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1  Einleitung

1.1 Definition, Atiologie und Epidemiologie des akuten ischiimischen

Insults

Der Schlaganfall gehort zu den vaskuldren Krankheiten des zentralen Nervensystems. Es
wird zwischen einem ischdmischen und einem hdmorrhagischen Insult unterschieden.
Der ischidmische Schlaganfall macht dabei circa 80 — 85% aller Schlaganfille, der
hédmorrhagische Schlaganfall circa 10 — 15% aller Schlaganfille aus (DGN 2017). Bei
dem hidmorrhagischen Insult unterscheidet man zwischen intrazerebralen und
subarachnoidalen Blutungen. Die Differenzierung der verschiedenen Krankheitsbilder
erfolgt durch bildgebende Verfahren. Diese Arbeit befasst sich ausschlieSlich mit dem

ischiamischen Insult.

In der aktuellen Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) wird der
ischdmische Schlaganfall als ein ,,akutes fokales neurologisches Defizit aufgrund einer
umschriebenen Durchblutungsstérung des Gehirns® (DGN 2021) definiert.

Die Durchblutungsstdrungen befinden sich im arteriellen Stromgebiet, weshalb es zu
einem verminderten zerebralen Blutfluss und dadurch zu einer verminderten
Sauerstoffversorgung des umliegenden Hirngewebes kommt. Der Blutfluss ist von
verschiedenen Parametern wie dem Blutdruck, dem peripheren GefdBwiderstand und dem
intrakraniellen Druck abhingig. Eine Ischdmie entsteht dann, wenn Hirnzellen nicht mehr
ausreichend mit Sauerstoff versorgt und so in ihrer Funktion eingeschrinkt werden.
Dauert die Ischdmie an, kommt es zu einem Infarkt, bei dem die Zellstruktur nicht mehr
erhalten werden kann. Ein supratentorieller Infarkt hat dabei durchschnittlich ein
Volumen von 54 mL (Saver 2006). Bei einem grofen Territorialinfarkt werden ohne
Therapie circa 120 Millionen Neuronen irreversibel geschidigt. Dies entspricht dem
Neuronenverlust im physiologischen Alterungsprozess von 3,6 Jahren (Saver 2006). Die
Verminderung, beziehungsweise Unterbrechung des Blutflusses kann sowohl
embolischer als auch thrombotischer Ursache sein. Bei embolischen Infarkten werden die
Emboli meist aus dem Herzen verschleppt, weshalb kardiale Erkrankungen wie akute
Myokardinfarkte, Vorhofflimmern, Erkrankungen der Klappen, Herzrhythmusstérungen
oder die koronare Herzkrankheit Risikofaktoren fiir einen Schlaganfall darstellen. Auch
arterioarterielle Embolien, bei welchen sich Emboli beispielsweise an der
Karotisbifurkation 16sen und so in die intrazerebralen Gefaf3e gelangen, sind moglich. Bei
thrombotischen Infarkten sind meist arteriosklerotische Verdnderungen oder

Gefédlverletzungen an der Tunica intima aber auch Vaskulitiden urséchlich. Auch
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Dissektionen der Arteria carotis interna, der Arteria vertebralis oder der intrazerebralen

Arterien kdnnen durch eine Lumeneinengung des Gefaes zu Ischimien fiihren.

Der Schlaganfall gilt als eine der wichtigsten Ursachen fiir Morbiditit und Mortalitit. In
der Global Burden Disease Study von 2016 wird der Schlaganfall mit 5,5 Millionen
Verstorbenen in 2016 zur zweithdufigsten Todesursache (nach der ischaemic heart
disease) weltweit erklart (Johnson et al. 2019). Dabei verstarben 2,7 Millionen Menschen
an einem ischdmischen und 2,8 Millionen Menschen an einem hadmorrhagischen
Schlaganfall. Insgesamt verringerte sich jedoch die globale altersstandardisierte
Mortalitdtsrate von Schlaganfallen zwischen 1990 und 2016 um 36,2% (Johnson et al.
2019).

Im Vergleich dazu kam eine retrospektive Analyse der Mortalitit bei ischdmischen
Schlaganfillen in Deutschland zu dem Ergebnis, dass die Mortalitdt zwischen 1998 und
2015 bei Méannern um 66 Prozent und bei Frauen um 63 Prozent gesenkt werden konnte
(Riicker et al. 2018).

Der Schlaganfall war zudem der zweithdufigste Grund fiir eine krankheitsbedingte
Behinderung. Als MaB fiir die Quantifizierung der Krankheitsbelastung konnen die
disability adjusted life years (DALYs) herangezogen werden. Dabei lag der ischdmische
Schlaganfall mit 51,9 Millionen Jahren weltweit hinter dem hémorrhagischen
Schlaganfall mit 64,5 Millionen Jahren (Johnson et al. 2019). Auch wenn der Grad der
Einschriankung, der durch den Insult ausgeldst wird, zwischen 1990 und 2016 um 34,2
Prozent zuriick ging, stieg die absolute Anzahl an DALYSs. Johnson et al. erkldren dies
durch weltweiten Bevolkerungswachstum und -alterung. Auch wenn die Inzidenz sinkt,
lasst sich aufgrund der verbesserten Schlaganfalltherapie mit erhohter
Uberlebenswahrscheinlichkeit eine hdhere Privalenz an Patienten mit Langzeitfolgen
von Schlaganfillen finden (Johnson et al. 2019).

1.2 Klassifikationen und Symptome des akuten ischimischen Insults

Das Leitsymptom des ischdmischen Schlaganfalls ist das akute fokal-neurologische
Defizit, welches sich je nach Lokalisation der Minderdurchblutung klinisch prisentiert.
Unabhingig von der Lokalisation sind allerdings eine Bewusstseinstriibung, Schwindel
und einseitig gesteigerte Muskeleigenreflexe moglich. Grundsétzlich kann die arterielle
Blutversorgung des Gehirns in das vordere Karotisstromgebiet und das hintere
vertebrobasildre Stromgebiet einteilt werden. Wéhrend sich eine Minderversorgung der
Arteria cerebri media (,,Mediainfarkt) und der Arteria carotis interna hiufig in einer
kontralateralen brachiofazialen, sensomotorischen Hemisymptomatik manifestiert
(Hacke 2016), duBlert sich die Minderversorgung der Arteria cerebri anterior

(,,Anteriorinfarkt*) meist in einer kontralateralen, beinbetonten Hemiparese und Apraxie.
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Bei Infarkten der Arteria vertebralis leiden die Patienten! hdufig unter Drehschwindel,
sogenannte drop attacks, einem Tinnitus oder Sehstérungen. Schwindel, Nystagmus und
Dysmetrie sind hingegen Symptome eines Infarktes im Gebiet der Arteria inferior
posterior cerebelli. Ein Verschluss, der unbehandelt mit einer hohen Mortalitit
einhergeht, ist der Verschluss der Arteria basilaris. Je nach genauer Lokalisation des
Verschlusses kommt es zu einer Vigilanzminderung, Zeichen einer
Hirnstammschidigung und schweren motorischen Storungen. Bei einem Posteriorinfarkt,
dem Verschluss der Arteria cerebri posterior, zeigen Patienten eine kontralaterale
homonyme Hemianopsie und gegebenenfalls Symptome eines Thalamusinfarktes.

Des Weiteren lassen sich die Infarkte anhand ihrer Morphologie -einteilen.
Territorialinfarkte sind meist gro3e Infarkte, deren Territorium sich keilformig kortikal
und subkortikal ausdehnt. Sie entstehen zumeist durch Embolien oder Arteriosklerose
groBerer Gefdale (Hacke 2016) . Lakunire Infarkte sind dagegen weitaus kleiner und
liegen subkortikal in der Ndhe der Stammganglien oder des Hirnstamms. Sie entstehen
meist durch Mikroangiopathien. Himodynamisch bedingte Infarkte liegen héaufig
subkortikal in den Endstromgebieten der Arterien, weshalb sie auch als ,,Ischimie der
letzten Wiese* bezeichnet werden. In einem Hirnareal, in dem die Perfusion durch
Stenosen schon vorbestehend eingeschrinkt war, kommt es bei einer himodynamischen
Verschlechterung zur Minderperfusion mit Gewebsuntergang. Dariiber hinaus kénnen

Dissektionen der arteriellen Gefa3e zu himodynamischen Infarkten fithren (Hacke 2016).

Von dem tatsdchlichen Schlaganfall abzugrenzen ist die transitorische ischdmische
Attacke (TIA), welche, wie der Schlaganfall auch, durch eine lokale
Durchblutungsstérung im Gehirn entsteht. Diese Durchblutungsstdrung entsteht zumeist
durch die Ablosung von Mikroembolien aus Stenosen und Plaques der Arteria carotis
interna und ist allerdings nicht mit einer permanenten Infarzierung assoziiert. Es
entstehen dhnliche neurologische Defizite wie bei einem ischdmischen Insult, welche sich
aber in hochstens 24 Stunden zuriickbilden und auf keinen, in der Bildgebung
erkennbaren, Infarkt zuriickzufiihren sind. Dennoch ist nach einer TIA das Risiko,
innerhalb der folgenden drei Monate einen Schlaganfall zu erleiden, im Vergleich zur
Allgemeinbevolkerung erhoht (Kleindorfer et al. 2005).

Des Weiteren gibt es einige Diagnosen, die sich klinisch nur schwer von akuten
Schlaganfillen abgrenzen lassen. Diese werden als stroke mimics bezeichnet. Dazu
zdhlen unter anderem die Hypoglykdmie, die Migrdne, der epileptische Anfall, die
schwere Infektion, die periphere Nervenschddigung, die Neuritis verstibularis und der

benigne paroxysmale Lagerungsschwindel, die Alkoholintoxikation und die funktionelle

! Aus Griinden der Lesbarkeit wurde in der vorliegenden Arbeit die minnliche Form personenbezogener
Substantive und Pronomina verwendet. Das gewéhlte generische Maskulinum bezieht sich zugleich auf
maénnliche, weibliche und andere Geschlechteridentitéten.
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Storung. Die im Rahmen dieser Krankheitsbilder auftretenden Defizite sind in der Regel

reversibel.

1.3 Diagnostik des akuten ischamischen Insults

Die schnelle Diagnosefindung ist die Grundlage fiir eine schnellst mdgliche
Therapieeinleitung. Eine rasche Reperfusion bedingt wiederum eine positives Outcome
fiir den Patienten (Saver 2006). Neben der Schulung von medizinischem Personal ist es
wichtig, der gesamten Bevolkerung Wissen tiber Schlaganfallsymptome zu vermitteln. Je
schneller der Rettungsdienst gerufen wird, desto schneller kann der Patient ins
Krankenhaus eingeliefert werden. Schon 1992 untersuchten Alberts et al. den Effekt von
Bevdlkerungsschulungen zum Erkennen von Schlaganfillen. Sie konnten bereits damals
zeigen, dass die Patienten im Zeitraum nach der Aufklarung iiber Schlaganfallsymptome
via Fernsehen, Radio und Zeitungen im Durchschnitt schneller ins Krankenhaus
eingeliefert wurden (Alberts et al. 1992). Wall et al. (2008) untersuchten den Effekt der
,»Stroke Heroes FAST Campaign®. Der sogenannte FAST-Test dient der schnellen und
unkomplizierten Abschitzung der Wahrscheinlichkeit eines Schlaganfalls (Kleindorfer et
al. 2007). Das Akronym FAST steht fiir face (Gesicht), arms (Arme), speech (Sprache)
und time (Zeit) (Tabelle 1). Dabei werden die Patienten auf Gesichtsasymmetrien
beispielsweise beim Stirnrunzeln, Lahmungserscheinungen beim Ausstrecken der Arme
und Sprachstérungen beim Nachsprechen eines einfachen Satzes untersucht. Der Faktor
time bezieht sich einerseits auf das Erfragen des Zeitpunktes, an welchem die Symptome
einsetzten und andererseits darauf, den Patienten mit moglichst geringem Zeitverlust in
eine zur Rekanalisation befdhigten Klinik zu bringen. Wall et al. (2008) konnten zeigen,
dass direkt nach Schulung mehr Studienteilnehmer einen hingenden Mundwinkel (92%
versus 99%, p = 0,02) oder eine Armschwiche (86% versus 97%, p = 0,004) als
Schlaganfallsymptom erkannten. Auch nach 3 Monaten konnten die Teilnehmer die
Befunde noch als Symptome von Schlaganfillen identifizieren. Harbison et al. (2003)
zeigten ebenfalls, dass der FAST-Test als niitzliches Tool fiir Rettungsdienstpersonal zu

werten ist.
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Tabelle 1: Parameter des FAST-Checks (modifiziert nach Kleindorfer et al. 2007)

Symptome

Klinische Testung

Pathologischer Befund

facial expression

arm weakness

speech difficulties

time is brain

Patienten auffordern, zu ldcheln

oder die Stirn zu runzeln

beide

dann die

Patient soll Arme
ausstrecken  und

Handfldchen umdrehen

Patient soll einen einfachen Satz
nachsprechen

Bei Zutreffen eines der oberen

Kriterien sollte eine schnelle

Einweisung bzw. Bildgebung

Ein- oder beidseitige verdnderte

bzw. verminderte Mimik

Unfahigkeit oder Schwierigkeit,

einen Arm angehoben zu halten

Gestortes
oder Sprachproduktion

Sprachverstiandnis

erfolgen

Bei dem Verdacht auf einen Schlaganfall sollte schon pridhospital mit einer gezielten
Anamnese und einer korperlichen Untersuchung durch das Rettungsdienstpersonal,
beziehungsweise den Notarzt, begonnen werden. Auch fiir medizinisches Personal gilt

der FAST-Test als sinnvolles Hilfsmittel zur korrekten Diagnosefindung.

Wie bei allen Patienten sollten intrahospital Basisinformationen wie das Alter, mdgliche
Vorerkrankungen und die Mobilitit vor dem Ereignis eingeholt werden. Um die
Therapiemoglichkeiten evaluieren zu konnen, ist die Kenntnis {liber das Zeitfenster
essentiell. Deshalb sollte der genaue Symptombeginn erfragt werden. Eindeutig zu
bestimmen ist er, wenn Patienten oder Zeugen akut eine Verdnderung am Patienten wie
eine gestorte Sprachproduktion auffillt. Dann ldsst sich mithilfe des Zeitpunktes des
Notrufs der Symptombeginn recht genau feststellen. Sollte der Patient allein gewesen sein
und selbst keine Verdnderung bemerkt haben, beziehungsweise nicht oder nicht mehr in
der Lage dazu sein, den genauen Zeitpunkt zu kommunizieren, wird auf das Konzept last
seen well zuriickgegriffen. Dabei wird der Zeitpunkt, zu dem der Patient zuletzt
unauffillig gesehen wurde, als Symptombeginn festgehalten. Sollte sich der Schlaganfall
in der Nacht ereignen, wachen die Patienten von den Symptomen héufig nicht auf. Die
Verdnderungen werden dann erst am néchsten Morgen festgestellt. Da der genaue
Symptombeginn dann nicht zu eruieren ist, wird der Schlaganfall dann als wake-up stroke
klassifiziert.

Die systemische Lysetherapie birgt durch die Verdnderung der Blutgerinnung das Risiko
von Blutungen, die vor allem im Gehirn zu Komplikationen fithren konnen. Zur

Einschitzung des Blutungsrisikos ist die Frage nach der Einnahme von Antikoagulanzien
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essentiell. Des Weiteren sollten ein 12-Kanal-Elektrokardiogramm und eine Basis-
Labordiagnostik, die mindestens den Blutglukosespiegel, die Elektrolyte, Nierenwerte,
ein Blutbild, die International Normalized Ratio (INR) und einen Lipidstatus beinhaltet,
durchgefiihrt werden.

Der unverziigliche Transport in ein nahgelegenes Krankenhaus sollte angestrebt werden.
Bei der korperlichen Untersuchung in der Notaufhahme sollten die Scores der Glasgow-
Coma-Scale (GCS) und der National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) erhoben
werden. Die GCS ermdglicht eine Abschitzung der Bewusstseinslage durch Evaluation
der verbalen Kommunikation, motorischen Reaktion und des Augendffnens (Teasdale
und Jennett 1974).

1.3.1 NIHSS

Die NIHSS, welche eine Forschungsgruppe der Universitdt Cincinnati 1989 erstmals
beschrieb, dient der standardisierten Beurteilung des Schweregrads der neurologischen
Defizite bei einem Schlaganfall (Brott et al. 1989). Sie wird sowohl in der Akutphase als
Entscheidungshilfe bei der Wahl der Therapie als auch zur Verlaufsbeurteilung
angewandt. Da die Hohe des NIHSS-Scores mit der Grofle des ischdmischen Gebietes
korreliert (Tong et al. 1998), kann er auch fiir prognostische Aussagen genutzt werden
(Adams et al. 1999). Durch das Priifen typischer Symptome des Schlaganfalls kann bei
der NIHSS ein maximaler Wert von 42 Punkten erreicht werden. Der physiologische
Normalbefund entspricht 0 Punkten (Tabelle 2).

Die Aussagekraft des NIHSS-Scores unterscheidet sich je nach Lokalisation des
Infarktes. Im NIHSS-Score werden hauptsdchlich Symptome abgebildet, die bei
Perfusionsstdrungen im supratentoriellen Stromgebiet auftreten. Typische Symptome
von Infarkten im hinteren Stromgebiet wie Schwindel, Ubelkeit und Doppelbilder werden
nicht eruiert, weshalb die Aussagekraft des NIHSS-Scores bei diesen Infarkten

vermindert ist.
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Tabelle 2: Parameter der NIHSS (Lyden et al. 2001)

Parameter Befund Punktwert

Bewusstseinslage/Vigilanz wach — somnolent — sopords — komatds 0-3

Bewusstseinsgrad/Orientierung Fragen nach dem aktuellen Monat und dem Alter 0-2
des Patienten: Beantwortet beide/eine/keine Frage
richtig

Bewusstseinsgrad/Befehle — Aufforderung, die Augen und die nicht paretische 0—2

Befolgen von Aufforderungen @ Hand zu oOffnen und zu schlieBen: Befolgt
beide/eine/keine Aufforderung richtig

Okulomotorik Normalbefund - partielle Blickparese - forcierte 0—2
Blickdeviation - Abweichung oder komplette
Blickparese beider Augen

Gesichtsfeldtestung aller keine Einschrankung - partielle Hemianopsie - 0-3

Quadranten komplette Hemianopsie - bilaterale Hemianopsie

Fazialisparese/Motorik des normal — gering — partiell — vollstindig 0-3

Gesichts

Motorik der Arme kein Absinken - Absinken - Anheben gegen 0-4
Schwerkraft moglich - kein Anheben gegen
Schwerkraft - keine Bewegung

Motorik der Beine kein Absinken - Absinken - Anheben gegen 0-4
Schwerkraft moglich - kein Anheben gegen
Schwerkraft - keine Bewegung

Ataxie der Extremitiiten fehlend - Ataxie in einer Extremitit - Ataxie in 0-—2
beiden Extremitéten

Sensibilitit (Hypisthesie, kein Sensibilitdtsverlust - leichter bis mittelschwerer 0—2

Paristhesie, Hyperisthesie) Sensibilititsverlust - schwerer bis vollstindiger
Sensibilitdtsverlust

Sprache  (Dysphasie = und normal, keine Aphasie - leichte bis mittelschwere 0—3

Aphasie) Aphasie - schwere Aphasie - stumm, globale
Aphasie

Dysarthrie und Anarthrie normal — leicht bis mittelschwer — schwer bzw. 0-3
anarthrisch

Neurologischer Neglect keine Abnormalitit - visuelle, taktile, auditive oder 0—2

(Hemineglect, Hemiakinesie, personenbezogene Abnormalititen - schwere

Asomatognosie, sensorischer halbseitige Unaufmerksamkeit bzw. kein Erkennen

Neglect, visuell-rdumlicher der eigenen Hand oder Orientierung nur zu einer

Neglect)

Seite des Raumes
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1.3.2 Bildgebung

Da anhand der Anamnese und der korperlichen Untersuchung keine eindeutige
Unterscheidung zwischen einem hdmorrhagischen und einem ischdmischen Ereignis
getroffen werden kann, ist eine bildmorphologische Abklirung der Symptome
einzuleiten. Bei bestehendem Verdacht auf einen Schlaganfall sollte im Krankenhaus
deshalb schnellst moglichst eine Bildgebung mittels kranialer Computertomografie (cCT)
oder Magnetresonanztomografie (MRT) durchgefiihrt werden, um eine Blutung
auszuschlieBen und die Therapie zu initiieren. In der aktuellen Leitlinie der DGN wird
bei Patienten mit dem Verdacht auf einen Schlaganfall deshalb eine Bildgebung innerhalb
von 60 Minuten empfohlen (DGN 2021). In der cCT lassen sich aulerdem die genaue
Lokalisation und Ausdehnung des Infarkts und die ischdmischen Risikozonen
detektieren. Auch lassen sich éltere Infarktnarben und andere pathologische intrakranielle
Befunde abgrenzen (Hacke 2016). Je nachdem, wie weit das Zeitfenster fortgeschritten
ist, stellt sich ein ischdmischer Infarkt im nativen ¢CT dar (Tabelle 3) (Hacke 2016).

Tabelle 3: Befunde des ischdmischen Schlaganfalls in der nativen kranialen

Computertomografie (modifiziert nach Hacke 2016)

Zeit nach Symptombeginn Darstellung in der nativen, kranialen Computertomografie

2-6 Stunden Verstrichene Sulci, Verlust der Differenzierung von grauer und
weiler Substanz, frithe Hypodensitit und Thrombuskontrast im
betroffenen Gefa3 (hyperdenses Mediazeichen)

Stunden - wenige Tage Zunehmende Demarkierung: Hypodenses Infarktgebiet,
Odembildung

10-18 Tage Fogging-Phase: Fehlende Sichtbarkeit des Infarkts

Ab 21 Tagen Demarkierung der definitiven Infarktnarbe: Hypodensitit im
Infarktareal

Die Ausdehnung der Infarktfriihzeichen lésst sich mithilfe des Alberta Stroke Program
Early Computed Tomography Score (ASPECTS) zuverldssig quantifizieren (Barber et al.
2000). Dieser Score ermoglicht das Abschdtzen der Prognose von Patienten bei
Mediainfarkten, indem das Stromgebiet der Arteria media in zehn verschiedene Bereiche
eingeteilt wird. Fiir jeden Bereich, in dem Infarktfriihzeichen zu sehen sind, wird ein
Punkt vom Ausgangsscore 10 abgezogen. Je niedriger die Punktzahl nach Abzug ist,
desto schlechter ist die Prognose des Patienten. Bei niedrigen Punktzahlen steigt
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aullerdem die Wahrscheinlichkeit fiir intrazerebrale Blutungen. Auch wenn es keine
definierten Grenzwerte gibt, wird ein ASPECTS von kleiner 6 Punkten hdufig als
Kontraindikation zur intravendsen Thrombolyse interpretiert. In aktuellen Studien wird
allerdings diskutiert, ob nicht auch bei bereits ausgedehnten, aber noch nicht
vollstdndigen Infarktfriihzeichen eine Thrombektomie zur Reduktion der Grofle des
ischdmischen Areals das Outcome giinstig beeinflussen kann. Beispielsweise zeigten
Inoue et al. (2014) in einer prospektiven Studie, dass auch bei einem ASPECTS <5 die
Rate an positiven Outcomes nach mechanischer Thrombektomie im Bereich der A.
carotis interna und A. cerebri media signifikant erhdht war (50% versus 3%, p < 0,001).
Nichtsdestotrotz hatten Patienten mit DWI-ASPECTS von kleiner 5 ein schlechteres
Outcome, eine hohere Mortalititsrate und eine hohere Rate an symptomatischen

intrakraniellen Blutungen als Patienten mit einem hoherem ASPECTS.

Die Entscheidung, welche Art der Bildgebung eingesetzt wird, richtet sich nach dem
Zeitfenster seit Symptombeginn und nach der, anhand der klinischen Symptome,

vermuteten Lokalisation des Gefial3verschlusses.

Innerhalb des 4,5 Stunden Zeitfensters, in dem die Bildgebung hauptsidchlich dem
Ausschluss einer Blutung dient, sind die cCT und die MRT bei der bildmorphologischen
Darstellung eines ischdmischen Insults als gleichwertig anzusehen und konnen, sofern
ohne Zeitverzug verfligbar, gleichrangig eingesetzt werden (DGN 2021). Vorteile der
Computertomografie stellen allerdings die meist schnellere Verfiigbarkeit und die
niedrigeren Kosten dar. Des Weiteren ist das Management instabiler Patienten im
Magnetresonanztomografen aufgrund der zeitaufwendigeren Bildgebung schwieriger
und die Anzahl an Kontraindikationen, wie beispielsweise einliegende Schrittmacher-
Devices, hoher als bei der Computertomografie. Aufgrund der genannten Vorziige wird
die Computertomografie der Magnetresonanztomografie in dieser Situation im Alltag

zumeist vorgezogen.

Bei unklarem oder lingerem Zeitfenster ist zusitzlich zur strukturellen Bildgebung eine
erweiterte multimodale Bildgebung erforderlich. In dieser Bildgebung ist die
Unterscheidung von Infarktkern und Penumbra méglich und zeigt so noch zu rettendes
Gewebe an. Moglich sind sowohl die CT-Perfusion als auch die MRT mit diffusion
weighted imaging (DWI) und FLAIR-Sequenz. Bei vermutetem Territorial-Infarkt sind
beide Verfahren etwa gleichwertig. Bei nicht-territorialen Infarkten und Infarkten im
vertebrobasildren Stromgebiet eignet sich die MRT mit DWI durch ihre hohe Sensitivitét

besser als die Computertomografie.

Auch bei unklarer Diagnose eignet sich die MRT besser zum AusschlieBen moglicher
Differentialdiagnosen. Stroke mimics konnen hier besser abgegrenzt werden (DGN

2021). Dennoch sollte die MRT in der Akutphase nur eingesetzt werden, wenn dies ohne
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Zeitverlust moglich ist. Anderenfalls empfiehlt sich eine Bildgebung im MRT im Verlauf
(DGN 2021).

In der aktuellen Leitlinie der DGN wird bei Patienten, die fiir eine endovaskuldre
Therapie in Frage kommen, empfohlen, neben der Parenchymdiagnostik direkt auch eine
nicht-invasive Gefilldiagnostik durchzufiihren. Diese darf den Start der systemische
Thrombolysetherapie jedoch nicht verzogern (DGN 2021).

1.4 Therapie des akuten ischimischen Insults

Die Akuttherapie des ischdmischen Schlaganfalls erfolgte wihrend des untersuchten
Zeitraums im Klinikum Kassel gemél der zu diesem Zeitpunkt giiltigen Leitlinie der
Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie. Diese war vom 06.10.2015 bis zum 05.10.2020
giiltig.

Es werden grundsétzlich zwei Optionen der Rekanalisationsbehandlung empfohlen, die
komplementér einzusetzen sind: die systemische Thrombolyse und die mechanische
Thrombektomie. Dariiber hinaus werden Empfehlungen zur supportiven Behandlung in
der Akutphase, wie beispielsweise zur erforderlichen Uberwachung der Vitalfunktionen

sowie der Einstellung von Blutdruck und Blutzucker gegeben.

1.4.1 Systemische Thrombolyse

Seit den Neunzigern gilt die systemische, intravendse Thrombolyse als wichtigste
Therapieform des akuten ischdmischen Schlaganfalls. Bei der intravendsen
Thrombolysetherapie wird recombinant tissue plasminogen activator (rtPA) appliziert.
Dieser Aktivator, der auch als Alteplase bezeichnet wird und zu den Serinproteasen zéhlt,
ist ein Fibrinolytikum, welches Thromben bei ischdmischen Schlaganfillen,

Lungenembolien und Myokardinfarkten auflosen kann.

Bei Patienten, bei denen der Symptombeginn des ischdmischen Schlaganfalls weniger als
4,5 Stunden zuriickliegt, wird eine intravendse Therapie mit dem rekombinanten
Plasminogenaktivator empfohlen. Es sollten schnellstmoglich 0,9 mg rtPA pro
Kilogramm Korpergewicht (maximal 90 mg) mit einem Bolus von 10 Prozent der
Gesamtdosis innerhalb von 60 Minuten verabreicht werden. Bei einem Symptombeginn,
der langer als 4,5 Stunden und kiirzer als neun Stunden zuriickliegt, kann eine intravendse

Thrombolyse als individueller Heilversuch in Erwidgung gezogen werden.

In der Vergangenheit bestanden gemdl der Zulassungskriterien eine Vielzahl von
Kontraindikationen zur Lysetherapie bei akutem Schlaganfall, die iiberwiegend aus den
Einschlusskriterien der Zulassungsstudien abzuleiten waren. Im Verlauf wurden jedoch
zahlreiche dieser Kontraindikationen wie beispielsweise ein hohes Patientenalter, ein

hoher NIHSS-Score, epileptische Anfille in der Anamnese, Antikoagulation in der
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Dauermedikation, Tumorerkrankungen oder Diabetes mellitus als Vorerkrankungen und
Voroperationen  innerhalb der letzten drei Monate relativiert, sodass
Therapieentscheidungen auf dem Boden der aktuellen Datenlage individuell getroffen

werden konnen.

Bei Infarkten im supratentoriellen Stromgebiet steigt bei einem NIHSS-Score, der groBBer
als 25 ist, das Risiko von Sekundirblutungen. Deshalb wurde bei diesen Patienten zum
Zeitpunkt der Studie die intravendse Thrombolysetherapie nicht generell empfohlen. Sie
konnte allerdings als individueller Heilversuch durchgefiihrt werden, falls keine
ausgeprégten Infarktfrithzeichen in der Bildgebung zu sehen waren. In der Leitlinie der
DGN von 2021 wird die systemische Thrombolyse auch fiir Patienten mit klinisch
schweren Schlaganfallsyndromen (NIHSS > 25) innerhalb des 4,5 Stunden Zeitfensters
empfohlen (DGN 2021). Bei Infarkten im Stromgebiet der Arteria basilaris gab und gibt
es keine Obergrenze des NIHSS-Scores, bis zu welcher eine Lysetherapie indiziert ist.
Dies ist darin begriindet, dass die, durch die oben genannte Lokalisation des Verschlusses
verursachte, geminderte Vigilanz der Patienten zu sehr hohen Werten beitragen kann.
AuBlerdem besteht hier aufgrund der ausgesprochen hohen Mortalitit eine vitale
Behandlungsindikation.

Die Therapie wird mittlerweile ohne Einschrankung des Hochstalters empfohlen. Vor der
Aktualisierung der Leitlinie war die Therapie nur bis zu einem Alter von 80 Jahren
indiziert. Emberson et al. (2014) zeigten aber, dass auch fiir dltere Patienten die Therapie
mit Alteplase sicher und von Nutzen ist. Auch die randomisiert-kontrollierte IST-3 Studie
zeigte, dass unabhingig vom Alter eine Lysetherapie innerhalb eines 6 Stunden
Zeitfensters das funktionelle Outcome erhoht (Sandercock et al. 2012). Die
Lyseentscheidung bei antikoagulierten Patienten sollte, je nach gerinnungshemmendem
Medikament, nach Ergebnis des Gerinnungstests getroffen werden. Prinzipiell sollte die
Therapie, die einen individuellen Heilversuch darstellt, aber bei Patienten, die einen
Vitamin-K-Antagonisten einnehmen, nur bis zu einem INR-Wert von 1,7 durchgefiihrt
werden. Bei der Einnahme von direkten oralen Antikoagulanzien, Faktor-Xa-Inhibitoren
oder direkten Thrombininhibitoren empfiehlt es sich, spezifische Gerinnungstests
durchzufiihren. Sollten diese eine normale Gerinnungsfunktion implizieren oder der
Patient eine physiologische Nierenfunktion aufweisen und die Medikation seit
mindestens 48 Stunden ausgesetzt haben, kann eine intravendse Thrombolyse als
individueller Heilversuch in Erwédgung gezogen werden. Zudem kann, beispielsweise bei
Dabigatran, eine Antagonisierung der Gerinnungshemmung vor Beginn einer
systemischen Thrombolyse erwogen werden. Bei Patienten mit Operationen,
Tumorerkrankungen oder vaskuldrer Leukenzephalopathie in der Vorgeschichte besteht
ein erhohtes Risiko fiir Blutungen. Deshalb gelten auch diese Punkte als relative
Kontraindikationen fiir die systemische Lysetherapie. Die Therapieentscheidung muss fiir

den Einzelfall unter Abwagung der Vor- und Nachteile individuell gepriift werden. Neben
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diesen relativen Kontraindikationen gibt es einige absolute Kontraindikationen, die eine
systemische Lysetherapie verbieten. Hierzu zdhlen eine aktuelle oder kurz
zurlickliegende intrakranielle Blutung, ein kurz zuriickliegender ischdmischer
Hirninfarkt, ein Hirntumor, eine aktive Blutung oder eine aktuell inaktive Blutungsquelle
mit erhohtem Blutungsrisiko.

Die bedeutendste Nebenwirkung wihrend beziehungsweise nach der Lysetherapie stellt
die intrakranielle Blutung dar. Symptome konnen eine Verschlechterung des
neurologischen Defizits, eine Vigilanzstorung, ein rascher Blutdruckanstieg,
Kopfschmerzen oder Erbrechen sein. Bei diesen Symptomen sollte die Therapie
abgebrochen werden und eine Kontrolle durch ein cCT erfolgen. Neben Blutungen stellt
das angioneurotische Odem eine Komplikation der Lysetherapie dar, welches
moglicherweise durch Bradykinin vermittelt wird (Laubinger et al. 2007). Dabei kommt
es 30 bis 120 Minuten nach Infusionsbeginn zu einer meist geringfligigen Schwellung der
Lippen und Zunge, die sich dann auf den Oropharynx ausweitet. Im Rahmen dieser kann
es zu einer lebensbedrohlichen Verlegung der Atemwege kommen, weshalb auch hier die
Infusion abgebrochen und eine Notfalltherapie mit einem Glukokortikoid, einem H2-
Blocker und einem H1-Blocker eingeleitet werden sollte.

1.4.2 Mechanische Rekanalisation

Die mechanische Rekanalisation hat in den letzten Jahren immer weiter an Bedeutung
gewonnen. Dementsprechend ist heutzutage bei jedem Patienten zu iiberpriifen, ob er fiir
eine mechanische Thrombektomie geeignet ist. In 2015 wurden verschiedene
prospektive, randomisierte open-label-blinded-endpoint Studien verdffentlicht, die den
Nutzen der mechanischen Thrombektomie belegen. Die REVASCAT-Studie untersuchte
Patienten mit einem proximalen Verschluss des vorderen Stromgebiets und zeigte, dass
die Rate der funktionellen Unabhéngigkeit (modified Rankin Scale (mRS) 0 bis 2 Punkte)
von 29,3% in der Kontrollgruppe mit alleiniger systemischer Lysetherapie auf 53% in der
Interventionsgruppe mit der Kombination von systemischer Lysetherapie und
mechanischer Thrombektomie gesteigert werden konnte (p < 0,001) (Goyal et al. 2015).
Die SWIFT-PRIME-Studie verglich ebenfalls die alleinige systemische Lysetherapie mit
der Kombination dieser mit der mechanischen Thrombektomie. Sie musste vorzeitig
beendet werden, da die Kombination von systemischer Lysetherapie und mechanischer
Thrombektomie das Outcome (mRS nach 90 Tagen) signifikant verbesserte und die
Kombination keine erhohte Mortalitdtsrate aufwies (Saver et al. 2015). Die Mr.CLEAN-
Studie schloss 500 Patienten mit einem proximalen Verschluss im anterioren Stromgebiet
im Zeitfenster bis zu 6 Stunden nach Symptombeginn ein und kam ebenfalls zu dem
Ergebnis, dass die endovaskuldre Therapie in diesem Zeitfenster sicher und effektiv ist
(Berkhemer et al. 2015). Die ESCAPE-Studie untersuchte die Effektivitit von

mechanischer Thrombektomie bei proximalen, intrakraniellen Verschliissen im
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anterioren Stromgebiet im Zeitfenster bis maximal 12 Stunden nach Symptombeginn.
Auch in dieser Studie verbesserte die Intervention das funktionelle Outcome und
verringerte die Mortalitit der Patienten (Goyal et al. 2015). Durch die EXTEND-IA-
Studie wurde ebenfalls bestdtigt, dass die Kombination der systemischen Lysetherapie
mit der mechanischen Thrombektomie, im Vergleich zur alleinigen Lysetherapie, eine
verbesserte Reperfusion und ein besseres funktionales Outcome fiir den Patienten erzielt
(Campbell et al. 2015).

Die mechanische Rekanalisation wird bei Verschliissen im vorderen Stromgebiet im
Zeitfenster bis zu sechs Stunden sicher empfohlen. Bei Verschliissen der Arteria basilaris
gibt es keine definierte zeitliche Obergrenze. Bei Patienten auBlerhalb dieses Zeitfensters
kann eine Thrombektomie nach individueller Entscheidung trotzdem erfolgen. Fiir die
Therapieplanung wird eine nicht-invasive GefdBdarstellung - eine CT-Angiografie, CT-
Perfusion oder eine MR-Angiografie - bendtigt. AuBlerdem sollte der Perfusions-
Diffusions-mismatch des Insults dargestellt werden. Solange ein mismatch nachgewiesen

werden kann, besteht die Moglichkeit, Gewebe zu retten.

Bei der Thrombektomie wird iiber den arteriellen Zugang iiber die Arteria femoralis ein
Fithrungskatheter vorgeschoben. Danach erfolgt eine angiographische Gefafldarstellung.
Zur Reperfusion des Gefilles bestehen die Optionen, den Thrombus zu mobilisieren und
iiber den Fiihrungskathter zu aspirieren oder einen Stent-Retriever liber den Katheter
vorzuschieben und zu entfalten und das GefdB3 so zu erdffnen. Haufig werden beide
Methoden in Kombination eingesetzt. Diese Vorgidnge konnen gegebenenfalls wiederholt
werden, bis das betroffene Gefd3 wieder vollstindig perfundiert ist. Komplikationen bei
der mechanischen Thrombektomie konnen eine GefdBperforation mit nachfolgender
Blutung, eine Arteriendissektion, eine Verschleppung von Emboli oder Vasospasmen
sein. Auch postinterventionelle Infektionen sind moglich.

1.4.3 Supportive Therapie

Neben  der  intravendsen  Lysetherapie = und/oder  der  mechanischen
Rekanalisationstherapie sollten notfallmedizinische Mafinahmen wie das Monitoring der
Vitalparameter und die wiederholte Kontrolle der Elektrolyte und des Blutzuckers
durchgefiihrt werden. Therapiebediirftige Abweichungen dieser Parameter sollten
behandelt werden. Um das Blutungsrisiko zu minimieren, sollte der Blutdruck maximal
180/105 mmHg betragen, bevor der Patient einer intravendse Lysetherapie oder
endovaskuldren Therapie zugefiihrt wird (DGN 2021). Der Blutgukosespiegel sollte
wihrend der Therapie zwischen 70 und 200 mg/dL liegen (DGN 2021).
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1.4.4 Stroke Unit

Sobald die unmittelbare Notfallbehandlung abgeschlossen ist, sollten die Patienten im
Rahmen der Akuttherapie auf einer Stroke Unit {iberwacht und betreut werden (DGN
2021). Eine Stroke Unit ist eine von Neurologen gefiihrte Uberwachungsstation, welche
auf die Behandlung von akuten Schlaganfillen spezialisiert ist. Ein multiprofessionelles
Team aus Arzten, Pflegekriften, Logopiden, Physiotherapeuten, Ergotherapeuten und
Neuropsychologen arbeitet eng zusammen, um durch ein integratives
Behandlungskonzept das bestmogliche Outcome fiir den Patienten zu erreichen. Neben
der Anamneseerhebung und neurologischer klinischer Untersuchung, findet eine
kontinuierliche Uberwachung von Basisparametern wie Blutdruck, Puls, Temperatur und
Atmung statt. Die Vigilanz des Patienten, mogliche neurologische Defizite und
Laborparameter wie der Blutglukosespiegel werden regelmifBig kontrolliert. Enge
interdisziplindre Zusammenarbeit mit Neuroradiologen, Neurochirurgen, Gefaf3chirurgen
und Kardiologen ermoglicht eine qualitativ hochwertige Behandlung der Patienten.
Schlaganfallpatienten, die sich in besonders kritischem Zustand befinden und
beispielsweise invasiv beatmet werden miissen, werden auf einer Intensivstation betreut
und konnen nach Stabilisierung des Zustands auf die Stroke Unit oder Normalstation

verlegt werden.

1.5 Prognose des akuten ischimischen Insults

Das Ziel der Therapie ist es, die Schwere des Krankheitsverlaufs zu verringern und eine
moglichst gute Prognose fiir den Patienten zu schaffen. Um den Behinderungsgrad nach
einem Schlaganfall zu quantifizieren, wird die modified Rankin Scale (mRS) verwendet.
Die Skala wurde erstmals 1957 von Dr. John Rankin vorgestellt und in den folgenden
Jahren weiter modifiziert. 1988 wurde der Nutzen der Verwendung der mRS erstmals in
einer klinischen Studie bestitigt (van Swieten et al. 1988). Die Skala reicht von 0 bis 6
Punkten, wobei 0 Punkte durch eine Symptomfreiheit und 6 Punkte durch den Tod des
Patienten definiert sind (Tabelle 4).
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Tabelle 4: Ubersicht iiber die Behinderungsgrade der mRS (Farrell et al. 1991)

Punktwert ~ Behinderungsgrad Klinik
0 Keine Behinderung Keine Symptome
1 Keine signifikante Eigenstindige Versorgung moglich

Behinderung trotz Symptomen
2 Leichte Behinderung Fast eigenstindige Versorgung moglich

3 MaiBige Behinderung Weitgehend  eigenstindige = Versorgung
moglich; Gehen noch ohne Hilfe

4 Schwere Behinderung Keine selbststindige Versorgung moglich;

Gehen nur mit Hilfe

5 Sehr schwere Behinderung Stéindige Unterstiitzung und Uberwachung
notwendig; Bettldgerigkeit

6 Tod -

In der Literatur werden die Punktwerte 0 bis 2 héufig als ,,funktionelle Unabhangigkeit*
zusammengefasst und zum Ziel der Therapie erkldrt. In der REVASCAT-Studie
erreichten nach 90 Tagen 43,7% der Patienten, die mit einer systemischen Lysetherapie
und einer Thrombektomie behandelt wurden, diese funktionelle Unabhéngigkeit. Bei den
Patienten, die mit alleinige Lysetherapie behandelt wurden, erreichten nur 28,2% der
Pateinten (adjusted odds ratio 2.1; 95% KI 1.1 bis 4.0) dieses Ziel (Jovin et al. 2015).

1.5.1 Einfluss des Zeitfensters auf den Behandlungserfolg

Eine Vielzahl von Faktoren hat einen Einfluss auf die Schwere des Krankheitsverlaufs.
Je schneller die Reperfusion des betroffenen Hirnareals erreicht werden kann, desto
kleiner ist das irreversibel geschidigte Areal. Deshalb wird angestrebt, sowohl den
Zeitraum zwischen Auftreten der Symptome und Krankenhauseinlieferung, der onset-to-
door time (ODT), als auch den Zeitraum zwischen Eintreffen im Krankenhaus und
Therapiebeginn, der door-to-needle time (DNT) bezichungsweise der door-to-groin time
(DGT) moglichst kurz zu gestalten. Um den gesamten Zeitraum zwischen
Symptombeginn und Therapiestart zu beschreiben, werden die omset-to-needle time
(ONT) und die onset-to-groin time (OGT) verwendet. Eine verldngerte DNT stellt einen
Risikofaktor fiir eine erhohte intrahospitale Mortalitit dar (Kuhrij et al. 2019).

Die Schwere kann initial durch den NIHSS-Score und die Lokalisation des Infarkts in der
Bildgebung abgeschitzt werden. Je niedriger der NIHSS, desto wahrscheinlicher ist ein
positives, langfristiges Outcome fiir den Patienten (Jung et al. 2011).



1 Einleitung 16

1.5.2 Qualititsmerkmale der Akutbehandlung von Schlaganfillen

Um die Qualitdt einer Klinik, die Schlaganfallpatienten akut versorgt, messen zu konnen,
wurden Zeitfenster fiir die einzelnen Parameter etabliert, in welchen die Akutversorgung
stattfinden sollte. Die aktuelle Leitlinie zur Akuttherapie von Schlaganfillen gibt als
Zielzeiten eine DNT von kiirzer als 60 Minuten und eine DGT von kiirzer als 90 Minuten
an. (DGN 2021). AuBlerdem wird empfohlen, die Leistungszahlen wie die DGT oder

door-to-imaging time prospektiv zur Qualititssicherung zu erfassen (DGN 2021).

Fiir Schlaganfallpatienten, bei denen der primire Einsatzort des Rettungsdienstes in
grofBerer Distanz zum nichsten Klinikum mit Zentrum zur Thrombektomie entfernt liegt,
gibt es verschiedene Konzepte fiir die intrahospitale Erstbehandlung. Moglich ist es, den
Patienten zunichst in die nachstgelegene Klinik zu bringen, um dort die systemische Lyse
zu starten, und ihn danach in ein Zentrum zur mechanischen Thrombektomie, einem
sogenannten Comprehensive Stroke Center, zu verlegen. Dieses Konzept wird als drip
and ship bezeichnet. Die zweite Moglichkeit besteht darin, den Patienten direkt in ein
Zentrum zur Thrombektomie zu bringen und dabei eine verldngerte ODT in Kauf zu
nehmen. Dieses Konzept wird als mothership bezeichnet. Froehler et al. (2017)
untersuchten in einer prospektiven, einarmig multizentrischen Studie die funktionelle
Unabhingigkeit (mRS 0-2 Punkte) nach 90 Tagen bei 984 Patienten mit einem
proximalen Verschluss im anterioren Stromgebiet, die eine mechanischen
Thrombektomie und gegebenfalls eine systemischen Lysetherapie erhielten. Patienten,
die interhospital verlegt wurden, hatten eine signifikant verldngerte onset-to-
revascularization time (311,5 Minuten versus 202 Minuten, p < 0,001) und erreichten
weniger haufig ein gutes Outcome (52,2% versus 60%, OR, 1.38; 95% KI, 1.06 — 1.79; p
= 0.02) oder exzellentes Outcome (mRS 0-1) (38% versus 47,4%, OR, 1.47; 95% KI,
1.13 — 1.92; p = 0.005). Die funktionelle Unabhéngigkeit sank um 5,5% pro Stunde
Verzogerung. Holodinsky et al. (2018) zeigten in einer Modellbildung, dass drip and ship
bei einer primdren DNT von kleiner 30 Minuten die hochste Wahrscheinlichkeit fiir ein
gutes Outcome fiir den Patienten hat. Auf dem Land sollte folglich das drip and ship-
Modell bei einer erwarteten DNT von kiirzer als 30 Minuten verfolgt werden. Im
Stadtgebiet wird primér das mothership-Modell empfohlen. Ist der Einsatzort langer als
45 Minuten vom nichsten zur Thrombektomie befdhigten Zentrum entfernt, profitiert der
Patient mehr von einer Sekundirverlegung im Sinne des drip and ship-Modells. Dies
entspricht dem Expertenkonsens der Leitlinie von 2021, bei dem das mothership-Modell
in Ballungsgebieten mit einer Transportzeit von unter 30-45 Minuten empfohlen wird
(DGN 2021).

1.5.3 Einflussfaktoren auf die DNT

Die DNT ist ein viel untersuchter Qualitdtsparameter in der Akutversorgung von

Schlaganfillen. Einerseits wird die Lédnge der DNT von medizinischen,
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patientenbezogenen Einflussfaktoren bestimmt. Tong et al. (2018) bestétigten in ihrer
Studie, dass das Alter von Patienten einen Einfluss auf die DNT hat. Patienten, die
zwischen 55 und 85 Jahre alt waren, hatten hdufiger eine DNT von kiirzer 60 Minuten,
als Patienten, die zwischen 18 und 54 Jahren alt waren. Patienten zwischen 55 und 74
Jahren erreichten sogar haufiger eine DNT von kiirzer 45 Minuten als die jlingere
Vergleichsgruppe. Des Weiteren erreichten Frauen, schwarze Patienten und Patienten mit
Schlagantillen, arteriellem Hypertonus, koronarer Herzkrankheit oder Diabetes mellitus
in der Vorgeschichte weniger hdaufig DNTs von kiirzer als 45 Minuten, beziechungsweise
kiirzer als 60 Minuten. In groBe Kliniken mit mehr als 200 Betten, mehr als 300
Schlaganfallpatienten pro Jahr und Stroke Units wurde héufiger eine DNT von < 60
Minuten erreicht (Tong et al. 2018).

Zusétzlich hingt die Lange der DNT auch von der logistischen Organisation in der
Notaufnahme ab. Es zeigte sich, dass ein stroke protocol die DNT verkiirzen kann. In
ihrer prospektiven Analyse zeigten Chen et al. (2014), dass bei der Verwendung eines
stroke protocols die Lyserate von 13,9% auf 33,3% (p < 0,001) stieg und die mediane
DNT von 88 auf 51 Minuten fiel (p < 0,001). Um die Diagnostik und die Therapie
intrahospital moglichst zeitsparend beginnen zu konnen, ist es wichtig, dass schon
prahospital die richtige Verdachtsdiagnose gestellt wird. Oostema et al. (2019) zeigten in
ihrer Studie, dass die Ausbildung des Rettungsdienstpersonals einen Beitrag zur
Verkiirzung der DNT leisten kann. Wéhrend vor der Schulung der Mitarbeiter 5,7% der
Patienten eine DNT von kiirzer als 45 Minuten erreichten, wurde die Ziel-DNT danach
von 8,9% der Patienten erreicht (p = 0.042).

Um die Wegzeiten intrahospital zu minimieren, gibt es verschiedene Konzepte fiir den
Ort der Erstbehandlung des Patienten. Moglich sind beispielsweise eine Erstbehandlung
im Schockraum, die Direktaufnahme auf dem CT-Tisch oder die Erstbehandlung auf der
Stroke Unit. Den entscheidenden Faktor fiir den Ort der Behandlung stellen kurze
Wegezeiten dar. Psychogios et al. (2019) zeigten in einer unizentrischen
Beobachtungsstudie, dass der direkte Transport in die ,,Angio-Suite” ohne vorherigen
Aufenthalt in dem radiologischem Bereich mit Computertomografen, die door-to-
reperfusion time signifikant senken kann (102 Minuten (IQR 85 — 117) versus 68 Minuten
(IQR 53 —89); p<0,001).

1.6 Voranmeldung von Patienten im Krankenhaus

1.6.1 Einfluss einer Voranmeldung auf intrahospitale Zeitfenster

Die vorherige Ankiindigung eines einzutreffenden Patienten im Krankenhaus stellt eine
wichtige Bedingung fiir eine schnelle, effiziente und strukturierte Erstversorgung in der

Notaufnahme dar. Verschiedene Studien =zeigten, dass die Voranmeldung von
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Schlaganfallpatienten die DNT deutlich verkiirzt (McVerry et al. 2019; Hsieh et al. 2016).
Durch die Ankiindigung konnen sich alle an der Versorgung beteiligten Arzte und
Pflegekrifte auf die Behandlung des Patienten vorbereiten. Das Behandlungsteam steht
bei der Aufnahme des Patienten bereit, notwendige diagnostische und therapeutische
MaBnahmen wie Monitoring, CT und rtPA werden freigehalten und sind vorbereitet.

Neben der Verkiirzung der DNT zeigten Lin et al. (2012), dass sich bei Voranmeldung
der Patienten auch die Zeit zwischen der Aufnahme und der radiologischen
Untersuchung, die door-to-imaging time, (26 Minuten mit Voranmeldung, 31 Minuten
ohne Voranmeldung, p < 0,001) und die ONT (141 Minuten mit Voranmeldung, 145

Minuten ohne Voranmeldung, p < 0,001) verkiirzen.

Wihrend es einige Studien gibt, die einen Vergleich zwischen ,.keine Voranmeldung*
und ,,Voranmeldung® anstellen, wird die Art der Voranmeldung kaum untersucht. Je
einfacher und schneller die Art der Voranmeldung ist, desto weniger Zeit muss das
Rettungsdienstpersonal dafiir aufwenden. Auflerdem kann sich das Krankenhauspersonal
umso besser auf den Patienten vorbereiten, je mehr Informationen es im Vorfeld {iber den
Patienten bekommt. Wihrend die Voranmeldung frither hauptsichlich telefonisch
erfolgte, kommen heutzutage vermehrt pre-hospital notification systems zum Einsatz.
Dabei zeigten Dickson et al. (2017), dass die Verwendung einer Applikation, die die
Patienteninformation = schon vor Erreichen des Krankenhauses an die
Krankenhausmitarbeiter weiterleitet, die DNT signifikant verkiirzt (DNT vor Einfiihrung
der App 77 Minuten, DNT nach Einfithrung der App 56 Minuten, p < 0,001).

1.6.2 IVENA eHealth

Der ,Interdisziplindre Versorgungsnachweis IVENA eHealth” ist eine webbasierte
Software, die eine Informationsplattform fiir die Rettungsdienstleitstelle, die Mitarbeiter
des Rettungsdienstes und die Mitarbeiter des Krankenhauses darstellt. [VENA eHealth
ist eine Kooperation zwischen der Stadt Frankfurt am Main und der mainis IT-Service
GmbH. Die Plattform wird seit 2014 von immer mehr Leitstellen und Kliniken
deutschlandweit und in Osterreich genutzt. Nach einer dreimonatigen Ubergangsphase in
Kombination mit telefonischer Anmeldung findet das System seit dem 01.01.2014 im

Klinikum Kassel alleinige Anwendung.

Auf der IVENA Plattform werden wichtige Informationen in Echtzeit angegeben. So
vereinfacht es die Disposition von Patienten flir die Leitstelle, indem es die
Bettenkapazititen der einzelnen Kliniken und deren Fachbereichen anzeigt.
Voriibergehende Abmeldungen der Kliniken, beziehungsweise einzelner Fachbereiche
der Kliniken konnen in der Software vermerkt werden. Somit wird ein schneller
Informationsfluss beziiglich der Behandlungskapazititen zwischen der Leitstelle und

dem Krankenhaus gewihrleistet. Auf diese Weise kann die Rettungsdienstleitstelle
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Patienten direkt an die nédchsterreichbare geeignete Klinik mit freier
Behandlungskapazitit zuweisen. BeschlieBt die Leitstelle, welches Krankenhaus vom
Rettungsdienst mit dem Patienten angefahren werden soll, wird dieses Krankenhaus in
Echtzeit automatisch alarmiert. Der ,,[IVENA-Alarm*® ist eine eigenstdndige Anwendung,
welche dem Krankenhauspersonal eine Ubersicht iiber alle rettungsdienstlichen
Zuweisungen gibt. Hierzu konnen an Bildschirmen in der Notaufnahme dann die
folgenden wesentlichen Informationen abgelesen werden: die Verdachtsdiagnose, die
Behandlungsdringlichkeit, die  Alarmzeit, die erwartete Eintreffzeit, die
Schockraumnotwendigkeit, die Herzkatheternotwendigkeit, der Anlass (beispielsweise
hiuslicher Einsatz, Arbeitsunfall oder Verkehrsunfall), das Geschlecht, das Alter, die
Reanimationsnotwendigkeit, die Beatmungsnotwendigkeit, die Infektiositdt, die
Notarztbegleitung, der Fachbereich, die Leitstellentelefonnummer und das
Transportmittel. Zusitzlich kann das je nach Meldung entsprechend bendtigte Personal
des Krankenhauses auch in automatisierten Alarmschleifen tiber Pieper und Telefone
informiert werden. Durch diese Informationen kann sich das Krankenhaus optimal auf
den eintreffenden Patienten vorbereiten. Im Klinikum Kassel werden bei der
Zuweisungsdiagnose ,,Apoplex/ TIA/ Blutung < 6h* die zustdndigen Neurologen der
Notaufnahme, die Radiologen und die pflegerischen Mitarbeiter der Notaufnahme
mithilfe eines automatischen elektrischen Alarms {iber das baldige Eintreffen des
Patienten informiert. Die Zuweisung erfolgt mit der hochsten Dringlichkeitsstufe {iber
den Schockraum. Durch dieses Vorgehen soll gewihrleistet werden, dass sich bei
Ankunft des Patienten sowohl das Pflegepersonal als auch der Neurologe bereits im
Schockraum befinden und die Mitarbeiter der Radiologie auf eine kraniale Bildgebung

vorbereitet sind.

1.7 Pri- und intrahospitale Logistik

1.7.1 Prihospitale Logistik

Prihospital werden Patienten, bei denen der Verdacht auf einen Schlaganfall besteht,
sowohl von Notdrzten als auch von nicht-drztlichem Rettungsdienstpersonal,

Rettungssanitéitern und Notallsanitdtern, behandelt.

Das Rettungsdienstpersonal fiihrt nach dem Eintreffen eine Anamnese durch, iiberpriift
die Vitalparameter, fiihrt eine Blutglukosebestimmung durch und legt einen vendsen
Zugang. Neben der allgemeinen korperlichen Untersuchung liegt der Fokus auf der
neurologischen Untersuchung. Diese wird unter anderem mithilfe des weiter oben
beschriebenen FAST-Schemas durchgefiihrt. Sollte sich der Verdacht auf einen akuten
Schlaganfall erharten, wird der Patient schnellstmoglich in die néchstgelegene, zur

mechanischen Reperfusion befdhigte, Klinik gebracht.



1 Einleitung 20

1.7.2 Intrahospitale Logistik

Die intrahospitale Behandlung erfolgt anhand der standard operating procedure (SOP)
des Klinikum Kassels. Bei Eintreffen des Patienten befinden sich zwei Pflegekrifte der
Notaufnahme, ein Arzt in Weiterbildung im Bereich der Neurologie, ein neurologischer
Facharzt und ein medizinisch-technischer Angestellter im Schockraum. Bei der
Ankiindigung eines himodynamisch instabilen Patienten ist auch ein Anésthesist und ein
Anisthesie-Pfleger anwesend. Zusitzlich sind ein Assistenzarzt und ein Facharzt im
radiologischen Bereich der Notaufnahme darauf vorbereitet, die CT-Bilder des Patienten
auszuwerten. Die medizinisch-technischen Angestellten der Radiologie bereiten das CT-

Gerit fur den Patienten vor.

Im Schockraum erfolgt eine Ubergabe vom Rettungsdienstpersonal an das Team der
Notaufnahme. Es erfolgt eine Ersteinschitzung anhand des sogenannten ,,ABCDE-
Schemas* (Tabelle 5) (Soar et al. 2021).

Tabelle 5: ,,ABCDE-Schema* fiir eine strukturierte Untersuchung in Notfallsituationen

Akronym  Bedeutung Wesentliche Beeintrichtigung

A airway Atemwegsverlegung, Halswirbelséulenverletzung

B breathing Respiratorische Insuffizienz

C circulation Kreislaufinsuffizienz

D disability Funktionsstorung des zentralen Nervensystems

E exposure Storungen des Warmehaushalts, sonstige Auffalligkeiten bei der

Ganzkorperuntersuchung

Des Weiteren wird der NIHSS-Score erhoben. Zusitzlich erfolgt eine Blutentnahme zur
Labordiagnostik, welche auch eine venose Blutgasanalyse beinhaltet. Im Schockraum
befindet sich der Patient wihrend aller Untersuchungen noch auf der Trage des
Rettungsdienstes. Ergibt sich der klinische Verdacht auf einen Schlaganfall, wird der
Patient zum Computertomografen gebracht. Um Zeit einzusparen, erfolgt die
Umlagerung des Patienten erst direkt von der Trage des Rettungsdienstes auf den Tisch
des CT-Gerdts. Dort wird ein natives CT-Bild, ein CT-Bild ohne
Kontrastmittelanreicherung, angefertigt. Parallel werden durch den Neurologen noch
einmal das Zeitfenster und mogliche Kontraindikationen filir eine systemische
Lysetherapie gepriift. Nach Ausschluss einer intrakraniellen Blutung wird darauthin noch
auf dem CT-Tisch der initiale Bolus der Alteplase intravends verabreicht. Der Zeitraum

zwischen Eintreffen des Patienten und Start der Thrombolyse sollte laut hausinterner
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Leitlinie nicht langer als 30 Minuten dauern. Die Entscheidung fiir eine CT-Angiografie
(CTA) oder eine CT-Perfusionsdarstellung wird anhand des Zeitfensters, des
Schweregrades des Syndroms und des ASPECT-Scores getroffen. Nach der
GefiBdarstellung wird der Patient noch wéhrend der Auswertung der Bildgebung
umgelagert und gegebenenfalls in die ,,Angio-Suite* verlegt. Dort erfolgt bei bestehender
Indikation zur mechanischen Thrombektomie eine Intubationsnarkose. Zeitgleich wird
die Leistenpunktion durch den Neuroradiologen vorbereitet. Danach erfolgt die
Thrombektomie mittels Aspiration bezichungsweise Stentretriever. Nach Abschluss der
Akutbehandlung erfolgt die Aufnahme auf die Stroke Unit, alternativ bei Bedarf auf die

neurologische Intensivstation.

1.8 Prihospitale Kommunikation

1.8.1 Kommunikation vor IVENA

Vor Einfilhrung des IVENA-Meldesystems nahm das Rettungsdienstpersonal noch am
Ort des Auffindens des Patienten oder im Rettungswagen telefonischen Kontakt mit der
Leitstelle der zentralen Notaufnahme des Klinikums Kassel auf. Von dort wurde der
Rettungsdienstmitarbeiter mit dem diensthabenden Neurologen verbunden. Dieser
entschied dariiber, ob das angefragte Klinikum ausreichend Kapazititen aufweist, um den
Patienten aufzunehmen. Der Neurologe erfuhr in diesem Telefonat erste Informationen
iiber den Patienten und konnte gegebenenfalls Riickfragen stellen. Bei den Informationen,
die weitergegeben wurden, handelte es sich meist um den Namen und das Geburtsdatum
des Patienten, den Zeitpunkt des Symptombeginns und mogliche Kontraindikationen fiir
eine systemische Lysetherapie. Nach dem Telefonat informierte der Neurologe den
klinisch-administrativen Dienst, welcher alle anderen Beteiligten {iber das bevorstehende

Eintreffen des Patienten informierte.

1.8.2 Kommunikation mit IVENA

Seit der Einfiihrung des IVENA-Systems entfillt der préklinische, telefonische Kontakt
zwischen dem Rettungsdienstpersonal beziehungsweise dem Notarzt und dem
diensthabenden Neurologen. Der Neurologe und alle weiteren Personen, die in die
Behandlung des Patienten involviert sind, erhalten somit nur die Informationen {iber den
Patienten, die das IVENA-System iibermittelt.

1.9 Ziel der Arbeit

Der ischdmische Schlaganfall ist eines der héufigsten Krankheitsbilder der
Notfallmedizin und der Neurologie. Die akute Versorgung des Schlaganfalls stellt eine

interdisziplindre Herausforderung dar, an der sowohl Neurologen, als auch
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Neuroradiologen, interventionelle Neuroradiologen sowie gegebenenfalls auch
Neurochirurgen, Internisten, Anésthesisten und Gefachirurgen beteiligt sind. Wie oben
beschrieben, stellt eine moglichst schnelle Einleitung der Therapie einen entscheidenden
Faktor fiir eine verbesserte Prognose des Patienten dar. Je schneller die Reperfusion des
betroffenen Hirngewebes erreicht wird, desto kleiner ist das Volumen des irreversibel

geschidigten Gewebes.

Grundsatzlich verkiirzt die préahospitale Voranmeldung der Patienten die DNT (McVerry
et al. 2019). Im Klinikum Kassel wurde 2014 ein bereits bestehendes Meldesystem fiir
Schlaganfille, eine telefonische Voranmeldung mit Arzt-Arzt-Kontakt, durch das
IVENA-Meldesystem ersetzt. Dadurch konnen erheblich weniger relevante klinische
Informationen im Vorhinein mitgeteilt werden, sodass diese erst nach der Aufnahme des
Patienten weitergegeben werden konnen. Dies konnte zu einer Verldngerung der
intrahospitalen Zeitfenster filhren und einen Einfluss auf die Therapieraten haben.
Gleichzeitig konnte durch das IVENA-System prahospital die Kommunikation

vereinfacht und so Zeit eingespart werden.

Um die Verldngerung aller Zeitfenster und eine Verschlechterung der Therapieraten
auszuschlieen, liegen der vorliegenden Arbeit folgende Fragestellungen zugrunde:

1. Welchen Einfluss hat die Verwendung des IVENA-Meldesystems auf die DNT
und DGT bei Schlaganfallpatienten?

2. Welchen Einfluss hat die Verwendung des IVENA-Meldesystems auf die ONT
und OGT bei Schlaganfallpatienten?

3. Welchen Einfluss hat die Verwendung des IVENA-Meldesystems auf die Lyse-
und die Thrombektomierate bei Schlaganfallpatienten?

Zudem soll der Einfluss weiterer logistischer Faktoren auf die Zeitfenster untersucht
werden. Hierzu zéhlten vor allem die Tageszeit und der Wochentag als indirekter Marker

fir das Patientenaufkommen und den Personalschliissel.

Die Erkenntnisse dieser Studie sollen helfen zu verstehen, welchen Einfluss die
Verwendung des IVENA-Meldesystem auf die Versorgungsqualitiit an der Schnittstelle
zwischen Rettungsdienst und Notaufnahme und damit der Akutbehandlung des
ischdmischen Schlaganfalls hatte. Insbesondere geht es darum, mogliche negative

Einfliisse auf die Behandlungszeitfenster zu erkennen.
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2 Material und Methoden

Es handelt sich um eine retrospektive, unizentrische Registerstudie mit Auswertung der
Datenbanken der Externen Qualitétssicherung Schlaganfall (EQS) der Jahre 2012 bis
2017. Insgesamt erfolgte die Auswertung von 7554 Datensétzen. Diese Zahl entspricht
der im Zeitraum vom 01.01.2012 bis 31.12.2017 am Klinikum Kassel behandelten und in
der EQS-Datenbank erfassten erwachsenen Patienten mit dem Verdacht auf einen akuten
Schlaganfall. Insgesamt wurden 1550 Patienten mit systemischer Thrombolyse
beziehungsweise mechanischer Thrombektomie behandelt. Hiervon wurden 1394
Patienten in die Analysen eingeschlossen. 1328 Patienten wurden in die Analyse der DNT
und 209 Patienten in die Analyse der DGT aufgenommen. Patienten, die sowohl eine
systemische Thrombolyse als auch eine mechanische Thrombektomie erhielten, wurden
in beide Analysen eingeschlossen.

2.1 Patientenkollektiv

2.1.1 Kollektiv zur Untersuchung der DNT und der DGT

In die Teile der Studie, die die Parameter DNT und DGT untersuchen, wurden
grundsétzlich alle Patienten eingeschlossen, deren Symptombeginn bei Einlieferung
maximal viereinhalb Stunden (DNT) beziehungsweise sechs Stunden (DGT) zuriick lag
und die sich einer systemischen Lysetherapie, beziehungsweise einer mechanischen
Thrombektomie unterzogen. Folgende Ausschlusskriterien kamen zum Tragen (Tabelle
6). Patienten, die auBerhalb dieser Zeitfenster im Rahmen individueller Heilversuche
therapiert wurden, wurden ausgeschlossen. So konnte sichergestellt werden, dass die
Daten trotz Erweiterung der Zeitfenster fiir individuelle Heilversuche innerhalb des
Beobachtungszeitraums vergleichbar bleiben. Patienten, welche die Notaufnahme ohne
den Rettungsdienst erreichten, wurden nicht mit in die Studie aufgenommen (n = 22).
Patienten, die aus anderen Krankenhdusern ins Klinikum Kassel verlegt wurden, i. d. R.
drip and ship, wurden nicht beriicksichtigt (n = 11). Ebenfalls erfolgte der Ausschluss
von Patienten, die sich bei Symptombeginn schon im Klinikum Kassel befanden,
sogenannte in-house Lysen (n = 68). Dariliber hinaus wurden die Daten eines Patienten
bei fehlender Dokumentation des Aufnahmezeitpunkts oder des Therapiestarts exkludiert
(n = 49). Bei einem Teil der Patienten trafen mehrere Ausschlusskriterien zu. Insgesamt
ergab sich zur Analyse der DNT eine finale Fallzahl von 1328 Patienten; in Bezug auf
die DGT von 209 Patienten.



2 Material und Methoden 24

Tabelle 6: Ausschlusskriterien zur Untersuchung der DNT und DGT

Ausschlusskriterium Anzahl ausgeschlossener Patienten
Einlieferung ohne Rettungsdienst 22

in-house Lysetherapien 68

Sekundirverlegungen 11

Therapiestart nicht dokumentiert 49

Unklares Zeitfenster 4

Patient nicht im System gefunden 2

2.1.2 Kollektiv zur Untersuchung der ONT und der OGT

Bei der Untersuchung der ONT und der OGT kamen die gleichen Ausschlusskriterien
wie bei der Untersuchung der DNT und der DGT zum Tragen (Tabelle 7). Zusétzlich
wurden Patienten ausgeschlossen, deren Symptombeginn (Onset) nicht dokumentiert (n
= 52) oder unklar war (n = 39). Bei Patienten, welche innerhalb des Lyse- bzw.
Thrombektomiezeitfensters zuletzt unauffillig gesehen wurden, wurde dieser Zeitpunkt,
sogenannter /ast seen well, als Symptombeginn verwendet. Insgesamt ergab sich dadurch
eine finale Gruppengrofle von 1254 Patienten in der Studie zur Untersuchung der ONT
und 183 Patienten in der Studie zur Untersuchung der OGT.

Tabelle 7: Ausschlusskriterien zur Untersuchung der ONT und OGT

Ausschlusskriterien Anzahl ausgeschlossener Patienten

Einlieferung ohne Rettungsdienst 22
in-house Lysetherapien 68
Sekundarverlegungen 11
Therapiestart nicht dokumentiert 49
Unklares Zeitfenster 4

Patient nicht im System gefunden 2

Unklarer onset 39

Onset nicht dokumentiert 52
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2.2 Datenquellen

Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv aus der EQS-Datenbank. Hier wurden alle
relevanten Schlaganfallbehandlungsdaten systematisch und pseudonymisiert erfasst. Es
handelt sich somit um Registerdaten, welche keiner Selektion unterlagen. Fiir jedes Jahr
wurden getrennte Datensétze fiir Patienten mit der Diagnose ,,Hirninfarkt/Transitorisch
Ischdmische Attacke* und ,,Subarachnoidal-/Intrazerebrale Blutung® erstellt. Die
Erfassung der EQS-Daten ist fiir alle Krankenhduser in Hessen verpflichtend. Die
Ubermittlung der Daten erfolgt elektronisch aus einem EQS-Erfassungsbogen aus der
elektronischen Patientenakte. In den Erfassungsbogen wurden Rohdaten eingetragen.
Diese wurden teilweise fiir die EQS-Ubermittlung kategorisiert, so dass sie in der
Datenbank nicht mehr als Rohdaten nachvollziehbar waren. Beispielsweise wurde statt
des genauen Symptombeginns das ,,Zeitintervall Ereignis bis Aufnahme* angegeben. Die
Fragebogen wurden jéhrlich modifiziert und um weitere Variablen ergianzt. 2017 wurden
beispielsweise neben Basisinformationen wie Geburtsdatum oder Hauptdiagnose auch
Symptome wie Sprachstdrungen, sowie diagnostische Maflnahmen, beispielsweise
Doppler-Untersuchungen, abgefragt. Da diese weiteren Informationen nicht in allen
Jahren erhoben wurden, konnten nur die unten ausgefiihrten Basisinformationen zur
Auswertung genutzt werden. Dariiber hinaus &dnderte sich teilweise die Art der
Kategorisierung iiber den Beobachtungszeitraum. Beispielsweise wurde 2017 lediglich
dokumentiert, ob Bildgebung durchgefiihrt wurde. In 2016 wurde zusétzlich festgehalten,
ob eine CT- oder MRT-Bildgebung initiiert wurde. Aus diesen Griinden erfolgte eine
Validierung und Riickfithrung zu Rohdaten anhand der elektronischen Patientenakte
(EPA). Im Klinikum Kassel wird die EPA mithilfe der Software ,,medico* gefiihrt. Bei
offensichtlichen Diskrepanzen zwischen den Eintragen der EQS-Datenbank und denen
der EPA wurde der EPA-Eintrag verwendet. Beispielhaft ist ein Teil eines EQS-
Erfassungsbogen im Anhang angefiigt.

Die Parameter Geburtsdatum, Geschlecht, Initialen, Aufnahmedatum, Aufnahmeuhrzeit,
Einlieferungsart, NIHSS-Score bei Aufnahme, Therapieart
(Lyse/Thrombektomie/Beides/Keine) und Patienten-ID wurden aus der EQS-Datenbank
entnommen (Tabelle 8). In der Datenbank wurde die Patienten-ID erst seit 2016 erfasst,
sodass die Patienten in den Jahren 2012 bis 2015 anhand des Aufnahmedatums, der

Postleitzahl und des Geburtsdatums in der medico-Software ermittelt wurden.

Bei der Eintreffzeit handelt es sich um den Zeitpunkt, zu welchem das
Rettungsdienstpersonal den Patienten an der Pforte anmeldet. Dies geschieht héufig
parallel zur ersten Sichtung des Patienten im Schockraum durch den Neurologen, sodass
der registrierte Aufnahmezeitpunkt von dem tatsdchlichen Aufnahmezeitpunkt

abweichen kann.
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Tabelle 8: Quellen der Analyse-Parameter
2012 2013 2014 2015 2016 2017
Geburtsdatum EQS EQS EQS EQS EQS EQS
Initialen EQS EQS EQS EQS EQS EQS
Postleitzahl EQS EQS EQS EQS EQS EQS
Einlieferungsart EQS EQS EQS EQS EQS EQS
Onset EPA EPA EPA EPA EPA EPA
Geschlecht EQS EQS EQS EQS EQS EQS
Aufnahmedatum und -uhrzeit EQS EQS EQS EQS EQS EQS
NIHSS-Score bei Aufhahme EQS EQS EQS + EQS + EQS + EQS +
EPA EPA EPA EPA EPA EPA
Therapieart (Lyse/ Thrombektomie/  EQS EQS EQS EQS EQS EQS
Beides)
Patienten-ID - - - - EQS EQS
Beginn Lysetherapie EQS EQS EQS + EQS + EQS + EQS +
EPA EPA EPA EPA EPA EPA
Beginn Thrombektomie EPA EPA EPA EQS + EQS + EQS +
EPA EPA EPA
Symptombeginn EPA EPA EPA EPA EPA EPA

2.3 Ermittlung der Kennzeiten

2.3.1 Bestimmung des Symptombeginns

Der Symptombeginn wurde nicht systematisch in der EQS-Datenbank erfasst. Deshalb

wurde der Symptombeginn mithilfe der medico-Software aus den Arztbriefen der

Notaufnahme {ibernommen. Sollte der genaue Zeitpunkt des Symptombeginns unbekannt

gewesen sein und der Zeitpunkt des letzten unauffilligen Kontakts (last seen well)

innerhalb des Zeitfensters gelegen haben, wurde dieser Zeitpunkt als Symptombeginn

gewertet und zur Berechnung des Zeitfensters genutzt.

Sofern moglich, wird der Symptombeginn im Gespriach mit dem Patienten ermittelt.

Sollte dies nicht moglich sein, bedient man sich der Aussage von Zeugen, die den

Ereigniseintritt selbst beobachteten oder den Patienten zuletzt unauffillig sahen. Gerade
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bei Patienten mit schwach ausgeprégter Symptomatik ist diese Angabe jedoch hiufig nur
ein geschitzter Wert und kann vom tatsdchlichen Symptombeginn abweichen. Sollte der
Symptombeginn unbekannt sein und der letzte unauftillige Kontakt (last seen well) als
Beginn festgelegt worden sein, weicht dieser folglich auch vom tatsichlichen Beginn der
Symptome ab.

2.3.2 Bestimmung des Beginns der systemischen Lysetherapie

Der Beginn der systemischen Lysetherapie war in der EQS-Datenbank zu finden, wurde
aber zusitzlich im Arztbrief der Notaufnahme kontrolliert. Sollte der in der EPA
vermerkte Wert vom Wert der EQS-Datenbank Abweichungen aufgewiesen haben,
wurde der Wert des Arztbriefes verwendet.

Der Lysebeginn wird von dem behandelnden Neurologen im Lyseprotokoll festgehalten.
Durch genaues Dokumentieren ist bei diesem Wert nur von einer sehr geringen Fehlerzahl
auszugehen. Gleichermaflen wurde der NIHSS-Score ermittelt. Auch dieser wird im

Lyseprotokoll notiert.

2.3.3 Bestimmung des Beginns der mechanischen Thrombektomie

Der Beginn der mechanischen Thrombektomie wurde erst ab 2015 systematisch durch
die Qualititssicherung erfasst. Um einen objektivierbaren, validen Parameter zu haben,
der fiir jede Thrombektomie sicher erfasst wurde, wurde die Uhrzeit des ersten Bildes der
GefdBdarstellung, der sogenannten ,ersten Kontrastierung“, als Beginn der
Thrombektomie festgelegt. Die tatsidchliche Rekanalisation begann folglich kurz nach
dem zur Analyse verwendeten Zeitpunkt. Diese Uhrzeit wurde fiir jeden Patienten, auch
die Patienten der Jahre 2015 bis 2017, in der Software ,,MagicWeb*, welche das Klinikum

zur Sichtung radiologischer Bilder nutzt, verifiziert beziechungsweise festgestellt.

2.3.4 Ermittlung pri- und innerklinische Zeitfenster

Die préa- und innerklinischen Zeitfenster, i. d. R. die ODT, ONT, OGT, DNT und DGT,
wurden nicht systematisch erfasst. Deshalb wurden sie mithilfe der oben aufgefiihrten

Parameter errechnet.

2.4 Statistische Analyse

Die statistische Analyse der erhobenen Daten wurde mit der Statistiksoftware ,,IBM SPSS
Statistics der Softwarefirma IBM durchgefiihrt. Sdmtliche Tests wurden getrennt in
Bezug auf die Frage nach der DNT, DGT, ONT und OGT durchgefiihrt. Die Analyse
gliedert sich in drei Abschnitte. Zu Beginn wurde eine deskriptive Datenanalyse zur

Beschreibung der Kohorte realisiert. Folgende Variablen wurden zu
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Kohortenbeschreibung erfasst: Alter, Geschlecht, NIHSS, Tageszeit der Aufnahme und
Wochentag der Aufnahme; auBlerdem der Anteil an Patienten am Gesamtkollektiv, die
eine systemische Thrombolyse und eine mechanische Thrombektomie erhalten haben. Da
die Daten nicht normal verteilt sind, wurden zur Beschreibung der Verteilung der Median
und die Interquartilbereiche zur Auswertung genutzt.

Um die Entwicklung der untersuchten Variablen tiber die Jahre messen zu konnen und in
Bezug zur Einfilhrung des IVENA-Systems setzen zu konnen, wurden die sechs
untersuchten Jahre in drei gleich lange Zeitraume eingeteilt (Abbildung 1). ,,Zeitraum 1*
(01.01.2012 bis 31.12.2013) bildet den Zeitraum der telefonischen Vorankiindigung mit
Arzt-Arzt-Kontakt ab. Im Zeitraum von Oktober 2013 bis Dezember 2013 kam es zu einer
Uberlappung, bei welcher die telefonische Anmeldung und das IVENA-Meldesystem
parallel verwendet wurden. Ab Beginn des zweiten Zeitraums am 01.01.2014 fand das
IVENA-Meldesystem alleinige Anwendung. Bis zum Ende des zweiten Zeitraums am
31.12.2015 wurden die Behandlungsleitlinien nicht verindert. ,,Zeitraum 3 (01.01.2016
bis 31.12.2017) bildet die konstante Verwendung des IVENA-Meldesystems ab.
Zusitzlich kam es in diesem Zeitraum durch die Anderung der Leitlinie hinsichtlich der
Indikation ~zur mechanischen Thrombektomie zu einer Anderung des

Behandlungskonzepts.

In den Analysen wurden stets alle Zeitrdume miteinander verglichen. Fiir kontinuierliche
Daten wurden der Kruskal-Wallis-Test und der Post-hoc-Mann-Whitney-Test verwendet.
Bei den nominalen Daten erfolgte die Testung mithilfe des Chi-Quadrat-Tests.
Statistische Signifikanz wurde bei p < 0,05 angenommen. Fiir die Post-hoc-Tests erfolgte

eine Anpassung des p-Werts fiir multiples Testen mittels Bonferroni-Korrektur.

Einfiihrung IVENA

Zeitraum 1 ! Zeitraum 2 | Zeitraum 3

01.01.2012 01.01.2014 01.01.2016 01.01.2018

Abbildung 1: Einteilung des untersuchten Zeitraums in drei Abschnitte

Neben der Einfilhrung des IVENA-Meldesystems gibt es weitere Variablen, die einen
Einfluss auf die Schnelligkeit des Behandlungsbeginns haben kdnnen. Um den Einfluss

dieser Variablen zu messen, wurde eine multifaktorielle Analyse durchgefiihrt. Fiir diese
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Analyse wurde ein lineares Regressionsmodell angewandt. Folgende Faktoren wurden in
der Analyse beriicksichtigt: das Alter des Patienten, das Geschlecht des Patienten, der
NIHSS-Score bei der Aufnahme, der Wochentag, die Aufnahmezeit, die ODT und die
Frage, ob nur eine intravendse Lysetherapie, eine Thrombektomie oder beides
durchgefiihrt wurde. Die Aufnahmezeit wurde in drei Zeitradume gegliedert. ,,Zeitraum 1
beinhaltet alle Patienten, die die Notaufnahme zwischen 6:00 und 13:59 Uhr erreichten,
,.Zeitraum 2° umfasst 14:00 bis 21:59 Uhr und ,,Zeitraum 3° umfasst 22:00 bis 5:59 Uhr.
Zur Berechnung valider Priadiktoren wurde jeweils eine Vorwérts- und eine
Riickwirtsselektion mit einem Einschlussgrenzwert von p < 0,05 und einen
Ausschlussgrenzwert von p < 0,1 fiir den Signifikanzwert durchgefiihrt. Zusétzlich wurde
auch eine Einschlussselektion durchgefiihrt, bei der alle Variablen von vornherein
eingeschlossen worden. Zur Evaluation der Anpassungsgiite wurde das adjustierte
Bestimmtheitsmal} (korrigiertes R?) berechnet.
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3  Ergebnisse

3.1 Deskriptive Analyse des Patientenkollektivs

Fiir die allgemeinen Beschreibungen wurden die Kollektive der DNT, DGT, ONT und
OGT zusammengefasst. Damit ergab sich eine Stichprobengrofle von 1394 Patienten. Die
Patienten waren im Median 75 Jahre alt (IQR 18). Wéahrend der jiingste Patient der
Kohorte 21 Jahre alt war, war der élteste Patient 103 Jahre alt (Abbildung 2). 51,4% der

Patienten (n = 716) waren ménnlich.

N 1394

Median 75
100 Minimum 21

Maximum 103

Perzentile 25 | 65

50 | 75
=
2z 75 83
&
= 18
=

60 80

Patientenalter [Jahre]

Abbildung 2: Altersverteilung der Patienten der Gesamtkohorte

Der mediane Wert der NIHSS-Scores betrug 8,66 (IQR 8). Der niedrigste Score, bei
dem eine Therapie durchgefiihrt wurde, betrug null Punkte. Der hochste Score, der eine
Therapie zur Folge hatte, betrug 36 Punkte (Abbildung 3).
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Abbildung 3: Verteilung des NIHSS-Scores

Die Behandlungen waren in ihrer Haufigkeit im Beobachtungszeitraum gleichméBig tiber
die Wochentage verteilt (Abbildung 4). Der Grofiteil der Patienten erreichte das Klinikum
tagsiiber. Zwischen 8:00 Uhr und 13:59 Uhr wurden 45,4% der Patienten therapiert;
zwischen 14:00 Uhr und 21:59 Uhr 48,6% der Patienten. Wihrend der Nacht wurden
folglich nur 6% der Therapien durchgefiihrt. Die Verteilung von Alter und Geschlecht
des Patienten, NIHSS-Score, Wochentag und Tageszeit zeigte in den einzelnen
Unterkohorten keine signifikante Abweichung von der Gesamtkohorte (Tabelle 9).
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Abbildung 4: Patientenautkommen an den verschiedenen Wochentagen

Samstag Sonntag

Tabelle 9: Gegentiberstellung des medianen Patientenalters, der Geschlechterverteilung

und des medianen NIHSS-Scores in den einzelnen Subkohorten

In der jeweiligen Subkohorte DNT DGT ONT OGT
untersuchte Variable

Stichprobengrofie 1328 209 1254 183
Alter (Median) [Jahre] 75 73 75 74
Anteil ménnlicher Patienten [%] 52 47 51 46
NIHSS-Score (Median) 7 14 7 14

3.1.1 Entwicklung der Lyserate

Zur Veranschaulichung der Entwicklung der Lyserate wurden die Lyseraten der drei

Zeitrdume miteinander verglichen (Tabelle 10). In die Analyse wurden sidmtliche

Patienten eingeschlossen, die mit der Verdachtsdiagnose ,,Hirninfarkt/TIA* durch den

Rettungsdienst im Klinikum Kassel vorgestellt wurden. Wihrend im ersten Zeitraum

19,8% der Patienten eine Lysetherapie erhielten, wurden im zweiten Zeitraum 25,9% und

im dritten Zeitraum 32% der Patienten dieser Therapie zugefiihrt. Damit verdnderte sich

die Therapierate iiber die Zeit. Die Signifikanz der Verdnderung wurde mithilfe des
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Pearson-Chi-Quadrattests bestdtigt (p < 0,001). Da auch die Gesamtzahl der Patienten
zugenommen hat, stieg neben dem prozentualen Anteil der Patienten mit Lysetherapie
auch die absolute Zahl der systemischen Lysetherapien.

Tabelle 10: Entwicklung der Lyserate

Zeitraum 1 Zeitraum 2 Zeitraum 3 Gesamt
Lysetherapie 314 497 626 1437
Keine Lysetherapie 1274 1423 1333 4030
Gesamt 1588 1920 1959 5467
Lyserate [%] 19,8 25,8 32,0 25,9

3.1.2 Entwicklung der Thrombektomierate

Analog zur Lyserate wurde die Thrombektomierate ermittelt. Aus den Fallzahlen ergibt
sich, dass im ersten Zeitraum 1,9% der Patienten, im zweiten Zeitraum 3% der Patienten
und im dritten Zeitraum 6,2% der Patienten eine mechanische Thrombektomie erhielten
(Tabelle 11). Somit stieg auch hier die Therapierate {iber die Zeit. Die Signifikanz wurde
mithilfe des Pearson-Chi-Quadrattests tiberpriift, welcher die Signifikanz belegte (p <
0,001).

Tabelle 11: Entwicklung der Thrombektomierate

Zeitraum 1 Zeitraum 2 Zeitraum 3 Gesamt
Thrombektomie 30 57 122 209
Keine Thrombektomie 1558 1863 1837 5258
Gesamt 1588 1920 1959 5467

Thrombektomierate [%] 1,9 3,0 6,2 3,7
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3.2 Analyse der ODT

Die ODT beschreibt den Zeitraum zwischen dem Symptombeginn und dem Eintreffen
des Patienten im Krankenhaus. Dieser Wert représentiert das préklinische Zeitfenster,
welches das therapeutische Vorgehen bestimmt. Betrachtet man das gesamte
Patientenkollektiv, war die ODT im Median 80 Minuten lang (IQR 67,75). Der schnellste
Zeitraum, in dem ein Patient eingeliefert wurde, betrug 21 Minuten; der ldngste Zeitraum
lag bei 358 Minuten (Abbildung 5).
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Abbildung 5: Auftragung der ODT der Gesamtkohorte

Um die Entwicklung der ODT iiber die Zeit zu ermitteln, wurde die Kohorte in die oben
beschriebenen drei Zeitrdume aufgeteilt (Abbildung 6). Wahrend im ersten Zeitraum die
ODT im Median 73 Minuten (IQR 59) lang war, erhohte sich der Wert im zweiten
Zeitraum auf 80 Minuten (IQR 68) und im dritten Zeitraum auf 83 Minuten (IQR 68)
(Tabelle 12).

Die Nullhypothese ,,Die Verteilung der ODT ist iiber die Zeitrdume identisch® wurde
abgelehnt (p = 0,042). Im paarweisen Vergleich fiir die Vergleiche zwischen dem ersten
und zweiten Zeitraum (p = 0,302, Standard Teststatistik -1,642) und zwischen dem
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zweiten und dem dritten Zeitraum (p = 1, Standard Teststatistik -0,964) konnte die
Nullhypothese nicht abgelehnt werden. Bei dem Vergleich des ersten Zeitraums mit dem
dritten Zeitraum konnte die Nullhypothese abgelehnt werden (p = 0,035, Standard
Teststatistik -2,519). Die ODT hat somit von ,,Zeitraum 1 zu ,,Zeitraum 3 statistisch

signifikant zugenommen.

Tabelle 12: Entwicklung der ODT

Zeitraum 1  Zeitraum 2 Zeitraum 3 Gesamt

Median [min] 73 80 83 80
Interquartilbereich 59 68 68 67,75
Min, Max [min] 21,276 22,358 23,262 21,358
Vergleich mit Zeitraum 1 - p=0,302 p=0,035 -
Vergleich mit Zeitraum 2 p=0,302 - p= -
Vergleich mit Zeitraum 3 p=0,035 p=1 - -

400
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)

OO0 O O

onset-to-door time [min]
§

1 2 3

Zeitraum

Abbildung 6: Entwicklung der ODT {iber die drei Zeitrdume
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3.3 Analyse der DNT

3.3.1 Beschreibung der Kohorte der Analyse der DNT

Die Stichprobengrofle zur Untersuchung der DNT betrug 1328. Die Patienten waren im
Median 75 Jahre alt (IQR 18). Der NIHSS-Score lag im Median bei 7 (IQR 8). 51,5% der

Patienten waren ménnlich.

3.3.2 Unifaktorielle Analyse der DNT

Die mediane Dauer der DNT betrug im ersten Zeitraum 42 Minuten (IQR 29) (Tabelle
13). Im zweiten Zeitraum war der mediane Wert um 11 Minuten geringer (Median 31,
IQR 21). Im dritten Zeitraum lag der Median bei 29 Minuten (IQR 19). Es zeigte sich,
dass die Daten durch Ausreifler insbesondere im oberen Bereich nicht normalverteilt
waren. Deshalb wurde der Kruskal-Wallis-Test zur Uberpriifung der Signifikanz der
Ergebnisse angewandt. Die Nullhypothese ,,Die Verteilung der DNT ist iiber die
Zeitrdume identisch® wurde mithilfe des Pearson-Chi-Quadrat-Tests (p < 0,001, Chi-
Quadrat 64,686, df = 2) abgelehnt. Im paarweisen Vergleich fiir die Vergleiche zwischen
dem ersten und zweiten Zeitraum (Standard Teststatistik 7,833) und zwischen dem ersten
und dritten Zeitraum (Standard Teststatistik 6,543) wurde die Nullhypothese jeweils
abgelehnt (p < 0,001). Bei dem Vergleich des zweiten Zeitraums mit dem dritten
Zeitraum konnte die Nullhypothese nicht abgelehnt werden, da keine Signifikanz im
99%-Konfidenzintervall festgestellt werden konnte (p = 0,733, Standard Teststatistik
1,165). Zusammenfassend kam es zu einer signifikanten Reduktion der DNT zwischen
,.Zeitraum 1 und ,,Zeitraum 2, in ,,Zeitraum 3“ blieb die DNT im Wesentlichen konstant
(Abbildung 7).

Tabelle 13: Deskriptive Analyse der DNT

Zeitraum 1 Zeitraum 2 Zeitraum 3
Median [min] 42 31 29
Interquartilbereich 29 21 19
Min, Max [min] 8, 109 7, 161 8,192
Vergleich mit Zeitraum 1 - p <0,001 p <0,001
Vergleich mit Zeitraum 2 p < 0,001 - p=0,24

Vergleich mit Zeitraum 3  p < 0,001 p=0,24 -




3 Ergebnisse 37

200 —

*

1504

» X %

QO x*

100— —_ g

50—

door-to-needle time [min]

0—

T T T
1 2 3

Zeitraum

Abbildung 7: Entwicklung der DNT {iber die drei Zeitrdume

3.3.3 Multifaktorielle Varianzanalyse der DNT

Zur multifaktoriellen Analyse wurden folgende unabhingige Variablen eingeschlossen:
das Alter, das Geschlecht, der NIHSS-Score, der Wochentag, die Aufnahmezeit, das
Zeitfenster, alleinige Lysetherapie oder mit Thrombektomie kombinierte Therapie. Zur
Berechnung valider Préadiktoren wurde jeweils eine Vorwirts- und eine
Riickwirtsselektion sowie eine Einschlussselektion durchgefiihrt. Zur Evaluation der

Anpassungsgiite wurde das adjustierte Bestimmtheitsmal (korrigiertes R?) berechnet.

Sowohl bei der Vorwirts- als auch der Riickwértsselektion wurden vier Variablen als
Einflussvariablen in dem Modell mit dem hochsten korrigierten R-Quadrat erkannt
(Tabelle 14). Aus der Kombination der Variablen ,,Lysetherapie ohne Thrombektomie*,
LHZeitraum 2%, | Zeitraum 3 und ,,Samstag® ergab sich ein korrigiertes R-Quadrat von
0,048. Die Variable ,,alleinige Lyse* hatte einen Regressionskoeffizienten von 7,49 (95%
Konfidenzintervall [3,91;11,07]). Damit war die DNT in diesem Modell bei Patienten,
die nur eine Lysetherapie ohne Thrombektomie erhielten, um durchschnittlich 7,49
Minuten verlidngert. Die DNT war im ,,Zeitraum 2 im Vergleich zu ,,Zeitraum 1° um
durchschnittlich 8,15 Minuten und im ,,Zeitraum 3 im Vergleich zu ,,Zeitraum 1 um
durchschnittlich 9,34 Minuten verkiirzt. Der Faktor ,,Samstag* verldngerte die DNT um
den durchschnittlich 3,79 Minuten.
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Tabelle 14: Multifaktorielle Analyse der DNT

Regressions- 95% Konfidenz- Standard- T Signifikanz
koeffizient B intervalle fehler
Konstante 36,862 [32,64; 41,084] 2,154 17,116 p<0,001
Lysetherapie 7,490 [3,91; 11,07] 1,825 4,104 p<0,001
ohne
mechanische
Thrombek-
tomie
Zeitraum 3 -9,340 [-12,35;-6,33] 1,538 -6,071 p<0,001
Zeitraum 2 -8,149 [-11,31;-4,98] 1,615 -5,047  p<0,001
Samstag 3,787 [0,73; 6,84] 1,559 2,428 p=0,02

3.4 Analyse der DGT

3.4.1 Beschreibung der Kohorte der Analyse der DGT

Die Patienten waren im Median 73 Jahre alt (IQR 17, n =209). Der NIHSS-Score lag im
Median bei 14 (IQR 7). 47,4% der Patienten waren ménnlich. Die ODT lag im Median
bei 72 (IQR 51, n = 182).

3.4.2 Unifaktorielle Analyse der DGT

Bei der Auswertung der DGT wurde gleichermallen wie bei der Analyse der DNT
vorgegangen (Tabelle 15). Im ersten Zeitraum betrug die mediane Dauer der DGT 68
Minuten. Im zweiten Zeitraum verkiirzte sich die mediane Dauer auf 55 Minuten; im
dritten Zeitraum verlidngerte sie sich auf 79 Minuten. Auch hier waren die Félle nicht
normalverteilt, weshalb der Kruskal-Wallis-Test angewandt wurde. Im Kruskal-Wallis-
Test wurde die Nullhypothese ,,Die Verteilung der DGT ist iiber die Zeitraume identisch*
mit einer Signifikanz von p < 0,001 (Chi-Quadrat 27,488, df = 2) abgelehnt. Im
paarweisen Vergleich konnte hier aber nur eine signifikante Veranderung zwischen dem
zweiten und dem dritten Zeitraum festgestellt werden (p < 0,001, Standard Teststatistik -
5,224). Bei dem Vergleich des ersten Zeitraums mit dem zweiten Zeitraum konnte die
Nullhypothese nicht abgelehnt werden, da keine Signifikanz im 99%-Konfidenzintervall
festgestellt werden konnte (p = 0,03, Standard-Teststatistik 2,147). Im Vergleich des
ersten Zeitraums mit dem dritten Zeitraum lag die Signifikanz bei p = 0,08 (Standard
Teststatistik -1,736), weshalb auch hier die Nullhypothese nicht abgelehnt werden
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konnte. Insgesamt verlidngerte sich die DGT iiber alle drei Zeitrdume (Abbildung 8). Zu
berticksichtigen ist bei dieser Auswertung, dass die Stichprobengréfie nur bei 209

Patienten lag.

Tabelle 15: Deskriptive Analyse der DGT

Zeitraum 1 Zeitraum 2 Zeitraum 3
Median [min] 67,50 55,0 79,00
Interquartilbereich 28 24 34
Min, Max [min] 26, 123 19, 194 19, 170
Vergleich mit Zeitraum 1 - p=0,03 p=0,08
Vergleich mit Zeitraum 2 p=0,03 - p <0,001
Vergleich mit Zeitraum 3 p=0,08 p <0,001 -
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Abbildung 8: Entwicklung der DGT {iber die drei Zeitrdume

3.4.3 Multifaktorielle Varianzanalyse der DGT

Zur multifaktoriellen Analyse wurden die gleichen Faktoren wie bei der Analyse der DNT
eingeschlossen. Somit wurden das Alter, das Geschlecht, der NIHSS-Score, der
Wochentag, die Aufnahmezeit, das Zeitfenster, die alleinige Thrombektomie oder eine
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mit intravendser Thrombolyse kombinierte Therapie als Faktoren beriicksichtigt. Es
wurde ebenfalls sowohl eine Vorwirts- als auch eine Riickwartsselektion durchgefiihrt.
Bei der Riickwirtsselektion hatte das Modell mit den Variablen ,,Zeitraum 2 und
,»lageszeit 2 die hochste Anpassungsgiite (Tabelle 16). Das korrigierte R-Quadrat lag
bei 0,138. Bei ,,Zeitraum 2* lag der Regressionskoeffizient B in diesem Modell bei -
18,786 (95%-KI [-25,981; -11,591]). Bei ,,Tageszeit 2 lag der Regressionskoeffizient
bei 6,242 (95%-KI [-0,348; 12,832]). Zwischen 14:00 Uhr und 21:59 Uhr war die DGT
durchschnittlich um 6,24 Minuten linger als in der Referenzgruppe, der Unterschied war
jedoch statistisch nicht signifikant.

Tabelle 16: Multifaktorielle Analyse der DGT

Regressions-  95% Konfidenz- Standard- T Signifikanz
koeffizient B intervall fehler
Konstante 75,179 [70,375; 79,983] 2,451 30,677 p <0,001
Zeitraum 2 -18,786 [-25,981; -11,591] 3,671 -5,118 p <0,001
Tageszeit2 6,242 [-0,348; 12,832] 3,362 1,856 p=0,07

3.5 Analyse der ONT

3.5.1 Beschreibung der Kohorte der Analyse der ONT

Die Patienten waren im Median 75 Jahre alt (IQR 18, n=1254). Der NIHSS-Score lag im
Median bei 7 (IQR 8). 51,2% der Patienten waren ménnlich. Die ODT lag im Median bei
80 (IQR 68).

3.5.2 Unifaktorielle Analyse der ONT

Bei der Untersuchung der ONT lag die StichprobengroBe bei 1254 Patienten. Die
mediane Dauer der ONT lag im ersten Zeitraum bei 125 Minuten, im zweiten Zeitraum
bei 118 Minuten und im dritten Zeitraum bei 120 Minuten. Insgesamt verlagerte sich der
Median zwischen dem ersten und dritten Zeitraum also um 5 Minuten (Tabelle 17). Im
Kruskal-Wallis-Test konnte die Nullhypothese ,,Die Verteilung der ONT ist iiber die
Zeitrdume identisch® nicht abgelehnt werden (Chi-Quadrat 0,963, df =2, p =0,62). Somit
hat sich die ONT im zeitlichen Verlauf nicht signifikant verdndert (Abbildung 9).
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Tabelle 17: Deskriptive Analyse der ONT

Zeitraum 1 Zeitraum 2 Zeitraum 3
Median [min] 125,00 118,00 120,00
Interquartilbereich 65 85 73
Min, Max [min] 45,278 42,432 43,315
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Abbildung 9: Entwicklung der ONT {iber die drei Zeitrdume

3.5.3 Multifaktorielle Varianzanalyse der ONT

Zur multifaktoriellen Analyse wurden die gleichen Faktoren wie bei der Analyse der DNT
einschlossen. Es wurde ebenfalls sowohl eine Vorwirts- als auch eine
Riickwirtsselektion durchgefiihrt. Sowohl bei der Vorwirts- als auch der
Riickwirtsselektion wurde ein Modell mit fiinf Variablen als das Modell mit der hdchsten
Anpassungsgiite ausgewéhlt (Tabelle 18). Das korrigierte R-Quadrat lag bei 0,877. Der
Regressionskoeffizient der Variable ODT betrug 0,991; der Regressionskoeffizient der
Variable ,alleinige Lyse™ betrug 7,529; der Regressionskoeffizient der Variable
»Samstag™ betrug 3,926. Bei den Variablen ,,Zeitraum 2 und ,,Zeitraum 3 betrug der
Regressionskoeffizient -9,292 bzw. -8,248.
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Tabelle 18: Multifaktorielle Analyse der ONT

Regressions- 95% Konfidenz- Standard- T Signifikanz
koeffizient B intervall fehler
Konstante 37,623 [33,127;42,119] 2,294 16,398 p<0,001
onset-to-door time 0,991 [0,969; 1,013] 0,011 93,284 p<0,001
Lysetherapie 7,529 [3,919; 11,139] 1,842 4,088 p <0,001
ohne mecha-
nische  Throm-
bektomie
Zeitraum 3 -9,292 [-12,332; -6,252] 1,551 -5,990 p<0,001
Zeitraum 2 -8.,248 [-11,435;-6,622] 1,626 -5,073 p<0,001
Samstag 3,926 [0,855; 6,997] 1,567 2,506 p=0,01

3.6 Analyse der OGT

3.6.1 Beschreibung der Kohorte der Analyse der OGT

Die Patienten waren im Median 74 Jahre alt (IQR 16, n=183). Der NIHSS-Score lag im
Median bei 14 (IQR 7). 45,9% der Patienten waren ménnlich. Die ODT lag im Median
bei 72 (IQR 51).

3.6.2 Unifaktorielle Analyse der OGT

Die Stichprobe zur Untersuchung der OGT betrug n = 183. Die mediane Dauer der OGT
betrug im ersten Zeitraum 138,5 Minuten (Tabelle 19). Nachdem sich die OGT im
zweiten Zeitraum auf 120,5 Minuten verkiirzte, verldngerte sie sich im dritten Zeitraum
wieder auf 161,5 Minuten. Insgesamt verlangerte sie sich also um 23 Minuten (Abbildung
10). Aufgrund der Tatsache, dass die Daten nicht normal verteilt sind, wurde der Kruskal-
Wallis-Test durchgefiihrt. Im Kruskal-Wallis-Test wurde die Nullhypothese ,,Die
Verteilung der OGT ist iiber die Zeitraume identisch* mit einer Signifikanz von p < 0,001
(Chi-Quadrat 20, ft = 2) abgelehnt. Im paarweisen Vergleich wurde die Nullhypothese
nur zwischen dem zweitem und dem dritten Zeitraum mit einer Signifikanz von p < 0,001
(Standard Teststatistik -4,519) abgelehnt. Sowohl im Vergleich des ersten Zeitraums mit
dem zweiten Zeitraum (Signifikanz von p = 0,11; Standard Teststatistik 1,608), als auch

im Vergleich des ersten Zeitraums mit dem dritten Zeitraum (p = 0,1; Standard
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Teststatistik 1,630) konnte die Nullhypothese nicht abgelehnt werden, da keine
Signifikanz im 99%-Konfidenzintervall festgestellt werden konnte.

Tabelle 19: Deskriptive Beschreibung der OGT

Zeitraum 1 Zeitraum 2 Zeitraum 3
Median [min] 138,50 120,50 161,50
Interquartilbereich 86 54 66
Min, Max [min] 54,352 73,284 84, 365
Vergleich mit Zeitraum 1 - p=0,11 p=0,1
Vergleich mit Zeitraum 2 p=0,11 - p <0,001
Vergleich mit Zeitraum3 p=0,1 p <0,001 -
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Abbildung 10: Entwicklung der OGT iiber die drei Zeitrdume

3.6.3 Multifaktorielle Varianzanalyse

Zur multifaktoriellen Analyse wurden die gleichen Variablen wie bei der Analyse der
DGT untersucht. Es wurde ebenfalls sowohl eine Vorwirts- als auch eine
Riickwirtsselektion durchgefiihrt. Sowohl bei der Vorwirts- als auch der
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Riickwirtsselektion ergab ein Modell mit drei Variablen das hochste korrigierte R-
Quadrat mit 0,85 (Tabelle 20). Der Regressionskoeffizient der ODT betrug in diesem
Modell 1,03, der Regressionskoeffizient der Variable ,,Zeitraum 2 betrug -18,705 und
der Regressionskoeffizient der Variable ,,Tageszeit 2 7,342.

Tabelle 20: Multifaktorielle Analyse der OGT

Regressions- 95% Konfidenz- Standard- T Signifikanz
koeffizient B intervall fehler
Konstante 72,442 [64,484; 80,4] 4,060 17,842 p<0,001
onset-to-door time 1,030 [0,963; 1,097] 0,034 30,654 p<0,001
Zeitraum 2 -18,705 [-26,171;-11,239] 3,809 -4911 p<0,001

Tageszeit 2 7,342 [,533; 14,151] 3,474 2,113 p=0,04
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4 Diskussion

Ziel dieser Studie war es, den Einfluss der Einfiihrung des elektronischen Meldesystems
IVENA auf die zeitlichen Behandlungsabldufe der Schlaganfall-Akutversorgung zu
erfassen und eine Verlidngerung der intrahospitalen Behandlungszeiten auszuschliefen.
Es konnte gezeigt werden, dass durch die Einfithrung des IVENA-Systems die DNT nicht
verldngert, hingegen sogar signifikant verkiirzt wurde. Die DGT wurde nicht signifikant
beeinflusst. Ebenso blieben die ONT und die OGT konstant.

4.1 Betrachtung des Patientenkollektivs und der Therapieraten

Die Grofle des Patientenkollektivs betrug 1328 Patienten zur Untersuchung der DNT, 209
Patienten zur Untersuchung der DGT, 1254 Patienten zur Untersuchung der ONT sowie
183 Patienten zur Untersuchung der OGT. Damit ist die GroBBe des Kollektivs geringer
als in vergleichbaren aktuellen Studien, was sich durch das unizentrische Studiendesign
erkldren ldsst. Durch dieses ergibt sich jedoch auch der Vorteil, dass durch die
klinikeigenen Leitfdden und die standardisierten Abldufe in der Notaufnahme eine
groBtmogliche Ubereinstimmung der Untersuchungsergebnisse erreicht werden konnte.

Daraus ergibt sich ein Vorteil dieser Studie gegeniiber groBBeren Studien.

Alle Patienten, die zwischen dem 01.01.2012 und dem 31.12.2017 mit der
Verdachtsdiagnose ,,Hirninfarkt/TTA“ in das Klinikum Kassel eingeliefert und einer
systemischen oder mechanischen Therapie zugefiihrt wurden, wurden in die Studie
eingeschlossen. Ausgeschlossen wurden Patienten, die nicht durch den Rettungsdienst ins
Krankenhaus eingeliefert wurden (n = 22) oder aus anderen Krankenhdusern verlegt
wurden (n = 11), da bei ihnen das IVENA-System nicht zum Einsatz kam. Wenn sich die
Patienten bei Symptombeginn schon im Krankenhaus befanden (n=68), konnten auch
diese Patienten nicht in der Studie beriicksichtigt werden. All diese Ausschlusskriterien
beeinflussen die Aussagekraft der Studie in Bezug auf das Studienziel nicht, weil bei den
ausgeschlossenen Patienten keine prihospitale Voranmeldung im eigentlichen Sinne zum

Einsatz kam.

Wenn der Therapiestart nicht dokumentiert wurde, konnten die Patienten ebenfalls nicht
in die Studie eingeschlossen werden. Dies verringert die Fallzahl der Studie. Da
insgesamt aber nur 49 Patienten (3,2% der therapierten Patienten) aus diesem Grund
ausgeschlossen wurden, ist die Aussagekraft auch durch dieses Ausschlusskriterium nicht

wesentlich vermindert.

Der Anteil der ménnlichen Patienten in der Gesamtkohorte lag bei 51,4 Prozent. Die
Geschlechtsverteilung dieser Studie entspricht damit der Verteilung in vergleichbaren
Studien (Jovin et al. 2015; Campbell et al. 2015).
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Wihrend die intravendse Lysetherapie frither nur fiir Patienten jlinger als 80 Jahre
empfohlen wurde, zeigten Mishra et al. (2010), dass ein hohes Alter alleine kein Grund
fiir einen Therapieausschluss sein sollte. Auch die aktuelle DGN-Leitlinie empfiehlt die
Lysetherapie unabhéngig vom Alter des Patienten (DGN 2021). In der vorliegenden
Studie waren die Patienten, welche eine Lysetherapie erhielten, zwischen 21 und 103
Jahren alt. Das mediane Alter der Gesamtkohorte blieb im Wesentlichen iiber die drei
Zeitriume bei 73 Jahren konstant. Obwohl die Anderung der Empfehlung in der Leitlinie
eine Erhohung des Alters insbesondere in der Thrombektomie-Kohorte vermuten lésst,
verdnderte sich in der Kohorte das Alter nicht signifikant. In vergleichbaren Studien
waren die Patienten durchschnittlich 71 Jahre alt (Mishra et al. 2010; Jansen et al. 2018),
beziehungsweise 68 Jahre alt (Chen et al. 2014). In den Thrombektomie-Studien aus 2015
waren die Patienten in den Thrombektomie-Kohorten im Median ebenfalls jlinger: 65
Jahre in der REVASCAT-Studie, 71 Jahre in der Mr. CLEAN-Studie, 71 Jahre in der
ESCAPE-Studie, 69 Jahre in der Extend IA-Studie, 65 Jahre in der SWIFT-PRIME-
Studie. Die Studienkohorte weicht damit in Bezug auf die Altersverteilung der Patienten
von vergleichbaren Studien ab, die Patienten waren durchschnittlich élter als in den
Vergleichskohorten.

Der mediane NIHSS-Score lag bei 8 (IQR 8). In vergleichbaren Studien lag der NIHSS-
Score mit 16 Punkten (Jansen et al. 2018; Goyal et al. 2015) und 17 Punkten (Jovin et al.
2015) deutlich hoher. Dies ldsst sich damit erkldren, dass in dieser Studie eine
unselektierte Schlaganfallkohorte untersucht wurde, in welcher mehr leicht betroffene
Patienten zu finden waren. Emberson et al. (2014) zeigten in einer randomisierten Studie,
dass die Therapie auch fiir gering betroffene Patienten vorteilig ist. Auch bei einem
NIHSS-Score von < 5 Punkten stellt die intravendse Thrombolyse eine sichere Therapie
dar (Steffenhagen et al. 2009). Aufgrund der verhdltnismédfig geringen Rate an
schwerwiegenden Medikamentennebenwirkungen und der schwierigen Differenzierung
zwischen akuten Schlaganfillen und stroke mimics wird die Indikation zur Lysetherapie
groBziigig gestellt. Wiahrend eine bei prolongierter Diagnosefindung verlingerte DNT
allen Patienten potentiell schadet, wird durch intensivierte Evaluation der Diagnose bei
100 Patienten nur ein Patient mit einem stroke mimic weniger behandelt (Moulin und
Leys 2019).

Der mediane NIHSS-Score der Thrombektomie-Kohorte war mit 14 Punkten hdher als
der der Thrombolyse-Kohorte mit 7 Punkten. Dies lisst sich damit erkldren, dass vor
allem schwerer betroffene Patienten einer Thrombektomie zugefiihrt werden. Er ist
vergleichbar mit den Angaben aus den prospektiven, randomisierten open-label-blinded-
endpoint Studien aus 2015, die Patienten waren also vergleichbar schwer betroffen.

In dieser Studie wurde die Kohorte nicht anhand der Lokalisation der Ischdmie selektiert.
Dadurch wurden Patienten mit Infarkten in allen Stromgebieten mit in die Studie

eingeschlossen, worin sich die vorliegende Studie von vergleichbaren Studien
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unterscheidet. Lecifiana et al. (2017) zeigten in einer multizentrischen prospektiven
Studie, dass Patienten mit einem Verschluss im basildren Stromgebiet eine langere onset-
to-reperfusion time hatten als Patienten mit einem Verschluss im anterioren Stromgebiet
(median IQR 385 Minuten (320 — 540) versus 315 Minuten (240 — 415), p < 0,001).
Ebenfalls war die Dauer der Intervention ldnger und die Rate an erfolgreichen
Rekanalisationen kleiner als im anterioren Stromgebiet. Da die Verteilung der Insulte der
verschiedenen Stromgebiete iiber den untersuchten Zeitraum aber gleich geblieben sein
sollte, schriankt die fehlende Differenzierung nach Stromgebieten die Aussagekraft der
Studie nicht ein.

Insgesamt erscheinen die Studienkohorten grundsitzlich vergleichbar mit den Kohorten
der randomisiert-kontrollierten Therapiestudien. Es ist jedoch zu beachten, dass in dieser
Studienkohorte zum einen &ltere Patienten eingeschlossen wurden, zum anderen auch
Patienten mit leichteren neurologischen Defiziten. Es wiéren deshalb in dieser Kohorte
langere DNTs und DGTs zu erwarten, da mit einem erhdhten Aufwand fiir die Erfassung
von Kontraindikationen bei dlteren, unter Umstdnden zahlreich vorerkrankten Patienten
zu rechnen wére. Auflerdem erfordert die Behandlung bei geringen Defiziten unter
Umsténden eine ausfiihrlichere Aufkldrung und Abwégung der Therapieentscheidung.
Dennoch sind die hier beobachteten DNT- und DGT-Zeiten sowie auch die ONT- und
OGT-Zeiten kiirzer als in den genannten Studien, so dass die Vergleichbarkeit der

Ergebnisse nicht relevant beeinflusst scheint.

4.1.1 Lyserate

Die Lyserate ergibt sich aus dem Anteil der Patienten, die eine intravendse Lysetherapie
erhielten, von allen Patienten, die im Lysezeitfenster durch den Rettungsdienst in das
Klinikum Kassel eingeliefert wurden. Wéhrend im ersten Zeitraum 19,77% der Patienten
systemisch therapiert wurden, stieg die Rate im zweiten Zeitraum auf 25,89%. Im dritten
Zeitraum erreichte sie mit 31,96% den hochsten Wert. Eine Verdnderung der Therapierate
konnte damit festgestellt werden (p < 0,001). In einer vergleichbaren Registerstudie mit
8857 Patienten aus Neuseeland aus 2017 wurden 7% der Patienten mit einer systemischen
Lysetherapie behandelt (Liu et al. 2017). Damit sind die in dieser Studie beobachteten

Lyseraten wesentlich hoher als in vergleichbaren Kohortenstudien.

Da sich die Gesamtzahl der eingelieferten Patienten ebenfalls erhdhte, stieg auch die
absolute Zahl der systemisch lysierten Patienten in dem beobachteten Zeitraum deutlich.
Einerseits ist iiber die letzten Jahre das Bewusstsein fiir die Relevanz des Zeitfensters fiir
den Therapieerfolg immer weiter gestiegen. Auch deshalb lag der Zeitpunkt der
Therapieentscheidung immer haufiger innerhalb des Therapiezeitfensters, woraus hohere
Lyseraten resultieren. Andererseits wurde das Einzugsgebiet des Klinikum Kassels
erweitert, woraus ein hoheres Patientenaufkommen resultierte. Ein weiterer Grund fiir die

hohere Lyserate stellt die Erweiterung der Indikation dar. Wiahrend frither viele
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Vorerkrankungen und Voroperationen eine absolute Kontraindikation darstellten, besteht
heute bei einer groferen Zahl an Patienten die Moglichkeit der intravendsen
Thrombolyse. Insgesamt sprechen die im Vergleich mit anderen Studien sehr guten und
im zeitlichen Verlauf deutlich gestiegenen Thrombolyseraten fiir eine effektive
Patientenselektion und gleichzeitig ein zielgerichtetes priahospitales Management von

Patienten mit Schlaganfallverdacht im Einzugsgebiet des Klinikums Kassel.

4.1.2 Thrombektomierate

Die Thrombektomierate ergibt sich durch den Anteil der Patienten, bei denen eine
Thrombektomie  durchgefiihrt  wurde, von allen Patienten, die im
Thrombektomiezeitfenster durch den Rettungsdienst in das Klinikum Kassel eingeliefert
wurden. Die Rate stieg von 1,89% der Patienten im ersten Zeitraum auf 2,97% der
Patienten im zweiten Zeitraum und 6,23% der Patienten im dritten Zeitraum. Analog zum
Anstieg der Thrombektomierate in dieser Studienkohorte zeigte sich im untersuchten
Zeitraum weltweit ein Anstieg der Raten. In einer groBangelegten Analyse mit iiber 2
Millionen Patienten aus den Vereinigten Staaten von Amerika zeigte sich ein Anstieg der
Thrombektomierate von 1,1% in 2012 auf 2,3% in 2016 (Atchaneeyasakul et al. 2020).

Die Steigerung der Rate ldsst sich dadurch erkldren, dass die Indikation zur
Thrombektomie erweitert wurde. Seit der Ergidnzung der Leitlinie zur rekanalisierenden
Therapie von 2015 wird die mechanische Thrombektomie auch fiir Verschliisse im
vorderen Kreislauf bis zu sechs Stunden nach Auftreten der Symptome empfohlen (DGN
2015). Des Weiteren wird die Notwendigkeit zur raschen Diagnostik und
Therapieeinleitung betont, indem eine DGT von unter 90 Minuten empfohlen wird. Die
Thrombektomie sollte auBerdem maximal 30 Minuten nach der Leistenpunktion erfolgen.
Auch gilt bei Patienten mit grofen Infarkten (ASPECTS <5) eine mechanische
Thrombektomie nicht langer als kontraindiziert. Wahrend man frither nach Gabe der
Alteplase den Effekt der Therapie abwartete, wird dies heute nicht mehr empfohlen. Dies
bedeutet, dass die Gabe der intravendsen Thrombolyse den Beginn der mechanische
Rekanalisation nicht verzogern darf. Andererseits sollte auch die mechanische
Thrombektomie die Bolusgabe der Alteplase nicht verzogern (DGN 2021). Durch diese
Indikationserweiterungen konnen mehr Patienten durch eine mechanische

Thrombektomie behandelt werden, wodurch die Thrombektomierate steigt.

Uber diese Effekte hinaus lag gleichermallen zur Lyserate auch die Thrombektomierate
im Klinikum Kassel deutlich hoher als in den anderen oben genannten Studien, was als
Anzeichen guter Prozessqualitit im préhospitalen und hospitalen Management gewertet

werden kann.
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4.2 Therapeutisches Vorgehen

Entsprechend der Leitlinie der DGN wurden die Patienten mit rtPA behandelt. Der
Nutzen dieser Therapie gilt als unumstritten. Auch wenn das therapeutische Zeitfenster
iiber die Zeit erweitert wurde, gilt es als erwiesen, dass die Effektivitit der Therapie von
dem Zeitfenster abhéngig ist. Je geringer das Zeitfenster ist, desto besser ist das klinische
Outcome (Emberson et al. 2014).

4.3 Priklinisches Zeitfenster

Die mediane ODT betrug 80 Minuten (IQR 67,75). Das kiirzeste gemessene Zeitintervall
lag dabei bei 21 Minuten, das lingste Zeitintervall bei 358 Minuten. Die hohe Variabilitét
dieses Ergebnisses ldsst sich damit erkldren, dass die Symptome bei den Patienten
unterschiedlich stark ausgeprigt waren. Die Symptomstirke ist dabei sowohl von der
Infarktlokalisation als auch von der InfarktgroBe abhidngig (Hacke 2016). Der
Symptombeginn wird in der Eigenanamnese oder Fremdanamnese durch Angehorige
oder Zeugen festgestellt. Bei schwerwiegenden Symptomen wie akuten Léhmungen fiihrt
der Symptombeginn hiufig unmittelbar zu der Alarmierung des Rettungsdienstes und
kann somit zumeist recht genau angegeben werden. Bei milderen Symptomen ist der
genaue Symptombeginn oftmals nicht erinnerlich und nur eine geschétzte Zeitangabe.
Hierdurch kann es zu Abweichungen der errechneten ODT von der tatsdchlichen ODT

kommen.

Die Aufklarung der Bevolkerung iiber Prodromi und Symptome des Schlaganfalls kann
deshalb dazu beitragen, Schlaganfallpatienten schneller zu therapieren. Je nach
Lokalisation des Infarkts ergeben sich unterschiedliche Symptome. Kleindorfer et al.
(2010) zeigten, dass die Wahrscheinlichkeit, dass Patienten den Notruf wihlen, bei
Symptomen wie Schwiche, Bewusstseinsminderung und Sprachstérungen hoher ist als

bei Symptomen wie Sensibilitétsverlust oder Verédnderungen des Visus.

Auch der Anfahrtsweg des Rettungsdienstes entscheidet {iber die Lange der ODT. Neben
dem Stadtgebiet Kassel gehoren auch der Landkreis Kassel, der Schwalm-Eder-Kreis, der
Vogelsbergkreis, der Werra-MeiBBner-Kreis, der Landkreis Waldeck-Frankenberg und der
Landkreis Hersfeld-Rotenburg zum Einzugsgebiet des Klinikums Kassel. Durch die stark
variierenden Anfahrtswege ergeben sich unterschiedlich préklinische Zeitfenster. Das
Einzugsgebiet des Klinikums Kassel wurde stetig erweitert. Wihrend
Schlaganfallpatienten am Anfang des untersuchten Zeitraums vorrangig in die
nichstgelegenen Krankenhduser gebracht wurden, werden Patienten mit akuter
Schlaganfallsymptomatik heute fast ausschlielich in zur mechanischen Rekanalisation
befdhigte Zentren transportiert. Weisenburger-Lile et al. (2019) zeigten, dass Patienten,
die direkt in Schlaganfall-Zentrum transportiert wurden mit 60,1% eine hohere Chance

auf eine spitere funktionelle Unabhdngigkeit (90 Tage-mRS 0 — 2) haben als Patienten,
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die erst sekundér in ein Zentrum verlegt wurden, mit 52,6% (95% C1 0,77-0,98, p = 0,02).
Durch diese Feststellungen ist die Anzahl der Patienten, welche einen langen

Anfahrtsweg haben, gestiegen.

Die ODT ist iiber die Zeit gestiegen. Wéhrend sie im ersten der drei untersuchten
Zeitrdaume im Median 73 Minuten lang war, dauerte es im zweiten Zeitraum im Median
80 Minuten, bis die Patienten das Krankenhaus erreichten. Im dritten Zeitraum stieg die
ODT auf 83 Minuten. Moglicherweise dauert die Eingabe der Patienteninformationen in
das IVENA-System ldnger als die telefonische Voranmeldung der Patienten. Eventuell
fallt es dem Rettungsdienstpersonal ohne Riicksprache mit den Neurologen im
Krankenhaus schwerer, sich auf die Diagnose ,,Schlaganfall“ festzulegen, sodass
préiklinisch eine ldngere korperliche Untersuchung und Anamnese durchgefiihrt wird.
Sollte sich priklinisch der Verdacht auf einen Schlaganfall erhérten, 14sst sich mithilfe
von IVENA moglicherweise einfacher feststellen, ob ein Krankenhaus, beziehungsweise
eine Fachabteilung, Kapazitéten filir einen weiteren Patienten aufweist. Diese Information
lasst sich auch in der IVENA-App ablesen, wodurch es zu einer Zeitersparnis kommen

kann.

Vergleicht man die Lange der ODT der Kohorte, bei der eine intravendse Lysetherapie
appliziert wurde, mit der Linge der ODT der Kohorte, die sich einer mechanischen
Thrombektomie unterzogen, ist die ODT bei den Patienten mit intravendser Lysetherapie
8 Minuten ldnger als bei den Patienten mit mechanischer Thrombektomie.
Moglicherweise sind Patienten, die fiir eine Thrombektomie geeignet sind, klinisch
starker betroffen, sodass die Symptome eindeutiger sind. Durch die stirker ausgepréigten
Symptome rufen die Patienten mdglicherweise schneller den Rettungsdienst, woraus eine
kiirzere ODT resultiert.

Bei den prahospitalen Voranmeldungen ist die hohe Rate an falschen und unvollstidndigen
Patienteninformationen zu bedenken. James et al. (2019) zeigten in ihrer Studie, dass 80%
der Formulare zur Voranmeldung falsch, beziehungsweise unvollstindig vom
Rettungsdienstpersonal ausgefiillt wurden. Da seit der Einfithrung des IVENA-
Meldesystems der telefonische Kontakt zwischen Notarzt und Neurologen entfallen ist,
konnte es zu mehr Falschinformationen und Fehlzuweisungen gekommen sein. Diese
sind jedoch in unserer Studie nicht direkt erfasst worden und miissten in einer separaten
Studie untersucht werden. Indirekt sprechen die hohen Lyse- und Thrombektomieraten
bei den Schlaganfall-Zuweisungen aber gegen eine erhdhte Rate an Fehlzuweisungen.
Moglicherweise wird auch die Rate an Fehlzuweisungen durch eine erhdhte Rate an
Zuweisungen von Patienten mit untypischer Symptomatik, die einen Schlaganfall haben
und moglicherweise frither im Arzt-Arzt Gesprich als nicht schlaganfallverdidchtig

eingestuft wurden, aufgewogen.
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4.4 Innerklinische Zeitfenster

Mit der Einfithrung des IVENA-Meldesystems verkiirzte sich die DNT im Mittel um 11
Minuten signifikant und blieb im Verlauf konstant niedrig. Somit konnte der Verdacht,
dass aus dem Ersetzen des telefonischen Arzt-Arzt-Kontakts durch das IVENA-
Meldesystem eine Verldngerung der DNT resultieren konnte, ausgerdumt werden. Im
Gegenteil legen die Daten nahe, dass die Einfiilhrung von IVENA einen erheblichen
positiven Einfluss auf die DNT hatte. Demnach wiegen die Vorteile des Systems die
potentiellen Nachteile moglicherweise mehr als auf. Hierfiir sprechen auch die hohen
Lyse- und Thrombektomieraten. Das IVENA-Meldesystem kann daher fiir die

Voranmeldung von Schlaganfall-Patienten als effektive Methode empfohlen werden.

Hinsichtlich der DGT konnte kein signifikanter Einfluss der IVENA-Einfiihrung
nachgewiesen werden. Insbesondere besteht aber auch hier kein Hinweis auf einen
signifikanten negativen Einfluss. Zudem war die Studienkohorte deutlich kleiner als fiir

die DNT, sodass hier weniger robuste Ergebnisse zu erwarten waren.

Neben der Verdnderung der Voranmeldung gibt es sowohl medizinische als auch
logistische Faktoren, deren Einfluss auf die Linge der DNT und DGT betrachtet werden

muss.

4.4.1 Logistische Einflussfaktoren auf die DNT und DGT

Zu den logistischen Einflussfaktoren auf die Zeitfenster zahlt der Ort des ersten Arzt-
Patienten-Kontakts. Der Verdacht auf einen Schlaganfall stellt eine Indikation zur
Behandlung des Patienten in einem Schockraum dar (DGN 2021). Die Behandlung im
Schockraum ermdglicht eine schnelle erste drztliche Sichtung nach Ankunft des Patienten
und ein interdisziplindres Zusammenarbeiten der Neurologen und der Radiologen. Sollten
die Symptome eines Patienten préklinisch nicht einem Schlaganfall sondern einer anderen
Diagnose zugeordnet worden sein, wird der Patient moglicherweise nicht im Schockraum
gesichtet. Daraus ergibt sich eine lingere Wartezeit bis zum ersten Arztkontakt. Sollte
der behandelnde Arzt wihrend dieses Kontakts den Verdacht auf einen akuten
Schlaganfall haben, dauert es wiederum ldnger, bis der Patient eine Bildgebung und
daraufhin die intravendse Thrombolyse erhdlt. Auch besteht die Moglichkeit, dass die
Schockrdume der Notaufnahme durch andere Patienten besetzt sind. Dadurch verldngert
sich die Zeitspanne bis zum ersten Arztkontakt und zur computertomografischen
Bildgebung. Hierdurch ergibt sich wiederum eine verlingerte DNT. Um dies zu
vermeiden, ist priklinisch eine mdoglichst genaue Diagnosestellung von grofler
Bedeutung.

Um moglichst schnell eine Hirnblutung ausschlieBen zu konnen, ist eine zeitnahe
Bildgebung fiir eine kurze DNT essenziell. Hierfiir muss der Computertomograf in der

Notaufhahme einsatzbereit sein. Auch hier kann es durch ein hohes Patientenaufkommen
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zu Verzogerungen und damit zu einer verldngerten DNT kommen. Da die Auslastung der
Notaufnahme nicht systemisch erfasst wird, konnte dieser Einflussfaktor in der
multifaktoriellen Analyse nicht beriicksichtigt werden. Aufgrund der hoheren Fallzahlen
kann man davon ausgehen, dass sich die Auslastung des CT-Geréts erhoht hat. Hierdurch
konnte man eine Verldngerung der DNT erwarten. Dies ist jedoch nicht eingetreten, was

fiir eine funktionierende intrahospitale Logistik spricht.

Es stellt sich die Frage, ob der Wochentag oder die Tageszeit der Behandlung einen
Einfluss auf die DNT hat. In dieser Studie konnte weder ein signifikanter Unterschied im
Patientenaufkommen noch in der Linge der DNT, beziehungsweise DGT an den
einzelnen Wochentagen gefunden werden. Um festzustellen, zu welcher Tageszeit die
meisten Patienten in das Klinikum eingeliefert wurden, wurde der Tag in drei Zeitrdume
gegliedert. Zwischen 8:00 Uhr und 13:59 Uhr wurden 45,4 % der Patienten therapiert;
zwischen 14:00 Uhr und 21:59 Uhr 48,6% der Patienten. Wahrend der Nacht wurden
folglich nur 6% der Patienten therapiert. Das geringe Patientenaufkommen wihrend der
Nacht lésst sich dadurch erkldren, dass Patienten durch die Symptome haufig nicht aus
dem Schlaf erwachen. Stattdessen bemerken Patienten die Symptome erst am folgenden
Morgen, was durch die Bezeichnung wake up stroke beschrieben wird. In der
multifaktoriellen Analyse konnte kein signifikanter Einfluss der Tageszeit auf die
untersuchten Zeitfenster gefunden werden. Dies ldsst darauf schlieBen, dass die
Versorgungsqualitdt aullerhalb des Regeldienstes, i.d.R. nachts und an den
Wochenenden, nicht beeinflusst scheint. Auch andere Studien kamen zu dem Ergebnis,
dass der Wochentag, die Tageszeit und die Uhrzeit keinen signifikanten Einfluss auf die
DNT haben (Rodriguez-Rivera et al. 2015).

Kubhrij et al. (2019) zeigten in ihrer Studie, dass Frauen durchschnittlich eine ldingere DNT
haben als Méanner (OR 1.17, 95% CI 1.05 — 1.31). Begriindet wurde dies damit, dass
Frauen hiufig andere, unspezifischere Schlaganfallsymptome wie Schmerzen und
verdnderte Bewusstseinslage prasentieren als Méanner. Dies konnte in dieser Studie nicht
bestitigt werden. In den multifaktoriellen Analysen der DNT, DGT, ONT und OGT

konnte kein Einfluss des Geschlechts nachgewiesen werden.

Die Qualifikation und Erfahrung des behandelnden Personals spielt eine Rolle in der
Schnelligkeit der Diagnosefindung und Therapieentscheidung. Alle Arzte und
Pflegenden, die im Klinikum Kassel in der Notaufnahme fiir die Behandlung von
Patienten mit akuten Schlaganfillen zustindig sind, werden regelmifig in Bezug auf die
Erkennung, Diagnostik und Behandlung des akuten Schlaganfalls geschult. Die
Ersteinschétzung, Diagnostik und Therapieentscheidungen erfolgen nach standardisierten
Ablédufen und leitliniengerecht. Die finale Therapieentscheidung wird in Riicksprache mit
dem zustdndigen Oberarzt getroffen. Durch diese qualititssichernden Mallnahmen kann

davon ausgegangen werden, dass der personelle Einfluss auf die Zielzeiten gering ist.
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4.4.2 Medizinische Einflussfaktoren auf die DNT und DGT

Auch wenn der zeitnahe Start der intravendsen Thrombolyse prognoseentscheidend ist,
gibt es Komorbidititen, die vor dem Beginn der Lysetherapie beachtet und
gegebenenfalls behandelt werden miissen. Dementsprechend sollten vor Therapiebeginn
Blutglukosewerte zwischen 70 — 200 mg/dl und Blutdruckwerte von unter 180/105
mmHg erreicht werden (DGN 2021). Um Blutungskomplikationen auszuschlief3en,
sollte, besonders bei Einnahme von Vitamin-K-Antagonisten, die laborchemische
Kontrolle der Blutgerinnung abgewartet werden. Dadurch kann sich die Zeit bis zum Start
der Thrombolyse verzogern, woraus eine verlingerte DNT resultiert. Auch die
unfallchirurgische Therapie von Traumata oder die medikamentdse Therapie von
Krampfanfillen kann die Bolusgabe der Alteplase verzogern. Diese Komorbiditéten
wurden nicht systemisch erfasst und dementsprechend auch nicht in der Analyse
berticksichtigt. Man kann aber davon ausgehen, dass der systemische Einfluss gering ist,
da sich die Inzidenz von Komorbiditdten liber den Studienzeitraum vermutlich nicht

veranderte.

Die Schlaganfallsymptome konnen einen Einfluss auf die DNT und die DGT haben. Bei
schwerer betroffenen Patienten mit Aphasie ist die Anamneseerhebung erschwert. Hiufig
muss dann eine Fremdanamnese durch Angehorige erhoben werden, wodurch es zu
Verzogerungen kommen kann. Bei leichter betroffenen Patienten ist dagegen eine ldngere
Aufkldrung notwendig. Haufig wiinschen diese Patienten Bedenkzeit, wodurch sich die
DNT und DGT wiederum verlédngern kann.

In der multifaktoriellen Analyse zeigte sich, dass die Patienten, die ausschliefSlich eine
intravendse Lysetherapie und keine mechanische Thrombektomie erhielten, eine
verldngerte DNT im Vergleich zur Referenzgruppe hatten. Moglicherweise waren die
Patienten, die zusétzlich eine Thrombektomie bekommen, stirker betroffen, als jene, die
ausschlieBlich mit der Alteplase behandelt wurden. Durch die stirkere Betroffenheit
ergeben sich moglicherweise eindeutiger Symptome, mithilfe welcher die
Therapieentscheidung schneller getroffen werden konnte. Auch wenn sich im Laufe des
Studienzeitraums die Indikation zur Gefaldarstellung dnderte, hatte dies keinen Einfluss
auf die DNT. Der initiale Bolus der Alteplase wurde vor der weiterfiihrenden Bildgebung

verabreicht.

Es stellte sich auBlerdem die Frage, ob es durch das IVENA-Meldesystem zu einem
prahospitalen Informationsverlust kam. Dieser wiirde sich in einer verldngerten DNT
widerspiegeln, da die verlorenen Informationen intrahospital wiederholt eingeholt hétten
werden miissen. Da die DNT im zweiten und dritten Zeitraum nicht verlangert war, ist

davon nicht auszugehen.
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4.5 Gesamtzeitfenster bis zum Therapiestart

Neben den Analysen der priklinischen und der innerklinischen Zeitfenster, wurden in
gleicher Weise die gesamten Zeitfenster bis zum Therapiestart, die ONT und die OGT,
betrachtet. Wahrend sich die DNT iiber die Zeitraume verkiirzte, konnte bei der ONT
keine signifikante Verdnderung festgestellt werden. Im Median lag die ONT im ersten
Zeitraum bei 125 Minuten (IQR 65 Minuten), im zweiten Zeitraum bei 118 Minuten (IQR
85 Minuten) und im dritten Zeitraum bei 120 Minuten. In der multifaktoriellen Analyse
zeigte sich, wie bei der DNT, der signifikante Einfluss der Variablen ,,intravenose
Thrombolyse ohne mechanische Thrombektomie®, ,,Zeitraum 3*“ und ,,Zeitraum 2. Auch
hier lieB sich dieser Einfluss der Variable ,,intravendse Thrombolyse ohne mechanische
Thrombektomie® durch die weniger stark betroffenen Patienten und der daraus

resultierenden schwierigeren Therapieentscheidung erkléren.

Analog zu den Tests der DGT wurde auch die OGT analysiert. Ahnlich wie bei der DGT
kam es, nach einer Verkiirzung im zweiten Zeitraum, zu einer Verldngerung der OGT im
dritten Zeitraum. Dieser statistisch signifikante Unterschied lésst sich moglicherweise mit
der geringen Stichprobenzahl von 183 Patienten begriinden. AuBlerdem hat sich das
Indikationsspektrum deutlich erweitert. Hierdurch ergab sich allerdings auch die
Notwendigkeit zu differenzierter Einzelfalldiagnostik im Vorfeld der mechanischen
Thrombektomie, welche in diesen Fillen zu einer Verldngerung der OGT gefiihrt haben
konnte. Entscheidungsprozesse dauerten dadurch moglicherweise langer, bargen aber die
Option einer kurativen Behandlung, die so frither nicht moglich gewesen wire. Dies
erklirt auch die hohere Zahl an statistischen Ausrei3ern nach oben.

Das erweiterte Einzugsgebiet des Klinikum Kassels bringt eine hohere Patientenzahl mit
sich. Trotz der weiteren Anfahrtswege hat das IVENA-Meldesystem dazu beigetragen,
dass die Patienten in einem stabilen Zeitfenster das Klinikum erreichten. Es ergab sich
insgesamt kein Nachteil fiir die Patienten.

4.6 Betrachtung der Schlaganfallakutversorgung im Klinikum

Kassel

Das Klinikum in Kassel erfiillte alle vorgegebenen Qualitdtsparameter der akuten
Schlaganfallversorgung. Die vorgegebenen Zielzeiten von einer DNT von kleiner als 60
Minuten und einer DGT von kleiner als 150 Minuten wurden im Durchschnitt in allen
Zeitraumen deutlich unterboten. Die Lyserate lag in allen Zeitrdumen weit iiber 7%.
Damit ist von einer gut strukturierten akuten Versorgung von Schlaganfallpatienten
auszugehen. Wie Chen et al. (2014) in ihrer Studie zeigten, ist es sinnvoll, dass die

Behandlung von akuten Schlaganféllen unter Beriicksichtigung von standardisierten
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Protokollen ablduft. Deshalb erfolgt die Behandlung der Patienten anhand der stetig
aktualisierten SOPs.

Die rdumliche Nédhe des Computertomografen zum Schockraum ermdglicht einen
zeiteffizienten Ablauf der Diagnosefindung. Dadurch, dass der Patient noch auf der Trage
des Rettungsdienstes untersucht wird und erst von dieser auf den CT-Tisch umgelagert
wird, kann ebenfalls Zeit eingespart werden. Auch die Bolusgabe der Alteplase direkt auf

dem CT-Tisch vermindert unndtige Zeitverluste.

Limitiert wird die Intrahospitallogistik unter anderem durch das mogliche Warten auf das
Eintreffen des Behandlungsteams im Schockraum. Gerade bei einem hohen
Patientenaufkommen in der Notaufnahme stellt der Personalschliissel einen Faktor dar,
der die Lange der DNT, beziehungsweise DGT, verdndern kann. Dieser Faktor konnte
durch das IVENA-Meldesystem moglicherweise sehr giinstig beeinflusst werden, da die
erwartete Eintreffzeit klar festgelegt ist.

Abschliefend kann festgehalten werden, dass das IVENA-Meldesystem die DNT nicht
verlidngerte, sondern sogar verkiirzte. Da auch die ONT nicht verlangert wurde, kann die
Empfehlung ausgesprochen werden, dass IVENA-System weiter als Tool zur
Verbesserung der prd- und intrahospitalen Kommunikation zu verwenden. Der grof3te
positive Faktor ist moglicherweise die bessere Planbarkeit der Personalpridsenz durch

klare Angabe der erwarteten Eintreffzeit.

4.7 Storgrofien und methodische Schwichen

Bei den Daten handelt es sich um Registerdaten. Diese sind vollstindig und unterliegen
keiner Selektion. Die Patienten wurden nicht randomisiert ausgewéhlt, wodurch die
Représentativitdt eingeschrankt ist. Die StudiengrofB3e erklért sich durch das unizentrische
Design der Studie. Besonders bei den Untersuchungen der DNT, ONT, ODT und der
Lyserate kann aufgrund der hohen Fallzahlen dennoch von einer insgesamt guten
Reprisentativitit ausgegangen werden.

Neben der Einfiihrung des IVENA-Meldesystems und den in der multifaktoriellen
Analyse berlicksichtigten Faktoren, gibt es weitere Einflussfaktoren, die die DNT
beeinflussen konnen. Beispielsweise wurde die Therapie von vital bedrohlichen
Erkrankungen vor Gabe der Lysetherapie, beziehungsweise der Thrombektomie, nicht
systematisch erfasst. Auch wurden logistische und apparative Verdnderungen, wie
beispielsweise neue Computertomografen, nicht festgehalten. In nachfolgenden
Forschungsarbeiten sollten diese, die Zeitfenster moglicherweise verldngernden,
Faktoren nach Mdglichkeit beriicksichtigt werden.
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4.8 Ausblick

In der vorliegenden Arbeit konnte festgestellt werden, dass sich die ODT verlidngerte.
Dabei konnte nicht gekldrt werden, welche Faktoren eine Rolle in dieser Verdanderung
spielten. Es wire beispielsweise sinnvoll zu untersuchen, inwieweit sich die

Verldngerung der ODT allein durch die Erweiterung des Einzugsgebiets erkldren lasst.

Des Weiteren hat sich moglicherweise die Rate der Fehlzuweisungen seit der Einfiihrung
des IVENA-Systems durch den fehlenden Arzt-Arzt-Kontakt verdndert. Diese Rate
wurde in dieser Studie nicht beriicksichtigt. Um festzustellen, inwiefern das IVENA-
Meldesystem einen Einfluss auf die Rate der Fehlzuweisungen hat, miissten die
vorldufigen Arbeitsdiagnosen der [IVENA-Datenbank mit den endgiiltigen Diagnosen bei
dem Verlegen der Patienten aus der Notaufnahme verglichen werden.

Das IVENA-Meldesystem liefert aktuell nur eine begrenzte Anzahl an Informationen
iber den einzutreffenden Patienten. Weitere Informationen zur Vigilanz und
Begleiterkrankungen des Patienten konnten dem Krankenhauspersonal dabei helfen, sich
noch besser auf den Patienten vorzubereiten. Des Weiteren wird aktuell nur die bei
Voranmeldung errechnete voraussichtliche Eintreffzeit des Patienten angezeigt. Eine
erweiterte Version der Software mit einer sich stetig aktualisierenden zu erwartenden

Eintreffzeit konnte dabei helfen, noch zeiteffizienter zu arbeiten.
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S  Zusammenfassung

Ischdmische Schlaganfille gehdren zu den Hauptursachen fiir Morbiditét und Mortalitét
weltweit. Um die langfristige Prognose fiir Schlaganfallpatienten zu verbessern, sollten
die Patienten moglichst schnell einer Therapie zugefiihrt werden. Viele verschiedene
Faktoren beeinflussen die Léinge des Zeitraums zwischen Symptombeginn und
Therapiestart. Prahospital sollte die Verdachtsdiagnose moglichst schnell gestellt und ein
zeitnaher Transport in ein zur mechanischen Rekanalisation befdhigtes Zentrum
angestrebt werden. Intrahospital haben die sofortige kdrperliche Untersuchung durch
einen in Akutmedizin geschulten Neurologen und der Ausschluss von Kontraindikationen
fiir die intravendse Lysetherapie und die mechanische Thrombektomie oberste Prioritit.
Der Ausschluss der Kontraindikationen erfolgt vorrangig durch die Anamneseerhebung

und das Anfertigen einer kranialen Bildgebung.

Die prahospitale Voranmeldung von Patienten durch die Mitarbeiter des Rettungsdienstes
erleichtert es den Krankenhausmitarbeitern, sich auf das Eintreffen des Patienten
vorzubereiten. Im Klinikum Kassel wurde 2014 ein bereits bestehendes Meldesystem fiir
Schlaganfille, eine telefonische Voranmeldung mit Arzt-Arzt-Kontakt, durch das
IVENA-Meldesystem ersetzt. Die strukturierte Voranmeldung mithilfe des IVENA-
Meldesystems liefert den Krankenhausmitarbeitern der Neurologie und Radiologie schon
vor Eintreffen des Patienten relevante Informationen iiber den Patienten. Ubermittelt
werden unter anderem die Behandlungsdringlichkeit, die Alarmzeit, die erwartete
Eintreffzeit, die Schockraumnotwendigkeit, das Geschlecht, das Alter, die Infektiositit,
die eventuelle Notarztbegleitung, der Fachbereich und die Verdachtsdiagnose. Es kommt
jedoch nicht mehr zu einem direkten Arzt-Arzt-Kontakt. Hierdurch kdnnen relevante
Informationen erst nach Eintreffen des Patienten weitergegeben werden. Es stellte sich
die Frage, ob dies zu einer Verdnderung der innerklinischen und der gesamten Zeitfenster
bis zum Therapiestart fiihrt. Um die Verlingerung dieser Zeitfenster auszuschlieen,
wurden in der vorliegenden Studie alle Patienten beriicksichtigt, die zwischen 2012 und
2017 durch den Rettungsdienst in das Klinikum Kassel eingeliefert wurden und eine
intravendse Lysetherapie, eine mechanische Thrombektomie oder beides erhielten. Da
das IVENA-Meldesystem Anfang 2014 implementiert wurde, wurden die Zeitfenster vor
und nach der Implementierung retrospektiv verglichen. Zur Analyse des praklinischen
Zeitfensters wurde die ODT untersucht, welche im untersuchten Zeitraum anstieg. Die
Verldngerung der ODT ldsst sich moglicherweise mit der Erweiterung des Einzugsgebiets
des Klinikum Kassels erkldren. Durch diese Erweiterung ergeben sich langere
Anfahrtswege fiir den Patienten, woraus ein verldngertes priklinisches Zeitfenster

resultieren kOnnte.

Zur Untersuchung der intrahospitalen Logistik wurden die DNT und die DGT betrachtet.
Die DNT verkiirzte sich im Median von 42 Minuten in den Jahren 2012 und 2013 auf 29
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Minuten in den Jahren 2016 und 2017 signifikant. In der multifaktoriellen Analyse zeigte
sich, dass die DNT bei Patienten, die keine zuséitzliche Thrombektomie erhielten, im
Vergleich zu den Patienten, die auch thrombektomiert wurden, verlédngert ist. Patienten,
die auch thrombektomiert wurden, hatten im Median hohere NIHSS-Scores als jene
Patienten, die nur lysiert wurden. Aus den stirker ausgeprigten Symptomen ergeben sich
eine schnellere Diagnosefindung und eine rasche Therapieentscheidung. Die Analyse der
DGT ergab eine nicht signifikante Verlingerung. Uber den untersuchten Zeitraum konnte
keine signifikante Verdnderung der Gesamtzeitfenster zwischen Symptombeginn und
Therapiestart, i.d.R. ONT und OGT, festgestellt werden.

In einer Nebenfragestellung wurde untersucht, ob die Einfiihrung des IVENA-Systems
einen Einfluss auf die Therapieraten hatte. Die Rate an intravendsen Lysetherapien stieg
iiber diesen Zeitraum signifikant an. Insgesamt erhohte sich auch die Gesamtzahl der
eingelieferten Schlaganfallpatienten, sodass die absolute Zahl der durchgefiihrten
Thrombolysen ebenfalls stieg. Neben einem erhohten Bewusstsein fiir die Dringlichkeit
der Therapie, ldsst sich die Steigerung der Therapierate vor allem auf die
Indikationserweiterungen zuriickfithren. Die Rate an mechanischen Thrombektomien
stieg ebenfalls signifikant an. Weiterhin stieg auch die Gesamtzahl der Thrombektomien.
Dies ldsst sich vor allem mit der Ergédnzung der Leitlinie zur rekanalisierenden Therapie
von 2015, in welcher die Indikation zur mechanischen Thrombektomie erweitert wird,

begriinden.

Insgesamt bestitigte die Studie, dass die Akutversorgung des Schlaganfalls am Klinikum
Kassel entsprechend der Erwartungen an einen Maximalversorger auf hohem Niveau
erfolgt. Die Zielzeiten wurden durchgehend unterboten, das volle Indikationsspektrum
ausgeschopft. Es konnten keine kritischen Assoziationen zwischen Alter oder Geschlecht
des Patienten oder Tageszeit oder Wochentag des Eintreffens und der Linge der

Therapiezeitfenster festgestellt werden.

Da sich keiner der untersuchten Zeitrdume signifikant verldngert hat und das
therapeutische Zeitfenster der Patienten gleich geblieben ist, kann abschlieBend die

Empfehlung ausgesprochen werden, das IVENA-Meldesystem weiterhin zu verwenden.
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Datensatz Schlaganfall-Akutbehandlung Hessen

SA_HE (Spezifikation 2017 V04)

Hirninfarkt / Transitorisch
Ischamische Attacke (HI / TIA)

ICD-10-Code 163, 164 bzw. G45

Maximal ein Bogen muss ausgefllt werden.

16-19

AUFNAHME

16

unbekannt
<1h

>48 h-7 Tage

Zeitintervall Ereignis bis Aufnahme

O

% |Mod. Rankin-Scale bei Aufnahme > |BA
0= Keine Symptome 1= ja
1= Keine wesentliche F i il ankung .
§f i ige Funktionseinschra *> | Sonstige
4= Mi " e o
5= Schwere Funktionseinschrankung D
1= ja
238 | Diagnostik R
pm =« | Thrombolyse/Rekanalisation

Bildgebung durchgefiihrt

keine Bildgebung erfolgt
1. Bildgebung vor Aufnahme
2= 1.Bildgebung im eigenen Haus

0
1

wenn Feld 26 = 2

Versorgungssituation vor
Akutereignis

1= unabhéngig zu Hause
2= Pflege zu Hause
3 = Pflege in Institution

27>

Bildgebung durchgefiihrt am
TT.MM.JJJJ

00.00.0000

Systemische Thrombolyse

O

nein

Verlegung zur Thrombolyse

ja, in vorbehandelnder Einrichtung
ja, im eigenen Haus

N= o
wonon

3=

wenn Feld 39 =3

Bildgebung durchgefiihrt um
HH:MM
af:a

40>

Beginn Lyse am
TT.MM.JJJJ

00000000

Einlieferung

1= selbst

2 = Vertragsarzt

3 = Rettungsdienst

4 = Ubernahme aus anderem Krankenhaus

wenn Feld 27 = leer oder Feld 28 = leer

0 = nein
1= Vitamin K-Antagonisten
2= NOAK

Vorbehandlung mit Antikoagulanzien

O

29>>

Zeitintervall Aufnahme bis erste
Bildgebung

<05h
>05-s1h
>1-s3h
>3-s6h
>6h

aBWN =
nwown o

Beginn Lyse um
HH:MM

0o:00

42

Intraarterielle Therapie (IAT)

0= nein
1= Verlegung zur IAT
2= ja, im eigenen Haus

wenn Feld 42=2

wenn Feld 26 IN (1; 2)

Erstuntersuchung/Symptome

20 |Motorische Ausfélle bei Aufnahme
(Arm/Hand u./o. Bein/FuB)

30>

NIH-Stroke Scale bei Aufnahme

oo

43>

GefalRdiagnostik am

- O0.00.0000

CT- bzw. MR- bzw. DS-Angiographie

a

44>

GefalRdiagnostik um
HH:MM

a0:00

0= nein
1= ja
9= nicht bestimmbar

Sprechstérungen bei Aufnahme

0= nein
1= ja
9= nicht bestimmbar

nein

vor Aufnahme

im eigenen Haus <48h
im eigenen Haus >48h

WN = O

O 4> | Punktion Leiste am
. 0= nein TT.MM.JJJJ
(1) = nein 1= vor Aufnahme
= ja 2= im eigenen Haus <48h
9= nicht bestimmbar 3= im elgenen Haus >48h |:”:| 0 I:":l . Dl:":":'
2 Sprachstérungen bei Aufnahme 2 |Doppler / Duplex 46> | Punktion Leiste um
HH:MM

o000

wenn Feld 31 IN (1; 2) oder Feld 32IN (1; 2)

2 | Schluckstérungen bei Aufnahme

0= nein
1= ja
9= nicht bestimmbar

33>

GefaBverschluss

Erfolgreiche Rekanalisation

(TICI = lib, 1I1)
0= nein
1= ja

48-4¢

3

Verlegung innerh. 24h

2 |Bewusstsein bei Aufnahme

1= wach
2= somnolent/sopords
3= komatds

Verlegung nach Primardiagnostik/ -
therapie (innerh. 24h)
O

0 = nein
1=ja

wenn Feld 48 = 1 und Feld 26 = 2

0= nein
1= ja
wenn Feld 33 =1
#> | Carotis-T
O
1= ja
35>> M1
O
1= ja
36>> M2
O
1= ja
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Abbildung A.1: EQS-Erfassungsbogen, Seite 2

49>

Zeit zwischen Bildgebung und
Verlegung

<30 min
230 - < 60 min
260 - < 120 min
2120 min

BWN

Seite 2 von 8



6 Anhang

60

Datensatz Schlaganfall-Akutbehandlung Hessen

SA_HE (Spezifikation 2017 V04)

wenn Feld 48 = 0

50-52

Behinderung

60-62

TherapiemalRnahmen /

Friihe Sekundarpravention

50>

Barthel-Index bei Aufnahme
Blasenkontrolle

g

0= inkontinent
5= gelengentlicher Verlust
10 = kontinent

Barthel-Index bei Aufnahme
Lagewechsel Bett-Stuhl

g

0 = vollstandig abhangig
5= groRe Unterstiitzung

10 = geringe Unterstiitzung
15 = volistandig selbststandig

60>

Antikoagulanzien
EinschlieRlich Empfehlung im
Entlassungsbrief

0= nein
1= Vitamin K-Antagonisten
2= NOAK (neue orale Antikoagulanzien)

71>>

Hirmarterienembolie

1= ja

725>

Andere Komplikation(en)

1= ja

BEHANDLUNGSENDE

61>

Beatmung

"o

0= nei
1= ja

73-76

Behinderung

Barthel-Index bei Aufnahme
Fortbewegung

0d

0= vollstindig abhéingig
5= grofRe Unterstiitzung

10 = geringe Unterstiitzung
15 = volistandig selbststéndig

62>

Operative Dekompression

0= nein
1= ja

O

Weitere Diagnostik

Schlucktest nach Protokoll nach
Ereignis

a

0= nein
1= ja
9= nicht bestimmbar

63>

Operative Revaskularisierung der

ACI veranlasst

nein
verlegt zur Operation
verlegt zum Stenting

)

Aufenthaltes

S
"

Aufenthaltes
9= sonstiges

Of des ierten

Stenting wahrend des dokumentierten

a

73>

Mod. Rankin-Scale bei Entlassung

O

Keine Symptome
Keine i

Mitte F { i &
Schwere Funktionseinschrénkung
Tod

N BWN 2O

wenn Feld 73 <> 6

74>>

Barthel-Index
Blasenkontrolle

([l

0 = inkontinent
5 = gelengentlicher Verlust
10 = kontinent

64-66

Therapie

54>

Symptomatische ipsilaterale Stenose
der Art. carotis interna (nach
NASCET)

a

nein

<50 %
50-<70 %
70-99 %

100 %

nicht untersucht

©HWN SO
oo

64>

Physiotherapie

0= nein
1= Beginn s 2 Tage nach Aufnahme
2= Beginn > 2 Tage nach Aufnahme

75>>

Barthel-Index
Lagewechsel Bett-Stuhl

o

0= vollstandig abhangig
5 =groRe Unterstiitzung

10 = geringe Unterstiitzung
15 = vollstandig selbststandig

Langzeit-EKG/-Monitoring liber
mindestens 24 h
mit spezifischer Vorhofflimmer-Detektion

]

0= nein
1= ja

65>

Logopéadie

0= nein
1= Beginn s 2 Tage nach Aufnahme
2= Beginn > 2 Tage nach Aufnahme

Barthel-Index
Fortbewegung

ad

0 = vollstandig abhangig

5 =groBe Unterstiitzung

10 = geringe Unterstiitzung
15 = vollstandig selbststéndig

Mobilisierung

0= nein
1= Beginn s 2 Tage nach Aufnahme
2= Beginn > 2 Tage nach Aufnahme

Sekundarprophylaxe
(einschlieRlich Empfehlung im
Entlassungsbrief)

56-59

Risikofaktoren

56>

Diabetes mellitus

0= nein
1= ja

67-72

Komplikationen
(Nur im Verlauf erworben.)

Antihypertensiva

0= nein
1= ja

Vorhofflimmern

0= nein
1= ja, vorbekannt
2= ja, neu diagnostiziert

67>

Komplikationen

0= nein
1= ja

78>>

Statine

O

0= nein
1= ja

wenn Feld 67 =1

Friherer Schlaganfall

0= nein
1= ja

68>>

Pneumonie

1= ja

Thrombozytenaggregationshemmer

d

nein
ja

0
1

Erhéhter Hirndruck

1= ja

O

80-82

Entlassung

Hypertonie

0= nein
1= ja

Sympt. Intrazerebrale Blutung

1= ja

O

Ambulante oder stationare

Rehabilitation veranlasst
(§ 40 SGB V)

© Geschéftsstelle Qualitatssicherung Hessen, Eschborn
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Datensatz Schlaganfall-Akutbehandlung Hessen

SA_HE (Spezifikation 2017 V04)

8 | Wurde in der Patientenakte

dokumentiert, dass wahrend des
Krankenhausaufenthalts eine
palliative Therapiezielsetzung
festgelegt wurde?

0= nein
1= ja

& | Behandlung auf Stroke Unit

0= nein
1= ja

& | Behandlung auf Intensivstation

0

0= nein
1= ja

© Geschéaftsstelle Qualitatssicherung Hessen, Eschborn Seite 4 von 8
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