Klinik fur Neurologie

Abteilung mit dem Schwerpunkt neurovaskulare

Erkrankungen

Die Bedeutung der CT-Perfusionsbildgebung fiir die
Identifikation geeigneter Kandidaten fur eine
Lysetherapie bei Schlaganfall mit geringem klinischem
Defizit (NIHSS < 5 Punkte) — eine retrospektive Studie

Inaugural-Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades

der Medizin

der Medizinischen Fakultat
der Eberhard-Karls-Universitat

zu Tubingen

vorgelegt von

Lingel, Mirjam Katharina

2025



Dekan: Professor Dr. B. Pichler

1. Berichterstatter: Privatdozentin Dr. A. Mengel
2. Berichterstatter: Professor Dr. D. Rath

Tag der Disputation: 24.06.2025



Inhaltsverzeichnis

Abbildungsverzeichnis -1-
1 Einleitung -6 -
1.1 EinfUhrung in die Thematik -6 -
1.2 Akuter ischamischer Schlaganfall -8-
1.2.1 Therapiemoglichkeiten des akuten Schlaganfalls -10 -
1.3 NIHSS -11-
1.4  Klassifikationssysteme des akuten ischamischen Schlaganfalls - 12 -
1.5  Multimodale CT-Bildgebung -13 -
1.5.1 Penumbra -14 -
1.5.2 Mismatch -15-
1.6  Fragestellung und Hypothesen -15 -
2 Material und Methoden -18 -
2.1 Gruppeneinteilung -18 -
2.2  Patientenidentifikation -18 -
2.3  Erhebung klinischer Daten mittels arztlicher Dokumentation - 19 -
2.3.1 Allgemeine Patientendaten -19 -
2.3.2 Bestimmung des NIHSS, mRS und eventuelle
Symptomfluktuationen -19 -
2.3.3 Objektiv behinderndes vs. nicht objektiv behinderndes Defizit- 20 -
234 Symptome bei Eintreffen in der Klinik - 20 -
2.3.5 Daten zur Lyse -21-
2.3.6 Vorerkrankungen -21-
2.3.7 Risikofaktoren/Kontraindikationen bei Lyse -21-
2.3.8 Aufgetretene Komplikationen -22 -
239 Aufnahme- und Entlassmedikation -22 -
2.3.10 Atiologie -23 -
2.3.11 Bilddaten -23-
2.4  Bilddatenauswertung aus Centricity -23 -
241 CT-Nativbilder -23 -

242 CT-Angiographie -24 -




243 CT-Perfusionsbildgebung -24 -

2.5  Ausschluss bestimmter Patienten - 29 -
2.5.1 Flowchart -32 -

2.6  Sicherheitsergebnis -33 -
2.7  Statistische Analyse -33 -

3 Ergebnisse -35-
3.1 Primare Analyse (Deskriptive Ergebnisse) -35 -
3.2  Veranderungen des NIHSS - 38 -

3.2.1 Vollstandigkeit der Variablen zu Veranderungen des NIHSS - 38 -

3.2.2 Bestimmung des primaren Endpunktes — Analyse der

Veranderungen des NIHSS mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests -39 -
3.3  Veranderungen des mRS -41 -
3.3.1 Vollstandigkeit der Variablen Veranderungen des mRS __ -41 -
3.3.2 Analyse der Variablen Veranderung des mRS -41 -
3.3.3 Analyse der Variablen Demarkation im Kontroll-CT (CT2) _ -42 -
3.4  Sekundare Endpunkte -43 -
3.4.1 Vollstandigkeit der Variablen TOAST Kategorie -43 -
3.4.2 Analyse der Variablen TOAST-Kategorie -44 -
3.4.3 Analyse der bestehenden Vorerkrankungen -45 -
344 Analyse der Symptomatik -46 -
3.4.5 Gefalverschlusse in der CT-Angiographie -48 -
3.5  Sicherheitsendpunkt - 50 -
3.6 Vergleich der Perfusionsdaten -51-
3.7  Daten zur Lysetherapie -53 -
3.7.1 Risikofaktoren fur Komplikationen nach Lysetherapie - 54 -
3.8  Analyse der Medikation -55 -
3.9  Multivariate Regressionsanalyse - 56 -
3.9.1 Einfluss der unabhangigen Variablen auf das funktionelle
Therapieergebnis - 56 -
3.10 Zusammenfassung der Ergebnisse - 58 -
4  Diskussion -61 -

4.1 Nutzen der Lysetherapie bei Low-NIHSS-Patienten -61 -




411

41.2
41.3

4.2
4.3
4.4
4.5

5 Zusammenfassung

Gefalverschlusse in der CT-Angiographie und frihe
neurologische Verschlechterung

Perfusionsdaten

Demarkation

TOAST Kategorien

Sicherheitsergebnis

Fazit und Ausblick

Limitationen

6 Literaturverzeichnis:

7 Anhang
7.1 Bestimmung des NIHSS
7.2  SOP Datei Aufklarung zur Lyse-Therapie
7.3  Fragebdgen fur das Telefoninterview

8 Erklarung zum Eigenanteil

9 Veroffentlichungen

-64 -
-66 -
-67 -
-67 -
-69 -
-70 -
-71 -
-73-

-76 -
-85 -

-85 -
- 88 -
-92 -
-96 -

-97 -



Abbildungsverzeichnis
Abbildung 1 Vergleich Infarktkern (zerebraler Blutfluss, CBF) und Penumbra (TTP),

Perfusionsbilder aus der multimodalen CT-Bildgebung des Patienten 301,
durchgeflihrtam 15.03.2018. ..o - 26 -
Abbildung 2 CT-Perfusionsbildgebung eines CTP+ Patienten (Patient 338). Darstellung
der Time to peak. Im Seitenvergleich verzdogerte Perfusion im temporalen Anteil
des rechtsseitigen Mediastromgebiets. ..o, - 27 -
Abbildung 3 CT- Perfusionsbildgebung eines CTP+ Patienten (Patient 338).
Darstellung des Cerebral Blood Flow. Blutfluss im Seitenvergleich normwertig. - 27
Abbildung 4 Einschlusskriterien und Gruppengrofien der AlS-Patienten mit erhaltender
LYSEENEIAPIE. ... -32-
Abbildung 5 Darstellung der Differenz des NIHSS-Wertes zwischen dem Zeitpunkt der

Aufnahme in den Schockraum und 24 Stunden spater, CTP+ Patienten n = 92,

CTP-Patienten N = 115, ... -40 -
Abbildung 6 Neu aufgetretene Demarkation im Kontroll-CT (CT2), CTP+ Patienten n =
89, CTP- Patienten n = 97, Darstellung in Prozent..........cccccooeiiieiiiieee e, -43 -

Abbildung 7 Auftreten eines GefalRverschlusses und Angabe der Lokalisation des

GefalRverschlusses bei insgesamt 99 CTP+ Patienten und 122 CTP- Patienten in

der CTA-Bildgebung, alle Angaben in Y. .....cccceviiiiiiiiii e -49 -
Abbildung 8 Boxplot mit Darstellung des Gesamtvolumens des maximalen
Perfusionsdefizits in ml, CTP+ Patienten, N =99. . ..o -52 -

Abbildung 9 Darstellung der Odds Ratios (OR) mit 95%-KI fur die Pradiktoren der
binaren logistischen Regression. Ein OR < 1 weist auf eine schitzende Wirkung
der Variable hin. Ein OR > 1 weist auf ein erhdhtes Risiko fur ein ungunstiges
Therapieergebnis hin. Die vertikale Referenzlinie bei OR = 1 markiert den Punkt,
an dem kein Effekt vorliegt. N1 = 190, ..., - 57 -

Tabellenverzeichnis

Tabelle 1 Perfusionsverzégerung in Sekunden, farbkodierte Einteilung der CTP....- 25 -
Tabelle 2 Mismatch Kriterien flr die CTP. ... -28 -
Tabelle 3 Haufigkeiten der Gruppen NIHSS < 5 und nicht geeigneter Patienten. ....- 35 -
Tabelle 4 Haufigkeiten CTP+ und CTP- Patienten, Patienten mit Wake-up Strokes und
ZAVs nicht berlcksiChtigl. .........oooiiiiei e -35 -

-1-



Tabelle 5 Haufigkeit nicht dichotomer demografischer Daten und Risikofaktoren.
Mittelwert; Median (IQR), CTP+ Patienten: n = 99, CTP- Patienten n = 122,
Analysen wurden mit dem Wilcoxon-Mann-Whitney-Test durchgefiihrt, signifikante
Ergebnisse (p<0,05) fett gedruckt. ... - 37 -

Tabelle 6 Haufigkeit dichotomer Daten fir CTP+ und CTP- Patienten Anzahl (%),
berechnet mit dem Pearson Chi-Quadrat-Test, signifikante Ergebnisse (p < 0,05)
fett QEATUCKL. ..o -38 -

Tabelle 7 Veranderungen des NIHSS in den Zeitrdumen zwischen der Aufnahme und
24 Stunden spater, zwischen der Aufnahme und Entlassung und zwischen der
Aufnahme und zwei Stunden spater flir CTP+ und CTP- Patienten aufgelistet.- 38

Tabelle 8 Analyse der NIHSS-Mittelwerte in den Zeitrdumen zwischen der Aufnahme
und 24 Stunden spater, zwischen der Aufnahme und Entlassung und zwischen
der Aufnahme und zwei Stunden spater, berechnet mit dem Wilcoxon-Mann-
Whitney-Test, signifikante Ergebnisse (p < 0,05) fett gedruckt........................ -40 -

Tabelle 9 Analyse der NIHSS-Mittelwerte der Patientengruppen Alter < 65 und <70
Jahre, berechnet mit dem Wilcoxon-Mann-Whitney-Test, signifikante Ergebnisse
(P £ 0,05) fett GedrUCKL. .........ueiiieeee e -41 -

Tabelle 10 Veranderungen des mRS Uber die Zeit (zwischen Aufnahme und
Entlassung sowie zwischen Aufnahme und 90 Tage spater) fir CTP+ und CTP-
= V1= (= o SRS -41 -

Tabelle 11 Analyse Veranderung des mRS Uber die Zeit (zwischen Aufnahme und
Entlassung sowie zwischen Aufnahme und 90 Tage spater), berechnet mit dem
Wilcoxon-Mann-Whitney-Test, signifikante Ergebnisse (p < 0,05) fett gedruckt. - 42

Tabelle 12 Analyse der Variablen Demarkation im Kontroll-CT, Anzahl (%), CTP+
Patienten n = 89, CTP- Patienten n = 97, berechnet mit dem Pearson Chi
Quadrat-Test, signifikante Ergebnisse (p < 0,05) fett gedruckt.............c........ -42 -

Tabelle 13 Haufigkeiten der Verteilung der TOAST-Kriterien zur Atiologie des
Schlaganfalls, Anzahl (%), 99 CTP+ Patienten, 122 CTP- Patienten. TOAST 1
(makroangiopathisch), TOAST 2 (kardioembolisch), TOAST 3
(mikroangiopathisch), TOAST 4 (paradox embolisch, PFO, paraneoplastische
Gerinnungsneigung), TOAST 5 (ESUS). ....ccuiiiiiiiieeeeee e -44 -

Tabelle 14 Analyse der Haufigkeiten in der Atiologie des Schlaganfalls fir 99 CTP+
Patienten und 122 CTP- Patienten, Anzahl (%), Analyse durchgefuhrt mit dem



Pearson Chi-Quadrat-Test, signifikante Ergebnisse (p < 0,05) fett gedruckt,
TOAST 1 (makroangiopathisch), TOAST 2 (kardioembolisch), TOAST 3
(mikroangiopathisch), TOAST 4 (paradox embolisch, PFO, paraneoplastische
Gerinnungsneigung), TOAST 5 (ESUS). ... -44 -
Tabelle 15 Analyse der Haufigkeiten der bereits bestehenden Vorerkrankungen fiir 99
CTP+ und 122 CTP- Patienten, Anzahl (%), berechnet mit dem Pearson-Chi-
Quadrat-Test, signifikante Ergebnisse (p < 0,05) fett gedruckt....................... -46 -
Tabelle 16 Neu aufgetretene Symptomatik durch den Schlaganfall, CTP+ Patienten n =
99, CTP- Patienten n = 122, Anzahl (%), berechnet mit dem Chi-Quadrat-Test,
signifikante Ergebnisse (p < 0,05) fett gedruckt.........cccccoeiiiiiiiieiiiiee, -47 -
Tabelle 17 Neu aufgetretene Symptomatik durch den Schlaganfall, Einschrankungen
mit Schweregrad, CTP+ Patienten n = 99, CTP- Patienten n = 122, Anzahl (%),
berechnet mit dem Wilcoxon-Mann-Whitney-Test, signifikante Ergebnisse (p <
0,05) fett gedrUuCKL.........oo e -48 -
Tabelle 18 Auftreten und Lokalisation eines Gefaldverschlusses in der CTA-
Bildgebung. Anzahl (%), CTP+ Patienten: n = 99, CTP- Patienten: n = 122....- 50 -
Tabelle 19 Blutungskomplikationen nach systemischer Lyse mit rtPA, Anzahl (%),
CTP+ Patienten n = 99, CTP- Patienten n = 122, berechnet mit dem Pearson Chi-
Quadrat-Test, signifikante Ergebnisse (p < 0,05) fett gedruckt.............c.ce.e. -51-
Tabelle 20 Daten zur Perfusionsbildgebung der CTP+ Patienten (n = 99), das Volumen
des Infarktkerns, die GroRRe des Mismatchs und die Ratio fiir das Mismatch
wurden analog zu der Studie von Ma et al. (2019) berechnet........................... -583 -
Tabelle 21 Analyse der Daten zur Lysetherapie, Median (IQR), Angaben in Minuten,
CTP+ Patienten n = 97, CTP- Patienten n = 122, signifikante Ergebnisse (p <
0,05) fett gedruckt. Wilcoxon-Mann-Whitney- Test............coocvvieieiiiiiiiciinee, - 54 -
Tabelle 22 Analyse der Risikofaktoren flir eine Komplikation nach Lysetherapie nach
der SOP des Universitatsklinikums Tubingen. Anzahl (%), CTP+ Patienten n = 99,
CTP- Patienten n = 122, berechnet mit dem Pearson Chi-Quadrat-Test,
signifikante Ergebnisse (p < 0,05) fett gedruckt...........cocueeiiiiiiiiiniee, -55-
Tabelle 23 Haufigkeiten und Analyse der Vormedikation und Entlassmedikation, Anzahl
(%), berechnet mit dem Pearson Chi-Quadrat-Test, CTP+ Patienten n = 99, CTP-
Patienten n = 122, signifikante Ergebnisse (p < 0,05) fett gedruckt.................. - 56 -
Tabelle 24 Ergebnisse der binaren logistischen Regression zur Identifikation des
Einflusses unabhangiger Variablen auf das funktionelle Therapieergebnis. n =
190, signifikante Ergebnisse (p < 0,05) fett gedruckt. ........cccooviiieiiiiiiine -58 -



Abkirzungsverzeichnis
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1 Einleitung
Im Folgenden wird aufgrund der besseren Lesbarkeit stets die mannliche Form

verwendet. Dies schliel3t die weibliche und diverse Form mit ein.

1.1 Einfuhrung in die Thematik

Schlaganfalle sind die weltweit fuhrende Ursache fur Morbiditat und Mortalitat.
Sie sind zudem fir die grofte Anzahl der globalen neurologischen disability
adjusted life years (DALYs), die Jahre ,verlorener Gesundheit® verantwortlich. Bis
zum Alter von etwa 80 Jahren steigt die Belastung durch Schlaganfalle stark an,
Manner sind insgesamt haufiger betroffen als Frauen (Collaborators, 2019). Die
Hochrechnungen von Heuschmann et al. (2010) haben ergeben, dass in
Deutschland jahrlich etwa 200.000 Patienten von einem erstmaligen Schlaganfall
und 70.000 Patienten von einem rezidivierenden Schlaganfall betroffen sind.
Wahrend die Neurology Collaborators (2019) auffuhren, dass die Belastung des
Gesundheitssystems durch neurologische Krankheiten wie Schlaganfélle eine
Herausforderung darstellt, so bedeutet ein Schlaganfall auch fur den betroffenen
Patienten einen grofl3en Einschnitt in dessen Leben. Wie bei kaum einer anderen
Erkrankung wird der Betroffene plotzlich aus dem Alltag gerissen und muss sich
mit den Ursachen und Folgen dieses Ereignisses auseinandersetzen. Markus A.
Busch and Kuhnert (2017) zahlen Symptome und resultierende Behinderungen
eines Schlaganfalls auf. Hierzu gehéren Lahmungen und Sensibilitatsstérungen
von Gesicht, Armen und Beinen, die meist auf eine Kérperhalfte beschrankt sind.
Es kénnen zudem Sprach-, Seh- und Gleichgewichtsstérungen sowie in der
akuten Phase auch Bewusstlosigkeit und heftige Kopfschmerzen auftreten. Die
Neurology Collaborators (2019) betonen daher die Relevanz der Reduktion von
Risikofaktoren sowie die gute Behandlung bereits aufgetretener Schlaganfalle.
Die Metaanalyse von Langhorne et al. (2020) zeigt, dass die Behandlung von
Schlaganfallen in darauf spezialisierten Einrichtungen, den Schlaganfallstationen
(Stroke-Units), zu einer deutlichen Reduktion der Morbiditat und Mortalitat der
Patienten beigetragen hat. Als Therapiemoglichkeiten steht neben der
Standardtherapie der Schlaganfallstationen und der mechanischen
Rekanalisation auch die intravendse Lysetherapie flr Patienten mit einem akuten

ischamischen Schlaganfall (AlS) zur Verfugung (Phipps and Cronin, 2020). Die
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intravendse Lysetherapie mit Alteplase ist fur Patienten mit einem behindernden
Defizit und einem NIHSS = 5 Punkte im 4,5-Stunden-Zeitfenster bereits etabliert.
Wie Emberson et al. (2014) in einer Metaanalyse gezeigt haben, verbessert sich
das Therapieergebnis von Schlaganfallpatienten, die in diesem Zeitfenster mit
Alteplase behandelt wurden, signifikant. Dies sei unabhangig vom Alter der
Patienten und von der Schwere ihres Schlaganfalls. Es ist jedoch eine signifikant
hdhere Zahl von intrakraniellen Hamorrhagien, also Blutungen, aufgetreten und
die Anzahl der Tode, in Folge dieser Blutungen, war in der Studiengruppe grofer.
Trotz der umfassenden Studienlage Uber die Effektivitat und Sicherheit der
Lysetherapie wird laut Steven R. Messé et al. (2016) etwa ein Viertel der AlS-
Patienten, die im vorgesehenen Zeitfenster in die Klinik kommen, nicht mit dem
recombinant tissue-type plasminogen activator (tPA) behandelt. Der haufigste
Grund fur das Verzichten auf eine Lysetherapie ist ein Schlaganfall mit geringem
klinischem Defizit (,Minor Stroke®). Diese Patientengruppe macht mehr als die
Halfte aller Patienten mit AIS aus (Reeves et al.,, 2013, Khatri et al., 2018).
Erschwerend kommt hinzu, dass der Begriff ,Minor Stroke“ bzw. ,low NIHSS*
nicht einheitlich definiert ist (Strambo et al., 2015). Die American Stroke

Association bezieht Patienten mit einem NIHSS < 5 Punkte mit ein.

Powers et al. (2018) empfehlen in den internationalen Leitlinien eine intravendse
Lysetherapie bei Patienten mit einem Minor Stroke und behinderndem Defizit.
FUr Minor-Stroke-Patienten mit nicht behinderndem Defizit und dem Verschluss
eines groflen Gefales (large vessel occlusion, LVO) empfehlen Berge et al.
(2021) fur die European Stroke Organisation (ESO) eine Lysetherapie, jedoch ist
die Qualitat der Evidenz gering. Fur Patienten, die aktuell mit einem geringen
klinischen Defizit durch einen AIS in die Klinik kommen, ist die Therapie also nicht
eindeutig festgelegt. Es kann deshalb passieren, dass Patienten mit den gleichen
oder ahnlichen Symptomen unterschiedliche Behandlungen erhalten. Jedoch
deuten prospektive Daten von Khatri et al. (2012) sowie von Park et al. (2013)
darauf hin, dass etwa ein Viertel bis ein Drittel der Minor-Stroke-Patienten trotz
der geringen Symptomatik 90 Tage nach dem Ereignis noch eine funktionelle

Einschrankung oder eine residuale Behinderung hat.



Die CT-Perfusionsbildgebung (CTP) bietet die Moglichkeit minderperfundiertes
Gewebe (Penumbra) von irreversibel geschadigtem Gewebe (Infarktkern) beim
ischamischen Schlaganfall zu unterscheiden (vgl. 1.5.1 und 1.5.2). Das
sogenannte Mismatch-Konzept wurde fur schwere Schlaganfalle bereits von
Albers et al. (2018) und von Albers et al. (2016) etabliert. Das Mismatch-Konzept
beschreibt also die fehlende Ubereinstimmung von Penumbra und Infarktkern.
Das Vorliegen eines Mismatchs in der CTP war fur Minor-Stroke-Patienten in der
Studie von Van den Wijngaard et al. (2015) der starkste Vorhersagewert fir eine
Behinderung nach 90 Tagen. Ziel dieser Arbeit ist es, anhand der CTP Minor-
Stroke-Patienten zu identifizieren, die ein gutes Nutzen-Risiko-Verhaltnis

bezuglich einer Lysetherapie haben.

1.2 Akuter ischamischer Schlaganfall

Ein Schlaganfall verursacht eine Minderversorgung des Gehirns mit Sauerstoff.
In Deutschland sind jahrlich etwa 270.000 Patienten von einem Schlaganfall
betroffen (Heuschmann et al., 2010). Wie im National Institute of Neurological
Disorders and Stroke beschrieben, werden Schlaganfalle in hamorrhagische und
ischamische Schlaganfalle unterschieden. Letztere machen etwa 80 % aller
Schlaganfélle aus. Bei ischamischen Schlaganfallen kommt es durch den
Verschluss einer Arterie, etwa durch einen Thrombus, zu einer
Blutunterversorgung des abhangigen Gehirngewebes. Eine transiente
ischamische Attacke (TIA) ist eine vorubergehende Episode neurologischer
Dysfunktion ohne Gewebeschadigung und ein medizinischer Notfall. Innerhalb
der folgenden 48 Stunden besteht ein hohes Risiko fur einen AIS (Panuganti et
al., 2023). In der vorliegenden Arbeit wird sich ausschlieBlich auf ischamische

Schlaganfalle bezogen.

Die Klinik des Schlaganfalls ist durch das plotzliche Auftreten neurologischer
Symptome gekennzeichnet. Zu den haufigsten gehoéren laut dem National
Institute of Neurological Disorders and Stroke plotzliche Taubheit oder
Schwache, die sich meist auf eine Korperhalfte konzentrieren, plétzliche Sprach-
und Sprechschwierigkeiten, plotzlich auftretender Schwindel und Gangstérungen

sowie starke Kopfschmerzen. Mit dem NIHSS kann der Schweregrad eines



Schlaganfalls beurteilt werden (Kwah and Diong, 2014). Oft werden Patienten mit
einem NIHSS < 5 Punkte als Minor-Stroke- oder Low-NIHSS-Patienten
bezeichnet. Die modified Ranking Scale (mRS) dient der Einteilung des
Therapieergebnisses eines Schlaganfalls, zusatzlich kdnnen beispielsweise bei
Re-Infarkten pramorbide Einschrankungen eingeteilt werden (van Swieten et al.,
1988).

Es kann zusatzlich eine Einteilung der Symptomatik in ein behinderndes und
nicht behinderndes Defizit vorgenommen werden, hierzu existiert keine
festgelegte Bezeichnung. Khatri et al. (2018) nutzen in der PRISM-Studie
folgende Definition des behindernden Defizits. Es handle sich um ein Defizit, das
unverandert den Patienten daran hindern wdurde, alltdgliche Dinge wie
Korperhygiene, Toilettengang sowie Essen selbststandig auszuuben, oder das

einen Wiedereinstieg in den Beruf verhindern wirde.

Die Therapie eines Schlaganfalls umfasst laut dem National Institute of
Neurological Disorders and Stroke einen Dreistufenplan: Pravention,

Notfalltherapie und Rehabilitation.

Primar- und Sekundarpravention beinhalten die Therapie und Einstellung der
Risikofaktoren mithilfe von Lifestyle-Interventionen und medikamentoser
Therapie. Zu den Risikofaktoren gehoren arterielle Hypertension, Diabetes
mellitus, eine stattgehabte TIA, Vorhofflimmern, stattgehabter Myokardinfarkt
und Nikotinabusus (Donnan et al., 2008, Flach et al., 2020). Ein Vorhofflimmern
kann zu einem Schlaganfall kardialer Ursache fuhren. Wie von Fuster et al.
(2001) beschrieben, kommt es durch die Veranderung des Blutflusses zur
Bildung von Thromben im Vorhof, speziell im Herzohr. Diese werden dann,
mittels noch nicht vollstandig verstandener Ausldser, durch die linke Herzkammer
in den Blutkreislauf geschwemmt und kdnnen so ein groRes Gefal® embolisieren.
Bei einem persistierenden Foramen ovale (PFO) kann es auch zur Embolisierung

eines Gefalles mit einem Thrombus aus dem rechten Herzvorhof kommen.

Zur Notfalltherapie des ischamischen Schlaganfalls ist neben der

Standardtherapie der Schlaganfallstationen und der mechanischen



Rekanalisation auch die intravendse Lysetherapie fur AlS-Patienten zugelassen
(Phipps and Cronin, 2020).

Bei der frihen neurologischen Verschlechterung (early neurological
deterioration, END) handelt es sich um eine Progression des Schlaganfalls in den
ersten 48 bis 72 Stunden. END ist eine haufige Komplikation und fur die
betroffenen Patienten ein prognostischer Marker fir ein schlechtes
Therapieergebnis (Kwan and Hand, 2006). Definiert wird sie von Kwan and Hand
(2006) als eine Verschlechterung der Symptome um mindestens zwei Punkte auf
der NIHSS-Skala. Auch Minor-Stroke-Patienten sind nicht selten von einer END
betroffen. Die retrospektive Studie von Saleem et al. (2020) definierte END als
Verschlechterung um mindestens 4 NIHSS-Punkte, sie betraf ein Funftel der
Low- NIHSS-Patienten mit LVO.

Die Rehabilitation, die sich an die akute Schlaganfalltherapie anschlief3t, soll den
Patienten dabei helfen, gestorte korperliche und geistige Funktionen wieder zu
verbessern. Nach einem uberlebten Schlaganfall betragt die Re-Insult Rate
innerhalb der nachsten flinf Jahre 25 % (National Institute of Neurological

Disorders and Stroke).
1.2.1 Therapiemdglichkeiten des akuten Schlaganfalls

1.2.1.1 Intravendse Lysetherapie

Far Patienten im 4,5-Stunden-Zeitfenster nach Eintreten der Symptomatik ist die
intravendse Lysetherapie mit Alteplase bei fehlenden Kontraindikationen die
Standardtherapie bei AIS (Ringleb et al., 2022, Berge et al., 2021). Zur
systemischen Thrombolyse wird Alteplase in entsprechender Dosis uber
60 Minuten hinweg intravends verabreicht. Die Dosis betragt 0,9 mg/kg und
maximal 90 mg. Initial werden 10 % der Dosis als Bolus innerhalb einer Minute
verabreicht (Ringleb et al., 2022). Emberson et al. (2014) konnten in ihrer
Metaanalyse die positive Wirkung der Behandlung auf das Therapieergebnis
zeigen, in der Studiengruppe traten jedoch signifikant Ofter intrakranielle
Blutungen auf. Auch die Anzahl der Tode, in Folge dieser Blutungen, war grof3er.
In der Metaanalyse von Qiu et al. (2023) hat sich gezeigt, dass Blutungen nach

einer Lysetherapie selten auftreten, aber mit einem schlechten funktionellen
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Therapieergebnis und einer hoheren Mortalitat assoziiert sind. Die haufigsten
Grlnde fur eine Vorenthaltung der Lysetherapie in der retrospektiven Analyse
von Steven R. Messé et al. (2016) waren milde oder sich rasch verbessernde
Symptome, fortgeschrittenes Alter und Ablehnung der Therapie durch den
Patienten oder seine Angehorigen. Die optimale Therapie fur Patienten mit
geringem klinischen Defizit ist bisher nicht endgultig festgelegt und das Verfahren

mit diesen Patienten variiert je nach Zentrum und Land (Tsivgoulis et al., 2021).

1.2.1.2 Mechanische Rekanalisation/Thrombektomie

Fur AlS-Patienten mit klinisch relevantem Defizit und LVO empfehlen Ringleb et
al. (2022) in den Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie die
mechanische Thrombektomie. Dabei wird das Blutgerinnsel intraarteriell mithilfe
eines Katheters mechanisch entfernt, um das Gefald rasch wiederzuerdffnen
(Berkhemer et al., 2015). Die MR-CLEAN-Studie konnte die Sicherheit und
Effektivitat dieser intraarteriellen Therapie fur Schlaganfallpatienten im 6-
Stunden-Zeitfenster bestatigen (Berkhemer et al., 2015). Eine Bridging-Therapie,
eine uberbrickende Therapie mit intravenoser Alteplase, soll fur geeignete
Patienten zusatzlich durchgefihrt werden. Bei dieser rekanalisierenden
Kombinationstherapie sollen sich beide Therapien gegenseitig nicht verzogern
(Ringleb et al., 2022). Die DAWN- und die DEFUSE-Studie untersuchten die
Wirksamkeit der mechanischen Rekanalisation fir Schlaganfallpatienten im
erweiterten Zeitfenster bis 24 Stunden nach Symptombeginn. Patienten mit
potenziell rettbarem Gewebe in der Bildgebung (Mismatch, 1.5.2) hatten mit einer
mechanischen Rekanalisation ein besseres Therapieergebnis als ausschlielich
mit der Standardtherapie behandelte Patienten (Nogueira et al., 2018, Albers et
al., 2018).

1.3 NIHSS

Der NIHSS dient der Beurteilung des Schweregrades eines Schlaganfalls. Mit
ihm wird, sowohl in Studien als auch im klinischen Alltag, die Entscheidung Uber
eine Therapie mit Alteplase getroffen und deren Therapieergebnis Uberpruft.
Durch die in vorangegangenen Studien, unter anderem von Brott et al. (1989),

validierte (Interrater-)Reliabilitdt und Validitdt sowie die schnelle Durchfiihrung
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auch an kognitiv und sprachlich beeintrachtigten Patienten ist der NIHSS ein
natzlicher Score im Notfallmanagement von Schlaganfallpatienten. AuRerdem
gilt er als guter Pradiktor des Therapieergebnisses eines Schlaganfalls und ist

deshalb unter anderem Teil der Pradiktionsmodelle iScore und ASTRAL.

Mit dem NIHSS kénnen je nach Version 15, 11, 8 oder 5 funktionelle Teilbereiche
abgefragt werden. In dieser Arbeit wurde die Version mit 11 funktionellen
Bereichen verwendet. Die Teilbereiche umfassen Bewusstseinslage,
Orientierung, Befolgen von Aufforderungen, Blickbewegungen, Vollstandigkeit
des Gesichtsfelds, intakte Gesichtsmuskulatur, Motorik der Arme und Beine,
vorhandene Ataxien, Sprache und Sprechen, Sensibilitdt und Neglect. Jeder
dieser Teilbereiche wird auf einer ordinalen Skala bewertet. Es kdnnen jeweils
0-2, 0—3 oder 0—4 Punkte erreicht werden. Somit sind auf dieser Skala 0—42
Punkte maoglich, wobei ein hoherer Wert eine ausgepragtere Beeintrachtigung
durch den Schlaganfall anzeigt (Kwah and Diong, 2014). Patienten werden zur
Entscheidung einer Therapie meist in die Gruppen NIHSS > 5 und NIHSS < 5
eingeteilt, wie auch in der Studie von Khatri et al. (2018). Dabei gelten Patienten
meist mit einem NIHSS < 5 als sogenannte Low-NIHSS- oder Minor-Stroke-
Patienten. Ein Minor Stroke wird bei der American Stroke Association definiert

als ein Schlaganfall mit einem NIHSS < 5 Punkte.

1.4 Klassifikationssysteme des akuten ischamischen Schlaganfalls

Die Atiologie eines ischamischen Schlaganfalls kann nach Adams HP (1993)
mithilfe der TOAST-Kriterien (Trail of Org 10,172 in Acute Stroke Treatment) in
funf Kategorien klassifiziert werden. Der TOAST-Kategorie-1 liegt eine
Makroangiopathie, eine Atherosklerose grof3er Arterien, zugrunde. Die Kategorie
2 hat eine kardiale Embolie als Ursache. Mikroangiopathien und lakunare Infarkte
fuhren zu einem Schlaganfall der TOAST-Kategorie-3. Andere nachgewiesene
Atiologien wie Dissektionen und Vaskulitiden werden der Kategorie 4 zugeordnet.
Kann keine eindeutige Atiologie des Schlaganfalls bestimmt werden oder liegen
mehrere, miteinander konkurrierende Ursachen vor, so wird die Kategorie 5
(embolic stroke of undetermined source, ESUS) festgelegt. Die atiologische

Einteilung des AIS kann bei der Risikoeinschatzung flr einen wiederholten
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Schlaganfall sowie bei der Therapieauswahl zur Sekundarpravention helfen
(Flach et al., 2020).

Neben den TOAST-Kategorien existieren zur Zuordnung einer Atiologie eines
Schlaganfalls noch weitere Klassifikationssysteme wie die Oxfordshire
Community Stroke Project (OCSP-)Klassifikation und die ASCO-Klassifikation.
Mit dem OCSP entwickelten Bamford et al. (1991) ein System fir die
Identifikation von vier Subtypen eines ischamischen Schlaganfalls. Die klinische
Prasentation der Patienten ermdglicht hier eine Einteilung nach betroffenem
Stromgebiet, die die Behandlung sowie die Sekundarpravention flr den
einzelnen Patienten verbessern soll. Die ASCO Klassifikation, beschrieben von
Amarenco et al. (2009), typisiert jeden Patienten in die vier Atiologiebereiche A
(Atherosklerose), S (small vessel disease, Mikroangiopathie), C
(kardioembolisch) und O (other, andere bekannte Ursache). Die vorhandenen
Erkrankungen werden nach Schweregrad eingeteilt, eine Beteiligung mehrerer

Kategorien wird berucksichtigt.

1.5 Multimodale CT-Bildgebung

Die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie empfehlen fur
Schlaganfallpatienten, bei denen die Madglichkeit einer Reperfusionstherapie
besteht, eine sofortige Bildgebung des Gehirns mit Computertomografie (CT)
oder Magnetresonanztomografie (MRT). Falls dies nicht infrage kommt, soll die
Bildgebung laut Ringleb et al. (2022) bei Verdacht auf einen Schlaganfall zeitnah
erfolgen. Die Durchfuhrung eines Nativ-CT dient dem Ausschluss anderer
moglicher Ursachen flr plétzliche neurologische Defizite wie Blutungen oder
Tumore. Zusatzlich konnen damit das Alter und das Ausmal} des Schlaganfalls
bestimmt werden (Dzialowski et al., 2009). Zur Beurteilung von frihen
Veranderungen im Mediastromgebiet in der Bildgebung kann der Alberta Stroke
Program Early CT score (ASPECTS) verwendet werden (Vaclavik et al., 2022,
Barber et al., 2000). Die CT-Angiographie (CTA) und die CTP erfordern fur die
Durchfihrung geschultes Personal, ein Spiral-CT mit Nachbearbeitungssoftware
und die intravendse Applikation von Kontrastmittel. Mit der multimodalen CT-

Bildgebung werden territoriale Ischamien mit einer ahnlichen Zuverlassigkeit
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erkannt wie mit einer MRT-Untersuchung (Dzialowski et al., 2009). Die
Durchfihrung der CTA und der CTP bendtigt Zeit sowie eine optimale
Patientenfuhrung, liefert aber auch zusatzliche Informationen. Mit der CTA
konnen ein Gefaldverschluss oder eine Stenose, mit der mdglichen
Therapieoption der mechanischen Rekanalisation, lokalisiert werden (Dzialowski
et al., 2009). Fur Patienten mit einem schweren Schlaganfall ermdglicht die CTP
seit der DAWN- und der DEFUSE-Studie eine mechanische Rekanalisation
aulerhalb des 6-Stunden-Zeitfensters (Nogueira et al., 2018, Albers et al., 2018).
Auch fur Minor-Stroke-Patienten konnte die multimodale CT-Bildgebung die
Identifizierung von denjenigen Patienten, die von der Lyse profitieren,

unterstitzen.

1.5.1 Penumbra

Eine Perfusionsbildgebung ermdéglicht durch die Bereitstellung verschiedener
Parameter Ruckschlusse uber den aktuellen Stand der Hirndurchblutung. Wie
bereits bei Zhu et al. (2013) ausgefuhrt, kann mit der CT-Perfusionsbildgebung
das irreversibel geschadigte Hirngewebe, der Infarktkern, von potenziell
rettbarem Hirngewebe, der Penumbra, unterschieden werden. Hier wurde
gezeigt, dass es sich bei der Penumbra, im Gegensatz zum Infarktkern, um einen
Parameter handelt, der sich nicht mithilfe von klinischen Parametern oder
Bildgebung, wie dem Nativ CT oder der CTA, vorhersagen lasst. Es handelt sich
somit um eine unabhangige und neue Information. Gleichzeitig unterstitzen die
Eigenschaften der Penumbra die Vorhersage des klinischen
Therapieergebnisses nach 90 Tagen sowie die Vorhersage des mRS nach
90 Tagen.

Eine weitere Erkenntnis dieser Studie besteht darin, dass bei gleicher Grof3e des
Infarktkerns eine grofRe Variabilitat bei der Ausdehnung der Penumbra herrscht.
Es besteht also keine Moglichkeit, sie mittels des ASPECTs vorherzusagen. Aus
der Ausdehnung der Penumbra abziiglich der Grélke des Infarktkerns lasst sich

das Mismatch bestimmen.
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1.5.2 Mismatch

Die Bezeichnung ,Mismatch® wird verwendet, wie auch bereits in der Studie von
Baumgarten et al. (2016) erlautert, wenn die GroRe des irreversibel zerstorten
Infarktkerns nicht mit der Grélke des Perfusionsdefizits, das in der Bildgebung
dargestellt wird, Ubereinstimmt. Hierbei wird das absolute Mismatch vom
relativen Mismatch unterschieden und wie folgt definiert: Beim absoluten
Mismatch wird die Grolde des Infarktkerns von der Grol3e des Perfusionsdefizits
abgezogen und bei einem relativen Mismatch wird der Prozentsatz des
Perfusionsdefizits ohne den Infarktkern berechnet. Eine andere Moglichkeit, das
Mismatch zu berechnen, wurde von Albers et al. (2018) in der DEFUSE-Studie
genutzt. Hier wurde die Ratio ischamisches Gewebe — Infarktkern = 1,8 als
Voraussetzung flr das Mismatch definiert. Zusatzlich mussten hier ein
Infarktvolumen < 70 ml und eine Penumbra = 15 ml vorhanden sein, um den

Patienten als Mismatch-Patienten in die Studie aufnehmen zu kdnnen.

Das Mismatch spielt nach den Ergebnissen von Ma et al. (2019) eine grol3e Rolle
in Bezug auf das klinische Therapieergebnis. Falls es gelingt, den Teil des
Gehirns, der noch nicht irreversibel zerstort ist, innerhalb einer bestimmten
Zeitspanne zu reperfundieren, verbessert sich das Therapieergebnis der
Patienten drastisch. Van den Wijngaard et al. (2015) identifizierten in einer
prospektiven Analyse von Minor-Stroke-Patienten ein CTP-Mismatch als den

starksten Vorhersagewert fur eine Behinderung nach 90 Tagen.

1.6 Fragestellung und Hypothesen

Eine intravendse Lysetherapie mit Alteplase wird flr Patienten mit AIS und
behinderndem Defizit im 4,5-Stunden-Zeitfenster empfohlen. Trotzdem erhalt
etwa ein Viertel der Patienten diese Therapie nicht (Berge et al., 2021, Ringleb
et al., 2022, Steven R. Messé et al., 2016). Haufigster Grund fur das Verzichten
auf eine systemische Lysetherapie ist ein Schlaganfall mit einem geringen
klinischen Defizit oder eine sich rasch verbessernde Symptomatik (Cappellari et
al., 2016). Trotzdem ist eine relevante Anzahl dieser Patienten nach 90 Tagen
noch von funktionellen Einschrankungen bzw. einer residualen Behinderung
betroffen (Khatri et al., 2012, Park et al., 2013, Cucchiara et al., 2019). Die CTP

-15 -



und das Konzept des Mismatchs mit der potenziell rettbaren Penumbra und dem
irreversibel zerstorten Infarktkern ist fur schwere Schlaganfalle bereits in den
grofden Studien von Albers et al. (2016) und von Albers et al. (2018) etabliert
worden. FUr Minor-Stroke-Patienten ist die Rolle der CTP noch nicht

abschlieend geklart.

Die Frage nach der Effektivitat und Sicherheit der Lysetherapie fir Patienten mit
einem geringen klinischen Defizit wurde bereits in Studien untersucht. In der
PRISM-Studie von Khatri et al. (2018) konnte bei Patienten mit einem akuten
Schlaganfall und einem NIHSS < 5 Punkten kein positiver Effekt einer
Lysetherapie mit Alteplase gegenuber einer Therapie mit Aspirin nach 90 Tagen
festgestellt werden. Emberson et al. (2014) pruften den Nutzen einer
Lysetherapie im Placebo-Vergleich. Bei Patienten mit einem NIHSS < 4 Punkten
und einem behindernden Defizit war ein sichtbarer Nutzen bei der Therapie mit
rtPA zu verzeichnen (Odds Ratio 1,48 (1,07-2,06, 95 % Cl)). Es gab
insbesondere keinen Hinweis darauf, dass Alteplase bei den Patienten mit den
geringsten Defiziten weniger effektiv ist. In der nicht randomisierten Metaanalyse
von You et al. (2018) hatten Minor-Stroke-Patienten mit einem
NIHSS < 6 Punkten ein besseres funktionelles Therapieergebnis, wenn sie eine
Lysetherapie erhalten hatten. Es wurde in diesen Studien keine Selektion der
Patienten mithilfe einer Perfusionsbildgebung durchgeflihrt. In der Fallserie von
Ng et al. (2016) konnte fur Minor-Stroke-Patienten (NIHSS < 3) mit Penumbra ein
Vorteil der Lysetherapie gegenuber der Standardtherapie festgestellt werden.
Diese Studie soll die Ergebnisse von Ng et al. (2016) bestatigen und fur alle

Patienten mit einem geringen klinischen Defizit (NIHSS < 5) erweitern.

Demzufolge besagt die primare Hypothese (l.), dass Patienten mit Penumbra
(CTP+) einen groleren Benefit von der Lysetherapie haben als Patienten ohne
Penumbra (CTP-). Als primarer Endpunkt dient die tatsachliche Verbesserung
des NIHSS-Wertes, der zum Aufnahmezeitpunkt und 24 Stunden nach der
Aufnahme bestimmt worden war. Bei der Frage, welche Patientengruppe starker
von einer Lysetherapie mit Alteplase profitiert, wird erstens davon ausgegangen,

dass dies fur Patienten mit offensichtlichem Mismatch in der radiologischen
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Bildgebung der Fall sein wuirde, da sie eine potenziell rettbare Penumbra

besitzen.

Zweitens (ll.) nehmen wir an, dass die CT-Perfusionsbildgebung Aufschluss Uber

die Atiologie des Schlaganfalls geben kann.

Als weitere Hypothese (lll.) gehen wir davon aus, dass es bei CTP+ Patienten,
ofter zu Symptomfluktuationen und sekundaren Verschlechterungen kommen
wird, als bei CTP- Patienten. In diesem Fall sind die CTP+ Patienten bei
Symptombeginn des Schlaganfalls haufiger starker und deutlich behindernd
betroffen, bei ihrem Eintreffen in der Klinik sind diese Symptome aber bereits
rucklaufig. Wenn sich die Patienten wieder verschlechtern, kann es sein, dass
sie sich nicht mehr im 4,5-Stunden-Zeitfenster befinden, sodass die Lysetherapie
nicht durchgefuhrt werden kann. Die Hypothese stutzt sich auf die Ergebnisse
von Darwish et al. (2020), die zeigten, dass es bei Patienten mit Mismatch oft zu
einer Progression des Schlaganfalls mit Infarktexpansion kommt. Die Ergebnisse
von Nakajima et al. (2010) haben verdeutlicht, dass es bei etwa 30 % der
Patienten mit einer TIA zu einer Symptomprogression oder -fluktuation kommt.
Auch die END tritt nicht selten bei Minor-Stroke-Patienten auf und ist mit einem

schlechten Therapieergebnis assoziiert (Coutts et al., 2012).

Fur das Sicherheitsergebnis wird, wie auch bei Albers, Marks et al. (2018), das
Gesamtluberleben der behandelten Patienten nach 90 Tagen betrachtet. Zudem
werden auch Informationen Uber aufgetretene Komplikationen erhoben, wie
beispielsweise Blutungen und hamorrhagische Transformationen, die nach einer

intravendsen Lysetherapie gehauft auftreten (Emberson, Lees et al., 2014)
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2 Material und Methoden
Die Studie ,Die Bedeutung der CT-Perfusionsbildgebung flr die ldentifikation

geeigneter Kandidaten fur eine Lysetherapie bei Schlaganfall mit geringem
klinischem Defizit (NIHSS < 5 Punkte) — eine retrospektive Studie“ (Ethiknummer:
189/2019B0O2) wurde als retrospektive Datenanalyse in der Abteilung flr
Neurologie mit dem Schwerpunkt vaskulare Erkrankungen entworfen und
durchgefuhrt. In die Studie eingeschlossen wurden Patienten aus dem lokalen
prospektiven Schlaganfallregister des Universitatsklinikums Tubingen mit akutem
ischamischem Schlaganfall, die zum Zeitpunkt der Aufnahme einen NIHSS von
5 oder weniger Punkten aufwiesen und im Zeitraum zwischen 10/2006 und
03/2019 in der Universitatsklinik Tabingen mit einer intravendsen Lysetherapie

behandelt wurden.

2.1 Gruppeneinteilung

Patienten mit einem sichtbaren Perfusionsdefizit in der CT-Bildgebung,
sogenannte CTP+ Patienten, die eine systemische Lysetherapie erhalten hatten,
stellten die Studiengruppe dar. Diejenigen Patienten ohne sichtbares
Perfusionsdefizit, im Folgenden als CTP- Patienten bezeichnet, die ebenfalls
eine systemische Lysetherapie bekommen hatten, wurden der Kontrollgruppe

zugeteilt.

Ausgeschlossen wurden diejenigen Patienten, die entweder einen NIHSS von
mehr als 5 Punkten bei der Aufnahme aufwiesen oder keine systemische
Lysetherapie erhalten hatten. Patienten mit einem Wake-up Stroke und
Patienten, die einen Zentralarterienverschluss aufwiesen, wurden ebenfalls
ausgeschlossen. Bei einem Wake-up Stroke handelt es sich um einen

Schlaganfall, bei dem der Betroffene mit den Symptomen erwacht.

Informationen zum Ausschluss der Patienten sind unter 2.5 aufgefuhrt.

2.2 Patientenidentifikation
Die Patientenidentifikation erfolgte anhand des lokalen, prospektiven
Schlaganfallregisters des Universitatsklinikums Tubingen. Hierbei wurden

folgende Patienten eingeschlossen: Alter = 18 Jahre, Aufnahmediagnose
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ischamischer Schlaganfall, NIHSS-Wert < 5 Punkte bei der initialen
Untersuchung bei Aufnahme im Schockraum, intravendse Lysetherapie mit
Alteplase. Patienten mit ausschlieBlich lokaler Lysetherapie wurden nicht

berucksichtigt.

Auch wenn das Zeitfenster fur eine intravenose Lysetherapie in den Leitlinien nur
4,5 Stunden nach dem Schlaganfall umfasst, wurden in diese Studie auch
Patienten mitaufgenommen, die sich erst nach dieser Zeit vorstellten und dann
behandelt wurden. Dies geht auf Ma et al. (2019) zurtick, die gezeigt haben, dass
Patienten, nach vorheriger Auswahl durch Perfusionsbildgebung, auch uber
dieses Zeitfenster hinaus, genauer bis zu neun Stunden nach Symptombeginn,

von der Lysetherapie profitieren.

2.3 Erhebung klinischer Daten mittels arztlicher Dokumentation
Die klinischen Parameter der Patienten wurden aus der elektronischen
Patientenakte ICCA, SAP und Centricity erhoben.

2.3.1 Aligemeine Patientendaten

Von allen Patienten wurden die Parameter Name, Vorname und Geburtsdatum,
Gruppennummer (siehe 2.2), Geschlecht, Alter zum Zeitpunkt des Ereignisses
und das Aufnahmedatum erhoben. Fur die anonymisierte statistische

Auswertung erhielt jeder dieser Patienten eine Nummer.

2.3.2 Bestimmung des NIHSS, mRS und eventuelle
Symptomfluktuationen

Der NIHSS-Wert bei Aufnahme der Patienten im Schockraum war von den
zustandigen Neurologen bestimmt worden und wurde fur diese Studie der
klinischen Patientenakte enthommen. Fur die korrekte Bestimmung des NIHSS
Wertes war ein standardisiertes Erhebungssystem genutzt worden, das mit den
internationalen Kriterien zur Beurteilung des NIHSS-Wertes Ubereinstimmt (siehe
Anhang Tabelle 1).

Zudem wurde der NIHSS Wert nach zwei und nach 24 Stunden sowie bei
Entlassung der arztlichen Dokumentation der Schlaganfallstation aus dem

Klinikarchiv enthommen.
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Der mRS-Wert bei Aufnahme und Entlassung wurde ebenfalls aus der
dokumentierten Anamnese und dem jeweiligen Untersuchungsbefund bestimmt
und mit dem im 1Q80_1 (Dokumentation des ischamischen Schlaganfalls)

dokumentierten Wert verglichen.

2.3.3 Objektiv behinderndes vs. nicht objektiv behinderndes Defizit

Wichtig war die Einteilung der Defizite der Patienten in objektiv, also aus
arztlicher Sicht behindernd, oder nicht objektiv behindernd. Dabei wurden
folgende Einteilungskriterien fur ein nicht objektiv behinderndes Defizit festgelegt:
Faziale Mundastschwache bzw. Asymmetrie, latente oder leichtgradige Parese
(NIHSS 0 oder 1 bei Motorik), leichtgradige aber noch verstandliche Dysarthrie,
einzelne Wortfindungsstérungen, Quadrantenanopsie, leichte Hypasthesie,

vertikale Blickparese und ein Verschwommensehen nach links oder rechts.

Demgegenuber wurde bei Vorliegen eines oder mehrerer der folgenden neu
aufgetretenen Symptome ein objektiv behinderndes Defizit des Patienten
festgelegt: mittelgradige bzw. unverstandliche Dysarthrie, Fazialisparese,
Hemianopsie, mittelgradige oder schwere Parese (NIHSS 2—4 bei Motorik),
Aphasien mit mehr als Wortfindungsstérungen (WFST), (leichte) Dysphagie,
distale Paresen, Erbrechen mit Schwindel und torsionellem Nystagmus,
Visusminderung oder Amaurose eines Auges, Gangunsicherheit mit
internuklearer Ophtalmoplegie (INO), feinmotorische Stérungen bzw. Ataxie,
(Dreh-)Schwindel mit Fallneigung, Doppelbilder, Neglect,
Sprachverstandnisstorungen, Aphasien mit reduzierter Sprachproduktion und
Benennstorungen sowie phonematischen Paraphrasien, schwere
Hemihypasthesien (NIHSS 2 bei Sensibilitat) und schwere Desorientiertheit, falls
keine Demenz oder ahnliche kognitive Probleme in der Vorgeschichte bekannt

waren.

2.3.4 Symptome bei Eintreffen in der Klinik

Die Daten zu den Symptomen wurden aus den Aufnahmebefunden in der
arztlichen Dokumentation entnommen. Hierbei sind Daten zu den Symptomen
Parese, Sensibilitatsstorungen, Aphasie, Neglect, Dysarthrie und Schwindel

aufgenommen worden.
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2.3.5 Daten zur Lyse

In Bezug auf die Lyse mit Alteplase wurden folgende Parameter erhoben: Lyse
(ja/nein), Uhrzeit des Symptombeginns, Ankunftszeit im Schockraum des
Universitatsklinikums Tulbingen, Startzeit der Lyse, Zeitfenster zwischen
Schlaganfallbeginn und Lyse, Tur-Lyse Zeit, Lysedosis systemisch (hier
Unterscheidung 0,9mg/kg KG, 0,6mg/kg KG und abgebrochene/vorzeitig
beendete Lyse, lokale Lyse (intraarteriell), mechanische Rekanalisation und der

Erfolg der mechanischen Rekanalisation.

Falls es sich um einen Schlaganfall handelte, bei dem der Zeitpunkt des
Symptombeginns nicht bekannt war, so wurde dieser als Wake-up Stroke
beschrieben. Als Symptombeginn wurde die Uhrzeit eingetragen, zu der der

Patient zuletzt asymptomatisch gesehen worden war.

2.3.6 Vorerkrankungen

Die untersuchten Vorerkrankungen gelten alle als Risikofaktoren flr das Ereignis
eines Schlaganfalls. Dazu gehérten die kardiovaskularen Risikofaktoren arterielle
Hypertonie, Hypercholesterinamie, Diabetes mellitus (Typ 2), Vorhofflimmern
und Nikotinabusus. Es wurde festgelegt, dass ein aktueller Nikotinabusus sowie
ein Ex-Nikotinabusus innerhalb der letzten funf Jahre als Vorerkrankung gewertet
wird. Zusatzlich wurden noch die Vorerkrankungen friherer Schlaganfall,
maligne Erkrankungen, auch maligne Erkrankungen in Remission und genetisch

bedingte Gerinnungsstérungen ausgewertet.

2.3.7 Risikofaktoren/Kontraindikationen bei Lyse

Fur eine Lyse jeglicher Art bestehen Risikofaktoren, die fur jeden Patienten
eruiert werden mussen. Die erfassten Risikofaktoren in dieser Studie orientieren
sich an den Faktoren, die im Universitatsklinikum Tubingen standardmafig
mithilfe der SOP-Aufklarung fur eine Lysetherapie vom Patienten oder seinen
Angehorigen/gesetzlichem Vertreter erfragt werden. (siehe Anhang SOP-

Aufklarung und Einwilligung zur Lysetherapie bei akutem Hirninfarkt).

Folgende Risikofaktoren flr eine Lysetherapie wurden in der Exceltabelle erfasst:
Alter > 80 Jahre, Blutdruck > 185/110 mmHg, Hyperglykamie > 400mg/dl,
Hypoglykdamie < 50mg/dl, Thrombozyten < 100.000/upl, sonstige
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Blutungsneigung, Zustand nach cerebraler Blutung, Zustand nach sonstiger
Blutung, Zustand nach cerebraler/spinaler OP, bekannte Aneurysmata,
arteriovendse Malformation (AVM) intrakraniell, Endokarditis, Pankreatitis,
Varizen, aktuell bestehende maligne Tumore, schwere Lebererkrankung,
Zustand nach Biopsie, Zentraler Venenkatheter (ZVK), Punktion < 10 Tage,
Zustand nach Entbindung < 10 Tage, Zustand nach groflerer OP/grof3erem
Trauma < 3 Monate, Zustand nach Stroke/TIA < 3 Monate, Zustand nach

gastrointestinalen Ulzera < 3 Monate.

2.3.8 Aufgetretene Komplikationen

Unter dem Punkt Lysekomplikationen wurden Komplikationen, die nach einer
Lysetherapie auftreten kdnnen, erfasst. Dazu gehdren, wie bei Emberson et al.
(2014) beschrieben, zum einen cerebrale Blutungen, bei denen, falls vorhanden,
zusatzlich auch die GroRe der Blutung bestimmt wurde. Aulderdem kdnnen
hamorrhagische Transformationen, sonstige Blutungen und jegliche Art von
Thrombembolien auftreten. Unter dem Punkt sonstige Komplikationen wurden
alle Komplikationen erfasst, die nicht in den vorigen Kategorien vermerkt werden

konnten.

Auch nach einer mechanischen Rekanalisation besteht das Risiko einer Blutung,
die dann nicht eindeutig der Lyse oder der Rekanalisation zugeordnet werden
kann. Daher wurde als weiterer Punkt Blutung nach Rekanalisation erfasst, falls
die Patienten nach einer Doppeltherapie (Lyse und Rekanalisation) eine

cerebrale Blutung bekamen.

2.3.9 Aufnahme- und Entlassmedikation

Die Aufnahme- und Entlassmedikation, die in Bezug auf den aktuellen
Schlaganfall relevant war, wurde anhand der Entlassbriefe, aufgelistet. Hier
wurden die Daten fir Plattchenhemmung einfach, Plattchenhemmung dual,
OAK/Clexane, NOAK sowie Statine zum Zeitpunkt der Aufnahme und zum
Zeitpunkt der Entlassung erhoben. Die Auswahl der Medikation wurde in
Anlehnung an die S3-Leitlinie ,Schlaganfall“ von Mader and Schwenke (2020)
getroffen. Hier wird die Standardmedikation nach einem ischamischen

Schlaganfall oder einer transitorischen ischamischen Attacke erlautert.
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2.3.10 Atiologie

Fur die Einteilung der Atiologie der Schlaganfille wurde die TOAST-
Klassifizierung genutzt. Hierbei wurde wieder auf die Dokumentation der
behandelnden Arzte im jeweiligen Entlassbrief beziehungsweise auf die im Brief
genannten Diagnosen zuriickgegriffen. War die Atiologie in den Briefen nicht
erwahnt, wurde als Ursache die TOAST-Klassifizierung 5, ESUS, gewahlt.
Folgende Punkte wurden im Exceldokument erhoben: TOAST (1-5), Atiologie
makroangiopathisch, Atiologie kardioembolisch, Atiologie mikroangiopathisch,
Atiologie paradox embolisch/PFO Atiologie paraneoplastische
Gerinnungsneigung, Atiologie septische Embolien Atiologie ESUS (embolic

stroke of undetermined source).

2.3.11 Bilddaten

Die Dokumentation der Bilddaten (CT-Bilder) wird unter dem nachsten Punkt
erlautert. Die Bilddaten wurden von zwei unabhangigen Befundern bewertet (ML
und AM). Bei Unstimmigkeiten erfolgte eine zusatzliche neuroradiologische

Beurteilung.

2.4 Bilddatenauswertung aus Centricity
Radiologische Bilddaten, die CT- und die MRT-Bilder, wurden aus dem

Klinikdokumentationssystem Centricity entnommen.

241 CT-Nativbilder

Bei den CT-Nativbildern war fur die aktuelle Studie vor allem eine Demarkation
in der ersten Bildgebung bei der Aufnahme und in der Bildgebung nach der Lyse
relevant. Im Nativ-CT wurden folgende Parameter erhoben: alte Ischamie,
Subduralhamatom (SDH), intrazerebrale Blutung (ICB), Subarachnoidalblutung
(SAB) und der ASPECTSs, beschrieben von Barber et al. (2000). Der ASPECTs-
Score beschreibt die GroRe der Demarkation nach einem Mediainfarkt, auch alte
Infarktareale werden beim ASPECTS berlcksichtigt. Bei einem Patienten kam es
zu einer Demarkation in Folge eines Posteriorinfarktes, hierbei wurde der
pcASPECTS, beschrieben in der Studie von Puetz et al. (2008), in der Spalte
Anmerkungen hinzugefugt.
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Im Kontroll-CT wurde evaluiert, ob es zu einer (weiteren) Demarkation

gekommen war und welche Lokalisation diese hatte.

2.4.1.1 Blutungen

In der Spalte ,asymptomatische Blutungen“ wurden alle cerebralen Blutungen
und hamorrhagischen Transformationen ohne klinische Symptomatik, im Sinne
einer Verschlechterung des Gesundheitszustandes, aufgefuhrt. Im Gegenzug
dazu wurden alle cerebralen Blutungen (und hamorrhagischen
Transformationen) mit klinischem Korrelat in die Spalte ,symptomatische

Blutung® eingetragen.

Die BlutungsgroRe wurde analog zur MISTIE Il Studie, durchgeflihrt von Hanley
et al. (2019), mit folgender Formel berechnet: a*b*c/2.
Es wurde das Schnittbild verwendet, auf dem die maximale Ausdehnung der
Blutung zu sehen war. Die Variablen wurden in dieser Berechnung wie folgt

definiert: a = Lange, b = Breite, ¢ = Anzahl der Schichten * 4mm (Schichtdicke).

2.4.2 CT-Angiographie

Die bei Aufnahme in die Klinik durchgefuhrte CT-Angiographie der CTP+ und
CTP- Gruppe wurde ebenfalls hinsichtlich der Aspekte symptomatische
Gefalistenose sowie Gefallverschluss beurteilt.

2.4.3 CT-Perfusionsbildgebung

Die CT-Perfusionsbildgebung war laut Definition nur fur die CTP+ Patienten
positiv und konnte nur fur diese Patienten beurteilt werden. Zuerst wurde
erhoben, ob im CT-Bild eine Penumbra vorhanden und wo diese lokalisiert war.

Falls eine Penumbra vorlag, wurde diese mithilfe folgender Formel berechnet:
a*b*c/1000 * 4mm (entspricht Schichtdicke).

Das hiermit berechnete Volumen wurde fur eine Darstellung in ml durch die
Zahl 1000 geteilt. Fur die Berechnung der Penumbra wurde das Schnittbild
verwendet, in dem das grofdte Ausmald des Perfusionsdefizits zu sehen war. Die
Variablen sind wie folgt definiert: a = Lange, b = Breite, ¢ = Anzahl der Schichten,
in denen das Perfusionsdefizit sichtbar war. Das Volumen des Infarktkerns wurde

auf dieselbe Weise berechnet.
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Um zu bewerten, ob die Parameter TTP (Time to peak), CBF (cerebral blood
flow), CBV (cerebral blood volume) und TTD (Time to drain) bei den jeweiligen
Patienten als positiv oder negativ einzuschatzen waren, wurden auch diese
Bilder, die automatisch farbig generiert worden waren, bewertet. Dies wurde
unabhangig durch ML und AM durchgefluhrt. Zusatzlich diente auch der jeweilige
Bericht, abgezeichnet von Frau Prof. Ernemann, bei Uneinigkeiten zur

Unterstltzung der Entscheidungsfindung.

Die Verzogerung der TTP wird durch verschiedene Farben angezeigt, daher
wurden hier Einteilungskriterien ermittelt. Diese Ubertrugen die Verzégerung der
TTP von Farben in Sekunden. Hellgriin entsprach vier Sekunden, Gelb flnf
Sekunden, Orange sechs Sekunden und Rot acht Sekunden. Wie auch in der
DEFUSE-3-Studie von Albers et al. (2018) wurde eine signifikante

Perfusionsverzogerung auf = sechs Sekunden festgelegt.

Farbe Verzégerung in Sekunden
hellgriin 4
gelb 5
orange 6
rot 8

Tabelle 1 Perfusionsverzégerung in Sekunden, farbkodierte Einteilung der CTP.

-25-



Zerebraler Blutfluss (CBF), Perfusionsdefizit (TTP),

Volumen Infarktkern: 12,2 ml Volumen Penumbra: 139,8 mi

Abbildung 1 Vergleich Infarktkern (zerebraler Blutfluss, CBF) und Penumbra (TTP), Perfusionsbilder aus
der multimodalen CT-Bildgebung des Patienten 301, durchgefiihrt am 15.03.2018.

Wie in Abbildung 1 zu sehen ist, hat der sogenannte Infarktkern (CBF) in der
Perfusionsbildgebung ein deutlich kleineres Volumen als der Bereich des
Perfusionsdefizit (TTP > 6s). Aus diesen beiden Parametern wurde daher das

Mismatch berechnet.

Die CTP-Bildgebung des Patienten 338 ist beispielhaft in Abbildung 2 und
Abbildung 3 dargestellt. Nach Berechnung des Perfusionsdefizits des Patienten
in der TTP wurde nach Veranderungen des CBF gesucht. Wahrend in der TTP
eine im Seitenvergleich verzégerte Perfusion im temporalen Anteil des
rechtsseitigen Mediastromgebiets sichtbar war, ist der CBF unauffallig, es liegt
noch kein Infarktkern vor. Dies flhrt zu einem Mismatch von insgesamt 244,5 ml,

da alle betroffenen Schichten mit in die Berechnung einflieRen.
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Abbildung 2 CT-Perfusionsbildgebung eines CTP+ Patienten (Patient 338). Darstellung der Time to peak.
Im Seitenvergleich verzégerte Perfusion im temporalen Anteil des rechtsseitigen Mediastromgebiets.

100,00

E

Abbildung 3 CT- Perfusionsbildgebung eines CTP+ Patienten (Patient 338). Darstellung des Cerebral
Blood Flow. Blutfluss im Seitenvergleich normwertig.
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2.4.3.1 Berechnung des Mismatch
Die Berechnungen und Aussagen zum Mismatch gehen auf die Studie von
Campbell et al. (2019) zurtck.

Als Mismatch gilt der Bereich im Gehirn, der sich aus dem
Gesamtperfusionsdefizit (Verzdégerung > 6s) abzlglich des Volumens des
Infarktkerns berechnen lasst. Der Infarktkern wurde mithilfe des Parameters CBF
berechnet. Das Ausmal} des stark reduzierten cerebralen Blutflusses (< 30% als
normal) wurde hierbei in der Schicht der groRten Ausdehnung vermessen. Wenn
der CBF nicht berechnet oder gespeichert worden war, wurde analog der
Parameter CBV fur die Berechnung des Infarktkerns genutzt. Das Mismatch
sowie der Infarktkern wurden wie in der DEFUSE-Studie von Albers et al. (2018)
definiert. Die Einteilungskriterien fir das Mismatch sind kongruent mit den
Kriterien, die bereits von Campbell et al. (2019) verwendet worden waren. Das
Perfusionsdefizit entspricht einem Mismatch, wenn das betroffene Gebiet > 10ml
ist. Der Infarktkern muss < 70ml sein und die Ratio: Perfusionsdefizit

max./Volumen Infarktkern muss > 1,2 sein.

Mismatch Kriterien:

Ratio > 1,2

Volumen Perfusionsdefizit > 10ml

Volumen Infarktkern < 70ml
Tabelle 2 Mismatch Kriterien fiir die CTP.
Die Einteilungskriterien der DEFUSE-Studie von Albers et al. (2018) konnten
nicht fur diese Studie Ubernommen werden, da hier mehr als 15 ml
Mismatchvolumen fir eine Einteilung in die CTP+ Gruppe gefordert waren. Da
aufgrund von Speicherkapazitaten oft nur wenige Bilder fur einen Patienten
abgespeichert worden waren, war es notwendig, einen kleineren Betrag fur diese

Studie auszuwahlen.

Bei funf Patienten wurde aus Grinden der Speicherkapazitat — und da sie bereits
vor mehr als funf Jahren in der Universitatsklinik behandelt worden waren — nur
je ein Bild fir jeden Perfusionsparameter abgespeichert. Dementsprechend klein

war dadurch auch das Volumen des Perfusionsdefizits und das Volumen des
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Infarktkerns, das sich aber in der Realitat Uber deutlich mehr als eine Schicht
erstreckt hat. Um diesen Faktor nicht zu vernachlassigen und um diese Patienten
ebenfalls in die Berechnungen zum Mismatch miteinbeziehen zu kdbnnen, wurde
in den Fallen, in denen nur ein Bild mit dem Perfusionsdefizit gespeichert worden
war, das Volumen dieses Defizits mit drei multipliziert. Auch das Volumen des

dort gefundenen Infarktkerns ist mit drei multipliziert worden.

2.5 Ausschluss bestimmter Patienten

Nach der initialen Identifikation der Patienten aus dem lokalen, prospektiven
Schlaganfallregister wurden zunachst 527 Patienten in die Studie
eingeschlossen. Nach Abschluss der Datenerhebung entsprachen 360 Patienten
den Einschlusskriterien NIHSS < 5 Punkten und durchgefliihrte systemische
Lysetherapie. Aus den folgenden Grunden wurde die jeweilige Anzahl der

initialen 527 Patienten aus der Studie ausgeschlossen:

- Patienten, die bei Aufnahme einen NIHSS von mehr als 5 Punkten
aufwiesen, wurden bei den Berechnungen nicht berlcksichtigt (61
Patienten).

- Patienten, die die Lysetherapie in einem externen Klinikum erhalten hatten
und dann nach dem ,drip-and-ship“-Prinzip mit dem Auftrag zur
mechanischen Rekanalisation in die Uniklinik Tubingen gebracht worden
waren, oder Patienten, die erst sekundar lysiert worden waren, wurden
ausgeschlossen. Hier war es nicht moglich alle wichtigen klinischen
Daten, vor allem die Schlaganfallbeginn-Lyse-Zeit und die Tur-Lyse-Zeit,
aus der Dokumentation zu erfassen. Bei zwei der extern lysierten
Patienten war es umsetzbar, trotzdem alle relevanten klinischen Daten zu
ermitteln, daher wurden diese beiden Patienten in die Studie
eingeschlossen (14 Patienten).

- Patienten ohne intravendse Lysetherapie sind ausgeschlossen worden
(12 Patienten).

- Patienten(briefe), die falschlicherweise im Schlaganfallregister registriert
waren, wurden ausgeschlossen (20 Patienten).

- Patienten mit einer TIA sind ausgeschlossen worden (11 Patienten).
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Patienten, bei denen die intravendse Lysetherapie vorzeitig abgebrochen
worden war, bzw. Patienten, die nur die halbe Lysedosis erhalten haben
sind ausgeschlossen worden (3 Patienten).

Patienten, die sich mit Migrane mit Aura vorstellten und keinen
Schlaganfall erlitten hatten sind ebenfalls ausgeschlossen worden (7
Patienten).

Patienten, die einen Verschluss einer extrakraniellen Arterie (aul3er der
A.carotis interna), eine Venenthrombose oder eine Blutung erlitten hatten
wurden nicht bertcksichtigt (10 Patienten).

Bei Patienten, deren Befunde sowohl als vorlaufiger als auch als
endgultiger Brief von der Software ausgewahlt worden waren, wurde nur
der endgultige Brief fur die Studie verwendet, die vorlaufigen Briefe
wurden verworfen (10 Patienten).

Einige der von der Software ausgewahlten Briefe der Patienten waren nur
als leere Dokumente bzw. als Dokumente ohne Informationen abrufbar
und wurden daher ebenfalls ausgeschlossen (10 Patienten).

Ein Patient wurde ausgeschlossen, da im ausgewahlten Dokument zwar
ein ischamischer Schlaganfall erwahnt worden war, der Patient jedoch zu
diesem Zeitpunkt nur zu einem Absetzen der zuvor angesetzten
Studienmedikation in die Klinik kam (1 Patient).

Ebenfalls ausgeschlossen worden sind ein Patient, der zwar eine
intravendse Lysetherapie bei Verdacht auf einen ischamischen
Schlaganfall erhielt, bei dem aber im Nachhinein die Diagnose einer
Todd’schen Parese im Zusammenhang mit einer Epilepsie gestellt
worden war, sowie ein Patient mit einem Speech Arrest bei einem fokal
klonischen Anfall (2 Patienten).

In einem Fall wurde als Atiologie des Schlaganfalls eine
Somatisierungsstorung genannt. Da es sich hier nicht um einen
tatsachlichen Schlaganfall handelte, wurde auch dieser Patient aus der

Auswertung ausgeschlossen (1 Patient).
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Ein Patient wurde ausgeschlossen, da es sich beim aktuellen Ereignis im
Brief um eine schlaganfallahnliche Symptomatik mit funktioneller Ursache
(Hyponatriamie) handelte (1 Patient).

Durch die Teilnahme an einer anderen Studie erhielten zwei Patienten
entweder ein Studienmedikament oder eine verblindete Behandlung und
mussten daher ebenfalls ausgeschlossen werden (2 Patienten).

Bei einer Patientin wurde kein cCT, sondern ein cMRT angefertigt.
(1 Patient).

Bei einem Patienten konnte der NIHSS bei der Aufnahme in den
Schockraum nicht aus den Briefen und der Dokumentation in ICCA eruiert

werden. (1 Patient).
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2.5.1 Flowchart

Patientenauswahl:

Patienten in der Datenbank
ICCA im Zeitraum 10/2006 bis

03/2019

Auswahl der Patienten durch
Softwaresystem von Philipps
Auswahlkriterien: NIHSS bei

Aufnahme < 5 und ICD-10
Code fiir intravendse

A\ 4

167 Patienten, welche mindestens
eines der beiden Auswahlkriterien
nicht erfiillen (genaue
Aufschlisselung im FlieRtext)

Lysetherapie, 527 Patienten

24 Patienten mit MRT
Perfusionsbildgebung

v
254 Patienten mit CT Perfusions-
bildgebung
82 Patienten ohne CT Perfusions-
bildgebung

3 Patienten mit unverwertbarem
CTP (aufgrund verminderter
Perfusion, Artefakten)

,, l

116 CTP positive Patienten 135 CTP negative
(Studiengruppe) Patienten
(Kontrollgruppe 1)

82 Patienten ohne CTP

Ohne Wake-up Patienten, ohne Patienten mit ZAV

,, l

99 CTP positive Patienten 122 CTP negative
mit erhaltener Patienten mit erhaltener
Lysetherapie Lysetherapie

Abbildung 4 Einschlusskriterien und Gruppengréf3en der AlS-Patienten mit erhaltender Lysetherapie.
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2.6 Sicherheitsergebnis

Zur Beurteilung des primaren Sicherheitsergebnisses wurde zunachst das
Gesamtluberleben der Patienten nach 90 Tagen betrachtet. Aufgrund der
retrospektiven Gestaltung der Studie war bei den meisten Patienten keine
Nachbeobachtung nach 90 Tagen erfolgt. Daher wurde als Referenzwert der
wahrscheinlichste mRS-Wert der Patienten aus dem folgenden Arztbrief
bestimmt. Das heil3t, hier wurde die arztliche Dokumentation untersucht, die sich
auf einen weiteren Aufenthalt in der Klinik oder auf den Kontrolltermin nach dem
in der Studie beurteilten Schlaganfall bezog. Hier wurde die Dokumentation
gewahlt, die am nachsten am Zeitpunkt ,90 Tage nach Ereignis® lag. Falls der
mRS-Wert nicht aus der arztlichen Dokumentation ermittelt werden konnte,
erfolgte ein standardisiertes Telefoninterview mit den Patienten oder auch mit
den nahen Angeharigen der Patienten, in dem sie genau zu den damaligen und
jetzigen Symptomen befragt wurden. Genau erfragt wurde aul3erdem ihr

subjektives Gefuhl der Einschrankung im Alltag.

Weiterhin wurden noch folgende Punkte untersucht, um die Sicherheit der

Patienten nach der intravendsen Lysetherapie zu definieren:

Ein Anstieg von mehr als 4 Punkten auf der NIHSS-Skala, innerhalb von
36 Stunden nach der Intervention, wurde, wie auch bei Albers et al. (2018), als
Gefahrdung der Patientensicherheit definiert. Ebenfalls als gefahrdend eingestuft
wurde eine signifikante  Himblutung nach der Intervention, die
hdchstwahrscheinlich auf die stattgefundene Lysetherapie zurtickzufihren war.
Als signifikant galt die Blutung, falls sie eine klinische Symptomatik hervorrief.
Der Zeitraum, in dem die Blutung auftreten musste, um sie auf die Lyse
zuruckfuhren zu kdonnen, wurde wie von Albers et al. (2018) beschrieben auf

36 Stunden festgelegt.

2.7 Statistische Analyse

Die statistische Analyse wurde mithilfe des Software Statistikprogramms BM
SPSS® Statistics fiir das Macbook (IBM Corp., Armonk, NY, United States) von
SPSS durchgefuhrt. Es wurden dabei die von der Universitat bereitgestellten
SPSS-Versionen 26-29 verwendet.
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Kontinuierliche Variablen wurden als Median mit Interquartilsbereich (IQR) oder
als Mittelwert angegeben. Kategoriale Daten wurden mit Proportionen angeflhrt.
Nach der Prufung auf Normalverteilung mithilfe des Shapiro-Wilk-Tests und des
Kolmogorov-Smirnov-Tests wurden die statistischen Analysen fir die einzelnen
Parameter durchgefuhrt. Je nach Eigenschaften der Daten wurden fur die
darauffolgenden Analysen der Wilcoxon-Mann-Whitney-Test und der Pearson
Chi-Quadrat-Test vorgenommen. Fir Analysen von metrischen und ordinalen
Daten, wurde bei nicht vorhandener Normalverteilung der Wilcoxon-Mann-
Whitney-Test eingesetzt und fur den Vergleich von kategorialen Daten der
Pearson Chi-Quadrat-Test.

Ein Ergebnis galt als statistisch signifikant bei einem zweiseitigen p-Wert von
<0,05.

Zur Untersuchung des Einflusses verschiedener unabhangiger Variablen auf das
funktionelle Therapieergebnis, den mRS nach 90 Tagen, wurde eine binare
logistische Regression durchgefuhrt. Als abhangige Variable diente hierfur der
mRS nach 90 Tagen, dichotomisiert in ein gutes Therapieergebnis, entsprechend
einem mRS von null oder eins, versus ein schlechtes Therapieergebnis,
entsprechend einem mRS von zwei bis sechs. Als unabhdngige Variablen
wurden die Veranderung des NIHSS zwischen Aufnahme und 24 Stunden spater,
das Vorliegen einer Symptomfluktuation, in diesem Fall ein héherer NIHSS bei
Symptombeginn als bei Eintreffen in der Notaufnahme, und das Zeitfenster vom
ersten Auftreten von Schlaganfallsymptomen bis hin zum Beginn der
Lysetherapie verwendet. Die Ergebnisse wurden mittel Odds Ratios (OR) mit
95 %-Konfidenzintervallen (KI) dargestellt, die Modellgite wurde anhand von

Nagelkerkes R? und dem Hosmer-Lemeshow-Test Uberpruft.

Hier angefuhrte Tabellen und Grafiken wurden mit Microsoft Excel und Microsoft
Word erstellt.
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3 Ergebnisse

3.1 Primére Analyse (Deskriptive Ergebnisse)

Aus der Datenbank ICCA wurden mithilfe des ICD-10 Code flr eine systemische
Lyse und mit der Voraussetzung NIHSS bei Aufnahme < 5 diejenigen Patienten
extrahiert, die diese Therapie im Zeitraum 10/2006 bis 03/2019 in der
Universitatsklinik Tibingen erhalten hatten. Dies traf fur 527 Patienten zu.
Nach manueller Suche blieben in der Gruppe der NIHSS < 5 Patienten noch
221 Patienten (42 %) ubrig. Patienten, die mit den Symptomen eines
Schlaganfalls erwacht waren (Wake-up Stroke), und Patienten, die einen
Zentralarterienverschluss (Auge) diagnostiziert bekamen, wurden in der
Auflistung in Tabelle 3 nicht berucksichtigt. Die Grinde fur den jeweiligen
Ausschluss von insgesamt 306 Patienten (58 %) aus der Studie sind unter 2.5

und 2.5.1 aufgeschlusselt.

Verteilung (n) Prozent
NIHSS < 5 ‘ 221 42 %
Nicht geeignete Patienten ‘ 306 58 %

Gesamt ‘ 527 100 %
Tabelle 3 Haufigkeiten der Gruppen NIHSS < 5 und nicht geeigneter Patienten.

Die Gruppe der Patienten mit einem NIHSS < 5 wurde flr die Analyse wiederum
in zwei Untergruppen aufgeteilt. Die Haufigkeiten der Gruppen CTP positiv
(CTP+) und CTP negativ (CTP-) sind in Tabelle 4 dargestellt. In der Auflistung
der Haufigkeiten wurden in dieser Tabelle die Patienten mit einem Wake-up

Stroke oder einem Zentralarterienverschluss nicht mit abgebildet.

Gruppen Verteilung (n) Prozent
CTP+ ‘ 99 44,8 %
CTP- ‘ 122 55,2 %

Gesamt ‘ 221 100 %

Tabelle 4 Haufigkeiten CTP+ und CTP- Patienten, Patienten mit Wake-up Strokes und ZAVs nicht
berticksichtigt.

In Tabelle 5 finden sich die Haufigkeiten der nicht dichotomen Daten. Die

dichotomen Daten sind in Tabelle 6 aufgefihrt.
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Informationen Uber das Alter lagen fur alle Patienten vor, die Spannbreite reichte
von 21 bis 100 Jahren. Der Median lag in der CTP+ Gruppe bei 76 Jahren und
in der CTP- Gruppe bei 75 Jahren (p = 0,827). Zudem befand sich der Median
des NIHSS bei Aufnahme in beiden Gruppen bei drei Punkten (x 2) mit einer
Variationsbreite von 0-5 Punkten (p = 0,18). Bei Entlassung lag der Median des
NIHSS in beiden Gruppen bei null Punkten mit einer Variationsbreite von 0—
10 Punkten (p = 0,481). Bezuglich der NIHSS-Werte zwei Stunden und
24 Stunden nach der Aufnahme zeigten sich zwischen beiden Gruppen keine
signifikanten Unterschiede. Zwei Stunden nach der Aufnahme lag der Median in
der CTP+ Gruppe bei zwei Punkten (£2) und in der CTP- Gruppe bei drei Punkten
(£3) (p =0,891), nach 24 Stunden war er in beiden Gruppen bei einem Punkt (+2)
(p =0,223).

Der mRS war in beiden Gruppen bei der Aufnahme und 90 Tage nach der
Entlassung bestimmt worden. Bei Aufnahme in den Schockraum lag der Median
sowohl in der Gruppe der CTP+ Patienten als auch in der Gruppe der CTP-
Patienten bei drei (£1, Variationsbreite 0-5), der p-Wert war mit 0,469 nicht
signifikant. Nach 90 Tagen hatten beide Gruppen einen mRS-Median von null.
Der 90-Tage-mRS war zuvor als Sicherheitsendpunkt festgelegt worden, bei
einer Berechnung mit dem Mann-Whitney-U-Test konnte kein signifikanter
Unterschied festgestellt werden (p = 0,723). Die Variationsbreite in der CTP+
Gruppe lag bei 0—4 und in der CTP- Gruppe bei 0—6.

Der ASPECT wurde aus den Nativ-cCTs bestimmt, wenn eine Demarkation zu
sehen oder nicht vollstandig auszuschlieen war. Dies wurde fir die
aufgetretenen  Mediainfarkte  durchgefihrt. Analog dazu wurde flr
Posteriorinfarkte der pASPECT bestimmt. In der Gruppe der CTP+ Patienten lag
der Median des ASPECT bei 10 mit einer Variationsbreite von 8—10. Auch in der
Gruppe der CTP- Patienten konnte ein Median von 10 mit einer Variationsbreite
von 8-10 bestimmt werden. Der p-Wert in dieser Analyse war mit 0,225 nicht

signifikant.
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nCTP+ CTP+ nCTP- CTP- P-Wert

Alter in Jahren | 99 72;76 (x18) 122 72; 75 (x16) 0,827
NIHSS Aufnahme | 99 3; 3 (¢2) 122 3; 4 (£2) 0,180
NIHSS Entlassung | 99 1;0 (1) 121 1;0 (1) 0,481
NIHSS 2h | 94 2 (£2) 116 3; 3 (£3) 0,891

NIHSS 24h | 92 2;1(£2) 115 2;1(x2) 0,223

mRS Aufnahme | 99 2;3 (1) 122 3; 3 (1) 0,469
mRS 90 Tage | 91 1; 0 (£1) 114 1;0 (1) 0,723
ASPECT | 99 9,96; 10 (x0) 122 9,98;10 (x0) 0,225

Tabelle 5 Haufigkeit nicht dichotomer demografischer Daten und Risikofaktoren. Mittelwert; Median (IQR),
CTP+ Patienten: n = 99, CTP- Patienten n = 122, Analysen wurden mit dem Wilcoxon-Mann-Whitney-Test
durchgefiihrt, signifikante Ergebnisse (p<0,05) fett gedruckt.

Die Analyse der dichotomen Daten erfolgte mithilfe des Chi Quadrat-Tests.
47,5 % der CTP+ Patienten waren weiblich, in der Gruppe der CTP- Patienten
waren es 45,1 % (p = 0,723). Bei allen Patienten konnte der NIHSS bei erstem
Auftreten der Symptomatik aus der Anamnese und Fremdanamnese bestimmt
werden. Dieser wurde mit dem NIHSS, der bei Aufnahme im Schockraum der
Universitatsklinik Tubingen erhoben worden war, verglichen. Ein NIHSS, der zu
Beginn der Symptomatik groRer war als bei der Aufnahme in den Schockraum,
konnte bei 34,3 % der CTP+ Patienten und bei 14,8% der CTP- Patienten
bestimmt werden. Diese Analyse war mit einem p-Wert von 0,001 hochsignifikant
und unterstitzt die Hypothese (lll.). Bei CTP+ Patienten kommt es haufiger zu

Symptomfluktuationen als bei CTP- Patienten.

Das Signifikanzniveau <0,001 zeigt zudem einen hoch signifikanten
Zusammenhang zwischen einem Gefaldverschluss und einer
Perfusionsverzogerung in der CTP-Bildgebung. Insgesamt waren 42,4% der
CTP+ Patienten und nur 6,6% der CTP- Patienten davon betroffen. Eine
Gefallstenose trat dagegen bei 26,3% der CTP+ Patienten und bei 23,1% der
CTP- Patienten auf, der p-Wert 0,592 zeigte hier keinen signifikanten
Zusammenhang. Eine Rekanalisation zusatzlich zu der Lysetherapie mit
Alteplase erhielten 8,1% der CTP+ und 0,8% der CTP- Patienten, dieser

Unterschied war in der Analyse mit einem p-Wert von 0,007 signifikant.
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nCTP+ CTP+ nCTP- CTP- P-Wert
Geschlecht weibl. | 99 47 (47,5) 122 55 (45,1) 0,723
NIHSS Symptombeginn > | 99 34 (34,3) 122 18 (14,8) 0,001
Aufnahme
Rekanalisation | 99 8 (8,1) 122 1(0,8) 0,007
Geféllverschluss | 99 42 (42,4) 121 8 (6,6) <0,001
Gefél3stenose | 99 26 (26,3) 121 28 (23,1) 0,592

Tabelle 6 Haufigkeit dichotomer Daten fiir CTP+ und CTP- Patienten Anzahl (%), berechnet mit dem
Pearson Chi-Quadrat-Test, signifikante Ergebnisse (p < 0,05) fett gedruckt.

3.2 Veranderungen des NIHSS

3.2.1 Volistandigkeit der Variablen zu Verdnderungen des NIHSS

Fur die NIHSS-Werte bei Aufnahme sowie bei Entlassung lag insgesamt ein
fehlender Wert vor. Die NIHSS-Werte nach zwei Stunden und nach 24 Stunden

konnten fiir 11 Patienten bzw. fir 14 Patienten nicht bestimmt werden. Die Werte

sind in Tabelle 5 aufgelistet. Mithilfe dieser Werte wurden fiir alle Patienten die

Veranderungen des NIHSS Uber die Zeit bestimmt. Hierfir sind die Variablen
NIHSSAuf24h, NIHSSAufEntl und NIHSSAuf2h jeweils als Mittelwert beider

Gruppen berechnet worden. Die Ergebnisse dieser Berechnungen sind in Tabelle

7 einzusehen.

nGesamt nCTP+  Mittelwert nCTP- Mittelwert
CTP+ CTP-
NIHSSAuf24h ‘ 207 92 1,21 115 1,76
NIHSSAUfEnNtl ‘ 220 99 2,21 121 2,54
116 0,54

NIHSSAuf2h ‘ 210 94 0,37

Tabelle 7 Verédnderungen des NIHSS in den Zeitrdumen zwischen der Aufnahme und 24 Stunden spéter,
zwischen der Aufnahme und Entlassung und zwischen der Aufnahme und zwei Stunden spéter flir CTP+

und CTP- Patienten aufgelistet.
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3.2.2 Bestimmung des primaren Endpunktes — Analyse der
Veranderungen des NIHSS mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests

Die anschlieRende Analyse der drei Variablen aus Tabelle 7 erfolgte mit dem

Mann-Whitney-U-Test.

Das Analysieren der Variable NIHSSAuf24h zeigt, dass sich der NIHSS-Wert in
der Zeit zwischen der Aufnahme in den Schockraum und einer erneuten
klinischen Untersuchung 24 Stunden spater in der Gruppe der CTP- Patienten
signifikant mehr verbessert hatte (p = 0,019). Dies ist der primare Endpunkt
dieser Arbeit. Den Daten kann zudem entnommen werden, dass sich der
Mittelwert in der Gruppe der CTP- Patienten deutlicher verandert hat
(1,76 Punkte) (Median 2, IQR 2) als der Mittelwert in der Gruppe der CTP+
Patienten (1,21 Punkte) (Median 1, IQR 2,75). Die klinische Verbesserung der

ursprunglichen Symptomatik der CTP- Patienten war signifikant grof3er.

Diese Ergebnisse widerlegen die Haupthypothese (l.), namlich ,CTP positive
Patienten haben einen gréflieren Benefit durch eine frihzeitige Lysetherapie als

CTP negative Patienten®, dieser Dissertation.

Der NIHSS zwischen der Aufnahme in den Schockraum und der Entlassung der
Patienten verbesserte sich in der Gruppe der CTP+ Patienten im Mittel um
2,21 Punkte und in der Gruppe der CTP- Patienten im Mittel um 2,54 Punkte. In
der Analyse war dieser Unterschied mit einem p-Wert von 0,076 nicht signifikant.
Ebenfalls nicht signifikant war die Differenz in der Veranderung des NIHSS
zwischen der Aufnahme in den Schockraum und der klinischen Untersuchung
zwei Stunden spater (p = 0,12). Die CTP+ Patienten verbesserten sich im Mittel
um 0,37 Punkte und die CTP- Patienten um 0,54.

Die Daten hierzu finden sich in Tabelle 8 und Abbildung 5.

Mittelwert CTP+ Mittelwert CTP-  p-Wert

NIHSSAuf24h | 1,21 1,76 0,019
(fehlende Werte: 14)

NIHSSAUfEnNtl | 2,21 2,54 0,076
(fehlende Werte: 1)
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NIHSSAuf2h | 0,37 0,54 0,12
(fehlende Werte: 11)

Tabelle 8 Analyse der NIHSS-Mittelwerte in den Zeitrdumen zwischen der Aufnahme und 24 Stunden
spéter, zwischen der Aufnahme und Entlassung und zwischen der Aufnahme und zwei Stunden spéter,
berechnet mit dem Wilcoxon-Mann-Whitney-Test, signifikante Ergebnisse (p < 0,05) fett gedruckt.

Differenz NIHSS Aufnahme bis 24h

2.5
2
1.5
1
0.5
0
CTP+ alle CTP- alle CTP+<65 CTP-<65 CTP+<70 CTP-<70
Jahre Jahre Jahre Jahre

Abbildung 5 Darstellung der Differenz des NIHSS-Wertes zwischen dem Zeitpunkt der Aufnahme in den
Schockraum und 24 Stunden spéter, CTP+ Patienten n = 92, CTP- Patienten n = 115.

FUr die Analyse der NIHSS-Mittelwerte wurden zudem einzelne Subgruppen
(= 65 Jahre, < 70 Jahre) betrachtet. Auch hier blieb der p-Wert fir die Variable
NIHSSAuf24h stets signifikant. Der p-Wert fur die Subgruppe < 65 Jahre betragt
0,005, fur die Gruppe < 70 Jahre liegt er bei 0,017. Die CTP- Patienten zeigten
innerhalb dieses Zeitraums also eine deutlichere klinische Besserung. In Tabelle
9 sind die mit dem Wilcoxon-Mann-Whitney-Test erfolgten Analysen aufgefihrt.
Alter und Geschlecht sind auch in diesen Gruppen nicht signifikant

unterschiedlich.
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nCTP+ Mittelwert nCTP- Mittelwert p-Wert

CTP+ CTP-
NIHSSAuf24h <65 Jahre | 27 0,63 29 203 0,005

NIHSSAuf24h <70 Jahre ‘ 35 1,00 46 2.07 0,017

Tabelle 9 Analyse der NIHSS-Mittelwerte der Patientengruppen Alter < 65 und < 70 Jahre, berechnet mit
dem Wilcoxon-Mann-Whitney-Test, signifikante Ergebnisse (p < 0,05) fett gedruckt.

3.3 Veranderungen des mRS

3.3.1 Volistindigkeit der Variablen Veranderungen des mRS

Der mRS-Wert lag bei der Aufnahme bei 100 % der Patienten vor, fir den mRS-
Wert bei Entlassung lag ein fehlender Wert (0,5 %) vor. Fur den mRS-Wert nach
90 Tagen gab es 16 fehlende Werte (7,2 %), dies ist in Tabelle 10 dargestellt.
Die Nachverfolgung konnte bei diesen Patienten nicht durch weitere Arztbriefe
und auch nicht durch ein von der Verfasserin durchgefiihrtes Telefoninterview

vorgenommen werden (,lost to follow up®).

nGesamt nCTP+ Mittelwert nCTP- Mittelwert

CTP+ CTP-
mMRSAUfEnt] | 220 98 1,30 122 1,22

mRSAuf90d ‘ 205 91 1,78 114 1,68

Tabelle 10 Verédnderungen des mRS (liber die Zeit (zwischen Aufnahme und Entlassung sowie zwischen
Aufnahme und 90 Tage spéter) fiir CTP+ und CTP- Patienten.

3.3.2 Analyse der Variablen Verdnderung des mRS

Errechnet wurde die Veranderung des mRS Uber die Zeit mit dem Wilcoxon-
Mann-Whitney-Test. Flur die beiden Variablen mRSAufEntl (p = 0,75) und
mRSAuf90d (p = 0,972) konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen gezeigt werden (CTP+ und CTP- Gruppe: Median 1, IQR 2). Die
schnellere Besserung des NIHSS in der Gruppe der CTP- Patienten, zwischen
der Aufnahme und 24 Stunden danach, konnte im weiteren Verlauf sowie im
Therapieergebnis nicht weiter beobachtet werden. Es wurde keine weitere

Analyse durchgefuhrt.

Werte zu dieser Analyse konnen Tabelle 11 entnommen werden.
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Mittelwert CTP+  Mittelwert CTP- p-Wert

mRSAufEntl 1,30 1,22 0,75
(fehlende Werte: 1)
mRSAuf90d 1,78 1,68 0,972

(fehlende Werte: 16)

Tabelle 11 Analyse Verdnderung des mRS (ber die Zeit (zwischen Aufnahme und Entlassung sowie
zwischen Aufnahme und 90 Tage spéter), berechnet mit dem Wilcoxon-Mann-Whitney-Test, signifikante
Ergebnisse (p < 0,05) fett gedruckt.

3.3.3 Analyse der Variablen Demarkation im Kontroll-CT (CT2)
CTP+ CTP- p-Wert

Demarkation im CT2 (%) @ 39 (43,8) 22 (22,7) 0,002
(fehlende Werte: 35)

Tabelle 12 Analyse der Variablen Demarkation im Kontroll-CT, Anzahl (%), CTP+ Patienten n = 89, CTP-
Patienten n = 97, berechnet mit dem Pearson Chi Quadrat-Test, signifikante Ergebnisse (p < 0,05) fett
gedruckt.

Fur 89 CTP+ Patienten (90 %) und fur 97 CTP- Patienten (79,5 %) konnte ein
Kontroll-CT (CT2) bezlglich einer, mit dem aktuellen Ereignis in zeitlichem
Zusammenhang stehenden, neu aufgetretenen Demarkation ausgewertet
werden. Es traten somit insgesamt 35 fehlende Werte auf. Die Analyse wurde mit
dem Pearson Chi-Quadrat-Test durchgefuhrt. Dabei konnte, im direkten
Vergleich mit der CT-Bildgebung bei der Aufnahme in den Schockraum, bei
39 Patienten (43,8 %) aus der CTP+ und bei 22 Patienten (22,7 %) aus der CTP-
Gruppe eine neue Demarkation ausgemacht werden. Das haufigere Auftreten
einer Demarkation bei CTP+ Patienten war signifikant (p = 0,002). Diese

Ergebnisse sind in Abbildung 6 dargestellt.
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Abbildung 6 Neu aufgetretene Demarkation im Kontroll-CT (CT2), CTP+ Patienten n = 89, CTP- Patienten
n = 97, Darstellung in Prozent.

3.4 Sekundidre Endpunkte

3.4.1 Volistandigkeit der Variablen TOAST Kategorie

Die Variable TOAST-Kategorie lag fur 221 Patienten (100 %) vor. Bei unklarer
ursprunglicher Ursache war das TOAST-Kriterium TOAST 5 (ESUS) ausgewahlt
worden. CTP+ Patienten waren mit 42,4 % am haufigsten von einem Schlaganfall
der Kategorie TOAST 2 (kardioembolisch) betroffen. Dann folgten in
absteigender Reihenfolge die Kategorien TOAST 5 (ESUS) mit 32,3 %, TOAST
1 (makroangiopathisch) mit 19,2 %, TOAST 4 (paradox embolisch, PFO,
paraneoplastische  Gerinnungsneigung) mit 4,0 % und TOAST 3
(mikroangiopathisch) mit 2,0 %. Die haufigste Ursache fiir einen Schlaganfall bei
den CTP- Patienten war mit 32 % die Kategorie TOAST 5 (ESUS). Dann folgten
mit 29,5 % die Kategorie TOAST 2 (kardioembolisch) und TOAST 1
(makroangiopathisch) und TOAST 3 (mikroangiopathisch) mit jeweils 17,2 %. Am
seltensten waren die CTP- Patienten mit 4,1 % von einem Schlaganfall der

Kategorie TOAST 4 (paradox embolisch, PFO, paraneoplastische
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Gerinnungsneigung) betroffen. Die Verteilung der TOAST-Kriterien ist in Tabelle
13 dargestellt.

Atiologie CTP+ CTP-
TOAST 1|19 (19,2) 21(17,2)
TOAST 2 | 42 (42,4) 36 (29,5)
TOAST 3 | 2 (2,0) 21 (17,2)
TOAST 4 | 4 (4,0) 5 (4,1)
TOAST 5 | 32 (32,3) 39 (32,0)

Tabelle 13 Haufigkeiten der Verteilung der TOAST-Kriterien zur Atiologie des Schlaganfalls, Anzahl (%),
99 CTP+ Patienten, 122 CTP- Patienten. TOAST 1 (makroangiopathisch), TOAST 2 (kardioembolisch),
TOAST 3 (mikroangiopathisch), TOAST 4 (paradox embolisch, PFO, paraneoplastische
Gerinnungsneigung), TOAST 5 (ESUS).

3.4.2 Analyse der Variablen TOAST-Kategorie

Die Variable TOAST-Kategorie wurde fur beide Gruppen zunachst nach
Geschlechtern getrennt und dann fur die gesamten beiden Kohorten mit dem
Pearson Chi-Quadrat-Test analysiert. Tabelle 14 zeigt den Vergleich der

Atiologie in beiden Gruppen.

Atiologie CTP+ CTP- p-Wert
TOAST 119 (19,2) 21 (17,2) 0,801
TOAST 2 | 42 (42,4) 36 (29,5) 0,046
TOAST 3 | 2(2,0) 21 (17,2) <0,001
TOAST 4 | 4 (4,0) 5 (4,1) 0,983
TOAST 5 | 32 (32,3) 39 (32,0) 0,492

Tabelle 14 Analyse der Héufigkeiten in der Atiologie des Schlaganfalls fiir 99 CTP+ Patienten und

122 CTP- Patienten, Anzahl (%), Analyse durchgefiihrt mit dem Pearson Chi-Quadrat-Test, signifikante
Ergebnisse (p < 0,05) fett gedruckt, TOAST 1 (makroangiopathisch), TOAST 2 (kardioembolisch), TOAST
3 (mikroangiopathisch), TOAST 4 (paradox embolisch, PFO, paraneoplastische Gerinnungsneigung),
TOAST 5 (ESUS).

Fur die TOAST-Kategorien TOAST 1 (makroangiopathisch), TOAST 4 (paradox
embolisch, PFO, paraneoplastische Gerinnungsneigung) und TOAST 5 (ESUS)
konnte in der Analyse mit dem Pearson Chi-Quadrat-Test kein signifikanter

Unterschied zwischen den CTP+ und den CTP- Patienten festgestellt werden.

CTP- Patienten waren haufiger von einem Schlaganfall der Kategorie TOAST 3
betroffen (mikroangiopathisch) als CTP+ Patienten, der p-Wert < 0,001 ist

signifikant.
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In der Kategorie TOAST 2 (kardiale Ursache) waren CTP+ Patienten signifikant
haufiger betroffen als CTP- Patienten (p = 0,046).

Die Ergebnisse unterstitzen die Hypothese (Il.), denn die CT-
Perfusionsbildgebung kann Aufschluss (iber die Atiologie des Schlaganfalls

geben.

3.4.3 Analyse der bestehenden Vorerkrankungen

Die erhobenen Vorerkrankungen arterielle Hypertonie, Hyperlipidamie, Diabetes
mellitus, aktuelle maligne Erkrankungen, Schlaganfall, Vorhofflimmern (VHF),
maligne Vorerkrankungen (auch frihere), Nikotinabusus und Gerinnungsstérung
sind mit einem erhdhten Risiko fur das Auftreten eines Schlaganfalls assoziiert.
Dabei war die arterielle Hypertonie die am haufigsten auftretende Vorerkrankung
sowohl in der CTP+ Gruppe als auch in der CTP- Gruppe. In der CTP+ Gruppe
trat die Hyperlipidamie am zweithaufigsten auf, in der CTP- Gruppe war die
zweithaufigste bestehende Vorerkrankung ein bereits stattgehabter Schlaganfall.
Bei der CTP+ Gruppe zeigten sich dann folgende Vorerkrankungen in
absteigender Haufigkeit: stattgehabter Schlaganfall, VHF, Diabetes mellitus,
maligne Vorerkrankungen (auch frihere), Nikotinabusus, aktuelle maligne
Erkrankung und Gerinnungsstorung. In der CTP- Gruppe traten Hyperlipidamie,
Diabetes mellitus, VHF, maligne Vorerkrankungen (auch frihere), Nikotinabusus,
aktuelle maligne Erkrankung und Gerinnungsstorung ebenfalls in absteigender

Haufigkeit auf.

Zudem erfolgte die Analyse mit dem Pearson Chi-Quadrat-Test. Flr die
Vorerkrankung Gerinnungsstorung war die Wahrscheinlichkeit aufgrund der sehr
kleinen Zahl an betroffenen Patienten kleiner als funf und somit nur
einschrankend aussagekraftig. Bezuglich der Vorerkrankungen Hyperlipidamie,
Diabetes mellitus, Schlaganfall, VHF, maligne Erkrankungen (auch frihere),
Nikotinabusus und Gerinnungsstérung konnten keine signifikanten Unterschiede

zwischen der Gruppe der CTP+ und der CTP- Patienten festgestellt werden.

Die Vorerkrankung arterielle Hypertonie trat in der Gruppe der CTP- Patienten
signifikant haufiger auf als in der Gruppe der CTP+ Patienten. Der p-Wert flr
diese Analyse betragt 0,032.
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Die Analyse der Vorerkrankungen ist in Tabelle 15 dargestellt.

Vorerkrankung CTP+ CTP- p-Wert

Arterielle Hypertonie | 69 (69,7) 100 (82,0) 0,032
Hyperlipidédmie | 34 (34,3) 34 (27,9) 0,30

Diabetes mellitus | 25 (25,3) 26 (21,3) 0,489

Schlaganfall | 32 (32,2) 44 (36,1) 0,560

VHF | 27 (27,3) 21 (17,2) 0,071

Maligne VE, auch friihere | 13 (13,1) 21 (17,2) 0,403

Aktuelle maligne Erkrankung | 2 (2,0) 8 (6,6) 0,107
Nikotinabusus | 10 (10,1) 13(10,7) 0,893
Gerinnungsstérung | 1 (1,0) 2(1,6) 0,688

Tabelle 15 Analyse der Haufigkeiten der bereits bestehenden Vorerkrankungen fiir 99 CTP+ und
122 CTP- Patienten, Anzahl (%), berechnet mit dem Pearson-Chi-Quadrat-Test, signifikante Ergebnisse
(p < 0,05) fett gedruckt.

Die arterielle Hypertonie trat signifikant haufiger in der CTP- Gruppe auf. Passend
dazu waren CTP- Patienten signifikant 6fter von einem Schlaganfall der
Kategorie TOAST 3, also von einem Schlaganfall mit mikroangiopathischer
Genese, betroffen. Mikroangiopathische Schaden treten haufig aufgrund einer

vorbestehenden arteriellen Hypertonie auf.

3.4.4 Analyse der Symptomatik

Fir insgesamt 221 Patienten (100 %), davon 99 CTP+ Patienten und 122 CTP-
wurde die neu aufgetretene Symptomatik durch den Schlaganfall mit dem
Pearson Chi-Quadrat-Test analysiert. Ein subjektives Defizit, also eine
Einschrankung durch die neue Symptomatik fir den Patienten selbst, lag bei den
CTP+ Patienten in 98 % der Falle und bei den CTP- Patienten in 99,2 % der Falle
vor (p = 0,443). Die Einteilung der Defizite der Patienten in objektiv, also aus
arztlicher Sicht behindernd, oder nicht objektiv behindernd, erfolgte anhand von
festgelegten Kriterien. Diese sind im Methodenteil Kapitel 2.3.3 nachzulesen.
Anhand der Kriterien war bei 75,8 % der CTP+ Patienten und bei 77,0 % der
CTP- Patienten ein objektiv behinderndes Defizit zu erkennen (p = 0,822).

Eine neu aufgetretene Sensibilitatsstorung betraf 26,2 % der CTP- Patienten und
12,1 % der CTP+ Patienten. Der p-Wert 0,009 fir dieses Symptom war
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signifikant. 8,1 % der CTP+ Patienten und 21,3 % der CTP- Patienten berichteten
von neu aufgetretenem Schwindel. CTP- Patienten waren von dieser

Symptomatik signifikant haufiger betroffen (p = 0,007).

Bei 51,8 % der CTP+ Patienten und 58,2 % der CTP- Patienten verursachte der
Schlaganfall die Symptomatik einer Parese (p = 0,3219). Ein Neglect trat bei
6,1 % der CTP+ Patienten und bei 2,5 % der CTP- Patienten auf (p =0,178). Von
einer Aphasie waren 37,4 % der CTP+ Patienten und 28,7 % der CTP- Patienten
betroffen (p = 0,171). Eine Dysarthrie trat bei 28,3 % der CTP+ Patienten und bei
36,9 % der CTP- Patienten neu auf.

Die Daten zu dieser Analyse sind in Tabelle 16 zu finden.

CTP+ Félle CTP- Félle p-Wert

Subjektives Defizit | 97 (98,0) 121 (99,2) 0,443
Objektives Defizit | 75 (75,8) 94 (77,0) 0,822
Parese | 51 (51,8) 71 (58,2) 0,321
Sensibilitatsstérung | 12 (12,1) 32 (26,2) 0,009
Neglect | 6 (6,1) 3(2,5) 0,178

Aphasie | 37 (37,4) 35 (28,7) 0,171
Dysarthrie | 28 (28,3) 45 (36,9) 0,176
Schwindel | 8 (8,1) 26 (21,3) 0,007

Tabelle 16 Neu aufgetretene Symptomatik durch den Schlaganfall, CTP+ Patienten n = 99, CTP-
Patienten n = 122, Anzahl (%), berechnet mit dem Chi-Quadrat-Test, signifikante Ergebnisse (p < 0,05) fett
gedruckt.

Fur die Symptome Parese, Sensibilitatsstorung, Aphasie, Dysarthrie und
Schwindel wurde ein Schweregrad bestimmt und eine Analyse mit dem Mann-
Whitney-U-Test durchgefuhrt. Die neu aufgetretenen Einschrankungen Parese,
Aphasie und Dysarthrie zeigten in der Auspragung des Schweregrades keine
signifikanten Unterschiede. Das Einteilen in die unterschiedlichen Schweregrade

auf einer numerischen Skala wird im Methodenteil erlautert.
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Die Sensibilitatsstorung war in der Gruppe der CTP- Patienten mit einem
Mittelwert von 0,43 im Vergleich zur Gruppe der CTP+ Patienten mit einem
Mittelwert von 0,20 signifikant schwerer ausgepragt (p = 0,009). Fur den neu
aufgetretenen Schwindel wurde in der CTP+ Gruppe der Mittelwert 0,13 und in
der CTP- Gruppe der Mittelwert 0,3 erhoben. Schwindel war mit einem p-Wert
von 0,009 in der Gruppe der CTP+ Patienten signifikant starker ausgepragt.

Einschrénkungen mit Mittelwert CTP+ Mittelwert CTP-  p-Wert

Schweregrad
Parese | 1,17 1,25 0,528
Sensibilitatsstérung | 0,20 0,43 0,009
Aphasie | 0,72 0,52 0,138
Dysarthrie | 0,3 0,43 0,131
Schwindel | 0,13 0,30 0,009

Tabelle 17 Neu aufgetretene Symptomatik durch den Schlaganfall, Einschrénkungen mit Schweregrad,
CTP+ Patienten n = 99, CTP- Patienten n = 122, Anzahl (%), berechnet mit dem Wilcoxon-Mann-Whitney-
Test, signifikante Ergebnisse (p < 0,05) fett gedruckt.

3.4.5 GefaBverschliisse in der CT-Angiographie

Die CT-Angiographie lag fur 221 Patienten (100 %) vor. In der CTP+ Gruppe
konnte die CT-Angiographie von 99 Patienten befundet werden, in der CTP-
Gruppe waren es 122 Patienten. Insgesamt konnte bei 42 CTP+ Patienten
(42,4 %) und bei 8 CTP- Patienten (6,6 %) ein Verschluss eines groRen Gefalles
in der CT-Angiographie detektiert werden. Das Signifikanzniveau < 0,001 zeigt
einen hoch signifikanten Zusammenhang zwischen einer Perfusionsverzégerung
in der CT-Perfusionsbildgebung und einem sichtbaren Gefaldverschluss in der

CT-Angiographie.
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Abbildung 7 Auftreten eines Gefdl3verschlusses und Angabe der Lokalisation des Gefélverschlusses bei
insgesamt 99 CTP+ Patienten und 122 CTP- Patienten in der CTA-Bildgebung, alle Angaben in %.

In der Gruppe der CTP+ Patienten war ein Gefaldverschluss der A. cerebri media
bei insgesamt 28,3 % der Patienten detektierbar. Bei 8,1 % der Patienten war die

Pars sphenoidalis (M1) der A. cerebri media verschlossen, bei 20,2 % der
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Patienten war entweder die Pars insularis (M2) oder die Pars opercularis (M3)
betroffen. Die A. cerebri posterior war bei 8,1 % der Patienten betroffen. 3,0 %
der Patienten hatten einen Verschluss der A. carotis interna. Die A. basilaris, die
A. vertebralis sowie die A. superior cerebelli waren bei je 1,0 % der Patienten

betroffen.

Die A. vertebralis war in der Gruppe der CTP- Patienten in 4,9 % der Falle und
somit am haufigsten betroffen. Die Pars sphenoidalis (M1) der A. cerebri media
und die A. carotis interna waren in je 0,8 % der Falle betroffen. Die Daten hierzu

sind in Tabelle 18 einzusehen.

Gefélverschluss CTP+ CTP-
MCA M1 | 8 (8,1) 1(0,8)
MCA M2/3 | 20 (20,2) 0 (0)
PCA 8 (8,1) 0 (0)
BA |1 (1) 0 (0)
ACI | 3 (3) 1(0,8)
VA | 1 (1) 6 (4,9)
A. superior cerebelli | 1 (1) 0 (0)
Kein Verschluss | 57 (57,6) 114 (93,4)

Tabelle 18 Auftreten und Lokalisation eines Gefédl3verschlusses in der CTA-Bildgebung. Anzahl (%), CTP+
Patienten: n = 99, CTP- Patienten: n = 122.

3.5 Sicherheitsendpunkt

Fir den Sicherheitsendpunkt wurden neben der Bestimmung des mRS nach
90 Tagen, der zum Teil bereits in Kapitel 3.3.2 betrachtet wurde, auch die
Komplikationen der durchgefihrten systemischen Lysetherapie mit rtPA
analysiert. Dazu gehdren unter anderem die Blutungskomplikationen.
Insgesamt erreichten 85,7 % der CTP+ Patienten und 79 % der CTP- Patienten
den gewiunschten mRS von 0-1 Punkten 90 Tage nach der Entlassung
(p=0,211). Hierzu wurden die Daten zu symptomatischen Blutungen,
asymptomatischen Blutungen und sonstigen Blutungen fur 221 (100 %) der
CTP+ und CTP- Patienten verglichen. In der Gruppe der CTP+ Patienten trat
keine symptomatische Blutung auf. Bei den CTP- Patienten kam es insgesamt

zu drei symptomatischen Blutungen (p = 0,116). In beiden Gruppen waren
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innerhalb des Aufenthaltes im  Universitatsklinikum  Tdbingen vier
asymptomatische Blutungen erkennbar (p = 0,763). Bei drei der CTP+ Patienten
trat eine sonstige Blutung auf und bei den CTP- Patienten kam es zu keiner
weiteren Blutung (p = 0,053). Bei den aufgetretenen sonstigen Blutungen
handelte es sich um eine Zahnfleischblutung, Nasenbluten und um eine
Wundblutung, aufgetreten nach einem Sturz und nachfolgender Lysetherapie.
Alle drei sonstigen Blutungen waren nicht hamodynamisch relevant, der Hb-Wert
war ebenfalls unbeeintrachtigt. Die Lysekomplikation ,Thromboembolie“ sowie
die Lysekomplikation ,Blutung nach Rekanalisation® traten in keiner der beiden
Gruppen auf. Insgesamt kam es zu keinen signifikanten Unterschieden bezuglich
der Komplikationen nach der systemischen Lysetherapie. Die Daten sind in

Tabelle 19 dargestellt.

Therapieergebnis und CTP+ CTP- p-Wert
Komplikationen
mRS 90 Tage 0-1 | 78 (85,7) 90 (79,0) 0,211
(fehlende Werte: 8/8)

Symptomatische Blutung | 0 (0,0) 3 (2,5) 0,116
Asymptomatische Blutung | 4 (4,0) 4 (3,3) 0,763
Sonstige Blutung | 3 (3,0) 0 (0,0) 0,053

Tabelle 19 Blutungskomplikationen nach systemischer Lyse mit rtPA, Anzahl (%), CTP+ Patienten n = 99,
CTP- Patienten n = 122, berechnet mit dem Pearson Chi-Quadrat-Test, signifikante Ergebnisse (p < 0,05)
fett gedruckt.

3.6 Vergleich der Perfusionsdaten

Ein Perfusionsdefizit in der Perfusionsbildgebung lag — per Definition — nur in der
CTP+ Gruppe vor und konnte hier fur 99 Patienten (100 %) ermittelt werden. Die
Parameter Volumen Infarktkern, Gré3e Mismatch und Ratio fir Mismatch wurden
nach Ma et al. (2019) definiert. Fir das Volumen des Perfusionsdefizits wurde
das Schnittbild mit dem groten Ausmal der Perfusionsverzogerung verwendet
und mit der Formel (a+ b + ¢+ 4 mm) /1000 (a = Lange, b = Breite, ¢ = Anzahl
der Schichten, 4mm = Schichtdicke) wurde die Penumbra berechnet. Dieser Wert
wurde durch 1000 geteilt, um eine Darstellung in ml zu erreichen. Bei den 99

CTP+ Patienten lag die kleinste Penumbra bei 2,4 ml, die grof3te Penumbra hatte
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eine Grofde von 365,0 ml. Der Median lag bei 38,4 ml. Die wichtigsten Lage- und
Streuungsmalie sind in Abbildung 8 dargestellt.

Gesamtvolumen Perfusionsdefizit

400,0

300,0

@ O

200,0

Perfusionsdefizit in ml

100,0

il

Abbildung 8 Boxplot mit Darstellung des Gesamtvolumens des maximalen Perfusionsdefizits in ml, CTP+
Patienten, n = 99.

Das Volumen des Infarktkerns wurde mit dem Parameter CBF beziehungsweise,
falls dieser nicht gespeichert worden war, mit dem Parameter CBV bestimmt und
nach demselben Prinzip berechnet wie das Volumen des Perfusionsdefizits.
Insgesamt lag bei 75 CTP+ Patienten (75,8%) ein Infarktkern vor. Die
Spannbreite dessen Volumens reichte hier von einem Minimum von 0,2ml bis zu
einem maximalen Volumen von 66,5ml. Der Median des Infarktkerns betrug
1,9 ml. Aus den beiden Parametern Volumen des Perfusionsdefizits und
Volumen des Infarktkerns wurde die Grolde des Mismatchs fur jeden der
75 Patienten berechnet. Das minimale Mismatch betrug 10,6 ml und das
maximale Mismatch lag bei 340,8 ml. Im Median konnte ein Mismatch von
37,6 ml bestimmt werden, die Ratio fur das Mismatch lag im Median bei 10,93.
Der Parameter TTP Verzdégerung konnte fir 89 der CTP+ Patienten (89,9 %)

bestimmt werden, eine signifikante Perfusionsverzégerung war mit = 6 s definiert
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worden. Es trat bei den CTP+ Patienten eine Verzdégerung zwischen vier und
acht Sekunden auf. Der Median der TTP Verzdgerung lag bei acht Sekunden.

Die Daten zu diesen Analysen sind in Tabelle 20 nachzulesen.

Spannbreite  Median  Mittelwert n

TTP Verzégerung maximal | 4-8 s 8s 6,6s 89
Volumen Pefusionsdefizit | 2,4-365,0 ml 38,4 ml 68,1 ml 99
Volumen Infarktkern nach Campell | 0,2—66,5 ml 1,9 ml 9,47 ml 75
GréRe Mismatch nach Campell | 10,6-340,8ml 37,6 ml 66,57 ml 75

Ratio flir Mismatch nach Campell | 1,28-340,8 10,93 31,42 96

Tabelle 20 Daten zur Perfusionsbildgebung der CTP+ Patienten (n = 99), das Volumen des Infarktkerns,
die Grél3e des Mismatchs und die Ratio fiir das Mismatch wurden analog zu der Studie von Ma et al.
(2019) berechnet.

3.7 Daten zur Lysetherapie

Die Daten zur Lysetherapie konnten von insgesamt 219 Patienten (99 %), davon
97 CTP+ Patienten (98 %) und 122 CTP- Patienten (100 %) erhoben werden.
Tabelle 21 zeigt die dabei analysierten Daten. Die Tur-Lyse-Zeit war aus der Zeit
zwischen der Ankunftszeit im Schockraum des Universitatsklinikums Tubingen
und dem Beginn der Lysetherapie ermittelt worden. Der Median der Tur-Lyse-
Zeit in der CTP+ Gruppe betrug 35,0 Minuten (IQR 18), in der CTP- Gruppe lag
er bei 32,5 Minuten (IQR 24). Zudem war der p-Wert, berechnet mit dem
Wilcoxon-Mann-Whitney-Test, mit 0,782 nicht signifikant.

Der Parameter Schlaganfallbeginn-Lyse-Zeit entsprach der Zeit zwischen dem
Beginn der Symptomatik und dem Start der Lysetherapie in der Klinik. Im Median
wurden die CTP+ Patienten 110,0 Minuten nach Beginn ihrer Symptomatik lysiert
(IQR 87). Bei den CTP- Patienten dauerte es im Median 133,5 Minuten (IQR 87),

bis eine Lysetherapie stattfand. Dieser Unterschied war signifikant (p = 0,006).
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CTP+und CTP- CTP+ CTP- p-Wert

TL'ir-Lyse-Zeit‘ 35 (x20) 35 (x18) 32,5 (£24) 0,782
Schlaganfallbeginn- | 120 (£90) 110 (x87) 133,5 (¢x87) 0,006
Lyse-Zeit

Tabelle 21 Analyse der Daten zur Lysetherapie, Median (IQR), Angaben in Minuten, CTP+ Patienten
n =97, CTP- Patienten n = 122, signifikante Ergebnisse (p < 0,05) fett gedruckt. Wilcoxon-Mann-Whitney-
Test

3.7.1 Risikofaktoren fiir Komplikationen nach Lysetherapie

Die Risikofaktoren fur eine Komplikation nach der Lysetherapie mussten fur alle
Patienten vor der Durchfuhrung der Lyse eruiert werden und wurden in der
vorliegenden Studie aus den Arztbriefen Gbernommen. Dabei sind die Analysen
mit dem Pearson Chi-Quadrat-Test durchgefuhrt worden. Der am haufigsten
vorliegende Risikofaktor war ein Alter von = 80 Jahren, dies betraf mit 38,4 %
CTP+ und mit 36,1 % CTP- Patienten (p = 0,723).

Zum Aufnahmezeitpunkt lagen bei keinem der Patienten eine Hyperglykamie >
400 mg/dl, eine Hypoglykamie < 50 mg/dl, eine Thrombozytenzahl < 100.000/pl,
ein Zustand nach sonstiger Blutung, ein Aneurysma, eine intrakranielle
Malformation, eine Pankreatitis, Varizen, eine schwere Lebererkrankung oder in
den letzten zehn Tagen eine Biopsie, ZVK-Anlage oder Punktion vor. Insgesamt
konnten in der Analyse keine signifikanten Unterschiede bezuglich der
Risikofaktoren flr eine Komplikation nach der Lysetherapie gefunden werden.

Die Daten hierzu sind in Tabelle 22 zu finden.

Risikofaktoren CTP+ CTP- p-Wert

Alter = 80 Jahre | 38 (38,4) 44 (36,1) 0,723

RR>185/110mmHg | 0O 3(2,5) 0,116
Hyperglykémie > 400mg/dl | O 0
Hypoglykédmie < 50mg/dl | 0 0
Thrombozyten< 100.000/ul | O 0

Sonstige Blutungsneigung | 0 2 (1,6) 0,201

Z.n. Blutung cerebral | 2 (2,0) 2 (1,6) 0,833
Z.n. Blutung sonstige | 0 0

Z.n. OP cerebral/spinal | 0 1(0,8) 0,367
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Aneurysmata, AVM intrakraniell | O 0
Endokarditis | 1 (1,0) 0 0,266

Pankreatitis | O 0

Varizen | 0 0
Aktuelle maligne Tumore | 2 (2,0) 8 (6,6) 0,107

Schwere Lebererkrankung | 0 0

Z.n. Biopsie, ZVK, Punktion <10d | 0 0
Z.n. Entbindung<10d | 1 (1,0) 0 0,266
Z.n. gréBere OP/Trauma<3 Monate | 4 (4,0) 2 (1,6) 0,275
Z.n. Stroke/TIA < 3 Monate | 4 (4,0) 2 (1,6) 0,275
GIT-Ulzera < 3 Monate | 1 (1,0) 0 0,266

Tabelle 22 Analyse der Risikofaktoren fiir eine Komplikation nach Lysetherapie nach der SOP des
Universitétsklinikums Tibingen. Anzahl (%), CTP+ Patienten n = 99, CTP- Patienten n = 122, berechnet
mit dem Pearson Chi-Quadrat-Test, signifikante Ergebnisse (p < 0,05) fett gedruckt.

3.8 Analyse der Medikation

Sowohl die Vormedikation als auch die Entlassmedikation der CTP+ und CTP-
Patienten konnten fur alle Patienten ermittelt und analysiert werden. Die
Berechnungen wurden mit dem Pearson Chi-Quadrat-Test durchgefiihrt. Es
wurden die Daten fur die Medikamente Plattchenhemmung einfach,
Plattchenhemmung dual, orale Antikoagulation, Clexane, neue orale
Antikoagulation und Statin untersucht. Insgesamt stieg die Zahl der
Verordnungen bei allen Medikamenten sowohl in der CTP+ Gruppe als auch in
der CTP- Gruppe bei Entlassung im Vergleich mit der Medikation bei Aufnahme
an. Patienten der CTP+ Gruppe wurden signifikant haufiger mit einer neuen
oralen Antikoagulation entlassen als Patienten der CTP- Gruppe (p = 0,018). Bei
weiteren Analysen bezuglich der anderen Medikamente konnten keine
signifikanten Unterschiede festgestellt werden. Die Daten hierzu sind in Tabelle
23 aufgezeigt.
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Vormedikation CTP+ CTP- p-Wert

Plattchenhemmer einfach | 35 (35,4) 44 (36,1) 0,913

Plattchenhemmer dual | 2 (2,0) 3(2,5) 0,827

OAK/Clexane/NOAK | 6 (6,1) 4 (3,3) 0,322

Statin | 17 (17,2) 24 (19,7) 0,634
Entlassmedikation

Plattchenhemmer einfach | 49 (49,5) 73 (59,8) 0,124

Plattchenhemmer dual | 15 (15,2) 16 (13,1) 0,665

OAK/Clexane | 8 (8,1) 9(7,4) 0,845

NOAK | 40 (40,4) 31 (25,4) 0,018

Statin | 93 (93,9) 113 (92,6) 0,699

Tabelle 23 Héufigkeiten und Analyse der Vormedikation und Entlassmedikation, Anzahl (%), berechnet mit
dem Pearson Chi-Quadrat-Test, CTP+ Patienten n = 99, CTP- Patienten n = 122, signifikante Ergebnisse
(p < 0,05) fett gedruckt.

3.9 Multivariate Regressionsanalyse

Um den Einfluss verschiedener unabhangiger Variablen auf das funktionelle
Therapieergebnis, entsprechend dem mRS nach 90 Tagen, zu untersuchen,
wurde eine binare logistische Regression durchgefuhrt. Die Gruppen wurden hier
wie folgt unterteilt. Ein mRS von 0—-1 entsprach einem guten Therapieergebnis
und ein mRS 2—6 entsprach einem schlechten Therapieergebnis. Als Kovariablen
wurden eine hoéherer NIHSS-Wert bei Symptombeginn im Vergleich zur
Aufnahme, die Veranderung des NIHSS zwischen der Aufnahme und 24 Stunden
spater sowie die Zeit zwischen Schlaganfallbeginn und Beginn der Lyse in

Minuten aufgenommen.

Die Modellanpassung war mit einem Nagelkerke R? von 0,63 als gut zu bewerten.
Um die Ubereinstimmung zwischen vorhergesagten und beobachteten Werten
zu Uberprifen, wurde der Hosmer-Lemeshow-Test durchgeflihrt. Dieser zeigte

eine gute Ubereinstimmung (p = 0,828).

3.9.1 Einfluss der unabhédngigen Variablen auf das funktionelle
Therapieergebnis
Fir 190 (86 %) der 221 Patienten waren alle notwenigen Daten flr die binare

logistische Regression verfugbar. Davon hatten 156 Patienten ein gutes
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funktionelles Therapieergebnis (MRS 0-1) und 34 Patienten ein schlechtes
(mRS 2-6).

Die Variable ,der NIHSS bei Symptombeginn ist groRer als der NIHSS bei
Aufnahme im Schockraum® zeigte einen signifikanten Einfluss auf das
funktionelle Therapieergebnis (p = 0,034). Patienten, deren NIHSS Wert
zwischen Symptombeginn und Aufnahme sank, hatten eine um ca. 74 % hdhere
Wahrscheinlichkeit fur ein gutes funktionelles Therapieergebnis, entsprechend
einem mRS von 0 oder 1 (OR: 0,265; 95 % KI 0,077-0,907). Auch die
Veranderung des NIHSS in den ersten 24 Stunden nach der Aufnahme erwies
sich als hochsignifikanter Pradiktor (p = 0,005). Eine starkere Reduktion des
NIHSS innerhalb dieses Zeitraum war mit einer besseren Prognose assoziiert
(OR =10,747; 95 % Kl 0,608-0,917). Im Gegensatz dazu zeigte die Zeit zwischen
Schlaganfallbeginn und Anfang der Lysetherapie keinen signifikanten Einfluss
auf das funktionelle Therapieergebnis (p = 0,295; OR = 1,003; 95 % Kl 0,998-
1,008).

Die Ergebnisse der binaren logistischen Regression fur das funktionelle
Therapieergebnis (MRS 90 Tage) sind in Tabelle 24 und in einem Forest Plot in
Abbildung 9 dargestellt.

Einfluss unabhdngiger Variablen auf das funktionelle
Therapieergebnis (OR mit 95%-Kl)

c
% Schlaganfallbeginn-Lyse-Zeit L
©
s
>
) NIHSSAuf 24h — .
o0
c
Hyj
S
@ NIHSS Symptombeginn > Aufnahme I L)
2
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1 1.2

Odds Ratio (OR)

Abbildung 9 Darstellung der Odds Ratios (OR) mit 95%-KI fiir die Prédiktoren der bindren logistischen
Regression. Ein OR < 1 weist auf eine schiitzende Wirkung der Variable hin. Ein OR > 1 weist auf ein
erhéhtes Risiko fiir ein unglinstiges Therapieergebnis hin. Die vertikale Referenzlinie bei OR = 1 markiert
den Punkt, an dem kein Effekt vorliegt. n = 190.
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p-Wert  Odds Ratio 95% Kl — 95% Kl -

(OR) unterer Wert oberer Wert
NIHSS Symptombeginn > | 0,034 0,265 0,077 0,907
Aufnahme
NIHSSAuf24h | 0,005 0,747 0,608 0,917
Schlaganfallbeginn-Lyse- | 0,295 1,003 0,998 1,008
Zeit
Konstante | 0,006 0,279

Tabelle 24 Ergebnisse der binéren logistischen Regression zur Identifikation des Einflusses unabhéngiger
Variablen auf das funktionelle Therapieergebnis. n = 190, signifikante Ergebnisse (p < 0,05) fett gedruckt.

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass insbesondere eine frihzeitige
Verbesserung des NIHSS, zwischen dem Schlaganfallbeginn und der Aufnahme
in den Schockraum sowie innerhalb der ersten 24 Stunden nach der Aufnahme,

mit einem besseren funktionellen Therapieergebnis assoziiert war.

Wahrend das Modell ein gutes funktionelles Therapieergebnis mit einer hohen
Wahrscheinlichkeit voraussagen konnte, ist es fur die Vorhersage eines
schlechten Therapieresultats ungeeignet. Grinde dafir kénnen die
unterschiedliche Gruppengrofe und die Tendenz des Modells, die

Mehrheitsklasse (MRS 0-1) vorherzusagen, sein.

3.10 Zusammenfassung der Ergebnisse

FiUr diese Studie wurden die Daten von 99 CTP+ Patienten und von 122 CTP-
Patienten betrachtet und analysiert. Beide Gruppen unterschieden sich in der
statistischen Analyse nicht signifikant in Alter und Geschlecht. Die
Haupthypothese (I.) ,CTP positive Patienten profitieren starker von einer
Lysetherapie als CTP negative Patienten“ konnte nicht bestatigt werden. Der
primare Endpunkt der Studie, die Veranderung des NIHSS im Zeitraum zwischen
der Aufnahme und 24 Stunden spater, zeigte eine signifikant starkere
Verbesserung der CTP- Patienten im Gegensatz zu den CTP+ Patienten
(p = 0,019). Im Langzeit-Therapieergebnis, der Veranderung des mRS zwischen
der Aufnahme und 90 Tage danach, unterschieden sich die beiden Gruppen nicht
signifikant (p = 0,972). Lysekomplikationen traten selten und nicht signifikant
haufiger in einer der beiden Gruppen auf. Die Hypothese (Il.) ,CTP positive
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Patienten erleiden signifikant haufiger einen Schlaganfall kardialer Ursache als
CTP negative Patienten“ konnte mit den vorliegenden Daten bestatigt werden
(p = 0,046). Ein VHF trat prozentual haufiger in der CTP+ Gruppe (27,3 %) als in
der CTP- Gruppe (17,2 %) auf. Dieser Unterschied erreichte jedoch keine
statistische Signifikanz.

In der CTP- Gruppe trat signifikant haufiger ein Schlaganfall der Kategorie
TOAST 3 (mikroangiopathisch) auf als in der CTP+ Gruppe (p < 0,001). Eine
arterielle Hypertonie war ebenfalls in der CTP- Gruppe signifikant haufiger
erkennbar (p = 0,032). Die Hypothese (lll.) ,CTP+ Patienten zeigen signifikant
haufiger einen hoheren NIHSS bei erstem Auftreten der Symptome* konnte mit
den vorliegenden Daten unterstutzt werden, das heildt, es kam bei diesen
Patienten vermehrt zu Symptomfluktuationen (p = 0,001). Bei ihnen konnte
zudem signifikant haufiger ein Gefallverschluss festgestellt werden (p < 0,001)
und es wurde oOfter eine Rekanalisation durchgefihrt (p =0,007). Im
nachfolgenden cCT war bei den CTP+ Patienten haufiger eine Demarkation
sichtbar (p =0,002). 98,6 % der Patienten hatten bei der Aufnahme in den
Schockraum ein subjektives Defizit, ein objektives Defizit konnte bei 76,5 % aller
Patienten festgestellt werden. CTP- Patienten zeigten signifikant haufiger die
Symptome Sensibilitatsstorung (p = 0,009) und Schwindel (p = 0,007). Fur CTP+
Patienten konnte die Perfusionsbildgebung ausgewertet werden. Es wurden das
Volumen des Perfusionsdefizits (Md 38,4 ml), das Volumen des Infarktkerns
(Md 1,9 ml), die GroRe des Mismatchs nach Campell (Md 37,6 ml) sowie die
Ratio fur das Mismatch nach Campell (Md 10,93) bestimmt. Die Tur-Lyse-Zeit
unterschied sich in beiden Gruppen nicht (p = 0,782), jedoch war der Zeitraum
zwischen dem ersten Auftreten der Symptome und dem Beginn der Lysetherapie
in der CTP- Gruppe signifikant langer (p = 0,006). Der haufigste Risikofaktor fur
eine Komplikation nach der Lysetherapie war das Alter < 80 Jahre, dies betraf
38,4 % CTP+ und 36,1 % CTP- Patienten (p = 0,723). Insgesamt gab es keine
signifikanten Unterschiede im Auftreten der Risikofaktoren. Bezuglich der
Entlassmedikation wurden signifikant mehr CTP+ Patienten mit einem neuen
oralen Antikoagulans entlassen als CTP- Patienten (p =0,018). Die binare

logistische Regressionsanalyse zeigte, dass insbesondere eine frihzeitige
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Verbesserung des NIHSS mit einem guten funktionellen Therapieergebnis

assoziiert war.
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4 Diskussion

In den vorangegangenen Kapiteln wurde die Bedeutung eines ischamischen
Schlaganfalls im Allgemeinen sowie die eines leichten Schlaganfalls (NIHSS < 5)
im Speziellen erlautert. Verschiedene therapeutische Ansatze haben die
Prognose und das Therapieergebnis von Schlaganfallpatienten in den letzten
Jahrzehnten verbessert, insbesondere die Einfuhrung der intravendsen
Lysetherapie mit rtPA. Patienten mit geringen klinischen Defiziten werden
aufgrund eines nicht abschliefend geklarten Nutzen-Risikoprofils nicht
routinemanig mit einer intravendsen Lyse therapiert. Ziel dieser Arbeit ist es, die
Bedeutung einer CT-Perfusionsbildgebung im Hinblick auf den personlichen
Benefit einer Lysetherapie fiur Low-NIHSS-Patienten mit und ohne ein

Perfusionsdefizit zu untersuchen.

4.1 Nutzen der Lysetherapie bei Low-NIHSS-Patienten

Bisher haben sich in den Studien zur Lysetherapie bei Low-NIHSS-Patienten
keine einheitlichen Erkenntnisse gezeigt. Wahrend Khatri et al. (2018) keinen
Unterschied zwischen der Therapie mit Alteplase und Aspirin feststellen konnten,
gab es in den Studien von Emberson et al. (2014) und Romano et al. (2021)
Hinweise auf einen Nutzen der Lysetherapie in dieser Patientengruppe. Fur
Patienten mit einem NIHSS < 1 Punkt konnten Sykora et al. (2022) keinen Benefit
der Lyse erkennen, sie berichten zudem von einem eventuell verursachten
Schaden fir diese Patienten. Eine Perfusionsbildgebung zur mdglichen
Ermittlung derjenigen Patienten, die vor allem von der Lyse profitieren, wurde in
den bisher aufgeflhrten Studien nicht angewandt. Dahingegen untersuchten Ng
et al. (2016) in einer prospektiven Studie Patienten mit einem NIHSS < 3 Punkte
und einer darstellbaren Penumbra. Die Patienten erhielten randomisiert eine
Lysetherapie, die lysierte Gruppe hatte nach 90 Tagen ein signifikant besseres
Therapieergebnis. Fur die EXTEND-Studie untersuchten Ma et al. (2019) die
intravendse Lysetherapie bei Patienten mit einer rettbaren Penumbra in der
cerebralen Bildgebung 4,5-9 Stunden nach Beginn der Symptomatik. Low-
NIHSS-Patienten stellten zwar eine Minderheit da, es gab jedoch Hinweise, dass
die Subgruppe NIHSS < 10 Punkte von der Lysetherapie profitieren kdnnte. Auch

Villringer et al. (2014) betrachteten den Therapieeffekt einer intravendsen
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Lysetherapie mit tPA bei Low-NIHSS-Patienten (NIHSS <7 Punkte) mit
unterschiedlichen Lasionsgroflen in der DWI. Der Therapieeffekt war bei
Patienten mit einem groRen DWI-Volumen groRer als bei Patienten mit einem
kleinen. In der hier vorliegenden Arbeit profitierten hingegen die Patienten ohne
eine sichtbare Penumbra in der CTP, also die CTP- Patienten, in den ersten 24
Stunden nach Aufnahme signifikant starker von einer Lysetherapie mit rtPA (p =
0,019). Das widerlegt die Haupthypothese (l.). Dieser Effekt konnte zum
Zeitpunkt der Entlassung nicht mehr nachgewiesen werden. Eine frihzeitige
Verbesserung des NIHSS war in der multivariaten Analyse jedoch mit einem

guten funktionellen Therapieergebnis assoziiert.

Jene oben genannten Studienergebnisse kénnen nicht ohne Einschrankungen
miteinander verglichen werden. Die Kategorien fur den Einschluss der Patienten
in die Studie sind nicht gleich gewanhlt, der Cut-off-Wert des NIHSS bei der
Aufnahme unterscheidet sich um bis zu sieben Punkte. Villringer et al. (2014) und
Ma et al. (2019) untersuchten nur eine kleine Patientenzahl und Khatri et al.
(2018) mussten ihre Studie vorzeitig beenden und weisen darauf hin, dass die

Aussagekraft der Ergebnisse dadurch eingeschrankt sei.

In der Bestimmung des NIHSS bei Entlassung (p = 0,481) sowie im Langzeit-
Therapieergebnis nach 90 Tagen (p = 0,972) unterschieden sich die beiden
Gruppen in der hier vorliegenden Arbeit nicht signifikant. Auch verbesserte sich
keine der beiden Gruppen starker bezlglich des NIHSS zwischen der Aufnahme
und der Entlassung. Shi et al. (2014) konnten in ihrer Metaanalyse fir lysierte
und nicht lysierte Low-NIHSS-Patienten keinen Unterschied fur ein exzellentes
Therapieergebnis nach drei Monaten feststellen. Bei Haeberlin et al. (2020)
schien die Lysetherapie bei Low-NIHSS-Patienten ohne LVO ein unabhangiger
Hinweis auf einen mRS von null nach drei Monaten zu sein (p < 0,0001).
Insgesamt war das Risiko eines schlechten Therapieergebnisses gering und
unabhangig von der Art der Therapie. Sartor-Pfeiffer et al. (2023) fuhrten eine
retrospektive Studie fur CTP+ und CTP- Low-NIHSS-Patienten mit und ohne
Lysetherapie durch. Patienten mit einer Lysetherapie zeigten ein besseres

Therapieergebnis nach 90 Tagen im Vergleich mit den Patienten ohne
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Lysetherapie, jedoch hatte ein bestehendes Mismatch in der CTP-Bildgebung

keinen Einfluss auf das Therapieergebnis.

Bei der Aufnahme in die Notaufnahme war ein deutlicher Unterschied zwischen
dem subjektiven Defizit der Patienten, vorhanden in 98,6 % aller Falle, und dem
objektiven Defizit, vorhanden in 76,5 % aller Falle, erkennbar. Dies zeigt, dass
Patienten, die vor dem Ereignis vollkommen gesund gewesen waren, bereits
geringere Einschrankungen als wesentliches Defizit wahrnehmen als der objektiv
betrachtende Kiliniker. Die Auswirkungen bereits geringer Defizite fur bisher
vollkommen gesunde Patienten konnten mit dem mRS nicht ausreichend erfasst
werden. Er berucksichtigt Daten zur Unabhangigkeit im Alltag, weist aber eine
eingeschrankte Fahigkeit bezuglich der Erfassung von Fatigue, Depression oder
kognitiven Problemen als Folge des Schlaganfalls auf, die einen nicht zu
vernachlassigenden Einfluss auf die Lebensqualitat haben konnen. In der Studie
von Schwab-Malek et al. (2010) hat eine relevante Anzahl an
Schlaganfallpatienten mit gutem funktionellen Therapieergebnis klinisch
relevante depressive Symptome drei bzw. sechs Monate nach dem Ereignis
gezeigt. Obwohl Low-NIHSS-Patienten also haufig ein sehr gutes
Therapieergebnis aufweisen, kdnnten sie, genauso wie die Patienten von
Schwab-Malek et al. (2010), haufig von depressiven Symptomen betroffen sein.
Ein Screening auf depressive Symptomatik wurde in dieser Arbeit nicht
durchgefuhrt. Zusatzliche Scoring-Systeme wie der Bartes Index (Bl), der
Functional Independence Measure (FIM), das Sickness Impact Profile (SIP) oder
der Fenachy Activities Index (FAM) kdnnten laut Schepers et al. (2006) sowohl
in der subakuten als auch in der chronischen Phase nach dem Schlaganfall
helfen, zusatzliche Defizite der Patienten zu erkennen. Der mRS, der in der
vorliegenden Arbeit keine Unterschiede im Therapieergebnis anzeigte, kdnnte
also fur Low-NIHSS-Patienten ein zu wenig sensibler Score sein. Geringe
Unterschiede im Therapieergebnis der Patienten, die fur die Lebensqualitat, die
emotionale Stabilitat sowie die Selbststandigkeit trotzdem ein entscheidendes

Kriterium sind, werden moglicherweise nicht erkannt.

Nakajima et al. (2010) zeigten, dass Symptomfluktuationen oder Progressionen

bei etwa 30 % der Patienten mit einer TIA vorkommen. Die CTP+ Patienten
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zeigten in der hier durchgefuhrten Untersuchung signifikant haufiger einen
hdéheren NIHSS bei erstem Auftreten der Symptome (p = 0,001), der sich bei der
Aufnahme in der Notaufnahme bereits verbessert hatte. Die Hypothese (lll.),
dass Patienten mit Penumbra haufiger zu Fluktuationen neigen, kann somit mit
den vorliegenden Daten bekraftigt werden. Ein Argument fur eine Lysetherapie
dieser Patientengruppe trotz scheinbar fehlender Verbesserung konnten die
Ergebnisse von P.A. Barber et al. (2001) und von Smith et al. (2005) darstellen.
Bei etwa einem Drittel der Patienten mit milder, sich rasch verbesserter
Symptomatik konnte hier der Todesfall bereits in der Klinik oder eine fehlende
Selbststandigkeit nach Entlassung aus der Klinik festgestellt werden. Die sich
rasch verbessernde Symptomatik stellte bei P.A. Barber et al. (2001) sogar den
haufigsten Grund fur ein schlechtes Therapieergebnis bei konservativer Therapie

der Patienten dar.

Alle in dieser Studie untersuchten Patienten hatten eine Lysetherapie erhalten,
es kann daher keine Aussage Uber ein mdgliches schlechtes Therapieergebnis
bei konservativer Therapie getroffen werden. Ein bereits ricklaufiger NIHSS bei
Aufnahme in den Schockraum war in der Regressionsanalyse mit einem
besseren funktionellen Therapieergebnis assoziiert. Dies sollte daher kein

Hindernis fur die Anwendung einer Lysetherapie darstellen.

4.1.1 GefaBverschliisse in der CT-Angiographie und friihe neurologische
Verschlechterung

Die multimodale Bildgebung der analysierten Daten umfasste neben einer CTP
auch eine CTA. Patienten mit einem Perfusionsdefizit zeigten signifikant haufiger
einen Verschluss eines grof3en zerebralen Gefaldes, vorrangig einen Verschluss
der A. cerebri media, als wahrscheinlichste Ursache des akuten ischamischen
Schlaganfalls (p < 0,001). Trotz dieser hohen Anzahl an LVOs mit darstellbarer
Penumbra zeigten die CTP+ Patienten nur geringe klinische Defizite mit NIHSS
Werten von maximal 5 Punkten. Seners et al. (2022) geben eine gute
leptomeningeale Kollateralversorgung als einen wesentlichen Grund fur die
geringen neurologischen Symptome vieler Patienten trotz LVO an. Auch in den

Untersuchungen von Fanou et al. (2015) war die kollaterale Zirkulation ein
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unabhangiger Vorhersagewert fur den NIHSS-Ausgangswert, das finale
Infarktvolumen, die hamorrhagische Transformation sowie flr ein unerwtinschtes
Therapieergebnis (MRS > 2) nach 90 Tagen. Laut Slawski and Heit (2021)
versorgen die Kollateralen das Hirngewebe bis zu einem kritischen Punkt mit,
konnen aber dann kollabieren und zu einer nachtraglichen frihen neurologischen
Verschlechterung (early neurological deterioration = END) flhren. In der
retrospektiven Studie von Saleem et al. (2020) trat eine END bei einem Funftel
der Low-NIHSS-Patienten (< 5 Punkte) mit LVO auf, ein Drittel verschlechterte
sich um mindestens einen Punkt. Auch die Ergebnisse der retrospektiven
Analyse von Rajajee et al. (2006) haben ergeben, dass etwa 10 % der Patienten
mit milden Symptomen oder einer raschen Besserung der Symptome eine END
sowie eine VergroRerung des Infarktkerns erfuhren, 20 % der Patienten wurden
mit einem unerwlnschten Therapieergebnis entlassen. Eine fehlende
Wiedereroffnung des GefalRes erhdhte in der Studie von Rajajee et al. (2006) das
Risiko einer END und eines schlechten Therapieergebnisses. In dieser Studie
wurden CTP+ Patienten signifikant haufiger mechanisch rekanalisiert (p = 0,007).
Eine separate Analyse der Patienten mit einem Gefallverschluss beziglich einer
END wurde nicht durchgeflnhrt.

Trotz vielerlei Hinweise auf die Bedeutung der leptomeningealen Kollateralen
legen Slawski and Heit (2021) dar, dass es bisher keine abschliel’end
Uberzeugende Assoziation zwischen zerebralen Kollateralen und einer frihen
neurologischen Verschlechterung gibt. Die vorliegenden Studien untersuchten
die Bedeutung der kollateralen Gefalde zum grof3en Teil retrospektiv, auch bei
der Auswahl und Therapie der Probanden gab es Unterschiede, sodass sie nicht

uneingeschrankt verglichen werden konnen.

Werden die bisherigen Erkenntnisse und Uberlegungen der Bedeutung
zerebraler Kollateralen fur Low-NIHSS-Patienten mit LVO auf die in dieser Arbeit
erhobenen Ergebnisse Ubertragen, so kdnnten die CTP+ Patienten dennoch von
einer Lysetherapie profitieren. Die Patienten tragen ein hohes Risiko fur eine
sekundare Verschlechterung, sodass die frlihe Behandlung ein schlechteres
Therapieergebnis mit mRS > 2 verhindert haben kdnnte. Retrospektiv konnten
Heldner et al. (2015) die Lysetherapie bei Low-NIHSS-Patienten mit LVO als
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unabhangigen Vorhersagewert fur ein exzellentes Therapieergebnis festhalten.
Demgegenuber gelangten Mazya et al. (2018) in ihrer Beobachtungsstudie zu
der Erkenntnis, dass das hohe Risiko einer sekundaren neurologischen
Verschlechterung (END) dieser Patientengruppe auch durch eine Lysetherapie
nicht signifikant gesenkt werden kann. Von Kou et al. (2022) wurde eine Studie
bei Minor-Stroke-Patienten mit LVO durchgeflhrt, die randomisiert eine
Lysetherapie versus mechanische Rekanalisation erhielten. Bei Entlassung
konnte hier in der thrombektomierten Gruppe ein signifikant geringerer NIHSS-
sowie mRS-Wert festgestellt werden. In der Nachbeobachtung nach drei
Monaten war kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen
bezlglich der guten Prognose und der Sterblichkeit feststellbar. Die Eignung des
mRS-Wertes als Messparameter fur das Therapieergebnis bei Low-NIHSS-

Patienten wurde bereits in Kapitel 4.1 diskutiert.

4.1.2 Perfusionsdaten

Die Perfusionsbildgebung als Unterstlitzung bei der Entscheidung Uber die
Applikation einer Lysetherapie wurde bereits von Ma et al. (2019) fir Patienten
aulerhalb des 4,5-Stunden-Zeitfensters angewendet. Patienten mit Penumbra
konnten von einer Lysetherapie profitieren. Kéhrmann et al. (2009) sowie Strbian
et al. (2013) geben die Empfehlung flr weitere Studien mit sofortiger
multimodaler Bildgebung auch fir Low-NIHSS-Patienten. In der hier
vorliegenden Arbeit konnte die Perfusionsbildgebung fur die CTP+ Patienten
ausgewertet werden, dies entsprach 44,8 % aller Patienten. Definiert wurden die

Parameter wie auch bei Ma et al. (2019).

In dieser Arbeit lag das Volumen des Perfusionsdefizits im Median bei 38,4 ml
und das Volumen des Infarktkerns bei 1,9 ml. Ein relevantes Mismatch trat bei
75,8 % der CTP+ Patienten auf. Die Grolde des Mismatchs, der Penumbra, lag
im Median bei 37,6 ml. Ng et al. (2016) bestimmten in ihrer prospektiven, nicht
randomisierten Studie fur Low-NIHSS-Patienten (<3 Punkte) ebenfalls die
Perfusionsparameter. Die Mittelwerte der lysierten Patienten fur das Volumen
des Perfusionsdefizits (41,3 ml), das Volumen des Infarktkerns (1,7 ml) und die

Grole des Mismatchs (39,7 ml) liegen in einem ahnlichen Bereich wie die der
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CTP+ Patienten der hier vorliegenden Untersuchung. Anders als bei Ng et al.
(2016) erhielten in den hier analysierten Daten alle Patienten eine Lysetherapie.
Bei 8,1 % der CTP+ Patienten wurde eine Bridging-Therapie, also eine
zusatzliche mechanische Thrombektomie nach Uberbruckender Lysetherapie
durchgefuhrt. Insgesamt verbesserte sich die CTP+ Gruppe signifikant weniger
durch die Lyse als die CTP- Gruppe. Seners et al. (2022) konnten fur Low-NIHSS
Patienten (< 5 Punkte) in ihrer Beobachtungsstudie zeigen, dass das Mismatch-
Volumen den Klinischen Effekt der Bridging-Therapie, verglichen mit der
alleinigen Lysetherapie, beeinflusst. Bei einem gerundeten Mismatch <40 ml
hatten die Patienten eine geringere Chance auf ein gutes Therapieergebnis, lag
es bei mehr als 40 ml, so war die Bridging-Therapie nicht mit einer hoheren
Wabhrscheinlichkeit fur ein schlechtes Therapieergebnis verknlpft. Insgesamt ist
die CT-Perfusionsbildgebung in der Studienlage fir Low-NIHSS-Patienten noch

wenig untersucht.

4.1.3 Demarkation

Im klinischen Verlauf wurde in den vorliegenden Daten bei 84,2 % der Patienten
ein Kontroll-cCT durchgefiihrt. Eine Demarkation konnte hier signifikant haufiger
bei den CTP+ Patienten festgestellt werden (p = 0,002). Die haufigeren
Demarkationen als Sichtbarwerden von irreversibel geschadigtem Hirngewebe,
stehen im Einklang mit der geringeren klinischen Verbesserung der CTP+

Patienten im Gegensatz zu den CTP- Patienten innerhalb der ersten 24 Stunden.

4.2 TOAST Kategorien

Mit den Daten dieser Studie konnte die Hypothese, dass die CTP Aufschluss
Uber die Atiologie des Schlaganfalls geben kann (Il.), bestéatigt werden. Hierfur
wurden die TOAST-Kategorien untersucht. CTP+ Patienten erlitten signifikant
haufiger einen Schlaganfall kardialer Genese (TOAST 2) als CTP- Patienten
(p = 0,046). Insgesamt waren 35,3 % aller Patienten in dieser Studie von einem
kardioembolischen Schlaganfall betroffen. Fuster et al. (2001) beschreiben den
Zusammenhang zwischen Vorhofkoageln und Vorhofflimmern, dieses trat in der

CTP+ Gruppe ebenfalls haufiger auf.
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Die TOAST-Kategorie 3 (mikroangiopathisch) erschien signifikant haufiger bei
den CTP- Patienten auf (p < 0,001), insgesamt erlitten 10,4 % aller Patienten
einen mikroangiopathischen bzw. lakunaren Schlaganfall. Zilong Hao et al.
(2013) beschreiben die Zugehorigkeit zur Gruppe der mikroangiopathischen
Schlaganfalle als unabhangigen Pradiktor fur ein gunstiges funktionelles
Therapieergebnis bei Low-NIHSS-Patienten (< 3 Punkte), passend zu der
starkeren Verbesserung der CTP- Patienten in der vorliegenden Untersuchung.
In einer retrospektiven Kohortenstudie untersuchten Aldriweesh et al. (2021)
Schlaganfallpatienten beziglich der zugeordneten TOAST-Kategorie. Die
Patienten wurden unabhangig von der Hohe des NIHSS in die Studie
mitaufgenommen. 35,5% der Patienten waren von einem Schlaganfall
mikroangiopathischer Ursache betroffen, sie hatten verglichen mit Patienten der
TOAST-Kategorie 1 und 2 ein besseres klinisches Profil vor dem Schlaganfall.
AuRerdem zeigten sie signifikant niedrigere NIHSS sowie mRS-Werte bei der
Aufnahme und Entlassung. Ein Schlaganfall kardioembolischer Ursache trat bei
insgesamt 20 % der Patienten auf, und war mit den hochsten NIHSS- und mRS-
Werten bei der Entlassung assoziiert. Obwohl in dieser Arbeit kein signifikanter
Unterschied bezuglich der Vorerkrankungen beider Gruppen gefunden werden
konnte, kdnnte die hohe Anzahl von kardioembolischen Ereignissen in der CTP+
Gruppe zu der geringeren Verbesserung der Symptomatik trotz einer Penumbra
gefuhrt haben. Auch die Untersuchungen von Kolominsky-Rabas et al. (2001) ,
Zilong Hao et al. (2013) sowie von Grau et al. (2001) zeigten fur kardiale

Embolien ein schlechtes funktionelles Therapieergebnis.

Das signifikant hohere Auftreten der TOAST-Kategorie 3 (mikroangiopathisch) in
der CTP- Gruppe sowie das bereits analysierte generelle gute funktionelle
Therapieergebnis dieser Gruppe kdonnten die starkere Verbesserung des NIHSS
trotz des fehlenden Perfusionsdefizits ebenfalls erklaren. Auch das fehlende
Widerspiegeln der signifikanten Verbesserung im Therapieergebnis nach
90 Tagen konnte durch die Verteilung der TOAST-Kriterien begriindet sein. Die
grollen Thromben, die zu makroangiopathischen sowie kardioembolischen

Ereignissen fluhrten, missen durch die Lysetherapie aufgelost werden, die Zeit
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bendtigt, um zu wirken. Eine volle Wirkung konnte bei grolen Thromben nach

24 Stunden noch nicht entfaltet sein.

Neben den TOAST-Kategorien existieren zur atiologischen Zuordnung eines
Schlaganfalls noch weitere Klassifikationssysteme wie die OCSP- und die
ASCO-Klassifikation. Selvarajah et al. (2009) untersuchten in ihrer retrospektiven
Studie die Intra- und Interrater-Reliabilitdt der TOAST bzw. der OCSP-
Klassifikation fur Minor-Stroke-Patienten. Beide Klassifikationen waren fir und
zwischen Verwendern unterschiedlichen Ausbildungsstandes nicht zuverlassig
vergleichbar. Die Studie von Xin et al. (2019) zeigte eine gute bis sehr gute
Ubereinstimmung der Atiologie beim Vergleich der Klassifikationssysteme ASCO
und TOAST fur Minor-Stroke-Patienten. Nur fur die Kategorie ESUS war die
ASCO-Klassifikation signifikant spezifischer. Insgesamt erscheint die Diskussion
um eine geeignetes Klassifikationssystem fur Low-NIHSS-Patienten sinnvoll, um

eine personalisierte Therapie sowie eine Sekundarpravention zu ermoglichen.

4.3 Sicherheitsergebnis

Das Sicherheitsergebnis war uber den mRS nach 90 Tagen sowie Uber die
stattgefundenen Lysekomplikationen bestimmt worden, um die Sicherheit und die
Effektivitat der Lysetherapie fur CTP+ und CTP- Low-NIHSS-Patienten zu
bestimmen. Bei insgesamt 82 % der Patienten in der vorliegenden Studie konnte
nach 90 Tagen das zu Beginn festgelegte, gewlinschte Therapieergebnis, ein
mRS < 1, erreicht werden. Ahnlich hierzu konnte in der Metanalyse von Shi et al.
(2014), die das Therapieergebnis von Low-NIHSS-Patienten mit einem
NIHSS < 6 Punkten mit bzw. ohne Lysetherapie untersuchten, bei 76,1 % der mit
rtPA behandelten Patienten ein exzellentes Therapieergebnis, ein mRS <1,
festgestellt werden. MaRISS von Romano et al. (2021) untersuchte lysierte und
nicht lysierte Low-NIHSS-Patienten und zeigte ahnliche mRS-Werte fur beide
Gruppen, insgesamt erreichten 63% der Patienten ein exzellentes
Therapieergebnis nach 90 Tagen (MRS < 1). Auch die Metaanalyse von Whiteley
et al. (2016) konnte fur 66,9 % der mit rtPA behandelten Patienten, mit einem
NIHSS bei Aufnahme von < 4 Punkten, ein exzellentes Therapieergebnis

feststellen. Die retrospektive Studie von Haeberlin et al. (2020) geht fur Low-
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NIHSS-Patienten ohne LVO und ohne sich rasch verbessernde Symptomatik von
einem geringen Risiko flr ein schlechtes Therapieergebnis, unabhangig von der

Art der Therapie, aus.

In der CTP+ Gruppe der vorliegenden Studie wurden signifikant mehr Patienten
mit einer zusatzlichen mechanischen Rekanalisation behandelt, es kam zu
keinen signifikanten Unterschieden in der Mortalitdt. Auch Kou et al. (2022)
berichten in ihrer prospektiven Studie mit Low-NIHSS-Patienten und Patienten
mit grolem Infarktkern von keinen signifikanten Unterschieden in der Prognose
und Mortalitdt zwischen der lysierten und der zusatzlich thrombektomierten

Gruppe.

Die Metaanalyse von Shi et al. (2014) zeigte, dass unerwlnschte Ereignisse, die
mit einer Thrombolyse assoziiert sind, beispielsweise Blutungen, bei Patienten
mit einem geringen NIHSS selten auftreten. Als haufiger Grund fur den
Ausschluss von Low-NIHSS-Patienten von einer Lysetherapie wird das
potenzielle Risiko einer intrazerebralen Blutung angegeben. In der Metaanalyse
trat eine symptomatische intrazerebrale Blutung nur in 2,4 % der Falle auf.
Romano et al. (2021) berichten in ihrer Beobachtungsstudie von einem Risiko
von 0,3 % fur intrazerebrale Blutungen fur mit rtPA behandelte Patienten. Fur
lysierte Low-NIHSS-Patienten (NIHSS < 4) konnten Whiteley et al. (2016) ein
zusatzliches Blutungsrisiko von 1,5 % ermitteln. In der hier vorliegenden Arbeit
traten Lysekomplikationen insgesamt sehr selten auf. Symptomatische
intrazerebrale Blutungen zeigten sich in 1,4 % der Falle, dies war nicht signifikant
haufiger in einer der beiden Gruppen. Insgesamt kam es in 6,3 % der Falle zu

einer Lysekomplikation jeglicher Art.

4.4 Fazit und Ausblick

Die Ergebnisse in dieser Studie bezuglich des Nutzens einer Lysetherapie bei
Low-NIHSS-Patienten unterscheiden sich von den meisten bisher vorliegenden
Studien, die sich neutral oder positiv bezlglich des Nutzens bei
Perfusionsdefiziten auflern. Entgegen diesen Erwartungen profitieren CTP+
Patienten in den hier vorliegenden Daten nicht mehr von der Lyse als CTP-

Patienten. Zur Auswahl fir die Lyse geeigneter Low-NIHSS-Patienten sollten
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daher weitere Parameter untersucht werden. Eine Maoglichkeit kann die
Einteilung in ein behinderndes und nicht behinderndes Defizit darstellen, wie
bereits von Kohrmann et al. (2009) berichtet. In den in dieser Arbeit vorliegenden
Daten lag ein objektives behinderndes Defizit bei 76,5 % aller Patienten vor. Auch
Slawski and Heit (2021) nennen das Auftreten eines behindernden
neurologischen Defizits als wesentliches Merkmal, um Patienten mit einem
geringen klinischen Defizit zusatzlich zum NIHSS auf die Eignung zur
Lysetherapie zu prufen. So kénnten, laut Park et al. (2013), diejenigen Minor-
Stroke-Patienten identifiziert werden, die aufgrund eines nicht behindernden
Defizits auch ohne die Lysetherapie ein gutes Therapieergebnis erreichen.
Weiterhin kdnnen andere Kriterien wie sich rasch verbessernde Symptome und

LVO helfen, fur die Lysetherapie geeignete Patienten zu identifizieren.

Zusammenfassend eignet sich die CT-Perfusionsbildgebung nach dem Stand
der in dieser Studie erhobenen Daten nicht als alleiniger Vorhersagewert fur den
Nutzen einer Lysetherapie bei Low-NIHSS-Patienten. Durch ein allgemein gutes
bis sehr gutes Therapieergebnis ist es schwierig, eine signifikante Verbesserung
in einer Gruppe zu erzielen bzw. den einen Faktor zu bestimmen, der eine
Verbesserung unterstutzt. Ein Nutzen durch die Lysetherapie fur die CTP+
Patienten, mit einer hohen Anzahl an kardioembolischen Ereignissen und
dahingehender schlechter Prognose, erscheint realistisch. Zur weiteren Klarung
der zu Beginn dieser Arbeit gestellten Frage — ,Profitieren CTP positive Patienten
mehr von einer systemischen Lysetherapie als CTP negative Patienten?“ — muss
zukunftig eine prospektive randomisierte Studie erfolgen, die diese beiden
Gruppen unter den Gesichtspunkten systemische Lyse vs. keine systemische
Lyse, untersucht. Wir erwarten die Ergebnisse der ENDOLOW-Studie.

4.5 Limitationen

Die in dieser Arbeit verwendeten Daten stammen aus der Klinik flr Neurologie
des Universitatsklinikums Tubingen. Lokale Unterschiede wie Erfahrung des
verantwortlichen Personals und Zahl der behandelten Patienten pro Jahr sowie
das Patientenklientel erschweren die allgemeine Ubertragbarkeit der

Informationen Uber das Therapieergebnis der Low-NIHSS-Patienten. Die Daten
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der Patienten wurden retrospektiv, Uber Arztbriefe, gespeicherte Bildgebung
sowie Uber Telefoninterviews gesammelt, was aufgrund der fehlenden
Randomisierung und Verblindung eine Einschrankung der Qualitat bedeutet.

Unter den gegebenen Mdoglichkeiten lief3 sich dieser Aspekt nicht vermeiden.

Das Beurteilen des NIHSS retrospektiv, aus den bereits friiher erhobenen
Patientendaten, stellt aufgrund der nicht gesicherten Interrater-Reliabilitat eine
weitere Limitation dar. Die modifizierte Rankin Skala, die flr die Beurteilung des
Therapieergebnisses nach 90 Tagen verwendet wurde, ist eine kategorielle
Variable. Der Unterschied zwischen Stufe 0 und 1 ist anders als der zwischen 1
und 2, was die Vergleichbarkeit einschrankt. Mangels der Verfligbarkeit einer
gunstigeren Alternative wurde die modifizierte Rankin-Skala dennoch verwendet.
Daten fur den NIHSS nach 24 Stunden konnten fur 14 Patienten (6,3 %) bzw. bei
Entlassung fur einen Patienten (0,5%) nicht erhoben werden. Informationen Uber
das Therapieergebnis nach drei Monaten lagen fur 205 Patienten (92,8 %) vor.
Eine Nachverfolgung konnte somit bei 7,2 % der Patienten nicht durchgefuhrt

werden (,lost-to-follow-up*).

Die multimodale Bildgebung, die in dieser Studie durchgefuhrt worden war,
beinhaltete kein CTA basiertes Scoring der cerebralen Kollateralen, laut Menon
et al. (2020) hat die CTP aber einen ahnlichen Vorhersagewert. Die Thematik
wurde fur Low-NIHSS-Patienten mit LVO jedoch noch nicht untersucht.
Es wurde keine Subgruppenanalyse flr Patienten mit einem subjektiven nicht
behindernden Defizit bzw. fir Patienten mit einem objektiv behindernden Defizit
durchgefuhrt. Trotz der Patientenzahl von insgesamt 221 Patienten war die
Gultigkeit der statistischen Untersuchungen, aufgrund der geringen
Ereignishaufigkeit, zum Beispiel bei den Risikofaktoren, teilweise nur begrenzt

aussagekraftig.

-72 -



5 Zusammenfassung

Hintergrund: Die intravendse Lysetherapie ist fur Schlaganfallpatienten mit einem
behindernden Defizit im 4,5-Stunden-Zeitfenster als effektive Therapie
zugelassen. Fur Low-NIHSS-Patienten (< 5 Punkte) ist das Nutzen-Risiko-
Verhaltnis nicht abschliel3end geklart. Diese Arbeit untersuchte die Rolle der CT
Perfusionsbildgebung als Unterstutzung zur Therapieentscheidung bei Low-
NIHSS-Patienten.

Methoden: Es wurde eine retrospektive Analyse mit Patientendaten aus den
Jahren 2006-2019 aus dem Universitatsklinikum Tubingen durchgefihrt.
Einschlusskriterien waren ein Aufnahme-NIHSS von < 5§ Punkten, eine
multimodale CT-Bildgebung sowie eine durchgefihrte intravendse Lysetherapie.
Insgesamt wurden 221 Patienten fur die Studie analysiert. Primarer Endpunkt
war die Verbesserung des NIHSS zwischen der Aufnahme und 24 Stunden nach
dem Ereignis. Das Sicherheitsergebnis wurde mit einem mRS von < 1 definiert,
zusatzlich wurden Blutungskomplikationen und die Mortalitat erhoben. Mit einer
bindren logistischen Regressionsanalyse wurde zudem der Einfluss

unabhangiger Variablen auf das funktionelle Therapieergebnis untersucht.

Ergebnisse: In Alter und Geschlecht unterschieden sich die CTP+ Patienten
(n =99, Median 76 Jahre, IQR 18; 47,5 % weiblich) und die CTP- Patienten
(n =122, Median 75 Jahre, IQR 16; 45,1 % weiblich) nicht signifikant. Ein
Gefaldverschluss (p < 0,001) und eine mechanische Rekanalisation (p = 0,007)
sowie eine Demarkation im Kontroll-cCT (p = 0,002) traten signifikant haufiger in
der CTP+ Gruppe auf. CTP- Patienten zeigten eine signifikant gréflere
Verbesserung des NIHSS-Wertes zwischen dem Zeitpunkt der Aufnahme und
24 Stunden spater (p = 0,019). Im mRS nach 90 Tagen unterschieden sich die
beiden Gruppen nicht signifikant (p = 0,972). Lysekomplikationen traten selten
und nicht signifikant haufiger in einer der beiden Gruppen auf. CTP+ Patienten
erlitten signifikant haufiger einen Schlaganfall kardialer Ursache (p = 0,046).
CTP+ Patienten zeigten signifikant haufiger einen héheren NIHSS bei erstem
Auftreten der Symptome (p = 0,001). 98,6 % der Patienten hatten bei Aufnahme

in den Schockraum ein subjektives Defizit, ein objektives Defizit konnte bei
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76,5 % aller Patienten festgestellt werden. Die Tur-Lyse-Zeit unterschied sich in
beiden Gruppen nicht (p = 0,782), jedoch war der Zeitraum zwischen dem ersten
Auftreten der Symptome und dem Beginn der Lysetherapie in der CTP- Gruppe
signifikant langer (p = 0,006). In der Regressionsanalyse zeigte sich, dass
insbesondere eine frihzeitige Verbesserung des NIHSS mit einem besseren

funktionellen Therapieergebnis assoziiert war.

Hypothesen: Die primare Hypothese (l.) ,CTP+ Patienten haben einen gréflieren
Benefit von der Lysetherapie als CTP- Patienten“ konnte nicht bestatigt werden,
die CTP- Patienten zeigten eine starkere Verbesserung des NIHSS in den ersten
24 Stunden nach der Aufnahme. Beim mRS nach 90 Tagen gab es keinen
signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen. Die Ergebnisse dieser
Studie zeigen, dass die CTP und das Vorliegen eines Mismatchs zur
Identifikation flr eine Lysetherapie geeigneter Minor-Stroke-Patienten nicht als
alleiniger Parameter geeignet sind. Die Hypothese (Il.) ,die CT-
Perfusionsbildgebung kann Aufschluss Uber die Atiologie des Schlaganfalls
geben® konnte mit den vorliegenden Daten bestatigt werden. Bei CTP+ Patienten
trat signifikant haufiger ein Schlaganfall kardialer Ursache auf, was in anderen
Studien mit einem schlechten Therapieergebnis assoziiert war, CTP- Patienten
waren signifikant haufiger von einem mikroangiopathischen Schlaganfall
betroffen. Hier konnte in friheren Studien ein insgesamt eher positiveres
Therapieergebnis gezeigt werden. Die Ergebnisse von Hypothese (ll.) konnten
in Teilen eine Erklarung fur die geringere Verbesserung der CTP+ Patienten sein.
Die Hypothese (lll.) ,bei CTP+ Patienten kommt es haufiger zu
Symptomfluktuationen und sekundaren Verschlechterungen als bei CTP-
Patienten“ konnte in der vorliegenden Arbeit unterstitzt werden. CTP+ Patienten
zeigten bei dem ersten Auftreten der Symptome signifikant haufiger starkere
Symptome als bei ihrem Eintreffen in der Klinik. Auch wenn sie dort nur eine
geringe Symptomatik aufweisen, kdnnte ein Mismatch in der CTP ein Risiko fur
eine erneute Verschlechterung bei konservativer Therapie sein. Dies qilt es in

einer prospektiven Studie zu untersuchen.

Schlussfolgerung: Die CTP eignet sich nach dem Stand der in dieser Studie

erhobenen Daten nicht als Vorhersagewert fir den Nutzen einer Lysetherapie bei
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Low-NIHSS-Patienten. CTP- Patienten profitierten starker von der Lysetherapie
als CTP+ Patienten. Es erscheint realistisch, dass CTP+ Patienten, mit einer
hohen Anzahl an kardioembolischen Ereignissen und dem damit verbundenen
schlechteren Therapieergebnis einen Nutzen durch die Lysetherapie haben. Ob
die Patienten ohne die Lyse ein signifikant schlechteres Therapierergebnis

erreicht hatten, ist in einer prospektiven randomisierten Studie zu Uberprifen.
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7 Anhang

7.1 Bestimmung des NIHSS
Bereich Punkte Definition
1a | Bewusstseins- 0 wach (unmittelbar antwortend)
lage (Vigilanz) 1 benommen (Antwort oder Reaktion durch
geringe Stimulation)

2 Somnolent (wiederholte Stimulation) oder
soporos (starke oder schmerzhafte Stimulation
zum Erzielen von Bewegungen notig)

3 Koma (nur motorische/vegetative Reflexe oder
keine Reflexe)

1b | Orientierung Frage nach Monat und Alter

0 Beide Fragen richtig beantwortet

1 Eine Frage richtig beantwortet

2 Keine Frage richtig beantwortet

1c | Befolgen von Aufforderung Augen zu schlieen und Hand zu
Aufforderunge | 6ffnen/schlie3en
n 0 Beide Aufforderungen richtig
1 Eine Aufforderung richtig
2 Keine Aufforderung richtig
2 Blickbewegung 0 normal
(Okulomotorik) 1 Partielle Blickparese, Augenmuskelparese

2 Forcierte Blickdeviation oder komplette

Blickparese
3 | Gesichtsfeld 0 Keine Einschrankung

1 Partielle Hemianopsie

2 Komplette Hemianopsie

3 Bilaterale Hemianopsie (Blindheit)

4 Fazialisparese 0 normal

1

Gering (Asymmetrie, verstrichene

Nasolabialfalte)
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Partiell (Parese des unteren Gesichts)

Vollstandig auf einer oder beiden Seiten

Motorik Arme

links/rechts

Kein Absinken (> 10 sec)

Absinken (innerhalb 10 sec)

Anheben gegen Schwerkraft mdglich
Kein aktives Anheben gegen Schwerkraft

Keine Bewegung

Motorik Beine

links/rechts

Kein Absinken (> 5 sec)

Absinken (innerhalb 5 sec)

Anheben gegen Schwerkraft moglich
Kein aktives Anheben gegen Schwerkraft

Keine Bewegung

Extremitaten-

ataxie

fehlend
in einer Extremitat

in zwei Extremitaten

Sensibilitat

- Ol N =~ O & ON =~ O P+ ODN ~ O W DN

Normal

Leicht bis mittelschwer (reduzierte Spitz-
/Stumpfdiskrimination)

Schwerer bis vollstandiger Sensibilitatsverlust

(fir Berlhrung)

Sprache

Normal

Leichte bis mittelschwere Aphasie
(Wortflussigkeit oder Sprach-verstandnis,
Unterhaltung schwierig bis unmaglich)

Schwere Aphasie (nur Fragmente, Interpretation
notig)

Stumm, globale Aphasie (Sprachproduktion

nicht verwertbar)

10

Dysarthrie

Normal
Leicht bis mittelschwer (verwaschen)

Schwer, anarthrisch (unverstandlich)
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11

Neglect

Keine Abnormalitat

Visuelle, taktile, auditive oder
personenbezogene Unaufmerk-samkeit bei
bilateraler Stimulation

Schwere halbseitige Unaufmerksamkeit,

Orientierung nur zu einer Seite des Raums
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7.2 SOP Datei Aufklarung zur Lyse-Therapie

i Aufkldrung und Neurologische Klinik
UNIVERSITATS Einwilligung zur Lyse- Abteilung fiir Neurologie mit
4 K L | N | K U M BHE Schwerpunkt neurovaskulére
: Therapie bei akutem Erkrankungen
TUBINGEN i1 ; 3 :
Hirninfarkt Arztlicher Direktor: Prof. Dr. UIf Ziemann

Aufklarung zur Lyse-Therapie bei akutem Hirninfarkt

Liebe Patientin, lieber Patient,

Ihr Schlaganfall soll mit dem Arzneimittel Alteplase (rt-PA) behandelt werden. Alteplase greift in den
Blutgerinnungsprozess ein und kann dafiir sorgen, dass ein Blutgerinnsel aufgeldst wird, das ein BlutgefaR im
Kopf verstopft. Die Wirksamkeit der Gerinnselauflosung (Lyse-Therapie) mit Alteplase (rt-PA) beim akuten
Hirninfarkt ist in klinischen Studien gut belegt. Daher ist die Lyse-Therapie mit Alteplase innerhalb von 4,5
Stunden nach Auftreten der Beschwerden zugelassen.

Héaufigere Nebenwirkungen (1-10%) sind Blutungskomplikationen in Form von Nasenbluten, Blutergissen an
Einstichstellen sowie Hirnblutungen. Hirnblutungen treten insgesamt bei etwa jedem 10. Betroffenen auf, sind
aber in der Halfte der Félle klein und flhren nicht zu einer Zunahme der kdrperlichen Beschwerden. Bei etwa
jedem 20.-30. Betroffenen (3-5%) kommt es jedoch zur Verstarkung der Beschwerden durch die Blutung.
Manchmal sind Bluttransfusionen notwendig. Bei etwa jedem 50.-100. Betroffenen (1-2%) verlduft eine Lyse-
assoziierte Blutung todlich.

Seltene Nebenwirkungen (<1%) sind allergische Reaktionen mit Juckreiz, Hautausschlag und manchmal
Blutdruckabfall. Als sehr seltene Nebenwirkung (<0,1%) sind grundsatzlich schwere allergische Reaktionen bis
hin zum anaphylaktischen Schock zu nennen.

Folgende Lysetherapie soll vorgenommen werden:
O i.v.-Lysetherapie im Rahmen der Zulassung, Zeitfenster 0 bis 4,5 Stunden
[J  i.v.-Lysetherapie auRerhalb der Zulassung als individueller Heilversuch

|:| i.a.-Lysetherapie aulerhalb der Zulassung als individueller Heilversuch

SOP Aufklarung und Einwilligung zur Lyse-Therapie bei akutem Hirninfarkt

Stand: Autor/Ansprechpartner: Gilltig fir:

02.07.2018 S. Poli und A. Mengel Neurologische Klinik, UKT
Autorisiert von: Autorisiert am: Giiltig bis:

U. Ziemann 02.07.2018 01.07.2021
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Kontraindikationen fiir Lyse-Therapie (stets auszufiillen!)

O Intrakranielle Blutung in der zerebralen Bildgebung

O Ailter <16 oder >80 Jahre (- off-label Thrombolyse erwagen)

O Zeitfenster > 4,5 Std. oder unbekannter Symptombeginn (inkl. Wake-up Stroke) (= off-label Thrombolyse erwagen)

O geringfiigige neurologische Defizite {z.B. NIHSS 0 bis 4) (= CT-Perfusion (CTP)-basierte Thrombolyse erwagen (off-label): keine Lyse,
wenn keine CT-Perfusion-Lasion und kein NCCT-CTP-Mismatch)

O Krampfanfall zu Beginn des Schlaganfalls (=* CTP- und/oder MR-basierte Thrombolyse erwagen (off-label): Stroke-Mimic?)

[ Blutglukosespiegel <50 oder >400 mg/100 mL (= CTP- und/oder MR-basierte Thrombolyse erwagen (off-label): Stroke-Mimic?)

[ V.a. Subarachnoidalblutung (selbst bei normalem CCT)

O unkontrollierbare schwere arterielle Hypertonie (>185/110 mmHg)

O Thrombozytenzahl <100.000/mm? (nur bei begriindetem Verdacht Labor abwarten; ansonsten Thrombolyse starten und bei Vorliegen
der Thrombozytenzahl ggf. stoppen)

O bekannte hdmorrhagische Diathese

O manifeste oder kurz zuriickliegende schwere oder lebensgefihrliche Blutung

O oraler Antikoagulation mit VKA und INR >1,7 (- siehe unten: Flowchart ,Hemochron-basierte Lyse-Entscheidung”)

O oraler Antikoagulation mit DOAK und Plasmakenzentration >30 ng/mL (- siehe unten: Flowchart ,Hemochron-basierte Lyse-
Entscheidung”)

O Antikoagulation mit Heparin <48 5td, und erhdhter PTT (= Protamin vor Thrombolyse erwigen (off-label))

O Antik lation mit niedermolekularen Heparinen <48 Std. und erhohter Anti-Xa-Aktivitat

O Anamnese fir nicht-traumatische intrakranielle Blutung
O Anamnese fiir ZNS-Schadigung (z.B. Neoplasma, intrakranielle oder spinale OP) (= off-label Thrombolyse erwagen)

[0 Asymptomatische intrakranielle Aneurysmen >7 mm oder arterio-venosen Missbildung

O bakterieller Endokarditis oder Perikarditis {(-* MR-basierte Thrombolyse erwagen (off-label): keine Lyse, wenn multiplen Kontrastmittel-

aufnehmenden Lasionen)

O akuter Pankreatitis

O Osophagusvarizen

O extrakranielle arterielle Aneurysmen oder arterio-venosen Missbildungen (= Ricksprache mit Fachdisziplin)
O Neoplasie mit erh&htem Blutungsrisiko (= Riicksprache mit Fachdisziplin)

O schwerer Lebererkrankung inkl. Leberversagen, Zirrhose, Pfortader-Hochdruck und aktiver Hepatitis
O Schwangerschaft (= off-label Thrombolyse erwagen)

<10 Tage zuriickliegender:

O traumatischer externer Herzmassage

O Entbindung (= Riicksprache mit Gynakologie)

O Punktion eines nicht komprimierbaren BlutgefaRes (z.B. Vena subclavia oder Vena jugularis)

O Biopsie an nicht komprimierbaren Stellen

<3 Monate zuriickliegende:

O ulzerative Erkrankrankung im Gastrointestinal-Trakt (- Ricksprache mit Fachdisziplin)

O groRere OP oder schweren Traumen (- Riicksprache mit Fachdisziplin)

O Schlaganfall/TIA (- MR-basierte Thrombolyse erwagen (off-label): keine Lyse, wenn ausgedehnte und/oder Kontrastmittel-

aufnehmende subakute Infarkte)

SOP Aufklarung und Einwilligung zur Lyse-Therapie bei akutem Hirninfarkt

Stand: Autor/Ansprechpartner:  Gilltig fir:

02.07.2018 8. Poli und A. Mengel Neurologische Klinik, UKT
Autorisiert von: Autorisiert am:  Giltig bis:

U. Ziemann 02.07.2018 - 01.07.2021
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Einwilligungserklarung zur Lyse-Therapie bei akutem Hirninfarkt

Ich habe die vOn Frau/Hermn ... mssissssssssssarssss (Name des/r Arztes/Arztin in Druckbuchstaben)
unternommene Aufkldrung Gber Art und Durchfiihrung sowie Risiken der betreffenden Behandlung verstanden
und hatte die Moglichkeit, Fragen zu stellen; die von mir gestellten Fragen wurden beantwortet.

|:| Ich willige in die geplante Behandlung ein
|:| Ich lehne die geplante Behandlung ab

Datum und Uhrzeit (eigenhandig) Name (Druckbuchstaben) und Unterschrift des/r Patienten/in (eigenhandig)

oder (falls der Patient miindlich zugestimmt hat, aber nicht selbst schreiben kann):

Die Einwilligung des Patienten zur Teilnahme an der Studie erfolgte in Gegenwart eines/r unabhangigen
Zeugen/in,

Datum und Uhrzeit (eigenhandig) Name (Druckbuchstaben) und Unterschrift des/r Zeugen/in (eigenhandig)

Telefonnummer des/r ZEUBENSIN: ...v.ivrvrssmrsrsimmssssesssssssmssssasssssarssssanss

Notfallindikation zur Lysetherapie
Die Patientin/der Patient war aufgrund folgender Defizite nicht vollstandig einwilligungsfahig:
[ Sprachstérung
[] Bewusstseinsstorung

[[] anderes (Freitext): .

Aufgrund der anzunehmenden Heilungschancen im vorliegenden Fall soll die Lysetherapie daher als
Notfallindikation durchgefiihrt werden.

Folgende/r Angehorige/r oder Begleitperson wurde iiber die geplante Therapie zusétzlich aufgeklart und
im Sinne des Patienten in die Entscheidung einbezogen:

Datum und Uhrzeit (eigenhandig) Name (Druckbuchstaben) und Unterschrift des/r Angehérigen oder Begleitperson (eigenhdndig)

Datum und Uhrzeit {eigenhandig) Name (Druckbuchstaben) und Unterschrift des/r Arztes/Arztin (eigenhandig)

‘ SOP Aufklarung und Einwilligung zur Lyse-Therapie bei akutem Hirninfarkt “

' Stand: Autor/Ansprechpartner:  Giltig fiir: '
02.07.2018 S. Poli und A. Mengel Neurologische Klinik, UKT
Autorisiert von: Autorisiert am: | Gilltig bis:

U. Ziemann 02.07.2018 01.07.2021
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[d t ,H b POCT-basierte Lyse-Entscheidung” (> SOP orale Antik lati

Hemochron POCT-basierte Lyse-Entscheidung

Hemochron *Cut-off Spezifitit | Sensitivitit
Testkarte
Dabigatran INR 511 99% v
ACT+ %100 sec. 96% 36%
Apixaban
Edoxaban INR £14 99% 98%
ACT+ 5117 sec. 96% 62%
L ACT+ 5120 sec. 6% B7%
INR £10 9% 33%
Vitamin K- INR L7 nfa nfa
Antagonisten

Test-Ergebnis
< Cut-off* ?

I

DOAK-spezifischer
Gerinnungstest
verfiigbar 7

Test-Ergebnis
<30 ng/mL?

National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) Score

NIH-Stroke Scale

Dr. med. Sven Poli / 8.6.2009

komatds nicht komatds
intubiert nicht intubiert
.Ilem [ Bemerkungen | min max min  |max min max
1a | Bewusstseinszustand 3 3 o 2 [ 2
1b | Fragen zum Bewusstseinzustand | Aphasie=2 2 2 1 1 o 2
1c__ | Aufforderungen 2 2 o 2 ] 2
2 |Blickbewegung OCR! 0 2 o 2 o 2
3 | Gesichtsfeld Schreckreiz! o 3 o 3 o 3
(Auslischung=1)
4 Faciale Parese (bds. faziale Parese o, 3 3 o 3 o 3
Fazialisparese=3)
5a |Parese Arme re. Willkiirbewegung, 4 4 o 4 o 4
5b Parese Arme li. mpi‘;g';‘ﬂo'-eégkmr'g) 4 4 o 4 (] 4
6a_|PareseBeinere. | 4 4 JE | | -] -
6b | Parese Beine li. &4 4 o 4 o &4
7 Ataxie (hochgradige Parese=o0, |0 o o 2 o 2
Amputation o. Fraktur=g)
8 | Sensibilitat 2 2 0 2 ] 2
9 Sprache gef. schreiben lassen 3 3 o 3 Q 3
10 2 2 9 9 o 2
11 | Neglect (Anosognosie=1) 2 2 10 2 a 2
TOTAL 35 40 1 38 o 41
‘ SOP Aufklarung und Einwilligung zur Lyse-Therapie bei akutem Hirninfarkt “
‘ Stand: Autor/Ansprechpartner: ‘ Giltig fiir: ‘
02.07.2018 S. Poli und A. Mengel Neurologische Klinik, UKT
Autorisiert von: \ Autorisiert am: ‘ Gilltig bis: ‘
U. Ziemann 02.07.2018 01.07.2021 I

-91 -



7.3 Fragebodgen fur das Telefoninterview

ATTICUS Datum
EudraCT Nr. 2014-005109-19
Zent-Nr. / Pat.-Nr

Fragebogen iiber die Folgen eines Schlaganfalls
(SIS-16 - Version 3.0)

1. In den vergangenen 2 Wochen, wie Gar nicht Etwas Ziemlich Sehr Gar nicht

schwer ist es Thnen gefallen... schwer schwer schwer schwer miglich

a. sich oben herum anzuziehen (von der 5 4 3 2 1

Taille aufwirts)?

b. sich zu waschen (Bad. Dusche...)? 5 4 3 2 1

c. schnell auf die Toilette zu kommen? 5 4 3 2 1

d. Ihre Blase zu kontrollieren (ohne 5 4 3 g 1
- MiBgeschicke)? -

e. [hren Darm zu kontrollieren (ohne =

MiBgeschicke)? s & 3 2 !

£: 7 steh;en. ohne das Gleichgewicht zu 5 4 3 > |

verlieren?

g. einkaufen zu gehen? 5 4 3 2 1

h. schwere Hausarbeiten zu erledigen? 5 2 3 2 1

i. zu sitzen, ohne das Gleichgewicht zu 5 4 3 5 1

verlieren?

j. zu gehen, ohne das Gleichgewicht zu 5 4 3 5 1

verlieren?

k. aus dem Bett auf einen Stuhl zu 5 4 3 > 1

gelangen ?

— 1. schnell zu gehen? 5 4 3 2 1
m. einen Treppenabsatz zu steigen? 5 4 3 2 1
n. ungefiihr 100 Meter weit zu FuB zu 5 4 3 > 1
gehen?

0. in ein Auto ein- und auszusteigen? 5 4 3 2 1
p. mit Threr vom Schlaganfall betroffenen 5 4 3 9 1
Hand schwere Sachen zu tragen? -

Copyright 1999 © University of Kansas Medical Center, Kansas City All Rights Reserved
SIS-16-Patient — Germany/German — 24 Feb 03 — Mapi Research Institute
101848 / SIS-16-Patient_AU3 0_ger-DE doc



( EQ-5D-5L

Gesundheitsfragebogen

Deutsche Version fiir Deutschland

(German version for Germany)

Germany (German) v.2 © 2010 EuroQol Group. EQ-50™ is a trade mark of the EuroQol Group
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ATTICUS EudraCT Nr. 2014-005109-19
Zent.-Nr. / Pat.-Nr Datum:

Bitte kreuzen Sie unter jeder Uberschrift DAS Kastchen an, das Ihre Gesundheit HEUTE am
besten beschreibt.

BEWEGLICHKEIT / MOBILITAT

Ich habe keine Probleme herumzugehen
Ich habe leichte Probleme herumzugehen
Ich habe mé&Rige Probleme herumzugehen
Ich habe groRe Probleme herumzugehen
Ich bin nicht in der Lage herumzugehen

o000

FUR SICH SELBST SORGEN

Ich habe keine Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuziehen
Ich habe leichte Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuziehen
Ich habe mé&Rige Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuziehen
Ich habe groRe Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuziehen
Ich bin nicht in der Lage, mich selbst zu waschen oder anzuziehen

0o000o0o

ALLTAGLICHE TATIGKEITEN (z. B. Arbeit, Studium, Hausarbeit,
Familien- oder Freizeitaktivitdten)

Ich habe keine Probleme, meinen alltaglichen Tétigkeiten nachzugehen
Ich habe leichte Probleme, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen
Ich habe maRige Probleme, meinen alltaglichen Tétigkeiten nachzugehen
Ich habe groBe Probleme, meinen alltéglichen Tatigkeiten nachzugehen
Ich bin nicht in der Lage, meinen alltaglichen Tétigkeiten nachzugehen

oco000Oo

SCHMERZEN / KORPERLICHE BESCHWERDEN
Ich habe keine Schmerzen oder Beschwerden

Ich habe leichte Schmerzen oder Beschwerden

Ich habe maRige Schmerzen oder Beschwerden
Ich habe starke Schmerzen oder Beschwerden

Ich habe extreme Schmerzen oder Beschwerden

00000

ANGST / NIEDERGESCHLAGENHEIT
Ich bin nicht angstlich oder deprimiert

Ich bin ein wenig angstlich oder deprimiert
Ich bin maRig angstlich oder deprimiert
Ich bin sehr angstlich oder deprimiert

Ich bin extrem &ngstlich oder deprimiert

oOo00Oo

5
Germany (German) v.2 © 2010 EuroQol Group. EQ-5D0™ is a trade mark of the EuroQol Group



ATTICUS EudraCT Nr. 2014-005109-19
Zent.-Nr. / Pat.-Nr. Datum:

Beste Gesundheit, die Sie

: 2 sich vorstellen konnen
* Wir wollen herausfinden, wie gut oder schlecht Ihre Gesundheit :

HEUTE ist. === 100
+ Diese Skala ist mit Zahlen von 0 bis 100 versehen. —+ 95
* 100 ist die beste Gesundheit, die Sie sich — 90
vorstellen kénnen. ==
0 (Null) ist die schlechteste Gesundheit, die Sie sich *x
vorstellen kénnen. e 80
» Bitte kreuzen Sie den Punkt auf der Skala an, der =5
Ihre Gesundheit HEUTE am besten beschreibt. o 75
e Jetzt tragen Sie bitte die Zahl, die Sie auf der Skala angekreuzt _F 20
haben, in das Kastchen unten ein. -
=+ 65
—— 60
+ 55
IHRE GESUNDHEIT HEUTE = —— 50
£ s
—— 40
T
- 35
—— 30
+=
—— 20
T 15
—— 10
== &
T 0

Schlechteste Gesundheit, die
Sie sich vorstellen kannen

3
Germany (German) v.2 © 2010 EuroQol Group. EQ-50™ is a trade mark of the EuroQol Group



8 Erklarung zum Eigenanteil

Die Arbeit wurde in der Klinik fir Neurologie mit dem Schwerpunkt Vaskulare
Erkrankungen unter der Betreuung von Frau PD Dr. Annerose Mengel
durchgefuhrt.
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guided intravenous thrombolysis in acute minor ischemic stroke” durchgefuhrt.

AulRerdem wurden Daten, die im Rahmen dieser Dissertation erhoben wurden,
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