Aus der Klinik fur Neurologie
Universitatsklinikum des Saarlandes, Homburg/Saar
Direktor: Prof. Dr. med. Klaus Fal3bender

Stroke-Room-Konzept zur Verktirzung der Door-to-Needle-

Zeit beim akuten Schlaganfall

Dissertation zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin

(Dr. med.) der medizinischen Fakultat
der UNIVERSITAT DES SAARLANDES

2016

Vorgelegt von
Dominique Garner, geboren am 27.06.1987

in MUnchen






Fur meine Eltern, die mich bis hierher begleitet haben



Inhaltsverzeichnis

1

ZUSAMMENTASSUNG ... .t e e e e e e e e e e e ea et e s e e eeeeeessataaaeaeeeeeennnes 1
1.1  Deutsche ZusammeNnfaSSUNQ ........ciiieeiiiiiiiiiiiis e et e e e e e e e e e anraas 1
1.2 ABSIIACT. ..ttt 3

] ] L= U T RPN 5
2.1 DEIINITION ..ttt 5
2.2 EPIdemiolOgie......cccoooiiiiiiiiiii 5
P2 T i o) (oo [P O PO PSR UPROPRROURUPRPN 6
2.4 PathophysSiolOgie........coooiiiiiiiiii 8
2.5 Die Akuttherapie des ischamischen Schlaganfalls...........ccccccocviiiiiiiii, 8

251  NotfallmalnanmeNn ...........ouiiiiiiiiii e 8

252 Intravendse ThrombBOIYSE ........ii i e 9

2.5.3  Experimentelle endovaskulare Verfahren...........cccccoiiiiiiiiiiiiiiee e 12
2.6  Konzepte flr ein optimales Zeitmanagement ..........cccoeveeeeriiiiiiiiin e 13

26.1 Bevolkerungsorientierte Aufklarungskampagnen............ccooeeeeiiiiiiiiiiiiieeen e, 13

2.6.2  VOranKUNQIQUING .......uuuuuuuniiiiiiiiiiii s sseeesennees 13

2.6.3  Ubergabe auf dem CT-TiSCH ........ccecoiiiiiiieiiiecie et 14

2.6.4  Point-of-Care-LabordiagnOStiK. . ..............uuuuuiumiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 14

2.6.5  Das HelSiNKi-KONZEPL........uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiii e 15

2.6.6  Konzept der mobilen Stroke-Unit (MSU).......cccoooiiiiiiiiiiiiiieeecceiceee e 15
2.7  Das Stroke-ROOM-KONZEPT. .. ..uuiii e e e 15

Fragestellung ......ooooo oo 19

Material UNd MENOUEN...........ooiiiiiiiiiiii e 20
4.1  Krankenhaus und EINZugSgebiet......... oo 20
4.2 Patientenkollektiv, Ein- und AUuSSChIUSSKItEIIEN ........uvvvniiiiieeieeeee e e e 21
4.3 Datenerhebung — Variablen............oouiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeee e 22

431 Pra&hoSpItalzeit........cooooiiiiiee 22

V0 T Y [0 = 1] .4 1= [ U o Vo U 22

4.3.3  Point-of-Care-LabordiagnostiK............coooeiiiiiiieeee 22



434 INtrahOSPItale PrOZESSE......cvvviiii it 23

0 T T I 1= = o 1= S 23
4.3.6  DIAGNOSE... .o 24
4.3.7  Outcome und Krankenhausmortalitat ... 24
4.4 StatiStISCNE AUSWEITUNGD ....eevveeiiiiiiiiiiiiiiieieee ettt ettt ettt ettt ettt e e et e et e e e e e e e e e e eeeeeeeeeeeeeeees 25
5 ENQEDNISSE .. 26
5.1 Zusammensetzung des PatientenkolleKtiVs ... 26
5.1.1 Einteilung der zu untersuchenden GIUPPEN ........ceeieeeeiiiiiiiiiiiee e 26
5.1.2 DemographiSChe DateN...........cooiiiiiiiiiiie e 26
5.1.3  EINZUQGSEDIET ... .ot aaaaaane 26
L0 T S B I - To | To 1= USRPPPPRRRN 27
5.1.5 Schweregrad der Erkrankung mittels NIHSS und mRS bei Aufnahme ............ 28
5.1.6  Therapeutische INterveNtiONEN .............uuuuuiuuiiiiiiiiiiiiii e 30
5.2 Prahospitalzeit..........ccoooiiiiiiiiiii 31
5.2.1  Symptom-0ONSE-tO-ALQIN ......uuiiiiiiiiiiiiiiiiie e 31
5.2.2  AlQIM-O-DOO ...ttt nee 32
523 SYMPLOM-0ONSEI-t0-DOO0K ... ccee i e 32
5.3  INtrahoSpitale PrOZESSE.......ouvuuii it 33

5.3.1 Eintreffen in der Zielklinik bis Zeitpunkt der ersten Bildgebung (Door-to-CT)...33

5.3.2 Eintreffen in der Zielklinik bis Fertigstellung der Point-of-Care-Diagnostik........ 34
5.3.3  Eintreffen in der Zielklinik bis zur Therapieentscheidung.............ccccccuvvviivnnnnns 34
534 DOOr-t0-NeedIE-ZEIt ......coeeeeeeeeeeeeeeee e, 35

5341 Door-to-Needle-Zeit bei reiner i.V.-LYSe......ccooveiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 35

5.3.4.2 Door-to-Intervention-Zeit bei experimentellen endovaskularen Verfahren 37

5.4  Zusammenschau der Pré- und intrahospitalen Prozessqualitat...............cccccceeveee. 39
541  Symptom-onset-to-Therapy-DeCISION ...........iiiiiiiiiiiiiiiiaae e 39
5.4.2  Symptom-onset-to-Needle ...........cooo i 40

5421 Symptom-onset-to-Needle bei intravendser Lysetherapie ............cccc.eee.... 40

5.4.2.2 Onset-to-Treatment-Zeit bei experimentellen endovaskularen Verfahren.41



5.5 Intrahospitale Mortalitéat und Outcomeparameter...........ccoevvvvvviiiiiie e, 42

B DUSKUSSION ...ttt ettt ettt e e e e et e e e e e e e e e e 44
6.1 Zusammensetzung des PatientenkolleKtiVs ... 44
6.1.1 Endgultige Diagnose und Schweregrad der Betroffenheit bei Aufnahme......... 45

6.2 ZEeItMANAGEIMENT ....coeiiiiiiiii i 46
6.2.1 PrahOSPItalZEIL. ... 46
6.2.2 Intrahospitale Prozesse bis zur Therapieentscheidung.............cccoeeeeeeeeeeeee. 47
6.2.3  Door-to-Needle-Zeiten bei intravendser Lysetherapie ..........ccccccvveeeeieeeeenennn, 49
6.2.4  Experimentelle endovaskulare Verfahren...........cccccoiiiiiiiiieciiiiciee e 52

6.3 Outcome UNd MOIANTAL.............uviiiiiie e 53
6.4  Limitationen dieSer STUAIE ............euiiiiiiiiiiiiiii e 53
T = V. | 54

7 LItEratUrVEIZEICHINIS ...t 55
8 PUBIKATIONEN. ... e 67
O DANKSAGUING ...ttt 68
10 Eidesstattliche Erklarung gemal 8 7 ADS. 1 NI 4 ......uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieees 69
11 ANNANG e e e e e e e e e e e e 70

VI



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Geschatzte Odds Ratio lysierter Patienten in Abhangigkeit der OTT, nach 3
Monaten ein winschenswertes OUtCOME ZU erreIiCNEN..........uuuuuuiriiiiiiiiiiiiiiiiiiiriieieereeaeeaenene 11
Abbildung 2: Flussdiagramm zur Darstellung des Stroke-Room-Konzeptes..............ccceeeueee 17

Abbildung 3: Flussdiagramm zur Darstellung der historischen Prozessablaufe mit Point-of-

(@2 1= = o o R 18
Abbildung 4: Lokalisation des Saarpfalz-Kreises innerhalb des Saarlandes......................... 20
Abbildung 5: Gemeinden des Saarpfalz-KreiSes............uuiieiii i 21
Abbildung 6: Unterscheidung der Schlaganfallatiologie nach der
TOAST-KIGSSITIKALION ..o 28
Abbildung 7 Boxplot zur Darstellung der Schlaganfallschwere bei
Aufnahme mittels NIHSS (Mediain) .......ccooviviiiiiiiiiii e 29
Abbildung 8: Haufigkeit der therapeutischen Interventionen anhand
der Schlaganfallschwere mittels NIHSS (Median)................uuuuimimimmiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeneees 31

Abbildung 9: Darstellung der Préhospitalzeit nach Zeit bis zur Alarmierung des

Rettungsdienstes und der Zeit der Alarmierung bis zur Ankunft in der Zielklinik ................... 33
Abbildung 10: Histogramm der DNT der Stroke-ROOM-Gruppe ..........ccovvvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiienene, 36
Abbildung 11: Histogramm der DNT der Kontrollgruppe ... 37
Abbildung 12: Histogramm der Door-to-Intervention-Zeit der Stroke-Room-Gruppe.............. 38

Abbildung 13: Differenzierung des Zeitraumes der Door-to-Therapy-Decision

anhand der Prahospitalzeit sowie der intrahospitalen Prozesse .........ccccccvvvvvieeeiieeeeieivvinnnnnn. 40

Abbildung 14: Vergleich medianer OTT bei Patienten mit IVT. ........cccooiiiiiiiiiii s 50

Vi



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Inzidenz, Rezidivrisiko und Langzeittiberleben der Subtypen des ischamischen
Schlaganfalls nach der TOAST-Klassifikation, modifiziert nach [51] ...........ccccccciiiiiiiiiniiinnnns 8
Tabelle 2: Kontraindikationen der IVT nach den aktuellen Zulassungskriterien .................... 10
Tabelle 3: DemographiSChe DAten ..o 26
Tabelle 4: DIAGNOSEN ... 27
Tabelle 5: Einteilung nach der TOAST-KIasSIfikation..............ccoiiiieiiiiiiiiii e 28
Tabelle 6: NIHSS und mRS vor bzw. bei Aufnahme ..., 29
Tabelle 7: Aufteilung der Interventionen am Anteil aller durchgefiihrten Interventionen........ 30
Tabelle 8: Zeit von Symptomstart bis zur Alarmierung des Rettungsdienstes...................... 31
Tabelle 9: Zeit von der Alarmierung des Rettungsdienstes bis zur Ubergabe an den Stroke-
o 4 PP PPPPPPPI 32
Tabelle 10: Zeit vom Symptomstart bis zur Ubergabe an den Stroke-Arzt in der Zielklinik....32
Tabelle 11: Zeitraum von Ubergabe bis zur ersten Bildgebung mittels CCT ..........cccocvveuneen. 34
Tabelle 12: Zeitraum von Ubergabe bis Fertigstellung der POC-Labordiagnostik................. 34
Tabelle 13: Zeitraum von Ubergabe bis zur Therapieentscheidung............ccccveeevieveeeieeenennn 35
Tabelle 14: Zeitraum von Ubergabe bis zum Beginn der IVT ........ccccvevevieeeiie e 35
Tabelle 15: Zeitraum von Ubergabe bis zum Beginn der endovaskularen Therapie ............. 38
Tabelle 16: Zeitraum vom Symptomstart bis zur Therapieentscheidung im Gesamtkollektiv 39
Tabelle 17: Zeitraum vom Symptomstart bis zum Beginn der IVT .......ccoooeeeiiiiiiiiiiiiiieene e, 40
Tabelle 18: Zeitraum vom Symptomstart bis zum Beginn der endovaskularen Therapie ...... 41
Tabelle 19: Verlauf der Outcomeparameter in Abhangigkeit der Interventionen ................... 42
Tabelle 20: Vergleich der Outcomeparameter nach rekanalisierender Therapie................... 43
Tabelle 21: NNT in Abhangigkeit des Zeitraums des Therapiestarts..............ccccvvvvvvivieeneeenn.. 49

Vi



Abkurzungsverzeichnis

CCT Kranielle Computertomographie

DICOM digital imaging and communications in medicine
DNT Door-to-Needle-Zeit

DSA digitale Substraktionsangiographie

yGT Gamma-Glutamyltransferase

GWTG Get with the Guidelines (Initiative der American Heart Association)
ICB Intracerebrale Blutung

INR International Normalized Ratio

IQR Interquartilsabstand

IVT Intravendse Thrombolyse

mRS modifizierte Rankin-Skala

MSU Mobile Stroke Unit

NIHSS National Institute of Health Stroke Scale
NNT Number needed to treat

OAT (Symptom)-Onset-to-Alarm-Zeit

oDT (Symptom)-onset-to-Door-Zeit

OoTT (Symptom)-onset-to-Treatment-Zeit
PACS picture archival and storage system

POC Point of Care

PTT Partielle Thromboplastinzeit

rtPA rekombinant tissue plasminogen activator
SAB Subarachnoidalblutung

SD Standardabweichung

Vil



SPSS

STEMO

TEA

TIA

TOAST

WHO

Statistical Package for the Social Sciences
Stroke emergency mobile unit
Thrombendarteriektomie

Transitorische ischamische Attacke

Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment

World Health Organization



Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

1.1 Deutsche Zusammenfassung

Hintergrund und Ziele: Beim akuten ischamischen Infarkt kommt es zu einer Obstruktion
eines hirnversorgenden GefaBes und in der Folge zu einer Minderperfusion des
nachgeschalteten Gewebes. Ohne rekanalisierende Therapie gehen in etwa 1,9 Millionen
Neuronen und 14 Milliarden Synapsen pro Minute zugrunde. Das derzeitig einzig
zugelassene Verfahren in der Behandlung des akuten Schlaganfalls ist die intravendse
Lysetherapie mit rekombinantem Gewebeplasminogenaktivator (rtPA). Nach den aktuellen
Zulassungskriterien darf fur die Gabe von rtPA ein Zeitfenster von 4,5 Stunden nach
Symptombeginn nicht Uberschritten werden, da sich der Behandlungseffekt mit steigender
Zeitverzogerung minimiert und die Risiken einer sekundaren Einblutung steigen. Von
nationalen und internationalen Fachgesellschaften wird derzeit eine Zeit von der Ankunft in
der Zielklinik bis zum Therapiebeginn von < 60 Minuten empfohlen. Zusatzlich wird derzeit
eine lokale Lysetherapie oder mechanische Thrombusextraktion in spezialisierten Zentren
als individueller Heilversuch angewendet. Durch die Akutversorgung in einem dezidierten
Schlaganfallbehandlungsraum (,Stroke-Room®), sind alle erforderlichen diagnostischen Mittel
(Computertomographie, Point of Care Labor, Kreislaufmonitoring) und therapeutischen
Ressourcen, wie einem in der Schlaganfallbehandlung erfahrenen Team mit unmittelbarer
Moglichkeit zur Lysetherapie vor Ort. Durch Benachrichtigung des Schlaganfallteams durch
den Rettungsdienst wahrend des Patiententransportes werden zudem Ubergabezeiten
verkilrzt, diagnostische Schritte beschleunigt und eine zielgerichtete Akuttherapie des
Schlaganfalles schneller begonnen. Das Stroke-Room-Konzept zeigt somit mehrere
Strategien auf, wie durch optimiertes Personal- und Prozessmanagement das Motto ,time is

brain® im Klinikalltag umgesetzt werden kann.

Methodik: Nach Einfihrung des Stroke-Room-Konzeptes im April 2010 wurden 151
Patienten gemal festgelegtem Algorithmus prospektiv untersucht. Einschlusskriterien waren
hierbei alle stationdr behandelten Patienten, die im Zeitfenster < sechs Stunden per
Einweisung durch den Notarzt/Rettungsdienst mit der Verdachtsdiagnose TIA/Insult/Blutung
in die neurologische Klinik des Universitatsklinikums des Saarlandes eingeliefert wurden. Um
das Stroke-Room-Konzept zu erfilllen, musste die Ubergabe an den Stroke-Arzt nach
telefonischer Voranmeldung direkt im Kontrollraum des CTs erfolgen. Eine Point-of-Care
Labordiagnostik war auf3er bei CT-morphologisch gesicherter Blutung obligat. Als
Vergleichsgruppe wurden 109 Patienten, welche vor Installation des Stroke-Rooms mit
jedoch bereits routinemafig durchgefihrter Point-of-Care-Labordiagnostik (seit 2009)

retrospektiv analysiert. Der Algorithmus unterschied sich lediglich darin, dass keine
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telefonische Voranmeldung stattfand und die Ubergabe an den Ambulanzarzt in der
neurologischen Notaufnahme erfolgte. Primdre Endpunkte der Studie waren die Door-to-
Therapy-Decision-Zeit sowie die Door-to-Needle-Zeit. Sekundare Endpunkte waren weitere
pré- und intrahospitale Zeitablaufe, die Art und Anzahl der eingesetzten Interventionen sowie
das Outcome mittels der NHIS-Skala sowie der modifizierten Rankin-Skala. Aufgrund der
unterschiedlich zu ergreifenden MaRRnahmen wurde bei der Door-to-Needle-Zeit
unterschieden zwischen reiner intravendser Lysetherapie und den experimentellen

endovaskularen Verfahren.

Ergebnisse: Die mediane Door-to-Therapy-Decision-Zeit in der Stroke-Room-Gruppe betrug
19 (14-26) Minuten vs. 32 (25-43,5) Minuten in der Kontrollgruppe und war somit signifikant
kirzer (p<0,0001). Eine reine intravendse Lysetherapie erhielten 33 Patienten der Stroke-
Room-Gruppe und 21 Patienten der Kontrollgruppe, wobei sich die mediane Door-to-Needle-
Zeit in der Stroke-Room-Gruppe mit einem Wert von 20 (17 — 29,5) Minuten wesentlich
kurzer als in der Kontrollgruppe mit einem Wert von 34 (28 — 40,5) Minuten verhielt (p=
0,0001). Die durchschnittliche Zeitersparnis betrug hierbei 11,7 Minuten. Die Door-to-Needle-
Zeit bei den experimentellen endovaskularen Verfahren war aufgrund der unterschiedlichen
und zum Teil geringen Fallzahlen (Stroke-Room: n = 46, Kontroll-Gruppe: n = 3) nur mafig
beurteilbar und wies keine statistische Signifikanz auf. In der Stroke-Room-Gruppe zeigte
sich dabei ein mittlerer Wert von 50,3 £ 41,9 Minuten und einem Median von 27 (19-80,5)

Minuten.

Schlussfolgerung: Die oben genannten Ergebnisse zeigen, dass es durch die
Implementierung eines dezidierten Schlaganfall-Raumes mdoglich ist, Zeitverzégerungen
innerhalb des Krankenhauses auf ein Minimum zu reduzieren. Somit kann die von den
Fachgesellschaften empfohlene Door-to-Needle-Zeit von < 60 Minuten deutlich unterboten
werden. Aufgrund der vor Ort vorliegenden diagnostischen Moglichkeiten wird dabei jedoch
nicht auf die notwendige Sicherheit zum Ausschluss mdglicher Kontraindikationen beim
Einsatz von rekombinantem Plasminogenaktivator verzichtet. Somit ist die Installation eines
Stroke-Rooms in den Klinischen Alltag einer in der Schlaganfallbehandlung aktiven Klinik

eine sinnvolle Erweiterung.
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1.2 Abstract

Background and Purposes: An acute ischaemic infarction results in the obstruction of a
brain-supplying vessel with the hypoperfusion of downstream tissue. Without recanalization
therapies approximately 1.9 million neurons and 14 billion synapses are destroyed per
minute. At the moment, the only approved procedure in the treatment of an acute stroke is
intravenous thrombolysis with recombinant tissue plasminogen activator (rtPA). According to
current approval criteria, a time window of 4,5 hours from the onset of symptoms must not be
exceeded as the impact of treatment with increasing delay is reduced and the risks of
secondary bleeding rise. Currently recommended by national and international professional
societies is a door-to-neelde-time < 60 minutes. In addition, a local intravenous thrombolysis
or endovascular treatment can be undertaken in specialized centers as individual therapeutic
procedures. The combination of three factors can improve stroke care. The first is acute care
in a dedicated stroke treatment room (“stroke room”) in which all the necessary diagnostic
resources are available (Computertomography, point-of-care laboratory, cardiovascular
monitoring). When combined with an experienced stroke-care team that receives notification
by the emergency service during transport, the stroke-room concept results in shortened
transferring times, accelerated diagnostic steps, and faster, targeted, acute treatment of the
stroke patient. In effect, the stroke-room concept demonstrates how optimized personnel-
and process management allows the motto “time is brain” to be implemented in an everyday

clinical setting.

Methods: After the introduction of the stroke-room concept in April 2010, 151 patients were
selected in accordance with a prescribed algorithm and examined. The inclusion parameters
included all admitted patients that within a time-window of < 6 hours had been brought to the
neurological department of the university hospital of Saarland University by ambulance with a
suspected diagnosis of stroke. To meet the criteria, the patients also had to be transferred to
the attending physician, after advance notification by mobilephone, into the control room of
the CT-system. Finally, point-of-care laboratory testing was obligatory unless CT-verified
cerebral bleeding was present. A reference group consisting of 109 patients who had been
treated with standard point-of-care laboratory diagnostics before the stroke-room concept
had been established (since 2009) was created and retrospectively analyzed. The two
groups varied insofar as there was no advanced notification by telephone with the reference
group, and the transfer of the reference-group patients to the respective attending physician
occurred in the neurological emergency room. Door-to-therapy-decision time and door-to-
needle time were the primary outcomes of the study. Secondary outcomes were pre- and
intra-hospital delay, the method and number of interventions and the outcome by NIH-Stroke

Scale and the modified Rankin Scale. Differentiations were made when measuring door-to-
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needle time for intravenous thrombolysis and the experimental endovascular treatment as a

result of the different procedural steps required.

Results: The median door-to-therapy-decision time in stroke room patients was 19 (14-26)
minutes vs. 32 (25-43,5) minutes in control group and was thus significantly shorter
(p<0,0001). 33 patients in stroke room and 21 patients in control group received an an
intravenous thrombolysis, with a median door-to-needle time in stroke room group of 20 (17-
29,5) minutes. This number was considerably shorter than the 34 (28-40,5) minutes of the
control group (p=0,0001). The average amount of time saved was 11,7 minutes. The door-to-
needle-time of the experimental endovascular treatment was difficult to assess and revealed
no statistically relevant conclusions due to the varying type and limited number of cases
(stroke room: n= 46, control group: n=3). Nevertheless, the stroke room group had a mean
time of 50,3 £ 41,9 minutes and a median of 27 (19-80,5) minutes.

Conclusion: The results, as started above, reveal that the implementation of a dedicated
stroke room makes it possible to keep in-hospital delays to a minimum. As a result, the
medical associations recommended door-to-needle period of < 60 minutes can be easily
achieved. Moreover, due to the diagnostic technologies available on-site, the recognition of
contraindications is still possible and guaranteed. Thus, the establishment and use of a
stroke room in the everyday clinical setting of a facility that treats stroke patients is a useful

addition.
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2 Einleitung

2.1 Definition

Nach der Definition der World Health Organization (WHQO) ist ein Schlaganfall ein akut
aufgetretenes, fokal neurologisches Defizit vaskularer Ursache [94]. Man unterscheidet
hierbei ischamische Infarkte (ca. 85%) von Blutungen (ca. 15%). Als Ursache eines
hamorrhagischen Schlaganfalls liegt entweder eine intrakranielle Blutung in das Parenchym
(ICB) oder eine meist durch eine Ruptur intrazerebraler Aneurysmen ausgeloste
Subarachnoidalblutung (SAB) zugrunde. Bei einem ischamischen Infarkt kommt es aufgrund
einer lokalen GefafRRobstruktion zum Sistieren der Blut- und somit Sauerstoffversorgung des
nachgeschalteten Gewebes, was wiederum eine Infarzierung zur Folge hat. Klinisch lassen
sich, ausgenommen die Subarachnoidalblutung, die beiden Entitaten nicht eindeutig
voneinander differenzieren. Gewisse Symptome oder Symptomkonstellationen kdnnen zwar
den Verdacht in eine Richtung erh&rten, jedoch nicht mit Sicherheit beweisen [74].
Deswegen ist die notfallmaRige zerebrale Bildgebung ein essentieller diagnostischer
Bestandteil, da sich beide Entitdten in Hinblick auf die Ursache, Therapie und Prognose

deutlich voneinander unterscheiden [74].

Abzugrenzen vom ischadmischen Insult ist die transitorische ischamische Attacke (TIA),
welche als vollstandige Regredienz der fokal neurologischen Symptomatik in einem Zeitraum
von 24 Stunden definiert ist. Es zeichnet sich jedoch zunehmend ein Wandel der Definition
als ein kurz andauerndes Ereignis fokal neurologischer Defizite ohne Nachweis eines
parenchymatdsen Defektes in der Bildgebung ab [29]. Des Weiteren missen in der
Notfalldiagnostik sogenannte ,Stroke-Mimics“ vom echten Schlaganfall differenziert werden.
Hierzu zéhlen beispielsweise eine Todd sche Parese als Symptom nach einem Krampfanfall,
eine Migrane mit Aura, eine Hypoglykdmie, Intoxikationen, Synkopen, ein subdurales
Hamatom oder entziindliche ZNS-Erkrankungen [67]. In der aktuellen Literatur sind ,Stroke
Mimic“-Raten von bis zu einem Drittel der Patienten mit Verdacht auf Schlaganfall
beschrieben [60].

2.2 Epidemiologie

Zerebrovaskulare Erkrankungen gehdren weltweit zu den haufigsten Ursachen flr
chronische Behinderung und Tod [37, 73]. Mit einer Inzidenz von etwa 200/100.000
Einwohnern [44, 54] und somit ca. 160.000 Neuerkrankungen pro Jahr ist der Schlaganfall
nach den kardialen Erkrankungen, den malignen Neoplasien sowie chronisch obstruktiver
Lungenerkrankungen die vierthaufigste Todesursache in Deutschland [81] und weltweit
bereits die Zweithaufigste [95]. Der Schlaganfall ist Gberwiegend eine Erkrankung des

alteren Menschen. Mehr als die Hélfte aller Schlaganfalle ereignen sich in einem Alter tber

5
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75 Jahren [53]. Durch den demographischen Wandel und die zunehmende Lebenserwartung
muss somit mit einem Anstieg der Schlaganfallinzidenz gerechnet werden. Verstarkend
kommt die zunehmende Bedeutung der beeinflussbaren Risikofaktoren wie arterielle
Hypertonie, Diabetes mellitus Typ I, Hypercholesterindmie, Adipositas und Nikotinabusus
hinzu. Verbesserte Praventionsmal3nahmen kénnten diese Zunahme jedoch verhindern, wie
eine englische Studie anhand von Patienten mit koronarer Herzerkrankung zeigen konnte
[89]. Positiv zu erwdhnen ist jedoch eine konstant sinkende Mortalitdt [81]. Da der
Schlaganfall eine der haufigsten zu Invaliditat und Pflegebedurftigkeit fihrende Erkrankung
ist, ist die gesundheitsékonomische sowie die personliche Tragweite fir den Patienten sowie
dessen Angehorige enorm. 3-4% aller Gesundheitskosten in westlichen Landern entfallen
auf die zerebrovaskularen Erkrankungen [18, 32]. Dabei schatzt man in Deutschland pro
Patient die direkten Kosten nach einem Erstereignis auf bis zu 18.517 Euro im ersten Jahr
und 43.129 Euro insgesamt [52]. Nicht beriicksichtigt sind dabei die zusétzlichen Kosten, die
durch Arbeitsausfélle kalkuliert werden mussen. Aufgrund der individuellen Lebensqualitat
und der gesundheitsbkonomischen Bedeutung des Schlaganfalls, ist es dringend notwendig,
zum einen durch Praventionsmaflinahmen die Zunahme der Neuerkrankungen zu dampfen,
zum anderen durch stetig verbesserte Therapieverfahren die Mortalitdt zu reduzieren und
das funktionelle Outcome zu verbessern. Ein Schritt hierbei ist auch, einem gréReren
Patientenkollektiv kurative Therapiemoglichkeiten, wie die intravendse Lysetherapie (IVT)

anbieten zu kdnnen.

2.3 Atiologie

Bei zerebralen Ischamien ist die Kenntnis tiber die Atiologie von besonderer Bedeutung, da
sie sich nicht nur im klinischen Erscheinungsbild, sondern auch in der Prognose, dem
Rezidivrisiko, dem therapeutischen Management sowie der optimalen Sekundarprophylaxe
unterscheiden. Dazu wurde 1993 von Adams et al. die sogenannte TOAST-Klassifikation
(Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment) ins Leben gerufen, welche finf verschiedene
Subtypen des ischamischen Schlaganfalls nach Aatiologischen Gesichtspunkten
unterscheidet [3]. Die Einteilung erfolgt nach klinischen, bildgebenden und apparativen

Untersuchungen.

Makroangiopathie: Die hierbei zu Grunde liegende Ursache ist eine Arteriosklerose grof3er

hirnversorgender Arterien. Einerseits kann es durch eine Plague-Ruptur in einem proximalen
Gefald zu einer arterio-arteriellen Embolie kommen, andererseits kann ein GefalRverschluss
auch durch einen vor Ort entstehenden Thrombus bedingt sein. Des Weiteren kann es
aufgrund einer signifikanten Stenose (> 50%) zu einer Erschopfung der zerebralen

Autoregulation und somit zu einem Grenzzoneninfarkt kommen. Kortikale, cerebellare oder
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grof3e subkortikale Lasionen (> 1,5 cm) weisen auf eine Makroangiopathie als Ursache hin.
Sekundarprophylaktisch ist auf eine strenge Einstellung vaskularer Risikofaktoren sowie die
Hemmung der Thrombozytenaggregation zu achten. Des Weiteren kdnnen symptomatische
Stenosen grof3erer Gefal3e beispielsweise durch eine Carotis-Thrombendarteriektomie (TEA)
oder Ballondilatation mit Stenteinlage beseitigt werden [31].

Kardiale Embolie: Der hierbei entstehende kardiale Thrombus fihrt bei zerebraler

Embolisierung zu einem lokalen Verschluss einer hirnversorgenden Arterie. Die Entstehung
wird begunstigt durch eine kardiale Arrythmie (v.a. Vorhoffimmern), mechanische
Herzklappen, Endokarditiden oder weitere Erkrankungen, die eine Wandbewegungsstorung
des Herzens zur Folge haben, wie zum Beispiel der Myokardinfarkt. Ereignisse in mehreren
Stromgebieten hirnversorgender Arterien erharten den Verdacht auf eine kardiale Ursache.
Neben der besonders hohen Inzidenz, des im Vergleich zu den anderen Subtypen hdheren
Rezidivrisikos und der hoheren Mortalitat (siehe Tabelle 1, [51]), ist eine adéaquate
Sekundarprophylaxe unumganglich. Die wirksamste und derzeit empfohlene MaRRhahme ist

hierbei die orale Antikoagulation [24, 28].

Mikroangiopathie: Lakunare Infarkte (lat. lacuna = Vertiefung, Hohle, Bucht) machen etwa

20-30% der zerebralen Ischamien aus [7, 51]. Als ursachlich hierfir wird vor allem ein
langjahriger arterieller Hypertonus sowie ein Diabetes mellitus angesehen [57, 96]. Zum
Infarkt kommt es durch den lokalen Verschluss von Arteriolen aufgrund arteriolosklerotischer
Veranderungen. Die Hirnsubstanzschaden haben definitionsgemaR einen maximalen
Durchmesser von 1,5 cm und sie sind subcortikal in den Basalganglien, dem Thalamus, dem
Marklager oder dem Hirnstamm lokalisiert. Im Vergleich zu Infarkten anderer Atiologie kann
man bei lakunaren Infarkten insgesamt von einer relativ guten Prognose im Bezug auf die
Morbiditat und Mortalitat im Langzeitverlauf ausgehen [21, 25]. Dennoch ist auch hier auf
eine konsequente Sekundarprophylaxe mit einer strikten Einstellung des Risikoprofils zu
achten. Zur dauerhaften Thrombozytenaggregationshemmung wird eine Monotherapie mit
ASS 100 empfohlen [11].

Sonstige Ursachen: Hierunter fallen alle anderen definierbaren Ursachen eines zerebralen

Insults wie zum Beispiel Dissektionen, Vaskulitiden, Gerinnungsstdrungen, Vasospasmen

oder auch iatrogen ausgeloste Gefal3schadigungen.

Unklare Ursache: Bleibt nach Ausschluss der oben genannten Ursachen die Atiologie unklar

oder kommt mehr als eine Ursache fir den Insult in Frage, spricht man laut TOAST-

Klassifikation von einem kryptogenen Infarkt.
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Tabelle 1: Inzidenz, Rezidivrisiko und Langzeitiiberleben der Subtypen des ischamischen Schlaganfalls nach der
TOAST-Klassifikation, modifiziert nach [51]

Inzidenzrate auf 100 000 . .
) 2-Jahres-Rezidivrisiko 2-Jahres-Uberlebensrate
Einwohner

Makroangiopathie 15,3 10% 58%
Kardiogene Embolie 30,2 22% 55%
Mikroangiopathie 25,8 11% 85%

Andere Ursache 2,1 / /

Unklare/konkurrierende
39,3 14% 61%
Ursache

2.4 Pathophysiologie

Bei einem ischamischen Infarkt kommt es durch die Obstruktion eines hirnversorgenden
GefalRes mit insuffizienter Kollateralversorgung innerhalb weniger Minuten zum Absterben
von Neuronen im Infarktkern sowie zu einer Minderperfusion der nachgeschalteten
Hirnareale. Die daraufhin folgende Sauerstoff- und Nahrstoffunterversorgung fuhrt in diesem
Bereich zunachst zu reversiblen Funktionseinschrankungen. Das funktionell geschadigte,
jedoch noch strukturell intakte Gewebe mit erhaltenem Energiestoffwechsel nennt man
Penumbra oder ,tissue at risk [46]. Kaplan et al. zeigten hierbei den Zusammenhang
zwischen Dauer der Obstruktion und der Ausdehnung des infarzierten Gewebes [48]. Eine
rechtzeitig eingesetzte rekanalisierende Therapie verhindert somit eine Ausdehnung des
Infarktes [48]. In Zahlen ausgedriickt bedeutet dies, dass beim untherapierten Schlaganfall in

etwa 1,9 Millionen Neuronen und 14 Milliarden Synapsen pro Minute zugrunde gehen [75].

Im Sinne des Slogans ,time is brain“ wird somit der enorme Stellenwert der zeitnahen

Revaskularisation begriindet.
2.5 Die Akuttherapie des ischamischen Schlaganfalls

2.5.1 NotfallmaRnahmen
Jeder Verdacht auf einen akuten Schlaganfall ist als medizinischer Notfall zu sehen. Neben
der hohen Mortalitéat spielt auch die Zeit bis zum Beginn der Therapie eine essentielle Rolle

in der Versorgung der Patienten.

Durch rasches Erkennen und Reagieren auf die Schlaganfallsymptome sollte durch die
Patienten oder deren Angehorigen unverziglich der Rettungsdienst mittels ,112“ verstandigt
werden. Die Aufgabe des Rettungsdienstes ist es nun, neben der Sicherung der
Vitalparameter, Patienten, welche moglicherweise flr eine kausale Therapie in Frage
kommen, in spezialisierte Zentren (,Stroke-Units“) zu transportieren. Dabei wird von

nationalen und internationalen Fachgesellschaften eine telefonische Voranmeldung
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empfohlen, um im Zielkrankenhaus die notwendigen Ressourcen bereits wahrend der
Transportzeit bereitstellen zu konnen [22, 47, 68]. Es konnte auch gezeigt werden, dass die
Behandlung akuter Schlaganfalle auf einer Stroke-Unit das funktionelle Outcome verbessert
und die Sterblichkeit verringert [17]. Im Zielkrankenhaus selbst ist es nun Aufgabe eine
rasche Diagnostik im Hinblick auf eine mogliche kausale Therapie durchzufiihren. Neben
einer zielgerichteten Anamnese und klinischen Untersuchung wird zum Ausschluss eines
Blutungsereignisses oder eines bereits demarkierten Infarktes als kranielle Bildgebung die
Computertomographie als Methode der Wabhl, vor allem bei Patienten mit einem Zeitfenster
von < 4,5 Stunden, empfohlen [23]. Des Weiteren missen zum Ausschluss von Stroke-
Mimics oder weiterer Kontraindikationen gegen eine Lysetherapie gewisse Laborparameter
(Blutbild, Gerinnung, Blutzucker, Elektrolyte, Nierenwerte) bestimmt werden [2, 22].
Folgende Zeitangaben ab Zeitpunkt des Eintreffens in der Klinik wurden als Anhaltspunkte

vom National Institute of Neurological Disorders and Stroke empfohlen [63]:

e Zeit bis zum ersten Arztkontakt: innerhalb 10 Minuten

e Zeit bis zur Durchfiihrung der Computertomographie: innerhalb 25 Minuten
e Zeit bis zur Interpretation der Computertomographie: innerhalb 45 Minuten
e Zeit bis zum Therapiestart (Door-to-Needle): innerhalb 60 Minuten

e Zeit bis zur Monitoriberwachung (z.B. Stroke-Unit): innerhalb 3 Stunden

2.5.2 Intraventse Thrombolyse

Die systemische Thrombolyse ist gegenwartig die einzig zugelassene kausale Therapie beim
akuten Schlaganfall. Sie dient der Rekanalisation des durch den Thrombus oder Embolus
verschlossenen Gefalles. Zugrunde liegt hierfur  ein gewebsspezifischer
Plasminogenaktivator, ein korpereigenes Enzym, welches aus den Endothelzellen der
GefalRwand freigesetzt wird und als endogener Aktivator der Fibrinolyse wirkt, indem es
Plasminogen in Plasmin umwandelt. Das gentechnisch hergestellite Medikament Alteplase
oder rtPA (rekombinant tissue plasminogen activator), im Handelsnamen Actilyse® genannt,
wird in Deutschland zur Thrombolyse verwendet. Dabei werden gemall den Angaben des
Arzneimittelherstellers zunachst in einer Dosierung von 0,9 mg rtPA/kg Korpergewicht 10%
der Gesamtdosis als Bolus verabreicht. Die restlichen 90% werden Uber einen Zeitraum von
weiteren 60 Minuten Uber eine Infusion appliziert (Maximaldosis 90 mg) [13]. Aktuelle
Kontraindikationen zur intravendsen Thrombolyse, wie von der Herstellerfirma derzeit
empfohlen, zeigt Tabelle 2. Je spéter die Thrombolyse erfolgt, umso strenger sollte man sich

dabei an die Zulassungskriterien halten.
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Tabelle 2: Kontraindikationen der IVT nach den aktuellen Zulassungskriterien

Kontraindikationen der i.v.-Thrombolyse (modifiziert nach [13])

. Alter < 18 oder > 80 Jahre
. Zeitfenster unklar/> 4,5 Stunden

. Intrakranielle Blutung
e  NIHS-Score = 25 Punkte oder bildgebend nachgewiesener schwerer Infarkt

e  Krampfanfall zu Beginn der Symptomatik

e  Schlaganfall oder Schadel-Hirn-Trauma in den letzten 3 Monaten

. Stattgehabter Schlaganfall und Diabetes in der Eigenanamnese

e  Gabe von Heparin in den letzten 48 Stunden und erhohte partielle Thromboplastinzeit
e  Thrombozytenzahl < 100 000/pl

. Systolischer Blutdruck > 185 mmHg oder diastolischer Blutdruck > 110 mmHg

. Blutzucker < 50 mg/dl oder > 400 mg/dl

e Kilinischer Verdacht auf eine Subarachnoidalblutung auch bei unauffaligem CCT

e  Orale Antikoagulation

. GroRere Operationen oder Verletzungen in den letzten drei Monaten

e Andere Ursachen eines erhdhten Blutungsrisikos

NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale

Zulassungsrelevante Studien zur Thrombolyse sind die NINDS-Studie [87], die ATLANTIS-
Studie [5, 20] sowie die ECASS I/II-Studien [42, 43, 82] . Hierbei wurde die Gabe von rtPA
mit 1,1 mg/kg Korpergewicht (ECASS 1) und 0,9 mg/kg Koérpergewicht (NINDS, ECASS I,
ATLANTIS) innerhalb eines 3-Stunden-Zeitfensters (NINDS, ATLANTIS), eines 3-5-Stunden
Zeitfensters (ATLANTIS), bzw. eines 6-Stunden Zeitfensters (ECASS I/ll) analysiert. Die
Ergebnisse dieser Studien belegen, dass eine Therapie mit 0,9 mg/kg Koérpergewicht rtPA
innerhalb eines 3-Stunden-Zeitfensters trotz der erhdhten Inzidenz symptomatischer
Hirnblutungen zu einem besseren klinischen Outcome nach drei Monaten fiuhrt. Die
Mortalitdt war dabei unter diesen Bedingungen in keiner der Studien im Vergleich zum
Placebo erhoht. Im Jahr 1996 wurde in den USA nach Publikation der NINDS-Studie rtPA
zur Therapie des akuten ischamischen Schlaganfalls im 3-Stunden Zeitfenster zugelassen.
Im Jahr 2000 folgte dann die Zulassung in Europa. Zur kontinuierlichen Kontrolle der
Sicherheit und Effektivitat der Thrombolyse in der Kklinischen Anwendung stellte die
europaische Arzneimittelagentur (EMEA) die Forderung, ein Anwendungsregister zu fihren.
Zu diesem Zweck wurde das SITS-Most-Register eingerichtet [90]. Dort wurden streng nach
Zulassung therapierte Patienten (n = 6483) im Zeitraum 2002 bis 2006 aus 14 europaischen
Landern registriert. Die Ergebnisse bestatigten nachdriicklich die Aussagen der

Vorgéngerstudien.
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Ein weiterer Durchbruch in der Therapie mit rtPA wurde 2008 mit den Ergebnissen der
ECASS llI-Studie gemacht [41]. Diese ist die Basis der aktuell gultigen Leitlinie, dass die
systemische Thrombolyse hinsichtlich der Sicherheit und Effektivitdt auch im 4,5-Stunden
Zeitfenster durchgefiihrt werden darf, jedoch mit geringeren Erfolgen. Die Zulassung im 4,5-
Stunden Zeitfenster erfolgte in Deutschland im Oktober 2011. In einem Zeitfenster von mehr
als 4,5 Stunden kann eine systemische Thrombolyse nach ausfihrlicher Nutzen-Risiko-
Abwégung nur als individueller Heilversuch durchgefihrt werden. Dies sollte jedoch

ausschlieBlich an erfahrenen Schlaganfallzentren erfolgen [22].

Eine gepoolte Analyse oben genannter grofBer randomisierter Studien zur
Thrombolysetherapie unterstreicht die Bedeutung des Zeitfensters fir den Therapieerfolg
(,time is brain“) [86]. Die Odds Ratio lysierter Patienten, ein wiinschenswertes 3-Monats-
Outcome zu haben (MRS < 1, NIHSS < 1) stieg umso mehr an, je geringer die Onset-to-
Treatment-Zeit (OTT) war. War sie in einem Zeitfenster von < 90 Minuten noch bei 2,8 (95%-
Cl 1,8-4,5), so lag sie bei einer OTT von 271-360 Minuten nur noch bei 1,2 (95%-ClI 0,9-
1,5). Die Number needed to treat (NNT) verhalt sich ahnlich: Mussen bei einem Zeitfenster
von < 90 Minuten bis Therapiestart nur 4,5 Patienten behandelt werden, um eine glnstiges
Outcome zu erreichen, sind es bis 180 Minuten bereits neun Patienten. Wird das Zeitfenster
auf 4,5 Stunden ausgedehnt, missen bereits 14 Patienten behandelt werden [56]. Dies zeigt,
dass auch durch die Ausweitung des Zeitfensters auf 4,5 Stunden nach Symptomstart
keineswegs mehr Zeit zum Start der Therapie zur Verfigung stehen sollte. Der grofdte

Benefit einer systemischen Lysetherapie besteht somit bei einer OTT-Zeit von < 90 Minuten.

—— errechnete Odds Ratio

- == 95% Kl der errechneten Odds Ratio

Odds Ratio

| I | I I | | | |
B0 S0 120 150 180 210 240 270 300 330 360

Onset-To-Treatment Zeit [min]

Abbildung 1: Geschétzte Odds Ratio lysierter Patienten in Abh&angigkeit der OTT, nach 3 Monaten
ein wiinschenswertes Outcome zu erreichen, entnommen aus [27], modifiziert nach [86]
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2.5.3 Experimentelle endovaskulare Verfahren

Die intraventse Lysetherapie (IVT) mit rtPA innerhalb des 4,5-Stunden-Zeitfensters ist beim
akuten Schlaganfall immer noch die einzig zugelassene Therapie. Bei Schlaganfallen mit
einer hohen Thrombuslast im Bereich der proximalen GefalRe (distale A. carotis interna, A.
cerebri media, A. basilaris, A. vertebralis) wurden jedoch zusatzlich endovaskular
rekanalisierende Methoden entwickelt, welche bei Versagen oder Kontraindikationen gegen
die IVT Anwendung finden konnen. Diese bestehen zum einen aus der lokalen,
intraarteriellen Lysetherapie sowie zum anderen aus dem Einsatz verschiedener
Kathetersysteme, mit welchen der Thrombus entfernt werden kann. Bereits 1999 konnte im
Rahmen der PROACT II-Studie ein signifikant verbessertes 3-Monats-Outcome nach
intraarterieller thrombusnaher Applikation von r-proUK (rekombinante pro-Urokinase) mittels
eines Mikrokatheters beim akuten Mediainfarkt nachgewiesen werden [36]. Mithilfe eines
Merci-Retrievers, eines korkenzieherartigen Drahtes, konnten Rekanalisierungsraten von
48% bis hin zu 69,5% (in modifizierter Form) erreicht werden [79, 80]. Die besten Ergebnisse
nach mechanischer Rekanalisation konnten jedoch mit bis zu 90% Eroffnungsrate mit der
neueren Generation, den Stent-Retrievern erreicht werden [66, 72]. Des Weiteren wird
parallel zur endovaskularen Therapie ein intravenéses Bridging mittels rtPA empfohlen, um

die Zeit bis zur endovaskularen Therapie nicht ungenutzt verstreichen zu lassen.

Zwei aktuelle Studien (IMS Ill, SYNTHESIS), welche die reine IVT mit den experimentellen
endovaskularen Verfahren verglichen, konnten jedoch keinen Gewinn bezlglich eines
gunstigeren 3-Monats-Outcomes durch diese Methoden aufzeigen [15, 19]. Kritisiert wurde
allerdings hierbei von der Deutschen Schlaganfallgesellschaft, der Deutschen Gesellschaft
fur Neurologie sowie dem Berufsverband deutscher Neuroradiologen, dass hierbei
Uberwiegend veraltete Kathetersysteme im Gegensatz zu den neuen Stent-Retrievern zum
Einsatz kamen [83]. Erst kirzlich konnte nun im Rahmen der MR-Clean-Studie, einer
multizentrischen, randomisierten Interventionsstudie, welche die reine IVT mit kombinierter
endovaskularer Therapie verglich, ein glnstigeres 3-Monats-Outcome bei Patienten mit
proximalen Verschlissen beweisen [12]. Hierbei wurden grof3tenteils (81,5%) die modernen
Stent-Retriever eingesetzt. Diese Ergebnisse konnten nun auch mehrfach im Rahmen der
ESCAPE- sowie der EXTEND-IA-Studie bestatigt werden [16, 38]. Des Weiteren zeigte sich

kein signifikanter Unterschied beziiglich der Mortalitat oder von Blutungskomplikationen.
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2.6 Konzepte fir ein optimales Zeitmanagement

Im Rahmen der Rettungskette spielen viele verschiedene Prozesse mit jeweils
unterschiedlichen Personengruppen zusammen. Um ein optimales Zeitmanagement in der
Schlaganfallversorgung zu erreichen, ist es notwendig, die einzelnen an der Therapiefindung
beteiligten Prozesse zu strukturieren und zu optimieren. Nur so ist es mdglich, dem Slogan
Llime is brain“ gerecht zu werden und neben optimalen Therapieergebnissen auch eine
Steigerung der Lyserate zu erreichen. Obwohl ambitionierte Zentren bereits Lyseraten von
20-30% aufweisen konnen, sind Lyseraten von 1-8% immer noch der Alltag [33]. Die
haufigste Ursache, von einer intravendsen Lysetherapie ausgeschlossen zu werden, liegt
darin begriindet, dass Patienten das Krankenhaus nicht innerhalb des geforderten 3- bzw.
4,5-Stundenzeitfenster erreichen [8]. Da auf die Prahospitalzeit nur bedingt Einfluss
genommen werden kann, ist es fur Kliniker ein sinnvoller Ansatz, intrahospitale Ablaufe
prozessoptimierend zu gestalten. Folgende MalRRhahmen konnten nachweislich zu einer
Steigerung der Prozessqualitét bei der Versorgung des akuten Schlaganfalls beitragen.

2.6.1 Bevdlkerungsorientierte Aufklarungskampagnen

Neben sogenannten ,Wake-up-Strokes®, welche Patienten erst nach den Aufwachen
bemerken und wo somit ein unklares Zeitfenster hinsichtlich des Beginns der Symptomatik
vorliegt, gibt es eine mangelnde Sensibilitdt der Allgemeinbevélkerung  far
Schlaganfallsymptome und fehlendes Wissen, schnell handeln zu missen [50].
Bevdlkerungsorientierte  Aufklarungskampagnen koénnen hier entgegenwirken. Durch
Informationen  zum  Schlaganfall Uber lokale Medien, Werbebanner oder
Informationsbroschiren, welche die Patienten dazu auffordern, bei Beginn der Symptomatik
sofort die ,,112“ zu wahlen, konnten bereits Erfolge hinsichtlich der Lyserate sowie der OTT-
Zeit erreicht werden [61, 62]. Bei der Durchfiihrung der Kampagnen ist darauf zu achten,
mittels einfacher Medien auch bildungsferne Schichten zu erreichen. Ebenfalls zu beachten

ist der eingeschrankte Effekt bei zeitlich begrenzten Kampagnen.

2.6.2 Vorankindigung

Die Vorankindigung eines Schlaganfallpatienten durch den Rettungsdienst an das
Zielkrankenhaus wird durch nationale und internationale Fachgesellschaften empfohlen [22,
47]. Dabei sollten neben den Patientendaten auch therapierelevante Informationen wie der
Zeitpunkt des Symptomstarts, bekannte Kontraindikationen gegen eine Lysetherapie sowie
gegebenenfalls die Kontaktdaten Angehdriger zur Vervollstdndigung der Anamnese
enthalten sein. Durch vorzeitige Erledigung der Birokratie sowie der Bereitstellung aller
notwendigen Ressourcen (Personal, Computertomograph) wahrend der Transportzeit, kann

der Patient ohne intrahospitale Zeitverzogerung der notfallmaRligen Diagnostik und Therapie
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zugefuhrt werden. Mehrere Studien, welche den Effekt der Voranmeldung durch den
Rettungsdienst untersuchten, konnten eine signifikante Verkirzung der Door-to-CT-Zeit
(Boston, USA, Median: 40 vs. 47 Minuten und Barcelona, Spanien, Mittelwert: 35,5 vs. 120,3
Minuten) sowie eine hthere Wahrscheinlichkeit fir eine Therapie mit rtPA zeigen [1, 10].

2.6.3 Ubergabe auf dem CT-Tisch

Ein weiterer Prozess in der Schlaganfallversorgung, der zu erheblichen Zeitverzégerungen
durch Transport und Umlagerung filhren kann, kann durch eine direkte Ubergabe des
Patienten am CT-Tisch mit sofortiger Umlagerung auf diesen minimiert werden. Die
Voraussetzung zur Umsetzung dieser MalRnahme ist die Vorankiindigung durch den
Rettungsdienst. Eine aktuelle Hamburger Studie konnte diesbezlglich zeigen, dass sich
allein durch die direkte Umlagerung der Schlaganfallpatienten von der Rettungsliege auf den
CT-Tisch sowie einer damit verbundenen Umstrukturierung der Notfallma3nahmen
(Anamnese, neurologische Untersuchung, Blutentnahme, Messung der Vitalparameter direkt
auf dem CT-Tisch) eine Reduktion der durchschnittlichen Door-to-Needle-Zeit (DNT) von 54

auf 34 Minuten erreichen liel3 [88].

2.6.4 Point-of-Care-Labordiagnostik

Deutsche und internationale Fachgesellschaften fordern vor Beginn einer Lysetherapie
einige Laboruntersuchungen, um Kontraindikationen sowie gewisse Stroke Mimics
ausschlieBen zu konnen [22, 47]. Obwohl bei drdngendem Zeitfenster nicht auf die
Laborergebnisse gewartet werden muss, wird durch eine adaquate pratherapeutische
Labordiagnostik das Risiko, falschlicherweise eine Therapie einzuleiten, minimiert. So konnte
bereits am Universitatsklinikum Homburg (Saar) gezeigt werden, dass durch die Installation
eines Point-of-Care-Laborgerates (POC) im Kontrollraum des Computertomographen,
welches durch die behandelnden Arzte beziehungsweise medizinisches Fachpersonal
bedient wurde, die Door-to-Therapy-Decision-Zeit um mehr als die Halfte reduziert werden
konnte (84 + 26 Minuten vs. 40 + 24 Minuten) [92]. Untersucht wurden das Blutbild,
Gerinnungswerte bestehend aus der International Normalized Ratio (INR) und der partiellen
Thromboplastinzeit (PTT), die Blutglucose, die Pankreasamylase sowie die Gamma-
Glutamyltransferase (yGT). AuRer PTT und INR korrelierten die meisten Laborergebnisse
dabei mit denen des Zentrallabors. Normwerte in der Gerinnungsdiagnostik konnten jedoch
uneingeschrankt verwendet werden, da die Rate an falsch-negativen Ergebnissen gleich 0%
war. Das Konzept der POC-Diagnostik wurde bereits auch in weiteren Kliniken erfolgreich
angewandt [40, 70].
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2.6.5 Das Helsinki-Konzept

Durch die Kombination oben genannter Ma3nahmen entwickelten die Kollegen der Helsinki-
Universitat in den Jahren 1998 bis 2011 ein Protokoll, mit welchem sie die DNT auf im
Median 20 Minuten reduzieren konnten [58]. Hierzu zahlten die Voranmeldung an das
Stroke-Team im Zielkrankenhaus sowie die friihzeitige Anamnese; nationale medizinische
Datenbanken erleichterten hierbei die Recherche. Des Weiteren fand eine direkte Lagerung
des Patienten von der Rettungsliege auf den CT-Tisch ebenso wie eine POC-
Labordiagnostik statt. Utensilien zur IVT lagen im CT-Raum bereit, um dort vor Ort sofort
nach der Bildgebung direkt auf dem CT-Tisch mit der Lyse beginnen zu kénnen. Die
Ergebnisse dieser Studie stellen aktuell einen wegweisenden Plan zur Akutversorgung des
Schlaganfalls dar. Erst kirzlich konnten durch Anwendung des Protokolls anndhernd

schnelle Zeiten durch Kollegen in Melbourne, Australien reproduziert werden [59].

2.6.6 Konzept der mobilen Stroke-Unit (MSU)

Ein vollkommen anderer Ansatz wird durch das Konzept der Mobilen Stroke Unit (MSU),
welches ebenfalls in Homburg (Saar) entwickelt wurde, verfolgt. Das Konzept ,Bringing the
Hospital to the Patient” soll so die Zeit bis zur Therapieentscheidung beziehungsweise bis
zum Start der Therapie in die Prahospitalphase verlegen. Ein Rettungseinsatzfahrzeug ist
dabei ausgestattet mit einem Computertomographen mit der Mobglichkeit zur CT-
Angiographie und CT-Perfusion, einem POC-Laborgerat sowie einer telemedizinischen und
teleradiologischen Anbindung an das Schlaganfallzentrum [55]. Durch diese MalRnahme
konnte die mediane Zeit vom Alarm bis zur Therapieentscheidung von 76 (63 — 94) Minuten
auf 35 (31 — 39) Minuten verklrzt werden [91]. Dieses Konzept wurde nun auch in der
urbanen Region von Berlin in einer randomisierten Studie, der PHANTOM-S-Studie evaluiert
[30]. Bei 200 lysierten Patienten im STEMO (stroke emergency mobile unit) konnte die Zeit
von Auslosung des Alarms bis zum Start der Therapie bei gleicher Sicherheit wie im
Krankenhaus um insgesamt 25 Minuten auf 51 Minuten reduziert werden. Ebenso wurde die
Lyserate von 21% in der Kontrollgruppe auf 33% in der STEMO-Gruppe erhéht. Eine
gunstige Kosten-Nutzen-Analyse der MSU-Studie konnte ebenfalls bereits gemacht werden
[26].

2.7 Das Stroke-Room-Konzept

Das Stroke-Room-Konzept wurde am Universitatsklinikum Homburg (Saar), Klinik fur
Neurologie in den Jahren 2009-2010 schrittweise entwickelt. Die hierbei zugrunde liegende
Idee wurde vom Schockraum der Traumatologie abgeleitet. Sinn und Zweck war es, einen
Versorgungsraum zu schaffen, der durch die interdisziplinare Zusammenarbeit aus

Notéarzten, Neurologen und Neuroradiologen sowie durch das zur Therapieentscheidung
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notwendige technische Equipment die intrahospitale Prozessqualitat bei akuten
Schlaganfallen steigert. Urspriinglich wurden Patienten mit Verdacht auf Schlaganfall in
Homburg durch den Rettungsdienst tagsuber in die neurologische Ambulanz und nachts
direkt auf die Stroke-Unit gebracht. Dort erfolgte die Umlagerung auf die Ambulanzliege, die
Ubergabe an den diensthabenden Arzt, die Aufnahme ins Computersystem der Klinik, die
Anamnese, klinische Untersuchung, Blutentnahme sowie die Anmeldung der Bildgebung.
Gegebenenfalls mussten aufgrund des hohen Patientenaufkommens erst die notwendigen
Ressourcen wie ein freies Untersuchungszimmer bzw. Computertomograph geschaffen
werden. Fur die Durchfihrung der bildgebenden Diagnostik musste der Patient nun mit der
Ambulanzliege vom Erdgeschoss (Ambulanz) bzw. vom 2. Stockwerk (Stroke-Unit) in das
Untergeschoss transportiert und anschlielend auf den CT-Tisch umgelagert werden. Des

Weiteren wurden Laboranalysen im Zentrallabor durchgefiihrt.

Im Mai 2009 wurde nun bereits als erste Stufe fir das neue Konzept ein Point-of-Care-
Labormessgerat im Kontrollraum des Computertomographen installiert. Hiermit konnten die
zur Therapieentscheidung wesentlichen Laborparameter wie Blutbild, Gerinnungswerte,
Blutglucose, Pankreasamylase sowie die yGT gemessen werden. Am 26. April 2010 wurde
dann das Stroke-Handy installiert, mit welchem ab dato die direkte Kommunikation zwischen
Rettungsdienst und Stroke-Arzt ohne Umwege mdglich war. Die wesentlichen Interventionen

des Stroke-Room-Konzeptes sind im Folgenden aufgelistet:

e Schulung des Rettungsdienstes/Notarztes Uber die Erkennung potentieller
Lysekandidaten

e Einflihrung eines Stroke-Handys (Dienstarzt Stroke-Unit)

e Voranmeldung an Stroke-Arzt Uber Stroke-Handy durch den Rettungsdienst
(24 Stunden, 7 Tage/Woche)

e Erledigung der Buirokratie wahrend der Transportzeit: Anmeldung des
Patienten im Patientenverwaltungssystem SAP sowie notfallmaRige
Anmeldung und Bereitstellung des CCTs uber den Dienstarzt der Stroke-Unit

e Mitnahme eines mobilen Lysewagens in das CT

o Interdisziplinares Rendezvous im CCT bestehend aus Notarzt, Dienstarzt der
Stroke-Unit und Neuroradiologen bei Ankunft des Patienten

e Simultane Point-of-Care-Labordiagnostik im  Kontrollraum des CTs,
durchgefuihrt vom behandelnden Arzteteam

o ,Bolus” der intravendsen Lyse bereits auf dem CT-Tisch aufgrund des maobilen
Lysewagens moglich

o Madglichkeit zur interventionellen Kathetherangiographie im Nebenraum
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Die 2011 publizierte Point-of-Care Studie konnte bereits zeigen, dass die Installation eines
Notfalllabors im Kontrollraum des CCTs die Zeit bis zur Therapieentscheidung auf die Halfte
der friher benétigten Zeit reduzierte [92]. Ziel der vorliegenden Arbeit ist nun ein Vergleich
der intrahospitalen Prozessqualitdt bei einem nach dem Stroke-Room-Konzept (siehe
Abbildung 2) behandelten Patientenkollektiv verglichen mit einem historischen
Patientenkollektiv mit urspringlichem Behandlungsschema inklusive POC-Diagnostik (siehe
Abbildung 3).

eSymptomstart
eAbsetzen des Notrufes ("Alarm")
Wohnung des e Ankunft Rettungsdienst/Notarzt und Erkennen eines potentiellen Lysekandidaten

Patienten
eVoranmeldung durch Rettungsdienst an Dienstarzt Stroke-Unit via Stroke-Handy
eBirokratie: Anmeldung des Patienten im SAP und Bereitstellung des CCTs
Transport in eVorbereitung des mobilen Lysewagens und Ankunft des Stroke-Teams im Kontrollraum des CCTs
Zielklinik

eUbergabe ("Door") und Umlagern des Patienen auf den CCT-Tisch
¢ Vervollstandigung der Anamnese, klinischen Untersuchung, Blutentnahme, Legen eines peripheren
Zugangs auf dem CT-Tisch

Interdisziplindres eSimultanes Durchfiihren des CCTs sowie der Point-of-Care Labordiagnostik im Kontrollraum

Rendezvous im CCT

eZusammenfassende Beurteilung der Klinik und Diagnostik (Bildgebung und Labor) fihrt zur
Therapieentscheidung

*Bolus der Lyse bereits auf dem CT-Tisch

*Bei endovaskularer Therapie Transport des Patienten in den unmittelbar benachbarten

Therapiestart .
Interventionsraum

|
|
|
|

Abbildung 2: Flussdiagramm zur Darstellung des Stroke-Room-Konzeptes
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Wohnung des
Patienten

Transport in
Zielklinik

Notaufnahme
Zielklinik

Transport ins
CCT

Apparative
Diagnostik

Therapiestart

eSymptomstart
eAbsetzen des Notrufes ("Alarm")
*Ankunft Rettungsdienst/Notarzt

eUmlagern auf mobile Untersuchungsliege der Notaufnahme

eUbergabe an Ambulanzarzt ("Door")

eAnamnese, klinische Untersuchung, Blutentnahme, legen eines peripheren Zugangs
eAnmeldung des Patienten im SAP sowie des Notfall-CCTs

~
eUmlagern auf den CT-Tisch
eSimultanes durchfiihren des CCTs sowie der Point-of-Care Labordiagnostik im Kontrollraum

J
eZusammenfassende Beurteilung der Klinik und Diagnostik fiihrt zur Therapieentscheidung )
e|Information an Stroke-Arzt, welcher mit Lysewagen in das CT kommt
oEinleiten der Therapie auf dem CT-Tisch

*Bei endovaskuldrer Therapie Transport des Patienten in den unmittelbar benachbarten Interventionsraumj

Abbildung 3: Flussdiagramm zur Darstellung der historischen Prozessablaufe mit Point-of-Care-Labor

18



Fragestellung

3 Fragestellung

Die intravendse Lysetherapie ist die derzeit einzig zugelassene kausale Therapie des
ischamischen Schlaganfalls. Multizentrische Studien konnten einen direkten Zusammenhang
zwischen rascher Anwendung der Lysetherapie und einem verbesserten Outcome zeigen.
Deshalb wird von nationalen und internationalen Fachgesellschaften eine DNT von < 60
Minuten gefordert. Da bei einem untherapierten Schlaganfall pro Minute etwa 1,9 Millionen
Neuronen und 14 Milliarden Synapsen zugrunde gehen, ist es dennoch durchaus sinnvoll,
weit ambitioniertere Zeiten als gefordert, zu erreichen. Damit soll dem Ausdruck ,time is

brain® auch im Klinikalltag gerecht werden.

Das Stroke-Room-Konzept leitet sich vom sogenannten Schockraum in der Traumatologie
ab. Basis der hierbei zugrunde liegenden Vorstellung ist ein interdisziplindres Rendezvous
aus allen an der Behandlung beteiligten Personen mit Treffpunkt am Computertomographen.
Entsprechend dem Schockraum in der Traumatologie liegen so das notwendige personelle
Know-How sowie das technische Equipment in unmittelbar ortlicher Nahe zusammen. Ziel
dieser Arbeit ist es, den Effekt eines Stroke-Rooms, bestehend aus Vorankindigung durch
den Rettungsdienst mit inderdisziplindrem Rendezvous im CT, Point-of-Care-
Labordiagnostik und mobilem Lysewagen im Gegensatz zum herkdmmlichen Konzept, in
welchem die Point-of-Care-Diagnostik bereits verankert war, zu zeigen. Es wird davon
ausgegangen, dass durch diese MalRRnhahmenkombination intrahospitale Zeitverluste

weiterhin signifikant reduziert werden kénnen.
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4 Material und Methoden

Die  Homburger  Stroke-Room-Studie ist eine  prospektive, = monozentrische
Interventionsstudie, welche in den Jahren 2010 bis 2012 am Universitatsklinikum Homburg
(Saar), Klinik fur Neurologie, durchgefuihrt wurde. Eine historische Vergleichsgruppe wurde
retrospektiv zwischen Mai 2009 und April 2010 analysiert. Die einzelnen Interventionen

wurden bereits ausfihrlich in Kapitel 2.7. beschrieben.

Das im Rahmen der Point-of-Care-Studie erfolgte positive Votum der saarlandischen

Ethikkommission wurde bei gleicher Fragestellung auf die Stroke-Room-Studie ausgeweitet.

4.1 Krankenhaus und Einzugsgebiet

Die Datenerhebung erfolgte in der Klinik fir Neurologie am Universitatsklinikum des
Saarlandes. Eine durch die Deutsche Schlaganfall-Gesellschaft (DSG) zertifizierte
Uberregionale Stroke-Unit mit 12 Betten und einer Intensivstation mit einer Kapazitat von
acht Betten garantiert an 365 Tagen/24Stunden eine optimale Versorgung von
Schlaganfallpatienten.

Das Einzugsgebiet setzt sich gréftenteils aus dem Saarpfalz-Kreis zusammen, bestehend
aus den Ortschaften Homburg (Saar), Bexbach, Blieskastel, Sankt Ingbert, Gersheim, Kirkel
und Mandelbachtal mit einer Einwohnerzahl von insgesamt 148 619 Einwohnern. Es werden
aber auch Patienten aus den an Homburg grenzenden Gebieten wie Zweibricken,
Neunkirchen,  Schonenberg-Kibelberg oder Bruchmihlbach-Miesau  durch  den
Rettungsdienst eingeliefert. In manchen Féallen werden durchaus auch Patienten aus weiter
entfernten Gebieten, oft per Helikopter, zur therapeutischen Intervention gezielt nach
Homburg geflogen. In dieser Studie erfolgt die Einteilung des Patientenkollektivs nach
Einsatzort im Saarpfalz-Kreis und auf3erhalb des Saarpfalz-Kreises.

Abbildung 4: Lokalisation des Saarpfalz-Kreises innerhalb des Saarlandes (http://www.spd-fraktion-
saar.defindex.php?id=55)
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Abbildung 5: Gemeinden des Saarpfalz-Kreises (http://www.spd-fraktion-saar.de/index.php?id=225)

4.2 Patientenkollektiv, Ein- und Ausschlusskriterien

Im Zeitraum April 2010 bis August 2012 wurden 151 Patienten in die Studie aufgenommen.
Einschlusskriterien waren hierbei alle stationar behandelten Patienten (1), die im Zeitfenster
< sechs Stunden (2) per Einweisung durch den Notarzt/Rettungsdienst mit der
Verdachtsdiagnose  TIA/Insult/Blutung (3) in  die  neurologische Klinik  des
Universitatsklinikums des Saarlandes eingeliefert wurden. Um das Stroke-Room-Konzept zu
erfillen, musste die Ubergabe an den Stroke-Arzt nach telefonischer Voranmeldung (4)
direkt im CCT erfolgen (5). Eine Point-of-Care Labordiagnostik war aul3er bei CT-
morphologisch gesicherter Blutung obligat (6). Patienten, welche Protokollverletzungen
aufwiesen oder eine mangelnde Dokumentation der zentralen Parameter, wie der Door-Zeit

vorlagen, wurden von der Studie ausgeschlossen.

Eine historische Kontrollgruppe, bestehend aus 109 Patienten, welche zwischen Mai 2009
und April 2010 behandelt wurden, wurde retrospektiv analysiert. Das hierbei zugrunde
liegende Patientenkollektiv ist dem Zeitraum der Point-of-Care-Studie entnommen. Es waren
dieselben Einschlusskriterien Voraussetzung (1-3, 6), mit dem Unterschied, dass keine
telefonische Voranmeldung stattfand und die Ubergabe an den Ambulanzarzt in der

neurologischen Notaufnahme erfolgte.

Patienten konnten mehrmals in die Studie aufgenommen werden, sofern sie die
Einschlusskriterien erfillten. Sekundartransporte aus anderen Kliniken mit bereits erfolgter
zerebraler Bildgebung wurden aus der Studie ausgeschlossen. Ebenso wurden Patienten,
die nach der Notfalldiagnostik in ein anderes Haus, eine andere Abteilung oder nach Hause

entlassen wurden, nicht in der Studie berlicksichtigt.
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4.3 Datenerhebung — Variablen

Instrumente zur Datenerhebung waren das Patientenverwaltungsprogramm SAP, das
Datenverwaltungsprogramm fur radiologische Bilder PACS (picture archival and storage
system) sowie die originalen beziehungsweise elektronisch gespeicherten Patientenakten.
Allgemeine Patientendaten, Daten des Notarzteinsatzprotokolls, den im PACS gespeicherten
DICOM-Daten (digital imaging and communications in medicine) zur Erfassung des
Zeitpunktes der Bildgebung, den Ausdrucken der Point-of-Care-Labordiagnostik, der
Outcome-Bogen zur Qualitatssicherung (siehe Anhang 1) sowie der endglltige Arztbrief

wurden analysiert und in einem gesonderten Bogen dokumentiert (siehe Anhang 2).

Die einzelnen Patientendaten wurden bei Aufnahme pseudonymisiert und anschliel3end

anonymisiert ausgewertet.

4.3.1 Prahospitalzeit

Die Prahospitalzeit ergibt sich aus dem Zeitraum zwischen Symptomstart und Absetzen des
Notrufes, entsprechend ,Alarm” im Notarzteinsatzprotokoll, sowie aus dem Zeitraum
zwischen Alarm und der im Protokoll dokumentierten ,Ubergabe“ an den behandelnden Arzt

in der neurologischen Klinik. Diese entspricht der ,Door-Zeit".

Bei unklarem Zeitfenster im Rahmen von sicher weniger als sechs Stunden vor der Door-Zeit
(siehe Ausschlusskriterium 2) wurde der frihest moégliche Zeitpunkt des Symptomstarts
gewahlt. Der Patient wurde beispielsweise um 15:00 Uhr zuletzt gesund gesehen und um
17:00 Uhr mit neurologischem Defizit aufgefunden (Symptomstart = 15:00 Uhr). Sogenannte
.,wake-up“ — Strokes, bei welchen das Zeitfenster nicht eingeschrankt werden konnte,

wurden dagegen von der Studie ausgeschlossen.

4.3.2 Voranmeldung

Eine telefonische Voranmeldung war dann gegeben, wenn der Aufnahmezeitpunkt des
Patienten im SAP vor Eintreffen des Patienten in der Klinik war (entsprechend vor Ubergabe
im Notarzteinsatzprotokoll). In wenigen Fallen konnte ein Patient aus zeitlichen Grinden
nicht mehr vor Ankunft eingegeben werden. In diesem Fall wurde zur Anmeldung des CCTs
ein Pseudonym mit dem Namen ,Stroke1“ verwendet. Die Ublichen Prozesse waren dadurch

unbeeinflusst.

4.3.3 Point-of-Care-Labordiagnostik
Gerate zur Messung der fiir die Therapieentscheidung notwendigen Laborparameter wurden
im Kontrollraum des CTs installiert und vom behandelnden Arzteteam bedient. Zum Einsatz

kam zur Analyse des Blutbildes der PocH-100i analyzer (Sysmex, Hamburg, Deutschland),
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zur Messung von Werten der klinischen Chemie der Reflotron plus analyzer (Roche
Diagnostics, Mannheim, Deutschland) sowie zur Erhebung der Gerinnungsparameter der
Hemochron Junior (IST, Edison, New York). Eine regelmafiige Wartung der Gerate war
garantiert. Im prospektiven Teil der Studie wurden vom jeweiligen Stroke-Arzt die
Voranmeldung und die Durchfihrung des Stroke-Room-Protokolls direkt erfragt und

dokumentiert.

4.3.4 Intrahospitale Prozesse
Die intrahospitalen Prozesse waren die in dieser Studie die primér zu untersuchenden

Variablen. Folgende Zeiten wurden analysiert:

e Zeitraum von der Ubergabe bis zum Start der CCT-Untersuchung, gemessen
mittels Auswertung der DICOM-Daten im PACS-System (Door-to-CT)

e Zeitpunkt des Vorliegens der CCT-Bilder (End-of-CT)

e Zeitraum von der Ubergabe bis zum vollstandigen Vorliegen der Point-of-Care
Laborwerte (Door-to-End-of-POC)

e Zeitpunkt der Therapieentscheidung (Therapy-Decision): entspricht dem
Zeitpunkt aus gemeinsamen Vorliegen des CCT-Befundes (End-of-CT) sowie
der Laborergebnisse (End-of-POC)

e Zeitraum von der Ubergabe bis zur Therapieentscheidung (Door-to-Therapy-
Decision)

e Zeitraum von der Ubergabe bis zum Start der Therapie entsprechend der
Door-to-Needle-Zeit (DNT)

4.3.5 Therapie
Als therapeutische Intervention ist in dieser Arbeit ausschlieB3lich die kausale Therapie des
Schlaganfalls, bestehend aus systemischer beziehungsweise lokaler Lyse und mechanischer

Rekanalisation definiert. Folgende Therapiemaoglichkeiten stehen hierbei zur Verfligung:

o Keine Therapie

e Systemische Lysetherapie (i.v. Lyse)

e Mechanische Rekanalisation

e Bridging mit systemischer Lysetherapie und anschlieBend mechanische
Rekanalisation

e Lokale Lysetherapie und mechanische Rekanalisation

e Bridging mit systemischer Lysetherapie, lokale Lysetherapie und mechanische

Rekanalisation
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Die Entscheidung, einem Patienten eine rekanalisierende Therapie zukommen zu lassen
wurde durch die Anwendung standardisierten Ein- und Ausschlusskriterien (siehe Tabelle 2)
getroffen. Zur IVT wurde der Wirkstoff Alteplase (Actilyse®) mit einer Dosis von 0,9 mg/kg
Korpergewicht (max. 90 mg) verwendet. Hierbei wurden zunachst 10% als Bolus und die
verbleibenden 90% als gleichm&Rige Infusion Uber einen Zeitraum von 60 Minuten
verabreicht. Zeitpunkt des Therapiebeginns bei der IVT bzw. Bridging entsprach dem
spatesten Zeitpunkt aus komplettem Vorliegen der Laborergebnisse oder dem Vorliegen des
vollstdndigen CCTs plus drei Minuten als notwendige Zeit zur diagnostischen Beurteilung. In
diesem Zeitrahmen wurde die Lyse vorbereitet und der Patient konnte so den Bolus bereits
auf dem CT-Tisch erhalten. Bei ausschlieBlich lokaler Lyse bzw. mechanischer
Rekanalisation wurde die erste Aufnahme der digitalen Subtraktionsangiographie (DSA) im
PACS mittels DICOM Daten verwendet (Zeitpunkt der Intervention). Die in Homburg (Saar)
verwendeten Kathetersysteme waren der Solitare FR Revascularization Device und das

Penumbra-System.

4.3.6 Diagnose
Die endgultigen Diagnosen teilten sich auf in TIA, Infarkt, Blutung und sonstige
Erkrankungen, entsprechend sogenannter Stroke-Mimics wie zum Beispiel einem

Krampfanfall oder einer Hypoglykéamie.

Bei einer TIA oder einem ischamischen Infarkt wurde die Ursache der Diagnose weiterhin
gemal der TOAST-Klassifikation (siehe Kapitel 2.3.) unterteilt:

¢ Makroangiopathie

e Kardiogene Embolie

¢ Mikroangiopathie

e Unklare Ursache

e Andere gesicherte Ursache

e Konkurrierende Ursachen

4.3.7 Outcome und Krankenhausmortalitat

Um das Outcome der Patienten zu beurteilen fanden verschiedene Scores zur Beurteilung
der Schlaganfallschwere sowie der Pflegebeduirftigkeit Verwendung. Eingesetzt wurde zum
einen der NIHS-Score mit Werten von 0-40 (hOohere Werte definieren schwerere
neurologische Defizite) und die modifizierte Rankin-Skala mit Werten von 0-6 (0 = keine
Symptome, 6 = Tod infolge des Schlaganfalls). Fehlende Werte wurden anhand der
intrahospitalen Dokumentation sowie des endgultigen Arztbriefes rekonstruiert und als

solche dokumentiert. Eine detaillierte Beschreibung zur Anwendung des NIHSS sowie der
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modifizierten Rankin Skala finden sich im Anhang 3 und 4. Des Weiteren wurden auch
Zahlen zur Krankenhausmortalitat erhoben.

¢ NIHSS bei Aufnahme, nach therapeutischer Intervention und am Tag drei

e mRS vor dem Ereignis, bei Aufnahme und bei Entlassung

4.4 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm SPSS (Statistical Package for Social
Siences) fur Windows, Version 20.0. Auffallende Abweichungen der Daten sowie
Unplausibilitaten wurden nachtréglich kontrolliert und in einzelnen Féllen rekonstruiert.
Vollkommen unplausible Daten wurden von der Studie ausgeschlossen. Trotz groRRer
Sorgfalt in der Datenerhebung kam es aufgrund der Vielzahl der erhobenen Werte

gelegentlich zu Datenllicken.

Vergleiche von Haufigkeiten nominaler Variablen wurden mittels Chi®-Test durchgefiihrt. Ein
statistischer Zusammenhang wurde ab einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 als
signifikant angesehen. Unabhangige Stichproben wurden zunachst mittels Kolmogorov-
Smirnov-Test auf Normalverteilung getestet. Bei Normalverteilung wurde der t-Test fir
unabhangige Stichproben angewandt. Lag keine Normalverteilung vor, wurden die Variablen
mittels Mann-Whitney-U-Test analysiert. Auch hier wurde von einer statistischen Signifikanz
ab einem p-Wert < 0,05 ausgegangen. Die Ergebnisse wurden als Mittelwert mit
Standardabweichung und als Median mit Interquartilsabstand (IQR) angegeben. Kategoriale

Variablen wurden als Anzahl sowie als prozentualer Anteil dargestellit.
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5 Ergebnisse

5.1 Zusammensetzung des Patientenkollektivs

5.1.1 Einteilung der zu untersuchenden Gruppen

Insgesamt wurden im Beobachtungszeitraum 260 Patienten in die Studie eingeschlossen,
davon 151 Patienten in der Stroke-Room-Gruppe und 109 Patienten in der Kontrollgruppe.
Der Stichtag der Gruppeneinteilung war der 26.04.2010 mit der Einflhrung des Stroke-
Handys. Eingeschlossen wurden ausschliellich Patienten, welche das Stroke-Room-
Protokoll erfullten und keine Dokumentationsliicken der primar zu untersuchenden Daten
vorlagen. Innerhalb des zu untersuchenden Zeitraumes wurde eine Patientin wiederholt in

die Studie aufgenommen.

5.1.2 Demographische Daten

Der Anteil der Frauen betrug in der Stroke-Room-Gruppe 49% und in der Kontrollgruppe
45%. Das Durchschnittsalter der Patienten der Stroke-Room-Gruppe betrug 70 + 14,0 Jahre
in einem Bereich von 23-95 Jahren und einem Median von 74 (60-81) Jahren. In der
Kontrollgruppe zeigte sich ein durchschnittliches Alter von 70 + 13 Jahren bei einem Median
von 71 (61-82) Jahren und einer Altersspanne von 37-93 Jahren. Im Gesamtkollektiv zeigte
sich das Durchschnittsalter der Frauen mit 73 + 13 Jahren und einem Median von 76 (67-83)
Jahren hoher als das der Manner mit einem Mittelwert von 68 + 13 Jahren und einem
Median von 70 (59-77) Jahren. Weder das Alter, noch die Geschlechterverteilung

unterschieden sich signifikant in beiden Gruppen.

Tabelle 3: Demographische Daten

Stroke-Room-Gruppe (n = 151) Kontrollgruppe (n = 109) p-Wert
Alter 70+ 14 70 +13 0,76"
Geschlecht 0,52
Méannlich 77 (51%) 60 (55%)
Weiblich 74 (49%) 49 (45%)

TMann-Whitney-U-Test  °Chi-Quadrat-Test

5.1.3 Einzugsgebiet
Bezlglich des Einsatzortes wurden 64 (43%) der Stroke-Room-Patienten und 57 (52,8%) der
Kontrollpatienten aus dem Saar-Pfalz-Kreis eingeliefert. Bei insgesamt drei Patienten war

eine Zugehdrigkeit zum Einsatzort aufgrund fehlender Dokumentation nicht mdglich.
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5.1.4 Diagnhose

Hinsichtlich der endgultig gestellten Diagnosen wiesen acht (5,3%) Patienten der Stroke-
Room-Gruppe eine TIA, 102 (67,5%) Patienten einen ischdmischen Infarkt und 21 (13,9%)
Patienten eine Blutung auf. In der Kontrollgruppe dagegen wurden 19 (17,4%) TIAs, 61
(56,0%) ischamische Infarkte sowie 10 (9,2%) Blutungen diagnostiziert. Weder TIA, Infarkt
oder Blutung hatten letztendlich 20 (13,2%) Patienten der Stroke-Room-Gruppe und 19
(17,4%) Patienten der Kontrollgruppe. Auffallig ist der deutlich hoéhere Anteil an
stattgehabten ischamischen Infarkten in der Stroke-Room-Gruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe. Im Gegensatz dazu zeigt sich eine Verschiebung der TIAs zugunsten der
Kontrollgruppe. Prozentual zeichnet sich auch eine htéhere Anzahl an Blutungen in der
Stroke-Room-Gruppe ab. Diese Unterschiede spiegeln sich auch in einer statistischen

Signifikanz wieder.

Tabelle 4: Diagnosen

Stroke-Room-Gruppe (n =151)  Kontrollgruppe (n = 109) p-Wert

Diagnose 0,0072
TIA 8 (5,3%) 19 (17,4%)
Infarkt 102 (67,5%) 61 (56,0%)
Blutung 21 (13,9%) 10 (9,2%)
Sonstiges 20 (13,2%) 19 (17,4%)

Chi-Quadrat-Test

Bei den insgesamt 190 Patienten mit der Diagnose TIA und ischamischer Insult wurde eine
weitere Subklassifikation der Ursachen nach der TOAST-Klassifikation vorgenommen. Die in
beiden Gruppen am haufigsten vorkommenden Ursachen fir ein ischamisches Geschehen
sind die Makroangiopathie sowie kardiogene Embolien. Auffallend haufig erlitten Patienten
der Stroke-Room-Gruppe einen Infarkt aufgrund kardiogener Embolien, wohingegen in der
Kontrollgruppe die Makroangiopathie als Ursache Uberwiegt. Mikroangiopathisch bedingte
Infarkte spielen dagegen vor allem in der Kontrollgruppe eine Rolle. Diese Inhomogenitat der

Atiologie spiegelt sich auch in einer statistischen Signifikanz wieder.
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Tabelle 5: Einteilung nach der TOAST-Klassifikation

Stroke-Room-Gruppe (n = 110) Kontrollgruppe (n = 80) p-Wert

TOAST-Klassifikation 0,004
Makroangiopathie 28 (25,5%) 28 (35,0%)
Kardiogene Embolie 52 (47,3%) 26 (32,5%)
Mikroangiopathie 5 (4,5%) 13 (16,3%)
Unklare Ursache 20 (18,2%) 8 (10,0%)

Andere gesicherte Ursache 3 (2,7%) 0 (0%)
Konkurrierende Ursache 2 (1,8%) 5 (6,3%)

Chi-Quadrat-Test
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Abbildung 6: Unterscheidung der Schlaganfallatiologie nach der
TOAST-Klassifikation

5.1.5 Schweregrad der Erkrankung mittels NIHSS und mRS bei Aufnahme

Bei allen Patienten mit der Diagnose TIA/Insult/Blutung (Stroke-Room n = 131; Kontrolle n =
90) wurden bei Aufnahme und wéahrend des stationdren Verlaufs regelmafiig Kklinisch-
neurologische Untersuchungen durchgefuhrt und das Ergebnis nach der NIHS-Skala sowie
der modifizierten Rankin-Skala dokumentiert. Der bei Aufnahme ermittelte Wert der NIHS-

Skala lag in der Stroke-Room-Gruppe im Median bei 10 Punkten mit einem
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Interquartilsabstand von 6 - 15 Punkten und in der Kontrollgruppe bei 4 Punkten mit einem

Interquartilsabstand von 2 - 9 Punkten.

Der Wert der modifizierten Rankin-Skala lag vor dem Ereignis bei beiden Gruppen im
Median bei 0 (0-1) Punkten. Bei Aufnahme zeigte sich die Rankin-Skala in der Stroke-Room-
Gruppe im Median bei 4 (3-5) Punkten und in der Kontrollgruppe bei 3 (2-5) Punkten. Die
Stroke-Room-Gruppe wies bei Aufnahme sowohl bei der modifizierten Rankin-Skala als auch

bei der NIHS-Skala signifikant schlechtere Werte auf als die Kontrollgruppe, wohingegen der

Ausgangswert der beiden Gruppen miteinander vergleichbar war.

Tabelle 6: NIHSS und mRS vor bzw. bei Aufnahme

Stroke-Room-Gruppe (n = 131) Kontrollgruppe (n = 90) p-Wert
Scores
NIHSS bei Aufnahme 10 (6-15) 4 (2-9) < 0,0001*
mRS vor Symptomatik 0 (0-1) 0 (0-1) 0,47"
mRS bei Aufnahme 4 (3-5) 3 (2-5) < 0,0001"
IMann-Whitney-U-Test
40 :
30
Q
E
= o
[i-]
£
=
¢ -
5
=]
n N
7]
I
=
10
N 1
I T
Stroke-Room Gruppe Kantrallgruppe

Abbildung 7: Boxplot zur Darstellung der Schlaganfallschwere bei
Aufnahme mittels NIHSS (Median)
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Das Boxplot-Diagramm der NIHS-Skala zeigt deutlich hohere Werte zugunsten der Stroke-
Room-Gruppe, was beweisend ist, dass Patienten der Stroke-Room-Gruppe schwerer
betroffen waren als Patienten der Kontrollgruppe (siehe Abbildung 7)

5.1.6 Therapeutische Interventionen

In der Stroke-Room-Gruppe wurde bei insgesamt 79 Patienten (52,3%) eine therapeutische
Intervention vorgenommen, wohingegen in der Kontrollgruppe lediglich bei 24 Patienten
(22%) eine systemische oder endovaskulare Therapie erfolgte. Bezogen auf die Anzahl der
tatséachlich stattgehabten ischamischen Infarkte der Stroke-Room-Gruppe (n = 102) ergibt
sich somit eine Lyserate von 77,4%. Im Gegensatz dazu zeigte sich bei der Kontrollgruppe
mit einer Infarktanzahl von 61 Patienten eine Lyserate von nur 39,3%.

Eine genaue Aufteilung der verschiedenen therapeutischen Interventionen zeigt Tabelle 7:

Tabelle 7: Aufteilung der Interventionen am Anteil aller durchgefuhrten Interventionen

Stroke-Room-Gruppe (n = 79) Kontrollgruppe (n = 24) p-Wert
Art der Intervention 0,0036°
i.v.-Lyse 33 (41,8%) 21 (87,5%)
Mech. Rekanalisation 12 (15,2%) 1 (4,2%)
i.v./i.a./mech. Rekanalisation 10 (12,7%) 1 (4,2%)
i.v./mech. Rekanalisation 20 (25,3%) 1 (4,2%)
i.a./mech. Rekanalisation 4 (5,1%) 0 (0%)
Endovaskulare Verfahren
46 (58,2%) 3 (12,5%)

gesamt

Chi-Quadrat-Test

Es stellt sich eine auffallige Verschiebung der Interventionen in Richtung experimenteller
endovaskularer Verfahren mit oder ohne systemischer Lyse zugunsten der Stroke-Room-
Gruppe dar. Die mediane NIHS-Skala im Gesamtkollektiv, welches eine rekanalisierende
Therapie erhielt, lag bei einem Median von 11 (7-15) Punkten. Dabei erhielten Patienten mit
leichteren Schlaganfallen und einer NIHS-Skala von 4 (2-9) Punkten (Median) keine
rekanalisierende Therapie. Eine rein systemische Lysetherapie wurde bei Patienten mit
mittelschwer bis schweren Schlaganfallen mit einem Median von 8 (5-11) Punkten
angewandt. Auffallig zeigt sich nun, dass die Indikation zu endovaskularen MalRBnhahmen
grof3tenteils bei Patienten mit einer medianen NIHS-Skala von 13 (9-13,5) Punkten gestellt
wurde. Abbildung 8 zeigt hierbei den Zusammenhang zwischen Schweregrad des

Schlaganfalls und der off-Label-Anwendung experimenteller endovaskularer Verfahren.
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Abbildung 8: Haufigkeit der therapeutischen Interventionen anhand
der Schlaganfallschwere mittels NIHSS (Median)

5.2 Prahospitalzeit

Daten der Prahospitalzeit konnten aufgrund unvollstdndiger Dokumentation der
Notarzteinsatzprotokolle nicht in allen Fallen erhoben werden. Trotz dreier fehlender Werte
der Symptom-Onset-Zeit aufgrund ungenigend dokumentierter Anamnese war ein
Zeitfenster von weniger als 6 Stunden in allen Féllen garantiert.

5.2.1 Symptom-onset-to-Alarm

Tabelle 8: Zeit von Symptomstart bis zur Alarmierung des Rettungsdienstes

Stroke-Room-Gruppe (n = 151) Kontrollgruppe (n = 109) p-Wert
Symptom-onset-to-Alarm fehlend: n = 29 fehlend: n =19 0,77"
Mittelwert mit
. . 50,5 * 63,8 47,3 £ 53,7
Standardabweichung (min)
Median mit
. . 24,5 (9- 63,3) 31(9,5-64,3)
Interquartilsabstand (min)
Minimum/Maximum (min) 0/302 0/283

"Mann-Whitney-U-Test

Die Zeit von Beginn der Symptomatik bis zum Ausloésen des Alarms durch den Patienten
oder die Angehorigen weist mit durchschnittlich 50,5 + 63,8 Minuten (Stroke-Room) bzw.
47,3 = 53,7 Minuten (Kontrolle) keinen signifikanten Unterschied auf. Auffallend ist jedoch die
sehr hohe Standardabweichung in beiden Gruppen, was auf ein gro3es Streuungsmald im
Bezug auf die Zeit vom Symptomstart bis zur Alarmierung des Rettungsdienstes hinweist.

31




Ergebnisse

5.2.2 Alarm-to-Door

Tabelle 9: Zeit von der Alarmierung des Rettungsdienstes bis zur Ubergabe an den Stroke-Arzt

Stroke-Room-Gruppe (n =151) Kontrollgruppe (n = 109) p-Wert
Alarm-to-Door Fehlend: n = 28 Fehlend: n = 17 0,93
Mittelwert mit
. . 42,7 +13,0 42,6 + 13,6
Standardabweichung (min)
Median mit
. . 40 (34— 50) 40,0 (35— 49,8)
Interquartilsabstand (min)
Minimum/Maximum (min) 7188 16/ 86

TMann-Whitney-U-Test

Der Einsatz des Rettungsdienstes vom Zeitpunkt der Alarmierung bis zur Ubergabe in der

Zielklinik ist bei beiden Gruppen mit durchschnittlich 42 £ 13 Minuten und einem Median von
40 Minuten annahernd gleich und weist auch statistisch keinen signifikanten Unterschied auf.
Ein auffallend geringer Wert von sieben Minuten wurde bei einem Einsatzort in Homburg auf

dem Universitatsgelande als plausibel eingestuft.

5.2.3 Symptom-onset-to-Door

Tabelle 10: Zeit vom Symptomstart bis zur Ubergabe an den Stroke-Arzt in der Zielklinik

Stroke-Room-Gruppe (n =151) Kontrollgruppe (n = 109) p-Wert
Symptom-onset-to-Door Fehlendn =1 Fehlend n = 2 0,49"
Mittelwert mit
i . 91,7 + 63,8 91,0 +54,8
Standardabweichung (min)
Median mit
. . 70 (50— 110) 76 (50 — 110)
Interquartilsabstand (min)
Minimum/Maximum (min) 28/ 326 22/ 315

"Mann-Whitney-U-Test

Hinsichtlich der Zeit von Symptombeginn bis zum Eintreffen zeigt sich ebenfalls eine
annahernd homogene Verteilung der beiden Gruppen ohne statistisch signifikanten
Unterschied. Abbildung 9 stellt die gesamte Préhospitalphase in einem gestapelten
Balkendiagramm dar. In Zusammenschau der Ergebnisse lassen sich statistisch wie

graphisch nur marginale Unterschiede in der Prahospitalphase zeigen.
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Abbildung 9: Darstellung der Prahospitalzeit nach Zeit bis zur Alarmierung des
Rettungsdienstes und der Zeit der Alarmierung bis zur Ankunft in der Zielklinik

5.3 Intrahospitale Prozesse

5.3.1 Eintreffen in der Zielklinik bis Zeitpunkt der ersten Bildgebung (Door-to-CT)

Je nach Schweregrad der Erkrankung wurden an beiden Lokalitéaten (CT vs. Ambulanz)
zunachst Notfallversorgungsmalnahmen ergriffen. Des Weiteren fanden eine zielgerichtete
Anamnese und neurologische Untersuchung sowie eine vendse Blutentnahme statt.
Aufgrund der unterschiedlichen Startpunkte der zu untersuchenden Gruppen zeigte sich bei
der Zeit vom Eintreffen im Krankenhaus zum Start der Bildgebung ein hoch signifikanter
Unterschied beider Gruppen, welcher auch nach Ausschluss der beiden Ausrei3er der
Kontrollgruppe von je 69 und 130 Minuten nicht an Signifikanz einbi3te (p < 0,0001). Die
mediane Door-to-CT-Zeit stellte sich in der Stroke-Room-Gruppe mit 9 (4-13) Minuten und in
der Kontrollgruppe mit 22 (16-32) Minuten dar. Dieses Ergebnis ist am ehesten auf die

geringere Umlagerungszeit sowie den fehlenden intrahospitalen Transport zuriickzufihren.

33



Ergebnisse

Tabelle 11: Zeitraum von Ubergabe bis zur ersten Bildgebung mittels CCT

Stroke-Room- Kontrollgruppe
Stroke-Room- Kontrollgruppe )
Gruppe ohne ohne AusreilRer > p-Wert
Gruppe (n = 151) ) ) (n =109) .
Ausreil3er > 60 min 60 min (n = 107)
<0,0001"
Door-to-CT n=2 2
< 0,0001
Mittelwert mit
Standardabweichung 9,8+6,5 Keine Ausrei3er 26,1 +15,9 24,7 +£11,7
(min)
Median mit
Interquartilsabstand 9 (4-13) Keine Ausreif3er 22 (16-32) 22 (16— 31)
(min)
Minimum/Maximum (min) 1/32 Keine Ausreif3er 8/130 8/54

"Mann-Whitney-U-Test > Mann-Whitney-U-Test ohne AusreiRer > 60 Minuten

5.3.2 Eintreffen in der Zielklinik bis Fertigstellung der Point-of-Care-Diagnostik

Eine Laboranalyse der zur Therapieentscheidung notwendigen Parameter wurde gemaf
Protokoll lediglich von Patienten verlangt, welche im CCT keinen Nachweis einer Blutung
aufwiesen. Wie schon bei der Door-to-CT-Zeit zeigt sich auch hier ein signifikanter zeitlicher
Fortschritt zugunsten der Stroke-Room-Gruppe. Die Zahlen belegen eine im Median deutlich
kirzere Zeitspanne von 20 (14-26) Minuten in der Stroke-Room-Gruppe im Vergleich zu 28,5
(21-38,8) Minuten in der Kontrollgruppe. Auch ohne die vier Ausreif3er von 61, 63, 76 und 79

Minuten der Kontrollgruppe bleibt die statistische Signifikanz unberihrt bestehen.

Tabelle 12: Zeitraum von Ubergabe bis Fertigstellung der POC-Labordiagnostik

Stroke-Room-
Kontrollgruppe
Stroke-Room- Gruppe ohne Kontrollgruppe )
) ) ohne Ausreif3er > p-Wert
Gruppe (n =129) Ausrei8er > 60 min (n =99) .
60 min (n = 95)
(n =129)
Door-to-End of . < 0,0001"
n=
Laboratory-Analysis < 0,0001%
Mittelwert mit
Standardabweichung 20,9+9,7 Keine Ausrei3er 31,0+ 13,6 29,4+11,2
(min)
Median mit
Interquartilsabstand 20 (14 - 26) Keine Ausrei3er 28,5 (21,0-38,8) 27,5 (21— 37)
(min)
Minimum/Maximum (min) 3,0/63,0 Keine Ausreif3er 10,0/ 79,0 10,0/ 60,0

"Mann-Whitney-U-Test

*Mann-Whitney-U-Test ohne Ausrei3er > 60 Minuten

5.3.3 Eintreffen in der Zielklinik bis zur Therapieentscheidung
Der Zeitpunkt der Therapieentscheidung ist definiert als das vollstdndige Vorliegen der
notwendigen Ergebnisse der Bildgebung sowie der Laborergebnisse. Bei Patienten mit CT-

morphologisch nachgewiesener Blutung war die Therapieentscheidung gleich der Zeit des
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Vorliegens der CT-Bilder. Auch hierbei zeigte sich, im Konsens der vorhergehenden Zeiten,
eine signifikante Zeitersparnis in der Stroke-Room-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe,
wobei die Streuung in beiden Gruppen nach oben hin deutlich gro3er ist als nach unten. Die
mediane Zeit von der Ubergabe bis zur Therapieentscheidung in der Stroke-Room-Gruppe
betragt 19 (14-26) Minuten vs. 32 (25-43,5) Minuten in der Kontrollgruppe. In der Stroke-
Room-Gruppe fand sich kein Ausrei3er mit einer Door-to-Therapy-Decision-Zeit von mehr
als 60 Minuten und in der Kontrollgruppe wurde bei lediglich finf Patienten mehr Zeit zur

Therapieentscheidung bendtigt.

Tabelle 13: Zeitraum von Ubergabe bis zur Therapieentscheidung

Stroke-Room- Kontrollgruppe
Stroke-Room- Kontrollgruppe )
Gruppe ohne ohne AusreilRer > p-Wert
Gruppe (n = 151) . . (n =109) .
Ausreil3er > 60 min 60 min (n = 104)
Door-to-Therapy- 5 <0,0001"
n=
Decision < 0,0001?
Mittelwert mit
Standardabweichung 20,9 +£8,6 Keine Ausrei3er 35,9+16,3 33,6 £11,5
(min)
Median mit
Interquartilsabstand 19 (14-26) Keine Ausreif3er 32 (25-43,5) 32 (24,3-41,8)
(min)
Minimum/Maximum (min) 9,0/56,0 Keine Ausreif3er 15,0/ 136,0 15,0/ 60,0

"Mann-Whitney-U-Test “Mann-Whitney-U-Test ohne AusreiRer > 60 Minuten

5.3.4 Door-to-Needle-Zeit
Bei der Auswertung der Door-to-Needle-Zeit wurden die Interventionen unterschieden in

reine intravendse Lysetherapie als einzig zugelassene Therapieform und in die

experimentellen endovaskuldren Verfahren, bestehend aus reiner mechanischer

Rekanalisation sowie mechanischer Rekanalisation in Kombination mit systemischer

und/oder lokaler Lysetherapie.

5.3.4.1 Door-to-Needle-Zeit bei reiner i.v.-Lyse

Tabelle 14: Zeitraum von Ubergabe bis zum Beginn der IVT

Stroke-Room-Gruppe (n = 33) Kontrollgruppe (n = 21) p-Wert
: 0,0001"
Intravendse Lysetherapie 2
< 0,0001
Mittelwert mit
. . 23,1+8,3 34,8 +10,4
Standardabweichung (min)
Median mit
. . 20 (17 — 29,5) 34 (28 — 40,5)
Interquartilsabstand (min)
Minimum/Maximum (min) 12/ 45 18 /61

"Mann-Whitney-U-Test > T-Test fiir unverbundene Stichproben (Kontrolle normalverteilt, Stroke-Room nicht normalverteilt)
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Eine reine IVT erhielten 33 Patienten der Stroke-Room-Gruppe und 21 Patienten der
Kontrollgruppe. Die mediane DNT verhielt sich in der Stroke-Room-Gruppe mit einem Wert
von 20 (17 — 29,5) Minuten wesentlich kirzer als in der Kontrollgruppe mit einem Wert von
34 (28 — 40,4) Minuten. Dies spiegelt sich auch in einer statistischen Signifikanz wieder. Die
durchschnittliche Zeitersparnis betragt hierbei 11,7 Minuten. Die Stroke-Room-Gruppe
unterschritt die von den Fachgesellschaften empfohlene DNT von < 60 Minuten bei Weitem
mit einem Maximalwert von 45 Minuten. Auch die DNT der Kontrollgruppe entsprach den

Empfehlungen mit einer Zeit von maximal 61 Minuten.

Abbildung 10 und Abbildung 11 zeigen durch eine in beiden Gruppen auffallende
Linksverschiebung eine Tendenz zu kirzeren Door-to-Needle-Zeiten. Dabei dreht sich der
Peak in der Stroke-Room-Gruppe um Werte von 15-20 Minuten und in der Kontrollgruppe
um Werte von 30-35 Minuten.

Stroke-Room-Gruppe

Mittelwert = 23,09
Stol.-Abw. = 8,258
M=33

Anzahl Patienten (n)

2

Abbildung 10: Histogramm der DNT der Stroke-Room-Gruppe

36



Ergebnisse

Kontrollgruppe

Mittelwert = 34 76
Std.-Abw. =10 401
MN=21

Anzahl Patienten (n)
i

Abbildung 11: Histogramm der DNT der Kontrollgruppe

5.3.4.2 Door-to-Intervention-Zeit bei experimentellen endovaskuldren Verfahren

Die Door-to-Intervention-Zeit bei den experimentellen endovaskularen Verfahren war
aufgrund der unterschiedlichen und zum Teil geringen Fallzahlen nur méRig beurteilbar und
wies keine statistische Signifikanz auf. Bei ausschlie3lich endovaskularer Therapie wurde als
Zeitpunkt des Therapiebeginns die erste Aufnahme der digitalen Substraktionsangiographie
im PACS mittels DICOM-Daten verwendet. In der Stroke-Room-Gruppe zeigte sich dabei ein
mittlerer Wert von 50,3 = 41,9 Minuten und einem Median von 27 (19-80,5) Minuten. In der
Kontrollgruppe wurden lediglich drei Patienten interventionell behandelt. Die mediane Door-
to-Intervention-Zeit betrug dabei 78 Minuten, bei einem Mittelwert von 98,3 + 51,6 Minuten.
Die ausgepragte Differenz zwischen Median und Mittelwert sowie der gro3en
Standardabweichung ist darauf zurickzufihren, dass bei einem intravenésen Bridging (n =
30) der Zeitpunkt des Therapiestarts wesentlich friher eintrat, als bei alleiniger
endovaskularer Therapie (n = 16). Auch im Histogramm zeigt sich hierbei in der Stroke-
Room-Gruppe eine deutlich sichtbare Linksverschiebung (Abbildung 12). Auf die Anfertigung

eines Histogramms der Kontrollgruppe wurde aufgrund der geringen Fallzahl verzichtet.
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Tabelle 15: Zeitraum von Ubergabe bis zum Beginn der endovaskuldren Therapie

Stroke-Room-Gruppe Kontrollgruppe p-Wert
Endovaskulare Verfahren 0,094"
n =46 n=3 o
gesamt 0,063
Mittelwert mit
. . 50,3 £41,9 98,3+51,6
Standardabweichung (min)
Median mit
. . 27 (19 - 80,5) 78
Interquartilsabstand (min)
Minimum/Maximum (min) 12 /172 60/ 157
Endovaskulére Verfahren
- I n=30 n=2 /
miti.v.- Bridging
Mittelwert mit
. . 23,7+10,4 69 + 12,7
Standardabweichung (min)
Median mit
. . 22,5 (15,75 - 27) 69
Interquartilsabstand (min)
Minimum/Maximum (min) 12 /56 60/78
Endovaskulare Verfahren
. - n=16 n=1 /
ohne i.v.- Bridging
Mittelwert mit
i i 100,1 + 31,4 157
Standardabweichung (min)
Median mit
. ) 94 (77,75 — 123,75) 157
Interquartilsabstand (min)
Minimum/Maximum (min) 541172 157

"Mann-Whitney-U-Test > T-Test fiir unverbundene Stichproben (Kontrolle normalverteilt, Stroke-Room nicht normalverteilt)

Stroke-Room-Gruppe

207 Mittelwert = 50,26

Stdl.-Abw. = 41 867
N =46

Anzahl Patienten (n)

200

Abbildung 12: Histogramm der Door-to-Intervention-Zeit der Stroke-Room-Gruppe
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5.4 Zusammenschau der Pra- und intrahospitalen Prozessqualitat
Um zusammenfassend die Pra- und intrahospitale Prozessqualitat zu untersuchen, wurden
die Parameter des Symptomstarts bis zur Therapieentscheidung sowie bis zum tatsachlichen

Start der Therapie analysiert und miteinander verglichen.

5.4.1 Symptom-onset-to-Therapy-Decision

Tabelle 16: Zeitraum vom Symptomstart bis zur Therapieentscheidung im Gesamtkollektiv

Stroke-Room-Gruppe (n =151)  Kontrollgruppe (n = 109) p-Wert
Symptom-onset-to- .
. Fehlend: n=1 Fehlend: n =2 0,00042
Therapy-Decision
Mittelwert mit
) ) 112,6 + 63,7 127,1 + 55,2
Standardabweichung (min)
Median mit
. . 88,0 (70 — 133,5) 111,0 (87,0 — 154,0)
Interquartilsabstand (min)
Minimum/Maximum (min) 44,0/ 345,0 52,0/343,0

"Mann-Whitney-U-Test

Es zeigt sich mit einer Symptom-Onset-to-Therapy-Decision-Zeit von durchschnittlich 112,6
+ 63,7 Minuten und einem Median von 88 (70 -133,5) Minuten in der Stroke-Room-Gruppe
eine signifikante Zeitersparnis im Vergleich zur Kontrollgruppe mit einer mittleren Zeit von
127,1 £ 55,2 Minuten und einem Median von 111 (87— 154) Minuten. Bei insgesamt 8,7%
der Patienten der Stroke-Room-Gruppe konnte die Therapieentscheidung innerhalb 60
Minuten nach Symptomstart gefallt werden und innerhalb 90 Minuten waren es mit 52,7%
bereits mehr als die Halfte. In der Kontrollgruppe war eine Therapieentscheidung innerhalb
der ersten Stunde nach Symptomstart bei lediglich 2,8% der Patienten mdglich und 27,1%
konnten von einer Therapieentscheidung innerhalb der ersten 90 Minuten profitieren.
Abbildung 13 zeigt, basierend auf den Mittelwerten der einzelnen Zeitdifferenzen, dass,
ausgehend von einer anndhernd gleichen Préahospitalzeit, der entscheidende Faktor der
frhe Start der Computertomographie mit dem vor Ort liegenden Point-of-Care-Equipment
ist. Zu sehen ist jedoch auch die kleinere Differenz aus CT- und POC-Zeit in der
Kontrollgruppe, was am ehesten darauf zurtickzufihren ist, dass die Anamnese und
klinische Untersuchung bereits in der Notaufnahme durchgefiihrt wurden und so das
arztliche Personal, sobald das Team im CT angekommen war, sofort die POC-Diagnostik

durchfihren konnte.
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Abbildung 13: Differenzierung des Zeitraumes der Door-to-Therapy-Decision
anhand der Prahospitalzeit sowie der intrahospitalen Prozesse

5.4.2 Symptom-onset-to-Needle
Bezlglich der Zeitdifferenz vom Beginn der Symptomatik bis zum Start der Therapie wurden
die beiden Gruppen wieder nach rein konventioneller intravendser Lysetherapie sowie nach

den experimentellen endovaskularen Verfahren analysiert.

5.4.2.1 Symptom-onset-to-Needle bei intravenéser Lysetherapie

Tabelle 17: Zeitraum vom Symptomstart bis zum Beginn der IVT

Stroke-Room-Gruppe (n = 33) Kontrollgruppe (n = 21) p-Wert
Symptom-onset-to-Needle 0,024"
i.v.—Lyse 0,066
Mittelwert mit
. ) 98,5 + 40,7 118,8 +35,3
Standardabweichung (min)
Median mit
. ) 80 (68,5 — 123) 111 (89- 153)
Interquartilsabstand (min)
Minimum/Maximum (min) 50/ 219 60 /197

"Mann-Whitney-U-Test > T-Test fiir unverbundene Stichproben (Kontrolle normalverteilt, Stroke-Room nicht normalverteilt)

Bei reiner IVT betrug die OTT durchschnittlich 98,5 + 40,7 Minuten in der Stroke-Room-
Gruppe und 118,8 + 35,3 in der Kontrollgruppe. Statistisch zeigte sich hier mittels T-Test bei
unverbundenen Stichproben keine Signifikanz. Der durchgefuhrte nicht parametrische Test
(Mann-Whitney-U) zeigte jedoch eine statistisch signifikante Zeitersparnis in der Stroke-
Room-Gruppe. Im Median stellte sich mit einer OTT von 80 (68,5-123) Minuten versus 111
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(89-153) Minuten eine mediane Zeitersparnis von 31 Minuten dar. 9,1% der Patienten der
Stroke-Room-Gruppe erhielten die Lyse innerhalb der ersten Stunde nach Symptomstart,
also der ,golden hour®, in der Kontrollgruppe waren es lediglich 4,8%. 60,6% der Patienten
der Stroke-Room-Gruppe aber lediglich 23,8 % der Patienten der Kontrollgruppe profitierten
von einer OTT < 90 Minuten. Sowohl in der Stroke-Room, als auch in der Kontrollgruppe
erhielten jeweils > 90% der Patienten die IVT im 3-Stunden-Zeitfenster.

5.4.2.2 Onset-to-Treatment-Zeit bei experimentellen endovaskulédiren Verfahren

Tabelle 18: Zeitraum vom Symptomstart bis zum Beginn der endovaskularen Therapie

Stroke-Room-Gruppe (n = 46) Kontrollgruppe (n = 3) p-Wert
Symptom-onset-to-Needle 0,27
interventionell 0,33°
Mittelwert mit
. ) 120,7 £ 59,2 155,7 + 67,9
Standardabweichung (min)
Median mit
_ _ 92 (72,75 — 159,25) 133 (102- 232)
Interquartilsabstand (min)
Minimum/Maximum (min) 47/ 276 102/ 232
Endovaskulére Verfahren
. L n =30 n=2 /
mit i.v.- Bridging
Mittelwert mit
. ) 85,3+27,1 1175+ 21,9
Standardabweichung (min)
Median mit
. . 79,5 (69,25 — 98) 117,5
Interquartilsabstand (min)
Minimum/Maximum (min) 47 / 160 102 /132
Endovaskulare Verfahren
. L n=16 n=1 /
ohne i.v.- Bridging
Mittelwert mit
) _ 186,9 + 43,9 232
Standardabweichung (min)
Median mit
) ) 180,5 (150,75 — 209,75) 232
Interquartilsabstand (min)
Minimum/Maximum (min) 125/ 276 232

IMann-Whitney-U-Test 2 T-Test fiir unverbundene Stichproben (Kontrolle normalverteilt, Stroke-Room nicht normalverteilt)

Die Ergebnisse der Symptom-onset-to-Needle-Zeit, analysiert nach endovaskularen
Verfahren, ergibt mit einem Mittelwert von 120 + 59,2 Minuten in der Stroke-Room-Gruppe
und 155,7 + 67,9 Minuten in der Kontrollgruppe keine signifikante Zeitersparnis. Im Median
fand sich eine OTT von 92 (72,3 -159,3) Minuten versus 133 (102-232) Minuten.
Zurtckzufuhren ist dies auf die deutlich langere Zeitspanne vom Zeitpunkt der
Therapieentscheidung bis zum tatsachlichen Start der Therapie. Die OTT der Stroke-Room-
Gruppe verteilte sich folgendermalRen: 8,7% < 60 Minuten und 47,8% < 90 Minuten.

Insgesamt 82,6% der Patienten erhielten die Therapie im 3-Stunden-Zeitfenster, 15,4% im
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4,5 Stunden-Zeitfenster und ein Patient wurde als individueller Heilversuch tUber das 4,5-
Stunden-Zeitfenster hinaus therapiert.

5.5 Intrahospitale Mortalitdt und Outcomeparameter

In der Stroke-Room-Gruppe zeigte sich mit 15 verstorbenen Patienten eine intrahospitale
Mortalitatsrate von 9,9%. Die Todesfalle ereigneten sich bei acht Patienten aufgrund eines
ischamischen Infarktes, was eine Mortalitéat von 7,8% der Gesamtinfarkte ausmacht. Sechs
der acht Patienten erhielten vor ihrem Tode eine schlaganfallspezifische Therapie. Die
restlichen sieben Patienten verstarben aufgrund eines primaren Blutungsereignisses (33,3%
der Blutungen). Somit ergibt sich eine intrahospitale Mortalitéat von 7,6% bei Patienten mit
schlaganfallspezifischer Therapie. In der Kontrollgruppe ergab sich mit lediglich vier
verstorbenen Patienten eine intrahospitale Mortalitatssrate von 3,7%. Je ein Patient verstarb
an den Folgen einer TIA und eines Infarktes sowie zwei Patienten an einer primar
aufgetretenen Blutung (20% der Blutungsereignisse). Keiner der Patienten erhielt eine
schlaganfallspezifische Behandlung. Die kardiogen-embolischen Infarkte wiesen mit einem
Auftreten von 5/9 Infarkten (55,5%) die hdchste Mortalitatsrate auf.

Zur Einschatzung des Outcomes wurden als Verlaufsparameter die NIHS-Skala sowie die
modifizierte Rankin-Skala analysiert. Die Daten wurden erhoben bei Aufnahme, nach
Intervention, am dritten Tag sowie bei Entlassung. Tabelle 19 zeigt die Entwicklung der
Outcome-Parameter differenziert nach Patienten, welche keine Intervention erhielten und
Patienten mit Intervention. Die Skalenwerte wurden als Median mit Interquartilsabstand
angegeben. Es konnte in allen Subgruppen eine ricklaufige neurologische Symptomatik

verzeichnet werden.

Tabelle 19: Verlauf der Outcomeparameter in Abhéngigkeit der Interventionen

Stroke-Room-Gruppe (n = 131) Kontrollgruppe (n = 90)
. Ohne Intervention Mit Intervention Ohne Intervention Mit Intervention
cores
(n=52) (n=79) (n=66) (n=24)
NIHSS bei Aufnahme 7 (3-13) 10 (8-16) 3(1-7) 8 (5-10,75)
NIHSS nach
) / 8 (4-16) / 7 (3-10,75)
Intervention
NIHSS Tag 3 4,5 (0,25-10,75) 4,5 (1-12,25) 1 (0-8) 5 (2,25-8)
NIHSS bei Entlassung 4 (0-12,75) 3(1-11) 1 (0-5) 3(2-7)
mRS vor Aufnahme 0 (0-1) 0 (0-1)
mRS bei Aufnahme 4 (2-5) 5 (4-5) 2 (1-4) 4 (3-5)
mRS bei Entlassung 3 (1-5) 3 (1-5) 1 (0-4) 3 (2-4,75)
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Ein Vergleich der NIHSS-Werte der Stroke-Room-Gruppe mit der Kontrollgruppe, welche
eine rekanalisierende Therapie erhalten haben, unterscheiden sich signifikant im klinischen
Verlauf (siehe Tabelle 20). Dies konnte jedoch am ehesten auf die bereits initial bei
Aufnahme hoheren NIHSS-Werte des Stroke-Room-Kollektivs zurtickzufiihren sein.
Bezuglich der modifizierten Rankin-Skala konnten keine signifikanten Unterschiede
aufgezeigt werden.

Tabelle 20: Vergleich der Outcomeparameter nach rekanalisierender Therapie

Scores Stroke-Room-Gruppe (n=79) Kontrollgruppe (n=24) p-Wert

NIHSS bei Aufnahme 10 (8-16) 8 (5-10,75) 0,002
NIHSS nach Intervention 8 (4-16) 7 (3-10,75) 0,049°
NIHSS Tag 3 4,5 (1-12,25) 5 (2,25-8) 0,064
NIHSS bei Entlassung 3(1-11) 3(2-7) 0,007°
mRS bei Aufnahme 5 (4-5) 4 (3-5) 0,241%
mRS bei Entlassung 3 (1-5) 3 (2-4,75) 0,413?

IMann-Whitney-U-Test “T-Test fr unverbundene Stichproben
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6 Diskussion

Die intravendse Lysetherapie innerhalb eines 4,5 Stunden Zeitfensters ist die derzeit einzig
zugelassene kausale Therapie des akuten Schlaganfalls [41]. Erst kirzlich konnte erneut
durch eine gepoolte Analyse der grof3en randomisierten Studien zur IVT bewiesen werden,
dass die Wahrscheinlichkeit fur ein gutes Outcome von dem Zeitfenster vom Symptomstart
bis zum Beginn der Therapie abhangt [56]. Trotz des bewiesenen gunstigen Effekts der
Lysetherapie erhalten in Deutschland immer noch lediglich 7-10% aller Betroffenen eine
kausale Therapie [44, 65]. Hauptausschlussgrund hierfir ist, dass Patienten das
Krankenhaus nicht im 3-Stunden-Zeitfenster erreichen [8]. Aber auch intrahospitale
Verzogerungen in den Ablaufen kénnen zu unnotigen Zeitverlusten fuhren. Somit missen
alle Glieder der Rettungskette optimiert werden, um eine Therapieverzogerung zu
minimieren. Die zugrunde liegende Studie untersuchte den Effekt einer vollstandigen
Umstrukturierung des Behandlungsmanagements in Form des Stroke-Room-Konzeptes
bezlglich der Zeit vom Eintreffen des Patienten bis zur Therapieentscheidung

beziehungsweise bis zum Start der Therapie.

6.1 Zusammensetzung des Patientenkollektivs

Insgesamt wurden 260 Patientin zwischen Mai 2009 und August 2012 in die Studie
eingeschlossen. Die Bildung der Untergruppen (Stroke-Room-Gruppe versus Kontrollgruppe)
war an die Dynamik der Entwicklung der Schlaganfallversorgung in der Neurologischen
Klinik des Universitatsklinikums des Saarlandes angepasst. So wurde im Mai 2009 als erster
Schritt zundchst ein Nofalllabor mittels Point-of-Care-Geraten im Kontrollraum des CTs
installiert und bei allen Patienten mit akutem Schlaganfall vor der Therapieentscheidung
durchgefihrt. Am 26.04.2010 wurde zusatzlich die Vorankindigung durch den Notarzt an
den Dienstarzt der Stroke-Unit Uber ein spezielles ,Stroke-Handy“, initiiert und intensive
Schulungen des notéarztlichen sowie Rettungsdienstpersonals durchgefihrt. Sinn und Zweck
dieser speziell an den ,Stroke-Arzt* eingeleiteten Vorankindigung ist ein interdisziplinéres
Rendezvous aus Neurologen, Neuroradiologen und Notarzt in der Computertomographie.
Als Weg der intrahospitalen Prozessoptimierung wird so die Notfallambulanz umgangen und
bietet die Mdglichkeit der Bolusgabe von rtPA bereits auf dem CT-Tisch mittels eines
mobilen Lysewagens. Aufgrund aktueller Empfehlungen [22, 47] sowie publizierter Studien
[1, 68] wurden auch bereits ohne spezielles Stroke-Handy Patienten mit akutem Schlaganfall
dem Dienstarzt der Notfallambulanz angekindigt. Dies verzeichnet allgemein die positive
Entwicklung und Aufmerksamkeit in der pradhospitalen Phase der Schlaganfallversorgung.
Jedoch wurden aufgrund des Studienprotokolls diese, bereits vor Existenz des Stroke-
Handys, vorangekindigten Patienten laut Protokoll aus der Studie ausgeschlossen. Die

Gruppenaufteilung mit 109 Patienten in der Kontrollgruppe und 151 Patienten in der Stroke-
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Room-Gruppe setzte sich aus elf Monaten (Kontrollgruppe) versus 27 Monate (Stroke-
Room-Gruppe) zusammen. Auffallend hierbei ist die verhaltnismafiig geringe Anzahl der
Stroke-Room-Patienten im  Vergleich zur Kontrollgruppe. Dies weist auf eine
Steigerungsfahigkeit der Akzeptanz der Vorankindigung mittels Stroke-Handy durch das
préhospitale Personal hin. Stetige und erweiterte SchulungsmalRnahmen waren hierbei von
essentieller Bedeutung. Bei jahrlich ca. 800-900 behandelten Schlaganfallpatienten in
Homburg ist die Beteiligung an der Stroke-Room-Studie sehr gering. Neben der oben
genannten ausbaufahigen Akzeptanz ist eine Hauptursache fir einen fehlenden
Studieneinschluss eine ungenigende Dokumentation der notwendigen Parameter. Auch
wurden aufgrund des Studiendesigns Patienten, welche sich selbstandig vorstellten oder aus
anderen Kliniken Gbernommen wurden, nicht eingeschlossen. Weitere Faktoren fiir einen
Studienausschluss sind auch das haufig Uberschrittene Zeitfenster beziehungsweise die

sogenannten ,Wake-up-Strokes®.

In beiden Gruppen wurden geringfigig mehr Méanner (49% und 45%) als Frauen mit
Verdacht auf Schlaganfall eingeliefert. Deutsche und internationale Studien zeigen, dass die
Schlaganfallinzidenz bei Mannern zwar hoher ist, jedoch Frauen aufgrund der hdheren
Lebenserwartung absolut mehr Schlaganfalle erleiden [53, 69]. Bei einem anndhernd
gleichen mittleren Alter der Patienten von 70 Jahren ist das Alter der Frauen im
Gesamtkollektiv mit durchschnittlich 72,8 + 13,2 Jahren hoher, als das der Manner mit 68,1 +
12,7 Jahren. Dies wurde auch in klinisch epidemiologische Studien unterlegt, welche zeigen,

dass Frauen zum Zeitpunkt des ersten Schlaganfalls deutlich alter sind als Manner [53].

Jeweils ungefahr die Halfte der Patienten (43% der Stroke-Room-Gruppe und 52,8% der
Kontrollgruppe) wurden durch den Rettungsdienst des Saar-Pfalz-Kreises, in welchem
Homburg (Saar) liegt, eingeliefert. Durch die Grenznahe zur Rheinland-Pfalz (siehe
Abbildung 4) sowie durch die Monopolstellung als Uberregionale Stroke-Unit wurden
deswegen auch etwa die Halfte der Patienten durch den Rettungsdienst von aul3erhalb

zugewiesen.

6.1.1 Endgultige Diagnose und Schweregrad der Betroffenheit bei Aufnahme

Alle in der Studie untersuchten Patienten wurden vom Rettungsdienst mit der
Verdachtsdiagnose , TIA/Infarkt/Blutung® in das Universitatsklinikum des Saarlandes, Klinik
fur Neurologie, eingewiesen. Da die Studie das intrahospitale Prozessmanagement
untersucht, war es fir die Versorgung der Patienten zunéchst irrelevant, ob nun tatsachlich
ein Schlaganfall oder ein ,Stroke Mimic“ vorlag. Im untersuchten Patientenkollektiv zeigte
sich ein signifikanter Unterschied zugunsten der Diagnosen Infarkt und Blutung in der

Stroke-Room-Gruppe. Die mediane NIHS-Skala von 10 Punkten in der Stroke-Room-Gruppe
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im Gegensatz zu 4 Punkten in der Kontrollgruppe spiegelt auch den Zusammenhang
zwischen der schwerwiegenderen Diagnose Schlaganfall und dem Schweregrad der
Betroffenheit wieder. Das Ergebnis lasst darauf schlie3en, dass Notéarzte dazu neigen,
Patienten mit bedrohlicherer klinischer Symptomatik grof3ztgiger frihzeitig anzukindigen.

6.2 Zeitmanagement

Die Zeit vom Symptomstart bis zum Behandlungsbeginn liel3 sich in zwei Spannen aufteilen:
Zum einen die ODT als Prahospitalzeit, sowie zum anderen die DNT bzw. die Door-to-
Therapy-Decision-Zeit als intrahospitale Zeitspanne. Durch eine Prozessoptimierung an den

unterschiedlichen Stellen der Rettungskette konnte hier wertvolle Zeit gewonnen werden.

6.2.1 Prahospitalzeit

In der Vergangenheit wurden bereits mehrere Konzepte zur Beeinflussung der
Prahospitalzeit angewandt. So konnte zum Beispiel durch offentliche Kampagnen das
Bewusstsein der Bevoélkerung beziglich mdglicher Schlaganfallsymptome und die damit
verbundene Notwendigkeit, schnell zu handeln, gescharft werden [9, 39, 61, 62]. Auch
Schulungen des Rettungsdienstes zur besseren Einschatzung der Schlaganfallsymptome
sowie das Lernen einer zielgerichteten Anamnesefihrung im Hinblick auf relevante
Lysekriterien koénnen wertvolle Minuten einsparen. Auf3erdem koénnen durch geringen
Aufwand essentielle Untersuchungen wie die Messung des Blutzuckerspiegels bereits
prahospital erfolgen. Ein weiterer innovativer Ansatz wurde am Universitatsklinikum des
Saarlandes, Homburg, entwickelt: Das Konzept ,Bringing the Hospital to the Patient” mittels
einer mobilen Stroke Unit (MSU) verlegt durch das Vorhandensein eines
Computertomographen, eines Point-of-Care-Labors sowie einer telemedizinischen
Anbindung an das Schlaganfallzentrum die Zeit bis zur Therapieentscheidung bzw. bis zum
Therapiebeginn in die praklinische Phase. Somit konnte die mediane Zeit vom Alarm bis zur
Therapieentscheidung von 76 (63 — 94) Minuten auf 35 (31 — 39) Minuten verkirzt werden
[91]. Im Allgemeinen wird durch die Deutsche Schlaganfallgesellschaft sowie durch
internationale Fachgesellschaften eine Voranmeldung durch den Rettungsdienst an das
Zielkrankenhaus empfohlen [22, 47]. So konnen vorbereitende organisatorische
MaRRnahmen, wie die Bereitstellung des Personals sowie des Computertomographen im
Vorfeld erledigt werden. Studien, welche die Voranmeldung alleine [1] oder in Kombination
mit weiteren prozessoptimierenden MalRnahmen [58] untersuchten, konnten einen
signifikanten Gewinn in Hinblick auf die Door-to-CT-Zeit, die DTN sowie die Lyserate

verzeichnen.

Im Rahmen der Homburger Stroke-Room-Studie fand sich eine mediane ODT von 70 (50-

110) Minuten in der Stroke-Room-Gruppe bzw. 76 (50 — 110) Minuten in der Kontrollgruppe.
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Somit erreichten 41,3% der Stroke-Room-Patienten und 38,3% der Kontrollpatienten
innerhalb von 60 Minuten nach Symptomstart die Zielklinik. 89,3 % bzw. 94,4% konnten
innerhalb des 3-Stunden Zeitfensters eingeliefert werden. Die in Berlin gemessene ODT bei
allen Schlaganfallpatienten mit Auftreten der Symptomatik < 7 Tage lag im Median bei 151
Minuten und lediglich 54% der Patienten konnten innerhalb des 3-Stunden-Zeitfensters
eingeliefert werden [71]. Die in den USA gebildete Vereinigung ,Get with the Guidelines
(GWTG)" zeigte bei einem Kollektiv aus > 12 000 lysierten Patienten eine erfreulich kurze
mittlere ODT von 56 Minuten. 64,7% der Patienten erreichten dabei das Krankenhaus
innerhalb von 60 Minuten und 99,2% innerhalb des 3-Stunden Zeitfensters [78]. Dabei wurde
auch ein direkter Zusammenhang zwischen der Schwere des Schlaganfalls und der ODT
erfasst [78]. Die Homburger Prahospitalzeit reduzierte sich im Vergleich der beiden Gruppen
und somit im Zeitverlauf von 2009 bis 2012 nicht signifikant (p = 0,93), was auf eine fehlende
Dynamik in diesem Bereich hinweist. Mit einer medianen OAT (Symptom-Onset-to-Alarm-
Zeit) von 25,5 (9-63) Minuten in der Stroke-Room-Gruppe und 31 (9,5 — 64) Minuten in der
Kontrollgruppe koénnten in der Zukunft, wie bereits erwéhnt, bevoilkerungsorientierte

Werbekampagnen zu einer Verkirzung der Prahospitalzeit beitragen.

6.2.2 Intrahospitale Prozesse bis zur Therapieentscheidung

Die Ergebnisse der Homburger Stroke-Room-Studie zeigen, dass durch eine grundséatzliche
Umstrukturierung pra- und intrahospitaler Prozesse eine signifikante Verringerung der DNT
und einer damit verbundenen Steigerung der Lyserate bei Infarktpatienten erreicht werden
kann. Die Methoden sind dabei weder kosten- noch personalaufwandiger als beim
herkbmmlichen Modell. Eine der wichtigsten Neuerungen ist die Kombination aus
Voranmeldung durch den Rettungsdienst und das daraus resultierende interdisziplinare
Rendezvous im CT. Durch fehlende Latenzzeit aufgrund TriagemafRnahmen in der
Notaufnahme und minimierte Umlagerungsprozeduren konnte die Zeit bis zur Bildgebung
von im Median 22 (IQR 16-32) Minuten auf 9 (IQR 4-13) Minuten um mehr als die Halfte
reduziert werden (p < 0,0001). Schulungen der Notérzte und des Rettungsdienstes des Saar-
Pfalz-Kreises beinhalteten eine zielfihrende Anamnese und klinische Untersuchung im
Hinblick auf mogliche Lysekandidaten, um so ohne weiteren Zeitverlust eine strukturierte
Ubergabe an das Stroke-Team sicherzustellen. Eine groRe Interventionsstudie des
Massachusetts General Hospitals (n = 2595) konnte durch verschiedene von der American
Heart Association empfohlenen Mal3nahmen, unter anderem der Voranmeldung an das
Zielkrankenhaus, ihre Door-to-CT-Zeiten von Patienten im 3-Stunden-Zeitfenster im Median
von 38 Minuten auf 24 Minuten verbessern (p < 0,001). Die im Verhaltnis mehr als doppelt so
lange Zeitdifferenz zu unserem Zentrum ist am ehesten darauf zurlckzufihren, dass die

Ubergabe in Massachusetts nicht direkt im CT stattfand. Eine aktuelle Hamburger Studie
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konnte diesbezuglich zeigen, dass sich allein durch die direkte Umlagerung der
Schlaganfallpatienten von der Rettungsliege auf den CT-Tisch sowie einer damit
verbundenen Umstrukturierung der NotfallmaBnahmen (Anamnese, neurologische
Untersuchung, Blutentnahme, Messung der Vitalparameter direkt auf dem CT-Tisch) eine
Reduktion der durchschnittlichen DNT von 54 auf 34 Minuten erreicht werden konnte. Somit
kristallisiert sich das interdisziplinare Rendezvous am Ort der Bildgebung als essentielle
Mafinahme fir kurze Door-to-CT-Zeiten heraus. Diese Ansicht wird auch durch die Kollegen

des Helsinki University Central Hospitals vertreten [58].

Nationale und internationale Leitlinien empfehlen, gewisse Laboruntersuchungen im Rahmen
einer moglichen thrombolytischen Therapie durchzufiihren, um Stroke-Mimics oder
Kontraindikationen einer Lysetherapie aufzudecken [22, 47]. Zu diesen Tests gehort die
Durchfiihrung einer Gerinnungsdiagnostik (PTT & INR), eines kleinen Blutbildes sowie Werte
der klinischen Chemie (y-Glutamyltransferase, a-Amylase & Blutglukosespiegel). Die Zeit
zum Therapiebeginn sollte allerdings nicht durch das Abwarten der Laborergebnisse
verzdgert werden, aufer es gibt Hinweise auf Blutungsstérungen, der Patient ist
antikoaguliert oder der Antikoagulationszustand ist unsicher [47]. Um die Zeit zur
Therapieentscheidung nicht durch das Warten auf Laborergebnisse hinauszuzégern, wurde
in Homburg bereits 2009 ein sogenanntes Point-of-Care-Labor im Kontrollraum des CTs
installiert. Die notwendigen Untersuchungen wurden zeitgleich zur Bildgebung durch die
behandelnden Arzte durchgefiihrt. Durch diese MaRnahme konnte bereits die Zeit bis zur
Therapieentscheidung auf die Halfte reduziert werden (84 + 26 versus 40 + 24 Minuten, p <
0,001) [92]. In der Homburger Stroke-Room-Studie zeigte sich eine mediane Zeit von der
Ankunft des Patienten bis zur Fertigstellung der empfohlenen Labordiagnostik von 20,5 (IQR
15-26) Minuten in der Stroke-Room-Gruppe und 28 (IQR 21-39) Minuten in der
Kontrollgruppe (p < 0,0001). Aufgrund dieser Malinahme konnte ein hohes Mal} an
Sicherheit erreicht werden, Kontraindikationen zur intravendsen Lysetherapie nicht zu

Ubersehen.

Nach Abschluss aller wichtigen Untersuchungen, entschied sich das behandelnde Arzteteam
fur oder gegen eine kausale Intervention. Die mittlere Zeitersparnis von der Ankunft des
Patienten bis zur Therapieentscheidung betrug in dieser Studie 15 Minuten (p < 0,0001). In
der Stroke-Room-Gruppe konnte bereits bei mehr als der Halfte (53%) der Patienten eine
Therapieentscheidung innerhalb der ersten 20 Minuten nach Aufnahme gefallt werden, in der
Kontrollgruppe dagegen lediglich bei 9,2%. In allen 151 Féllen der Stroke-Room-Gruppe
wurde eine Door-to-Therapy-Decision von < 60 Minuten erreicht, was die von den
internationalen Leitlinien geforderte DNT von < 60 Minuten zu 100% mdglich macht [47]. Im

Hinblick auf die Zeit vom Symptomstart zur Therapieentscheidung kristallisierte sich
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ebenfalls ein signifikanter Zeitgewinn heraus (88 (70 — 133,5) Minuten versus 111 (87 — 154)
Minuten, p=0,00042). Je fruher die Therapieentscheidung gefallt wird, desto mehr Patienten
kommen potentiell fir eine Intervention in Frage. Der tatsachliche therapeutisch relevante
Zeitgewinn wird im Folgenden mittels der Door-to-Needle-Zeiten diskutiert.

6.2.3 Door-to-Needle-Zeiten bei intravendser Lysetherapie

Ein wesentlicher Pradiktor fir den Erfolg einer Thrombolysetherapie ist die Zeit bis zur
Therapie. Neben einem verbesserten 3-Monats-Outcome geht eine Verkirzung der DNT um
je 15 Minuten mit einer wahrscheinlichen Reduzierung der Sterblichkeit um 5% einher [35].
In einer aktuellen Metaanalyse der grof3en placebokontrollierten randomisierten Studien zur
Thrombolyse (ECASS, ATLANTIS, NINDS, EPITHET) zeigte sich folgende NNT fiir ein gutes
Outcome (MRS < 2) ausgehend vom Beginn der Symptomatik [56]:

Tabelle 21: NNT in Abhangigkeit des Zeitraums des Therapiestarts

Zeitfenster (min) | Number needed to treat

<270 14
<180 9
<90 4,5

Patienten, die innerhalb eines 90 Minuten Zeitfensters eine revaskularisierende Therapie
erhielten, hatten eine signifikant hohere Wahrscheinlichkeit fiur einen langfristigen
Therapieerfolg [56]. Auch konnten die Kollegen der Helsinki-Universitat aktuell in einer
monozentrischen Studie zeigen, dass bei ultrafriiher Thrombolyse (OTT < 70 Minuten die
Wahrscheinlichkeit fiur ein gunstiges 3-Monats-Outcome (MRS = 0-2) hoher ist als bei
lAngeren OTT-Zeiten. Vor allem mittelschwer betroffene Patienten (NIHSS = 7-12 Punkte)
hatten eine 5fach hthere Wahrscheinlichkeit, Patienten mit einem schweren Schlaganfall
(NIHSS = 13 Punkte) eine 3fach hohere Wahrscheinlichkeit flr ein glinstiges Outcome [85].
Diese Daten zeigen einen direkten Zusammenhang zwischen der Ausdehnung des

Zeitfensters und der Wirksamkeit der Therapie.

Die durchschnittiche DNT bei der intravendsen Lysetherapie liegt in Homburg in beiden
Gruppen erfreulicherweise innerhalb der von den Fachgesellschaften geforderten 60
Minuten. Dies ist auf die oben genannten Interventionen zurtckzufihren. In der Stroke-
Room-Gruppe konnten bei mehr als der Halfte der Patienten (54,5%) innerhalb der ersten 20
Minuten und bei 97% der Patienten innerhalb von 40 Minuten mit der Lysetherapie begonnen
werden. Die maximale DTN lag hierbei bei 45 Minuten. Somit wurde das vorgegebene

Zeitfenster von 60 Minuten konsequent unterschritten. Auch die Rechtsschiefe des
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Verteilungsdiagramms der Door-to-Needle-Zeiten (Abbildung 10) zeigt eine deutliche
Tendenz hinsichtlich zeitnaher Lysen ohne Ausreizung des 3 bzw. 4,5-Stunden Zeitfensters

und somit effektivem Personal- und Zeitmanagement.

Der Vergleich mit anderen nationalen und internationalen Konzepten fir verbessertes
Zeitmanagement und grof3en Schlaganfallregistern untermauert, dass durch die Einfihrung
oben genannter MalRnahmen eine maximale Zeitersparnis resultiert. Somit ist das
Homburger Schlaganfallzentrum hinsichtlich der Prozessqualitat durchaus mit weiteren
internationalen hochspezialisierten Zentren vergleichbar (siehe Abbildung 14).

Vergleich medianer OTT bei Patienten mit IVT
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Mediane OTT (min)
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T T T T T
MSU  Stroke Helsinki  San Lile  Toromto SITS- GWTE CASES STARS- CHSR
Room Protokell Diego  Protokoll Protokell  Most Study

Protokaoll

Abbildung 14: CNSR=Chinese National Stroke registry [93]. STARS=Standard Treatment with Alteplase to
Reverse Stroke [4]. CASES=Canadian Allteplase for Stroke Effectiveness Study [45]. SITS-MOST=Safe
Implementation of Thrombolysis in Stroke-Monitoring Study [90]. GWTG=Get with the Guidelines-Stroke
registry [76]. MSU=Mobile Stroke-Unit [91]. Dunkelgrau: Stroke-Room-Kollektiv, mittelgrau:
Interventionsstudien, hellgrau: Schlaganfall-Register-Studien (modifiziert nach [33].

Das dem Homburger Stroke-Room-Konzept am nachsten stehende Modell wurde von den
Kollegen in Finnland, Helsinki, in den Jahren 1998 bis 2005 entwickelt [58]. Unterschiede zu
dem in Homburg (Saar) angewandten Stroke-Room-Konzept waren die direkte Beurteilung
des cCTs durch den Stroke-Arzt, die ausschlieBliche Durchfiihrung des INR mittels POC-
Labor sowie der bereits vor Ankunft des Lysekandidaten vorbereitete rtPA-Bolus im
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Gegensatz zum mobilen Lysewagen in Homburg (Saar). Zuséatzlich bestand in Norwegen die
Moglichkeit, durch nationale medizinische Datenbanken patientenrelevante Informationen
wie z.B. Kontraindikationen zur Lysetherapie bereits vor Ankunft abzurufen. Die in Helsinki
erreichten Door-to-Needle-Zeiten von im Median 20 (14-32) Minuten (Mittelwert 28 + 23)
konnten nach Umsetzung der notwendigen Interventionen mittlerweile auch an weiteren
Schlaganfallzentren annéahernd erreicht werden. In Melbourne, Australien, konnte so zum
Beispiel die DNT (Mo-Fr. 8-17 Uhr) von 43 (33-59) Minuten im Jahr 2011 auf 25 (19-48)
Minuten nach Einfihrung des Helsinki-Protokolls im Jahr 2012 gesenkt werden [59]. Diese
Studie zeigte, dass durch ein standardisiertes Vorgehen im préa-und intrahospitalen

Management ubiquitéar eine drastische Reduzierung der DNT erreicht werden kann.

Einen guten Uberblick gibt auch eine grolRe multizentrische Studie in den USA, ausgehend
von der "GWTG - Get with the Guidelines"-Initiative der American Heart Association, welche
sich durch hervorragende Dokumentation auszeichnet. Diese zeigte bei 25 504 untersuchten
Patienten jedoch lediglich bei einem Viertel eine DNT von < 60 Minuten [35]. Patienten,
welche im Zeitfenster £ 60 Minuten behandelt wurden, waren durchschnittlich mannlich und
junger, unterschieden sich bei Aufnahme jedoch nicht in der Schwere der Erkrankung
(ermittelt an der NIHSS). Krankenhauser mit einer héheren Patienten- und Therapiefrequenz
zeigten jedoch ein besseres Zeitmanagement, weswegen diese Ergebnisse nicht
uneingeschrankt auf unsere Studie Ubertragbar sind. Jedoch lieRe sich durch die Initiation
oben genannter MaRBnahmen auch hier das Prozessmanagement und somit die Door-to-

Needle-Zeiten verbessern.

Ein vollkommen anderes Konzept stellt das TEMPIS-Netzwerk dar (,Telemedizinisches
Projekt zur integrierten Schlaganfallversorgung in der Region Sid-Ost-Bayern®). Basierend
auf einer telemedizinischen Anbindung mehrerer landlich gelegener Kooperationskliniken
ohne eigene Neurologie an spezialisierte Schlaganfallzentren, wie das Klinikum Harlaching
in Minchen sowie das Universitatsklinikum Regensburg, wurde das
Versorgungsungleichgewicht zwischen landlichen und urbanen Regionen verringert. Die
Sicherheit der thrombolytischen Therapie war hierbei mit den international veréffentlichten
Studien vergleichbar. Somit konnten nun auch Patienten der landlichen Bevdlkerung nach
internationalen Standards therapiert werden [6]. Auch im Rahmen dieses Modells ware eine
Ubertragbarkeit des Stroke-Room-Modells mdglich, um zusatzlich bessere Door-to-Needle-

Zeiten zu erreichen.

Erstaunlicherweise ist aus mehreren Registern ein inverser Zusammenhang zwischen ODT-
Zeit und DTN-Zeit bekannt [34, 84]. Diese fehlerhafte Entwicklung basiert wohl auf der
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Ansicht, dass bei friherer Aufnahme mehr Zeit innerhalb des 4,5 Stunden Fensters zur
Verfligung steht und Gibergeht dabei den Slogan ,time is brain®.

6.2.4 Experimentelle endovaskulare Verfahren

Da die IVT zur Zeit noch die einzige zugelassene Therapie beim akuten Schlaganfall ist und
endovaskulare Verfahren, bestehend aus mechanischer Rekanalisation mittels
Katheterverfahren, lokaler intraarterieller Lyse sowie mit oder ohne intravendser
Bridgingtherapie noch als experimentell anzusehen sind, wurden diese getrennt analysiert.
Aufgrund der geringen Patientenzahl in der Kontrollgruppe (n = 3), konnte kein Vergleich

vorgenommen werden.

Das Homburger Patientenkollektiv, welches mittels experimenteller endovaskularer
Verfahren therapiert wurde, war mit einem medianen NIHSS von 13 (9-13,5) bei Aufnahme
schwerer betroffen als Patienten, welche eine reine IVT erhielten (NIHSS 8 (5-11)). Da die
mechanische Thrombektomie ihre Anwendung vor allem bei proximalen Gefaliverschliissen
mit hoher Thrombuslast, wie zum Beispiel Verschliissen der distalen A. carotis interna oder
der A. cerebri media findet, erklart sich die hierbei zustande kommende héhere NIH-Skala
der behandelten Patienten. Die mediane NIHSS in den grof3en Studien zur interventionellen
Therapie lag mit 17-19 Punkten im Median jedoch noch deutlich hdher als in unserem
Patientenkollektiv [15, 19, 36, 66, 77, 79].

Auch bei mechanisch rekanalisierenden Verfahren spielt das Zeitlimit dieselbe Rolle: Es
konnte pro 45 Minuten Zeitverlust eine um 10% geringere Wahrscheinlichkeit fir ein gutes 3-
Monats-Outcome (MRS < 2) detektiert werden [49]. Aufgrund des deutlich héheren gerate-
und personaltechnischen Aufwands zeigten sich bei interventioneller Therapie jedoch auch
deutlich hohere Door-to-Intervention-Zeiten von durchschnittlich 50,3 + 41,9 Minuten. Die
hohe Standardabweichung erklart sich daraus, dass ein Teil der Patienten bereits auf dem
CT-Tisch eine intraventse Lysetherapie mit rtPA zur Bridging-Therapie erhielt (n = 30/46).
Patienten, welche aufgrund von Kontraindikationen gegen eine Lysetherapie ausschlief3lich
mechanisch rekanalisiert wurden bzw. lediglich eine lokale intraarterielle Lystherapie
erhielten, mussten zunéchst umgebettet und in den r&aumlich unmittelbar benachbarten
Raum zur interventionellen Katheterangiographie transportiert werden. Des Weiteren musste
aufgrund des hoheren Aufwandes zusétzlich notwendiges Personal rekrutiert werden. Die
hierbei verlorene Zeit spiegelte sich in verlangerten Door-to-Intervention-Zeiten im Vergleich
zur Bridgingtherapie (Median 94 vs. 22,5 Minuten) wieder, mit welcher die Zeit bis zur
Intervention sinnvoll tGberbrickt werden konnte. Mit den in Homburg (Saar) angewendeten
Kathetersystemen (Solitare FR Revascularization Device und Penumbra-System) konnten

erfreulicherweise Rekanalisierungsraten von > 90% erreicht werden [72]. Im Kollektiv der
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IMS IlI-Studie, welche endovaskuléare Verfahren mit Bridging (n = 434) mit der reinen IVT (n
= 222) verglich, war die mittlere OTT mit 122,4 + 33,7 bzw. 121,2 + 33,8 Minuten ann&hernd
gleich [15]. Die in Homburg gemessene durchschnittliche Symptom-onset-to-Intervention-
Zeit von 120,7 + 59,2 Minuten war somit vergleichbar, wobei die OTT bei Intervention mit
Bridging mit 85,3 + 27,1 Minuten sowie bei reiner IVT mit 98,5 + 40,7 Minuten deutlich kirzer
waren. Bei Patienten mit rein interventioneller Therapie, ohne Bridgingmaflnahmen lag die
Onset-to-Intervention-Zeit bei 186,9 + 43,9 Minuten. Als Vergleich hierzu kann die
SYNTHESIS-Studie (n = 181) herangezogen werden, welche einen Vergleich von rein
interventioneller Therapie (mit/ohne intraarterieller Lyse) ohne Bridging mit der IVT verglich
[19]. Es konnte hierbei eine mediane OTT von 225 (194-260) erreicht werden. Die geringere
OTT in allen Subgruppen in Homburg lasst sich zu einem Teil auch auf das Stroke-Room-
Konzept zurtckfuhren. Andere Parameter, wie die die Zeit vom Symptomstart bis zum Alarm,
wurden in allen genannten Studien nicht interveniert, weswegen auch hierbei von keinem

Einfluss ausgegangen werden kann.

6.3 Outcome und Mortalitat

Mit einer intrahospitalen Mortalitatsrate von 9,9% in der Stroke-Room-Gruppe vs. 3,7% in der
Kontrollgruppe wird dem Rechnung getragen, dass Patienten der Stroke-Room-Gruppe
signifikant schwerer betroffen waren und auch die Diagnosen haufiger in Richtung Infarkt
und Blutung verschoben waren als im Vergleich zur Kontrollgruppe. Die Mortalitéat bei
Patienten mit schlaganfallspezifischer Therapie in der Stroke-Room-Gruppe betrug 7,6%. In
einer aktuellen Metaanalyse der ECASS, NINDS, ATLANTIS und EPHITET zeigte sich eine
3-Monatsmortalitat bei lysierten Patienten von 13,9% [56]. Da in der Kontrollgruppe keiner
der Verstorbenen eine spezifische Therapie erhielt, kann hierzu kein Vergleich angegeben

werden.

Bezlglich des Outcomes war in Homburg in allen Subgruppen eine Verbesserung der NIHS-
Skala sowie der modifizierten Rankin-Skala zu verzeichnen (siehe Tabelle 19, Seite 42).
Jedoch wurde im Rahmen des Studienkonzeptes mit Blick auf das Prozessmanagement auf
ein Follow-up nach 90 Tagen verzichtet, was einen Vergleich mit den grof3en Studien

beziglich des Outcomes nach Schlaganfall nicht moglich macht.

6.4 Limitationen dieser Studie

Die vorliegende Arbeit weist gewisse Einschrankungen auf. Hierbei ist zunéachst die zum Teil
retrospektiv durchgefihrte Datenauswertung der Kontrollgruppe zu nennen. Zusétzlich fielen
wahrend der Datensammlung sowohl in der prospektiven, als auch in der retrospektiven
Erhebung zum Teil erhebliche Dokumentationsliicken auf. Da Patienten, aufgrund Liicken

primar wichtiger Daten (z.B. Zeitangaben, Ausdrucke der POC-Diagnostik) nicht in die Studie
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eingeschlossen werden konnten, zeigte sich eine verhaltnismalilig geringe Fallzahl fur den
erfassten Zeitraum. Des Weiteren schien es, trotz Schulungen und Absprache mit dem
Rettungsdienst des Saar-Pfalz-Kreises zu einer grof3ziigigeren Voranmeldung schwerer
betroffener Patienten zu kommen, als bei leichteren Fallen. Es wurde somit nicht das
komplette Schlaganfallkollektiv, welches in Homburg (Saar) behandelt wurde, erfasst. Auch
wurden bereits Patienten im Zeitraum der Kontrollgruppe vorangemeldet und somit aufgrund
des Studiendesigns ausgeschlossen. Somit ergibt sich ein Bias, da die ,bevorzugt"
behandelten Patienten der Kontrollgruppe aus der Studie ausgeschlossen wurden. Auch wird
durch die Voranmeldung die Verschiebung der Diagnosen Infarkt/Blutung in Richtung der
Stroke-Room-Gruppe und folglich die héhere Lyserate bestimmt. Dennoch kristallisierte sich
das Stroke-Room-Konzept als MalRnahmenkombination zur Verkirzung der Door-to-Needle-
Zeiten als sehr effektiv heraus, was die Ergebnisse sowie Vergleiche mit internationalen
Studien eindeutig belegen. Als Verbesserungsmaflinahme ware eine intensivierte Schulung
des Rettungsdienstes zur Voranmeldung aller Schlaganfallpatienten sowie eine Eliminierung

von Dokumentationsliicken erforderlich.

6.5 Fazit

Vor dem Hintergrund der enormen Bedeutung, den Zeitverlust beim akuten Schlaganfall so
gering wie moglich zu halten, wurde das Konzept des Stroke-Rooms initiiert. In besonderen
Blickpunkt rickt hierbei das Zusammenspiel des Rettungsdienstes/Notarztes mit dem
Klinikpersonal. Die Vorankiindigung des Patienten mit Ubergabe an das Klinikpersonal auf
dem CT-Tisch zur sofortigen Bildgebung spielt hierbei die gréRte Rolle. Nicht zu
vernachlassigen sind jedoch auch die bereits in der Point-of-Care-Studie veroffentlichten
Ergebnisse aus Homburg, in welcher die Door-to-Therapy-Decision-Zeit um mehr als die
Halfte reduziert werden konnte. Die Homburger Stroke-Room-Studie, wie auch weitere
andere nationale und internationale Studien konnten zeigen, dass durch einfache
organisatorische und strukturelle Mafinahmen die Door-to-Needle-Zeit signifikant reduziert
werden kann. Der geringere Zeitverlust zum Beginn der Lysetherapie mit rt-PA bedeutet fur
die Patienten ein besseres funktionelles Outcome bei geringerer Letalitdt. Der Einsatz eines
Stroke-Rooms durch etablierte Schlaganfallzentren, aber auch durch weitere in der
Schlaganfallbehandlung aktive Krankenh&user kann somit richtungsweisend fir die
zuklnftige Schlaganfallversorgung sein. Voraussetzung hierzu ist jedoch eine intensive

Schulung des gesamten beteiligten Fachpersonals.
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Anhang 1: Outcomebogen zur Qualitatssicherung (Stroke-Unit, Universitatsklinikum

11 Anhang
Homburg (Saar)




Anhang 2: Bogen zur Datenerhebung (erstellt durch Dominique Garner)

Stroke — Room — Studie

Daten:
Name:
Aufnahme: Entlassung:

Aufnahme SAP:

Adresse:

Notarztprotokoll:

Symptombeginn:

Call: 012 Door:

Vermerk zu Zielort:

Diagnostik:

Beginn CCT: Ende CCT:

MRT: Ja / Nein Ende_MRT:

Beginn_ZL: Ende_ZL:

Beginn POC: Ende POC:

INR: PTT: BB:

Diagnose:

TIA / Infarkt / Blutung

71

GGT:

/

Geb:

012

Door_CCT:

Door_ZL:
Door_POC:

GLU: P-AM:

sonstiges



TOAST: o arterio-arteriell-embolisch o kardiogen-embolisch

0 mikroangiopathisch o unklare Ursache

o andere gesicherte Ursache o konkurrierende Ursache
Therapie:
Therapieentscheidung: Door_TherEntsch:
Lyse: JA / NEIN
Lysetyp: AY2 / la. / mechan. Rekanalisation
Start Lyse:
Outcome:
NIH: Tag 1: 012 nach Lyse: o012 Tag3: 012
Rankin:  Aufnahme: 012 Entlassung: 012
Barthel: Aufnahme: 012 Entlassung: 012
Bemerkungen:
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Anhang 3: Erlauterungen zur neurologischen Befunderhebung nach NIHSS [64]

Erlduterungen zur neurologischen Befunderhebung nach NIHSS

1a

BewiEleainalage
(Vigilarz)

10} Wach, Lnirenelbar anbworterd,
{1} Benammen, aber durch geringe Stimulation zum Befalgen von Aullarderungen, Anbwerten ader
Reakiionen U bewegan

{2} Somnolent, bedarl wiederholier Stimustion um aulfmesksam zu sein, oder sl soporis und bedarf starker
ader sehrmerzhafler Stimulation zum Erzislen von Bewegungen
{3} Karma, anbwanel nus mil molorischen ofer vegetaliven Reflven oder reagien gar nidhl, il sehiall und
ahine Reflexs.
Ak bei Kama el Skals 7 ([Exfremitenalais) 0 Piie.

i1

THiErerg

Frapge nach Monal und Alber
(0} Beide Fragen fchilig beanbaanst.
{1} eine Frage richlig beantworial.
{2 keime Frage richlig beanbaone.

1e

Befolgung van
Aulardenungen

Aufterderung die Augen und die nichi paretische Hand oo Sfnen und 20 schiishen
{0} Beide Auforderung richtia befalgh.
{1} wine Aulfardenng hehlig belola.
(2} beine Aulardening richli Befolgl,

Lngen
[ Deviesraoter)

{0} Mewrnal.
{1} Pastielle Bickparese = wenn die Bliskrichiung van sinem cdes bd. Augen abranmal st jedach keine
foreierle Blickdeviation eder kormplotte Bickparess boslehl (&, g. Augenmuskelparess). Aush bai
wnzureichender Keoperation 1 Pk
{2} Farciene Blckdevation eder kamplelte Bickparese, die dureh Austitven des ooulocephalen Refleses
nichl Dberwunden werden kann.

Gesichiskeld

10} Beine EinscwAnkung,
{1} paticle Hemianapaie.
12} mamplette Harmiampaie.
{3} bilalerale Hesmianopsie (Bindhei oder corbcale Blindhet).
Anmerkung: Bei fehisnder Beurelbarked 0 Blde.

Facialisparese

TOy mcernal,
{1} gesing (abgefachle Masolabialislle, Asyrmmetie beim Lachain),
12} patiel {vallstindige oder fasl valstandie Parese des unlefen Gesichiz),
walls sl winer pder bl Seilen ehlends n unierer und aberer Tel des Geaichis).

Moo A

getrenn Bie
lrks und fechils

Z.B. bei
Telrapanags

{0} keein Absinken [des Anm wird Ober 10 Sekonden in ter S09E5° Prosion genalien)
{1} Abginken (der A wird zundchst bei 90745 gahallen, skl ber im Vsl von 10 Sek. ab,
{2} Ariuten gegen Sehwerkral moplich {der Am kann die 9075 Pasiion nichl ereidhen ooer halen,
sank] auf fie Lisgefachs ab, Kann aber geqen Seiwerkrafl sngehoben werden)
{3} Kein (akiives) Anheben gegen Schwerrall, der Amn BN rach passivem Arheben saloe aul de
Lisgelache,
) Ken!Eemgu
Anvmerkurg: bei Ampuistion oder Gelankvarsiell, 0 Pile; bei Plegie erhail Skals 7 (Exiremialenstaxie) 0 Phia.

il Br
Nk und rechils
Z.B. bei
Telrapanege

10} FEn ADSmEen [0as B Dbl Ober & Senurden in der 300 Poabon).

{1} Abssiriken (das Bein sink! am Ends der 5 Sakunge , besli sber die Lisgeache nicht).

{Z) Aklive Bewegung gegen die Schweroafl (das Bein skl binnen 5 Sek. auf de Legellache ab, kann aber
g#ndb&dﬁﬁhﬂgel‘nb&nw&rﬂmh

{3 Kein (aklives) Anhieben gegen die Sehwerkral, des Bein [I nach passiver Anheben solorl suf die
LisgeNashe,

i) Ke-EEemgu

Arerkiurg: bei Ampulation ader Celeniversiall 0 Pids; bei Plegie erhall Skals 7 (Extrensitilenstaris) 0 Pife.

) Teend.
{1} in einer Extremital verhanden,
{2} in wei Extresriliten verhanden,
Arvrharkung:  wird b L eddar Plegie al: fahiend (0 Phis.) gewerel.
i e Angabe vor Kioma (5. Skais 73] als Bhlend (0 Pite.| gewsret

{0) Normrnal; kean Sensibilitats verlust.

{1} Leschler bis mitleischwerer Sensibiilsisveriust, Patient emplindet Nadelstiche aul der betroffenen Seile
als sbumpl, odes e nimenl diese rur als Berlihrang wahr,

(2} Schweres bis vollslandiger SensibilLalsveriusl; Patient nirmml e Barthrung won Gesichl, Arm und Bein
michlwahr.

10} nornal, keine Aghasie.

{1} Leichbe bis milelschwere Aphasie; deutiche Einschrankung der pder des
Sprachverstindnisses, keine rdevants Enschrinkung von Umfang oder Al des Ausdiuckes. Die
Eirachifinkung $es Sprachvermigent undioder des Sprachverstindnisses machi die Unlerhaliung
schwieryy bis eh.

{2} Schwers Aghasie; die Kamerunikation findel Ober Tragrmeniens Ausdnicksfommen slatl. Der Unlersuches
fruss das Gesagle in groBerm Urnkang interprelieren, nachiragen cder eraten. Der Uniersucher irdgl im
wesenllichen die Kommunikason

{3} Stumm, globale Aphasie; Sorachproduklion eder Sprachverstindnis richl venwertbar (aueh bei Komal.

10

10} Mormal.
{1} Lisiehi ks miltelscier; der Patienl sprichl Fumindest itigs Vi verwasehen und Kann rr mil
Sewierigkeilen verstanden wesdan,
{2) Schwwer, anarthiisch; die verwaschene Sprache des Paienien il urversindich und berubd richl sul
eirer Aphasie.
Anvmerkurg: Bei Infubation o, 8. 0 Punkle

1

Feglea

107 Rne AbrorvaliaL
(1) Visuelle, taiile, sudlive cder perscnenberogens Unaulmensamiell oder Ausidechung bel Dberpaiking
v liger Lilaberaler Stirulation in sines der sensibien Ouaitilen.
{2} Sebrwers halbssilige Unautmesksamieil. Kein Erkenren der sigenen Hand oders Orienlisnng nr zu
einer Seile des Raumes.
Anmeskurg: bei fehlendsr Beurteibarkel § Punkis
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Anhang 4: Erlauterung zur modifizierten Rankin-Skala [14]

Meodifizierte Rankin-Skala zur Qualifizierung des neurclogischen Defizits nach Schlaganfall

Schweregrad (Rankin 0)

Meurologisches Defizit:
Kein neurologisches Defizit nachweisbar

Schweregrad (Rankin 1)

Meurclogisches Defizit:
Apoplex mit funktionell irmelevantem neurologischen Defizit

Schweregrad (Rankin 2)

Meurclogisches Defizit:
Leichter Apoplex mit funktionell geringgradigem Defizit und/oder leichter Aphasie

Schweregrad (Rankin 3)

Meurologisches Defizit:
mittelschwerer Apoplex mit deutlichem Defizit mit erhaltener Gehfahigkeit undfoder mittelschwerer Aphasie

Schweregrad (Rankin 4)

Meurologisches Defizit:
schwerer Apoplex, Gehen nur mit Hilfe maglich und/oder komplette Aphasie

Schweregrad (Rankin 5)

Meurologisches Defizit:
invalidisierender Apoplex: Patient ist bettldgerig bzw. rolistuhlpflichtig

Schweregrad (Rankin &)

Meurclogisches Defizit:
Apoplex ! thdlicher Ausgang
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