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Einleitung

1. Einleitung

Diese Arbeit beschaftigt sich mit der Langzeiterholung, Lebensqualitat und den
Prognosefaktoren von Schlaganfallpatienten, welche bei nachgewiesenem
Verschluss einer proximalen intrakraniellen Arterie eine kombinierte

endovaskulare Rekanalisationstherapie erhielten.

1.1 Definition, Atiologie und Differentialdiagnosen  des

Schlaganfalls

Als Schlaganfall bezeichnet man ein ,akutes fokales neurologisches Defizit
aufgrund einer umschriebenen Durchblutungsstérung des Gehirns*.
Mit Infarkt hingegen bezeichnet man das morphologische Korrelat der

Hirnparenchymnekrose in der Bildgebung (1).

Der Schlaganfall als solcher lasst sich in verschiedene Gruppen einteilen.
Dabei bildet der ischamische Schlaganfall mit etwa 80 % die grofdte Gruppe,
gefolgt vom hamorrhagischen Schlaganfall mit 20 %. Letzterer kann anhand der
Blutung weiter in die primare intrazerebrale Blutung (15 %) und die
Subarachnoidalblutung (5 %) unterteilt werden. Die Sinusvenenthrombose

bildet als seltene Sonderform eine eigene Gruppe (2, 3).

Am haufigsten sind Schlaganfalle kardioembolischer Ursache, gefolgt von
makroangiopathischen Ereignissen im Sinne einer hdhergradigen Stenose oder
arterio-arteriellen Embolie. Eine weitere wichtige Ursache sind, insbesondere im
Rahmen eines Diabetes mellitus oder einer arteriellen Hypertonie auftretende
mikroangiopathische Ereignisse. Erstere fuhren dabei zu den klassischen
territorialen Infarkten wahrend es bei der zerebralen Mikroangiopathie

typischerweise zu lakunaren Infarkten kommt (2, 4).

Kommt es zum Sistieren der bendtigten Sauerstoff- und Glukosezufuhr zum
Gehirn erliegen innerhalb kirzester Zeit der Zell- und Energiestoffwechsel. Bei
einer InfarktgroRe von 54 mL - entsprechend einem durchschnittlichen
territorialen Infarkt - sterben pro Minute 1,9 Millionen Neuronen, 14 Milliarden

Synapsen und 12 km myelinisierte Nervenfasern ab.
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Deshalb qilt als oberste Regel in der Akuttherapie: Time is brain (2)!

Vom Schlaganfall abzugrenzen ist die transitorische ischamische Attacke (TIA),
welche als kurze Episode neurologischer Dysfunktion gekennzeichnet ist, deren
Symptome weniger als 24 Stunden anhalten und einem fokal zerebralen
ischamischen Ereignis entsprechen. Eine TIA kann allerdings als Warnzeichen
eines sich ankundigenden Schlaganfallereignisses gedeutet werden, so
erleiden 10-15 % der Patienten in den nachfolgenden 3 Monaten einen
Schlaganfall (5).

Als  wichtigste  Differentialdiagnosen  eines  plotzlich  auftretenden
fokalneurologischen Defizits sind ein Anfallsleiden mit Toddscher Parese,
metabolische Entgleisungen (z.B. im Rahmen einer Hypoglykamie),
degenerative neurologische Erkrankungen sowie periphere Neuropathien zu

nennen (6).

Im Falle einer vorliegenden Basilaristhrombose muss neben oben aufgefuhrten
"stroke mimics" ebenfalls an die Wernicke-Enzephalopathie, die zentrale
pontine Myelinolyse, die Basilarismigrane sowie die Hirnstammblutung gedacht
werden (7). Da Hirnstamm- und Kleinhirnsymptome vielfaltig sind, kdnnen sie
auch mit nicht-neurologischen Erkrankungen wie Blutdruckschwankungen,
Herzrhythmusstorungen, vestibularem  Schwindel oder Intoxikationen

verwechselt werden (3, 8).
1.2 Epidemiologie des Schlaganfalls

Die Deutsche Gesellschaft fur Neurologie (DGN) zahlt den Schlaganfall zu den
haufigsten Erkrankungen in Deutschland und definiert diesen als eine der

Hauptursachen fur die weltweit herrschende Morbiditat und Mortalitat (1).

Laut dem Erlanger Schlaganfallregister lag die Inzidenz des Schlaganfalls in
Deutschland im Jahre 2008 bei 196 000 erstmaligen und 66 000 wiederholten
Schlaganfallen. Aktuelle Daten zu Inzidenz und Pravalenz sind rar, sodass eine

Aussage Uber die zeitliche Entwicklung schwierig ist (9).
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Die WHO ordnet den Schlaganfall auf Platz 2 ihrer weltweiten

Todesursachenliste direkt nach den Herz-Kreislauferkrankungen ein (10).

Nach Daten des Statistischen Bundesamtes rangierte der Schlaganfall mit

18 883 Verstorbenen im Jahre 2014 auf Platz 10 der haufigsten Todesursachen
in Deutschland. Es zeigt sich somit in Deutschland ein deutlicher Rickgang der
Mortalitat, im Jahre 2011 befand sich der Schlaganfall noch auf Platz 6 der

haufigsten Todesursachen (11).

Als einer der haufigsten Grunde fir die krankheitsbedingte Behinderung
(gemessen in behinderungsangepassten Lebensjahren, DALYs = disability-
adjusted life years) befindet sich der Schlaganfall nach der Global Burden of
Disease Study 2010 auf Platz 3. Im Jahre 1990 befand er sich noch auf Platz 5

und verzeichnet somit eine Zunahme von 19 % innerhalb von 20 Jahren (12).

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass es aufgrund des
zunehmenden Alters in der Bevodlkerung und der immer besser werdenden
Versorgung zu einer Abnahme der Mortalitdt nach einem Schlaganfallereignis
kommt. Dies gelingt jedoch nur zum Preis einer hoheren Behinderungsrate
unter den Uberlebenden und auf Kosten des Gesundheitssystems. Geschéatzt
wird diese finanzielle Belastung in den nachsten 20 Jahren auf 108 Milliarden
Euro fir die direkte Versorgung der Schlaganfallpatienten nur innerhalb
Deutschlands (9).

1.3  Arterielle Blutversorgung des Gehirns und Symptome des

Schlaganfalls

Abhangig von der Art des vaskularen Syndroms ergibt sich ein buntes Bild an
klinischen Symptomen nach einem Schlaganfall. Es soll in diesem Abschnitt der
Arbeit nur ein grober Uberblick Uber die haufigsten Symptome gegeben

werden.

Einteilen lasst sich die arterielle Blutversorgung des Gehirns in einen vorderen
(Karotisstromgebiet) und hinteren Kreislauf (vertebrobasilares Stromgebiet),

welche Uber den Circulus arteriosus Willisi miteinander in Kontakt stehen.
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Die Arteria carotis interna teilt sich am Karotis-T in die beiden Endaste, die A.
cerebri anterior (ACA) und A. cerebri media (MCA) auf. Der starkere Ast, die
MCA, verzweigt sich weiter in 4 Segmente (M1-M4) (8).

In der vorliegenden Arbeit wurden nur Patienten mit Verschluss der proximalen
A. cerebri media (M1/M2) berucksichtigt.

Die Aufzweigungen des Hauptstamms der A. cerebri media weisen
verschiedene Varianten auf und kénnen somit unterschiedlich grof3e Bereiche
perfundieren. Nach einem ischamischen Schlaganfall kommt es daher zu einer
divergierenden KIlinik. Als Symptomatik steht jedoch typischerweise die
kontralaterale brachiofazial betonte Halbseitenlahmung (Hemiparese) im
Vordergrund. Es konnen Sensibilitdtsausfalle und je nach betroffener
Hemisphare kortikale, also die Hirnrinde betreffende Zeichen wie
Wahrnehmungsstorungen  (Neglect) oder  Sprachstérungen  (Aphasie)

hinzukommen (8).

Im hinteren Stromgebiet entstent nach der Vereinigung der beiden Aa.
vertebrales die A. basilaris, diese teilt sich wiederrum am Basilariskopf in die
beiden Aa. cerebri posteriores auf. Bei Verschluss der A. basilaris (sog.
Basilaristhrombose = BAO) handelt es sich um eine akut lebensbedrohliche
Situation, da es hierbei zu einem Funktionsverlust von Hirnstamm und Kleinhirn
kommen kann. Typischerweise treten gekreuzte Symptome, also ipsilaterale
Hirnnervenausfalle und eine kontralaterale Hemiparese, bis hin zur Tetraparese
auf, dariber hinaus kann es zu Schwindel und Doppelbildern kommen.
Typische Kleinhirnsymptome beschreibt  die  Trias aus  einer
Augenbewegungsstorung (Nystagmus), einer Sprechstérung (Dysarthrie) und
einer zielgerichteten rhythmischen Bewegungsstorung (Intensionstremor).

Die A. cerebri posterior versorgt insbesondere den okzipitalen Kortex und
anteilig den Thalamus. Die Symptomatik betrifft hierbei insbesondere das
Gesichtsfeld. So kommt es klassischerweise zu einer homonymen

Hemianopsie, eventuell von einer Bewusstseinsstorung begleitet (2, 8).
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1.4 Bildgebende Diagnostik bei Schlaganfallverdacht

Als wichtigste apparative Untersuchung bei Schlaganfallpatienten gilt nach wie
vor die kraniale Computertomografie (CCT), welche bei akut betroffenen
Patienten ohne Verzug durchzufihren ist. Diese dient vor allem dem
Ausschluss einer intrazerebralen Blutung als wichtigste Kontraindikation flr
eine systemische intravendse Thrombolyse. Dartber hinaus kommt sie auch in
der Detektion von Infarktfrihzeichen und der Lokalisation von infarziertem

Gewebe zum Einsatz (3).

Eine Magnetresonanztomografie (MRT) ist als Alternative einsetzbar, allerdings
nur, wenn diese schnell zur VerfUgung steht und eine Gradienten-Echo-
Sequenz zum Blutungsausschluss moglich ist. Wahrend CCT und MRT
innerhalb des Thrombolyse-Zeitfensters von 4,5 Stunden gleich sensitiv sind, ist
die MRT nach Ablauf des Zeitfensters und bei unklarer Klinik vorzuziehen (3,
13, 14). Aulderdem wird sie vor allem bei Verschlussen im hinteren Blutkreislauf
empfohlen, da InfarktfrGhzeichen im Bereich des Hirnstamms schlecht

erkennbar sind (15).

Im  Mittelpunkt der Fruhdiagnostik des proximalen intrakraniellen
Gefaldverschlusses stehen inzwischen die CT- und MR-Angiografie
(CTA/MRA), sowie die CT-Perfusion (CTP). Diese Bestandteile des
sogenannten Stroke-Protokolls (CCT + CTP + CTA) bilden eine wichtige
Grundlage, die Entscheidung zur maoglichen interventionellen
Rekanalisationstherapie besser fallen zu konnen. Das Stroke-Protokoll gilt vor
allem fur den ischamischen Schlaganfall im vorderen Stromgebiet (13).

Zur genauen Lokalisation und endgultigen Diagnose eines Verschlusses dient

die invasive digitale Subtraktionsangiographie (DSA) (3).

Seit 1981 von Astrup et al. der Begriff der ,ischamischen Penumbra“ definiert
wurde, ist klar, wie wichtig eine Diagnostik nicht nur in Hinblick auf das Ausmalf}
des eigentlichen Schlaganfallkerns ist, sondern viel mehr zur ldentifizierung des
JLissue at risk, des an den Schlaganfall angrenzenden Randzonengewebes
dient. Genau dieses Gewebe besitzt nach frihzeitiger Wiederherstellung der

Perfusion die Fahigkeit zur Regeneration, sodass der Stellenwert einer
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Identifizierung dieses Areals nicht Uberschatzt werden kann. Berechnet wird die
Grolle dieses Areals Uuber das sogenannte ,Mismatch, also die
GroRendifferenz der Infarktldsionen in der diffusionsgewichteten (DW) und
perfusionsgewichteten (PW) MRT (16, 17). Sogar 8 bis 9 Stunden nach

Symptombeginn findet sich noch potentiell regenerationsfahiges Gewebe.

Durch die konsequente Anwendung dieser bildgebenden Techniken konnen
Patienten ausfindig gemacht werden, welche auch noch Uber das empfohlene
Zeitfenster hinaus von einer nachfolgenden Therapie profitieren konnen (18,
19).

1.5 Aktuelle Entwicklungen in der Therapie des Schlaganfalls

Die Grundlage der Akuttherapie des Schlaganfalls bildet im Sinne der Pramisse
JLime is brain® die schnellstmdgliche Aufnahme auf eine Stroke-Unit
(Schlaganfalleinheit) mit moglichst frihem Therapiebeginn.  Wichtige
BasismalRnahmen, die auf dieser Schlaganfalleinheit durchgefuhrt werden
sollten, sind das konsequente Monitoring der Vitalparameter, insbesondere des
Blutdrucks und der Korpertemperatur, die Kontrolle des Elektrolytstatus und des

Blutzuckers sowie die Sicherstellung einer ausreichenden Oxygenierung (1).

Seit der wegweisenden Arbeit von Del Zoppo et al. 1992 qilt die systemische
intravendse Thrombolyse (IVT) mit rekombinantem Gewebe-Plasminogen-
Aktivator (rt-PA) als geeignete Akuttherapie des Schlaganfalls (20). Als erste
randomisierte plazebokontrollierte Multi-Center-Studie, welche die Wirksamkeit
von rt-PA in einer Dosierung von 0,9mg/kg Korpergewicht innerhalb eines
Zeitfensters von 3 Stunden bestatigte, erwies sich die NINDS-Studie aus dem
Jahre 1995 (21). Im Rahmen der randomisierten, plazebokontrollierten
doppelblinden ECASS-III-Studie zeigten Hacke et al. einige Jahre spater auf,
dass eine intravendse Thrombolysetherapie mit Alteplase auch bis zu 4,5
Stunden nach Symptombeginn zu einem signifikant verbesserten klinischen

Outcome der Patienten mit akutem ischamischen Schlaganfall fuhrte (22) (23).

Seit 2012 findet sich die Empfehlung zur systemischen Thrombolyse (0,9 mg rt-
PA/kg KG; maximale Dosis 90 mg; 10 % der Gesamtdosis als Bolus, die

restlichen 90 % im Anschluss als Infusion Uber 60 min) im 4,5-Stunden-Fenster
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in den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Neurologie (DGN) (1).

In einer aktuellen Neuerung der Leitlinie aus dem Jahr 2016 gilt eine
intravendse Thrombolyse bei ausgewahlten Patienten sogar innerhalb eines
Zeitfensters von bis zu 6 Stunden als gerechtfertigt, jedoch handelt es sich

dabei noch um einen individuellen Heilversuch (24).

Das Zeitfenster bei Verschluss der A. basilaris gestaltet sich schon aufgrund
der Schwere der Erkrankung als deutlich variabler als bei einem Infarkt im
vorderen Stromgebiet. Die DGN empfahl bis vor kurzem als erste Wahl bei
Basilarisverschluss die invasive intraarterielle Thrombolyse (IAT) mit
thrombusnaher Applikation von Plasminogenaktivatoren (1), obwohl die
Ergebnisse der BASICS-Studie, in welcher eine prospektive Untersuchung des
Outcomes unter verschiedenen Therapieverfahren bei Basilaristhrombose
stattfand, keinen Vorteil der IAT gegenuber der IVT aufzeigen konnten (25).
Strbian et al. konnten 2013 sogar zeigen, dass eine intravenése Thrombolyse
mit rt-PA oder Heparin innerhalb von 48 Stunden zu einem guten Outcome bei
der Halfte der Patienten mit Basilarisokklusion (BAO) flhrte. In der
aktualisierten Leitlinie der DGN findet sich nun auch bei Basilarispatienten die

Empfehlung zur schnellstmoglichen intravendsen Thrombolyse mit rt-PA (24).

Im vorderen Stromgebiet bezogen sich gegebene Empfehlungen zur IAT vor
allem auf die multizentrische randomisierte PROACT-II-Studie, welche einen
Vorteil der intraarteriellen Anwendung von Fibrinolytika (Prourokinase)
gegenuber der IVT innerhalb des 6-Stunden-Zeitfensters bei Verschluss der A.
cerebri media belegte (1, 26). Mattle et al. empfahlen 2008 sogar die
intraarterielle vor der intravendsen Lyse bei Verdacht auf einen Verschluss der
A. cerebri media, obwohl die Patienten in der IAT-Gruppe sogar schwerer
betroffen waren und die TTT (= time to treat, Zeit bis zur Behandlung)
wesentlich langer war (27). Dieser intraarterielle pharmakologische Ansatz
wurde in den darauffolgenden Jahren nur noch von einzelnen

Forschungsgruppen weiter verfolgt.

Denn als weitere endovaskulare Therapieform stellt die mechanische
Rekanalisation (EMR) als Alternative oder bestenfalls als Erganzung zur IVT

seit einigen Jahren den wichtigsten Untersuchungsbestandteil vieler
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renommierter Studien dar und somit die intraarterielle Thrombolyse

weitestgehend in den Schatten.

Es stehen heute verschiedene Systeme zur Verflugung, die den Thrombus
aspirieren, extrahieren oder fragmentieren kdnnen. Als gangigste und von der
usS Food and Drug Administration (FDA) zugelassene
Rekanalisationswerkzeuge seien an dieser Stelle die Penumbra-, MERCI-,
TREVO- und Solitaire-Systeme erwahnt.

Das bis vor kurzem am haufigsten verwendete Penumbra-System basiert auf
einer kombinierten Thrombusaspiration und -extraktion, wahrend es sich bei
dem MERCI-Device um einen Retriever mit Fangkdrbchen handelt (8, 28). Bei
den TREVO- und Solitaire-Devices handelt es sich um selbstexpandierende
temporare Stents, welche im Vergleich mit dem MERCI-Device deutlich bessere
Ergebnisse zeigten (29, 30).

Die Effizienz, Sicherheit und Schnelligkeit des Solitaire-Stents in der Extraktion
von Blutgerinnseln aus der A. cerebri media und A. basilaris wurden in
mehreren Studien, allen voran die SWIFT-Studie, aufgezeigt, sodass dieser

momentan als effektivstes Device gilt (30-32).

Wie auch in dieser Arbeit steht im wissenschaftlichen Fokus der letzten Jahre,
wie bereits erwahnt, die Kombinationstherapie von intravenéser Thrombolyse
mit der endovaskularen mechanischen Rekanalisationsmethodik. Konnten
groRe Studien, welche im Jahre 2013 erschienen sind (MR RESCUE, IMS,
SYNTHESIS), noch keinen Vorteil der kombinierten Therapie gegenuber der
alleinigen systemischen Thrombolyse zeigen, so konnten im New England
Journal of Medicine erschienene Studien des Jahres 2015 neue Erkenntnisse
ans Tageslicht bringen (33-35). Jede dieser Studien (ESCAPE, MR CLEAN,
SWIFT-PRIME, EXTEND-IA, REVASCAT) zeigte einen deutlichen Vorteil der
kombiniert endovaskular therapierten Patienten gegenuber der IVT-
Kontrollgruppe (36-39). Die EXTEND-IA und SWIFT-PRIME Studie wurden
sogar vorzeitig beendet, da die Effektivitat der zusatzlich erfolgten

endovaskularen Therapie (in Form des Solitaire-Stents) extrem hoch war.

Aktuelle Meta-Analysen des Jahres 2016 bestatigen dartuber hinaus die

Effektivitat und Sicherheit der kombinierten endovaskularen Therapieverfahren,
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insbesondere mit dem Solitaire-Stent-Retriever bei langstreckigen Verschlussen
(40-43).

Diese neuen Ergebnisse leiten aktuell ein Umdenken in der Therapie des
akuten Schlaganfalls ein, sodass eine Aufnahme der neuen Erkenntnisse in die
Leitlinien der DGN und ESO (European Stroke Organisation) im Fruhjahr 2016
erfolgte. Die mechanische Rekanalisation wird vor allem in den ersten 6
Stunden nach Symptombeginn empfohlen und kann sowohl bei Verschlissen
im vorderen als auch hinteren Stromgebiet erfolgen, insbesondere wenn diese
langstreckig sind, eine intravendse Thrombolyse keinen ausreichenden Effekt
erzielte oder aufgrund bestehender Kontraindikationen nicht durchgefihrt
werden kann. Dann empfiehlt die DGN neuerdings die mechanischen Verfahren

sogar als Erstlinien-Therapie (24).

In Kooperation mit den regionalen Kliniken wird am Klinikum GroRhadern - wie
auch in dieser Arbeit - seit einigen Jahren Prioritat auf das sogenannte
Bridging-Konzept gelegt. Erfolgt die Diagnose eines akuten proximalen
intrakraniellen Verschlusses in einem regionalen Krankenhaus ohne Stroke-
Unit, wird unter telemedizinischer Anleitung mit einer dosisreduzierten
intravendsen Lyse mit rt-PA die Zeit Uberbruckt, bis der Patient notfallmaRig in
eine Klinik mit der Moglichkeit zur endovaskularen Behandlung verlegt wurde.
Die Entscheidung Uber das jeweilige weitere Behandlungsverfahren wird, falls
uberhaupt noch nétig, vor Ort je nach Lokalisation und Ausmal’ des Thrombus,
sowie nach interdisziplindrer Einschatzung des Neurologen und
Neuroradiologen gefallt (44) (45) (1).

1.6 Pradiktive Faktoren zum Outcome bei Schlaganfallpatienten

FUr die Planung und den Vergleich von klinischen Studien, sowie die frihzeitige
individuelle Abschatzung des Outcomes eines Patienten bedarf es der
Bestimmung von pradiktiven bzw. prognostischen Faktoren. Unter einem
prognostischen Faktor versteht man eine objektiv messbare klinische oder
biologische Eigenschaft, die Informationen zum wahrscheinlichen Outcome
einer Krankheit liefert. Im Gegensatz dazu handelt es sich beim pradiktiven

Faktor um eine klinische oder biologische Eigenschaft, die Informationen zum
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Nutzen einer bestimmten Therapieform bereitstellt und somit den Vorteil einer
Subgruppe der Studienpopulation gegenuber einer anders therapierten Gruppe

zulasst (46). Im Folgenden sollen beide Begriffe synonym verwendet werden.

Nach wie vor handelt es sich bei Alter und Schlaganfallschwere (klinisch als
NIHSS gemessen bzw. Grollenbestimmung und Lokalisierung in der
Bildgebung) um die wichtigsten pradiktiven Parameter des Outcomes beim
akuten Schlaganfall (47-50).

1.7  Ziel der Arbeit

Beim Schlaganfall handelt es sich um eine der haufigsten Ursachen fur die
weltweit herrschende Morbiditdt. Zwar kommt es dank der immer
fortschrittlicheren akutmedizinischen Versorgung jahrlich zu einer Abnahme der
Mortalitatsrate, jedoch steigt dadurch auch die Zahl der Patienten, welche
aufgrund der bestehenden Residuen des Schlaganfalls ihre Selbststandigkeit

verlieren und im Alltag Hilfe bendtigen.

Als MalRzahl des Ausmales der Behinderung wurde in dieser Arbeit der
modified Rankin Scale (mRS) verwendet, welcher auch in der aktuellen

Literatur als wichtigster Parameter des Outcomes gilt (36-39, 51).

Das gemeinsame Ziel dieser und mehrerer 2015 im New England Journal of
Medicine erschienenen Studien bestand darin, die empfohlene Therapie des
akuten Schlaganfalls zu optimieren. Einige Zeit nach Erhebung der Daten fur
diese Arbeit, erhalten viele der hier und in erwahnten Studien gewonnenen
Erkenntnisse nun glucklicherweise auch Einzug in die Leitlinien. In diesen wird
bekraftigt, dass kombiniert endovaskular behandelte Patienten einen Vorteil
gegenuber Patienten, die nur eine intravendse Thrombolyse erhielten, besitzen.
Es bleibt zu hoffen, dass durch diese neuen Erkenntnisse die Mortalitatsrate
des Schlaganfalls weiter gesenkt werden kann, aber auch etwaige
Folgeschaden durch eine schnellstmdgliche und effektive Behandlung minimiert
werden kénnen, um so eine groBere Lebensqualitidt der Uberlebenden zu

ermoglichen.

10



Einleitung

Bei allen Patienten dieser Arbeit erfolgte ebenfalls eine kombinierte
endovaskulare Therapie, bei der nach erfolgter leitliniengerechter intravendser
Thrombolyse die Moglichkeit zu einer endovaskularen Behandlung (EMR oder

IAT) bestand, falls diese in der GefalRdarstellung noch als nétig erachtet wurde.

Durch den Vergleich des zum Zeitpunkt des Schlaganfalls erhobenen mRS
(mRS akut) und des Langzeit-mRS (LZ mRS) zum Zeitpunkt der telefonischen
Befragung konnte eine Aussage uber die Erholung innerhalb des Kollektivs
getroffen werden. Der Vergleich mit den Interventionsgruppen randomisiert-
kontrollierter Studienkollektive lie® eine Aussage Uber die Effektivitat des

kombinierten endovaskularen Verfahrens zu.

Das Besondere dieser Arbeit lag in dem langen Nachbeobachtungszeitraum,
denn in der Literatur finden sich die meisten Daten zum Gesundheitszustand
der Patienten nach 3 Monaten, obwohl die Rehabilitationsphasen nach

ischamischer Schadigung des Gehirns meist wesentlich langer andauern.

Neben der Erhebung des mRS als Parameter des Langzeit-Outcomes, wurde
das Kollektiv der vorliegenden Arbeit am Telefon ganzheitlich und ausfuhrlich
sowohl auf physisches als auch psychisches Befinden befragt. Es entstand
dadurch ein genaues Abbild der aktuellen Lebenssituation, der
Einschrankungen im Alltag, des sozialen Umfeldes sowie der psychischen

Beeintrachtigung der Patienten.

Als objektivierbares Messinstrument zur Lebensqualitat wurde auf3erdem der
~oF-36-Fragebogen”, in modifizierter, weil auf die lange Nachbeobachtungs-
phase angepasster Form verwendet. Zur Interpretation der Ergebnisse wurden
die Mittelwerte der verschiedenen Kategorien daraufhin mit einer genormten
Stichprobe  der  gesunden  Normalbevilkerung sowie mit  zwei

Schlaganfallkollektiven verglichen.

In Hinblick auf das Bestreben, eine =zufriedenstellende Versorgung der
Patienten im Klinikum GroRRhadern zu gewahrleisten, bekamen die Patienten

die Mdglichkeit, ihren Aufenthalt in einem weiteren Fragebogen zu bewerten.

11
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Von allen zum Zeitpunkt der Befragung verstorbenen Patienten wurde eine
Uberlebenszeitanalyse angefertigt, um den Gipfel der Sterblichkeit zu einem
bestimmten Zeitpunkt zu definieren und die Mortalitatsrate mit der Literatur zu
vergleichen, um so eine Aussage Uber die Sicherheit der kombinierten

endovaskularen Therapie tatigen zu konnen.

Das Ziel der ausgiebigen Aktenrecherche war, neben der Charakterisierung des
Patientenkollektivs, die Zusammenstellung von Daten fur das Auffinden von
pradiktiven Faktoren, welche einen Einfluss auf das Langzeit-Outcome der
Patienten ausuben konnten. Die Berechnung erfolgte in Kreuztabellen im
Rahmen einer univariaten Analyse mit anschlieRender logistischer
Regressionsanalyse. Das Wissen um diese pradiktiven Faktoren diente der
Einschatzung der spateren Prognose von Schlaganfallpatienten. Im Idealfall
besalRen diese Variablen eine Aussagekraft Uber den Krankheitsverlauf, das
Uberleben und die Langzeiterholung der Patienten und kdnnten dadurch den
behandelnden Arzt in der Entscheidung fur ein entsprechendes

Therapieverfahren unterstutzen.

Das Besondere dieser Arbeit lag darUber hinaus in der getrennten
Untersuchung der pradiktiven Faktoren fur das Langzeit-Outcome der nach

verschiedenen vaskularen Stromgebieten unterteilten Subgruppen.

12
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2. Patienten und Methoden

2.1 Auswahl des Patientenkollektivs

Die Patienten der ausgewahlten Population erlitten zwischen 2006 und 2011
einen ischamischen Schlaganfall. Sie wurden durch einen Notarzt in die
Neurologische Klinik und Poliklinik des Klinikums GroRhadern gebracht, von
einem regionalen Krankenhaus in Bayern nach Gro3hadern zur weiteren
Behandlung verlegt oder befanden sich bereits aufgrund anderer
Aufnahmegrunde stationar im Hause.

Die verlegten Patienten stammten zum Teil aus einem der mittlerweile 19 am
telemedizinischen Projekt zur integrierten Schlaganfallversorgung in der Region
Sud-Ost-Bayern (TEMPIS) teilnehmenden Hausern (52).

Im Rahmen des TEMPIS werden die regionalen Kliniken per Videokonferenz
von den Schlaganfall-Zentren in Munchen Harlaching und Regensburg dazu
angeleitet, eine systemische Thrombolyse mit rt-PA durchzufihren (53).
Bestand die Indikation zur mdglichen endovaskularen Rekanalisation des
Gefalles, wurden die Patienten in das Klinikum Gro3hadern zur weiteren
Gefaldiagnostik und Behandlung verlegt. Patienten, welche demnach mit rt-PA
"gebridgt" wurden, erhielten laut Muller et al. die Chance auf eine bessere

Prognose (54).

In dieser Arbeit wurden sowohl Patienten mit akutem Verschluss einer
Hirnarterie der vorderen Gefaldzirkulation (A. carotis interna mit Carotis-T, A.
carotis media mit Endasten M1 und M2), als auch Patienten mit Verschluss
eines GefalRes der hinteren Gefalizirkulation (A. basilaris und Endaste)

betrachtet. Weder Alter, noch Hohe des NIHSS galten als Ausschlusskriterien.

Eingeschlossen in die weiterfuhrenden statistischen Berechnungen wurden alle
Patienten, die eine systemische Lysetherapie innerhalb eines definierten
Zeitfensters (vordere Zirkulation 4,5 Stunden; hintere Zirkulation 6 Stunden)
erhielten und bei denen ein Verschluss in der Bildgebung gesichert werden

konnte.

13
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2.2 Datenerfassung

Die Daten der Patienten wurden einerseits Uber die Krankenakten des Archivs
des Klinikums Grol3hadern, andererseits Uber die elektronische Datenbank
(LAMP) des Klinikums Grofshadern erfasst.

Hierzu wurden Notarzteinsatzprotokolle, Anamnese- und Aufnahmebdgen der
Stationen, Zuverlegungsberichte der regionalen Krankenhauser,
Stationskurven, interne Verlegungsberichte, Konsiliarbefunde, OP-Berichte und
Narkoseprotokolle, radiologische Befunde, bereits bestehende Excel-Tabellen

zu den Patientendaten sowie Entlassungsbriefe und Totenscheine gesichtet.

Es folgte eine Recherche der Telefonnummern in den Patientenakten und im
LAMP sowie in Telefonbuch und Internet. Im telefonischen Interview wurden
daraufhin entweder die Patienten personlich befragt oder, falls nicht anders
moglich, deren Angehdrige beziehungsweise Pflegekrafte (s. Anhang i).

Aus diesen Angaben konnte als Parameter des Langzeit-Outcomes der

"modified Ranking Scale" (Langzeit-mRS) extrahiert werden.

Falls damit einverstanden, erhielten die Patienten eine Patienteninformation (s.
Anhang ii) und Einverstandniserklarung mit der Studie und der anonymisierten
Verwendung der erhobenen Daten (s. Anhang iii). In dem Kuvert befanden sich
auch der SF-36-Fragebogen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat sowie
der Fragebogen zur Zufriedenheit mit der Behandlung am Klinikum Grofl3hadern

(s. Anhange iv/v).

Die Dokumentation der erhobenen Daten erfolgte in Excel-Kalkulationstabellen
(Microsoft 2011), wobei qualitative Merkmale in binare Zahlencodes
umgewandelt wurden und quantitative Daten direkt Ubernommen oder in
Kategorien klassiert wurden.

Trotz groRer Bemuhungen kam es vor, dass Daten aufgrund einer
unvollstandigen Dokumentation nicht erhoben werden konnten. Waren der
"Glasgow Coma Scale" (GCS) oder der "National Institutes of Health Stroke
Scale" (NIHSS) nicht in den Akten vermerkt worden, erfolgte eine retrospektive
Schatzung der Werte. Falls auch dies nicht zuverlassig moglich war, konnte der

Tabellenplatz nur als "fehlend" gekennzeichnet und nicht in die spatere
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Berechnung einbezogen werden, um eine Verzerrung der Ergebnisse zu

vermeiden.

Nach Import der Tabellen in das Programm IBM SPSS Statistics (Version 20
und 21) wurden die Daten grofRtenteils dichotomisiert und konnten fur

weiterfUhrende statistische Berechnungen verwendet werden.
2.2.1 Demographische Daten und Eckdaten des Klinikaufenthalts

Nach Sichtung der Akten und Arztbriefe lieRen sich von jedem Patienten Alter
und Geschlecht ermitteln und der Altersmedian des Patientenkollektivs
berechnen. Das Behandlungsjahr, der Aufnahmeort und die Zeit bis zum
Erreichen des erstbehandelnden Krankenhauses wurden ebenfalls recherchiert.
Aus diesen Angaben konnten die Liegedauer auf der Intensivstation 12 des
Klinikums Grol3hadern sowie die Dauer des kompletten Klinikaufenthalts
ermittelt werden. Es erfolgte daruber hinaus eine Dokumentation der
Einrichtung, in die der Patient verlegt wurde, um diese im Rahmen des Follow-
ups kontaktieren zu konnen. Der Nachbeobachtungszeitraum konnte als
Differenz zwischen dem Datum des telefonischen Follow-ups und dem Datum

des Schlaganfallereignisses berechnet werden.

In den nachfolgenden Tabellen des Abschnitts 2.2 finden sich alle verwendeten
Variablen sowie die entsprechende Erlauterung der jeweiligen Variable und
deren Einheit oder Kodierung (meist als dichotomisierte Variante). Durch die
Dichotomisierung, also Zweiteilung der Variable, konnten Subgruppen gebildet
werden, welchen die Patienten zugeordnet werden konnten. Diese Zuordnung
ermoglichte eine spatere Kreuzung der Variablen mit dem LZ mRS in den

Vierfeldertafeln der univariaten Analyse.

Tabelle 1 Demographische Daten und Eckdaten des Klinikaufenthalts

Variable Erlauterung Einheit/Kodierung
Patienten-ID 01-121
Alter bei Ereignis in Jahren
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Alter Median Alter bei Aufnahme nach Median 1 = < Median
(68 Jahre) klassiert
2 = 2 Median
Geschlecht 1 = Mannlich
2 = Weiblich
Behandlungsjahr 1=2009 - 2011
2 =2006 - 2008
Aufnahmeort Erstbehandelndes Krankenhaus 1 = regionales
Krankenhaus
2 = Klinikum
GroRhadern
Intervall Ereignis bis Zeit bis zum Erreichen des in Stunden
Aufnahme erstbehandelnden Krankenhauses
Dauer Klinik Liegedauer insgesamt in Klinik in Tagen
Dauer 12 Verweildauer auf Intensivstation in Tagen
Nachbeobachtung Nachbeobachtungszeitraum in Monaten/Jahren

2.2.2 Anamnese und klinische Untersuchung vor Therapiebeginn

In der Akutsituation wurde eine klinische Untersuchung durchgefuhrt, welche
den Fokus auf den Bewusstseinszustand des Patienten und die neurologischen
Defizite setzte. Um die Schwere des Schlaganfalls durch einen objektivierbaren
Score ausdrucken zu konnen, waren die Untersucher dazu angehalten, den
National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) des Patienten zu ermitteln.
Der Glasgow-Coma-Scale (GCS) wurde in den meisten Fallen bereits vom
Notarzt eruiert.

Als Parameter des akuten Outcomes des Patienten diente der modified Rankin
Scale (MRS akut).

Der Patient oder seine Angehdrigen wurden aullerdem bezuglich

Vorerkrankungen und Risikofaktoren befragt, um Kontraindikationen bezlglich
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einer systemischen Thrombolyse zu eruieren. Aus diesen Angaben liel sich im
Rahmen der vorliegenden Arbeit der Charlson-Komorbiditatindex der Patienten

ermitteln.

Weiter unten findet sich eine ausfuhrliche Erklarung samtlicher verwendeter

Scores.

Tabelle 2 Anamnese und klinische Untersuchung vor Therapiebeginn

Variable Erlauterung Einheit/Kodierung
GCS Glasgow-Coma-Scale 3 - 15 Punkte
GCS klassiert Glasgow-Coma-Scale klassiert nach der 0 = > 8 Punkte
Intubationsindikation
1 =<8 Punkte
NIHSS National Institutes of Health Stroke Scale 0 - 42 Punkte
NIHSS Median Kategorisierung des NIHSS 0 = < Median
nach Median (16)
1 = = Median
NIHSS Einteilung des Schweregrades des 0 = no stroke
Summenscore Schlaganfalls nach dem NIHSS-
Summenscore 1 = minor stroke
2 = moderate stroke
3 = moderate/severe
stroke
4 = severe stroke
Charlson-Index Charlson-Komorbiditats-Index 0 - 32 Punkte
Charlson Kategorisierung des Charlson- 1 =0 -2 Punkte
Komorbiditats-Index
2 =2 3 Punkte
Risikofaktoren Anzahl der kardiovaskularen Risikofaktoren 1 =<2 Stiick
2 =22 Stlck
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Prodromi Vorzeichen/Friihsymptome des Schlaganfalls 0 = nein
1=ja
mRS akut Outcome nach dem modified Rankin Scale im 0 = keine Symptome

Akutstadium
1 = leichte Beschwerden
oder Symptome
2 = |eichte Behinderung
3 = maRige Behinderung

4 = schwere Behinderung

5 = schwerste
Behinderung

6 = verstorben

mRS akut modified Rankin Scale im Akutstadium 1=mRS0-2
klassiert klassiert in gutes und schlechtes Outcome (gutes Outcome)
2=mRS 3-6

(schlechtes Outcome)

Stationar in Akutphase in Klinik verstorben 0 =nein
verstorben
1=ja

Glasgow Coma Scale (GCS):

Der 1974 in Glasgow durch Teasdale et al. entwickelte GCS beurteilt Tiefe und
Dauer eines eingeschrankten Bewusstseinszustandes oder Komas.
Bestandteile sind neben der besten motorischen Antwort des Patienten die

beste verbale Antwort und die Fahigkeit zum Augendoffnen.

Dieser Score ist sehr praktikabel, da er sowohl von Arzten als auch Schwestern
in einer neurologischen bzw. neurochirurgischen Abteilung und auf jeder

Normalstation durchgefuhrt werden kann.

Der maximal erreichbare Wert besteht aus 15 Punkten und ist somit als
Normalbefund bei vollem Bewusstsein definiert, wahrend ein Wert von 3 ein
tiefes Koma determiniert (55).

Der GCS wurde fur die hier vorliegende Studie grolitenteils aus den
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Notarzteinsatzprotokollen erhoben.

Tabelle 3 Ermittlung des Glasgow Coma Scales nach Teasdale et al. 1974 beim Erwachsenen

Kriterium Reaktion Punktzahl
Augen 6ffnen spontan 4
auf Aufforderung 3
auf Schmerzreiz 2
keine Reaktion 1
Beste verbale Antwort konversationsfahig, orientiert 5
Konversationsfahig, desorientiert 4
unzusammenhangende Worte, inadaquat 3
unverstandliche Laute 2
keine Reaktion 1
Beste motorische Antwort befolgt Aufforderungen 6
gezielte Schmerzabwehr 5
ungezielte Schmerzabwehr 4
Beugesynergismen auf Schmerzreiz 3
Strecksynergismen auf Schmerzreiz 2
keine Reaktion 1
Summe 3 - 15 Punkte
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National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS):

Bei dem NIHSS handelt es sich um einen erstmalig 1989 durch eine
Forschergruppe der Universitat Cincinnati beschriebenen akuten Schlaganfall-
Score. Dieser ermoglicht in der neurologischen Untersuchung eine quantitative
Erhebung des Bewusstseinszustandes und der nach ischdmischem
Schlaganfall entstandenen Defizite - und dies in einer mittleren Zeit von 6,6

min, was ihn im Klinikalltag auRerst praktikabel macht.

Er kommt sowohl in der Entscheidungsfindung fur die richtige Therapieform als
auch in der Verlaufsbeurteilung zum Einsatz (56). Abstand von einer
intravendsen Thrombolysetherapie sollte laut der DGN namlich dann
genommen werden, wenn in der Untersuchung ein NIHSS von uber 25 Punkten
auffallt. Das Risiko von Sekundarblutungen ware dann als zu hoch einzustufen
(1). Neu ist jedoch die Empfehlung zur systemischen Thrombolyse auch bei
geringem Schlaganfallschweregrad, in welchem Fall frGher noch ein

zuruckhaltendes Vorgehen beflrwortet wurde (24).

Das Instrument setzt sich aus 15 Kategorien zusammen, heute gebrauchlich ist
allerdings eine modifizierte Version, der mNIHSS. Der mNIHSS erwies sich im
Verlauf als Score mit hoher statistischer Power, Zuverlassigkeit und leichterer
Handhabung im klinischen Alltag (57, 58).

Die Reliabilitat der deutschen Version des NIHSS, welche auch in der hier
vorliegenden Arbeit verwendet wurde, wurde durch Berger et al. bestatigt (59).
Diese Version umfasst Fragen zu den Bereichen Bewusstseinszustand,
Augenbewegung, Gesichtsfeld, mimische Muskulatur, Bewegung der
Extremitaten, Koordination der Extremitaten, Sensibilitat, Sprachproduktion und
-verstandnis, Sprechfunktion und Aufmerksamkeit. Der nicht-pathologische
Normalbefund entspricht einem Zahlenwert von 0 Punkten wahrend ein
maximal erreichbarer Wert von 42 Punkten einem sehr schweren

Schlaganfallgeschehen entspricht (s. Anhang vi).

Zur Klassierung des NIHSS in 5 Schweregrade wurde eine Einteilung in

sogenannte NIHSS-Summenscores vorgenommen.
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Tabelle 4 Bestimmung des Schweregrades nach dem NIHSS-Summenscore

Schweregrad NIHSS-Summenscore
no stroke 0 Punkte

minor stroke 1 - 4 Punkte

moderate stroke 5 - 15 Punkte
moderate/severe stroke 16 - 20 Punkte

severe stroke 21 - 42 Punkte

Charlson-Komorbiditatsindex:

Seit der Entwicklung des Index im Jahre 1987 ist eine sinnvolle Klassifizierung
des Komorbiditatszustandes des Patienten mdoglich. Auch eine Vorhersage
Uber das Mortalitatsrisiko aufgrund von bestehenden Vorerkrankungen ist durch
den Index mdglich, so konnte in der Studie von Charlson et al. eine Ein-Jahres-
Sterblichkeit von 85% bei einem Wert von Uber 5 Punkten beobachtet werden
(60).

Zur Ermittlung des Scores werden den 18 unterschiedlich gewichteten
Nebendiagnosen ein Wert von 1, 2, 3 oder 6 Punkten zugewiesen. Der
Summenscore lasst sich Uber die Addition der Werte errechnen, die maximale
Punktzahl liegt bei 37 Punkten.

Tabelle 5 Ermittlung des Charlson-Komorbiditatsindex nach Charlson et al. 1987

Punktewert der Erkrankung Erkrankung

1 Myokardinfarkt
Herzinsuffizienz
pAVK

Zerebrovaskulare Erkrankung

Chronische Lungenerkrankung
Kollagenose

Ulkuskrankheit

Leichte Lebererkrankung

Diabetes mellitus (ohne Endorganschaden)
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2 Hemiplegie
Moderate oder schwere Nierenerkrankung
Diabetes mellitus (mit Endorganschaden)
Tumorerkrankung (solider Tumor)

Leukamie

Lymphom
3 Moderate oder schwere Lebererkrankung
6 Metastasierter solider Tumor

AIDS

Kardiovaskulare Risikofaktoren:

Neben den nicht beeinflussbaren Risikofaktoren fur ein Schlaganfallereignis wie
Alter, Geschlecht, ethnische Herkunft oder sozioOkonomischer Status, spielen

die beeinflussbaren kardiovaskularen Risikofaktoren eine herausragende Rolle.

Allen voran muss die arterielle Hypertonie, als wichtigster beeinflussbarer
Risikofaktor in der Entstehung eines ischamischen Geschehens, erwahnt
werden. Von 10 Patienten, die in Folge eines Schlaganfalls verstarben, hatten
vier gerettet werden konnen, ware ihr Blutdruck optimal eingestellt gewesen.
Zwei Funftel der Verstorbenen unter 65 Jahren kdénnen mit einem

vorangehenden Nikotinabusus assoziiert werden.

Diese Beispiele demonstrieren, wie wichtig eine Eruierung der Risikofaktoren
bei den Schlaganfallpatienten sowohl fur die Einleitung einer
Sekundarprophylaxe, als auch in der Prognoseeinschatzung des Patienten ist
(2, 10).

In der nachfolgenden Tabelle finden sich die haufigsten, in dieser Population
ermittelten Risikofaktoren. Erlauterungen und Normwerte wurden dem ,Herold —

Innere Medizin“ enthommen. (61)
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Tabelle 6 Kardiovaskulare Risikofaktoren mit Normwerten nach Herold et al. 2011

Risikofaktor Erlauterung Nichtpathologische
(RF) Normwerte
Arterielle Hypertonie Erhdhter Blutdruck Systolisch 120-129 mmHg

Diastolisch 80-84 mmHg

Diabetes mellitus Chronische Hyperglykdmie Nuchtern-Glukose < 100 mg/dL
durch Stérung der OGTT <140 mg/dL nach 2 h
Insulinsekretion oder -wirkung

Hypercholesterinamie/ Lipidstoffwechselstérung Gesamt-Cholesterin < 200
Hyperlipidamie mg/dL
LDL < 160 mg/dL (0-1 RF)
bzw. < 130 mg/dL (= 2 RF)
HDL > 40 mg/dL
Triglyceride < 150 mg/dL

Adipositas Fettleibigkeit BMI 18,5 - 24,9 kg/m2
Nikotinabusus aktueller oder ehemaliger
Raucher

Prodromalsymptome (Prodromi):

Das Wissen um auftretende Vorboten bzw. Warnsymptome eines Schlaganfalls
ist nicht weit verbreitet, weshalb ihre Bedeutsamkeit von den Patienten oft nicht
erkannt wird. Die Vorstellung in der Klinik erfolgt meist erst dann, wenn
srichtige® Symptome des Schlaganfalls hinzukommen, dabei hatte die
frihzeitige Aufnahme des Patienten bereits Schlimmeres verhindern kénnen.
Frauen scheinen die Prasentation von Prodromi haufiger als Manner zu
erleben, was aber ebenso meist erst im Rahmen einer retrospektiven

Befragung erkannt wird (62).

Ein Drittel der Schlaganfalle weist keine Prodromi auf, einem Drittel gehen
unspezifische Vorboten des Schlaganfalls voraus und ein Drittel der Patienten
bemerkt als spezifische Prodromalsymptome flichtige neurologische
Herdsymptome (63) (64).

Diese Symptome konnen Stunden bis Wochen vor dem Schlaganfall
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fluktuierend auftreten und auflern sich bei beginnendem vertebrobasilarem
Verschluss vor allem uber vestibulare Symptome wie Doppelbilder, Schwindel,

Ubelkeit oder Nacken- bzw. Hinterkopfschmerzen (8).

Tabelle 7 Prodromalsymptome des Schlaganfalls

Prodromi

unspezifische Prodromi Kopfschmerz
Schwindel
fluktuierende Somnolenz
Ubelkeit/Erbrechen
Gedachtnisstérungen
Verschlechterung des AZ
Tachyarrhythmien
Tinnitus

spezifische Prodromi Doppelbilder/Sehstérungen
Armschwache/-parese
Parasthesien
Dysarthrie/Dysphagie
Ataxie

Symptome des Schlaganfalls:

Je nach betroffenem Hirnareal prasentiert sich der ischamische Schlaganfall

durch eine Vielzahl klinischer Erscheinungsformen (s. auch Abschnitt 1.3).

Alle Patienten des Kollektivs wurden in der Aufnahmeuntersuchung koérperlich
untersucht und die vorgefundenen Symptome dokumentiert, welche dann im

Rahmen dieser Arbeit ausgewertet werden konnten.

Modified Rankin Scale (mRS):

Bei dem modifizierten Rankin Scale (mRS) handelt es sich um eine durch van
Swieten et al. optimierte Form des ursprunglichen Rankin Scale (65).

Die Skala des mRS reicht dabei von 0 bis 6 Punkten, wobei ein mRS von 0 eine
komplette Symptomfreiheit und ein mRS von 6 den Tod des Patienten festlegt.
Zwischen 0 und 6 Punkten nimmt der korperliche Behinderungsgrad des
Patienten zu und definiert somit auch die zunehmende Abhangigkeit des

Patienten von seiner Umgebung.
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Tabelle 8 Einteilung des modified Rankin Scale nach van Swieten et al. 1988

mRS Bedeutung Erlduterung
0 Keine Symptome
1 Keine relevante Beeintrachtigung Kann trotz gewisser Symptome

Alltagsaktivitadten verrichten

2 Leichte Beeintrachtigung Kann sich ohne Hilfe versorgen, ist aber
im Alltag eingeschrankt

3 Mittelschwere Beeintrachtigung Bendtigt Hilfe im Alltag, kann aber ohne
Hilfe gehen
4 Hohergradige Beeintrachtigung Bendtigt Hilfe bei der Kérperpflege, kann

nicht ohne Hilfe gehen

5 Schwere Beeintrachtigung Bettlagerig, inkontinent, bendtigt standige
pflegerische Hilfe

6 Tod Verstorben infolge des Schlaganfalls

Wichtig ist in der Betrachtung des mRS der Vergleich mit dem koérperlichen
Gesundheitszustandes des Patienten vor dem Schlaganfall, um eine bereits

vorbestehende Beeintrachtigung festhalten zu kdnnen.

Die Erhebung des "mRS akut" wurde von den neurologischen Untersuchern bei

Aufnahme des Patienten vorgenommen.
2.2.3 Neuroradiologische Diagnostik am Klinikum GroRhadern

Die Recherche der neuroradiologischen Daten erfolgte in Kooperation mit dem

neuroradiologischen Institut des Klinikums Gro3hadern.

Neben der Atiologie des Geschehens interessierte vor allem die Lokalisation
des Verschlusses, da Patienten mit Schlaganfall in verschiedenen
Stromgebieten analysiert wurden.

FUr die Bestimmung der Schlaganfallschwere waren die Ergebnisse der

klinischen Untersuchung (vor allem der NIHSS) und die Befunde der
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radiologischen Bildgebung wichtig, um so eine Aussage Uber die Prognose des
Patienten tatigen und die richtige Therapieform auswahlen zu kdnnen.

Zur Beschreibung der Infarktausdehnung wurden in dieser Arbeit zwei Scores
verwendet, der "ASPECTS" und "MRI-based Score", welche weiter unten naher
erlautert werden sollen.

Der Rekanalisationserfolg nach Intervention wurde mit dem "TICI-Score®

bestimmt.

Tabelle 9 Neuroradiologische Diagnostik am Klinikum GroRhadern

Variable Erlduterung Kodierung
Atiologie nach TOAST Atiologie nach den TOAST- 1 = Makroangiopathie/
Kriterien Arterio-arterielle Embolie

2 = Kardioembolisch
3 = andere Atiologie
(Vaskulitis,
Gerinnungsstorung,
Dissektion)

4 = unklare Atiologie

Atiologie klassiert TOAST-Kriterien klassiert 1 = kardiale Atiologie

2 = nicht-kardiale Atiologie

Verschluss Lokalisation des Thrombus 1 = vordere Zirkulation

2 = hintere Zirkulation

Betroffene Stromgebiete Klassifikation des 1 = A. cerebri media (M1, M2)
Verschlusses nach
betroffener Strombahn 2 = Karotis-T-Okklusion (CTO)

3 = A. basilaris (BA)

Verschluss gesichert Verschluss in Angiographie 0 = nein
gesichert
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Infarktausdehnung

Infarktnachweis

Infarktlokalisation

ASPECTS

MRI-based-Score

Rekanalisierung erreicht

TICI

TICI2+

Infarktausdehnung in der
Bildgebung

Infarktnachweis in
Kontrollbildgebung

betroffene Gehirnareale

abgewandelter CT - Score
bei Verschluss der A. cerebri
media

MRT - Score bei Verschluss

der A. basilaris

Rekanalisierung nach
Therapie erreicht

Reperfusionsrate des
Gefaltes nach Therapie

TICI 2 oder besser

1 = Diffusionsstérung

2 = Territorialinfarkt/
begrenzter Infarkt

3 = totaler/groRer Infarkt

1=cCT
2 =MRT

3 = beides

1 = kortikal
2 = tief

3 = tief und kortikal

0 - 10 Punkte

0 = nein

1=ja

Grad0,1,2,3

0 = nein

1=ja

Atiologie (TOAST-Klassifikation):

Die 1993 im Rahmen der Studie von Adams et al.

Einteilung in verschiedene Atiologie-Subtypen, um bessere Aussagen zu

Prognose, Outcome und Management des ischamischen Schlaganfalls zu

ermoglichen (4).

Die Klassifizierung in funf Untergruppen erfolgt hierbei nach ausgiebiger

Ursachenabklarung, als wichtigste diagnostische Verfahren waren die extra-
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und transkranielle Doppler- und Duplexsonographie, die zerebrale
Schnittbildgebung sowie das Langzeit-EKG und die Echokardiographie zu

nennen (3).

Die Inzidenzraten der verschiedenen Subtypen wurden von Kolominsky-Rabas
et al. epidemiologisch unter Verwendung der Daten des Erlanger-
Schlaganfallregisters untersucht. Mit 30 % handelt es sich bei der kardialen
Embolie (meist im Rahmen eines Vorhoffimmern) um die haufigste
Atiologieform, gefolgt von der Mikroangiopathie mit 26 % und der

Makroangiopathie mit 15 % Inzidenz (66).

Patienten mit mikroangiopathischer Atiologie des Schlaganfalls, bei der es zu
einer Beteiligung von distalen Gefalden im vorderen oder hinteren Stromgebiet
kommt, wurden im Rahmen dieser Studie vernachlassigt, da lediglich proximale

arterielle Verschlisse untersucht wurden.

Die Erlauterungen und diagnostischen Hinweise in den jeweiligen Subgruppen
in der nachfolgenden Tabelle wurden anhand des Werkes von Ringelstein et al.
erstellt (67).

Tabelle 10 Erlduterung der Atiologie nach TOAST nach Adams et al. und Ringelstein et al.

Atiologie- Erlduterung Diagnostische Hinweise

Subgruppen

kardioembolisch Kardiale Emboliequelle bei Klinische und bildgebende Befunde wie
VHF, PFO, ASA, bei Makroangiopathie, mehr als ein

Myokardinfarkt, Endokarditis =~ Stromgebiet betroffen

makroangiopathisch  Signifikante Stenose (> 50%) kortikale oder cerebellare Schaden >
oder Verschluss eines 1,5 cm im Durchmesser in CT/MRT,
Haupt- oder Nebenastes ein Stromgebiet betroffen
einer kortikalen Arterie, meist
durch Artherosklerose

mikroangiopathisch Verschluss kleiner Arterien Lakunére Infarkte, meist mit Diabetes
mellitus oder Hypertonus in der
Vorgeschichte, Lasion von < 1,5 cm
Durchmesser in CT/MRT

Schlaganfall anderer  GefaRdissektion, Vaskulitis, Nachweis einer anderen Genese durch
bestimmter Ursache  Blutgerinnungsstoérung Laboruntersuchung und Angiographie
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Schlaganfall
unbestimmter
embolischer Ursache
(ESUS)

Keine Sicherung einer Genese,
Patienten mit mehr als einer
Schlaganfallursache

Betroffene Strombahngebiete:

In das Kollektiv dieser Studie wurden sowohl Patienten mit Verschluss eines
Gefalles des vorderen als auch des hinteren zerebralen Blutkreislaufes
aufgenommen. Die Lokalisation des Thrombus in einem Abschnitt der A.
cerebri media oder A. basilaris wurde mit Hilfe der Patientenakten und
radiologischen Befunde recherchiert. Zusatzlich wurde die Mitbeteiligung der
zufuhrenden und abgehenden Gefalle der A. basilaris dokumentiert (Aa.

vertebrales mit PICA, A. cerebri posterior).

Bei einigen Patienten kam es zu einer Thrombosierung mehrerer Abschnitte
eines Gefalles oder sogar zu einem bilateralen Verschluss der links- und

rechtshirnigen Arterie.

Tabelle 11 Arterieller Blutkreislauf und versorgende Hirnstrukturen nach Jansen et al. 2011 und
Martin et al 2008

Vorderes GefaRabschnitt Abkiirzung Versorgende
Strombahngebiet Hirnstrukturen
Carotis-T CT
A. cerebri media Mediahauptstamm: M1 frontal, parietal,
Pars sphenoidalis temporal, Marklager,
Stammganglien,
Capsula interna
Mediahauptast: M2 frontal, parietal,
Pars insularis temporal, okzipital
Hinteres GefaRabschnitt Abkiirzung Versorgende
Strombahngebiet Hirnstrukturen
A. vertebralis AV
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A. cerebelli inferior PICA Kleinhirn, Medulla
posterior oblongata
A. basilaris proximale A. basilaris pBA Medulla oblongata
mittlere A. basilaris mBA Pons
distale A. basilaris dBA Mesencephalon
A. cerebri posterior PCA temporal, okzipital,

Hippocampus,
Mesencephalon,
Thalamus

Infarktlokalisation und Infarktausdehnung:

Im Rahmen der Erstdiagnostik erfolgte zum Blutungsausschluss eine CCT oder
MRT. Innerhalb von 7 Tagen nach Aufnahme des Patienten wurde eine
Kontrollbildgebung mittels CCT oder MRT durchgefuhrt, welche die

Ausdehnung des ischamischen demarkierten Infarktes aufzeigen konnte.

Das Ausmal} des Infarktes wurde retrospektiv nach Sichtung der radiologischen
Berichte bestimmt. Dieses wurde eingeteilt in eine reine Diffusionsstorung,
einen Territorialinfarkt und einen totalen, also malignen Infarkt. AulRerdem

erfolgte die Lokalisierung der infarzierten Hirnareale.

Die Einteilung diente der Erhebung der ASPECT- und MRI-based-Scores,

welche im Folgenden erklart werden sollen.
Alberta Stroke Programme Early CT Score (ASPECTS):

Die Studie der ASPECTS-Gruppe um Barber et al. setzte sich zum Ziel, mit
einem standardisierten, quantitativen CT-Score einen Vorhersagewert fur das
Outcome der Patienten zu schaffen, in welchen frihe ischamische
Veranderungen in der Bildgebung vor dem Beginn der Therapie mit Alteplase,

einflieRen wirden.

Beim ASPECT-Score werden dem Hirnparenchym im Territorium der A. cerebri

media maximal 10 Punkte zugewiesen. Jeweils ein Punkt wird vom
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Ausgangswert einer normalen CT abgezogen, sollten sich frihe ischamische
Veranderungen, wie Dbeispielsweise eine fokale Schwellung oder ein
hypodenses Parenchym in den axialen Schnittbildern zeigen. Dabei bilden die
subkortikalen Strukturen (Nucleus caudatus, Nucleus lentiformis, Capsula
interna) einen Summenwert von 3 Punkten, wahrend der Cortex der MCA
(Insularer Cortex, M1, M2, M3, M4, M5, M6) aus 7 Punkten besteht.

Nimmt der Wert ab, so steigt die Wahrscheinlichkeit fur die Abhangigkeit (MRS
3-5) oder den Tod (MRS 6) des Patienten.

Auch das Risiko fur eine symptomatische intrakranielle Blutung steigt mit
abnehmendem ASPECT-Score. So haben Patienten mit ASPECTS < 7 eine 14-
fache hohere Wahrscheinlichkeit, eine Blutung unter der Therapie mit Alteplase
zu entwickeln.

Ein Wert von 0 Punkten indiziert eine diffuse Ischamie im ganzen Gebiet der A.

cerebri media (68) .

Der Rickschluss, Patienten ab einem gewissen Grenzwert die Lysetherapie
aus Angst vor Nebenwirkungen zu enthalten, darf jedoch nicht aufgrund des
ASPECT-Scores getatigt werden (69).

Im Rahmen der Dissertation wurde in Analogie zu den Infarktlokalisationen der
ASPECTS-Studie ein vereinfachter Score entwickelt, welcher das Ausmal} der
Infarzierung in oberflachliche, tiefer liegende sowie - waren Basalganglien und
Kortexbereiche zugleich betroffen - einem Mischbild aus tiefer liegenden und

kortikalen Gehirnstrukturen einteilte.

Tabelle 12 Modifizierter ASPECTS

Infarktlokalisation Modifizierter ASPECTS
Basalganglien tief

Marklager tief

Insel kortikal

temporaler Kortex kortikal
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parietaler Kortex kortikal
occipitaler Kortex kortikal
frontaler Kortex kortikal

MRI-Based Score for Acute Basilar Artery Thrombosis:

Fur die Patienten mit Verschluss der A. basilaris wurde der MRI-Based Score
verwendet, der 2008 durch Renard et al. in Analogie zum ASPECT-Score

etabliert wurde.

In einer moglichst schnell angefertigten diffusionsgewichteten MRT (DWI) sollen
die ischamisch infarzierten Gehirnregionen ermittelt werden.

Je nach Lokalisation werden die Punktewerte 0,5, 1 oder 2 vergeben, wobei ein
maximaler Score von 10 Punkten eine bilaterale Lasion von Medulla oblongata,
Pons, Mesencephalon, Kleinhirn, Thalamus und des temporo-okzipitalen

Lappens impliziert.

Obwohl die Bestimmung des Infarktvolumens Dbei Patienten mit
Basilarisokklusion nicht eindeutig mit dem klinischen Status korreliert, Iasst sich
ein hoher MRI-Based Score mit der Prognose flr ein schlechtes Outcome

assoziieren (70).

Wie der ASPECT-Score wurde der MRI-Based-Score retrospektiv auf

Grundlage der Dokumentenrecherche bestimmt.

Tabelle 13 Ermittlung des MRI-Based Scores nach Renard et al. 2008

Infarktlokalisation MRI-Based Score
Medulla, unilateral 1
Medulla, bilateral 2
Pons, unilateral 1
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Pons, bilateral 2
Mesencephalon, unilateral 1
Mesencephalon, bilateral 2
Cerebellum, unilateral 1
Cerebellum, bilateral 2
Thalamus, unilateral 0,5
Thalamus, bilateral 1
Temporo-occipitaler Lappen, unilateral 0,5
Temporo-occipitaler Lappen, bilateral 1

Thrombolysis in Cerebral Infarction — Score (TICI):

Der durch die TIMI Study Group entwickelte TIMI Flow Grade diente
ursprunglich zur Beurteilung der epikardialen Perfusion in der Angiographie

nach akutem Myokardinfarkt.

Dieser Score reicht von 0 bis 3 Punkten, wobei 0 einen kompletten Verschluss
und 3 eine normale Perfusion reprasentiert. Es handelt sich dabei um einen
starken Pradiktor fir das klinische Outcome, sein Nutzen wurde in mehreren
Studien bestatigt, sodass er mittlerweile weltweit in dieser oder einer
abgewandelten Form auch fur die Perfusion der cerebralen Gefalle (TICI)
genutzt wird (71, 72).

Um nach erfolgter Intervention angiographisch den Offenheitsgrad und somit
die Reperfusion des Gefalles zu evaluieren, wurde der TICI-Score durch die
Neuroradiologen des Klinikums Grol3hadern bestimmt. Bei Patienten, die nach
intravendser Thrombolysetherapie keine weitere endovaskulare Behandlung

mehr bendtigten, wurde eine vollstandige Reperfusion und somit ein TICI-Score
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Grad 3 angenommen.

Zur Untersuchung des Einflusses des Scores auf das spatere Outcome erfolgte
eine Dichotomisierung in , TICI 0-1" (schlechte Reperfusion) und ,TICI2+" (gute

Reperfusion).

Tabelle 14 Einteilung des TICI-Scores nach Higashida et al. 2003

TICI-Score  Erlauterung Kontrastmittel (KM)

0 Kompletter Verschluss, keine
Perfusion

1 Penetration des Thrombus ohne das KM dringt minimal Gber den Verschluss
Perfusion hinaus in das Gefal ein, keine

Kontrastierung nachfolgender Gefalie

2 Partielle Perfusion das KM passiert die Stenose und farbt das
dahinter gelegene Gefalbett vollstandig an,
die Flussgeschwindigkeit ist allerdings
herab gesetzt

3 Vollstandige Perfusion das KM stromt mit der gleichen
Geschwindigkeit in das Gefalibett distal der
Obstruktion ein wie proximal, die
Flussgeschwindigkeit entspricht jener bei
nicht-obstruierten Gefalien

2.2.4 Behandlungsmethoden am Klinikum GroBhadern

Alle Patienten des Kollektivs erhielten nach Blutungsausschluss in der CCT
eine gewichtsadaptierte, systemische intravendse Lysetherapie mit rt-PA, die in
der regional versorgenden Kilinik eingeleitet wurde (Bridging) oder direkt am

Klinikum Grof3hadern erfolgte.

In der vorliegenden Arbeit erhielten auch die Patienten eine systemische
Lysetherapie, welche alter als 80 Jahre waren, entgegen der damaligen
Empfehlung der DGN. Andere absolute Kontraindikationen wie kurz zurick
liegenden Blutungen, Operationen oder erhdhte Blutungsrisiken aufgrund von
Vorerkrankungen oder einer oralen Antikoagulation fuhrten jedoch zum

Ausschluss der Patienten von der Lysetherapie (1).
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Nach Einleitung der Lysetherapie bzw. nach Verlegung des Patienten in das
Klinikum GroRhadern erfolgte bei Verdacht auf einen persistierenden
Gefaldverschluss oder klinischer Verschlechterung eine Angiographie in

Interventionsbereitschaft.

Bei dem Grol3teil der Patienten erfolgte daraufhin eine endovaskulare Therapie
in Form einer intraarteriellen Thrombolyse mit rt-PA, einer mechanischen
Rekanalisation mit einem der gangigen Rekanalisationswerkzeuge oder einer
Kombination aus beiden Verfahren (44) (73).

Nachfolgend findet sich eine Abbildung zu den diagnostischen und
therapeutischen Ablaufen am Klinikum Grollhadern nach Aufnahme eines

Patienten mit Verdacht auf Schlaganfall (s. auch Lyseprotokoll als Anhang vii).
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ja Schlaganfall nein Zeitfenster > 4,5h oder
Zeitfenster 4.5h > unklares Zeitfenster +
' therapeutische Relevanz
ja
\
Nativ-CCT: ja Aufnahme nein ) ‘
ICB, Frihzeichen >1/3 > Stroke-Unit / M--'--S-"-‘--Z-t--c-hw'l';{?fr cr
MCA-Gebiet? Intensivstation oder !
nein
\ 4
Sonstige Ein- und
Ausschlusskriterien ja
erfulit?
ja
Beginn Lyse mit
0,9mg/kg/KG
rtPA
ja
i izif Intervention
Rele:;antes Neurologlschgs I?eflzr( o CTA: Verschluss (ICA, MCA, BA) . :
oder vermuteter proximaler Gaf. additives mismatch-imaging >
GefaRverschluss oder Fluktuation
oder NIH>8 Gef. Studieneinschluss
nein Aufnahme
Stroke-Unit /

Intensivstation

Abbildung 1 Diagnostische und therapeutische Abldaufe am Klinikum GroBhadern

In nachfolgender Tabelle finden sich alle verwendeten Variablen zu den
Behandlungsmethoden am Klinikum GroRhadern einschlie3lich verwendeter

Dosierungen.

Tabelle 15 Behandlungsmethoden am Klinikum GroRhadern

Variable Erlduterung Einheit/Kodierung
IVT intravendse Thrombolyse mit 0 = nein
rt-PA erfolgt
1=ja
TTIVT Time to IVT = Zeit bis zum in Stunden

Beginn der IVT
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TTIVT klassiert

Wake-up-Stroke

rtPA IVT mg

Rekanalisation nach IVT

Endovaskulare Therapie

IAT

TTIAT

rtPA IAT mg

EMR

TTEMT

TTEMT klassiert

TTEMT Median

Beginn der
Schlaganfallsymptome in
unklarem Zeitfenster

Menge an i.v. gegebenem rt-
PA

Rekanalisierung des Gefalles
nach IVT erreicht (TICI 2+)

intraarterielle Lyse oder
mechanische Rekanalisation
erfolgt

intraarterielle Thrombolyse
mit rt-PA erfolgt

Zeit bis zu Beginn der IAT

Menge an intraarteriell
gegebenem rt-PA

endovaskulare mechanische
Rekanalisierung durchgefiihrt

Time to endovascular
mechanical treatment = Zeit
bis zum Beginn der
endovaskularen Therapie

TTEMT nach Median
(4,5 Stunden) klassiert

1 =< 3 Stunden

2 = > 3 Stunden

0 = nein

1=ja

0-90 mg

0 = nein

0 = nein

1=ja

0 = nein

1=ja

in Stunden

0-90 mg

0 = nein

1=ja

in Stunden

1 =<5 Stunden

2 = > 5 Stunden

1 =<4,5 Stunden

2 => 4,5 Stunden
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Device verwendetes Instrument zur 1 = nur Solitaire
mechanischen Rekanalisation
klassiert 2 = Solitaire + anderes
3 = anderes

2.2.5 Posttherapeutischer Zeitraum

Die Uberlebenden der Akutphase erhielten im posttherapeutischen Zeitraum
eine Antikoagulation mit Heparin, einem anderen Antikoagulanz oder einer
Kombination aus mehreren Medikamenten. So sollte einerseits das Risiko einer
tiefen Beinvenenthrombose aufgrund der Immobilitdt des Patienten minimiert
werden, andererseits diente die Antikoagulation als vorlibergehende
Sekundarprophylaxe nach Schlaganfall bis zur Evaluierung der genauen

Atiologie des Schlaganfalls.

Im Fokus des posttherapeutischen Zeitraums steht namlich insbesondere die
Ermittlung des individuellen kardiovaskularen Risikoprofils und die Einleitung
der passenden Sekundarprophylaxe. Im Falle eines makroangiopathischen
Geschehens erhalt der Patient Ilebenslang eine  Thrombozyten-
aggregationshemmung mit ASS oder Clopidogrel in Kombination mit einem
Statin. Patienten mit gesichertem Vorhoffimmern erhalten eine orale
Antikoagulation mit Marcumar oder einem neuen oralen Antikoagulanz (NOAK).

Ein weiterer wichtiger Punkt stellt die optimale Blutdruckeinstellung dar (74).

Einige Patienten entwickelten im posttherapeutischen Zeitraum Komplikationen
zerebraler oder extrazerebraler Art, die entweder in Zusammenhang mit der
Therapie standen (z.B. Dissektion eines Gefalles) oder auch aufgrund der
Schwere des Infarktgeschehens auftraten (z.B. Herniation von Hirngewebe).

Die haufigsten Komplikationen finden sich in nachfolgender Tabelle.
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Tabelle 16 Posttherapeutischer Zeitraum

Variable Erlduterung Kodierung
Post Therapie Medikamente zur 0 = keine
Antikoagulation nach
Therapie 1 = Heparin

2 = Heparin + anderes
3=ASS

4 = Clopidogrel

5 = Marcumar

6 = Aggrastat + ASS

Zerebrale Komplikationen intrakranielle Blutung, 0 = nein
Dissektion, maligner Infarkt,
Herniation, Rethrombose, 1=ja

Sinusvenenthrombose,
Hydrozephalus, Epileptischer

Anfall

Extrazerebrale Komplikationen extrakranielle Blutung, 0 = nein
Septischer Schock, HIT,
Kardiale Komplikationen, 1=ja
Hypotonie

2.2.6 Telefonische Follow-up-Phase

Das telefonische Follow-up, in welchem die Patienten, deren Angehdrige oder
Pflegekrafte im Rahmen eines Interviews befragt wurden, fand im Fruhjahr des
Jahres 2011 statt.

Es wurde ein standardisierter, strukturierter Fragebogen verwendet, welcher
Fragen zur hauslichen Versorgung, zum korperlichen und psychischen
Wohlbefinden, zu Beruf, zur sozialen Integration des Patienten sowie zur

Zufriedenheit mit der aktuellen Lebenssituation enthielt (s. Anhang i).

Im Rahmen dieses Telefoninterviews wurde aul3erdem der ,Langzeit-modified-
Rankin-Scale" (LZ mRS) als Parameter der Langzeiterholung erhoben.
Fur weiterfUhrende statistische Untersuchungen stellte der LZ mRS in

dichotomisierter Form (gutes Outcome vs. schlechtes Outcome) die Grundlage
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zur Auffindung pradiktiver Faktoren dar. Nach dem telefonischen Gespréach
wurde notiert, welche Schlaganfallsymptome die Patienten als Residuen

behalten hatten.

Der ,mRS 90d° der Outcome-Parameter, der 90 Tage nach Schlaganfall von
den Kollegen am Klinikum Grof3hadern telefonisch ermittelt wurde, lag fur diese
Arbeit nur bei der Halfte der Patienten vor. In Zusammenschau mit dem mRS
akut und LZ mRS ermdoglichte dieser Parameter jedoch, zumindest fur einen

Teil der Patienten, eine ausfuhrliche Betrachtung der Erholungsphase.

Erlauterungen und Kodierungen des mRS 90d und LZ mRS finden sich in
nachfolgender Tabelle, eine genaue Definition des "modified Rankin Scale"
unter Abschnitt 2.2.2.

Tabelle 17 Einteilung des mRS 90d und LZ mRS

Variable Erlduterung Kodierung

mRS 90 d mRS nach 90 Tagen 0 = keine Symptome

1 = leichte Beschwerden oder
Symptome

2 = |eichte Behinderung
3 = maRige Behinderung
4 = schwere Behinderung
5 = schwerste Behinderung
6 = verstorben

mRS 90d klassiert mRS nach 90 Tagen 1=mRS0-2

klassiert
2=mRS 3-6
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LZ mRS Langzeit-mRS zum 0 = keine Symptome
Zeitpunkt des
telefonischen Interviews 1 = leichte Beschwerden oder
Symptome

2 = |eichte Behinderung

3 = maRige Behinderung

4 = schwere Behinderung
5 = schwerste Behinderung

6 = verstorben

LZ mRS klassiert MRS zum Zeitpunkt des 1=mRS0-2
telefonischen Interviews = gutes LZ-Outcome
klassiert

2=mRS 3-6

= schlechtes LZ-Outcome

2.2.7 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (SF-36) und Zufriedenheit

Ein  weiterer Teil der Nachuntersuchung bestand darin, die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt der Uberlebenden Patienten zu
bestimmen. Als Messinstrument eignete sich hierfur der "Short Form Health
Survey Questionnaire" (SF-36 Fragebogen), die Weiterentwicklung des
Originals der Medical Outcomes Study (75). Bei jedem Fragebogen wurde das
vorgegebene 4-Wochen-Zeitfenster manuell ausgebessert und die Patienten in
einem Anschreiben zusatzlich daruber aufgeklart, ihre Antworten nicht nur auf
diese 4-woOchige Zeitspanne zu beziehen, sondern auf ihr Befinden im

Allgemeinen seit dem Schlaganfallereignis.

Der Fragebogen bestand aus 36 Kategorien, denen 8 verschiedene
Themenbereiche zugeordnet waren (s. Anhang iv). Die Patienten wurden dazu
angehalten, die Antwort anzukreuzen, die ihrem Empfinden am nachsten kam.
Die Antwortmdglichkeiten waren je nach Frage entweder in binarer Form

(ja/nein) oder als sechsstufige Skala vorzufinden (76).

Nachfolgend findet sich eine Tabelle mit der Erlauterung der 8 Themenbereiche
des SF-36.
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Tabelle 18 SF-36 Kategorien nach Bullinger et al. 1998

Themenbereich Abkiirzung Erlauterung

Kérperliche pfi Ausmal der Beeintrachtigung bei kérperlichen

Funktionsfahigkeit Aktivitaten (Selbstversorgung, Gehen,

(10 ltems) Treppensteigen, Bucken, Heben sowie
mittelschwere oder anstrengende Tatigkeiten)
aufgrund des Gesundheitszustandes

Korperliche Rollenfunktion rolph Ausmal der Beeintrachtigung die Arbeit oder

(4 Items) andere tagliche Aktivitaten betreffend (weniger
schaffen als gewdhnlich, Einschrankungen in der
Art der Aktivitdten oder Schwierigkeiten bestimmte
Aktivitaten auszufiihren) aufgrund des
Gesundheitszustandes

Korperliche Schmerzen pain Ausmal an Schmerzen und Einfluss der

(2 Items) Schmerzen auf die normale Arbeit (im als auch
aufderhalb des Hauses)

Allgemeine ghp Subjektive Beurteilung der Gesundheit (des

Gesundheitswahrnehmung aktuellen Gesundheitszustands, zukiinftige

(5 Items) Erwartungen und Widerstandsfahigkeit gegeniiber
Erkrankungen)

Vitalitat vital sich energiegeladen und voller Elan fiihlen vs.

(4 ltems) mude und erschopft

Soziale Funktionsfahigkeit social Ausmal der Beeintrachtigung bei normalen

(2 ltems) sozialen Aktivitaten durch kérperliche oder
emotionale Probleme

Emotionale Rollenfunktion rolem Ausmal der Beeintrachtigung der Arbeit oder

(3 Items) anderer taglicher Aktivitaten durch emotionale
Probleme (weniger Zeit aufbringen, weniger
schaffen und nicht so sorgféltig wie lblich
arbeiten)

Psychisches Wohlbefinden mhi Allgemeine psychische Gesundheit (Depression,

(5 Items)

Angste, emotionale und verhaltensbezogene
Kontrolle, allgemeine positive Gestimmtheit)

Die Ergebnisse des SF-36-Fragebogens der Patienten wurden daraufhin mit

den geschlechts-

und alterskorrigierten Mittelwerten der westdeutschen

Normpopulation verglichen, deren Werte der "Handanweisung zum SF-36

Fragebogen zum Gesundheitszustand" entnommen wurden (76). Da es sich bei
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der Stichprobe der westdeutschen Bevolkerung um eine gesunde Population
handelte, erfolgte ein weiterer Vergleich der Studienpopulation mit den
Schlaganfallkollektiven des International Stroke Trials von 1999 und dem

Kollektiv der Arbeitsgruppe von Cerniauskaite et al. (77, 78).

Zusatzlich zum SF-36 Fragebogen erhielten die Patienten einen Fragebogen
zur personlichen Zufriedenheit mit Behandlung und Aufenthalt sowie der
arztlichen und pflegerischen Betreuung am Klinikum Grof3hadern (s. Anhang v).
Die Patienten besallen zudem die Mdglichkeit, persdonliche Kommentare und

Verbesserungsvorschlage zu hinterlassen.
2.2.8 Uberlebenszeit und Mortalitit

Um die Wirksamkeit therapeutischer Maldnahmen in klinischen Studien zu
beurteilen, wird gerne eine sogenannte ,Uberlebenszeitanalyse (survival
analysis) verwendet. Bendtigt werden dazu zwei Parameter: ein definiertes
Ereignis, welches positiv sein kann oder wie in der vorliegenden Arbeit auch
negativ, als das Versterben des Patienten, sowie der Zeitraum bis zum Eintritt

des definierten Ereignisses.

Im Rahmen dieser Arbeit wird von einem sogenannten ,zensierten
Beobachtungszeitraum® gesprochen, denn das Ereignis ,Tod“ muss am Ende
des Beobachtungszeitraum nicht eingetreten sein. Zensiert wurde ein Patient
auch dann, wenn er ,lost-of-follow-up“ war, also im Laufe der Beobachtung
verloren gegangen ist und somit unklar war, ob er noch lebte oder bereits

verstorben war (79).

Die Uberlebenszeit der Patienten wurde in Tagen bestimmt. Den Anfangspunkt
bildete dabei das Datum der Aufnahme in die Klinik mit der Diagnose ,akuter
Schlaganfall, den Endpunkt das Ereignis ,Tod“ oder die Zensur bei Uberleben.
Verstarb die betreffende Person nicht in der Akutphase, sondern erst spater,
wurde im telefonischen Gesprach mit den Angehdrigen das Todesdatum und
die Todesursache ermittelt. Es wurde auRerdem dokumentiert, ob der Tod des
Patienten einen direkten Zusammenhang mit dem Schlaganfallereignis aufwies

oder unabhangig davon eintrat.
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2.3 Datenauswertung

Samtliche statistische Auswertungen wurden mit dem Programm IBM SPSS
Statistics (Version 20 und 21) durchgefuhrt. Die Datenerhebung wurde am
15.08.2012 endgultig abgeschlossen, die Ergebnisse beziehen sich somit auf

den Dokumentationszustand zu diesem Zeitpunkt.

Deskriptive Statistik:

Die deskriptive Statistik diente insbesondere der Beschreibung des
Studienkollektivs. Alle im Rahmen der Aktenrecherche und des telefonischen
Follow-ups erhobenen Variablen wurden entsprechend ihrer Haufigkeit
analysiert. FUr metrische und kategoriale Variablen wurden, neben der ,Anzahl
N“ der Patienten einer bestimmten Gruppe, die jeweiligen Prozentwerte
berechnet. Fur die metrischen Daten wurden auflerdem der Mittelwert [MW], die
Standardabweichung [SD], der Median [M], das Minimum [Min] und Maximum

[Max] bestimmt.

Die Variablen ,mRS akut’, ,mRS 90d“ und ,LZ mRS" als Parameter des
Outcomes zu verschiedenen Zeitpunkten, wurden in ihren Haufigkeiten
verglichen und ermdglichten somit eine Aussage uber die Erholung der

Patienten Uber den Nachbeobachtungszeitraum.
Samtliche Graphiken wurden mit SPSS Statistics oder Excel erstellt.

Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier:

Um die Uberlebenszeit der Patienten darstellen zu kénnen, durchliefen alle 121
Patienten eine Analyse nach Kaplan-Meier, die bereits unter Abschnitt 2.2.8
genauer erlautert wurde. Dabei wurden fur alle Patienten ein ,Ereignis® (1 =
Tod; entspricht LZ mRS von 6) sowie die ,Zeit* (von der Aufnahme in die Klinik

bis zu dem Ereignis ,Tod" in Tagen) definiert.

Die Uberlebenden Patienten (Ereignis 0 = Uberleben) wurden zensiert,
entweder zum Zeitpunkt des telefonischen Follow-ups oder im Falle eines
,Loss-of-Follow-up® zu dem Zeitpunkt, als sie das letzte Mal lebend gesehen

wurden.
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Aus diesen Daten wurde mit SPSS Statistics eine Kaplan-Meier-
Uberlebenszeitanalyse Uber den kompletten Nachbeobachtungszeitraum

erstellt.

Univariate Analyse:

Alle in der deskriptiven Analyse erhobenen Variablen, welche einen Einfluss auf
das Outcome der Patienten haben konnten, wurden zuerst dichotomisiert und
danach mit dem Langzeit-mRS in Kreuztabellen verrechnet. Die
Dichotomisierung der Variablen wurde nach der in der Literatur Ublichen
Einteilung vorgenommen oder nach eigenen Uberlegungen definiert. Der LZ
mRS wurde in ein ,gutes Outcome® (MRS 0-2) und ,schlechtes Outcome® (MRS
3-6) klassiert. Die Klassierung und Kodierung samtlicher verwendeter Variablen
finden sich im Abschnitt 2.2.

Das Ziel der Analyse war, einen mdoglichen Zusammenhang zwischen der
Variable x und dem Langzeit-mRS aufzudecken, wodurch sich die Variable x
als pradiktiver Faktor des Langzeit-Outcomes definieren lassen konne. Somit
ware die ldentifizierung einer Subpopulation innerhalb der Studiengruppe
moglich, welche eine hohere Wahrscheinlichkeit fur ein gutes Outcome besalle
(46).

Die Signifikanz [p-Wert] wurde im exakten 2-seitigen Test nach Fisher
bestimmt. Als statistisch signifikant wurde ein Zusammenhang angenommen,

wenn der p-Wert < 0,05 war, dann konnte die Nullhypothese abgelehnt werden.

Als Risikoschatzer wurde die Odds Ratio [OR] mit dem 95%igen
Konfidenzintervall [KI] ermittelt. Mit Hilfe dieses Quotenverhaltnisses, der Odds
Ratio, wurde untersucht, wie stark der Einfluss der Variable auf die
Langzeiterholung der Patienten zu sein schien. Die Ergebnisse der OR
beziehen sich immer auf die Chance fur ein ,gutes Outcome® und lassen somit
eine Aussage daruber zu, inwieweit eine Variable protektiv wirkt. Bei einem

Wert von 1 bestand kein Zusammenhang zwischen den Variablen.

Das Konfidenzintervall gab an, in welchem Bereich sich die Messergebnisse mit
einer 95%igen Wahrscheinlichkeit befinden wirden. Enthielt das

Konfidenzintervall die Zahl 1, so wurde kein signifikanter Zusammenhang
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angenommen.

Fur die Berechnungen der univariaten Analyse wurden alle Patienten
eingeschlossen, die innerhalb des IVT-Zeitfensters von 4,5 Stunden (vordere
Zirkulation) bzw. 6 Stunden (hintere Zirkulation) lagen. Von den verbliebenen
114 Patienten konnte bei 6 Patienten kein LZ mRS ermittelt werden, sodass

sich die Ergebnisse der Analyse auf N = 108 Patienten beziehen.

Logistische Regresssionsanalyse:

In die logistische Regressionsanalyse wurden all jene Variablen
eingeschlossen, welche in der univariaten Analyse einen p-Wert < 0,2 ergaben.
Diese Bestatigungsuntersuchung der univariaten Analyse erfolgte als simultane
Testung mehrerer Variablen als Einflussfaktoren auf das Outcome.

Es wurde Wert darauf gelegt, dass es nicht zu einer gegenseitigen
Beeinflussung der Variablen kommen wirden, weshalb beispielsweise der GCS
nicht in die Regressionsanalyse eingeschlossen wurde, obwohl er in
vorhergehenden Berechnungen einen p-Wert < 0,2 aufwies, jedoch eine
Verzerrung des NIHSS bewirken konnte. Das Statistik-Programm wahlte
demnach 98 Patienten fUr die Berechnung aus.

Als statistisch signifikant erwiesen sich die Variablen wiederrum bei einem p-
Wert < 0,05, als Schatzer der Wahrscheinlichkeit wurde der ,Exponent B“

betrachtet.

Auswertung der SF-36-Fragebogen:

Die Fragebogen wurden ausgewertet, indem samtliche Antworten der Patienten
in eine SPSS-Tabelle eingefugt wurden, um diese dann mit der Syntax der dem
Handbuch beiliegenden Diskette zu transformieren. Ausgewertet werden
konnte eine Skala, wenn weniger als 50 % der Antworten einer Kategorie

fehlten.

Es entstanden nach Addition und Gewichtung zusammengefasste
Summenskalen von 8 Dimensionen (s. Abschnitt 2.2.7), die in Werte zwischen
0O wund 100 transformiert wurden, wobei 100 einem idealen

Gesundheitsempfinden entsprechen wuirde. Die gelaufigere Interpretation
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bezient sich  jedoch auf den  Vergleich mit  alters-  und

geschlechtsentsprechenden Referenzgruppen (76).

Auswertung der Fragebodgen zur Zufriedenheit:

Die Antworten der Fragebdgen zur Zufriedenheit mit dem Klinikum Grof3hadern
wurden in SPSS-Tabellen eingetragen und kodiert. Aus diesen Daten wurden
die Haufigkeiten der jeweiligen Antwortkategorie ermittelt und graphische

Abbildungen zur besseren Ubersicht erstellt.
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3. Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik
3.1.1 Beschreibung der untersuchten Population

Fur diese Arbeit wurde ein Patientenkollektiv von N = 121 Patienten rekrutiert,
die zwischen 2006 und 2011 am Klinikum GroRhadern versorgt wurden. Die
meisten Daten lagen zu Patienten der Behandlungsjahre 2009 - 2011 vor (74,4
%; n = 90).

In der Akutphase verstarben bereits 22 Patienten. Die verbliebenen 99
Schlaganfallpatienten konnten entweder in eine Rehabilitationseinrichtung
verlegt oder nach Hause entlassen werden.

Im telefonischen Follow-up zeigte sich, dass im Nachbeobachtungszeitraum
weitere 9 Patienten verstorben waren. Trotz grof3er Bemuhungen konnten 7
Patienten nicht telefonisch erreicht werden, sodass unklar blieb, ob diese noch

am Leben waren.

Zweiundachtzig der 83 fur das telefonische Interview verbliebenen Personen
bekamen nach Zustimmung einen SF-36-Fragebogen und einen Fragebogen
zur Zufriedenheit mit dem Klinikum Grof3hadern zugeschickt.

Sechsundsiebzig Patienten schickten diesen innerhalb eines Zeitraumes von 2
Monaten zuruck. Sechs Personen gaben auch nach erneutem Nachfragen an,
sich nicht im Stande zu fuhlen, die Fragen des Fragebogens selbststandig oder

mit Hilfe ihrer Angehorigen zu beantworten.

In der univariaten Analyse wurden nur Patienten berucksichtigt, bei denen die
intravendse Thrombolyse innerhalb des definierten Zeitfensters (4,5 Stunden
fur die vordere Zirkulation und 6 Stunden fur die hintere Zirkulation) begonnen
werden konnte. Somit blieben fur die weiterfuhrende Statistik 114 Patienten
ubrig. Nur bei 108 Patienten konnte ein LZ mRS bestimmt werden, sodass

weitere 6 Patienten ausgeschlossen werden mussten.

Das mittlere Alter der 121 Patienten betrug bei Aufnahme 66,36 + 13,87 Jahre

[Mittelwert + SD] bei einem Altersmedian von 68 Jahren.
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Achtundfunfzig Patienten (47,9 %) waren junger als der Altersmedian, 63
Patienten (52,1 %) waren mindestens 68 Jahre alt.

Die Altersspanne aller Patienten lag zwischen 26 und 91 Jahren.

In der Population lag demnach annaherungsweise eine Normalverteilung vor,

die sich gut in nachfolgendem Histogramm erkennen I3asst.

Histogramm

Mittelwert =66,36
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Alter bei Ereignis
Abbildung 2 Histogramm der Altersverteilung
Die Population bestand aus 66 Mannern (54,5 %) und 55 Frauen (45,5 %).

In nachfolgender Abbildung zeigt sich unter den Mannern ein Altersmittelwert
von 65,76 + 1,49 Jahren, unter den Frauen von 67,09 £ 2,14 Jahren. Es fanden
sich 7 Ausreil3er, die aulRerhalb der Boxen liegen.
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Abbildung 3 Zusammenhang zwischen Alter und Geschlecht

Nachfolgendes Flussdiagramm gibt eine Ubersicht tber die Zusammensetzung
des Gesamtkollektivs. Ersichtlich wird die Anzahl der Uberlebenden und
verstorbenen Patienten. Auch die Anzahl der Patienten, welche fur das Follow-
up zur Verflgung standen und die  SF-36-Fragebdgen  zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zurlckschickten, lassen sich dem

Diagramm entnehmen.
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Gesamtkollektiv
N =121 (100 %)

Stationdar verstorben
n=22 (18,2 %)

Verstorben im
Follow up
n=9(9,1%)

Verlegung in Reha
oder Entlassung
n=99 (81,8 %)

Loss of
Follow up
n=7(7,1%)

Patienten fir
Follow up
n =83 (83,8 %)

Nicht zurtiick
geschickte SF-36-
Fragebogen
n=7(8,4%)

Abbildung 4 Zusammensetzung der Studienpopulation

Zurilck geschickte SF-
36-Fragebogen
n=76 (91,6 %)
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3.1.2 Aufnahmemodalitaten und Aufenthaltsdauer

Die Erstbehandlung erfolgte bei 66 Patienten (54,5 %) im Klinikum Grof3hadern
nach Einweisung durch den Notarzt oder da sich der Patient bereits in der Klinik
in fachfremder Behandlung befand. Finfundflinfzig Patienten (45,5 %) wurden
in einem regionalen Krankenhaus erstversorgt, bevor sie nach Grof3hadern

verlegt wurden.

Das Intervall von Symptombeginn bis zur Aufnahme im erstversorgenden
Krankenhaus lag zwischen 0 (Patient befand sich bereits in der Klinik) und 11
Stunden. Der Mittelwert entsprach 2,82 + 2,04 Stunden bei einem Median von
2,5 Stunden.

Bei 3 Patienten wurde ein sogenannter Wake-up-Stroke festgestellt, bei
welchem sich nicht genau definieren lie3, zu welchem Zeitpunkt die Symptome
begonnen hatten und ob somit das entsprechende Lysezeitfenster der

Thrombolyse Uberschritten war.

In nachfolgender Abbildung lasst sich erkennen, dass das Intervall ,Ereignis bis
Aufnahme in die Klinik® bei Erstaufnahme im Klinikum Gro3hadern 2 Stunden
betrug. Bei Erstaufnahme in ein regionales Haus zeigte sich ein Mittelwert von

fast 4 Stunden. Es finden sich jedoch viele Ausreil3er nach oben.
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Abbildung 5 Zusammenhang zwischen Aufnahmeintervall und Aufnahmeort

Die Patienten befanden sich im Mittel 11,80 + 7,67 Tage in der Klinik bei einer
medianen Aufenthaltsdauer von 10 Tagen.

Der Mittelwert fur die Dauer des Aufenthalt auf der Akutstation 12 betrug 7,27 +
7,57 Tage, die mediane Aufenthaltsdauer 5 Tage.

Die Lange des kompletten Krankenhausaufenthalts aller Patienten lag zwischen
2 und 33 Tagen.

3.1.3 Klinischer Untersuchungsbefund vor Therapiebeginn

GCS (Glasgow-Coma-Scale):

Nachfolgende Grafik zeigt die Haufigkeitsverteilung der erhobenen GCS-Werte
(von 3 bis 15 Punkten) im Akutstadium. Der Mittelwert des GCS lag bei 10,27 £
4,08 Punkten, der mediane GCS bei 11 Punkten.
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Abbildung 6 Haufigkeitsverteilung der GCS-Werte

Da die Punktzahl des ermittelten GCS zur Entscheidung fur oder gegen eine
Intubation des Patienten beitrug, wurde die Population fir weitere
Berechnungen in zwei Gruppen dichotomisiert. Die erste Gruppe wurde von
den Patienten gebildet, die einen GCS > 9 besalen, welcher sich bei n = 78,
also 64,5 % der Patienten bestimmen lie3. Die zweite Gruppe bestand aus den
Patienten mit GCS < 8 (formal Indikation zur Intubation), was auf n = 43 (35,5

%) zutraf.

NIHSS (National Institute of Health Stroke Scale):

Zur Uberpriifung der neurologischen Funktionsfahigkeit der Patienten wurde

der "National Institute of Health Stroke Scale" bei Aufnahme bestimmt.

Der Mittelwert des NIHSS lag bei 17,1 + 6,9 Punkten bei einem medianen Wert
von 16 Punkten auf der Skala.

Achtundfunfzig Patienten (47,9 %) des Kollektivs lagen dabei unterhalb des
Medians von 16 Punkten, wahrend n = 63 (52,1 %) einen NIHSS von 16 oder
hoher aufwiesen.

Der niedrigste Wert, welcher vergeben wurde lag bei 2, der hochste bei 34

54



Ergebnisse

Punkten.

Der Schweregrad des Schlaganfalls konnte uber den NIHSS-Summenscore
eingeteilt werden. Die meisten Patienten (45,5 %) wiesen dabei einen

"moderate stroke" mit einem NIHSS von 5-15 Punkten auf.

Tabelle 19 Verteilung des NIHSS-Summenscores

Anzahl
NIHSS-Summenscore (n von N = 121) Prozentzahl

minor stroke (1-4) 3 25%
moderate stroke (5-15) 55 45,5 %
moderate/severe stroke (16-20) 28 23,1 %
severe stroke (21-42) 35 28,9 %
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Abbildung 7 Haufigkeitsverteilung des NIHSS-Summenscores
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Charlson-Komorbiditatsindex:

Die Vorerkrankungen der Patienten lielen sich Uber Charlson-
Komorbiditatsindex erfassen. Die Patienten erreichten Werte zwischen 0 und 6
Punkten.

Der Mittelwert lag bei 1,41 £ 1,41 Punkten, der Median bei 1 Punkt.
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Abbildung 8 Haufigkeitsverteilung aller erhobenen Charlson-Komorbiditatsindexe

FUr weitere statistische Berechnungen wurden die Patienten in zwei Gruppen
eingeteilt. Einem Punktewert von 0O bis 2 lieRen sich n = 97 (80,2 %) zuordnen
und wiesen somit einen besseren Gesundheitszustand als die andere Gruppe
auf. Nur bei 24 Patienten (19,8 %) ergab der Charlson-Komorbiditatsindex 3
oder mehr Punkte und sprach somit fUr eine hdhere Komorbiditat der

Betroffenen.

Kardiovaskulare Risikofaktoren:

In nachfolgender Tabelle finden sich die Risikofaktoren, die bei mindestens 10
% der Patienten der vorliegenden Population anamnestisch eruiert werden
konnten. Andere Risikofaktoren wurden an dieser Stelle vernachlassigt.

Die arterielle Hypertonie stellte mit 62,8 % den haufigsten Risikofaktor unter
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den Patienten dar.

Tabelle 20 Verteilung der kardiovaskuldren Risikofaktoren

Risikofaktor an:g:IN =121) Prozentzahl
Arterielle Hypertonie 76 62,8 %
Nikotinabusus 35 28,9 %
Hypercholesterinamie 25 20,7 %
Diabetes mellitus 22 18,2 %
Adipositas 14 11,6 %

Am haufigsten fanden sich 2 Risikofaktoren pro Patient (n = 44), der Mittelwert
lag bei 1,86 = 1,15 Risikofaktoren pro Person.

Zwei oder mehr Risikofaktoren wiesen insgesamt 75 Patienten (62,0 %) auf.

Die hochste Anzahl von 6 Risikofaktoren fand sich bei einem Patienten, 14

Patienten hatten keinerlei kardiovaskulare Risikofaktoren.
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Abbildung 9 Haufigkeitsverteilung der Anzahl an Risikofaktoren

Prodromalsymptome (Prodromi):

Bei 33 Patienten (27,3 %) konnte mindestens eines der in nachfolgender
Tabelle aufgelisteten Warnsymptome vor Auftreten der eigentlichen
Schlaganfallsymptomatik ermittelt werden. Achtundachtzig Patienten (72,7 %)

verneinten, Prodromi bemerkt zu haben.

Mit fast 40 % stellte der Schwindel das haufigste Prodromalsymptom dar. An
zweiter Stelle befanden sich Ubelkeit und Erbrechen, gefolgt von den

Kopfschmerzen.

Tabelle 21 Aufgetretene Prodromalsymptome

Prodromi Anzahl Prozentzahl
(n von N = 33)

Schwindel 13 39,4 %

Ubelkeit/Erbrechen 8 24,2 %

Kopfschmerz 7 21,2 %
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Doppelbilder/Sehstérungen 5 15,2 %
Armschwache/-parese 3 9,1 %
Dysarthrie/Dysphagie 3 9,1 %
Parasthesien 2 6,1 %
Tachyarrythmien 2 6,1 %
Ataxie 1 3,0%
Tinnitus 1 3,0%
Einschrankung der Merkfahigkeit 1 3,0%
Verschlechterung des AZ 1 3,0 %

Initiale Symptome:

Die Symptome, welche sich bei den Patienten akut am haufigsten zeigten,
finden sich in nachfolgender Tabelle. Das haufigste Symptom stellte die
kontralaterale motorische Hemiparese dar, es waren 72,7 % der Patienten in
der Akutphase betroffen. Eine Beeintrachtigung der Vigilanz lag bei mehr als
der Halfte (55,4 %) der Patienten vor, wobei groftenteils die Patienten mit

Basilaristhrombose betroffen waren.

Schwierigkeiten in der Wortbildung und dem Wortverstandnis lagen bei etwa
einem Dirittel der Patienten vor, ebenso kam es bei einem Drittel der Patienten

zu Stoérungen in der Okulomotorik oder Sehstérungen.

Tabelle 22 Aufgetretene Schlaganfallsymptome

Anzahl
Symptome (n von N = 121) Prozentzahl

Kontralaterales motorisches Defizit

0,
(Hemiparese) 88 12.7%
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Tetraparese 9 74 %

Fazialisparese 28 23,1 %

Kontralaterales sensibles Defizit

(Hemihypéasthesie) 24 19.8 %
Dysarthrie/Dysphagie 45 37,2 %
Aphasie 34 28,1 %
Vigilanzminderung 67 55,4 %
Elsgs;:gl\wﬁesg?gfenﬂkﬁt Schwindel) 26 21,5 %
Kopf- und/oder Blickwendung 38 31,4 %

Stérungen der Okulomotorik
(Doppelbilder, Nystagmus, Bulbusdivergenz, skew 35 28,9 %
deviation, Anisokorie, Horner-Syndrom)

Neglect 10 8,2%
Ataxie 12 9,9 %
Locked-in-Syndrom 2 1,7 %

MRS akut (modified Rankin Scale):

Um das korperlich funktionelle Outcome der Patienten direkt nach dem
Schlaganfallereignis bewerten zu kdnnen, wurde bei allen Patienten der "mRS

akut" ermittelt.

Der Grofiteil der Patienten (n = 98; 81,0 %) war so schwer betroffen, dass er
vorerst auf permanente Hilfe im Alltag oder beim Gehen angewiesen war oder
sogar verstarb und somit ein schlechtes Outcome aufwies (MRS 3-6).

In der Akutphase verstarben insgesamt 22 Patienten (18,2 %).

Die meisten Patienten wiesen einen ,mRS akut‘ von 4 Punkten auf (30,6 %).
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Der Median des ,mRS akut® lag somit bei 4 Punkten, der Mittelwert bei 3,83 £
1,65 Punkten.

Bei 23 Patienten (19,0 %) war das Geschehen weniger folgenschwer verlaufen,
sodass ein gutes Outcome (MRS 0-2) verzeichnet werden konnte und die

Patienten fahig waren, sich sofort wieder selbststandig zu versorgen.

Tabelle 23 Verteilung des mRS akut

mRS akut a":g:IN = 121) Prozentzahl E:sss;ﬁ]t

0 7 5,8 % gutes Outcome

1 5 4,1 % 19,0 %

2 11 9,1 %

3 19 15,7 % schlechtes Outcome
4 37 30,6 % 81,0 %

5 20 16,5 %

6 22 18,2 %

Die nachfolgende Abbildung zeigt ein Balkendiagramm der akut erhobenen

modified Rankin Scales aller Patienten (N = 121).
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mRS akut aller Patienten

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Abbildung 10 Balkendiagramm des mRS akut aller Patienten
N =121, mRS 0=5,8 %, mRS 1=4,1%, mRS 2=9,1%, mRS 3 =15,7 %, mRS 4 = 30,6 %, mRS 5 =
16,5 %, mRS 6 =18,2 %

3.1.4 Neuroradiologische Befunde
Atiologie:

Nach Ursachenabklarung wurden die Patienten entsprechend der Atiologie

ihres Schlaganfalls in vier Gruppen nach TOAST eingeteilt.

Bei Uber der Halfte der Patienten lag eine kardioembolische Ursache vor, wobei
bei 47 Patienten (75,8 %) ein Vorhoffimmern diagnostiziert werden konnte.
Andere kardiale Ursachen stellten das offene Foramen ovale (PFO) mit oder
ohne Vorhofaneurysma (ASA), die Mitralklappenendokarditis, der
Klappenersatz mit postinterventioneller Komplikation und der Zustand nach
Myokardinfarkt dar.

Mit 27,3 % stellten die Patienten mit Makroangiopathie der intrakraniellen

Gefale die zweitgrofte Gruppe dar.

Tabelle 24 Verteilung der Atiologien

R . Anzahl
Atiologie nach TOAST (n von N = 121) Prozentzahl
Kardiale Embolie 62 51,2 %
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Abbildung 11 Hiufigkeitsverteilung der Atiologien

Betroffene Strombahngebiete:

Zu einem Verschluss einer Arterie des vorderen Kreislaufs (Carotis-T, A. cerebri
media mit Endasten M1/M2) kam es bei 70 Patienten. Dabei handelte es sich in
42,1 % der Falle (n = 51) um einer Verschluss der Endaste der A. cerebri media
(M1; M2). Bei 15,7 % (n = 19) war das Carotis-T betroffen.

Zu einer Okklusion der A. basilaris oder einer ihrer Endaste kam es bei 42,1 %
(n=51).
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Betroffene Stromgebiete

n=5 1 n=5 1
WA, cereberi media

& Carotis-T

A. basilaris

Abbildung 12 Haufigkeitsverteilung der Patienten nach betroffener Strombahn
N =121, A. cerebri media mit M1/M2 = 42,1 %, Carotis-T = 15,7 %, A. basilaris mit Endasten = 42,1 %

Bei Uber der Halfte der Patienten mit Verschluss im vorderen Stromgebiet
konnte der Thrombus im Bereich des M1-Segmentes der A. cerebri media
lokalisiert werden (58,6%).

Tabelle 25 Betroffene Segmente der ACI

Segment der ACI 21":2:IN = 70) Prozentzahl
Carotis-T 19 271 %

M1 41 58,6 %

M2 6 8,6 %

M1 + M2 4 5,7 %

Im Bereich der hinteren Zirkulation befand sich der Thrombus am haufigsten in
der distalen A. basilaris (39,2 %).

In 27 Fallen (52,9 %) war nur ein Segment betroffen, bei 17 Patienten (33,3 %)
waren zwei Segmente verschlossen. Zu einem langstreckigen Verschluss des

distalen, medialen und proximalen Anteils der A. basilaris kam es bei 7
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Patienten (13,7 %).

Tabelle 26 Betroffene Segmente der BA

Segment der BA a":g:IN = 51) Prozentzahl
DBA 20 39,2 %
MBA 2 3,9 %

PBA 5 9,8 %

DBA + MBA 9 17,6 %

MBA + PBA 8 15,7 %

DBA + MBA + PBA 7 13,7 %

Bei einigen Basilarispatienten waren auch die A. cerebri posterior (PCA), A.

vertebralis (AV) oder A. cerebelli inferior posterior (PICA) von einem Verschluss

betroffen.

Tabelle 27 Betroffene zu- und abfiihrende GefaRe der BA

GefaR an:g:lN = 51) Prozentzahl
PCA 3 5,8 %

AV unilateral 12 23,5%

AV bilateral 2 3,9 %

PICA 4 7,8 %

Infarktausdehnung und -lokalisation:

Nach Blutungsausschluss uber die CCT wurde bei den Patienten am Klinikum

Grol3hadern eine CT-Angiographie und/oder digitale Subtraktionsangiographie
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(DSA) durchgefuhrt, um den Verschluss des GefalRes darzustellen und

gegebenenfalls direkt intervenieren zu konnen.

Der Nachweis des demarkierten Infarktes in der Kontrollbildgebung erfolgte bei
47 Patienten (38,8 %) mittels CCT, in 64 Fallen (52,9 %) in der MRT. Bei 10
Patienten (8,3 %) wurde im Verlauf sowohl eine CCT als auch eine MRT

veranlasst.

In der Vermessung des Infarktvolumens liel3 sich bei 58 Patienten (47,9 %) ein
Territorialinfarkt bzw. begrenzter Infarkt nachweisen, in 43 Fallen (35,5 %) eine
Diffusionsstorung und bei 19 Patienten (15,7 %) lag ein Totalinfarkt bzw.

maligner Infarkt der betroffenen Strombahn vor.

Die 51 Patienten mit Verschluss der A. basilaris oder eines anderen Gefales
der hinteren Strombahn wiesen in 78,4 % der Falle eine Hirnstammbeteiligung
(Mesencephalon, Pons oder Medulla oblongata) auf (n = 40). Der Thalamus
war in 47 % der Falle (n = 24) mitbetroffen, eine Infarzierung des Kleinhirns trat
in 78,4 % der Falle auf (n = 40).

Eine genaue Aufteilung der Infarktlokalisationen findet sich in nachfolgender
Tabelle, wobei natirlich bei einem Patienten mehrere Bereiche betroffen sein
konnten. Die Prozentzahlen beziehen sich auf die 51 Patienten mit

Basilarisverschluss.

Tabelle 28 Infarktlokalisation im vertebrobasildren Stromgebiet

| —_— Medulla _ temporo-
nfarktlokalisation Mesencephalon Pons blonaata Thalamus Kleinhirn occipitaler
° 9 Lappen

unilateral n 8 16 5 14 12 11

% 15,7 % 31,4% 98% 27,4 % 23,5 % 21,6 %
bilateral n 10 18 0 10 28 3

% 19,6 % 35,3 % 19,6 % 54,9 % 59 %
Gesamt n 18 34 5 24 40 14

% 35,3 % 66,7% 9,8% 47,0 % 78,4 % 27,5 %
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In Analogie zur Tabelle Nr. 13 wurde der MRI-based Score ermittelt (zur
Bestimmung der Punktzahl siehe Abschnitt 2.2.3).

Der Mittelwert des MRI-based-Scores aller Patienten betrug 3,68 + 1,83 Punkte
bei einem Maximum von 9 und einem Minimum von 1 Punkt. Der mediane

Score lag bei 3,5 Punkten.

Von den 69 Patienten mit Mediainfarkt oder Carotis-T-Verschluss (von einem
Patienten erfolgte keine weitere Bildgebung) wiesen 85,5 % (n = 59) eine
Beteiligung der Basalganglien auf. Bei 31,9 % kam es zu einer Infarzierung der
Inselregion (n = 22) und bei 78,2 % (n = 54) waren kortikale Gehirnstrukturen

betroffen.

Tabelle 29 Infarktlokalisation im Karotisstromgebiet

Infarktlokalisation an:g:IN = 69) Prozentzahl
Basalganglien 59 85,5 %
Insel 22 31,9 %
temporaler Kortex 22 31,9 %
parietaler Kortex 20 30,0 %
occipitaler Kortex 7 10,1 %
frontaler Kortex 29 42,0 %

Fir die Patienten mit Mediainfarkt wurde in Analogie zu Tabelle Nr. 12 der
ASPECT-Score ermittelt.
Da dies retrospektiv schwierig war, wurde ein modifizierter ASPECTS mit

Einteilung der Infarktausdehnung in ,kortikal®, ,tief‘ und ,kortikal/tief* verwendet.
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Tabelle 30 Ermittelte Infarktausdehnung

Anzahl

Infarktausdehnung (n von N = 69) Prozentzahl
kortikal

(Insel, frontaler, temporaler, 10 14,5 %
parietaler, occipitaler Cortex)

kortikal/tief 44 63,7 %

tief 15 21,7 %

(Basalganglien, Marklager)

Bei den meisten Patienten (63,7 %) waren sowohl Basalganglien als auch

oberflachliche Kortexbereiche ischamisch infarziert.

Reperfusionsrate (TICI):

Nach der endovaskularen Intervention wurde von den Neuroradiologen des
Klinikums GroRhadern der TICI-Score, als objektivierbarer Parameter der

Reperfusionrate des Gefalles, bestimmt (siehe Abschnitt 2.2.3).

Nach alleiniger systemischer Thrombolysetherapie konnte bereits bei 28
Patienten (23,1 %) ein wiederertffnetes Gefald festgestellt werden (TICI 3),

sodass es keiner endovaskularen Therapie mehr bedurfte.

Tabelle 31 Verteilung des TICI-Scores

Anzahl
TICI (n von N = 121) Prozentzahl

0 12 9,9 %
1 4 3,3%
2 53 43,8 %
3 52 43,0 %

Bei 86,8 % (n = 105) wurde ein TICI-Score von 2 oder 3 und somit eine gute bis
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vollstandige Reperfusion erreicht.

Im Gegensatz dazu wiesen 16 Patienten (13,2 %) nach frustraner Intervention

ein immer noch teilweise oder komplett verschlossenes Gefald auf (TICI 0-1).
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Abbildung 13 Haufigkeitsverteilung der Rekanalisationsergebnisse

3.1.5 Therapeutische Verfahren

Alle 121 Patienten erhielten leitliniengerecht eine systemische intravendse

Thrombolyse (IVT) mit rekombinantem Gewebe-Plasminogen-Aktivator (rt-PA).

Bei 90 Patienten (74,4 %) wurde zusatzlich eine endovaskulare Therapie in
Form einer intraarteriellen Thrombolyse (IAT) mit rt-PA, einer mechanischen
Rekanalisation (EMR) oder einer Kombination aus beiden Verfahren (IAT +
EMR) durchgefihrt. Am haufigsten kam die alleinige mechanische

Rekanalisationstherapie zum Einsatz (86,7 %).

Die restlichen 31 Falle (25,6 %) wurden nach der intravendsen Lysetherapie
nicht endovaskular weiterbehandelt, da eine weitere Intervention als nicht
notwendig erachtet wurde. Bei 28 Patienten (23,1 %) war das Gefaly namlich

bereits nach der IVT komplett reperfundiert. Bei 3 Patienten hingegen wurde
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aufgrund der infausten Prognose ein konservatives Therapieregime angestrebt.

Tabelle 32 Eingesetzte endovaskulédre Therapieverfahren

Endovaskulédre Anzahl
Therapieform (n von N =90) Prozentzahl
IAT 2 22%
IAT + EMR 10 11,1 %
EMR 78 86,7 %
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Behandlungsmethoden

Abbildung 14 Haufigkeitsverteilung der angewandten Behandlungsmethoden

Der Mittelwert fur die intraventse Gabe von rt-PA lag bei 66,61 £ 11,02 mg, bei
einer medianen Gabe von 67 mg. Die geringste Menge rt-PA, die bei einem
Patienten verabreicht wurde, lag bei 34 mg. Die maximal gegebene Dosis lag
bei 90 mg.

Intraarteriell erhielten die Patienten im Mittel 20,00 £ 16,20 mg rt-PA. Die

mediane Gabe lag bei 20 mg (Minimum 5 mg, Maximum 70 mg).
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TTIVT (Time-to-Intravenous-Therapy):

Die Daten zur TTIVT waren bis auf eine Ausnahme vollstandig vorhanden. Im
Mittel verstrichen bei den Patienten 2,64 + 1,65 Stunden zwischen
Symptombeginn und Einleitung der intravendsen Therapie. Die mediane Zeit

lag bei 2 Stunden (Minimum 1 Stunde, Maximum 11 Stunden).

In  weiterflhrenden statistischen Berechnungen wurden nur Patienten
eingeschlossen, deren  Therapiebeginn innerhalb des  definierten
Lysezeitfensters von 4,5 Stunden (A. cerebri media/Carotis-T) bzw. 6 Stunden

(A. basilaris) lag.

Tabelle 33 Klassierte Time to intravenous therapy

. Anzahl
TTIVT klassiert (n von N = 120) Prozentzahl

< 3 Stunden 99 82,5 %

> 3 Stunden 21 17,5 %

Bei Uber 80 % der Patienten konnte innerhalb von 3 Stunden nach

Symptombeginn eine intravendse Thrombolyse eingeleitet werden.
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Abbildung 15 Haufigkeitsverteilung der klassierten TTIVT

TTEMT (Time-to-Endovascular-Treatment):

Im Mittel vergingen bis zum Beginn der endovaskularen Therapie (IAT oder
EMR) 4,82 + 1,95 Stunden. Die mediane Zeitspanne lag bei 4,5 Stunden

(Minimum 1 Stunde, Maximum 13 Stunden).

Tabelle 34 Klassierte Time to endovascular treatment

. Anzahl
TTEMT klassiert (n von N = 90) Prozentzahl
< 5 Stunden 56 62,2 %
> 5 Stunden 34 37,8 %

In Uber 60 % der Falle wurde die endovaskulare Therapie innerhalb von 5
Stunden, bzw. bei der Halfte der Patienten innerhalb von 4,5 Stunden nach

Symptombeginn eingeleitet.
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Tabelle 35 Nach Median klassierte Time to endovascular treatment

. Anzahl
TTEMT Median (n von N = 90) Prozentzahl
< Median = 4,5 Stunden 46 51,1 %
> Median = 4,5 Stunden 44 48,9 %

Rekanalisationswerkzeug (Device):

Von 90 Patienten, welche endovaskular behandelt wurden, erhielten 88
Patienten eine alleinige oder mit intraarteriellem rt-PA kombinierte mechanische
Rekanalisation. Die Halfte dieser Patienten wurde mit dem Solitaire-Stent-
Retriever, eventuell in Kombination mit einem anderen

Rekanalisationswerkzeug, behandelt.

Tabelle 36 Eingesetzte Rekanalisationswerkzeuge gruppiert

Anzahl

Device (n von N = 88) Prozentzahl
Solitaire 19 21,6 %
Solitaire + anderes 25 28,4 %
anderes Device 44 50,0 %

In der genaueren Betrachtung wird deutlich, dass die meisten, also 60 % der
Patienten, mit dem Penumbra-Aspirationssystem behandelt wurden. Meistens
wurde dieses jedoch in Kombination mit dem Solitaire-Stent-Retriever

eingesetzt.

Tabelle 37 Eingesetzte Rekanalisationswerkzeuge

. Anzahl
Device (n von N = 88) Prozentzahl
Penumbra 53 60,2 %
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Solitaire 44 50,0 %
nicht selbst-expandierbarer Stent 16 18,2 %
PTA 16 18,2 %
Snare 5 57 %
AngioJet 4 4,5 %
Trevo 2 23%
FargoMax 2 2,3 %
MERCI 1 1,1 %
Separator 1 1,1 %
Phenox 1 1,1 %

3.1.6 Post-Therapie und Komplikationen

Post-Therapie:

Von 99 Uberlebenden erhielten 92 Patienten eine postinterventionelle

Antikoagulationstherapie und/oder Thrombozytenaggregationshemmung.

Die Halfte (n = 51) der Patienten wurde zumindest vorerst mit Heparin

antikoaguliert.

Tabelle 38 Posttherapeutische Medikation

. Anzahl
Post - Therapie (n von N = 99) Prozentzahl
Heparin 27 27,3 %
Heparin + anderes 24 24,2 %
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ASS 20 20,2 %
Clopidogrel 14 14,1 %
keine 7 71 %
Marcumar 6 6,1 %
Aggrastat + ASS 5 5,1 %

Komplikationen:

Zu postoperativen Komplikationen nach  Thrombolysetherapie oder
mechanischer Manipulation kam es bei 62 Patienten (51,2 %) des

Gesamtkollektivs.

Die Prozentzahlen beziehen sich auf das Gesamtkollektiv von 121 Patienten,
lediglich bei Betrachtung der iatrogenen Dissektion sowie dem malignen Infarkt
wurden nur die Patienten der jeweiligen Strombahn berlcksichtigt (vorderes
Stromgebiet N = 70, hinteres Stromgebiet N = 51).

Gerade bei schwer betroffenen Patienten traten mehrere Komplikationen

gleichzeitig auf.

Eine Blutungskomplikation nach Therapie (zerebral oder extrazerebral) wurde
bei 18 Patienten (14,9 %) registriert. Unter einer zerebralen Blutung wurden die
Subarachnoidalblutung (SAB), die intrazerebrale Blutung (ICB) sowie

Einblutungen in das Ventrikelsystem zusammengefasst.

Eine iatrogene Dissektion, welche im Rahmen der Angiographie auftrat, betraf 7
Patienten (10,6 %).

Tabelle 39 Posttherapeutische Komplikationen

Anzahl
Lokalisation Komplikation (n von Prozentzahl
N =121)
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zerebral

extrazerebral

keine

Blutung

Maligner Infarkt

iatrogene Dissektion

Herniation

(Stent-)Rethrombose

Sinusvenenthrombose

Hydrozephalus

Hypotonie

Kardial

Blutung

HIT

Septischer Schock

Media

Kleinhirn

ACI

AV

Bradyarrhythmie

Tachykardes
VHF

AV-Block mit
Reanimation

Kardiogener
Schock

Epistaxis

Hamaturie
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15

48,8 %

12,4 %

12,9 %

15,7 %

8,6 %

2,0%

25%

25%

1,7 %

1,7 %

3,3%

25%

5,8 %

0,8 %

1,7 %

1,7 %

0,8 %

0,8 %

0,8 %
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3.1.7 Follow-up
3.1.7.1 Telefonisches Interview und Langzeit-mRS

Das telefonische Interview wurde wie unter Abschnitt 2.2.6 erlautert
durchgefuhrt. Neben der Erhebung des Langzeit-mRS (LZ mRS) als Parameter
des Langzeit-Outcomes wurde mit den Patienten ein standardisierter
Fragebogen zur aktuellen Lebenssituation und dem psychischen Befinden

durchgegangen.

Der Nachbeobachtungszeitraum lag dabei zwischen 2,8 Monaten (83 Tage)
und 5,2 Jahren (1888 Tage). Es ergab sich eine mittlere Nachbeobachtungszeit
von 20,9 Monaten (626 Tage).

Langzeit-modified Rankin Scale (LZ mRS):

Nach Gewinnung des Langzeit-mRS lie3 sich zu drei Zeitpunkten das korperlich
funktionelle Outcome der Schlaganfallpatienten betrachten: in der Akutphase
direkt nach dem Schlaganfall, nach 90 Tagen (wobei dieser Wert nur bei der
Halfte der Population vorlag) sowie zum Zeitpunkt der telefonischen Befragung
im Frahjahr 2011.

Im Rahmen des Follow-ups konnte von 114 Patienten der Langzeit-mRS
erhoben werden. In 7 Fallen (5,8 %) war dies nicht mdglich, da der Verbleib des

Patienten unklar war (Lost-of-Follow-up).

Bei 36,8 % der Patienten (n = 42 von N = 114) konnte ein gutes Outcome (LZ
mRS 0-2) ermittelt werden. Bei 72 Patienten (63,2 %) bestand eine
Restbehinderung oder der Patient war verstorben (LZ mRS 3-6). Dieser Gruppe
lieRen sich allerdings auch jene 22 Patienten zuordnen, welche den
Schlaganfall bereits in der Akutphase nicht Uberlebten.

Die Gruppe der Verstorbenen (MRS = 6) erweiterte sich von 22 Patienten,
welche bereits in der Akutphase verstorben waren, um 9 weitere Patienten auf

insgesamt 31 Personen (27,2 % von N = 114).
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Tabelle 40 Telefonisches Follow-up: Verteilung des LZ mRS

LZ mRS :1":2:IN = 114) Prozentzahl Il;ésn;isrt

0 18 15,8 % gutes Outcome

1 14 12,3 % 36,8 %

2 10 8,8 %

3 16 14,0 % schlechtes Outcome
4 13 11,4 % 63,2 %

5 12 10,5 %

6 31 27,2 %

Die nachfolgende Abbildung zeigt ein Balkendiagramm der im Follow-up
erhobenen LZ mRS der 114 Patienten.

LZ mRSvon N =114

n=14

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Abbildung 16 Balkendiagramm des LZ mRS aller Follow-up Patienten
N =114, mRS 0=15,8 %, mRS 1=12,3 %, mRS 2 = 8,8 %, MRS 3 = 14,0 %, MRS 4 = 11,4 %, mRS 5 =
10,5 %, mRS 6 = 27,2 %

78



Ergebnisse

Interessant war insbesondere die Betrachtung der 92 Patienten, welche die
Akutphase uberlebt hatten und nicht im Follow-up verloren gegangen waren.
Fast die Halfte dieser Patienten (45,7%) wies zum Zeitpunkt des telefonischen

Follow-ups ein gutes Outcome (LZ mRS 0-2) auf.

Tabelle 41 Klassierter LZ mRS

. Anzahl
LZ mRS klassiert (n von N = 92) Prozentzahl
Gutes Outcome
42 457 %
LZ mRS 0-2
Schlechtes Outcome
50 54,3 %

LZ mRS 3-6

Im Zuge der Erhebung des LZ mRS wurden die Patienten oder deren
Angehorige nach noch vorhandenen Schlaganfallresiduen befragt.

Am haufigsten wurden motorische Beeintrachtigungen erwahnt, insbesondere
die spastische Hemiparese (42,2 %), welche den Patienten im Alltag die
meisten Einschrankungen bereitete. Ebenfalls haufig waren Schwierigkeiten in
Wortbildung und Wortverstandnis (31,3 %).

Eine genaue Auflistung der verbliebenen Symptome der 83, im telefonischen

Interview Befragten findet sich in nachfolgender Tabelle.

Tabelle 42 Telefonisches Follow-up: Residuelle Schlaganfallsymptome

Anzahl

Residuelle Symptome (n von N = 83) Prozentzahl
Motc_ms_(_:he : Hemiparese 35 42,2 %
Beeintrachtigungen

Tetraparese 1 1,2 %
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Ataxie 8 9,6 %
Tremor 3 3,6 %
Sprache Aphasie 21 25,3 %
Dysarthrie 5 6,0 %
gteigrfwisriggéchwankungen 9 108 %
Reduziertes Sehvermdgen Gesichtsfeldausfalle 8 9,6 %
Doppelbilder 3 3,6 %
Gedachtnisstérungen 4 4,8 %
Konzentrationsschwierigkeiten 4 4,8 %
Schwindel 3 3,6 %
Apraxie 1 1,2 %
Neglect 1 1,2 %
Reduziertes Hérvermogen 1 1,2 %
Verwirrtheit 1 1,2 %

Verlassliche Daten zum mRS nach 90 Tagen lagen nur von 61 Patienten, also
etwa der Halfte des ursprunglichen Kollektivs vor. Natarlich waren die
Todesereignisse am besten dokumentiert worden, sodass die Gruppe mit mRS
= 6 am grolten war (37,7 %).

In 24,6 % der Falle (n = 15) konnte nach 3 Monaten ein gutes Outcome (MRS
90d 0-2) eruiert werden, bei 754 % (n = 46) lag noch eine deutliche

Behinderung vor oder der Patient war verstorben (mRS 3-6).
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Tabelle 43 Verteilung des mRS 90d

mRS 90d an:::lN = 61) Prozentzahl El:sssz::f

0 3 4,9 % gutes Outcome

1 4 6,6 % 24,6 %

2 8 13,1 %

3 7 11,5 % schlechtes Outcome
4 8 13,1 % 75,4 %

5 8 13,1 %

6 23 37,7 %

Zum besseren Vergleich der mRS - Werte von der Akutphase bis hin zur
telefonischen Kontaktaufnahme sei hier nochmals die Tabelle 23 , mRS akut —

Ergebnisse” aus Abschnitt 3.1.3 ersichtlich.

Anzahl mRS akut
mRS akut (n von N = 121) Prozentzahl Klassiert
0 7 5,8 % gutes Outcome
1 5 4.1 % 19,0%
2 11 9,1 %
3 19 157 9 schlechtes
e Outcome
4 37 30,6 % 81,0 %
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5 20 16,5 %

6 22 18,2 %

Zur besseren Ubersicht folgt eine Abbildung zur Entwicklung des ,modified
Rankin Scales® von Schlaganfallereignis bis zum Zeitpunkt des telefonischen

Follow-ups.

Vergleich des mRS
| |

LZ mRS n=14 =0
| 1
"2
mRS 90d mﬂ] w3
T w4
mRS akut - = n=37 ®5
"6

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Abbildung 17 Balkendiagramme zum Vergleich der mRS-Werte aller Patienten
N (LZ mRS) = 114, N (mRS 90d) = 61, N (mRS akut) = 121

Konnte nach 90 Tagen bei 24,6 % der Patienten ein gutes Outcome (MRS 90d
0-2) erhoben werden, so gaben zum Zeitpunkt der telefonischen Konsultation
36,8 % an, selbststandig und ohne einschrankende Behinderungen leben zu

konnen.

In der Akutphase konnte nur bei 9,9 % der Patienten keine bis leichte
Beschwerden festgestellt werden (mRS 0-1), der Grof3teil der Patienten besal}
einen mRS akut von 4-5 (47,1 %). Ein mRS von 0-1 wurde im Langzeit-Follow-
up bei 28,1 % festgestellt, was fast einem Drittel der Population entspricht.
Gerade die Gruppe der schwer Betroffenen (MRS 4-5) wurde im Langzeit-
Verlauf deutlich kleiner (21,9 %), wahrend die Gruppe mit einem mRS von 2-3
relativ stabil blieb (akut 24,8 % auf 22,8 % in der LZ-Beobachtung).

Besser erkennbar wird die Entwicklung der mRS-Werte in der Betrachtung aller
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fur das Follow-up zur Verfigung stehender Uberlebenden in der nachfolgenden
Abbildung (N = 83).

Vergleich des mRS der Uberlebenden

HQ
LZ mRS
1
4 m2
w3
mRS akut .n=5 L4
H5

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Abbildung 18 Balkendiagramme zum Vergleich der mRS-Werte aller Uberlebenden

Die Halfte der Uberlebenden (50,6 %) lieR sich im Langzeit-Follow-up der
Gruppe mit gutem Outcome (LZ mRS 0-2) zuordnen, die im Alltag ohne Hilfe
zurecht kamen. In der Akutphase war dies bei lediglich 27,7 % der Patienten
der Fall.

Von ehemals 51,8 %, bei denen akut ein mRS von 4 oder 5 ermittelt wurde,
waren zum Zeitpunkt der Befragung nur noch 30,1 % stark pflegebedurftig und

im Alltag auf permanente fremde Hilfe angewiesen.

Weiteres telefonisches Follow-up:

Mit 83 der ehemals 99 entlassenen Patienten gelang die telefonische
Kontaktaufnahme in Frahjahr 2011. Im Gesprach mit den Angehodrigen oder
ehemaligen Betreuern konnte das Versterben von 9 Personen vermerkt
werden. Weitere 7 Patienten waren nicht auffindbar, sodass sie als ,Lost-of-

Follow-up® galten.

Versorgung im Alltag:

Insbesondere die zum Zeitpunkt des Follow-ups aktuelle Wohn- und

Versorgungssituation der Patienten wurde in Zusammenschau mit dem LZ-
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mRS genauer untersucht.
Wie hat sich die Situation der Patienten nach dem Schlaganfall verandert?
Koénnen die Patienten Herausforderungen des Alltags (wie einkaufen, putzen

und Korperpflege) alleine bewaltigen?

Tabelle 44 Telefonisches Follow-up: Versorgung im Alltag

Versorgung Anzahl n der Prozent der
im Alltag Patienten Befragten
Wohnsituation  Vor Ereignis Alleine 25 30,1 %
(N =83) Mit Partner 51 61,4 %
Mit Angehdrigen 6 7,2%
Im Pflegeheim 1 1,2 %
Nach Ereignis Alleine 15 18,1 %
Mit Partner 46 55,4 %
Mit Angehdrigen 9 10,8 %
Im Pflegeheim 11 13,3 %
Noch in Klinik 2 24 %
Versorgung Vor Ereignis Eil'JlfHause ohne 74 89,2 %
iife

_ Zuhause mit Hilfe o
(N=83) Angehériger 6 7.2%

Zu Hause mit
Hilfe durch 2 24 %
Pflegedienst
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Hilfe bei
Korperpflege

(N = 83)

Pflegestufe

(N = 83)

Nach Ereignis

nein

ja

nein

ja

unklar

Im Pflegeheim

Zu Hause ohne
Hilfe

Zuhause mit Hilfe
Angehdriger

Zu Hause mit
Hilfe durch
Pflegedienst

Im Pflegeheim

Noch in
Rehaklinik

Durch
Angehdrige

Durch
Pflegedienst

Im Heim/
Krankenhaus

beantragt

1

39

16

15

13

44

18

1,2 %

39,8 %

26,5 %

16,9 %

13,3 %

3,6 %

47,0 %

19,3 %

18,1 %

15,7 %

53,0 %

10,8 %

21,7 %

1,2 %

7.2 %

6,0 %
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Die Befragung ergab, dass weniger als die Halfte (39,8 %) der Patienten in der
Lage waren, sich alleine zu versorgen. Vor dem Schlaganfallereignis waren fast

alle Patienten unabhangig gewesen (89,2 %).

Die Versorgung der nach dem Schlaganfall hilfsbedurftig gewordenen Patienten
wurde vor allem durch die Angehoérigen gestemmt (26,5 %), einige Patienten
mussten jedoch auch Pflegedienste in Anspruch nehmen (16,9 %) oder sogar
in ein Pflegeheim umziehen (13,3 %). Mehr als die Halfte der Patienten (53 %)
bendtigte hierbei Hilfe bei der Korperpflege.

Eine Pflegestufe besalien 41 % der Personen oder hatten diese zum Zeitpunkt

der Befragung beantragt.
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Abbildung 19 Haufigkeitsverteilung der Versorgungsoptionen vor Ereignis

86



Ergebnisse

40
[+ -
® 30
1]
P-4
©
e}
=
O 207
X
(=2
—
= s3]
H]
u

1o [22]

0 T T T T T
zu Hause ohne Hilfe durch Hilfe durch Pflegeheim Noch in Rehaklinik
Hilfe Angehdérige ambulanten
Pflegedienst

Versorgung nach dem Ereignis

Abbildung 20 Haufigkeitsverteilung der Versorgungsoptionen nach Ereignis

Psychisches Befinden:

Tabelle 45 Telefonisches Follow-up: Psychisches Befinden

Psychisches Befinden

Anzahl n der

Prozent der

Patienten Befragten
Stimmungslage generell Sehr gut 17 21,2 %
(N =80) Weitgehend gut 38 47,5 %
Schwankend 14 17,5 %
Deprimiert, niedergeschlagen 11 13,8 %
Wenig Freude/ Interesse )
in den vergangenen 2 Uberhaupt nicht 39 48,8 %
Wochen
(N =80) An einzelnen Tagen 26 32,5%
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An mehr als der Halfte der

Tage 5 6,3 %
An fast jedem Tag 10 12,5 %
5:%”;:;:; o ochen  Uberhaupt nicht 37 46,8 %
(N=79) An einzelnen Tagen 30 38,0 %
ﬁggrgehr als der Halfte der 3 3.8 %
An fast jedem Tag 9 11,4 %
Zufriedenheit mit Sehr zufrieden 13 16,3 %
Outcome
(N =80) zufrieden 37 46,3 %
Weniger zufrieden 20 25,0 %
unzufrieden 10 12,5 %

Ein Drittel der Patienten (31,3 %) fuhlte sich zumindest temporar deprimiert.
Bezogen auf die letzten zwei Wochen traf dies sogar bei mehr als der Halfte der

Patienten zumindest an einzelnen Tagen zu (53,2 %).

Sehr zufrieden bis zufrieden mit dem eigenen Outcome waren dann doch Uber

60 % der Patienten zum Zeitpunkt der Befragung.

Berufliche Situation:

Tabelle 46 Telefonisches Follow-up: Berufliche Situation

Berufliche Anzahl n der Prozent der
Situation Patienten Befragten
Berufstitigkeit Vor Berufstt 26 31,7 %

9 Ereignis g R
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(N = 82) Nicht berufstatig 3 3,7 %
berentet 53 64,6 %
Nach Vollzeit 3 3,7 %
Ereignis
Teilzeit 6 7,3 %
arbeitsunfahig 14 17,1 %
berentet 59 72,0 %

Vor dem Schlaganfall waren 31,7 % der Patienten berufstatig, nach dem

Ereignis waren nur noch 11 % in der Lage, einen Beruf in Teil- oder Vollzeit

auszulben.
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Abbildung 21 Haufigkeitsverteilung der beruflichen Situation vor Ereignis
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Abbildung 22 Haufigkeitsverteilung der beruflichen Situation nach Ereignis

Soziale Integration:

Tabelle 47 Telefonisches Follow-up: Soziale Integration

Soziale Integration

Anzahl n der

Prozent der

Patienten Befragten
Aus_reichend Kontakt zu Nein 15 18,5 %
sozialem Umfeld
(N =281) Ja 66 81,5 %
Gefiihl der sozialen Isolation Nein 75 94,9 %
(N=79) Ja 4 51 %

Die soziale Integration wurde von dem Grofteil der Patienten als ausreichend

bewertet, sozial isoliert fuhlte sich nur ein geringer Prozentsatz der Befragten

(5,1 %).
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3.1.7.2 Fragebégen zu gesundheitsbezogener Lebensqualitidt und

Zufriedenheit

Zweiundachtzig der 83 fur das Follow-up verbliebenen Patienten erteilten ihr
Einverstandnis, die Fragebdgen zu Zufriedenheit mit der Behandlung am
Klinikum Grof3hadern und subjektiven gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

(SF-36-Fragebogen) auszufullen.

Leider fuhlten sich 6 dieser Patienten dann doch nicht in der Lage, die Fragen
zu beantworten, sodass fur die Auswertung 76 Fragebodgen vorlagen (92,7 %
Rucklaufrate). Es handelte sich bei diesen 76 Patienten um 62,8 % des

ursprunglichen Patientenkollektivs von 121 Patienten.

Fragebogen zur Zufriedenheit:

In allen Kategorien lag die Zufriedenheit mit dem Klinikum GroRRhadern Uber 50
%. In den Bereichen "Medizinische Behandlung", "Arztliche Betreuung" und
"Pflegerische Betreuung" waren etwa dreiviertel der Patienten sehr zufrieden,
uber 90 % weitgehend bis sehr zufrieden. Lediglich beim Behandlungsresultat

(Outcome) war nur die Halfte der Patienten sehr zufrieden (50 %).

Tabelle 48 Follow-up: Zufriedenheit 1

Zufriedenheit mit n fjf':':eden :\l’ﬁ:gggﬁnd :\l’ﬁ:iagde;n Unzufrieden
ggﬁ;ﬂg:ﬁﬁge 76 724% 26,3 % 0 % 13 %
Behandlungsresultat 76 50,0 % 34,2 % 9,2 % 6,6 %
Arztliche Betreuung 75 80,0 % 16,0 % 4,0 % 0%
Pflegerische Betreuung 74 70,3 % 23,0 % 2,7 % 4.1 %

91



Ergebnisse

60

50
©
~
n
40
=
‘©
Qo
x
g 30
> [55]
=
=]
H ]
I 504
———iF———
0 ) T T
unzufrieden weitgehend zufrieden sehr zufrieden

Zufriedenheit mit medizinischer Behandlung

Abbildung 23 Haufigkeitsverteilung der Zufriedenheit

Uber 85 % der Patienten erklarten, man habe sich genligend Zeit fir sie und
ihre Fragen genommen. Die Moglichkeit, seelischen Beistand in Anspruch zu
nehmen, empfanden 75 % der Patienten als angemessen. Ausreichend
unterstutzt in der Organisation der eigenen Versorgung nach dem
Klinikaufenthalt fuhlten sich 80 % der Patienten.

Tabelle 49 Follow-up: Zufriedenheit 2

n ja nein
Méglichkeit fur Fragen 71 85,9 % 14,1 %
Genligend Zeit 72 87,5 % 12,5 %
Seelischer Beistand 69 75,4 % 24,6 %
Organisation Versorgung 69 79,7 % 20,3 %
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SF-36-Fragebogen zum Gesundheitszustand:

Nach Auswertung der SF-36-Fragebdgen entstanden 8 verschiedene

Summenskalen (Erlduterung siehe Abschnitt 2.2.7).

In nachfolgender Tabelle finden sich die Ergebnisse des vorliegenden

Studienkollektivs in den verschiedenen SF-36-Kategorien wieder.

Tabelle 50 Follow-up: Ergebnisse des SF-36-Fragebogens

SF-36 Kategorie N Mittelwert SD Median  \i"°
Korperliche Funktionsfahigkeit [pfi] 74 49,12 +33,87 50,00 0-100
Korperliche Rollenfunktion [rolph] 68 25,37 36,52 0,00 0-100
Korperliche Schmerzen [pain] 74 67,50 31,45 69,00 0-100
Allg. Gesundheitswahrnehmung 73 5271 £2136 52,00 0-92
[ghp]

Vitalitat [vital] 73 42,58 120,10 40,00 0-90
Soziale Funktionsféhigkeit [social] 76 56,09 30,24 62,50 0-100
Emotionale Rollenfunktion [rolem] 66 41,41 146,80 0,00 0-100
Psychisches Wohlbefinden [mhi] 72 61,37 120,60 64,00 10-92

Die Patienten erreichten in den Kategorien "Korperliche Schmerzen" und

"Psychisches Wohlbefinden" Mittelwerte zwischen 60 und 70 Punkten.

Die Kategorien "Allgemeine Gesundheitswahrnehmung", "Soziale
Funktionsfahigkeit" sowie "Korperliche Funktionsfahigkeit" lagen bei

Mittelwerten von etwa 50 Punkten.

In den Kategorien "Vitalitat" und "Emotionale Rollenfunktion" erreichten die

Patienten Mittelwerte von knapp Uber 40 Punkten.
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Mit einem Mittelwert von 25 Punkten schnitt die "Kdrperliche Rollenfunktion" am

schlechtesten ab.

Es folgte ein Vergleich der Patienten mit den geschlechts- und alterskorrigierten
Mittelwerten der westdeutschen Normpopulation, um somit eine bessere
Interpretation der subjektiven Lebensqualitat der in dieser Arbeit untersuchten
Studienpopulation zu ermdglichen. Die Mittelwerte der westdeutschen

Normpopulation finden sich in nachfolgender Tabelle.

Tabelle 51 SF-36-Mittelwerte der westdeutschen Normpopulation

SF-36 Kategorie N Mittelwert
Korperliche Funktionsfahigkeit [pfi] 1473 74,55
Korperliche Rollenfunktion [rolph] 1463 74,70
Korperliche Schmerzen [pain] 1484 72,15
Allg. Gesundheitswahrnehmung [ghp] 1459 60,19
Vitalitat [vital] 1469 60,10
Soziale Funktionsfahigkeit [social] 1487 86,09
Emotionale Rollenfunktion [rolem] 1459 88,17
Psychisches Wohlbefinden [mhi] 1467 74,19

In der nachfolgenden Abbildung lasst sich erkennen, dass die Mittelwerte der
Studienpopulation GroRhadern (blauer Graph) in allen SF-36-Kategorien
unterhalb der Mittelwerte der westdeutschen Normstichprobe (roter Graph)
liegen. Lediglich in den Kategorien ,pain® (Korperliche Schmerzen) und ,ghp®
(Allgemeine Gesundheitswahrnehmung) zeigt sich eine Annaherung der beiden

Graphen.
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Abbildung 24 Vergleich der SF-36-Mittelwerte der Studienpopulation GroBhadern mit den alters-

und geschlechtskorrigierten Mittelwerten der westdeutschen Normpopulation

Da es sich bei der Stichprobe der westdeutschen Bevolkerung um eine
gesunde Population handelte, erfolgte ein weiterer Vergleich der
Studienpopulation mit den Schlaganfallpatienten des International Stroke Trials
von 1999. (78)

Die Mittelwerte der SF-36-Kategorien des Stroke Trials sind nachfolgender

Tabelle zu entnehmen.

Tabelle 52 SF-36-Mittelwerte des International Stroke Trials 1999

SF-36 Kategorie N Mittelwert
Korperliche Funktionsfahigkeit [pfi] 688 30
Korperliche Rollenfunktion [rolph] 688 20
Korperliche Schmerzen [pain] 688 57
Allg. Gesundheitswahrnehmung [ghp] 688 46
Vitalitat [vital] 688 38
Soziale Funktionsfahigkeit [social] 688 49
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Emotionale Rollenfunktion [rolem] 688 37
Psychisches Wohlbefinden [mhi] 688 61
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Abbildung 25 Vergleich der SF-36-Mittelwerte der Studienpopulation GroBhadern mit den

Mittelwerten der Studienpopulation des International Stroke Trials 1999

In Abbildung Nr. 25 Iasst sich erkennen, dass die Patienten dieser Arbeit im
Vergleich mit den Patienten des International Stroke Trials in allen SF-36-
Kategorien bessere Ergebnisse aufwiesen. In der Ebene ,mhi“ (Psychisches
Wohlbefinden) wurde in beiden Populationen ein Mittelwert von 61 erreicht,
sodass die beiden Graphen im selben Endpunkt muinden. Bezuglich der
korperlichen Rollenfunktion (rolph) nahern sich die Graphen stark aneinander

an, da sich die Mittelwerte nur um 5 Punkte unterscheiden.

Da es sich bei dem International Stroke Trial um eine Studie aus dem Jahre
1999 handelte, wurde ein weiterer Vergleich mit einer aktuelleren Studie von

Cerniauskaite et al. aus dem Jahre 2012 vorgenommen. (77)
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Abbildung 26 Vergleich der SF-36-Mittelwerte der Studienpopulation GroBhadern mit den
Mittelwerten der Studienpopulation von Cerniauskaite et al.

Mittelwerte von Cerniauskaite et al.: pfi =67,5; rolph = 46,2; pain = 64,2; ghp = 54,0; vital = 51,4; social =
64,5; rolem = 50,7; mhi = 61,0

Die Patienten von Cerniauskaite et al. schnitten in den meisten SF-36-
Kategorien besser ab als die Patienten der vorliegenden Arbeit. In den
ghp
Gesundheitswahrnehmung) und "mhi“ (Psychisches Wohlbefinden) wurden

Kategorien "pain® (Korperliche Schmerzen), (Allgemeine

jedoch in beiden Studiengruppen ahnliche Werte erzielt.
3.1.7.3 Uberlebenszeitanalyse

Zur Darstellung der Mortalitatsrate in der vorliegenden Studienpopulation wurde
eine Uberlebenszeitanalyse nach der Kaplan-Meier-Methode erstellt (siehe
Abschnitte 2.2.8 und 2.3).

Das Gesamtkollektiv umfasste 121 Personen, wovon insgesamt 31 Patienten
verstarben (Mortalitatsrate 25,6 %). In der Akutphase verstarben bereits 22
Patienten in der Klinik (Mortalitatsrate 18,2 %), was sich im starken Abfall der

Kurve zu Beginn erklaren Iasst.
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Abbildung 27 Kaplan-Meier-Uberlebenskurve der Studienpopulation im

Nachbeobachtungszeitraum

Der Zeitraum, in dem die Patienten verstarben lag zwischen 2 und 335 Tagen.
Ab Tag 336 zeigt sich ein linearer Graph, da kein weiterer Patient - soweit
bekannt - verstarb. Somit konnte nach fast einem Jahr nach Schlaganfall kein
Todesereignis mehr verzeichnet werden. Zur besseren Ubersicht findet sich
nachfolgend nochmals eine Uberlebenskurve mit Betrachtung des ersten

Jahres nach Schlaganfallereignis (365 Tage).

Die Ein-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit lag demnach, angenommen die
Patienten, welche im Follow-up verloren gingen seien noch am Leben, bei 74,4
% (n =90 von N =121).

98



Ergebnisse

—10berlebensfunktion
1,0 —t— Zensiert

0,6

0,4

Kumultatives Uberleben, N = 121

0,2

T T T T T T T
0 50 100 150 200 250 300 350
Uberlebenszeit in Tagen

Abbildung 28 Kaplan-Meier-Uberlebenskurve der Studienpopulation im ersten Jahr nach

Schlaganfall

Fir die Erstellung der Uberlebenskurve wurden alle 90 Uberlebenden (74,4 %)
zensiert. Die 83 im telefonischen Interview befragten Patienten wurden zum
Datum des Telefongesprachs als ,lebend“ zensiert. Die Patienten, welche im
Follow-up  verloren gegangen waren, wurden zum Datum des
Entlassungstermins als ,lebend” zensiert. Ein Patient wurde an dem Tag
zensiert, als er von seinen Angehorigen zum letzten Mal lebend gesehen wurde

bevor der Kontakt zu ihm abbrach (Patienten-ID Nummer 55).

Tabelle 53 Loss-of-Follow-up

Im Follow-up verlorener Tage, von Aufnahme bis

und zensierter Patient Patient das letzte Mal Letzter Verbleib des Patienten

(Patienten-ID) lebend gesehen war

4 8 Verlegung auf Station G8
Verlegung in Schoén Kilinik

32 " Midnchen

48 6 Verlegung in Schon Kilinik

Miinchen
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Patient zog aus und brach den

55 880 Kontakt zu Angehdrigen ab

62 28 Verlegung nach Bad Aibling
Verlegung in die Klinik

85 22 Kipfenberg

100 6 Verlegung in den Dritten Orden

Todesursachen:

Die Todesursachen der 22 Patienten, welche noch in der Klinik verstarben,
waren in 21 Fallen infarkt- bzw. komplikationsassoziiert.

War ein Patient schwerstens betroffen, sodass eine Erholung unwahrscheinlich
war, wurde in Rudcksprache mit den Angehdrigen meist ein palliatives
Therapieregime beschlossen.

Bei einem Patienten kam es zu einer kardialen Dekompensation mit

kardiogenem Schock.

Die Angehdrigen der 9 Patienten, welche im Laufe des Follow-ups verstorben
waren, wurden am Telefon zur Todesursache des Patienten befragt. Die
Ergebnisse des Gesprachs finden sich in nachfolgender Tabelle. In 3 Fallen

schien die Todesursache infarktbezogen gewesen zu sein.

Tabelle 54 Follow-up: Todesursachen

Im Follow up

verstorbener Patient Uberlebenszeit Todesursache(n)
(Patienten-ID)

17 78 Tage Pneumonie

23 23 Tage Kardiale Dekompensation
26 60 Tage Mesenterialinfarkt

30 120 Tage unklar
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54

90

99

103

109

11 Tage

28 Tage

257 Tage

335 Tage

279 Tage

erneuter Schlaganfall

infarktassoziiert

erneuter Schlaganfall, Infekt

Peritonitis

Altersschwache
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3.2 Statistische Berechnungen zur Suche nach pradiktiven

Faktoren

Ein wichtiger Gegenstand der vorliegenden Arbeit war die Suche nach
moglichen  prognostischen bzw. pradiktiven Faktoren, welche eine
Vorhersagekraft bezlglich des Langzeit-Outcomes der Patienten besitzen

wirden.

Zu diesem Zweck wurden eine univariate Analyse und eine logistische

Regressionsanalyse als Bestatigungsuntersuchung durchgefuhrt.
3.2.1 Univariate Analyse

In die Berechnungen der univariaten Analyse wurden all jene Patienten
eingeschlossen, welche die intravendse thrombolytische Therapie innerhalb
eines Zeitfensters von 4,5 Stunden (vordere Zirkulation) bzw. 6 Stunden
(hintere Zirkulation) erhielten. Von den so verbliebenen 114 Patienten konnte in
6 Fallen kein Langzeit-Outcome ermittelt werden, sodass sich die Ergebnisse
auf die Anzahl N = 108 beziehen.

In Kreuztabellen wurden alle interessanten dichotomisierten Variablen mit dem
Langzeit-Outcome (LZ mRS) verrechnet, welcher vorher in ein ,gutes Outcome*
(LZ mRS 0-2) und ,schlechtes Outcome® (LZ mRS 3-6) klassiert wurde.

Zur Methodik der Berechnungen darf auf den Abschnitt 2.3 verwiesen werden.

Gesamtkollektiv:

Es erfolgte zuerst eine univariate Analyse des Gesamtkollektivs, also aller 108

Patienten mit Verschluss eines Gefalles der vorderen oder hinteren Zirkulation.

Demographische Variablen:

Tabelle 55 Univariate Analyse des Gesamtkollektivs 1

Variable N n/n p-Wert OR 95%-KI
Alter Median
<68/>68 108 50/58 0,009 3,143 1,387 — 7,121
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Geschlecht

108  60/48 1,000 1,056 0,479 — 2,328
m/w
Behandlungsjahr
2009-11 / 2006-08 108 79/29 0,824 0,898 0,372 - 2,167
Aufnahmeort
GH / extern 108 57/51 0,843 0,910 0,415 — 1,998

Die Untersuchung der demographischen Variablen ergab fur die Variable ,Alter”
ein signifikantes Ergebnis im exakten Test nach Fisher (p = 0,009). Die Odds
Ratio zeigte mit einem Wert von 3,143 an, dass Patienten, welche zum
Zeitpunkt des Schlaganfallereignisses junger als 68 Jahre waren, eine 3-fach
hohere Wahrscheinlichkeit fur ein gutes Langzeit-Outcome (LZ mRS 0-2)

besallen als Patienten, die alter als 68 Jahre waren.

Die weiteren demographischen Variablen ,Geschlecht", "Behandlungsjahr" und
"Aufnahmeort" waren nicht signifikant. Die Odds Ratio (OR) oszillierte um die 1
und bestatigte somit das Ergebnis, dass es keinen Unterschied zwischen den

jeweiligen Subgruppen gab.

Neuroradiologische Variablen:

Tabelle 56 Univariate Analyse des Gesamtkollektivs 2

Variable N n/n p-Wert OR/RR 95%-KI
Verschluss 108 60/48 1,000 1,056 0,479 — 2,328
M1,M2,CTO / BA ! ! ! !
Atiologie klassiert

Ariologle klassie 108 53/55 0,428 0,708 0,322 — 1,560
TICI2+ .

a7 roin 108 9315 0,001 0,581 0,489 — 0,690
Rekanalisation erreicht 108 14/94 0,002 1,700 %  1,442-2.026

nein/ja

* fiir Kohorten-Analyse LZ mRS 3-6
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Die Gegenuberstellung der beiden Patientengruppen (vordere Zirkulation = M1,
M2, CTO vs. hintere Zirkulation = BA) zeigte keinen Vorteil einer der beiden
Gruppen im Langzeit-Outcome. Auch die Atiologie (kardial vs. nicht-kardial)

zeigte kein signifikantes Ergebnis.

Die Variable "TICI2+" war statistisch signifikant (p = 0,001). So hatten Patienten
mit einer partiellen oder vollstandigen Reperfusion nach Intervention (TICI 2
oder 3) ein erniedrigtes relatives Risiko fur ein schlechtes Outcome (OR fur
Kohorten-Analyse LZ mRS 3-6 = 0,581).

Erklaren lasst sich die Verwendung des Relativen Risikos und der Bezug auf
das schlechtere Outcome dadurch, dass die Gruppe mit ,LZ mRS 0-2" und
,TICI2+ nein" in der Vierfeldertafel keinen Patienten enthielt. Alle Patienten mit
fehlender Reperfusion des Gefalles verstarben oder wiesen zumindest ein

schlechtes Langzeit-Outcome (LZ mRS 3-6) auf.

Ebenfalls signifikant war die Variable "Rekanalisation erreicht" (p = 0,002).
Das Relative Risiko fur ein schlechtes Outcome war um das 1,7-fache erhoht,
wurde keine Rekanalisation des Gefalles nach Ausschopfung aller

Therapiemalnahmen erreicht.

Variablen zum klinischen Status:

Tabelle 57 Univariate Analyse des Gesamtkollektivs 3

Variable N n/n p-Wert OR 95%-KI
Charison 108 84/24 0,007 5,250 1,453 — 18,969
0-2/>3 ’ ’ ! !

Risikofaktoren

<2/22 108 39/69 0,144 1,959 0,870 — 4,413
GCS klassiert

>8/<8 108 41/67 0,063 2,366 1,000 — 5,597
NIHSS Median

<16/ 16 108 47/61 0,002 3,815 1,668 — 8,725
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Von  allen Parametern, welche  im Rahmen  der  klinischen
Aufnahmeuntersuchung  erhoben  wurden, waren der  Charlson-
Komorbiditatsindex sowie der NIHSS statistisch signifikant (p = 0,007; p =
0,002). Patienten mit wenigen Vorerkrankungen (Charlson 0-2) hatten eine 5-
fach hohere Wahrscheinlichkeit, ein gutes Langzeit-Outcome zu erreichen. Zu
beachten sei hier jedoch das breite Konfidenzintervall, welches die
Aussagekraft ~ abschwacht. Je  niedriger der NIHSS in  der
Aufnahmeuntersuchung war, desto besser war das Outcome. Die
Wahrscheinlichkeit fur ein gutes Outcome war bei einem NIHSS < 16 Punkten
fast 4-mal so hoch wie bei einem NIHSS > 16 Punkten (OR 3,815).

Die Variablen ,Risikofaktoren“ sowie ,GCS klassiert* waren nicht signifikant.

Variablen zum therapeutischen Verfahren:

Tabelle 58 Univariate Analyse des Gesamtkollektivs 4

Variable N n/n p-Wert OR 95%-KI

TTIVT klassiert

<3h/>9h 106 94112 0,531 1780  0451—7.017
;EE;\T, 'Z'ifjéi” 98  57/41 0,032 2778 1,123-6,872
',\,A;f,hfjgi“he Rekanalisation 4105 76/32 1,000 1089 0,463 -2,563
gg:/iit(:?re / Solitaire+anderes 76 16/60 1,000 1,114 0,355 - 3,494
Rekanalisation nach IVT 108 27/81 0.166 1,064 0.809 - 4.771

ja/nein

Je schneller der Patient der endovaskularen Intervention zugeflhrt wurde,
umso groRer war seine Chance, ein gutes Outcome zu erreichen. Bei einer
TTEMT < 4,5 Stunden war diese Wahrscheinlichkeit fast 3-mal so hoch. Die
TTEMT war im 2-seitigen Test nach Fisher statistisch signifikant (p = 0,032).

Ein Erholungsvorteil der Patienten, welche mechanisch rekanalisiert wurden,
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lie® sich im Langzeitverlauf nicht erkennen. Auch die Wahl des
Rekanalisationswerkzeuges (Device) schien keine Rolle zu spielen.
Die ,TTIVT® und die ,Rekanalisation nach IVT“ waren in der univariaten Analyse

des Gesamtkollektivs nicht statistisch signifikant.

Nachfolgende Abbildung zeigt ein Flussdiagramm zur Auswahl der Patienten
nach dem IVT-Zeitfenster sowie zur Aufteilung des Gesamtkollektivs in die nach
Gefalzirkulation zusammengesetzten Subgruppen. Sowohl die univariate
Analyse als auch die logistische Regressionsanalyse wurden fur diese

Subgruppen separat durchgeflhrt.
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Gesamtkollektiv
vordere und hintere
Zirkulation
N=121

Auswahl nach IVT-
Zeitfenster
VZ 4,5h; HZ 6h
n=114

Patienten mit erhobenem

M1/ M2
n =44

LZ mRS
n=108
CTO BA
n=16 n=48

M1/M2/CTO
n =60

Abbildung 29 Auswahl der Patienten des Kollektivs fiir die univariate Analyse und

Subgruppenbildung
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Vordere Zirkulation (VZ):

In der nachfolgenden Tabelle finden sich die Ergebnisse der univariaten
Analyse fur die Patienten mit M1-, M2- oder Carotis-T-Verschluss (CTO).

Tabelle 59 Univariate Analyse der vorderen Zirkulation

Variable N n/n p-Wert OR/RR 95%-KI

Alter Median

SPs 60 2535 0175 2.308 0,788 — 6,755
Geschlecht 60  26/34 0,104 2778 0,941 — 8,199
m/w

Charison 60 47113 0,106 4,074 0,811 — 20,459
0-2/>3 ! ! ! !
NIHSS Median

Do 60 35125 0,007 5,559 1,580 — 19,559

TTEMT Median

<45h/ >4 5h 58 4117 0,003 13,818 1,673 114,144
gg:/iit(:?re / Solitaire+anderes 45 11/34 0,251 2,708 0,650 — 11,284
oy eysation nach VT 60 4713 0,009 0,170 0,044 — 0,649
Esiia?je;:isation erreicht 60 8/52 0,022 1,733+ 1373 2.188
ILC,,I,Z,J'Ja 60 9/51 0,020 1,759 % 1,385-2,234

* Fiir Kohorten-Analyse LZ mRS 3-6

Die demographischen Variablen zeigten keine Signifikanz im 2-seitigen Test

nach Fisher.

Als statistisch signifikant konnte der NIHSS beobachtet werden (p = 0,007). Die
Odds Ratio sprach bei einem NIHSS < 16 Punkten fur eine 5- bis 6-fach
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erhdhte Wahrscheinlichkeit flr ein gutes Langzeit-Outcome. Jedoch lag hier
eine breite Streuung des Konfidenzintervalls vor, was zu einer Minderung der

Aussagekraft flhrt.

Die TTEMT ergab einen signifikanten p-Wert von 0,003. Eine schnelle
Intervention innerhalb von 4,5 Stunden nach Schlaganfallereignis war mit einer
14-fach erhdhten Wahrscheinlichkeit fur ein gutes Langzeit-Outcome assoziiert.
Das 95%ige Konfidenzintervall war jedoch auferst breit, sodass auch diese

Aussagekraft begrenzt ist.

Ein signifikantes Ergebnis lie® sich auch bei der "Rekanalisation nach IVT"
beobachten (p = 0,009). Wurde die Rekanalisation bzw. Reperfusion des
Gefalles bereits durch die intravendse Thrombolyse (IVT) erreicht, stellte dies
einen protektiven Faktor dar (OR = 0,170).

Signifikant waren auflerdem die Variablen "Rekanalisation erreicht" sowie
"TICI2+" (p = 0,022; p = 0,020). Das Relative Risiko der beiden Variablen wurde
fur die Kohorte mRS 3-6 berechnet. Konnte keine Rekanalisation erreicht
werden, so war die Wahrscheinlichkeit fur ein schlechtes Outcome um das 1,7-
fache erhoht. Wurde das Gefald nicht ausreichend reperfundiert (TICI O oder 1),

ergab sich ein Relatives Risiko fur ein schlechtes Outcome von 1,759.
M1/M2:

Es erfolgte eine weitere Unterteilung der Patienten der "vorderen Zirkulation" in
Subgruppen mit M1-/M2-Verschluss und Carotis-T-Verschluss (CTO).

Nur die signifikanten Ergebnisse der Gruppe "M1/M2" werden in nachfolgender

Tabelle aufgefuhrt.

Die Gruppe "CTO" bestand nur noch aus einem kleinen Kollektiv von 16
Personen, weshalb in der univariaten Analyse keine Variable als signifikant

beobachtet wurde.
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Tabelle 60 Univariate Analyse des M1-/M2-Verschlusses

Variable N n/n p-Wert OR/RR 95%-KI
Geschlecht
m/w 44 19/25 0,032 4,408 1,229 — 15,809

TTEMT Median
£4,5h/>4,5h 42 29/13 0,006 14,769 1,691 — 129,004

Rekanalisation nach IVT

nein/ja 44 31/13 0,044 0,212 0,052 - 0,856
TICI2+
nein/ja 44 6/38 0,029 2,000 * 1,455 - 2,749

* Fiir Kohorten-Analyse LZ mRS 3-6

Als statistisch signifikant erwiesen sich die Variablen "Geschlecht" (p = 0,032),
"TTEMT" (p = 0,006), "Rekanalisation nach IVT" (p = 0,044) und , TICI2+* (p =
0,029).

Das mannliche Geschlecht schien mit einer OR von 4,408 einen protektiven
Faktor darzustellen.

Wurde der Patient innerhalb von 4,5 Stunden nach Schlaganfall endovaskular
therapiert, so stieg die Wahrscheinlichkeit fur ein gutes Outcome um den Faktor
15 an (OR = 14,769). Zu beachten sei hier das extrem breite Konfidenzintervall.
Wurde die Rekanalisation nach der IVT erreicht, so war die Wahrscheinlichkeit
fur ein schlechtes Outcome erniedrigt.

Doppelt so hoch war die Wahrscheinlichkeit fur ein schlechtes Outcome, konnte
durch die Intervention keine gute Reperfusion (,TICI 2 oder 3) erreicht werden
(RR =2,000).

Hintere Zirkulation (HZ):

In den nachfolgenden Tabellen finden sich die Ergebnisse der univariaten
Analyse fur die Patienten mit Verschluss der A. basilaris oder einer ihrer

Endaste.
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Tabelle 61 Univariate Analyse der hinteren Zirkulation

Variable N n/n p-Wert OR 95%-KI

Alter Median

SPs 48 25/23 0,017 5146 1,356 — 19,524
Charison 48 3711 0,070 7.619 0,882 — 65,806
0-2/>3 ! ! ! !

Risikofaktoren

Risikore 48 16/32 0,054 3,857 1,082 — 13,751
Sg? S"'SSSie” 48 15/33 0,004 7,429 1,907 — 28,936
E'fes/sz“quia” 48 12/36 0,083 3,640 0,934 — 14,179
TTIVT Klassiert 48 35111 0,282 3,000 0,562 — 16,013

<£3h/>3h

Als statistisch signifikant erwiesen sich die Variablen "Alter" (p = 0,017),
"Risikofaktoren" (p = 0,054) und "GCS" (p = 0,004).

Die Patienten, welche junger als 68 Jahre waren, hatten eine 5-mal so hohe
Chance fur ein gutes Langzeit-Outcome.

Die Odds Ratio der Variable "Risikofaktoren" lag bei 3,86, so war fur Patienten
mit weniger als 2 Risikofaktoren die Wahrscheinlichkeit fir ein gutes Langzeit-
Outcome 4-mal so hoch als fur Patienten mit mehr als 2 Risikofaktoren.

Lag der GCS bei Aufnahme Uber 8 Punkten, stellte dies einen protektiven
Faktor dar (OR = 7,429).
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3.2.2 Logistische Regressionsanalyse

Um den moglichen Einfluss von Stérgrof3en zu verhindern, wurde zusatzlich zur
univariaten Analyse eine logistische Regressionsanalyse durchgefihrt. Diese

diente als Bestatigungsuntersuchung der univariaten Analyse.

Fir die Berechnungen wurden alle Variablen eingeschlossen, die in der
univariaten Analyse einen p-Wert < 0,2 ergaben. Aulierdem wurden nur
Variablen verwendet, welche sich gegenseitig nicht beeinflussen wirden. Dies

wurde mit einer Korrelationsmatrix bestatigt.

Als Zielvariable wurde auch hier ein gutes Outcome in der Langzeit-
Beobachtung (LZ mRS 0-2) definiert. Ein signifikanter Einfluss lag bei einem p-
Wert < 0,05 vor.

Gesamtkollektiv (N = 98):

Tabelle 62 Logistische Regressionsanalyse des Gesamtkollektivs

Regressions-

Variable koeffizient B SD p-Wert OR 95%-KI

Alter Median 1,306 0,511 0,011 3,693 1,357 — 10,047
NIHSS Median 1,423 0,505 0,005 4150 1,543 11,159
Risikofaktoren 0,431 0,523 0,410 1539 0,552 — 4,289
Charlson 1,325 0,800 0,098 3,762  0,785— 18,034
TTEMT Median 0,442 0,533 0,407 1556 0,548 — 4,420
~ekenalisation nach - _g g5 0,671 0,156 0,386 0,104 — 1,437
Konstante 6,160 1,687 0,000 0,002

Die Variablen "Alter Median" und "NIHSS Median" waren statistisch signifikant
(p=0,011; p = 0,005).
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Die Wahrscheinlichkeit fur ein gutes Langzeit-Outcome war 4-mal so hoch bei
einem Alter < 68 Jahren (OR = 3,693) und einem NIHSS < 16 Punkten (OR =
4,150).

Vordere Zirkulation (M1, M2, CTO):

Tabelle 63 Logistische Regressionsanalyse der vorderen Zirkulation

Regressions-

Variable koeffizient B SD p-Wert OR 95%-KI

Alter Median 1,083 0,732 0,139 2054 0,704 - 12,394
NIHSS Median 1,976 0,804 0,014 7,217 1,492 — 34,908
Risikofaktoren 0,092 0,771 0,905 1096 0,242 — 4,964
Charlson 1,909 1204 0,113 6,744  0,638—71,349
TTEMT Median 2,080 1149 0,070 8,006 0,842 76,076
Rekanalisation 1,359 0,946 0,151 0,257 0,040 1,639
Konstante 8,254 2678 0,002 0,000

In der logistischen Regressionsanalyse, gesondert berechnet fur die Patienten
mit Verschluss eines Gefalles der vorderen Zirkulation, war der ,NIHSS
Median“ erneut statistisch signifikant. Die Wahrscheinlichkeit fur ein gutes
Langzeit-Outcome war mit einer Odds Ratio von 7,217 deutlich erhdht, wurde

bei den Patienten ein NIHSS von < 16 Punkten ermittelt.

M1, M2:

Tabelle 64 Logistische Regressionsanalyse des M1-/M2-Verschlusses

Regressions-

Variable koeffizient B

SD p-Wert OR 95%-KI

Alter Median 1,207 0,857 0,159 3,342 0,623 — 17,942
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NIHSS Median 1,860 0,965 0,054 6,426 0,970 — 42,579
Risikofaktoren -0,334 0,928 0,719 0,716 0,116 — 4,412

Charlson 1,892 1,333 0,156 6,631 0,487 — 90,350
TTEMT Median 2,176 1,230 0,077 8,807 0,790 — 98,210

Rekanalisation nach

VT -1,170 1,028 0,255 0,310 0,041 — 2,326

Konstante -7,863 2,889 0,007 0,000

In der zusatzlichen Untersuchung der Patienten mit M1- oder M2- Verschluss
war keine Variable in der logistischen Regressionsanalyse statistisch

signifikant.

Hintere Zirkulation (BA):

Tabelle 65 Logistische Regressionsanalyse der hinteren Zirkulation

Regressions-

Variable koeffizient B SD p-Wert OR 95%-KI

Alter Median 1,840 0,893 0,039 6,297 1,093 - 36,271
NIHSS Median 0,702 0,899 0435 2019 0,346 11,767
Risikofaktoren 0,911 0,858 0,288 2486 0,463 13,353
Charlson 0,547 1318 0678 1729 0,131-22,887
TTEMT Median ~ -0,494 0846 0,559 0,610 0,116 — 3,202
Rekanalisation 0,200 1352 0,882 1222 0,086 17,271
nach IVT : : : : : :
Konstante 4,604 2521 0,068 0,010
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In der Patientengruppe mit Verschluss der A. basilaris zeigte sich ein statistisch
signifikantes Ergebnis fur die Variable ,Alter Median®. Die Wahrscheinlichkeit fur

ein gutes Langzeit-Outcome war um das 6-fache erhoht, waren die Patienten

junger als 68 Jahre.
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4. Diskussion

41 Betrachtung des Patientenkollektivs

FiUr das vorliegende Patientenkollektiv wurden 121 Personen ausgewahlt, die
zwischen den Jahren 2006 und 2011 einen Schlaganfall erlitten, welcher in der
Bildgebung eindeutig nachgewiesen werden konnte. Die Patienten befanden
sich entweder bereits im Klinikum GroBRhadern (54,5 %) oder wurden, nach
Einleitung der Bridging-Therapie durch eine regionale Klinik, dorthin verlegt
(45,5 %).

Die Zeit von Symptombeginn bis zur Aufnahme in die erstversorgende Klinik
betrug in den regionalen Kliniken 4 Stunden, am Klinikum Gro3hadern 2
Stunden (siehe Abbildung Nr. 5).

Eine denkbare Erklarung des Zeitverlustes von durchschnittlich 2 Stunden kann
durch langere Anfahrtszeiten des Notarztes in landlicheren Regionen bedingt
gewesen sein. Schon bei einer Distanzzunahme von 10 km zwischen Patient
und Krankenhaus nimmt das Mortalitatsrisiko um 1 % zu (80).

Eventuell mag auch ein langeres Zuwarten der Patienten eine Rolle gespielt
haben, bevor der Notarzt gerufen wurde. Deshalb bedarf es gerade in
nichtstadtischen Regionen einer besseren Aufklarung der meist alteren
Patienten durch den Hausarzt, erstens uber modgliche Prodromalsymptome,
welche in der vorliegenden Population bei immerhin 27,3 % der Patienten meist
als Schwindelereignis auftraten und zweitens Uber typische Schlag-

anfallsymptome (81).

Die GroRe des Kollektivs (121 Patienten bzw. 108 Patienten fur die Berechnung
der pradiktiven Faktoren) war geringer als in aktuellen multizentrischen Studien,
was sich jedoch durch das unizentrische Studiendesign der vorliegenden Arbeit
erklaren lasst. Das unizentrische Studiendesign gewahrleistete durch
klinikeigene  Leitfaden  eine  groRtmogliche  Ubereinstimmung  der
Untersuchungsergebnisse, = Diagnoseverfahren  sowie = Behandlungsent-
scheidungen und kann somit als Starke der vorliegenden Studie gewertet
werden.

Daruber hinaus lassen andere aktuelle Studien wie die EXTEND-IA-Studie,
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erkennen, dass bereits ein Studienkollektiv mit 70 Patienten die Wirksamkeit

eines Therapieverfahrens bestatigen kann (37).

Durch die Einbeziehung von Patienten mit Verschluss eines Gefaldes der
vorderen Strombahn (57,9 %) und hinteren Strombahn (42,1 %), wie es auch
bei der IMS- und SYNTHESIS-Studie der Fall war, kam es zu einer
Heterogenitat des Patientenkollektivs (33, 34).

Um eine Verfalschung der Ergebnisse durch diesen Subgruppen-Effekt zu
verhindern, wurden in dieser Arbeit weiterfuhrende statistische Berechnungen
fur die jeweilige Subgruppe zusatzlich separat durchgefuhrt.

Zu kleine Subgruppen (z.B. CTO) lieRen jedoch eine aussagekraftige Statistik

nicht mehr zu, sodass hierfur ein groReres Studienkollektiv nétig gewesen ware.

Als alleiniges Ausschlusskriterium fur weiterfuhrende statistische Berechnungen
galt eine Uberschreitung des definierten Lysezeitfensters (4,5 Stunden bei
Verschluss eines Gefalles im vorderen Stromgebiet und 6 Stunden im hinteren
Stromgebiet). Bei der Zeitangabe von 4,5 Stunden handelte es sich um die
Empfehlung in den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Neurologie (DGN)
zum Zeitpunkt der Datenerhebung (1).

In der aktuellsten Version von 2016 geht die Empfehlung, gerade bei Patienten
welche in der Bildgebung einen relevanten Mismatch zwischen infarziertem
Gewebe und Risikogewebe zeigen, zur systemischen Thrombolyse bis zu 6
Stunden nach Onset der Symptome. Es handelt sich hierbei jedoch noch um
einen individuellen Heilversuch (24).

Die intravendse Thrombolysetherapie des Basilarisverschlusses erfolgte in
dieser Arbeit mit 6 Stunden nach dem Ereignis schon zum damaligen Zeitpunkt
nicht-leitliniengerecht (off-label). In der Literatur zeichnet sich jedoch ein Trend
zu noch langeren Zeitfenstern bis zu 48 Stunden ab, wobei sogar eine
Unabhangigkeit des Outcomes zur Zeit postuliert wird, solange es sich um

begrenzte Infarkte handelt (82).

Entgegen der damaligen Empfehlung des Herstellers und der Leitlinien wurden
nicht nur Patienten zwischen 18 und 80 Jahren eingeschlossen (1). Die
Patienten des vorliegenden Kollektivs waren zwischen 26 und 91 Jahren alt.

Bestatigt wird der in dieser Arbeit erfolgte Einschluss auch alterer Patienten,
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durch Studien von Mishra et al. und Toni et al.,, welche betonen, dass
Patienten, welche in einem Alter von Uber 80 Jahren einen Schlaganfall
erleiden noch sehr wohl von einer Therapie mit rt-PA profitieren (83, 84).

Diese Empfehlung findet sich mittlerweile auch in der aktuellsten Version der
DGN-Leitlinie zum Thema Akuttherapie des Schlaganfalls (24).

Der Altersmedian der Patienten dieser Arbeit lag bei 68 Jahren. Dieses
durchschnittliche Alter deckt sich mit den Altersmedianen der aktuellen Studien
des Jahres 2015 zur kombinierten endovaskularen Therapie des ischamischen
Schlaganfalls. Das mediane Alter lag zwischen 65 und 71 Jahren.

In der untersuchten Population war mehr als die Halfte (55 %) der
Schlaganfallpatienten mannlich, die Studienpopulationen der aktuellen Literatur
besalRen einen Manneranteil von 48-58 %.

Auch in Hinblick auf die Schlaganfallschwere der Patienten lasst sich die
vorliegende Arbeit gut in den Kontext der aktuellen Literatur einordnen. Der
NIHSS lag bei einem Median von 16 Punkten, verglichen mit durchschnittlichen
NIHSS-Werten von 13 bis 18 Punkten in anderen Populationen (36-39, 51).

Der haufigste  kardiovaskuldre  Risikofaktor in  der vorliegenden
Schlaganfallpopulation war die arterielle Hypertonie (62,8 %). Da es sich bei
dieser auch in anderen Studien um den haufigsten Risikofaktor handelte (38,
51), wird deutlich, wie wichtig eine optimale Blutdruckeinstellung in der
Vermeidung eines Schlaganfallereignisses ist (2, 10).

Daruber hinaus stellten die kardioembolischen Ereignisse, hauptsachlich durch
ein vorbestehendes Vorhofflimmern verursacht, die haufigste Atiologie des
Schlaganfalls dar. Eine auf den Patienten optimal angepasste orale
Antikoagulation sowie eine weitere kardiologische Anbindung der
Schlaganfallpatienten zur Vermeidung eines Folgeereignisses erscheint daher
aulderst wichtig (74).

Durch einen kardioembolischen Thrombus kommt es typischerweise zu einem
Verschluss des Hauptstamms (M1) oder des proximalen Astes der A. cerebri
media (M2). In der vorliegenden Arbeit stellte der M1-Verschluss mit 58,6 % die
haufigste Lokalisation des Thrombus im vorderen Stromgebiet dar.

Typischerweise resultiert dieser Verschluss, durch eine Verlegung der
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lentikulostridren  Arterien, in einem Kkontralateralen motorischen und
sensorischen Defizit (8). Demnach stellte die kontralaterale Hemiparese das

haufigste Symptom in der vorliegenden Studienpopulation dar (72,7 %).

Bei den Basilarispatienten kam es in fast 40 % der Falle zu einem Verschluss
der distalen A. basilaris (DBA), dem sogenannten Basilarisspitzensyndrom.
Auch dieses ist meist embolisch bedingt, es kommt frih zu Vigilanzstérungen
bis hin zum Koma, was bei 55,4 % der Patienten dieser Arbeit zutraf. Auch
Okulomotorik- und Sehstorungen stellen haufige Symptome des DBA-

Verschlusses dar, wovon 28,9 % des Gesamtkollektivs betroffen waren. (85).
4.2 Diskussion der Ergebnisse
4.2.1 Therapeutisches Vorgehen

Die intravendése  Thrombolysetherapie  wird seit Zulassung des
gewebespezifischen Plasminogenaktivators rt-PA in der akuten Therapie des
ischamischen  Schlaganfalls eingesetzt. |Ihr Nutzen als bewahrte
Reperfusionstherapie und die Abhangigkeit ihrer Effektivitat von der Zeit bleiben
unumstritten (1, 21, 22).

Deshalb erhielten alle Patienten (100 %) der vorliegenden Arbeit die
thrombolytische intravendse Therapie, welche innerhalb eines medianen
Zeitrahmens von 2 Stunden begonnen wurde. Dieser Zeitrahmen ist als zugig
zu werten, so gaben Ciccone et al. eine mediane Zeit von Schlaganfall bis
Lysebeginn von 2,75 Stunden an (34).

Dieser rasche Beginn der thrombolytischen Behandlung ist sicherlich auch
dem, bei 455 % der Patienten erfolgten, ,Bridging“-Konzept der
erstversorgenden Klinik zu verdanken, wovon die Patienten auch in ihrer
spateren Erholung profitieren sollten (44). Die Vorteile der intravendsen
Thrombolyse stellen also sowohl die rasche Verfugbarkeit, als auch die leichte

Anwendung durch den Erstversorger dar (86).

Trotzdem muss beachtet werden, dass sich mehr als die Halfte der nur auf
diese Weise behandelten Schlaganfallpatienten nicht mehr erholt oder sogar

verstirbt, sodass die Suche nach Alternativverfahren, insbesondere fir
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Patienten mit einem langstreckigen Verschluss eines Gefaldes, die
Wissenschaft seit vielen Jahren beschaftigt (87) (88). Zu beachten sei an dieser
Stelle auch die hohe Rate an Wiederverschlissen der initial durch rt-PA
eroffneten Gefalle, insbesondere wenn die Rekanalisation frihzeitig und nur
partiell erfolgte (89).

Bis vor kurzem galt die alternative endovaskuldre Therapie aufgrund der
aufwendigen Mobilisierung des Interventionsteams und des notwendigen
Transfers in eine Klinik mit entsprechender Ausrustung als zeitraubend (86).
Aulerdem sorgte das Risiko moglicher Verletzungen der Arterienwand durch
Katheter und Rekanalisationswerkzeuge und die damit assoziierte Hirnblutung
fur eine zurickhaltende Indikationsstellung zur endovaskularen Therapie (90).

In der vorliegenden Arbeit kam es bei 7 Patienten zu einer iatrogenen
Dissektion des Gefalles und bei insgesamt 14,9 % aller Patienten zu einem

intra- oder extrazerebralen Blutungsereignis unter der erfolgten Therapie.

Dem gegenuber steht jedoch der Fakt, dass die endovaskulare Behandlung
schon lange mit wesentlich hdheren Rekanalisierungsraten assoziiert ist als die
intravendse Thrombolysetherapie alleine (91). Daruber hinaus beweisen die
Ergebnisse aktueller randomisiert-kontrollierter Studien, dass endovaskulare
Verfahren als genauso sicher zu werten sind wie die intravendse Therapie mit
rt-PA, da von keinem der beiden Verfahren ein hdheres Risiko fur eine

intrazerebrale Blutung ausgeht (36, 37, 39).

In der seit einigen Jahren in der Forschung propagierten kombinierten Therapie
aus intravenoser Thrombolyse und endovaskularer Intervention finden sich die
Vorteile eines schnellen Therapiebeginns mit der hdheren Rekanalisierungsrate
und letztlich hdheren Wahrscheinlichkeit fur ein gutes Outcome (33).

Alle Patienten der vorliegenden Arbeit erhielten deshalb eine kombinierte
endovaskulare Rekanalisationstherapie, bestehend aus einer intravenosen
Thrombolyse (IVT) mit rt-PA und einer nachfolgenden endovaskularen, meist
mit einem  mechanischen  Rekanalisationswerkzeug  durchgefihrten
Behandlung. Bei 23,1 % der Patienten bestand nach alleiniger IVT
angiographisch kein Nachweis eines bestehenden Verschlusses mehr, sodass

keine zusatzliche endovaskulare Behandlung mehr erfolgte.
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Ahnlich therapierte Studiengruppen zeigten in 28-38 % der Félle ebenfalls
bereits durch die alleinige IVT einen Rekanalisationserfolg, sodass die IVT nicht
nur als Bridging-Therapie betrachtet werden darf, sondern nach wie vor fur
einige Patienten eine durchaus effektive Behandlung darstellt.

Definitiv kann sie aber bei allen Patienten die weiterfihrende Therapie
erleichtern und sogar beschleunigen. Durch eine nachfolgende endovaskulare
Intervention kann die beschriebene Rekanalisationsrate namlich auf bis zu 85
% angehoben werden (44, 92, 93). Eine endgultige Rekanalisierung wurde bei
den in vorliegender Arbeit kombiniert behandelten Patienten sogar in 86,6 %
aller Falle erreicht (TICI 2-3).

Dieses Ergebnis demonstriert, dass eine kombinierte endovaskulare Therapie
mit systemischer Thrombolyse im Bridging-Konzept und der Maoglichkeit zur
anschlielenden Intervention in einem entsprechend ausgestatteten
Schlaganfallzentrum zu hohen Rekanalisierungsraten fuhrt. Bestatigt werden
diese Ergebnisse durch randomisiert-kontrollierte Studien des Jahres 2015, auf

die weiter unten genauer eingegangen werden soll (36-39, 51).

Von 90 endovaskular behandelten Patienten wurden 86,7 % mechanisch
rekanalisiert, die restlichen Patienten erhielten entweder eine intraarterielle
pharmakologische Behandlung oder eine Kombination beider Verfahren. Die
Auswahl des Devices zur mechanischen Rekanalisation oblag dem Behandler,
am haufigsten kamen das Penumbra-Aspirations-System oder der Solitaire-
Stent-Retriever zum Einsatz.

Seit 2008 wird am Klinikum GroRhadern vorrangig der selbstexpandierende
Solitaire-Stent benutzt, denn dieser zeigte studienubergreifend neben
schnelleren Rekanalisierungszeiten auch eine wesentlich héhere Erfolgsquote
fur die Rekanalisation sowie ein besseres Outcome im Vergleich mit alteren
Instrumenten (wie dem Penumbra-Device) (45). Patienten, die vor 2008 mit
alteren Instrumenten behandelt wurden, konnen somit zu einer
Verschlechterung des gemessenen Langzeit-Outcomes der vorliegenden

Studienpopulation beigetragen haben.

Dieses Ergebnis unterstutzt auch der Konferenzbericht von Khatri et al., der auf

die aktuelle Entwicklung der endovaskularen Therapieverfahren eingeht und als
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Begrundung fur den Erfolg der bereits zitierten, im Jahre 2015 im New England
Journal of Medicine erschienenen Studien, die neue Generation der Stent-
Retriever benennt (94). Denn uber 90 % der Patienten wurden mit der neuen
Generation an Stent-Retrievern (und zumeist mit dem Solitaire-Stent-Retriever)
behandelt (36-39, 51). Aktuelle Meta-Analysen bestatigen die Effektivitat und
Sicherheit der Stent-Retriever insbesondere flur langstreckige Gefaldverschlisse
(40-43).

Die endovaskulare Intervention konnte bei den Patienten dieser Arbeit durch
den notwendigen Transfer von der peripheren Klinik nach GroRhadern oft erst
spater begonnen werden, als dies schon vor Ort mdglich gewesen ware,
deshalb lag die mediane Zeit bis zum Beginn der Rekanalisierung (TTEMT) bei
4,5 Stunden. Ciccone et al. kommen auf 3,75 Stunden, da samtliche
partizipierenden Kliniken im Vorfeld mit Kathetern und Rekanalisations-
werkzeugen ausgestattet wurden und somit kein Transfer in eine andere Klinik
notig war (34). Auch Muller et al. stellten eine langere TTEMT fest, sobald die
Patienten in ein grof3eres Klinikum zur Intervention transferiert werden mussten.

Ferner wurde eine hohere Ein-Jahres-Mortalitat dieser Patienten festgestellt.

Die Abhangigkeit des Interventionserfolgs von der Zeit wird immer wieder
betont (95). Gerade schwer betroffene BAO-Patienten sollten somit einen
direkten Zugang zu einem mit Katheter ausgestattetem Stroke-Center haben

oder zumindest einen schnellstmdglichen Transfer dorthin erhalten (54).
4.2.2 Telefonisches Interview und Langzeit-Outcome

Die Erhebung des Langzeit-Outcomes in Form des modified Rankin Scale
erfolgte Uber ein telefonisches Interview mit 83 der ehemaligen Patienten oder
deren Angehdrigen. Das Loss-of-Follow-up der vorliegenden Studie lag mit 7
Patienten bei 5,7 % der Gesamtpopulation und somit innerhalb der Grenze, die
nur zu einer minimalen Verzerrung der Ergebnisse fuhrt und die Validitat der

Studie somit nicht beeinflusste (96).

Ein Kritikpunkt des Studiendesigns mag sicherlich in der Einbindung der
Angehorigen liegen, welche eine subjektive Verzerrung des Patientenzustandes

erzeugt haben kénne. Duncan et al. legen zwar nahe, dass Unterschiede in den
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Antworten zwischen Patient und Angehdrigen existieren, stellten jedoch fest,
dass diese nur zu einer geringfugigen Verzerrung fuhrten und somit klinisch
nicht relevant seien. Das fremdanamnestisch erhobene Outcome kann somit

als valide erachtet werden (97).

Es mag daruber hinaus kritisiert werden, dass die in dieser Studie verwendete
telefonische Befragung nicht zu ahnlich zuverlassigen Ergebnissen kommen
konne wie ein von Angesicht zu Angesicht gefuhrtes Gesprach. Ein Vergleich
der in dieser Studie zu verschiedenen Zeitpunkten in unterschiedlicher
Methodik erhobenen modified Rankin Scales ware somit nicht moglich. Savio
et al. jedoch widerlegen diese Aussage in ihrer Arbeit. Im direkten Vergleich
dieser beiden Interviewverfahren kamen sie zu dem Schluss, dass bei den
meisten Patienten beider Gruppen der selbe mRS eruiert werden konnte und
somit beide Methoden zuverlassig und gegeneinander austauschbar waren
(98).

Der modified Rankin Scale gilt als der in aktuellen Schlaganfallstudien
wichtigste Outcome-Parameter, um die korperlich funktionelle Unabhangigkeit
der Patienten zu untersuchen. Denn gerade motorische Beeintrachtigungen,
wie die spastische Hemiparese und Schwierigkeiten in der Wortbildung,
bereiteten den Patienten der vorliegenden Population auch noch Jahre nach
dem Schlaganfallereignis Probleme. Aktuelle randomisiert-kontrollierte Arbeiten
mafen das Outcome der Patienten ebenfalls in Form des mRS, jedoch meist
schon nach 90 Tagen und boten somit keinen Ausblick auf die Erholung der
Patienten Uber diesen Zeitraum hinaus (36-39, 51).

Es ist anzumerken, dass Studien, welche das Langzeit-Outcome nach
mehreren Jahren beobachten, noch rar sind. Dabei existieren in verschiedenen
Publikationen viele Hinweise auf ein Erholungspotential der Patienten Uber
diese 3 Monate hinaus. (49, 99). Mit einer medianen Nachbeobachtungszeit
von 20,9 Monaten und dem besonderen Fokus auf der Erhebung des Langzeit-
mRS, nimmt die vorliegende Arbeit sicher eine aufierordentliche Position ein

und spiegelt ihre grol3e Starke wieder.

In der aktuellen Literatur finden sich zwei unterschiedliche Einteilungen des

modified Rankin Scales in ein ,gutes Outcome® und ,schlechtes Outcome®.
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Sprechen einige Arbeitsgruppen bei einem mRS von 0-1 von einem ,guten
Outcome” (34, 99, 100), so wurde ein mRS von 0-2 gerade in aktuellen Studien
des Jahres 2015 =zur endovaskularen Therapie des Schlaganfalls als
malfgebend bezeichnet (33, 35-39, 51). Auch in der vorliegenden Arbeit wurde
als Endpunkt ein LZ mRS von 0-2 benutzt, denn dieser ist am besten geeignet,
um die Fahigkeit des Patienten zur Ausflhrung komplexer Aktivitaten des
alltaglichen Lebens zu messen. Ein mRS von 0-1 sollte nur benutzt werden,

wenn es um die Untersuchung von Freizeitaktivitaten geht (101).

In der vorliegenden Arbeit wiesen 36,8 % der Patienten ein gutes Langzeit-
Outcome im Follow-up auf, in 63,2 % der Falle wurde ein schlechtes Outcome
(mRS 3-6) ermittelt.

In der alleinigen Betrachtung aller Uberlebenden und fir das Follow-up
verfugbaren Patienten (N = 92) wurde sogar bei fast der Halfte (45,7 %) eine
funktionelle Unabhangigkeit (LZ mRS 0-2) festgestellt, was als gutes Ergebnis
betrachtet werden kann.

Um diese Werte besser interpretieren zu konnen, bendtigt es bestenfalls einer
randomisierten Gruppe, welche ein anderes Therapiekonzept reprasentieren
konnte. Dies muss als Limitierung des in dieser Arbeit gewahlten retrospektiven

nicht-kontrollierten Studiendesigns gewertet werden.

Da noch keine Studien zum Langzeitverlauf Gber 3 Monate hinaus zu
kombiniert endovaskularen Verfahren bei Schlaganfallpatienten mit Verschluss
eines Gefalles der vorderen Zirkulation existieren, gelingt jedoch der Vergleich
mit einer Studie zum, in einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 4,2 Jahren
erhobenen Langzeit-Outcome bei Basilarispatienten. Ein gutes Langzeit-
Outcome (MRS 0-2) wurde von Ottomeyer et al. bei 29 % der Patienten nach
multimodaler Rekanalisationstherapie erhoben. Dieses Ergebnis mag den
Umstanden geschuldet sein, dass die schwer betroffenen Basilarispatienten
keine einheitliche Bridging-Therapie mit rt-PA erhielten und die Studie vor der
Einfuhrung der neuen Generation an Stent-Retrievern gestoppt wurde, sodass

die Patienten der vorliegenden Arbeit deutlich bessere Werte erzielten (92).

Dartber hinaus soll ein Vergleich mit den Interventionsgruppen aktueller
randomisiert-kontrollierter Studien (ESCAPE, MR CLEAN, SWIFT-PRIME,
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EXTEND-IA, REVASCAT) erfolgen, wobei diese das Langzeit-Outcome der
Patienten bereits nach 90 Tagen bestimmten (36-39, 51).

So erreichten beispielsweise die Patienten der Interventionsgruppe (IVT +
EMR) der MR-Clean-Arbeitsgruppe in 32,6 % der Falle ein gutes Outcome nach
90 Tagen und somit ein, mit dem in dieser Studie erhobenen LZ mRS
vergleichbares Ergebnis. In der Kontrollgruppe (IVT) der Arbeitsgruppe war die
Quote mit 19.1 % wesentlich niedriger, woraus der deutliche Vorteil der
Interventionsgruppe ersichtlich wird (36).

Weitere bereits zitierte randomisiert-kontrollierte Studien des Jahres 2015 zu
kombiniert endovaskularen Therapieverfahren lieRen noch bessere Ergebnisse
von 43,7-71 % mit mRS 0-2 in den Interventionsgruppen erkennen und zeigten
somit bahnbrechende Erkenntnisse, die zum aktuellen Zeitpunkt zu einem

Umdenken in der Behandlung von Schlaganfallpatienten fuhren (37-39, 51).

Griunde dafur, dass die vorliegende Arbeit keine solch hohe Quote an Patienten
mit gutem LZ-Outcome aufwies, sind sowohl in der geringeren Grof3e der
vorliegenden Studienpopulation, als auch im Einschluss schwer betroffener
Basilarispatienten in das Patientenkollektiv zu finden.

Jedoch bestatigen diese, im New England Journal of Medicine erschienenen
Publikationen, eindeutig den Vorteil des in dieser Arbeit gewahlten kombinierten
endovaskularen Therapieverfahrens. Auch mehrere aktuelle Meta-Analysen
bestatigen die Effektivitat des Verfahrens und bekraftigen das verbesserte
Outcome der kombiniert behandelten Patienten (40-43).

Ein anderer wesentlicher Faktor fur das schlechtere Outcome der Patienten
dieser Arbeit stellte sicherlich die Auswahl der Devices dar. Nur etwa die Halfte
der Patienten der vorliegenden Studienpopulation wurde mit dem Solitaire-Stent
behandelt. Dabei erzielte dieser in aktuellen Publikationen wesentlich hohere
Rekanalisationserfolge und ein besseres Outcome der Patienten als altere
Rekanalisationsinstrumente (31, 45, 94). Die Vermutung liegt daher nahe, dass
die Anzahl an funktionell unabhangigen Patienten in dieser Arbeit bei
einheitlicher Behandlung mit dem Solitaire-Stent-Retriever hoher gewesen
ware. Unterstutzt wird diese These durch eine aktuelle Meta-Analyse, welche
die Effektivitat und Sicherheit insbesondere des Solitaire-Stent-Retrievers bei

langstreckigen GefalRverschlissen betont (41). Auch die DGN spricht in ihrer
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aktuellen Leitlinie zur Akuttherapie des Schlaganfalls von dem Erfolg der neuen
Generation an Stent Retrievern, allen voran dem Solitaire-Stent-Device, betont
jedoch auch die Notwendigkeit von Vergleichsstudien mit anderen

Devicesystemen (24).

AuRerst interessant gestaltete sich die Entwicklung des mRS vom akuten
Schlaganfallereignis bis zum telefonischen Follow-up. Ein gutes Outcome (MRS
0-2) im Akutstadium lag bei nur 19 % der Patienten vor, wahrend zum Zeitpunkt
der telefonischen Befragung 36,8 % der Patienten unabhangig von
aullenstehender Hilfe waren. Man kann somit von einer Steigerung um 17,8 %
in der Gruppe der funktionell unabhangigen Personen sprechen. Die Anzahl der
Patienten mit einem mRS von 0-2 hatte sich in einer mittleren
Nachbeobachtungsphase von 20,9 Monaten fast verdoppelt.

Aulerdem fiel auf, dass sich die grote Gruppe der Akutphase, die schwer
betroffenen Uberlebenden mit einem mRS von 4-5, im Langzeitverlauf um 25,2-
Prozentpunkte (von 47,1 % auf 21,9 %) verkleinerte. Die Gruppe dieser extrem
pflegebedurftigen Patienten hatte sich somit innerhalb des
Nachbeobachtungszeitraums  halbiert, wodurch sich eine deutliche
Verbesserung des korperlichen Zustandes abzeichnet. Diese Tatsache deckt

sich mit ahnlichen Beobachtungen in der Literatur (49, 99).

Zusammenfassend muss jedoch nochmals auf die begrenzte Vergleichbarkeit
mit den zitierten Studien des Jahres 2015 hingewiesen werden, da diese den
mRS der Patienten bereits nach 3 Monaten bestimmten. Winschenswert waren
in diesem Zusammenhang sicherlich Nachbeobachtungen der Kollektive der
ESCAPE-, MR CLEAN-, SWIFT-PRIME-, EXTEND-IA- und REVASCAT-
Studien zur Erholung nach Uber 3 Monaten. Es lasst sich namlich, den
Ergebnissen der vorliegenden Arbeit nach zu urteilen, eine weitere Erholung

der Patienten vermuten.

Obwohl der mRS als aussagekraftiger Parameter des funktionell korperlichen
Outcomes gilt, stofdt er in der Bewertung der Langzeiterholung der
Schlaganfallpatienten an Grenzen (102). Wahrend die Mobilitdt durch den
Aufenthalt in einer Rehabilitationseinrichtung wesentlich verbessert werden

kann, bendtigen die meisten Patienten noch Uber langere Zeit hinaus Hilfe in
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der hauslichen Versorgung und Korperpflege (103). Wahrend fast bei der Halfte
der Uberlebenden Patienten ein gutes funktionelles Outcome beobachtet wurde,
gaben mehr als 60% der Schlaganfallpatienten im telefonischen Interview an, in
der hauslichen Versorgung von anderen Personen abhangig zu sein. Die Rate
der hilfsbedurftigen Patienten ist somit wesentlich hoher, als dies aufgrund der
alleinigen Erhebung des mRS geschatzt worden ware. Der Groldteil der
Befragten (85 %) kam jedoch zuhause mit der Hilfe Angehoriger zurecht und

mussten nicht in ein Pflegeheim umziehen.

Als ebenfalls wichtiger Bestandteil der Studie wurde die Befragung nach dem
psychischen Befinden der Schlaganfallpatienten vorgenommen.

Vor allem eine Depression stellt nach Schlaganfallereignis ein relativ haufiges
Symptom dar. In der Literatur finden sich Haufigkeitsangaben von 20-50 %
bezlglich der Pravalenz einer Depression bei Schlaganfallpatienten.
MaRgeblich ist diese Information vor allem deshalb, da das Vorliegen einer
Depression einen negativen Einfluss auf das korperliche Langzeit-Outcome der
Patienten ausuben kann (102, 104). Etwa ein Drittel (31,3%) der Patienten gab
an, sich zumindest zeitweise in einer deprimierten bzw. niedergeschlagenen
Stimmung zu befinden.

Um das Risiko nach einem Schlaganfall an einer Depression zu erkranken zu
senken, wird in der Literatur eine Versorgung durch Familienangehorige direkt
nach der Ruckkehr des Patienten aus Klinik oder Rehabilitationseinrichtung
empfohlen (105).

Wichtig ist in diesem Zusammenhang ebenfalls die Wiedereingliederung
insbesondere der jungeren Patienten in das ehemalige Arbeitsumfeld, um ihnen
die Chance zur personlichen Selbstverwirklichung und somit Zufriedenheit zu
ermoglichen (77). Von fast 30 % der Patienten, welche zum Zeitpunkt des
Schlaganfallereignisses berufstatig waren, konnten zum Befragungszeitpunkt
nur noch 10 % in Teil- oder Vollzeit arbeiten. Insbesondere unter den jungeren
Schlaganfallpatienten war die Frustration, aufgrund fehlender Vorbereitungs-
moglichkeiten noch wahrend des Aufenthalts in der Rehabilitationseinrichtung
bezuglich einer Wiedereingliederung in den Beruf hoch (106) (77).

Auch in Hinblick auf die massive wirtschaftliche Bedeutung des Ausfalls einer

Vielzahl arbeitsfahiger Personen durch das Schlaganfallereignis, sollten
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entsprechende Einrichtungen in Zukunft auf diese Bedurfnisse besser reagieren

konnen.

Die Ergebnisse des telefonischen Interviews lassen eine wesentlich
vielschichtigere Bedeutung des Schlagfanfallereignisses fur das Leben der
Patienten erkennen, als es der modified Rankin Scale alleine ausdricken
konnte. Deshalb muss betont werden, wie wichtig eine umfassende
Betrachtung aller Lebensbereiche der Patienten ist, wenn beurteilt werden soll,
wie gut sich diese nach einem Schlaganfall erholt haben.

Die vorliegende Arbeit machte sich genau diese ausfuhrliche Untersuchung zur
Aufgabe. Mit dem SF-36-Fragebogen wurde dabei eine zusatzliche Methodik
eingesetzt, um die subjektive Lebensqualitat der Schlaganfallpatienten genau

zu beleuchten.
4.2.3 Subjektive gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die Sterblichkeitsrate nach einem Schlaganfall zeigte sich Uber die letzten
Jahrzehnte dank zahlreicher innovativer Therapiemdglichkeiten  und
Verbesserungen in der intensivmedizinischen Betreuung rucklaufig. Dies lasst
schlussfolgern, dass nun mehr Patienten das akute Ereignis Uberleben, jedoch
mit den Residuen des Schlaganfalls im alltaglichen Leben zurecht kommen
mussen (9). Da diese zunehmende Zahl an Uberlebenden einer intensiven
Nachbetreuung bedarf, lag ein wichtiger Fokus der vorliegenden Arbeit auf der
subjektiven Einschatzung der Lebensqualitat durch den Patienten selbst, um
eine fruhzeitige und auf den Patienten zugeschnittene Betreuung zu

garantieren (77).

Der mRS lasst, wie bereits erortert, keine Aussage Uuber die subjektive
Zufriedenheit und die nicht-motorischen Folgeerkrankungen zu, deshalb
eignete sich hierfur besonders gut der SF-36-Fragebogen (102) (75).

Der Einsatz eines Fragebogens zusatzlich zum telefonischen Interview
offenbart seine Starke durch die fehlende Beeinflussung der Patienten und das
Verhindern von Fehlinterpretationen seitens des Befragers. Wie eingangs
bereits diskutiert, ist das Risiko einer Verzerrung der Ergebnisse durch
Angehdrige oder Pflegekrafte zu vernachlassigen (97) .

Mit 76 zurlck geschickten Fragebdgen lag die Rucklaufrate bei 92,7 %, was als
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sehr positives Ergebnis gilt, da das Risiko fur Verzerrungen der Ergebnisse bei

einer Quote von uber 75 % als aulerst gering einzuschatzen ist (107).

Die  Antworten der  Fragebdogen konnten 8  Kategorien  zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zugeteilt werden.

Die medianen Werte der "Emotionalen Rollenfunktion" und "Korperlichen
Rollenfunktion" lagen bei einem Wert von Null. Es kann demnach postuliert
werden, dass mehr als die Halfte der Patienten die Frage "Hatten Sie aufgrund
Ihrer korperlichen Gesundheit/seelischer Probleme irgendwelche
Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen alltaglichen Tatigkeiten im Beruf
oder zu Hause?" mit "Ja" beantworteten. Bestatigt wird dieses Ergebnis durch
die massive Streuung der Standardabweichung Uber den Mittelwert hinaus. Die
Patienten waren also nicht in der Lage, so lange und so sorgfaltig zu arbeiten,

wie ihnen dies friher gelungen ware.

Es ist jedoch vielmehr uUblich, die erhobenen Werte in Bezug zu anderen
Kollektiven zu setzen um sie ausreichend interpretieren zu kdnnen. Zu diesem
Zwecke wurde eine Normstichprobe der westdeutschen Bevolkerung,
entsprechend dem vorliegenden Kollektiv alters- und geschlechtskorrigiert
eingesetzt, um einer Verzerrung durch mogliche Einflussfaktoren entgegen zu
wirken.

Die Mittelwerte der Stichprobe lagen in allen Kategorien deutlich Uber den
Mittelwerten der vorliegenden Studienpopulation. Daraus kann abgeleitet
werden, dass es nach Schlaganfall zu einer deutlichen Einschrankung der
Lebensqualitat kommt, was in Anbetracht der Schwere der Erkrankung nicht
weiter verwunderlich erscheint.

Die grofdte Diskrepanz von etwa 50 Punkten zwischen dem vorliegenden
Kollektiv und der Stichprobe betraf die Kategorien "Korperliche Rollenfunktion"”
und "Emotionale Rollenfunktion". Viele Schlaganfallpatienten fuhlten sich also
vor allem bei Arbeiten oder Erledigungen des Alltags durch den korperlichen
Gesundheitszustand oder emotionale Probleme eingeschrankt, schafften
weniger als gewohnlich oder konnten nicht so sorgfaltig wie vor dem
Schlaganfallereignis arbeiten. Dies wurde von den Patienten als sehr belastend
und unbefriedigend erlebt.

Eine Annaherung der Graphen fand sich in der Kategorie ,Korperliche
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Schmerzen®. Daraus kann postuliert werden, dass die Patienten im Alltag nicht

haufiger unter Schmerzen litten als gesunde Vergleichspersonen.

Die Validitat der verschiedenen Kategorien des SF-36 wurde von Hobart et al.
anhand eines Schlaganfallkollektivs untersucht. Insbesondere die Kategorien
"Allgemeine Gesundheitswahrnehmung” und "Soziale Funktionsfahigkeit"
zeigten neben einer geringen Validitat eine hohe Storanfalligkeit und sollten
somit nicht Uberinterpretiert werden (108). Diese Diskrepanz wird insbesondere
im Vergleich mit den Ergebnissen des telefonischen Interviews deutlich. Uber
80 % der Patienten hatten im telefonischen Gesprach das Gefuhl, gentgend
Kontakt zu ihrem sozialen Umfeld zu haben. Bei alleiniger Betrachtung des
Ergebnisses der SF-36-Kategorie konnte hingegen der Eindruck entstehen, es

fuhlten sich wesentlich weniger Patienten ausreichend sozial eingegliedert.

Der Vergleich des Studienkollektivs mit der Normalpopulation ist nattrlich nur
bis zu einem gewissen Grad sinnvoll, weshalb die SF-36-Skalenwerte zweier
Schlaganfallkollektive herangezogen werden sollen.

Die Patienten der in dieser Arbeit untersuchten Studienpopulation wiesen im
Vergleich mit den Mittelwerten der Patienten des ,International Stroke Trials®
von 1999 in allen Kategorien des SF-36 bessere Ergebnisse auf und eine somit
hdohere gesundheitsbezogene Lebensqualitat. In der Ebene ,Psychisches
Wohlbefinden“ wurde in beiden Populationen ein Mittelwert von 61 erreicht,
sodass die beiden Graphen im selben Endpunkt minden.

Durch diesen Vergleich lasst sich eine deutliche Verbesserung in der
Versorgung des Schlaganfalls Uber das letzte Jahrzehnt und die damit

verbundene aktuell hdhere Lebensqualitat erkennen (78).

Die Patienten einer Schlaganfallstudie zur Lebensqualitat von Cerniauskaite et
al. aus dem Jahre 2012 erreichten in den meisten SF-36-Kategorien bessere
Werte als die vorliegende Population. In den Kategorien "Korperliche
Schmerzen", "Allgemeine Gesundheitswahrnehmung" und "Psychisches
Wohlbefinden" wurden jedoch in beiden Studiengruppen ahnliche Werte erzielt.
Die Arbeitsgruppe schloss Patienten im Falle einer kognitiven Beeintrachtigung
aus. Daruber hinaus fanden Patienten, deren Schlaganfall mehr als 10 Jahre

zurlck lag Eingang in die Studie. Es kann daher vermutet werden, dass es
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dadurch zu einer Verzerrung der Ergebnisse hin zu besseren Werten kam (77).

Generell lasst sich sagen, dass die Lebensqualitat der Schlaganfallpatienten
sicherlich geringer ist als die Lebensqualitat gesunder Vergleichspersonen, sich
jedoch durch die verbesserte Versorgung der Patienten Uber das vergangene
Jahrzehnt schon in eine positive Richtung entwickelt hat und sicherlich noch

Potential zur weiteren Verbesserung bietet.
4.2.4 Mortalitatsrate

Im Laufe des Beobachtungszeitraums verstarben innerhalb der gesamten
Studienpopulation 31 Patienten. Die vorliegende Arbeit zeigt demnach eine
recht niedrige Mortalitatsrate von 25,6 %, obwohl fast die Halfte der
Studienpopulation aus Basilarispatienten bestand. Bei Verschluss der A.
basilaris findet man in der Literatur meist wesentlich hdhere Werte. Im
Durchschnitt Uberleben bis zu 40 % der Patienten die ersten Monate nach
Schlaganfall mit Verschluss der A. basilaris nicht (49, 109).

Die 1-Jahres-Uberlebensrate lag in dieser Arbeit somit bei 74,4 %, da sich alle

letalen Ausgange innerhalb des ersten Jahres ereigneten.

In einer gut vergleichbaren unizentrischen Studie um Machado et al. wurde eine
Gesamt-Mortalitatsrate von 43,9 % im 5-Jahres-Verlauf festgestellt (akut 9 %).
Alle Patienten der Studie erhielten innerhalb des 4,5-Stunden-Zeitfensters eine
systemische Thrombolyse mit rt-PA und keine weitere endovaskulare
Behandlung (100). Da es bei der Behandlung mit rt-PA in 34 % der Falle zu
einer Reokklusion des GefalRes nach initialer Rekanalisation kommt, kann
vermutet werden, dass das Therapiekonzept von Machado et al. zu der im
Verlauf hohen Sterblichkeit beigetragen hat (89).

Aufgrund der wesentlich niedrigeren Mortalitatsrate der in dieser Arbeit
untersuchten Studienpopulation, scheint das kombinierte Behandlungskonzept
der alleinigen intravendsen Therapie deutlich Uberlegen und darUber hinaus
sicher zu sein. Diese Behauptung wird durch die im Jahre 2015 erschienenen
Publikationen zum kombiniert endovaskularen Therapieverfahren und aktuelle

Meta-Analysen unterstitzt, die sowohl einen Erholungs- als auch
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Uberlebensvorteil der Patienten der Interventionsgruppen feststellten (40-43).

Nach Auswertung der Daten von 2990 Patienten des danischen
Schlaganfallregisters, welche zwischen 1982 und 1991 einen Schlaganfall
erlitten, konnten ebenfalls hohe Mortalitatsraten von 28 % nach einem Monat
und 41% nach einem Jahr eruiert werden. Brgnnum-Hansen et al. konnten
zeigen, dass das Risiko in der Akutphase des Schlaganfalls zu versterben, Uber
die Beobachtungsdekade der Studie hinweg konstant hoch blieb. Diejenigen
Patienten, welche den Schlaganfall innerhalb des ersten Monats Uberlebten,
besallen im Vergleich mit der alters- und geschlechtskorrigierten
Normalpopulation ein 5-mal hoheres Risiko, innerhalb des ersten Jahres zu
versterben. Die Wahrscheinlichkeit fiir das Uberleben nach diesem ersten Jahr
nahm dann jedoch deutlich zu (110) .

Auch in der vorliegenden Arbeit verstarben die meisten Patienten bereits in der
Akutphase des Schlaganfallereignisses (n = 22; 71 % der Verstorbenen). Im
Nachbeobachtungszeitraum verstarben weitere 9 Patienten. Nach einem Jahr
konnte uber keinen weiteren Todesfall mehr berichtet werden. Diese
Ergebnisse stimmen mit den Erkenntnissen von Brgnnum-Hansen et al.

Uberein.

Die Todesursachen der Patienten im Nachbeobachtungszeitraum der
vorliegenden Arbeit waren hauptsachlich vaskularer Natur oder infektassoziiert.
Auch in der Literatur finden sich cerebro- oder kardiovaskulare Ereignisse und
Infekte  (insbesondere  die  ,Poststroke-Pneumonie®) als  haufigste

Todesursachen nach Schlaganfall (110) (111).
4.2.5 Pradiktive Faktoren der Langzeiterholung

Ein weiteres Ziel der vorliegenden Arbeit bestand in der Auffindung moglicher
prognostischer bzw. pradiktiver Faktoren flr das Langzeit-Outcome bei
Schlaganfallpatienten. Eine Starke dieser Arbeit lag in der zusatzlich zur
univariaten Analyse durchgefihrten logistischen Regressionsanalyse als

Bestatigungsuntersuchung der signifikanten Variablen.

Es finden sich zwar viele Studien, welche das klinische Outcome in der

Akutphase oder nach 90 Tagen beobachten, langer angesetzte Studien,
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insbesondere bei endovaskular behandelten Patienten, sind jedoch noch rar.

Die in dieser Arbeit erhobenen Langzeit-mRS der 108 Patienten, die innerhalb
des definierten Lysezeitfensters eine intravendse Thrombolyse erhielten,
wurden in der univariaten Analyse mit ausgewahlten dichotomisierten Variablen
gekreuzt. Diese Variablen erwiesen sich oft bereits in der Literatur als Pradiktor
des Outcomes bei Schlaganfallpatienten. Andere Variablen wurden
eingeschlossen, da bei ihnen eine Vorhersagekraft fur die Langzeiterholung der
Patienten vermutet wurde. Als Bestatigungsuntersuchung erfolgte eine
logistische Regressionsanalyse mit all jenen Variablen, die einen p-Wert < 0,2
in der univariaten Analyse aufwiesen. Das Besondere der vorliegenden Arbeit
liegt in der zusatzlich getrennten Untersuchung der nach dem vaskularen

Versorgungsgebiet unterteilten Subgruppen.

In der Analyse des Gesamtkollektivs (N = 108) waren 6 Variablen in der
univariaten Analyse statistisch signifikant und lassen sich somit als Pradiktoren
eines guten Langzeit-Outcomes vermuten.

Das junge Alter erwies sich in der univariaten Analyse als protektiver Faktor,
was auch in der logistischen Regressionsanalyse bestatigt werden konnte.
Waren die Patienten junger als 68 Jahre, so war die Wahrscheinlichkeit fur ein
gutes Outcome 3-mal so hoch wie fur altere Patienten. Der NIHSS ergab
ebenfalls ein signifikantes Ergebnis, was in der logistischen Regression
bestatigt wurde. Ein NIHSS unter 16 Punkten erhohte die Wahrscheinlichkeit fur
ein gutes Langzeit-Outcome um das 4-fache. Die Dichotomisierung des
Patientenkollektivs in eine Gruppe mit NIHSS < 16 und NIHSS = 16 ist Ublich,
so galt auch bei Adams et al. ein NIHSS von 16 Punkten als Cut-off (112).

Das Patientenalter und der NIHSS gelten studienubergreifend als wichtigste
Pradiktoren des Outcomes nach 3 Monaten (48-50). Auch in einer aktuellen
Studie von Daou et al., in der Patienten mit dem Solitaire-Device rekanalisiert
wurden, waren Alter und NIHSS signifikante Pradiktoren des mRS (113).

Diese Ergebnisse finden auch in der klinischen Praxis Anwendung. So wird laut
Hersteller bei alteren Patienten ein zurlckhaltendes therapeutisches Verhalten
bezuglich einer systemischen Thrombolyse mit rt-PA angestrebt.

Wie weiter oben bereits diskutiert, zeigen einige Studien jedoch eine
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Altersunabhangigkeit bezuglich des spateren Outcomes an, sodass die neueste
Empfehlung der DGN zur Thrombolyse ohne obere Altersgrenze rat.
Insbesondere bei diesen alteren Patienten ist jedoch eine Evaluierung von
Vorerkrankungen und Kontraindikationen besonders wichtig. Denn wenn es
auch nicht zu einem schlechteren Outcome unter den alteren Patienten kam, so
war die Mortalitatsrate immer noch wesentlich hoher als in der Gruppe der
Jungeren (83). Bezuglich der endovaskularen Verfahren wird bisher nur eine
vorsichtige Aussage bezuglich eines ,Nicht-Verzichtens aufgrund eines hohen
Alters“ gegeben (24). Beide therapeutischen Verfahren bleiben somit
insbesondere den jungeren Patienten empfohlen, wobei altere Patienten nicht
per se aus einer moglichen Behandlung ausgeschlossen werden sollten.

Die intravendse Thrombolyse stellt bei Patienten mit sehr schwerem Infarkt
(NIHSS > 25) noch eine Kontraindikation dar (1). Auch hier wagt die DGN in
ihrer aktuellsten Leitlinie einen Ausblick auf den mdglichen Nutzen der rt-PA-
Gabe bei ausgepragtem Schlaganfallschweregrad, jedoch existieren zum
aktuellen Zeitpunkt neben der Studie von Emberson et al. noch nicht

ausreichende weitere Studienergebnisse um dies zu bekraftigen (114).

Die Vorerkrankungen der betroffenen Patienten konnten im Charlson-
Komorbiditatsindex erfasst werden. Ein Index von 0-2 Punkten war noch mit
einem guten Outcome assoziiert, wahrend ein Index von 3-6 ein Pradiktor fur
ein schlechteres Outcome darstellte. Obwohl der Charlson-Komorbiditatsindex
in der univariaten Analyse ein statistisch signifikantes Ergebnis lieferte, lie3 sich
dieses Ergebnis nicht in der logistischen Regressionsanalyse bestatigen. Somit
muss seine Aussagekraft als Pradiktor des Langzeit-Outcomes in Frage gestellt
werden.

Bis auf die Arbeitsgruppe von Caballero et al. finden sich in der Literatur nur
wenige Studien, die den Charlson-Komorbiditatsindex als Prognosefaktor flr
das Outcome bestatigen. In der logistischen Regressionsanalyse von Caballero
et al. zeigte sich bei einem Index uber 2 Punkten eine um 37,3 % hohere
Wahrscheinlichkeit fur ein schlechtes Outcome nach 6 Monaten (115).

Somit kann geschlussfolgert werden, dass ein Zusammenhang zwischen
Komorbiditat und schlechtem Outcome nach Schlaganfall nicht unrealistisch

erscheint. Da diese Ergebnisse jedoch nicht aussagekraftig genug sind, sollte
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auch bei multimorbiden Schlaganfallpatienten zumindest akut die

Maximaltherapie eingeleitet werden.

In dieser Arbeit war von zentralem Interesse, inwieweit die neuartigen
kombinierten Therapieverfahren einen Einfluss auf das spatere Outcome der
Patienten ausubten. Es lie sich jedoch kein Zusammenhang zwischen den
verschiedenen Rekanalisationsverfahren und dem Langzeit-Outcome
feststellen. Dies koéonnte zum einen an der geringen GroRe des
Studienkollektivs, zum anderen an der Heterogenitat der verschiedenen

Behandlungsverfahren und Devices gelegen haben.

Von grol3er Relevanz erwies sich allerdings, ob das Gefald nach Ausschopfung
aller therapeutischen Mallnahmen wiedererdffnet werden konnte. So zeigten
die Variablen ,Rekanalisation erreicht® und ,TICI 2+“ statistisch signifikante
Ergebnisse in der univariaten Analyse. Je erfolgreicher die Therapie verlief,
also je besser die Reperfusion des einst verschlossenen Gefalles war, desto
besser war das spatere Outcome. Es besteht also ein Hinweis darauf, dass sich
das spatere Outcome der Patienten bereits mit dem Ergebnis der
angiographischen Intervention abschatzen lassen wurde. Auch Maingard et al.
beschreiben  einen  statistischen = Zusammenhang  zwischen  dem
Rekanalisationserfolg (wie in dieser Arbeit definiert als TICI 2 oder besser) und
dem Outcome nach 90 Tagen (116).

Zu einem ahnlichen Ergebnis kam die Arbeitsgruppe um Mokin et al. Daruber
hinaus machten Mokin et al. in der kurzen Zeitspanne zwischen
Schlaganfallereignis und Beginn der Intervention (TTEMT) einen weiteren
Pradiktor fir das Langzeit-Outcome aus (117). Auch in der vorliegenden Arbeit
war eine kurze TTEMT ein positiver Einflussfaktor auf die Langzeit-Erholung der
Patienten. Die Chance auf ein gutes Outcome war fur Patienten, die innerhalb
von 4,5 Stunden nach Symptombeginn angiographiert werden konnten, 3-mal
so hoch wie fur Patienten, welche dieses Zeitfenster Uberschritten.

Alle 3 Variablen konnten jedoch nicht in der logistischen Regressionsanalyse
bestatigt werden, weshalb eine abschliefende Aussage nicht getroffen werden

kann.

Wie bereits erwahnt, erfolgten ferner getrennte Analysen der nach vaskularem
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Stromgebiet unterteilten Subgruppen.

In der Gruppe der Patienten mit Verschluss eines Gefalles des vorderen
Blutkreislaufes (M1/M2/CTO; N = 60) zeigte sich der NIHSS als wichtigster
Pradiktor des Langzeit-Outcomes, denn die Signifikanz lie® sich auch in der
logistischen Regressionsanalyse bestatigen. Patienten mit einem NIHSS unter
16 Punkten besalRen somit eine fast 6-mal so hohe Wahrscheinlichkeit fur ein
gutes Langzeit-Outcome. Auch Arnold et al. und Kurre et al. beschrieben den
NIHSS als wichtigsten Prognosefaktor des Outcomes bei endovaskular

behandelten Patienten mit Infarkt im vorderen Stromgebiet (118) (119).

In der Subgruppe ,BAO* (N = 48) war der NIHSS nicht mehr signifikant. Dieses
Ergebnis bestatigt die Vermutung, dass der NIHSS bei Basilarispatienten kein
aussagekraftiger Pradiktor des Outcomes ist.

Patienten mit Infarkt im hinteren Stromgebiet bekommen in der klinischen
Untersuchung einen durchschnittlich 4 Punkte niedrigeren NIHSS zugeteilt, als
Patienten mit Infarkt im vorderen Stromgebiet. Trotzdem weisen genau diese
Patienten im Verlauf ein schlechteres Outcome auf. Diese Entdeckung von Inoa
et al. untermauert die Behauptung, der NIHSS sei kein guter Pradiktor des
Outcomes bei Basilarispatienten (120). Eine Therapieentscheidung sollte im
Falle eines Basilarisverschlusses also nicht auf Grundlage des erhobenen
NIHSS gefallt werden. Dagegen stellt der Score bei Mediainfarkt-Patienten

einen durchaus aussagekraftigen Parameter dar.

Der wichtigste Prognosefaktor fur das Langzeit-Outcome bei BAO-Patienten ist
hingegen das Alter. Die Variable war sowohl in der univariaten als auch in der
logistischen Analyse statistisch signifikant. Patienten unter 68 Jahren besal3en
demnach eine 5- bis 6-mal so hohe Wahrscheinlichkeit fur ein gutes Outcome.
Auch Knoflach et al. betrachteten das Alter als wichtigsten Pradiktor des
funktionellen  Outcomes. Nach deren  Untersuchung nahm  die
Wabhrscheinlichkeit fur ein gutes Outcome nach 3 Monaten mit jeder
Lebensdekade um 4% ab. Noch gro3er war die Abnahme, waren die Patienten
Uber 75 Jahre alt. Junge Patienten hingegen erreichten in 80-90% der Falle ein
gutes Outcome nach 3 Monaten. Fur die bessere Erholung junger Menschen

nach einem Schlaganfallereignis konnten laut Knoflach et al. zum einen intakte
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vaskulare Kompensationsmechanismen, zum anderen eine hdhere neuronale
Plastizitat verantwortlich sein (121).

Insbesondere bei Basilarispatienten, welche meist schwer betroffen sind, dient
das Alter als pradiktiver Faktor fur das Langzeit-Outcome und kann somit in der
Klinik zur Entscheidung bezuglich eines weiteren Vorgehens beitragen (49,
122).

Huemer et al. beschrieben neben dem Alter auch den Bewusstseinsstatus als
weiteren Indikator fur das Outcome der Patienten. Komatose Patienten wiesen,
den Untersuchungen der Arbeitsgruppe nach, eine signifikant hohere
Wahrscheinlichkeit fur eine schlechte Erholung auf (122).

Tsao et. al konnten diese Ergebnisse in ihrer Arbeit ebenfalls bestatigen und
bezeichneten den Glasgow Coma Scale, als objektivierbaren Messwert der
Bewusstseinslage eines Menschen, als wichtigen Pradiktor fur das Outcome
der Patienten. Dabei messen sie insbesondere bei Basilarispatienten dem GCS
einen hoheren Stellenwert bei als dem NIHSS (123).

Zu einem ahnlichen Schluss kommt man nach der Auswertung der Ergebnisse
der vorliegenden Arbeit. Der GCS war im Gegensatz zum NIHSS in der
univariaten Analyse der Basilarispatienten statistisch signifikant. Die
Wahrscheinlichkeit fur ein gutes Outcome war um das 7,5-fache erhoht, stellte
der Notarzt bei dem Patienten einen GCS von mindestens 8 Punkten fest. Ab
diesem Punktewert bestand aufgrund noch vorhandener Schutzreflexe keine
Indikation zur Intubation. Der GCS uUber 8 Punkten kann somit als pradiktiver
Faktor fur das gute Langzeit-Outcome vermutet werden, eine Bestatigung in der

logistischen Regressionsanalyse fehlte jedoch.

In der Gruppe der Patienten mit Infarkt im vorderen Stromgebiet waren
interessanterweise mehrere Variablen signifikant, die in Zusammenhang mit
den verwendeten Therapieverfahren der vorliegenden Arbeit stehen.

Der Rekanalisationserfolg nach erfolgter Therapie, gemessen in den Variablen
.,Rekanalisation erreicht® und ,TICI2+% war in der univariaten Analyse der
Patienten mit Verschluss eines Gefaldes der vorderen Zirkulation signifikant.
Diese beiden Variablen kénnen somit Pradiktoren des guten Langzeit-
Outcomes bei Schlaganfall sein. Daruber hinaus war das Risiko fur ein

schlechtes Langzeit-Outcome der Patienten doppelt so hoch, konnte keine
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Rekanalisation des Gefalles erreicht werden.

Auch die Ergebnisse des Multi-MERCI-Trials zeigten nach kombinierter
endovaskularer Therapie unter mechanischer Rekanalisation mit dem MERCI-
Device einen signifikanten Unterschied im Outcome zwischen den Gruppen der
rekanalisierten und nicht-rekanalisierten Patienten (124). Der wichtigste
Pradiktor des klinischen Outcomes bei thrombektomierten Patienten war auch

bei Nogueira et al. der finale Rekanalisationsstatus (125).

Die Zeit bis zum Beginn der endovaskularen Intervention (TTEMT) zeigte
bereits in der Untersuchung des Gesamtkollektivs ein signifikantes Ergebnis.
Bei Betrachtung der Subgruppe ,Vordere Zirkulation“ konnte der Einfluss der
Variable auf das Langzeit-Outcome jedoch sehr eindrucklich gezeigt werden.
Wurde die Intervention in dieser Ereigniskonstellation innerhalb eines
Zeitfensters von 4,5 Stunden begonnen, hatte dies eine 13-fache Erhdhung der
Wabhrscheinlichkeit fur ein gutes Langzeit-Outcome zur Folge. In der
logistischen Regressionsanalyse lieR sich der Einfluss dieser Variable
allerdings nicht eindeutig bestatigen. Erkennbar ist trotzdem ein Trend, der
nahelegt, dass durch das Anstreben eines mdglichst schnellen interventionellen
Behandlungsbeginns ein besseres Outcome erreicht werden kann. Khatri et al.
betonen insbesondere die Abhangigkeit des guten klinischen Outcomes von der
Zeit, die erforderlich ist, um eine angiographische Reperfusion zu erreichen
(95). Die Wirksamkeit der mechanischen Rekanalisation ist insbesondere im
vorderen Stromgebiet innerhalb der ersten 6 Stunden bestatigt, fur Verschlisse
im vertebrobasilaren Stromgebiet wird keine eindeutige Zeitobergrenze definiert
(24). Empfohlen werden sollte also sowohl ein mdglichst schneller
Interventionsbeginn nach Schlaganfall (TTEMT), als auch eine zugige und
effektive Rekanalisierung des Gefales, denn ,Time is brain“ (1).

Naturlich gilt diese neurologische Faustregel auch fur die ,TTIVT, die Zeit von
Symptombeginn bis zur Einleitung der intravendsen Thrombolyse (21, 22, 126).
Im Gegensatz zu den Ergebnissen von beispielsweise Hacke et al. gab diese
Variable keinen Hinweis auf einen bestehenden Einfluss auf das Outcome,
denn das Ergebnis der univariaten Analyse war nicht signifikant. Grinde hierfur
sind wohl am ehesten in der vergleichsweise geringen Populationsgrofe und

dem retrospektiven Studiendesign zu suchen.
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Die Variable ,Rekanalisation nach IVT* war in der univariaten Analyse der
Subgruppe ,Vordere Zirkulation“ jedoch statistisch signifikant. Dies lasst den
Rickschluss zu, dass Patienten mit Mediainfarkt davon profitierten, wurde
bereits durch die alleinige intravendse Thrombolyse eine Reperfusion des
Gefalles erreicht. Dieses Ergebnis bestarkt das Bridging-Konzept, welches an
den regionalen Kliniken durchgefuhrt wurde. Die Patienten erhielten nach
Ausschluss einer Blutung in der CCT schnellstmdglich eine intravendse
Thrombolyse, um die Zeit bis zur Intervention am Klinikum GroRhadern zu
Uberbrucken. Dieser zugige Beginn der IVT konnte in 23,1 % der Falle bereits

zu einer Reperfusion des Gefaldes fuhren.

Nach Aufteilung der Subgruppe ,Vordere Zirkulation® in die Gruppen ,M1/M2“
und ,CTO* wurden weitere univariate Analysen durchgefuhrt. Die Gruppe ,,CTO*
bestand nur aus 16 Patienten. Aufgrund dieser niedrigen Populationsgrofe
konnten keine aussagekraftigen Ergebnisse erkannt werden, sodass an dieser
Stelle auf eine weitere Ausflihrung verzichtet werden soll.

In der Gruppe ,M1/M2“ waren die Variablen ,TTEMT", ,Rekanalisation nach
IVT* und ,TICI2+" signifikant und lassen sich somit als Pradiktoren des guten
Langzeit-Outcomes vermuten. Hervorzuheben ist die um 15-fach hohere
Wahrscheinlichkeit fur ein gutes Langzeit-Outcome bei einer TTEMT unter 4,5
Stunden fur Patienten mit M1-/M2-Verschluss. Das breite Konfidenzintervall der
Variable sowie die fehlende Bestatigung in der logistischen Regressionsanalyse
lassen jedoch keine abschliellende Schlussfolgerung zu.

Als weitere signifikante Variable konnte in der Gruppe ,M1/M2“ das Geschlecht
ausgemacht werden. Mannliche Patienten mit M1-/M2-Verschluss hatten eine
4-mal so hohe Wahrscheinlichkeit fur ein gutes Outcome als die Frauen der
gleichen Subgruppe. Auch in der Literatur finden sich viele Ergebnisse, welche
die Vermutung nahelegen, dass sich Frauen nicht nur schlechter erholen und
somit eine schwerere korperliche Behinderung behalten, sondern auch haufiger
auf Hilfe in einer Pflegeinrichtung angewiesen sind. Das schlechtere Outcome
von Frauen kénnte dabei sowohl von biochemischen Faktoren abhangen, aber
auch psychosoziale Ursachen erscheinen denkbar. In der Praxis der
Behandlung des Schlaganfalls sollte dieses Wissen dazu fuhren, dass

Patientinnen eine entsprechend angepasste und intensivierte Betreuung
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garantiert wird und somit eine Verbesserung der Langzeiterholung erreicht
werden konnte (127, 128).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass durch die Untersuchung
verschiedener Variablen auf ihre pradiktive Aussagekraft, die Entwicklung einer
Berechnungsformel winschenswert ware, die im klinischen Alltag leicht zu
erheben ist und prazise eine Aussage Uber die Prognose des Patienten mdglich
macht. So kdnnte sowohl das Therapieverfahren, als auch die Nachbetreuung

des Patienten individuell angepasst werden.

Ein derartiger Score, der ,THRIVE-Score®, existiert bereits und soll an dieser
Stelle kurz erlautert werden. Der von Flint et al. auf Grundlage von
Patientendaten aus den MERCI- und Multi-MERCI-Trials entwickelte Score,
wurde speziell fur die Bestimmung des Langzeit-Outcomes von endovaskular
therapierten Schlaganfallpatienten entwickelt. Er lasst sich aus den pradiktiven
Faktoren Alter, NIHSS sowie drei chronischen Erkrankungen berechnen. Bei
diesen Erkrankungen bzw. kardiovaskularen Risikofaktoren handelt es sich um
die arterielle Hypertonie, den Diabetes mellitus sowie das Vorhofflimmern (129).
Der Score enthalt also die beiden in dieser Arbeit und auch in bereits zitierten
Publikationen wichtigsten Pradiktoren des Langzeit-Outcomes.

Zumindest in der getrennten univariaten Analyse der Basilarispatienten konnte
gezeigt werden, dass die Anzahl der Risikofaktoren einen Einfluss auf das
spatere Outcome aufwies. Weniger als 2 Risikofaktoren erhdhten die
Wahrscheinlichkeit fur ein gutes Langzeit-Outcome der Patienten um das 4-
fache.

Die Zusammensetzung des Scores erscheint somit auf den ersten Blick

sinnvoll.

In einer weiteren Studie von Flint et al. wurde die Vorhersagekraft des THRIVE-
Scores bei Patienten, welche mit dem Solitaire-Stent-Retriever behandelt
wurden, getestet. Auch bei diesen endovaskular behandelten Patienten diente
der THRIVE-Score als zuverlassiger Pradiktor des spateren Outcomes (130).
Kritisiert werden mag jedoch, dass der Score keine postoperativen Verlaufe,
wie das Auftreten von Komplikationen einschlief3t.

Eine zukunftige Optimierung des Scores ware demnach winschenswert.
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Trotzdem lasst sich die Wichtigkeit der weiteren Suche nach pradiktiven
Faktoren bei Schlaganfallpatienten, insbesondere fur das Langzeit-Outcome
uber 3 Monate hinaus, erkennen. Die vorliegende Arbeit hat hierzu sicherlich

einen wichtigen Beitrag geleistet.
4.3 StorgroBen und methodische Schwachen

Es soll an dieser Stelle nochmals darauf verwiesen werden, dass die
vorliegende Arbeit aufgrund des unizentrischen, grofitenteils retrospektiven
Studiendesigns ihre Schwachen und Limitierungen aufweist.

Die Halfte der Patienten wurde in einer regionalen Klinik erstaufgenommen,
jedoch waren fur alle Patienten ab dem Zeitpunkt der Aufnahme im Klinikum
GroRhadern die selben diagnostischen und therapeutischen Optionen gegeben.
Dieses daraus resultierende einheitliche Schema garantiert zwar eine
homogene Patientenbetreuung, kann sich jedoch nur auf ein kleines
Patientenkollektiv von 121 Personen berufen. Eine groliere Patientenpopulation
hatte insbesondere die Analyse der Subgruppen effektiver gestalten kdnnen,
sodass in der Untersuchung der pradiktiven Faktoren voraussichtlich mehr
Variablen signifikant gewesen waren.

Die retrospektive Datenrecherche war von der Vollstandigkeit der
Patientenunterlagen abhangig, die leider nicht immer gegeben war. Konnten die
fehlenden Daten auch nicht zuverlassig retrospektiv erhoben werden, fuhrte
dies zum Ausschluss des jeweiligen Patienten flr die entsprechende

Berechnung, wodurch sich das Patientenkollektiv noch weiter verkleinerte.

Als weitere Schwachstelle der Arbeit ist die heterogene Zusammensetzung des
Patientenkollektivs zu erwahnen. Die Rekanalisationswerkzeuge (Devices)
befanden sich in den Jahren der Rekrutierung der Patienten (2006-2011) in
einem stetigen Wandel, sodass viele verschiedene Instrumente zum Einsatz
kamen. Auch wurden einige Patienten noch einer intraarteriellen Thrombolyse
anstatt der mechanischen Rekanalisation unterzogen, sodass auch hier keine
Einheitlichkeit herrschte.

In folgenden Studien sollte also auf eine moglichst gleichférmige

Zusammensetzung der Patienten geachtet werden.
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Die Verwendung der neuesten Generation an Stent-Retrievern (insbesondere
hervorzuheben sei nochmals der Solitaire-Stent, welcher studienubergreifend
die besten Ergebnisse lieferte) hatte sicherlich auch in der vorliegenden Arbeit
zu besseren Ergebnissen gefuhrt. Zum aktuellen Zeitpunkt kann also eine
Behandlung mit dem Solitaire-Stent besonders empfohlen werden. Diese
Empfehlung beruht auf den Ergebnissen aktueller randomisiert-kontrollierter
Studien und zugehodrigen Metaanalysen, welche alle die Effizienz und

Sicherheit des Solitaire-Stent-Retrievers bestatigten.

Die erwahnten randomisiert-kontrollierten Studien besallen den hdchsten
Evidenzgrad, da sie im Gegensatz zu der vorliegenden Arbeit neben einer
Interventionsgruppe auch eine Vergleichsgruppe (die z. B. nur die intravendse
systemische Thrombolyse anstelle der kombinierten endovaskularen Therapie
erhielt) besalien. Diese Tatsache sowie das Erscheinen im renommierten New

England Journal of Medicine betonen die hohe Aussagekraft dieser Studien.

Eine grolRe Starke der vorliegenden Arbeit liegt, gerade im Vergleich mit diesen
Studien, sicherlich in dem langen mittleren Nachbeobachtungszeitraum, der
bisher in dieser Lange in der themenbezogenen Literatur selten zu finden ist.

Zu bemangeln sei trotzdem, dass der Nachbeobachtungszeitraum bei jedem
Patienten der vorliegenden Arbeit unterschiedlich lang war. So ware vor allem
bei den zum Follow-up zeitnah entlassenen Patienten eine weitere
Verbesserung des Gesundheitszustandes im Verlauf zu erwarten gewesen.

In  zukinftigen  Studien ware demnach ein einheitlich langer
Nachbeobachtungszeitraum wlnschenswert, was aber sicherlich einen hohen

Organisationsaufwand nach sich ziehen wirde.

Das gesamte Follow-up wurde nur von einer Person und zwar der Verfasserin
dieser Arbeit durchgeflhrt. Eine Verzerrung der Ergebnisse durch verschiedene
Interviewer ist somit nicht moglich. Fur die Befragung der Patienten wurde ein
strukturierter, standardisierter Fragebogen verwendet, um eine mdglichst hohe

Ubereinstimmung in den Antworten der Patienten zu garantieren.

Zuletzt sei erwahnt, dass die geringe Anzahl der Patienten, die im
Nachbeobachtungszeitraum verloren gingen (Loss-of-Follow-up) und die hohe

Rucklaufrate der Fragebdgen eine fast vollstdndige Untersuchung des
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rekrutierten Patientenkollektivs ermdglichten. Diese Tatsache fuhrt trotz des
kleinen Patientenkollektivs und nicht-randomisiert-kontrollierten Studiendesigns
zu validen Ergebnissen, die sich mit den Ergebnissen aktueller randomisiert-
kontrollierter Studien und Metaanalysen decken und daruber hinaus eine
wichtige Bedeutung fur zukunftige Studien haben, welche sich mit der
Optimierung  der  Schlaganfallversorgung  und  Verbesserung  der

Langzeiterholung der Patienten beschaftigen werden.
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5. Zusammenfassung

Der Schlaganfall gilt nach wie vor als eine der Hauptursachen der weltweit
herrschenden Morbiditat. Verbesserte diagnostische und therapeutische
MaRnahmen ermdglichen zwar immer haufiger ein Uberleben der betroffenen
Patienten. Diese mussen jedoch nach ihrer Entlassung aus Klinik oder
Rehabilitationseinrichtung mit  den bestehenden, meist motorischen
Residualsymptomen des Schlaganfalls im Alltag zurecht kommen. In Folge
werden die Patienten meist abhangig von der Hilfe Angehdriger oder
Pflegekrafte, wodurch es zu einer ersichtlichen Einbulle der personlichen

Lebensqualitat und Zufriedenheit kommt.

Im Fokus der Forschung steht deshalb seit Jahren die weitere Optimierung der
akuten Therapieoptionen im Sinne einer noch schnelleren, effektiveren und
sichereren Behandlung. Die kombinierte Therapie, bestehend aus einer
systemischen intravendésen Thrombolyse mit rt-PA und anschlieRendem
endovaskularen, meist mechanischem Rekanalisationsverfahren, zeigte in den
im Jahre 2015 im New England Journal of Medicine veroffentlichten
Publikationen bereits vielversprechende Ergebnisse. Diese 5 randomisiert-
kontrollierten Multicenterstudien (ESCAPE, MR CLEAN, SWIFT-PRIME,
EXTEND-IA, REVASCAT) zeigten einen deutlichen Vorteil der kombiniert
endovaskular behandelten Patienten in ihrem Outcome nach 3 Monaten

gegenuber den Kontrollgruppen.

In der vorliegenden unizentrischen Arbeit wurde die Langzeiterholung von 121
Schlaganfallpatienten in einer durchschnittlichen Nachbeobachtungszeit von
20,9 Monaten untersucht. Diese Patienten wurden zwischen den Jahren 2006
und 2011 am Klinikum GroRRhadern behandelt. Etwa die Halfte der Patienten
wurde in einer regionalen Klinik erstaufgenommen und nach eingeleiteter
,Bridging“-Therapie mit rt-PA in das Klinikum Grol3hadern zur weiteren

Intervention verlegt.

Durch den Vergleich des im telefonischen Follow-up erhobenen Langzeit-mRS,
als Parameter des korperlich funktionellen Outcomes, sowie der Mortalitatsrate

der Population mit anderen Schlaganfallkollektiven, sollte der Vorteil der in
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dieser Arbeit angewandten kombinierten Therapie gezeigt werden. Die
subjektive Lebensqualitat der Patienten wurde sowohl im telefonischen
Interview als auch nach Auswertung des per Post versandten SF-36-

Fragebogens untersucht.

Dartber hinaus wurden in einer univariaten Analyse mit anschlieRender
logistischer Regressionsanalyse pradiktive Faktoren fUr das gute Langzeit-
Outcome ermittelt, um eine Prognose Uber die spatere Erholung der Patienten

zu ermaoglichen.

Die Rekanalisationsrate in der vorliegenden Arbeit lag bei 86,6 % (TICI 2-3), ein
gutes Langzeit-Outcome (LZ mRS 0-2) konnte bei 36,8 % der
Gesamtpopulation bzw. bei 45,7 % der Uberlebenden festgestellt werden. Im
Vergleich mit den Interventionsgruppen oben zitierter randomisiert-kontrollierter
Studien, zeigte sich ein teilweise schlechteres Outcome der Population dieser
Arbeit. Grinde daflur sind in der geringeren Grof3e des Studienkollektivs sowie
in der Verwendung mittlerweile Uberholter Rekanalisationswerkzeuge zu

suchen.

Trotzdem zeigte sich durch den Vergleich des mRS akut mit dem LZ mRS eine
deutliche Regeneration innerhalb der Studienpopulation. So verdoppelte sich
die Gruppe der funktionell unabhangigen Personen mit mRS 0-2 im Laufe des
Nachbeobachtungszeitraums. Die  Gruppe der schwer betroffenen
Uberlebenden (mRS 4-5) halbierte sich, was fiir eine gute Erholung der
Gehirnfunktionen nach tUber 3 Monaten spricht. Trotzdem bendtigten 60 % der
Patienten zum Zeitpunkt des Follow-ups noch Hilfe in ihrer alltdglichen
Versorgung, wodurch die limitierte Aussagekraft des mRS deutlich wird. Bei
einem Dirittel der Patienten kam es im Verlauf immer wieder zu depressiven
Episoden. Dieses Ergebnis betont die unterschatzte Bedeutung des

Schlaganfalls fur das psychische Befinden der Patienten.

In der Ermittlung der subjektiven gesundheitsbezogenen Lebensqualitat anhand
des SF-36-Fragebogens, lieR sich im Vergleich mit anderen
Schlaganfallkollektiven eine Verbesserung Uuber das letzte Jahrzehnt
verzeichnen. Begrundet werden kann diese Zunahme der Lebensqualitat der

Schlaganfallpatienten durch die Optimierung der therapeutischen Malihahmen
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in den letzten 10 Jahren. Trotzdem wurde deutlich, dass die Lebensqualitat der
Patienten immer noch wesentlich geringer ist als die Lebensqualitat gesunder

Vergleichspersonen.

Die Mortalitatsrate in der vorliegenden Population lag, im Vergleich mit der
aktuellen Literatur bei niedrigen 25,6 %. Dieses Ergebnis bestatigte die
Sicherheit des gewahlten Therapieverfahrens, was auch durch aktuelle
Metaanalysen unterstutzt wird. Die These, dass das Risiko fur ein infarkt- oder
infektassoziiertes Todesereignis im ersten Jahr nach Schlaganfall am hdchsten
ist, kann durch die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit bekraftigt werden, da

alle Patienten innerhalb dieses Zeitraums verstarben.

In der weiterfUhrenden statistischen Untersuchung zeigte sich fur die Patienten
mit Verschluss eines GefalRes der vorderen Gefalzirkulation, insbesondere der
NIHSS < 16 Punkten als Pradiktor des guten Langzeit-Outcomes (p-Wert =
0,014; OR = 7,217). In der Gruppe der Patienten mit Verschluss im
vertebrobasilaren Stromgebiet war ein Alter unter 68 Jahren mit einem guten
Langzeit-Outcome assoziiert (p-Wert = 0,039; OR = 6,297). Diese beiden
Variablen finden sich auch in der Literatur als wichtigste pradiktive Faktoren des

Outcomes bei Schlaganfallpatienten.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die kombinierte endovaskulare
Therapie bei Schlaganfallpatienten in dieser Arbeit sicher war und zu guten
Langzeitergebnissen fuhrte.

Bestatigt wird dieses Ergebnis durch die im Jahre 2015 im New England
Journal of Medicine erschienenen randomisiert-kontrollierten Studien, welche
einen deutlichen Erholungs- und Uberlebensvorteil der kombiniert endovaskular
behandelten Patienten nach 3 Monaten beobachteten. Mehrere Meta-Analysen
beweisen bereits die Sicherheit und Effektivitat der Stent-Retriever in der

Behandlung insbesondere langstreckiger intrakranieller Gefallverschlusse.

Diese Ergebnisse fuhrten in jungster Vergangenheit bereits zu einer Anpassung
aktuell empfohlener Behandlungsregimes in der Therapie des akuten
Schlaganfalls und werden sicherlich auch in Zukunft noch mehr an Bedeutung

gewinnen.
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Anhang i:
Fragebogen telefonisches Follow-up:

1. Versorgung

* Wie leben Sie zur Zeit?
a) alleine
b) mit dem Ehepartner oder Lebensgefahrten
c) mit Angehdrigen oder Bekannten
d) im Pflegeheim

* Wo leben Sie zur Zeit/halten Sie sich momentan auf?

) zu Hause ohne Hilfe

) zu Hause mit Hilfe durch die Angehodrigen

) zu Hause mit Hilfe durch einen ambulanten Pflegedienst
) in einem Pflegeheim / betreuten Wohnen

) noch in einer REHA-KIinik

f) noch im Krankenhau

* Wie lebten Sie vor dem Schlaganfall?
a) alleine
b) mit dem Ehepartner oder Lebensgefahrten
c) mit Angehdrigen oder Bekannten
d) im Pflegeheim

* Wo lebten Sie vor dem Schlaganfall/hielten Sie sich vor dem
Schlaganfall aus?
a) zu Hause ohne Hilfe
b) zu Hause mit Hilfe durch die Angehorigen
) zu Hause mit Hilfe durch einen ambulanten Pflegedienst
) in einem Pflegeheim / betreuten Wohnen
)

DO QO O

noch in einer REHA-Klinik
) noch im Krankenhaus

—h

* Bendtigen Sie zur Zeit Pflege?
a) nein
b) ja, von Angehdrigen oder Bekannten
C) ja, von einem ambulanten Pflegedienst
d) ja, im Pflegeheim oder Krankenhaus

* Haben Sie eine Pflegestufe?
a) nein
b) ja Welche Pflegestufe haben Sie?
c) unklar
d) wurde beantragt

2. Korperliches Befinden

* Welche Symptome haben Sie seit dem Schlaganfall behalten?
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Erlitten Sie seit ihrer Entlassung aus dem Krankenhaus einen neu
diagnostizierten Schlaganfall?

a) ja

b) nein

c) unklar

Erhebung des modified Rankin Scale: Welche Beschreibung lhres
momentanen Gesundheitszustandes trifft am ehesten zu?

mRS 0: Ich leide unter keinerlei Beschwerden oder Symptomen
verursacht durch den Schlaganfall.

mRS 1: Trotz leichter Beschwerden bin ich nicht wesentlich
eingeschrankt und kann allen gewohnten Aktivitaten und Aufgaben
selbststandig nachgehen.

mRS 2: Ich kann zwar nicht allen friiheren Aktivitaten (wie Autofahren,
Lesen, Arbeiten, Hobbies) nachgehen, aber bei den wesentlichen
Dingen des Alltags (Einkaufen, Haushalt, Toilettengang) selbst fur mich
sorgen.

mRS 3: Ich bin im Alltag (Einkaufen, Haushalt, Kochen, finanzielle
Angelegenheiten) auf fremde Hilfe angewiesen, bin aber in der Lage
alleine zu gehen (mit oder ohne Gehhilfe wie einem Stock).

mRS 4: Ich bend6tige fremde Hilfe im Alltag und bei der Fortbewegung.
mRS 5: Ich bin bettlagrig, eventuell leide ich unter Inkontinenz und
brauche permanente Hilfe.

mRS 6: Patient ist verstorben.

Psychisches Wohlbefinden

Wie bewerten Sie lhre Stimmungslage?
a) sehr gut

b) weitgehend gut

c) schwankend

d) niedergeschlagen, deprimiert

Hatten Sie in den vergangenen zwei Wochen wenig Interesse oder
Freude an Aktivitaten?

a) Uberhaupt nicht

b) an einzelnen Tagen

c) an mehr als der Halfte der Tage

d) an fast jedem Tag

Fuhlten Sie sich in den vergangenen 2 Wochen niedergeschlagen,
deprimiert oder hoffnungslos?

a) Uberhaupt nicht

b) an einzelnen Tagen

c) an mehr als der Halfte der Tage
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d) an fast jedem Tag

. Beruf

Arbeiten Sie momentan?

a) ja, in Vollzeit

b) ja, in Teilzeit

c) nein, ich bin nicht fahig zu arbeiten momentan
d) ich bin bereits berentet

Waren Sie vor dem Schlaganfall berufstatig?
a) ja
b) nein

Waren Sie vor dem Schlaganfall bereits in Rente?
a) ja
b) nein

. Soziale Integration

Haben Sie fur Ihr Empfinden ausreichend Kontakt zu Familie, Freunden
und Bekannten?

a) ja

b) nein

Flhlen Sie sich isoliert?
a) ja
b) nein

. Zufriedenheit

Wie zufrieden sind Sie mit der momentanen Lebenssituation?
a) sehr zufrieden

b) zufrieden

c) weniger zufrieden

d) unzufrieden

. Befragung der Angehorigen im Todesfall des Patienten
Todesdatum

Todesursache

Wie war der korperliche Zustand des Patienten kurz vor seinem Tod?
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Anhang ii: Anhang

K L I N | K U M NEUROLOGISCHE KLINIK UND POLIKLINIK
LM u MIT FRIEDRICH-BAUR-INSTITUT
DER UNIVERSITAT MUNCHEN Direktorin: Prof. Dr. med. M. Dieterich

in Assoziation mit dem Institut fiir Neuroimmunologie

Klinikum der Universitit Miinchen — GroBhadern PD Dr. Thomas Pfefferkorn
Neurologische Klinik, Marchioninistr. 15 - D-81377 Miinchen

Telefon +49 (0)89 7095 -0
Telefax  +49 (0)89 7095 — 5920

E-Mail:
thomas.pfefferkorn@med.uni-muenchen.de

www.klinikum.uni-muenchen.de
Postanschrift:

Marchioninistr. 15
D-81377 Miinchen

Thr Zeichen: Unser Zeichen: Miinchen, den 25.03.2012

Sehr geehrte(r) Herr/Frau

Sie wurden vor einiger Zeit auf unserer Neurologischen Intensivstation wegen eines Verschlus-
ses einer Hirnarterie des vorderen Blutkreislaufes (Arteria carotis interna, Arteria cerebri anterior
oder Arteria cerebri media)/der hinteren Hirnarterie (Arteria basilaris) und einem hieraus ent-
standenen Schlaganfall stationar untersucht und behandelt.

Wir wirden nun gerne erfahren, wie es lhnen zurzeit geht und wie Sie, nach dieser doch schwe-
ren Erkrankung, im alltdglichen Leben zurechtkommen.

Dazu bitten wir Sie, den beigelegten Fragebogen auszufillen und im beiliegenden, bereits fran-
kierten Rickumschlag innerhalb eines Monats an uns zuriickzuschicken.

Dadurch wirden Sie uns und unseren zukunftigen Patienten sehr helfen, die intensivmedizini-
sche Behandlung weiter zu verbessern und somit Langzeitschdden nach einem Schlaganfall
eines Tages auf ein Minimum reduzieren zu kénnen.

Die Fragebdgen beinhalten Fragen Uber Ihr kérperliches und seelisches Befinden zum jetzigen

Zeitpunkt sowie Fragen zu lhrer Zufriedenheit mit der Behandlung in unserem Hause.

Bitte ignorieren Sie den auf dem Fragebogen angegebenen Zeitraum von nur vier Wochen und

beziehen Sie die Fragen auf Ihr aktuelles Befinden im Gro3en und Ganzen.

Falls Sie nicht in der Lage sind, die Fragebdgen persdnlich auszufullen, mdchten wir Sie bitten,
sich von lhren Angehdrigen oder lhnen nahestehenden Personen dabei unterstitzen zu lassen.

Auf der nachsten Seite bitten wir Sie mit einer Unterschrift um Ihr Einverstandnis, die Daten des
Fragebogens in verschlisselter Form und unter strikter Einhaltung der Schweigepflicht fur wis-
senschaftliche Zwecke auswerten zu kénnen. Ihre persénlichen Daten erscheinen nirgends und
Sie werden auch nicht namentlich genannt.

Wir danken lhnen vielmals fur Ihre Mihe und winschen Ihnen fur die Zukunft alles Gute.

Mit freundlichen Grif3en,

PD Dr. Thomas Pfefferkorn

Neurologische Intensivstation
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Anhang iii:

K L I N l K U M NEUROLOGISCHE KLINIK UND POLIKLINIK
MIT FRIEDRICH-BAUR-INSTITUT
LMU DER UNIVERSITAT MUNCHEN Direktorin: Prof, Dr. med. M. Dieterich

in Assoziation mit dem Institut fir Neuroimmunologie

Einverstindniserkldrung
Patienteninformation

Bei dieser Studie wird die Langzeiterholung von neurologischen Patienten nach
intensivmedizinischer Behandlung untersucht.

Dadurch soll herausgefunden werden, in welchem MaRe Patienten von der Be-
handlung auf der neurologischen Intensivstation auch langfristig profitieren.
Die so gewonnen Daten sollen dazu genutzt werden, die Behandlung zukinfti-
ger Patienten weiter zu verbessern.

Die gesetzlichen Vorschriften zur arztlichen Schweigepflicht und zum Daten-
schutz werden dabei zu jeder Zeit eingehalten.

Es werden persénliche Daten und Befunde von lhnen erhoben, gespeichert und
verschlisselt (pseudonymisiert, d.h. weder Ihr Name noch lhre Initialen oder
das exakte Geburtsdatum erscheinen im Verschlisselungscode) weitergege-
ben.

Im Falle Ihres Widerrufs der Einwilligung werden die pseudonymisiert gespei-
cherten Daten in irreversibel anonymisierter Form weiterverwendet.

Der Zugang zu den Originaldaten und zum Verschlisselungscode ist auf fol-
gende Personen beschrankt:

PD Dr. Thomas Pfefferkorn (Studienleiter)
Frau Dr. Caroline Ottomeyer (Stellvertreterin)
Frau Nina Brecht (Doktorandin)

Die Unterlagen werden im Arztzimmer von PD Dr. Thomas Pfefferkorn bis zum
Ende der Auswertung aufbewahrt.

Im Falle von Veréffentlichungen der Studienergebnisse bleibt die Vertraulich-
keit der personlichen Daten ebenfalls gewahrleistet.

Ich bin mit der Erhebung und Verwendung ?ersbnlicher Daten
und Fefémddaten nach MaRgabe der Patienteninformation ein-
verstanden.

Ort, Datum Unterschrift
Bitte schicken Sie diese unterschriebene Einverstédndniserklarung zusammen mit dem ausge-

fullten Fragebogen im beiliegenden frankierten Rickumschlag innerhalb eines Monats an uns
zurick.

Das Klinikum der Universitat Miinchen ist eine Anstalt des 6ffentlichen Rechts
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Aus urheberrechtlichen Grinden wurde der Fragebogen in der Onlinefassung

entfernt.
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Aus urheberrechtlichen Grinden wurde der Fragebogen in der Onlinefassung

entfernt.
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Aus urheberrechtlichen Grinden wurde der Fragebogen in der Onlinefassung

entfernt.
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Aus urheberrechtlichen Grinden wurde der Fragebogen in der Onlinefassung

entfernt.
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K L l N | K U M NEUROLOGISCHE KLINIK UND POLIKLINIK
MIT FRIEDRICH-BAUR-INSTITUT
I..M u DER UNIVERSITAT MUNCHEN | | Direktorin: Prof. Dr. med. M. Dieterich

in Assoziation mit dem Institut fir Neuroimmunologie

Wie zufrieden sind Sie mit lhrer Behandlung?

Im Rahmen der Datenerfassung méchten wir Sie bitten, uns mitzuteilen, wie zu-
frieden Sie rickblickend mit lhrem Aufenthalt und der Behandlung auf unserer
Neurologischen Intensivstation |2 waren und diesen kurzen Fragebogen auszu-
fallen.

Wir erhoffen uns, mit Hilfe Ihrer Riickmeldungen die Betreuung kinftiger Pati-
enten weiter verbessern zu kénnen. Bitte scheuen Sie sich daher nicht, auch
Ihnen negativ oder besonders positiv Aufgefallenes anzumerken.

Wir werden uns bemihen, jede konstruktive Kritik anzunehmen und zu nutzen.
Vielen Dank fur Ihre Hilfe!

Wie zufrieden sind Sie ruckblickend mit: ( bitte kreuzen Sie die zutreffenden
Aussagen an)

» der medizinischen Behandlung lhrer akuten Erkrankung

sehr zufrieden
weitgehend zufrieden
weniger zufrieden
unzufrieden

oooo

+ dem Behandlungsresultat im Sinne lhres aktuellen Gesundheitszustandes

o sehr zufrieden

o weitgehend zufrieden
o weniger zufrieden

o unzufrieden

» der éarztlichen Betreuung

sehr zufrieden
weitgehend zufrieden
weniger zufrieden
unzufrieden

ooagao

» der pflegerischen Betreuung

sehr zufrieden
weitgehend zufrieden
weniger zufrieden
unzufrieden

Ooo0ooao

* Hatten Sie ausreichend die Méglichkeit, Fragen zu stellen?

o ja
o nein

Das Klinikum der Universitat Miinchen ist eine Anstalt des dffentlichen Rechts
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* Hat man sich genug Zeit fur Sie genommen?

o ja
o nein

* Hatten Sie das Gefuhl, ausreichend seelischen Beistand zu erhalten?
o ja
o0 nein

» Wurden Sie bei der Organisation der sich dem Klinikaufenthalt anschlie-
Renden Versorgung geniigend unterstitzt, beispielsweise durch den so-
zialen Dienst der Klinik? ( z.B. Vermittlung eines Reha-Aufenthalts oder
Organisation der hauslichen Pflege, ambulanter Pflegedienst etc.)
o ja
o nein

Fir weitere Kritik, Anmerkungen und Wiinsche haben Sie hier die Méglichkeit:

Vielen Dank fur Ihre Mihe.
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Aus urheberrechtlichen Grunden wurde der Fragebogen in der Onlinefassung

entfernt.
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Aus urheberrechtlichen Grunden wurde der Fragebogen in der Onlinefassung

entfernt.
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Anhang v

Thrombolyseprotokoll Klinikum GroBhadern, Stand 10/2014
L. Kellert, F.A. Wollenweber, M. Dichgans

Patientenaufkleber oder Datum:__._ .20 Uhrzeit:__: Symptombeginn: __._ .20 _ : Uhr
Name: Durchfiihrender Arzt: Unklar: [ ]  Wake-Up-Stroke: |
Geb-Datum:__.__ .
Oberarzt: Zuletzt gesund: __._ .20__ _ : Uhr
NIHSS Einschlusskriterien JA NEIN

1a B tsei Wach
.a Bewusstsein Soar:n()lent 18-80 Jahre

Sopords 4,5 Stunden Zeitfenster

Koma
1b Orientierung Beantwortet beide Fragen richtig Ausschlusskriteﬁen

Beantwortet eine Frage richtig

Beantwortet keine Frage richtig Nachweis einer ICB im CCT

1c Aufforderungen Fiihrt beide Aufgaben richtig aus
Fuhrt eine Aufgabe richtig aus
Fuhrt keine Aufgabe richtig aus

Symptome einer SAB, intrakranielles
Aneurysma, bekannte AVM

2 Blickbewegungen | Normal

Partielle Blickparese Anamnestische ICB

Komplette Blickparese manifeste oder kurz zurtickliegende schwere

3 Gesichtsfeld Keine Gesichtsfeldeinschrankung
Partielle Hemianopsie

Blutung

Komplette Hemianopsie

Blutdruck >185/110 mmHg

Bilaterale F i ie (Blindheit)

4 Faziale Parese Normale symmetrische Bewegungen
Geringe Parese

Entbindung in den letzten 10 Tagen

Partielle Parese ulzerative Erkrankung im

whnrolwnrolvro|lvrkrolvRrO|lwN RO

Parese - Gastrointestinaltrakt / Osophagusvarizen
5 Motorik Arme Re Li
Kein Absinken 0 0
Absinken 1 i
Anheben gegen Schwerkraft moglich 2 2 Neoplasie mit erhohtem Blutungsrisiko
Kein Anheben gegen Schwerkraft méglich 303
Keine Bewegung 4 4
Amputation, Gelenkversteif 9 9 z s . =
S mputation, Geteniersteliung . bakterielle Endokarditis, Perikarditis,
6 Motorik Beine Re Li o .
Kein Absinken 00 Meningitis, akute Pankreatitis
Absinken 1 A
Anheben gegen Schwerkraft moglich 2 2 Oralen Antikoagulation oder INR > 1,7
Kein Anheben gegen Schwerkraft méglich 3 3 - T - —
Keine Bewegung 4 4 geringfiigiges neurologisches Defizit oder
Amputation, Gelenkversteifung 9 9 rasche Symptombesserung oder
7 Ataxie Fehlend 0
In einer Extremitdt vorhanden 1 schwerer Sch laganfa”
In zwei Extremitsten vorhanden 2 -
8 Sensibilitat Normal o SHT in den letzten 3 Monaten
Leichter — mittelschwerer Sensibilitatsverlust 1 =
Schwerer - vollstandiger Sensibilititsverlust 2 Krampfanfa“ zu Begmn des SChIaganfa“S
9 Sprache Keine Aphasie ]
Leichte - mittelschwere Aphasie 1
Schwere Aphasie 5 Thrombozyten <100.000/ul
Stumm, globale Aphasie 3
T 0.a. 9
10 Dysarthrie Normal 0 Blutglukose <50mg/dl oder >400mg/d| oder
Leicht - mittelschwer 1
Schwer 2
Intubation, mechanische Behinderungen 9 N ~
<
11 Neglect Keine Abnormalitat 0 Heparin <48h, erhdhte TPZ
Eineine QUAlte L Diabetiker mit Z.n. Schlaganfall
Fir zwei Qualitdten 2
Gesamtwert (9erwerden Fichtgezaniy Schlaganfall in den letzten 3 Monaten

Intrakranielle oder intraspinale OP letzte 3
Pramorbider mRS: 0 1 2 3 4 5 aktuellermRS: 0123 45 Monaten

Blutdruck vor Lyse: /___mmHg Blutzucker vor Lyse: ___mg/dI
Gewicht: ___kg Dosis rtPA: mg
Door to needle time: ___min Zeitfenster: ___h___min Bridging: ja D nein D

Lyse gemaR Zulassung: ja |:| nein |:| Aufklarung erfolgt: ja D nein I:J

Patientenweg: Stroke-Unit D Intensivstation D Angiographie D Andere |:|
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