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1. Einleitung:

Der akute ischamische Schlaganfall ist eine lebensbedrohliche Erkrankung, die
der raschen medizinischen Versorgung bedarf. Die bisher einzige zugelassene
medizinische Therapie besteht in der systemischen Thrombolysetherapie mit
rekombinantem Tissue-Plasminogen-Activator (TPA) und bedarf einer
zeitnahen diagnostischen Einordnung des Schweregrads des Schlaganfalles
und der raschen Behandlungseinleitung in geeigneten Fallen (25). Da diese
Therapie das Risiko einer intrakraniellen Blutung in sich birgt, sind sichere
Indikationsstellung und sicherer Umgang in der Anwendung von TPA
unbedingte Voraussetzung in der Akutbehandlung von ischamischen
Schlaganfallen. Zudem héangt das Outcome der Patienten, die einer
Lysetherapie zugefuhrt worden sind, von der Erfahrung der durchfiihrenden
Kliniken mit der Lysetherapie ab und wird mit der Anzahl der durchgefiihrten
Therapien besser (30). Uber die Lysetherapie hinaus ist die
Schlaganfalltherapie in spezialisierten Schlaganfall-Einheiten - Stroke-Units -
einer Behandlung in nicht spezialisierten Behandlungseinheiten tberlegen (47).
Die systemische Thrombolysetherapie des akuten ischdmischen Schlaganfalles
wird bei akutem Auftreten ischdmisch bedingter neurologischer Symptome
eingeleitet, wenn Kontraindikationen nicht vorliegen und bei der klinischen
Untersuchung, die standardisiert nach einem Score-System erfolgt (NIHSS),
ein fur die Alltagsbedirfnisse relevantes neurologisches Defizit besteht. Da das
Risiko fir das Auftreten einer intrakraniellen Blutung nach systemischer Lyse
mit TPA mit der GréRe des Infarktareales korreliert (45), bestimmen die
europaischen Leitlinien einen oberen Grenzwert, bis zu dem die Lysetherapie

indiziert ist. Es ergaben sich jedoch Anhaltspunkte, dal3 es aufgrund einer
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unterschiedlichen Bewertung von rechts- bzw. linkshemispharischen
Symptomen bei Verwendung dieses Scores zu einer gemessen am
Infarktvolumen unterschiedlichen Einschatzung des klinischen Schweregrades
und in der Folge eventuell zu einer ungleichen Einschatzung des

Blutungsrisikos kommt (17).

2. Studienziele

Das telemedizinische Projekt zur integrierten Schlaganfallversorgung
(TEMPIS), das im Februar 2003 seine Arbeit aufnahm, ist eine Kooperation
einerseits der beiden Schlaganfallzentren des Klinikums Harlaching
(Stadtisches Klinikum Minchen GmbH) und der Neurologischen Klinik der
Universitdt Regensburg, andererseits 12 regionaler Kliniken mit neu
eingerichteten regionalen Schlaganfall-Einheiten. Die Zusammenarbeit
zwischen den beiden TEMPiIS-Zentren und den 12 regionalen
Kooperationskliniken  erméglicht den  notwendigen und  zeitnahen
Wissenstransfer bei neurologischen und neuro-radiologischen Fragestellungen.
Das Schlaganfallnetzwerk TEMPIS wurde seit seiner Entstehung im Jahre 2003
begleitend wissenschatftlich evaluiert und bietet aufgrund der grof3en Anzahl
der behandelten Patienten die Mdglichkeit, die die Kklinischen Verlaufe
einschliesslich Komplikationen wie Blutungshaufigkeiten nach Lysetherapie in
bestimmten Konstellationen genauer zu untersuchen. Die beiden folgenden

Hypothesen sollten in der vorliegenden Dissertation Gberprft werden:



Hypothese 1: Die systemische Lyse mit TPA nach telemedizinisch erfolgter
Indikationsstellung ist so sicher wie in erfahrenen akademischen

Schlaganfallzentren.

Hypothese 2: Die fur die Auswahl der Lysepatienten zum Einsatz kommende
NIH Stroke Skala unterschatzt rechtshemispharische Infarkigréf3en. Da das
Blutungsrisiko mit dem Volumen des ischamischen Gewebes assoziiert ist, ist

die Rate an Blutungskomplikationen rechtshemispharischer Infarkte héher.

Beide Hypothesen wurden getrennt voneinander in einzelnen Studien

untersucht. Im Folgenden werden die Ergebnisse beider Studien vorgestellt.

Hypothese 1 wird in Studie 1 untersucht:

Vergleich der Ergebnisse nach TPA-Gabe zwischen Kliniken eines

telemedizinischen Stroke-Projektes (TEMPIS)

Hypothese 2 wird in Studie 2 untersucht:

Verursacht die Imbalance des NIHSS unterschiedliche Blutungsrisiken nach

systemischer Thrombolyse von akuten Schlaganfallen?



3. Studie 1:
Vergleich der Ergebnisse nach TPA-Gabe zwischen Kliniken eines

telemedizinischen Stroke-Projektes (TEMPIS)

3.1. Einleitung:

Die systemische Gabe von rekombinantem Tissue Plasminogen Activator
(TPA) ist immer noch die einzige spezifische Therapie des ischamischen
Schlaganfalles, die ihre Wirksamkeit erwiesen hat (25). Zur Zeit ist ihre
Anwendung in Deutschland aul3erhalb klinischer Studien im wesentlichen auf
akademische Schlaganfallzentren beschrankt (30).

Internationale Richtlinien empfehlen, ,dass die thrombolytische Therapie nur
begonnen werden sollte, wenn die Diagnose von einem Arzt gestellt worden ist,
der Erfahrung in der Diagnostik von Schlaganfallen hat sowie eine
Computertomographie des Gehirnes durchgefihrt und von einem Arzt
ausgewertet wurde, der Erfahrung in der Auswertung dieses Verfahrens
besitzt* (50).

Generell wird TPA in den regionalen Kliniken (36; 42) weniger haufig
angewandt als in Schlaganfallzentren (34; 51). Es gibt auRerdem Hinweise,
dass eine geringere Erfahrung in der Anwendung von TPA mit hdherer
Sterblichkeit (30; 51) und hdheren Raten an symptomatischen intrazerebralen
Blutungen assoziiert ist (36).

Ein Weg, die Rate der Patienten, die in der klinischen Routine eine
systemische Thrombolyse mit TPA erhalten, zu erhéhen, ist die Schaffung von
mehr qualifizierten Schlaganfallzentren; dann muissten jedoch Wege gefunden

werden, die Patienten schneller zu diesen Zentren zu bringen (14). In Regionen
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mit grolRen geographischen Entfernungen zwischen regionaler Klinik und
Schlaganfallzentrum kénnte ein telemedizinisches Netzwerk eine zeitsparende
Methode sein, um das Management der TPA-Therapie in den regionalen
Krankenhdusern zu verbessern (43; 5). Wir berichteten bereits Uber die
Durchfuhrbarkeit und die Komplikationsraten einer telemedizinisch gesteuerten
Thrombolyse fur den frihen Projektzeitraum (5). Es gab jedoch Zweifel, ob das
klinische Management der Lysetherapie in einem telemedizinischen
Schlaganfall-Netzwerk den qualitativen Standard eines Schlaganfall-Zentrums
erreichen kénne und ob die kurzfristigen Komplikationen auch bei gro3eren
Patientenzahlen auf geringem Niveau blieben.

Diese Studie wurde durchgefuhrt, um die Auswirkungen eines
telemedizinischen Netzwerkes auf das Prozessmanagement der TPA-Gabe in
regionalen, kommunalen Krankenhdusern im Vergleich zu akademischen

Schlaganfallzentren zu untersuchen.

3.2. Methoden:

Im zweiten Jahr nach Bestehen des TEMPIiS-Projektes wurden alle
systemischen Thrombolysen bei Schlaganfall-Patienten in 12 regionalen
Kliniken und zwei Schlaganfallzentren prospektiv ausgewertet. Alle Parameter
zur Demographie der Patienten, des Schlaganfallschweregrades (NIHSS),
Haufigkeit der TPA-Gabe, Zeitmanagement, Protokollverletzungen und

Sicherheit wurden in die Auswertung eingeschlossen.



Organisation des Telemedizinischen Schlaganfall-Netzes:

Die detaillierte Beschreibung des TEMPiS-Konzeptes wurde bereits
veroffentlicht (5; 8; 32). Sie soll hier kurz zusammengefasst dargestellt werden:
TEMPIS wurde von zwei akademischen Schlaganfallzentren (Munchen-
Harlaching, Regensburg) gegrindet, um eine spezialisierte
Schlaganfallbehandlung in den aul3erstadtischen Bereichen Ostbayerns zur
Verfigung zu stellen, wo bisher keine Stroke-Units existierten. 12 regionale
Krankenhduser nehmen an diesem Projekt teil, hiervon besitzen zwei
neurologische Fachabteilungen, bei den dbrigen zehn Kliniken wird die
Behandlung von Schlaganfallpatienten von den internistischen Abteilungen

durchgefuhrt.

Die Kern-Elemente von TEMPIS sind:

1. Aufbau von spezialisierten Schlaganfall-Teams in jedem Krankenhaus,
die eine 24-Stunden-Verfugbarkeit von diagnostischen MalRnahmen
einschlieBlich  Computertomographie,  Laboruntersuchungen  und
Dopplersonographie sicherstellen. Die Teams werden gebildet aus
Arzten, speziell ausgebildeten Krankenschwestern, Physiotherapeuten,
Logopaden und Beschaftigungstherapeuten. Die Behandlung der
Schlaganfallpatienten basiert auf standardisierten
Behandlungsschemata.

2. Intensives und kontinuierliches Training aller medizinischer Mitarbeiter in
den spezifischen Bereichen, einschlie3lich dem National Institutes of
Health Stroke Scale (NIHSS), Entwicklung eines Thrombolyse-

Algorithmus und von TPA-Protokollen.



3. Aufbau eines telemedizinischen Netzwerkes mit standiger Betreuung
durch einen speziell ausgebildeten Arzt der akademischen Kliniken,
Hochgeschwindigkeitsdatenubertragung fir digitale Schnittbilder des
Gehirnes und klinische Untersuchung der Patienten in Echt-Zeit mittels
Videokonferenz.

4. Zentrale Organisation von Notfallverlegungen zwischen den
angeschlossenen Kliniken.

5. Standige Prasenz eines Neuroradiologen oder eines in der
Schlaganfalldiagnostik erfahrenen Allgemeinradiologen in den beiden
Schlaganfallzentren Regensburg und Harlaching, die bei schwierigen
diagnostischen Fragestellungen hinzugezogen werden kénnen.

Die Indikationen fur die telemedizinische Konsultation wurden vor dem
Projektstart definiert. Sie schliessen die Prasentation aller Patienten mit einer
maoglichen Indikation fur eine systemische Thrombolyse ein. Der
telemedizinische Beratungsservice der beiden akademischen Kliniken besteht
aus funf Vollzeit-Neurologen, die fir den Telekonsultationsdienst von anderen

klinischen Aufgaben freigestellt wurden.

Thrombolyse in den Schlaganfall-Zentren:

Die Stroke-Units in den beiden Schlaganfallzentren Minchen-Harlaching und
Regensburg wurden 1991 und 1998 gegrindet. Beide Institutionen haben
jahrelange Erfahrung mit der systemischen Thrombolyse und haben an vielen
klinischen Studien teilgenommen. Die TPA-Anwendung erfolgte entsprechend

europaischer Leitlinien, die eine TPA-Gabe empfehlen bei einem Onset von bis
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zu drei Stunden und relevanten klinischen Defiziten von bis zu 25 Punkten auf
der National Institute of Health Stroke Skala (NIHSS).

In Ausnahmeféllen, zum Beispiel bei Diagnose eines Diffusion-Perfusions-
Mismatches und nach individueller Risiko-Nutzen-Abwagung konnte auch eine
spatere TPA-Gabe erfolgen, jedoch Uberwiegend innerhalb von vier Stunden
nach Onset, wie es in der gepoolten Analyse der TPA-Studien empfohlen
wurde (25). Fur die Analyse der TPA-Zahlen, bezogen auf die primaren
Einzugsbereiche der jeweiligen Kliniken, wurden Patienten, die von anderen
Kliniken Uberwiesen worden waren oder einen Krankentransport von tber 35
km hinter sich hatten, ausgeschlossen.

Die Ausgangsparameter der Patienten wurde im Lyseprotokoll dokumentiert,
das auch Blutdruckkontrollen in den folgenden Intervallen vorschrieb: alle 15
Minuten wahren der TPA-Infusion, alle 30 Minuten zwischen der 2. und 6.

Stunde und stiindlich zwischen der 7. und der 24. Stunde.

Thrombolyse in den kommunalen Krankenh&usern:

Im Jahr bevor TEMPIS startete, wurden in allen ans TEMPIiS-Netzwerk
angeschlossenen regionalen Kliniken insgesamt 10 TPA-Lysen durchgefuhrt.
Infolgedessen hatten diese Kliniken wenig Erfahrung mit diesem
Behandlungskonzept. Die TPA-Gabe erfolgte nach telemedizinischer
Konsultation entsprechend der Europaischen Leitlinien, die eine TPA-Gabe
innerhalb von drei Stunden nach Onset erlauben. Es wurde das gleiche
Lyseprotokoll wie in den Schlaganfallzentren benutzt. Aus Sicherheitsgriinden
(1; 20) wurde die Lysebehandlung nach telemedizinischer Indikationsstellung

im allgemeinen auf die obere NIHSS — Grenze von 20 Punkten begrenzt.
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Sieben Patienten mit einem NIHSS zwischen 20 und 25 wurden aufgrund

dieser Handhabung nicht lysiert.

Datensammlung:

Die Daten aller Patienten, die zwischen 1. Januar und 31. Dezember 2004 eine
systemische Thrombolyse mit TPA erhielten, wurden prospektiv gesammelt.
Medizinische Anamnese und klinische Daten wurden dokumentiert
einschlieflich des Onset-Zeitpunktes, des Zeitpunktes der
Krankenhausankunft, des TPA-Bolus sowie des klinischen Verlaufes der
Patienten. Die Bilder der Aufnahme-Computertomographie und der Verlaufs-
Computertomographie wurde digital gespeichert. 24 (bis 36) Stunden nach
TPA-Gabe erhielten alle Patienten eine telemedizinische Kontrolluntersuchung,
die eine Indikationsstellung zur Kontrollbildgebung einschloss. Im Falle einer
Krankenhausentlassung innerhalb von 7 Tagen wurde der Vitalstatus am Tag 7
unter Zuhilfenahme des Entlassungsberichtes der Rehabilitationseinheit oder
nach telefonischer Nachfrage aufgenommen.

Die Gesamtzahl der Patienten und die Verteilung der Schlaganfall-Subtypen
wurden aus den Unterlagen der behandelnden Abteilungen entnommen. 27
Patienten aus den regionalen Krankenhausern, die zwischen Januar und April
2004 nach telemedizinischen Konsil eine TPA-Lyse erhielten, waren bereits in
eine vorher veroffentlichte Studie zur Sicherheitsanalyse eingeschlossen (5)

worden.
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Auswertung der CT- und MR-Untersuchungen:

Die radiologische Bildanalyse wurde von einem Radiologen durchgefiihrt, der
gegenuber dem klinischen Status der Patienten verblindet war.

Die Blutungen wurden gemafR der von Fiorelli et al. (19) fur die ECASS | —

Studie publizierten Kriterien wie folgt eingeordnet:

hamorrhagischer Infarkt mit petechialer Einblutung (HI1)
- hé@morrhagischer Infarkt mit mehreren konfluierenden petechialen
Einblutungen (HI2)
- parenchymales Hamatom in < 30 % des Infarktareals mit gering
raumfordernder Wirkung
- parenchymales Hamatom in >= 30 % des Infarktareals mit deutlich
raumforderndem Effekt oder jede Blutung aul3erhalb des Infarktareals
Da in der Einteilung von Fiorelli nicht enthalten, wurde der Begriff ,fokales
subarachnoidales Hamatom® ( fokale SAB) von uns benutzt fur eine kleine
subarachnoidale Blutung in einem hemispharischen Sulcus angrenzend an das
Infarktareal ohne Ausdehnung in andere Sulci oder die basalen Zisternen.
In den beiden Schlaganfall-Zentren wurde in 25 Fallen eine MRT als
Verlaufsbildgebung durchgefiihrt. Die radiologische Blutungsdiagnostik erfolgte
hier unter Einsatz von Gradientenecho-(T2*)-gewichteten Sequenzen. Eine
Blutung wurde diagnostiziert bei Auftreten von punktférmigen oder gréRReren
stark hypointensen Arealen. Die Fiorelli-Kriterien beziglich Blutungsvolumen
und —lokalisation wurden entsprechend der CT-Untersuchungen angewandt.
Sofern nicht residuelle hamorrhagische Defekte bekannt waren, wurde jede
hamorrhagische Lasion als frisch eingeordnet.
Der NINDS-Definition folgend (49), wurde jede Blutung als symptomatisch

eingeordnet, ,wenn sie auf den vorherigen CT-Bildern nicht zu sehen war und
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in der Folge sowohl bildgebend der Verdacht auf eine Blutung bestand als auch
eine Verschlechterung des neurologischen Status vorlag“.
Eine intrazerebrale Blutung wurde als behandlungsassoziiert angesehen, wenn

sie innerhalb der ersten 36 Stunden auftrat.

Statistische Analyse:

Der Chi-Quadrat-Test und Fisher’s Exakt-Test wurden zum Vergleich von
Verhaltnissen benutzt. Der Mann-Whitney U — Test wurde fir die Analyse
nonparametrischer Variablen benutzt. Patienten, die von anderen Kliniken in
die zwei Schlaganfallzentren verlegt wurden (N=7) oder die nach dem
Mismatch-Konzept spater als 4 Stunden nach Onset behandelt wurden (N=1)
wurden von der Auswertung der Pra- und In-Hospitalzeiten ausgeschlossen.
Fur die Analyse der In-Hospitalzeiten mussten zwei Patienten (beide aus den
akademischen Kliniken) ausgeschlossen werden, da die exakten Zeiten der
Medikamentengabe und der initialen CT-Untersuchung nicht zuganglich waren.
Die Daten wurden mit dem Statistical Package for Social Sciences (SPSS v12)

ausgewertet.
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3.3. Ergebnisse:

Im Jahr 2004 erhielten in den 12 regionalen Kliniken, die an das TEMPIS-
Netzwerk angeschlossen waren insgesamt 115 (2.4 %) von allen 4727
Patienten mit ischamischen oder hamorrhagischen Schlaganfallen oder TIA's
eine systemische TPA-Lyse. In den beiden akademischen Schlaganfallzentren
wurden 110 von 1889 Patienten (5.8 %) mit TPA behandelt. Der Schlaganfall-
Schweregrad war mit einem medianen NIHSS von 12 in den regionalen
Kliniken und von 11 in den Schlaganfall-Zentren ahnlich.

Die Anzahl der TPA-Behandlungen pro Klinik rangierte von 6 bis 15 in den
regionalen Kliniken und betrug 21 beziehungsweise 89 in den beiden
Schlaganfallzentren. Der Anteil der Patienten, die eine TPA-Lyse erhalten
hatten, reichte von 1.5 % (aller Schlaganfall- und TIA-Patienten) bis 4.8 % in
den regionalen Kliniken und von 3.5 bis 6.9 % in den Schlaganfallzentren.
Insgesamt war der Anteil der Patienten, die eine systemische TPA-
Thrombolyse erhielten, in den Schlaganfallzentren mehr als doppelt so hoch.
Die Verteilung der aufgenommenen Patienten (Tabellel) und ihre
Charakteristika in beiden Klinik-Gruppen sind in Tabelle 2 dargestellt.

Der Anteil von Patienten, die spater als 3 Stunden nach Onset lysiert wurden
oder die einen Schlaganfall-Schweregrad von mehr als 20 Punkten auf der
NIHS-Skala erreichten, war in den Zentren hoher.

Schlie3t man diese Patienten und Patienten, die von anderen Krankenh&usern
zuverlegt worden waren (N=5) oder solche mit einen Hubschraubertransport
Uber mehr als 35 km aus (N=11), ist die TPA-Rate der verbleibenden Patienten

(5.0 zu 2.4%) in den akademischen Kliniken noch immer signifikant héher.
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Signifikante Unterschiede fanden sich fur Hyperlipidamie, Vorhofflimmern und
diastolischen Blutdruck bei Aufnahme.

Es gab keine statistisch signifikanten Unterschiede in der Mortalitatsrate und
der Rate symptomatischer Blutungen. Letztere war jedoch in den kommunalen
Krankenhausern mehr als doppelt so hoch. (Tabelle 3).

Bei Patienten, die bei einem NIHSS > 20 lysiert wurden, trat keine
symptomatische Blutung auf. Ein Patient verstarb wahrend des
Krankenhausaufenthaltes an einer Sepsis in der Folge einer Pneumonie. Es
trat nur eine symptomatische Blutung bei Patienten auf, die nach dem 3-
Stunden-Zeitfenster lysiert worden waren.

Wie Tabelle 4 zeigt, war das Zeitintervall zwischen Aufnahme der Patienten
und erster Bildgebung in den kommunalen Krankenhausern kirzer, wahrend
das Zeitintervall zwischen CT-Untersuchung und TPA-Bolus und die
Gesamtzeit zwischen Aufnahme und TPA-Bolus (,door-to-needle-time*) in den
Zentren kirzer war.

Das Zeitintervall vom Einsetzen der Symptome (,Onset’) bis zum
Behandlungsbeginn war in beiden Gruppen &hnlich. Gemessen an den
hochsten Blutdruckwerten innerhalb von 24 Stunden nach Lysebeginn wurde

der Blutdruck in den regionalen Kliniken strikter kontrolliert.
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Tabellel: Anteile von Schlaganfallsubtypen und TPA-Anwendungen

90 min erhielten, n (%)

2004 Kommunale Schlaganfall- p-Wert
Krankenh&user Zentren

Alle Schlaganfall/TIA Patienten 4727 1883

Einteilung, n (%)

Cerebrale Infarkte 2603 (55.1) 1286 (68)

Intracerebrale Blutungen 341 (7.2) 171 (9.1)

Subarachnoidalblutungen 78 (1.6) 27 (1.4)

TIA 1482 (31.4) 374 (19.9)

Unklassifiziert 223 (4.7) 25 (1.3)

Prozentualer Anteil der Patienten mit TPA-

Behandlung (%)

Anteil aller Schlaganfalle 115 (2.4) 110 (5.8) <0.01

Anteil ischamischer Infarkte 115 (4.4) 110 (8.6) <0.01

)Anzahl der systemischen Thrombolysen 115 (100) 93 (84.5)

bei Patienten aus einem Einzugsbereich

von < 35km

Anzahl der TPA-Patienten, die bis 90 min 94 (82) 71(71%) 0.06

nach Onset eingewiesen wurden, n (%)

Gabe des TPA-Bolus > 3h nach Onset, 6 (5.2) 16 (14.5) 0.02

n (%)

Anzahl der Patienten, die TPA innerhalb 36 (31.3) 33 (30.0) 0.49

120 min erhielten, n (%)

Anzahl der Patienten, die TPA innerhalb 6 (5.2) 11 (9.6) 0.13

*nach Ausschluf3 von 10 Patienten (siehe Methoden)
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Tabelle 2: Charakteristika der Patienten, die TPA erhielten; kommunale und akademische

Krankenhauser

2004 Kommunale Schlaganfall- p-Wert
Krankenhauser Zentren

Alter (Jahre) 0.82

Mittelwert (SD) 69.7 (10.7) 69.8 (11.4)

Bereich 36-93 35-94

Frauen (%) 50 (44) 41 (37) 0.19

Hypertonus 87 (75.7) 86 (78.2) 0.75

Diabetes 22 (19.1) 25 (22.7) 0.51

Hyperlipidamie 23 (23.0) 49 (44.5) <0.01

Vorhofflimmern 24 (20.9) 45 (40.9) <0.01

Thrombozytenaggregationshemmer vor 38 (33) 32 (29) 0.57

Aufnahme

Orale Antikoagulation vor Aufnahme 3(2.6) 8 (7.3) 0.13

Blutzuckerspiegel bei Aufnahme

Mittelwert (SD) 125.3 (39.1) 132.0 (37.0)

Median (Bereich) 116.0 (60-304) 123 (62-284) 0.05
INR-Wert

Mittelwert (SD) 1.034 (0.13) 1.041 (0.12)

Median (Bereich) 1.0 (0.8-1.9) 1.0 (0.8-1.7) 0.53
Systolischer Blutdruck bei Aufnahme 160.0 (27.5) 160.7 (28.8) 0.61
Mittelwert (SD)

Diastolischer Blutdruck bei Aufnahme 86.6 (14.3) 81.9 (15.4) 0.048
Mittelwert (SD)

Systolischer Blutdruck vor TPA 156.7 (20.0) 155.7 (21.4) 0.99
Mittelwert (SD)

Diastolischer Blutdruck vor TPA 82.3 (12.6) 80.8 (15.8) 0.81
Mittelwert SD)

NIH Stroke Scale bei Einschluf3

Mittelwert (SD) 12.4 (4.9) 11.9 (5.3)

Median (IQR) 12 (9-16) 11 (8-16) 0.18

(Bereich) (4-24) (2-25)

Patienten mit NIHSS > 20 3(2.6) 8 (7.0) 0.16
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Tabelle 3: Komplikationen nach TPA Behandlung

Klinikaufenthaltes, n (%;95%ClI)

Kommunale Schlaganfall- p-Wert
Krankenhauser Zentren
n= 115 n=110
Einteilung der intracraniellen
Blutungen, n (%) *
HI1 18 (15.6) 10 (9.1) 0.16
HI2 6 (5.2) 6 (5.5) 1.0
PH1 7(6.1) 2(1.8) 0.17
PH2 5(4.3) 3(2.7) 0.72
fokale SAB ** 3(2.6) 0
Symptomatische Blutungen, 9 (7.8; 3.6-14.3) 3 (2.7, 0.6-7.8) 0.14
n (%;95%Cl)
Mortalitat innerhalb von 7 Tagen, 4 (3.5;:1.0-8.7) 1 (0.9; 0.0-5.0) 0.37
n (%;95%Cl)
Gesamtmortalitdt wahrend des 4 (3.5;1.0-8.7) 5(4.5;1.5-10.3) 0.74

* siehe Methoden

** alle in Kombination mit PH1-Blutung
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Tabelle 4: Ablaufe der TPA-Behandlung

Median (IQR)

Kommunale Schlaganfall p-Wert
Krankenhauser -Zentren
Zeitintervall, min
Onset - Aufnahme - Zeit
Mittelwert (SD) 64 (26) 74 (31) <0.01
Median (IQR) 60 (50-80) 70 (56-92)
Bereich 0-134 0-172
Aufnahme — CT - Zeit
Mittelwert (SD) 17 (9) 27 (16) <0.01
Median (IQR) 15 (10-23) 24 (15-36)
Bereich 1-42 1-101
CT — Lyse — Zeit
Mittelwert (SD) 51 (22) 34(22) <0.01
Median (IQR) 48 (35-61) 29 (20-51)
Bereich 10-112 3-109
Aufnahme — Lyse - Zeit
Mittelwert (SD) 68 (23) 61 (23) 0.03
Median (IQR) 65 (50-82) 57 (47-75)
Bereich 25-130 15-135
Onset — Lyse - Zeit
Mittelwert (SD) 134 (30) 135 (38) 0.81
Median (IQR) 135 (115-154) 135 (110-165)
Bereich 65-210 15-220
Hochster systolischer Blutdruck 147.7 (17.3) 174.0 (23.7) <0.01
bis 24 Stunden nach TPA
Mittelwert (SD)
Hochster diastolischer Blutdruck 76.1 (9.6) 91.3 (14.6) <0.01
bis 24 Stunden nach TPA
Mittelwert (SD)
Lange des
Krankenhausaufenthaltes (Tage) 10.3 (4.4) 10.5 (6.3)
Mittelwert (SD) 10 (8-13) 9 (6-13) 0.53
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3.4. Diskussion:

Das Zeitintervall zwischen Beginn der Klinik und Ankunft im Krankenhaus war
in den regionalen Kliniken trotz langerer Anfahrtswege zu den Kliniken
signifikant kirzer. Die etwas langeren In-Hospitalzeiten in den kommunalen
Krankenhdusern (besonders die Zeit zwischen initialer Bildgebung und Beginn
der Behandlung) kann durch die telemedizinische Konsultation verursacht sein.
Obwohl die Zeit zwischen Klinikaufnahme und CT-Bildgebung in den
regionalen Kliniken kurzer war, war hier die Zeit zwischen Bildgebung und
Beginn der Behandlung um 17 Minuten langer, was weitgehend der
durchschnittlichen Dauer der Telekonsile entspricht (5). Ahnliche Ergebnisse
wurden sowohl fur die Patientencharakteristika als auch die Zeit zwischen
Onset und Beginn der TPA-Gabe gefunden. Der prozentuale Anteil der
Patienten, die eine symptomatische Blutung erlitten, war in den regionalen
Kliniken hoher als in den Schlaganfallszentren (7.8% vs. 2.7%), der
Unterschied war jedoch statistisch nicht signifikant (p=0.14). Die
symptomatische Blutungs-Rate lag etwa im Bereich der NINDS-Studie (49)
(6,4%) und einer Metaanalyse friherer Veroffentlichungen (22) (5,2%).
Demgegeniber lag die Rate symptomatischer Blutungen in den akademischen
Strokezentren (2,7 %) im Bereich der niedrigsten bisher berichteten
Blutungsraten (37; 4). Dies kann ein statistischer Effekt bei einer kleinen
Patientenanzahl sein. Eine andere Ursache mag in der unterschiedlichen
Definition einer symptomatischen Blutung liegen. In einigen Studien wurden nur
parenchymale Blutungen bei klinischer Verschlechterung als symptomatisch
definiert (PH1 und PH2) (37). In anderen Arbeiten wurde die Kklinische

Verschlechterung als Zunahme der neurologischen Symptome interpretiert,
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resultierend in einem Anstieg des NIHSS (51; 24); oder in einer  kritischen
Verschlechterung des neurologischen Status” (31). Benutzt man diese
Definitionen, wirde in unserem Patientengut die Rate an symptomatischen
Blutungen in den regionalen Kliniken bei 6,1% und in den Schlaganfallzentren
bei 1,8% liegen.

Die Mortalitatsrate in den regionalen Kliniken lag bei 3,5%. Dies spricht, auch
unter Berlcksichtigung eines oberen NIHSS-Wertes von 20 als
Einschlusskriterium fur die Lyse, fur ein restriktives und sicheres Management
der TPA-Gabe vor allem im Vergleich mit Literaturdaten, wo Mortalitatsraten
von 13,4% an deutschen Krankenhdusern mit geringer Lyseerfahrung (bei
weniger als 6 systemischen Lysen pro Jahr) (30) und von 9,4% an erfahrenen
Kliniken berichtet wurden (28). Tatsachlich liegen in unserer Arbeit die
Krankenhaus-Mortalitdtsraten nach systemischer Lyse mit TPA sowohl in den
regionalen Kliniken nach telemedizinischer Indikationsstellung als auch in den
Schlaganfallzentren niedriger als in bisher veréffentlichten Studien (30; 36; 51;
24; 44; 9; 13; 39; 3). Auch die 7-Tage-Mortalitat liegt in unserer Studie niedriger
als in randomisierten Stroke-Studien mit einem Zeitfenster von 3 (49) bis 6
Stunden fur die TPA-Gabe (26; 27) oder in retrospektiven Studien (5; 23).

Der prozentuale Anteil von Schlaganfall-Patienten, die eine systemische TPA-
Lyse erhielten, war in den regionalen Kliniken signifikant niedriger als in den
Strokezentren (2,4 % vs. 5,8%), auch nach Ausschlu3 der Patienten mit
Transportwegen gréfRer als 35 Kilometer und einer Zeit zwischen Onset und
Behandlungsbeginn gréf3er als 3 Stunden.

Im Jahr vor Beginn des TEMPIS-Projektes erhielten in den regionalen Kliniken
nur 10 Patienten TPA (5); wahrend der Gesamtdauer des 2-jahrigen Projektes

war die Zahl der Patienten, die systemisch TPA erhielten, pro Jahr zehnmal so
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hoch. Hohere Lyseraten sind nur mit kontinuierlichen Schulungsmaf3nahmen,
wie sie in verschiedenen Publikationen beschrieben wurden, zu erreichen (37;

24: 23).

3.5. Zusammenfassung:

Systemische Thrombolyse ist die einzige Therapieart, die ihre Wirksamkeit
beim ischdmischen Schlaganfall unter Beweis gestellt hat. Telemedizin offeriert
einen neuen und pragmatischen Weg, um den Nutzen der systemischen
Thrombolyse auch peripher gelegenen Krankenhausern zuganglich zu
machen. Es blieben jedoch Bedenken, ob Management und Sicherheit der
TPA-Gabe in weniger erfahrenen Kliniken, nach telemedizinischer Konsultation
von Spezialisten, vergleichbar sind mit der TPA-Gabe in akademischen

Schlaganfallzentren.

Der Vergleich der Ergebnisse nach systemischer Thrombolyse von
ischamischen Schlaganfallen im TEMPIiS-Netzwerk zeigt, dass auch in den
regionalen Kliniken die Lyse in ahnlich hoher Behandlungsqualitat erfolgen
kann wie in den Schlaganfallzentren. Die Tendenz zu héheren Blutungsraten
erfordert jedoch weitere Bobachtung.

Im direkten Vergleich weisen Teile der Lyseablaufe in den regionalen Kliniken
sogar Vorteile auf (wie die kirzere Zeit zwischen Aufnahme und initialer

Bildgebung sowie die bessere Blutdruckkontrolle im Verlauf).
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Die Schlaganfallzentren weisen demgegentber Vorteile auf beim Zeitintervall
zwischen initialer Bildgebung und Beginn der Lyse und bei der Rate an
durchgefuhrten Lysen insgesamt.

Durch Optimierung der Behandlungsablaufe koénnte die Anzahl der
durchgefuhrten Lysen gesteigert und das Zeitintervall bis zum Beginn der Lyse

weiter gesenkt werden.
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4. Studie 2:
Verursacht die Imbalance des NIHSS unterschiedliche Blutungsrisiken

nach systemischer Thrombolyse von akuten Schlaganfallen?

4.1. Einleitung:

Die National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) wurde entwickelt als
objektive MelBmethode  fir  neurologische Funktionsausfélle  bei
Schlaganfallpatienten, indem sie die klinisch relevanten Symptome aufnahm.
Zuverlassigkeit, klinische Wertigkeit und prognostische Bedeutung wurden in
mehreren Studien gezeigt und gemafR der EU-Zulassung von tissue
plasminogen activator (TPA) wird der NIHSS angewandt, um fir die
systemische Thrombolyse geeignete Patienten herauszufiltern (21;40;10;11;2).
Betrachtet man jedoch die hemisphéarische Lokalisation von Hirninfarkten, stellt
man fest, dass der NIHSS die linkshemispharischen Infarkte Gberbewertet (41).
Von 42 mdoglichen Punkten sind 7 direkt mit Sprachstérungen verknlpft, die
hauptséachlich von linkskortikalen Infarkten verursacht werden. Nur 2 Punkte
sind verknUpft mit Neglect, einem klinischen Syndrom, das hauptsachlich durch
rechtsseitige Lasionen verursacht wird. Daher ist bei gleichem Ausgangs-
NIHSS die Ausdehnung rechtshemispharischer Infarkte gréRer als die
linkshemispharischer (41; 52; 18). Das mittlere Volumen rechtshemisphéarischer
Infarkte erschien fur jede 5-Punkte-Kategorie annéahernd doppelt so grof3 wie
das linkshemispharischer Infarkte (52).

Sekundare intrazerebrale Blutungen (ICB) sind die wichtigste Komplikation
nach intravendser TPA-Gabe bei Schlaganfallpatienten und fihren zu héherer

Mortalitdat und Morbiditat (49). Das Risiko, eine ICB nach TPA-Gabe zu

25



erleiden, steigt mit dem Volumen des urspringlich betroffenen Hirnareales (45).
In einigen Studien zeigte sich, dass die Summe des NIHS-Scores ein Pradiktor
fur eine sekundare Blutung war (48; 33; 46). Aufgrund groRerer Ausdehnung
der zugrunde liegenden ischamischen Lasion koénnte das Blutungsrisiko bei
Patienten mit rechtsseitigen kortikalen Symptomen héher sein.

Wir untersuchten, ob das Risiko fir eine ICB bei rechts-hemispharischen
Schlaganféallen unabhangig von der Summe des Ausgangs-NIHSS hoéher als

bei linkshemisphérischen Infarkten war.

4.2. Methoden:

Wir nutzten Daten eines prospektiven Registers, das den Nutzen einer
systemischen Thrombolyse in einem telemedizinischen Netzwerk untersuchen
sollte. TEMPIS ist ein telemedizinisches Schlaganfall-Netzwerk, das aus 2
Schlaganfallzentren und 12 kommunalen Krankenhausern besteht. Ziele und
Methoden des TEMPIiS-Projektes werden im Detail in anderen Publikationen
behandelt (5; 7). Es werden standardisierte Protokolle fur die Gabe von TPA
gemall den europaischen Zulassungsvorschriften im TEMPiIS-Netzwerk
angewandt. Patienten, die in einem kommunalen TEMPiS-Krankenhaus mit
TPA behandelt wurden, wurden den Experten in den akademischen Kliniken
routinemanig zu Kontrolluntersuchungen vorgestellt, die die Indikationsstellung
zu einer Kontrollbildgebung 24 bis 36 Stunden nach TPA-Gabe einschlossen.

Vom 1. Februar 2003 bis zum 31. Dezember 2005 wurden 635 konsekutive
Patienten mit ischAmischem Schlaganfall im TEMPiS-Netzwerk intraventés mit

TPA behandelt. Von diesen wurden folgende Patienten ausgeschlossen:
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- Patienten mit Verdacht auf Verschlul? der A. basilaris (N=14)

- Patienten mit Hirnstamminfarkt (N=11)

- Patienten mit inkompletten klinischen Angaben oder fehlender
Kontrollbildgebung (N=20)

- Patienten mit nichtvaskularer Abschlussdiagnose im Entlassungsbrief
(N=6)

- Patienten mit unklarer oder bilateraler hemispharischer Lokalisation
(N=4)

- Patienten die aufRerhalb des standardisierten Protokolls behandelt

wurden (N=1)

Variablendefinition:

Folgende Informationen wurden gesammelt: Alter, Geschlecht, Zeit zwischen
Onset und Beginn der TPA-Gabe, Risikofaktoren gemaf etablierten Standards
(29), der NIHS-Summenscore und die Scores einzelner Bereiche. Im Falle
einer Entlassung eines Patienten bis zum 7. Tag, wurde der Vitalstatus am Tag
8 aus dem Entlassungsbericht der Rehabilitations-Kliniken oder nach

telefonischer Riuckfrage aufgenommen.

Auswertung der diagnostischen Bildgebung:

Die Computertomogramme von 3 regionalen Krankenhausern lagen als
Bildausdruck auf Rdntgenfilm vor und wurden konventionell am Leuchtkasten
ausgewertet. Die Ubrigen Computertomographien und alle MRT-

Untersuchungen lagen in digitaler Form als Bitmap-Bilder vor, die ohne Verlust
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von Auflésung und Bildkontrast komprimiert worden waren. Die Auswertung

erfolgte auf LC-Monitoren mit hoher raumlicher und Kontrastauflésung.

Definition einer intrazerebralen Blutung (ICB):

Die Bildgebung des Gehirnes erfolgte entsprechend existierender
Empfehlungen bei Aufnahme des Patienten und 24 bis 36 Stunden nach TPA-
Gabe. Die Auswertung der initialen sowie der Kontrollbildgebung wurde
unabhangig von zwei Radiologen, die gegenuber dem Klinischen Verlauf des
Patienten geblindet waren, durchgefihrt. Die Blutungen wurden entsprechend
folgender  veroffentlichter  Kriterien  kategorisiert (19). Es  werden
hamorrhagische Infarkte (HI Typ I, HI Typ Il) angenommen, wenn entlang der
Infarktgrenzen kleine Petechien (HI Typ I) oder mehr konfluierende Petechien
innerhalb des Infarktbereiches ohne Verdrangungseffekt (HI Typ Il) auftreten.
Von parenchymatéosen Hamatomen (PH Typ I, PH Typ II) wird gesprochen,
wenn das Blutgerinnsel nicht mehr als 30 % des Infarktbereiches lberschreitet
und lediglich einen leichten Verdrangungseffekt ausubt (PH Typ 1) oder ein
dichtes Blutgerinnsel mit mehr als 30 % des Infarktbereiches betreffend mit

signifikantem Verdrangungseffekt (PH Typ Il) vorliegt.

In den beiden Schlaganfallzentren und einer regionalen Klinik wurde in einigen
Fallen MRT zur Verlaufsbildgebung benutzt. Der radiologische Nachweis von
Blutungskomplikationen wurde in diesen Fallen mittels T2* gewichteten
Sequenzen gefuhrt, wie bereits in einer friheren Analyse (17). Es wurden

identische Kriterien fur die Blutungsgréf3e und -lokalisation benutzt wie fir die
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CT-Untersuchungen. Alle Blutungslasionen in der MRT wurden als akut
interpretiert, solange kein residualer hamorrhagischer Defekt bekannt war.

Eine Blutung wurde als symptomatisch betrachtet, wenn sie nicht bereits in
einer friheren zerebralen Bildgebung erkennbar war und im zeitlichen
Zusammenhang eine Verschlechterung des neurologischen Status eintrat (49).
Eine symptomatische Blutung wurde als therapiebedingt eingestuft, wenn sie

innerhalb der ersten 36 Stunden auftrat.

Bestimmung der Lasionslokalisation:

Die Seite der Lasion wurde bestimmt aufgrund des Ergebnisses der ersten
neurologischen Untersuchung. Lagen Aphasie, Neglect oder
Gesichtsfeldausfélle vor, wurde der Stroke als kortikal eingestuft, da diese
Symptome fast immer mit kortikalen L&sionen vergesellschaftet sind.
Dementsprechend wurden Infarkte als nicht-kortikal eingeordnet, wenn diese

Beeintrachtigungen fehlten.

Statistische Analyse:

Der Chi-Quadrat-Test und Fisher's exact-Test wurden benutzt, um
Haufigkeitsunterschiede in nicht parametrisierten Variablen zu untersuchen;
der Mann-Whitney U — Test kam bei kontinuierlichen Variablen zum Einsatz. Es
wurden multivariate Analysen unter Anwendung logistischer Regression
durchgefuhrt. Um fir die Pradiktoren einer intracerebralen Blutung bei
Patienten mit kortikalem Stroke den Odds ratio (OR) und das resultierende
95%-Konfidenzintervall (Cl) abzuschatzen, wurde eine logistische Regression

durchgefuhrt.
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Der EinfluR folgender Faktoren auf das Risiko einer ICB wurde in einer
multivariaten Analyse untersucht: Lokalisation der Lasion, Patientenalter,
Geschlecht, Institution (Schlaganfallzentrum oder kommunales Krankenhaus),
Zeit  zwischen Stroke-Onset und Behandlungsbeginn in  Minuten
(kontinuierlich), Thrombozytenaggregationshemmer in der Anamnese,
Antikoagulantien in der Anamnese, systolischer Blutdruck vor der Behandlung
(kontinuierlich), Blutzuckerspiegel vor der Behandlung (kontinuierlich),
Komorbiditaten (Diabetes, Hypertonus, Vorhoffimmern) und NIHSS
(kontinuierlich). Mégliche Interaktionen zwischen Geschlecht, Altersgruppen
und Schlaganfall-Schweregrad (definiert durch die NIHSS-Kategorien) wurden
durch Einfuhren von Interaktionstermen im Regressionsmodell erfasst.
Unbedeutende Variablen der multivariaten Analyse wurden mittels
Ruckwartselimination entfernt. Ausgewertet wurden nur Datensatze mit
vollstandigen Werten. Die statistische Signifikanz der resultierenden
Koeffizienten wurde durch den Likelihood-Verhaltnis-Test tUberprift und ein P-
Wert unter 0,05 als signifikant betrachtet. Die Daten wurden mit dem Statistical
Package for Social Sciences (SPSS v14) analysiert.

Die statistische Auswertung wurde durch PD Peter Heuschmann (Division of Health
and Social Care Research, King’'s College, London, UK und Dr. Heinrich Audebert
(derzeit Stroke Unit, Dept. of Elderly Care, Guy’s and St Thomas’ Hospital NHS

Trust, London SE1 7EH, UK) unterstitzt.
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4.3. Ergebnisse:

579 Falle konnten insgesamt in die Auswertung eingeschlossen werden. Davon
hatten 393  kortikale = Symptome (280  linkshemispharisch; 113
rechtshemispharisch), 186 (48 links; 138 rechts) hatten keine kortikale
Symptomatik.

In Tabelle 1 sind die klinischen Details aller Patienten mit linkshemisparischen
und rechtshemispharischen Lasionen zusammengestellt, in Tabelle 2 nur die
mit kortikaler Symptomatik.

Aul3er den systolischen Blutdruckwerten vor TPA-Gabe zeigten die Patienten
mit links- und rechtshemispharischen Schlaganfallen keine signifikanten
Unterschiede in den Ausgangswerten.

Patienten ohne kortikale Symptome (n=186) hatten einen niedrigeren NIHSS
(Mittelwert: 9). Bei diesen Patienten wurden nur in einem geringen Prozentsatz
parenchymale Hamatome (2,1% linkshemispharisch; 2,9%
rechtshemispharisch; 2,7% gesamt) sowie eine geringe Mortalitat (0,5%)
beobachtet.

Insgesamt war die Blutungsrate bei Patienten mit rechtskortikalen Symptomen
signifikant héher als bei Patienten mit linkskortikalen Symptomen (Tabelle 2).
Die Rate der symptomatischen Blutungen war ebenfalls in der Gruppe der
rechtskortikalen Ischamien héher, der Unterschied jedoch nicht signifikant. Es
zeigte sich eine Tendenz zu einer erhdohten Mortalitat bei rechtskortikalen
Infarkten (p= 0.082).

Betrachtet man die stratefizierte Analyse nach parenchymalen Blutungen
(Tabelle 3), so gab es keine signifikanten Unterschiede in den

Ausgangsparametern auf3er vorbestehendem Hypertonus (der bei Patienten
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mit parenchymaler Blutung haufiger war). Das Risiko, ein parenchymales
Hamatom zu entwickeln, waren in den Schlaganfallzentren und den
telemedizinisch angeschlossenen Kliniken &hnlich, sowohl fir die
Gesamtgruppe der ischamischen Schlaganféalle (Zentren: 5,3%; regionale
Kliniken: 6,7%; p=0.47) als auch in der Gruppe mit kortikalen Schlaganfallen
(Zentren: 7,1%; regionale Kliniken: 8,1%; p=0.71).

Tabelle 4 zeigt die Ergebnisse der Analyse auf Pradiktoren fir eine
parenchymale Blutung bei Patienten mit kortikalen Infarkten.

Statistisch  signifikante Ergebnisse wurden jeweils durch Fettdruck

hervorgehoben.
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Tabelle 1: Ausgangsparameter

Alle Patienten Rechtshemi- Linkshemi- p-Wert
sphérischer sphérischer
Schlaganfall Schlaganfall

Gesamtzahl der Patienten 251 328

Frauen (%) 144 (43.9) 103 (41.0) 0.49

Hypertonus (%) 183 (72.9) 257 (78.4) 0.13

Diabetes (%) 58 (23.1) 68 (20.7) 0.49

Vorhofflimmern (%) 74 (29.5) 94 (28.7) 0.83

Thrombozytenaggregations- 80 (31.9) 101 (30.8) 0.78

hemmer vor Aufnahme (%)

Orale Antikoagulation vor 10 (4.0) 11 (3.4) 0.69

Aufnahme (%)

INR >1.2 (%) 12 (4.8) 10 (3.0) 0.28

Blutzuckerspiegel vor Aufnahme

Mittelwert (SD) 134.8 (40.6) 127.6 (40.6) 0.15
Blutdruck vor TPA

Systolischer Blutdruck 157.9 (22.2) 154.0 (21.5) 0.05

Mittelwert (SD)

Diastolischer Blutdruck 83.0 (13.6) 81.9 (15.0) 0.39

Mittelwert (SD)

NIH Stroke Scale bei Einschluf3

Mittelwert (SD) 11.4 (4.5) 12.8 (6.1)

Median (range) 11 (3-24) 12 (2-29) 0.03
Zeitintervall zwischen Onset und 138 (34) 137 (37) 0.56
Behandlungsbeginn (min) (SD)

Intracerebrale Blutungen

Alle Blutungen (%) 52 (20.7) 61 (18.6) 0.52

Parenchymale Blutungen (%) 18 (7.2) 17 (5.2) 0.32

Symptomatische Blutungen (% 13 (5.2) 18 (5.5) 0.87
7-Tage Mortalitat (%) 12 (4.8) 14 (4.3) 0.77
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Tabelle 2: Ausgangsparameter fir Patienten mit kortikalen Symptomen

Patienten mit kortikalen Symptomen Rechtshemi- Linkshemi- p-Wert
spharischer spharischer
Schlaganfall Schlaganfall
Gesamtzahl der Patienten 113 280
Frauen (%) 47 (41.6) 128 (45.7) 0.46
Hypertonus (%) 92 (81.4) 220 (78.6) 0.53
Diabetes (%) 29 (25.7) 60 (21.4) 0.36
Vorhofflimmern (%) 41 (36.3) 84 (30.0) 0.23
Thrombozytenaggregationshemmer 44 (38.9) 93 (33.2) 0.28
vor Aufnahme (%)
Orale Antikoagulation vor Aufnahme (% 5(4.4) 11 (3.9) 0.82
INR >1.2 (%) 6 (5.3) 10 (3.6) 0.43
Blutzuckerspiegel vor Aufnahme

Mittelwert (SD) 129.9 (39.9) 127.6 (40.9) 0.48
Blutdruck vor TPA

Systolischer Blutdruck 159.0 (22.4) 153.5 (21.4) 0.02

Mittelwert (SD)

Diastolischer Blutdruck 84.0 (13.3) 82.0 (15.0) 0.25

Mittelwert (SD)

NIH Stroke Scale bei Einschlul3

Mittelwert (SD) 13.8 (4.4) 13.5(6.1)

Median (range) 15 (4-24) 13 (2-29) 0.70
Zeitintervall zwischen Onset und 137 (35) 135 (37) 0.46
Behandlungsbeginn (min) (SD)

Intracerebrale Blutungen

Alle Blutungen (%) 35 (31.0) 55 (19.6) 0.016

Parenchymale Blutungen (%) 14 (12.4) 16 (5.7) 0.024

Symptomatische Blutungen (%) 11 (9.7) 17 (6.1) 0.20
7-Tage Mortalitat (%) 11 (9.7) 14 (5.0) 0.082
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Tabelle 3: Stratifizierung fir parenchymale Blutungen

Patienten mit kortikalen Keine PH1 or p-Wert
Symptomen parenchymale PH2

Blutung Blutung
Gesamtzahl der Patienten 363 30
Alter, Jahre
Mittelwert (SD) 70.5 (11.2) 73.5 (8.0) 0.29
Bereich 27-94 54-89
Frauen (%) 160 (44.1) 15 (50) 0.53
Hypertonus (%) 284 (78.2) 28 (93.3) 0.049
Diabetes (%) 79 (21.8) 10 (33.3) 0.15
Vorhofflimmern (%) 113 (31.1) 2 (40.0) 0.23
Thrombozytenaggregations- 126 (34.7) 11 (36.7) 0.83
hemmer vor Aufnahme (%)
Orale Antikoagulation vor 14 (3.9) 2 (6.7) 0.45
Aufnahme (%)
INR >1.2 (%) 15 (4.1) 1(3.3) 0.83
Blutzuckerspiegel vor
Aufnahme

Mittelwert (SD) 127.8 (40.1) 133.5 (46.0) 0.66
Blutdruck vor TPA

Systolischer Blutdruck 154.9 (21.6) 157.4 (24.1) 0.58
Mittelwert (SD)

Diastolischer Blutdruck 82.5 (14.5) 84.6 (14.1) 0.50
Mittelwert (SD)

Rechtskortikale Lasion (%) 99 (27.3) 14 (46.7) 0.024
NIH Stroke Scale bei Einschlul

Mittelwert (SD) 13.5 (5.8) 14.6 (4.6)

Median (IQR) 14 (8-18) 15 (12-17) 0.33
Zeitintervall zwischen Onset und 136 (37) 134 (31) 0.63
Behandlungsbeginn (min) (SD)
7-Tage Mortalitat (%) 15 (4.1) 10 (33.3) <0.001
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Tabelle 4. Pradiktoren fir eine parenchymale Blutung bei Patienten mit kortikalen Infarkten*

OR 95% Cl p-Wert

Rechtshemispharischer Infarkt 2.29 1.08-4.89 0.032
Altersgruppe, Jahre 0.43

<65 1

65-74 2.8 0.75-10.43

75-84 2.37 0.63-8.83

85+ 1.46 0.22-9.65
Weibliches Geschlecht 1.13 0.51-5.49 0.76
NIHSS vor Behandlungsbeginn 1.04 0.97-1.12 0.24
Peripheres Krankenhaus 0.88 0.40-1.93 0.75
Zeitintervall zwischen Onset und 0.84 0.44-1.57 0.32
Behandlungsbeginn, min
Systolischer Blutdruck vor 1.00 0.98-1.01 0.99
Behandlungsbeginn, mmHg
Blutzuckerspiegel vor 1.00 0.99-1.01 0.88
Behandlungsbeginn, mg/dL
Hypertonus 3.80 0.89-16.38 0.73
Diabetes mellitus 1.61 0.72-3.64 0.25
Vorhofflimmern 1.12 0.46-2.71 0.81
Thrombozytenaggregations-hemmer 0.93 0.40-2.14 0.87
vor Infarkt
Antikoagulantien vor Infarkt 1.92 0.39-9.43 0.42

* nicht signifikante Variablen wurden aus der Berechnung ausgeschlossen, alpha-Level >

0,05%; OR, 95%-CI und p-Wert wurden vor Ausschlufd bestimmt.
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4.4. Diskussion:

Insgesamt erhielten 579 Patienten intravendses TPA innerhalb des TEMPIS-
Netzwerkes (328 links-, 251 rechtshemisphéarische Schlaganfalle); hiervon 393
mit kortikalen Symptomen (279 links, 113 rechts). In einer univariaten Analyse
war die Blutungshaufigkeit in der Gruppe mit rechtshemisphéarischem
Schlaganfall mit kortikalen Symptomen im Vergleich zu linkshemispharischem
Schlaganfall (mit kortikalen Symptomen) signifikant hoher (12,4 % zu 5,7 %;
p=0,02). In den Gruppen ohne kortikale Symptome unterschieden sich die
Blutungshaufigkeiten nicht (rechtshemispharisch: 2,1 %, linkshemispharisch 2,9
%; p=0,8). Nach Berucksichtigung moglicher Storfaktoren blieb die erhéhte
Blutungswahrscheinlichkeit  fur  Patienten mit  rechtshemispharischem
Schlaganfall und kortikalen Symptomen signifikant.

Die Hypothese eines hoheren Blutungsrisikos bei rechtsseitigen kortikalen
Infarkten wurde bestatigt. Die Rate parenchymaler Blutungen von 12,4% bei
diesem Schlaganfall-Subtyp ist im Vergleich zu 5,7% bei linkskortikalen
Schlaganféllen und 2,7% bei Ischamien ohne kortikale Symptome deutlich
erhoht und bleibt auch nach multivariabler Regression ein unabhangiger
Risikofaktor. Die Ergebnisse sind auch beziglich Gesamtzahl intrazerebraler
Blutungen und 7-Tage-Mortalitat konsistent.

Eine mdgliche Ursache hierfur konnte das grolere  Volumen
rechtshemisparischer Infarkte sein, da rechtshemispéarische Symptome
schwieriger zu bestimmen sind und daher im NIHSS nicht adaquat
reprasentiert werden. Diese unterschiedlichen Verhdaltnisse zwischen

Infarktgré3e und NIHSS koénnten erklaren, warum der klinische Schweregrad
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des Infarktes, bestimmt mit NIHSS, nicht immer mit dem Blutungsrisiko
korreliert (38).

Ein gréReres Infarktvolumen und hohere Raten an parenchymalen Blutungen
sind mogliche Grinde fir die Tendenz zu hodherer Mortalitdt bei
rechtshemispharischen kortikalen Infarkten. Dies stimmt mit Beobachtungen
von Di Legge et al. (17) Uberein, die eine 2-fach héhere Chance fir ein gutes
klinisches Outcome bei Patienten mit linkshemisphéarischen Infarkten fanden.
Es wurde in dieser Studie allerdings nicht zwischen kortikaler und nicht
kortikaler Beteiligung unterschieden.

Die Interpretation der Ergebnisse konnte durch das Fehlen einer
Infarktgré3enbestimmung vor thrombolytischer Therapie limitiert sein. Eine
MRT-Untersuchung mit diffusionsgewichteter Bildgebung, die dies ermoglicht,
wird jedoch fur die Diagnostik eines akuten Schlaganfalles innerhalb von 3
Stunden nach klinischem Onset nicht empfohlen, da sie nur in wenigen Zentren
zur Verflgung steht. Zudem wird die Abschéatzung des Blutungsrisikos
vorwiegend aufgrund der klinischen Ausgangsbefunde durchgefuhrt. Allerdings
kann auch die klinische Bestimmung einer kortikalen Beteiligung nur eine
Annaherung sein, da zum Beispiel auch thalamische Lasionen gelegentlich
neuropsychologische Ausfalle verursachen kdnnen. Auf der anderen Seite
kdnnen Infarkte, die auf die motorische oder sensorische Hirnrinde beschrankt
sind, lediglich ein ,lakunares Syndrom* ausldésen. Das Erkennen von Neglect-
Symptomen kann vor allem in einer klinischen Notfallsituation wie der
Beurteilung der systemischen Lyseindikation schwierig sein. Patienten mit nur
diskreten Wahrnehmungsstérungen koénnen falschlich als nichtkortikal
geschadigt eingestuft werden. Dies durfte eine Hauptursache fir den

geringeren Anteil rechtshemispharischer Infarkte sein. Dennoch bleibt die
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neurologisch-klinische  Untersuchung aufgrund der weithin fehlenden
Verfugbarkeit anderer diagnostischer Verfahren die einzige Methode, die eine

Diffenzierung der Infarktlokalisation zulasst.

4.5. Zusammenfassung:

Der klinische Schweregrad eines Schlaganfalles nach der NIH Stroke Skala
(NIHSS) ist ein wichtiger Pradiktor fur das Risiko einer intrazerebralen Blutung
(ICB) bei Patienten, die mit akutem ischamischen Insult eine systemische
Thrombolyse erhalten. Die NIHSS Uberbetont jedoch linkshemisphéarische
Symptome. Daher wird bei der NIHSS-Erhebung von rechtshemisphéarischen
Schlaganféllen das Infarktvolumen unterbewertet. Wir untersuchten das Risiko
einer parenchymalen Blutung nach tissue plasminogen activator (TPA) bei
Patienten mit rechts- und linkshemispharischen ischamischen Schlaganfallen.
Unsere Studie zeigt, dass Patienten mit rechtshemispharischen Infarkten nach
systemischer Thrombolyse mit TPA ein héheres Risiko fUr eine intracerebrale
Blutung besitzen als bei linksseitigen Infarkten.

Dieses hohere Blutungsrisiko konnte durch eine Unterschatzung der
Lasionsgrol3e hervorgerufen werden, die durch die Kklinisch-neurologische
Abschatzung des Schweregrads verursacht wird.

Die Ergebnisse dieser Studie konnten fur die Auswahl von Patienten zur
thrombolytischen Therapie relevant sein. Sie sollten jedoch durch weitere
Analysen (z.B. im Kollektiv des SITS-MOST-Registers (35)) untermauert

werden.
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Die wichtigste Frage ist, ob Patienten mit rechtshemisphéarischen ischamischen
Infarkten und kortikaler Beteiligung trotz des erhdhten Blutungsrisikos von einer
thrombolytischen Therapie profitieren. Diese Frage kann nur durch Daten aus
randomisierten kontrollierten Untersuchungen beantwortet werden (49;16;25-

27).

5. Schlussfolgerungen:

Die systemische Thrombolyse des ischdmischen Schlaganfalles kann auch an
regionalen Kliniken unter den Bedingungen eines telemedizinischen
Netzwerkes sicher durchgefihrt werden.

Im Rahmen des TEMPIiS-Netzwerkes wurden im Jahr 2004 insgesamt 4727
Schlaganfallpatienten in den angeschlossenen 12 regionalen Kliniken
telemedizinisch betreut und der geeigneten Therapie zugefuhrt. Bei 115
Patienten bestand diese Therapie in der Lyse mit TPA, der einzigen Therapie,
die zu einem erwiesenermal3en besseren klinischen Ergebnis fuhrt.

Die Rate an parenchymalen Blutungen war hierbei nicht signifikant hdher als in
den Schlaganfallzentren, wie auch die Daten der bis Ende 2005 behandelten
Patienten, aufgefiihrt in Studie 2, zeigen.

Winschenswert ist daher, dass die Lysetherapie zum Beispiel Uber weitere
regionale  Schlaganfallnetzwerke noch weiteren Bevdlkerungsgruppen
zuganglich gemacht wird.

Wir konnten zeigen, dass durch das Klinische Skalensystem NIHSS als

Auswahlkriterium fur die Thrombolyse mutmalllich durch systematische
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Unterschatzung der rechtshemispharischen InfarktgroRe die Rate am
Blutungskomplikationen rechtshemispharischer Schlaganfalle signifikant héher
liegt. Ob diese Patienten dennoch von einer Lysetherapie profitieren, sollte
weiter untersucht werden.

Unabhangig davon ware der routinemafige Einsatz eines Verfahrens, das das
Infarktvolumen direkt messen kann, wie die diffusionsgewichtete MRT oder, mit
Einschrankungen, die Perfusions-CT, in der Kklinischen Diagnostik akuter

Schlaganfalle winschenswert.

Teile der Dissertation sind durch Herrn Berthold Gotzler als Coautor

verdffentlicht:
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Haberl RL. Comparison of tissue plasminogen activator administration
management between Telestroke Network hospitals and academic stroke
centers: the Telemedical Pilot Project for Integrative Stroke Care in
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7. Anhang:

NIH Stroke Scale (NIHSS)

la. Bewusstseinszustand Wach unmittelbar antwortend 0
Benommen, aber durch geringe Stimulation zum |1
Befolgen von  Aufforderungen, Antworten oder
Reaktionen zu bewegen
Stuporés, bedarf wiederholter  Stimulation um |2
aufmerksam zu sein, oder ist somnolent und bedarf
starker oder schmerzhafter Stimuli zum Erzielen von
Bewegungen (keine Stereotypie)
Koma, antwortet nur mit motorischen oder vegetativen | 3
Reflexen oder reagiert gar nicht, ist schlaff und ohne
Reflexe
1b. Fragen zum Bewusstseins- Beantwortet beide Fragen richtig 0
i/lu;rfgtr" ilter des Patienten Beantwortet eine Frage richtig 1
Beantwortet keine Frage richtig 2
1c. Aufforderu_ng zur Ermittlung des Fihrt beide Aufgaben richtig aus 0
:
machen und 6ffnen (nicht Fuhrt keine Aufgabe richtig aus 2
paretische Hand), ggf. Pantomine
2. Blickwendungen Normal
SBSE::;?SIQI dem Finger des Unter- Partielle Blickparese. Dieser Punktwert wird vergeben, | 1
wenn die Blickrichtung von einem oder beiden Augen
abnormal ist, jedoch keine forcierte Blickdeviation oder
komplette Blickparese besteht
Forcierte Blickdeviation oder komplette Blick- 2
parese, die durch Ausfiihren des okulo-
cephalen Reflexes nicht Gberwunden werden
kann
3. Gesichtsfelder Keine Gesichtsfeldeinschréankung 0
Visuelle Gesten oder Finger zahlen Partielle Hemianopsie 1
Komplette Hemianopsie 2
Bilaterale Hemianopsie (Blindheit, inkl. Kkortikaler |3
Blindheit)
4. Facialisparese Normale symmetrische Bewegungen 0
ggm?eeﬁéiigen, Stirn runzeln, Augen Geringe Parese (abgeflachte Nasolabialfalte, 1
Asymmetrie beim Lacheln)
Partielle Parese (vollstandige oder fast vollstéandige 5
Parese des unteren Gesichts)
Vollstandige Parese von ein oder zwei Seiten (Fehlen 3

von Bewegungen im oberen und unteren Teil des
Gesichts)
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5. Motorik der Arme
Arme in 90° Position bringen

Kein Absinken, die Extremitéat wird Gber 10 Sekunden in
90° (oder 45°) gehalten

Absinken, Extremitat wird zunachst bei 90° (oder 45°)
gehalten, sinkt aber vor Ablauf von 10 Sekunden ab;
das Bett oder eine andere Unterlage wird nicht beriihrt
Anheben gegen Schwerkraft méglich; Extremitat kann
90° (oder 45°) Position nicht erreichen oder halten, sinkt
auf das Bett ab, kann aber gegen Schwerkraft
angehoben werden

Kein (aktives) Anheben gegen Schwerkraft, Extremitat
fallt

Keine Bewegung

Amputation, Gelenkversteifung

Bewertung mit 9 =, Amputation“ bitte als 0 zahlen.

bitte erklaren:

re

6. Motorik der Beine
Beine in 45° Position bringen

Kein Absinken, Bein bleibt Gber 5 Sekunden in 45°
Position

Absinken, Bein sinkt am Ende der 5 Sekundenperiode,
berlihrt das Bett aber nicht

Aktive Bewegung gegen Schwerkraft, das Bein sinkt
binnen 5 Sekunden auf das Bett ab, kann aber gegen
die Schwerkraft gehoben werden

Kein Anheben gegen die Schwerkraft, Bein fallt sofort
auf das Bett

Keine Bewegung

Amputation, Gelenkversteifung

Bewertung mit 9 =, Amputation” bitte als 0 zahlen.

bitte erklaren:

3

re

7. Extremitaten Ataxie
Finger-Nase-Finger bzw. Ferse-
Hacke-Versuch

Fehlend

In einer Extremitét vorhanden

In zwei Extremitaten vorhanden

Nur das erste Item ,Extremitatenataxie zéhlen, die
Unterpunkte rechter / linker Arm bzw. rechtes / linkes
Bein dienen nur der Information.

Falls vorhanden besteht die Ataxie im

Rechten Arm
. Nein
. Ja
= Amputation, Gelenkversteifung
bitte erklaren:
Linken Arm
. Nein
- Ja
= Amputation, Gelenkversteifung
bitte erklaren:

Rechten Bein
. Nein
. Ja
= Amputation, Gelenkversteifung

O NP

O NP

O N -
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bitte erklaren:

Linken Bein
- Nein
. Ja

. Amputation, Gelenkversteifung
bitte erklaren:

O©N -

8. Sensibilitat
Nadel-, Schmerzreize bei Armen,
Beinen, Kérper, Gesicht

Normal, kein Sensibilitatsverlust

Leichter bis mittelschwerer Sensibilitatsverlust, Patient
empfindet Nadelstiche auf der betroffenen Seite als
weniger scharf oder stumpf oder es besteht ein Verlust
des Oberflachenschmerzes fiir Nadelstiche, doch nimmt
der Patient die Berthrung wahr

Schwerer bis vollstandiger Sensibilitatsverlust, Patient
nimmt die Berthrung von Gesicht, Arm und Bein nicht

wahr

9. Sprache
Benennung von Gegensténden,
Beschreibung des Bildes, Lesen
der Satzliste

Keine Aphasie; normal

Leichte  bis  mittelschwere  Aphasie; deutliche
Einschrdnkung  der  Wortflussigkeit oder  des
Sprachverstandnisses, keine relevante Einschrankung
von Umfang und Art des Ausdrucks. Die Einschréankung
des Sprachvermdgens macht die Unterhaltung tber die
vorgelegten Untersuchungsmaterialien jedoch schwierig
bis unmdglich. Beispielsweise kann der Untersucher in
einer Unterhaltung Uber die vorgelegten Materialien
anhand der Antwort des Patienten ein Bild oder eine
Wortkarte zuordnen

Schwere Aphasie, die gesamte Kommunikation findet
Uber fragmentierte Ausdrucksformen statt. Der Zuhorer
muss das Gesagte in grolem Umfang interpretieren,
nachfragen oder erraten. Der Umfang an Information,
der ausgetauscht werden kann, ist begrenzt, der
Zuhorer tragt im Wesentlichen die Kommunikation. Der
Untersucher kann die vorgelegten Materialien anhand
der Antworten des Patienten nicht zuordnen

Stumm, globale Aphasie, keine verwendbare

Sprachproduktion oder kein Sprachverstandnis

10. Dysarthrie
Vorlesen der Wortleiste

Normal

Leicht bis mittelschwer; der Patient spricht zumindest
einige Worter verwaschen und kann, schlimmstenfalls
nur mit Schwierigkeiten verstanden werden

Schwer, die verwaschene Sprache des Patienten ist
unverstandlich und beruht nicht auf einer Aphasie oder
Ubersteigt das auf eine Aphasie zurlckfihrende MaRR
oder Patient ist stumm / anarthrisch

Intubation oder andere mechanische Behinderung
Bewertung mit 9 = ,Intubation oder andere mechanische
Behinderung* bitte mit O zéhlen.

bitte erklaren:




11. Ausléschung und Nichtbeacht- Keine Abnormalitat 0
ung (friher: Neglect)
Verwendung der vorangegangen-

en Untersuchungen personenbezogene Unaufmerksamkeit oder

] Visuelle, taktile, auditive, raumliche oder | 1

Ausléschung bei der Uberpriifung von gleichzeitiger
bilateraler Stimulation in einer der sensiblen Qualitaten

. Schwere halbseitige Unaufmerksamkeit oder halbseitige | 2
Unaufmerksamkeit in mehr als einer Qualitat. Kein

Erkennen der eigenen Hand oder Orientierung nur zu

einer Seite des Raums

Gesamtpunkte 1. — 11.

Deutsche Version: Institut fur Epidemiologie und Sozialmedizin, Westfalische Wilhelms-Universitat, Munster, 1998
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