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Zusammenfassung

Studien legen nahe, dass pramorbid funktionell abhéngige Schlaganfallpatienten moglicherweise von
einer endovaskulidren Therapie (EVT) profitieren konnen, wenn auch in geringerem Male als Patien-
ten ohne pramorbide Abhingigkeit. In ldndlichen Kliniken erfordert die Durchfithrung einer EVT in
der Regel eine zeitaufwindige sekundire Verlegung der Patienten in ein spezialisiertes Schlaganfall-
zentrum. Das Ziel dieser Studie war es festzustellen, ob primorbid funktionell abhéngige Patienten

nach interhospitaler Verlegung dennoch von einer EVT profitieren konnen.

In dieser retrospektiven Analyse wurden Patienten eingeschlossen, die zwischen Februar 2018 und
Januar 2020 von einer der 14 Kooperationskliniken fiir eine EVT in ein Schlaganfallzentrum verlegt
wurden. Patienten mit prdmorbider funktioneller Abhingigkeit wurden mit Patienten ohne primorbi-
de funktionelle Abhéngigkeit verglichen. Primorbide funktionelle Abhéingigkeit wurde definiert als
ein Wert von >3 auf der modified Rankin Scale (mRS). Die Prozesscharakteristika umfassten die
EVT-Rate und Prozesszeiten. Das primédre Outcome der Analyse war ein vorteilhaftes Outcome nach
3 Monaten, definiert als mRS-Wert von 0 bis 2 oder Riickkehr zum vorherigen funktionellen Status.
Sekundire Outcomes umfassten die Riickkehr zum pramorbiden mRS-Wert, Mortalitidt nach 90 Tagen

und Komplikationen im Verlauf.

Von den 247 eingeschlossenen Patienten wiesen 54 (21,9%) einen pramorbid funktionell abhéngi-
gen Status auf. Diese Patienten waren signifikant dlter, hdufiger weiblich und hatten mehr Komorbidi-
titen als die Patienten in der Kontrollgruppe. Nach der Verlegung erhielten 28 (52,8%) der pramorbid
funktionell abhéngigen und 122 (64,9%; p=0,166) der funktionell unabhingigen Patienten eine The-
rapie mittels EVT. Die EVT wurde bei pramorbid funktionell abhéngigen Patienten jedoch hiufiger

aufgrund mangelnder Erfolgsaussichten nicht durchgefiihrt (20,8% vs. 8,5%; p=0,166).
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Die Zeit von der Ankunft in der Klinik bis zum Start der Verlegung war signifikant linger bei
Patienten mit primorbider funktioneller Abhéingigkeit (Median 130min vs. 113min, p=0,050). Pri-
morbide funktionelle Abhingigkeit ging einher mit einer geringeren Chance auf ein vorteilhaftes
Outcome nach Verlegung zur EVT (24,5% vs. 40,9%; p=0,029). Dariiber hinaus wurde eine Tendenz
zu hoheren Sterberaten bei pramorbid funktionell abhéingigen Patienten beobachtet (37,0% vs. 24,0%;
p=0,055). Dennoch konnten 24,5% der Patienten zu ihrem funktionellen Status vor dem Schlaganfall
zuriickkehren (24,5% vs. 13%; p=0,039). Die Komplikationsraten zeigten keine Unterschiede zwi-

schen den Patientengruppen.

Pramorbid funktionell abhéngige Patienten konnten nur in geringem Mal3e von einer Verlegung zur
EVT profitieren. Zukiinftige Forschung sollte klidren, ob diese Patienten besonders anfillig fiir lange
Verzogerungen sind und ob alternative Ansitze, welche die sekundére Verlegung zwischen Kliniken

ersetzen, das funktionelle Ergebnis bei diesen Patienten verbessern konnen.



Abstract

Studies suggest that prestroke dependent patients with large vessel occlusion can benefit from endo-
vascular thrombectomy (EVT), albeit to a lesser extent than patients without prestroke disability. In
rural clinics, EVT usually involves time-consuming secondary transfer of patients to an urban inter-
vention center. Aim of this study was to determine, if prestroke disabled patients can still benefit from

EVT after interhospital transfer.

We retrospectively analysed patients who were transferred for EVT from 14 rural primary stro-
ke centers to intervention centers (02/2018-01/2020). Patients with and without prestroke disability
(defined as prestroke mRS >3) were compared. Process and procedural characteristics included rate
of EVT and time to treatment. Primary outcome was favorable Outcome after 3 months, defined as
mRS 0-2 or return to prestroke functional status. Secondary outcomes included mortality, return to

prestroke mRS and complications.

Among 247 patients, 54 (21,9%) showed prestroke dependence. Dependent patients were signifi-
cantly older, more often female and more often suffering from comorbidities. EVT was performed
in 28 (52,8%) dependent versus 122 (64,9%; p=0,166) non-dependent patients after transfer. In 11
(20,8%) versus 16 patients (8,5%) EVT was dismissed for lack of salvageable brain tissue after trans-
fer (20,8% vs. 8,5%; p=0,166). Median time from arrival at the clinic to start of transfer was signifi-
cantly longer in patients with prestroke disability (130 minutes vs. 113 minutes, p=0.050). Premorbid
dependent status was associated with less favorable functional outcome (24,5% vs. 40,9%; p=0,029)
and a trend towards increased mortality (37,0% vs. 24,0%; p=0,055). Nevertheless, a quarter of the
prestroke dependent patients returned to their prestroke condition (24,5% vs. 13%; p=0,039). Com-

plication rates were similar in both groups.



viii Abstract

Prestroke disabled patients might only benefit to a small extent from interhospital transfer for EVT.
Future research should address whether these patients are particularly vulnerable to long time delays
and whether alternative approaches that replace interhospital transfer can increase functional outcome

in these patients.
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Zur Verbesserung der Lesbarkeit und zur Vermeidung von Missinterpretationen wurden im Fach-
gebiet anerkannte Begrifflichkeiten aus dem Englischen teilweise iibernommen, falls keine gleich-
wertige deutsche Ubersetzung zu finden war. Aus Griinden der leichteren Lesbarkeit wird zudem in
der vorliegenden Dissertation das generische Maskulinum verwendet. Dies impliziert jedoch keine
Benachteiligung des weiblichen Geschlechts, sondern soll im Sinne der sprachlichen Vereinfachung

als geschlechtsneutral zu verstehen sein.






1 Einleitung

1.1 Schlaganfall Epidemiologie

Basierend auf epidemiologischen Daten war der Schlaganfall weltweit im Jahr 2019 mit 6,55 Mil-
lionen Toten die zweithdufigste Todesursache und rangierte damit direkt hinter der Koronaren Herz-
krankheit als hdufigste Ursache [1]. Mit einem Anstieg der Disability Adjusted Life Years (DALYs)
um 32% zwischen 1990 und 2019, also einem Anstieg der Gesamtlast einer Krankheit, ist der Schlag-
anfall zunehmend ein bedeutender Ausloser fiir Behinderung im Erwachsenenalter weltweit [2, 1].
Auch in Deutschland haben der Schlaganfall und die teilweise damit einhergehenden chronischen
Beschwerden mit einer 12-Monats-Pravalenz von 2,3% eine groB3e Auswirkung auf das deutsche Ge-

sundheitssystem [3].

Obwohl in westlichen Lindern in den letzten Jahren eine Abnahme der Schlaganfallhdufigkeit
verzeichnet wurde, wird durch den demografischen Wandel und verbesserte Uberlebenschancen er-
wartet, dass der absolute Anteil der Menschen, die mit den Folgen eines Schlaganfalls leben, um 27%
ansteigen wird [4]. Trotz Fortschritten in Pravention und Therapie bleibt der Schlaganfall in diesem

Kontext eine Erkrankung von besonderer Relevanz.

1.2 Krankheitsbild und Verlauf

Unter dem Begriff Schlaganfall werden verschiedene Erkrankungen zusammengefasst, deren zentra-
les Merkmal eine plotzlich auftretende Schiadigung eines Hirnareals ist, die infolge einer Durchblu-

tungsstorung (ischdmischer Schlaganfall) oder durch eine Hirnblutung (hdmorrhagischer Schlagan-
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fall) entsteht. Das globale Lebenszeitrisiko fiir einen Schlaganfall liegt fiir Menschen tiber 25 Jahre
bei 24,9 % [5]. Obwohl etwa 80-85% aller Schlaganfille Infarkte sind, ist die Mortalitét bei himorrha-
gischen Schlaganfillen hoher. Ein Schlaganfall ist ein akutes Ereignis und muss notfallmif3ig versorgt
werden. Um die Uberlebenswahrscheinlichkeit und das Outcome der Betroffenen zu erhohen, spielt

Zeiteffizienz eine wichtige Rolle [6].

Innerhalb des ersten Jahres nach einem Schlaganfall versterben etwa ein Fiinftel der Patienten [7, 8,
9]. Von den iiberlebenden Personen bleiben circa 40% weiterhin ldngerfristig in ihrem Alltag einge-
schréankt [8, 9, 10]. Haufige bleibende Defizite sind Extremitéiten- und Facialisparesen, Sensibilitits-
storungen, Aphasie und Dysarthrie. Daneben treten auch Depressionen, Angststorungen und Fatigue
als hdufige Komplikationen auf, sowie kognitive Beeintridchtigung und Epilepsie durch Lisionen als
Folge des Schlaganfalles [11]. Die Pravalenz einer Depression nach einem Schlaganfall variiert im
ersten Jahr zwischen 20 und 50 Prozent, je nach angewandter Studienmethode und den verwendeten

Diagnosekriterien. [12].

1.3 Ischamischer Schlaganfall

1.3.1 Arterielle Versorgung des Gehirns

Das Gehirn wird versorgt durch ein dichtes Netzwerk an Blutgefidlen, welches eine adiquate Ver-
sorgung an Sauerstoff und Nihrstoffen garantiert. Die Hirnabschnitte in der vorderen und mittleren
Schédelgrube werden iiberwiegend von der Arteria (A.)carotis interna versorgt. Diese verzweigt sich
fiir gewohnlich in eine A. cerebri anterior und eine A. cerebri media. Die hinteren Abschnitte, der
Hirnstamm sowie Teile des Cerebellums werden dagegen von den Arterie (Aa.) vertebrales und der A.

basilaris versorgt. [13]

Die A. cerebri anterior und ihre Aste versorgen den Frontallappen inklusive Mantelkante, Antei-
le des Hypothalamus und des Globus pallidus und anteroinferiore Anteile des Kopfes des Nucleus
caudatus. Die A. cerebri media ist ein Endast der A. carotis interna und setzt deren Verlauf fort. Sie
versorgt einen Grofteil des Frontal-, Temporal- und Parietallappens als auch Teile der Basalganglien,

darunter das Knie der Capsula interna, Teile des Putamen und des Globus pallidum. Der Verschluss
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der A. cerebri media oder ihrer Aste ist der hiufigste GefiBverschluss des vorderen Stromgebietes.

[13]

Die zwei Aa. vertebrales vereinen sich in der A. basilaris, welche Aste fiir den Pons und Teile des
Cerebellums abgibt und sich in einer terminalen Bifurkation in zwei Aa. cerebri posteriores aufteilt.
Diese versorgen Teile des Mesencephalon und Diencephalon, sowie die inferiore Seite des Okzipital-
und Temporallappens, Thalamus und Area striata [13]. Ein Verschluss des vertebrobasildren Strom-
gebietes ist aufgrund seiner Versorgung des Hirnstammes und damit verbundenen lebenswichtigen
Funktionen mit der schlechtesten Prognose verbunden und fiihrt unbehandelt in etwa 90% der Fille

zum Tod [14].

Bei einem ischamischen Schlaganfall unterscheidet man zwischen dem Infarktkern, der das irrever-
sibel geschidigte Gehirngewebe darstellt, und der Penumbra, einem kritisch perfundierten Areal. Die
Penumbra weist zwar einen gestorten Funktionsstoffwechsel auf, hat jedoch noch einen erhaltenen
Strukturstoffwechsel. Daher ist die neuronale Dysfunktion hier also prinzipiell reversibel. Die Ent-
wicklung der Penumbra hin zum Infarkt ist ein dynamisches Geschehen, weshalb Therapien, die die
Reperfusion des Gewebes zum Ziel haben, zeitnah erfolgen miissen. [15] Pro Minute gehen bei einem
ischdmischen Schlaganfall etwa 1,9 Millionen Neuronen irreversibel verloren. Aus diesem Grund gilt
seit Langem das zentrale Dogma der Schlaganfalltherapie: ,,Time is brain“ [6]. Die Schwere eines
ischdmischen Schlaganfalles héngt unter anderem von der kollateralen Perfusion und dem Grad der
Perfusionsstorung ab. [15] Patienten mit einer guten Kollateralisierung profitieren eher von einer re-
kanalisierenden Therapie als Patienten mit einem schlechten kollateralen Status. Zusitzlich weisen

Patienten mit unzureichender Kollateralversorgung eine erhdhte Mortalitit auf [16].

1.3.2 Atiologie

Zu den Hauptmechanismen, die einen ischdmischen Schlaganfall verursachen, gehoren hauptséachlich
die kardiale Embolisation sowie die Arteriosklerose, die sich in Form einer Makroangiopathie oder
Mikroangiopathie manifestieren kann. Andere Urspriinge fiir einen ischdmischen Schlaganfall sind
inflammatorische Geschehen, wie Arteriitis, venose Sinusthrombose, Vasospasmen sowie himatolo-

gische Erkrankungen.[15]
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Die ischimischen Insulte konnen anhand ihrer Atiologie mit der Trial of Org 10172 in Acute Stroke

Treatment (TOAST)-Klassifikation in fiinf Subtypen unterteilt werden [17]:

(1) Makroangiopathisch ( > 50%ige Stenose oder Verschluss einer mittleren oder groen Hirnar-

terie durch atherosklerotische Verdnderungen)
(2) Kardioembolisch (mind. eine kardiologische Emboliequelle muss nachgewiesen werden)

(3) Mikroangiopathisch lakunir (Makroangiopathie und eine kardiale Emboliequelle miissen aus-
geschlossen werden, das Vorliegen eines Diabetes mellitus oder Hypertonie stiitzen die Klassi-

fizierung)

(4) andere Atiologie (Vaskulitits, Dissektion, Koagulopathie oder andere hiimatologische Erkran-

kungen)

(5) Unbekannte Ursache (trotz umfangreicher Diagnostik keine Ursache eruierbar oder das Vor-

handensein mehrerer konkurrierender Ursachen)

1.3.3 Therapieformen

Beim akuten ischdmischen Schlaganfall stehen zwei kausale Therapieformen zur Verfiigung: Die
intravenose Thrombolyse (IVT), bei der ein Medikament intravends verabreicht wird, um den Throm-
bus aufzuldsen, und die endovaskuldre Thrombektomie (EVT), bei der wihrend eines operativen Ein-

griffs mithilfe eines Katheters der Thrombus aus der Arterie entfernt wird.

Intravendse Thrombolyse

Die IVT wird innerhalb eines 4,5-Stunden-Fensters ohne Altersgrenze von der aktuellen Leitlinie der
Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) empfohlen [18, 19, 20, 21]. Dabei wird intravends
der rekombinante Gewebeplasminogenaktivator Alteplase genutzt. Durch die Aktivierung des Plas-
minogen zu Plasmin wird Fibrin, das Hauptgeriist von Blutgerinnseln, gespalten und der Throm-
bus aufgelost [20]. Als individueller Heilversuch soll die IVT auch zwischen 4,5 und 9 Stunden

nach Symptombeginn zur Anwendung kommen. Dabei gilt als Voraussetzung das Vorliegen eines
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diffusion-weighted imaging (DWI)/Fluid attenuated inversion recovery (FLAIR) Mismatches oder eines
Perfusions-Diffusions-Mismatches in der Magnetresonanztomographie (MRT) oder Computertomographie
(CT), also das Vorliegen einer bildmorphologischen Diskrepanz zwischen Gewebe mit Perfusions-
minderung und Infarktkern. Da sich ein Infarktareal in der FLAIR-Sequenz erst nach ungefdhr 4,5h
demarkiert zeigt, geht man bei einem DWI/FLAIR Mismatch von einem frischen Infarktgeschehen aus.
[22, 23, 24] Der Erfolg der IVT ist sehr zeitabhingig[21]. Zudem gibt es eine Reihe von Kontraindika-
tionen fiir die IVT, wie aktive Blutung, kiirzlich stattgefundene Operation oder Antikoagulation [25].
Eine der schwerwiegendsten Komplikationen der IVT ist die intrakranielle Himorrhagie (ICH). Studi-
en zeigten, dass trotz des erhohten Risikos fiir eine ICH nach IVT vermehrt ein positives funktionelles
Outcome erreicht werden konnte [24, 23]. Ein wesentlicher Vorteil der IVT besteht in ihrer einfachen
Umsetzbarkeit, die kein spezielles Equipment oder eine hohe technische Expertise erfordert. Dadurch

kann diese Therapieform auch in abgelegenen Kliniken durchgefiihrt werden.

Endovaskuldre Thrombektomie

Uber mehrere Jahre hinweg war die IVT die einzige Therapie fiir den akuten ischimischen Insult, bis
fiinf randomisierte Studien im Jahr 2015 gezeigt haben, dass die EVT das Potenzial hat, das klinische
und funktionelle Ergebnis bei Patienten mit arteriellen Gro3gefdverschliissen zu verbessern. [26, 22,

27, 28, 29]. Die Ergebnisse wurden 2016 durch die THRACE Studie bestitigt [30].

Im Rahmen der EVT wird ein Fiihrungskatheter iiber die Leistenarterie so weit distal in die be-
troffene Hirnarterie vorgeschoben, wie eine atraumatische Positionierung moglich ist. Die intrakra-
nielle Positionierung erfolgt dann mit einem Mikrokatheter, der mithilfe eines Mikrodrahtes gefiihrt
wird.[31] Abhingig von der individuellen Entscheidung des interventionellen Neuroradiologen und
der spezifischen Situation kénnen anschlieSend sowohl ein Stent-Retriever als auch/oder ein Aspi-
rationskatheter eingesetzt werden, um den Thrombus zu entfernen. Der Stent-Retriever besteht aus
einem Geflecht, welches sich nach Freisetzen an die GefdBwand anlagert und bei Riickzug das Ge-
rinnsel entfernt. Bei Verwendung des Aspirationskatheters wird unter Sog der Thrombus entfernt.[31,
32] Diese Verfahren werden in Kliniken mit iiberregionalen Stroke Units durchgefiihrt, da dort Neu-

roradiologen zur Verfiigung stehen.
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Die gegenwirtige Forschungslage weist keinen signifikanten Unterschied im Behandlungsergebnis
zwischen der Anwendung eines Aspirationskatheters und eines Stent-Retrievers auf [33, 34, 35]. Die
EVT kann unter einer Sedierung oder in Vollnarkose durchgefiihrt werden. Allerdings ergab eine Me-
taanalyse einen Vorteil der Vollnarkose hinsichtlich der Rekanalisationsraten und des funktionellen

Ergebnisses im Vergleich zur Sedierung oder der Lokalanésthesie. [36]

Indikation fiir eine Thrombektomie stellt ein akut aufgetretenes, anhaltendes neurologisches Defi-
zit dar. Die EVT wird empfohlen bei Verschluss einer gro3en hirnversorgenden Arterie des vorderen
Kreislaufs, die dazu passende Symptomatik und einem Symptombeginn, der hochstens 6h zuriick-
liegt [19]. Beim Heranziehen einer Perfusionsbildgebung kann auch in einem gréBeren Zeitfenster
behandelt werden [37, 38]. Zudem kann die EVT auch bei Verschliissen kleinerer Gefifle oder bei
Verschliissen des hinteren Kreislaufes von Vorteil sein [19]. Sofern keine Kontraindikationen vorhan-
den sind, sollte eine EVT im 4,5h Zeitfenster mit der IVT kombiniert werden [39]. Bei Patienten mit
akutem Basilarisverschluss zeigte sich ein signifikanter Vorteil fiir das Outcome nach Behandlung
mit der EVT, wobei vermutlich ein langeres Zeitfenster bis zur Therapie als bei einem Verschluss der

vorderen Zirkulation gegeben ist [40, 41].

Infolge der EVT konnen Komplikationen auftreten, die in fiinf Kategorien eingeteilt werden konnen:
[42]

(1) Komplikationen hervorgerufen durch die arterielle Punktion beziehungsweise die Leistenpunk-

tion (wie Hamatome, Infektionen, Thrombosen)

(2) Komplikationen durch Medikation und Kontrastmittelgabe (wie allergische Reaktionen, Blu-

tungen, Ubelkeit, Hypotension)
(3) systemische Komplikationen (Herzinfarkt, Arrhythmien, Niereninsuffizienz)
(4) Anisthesie assoziierte Komplikationen (wie Ubelkeit, Aspiration, Hypotension)

(5) Device bezogene Komplikationen (Dissektion, Vasospasmen, katheterverursachte Embolisati-

on)

In verschiedenen Studien wurde insgesamt eine Komplikationsrate von 4-27% festgestellt. [43].
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Am hiufigsten treten dabei Vasospasmen auf, die einen Anteil von 3,9-23% ausmachen. Bisher wur-
de jedoch noch von keinem Fall von klinischer Verschlechterung, der direkt mit einem Vasospasmus
in Verbindung steht, berichtet [43, 27, 44]. Die oben genannten Komplikationen hatten keinen signi-
fikanten Einfluss auf das bessere Ergebnis nach einer EVT im Vergleich zur ausschlieBlichen IVT [26,

22,27, 28, 29].

1.4 Versorgung von Schlaganfallpatienten

In der Akutversorgung des Schlaganfalles spielen mehrere Faktoren eine Rolle. Nach der Triage des
Patienten in der Notaufnahme, welche innerhalb kiirzester Zeit geschehen sollte, folgt direkt die Ba-
sistherapie mit Uberwachung des neurologischen Status und Sicherung der Vitalparameter. Wihrend-
dessen gilt es so schnell wie moglich den Moment des Symptombeginns zu eruieren und falls dieser
nicht beobachtet wurde, die Zeit, als der Patient zuletzt ohne Symptome gesehen wurde zu erfragen.
Darauthin erfolgt die schnellstmogliche Durchfiihrung einer CT zum Ausschluss einer Hirnblutung

oder anderer Lisionen. Erst dann kann gegebenenfalls eine Therapie mittels IVT eingeleitet werden.

1.4.1 Stroke Units

Nach der Diagnostik und Therapie erfolgt die Versorgung von Schlaganfallpatienten zunehmend
in stationdren und spezialisierten Organisationseinheiten im Krankenhaus. Diese sogenannten Stro-
ke Units wurden in Deutschland seit 1995 vermehrt eingerichtet. Der Erfolg und die Uberlebens-
wahrscheinlichkeit der damals einzigen Therapie, der Thrombolysetherapie, war stark abhéngig von
der Expertise des behandelnden Krankenhauses. [45] Die Behandlung auf einer Stroke Unit erhSht
die Wahrscheinlichkeit eines positiven Outcomes fiir den Patienten, verringert die Letalitidt und re-
duziert das Risiko fiir Behinderungen oder Pflegebediirftigkeit infolge des Schlaganfalls im Ver-
gleich zu Patienten in Krankenhdusern ohne etablierte Stroke Unit [46]. In Deutschland kénnen
Kliniken, die Schlaganfille behandeln, in drei zertifizierte Kategorien unterteilt werden. Durch die
Deutsche Schlaganfall Gesellschaft (DSG) sind die regionale Stroke Unit (rSU), die telemedizinisch

vernetzte Stroke Unit (T-SU) und die iiberregionale Stroke Unit (iSU), mit der Moglichkeit einer
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EVT vor Ort, definiert worden [47]. In der rSU muss eine neurologische Kompetenz in der Dienst-
zeit mit Rufbereitschaft zur Verfiigung stehen. Uberregionale Stroke Units miissen zusitzlich eine

24/7-Interventionsbereitschaft gew#hrleisten konnen. [47]

1.5 Schlaganfallversorgung im ldandlichen Raum

Die Akutversorgung von Schlaganfallpatienten weist erhebliche Unterschiede in Bezug auf die Ver-
fiigbarkeit von Therapien, Prozesszeiten und Outcome auf, abhingig von der Herkunftsregion des
Patienten [48]. Patienten aus entlegeneren Regionen, deren primédre Schlaganfallversorgung durch
das lokale Krankenhaus sichergestellt wird und die mehr als eine Stunde von der nichsten éSU ent-
fernt wohnen, weisen eine niedrigere Rate der EVT und eine lidngere Zeitspanne bis zur Einleitung
der Therapie auf [49, 50, 51]. Léandliche Kliniken haben seltener die Ressourcen und Erfahrung eine
EVT durchzufiihren, weshalb Patienten sekundir verlegt werden miissen. Léngere Prozesszeiten im
Rahmen eines interhospitalen Transfers konnen jedoch wiederum die Chance auf ein gutes Outcome

nach der EVT reduzieren [52].

1.5.1 Telemedizinische Netzwerke

1999 entwickelten Steven Levine und Mark Gorman das ,,Telestroke* Konzept auf Basis bereits exi-
stierender Technologien zum Einsatz der Telemedizin in der akuten Schlaganfallbehandlung [53].
Dabei sollten meist ldndliche, neurologisch nicht spezialisierte Kliniken mit spezialisierten Schlag-
anfallzentren vernetzt werden [53]. Nachdem Studien gezeigt hatten, dass der mittels Telemedizin
erhobene National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) sowie die korrekte Entscheidung fiir eine
IVT eine hohe Ubereinstimmung mit den direkt beim Patienten erhobenen Daten aufwiesen, wurde
das telemedizinische Konzept weltweit vermehrt eingesetzt [54, 55, 56]. Auch die nachgewiesene

Kosteneffizienz war ein ausschlaggebender Punkt [57].

Sofern neurologische Expertise vor Ort nicht 24/7 gegeben ist, sind telemedizinisch vernetzte Stro-
ke Units in vielen Gegenden ein wichtiger Bestandteil der Schlaganfallversorgung [58, 59]. 2021

waren 225 Kliniken in Deutschland an eines der 22 telemedizinischen Netzwerke angeschlossen und
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sicherten so die Schlaganfallversorgung in strukturschwachen, landlichen Regionen [60].

Ein elementarer Punkt der Schlaganfallnetzwerke ist der Aufbau von Stroke Units mit integriertem
Qualitatsmanagement, sowie die rund um die Uhr verfiigbare neurologische Konsildienstleistung.
Mit Nachweis der Effizienz, sowohl des Outcomes als auch des 6konomischen Aspektes des teleme-
dizinischen Netzwerkes Telemedizinisches Projekt zur integrierten Schlaganfallversorgung (TEMPiS),
wurde dieses bereits 2006 in die Regelversorgung der Bayerischen Krankenkassen iibernommen [58,
61]. Die akutstationdren Kosten waren im Vergleich zur nicht spezialisierten Versorgung im TEMPiS
Netzwerk hoher, jedoch gingen damit geringere Pflegeversicherungs-Leistungen pro iiberlebtem Pa-
tientenjahr einher [62]. Es konnte gezeigt werden, dass telemedizinische Netzwerke eine effiziente
Versorgung von Schlaganfallpatienten sicherstellen, indem unter anderem Lyseraten erhoht und Pro-

zesszeiten verkiirzt werden konnten [63].

In einem telemedizinischen Netzwerk sollte spétestens vor oder wihrend der Durchfiihrung der
Bildgebung ein Anruf beim Telekonsilarzt im Schlaganfallzentrum erfolgen. Anschliefend kann eine
Videokonferenz erfolgen, bei der der Telekonsilarzt eine neurologische Untersuchung, einschlieflich
der Erhebung des NIHSS durchfiihrt. In jedem Fall werden Indikationen oder Kontraindikationen fiir
eine IVT oder EVT festgestellt, die Bildgebung ausgewertet, eine Diagnose gestellt und letztlich die

Entscheidung iiber die Therapie sowie gegebenenfalls Verlegung vom Telekonsilarzt getroffen. [15]

1.6 Versorgungskonzepte von Thrombektomiepatienten

Weltweit existieren verschiedene Konzepte fiir die Behandlung von Schlaganfallpatienten, die poten-
ziell fiir eine EVT infrage kommen. Dabei lassen sich grob vier Modelle unterscheiden, um Patienten

einer akuten Schlaganfalltherapie in Form einer IVT und/oder einer EVT zuzufiihren [64]:

Das Mothership Prinzip, bei dem Patienten direkt zur aSU transportiert werden, das Drip-and-Ship-
Modell, bei dem Patienten zuerst zum nichstgelegenen Krankenhaus transportiert werden und bei
Indikationsstellung fiir eine EVT im Zuge eines sekundédren Transfers in eine iiSU verlegt werden und
das Modell der Mobile Interventionalist (MI), im Zuge dessen die Patienten zuerst in eine rSU oder

T-SU transportiert werden und bei einer EVT Indikation der Interventionalist zum Patienten transpor-
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tiert wird. Mit der Etablierung der EVT als empfohlene Therapie fiir bestimmte Schlaganfallpatienten
ist das Projekt Flying Intervention Team (FIT) im Rahmen des Schlaganfallnetzwerkes TEMPiS ent-
standen. Dabei wird im Sinne eines MI-Modells die EVT direkt in der regionalen Kooperationsklinik
durch einen interventionellen Neuroradiologen durchgefiihrt, der mit einem Helikopter zum Patienten

geflogen wird.

Als viertes Konzept existiert die Mobile Stroke Unit (MSU), bei der die Patientenversorgung, ge-
gebenenfalls einschlieBlich einer IVT, bereits im Krankenwagen erfolgt und der Patient direkt zur

ndchsten rSU oder iiSU verlegt wird, je nachdem, ob eine EVT erforderlich ist oder nicht. [64, 65]

Das Drip-and-Ship-Modell ist das in dieser Arbeit untersuchte Versorgungsmodell. Es scheint gut
geeignet, um Patienten aus dem ldndlichen Raum einer EVT zuginglich zu machen, wenn ein direkter
Transfer in ein Krankenhaus mit iSU mit einer ldngeren Anfahrt verbunden ist. Ein héufig diskutier-
ter negativer Aspekt dieses Modells ist die Verzogerung durch den interhospitalen Transfer bis zur
EVT im Vergleich zur direkten Verlegung in ein Krankenhaus mit aSU. Damit assoziiert schien vor
ein paar Jahren eine erhthte Mortalitdt und die geringere Chance auf ein positives Outcome. [66,
67, 68, 69] Ein groBer Vorteil jedoch ist die schnelle Versorgung mit einer IVT und die Entlastung
der groBBen Schlaganfallzentren, da lediglich ca. 10% der Schlaganfallpatienten letztendlich einen der
EVT zuginglichen GefidB3verschluss aufzeigen [31]. Eine klare Aussage dariiber, welche Form der
Therapieversorgung zu favorisieren ist, konnte bisher nicht nachgewiesen werden [64, 70]. Aktuelle
Studien konnten jedoch keinen signifikanten Unterschied im Behandlungsergebnis von Thrombekto-
miepatienten zwischen dem Drip-and-Ship-Modell und dem Mothership-Modell nachweisen [71, 72,
73].

1.7 Schlaganfallpatienten mit pramorbider funktioneller

Abhangigkeit

Mit hoherem Alter von Erwachsenen geht hdufig Multimorbiditit einher, die zu einer funktionellen
Abhingigkeit fithren kann [74]. Die Bevolkerung in Deutschland altert dynamisch, wobei die hochalt-

rigen Menschen die Bevolkerungsgruppe mit den grofiten Zuwachsraten sind [75]. So wird erwartet,
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dass in 50 Jahren etwa jeder Achte 80 Jahre oder élter sein wird [76]. Damit ist ein Zuwachs an

pramorbid funktionell abhéngigen Patienten in den nichsten Jahren zu erwarten [77].

Der funktionelle Status von Patienten, die bereits vor einem Schlaganfall mit einer Behinderung
oder Einschrinkungen im Alltag gelebt haben, wurde in mehreren internationalen Studien mithilfe
der mRS erhoben. Dabei wurde auf einer Skala von O bis 6 ab einem Wert von 3 von funktioneller
Abhiéngigkeit des Patienten gesprochen. Per definitionem ist der Patient ab diesem mRS-Wert mittel-
schwer beeintrichtigt und benétigt Hilfe im Alltag, kann aber ohne fremde Hilfe beziehungsweise

Hilfsmittel gehen. [78]

Je nach Studie und erfolgter Therapie wurde eine pramorbide funktionelle Abhéingigkeit bei etwa
2-33% der Schlaganfallpatienten beobachtet (Ganesh et al. 33% (mRS 2-4), Tanaka et al. 22% (mRS
2-4), Luengo-Fernandez et al. 21% (mRS 3-5), Leker et al. 17,6% (mRS 3-5), Larsson et al. 15,2
% (mRS 3-5), Han et al. 14,8% (mRS 3-5), Regenhardt et al. 12,8% (mRS 2-4), Goldhoorn et al.
10,8% (mRS 3-5), Oesch et al. 6,7% (mRS 3-5), Gensicke et al. 6,6% (mRS 3-5), Cooray et al. 5,2%
(mRS 3-5), Karlinski et al. 2% (mRS 3-5)). Dabei kann die primorbide funktionelle Abhéngigkeit
sowohl durch einen vorherigen Schlaganfall bestehen, als auch durch nicht neurologische Ursachen.
In der Analyse von Gensicke et al. gab es fiir die pramorbide funktionelle Abhéngigkeit bei einem
Drittel der Patienten multiple Griinde. Demenz, Folgeschidden von fritheren Schlaganfillen, Herzer-
krankungen und degenerative oder traumatische Knochenerkrankungen waren die hdufigsten Griinde

fiir vorbestehende funktionelle Abhingigkeit [87].

Nachdem die Effektivitdt der EVT 2015 in fiinf Studien nachgewiesen wurde, ist die Empfehlung
einer EVT fiir ausgewéhlte Schlaganfallpatienten in die Therapieleitlinie der American Heart Asso-
ciation (AHA)/American Stroke Association (ASA) aufgenommen worden [90]. Allerdings wurden
Patienten mit einem primorbiden mRS-Wert > 1 mehrheitlich aus den oben genannten Studien aus-
geschlossen. Lediglich die DEFUSE 3 hatte Patienten bis zu einem mRS-Wert von 2 eingeschlossen.
Ein genereller Ausschluss primorbid funktionell abhingiger Patienten von der Thrombektomiethe-
rapie erscheint angesichts potenzieller Konsequenzen wie verminderter Lebensqualitit, gesteigerter
Mortalitdt und hoheren Kosten moglicherweise nicht gerechtfertigt [91]. Auch die Guidelines der
AHA/ASA halten den Einschluss von Patienten mit einem pramorbiden mRS-Wert > 1 seit 2015 unver-

dndert fiir annehmbar, stellen aber gleichzeitig die Notwendigkeit fiir weitere klinische Studien dar
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[90]. Bisher beschrinkt sich die Empfehlung zur EVT-Indikation bei prdmorbid funktionell abhéngi-
gen Patienten auf Einzelfallentscheidungen. Aktuell gibt es sowohl retrospektive als auch prospektive
Studien, die das Outcome von pramorbid funktionell abhidngigen Patienten nach einer EVT beurteilen,
unabhiingig davon, ob sie zur Intervention verlegt wurden oder im primér behandelnden Krankenhaus

interveniert wurde:

Eine retrospektive Auswertung des MR CLEAN Registers hatte das klinische Outcome von dlteren
Erwachsenen niher analysiert. Hoheres Alter wurde dabei definiert als > 80 Jahre und das Outcome
verglichen mit den Patienten, deren Alter darunter lag. Beziiglich der Charakteristika finden sich hier
unter den &lteren Patienten signifikant mehr pramorbid funktionell abhingige (pramorbider mRS >
3) Erwachsene (23,4%) als in der Vergleichsgruppe (7,6%). In dieser Analyse konnte einer von fiinf
der élteren Patienten ein gutes Outcome (mRS-Wert von 0 bis 2 oder Erhalt eines mRS-Wertes von 3)
erzielen und das Risiko fiir eine schwere Behinderung war vergleichbar mit dem der Patienten unter

80 Jahren. [92]

In einer im Februar 2020 publizierten Studie wurde untersucht, inwiefern funktionelle Abhéngig-
keit vor dem Schlaganfall als Priadiktor fiir ein schlechteres Outcome gewertet werden kann. Sie hat
gezeigt, dass die pramorbide funktionelle Abhingigkeit mit hoherer Mortalitét, schwererem Insult-
geschehen und schlechterem Outcome korreliert und das Mall der Behinderung vor Schlaganfall als
Vorhersagewert fiir das Outcome gelten kann. Basierend auf dieser Studie wird empfohlen, Therapien
und Anschlussheilbehandlungen je nach pramorbidem mRS-Wert im Voraus entsprechend zu planen

und anzupassen. [83]

In der retrospektiven Auswertung eines Kollektivs von 134 Patienten von Goda et al. wurde unter-
sucht, ob Altere und Menschen mit primorbider funktioneller Abhingigkeit von einer EVT profitieren
konnen. Dabei wurde vor allem fiir Patienten mit einem primorbiden mRS-Wert von O bis 1 eine gute
Prognose nach Behandlung eines Grof3gefdaverschlusses gezeigt, wihrend fiir Patienten mit einem

pramorbiden mRS-Wert > 2 eine bessere Selektion beziiglich der EVT diskutiert wurde. [93]

Wiederum eine im Mai 2020 publizierte Studie konnte zeigen, dass 23% der pramorbid funktionell
abhingigen Patienten mit einem Grofigefiiverschluss nach der Therapie wieder in ihren vorherigen

Zustand zuriickkehren konnten. Die Autoren schlossen daraus, dass Patienten nicht routineméfig von
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einer Therapie mittels EVT ausgeschlossen werden sollten. Trotz allem zeigte sich auch hier eine er-
hohte Mortalitit. [82] Auch andere Studien konnten feststellen, dass Patienten mit pramorbider funk-
tioneller Abhdngigkeit nach einer EVT hiufig zu ihrem Zustand vor dem Schlaganfall zuriickkehren.
Zudem konnte kein Zusammenhang zwischen pramorbider Abhingigkeit und Komplikationsraten
nach EVT festgestellt werden. Diese Studien schlagen daher vor, diesen Patienten nicht routinemifig

eine Behandlung in Form einer EVT vorzuenthalten. [81, 85, 80, 94, 84].

Dagegen stellten Oesch et al. in ihren Analysen fest, dass pradmorbid funktionell abhingige Pati-
enten im Vergleich seltener ein favorisiertes Outcome erreichen. Die pramorbid funktionelle Abhén-
gigkeit war nach Adjustierung jedoch kein Pridiktor fiir das Outcome und Mortalitét, sodass fiir eine

sorgfiltige Selektion der Patienten fiir die Therapie mit einer EVT plddiert wurde [86].

In der Summe gibt es bisher lediglich Studien, die das Outcome von Patienten mit pramorbider
funktioneller Abhingigkeit nach Behandlung mit einer EVT untersuchen. Eine Analyse innerhalb ei-
nes telemedizinischen Netzwerkes und Patienten, die infolgedessen nach einer Indikation zur EVT
routinemiBig verlegt wurden, fehlt bisher. Studien konnten zeigen, dass priamorbid funktionell ab-
hiingige Personen moglicherweise von einer EVT profitieren. Sekundérverlegungen zur EVT sind al-
lerdings mit besonderen Belastungen fiir den Patienten verbunden. Der hohe Zeitverlust kann die
Chance auf ein vorteilhaftes Outcome zusitzlich verringern. Somit ist unklar, ob die Patienten auch
in diesem Falle noch profitieren konnen. Eine gesonderte Analyse dieses auch in Zukunft kontinuier-

lich wachsenden Patientenkollektivs ist daher erforderlich.

1.8 Ziel und Fragestellung der Studie

Ziel der Arbeit war es, die folgende Hypothese zu priifen:

Patienten mit pramorbider funktioneller Abhdngigkeit kehren nach einer Verlegung zur EVT ver-
gleichbar oft wie pramorbid funktionell unabhiingige Patienten zu ihrem Vorzustand zuriick und der

Eingriff ist fiir sie mit einem dhnlichen Komplikationsrisiko verbunden.

Die Studie soll einen Beitrag zur Kldrung der Frage leisten, inwiefern pramorbid funktionell ab-

hiingige Patienten von einer Verlegung zur EVT profitieren konnen und dem medizinischen Personal
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bei der Entscheidung der Therapie eine Hilfe sein. Dabei sollen die Basischarakteristika, Outcome
und Prozessqualitidt von pramorbid funktionell abhiingigen Patienten mit denen von primorbid unab-

hingigen Patienten verglichen werden.



2 Methoden

2.1 Studiendesign und Studienpopulation

Eingeschlossen wurden Patienten, die von einer der insgesamt 14 Kooperationskliniken des teleme-
dizinischen Schlaganfallnetzwerkes TEMPiS fiir eine EVT verlegt wurden. Dabei wurden Patienten
mit einer pramorbiden funktionellen Abhéngigkeit (pramorbider mRS 3-5) mit solchen ohne Abhén-
gigkeit vor Schlaganfall (pramorbider mRS 0-2) verglichen. Als Untersuchungszeitraum wurde der
Zeitraum vom 01.02.2018 bis einschlieBlich 31.01.2020 definiert. Die Daten wurden basierend auf

einem Register, dem FIT-Register, prospektiv dokumentiert und retrospektiv ausgewertet. [95]

In die Auswertung einbezogen wurden nur Patienten mit einem Alter iiber 18 Jahre. Zusitzlich galt
die Verlegung wihrend FIT-Wochen mit Hubschrauberbereitschaft fiir den Transfer des Neuroradio-
logen als Ausschlusskriterium, um eine Verzerrung der Daten aufgrund der variierenden Einsatzmog-
lichkeiten auszuschlieen. Patienten wurden nur eingeschlossen, wenn sie zur EVT oder einer erwei-
terten Bildgebung innerhalb des Netzwerkes verlegt wurden. Das heifit, es wurde abhéngig vom Aus-
malf der Infarktdemarkation in der Nativ-cCT und der Verschlusslokalisation in der CT-Angiographie
die Indikation zu einer moglichen EVT gestellt und eine erweiterte Perfusionsbildgebung in der iSU
war indiziert. Patienten wurden also unabhingig davon, ob nach der erweiterten Bildgebung die Indi-

kation fiir eine EVT weiterhin gestellt wurde, in die Auswertung einbezogen.

2.1.1 TEMPiS Netzwerk und das FIT-Register

TEMPiS ist ein Schlaganfallnetzwerk, welches 2003 gegriindet wurde und zu Beginn 12 Kooperati-

onskliniken in Siidostbayern mit zwei beratenden Schlaganfallzentren in der Miinchen Klinik Har-
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laching und dem medbo Bezirksklinikum Regensburg telemedizinisch vernetzt hat. Dabei verfiigten
die Schlaganfallzentren iiber von der DSG zertifizierten iiSUs, wihrend die Kooperationskliniken rSUs,
T-SUs und andere nicht von der DSG zertifizierten Stroke Units umfassten. Das Konzept umfasst nicht
nur einen telemedizinischen Konsildienst mit 24h Verfiigbarkeit eines auf Schlaganfall spezialisierten
Neurologen, sondern auch den Aufbau von Stroke Units im Kooperationsklinikum. Dies beinhaltet
die Bereitstellung einer addquaten Infrastruktur sowie standardisierter Behandlungsempfehlungen fiir
samtliche Berufsgruppen, die an der Schlaganfallbehandlung beteiligt sind. Ein weiterer Bestandteil
des TEMPiS-Konzeptes sind kontinuierliche Schulungen dieser Berufsgruppen und regelmifige Au-
dits sowie die zentrale Organisation des interhospitalen Transfers. [58, 96] Aktuell sind 24 Kliniken
an das Netzwerk angeschlossen, davon fiinf iSUSs, sechs rSUs, fiinf T-SUs und acht sonstige Stroke
Units. Detaillierte Beschreibungen des Netzwerkes, inklusive Angaben der technischen Infrastruktur

sind anderswo zu finden [96, 97].

Die Zustindigkeit des Telekonsildienstes wechselte im wochentlichen Rhythmus zwischen den
zwei Schlaganfallzentren in Harlaching und Regensburg. Im Rahmen der telemedizinischen Vorstel-
lung des Patienten kann per Videokonferenz eine neurologische Untersuchung durchgefiihrt werden.
Basierend auf der radiologischen Schnittbildgebung aus der Kooperationsklinik, welche digital in das
Schlaganfallzentrum iibertragen und dort befundet wird, sowie dem neurologischen Assessment wird
eine Behandlungsempfehlung ausgesprochen. Ist bei Patienten mit ischdmischem Schlaganfall eine
EVT indiziert, wird durch den Telekonsildienst eine Verlegung in ein Schlaganfallzentrum organisiert.
Nach der Ankunft in der iSU der Schlaganfallzentren erfolgt gegebenenfalls eine zusitzliche Unter-
suchung und Bildgebung. Durch die Reevaluation des Patientenstatus wird letztendlich nicht nach

jedem Transfer eine EVT eingeleitet.

In den TEMPiS Standard Operating Procedure (SOP) wurden Patienten mit einem pramorbid funktio-
nell abhédngigen Zustand (mRS>3), Alter > 85, Begleiterkrankungen mit relevant erhohter Mortalitéit
oder grofiflachiger subakuter Demarkierung nicht grundsitzlich von der Verlegung zur EVT ausge-
schlossen. Eine Verlegung zur EVT sollte jedoch bei Vorliegen solcher Merkmale nur in Einzelféllen

und nach griindlicher Abwigung von Risiko und Nutzen erfolgen. [98, 99]

Die Vorgaben fiir den TEMPiS- Telekonsildienst orientieren sich an den Leitlinien der DGN und DSG

und wurden anhand aktueller Evidenz kontinuierlich angepasst. In Ergidnzung zu den Leitlinien der
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Fachgesellschaften werden jihrlich SOPs fiir den Ablauf im TEMPiS-Netzwerk erarbeitet und revidiert.

[100]

Zur Evaluierung des FIT-Projektes im Rahmen von TEMPiS wurde das FIT-Register etabliert. Dabei
wurden in einer nicht randomisierten kontrollierten Interventionsstudie 26 Wochen im Jahr zufil-
lig ausgewdhlt, in denen ein Helikopter zum Transport eines Neuroradiologen zur Verfiigung stand.
Wihrend der anderen 26 Wochen wurde das bisher etablierte Drip-and-Ship-Modell weitergefiihrt
und die Patienten vom regionalen Kooperationsklinikum bodengebunden oder per Helikopter in das

nichstgelegene Schlaganfallzentrum zur EVT verlegt. [101]

2.2 Datenerhebung

In das FIT-Register aufgenommen werden seit Februar 2018 alle Patienten, die in einer

FIT-Kooperationsklinik aufgenommen wurden und
(1) fiir eine EVT, oder
(2) zur Durchfiihrung einer erweiterten Bildgebung verlegt wurden, oder
(3) im Zuge eines FIT-Einsatzes versorgt wurden.

Dabei war es fiir den Einschluss des Patienten unerheblich, ob die Entscheidung zur EVT geméal
TEMPiS-Indikationsliste oder im Rahmen einer Einzelfallentscheidung gefallen ist oder ob am Ende
tatsichlich eine EVT durchgefiihrt wurde. Das Register wurde durch die Ethikkommission der Baye-

rischen Landesédrztekammer gepriift.

Jedem Patienten, der die Einschlusskriterien erfiillte, wurde mit der Aufnahme in das Register eine
personliche Identifikationsnummer zur Pseudonymisierung zugeteilt. Daten wurden im Rahmen des
Telekonsils und der Intervention mittels standardisierter Erhebungsbogen erfasst. Dabei wurde auch

die Art der Intervention, die verwendeten Materialien und die radiologischen Parameter dokumentiert.

Im weiteren stationédren Verlauf wurden Daten zu Vorerkrankungen, Vormedikation, Bildgebung

wihrend des Aufenthaltes in der iSU, MaBBnahmen und Komplikationen im stationidren Verlauf sowie
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Daten zur Entlassung oder Verlegung dokumentiert. Dabei wurde auch die Dauer der Hospitalisierung
festgehalten, wie viele Tage der Patient in einer Stroke Unit oder Normalstation war und ob der Patient

wihrend des stationdren Aufenthaltes verstorben ist.

AnschlieBend erfolgte bei allen in das Register aufgenommenen Patienten eine strukturierte te-
lefonische Befragung jeweils drei und zwolf Monate nach dem Schlaganfall. Zwolf Monate nach
dem Insult wurden die Patienten, sofern sie nicht verstorben sind, ein zweites Mal fiir ein Follow-up
kontaktiert. Konnte der Patient nicht personlich das Gesprich fithren, so wurde die Nachbefragung
mit Einverstdndnis des Patienten, mithilfe von Angehorigen, Pflegepersonal, Betreuer oder dem be-
treuenden Hausarzt durchgefiihrt. War es Patienten nicht moglich oder war es nicht gewiinscht ein
telefonisches Gesprich zu fiihren, wurden in bestimmten Féllen Fragebogen postalisch erhoben. Pa-
tienten wurden bereits wihrend des klinischen Aufenthaltes iiber die Durchfithrung und die Ziele der

telefonischen Nachbefragung aufgeklirt.

Die Durchfiihrbarkeit und Validitét eines telefonischen Follow-ups wurde in mehreren Studien fiir
die jeweiligen Scores als einer personlichen Befragung gleichwertig beschrieben [102, 103, 104].
Wihrend des Telefoninterviews wurden neben Scores zum Outcome und Alltagsfunktion (mRS und
Barthel Index) auch Scores zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (EQ-5D) abgefragt. Daneben
wurden auch die Dauer der Anschlussheilbehandlung, weitere ambulante oder stationédre Therapi-
en und die Versorgungsqualitit des behandelnden Krankenhauses eruiert. In diesem Zusammenhang
wurde auch nach etwaigen Zwischenfillen oder Neuerkrankungen und weiteren Hospitalisierungen

gefragt.

Alle Daten wurden in Papierform erhoben und in die digitale Registerdatenbank (REDCap Version

6.5.6) libertragen.

2.3 Untersuchte Variablen

Klinische und demographische Charakteristika beinhalteten zerebrovaskulire Risikofaktoren, wie
Vorhofflimmern, Hypertension, Diabetes mellitus, Dyslipidamie, sowie Zustand nach (Z.n.) Herz-

infarkt und Z.n. Schlaganfall. Zudem wurde die Schlaganfallidtiologie gemadll TOAST-Klassifikation
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aufgezeigt. Die prozeduralen Charakteristika beinhalteten Daten zu Auftreten des Schlaganfalles au-
Berhalb oder innerhalb des Krankenhauses, zur Durchfithrung einer Videokonsultation, Transportart,

IVT, Distanz in Kilometer der Sekundirverlegung und Prozesszeiten.

Als primérer Endpunkt wurde vorteilhaftes Outcome definiert als mRS-Wert nach 90 Tagen von 0

bis 2 oder Riickkehr zum pramorbiden funktionellen Status.

Als sekundire Endpunkte wurden die Riickkehr zum pramorbiden funktionellen Status, Tod nach 3
Monaten und Tod im Krankenhaus definiert. [95] Komplikationen wihrend des stationédren Aufenthal-
tes inkludierten symptomatische und asymptomatische ICH, neu aufgetretener Schlaganfall, Gehirn-
schwellung, Pneumonie und Herzinfarkt. Symptomatische ICH wurde definiert als ICH mit klinischer
Verdnderung von einem NIHSS-Wert > 4 Punkte im Vergleich zum niedrigsten NIHSS-Wert nach dem
Insult. Als zusitzlicher Endpunkt in der Analyse von Patienten, die eine EVT erhalten haben, wurde
der modified Thrombolysis In Cerebral Infarction (mTICI) Score zur Bewertung der Rekanalisation

verwendet. Dabei wurde eine erfolgreiche Rekanalisation als mTICI von 2b-3 definiert.

2.3.1 Neurologisches und radiologisches Assessment

Die NIHSS wird im Rahmen der Erstvorstellung des Patienten durch den Telekonsilarzt oder einen
Neurologen vor Ort erhoben. Diese wurde 1989 entwickelt und wird seitdem im Klinikalltag und
klinischen Studien weltweit genutzt. [105] Die NIHSS beurteilt 11 Items und kann so den Schweregrad
des Schlaganfalles einschitzen und gleichzeitig als guter Pridiktor des klinischen Outcomes gewertet
werden [106]. Dabei werden der Bewusstseinszustand, Orientierung, Okulomotorik, Gesichtsfeld,
Paresen, Ataxien, Sensibilitdt, Sprache, Neglect sowie eine Aphasie oder Dysarthrie erfasst. Jeder
Parameter wird auf einer Ordinalskala ausgehend von O mit bis zu 4 Punkten bewertet und die Summe

ergibt maximal 42 Punkte. Je hoher der Gesamtwert ist, umso schwerwiegender ist der Schlaganfall.

Die Telekonsilédrzte im TEMPiS-Netzwerk sind alle NIHSS zertifizierte Rater. Videotraining und -
zertifizierung erhohen die Reliabilitidt und sind deswegen vor allem in multizentrischen Studien, wie
in einem telemedizinischen Netzwerk mit mehreren involvierten Ratern, eine gute Methode, um die

Erhebung der Skala zu standardisieren [105, 107].
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Um die Schwere und Ausdehnung eines Schlaganfalles radiologisch einzuordnen, ermittelten die
Telekonsilédrzte anhand der im Kooperationsklinikum erhobenen CT-Bilder den Alberta Stroke Pro-
gram Early CT Score (ASPECTS). Dabei werden zwei standardisierte Schnittbilder betrachtet, die in 10
Territorien der A.cerebri media eingeteilt sind. Fiir jedes demarkierte Areal, wird ein Punkt von den
moglichen 10 abgezogen. Ein hoherer ASPECTS-Wert weist somit auf weniger betroffenes Gewebe

hin. Der ASPECTS korreliert zudem invers mit dem NIHSS-Wert. [108]

2.3.2 Klinisches Qutcome

Modified Rankin Scale

Die Rankin Scale wurde 1957 von Dr. John Rankin vorgestellt und ist in der modifizierten Variante
von Charles Warlow, deren Reproduzierbarkeit 1988 von van Swieten et al. dargestellt wurde, das am
hiufigsten genutzte Mall zur Messung des klinischen Outcomes nach Schlaganfall [109, 110, 111].
Die Skala beschreibt das Ausmall der Behinderung nach einem Schlaganfall anhand einer Skala von

0 bis 6, von dem Zustand vollstindiger Gesundheit bis zum Tod [78]:
(0) Keine Symptome
(1) Keine relevante Beeintrachtigung. Kann trotz gewisser Symptome Alltagsaktivitdten verrichten
(2) Leichte Beeintrichtigung. Kann sich ohne Hilfe versorgen, ist aber im Alltag eingeschrinkt

(3) Mittelschwere Beeintriachtigung. Benétigt Hilfe im Alltag, kann aber ohne fremde Hilfe bzw.

mit Hilfsmitteln (Gehstock, Rollator) gehen

(4) Hohergradige Beeintrichtigung. Benotigt Hilfe bei der Korperpflege, kann nicht ohne Hilfe
gehen

(5) Schwere Behinderung. Bettldgerig, inkontinent, benotigt stindige pflegerische Hilfe

(6) Tod

In mehreren Studien hat sich gezeigt, dass eine telefonische Erhebung der mRS mit einer personli-
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chen Befragung der Patienten vergleichbar ist und fiir den klinischen Alltag eine gute Ubereinstim-

mung aufzeigt [112, 113, 114].

Zur Kategorisierung des primorbiden funktionellen Zustands der Patienten wurde in mehreren Stu-
dien die mRS als primorbider mRS zur Beschreibung der gesundheitlichen Situation vor dem Schlag-
anfall genutzt und auch in dieser Auswertung wurde das Patientenkollektiv nach diesem Score aus-

gewdhlt [115].

In dieser Auswertung wurden der aktuelle mRS-Wert nach 90 Tagen und der dabei gleichzeitig er-
hobene primorbide mRS-Wert aus dem 3-Monats-Follow-up ausgewertet. Diese wurden von dement-
sprechend zertifizierten Mitarbeitern erhoben. Im seltenen Falle einer nicht direkt moglichen Be-
fragung des Patienten oder der Angehorigen wurde der Wert der mRS mithilfe von Patienteninfor-
mationen aus dem Telekonsil oder stationdren Nachbehandlungsbégen und Arztbriefen nacherhoben.
Zuvor wurde jedoch versucht, im 12-Monats-Follow-up die fehlenden Daten zur primorbiden mRS re-
trospektiv beim Patienten nachzuerheben. Eine Analyse aus dem Jahr 2020 hat gezeigt, dass auch die
retrospektive Erhebung des mRS-Wertes eine hohe Genauigkeit aufweist und ein valides Mittel zur
Minimierung fehlender Daten ist [116]. Durch die Follow-ups konnten Informationen direkt durch
die Patienten oder Angehorigen ermittelt werden, was bei einer Erhebung der primorbiden mRS in

der akuten Notfallsituation nicht moglich gewesen wire.

2.3.3 Prozesszeiten

Die Beobachtungszeitpunkte, die zur Berechnung der Prozesszeiten verwendet wurden, wurden aus
Telekonsil- und Interventionsprotokollen erhoben. Der Symptombeginn wurde definiert als der beob-
achtete Beginn der Symptome oder der Zeitpunkt, an dem der Patient zuletzt als symptomfrei gesehen
oder aufgefunden wurde. Der Zeitpunkt der ,,Entscheidung der Vorgehensweise* wurde festgelegt als
der Moment, in dem der Telekonsildienst (ggf. in Zusammenarbeit mit dem Neuroradiologen) die
Entscheidung zur Durchfiihrung einer EVT oder einer Verlegung zur erweiterten Bildgebung getroffen
hat. Als Zeitpunkt der Leistenpunktion wird der Beginn der EVT verstanden. Die Distanz zwischen
dem Kooperationsklinikum und der iSU im Schlaganfallzentrum wurde in Kilometern anhand der

Luftlinie angegeben.
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2.3.4 Erfassung des Behandlungserfolges nach EVT
Thrombolysis in Cerebral Infarction (Tici) Score

Zur standardisierten Erfassung des Ausmalles der Minderperfusion sowie der Rekanalisation des zu-
vor verschlossenen Gefilles wird im klinischen Prozedere der TICI Score benutzt. In der Literatur gibt
es eine gewisse Variabilitit in der Benutzung und Definition des TICI Scores. [117] Zum ersten Mal
vorgeschlagen wurde der TICI Score 2003 von Higashida et al. [118]. Das Interventional Management
of Stroke vereinfachte die Klassifikation schlieBlich im modified TICI und definierte die Punkte 2a und
2b neu [119]. In dieser Form wird er in vielen Thrombektomiestudien genutzt. In dieser Studie wurde

zur Dokumentation des Rekanalisationserfolges auch der mTICI verwendet:

(0) keine Perfusion

(1) Perfusion durch die initiale Verschlussstelle mit eingeschriinkter Fiillung peripherer Aste und

wenig oder langsamer peripherer Perfusion
(2a) Perfusion von < 50% des abhéngigen Stromgebietes des initial verschlossenen Gefiles
(2b) Perfusion von > 50% des abhiingigen Stromgebietes des initial verschlossenen Gefilles

(3) Vollstindige Perfusion des abhiingigen Stromgebietes inklusive aller peripherer Aste

2.4 Statistische Auswertung

In dieser Analyse wurde die Gruppe der pramorbid funktionell abhéngigen Patienten mit Patienten
ohne vorherige funktionelle Abhingigkeit verglichen. Die deskriptiven kategorialen Daten wurden
mittels absoluter und relativer Haufigkeit dargestellt, wihrend fiir numerische Variablen der Median
mit dem 1. Quartil und 3. Quartil (q1q3) angegeben wurde. Klinische Scores, die zwar stetig verteilt,
allerdings ordinal skaliert sind, wie die NIHSS und die mRS wurden aufgrund der nicht vorhandenen
Aquidistanz aller Abstufungen auch mit dem Median und dem 25%- und 75% Quartil beschrieben.

Unterschiede zwischen kategorialen Variablen wurden mit dem Chi-Quadrat-Test beziehungsweise
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mit dem Exakten Test nach Fischer analysiert. Zum Vergleich von stetigen, nicht normal verteilten

Variablen und von Variablen auf Ordinalskalenniveau wurde der Mann-Whitney-U Test genutzt.

Statistische Signifikanz wurde als p-Wert von 0,05 oder kleiner definiert. Fiir die Outcome Parame-
ter wurde eine logistische Regression durchgefiihrt und in einem zweiten Schritt nach den Variablen
Alter, Geschlecht, NIHSS und Durchfiihrung einer IVT adjustiert. Die Wahl der Baselinecharakteristika
fiir die Adjustierung wurde prospektiv ausgefiihrt und basiert auf der Tatsache, dass das Alter, Schlag-
anfallschwere und die Durchfiihrung einer IVT wesentliche Préadiktoren fiir das Outcome nach einem
Schlaganfall sind [120, 121, 122, 123]. Die Rolle des Geschlechts als Préadiktor ist nicht eindeutig

geklirt, wurde aber in diesem Fall prospektiv mit in die Adjustierung genommen [124].

Statistische Auswertungen und graphische Darstellungen wurden mit R Version 4.0.2 (2020-06-22)

berechnet und erstellt.






3 Ergebnisse

3.1 Baselinecharakteristika

3.1.1 Demographische Merkmale des Patientenkollektivs

Insgesamt wurden im zweijidhrigen Beobachtungszeitraum 585 Patienten in das Register aufgenom-
men. Innerhalb dieses Zeitraums wurde ein Patient, der jiinger als 18 Jahre war und somit die Ein-
schlusskriterien nicht erfiillte, nachtrédglich aus dem Register entfernt. 292 Patienten wurden wéhrend
einer FIT-Woche im Krankenhaus aufgenommen und wurden somit in dieser Auswertung nicht be-
riicksichtigt. Von den 292 Patienten, die einen interhospitalen Transfer wihrend einer Verlegungswo-
che hatten, konnte bei 45 Patienten der pramorbide mRS-Wert nicht erfasst werden. Das untersuchte
Kollektiv umfasst demnach 247 Patienten. Davon konnte bei einem Patienten der mRS-Wert nach 90
Tagen nicht ermittelt werden, weshalb dieser Patient in klinischen Outcome-Analysen des mRS-Wertes
nicht beriicksichtigt wurde. Das Patientenkollektiv erfasste 137 weibliche und 110 ménnliche Patien-
ten. 21,9% (n=54) der Patienten wiesen bereits vor dem Schlaganfall eine pramorbide funktionelle
Abhingigkeit auf, wahrend 78,1% (n=193) der Patienten bisher keine funktionelle Abhéngigkeit hat-
ten. Der Anteil der Frauen in der pramorbid funktionell abhéngigen Patientengruppe war mit 75,9%
(n=41) signifikant groBer als in der Gruppe mit einem primorbiden mRS-Wert von 0 bis 2 (49,7%;
p<0,001).[95]

Das durchschnittliche Alter in der Kohorte der Patienten mit vorbestehender Abhiingigkeit betrug
81 Jahre. Dabei reichte das Alter von 49 Jahren beim jiingsten bis zu 97 Jahren beim iltesten Pati-
enten. Die Patienten mit einem pramorbiden mRS-Wert von 0 bis 2 waren mit einem medianen Alter

von 76 Jahren signifikant jiinger (p<0,001). Im Vergleich dazu wies diese Gruppe eine breitere Al-
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Patienten, die zwischen dem 01.02.2018 und
31.01.2020 in einer der 14 Kooperationskliniken
vorgestellt wurden
(n=585)

Alter unter 18 Jahren (n=1)
Verlegung zur EVT innerhalb einer Woche mit
Flying Intervention Team (n=292)

Y

Y

Verlegung zur EVT innerhalb einer Woche ohne
Flying Intervention Team

(n=292)
» Pramorbider mRS nicht verfiigbar (n=45)
\ 4
n =247
%V \ 4
pramorbider mRS 0-2 (n=193) pramorbider mRS 3-5 (n=54)

v v

Einschluss in Analysen des mRS nach
90 Tagen (n=53)
lost to follow-up (n=1)

Einschluss in Analysen des mRS nach
90 Tagen (n=193)

Abbildung 3.1: Patientenkollektiv
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Alter, Jahre, Median (q1q3)
Geschlecht méinnlich, n(%)

NIHSS, Median (qlq3)
Vorerkrankungen, n(%)

Vorhofflimmern
Arterielle Hypertonie
Diabetes mellitus
Dyslipiddmie

Z.n. Herzinfarkt

Z.n. Schlaganfall
Atiologie des Schlaganfalles, n(%)
Makroangiopathisch

Kardioembolisch
Mikroangiopathisch
Andere Atiologie

Unbekannte Ursache

Priamorbider mRS, 0-2
(n=193)
76,0 (66,0; 81,0)
97 (50,3)
13,0 (8,0; 18,0)

65 (33.9)
132 (69.1)
37 (19,6)
41 (23.2)
24 (14,2)
36 (20,2)

44 (24,0)
90 (49,2)
0 (0,0)
4(2,2)
45 (24,6)

Priamorbider mRS, 3-5
(n=54)
81,0 (76,2; 87,0) <0,001 (1)

13 (24.1) <0,001 (2)
14,0 (10,0; 19,0) 0,200 (1)
23 (43.,4) 0,200 (2)
41 (81,1) 0,086 (2)
16 (30.8) 0,084 (2)
12 (25.5) 0,734 (2)
9 (18.4) 0,474 (2)
14 (29.2) 0,185 (2)
0,096 (3)
6 (12.8)
30 (63.8)
12.1)
12.1)
9(19,1)

* 1. Mann-Whitney-U-Test, 2. Chi-Quadrat-Test nach Pearson, 3. Exakter Test nach Fisher

mRS = modified Rankin Scale, NIHSS = National Institutes of Health Stroke Scale

q1q3 = 1.Quartil, 3.Quartil, Z.n. = Zustand nach

Tabelle 3.1: Baselinecharakteristika und Atiologie

23
29

21
17

p-Wert (*)  Missings (n)
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tersspanne auf, mit einem minimalen Alter von 25 Jahren und einem maximalen Alter von 95 Jahren.
In Grafik 3.2 ist deutlich zu erkennen, dass der Anteil an dlteren Menschen bei primorbid funktionell
abhingigen Patienten groBer ist. Des Weiteren fillt auf, dass die Altersgruppe zwischen 55 und 70

Jahren nur einen geringen Anteil am pramorbid abhidngigen Patientenkollektiv ausmacht.

Initial war der NIHSS-Wert und somit die Schwere des Schlaganfalles bei den Patienten mit pri-
morbider funktioneller Abhédngigkeit mit einem Median von 14,0 im Vergleich etwas hoher als der

NIHSS-Wert des Vergleichkolletivs (13,0; p=0,200).

4.0%

3.0%

2.0%

Haufigkeit (%)

1.0%

0.0%
40 60 80 100
Alter (Jahre)

Pramorbider mRS-Wert I:I 0-2 . 3-5

Abbildung 3.2: Verteilung des Alters

3.1.2 Vorerkrankungen und Atiologie

Im Vergleich zum Patientenkollektiv, das vor dem Schlaganfall funktionell unabhingig war, wiesen
diejenigen mit funktioneller Abhéngigkeit haufiger kardiovaskulidre Vorerkrankungen auf. Ein signi-

fikanter Unterschied wurde nicht festgestellt. Die am héufigsten vorkommenden Vorerkrankungen
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in beiden Gruppen waren Hypertonie und Vorhofflimmern. Eine detaillierte Auflistung aller Vorer-
krankungen ist in Tabelle 3.1 zu finden. Primorbid funktionell abhingige Patienten hatten héufi-
ger einen arteriellen Hypertonus als Patienten ohne vorherige funktionelle Abhéngigkeit (81,1% vs.
69,1%; p=0,086). 30,8 % (n=16) der Patienten mit einem primorbiden mRS-Wert von > 3 hatten
einen Diabetes mellitus, dagegen nur 19,6 % (n=37) der pramorbid funktionell unabhéngigen Pati-
enten (p=0,084). Bei 29,2% (n=14) der pramorbid funktionell abhdngigen Patienten war ein fritherer
ischamischer Schlaganfall bekannt. Unter den Patienten ohne vorbestehende Beeintriachtigung hinge-

gen nur bei einem Fiinftel (20,2%; p=0,185).

Nach der TOAST-Klassifikation war die hiufigste Atiologie des Schlaganfalles in beiden Patien-
tengruppen kardioembolisch. Der relative Anteil war jedoch mit 63,8% (n=30) bei den primorbid
funktionell abhidngigen Patienten im Vergleich zu 49,2% (n=90) hoher. Daneben blieb die Ursache
des Schlaganfalles in vielen Fillen unklar (19,1% versus (vs.) 24,6%; p=0,096). [Tabelle 3.1]

3.1.3 Bildgebung

Pramorbider mRS, 0-2 Pramorbider mRS, 3-5 p-Wert (*)  Missings (n)

(n=193) (n=54)

Lokalisation des Verschlusses, n(%)

ACI intrakraniell 28 (14,5) 6 (11,1) 0,657 (3)

ACM, M1-Segment 88 (45,6) 23 (42,6) 0,695 (2)

ACM, M2-Segment proximal 43 (22,3) 13 (24,1) 0,781 (2)

Karotis-T 11.(5,7) 3(5,6) 1,000 (3)

A. basilaris 17 (8,8) 9 (16,7) 0,096 (2)

ACI extrakraniell 25 (13.0) 4(7.4) 0.343 (3)

Andere T 15 (7,8) 3(5,6) 0,770 (3)
ASPECTS, Median (q1q3) 10,0 (9,5; 10,0) 10,0 (10,05 10,0) 0,278 (1) 10

* 1. Mann-Whitney-U-Test, 2. Chi-Quadrat-Test nach Pearson, 3. Exakter Test nach Fisher
TVerschluss in A1, A2, M2 distal, P1
A. = Arteria, ACI = Arteria carotis interna, ACM = Arteria cerebri media

ASPECTS = Alberta Stroke Program Early CT Score, mRS = modified Rankin Scale

Tabelle 3.2: Bildgebung
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Die Verschlusslokalisation war am hdufigsten in der A. cerebri media im M1 Segment nachzu-
weisen (42,6% vs. 45,6%; p=0,695). Insgesamt unterschieden sich pramorbid funktionell abhéingige
Patienten und Patienten ohne vorbestehende Abhingigkeit nicht signifikant in der Lokalisation des
Verschlusses. Jedoch wiesen die Patienten mit vorbestehender Abhéngigkeit mit einer Rate von 16,7
% (n=9) hiufiger einen Verschluss der A. basilaris auf (8,8 % (n=17); p=0,096). Der ASPECT-Score
war in beiden Gruppen gleich (10; p= 0,278). [Tabelle 3.2]

3.2 Prozesscharakteristika

Pramorbider mRS, 0-2 Prédmorbider mRS, 3-5 p-Wert (¥)  Missings (n)

(n=193) (n=54)
Schlaganfall im Krankenhaus aufgetreten, n (%) 27 (14,1) 10 (18,9) 0,395 (2) 3
Neurologische Untersuchung per Videokonferenz, n (%) 113 (58,9) 26 (48,1) 0,161 (2) 1
Thrombolyse vor Verlegung, n (%) 94 (48,7) 21 (38,9) 0,201 (2) 0
Distanz zwischen Kooperationsklinikum und tiSU, km; Median (q1q3) 42,0 (34,0; 50,0) 42,0 (37,0; 50,0) 0,688 (1) 1
Transportmittel bei Verlegung, n(%) 0,282 (2) 7
Rettungswagen 99 (52,7) 23 (44,2)
Helikopter 89 (47,3) 29 (55,8)
Zeiten, min; Median (q1q3)
Symptombeginn bis Ankunft Klinik 88,0 (57, 325) 170,0 (61,0, 345,0) 0,276 (1) 25
Ankunft Klinik bis Entscheidung der Vorgehensweise 61 (45, 83) 72 (50, 99) 0,074 (1) 7
Ankunft Klinik bis Start der Verlegung{ 113 (92, 147) 130 (109, 151) 0,050 (1) 12
Symptombeginn bis Leistenpunktion: 325 (260, 518) 394 (273, 495) 0,242 (1) 18
Entscheidung der Vorgehensweise bis Leistenpunktion 152 (125, 178) 148 (130, 169) 0,693 (1) 7

* 1. Mann-Whitney-U-Test, 2. Chi-Quadrat-Test nach Pearson, 3. Exakter Test nach Fisher
FAnkunftszeit nicht verfiigbar fiir Schlaganfall im Krankenhaus (n=37)
#Nur fiir Patienten mit EVT (n=150)

EVT = Endovaskulidre Thrombektomie, km = Kilometer, min = Minuten, mRS = modified Rankin Scale, q1q3 = 1. Quartil, 3.Quartil

Tabelle 3.3: Prozesscharakteristika

Eine der Verlegung vorangehende Thrombolyse erhielten 21 (38,9%) von 54 pramorbid funktionell

abhingigen Patienten und 48,7 % (n=94) der zuvor funktionell unabhéingigen Patienten (p=0,201).

Im Rahmen des Telekonsildienstes erfolgte bei prdmorbid funktionell unabhéngigen Patienten héu-
figer eine neurologische Untersuchung mittels Videokonferenz (58,9% vs. 48,1%; p=0,161). Die Di-
stanz zwischen Kooperationsklinikum und #SU im Schlaganfallzentrum lag bei beiden Patientenkol-

lektiven im Median bei 42 Kilometer (km) (p=0,688). Von den primorbid unabhingigen Patienten er-
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litten 27 (14,1%) und von den pramorbid abhéngigen Patienten 10 (18,9%) den Schlaganfall in einer
der Kooperationskliniken (p=0,396). Fiir diese 37 Patienten gab es keine Beobachtungszeit fiir die An-
kunft im Klinikum, daher wurden sie aus den Missings beziiglich dieser Prozesszeiten entfernt. Beim
Vergleich der verschiedenen Prozesszeiten ergaben sich teils signifikante Unterschiede zwischen den
beiden Expositionsgruppen. Die Zeitspannen vom Symptombeginn bis zur Ankunft in der Koope-
rationsklinik wiesen bei Betrachtung der Medianwerte grofe Unterschiede auf: 88,0 Minuten (min)
bei den pramorbid funktionell unabhédngigen Patienten im Vergleich zu 170,0min bei den Patienten
mit primorbider funktioneller Abhingigkeit (p=0,276). [Tabelle 3.3] Auch die Zeit von der Ankunft
in der Kooperationsklinik bis zur Entscheidung iiber die weitere Vorgehensweise war linger bei den
Patienten mit pramorbider funktioneller Abhéngigkeit (61,0min vs. 72,0min; p=0,074). Es wurde ein
signifikanter Unterschied zwischen den pramorbid funktionell abhéngigen Patienten und denen ohne
vorbestehende Abhéngigkeit in Bezug auf die Zeit von der Ankunft in der Kooperationsklinik bis
zur Abfahrt des Patienten festgestellt (130,0min vs. 113,0min; p=0,050). In Abbildung 3.3 war insbe-
sondere bei Patienten mit einem pramorbiden mRS-Wert von 3 und 4 eine lidngere Zeit im Median
zu beobachten. Die meisten Ausreiler wurden bei Patienten mit einem primorbiden mRS-Wert von 0

festgestellt.

3.2.1 Durchgefiihrte Prozedur

Bei 52,8% (n=28) der Patienten mit einem pramorbiden mRS-Wert von 3 bis 5 wurde nach Ein-
schluss in das Register und der Indikation zur EVT letztendlich auch eine EVT durchgefiihrt. Mit
64,9% (n=122) war der Anteil an durchgefiihrten Thrombektomien bei den pramorbid funktionell
unabhingigen Patienten hoher (p=0,166). Der durchschnittliche prozentuale Anteil an durchgefiihr-
ten endovaskuldren Thrombektomien in dieser Studie lag bei 62,2% (n=150). Letztendlich war bei
3,7% (n=2) der Patienten mit primorbider funktioneller Abhéngigkeit eine EVT nicht durchfiihrbar.
Als aussichtslos sah man die EVT bei 20,8% (n=11) der pramorbid funktionell abhéngigen Patienten
an, wohingegen bei Patienten ohne vorherige funktionelle Abhingigkeit die EVT nur bei 8,5% (n=16)

als aussichtslos gewertet wurde.

Abbildung 3.4 zeigt die Haufigkeit der durchgefiihrten Prozedur in Abhéngigkeit vom pramorbiden

mRS-Wert. Dabei wird deutlich, dass fiir die primorbiden mRS-Werte O bis 3 die Hiufigkeit einer
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Abbildung 3.3: Zeit zwischen Ankunft in der Kooperationsklinik bis zum Start der Verlegung zur
EVT
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Therapie mittels EVT dhnlich ist. Bei Patienten mit einem pramorbiden mRS-Wert von 4 und 5 war der
Einsatz eines Thrombektomie-Devices dagegen in 38% bzw. 33% der Fille weniger hdaufig moglich.

Als aussichtslos wurde eine EVT bei Patienten mit einem pramorbiden mRS-Wert von 3 und 4 bei 21%

beziehungsweise 25% der Patienten gesehen.

Priamorbider mRS, 0-2 Primorbider mRS, 3-5 p-Wert (¥)  Missings (n)

(n=193) (n=54)
Durchgefiihrte Prozedur, n(%) 0,166 (3) 6
EVT (Einsatz eines Thrombektomie-Devices) 122 (64,9) 28 (52,8)
EVT nicht notwendig (spontane Rekanalisation oder klinische Verbesserung) 26 (13,8) 8 (15,1)
EVT nicht durchfiihrbar (kein Zugang, Komplikationen, hohes Risiko) 10 (5,2) 23,7
EVT aussichtslos (kein rettbares Hirngewebe) 16 (8,5) 11(20,8)
EVT nicht indiziert aus anderem Grund 10 (5,3) 3(5,7)
* 1. Mann-Whitney-U-Test, 2. Chi-Quadrat-Test nach Pearson, 3. Exakter Test nach Fisher
EVT = Endovaskulidre Thrombektomie, mRS = modified Rankin Scale
Tabelle 3.4: Durchgefiihrte Prozedur
100%
0,
5% 14%
20%
9% 67% Prozedur
7%
. EVT nicht indiziert durch andere Griinde
. EVT aussichtslos (kein rettbares Hirngewebe)
50% . . . .
19% . EVT nicht durchfiihrbar (kein Zugang, Komplikationen, hohes Risiko)
EVT nicht notwendig (spontane Rekanalisation oder klinische Verbesserung)
o EVT (Einsatz eines Thrombektomie-Devices)
65% o
60%  60%  62%
25%

38%

33%

0%

0 (n=168)1 (n=15) 2 (n=5) 3 (n=34) 4 (n=16) 5 (n=3)
Pramorbider mRS-Wert

Abbildung 3.4: Durchgefiihrte Prozedur nach primorbiden mRS-Wert[95]
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Primorbider mRS, 0-2 Priamorbider mRS, 3-5 0dds Ratio p-Wert Adjustierte Odds Ratio (*) Adjustierter p-Wert (%)
(n=193) (n=54) (95% KI) (95% KI)

Primires Outcome
Vorteilhaftes Outcomet 79 (40,9) 13 (24,5) 0,47 (0,23-091) 0,029 0,65 (0,29 - 1,35) 0,256
Sekundires Outcome
Riickkehr zum primorbiden mRS-Wert 25(13,0) 13 (24,5) 2,18 (1,01-4,59) 0,039 3,37(1,43-7,92) 0,004
Tod innerhalb von 90 Tagen 46 (24,0) 20 (37,0) 1,87 (0,97 -3,54) 0,055 1,3 (0,63 -2,64) 0,476
Tod im Krankenhaus 25 (14,0) 11(24,4) 1,98 (0,86 - 4,34) 0,090 1,76 (0,73 - 4,04) 0,187
Komplikationen wihrend des stationiren Aufenthaltes
Symptomatische ICH % 13(7.3) 3(6,7) 0,91(0,20-2,97) 0,883 0,76 (0,16 - 2,66) 0,693
Asymptomatische ICH 29 (16,3) 5111 0,64 (0,21 -1,64) 0,388 0,61 (0,19 - 1,64) 0,359
Neuer Schlaganfall 422) 2(4,3) 1,93(0,26-10,23) 0,447 2,1(0,26 - 13) 0,429
Hirnschwellung 11.(6,1) 4(8,5) 1,42 (0,38-4,39) 0,562 1,42 (0,35 - 4,82) 0,592
Pneumonie 42(23,3) 11(23,9) 1,03 (0,47-2,16) 0,934 1,04 (0,46 - 2,24) 0,926
Myokardinfarkt 422) 1(2,1) 0,96 (0,05 -6,66) 0,969 0,89 (0,04 - 6,94) 0,925

* Adjustiert nach Alter, Geschlecht, NIHSS und IVT

Fdefiniert als mRS von 0-2 oder Riickkehr zum primorbiden mRS-Wert

FICH mit klinischer Verinderung von einem NIHSS-Wert > 4 im Vergleich zum niedrigsten NIHSS-Wert nach dem Insult
ICH = Intrakranielle Himorrhagie, IVT = Intravendse Thrombolyse, KI = Konfidenzintervall, mRS = modified Rankin Scale
NIHSS = National Institutes of Health Stroke Scale

Tabelle 3.5: Klinische Outcomes

3.3 Darstellung der Outcome Qualitat

3.3.1 Klinische Outcomes

Etwa ein Viertel (24,5% (n=13)) der pramorbid funktionell abhiingigen Patienten erreichte nach dem
Schlaganfall ein vorteilhaftes Outcome. Vorteilhaftes Outcome wurde definiert als ein mRS-Wert nach
90 Tagen von 0 bis 2 oder Riickkehr zum primorbiden funktionellen Status. Im Vergleich dazu haben
von den 193 Patienten mit einem pramorbiden mRS-Wert von 0 bis 2, 79 Patienten ein vorteilhaftes
Outcome erreicht (40,9%; Odds Ratio (OR)=0,47; 95%Konfidenzintervall (KI) (0,23-0,91); p=0,029).
13% (n=25) Patienten ohne primorbide funktionelle Abhiingigkeit konnten zu ihrem vorherigen Zu-
stand zuriickkehren, wéihrend 24,5% (n=13) der Vergleichsgruppe eine Riickkehr zu ihrem pramor-
biden mRS-Wert erreichten (OR=2,18; 95%KI (1,01-4,59); p=0,039). Insgesamt ist die Chance zum
gesundheitlichen Zustand vor Schlaganfall zuriickzukehren auch nach Adjustierung fiir Patienten mit
einem pramorbiden mRS von 3 bis 5 groBBer (adjustierte OR=3,37; 95%KI1=1,43-7,92; p=0,004).[95]
[Tabelle 3.5]

Die Verteilung der modified Rankin Scale nach 90 Tagen fiir jeden einzelnen primorbiden Wert

zeigt folgende Abbildung 3.5. Alle Patienten mit einem primorbiden mRS-Wert von 5 (n=3) konn-
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ten in dieser Studie zu ihrem vorherigen Zustand zuriickkehren. Der prozentuale Anteil verstorbener
Patienten, das heiflt Patienten mit einem mRS-Wert von 6 nach 90 Tagen, war bei denjenigen mit ei-
nem priamorbiden mRS-Wert von 3 am hochsten. In der Gruppe der Patienten mit einem pramorbiden
mRS-Wert von 3 konnte zudem die geringste Anzahl an Patienten (11%) zu ihrem vorherigen Zustand
zuriickkehren. Nach 90 Tagen zeigten etwa ein Drittel der Patienten mit einem primorbiden mRS-Wert

von 3 oder 4 (31% beziehungsweise 33%) eine Verschlechterung auf einen mRS-Wert von 5.

5 (n=3)

4 (n=15)

3 (n=35)

2 (n=5) 40%

1 (n=15) 7% 13% 7%

Pramorbider mRS-Wert

0 (n=173) 12% 14% 16%

0% 25% 50% 75% 100%

Follow—-up mRS-Wert nach 90 Tagen
0 1 2 3 [ 4 N s N - e

Abbildung 3.5: Verteilung der modified Rankin Scale nach 90 Tagen

37% (n=20) der prdmorbid funktionell abhingigen Patienten verstarben innerhalb der ersten 90
Tage nach dem Insult, davon bereits 24,4% (n=11) wihrend des stationiren Aufenthaltes. Bei den
Patienten ohne pramorbider funktioneller Abhéngigkeit hingegen verstarben mit 24% (n=46) weni-
ger Patienten innerhalb der ersten drei Monate nach dem Ereignis (p=0,055). Auflerdem verstarben
nur 13,0% (n=25) dieser Patienten bereits wihrend des stationdren Aufenthaltes. Nach Adjustierung
beziiglich Alter, Geschlecht, NIHSS und intravenoser Thrombolyse zeigte sich kein signifikanter Un-
terschied in den Héufigkeiten der Todesfille nach 90 Tagen (adjustierte OR=1,3; 95%KI (0,63-2,64);
p=0,476).
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Komplikationen im stationdren Verlauf

Es gab sowohl vor als auch nach Adjustierung keine signifikanten Unterschiede bei Betrachtung der
Komplikationen im stationiren Verlauf zwischen den Patienten mit und ohne priamorbider funktio-
neller Abhéngigkeit [Tabelle 3.5]. Schwere Komplikationen wie symptomatische ICH (adjustierte
OR=0,76; 95%KI (0,16-2,66); p=0,693), neuer Schlaganfall (adjustierte OR=2,1; 95%KI (0,26-13);
p=0,429), Hirnschwellung (adjustierte OR=1,42; 95%KI1 (0,35-4,82); p=0,592), und Myokardinfarkt
(adjustierte OR=0,89; 95%KI (0,04-6,94); p=0,925) waren nicht assoziiert mit pramorbider funktio-
neller Abhéngigkeit und traten in beiden Vergleichsgruppen dhnlich hdufig auf. Die hidufigste Kom-
plikation, sowohl bei Patienten mit als auch ohne pramorbider funktioneller Abhiingigkeit waren die
Pneumonie (23,9 % (n=11) vs. 23,3% (n=42); adjustierte OR=0,89; 95%XKI1 (0,04-6,94); p=0,926) und
die asymptomatische ICH (11,1% (n=5) vs. 16,3% (n=29); adjustierte OR=0,61; 95%KI1 (0,19-1,64);
p=0,359).

3.3.2 Qutcome der Patienten mit durchgefiihrter EVT

In der Subgruppe der Patienten, die nach Verlegung tatsichlich eine EVT erhalten hatten, konnten
17,9% (n=5) der Patienten mit pramorbider funktioneller Abhingigkeit ein vorteilhaftes Outcome er-
reichen. Im Vergleich dazu konnten Patienten ohne vorherige funktionelle Abhingigkeit signifikant
hiufiger ein vorteilhaftes Outcome erreichen (37,7%; OR=0,36; 95%K1 (0,11-0,94); p=0,046). Nach
Adjustierung beziiglich Alter, Geschlecht, NIHSS und intravendser Thrombolyse zeigte sich kein si-
gnifikanter Unterschied mehr (adjustierte OR=0,51; 95%K1 (0,15-1,48); p=0,234). Eine erfolgreiche
Rekanalisation nach Intervention (mTICI 2b-3) konnte sowohl bei primorbid funktionell unabhéngi-
gen Patienten (88,3 %, n=106) als auch bei zuvor abhiingigen Patienten (92,6 %, n=25) in hohem
Mafe erreicht werden (adjustierte OR=1,25; 95%KI (0,27-9,08); p=0,791).

Komplikationen nach der Intervention zeigten keine signifikanten Unterschiede in den Haufigkei-
ten. Absolute und relative Héufigkeiten, sowie Odds Ratio und adjustierte Odds Ratio sind in Tabelle
3.6 dargestellt.
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Primorbider mRS, 0-2 Priimorbider mRS, 3-5

(n=122)
Vorteilhaftes Outcome 46 (37,7)
Riickkehr zum primorbiden mRS 16 (13,1)
Tod innerhalb von 90 Tagen 31 (25,6)
Erfolgreiche Rekanalisation mTICI >2b, n(%) 106 (88,3)
Symptomatische ICH# 13(11,8)
Asymptomatische ICH 23(20,9)

* Adjustiert nach Alter, Geschlecht, NIHSS und IVT
‘Fdefiniert als mRS von 0-2 oder Riickkehr zum primorbiden mRS-Wert

(n=28)
5(17,9)
5(17,9)
11(39,3)

25(92,6)
3(143)
4(19,0)

Odds Ratio
(95% KI)

0,36 (0,11 - 0,94)
1,4 (0,44 -4,11)
1,88 (0,78 - 4,42)
1,65 (0,42 - 10,94)
1,24 (0,27 - 4,35)
0.89 (0,24 - 2,69)

$ICH mit klinischer Verinderung von einem NIHSS-Wert > 4 im Vergleich zum niedrigsten NIHSS-Wert nach dem Insult

ICH = intrakranielle Himorrhagie, IVT = Intravendse Thrombolyse, KI = Konfidenzintervall, mRS = modified Rankin Scale

NIHSS = National Institutes of Health Stroke Scale

Tabelle 3.6: Outcome der EVT Subgruppe

p-Wert

0,046
0514
0,148
0,521
0,752

0,847

Adjustierte Odds Ratio (*)
(95% KI)

0,51 (0,15 - 1,48)
2,50 (0,69 - 8,51)
1,35 (0,49 - 3,57)
1,25 (0,27-9,08)

1,01 (0,2-3,93)
0,77 (0,19 - 2,56)

Adjustierter p-Wert (*)

0,234
0,136
0,556
0,791
0,986
0,692






4 Diskussion

4.1 Diskussion der Ergebnisse

4.1.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

Es konnte in der Vergangenheit gezeigt werden, dass pramorbid funktionell abhiingige Schlaganfall-
patienten von einer EVT profitieren kénnen [91]. Entsprechend empfehlen die AHA und die DGN in
ihren aktuellen Leitlinien nicht grundsitzlich die Behandlung mit einer EVT bei diesem Patienten-
kollektiv abzulehnen [19]. Dennoch gab es bisher noch keine Daten dazu, ob pradmorbid funktionell
abhiéingige Patienten in ldndlichen Gebieten, die sekundir zur EVT verlegt werden miissen, auch im

gleichen Male von einer EVT profitierten konnen.

Um trotzdem eine Vergleichsbasis zu schaffen und die Relevanz der vorliegenden Arbeit zu unter-
streichen, wurden die Ergebnisse dieser Promotionsarbeit mit Studien verglichen, die das Ergebnis
von pramorbid funktionell abhéngigen Patienten nach einer EVT untersuchten, unabhéngig davon, ob
eine Verlegung erfolgte oder nicht. Diese Studien wurden aufgrund ihrer Ahnlichkeit in Bezug auf
die untersuchten Variablen, die Patientenpopulation und Methodik ausgewihlt. Diese Vergleichsana-
lyse ermoglicht es, die Ergebnisse und Schlussfolgerungen der vorliegenden Arbeit im Kontext der

bestehenden Literatur zu interpretieren und zu validieren.

Im Rahmen dieser Promotionsarbeit zeigte sich, dass etwa ein Viertel (24,5%) der prdmorbid funk-
tionell abhiingigen Patienten nach der Verlegung zur EVT innerhalb eines telemedizinischen Netz-
werks eine Riickkehr zum primorbiden mRS-Wert erreichen konnten. Die hohere Chance auf ein vor-

teilhaftes Outcome bei pramorbid funktionell unabhéngigen Patienten war nach Adjustierung nicht
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signifikant. Jedoch war der prozentuale Anteil an Patienten mit prdmorbider Abhéngigkeit, die von

einem vorteilhaften Outcome profitierten, wesentlich geringer.

Diese Analyse stimmte hinsichtlich des Outcomes gut mit den Resultaten von Larsson et al. [82]
und Goldhoorn et al. [85] iiberein. Beide Studien weisen mit einem substanziell hohen Anteil (22,7%
und 27%) an pramorbid funktionell abhéngigen Patienten, die zu ihrem vorherigen funktionellen Sta-
tus zuriickkehren konnten, auf einen positiven Effekt der EVT in dieser Patientengruppe hin. In der
Studie von Goldhoorn et al. wurde das, wie in dieser Arbeit definierte vorteilhafte Outcome, ebenfalls
untersucht. Diese Studie wies auch auf eine geringere Wahrscheinlichkeit fiir ein vorteilhaftes Out-
come bei pramorbid funktionell abhingigen Schlaganfallpatienten hin. Nach der Adjustierung zeigte
sich jedoch, dass eine primorbide Abhingigkeit nicht mit einer reduzierten Wahrscheinlichkeit fiir

ein giinstiges Ergebnis assoziiert war. [85]

Priamorbide funktionelle Abhiingigkeit vor dem Schlaganfall war in dieser Promotionsarbeit mit
einer Tendenz zu erhohter Mortalitit nach drei Monaten assoziiert. Nach Adjustierung auf Alter,
Geschlecht, NIHSS und IVT zeigte dieses Ergebnis keinen signifikanten Unterschied. Prdmorbid ab-
hiingige Patienten zeigten zudem eine Tendenz zu einer erhdhten Todesrate wihrend des stationéren
Aufenthaltes. Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit fritheren Forschungsarbeiten, die auf eine
ungiinstigere Prognose bei pramorbider funktioneller Abhéngigkeit hinweisen. Haufig wurde jedoch
nach Beriicksichtigung potenzieller Einflussfaktoren kein signifikanter Unterschied festgestellt. In
einer groflen prospektiven multizentrischen Studie von Goldhoorn et al. iiber das Outcome von pri-
morbid abhéngigen Schlaganfallpatienten nach EVT konnte sowohl vor als auch nach Adjustierung
eine signifikant hohere Sterberate bei primorbid abhéngigen Patienten gezeigt werden (50% vs. 24%,
adjustierte OR=2.07; 95%KI1(1,40-3,04)) [85]. Dies konnte auf die gro3e Stichprobengrofie oder auf
schwerwiegendere Schlaganfille bei erhhten NIHSS-Werten und niedrigerem ASPECTS in dieser Stu-
die zuriickzufiihren sein. In einer dhnlich grofen Studie aus dem Jahr 2020 von Oesch et al. konn-
te dagegen nach Adjustierung kein signifikanter Unterschied in der Mortalitét festgestellt werden
(46,4% vs. 25,5%, p=0,367) [86]. Die zur Adjustierung ausgewéhlten Variablen waren in diesen Stu-
dien jedoch unterschiedlich. In der Studie von Oesch et al. wurden hauptsédchlich Vorerkrankungen
beriicksichtigt, wihrend bei Goldhoorn et al. die Zeit zwischen Symptombeginn und Start der EVT

in die Adjustierung einbezogen wurde [86, 85]. Ahnliche Ergebnisse wurden auch in der Studie von
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Larsson et al. beobachtet (48,9% vs. 24,3% <0.001 [82].

Trotz einer Tendenz zu hoheren Mortalitétsraten zeigte diese Promotionsarbeit, dass primorbide
funktionelle Abhéngigkeit nicht mit einer vermehrten Komplikationsrate wihrend des stationdren
Aufenthaltes einherging. Es wurde insbesondere auch kein signifikanter Unterschied zwischen den
Patientengruppen in Bezug auf die Privalenz symptomatischer und asymptomatischer ICH festge-
stellt. Ahnliche Ergebnisse zeigten sich in Studien von Goldhoorn et al., Oesch et al., Leker et al.
und Larsson et al. [85, 86, 81, 82]. Neben der symptomatischen ICH wurden in den meisten Studi-
en jedoch keine weiteren Komplikationen betrachtet. Lediglich bei Larsson et al. wurden neben der
symptomatischen ICH 11 Komplikationen statistisch zusammen betrachtet, wobei dafiir eine signi-
fikant hohere Wahrscheinlichkeit fiir prdmorbid funktionell abhingige Patienten festgestellt wurde
(55,2 % vs. 40,1%, p= <0.01) [82]. Sowohl die asymptomatische als auch die symptomatische ICH
sind mit einem schlechteren Outcome assoziiert, sodass eine Betrachtung beider Komplikationen
durchaus relevant ist [125]. Nachdem hier kein Unterschied zwischen Patienten mit und ohne pri-
morbider funktioneller Abhingigkeit feststellbar war, ldsst sich schlussfolgern, dass eine Verlegung
zur EVT fiir Patienten mit pridmorbider funktioneller Abhingigkeit moglicherweise ebenso sicher ist.
Die beobachtete Tendenz zu einer erhdhten Mortalitit bei Patienten mit pramorbider funktioneller
Abhingigkeit nach Verlegung zur EVT, trotz dhnlicher Komplikationsrisiken, wirft wichtige Fragen
auf, die einer eingehenden Diskussion bediirfen. Obwohl keine signifikanten Unterschiede nach der
Adjustierung fiir wichtige Variablen wie Alter, Geschlecht, NIHSS bei Aufnahme und durchgefiihrter

IVT festgestellt wurden, bleiben einige potenzielle Erklidrungen fiir dieses Phinomen bestehen.

Pramorbide Abhéngigkeit ist oft mit einem komplexen Gesundheitsprofil verbunden, das mehrere
chronische Krankheiten und Komorbiditidten umfassen kann. Diese Komplexitit konnte die Genesung
beeintrichtigen, was letztendlich zu einer hheren Mortalitét fithren konnte. Trotz der Adjustierung
fiir bekannte Einflussfaktoren bleiben moglicherweise noch unbekannte Faktoren oder Interaktionen
unberiicksichtigt, die die Mortalitit bei pramorbider Abhingigkeit beeinflussen konnten. Dies konnte
auf genetische, soziale oder Umweltfaktoren zuriickzufiihren sein, die nicht vollstindig erfasst wur-

den.

Pramorbid funktionell abhingige Patienten, die nach Verlegung tatsédchlich eine Behandlung mit

einer EVT bekommen hatten, wiesen wie pramorbid funktionell unabhingige Patienten in dieser Pro-
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motionsarbeit hohe Reperfusionsraten auf. In den Studien von Leker et al. und Larsson et al. wurde
ebenfalls kein signifikanter Unterschied in Bezug auf die erfolgreiche Rekanalisation beobachtet [81,
82]. Jedoch zeigte sich in dieser Promotionsarbeit insgesamt eine leicht hohere Rate an erfolgreichen
Rekanalisationen. Das Risiko fiir eine symptomatische oder asymptomatische ICH unterschied sich
nicht signifikant, was darauf hindeutet, dass eine EVT bei pramorbid abhingigen Patienten ebenfalls

als sicher betrachtet werden kann und die Ergebnisse fritherer Studien bestitigt werden konnten.

4.1.2 Baselinecharakteristika

In dieser Studie hatten 54 von 247 Patienten (21,9%), also mehr als ein Fiinftel einen pramorbid funk-
tionell abhingigen Status. Damit handelt es sich um ein vergleichsweise gro3es Patientenkollektiv mit
pramorbider funktioneller Abhiingigkeit. Der Anteil primorbid funktionell abhéngiger Patienten, de-
finiert als primorbider mRS > 3 war mit 157 von 1441 (11%) bei Goldhoorn et al. [85], mit 23 von
131 (17%) bei Leker et al.[81], mit 90 von 591 (15,2%) bei Larsson et al. [82], sowie bei Oesch et
al. (84 von 1246, 6,7%) bedeutend geringer. Generell ist der Anteil prdmorbid funktionell abhingiger
Patientin abhédngig von den jeweiligen Einschlusskriterien. In den oben genannten Studien wurden
nur Patienten eingeschlossen, die eine Therapie in Form der EVT bekommen hatten. Das in das FIT-
Register und in diese Auswertung eingeschlossene Patientenkollektiv unterscheidet sich in dieser
Hinsicht. Nur bei 61,4% der Patienten wurde letztendlich nach der Verlegung eine EVT durchgefiihrt.
Durch diesen Umstand konnte der klinische Alltag in dieser Analyse besser abgebildet werden. Ein
weiterer Grund fiir den hoheren Anteil an pramorbid funktionell abhidngigen Patienten konnte zudem
der Zeitpunkt der Erfassung des primorbiden mRS-Wertes sein. In der Akutphase fehlen oft wichtige
Informationen zur pramorbiden Abhéngigkeit. Um diese Informationsliicke zu umgehen, wurden in

dieser Studie die prdmorbiden mRS-Werte retrospektiv erhoben.

Eine homogene Zusammensetzung der Patientengruppen, die es ermoglichen wiirde, den Effekt
der Intervention oder in diesem Fall vor allem des Transfers isoliert zu betrachten, ist nicht gegeben.
Allerdings war dies auch nicht zu erwarten. Patienten mit pramorbider funktioneller Abhéngigkeit
waren im Durchschnitt signifikant dlter und wiesen eine Uberreprisentation von weiblichen Patienten
auf. Diese Beobachtung kann durch die Tatsache erklart werden, dass &ltere Bevolkerungsgruppen

tendenziell mehr Komorbidititen aufweisen und folglich ein héheres Risiko fiir funktionelle Abhén-
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gigkeit haben [77]. Eine bundesweite Befragungsstudie von 2019 bis 2020 mit dem Titel ,,Gesundheit
in Deutschland aktuell* ergab, dass der Anteil an Erwachsenen mit gesundheitsbedingten Einschrén-
kungen im Alltag bei iiber 80-Jahrigen mit einer Priavalenz von 61,2% am hochsten ist [126]. Frauen
waren zudem in dieser Altersgruppe etwas hdufiger betroffen als Méanner (63,2% vs. 58,1%). Des
Weiteren wurde festgestellt, dass die Privalenz von chronischen Krankheiten mit zunehmendem Al-
ter ansteigt [3]. Befragungsstudien stehen jedoch vor dem sogenannten Geschlechterparadox, bei dem
Frauen ihre Gesundheit schlechter einschétzen als Ménner, jedoch eine lingere Lebenserwartung auf-
weisen [75, 127]. Daher kann auch die lingere Lebenserwartung bei Frauen um etwa 5 Jahre als
Faktor fiir den erhohten prozentualen Anteil an weiblichen Patienten mit pramorbider Abhéngigkeit

diskutiert werden [128].

Die beschriebenen alters- und geschlechtsspezifischen Unterschiede des pramorbid funktionell ab-
hingigen Patientenkollektivs decken sich im Wesentlichen mit den Daten aus national und interna-
tionalen Studien mit primorbid funktionell abhiingigen Patienten ohne Sekundérverlegung zur EVT
[129, 82, 85, 81, 86]. Der Ausschluss pramorbid funktionell abhéngiger Patienten aus gro3en Studien,
wie es bisher der Fall war, konnte daher grundsitzlich zu einer geringeren Generalisierbarkeit dieser

Daten fiir Frauen und &ltere Menschen fiihren.

Arterielle Hypertonie und Vorhofflimmern gehdrten auch bei den Analysen von Leker et al., Gold-
hoorn et al. und Larsson et al. zu den drei hdufigsten Komorbiditédten, sowohl bei den Patienten mit
einem pramorbiden mRS von 3 bis 5 als auch bei Patienten, die zuvor einen mRS-Wert von O bis 2
hatten [81, 85, 82]. In dieser Analyse zeigte sich eine nicht signifikante Tendenz zu einer erhohten
Haufigkeit von Vorerkrankungen bei Patienten mit pramorbider Abhéngigkeit. Diese Tendenz wurde
in der multizentrischen Studie von Goldhoorn et al. bei einer wesentlich groferen Stichprobe signifi-
kant nachgewiesen [85]. Die Atiologie des Schlaganfalles wurde nur in wenigen Studien dargestellt.
In dieser Analyse zeigte sich eine Tendenz zu einer kardioembolischen Ursache. Ahnliche Tendenzen

wurden auch von Oesch et al. beobachtet [86].

Die Verschlusslokalisation war in dieser Promotionsarbeit am hédufigsten im Abschnitt M1 nach-
zuweisen. Auffillig ist in dieser Studie die Tendenz an Verschliissen der A.basilaris bei Patienten mit
pramorbider funktioneller Abhédngigkeit. Haufig wurden in Analysen nur Patienten mit Verschluss

der vorderen Strombahn eingeschlossen [85], sodass als Vergleich die Analyse von Larsson et al.
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herangezogen wird. Diese fanden in ihrer Studie keinen signifikanten Unterschied in der prozen-
tualen Hiufigkeit von Basilarisverschliissen [82]. Ein groBer Anteil an Patienten mit Verschluss der
A.basilaris konnte aufgrund der oftmals schwereren klinischen Diagnose und Verldufen auch einen

Einfluss auf Prozesszeiten und Outcome haben [130].

Der Schweregrad des Schlaganfalles wurde radiologisch anhand des ASPECTS-Wertes und klinisch
anhand des NIHSS-Wertes beurteilt. Die ASPECTS- und NIHSS-Werte bei Aufnahme zeigten keine si-
gnifikanten Unterschiede in dieser Auswertung. Jedoch waren in Analysen von Oesch et al. (15 vs. 18),
Larsson et al. (16 vs. 18), Goldhoorn et al. (16 vs. 17) und Leker et al. (16 vs. 19,7) die NIHSS-Werte
bei Aufnahme sowohl bei primorbid unabhéngigen als auch bei pramorbid abhingigen Patienten
hoher [86, 82, 85, 81]. Ein Vergleich der Ergebnisse ist aufgrund der teils unterschiedlichen Versor-
gungsmodelle (Mothership-Modell vs. Drip-and-Ship-Modell) wiederum nur eingeschrinkt moglich.
Grundsitzlich scheint es jedoch keinen Unterschied im NIHSS-Wert bei Aufnahme zwischen Patien-

ten, welche direkt oder sekundir fiir eine EVT verlegt wurden, zu geben [69, 71]

Die gefundenen Unterschiede im NIHSS-Wert bei Aufnahme konnen auf die Einschlusskriterien
zuriickzufiihren sein. Einschluss von Patienten in das FIT-Register erfolgte unabhéngig davon, ob nach
der Indikation zur Verlegung tatsichlich eine EVT durchgefiihrt wurde. So spiegeln diese Daten gut
die Realitét in einem deutschen Schlaganfallnetzwerk wider. Im Gegensatz dazu unterlagen Studien,
in denen nur Patienten nach einer EVT eingeschlossen wurden, bereits im Vorfeld einer selektiven

Patientenauswahl.

4.1.3 Prozesscharakteristka

In dieser Analyse erhielten primorbid funktionell abhéngige Patienten im Vergleich zu Patienten ohne
pramorbide Abhéngigkeit nach der Verlegung seltener eine Behandlung mit einer EVT. Gleichzeitig
konnte beobachtet werden, dass die EVT hiufiger aufgrund von Aussichtslosigkeit, also fehlendem
rettbaren Hirngewebe, bei primorbid funktionell abhiingigen Patienten nicht als Therapieoption mog-
lich war. Dieser numerische Unterschied erreichte keine statistische Signifikanz. Bei Betrachtung der
Prozedur in Abhingigkeit vom primorbiden mRS-Wert zeigte sich, dass insbesondere fiir Patienten

mit einem pramorbiden mRS-Wert von 3 oder 4 eine EVT als aussichtslos gesehen wurde. Dies konnte
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wiederum ein Grund fiir die Tendenz zu einem negativen Outcome bei primorbid abhéngigen Patien-

ten sein.

Betrachtet man jedoch in einer Subgruppenanalyse nur diejenigen Patienten, die eine EVT nach der
sekunddren Verlegung erhalten haben, konnte eine dhnliche Differenz zwischen pramorbid funktionell
abhingigen und unabhingigen Patienten aufgezeigt werden. Die Chance fiir ein vorteilhaftes Outco-
me oder den Tod innerhalb von 90 Tagen war nach Adjustierung ohne signifikanten Unterschied.
Allerdings konnte auch kein Vorteil fiir die primorbid funktionell abhiingigen Patienten festgestellt

werden, vermehrt zu ihrem pramorbiden Zustand zuriickzukehren.

Ein moglicher Grund fiir eine geringere EVT-Rate bei pramorbid funktionell abhéngigen Patienten
konnte die Tendenz zu lingeren Prozesszeiten zwischen Symptombeginn und Ankunft im Koopera-
tionsklinikum sowie zwischen Symptombeginn und Leistenpunktion bei Patienten mit primorbider
funktioneller Abhiingigkeit sein. Ein statistisch signifikanter Unterschied zeigte sich in der Zeit zwi-
schen Ankunft in der Klinik und Beginn der Verlegung. Insbesondere bei Patienten mit einem pré-
morbiden mRS-Wert von 3 und 4 wurden lidngere Prozesszeiten zwischen Ankunft in der Klinik und

Beginn der Verlegung beobachtet.

Ein moglicher Grund fiir langere Prozesszeiten bei primorbid funktionell abhiingigen Patienten
konnte die Komplexitit der medizinischen Betreuung sein, die diese Patientengruppe bendtigt. Pri-
morbid funktionell abhéngige Patienten konnten Schwierigkeiten haben, die Symptome eines Schlag-
anfalls zu erkennen oder zu kommunizieren, insbesondere wenn sie bereits an anderen gesundheitli-
chen Problemen leiden, die ihre kognitive oder kommunikative Funktion beeintrichtigen. Zusitzlich
kann im klinischen Alltag die Interaktion mit pramorbid funktionell abhéngigen Patienten ldnger dau-
ern, da moglicherweise zusitzliche Schritte erforderlich sind, um ihre Zustimmung zu diagnostischen
Tests oder Behandlungen zu erhalten. Die Entscheidungsfindung konnte komplexer sein, insbesonde-

re wenn es um die Zustimmung zu invasiven Verfahren wie einer Thrombektomie geht.

Patienten dieser Promotionsarbeit hatten durch den interhospitalen Transfer insgesamt ldngere Pro-
zesszeiten als Patienten aus vergleichbaren Studien mit primorbid funktionell abhingigen Patienten.
Nur 55% der primorbid funktionell unabhiingigen Patienten bzw. 46% der Patienten mit pridmorbider

Abhingigkeit des MR CLEAN-Registers wurden vom Kooperationsklinikum in eine weiterfiihrende
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Klinik zur Durchfiihrung einer EVT verlegt. Die Prozesszeiten waren dementsprechend kiirzer. [85]

In einer randomisieren multizentrischen Studie von La Pérez de Ossa et al. mit Schlaganfallpa-
tienten, die bei einem GroBgefaBverschluss sekundér verlegt wurden, war die Zeit zwischen Ankunft
in der Klinik bis zum Start der Verlegung 78min und somit wesentlich kiirzer als in dieser Analyse
[71]. Auch in einer Studie von Venema et al. aus dem Jahr 2020 wurde eine kiirzere Zeitspanne zwi-
schen Symptombeginn und Ankunft in der Klinik sowie zwischen Ankunft in der Klinik und dem
Beginn der Verlegung fiir sekundir verlegte Patienten festgestellt (50min bzw. 88min)[69]. Eine mog-
liche Erklarung fiir diese Diskrepanz konnte zum einen der geringe Anteil von nur 10% pramorbid
funktionell abhiingiger Patienten in dieser Vergleichsstudie sein. Zum anderen wurden nur Patienten
eingeschlossen, bei denen letztendlich eine Therapie mittels EVT durchgefiihrt wurde. Die Zeitspanne
vom Symptombeginn bis zur Leistenpunktion wurde bei Venema et al. fiir sekundir verlegte Patien-
ten mit 230 Minuten und bei Feil et al. mit 256 Minuten gemessen, was auch kiirzer war als in dieser
Analyse [69, 68]. Tendenziell scheint die Zeit vom Symptombeginn bis zur Leistenpunktion langer

zu sein als in anderen Studien (233-350 min) [131].

Léngere Prozesszeiten konnten, insbesondere angesichts der bereits bekannten Assoziation zwi-
schen Prozesszeiten und Outcome, auch in diesem Fall einen Einfluss auf das Outcome und den Er-
folg der Therapie haben. Nachdem in den letzten Jahren das therapeutische Zeitfenster jedoch sowohl
fiir die IVT als auch fiir die EVT immer wieder erweitert wurde, ist die Prozesszeit nicht der einzige
Parameter, von dem das Outcome der Patienten abhéngig ist. Vermehrt diskutiert wurde der Einfluss
von Kollateralkreisldufen im Gehirn und die Verwendung einer erweiterten Bildgebung. Die generell
eher lingeren Prozesszeiten in dieser Analyse im Vergleich zu anderen Studien erfordern jedoch eine
weitere Optimierung in diesem Netzwerk. Effizientere Abldufe konnten die Chancen erhdhen, dass

mehr Patienten fiir eine EVT in Betracht gezogen werden konnen. [132]

Dariiber hinaus zeigte sich in dieser Promotionsarbeit eine nicht signifikante geringere Thrombo-
lyserate bei pramorbid funktionell abhingigen Patienten (38,9% vs. 48,7%; p=0,201). Grund hierfiir
konnte die mit Komorbidititen einhergehende Medikamenteneinnahme sein und die daraus resul-
tierenden hiufigeren Kontraindikationen fiir eine Thrombolysetherapie. In Studien, in denen aus-
schlieBlich Patienten nach einer EVT eingeschlossen wurden, war die Rate vergleichbar (33% vs. 45%;

p=0,35) [81]; (42,2% vs. 50,4%; p=0,153 [82]). AuBer in der Studie von Goldhoorn et al., bei der die
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IVT-Rate fiir das gesamte Patientenkollektiv wesentlich hoher ausfiel und fiir Patienten mit pramorbi-

der funktioneller Abhédngigkeit signifikant niedriger war [85] (64% vs. 80%; p<0,05).

4.2 Limitationen und Starken

Diese Promotionsstudie basierte auf Daten, die im Rahmen des FIT-Registers erhoben wurden. Zum
Vergleich von zwei Behandlungskonzepten von Schlaganfallpatienten wurden im FIT-Register in 26
Wochen im Jahr die Patienten tagsiiber von einem Neuroradiologen des FIT-Teams versorgt. [101] Zu
den Kontraindikationen eines FIT-Flugeinsatzes zihlten jedoch unter anderem Begleiterkrankungen
mit relevant erhohter Mortalitit, die funktionelle Abhéngigkeit einer Person (bei Mobilitidt auf Woh-
nungsebene, Essen/Nahrungsaufnahme, Toilettengang oder beim Anziehen) sowie ein Alter von iiber
85 Jahren. [101] Tendenziell wiren pramorbid funktionell abhiingige Patienten in den FIT-Wochen
aufgrund der Kontraindikationen somit eher verlegt worden, wohingegen pramorbid funktionell un-
abhingige Patienten eher durch das Flying Intervention Team behandelt worden wéren. Um eine
unverzerrte Patientenverteilung in der Verlegungsgruppe zu ermdglichen, wurden in diese Promo-
tionsarbeit nur die Wochen miteinbezogen, in denen Patienten ausschlieSlich zur EVT oder erweiterten

Bildgebung verlegt wurden und es keine Option zu einem FIT-Einsatz gab.

Es handelt sich hierbei zudem um eine retrospektive Auswertung eines prospektiven Registers. Es
erfolgte keine Randomisierung oder Verblindung, sodass externe, nicht gemessene Einflussfaktoren
oder noch unbekannte Risikofaktoren, die eine Auswirkung auf das Outcome nach Verlegung zur EVT
haben konnten, die Ergebnisse verzerren konnen. Ein Selektions- oder Treatment-Bias ist aufgrund
des Studiendesigns somit nicht auszuschlielen, auch wenn in einer logistischen Regression auf po-
tenzielle unabhiingige Variablen getestet wurde. Des Weiteren gab es in dieser Analyse zwar einen
prozentual hohe Anteil an pramorbid funktionell abhidngigen Patienten, jedoch war die Anzahl mit 54
Patienten doch relativ gering. Daher ist die Reproduzierbarkeit und Reliabilitit der Ergebnisse durch
die kleine Stichprobengrofie reduziert. Eine weitere Limitation dieser Auswertung ist der hohe Anteil
(15,4 %) an fehlenden pramorbiden mRS Erhebungen. Dies kann auf verschiedene Griinde zuriickzu-
fithren sein, darunter der Wechsel der Telefonnummer, Umzug aufgrund von Pflegebediirftigkeit oder

auch eine nicht erwiinschte Teilnahme an der Studie.
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Zudem stellt eine Limitation die begrenzte Beurteilbarkeit des klinischen Zustands vor dem Schlag-
anfall dar. In dieser Promotionsarbeit wurde die Einteilung der Vergleichsgruppen anhand der pri-
morbiden mRS vorgenommen. Diese wurde auch in anderen Studien zur Einteilung und Outcomebe-
messung bereits genutzt [133]. Allerdings wurde die mRS urspriinglich nicht zur Messung der pré-
morbiden funktionellen Abhédngigkeit entwickelt, sondern wurde dafiir entwickelt, das Ausmal} der
Behinderung nach einem Schlaganfall zu beschreiben. Demnach zeigen sich vor allem bei Patienten,
die keinen vorherigen Schlaganfall vorweisen, die Schwiéchen dieser Anwendung, da die Werte 0, 1
und 2 in der urspriinglichen Definition der mRS durch einen Vergleich zum Zustand vor dem Schlag-
anfall gebildet werden. [111] Es gibt keine bestimmte Richtlinie dafiir, wie man die mRS-Werte 0,1
und 2 bei Patienten ohne vorherigen Schlaganfall bewertet [134]. In dieser Analyse wurden Patienten
ohne vorherigen Schlaganfall und ohne funktioneller Abhingigkeit mit einem primorbiden mRS-Wert
von 0 bewertet. Patienten, die bereits vor dem Schlaganfall mit Beeintrichtigungen im Alltag lebten,
die jedoch nicht durch einen Schlaganfall verursacht wurden, erreichten so stets einen pramorbiden
mRS-Wert von 0. Diese mRS-Werte variieren moglicherweise zwischen den Ratern und dementspre-
chend zwischen verschiedenen Studien. Eine weitere Schwiche sowohl der primorbiden als auch der
aktuellen mRS ist der Umgang mit psychischen Krankheiten, akut aufgetretenen Erkrankungen und
Unfillen. Ist der Patient vorher aufgrund eines Unfalles in seinem Alltag eingeschrinkt und funktio-
nell abhingig, kann er dennoch nach einem Schlaganfall zu einem funktionell unabhingigen Zustand
zuriickkehren. Dies fiihrt schlieflich zu einer Unplausibilitit in der Auswertung. Weiterhin kénnen
beispielsweise demente Patienten mobil und korperlich fit sein, jedoch gleichzeitig nicht tiber lingere

Zeit unbeaufsichtigt sein und erreichen somit einen hohen Wert der mRS.

Die mRS bleibt bisher die Skala, die sich aufgrund fehlender Alternativen, vor allem zur Nutzung in
Schlaganfallstudien etabliert hat. Eine 2017 publizierte Studie zeigt zudem, dass die prdimorbide mRS
ein moderat valides Mal fiir die Beschreibung der funktionellen Abhingigkeit vor dem Schlaganfall
ist und ein guter Pridiktor fiir die Prognose nach dem Insult. [133] Um moglichen Verzerrungen
entgegenzuwirken, wurden mRS-Werte in dieser Studie anhand strukturierter Fragebdgen erhoben

und regelméBig auf Plausibilitdt gepriift.
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4.2.1 Definition des vorteilhaften Outcome

Die Definition des vorteilhaften Outcomes als mRS-Wert von 0-2 oder Riickkehr zum pramorbiden
mRS-Wert wurde bereits in fritheren Studien verwendet [89, 87, 85]. Mit dieser Definition wurde die
geringe Schwelle einen hoheren mRS-Wert im Bereich 0 bis 2 zu erreichen beriicksichtigt. Dagegen
zeigen die mRS Werte 3 bis 5 eine grofere Breite der Funktionsniveaus auf, was eine groflere Verin-
derung des funktionellen Status zulésst, ohne eine Verdnderung des mRS-Wertes zu erreichen. Somit
wire bei einer Definition des vorteilhaften Outcomes nur als Riickkehr zum pramorbiden mRS-Wert,
der Anteil des vorteilhaften Outcomes unter den Patienten mit einem pramorbiden mRS von 0 bis 2
sehr gering gewesen. Die Wahl der mRS-Werte O bis 2 als Kriterium fiir ein vorteilhaftes Outcome
wird durch die Tatsache gerechtfertigt, dass Patienten innerhalb dieses Bereichs oft nur minimale
Einschriankungen im tdglichen Leben haben und in der Lage sind, ihren alltdglichen Aufgaben ohne
dringend benétigte Hilfe anderer nachzukommen. Daher werden diese Werte als représentativ fiir ein

vorteilhaftes Ergebnis angesehen.

Oesch et al. haben in ihrer Analyse eine alternative Definition des vorteilhaften Outcomes gewéhlt.
Hier stellte fiir prdmorbid funktionell unabhingige Patienten ein mRS-Wert von O bis 2 ein gutes
Outcome dar, wihrend Patienten mit vorbestehender funktioneller Abhédngigkeit ein gutes Outcome
nur mit einem mRS-Wert von 0 bis 3, 90 Tage nach dem Schlaganfall, erreichten. Diese Definition
deckt sich nicht mit der Idee, dass auch primorbid schwer abhéngige Patienten mit einem pramor-
biden mRS-Wert von 4 oder 5 ein wiinschenswertes Outcome erreichen konnen, indem sie zu ihrem
vorherigen funktionellen Zustand zuriickkehren. In einer Studie zum Outcome nach dekompressi-
ver Hemikraniektomie war, trotz hohem Anteil an Patienten mit einem mRS-Wert von 4 oder 5, die
Mehrheit zufrieden mit ihrer Lebenssituation und bereuten die Operation nicht [135]. Patienten mit
chronischen Krankheiten oder Behinderung sind wider Erwarten zufriedener, als gesunde Menschen
fiir eine Situation unter dhnlichen Umsténden vorhersagen wiirden [136]. Diese Beobachtung wird
in vielen Studien als ,,Disability Paradox* bezeichnet [137]. Um dieses Paradox zu umgehen, wurde
in dieser Promotionsarbeit eine Riickkehr zum pramorbiden Zustand auch bei Patienten mit einem

pramorbiden mRS-Wert von 4 und 5 als vorteilhaftes Outcome definiert.
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4.3 Ausblick

Studien legen nahe, dass pramorbid funktionell abhéngige Patienten von einer EVT profitieren kon-
nen. Angesichts des demographischen Wandels soll diese Promotionsarbeit wesentlich dazu beitra-
gen, Bedenken beziiglich der Verlegung pramorbid funktionell abhingiger Patienten fiir eine EVT zu
relativieren. Insgesamt ist die Frage nach dem Nutzen der EVT bei pramorbid abhingigen Schlag-
anfallpatienten komplex und erfordert weiterhin eine sorgfiltige Abwigung der potenziellen Risiken
und Vorteile sowie eine individuelle Bewertung fiir jeden Patienten. Weitere Datenerhebungen mit
groBeren Stichproben sind notwendig, um die Aussagekraft dieser Promotionsarbeit zu stirken. Die
Erkenntnisse dieser Studie unterstreichen die Bedeutung einer umfassenden Risikobewertung und in-
dividuellen Patientenbeurteilung vor der Durchfithrung einer EVT, insbesondere bei pridmorbid funk-
tionell abhdngigen Patienten. In jedem Fall sollte die Entscheidung nicht zu einer Verzogerung der
Verlegung vom Kooperationsklinikum und Therapie fiithren. Eine weitere Optimierung der Prozes-
se, insbesondere der Prozesszeiten, scheint notwendig, um auch pramorbid funktionell abhiingigen

Patienten eine EVT zuzufiihren.
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