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Deutscher Abstrakt

Hintergrund

Nach aktuellen Leitlinien wird eine zerebrale Bildgebung 24 Stunden nach Applikation
von rt-PA, im Fall eines ischamischen Schlaganfalls, vor dem Beginn einer
medikamenttsen Sekundarpravention empfohlen. Der Nutzen dieser
Kontrollbildgebung, mit Bezug auf Anderungen in der medikamentdsen Therapie bei
Patienten ohne klinische Verschlechterung, ist jedoch unklar.

Wir stellten die Hypothese auf, dass eine zerebrale Kontrollbildgebung zum Ausschluss
einer Blutung bei Patienten, welche sich nach rt-PA-Gabe klinisch verbesserten nicht

notwendig ist.

Methodik

Es handelt sich um eine retrospektive, monozentrische Analyse mit rt-PA behandelter
Schlaganfallpatienten, welche im Zeitraum von Januar bis Dezember 2015 in der Klinik
fur Neurologie der Charité -Universitatsmedizin Berlin im Campus Benjamin Franklin
behandelt wurden. Die medizinischen Unterlagen wurden auf hamorrhagische
Transformation in der zerebralen Kontrollbildgebung einen Tag nach systemischer
Thrombolyse und auf bildgebungsbedingte Anderungen in der klinisch-therapeutischen
Behandlung untersucht. 24 Stunden nach Thrombolyse wurden die Patienten in 4
Gruppen, mit Bezug zur Anderung des klinischen Befundes gemessen mit dem NIHSS
im Vergleich zur Erstuntersuchung, aufgeteilt: 1) erhdhter NIHSS-Wert; 2)
unveranderter NIHSS-Wert; 3) verbesserter NIHSS-Wert im Vergleich zum NIHSS-Wert
bei Aufnahme und; 4) NIHSS-Wert von 0.

Ergebnisse

Von 188 Patienten (medianes Alter 73 Jahre, 100 Frauen, 88 Manner), welche rt-PA
erhielten, hatten 32 (17%) eine hamorrhagische Transformation in der zerebralen
Kontrollbildgebung. Hiervon hatten 11 (6%) eine parenchymatdse Blutung. Patienten in
Gruppe 1) und 2) hatten haufiger eine arterielle Hypertonie (p=0,015) und haufiger eine
parenchymatdse Blutung (9% vs. 4%; p=0.206) im Vergleich zu Patienten der Gruppe
3) und 4). Patienten der Gruppe 3) und 4) hatten in 94% der Falle keine Anderung der
klinisch-therapeutischen Behandlung bedingt durch die Kontrollbildgebung und kein



Patient der Gruppe 4) hatte eine hamorrhagische Transformation in der

Kontrollbildgebung 24 Stunden nach Thrombolyse.

Schlussfolgerungen

Die Haufigkeit hdmorrhagischer Transformationen in der Routine Kontrollbildgebung
und hieraus resultierender Anderungen der klinisch-therapeutischen Behandlung
unterschieden sich in Abhéngigkeit des klinischen Verlaufs gemessen Anhand des
NIHSS-Werts. Im Fall eines NIHSS-Werts von Null 24 Stunden nach Thrombolyse kann
maoglicher Weise auf eine Kontrollbildgebung, vor dem Beginn einer medikamentdsen

Sekundarpravention mit Thrombozytenaggregationshemmern, verzichtet werden.

Dieser Abstrakt entspricht inhaltlich dem Abstract unserer Publikation [1]



English abstract

Background

According to current guidelines, stroke patients treated with rt-PA should undergo brain
imaging to exclude intracerebral bleeding 24 hours after thrombolysis, before the start of
medical secondary prevention. However, the usefulness of routine follow-up imaging
regarding changes in therapeutic management in patients without neurological
deterioration is unclear.

We hypothesized that follow up brain imaging solely to exclude bleeding in patients who

clinically improved after rt-PA application may not be necessary.

Methods

Retrospective single-center analysis including stroke patients treated with rt-PA from
January to December 2015 at the Department of Neurology, Charité -
Universitatsmedizin Berlin, Campus Benjamin Franklin. Medical records were reviewed
for hemorrhagic transformation one day after systemic thrombolysis and brain imaging-
based changes in therapeutic management. Patients were divided into four groups,
comparing the change of the NIHSS score 24 hours after thrombolysis to hospital
admission : 1) increased NIHSS score; 2) unchanged NIHSS score; 3) improved NIHSS

score and; 4) NIHSS score =0 compared to baseline.

Results

Out of 188 patients (mean age 73 years, 100 female) receiving rt-PA, 32 (17%) had
imaging-proven hemorrhagic transformation including 11 (6%) patients with
parenchymal hemorrhage. Patients in group 1) and 2) more often had hypertension
(p=0.015) and more often had parenchymal hemorrhage (9% vs. 4%; p=)0.206)
compared to group 3) and 4) and imaging-based changes in therapeutic management
were more frequent (19% vs. 6%; p=0.007). Patients of group 3) and 4) had no changes
in therapeutic management in 94% of the cases due to follow up brain imaging and
Patients in group 4) had no hemorrhagic transformation in brain imaging 24 hours after

thrombolysis.

Conclusions



Frequency of hemorrhagic transformation in routine follow-up brain imaging and
consecutive changes in therapeutic management were different depending on clinical
course measured by NHISS score. In the case of a NIHSS score of zero 24 hours after
thrombolysis, brain imaging may not be necessary before the start of antiplatelet

therapy.

In terms of content, this abstract corresponds to the abstract of our publication [1]



Manteltext

Darstellung des Forschungsstandes

In amerikanischen und europaischen Leitlinien wird die Durchfiihrung einer zerebralen
Kontrollbildgebung mittels Computertomographie (CT) oder Kernspintomographie
(MRT) 24 bis 36 Stunden nach erfolgter Applikation eines rekombinanten
Gewebsplasminogenaktivators (rt-PA) bei Schlaganfall und vor dem Beginn einer
medikamenttsen Sekundarpréavention mittels Thrombozytenaggregationshemmern oder
Antikoagulantien empfohlen [2, 3].

Diese Empfehlung begrtindet sich aus den Studienprotokollen der beiden ersten Phase
[l Thrombolyse-Studien mit rt-PA zur akuten Schlaganfallversorgung [4, 5].

Im Rahmen beider Studien [4, 5] erfolgte 24 Stunden nach rt-PA Applikation die erste
zerebrale Bildgebungskontrolle mittels CT. So wurde vor Gabe einer medikamentdsen
Sekundarpréavention mit einem Thrombozytenaggregationshemmer, eine intrazerebrale
Blutung als typische Komplikation der Alteplase-Gabe ausgeschlossen.

In den weiteren Thrombolysestudien der europaischen Arbeitsgruppe ,, The European
Cooperative Acute Stroke Study“ (ECASS) [6, 7], anhand welcher sich die aktuellen
Empfehlungen der zuvor erwéhnten Leitlinien [2, 3] orientieren, wurden diese
Studienprotokolle unverandert tbernommen. Hier wurde eine héhere Rate fur alle
hamorrhagischen intrazerebralen Ereignisse (27.0% vs. 17.6%; P = 0.001) und fur
symptomatische hamorrhagische intrazerebralen Ereignisse (2.4% vs. 0.2%; P = 0.008)
bei rt-PA Gabe im Vergleich zu Placebo berichtet.

Der Nutzen einer zerebralen Kontrollbildgebung bei Schlaganfallpatienten mit
Symptomverschlechterung ist allgemeinhin akzeptiert. Jedoch ist die Konsequenz einer
Kontrollbildgebung bei asymptomatischen Patienten Gegenstand von Diskussion [8, 9].
Einerseits mochten Arzte die Diagnose eines ischamischen Schlaganfalls bestatigen
und weitere Informationen Uber die Lage der Lasionen, das Schlaganfallmuster und die
LasionsgroR3e erhalten, bevor sie mit der medizinischen Sekundarpravention des
Schlaganfalls beginnen. Andererseits birgt die zusatzliche Bildgebung mangels
signifikanter klinischer Anzeichen das Risiko einer mdglicherweise unnétigen
Verzdgerung der Behandlung mit Thrombozytenaggregationshemmern, fihrt zu einer
Unterbrechung der Uberwachung auf der Stroke Unit und setzt Patienten im Falle einer
CT zusatzlicher, moglicherweise vermeidbarer Strahlung aus. Dariber hinaus ist im

Rahmen der Schlaganfallversorgung bekannt, dass ein mdglichst schneller Beginn mit
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Thrombozytenaggregationshemmern Frilhkomplikationen reduzieren kann [10]. Eine
koreanische Arbeitsgruppe zeigte zudem in einer 2016 publizierten retrospektiven
Arbeit, dass ein Beginn der medikamentdsen Sekundarpravention mit ASS vor 24h
nach Thrombolyse zu keiner erhdhten Blutungsrate fiihrte [11]. Dies stellt ein weiteres
Argument fir einen Verzicht auf eine Kontrollbildgebung bei selektierten Patienten dar,
da diese im klinischen Alltag durch Verschiebungen im klinischen Ablauf zu einer
Zeitverzogerung noch dber 24h hinaus, fihren kann.

Dieser Argumentation folgend, stellten 3 aktuelle retrospektive monozentrische Studien
die Hypothese auf, dass in selektierten Patientengruppen auf eine zerebrale
Routinekontrollbildgebung 24 Stunden nach Thrombolyse verzichtet werden kann[12-
14].

Dharamasaroja et al waren die ersten, welche, basierend auf einer retrospektiven
monozentrischen Auswertung von 200 Patienten, den Nutzen einer Kontrollbildgebung
24 Stunden nach rt-PA-Gabe bei Patienten mit vollstandiger klinischer Remission der
Schlaganfallsymptome (N=19), erhoben mit der National Institutes of Health Stroke
Scale (NIHSS), in Frage stellten. Hierbei berichteten sie jedoch nur die Haufigkeit
hamorrhagischer Transformationen (HT) in der Kontrollbildgebung und gingen nicht auf
maogliche Konsequenzen in der klinischen Behandlung der Patienten ein [12].

George et al berichtete anhand einer retrospektiven monozentrischen Auswertung von
200 Patienten, dass ein klarer Zusammenhang zwischen fehlender NIHSS-
Verschlechterung, vor allem bei einem NIHSS-Wert unter 10 und einem reduzierten
Nachweis von zerebralen Blutungsereignissen zu ziehen ist. So hatte kein Patient, der
diese Kriterien erfillte (N=15), eine intrazerebrale parenchymatdse Blutung. Jedoch
ging auch diese Arbeitsgruppe in dieser Subgruppe nicht auf klinische
Behandlungskonsequenzen bei Blutungsereignissen in der Kontrollbildgebung ein [14].
Eine dritte Arbeitsgruppe aus den USA berichtete, dass ein Routine CT 24 Stunden
nach Thrombolyse, nur in einem von 136 Schlaganfallpatienten mit stabilem klinischem
Zustand, zu einer Anderung in der klinischen Behandlung fiihrte. Uber eine
Blutdrucksenkung als klinische Konsequenz hinaus, gingen Guhwe et al jedoch nicht
auf weitere Anderungen wie z.B: der Verzégerung der Sekundarpravention, ein [13].
Anhand der bisher veroffentlichten Literatur stellten wir in unserer Publikation die
Hypothese auf, dass eine Hamorrhagische Transformation (HT) in der zerebralen
Kontrollbildgebung im Fall einer Verbesserung des klinischen Zustandes, gemessen

anhand der NIHSS, innerhalb der ersten 24 Stunden von Schlaganfallpatienten nach



Thrombolyse zu keiner Konsequenz in der weiteren klinischen Behandlung fiihren
wuirde. Zum aktuellen Zeitpunkt ist unsere Studie somit die einzige, welche
verschiedene Aspekte im klinischen Management, wie ein verzdgerter Beginn der
medikamentosen Sekundarpravention, Blutdruckmanagement oder neurochirurgische

Intervention im Fall einer HT nach Thrombolyse mit in Betracht zieht [1].

Methodik

Fur diese Untersuchung erstellten wir einen Datensatz aller mit rt-PA behandelten
Schlaganfallpatienten im Jahr 2015 der Charité-Univarsitatsmedizin Berlin am Standort
Benjamin Franklin. Hierfur griffen wir auf ein lokales Schlaganfallregister zu und
erganzten fehlende Daten durch Einsicht der Krankenakten. Die Daten wurden nach
vorliegendem positivem Ethikvotum durch die Ethikkommission der Charité in
Ubereinstimmung mit den ethischen und datenschutzrechtlichen Richtlinien an der
Charité erhoben.

Es wurden 226 Patienten, welche nach erfolgter Thrombolyse innerhalb von 12 bis 36
Stunden eine zerebrale Kontrollbildgebung mittels MRT oder CT erhalten hatten, fur die
weitere Auswertung eingeschlossen. Vierunddreil3ig Patienten, welche dartber hinaus
mit einer intraarteriellen Therapie, wie einer kathetergestitzten Thrombektomie oder
einer kathetergestttzten intraarteriellen Thrombolyse, behandelt wurden, wurden von
der Auswertung ausgeschlossen. Drei Patienten mit mangelhafter Datendokumentation
und ein Patient, welcher vor der Durchfuihrung der Kontrollbildgebung verstarb, wurden
von der Auswertung ausgeschlossen. Dies fuhrte zu einer analysierten Anzahl von 188
Patienten. Alle Patienten wurden, lokalen Bestimmungen und europaischen Leitlinien
entsprechend [15], mit rt-PA, in einer Dosierung von 0,9 mg/kg Kérpergewicht mit einer
Maximaldosis von 90 mg und mit einem Bolus von 10% der Gesamtdosis und
anschlieRender intravendser Gabe Uber einen Stunde, behandelt.

Im Rahmen der standardisierten Schlaganfallbehandlung des Standorts Benjamin
Franklin der Charité als zertifizierte Uberregionale Stroke Unit, wurden die
Vitalparameter aller erfassten Patienten eng mittels Monitorings Uberwacht und es
erfolgte mindestens alle 6 Stunden eine Dokumentation selbiger. Dartiber hinaus
erfolgte die regelméaRige Erfassung des neurologischen Status mindestens alle 6
Stunden und innerhalb der ersten Stunde wéhrend Thrombolyse mindestens alle 10

Minuten, durch die zu diesem Zeitpunkt tatigen Stationsarzte mit Dokumentation in
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Form des National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) [16]. (Eine vertiefte
Beschreibung des NIHSS-Wertes als Messparameter im Rahmen der von uns
publizierten Daten findet sich im Unterpunkt National Institute of Health Stroke Scale)
Wir erfassten die demografischen Daten (Geschlecht und Alter), die bisherige
Krankengeschichte und kardiovaskulare Risikofaktoren (bekannter arterieller
Hypertonus, Hypercholesterindmie, Diabetes Mellitus, arterielles Vorhofflimmern,
Schlaganfall oder transitorisch ischamische Attacke (TIA) in der Vorgeschichte,
periphere Arterielle Verschlusskrankheit, koronare Herzkrankheit, Herzinsuffizienz),
Vitalparameter und Laborwerte (geschatzte glomerulare Filtrationsrate (eGFR),
Blutzucker bei Aufnahme und bei Thrombolysebeginn, HbAlc-Wert, arterieller Blutdruck
bei Aufnahme und bei Thrombolysebeginn), Typ der Kontrollbildgebung nach 12-36
Stunden (MRT oder CT) sowie die NIHSS bei Aufnahme im Krankenhaus sowie zum
Zeitpunkt der Kontrollbildgebung durch Auslesung der lokalen Krankenakten.

Dariiber hinaus erfassten wir dokumentierte Anderungen der klinisch-therapeutischen
Behandlung anhand der zerebralen Routine-Kontrollbildgebung 12-36 Stunden nach
Thrombolyse. Diese wurden wie folgt definiert: (1) dokumentierte Anderungen oder
Verzogerung der medikamentdsen Sekundarpravention mittels
Thrombozytenaggregationshemmer oder Antikoagulantien Gber mehr als 48 Stunden
nach Thrombolyse hinaus; (2) neurochirurgische Intervention im Fall einer
intrazerebralen Blutung (Hemikranektomie oder Anlage einer externen
Ventrikeldrainage); (3) jegliche dokumentierte Anderung des Blutdruckmanagements
nach erfolgter Kontrollbildgebung 12 bis 36 Stunden nach Thrombolyse.

Alle kraniellen MRT bzw. CT Kontrollbildgebungen wurden von einem Radiologen oder
Neuroradiologen im Rahmen der stationaren Standardversorgung beurteilt.
Hamorrhagische Transformationen wurden nach dem Protokoll der ECASS I/1I/1ll Studie
[7] wie folgt eingeteilt: Hamorrhagische Infarzierung (HI) Grad | und Il und
parenchymatdse Blutung (PH) Grad | und II. Im Fall einer parenchymatdsen Blutung
erfolgte die Bestimmung des Blutungsvolumens anhand der ABC/2 Methode [17]. (Eine
vertiefte Beschreibung der Blutungsklassifikation und Volumetrie als Messparameter im
Rahmen der von uns publizierten Daten findet sich in den Unterpunkten
Blutungsklassifikation nach ECASS I/II/lll und Blutungsvolumetrie anhand der ABC/2-
Methode)

Im Rahmen der weiteren Auswertung wurden, entsprechend unserer Hypothese, alle

Patienten anhand der Veranderung des NIHSS-Wertes zwischen dem Zeitpunkt der
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Aufnahme im Krankenhaus und dem Zeitpunkt der Kontrollbildgebung 12-36 Stunden
nach Thrombolyse wie folgt aufgeteilt: 1) Zunahme/Verschlechterung des NIHSS-
Wertes im Vergleich zur Aufnahme; 2) Unveranderter NIHSS-Wert; 3) Verbesserter
NIHSS-Wert; und 4) NIHSS-Wert von 0 zum Zeitpunkt der Kontrollbildgebung.

Die statistische Analyse der dichotomisierten kategorischen Daten erfolgte unter
Verwendung des Pearson x? oder exakten Fisher Tests, je nach Datenart.
Quantitative Daten wurden im Fall einer fehlenden Normalverteilung mit dem Mann-
Whitney-U Test und im Fall einer Normalverteilung mit dem t-Test analysiert.

Wir bestimmten den positiv pradiktiven Wert (PPV) und dessen Konfidenzintervall von
95% fur Anderungen in der klinisch-therapeutischen Behandlung.

Fur Quantitative Daten oder kategorische Daten mit mehr als 2 Gruppen erfolgte die
Statistische Auswertung unter der Zuhilfenahme des Kruskal-Wallis Test und Pearson
x° Test, je nach Datenart.

Alle statistischen Testverfahren erfolgten unter Verwendung eines zweiseitigen
Signifikanzniveaus von 0.05. Alle zuvor erwdhnten Test wurden unter der Verwendung
des Programms SPSS Version 23 [18] durchgefuhrt. Die Bestimmung des 95%
Konfidenzintervalls des positiv pradiktiven Werts, der Sensitivitat und der Spezifitat

erfolgte unter Verwendung des Programms STATA Version 14 [19].

National Institute of Health Stroke Scale

Die National Institute of Health Scale (NIHSS) ist eine in der klinischen Wissenschaft
und Versorgung von Schlaganfallpatienten angewendete Skala um die durch einen
Schlaganfall verursachte Beeintrachtigung objektiv zu quantifizieren [16].

Die NIHSS besteht aus 11 Unterpunkten. Jeder dieser Unterpunkte wird mit einem Wert
zwischen 0 bis 4 fur eine bestimmte Fahigkeit bewertet. Wobei ein Wert von 0 typischer
Weise fir keine Beeintrachtigung und ein héherer Wert flr eine zunehmende
Beeintrachtigung der jeweiligen Fahigkeit steht. Die Individuellen Punkte jedes
Unterpunktes werden aufsummiert um den NIHSS-Gesamtwert zu bestimmen. Der
maximal mogliche Punktwert ist 42, der minimale Wert ist 0. Eine Auflistung aller
Unterpunkte der NIHSS findet sich in Abbildung 1, Quelle [20].
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Table 1.—NIH Stroke Scale®

Test

Scale

Level of consciousness

0 (alert, keenly responsive); 1 (drowsy, but arousable by minor stimulation
to obey, answer, or respond); 2 (requires repeated stimulation fo attend,
or lethargic or obtunded requiring strong or painful stimulation to make
movements [not stereotyped]); 3 (responds only with reflex motor or
autonomic effects, or totally unresponsive, flaccid, reflexless)

Level of consciousness questions (the patient is asked the month and his
or her age; only the initial answer is graded)

0 (answers both correctly); 1 (answers one correctly); 2 (answers both
incorrectly or unable to speak)

Level of consciousness commands (the patient is instructed to open or
close his or her hand or eyes; only initial responses are graded; credit is
given if an unequivocal attempt is made but not completed)

0 (obeys both correctly); 1 (obeys one correctly); 2 (incorrect)

Extraocular movements

0 (normal); 1 (partial gaze palsy; score is given when gaze is abnormal in
one or both eyes, but where forced deviation or total gaze paresis is not
present); 2 (forced deviation or total gaze paresis not overcome by the
oculocephalic maneuver)

Visual fields (test for hemianopia using moving fingers on confrontation
with both of patient’s eyes open; double simultaneous stimulation is also
performed; use visual threat where level of consciousness or
comprehension limit testing, but score 1 only if clear-cut asymmetry is
found; complete hemianopia [score of 2] is recorded for dense loss
extending to within 5 to 10 degrees of fixation)

0 (no visual loss); 1 (partial hemianopia); 2 (complete hemianopia)

Facial palsy

0 (normal); 1 (minor); 2 (partial); 3 (complete)

Motor arm (patient is examined with arms outstretched at 90 degrees if
sitting, or at 45 degrees if supine; request full effort for 10 s; if
consciousness or comprehensicn are abnormal, cue the patient by
actively lifting his or her arms into position as request for effort is orally
given; only the weaker limb is graded)

0 (limb holds for 80 degrees for full 10 s); 1 (limb holds 80-degree position
but drifts before full 10s); 2 (limb cannot hold 90-degree position for full
10 s, but there is some effort against gravity); 3 (limb falls, no effort
against gravity)

Motor leg (while supine, patient is asked to maintain weaker leg at 30
degrees for 5 s; if consciousness or comprehension are abnormal, cue
the patient by actively lifting the leg into position as the request for effort
is orally given)

Limb ataxia (finger-to-nose and heel-to-shin tests are performed; ataxia is

scored only if clearly out of proportion to weakness; limb ataxia would
be ""absent” in the hemiplegic, not untestable)

0 (leg holds 30-degree position for 5-s pericd); 1 (leg falls to intermediate
position by the end of the 5-s period); 2 (leg fails to bed by 5 s, but
there is some effort against gravity); 3 (leg falls to bed immediately with
no effort against gravity)

0 (absent); 1 (ataxia is present in one limb); 2 (ataxia is present in two
limbs)

Sensory (test with pin; when consciousness or comprehension are
abnormal, score sensory normal unless deficit is clearly recognized [eg,
by clear-cut grimace asymmetry, withdrawal asymmetry]; only

0 (normal, no sensation loss); 1 (mild to moderate; patient feels pinprick is
less sharp or is dull on the affected side; or there is a loss of superficial
pain with pinprick but patient is aware of being touched); 2

hemisensory losses are counted as abnormal) (severe-to-total ion loss; the patient is not aware of being
touched)
Neglect 0 (no neglect); 1 (visual, tactile, or auditory hemi-inattention); 2 {profound
hemi-inattention to more than one modality)
Dysarthnia 0 (normal); 1 (mild to moderate; patient slurs at least some words, and, at

worst, can be understood with some difficulty); 2 {patient’s speech is so
slurred as to be unintelligible [in absence of, or out of proportion to, any
dysphasia])

Language (the patient is asked to name the items on the naming sheet
and is then asked to read from the reading sheet [see "“Subjects and
Methods™ section]; comprehension is judged from responses to all of the
commands in the preceding general neurolegic examination)

0 {normal); 1 (mild to moderate, as follows: naming errors, word-finding
errors, paraphasias, and/or impairment of comprehension or expression
disability); 2 (severe: fully developed Broca's or Wernicke's aphasia [or
variant]); 3 {mute or global aphasia)

* From Biller et al,? as adapted from Adams et al.?° Each item may also be coded as *'Untestable.” In addition, *‘Impression From Previous Examination” and *“Im pression
From Baseline'’ are coded as "‘same,” '‘better,” or *‘worse.”” These assessments were not addressed in the present study. NIH indicates National Institutes of Health,
Bethesda, Md.

Abbildung 1: Auflistung aller Unterpunkte der NIHSS; Quelle [20]

Die NIHSS wurde als standardisierte und wiederholbare Skala zur Untersuchung von
Schlaganfallpatienten im Rahmen der Durchfihrung gro3er Schlaganfallstudien
konzipiert [16]. Unter Klinischen Wissenschaftlern findet die NIHSS auf Grund ihrer
hohen Bewertungskonsistenz, welche wiederholt in unabhéngigen Prufer- und
Wiederholungs-Testverfahren belegt wurde, breite Akzeptanz [20]. In der klinischen
Forschung wird die NIHSS in der Regel so schnell wie méglich nach Auftreten von
Schlaganfallsymptomen als Basiswert ermittelt [4, 5, 7]. Die NIHSS wird anschlieRend
in regelmafigen Abstanden oder nach signifikanten Veranderungen des
Patientenzustands wiederholt. Dieser Score-Verlauf kann dann verwendet werden, um

die Wirksamkeit von Behandlungsmethoden zu tberwachen und helfen Veranderungen
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des klinischen Zustands des Patienten im weiteren Behandlungsverlauf besser zu
beurteilen [21, 22].

Die National Institutes of Health Stroke Scale wurde wiederholt als Instrument zur
Bewertung des Schweregrads von Schlaganféllen validiert und ist ein hervorragender
Pradiktor fur den Krankheitsverlauf [23-25]. Der Schweregrad eines Schlaganfalls
korreliert stark mit dem vom Schlaganfall betroffenen Gehirnvolumen [26] und es hat
sich gezeigt, dass anhand der NIHSS eine gute Vorhersage des Schlaganfallvolumens
maglich ist. So sagt ein niedrigerer NIHSS-Wert ein geringeres Schlaganfallvolumen
voraus [27]. Ein NIHSS-Wert, welcher bei Symptombeginn tber 16 liegt ist ein
deutlicher Préadiktor fur eine erhéhte Mortalitdtsrate und ein Wert unter 6 sagt eine gute
Erholungswahrscheinlichkeit voraus. Im Durchschnitt reduziert eine Punkterh6hung von
einem Punkt in der NIHSS die Wahrscheinlichkeit fir einen benignen Krankheitsverlauf
um 17% [28], mit jedoch reduzierter Korrelation im Fall eines isoliert kortikalen
Schlaganfalls [27].

Blutungsklassifikation nach ECASS |, Il und 1l

Im Rahmen der European Cooperative Acute Stroke Study (ECASS) I, Il und 11l [5-7],
welche die aktuelle Schlaganfalltherapie mit rt-PA malRgebend beeinflusst haben,
wurden intrazerebrale Blutungsereignisse als hamorrhagische Transformation HT
definiert und wie folgt eingeteilt: Hamorrhagische Infarzierung Typ 1 (HI1) wurde als
kleine vereinzelt nachweisbare Petechien am Infarktrand definiert. Hamorrhagische
Infarzierung Typ 2 (HI2) wurde als Nachweis von konfluierenden Petechien im
infarzierten Bereich, jedoch ohne raumfordernden Effekt klassifiziert. Eine
parenchymatdse Blutung Typ 1 (PH1) wurde als eine oder mehrere solide, abgegrenzte
Blutungen in weniger als 30% des Infarktareals, mit allenfalls leicht raumforderndem
Effekt definiert. Und die parenchymatdse Blutung Typ 2 (PH2) wurde als eine oder
mehrere solide, abgegrenzte Blutungen in Gber 30% des Infarktareals mit wesentlichem
raumforderndem Effekt klassifiziert. (siehe bildliche Darstellung in Abbildung 2; Quelle
[29])
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Abbildung 2; A: CT mit HI1 im rechten Temporallappen und den Basalganglien; B: CT mit HI2 im
rechten Striatum; C: CT mit PH1 im rechten posterioren Zerebralarterien Territorium; D: CT mit PH2 der
linken Basalganglien, Capsula Interna und Externa mit zusatzlichem Blut in beiden Seitenventrikeln und
raumforderndem Effekt resultierend in einer Mittellinienverlagerung nach rechts; Quelle [29]

Blutungsvolumetrie anhand der ABC/2-Methode

Im Rahmen der ABC/2 Methode wird die CT Schicht mit der grof3ten Blutungsflache
visuell durch den Untersucher identifiziert. Danach wird der gro3te Durchmesser des
Hamatoms bestimmt (Paramater A). Im Anschluss wird der grof3te, um 90° versetzt zu
A bestehende, Durchmesser auf derselben Schicht bestimmt (B). Der Parameter C wird

durch die Summe der Schichten, auf denen die intrazerebrale Blutung nachweisbar ist,
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multiplizert mit der Schichtdicke in Zentimetern, bestimmt. Hierbei wird jede Schicht mit
Blutungsnachweis per Augenmald mit der Schicht mit der grof3ten Blutungsflache
verglichen. Entspricht die Flache der jeweiligen Schicht ca. 25% bis 75% der grofiten
Flache, wird sie als halbe Schicht, sprich 0,5 gewertet. Wird die Flache grol3er als 75%
der grofdten Flache geschatzt, wird sie als ganze Schicht gewertet und wird sie kleiner
als 25% der grof3ten Flache geschétzt, wird sich nicht als Schicht mit Blutungsnachweis
gewertet. Diese CT bzw. MRT Blutungsschichtwerte werden dann aufsummiert und
anschlieRend mit der Schichtdicke, mit A und mit B multipliziert und durch 2 dividiert.
Hierbei ist zu beachten, dass die Sichtdicke, als auch die Diameter A und B in
Zentimeter zu bestimmen sind, um abschliel3end auf das geschétzte Ergebnis des
Blutungsvolumens in Kubikzentimeter zu kommen.[17]

In der Publikation von Kothari et al zur Validierung dieser Volumenbestimmungs-
methode wurden bei 118 Patienten mit intrazerebralen Blutungen alle kraniellen CTs
nach dieser Methode von mehreren Prifern ausgewertet und mit einer etablierten
planimetrischen computerisierten Methode verglichen. Hier zeigte sich eine
ausgezeichnete Interrater- und Intrarater-Zuverlassigkeit mit einer Intraclass-Korrelation
von jeweils 0,99 [17]. Die Messungen mit dieser Naherungsmethode dauerten im
Durchschnitt nur 38 Sekunden. Zusammenfassend ist diese Messmethode somit als
zuverlassige und schnelle Bestimmungsmethode fir intrazerebrale Blutungsvolumina

zu sehen.

Ergebnisse

Beschreibung der Kohorte

im Rahmen unserer Studie wurden 188 Patienten in die Analyse eingeschlossen.
Hiervon zeigten 18 (10%) eine Verschlechterung des NIHSS-Wertes zum Zeitpunkt der
Kontrollbildgebung 12 bis 36 Stunden nach Lyse (Gruppe 1), 60 Patienten (32%)
zeigten einen, im Vergleich zum Aufnahmezeitpunkt, unveranderten NIHSS-Wert
(Gruppe 2), 82 Patienten (44%) zeigten eine Verbesserung des NIHSS-Werts (Gruppe
3) und 28 Patienten (15%) hatten zum Zeitpunkt der Kontrollbildgebung einen NIHSS-
Wert von 0 (Gruppe 4). In 9 (5%) Fallen wurde im weiteren klinischen Verlauf unter
Einbezug der Kontrollbildgebung die Diagnose eines Schlaganfall-Mimikry gestellt.

In der Beschreibung der Kohorte zeigten sich Unterschiede im Vergleich der 4 Gruppen

in folgenden Punkten: Die Préavalenz des kardiovaskularen Risikofaktors arterielle
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Hypertonie war in Gruppe 4, im Vergleich zu Gruppe 1-3, am niedrigsten (p=0,012) und
der Median des NIHSS-Wertes bei Aufnahme war in Gruppe 4, im Vergleich zu Gruppe
1-3, am niedrigsten (p<0,001). Dariliber hinaus waren die Patienten in Gruppe 4 im
Durchschnitt junger als die Patienten der anderen Gruppen (Mittleres Alter Gruppe 1 =
64J. im Vergleich zu mittleres Alter Gruppe 1-3 = 74 J., p=0,066), hatten seltener
arterielles Vorhofflimmern (4% im Vergleich zu 19% und mehr, p=0,155) und hatten
seltener einen Diabetes Mellitus (11% im Vergleich zu 26% oder mehr p=0,195) als
kardiovaskulare Risikofaktoren.

Im Vergleich von Patienten mit klinischer Verbesserung (Gruppe 3 und 4) mit Patienten
ohne klinische Verbesserung in der NIHSS zum Zeitpunkt der Kontrollbildgebung
(Gruppe 1 und 2), zeigten sich keine statistisch signifikanten demographischen
Unterschiede und keine statistisch signifikanten Unterschiede in der Haufigkeit
kardiovaskularer Risikofaktoren. Patienten in Gruppe 3 und 4 hatten haufiger ein MRT
als Kontrollbildgebung (72% im Vergleich zu 56% in Gruppe 1 und 2, p=0,031) und
hatten niedrigere systolische Blutdruckwerte gemessen zum Beginn des
Thrombolysezeitpunkts (Median 147 mmHg im Vergleich zu 159 mmHg in Gruppe 1
und 2, p=0,015). Eine detaillierte Auflistung findet sich in Tabelle 1 unserer Publikation,

welche in diesen Manteltext eingeftgt wurde [1].
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TABLE 1 | Baseline characteristics of the study cohort and all subgroups.
Study cohort NIHSS deterioration® No change in NIHSS NIHSS = 0* P-Value

(n = 188) (n=18) NIHSS* (n =60) improvement* (n = 28) KW-Test?/x2-
(n=82) PearsonP

LABORATORY DIAGNOSTICS (BLOOD) AND CLINICAL PARAMETERS

Age, mean [SD] 73.3[13.8] 78.3[13.5] 736 [12.7] 74.2 [13.6] 6.9 [15.4] 0.066%
Male sex, % () 46.8 (88) 27.8(5) 50.0 (30) 48.8 (40) 46.4 (13) 0.3032
MRI after 24h, % (n) 85.4 (123) 333 (6) 63.3 (38) 67.1 (55) 85.7 (24) 0.0042
NIHSS on admission, median points IGR] 6[3-13] 9[5-17] 4[2-12) 8[5-16) 3[2-5) <0.0012
6GFR in mmin/A.73 m?, median [IQR] 68 [50.5-84.5] 58 [54.5-78.5] 72[47.75-86.75] 62 [50-84] 77 [54-84] 0.5722
HbA1c in %, median IQR] 5.8 [5.4-6.3] 5.9 [5.4-6.1] 5.8 [5.4-6.2] 58[54-67]  5.6[5.1-6.0] 0.3112
SBP at admission in mmHg, median QR 150 [130-170] 148 [129-172] 160 [130-176] 150 [130-170] 150 [130-178] 0.9442
First SBP after thrombolysis in mmHg, median 150 [134-166] 165 [145-187] 156 [136-172]  145[131-162] 149 [130-170] 0.0352
IQR]

BS at admission in mmol/, median [IQR] 6.8 [5.9-8.7) 6.6 [6.2-9.8] 7.0[6.4-8.8] 6.7[5.8-84] 6.6[588.0] 0.5802
First BS after thrombolysis in mg/dl, median 6.7 [5.6-8.1] 6.65.6-7.7] 7.2 [5.8-8.4] 6.7[5.6-83] 6.4[557.8] 0.6343
QR

CARDIOVASCULAR RISK FACTORS

DM, % () 25 (46) 389 (7) 26.3 (15) 25.6 (21) 111 (3) 0.195P
AHT, % (n) 78.3 (144) 88.2 (15) 75.4 (43) 85.4 (70) 57.1 (16) 00120
HLP, % (1) 53.2 (99) 47.1 (8) 55.9 (33) 51.2(42) 57.1 (16) 0.864°
Previous IS or TIA, % () 24.4 (44) 31.3(5) 31.6(18) 16 (13) 308 (8) 0.131b
CAD % () 13.7 (25) 125 (2) 15.5(9) 11.1(9) 185 (5) 0.7610
AFib % (n) 19.1 (35) 235 (4) 19.3 (11) 23.2(19) 37(1) 0.1552
PACD, % () 5(9) 0(0) 53(3) 6.2 (5) 37 (1) 0.7562
CHF, % () 9.4 (17) 12.5(2) 10.5 (6) 10 (8) 37 (1) 0.724b
Nicotin abuse, % (1) 17.4 (32) 22.2 (4) 21.1(12) 14.6 (12) 14.8 (4) 0.7100

Results are presented as p-values using Pearson Chi squared ® or Kruskal-Wallis test @ when appropriate. *24 h after systemic rt-PA application; AFib indicates atrial fibrilation; BS,
blood sugar; CAD, coronary artery disease; CHF, congestive heart failure; DM, diabetes meliitus; eGFR, estimated glomerular filtration rate; HLF, hyper lipoproteinemia; AHT, arterial
hypertension;, IS, ischemic stroke; INR, international normalized ratio; IQR, interquartile range; NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scale; PAOD, peripheral arterial occlusive
disease; TIA, transient ischemic attack; SBR, systolic blood pressure.

Tabelle 1: Beschreibung der Kohorte unserer Publikation ,Frequency of Hemorrhage on Follow Up

Imaging in Stroke Patients Treated With rt-PA Depending on Clinical Course” [1]

Beschreibung der Schlaganfalllokalisation, Blutungstypen und Blutungsvolumina in der

Kontrollbildgebung

Im Vergleich aller 4 Gruppen, zeigte sich der Nachweis eines Schlaganfalls im
Versorgungsgebiet der A. cerebri antierior bzw. media am niedrigsten in Gruppe 4 in
der Kontrollbildgebung 12 bis 36 Stunden nach Thrombolyse (28,6% im Vergleich zu
60% oder mehr, p=0,001). Dariiber hinaus war konsekutiv die Rate ohne Nachweis
einer zerebralen Ischamie in der Kontrollbildgebung in Gruppe 4 am hdchsten (57,1%
im Vergleich zu 16,7% oder weniger, p<0,001). Fur die Haufigkeit von Schlaganfallen
im posterioren Strombahngebiet zeigten sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede.

Die Rate einer HI Typ 2 war im Vergleich aller Gruppen in Gruppe 2 am hdchsten
(13,3% im Vergleich zu 1,2% oder weniger, p=0,003) und die Rate einer PH Typ 2 war
bei Patienten mit klinischer Verschlechterung in der NIHSS (Gruppe 1) am héchsten
(22,2% im Vergleich zu 3,3% oder weniger, p=0.001).
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Im Vergleich von Patienten mit klinischer Besserung (Gruppe 3 und 4) zu Patienten
ohne klinische Besserung in der NIHSS (Gruppe 1 und 2) zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede in Bezug auf die Schlaganfalllokalisation und es zeigte sich
fur Patienten ohne klinische Besserung eine hohere Rate von HI Typ 2 (10% im
Vergleich zu 1%, p=0,004) und PH Typ 2 (8% im Vergleich zu 2%, p=0,049), sowie ein
statistischer Trend hin zu héheren Blutungsvolumina im Fall einer PH (29.5 ml im
Vergleich zu 1,5 ml, p=0,059) fiur Patienten ohne klinische Besserung. Eine detaillierte
Auflistung findet sich in Tabelle 4 unserer Publikation, welche in diesen Manteltext

eingefugt wurde [1].

TABLE 4 | Imaging findings and stroke location due to routine follow-up brain imaging after 12-36 h.

Imaging findings NIHSS deterioration* No change in NIHSS* NIHSS improvement* NIHSS = 0* P-Value
(n=18) (n = 60) (n=82) (n=28) x2 Pearson?
KW-Test®
MWU-Test®
IS in ACA or MCA territory 14 (77.8%) 36 (60.0%) 55 (67.1%) 8(28.6%) 0.0012
IS in vertebrobasilar territory 3(16.7%) 18 (30.0%) 28 (34.1%) 6 (21.4%) 0.3662
No IS in FU-BI 1(5.6%) 10 (16.7%) 8(9.8%) 16 (67.1%) <0.0012
HI 1 1 (5.6%) 5 (8.3%) 6 (7.3%) 0 (0%) 0.4882
HI 2 0 (0%) 8 (13.3%) 1(1.2%) 0 (0%) 0.0032
PH 1 1(5.6%) 0 (0%) 2 (2.4%) 0 (0%) 0.3092
PH2 4 (22.2%) 2 (3.3%) 2 (2.4%) 0 (0%) 0.001@
Volume of PH in ml, median 87.9[156.1-112.1] 14.2 [6.6-n.a] 1.5[0.7-9.6] na. 0.129P

(IQR]

Imaging findings

NIHSS deterioration or no change* (n = 78)

NIHSS improvement or NIHSS = 0* (n = 110)

IS in ACA or MCA territory 50 (64.1%) 63 (57.3%) 0.3462
IS in vertebrobasilar territory 21 (26.9%) 34 (30.9%) 0.5542
No IS in FU-BI 11 (14.1%) 24 (21.8%) 0.181a
HI1 6 (7.7%) 6 (56.5%) 0.5362
HI 2 8(10.3%) 1 (0.9%) 0.0032
PH 1 1(1.3%) 2 (1.8%) 0.7732
PH 2 6 (7.7%) 2 (1.8%) 0.0492
Volume of PH in ml, median [IQR] 29.5 [6.6-95.4] 1.5[0.6-13.4] 0.059¢

Results are presented as p-values using x? Pearson @, Kruskal-Wallis ®) or Mann-Whitney U test ©) when appropriate. *24 h after systemic rt-PA application; ACA, anterior cerebral
artery; FU-BI, routine follow-up brain imaging after 12-36 h; HI, Hemorrhagic infarction; IS, ischemic stroke; MCA, medial cerebral artery; NIHSS, National Institutes of Health Stroke
Scale; PH, Parenchymal hematoma.

Tabelle 4 Beschreibung der Schlaganfalllokalisation und der Blutungsereignisse in der
Kontrollbildgebund unserer Publikation ,Frequency of Hemorrhage on Follow Up Imaging in Stroke

Patients Treated With rt-PA Depending on Clinical Course” [1]

Einfluss hamorrhagischer Transformationen auf Anderungen in der klinisch-

therapeutischen Behandlung

Patienten ohne Verschlechterung des NIHSS-Werts zum Zeitpunkt der
Kontrollbildgebung 12 bis 36 Stunden nach Thrombolyse (Gruppe 2-4) hatten signifikant

seltener Anderungen in der klinisch-therapeutischen Behandlung im Vergleich zu
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Patienten mit Verschlechterung des NIHSS-Werts (Gruppe 1) (10% im Vergleich zu
28%; p=0,026). Der positiv pradiktive Wert (PPV) fiir keine Anderung der klinisch-
therapeutischen Behandlung in diesem Fall war 90% (95%CI: 84,5% - 94,1%) mit einer
Sensitivitat von 92% (95%CI: 87,0% - 95,8%) und einer Spezifitat von 23% (95%CI:
7,8% - 45,4%).

Fur Patienten mit Besserung im NIHSS-Wert zum Zeitpunkt der Kontrollbildgebung
(Gruppe 3 und 4) zeigte sich eine noch geringere Haufigkeit klinisch-therapeutischer
Anderungen der Behandlung im Vergleich zu Patienten ohne Besserung im NIHSS-
Wert (6% vs. 19%; p=0,007). Der PPV fiir keine Anderung der klinisch-therapeutischen
Behandlung in diesem Fall war 94% (95%CI: 87,3% - 97,4%) mit einer Sensitivitat von
62% (95%CIl: 54,2% - 69,5%) und einer Spezifitat von 68% (95%CI: 45,1% - 86,1%).
Patienten mit einem NIHSS-Wert von 0 zum Zeitpunkt der Kontrollzeitpunkt (Gruppe 4)
zeigten keine hamorrhagische Transformation in der kraniellen Bildgebung und zeigten
in Konsequenz signifikant seltener Anderungen in der klinisch-therapeutischen
Behandlung im Vergleich zu Patienten der Gruppen 1 bis 3 (0% im Vergleich zu 14%;
p=0.037). Der PPV fiir keine Anderung der klinisch-therapeutischen Behandlung in
diesem Fall war 100% (95%CI: 87,7% - 100%) mit einer Sensitivitat von 17% (95%CI:
11,5% - 23,4%) und einer Spezifitdt von 100% (95%CI: 84,6% - 100%).

In einer Untergruppenanalyse unter Ausschluss der 9 Patienten mit der Diagnose eines
Schlaganfall Mimikry im weiteren klinischen Verlauf, zeigte sich ein PPV flir keine
Anderung in der klinisch-therapeutischen Behandlung im Vergleich von Gruppe 1 zu
Gruppe 2 bis 4 von 89% (28% im Vergleich zu 11%, p=0,035), im Vergleich von Gruppe
1 bis 2 zu Gruppe 3 bis 4 von 93% (20% im Vergleich zu 7%; p=0,008 und im Vergleich
von Gruppe 1 bis 3 zu Gruppe 4 von 100% (14% im Vergleich zu 0%; p=0,061). Eine
detaillierte Auflistung findet sich in Tabelle 2 unserer Publikation, welche in diesen

Manteltext eingefiigt wurde [1].
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TABLE 2 | Imaging findings and changes in therapeutic management.

NIHSS No change in NIHSS NIHSS = 0" P-Value x2
deterioration* NIHSS* (h = 60) improvement* (n =28) Pearson

(n=18) (n=82)
IMAGINGFINDINGS
No HT 12 (66.6%) 42 (70%) 69 (84.1%) 28 (100%) 0.006
H 1(5.6%) 13 (21.7%) 7 (8.5%) 0 (0%) 0.010
PH 5(27.8%) 2 (3.3%) 4 (4.9%) 0 (0%) <0.001
CHANGES INTHERAPEUTIC MANAGEMENT
Delayed med due to HT in CI 5(27.8%) 4(6.7%) 2(2.4%) 0 (0%) 0.000
Any change in BP management due 4(22.2%) 8(13.3%) 6 (7.3%) 0 (0%) 0.051
toHTin Cl
Changes in therapeutic management 5(27.8%) 10 (16.7 %) 7 (8.5%) 0 (0%) 0.016
due to HT in Cl

NIHSS deterioration or NIHSS improvement or
no change* (n = 78) NIHSS = 0* (n = 110)

No HT 54 (69.2%) 97 (88.2%) 0.002
Hi 14 (17.9%) 7 (6.4%) 0.013
PH 7(9.0%) 4 (3.6%) 0.0124
CHANGES INTHERAPEUTIC MANAGEMENT
Delayed med due to HT in FU-BI 9(11.5%) 2 (1.8%) 0.006
Any change in BP management due to HT in FU-BI 12 (16.4%) 6(65.4%) 0.023
Changes in therapeutic management due to HT in FU-BI 15(19.2%) 7 (6.4%) 0.007
NIHSS deterioration* No Change in NIHSS,
(n=18) NIHSS improvement or
NIHSS = 0" (n = 170)
IMAGINGFINDINGS
No HT 12 (66.6%) 144 (84.7%) 0.053
Hi 1(6.6%) 20 (11.8%) 0.426
PH 5 (27.8%) 6 (3.5%) <0.001
CHANGES IN THERAPEUTIC MANAGEMENT
Delayed med due to HT in FU-BI 5(27.8%) 6 (3.6%) <0,001
Any change in BP management due to HT in FU-BI 4 (22.2%) 14 (8.2%) 0.055
Changes in therapeutic management due to HT in FU-BI 5 (27.8%) 17 (10%) 0.026
NIHSS deterioration, no NIHSS = 0" (n = 28)

change in NIHSS or
NIHSS improvement*

(n = 160)
IMAGINGFINDINGS
No HT 128 (80%) 28 (100%) 0.009
Hi 21 (13.1%) 0(0%) 0.042
PH 11 (6.9%) 0(0%) 0.153
CHANGES IN THERAPEUTIC MANAGEMENT
Delayed med due to HT in FU-BI 11 (6.9%) 0(0%) 0.163
Any change in BP management due to HT in FU-BI 18 (11.3%) 0(0%) 0.062
Changes in therapeutic management due to HT in FU-BI 22 (13.8%) 0(0%) 0.037

anticoagulation); FU-BI, routine follow-up brain imaging afler 12-36 h; HI, Hemorrhagic infarction; H1, hemorrhagic transformalion; NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scale;
PH, Parenchymal hematoma.

Tabelle 2 Beschreibung des Einflusses hamorrhagischer Transformationen auf Anderungen in der
klinisch-therapeutischen Behandlung unserer Publikation ,Frequency of Hemorrhage on Follow Up
Imaging in Stroke Patients Treated With rt-PA Depending on Clinical Course” [1]
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Diskussion

Voraussetzung fur die Diagnose und die Behandlung eines Schlaganfalls ist eine
zerebrale Bildgebung. Wie im Abschnitt Darstellung des Forschungsstandes erortert,
empfehlen die amerikanischen und europaischen Leitlinien die Durchfiihrung einer
Kontrollbildgebung nach 24 Stunden im Fall einer rt-PA Gabe zum Ausschluss einer HT
vor Beginn einer Sekundarpréavention mittels eines Thrombozytenaggregations-
hemmers oder Antikoagulantien im Fall von Vorhofflimmern.

Prinzipiell gibt es im Rahmen des akuten Schlaganfalls viele Griinde eine zerebrale
Bildgebung durchzufuhren und diese sollen mit unserer Arbeit auch nicht in Frage
gestellt werden. So gibt es unter anderem neben der Frage nach einer
hamorrhagischen Komplikation auch Fragen nach der raumfordernden Wirkung im Fall
eines grof3en Infarkts und damit einhergehend der Frage nach einer méglicherweise
notwendigen Kraniektomie oder medikamentdsen osmotischen Therapie. Andere
Grinde sind die Abschéatzung der weiteren Prognose, Planung der Rehabilitation oder
Bestatigung der Verdachtsdiagnose Schlaganfall im Fall einer initial nicht
wegweisenden Bildgebung.

Im Fall einer klinischen Verschlechterung nach Thrombolyse mit rt-PA bei Schlaganfall
wird in der klinischen Praxis eine zerebrale Bildgebung insbesondere zum Ausschluss
einer Blutung durchgefihrt [2, 3]. Es stellt sich jedoch, im Fall klinischer Besserung, die
Frage nach der Notwendigkeit und Konsequenz einer Kontrollbildgebung nach 24
Stunden ausschlie3lich zum Ausschluss einer Blutung vor Gabe einer medikamentdsen
Sekundarpravention.

Wie im Abschnitt Darstellung des Forschungstandes erdrtert, haben sich mit dieser
Frage bisher 3 retrospektive Studien beschaftigt [12-14], jedoch gingen diese entweder
gar nicht oder nur inkomplett auf klinisch-therapeutische Konsequenzen in der weiteren
klinischen Behandlung ein. Zum aktuellen Zeitpunkt ist unsere Studie somit, die einzige,
welche diverse Anderungen in der klinisch-therapeutischen Behandlung, wie die
Verzdgerung der medikamentdsen Sekundarpravention mit
Thrombozytenaggregationshemmern oder oralen Antikoagulantien, die Anderung des
Blutdruckmanagements oder die Durchfihrung neurochirurgischer Interventionen mit in
Betracht zieht.

In unserer Studie zeigten sich haufiger Anderungen in der klinisch-therapeutischen

Behandlung von Patienten ohne klinische Verschlechterung, gemessen anhand der
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NIHSS (10%)[1] im Vergleich zur Publikation von Guhwe et al (einer von 136
Patienten)[13].

In unserer Kohorte lag die Rate an hamorrhagischen Transformationen im Fall einer
klinischen Besserung, gemessen anhand des NIHSS-Werts, bei 10%, ohne das
Vorkommen von Blutungskomplikationen wie einer Subarachnoidalblutung oder einer
intraventrikularen Blutung. Diese Information fuhrte in 6% aller Patienten dieser Gruppe
zu einer Anderung der klinisch-therapeutischen Behandlung, mit einer Verzdgerung der
medikamentdsen Sekundarpravention in 2% aller Patienten. Im Fall einer vollstandigen
Erholung der Schlaganfallsymptome, gemessen anhand der NIHSS, kam es zu keinem
Nachweis einer HT in der Kontrollbildgebung [1]. Unsere Daten legen somit nahe, dass
auf eine Kontrollbildgebung 24 Stunden nach Thrombolyse im Fall einer vollstandigen
klinischen Erholung der Schlaganfallsymptome, gemessen anhand der NIHSS,
verzichtet werden kann. Im Fall einer CT kann so unndétige Strahlenbelastung verhindert
werden und darliber hinaus kénnen auch potentiell unnétige Kosten im
Gesundheitssystem reduziert werden.

In unserer Kohorte zeigte sich jedoch in 6% aller Falle mit klinischer Besserung,
gemessen anhand der NIHSS, eine klinisch-therapeutische Konsequenz, wodurch wir
unsere Hypothese einer fehlenden Notwendigkeit einer Kontrollbildgebung im Fall einer
klinischen Besserung nicht bestatigen konnen. Hierfur sind prospektive Phase Il
Studien, welche sich mit dem Einfluss dieser Behandlungsanderungen auf den weiteren
Werdegang der Patienten befassen, notwendig.

Der retrospektive monozentrische Charakter unserer Studie hat dartiber hinaus
Limitationen. So kann es in anderen Kliniken, trotz Beachtung der nationalen und
europaischen Leitlinien, zu Abweichungen im Behandlungsalltag (z.B. Verfluigbarkeit der
Bildgebung) kommen und unserer Ergebnisse sind unter Umstanden nicht Gbertragbar
auf diese Behandlungssituationen. Dariber hinaus ist in unserer Publikation die Fallzahl
in einzelnen Untergruppen gering und die Verwendung des MRT als Kontrollbildgebung
variierte zwischen den Untergruppen. Wie im Methodik-Abschnitt National Institute of
Health Stroke Scale erortert hat die NIHSS trotz ihrer mehrfach nachgewiesenen
Validitat Limitationen und kénnte somit z.B. klinische Anderungen in Patienten mit
einem Infarkt im posterioren Strombahngebiet unterschatzen [30]. Zudem war die
Anzahl von Patienten mit moderaten Schlaganfallsymptomen bei einem medianen

NIHSS-Wert von 6 bei Aufnahme in unserer Kohorte hoch und unsere Ergebnisse
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kbnnen gegeben Falls nicht auf Patienten mit schwereren Schlaganfallsymptomen
Ubertragen werden.
Zusammenfassend ware daher eine prospektive multizentrische Studie mit weiterer

Erfassung des Krankheitsverlaufs notwendig um unsere Ergebnisse zu bestétigen.
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Clinical Course
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Gemany, * Insitute of Biometry and Clinical Epidemiology, Charité - Universitdtsmedizin Berlin, Berlin, Germany, ® Berlin
Institute of Health (BIH), Berlin, Germany, ° German Center for Neurodegenerative Diseases, Bonn, Germany

Background: According to current guidelines, stroke patients treated with rt-PA
should undergo brain imaging to exclude intracerebral bleeding 24 h after thrombolysis,
before the start of medical secondary prevention. However, the usefulness of routine
follow-up imaging with regard to changes in therapeutic management in patients without
neurological deterioration is unclear. We hypothesized that follow up brain imaging solely
to exclude bleeding in patients who clinically improved after rt-PA application may not
be necessary.

Methods: Retrospective single-center analysis including stroke patients treated with
rt-PA. Records were reviewed for hemorrhagic transformation one day after systemic
thrombolysis and brain imaging-based changes in therapeutic management. Twenty-four
hour after thrombolysis patients were divided into four groups: (1) increased NIHSS score;
(2) unchanged NIHSS score; (3) improved NIHSS score and; (4) NIHSS score = 0.

Results: Out of 188 patients (mean age 73 years, 100 female) receiving rt-PA,
32 (17%) had imaging-proven hemorrhagic transformation including 11 (6%) patients
with parenchymal hemorrhage. Patients in group (1, 2) more often had hypertension
(o = 0.015) and more often had parenchymal hemorrhage (9 vs. 4%; p < 0.206)
compared to group (3, 4) and imaging-based changes in therapeutic management were
more frequent (19% vs. 6%; p = 0.007). Patients of group (3, 4) had no changes in
therapeutic management in 94% of the cases. Patients in group (4) had no hemorrhagic
transformation in routine follow-up brain imaging.

Conclusions: Frequency of hemorrhagic transformation in Routine follow-up brain
imaging and consecutive changes in therapeutic management were different depending
on clinical course measured by NHISS score.

Keywords: thrombolysis, stroke, stroke i imagil rized graphy,
intracerebral hemorrhage
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INTRODUCTION

Brain imaging 24-36h after systemic thrombolysis for
acute ischemic stroke is recommended in American Stroke
Association and European Stroke Organization guidelines (1, 2).
Brain imaging is performed to detect secondary bleeding or
hemorrhagic transformation in order to adapt medical stroke
prevention if necessary. Guideline recommendations are based
on the results of the first study on rt-PA (3) demonstrating
rt-PA-related bleeding in 11% of all patients.

According to retrospective observational studies, there is
evidence for the utility of a follow-up CT scan in stroke
patients with clinical signs of deterioration after thrombolysis.
However, the benefit of repeated brain imaging is under
discussion (4-6). On the one hand, clinicians want to confirm
the diagnosis of ischemic stroke, and obtain further information
on lesion location, stroke pattern and size before starting
medical secondary stroke prevention. On the other hand, in the
absence of significant clinical signs, additional imaging places
the patients at risk of, potentially unnecessary, treatment delay
of antiplatelet therapy, causes an interruption in monitoring
and—in case of CT—exposes patients to additional avoidable
radiation. Following these arguments, 3 recent retrospective
single center studies discussed that routine follow-up CT
scan 24h after thrombolysis may be omitted in selected
patients (7-9):

The aim of our study was to point out if routine follow-
up brain imaging (CT or MRI) 12-36 h after rt-PA treatment
does influence therapeutic management in stroke patients with
or without clinical deterioration. Based on clinical experience,
we hypothesized that follow-up brain imaging is not needed in
stroke patients who clinically improved in the NIHSS score after
rt-PA administration.

MATERIAL AND METHODS

The data supporting the findings of this study are available from
the corresponding author upon reasonable request. Hospitalized
stroke patients treated with rt-PA in 2015 at the Department of
Neurology, Charité-Universititsmedizin Berlin, Germany were
extracted from a local stroke registry. Data were collected
following a standard procedure and in accordance with the
ethical and privacy policy guidelines of the Charité.

Patients treated with r-tPA for acute stroke who received a
head CT or MRI 12-36h after rt-PA treatment were included.
Patients who were treated with intra-arterial therapy and with
missing documentation were excluded.

All patients were treated with a rt-PA dosage of 0.9 mg/kg
body weight with a maximal dosage of 90 mg rt-PA according
to local regulations. As part of standard care, all stroke patients
were closely monitored on stroke unit. Vital-parameter and
neurological status were monitored and assessed every 6h
or more frequently. Demographic data, past medical history
and cardiovascular risk factors (ie., history of hypertension,
hypercholesterolemia, diabetes mellitus and atrial fibrillation)
as well as changes in therapeutic management due to routine
brain imaging 12-36 h after thrombolysis were retrieved from

medical records. Changes in therapeutic management were
predefined as follows: (1) subsequent changes or delay in
medical secondary stroke prevention (antiplatelet therapy [APT],
intravenous or oral anticoagulation [OAC]) for >48h after
repeated brain imaging; (2) surgery because of intracerebral
bleeding (3) any change in blood pressure management after
follow-up brain imaging.

All follow-up brain images were reviewed by a radiologist
or neuro-radiologist as part of routine care. Hemorrhagic
transformation (HT) was stratified into hemorrhagic infarction
(HI) 1 and 2 and parenchymal hematoma (PH) 1 and 2,
respectively, in accordance with the European Cooperative Acute
Stroke Study IT (10). In the case of PH bleeding volume was
measured using the ABC/2 method (11).

We divided all patients into 4 groups in accordance to the
calculated change in the NIHSS score between admission and
24 h after systemic thrombolysis as follows: (1) increased NTHSS
score compared to admission; (2) unchanged NIHSS score; (3)
improved NIHSS score and; (4) NIHSS score = 0.

Statistical Analysis

Dichotomized categorical data were compared using Pearson >
test or Fisher’s exact test where appropriate. Continuous data
were compared using Mann-Whitney U test or t-Test where
appropriate. We calculated positive predictive values (PPV) and
95%CI for changes in therapeutic management.

For continuous or categorical data with more than 2 groups,
data were compared using Kruskal-Wallis test or Pearson y?
test where appropriate. All tests were performed at a two-sided
significance level of 0.05 level. As this was an exploratory analysis,
no adjustments were made for multiple comparisons. All tests
were performed via SPSS Version 23 (12). The 95% confidence
intervals for positive predictive values, sensitivity and specificity
were calculated with STATA Version 14 (13).

RESULTS

Baseline Characteristics

We included 226 patients with suspected stroke. Thirty-four
patients who were treated with intra-arterial therapy, 3 patients
with incomplete documentation and 1 patient with death
due to cardiac arrest before follow up brain imaging were
excluded, leaving overall, 188 patients for analysis. In 9 patients
the diagnosis of a stroke mimic was made in the latter
course of disease including follow up brain imaging. Baseline
characteristics of these patients are shown in Table 1. Eighteen
out of 188 patients (10%) had a deterioration according to
NIHSS score within 24 h after systemic thrombolysis (group 1),
60 patients (32%) had no change in the NIHSS score (group 2),
82 (44%) had improvement of the in NTHSS score (group 3), and
28 patients (15%) had an NIHSS score equal to 0 (group 4).

We found differences in baseline characteristics for the
four different groups with regard to prevalence of arterial
hypertension (lowest in group 4), median admission NIHSS score
(lowest in group 4). Additionally, those with NIHSS score of
0 were on average younger (mean age 67) compared to other
groups (mean age 74), had less often atrial fibrillation (4% vs. 19%
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TABLE 1 | Baseline characteristics of the study cohort and all subgroups.

Study cohort  NIHSS deteri No change in NIHSS NIHSS =0* P-Value
(n =188) (n=18) NIHSS* (n =60) improvement* (n=28) KW-Tes(“/xz-
(n=82) Pearson®

LABORATORY DIAGNOSTICS (BLOOD) AND CLINICAL PARAMETERS
Age, mean [SD) 73.3[13.8] 78.3[13.5] 73.6[12.7] 74.2[13.6) 66.9 [15.4] 0.0662
Male sex, % () 46.8 (88) 27.8 (5) 50.0 (30) 48.8 (40) 46.4 (13) 0.393°
MRl after 24h, % (n) 65.4 (123) 33.3 (6) 63.3(38) 67.1(55) 85.7 (24) 0.0042
NIHSS on admission, median points [|QR] 6[3-13] 9[6-17] 4[2-12) 8[5-16] 3[2-5] <0.0012
eGFR in ml/min/1.73 m2, median (IQR] 68 [50.5-84.5) 58 [54.5-78.5) 72 [47.75-86.75] 62 [50-84] 77 [54-84] 0.5728
HbA1c in %, median [IQR] 5.8 [5.4-6.3] 5.9 [5.4-6.1] 5.8 [5.4-6.2] 58(5.4-6.7]  5.6[5.1-6.0] 0.311a
SBP at admission in mmHg, median |QR] 150 [130-170) 148 [129-172) 160[130-176]  150[130-170] 150 [130-178] 0.9442
First SBP after thrombolysis in mmHg, median 150 [134-166] 165 [145-187] 156 [136-172]  145[131-162] 149 [130-170] 0.0352
[laR]
BS at admission in mmol/l, median [QR] 6.8[5.9-8.7] 6.6 [6.2-9.8] 7.0 [6.4-8.8] 6.7 [6.8-8.4] 6.6 [6.8-8.0] 0.5802
First BS after thrombolysis in mg/dl, median 6.7 [5.6-8.1] 6.6[5.6-7.7) 7.2[6.8-84] 6.7[56-83] 6.4 [5.5-7.8] 0.6342
[1QR]
CARDIOVASCULAR RISK FACTORS
DM, % (n) 25 (46) 38.9 (7) 26.3(19) 25.6(21) 11.1(3) 0.195
AHT, % (n) 78.3 (144) 88.2 (15) 75.4 (43) 85.4 (70) 57.1(16) 0.012°
HLP, % (n) 53.2 (99) 471 ®) 56.9 (33) 51.2 (42) 57.1(16) 0.864°
Pravious IS or TIA, % (n) 24.4 (44) 31.3 5) 31.6(18) 16 (13) 30.8(8) 0.1310
CAD % (n) 13.7 (25) 12.5 2) 15.5 (9) 11.19) 18.5 (5) 0.761°
AFib % () 19.1 (35) 235 (4) 19.3 (11) 23.2(19) 37(1) 0.155°
PAQD, % (n) 5(9) 0(0) 53 (3) 6.2 (5) 37(1) 0.756°
CHF, % () 9.4 (17) 12.5 (2) 10.5 (6) 10(8) 3.7(1) 0.724°
Nicotin abuse, % (1) 17.4(32) 22.2 (4) 21.1(12) 14.6 (12) 14.8 (4) 0.710°

Results are presented as p-values using Pearson Chi squared ) or Kruskal-Wallis test ?) when appropriate. *24h after systemic rt-PA application; AFib indicates atrial fibrilation; BS,
blood sugar; CAD, coronary artery disease; CHF, congestive heart failure; DM, diabetes melitus; eGFR, estimated glomerular filtration rate; HLR, hyper lipoproteinemia; AHT, arterial
hypertension; IS, ischemic stroke; INR, international normalized ratio; IQR, interquartile range; NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scale; PAOD, perpheral artenial occlusive

disease; TIA, transient ischemic attack; SBR, systolic blood pressure.

or more), and less often diabetes mellitus (11% vs. 26% or more).
Results are shown in Table 1.

Comparing Stroke Patients With and
Without Clinical Improvement in NIHSS
Score After Thrombolysis

Comparing group 1-2 to group 3-4, differences in baseline
demographics or cardiovascular risk factors were not
statistically significant.

Patients in group 3-4 more often underwent follow-up MRI
(72% vs. 56% in group 1-2, p = 0.031) and had lower systolic
blood pressure values measured directly after the beginning of
thrombolysis (median: 147 mmHg vs. 159 mmHg in group 1-2,
p=0015).

Comparing Stroke Patients With and
Without Clinical Deterioration in NIHSS
Score After Thrombolysis

Patients in group 2-4 more often underwent follow-up MRI
(69% vs. 33% in group 1, p = 0.003) and had lower systolic
blood pressure values measured directly after the beginning of

thrombolysis (median: 150 mmHg vs. 165 mmHg in group 1,
p=0.020).

Location of Ischemic Stroke and HT Type
in Follow-Up Brain Imaging

We found differences in imaging findings in follow-up brain
imaging 12-36 h after thrombolysis for the four different groups
with regard to location of ischemic stroke in the anterior and
medial cerebral artery territory (lowest in group 4), no ischemic
stroke in follow-up brain imaging (highest in group 4), HI2
(highest in group 2), PH2 (highest in group 1). Comparing
group 1-2 to group 3-4, HI2 (10% vs. 1%, p = 0.004) and PH2
(8% vs. 2%, p = 0.049) were found more often in group 1-2
and there was a trend toward a higher volume of PH in group
1-2 missing statistically significance (median volume: 29.5 ml
vs. 1.5ml, p = 0.059). Comparing group 1-2 to group 3-4,
differences in location of ischemic stroke were not statistically
significant (Table 4).

Incidence of Other Intracranial

Bleeding Types

In addition to PH on follow-up brain imaging 12-36h after
thrombolysis, there were 3 patients suffering from concomitant
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TABLE 2 | Imaging findings and changes in therapeutic management.

NIHSS No change in NIHSS NIHSS =0~ P-Value xz
deterioration* NIHSS* (n = 60) improvement* (n=28) Pearson
(n=18) (n=82)
No HT 12 (66.6%) 42 (70%) 69 (84.1%) 28 (100%) 0.006
HI 1 (5.5%) 13(21.7%) 7 8.5%) 0(0%) 0.010
PH 5(27.8%) 2(3.3%) 4 (4.9%) 0 (0%) <0.001
Delayed med due to HT in Cl 5(27.8%) 4(6.7%) 2(2.4%) 0(0%) 0.000
Any change in BP management due 4 (22.2%) 8(13.3%) 6(7.3%) 0(0%) 0.051
toHT inCl
Changes in therapeutic management 5 (27.8%) 10 (16.7 %) 7 (8.5%) 0 (0%) 0.015
dueto HTinCl
NIHSS deterioration or NIHSS improvement or
no change* (n = 78) NIHSS = 0* (n = 110)
No HT 54 (69.2%) 97 (88.2%) 0.002
HI 14 (17.9%) 7 (8.4%) 0.013
PH 7 (9.0%) 4(3.6%) 0.0124
Delayed med due to HT in FU-BI 9 (11.5%) 2(1.8%) 0.005
Any change in BP management due to HT in FU-BI 12 (15.4%) 6 (5.4%) 0.023
Changes in therapeutic management due to HT in FU-BI 15 (19.2%) 7 (6.4%) 0.007
NIHSS deterioration* No Change in NIHSS,
(n=18) NIHSS improvement or

NIHSS = 0* (n = 170)

No HT 12 (66.6%) 144 (84.7%) 0.053

HI 1 (5.5%) 20 (11.8%) 0.426

PH 5(27.8%) 6(3.5%) <0.001

Delayed med due to HT in FU-BI 5(27.8%) 6 (3.6%) <0.001

Any change in BP management due to HT in FU-BI 4 (22.2%) 14 (8.2%) 0.055

Changes in therapeutic management due to HT in FU-BI 5(27.8%) 17 (10%) 0.026
NIHSS deterioration, no NIHSS = 0* (n = 28)

change in NIHSS or
NIHSS improvement*

(n = 160)
No HT 128 (80%) 28 (100%) 0.009
HI 21(13.1%) 0(0%) 0.042
PH 11 (6.9%) 0(0%) 0.153
Delayed med due to HT in FU-BI 11 (6.9%) 0 (0%) 0.153
Any change in BP management due to HT in FU-BI 18 (11.3%) 0 (0%) 0.062
Changes in therapeutic management due to HT in FU-BI 22 (13.8%) 0 (0%) 0.037
The results of dichotomiced data regarding follow-up brain imaging findings for g ion and hanges are given in this table. Results are presented
as p-values using Pearson Chi squared or Fisher exact test when appropriate. There was no patient with cranial surgery due to hemorrhagic transformation in folow-up brain imaging.
‘24h after ic nt-PA ication; BP indic blood p Delayed Med, delayed medication for more than 48h after intravenous thrombolysis (anti-platelet therapy or

anticoagulation); FU-BI, routine follow-up brain imaging after 12-36 h; HI, Hemorrhagic infarction; HT, hemorrhagic transformation; NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scale;
PH, Parenchymal hematoma.
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intraventricular hemorrhage (IVH) and 2 patients sustaining
concomitant subarachnoid hemorrhage (SAH). One of three
patients sustaining IVH had a neurological deterioration evident
in NIHSS scoring and the other 2 patients remained clinically

TABLE 3 | Sensitivity, specificity, positive and negative predictive value of
improvement in NIHSS for imaging findings and changes in therapeutic
management.

Sensitivity in  Specificity in PPV in %
% (C1-95%) % (C1-95%) (C1-95%)

HT* 63.4 65.6 90.0
(65.4-71.0) (46.8-81.4) (82.8-94.9)

PH* 59.9 83.6 96.3
(52.4-67.2) (30.8-89.1) (91.0-99.0)

HI* 61.7 66.7 93.6
(53.8-69.1) (53.8-69.1) (82.8-94.9)

Changes in therapeutic 62.0 68.2 93.6
management due to HT* (54.2-69.5) (45.1-86.1) (87.3-97.4)

The sensitivity, specificity and positive predictive value of improvement in NIHSS [Group
(3, 4)] for imaging findings and changes in therapeutic management due to hemorrhagic
transformation in routine follow-up brain imaging after 12-36h are given in this table.
Resuilts are presented in percentages using STATA 14 for determination of confidence
intervals. *inroutine folow-up brainimaging after 12-36 h. Cl indicates confidence interval;
HI, hemorrhagic infarction; HT, hemorrhagic transformation; NIHSS, National Institutes of
Health Stroke Scale; NPV, negative predictive value; PH, parenchymal hematoma; PPV,
positive predictive value.

stable. Both patients with concomitant SAH deteriorated within
24 h after IVT application.

In one case, the diagnosis of amyloid angiopathy was newly
made on the basis of multiple microbleeds seen on MRI on
admission. This patient neurologically improved as captured on
the NTHSS within 24 h but follow-up imaging revealed a PH2
(volume 2.1 ml).

Impact of HT on Changes in

Therapeutic Management

Patients in group 2-4 had significantly less often changes in
therapeutic management compared to group 1 (10% vs. 28%;
p = 0.026, Table 2), The positive predictive value (PPV) for
no changes in therapeutic management was 90% (95%CI: 84.5-
94.1%) with a sensitivity of 92% (95%CI: 87.0-95.8%) and a
specificity of 23% (95%CI: 7.8-45.4%).

Patients in group 3-4 had even less often changes in
therapeutic management compared to patients in group 1-2
(6% vs. 19%; p = 0.007, Table 2). The PPV for no changes in
therapeutic management was 94% (95%CI: 87.3-97.4%, Table 3)
with a sensitivity of 62% (95%CI: 54.2-69.5%, Table 3) and a
specificity of 68% (95%CI: 45.1-86.1%, Table 3).

Patients in group 4 had no HT and hence significantly less
often management changes compared to patients in group 1-3
(0% vs. 14%; p = 0.037, Table 2). The PPV for no changes in
therapeutic management was 100% (95%CI: 87.7-100%) with a

TABLE 4 | Imaging findings and stroke location due to routine follow-up brain imaging after 12-36 h.

Imaging findings NIHSS deter i No change in NIHSS* NIHSS improvement* NIHSS = 0* P-Value
(n=18) (n =60) (n=82) (n =28) x2 Pearson?
KW-Test?
MWU-Test®
1S in ACA or MCA territory 14 (77.8%) 36 (60.0%) 56 (67.1%) 8(28.6%) 0.0012
I8 in vertebrobasilar territory 3(16.7%) 18 (30.0%) 28 (34.1%) 6 (21.4%) 0.3662
No IS in FU-BI 1(5.6%) 10 (16.7%) 8(9.8%) 16 (57.1%) <0.0012
HI1 1 (5.6%) 5(8.3%) 6(7.3%) 0(0%) 0.488°
HI2 0(0%) 8 (13.3%) 1(1.2%) 0(0%) 0.0032
PH 1 1 (5.6%) 0(0%) 2 (2.4%) 0(0%) 0.3092
PH2 4(22.2%) 2(3.3%) 2 (2.4%) 0(0%) 0.0012
Volume of PH in mi, median 87.9[15.1-112.1] 14.2 [5.6-n.a) 1.5 [0.7-9.6] na 0.129°
[IQR]
Imaging findings NIHSS deterioration or no change* (n = 78) NIHSS improvement or NIHSS = 0* (n = 110)
IS in ACA or MCA territory 50 (64.1%) 83 (57.3%) 0.3462
IS in vertebrobasilar territory 21 (26.9%) 34 (30.9%) 0.5542
No IS in FU-BI 11 (14.1%) 24 (21.8%) 0.1812
HI1 6 (7.7%) 6 (5.5%) 0.5362
HI2 8(10.3%) 1 (0.9%) 0.003%
PH 1 1 (1.3%) 2(1.8%) 0.7732
PH2 6(7.7%) 2(1.8%) 0.0492
Volume of PH in ml, median [IQR] 29.5[5.6-95.4] 1.5 [0.6-13.4] 0.059¢

Results are presented as p-values using 2 Pearson @, Kruskal-Wallis ® or Mann-Whitney U test ©© when appropriate. *24h after systemic rt-PA application; ACA, anterior cerebral
artery; FU-BI, routine follow-up brain imaging after 12-36 h; Hi, Hemorhagic infarction; IS, ischemic stroke; MCA, medial cerebral artery; NIHSS, National Institutes of Health Stroke

Scale; PH, Parenchymal hematoma.
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sensitivity of 17% (95%CI: 11.5-23.4%) and a specificity of 100%
(95%CIL: 84.6-100%).

In a sub analysis excluding the 9 patients who were diagnosed
as stroke mimics in the latter course of the hospital stay, the PPV
for no changes in therapeutic management in group 1 vs. group
2-4 was 89% (28% vs. 11% p = 0.035), in group 1-2 vs. group 3-4
93% (20% vs.7% p = 0.008) and in group 1-3 vs. group 4 100%
(14% vs. 0% p = 0.061).

DISCUSSION

Diagnosis and treatment decisions in stroke require brain
imaging. Following treatment with rt-PA, guidelines recommend
to repeat brain imaging 24-36h after application.

The reasons to conduct imaging after acute stroke
treatment are multiple; only one of them is to understand
hemorrhagic evolution. Others include understanding mass
effect, considering the need for hemicraniectomy or osmotic
therapy, understanding prognosis, planning rehabilitation and
confirm diagnosis. In case of clinical worsening during or
after thrombolysis immediate brain imaging is performed
in clinical practice specially to exclude a hemorrhage.
In patients who tolerated rt-PA well and demonstrated
improvement, the question remains, whether this obligatory
follow-up brain-imaging is necessary before starting secondary
prevention treatment.

Comparing present literature (7-9), our study has a similar
sample size compared to other reports, but answers more
specifically clinically relevant aspects:

Dharamasaroja et al were the first who questioned the
need for a follow-up CT after rt-PA treatment in patients
with early clinical/neurological improvement, based on a
retrospective study including 200 stroke patients. However,
they did not mention any clinical impact (7). Furthermore,
George et al. reported similar results as our study, based
on a retrospective analysis including 200 patients, but did
not describe the changes in therapeutic management in the
subgroups who had findings of bleeding on imaging (8).
Moreover, Guhwe et al. reported that clinicians changed the
therapeutic management following routine CT scans in just
one out of 136 clinically stable stroke patients. However, they
reported solely alterations in blood pressure management as
a change in therapeutic management after HT in follow-
up brain imaging. No other changes in management were
documented (9). In a recently published abstract, Sevilis
et al. analyzed 280 stroke patients after rt-PA and showed
in 5% a delay in initiation of antithrombotic medication
for asymptomatic patients due to follow-up brain imaging.
However, the data has not been published (14) yet. To date,
our study is the only one that considered several aspects
of changes in therapeutic management, such as delay in
antiplatelet agents or oral anticoagulation, blood pressure
management, or neurosurgical interventions in relation to HT
after thrombolytic treatment.

Our cohort showed more frequent changes in therapeutic
management of asymptomatic patients due to HT in follow-up

brain imaging (10%) compared to Guhwe et al. (1 out of
136 patients) and Sevilis et al. (5% of delay in antithrombotic
medication, unpublished data).

In our cohort, the number of overall HT in follow-up brain
imaging in the case of clinical improvement in the NIHSS score
after 24 h was 10% with no cases of other bleeding types such
as IVH and SAH. This information leaded in 6% of this group
to an overall change in therapeutic management and in 2% to a
delay in the start of medical secondary prevention. In the case of
complete recovery in the NIHSS score after 24 h no HT occurred
in follow-up brain Imaging.

As already mentioned, a control image is not only used
to exclude bleeding, but this would be one of the most
important reasons for delaying secondary prevention therapy.
After thrombolytic treatment in case of hemorrhage, mass effect
by malignant cerebral infract or other pathologies, a clinical
improvement is unlikely to be expected.

Our data imply that the use of routine follow up brain imaging
could be avoided in the case of complete clinical recovery in
NIHSS, avoiding, in the case of CT, radiation exposure and above
all costs.

However, with 6% of overall changes in therapeutic
management due to HT in the case of clinical improvement
in NIHSS score, prospective studies are needed to further
investigate the impact of these management changes on
therapeutic outcome before conclusions could be drawn.

This study has several limitations: (a) data were assessed
retrospectively in a single tertiary care University hospital.
Although patient care was based on European and National
guidelines, variations in clinical practice (e.g., availability of
MRI) exist and the results may not be generalizable to other
care settings; (b) the number of patients in our cohort is
limited in certain subgroups and hence, prospective studies
are needed to validate our findings; (c) the percentage of
patients undergoing MRI varied across subgroups; (d)despite
its proven validity the NIHSS score has certain limitations and
may fail to assess clinical alterations in patients with posterior
circulation stroke (15); (e) the proportion of patients with mild
strokes in our study was high with a median NIHSS of 6
and our results may not be generalized to patients with more
severe strokes who frequently persist with important deficits
despite improvement.

SUMMARY

In patients with complete recovery in NIHSS score within 24 h
after thrombolysis, routine follow up brain imaging seems not to
be mandatory before starting secondary prevention.
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