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Zusammenfassung

Hintergrund: Intraventse Thrombolyse mit Alteplase (rt-PA) innerhalb der ersten 4,5
Stunden ist bei ischamischen Schlaganféllen sicher und effektiv (1, 2). Ob dies auch auf
Patienten mit vorbestehenden Einschrankungen der Selbststandigkeit zutrifft, ist
Gegenstand der Diskussion (3, 4). Der Anteil dieser Patienten liegt in
Schlaganfallregistern bei 12-21%, in Thrombolyseregistern ist er mit 2-9% geringer (3, 5-
8). Einige Arbeiten haben vorbestehende Einschrankungen der Selbststandigkeit als
definitiven Ausschlussgrund einer Lysetherapie identifiziert (9, 10). Obwohl keine
Kontraindikation, so scheint die Indikation zur Thrombolyse bei diesen Patienten
zurickhaltender gestellt zu werden (9, 11). Ziel dieser Arbeit ist es, den Einfluss
vorbestehender Einschrankungen der Selbststandigkeit auf Sicherheit und Outcome der

rt-PA Therapie des akuten Schlaganfalls zu untersuchen.

Methoden: Die analysierten Daten stammen aus dem Thrombolyseregister des Campus
Benjamin Franklin — Charité (CBF). Der Grad der vorbestehenden Einschréankungen der
Selbststandigkeit wurde mittels der modifizierten Rankin Skala (pra&-mRS) in 4 Gruppen
eingeteilt: pra-mRS 0-2, 3, 4 und 5. Wir untersuchten den Zusammenhang zwischen pré-
MRS und Sicherheit sowie Outcome mittels Regressionsanalyse (Referenz pra-mRS 0-
2). Betrachtet wurden die Endpunkte 1.) symptomatische intrazerebrale Blutung (sICB),
2.) 7-Tages-Mortalitat, 3.) frihe neurologische Besserung und 4.) Wiedererlangen des
ursprunglichen mRS. Im Zeitraum von 2008 bis 2013 erhielten 985 Patienten eine
intravenodse rt-PA Therapie, davon 766 mit pra-mRS 0-2; 128 mit pra-mRS 3; 65 mit pra-

MRS 4; 26 Patienten (pra-mRS 5 und unklarer pr&-mRS) wurden nicht analysiert.

Ergebnis: Es wurde fir Patienten mit vorbestehenden Einschrankungen der
Selbststandigkeit 1.) kein signifikanter Zusammenhang zu der Rate an sICB (p=0,277)
gefunden. Die multivariaten Analyse zeigten 2.) einen signifikanten Zusammenhang
zwischen vorbestehenden Einschrankungen der Selbststandigkeit (pra-mRS=4) und der
Wahrscheinlichkeit, innerhalb von 7 Tagen nach Ereignis zu versterben (ORag=3,31;
95%Cl=1,34-8,18). Sowie 3.) einen signifikanten Zusammenhang zwischen
vorbestehenden Einschrankungen der Selbststandigkeit (pr&-mRS=4) und geringerer
Wahrscheinlichkeit auf eine friihe neurologische Besserung (ORadj=0,60; 95%CI=0,40-

0,89). Weiterhin 4.) einen signifikanten Zusammenhang zwischen vorbestehenden



Einschrankungen der Selbststandigkeit (pra-mRS=3) und der Wahrscheinlichkeit, den
ursprunglichen mRS wieder zu erreichen (ORadj=0,48; 95%CI=0,28-0,81).

Schlussfolgerung: Die Therapie des akuten Schlaganfalls mit intravendsem rt-PA ist bei
Patienten mit vorbestehenden Einschrankungen der Selbststandigkeit beziglich der
Hauptkomplikation sICB sicher. Eine vorbestehende Behinderung ist ein negativer
Pradiktor, ein Effekt der Therapie ist trotzdem vorhanden. Das Ergebnis gibt keinen
Anlass, Patienten von einer rt-PA Therapie auszuschliel3en.

Auf Grund der hohen Effektgrof3en sollten zuklnftige Arbeiten zum ischamischen
Schlaganfall fur den pr&-mRS adjustieren. Neue Therapieansétze wie die prahospitale
Lyse oder die endovaskulare Behandlung sollten den Grad der pramorbiden
Einschrankungen bei der Beurteilung des funktionellen Ergebnisses berucksichtigen (12,
13).

Abstract

Background: Intravenous thrombolysis with Alteplase (rt-PA) for acute ischemic stroke is
beneficial and safe if given within 4.5 hours of symptom onset (1, 2). Whether this is true
for patients with pre-existing dependency is currently under debate (3, 4). In stroke
registries 12-21% of all patients had a pre-existing dependency or received nursing (5-7).
This number is lower in thrombolysis registries (2-9%) (3, 5, 8). Pre-existing dependency
might be considered as a contraindication by many physicians, though it is not (9, 11).
Aim of this work is to investigate the influence of premorbid dependency on safety and

outcome of rt-PA therapy in acute stroke.

Methods: We analyzed data from the thrombolysis registry at Campus Benjamin Franklin
- Charité. Dependency and pre-existing dependency were determined according to
modified Rankin Scale (MRS and pre-mRS). We formed 4 groups of pre-existing
disabilities, pre-mRS 0-2, 3, 4 and 5 (14, 15). Logistic regression analysis was performed
to test influence of pre-stroke mRS on safety and outcome (reference pre-mRS 0-2). We
analyzed 1.) symptomatic intracranial hemorrhage (sICH), 2.) mortality within the first
week, 3.) early neurological improvement, 4.) achievement of pre-mRS three months after

stroke (lack of worsening). Between 2008 and 2013, 985 patients received intravenous



rt-PA at CBF. Distribution was: 766 patients pre-mRS=0-2; 128 patients pre-mRS=3; 65

patients pre-mRS=4. 26 patients (pre-mRS 5 and uncertain pre-mRS) were not analyzed.

Results: Univariate analysis showed no significant association between pre-existing
dependency and 1.) sICH (p=0,277). In multivariate regression preexisting dependency
was indepently associated 2.) with 7-day-mortality for patients with pre-mRS 4
(ORagi=3,31; 95%Cl=1,34-8,18), 3.) lack of early neurological improvement independent
for patients with pre-mRS 3 (ORagj=0,60; 95%CI1=0,40-0,89) and 4.) chance to regain pre-
stroke mRS after 3 months for patients with pre-mRS 3 (ORadj=0,48; 95%CI=0,28-0,81).

Conclusion: The therapy with intravenous rt-PA in patients with pre-existing dependency
is, concerning the major side effect sICH, safe. Pre-existing dependency is a negative
predictor. Never the less therapy does have an effect. These results give no reason to

exclude patients from thrombolysis.

Future studies should adjust for prestroke dependency. New therapy options like mobile
thrombolysis and intra-aterial treatment should consider the impact of premorbid

dependency when judging the functional outcome (12, 13).



1. Einleitung

1.1 Zielsetzung dieser Arbeit

Der ischamische Schlaganfall ist fir den Betroffenen, wie bei kaum einer anderen
Erkrankung, ein Wendepunkt im Leben. Neben den gesundheitlichen und sozialen
Beeintrachtigungen fir den Patienten miussen die soziokonomischen Folgen fur die
Gesellschaft betrachtet werden. Deren Bedeutung in unserem Gesundheitssystem wird
auf Grund der demographischen Entwicklung in den kommenden Jahrzehnten
voraussichtlich weiter steigen (16-18). In den letzten Jahrzehnten wurden neue
Therapien bei ischamischem Schlaganfall etabliert (1, 2, 19-21). Als Erfolg sank die
Mortalitat seit 1970 relativ um ~5%/Jahr (22).

Altere Menschen leiden haufiger unter Erkrankungen. Die Summe dieser Erkrankungen
kann zu Einschrankungen der Selbststandigkeit fihren. Zur Beschreibung wird im
Folgenden der Begriff ,vorbestehende Einschrankungen der Selbststandigkeit"
verwendet. Zunehmendes Alter ist der starkste singulare Risikofaktor fir ein
Schlaganfallereignis (23). Als Therapie steht innerhalb der ersten 4,5 Stunden nach
Symptombeginn die Thrombolyse mit Alteplase (rt-PA) zur Verfiigung (2). Die Begriffe rt-
PA Behandlung, Thrombolyse und Lysetherapie werden im folgenden Text synonym

verwandt.

Vorbestehende Einschrankungen der Selbststandigkeit waren fur die European
Cooperative Acute Stroke Study | (ECASS-I) ein Ausschlusskriterium fur die Teilnahme
an der Studie (24). In der National Institutes of Neurological Disorders and Stroke
(NINDS) Studie und den ECASS-II- und ECASS-IlI-Studien wurde dies nicht als
Ausschlussgrund genannt (1, 2, 25). Die meisten Interventionsstudien haben
vorbestehende Einschrankungen der Selbststandigkeit als Ausschlussgrund verwendet
(26-30), die Mr Clean Studie bildet eine Ausnahme (13).

Die initiale Behandlung von Patienten mit ischamischem Schlaganfall kann in folgenden
Gebieten verbessert werden: Standards zur Behandlung von Komplikationen, neue
Therapiemethoden, schnellere Akuttherapie der Betroffenen, Zulassungserweiterung der

Thrombolysetherapie und umfassende Anwendung der bestehenden Zulassung.



Diese Arbeit befasst sich mit einem Teilbereich der umfassenderen Anwendung der

bestehenden Zulassung.

In Schlaganfallregistern liegt der Anteil an Patienten mit vorbestehenden
Einschrankungen der Selbststandigkeit oder Hilfsbedurftigkeit bei 12,4-21,4% (5-7). In
Thrombolyseregistern ist der Anteil an Patienten mit vorbestehenden Einschrankungen
der Selbststandigkeit mit 2-8,9% geringer (3, 5, 8). Eine kanadische Untersuchung zeigte,
dass vorbestehende Einschrankungen der Selbststandigkeit mancherorts als
Kontraindikation gegen die Thrombolyse betrachtet werden (9). Weder in der
Gebrauchsinformation noch in den fir die Zulassung relevanten Studien (mit Ausnahme
von ECASS-I) wurden vorbestehende Einschrankungen der Selbststandigkeit als
Ausschlussgrund fir eine Therapie des akuten ischdmischen Schlaganfall mit rt-PA
verwendet (1, 2, 11, 31). Dennoch scheint die Indikationsstellung fir die Therapie mit rt-
PA bei Patienten mit vorbestehenden Einschrankungen der Selbststandigkeit

zurlckhaltender gestellt zu werden.

Eine groRe Patientengruppe scheint die zugelassene Therapie aus Sorge vor
Komplikationen nicht zu erhalten. Ob vorbestehende Einschrankungen der
Selbststandigkeit Einfluss auf die Sicherheit und den Erfolg einer systemischen
Thrombolyse haben, ist nicht endgultig geklart. Ziel ist es, diese Frage anhand der

folgenden Parameter zu analysieren:

e symptomatische intrazerebrale Blutung (sICB) nach den Kriterien von ECASS-III,
definiert als jede intrazerebrale Blutung, die zwischen 22 bis 36 Stunden
festgestellt wird und mit einer Verschlechterung der National Institutes of Health
Stroke Scale (NIHSS) von mindestens 4 Punkten einhergeht oder zum Tod flhrt

e 7-Tages-Mortalitat

e frihe neurologische Besserung (Besserung der klinischen Defizite von mindestens
4 Punkten auf der NIHSS oder auf O Punkte auf der NIHSS)

e Wabhrscheinlichkeit nach 3 Monaten den urspringlichen Wert auf der modifizierten

Rankin Skala wieder zu erlangen.

Untersucht werden Patienten, die schon vor dem ischamischen Schlaganfall nicht mehr
selbststandig waren. Gemessen wird das Ausmall der Einschrdnkungen der
Selbststandigkeit anhand des Wertes auf der modifizierten Rankin Skala. Diese dient der

Erfassung der Selbststandigkeit nach einem Schlaganfall in einem Bereich von 0 bis 6
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Punkten. Das Ausmald vorbestehender Einschrdnkungen wird mit dem Wert auf der
pramorbiden modifizierten Rankin Skala (pra-mRS) bestimmt. Im Folgenden wird der
Wert auf der modifizierten Rankin Skala als der mRS verwandt, der Wert auf der
pramorbiden modifizierten Rankin Skala wird als der pr&-mRS bezeichnet. Betrachtet

wird insbesondere das Kollektiv mit einem pr&d-mRS =3.

1.2 Grundlagen

Der Begriff ,Schlaganfall“ fasst die beiden Entitaten zerebrale Blutung und ischamischer
Schlaganfall zusammen. Der Begriff Ischamie beschreibt eine Unterversorgung von
Gewebe mit Blut. Der ischamische Schlaganfall ist die plétzliche Unterversorgung des
Gehirns mit Blut. Gemeinsam haben die beiden Erkrankungen zerebrale Blutung und
ischamischer Schlaganfall das plotzliche Auftreten neurologischer Symptome. Eine
Unterscheidung auf Grund der Klinik ist nicht moglich. Die Akuttherapie unterscheidet
sich aber stark, eine schnelle Differenzierung ist daher notwendig. Sie erfolgt tber eine
Bildgebung des Kopfes mittels Computertomographie (CT oder
Magnetresonanztomographie (MRT). Ca. 80% aller Schlaganfalle sind ischdmische

Schlaganfalle.

1.3 Epidemiologie des ischamischen Schlaganfalls

Nach ischamischen Herzerkrankungen stellen zerebrovaskulare Erkrankungen weltweit
die zweithaufigste Todesursache dar (32). Schlaganfalle waren 2010 weltweit fur tber
5.8 Millionen Todesfalle verantwortlich. Die Inzidenz und Pravalenz von Schlaganféllen
betrugen im Jahr 2010 weltweit ungefahr 16.9 Millionen bzw. 33 Millionen Personen mit
einem Verhaltnis von Inzidenz zu Mortalitat von 0,348. Im Vergleich dazu lagen 1990 die
Mortalitéat, die Inzidenz und die Pravalenz bei ca. 4.6 Millionen, 10 Millionen, bzw. 17.9
Millionen Personen mit einem Verhaltnis von Inzidenz zu Mortalitat von 0,461. Die
absoluten Zahlen von Inzidenz, Pravalenz und schlaganfallassoziierten Todesfallen sind
gestiegen. Voraussichtlich wird die Anzahl der Todesfalle durch Schlaganfalle im Jahr
2030 bei 12 Millionen liegen (16). Laut der WHO muss in Europa mit einem Anstieg der
Inzidenz von 1,1 Millionen Schlaganféllen im Jahr 2000 auf 1,5 Millionen im Jahr 2025
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ausgegangen werden. Dennoch ist das Verhdltnis von Inzidenz zu Mortalitat in den
vergangenen 20 Jahren weltweit gesunken (33, 34).

In den USA ist die Mortalitat durch Schlaganfalle gesunken. Diese sind nach
ischamischen Herzerkrankungen, Lungenkrebs und chronischen Lungenerkrankungen
nicht mehr die dritt-, sondern nun die vierthaufigste Todesursache. Die Mortalitat durch
Schlaganfalle lag in den USA im Jahr 1900 bei >150/100.000, bis zum Jahr 2010 ist diese
auf ~40/100.000 gefallen (22). Aufgrund von Schlaganfallen werden in den USA jahrlich
550.000 Menschen in Krankenhauser aufgenommen, jedes Jahr versterben 150.000
Menschen (18). Perinatal und im héheren Lebensalter ist die Wahrscheinlichkeit am
hdchsten, an einem ischdmischen Schlaganfall zu erkranken. Die Wahrscheinlichkeit
eines perinatalen Schlaganfalls liegt bei 1/2300 Lebendgeburten (35). In den USA liegt
die Inzidenz fur ischamische Schlaganfélle von Kindern pro Jahr bei 1,2/100.000, von
Erwachsenen bei ~200/100.000 (36, 37).

Der Verlust an Lebensqualitat durch zerebrovaskulare Erkrankungen, gemessen in
disability-adjusted-life-years (DALY), steigt an (16). Weltweit gesehen ist der Schlaganfall
auf den dritten Platz fur den Verlust an Lebensqualitat gestiegen (38). Zerebrovaskulare
Erkrankungen sind, nach der Alzheimer-Erkrankung, der zweithaufigste Grund fur eine
erworbene kognitive Einschréankung. Bis zu einem Drittel aller Schlaganfallpatienten
leidet nach 3 Monaten an einer Demenz (39). Der ischamische Schlaganfall ist in
Deutschland sowie anderen entwickelten Landern die h&ufigste Ursache fiur eine
bleibende Behinderung im Erwachsenenalter (40, 41).

1.4 Sozio6konomische Relevanz

In England, Schottland, Wales und den Niederlanden verursacht der Schlaganfall 3-4%

der direkten Kosten der Gesundheitsversorgung (17).

Die Lebenszeitkosten sind definiert als die Summe aller Kosten, die durch die Erkrankung
im Laufe des weiteren Lebens anfallen. In den USA wurden im Jahr 1990 die
Lebenszeitkosten pro Patient mit ischamischem Schlaganfall mit 103.576 US Dollar
angegeben. Bei geschéatzten 392.344 Schlaganfallen in diesem Jahr lagen somit die
Lebenszeitkosten fur Schlaganfélle bei 46,6 Milliarden US Dollar, davon entfielen 29

Milliarden US Dollar der Kosten auf ischdmische Schlaganfalle (18).
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Die Kosten fur das erste Jahr eines Patienten mit erstmaligem Schlaganfall in
Deutschland beliefen sich 2004 auf 18.517 Euro (17). Nach anderen Daten beliefen sich
die direkten Kosten in den ersten 12 Monaten auf 9452 + 7599 Euro und die indirekten
auf 2014 + 5312 Euro (42). Die Lebenszeitkosten wurden auf 43.129 Euro geschatzt. Far
das Jahr 2004 wurden Gesamtkosten der Behandlung von Schlaganféllen fur das
deutsche Gesundheitssystem von 7,1 Milliarden Euro errechnet. Die Lebenszeitkosten,
die durch Schlaganfalle im Zeitraum von 2006 bis 2025 entstehen werden, werden auf
108,6 Milliarden Euro geschatzt (17).

1.5 Klinik des ischamischen Schlaganfalls

Die Genese des ischamischen Hirninfarkts wird anhand der ,Trial of Org 10172 in Acute
Stroke Treatment® (TOAST) Kiriterien in 5 Kategorien klassifiziert (43):

e Kategorie | Arteriosklerose grof3er Arterien

e Kategorie Il Kardio-Embolie

e Kategorie lll lakunare Infarkte

e Kategorie IV eindeutige andere Ursachen (z. B. Dissektionen, Vaskulitis, etc.)

e Kategorie V unklare oder uneindeutige und konkurrierende Genesen

In der klinischen Untersuchung prasentiert sich der ischdmische Schlaganfall mit dem
plotzlichen  Auftreten von  neurologischen  Defiziten. Zu den typischen
Untersuchungsbefunden gehdren: plotzlich auftretende Paresen, Hypéasthesien,
Dysarthrien, Aphasien, Ataxien und Okulomotorikstérungen (in absteigender Haufigkeit)
(44). Die Schwere eines Schlaganfalls wird in den meisten Erhebungen mit der National
Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) gemessen. In der Primardiagnostik muss durch
eine Bildgebung eine zerebrale Blutung ausgeschlossen werden. Ca. 20-25% der
Personen mit Verdacht auf einen Schlaganfall haben einen sogenannten ,stroke mimic*
(45). Die haufigsten ,stroke mimics® sind: akute Hypoglykdmie, Migraneaura,
epileptischer Anfall mit Todd-Parese, peripher-vestibulare Stérung, zentral entziindliche

Storung, dissoziative Storung (44).

In der Akuttherapie des ischamischen Schlaganfalls gilt der Grundsatz ,time is brain®. Fur

die Entscheidung Uber eine etwaige Akuttherapie des ischamischen Schlaganfalls
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mussen wesentliche Differentialdiagnosen ohne Zeitverlust ausgeschlossen werden. Die
korrekte Diagnose bleibt auch im Verlauf wichtig, da falsch positive und falsch negative
Patientengruppen entweder nicht ausreichend von der schiitzenden Sekundarprophylaxe
profitieren und Medikamente ohne die entsprechende Indikation erhalten oder bei

ansonsten gut behandelbaren Erkrankungen nicht die adaquate Therapie bekommen.

Die Einrichtung von auf die Behandlung des Schlaganfalls spezialisierten Stationen, den
Stroke-Units, hat in groBem Mal3e zur Reduktion der Letalitat und Morbiditdt nach

Schlaganféllen beigetragen (44, 46).

1.5.1 Standards zur Behandlung von Komplikationen

Die Mortalitat nach einem Schlaganfall ist hoch (16). In einem Berliner Kollektiv
verstarben 5,4% der Patienten bereits im Krankenhaus (6). In der ersten Woche nach
dem Ereignis sind zerebrovaskuléare Ereignisse fir 90% der Todesfélle verantwortlich.
Als Ursachen der Sterblichkeit im folgenden Jahr kommen Lungenembolien,
Lungenentzindungen und kardiale Erkrankungen hinzu (47). Davenport et al. fanden bei
59% von 607 Patienten, die mit ischamischem Schlaganfall aufgenommen wurden,
wenigstens eine Komplikation (48). Johnston et al. dokumentierten bei 95% von 279
Patienten wenigstens eine Komplikation (49). Im Gegensatz dazu fanden Grube et al. in
einem Berliner Kollektiv nur bei 12,1% von 2349 Patienten eine Komplikation. Da
signifikant weniger Patienten, die Komplikationen erlitten, in die Studie eingeschlossen

werden konnten, ist sie weniger reprasentativ (Selektions-Bias) (7).

Ein Grund fur die 7-Tages-Mortalitat ist eine intrakranielle Druckerhdéhung. GroRRe
Mediainfarkte und hemispharielle Infarkte sind mit der Entwicklung eines massiven
Hirnédems assoziiert. Diese Konstellation wird als maligner Mediainfarkt beschrieben
und hat eine Mortalitat von bis zu 80% in der ersten Woche (50). Als Therapie kann eine
Hemikraniektomie, die unilaterale Entfernung eines grof3en Teils der Schadelkalotte,
durchgefuhrt werden. Juttler et al. konnten 2007 bei 32 Patienten unter 60 Jahren mit
malignem Mediainfarkt eine reduzierte Mortalitat fur die Hemikraniektomie im Vergleich
zu einer maximal konservativen Therapie nachweisen (51). 2014 konnte die Gruppe bei
112 Patienten im Alter zwischen 60 und 82 Jahren eine niedrigere Mortalitat und ein

verbessertes Outcome durch Operation nachweisen (19). Ein erhohter intrakranieller

14



Druck konnte von Grube et al. bei 0,2% der Patienten festgestellt werden (7). In einer
anderen Berliner Studie wurde festgestellt, dass ein erhodhter Hirndruck fur 14,3% bzw.
8,3% (bei Krankenhausaufenthalt unter respektive Uber 7 Tagen) der

schlaganfallassoziierten Todesfélle im Krankenhaus verantwortlich ist (6).

Die Bettlagerigkeit des Infarkt-Patienten erhdhte die Wahrscheinlichkeit einer tiefen
Beinvenenthrombose. Daher wird eine Thromboseprophylaxe mit niedermolekularem
Heparin empfohlen (52). Thrombosen und Lungenembolien treten bei 0,4% der Patienten

auf (7).

Pathophysiologische Mechanismen von Infektionen, die das Outcome beeinflussen, sind
Fieber, Immobilisation, Einfluss von Zytokinen und mdoglicherweise eine temporare
schlaganfallbedingte Immunsuppression (53). Laut Aslanyan sind Pneumonien mit
hoherer Mortalitat, hohem NIHSS und mRS sowie niedrigem Barthel-Index (einer Skala
mit maximal 100 Punkten zur Erfassung der Selbststandigkeit) unabhéngig assoziiert
(54). Rocco et al. untersuchten 1016 Patienten, die einen ischamischem Schlaganfall
erlitten und mit rt-PA behandelt wurden. Von diesen erlitten 36,3% innerhalb der ersten
Woche eine Infektion. Es zeigte sich bei Infektionen ein schlechteres Outcome nach 3
Monaten, aber keine entsprechende Assoziation zur Mortalitat (55). Grube et al. fanden
bei 5,9% der Patienten einen Harnwegsinfekt oder eine Pneumonie (7). Bei der
Konstellation Tod im Krankenhaus und Aufenthalt von Gber 7 Tagen war bei 12,2% der
Patienten eine Pneumonie urséchlich (6). Eine praventive Antibiotikatherapie nach
ischAmischem Schlaganfall wird aktuell nicht empfohlen (56, 57). Laut Vargas et al.
fuhren schlaganfallassoziierte Infektionen bei prompter antibiotischer Therapie nicht zu
einem schlechteren Outcome (58). In den Daten von Schwarz et al. zeigt sich fur die
Subgruppe von Dbettlagerigen Patienten ein  Vorteil bei prophylaktischer
Antibiotikatherapie (59).

Arteriosklerose ist ein Risikofaktor fur ischamische Schlaganfélle und Myokardinfarkte.
Patienten mit ischamischem Schlaganfall haben ein erhohtes Risiko fur Myokardinfarkte.
Eine erweiterte Diagnostik bei Risikopatienten ist deshalb notwendig (60). Patienten, die
zu ihrem ischamischen Schlaganfall einen Myokardinfarkt erleiden, haben eine deutlich
erhéhte Wahrscheinlichkeit an einer Pneumonie zu erkranken und eine erhohte Mortalitét
(61).
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1.6 Thrombolyse des akuten ischamischen Schlaganfalls

Ein bahnbrechender Erfolg in der Behandlung des ischamischen Schlaganfalls war die
Behandlung mit einem gewebespezifischen Plasminogenaktivator (1, 2). Rt-PA ist die
gentechnisch hergestellte Variante dieses Enzyms. Als Fibrinolytikum kann es
Blutgerinnsel auflosen. In der NINDS-Studie wurde ein verbessertes Outcome fur die
intravendse Therapie mit rt-PA bei einem ischamischen Hirninfarkt gezeigt. In Teil 2 der
Studie wurden 333 Patienten in Placebo- und Verumgruppe aufgeteilt, die Verumgruppe
hatte nach 3 Monaten eine 30% hohere relative Wahrscheinlichkeit einen mRS <1 wieder
zu erlangen (1). Als bedeutendste Erweiterung der Zulassung konnte 2008 in ECASS Il
die Wirksamkeit von rt-PA im Zeitfenster bis 4,5 Stunden nachgewiesen werden.

Bei einem typischen ischamischen Schlaganfall mit Verschluss eines grof3en Gefal3es
sterben ca. 1.900.000 Nervenzellen pro Minute ab (62). Die Anzahl der Patienten, die mit
intravendsen rt-PA behandelt werden missen, damit ein Patient vor dem Verlust der
Selbststandigkeit bewahrt werden kann (mRS>2), wird als ,number needed to treat”
(NNT) bezeichnet. Die NNT ist zeitabhangig. Sie liegt im Zeitraum von 0-90 Minuten bei
3,6, zwischen 90-180 Minuten bei 4,3 und zwischen 180-270 Minuten bei 5,9 (63). In der
,Get With the Guidelines — Stroke® Datenbank wurden von 2003 bis 2007 Gber 250.000
Patienten mit ischamischem Schlaganfall festgehalten. Uber 30.000 Patienten erreichten
das Krankenhaus innerhalb der ersten 60 Minuten nach Symptombeginn. Dabei wurden
die friih eintreffenden Patienten langsamer behandelt als die spéat eintreffenden Patienten
(64). Evenson et al haben 123 Schlaganfallstudien aus dem Zeitraum zwischen 1981 und
2007 analysiert. Der prahospitale Zeitverlust ging dabei jahrlich um 6% (Stunden pro
Jahr) zurtick. Intrahospital ging die Verzégerung um 3,1% (Stunden pro Jahr) zurtick (65).
Verschiedene innovative Ansatze sollen den Zeitverlust minimieren. In Berlin wird aktuell
ein spezialisiertes Rettungsfahrzeug das ,STroke Einsatz MObil“ (STEMO) verwendet.
Es besitzt ein eingebautes CT und ein point-of-care Labor, besetzt wird es durch einen
Rettungsassistenten, einen Neurologen und einen medizinisch technischen Assistenten.
Patienten mit akutem ischamischen Schlaganfall kdnnen dort schneller eine Thrombolyse
erhalten (12).
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1.6.1 Voraussetzungen fiur die Thrombolyse des akuten ischamischen
Schlaganfalls

Die Zulassungskriterien fur die Gabe von rtPA lassen Interpretationsspielraum zu, der
unterschiedlich ausgelegt wird. Die meisten Zentren sowie die Zulassung fur Deutschland
orientieren sich an den Ein- und Ausschlusskriterien der ECASS-III-Studie. Es werden
0,9 mg Alteplase pro Kilogramm Koérpergewicht verabreicht, mit einer maximalen Dosis
von 90 mg. 10% dieser Dosis werden als Bolus verabreicht, die restlichen 90% werden
im Laufe einer Stunde infundiert (2). Laborchemische und bildgebende Diagnostik ist
notwendig (44).

Nach der Gebrauchsinformation von Actilyse® gibt es folgende absolute

Kontraindikationen:

Allergien gegen Alteplase, Gentamicin, Naturkautschuk oder einen sonstigen Bestandteil
des Arzneimittels; (mdglicher) Beginn der Schlaganfallsymptome vor mehr als 4,5
Stunden; nur leichte Schlaganfallsymptome; Anzeichen einer Gehirnblutung; Auftreten
eines Schlaganfalls innerhalb der letzten 3 Monate; schnelle Besserung der Symptome
vor dem Einsatz von Actilyse; sehr schwerer Schlaganfall; Krampfanfall zu Beginn des
Schlaganfalls; unnormale Thromboplastinzeit; Diabetiker mit vorherigem Schlaganfall;
sehr niedrige Anzahl der Blutplattchen; sehr hoher Blutdruck (tiber 185/110 mmHg), der
nur Uber ein zu injizierendes Arzneimittel zu beherrschen ist; sehr niedriger
Blutzuckerspiegel (unter 50 mg/dl); sehr hoher Blutzuckerspiegel (tiber 400 mg/dl); Alter
unter 18 Jahre bzw. tber 80.

Als relative Kontraindikationen werden genannt:

Allergische Reaktionen — andere als plétzliche lebensbedrohliche allergische Reaktionen
— gegen Alteplase, Gentamicin, Naturkautschuk oder einen sonstigen Bestandteil des
Arzneimittels; aktuelles oder vor kurzem erhdhtes Blutungsrisiko, z. B. bei kleineren
Verletzungen, Biopsien, Einstich in ein groReres Blutgefal3, Injektion in Muskelgewebe,
externer Herzmassage, schonmaliger Verabreichung von Actilyse; Alter Uber 65;
Gerinnungsstorung oder erhdhte Blutungsneigung; schwere oder gefahrliche Blutung in
einem Korperteil; Blutung innerhalb des Gehirns oder Schadels; unkontrollierbarer, sehr
hoher Blutdruck; bakterielle Entziindung der Herzinnenhaut oder Entziindung des
Herzbeutels; Entziindung der Bauchspeicheldriise; Magen- oder Darmgeschwir;
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Krampfadern in der Speiserdhre; GefalRanomalien; bestimmte Tumorerkrankungen;
schwere Lebererkrankungen; Einnahme blutverdiinnender Medikamente (auf3er diese
Medikamente haben keine klinisch bedeutsame Aktivitat auf das Koagulationssystem);
schonmalige Operation des Gehirns oder Ruckenmarks; groRere Operation oder
schwerer Unfall in den letzten 3 Monaten; aul3erliche Herzmassage innerhalb der letzten
10 Tage; Geburt innerhalb der letzten 10 Tage (11).

Die wissenschaftliche Debatte bezlglich der Ausschlusskriterien ist nicht abgeschlossen.
Einige Ausschlusskriterien kommen nur in der ECASS-III-Studie vor und sind strenger als
die zuvor gangige Praxis. 2012 konnten Cronin et al. bei 191 Patienten zeigen, dass die
Gabe oraler Antikoagulantien (p=0,09), Alter Gber 80 Jahre (p=0,64), ein NIHSS Uber 25
(p=0,17), die Kombination von Diabetes und vorherigem Schlaganfall (p=0,50) sowie die
Notwendigkeit von intravendser Blutdrucksenkung (p=0,22) die Wahrscheinlichkeit einer
symptomatischen intrazerebralen Blutung nicht erh6hen (66). Im Jahr 2014 analysierte
die Gruppe Daten von uber 32.000 Patienten mit ischamischem Schlaganfall. Von 4910
Patienten, die im Zeitfenster von 180-270 Minuten eine Therapie mit rt-PA erhielten,
hatten 1.544 Patienten ein fur die ECASS-III-Studie spezifisches Ausschlusskriterium.
Das Outcome dieser Patienten war nicht schlechter als bei Patienten, die im Zeitfenster
von 0-180 Minuten behandelt wurden (67). Emberson et al. konnten in einer grol3en
Metaanalyse zeigen, dass auch Uber 80-jahrige Patienten von einer rt-PA Therapie
profitieren (68). In dem ,third international stroke trial“ wurden 3.035 Patienten mit einem
akuten ischamischen Schlaganfall zwischen 4,5 und 6 Stunden nach Symptombeginn
eingeschlossen. Die Patienten wurden randomisiert und placebokontrolliert mit
intravendsem rt-PA behandelt. Es konnte kein Vorteil fir den Parameter Mortalitéat nach
6 Monaten gezeigt werden. Die Mortalitat innerhalb von 7 Tagen war sogar um die OR
1,60 erhoht (p=0,001; Cl=1,22-2,08) (69). Es wird empfohlen vor Beginn der Thrombolyse
die Ergebnisse von der aPTT, INR und Blutbildanalyse nicht mehr abzuwarten, sofern

klinisch oder anamnestisch kein Hinweis auf eine erhéhte Blutungsneigung besteht (44).

1.6.2 Komplikationen bei der intravendsen Thrombolyse

Rt-PA wirkt als Fibrinolytikum und verhindert damit die Koagulation von Blut bzw. |6st
bereits bestehende Blutgerinnsel auf. Die Wirkungsweise ist gleichzeitig Ursache von

Komplikationen. Das Risiko von Blutungen wird erhéht. Dabei konnen alle Bereiche des
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Korpers betroffen sein. Die intrazerebrale Blutung ist eine besonders schwere
Komplikation und geht mit einer Mortalitat von bis zu 50% einher (1, 70). Ein Kontrollbild
nach 24 Stunden wird angestrebt, um den Therapieerfolg oder das Vorliegen einer
intrazerebralen Blutung zu erfassen (71). In der ECASS-IlI-Studie erlitten in der
Alteplasegruppe mit 27% signifikant mehr Patienten eine Hamorrhagisierung oder eine
intrazerebrale Blutung als in der Placebogruppe mit 17,6% (p=0,001). Die ECASS-III-
Kriterien einer symptomatischen intrazerebralen Blutung sind jede Form der
intrazerebralen Blutung, die mit einer Verschlechterung des NIHSS <4 Punkte einhergeht
oder zwischen 22 und 36 Stunden zum Tode fuhrt. Diese Beschreibung traf auf 2,4% der

Verumgruppe bzw. 0,2% der Placebogruppe zu, der Unterschied ist signifikant (p=0,008)
2).

1.7 Literatur zur Fragestellung

Fur die Zulassung der intravendsen Lysetherapie war die NINDS-Studie von 1995
entscheidend. Die NINDS-Studie zeigte erstmalig, dass durch Lysetherapie das Outcome
verbessert wurde. In die Studie wurden Patienten mit Verdacht auf einen ischamischen
Schlaganfall innerhalb von 3 Stunden nach Symptombeginn eingeschlossen. Die NINDS-
Studie testete doppelblind, placebokontrolliert den therapeutischen Effekt von rt-PA. Im
ersten von zwei Teilen der Studie wurden 291 Patienten eingeschlossen. In diesem Tell
wurde auf klinische Aktivitat getestet, Kriterium hierfur war eine Verbesserung des NIHSS
um mindestens 4 Punkte 24 Stunden nach Symptombeginn. Dieser Definition
entsprachen 47% der rt-PA Gruppe und 39% der Placebogruppe. Der Unterschied war
nicht statistisch signifikant. Im zweiten Teil der Studie wurden 333 Patienten
eingeschlossen. Es wurden klinische Outcomeparameter nach 3 Monaten analysiert. In
der rt-PA Gruppe wurde nach 36 Stunden eine hohere Zahl an sICB (rt-PA 3,4%, Placebo
0,6%) registriert. Nach 90 Tagen war die Wahrscheinlichkeit mit einem mRS von 0-1
unabhangig zu sein um 13% hoher (rt-PA 39%, Placebo 26%; OR=1,7; CI=1,2-2,6). Die
Mortalitdt war um 4% geringer (rt-PA 17%, Placebo 21%; p=0,30) (1). Es konnte ein
Vorteil von rt-PA Therapie gegentber Placebo bei akutem ischamischem Schlaganfall fir
das klinische Outcome ,Grad der Abhangigkeit* gezeigt werden, wenn die Medikation

innerhalb von 3 Stunden nach Symptombeginn gegeben wurde.
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Eine Indikationserweiterung vom Zeitfenster 0-3 Stunden auf 0-4,5 Stunden wurde als
sicher und vorteilhaft in der ECASS-III-Studie nachgewiesen. In diese Studie wurden 821
Patienten mit Verdacht auf ischamischen Hirninfarkt im Zeitraum zwischen 3-4,5 Stunden
eingeschlossen. Es erfolgte eine doppelblinde, placebokontrollierte Behandlung mit rt-
PA. In der rt-PA Gruppe wurde eine hohere Zahl an sICB (rt-PA 2,4%, Placebo 0,2%;
p=0,008) registriert. Nach 90 Tagen war die Wahrscheinlichkeit mit einem mRS von 0-1
unabhangig zu sein hoher (rt-PA 52,4%, Placebo 45,2%; OR=1,34; CI=1,02-1,76;
p=0,04). Die Mortalitat war niedriger, ohne statistische Signifikanz (rt-PA 7,7%, Placebo
8,1%; p=0,68) (2). Thrombolyse ist somit auch innerhalb von 4,5 Stunden wirksam ohne

die Mortalitat zu erh6hen.

Der Einfluss vorbestehender Einschrankungen der Selbststandigkeit bei ischamischem
Schlaganfall auf das Outcome wurde unter anderem vom Verbund des Berliner
Schlaganfallregisters untersucht. In einem Zeitraum von 3 Jahren wurden klinische Daten
von 16.518 Patienten festgehalten. In dieser Studie wird die Hilfsbedurftigkeit vor dem
Schlaganfall in 3 Kategorien unterteilt. Unabhangig (d. h. im Alltag selbststandig und nicht
auf fremde Hilfe angewiesen) im eigenen Haushalt lebten vor dem Ereignis 11.383
Personen (78.6%). Von Hilfe abhangig (d. h. im Alltag nicht selbststandig und auf fremde
Hilfe angewiesen) und im eigenen Haushalt lebend waren 1.929 (13,3%) Personen.
Abhangig (d. h. im Alltag nicht selbststandig und auf fremde Hilfe angewiesen) und in
einer Institution lebten 1.176 Personen (8,1%). Fur 2.030 Patienten wurde dieser
Parameter nicht erfasst. Die univariate Wahrscheinlichkeit 3 Monate nach dem Ereignis
einen mRS von 0-2 nicht wieder zu erlangen, war fir abhédngige Patienten aus eigener
Wohnung um die OR 4,71 (Cl=4,23-5,24) und fur Patienten aus einer Institution um die
OR 9,14 (CI=7,77-10,34) erhoht. Multivariat zeigten sich signifikante Ergebnisse mit
p=<0,005 und einer OR=2,80 (Cl=2,22-3,51) bzw. OR=5,04 (Cl=3,73-6,80) fur abhangig
zu Hause bzw. in einer Institution lebende Patienten. In der univariaten Analyse war die
7-Tages-Mortalitat um die OR 3,17 (Cl=2,65-3,79) bzw. 4,14 (CI=3,40-5,06) erhoht.
Multivariat ergaben sich signifikante Werte (p=<0,005) mit OR 2,10 (CI=1,47-2,99) bzw.
1,49 (Cl=1,21-2,79) fur Patienten die abhangig in eigener Wohnung respektive in einer
Institution lebten. Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass Patienten mit
Schlaganfall, die bereits zuvor hilfsbedurftig waren, beztiglich mRS nach 3 Monaten und
7-Tages-Mortalitat eine schlechtere Prognose als zuvor nicht hilfsbedirftige Patienten

haben. Limitierend muss erwdhnt werden, dass sich keine Angabe tber den pra-mRS
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findet und ein positives Outcome (MRS 0-2) daher eventuell gar nicht méglich war (6).
Ebenfalls aus dem Berliner Schlaganfallregister stammt eine Analyse Uber 2.349
Patienten mit ischamischem Schlaganfall. Abhangig zu Hause waren 8,4% der Patienten,
bei diesen war nach 3 Monaten die Mortalitat um die OR 2,27 (CI=1,25-4,13) und ein
ungunstiges Outcome (Tod, Institutionalisierung auf Grund von Schlaganfallen und
Barthel-Index <60 Punkte) um die OR 3,63 (Cl=2,36-5,60) erhdht. Bei Patienten, die
zuvor abhangig in einer Institution waren (4%), war die OR fur Mortalitat um 2,43
(Cl=1,19-4,95) und fur ein ungunstiges Outcome um 6,79 (3,72-12,39) erhoht (7).

In der Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke-MOnitoring STudy (SITS-MOST)
(31) wurden 6.483 Patienten untersucht. Der ,mRS before Stroke" wurde dichotomisiert
in die Gruppen 0-1 und 2-5 eingeteilt. In SITS-MOST wurde eine sICB als eine
Verschlechterung des NIHSS innerhalb von 24 Stunden von 24 Punkten sowie die
Darstellung einer intrazerebralen Blutung in der Bildgebung 22-36 Stunden nach
Behandlungsbeginn definiert. Diese Einteilung schrankt die Vergleichbarkeit ein. Nach
der SITS-Most Definition erlitten 1,7% der Patienten eine sICB. Ein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen einer sICB und einem ,mRS 2-5 before Stroke"
wurde nicht gefunden. Der Wert fir den mRS nach 3 Monaten lag fur 6.002 Patienten
vor. 3.128 von 3.299 Patienten (95%), die nach 3 Monaten einen mRS 0-2 erreichten,
hatten einen ,mRS 0-1 before stroke®. 2.461 von 2.703 Patienten (91%), die einen mRS
von 0-2 nach 3 Monaten nicht erreichten, hatten einen ,mRS 0-1 before stroke®“. Die
univariate Analyse zeigte ein p<0,001. In der multivariaten Analyse wurde der Einfluss
vorbestehender Einschrankungen der Selbststandigkeit (pra-mRS 2-5) auf den mRS
nach 3 Monaten als OR von 0,59 errechnet. Die 3-Monats-Mortalitat war adjustiert um
die OR 1,58 fur Patienten mit vorbestehenden Einschrdnkungen der Selbststandigkeit
(pra-mRS 2-5) erhéht (8). Patienten mit Thrombolyse bei ischamischem Schlaganfall und
,MRS before Stroke 2-5“ haben also eine schlechtere Prognose beziiglich Outcome nach
3 Monaten und Mortalitat als zuvor unabhéngige Patienten. Die Wahrscheinlichkeit einer
sICB ist nicht beeinflusst. Ob vorab eingeschrankte Patienten ebenfalls mit rt-PA

therapiert werden sollten wird nur indirekt beantwortet.

Die Patientengruppe mit vorbestehenden Einschrankungen der Selbststandigkeit ist ein
wesentlicher Bestandteil aller Patienten mit ischamischem Schlaganfall (12,4-21,4%) (5,
6). Es ist von einer schlechteren Prognose auszugehen, daher sollte diese
Patientengruppe spezifisch untersucht werden. Die erste Arbeit, die sich spezifisch mit
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dem Einfluss von vorbestehenden Einschrankungen der Selbststandigkeit auf den Effekt
der rt-PA Therapie bei Patienten mit akutem ischdmischen Schlaganfall befasst, ist von
Foell et al. aus dem Jahr 2003. Es wurden 112 Patienten prospektiv erfasst, 21% hatten
vorbestehende Einschréankungen der Selbststandigkeit ,prestroke mRS 2-5“ Nach 3
Monaten wurde eine erhdhte Mortalitdt (OR=3,2; CI=1.-10.1) und ein hoherer medianer
MRS (3 vs. 2; p=0,03) gefunden. Der NIHSS und die Wahrscheinlichkeit, den initialen
NIHSS wieder zu erreichen, waren nicht signifikant verandert (4). Karlinski et al. werteten
die Daten des Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke-Eastern Europe (SITS-
EAST) Registers mit 7.250 Personen, die eine Thrombolyse erhalten hatten, aus. Das
SITS-EAST Register sammelt Daten aus 10 hauptséachlich osteuropaischen Landern mit
insgesamt 144 verschiedenen Zentren. Eine sICB nach ECASS-II Definition erlitten 296
von 5.848 Personen (5,1%) mit ,prestroke mRS 0% 65 von 769 Personen (8,5%;
p=<0,001) mit ,prestroke mRS 1% 19 von 284 Personen (6,7%; p=0,225) mit ,prestroke
mRS 2 19 von 163 Personen (11,3%; p=0,07) mit ,prestroke mRS 3-5. Dieser
univariate, signifikante Zusammenhang mit einer sICB liel3 sich in einer multivariaten
Analyse nicht bestéatigen. Es wurde jedoch ein signifikanter negativer, unabhangiger
Einfluss vorbestehender Einschrankungen der Selbststandigkeit auf eine frihe
neurologische Besserung (24 Punkte NIHSS an Tag 7), ein gunstiges neurologisches
Outcome (MRS zwischen 0-2 nach 3 Monaten) sowie ein signifikanter unabhangiger
Einfluss auf die 3-Monats-Mortalitéat gezeigt. Als Referenz wurde die Patientengruppe mit
einem ,prestroke mRS 0“ gewahlt. Bezuglich der frihen neurologischen Besserung
hatten Patienten mit einem ,prestroke mRS 1, 2 oder 3-5 eine OR von 1,0 (p=0,986,
CI=0,86-1,42), 0,64 (p=0,002; CI=0,49-0,85), 0,59 (p=0,013; CI=0,38-0,90). Fiur das
gunstige neurologische Outcome hatten Patienten mit einem ,prestroke mRS 1, 2 oder
3-5 eine OR von 0,80 (p=0,047; CI=0,65-1,00), 0,41 (p=<0,001; CI=0,28-0,60), 0,059
(p=0,055; CI=0,34-1,01). Bei der 3-Monats-Mortalitdt hatten Patienten mit einem
.prestroke mRS 1, 2 oder 3-5 eine OR von 1,3 (p=0,039; CI=1,01-1,66), 1,98 (p=<0,001,
Cl=1,37-2,86), 2,59 (p=<0,001; CI=1,53-4,39) (3). Zusammenfassend hatten Patienten
mit Thrombolyse bei ischamischem Schlaganfall und erhéhtem ,prestroke mRS* eine
schlechtere Prognose bezlglich der Zielparameter friihe neurologische Besserung,
Outcome nach 3 Monaten und Mortalitat im Vergleich zu vorher unabhangigen Patienten.
Trotzdem empfehlen die Autoren, auch vorab eingeschrankte Patienten fir eine rt-PA

Therapie in Betracht zu ziehen, da die Wahrscheinlichkeit einer nicht sICB hdher ist.
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Die oben genannten Studien verwenden Daten aus Registern. Dies bringt die folgenden
Limitationen mit sich:
e Die Daten werden auf freiwilliger Basis zur Verfigung gestellt. Es besteht die
Gefahr einer Selektion zu Gunsten weniger schwer erkrankter Patienten.
e Die Daten von schwer betroffenen Patienten zu erfassen, die z. B. auf eine
Intensivstation verlegt worden sind, ist erschwert.
e Weniger betroffene Patienten konnen leichter Aussagen Uber ihren

Gesundheitszustand und weitere relevante Informationen geben.

Das Thema der vorbestehenden Einschrdnkungen der Selbststandigkeit bei
ischamischem Schlaganfall ist unserer Meinung nach noch nicht abschliel3end
bearbeitet. Die Arbeit von Foell schlie3t nur die geringe Anzahl von 112 Patienten ein.
Wir stimmen nicht mit der Einteilung der modifizierten Rankin Skala der Vorarbeiten
uberein. Die Einteilung bei Foell et al. ist sehr grob (,prestroke mRS* 0-1 bzw. 2-5), die
Einteilung bei Karlinksi et al. ist feiner (,prestroke mRS* 0, 1, 2, 3-5). Die modifizierte
Rankin Skala ist allerdings fiur die Phase vor dem Schlaganfall nur bedingt anwendbar.
Auch Bruno und Switzer weisen auf diesen Umstand hin, ohne jedoch eine L&ésung
anzubieten (14). Die Definition zur Unterscheidung von mRS 1 und 2 bezieht sich auf
Symptome, die Folgen des Schlaganfalls sind, und kann nicht fir einen Zeitraum vor dem
Schlaganfall verwendet werden. In der hier vorgestellten Arbeit wird deshalb eine
Vereinfachung der modifizierten Rankin Skala vorgeschlagen. Dafur werden Patienten
mit einem pra-mRS 0-2 in eine Gruppe zusammengefasst. Die Unterscheidung zwischen
vorab leicht Betroffenen mit einem pra-mRS 0-2 und vorab schwer Betroffenen pra-mRS
3 und pr&-mRS 4 bleibt erhalten. Die Einteilung in einen pra-mRS 0, 1 oder 2 wie Foell
und Karlinski sie durchfihren, ist daher unserer Meinung nach nicht sinnvoll. Aus
folgenden Grinden kann die hier vorliegende Arbeit unserer Meinung nach den aktuellen

Wissenstand erweitern:

¢ Es werden erstmals differenzierte Daten fur eine Stadt in Westeuropa analysiert.

e Es wird eine bedarfsadaptierte Version der modifizierten Rankin Skala fur den
Zeitpunkt vor dem Schlaganfall vorgeschlagen.

o Der Fokus dieser Untersuchung liegt auf einer Patientengruppe (pra-mRS =3), die

mutmallich nicht immer die zur Verfigung stehende Therapie mit rt-PA erhalt.
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2. Methoden

2.1 Lokale Datenbank akut behandelter Schlaganfallpatienten

(Charité Campus Benjamin Franklin)

Seit Januar 2005 wird in der Klinik fur Neurologie mit Experimenteller Neurologie am
Campus Benjamin Franklin der Charité eine fortlaufende Datenbank fir Patienten mit
Lysetherapie bei Schlaganfall gefiihrt. Ziel dieser Datenbank ist es, die Daten aller
Patienten, die mit der Verdachtsdiagnose akuter ischamischer Schlaganfall mit
Thrombolyse behandelt werden, zu erfassen. Im Zeitraum bis Ende Dezember 2013
wurden die Daten von 1.253 Personen in dieser Datenbank aufgenommen. Es werden
insgesamt 112 Variablen Uber die behandelten Patienten festgehalten. Als wesentliche

Faktoren werden hier genannt:

e soziodemographische Daten

e Zeitpunkt des Ereignisses und der Lysetherapie

e Art der Bildgebung (CT oder MRT) (72)

e Genese des Infarkts, Therapieart und Diagnose bei Entlassung

e initialer Blutdruck, Entziindungsparameter, Blutglukosespiegel und Kreatininwert
(73)

e NIHSS vor Ereignis und 7 Tage nach Therapie, bzw. bei Entlassung

e symptomatische intrazerebrale Blutungen nach verschiedenen Klassifikationen

e mRS bei Entlassung und nach 3 Monaten

e Tod nach 7 Tagen und nach 3 Monaten

o kardiovaskulare Risikofaktoren

e Sekundarprophylaxe und Risikofaktoren (74)

e Einsatz von Statinen (75)

¢ Nierenfunktion (73)

e Pravalenz von Kavernomen (76)

e Pravalenz von Mikroblutungen (77)
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2.1.1 Datenerhebung

Die Daten werden von Arzten oder Studenten der Humanmedizin erhoben und validiert.
Ein groRer Teil der Daten kommt aus den Dokumentationssystemen des KIS
(Krankenhaus Information System) wie den Arztbriefen bzw. dem Rettungsstellenschein.
Die Erhebung des mRS geschieht telefonisch 3 Monate nach dem Ereignis. So wird der
NIHSS vor Lyse verpflichtend vom behandelnden Assistenten erfasst. Der Grad an
Einschrankungen der Selbststandigkeit vor dem Schlaganfall wird retrospektiv auf Grund
des Arztbriefes und der Dokumentation im Rettungsstellenschein erhoben. Die
Assistenten erwerben ein Zertifikat zur Erhebung des NIHSS. Die Personen, die das

Follow-up durchfuhren, erwerben ein Zertifikat fir die modifizierte Rankin Skala.

2.1.2 Studienpopulation

Fur die Beantwortung der Fragestellung, ob vorbestehende Einschrankungen der
Selbststandigkeit das Outcome beeinflussen, wurden die Daten des Zeitraums vom
01.01.2008 bis zum 31.12.2013 verwendet. In diesem Kollektiv befinden sich alle
Patienten, die eine systemische Lysetherapie oder eine systemische Lysetherapie und
eine diagnostische Angiographie erhalten haben. Nicht aufgenommen wurden die Daten
von Patienten, die eine Angiographie mit Intervention erhalten haben. Zu letzteren
zahlten eine intraarterielle Lysetherapie, eine mechanische Rekanalisation oder die
Kombination von mechanischer Rekanalisation und intraarterieller Lysetherapie.

Insgesamt wurden 985 Patienten in die Analyse eingeschlossen.

Die Patienten waren zwischen 28 und 103 Jahre alt. Das durchschnittliche Alter war 74,97
Jahre, die Standardabweichung betrug 12,37. Es waren 500 Patienten (50,8%) des
Kollektivs weiblich.

2.1.3 Spezifikation der Patientengruppen

Es wurden ausschlie3lich Daten von Patienten verwendet, die ab Januar 2008 behandelt
wurden. Vor diesem Zeitpunkt ist die lokale Datenbank nicht vollstdndig. Nach Einfiihrung
einer elektronischen Dokumentation 2008 sind die Daten vollstandig erfasst.
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Es wurden alle Patienten ausgeschlossen, die als Entlassungsdiagnose keinen
ischamischen Schlaganfall hatten. In der lokalen Datenbank befinden sich auch Patienten
der Charité Campus Mitte und Campus Virchow Klinikum mit interventioneller Therapie.
Die Patienten an den Standorten CCM und CVK sind in der lokalen Datenbank inkomplett

erfasst, sie wurden daher nicht verwendet.

2.2 Modifizierte Rankin Skala

Die modifizierte Rankin Skala wird verwendet, um den Grad der Einschrankungen der
Selbststandigkeit nach einem Schlaganfall zu messen. Es ist die in aktuellen
Schlaganfallstudien am haufigsten verwendete Skala, um das funktionelle Outcome zu
messen. Die modifizierte Rankin Skala spielt sowohl in der klinischen Arbeit als auch in
der Forschung eine wesentliche Rolle (78, 79). Es wurde die validierte, ins Deutsche
Ubersetzte Version von Heuschmann und Berger verwendet (80). Alle Befunder
(einschlieB3lich des Dissertanten) sind in der Erhebung des mRS zertifiziert und fihren

ein regelmafiges Training durch (www.rankinscale.org).

Modifizierte Rankin Skala
Schlusselfragen zur Klassifizierung
0 = Keine Symptome
Bestehen noch Symptome; nein=0;ja=1
1 = Es bestehen noch Symptome des Schlaganfalls
Konnen alle vorherigen Aktivitaten selbst durchgefuhrt werden; ja = 1; nein = 2
2 = Geringgradige Funktionseinschrankungen
Besteht Unabhangigkeit im alltéaglichen Leben (Anziehen, Waschen,
Toilettenbenutzung, Regelung der Finanzen)
Kann fir eine Woche alleine gelassen werden; ja = 2; nein = 3
3 = MaRiggradige Funktionseinschrankungen
Kann ohne Unterstlitzung gehen (Gehunterstiitzung ist erlaubt;
Kann fir einen Tag alleine gelassen werden); ja = 3; nein =4
4 = Mittelgradige Funktionseinschrankung
Kann fUr ein paar Stunden alleine gelassen werden; ja = 4; nein =5
5 = Schwere Funktionseinschrankung
6=Tod
Abb. 1 Modifizierte Rankin Skala

2.3 Adaptation der modifizierten Rankin Skala

Die modifizierte Rankin Skala ist eine Skala fur die Beurteilung von Patienten nach einem
Schlaganfall. Eine eindeutige Skala, die fur den Zeitraum vor dem Schlaganfall verwendet

werden kann, ist nicht implementiert. Haufig wird fur diesen Zeitraum ebenfalls die
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modifizierte Rankin Skala verwendet. Der Wert auf dieser Skala wird in unserer Arbeit als
pra-mRS bezeichnet. Die Interrater-Variabilitat der modifizierten Rankin Skala vor

Schlaganfall ist vergleichbar mit der der normalen modifizierten Rankin Skala (15).

In einem Brief an den Editor des Journals ,Stroke“ haben Bruno und Switzer auf eine
weitere Problematik hingewiesen. Die Beschreibung des mRS bei den Werten 0, 1 und 2
bezieht sich auf Symptome, die durch den Schlaganfall entstanden sind. Diese
Beschreibung kann nicht auf den Zeitraum vor dem Schlaganfall angewandt werden (14).
Deshalb werden die Gruppen 0 (keine Symptome) sowie 1 und 2 (Symptome und geringe
Funktionseinschrankungen durch den Schlaganfall) als 0-2 zusammengefasst. Die
Gruppen 3, 4 und 5 beziehen sich primar auf den aktuellen Pflegebedarf und lassen sich
daher fur den Zeitraum vor dem Schlaganfall verwenden. Zur besseren Ubersicht werden
die Gruppen in dieser Arbeit kursiv als pr&-mRS 0-2, pra-mRS 3, pr&-mRS 4 und préa-
MRS 5 beschrieben. War der pra-mRS héher als der mRS nach 3 Monaten, so wurde
generell von einer fehlerhaften Zuordnung ausgegangen und der pra-mRS entsprechend

korrigiert.

2.4 National Institutes of Health Stroke Scale

Der NIHSS wird verwendet, um den Schweregrad eines Schlaganfalls zu messen. Es
werden 11 funktionelle Teilbereiche abgefragt und bewertet. Der NIHSS liegt in
englischer und deutscher Sprache vor und ist in beiden validiert (81, 82). Die Skala reicht
von 0-42 Punkten. Die Abstande sind nicht metrisch. Fur die statistische Analyse werden
in dieser Arbeit die Werte analog zum SEDAN-Score (SEDAN: Sugar, Early infarct signs,
Dense cerebral artery, Age und NIH Stroke Scale) kategorisiert. Es wird in einen NIHSS
<10 Punkte und NIHSS =10 Punkte eingeteilt. Ein NIHSS =10 Punkte gilt als ,severe
Stroke® (83).
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la Bewusstseinslage (Vigilanz)

(0) Wach, unmittelbar antwortend.

(1) Benommen, aber durch geringe Stimulation zum Befolgen von Aufforderungen, Antworten oder
Reaktionen zu bewegen.

(2) Ssomnolent, bedarf wiederholter Stimulation um aufmerksam zu sein, oder ist soporés und bedarf
starker oder schmerzhafter Stimulation zum Erzielen von Bewegungen.

(3) Koma, antwortet nur mit motorischen oder vegetativen Reflexen oder reagiert gar nicht, ist schlaff
und ohne Reflexe.

1b Orientierung (Frage nach Monat und Alter)
(0) Beide Fragen richtig beantwortet.

(1) Eine Frage richtig beantwortet.

(2) Keine Frage richtig beantwortet.

1c Befolgung von Aufforderungen (Augen sowie die nicht paretische Hand zu 6ffnen und zu
schliel3en)

(0) Beide Aufforderungen richtig befolgt.

(1) Eine Aufforderung richtig befolgt.

(2) Keine Aufforderung richtig befolgt.

2 Blickbewegung

(0) Normal.

(1) Partielle Blickparese = wenn die Blickrichtung von einem oder beiden Augen abnormal ist, jedoch
keine forcierte Blickdeviation oder komplette Blickparese besteht (z. B. Augenmuskelparese). Auch bei
unzureichender Kooperation 1 Pkt..

(2) Forcierte Blickdeviation oder komplette Blickparese, die durch Ausfihren des okkulozephalen
Reflexes nicht iberwunden werden kann.

3 Gesichtsfeld

(0) Keine Einschrankung.

(1) Partielle Hemianopsie.

(2) Komplette Hemianopsie.

(3) Bilaterale Hemianopsie (Blindheit oder kortikale Blindheit).

4 Facialisparese

(0) Normal.

(1) Gering (abgeflachte Nasolabialfalte, Asymmetrie beim Lacheln).

(2) Partiell (vollstandige oder fast vollstandige Parese des unteren Gesichts).

(3) Vollstandig auf einer oder beiden Seiten (fehlende Bewegungen unterer und oberer Teil des
Gesichts).

5 Motorik Arme

(0) Kein Absinken (der Arm wird Gber 10 Sekunden in der 90°/45° Position gehalten).

(1) Absinken (der Arm wird zunachst bei 90°/45° gehalten, sinkt aber im Verlauf von 10 Sekunden ab).

(2) Anheben gegen Schwerkraft moglich (der Arm kann die 90°/45° Position nicht erreichen oder halten,
sinkt auf die Liegeflache ab, kann aber gegen Schwerkraft angehoben werden).

(3) Kein (aktives) Anheben gegen Schwerkraft, der Arm fallt nach passivem Anheben sofort auf die
Liegeflache.

(4) Keine Bewegung.

6 Motorik Beine

(0) Kein Absinken (das Bein bleibt tiber 5 Sekunden in der 30° Position).

(1) Absinken (das Bein sinkt am Ende der 5 Sekundenperiode, beriihrt aber die Liegeflache nicht).

(2) Aktive Bewegung gegen die Schwerkraft (das Bein sinkt binnen 5 Sekunden auf die Liegeflache ab,
kann aber gegen die Schwerkraft gehoben werden).

(3) Kein (aktives) Anheben gegen die Schwerkraft, das Bein fallt nach passivem Anheben sofort auf die
Liegeflache.

(4) Keine Bewegung.

7 Extremitatenataxie

(0) Fehlend.

(1) In einer Extremitat vorhanden.
(2) In zwei Extremitaten vorhanden.

8 Sensibilitat

(0) Normal, kein Sensibilitatsverlust.

(1) Leichter bis mittelschwerer Sensibilitatsverlust, Patient empfindet Nadelstiche auf der betroffenen
Seite als stumpf, oder er nimmt diese nur als Beriihrung wabhr.
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(2) Schwerer bis vollstandiger Sensibilitatsverlust, Patient nimmt die Berihrung von Gesicht, Arm und
Bein nicht wahr.

9 Sprache

(0) Normal, keine Aphasie.

(1) Leichte bis mittelschwere Aphasie, deutliche Einschrankung der Wortflissigkeit oder des
Sprachverstandnisses, keine relevante Einschrankung von Umfang oder Art des Ausdruckes. Die
Einschrankung des Sprachvermégens und/oder des Sprachverstandnisses macht die Unterhaltung
schwierig bis unmaglich.

(2) Schwere Aphasie, die Kommunikation findet tber fragmentierte Ausdrucksformen statt. Der
Untersucher muss das Gesagte in grolem Umfang interpretieren, nachfragen oder erraten. Der
Untersucher tragt im Wesentlichen die Kommunikation.

(3) Stumm, globale Aphasie, Sprachproduktion oder Sprachverstandnis nicht verwertbar (auch bei
Koma).

10 Dysarthrie

(0) Normal.

(1) Leicht bis mittelschwer, der Patient spricht zumindest einige Worte verwaschen und kann nur mit
Schwierigkeiten verstanden werden.

(2) Schwer, anarthrisch, die verwaschene Sprache des Patienten ist unverstandlich und beruht nicht auf
einer Aphasie.

11 Ausléschung und Nichtbeachtung (friher Neglect)

(0) Keine Abnormalitat.

(1) Visuelle, taktile, auditive oder personenbezogene Unaufmerksamkeit oder Ausléschung bei
Uberpriifung von gleichzeitiger bilateraler Stimulation in einer der sensiblen Qualitéaten.

(2) Schwere halbseitige Unaufmerksamkeit. Kein Erkennen der eigenen Hand oder Orientierung nur zu
einer Seite des Raumes.

Abbildung 2: National Institues of Health Stroke Scale

2.5 Symptomatische intrazerebrale Blutung

Eine sICB ist die bedrohlichste Komplikation einer intravendsen Thrombolyse. Die
wichtigsten Klassifikationen stammen aus der NINDS-, der SITS- und den ECASS-
Studien. In dieser Arbeit werden die ECASS-III-Kriterien einer symptomatischen
intrazerebralen Blutung verwendet. Diese sind: jede Form der intrazerebralen Blutung,
die zwischen 22 und 36 Stunden nach Beginn bildgebend dargestellt wurde und mit einer
Verschlechterung des NIHSS 24 Punkte einhergeht oder zum Tode fuhrt (2).

2.6 Friihe neurologische Besserung

Nach der NINDS-Studie ist eine friihe neurologische Besserung die Verbesserung des
NIHSS um 24 innerhalb von 24 Stunden als Effekt der intravenésen Thrombolysetherapie
(1). Diese Arbeit verwendet sowohl die Definition der NINDS-Studie als auch das

Verschwinden aller Symptome (NIHSS=0).
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2.7 Statistik

Analysiert wird das Outcome von Patienten mit akutem ischamischen Schlaganfall, die
mit einer systemischen Thrombolyse behandelt wurden. Untersucht werden Patienten mit
vorbestehenden Einschrankungen der Selbststéandigkeit definiert als pra-mRS >2. Als
Outcome Parameter wurden eine sICB nach ECASS-IIl, eine frihe neurologische
Besserung (um mindestens 4 Punkte im NIHSS), das Wiedererlangen des pra-mRS und

die 7-Tages-Mortalitat gewahlt.

Fur alle Outcome-Parameter wurde zunachst eine univariate Analyse durchgefihrt. Fur
Parameter, fur die kein statistisch signifikanter Zusammenhang mit dem pra-mRS
gefunden wurde, erfolgte keine multivariate Analyse. Ansonsten wurden multivariate
Analysen durchgefuhrt. Fir die Regressionsanalyse wurden die ,Odds ratio® (OR) und
die 95%-Konfidenzintervalle (Cl) angegeben. Wir beziehen uns auf die Gruppe pra-mRS
0-2 und vergleichen mit den Patienten, die das Merkmal pra&-mRS=3 oder pr&-mRS=4
aufweisen. Die statistische Signifikanz wurde fur kategorielle Variablen mit dem
Pearson’s y?-Test errechnet. Fur kontinuierliche Variablen wurde der Wilcoxon-Whitney-

Mann-U-Test verwendet.

Alle statistischen Analysen wurden mit SPSS Version 22 fir Windows durchgefunhrt.

2.8 Ethikvotum

Mit dem Votum EA4/19/08 wurde die prospektive Erfassung der Basisdaten sowie die
Befragung nach 3 Monaten durch die Ethikkommission der Charité genehmigt. § 25 des
Berliner Landeskrankenhausgesetzes erlaubt die Verwendung von in der Routine
erhobenen klinischen Patientendaten fur Forschungszwecke (84).
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3. Ergebnisse

3.1 Deskriptive Ergebnisse

In der analysierten Datenbank sind 985 Patienten erfasst. Der pra-mRS konnte fur 972
Patienten (98,7%) ermittelt werden. Bei 13 Personen fehlen die Angaben. Die Haufigkeit

dieser Werte findet sich in der Tabelle 1.

Tabelle 1: Haufigkeit der Variablen pra&-mRS in der untersuchten Kohorte

Verteilung (N) Prozent
Pra-mRS 0-2 766 77,8
3 128 13,0
4 65 6,6
5 13 1,3
Gesamt 972 98,7
Fehlend 13 1,3
Gesamt 985 100,0

13 Personen hatten einen pra-mRS 5. Diese Gruppe wurde fir die statistische Analyse
nicht bertcksichtigt, da sie sehr klein ist. Die erhobenen Daten dieser Patienten befinden
sich zur Vollstandigkeit im Anhang in Tabelle 14. Es wird sich im Folgenden auf einen
vereinfachten pra-mRS bezogen, der die Gruppen 0-2, 3 und 4 enthalt. Die Verteilung
dieser Gruppen findet sich in Tabelle 2. In Tabelle 3 befinden sich nicht dichotome, in
Tabelle 4 dichotome Daten zur Charakterisierung des Patientenkollektives.

Tabelle 2: Haufigkeit der Variablen vereinfachter pra-mRS, ohne pr&-mRS 5 in der untersuchten

Kohorte
Verteilung (N) Prozente
Pra-mRS 0-2 766 79,8
3 128 13,3
4 65 6,9
Gesamt 959 100,0

Tabelle 3: Haufigkeit nicht dichotomer demographischer Daten und Risikofaktoren

N Minimum Maximum | Mittelwert | Standardabweichung

Alter (Jahre) 959 28 103 74,69 12,318
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Tabelle 4: Haufigkeit dichotomer demographischer Daten und Risikofaktoren

Zutreffend in

Gesamt Zutreffend (N) Prozent
Arterielle Hypertonie 956 830 86.8
Geschlecht (weiblich) 959 482 50,3
Diabetes mellitus 957 242 25,2
Herzinsuffizienz 956 123 12,9
Hypercholesterinamie 954 623 46,2
NIHSS vor Lyse <10 Punkte 950 543 56,6
Koronare Herzkrankheit 957 197 20,6
Pneumonie 954 128 13,4
Vorhofflimmern 957 387 40,4

3.2 Symptomatische intrazerebrale Blutung

3.2.1 Vollstandigkeit der Variablen symptomatische intrazerebrale Blutung

Die Information, ob Patienten eine symptomatische intrazerebrale Blutung nach ECASS-

[lI-Kriterien als mdgliche Komplikation einer Therapie mit rt-PA erlitten haben, lag fur alle

959 Patienten (100%) vor und ist im Anhang in Tabelle 17 dargestellt.

In Tabelle 5 werden die absolute Anzahl und die Prozentzahl der Patienten, die eine sICB

nach ECASS-IllI-Kriterien erlitten haben, dargestellt. In der Kategorie pra-mRS 0-2 trifft

dies auf 3,4% der Patienten zu, in der Kategorie pr&-mRS 3 sind es 1,6% und in der

Kategorie pra-mRS 4 sind es 6,2% der Patienten. In der Abbildung 3 werden diese Daten

als Grafik dargestellt.
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Tabelle 5: sICB nach ECASS-IlI-Kriterien in Bezug auf den pr&-mRS

sICB nach ECASS-III

Nein Ja Gesamt
Pra-mRS 0-2 Anzahl 740 26 766
Verteilung 96,6% 3,4% | 100,0%
3 Anzahl 126 2 128
Verteilung 98,4% 16%| 100,0%
4 Anzahl 61 4 65
Verteilung 93,8% 6,2% | 100,0%
Gesamt Anzahl 927 32 959
Verteilung 96,7% 3,3% | 100,0%

sICB nach ECASS-III

7%

6%

5%

4%

3%

2%

1%

0%
pra-mRS 0-2 pra-mRS 3 pra-mRS 4

Abbildung 3: Patienten nach ihrem pra-mRS und der Anteil der Patienten, die eine sICB nach
ECASS-lII-Kriterien erlitten haben

3.2.2 Univariate Analyse der symptomatischen intrazerebralen Blutung

Errechnet wurde der Einfluss von vorbestehenden Einschrdnkungen der
Selbststandigkeit auf die Wahrscheinlichkeit, eine sICB nach ECASS-III-Kriterien zu
erleiden. Tabelle 6 zeigt die Signifikanz, anhand von Odd Ratio (OR) und
Konfidenzintervallen (CI). Das 95% CI lag nicht aufRerhalb von 1. Somit lag kein
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signifikanter Unterschied vor. Es folgt keine multivariate Analyse. Die OR fur die
Wahrscheinlichkeit, eine sICB zu erleiden, liegt im Vergleich der Gruppen pra-mRS 0-2
und pra-mRS 3 bei 0,45 (95%CI=0,11-1,90; p=0,283). Die OR liegt fiur den Vergleich der
Gruppen pr&-mRS 0-2 und pra-mRS 4 bei 1,87 (95%CI=0,62-5,32; p=0,259).

Tabelle 6: Univariate Analyse der sICB nach ECASS-III-Kriterien

95%CI fir die OR
p-Wert OR Unterer Wert | Oberer Wert
Pra-mRS Variable 0,277 1
Pra-mRS 3 0,45 0,11 1,90
Pra-mRS 4 1,87 0,62 5,32

»linear-by-linear association“ p=0,899

3.3 7-Tages-Mortalitat

3.3.1 Vollstandigkeit der Variablen 7-Tages-Mortalitét

Die Information, ob ein Patient innerhalb der ersten Woche verstorben ist, lag flur 948
Patienten (98,9%) vor und fehlte fir 11 Patienten (1,1%), dargestellt im Anhang in Tabelle
18. Die Nachverfolgung wurde bei diesen Patienten nicht durchgefuhrt (,lost to follow

up®).

In Tabelle 7 werden die absolute Anzahl und die prozentualen Anteile der Patienten, die
innerhalb von 7 Tagen verstorben sind, dargestellt. In der Kategorie pra-mRS 0-2 trifft
dies auf 3,6% zu, in der Kategorie pr&-mRS 3 sind es 6,3% und in der Kategorie pr&-mRS
4 sind es 18,8%. In der Abbildung 4 werden diese Daten als Grafik dargestellt.
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Tabelle 7: 7-Tages-Mortalitat in Bezug auf den pra-mRS

Verstorben innerhalb
von 7 Tagen

Nein Ja Gesamt

Pra-mRS 0-2 Anzahl 730 27 757
Verteilung 96,4% 3,6% 100,0%

3 Anzahl 119 8 127

Verteilung 93,7% 6,3% 100,0%

4 Anzahl 52 12 64

Verteilung 81,2% 18,8% 100,0%

Gesamt Anzahl 901 47 948
Verteilung 95,0% 5,0% 100,0%

7-Tages-Mortalitat

20%
18%
16%
14%
12%
10%
8%
6%
4%

2%

0%
pra-mRS 0-2 pra-mRS 3 pra-mRS 4

Abbildung 4: Patienten nach ihrem pra-mRS und Anteil der Patienten, die innerhalb von 7 Tagen

verstorben sind

3.3.2 Univariate Analyse zur 7-Tages-Mortalitat

Errechnet wurde der univariate Einfluss von vorbestehenden Einschrdnkungen der

Selbststandigkeit auf die 7-Tages-Mortalitat. In Tabelle 8 sind die Signifikanz, OR und
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95%CI aufgefuhrt. Das Signifikanzniveau <0,001 zeigt einen hoch signifikanten
Zusammenhang zwischen vorbestehenden Einschréankungen der Selbststandigkeit und
der 7-Tages-Mortalitat. Die ,linear-by-linear association® liegt bei <0,001. Es besteht also
ein Zusammenhang zwischen Ausmald der Einschrankungen der Selbststandigkeit
gemessen am pra-mRS und der Wahrscheinlichkeit innerhalb von 7 Tagen nach
Thrombolyse zu versterben. Die OR liegt fur die 7-Tages-Mortalitat im Vergleich der
Gruppen pra-mRS 0-2 und pra-mRS 3 bei 1,82 (95%CI1=0,80-4,04; p=0,149). Die OR fur
den Vergleich der Gruppen pra-mRS 0-2 und pra-mRS 4 liegt bei 6,24 (95%CI|=2,87-
12,47; p=<0,001).

Tabelle 8: Univariate Analyse zur 7-Tages-Mortalitat

95%CI fur OR
p-Wert OR Unterer Wert | Oberer Wert
Pra-mRS Variable <0,001 1
Pra-mRS 3 1,82 0,80 4,04
Pra-mRS 4 6,24 2,87 12,47

»linear-by-linear association“ p=<0,001

3.3.3 Multivariate Analyse zur 7-Tages-Mortalitéat

Im Anhang in Tabelle 19 werden die Co-Variablen der multivariaten Analyse zur 7-Tages-
Mortalitdt aufgelistet. Bestimmt wird der unabhéngige Einfluss von vorbestehenden
Einschrankungen der Selbststandigkeit auf die 7-Tages-Mortalitdt von Patienten mit
akutem ischamischen Schlaganfall, die mit intravenésem rt-PA behandelt wurden. Die
Co-Variablen Patientenalter, Hypercholesterinamie, NIHSS <10 Punkte, Herzinsuffizienz,
arterielle Hypertonie, Pneumonie und sICB nach ECASS-III-Kriterien wurden in der
multivariaten logistischen Regression verwendet, da diese univariat signifikant waren

(p=<0,05). Sie liegen bei mindestens 98,9% der Patienten vor.

In Tabelle 9 befinden sich die Ergebnisse der vorwartsbedingten, multivariaten
logistischen Regressionsanalyse des Parameters 7-Tages-Mortalitat. Flr den Parameter
pra-mRS besteht eine signifikante, adjustierte Assoziation mit der 7-Tages-Mortalitat. Die
OR fiur die unabhangige Berechnung der 7-Tages-Mortalitat liegt im Vergleich der
Gruppen pra-mRS 0-2 und pra-mRS 3 bei 1,54 (95%CI=0,62-3,84; p=0,354). Fur den
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Vergleich der Gruppen pra-mRS 0-2 und pra-mRS 4 liegt die OR bei 3,31 (95%CI=1,34-
8,18; p=0,010).

Tabelle 9: Multivariate, vorwarts bedingte Analyse zur 7-Tages-Mortalitat

95%CI fir die OR
p-Wert OR Oberer Wert | Unterer Wert
Schritt 1 sICB nach ECASS-III <0,001 28,97 13,24 63,36
Schritt 2 sICB nach ECASS-III <0,001 35,25 14,79 84,02
NIHSS vor Lyse <10 Punkte <0,001 5,43 2,51 11,72
Schritt 3 Pneumonie 0,003 2,91 1,43 5,93
sICB nach ECASS-III <0,001 33,38 13,95 79,87
NIHSS vor Lyse <10 Punkte <0,001 4,76 2,15 10,53
Schritt 4 Pneumonie 0,003 3,00 1,47 6,14
sICB nach ECASS-III <0,001 34,29 14,17 82,94
Hypercholesterindmie 0,018 1,22 1,04 1,44
NIHSS vor Lyse <10 Punkte <0,001 4,57 2,07 10,12
Schritt 5 pra-mRS Variable 0,035 1
pra-mRS 3 1,56 0,62 3,88
pra-mRS 4 3,38 1,36 8,41
Pneumonie 0,007 2,71 1,31 5,58]
sICB nach ECASS-III <0,001 36,73 14,80 91,14
Hypercholesterinamie 0,012 1,23 1,05 1,45
NIHSS vor Lyse <10 Punkte 0,002 3,64 1,60 8,27

Einfluss von pra-mRS auf die 7-Tages-Mortalitat; Signifikanzniveau p=0,035

3.4 Frihe neurologische Besserung

3.4.1 Vollstandigkeit der Variablen frihe neurologische Besserung

Die Variable frihe neurologische Besserung wurde bei 940 Patienten (98,0%)

festgehalten, bei 19 Patienten (2,0%) liegen die Daten nicht vor, dargestellt im Anhang in

Tabelle 20.

In Tabelle 10 wird die absolute Anzahl und die Prozentzahl der Patienten, die eine frihe

neurologische Besserung erfahren haben, dargestellt. In der Kategorie pra-mRS 0-2 trifft

dies noch auf 62,2% der Patienten zu, in der Kategorie pra-mRS 3 sind es noch 47,6%
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und in der Kategorie pra&-mRS 4 mit 42,9% knapp die Halfte der Patienten. In der
Abbildung 5 werden diese Daten als Grafik dargestellt.

Tabelle 10: Frihe neurologische Besserung in Bezug auf den pra-mRS

Frihe neurologische
Besserung

Nein Ja Gesamt

Pra-mRS 0-2 Anzahl 284 467 748

Verteilung 37,8% 62,2% | 100,0%

3 Anzahl 67 60 127

Verteilung 52,4% 47,6% | 100,0%

4 Anzabhl 36 27 65

Verteilung 57,1% 42,9% | 100,0%

Gesamt Anzahl 386 554 940

Verteilung 41,1% 58,9% | 100,0%

Frihe neurologische Besserung
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%
0,00%
pra-mRS 0-2 pra-mRS 3 pra-mRS 4

Abbildung 5: Patienten nach ihrem pra-mRS und der Anteil der Patienten mit friher

neurologischer Besserung
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3.4.2 Univariate Analyse zur frihen neurologischen Besserung

Errechnet wurde der univariate Einfluss von vorbestehenden Einschrédnkungen der
Selbststandigkeit auf die Wahrscheinlichkeit einer frihen neurologischen Besserung.
Tabelle 11 zeigt die Signifikanz anhand von OR und 95%CI. Bei einem Signifikanzniveau
von <0,001 zeigt sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen vorbestehenden
Einschrdnkungen der Selbststandigkeit und der Wahrscheinlichkeit einer frihen
neurologischen Besserung. Der p-Wert der ,linear-by-linear association® liegt bei <0,001.
Es liegt also ein Zusammenhang zwischen Ausmald vorbestehender Einschrankungen
der Selbststandigkeit gemessen am pr&-mRS und der Wahrscheinlichkeit einer frihen
neurologischen Besserung vor. Die OR fur die Wahrscheinlichkeit einer frihen
neurologischen Besserung im Vergleich der Gruppen pra-mRS 0-2 und pra-mRS 3 liegt
bei 0,55 (95%CI=0,39-0,83; p=0,002). Die OR fur den Vergleich der Gruppen pr&-mRS
0-2 und pra-mRS 4 liegt bei 0,46 (95%CI1=0,30-0,82; p=0,003). Die Wahrscheinlichkeit
einer frihen neurologischen Besserung nach Lyse bei einem Patienten mit pr&-mRS >2

ist also nur halb so grol3 wie bei einem Patienten mit pra-mRS <2.

Tabelle 11: Univariate Analyse zur friithen neurologischen Besserung

95%Cl fiir die OR
p-Wert OR Unterer Wert | Oberer Wert
Pra-mRS Variable 0,001 1
Pra-mRS 3 0,55 0,39 0,83
Pra-mRS 4 0,46 0,30 0,82

»linear-by-linear association®“ p=<0,001

3.4.3 Multivariate Analyse zur frihen neurologischen Besserung

Im Anhang in Tabelle 21 werden die Co-Variablen der multivariaten Analyse aufgelistet.
Bestimmt wurde der unabhangige Einfluss von vorbestehenden Einschrankungen der
Selbststandigkeit auf die Wahrscheinlichkeit, durch eine intravendse rt-PA Therapie des
akuten ischamischen Schlaganfalls eine friilhe neurologische Besserung zu erfahren. Die
Co-Variablen Alter, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Pneumonie und sICB nach

ECASS-IlI-Kriterien wurden in der multivariaten logistischen Regression berlcksichtigt,
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weil sie in der univariaten Analyse mit p<0,05 signifikant waren. Sie liegen bei 99,5% bis

100% der Patienten vor.

In Tabelle 12 befinden sich die Ergebnisse der vorwartsbedingten, multivariat logistischen
Regressionsanalyse als OR und 95%CI. Bei einem Signifikanzniveau von p=0,014 zeigt
sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen vorbestehenden Einschrankungen der
Selbststandigkeit und der Wahrscheinlichkeit einer frihen neurologischen Besserung.
Die adjustierte Wahrscheinlichkeit fur eine frihe neurologische Besserung im Vergleich
der Gruppen pra-mRS 0-2 und pra-mRS 3 liegt bei einer OR von 0,60 (95%CI=0,40-0,89;
p=0,010). Fur den Vergleich der Gruppen pra-mRS 0-2 und pra-mRS 4 liegt die OR bei
0,63 (95%CI=0,37-1,08; p=0,091). Die Wahrscheinlichkeit, als Patient mit
vorbestehenden Einschrédnkungen der Selbststandigkeit eine frihe neurologische

Besserung zu erfahren, ist ca. halb so hoch im Vergleich zu vorab nicht eingeschrankten

Patienten.
Tabelle 12: Multivariate, vorwarts bedingte Analyse zur frihen neurologischen Besserung
95%CI fur die OR
p-Wert OR Unterer Wert [ Oberer Wert
Schrit1 ~ Pneumonie <0,001 0,27 0,18 0,40
sICB nach ECASS-III <0,001 0,08 0,02 0,26
Schritt3  pra-mRS Variable 0,014 1
pra-mRS 3 0,60 0,40 0,89
pra-mRS 4 0,63 0,37 1,08
Pneumonie <0,001 0,30 0,02 0,46
sICB nach ECASS-III <0,001 0,08 0,02 0,25
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3.5 Wiedererlangen des pra-mRS nach 3 Monaten

3.5.1 Vollstandigkeit der Variablen Wiedererlangen des pr&-mRS nach 3 Monaten

Die Information, ob der Patient 3 Monate nach dem ischamischen Hirninfarkt wieder den
ursprunglichen mRS erreicht hat, lag bei 927 Patienten (96,7%) vor und fehlte bei 32
Patienten (3,3%), dargestellt in Tabelle 22.

In Tabelle 13 werden die Patienten nach ihrem pra-mRS aufgeteilt. Die
Wahrscheinlichkeit und die absolute Anzahl der Patienten, die nach 3 Monaten den préa-
MRS wieder erreicht haben, werden dargestellt. In der Kategorie pra-mRS 0-2 trifft dies
auf 60,9% der Patienten zu, in der Kategorie pra&-mRS 3 sind es 23,0% und in der
Kategorie pra-mRS 4 17,2% der Patienten. In der Abbildung 6 werden diese Daten als

Grafik dargestellt.

Tabelle 13: Wiedererlangen des pra-mRS nach 3 Monaten

Wiedererlangen des pra-mRS
nach 3 Monaten

Ja Nein Gesamt
Pra-mRS 0-2 Anzahl 451 290 741
Verteilung 60,9% 39,1% | 100,0%
3 Anzahl 28 94 122
Verteilung 23,0% 77,0% | 100,0%
4 Anzahl 11 53 64
Verteilung 17,2% 82,8% | 100,0%
Gesamt Anzahl 490 437 927
Verteilung 52,9% 47,1% | 100,0%
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Erreichen des urspriinglichen mRS nach 3 Monaten

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%

10%

0%
pra-mRS 0-2 pra-mRS 3 pra-mRS 4

Abbildung 6: Patienten nach ihrem pra-mRS und der Anteil der Patienten, die nach 3 Monaten den

pra-mRS erreicht haben

3.5.2 Univariate Analyse zum Wiedererlangen des pra-mRS nach 3 Monaten

Errechnet wurde der univariate Einfluss von vorbestehenden Einschrankungen der
Selbststandigkeit auf die Wahrscheinlichkeit, nach 3 Monaten den pra-mRS wieder zu
erlangen. Tabelle 14 zeigt die Signifikanz anhand von OR und 95%CI. Mit einem
Signifikanzniveau <0,001 zeigt sich ein hoch signifikanter, reziproker Zusammenhang
zwischen vorbestehenden Einschrankungen der Selbststandigkeit und der
Wahrscheinlichkeit, nach 3 Monaten den pra-mRS wieder zu erlangen. Der p-Wert der
Jinear-by-linear” Assoziation liegt bei <0,001. Die OR fur die Wahrscheinlichkeit nach 3
Monaten den pra-mRS wieder zu erlangen, liegt im Vergleich der Gruppen pra-mRS 0-2
und pra-mRS 3 bei 0,19 (95%CI=0,12-0,30; p=<0,001). Die OR liegt fur den Vergleich
der Gruppen pra-mRS 0-2 und pra-mRS 4 bei 0,13 (95%CI=0,07-0,26; p=<0,001).
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Tabelle 14: Univariate Analyse zum Wiedererlangen des prd-mRS nach 3 Monaten
95%CI fur die OR
p-Wert OR Unterer Wert Oberer Wert
Pra-mRS Variable <0,001 1
Pra-mRS 3 0,19 0,30 0,12
Pra-mRS 4 0,13 0,26 0,07

»linear-by-linear association®“ p=<0,001

3.5.3 Multivariate Analyse zum Wiedererlangen des pra&-mRS nach 3 Monaten

Im Anhang in Tabelle 23 werden die Co-Variablen zu der multivariaten Analyse
aufgelistet. Bestimmt wurden der unabhangige Einfluss von vorbestehenden
Einschrankungen der Selbststandigkeit auf eine intravendse rt-PA Therapie des akuten
ischamischen Schlaganfalls sowie die Wahrscheinlichkeit, nach 3 Monaten die
ursprunglichen mRS wieder zu erreichen. Die Co-Variablen Geschlecht, arterielle
Hypertonie, Vorhofflimmern, koronare Herzerkrankung, Herzinsuffizienz, Pneumonie und
sICB nach ECASS-III-Kriterien wurden in der multivariaten logistischen Regression
einbezogen, weil diese in der univariaten Analyse mit p<0,05 signifikant waren. Sie liegen
bei 99,5% bis 100% der Patienten vor.

In Tabelle 15 befinden sich die Ergebnisse der vorwartsbedingten, multivariaten
logistischen Regressionsanalyse beziiglich des Parameters Wiedererlangen des pra-
MRS nach 3 Monaten, mit Signifikanz anhand von OR und 95%CI. Das Signifikanzniveau
liegt bei 0,013, der Zusammenhang ist damit signifikant. Die unabhéngige
Wahrscheinlichkeit, nach 3 Monaten den pra-mRS wieder erreicht zu haben, liegt im
Vergleich der Gruppen pra-mRS 0-2 und pra-mRS 3 bei einer OR von 0,48 (95%CI=0,28-
0,81; p=0,006). Fur den Vergleich der Gruppen pra-mRS 0-2 und pra-mRS 4 liegt die OR
bei 0,57 (95%CI=0,27-1,22; p=0,146).
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Tabelle 15: Multivariate, vorwarts bedingte Analyse zum Wiedererlangen des pra-mRS nach 3

Monaten
95%CI fir die OR
p-Wert OR Unterer Wert Oberer Wert
Schritt 1 NIHSS vor Lyse 210 Punkte <0,001 0,15 0,20 0,11
Schritt 2 Alter pro Jahr <0,001 0,93 0,95 0,93
NIHSS vor Lyse 210 Punkte <0,001 0,17 0,24 0,13
Schritt 3 Pneumonie <0,001 0,11 0,21 0,05
Alter pro Jahr <0,001 0,94 0,95 0,93
NIHSS vor Lyse 210 Punkte <0,001 0,19 0,27 0,14
Schritt4 ~ Pneumonie <0,001 0,11 0,22 0,06
Alter pro Jahr <0,001 0,94 0,95 0,93
sICB nach ECASS-III <0,001 0,06 0,28 0,01
NIHSS vor Lyse 210 Punkte <0,001 0,19 0,26 0,14
Schritt 5 pra-mRS Variable 0,013 1
pra-mRS 3 0,48 0,81 0,28
pra-mRS 4 0,57 1,22 0,27
Pneumonie <0,001 0,12 0,23 0,06
Alter pro Jahr <0,001 0,95 0,96 0,93]
sICB nach ECASS-III <0,001 0,06 0,26 0,01
NIHSS vor Lyse 210 Punkte <0,001 0,21 0,30 0,15

Einfluss auf das Wiedererlangen des pra-mRS; Signifikanzniveau p=0,013
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4. Diskussion

4.1 Relevanz der Fragestellung

In den vorangegangenen Kapiteln wurde die Bedeutung des ischdmischen Schlaganfalls
fur das Individuum und die Gesellschaft erlautert. Unterschiedliche Ansétze haben die
Prognose des einzelnen Patienten verbessert. Ein entscheidender Fortschritt in der
Therapie des akuten ischdmischen Schlaganfalls war die Einfuhrung der intraventsen
Lysetherapie. Ziel dieser Arbeit ist es, die Bedeutung von vorbestehenden

Einschrankungen der Selbststéndigkeit bei lysierten Patienten zu untersuchen.

In unserer Arbeit waren 206 von 985 Patienten (21%) vor dem ischamischen Schlaganfall
von Hilfe abhéngig im Sinne vorbestehender Einschrankungen der Selbststandigkeit
(pra-mRS 3, 4 und 5). Diese Zahlen decken sich mit den Daten anderen Autoren, die den
ischamischen Schlaganfall ohne eine Akuttherapie in Berlin analysierten (6). Die Zahlen
liegen hoher als die Daten aus Thrombolyseregistern (5-7). Bei der Auswertung aus
Berlin waren 3.105 von 14.488 Patienten (21%) abh&ngig im eigenen Haushalt oder
lebten in einer Institution (6). Gumbinger et al. haben die Daten von 84.439 Patienten mit
einem ischamischen Schlaganfall festgehalten, davon 10.492 Patienten (12%) mit
.premorbid mRS* 3-5. Aus dieser Gruppe erhielten 10.263 eine rt-PA Therapie, davon
hatten 907 Patienten (9%) ,premorbid mRS* 3-5 (5). Im SITS-MOST Register waren 429
von 6.197 Patienten (7%), die mit rt-PA bei akutem ischdmischen Schlaganfall behandelt
wurden, abhangig (pra-mRS 2-5) (31). Im SITS-EAST Register hatten 464 von 7.250
Patienten (6%) einen mRS vor Schlaganfall von 2-5. Einen mRS vor Schlaganfall von 3-
5 hatten lediglich 171 von 7.250 (2%).

Die oben genannten Studienergebnisse sind nicht ohne Einschrankungen miteinander
vergleichbar. Die Kategorien sind anders gewahlt. Es existieren Unterschiede in den
untersuchten Gesundheitssystemen und den Patientencharakteristika. In diesen Arbeiten
machen Patienten mit vorbestehenden Einschrankungen der Selbststandigkeit einen
wesentlichen Anteil aller Betroffenen mit ischdmischem Schlaganfall aus (12,4-21,4%)
(5, 6). In der Gruppe von Patienten, die eine Lysetherapie erhalten, sind sie
unterreprasentiert (2-9%) (3, 5, 31). Die groRRe Differenz zeigt, dass Patienten mit
vorbestehenden Einschrankungen der Selbststandigkeit in geringerem Prozentsatz eine

Therapie mit intravendsem rt-PA erhalten. Es sind verschiedene Grinde fir diesen
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Umstand vorstellbar, einer davon ist, dass Arzte vorbestehende Einschrankungen der
Selbststandigkeit als Kontraindikation betrachten (9).

Die Diskussion, ob eine regelhafte Therapie mit rt-PA bei Patienten mit vorbestehenden
Einschrankungen der Selbststandigkeit und einem akuten ischamischen Schlaganfall
empfehlenswert ist, ist noch nicht abgeschlossen. Die Auslegung der Indikationsstellung
scheint inkonsistent. Vorbestehende Einschrdnkungen der Selbststandigkeit sind laut der
deutschen Zulassung von rt-PA (Actilyse®) kein Ausschlusskriterium (11). Da die
intravendse Lyse sich bewahrt hat, ist eine prospektive Studie aus ethischen Grinden

kritisch zu sehen.

In dieser Arbeit wird versucht zu klaren, ob es Limitationen in der Indikationsstellung
geben sollte. Die Daten aus der Klinik fir Neurologie der Charité zeichnen sich durch
einen hohen Grad an Vollstandigkeit der fur die Analyse verwandten Parameter aus.

Folgende Parameter werden verwendet:
e Symptomatische intrazerebrale Blutung (sICB)
e 7-Tages-Mortalitat
e Fruhe neurologische Besserung

e Wiedererlangen des pra&-mRS nach 3 Monaten

4.2 Einfluss des pra-mRS auf die Wahrscheinlichkeit einer sICB nach

ECASS-IlI-Kriterien

Eine sICB ist die bedeutendste Komplikation der Thrombolyse. Es liegen unterschiedliche
Definitionen fir eine sICB vor, wie in Abschnitt 2.5 erlautert. Dieser Umstand reduziert
die Vergleichbarkeit unterschiedlicher Studien. In der ECASS-III-Studie wurde eine sICB
definiert als jede intrazerebrale Blutung, die zwischen 22 bis 36 Stunden bildgebend
festgestellt wurde und mit einer Verschlechterung des NIHSS von mindestens 4 Punkten
einhergeht oder zum Tod fuhrt. Die hier vorliegende Arbeit verwendet die ECASS-III-

Definition einer sICB. In der univariaten Analyse des Einflusses vorbestehender
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Einschrankungen der Selbststandigkeit auf die Wahrscheinlichkeit eine sICB zu erleiden,

zeigt sich kein signifikanter Zusammenhang.

In der ECASS-III-Studie kam es bei 2,4% der Patienten zu einer sICB (2). In der NINDS-
Studie trat bei 20 von 312 Patienten (6,4%) eine sICB auf und war fir fast 50% der
Mortalitat verantwortlich (1). Emberson et al. fanden bei 91 von 3.391 Patienten (2,7%)
der Verumgruppe eine innerhalb von 7 Tagen letal verlaufende sICB (68). Das Risiko
beeinflusst die Therapieentscheidung und fihrt zu immer noch niedrigen
Thrombolyseraten (70). Karlinski et al. fanden eine sICB nach ECASS-II-Kriterien bei 296
von 5.848 Personen (5,1%) mit ,prestroke mRS 0% 65 von 769 Personen (8,5%;
p=<0,001) mit ,prestroke mRS 1%, 19 von 284 Personen (6,7%; p=0,225) mit ,prestroke
mRS 2% 19 von 163 Personen (11,3%; p=0,07) mit ,prestroke mRS 3-5% Der fur
.prestroke mRS 1“ univariat signifikante Zusammenhang liel3 sich in einer multivariaten
Analyse nicht bestéatigen (3). In der Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke-
MOnitoring STudy (SITS-Most) wurden 6.483 Patienten untersucht. Es erlitten 1,7% der
Patienten eine sICB nach der SITS-Most Definition. Es wurde kein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen einer sICB und ,mRS 2-5 before Stroke“ gefunden (8). Die
Ergebnisse dieser Arbeit sind also mit den bisherigen Forschungsergebnissen konsistent.
Es wurde eine Rate von 3,3% sICB gefunden, diese Rate liegt im Bereich der Inzidenz in
anderen Kollektiven (2,4%-6,4%) (1, 2, 8). Wir fanden Kkeinen statistischen
Zusammenhang zwischen der Wahrscheinlichkeit einer sICB und vorbestehender
Einschrankung der Selbststandigkeit. In den Studien von Barber et al. und Karlinski et al.
konnte dieser Zusammenhang ebenfalls entweder univariat oder multivariat nicht
nachgewiesen werden (3, 9). Alle bisherigen Untersuchungen stimmen in diesem Punkt

Uberein.

Laut unserer Arbeit und der von Barber et al. und Karlinski et al. haben Patienten mit
vorbestehenden Einschréankungen der Selbststandigkeit, die eine rt-PA Therapie bei
ischamischen Schlaganfall erhalten, keine signifikant erhéhte Wahrscheinlichkeit einer

sICB. Die Therapie scheint beziglich ihrer Hauptkomplikation sicher.
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4.3 Einfluss des pra&-mRS auf die 7-Tages-Mortalitat

Emberson et al. fanden eine 7-Tages-Mortalitat in der Verumgruppe bei 282 von 3391
Patienten (8,3%) und bei 204 von 3365 in der Placebogruppe (6,1%) (68). Dieser Wert
ist hoher als der bei den hier vorliegenden Daten, welcher 47 von 948 Personen (5%)
betragt. Die Ursache dieser Differenz konnten wir nicht sicher identifizieren. Es kommen
die Latenz von Beginn der Symptomatik bis zum Zeitpunkt der Thrombolyse, die
Schlaganfallschwere, das Alter und eine unterschiedliche Ausstattung der behandelnden

Krankenh&auser als Ursache in Frage.

Die multivariate Analyse des Einflusses vorbestehender Einschrankungen der
Selbststandigkeit auf die 7-Tages-Mortalitat ist signifikant. Der Vergleich pra-mRS 0-2 mit
pra-mRS 4 ist ebenfalls signifikant. In den univariaten OR lasst sich ein Trend erkennen,
es zeigte sich eine ,linear-by-linear® Assoziation. Innerhalb von 7 Tagen verstarben 47
Patienten. Davon 27 Patienten mit einem pr&-mRS 0-2, 8 Patienten mit einem pra-mRS
3 und 12 Patienten mit einem pra-mRS 4. Diese Gruppen sind relativ klein, was die Power
der Analyse einschrankt. Nebenbefundlich wird hier der statistisch signifikante Einfluss
einer Hypercholesterindmie auf die Mortalitat innerhalb von 7 Tagen mit einer OR von
1,25 (95%Cl1=1,06-1,47; p=0,009) erwahnt. Dieser Umstand wurde aus den bestehenden
Daten bereits publiziert (75). Mdglicherweise ist die Ursache dieses Ergebnisses im

Einfluss von Cholesterin auf kardio-vaskulare Ereignisse zu finden.

In unseren Daten zeigen sich vorbestehende Einschrankungen als unabhéangiger
Risikofaktor. Dies deckt sich mit den Erkenntnissen anderer Autoren. Eine unabhéngig
erhbhte 3-Monats-Mortalitdt mit einer OR von 1,58 wurde fur Patienten mit
vorbestehenden Einschrankungen der Selbststandigkeit (pre-mRS 2-5) im SITS-MOST
Register gefunden (8). Zwei Auswertungen aus Berlin kommen zu einem ahnlichen
Ergebnis. Bei Grube et al. zeigt sich eine unabhangige Erhdéhung der 7-Tages-Mortalitat
um die OR 2,27 (Cl=1,25-4,13) fur abhangig zu Hause lebende Patienten, sowie 2,43
(Cl=1,19-4,95) fur abhangig in einer Institution lebende Patienten. Koennecke et al.
finden eine unabhangige Erhéhung der 7-Tages-Mortalitdt um die OR 2,10 (CI=1,47-
2,99) fur abhéngig zu Hause lebende Patienten sowie 1,49 (Cl=1,21-2,79) fur abh&ngig
in einer Institution lebende Patienten (6, 7). Beide Untersuchungen analysieren alle
akuten Schlaganfallpatienten, unabhangig von einer Lysetherapie. Vergleichend kann

dort die Prognose flir vorbestehend hilfsbedtrftige Patienten, von denen ein Grol3teil
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keine rt-PA Therapie erhielt, ersehen werden. In den Daten von Foell et al. zeigt sich eine
ahnlich Effektgrol3e, die Mortalitat ist um die OR 3,2 (CI=1,0-10,1) bei ,prestroke mRS 2-
5% erhoht (4).

Unsere Daten stimmen mit diesen Ergebnissen Uberein. Jedoch finden sich in der
Literatur unterschiedliche Klassifikationen, was die Vergleichbarkeit der Daten
einschrankt. Die Daten zeigen, dass vorbestehend hilfsbedurftige Patienten, unabhangig
von einer rt-PA Therapie, eine wesentlich erhdhte 7-Tages-Mortalitéat haben. In unserer
univariaten Analyse haben Personen mit pra-mRS 3 eine doppelt und Personen mit pra-
MRS 4 eine sechsfach so hohe Wahrscheinlichkeit innerhalb der ersten Woche zu

versterben. Auch die Effektgré3en scheinen &hnlich.

Durch die multivariate Analyse werden wesentliche Einflussfaktoren auf die Mortalitat
berticksichtigt. Im Einzelnen wurden die Faktoren Patientenalter, Hypercholesterindmie,
NIHSS <10 Punkte, Herzinsuffizienz, arterielle Hypertonie, Pneumonie und sICB nach
ECASS-IlI-Kriterien  verwendet. Nicht berlcksichtigt wurden Faktoren  wie
Allgemeinzustand oder Kachexie, die sich schlechter tabellarisch festhalten lassen, aber
ebenfalls einen wesentlichen Einfluss auf das Outcome haben. Vorbestehende
Einschrankungen zeigen sich auch in der multivariaten Analysen als unabhangiger
Risikofaktor. Eine mdgliche Erklarung dafir ist, von einer positiven Korrelation zwischen
einem hohen Grad an Abhangigkeit und nicht erfassten weiteren Erkrankungen
auszugehen. Ebenfalls nicht erfasst sind Sprachstorungen und demenzielle
Erkrankungen. Im Rahmen eines Schlaganfalls kommt es zu vielen Komorbiditaten. Es
ist vorstellbar, dass ein Patient, der die Schmerzen eines Myokardinfarktes nicht
verbalisieren kann, eine schlechtere Prognose hat. Holloway et al. beschreiben die
zusatzliche Schwierigkeit, bei schwer betroffenen Patienten die Prognose korrekt zu
stellen und mit Angehdrigen realistische Ziele und Therapiemoglichkeiten zu erértern
(85).

Weitere klinische Daten liegen nicht vor, z. B. wann und nach welchen Kriterien bei
eingeschrankten Patienten auf eine Lysetherapie verzichtet wurde (,bias by indication®).
Fur einige Patienten lagen wahrscheinlich Therapielimitationen vor, z. B. Verzicht auf
eine Intubation oder Reanimation aufgrund des Patientenwillens. Eventuell bestand eine
Tendenz, sich friher gegen eine weitere Therapie oder fur ein palliatives Therapieziel zu

entscheiden. Das Therapieergebnis fur Patienten mit erheblichen Vorerkrankungen wird
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durch den Umstand beeinflusst, dass sie mutmallich weniger Reserven haben und so
eine weitere schwere Erkrankung schneller zum Tode fuhrt. Kelly et al. gehen davon aus,
dass 40% der frihen Mortalitdt durch die Beendigung von lebenserhaltenden
Malinahmen wie Flissigkeitssubstitution, Antibiotikagabe, usw. (,withdrawl of care®) zu
erklaren sind (86). Mutmalflich ist diese Rate bei premorbid schwer betroffenen Patienten
noch hoher.

Laut unserer Arbeit haben Patienten mit vorbestehenden Einschrdnkungen der
Selbststandigkeit, die eine rt-PA Therapie bei ischamischem Schlaganfall erhalten, eine
deutlich erhéhte Wahrscheinlichkeit innerhalb von 7 Tagen zu versterben. Da die Rate
von sICB nicht steigt, ist der Zuwachs an Mortalitat mutmalllich nicht durch die
Thrombolyse ausgeldst. Mdglicherweise wird die erhohte Mortalitat durch eine
schlechtere Wirksamkeit von rt-PA ausgeldst. Laut Koennecke et al. aus Berlin trifft dies

jedoch auch fir Patienten zu, die kein rtPA erhalten haben (6).

4.4 Einfluss des pra-mRS auf die Wahrscheinlichkeit einer frihen

neurologischen Besserung

Vorbestehende Einschrankungen der Selbststandigkeit waren ein Ausschlussgrund fur
die European Cooperative Acute Stroke Study | (ECASS-I) und die International Stroke
Study (IST3) (24, 87). In der National Institutes of Neurological Disorders and Stroke
(NINDS) Studie und in den ECASS-II- und ECASS-III-Studien wurde dies nicht als
Ausschlussgrund genannt (1, 2, 25). Das Thema der vorbestehenden Einschrankungen
der Selbststandigkeit bei Thrombolysetherapie wurde bisher mittels eines kleinen
kanadischen (N=112) und eines groR3en osteuropaischen Registers (N=7.250) analysiert.
Die Daten dieser Arbeit sind in eine groRes westeuropéaisches Register eingegangen
(N=7430) (88).

In der vorwarts bedingten, multivariaten, logistischen Regression sind der
Gesamtparameter, sowie der Vergleich der Gruppen pra-mRS 0-2 und pra-mRS 3
signifikant. In der univariaten Analyse besteht eine signifikante ,linear by linear®
Assoziation, damit liegt ein Zusammenhang zwischen Ausmal3 des pra-mRS und friher

neurologischer Besserung vor. Unsere Ergebnisse decken sich hinsichtlich der friihen
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neurologischen Besserung teilweise mit der Analyse von Registerdaten aus Osteuropa.
Auch die Effektgrofie (OR=0,6) ist &hnlich hoch (3). Weitere Daten gibt es bisher nicht.

Laut unserer Arbeit haben Patienten mit vorbestehenden Einschrdnkungen der
Selbststandigkeit, die eine rt-PA Therapie bei ischamischem Schlaganfall erhalten, eine

deutlich reduzierte Wahrscheinlichkeit einer frihen neurologischen Besserung.

4.5 Einfluss des pra-mRS auf das Wiedererlangen des urspringlichen

MRS nach 3 Monaten

Eine Berliner Arbeitsgruppe analysierte den Grad an Hilfsbedurftigkeit als Einflussfaktor
auf die Prognose von Patienten mit ischamischem Schlaganfall. Es wurde zwischen
Patienten unterschieden, die selbststandig sowie mit Hilfe zu Hause bzw. mit Hilfe in einer
Institution lebten. Ein unginstiges Outcome (MRS 3-6) bei Entlassung war laut der
multivariablen Analyse fur zuvor abhangig zu Hause lebende Patienten um die OR 2,8
wahrscheinlicher. Fir in einer Institution lebende Patienten lag die unabhéngige OR bei
5,0 bzw. 4,2 (bei einem stationdren Aufenthalt von Gber 7 Tagen) (6). Im SITS-MOST
Register zeigt sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen ,mRS before
stroke” und mRS nach 3 Monaten. Die OR fir ein gunstiges Outcome lag bei 0,59 (8).
Die beiden Arbeiten zeigen eine schlechtere Prognose fir vorab eingeschrankte

Patienten, unabhangig von einer rt-PA Therapie.

In der vorwartsbedingten, multivariaten, logistischen Regression des Einflusses von
vorbestehenden Einschrankungen auf die Wahrscheinlichkeit den urspringlichen mRS
nach 3 Monaten zu erreichen zeigt sich ein statistisch signifikantes Ergebnis. Dies gilt fur
den Gesamtparameter und Vergleich der Gruppen pra-mRS 0-2 und pra-mRS 3. In der

univariaten Analyse besteht eine ,linear-by-linear Assoziation mit p<0,001.

Liegen keine vorbestehenden Einschrankungen der Selbststandigkeit vor, kann von einer
gunstigeren Prognose ausgegangen werden. In dieser Studie erreichte von allen
Patienten mit pra-mRS 3 nach 3 Monaten knapp jeder Vierte seinen Ausgangs-mRS. Bei
Patienten mit pra&-mRS 4 erreichte nach 3 Monaten jeder Sechste seinen urspringlichen
MRS. Bei Karlinksi et al. traf dies auf jeden dritten Patienten (34,1%) zu (3). Es gibt

verschiedene Faktoren, die erklaren konnten, warum die Prognose dieser
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Patientengruppe bei Karlinkski et al. glinstiger ist. Die Patienten mit pra-mRS 3-5 werden
in eine Gruppe zusammengefasst. Es ist wahrscheinlich, dass ein hoher Anteil der dort
analysierten Patienten einen pr&-mRS von 3 hatte. Weiterhin zeigt sich in den Kollektiven
ein unterschiedlicher Prozentsatz an lysierten Patienten mit vorbestehenden
Einschrankungen der Selbststandigkeit (2% vs. 20%). Der geringe Anteil von Patienten
mit vorbestehenden Einschrankungen der Selbststandigkeit weist auf eine restriktive

Indikationsstellung hin, dies lasst ein insgesamt besseres Outcome vermuten.

Bei einigen Patienten ist die Selbststandigkeit nach einem ischamischen Schlaganfall
besonders stark eingeschrankt. Bei diesen Patienten stellt sich die Frage nach einer fur
das Individuum akzeptablen Prognose. Als Grundlage fur die Empfehlung zu einer
Hemikraniektomie haben Jittler et al. die Frage eines akzeptablen Outcome als mRS 0-
4 nach einem Jahr definiert (89). Betrachtet man die Patientengruppe mit pra&-mRS 4 aus
der hier vorliegenden Arbeit, so erreichen nach 3 Monaten nur 17,2% der Patienten
dieses Outcome. Anders formuliert, 5 von 6 Patienten werden nach dieser Definition ein
nicht akzeptables Outcome erfahren. Eine unadaptierte Ubernahme dieser Kriterien ist
nicht zulassig, unterstreicht jedoch die ethische Komplexitat der Situation. Kelly et al.
beschreiben, dass medizinische Entscheidungen auf Grundlage des Patientenwillens
gefallt werden sollten (86). Besonders in solch schwierigen Situationen sollten sich Arzte

und Angehorige von den mutmaldlichen Wiinschen des Individuums leiten lassen.

Laut unserer Arbeit haben Patienten mit vorbestehenden Einschrankungen der
Selbststandigkeit, die eine rt-PA Therapie bei ischamischen Schlaganfall erhalten, eine
deutlich reduzierte Wahrscheinlichkeit, nach 3 Monaten ihren urspriinglichen mRS wieder

zu erlangen.
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4.6 Limitationen

Die in der Arbeit verwendeten Daten stammen aus der Klinik fiir Neurologie der Charité.
Durch lokale Unterschiede in z.B. Gro3e der Stroke Unit, Erfahrung des Personals und
Zeitverlust bei der Thrombolyse kdnnte die Behandlung besser oder schlechter als in
anderen Krankenhausern sein und kann damit nicht zwingend auf alle Krankenhauser
Ubertragen werden. Die Informationen des pr&a-mRS wurden retrospektiv gesammelt.
Dies stellt eine Einschrankung der Qualitat dar. Dieser Aspekt lie3 sich mit den hier zur

Verfligung stehenden Moglichkeiten nicht vermeiden.

Die modifizierte Rankin Skala ist eine kategorielle Variable, das heil3t der Unterschied
zwischen Stufe 3 und 4 ist anders als der zwischen 4 und 5. Dies stellt Einschrénkungen
in der Vergleichbarkeit dar. Da es keine gunstigere Skala gibt, wurde die modifizierte
Rankin Skala dennoch verwendet. Die Frage nach der 7-Tages-Mortalitat konnte bei 11
Patienten (1,1%) nicht beantwortet werden. Die Nachverfolgung wurde bei diesen
Patienten nicht durchgefuhrt (,lost to follow up®). Damit liegt der Prozentsatz der Patienten

mit ,lost-to-follow-up® unter 3%.

Die geringere Patientenzahl im Vergleich zu Karlinksi et al. erscheint als Limitation (959
vs. 7.250). Wesentlich ist jedoch die Aussage fur die Patientengruppe mit einem pra-mRS

3-5. Selbige ist in der hier vorliegenden Arbeit sogar leicht gréRer (206 vs. 171).

Die lokale Datenbank vom CBF hat einen hohen Anteil an Patienten mit wenigstens
mafiggradigen Funktionseinschrankungen (pra-mRS 3=128 Patienten; pra-mRS 4=65
Patienten; pra-mRS 5=13 Patienten). Dies ist gunstig, da sich die Analyse auf Patienten
mit vorbestehenden Einschrankungen der Selbststandigkeit (pra-mRS 3 und pra-mRS 4)
bezieht. Von klinischem Interesse wéare auch eine Aussage zu besonders schwer
betroffenen Patienten mit pra&-mRS 5 gewesen. Bei der geringen Anzahl an Patienten

analysierten wir diese Gruppe aus statistischen Uberlegungen nicht.

Die untersuchte Patientenanzahl ist hoch, einzelne Subgruppen haben eine niedrige
Ereignisrate (insbesondere fur Tod und sICB). Dies schrankt die Power der Daten ein. In
der vorwartsbedingten, multivariaten, logistischen Regression fur die 7-Tages-Mortalitat
findet sich ein ,overfitting“ bei 7 verwendeten Variablen und nur 47 Ereignissen. Die

Validitat dieses Bereichs der Analyse ist daher eingeschrankt, es wéaren hoéhere
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Fallzahlen notwendig. Nicht alle Patienten waren bis zum 7. Tag stationar, was die
Aussage zu der 7-Tages-Mortalitat einschrankt.
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5. Ausblick

Vergleicht man Patienten, die bei akutem ischdmischen Schlaganfall mit intravenésem rt-
PA behandelt werden, so gibt es nach unseren Daten keine statistisch signifikante
Erhéhung von sICB in Abhangigkeit davon, welcher Grad an vorbestehenden
Einschrankungen der Selbstandigkeit (pra&-mRS 3 und 4) vorlag. Die Therapie ist
bezlglich ihrer Hauptkomplikation sICB fur Patienten mit vorbestehenden
Einschrankungen der Selbststandigkeit genauso sicher wie fur ein vorab nicht
beeintrachtigtes Kollektiv. Patienten mit vorbestehenden Einschrankungen der
Selbststandigkeit haben aber eine schlechtere Prognose beziglich 1.) der 7-Tages-
Mortalitat, 2.) einer frihen neurologischen Besserung und 3.) dem mRS nach 3 Monaten.
Da die Rate von sICB nicht steigt, ist der Zuwachs an Mortalitat mutmalflich nicht durch
die Thrombolyse ausgeltst. Nach den in dieser Arbeit analysierten Daten kann durch
eine Thrombolyse ein Viertel bzw. ein Sechstel der Patienten ihren urspringlichen mRS
nach 3 Monaten erlangen. Fir den Einzelnen ist das ein entscheidender Unterschied.

In Schlaganfallregistern liegt der Anteil an Patienten mit vorbestehender Behinderung
oder Hilfsbedurftigkeit bei 12,4-21,4% (5, 6). In Thrombolyseregistern ist der Anteil an
Patienten mit vorbestehenden Einschréankungen der Selbststandigkeit mit 2,4-8,9%
geringer (3, 5, 8). Es scheint - obwohl dies nicht von den aktuellen
Zulassungsbestimmungen gefordert wird -, dass diese Patientengruppe regelhaft von
einer rt-PA Therapie ausgeschlossen wird.

Vorbestehende Einschrankungen der Selbststandigkeit sind ein negativer Pradiktor,
unabhangig davon ist ein positiver Effekt der Therapie mit rt-PA anzunehmen. Laut
unseren Daten gibt es keinen Anlass, die Richtlinien zur Indikationsstellung zu andern.
Eine Therapie mit rt-PA bei Patienten mit vorbestehenden Einschrdnkungen der
Selbststandigkeit und ischamischen Hirninfarkten erscheint sicher. Sie sollte regelhaft in

Betracht gezogen.

Auf Grund der hohen Effektgro3e sollten zukinftige Arbeiten zum ischamischen
Schlaganfall fir den pr&-mRS adjustieren. Neue Therapiegebiete wie die préahospitale
Lyse oder endovaskulare Behandlung sollten sich mit pramorbid eingeschrankten
Patienten beschaftigen (12, 13). Um diese Fragestellung weiter zu bearbeiten gehen die
Daten dieser Studie in eine multizentrische Analyse mit Registern aus 12 europaischen

Schlaganfallzentren (z. B. Basel, Helsinki, usw.) ein.
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7. Anhang

7.1 Abklrzungen

CHADS2-Skala

“Congestive heart failure, Hypertension, Age 75 years or

older, Diabetes mellitus and 2 points for history of Stroke or

transient ischemic attack” - Skala

Cl - Konfidenzintervall

CT - Computertomographie

DALY - disability-adjusted-life-years

ECASS-I - European Cooperative Acute Stroke Study-I

ECASS-II - European Cooperative Acute Stroke Study-II

ECASS-III - European Cooperative Acute Stroke Study-IlI

KHK - Koronare Herzkrankheit

mRS - Wert auf der modifizierten Rankin Skala

MRT - Magnetresonanztomographie

NIHSS - National Institutes of Health Stroke Scale

NINDS - National Institutes of Neurological Disorders and
Stroke

NNT Number needed to treet

OR - Odds ratio

pPAVK - periphere arterielle Verschlusskrankheit

rt-PA - Rekombinanter tissue Plasminogen Aktivator

SEDAN Sugar, Early infarct signs, Dense cerebral artery, Age und

NIH Stroke Scale
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sICB - symptomatische intrazerebrale Blutung

sICH - symptomatic intracranial hemorrhage

SITS-EAST - Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke-Eastern
Europe

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

TAH - Thrombozytenaggregationshemmer

TOAST - Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment
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Tabelle 16: Outcome von Patienten mit pr&-mRS 5
Patient sICB Frihe mRS nach 3 Innerhalb von 7

neurologische Monaten Tagen verstorben

Besserung
1 Nein Unklar Unklar Nein
2 Nein Nein 5 Nein
3 Nein Nein 5 Nein
4 Nein Nein 5 Nein
5 Nein Nein 5 Nein
6 Nein Nein 5 Nein
7 Nein Nein 6 Nein
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9 Nein Unklar 6 Nein
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11 Nein Nein 6 Ja
12 Ja Nein 6 Ja
13 Ja Nein 6 Ja
Tabelle 17: Vollstandigkeit der Variablen sICB nach ECASS-III-Kriterien

Gultig Fehlend
N Prozent Prozent
sICB nach ECASS-IlI-Kriterien 959 100,0% 0 0,0%
Tabelle 18: Vollstandigkeit der Variablen 7-Tages-Mortalitat
Gultig Fehlend
N Prozent Prozent

7-Tages Mortalitat 948 98,9% 11 1,1%
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Tabelle 19: Vollstandigkeit der Co-Variablen zur 7-Tages-Mortalitat

Falle
Parameter Gultig Fehlend

N Prozent N Prozent
Hypercholesterinamie 954 99,5% 5 0,5%
Alter 959 100,0% 0 0,0%
NIHSS vor Lyse <10 Punkte 950 99,1% 9 0,9%
Herzinsuffizienz 956 99,7% 3 0,3%
Pneumonie 954 99,5% 5 0,5%
sICB nach ECASS-III-Kriterien 959 100,0% 0 0,0%
Arterielle Hypertonie 956 99,7% 3 0,3%
Tabelle 20: Vollstandigkeit der Variablen friihe neurologische Besserung

Gultig Fehlend

Prozent N Prozent
Friihe neurologische Besserung 940 98,0% 19 2,0%
Tabelle 21: Vollstandigkeit der Co-Variablen der friihen neurologischen Besserung

Falle
Variablen Giiltig Fehlend

Prozent N Prozent
Alter 959 100,0% 0 0,0%
Arterielle Hypertonie 956 99,7% 3 0,3%
Diabetes mellitus 957 99,8% 2 0,2%
SICB nach ECASS-III-Kriterien 959 100,0% 0 0,0%
Pneumonie 954 99,5% 5 0,5%
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Tabelle 22: Vollstandigkeit der Variablen Wiedererlangen des pra-mRS nach 3 Monaten

Falle
Gultig Fehlend Gesamt
N Prozent Prozent Prozent
Wiedererlangen des pra-
927 96,7% 32 3,3% 959 100,0%
mRS nach 3 Monaten

Tabelle 23: Vollstandigkeit der Co-Variablen zu Wiedererlangen des pra-mRS nach 3 Monaten

Falle
Variablen Guiltig Fehlend
N Prozent N Prozent
Geschlecht 959 100,0% 0 0,0%
Arterielle Hypertonie 956 99,7% 3 0,3%
Vorhofflimmern 957 99,8% 2 0,2%
Alter 959 100,0% 0 0,0%
KHK 957 99,8% 2 0,2%
Herzinsuffizienz 956 99,7% 3 0,3%
SICB nach ECASS-III-Kriterien 959 100,0% 0 0,0%
Pneumonie 954 99,5% 5 0,5%
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8. Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen Version

meiner Arbeit nicht verdffentlicht.
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