AUS DER FAKULTAT FUR MEDIZIN
DER UNIVERSITAT REGENSBURG
PD Dr. med. Thomas Finkenzeller
Radiologie

Interventionelle Schlaganfalltherapie (Thrombektomie) bei schwer betroffenen
Patienten mit intrakraniellem Gefal3verschluss.

Vergleich der Rekanalisationszeiten und Behandlungsergebnisse bei Therapie
wahrend bzw. aul3erhalb der Regelarbeitszeit

Inaugural — Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades
der Medizin

der
Fakultat fur Medizin
der Universitat Regensburg

vorgelegt von
Kirsten Stottrop-Walch

2018



Dekan: Prof. Dr. Dr. Torsten E. Reichert

1. Berichterstatter: PD Dr. Thomas Finkenzeller
2. Berichterstatter: Prof. Dr. Jurgen Schlaier

Tag der mindlichen Prufung: 19.12.2018



Inhaltsverzeichnis

ABKURZUNGSVERZEICHNIS 4
1 EINLEITUNG
1.1 Schlaganfall allgemEiN ........ccooceiiiiiiie e e 7
1.2  Atiologie und Klassifikation des Schlaganfalls..............ccccccveeiiriieecie e 8
1.3  Pathophysiologie des SchlaganfallS..............oouuiiiiiiiiiiicc e, 9
1.4  Geschichte der systemischen, intravenésen Thrombolysetherapie (IVL) ................... 10
1.5 Geschichte endovaskularer Therapieverfanren.........ccccccocvvieeiieeeeiieeiccie e, 11
1.6 Der WochenendeffeKt”........ ... i 13
2 MATERIAL UND METHODEN 16
2.1  Zusammensetzung des PatientenkolleKtives ..., 16
A A o) o 1= T o[ I - = o S 16
A N - VL= 1 (=T o Fo L = o SO PSS PN 16
2.2.2 KOMOIDIAILAL........uiiieiieiecie sttt re e tesreesaesbeeneeseeeseeaesre s 16
2.2.3 Vorbehandlung mit Thrombozytenfunktionshemmern und/oder
gerinnungshemmender MedIKAtION ..........c.oiiiiiiiiiieieeee e 17
2.2.4 Thrombolyse und anésthesiologisches Management.............cccooeiviiiiineneieneniens 17
2.2.5 Bildgebende DiagnOSIK ............coiiiiiiiii e 18
2.2.6 ENdOVAasKUIAre TREIAPIE.........cuciiiiicireee e 19
2.2.7 Postinterventioneller VErIaUT ..o 19
2.2.8 ENUASSUNG ....ocoeiiiitieecee ettt ettt s te et e et esbe e sreebaente et 20
2.3 Verwendete BeurteiluNgSSKalEN...........ooovuiiiiiiii e 20
2.3, NIHSS .ttt h ettt r e ne et n et nn et et neas 20
2.3.2 Modified Rankin Scale (IMRS)........cooiiiiiiice ettt 20
2.3.3 CHALDS2-VASC SCOME ...ttt ettt ettt et nes 21
2.3.4 ASPECT -SCOIE ...ttt ettt b et e bt e e b et e bt e be e sbeesbeesaeesnbeannes 21
2.3.5 TICI-SCOIE...... ettt ettt bt b e b e et e e b et e ab e e bt e nbeesbeeseeesnneannas 22
2.3.6 Heidelberg Bleeding ClassifiCation .............cccccooieiiiiiicieceece et 23
2.4 Exemplarischer Ablauf einer akuten Schlaganfallbehandlung im Klinikum Weiden....23
A T | - 151 |G 25
3 ERGEBNISSE 27
3.1 Demographische Parameter ... 27
3.1.1 NIHSS und MRS prainterventionell............ccooioiiie e 28



3.1.2 Risikofaktoren und KOMOIDIGITAL ........coovveeeeeeeeeeeeeeee et ee e 30

3.1.3 DIagnose NACH ICD-10......c.c.coiiiiiieiite ettt sttt beebeaae s 31
3.1.4 Symptombeginn und stationdre Aufnahme ............cccccooi e 32
3.1.5 Gerinnungshemmende TREraPIE..........c.covcv i 34
3.2 Periprozedurale Parameter.........ccoiieeiiiiiiiiiie et e 36
3.2.1 THIOMBOIYSE......cviitieiecieee ettt ettt et ae et esbe e sreereenbeere s 36
3.2.2 ANASTNESIE ...ttt n e 36
3.2.3 RadiOlogiSChe PAr@meter ..........cccvciuiiiiiieiiectieie ettt sttt st nbeare s 37
3.2.4 KOMPIKALIONEN.......ooiiiiticiie ittt ettt sttt sae et esbe e e sresbeenbeere s 40
3.3 Klinisches BehandlungSergebnis ..........oouuiiiiiiii i 41
3.3.1 NIHSS DI ENIASSUNG ...ttt e 41
3.3.2 MRS DI ENIASSUNG ... .ottt 42
B.3.3 MRS0.... ottt bttt ettt e aeebeereete st e s renes 42
3.3.5 Vergleich des MRS imM Verlauf...........ccocooiiiiiie e 44
3.3.6 VEIWEIIHAUET ..ottt ettt et e s be et e besre et e sbe et e saeeseeaenreas 45
3.3.7 Art der ENIASSUNG ......coiiiiiiieiiie ettt 46
I e (0 YT 1Sy.4 =T 1 U= o [ 47
3.4.1 Intervall zwischen Symptombeginn und Klinikaufnahme ..............cccoooiiiiiniiens 47
3.4.2 Intervall zwischen Klinikaufnahme und erster cerebraler Bildgebung........................ 49
3.4.3 Intervall zwischen Klinikaufnahme und Beginn der IVL ..o 50
3.4.4 Intervall zwischen Klinikaufnahme und Anadsthesie...........cccccoooviveieiiiciii e 51
3.4.5 Intervall zwischen Klinikaufnahme und Beginn der DSA..........cccov i 53
3.4.6 Intervall zwischen erster cerebraler Bildgebung und DSA............cccoeiiiiiiiiiiiccene, 54
3.4.7 Intervall zwischen Klinikaufnahme und Rekanalisation .............ccccccceoviiviiiiiiiiienciens 55
3.4.8 Intervall zwischen erster cerebraler Bildgebung und Rekanalisation.......................... 57
3.4.9 Intervall zwischen Symptombeginn und Rekanalisation................cccccooeivviiiieiiecenen. 58
4 DISKUSSION 59
4.1  DemographiSChe Parameter ........ccoooviiiiiiiii i e e et e e e e e aeannes 59
4.1.2 RISIKOFAKLOTEIN. ..ottt sttt nestesreneeeeneas 60
4.1.3 Gerinnungshemmende TREIAPIE. ...ttt 61
4.2  Symptombeginn, Klinikaufnahme und DiagnoSe.............cccovvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeee 61
4.3 KOMPIKATIONEN ....ccoiiiiiiiiiee e 62
4.4  Radiologische Parameter (CCT, CTP, MRT, ASPECTS, TICI) .ccccoeevviiiiiiiieeieeeeeeees 63
4.5 Periprozedurale Parameter (IVL, IAL und Anasthesieverfahren)...........cccccceeveieniinnnn, 64
4.6  Verlaufsparameter (NIHSS, mRS, mRS90, Verweildauer, Entlassung)...................... 65
O I (oY= T TSy =Y (= o [PPSR 67



4.7.1
4.7.2
4.7.3
4.7.4
4.7.5
4.7.6
4.7.7
4.7.8
4.7.9

4.8

o N o o T 9 o o

Limitationen ...coevvveeiee e

ZUSAMMENFASSUNG
ANHANG

Abbildungsverzeichnis ..............ccccceveees

Tabellenverzeichnis ........ccocoveeveeveninnnnn.

Intervall zwischen Symptombeginn und Klinikaufnahme .............cccooooiinnicnee
Intervall zwischen Klinikaufnahme und erster cerebraler Bildgebung.......................
Intervall zwischen Klinikaufnahme und Beginn der IVL..........c.cocoviviiiiicccceccce
Intervall zwischen Klinikaufnahme und Narkosebeginn ............c.ccccooeviiiiieiecicceenn,
Intervall zwischen Klinikaufnahme und DSA ...
Intervall zwischen erster zerebraler Bildgebung und DSA...........ccooiiiiiiiiiicicce,
Intervall zwischen Klinikaufnahme und Rekanalisation ..............cccccooeiiiiieicieienen,
Intervall zwischen erster zerebraler Bildgebung und Rekanalisation ........................

Intervall zwischen Symptombeginn und Rekanalisation..............c.ccccccoviiiieiecieciennnn

National Institute of Health Stroke SCal@ .........oouvveieiieie e

Anschreiben zur Erhebung des mRS90
LITERATURVERZEICHNIS
DANKSAGUNG

72
73
73
74
75
76
79



Abkirzungsverzeichnis

Abktrzungsverzeichnis

aRA

ACI

ACM

aRA
ADSR
ASPECTS
ASS

BAC

BAQ

BASICS Register
CCT
CTA
CTP

DeGIR

DGN
DNT
DOAK
DSA
DwiI
ECASS
ESC

ESCAPE

AulRerhalb der Regelarbeitszeit

Arteria carotis interna

Arteria cerebri media

Aul3erhalb der Regelarbeitszeit

Arbeitsgemeinschaft deutschsprachiger Schlaganfallregister
Alberta Stroke Program Early CT Score

Acetylsalizylsaure

Brain attack coalition

Bayerische Arbeitsgemeinschaft flr Qualitatssicherung in der

stationaren Versorgung

Basilar Artery International Cooperation Study
Kraniale Computertomographie-Untersuchung
Computertomographie-Angiographie
Computertomographie-Perfusion

Deutsche Gesellschatft fur Interventionelle Radiologie und

minimal-invasive Therapie

Deutsche Gesellschaft fur Neurologie

Door to Needle Time

Direkte orale Antikoagulantien

Digitale Subtraktionsangiographie
Diffusionswichtung, ,diffusion weighted imaging*
European Cooperative Acute Stroke Study
European Society of Cardiology

Randomized Assessment of Rapid Endovascular Treatment of

Ischemic Stroke



Abkirzungsverzeichnis

FDA

HERMES

ICD Klassifikation

IMS Il
IAL
ICB
IQR
IVL
KHK

MR CLEAN

MR RESCUE

Md

MRS
MRT

MT
NIHSS
NINDS
NNT
pAVK
PROACT
PWI

RA

Food and Drug Administration

Highly effective Reperfusion evaluated in multiple endovascular

Stroke Trials

International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems

Interventionell Management of Stroke 11l Trial
Intraarterielle Thrombolysetherapie
Intracerebrale Blutung

Interquartilsrange

Intravendse Thrombolysetherapie

Koronare Herzkrankheit

A Randomized Trial of Intraarterial Treatment for Acute Ischemic
Stroke

A Trial of Imaging Selection and Endovascular Treatment for

Ischemic Stroke

Mittelwert

Median

Modified Rankin Scale
Magnetresonanztomographie

Mechanische Thrombektomie

National Institutes of Health Stroke Scale
National Institute of Neurological Disorders and Stroke
Number needed to treat

Periphere arterielle VerschluRkrankheit

PROlIlyse in Acute Cerebral Thromboembolism
Perfusionswichtung, ,perfusion weighted imaging*

Regelarbeitszeit



Abkirzungsverzeichnis

REVASCAT

RIS
rt-PA

Schlaganfall-BAQ

SIESTA
SITS-MOST
SD

SuU

SVIN

SWIFT PRIME

SYNTHESIS Exp.
Stroke

TICI

THERAPY

THRACE

TRISP
TOAST

ZNA

Randomized Trial of Revascularization With Solitaire FR Device
Versus Best Medical Therapy in the Treatment of Acute Stroke
Due to Anterior Circulation Large Vessel Occlusion Presenting

Within 8 Hours of Symptom Onset
Radiologie Informations System
rekombinanter Gewebe-Plasminogen Aktivator

Bayerische Arbeitsgemeinschaft flr Qualitatssicherung in der

stationéren Versorgung, Leistungsbereich Schlaganfall

Sedation vs. Intubation for Endovascular Stroke TreAtment

Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke Monitoring Study
Standardabweichung

Stroke Unit

Standardgruppe der Society of Vascular and Interventional

Neurology

Solitaire™ With the Intention For Thrombectomy as PRIMary

Endovascular Treatment

Intra-arterial Versus Systemic Thrombolysis for Acute Ischemic

Thrombolysis in cerebral infarction scale

The Randomized, Concurrent Controlled Trial to Assess the
Penumbra System’s Safety and Effectiveness in the Treatment of
Acute Stroke

Mechanical Thrombectomy after intravenous Alteplase versus

Alteplase alone after Stroke
ThRombolysis in Ischemic Stroke Patients
Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment

Zentrale Notaufnahme



Einleitung

1 Einleitung

1.1 Schlaganfall allgemein

Laut aktueller Daten der Stiftung Deutsche Schlaganfall Hilfe aus dem Jahr 2016
erleiden jahrlich etwa 270.000 Menschen in Deutschland einen Schlaganfall
(www.schlaganfall-hilfe.de). Der Schlaganfall ist aktuell die zweithdufigste

Todesursache und eine der haufigsten Ursachen fir eine Behinderung im

Erwachsenenalter in Deutschland [1].

Etwa 1,6% aller Erwachsenen in Deutschland sind nach einer Untersuchung des
Robert-Koch Institutes zur Gesundheit in Deutschland aktuell (GEDA) jahrlich von
einem Schlaganfall betroffen oder durch die Folgen eines Schlaganfalls gesundheitlich
beeintrachtigt [2]. Die 12-Monats Pravalenz fur die Erkrankung steigt von < 1% bei
unter 55 -jahrigen bis auf 6,3% bei den >75 -jahrigen. Hierbei liegt die
Wabhrscheinlichkeit, nach einem Schlaganfall eine bleibende Behinderung
zurtckzubehalten, derzeit bei etwa 40% [3]. Die Folgen von Schlaganfallen sind damit
aktuell die groRte Belastung fur die sozialen und medizinischen Versorgungssysteme
in Deutschland [4]. Hinsichtlich dieser hohen soziotkonomischen Bedeutung und
wegen der demographischen Entwicklung mit zunehmend é&lter werdender
Bevolkerung ist eine fortlaufende Verbesserung der Versorgung von

Schlaganfallpatienten dringend erforderlich.

Bereits 1994 begann man damit, diesen Erfordernissen durch die Einfuhrung
spezialisierter Schlaganfallstationen, sogenannten Stroke Units (SU), Rechnung zu
tragen. In einer Langzeitbeobachtung von Patienten die auf solchen Stationen

behandelt wurden, war eine deutliche Verringerung der Mortalitdt gefunden worden
[5].

Ziel einer Stroke Unit ist, neben der interdisziplinaren medizinischen Versorgung und
multidisziplinaren therapeutischen Behandlung der betroffenen Patienten, eine

frihestmagliche atiologische Klarung der Schlaganfallursache und der Beginn einer

differenzierten Sekundarpravention.

Wahrend im Jahr 2002 in Deutschland nur 31 solcher SU registriert waren, sind im
August 2017 auf der Internetseite der Deutschen Schlaganfall Gesellschaft bereits 306

zertifizierte  Stroke  Units gelistet [6]. Damit st eine spezialisierte
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Schlaganfallversorgung in Deutschland inzwischen weitgehend flachendeckend

gewahrleistet.

Die potentiell kurative Behandlung eines Schlaganfalls ist nur innerhalb weniger
Stunden nach Symptombeginn mdglich. Die Akutbehandlung kann hierbei heutzutage
sowohl durch eine intravents verabreichte Lysetherapie (IVL), als auch Uber einen
transarteriell eingebrachten Katheter durch sogenannte mechanische Thrombektomie
(MT) zur Wiederer6ffnung des Gefal3verschlusses erfolgen. Beide Verfahren kénnen

in Kombination angewendet werden.

1.2  Atiologie und Klassifikation des Schlaganfalls

Unter dem Begriff Schlaganfall werden akut auftretende neurologische Defizite
zusammengefasst, die z.B. durch eine Ischamie bei Minderdurchblutung des
Gehirngewebes, oder auch eine Blutung ins Hirngewebe verursacht werden. In 80-
85% aller akuten Schlaganfalle ist eine akute Durchblutungsstérung bei
Gefallverschluss, in 10-15% eine intrazerebrale Blutung der Ausléser [7]. Beides
resultiert in einer schlagartigen Minderperfusion und damit Minderversorgung des
betroffenen Hirngewebes mit Sauerstoff und Glucose. Dies fuhrt zu einem (potentiell
reversiblen) Funktionsverlust des Gewebes und ist bei fehlender Reperfusion oft

gefolgt von dessen Untergang.

Die ischamischen Schlaganfalle lassen sich anhand der TOAST-Klassifikation (Trial of
ORG 10172 in Acute Stroke Treatment) (Adams et al. 1993) in 5 atiologische
Kategorien einteilen. In Abbildung 1 ist die H&ufigkeit der Schlaganfallatiologie

modifiziert nach Dietl [8] dargestellt.

Haufigkeit der Infarktursachen nach der TOAST-Klassifikation

Kardioembolien 25%
Mikroangiopathien 24%
Makroangiopathien, atherothrombotisch 12%
Infarkte unklarer Ursachen bzw. mehrerer konkurrierender Ursachen 37%
Infarkte seltener Ursachen 2%

Abbildung 1 - TOAST-Klassifikation modifiziert nach Dietl 2009 [8]
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Die weltweite statistische Einteilung von Schlaganféallen erfolgt seit 1994 nach der
zehnten Version der ICD Klassifikation (International Statistical Classification of
Diseases and Related Health Problems), deren Ziffern sich an der TOAST-
Klassifikation orientieren. In dieser Arbeit wurde die Version 2015 der ICD
Klassifikation verwendet [9]. Die haufigsten Ursachen kardio-embolisch bedingter
Schlaganfélle sind Vorhofflimmern und Herzinsuffizienz und werden nach ICD-10 mit
163.1 codiert, sofern der embolische GefalRverschluld extrakraniell lokalisiert ist. Bei
intrakranieller Lokalisation erfolgt die Codierung 163.4. Mikroangiopathischen
Ischamien liegen haufig chronische metabolische Stérungen wie Diabetes mellitus,
Hyperlipidamie und arterielle Hypertonie zugrunde, die Codierung nach ICD-10 lautet
163.3. Makroangiopathisch bedingte Ischamien (163.0) haben ihre Ursache oft in
arteriosklerotischen Plaques und Stenosen der grol3en, hirnversorgenden Gefalie.
Hier kommt es nach Ruptur arteriosklerotischer Plaques zur Auflagerung von
Blutgerinnseln mit lokalen arteriellen Thrombosen und/oder Verschleppung von
Thrombusmaterial als Embolien in nachgeschaltete GefalRe (163.3). Strukturelle
Veranderungen am Herzen, Kardiomyopathien, und Thromben im Bereich der
linksseitigen Herzhdhlen, sowie Gerinnungsstérungen, Dissektionen oder Vaskulitiden
sind Beispiele fir seltenere Ursachen Die entsprechende ICD-10 Codierung lautet
163.2 bei extrakraniell bzw. 163.5 bei intrakraniell lokalisierter Pathologie. Am
haufigsten bleiben die Infarktausloser unklar oder sind eine Folge mehrerer,
kombinierter Ursachen (163.5 und 163.8).

1.3 Pathophysiologie des Schlaganfalls

Die fokale Ischamie eines Gehirnareals hinter einem Gefal3verschluf3 bedingt eine
Funktionsstérung des Gewebes zunachst aber ohne morphologische Schéadigung der
Zellen. Erfolgt zeitnah eine Reperfusion, kann sich das minderperfundierte Areal
wieder erholen und eine strukturelle Schadigung bleibt aus. Die Zeitspanne fir eine
mdogliche erfolgreiche Reperfusion ist hierbei abhangig von Ausmal® und Dauer der
Minderperfusion, sowie vorhandener Gefal3-Kollateralen [10]. Erfolgt keine
zeitgerechte Reperfusion, kommt es zur Zellschadigung und das betroffene

Gehirnareal geht irreversibel zugrunde.

Durch Astrup et al. wurde 1981 fur diesen Vorgang das Konzept der ischdmischen
Penumbra beschrieben [11]. Das Gewebe, welches durch die Mangeldurchblutung
eine Funktionsstérung aber noch keine Zellschadigung aufweist, also noch nicht

9
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infarziert ist, wird als Penumbra (Halbschatten) bezeichnet. Diese umgibt in der Regel
einen Infarktkern, in dem die Minderperfusion ein solches Ausmalfi erreicht hat, dass
der Zellstoffwechsel bereits zusammengebrochen und eine irreversible Schadigung
des Gewebes eingetreten ist. Die Grof3e des Infarktkerns nimmt in der Regel mit
fortschreitender Dauer der Perfusionsminderung zu und die Penumbra in gleichem
Mal3 ab.

Ziel spezieller radiologischer Untersuchungstechniken von Magnetresonanz-
tomographie (MRT) und Computertomographie (CT) [12] ist die Differenzierung
zwischen kritisch minderperfundierten, und bereits infarziertem Arealen dem
sogenanntem Mismatch zur Identifikation von potentiell rettbarem Gehirngewebe
[13,14]. Das Mismatch wird in der Kklinischen Routine als Surrogatparameter der

Penumbra verwendet.

1.4  Geschichte der systemischen, intravendsen Thrombolysetherapie (IVL)

Nach der Entdeckung thrombolytischer Wirkstoffe in den dreiRiger Jahren des letzten
Jahrhunderts [15], erfolgte 1958 erstmals eine IVL mit dem Medikament Fibrinolysin
bei einem Schlaganfall mit dem Ziel, ein verschlossenes Gefald wieder zu eréffnen
[16]. Die erste klinische Studie zur i.v. Anwendung von rekombinantem Gewebe-

Plasminogen Aktivator (rt-PA) beim Schlaganfall wurde 1990 verdoffentlicht [17].

Mehrere groRe Studien wie die NINDS (National Institute of Neurological Disorders
und Stroke) und die ECASS Studien (European Cooperative Acute Stroke Study)
fuhrten Ende der 1990er Jahre dazu, dass sich die IVL als Standardprozedur in der

Behandlung schwerer Schlaganfélle etablierte.

Die NINDS-Studie [18] fokussierte dabei insbesondere auf den Aspekt der zeitlichen
Dringlichkeit der Behandlung. lhre Ergebnisse fuhrten zur Festlegung eines
Zeitfensters von 3 Stunden ab dem Auftreten von Symptomen fur die IVL, sowie einer
Dosierung von 0,9 mg pro Kilogramm Kérpergewicht rt-PA (maximal 90 mg). Unter
diesen Bedingungen erfolgte 1996 die Zulassung der IVL zur Schlaganfallsbehandlung
in den USA durch die FDA (Food and Drug Administration) und im Jahr 2000 auch in
Deutschland.

Nachdem die erste ECASS Studie (European Cooperative Akute Stroke Study) [19]
die Selektion eines geeigneten Patientenkollektivs zur Vermeidung von durch die IVL

bedingte Blutungskomplikationen forderte, konnten die Folgestudie im Rahmen der

10
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ECASS-II-Daten [20] eine hohe Anwendungssicherheit der IVL an einem grof3en

Kollektiv zeigen.

Zu Beginn der klinischen Anwendung blieben allerdings 60-70% der Patienten mit
akutem Schlaganfall von dieser Therapiemdglichkeit ausgeschlossen, weil sie
aulRerhalb des geforderten 3-Stunden-Zeitfensters in die Klinik aufgenommen wurden
[21,22]. Subgruppenanalysen der ECASS Il Studie [23] zeigten dann auch im
Zeitfenster bis zu 4,5 Stunden einen Benefit der IVL. Zeitgleich bestatigten
Studiendaten aus dem SITS-MOST Register (Safe Implementation of Thrombolysis in
Stroke Monitoring Study) den positiven Therapieerfolg im Zeitfenster bis 4,5 Stunden
[24].

Basierend auf diesen Ergebnissen wurde in der Ergénzung der Leitlinie ,Akuttherapie
ischamischer Schlaganfall“ der deutschen Gesellschaft fur Neurologie (DGN) von Mai
2009 [25] die Erweiterung des Zeitfensters fur eine IVL auf 4,5 Stunden empfohlen.
Fur die IVL wird die Wahrscheinlichkeit einer klinischen Verbesserung des Patienten
im Vergleich zu Placebo mit 75% fur das 3 Stunden Zeitfenster und noch immer 26%

fur das 4,5 Stunden Zeitfenster angegeben [26].

Eine Limitierung des Therapieerfolges einer IVL stellt allerdings die Lokalisation und
die Lange des GefalRverschlusses dar, da die Wahrscheinlichkeit der medikamentdsen

Wiedereroffnung bei zunehmender Thrombusgro3e sinkt [27].

Patienten mit Verschlissen grof3er Gefal3e im vorderen Stromkreislauf wie der distalen
A. carotis interna (ACI) oder der proximalen A. cerebri media (M1) und dadurch zu
erwartenden grofRen territorialen Ischamien profitieren dabei nur unzureichend von
einer IVL. Die Wahrscheinlichkeit der Rekanalisation solcher Gefale durch

intravenose Therapie allein wird in Studien mit ca. 33% angegeben [28].

1.5 Geschichte endovaskularer Therapieverfahren

Erste Therapiestudien mit intraarterieller Applikation thrombolytischer Medikamente
erfolgten in den spaten 1970er- und frihen 80er Jahren, allerdings zunéchst samtlich

an Koronararterien.

1988 wurden erstmals Patienten mit territorialen cerebralen Ischamien aufgrund einer
Okklusion von GefaRen des Carotisstromgebiets behandelt, indem ein
Thrombolytikum (damals Prourokinase) mittels arterieller Gabe Uber einen

Mikrokatheter direkt in den Thrombus appliziert wurde [29]
11
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In den beiden PROACT Studien (PROlyse in Acute Cerebral Thromboembolism)
[30,31] konnte die Effektivitdit der endovaskularen Therapie bestétigt werden,
allerdings kam es neben einer relativen hohen Rekanalisierungsrate von 66% und
einem signifikant verbesserten klinischen Outcome auch zu einer hoheren Rate

intrakranieller Blutungen mit 10 bzw. 5,4%.

Bereits im Jahr 1956 wurde als weiterer moéglicher Therapieansatz erstmals eine
mechanische Thrombektomie (MT) aus der A. cerebri media (ACM) mittels damals
noch operativer GefalR3er6ffnung durchgefuhrt. Allerdings erfolgte der Eingriff 28 Tage
nach dem Gefal3verschlu®@ und war ohne therapeutischen Nutzen [32].
Eine stetige Verbesserung der angiographisch genutzten interventionellen Materialien
fuhrte zur Moglichkeit der Wiedereréffnung eines Kopfgefal3es mittels Katheter tber
einen minimalinvasiven, femoralen, perkutanen Zugang. Seit etwa 2004 wurden immer
feinere und atraumatischere Instrumente und Katheter fur die endovaskulare

Behandlung in verschiedene Kombinationen zur Schlaganfalltherapie verwendet.

Die Etablierung des interventionellen Vorgehens erfolgte ab etwa 2007, als zum ersten
Mal sogenannte Stentretriever zur MT verwendet wurden [33]. Diese ermdglichten
relativ hohe Rekanalisationsraten mit akzeptablen interventionellen Risiken.

In verschiedenen Studien an Schlaganfallpatienten konnte eine Subgruppe von 4-10%
der Patienten mit Verschlissen der grof3en hirnversorgenden Gefal3e identifiziert
werden, die von einer MT profitieren [34,35]. Es handelt sich hierbei vor allem um
Verschlisse der ACI und der proximalen Abschnitte der ACM.

Jedoch ergaben die ersten grof3en Therapiestudien (IMS lll, SYNTHESIS Expansion,
MR RESCUE) fur die MT zunachst noch keine positiven Ergebnisse [36]. Anfang 2015
konnten dann 4 kurz hintereinander verdoffentlichte Therapiestudien (MR CLEAN,
ESCAPE, REVASCAT, SWIFT PRIME) [37-40] eine deutliche Verbesserung des
funktionellen Outcomes der zusétzlich zur IVL mit Stentretriever thrombektomierten
Patienten im Vergleich zur alleinigen intravendsen Thrombolyse zeigen. Durch dies
Daten gestutzt etablierte sich die MT zunehmend als Standardverfahren in der
Behandlung von Verschliissen grol3er Gefal3e in der vorderen zerebralen Zirkulation.

Die Ergebnisse aus 2015 wurden 2016 durch zwei weitere Thrombektomie-Studien
(THRACE, THERAPY) bestatigt. Diese zeigten ebenfalls ein verbessertes Outcome

gegenuber der alleinigen IVL [41,42]. Die Wahrscheinlichkeit eines funktionell guten
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Outcomes verbessert sich durch die MT um 56% bei gleichzeitiger Reduktion der
Mortalitat der Patienten um 14% [43].

Ahnlich gute Ergebnisse fiir eine MT im Bereich der distaleren M2-Segmente der ACM
wurden von Chen et al. 2017 publiziert, so dass hierdurch die Indikation fir eine MT
auch auf diese Gefal3abschnitte erweitert werden konnte [44]. Mit steigender
Erfahrung und Verbreitung der MT kénnen auch die periprozeduralen Risiken besser

kontrolliert werden [45].

Patienten mit Gefal3verschliissen in der hinteren zerebralen Zirkulation weisen ohne
Rekanalisation eine Mortalitdt  von 80-90% [46,47]. Die  ersten
Vergleichsuntersuchungen zur Rekanalisation der A. basilaris aus dem BASCIS
Register (Basilar artery International Cooperation Study) konnte keine Uberlegenheit
einer endovaskularen Behandlung gegeniber einer IVT oder intravendsen Therapie
mit Heparin zeigen [48]. 68% der behandelten Patienten aller Therapiegruppen wiesen

ein schlechtes funktionelles Outcome vier Wochen nach dem Akutereignis auf.

Ab 2011 wurden dann drei Fallserien zur MT im hinteren cerebralen Kreislauf (mit
insgesamt 33 Patienten) unter Einsatz von Stent-Retrievern verotffentlicht, bei denen
Rekanalisationsraten zwischen 75 und 85% erzielt wurden [49-51]. Die MT wurde
hierdurch auch in der hinteren Zirkulation zum etablierten Therapieverfahren [52] beim
akuten ischamischen Schlaganfall. In einem systematischen Review nicht-
randomisierter Fallserien [53] mit tiber 300 Patienten wurde fur die hintere Zirkulation
eine Rekanalisationsrate von 81% und ein gutes funktionelles Outcome von 42%

angegeben.

Die MT erfolgt heutzutage entsprechend der aktuellen Schlaganfall-Leitlinien [54],
soweit keine Kontraindikationen vorliegen, in Kombination mit einer intravendsen

Thrombolyse.

1.6 Der ,Wochenendeffekt"

Die Regelarbeitszeit in einer deutschen Klinik deckt im Allgemeinen die Zeit zwischen
8.00 und 17.00 Uhr werktags (von Montag bis Freitag) ab. Damit wird fir eine 24
Stunden /7 Tage-Woche lediglich ein Anteil von 39% der Gesamtzeit fir eine mdgliche
Schlaganfallakutbehandlung ,unter optimalen Bedingungen® abgedeckt. Danach und
auch am Wochenende (Samstag / Sonntag) ist die personelle und logistische

Leistungsfahigkeit einer Klinik im Allgemeinen reduziert. Registerdaten der German
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Stoke Registers Study Group (ADSR) zeigen, dass Uber 30% der
Schlaganfallpatienten in Deutschland am Wochenende (Samstag / Sonntag) in die

Klinik aufgenommen werden [55].

Der ,Wochenendeffekt® beschreibt den Zusammenhang zwischen einer Behandlung
am Wochenende und moglicherweise dadurch bedingter Nachteile im
Behandlungsablauf und -ergebnis. Die werktags aul3erhalb der Regelarbeitszeit
aufgenommenen Patienten werden allerdings bei der Erfassung des
Wochenendeffekts in der Regel nicht berlcksichtigt. Die diagnostische und
therapeutische Versorgung im Krankenhaus im Allgemeinen ist aufgrund der
schlechteren Personalbesetzung quantitativ wie qualitativ zu diesen Zeiten ebenfalls
eingeschrankt. Gerade die komplexe und zeitkritische Akutbehandlung eines
Schlaganfalles stellt unter diesen Bedingungen eine grof3e Herausforderung fir alle
Beteiligten dar.

In mehreren Kohortenstudien [56,57] bei Patienten mit ischamischen Schlaganfallen
zeigten sich eine erhoéhte Mortalitat und schlechtere Langzeitergebnisse fir Patienten,
die an Wochenenden aufgenommen worden waren. Allerdings fand in bisher
veroffentlichten Studien zur Schlaganfallbehandlung [57-60], die sich mit den
Unterschieden der Behandlung wahrend und auflerhalb der Regelarbeitszeit
befassten, zumeist nur der Vergleich zwischen Werktag und Wochenende Beachtung.
Die Ubrigen Zeitrdume aul3erhalb der Regelarbeitszeit, die Nachte und gesetzlichen
Feiertage wurden selten bertcksichtigt [61,62].

1.7 Fragestellung der Arbeit

In der vorliegenden Untersuchung soll analysiert werden, in wieweit bei der
Akutbehandlung von Schlaganfallpatienten, fur die eine mechanische Thrombektomie
indiziert ist, der Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme die Behandlungsqualitat und das
Behandlungsergebnis beeinflusst; insbesondere, ob ein Unterschied zwischen der
Behandlung innerhalb (RA) und auf3erhalb der Regelarbeitszeit (aRA) besteht.

Dafur erfolgt, neben einem Vergleich relevanter demographischer Daten,
insbesondere eine Analyse der Einflussfaktoren zeitlicher Ablaufe auf das klinische
Outcome der Patienten. Auch die Art der Intervention sowie verschiedener

radiologischer Zielparameter werden hierzu verglichen.
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Die Analyse der am Klinikum Weiden in der Oberpfalz (Kliniken Nordoberpfalz AG) in
den Jahren 2015 und 2016 durchgefiihrten interventionellen
Schlaganfallsbehandlungen vergleicht somit die endovaskuldre Versorgung von
Schlaganfallpatienten an einem kommunalen Haus der Versorgungsstufe Il mit den
Ergebnissen der aktuellen Literatur. Darlber hinaus werden potentielle
Verbesserungsmaoglichkeiten der aktuellen Vorgehensweise identifiziert und fir die

Zukunft optimiert.

15



Material und Methoden

2 Material und Methoden

2.1 Zusammensetzung des Patientenkollektives

73 Patienten, die in den Jahren 2015 und 2016 wegen eines akuten zerebralen
Gefallverschlusses eine mechanische Thrombektomie (MT) erhielten, wurden in die
Untersuchung einbezogen. Davon waren 42 (57,5 %) weiblich und 31 (42,5%)
mannlich. Das Alter der Patienten lag im Mittel bei 74,4 Jahren (15 bis 93 Jahre) mit
einer Standardabweichung von 12,9 Jahren. Die weiblichen Patienten waren dabei im
Durchschnitt mit 76,3 Jahren &lter als die Manner (71,9 Jahre).

32 Patienten (43,8%) wurden wahrend der Regelarbeitszeit (RA) zwischen 8.00 und
17.00 Uhr aufgenommen, 41 (56,2%) aul3erhalb der Regelarbeitszeit (aRA).

Die Patienten wurden anhand einer fortlaufenden Datenbank der Neuroradiologie im
Klinikkum Weiden identifiziert und die Falle anhand der Patientenakten retrospektiv
analysiert. Hierbei wurden die relevanten demographischen Daten, der zeitliche Ablauf
der Priméarversorgung, sowie der klinische Verlauf der Patienten bis 3 Monate nach
der Behandlung ausgewertet. Zudem erfolgte jeweils der Abgleich mit den
Falldokumentationen, die fur die Bayerische Arbeitsgemeinschaft fiur
Qualitatssicherung in der stationaren Versorgung, Leistungsbereich Schlaganfall
(Schlaganfall - BAQ) angefertigt wurden.

2.2 Erhobene Daten

2.2.1 Patientendaten

Erhoben und ausgewertet wurden folgende Daten der eingeschlossenen Patienten:
Alter und Geschlecht, Datum und Wochentag des Akutereignisses, Uhrzeit des
Symptombeginns, Datum und Uhrzeit der Klinikankunft. zudem der
Versorgungszustand vor dem Ereignis und die Schwere der korperlichen
Beeintrachtigung durch den Schlaganfall gemafl der mRS und NIHSS Skalen, die in

Kapitel 3.2 erklart werden. Zudem wurde die Hauptdiagnose nach ICD-10 analysiert.

2.2.2 Komorbiditat

Erfasst wurden die Gefaldrisikofaktoren Arterielle Hypertonie, Hyperlipidamie,
Diabetes mellitus, Nikotinabusus und ,Sonstige“, wobei hier z.B. hyperkoagulabile

Zustande im Rahmen verschiedener Erkrankungen zusammengefasst wurden. Der
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Risikofaktor Arrythmia absoluta wurde zusammen mit dem CHA2DS2-VASc Score
(siehe Kapitel 2.4.3, Abb. 2) erhoben. Auch das Vorhandensein einer koronaren
Herzerkrankung (KHK) und peripher arteriellen Verschluss Krankheit (pAVK) wurde

dokumentiert.

2.2.3 Vorbehandlung mit Thrombozytenfunktionshemmern und/oder

gerinnungshemmender Medikation

Erfasst wurden die Thrombozytenfunktionshemmer Acetylsalizylsdure (ASS) und
Clopidogrel sowie unter der Rubrik ,Sonstige” andere Wirkstoffe wie z.B. Prasugrel,
Ticagrelor oder Kombinationspraparate verschiedener thrombozytenfunktions-
hemmender Wirkstoffe. Auch eine orale Antikoagulation mit den Wirkstoffen
Phenoprocoumon, Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban und Edoxaban wurde

dokumentiert.

Zusatzlich erfolgte anhand der aktuellen kardiologischen (Deutsche Gesellschaft fur
Kardiologie -Herz- und Kreislaufforschung e.V.) und neurologischen (DGN) Leitlinien
zur Sekundarprophylaxe vaskularer Erkrankungen die Bewertung, ob die Therapie

zum Zeitpunkt des Akutereignisses suffizient war.

2.2.4 Thrombolyse und anasthesiologisches Management

Alle erfassten Patienten erhielten eine mechanische Thrombektomie (MT).
Ausgewertet wurde, ob zusatzlich eine intravenése Lyse (IVL) oder eine intraarterielle
Lysetherapie (IAL) erfolgte und zu welcher Zeit diese durch Applikation des
Medikamentenbolus gestartet wurde.

Die Art des Anasthesieverfahrens wurde erhoben, und im Falle einer Vollnarkose
erfolgte die Dokumentation des Zeitpunktes der Narkoseeinleitung anhand des

Narkoseprotokolls.

Analysiert wurden die fir die Thrombolyse relevanten Prozesszeiten zwischen:
Symptombeginn und Klinikaufnahmen, Klinikaufnahme und Beginn der IVL (,Door to
Needle time“ DNT) sowie zwischen Klinikaufnahme und Beginn der

Narkose/Sedierung.
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2.2.5 Bildgebende Diagnostik

Bis Mai 2016 wurden die Patienten fir die radiologische Notfalldiagnostik an einem
64-Zeilen Computertomographen (Siemens Sensation 64, Siemens Medical,
Erlangen, Deutschland) untersucht. Ab Mai 2016 erfolgte die CT-Diagnostik an einem
128-Zeilen-Scanner (Siemens Definition AS+, Siemens Healthineers, Erlangen,
Deutschland). Es wurde je nach Klinischer Indikation eine native kraniale CT-
Untersuchung (CCT), eine Kontrastmittel-gestitzte  CT-Angiographie der
supraaortalen Gefalle (CTA) und bei selektierten Patienten auch eine CT-Perfusion
(CTP) durchgefuhrt.
Bei Patienten mit unklarem Zeitfenster des Symptombeginns erfolgte die radiologische
Diagnostik mittels Magnetresonanztomographie an einem 1,5 Tesla Scanner (Avanto,
Siemens Medical, Erlangen, Deutschland). Das Standard Schlaganfall- Protokoll
beinhaltet eine Diffusionswichtung (DWI), T2-gewichtete und FLAIR-Sequenz in

axialer Schnittfiihrung, sowie eine TOF-Angiographie der intrakraniellen Gefalie.

Ausgewertet wurden Methode und Zeitpunkt der radiologischen Bildgebung und

Behandlung.

Der Zeitpunkt des CCT, CTA und CTP wurden anhand der Zeitdokumentation auf dem
ersten Bild gewertet. Im CCT wurde der ASPECT-Score [63] bestimmt, zur Beurteilung
eines sich schon demarkierenden Infarktes im Territorium der jeweils betroffenen
Arteria cerebri media (ACM) . In der CTA/MRA wurden Art und Lokalisation des
Gefal3verschlul® ermittelt und mittels TICI Score [64] pré- und postinterventionell

erfasst.

Entsprechend wurden die Daten des MRT und der TOF-Angiographie erfasst. Die
Auswertung und Dokumentation erfolgte jeweils im Akutsetting durch einen Facharzt
fur Radiologie. Die Bewertung der Parameter im Rahmen dieser Arbeit erfolgte durch
einen langjahrig erfahrenen radiologischen Facharzt mit Schwerpunktbezeichnung

Neuroradiologie.

Analysiert wurden die Intervalle zwischen Symptombeginn und Aufnahme des

Patienten, sowie Klinikankunft und erster Bildgebung (,Door to Picture®).
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2.2.6 Endovaskulare Therapie

Die interventionelle Behandlung erfolgte im untersuchten Zeitraum an einem
monoplanen Angiographie-System (Axiom Artis, Siemens Medical, Erlangen,
Deutschland). Durchgefuhrt wurde diese ausschlie8lich durch DEGIR (Deutsche
Gesellschaft fur Interventionelle Radiologie) Modul E - zertifizierte interventionelle
Radiologen bzw. zum Grol3teil durch zwei langjahrig erfahrene, ebenfalls zertifizierte

interventionelle Neuroradiologen.

Die Auswahl des fur die MT verwendeten Materials erfolgt nach individueller
Einschatzung durch den behandelnden Interventionalisten. Der Grof3teil der
Intervention erfolgte mit einem Stentretriever, jedoch wurden auch alleinige
Aspirationsthrombektomien, intraarterielle Lysen und Kombinationen aus diesen

Verfahren durchgefihrt.

Die Art der Intervention, die verwendeten Materialien und die relevanten
radiologischen Parameter wurden im Radiologie - Informations — System (RIS)

automatisiert dokumentiert.

Der Beginn der digitalen Subtraktionsangiographie (DSA) mit der Leistenpunktion
sowie die Uhrzeit des ersten dokumentierten Bildes wurden erfasst, ebenso die Zeit
der ersten Darstellung des Zielgefal3es und seiner Wiedereréffnung. Die Zeit zwischen
Klinikankunft und Leistenpunktion in der DSA (,Door to Groin®), erster Bildgebung und
DSA (,Picture-to-Puncture®), erster zerebraler Bildgebung und Rekanalisation (,picture
to recanalization“) sowie die Intervalle zwischen Klinikaufnahme und Rekanalisation
(,door to recanalisation®) und Symptombeginn und Rekanalsation wurden berechnet.
Dartber hinaus wurde die Art der interventionellen Therapie erfasst: Thrombektomie
durch alleinige Aspiration mit einem Aspirationskatheter, durch Verwendung eines

Stentretrievers oder durch lokale intraarterielle Lyse mit rtPA.

2.2.7 Postinterventioneller Verlauf

Als Komplikationen wurden behandlungsnahe Pneumonien und andere Infektionen,
ebenso Myokardinfarkte, epileptische Friihanfalle und intrakranielle Blutungen erfasst.
Es wurde analysiert, ob die Komplikation eine Aufenthaltsverlangerung verursachte.
Auch wurde die Gesamtdauer der Hospitalisierung untersucht.
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2.2.8 Entlassung

Die Art der Entlassung des Patienten nach Hause, in eine Rehabilitationseinrichtung
oder eine Palliativstation wurden ausgewertet. Ebenso wurde dokumentiert, wie viele

Patienten wahrend des stationaren Aufenthaltes verstorbenen sind.
2.3 Verwendete Beurteilungsskalen

2.3.1 NIHSS

Bei der National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) (Brott et al. 1989) handelt
es sich hierbei um ein standardisiertes Untersuchungsprotokoll zur semiquantitativen
Beurteilung fokal-neurologischer Ausfélle und Klassifizierung der Schwere eines
Schlaganfalls. Dabei werden durch den akuten Schlaganfall bedingte Abweichungen
vom klinischen Normalbefund in 11 Kategorien mit Punkten bewertet. Diese umfassen
die Kiriterien Vigilanz, Orientierung, Reaktion auf Ansprache, Blickmotorik,
Gesichtsfeld, Arm- und Beinhalteversuch (jeweils seitengetrennt), Extremitatenataxie,
Sensibilitat, Aphasie, Dysarthrie und Neglect. Die theoretisch maximal erreichbare
Punktzahl betragt 42, die minimale 0 (keine Symptome). Die Hohe des NIHSS
korreliert in der Regel mit der GroR3e des verschlossenen Gefal3es. Ein NIHSS-Wert
von =9 wurde als bester Pradiktor flr einen proximalen Gefaliverschluld identifiziert
[65]. Die im Rahmen dieser Arbeit verwendete, modifizierte Version des NIHSS findet
sich in tabellarischer Form im Anhang (Anhang c). Der Punktwert der NIHSS wurde in
der vorliegenden Arbeit jeweils zum Zeitpunkt der Klinikaufnahme und der Entlassung
erfasst.

2.3.2 Modified Rankin Scale (mRS)

Die Ermittlung des Grades der Beeintréachtigung des Patienten durch den Schlaganfall
erfolgt nach der modifizierten Rankin Scale (mRS) (van Swieten et al. 1988) zum
Zeitpunkt der Aufnahme und Entlassung. Die mRS erfasst die Behinderung des
Betroffenen nach einem Schlaganfall in einer standardisierten Skala. Sie beschreibt in
den Kategorien O bis 6 den Bereich zwischen voélliger Gesundheit und Tod. Hierbei
wird ein mRS-Wert < 2 als gunstiges, mRS = 3 als mafliges und mRS 4 und 5 als
schlechtes Outcome definiert. Nach Entlassung erfolgte eine nochmalige Erhebung
des mRS zur Dokumentation des Zustands des Patienten 3 Monate nach dem

Schlaganfall. Hierzu wurde Uber eine standardisierte schriftiche Anfrage die
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Eigeneinschatzung des Patienten beziehungsweise der fir seine Belange
bevoliméachtigten Personen erfragt. Das verwendete Anschreiben und der mitgesandte

MRS Fragebogen sind im Anhang aufgefiihrt (Anhang d).

2.3.3 CHA2DS2-VASc Score

Die Leitlinien der European Society of Cardiology zur Behandlung von Vorhofflimmern
empfehlen seit 2012 die Anwendung des CHA2DS2-VASc Score [66]. Der CHA2DS2-
VASc Score ermdglichst eine Risikostratifikation fur die jahrliche Wahrscheinlichkeit
kardio-embolischer Ereignisse bei Patienten mit Vorhoffimmern anhand einer

Punktskala in 8 Kategorien.

Eine antikoagulative Therapie soll nach der aktuellen Version der Leitlinie erfolgen,

wenn der Score 2 oder mehr Punkte betragt [67].

CHA:DS2-VASc Score Punkte
C Herzinsuffizienz (Congestive heart failure) 1
H Arterielle Hypertonie 1
Az Alter =75 Jahre 2
D Diabetes mellitus 1
S, Friherer Schlaganfall, TIA oder Thrombembolie 2
Vv Andere vaskulare Erkrankungen (pAVK oder Herzinfarkt) 1
A Alter 6574 Jahre 1
Sc Weibliches Geschlecht (Sex category) 1

Abbildung 2 - CHA2DS2-VASc Score modifiziert nach der aktuellen Leitlinie der ESC zur Behandlung
von Vorhofflimmern (Kirchhof et. Al 2016)

2.3.4 ASPECT-Score

Der Alberta Stroke Programm Early CT Score (ASPECTS) (Barber et al. 2000) wird
verwendet, um die Ausdehnung ischamischer Veranderungen im Gefal3territorium der

Arteria cerebri media in der Computertomographie standardisiert zu beschreiben.

Dazu wird das Stromgebiet der ACM in jeder Hemisphare des Gehirns in 10 Abschnitte
eingeteilt und jedem unauffalligen Abschnitt der Wert 1 zugeordnet. Maximal kénnen

bei einem unauffalligen CT 10 Punkte pro Seite erreicht werden.

In der Abbildung 3 wurden die unterschiedlichen Gefaldterritorien zur
Veranschaulichung farbig dargestellt. Neben anterioren, medialen und posterioren

Abschnitten des Mediaterritoriums auf Stammganglieneben (M1-3) und auf Héhe der
21
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Seitenventrikel (M4-6) werden Nucleus caudatus (C), Capsula interna (IC), Nucleus

lentiularis (L) und die Inselregion separat beriicksichtigt.

Abbildung 3 — ASPECT- Score (modifiziert nach Barber et al. 2000)

2.3.5 TICI-Score

Anhand der TICI Klassifikation (Thrombolysis in Cerebral Infarction) (Higashida 2003)
erfolgte die Klassifikation des Verschlusses eines GefalRes. 0 Punkte bedeutet einen
vollstandigen Verschluss des betrachteten Geféal3es, 3 bedeuten eine ungehinderte
Perfusion des Gefal3es und seines nachgeschalteten Territoriums.

Wert Thrombolysis in Cerebral Infarction Score (TICI)

0 Keine Perfusion, kein antegrader Fluss distal des Verschlusses

1 Minimale Perfusion, peripheres Versorgungsgbiet wird nicht kontrastiert
2a Inkomplette Perfusion, < 50% des peripheren Versorgungsgebietes wird

perfundiert

2b Inkomplette Perfusion, > 50% des peripheren Versorgungsgebietes wird
perfundiert, dies aber deutlich verzdgert

3 Gefall komplett perfundiert, vollstandige Perfusion des peripheren

Versorgungsgebietes ohne zeitliche Verzégerung

Abbildung 4 - TICI-Score (modifiziert nach Higashida et al. 2003)
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2.3.6 Heidelberg Bleeding Classification

Intrakranielle Blutungen stellen eine bedeutende Komplikation der verschiedenen
Thrombolyseverfahren dar. Bereits in der ersten ECASS Studie [19] wurde als
Grundlage fiur die Einteilung intrakranieller Blutungen die Klassifikation nach Fiorelli
[68] verwendet. Anhand dieser Klassifikation konnten Blutungen in das Infarktareal (HI)
von parenchymalen Blutungen (PH) in jeweils zwei Auspragungen differenziert
werden. Allerdings wurde mit der Entwicklung der endovaskularen Therapiemethoden
eine neue, komplexere Klassifikation erforderlich, weil unter anderem methodisch
bedingte Blutungskomplikationen der MT wie subarachnoidale Blutung (SAB) nach
Gefal3perforation oder Dissektion der urspringlichen Klassifikation nicht berticksichtigt

wurden.

Klasse | Typ | Beschreibung

1 Hamorrhagische Transformation des infarzierten Gewebes

a HI1 | Petechiale Blutungen ohne Raumforderung

b HI2 | Konfluierende Petechien ohne Raumforderung

c PH1 | HAmatomausdehnung parenchymatds <30% des Infarktareals
2 Intracerebrale Blutung parenchymatds im Infarktareal und

darliberhinausgehend

PH2 | Hamatomausdehnung >30% Infarktareal, raumfordernd

3 Intracerebrale Blutung auf3erhalb des Infarktareals oder intrakraniell-
extracerebral

3a Intraparenchymatése Blutung aulRerhalb des Infarktareals

3b Intraventrikuléare Blutung

3c Subarachnoidalblutung

3d Subduralblutung

Abbildung 5 - Heidelberg Bleeding Classification (modifiziert nach Kummer et al. 2015)

2.4 Exemplarischer Ablauf einer akuten Schlaganfallbehandlung im Klinikum
Weiden

Das Klinikum Weiden ist ein kommunales Krankenhaus der Versorgungsstufe Il in der
nordlichen Oberpfalz, Bayern, Deutschland. Es verfligt Uber eine zertifizierte
Uberregionale Stroke Unit mit 9 Betten. Zusatzlich stehen zwei Betten auf einer
interdisziplinar gefuhrten internistisch-neurologischen Intensivstation zur Verfigung.
Zwischen 8.00 Uhr und 20.00 Uhr wochentags wird die Stroke Unit durch einen

eigenen neurologischen Arzt betreut. In der tbrigen Zeit erfolgt die Versorgung durch
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den neurologischen Dienstarzt. Die zentrale Notaufnahme (ZNA) wird im
Rotationsverfahren werktaglich zwischen 8.00 Uhr und 16.00 Uhr durch einen weiteren
neurologischen Assistenzarzt versorgt. Ein diensthabender Oberarzt ist werktaglich bis
17.00 Uhr auf der Stroke Unit vor Ort, zu jeder anderen Zeit im Hintergrund erreichbar
und kann bei Bedarf hinzugezogen werden.

Die Aufnahme der Schlaganfallpatienten erfolgt Uber die ZNA. Bereits im Vorfeld
werden Schlaganfalle im potentiellen ,Lysezeitfenster* von der integrierten
Rettungsleitstelle direkt an den neurologischen Dienstarzt und das Team der ZNA
gemeldet. Bei Eintreffen des Patienten steht ein Untersuchungsraum bereit, der
neurologische Dienstarzt ist vor Ort. Relevante Informationen werden mit dem
begleitenden Notarzt oder Rettungsassistenten abgeglichen, insbesondere
Symptombeginn, Informationen zu gerinnungsaktiver Medikation und Kontaktdaten
der Angehorigen.

Wahrend der Blutentnahme und Erhebung der Basisdiagnostik (Blutdruck, Puls, EKG,
Pulsoxymetrie, Temperatur) durch das Pflegepersonal erfolgt eine fokussierte
Anamneseerhebung und die neurologische Befunderhebung einschlief3lich NIHSS.
Zwischenzeitlich werden die Stroke Unit und der zustandige neurologische Oberarzt
sowie die Neuroradiologie Uber den Patienten informiert. Der Patient wird umgehend
in das Institut fir Radiologische Diagnostik und Neuroradiologie gebracht, welches
sich in unmittelbarer raumlicher Nahe zur ZNA befindet. Sofern der Symptombeginn
weniger als 4,5 Stunden zurtckliegt, erfolgt eine CCT. Bei einem NIHSS-Wert Giber 8
Punkte wird zuséatzlich eine CTA zur Detektion des GefalRverschlusses durchgefihrt.
Bei Symptombeginn vor mehr als 4,5 Stunden erfolgt dartber hinaus eine
Computertomographie-Perfusion (CTP) zur Identifikation eines mdglichen Mismatch.
In Analogie zu multiparametrischen Untersuchungsablaufen im MRT mit perfusions-
(,perfusion weighted imaging®“, PWI) und diffusionsgewichteten Sequenzen (,diffusion
weighted imaging®“, DWI) wird in der CTP die Gewebeperfusion nach Applikation eines
Kontrastmittelbolus gemessen [69,70]. Dabei ermoglichen der zeitliche Verlauf und die
Intensitat der, durch das Kontrastmittel ausgelésten Dichteanhebung im Gewebe, die
Berechnung verschiedener Parameter (TTP ,time to peak®, CBV ,cerebral blood
volume®, CBF ,cerebral blood flow* und MTT ,mean transition time®) [71]. Anhand
definierter Schwellenwerte erfolgt dann die Identifikation des Mismatch im Vergleich

zur potentiell gesunden kontralateralen Hemisphare [72] .
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Bei unklarem Symptombeginn z.B. bei einem ,Wake up Stroke“ erfolgt nach

Maglichkeit eine kraniale MRT.

Wahrend der bildgebenden Diagnostik trifft bei Lyseindikation Pflegepersonal von der
Stroke Unit mit dem sogenannten ,Lyserucksack® in der Radiologie ein, um eine IVL

nach Ausschluss einer intrazerebralen Blutung zeitnah zu beginnen.

Der im CT zustandige Radiologe/Neuroradiologe befundet das CCT umgehend. Nach
Ausschluss etwaiger Kontraindikationen erfolgt in Absprache mit dem Oberarzt der
Neurologie der Beginn der IVL, wobei die Uhrzeit der Bolusgabe dokumentiert wird.
Sofern ein proximaler Gefallverschlul3 zwischen dem Aortenbogen und den
intrakraniellen Gefallabschnitten der dritten Kategorie (A3, M3, P3) besteht
besprechen der neurologische Oberarzt und der Neuroradiologe gemeinsam anhand
der Bildbefunde die Entscheidung zur MT. Nach Indikationsstellung wird der Patient
direkt aus dem CT in den gegenuberliegenden Angiographieraum gebracht. Falls
maoglich erfolgt die Aufklarung des Patienten oder der Angehdérigen. Parallel hierzu wird
die anasthesiologische Versorgung und die postinterventionelle intensiv-

medizinischen Betreuung organisiert.

Nach Abschluss der MT erfolgt eine CT-Kontrolluntersuchung und die Verlegung des
Patienten je nach klinischem Zustand entweder auf die Stroke Unit oder auf die

interdisziplinare internistisch-neurologische Intensivstation.

2.5 Statistik

Die Datenerfassung wurde in tabellarischer Form unter Verwendung von Microsoft
Excel 2010 durchgefuhrt. Die anschlielende statistische Auswertung der Daten

erfolgte mit SPSS (Statistical Package for Social Sciences) Version 24 (IBM).

Fir nominal skalierten Variablen wurden absolute Zahlen und prozentuale
Haufigkeiten angegeben. Variablen mit ordinalem Skalenniveau wurden durch
Darstellung von Mittelwert (M), Standardabweichung (SD) sowie Median (Md)
veranschaulicht. Zudem erfolgte bei einigen Auswertungen die Angabe des

Interquartilsrange (IQR) und der Extremwerte nach deren Identifikation im Boxplot.

Die Beurteilung von Unterschieden erfolgte mittels Chi-Quadrat-Test nach Pearson

bzw. mit exaktem Fisher-Test sofern die erwartete Haufigkeit zu niedrig war.
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Der Vergleich metrisch skalierter Variablen erfolgte bei Normalverteilung mit dem T-
Test fur unabhéngige Stichproben bei nicht normalverteilten Variablen mit dem Mann-
Whitney-U Test. Die Daten wurden zuvor mittels Shapiro-Wilk-Test auf
Normalverteilung gepruft, da dieser Test bei einem Stichprobenumfang N < 100 eine
vergleichsweise hohe Teststarke aufweist. Zur Beurteilung der Varianzgleichheit der

Stichproben wurde der Levene Test durchgefihrt.

Die Signifikanzniveaus wurden wie in der medizinischen Literatur Ublich definiert. Ein
statistischer Unterschied wurde fur P-Werte p < 0.1 als tendenziell signifikant
bezeichnet, bei p < 0.05 als signifikant und < 0.01 als stark signifikant gewertet. Fur
die Variablen NIHSS und mRS wurden jeweils Varianzanalysen mit Messwiederholung

berechnet.

2.6 Ethikvotum

Fur die retrospektive Analyse personenbezogener Daten wurden diese anonymisiert
weiterverarbeitet. Entsprechend den Richtlinien der Ethikkommission der Universitat
Regensburg erfolgte unter der Antragsnummer 17-588-101 ein positives Ethikvotum
bezlglich der Erhebung patientenbezogener Daten im Anschluss an den
Klinikaufenthalt.

26



Ergebnisse

3 Ergebnisse

3.1 Demographische Parameter

Der Mittelwert des Alters (Abb.6) lag bei den innerhalb der RA aufgenommenen
Patienten bei 76,2 Jahren (Md 78,6; SD 14,2). Die Patienten, die aRA aufgenommen
wurden, waren im Durchschnitt 73,0 (Md 75,2; SD 11,7) Jahre alt. Die Altersverteilung
zeigt hierbei keinen signifikanten Gruppenunterschied (p= 0.130) (Abb. 6).
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Abbildung 6 - Alter der Patienten

Gruppenunabhangig und ohne signifikanten Unterschied wurden jeweils mehr
weibliche Patienten aufgenommen (p=0.338).

Geschlecht m w Chi2 nach Pearson
N % N %

Regelarbeitszeit .338

aullerhalb Regelarbeitszeit 19 47,5 21 52,5

Tabelle 1 - Geschlecht
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Jeweils etwa 2/3 der Patienten in beiden Gruppen waren vor dem Schlaganfall

selbstversorgend.  Ein

signifikanter

Gruppenunterschied

hinsichtlich  der

Versorgungssituation vor dem Akutereignis zeigte sich nicht (p=0.508) (Abb. 7).
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Zustand vor dem Ereignis

Abbildung 7 - Klinischer Zustand vor dem Ereignis

3.1.1 NIHSS und mRS préainterventionell

B Regelarbeitszeit

[} aulerhalb
Regelarbeitszeit

12'%

Pflege in Institution

Der maximale NIHSS vor Therapiebeginn lag bei der Patientengruppe, die aufl3erhalb
der RA aufgenommen worden war, im Mittel um 2,1 Punkte hoher (p=0.094) (Tab. 2).

NIHSS max.

Regelarbeitszeit

Median

aulRerhalb
Regelarbeitszeit

19,0

Mittelwert

18,5

Standardabweichung

51

T-Test

Tabelle 2 - Maximaler NIHSS
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Abbildung 8 veranschaulicht die Verteilung des maximalen NIHSS Punktwertes im

untersuchten Kollektiv. In beiden Gruppen stellt sich ein Haufigkeitsgipfel zwischen 17
und 20 Punkten im NIHSS dar.
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Abbildung 8 - Maximaler NIHSS im Gesamtkollektiv

Die Patienten, die auRerhalb der RA aufgenommen worden waren, wiesen tendenziell

einen hoheren mRS Wert auf. Der Gruppenunterschied erreicht nicht das definierte
Signifikanzniveau (p=0.075) (Abb.9).
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Abbildung 9 - mRS bei Aufnahme im Gruppenvergleich

3.1.2 Risikofaktoren und Komorbiditéat

An Risikofaktoren wurde im Gesamtkollektiv ohne signifikanten Gruppenunterschied
bei 66 Patienten (90,4%) eine arterielle Hypertonie, bei 32 (43,8%) eine
Hyperlipoproteindmie und bei 23 (31,5%) ein Diabetes mellitus gefunden. An sonstiger
Risikofaktor bestand in zwei Fallen eine antiéstrogene Therapie mit Tamoxifen und bei

zwei weiteren Patienten eine metastasierte Tumorerkrankung.

Ein Patient hatte in der Ereigniswoche einen Myokardinfarkt erlitten, zwei Patienten
waren Trager mechanischer Herzklappen und 3 Patienten hatten eine Herzinsuffizienz

bei dilatativer Kardiomyopathie.

Eine KHK wurde tendenziell haufiger bei Patienten diagnostiziert, die wahrend der RA
aufgenommen worden waren. Der Risikofaktor ,Nikotinkonsum® wurde insgesamt nur
bei 9 Patienten gefunden, signifikant haufiger aber bei den Patienten, die aRA

aufgenommen worden waren (p=0.035) (Tab. 3).
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Risikofaktoren Regelarbeitszeit | % auf3erhalb % | Chi2z nach
Regelarbeitszeit Pearson
(N) (N)
Arterielle Hypertonie 35 87,5 | .352
Hyperlipoproteindmie 16 40,0 | .467
Diabetes mellitus 14 35,0 | .479
Sonst. 20 50,0 | .365
pAVK 6 16,0 | .986
KHK 7 17,5 | .068
Arrhythmia absoluta 20 50 | .243

Exakter Test
nach Fisher
8 20.0 | .035*

Nikotinkonsum

Tabelle 3 — Risikofaktoren

Insgesamt wurden in beiden untersuchten Patientengruppen 41 Patienten mit einer
Arrhythmia absoluta identifiziert. Der CHA2DS2-VASc Score wies keinen signifikanten
Unterschied im Gruppenvergleich auf (p=0.746) (Tab. 4).

CHA2DS2-VASc- Score | Median | Mittelwert | Standardabweichung Mann-Whitney

Regelarbeitszeit .746

aul3erhalb
Y 5 4,71 1,71
Regelarbeitszeit

Tabelle 4 - CHA2DS2-VASc- Score

3.1.3 Diagnose nach ICD-10

Die Codierung des Akutereignisses nach ICD-10 unterschied sich im
Gruppenvergleich nicht signifikant (p=0.229). Die haufigsten Schlaganfallursachen
waren dabei Embolien zerebraler Arterien (163.4) bei 28 (38,4%) und Verschluss bzw.
Stenose prazerebraler Arterien (163.2) bei 17 (23,3%) der Betroffenen (Abb. 10).
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Abbildung 10 - Diagnose nach ICD-10 im Gruppenvergleich

3.1.4 Symptombeginn und stationdre Aufnahme

Bei der Analyse des jeweiligen Symptombeginns fallen zwei Gipfel in der
Haufigkeitsverteilung auf. Zum einen kommt es zu einer Haufung in den
Morgenstunden zwischen 6:00 und 9:00 Uhr in 19 Fallen (26%), zum anderen am
frihen Abend zwischen 16.00 und 21.00 Uhr in 16 Fallen (21,9%).

Entsprechend finden sich diese beiden Haufigkeitsgipfel zeitverzdgert auch in den
Zeiten der Klinikaufnahme wieder, hier zwischen 8.00 und 11.00 Uhr in 23 Fallen
(31,5%) bzw. 17.00 und 22.00 Uhr in 16 Fallen (21,9%).

Symptombeginn und Aufnahmezeiten sind zur besseren Veranschaulichung fur beide
Patientengruppen als Boxplott (Abb. 11) gegentbergestellt.
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Abbildung 11 - Symptombeginn und Klinikaufnahme

Es zeigt sich eine unterschiedliche Verteilung der Patienten-Aufnahmen im Bezug auf
die Wochenarbeitstage mit einer deutlichen Haufung an Freitagen fir diejenigen

Patienten, die wahrend der RA aufgenommen wurden.

ARA wurden Patienten haufiger an den Wochenendtagen aufgenommen, hierbei ofter
an Sonntagen. Die Verteilung der Aufnahmen dieser Patientengruppe wéhrend der

Wochentage erfolgte relativ homogen (Abb. 12).
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Abbildung 12 - Wochentag der Klinikaufnahme im Gruppenvergleich

3.1.5 Gerinnungshemmende Therapie

In der Kohorte fanden sich 16 Patienten mit einer fortgesetzten, antikoagulativen

Therapie, diese zumeist mit Marcumar. Direkte orale Antikoagulantien (DOAK) finden
sich in der untersuchten Patientengruppe sehr selten.

Allerdings ware weitaus haufiger, namlich in 34 Fallen (16 RA, und 18 aRA) nach den
geltenden kardiologischen Leitlinien [67] eine antikoagulative Therapie indiziert
gewesen. Es bestand jedoch aus verschiedenen Griinden bei 46,3% der untersuchten
Patienten entweder Uberhaupt keine antikoagulative Therapie (Medikation pausiert,
beendet, keine Medikation angeboten) oder keine suffiziente Therapie zum Zeitpunkt

der ersten Gerinnungsanalyse. Ein signifikanter Gruppenunterschied ergab sich hierflr
nicht (p=1.00).

Als Grunde fur Absetzen oder Pausieren der Medikation wurden Gastritis, Epistaxis,

geplante endoskopische Diagnostik (jeweils einmal Gastroskopie und Koloskopie),
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Anlage eines Herzschrittmachers vier Tage zuvor, und Anlage von Koronarstents mit
aktuell dualer Thrombozytenfunktionshemmung gefunden. In zwei Fallen bestand eine
insuffiziente Antikoagulation bei Vorhandensein mechanischer Herzklappen (einmal

Mitral- und Aortenposition, einmal Aortenposition).

In einem Fall (aRA) kam es zu dem Akutereignis unter suffizienter Antikoagulation mit
Rivaroxaban (Tab. 5).

Antikoagulation Regelarbeitszeit | % auRRerhalb % | Chiz nach
Regelarbeitszeit Pearson
(N) (N)

Marcumar 7 9,6 | .688

Dabigatran 0 - -

Apixaban 0 - -

Edoxaban 0 - -
Exakter Test
nach Fisher

Rivaroxaban 1 2,4 | 1.00

Tabelle 5 - Antikoagulative Therapie

Eine Thrombozytenfunktionshemmung erfolgte in beiden Gruppen, ohne signifikanten

Gruppenunterschied und zumeist mit ASS.

Thrombozyten- Regelarbeitszeit | % aulRerhalb % | Chi2 nach
funktionshemmer Regelarbeitszeit Pearson
(N) (N)
ASS 15 26,6 | .519
Exakter Test
nach Fisher
Clopidogrel 2 4,9 | .653
Kombination 3 7,3 | 1.000
Sonstige GH 0 - 452

Tabelle 6 - Therapie mit Thrombozytenfunktionshemmern
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Eine medikamentdse Therapie mit mehreren gerinnungshemmenden Substanzen
wurde nur vereinzelt gefunden. Bei 6 Patienten erfolgte eine duale
Thrombozytenfunktionshemmung mit ASS in Kombination mit Clopidogrel, in einem

Fall die Kombination von Marcumar und ASS (Tab. 6).

Zusammenfassend bestand eine leitliniengerechte Behandlung mit
gerinnungshemmender Medikation - sowohl orale Antikoagulation als auch
Thrombozytenfunktionshemmung - bei 45 Betroffenen entsprechend 61,6% der
untersuchten Patienten darunter 19 (59,4%) Personen innerhalb RA und 26 (63,4%)
aRA. Ein signifikanter Gruppenunterschied zeigte sich nicht (p=0.516).

3.2 Periprozedurale Parameter

3.2.1 Thrombolyse

Bei allen Patienten, bei denen keine Kontraindikation gegen eine medikamentdse
Lysetherapie vorlag, erfolgte entsprechend der aktuellen Datenlage vor der MT eine
IVL (Tab. 7). Ein signifikanter Gruppenunterschied in der Haufigkeit der IVL (52 Falle)
zeigt sich nicht (p=0.353).

Der Einsatz einer zusatzlichen intraarteriellen Applikation von rt-PA (IAL) nach der MT
erfolgt individuell nach Entscheidung des behandelnden Neuroradiologen in 34 Fallen.
Auch bei diesem Parameter findet sich kein signifikanter Gruppenunterschied
(p=0.325).

Thrombolyse Regelarbeitszeit | % aul3erhalb % Chi2 nach
Regelarbeitszeit Pearson
(N) (N)
IVL 31 75,6 | .353
IAL 17 41,5 | .325

Tabelle 7 - Medikamentése Thrombolyse

3.2.2 Anasthesie

Gruppenunabhéngig wurden die meisten Patienten, insgesamt 67, in Vollnarkose
behandelt (p=0.591) (Tab. 8).
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Anasthesieverfahren Regelarbeitszeit | % auR3erhalb % Chi2 nach
Regelarbeitszeit Pearson
(N) (N)
Vollnarkose 37 90,2 | .591
Sedierung 4 9,8

Tabelle 8 — Anasthesieverfahren

3.2.3 Radiologische Parameter

Eine Perfusionshildgebung im CT zur Untersuchung der quantitativen
Hirndurchblutung erfolgte signifikant haufiger (p=0.018) bei Patienten, die wahrend der
RA aufgenommen wurden (33% vs. 10%). Ebenfalls haufiger erhielt diese
Patientengruppe ein MRT als primare Bildgebung, wobei sich hier der

Gruppenunterschied statistisch nur tendenziell signifikant zeigte (p=0.066) (Tab. 9).

Radiologische Regelarbeitszeit | % aul3erhalb % | Exakter Test

Diagnostik Regelarbeitszeit nach Fisher
(N) (N)

Perfusionsbildgebung 4 10 | .018*

CT Perfusions- 4 10 | .023*

Mismatch

MRT 2 5 | .066

Tabelle 9 - Radiologische Diagnostik

Der Md des ASPECT-Score im nativen CCT betrug in der Gruppe innerhalb der RA
9,0 Punkte (M 8,5, SD 1,9). Bei den Patienten aRA betrug der Score 8,0 Punkte (M
8,2, SD 1,8). Ein signifikanter Gruppenunterschied bestand nicht (p=0.509) (Tab. 10).

ASPECT-Score Median | Mittelwert | Standardabweichung | Mann-Whitney
aulRerhalb

o 8,0 8,2 1,8
Regelarbeitszeit

Tabelle 10 - ASPECT-Score
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Bei Patienten die innerhalb der RA aufgenommen worden waren wurde am haufigsten
(40,6%) ein GefalRverschlufd im proximalen Segment der Arteria cerebri media (ACM)

im sogenannten M1-Abschnitt gefunden.

Bei den Patienten, die aRA aufgenommen worden waren, lokalisierten sich die
Gefalverschlisse haufiger im Bereich der Arteria carotis interna (ACI) (31,7%) und
der sogenannten Carotis-T-Gabel (31,7%), der Aufzweigung zur Arteria cerebri
anterior und ACM. Der prozentuale Anteil der jeweiligen Verschluf3lokalisation ist in

Abbildung 13 veranschaulicht.

In beiden Gruppen wurden, ohne signifikante Differenz auch Patienten mit Verschluss
der A. Basilaris dokumentiert, die einen vergleichsweise schwereren Krankheitsverlauf
aufweisen 14,6 (RA) bzw. 12,5%) (aRA) (Abb. 13).

%

Abbildung 13 - VerschluRRlokalisation im Gruppenvergleich
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In 60 Fallen prainterventionell und 63 Féllen postinterventionell konnte eine eindeutige

Zuordnung nach dem TICI Score getroffen werden.

Bei 95,7% der Patienten innerhalb RA, und bei 95,6% der Patienten aRA lag
pranterventionell ein kompletter Verschluss (TICI=0) vor (Tab.11).

TICI-Score
prainterventionell

(N)

0

1

2a

2b

Tabelle 11 - TICI-Score prainterventionell

Regelarbeitszeit

%

aul3erhalb
Regelarbeitszeit

(N)

%

35 94,6
1 2,7
1 2,7

Eine erfolgreiche Rekanalisation (TICI 2b oder 3) gelang in 95,7% der Behandlungen
innerhalb RA und 87,5% aRA (Tabelle 9). Bei 5 Patienten (12,5%), die samtlich aRA
behandelt wurden, konnte das Zielgefal3 nicht wiedererdffnet werden. Bei einem

Patienten (RA) wurde bei Abschluss der Intervention ein TICI-Score 2a dokumentiert

(Tab. 12).
TICI-Score Regelarbeitszeit % aul3erhalb %
postinterventionell Regelarbeitszeit

(N) (N)

0 5 12,5
1 - -
2a - -
2b 9 22,5
3 26 65,0

Tabelle 12 - TICI-Score postinterventionell
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3.2.4 Komplikationen

Bei 25 der behandelten Patienten (34,2%) traten wahrend des Klinikaufenthalts
Komplikationen im Verlauf auf. Am haufigsten waren dabei in 21 Fallen des
Gesamtkollektives Pneumonien (28,8%). In 26% der Falle hatten Komplikationen eine
Verlangerung des Klinikaufenthalts zur Folge (Tab. 13).

Regelarbeitszeit | % auRRerhalb % Chi2 nach
Regelarbeitszeit Pearson
(N) (N)
Komplikationen 12 29,3 | .217
Komplikation fuhrt
zur Verlangerung 8 22,0 | .196

des Aufenthalts

Tabelle 13 - Aufenthaltsverlangerung durch Komplikation

Dabei unterschied sich die Haufigkeit des Auftretens von Komplikationen zwischen
den innerhalb und auf3erhalb der RA aufgenommenen Patienten nicht signifikant
(p=0.217).

Einzige Ausnahme waren Myokardinfarkte, die in 4 Fallen ausschlie3lich bei Patienten

auftraten, die innerhalb der RA aufgenommen worden waren (p=0.038) (Tab. 14).

Komplikationen Regelarbeitszeit | % aullerhalb % Chi2 nach
Regelarbeitszeit Pearson
(N) (N)

Pneumonie 11 26,8 | .796
Exakter Test
nach Fisher

Andere Infektion 10 24,4 | .235

Herzinfarkt 0 - .038*

Blutung 6 14,6 | .453

Epilepsie 6 14,6 | 1.000

Tabelle 14 - Komplikationen

Bei den 8 nach der Akutbehandlung aufgetretenen intrazerebralen Blutungen erfolgte
die Einteilung nach der Heidelberg Blutungs-Klassifikation [73]. Hier bei kam es in 4
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Féallen zu einer ICB in das Infarktareal (Klasse 1c PH1), in 2 weiteren Fallen zu einer
ICB mit Uberschreitung des Infarktareals (Klasse 3a), davon bei einem Patienten mit
Einbruch in das Ventrikelsystem (Klasse 3b). In den zwei tbrigen Fallen kam es zu

einer Blutung in den Subarachnoidalraum (SAB) (Klasse 3c).
3.3 Klinisches Behandlungsergebnis

3.3.1 NIHSS bei Entlassung

Der MD des NIHSS bei Entlassung betrug fir die Patienten, die wahrend der RA
aufgenommen worden waren, 5,5 Punkte (Range 0-21 Punkte, SD 6,6 Punkte), in der
Gruppe, die aRA aufgenommen wurde 9,0 Punkte (Range 0-26 Punkte, SD 7,0
Punkte). Damit verfehlt der Gruppenunterschied (p=0.051) zwar knapp das geforderte
Signifikanzniveau, es besteht jedoch eine Tendenz zu Ungunsten der Patientengruppe
mit Aufnahme aRA (Tab. 15).

NIHSS bei Entlassung Median | Mittelwert | Standardabweichung | T-Test

Regelarbeitszeit .051

auRRerhalb

9 10,7 7,0

Regelarbeitszeit

Tabelle 15 - NIHSS bei Entlassung

Zum Vergleich der NIHSS Werte im Verlauf erfolgte die Ermittlung der mittleren
Differenz zwischen dem maximalen NIHSS- Wert und dem NIHSS zum
Entlassungszeitpunkt. Diese konnte in 54 Fallen erhoben werden, da 19 Patienten im
Verlauf des Aufenthalts verstarben.

Die Auswertung erfolgte mittels Varianzanalyse mit Messwiederholung. Dabei zeigte
sich fur beide Gruppen jeweils ein p<0.05 und eine Teststarke von 100% (F=39,07
bzw. 46,97). Im Verlauf der Behandlung kam es somit in beiden Gruppen zu einer
hochsignifikanten Abnahme des Punktwertes im NIHS-Score (p<0.001).

Die Differenz zwischen maximalem NIHSS und dem NIHSS zum Entlassungszeitpunkt
betrug bei den innerhalb der RA aufgenommenen Patienten im Mittel 8,5 Punkte, aRA

7,7 Punkte. Ein signifikanter Gruppenunterschied (p=0.578) zeigte sich nicht (Tab. 16).
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NIHSS Differenz Median | Mittelwert | Standardabweichung | Mann-Whitney
aul3erhalb

. . 8,0 7,69 6,1
Regelarbeitszeit

Tabelle 16 - NIHSS Differenz

3.3.2 mRS bei Entlassung

Ein gutes funktionelles Outcome mit einem mRS zwischen 0 und <2 erreichten zum
Zeitpunkt der Entlassung 22,9% aller Patienten. 15,7% dieser Patienten waren

wahrend und 7,2% aRA aufgenommen worden (Abb. 14).

Das Ausmald der neurologischen Beeintrachtigung gemall mRS unterschied sich

zwischen den beiden Gruppen zum Entlassungszeitpunkt nicht signifikant (p=0.153).

3.3.3 mRS90

Von 89% (65) der Patienten des Gesamtkollektives konnte der mRS 90 erhoben
werden. Bei der Selbsteinschatzung 3 Monate nach dem Ereignis gaben 43,7% der
befragten Patienten, oder deren bevollmachtigte Vertreter, einen mRS <2 an. Davon
waren genauso Vviele (21,8%) innerhalb wie aRA behandelt worden. Der

Gruppenunterschied war statistisch nicht signifikant (p=0.718).
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MRS Entlassung (N=32) Regelarbeitszeit

—
—_—

mRS 20 (N=2ﬁf Regelarl/oeitégeit/ -

mRS Entlassung (N=41) aullerhalb Regelarbeitszeit

N -

N -
mRS 90 (N=37) aulzerhalb Regel_afl{eitszeit

(%)

mRS 0 mRS 1 =mRS 2 "mRS 3 EmRS 4 EmRS 5 EmRS 6

Abbildung 14 - Outcome anhand mRS bei Entlassung und nach drei Monaten

Die Mortalitat innerhalb 3 Monaten nach dem Schlaganfall betrug gruppenbezogen
39,3% bei Patienten die wahrend, bzw. 35,1% bei Patienten die aRA aufgenommen
worden waren (Abb. 14).
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3.3.5 Vergleich des mRS im Verlauf

Die korperliche Beeintrachtigung durch den Schlaganfall nahm im Rahmen der
Behandlung in beiden Patientengruppen ab. Bei den Patienten, die wahrend der RA
aufgenommen worden waren, von durchschnittlich 4,45 auf 3,18 Punkte, in der Gruppe
der aRA Behandelten von 4,86 auf 3,63 Punkte am Entlassungstag (p=0.153).

90 Tage nach dem Akutereignis lag der mRS in der Gruppe der Patienten, die wahrend
der RA aufgenommen worden waren, bei 3,5 Punkten im Vergleich zu 3,42 Punkten

bei den Patienten die aRA aufgenommen worden waren (p=0.718).

N

mRS pra. mRS mRS90
Entlassung

mRS pra. mRS mRS90
Entlassung

Regelarbeitszeit | auBBerhalb Regelarbeitszeit |

H Mittelwert SD

Abbildung 15 - Entwicklung des mRS im Verlauf

Die mRS Werte prainterventionell, zum Entlassungszeitpunkt und 3 Monate nach der
Entlassung wurden mittels Varianzanalyse mit Messwiederholung verglichen. Nach
Anwendung der Greenhouse-Geisser Korrektur ergab sich ein signifikantes Ergebnis

nur far Patienten, die aRA aufgenommen worden waren (p=0.016) (Abb.15).
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3.3.6 Verweildauer

Die Verweildauer der Patienten in der Klinik zur Akutbehandlung betrug bei Aufahme
innerhalb der RA im Md 13 Tage (M 11,2, SD 5,86 Tage), bei Aufnahme aRA 9 Tage
(M 10,5, SD 6,9 Tage). Statistisch ergab sich kein signifikanter Gruppenunterschied
der Verweildauer (p=0.236) (Tab. 17). Abbildung 16 zeigt die Verteilung der

Verweildauern, aufallend ist die grol3e Streubreite bei Aufahmen aRA.

Verweildauer in Tagen

Median

Regelarbeitszeit

aul3erhalb
Regelarbeitszeit

9.0

Mittelwert

10,5

Standardabweichung

6,9

Mann-Whitney

Tabelle 17 - Verweildauer

30+
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Yerweildauer (d)
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Regelarbeitszeit

I
auerhalb Regelarbeitszeit

Abbildung 16 - Boxplot Verteilung der Klinikverweildauer zur Akutbehandlung

Unter der Hypothese, einer asymmetrischen Beeinflussung der Verweildauer durch

diejenigen Patienten,

die wahrend des Aufenthalts verstarben erfolgte eine
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erganzende Analyse unter Ausschluss dieser Patientengruppe. Diese Analyse ergab
aber ebenfalls keinen signifikanten Gruppenunterschied (p=0.645) (Tab. 18).

Verweildauer in Tagen Median | Mittelwert | Standardabweichung | Mann-Whitney
(Uberlebende)

aufRerhalb
10,0 11,9 7,1

Regelarbeitszeit

Tabelle 18 - Vergleich der Verweildauer zur Akutbehandlung (ohne Verstorbene)

3.3.7 Art der Entlassung

Insgesamt 37 Patienten wurden in eine stationare Rehabilitationseinrichtung
entlassen. 15 Patienten verstarben wahrend des Klinikaufenthalts, 5 weitere wurden
auf eine Palliativstation verlegt. Nach Hause konnten insgesamt 16 Patienten
entlassen werden. Es zeigte sich bei diesen Parametern jeweils kein signifikanter
Gruppenunterschied.

Art der Entlassung Regelarbeitszeit | % auf3erhalb % Chi2 nach
Regelarbeitszeit Pearson
(N) (N)
Rehabilitationsklinik 18 46,3 | .217
Nach Hause 10 23,0 | .563

Exakter Test

nach Fisher
Palliativstation 3 7,3 | 1.00
Tod 10 24,4 | .388

Tabelle 19 - Art der Entlassung
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3.4 Prozesszeiten

Fur die verschiedenen Behandlungsschritte der Schlaganfallversorgung wurden
Prozesszeiten berechnet und zwischen den beiden Patientengruppen (RA, aRA)
verglichen. In Fallen, in denen Abweichungen der Prozesszeiten mehr als das 1,5-
fache des Interquartilsbereichs (IQR) betrugen, wurden diese Extremwerte als

»Ausreilder separat erwahnt.

In 4 Fallen erfolgte die Verlegung von Patienten in unser Haus jeweils erst nach
externer IVL zur endovaskularen Versorgung. In diesen Féllen wurden nur die

Behandlungsschritte in die Berechnung einbezogen, die im Klinikum Weiden erfolgten.

Aufgrund einer ,Aufwach-Situation“ beim Schlaganfall (Wake-up-Stroke) konnte in 10
Fallen der Symptombeginn nicht exakt ermittelt werden. Die Variable
~oymptombeginn® wurde in diesen Fallen als ,fehlend” codiert. In 8 weiteren Fallen, in
denen sich die Patienten zum Zeitpunkt des Schlaganfalls bereits aufgrund einer
anderen Erkrankung in der Klinik befanden, wurde der Zeitpunkt des Eintreffens des
neurologischen Dienstarztes beim Patienten als Zeitpunkt der Klinikaufnahme

definiert, der Symptombeginn wurde anhand der Patientenakte dokumentiert.

3.4.1 Intervall zwischen Symptombeginn und Klinikaufnahme

Symptombeginn | Minimum | Maximum | Median | IQR | Standardabweichung | Mann-
bis Aufnahme Whitney
(min)
Regelarbeitszeit

N= 24

.568

aulierhalb
Regelarbeitszeit 18 902 71 102 171
N=34

Tabelle 20 - Intervall zwischen Symptombeginn und Klinikaufnahme

Das Intervall zwischen Symptombeginn und Klinikaufnahme weist beim Vergleich
zwischen Aufnahmen wahrend und aul3erhalb der RA keinen signifikanten Unterschied
auf (p=0.568) (Tab. 20).
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In vier Fallen aRA (IntervallgréRen 902, 466, 379 und 338 min) trafen Patienten mit
grol3er zeitlicher Verzdgerung in der Klinik ein. Die langsten Intervalle wahrend der RA
betrugen 286 bzw. 238 min (Abb. 17).
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Abbildung 17 - Boxplot Intervall zwischen Symptombeginn und Klinikaufnahme
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3.4.2 Intervall zwischen Klinikaufnahme und erster cerebraler Bildgebung

Das Intervall zwischen Klinikaufnahme und der ersten cerebralen Bildgebung

unterscheidet sich zwischen den untersuchten Gruppen nicht signifikant (p=0.200).

Die minimale Zeitspanne bis zur Durchfiihrung eines CCT betrug 13 min RA und 7 min
aRA (Tab. 21).

Aufnahme bis 1. | Minimum | Maximum | Median | IQR | Standardabweichung | Mann-
Bildgebung (min) Whitney
Regelarbeitszeit .200

N=32
aul3erhalb
Regelarbeitszeit 7 143 30 20 27
N=37

Tabelle 21 - Intervall zwischen Aufnahme und erster cerebraler Bildgebung

In zwei Fallen erfolgte bei Patienten (aRA) die cerebrale Bildgebung sehr verzogert
nach 143 bzw. 129 min). Ursache war in diesen Fallen ein verlangerter Aufenthalt in
der Notaufnahme (Abb.18).
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Abbildung 18 - Boxplot Intervall zwischen Klinikaufnahme und erster cerebraler Bildgebung
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3.4.3 Intervall zwischen Klinikaufnahme und Beginn der IVL

Auch im Vergleich der Zeit bis zum Beginn der IVL unterscheiden sich die untersuchten
Gruppen nicht signifikant (p=0.811). Im Md betrug die DNT 48 (RA) bzw. 51 (aRA) min
(Tab. 22).

Door to Needle Minimum | Maximum | Median | IQR | Standardabweichung | Mann-
(min) Whitney
Regelarbeitszeit 811

N=21
aul3erhalb
Regelarbeitszeit 15 295 51 37 52
N=27

Tabelle 22 - Intervall zwischen Aufnahme und Beginn der IVL

ARA kam es in 2 Fallen zu einem stark zeitverzdgerten Beginn der IVL. In beiden
Fallen erfolgte aufgrund fluktuierender Symptomatik (nach 295 bzw. 126 min) die

Indikationsstellung zur IVL erst nach der stationaren Aufnahme (Abb. 19).
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Abbildung 19 - Boxplot Intervall zwischen Klinikaufnahme und IVL
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3.4.4 Intervall zwischen Klinikaufnahme und Anasthesie

Die Zeitspanne zwischen der Klinikaufnahme und Narkose konnte bei 66 Patienten
ermittelt werden, bei denen eine Vollnarkose durchgefuhrt wurde. In einem Fall, in dem
ein Patient bereits intubiert aus einer auswartigen Klinik tbernommen wurde, erfolgte
der Ausschluss von der Berechnung dieses Intervalls. In den Ubrigen Fallen wurde die
DSA in Sedierung durchgefuhrt. Der Beginn wurde nicht dokumentiert. Die

Gruppenmittelwerte unterscheiden sich nicht signifikant (p=0.219) (Tab. 23).

Aufnahme bis Minimum | Maximum | Median | IQR | Standardabweichung | Mann-
Anasthesie (min) Whitney

Regelarbeitszeit
N=30

aulierhalb
Regelarbeitszeit 4 932 77 60 180
N=36

Tabelle 23 - Intervall zwischen Aufnahme und Anésthesie

219

In vier Féllen aRA zeigte sich eine auffallend hohe Intervalldauer bis zum Beginn der
Narkose In diesen Fallen erfolgte aufgrund fluktuierender Symptomatik die
Entscheidung zur Thrombektomie und konsekutiv anasthesiologischer Versorgung
erst zeitverzogert (932, 558, 329 bzw. 294 min). In jeweils einem Fall wahrend und
aulRerhalb der RA erfolgte die Intubation direkt bei der Ankunft in der Notaufnahme
(Abb. 20).
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Abbildung 20 - Boxplot Intervall zwischen Klinikaufnahme und Narkosebeginn
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3.4.5 Intervall zwischen Klinikaufnahme und Beginn der DSA

Ein signifikanter Gruppenunterschied besteht im Intervall zwischen Klinikaufnahme
und Beginn der DSA innerhalb und auRRerhalb der RA (p<0.001). Das Intervall
zwischen Klinikaufnahme und Beginn der DSA ist aRA im Md mit 116 min deutlich
langer, der IQR im Vergleich zur RA erhoht (Tab. 24).

Aufnahme bis Minimum | Maximum | Median | IQR | Standardabweichung | Mann-
Beginn DSA Whitney
(min)

Regelarbeitszeit .000*
N=28

aulRerhalb

Regelarbeitszeit 38 496 116 57 79
N=31

Tabelle 24 - Intervall zwischen Aufnahme und Beginn der DSA

In drei Fallen aRA erfolgte die DSA wegen fluktuierender Symptome erst nach 496,
346 bzw. 248 min (Abb. 21).
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Abbildung 21 - Boxplot Intervall zwischen Klinikaufnahme und Beginn der DSA
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3.4.6 Intervall zwischen erster cerebraler Bildgebung und DSA

Ein signifikanter Unterschied findet sich ebenfalls fir das Intervall zwischen erster
Bildgebung und Beginn der DSA (p<0.001), wobei aRA eine groRere Zeitspanne flur
dieses Intervall dokumentiert wurde (Tab.25).

1. Bildgebung bis | Minimum | Maximum | Median | IQR | Standardabweichung | Mann-
Beginn DSA Whitney
(min)
Regelarbeitszeit
N=32

aufRerhalb

.000*

Regelarbeitszeit 23 913 86 38 148
N=37

Tabelle 25 - Intervall zwischen erster cerebraler Bildgebung und Beginn der DSA

In finf Fallen, samtlich aRA, verzdgerte sich der Beginn der DSA wegen fluktuierender
Symptomatik (913, 353, 304, 205 bzw. 175 min) (Abb. 22).
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Abbildung 22 - Boxplot Intervall zwischen erster cerebraler Bildgebung und Beginn der DSA
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3.4.7 Intervall zwischen Klinikaufnahme und Rekanalisation

Die Patienten, die innerhalb der RA aufgenommen wurden, weisen im
Gruppenvergleich lediglich ein tendenziell kiirzeres Intervall zwischen
Klinikaufnahme und Rekanalisation auf (p=0.88). Ein signifikanter Unterschied
besteht nicht (Tab. 26).

Aufnahme bis Minimum | Maximum | Median | IQR | Standardabweichung | Mann-
Rekanalisation Whitney

(min)

Regelarbeitszeit .088

N=32

auf3erhalb
Regelarbeitszeit | 2g 665 164 55 | 119
N=36

Tabelle 26 - Intervall zwischen Aufnahme und Rekanalisation

In vier Fallen wurde eine auffallend lange Prozesszeit fur dieses Intervall
dokumentiert. Diese betrug in einem Fall (RA) 320 min, in den tbrigen Fallen aRA
(665, 380, 327 bzw. 291 min). In zwei Fallen aRA erfolgte die Rekanalisation bereits
28 bzw. 56 min nach der Klinikaufnahme (Abb. 23).
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Abbildung 23 - Boxplot Intervall zwischen Klinikaufnahme und Rekanalisation
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3.4.8 Intervall zwischen erster cerebraler Bildgebung und Rekanalisation

Das Intervall zwischen erster zerebraler Bildgebung und Rekanalisation ist bei den
Patienten innerhalb der RA im Gruppenvergleich mit 109 gegeniber 130 min
signifikant kiirzer (p=0.05) (Tab. 27).

1. Bildgebung Minimum | Maximum | Median | IQR | Standardabweichung | Mann-
bis Whitney
Rekanalisation
(min)
Regelarbeitszeit
N=32
aul3erhalb
Regelarbeitszeit 54 462 130 52 91

N=32

.005*

Tabelle 27 - Intervall zwischen erster cerebraler Bildgebung und Rekanalisation

ARA wurden Extremwerte mit 462, 338, 300 und 252 min dokumentiert, innerhalb der

RA betrug die maximale Prozesszeit 272 min (Tab. 27).
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Abbildung 24 - Boxplot Intervall zwischen erster cerebraler Bildgebung und Rekanalisation
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3.4.9 Intervall zwischen Symptombeginn und Rekanalisation

Im Vergleich der Prozesszeit zwischen Symptombeginn und Rekanalisation zeigt
sich kein signifikanter Unterschied zwischen einer Behandlung innerhalb oder
aulRerhalb der Regelarbeitszeit (p=0.091) (Tab. 28).

Symptombeginn | Minimum | Maximum | Median | IQR | Standardabweichung | Mann-
bis Whitney
Rekanalisation
(min)
Regelarbeitszeit
N=28
aulierhalb
Regelarbeitszeit 127 567 217 97 102

N=31

.091

Tabelle 28 - Intervall zwischen Symptombeginn und Rekanalisation

Extremwerte traten in beiden Gruppen auf. Innerhalb RA betrugen die langsten
Intervalle 442 bzw. 430 min, aRA 567, 483 und 427 min (Abb. 25).
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Abbildung 25 - Boxplot Intervall zwischen Symptombeginn und Rekanalisation
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4 Diskussion

Die Einfuhrung der endovaskuldren, mechanischen Thrombektomieverfahren als
Standardtherapie in der Schlaganfallversorgung 2016 flihrte zu einer wesentlichen
Prognoseverbesserung fur diejenigen Schlaganfallpatienten, die akute, intrakranielle
Gefallverschlisse der grof3en, hirnversorgenden Gefalie aufweisen.

Allerdings erfordert diese Art der Behandlung einen hohen logistischen Aufwand.
Manning et al hatten bereits 2014 gezeigt, dass die Gesamtzeit zwischen dem
Auftreten eines Gefaldverschluf? und der Rekanalisation das Behandlungsergebnis
signifikant beeinflusst und Verzdgerungen der Ablaufe innerhalb der behandelnden

Klinik zu einer Verlangerung dieser Zeitspanne fuhren [74].

2016 zeigten Turner und Kollegen, dass sich die Haufigkeit einer IVL arbeitstaglich
nicht signifikant von Wochenenden und Nachtzeiten unterscheiden [75]. Obwohl
deutliche Differenzen im Zeitablauf der IVL innerhalb und aul3erhalb der
Regelarbeitszeit auftreten, besteht im Gruppenvergleich kein signifikanter Unterschied

des klinischen Outcomes [76].

Ob diese Erkenntnisse auch auf die endovaskulare Thrombektomie wahrend und
aulRerhalb der Regelarbeitszeit zu Ubertragen sind, sollte anhand der vorliegenden

retrospektiven Untersuchung tberprift werden.

4.1 Demographische Parameter

Die alterskorrigierte Inzidenz von Schlaganféllen in Deutschland liegt fur Manner (148
je 100.000) signifikant tber den Werten fur Frauen (125 je 100.000). Diese Angaben
basieren auf zwei bevélkerungsbezogenen Schlaganfallregistern aus Erlangen (1994-
2010) und Ludwigshafen (2006-2007) [77]. Da das Schlaganfallrisiko mit héherem
Lebensalter deutlich ansteigt, erleiden insgesamt jedoch mehr Frauen Schlaganfalle
(Schnitzer et al. 2017). Auch in der vorliegenden Arbeit zeigt sich ein erhghter

Frauenanteil mit 52,5%.

Tendenziell waren die Patienten, die auf3erhalb der Regelarbeitszeit (aRA)
aufgenommen wurden, im Gruppenvergleich jinger, der Gruppenunterschied war
jedoch nicht signifikant. Das Lebensalter wurde in der Literatur als ein signifikanter
Einflussfaktor auf das Ergebnis einer Thrombektomie beschrieben. Im Vergleich zu

jungeren Patienten wurde die Wahrscheinlichkeit eines mRS90 < 2 bei Uber 80-
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jahrigen Patienten signifikant seltener gefunden, die Mortalitat aber signifikant erhéht
[78].

Die im Rahmen der Arbeit ausgewerteten Patienten waren vor dem Schlaganfall
zumeist selbstversorgend. Ein signifikanter Unterschied zwischen denjenigen
Patienten, die innerhalb oder aufRerhalb der RA behandelt wurden fand sich nicht. In
der TRISP Studie (ThRombolysis in Ischemic Stroke Patients), bei der verschiedene
Patientengruppen im Hinblick auf eine IVL verglichen wurden, waren die Patienten, die
aRA aufgenommen wurden sowohl haufiger selbstversorgend als auch signifikant
janger [79].

In der vorliegenden Untersuchung hatten die Patienten, die aRA aufgenommen
wurden, tendenziell einen héheren mRS (4,45 vs. 4,86) und NIHSS Wert (16,4 SD 5,6

vs.18,5 SD 5,1) prainterventionell, wobei der Gruppenunterschied nicht signifikant war.

4.1.2 Risikofaktoren

Signifikant haufiger waren Patienten mit vorbestehendem Nikotinkonsum unter den
Patienten, die aRA aufgenommen wurden (20% vs. 3%). Insgesamt wird der Anteil der
Raucher unter Schlaganfallpatienten in einer grof3en Bevolkerungsstudie fur die
Industrienationen mit 18,1% angegeben [80].

Bei keinem der ubrigen Risikofaktoren zeigte sich ein signifikanter Unterschied
zwischen den Patienten, die wahrend oder auRerhalb der RA aufgenommen wurden.
Auffallig ist ein mit 56,2% des Gesamtkollektives hoher Anteil von Patienten mit
Arrythmia absoluta bei Vorhofflimmern in der vorliegenden Arbeit (63,6% RA, 50,0%
aRA). In einer grol3en schwedischen Registerstudie wurde eine Arrythmia absoluta bei

Schlaganfall insgesamt bei 33,4% der Patienten gefunden (Friberg et al. 2014).

Bei einer embolischen Genese von Schlaganféllen wurde Vorhofflimmern als ,high
risk“ Faktor klassifiziert [81]. In einer Metaanalyse 2014 wurde die Wahrscheinlichkeit
der kardio-embolischen Genese einer cerebralen Ischamie mit etwa 27% angegeben
[82,83]. Korrespondierend finden sich in der vorliegenden Arbeit Schlaganfalle kardio-
embolischer Genese bei 37% der Patienten (21,9% RA,15,1% aRA).

Der Anteil von Patienten mit Diabetes mellitus (in unserer Untersuchung 27,3% RA
bzw. 35% aRA), wie auch die Haufigkeit einer Hyperlipoproteindmie (48,5% RA bzw.
40% aRA) war vergleichbar mit den Ergebnissen anderer Arbeitsgruppen [84,85].

Ubereinstimmend mit der Arbeitsgemeinschaft deutscher Schlaganfallregister (ADSR)
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[55], die fur das Vorliegen einer arterielle Hypertonie bei Schlaganfall-Patienten eine
Wahrscheinlichkeit von ca. 80% angibt, fand sich diese bei 93,9% (RA) bzw. 87,5%

(aRA) unserer Patienten.

4.1.3 Gerinnungshemmende Therapie

Zwischen den Patientengruppen RA und aRA fand sich hinsichtlich einer
vorbestehenden gerinnungshemmenden Therapie kein signifikanter Unterschied. Nur
etwa ein Funftel der Patienten beider Gruppe, mit einer Indikation zur antikoagulativen
Therapie nach den geltenden kardiologischen Leitlinien [67] hatten vor der
Klinikaufnahme eine suffiziente solche Therapie erhalten (9,7% RA bzw. 12% aRA).
Ahnliche Zahlen wurden auch von anderen Arbeitsgruppen publiziert (Friberg et al.
2014; Béjot et al. 2009), wobei korrespondierend 22 bzw. 23% der Patienten mit
Vorhofflimmern innerhalb der letzten 6 Monate vor einem Schlaganfall eine
antikoagulative  Behandlung erhalten hatten. Eine Vorbehandlung mit
Thrombozytenfunktionshemmern fand sich anamnestisch bei 37,5% unserer Patienten
(42,5% RA bzw. 31,5% aRA). Dieses Ergebnis deckt sich ebenfalls gut mit aktuellen
Publikationen [86].

4.2 Symptombeginn, Klinikaufnahme und Diagnose

Die Klinikaufnahmen der Schlaganfallpatienten, die innerhalb der RA behandelt
wurden, erfolgten unregelmafig tber den Tag verteilt mit einem Haufigkeitsgipfel am
Vormittag zwischen 8.00 und 11.00 Uhr. Die Patienten wiesen meist einen
Symptombeginn zwischen 6.00 und 9.00 Uhr auf. Dies wurde Ubereinstimmend in
friheren Arbeiten beschrieben [84,87,88]. Bei Patienten die aRA behandelt wurden
konnte ein Haufigkeitsgipfel fir den Symptombeginn zwischen 16.00 Uhr und 21.00
Uhr beobachtet werden. Die Klinikaufnahme erfolgte dementsprechend leicht
zeitverzogert zwischen 17.00 Uhr und 22.00 Uhr.

Bis auf einen Patienten wurden alle Patienten mit unbekanntem Symptombeginn im
Sinne eines ,wake-up Stroke“ vormittags aufgenommen. Diese Verteilung ergibt sich
aus dem langen ,unbeobachteten® Zeitintervall in den Nachtstunden. Sofern der
Symptombeginn zwischen Mitternacht und sechs Uhr frih liegt wird laut Literatur der
geringste Anteil der Schlaganfallpatienten innerhalb eines 4,5h Zeitfensters

aufgenommen [84].
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Wahrend der Woche verteilten sich die Aufnahmen zur RA ungleichmalig tber die
einzelnen Wochentage. Dabei wurde mit 43,8% der Patienten der Grof3teil an einem
Freitag eingeliefert. Der kleinste Teil mit nur 6,3% wurde an einem Montag in die Klinik
aufgenommen, an den tbrigen Wochentagen schwankten die Anteile zwischen 12,5
und 21,9%. Registerdaten der ADSR zeigen dagegen eine gleichmallige Aufnahme
von Schlaganfallpatienten tber alle Wochentage [55]. Bei 56% der Gesamt-Patienten
erfolgte die Klinikaufnahme aRA. Diese Patienten kamen haufiger sonntags (36,6%)
und samstags (17,1%) in die Klinik, wahrend sich die Gbrigen Aufnahmen in dieser
Gruppe relativ regelmaliig Gber die anderen Wochentage verteilten.

Ein Hirninfarkt durch Embolie zerebraler Arterien (ICD-10 163.4) wurde bei 50% der
Patienten codiert, die wahrend der RA aufgenommen worden waren. Bei Aufnahme
aRA war dies ebenfalls eine haufige Diagnose (29,3%), jedoch mit 31,7% noch
haufiger wurde in dieser Gruppe mit 31,7% ein Hirninfarkt durch Verschluss
prazerebraler GefalRe (ICD-10 163.2) codiert.

4.3 Komplikationen

Die Haufigkeit von Komplikationen im Behandlungsverlauf unterscheidet sich bei den
beiden untersuchten Patientengruppen nicht signifikant. Lediglich Myokardisch&mien
traten im untersuchten Klientel in 12,5% ausschlie3lich bei Patienten auf, die wahrend
der RA aufgenommen worden waren. In einer kirzlich erschienenen Registerarbeit
wurde die Haufigkeit dieser Komplikation bei Schlaganfallen in Nordamerika mit 1,6%
angegeben [89].

Insgesamt 9,6 % aller Patienten entwickelten eine intrakranielle Blutungkomplikation
(6,3% RA bzw. 14,6% aRA). Der Gruppenunterschied war nicht signifikant. In zwei
groRen Metaanalysen diesbeziglich war die Haufigkeit von Blutungskomplikationen
beim Schlaganfall mit 6,2% (Jeon et al. 2017) bzw. 7% (Sivan-Hoffmann et al. 2017)

etwas niedriger angegeben worden.

Ubereinstimmend mit unserem Ergebnis fanden Zonneveld und Kollegen [79]
ebenfalls keine erhéhte Blutungsrate bei Patienten, die an Wochenenden behandelt

worden waren.

Bei den Blutungkomplikationen kam es in 6 Fallen zu einer ICB, die sich in vier Fallen
auf das Infarktareal beschrankte (Klasse 1c PH1) und in zwei weiteren Féllen das

Infarktareal Uberschritt (Klasse 3a), davon einmal mit Einbruch in das Ventrikelsystem
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(Klasse 3b). In zwei weiteren Féllen kam es zu einer Blutung in den
Subarachnoidalraum (SAB) (Klasse 3c). Die Einteilung erfolgte nach der Heidelberg

Blutungs-Klassifikation (Kummer et al. 2015).

Bei unseren Patienten traten Pneumonien in 31,3% RA bzw. 26,8% aRA auf. Die
Haufigkeit ist gegenuber Angaben aus der Literaturangaben diesbezuglich deutlich
erhoht. Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2018 von sieben Studien aus der HERMES
Arbeitsgruppe (highly effective Reperfusion evaluated in multiple endovascular Stroke
Trials) ermittelte eine Pneumonierate von 11% fur Patienten, die eine Vollnarkose
erhalten hatten bzw. 8% bei denen die endovaskulare Behandlung in Sedierung
durchgefiihrt worden war [85]. Die Kollegen fanden hierbei abhangig von der
Narkoseform keinen signifikanten Unterschied in der Haufigkeit von Pneumonie, was
im Gegensatz zu alteren Analysen steht, bei denen eine signifikant erhohte
Pneumonierate nach Vollnarkosen beschrieben worden war [90]. In der Arbeit von
Campbell und Kollegen wird allerdings darauf hingewiesen, dass die Definition einer
Pneumonie in den einzelnen analysierten Studien deutlich variierte, was
maoglicherweise auch zu unserem abweichenden Ergebnis beigetragen hat. Die in der
vorliegenden Arbeit verwendete Definition fir eine Pneumonie lautete: ,Klinische
Zeichen eines respiratorischen Infektes mit entsprechender laborchemischer
Infektkonstellation®, wobei der Nachweis eines Infiltrats radiologisch nicht zwingend

erforderlich war.

Insgesamt wurden Komplikationen bei 40,7 %RA und 29,3% aRA dokumentiert. Zu
einer Aufenthaltsverlangerung kam es dadurch in 31,3% (RA) bzw. 22,0% (aRA). Ein

signifikanter Gruppenunterschied besteht nicht.

4.4 Radiologische Parameter (CCT, CTP, MRT, ASPECTS, TICI)

In unserer Untersuchung erhielten Patienten signifikant haufiger eine CT-
Perfusionsbildgebung wahrend der RA (33,3% vs. 10,0%). In der Arbeit von Bouslama
et al. [91] hatten die Patienten, bei denen initial eine Perfusionsbildgebung erfolgt war,
nach der Therapie eine hohere Rekanalisationsrate und ein kleineres
Schlaganfallvolumen im Vergleich zu den Patienten die nur ein Standard- CCT
erhalten hatten. Der Anteil von Patienten mit einem guten klinischen Ergebnis (MRS
<2) 90 Tage nach dem Akutereignis war signifikant héher (52,9% vs. 40,4%).
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Eine primare MRT-Bildgebung erfolgte wegen der schlechteren Verfuigbarkeit des
Scanners und aufgrund des, durch die Untersuchung bedingten héheren zeitlichen und
logistischen Aufwandes in unserer Arbeit relativ selten (21,2% RA bzw. 5% aRA,
p=0,66).

Der ASPECT-Score im prainterventionellen CT zeigte keinen signifikanten
Unterschied. Unsere Patienten wiesen im Median einen ASPECT-Score von 8 (RA)
bzw. 9 (aRA) auf, passend zu den Daten der MR CLEAN Studie [37].

Prainterventionell wurde in 95,7% (RA) bzw. 87,5% (aRA) der Falle ein TICI-Score O
im Sinne eines kompletten GefalRverschlusses ermittelt. In unserer Untersuchung
konnte eine Rekanalisation (TICI 2b oder 3) in 95,7% (RA) bzw. 87,5% (aRA) erreicht
werden. Im Vergleich dazu wurden Rekanalisationsraten fir die vordere Zirkulation in
MR CLEAN 59%, REVASCAT 66%, ESCAPE 72%, EXTEND-IA 86%, SWIFT-PRIME
88% beschrieben [37-40,92]. In einem Review zur MT aus der hinteren Zirkulation
wurde die Rekanalisationsrate mit 81% angegeben [53]. Aus jingeren Arbeiten ist
bekannt, dass Patienten, bei denen eine Rekanalisierung erreicht werden kann ein
besseres klinisches Outcome aufweisen, wobei auch dem Status der
leptomeningealen Kollateralisierung als Einflussfaktor zunehmend Bedeutung

beigemessen wird [93,94].

4.5 Periprozedurale Parameter (IVL, IAL und Anasthesieverfahren)

Die Applikation einer IVL vor einer endovaskularen Behandlung ist in den aktuellen
Empfehlungen der European Stroke Organization [95] obligat, soweit keine
Kontraindikationen vorliegen. In zwei Metaanalysen beschrieben Mistry et al. und
Tsivgoulis et al. jeweils nach Kombination einer IVL und MT im Vergleich zu MT alleine
ein signifikant besseres funktionelles Outcome anhand des mRS, hb6here
Rekanalisationsraten und auch eine niedrigere Mortalitat [96,97]. 71,2% unserer
Patienten erhielten eine intravendse Thrombolysetherapie vor der endovaskularen
Behandlung. Bei den Ubrigen, nicht lysierten Patienten bestand eine relative oder
absolute Kontraindikation wie beispielsweise ein INR Wert >1,7, gesicherte Einnahme
neuer Antikoagulantien (NOAK) oder bestehende oder kirzlich zurtickliegende
Blutungen cerebral bzw. in anderen Organen. Eine vergleichbare Rate wurde auch in
einer Metaanalyse von 9 aktuellen Studien [98] gefunden. Hier betrug die Rate der IVL

vor einer Intervention im Mittel 63,8%.
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Im Vergleich zu anderen aktuellen Untersuchungen erhielten die im Rahmen dieser
Studie therapierten Patienten haufiger eine IAL (53,1% RA bzw. 41,5% aRA). Zum
Vergleich wurde fir die Patienten aus der MR CLEAN Studie eine Quote von 10,3%
dokumentiert [37].

Die Durchfiihrung einer Vollnarkose fuhrt zwangslaufig zu einer zeitlichen
Verzogerung im Ablauf der Schlaganfallsbehandlung. Somit verlangert sich
theoretisch auch die Zeit bis zur Wiedererdffnung des verschlossenen
hirnversorgenden GeféalRes. In einer der Metaanalyse von 9 Studien zur
Thrombektomie aus den Jahren 2010 bis 2014 mit knapp 200 Patienten wurde die
durch eine Vollnarkose verursachte Zeitverzégerung bis zur Leistenpunktion mit
19 min, und fur die Zeitspanne zwischen Symptombeginn und Wiederer6ffnung des
Gefalles mit 25 min angegeben [90]. Allerdings ist fur die Behandlung in Vollnarkose
auch ein niedrigeres periprozedurales Risiko durch Vermeidung von unkontrollierten
Bewegungen des Patienten beschrieben [99] und die Rate an Gefal3perforationen oder
-Dissektionen kann hierdurch deutlich vermindert werden. In einer Befragung von
Neurointerventionalisten [100]. gabenl16,3% an, wahrend einer Intervention in
Sedierung eine Gefal3verletzung durch Bewegungsunruhe des Patienten verursacht
zu haben. Die Angaben in der Studienliteratur sind aber insgesamt uneinheitlich in
diesem Punkt. Meist wird kein signifikanter Unterschied im Auftreten periprozeduraler
Komplikationen bei den verschiedenen Anasthesieformen berichtet [101,102]. Eine
arterielle Hypotonie, wie sie insbesondere haufig in der Intubationsphase einer
Vollnarkose auftritt, muss vermieden werden, um die Perfusion im Bereich der

Penumbra aufrecht zu erhalten.

Im klinischen Outcome, gemessen anhand des prozentualen Anteils der Patienten mit
MRS 0-2 und der NIHSS Verédnderung im Verlauf des Klinikaufenthalts fand sich in der
Literatur kein Unterschied in Bezug auf die Art der anasthesiologischen Behandlung

[103], ebenso kein statistischer Unterschied in der Grol3e des Infarktvolumens [94].

4.6 Verlaufsparameter (NIHSS, mRS, mRS90, Verweildauer, Entlassung)

Der NIHSS zum Entlassungszeitpunkt war in der vorliegenden Arbeit niedriger bei den
Patienten, die innerhalb der RA aufgenommen wurden (Median 5,5 vs. 9), allerdings

verfehlte die Gruppendifferenz das festgelegte Signifikanzniveau knapp (p=0,51).
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Im Verlauf der Behandlung im Krankenhaus nahm der NIHSS im Median um 7 (RA)
bzw. 8 Punkte (aRA) ab. Die NIHSS Differenz zwischen dem hdchsten gemessenen

Wert und dem Wert bei Entlassung unterschied sich nicht signifikant.

Sowohl der NIHSS Wert der untersuchten Patienten bei Entlassung, als auch die
NIHSS Veranderung im klinischen Verlauf sind vergleichbar mit den Ergebnissen der
HERMES Arbeitsgruppe [104].

Der mRS Wert zum Entlassungszeitpunkt unterschied sich ebenso, wie der mRS Wert
90 Tage nach dem Akutereignis (mMRS90) nicht signifikant zwischen innerhalb RA und
aRA aufgenommenen Patienten. Dieses Ergebnis wurde in &hnlicher Weise bereits fur
Schlaganfallpatienten nach IVL berichtet [76,105]. Nakajima beschreibt eine sinkende
Wahrscheinlichkeit fur ein gutes funktionelles Outcome im mRS 90, je weiter der

Aufnahmetermin vom Beginn der nachsten Regelarbeitszeit entfernt ist [62].

Einen mRS <2 entsprechend einem guten klinischen Outcome erreichten bei
Entlassung 15,7% (RA) bzw. 7,2% (aRA) der Patienten. Der mRS90 konnte bei von
N=65 von 73 Patienten ermittelt werden, (N=28 RA und N=37 aRA). 21,8% der
Patienten die innerhalb und 21,8% die aulRerhalb der Regelarbeitszeit aufgenommen

worden waren, gaben zu diesem Zeitpunkt einen mRS <2 an.

In einer Metaanalyse von 5 Studien der HERMES Arbeitsgruppe mit Uber 600
Patienten nach Thrombektomie wurde ein mRS90 <2 mit 46% angegeben [104]. In
diesen Studien wurden allerdings ausschlie3lich Patienten mit Verschlissen im
Bereich der vorderen Zirkulation eingeschlossen, wohingegen in der vorliegenden
Arbeit 12% (RA) bzw. 14,6% (aRA) Patienten einen Verschlu3 der A. Basilaris

aufwiesen.

Die Verweildauer der Patienten in der vorliegenden Arbeit betrug im Median 13 (RA)
bzw. 9,0 (aRA) Tage, hier ergab sich statistisch trotz der groRen Gruppendifferenz kein
signifikanter Unterschied. Die Mittelwerte der Verweildauern (RA 11,2 bzw. aRA 10,5)
unterschieden sich nur wenig, ursachlich dafir ist ein Fall mit einer Klinikverweildauer
von 22 Tagen in der Gruppe, die innerhalb der RA aufgenommen worden waren. In
einer alteren Arbeit fuhrte eine Wochenendaufnahme bei Schlaganfallpatienten zu
einer signifikanten Erhéhung der Verweildauer [106].

Aus der Literatur ist bekannt, dass eine MT die Verweildauer von Schlaganfallpatienten

signifikant verkirzt (Median 8 Tage vs. 12 Tagen bei alleiniger IVL) [107], wobei in
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diese Studie nur Patienten mit Verschlissen in der vorderen Zirkulation (A. carotis
interna und A. cerebri media) einbezogen waren. Fir eine Kombination einer MT mit
einer IVL hingegen wurde kein weiterer Einfluss auf die Verweildauer beschrieben
[108].

Der grof3te Anteil der Patienten beider Gruppen wurde, ohne signifikanten Unterschied
in eine stationare Rehabilitationsbehandlung entlassen (59,4% RA vs. 46,3% aRA). In
eine Palliativstation wurden 6,3% RA und 7,3% aRA verlegt, auch hier ergab sich kein
signifikanter Unterschied. 18,7% der Patienten nach innerhalb RA und 23% der
Patienten aRA wurden direkt nach Hause entlassen. In einer grol3e Registerarbeit mit
454 Kliniken aus Canada und den USA wurde der prozentuale Anteil der nach Hause

entlassenen Patienten mit 26,1% angegeben [108]

Wahrend der Krankenhausbehandlung verstarben 15,6% RA und 24,4% aRA. Auch
fur dieses Merkmal ergibt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen. In einer Metaanalyse wurde die Mortalitdt nach Thrombektomie mit 16%
angegeben [109]. Jeon et al fanden 2017 innerhalb von 3 Monaten nach dem
Schlaganfall 13% Mortalitat [110]. In den Daten von Bray und Kollegen unterschied
sich die Mortalitat nach einem Schlaganfall zwischen Wochentagen und Wochenende
nicht, wobei in der Subgruppe der Patienten, die in den Nachten werktags
aufgenommen wurden, eine vergleichsweise niedrigere Uberlebenswahrscheinlichkeit
(Odds-Ratio 0.9) aufwiesen [60].

4.7 Prozesszeiten

4.7.1 Intervall zwischen Symptombeginn und Klinikaufnahme

Die Zeitspanne zwischen Symptombeginn und stationarer Aufnahme betrug im Md
75 min (SD 60 min) RA bzw. 71 min (SD 171 min) bei Aufnahme aRA, ohne
signifikanten Gruppenunterschied. Dieses Ergebnis wurde tbereinstimmend auch in
einer anderen Untersuchung gefunden [111]. Zum Vergleich erfolgte in der ESCAPE
Studie die Klinikaufnahme im Durchschnitt 108 min nach Symptombeginn [112].

4.7.2 Intervall zwischen Klinikaufnahme und erster cerebraler Bildgebung

Das Zeitspanne zwischen Aufnahme des Patienten in der Klinik und der ersten
Bildgebung betrug Md 35 min (SD 11 min) innerhalb, und 30 min (SD 27 min) aRA.
Ein signifikanter Unterschied besteht nicht. Dies entspricht den Beobachtungen von

Nikoubashman und Kollegen [113], die in ihrer Untersuchung das Intervall zwischen
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Klinikaufnahme und erster zerebraler Bildgebung im Md mit 25 (RA) bzw. 27 (aRA)
min angeben. Ursachlich fur die hohere Zeitdauer bis zur ersten Bildgebung in der
vorliegenden Arbeit sehen wir logistische Ursachen im Verlauf der
Notaufnahmebehandlung, insbesondere eine Verbesserung der Triage. Das CT ist in
unserer Klinik zudem aul3erhalb der Notaufnahme lokalisiert, so dass eine
Verzogerung durch den Transport entstehen kann. Ein weiterer potentieller
Verzogerungsfaktor besteht durch die Verwendung des CT im Routinebetrieb, wobei
fallweise die Beendigung einer laufenden Untersuchung zunéchst abgewartet werden
muss. Allerdings wurde fur die Zeitspanne zwischen Symptombeginn und erster
zerebraler Bildgebung kein signifikanter Einfluss auf das klinische Outcome gefunden
[112].

4.7.3 Intervall zwischen Klinikaufnahme und Beginn der IVL

Die ,Door-to-Needle“ Time (DNT) betrug in unserer Untersuchung fur Patienten
innerhalb der RA Md 48 min (SD 18 min) und aRA 51 min (SD 52 min) ohne
signifikanten Unterschied. Bereits 1997 wurde ein Intervall von maximal 60 min als
Richtwert fr die DNT vom NINDS festgelegt.

Nach den aktuellen Leitlinien der DGN wird der Beginn der IVL bis maximal 60 min
nach Klinikaufnahme empfohlen [114]. Auch wenn DNT <30 min beschrieben werden,
zeigt sich dieses Intervall im Klinikalltag oft deutlich verlangert. In einer grofRen
amerikanischen Registerarbeit mit Daten von mehr als 1300 zertifizierten Stroke Units
wurde eine DNT <60 min lediglich in 35,8% der Falle tatsachlich erreicht [115].

Neben den bereits erwahnten logistischen Einflussfaktoren einer verzogerten
Behandlung wie auch Mowla und Kollegen beschreiben [116], wurden
patientenbezogene Faktoren identifiziert, die zu einer Verlangerung der DNT fihren,
wie Blutdruckentgleisungen, vorhergehende Gerinnungsanalysen bei fraglich
suffizienter Antikoagulation und Fluktuation der Symptomatik [117]. In unserer
Untersuchung trat in 8 Fallen ein sogenannter ,inhouse Stroke“ auf, die DNT wies im
Vergleich mit den anderen Patienten keinen Unterschied auf. FUr diese
Patientengruppe wurd in anderen Untersuchungen ein uneinheitlicher Einfluss auf die
DNT beschrieben [118,119].
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4.7.4 Intervall zwischen Klinikaufnahme und Narkosebeginn

Das mittlere Intervall von der Klinikaufnahme bis zum Narkosebeginn betrug 74 min
(SD 33 min) innerhalb der RA bzw. 79 min (SD 180 min) aRA. Ein signifikanter
Gruppenunterschied besteht nicht. Die Intervalldauer deckt sich mit den
Beobachtungen aus der SIESTA Studie, in der 76 min (SD 29 min) angegeben wurden
fur diejenigen Patienten, bei denen eine Vollnarkose durchgefuhrt wurde [120]. In der
vorliegenden Untersuchung erfolgte die MT in 81% der Féalle in Vollnarkose. In einer
kiirzlich erschienenen Ubersichtsarbeit wird die zeitliche Verzégerung durch eine
Vollnarkose gegenuber einer Behandlung in Sedierung mit lediglich10 min angegeben
[121].

4.75 Intervall zwischen Klinikaufnahme und DSA

Das Intervall zwischen Klinikaufnahme und Beginn der DSA (,Door to Groin®) betrug
89 min (SD 25 min) innerhalb der RA und 116 min (SD 79 min) aRA. Es zeigte sich ein
hochsignifikanter Gruppenunterschied (p<0,001). Urséachlich fir dieses Ergebnis
sehen wir den erhéhten logistischen Aufwand zur Organisation der DSA aRA und die

Alarmierungszeiten der beteiligten Facharzte im Hintergrunddienst.

Bereits 2011 wurde eine Zeitspanne von maximal zwei Stunden ab der Klinikaufnahme
von der BAC (Brain attack coalition) als Richtlinie fir den Beginn einer Angiographie
empfohlen [122]. Beschrieben wird aber auch, dass diese idealisierte Zeitvorgabe im
klinischen Einsatz bei einer multizentrischen Untersuchung nur in 52% der
Behandlungen eingehalten werden konnte [123]. Unser Ergebnis stimmt mit dem

friherer Beobachtungen tberein [111].

4.7.6 Intervall zwischen erster zerebraler Bildgebung und DSA

In unserer Untersuchung betrug das Intervall zwischen erster zerebraler Bildgebung
und Beginn der DSA 48 min (SD 23 min) wahrend der RA, bzw. 86 min (SD 148 min)
aRA. Der Unterschied war hochsignifikant (p<0,001).

Dieses Ergebnis entspricht dem der ESCAPE Studie, bei der sich ebenfalls eine
Verlangerung dieses Intervalls um 41% zeigte (von 51 auf 75 min) sofern die Patienten
aRA behandelt wurden [112]. Auch Nikoubashman und Kollegen fanden ein &hnliches
Ergebnis (RA 53 min (SD 47 min) vs. aRA 55 min (SD 27 min)) [113]. In einer friheren

Untersuchung von Spiotta war kein Zusammenhang zwischen einer Verlangerung
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dieses Intervalls und einem verschlechterten Outcome gemall mRS beschrieben
worden [124]. In den aktuellen Vorgaben der Standardgruppe der Society of Vascular
and Interventional Neurology (SVIN) in Amerika wird eine maximale Zeitvorgabe von

60 min zwischen Bildgebung und Beginn der DSA gefordert [125].

4.7.7 Intervall zwischen Klinikaufnahme und Rekanalisation

Das Intervall zwischen Klinikaufnahme und Rekanalisation betrug in der vorliegenden
Untersuchung 151 min (SD 49 min) RA und 164 min (SD 119 min) aRA. Der
Gruppenunterschied ist tendentiell signifikant (p=0.088). Unser Ergebnis steht in
Ubereinstimmung mit dem von Nikoubashman und Kollegen, die dieses Intervall mit
148 min wahrend (SD 78 min) und 161 min (SD 76 min) aRA angeben. Eine mdégliche
Erklarung fur den Gruppenunterschied ist der spéatere Beginn der DSA aRA wie in 4.7.5
und 4.7.6 beschrieben.

4.7.8 Intervall zwischen erster zerebraler Bildgebung und Rekanalisation

Das Intervall zwischen erster cerebraler Bildgebung und Rekanalisation unterschied
sich signifikant zwischen Aufnahmen wéhrend RA (109 min, SD 46 min) und aRA
(130 min, SD 91 min) (p=0.001). Dieses Ergebnis laRt sich ebenfalls durch den
spateren Beginn der DSA aRA erklaren. In der Literatur findet sich bei der Zeitspanne
fur dieses Intervall auch ohne Berilicksichtigung des Zeitpunktes der Aufnahme eine
grol3e Varianz. So wurde diese Prozesszeit von einer koreanischen Arbeitsgruppe mit
96 min (SD 50 min) angegeben [126], Léwhagen Hendén et al. gaben das Intervall mit
164 min an [103].

4.7.9 Intervall zwischen Symptombeginn und Rekanalisation

Das Intervall zwischen Symptombeginn und Rekanalisation zwischen RA (203 min,
SD 76 min) und aRA (217 min, SD 102 min). Es zeigte sich ein tendentiell signifikanter
Gruppenunterschied (p=0,091). In einer anderen Untersuchung wurde hingegen kein
signifikanter Unterschied des Intervalls zwischen Symptombeginn und Rekanalisation

abhangig von dem Zeitpunkt der Klinikaufnahme beschrieben [113].

4.8 Limitationen

Die vorliegende Arbeit hat eine Reihe von Einschrankungen. Es handelt sich um eine
retrospektive Auswertung von Daten eines einzelnen Zentrums. Aufgrund der relativ

niedrigen Patientenzahl ist die statistische Aussagekraft eingeschrankt. Durch die
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verschiedenen Verschlu3lokalisationen, darunter in 10 Fallen ein Verschlul3 der A.
basilaris, sind die Prozesszeiten nur sehr eingeschrankt mit den grofRen

Thrombektomiestudien vergleichbar und weichen teilweise deutlich nach oben ab.

Ziel war es, die akute Schlaganfallbehandlung im Klinikalltag darzustellen und mit den

gewonnenen Erkenntnissen zukiinftig die Ablaufe zu verbessern
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5 Zusammenfassung

Mit der vorliegenden Untersuchung soll der zeitliche Ablauf einer akuten
interventionellen Schlaganfallversorgung am Klinikum Weiden im Hinblick darauf
analysiert werden, ob sich Unterschiede aus dem Zeitpunkt der Behandlung innerhalb-
oder aul3erhalb der RA ergeben und ob diese die Behandlungsqualitat und das

Behandlungsergebnis negativ beeinflussen.

Hierzu wurden die Daten der Behandlungsablaufe von Daten von insgesamt 73
konsekutiven Patienten analysiert, bei denen aufgrund eines akuten Schlaganfalls eine
MT durchgefuhrt wurde. Demographische Parameter, Risikofaktoren und
Komorbiditaten wurden ebenso verglichen, wie klinische und radiologische
Zielparameter. Zudem erfolgte eine Analyse der Prozesszeiten, und deren Einfluss auf

das klinische Outcome.

Signifikant verlangert im Vergleich zur RA war aRA das Zeitintervall zwischen der
Aufnahme des Patienten in die Klinik bis zum Beginn der Angiographie und alle daraus
resultierenden Zeitspannen wie das Intervall zwischen erster zerebraler Bildgebung
und Beginn der DSA, das Intervall zwischen Klinikaufnahme und Rekanalisation sowie
zwischen erster cerebraler Bildgebung und Rekanalisation.

Eine erfolgreiche Rekanalisation (TICI 2b/3) konnte in 95,7% (RA) bzw. 87,5% (aRA)
erzielt werden. Durch die Behandlung reduzierte sich der NIHHS um 8,48 + 6,8 Punkte
(RA) bzw. 7,69 £ 6,1 Punkte (aRA). Ein gutes funktionelles Outcome (MRS90 < 2)
erreichten 21,8% (RA) bzw. 21,9% (aRA) der Patienten.

Eine Klinikaufnahme auflerhalb der Regelarbeitszeit fuhrte in der vorliegenden
Untersuchung nicht zu einem schlechteren Behandlungsergebnis, auch wenn
erwartungsgemal? die zeitlichen Ablaufe der akuten Schlaganfallbehandlung verzégert

waren.
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c National Institute of Health Stroke Scale

National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS)

max. 42 Punkte

1. Bewusstseinsgrad

wach

somnolent (reagiert auf geringe Stimulation)

sopords (reagiert auf starke Stimulation)

komatds

2. Orientierung

Fragen nach Monat und Alter

beide Antworten richtig

eine Antwort richtig

keine Antwort richtig

3. Aufforderungen befolgen

Augen 6ffnen und schlie3en

beide Aufforderungen richtig

eine Aufforderung richtig

keine Aufforderung richtig

4. Augenbewegungen

keine Blickparese

partielle Blickparese

forcierte Deviation

5. Gesichtsfeld

normal

Quadrantenanopsie

komplette Hemianopsie

Blindheit

6. Motorik des Gesichtes

normale, symmetrische Bewegung

geringe Parese, Asymmetrie Mundast

Partielle faciale Parese (Mundast)

komplette faciale Parese

7. Motorik der Arme
jeweils 10 s halten

kein Absinkenin 10 s

Absinken nach weniger als 10 s ohne die
Unterlage zu berlhren

RPIOWINIFPIO|WINIFPIOINIFPIOINIFPION|IFPIO(WIN|(FL|O

Arm sinkt und berihrt Unterlage 2

keine Bewegung gegen Schwerkraft 3

keine Bewegung mdglich (Plegie) 4

nicht beurteilbar 0

8. Motorik der Beine kein Absinkenin5s 0

jeweils 5 s Im Liegen halten Absinken nach weniger als 5 s ohne die 1
Unterlage zu berihren

Bein sinkt und beriihrt die Unterlage 2

keine Bewegung gegen Schwerkraft 3

keine Bewegung moglich (Plegie) 4

nicht beurteilbar 0

9. Ataxie keine Ataxie oder Plegie 0

vorhanden in einer Extremitét 1

vorhanden in 2 oder mehr Extremitéten 2

10. Sensibilitat normal 0

partieller Verlust 1

schwerer oder vollstandiger Verlust 2

11. Sprache normal 0

milde bis maRige Aphasie (Paraphasien) 1

schwere Aphasie 2

Globale Aphasie 3

12. Dysarthrie normale Artikulation 0

Verwaschen aber verstandlich 1

unverstandlich oder stumm 2

13. Neglect kein Neglect 0

Neglect unimodal oder Hemineglect 1

Neglect oder Hemineglect multimodal 2

Modifiziert nach Brott [127]
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d Anschreiben zur Erhebung des mRS90

Neurologische Klinik — Stroke Unit
Chefarzt: Dr. Michael Angerer

Sekretariat: Tel. (09 61) 3 03-3502, Fax: -3509

vvvvv

Lieber Patient, liebe Angehdorige, Weiden, Juni 2017

Sie bzw. Ihr Angehoriger haben/hat einen Schlaganfall erlitten.

Dabei ist es zum Verschluss eines grof3en hirnversorgenden Gefal3es gekommen.
Der Teil des Gehirns, der von diesem Gefald versorgt wird, war wahrend des
Schlaganfalls von der Blutversorgung abgeschnitten. Deswegen erfolgte als
Notfalleingriff eine Angiographie (Katheteruntersuchung), um das Gefal wieder zu

ertffnen und die Durchblutung schnellstmdéglich wieder herzustellen.

Aber auch bei der best- und schnellstmdglichen Versorgung kann es zu bleibenden

korperlichen Folgen wie z.B. Lahmungen und Sprachstérungen kommen.

Wir (Ihre Neurologen und Neuroradiologen) arbeiten fortlaufend daran, die
Schlaganfallbehandlung unserer Patienten weiter zu verbessern.

Dafiir benotigen wir jedoch lhre Hilfe!

Bitte erlauben Sie uns nach lhrem Aufenthalt in der Klinik, diese einmalige schriftliche
(oder telefonische) Kontaktaufnahme, um uns nach lhrem kérperlichen Befinden 3

Monate nach dem Schlaganfall zu erkundigen.

Die Beantwortung unserer Frage auf der Seite 2 dauert fur Sie nur eine Minute,
hilft uns aber sehr, den Behandlungserfolg zu erfassen und unsere Ablaufe bei der

Behandlung zum Wohle aller Patienten zu optimieren.

Ihre Daten werden anonymisiert und nicht weitergegeben oder zu anderen Zwecken
benutzt. Sie haben auch nachtraglich jederzeit die Mdglichkeit, Ihre Zustimmung zu

widerrufen. In diesem Fall werden Ihre Angaben wieder geldscht.
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Im Falle einer gesetzlichen Betreuung oder Vollmacht darf auch der Betreuer oder

Bevollméachtigte antworten.

Bitte helfen Sie uns und schicken Sie die zweite Seite dieses Schreibens

unterschrieben an uns zuriuck. Fur Ihre Mithilfe sind wir sehr dankbar.

Name des Patienten:

Bitte beantworten Sie uns folgende Frage und kreuzen das entsprechende Feld in der ersten Spalte

der Tabelle an:

»Wie schwer ist aktuell Ihre kdrperliche Beeintrachtigung durch den

Schlaganfall auf einer Skala von 0O bis 6?

0 | Keine Symptome

1 | Keine relevante Beeintrachtigung:

kann trotz gewisser Symptome Alltagsaktivitéaten verrichten

2 | Leichte Beeintrachtigung: Kann sich ohne Hilfe versorgen, ist aber im
Alltag eingeschrénkt

3 | Mittelschwere Beeintrachtigung: Bendtigt Hilfe im Alltag, kann aber ohne
Hilfe gehen

4 | Hohergradige Beeintrachtigung: Benotigt Hilfe bei der Korperpflege, kann
nicht ohne Hilfe gehen

5 | Schwere Behinderung: Bettlagerig, inkontinent, benétigt standige
pflegerische Hilfe

6 | Ist inzwischen an den Folgen des Schlaganfalls verstorben

Ich bin mit dieser einmaligen schriftlichen (auf Wunsch auch telefonischen)
Befragung einverstanden. Im Falle einer Vertretung/Vollmacht oder Betreuung: Ich
bin vorsorgebevollméachtigt oder gesetzlicher Betreuer des o0.g. Patienten. Dies

bestétige ich mit meiner Unterschrift

Name: Datum/Unterschrift;
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Senden Sie uns bitte dieses Blatt unterschrieben per Post (Ricksende-Kuvert anbei)
oder Fax (Fax: 0961/303-3509) zurck.

Herzlichen Dank fur Ihre Mithilfe

K. Stottrop-Walch

Facharztin fur Neurologie/Oberarztin der Neurologischen Klinik
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