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Abklrzungen

ACS - Akutes Koronarsyndrom
ADC - Apparenter Diffusionskoeffizient
(engl. Apparent Diffusion Coefficient)
CASES - Canadian Alteplase for stroke effectiveness study
CBF - Charité Campus Benjamin Franklin
CRP - C-reaktives Protein
CT - Computertomographie
DWI - Diffusions-gewichtete MRT-Sequenz
(engl. Diffusion weighted Imaging)
ECASS - European Cooperative Acute Stroke Study (I bis 111)
EMEA - European Medicines Agency
FLAIR - fluid attenuated inversion recovery-Sequenz
ICB - Intrazerebrale Blutung
IQR - Interquartile Range
KHK - Koronare Herzkrankheit
LDL - low densitiy lipoproteine
LR - Likelihood Ratio
MRA - Magnetresonanz-Angiographie
mRS - modified Rankin Score
MRT - Magnetresonanztomographie
MWU-Test - Mann-Whitney-U-Test
NIHSS - National Institutes of Health Stroke Scale
NINDS - National Institute of Neurological Disorders and Stroke
NNT - Number needed to treat
oTT - Onset to treatment time
(Zeitfenster Symptombeginn bis Therapie)
PASW - Predictive Analytics Software
paVK - periphere arterielle Verschlusskrankheit
PWI - Perfusions-gewichtete MRT-Sequenz
(engl. Perfusion weighted Imaging)
ROC-Kurve - receiver-operating characteristic - Kurve
rt-PA - rekombinanter Gewebsplasminogen-Aktivator
(engl. recombinant tissue plasminogen activator)
SICH - Symptomatische intrakranielle Blutung

(engl. symptomatic intracranial hemorrhage)

SITS-ISTR - Safe Implementation of Treatments in Stroke and International
Stroke Thrombolysis Registry

SITS-MOST - Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke-Monitoring Study

TIA - Transitorische ischamische Attacke

TOAST - Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment

TOE - Transoesophageale Echokardiographie

TOF-MRA - time-of-flight-MR-Angiographie

t-PA - Gewebsplasminogen-Aktivator
(engl. tissue plasminogen activator)

VHF - Vorhofflimmern



Zusammenfassung

Die intravendse Lysetherapie mit rt-PA ist die einzige zugelassene kausale Therapie
beim akuten ischdmischen Schlaganfall. Vor Indikationsstellung ist eine zerebrale
Bildgebung zwingend erforderlich: meistens erfolgt der Ausschluss einer
intrazerebralen Blutung als Ursache der Symptomatik mittels Computertomographie
(CT). Die MRT hingegen erlaubt nicht nur den Blutungsausschluss, sondern auch
die Darstellung der Lokalisation und Grof3e des ischdmischen Hirnareals innerhalb
des therapeutischen Zeitfensters von 4,5 Stunden. Ob diese zusatzlichen
Informationen, die die MRT liefert, einen Einfluss auf die Sicherheit und Effektivitat

der Lysetherapie haben, ist derzeit Gegenstand der wissenschaftlichen Diskussion.

Fur diese Arbeit wurden die Daten aus einem prospektiv gefuhrten, monozentrischen
Kohortenregister verwendet, in welches alle Patienten mit einem akuten
ischamischen Schlaganfall aufgenommen wurden, die am Campus Benjamin
Franklin innerhalb von 4,5 Stunden eine Lysetherapie erhalten hatten. Alle Patienten
erhielten entweder eine CT- oder eine MRT-Untersuchung vor Beginn der
Lysetherapie. Als Parameter fur die Sicherheit der Therapie wurde die Rate an
symptomatischen intrakraniellen Blutungen (SICH) , die Rate an Hirnédemen und die
Mortalitat an Tag 7 analysiert. Endpunkte nach 3 Monaten waren die Mortalitat und
die Unabhangigkeit der Patienten, definiert als modified Rankin Score (mRS) von 0
bis 2 Punkten.

Insgesamt wurden 345 Patienten in die Analysen eingeschlossen. Von diesen
erhielten 141 eine MRT- und 204 eine CT- Untersuchung vor Lysetherapie.
Hinsichtlich der erhobenen Basisdaten (Alter, Schweregrad des Schlaganfalls,
Glukosespiegel, Blutdruck etc.) zeigten sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Bildgebungsgruppen. In der CT-Gruppe zeigte
sich jedoch eine signifikant hohere Rate an kardialen Vorerkrankungen (KHK,
Herzinsuffizienz). In der MRT-Gruppe beobachteten wir eine signifikant geringere
Mortalitat an Tag 7 (1% versus 10%, p=0.001), eine signifikant geringere Rate an
SICH (1% versus 6%, p=0.010) und einen nicht signifikanten Unterschied beztglich
der Entwicklung eines Hirnédems (2% versus 6%, n.s.). In den multivariaten

Analysen war die Mortalitat an Tag 7 unabhangig mit der MRT-basierten
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Lysetherapie assoziiert. Diese Assoziation blieb auch dann erhalten, wenn die
kardialen Vorerkrankungen in die Analysen mit einbezogen wurden. Fir die Mortalitat
nach 3 Monaten zeigte sich ein nicht signifikanter Unterschied zu Gunsten der MRT-
Gruppe (16% versus 23%, n.s.). In den multivariaten Analysen war die Mortalitat
nach 3 Monaten unabhéngig mit Alter, Schlaganfallschweregrad, Hirnédem, SICH,
Pneumonie und KHK assoziiert. Weder fur Mortalitdt noch fir Unabhangigkeit nach 3
Monaten war die initiale Bildgebungsmethode ein unabhangiger Pradiktor.

Schlussfolgernd lasst sich sagen, dass die Anwendung der MRT zur
Indikationsstellung fur eine Lysetherapie mit einer signifikant niedrigeren
Frihmortalitat assoziiert ist. Diese Reduktion der Friihmortalitat ist zum einen in einer
Reduktion der Rate an SICH begriindet und zum anderen durch eine Reduktion von
Lysetherapien bei Patienten, die aufgrund ihres grof3en Schlaganfalles ein Hirnédem
entwickeln. Insgesamt jedoch erscheint der Einfluss der Bildgebungsmethode auf die
frihe Phase nach der Lysetherapie beschrankt zu sein: im Outcome nach 3 Monaten
zeigte sich in den hier vorliegenden Daten kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen der MRT- und der CT-Kohorte.

Desweiteren lasst sich aus den hier vorliegenden Ergebnissen schlussfolgern, dass
Patienten mit kardialen Vorerkrankungen mit hoherer Wahrscheinlichkeit eine CT-
Untersuchung erhalten und somit in Kohortenstudien die MRT-Gruppe kardial

gesunder ist.

English Abstract

In acute ischemic stroke brain imaging is mandatory in the decision whether to
perform intravenous thrombolysis with rt-PA. The most widespread used imaging
modality to exclude intracranial hemorrhage is plain computed tomography (CT).
However there is an ongoing debate whether the information provided by magnetic
resonance imaging (MRI) could improve the selection of patients for thrombolysis.
We investigated whether the choice of imaging modality (MRI vs. CT) affects therapy

safety and the patients’ outcome.

Analyses are based on data from a prospective, single-center observational study
that included all patients with acute ischemic stroke who received intravenous
6



thrombolysis within 4.5 hours. Stroke severity was assessed by National Institutes of
Health Stroke Scale. Safety was assessed by rates of symptomatic intracranial
hemorrhage (SICH), brain edema with mass effect and 7-day-mortality. Outcome was
assessed at 3 months as mortality and proportion of independent patients (modified
Rankin Score (mRS) between 0 and 2).

We analyzed 345 patients of whom 141 received multimodal MRI and 204 received
plain CT prior to treatment. Groups did not differ significantly in terms of age,
neurological deficit, rate of elevated glucose level or rate of very high blood pressure.
However patients with CT-based thrombolysis had significantly higher rates of
cardiac comorbidities (coronary artery disease, heart failure). In the MRI-group, we
observed a lower rate of 7-day-mortality (1% versus 10%; p=0.001), a lower rate of
SICH (1%versus 6%; p=0.010) and a non-significant lower rate of brain edema with
mass effect (2% versus 6%; n.s.). In multivariable analysis, 7-day-mortality was
independently associated with MRI-based thrombolysis, even if cardiac comorbidities

were taken into account.

For mortality at 3 months there was a non-significant difference in favor of the MRI
group (16% versus 23%; n.s.). In multivariable analyses, mortality at 3 months was
independently associated with older age, higher stroke severity, brain edema with
mass effect, SICH and pneumonia and coronary artery disease. Neither mortality nor
independent outcome was influenced by initial imaging modality.

Thrombolysis based on multimodal MRI is associated with reduced rates of SICH
and early death. Our results suggest that these complications affect survival
principally in the acute phase after thrombolysis. However non-neurological and
especially cardiac comorbidities also influence survival after stroke and are
underrepresented in stroke patients undergoing MRI. Selection bias has to be

considered.



1. Einleitung

Der akute ischamische Schlaganfall ist nach kardiovaskularen Erkrankungen die
weltweit zweith&ufigste Todesursache [1,2] und stellt eine der Hauptursachen
dauerhafter korperlicher Behinderung im Erwachsenenalter dar [3].

Die Folgen eines eingetretenen Schlaganfallereignisses sind sowohl fir die
Betroffenen als auch fur die Gesellschaft enorm. Zwischen einem Finftel bis einem
Viertel der Patienten entwickeln kognitive Funktionseinschrankungen und circa ein

Drittel leidet an Sprach-oder Sprechfunktionsstérungen [4].

Aufgrund des zu erwartenden demographischen Wandels insbesondere in den
westlichen Industrienationen wird die gesellschaftliche und 6konomische Bedeutung
des Krankheitshildes Schlaganfall in den nachsten Jahren deutlich zunehmen. In
Europa wird nach Schatzungen der WHO die Schlaganfall-Inzidenz von 1.1 Millionen
im Jahr 2000 auf 1.5 Millionen Ereignisse pro Jahr im Jahr 2025 ansteigen [5].

Die Ausgaben fur Akutbehandlung und Rehabilitation stellen schon heute einen
erheblichen Anteil der Kosten im Gesundheitswesen dar [6]. Hinzu kommen die
sogenannten indirekten Kosten, die durch den Ausfall der Produktivitat der

Betroffenen bedingt werden.

In den USA erleidet im Durchschnitt alle 40 Sekunden ein Erwachsener einen
Schlaganfall und alle drei bis vier Minuten stirbt ein Patient an dessen Folgen.

Die durch Schlaganfall verursachten direkten und indirekten Kosten werden in den
USA auf 66 Milliarden US Dollar pro Jahr geschatzt [3].

Diese Zahlen belegen die hohe gesundheitsékonomische Bedeutung des
Krankheitsbildes und unterstreichen die Notwendigkeit wissenschaftlicher Forschung

in diesem Bereich [7].

1.1. Schlaganfall: Definition, klinische Symptomatik und Differentialdiagnose

Der Begriff des Schlaganfalls bezeichnet als Oberbegriff zwei grundsatzlich
verschiedene pathologische Akutereignisse: primar muss zwischen der zerebralen
Ischamie und der vaskuléren Hirnblutung unterschieden werden. Beiden gemeinsam

ist die klinische Présentation als plétzlich auftretendes fokal-neurologisches Defizit

[8].



Mit einem Anteil von circa 80 Prozent an allen Schlaganfallen stellt der isch&mische
Schlaganfall die haufigste Form dar [9]. Als ischdmischer Schlaganfall wird ein akut
oder subakut aufgetretenes fokales neurologisches Defizit aufgrund einer
umschriebenen Durchblutungsstérung im zerebralen Stromgebiet bezeichnet [10]. Zu
Grunde liegt ein kompletter oder partieller Verschluss eines oder mehrerer zerebraler
Gefalde, der bei nicht ausreichend vorhandener Kollateralversorgung zu einer
Minderversorgung des Hirngewebes mit Sauerstoff fuhrt. Das betroffene Gewebe
erleidet zunachst einen Funktionsverlust und stirbt schlief3lich ab.

Die klinische Erscheinungsform kann sehr unterschiedlich sein je nachdem, welche
Hirnareale von der Durchblutungsstérung betroffen sind. Haufige klinische
Prasentationen sind LA&hmungen, Sprach- oder Sprechstérungen und Stérungen der

Sensibilitat.

Nach der Dauer des Fortbestehens der Symptome wird zwischen einer
transitorischen ischamischen Attacke (TIA) und dem kompletten bzw. vollendeten
Schlaganfall unterschieden. In der Vergangenheit wurde eine durch eine zerebrale
Ischamie hervorgerufene fokale neurologische Symptomatik dann als TIA
eingeordnet, wenn die Symptome weniger als 24 Stunden anhielten. Neuere
Erkenntnisse zeigen jedoch, dass in diesen Féllen haufig bereits ischdmische
Lasionen in der Bildgebung nachweisbar sind. Deswegen ordnet die aktuellste
Definition ein Ereignis nur dann als TIA ein, sofern sich die neurologischen
Symptome innerhalb einer Stunde vollstandig zurtickbilden und keine
morphologischen Befunde in der Bildgebung nachweisbar sind [11].

Zunehmend wird eine TIA auch als ernstzunehmendes Ereignis wahrgenommen, da
das Risiko, einen manifesten Schlaganfall zu erleiden, in den ersten Tagen nach
einer TIA sehr hoch ist [12]. Insgesamt erfordert eine TIA eine im Vergleich zum

Schlaganfall identische Diagnostik und Rezidivprophylaxe.

Die wichtigste Differenzialdiagnose des ischamischen Schlaganfalls ist die
intrakranielle Blutung. Ohne eine kranielle Bildgebung ist eine sichere
Unterscheidung zwischen einer Ischdmie und einer Blutung als Ursache der
klinischen Symptomatik nicht moglich.

Weitere Differenzialdiagnosen, die in Betracht gezogen werden mussen und als

sogenannte stroke mimics bezeichnet werden, sind neben anderen ein zerebraler
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Krampfanfall, eine Hypoglykadmie, eine Migraneattacke mit Aurasymptomatik,
entzundliche oder raumfordernde Prozesse im Gehirn [8,13]. Hierbei kdnnen erste
Hinweise mittels der Anamnese (schleichender Beginn der Symptome oder
Kopfschmerzen als Begleitsymptomatik), der klinisch-neurologischen Untersuchung
und zum Beispiel der Bestimmung des Blutglukosewertes in der Rettungsstelle eine

solche andere Atiologie der Symptomatik wahrscheinlich machen.

1.2. Schlaganfall: Epidemiologie in Deutschland

Epidemiologisch gesehen gehdren zerebrovaskulare Erkrankungen, zu denen der
ischamische Schlaganfall zahlt, zu den haufigsten Erkrankungen in Deutschland und
belegen in der deutschen Todesursachenstatistik mit einem Anteil von 7.5% den
dritten Platz [14].

Die Inzidenz flichtiger zerebraler Ischamien liegt in Deutschland bei circa 50/100.000
Einwohner pro Jahr, fur ischamische Schlaganfélle betragt sie 160-240/100.000
Einwohner [15]. Da die Inzidenz mit steigendem Lebensalter zunimmt, ist etwa die
Halfte der Schlaganfallpatienten tGber 70 Jahre alt.

Die Pravalenz von zerebrovaskularen Erkrankungen in Deutschland wird auf 700-
800/100.000 Einwohner geschétzt. Obwohl die Mortalitatsrate sinkt, liegt sie auch

heute noch bei durchschnittlich 25 % innerhalb eine Jahres nach dem Ereignis [15].

1.3. Atiologische Zuordnung ischamischer Schlaganfélle

Die atiologische Zuordnung beim ischamischen Schlaganfall erfolgt nach der
sogenannten TOAST-Klassifikation in funf Kategorien (Trial of ORG 10172 in Acute
Stroke Treatment, genannt TOAST). Diese unterscheidet sogenannte
makroangiopathische, kardioembolische und mikroangiopathische Ursachen von
anderen selteneren Schlaganfallursachen wie zum Beispiel einer Gefal3dissektion
oder einer Vaskulitis. Als funfte Kategorie gelten nach der TOAST-Klassifikation
ischdmische Schlaganfélle als atiologisch unklar oder uneindeutig, falls mehrere

Atiologien moglich sind oder keine Ursache gefunden werden kann [16].

Die Zuordnung als makroangiopathischer oder arterio-arterieller Infarkt kann
erfolgen, falls mittels Angiographie oder farbkodierter Duplex-Sonographie eine mehr

als 50 % Stenose oder ein Verschluss einer hirnversorgenden Arterie, passend zur
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Infarktlokalisation, diagnostiziert wurde. Hierbei sollten weitere Untersuchungen

keine Hinweise auf eine kardiale Emboliequelle ergeben.

Von einer kardialen Emboliequelle ist auszugehen, falls mindestens eine mégliche
Ursache fur eine kardiale Embolusbildung im Rahmen der Zusatzdiagnostik nach
Schlaganfall gefunden wurde. Hierzu z&hlen unter anderem Herzwandaneurysmata,
langere bestehende Herzrhythmusstérungen wie Vorhofflimmern, eine Endokarditis,
kunstliche Herzklappen und durch Sonographie nachgewiesene Thromben in den

Herzkammern.

Von einem mikroangiopathischen Geschehen als atiologisch urséchlich ist
auszugehen, falls keine kortikale Dysfunktion (Aphasie, Neglekt) vorliegt und
bildgebend subkortikale oder im Hirnstamm gelegene typische Infarkte mit einem
maximalen Durchmesser von 1,5 cm nachgewiesen werden. Andere Infarktursachen

sollten mittels Zusatzdiagnostik ausgeschlossen werden.

Die TOAST-Klassifikation findet breite Anwendung in der klinischen Routine der
Schlaganfallversorgung. Vor allem jedoch aufgrund der grof3en Anzahl - circa eines
Drittels [17] - von ischamischen Schlaganféllen, die nach den TOAST-Kriterien als
atiologisch unklar eingeordnet werden, ist ihre Relevanz insbesondere flr

therapeutische Konsequenzen nicht unumstritten [18].

1.4. Therapie des akuten isch&dmischen Schlaganfalls

Bis vor einigen Jahren beschrénkten sich die therapeutischen Bemihungen nach
ischamischem Schlaganfall auf eine symptomatische Therapie, die im Wesentlichen
darauf fokussiert war, mogliche Komplikationen (z.B. Infektionen) friihzeitig zu
erkennen und zu therapieren und auf den méglichst friihen Beginn von
RehabilitationsmalRnahmen abzielte.

Eine kausale Therapie des zu Grunde liegenden Gefal3verschlusses ist erst seit der
Einfihrung der intravendsen Thrombolyse mit rekombinantem Gewebsplasminogen-
Aktivator (rt-PA) (engl. recombinant tissue-plasminogen activator) moglich. Bei rt-PA
handelt es sich um die gentechnisch hergestellte Variante eines kérpereigenen
Enzyms: des Gewebsplasminogen-Aktivators t-PA (engl. tissue-plasminogen

activator). Die Wirkung sowohl des kérpereigenen Enzyms t-PA als auch des
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Medikaments rt-PA besteht in der direkten Umwandlung von Plasminogen zu
Plasmin und damit dem ersten Schritt der endogenen Fibrinolyse. Der Wirkstoff rt-PA
wird als Fibrinolytikum nicht nur beim ischamischen Schlaganfall, sondern ebenfalls

beim akuten Herzinfarkt sowie bei einer Lungenarterienembolie eingesetzt [19].

1.4.1. Rekanalisierende Therapie mit rt-PA: die grof3en Thrombolyse-Studien

Erstmals konnte 1995 das National Institute of Neurological Disorders and Stroke
(NINDS) in den USA die Uberlegenheit einer Thrombolyse mit rt-PA (Alteplase)
innerhalb von drei Stunden nach Symptombeginn gegeniber Plazebo belegen [20].
In Europa von der European Cooperative Acute Stroke Study (ECASS) Gruppe im
gleichen Zeitraum durchgefiihrte randomisierte, plazebokontrollierte
Doppelblindstudien zur Thrombolyse innerhalb von sechs Stunden nach
Symptombeginn konnten keinen Vorteil von rt-PA (Alteplase) gegeniber Plazebo
belegen [21, 22].

Spéatere Analysen der NINDS-Daten zeigten, dass der therapeutische Effekt von
Alteplase umso hoher war, desto friher die thrombolytische Therapie begonnen
wurde [23].

2002 wurde auf der Grundlage der NINDS-Daten, sechs Jahre nach der Zulassung in
den USA, Alteplase auch in Europa zur Lysetherapie beim ischamischen
Schlaganfall innerhalb eines Zeitfensters von drei Stunden nach Symptombeginn
zugelassen.

Die Zulassung durch die European Medicines Agency (EMEA) erfolgte jedoch unter
der Bedingung, dass die Anwendung von einer Beobachtungsstudie zur
Therapiesicherheit begleitet werden wirde. In der Folge wurde die Safe
Implementation of Thrombolysis in Stroke-Monitoring Study (SITS-MOST)
durchgeftihrt, die die Sicherheit und Wirksamkeit der Lysetherapie mit Alteplase auch

in der klinischen Routine nachweisen konnte [24].

In spateren Analysen der Daten aus NINDS, ECASS, ECASS Il und der ATLANTIS-
Studie konnte gezeigt werden, dass die Lysetherapie mit Alteplase innerhalb von
anderthalb Stunden nach Symptombeginn den grof3ten Effekt flr ein gutes klinisches
Outcome hatte. Es zeigte sich in diesen gepoolten Analysen des Weiteren ein
maoglicher Vorteil von Alteplase gegeniber Plazebo im Zeitfenster von drei bis

viereinhalb Stunden (Tabelle 1) [25].
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Tabelle 1. Odds Ratio fiir ein gutes Outcome (sog. favorable outcome; definiert als mRS 0-1, Barthel
95-100 und NIHSS 0-1 Punkte) nach 3 Monaten nach Lysetherapie mit rt-PA versus Plazebo,
gepoolte Daten der ATLANTIS, ECASS, NINDS Studien. Nach: The ATLANTIS, ECASS, NINDS
Investigators 2004 [25].

OTT=onset to .
treatment time Adju;tecj Odds Cl 95% Treatment (N)
R atio
(min)
0-90 2.81 1.75-4.50 rt-PA (161)
Placebo (150)
91-180 1.55 1.12-2.15 rt-PA (302)
Placebo (315)
181-270 1.40 1.05-1.85 rt-PA (390)
Placebo (411)
271-360 1.15 0.90-1.47 rt-PA (538)
Placebo (508)

Um diese These zu uberprifen, wurde die ECASS llI- Studie durchgefihrt, in der die
Lysetherapie mit rt-PA gegeniber Plazebo im Zeitfenster von drei bis viereinhalb
Stunden verglichen wurde. Erstmals konnte in dieser Studie die Uberlegenheit von
Alteplase gegenuber Plazebo fur ein Zeitfenster aul3erhalb von drei Stunden gezeigt
werden: Patienten aus der Verum-Gruppe hatten mit einem Odds Ratio von 1.34
(95%CI 1.02-1.76) eine signifikant héhere Wahrscheinlichkeit (p=0.04) fur ein gutes
neurologisches Outcome als nach Plazebo. Zwar lag die Inzidenz far
symptomatische Blutungen in der Verumgruppe signifikant hoher als in der Plazebo-
Gruppe, jedoch unterschieden sich die Gruppen nicht hinsichtlich der Mortalitat
(p=0.68) [26]. Zusétzlich zeigen die neueren Analysen der Safe Implementation of
Treatments in Stroke and International Stroke Thrombolysis Registry (SITS-ISTR),
dass auch in der klinischen Routine die Lyse in einem erweiterten Zeitfenster bis
viereinhalb Stunden nach Symptombeginn sicher durchgefuhrt werden kann [27].

Auf der Grundlage dieser Ergebnisse gilt aktuell die Empfehlung, rt-PA zur
systemischen Thrombolyse in einer Dosierung von 0.9 mg pro Kilogramm
Korpergewicht (Maximaldosis von 90 mg, 10% als Bolus, gefolgt von einer 60-
mindtigen Infusion) bis zu viereinhalb Stunden nach Symptombeginn beim
ischamischen Schlaganfall anzuwenden [28]. Die offizielle Zulassung von rt-PA fur

die Lysetherapie bis 4,5h nach Symptombeginn erfolgte im November 2011.

Hervorzuheben ist, dass der Erfolg der thrombolytischen Therapie stark zeitabhangig
bleibt. Schatzungsweise gehen jede Minute, in der ein ischdmischer Schlaganfall
13



nicht behandelt wird, 2 Millionen Neuronen unwiederbringlich verloren [29]. Die
sogenannte Number needed to treat (NNT), um einen Patienten mehr in ein
gunstiges Behandlungsergebnis (entsprechend einem modified Rankin Score von
Null oder Eins) zu tUberfuhren, liegt bei Therapie innerhalb von 90 Minuten nach
Symptombeginn zwischen 4 und 5. Die NNT steigt bei Therapiebeginn im Zeitfenster
zwischen 90 und 180 Minuten auf circa 9 an und liegt bei Therapie zwischen 180
und 270 Minuten bei 14 [26,30].

1.4.2. Voraussetzungen flr eine systemische Lysetherapie

Bei Eintreffen eines Patienten in der Rettungsstelle mit Verdacht auf ischamischen
Schlaganfall sollten folgende diagnostische Malinahmen eingeleitet werden:
Vorrang haben, wie in jeder anderen Notfallsituation auch, allgemeine
notfallmedizinische MalRnahmen wie das Legen eines peripherventsen Zugangs,
falls notig die Stabilisierung der Vitalparameter und eine Blutentnahme. Als
Routineparameter bei Verdacht auf ischamischen Schlaganfall sollten dabei vor
allem die Gerinnungswerte erfasst werden, die Thrombozytenanzahl mittels Blutbild
und der Blutglukosewert. Desweiteren ist die Bestimmung der Elektrolyte sowie des
Kreatinins sinnvoll [8].

Es gilt das Prinzip ,time is brain®, aufgrund dessen die Erhebung der Anamnese
maoglichst parallel dazu erfolgen sollte [31]. In der Anamnese sollte unter anderem
erfragt werden, seit wann die Symptome bestehen, wie der Beginn war (schleichend
oder plétzlich), welche vorherigen Medikamente eingenommen wurden und ob es
vorangegangene Traumata oder Stiirze gab. Die klinisch-neurologische
Untersuchung sollte die Symptomatik prazise erfassen und durch die Erhebung der
National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) ergénzt werden. Bei jedem
Patienten mit Verdacht auf Schlaganfall und insbesondere, wenn sich der Patient
noch innerhalb des Lysezeitfensters von viereinhalb Stunden befindet, sollte eine
schnelle kraniale Bildgebung eingeleitet werden. Je nach Verflugbarkeit im jeweiligen
Krankenhaus kann diese mittels Computertomographie (CT) oder
Magnetresonanztomographie (MRT) erfolgen. Derzeitiger Standard ist die
Untersuchung mittels CT, deren vorrangiges Ziel es ist, vor einer Lysetherapie eine

Blutung als Ursache der klinischen Symptomatik auszuschliel3en.
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Voraussetzung fur die Durchflihrung einer systemischen Thrombolyse ist der klare
Beginn eines fokal-neurologischen Defizits innerhalb des Zeitfensters von viereinhalb
Stunden oder die Aussage, der Patient sei vor weniger als viereinhalb Stunden
zuletzt symptomfrei gesehen worden.

Daruber hinaus durfen keine allgemeinen Kontraindikationen fur eine systemische
Thrombolyse vorliegen. Dazu gehoéren vor allem Zustande, die das Blutungsrisiko
erhdhen: so zum Beispiel Gerinnungsstérungen, vorherige Einnahme von oraler
Antikoagulation (Marcumar), Operationen oder grol3ere Traumen in den letzten drei
Monaten und eine nicht zu behandelnde Hypertonie. Auch eine schwere
Bewusstseinstribung und extrem niedrige oder extrem hohe Blutzuckerwerte gelten
als Kontraindikationen fur eine systemische Lysetherapie.

Schlief3lich darfen in der Bildgebung, auf deren Basis die letztendliche
Indikationsstellung zur systemischen Thrombolyse erfolgt, keine Kontraindikationen
nachgewiesen werden. Im Wesentlichen gehort dazu nur der Nachweis einer
intrazerebralen Blutung. Jedoch gelten auch im CT sichtbare Hypodensitaten von
mehr als einem Drittel des Versorgungsterritoriums der Arteria cerebri media und
Infarkte, die erst wenige Monate zuriickliegen, als relative Kontraindikationen fir eine
Lysetherapie. Diese letztgenannten bildmorphologischen Befunde erh6hen das
Blutungsrisiko [32-35].

Offiziell ist rt-PA nur fir Patienten in einem Alter zwischen 18 und 80 Jahren
zugelassen und wurde in den grof3en Thrombolysestudien — mit Ausnahme der
NINDS-Studie [20]- nicht fir Patienten jenseits der 80 Jahre getestet.

Ein nicht zu vernachléassigender Anteil von Patienten mit ischdmischem Schlaganfall
ist jedoch alter als 80 Jahre. Nachtragliche Analysen der Daten des SITS-IST
Registers und der Canadian Alteplase for stroke effectiveness study (CASES), sowie
kleinere Kohortenstudien konnten zwar zeigen, dass Patienten jenseits der 80 Jahre
im Vergleich zur jeweiligen Kohorte der jlingeren Patienten insgesamt weniger von
einer Lysetherapie profitierten; die Rate der symptomatischen intrakraniellen

Blutungen war jedoch nicht signifikant verschieden [36- 38].

Aufgrund der rigiden klinischen Kriterien und des begrenzten Zeitfensters erfillen nur
wenige Patienten die Voraussetzungen fir eine systemische Lysetherapie. Bis vor
wenigen Jahren erhielten schatzungsweise etwa 2% bis 5% aller

Schlaganfallpatienten eine Thrombolyse [26,39,40]. Noch immer gilt, dass die
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systemische Thrombolyse nicht allen Patienten angeboten wird, die die Lysekriterien

erfullen wirden [40,41].

1.4.3. Moégliche Komplikationen der systemischen Thrombolyse

Die haufigsten Komplikationen einer systemischen Lysetherapie mit rt-PA sind
Blutungen im Allgemeinen und in Bezug auf den ischdmischen Schlaganfall die
intrazerebrale Blutung (ICB). Das Blutungsrisiko war in allen groRen Thrombolyse-
Studien gegenuber der Gabe von Plazebo erhéht und lag fir den Eintritt einer ICB
zwischen 2% und 9% [20-22,24,26,42].

In mehreren Analysen konnte gezeigt werden, dass das Vorhandensein von
Frihzeichen im CT, insbesondere Hypodensitaten von mehr als einem Drittel des
Mediaterritoriums, das Risiko einer symptomatischen ICB erhdhen [32-35]. Analog
dazu konnte ebenfalls gezeigt werden, dass die Patienten ein hoheres Blutungsrisiko
hatten, je grofRer die DWI-L&sion im initialen MRT war [43]. In anderen Studien hatten
Patienten ein erhdhtes Blutungsrisiko, wenn sie vorher eine Therapie mit
Thrombozytenaggregationshemmern erhalten hatten [44] und wenn sie bei
Aufnahme einen erhdhten Blutglukosespiegel hatten [35,45]. Desweiteren ging ein
hoherer Schlaganfall-Schweregrad gemessen am NIHSS mit einem erhéhten
Blutungsrisiko einher [35].

Dartber hinaus kann es bei Gabe von rt-PA zu allergischen Reaktionen bis hin zum
anaphylaktischen Schock kommen [45]. Aul3erdem wurden unspezifische
unerwinschte Arzneimittelwirkungen wie zum Beispiel gastrointestinale

Beschwerden, Ubelkeit, Blutdrucksenkung und Rhythmusstérungen berichtet [46].

1.5. Die Funktion der Bildgebung bei der Indikationsstellung zur
systemischen Lysetherapie

Das vorrangige Ziel der kraniellen Bildgebung bei Verdacht auf akuten ischamischen
Schlaganfall ist der Ausschluss einer primaren intrazerebralen Blutung (ICB) als
Ursache der neurologischen Symptomatik. Als diagnostischer Standard zur
Indikationsstellung fur eine thrombolytische Therapie mit rt-PA bei akutem

ischamischem Schlaganfall gilt die einfache Computertomographie (CT) ohne
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Kontrastmittel. Diese kann bei Bedarf um eine CT-Angiographie mit
Kontrastmittelgabe ergéanzt werden.

Die Zulassung fur den Einsatz von rt-PA zur Thrombolyse beim ischamischen
Schlaganfall erfolgte auf der Grundlage von Studien, in denen die Indikationsstellung
stets CT-basiert erfolgte [20,26]. Somit gilt der Ausschluss einer ICB als ausreichend,
um eine Thrombolyse durchzufthren. Der definitive Nachweis einer Ischamie gilt
nicht als notwendig.

Seit Einfihrung der Diffusions- und Perfusion-gewichteten MRT-Sequenzen Anfang
der 1990er Jahre spielte jedoch auch die Magnetresonanztomographie zunehmend
eine Rolle in der Diagnostik des ischamischen Schlaganfalls. Im Gegensatz zur CT
erlaubt die MRT mittels Diffusions-gewichteten Aufnahmen (DWI) den direkten
Nachweis einer zerebralen Ischamie. In den letzten Jahren wurde die MRT auch in
der Diagnostik des hyperakuten Schlaganfalls eingesetzt [47,48].

Ob die MRT die CT in der akuten Therapieentscheidung fur oder gegen eine
systemische Lysetherapie ersetzen kann, ist derzeit Gegenstand der Diskussion
[47,49,50].

1.5.1. Computertomographie

Die CT gilt vor allem aufgrund von langerer Erfahrung und flachendeckender
(ubiquitarer) Verfugbarkeit und Kosten-Effektivitat als ,Gold-Standard® in der
Diagnostik vor Indikationsstellung flir eine systemische Lysetherapie [49,50]. Hinzu
kommt, dass die Bildgebung mittels CT sehr schnell durchzufiihren ist und somit
auch fir instabile Patienten mdglich ist. Die Sensitivitat der CT im Nachweis von
Blutungen gilt als nahezu 100%ig [47,51,52]. Fur die Diagnostik von frischen
ischamischen Lasionen im Zeitfenster bis zu sechs Stunden nach Symptombeginn
wird die Sensitivitat der CT mit circa 40% bis 60% angegeben [53].

Es lassen sich jedoch indirekte Hinweise auf das betroffene Gebiet im Sinne der
sogenannten Infarkt-Friihzeichen darstellen [54]:

Zum einen handelt es sich dabei um das sogenannte hyperdense Arterienzeichen (in
Bezug auf die Arteria cerebri media auch ,Media densa“ genannt). Man vermutet,
dass bei einseitiger hyperdenser Darstellung einer Hirnbasisarterie der zellreiche
Thrombus innerhalb des GefalRes zur Darstellung kommt und man somit den

Gefal3verschluss darstellen kann. Bei beidseitiger hyperdenser Darstellung der
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Gefal3e handelt es sich eher um Kalkeinlagerungen in der GefaRwand und somit um
die Darstellung einer Arteriosklerose.

Eine Dichteminderung in den Basalganglien (insbesondere im Linsenkern) gilt als
frher Hinweis eines ischamischen Infarktes im Versorgungsgebiet der lentikostriaren
Arterien. Ebenso gelten kortikale umschriebene Hypodensitaten in der CT als friihe
Zeichen eines Infarktes. Dartber hinaus zahlt die Nicht-Abgrenzbarkeit der Inselrinde
zu den Infarkt-Frihzeichen.

Stellen sich die dulReren Liquorraume und die Sulci der Kortexwindungen in der CT
als verstrichen oder schlecht abgrenzbar dar, wird dies im Sinne einer frihen
Schwellung interpretiert. Im Gegensatz zu Hypodensitaten im Bereich der grauen
Substanz handelt es sich bei der frihen Schwellung wahrscheinlich um eine
zunéchst noch reversible Volumenzunahme des Gewebes, die nicht definitiv in einen
irreversiblen ischamischen Gewebeschaden minden muss [55].

Die ischamischen Fruhzeichen in der CT haben bis auf die sogenannte Drittel-Regel
meist keine therapiebeeinflussende Bedeutung. In den meisten Schlaganfallzentren
gilt analog zu den Kriterien der ECASS-Studien eine Hypodensitat von mehr als
einem Drittel des Territoriums des Versorgungsgebietes der Arteria cerebri media als
Kontraindikation fir eine systemische Thrombolyse [21,22]. Post-hoc-Analysen der
ECASS | Daten zeigten, dass Patienten mit Hypodensitaten von mehr als einem
Drittel des Media-Territoriums weniger von der Lysetherapie profitierten und ein

erhdhtes Risiko fur intrazerebrale Blutungen hatten [56].

Neuere Ansétze beziehen die Zusammenschau der Befunde aus CT-Angiographie,
Quellbildern der CT-Angiographie und daraus errechneten Perfusionswerten mit ein.
Dies verbessert die Sensitivitat der CT fur die Detektion der frischen Ischamie.
Weiterhin gilt jedoch, dass lakunare und im Hirnstamm gelegene Infarkte mittels der
CT schwer zu detektieren sind [50].

Allgemein gesehen ist aul3erdem die deutliche Strahlungsbelastung, der die
Patienten fir eine CT-Untersuchung ausgesetzt werden, als Nachteil gegentber der

MRT zu werten.

Zusammenfassend ist die Funktion der Bildgebung mittels CT vor Indikationsstellung

zur systemischen Lysetherapie zum einen der Ausschluss einer ICB und zum
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anderen die Identifikation von Patienten, die bereits eine grof3flachige frihe

Demarkierung eines ischamischen Hirninfarktes aufweisen.

1.5.2. Magnetresonanztomographie

Seit Einfihrung der Diffusions- und Perfusions-gewichteten MRT-Sequenzen und
aufgrund der standigen technischen Weiterentwicklung der MRT-Technik im
Allgemeinen ermdglicht die Bildgebung mittels MRT bereits in der Akutphase der
ersten sechs Stunden nach Symptombeginn den definitiven Nachweis einer
stattgehabten zerebralen Ischamie. Zuséatzlich besitzt die MRT im Gegensatz zur CT
den Vorteil, dass Patienten keiner ionisierenden Strahlung ausgesetzt werden
mussen.

Heutzutage besteht ein Standard-MRT-Protokoll fir die Diagnostik des akuten
ischamischen Schlaganfalls meist aus folgenden Sequenzen:

Begonnen wird mit der T2*-Sequenz zum Ausschluss einer ICB, gefolgt von der
Diffusions-gewichteten Sequenz (DWI) zur Darstellung der Ischamie. Es folgen in der
Regel eine MR-Angiographie (MRA) zur Detektion eines eventuell vorliegenden
Gefalverschlusses, eine spezielle T2-Wichtung (z.B. fluid attenuated inversion
recovery (FLAIR)) und die Perfusions-Wichtung (PWI) zur Darstellung des
minderperfundierten Areals [57]. Gegebenenfalls wird noch eine T1-gewichtete
Sequenz durchgefuhrt, um mdégliche andere Ursachen der neurologischen
Symptomatik (sogenannte stroke mimics) zu diagnostizieren. Je nach Ausfihrlichkeit

erfordert ein solches MRT-Protokoll eine Dauer von 5-15 Minuten [58,59].

Diffusions-gewichtete MRT

In der Diffusions-gewichteten MRT (DWI) kommt die ungerichtete Brownsche
Molekularbewegung der Wassermolekiile im Gewebe zur Darstellung: bei dieser
Echogradienten-Sequenz wird zunachst ein sogenannter dephasierender
Feldgradient erzeugt, der zum Verlust der Phasenkoharenz der Kernspins der
Protonen fuhrt. Es folgt ein zweiter sogenannter rephasierender Feldgradient, der die
Phasenkohérenz des Kernspins nur dann vollstandig wiederherstellt, falls die
Protonen sich in der Zwischenzeit nicht bewegt haben. Eine nicht vollstandig wieder
hergestellte Phasenkoharenz wird als Signalverlust gewertet. Somit kommen Gebiete

mit normaler Diffusion, in denen die Wassermolekiile sich relativ frei bewegen
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kénnen, als Regionen mit Signalverlust — in der DWI dunkel — zur Darstellung. Das
Mal3 der erfolgten Diffusion wird mittels Apparentem Diffusions-Koeffizienten (ADC)
beschrieben [60].

Es wird nun postuliert, dass in unterversorgtem Gewebe als erstes ein Verlust der
Pumpfunktionen der Membranproteine zu einer Zunahme des Wassergehaltes der
Zellen fiuhrt. Diese als friihes zytotoxisches Odem bezeichnete Verschiebung des
Wassergehaltes bewirkt eine Abnahme des Extrazellularraumes und begrenzt somit
die freie Diffusion der Wassermolekile zwischen den Zellen. Die Abnahme der
Diffusion in ischamischem Gewebe wird in der DWI als Abnahme des ADC
gemessen. Regionen mit akuten ischamischen Veranderungen stellen sich in der
DWI als Signal-Hyperintensitaten dar, da aufgrund der restringierten Diffusion eine
beinahe vollstandige Rephasierung der Kernspins mdaglich ist [61].

Die DWI-Sequenzen sind der CT in der Diagnostik der zerebralen Ischamie in der

Akutphase deutlich Gberlegen [53].

Perfusions-gewichtete MRT

Zur Darstellung der Perfusion des Hirngewebes mittels MRT ist die intravendse Gabe
eines paramagnetischen Kontrastmittels (Gadolinium-haltig) notwendig. Meist wird
eine T2*-gewichtete Sequenz gefahren. Gemessen werden die
suszeptibilitatsbedingten Signalverluste, die der Kontrastmittelbolus bei seiner
Passage durch die Hirnkapillaren erzeugt. Dieser Signalverlust ist in normal
durchblutetetem Gewebe am héchsten, daher erscheint dieses in der PWI dunkel.
Ischamisches und kritisch minderperfundiertes Gewebe, in welchem kein oder wenig
Kontrastmittel ankommt, behéalt sein Ursprungssignal und erscheint somit im
Vergleich hyperintens [61]. Aus der Passagezeit und den Signalunterschieden lassen
sich der regionale zerebrale Blutfluss und das regionale Blutvolumen berechnen.
Hierbei ist jedoch zu beachten, dass es sich bei der Perfusionsmessung stets nur um
eine Momentaufnahme der zerebralen Durchblutung handelt, welche sich zum

Beispiel bei Fluktuation des Blutdrucks rasch &ndern kann [55].

Mismatch-Konzept
Als sogenanntes Mismatch wird die Differenz zwischen einem kleineren, irreversibel
geschadigten Infarktkern und einer umgebenden gréReren Zone kritischer

Minderperfusion, der sogenannten Penumbra, bezeichnet. Es wird postuliert, dass
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die Penumbra dabei das ,tissue at risk“ umfasst, im Sinne von Hirngewebe, welches
aufgrund von verminderter Durchblutung einen zunachst reversiblen Funktionsverlust
erlitten hat und Gefahr lauft - ebenso wie die Zellen des Infarktkerngebietes - einen
irreversiblen Schaden zu erleiden [57,60].

Hierbei wird postuliert, dass das Areal des Infarktkerns als diffusionsgestortes
Gewebe mit einem verminderten ADC als DWI-Lasion zur Darstellung kommt. Das in
der PWI dargestellte Perfusionsdefizit wird als Penumbra gewertet [48].
Zusammenfassend handelt es sich beim sogenannten Mismatch um die Differenz
zwischen kleinerer DWI-Lasion und grél3erem Perfusionsdefizit in der PWI.
Insgesamt findet das Mismatch-Konzept breite Anerkennung. An einigen Fallen
konnte jedoch gezeigt werden, dass eine DWI-L&asion sich nach intra-arterieller
rekanalisierender Therapie auch zurtickbilden kann [62]. Somit ist fraglich, ob der
heutige Stand der Technik wirklich die genaue bildgebende Unterscheidung
zwischen irreversiblem und eventuell noch reversiblem ischamischen Schaden

erlaubt.

Darstellung einer ICB in der MRT

Da die Unterscheidung zwischen primérer intrazerebraler Blutung (ICB) und
ischdmischem Hirninfarkt wegweisende therapeutische Konsequenzen hat, ist die
erste gefahrene MRT-Sequenz die sogenannte T2*-Sequenz. Hierbei handelt es sich
um eine Suszeptibilitats-gewichtete Sequenz, welche extravasales Blut aufgrund der
paramagnetischen Eigenschaften von desoxygeniertem Hamoglobin detektiert [47].
Das paramagnetische Hamoglobin erzeugt Magnetfeldinhomogenitaten, die zu
einem Signalverlust fihren und somit bildgebend darstellbar werden. Linfante et al
[63] beschrieben 1999 erstmals das typische bildgebende Muster, mit dem sich eine
akute Blutung in der MRT darstellt: um ein heterogenes iso- bis hyperintenses
Zentrum stellt sich eine hypointense Randzone dar. Insgesamt wird die Blutung von
einer Odemzone umgeben, die sich in der T2-Wichtung hyperintens und in der T1-
Wichtung hypointens darstellt [63].

Lange Zeit galt die MRT der CT in der Diagnostik der akuten ICB als unterlegen.
Studien aus den letzten Jahren belegen jedoch, dass die MRT den
Blutungsausschluss mit 95% bis 100% Sensitivitat leisten [64]. Fur die Darstellung

von Mikroblutungen und alteren Blutungen ist die MRT der CT sogar Uberlegen [65].
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FLAIR und MRA

Bei der FLAIR- Sequenz handelt es sich um eine spezielle T2-gewichtete Sequenz,
in der das Liquorsignal unterdrtickt wird. Dies erlaubt die bessere Darstellung der
ventrikelnahen Hirnbereiche. Sie dient im Wesentlichen zum Ausschluss bereits
alterer ischamischer Lasionen, deren Vorhandensein eine Kontraindikation fiir eine
systemische Thrombolyse bedeuten wirde. Ischamische Lasionen demarkieren sich
frihestens 6 bis 8 Stunden nach Symptombeginn in den T2-gewichteten Sequenzen
[61].

Die MRA dient der Darstellung der supraaortalen und zerebralen Gefal3e und somit
der Detektion eines eventuellen GefalR3verschlusses. Im Wesentlichen werden zwei
Techniken unterschieden: die Kontrastmittel-gestitzte Angiographie und die Time-of-
Flight-Technik (TOF-MRA), die ohne Kontrastmittel durchfihrbar ist [55]. Zu

beachten ist, dass die MRA hochgradige Stenosen tendenziell iberschatzt [61].

Zusammenfassend leistet die MRT in der Diagnostik des akuten ischamischen
Schlaganfalls nicht nur den zuverlassigen Blutungsausschluss, sondern ist bereits
innerhalb des Lysezeitfensters in der Lage, das Ausmal} der zerebralen Ischamie
und einen eventuell zu Grunde liegenden GefalRverschluss darzustellen und genau
zu lokalisieren. Dariiber hinaus ist mittels der MRT die Darstellung des sogenannten
Mismatch moglich, welches wahrscheinlich ,tissue at risk” darstellt (Penumbra) und
somit Gewebe, welches durch eine rekanalisierende Therapie moglicherweise vor
einer irreversiblen Schadigung bewahrt werden kann.

Obwohl die MRT der CT insgesamt Uberlegen erscheint, kann sie die CT derzeit
nicht flachendeckend ersetzen. Dies begriindet sich zunachst darin, dass nicht alle
Patienten eine MRT erhalten kénnen: Kontraindikationen fur eine MRT-Untersuchung
sind beispielsweise das Tragen eines Herzschrittmachers oder das Vorhandensein
von Metallimplantaten oder Granatensplittern. Dartiber hinaus ist die Durchfihrung
einer MRT bei beatmeten, intensiv-pflichtigen oder instabilen Patienten nur mit
Einschrankungen mdglich. Zum Anderen ist aufgrund der Anschaffungs- und
Personalkosten bisher keine flachendeckende Verfiigbarkeit gegeben, insbesondere
nicht fur eine notfallmafige Bildgebung, wie sie der akute isch&mische Schlaganfall
erfordert.

22



1.6. Zielsetzung der Arbeit

Die intravendse Lysetherapie mit rt-PA ist die einzige zugelassene kausale Therapie
beim akuten ischamischen Schlaganfall [20,26]. Vor Indikationsstellung ist eine
zerebrale Bildgebung zwingend erforderlich: zum einen um eine Blutung oder
Raumforderung als Ursache der Symptomatik auszuschlie3en [47]. Zum anderen ist
es wichtig, die Grol3e des von der Ischamie betroffenen Hirnareals zu erfassen, da
Patienten mit groR3en Hirninfarkten ein erhdhtes Risiko haben, unter einer
Lysetherapie eine symptomatische intrazerebrale Blutung (SICH) zu erleiden [33,35].
In den grofRen Thrombolyse-Studien, die letztendlich zur Zulassung der Therapie
gefuhrt haben, wurde die initiale Bildgebung mittels der Computertomographie (CT)
durchgefihrt [20-22,26]. Innerhalb des Zeitraumes, in dem eine Lysetherapie méglich
ist, leistet die CT zuverlassig den Blutungsausschluss. Meistens jedoch liefert die CT
ohne Kontrastmittel keine genauen Informationen tber die Grof3e des von der
Ischamie betroffenen Hirnareals [49].

Die MRT hingegen erlaubt beides innerhalb des therapeutischen Zeitfensters: sowohl
den Blutungsausschluss [64], als auch die Darstellung der Lokalisation und Grél3e
des ischdmischen Hirnareals mittels der DWI [59,66]. Ob diese zuséatzlichen
Informationen, die die MRT liefert, einen Einfluss auf die Sicherheit und Effektivitat
der Lysetherapie haben, ist derzeit Gegenstand der wissenschaftlichen Diskussion
[47,49,50,67,68].

Bisher wurden lediglich zwei Beobachtungsstudien durchgefiuhrt, die direkt die MRT-
basierte Indikationsstellung mit der CT-basierten Indikationsstellung zur Lysetherapie
verglichen haben [69,70]. Beide wurden zu einem Zeitpunkt durchgefuhrt, als die
Lysetherapie nur innerhalb von drei Stunden nach Symptombeginn zugelassen war.
Sie hatten zum Ziel, die MRT-basierte Indikationsstellung zur Lysetherapie im
erweiterten Zeitfenster zwischen drei und viereinhalb Stunden nach Symptombeginn
mit der Indikationsstellung innerhalb des 3-Stunden-Zeitfensters zu vergleichen.
Hierzu wurden die Patienten auf drei Studiengruppen verteilt: CT-basierte Lyse
innerhalb von drei Stunden, MRT-basierte Lyse innerhalb von drei Stunden und
MRT-basierte Lyse innerhalb von drei bis viereinhalb Stunden nach Symptombeginn.
Zusammenfassend kamen beide Studien zu der Schlussfolgerung, dass die MRT-
basierte Indikationsstellung mit einer geringeren Rate an SICH einhergeht und

moglicherweise sogar mit einem besseren funktionellen Outcome assoziiert ist
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[69,70]. Die Frage jedoch, welche Bildgebungsmethode in der Indikationsstellung zur
Lysetherapie Uberlegen ist, wird weiterhin kontrovers diskutiert. Da die Wirksamkeit
der Lysetherapie nachweislich zeitabhangig ist, wird angezweifelt, ob die
zusatzlichen Informationen aus der MRT-Bildgebung den héheren Zeitaufwand fir
die Durchfihrung der Bildgebung rechtfertigen.

Seit Durchfiihrung der oben genannten Studien wurde das Zeitfenster fur die
Lysetherapie von drei auf viereinhalb Stunden erweitert (ECASS 3). Desweiteren
wurde bisher zwar die Rate an SICH untersucht, jedoch nicht die Frihmortalitat nach
Lyse.

Ziel der hier vorliegenden Arbeit ist es, die MRT-basierte Indikationsstellung direkt
mit der CT-basierten Indikationsstellung im erweiterten Zeitfenster von viereinhalb
Stunden zu vergleichen. Hierflr soll im Folgenden analysiert werden, ob die Wahl der
Bildgebungsmethode einen Einfluss auf die Sicherheit der Therapie hat und ob sich
das funktionelle Outcome der Patienten unterscheidet. Ein besonderer Fokus soll auf
den Komplikationen nach Lysetherapie liegen (SICH, Hirnédem, FrGhmortalitat). Im
Anschluss soll diskutiert werden, inwieweit die Ergebnisse dieser Arbeit mit
vorherigen Ergebnissen im Einklang stehen und welche neuen Schlussfolgerungen

sich fur die Indikationsstellung zur Lysetherapie ergeben.
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2. Methodik:

2.1. Studiendesign und Patientenkollektiv

Die folgenden Ausfuhrungen beziehen sich auf Daten, die im Rahmen eines
prospektiv gefiihrten, monozentrischen Kohortenregisters im Zeitraum zwischen dem
01.01.2008 und dem 30.09.2010 an der Klinik fir Neurologie, Charité- Campus
Benjamin Franklin (CBF), erfasst wurden. Insgesamt erhielten in diesem Zeitraum
345 Patienten mit akutem ischamischem Schlaganfall eine systemische Lysetherapie
mit rt-PA innerhalb eines Zeitfensters von 4,5 Stunden nach Symptombeginn. Nicht
in die Studie eingeschlossen wurden Patienten, die aul3erhalb des 4,5 Stunden
Zeitfensters lysiert wurden, Patienten, die aufgrund einer Basilaristhrombose lysiert
wurden oder eine Lysetherapie bei unklarem Zeitfenster seit Beginn der Symptomatik
(sogenannte unknown-onset strokes und wake-up strokes) erhalten hatten.

Zunachst wurden die Basisdaten der Patienten und die Daten tber den stationaren

Verlauf erfasst (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2. Erfasste Basisdaten des Patientenkollektivs.

Erfasste Basisdaten des Patientenkollektivs

Demographie Alter in Jahren
Geschlecht
Risikofaktoren arterieller Hypertonus

Diabetes mellitus
Hypercholesterindmie
Vorhofflimmern (VHF)
Nikotinabusus
Gefal3status vorheriger Hirninfarkt oder TIA
Koronare Herzkrankheit (KHK)
periphere arterielle Verschlusskrankheit (paVK)

Kardiale Vorerkrankung Herzinsuffizienz
Herzschrittmacher
Akutsituation vor Lyse NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale)

MRS (modified Rankin Score)

Glucose (mg/dl)

C-reaktives Protein (CRP) (mg/dl)

Blutdruck bei Aufnahme (mmHg)
Bildgebung MRT vs. CT

Zeitpunkt Bildgebung

Infarktlokalisation (Hemisphére)

Lysetherapie Symptombeginn
Aufnahmezeitpunkt
Lysebeginn
Aufnahme wahrend working-hours (Wochentags 8-17
Uhr)

Onset-to-treatment-time (OTT)
Door-to-needle-time

25



Anaphylaxie durch rt-PA
Abbruch Lysetherapie
stationdrer Verlauf TOAST in 3 Kategorien:
1) Makroangiopathisch
2) Kardioembolisch
3)Andere Ursache
NIHSS Tag 7
mRS Tag 7
Blutdruck bei Entlassung
Komplikationen: Symptomatische intrazerebrale Blutung (SICH)
Hirnédem mit raumfordernder Wirkung
Pneumonie
Akutes Koronarsyndrom (ACS)

Zur Erfassung der Risikofaktoren wurden sowohl vorbestehende Diagnosen in den
Datensatz aufgenommen, als auch Erstdiagnosen wahrend des stationaren
Aufenthaltes mit einbezogen. Die Erstdiagnosen fur arteriellen Hypertonus und
Diabetes mellitus wurden nach den aktuellen Leitlinien gestellt [71,72]. Die
Erstdiagnose einer Hypercholesterinamie erfolgte, falls die Laborwerte fur
Gesamtcholesterin Giber 220mg/dl lagen und/oder die Laborwerte fur LDL tber
130mg/dl lagen.
Fur die Einordnung des Schlaganfall-Schweregrades in der Akutsituation vor Lyse
wurden der Punktwert der National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS), der
modified Rankin Score (mMRS) und der Barthel-Index erfasst. Der Aufnahmezeitpunkt
wurde als wahrend der normalen Arbeitszeiten (sogenannte working-hours, definiert
als wochentags zwischen 8 und 17 Uhr) oder als au3erhalb dieser erfasst
(sogenannte non-working-hours). Das Zeitfenster zwischen Symptombeginn und
Beginn der Lysetherapie wurde als Onset-to-treatment-time (OTT) bezeichnet. Das
Zeitfenster zwischen Aufnahme in der Rettungsstelle und Beginn der Lysetherapie
wurde als Door-to-needle-time bezeichnet. Desweiteren wurde erfasst, ob eine
allergische Reaktion auf das Medikament rt-PA stattfand und ob die Lysetherapie
vollstandig gegeben werden konnte oder vor Gabe der vollen Dosis abgebrochen
werden musste.
Zur weiteren Infarktcharakterisierung wurde die Einteilung nach den TOAST-Kriterien
erfasst, wobei wir nur drei Kategorien unterteilten: Infarkte wurden als
makroangiopathisch gewertet, falls mittels Angiographie oder farbkodierter Duplex-
Sonographie eine mehr als 50 % Stenose oder ein Verschluss einer
hirnversorgenden Arterie, passend zur Infarktlokalisation, diagnostiziert wurde und
EKG, Langzeit-EKG und transésophageale Echokardiographie (TOE) keine Hinweise
auf eine kardiale Emboliequelle ergeben hatten. Infarkte wurden als kardioembolisch
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gewertet, falls mindestens eine mdgliche Ursache fir eine kardiale Embolusbildung
im Rahmen der Zusatzdiagnostik nach Schlaganfall gefunden wurde. Als dritte
Kategorie fassten wir lakunare, andere definierte Ursachen und unbekannte sowie
konkurrierende Atiologien zusammen.

Aus dem stationaren Verlauf wurden Daten tber neurologische Besserung oder
Verschlechterung gemessen am NIHSS, der NIHSS und der mRS an Tag 7, das
Auftreten von Komplikationen wie SICH, Entwicklung eines Hirnédems mit
raumfordernder Wirkung, Pneumonie und akutes Koronarsyndrom (ACS)

einbezogen.

Bildgebung

Alle Patienten erhielten vor Beginn der Lysetherapie eine kranielle Bildgebung, die
entweder mittels der Computertomographie (CT) oder mittels der
Magnetresonanztomographie (MRT) durchgefihrt wurde. Das am CBF zur
Verfuigung stehende CT-Gerat war ein 64-Zeiler (Siemens Sensation, Erlangen). Bei
dem MRT-Geréat handelte es sich um ein 3-Tesla Gerat (Siemens TimTRIO,
Erlangen).

Die Verteilung auf die beiden Bildgebungsmethoden erfolgte nach Verflugbarkeit der
jeweiligen Methode: sofern die MRT verfiigbar war, wurde die Bildgebung mittels
MRT durchgefihrt. Andernfalls bekamen die Patienten eine CT. Lagen
Kontraindikationen fur eine MRT vor (z.B. Herzschrittmacher, Vorhandensein von
Granatsplittern oder Metallimplantaten, Intensivpflichtigkeit des Patienten), so wurde
ebenfalls eine CT durchgefuhrt.

In der CT-Gruppe wurde routinemaRig eine CT ohne Kontrastmittel durchgefihrt und
nur in wenigen Féllen zuséatzlich eine CT-Angiographie. CT-Kriterien fur eine
maogliche Lysetherapie waren der Ausschluss einer Blutung als Ursache der
Symptomatik und der Ausschluss anderer Differenzialdiagnosen als Ursache der
Symptomatik (z.B. einer intrakraniellen Raumforderung).

In der MRT-Gruppe wurde standardmalig folgendes MRT-Protokoll durchgefihrt:
Beginnend mit einer T2*-Sequenz zum Ausschluss einer Blutung, folgten eine DWI,
eine time-of-flight-MR-Angiographie (TOF-MRA), eine fluid-attenuated inversion
recovery-Sequenz (FLAIR) und eine Perfusions-gewichtete Sequenz. MRT-Kriterien
fr eine mdgliche Lysetherapie waren der Blutungsausschluss mittels T2*-Sequenz

und der Nachweis einer begrenzten Lasion in der DWI und der Ausschluss einer
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intrakraniellen Raumforderung. Patienten mit mehr als funf Mikroblutungen in der
T2*-Sequenz wurden von einer Lysetherapie ausgeschlossen.

Am CBF ist das hier beschriebene MRT-Gerat direkt neben der Stroke-Unit
aufgestellt und Patienten mit akutem ischamischem Schlaganfall hatten im Rahmen
dieser Studie Vorrang vor anderen Patienten. Auf diese Weise stand die MRT als

notfallm&Rige Bildgebung ebenso schnell zur Verfigung wie die CT.

Lysetherapie

Die Entscheidung Uber die Durchfiihrung einer Lysetherapie wurde von erfahrenen
Neurologen gefallt, basierend auf dem Ausschluss von Kontraindikationen fir eine
Lysetherapie (siehe Tabelle 3) und den Informationen aus der kraniellen Bildgebung.
Eine hypodense Demarkierung in der CT von mehr als einem Drittel des Arteria
cerebri media-Territoriums oder eine hyperintense DWI-Lasion von mehr als einem
Drittel des Media-Gebietes wurden als Kontraindikationen fir eine Lysetherapie
gewertet.

Das Alter der Patienten galt nicht als Ausschlusskriterium, sodass auch Patienten,

die alter als 80 Jahre waren, in die Studie eingeschlossen wurden.

Tabelle 3. Kontraindikationen fir eine systemische Lysetherapie am CBF.

Akute Symptomatik: Zeitpunkt des Auftretens der Symptome oder letztmalige
Symptomlosigkeit >4,5 h

Krampfanfalle zu Beginn des Schlaganfalles

Kein relevantes Defizit

Symptome sind vor der Lyse komplett verschwunden

Schwerer Schlaganfall mit fixierter Bulbusdeviation UND Hemiplegie
(obere und untere Extremitat) (fakultativ)

Klinik vereinbar mit Subarachnoidalblutung, auch wenn die CT
unauffallig ist

Bildgebung: CT/MRT mit Blutung oder Raumforderung

Frische hypodense Demarkierung in der CT von mehr als 1/3 des
Arteria cerebri media- Territoriums ODER

hyperintense DWI-L&sion in der MRT von mehr als 1/3 des Arteria
cerebri media- Territoriums

Gerinnung: Thrombozytenzahl < 100.000/pl
INR> 1,5
PTT >40 sec durch Heparin (oder spontan)

Allgemein: Serumglucose <50 oder >400 mg/dl

Medikament6s nicht beherrschbarer Bluthochdruck systolisch>185
mmHg oder diastolisch >110 mmHg
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Gastrointestinale Blutung oder urogenitale Blutung < 21 Tage
Vorheriger Schlaganfall < 3 Monate
Anamnestisch intrakranielle Blutung, AV-Malformation oder Aneurysma

Vorherige Kopfverletzung < 3 Monate oder grof3e Operation < 30 Tage

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

Schwangerschaft oder Stillzeit

Alle Patienten wurden auf der als tUberregional zertifizierten Stroke-Unit am CBF
lysiert und danach dort weiter behandelt; sie erhielten alle die gleiche standardisierte

symptomatische Therapie.

2.2. Endpunkte

Als Parameter fur die Sicherheit der durchgefiihrten Lysetherapie wurde die Rate an
symptomatischen intrakraniellen Blutungen (SICH) und die Mortalitat an Tag 7
analysiert. SICH war definiert als jede Form von innerhalb von 36 Stunden nach
Therapiebeginn auftretende intrakranielle Blutung, die mit einer Verschlechterung der
neurologischen Symptomatik, gemessen als Verschlechterung im NIHSS um 4 oder
mehr Punkte, einherging [26]. Der Blutungsnachweis erfolgte entweder mittels CT
oder mittels MRT.

Nach 3 Monaten wurde mittels eines standardisierten Fragebogens bzw. mittels
eines standardisierten Telefoninterviews eine deutsche Version des mRS [73] erfasst
(siehe Tabelle 4). Endpunkte nach 3 Monaten waren die Mortalitat (erfasst als mRS
von 6 Punkten) und die Unabhangigkeit der Patienten, definiert als mRS von 0 bis

einschliefRlich 2 Punkten.

Tabelle 4. Deutsche Version des modified Rankin Scores (mRS), wie er im Fragebogen, bzw. im

telefonischen Interview 3 Monate nach dem Schlaganfallereignis abgefragt wurde.

Punktzahl im mRS Aussage

0 Die Ausfélle durch den Schlaganfall sind vollstandig zurtickgegangen, ich
habe keinerlei Einschrankungen in meinem Alltag.

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

2 Ich leide durch den Schlaganfall an geringen Einschrnkungen in meinem
Alltag und bin nicht fahig, wieder alle friiheren Aktivitaten zu verrichten.
Ich kann aber meine eigenen Angelegenheiten ohne Hilfe erledigen.
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3 Ich leide an maRigen Einschrankungen in meinen Alltag und bendtige einige
Unterstiitzung durch andere Personen. Ich bin aber in der Lage, ohne Hilfe zu
gehen.

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

5 Ich leide an schweren Einschrankungen in meinem Alltag. Ich bin bettlagerig
und standig auf die Pflege und Aufmerksamkeit anderer Personen
angewiesen.

6* Der Patient ist seit dem Schlaganfall verstorben.*

* An anderer Stelle im Fragebogen zu beantworten.

2.3. Statistische Analyse

Alle statistischen Analysen wurden mittels PASW Statistics Version 19 durchgefihrt.
Fur dichotome und kategorielle Variablen sind absolute Zahlen und Prozentsatze
angegeben. In den univariaten Analysen wurde fir dichotome und kategorielle
Variablen der zweiseitige Fisher’s Exact Test durchgefiuihrt. Fr stetige Variablen
sind der Median und der interquartile range (IQR) angegeben, da nicht von einer
Normalverteilung auszugehen war. In den univariaten Analysen wurde fur stetige
Variablen der Mann-Whitney-U-Test (MWU-Test) durchgefihrt. Fir alle Analysen
wurde ein p-Wert von <0,05 als statistisch signifikant festgelegt.

Fur den Endpunkt SICH wurden aufgrund der geringen Fallzahl keine multivariaten
Analysen durchgefuhrt. Fur die Endpunkte Mortalitéat an Tag 7, Mortalitat nach 3
Monaten und Unabhangigkeit (mMRS=0-2) nach 3 Monaten wurden multivariate
Analysen als binar logistische Regressionsanalysen mit der Methode ,stepwise
forward (Likelihood Ratio (LR))“ durchgeftihrt. Fur alle multivariaten Modelle wurde
der Hosmer-Lemeshow-Test durchgefihrt. Desweiteren wurde fur alle multivariaten
Modelle die Flache unter der receiver-operating characteristic (ROC)- Kurve
berechnet.

Fur den Endpunkt Mortalitdt an Tag 7 rechneten wir zwei verschiedene Modelle fir
die multivariate Analyse. Das erste Modell beinhaltet alle Kovariaten mit einem
p<0.05 in der univariaten Analyse, die bereits zum Zeitpunkt der Lyseentscheidung
bekannt waren. Das zweite Modell beinhaltet zusatzlich die Kovariaten mit einem
p<0.05 in der univariaten Analyse, die jedoch erst nach dem Beginn der Lysetherapie
als Komplikationen auftraten (SICH, Hirnédem und Pneumonie).

Fur die Endpunkte Mortalitat nach 3 Monaten und Unabh&ngigkeit (MRS=0-2) nach 3
Monaten wurden alle Kovariaten in die multivariaten Analysen einbezogen, die in den

univariaten Analysen einen Unterschied mit einem p<0.05 zeigten. Es wurde
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ebenfalls je ein Modell unter Einschluss der Komplikationen gerechnet und eines

ohne diese, analog zu den Analysen fur Mortalitat an Tag 7.

2.4. Ethikvotum

Die Erfassung der Basisdaten innerhalb eines prospektiven Kohortenregisters sowie
die Nachbefragung der Patienten nach drei Monaten wurde durch die Berliner
Ethikkommission genehmigt (Ethikvotum EA4/19/08). Patienten willigten nach
mundlicher und schriftlicher Aufklarung entweder bereits wahrend des
Krankenhausaufenthaltes in die Nachbefragung nach 3 Monaten ein oder wurden bei
vorliegenden Sprachstdrungen aufgrund des Schlaganfalls zu einem spéateren
Zeitpunkt telefonisch kontaktiert und zur Bereitschaft fiur eine Studienteilnahme
befragt. Die Rucknahme der Einwilligung von Seiten der Patienten oder Angehdrigen

bzw. gesetzlichen Vertreter war zu jedem Zeitpunkt moglich.

31



3. Ergebnisse

3.1.  Deskriptive Statistik

Im Studienzeitraum zwischen dem 01.01.2008 und dem 30.09.2010 erhielten am
CBF 395 Patienten eine systemische Lysetherapie mit rt-PA. Davon erfullten 345
Patienten die Einschlusskriterien. Insgesamt wurden 50 Patienten ausgeschlossen:
19 Patienten, da sie aufgrund einer Basilaristhrombose lysiert wurden und somit
zusatzlich eine intraarterielle Lysetherapie erhalten hatten, 18 Patienten, da sie
aufgrund eines sogenannten wake-up-strokes behandelt wurden, 9 Patienten, da sie
bei unklarem Symptombeginn lysiert wurden und weitere 4 Patienten, da sie

aulRerhalb des Zeitfensters von 4,5 Stunden lysiert wurden (siehe Abbildung 1).

395 Patienten,
die eine systemische Lysetherapie
im Studienzeitraum erhalten haben.

Ausschlusskriterien:

19 Patienten
mit Basilaristhrombose

18 Patienten
mit wake-up strokes

9 Patienten
mit unknown-onset strokes
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349 Patienten mit eindeutigem Zeitfenster

4 Patienten,
da aufRerhalb des 4,5h Zeitfensters

{T

345 Patienten eingeschlossen

Abbildung 1. Flussdiagramm zu den Ausschlusskriterien der nicht in die Analysen einbezogenen

Patienten.

Von den insgesamt 345 Patienten, die in die Analysen einbezogen wurden, hatten
141 eine MRT und 204 eine CT vor Beginn der Lysetherapie erhalten (Tabelle 5).
Der Altersmedian der Gesamtkohorte lag bei 75 Jahren; die jingste eingeschlossene
Patientin war 32 Jahre alt, die alteste eingeschlossene Patientin war 103 Jahre alt.

Innerhalb der Gesamtkohorte waren 116 Patienten (34%) alter als 80 Jahre. 173
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(50%) innerhalb der Gesamtkohorte waren Frauen. Bezogen auf die Gesamtkohorte
erhielten 53 Patienten (15%) eine Lysetherapie spater als 3 Stunden, aber noch
innerhalb von 4.5 Stunden nach Symptombeginn. Im Studienzeitraum lag die
Lyserate bezogen auf alle am CBF behandelten Schlaganfalle bei 16%.

Hinsichtlich der erhobenen Basisparameter bezliglich Risikofaktoren, akuter
Symptomatik, Lysetherapie und stationdrem Verlauf waren die Unterschiede
zwischen der MRT- und der CT-Kohorte in den meisten Fallen nicht signifikant

(Tabelle 5).

Tabelle 5. Deskriptive Statistik fur die Gesamtkohorte und die beiden Untergruppen CT-basierte
Lysetherapie und MRT-basierte Lysetherapie. Die p-Werte beziehen sich auf den univariaten
Vergleich zwischen CT und MRT.

Pa{?‘;lr?ten cT MRT p
(N=345) (N=204) (N=141)

Demographie und

Risikofaktoren
Frauen 173 (50%) 94 (46%) 79 (56%) 0.080*
Alter in Jahren 75 [67-83] 75 [68-83] 74 [65-84] 0.922t
Alter > 80 Jahre 116 (34%) 67 (33%) 49 (35%) 0.729*
Arterieller Hypertonus 288 (84%) 175 (86%) 113 (80%) 0.185*
Diabetes mellitus 86 (25%) 53 (26%) 33 (23%) 0.615*
Hypercholesterindmie 146 (42%) 81 (40%) 65 (46%) 0.214*
Vorhofflimmern 133 (39%) 86 (42%) 47 (33%) 0.115*
Nikotinabusus 72 (21%) 46 (23%) 26 (18%) 0.419*
Vorheriger Hirninfarkt
oder Tlg\ 96 (28%) 59 (29%) 37 (26%) 0.626*
KHK 70 (20%) 49 (24%) 21 (15%) 0.042*
pavK 27 (8%) 19 (9%) 8 (6%) 0.227*
Herzschrittmacher 18 (5%) 18 (9%) 0 <0.001*
Herzinsuffizienz 47 (14%) 35 (17%) 12 (9%) 0.026*

Akute Symptomatik und

Lysetherapie
NIHSS vor Lyse (stetig) 9 [5-17] 10 [6-17] 9 [5-16] 0.104t
'C'y';'ess >15Punktevor 105 (3006) 65 (32%) 37 (26%) 0.282*
Glucose >180 mg/dl bei
Aufnahme 9 40 (12%) 24 (12%) 16 (11%) 1.000*
CRP >0.5 mg/dl bei
i 9 133 (39%) 81 (40%) 52 (37%) 0.652*
Systolischer Blutdruck
>185mmHg bei 53 (15%) 33 (16%) 20 (14%) 0.649*
Aufnahme
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Diastolischer Blutdruck

Monaten

>110mmHg bei 14 (4%) 8 (4%) 6 (4%) 1.000*
Aufnahme
'I‘r:][‘;rskrt‘em's"ha”s‘:her 159 (46%) 98 (50%) 61 (43%) 0.269*
Onset-to-treatment time 124 [100- 120 [104-
(min) 160] 126 [95-160] 161] 0.574%
?rgi?]r)'to'”eed'e time 57[45-74]  55[40-72] 59 [48-75] 0.019t
Aufnahme wahrend 138 (40%) 32 (16%) 106 (75%) 0.001*
working hours
Schlaganfallursache (3 0.065*
Kategorien) nach TOAST '
Makroangiopathisch 64 (19%) 30 (15%) 34 (24%)
Kardioembolisch 140 (41%) 90 (44%) 50 (36%)
Andere Ursache 141 (41%) 84 (41%) 57 (40%)
Komplikationen
Abbruch Lysetherapie 9 (3%) 7 (3%) 2 (1%) 0.319*
Anaphylaxie nach Lyse 4 (1%) 3 (1%) 1 (1%) 0.648*
Hirnddem mit o o o .
raumfordernder Wirkung 15 (4%) 12 (6%) 3 (2%) 0.112
Pneumonie 46 (13%) 33 (16%) 13 (9%) 0.076*
Akutes Koronarsyndrom o o o *
(ACS) 7 (2%) 5 (2%) 2 (1%) 0.705
Besonderheiten
Kein Sch_laganfall (sog. 5 (1%) 5 (2%6) 0 0.082*
stroke mimics)
In-hospital strokes 11 (3%) 8 (4%) 3 (2%) 0.535*
Endpunkte
SICH 14 (4%) 13 (6%) 1 (1%) 0.010*
Mortalitat an Tag 7 23 (7%) 21 (10%) 2 (1%) 0.001*
Unabhéangigkeit nach 3 o o o "
Monaten (mMRS=0-2) 149 (43%) 83 (41%) 66 (47%) 0.316
Mortalitat nach 3 68 (20%) 46 (23%) 22 (16%) 0.100*

Angaben als Anzahl (%) oder Median [IQR]; *zweiseitiger Fisher’'s Exact Test, T MWU-Test.
Angaben kénnen in der Summe mehr als 100% ergeben aufgrund von Aufrundung.

Signifikante Unterschiede zwischen der MRT- und der CT-Kohorte zeigten sich
hinsichtlich kardialer Vorerkrankungen: in der CT-Kohorte fanden sich signifikant
mehr Patienten mit vorbekannter koronarer Herzkrankheit (KHK) (p=0.042) und
signifikant mehr Patienten mit vorbekannter Herzinsuffizienz (p=0.026). Da das
Vorhandensein eines Herzschrittmachers als Kontraindikation fir eine MRT-
Untersuchung gilt, erhielten alle Patienten mit Herzschrittmacher eine CT.
Desweiteren war zwar die onset-to-treatment Zeit (OTT) in beiden Gruppen nicht

signifikant verschieden, jedoch die door-to-needle Zeit, als Parameter fur die
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Verzodgerung im Krankenhaus, war in der CT-Kohorte signifikant kiirzer (im Median
um vier Minuten) als in der MRT-Kohorte (p=0.019). AuRerdem wurden in der CT-
Kohorte signifikant weniger Patienten innerhalb der sogenannten working-hours (9-
17 Uhr Wochentags) behandelt (p=0.001). (Tabelle 5)

Hinsichtlich des Anteils an Frauen in beiden Gruppen fanden sich nicht signifikant
mehr Frauen in der MRT-Kohorte (p=0.080). Die Patienten der MRT-Kohorte hatten
nicht signifikant niedrigere CRP-Werte (p=0.092) und haufiger eine
makroangiopathische Schlaganfallursache nach der TOAST-Klassifikation (p=0.065).
Patienten in der MRT-Kohorte entwickelten nicht signifikant seltener eine Pneumonie
(p=0.076). (Tabelle 5)

In der CT-Kohorte fanden sich fiinf Patienten, die falschlicherweise bei Verdacht auf
Schlaganfall lysiert wurden und deren Symptomatik im stationéren Verlauf einer
anderen Erkrankung zugeordnet wurde (sogenannte stroke mimics); in der MRT-

kohorte wurden keine stroke mimics behandelt. (Tabelle 5)

3.2. Endpunkte

Hinsichtlich der Endpunkte SICH und Mortalitat an Tag 7 (FrGhmortalitat) zeigte der
univariate Vergleich zwischen der MRT- und der CT-Kohorte eine signifikant
geringere Rate an SICH in der MRT-Kohorte (p=0.010), sowie eine signifikant
geringere Fruhmortalitat in der MRT-Kohorte (p=0.001). (Tabelle 5)

Fur die Endpunkte Mortalitat und Unabhangigkeit (mRS=0-2) nach drei Monaten
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.
(Tabelle 5).

3.3.  Symptomatische intrakranielle Blutungen (SICH)

Insgesamt erlitten 14 Patienten (4%) eine symptomatische intrakranielle Blutung
(SICH). Davon waren 13 Patienten CT-basiert lysiert worden. In der univariaten
Analyse fur SICH waren folgende Variablen signifikant verschieden (Tabelle 6):
Patienten mit SICH waren signifikant haufiger CT-basiert lysiert worden (p=0.010),
hatten signifikant haufiger einen linkshemispharischen Infarkt (p=0.044) und waren
signifikant seltener wahrend der sogenannten working hours behandelt worden
(p=0.010). Patienten mit SICH hatten aul3erdem h&ufiger Glucosewerte > 180 mg/dl
bei Aufnahme; dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant (p=0.071).
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Tabelle 6. Univariate Analysen fur SICH.

SICH Keine SICH
(N= 14) (N= 331) P
Demographie und Risikofaktoren
Frauen 7 (50%) 166 (50%) 1.000*
Alter in Jahren 73 [63-82] 75 [67-83] 0.579t
Alter >80 Jahre 4 (29%) 112 (34%) 0.780*
Arterieller Hypertonus 14 (100%) 274 (83%) 0.138*
Diabetes mellitus 4 (29%) 82 (25%) 0.755*
Hypercholesterinamie 4 (29%) 142 (43%) 1.000*
Vorhofflimmern 6 (43%) 127 (38%) 0.783*
Nikotinabusus 2 (14%) 70 (21%) 0.743*
vorheriger Hirninfarkt oder TIA 1 (7%) 95 (29%) 0.124*
KHK 2 (14%) 68 (21%) 0.744*
paVK 2 (14%) 25 (8%) 0.304*
Herzschrittmacher 1 (7%) 17 (5%) 0.535*
Herzinsuffizienz 3 (21%) 44 (13%) 0.419*
Akute Symptomatik und Lysetherapie

NIHSS vor Lyse (stetig) 14 [7-20] 9 [5-16] 0.182¢t
NIHSS >15 Punkte vor Lyse 7 (50%) 95 (29%) 0.130*
Glucose >180mg/dI 4 (29%) 36 (11%) 0.071*
CRP >0.5mg/dl 7 (50%) 126 (38%) 0.385*
B e sam  ous
Dpsolserer el e
MRT Bildgebung 1 (7%) 140 (42%) 0.010*
Linkshemisphéarischer Infarkt 10 (71%) 149 (46%) 0.044*
Onset-to-treatment time (min) 128 [102-140] 123 [100-161] 0.433t
Door-to-needle time (min) 57 [44-86] 57 [45-74] 0.825t
ﬁglfjrrlghme wahrend working 1 (7%) 137 (42%) 0.010*
Schlaga_nfallursache 3 0.111*
Kategorien) nach TOAST

Makroangiopathisch 0 64 (19%)

Kardioembolisch 5 (36%) 135 (41%)

Andere Ursache 9 (64%) 132 (40%)
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Komplikationen
H|_rnodem mit raumfordernder 0 15 (5%) 1.000*
Wirkung
Pneumonie 3 (21%) 43 (13%) 0.247*
Endpunkte
Mortalitdt an Tag 7 9 (64%) 14 (4%) <0.001*
Mortalitat nach 3 Monaten 12 (86%) 56 (17%) <0.001*
Unabhangigkeit nach 3 Monaten o .
(MRS =0-2) 0 149 (46%) <0.001
Angaben als Anzahl (%) oder Median [IQR]; *zweiseitiger Fisher's Exact Test, + MWU-Test.
Angaben kénnen in der Summe mehr als 100% ergeben aufgrund von Aufrundung .

3.4. Mortalitat nach 7 Tagen

Innerhalb von 7 Tagen waren 23 Patienten (7%) verstorben (Tabelle 5). Die
Todesursachen waren im Folgenden: SICH (N=9), Hirnddem mit raumfordernder
Wirkung (N=11), Pneumonie und respiratorisches Versagen (N=2),
Beinarterienembolie (N=1). Im univariaten Vergleich zwischen der Gruppe der friih
Verstorbenen und der Gruppe der nach 7 Tagen nicht Verstorbenen zeigten sich
folgende Variablen als univariate Pradiktoren (Tabelle 7): Patienten, die innerhalb
von 7 Tagen verstorben waren, hatten einen signifikant héheren Punktwert in der
NIHSS (p<0.001), hatten signifikant haufiger erhéhte CRP-Werte (p=0.013) bei
Aufnahme und hatten signifikant haufiger eine Herzinsuffizienz (p=0.025).
Desweiteren hatten sie signifikant haufiger eine SICH erlitten (p<0.001), hatten
signifikant haufiger ein Hirnédem mit raumfordernder Wirkung entwickelt (p<0.001)
und hatten signifikant haufiger eine Pneumonie entwickelt (p=0.006). Patienten, die
innerhalb von 7 Tagen verstorben waren, hatten signifikant seltener eine MRT vor
Lyse erhalten (p=0.001) und waren signifikant seltener wahrend der working-hours
behandelt worden (p=0.007).

Tabelle 7. Univariate Analysen fur Mortalitéat an Tag 7.

e s »  ORlcwsw
Demographie und Risikofaktoren
Frauen 10 (43%) 163 (51%) 0.526*
Alter in Jahren 77 [68-86] 75 [67-82] 0.312t
Alter > 80 Jahre 10 (43%) 106 (33%) 0.361*
Arterieller Hypertonus 22 (96%) 266 (83%) 0.145*
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Diabetes mellitus

Hypercholesterinamie
Vorhofflimmern

Nikotinabusus

Vorheriger Schlaganfall
oderTIA

KHK
paVvK
Herzschrittmacher
Herzinsuffizienz

Akute Symptomatik und Lysetherapie
NIHSS vor Lyse (stetig)

NIHSS >15 Punkte vor Lyse

Glucose > 180mg/dI bei
Aufnahme

CRP >0.5 mg/dl bei
Aufnahme

Systolischer Blutdruck
>185 mmHg bei Aufnahme
Diastolischer Blutdruck
>110mmHg bei Aufnahme

MRT-basiert
Linkshemispharischer Infarkt
Onset-to-treatment time (min)

Door-to-needle time (min)

Aufnahme wéhrend working
hours

Schlaganfallursache (3
Kategorien)nach TOAST

Makroangiopathisch

Kardioembolisch

Andere Ursache
Komplikationen

SICH

Hirn6dem mit
raumfordernder Wirkung

Pneumonie

ACS

4 (17%)
6 (26%)
13 (57%)
2 (9%)
7 (30%)
7 (30%)
1 (4%)
2 (9%)

7 (30%)

20 [16-24]
19 (83%)
5 (22%)
15 (65%)
5 (22%)

1 (4%)
2 (9%)

12 (52%)

120 [85-150]

55 [46-81]

3 (13%)

1 (4%)
13 (57%)

9 (39%)

9 (39%)
11 (48%)
8 (35%)

1 (4%)

82 (25%)
140 (43%)
120 (37%)
70 (22%)
89 (28%)
63 (20%)
26 (8%)
16 (5%)

40 (13%)

9 [5-16]
83 (26%)
35 (11%)
118 (37%)
48 (15%)

13 (4%)
139 (43%)

147 (46%)

124 [100-161]

57 [45-74]

135 (42%)

63 (20%)
127 (39%)

132 (41%)

5 (2%)
4 (1%)
38 (12%)

6 (2%)

0.464*
0.465*
0.078*
0.168*
0.811*
0.279*
1.000*
0.341*

0.025*

<0.001%
<0.001*
0.171*
0.013*
0.352*
0.607*
0.001*
0.513*
0.120t
0.998t
0.007*

0.105*

<0.001*
<0.001*
0.006*

0.388*

2.19 [0.93-5.15]

3.06 [1.19-7.90]

13.68 [4.52-
41.37]

3.15 [1.29-7.65]

0.13[0.03-0.54]

0.22 [0.06-0.75]

40.76 [12.07-
137.67]
72.88 [20.24-
262.45]

3.96 [1.57-9.96]

Angaben als Anzahl (%) oder Median [IQR]; *zweiseitiger Fisher's Exact Test, T MWU-Test.
Angaben kdnnen in der Summe mehr als 100% ergeben aufgrund von Aufrundung .
Univariate OR nur fiir dichotome Variablen mit p<0.10 angegeben.
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3.4.1. Multivariate Analysen fur Mortalitat nach 7 Tagen

Fur die multivariate Analyse fur Mortalitat an Tag 7 werden im Folgenden zwel
unterschiedliche Modelle vorgestellt: Modell | beinhaltet nur diejenigen Kovariaten,
die im univariaten Vergleich einen Unterschied mit p<0.05 aufwiesen und bereits zum
Zeitpunkt der Lyseentscheidung bekannt waren: NIHSS, MRT, working-hours, CRP,
KHK und Herzinsuffizienz (Tabelle 8). Die Kovariate KHK wurde mit ins Modell
aufgenommen, da sie zwischen der MRT- und der CT-Kohorte signifikant
verschieden war (siehe Tabelle 5).

In das Modell | wurden mit der Methode ,f-step(LR)“ nur die Kovariaten NIHSS, MRT
und CRP aufgenommen. MRT-Bildgebung blieb in diesem Modell mit einem p=0.007

ein unabhangiger Pradiktor fir Uberleben.

Tabelle 8. Multivariate Analyse fur Mortalitat an Tag 7: Modell 1.
Methode f-step (LR). Kovariaten: NIHSS >15 Punkte vor Lyse, MRT-Bildgebung, Aufnahme wéhrend
working hours, CRP >0.5 mg/dl bei Aufnahme und KHK.

Modell | OR Cl 95% p
NIHSS> 15 Punkte 12.69 4.07-39.51 <0.001
MRT-Bildgebung 0.13 0.03-0.57 0.007

Aufnahme wahrend

working hours Im f-step (LR) nicht in multivariate Analyse einbezogen

CRP >0.5 mg/dI 2.76 1.05-7.30 0.040
Herzinsuffizienz Im f-step (LR) nicht in multivariate Analyse einbezogen
KHK Im f-step (LR) nicht in multivariate Analyse einbezogen

Hosmer-Lemeshow Test 0.963; Flache unter der ROC Kurve 0.869

In einer alternativen Analyse bezogen wir in Modell 1l auch diejenigen Kovariaten in
die multivariate Analyse mit ein, die einen signifikanten Unterschied (p<0.05) in der
univariaten Analyse aufwiesen, jedoch erst nach dem Beginn der Lysetherapie als
Komplikationen auftraten: SICH, Hirnédem und Pneumonie (Tabelle 9).

In diesem Modell blieben NIHSS, SICH und Hirnédem unabhangige Préadiktoren fur
frihe Mortalitat. MRT-Bildgebung wurde nicht mehr in das Modell einbezogen,

stattdessen KHK und Herzinsuffizienz (Tabelle 9).
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Tabelle 9. Alternative multivariate Analyse fur Mortalitat an Tag 7: Modell I1.
Methode f-step (LR). Kovariaten: NIHSS >15 Punkte vor Lyse, MRT-Bildgebung, Aufnahme wéahrend
working hours, CRP >0.5 mg/dl bei Aufnahme, KHK und Herzinsuffizienz und zuséatzlich SICH,

Hirnédem mit verdrangender Wirkung und Pneumonie.

Modell I OR Cl 95% p
NIHSS> 15 Punkte 15.70 2.44-101.10 0.004
MRT-Bildgebung Im f-step (LR) nicht in multivariate Analyse einbezogen

Aufnahme wahrend

working hours Im f-step (LR) nicht in multivariate Analyse einbezogen

CRP >0.5 mg/dl Im f-step (LR) nicht in multivariate Analyse einbezogen
KHK 8.61 1.13-65.54 0.038
Herzinsuffizienz 21.74 1.90-248.68 0.013
SICH 1108.72 72.02-17069.38 <0.001
umfamoden W}rkung 934.89 53.57-16316.88 <0.001

Pneumonie Im f-step (LR) nicht in multivariate Analyse einbezogen

Hosmer-Lemeshow Test 0.907; Flache unter der ROC Kurve 0.987

3.5. Endpunkte nach 3 Monaten

Insgesamt konnten 335 der 345 Patienten nach 3 Monaten nachbefragt werden; die
Follow-up Rate betrug somit 97%.

Innerhalb der Gesamtkohorte erreichten 34% der Patienten einen mRS von 0-1; 43%
der Patienten erreichten einen mRS von 0-2 und somit ein unabhéngiges Outcome
(Abbildung 2).

mRS (Anzahl)
mRS=0-1 (favorable outcome); 34%

0 (N=63
mRS=0-2 (unabhangig); 43% ( )

1 (N=56)
2 (N=30)
Alle (N=345) 18 16 |9 10 20 m 3 (N=42)

Angaben in H 4 (N=41)
Prozent

5 (N=35)
| | | 6 (N=68)
0 20 40 60 80 100 % m lost to Follow-up (n=10)

Abbildung 2. Outcome nach 3 Monaten dargestellt als Prozentanteil von Patienten mit Punktwerten
0-6 im mRS (modified Rankin Scale).
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3.5.1. Univariate Analysen fur Mortalitdt nach 3 Monaten

Nach 3 Monaten waren 68 (20%) Patienten verstorben. In den univariaten Analysen
zeigte sich, dass Patienten, die innerhalb von 3 Monaten verstorben waren,
signifikant haufiger Frauen waren (p=0.014), im Median 12 Jahre &alter gewesen
waren (p<0.001) und signifikant haufiger Vorhofflimmern (p=0.005), eine KHK
(p=0.017) oder eine Herzinsuffizienz (p=0.025) hatten. In der Gruppe der
Verstorbenen waren signifikant weniger Raucher (p=0.027) und signifikant weniger
Patienten mit einer Hypercholesterinamie (p=0.030). Patienten, die innerhalb von 3
Monaten verstorben waren, waren im Median um 9 Punkte schwerer betroffen auf
der NIHSS (p<0.001), hatten signifikant haufiger erhohte CRP-Werte bei Aufnahme
(p<0.001) und hatten signifikant haufiger diastolische Blutdruckwerte >110 mmHg
(p=0.039). Sie erlitten signifikant haufiger die Komplikationen SICH (p<0.001),
Hirn6dem mit raumfordernder Wirkung (p<0.001), Akutes Koronarsyndrom (ACS)
(p=0.004) und Pneumonie (p<0.001) (Tabelle 10).

Weder die Bildgebungsmethode noch der Zeitraum zwischen Symptombeginn und
Therapiebeginn (onset-to-needle-time (OTT)) waren Pradiktoren fur Mortalitat nach 3

Monaten.

Tabelle 10. Univariate Analysen fir Mortalitat nach 3 Monaten.

_\l_/aeésé%rt()sggg) Nlch(th:eézt;))rben D OR [CI95%]
Demographie und Risikofaktoren
Frauen 44 (65%) 126 (47%) 0.014* 2.05[1.18-3.56]
Alter in Jahren 84 [75-89] 72 [65-81] <0.001%t
Alter > 80 Jahre 40 (59%) 73 (27%) <0.001* 3.80[2.18-6.60]
Arterieller Hypertonus 60 (88%) 221 (83%) 0.356*
Diabetes mellitus 18 (27%) 64 (24%) 0.752*
Hypercholesterindmie 19 (32%) 124 (48%) 0.030* 0.52[0.28-0.94]
Vorhofflimmern 37 (54%) 93 (34%) 0.005* 2.23[1.30-3.83]
Nikotinabusus 7 (10%) 61 (23%) 0.027* 0.39[0.17-0.89]
gdogr‘ﬁfer Schilagantall 19 (28%) 73 (27%) 1.000*
KHK 21 (31%) 46 (17%) 0.017* 2.15[1.17-3.93]
paVvK 7 (10%) 18 (7%) 0.306*
Herzschrittmacher 7 (10%) 11 (4%) 0.065* 2.67[0.99-7.17]
Herzinsuffizienz 15 (23%) 30 (11%) 0.025* 2.32[1.17-4.63]
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Akute Symptomatik und Lysetherapie
NIHSS vor Lyse (stetig) 17 [12-21] 8 [5-15] <0.001t
NIHSS >15 Punkte vor Lyse 44 (65%) 57 (21%) <0.001* 6.75[3.79-12.03]
Glucose >180mg/dl 12 (18%) 25 (10%) 0.083* 2.00[0.95-4.23]
CRP >0.5 mg/dI 42 (63%) 86 (33%) <0.001* 3.44[1.97-6.01]
Systolischer Blutdruck
>185 mmHg bei Aufnahme 15 (22%) 38 (14%) 0.130"
Diastolischer Blutdruck o o *
>110mmHg bei Aufnahme 6 (9%) 8 (3%) 0.039 3.23[1.08-9.68]
MRT-basiert 22 (32%) 116 (43%) 0.100* 0.62[0.35-1.09]
Linkshemispharischer Infarkt 34 (51%) 122 (47%) 0.585*
Onset-to-treatment time (min) 124 [95-159] 123 [100-165] 0.498¢t
Door-to-needle time (min) 57 [46-73] 57 [44-74] 0.732t
ﬁglfjr‘ghme wahrend working 21 (31%) 114 (43%) 0.095*  0.61[0.34-1.07]
Schlaganfallursache (3 0.085*
Kategorien)nach TOAST '
Makroangiopathisch 9 (13%) 52 (19%)
Kardioembolisch 36 (53%) 101 (38%)
Andere Ursache 23 (34%) 114 (43%)
Komplikationen
28.39[6.18-
0, 0, *
SICH 12 (17%) 2 (1%) <0.001 130.39]
Hirnodem mit o o " 18.85[5.15-
raumfordernder Wirkung 12 (9%) 3 (1%) <0.001 69.03]
Pneumonie 24 (35%) 18 (7%) <0.001* 7.49[3.75-14.93]
10.65[2.02-
0, 0, *
ACS 5 (8%) 2 (1%) 0.004 56.15]
Angaben als Anzahl (%) oder Median [IQR]; *zweiseitiger Fisher's Exact Test, + MWU-Test.
Angaben kdnnen in der Summe mehr als 100% ergeben aufgrund von Aufrundung .
Univariate OR nur fiir dichotome Variablen mit p<0.10 angegeben.

3.5.2. Multivariate Analyse fur Mortalitat nach 3 Monaten

In das Modell fur die multivariate Analyse wurden alle Kovariaten einbezogen, die in
den univariaten Analysen einen Unterschied mit einem p-Wert <0.05 gezeigt hatten.
Folgende Variablen zeigten auch in der multivariaten Analyse einen signifikanten
Einfluss auf den Endpunkt Mortalitdt nach 3 Monaten: das Alter der Patienten und
der Schlaganfall-Schweregrad auf der NIHSS, eine vorbestehende KHK, erhéhte
CRP-Werte sowie erhohte diastolische Blutdruckwerte bei Aufnahme. Die
Komplikationen SICH, Entwicklung eines Hirnddems oder einer Pneumonie sowie
das Auftreten eines akuten Koronarsyndroms (ACS) waren ebenfalls unabhéngige
Préadiktoren fur Mortalitat nach 3 Monaten (Tabelle 11).
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Die Bildgebungsmethode war auch in der multivariaten Analyse kein signifikanter

Pradiktor fir Mortalitat nach 3 Monaten.

Tabelle 11. Multivariate Analyse fur Mortalitat nach 3 Monaten.

Methode f-step (LR). Kovariaten: Alter, Geschlecht, Hypercholesterinamie, Vorhofflimmern,
Nikotinabusus, Herzinsuffizienz, Koronare Herzkrankheit (KHK), NIHSS >15 Punkte, CRP>0.5 mg/dI,
MRT, SICH, Hirnédem, Pneumonie, Akutes Koronarsyndrom (ACS).

Odds Ratio Cl1 95% p

Frauen Im f-step (LR) nicht in Modell einbezogen

Alter in Jahren 1.18 1.11-1.26 <0.001
Hypercholesterindmie Im f-step (LR) nicht in Modell einbezogen
Vorhofflimmern Im f-step (LR) nicht in Modell einbezogen
Nikotinabusus Im f-step (LR) nicht in Modell einbezogen
Herzinsuffizienz Im f-step (LR) nicht in Modell einbezogen

KHK 3.13 1.16-8.49 0.025

NIHSS > 15 Punkte 4.24 1.68-10.68 0.002

CRP >0.5 mg/dl 6.64 2.56-17.24 <0.001

BD diam:ﬁ;h >110 6.27 1.02-38.34 0.047
MRT- Bildgebung Im f-step (LR) nicht in Modell einbezogen

SICH 206.98 25.23-1698.29 <0.001

Hirnédem 191.24 14.87-2458.92 <0.001

Pneumonie 5.13 1.73-15.23 0.003

ACS 13.67 1.80-103.87 0.011

Hosmer-Lemeshow Test 0.660; Flache unter der ROC Kurve 0.958

Analog zu den Analysen fur Mortalitéat nach 7 Tagen, wurde auch fur Mortalitat nach
3 Monaten ein alternatives Modell ohne die Komplikationen im Verlauf (SICH,
Hirn6dem, Pneumonie, ACS) gerechnet. Dies veranderte nicht die Signifikanzniveaus
der verbliebenen Parameter: Alter (OR [95%CI]= 1.10[1.06-1.15];p<0.001), KHK
(OR[95%CI]=2.78[1.27-6.05];p=0.011), NIHSS>15 Punkte (OR[95%CI]=7.31[3.59-
14.87];p<0.001), CRP>0.5mg/dl (OR[95%CI]=4.89[2.37-10.05];p<0.001). Der
Parameter diastolischer Blutdruck >110mmHg bei Aufnahme wurde nicht mehr ins
Modell aufgenommen. MRT-Bildgebung, Geschlecht, Hypercholesterinamie,

Vorhofflimmern, Nikotinabusus hatten wie im ersten Modell keinen signifikanten
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Einfluss auf Mortalitat nach 3 Monaten und wurden somit nicht ins Modell

aufgenommen.

3.5.3. Univariate Analysen fir Unabhangigkeit nach 3 Monaten

Patienten wurden als in ihren alltdglichen Erledigungen unabhangig von der Hilfe
anderer Personen eingestuft, wenn sie einen mRS zwischen Null und zwei Punkten
erreichten. Dies war nach 3 Monaten bei 149 (43%) der Patienten der Fall.

In den univariaten Analysen zeigte sich, dass Patienten, die 3 Monaten nach ihrem
Schlaganfall als unabhéangig eingestuft wurden, signifikant seltener Frauen waren, im
Median 10 Jahre junger waren, signifikant seltener Vorhofflimmern aufwiesen und
signifikant seltener eine Herzinsuffizienz hatten. Darunter waren signifikant mehr
Raucher und mehr Patienten mit Hypercholesterinamie. Sie waren im Median um
neun Punkte leichter betroffen auf der NIHSS, hatten signifikant seltener erhéhte
CRP-Werte und entwickelten signifikant seltener eine Pneumonie. Keiner der
Patienten, die eine SICH erlitten oder ein Hirnédem entwickelten, war nach 3
Monaten unabhangig (Tabelle 12).

Weder die Bildgebungsmethode noch die onset-to-treatment time (OTT) hatten einen

Einfluss auf Unabhéangigkeit nach 3 Monaten.

Tabelle 12. Univariate Analysen fir Unabhéngigkeit (MRS=0-2 Punkte) nach 3 Monaten.

Unabhéangigkeit
(mRS=0-2) MRS=3-6 p OR [CI95%)]
(N=149) (N=186)
Demographie und Risikofaktoren
Frauen 58 (39%) 112 (60%) <0.001* 0.42[0.27-0.66]
Alter in Jahren 70 [61-78] 80 [70-86] <0.001%
Alter > 80 Jahre 25 (17%) 88 (47%) <0.001* 0.23[0.13-0.38]
Arterieller Hypertonus 121 (81%) 160 (86%) 0.237*
Diabetes mellitus 32 (21%) 50 (27%) 0.306*
Hypercholesterindmie 80 (54%) 63 (34%) 0.002* 2.01[1.30-3.21]
Vorhofflimmern 41 (28%) 89 (48%) <0.001* 0.41[0.26-0.65]
Nikotinabusus 38 (26%) 30 (16%) 0.040* 1.78[1.04-3.05]
Vorheriger Schlaganfall o o
oderTIA 38 (26%) 54 (29%) 0.538*
KHK 24 (16%) 43 (23%) 0.131*
paVK 11 (7%) 14 (8%) 1.000*
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Herzschrittmacher 6 (4%) 12 (7%) 0.466*
Herzinsuffizienz 10 (7%) 35 (19%) 0.001* 0.31[0.15-0.64]

Akute Symptomatik und Lysetherapie

NIHSS vor Lyse (stetig) 6 [4-9] 15 [8-19] <0.001%
NIHSS >15 Punkte vor Lyse 15 (10%) 86 (46%) <0.001* 0.13[0.07-0.24]
Glucose >180 mg/dl 13 (9%) 24 (13%) 0.293*
CRP >0.5 mg/d| 41 (28%) 87 (48%) <0.001*  0.42[0.26-0.67]
e e 19030 sGme 0z
e 4w oo
MRT-basiert 66 (44%) 72 (39%) 0.316*
Linkshemispharischer Infarkt 71 (48%) 85 (46%) 0.577*

Onset-to-treatment time (min) 122 [100-169] 124 [100-160] 0.773t

Door-to-needle time (min) 57 [43-74] 57 [47-73] 0.619¢t
ﬁglfjr::hme wéahrend working 59 (40%) 76 (41%) 0.737*
Schlaganfallursache (3 0.003*
Kategorien)nach TOAST )

Makroangiopathisch 24 (16%) 37 (20%)

Kardioembolisch 49 (34%) 88 (47%)

Andere Ursache 76 (51%) 61 (33%)

Komplikationen

SICH 0 14 (8%) <0.001* 0.93[0.88-0.96]
Hirnédem mit o "
raumfordernder Wirkung 0 15 (8%) <0.001 0.92[0.88-0.96]
Pneumonie 2 (1%) 40 (22%) <0.001* 0.05[0.01-0.21]
ACS 1(1%) 6 (3%) 0.136*

Angaben als Anzahl (%) oder Median [IQR]; *zweiseitiger Fisher's Exact Test, T MWU-Test.
Angaben kénnen in der Summe mehr als 100% ergeben aufgrund von Aufrundung .
Univariate OR nur fiir dichotome Variablen mit p<0.10 angegeben.

3.5.4. Multivariate Analyse fir Unabhangigkeit nach 3 Monaten

In das Modell fir die multivariate Analyse wurden alle Kovariaten einbezogen, die in
den univariaten Analysen einen Unterschied mit einem p-Wert <0.05 gezeigt hatten.
Folgende Variablen zeigten auch in der multivariaten Analyse einen signifikanten
Einfluss auf den Endpunkt Unabhéangigkeit nach 3 Monaten: Das Alter der Patienten
sowie der Schweregrad in der NIHSS; desweiteren der CRP-Wert bei Aufnahme und
die Entwicklung einer Pneumonie (Tabelle 13).
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Tabelle 13. Multivariate Analyse fir Unabhéngigkeit (MRS=0-2 Punkte) nach 3 Monaten.

Methode: f-step (LR). Kovariaten: Alter, Geschlecht, Hypercholesterinamie, Vorhofflimmern,

Nikotinabusus, Herzinsuffizienz, NIHSS >15 Punkte, CRP >0.5mg/dl, MRT, TOAST, SICH, Hirnédem

und Pneumonie.

Odds Ratio Cl 95% p
Frauen Im f-step (LR) nicht in Modell einbezogen
Alter in Jahren 0.95 0.92-0.97 <0.001
Hypercholesterinamie Im f-step (LR) nicht in Modell einbezogen
Vorhofflimmern Im f-step (LR) nicht in Modell einbezogen
Nikotinabusus Im f-step (LR) nicht in Modell einbezogen
Herzinsuffizienz Im f-step (LR) nicht in Modell einbezogen
NIHSS >15 Punkte 0.16 0.08-0.33 <0.001
CRP >0.5 mg/dl 0.51 0.30-0.87 0.014
MRT- Bildgebung Im f-step (LR) nicht in Modell einbezogen
TOAST in 3 Kategorien Im f-step (LR) nicht in Modell einbezogen
Makroangiopathisch -
Kardioembolisch -
Andere Ursache (Referenzkategorie)
SICH Im f-step (LR) nicht in Modell einbezogen
Hirndédem Im f-step (LR) nicht in Modell einbezogen
Pneumonie 0.11 0.02-0.48 0.004
Hosmer-Lemeshow Test 0.651; Flache unter der ROC Kurve 0.816

Analog zu den Analysen fur Mortalitat nach 7 Tagen, wurde auch fir Unabhangigkeit
nach 3 Monaten ein alternatives Modell ohne die Komplikationen im Verlauf (SICH,
Hirnédem, Pneumonie) gerechnet. Dies veranderte auch hier nicht die
Signifikanzniveaus der verbliebenen Parameter: Alter (OR [95%Cl]= 0.95[0.92-
0.96];p<0.001), NIHSS>15 Punkte (OR[95%CI]=0.13[0.07-0.25];p<0.001),
CRP>0.5mg/dl (OR[95%CI]=0.43[0.25-0.73];p=0.002). MRT-Bildgebung, Geschlecht,
Hypercholesterindmie, Vorhofflimmern, Nikotinabusus, Herzinsuffizienz und TOAST
hatten wie im ersten Modell keinen signifikanten Einfluss auf Unabhangigkeit nach 3

Monaten und wurden somit nicht ins Modell aufgenommen.
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3.6. Zusatzanalysen fur Endpunkte nach 3 Monaten

Aufgrund der Ergebnisse der unvariaten Analysen fur die Endpunkte Mortalitat und
Unabhangigkeit nach 3 Monaten bezuglich Frauen-Anteil, Hypercholesterindmie,
Nikotinabusus und Vorhofflimmern wurden zusatzliche Analysen durchgefihrt, um

die Effekte hinter den univariaten Ergebnissen besser zu verstehen.

3.6.1. Zusatzanalyse fir Geschlecht

In den univariaten Analysen fir die Subgruppen weibliche Patienten versus
mannliche Patienten zeigte sich, dass die Frauen in der Studienkohorte im Median
10 Jahre &lter waren. Sie hatten signifikant haufiger Vorhofflimmern und waren im
Median um vier Punkte schwerer betroffen auf der NIHSS. Weibliche Patienten
waren signifikant seltener Raucher und hatten signifikant seltener eine KHK oder

einen Hirninfarkt in der Vorgeschichte (Tabelle 14).

Tabelle 14. Univariate Analyse fir Geschlecht.

Frauen (N=173) ?ANé‘:”1”7e2'r) p
Demographie und Risikofaktoren
Alter in Jahren 81 [70-86] 71[62-78] <0.001t
Alter > 80 Jahre 88 (51%) 28 (16%) <0.001*
Arterieller Hypertonus 146 (84%) 142 (83%) 0.666*
Diabetes mellitus 37 (21%) 49 (29%) 0.137*
Hypercholesterindmie 67 (42%) 79 (47%) 0.319*
Vorhofflimmern 76 (44%) 57 (33%) 0.046*
Nikotinabusus 28 (16%) 44 (26%) 0.035*
Vorheriger Schlaganfall oder TIA 39 (23%) 57 (33%) 0.031*
KHK 26 (15%) 44 (26%) 0.016*
paVK 10 (6%) 17 (10%) 0.229*
Herzschrittmacher 10 (6%) 8 (5%) 0.810*
Herzinsuffizienz 28 (16%) 19 (11%) 0.161*
Akute Symptomatik und Lysetherapie
NIHSS vor Lyse (stetig) 12 [7-17] 8 [5-16] 0.001%t
NIHSS >15 Punkte vor Lyse 59 (34%) 43 (25%) 0.077*
Glucose >180 mg/d| 18 (11%) 22 (13%) 0.502*
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CRP >0.5 mg/dI 68 (40%) 65 (39%) 0.824*
Systolischer Blutdruck
>185 mmHg bei Aufnahme 28 (17%) 25 (15%) 0.881*
Diastolischer Blutdruck >110mmHg
bei Aufnahme 8 (5%) 6 (4%) 0787
MRT-basiert 79 (46%) 62 (36%) 0.080*
Linkshemispharischer Infarkt 84 (49%) 75 (45%) 0.448*
Onset-to-treatment-time (min) 130 [100-161] 120 [95-160] 0.207t
Door-to-needle-time (min) 59 [47-76] 55 [40-72] 0.063t
Aufnahme wahrend working hours 75 (44%) 63 (37%) 0.225*
Schlaganfallursache (3 Kategorien) 0.135*
nach TOAST )
Makroangiopathisch 31 (18%) 33 (19%)
Kardioembolisch 79 (46%) 61 (36%)
Andere Ursache 63 (36%) 78 (45%)
Komplikationen
Hirnédem mit raumfordernder o o *
Wirkung 7 (4%) 8 (5%) 0.799
Pneumonie 21 (12%) 25 (15%) 0.530*
SICH 7 (4%) 7 (4%) 1.000*
ACS 5 (3%) 3 (2%) 0.502*
Endpunkte
Mortalitat an Tag 7 10 (6%) 13 (8%) 0.526*
Mortalitat nach 3 Monaten 44 (26%) 24 (15%) 0.014*
Unabhé&ngigkeit nach 3 Monaten o o "
(MRS=0-2) 58 (34%) 91 (55%) <0.001
Angaben als Anzahl (%) oder Median [IQR]; *zweiseitiger Fisher's Exact Test, + MWU-Test.
Angaben kénnen in der Summe mehr als 100% ergeben aufgrund von Aufrundung .

3.6.2. Zusatzanalyse fur Hypercholesterindmie

Innerhalb der Gesamtkohorte waren Patienten, die einen lysefahigen Schlaganfall
erlitten hatten und eine Hypercholesterinamie in der Vorgeschichte aufwiesen, im
Median 5 Jahre junger als solche ohne Hypercholesterindmie. Sie hatten signifikant
seltener Vorhofflimmern und signifikant haufiger eine KHK. Im Median waren sie um
vier Punkte leichter betroffen auf der NIHSS und entwickelten signifikant seltener

eine Pneumonie (Tabelle 15).
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Tabelle 15. Univariate Analysen fur Hypercholesterindmie.

Hyper- Keine .
cholesterinamie Hyper%hni):gsterln- p
(N=146) (N=182)
Demographie und Risikofaktoren
Frauen 67 (46%) 94 (52%) 0.319*
Alter in Jahren 72 [65-80] 79 [68-84] 0.001%
Alter > 80 Jahre 34 (23%) 76 (42%) <0.001*
Arterieller Hypertonus 124 (85%) 151 (83%) 0.654*
Diabetes mellitus 38 (26%) 44 (24%) 0.703*
Vorhofflimmern 42 (29%) 81 (45%) 0.004*
Nikotinabusus 35 (24%) 35 (19%) 0.343*
Vorheriger Schlaganfall oder TIA 47 (32%) 45 (25%) 0.140*
KHK 38 (26%)) 30 (16%) 0.040*
paVK 9 (6%) 17 (9%) 0.309*
Herzschrittmacher 4 (3%) 14 (8%) 0.055*
Herzinsuffizienz 16 (11%) 27 (15%) 0.325*
Akute Symptomatik und Lysetherapie
NIHSS vor Lyse (stetig) 7 [5-13] 11 [7-17] <0.001¢%
NIHSS >15 Punkte vor Lyse 28 (19%) 64 (35%) 0.001*
Glucose >180 mg/dl 14 (10%) 20 (11%) 0.717*
CRP >0.5 mg/d| 45 (31%) 75 (41%) 0.064*
e e e 2as  w0as
e e o
MRT-basiert 65 (45%) 68 (37%) 0.214*
Linkshemispharischer Infarkt 69 (47%) 82 (45%) 0.653*
Onset-to-treatment-time (min) 128 [105-160] 124 [97-163] 0.731%t
Door-to-needle-time (min) 56 [44-74] 57 [44-73] 0.794%
ﬁglfjr;:hme wéahrend working 59 (40%) 70 (38%) 0.820*
Schlaga_nfallursache 3 0.082*
Kategorien)nach TOAST
Makroangiopathisch 30 (21%) 33 (18%)
Kardioembolisch 49 (34%) 83 (46%)
Andere Ursache 67 (46%) 66 (36%)
Komplikationen
Hirnédem mit raumfordernder 3 (2%) 11 (6%) 0.100*

Wirkung
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Pneumonie
SICH
ACS
Endpunkte
Mortalitdt an Tag 7

Mortalitat nach 3 Monaten

Unabhé&ngigkeit nach 3
Monaten (MRS=0-2)

13 (9%)
4 (3%)

4 (3%)

6 (4%)
19 (13%)

80 (55%)

30 (16%)
6 (3%)

4 (2%)

11 (6%)
40 (22%)

67 (37%)

0.048*

1.000*

1.000*

0.465*

0.030*

0.002*

Angaben als Anzahl (%) oder Median [IQR]; *zweiseitiger Fisher's Exact Test, T MWU-Test.
Angaben kénnen in der Summe mehr als 100% ergeben aufgrund von Aufrundung .

3.6.3. Zusatzanalyse fur Vorhofflimmern

Die univariaten Analysen zeigten, dass Patienten in der Studienkohorte, die

Vorhofflimmern aufwiesen, im Median sieben Jahre &lter und um vier Punkte

schwerer betroffen waren auf der NIHSS als solche ohne Vorhofflimmern. Sie waren
signifikant haufiger weiblichen Geschlechts und waren signifikant seltener Raucher.
Sie hatten signifikant haufiger erhdhte CRP-Werte bei Aufnahme, hatten signifikant

haufiger eine Herzinsuffizienz und entwickelten signifikant haufiger eine Pneumonie

(Tabelle 16).

Tabelle 16. Univariate Analysen fur Vorhofflimmern.

Vorhofflimmern Kein VHF
(N=133) (N=212) P
Demographie und Risikofaktoren
Frauen 76 (57%) 97 (46%) 0.046*
Alter in Jahren 79 [72-85] 72 [63-81] <0.001%t
Alter > 80 Jahre 61 (46%) 55 (26%) <0.001*
Arterieller Hypertonus 114 (86%) 174 (82%) 0.457*
Diabetes mellitus 33 (25%) 53 (25%) 1.000*
Hypercholesterindmie 42 (32%) 104 (49%) 0.004*
Nikotinabusus 13 (10%) 59 (28%) <0.001*
Vorheriger Schlaganfall oder TIA 32 (24%) 64 (30%) 0.267*
KHK 26 (20%) 44 (21%) 0.891*
paVK 9 (7%) 18 (8%) 0.682*
Herzschrittmacher 10 (8%) 8 (4%) 0.141*
Herzinsuffizienz 27 (21%) 20 (10%) 0.006*
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Akute Symptomatik und Lysetherapie
NIHSS vor Lyse (stetig) 12 [7-18] 8 [5-16] <0.001%
NIHSS >15 Punkte vor Lyse 48 (36%) 54 (26%) 0.040*
Glucose >180 mg/d| 19 (15%) 21 (10%) 0.229*
CRP >0.5 mg/d| 62 (48%) 71 (34%) 0.016*
e e e 2amg  aisw
MRT-basiert 47 (35%) 94 (44%) 0.115*
Linkshemispharischer Infarkt 68 (51%) 91 (43%) 0.265*
Onset-to-treatment-time (min) 131 [101-165] 120 [98-160] 0.218%
Door-to-needle-time (min) 60 [46-78] 55 [44-72] 0.090¢t
ﬁglfjrghme wahrend working 49 (37%) 89 (42%) 0.366*
P A
Makroangiopathisch 5 (4%) 61 (29%)
Kardioembolisch 125 (94%) 15 (7%)
Andere Ursache 3 (2%) 136 (64%)
Komplikationen
wlrrrln(c;c:%m mit raumfordernder 9 (7%) 6 (3%) 0.104*
Pneumonie 25 (19%) 21 (10%) 0.023*
SICH 6 (5%) 8 (4%) 0.783*
ACS 3 (2%) 5 (2%) 1.000*
Endpunkte
Mortalitat an Tag 7 13 (10%) 10 (5%) 0.078*
Mortalitat nach 3 Monaten 37 (28%) 31 (15%) 0.005*
mig E‘:‘:%iﬁégtggh s 41 (31%) 108 (51%) <0.001*
Angaben als Anzahl (%) oder Median [IQR]; *zweiseitiger Fisher's Exact Test, T MWU-Test.
Angaben kénnen in der Summe mehr als 100% ergeben aufgrund von Aufrundung.

3.6.4. Zusatzanalyse fur Nikotinabusus

Innerhalb der Gesamtkohorte waren Patienten, die einen lysefahigen Schlaganfall
erlitten hatten und Raucher waren, im Median 12 Jahre junger und um drei Punkte
leichter betroffen auf der NIHSS. Raucher hatten eine signifikant hdhere Rate an

paVK, jedoch hatten sie signifikant seltener Vorhofflimmern (Tabelle 17).
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Tabelle 17. Univariate Analyse fur Nikotinabusus.

Raucher Nichtraucher
(N=72) (N=273) P
Demographie und Risikofaktoren
Frauen 28 (39%) 145 (53%) 0.035*
Alter in Jahren 65 [55-73] 77 [70-84] <0.001t
Alter > 80 Jahre 9 (13%) 107 (39%) <0.001*
Arterieller Hypertonus 56 (78%) 232 (85%) 0.155*
Diabetes mellitus 16 (22%) 70 (26%) 0.647*
Hypercholesterinamie 35 (49%) 111 (41%) 0.343*
Vorhofflimmern 13 (18%) 120 (44%) <0.001*
Vorheriger Schlaganfall oder TIA 19 (26%) 77 (28%) 0.883*
KHK 15 (21%) 55 (20%) 0.871*
paVK 11 (15%) 16 (6%) 0.014*
Herzschrittmacher 1 (1%) 17 (6%) 0.137*
Herzinsuffizienz 5 (7%) 42 (16%) 0.081*
Akute Symptomatik und Lysetherapie
NIHSS vor Lyse (stetig) 7 [5-15] 10 [6-17] 0.023¢t
NIHSS >15 Punkte vor Lyse 15 (21%) 87 (32%) 0.081*
Glucose >180 mg/dI 5 (7%) 35 (13%) 0.215*
CRP >0.5 mg/d| 26 (36%) 107 (40%) 0.588*
e e e ey w0
S s 11
MRT-basiert 26 (36%) 115 (42%) 0.419*
Linkshemispharischer Infarkt 35 (49%) 124 (45%) 0.690*
Onset-to-treatment-time (min) 126 [90-165] 123 [100-160] 0.9261
Door-to-needle-time (min) 52 [44-71] 57 [45-75] 0.425¢
ﬁglfjr::hme wéahrend working 25 (35%) 113 (41%) 0.344%
e
Makroangiopathisch 21 (29%) 43 (16%)
Kardioembolisch 14 (19%) 126 (46%)
Andere Ursache 37 (51%) 104 (38%)
Komplikationen
VH\/I|rrr|]<?J?16gm mit raumfordernder 1(1%) 14 (5%) 0.325+
Pneumonie 5 (7%) 41 (15%) 0.081*
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SICH
ACS
Endpunkte
Mortalitat an Tag 7

Mortalitat nach 3 Monaten

Unabhé&ngigkeit nach 3
Monaten (MRS=0-2)

2 (3%)

1 (1%)

2 (3%)
7 (10%)

38 (53%)

12 (4%)

7 (3%)

21 (8%)
61 (22%)

111 (41%)

0.743*

1.000*

0.186*

0.027*

0.040*

Angaben als Anzahl (%) oder Median [IQR]; *zweiseitiger Fisher's Exact Test, + MWU-Test.
Angaben kdnnen in der Summe mehr als 100% ergeben aufgrund von Aufrundung.
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4. Diskussion

Die Ergebnisse dieser Arbeit belegen, dass die Anwendung der MRT zur
Indikationsstellung fur eine Lysetherapie mit einem niedrigeren Risiko einer SICH
und einer niedrigeren Frihmortalitdt (Mortalitat an Tag 7) assoziiert ist. Allerdings
sind fur das Outcome nach drei Monaten die Unterschiede zwischen MRT- und CT-
Gruppe nicht statistisch signifikant; es ist aber noch immer ein leichter Vorteil zu
Gunsten der MRT-Gruppe zu erkennen.

4.1. Mortalitat an Tag 7, SICH und Hirn6dem

Die signifikant niedrigere Mortalitat an Tag 7 in der MRT-Gruppe im Vergleich zur
CT-Gruppe lasst sich teilweise durch die signifikant geringere Rate an SICH in der
MRT-Gruppe erklaren. Von den 23 Patienten, die innerhalb von 7 Tagen verstarben,
verstarben 39% aufgrund einer SICH. An diesem Punkt bestatigen die Ergebnisse
der vorliegenden Arbeit die Ergebnisse vorheriger Studien [69,70], die beide zu der
Schlussfolgerung kamen, dass die CT-basierte Lysetherapie im Vergleich zur MRT-
basierten Lysetherapie mit einem héheren Risiko einer SICH einhergeht.

Jedoch verstarben 48% der Patienten, die innerhalb von 7 Tagen verstorben waren,
aufgrund groler Infarkte, die zur Entwicklung eines Hirnddems mit raumfordernder
Wirkung fuhrten. Hieraus lasst sich schlussfolgern, dass die Indikationsstellung zur
Lysetherapie mittels MRT nicht nur die Rate an SICH reduziert, sondern
insbesondere auch die Rate an Lysetherapien bei Patienten, die aufgrund der GréRe
ihres Hirninfarktes nicht von der Therapie profitiert hatten und friih an den Folgen
ihres grofRen Hirninfarktes versterben. Die durchgefiihrten multivariaten Analysen
scheinen diese Theorie ebenfalls zu unterstiitzen: im ersten Modell, in welchem
SICH und Hirnddem nicht einbezogen wurden, war MRT-Bildgebung unabh&angig mit
dem Uberleben nach 7 Tagen assoziiert. (Tabelle 8) Diese Assoziation war nicht
mehr signifikant, nachdem SICH und Hirnédem in das multivariate Modell
einbezogen wurden. Bezieht man also die beiden Komplikationen mit ein, die durch
die MRT besser vorausgesagt zu werden scheinen, verliert die Bildgebungsmethode

an sich ihre Assoziation mit dem Uberleben nach 7 Tagen. (Tabelle 9)

In der MR-DW!I I&sst sich derjenige Anteil des durch den Schlaganfall betroffenen
Hirngewebes darstellen, der mit hoher Wahrscheinlichkeit durch die Ischamie
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irreversibel geschadigt ist [49]. Patienten mit grof3en DWI-Lasionen haben ein
erhdhtes Risiko einzubluten bzw. ein Hirnddem mit raumforderndem Effekt zu
entwickeln. Daher lasst sich mit Hilfe der Informationen aus der DWI abschatzen, bei
welchen Patienten das Risiko fir die Entwicklung von Komplikationen gréR3er ist als
die Wahrscheinlichkeit, von der Lysetherapie zu profitieren [74]. Anders betrachtet,
haben Patienten mit klinisch ahnlich schweren neurologischen Symptomen, aber
zum Zeitpunkt der Bildgebung (noch) kleinen Bereichen von irreversibel
geschadigtem Hirngewebe ein geringeres Risiko einer SICH. Die Wahrscheinlichkeit,
von der Lysetherapie zu profitieren, ist bei den letztgenannten Patienten hoher.
Unterstitzend fur diese Hypothese lassen sich die Ergebnisse einer CT-basierten
Kohortenstudie aus Helsinki heranziehen [75]: die Autoren konnten zeigen, dass das
Vorhandensein von Infarkt-Friihzeichen in der CT ein unabhangiger Pradiktor fur die
Entwicklung eines Hirnddems war. Ein schweres Hirnédem war in dieser Studie als

Hirnschwellung mit Mittellinienverschiebung definiert [75].

4.1.1. SICH, Hirnodem und Frihmortalitat in anderen Studien

Die Rate an SICH in unserer Kohorte ist mit 4% vergleichbar mit den Ergebnissen
der randomisierten Placebo-kontrollierten Lysestudien: NINDS gibt eine Rate von
SICH von 6% an, ECASS 2 berichtet eine Rate von 9% und ECASS 3 eine Rate von
2% [20,22,26]. In den Daten aus der SITS-MOST- Studie wird eine Rate von 2%
berichtet [24]. Zu beachten ist beim Vergleich dieser Zahlen, dass die gewahlten
Definitionen fur SICH in den einzelnen Studien leicht voneinander abweichen. Die fur
diese Arbeit gewahlte Definition entspricht der in der ECASS 3 Studie [26].

Andere Beobachtungsstudien berichten @hnliche Zahlen: Kéhrmann et al. berichten
eine Rate von SICH von 6%, Schellinger et al. berichten eine Rate von SICH von 5%
[69,70].

In unserer Kohorte entwickelten insgesamt 4% der Patienten ein Hirnédem mit
raumfordernder Wirkung. Dies ist ebenfalls vergleichbar mit den Daten aus
vorherigen Studien: NINDS berichtet eine Rate von 4% fir die Entwicklung eines
Hirnddems, in ECASS 3 entwickelten 7% der Patienten in beiden Gruppen (rt-PA und
Placebo) ein Hirnédem [20,26]. Eine Kohortenstudie aus Helsinki mit 943 Patienten
berichtete tiber eine Rate von Hirnddem mit Mittellinienverschiebung von 10% nach
Lysetherapie mit rt-PA [75].
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In unserer Kohorte waren innerhalb von 7 Tagen 7% der Patienten verstorben. Nur
ECASS 2 berichtet Daten zur 7-Tages-Mortalitat: diese ist mit 6% vergleichbar mit
der bei uns beobachteten Haufigkeit [22].

4.2. Mortalitat und Unabhangigkeit nach 3 Monaten

Bereits in den univariaten Analysen hatte die Bildgebungsmethode keinen statistisch
signifikanten Zusammenhang mit Mortalitdt oder Unabh&angigkeit (definiert als ein
MRS von Null bis Zwei Punkten) nach 3 Monaten. In den multivariaten Analysen
bestétigte sich dies: in keinem der Modelle erwies sich die Bildgebungsmodalitat als
signifikante Einflussgrofie.

Diese Ergebnisse lassen die Interpretation zu, dass die Wahl der
Bildgebungsmethode hauptséachlich einen Einfluss auf die Akutphase nach
Lysetherapie hat: Die Komplikationen, die friih nach Lysetherapie auftreten (SICH
und Hirnédem) und die besser durch die MRT vorhergesagt werden, beeinflussen vor
allem den Verlauf innerhalb der ersten sieben Tage. Im weiteren Verlauf scheinen
Risikofaktoren fir Mortalitat, die nicht neurologisch sind, einen gréf3eren Einfluss zu
gewinnen. In unserer Kohorte beobachteten wir insbesondere einen Einfluss von
kardialen Vorerkrankungen auf die Mortalitat nach 3 Monaten: KHK und
Herzinsuffizienz. Dies steht im Einklang mit den Ergebnissen einer Ubersichtarbeit
zum Langzeitverlauf nach Schlaganfall: Hankey berichtet, dass insbesondere im
Langzeitverlauf die kardiovaskulare Morbiditat einer der Hauptpradiktoren fir
Mortalitat ist [76].

Desweiteren hatte die Entwicklung einer Pneumonie einen signifikanten Einfluss
sowohl auf die Mortalitéat als auch auf Unabhangigkeit nach 3 Monaten. Auch hier
lasst sich ein Zusammenhang mit einer kardialen Vorerkrankung postulieren:
Patienten mit einer kardialen Vorerkrankung haben ein erhdhtes Risiko, eine
Pneumonie zu entwickeln [77].

In den multivariaten Analysen fur Mortalitat und Unabhéangigkeit nach 3 Monaten
bestétigen die Ergebnisse dieser Arbeit vorherige Ergebnisse: wie bereits haufig
beschrieben, zeigten sich auch in unserer Kohorte Alter und
Schlaganfallschweregrad als unabhéngige Pradiktoren fir das Outcome [76, 78].
Weitere unabhangige Pradiktoren fir Mortalitat und funktionelles Outcome nach 3
Monaten waren die Entwicklung einer Pneumonie und der CRP-Wert bei Aufnahme.

Die Entwicklung einer Pneumonie als unabhangige Einflussgrof3e fur Mortalitat nach
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Schlaganfall ist in der Literatur vielfach beschrieben [79,80]. Ebenso gibt es mehrere
Studien, die zeigen konnten, dass ein erhdhter CRP-Wert bei Aufnahme bzw. in den
ersten 24 Stunden nach Schlaganfallereignis ein unabhangiger Pradiktor fur
Mortalitat ist [81-83].

4.2.1. Mortalitat und Unabhé&angigkeit nach 3 Monaten in anderen Studien

Die Mortalitat nach 3 Monaten lag in unserer Kohorte mit 20% deutlich héher als
bespielsweise wahrend der ECASS 2-Studie (10%) [22] oder in der SITS-MOST-
Studie (11%) [24]. Die deutlich héhere Mortalitatsrate in unserer Kohorte ist
wahrscheinlich durch den héheren Anteil alterer Patienten zu erklaren: der
Altersmedian lag in unserer Kohorte bei 75 [67-83] Jahren. Aus den Daten der
NINDS-Studie, die als einzige randomisierte Plazebo-kontrollierte Thrombolysestudie
auch Patienten Uber 80 Jahre eingeschlossen hat, geht eine Mortalitatsrate von 17%
hervor [20]. Unterstitzend fir diese Erklarung, dass die insgesamt hohere Mortalitat
durch den hoheren Anteil von Patienten &lter als 80 Jahre bedingt ist, konnen
Ergebnisse von Studien herangezogen werden, die sich ausdrticklich mit der
Sicherheit und Effektivitat der Lysetherapie bei Patienten in dieser Altersgruppe
auseinander gesetzt haben: Ringleb et al. berichten eine Mortalitatsrate nach 3
Monaten von tber 80-Jahrigen Patienten zwischen 26% und 29% [37]; Sylaja et al.
berichten aus Daten der CASES-Studie von einer Mortalitatsrate von 35% bei
Patienten, die alter als 80 Jahre waren [36].

In unserer Kohorte waren nach 3 Monaten 43% der Patienten unabhangig, d.h. sie
erreichten auf der mRS einen Punktwert von Null bis Zwei. Dies sind deutlich weniger
als beispielsweise in der ECASS 3-Studie: hier erreichten 69% der per-protocol
Patienten einen mRS von Null bis Zwei [26]. Die SITS-ISTR-Studie berichtete eine
Rate von Unabhangigkeit nach 3 Monaten von 58% [27].

Ein sogenanntes favorable outcome (MRS 0-1), wie es beispielsweise NINDS und
ECASS 3 definierten, erreichten in unserer Kohorte 34% der Patienten. Dies ist
vergleichbar mit NINDS (39% favorable outcome), aber ein geringerer Anteil als
ECASS 3 (55% mit favorable outcome) [20,26].
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4.3. Zusatzanalysen fiur Geschlecht und Vorhofflimmern

In den univariaten Analysen fur Mortalitat und Unabhangigkeit nach 3 Monaten zeigte
sich, dass in unserer Kohorte signifikant mehr Frauen verstorben waren und
signifikant weniger Frauen nach 3 Monaten die funktionelle Unabhangigkeit erreicht
hatten. In der Literatur finden sich widerspruchliche Ergebnisse zu der Frage, ob das
Geschlecht einen Einfluss auf das Outcome nach Lysetherapie hat. Wahrend einige
Studien einen signifikanten Einfluss des Geschlechts auf das Outcome zeigen
konnten [84- 86], kamen zwei neuere Studien zu dem Ergebnis, dass das
funktionelle Outcome nach ischamischen Schlaganfall nicht durch das Geschlecht
der Patienten beeinflusst wird [87,88].

Um die Unterschiede bezuglich Geschlecht , die sich in dieser Arbeit in den Analysen
zum Outcome nach 3 Monaten fanden, besser erklaren zu kdnnen, wurden weitere
Analysen durchgefihrt (Tabelle 14): beim univariaten Vergleich zwischen Frauen und
Mannern in unserer Kohorte zeigte sich, dass die Frauen im Schnitt zehn Jahre alter
waren und um vier Punkte schwerer betroffen waren auf der NIHSS. Hieraus lasst
sich schlussfolgern, dass die Unterschiede hinsichtlich Mortalitdt und Unabh&ngigkeit
nach 3 Monaten am ehesten durch das hohere Lebensalter und den schwereren

Schlaganfall der weiblichen Patienten in unserer Kohorte bedingt sind.

Analog hierzu kénnen die Ergebnisse hinsichtlich des Vorhofflimmerns (Tabelle 16)
interpretiert werden: in unserer Kohorte zeigte sich, dass Patienten, die nach 3
Monaten verstorben waren, signifikant haufiger an Vorhofflimmern litten. Auch hier
konnte der univariate Vergleich fur Vorhofflimmern zeigen, dass Patienten mit
Vorhofflimmern in unserer Kohorte im Schnitt sieben Jahre &lter waren und
gemessen am NIHSS um vier Punkte schwerer betroffen waren.

In der Literatur finden sich zwei kleinere retrospektive Studien, die ebenfalls ein
schlechteres Outcome nach Lysetherapie bei ischamischem Schlaganfall und
Vorhofflimmern berichteten [89,90]. Auch dort zeigte sich jedoch, dass Patienten mit
Vorhofflimmern im Schnitt &lter waren [90] bzw. einen hdéheren
Schlaganfallschweregrad bereits vor Lysetherapie aufwiesen [89]. Eine neuere grolie
Beobachtungsstudie mit 7.091 Patienten [91] konnte jedoch zeigen, dass
Vorhofflimmern kein unabhéngiger Pradiktor fiir ein schlechteres Outcome nach
Lysetherapie ist. Vielmehr zeigte sich, dass Vorhofflimmern eher als Marker fir

hoheres Alter und héheren Schlaganfallschweregrad vor Lysetherapie angesehen
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werden sollte und die eigentlichen Einflussgréf3en Alter und Schlaganfallschweregrad
selbst sind [91].

Abschliel3end lasst sich also sagen, dass Alter und Schlaganfallschweregrad als die
hauptséachlichen Pradiktoren fur das Langzeitoutcome nach einem Schlaganfall

gelten [76,78] und somit hinreichend die hier diskutierten Ergebnisse erklaren.

4.4. Zusatzanalysen fur Hypercholesterinamie und Nikotinabusus

In der univariaten Analyse fur Mortalitdt nach 3 Monaten zeigte sich, dass Patienten,
die verstorben waren, signifikant seltener Raucher waren und signifikant seltener
eine Hypercholesterinamie hatten. Um diese zunéchst paradox erscheinenden
Zusammenhange genauer zu analysieren, wurden auch hier univariate Analysen fur
Nikotinabusus und Hypercholesterindmie durchgefuhrt (Tabellen 15 und17).

Hier zeigte sich, dass Raucher in unserer Kohorte im Schnitt zwolf Jahre janger
waren und um drei Punkte weniger schwer betroffen auf der NIHSS. Anders
ausgedrickt, erleiden Raucher friher im Leben einen Schlaganfall als Nichtraucher,
jedoch uberleben sie diesen haufiger auch langfristig.

In der Literatur finden sich Ergebnisse, die zu einer @hnlichen Interpretation kommen:
Ovbiagele et al [92] konnten in einer retrospektiven Analyse der NINDS-Daten
hinsichtlich Nikotinabusus zeigen, dass die Raucher in der NINDS-Studie im Schnitt
sechs Jahre junger waren als die Nichtraucher. Desweiteren beobachteten sie zwar,
dass Raucher in den ersten Tagen nach Lysetherapie mehr von der Lysetherapie
profitierten; jedoch bestand nach 3 Monaten zwischen Rauchern und Nichtrauchern
kein signifikanter Unterschied beziiglich des funktionellen Outcomes [92].

Aries et al [93] kommen auf der Grundlage einer prospektiven Kohortenstudie zu der
Schlussfolgerung, dass Raucher nicht mehr von der Lysetherapie profitieren als
Nichtraucher, und interpretierten den Einfluss des Rauchens im Wesentlichen als
Alterseffekt, da auch in ihren Daten die Raucher deutlich jinger waren als die
Nichtraucher [93].

Analog dazu zeigte sich, dass Patienten in unserer Kohorte mit einer
Hypercholesterindmie im Schnitt sieben Jahre jiunger waren und um vier Punkte
weniger schwer betroffen waren auf der NIHSS. In der Literatur wurde ebenfalls
beschrieben, dass Patienten mit Hypercholesterinamie, die einen Schlaganfall
erleiden, im Schnitt deutlich jinger sind [94]; bzw. dass Patienten, die eine

Statintherapie erhalten und einen Schlaganfall erleiden, im Schnitt jinger sind [95].
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Mizrahi et al. beschrieben zwar ebenfalls ein besseres Outcome in der Gruppe von
Patienten mit Hypercholesterindmie verglichen mit Patienten mit normalen
Cholesterinwerten,; sie interpretierten dies jedoch ebenfalls als hauptsachlich durch
das jungere Patientenalter beeinflusst [94]. Desweiteren gibt es Hinweise, dass hohe
Cholesterinwerte bei alteren Patienten ein Parameter flir einen insgesamt besseren
Ern&hrungs- und allgemeinen Gesundheitszustand sein konnten und somit dies der
eigentliche Effektor fir das bessere Outcome nach Schlaganfall ist [96]: in einer
Analyse aus Daten des Honolulu Heart Programs konnten Schatz et al [96] zeigen,
dass bei Personen, die alter als 75 Jahre waren, ein niedriger Serumcholesterin-
spiegel mit einer hdheren Mortalitat korreliert war. Eine mdgliche Erklarung dieses
Zusammenhangs ist, dass ein niedriger Serumcholesterinspiegel im Alter durch
einen insgesamt schlechteren Gesundheitszustand verursacht wird und zum Beispiel
chronische Erkrankungen vorliegen [97].

Am ehesten lassen sich die Unterschiede hinsichtlich Mortalitéat nach 3 Monaten in
Bezug auf Nikotinabusus und Hypercholesterinamie durch die beschriebenen
Unterschiede im Lebensalter und des Schlaganfallschweregrades als Confounder
erklaren. Unterstitzt wird diese Hypothese dadurch, dass in den multivariaten
Analysen unter Adjustierung fur Alter und NIHSS weder Nikotinabusus noch
Hypercholesterinamie unabhéngige Pradiktoren fir das Outcome nach 3 Monaten

waren.

4.5. Kardiale Vorerkrankungen und Outcome nach 3 Monaten

In unserer Kohorte war das Vorhandensein kardialer Vorerkrankungen (KHK und
Herzinsuffizienz) signifikant assoziiert mit Mortalitat nach 3 Monaten. KHK erwies
sich in der multivariaten Analyse als unabhangiger Pradiktor fir Mortalitat (Tabellen 9
und 11). Patienten, die nach 3 Monaten funktionell unabhéangig waren, wiesen
signifikant seltener eine Herzinsuffizienz auf. (Tabelle 12)

Hankey [76] kam in einer Ubersichtsarbeit zum Langzeitverlauf nach ischamischem
Schlaganfall zu der Schlussfolgerung, dass die kardiale Manifestation der
systemischen Atherosklerose (KHK), unter der viele der Schlaganfallpatienten leiden,
im Langzeitverlauf die Hauptursache fur Mortalitat ist.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen jedoch auch, dass der Schweregrad
der kardialen Vorerkrankung einen Einfluss auf die Mdglichkeit einer zerebralen

Bildgebung mittels MRT zu haben scheint: Patienten mit KHK oder Herzinsuffizienz
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erhielten signifikant seltener eine MRT. Eine mdégliche Erklarung fir diese
Beobachtung ist, dass Patienten mit kardialen Vorerkrankungen haufiger eine
intensive Uberwachung ihrer Vitalparameter benétigen oder haufiger Schwierigkeiten
haben, mehrere Minuten flach zu liegen. Da die Untersuchung mittels CT erstens
kiirzer ist und zweitens auch problemloser bei Patienten mit Monitor-Uberwachung
durchzufuhren ist, wird moglicherweise bei diesen Patienten eine CT-Untersuchung
bevorzugt.

Diese Beobachtung, dass Schlaganfallpatienten in MRT-Kohorten moéglicherweise
grundsatzlich kardial gestnder sind, kdnnte eine allgemeine Beobachtung sein, die
dazu fuhrt, dass MRT-basierte Studien stets ein besseres Langzeit-Outcome haben
als CT-basierte Studien.

4.6. Limitationen

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit unterliegen Einschrankungen, die ihre
Verallgemeinerung limitieren.

Zum Einen handelt es sich um eine nicht-randomisierte Studie, die nur an einem
Zentrum durchgefuhrt wurde. Aufgrund der Zuteilung in die beiden
Beobachtungsarme nach Verfiigbarkeit der Bildgebungsmethode ist nicht
auszuschlief3en, dass es hierbei zu einem ,baseline-bias“ gekommen ist. Beim
Vergleich der demographischen Eigenschaften und Vorerkrankungen der CT-Gruppe
mit der MRT-Gruppe zeigte sich, dass in der CT-Gruppe signifikant mehr Patienten
mit KHK und Herzinsuffizienz in der Vorgeschichte waren als in der MRT-Gruppe.
KHK und Herzinsuffizienz hatten keinen Einfluss auf die Rate an SICH; jedoch waren
sie signifikant sowohl mit der Mortalitéat nach 7 Tagen als auch mit der Mortalitat nach
3 Monaten assoziiert. Wie bereits weiter oben diskutiert, handelt es sich hierbei
maoglicherweise um einen methoden-immanten Bias in Bezug auf die MRT: Patienten
mit kardialen Vorerkrankungen, die haufiger an einer kritischen Herzkrankheit leiden
und haufiger eine intensive Uberwachung bendétigen, scheinen seltener eine MRT zu
erhalten.

Eine der Hauptlimitationen der Arbeit ist, dass wir keine Daten von Patienten
berichten kénnen, die aufgrund der Bildgebung nicht lysiert wurden. Es bleibt damit
also unklar, ob Patienten mit grol3en DWI-Lasionen, die von der Therapie
ausgeschlossen wurden, hierdurch therapeutisch benachteiligt waren oder von

dieser Entscheidung profitiert haben.
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Desweiteren war die MRT nicht 24 Stunden und insbesondere nicht an
Feiertagen oder Wochenenden verfugbar. Dies fuhrte dazu, dass 75% der Patienten,
die eine MRT vor Lyse erhalten haben, wahrend der sogenannten working hours
(wochentags zwischen 8 und 17 Uhr) aufgenommen wurden. In einer kirzlich
durchgefiihrten Untersuchung zum Einfluss des Aufnahmezeitpunktes auf das
Behandlungsergebnis nach Lysetherapie, in welcher Daten aus unserer Klinik mit
Tele-Stroke Units in Bayern verglichen wurden, hatte der Aufnahmezeitpunkt jedoch
keinen Einfluss auf das Outcome der Patienten [98].

Schlie3lich waren die Fallzahlen sowohl der Patienten, die eine SICH erlitten, als
auch derer, die innerhalb von 7 Tagen verstorben waren, relativ niedrig. Dies mindert
die Validitat unserer Ergebnisse im Hinblick auf die durchgefiihrten statistischen

Analysen.
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5. Schlussfolgerungen

Aus den Ergebnissen dieser Arbeit lassen sich folgende Schlussfolgerungen ziehen:
die durchgefihrten Analysen belegen, dass die Anwendung der MRT zur
Indikationsstellung fur eine Lysetherapie mit einer signifikant niedrigeren
Frihmortalitat assoziiert ist. Diese Reduktion der Friilhmortalitat ist zum Einen in
einer Reduktion der Rate an SICH begrindet und zum Anderen durch eine
Reduktion von Lysetherapien bei Patienten, die aufgrund ihres grofl3en
Schlaganfalles ein Hirnédem entwickeln.

Es lasst sich anhand der hier vorliegenden Ergebnisse nicht beurteilen, ob diese
strengere Selektion durch die MRT eventuell dazu fihrt, dass Patienten eine
Lysetherapie vorenthalten wird, die trotz eines grol3en Hirninfarktes von einer
solchen Therapie profitiert hatten.

Insgesamt erscheint der Einfluss der Bildgebungsmethode auf die friihe Phase nach
der Lysetherapie beschrankt zu sein: im Outcome nach 3 Monaten zeigte sich in den
hier vorliegenden Daten kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der MRT-
und der CT-Kohorte.

Desweiteren lasst sich aus den hier vorliegenden Ergebnissen schlussfolgern, dass
Patienten mit kardialen Vorerkrankungen mit hoherer Wahrscheinlichkeit eine CT-
Untersuchung erhalten und somit in Kohortenstudien die MRT-Gruppe kardial

gesunder ist.
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Anhang

7. Eidesstattliche Versicherung

,Ich, Lea Morrin Gerischer, versichere an Eides statt durch meine eigenhandige
Unterschrift, dass ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema: ,, MRT- versus CT-
basierte Lysetherapie beim akuten ischamischen Schlaganfall“ selbststandig und
ohne nicht offengelegte Hilfe Dritter verfasst und keine anderen als die angegebenen
Quellen und Hilfsmittel genutzt habe.

Alle Stellen, die wortlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vortragen
anderer Autoren beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung (siehe ,Uniform
Requirements for Manuscripts (URM)“ des ICMJE -www.icmje.org) kenntlich
gemacht. Die Abschnitte zu Methodik (insbesondere praktische Arbeiten,
Laborbestimmungen, statistische Aufarbeitung) und Resultaten (insbesondere
Abbildungen, Graphiken und Tabellen) entsprechen den URM (s.0.) und werden von
mir verantwortet.

Meine Anteile an etwaigen Publikationen zu dieser Dissertation entsprechen denen,
die in der untenstehenden gemeinsamen Erklarung mit dem Betreuer angegeben
sind. Samtliche Publikationen, die aus dieser Dissertation hervorgegangen sind und
bei denen ich Autor bin, entsprechen den URM (s.0.) und werden von mir
verantwortet.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen
einer unwahren eidesstattlichen Versicherung (8156,161 des Strafgesetzbuches)
sind mir bekannt und bewusst.”

Lea Gerischer Berlin, den 09.04.2013

Anteilserklarung an erfolgten Publikationen:

Lea Gerischer hatte folgenden Anteil an den folgenden Publikationen:

Publikation 1: Gerischer LM, Fiebach JB, Scheitz JF, Audebert HJ, Endres M, Nolte
CH. MRI- based versus CT-based thrombolysis in acute ischemic stroke:
Comparison of safety and efficacy within a cohort study. Cerebrovascular Diseases
2013;35:250-256. (DOI: 10.1159/000347071).

Beitrag im Einzelnen: Datenerhebung, Datenauswertung (Statistik und
Interpretation), Verfassen des Manuskriptes und Erstellen der Tabellen, kritische
Revision des Manuskriptes.

PD Dr. Christian Nolte

Lea Gerischer Berlin, den 09.04.2013
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8. Eigener Arbeitsaufwand

Der Beitrag der Autorin zur vorliegenden wissenschaftlichen Arbeit bestand im
prospektiven Fuhren der Patienten-Datenbank im genannten Zeitraum (2008 bis
2010) und in der statistischen Auswertung der erhobenen Daten mittels SPSS.

Im Einzelnen umfasste die Tatigkeit der Datenerhebung das Erfassen der Basisdaten
der eingeschlossenen Patienten und des weiteren stationaren Verlaufes inklusive
eventueller Komplikationen sowie die Nachbefragung der Patienten nach 3 Monaten.
Die statistische Auswertung wurde inklusive der Interpretation der statistischen
Ergebnisse von der Autorin in selbststandiger Arbeit durchgefuhrt - nach Anleitung
durch den betreuenden Doktorvater Herrn PD Dr. med. Christian Nolte.

Schlief3lich wurde die Promotionsschrift von der Autorin selbststandig verfasst (siehe
auch eidesstattliche Erklarung).

Zusatzlich wurde die aus dieser Arbeit entstandene Publikation mit dem Titel ,MRI-
based versus CT-based thrombolysis in acute ischemic stroke: Comparison of safety

and efficacy within a cohort study“ in Erstautorenschaft von der Autorin verfasst.
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9. Lebenslauf

[Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen
Version meiner Arbeit nicht veroffentlicht.]
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