) (41/45) 0.15
26,4 26,4 28,9
. h 0 ’ b b
friherer Schlaganfall ", % (n) (338/1277) (325) (13) 0,71
Thrombozytenaggregationshemmer 45,3 44,9 56,8 012
% (n) (573/1265) (548/1221) (25/44) !
. 23,8 23,4 35,6
. J 0 t b b
Statin’, % (n) (303/1274) (287/1229) (16/45) 0,06
2 2 11,4
Orale Antikoagulation X, % (n) (41?1’267) (36/1,223) (5/4’4) <0,01

Information zu23,%2,¢2,98,¢5,718,92,"5,'17,18, %15 fehlend; Abkiirzungen: MW, Mittelwert;

SD, Standardabweichung; sICB, symptomatische intrazerebrale Blutung

In der univariaten Analyse waren ein erhohter Blutzucker und NIHSS bei Aufnahme

mit dem Auftreten einer sICB assoziiert. Ansonsten unterschieden sich die Vital- und

Laborparameter in beiden Gruppen nicht signifikant (siehe Tabelle 8).

Die Schlaganfallursache war in der Gruppe mit und ohne sICB signifikant

unterschiedlich (p<0,01). In der sICB Gruppe war die Schlaganfallursache haufiger

unbekannt (42,2 % versus 14,5 %). Patienten mit einer sICB hatten seltener eine
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Makroangiopathie als Ursache ihres ischamischen Schlaganfalls (15,6 % versus
34,6 %) (siehe Anhang Tabelle 18).

Tabelle 8: NIHSS, Laborparameter und OTT in Bezug auf sICB

Gesamtkollektiv keine sICB siCB p-
(n= 1282) (n= 1237) (n= 45) Wert
. 9,00 9,00 11,00
NIRSS, Median (1QR) (500-1600) | (500-1600) | (7,00-2000) | %V
1 H a
Blutdruck systolisch in mmHg ?, 155,12427,44 | 155,03+27,42 | 157,62+2839 | 0,53
MW SD
. A
Blutdruck diastolisch in mmHg 84,08+17,07 84,10+17,07 | 8371+17,35 | 0,88
MW SD
GFR in ml/min pro 1,73 m? ¢,
WS 65,61£21,30 65,75+21,6 61624222 | 020
LDL in mg/dl ¢, MW+SD 112,92+43556 | 112,88+36,52 | 114,84+3922 | 0.79
Thrombozyten/nl ¢, MW+SD 23423+9388 | 234.41+9453 | 22970+7593 | 0,75
Serumglucose in mg/di f, MW+SD 132,39+44095 | 131,57+3994 | 154,624#58,61 | 0,01
Onset-to-treatment-time in Minuten, 120,00 120,00 125,00 068
Median (IQR) (90,00£166,75) | (90,00-169,50) | (91,50-161,00) |

Informationen zu 231, 36,18, 118, © 86, 720 fehlend. Abkiirzungen: GFR, Glomerulare
Filtrationsrate; LDL, Low Densitiy Lipoprotein; MW, Mittelwert; NIHSS, National Institutes of Health
Stroke Scale, SD, Standardabweichung;

3.2.2. Gutes funktionelles Outcome (mRS 0-2) nach drei Monaten

Von 1282 Patienten hatten 629 Patienten (49,1 %) ein gutes Outcome (MRS 0-2).
Patienten mit einem guten Outcome hatten seltener das weibliche Geschlecht und
waren signifikant junger (gutes Outcome 68,97+12,41 versus schlechtes Outcome
78,461£11,68 p<0,01). Patienten mit einem schlechten Outcome waren insgesamt
signifikant haufiger vorerkrankt. Vorerkrankungen wie eine Koronare Herzkrankheit,
Herzinsuffizienz, Hypercholesterinamie, Vorhofflimmern und arterielle Hypertonie
waren ofter mit einem schlechten Outcome assoziiert. Ebenso konnte eine statistisch
signifikant haufigere Vormedikation mit TAH und SSRI festgestellt werden. Zudem
schien ein vorbestehender Nikotinabusus mit einem besseren Outcome assoziiert zu

sein (siehe Tabelle 9).
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Tabelle 9: Alters- und Geschlechterverteilung, Vorerkrankungen,
Medikamenteneinnahme bei Patienten mit und ohne gutes Outcome nach drei

Monaten
schlechtes gutes
Gesamtkollektiv Outcome Outcome Wert
n= 1282 (MRS>2) | (mRso0-2) | P
(n = 653) (n = 629)
Alter in Jahren, MW+SD 73,81+12,94 78,46+11,68 | 68,97+12.41 | <0,01
49,1 57,1 40,7
. . 0 3 3 ’
weibliches Geschlecht, % (n) (629/1282) (373/653) (256/629) <0,01
. 20,1 22,4 17,7
Koronare Herzkrankheit 2, % (n) (257/1279) (146/651) (111/628) 0,03
37,3 46,9 27,4
H b o ’ ] ]
Vorhofflimmern %, % (n) (478/1280) (306/652) (172/628) <0,01
24,0 27,8 20,1
. . c 0 b bl ’
Diabetes mellitus ©, % (n) (307/1280) (181/652) (126/628) <0,01
19,5 15,2 24,0
. . d 0 H 3 ’
Nikotinabusus €, % (n) (249/1274) (99/650) (150/624) <001
12,6 18,8 6,2
. . . e 0 H 3 ki
Herzinsuffizienz %, % () (161/1277) (122/650) (39/627) <001
52,1 44,1 60,3
0 s . f 0, H 3 ’
Hypercholesterinamie ', % (n) (659/1264) (281/637) (378/627) <0,01
83,2 86,7 79,6
. . g 0 b bl ’
arterielle Hypertonie £, % (n) (1065/1280) (565/652) (500/628) <001
26,4 29,3 23,6
. h o L] ’ ’
friherer Schlaganfall ", % (n) (338/1277) (190/649) (148/628) 0,02
Thrombozytenaggregations- 45,3 51,6 38,7 <001
hemmer ', % (n) (573/1265) (332/643) (241/622) ’
. 23,8 22,7 25,0
. J 0 b bl b
Statin’, % (n) (303/1274) (147/649) (156/625) 0.33
. . 3.2 37 27
Orale Antikoagulation X, % (n) (4111267) (24/644) (17/623) 0,32
3,1 47 1.4
o) ’ ) ]
SSRI, % (n) (40/1282) (31/653) (9/629) <001

Information zu23,%2,¢2,98,¢5,718,92,"5,'17,18,% 15 fehlend. Abkiirzungen: MW, Mittelwert;
SD, Standardabweichung; SSRI, Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer.

Patienten mit einem guten Outcome hatten in der univariaten Regressionsanalyse

einen signifikant niedrigeren NIHSS, eine bessere Nierenfunktion, eine niedrigere
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Serumglucose, einen hdheren diastolischen Blutdruck, eine kirzere OTT und einen

signifikant héheren LDL-Wert. Der systolische Blutdruck und die Thrombozytenzahl

waren in beiden Gruppen gleich verteilt (siehe Tabelle 10).

Tabelle 10: Ubersicht tiber NIHSS, Vitalparameter und Laborwerte mit und ohne
gutes Outcome nach drei Monaten

Minuten, Median (IQR)

(90,00-166,75)

(91,00-165,00)

(85,00-170,00)

schlechtes gutes
Gesamtkollektiv Outcome Outcome Wert
(n=1282) (MRS >2) (MRS 0-2) P
(n = 653) (n = 629)
. 9,00 13,00 5,00
NIHSS, Median (IQR) (5,00-16,00) (8,00-19,00) (3,00-9,00) <0,01
1 H a
Blutdruck systolisch in mmHg *, 1551242744 | 154,38+27,84 | 155.90+27,02 0,33
MW+SD
. :
Blutdruck diastolisch in mmHg ® | g/ 55,47 o7 83,00+18,34 85,23+15,56 0,02
MW+SD
i i 2¢
GFR in ml/min pro 1,73 m=*, 65,61+21.30 60,92+2167 | 70.46+19,79 <0,01
MW+SD
LDL in mg/dl 4, MW+SD 112,92+36,56 | 109,40+36,08 | 116,14+36,74 <0,01
Thrombozyten/nl ¢, MW+SD 23423+9388 | 23579+81,03 | 232.63+10555 0,56
H f
Serumglucose in mg/dl 132.39+40,95 | 137,14+4519 | 1274243533 <0,01
MW+SD
Onset-to-treatment-time in 120,00 124,00 115,00 0.02

Informationen zu 231,236, 18,9118, ¢86, f 20 fehlend. Abkiirzungen: GFR, Glomerulare Filtrationsrate;
IQR, Interquartilsabstand, LDL, Low Density Lipoprotein ; MW, Mittelwert; NIHSS, National Institutes of
Health Stroke Scale; SD, Standardabweichung,

Es bestand in Bezug auf die Schlaganfallatiologie nach TOAST ein signifikanter

Unterschied zwischen beiden Gruppen. Kardioembolische Schlaganfalle waren

haufiger mit einem schlechten Outcome assoziiert (47,6 % versus 31,4 %). Patienten

mit einem guten Outcome hingegen hatten haufiger einen makroangiopathischen

Hirninfarkt. Die Schlaganfallursache war haufiger in der Gruppe mit einem guten

Outcome unbekannt (siehe Anhang Tabelle 19).

Insgesamt wurden univariat als negative Pradiktoren fur das Auftreten eines guinstigen

Outcomes folgende Parameter identifiziert:

e \Weibliches Geschlecht
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e Vorerkrankungen (Koronare Herzkrankheit, Diabetes mellitus, Vorhofflimmern,
Herzinsuffizienz, Hypercholesterinamie, arterielle Hypertonie)

e hoherer NIHSS

e Vormedikation (TAH, SSRI)

e langere OTT

e niedriger diastolischer Blutdruck

e niedriger LDL-Cholesterolspiegel und niedrige GFR

e hohe Serumglucose

e Nichtraucherstatus

3.2.3. Tod innerhalb von drei Monaten

Vom Gesamtkollektiv waren nach drei Monaten 18,1 % der Probanden verstorben
(n=232). In der Untersuchung der Geschlechter- und Altersverteilung zeigte sich eine
statistisch signifikante Assoziation zwischen einem hdheren Alter und dem weiblichen
Geschlecht mit dem Versterben nach drei Monaten. Patienten, die innerhalb der ersten
drei Monaten nach dem Schlaganfall mit Thrombolysetherapie verstarben, hatten wie
erwartet in der univariaten Analyse haufiger Vorerkrankungen wie eine koronare
Herzkrankheit, Vorhoffimmern, Diabetes mellitus, eine Herzinsuffizienz und eine
arterielle Hypertonie. In der Gruppe der Verstorbenen hatten die Patienten seltener
einen Nikotinabusus und eine Hypercholesterinamie. Sie hatten zudem signifikant
haufiger eine TAH, ein OAK und einen SSRI in ihrer Aufnahmemedikation (siehe
Tabelle 11).
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Tabelle 11: Alters- und Geschlechterverteilung, Vorerkrankungen und Vormedikation
bezuglich des Versterbens innerhalb von drei Monaten

nicht verstorben in
Gesamtkollektiv | verstorben in 3 3 Monaten Wert
(n=1282) Monaten (n232) P
(n=1050)
Alter in Jahren, MW+SD 73,81+12,94 72,03£12,72 | 81,85+10,71 <0,01
49,1 46,8 59,5
. . 0, H 1 b
weibliches Geschlecht, % (n) (629/1282) (491/1050) (138/232) <0,01
Koronare Herzkrankheit 2, % (n) (255?1’;79) (18513?1,849) (62?2120) <0,01
37,3 34,1 52,2
H b o b t bl
Vorhofflimmern %, % (n) (478/1280) (357/1048) (121/232) <001
24,0 22,6 30,2
. . c 0 b t b
Diabetes mellitus ©, % (n) (307/1280) (237/1048) (70/232) 0,02
19,5 21,4 11,3
. . d 0, H 1 b
Nikotinabusus €, % (n) (249/1274) (223/1044) (26/230) <001
12,6 9,6 26,5
. . . e 0, H H b
Herzinsuffizienz %, % () (161/1277) (100/1047) (61/230) <0.01
52,1 54,8 39,6
. .. . f 0, H ) b
Hypercholesterinamie ', % (n) (659/1264) (571/1042) (88/222) <0,01
83,2 81,8 89,7
. . g 0 b t b
arterielle Hypertonie £, % (n) (1065/1280) (857/1048) (208/232) <001
26,5 255 31,0
. h o ’ ’ ’
friherer Schlaganfall ", % (n) (338/1277) (267/1048) (71/229) 0,09
Thrombozytenaggregations- 45,3 43,5 53,5 <001
hemmer ', % (n) (573/1265) (452/1039) (121/226) ’
. 23,8 24,3 21,3
. J 0 b t bl
Statin’, % (n) (303/1274) (254/1044) (49/230) 0,33
. . 3.2 2,7 57
Orale Antikoagulation X, % (n) (41/11267) (28/1040) (13/227) 0,02
3,1 2.4 6,5
0 bl t t
SSRI, % (n) (40/1282) (25/1050) (15/232) <0.01

Information zu23, 2 2,¢2 98,5, 718,92, "5, 117,18, kK15, Abkurzungen: MW, Mittelwert, SD,

Standardabweichung, SSRI, Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer

Der NIHSS war bei Patienten, welche innerhalb von drei Monaten verstarben, bei

Aufnahme hoher. Ein erhdhter Blutzucker, ein niedriger diastolischer Blutdruck, eine

langere OTT und eine niedrigere GFR waren mit einem Versterben innerhalb von drei

42




Monaten assoziiert. Der LDL-Cholesterolspiegel war in der Gruppe der Verstorbenen

signifikant niedriger (siehe Tabelle 12).

Tabelle 12: NIHSS, Labor- und Vitalparameter, OTT und sICB bezuglich Tod

innerhalb von drei Monaten

nicht verstorben in 3
Gesamtkollektiv | verstorbenin 3
Monaten p-Wert
(n=1282) Monaten (n=232)
(n=1050)
NIHSS, Median (IQR) 9,00 7,00 17,00 <001
(5,00-16,00) (4,00-14,00) (10,25-21,00) :
1 H a
Blutdruck systolisch in mmHg ?, 15512427 44 | 15555+27.04 | 1532142917 025
MW+SD
. X

Blutdruck diastolisch in mmHg 84,08+17,07 84,59+16,71 81,81+18.49 0,03
MW+SD

GFR in ml/min ©, MW+SD 65.61+21,30 67.89+20,64 55,27421,22 <0,01
LDL in mg/dl ¢, MW+SD 122.92+36,56 114,53+36,07 | 103,76+3812 | <001
Thrombozyten/nl ¢, MW+SD 23423+93,88 | 233,39+97,01 | 23803+77,99 0,51

H f

Serumglucose in mg/dl ", 132,39+4095 | 129,46+37,05 | 14557+53.30 | <0,01
MW+SD

Onset-to-treatment-time in 120,00 119,50 127,00 005

Minuten, Median (IQR)

(90,00-166,75)

(87,00-170,00)

(95,00-163,5)

Informationen zu 231,236, 18,9118, © 86, 20 fehlend. Abkiirzungen: GFR, Glomerulare

Filtrationsrate; IQR, Interquartilsabstand; LDL, Low Density Lipoprotein; MW, Mittelwert; NIHSS,

National Institutes of Health Stroke Scale; SD, Standardabweichung, sICB, symptomatische

intrazerebrale Blutung

Insgesamt konnten folgende Variablen univariat als Pradiktoren flr das Versterben

innerhalb von drei Monaten identifiziert werden:

e hoheres Alter

e weibliches Geschlecht

e Vorerkrankungen (koronare Herzkrankheit, Vorhofflimmern, Diabetes mellitus,

Herzinsuffizienz, arterielle Hypertonie)
e Vormedikation mit TAH, OAK, SSRI

e niedrigere GFR und diastolischer Blutdruck

e niedrigere LDL und Serumglucose

e Nichtraucherstatus

e langere OTT
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4. Ergebnisse der multivariaten Regressionsanalysen

Ziel der multivariaten Regressionsanalyse war es, unabhangige Einflussgrofien auf
das Auftreten einer sICB nach SITS-MOST, auf ein gutes funktionelles Outcome und
auf das Versterben innerhalb von drei Monaten zu identifizieren. Die SSRI-Einnahme
stellte sich nicht als unabhangiger Einflussfaktor fir eine sICB nach SITS-MOST dar.
Jedoch konnte eine negative Assoziation zwischen SSRI-Einnahme und einem guten
funktionellen Outcome nach drei Monaten identifiziert werden. Bezuglich des
Versterbens innerhalb von drei Monaten stellte sich nach Adjustierung die SSRI-

Einnahme nicht als unabhangiger Pradiktor heraus.

Tabelle 13: Hauptergebnisse der multivariaten Regressionsanalyse

SSRI unadjustierte adjustierte
OR (95 % Cl) OR (95 % CI)*
nein ja
(n=1242) (n=40)
;:gz.;mh SITS- 34%(42) | 7.5%(3) 2,32 (0,69-7,82) 1,97 (0,57-6,86)
?r:::g g’_‘;;wme 49,9 % (620) | 22,5% (9) | 0,29 (0,14-0,62) 0,34 (0,13-0,87)
‘I\’negjta‘t’;?‘e" in3 17,5 % (217) | 37.5% (15) | 2,83 (1,47-5,45) 2,36 (0,98-5,70)

*Bezliglich sICB wurde fiir SSRI, Alter, NIHSS, Serumglucose, Blutdruck adjustiert. Bezliglich des guten
funktionelles Outcome wurde zusatzlich flir Geschlecht, GFR, arterielle Hypertonie, Diabetes Mellitus,
Vorhofflimmern, koronare Herzkrankheit, Herzinsuffizienz, Hypercholesterinamie, Thrombozyten-
aggregationshemmer, friherer Hirninfarkt, Nikotinabusus, OTT adjustiert. Bezlglich des Endpunktes
Tod in drei Monaten zusatzlich zu den genannten Variablen fir OAK adjustiert.

Abkurzungen: GFR, Glomeruldre Filtrationsrate; mRS, modified Rankin Scale; NIHSS, National
Institutes of Health Stroke Scale; OAK, Orale Antikoagulation; OTT, Onset-to-treatment-time; sICB,
symptomatische intrazerebrale Blutung; SSRI, Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer

4.1. Multivariate Analyse des Zusammenhangs einer symptomatisch

intrazerebralen Blutung nach SITS-MOST und mogliche

Pradiktoren

Bei insgesamt 45 Patienten (3,5 %) kam es zu einer sICB nach SITS-MOST. Aus der
Literatur wurden hdheres Alter, hdherer NIHSS, hdhere Serumglucosespiegel und
Blutdruckwerte bei Aufnahme als wichtigste Einflussgrolen ausgemacht. Diese

wurden in die binar logistische Regressionsanalyse einbezogen. In diesem Modell
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konnten 1236 Patienten bertcksichtigt werden. Um ein Overfitting des Modells bei
limitierter Ereigniszahl (n=45 und funf Variablen im Modell) zu vermeiden, wurden
weitere aus der univariaten Analyse identifizierten Variablen mit p<0,1 im ersten
Modell nicht bertcksichtigt (siehe Tabelle 14). Hierzu wurde ein zweites exploratives
Modell erstellt, mit zusatzlich vorbestehender OAK und Statineinnahme sowie
vorbekanntem Diabetes, (siehe Kapitel 3.2.1). In beiden Modellen konnte in unserer
Kohorte nach Adjustierung kein statistisch nachweisbarer Einfluss einer SSRI-

Einnahme auf das Risiko einer sICB belegt werden (siehe Tabelle 14 und Tabelle 21).

Tabelle 14: adjustierte multivariate Regressionsanalyse fur das Auftreten einer sICB-
Modell |

Variable adjustierte OR 95 % ClI p-Wert
SSRI-Vormedikation 1,97 0,57-6,86 0,29
Alter, pro Jahr 1,02 0,99-1,05 0,15
NIHSS, pro Punkt 1,05 1,01-1,10 0,02
Serumglucose, pro mg/dl 1,01 1,00-1,01 <0,01
E:gt‘::;cﬁgsysm"“h’ 1,00 0,99-1,01 0,55

1236 Patienten einbezogen. Abklrzungen: Cl, Konfidenzintervall; NIHSS, National Institutes of Health
Stroke Scale; OR, Odds Ratio; SSRI-Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer

Ein hoher NIHSS-Score und Serumglucosewert blieben auch nach Adjustierung
statistisch signifikante Einflussfaktoren auf das Auftreten einer sICB und stellten somit
unabhangige Pradiktoren dar. In unserer Kohorte konnte nach Adjustierung kein
statistisch nachweisbarer Einfluss des Alters und des Blutdrucks belegt werden. In
dem genannten zweiten, explorativen Modell wurden zudem zusatzlich flir den
Diabetes mellitus und eine OAK- und Statin-Einnahme adjustiert. Auch hier konnte
kein Hinweis auf einen statistisch signifikanten Einfluss einer SSRI-Einnahme auf eine
Thrombolyse-assoziierte ICB gefunden werden (adjustierte OR 1,74 (95 % CI 0,48-
6,30)). Weder ein vorbestehender Diabetes mellitus noch eine vorherige Statin-
Einnahme erwiesen sich als unabhangige Pradiktoren fur eine sICB. Die Einnahme
von OAK erwies sich im zweiten Modell als unabhangiger Einflussfaktor fur eine sICB
(adjustierte OR 3,22 (95 % CI 1,12-9,25)) (siehe Anhang Tabelle 21).
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Zur Bearbeitung unserer Fragestellung wurde zudem untersucht, ob eine SSRI-
Monotherapie oder eine duale Therapie mit einem SSRI und OAK oder SSRI und TAH
einen Einfluss auf die Blutungswahrscheinlichkeit nach SITS-MOST haben. So hatten
7,7 % (unadjustierte OR 3,06 (95 % CI 0,38-24,82)) der Patienten mit SSRI-Einnahme
und 7,4 % der Patienten mit SSRI- und TAH-Einnahme (unadjustierte OR 2,94 (95 %
Cl1 0,5-13,36)) eine sICB erlitten (siehe Tabelle 15).

Tabelle 15: Zusammenhang einer Komedikation von SSRI und TAH in Bezug auf
sICB nach SITS-MOST

1 nein nein 679/1264 2,7 % (18/679) 1 (Referenz)

2 ja nein 13/1264 7,7% (1/13) 3,06 (0,38-24,82)
3 nein ja 545/1264 4,2 % (23/545) 1,62 (0,86-3,03)
4 ja ja 27/1264 7.4 % (2/127) 2,94 (0,65-13,36)

Informationen zu 18 fehlend. Abklrzungen: CI, Konfidenzintervall, OR, Odds Ratio; sICB,
symptomatische intrazerebrale Blutung, SSRI, Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer; TAH,
Thrombozytenaggregationshemmer,

Es nahmen lediglich 42 Patienten eine OAK ein. Darunter waren drei mit gleichzeitig
bestehender SSRI-Einnahme. Von diesen drei Patienten erlitten zwei eine sICB
(66,7 %; unadjustierte OR 60,58 (95 % CI 5,38-682,7)). Bei den insgesamt 1189
Patienten ohne SSRI und ohne OAK-Einnahme erlitten 3,2 % der Patienten eine sICB
(siehe Anhang, Tabelle 22).

4.2. Multivariate Analyse des Zusammenhangs eines guten
funktionellen Outcome (MRS 0-2) nach drei Monaten und

mogliche Pradiktoren

Auch die modglichen Einflussfaktoren auf ein gutes Outcome wurden mittels binar-
logistischer Regression untersucht. Es wurde basierend auf der Literatur und
vorhandenen Einflussfaktoren aus Kapitel 3.2.2 eine Adjustierung fur eine SSRI-
Einnahme, Alter, Geschlecht, GFR, NIHSS, Serumglucose, arterielle Hypertonie,
Diabetes mellitus, Vorhoffimmern, koronare Herzkrankheit, Herzinsuffizienz,
Hypercholesterinamie, TAH-Einnahme, einem Hirninfarkt in der Vergangenheit,

Nikotinabusus, OTT und diastolischen Blutdruck vorgenommen. Auf eine Adjustierung
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fur die Variable LDL wurde verzichtet, da die entsprechenden Daten in tUber 10 % der

Falle fehlten. In diesem Modell konnten 1170 Patienten bertcksichtigt werden.

Nach Adjustierung wurden ein hoheres Alter, eine vorbestehende Herzinsuffizienz,
Diabetes mellitus und ein hoher NIHSS als negative unabhangige Einflussgroen fur
das Erreichen eines guten Outcomes identifiziert. Eine vorbestehende
Hypercholesterinamie stellte sich als unabhangig positiver Pradiktor fur ein gutes
Outcome dar. Nach der Adjustierung ergab sich eine SSRI-Einnahme als negativer
Einflussfaktor auf das Erreichen eines guten Outcomes (unadjustierte OR 0,29 (95 %
Cl 0,14-0,62), adjustierte OR 0,34 (95 % CI 0,13-0,87)). Die Ubrigen, aus der
univariaten Analyse ermittelten, moglichen Einflussfaktoren verloren nach der

Modellierung ihre Signifikanz (siehe Tabelle 16).

47



Tabelle 16: multivariate Regressionsanalyse bezuglich eines guten Outcomes nach

drei Monaten

Variable adjustierte OR 95 % ClI p-Wert
SSRI 0,34 0,13-0,87 0,02
Alter, pro Jahr 0,94 0,93-0,96 <0,01
Geschlecht, weiblich 0,84 0,62-1,13 0,25
GFR, pro ml/min pro 1,73m? 1,00 0,99-1,01 0,89
NIHSS, pro Punkt 0,85 0,83-0,87 <0,01
Serumglucose, per mg/dl 1,00 0,99-1,00 0,38
arterielle Hypertonie 1,25 0,81-1,91 0,31
Diabetes mellitus 0,64 0,44-0,93 0,02
Vorhofflimmern 1,12 0,82-1,54 0,47
Koronare Herzkrankheit 0,95 0,65-1,39 0,79
Herzinsuffizienz 0,58 0,36-0,94 0,03
Hypercholesterinamie 1,51 1,13-2,02 0,01
;I]'Pewrrrc]):qw:fzytenaggregations— 0.88 0.64-1.21 0.43
friherer Hirninfarkt 0,86 0,61-1,20 0,36
Nikotinabusus 0,93 0,63-1,37 0,71
ilrl:ggjck diastolisch, pro 1,00 0,99-1,01 0,82
Ii)ﬂ?nsli:;:]o—treatment—time, pro 1,00 0,99-1,00 0.25

Einbezogene Faélle 1170 Patienten. Abkirzungen:
Konfidenzintervall; NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scale; OR, Odds Ratio; sICB,
symptomatische intrazerebrale Blutung, SSRI, Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer

GFR, Glomerulare Filtrationsrate;

Cl,
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4.3. Multivariate Analyse des Zusammenhangs des Versterbens

innerhalb von drei Monaten und mogliche Pradiktoren

Als nachstes wurden mdgliche Einflussfaktoren aus der univariaten Analyse mittels
binar-logistischer Regression untersucht. Hierfur wurden die aus Kapitel 3.2.3
identifizierten Variablen mit in Bezug auf den Tod in drei Monaten adjustiert. Zur
Beantwortung unserer Hauptfragestellung wurde die Variable SSRI in unser Modell
gezwungen. Die Adjustierung erfolgte fur die SSRI-Einnahme, Alter, Geschlecht, GFR,
NIHSS, Serumglucose, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Nikotinabusus,
koronare Herzkrankheit Herzinsuffizienz, Hypercholesterinamie, Vorhofflimmern,
Nikotinabusus, TAH-, OAK-Einnahme, diastolischer Blutdruck und OTT sowie Zustand
nach Hirninfarkt in der Vergangenheit adjustiert. Die Variable LDL wurde auch hier
nicht berucksichtigt, da mehr als 10 % der Daten fehlten. Hierdurch konnte in unserem
Modell 1166 Patienten flr die multivariate Adjustierung einbezogen werden.

Als unabhangige Pradiktoren flr das Versterben innerhalb von drei Monaten konnten
nach der multivariaten Regressionsanalyse ein hohes Alter, ein hdherer NIHSS,
hohere Serumglucose, eine koronare Herzkrankheit und eine vorbestehende
Herzinsuffizienz, identifiziert werden. Die SSRI-Einnahme schien kein unabhangiger
Pradiktor fur das Versterben innerhalb von drei Monaten zu sein (adjustierte OR 2,36
(95 % CI 0,98-5,70) versus unadjustierte OR 2,83 (95 % CI 1,47-5,45)) (siehe Tabelle
17).
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Tabelle 17: multivariate Regressionsanalyse in Bezug auf Tod innerhalb von drei

Monaten

Variable adjustierte OR 95 % ClI p-Wert
SSRI 2,36 0,98-5,70 0,06
Alter, pro Jahr 1,07 1,05-1,09 <0,01
Geschlecht, weiblich 0,86 0,59-1,28 0,46
GFR, pro ml/min/1,73m? 0,99 0,98-1,00 0,08
NIHSS, pro Punkt 1,15 1,11-1,78 <0,01
Serumglucose, pro mg/dl 1,01 1,00-1,01 0,01
arterielle Hypertonie 0,98 0,54-1,78 0,96
Vorhofflimmern 0,86 0,58-1,27 0,44
Diabetes mellitus 0,99 0,63-1,58 0,98
Nikotinabusus 1,11 0,63-1,95 0,71
Koronare Herzkrankheit 1,61 1,04-2,48 0,03
Herzinsuffizienz 1,71 1,09-2,69 0,02
Hypercholesterinamie 0,85 0,59-1,23 0,39
friherer Hirninfarkt 1,07 0,72-1,61 0,73
;I]'Pewrrrc]):qw:?zytenaggregations— 0.84 0,57-1,26 0,41
Blutdruck diastolisch, pro mmHg 0,99 0,98-1,00 0,23
Onset-to-treatment-time, pro Minute 1,00 1,00-1,01 0,07
Orale Antikoagulation 1,47 0,59-3,64 0,41
Einbezogene Falle 1166 Patienten Abklirzungen: GFR, Glomerulare Filtrationsrate; Cl,

Konfidenzintervall; NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scale; OR, Odds Ratio; sICB,

symptomatische intrazerebrale Blutung; SSRI, Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer,
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5. Diskussion

5.1. Zusammenfassung der Hauptergebnisse

Die vorliegende monozentrischen Beobachtungsstudie analysierte 1282 Patienten, die
aufgrund eines akuten ischamischen Schlaganfalls eine systemische
Thrombolysetherapie mit rt-PA erhielten. Es zeigten sich vier wesentliche Ergebnisse:
1) Schlaganfallpatienten mit einer vorbestehenden SSRI-Behandlung hatten im
Vergleich zu Patienten ohne SSRI-Behandlung kein erhdhtes Risiko einer
Thrombolyse-assoziierten sICB
2) Soweit bei einer geringen Fallzahl von 27 beurteilbar, war das Risiko einer sICB
in der Subgruppe von Patienten mit einer gleichzeitigen Therapie mit TAH und
SSRI nicht erhoht
3) Patienten mit SSRI-Einnahme hatten seltener ein gutes funktionelles Outcome
nach drei Monaten
4) Patienten mit einer SSRI-Einnahme hatten nach drei Monaten eine hdhere
Mortalitat, welche jedoch nach multivariater Analyse nicht statistisch signifikant

war.

5.2. Vergleich mit anderen Studien

5.2.1. Allgemeine Charakteristika der Studienpopulation

Insgesamt sind die Eigenschaften des ausgewerteten Thrombolyseregisters gut
vergleichbar mit anderen publizierten Registern. Das durchschnittliche Alter lag in
unserer Studie bei 73,81 (x12,94) Jahren in der Gesamtkohorte. In der
multizentrischen Analyse von Scheitz et al., in die unsere Daten einflossen, lag es bei
etwa 70 14,0 Jahren.*® Unsere Patienten waren im Vergleich zu anderen &hnlichen
Thrombolysestudien alter — bei Schellen et al. lag das mediane Alter bei 72 Jahren
und bei der Beobachtungsstudie von Strbian et al. 8 bei 70,5 Jahren. In der gepoolten
Analyse der ECASS, NINDS und ATLANTIS-Studie von Hacke et al.?® aus 2004, sowie
bei der SITS-MOST Studie 47 betrug es 68 Jahre. Der Schlaganfallschweregrad in
unserer Studie war mit einem NIHSS von Median etwa 9 (+7) ahnlich zu den Werten
der multizentrischen Analyse von Scheitz et al.*° Unsere Patienten waren gut 49 %
(n=629) weiblich.

51



Es gibt Studien, welche den Zusammenhang zwischen einer SSRI-Vormedikation und
spontane ICB untersuchten. Hier konnte keine signifikante Risikoerhdhung festgestellt
werden.® 8 Die Blutungsrate flir eine Thrombolyse-assoziierte sICB nach SITS-
MOST lag in unserer Studie bei 3,5 %. In anderen Thrombolyseregisterstudien
bestehen je nach Blutungsdefinitionen eine Blutungsrate von 2,6-7,3 %.23: 28, 40-42,88-90
Studien, die wie wir die SITS-MOST-Kriterien zur Bewertung einer sICB heranzogen,
hatten eine Blutungsrate von 1,7-3,7 %. 2" 28 47.91.92 |n der multizentrischen SITS-
MOST Beobachtungsstudie von Wahlgren et al. wurden von 2002 bis 2006 Patienten
mit einer intravendsen Thrombolyse aus 14 europaischen Zentren untersucht. Hier
wurde eine Blutungsrate ca.2 % nach SITS-MOST nach Thrombolyse zwischen 3-4,5
Stunden bei ischamischem Schlaganfall gefunden.®! In friiheren Studien wurden vor
allem Patienten <80 Jahre mit einem 3-Stunden-Zeitfenster eingeschlossen. Trotz der

sich wandelnden Zulassungskriterien ist die Blutungsrate insgesamt gut vergleichbar.

5.2.2. Einflussnehmende Faktoren auf den Outcomeparameter: Auftreten

einer symptomatischen intrazerebralen Blutung nach SITS-MOST

In unserer Studie konnte eine vorbestehende Therapie mit SSRIs bei Patienten mit
ischamischem Schlaganfall nicht als unabhangig pradiktiver Faktor fur das Auftreten
einer sICB nach SITS-MOST nach systemischer Thrombolyse identifiziert werden.
Insgesamt wurden zwei weitere Studien identifiziert, die in ahnlicher Weise den
Zusammenhang zwischen einer sICB nach Thrombolyse und SSRI-Einnahme

untersucht haben.

Unsere monozentrisch erhobenen Daten flossen in eine multizentrische,
multinationale Registerstudie mit insgesamt etwa 6200 Teilnehmern aus sieben
Zentren des TRISP-Registers ein. Auch hier wurden Patienten mit und ohne SSRI-
Einnahme retrospektiv bezlglich einer Thrombolyse-assoziierten intrazerebralen
Blutung nach ECASS verglichen. So wie in unserer monozentrischen Kohorte war der
Anteil der Patienten mit SSRI-Einnahme gering und schwankte bei den teilnehmenden
Zentren zwischen etwa 4-28 %. Der Anteil der sICB nach ECASS Il lag insgesamt bei
gut4 % (n=244). Es bestand unter SSRI-Einnahme kein statistisch signifikant erhdhtes
Risiko einer sICB (adjustierte OR 1,3 (95% CI 0.71-2.40)). 4° Hierbei ist anzumerken,
dass in dieser Analyse eine sICB nach Kriterien der ECASS II-Studie definiert wurde,

welche eine eher liberale Definition darstellt. In einer anderen Studie verwendeten
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Schellen et al. das Virtual International Stroke Trials Archive, ein Repositorium von
abgeschlossenen randomisierten und kontrollierten Schlaganfall-Akutstudien, um den
Einfluss einer SSRI-Vormedikation auf die Blutungswahrscheinlichkeit nach
Thrombolysetherapie bei einem ischamischen Schlaganfall zu untersuchen. Eine
SSRI-Vormedikation lag bei etwa knapp einem Zehntel der etwa 1100 Patienten vor.
In der SSRI-Gruppe zeigte sich im Vergleich zu SSRI-naiven Patienten keine erhdhte
Rate an sICBs (adjustierte OR 0,55 (95% CI 0,06-4,71)). Die Blutungen wurden nach
ECASS Il definiert. Dartber hinaus wurde jede parenchymatése Blutung Grad | und II
unabhangig der Verfugbarkeit der NIHSS-Daten als relevante Komplikation betrachtet.
Auch fir eine erhdhte Wahrscheinlichkeit von fruhen extrakranielle Blutungen (z.B.
gastrointestinale Blutungen) gab es keinen Anhalt. Keine der beiden Studien nahm
eine differenzierte Untersuchung des Einflusses der SSRI-Rezeptoraffinitat auf die

Risikoerhéhung fur eine sICB vor.

Schlaganfallpatienten mit vorbestehender Therapie mit SSRIs wiesen in unserer
Studie kein erhdhtes Risiko fur eine sICB nach SITS-MOST auf. Unsere Ergebnisse
stimmen mit der Studie von Schellen et al.®® und Scheitz et al.*° Uberein, in der
ebenfalls keine Assoziation zu einer erhohten intrakraniellen Blutungsrate bestand.

Zusammenfassend sind die Ergebnisse dieser Studie in Einklang mit der Literatur.

Nach multivariater Regressionsanalyse konnte in unserer monozentrischen Kohorte
gezeigt werden, dass ein hoherer NIHSS mit einem hodheren Risiko fur das Auftreten
einer sICB korreliert. Dies entspricht den Erkenntnissen aus der Literatur.*® % So wie
in unserer Studie besteht in anderen Untersuchungen eine Assoziation zwischen
einem hohen NIHSS % und einem hohen Serumglucosewert mit dem Auftreten einer
sICB.%" 92, 94, 9% Djes konnte daran liegen, dass Patienten mit einem groReren
Infarktareal mehr Symptome auspragen und somit einen hoheren NIHSS haben. Es

ist bekannt, dass ein groRReres Infarktareal das Risiko einer sICB erhoht.®”

Das relative Risiko fur eine spontane ICB bei SSRI-Exposition ist in grolen Reviews
und populationsbezogenen Kohortenstudien zwar formal leicht erhéht, das absolute
Risiko ist jedoch insgesamt gering.”* 7® % So lag die Risikoerhohung fiir eine spontane

ICB bei SSRI-Vormedikation in einer Metaanalyse mit 16 Kohorten- und

53



Fallkontrollstudien von Hackam et al. nach Adjustierung bei einer Rate Ratio (RR) von

1,42, was einer Risikoerhohung um 1 pro 10.000 Personen/Jahr entsprechen wiirde.”

Aus der Literatur gibt es Hinweise auf ein erhohtes Risiko fur eine spontane ICB
insbesondere durch Kombinationstherapie zwischen SSRIs und OAKs.”* 7® Renoux et
al. zeigten in einer populationsbasierten Kohortenstudie mit Gber 1,3 Millionen
Patienten mit neu verschriebenen Antidepressiva (darunter ca 57 % mit einer neuen
SSRI-Therapie), dass nach Beginn der SSRI-Einnahme das Risiko einer spontanen
ICB im Vergleich zu Trizyklischen Antidepressiva erhoht war (RR 1,17 (95 % CI 1,02-
1,35)). Dieser Zusammenhang lag insbesondere in den ersten 30 Tagen nach
begonnener Medikation vor (RR 1,44 (95 % CI 1,94-1,99)). Bei zusatzlicher OAK ist
das Risiko fur spontane ICBs erhodht. Zudem zeigten SSRI mit einem hohen
Inhibierungsgrad im Vergleich zu denen mit einem niedrigen Inhibierungsrad ein um
25 % erhohtes Risiko mit einer absoluten Risikoerhdhung von 9,5 pro 100.000

Personen/Jahr.”

In unserer Studie sahen wir bei zwei von drei Patienten mit einer Komedikation mit
SSRI und OAK eine Thrombolyse-assoziierte sICB. In der multizentrischen
Untersuchung durch Scheitz et al. hatten gut 23% (n=3) der insgesamt 13 Patienten
mit einer SSRI und OAK-Therapie eine sICB nach ECASS Il (adjustierte OR 7,37
(95 % CI 1,92-28,35) im Vergleich zu Patienten ohne SSRI- und ohne OAK-
Einnahme), so dass sich das Signal unserer Kohorte bestatigte.*® Allerdings ist die
statistische Aussagekraft aufgrund der Fallzahl und Ereigniszahl deutlich limitiert.
Sowohl Vitamin-K-Antagonisten als auch SSRIs interagieren mit CYP-Enzymen.
Vitamin-K-Antagonisten werden tber CYP2C9 und CYP3A4 metabolisiert.®® SSRIs
konnen die Enzymfunktion inhibieren' und konnten den Effekt von Vitamin-K-
Antagonisten verstarken. Da in unserer Studie Patienten gemald der Leitlinie der
deutschen Gesellschaft fur Neurologie nur Patienten mit einem INR <1,7
thrombolysiert wurden, koénnte hierdurch eine  moglicherweise erhohte
Blutungswahrscheinlichkeit nicht ausreichend erklart werden.!" Als Limitation unserer
Studie ist anzumerken, dass lediglich erfasst wurde , ob eine Vormedikation mit OAKs
dokumentiert ist. Eine Subgruppenanalyse flr neue orale Antikoagulantien ware
interessant, aufgrund der genannten Limitation aber nicht zielfihrend. Insgesamt bleibt

festzuhalten, dass in der klinischen Anwendung der Thrombolyse vorbestehende
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Kombinationstherapien mit SSRI und OAK selten sind. Es waren groRere Register
notig, um eine mogliche Interaktion zwischen SSRIs und OAKs untersuchen zu

konnen.

Aus der Literatur gibt es ebenfalls Hinweise auf eine Erhdhung der Blutungsrate im
oberen Gastrointestinaltrakt durch die Komedikation mit SSRI und NSAID. 7275101 Das
konnte durch den gastrotoxischen Effekt von NSAIDs erklart werden. Der Effekt der
SSRIs auf die Thrombozytenaggregationshemmung kdnnte sich Uberadditiv auf die
NSAIDs auswirken. In unserer Kohorte schien eine Komedikation mit SSRI und TAH
wie ASS, Clopidogrel oder Ticagrelor das Thrombolyse-assoziierte intrakranielle
Blutungsrisiko nicht zu erhdhen. Auch die multizentrische Analyse bestatigte unsere
Untersuchung beziglich der Komedikation mit SSRI und TAH.4° Die Studie von
Schellen et al. fand unter Therapie mit SSRI und TAH keine Erhdhung der

Wahrscheinlichkeit fir eine intrakranielle Blutung nach Thrombolyse.®?

5.2.3. Einflussnehmende Faktoren auf den Outcomeparameter: gutes

Outcome nach drei Monaten

In unserer Studie war nach der multivariaten Regressionsanalyse die SSRI-Einnahme
ein unabhangig negativer Pradiktor fur ein glnstiges Outcome nach Thrombolyse.
Diese Erkenntnis wird durch die multizentrische Studie von Scheitz et al. gestitzt.4°
Bei Schellen et al. zeigten sich allerdings bezuglich des schlechten funktionellen
Outcomes (MRS 3-6) nach drei Monaten (adjustierte OR 1,33 (95 % CI 0,72-2,47,
p=0,38)), sowie der 90-Tagesmortalitdt zwischen beiden Gruppen keine statistisch

signifikanten Unterschiede.®3

Es bestehen in der Literatur auch Hinweise auf eine Verbesserung des Outcomes und
der motorischen Rehabilitation, wenn die Patienten nach einem Schlaganfall SSRIs
erhielten.8". 192 Die von Mortensen et al. verdffentlichte danische nationale
Beobachtungsstudie untersuchte das danische Stroke Register. Es wurden in diesem
Register Uber 64000 Patienten mit einem ischamischen Schlaganfall identifiziert. Nach
Ausschluss von Verstorbenen, Reinfarkten und ICBs innerhalb von 30 Tagen,
Patienten ohne danischen Wohnsitz sowie Exklusion von Patienten mit

vorbestehender antidepresser Medikation, wurden 5800 SSRI-Anwender
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eingeschlossen. Diese wurden mittels Prospensity-Score gematched. Hier war eine
SSRI-Medikation mit signifikant mehr Blutungen und Mortalitat sowie einer nicht
signifikanten Haufung von spontanen ICBs assoziiert. Die SSRI-Gruppe hatte ein

geringeres Risiko flir Myokardinfarkte und einen erneuten Schlaganfall.’®3

Eine 2017 verdffentlichte randomisiert kontrollierte Studie mit 144 Patienten
untersuchte das funktionelle Outcome bei nicht depressiven Patienten mit einem
ischamischen Schlaganfall und anschliel3ender Sekundartherapie mit Citalopram. Hier
wurde eine Verbesserung des NIHSS, insbesondere der sprachlichen und
motorischen Funktionen, und des mRS nach drei Monaten durch Citalopram
beobachtet.’® Aus der FLAME-Studie ist bekannt, dass die Einnahme von Fluoxetin
nach einem ischamischen Schlaganfall das Rehabilitationspotential verbesserte. Es
wird ein neuromodulatorischer Effekt vermutet, der einen positiven Einfluss auf das
Wiedererlangen verloren gegangener Hirnfunktionen haben kann. Die Patienten, die
nach dem Schlaganfall Fluoxetin erhielten, entwickelten zudem im Verlauf seltener
Depressionen. Auch das konnte die Verbesserung der motorischen Funktion nach der
Functional Mobility Scale und des funktionellen Outcomes nach mRS, erklaren.?’

Eine Metaanalyse der neueren und groReren multinationalen, randomisiert
kontrollierten und doppelblinden EFFECTS-, AFFINITY- und FOCUS-Studien fand
keine funktionelle Verbesserung nach sechs Monaten Fluoxetineinnahme nach einem
Schlaganfall.'® In allen drei Studien fiel eine erhohte Frakturrate unter SSRI-Therapie
auf. Die Gruppe mit Fluoxetineinnahme hatte jedoch signifikant seltener Depressionen

nach sechs Monaten.106-108

Insgesamt wurde in unserer Studie die SSRI-Einnahme in der Vormedikation als
unabhangiger Pradiktor flr ein ungunstiges Outcome identifiziert. In unserer Kohorte
war der Anteil an Patienten mit SSRI-Einnahme gering. Eine vorbestehende SSRI-
Behandlung war mit einem hoheren Alter, dem weiblichen Geschlecht und einer TAH-
Vormedikation verbunden. Zudem hatten die Patienten haufiger einen fruheren
Schlaganfall in der Vergangenheit erlitten. So kann vermutet werden, dass eine SSRI-
Vormedikation ein Surrogatmarker fur eine Multimorbiditat und eine vorbestehende
Depression stehen konnte. Diese Faktoren konnten zu einem schlechteren Outcome

fuhren.
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In der univariaten Analyse war Uberraschenderweise sowohl ein hoheres LDL als auch
eine Hypercholesterinamie mit einem guten Outcome assoziiert. Auch nach der
multivariaten Modellierung blieb die Hypercholesterinamie eine signifikante
EinflussgroRe. Statine werden bereits zur Sekundarprophylaxe durch einen
plaquestabilisierenden Effekt bei kardiovaskularen Erkrankungen eingesetzt. Studien
vermuten einen positiven Einfluss auf das Outcome nach Lysetherapie. Dieser
Zusammenhang war statistisch jedoch nicht signifikant.®® 19 Es wurde auch gezeigt,
dass eine gute Adharenz bezuglich einer Statineinnahme und frihe Statintherapie
nach einem ischamischen Schlaganfall das klinische Outcome verbessern.'’® 111 |n
einer Metaanalyse wurde das 90-Tages-Outcome bei etwa 700 Fallen mit und 1800
Fallen ohne Statinvormedikation mit ICB verglichen. Auch hier wurde ein verbessertes
klinisches Outcome in der Statingruppe festgestellt."'> Zudem wird angenommen,
dass Statine die Thrombozytenaggregation hemmen'? und auch einen
antikoagulatorischen Effekt''* besitzen. Es gibt Hinweise darauf, dass ein erhohtes
Risiko fir sICBs unter Statintherapie nach Thrombolyse besteht.’’> Andere fanden
eine Reduktion des sICB-Risikos''® oder zumindest kein erhohtes Risiko.'”: 118 Dass
eine Hypercholesterinamie und ein hohes LDL an sich zu einem besseren Outcome
fUhren, sollte daher kritisch betrachtet werden. Der positive Effekt konnte durch die
notwendige Statintherapie erklart werden. In unserer Kohorte fanden wir jedoch keinen
signifikanten Einfluss der Statintherapie auf das gutes Outcome und die Mortalitat nach

drei Monaten.

In der univariaten Analyse bestand au3erdem ein signifikant positiver Einfluss eines
Nikotinabusus auf das Drei-Monats-Outcome. Zudem schien ein Nikotinabusus einen
protektiven Effekt auf den Endparameter Tod in drei Monaten zu haben. Dieser konnte
nach Adjustierung nicht bestatigt werden. Dieser Zusammenhang ist in der Literatur
bekannt und wird auch als ,smoking paradox” bezeichnet. Es gibt sowohl Studien die
einen positiven als auch einen negativen Effekt belegten.''®-12" Im Jahr 2020 wurde
eine Kohortenstudie mit 80.000 Schlaganfallpatienten verdéffentlicht, in der Raucher
eine bessere Drei-Monats-mRS aufwiesen. Jedoch hatten Raucher friher einen
Schlaganfall und litten 1anger an den Einschrankungen.??

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass zwar eine positive Assoziation zwischen
Nikotinabusus und einem guten Outcome nach Thrombolyse beobachtet wurde, aber

insgesamt bei Rauchern initial ein erhdhtes Schlaganfallrisiko besteht. Patienten mit
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Nikotinabusus erleiden friher einen Schlaganfall und haben mdglicherweise deshalb
zunachst ein besseres Outcome. Sie leiden jedoch langer an den Folgen des
Schlaganfalls oder an einem erneuten Schlaganfall, sodass sich sagen lasst, dass
insgesamt die Risiken des Rauchens gegenuber einem vermeintlichen Nutzen gréRer

sind.

5.2.4. Einflussnehmende Faktoren auf den Outcomeparameter: Tod in

drei Monaten

Die Mortalitat nach drei Monaten lag in unserer Studie insgesamt bei 18 % wovon ein
Teil der Patienten wahrend des stationaren Aufenthaltes verstarb. Auch andere grofe
Studien haben nach Thrombolyse eine dhnliche Mortalitatsrate nach drei Monaten.??

In einem 2014 verodffentlichten Review, in dem 26 Studien bezlglich der Sicherheit
und des Outcomes nach Thrombolysetherapie bei einem ischamischen Schlaganfall
untersucht wurden, lag die Mortalitat in der Thrombolysegruppe bei etwa 13 % (versus
17 % in der Kontrollgruppe). Es sollte beachtet werden, dass in diesen Studien die
Mortalitat nach bis zu sechs Monaten berucksichtigt wurde. Aul3erdem wurde nicht nur
rt-PA sondern auch Urokinase, Streptokinase und Desmoteplase zur Lyse
verwendet.'?® Die IST-3-Studie, welche die Sicherheit der Thrombolyse innerhalb von
sechs Stunden untersuchte, fand sowohl in der rt-PA- als auch in der Kontrollgruppe
nach sechs Monaten eine Mortalitatsrate von 27 %.?° Die randomisiert Placebo-
kontrollierte FLAME-Studie, welche den Einfluss von SSRI auf die Verbesserung der
motorischen Funktion nach einem Schlaganfall mit Thrombolyse untersuchte, zeigte
nach drei Monaten eine Gesamtmortalitat von 3,4 % mit je zwei Verstorbenen in der
SSRI- Vormedikations- und in der SSRI-naiven Gruppe.?' Bei Schellen et al. betrug
die Gesamtmortalitat nach drei Monaten von etwa 20 %, ohne einen signifikanten
Unterschied in beiden Gruppen (SSRI-naive Gruppe etwa 21 % (n=203) versus SSRI-
Vormedikation etwa 12 % (n=16), adjustierte OR 0,84 (95 % CI 0,39-1,80, p=0,65)).%3

Die Herzinsuffizienz stellt auBerdem einen unabhangigen Pradiktor fir Tod in drei
Monaten dar und ist negativ zu einem guten Drei-Monats-Outcome assoziiert. Auch
Zhao et al. fand einen Zusammenhang zwischen einer vorbestehenden
Herzinsuffizienz und einem schlechteren Outcome nach Thrombolyse bei Patienten

mit Vorhofflimmern.'?* Patienten mit einer Herzinsuffizienz und Schlaganfallpatienten
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haben oft ahnliche Vorerkrankungen wie Hypercholesterinamie, arterielle Hypertonie
oder Vorhofflimmern, die zu einem erneuten Schlaganfall und zu einer hdheren
Mortalitat beitragen kdnnen.'?% 126 Die TOAST-Klassifikation beinhaltet unter anderem
die kardiale Embolie, z.B. durch Vorhoffimmern, als Schlaganfallursache. Die
Herzinsuffizienz mit einer reduzierten Ejektionsfraktion, beispielsweise durch eine
kardiale Ischamie oder eine Tachy- oder Bradyarrhythmia absoluta, kann zudem
zusatzlich zu einer zerebralen Hypoperfusion fuhren. Bekannt ist, dass
kardioembolische Hirninfarkte mit einer hoheren Mortalitat und einem schlechteren
Outcome assoziiert sind.’®” In unserer Analyse war univariat eine kardioembolische
Genese haufiger mit einem ungunstigen Outcome assoziiert. Eine Adjustierung fur
TOAST wurde nicht vorgenommen, jedoch fur die Variable Vorhofflimmern, da sie die
haufigste Ursache fur einen kardioembolischen Hirninfarkt ist. Die multivariate Analyse
fand keine signifikante Assoziation zwischen einem Vorhofflimmern und dem guten

Outcome und stellte in unserer Kohorte damit keinen unabhangigen Pradiktor dar.

Als weiterer unabhangiger Pradiktor fir den Endpunkt Tod innerhalb von drei Monaten
stellte sich in unserer Analyse ein hoher NIHSS bei Aufnahme heraus. Ein erhdhter
Schlaganfallschweregrad war zudem negativ mit einem guten Outcome assoziiert.
Dieser Zusammenhang wird in anderen Studien bestatigt.’?4 128 129 Djes konnte
dadurch erklart werden, dass Patienten mit einem gréf3eren Infarktareal und hoheren

Einblutungsrisiko dadurch funktionell starker eingeschrankt werden und versterben.

Nach der multivariaten Adjustierung blieb aulerdem das hdhere Alter mit einem
erhdhten Risiko fur Tod in drei Monaten assoziiert. Aus der Literatur war bekannt, dass
hdheres Alter ein unabhangiger Pradiktor fur eine erhohte Mortalitdt nach einem
ischamischen Schlaganfall mit Thrombolysetherapie darstellt.'?8: 130 Engelter et al.
untersuchten in einem Review die Sicherheit der Thrombolyse innerhalb von 3
Stunden bei Patienten Uber 80 Jahren. Auch hier konnte in der Gruppe der alteren
Patienten eine hdhere Mortalitatsrate und ein schlechteres funktionelles Outcome
bestatigt werden, wenngleich die Blutungsrate nicht erhoht zu sein scheint.’3
Andererseits wurde in grolRen randomisierten multizentrischen Studien nachgewiesen,
dass die Thrombolyse auch bei Patienten Gber 80 Jahren sicher ist. Ein schlechteres
Outcome nach Thrombolyse wurde im Vergleich zur Kontrollgruppe ohne Thrombolyse

nicht beobachtet.?8. 29, 36-38
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Eine vorbestehende SSRI-Medikation hatte in unserer Studie, und in der Studie von
Schellen et al. keinen Einfluss auf den Tod innerhalb von drei Monaten nach
Thrombolysetherapie. Insgesamt waren die SSRI-Einnahme (n=40) und der Endpunkt
Tod innerhalb von drei Monaten (n=232) sehr selten, sodass in der multivariaten
Regressionsanalyse die SSRI-Einnahme bezuglich des Endpunktes Tod in drei
Monaten knapp ihre Signifikanz verfehlte (adjustierte OR 2,36 (95 %Cl 0,98-5,7)).
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5.3. Starken und Limitationen

In unserer Analyse war die Studienpopulation hinsichtlich der durchgeflhrten Therapie
homogen, da nur Patienten mit einer OTT von 4,5 Stunden mit einer intravendsen,
systemischen Thrombolyse mit rt-PA eingeschlossen wurden. Erhielten die Patienten
lediglich eine mechanische Rekanalisation oder eine intraarterielle Thrombolyse,
wurden diese nicht bertcksichtigt, da der primare Endpunkt der Studie, das Auftreten
einer sICB, fir die systemische rt-PA- Gabe relevant ist. Daher ist die Ubertragbarkeit
der Ergebnisse auf Patienten mit Thrombolyse bei unbekanntem Zeitfenster oder
Thrombektomie offen. Aullerdem wurden nur Patienten mit einem nachgewiesenen
Schlaganfall eingeschlossen, da sICBs bei solchen ,stroke mimics* sehr selten sind."33
Andere Ursachen fur die klinische Symptomatik wurden ausgeschlossen, sodass die
die Ursache eindeutig ein ischamischer Schlaganfall war.

Als Starke ist zu werten, dass wir unsere Daten einerseits aus dem
Krankenhausinformationssystem aber andererseits auch als den archivierten Akten
bezogen, um eine mdglichst vollstandige Datenbank zu erhalten. Konnten Patienten
oder Angehorige nach drei Monaten telefonisch oder postalisch nicht erreicht werden,
wurde zudem das Einwohnermeldeamt zum Versterben der Patienten befragt. So
konnte der Anteil der Patienten mit fehlenden Informationen zum Ausmal} von

Einschrankungen im Alltag auf unter 5 % gesenkt werden.

Wir verwendeten in unserer Studie die Einteilung nach SITS-MOST, welche durch eine
PH 1l mit einer klinischen Verschlechterung um NIHSS 24 definiert wird. Wie in
Abschnitt 1.5.2 dargestellt, existieren verschiedene Definitionen einer sICB, die in
verschiedenen Thrombolyse-Zulassungsstudien Verwendung fanden. Die in unserer
Studie verwendete Definition ist die restriktivste. Mdglicherweise hatte eine andere
Einteilung groliere Unterschiede festgestellt. Allerdings wurden weiter gefasste
Definitionen, wie z.B. die nach ECASS |II, kritisiert, da umschriebene, nicht
raumfordernde Einblutungen im Sinne einer hamorrhagischen Infarzierung als
Epiphdanomen einer Rekanalisation moglich sind.’3* Diese Einblutungen im Sinne einer
HI I-1l kdnnten als Zeichen einer erfolgreichen Rekanalisation bestehen, welche mit
einem reduzierten Infarktvolumen und einem besseren klinischen Outcome verbunden
ist.’3> Jedoch fanden auch die Analysen, die die ECASS Il-Kriterien verwendeten,
keine signifikante Assoziation zwischen einer SSRI-Einnahme und einer erhdhten

Blutungsrate.4? 93
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Eine wesentliche Limitation unserer Analyse ist die begrenzte Ereigniszahl von sICBs,
aber auch die begrenzte Anzahl von Patienten mit SSRI-Einnahme. Dies limitiert die
statistische Aussagekraft und Moglichkeit, flr Stérgréf3en zu korrigieren. Insbesondere
die Subgruppenanalyse in Bezug auf das Risiko einer sICB unter kombinierter
Einnahme von SSRI und TAH (n= 29) bzw. SSRI und OAK (n=3) sind mit Vorsicht zu
betrachten, da hier nur sehr kleine Fallzahlen vorlagen. Eine differenzierte Analyse
bezuglich der SSRI-Rezeptoraffinitat und eine Risikoerhéhung fur eine sICB war nicht
moglich. Auch die Analyse einer Kombinationstherapie mit OAKs aufgrund der
niedrigen Fallzahl (n=3) war nicht aussagekraftig. Bezlglich der Vormedikation muss
erwahnt werden, dass vor allem erfasst wurde, ob Patienten eine TAH, also z.B. ASS,
Clopidogrel oder Ticagrelor, erhielten. Insgesamt wurde am haufigsten ASS
verwendet. Es wurde nicht erhoben, ob Patienten NSAID wie Ibuprofen oder Coxibe
erhielten, die ebenfalls einen Effekt auf die Thrombozytenaggregationshemmung

haben.

Es bestehen sehr strenge Zulassungskriterien fur die Thrombolysetherapie. Bekannt
ist ein negativer Zusammenhang zwischen einer langeren Dauer von Symptombeginn
bis zum Therapiebeginn und einem guten Drei-Monats-Outcome.'3¢ Bei einer
Thrombolyse innerhalb von 4,5 Stunden kann von einem positiven Risiko-Nutzen-
Profil ausgegangen werden.?% 21 85 Daher haben wir in unserer Studie nur Patienten
mit einem OTT <4,5 Stunden eingeschlossen. Es bestehen jedoch in Studien
Hinweise, dass auch Patienten mit einem unbekannten Symptombeginn und einem
Mismatch zwischen der DWI- und FLAIR-Gewichtung im MRT von einer Lyse
profitieren.>® Diese Patienten wurden in unserer Studie nicht berlicksichtigt und
konnen in weiterfihrenden Studien untersucht werden. Es gibt Ansatze, den zeitlichen
Rahmen fur eine Thrombolyse mit Hilfe einer MRT-gestlutzten Indikationsstellung zu

erweitern.

Als weitere Limitation ist zu nennen, dass wir lediglich Patienten mit und ohne SSRI-
Einnahme nach Thrombolysetherapie untersuchten. Eine Kontrollgruppe mit SSRI-
Patienten ohne Thrombolysetherapie wurde in unserer Analyse nicht berucksichtigt,
sodass wir keine Aussage zur Wirksamkeit der Thrombolyse bei SSRI-Patienten

treffen konnen. Trotz groRter Bemuhungen, die Datenbank Uber verschiedene Wege
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moglichst zu vervollstandigen, handelt es sich insgesamt um eine monozentrisch
retrospektive Studie. Bestimmte Daten kdnnen spater nicht mehr sicher nachvollzogen
werden, wenn sie wahrend des stationaren Aufenthaltes nicht erfasst wurden. Es ist
denkbar, dass altere Patienten mit einem héheren NIHSS und einem schlechteren
Outcome seltener zum Nikotinabusus befragt werden konnten, sodass diese Variable
vor allem flr Patienten mit einem leichteren Schlaganfall vorliegt. Zudem wurde nicht
erfasst, ob Patienten in der Vergangenheit einen Nikotinabusus hatten und seit wann
eine Abstinenz besteht. Bezlglich der SSRI-Vormedikation wurde z.B. nicht erfragt,
seit wann die Einnahme besteht und ob die Einnahme regelmafig erfolgte.
Vergleichsweise wenig hatten Patienten eine dokumentierte SSRI-Einnahme (n=49),
sodass die Aussagekraft deutlich eingeschrankt ist. Der Vergleich der SSRI- und
Kontrollgruppe basierte lediglich auf einer anamnestischen Angabe bzw.
dokumentierten Medikamentenplanen. Da jedoch keine Wirkspiegelbestimmung
vorgenommen wurde, bleibt eine Restunsicherheit, ob die SSRI auch tatsachlich
eingenommen wurden.

Der LDL-Wert war eine Variable, die in mehr als zehn Prozent der Falle fehlte. Dies
konnte daran liegen, dass dieser Wert nicht in der initialen Notfallblutentnahme
enthalten ist, sondern erst am Folgetag bestimmt wird. So kdnnte es sein, dass
Patienten mit einem schweren Schlaganfall, die mdglicherweise schon verstorben
waren keine LDL-Bestimmung erhielten.

Die Studienpopulation bestand zum grofdten Teil aus Patienten kaukasischer
Ethnizitat. Um eine allgemeine Aussage treffen zu kdnnen, sollte die Fragestellung in
einer multizentrischen Studie mit Patienten aus verschiedenen Ethnizitaten bearbeitet
werden. Die verwendete Thrombolyse-Datenbank wurde Uber mehrere Jahre mit
wechselnden Bearbeitern gefuhrt. Trotz ausfuhrlicher Einarbeitung und einer
standardisierten Schulung zur Erhebung des mRS kdnnen interindividuelle

Unterschiede in der Erhebung nicht vollstandig ausgeschlossen werden.

5.4. Schlussfolgerung

Unsere Ergebnisse zeigen, dass eine vorbestehende SSRI-Therapie bei Patienten mit
akutem ischamischen Schlaganfall insgesamt selten ist. Eine Thrombolysetherapie
scheint bei Patienten mit vorbestehender SSRI-Behandlung sicher zu sein. Eine
statistisch signifikant erhdhte Rate Thrombolyse-assoziierter sICBs unter SSRI-
Therapie konnte nicht festgestellt werden. Dies war auch nicht bei einer Komedikation
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von SSRI mit TAH der Fall. Aufgrund der geringen Fallzahl von drei Patienten mit
SSRI- und OAK-Einnahme, konnte keine Aussage bezuglich einer moglichen erhdhten
Blutungswahrscheinlichkeit getroffen werden. In Anbetracht der Seltenheit scheint die
klinische Relevanz jedoch begrenzt zu sein. Unsere Ergebnisse legen nahe, dass
Schlaganfallpatienten mit SSRI-Medikation seltener ein gutes funktionelles Outcome
nach Thrombolysetherapie haben. Insgesamt kdonnte die SSRI-Vormedikation einen
Marker fur eine vorbestehende Multimorbiditat darstellen, welche ein schlechtes
Outcome begunstigt. Diese Patientengruppe sollte daher moglichst eine intensive

bedarfsgerechte neurologische Fruhrehabilitation erhalten.
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7. Anhang

National Institutes of Health Stroke Scale

Skala

Abstufung/Punktewert

1a

Vigilanz

0: Wach, unmittelbar antwortend
1: benommen

2: somnolent oder sopords

3: Koma

1b

Orientierung

Frage nach Monat und Alter
0: beide Fragen richtig

1: eine Frage richtig

2: keine Frage richtig

1c

Befolgung von
Aufforderungen

Aufforderung, die Augen und die nicht-paretische Hand zu 6ffnen
und zu schlieRen

: fuhrt beide Aufgaben richtig aus

: fuhrt eine Aufgabe richtig aus

: fuhrt keine Aufgabe richtig aus

Blickbewegungen
(Okkulomotorik)

: normal
: partielle Blickparese
: forcierte Blickdeviation oder komplette Blickparese

Gesichtsfeld

: keine Einschrankung

: partielle Hemianopsie

: komplette Hemianopsie

: bilaterale Hemianopsie (Blindheit oder kortikale Blindheit)

Fazialisparese

: orale symmetrische Bewegungen
: geringe Paresen

: partielle Paresen

: vollstandige Paresen

Motorik Arme

Rechter
Arm

: kein Absinken
: Absinken
: Anheben gegen Schwerkraft méglich

: kein aktives Anheben gegen die Schwerkraft
: keine Bewegung

Linker Arm

A WON-_2O0OWN-=_20OWN-=20N-0N-0

Motorik Beine

Rechtes
Bein

: kein Absinken

: Absinken

: Anheben gegen Schwerkraft méglich

: kein aktives Anheben gegen die Schwerkraft

A WN-=20

: keine Bewegung Linkes Bein

Extremitatenataxie

: fehlend
: in einer Extremitat vorhanden
: in zwei Extremitaten vorhanden

Sensibilitat

: normal
: leichter bis mittelschwerer Sensibilitatsverlust
: schwerer Sensibilitatsverlust

Sprache

: normal

: leichte bis mittelschwere Aphasie
: schwerer Aphasie

: stumm, globale Aphasie

10

Dysarthrie

: normal
. leicht bis mittelschwer
: schwer

11

Ausléschung und
Nichtbeachtung
(Neglect)

: keine Abnormalitat

: visuelle, taktile, auditive oder personenbezogene
Unaufmerksamkeit

2: schwere halbseitige Unaufmerksamkeit oder halbseitige
Unaufmerksamkeit in mehr als einer Qualitat

= ON-=20OWN->0N->0N-0

Abbildung 2: NIHSS Score deutsch
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0 Keine Schlaganfallsymptome

1-4 Leichter Schlaganfall

5-15 Moderater Schlaganfall

16-20 Moderater bis schwerer Schlaganfall
21-42 Schwerer Schlaganfall

Abbildung 3: Einteilung der Schlaganfallschwere nach NIHSS

Modified Rankin Scale

0 Keine Symptome

] Keine wesentliche Funktionseinschrankung trotz Symptome; kann alle gewohnten
Aufgaben und Aktivitaten verrichten
Geringgradige Funktionseinschrankung;

2 unfahig, alle friheren Aktivitaten zu verrichten, ist aber in der Lage, die eigenen
Angelegenheiten ohne Hilfe zu erledigen

3 MaRiggradige Funktionseinschrankung;
bedarf einiger Unterstitzung, ist aber in der Lage, ohne Hilfe zu gehen

4 Mittelschwere Funktionseinschrankung;
unfahig, ohne Hilfe zu gehen und flr die eigenen kérperlichen Bedlrfnisse zu sorgen
Schwere Funktionseinschrankung;

> bettlagerig, inkontinent, Bedarf standiger Pflege und Aufmerksamkeit

6 Tod

Abbildung 4: modified Rankin Scale (mRS)
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7.2. Erganzende Tabellen

Tabelle 18: Schlaganfallursache nach TOAST bei Patienten ohne und mit sICB

Gesamtkollektiv

keine sICB

siCB

(n=1282) (n=1237) (n=45) | P-Wert
Makroangiopathie der
hirnversorgenden Arterien (arterio- ( 422;11’22 1) (;/54’2)
arteriell-embolisch), % (n)
kardiale Embolie (z.B. durch 39,7 37,8
Vorhofflimmern), % (n) (485/1221) (17/45)
zerebrale Mikroangiopathie, % (n) 4,2 0,0
(51/1221) (0/40)
andere, definierte Ursachen (z.B. 1266 3,3 2,2 <0,01
Gerinnungsstdrungen), % (n) (40/1221) (1/45)
unklare oder ungeklarte Ursachen, 14,5 42,2
% (n) (177/1221) (19/45)
konkurrierende Ursachen, % (n) (41?1"2121) (8/25)
keine Angabe mdglich, % (n) (4/(1)’2321) (1%15)
Informationen zu 16 fehlend.
Tabelle 19: Schlaganfallursache bezlglich des guten Drei-Monats-Outcome
schlechtes gutes
Gesamtkollektiv Outcome Outcome Wert
(n=1282) (mRS >2) (mRS 0-2) P
(n =653) (n =629)
Makroangiopathie der 318 36.2
hirnversorgenden Arterien (arterio- (205/,645) (225/621)
arteriell-embolisch), % (n)
kardiale Embolie (z.B. durch 47,6 31,4
Vorhofflimmern), % (n) (307/645) (195/621)
zerebrale Mikroangiopathie, % (n) 1,6 6,6
(10/645) (41/621)
andere, definierte Ursachen (z.B. 1266 29 3,5 <0,01
Gerinnungsstorungen), % (n) (19/645) (22/1621)
unklare oder ungeklarte Ursachen, 13,6 17,4
% (n) (88/625) (108/621)
konkurrierende Ursachen, % (n) (132/’6025) (284;’6521)
keine Angabe mdglich, % (n) (3%25) (2(/)6’5:;1)

Informationen zu 16 fehlend.
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Tabelle 20: Schlaganfallursache nach TOAST bezlglich des Versterbens innerhalb

von drei Monaten

nicht verstorben
Gesamtkollektiv verstorben in in3 Wert
(n=1282) 3 Monaten Monaten | P

(n=1040) (n=226)
Makroangiopathie der
hirnversorgenden Arterien (372/61’838) (52?226)
(arterio-arteriell-embolisch), % (n)
kardiale Embolie (z.B. durch 37,3 50,9
Vorhofflimmern), % (n) (387/1038) (115/226)
zerebrale Mikroangiopathie, % (n) 4,7 0,9

(49/1038) (2/226)
andere, definierte Ursachen (z.B. 1266 3.4 2,7 <0,01
Gerinnungsstorungen), % (n) (35/1038) (6/226)
unklare oder ungeklarte 14,6 19,5
Ursachen, % (n) (152/1038) (44/226)
konkurrierende Ursachen, % (n) (38?1,838) (3/236)
keine Angabe mdglich, % (n) (3/?6338) (2?226)

Informationen zu 16 fehlend.
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7.3. Systemische Thrombolyse-Checkliste CBF

Systemische Lyse
CHECKLISTE am CBF

[ AN .Schl_ﬁgm_l" ]

Bestatigung .Schiaganfall durch Arzt:
= Symptombeginn < 4,5 h 72 (,zuletzt ohne Defizit gesehen™)

Patienten-Klehchen

Falls > 4,5h: = rasche ung
Falls inn < 4,5h = Ei als vitaler Notfall

Orientierende Untersuchung: Relevante Ausfalle? Blickwendung?

Telefonnummer eines Angehdrigen:

Grad der Paresen? Eindeutiger Symptombeginn: h
Temperatur, Blutdruck, EXG, BZ (BGA) oder ,zuletzt ohne Defizit um™ h
Notfalllabor: insb. BB, INR, PTT (in Notfallrohrchen)
Eintreffen im Krankenhaus (s. Klebch.): h
Verstandigung der Beginn der Bildgebung (CCT oder ctMRT) h
(1) Stroke Unit (65-1550 und OBERARZT) Beginn Lyse-Therapie: h
(2a) CCT-Anmeldung (3045 / 4749/ nachts 65-4760 oder 4749)
(in der Regel ohne KM)
oder (2b) cMRT (werktags, tagsiber von 8 bis ca. 20h; 65 - 6350) X _ .,
T Checkliste der Ausschlusskriterien fiir Lyvse-Therapie
Patient vital stabil? falls nein & Stabilisieru Anasthesie (65- 7870 Alle Punkte miissen mit NEIN beantwortet werden,
damit Lyse moglich ist !
Durchfiihrung des CCT (jeweils Ausschlusskriterien beachten) NEIN
oder cMRT (3-Tesla-ForschungsMRT 4.0G) 1. Zenpukt des -\lﬁmens der Symptome oder
Bei cMRT ankreuzen!! letztmalige Symptoml it des Pati > 4,5 Stund 0
kein Schrittmacher[] keine HimOP (Metall-Clips?) (]
keine mechanische 2. Krampfanfille zu Beginn des Schlaga a
Nach Austilien der Checiste ,AusschissKiTtarien” 3. Kein reevantes Defizie & o
Entscheidung Uber rt-PA-Lyse nach Riicksprache mit P )
Oberarzt/Hintergrund 4. Symptome sind vor der Lyse ko v wunden a
sowie kurzgefafter Aufkdarung bei einwilligungsfahigem Patienten usdeviation
Lyse bei Patienten > 80 Jahre / > 3 h ist derzeit (begriindeter) o
INDIVIDUELLER HEILVERSUCH & Num_dérunq immer a. d Ruckseite
t-PA-Gabe: Falls anamnestisch sicher kein Hinweis auf o
Gerinnungsstdrung auch ohne Gerinnung maglich
<> Bolus vor INR/PTT-Eintreffen moglich
Praktisches V. bei der L ie mit it-PA
+ Duplex oder Rantgen-Thorax erst oder nach Lyse !! oder > 110 mmHg dustolmh a

e Bei Blutdruck dJber 185/110 mmHg mod-kmnbu‘
— Ebmmﬂ (5-10mg iv.). Lorazepam (Tavor®) 1 bis 2.5
) 2 Habe (ggf. Wi g nach 5 Minuten)

¢ Soliten keine Ausschlusskriterien voriiegen und der Patient en
sein, sollte die Enmhndmwklavung vom Pati
Zeit g istzu

o t-PA ist nicht mit
Zweiter i.v. Zugang fur zusatziche

* Die Infusionsiosung mit der
schitteln !). Die Gesamtdosis,
gibt 10 % der
Anschluss uber

* Keine (ASS. Clopidogrel, Aggrempx oder
NSAR ( in intravenos oder subkutan, Warfarin, LMWH)
fur e nach der Infusion. (Ausnahme: BA-Thrombose)

* Keine arteri lvenose Zugange oder
nasogastrale 'ur einen Zmuurn von 24 Stunden nach r-PA Gabe - soweit

Unterschrift:

10. Gastrointestinale oder (<21 Tage) urogenitale Blutungen O
11. Vorherige Schlaganfall (<3 Monate) o

12. Anamnestisch intrakranielle Blutung,
AV-Malformation oder Aneurysma

m]

13. Vorherige Kopfverletzungen (<3 Monate)
oder grofie Operation (<30 Tage)

14. Vorherige arterielle Punktion (nicht komprimierbar)
oder Lumbalpunktion (<7 Tage)

15. Thrombozytenzahl < 100.000/u
16.INR> 15
18. PTT > 40 sec durch Heparin (oder spontan)

19. Serumglukose < 50 oder > 400 mg/dl

0O o 0O o o o

20. Schwangerschaft oder Stillzeit

Abbildung 5: Systemische Thrombolyse-Checkliste CBF
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7.4. Zusatzliche Regressionsanalysen

Tabelle 21: adjustierte multivariate Regressionsanalyse fur das Auftreten einer sICB-
Modell Il

Variable adjustierte OR 95 % ClI p-Wert
Alter, pro Jahr 1,02 0,99-1,05 0,19
E'e‘;t‘:::fﬁgsysm”sc“’ 1,01 1,00-1,02 0,30
Serumglucose, per mg/dI 1,01 1,00-1,01 0,06
NIHSS, per Punkt 1,05 1,01-1,10 0,03
SSRI-Vormedikation 1,74 0,48-6,30 0,40
Diabetes mellitus 1,44 0,69-2,98 0,33
Statin 1,85 0,97-3,56 0,06
Orale Antikoagulation 3,22 1,12-9,25 0,03

1213 einbezogene Falle; Cl, Konfidenzintervall; NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scale;
OR, Odds Ratio; sICB, symptomatisch intrazerebrale Blutung; SSRI, Selektive Serotonin-

Wiederaufnahmehemmer

Tabelle 22: SSRI und OAK in Bezug auf sICB nach SITS-MOST

SSRI Orale nIN sICB nach unadjustierte OR
Antikoagulation SITS-MOST (95 % CI)
1 nein nein 1189/1267 (32}?10/;9) 1 (Referenz)
2 ja nein 36/1267 2,8 % (1/36) 0,87 (0,12-6,48)
3 nein ja 39/1267 7,7 % (3/39) 2,52 (0,74-8,56)
4 ja ja 3/1267 66,7 % (2/3) 60,58 (5,38-682,70)

Informationen zu 15 fehlend. Abkirzung: ClI, Konfidenzintervall; OR; Odds Ratio; sICB, symptomatisch

intrazerebrale Blutung; SSRI, Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
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