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Einleitung

1 EINLEITUNG

Der Schlaganfall (synonym Apoplexie, zerebraler Insult, Hirninfarkt) ist ein
Krankheitsbild mit hoher soziookonomischer Bedeutung. Er gehdrt zu den haufigsten
Ursachen flr Tod und Behinderung in Entwicklungs- und Industrielandern in der
hoheren Altersgruppe. Laut einer Untersuchung des Erlanger Schlaganfall-Registers
von 2006 lagen die lebenslangen Behandlungskosten pro Patienten in Deutschland
bei 43.129 Euro'. Da Patienten haufig friiher aus dem Arbeitsleben ausscheiden,
liegen die volkswirtschaftlichen Kosten vermutlich noch hoéher.

1.1 Der ischamische Schlaganfall
1.1.1 Definition

GemalR der WHO-Definition? ist der Schlaganfall ein Ereignis, welches infolge einer
vaskularen Erkrankung auftritt und akute neurologische Defizite nach sich zieht,
welche mindestens 24 Stunden bestehen oder zum Tod fluhren. Kirzer bestehende
reversible neurologische Defizite ohne bildgebendes Korrelat entsprechen der
Definition einer transitorischen ischamischen Attacke (TIA)3. Man unterscheidet
grundsatzlich den ischamischen (80 — 85 %) vom hamorrhagischen (15 — 20 %)
Schlaganfall*. Beiden Formen gemein ist, dass es sich um medizinische Notfalle
handelt.

1.1.2 Pathogenese und Atiologie

Durch embolische Ereignisse oder Stenosen/Verschlisse in vorgeschalteten oder
intrazerebralen Arterien kommt es zu mangelnder Durchblutung des Hirnareals,
welches durch die betroffenen Gefalde versorgt wird. Infolge der daraus resultierenden
mangelnden Sauerstoff- und Glucoseversorgung kommt es zu Minderversorgung,
schlieBlich Nekrosen des Hirnparenchyms und zu irreversiblen Schaden.

Die Ursache kann gemaR der TOAST-Klassifikation® mikroangiopathisch,
makroangiopathisch, kardioembolisch, eine Dissektion oder eine andere Atiologie
sein. Bei einer Mikroangiopathie treten — zum Beispiel durch arteriellen Hypertonus
oder Diabetes mellitus bedingte - arteriosklerotische Veranderungen an Arteriolen und
Kapillaren auf, was zu lakunaren Infarkten fihren kann. Treten atherosklerotische
Veranderungen an grofleren Gefalden (vor allem A. carotis interna) auf und fuhren zu
einer Stenose > 50 %, spricht man von einer Makroangiopathie. Liegt die
Emboliequelle im Herzen, ist der Grund meist ein Vorhofflimmern, seltener ein offenes
Foramen ovale (paradoxe Embolie) oder eine andere Fehlbildung. Aulerdem kénnen
Emboli in Dissektionsstellen (vor allem A. carotis, A. vertebralis), bei einer Vaskulitis,
durch Gerinnungsstérungen oder iatrogen entstehen und so zu einem Schlaganfall
fuhren. Nicht immer ist die Atiologie bekannt.

1.1.3 Risikofaktoren und Pravention

Es sind viele Risikofaktoren fur die Entstehung eines Schlaganfalls bekannt, welche
im Grunde den generellen Risikofaktoren fir Embolien und Stenosen entsprechen.

Zu den nicht-beeinflussbaren Faktoren gehort vor allem das Alter. Eine Studie zur
Gesundheit Erwachsener in Deutschland (DEGS1) hat den Zusammenhang zwischen
Alter und Schlaganfall bei Personen zwischen 40 und 79 Jahren untersucht®. Die
Lebenszeitpravalenz steigt mit zunehmendem Alter an, wobei Manner ein hoheres
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Risiko haben als Frauen (ab 70 Jahren 8,1 % vs. 6,3 %). Somit ist auch das Geschlecht
ein Risikofaktor. Ebenfalls nicht-beeinflussbar ist die erbliche Komponente. Malik et al.
haben erst vor Kurzem 32 Gen-Loci entdeckt, die mit einem erhdhten
Schlaganfallrisiko einhergehen’. Folgenden Risikofaktoren kann ganz oder zum Teil
entgegengewirkt werden. Zum Teil besteht eine genetische Disposition.
Hauptrisikofaktor ist der Hypertonus, vor allem der systolische Wert spielt hier eine
Rolle. AulRerdem weitere Faktoren, die zum Teil bei der Datenerfassung miterhoben
wurden. Eine gestindere Lebensform und entsprechende Medikation vermindern das
Erkrankungsrisiko. Nach Schlaganfall und TIA ist die Sekundarpravention von grol3er
Bedeutung. Diese beinhaltet bei Patienten ohne Vorhofflimmern die dauerhafte Gabe
von Thrombozytenfunktionshemmern (z. B. ASS, Clopidogrel) und gegebenenfalls
Statinen so frih wie moglich, da das Risiko einen erneuten Schlaganfall zu erleiden in
den ersten 48 Stunden am hochsten ist3. Patienten mit Vorhofflimmern sollen mit
direkten oralen Antikoagulanzien (DOAK, z. B. Dabigatran) oder Cumarinen
antikoaguliert werden, um die Wahrscheinlichkeit einer erneuten Embolie zu
verringern.

1.1.4 Epidemiologie

Der Schlaganfall ist auf Platz zwei der weltweit fiihrenden Todesursachen® und z&hlt
zu den haufigsten Grinden fur lebenslange Behinderungen. In Deutschland liegt die
jahrliche Inzidenz bei etwa 2,4/1000 Einwohner®.

1.1.5 Klinik

Die Symptome unterscheiden sich je nachdem, welches Areal infarziert ist. Unmittelbar
nach dem Schlaganfall setzen plotzlich neurologische Defizite ein, da es zu einem
sofortigen Funktionsverlust der Neuronen kommt, die im Infarktkern liegen. Wenn die
Rettung der Penumbra nicht gelingt, manifestieren sich weitere klinische Symptome.
Im Folgenden sollen kurz die Ublichen Ausfalle entsprechend des Gefallverschlusses
erlautert werden (Abbildung 1).

Am haufigsten findet sich ein Verschluss der A. cerebri media, wodurch es
entsprechend ihres Versorgungsgebietes zu kontralateraler Hemiparese,
Sensibilitatsausfallen und gegebenenfalls Aphasie oder Dysarthrie kommt. Bei einem
Mediateilinfarkt konnen die Symptome milder ausfallen. Eine Komplikation ist der
maligne Mediainfarkt, bei dem es durch Odembildung des groRen Infarktgebietes zu
einem erhdhten intrakraniellen Druck kommen kann. Ein Infarkt der A. cerebri posterior
kann uni- oder bilateral auftreten und aufRert sich durch homonyme Hemianopsie (oder
totale  Rindenblindheit) und thalamische Syndrome, wie Kkontralaterale
Sensibilitatsminderung und motorische Stérungen. Der Verschluss der A. cerebri
anterior ist selten und fuhrt zu einer kontralateralen beinbetonten Hemiparese. Bei
Ischamie des Kleinhirns / Hirnstamms (A. vertebralis) kommt es zu Stérungen der
Koordination und des Gleichgewichts sowie der Okulomotorik. Es kann zu ipsilateralen
Hirnnervenausfallen sowie kontralateraler Halbseitensymptomatik kommen. Bei
Verschluss der A. basilaris versterben Patienten haufig durch schwere
Hirnstammschadigungen (vor allem der Formatio reticularis) oder behalten
gravierende Beeintrachtigungen wie Atemprobleme und Paresen. Nicht immer kann
man von der Klinik auf das Infarktareal schlie®en, da auch unspezifische Symptome
wie plotzliche Vigilanzminderung und Schwindel auftreten konnen.
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(Abbildung 1)

rsorgung durch A, cerebri anterior
ing durch A, cerebri media

rch A, communicans posterior

1A, rebri posterior

Versorgung durch A. chorai

Teilweise Mitversorgung durch A, choroidea anterior

Abbildung 1: Schematische Darstellung der Versorgungsgebiete von Hirnarterien.

1.1.6 Diagnostik

Da der Schlaganfall als medizinischer Notfall gilt, muss die Diagnostik schnell und
aussagekraftig sein, denn nur mit einer frihen Therapie kdnnen Tod und Behinderung
abgewendet, beziehungsweise minimiert werden. Stroke-Units sind speziell auf dieses
Krankheitsbild ausgerichtete Stationen, jedoch muss auch die Erkennung der
Symptome und der Transport schnell genug erfolgen. Gemafl den Leitlinien der
Deutschen Schlaganfall-Gesellschaft (DSG) sollte ein Patient nach Ankunft in der
Klinik nicht langer als 10 Minuten auf einen Arzt warten mussen, die Bildgebung sollte
innerhalb von 25 Minuten gestartet werden, sodass der Patient innerhalb von 1 Stunde
behandelt werden kann'®. Wahrend der ersten 3 Stunden nach Klinikankunft sollte der
Patient an eine Monitoriberwachung angeschlossen werden, um den Blutdruck im
Blick zu haben und mdgliche Komplikationen wie Hirndrucksteigerung oder Rezidive
frh zu erkennen. Zur Basisuntersuchung gehéren zudem ein Blutlabor (Elektrolyte,
Blutbild, Gerinnung, Glucose, Nierenparameter) und ein EKG, um ein Vorhofflimmern
zu diagnostizieren und weitere Auffalligkeiten erkennen zu konnen.

Eine frihzeitige Diagnostik und Therapie setzen die Kenntnis des Symptombeginns
voraus. Bei etwa 36%"'" aller ischdmischen Schlaganfalle ist der genaue Zeitpunkt des
Infarkts jedoch nicht bekannt (sog. Unknown-Onset Stroke, UOS). Zum einen
erwachen manche Patienten mit den Symptomen (Wake-Up Stroke, WUS), zum
anderen erleiden manche Patienten den Schlaganfall unbeobachtet im Wachzustand,
werden mit den Symptomen aufgefunden (Daytime-Unwitnessed stroke, DUS)
und/oder kénnen keine Aussage Uber den genauen Onset machen.

1.1.7 Bildgebung

Die Indikationsstellung fir eine Therapie wird auf Grundlage der bildgebenden
Diagnostik getroffen und hangt vom Niveau, beziehungsweise der Qualitdt der
Bildgebung ab. Unterschieden werden hierbei das native CT das multimodale CT,
welches Angiografie und Perfusionsdarstellung beinhaltet und das MRT. In erster Linie
haben alle Verfahren die Aufgabe eine intrakranielle Blutung ausschliel3en,
beziehungsweise festzustellen. Aulerdem sind sie fur den Ausschluss in Frage
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kommender Differentialdiagnosen und fur prognostische Aussagen bedeutsam.
Darlber hinaus kann anhand bildgebungsspezifischer Ischamiefrihzeichen
abgeschatzt werden, ob ein Patient von einer Lyse oder Thrombektomie profitiert. Je
kirzer das Intervall zwischen Onset und Therapie ist, desto hdher sind die Chancen,
von der Therapie zu profitieren'? '3 . Wenn man bedenkt, dass die meisten Menschen
zwischen 6 und 8 Stunden schlafen, musste der Onset beim WUS in den letzten 8
Stunden liegen. Fir den DUS ist kein Zeitintervall anzunehmen. Eine Studie'™ hat
herausgefunden, dass der WUS eine ahnliche zirkadiane Rhythmik wie das
Vorhofflimmern aufweist (Hoch zwischen 06:00 und 10:00 Uhr) und WUS-Patienten
haufiger ein Vorhofflimmern als Komorbiditat aufweisen als DUS-Patienten. Insgesamt
legen diese Tatsachen die Annahme nahe, dass bei WUS-Patienten haufiger von
einem Profit durch eine Thrombektomie oder Thrombolyse auszugehen ist, sodass
anzunehmen ist, dass diese haufiger als DUS-Patienten ein MRT oder multimodales
CT bekommen. Zur Klarung dieser Hypothese wurde mittels Patientenakte erfasst,
welcher initialen Bildgebung die Patienten nach Ankunft im Klinikum zugefuhrt wurden.

1.1.8 Therapie

Die Basis der Behandlung stellt die Uberwachung und Optimierung der Vitalparameter
dar. Bei Patienten sollte eine ausreichende Oxygenierung erfolgen. Die
Korperkerntemperatur sollte bei unter 37,5 Grad Celsius und der Blutglucosespiegel
unter 200 mg/dl gehalten werden. Obwohl die arterielle Hypertonie als Risikofaktor flr
die Entstehung eines Schlaganfalls gilt, sollte eine bestehende Hypertension
unmittelbar nach dem Schlaganfall nicht drastisch gesenkt werden, um eine
Hirnparenchym-Minderversorgung nicht zu verstarken. Bei Auffalligkeiten im EKG
mussen eventuell vorhandene Arrhythmien in Zusammenarbeit mit der Kardiologie
behandelt werden.

Auf die rekanalisierenden Therapiemdglichkeiten wird im Methodenteil eingegangen.
Nach der Akutbehandlung sollte in Zusammenarbeit mit der Physiotherapie eine frihe
Mobilisation begonnen werden, um das Risiko fur ,Liegekomplikationen“ zu verringern
und das Ausmald des Schlaganfalls besser einschatzen zu kdénnen. Je nach
Symptomatik, muss eine spezifische Therapie und Rehabilitation erfolgen (z. B.
Logopadie, PEG-Sonde etc.).

1.1.8.1 Rekanalisierende Therapie

Es gibt zwei gangige Therapieverfahren, um das Blutgerinnsel, welches flr die
Ischamie verantwortlich ist, zu beseitigen. Der Therapieerfolg wird in einer
anschlieRenden Bildgebung kontrolliert und anhand des thrombolysis in cerebral
infarction grading system (TICI-Skala) befundet. Gemaf Klassifikation entspricht TICI
0 einem komplett verschlossenen und TICI 3 einem komplett offenen Gefal3. Ziel der
Therapie ist mindestens ein TICI 2b (verlangsamte, aber vollstandige Durchlassigkeit).

1.1.8.1.1 Thrombolyse

Ziel der intravendsen Lysetherapie ist es, den Thrombus aufzulésen und das Gefal
damit wieder durchgangig zu machen. Dazu wird das Fibrinolytikum rekombinanter
Plasminogenaktivator (rtPA) mit 0,9 mg/kg Korpergewicht verwendet, welches
physiologisches Plasminogen zu Plasmin aktiviert, das wiederum uber Fibrinabbau
den Thrombus lysiert. Im Rahmen der systemischen Lyse wird rtPA intravends
verabreicht'®. Wahrend die intraventse Thrombolyse bis November 2010 noch
innerhalb von 3 Stunden nach Onset erfolgen musste, wurde die Zulassung nach den
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Ergebnissen der ECASS-III Studie' auf ein 4,5-Stunden-Zeitfenster erweitert. Als
Voraussetzung flr eine Lysetherapie im leitlinienentsprechenden Zeitfenster gentgt
ein natives cCT. Relevant fur diese Studie ist allerdings, dass das Zeitfenster aufgrund
entsprechender MRT- und/oder multimodalen CT-Befunden verlangert werden kann.
Geschieht dies, gilt es als individueller Heilversuch. Kontraindikationen wegen des
erhdohten Risikos flir eine sICB sind NIHSS-Werte > 25 und therapierefraktare
Hypertonien mit einem Blutdruck > 185/110 mmHg. Thrombozytopenien von < 100.000
/ul Blut, Heparinapplikationen in den letzten 48 Stunden, sowie die Einnahme von
direkten oralen Antikoagulantien oder Cumarinderivaten, welche mit einer INR von >
1,7 und einer verlangerten aPTT einhergehen, gelten ebenfalls als
Kontraindikationen'®. Es darf keine Thrombolyse bei Patienten durchgefiihrt werden,
bei denen eine intrakranielle Blutung radiologisch nachgewiesen wurde.

1.1.8.1.2 Thrombektomie

Urspringlich wurde die Thrombektomie fiur Patienten entwickelt, welche
Kontraindikationen fiir die systemische Lysetherapie mit rtPA hatten'”. Aufgrund der
hohen Effektivitat wird sie heutzutage als erste Wahl bei Patienten mit der
Thrombektomie zuganglichem Gefaldverschluss im 6-Stunden-Zeitfenster eingesetzt.
Hierzu zahlen Verschlisse der A. carotis interna, der proximalen Segmente der A.
cerebri media (M1 und M2) sowie der A. basilaris. In der Regel werden die Patienten
mit  rtPA  vorbehandelt. @ Die  Thrombektomie ist ein  mechanischer
Rekanalisationsversuch, bei dem ein sogenannter Stent-Retriever unter
Rontgenkontrolle intraarteriell bis zum Thrombus vorgeschoben wird und sich Uber
einen sich entfaltenden Mikrodraht, im Thrombus festsetzt, welcher dann unter
Aspiration mit dem Stent entfernt wird. Vorab muss eine GefalRdiagnostik mittels CTA
oder MR-Angiografie erfolgen. Uber Mismatch-Befunde in der Bildgebung kdénnen
Patienten selektiert werden, die auch nach der 6-Stunden-Frist noch von einer
Thrombektomie profitieren konnen.

(Abbildung 2)

Abbildung 2: Darstellung der Thrombektomie mittels Stent Retriever.
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1.2 Wissenschaftlicher Hintergrund

Im Falle einer zerebralen Ischamie bilden sich im Infarktareal verschiedene lasionale
Regionen aus. Im zeitlichen Verlauf des Schlaganfalls verandern sich die einzelnen
Anteile. Durch das Wissen, wie die einzelnen Regionen zu welchem Zeitpunkt
aussehen, lasst sich durch erfahrene Neuroradiologen das Alter des Infarkts
bestimmen.

An der zentralen Ischamiestelle entstent unmittelbar der Infarktkern, welcher
irreversibel  geschadigtes @ Gewebe  enthalt  (Diffusionslasion in  der
kernspintomografischen Bildgebung). Die Anfangssymptomatik der Patienten lasst
sich durch den sofortigen Funktionsausfall in diesem Gebiet erklaren. Am weitesten
aulden liegt die Region, die als benigne Oligamie bezeichnet wird. Das Parenchym wird
zwar nur eingeschrankt mit Sauerstoff und Glucose versorgt, liegt aber aul3erhalb des
kritischen Bereichs und ist nicht vom Untergang bedroht. Zwischen Infarktkern und
benigner Oligamie liegt die Penumbra (von lat. paene umbra, schattenahnlich; ,tissue
at risk®). Sie enthalt minderperfundiertes (Perfusionsstérung in Bildgebung), aber in
einem bestimmten Zeitfenster noch rettbares Gewebe.

(Abbildung 3)

m Schematic representation of regions
of cerebral hypoperfusion

¥

: ‘ AN
I ischemic core

. Ischemic penumbra

Benign oligemia

Abbildung 3: Schematische Darstellung unterschiedlicher Regionen bei akuter zerebraler Ischdmie. Zentral gelegen
der Infarktkern (rot), umgeben von der Penumbra (griin). Au3en begrenzt durch die benigne Oligédmie (gelb).

Ohne Behandlung erweitert sich das irreversibel geschadigte Gebiet, da die Neuronen
in der Penumbra die Mangelversorgung nur flr gewisse Zeit tolerieren.
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Zur Rettung der Penumbra kann entweder eine intravendse Thrombolyse oder eine
interventionelle Thrombektomie mit dem Ziel der Rekanalisation durchgefiihrt werden.
Allerdings sind diese Verfahren in erster Linie Patienten vorbehalten, welche den
genauen Zeitpunkt des Infarkts kennen. Die Thrombolyse muss bisher innerhalb von
4,5 Stunden und die Thrombektomie innerhalb von 6 Stunden nach Infarkt begonnen
worden sein.

Bei Patienten mit unklarem Symptombeginn kann dieser Zeitraum nicht bestimmt
werden. Solche Patienten werden aufgrund eines erhdhten Risikos flr
symptomatische intrazerebrale Blutungen'® ® (sICB) im Allgemeinen von den oben
genannten Therapien ausgeschlossen, sodass die Penumbra zugrunde geht.

Studien (siehe unten) haben gezeigt, dass man die Therapieeignung, d. h. den
erwartbaren Nutzen im Vergleich zum erwartbaren Therapierisiko, eines Patienten
auch durch bildgebende Verfahren wie multimodale Computertomografien und
Magnetresonanztomografien feststellen kann. Dabei wird unter anderem Uber
sogenannte Mismatch-Konzepte versucht, potenziell rettbares Gewebe zu detektieren.

1.3 Derzeitige wissenschaftliche Erkenntnisse

Etherton et al. veroffentlichten im Mai 2018 ihre Studie?® Gber die Eignung von
bildgebender Diagnostik zur Identifizierung von Unknown onset stroke-Patienten, die
fur eine Reperfusionstherapie geeignet sind. Da uber verschiedene Mismatch-
Konzepte die Darstellung der Penumbra maoglich ist und die Zeit abgeschatzt werden
kann, die seit Schlaganfallbeginn vergangen ist, sollte die Bildgebung stets zur
Beurteilung einer Therapieeignung herangezogen werden.
Core-Penumbra-Mismatch.

Die Wirksamkeit einer Thrombektomie oder Thrombolyse aulierhalb der gangigen
Zeitfenster ist inzwischen durch verschiedene prospektive randomisierte Studien
belegt. Im Januar 2018 wurde die DEFUSE-3-Studie?’ veroffentlicht. Diese hatte die
Auswirkungen der Thrombektomie ab 6 — 16 Stunden nach dem Zeitpunkt, zu dem die
Patienten zuletzt in normalem Zustand gesehen wurden (last known normal time,
LKNT) untersucht. Patienten, die aufgrund eines DWI-PWI-Mismatch-Konzepts (siehe
1.2 Wissenschaftlicher Hintergrund; Quotient von 1,8 oder héher) eine Thrombektomie
erhielten, hatten nach 90 Tagen ein besseres funktionelles Outcome (mRS) als die
Kontrollgruppe. Eine Reperfusion von > 90 % gelang bei 79 % der Thrombektomie-
Gruppe und 18 % der Kontrollgruppe.

In der DAWN-Studie?? wird verglichen, ob bei Patienten mit LKNT vor 6 — 24 Stunden
und einem Mismatch zwischen Symptomschwere und Infarktkerngrofde (sog. clinical-
DWI-Mismatch) eine Thrombektomie zusatzlich zur Leitlinientherapie ein besseres
Outcome (MRS, NIHSS) erreicht wird, als bei alleiniger Leitlinientherapie. Patienten,
die eine Thrombektomie erhielten, hatten nach 90 Tagen eine hohere
Selbststandigkeit als Patienten ohne Thrombektomie (MRS < 3 bei 49 % in der
Thrombektomie-Gruppe vs. 13 % in der Kontrollgruppe). Bei 77 % der Thrombektomie-
Patienten konnte innerhalb von 24 Stunden eine Rekanalisation erreicht werden
(Vergleich Kontrollgruppe 36 %).

DWI-FLAIR-Mismatch.

2017 erschien die randomisierte doppel-verblindete und Placebo-kontrollierte WAKE-
UP-Studie von Thomalla et al.”* welche die Auswirkungen einer intravendsen
Thrombolyse (Alteplase) 0,9 mg/kg KG) bei WUS-Patienten mit DWI-FLAIR-Mismatch
untersuchte. Ein glnstiges Outcome wurde als mRS 0 — 1 definiert. Nach 90 Tagen
erreichten dieses 53 % der Thrombolyse-Patienten und 42 % der Kontroligruppe.
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Schwamm et al.?® untersuchten die Sicherheit der intravenésen Thrombolyse bei
ischamischem Schlaganfall mit unklarem Beginn (> 4,5 — 24 Stunden). Patienten, die
im MRT ein DWI-FLAIR-Mismatch aufwiesen, erhielten 0,9 mg/kg KG Alteplase, im
Durchschnitt 11,2 Stunden nach LKNT. Nach 90 Tagen erreichten 39 % ein mRS von
0 -1.1,3 % erlitten eine sICB und 3,8 % eine Hirndrucksteigerung.

Zahlreiche Studien der vergangenen Jahre befassen sich mit der Unterscheidung
zwischen WUS und DUS. Kim et al." verglichen die beiden Arten hinsichtlich
grundlegender Charakteristika und die daraus resultierenden Auswirkungen auf
Prognose und Therapie. Die unterschiedlichen Charaktere koénnten durch
verschiedene Pathomechanismen begrindet sein. DUS-Patienten wiesen zum
Beispiel mehr kardioembolische Infarkte auf und prasentierten sich ofter mit
verandertem Mentalstatus und Aphasie. Aul3erdem seien sie im Durchschnitt schneller
nach Symptombemerken in die Klinik gelangt und wiesen bei Mismatch-Begutachtung
ofter eine Eignung flr eine Lysetherapie auf. WUS-Patienten hatten haufiger
Verschllsse kleinerer Gefalle und litten unter Ataxie und Kopfschmerzen. In der Studie
von Thomalla et al.’ wurden die Unterschiede von WUS- und DUS-Patienten im MRT
untersucht. Grundsatzlich war bei der Halfte (48 %) aller UOS-Patienten ein DWI-
FLAIR-Mismatch innerhalb von 24 Stunden nach LKNT vorhanden, sodass davon
ausgegangen werden kann, dass sie im 4,5 - Stunden — Fenster liegen. Auch diese
Studie zeigte, dass DUS-Patienten nachdem sie aufgefunden wurden (first found
abnormal time, FFAT) friher in die Klinik gelangten und haufiger unter einer Aphasie
litten. Auflerdem hatten sie einen durchschnittlich héheren Wert auf der National
Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS, Score flur neurologische Defizite) bei
Aufnahme. Trotz des unterschiedlichen klinischen Charakters seien beide Gruppen
hinsichtlich des abgeschatzten Lasionsalters im MRT gleich gewesen.
Interessanterweise gab es eine Assoziation hinsichtlich der zirkadianen Rhythmik von
Vorhofflimmern und WUS (06:00 — 10:00 Uhr). AulRerdem litten WUS-Patienten ofter
unter einem Vorhofflimmern. Kurz et al.?* verglichen WUS-Patienten und Patienten mit
bekanntem Schlaganfallbeginn hinsichtlich der CT-Ergebnisse. Zwischen beiden
Gruppen bestand bezliglich Lasionsvolumen und Blutfluss im multimodalen CT kein
Unterschied. Deswegen wurde geschlussfolgert, dass WUS-Patienten den
Schlaganfall meist in den frihen Morgenstunden kurz vor dem Erwachen erlitten.
Aullerdem wurden verschiedene Risikofaktoren untersucht, die mutmaRlich zum
Schlaganfall in den Morgenstunden beitragen. Dazu zahlt, dass die REM-Phase im
Schlaf erst fruh morgens eintritt und mit einer erhéhten Durchblutung sensibler und
motorischer Areale und verstarkter Sympathikusaktivierung einhergeht. In dieser Zeit
sei das Risiko einer Ischamie erhoht. Auch bei bekanntem Onset Iage der Schlaganfall-
Peak vor allem morgens ab 04:00 Uhr bis in den Vormittag hinein. Am Abend sei das
Risiko geringer, unabhangig vom Schlaganfall-Subtyp und anderen Risikofaktoren.
Der Schlaganfall zeige einen ahnlichen Verlauf hinsichtlich der Risikofaktoren wie der
Myokardinfarkt: Endogene Faktoren sorgen in den frihen Morgenstunden fur eine
erhdohte Sympathikusaktivierung (erhéhten Blutdruck und erhéhte Herzfrequenz) und
niedrigere Fibrinolyseaktivitat. Dadurch werden embolische Ereignisse begunstigt.
Auch in dieser Studie wurde der zeitliche Zusammenhang zwischen Vorhofflimmern
und Schlaganfallentstehung ersichtlich. Ebenfalls eine Rolle spiele die obstruktive
Schlafapnoe, da diese zum einen mit den gleichen Risikofaktoren wie der Schlaganfall
assoziiert ist und zum anderen vor allem morgens Uber eine Hyperkapnie und eine
periphere Vasokonstriktion zu einer Sympathikusaktivierung fihre.
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1.4 Fragestellungen

Oben genannte Studienergebnisse zeigen, dass die Zahl und die Schwere der
Behinderungen in der Folge akut-ischamischer Schlaganfalle durch Ausweitung der
Therapieindikationen vermindert werden kann. Es ist zum einen von grofl3er Bedeutung
die unterschiedlichen Charakteristika von WUS und DUS zu kennen. Zum anderen
mussen die Moglichkeiten der modernen Bildgebung bezuglich der Therapieeignung
von ischamischen Schlaganfallen erkannt und vollumfanglich genutzt werden. Die
vorliegende Arbeit befasst sich mit den Unterschieden zwischen WUS- und DUS-
Patienten. Die Ergebnisse sollen helfen die Behandlung, durch die Abstimmung auf
die Besonderheiten der beiden Patientengruppen, zu optimieren. Folgende
Fragestellungen wurden untersucht:

1. Unterscheiden sich Patienten mit WUS und DUS hinsichtlich der initial
durchgefuhrten Bildgebung (CT nativ vs. CT multimodal vs. MRT)?

2. Unterscheiden sich Patienten mit WUS und DUS, die als initiale Bildgebung
entweder ein multimodales CT oder ein MRT bekommen haben, hinsichtlich
der Haufigkeit eines Mismatch-Konzepts zwischen Infarktkern und Penumbra?

3. Unterscheiden sich Patienten mit WUS und DUS, die als initiale Bildgebung
ein MRT bekommen haben, hinsichtlich der Haufigkeit einer daraufhin
durchgefuhrten intravendsen Thrombolyse?

4. Unterscheiden sich Patienten mit WUS und DUS, die als initiale Bildgebung
ein MRT oder ein multimodales CT bekommen haben, hinsichtlich der
Haufigkeit einer daraufhin durchgeflihrten Thrombektomie?

5. Unterscheiden sich Patienten mit WUS und DUS hinsichtlich der initialen
Schlaganfallschwere, definiert als NIHSS bei Aufnahme?

6. Unterscheiden sich Patienten mit WUS und DUS hinsichtlich des Outcomes,
definiert als:

a. NIHSS bei Entlassung?
b. Delta-NIHSS (Aufnahme — Entlassung)?
c. Tod wahrend des stationaren Aufenthaltes?

7. Unterscheiden sich Patienten mit WUS und DUS, die eine rekanalisierende
Therapie (Thrombolyse und/oder Thrombektomie) bekommen haben,
hinsichtlich des Auftretens einer symptomatischen intrazerebralen Blutung?
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Studiendesign

Im Rahmen dieser Dissertation wurden mittels Stroke-Datenbank und Patientenakten
der Klinik fir Neurologie der Universitatsmedizin Mannheim eine Liste der
Schlaganfallpatienten erstellt, die im Zeitraum vom 1. Januar 2018 bis 31. Dezember
2018 in dieser Klinik mit Schlaganfall bei unbekanntem Onset versorgt wurden. Zur
Vorauswahl diente die Stroke-Datenbank, in der in Frage kommende Patienten mittels
Anamnese und ICD-10 Diagnose Uberpriuft wurden. Entsprachen sie den
Einschlusskriterien (siehe unten), wurden die Daten aus der Patientenakte (vor allem
endgultiger Arztbrief und Radiologie-Befund) erhoben.

2.2 Patientenkollektiv

Zwischen dem 1. Januar 2018 und dem 31. Dezember 2018 wurden 794 Patienten mit
den Diagnosen Schlaganfall in die Klinik fur Neurologie aufgenommen. Bei 180
Patienten (22,67 %) war der Zeitpunkt des Schlaganfalls nicht bekannt.

2.2.1 Einschlusskriterien

Um die Hauptkriterien fur diese Studie zu erfullen, durfte der genaue Zeitpunkt des
Schlaganfallereignisses nicht bekannt sein und die ICD-10-Diagnose 163.- Hirninfarkt
musste gesichert sein.

2.2.2 Ausschlusskriterien

Da sich Patienten mit einem Zeitraum zwischen LKNT und Klinikankunft von < 4,5
Stunden im definierten Zeitfenster der systemischen Lysetherapie befinden und damit
nicht der Zielgruppe fur diese Studie entsprechen, wurden sie auf3en vorgelassen.
Ebenso wurden Patienten, bei denen der Zeitraum zwischen FFAT und Klinikankunft
die 24 Stunden sicher Uberschritten hatte, ausgeschlossen, da diese in den aktuellen
Studien zu UOS nicht abgebildet sind und mutmalfilich nicht mehr von einer Therapie
profitieren. Patienten mit einer intrazerebralen Blutung, TIA oder Amaurosis fugax
wurden ebenfalls ausgeschlossen.

2.3 Datenerhebung und Datenauswertung

Die Studiendaten wurden mit IBM® SPSS® Statistics (Version 25) ausgewertet. Die
Anzahl der gultigen Falle, die zur Auswertung genutzt wurden, variierte je nach
Fragestellung.

Folgende statistische Tests kamen zur Anwendung: Der Chi-Quadrat-Test wurde
benutzt, um Unterschiede in den Haufigkeiten von nominalen Werten zu vergleichen
und eine Aussage uber die Signifikanz der Unterschiede zu treffen. Sobald eine Zelle
mit n < 5 besetzt war, wurde der Fisher’s Exact Test zur Signifikanzprifung verwendet.
Der T-Test fur wunabhangige Stichproben wurde angewendet, um
Mittelwertsunterschiede auf Signifikanz zu prufen. Im Rahmen der Voreinstellungen
wird in SPSS zunachst mittels Levene-Tests geprift, ob eine Varianzgleichheit der
Stichproben gegeben ist. Bei ungleichen Varianzen wird eine Korrektur berechnet
(ebenfalls voreingestellt). Im Falle ordinaler Variablen wurde der Mann-Whitney-U-
Test verwendet, um die zentrale Tendenz zwischen zwei voneinander unabhangigen
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Stichproben zu vergleichen. In der Signifikanzpriufung wurden Signifikanzniveaus von
p < 0,05 als bedeutsam interpretiert. Dabei erfolgte angesichts des explorativen
Charakters der Studie keine Alpha-Fehler-Adjustierung, um kleine Unterschiede nicht
zu verdecken. Eventuelle Folgestudien sollten mit einer Alphafehleradjustierung
durchgefuhrt werden.

2.3.1 Parameter

Bei der Sichtung der Patientenakten wurden verschiedene Parameter erhoben, bei
denen davon auszugehen war, dass sie fur die Beantwortung der Fragestellungen
und/oder fur die demografische Beschreibung der Stichprobe relevant sind.

Hierzu zahlen das Zeitintervall zwischen Last-known-normal-time (LKNT) und first-
found-abnormal-time (FFAT) (in Stunden), zwischen FFAT und Vorstellung in der
Notaufnahme/Klinikankunft (in Stunden). Waren die exakten Stundenwerte nicht zu
eruieren, wurden Zeitraume definiert (<3 h,3 -6 h, 6 -9 h, 9—-12 h, >12 h). LKNT
beschreibt den Zeitpunkt, zu welchem ein Patient zuletzt in unauffalligem Zustand, also
ohne Schlaganfallsymptomatik, beobachtet wurde. Dementsprechend bezeichnet
FFAT den Zeitpunkt, zu dem ein Patient selbst die Symptomatik zuerst bemerkt hat
oder damit gesehen wurde.

Der klinische Befund wurde anhand der NIHSS- (0 - 42) und mRS-(0 - 6) Werte von
Aufnahme und Entlassung erhoben, wobei zusatzlich ein Delta-NIHSS berechnet
wurde. Mithilfe des Delta-NIHSS-Wertes, welcher als Differenz zwischen NIHSS-Wert
bei Aufnahme und Entlassung definiert ist, lasst sich der Verlauf der Schwere
neurologischer Defizite darstellen (verbessert, verschlechtert, unverandert). Zur
Charakterisierung des akuten Schlaganfalls wurden WUS und DUS unterschieden, bei
Atiologie makroangiopathisch, mikroangiopathisch, kardioembolisch, Dissektion,
andere Ursache, unklare Ursache. Mit dem Radiologie-Befund wurden die initiale
Bildgebung (CT nativ, CT multimodal, MRT), das Vorhandensein von Mismatch-
Konzepten (CBF-CBV-Mismatch, DWI-PWI-Mismatch, DWI-FLAIR-Mismatch), einer
nativen Demarkierung und eines proximalen GefalRverschlusses erfasst. Bezuglich der
Therapie wurden die Durchfiihrung einer Thrombolyse oder Thrombektomie, sowie
ggf. TICI-Werte und das Vorliegen einer sICB aus nachfolgenden Radiologie-
Befunden erhoben. Intrazerebrale Blutungen nach Hirninfarkt werden klinisch und
radiologisch definiert. Zur Unterteilung wurden die Definitionen aus der European-
Australasian Acute Stroke Study (ECASS 111,2%) genutzt. Das klinische Kriterium war
demnach erfullt, wenn die intrazerebrale Blutung symptomatisch war
(Verschlechterung der neurologischen Symptomatik um = 4 Punkten auf dem NIHSS-
Score). Zusatzlich musste radiologisch eine hamorrhagische Transformation
erkennbar gewesen sein, deren Ausmal’l und Lokalisation die klinische
Verschlechterung wahrscheinlich erklarte.

Ebenfalls erfasst wurden demografische Daten wie die Aufenthaltsdauer auf der
neurologischen Station im UMM (in Tagen), Geschlecht (mannlich, weiblich), Alter zum
Zeitpunkt der Aufnahme (in Jahren), Begleiterkrankungen bzw. Risikofaktoren wie
arterielle Hypertonie (anamnestisch, Antihypertensivum in Pramedikation oder neu
angesetzt), Diabetes mellitus (anamnestisch, Antidiabetikum in Pramedikation, neu
angesetzt oder HbA1c > 6,3 %), Hyperlipidamie (anamnestisch, Lipidsenker in
Pramedikation aufgrund von Hyperlipidamie oder neu diagnostiziert), Vorhofflattern/-
flimmern (anamnestisch, Antiarrhythmikum/Betablocker aufgrund von VHF in
Pramedikation oder neu angesetzt), koronare Herzkrankheit/Myokardinfarkt
(anamnestisch oder die KHK betreffend neu diagnostiziert), Demenz (anamnestisch),
aktives Tumorleiden (anamnestisch), aktueller Nikotinabusus und die Einnahme von
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Antikoagulantien (direkte orale Antikoagulazien, Cumarinderivate). Die Wohnsituation
wurde als mdglicher protektiver Faktor erfasst. Unterschieden wurde zwischen
Kategorie 1 = alleinlebend, Kategorie 2 = mit Familie/Partner lebend und Kategorie 3
= sonstige Institutionen (zum Beispiel Pflegeeinrichtung/betreutes Wohnen). Im Falle
des eingetretenen Todes wahrend des Aufenthaltes auf der neurologischen Station,
wurde dies aullerdem dokumentiert.

2.4 Grundlegende Methoden

2.4.1 Native Computertomografie

GemaR den Leitlinien? ist das kranielle CT die wichtigste apparative Diagnostik, welche
in den ersten 25 Minuten nach Eintreffen des Patienten in die Klinik durchgefuhrt
werden sollte (,Time is Brain“). Hauptaufgabe des nativen CTs ist vor allem der
Ausschluss (Nachweis) einer intrakraniellen Blutung, da dies eine Kontraindikation fur
eine intravendse Thrombolyse darstellt und eine andere Behandlung erfordert. Das
native CT ist die Standardmethode in der Schlaganfalldiagnostik, da es in der Regel
schnell verfigbar ist und eine kurze Laufzeit hat. Aullerdem ist es fur die
Indikationsstellung  einer  Thrombolyse ausreichend, da dafur gemaf
Leitlinienempfehlungen nur der Ausschluss einer Blutung von der Bildgebung gefordert
ist. Als Folge der akuten Ischamie kommt es in den Zellen zu einem Energiemangel,
welcher zum Versagen der energieabhangigen lonenpumpen in der Zellmembran
fuhrt. Der Wassereinstrom aus dem Extrazellularraum in die Zellen verursacht in den
ersten vier Stunden nach Ischamie ein zytotoxisches Odem. Dieses im CT sogenannte
.Ischamiefrhzeichen“ fihrt zu FrUhhypodensitaten, welche irreversiblen
Zelluntergang kennzeichnen?® Allerdings ist das Ischamiefriihzeichen aufgrund des
geringen Kontrastes nur schwer zu erkennen. Mit Fortschreiten des Zelluntergangs
werden die Hypodensitaten deutlicher sichtbar und weisen auf einen bereits
demarkierten Infarkt hin.

(Abbildung 4)

Abbildung 4: Unauffélliges natives CT eine Stunde nach Onset. b) Infarktdemarkierung nach 24 Stunden im linken
Gyrus frontalis inferior und lateralen Gyrus precentralis.
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2.4.2 Multimodale Computertomograpfie

Werden eine CT-Angiografie (CTA) und eine CT-Perfusionsdarstellung (CTP)
durchgefuhrt, spricht man von einem multimodalen CT. Die CTA stellt mittels
Kontrastmittel die HirngefaRe dar und macht somit Stenosen und Verschlisse
sichtbar. Uber kontrastmittelgefiillte Kollateralarterien kann festgestellt werden, welche
distal der Ischamie gelegenen Gebiete noch versorgt werden. Sobald sich das
Kontrastmittel im Gehirn verteilt, steigt die Dichte des Hirngewebes im CT. Die CTP
macht sich dies zunutze, um Uber eine Messung der Dichtewerte pro Zeit die Perfusion
im Gewebe zu bestimmen. Dazu zahlen auch die in dieser Studie erhobenen
Parameter zerebraler Blutfluss (cerebral blood flow, CBF) und zerebrales Blutvolumen
(cerebral blood volume, CBV). Der CBF zeigt, wie viel Blut 100 g Gewebemasse pro
Minute passiert (Einheit ml/100g/min). Die Menge an Blutvolumen pro 100 g
Gewebemasse wird durch das CBV (Einheit mI/100g) angegeben. Der CBF fallt bereits
bei einer benignen Oligdmie Uber die Penumbra bis hin zum Infarktkern kontinuierlich
ab, wahrend das CBV kompensatorisch diskret zunimmt und im Infarktkern abfallt. Der
CBV-Anstieg wird demnach als Korrelat des Infarktkerns und der CBF-Abfall ohne
CBV-Abfall als Korrelat der Penumbra gewertet. Dieser Mismatch aus den beiden
Parametern (CBF vermindert, CBV kompensiert) hilft bei der Identifikation der
Penumbra und ist laut Studien?” vergleichbar mit dem Perfusions-Diffusions-Mismatch,
welches sich aus der MRT Diagnostik ergibt.

(Abbildung 5)

Abbildung 5: CT-Perfusion eines frischen MCA-Verschlusses rechts mit CBF-CBV-Mismatch. b) zeigt einen
verminderten CBF. ¢) CBV-Verminderung nur an Stellen, auf die die Pfeile zeigen.

2.4.3 Magnetresonanztomografie

Zur Abklarung eines Schlaganfalls wird das multiparametrische MRT eingesetzt,
welches verschiedene Sequenzen kombiniert. Dazu zahlen die diffusionsgewichtete
Sequenz (DWI), die perfusionsgewichtete Sequenz (PWI), die MR-Angiografie, die
fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR) und eine blutungsspezifische
Gradientenecho- und suszeptibilitdtsgewichtete Sequenz (T2*). Das MRT dauert
langer als das CT, hat demgegenuber aber den Vorteil, innerhalb von Minuten nach
einem ischamischen Ereignis Fruhzeichen sichtbar zu machen. Die Bildung des
zytotoxischen Odems beginnt schon Minuten nach dem Infarkt und geht mit einem
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verminderten Wasserdiffusions-koeffizienten einher (apparent diffusion coefficient,
ADC), welcher sich wiederum in der DWI spiegelt. Die Mikrozirkulation, definiert als
Durchblutung von Gewebekapillaren, kann mittels Perfusionsuntersuchung gemessen
werden. Dazu wird das ,Bolus-Track-Verfahren® angewendet, bei dem
paramagnetisches Kontrastmittel injiziert wird und dessen Anflutung im Gewebe
gemessen wird. Aus dieser Messung werden die Parameter CBF, CBV, mean transit
time (MTT) und Time-to-Peak (TTP) generiert. Die MTT gibt die Zeit an, die ein
Kontrastmittel-Bolus braucht, um einen Gewebeabschnitt von dem arteriellen in das
venose System zu durchschreiten. Die TTP zeigt, in welcher Zeit sich ein
Kontrastmittel-Bolus maximal in einem Gewebeabschnitt angereichert hat. Ist die
Perfusion starker vermindert als die Diffusion, liegt ein Mismatch vor, welches fur das
Vorhandensein von potenziell noch rettbarem Gewebe spricht. In der MR-Angiografie
erfolgt das Sichtbarmachen intra- und extrakranieller Gefal3e entweder ebenfalls Gber
eine Kontrastmittelgabe oder mittels flusssensitiver Sequenzen (Time-of-Flight, ToF).
Die FLAIR-Sequenz dient zur Unterscheidung zwischen gewebsgebundener und freier
Flissigkeit, indem sie das MR-Signal der freien Flissigkeit unterdrickt, die dann auf
dem Bild dunkel bleibt, wohingegen sich gewebsgebundene Flussigkeit hell
(hyperintens) abhebt. Die Signalintensitat steigt wenige Stunden nach einem
Schlaganfall, wodurch ein FLAIR-positiver Befund entsteht. Ein FLAIR-negativer
Befund bei vorhandener Diffusionsminderung ist ein 83 %iger positiver pradiktiver Wert
dafur, dass der Infarkt vermutlich noch keine 4,5 Stunden zurtckliegt und somit eine
intravendse und/oder interventionelle Therapie erfolgreich sein kann?® ; sog. DWI-
FLAIR-Mismatch.

(Abbildung 6)

Abbildung 6: MRT-Bilder eines Mediainfarkts links. a) Diffusionsldsion hinterer Kapselschenkel. b)
Perfusionsminderung im Mediastromgebiet. c) Proximaler Verschluss A. cerebri media in der MRA. d) Endgliltige
Lé&sion nach i.v. Thrombolyse mit rtPA.
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(Abbildung 7)

Abbildung 7: MRT eines frontotemporalen Infarkts rechts (a) und eines temporalen Infarkts links (b) mit FLAIR und
diffusionsgewichteter Sequenz. a) 282 Minuten nach Onset im FLAIR bereits demarkiert. b) 125 Minuten nach
Onset noch "FLAIR-negativ". Quelle: Georg Thieme Verlag KG "Bildgebung beim Schlaganfall - eine Ubersicht und
Empfehlungen des Kompetenznetzes Schlaganfall ", Thomalla, DOI 10.1055/s—-0029-1220430, Akt Neurol 2009;
36: 354-367, Abb. 6

2.44 Schweregradeinteilung

Es existieren verschiedene Score-Systeme, um den Schweregrad eines Schlaganfalls
festzulegen. Mit ihnen konnen die Anfallsschwere zu Beginn und im Verlauf
festgehalten und beurteilt werden.

2.4.4.1 National Institutes of Health Stroke Scale

Die National Institutes of Health Stroke Scale (Tabelle 1) umfasst 0 (keine
Symptomatik) bis 42 (tot) Punkte. Beurteilt werden Bewusstsein, Orientierung,
Umsetzen von Aufforderungen, Okulomotorik, Gesichtsfeld, Motorik, Ataxien,
Sensibilitat, Sprache, Bewegungsausfihrung und das Vorhandensein eines Neglects.
Neben Anfallsschwerebestimmung und Verlaufsbeurteilung, kann er fur die
Indikationsstellung einer Therapie hilfreich sein.
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Vigilanz 0 —wach
1 —benommen
2 — somnolent
3 — komato6s
Orientierung 0 — beide Fragen richtig beantwortet

(Frage nach Monat und Alter)

1 — eine Frage richtig beantwortet
2 — keine Frage richtig beantwortet

Befolgung von Aufforderungen
(Augen 6ffnen und nicht-paretische Hand
Offnen und schliel3en)

0 — beide Aufgaben richtig ausgefiihrt
1 — eine Aufgabe richtig ausgefluhrt
2 — keine Aufgabe richtig ausgefuhrt

Okulomotorik

0 — normal
1 — partielle Blickparese
2 — komplette Blickparese

Gesichtsfeld

0 — keine Einschrankung
1 — partielle Hemianopsie
2 — komplette Hemianopsie
3 — bilaterale Hemianopsie

Fazialisparese

0 — normale symmetrische Bewegungen
1 — geringe Parese

2 — partielle Parese

3 — vollstandige Parese

Motorik Arme

0 — kein Absinken

1 — Absinken

2 — Anheben gegen Schwerkraft

3 — kein Anheben gegen Schwerkraft
4 — keine Bewegung

Motorik Beine

0 — kein Absinken

1 — Absinken

2 — Anheben gegen Schwerkraft

3 — kein Anheben gegen Schwerkraft
4 — keine Bewegung

Extremitatenataxie

0 —fehlend
1 —in einer Extremitat
2 —in zwei Extremitaten

Sensibilitat 0 — normal
1 - leichter bis mittelschwerer
Sensibilitatsverlust
2 - schwerer bis vollstandiger
Sensibilitdtsverlust
Sprache 0 — normal
1 — leichte bis mittelschwere Aphasie
2 — schwere Aphasie
3 — stumm, globale Aphasie
Dysarthrie 0 — keine
1 — leicht bis mittelschwer
2 — schwer
Neglect 0 — kein
1 — visuelle, taktile, auditive oder

personenbezogene Unaufmerksamkeit oder
Ausléschung

2 — schwere halbseitige Unaufmerksamkeit
oder halbseitige Unaufmerksamkeit in mehr
als einer Qualitat

Tabelle 1: National Institutes of Stroke Scale orientiert an der Vorlage der Geschéftsstelle Qualitdtssicherung

Hessen (GQH),

zitiert

am 25.05.2020,

https://www.gqhnet.de/leistungsbereiche/schlaganfall/sa_dokumentationsboegen/sa_reha_nihss
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Material und Methoden

2.4.4.2 Modified Rankin Scale

Die modifizierte Rankin-Skala erfasst das Ausmal} einer Behinderung direkt nach dem
Schlaganfall, im Verlauf und die dadurch entstehende Beeintrachtigung im Alltag?®.

0 | Keine Symptome

1 | Keine relevante Beeintrachtigung. Kann trotz geringer neurologischer Defizite
uneingeschrankt Alltagsaktivitaten verrichten.

2 | Leichte Beeintrachtigung. Kann sich ohne Hilfe versorgen, ist aber im Alltag
eingeschrankt.

3 | Mittelschwere Beeintrachtigung. Bendtigt Hilfe im Alltag, kann aber ohne fremde
Hilfe bzw. mit Hilfsmitteln (Gehstock, Rollator) gehen.

4 | Hohergradige Beeintrachtigung. Benotigt Hilfe bei der Kérperpflege, kann nicht
ohne Hilfe gehen.

5 | Schwere Behinderung. Bettlagerig, inkontinent, bendtigt standige pflegerische
Hilfe.

6 | Tod

Tabelle 2: Modified Rankin Scale orientiert an der Vorlage des FAST Schlaganfallkonsortiums Rhein-Neckar, zitiert
am 16.05.2020, https://www.klinikum.uni-heidelberg.de/fileadmin/neurologie/FAS T/Modified_Rankin_Scale.pdf
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Ergebnisse

3 ERGEBNISSE

3.1 Allgemeine Geschlechts- und Altersverteilung

Zwischen dem 01. Januar 2018 und dem 31. Dezember 2018 wurden die Daten von
180 Patienten ausgewertet. Davon waren 83 (46,1 %) Patienten weiblich und 97 (53,9
%) Patienten mannlich. 134 von 180 Patienten (74,4 %) wurden der Gruppe der WUS-
Patienten zugeordnet, die Ubrigen 46 (25,6 %) der Gruppe der DUS-Patienten. Das
mittlere Alter der Patienten lag bei 75,5 + 12,5 Jahren. Der jungste Patient war 24
Jahre alt, der alteste 100 Jahre.

3.1.1 Unterschiede in der Wahl der Bildgebung

Im Folgenden wurde untersucht, inwiefern sich WUS- und DUS-Patienten hinsichtlich
der initial durchgefuhrten Bildgebung unterschieden. Es wurde zwischen nativem CT,
multimodalem CT und MRT differenziert, wobei nur die jeweils erste Bildgebung nach
Ankunft in der zentralen Notaufnahme dokumentiert wurde.

Insgesamt erhielten 53 der 180 (29,4 %) Patienten ein natives CT als initiale
radiologische Diagnostik, 39 (21,7 %) ein multimodales CT und 88 (48,9 %) ein MRT.
Von 134 WUS-Patienten bekamen 33 (24,6 %) ein natives CT, 29 (21,6 %) ein
multimodales CT und 72 (53,7 %) ein MRT. 20 (43,5 %) der DUS-Patienten erhielten
ein natives CT, 10 (21,7 %) ein multimodales CT und 16 (34,8 %) ein MRT. Statistisch
relevant waren die Haufigkeitsunterschiede zwischen WUS- und DUS-Patienten
innerhalb der Nativ-CT- und MRT-Gruppe, wobei WUS-Patienten signifikant haufiger
ein MRT als initiale Bildgebung erhielten (p = 0,027). Bei DUS-Patienten wurde mit
statistischer Signifikanz (p = 0,016) haufiger lediglich ein Nativ-CT durchgeflhrt (siehe
Tabelle 3).

CT nativ CT MRT Gesamt
multimodal

WUS 33 29 72 134
(n, %) 24,6 % 21,6 % 53,7 % 74,4 %
DUS 20 10 16 46
(n, %) 43,5 % 21,7 % 34,8 % 25,6 %
Gesamt 53 39 88 180
(n, %) 29,4 % 21,7 % 48,9 % 100,0 %
Signifikanz | p = 0,016 p = 0,989 p = 0,027

Tabelle 3: Vergleich WUS- und DUS-Patienten hinsichtlich der initial durchgeftihrten Bildgebung. [n = 180]
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(Abbildung 8)

WUS-Patienten DUS-Patienten

CT nativ
CT multimodal

MRT

Abbildung 8: Schematische Darstellung der Verteilung von WUS- und DUS-Patienten im Hinblick auf die initial
erhaltene Bildgebung.

3.1.2 Unterschiede in der Haufigkeitsverteilung von Mismatch-Konzepten

Es wurde untersucht, ob es einen Unterschied in der Haufigkeit eines Mismatch-
Befundes zwischen WUS- und DUS-Patienten gibt. Da ein multimodales CT oder MRT
Voraussetzung fur die Feststellung eines Mismatch-Konzepts ist, wurden
ausschlieBlich Patienten berilcksichtigt, die eines von beidem als Initialdiagnostik
erhalten haben, sodass der Stichprobenumfang 127 Patienten betragt. Davon hatten
101 Patienten (79,5 %) einen WUS und 26 Patienten (20,5 %) einen DUS.

Ein Patient wurde als Mismatch-positiv gewertet, sobald mindestens ein Mismatch
(CBF-CBV-Mismatch, DWI-PWI-Mismatch, DWI-FLAIR-Mismatch) vorhanden war.
Die Anzahl der Gesamt-Mismatch-Konzepte pro Patienten war fur die Beantwortung
dieser Fragestellung nicht relevant. Bezuglich der Art und Auspragung des Mismatch-
Konzepts wurde nicht unterschieden. Die Entscheidung wurde auf Grundlage des
radiologischen Befundes getroffen.

Bei 25 (24,8 %) von 101 WUS-Patienten und 8 (30,8 %) von 26 DUS-Patienten wurde
ein Mismatch befundet. Insgesamt hatten somit 33 (26,0%) der 127 Patienten ein
Mismatch-positives Ergebnis. Statistisch ergab sich in Bezug auf die Haufigkeit eines
Mismatch-Befundes kein Unterschied zwischen WUS- und DUS-Patienten (p = 0,533)
(siehe Tabelle 4).

Mismatch Gesamt
WUS 25 101
(n, %) 24,8 % 79,5 %
DUS 8 26
(n, %) 30,8 % 20,5 %
Gesamt 33 127
(n, %) 26,0 % 100,0 %
Signifikanz | p = 0,533

Tabelle 4: Vergleich WUS- und DUS-Patienten mit multimodalem CT oder MRT als initiale Bildgebung bezliglich
des Vorhandenseins von CBF-CBV-Mismatch oder DWI-PWI-Mismatch oder DWI-FLAIR-Mismatch. [n = 127]
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3.1.3 Unterschiede in der Haufigkeitsverteilung der Lysetherapie

Die Option einer intravendsen Thrombolyse ergibt sich Patienten mit Schlaganfall in
unklarem Zeitfenster bei Nachweis eines DWI-FLAIR-Mismatches in der MR-
Bildgebung. Von dem gesamten Patientenkollektiv bekamen 88 (48,9 %) Patienten ein
MRT als initiale Bildgebung. Es wurde verglichen, ob es unterschiedliche
Haufigkeitsverteilungen bei der Durchfihrung einer intravenésen Thrombolyse mit
rtPA zwischen WUS- und DUS-Patienten gab, welche initial ein MRT erhielten.

Die Frage, ob eine Lysetherapie durchgeflhrt wurde oder nicht, liel3 sich mit Hilfe der
Patientenakten beziehungsweise des Arztbriefes beantworten.

Von den insgesamt 88 Patienten waren 72 (81,1 %) der WUS-Gruppe und 16 (18,2%)
der DUS-Gruppe zuzuordnen. Insgesamt wurden 6 (6,8 %) der 88 Patienten mit einer
Lysetherapie behandelt, wobei 3 (4,2 %) WUS- und 3 (18,8 %) DUS- Patienten waren.
Zwar haben prozentual mehr DUS-Patienten eine Thrombolyse erhalten, der p-Wert
fur statistische Signifikanz wurde jedoch nicht erreicht (siehe Tabelle 5).

Thrombolyse | Gesamt
WUS 3 72
(n, %) 4,2 % 81,8 %
DUS 3 16
(n, %) 18,8 % 18,2 %
Gesamt 6 88
(n, %) 6,8 % 100,0 %
Signifikanz | p = 0,071

Tabelle 5: Vergleich WUS- und DUS-Patienten mit MRT als initiale Bildgebung beziiglich der Durchfiihrung einer
intravendsen Thrombolyse mit rtPA. [n = 88]

3.1.4 Unterschiede in der Haufigkeitsverteilung der Thrombektomie

Die Indikation zur Thrombektomie bei Patienten mit Schlaganfall in unklarem
Zeitfenster kann sich bei Nachweis eines proximalen Gefaldverschlusses und eines
Mismatch-Befundes  (DWI-PWI-Mismatch, Clinical-DWI-Mismatch, @ CBF-CBV-
Mismatch, DWI-FLAIR-Mismatch) ergeben. Fir die Fragestellung wurden daher 127
Patienten berlcksichtigt, die als initiale Bildgebung ein multimodales CT oder MRT
erhalten haben. 8 weitere Patienten bekamen als initiale Bildgebung ein natives CT
und daraufhin weitere Bildgebung mit der Fragestellung nach der Eignung zur
Thrombektomie, so dass insgesamt 26 (14,4 %) von 180 Patienten eine
Thrombektomie erhielten.

Mit der folgenden Tabelle soll die Frage beantwortet werden, inwiefern sich WUS- und
DUS-Patienten, die ein multimodales CT oder MRT erhalten haben, in der Haufigkeit
einer durchgefihrten interventionellen Thrombektomie unterschieden.

Von den bertcksichtigten 127 Patienten hatten 101 (79,5 %) einen WUS und 26 (20,5
%) einen DUS. Insgesamt bekamen 18 (14,2 %) der 127 Patienten eine
Thrombektomie. Von den 101 WUS-Patienten bekamen 16 (15,8 %) eine
Thrombektomie. Von den 26 DUS-Patienten waren es 2 (7,7 %). Mit einem p = 0,363
sind die Ergebnisse der Auswertung statistisch nicht signifikant. Es fallt jedoch auf,
dass numerisch von den 127 Patienten mehr WUS- als DUS-Patienten eine
Thrombektomie erhielten (15,8 % vs. 7,7 %) (siehe Tabelle 6).
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Thrombektomie | Gesamt
WUS 16 101
(n, %) 15,8 % 79,5 %
DUS 2 26
(n, %) 7,7 % 20,5 %
Gesamt 18 127
(n, %) 14,2 % 100,0 %
Signifikanz | p = 0,363

Tabelle 6: Vergleich WUS- und DUS-Patienten mit multimodalem CT oder MRT als initiale Bildgebung hinsichtlich
der Durchfiihrung einer interventionellen Thrombektomie. [n = 127]

3.1.5 Unterschiede in der Schwere des Schlaganfalls bei Aufnahme

Zur Beantwortung der Frage, inwiefern sich WUS- und DUS-Patienten hinsichtlich
ihres anfanglichen Schlaganfall-Schweregrades unterscheiden, wurde der NIHSS-
Score (siehe oben) bei Aufnahme herangezogen.

Der mittlere NIHSS-Score von WUS-Patienten bei Aufnahme betrug 8,6 + 7,6, von
DUS-Patienten 14,2 + 8,5.

Es besteht ein signifikanter Unterschied in der Anfangsschwere des Schlaganfalls
zwischen WUS- und DUS-Patienten (Mittelwert 8,6 vs. 14,2, p < 0,001, siehe Tabelle
7 und Abbildung 9), wobei DUS-Patienten ein schwereres Defizit bei Aufnahme
aufwiesen.

3.1.6 Unterschiede im funktionellen Outcome

Zur Beurteilung des funktionellen Outcomes wurde der NIHSS-Score bei Entlassung
herangezogen. Der mittlere NIHSS-Score von WUS-Patienten bei Entlassung betrug
8,1 + 10,8, von DUS-Patienten 13,6 £ 15,0. Mit einem p-Wert von 0,026 ergeben sich
signifikante Unterschiede im Outcome.

Hierbei wiesen DUS-Patienten auch bei Entlassung eine hdhere Beeintrachtigung
(gemafl NIHSS-Einteilung) auf (siehe Tabelle 7 und Abbildung 9).

Mittlere NIHSS Signifikanz
NIHSS bei WUS 8676 p < 0,001
Aufnahme DUS 14,2 + 8,5
NIHSS bei WUS 8,1+10,8 p = 0,026
Entlassung DUS 13,6 £ 15,0
Delta-NIHSS WUS -0,5+ 8,1 p = 0,954
DUS -0,6 +11,0

Tabelle 7: Vergleich WUS- und DUS-Patienten hinsichtlich der NIHSS-Mittelwerte. [n = 180]
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(Abbildung 9)
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Abbildung 9: Schematische Darstellung der mittelwertigen NIHSS-Werte von WUS- und DUS-Patienten bei
Aufnahme und Entlassung. Die daraus gebildete Differenz ist als Delta-NIHSS dargestellt.

3.1.7 Unterschiede im Verlauf der Schlaganfallsschwere

FUr beide Patientengruppen wurde ein Delta aus dem NIHSS-Score bei Aufnahme und
Entlassung als Mal} der Erholung wahrend des stationaren Aufenthaltes berechnet.
Die Differenz der NIHSS-Werte (Aufnahme und Entlassung) bei WUS-Patienten belief
sich auf -0,5 £ 8,1. In der DUS-Kohorte lag sie bei -0,6 + 11,0. Diese geringen
Unterschiede haben keine statistische Relevanz (p = 0,954, siehe Tabelle 7 und
Abbildung 9).

3.1.8 Unterschiede in der Haufigkeit des stationar eingetretenen Todes
Von 180 Patienten sind insgesamt 16 (8,9 %) stationar verstorben, wovon jeweils 8

(6,0 %) zu der WUS- und 8 (17,4 %) zu der DUS-Patientengruppe gehorten. Patienten
aus der DUS-Kohorte verstarben signifikant haufiger (p = 0,019) (siehe Tabelle 8).

Stationare Gesamt
Todesfalle
WuUS 8 134
(n, %) 6,0 % 74,4 %
DUS 8 46
(n, %) 17,4 % 25,6 %
Gesamt 16 180
(n, %) 8,9 % 100,0 %
Signifikanz | p = 0,019

Tabelle 8: Vergleich WUS- und DUS-Patienten hinsichtlich stationérer Todesfélle nach ischdmischem Schlaganfall.
[n=180]
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3.1.9 Unterschiede in der Haufigkeitsverteilung der sICB

Im Folgenden soll anhand von 28 Patienten, welche eine Thrombolyse und/oder eine
Thrombektomie als Therapie erhalten haben, verglichen werden, ob es einen
Unterschied in der Haufigkeitsverteilung von symptomatischen intrazerebralen
Blutungen gab. Insgesamt haben 31 Patienten eine Thrombolyse und/oder
Thrombektomie erhalten, die verwertbaren Daten beschranken sich auf 28
Patientendaten. Bei den uUbrigen drei Patienten wurde keine Verlaufsbildgebung
durchgefuhrt, sie zeigten allerdings auch keine klinische Verschlechterung.
Herausgekommen ist, dass 2 (7,1 %) der 28 Patienten eine sICB nach der Therapie
erlitten haben. Beide gehorten zur Gruppe der WUS-Patienten (von 21 Patienten
entsprechend 9,5 %) und hatten zuvor eine Thrombektomie erhalten.

Es gab keinen signifikanten Unterschied bei der Haufigkeit, mit der eine sICB nach
Therapie bei auftrat.

sICB Gesamt
WUS 2 21
(n, %) 9,5 %
DUS 0 7
(n, %) 0,00 %
Gesamt 2 28
(n, %) 7,1 % 100,0 %
Signifikanz | p = 1,000

Tabelle 9: Vergleich WUS- und DUS-Patienten, die als Therapie eine Thrombolyse und/oder Thrombektomie
erhalten haben, in Bezug auf daraufhin eingetretene symptomatische intrazerebrale Blutungen (sICB). [n = 28]

3.2 Nebenergebnisse

Im Folgenden werden WUS- und DUS-Patienten hinsichtlich weiterer klinischer
Parameter gegenubergestellt. Sofern nicht anders angegeben, wurden die Daten aller
180 Patienten bertcksichtigt (siehe Tabelle 10).
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WUS DUS Gesamt | Signifikanz | N
Geschlecht Weiblich 53 30 83 p=0,003 |180
(n, %) 39,6 % |652% | 46,1 %
Mannlich 81 16 97
(n, %) 60,4 % |34,8% | 53,9 %
Arterielle 96 32 128 p=0,789 | 180
Hypertonie 716% (69,6 % | 71,1 %
(n, %)
Diabetes 42 9 51 p=0,120 | 179
mellitus 316 % | 19,6 % | 28,5 %
(n, %)
Hyper- 18 4 22 p=0,602 |180
lipidamie 134% [ 87% |12,2%
(n, %)
Aktueller 18 1 19 p=0,047 |180
Nikotinabusus | 134 % |2,2% | 10,6 %
(n, %)
VHF 44 13 57 p=0,565 |180
(n, %) 32,8% |28,3% |31,7%
KHK / Z. n. |28 5 33 p=0,129 | 180
Myokardinfarkt | 20,9 % | 10,9 % | 18,3 %
(n, %)
Demenz 12 6 18 p=0,425 | 180
(n, %) 90% [13,0% [10,0%
Aktuelles 13 6 19 p=0546 |178
Tumorleiden 9,8 % 13,0% | 10,7 %
(n, %)
Anti- 33 16 49 p=0,163 | 178
koagulation 248 % | 35,6 % | 27,5 %
(n, %)
Alleinlebend 34 17 51
(n, %) 270% |37,0% [ 29,7 %
Wohnsituation Mit 72 17 89 p=0,059 |172
Familie/Partner | 57,1 % | 37,0 % | 51,7 %
(n, %)
Sonstiges 20 12 32
(n, %) 15,9 % | 26,1 % | 18,6 %

Tabelle 10: Vergleich WUS- und DUS-Patienten hinsichtlich klinischer Parameter.
3.2.1 Geschlecht

83 (46,1 %) Patienten waren weiblich und 97 (53,9 %) mannlich. Unter den 134 WUS-
Patienten sind 53 (39,6 %) Frauen und 81 (60,4 %) Manner. In der DUS-Kategorie (n
= 46) befanden sind 30 (65,2 %) Frauen und 16 (34,8 %) Manner.

Manner sind haufiger mit einer Schlaganfallsymptomatik erwacht als Frauen,
wohingegen Frauen aus dem Wachzustand heraus fast doppelt so oft einen
Schlaganfall erlitten. Die Wahrscheinlichkeit, dass diese Unterschiede zufallig
entstanden sind, betragt mit einem p < 0,010 weniger als 1 %.
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3.2.2 Arterielle Hypertonie

Arterielle Hypertonie ist definiert als Blutdruckwerte héher als 140/90 mmHg (Grad 1).
Zwischen den einzelne Schweregraden wurde nicht weiter unterschieden. Insgesamt
litten 128 (71,1 %) Patienten unter Bluthochdruck. Von den 134 WUS-Patienten
bekamen 96 (71,6 %) Patienten die Diagnose, von den 46 DUS-Patienten 32 (69,6 %).
Es ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Schlaganfallgruppen in
Bezug auf das Vorhandensein einer arteriellen Hypertonie (p > 0,050).

3.2.3 Diabetes mellitus

Bei 179 Patienten war angegeben, ob sie einen Diabetes mellitus haben, was bei 51
(28,5 %) der Fall war. 42 (31,6 %) von 133 WUS-Patienten und 9 (19,6 %) von 46
DUS-Patienten waren an Diabetes mellitus erkrankt. Die Unterschiede sind statistisch
nicht eindeutig (p > 0,050), obwohl es unter den WUS-Patienten mehr Typ Il Diabetiker
gab.

3.2.4 Hyperlipidamie

22 Patienten hatten die Diagnose Hyperlipidamie, wobei 18 (13,4 % von 134) zur
WUS- und 4 (8,7 % von 46) zur DUS-Gruppe gehorten. Die Unterschiede sind nicht
signifikant (p > 0,050).

3.2.5 Aktueller Nikotinabusus

Bei Aufnahme hatten 19 (10,6 %) der Patienten angegeben, aktuell zu rauchen. Von
den WUS-Patienten waren es 18 (13,4 % von 134), aus der Gruppe der DUS-Patienten
war es nur eine Person (2,2 % von 46). Da p < 0,050 ist, kann man die Aussage treffen,
dass unter den WUS-Patienten zum Zeitpunkt des Schlagfalls mehr Raucher waren.

3.2.6 Vorhofflimmern

57 (31,7 %) Patienten hatten Vorhoffimmern als relevante Nebendiagnose. Aus der
Gruppe der WUS-Patienten waren es 44 (32,8 % von 134), aus der Gruppe der DUS-
Patienten 13 (28,3 % von 46). Die Unterschiede sind nicht signifikant (p > 0,050).

3.2.7 Koronare Herzerkrankung / Zustand nach Myokardinfarkt

33 (18,3 %) Patienten litten unter einer dokumentierten KHK oder hatten einen
Myokardinfarkt in der Anamnese. Unter den WUS-Patienten waren es 28 (20,9 % von
134), aus der DUS-Gruppe mit 5 (10,9 % von 46) Patienten etwa halb so viele. Die
Unterschiede sind nicht signifikant (p > 0,050).

3.2.8 Demenz

Insgesamt hatten 18 (10,0 %) Patienten eine diagnostizierte Demenz, wovon 12 (9,0
% von 134) auf die WUS- und 6 (13,0 % von 46) auf die DUS-Gruppe entfielen. Die
Unterschiede sind nicht signifikant (p > 0,050).
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3.2.9 Aktuelles Tumorleiden

Zum Zeitpunkt der Aufnahme, hatten 19 (10,7 %) von 178 Patienten eine
Tumorerkrankung. Davon zahlten 13 (9,8 % von 132) zur WUS- und 6 (13,0 % von 46)
zur DUS-Gruppe. Die Unterschiede sind nicht signifikant (p > 0,050).

3.2.10 Antikoagulation

Zum Zeitpunkt der Aufnahme hatten 49 (27,5 %) von 178 Patienten ein Medikament
zur Antikoagulation in ihrer aktuellen Medikation. 33 (24,8 % von 133) waren WUS-
Patienten, die restlichen 16 (35,6 % von 45) waren DUS-Patienten. Die Unterschiede
sind nicht signifikant (p > 0,050).

3.2.11 Wohnsituation

Bei 172 Patienten waren die Wohnverhaltnisse aus den Akten zu entnehmen. Beachtet
wurden zwar die aktuellen Wohnverhaltnisse, nicht aber, ob die Patienten zum
Zeitpunkt des Schlaganfalls allein etc. waren.

Insgesamt lebten 51 (29,7 %) Patienten allein, wovon 34 (27,0 % von 126) einen WUS
und 17 (37,0 % von 46) einen DUS erlitten. Mit Partner oder Familie zusammen lebten
89 (51,7 %) Patienten, davon 72 (57,1 % von 126) der WUS-Patienten und 17 (37,0 %
von 46) der DUS-Patienten. 32 (18,6 %) Patienten zahlten zu Kategorie 3, wovon 20
(15,9 % von 126) zur WUS- und 12 (26,1 % von 46) zur DUS-Gruppe zahlten. Obwohl
die Ergebnisse formal die Signifikanz knapp verfehlt haben (p = 0,059), fallt doch auf,
dass WUS-Patienten haufiger in Gesellschaft (Kategorie 2) lebten, wohingegen DUS-
Patienten eher allein oder in einer Einrichtung lebten.

3.2.12 Alter

Erfasst wurde das Alter, welches die Patienten zum Zeitpunkt der Aufnahme hatten. In
der Gruppe der WUS-Patienten (134) betrug das mittlere Lebensalter 73,8 + 12,0
Jahre. Das mittlere Lebensalter der 46 DUS-Patienten lag mit 77,2 + 12,9 ungefahr 3,4
Jahre darlber. Die Ergebnisse sind nicht signifikant (p > 0,050).

Mittleres Gesamt Signifikanz
Alter
Alter WUS 73,8+12,0 [ 134 p=0,109
DUS 77,2+12,9 |46

Tabelle 11: Vergleich WUS- und DUS-Patienten bezliglich Lebensalter bei klinischer Aufnahme. [n = 180]
3.2.13 Zeitspanne zwischen LKNT und FFAT

Die Zeitspanne zwischen LKNT und FFAT definiert den maximal mdglichen Zeitraum
zwischen Symptombeginn und Auffindesituation. Bei 80 Patienten (62 WUS- und 18
DUS-Patienten) konnte das Intervall zwischen LKNT und FFAT berechnet,
beziehungsweise annahernd genau bestimmt werden (siehe Tabelle 12 und 13).

Die mittlere Zeitspanne in der Gruppe der WUS-Patienten betrug 7,5 Std + 3,3. Bei
den DUS-Patienten war diese mit 4,8 + 2,5 Stunden circa 2,7 Stunden kurzer.

Das kurzeste Zeitintervall zwischen LKNT und FFAT betrug < 3 Stunden. Insgesamt
lagen 5 (6,3 %) der 80 Patienten in diesem Intervall, wovon 1 (1,6 % von 62) aus der
WUS-Gruppe stammte und 4 (22,2 % von 18) aus der DUS-Gruppe. In dem Zeitraum
von 3-6 Stunden lagen 28 (35,0 %) der Patienten. 19 (30,6 %) davon waren WUS- und
die Ubrigen 9 (50,0 %) DUS-Patienten. Im LKNT-FFAT-Intervall von 6-9 Stunden lagen
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mit 29 (36,3 %) die meisten Patienten. Von ihnen gehorten 26 (41,9 %) zur WUS- und
3 (16,7 %) zur DUS-Gruppe. Die grofdten Differenzen zwischen den Gruppen im
Zeitintervall gab es in der Kategorie 9-12 Stunden. 10 (12,5 %) Patienten gehorten in
diese Kategorie, wovon 8 (12,9 %) der WUS- und 2 (11,1 %) der DUS-Gruppe
angehorten. Zur letzten Kategorie gehorten alle Patienten, deren LKNT-FFAT-
Zeitspanne > 12 Stunden betragt. Insgesamt waren das 8 (10,0 %), wobei es sich
ausschlieBlich um WUS-Patienten (12,9 % aller 62) handelte.

Mit einem p < 0,010 sind die Ergebnisse hochsignifikant.

Unabhangig der Gruppen konnte man beobachten, dass bei einem Grolteil (71,3 %)
der Patienten von der letzten unauffalligen Beobachtung bis zum Bemerken der
Symptome zwischen 3 und 9 Stunden vergangen sind. Aul3erdem zeigte sich, dass
die DUS-Patienten eher in die friheren Zeitraume (< 3 Stunden und 3 - 6 Stunden)
eingeteilt werden konnten, wohingegen bei den WUS-Patienten ofter mehr Zeit
vergangen ist (6 - 9 Stunden, 9 — 12 Stunden, > 12 Stunden). Patienten, die
unabhangig vom Nachtschlaf einen Schlaganfall erlitten haben, schienen die
Symptome also entweder schneller selbst zu bemerken oder wurden schneller damit
entdeckt.

LKNT bis | WUS DUS Gesamt
FFAT

< 3 Stunden 1 4 5

(n, %) 1,6 % 22,2 % 6,3 %
3 -6 Stunden | 19 9 28

(n, %) 30,6 % 50,0 % 35,0 %
6 — 9 Stunden | 26 3 29

(n, %) 419 % 16,7 % 36,3 %
9 - 12 | 8 2 10
Stunden 12,9 % 11,1 % 12,5 %
(n, %)

> 12 Stunden | 8 0 8

(n, %) 12,9 % 0,0 % 10,0 %
Gesamt 62 18 80

Tabelle 12: Vergleich WUS- und DUS-Patienten hinsichtlich des Zeitraums zwischen LKNT und FFAT. [n = 80] [p
=0,005]

Mittelwert Zeit LKNT - | Gesamt
FFAT

WUS 75+3,3 62

DUS 48+25 18

Tabelle 13: Vergleich WUS- und DUS-Patienten hinsichtlich Zeit (in Stunden) zwischen LKNT und FFAT. [n = 80]
[p = 0,002]
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4 DISKUSSION

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, Unterschiede zwischen WUS- und DUS-Patienten
festzustellen, die besonderen Charakteristika zu erkennen und folglich die
medizinische Versorgung der Patienten optimieren zu konnen. Dazu wurden 180
Patienten, die mit unklarem Schlaganfall-Onset zwischen dem 1. Januar 2018 und
dem 31. Dezember 2018 in das Universitatsklinikum Mannheim eingeliefert wurden,
retrospektiv analysiert.

4.1 Unterschiede in der Wahl der Bildgebung

Bei der Wahl der initialen Bildgebung mussen verschiedene Dinge wie der Zustand
des Patienten und die individuelle Fragestellung beachtet werden (siehe Kapitel 2.4.1
—2.4.3). Die Entscheidung daruber, welche Bildgebung die Patienten in den jeweiligen
Kohorten primar erhalten sollten, wies Unterschiede auf. Das multimodale CT und das
MRT sind qualitativ insgesamt hochwertiger und aussagekraftiger als das native CT,
sodass sich die Patienten in zwei Gruppen einteilen lassen. In der Gruppe mit der
grundsatzlich hochwertigeren Bildgebung (multimodales CT oder MRT) waren 75,4 %
der WUS- und 56,5 % der DUS-Patienten. DUS-Patienten erhielten initial signifikant
ofter nur ein natives CT (43,5 % vs. 24,6 %). Die Verteilung der multimodalen CT-
Bildgebung war fur beide Kohorten annahernd gleich (21,6 % WUS- vs. 21,7 % DUS-
Patienten).

Signifikante Unterschiede waren auch bei der Verteilung der MRT-Bildgebung zu
finden. Diese haben WUS-Patienten haufiger erhalten (53,7 % vs. 34,8 %). Eine Studie
von Thomalla et al.’* hat ebenso wie diese Arbeit gezeigt, dass die radiologischen
Befunde in Bezug auf die Haufigkeit eines Mismatch-Befundes von WUS- und DUS-
Patienten ahnlich sind. Trotzdem bekommen DUS-Patienten haufiger die weniger
hochwertigere Bildgebung und haben damit einen Nachteil bei der Indikationsstellung
flr eine Therapie. Kim et al.’ haben zusatzlich herausgefunden, dass Patienten mit
einem DUS insgesamt frher im Krankenhaus eintreffen (geringeres Intervall zwischen
LKNT und Ankunft in der zentralen Notaufnahme). Vor diesem Hintergrund ist kritisch
zu hinterfragen, warum DUS-Patienten initial signifikant haufiger kein multimodales CT
oder MRT erhielten. Grund dafur konnte sein, dass ein natives CT schon nach wenigen
Minuten Ergebnisse liefert und da DUS-Patienten sowohl in dieser als auch in anderen
Studien (Thomalla et al.’*, Kim et al.'") primar ein hoheres neurologisches Defizit
aufwiesen, wurde moglicherweise eine schnellere Diagnostik zum Ausschluss einer
Hamorrhagie bevorzugt. Die Tatsache, dass der Zeitpunkt der letzten gesunden
Sichtung (LKNT) bei DUS-Patienten weniger oft bekannt war, kdnnte auch eine Rolle
bei der ungleichen Verteilung der Bildgebungsarten spielen. Die unklare LKNT und die
Auffindesituation mag Uberdies bei den DUS-Patienten einen lange zurtickliegenden
Symptombeginn nahegelegt haben, so dass diesen Patienten bereits vor Bildgebung
keine oder geringe Chancen auf eine Therapieindikation eingeraumt wurden. Einige
Patienten erhielten initial zwar ein natives CT, im Anschluss daran aber auch noch ein
MRT. Auch dieses Vorgehen legt nahe, dass bei mutmalilich fehlender oder geringer
Ischamiedemarkation im Nativ-CT die Situation neu bewertet wurde und eine
Folgebildgebung zur Auslotung von Therapieindikationen initiiert wurde. Des Weiteren
konnte das Wissen um die Assoziation zwischen VHF und Schlaganfall vor allem in
den frilhen Morgenstunden (Thomalla et al.'#) dazu geflhrt haben, dass WUS-
Patienten haufiger ein MRT erhielten, da madglicherweise eher von einer
Therapieeignung ausgegangen wurde.
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Die Ergebnisse legen nahe, dass es sinnvoll ist, Patienten mit unklarem
Symptombeginn unabhangig von der Einteilung in WUS oder DUS direkt einer
aussagekraftigeren Bildgebung zuzufuhren.

4.2 Unterschiede in der Haufigkeitsverteilung von Mismatch-Konzepten

Patienten, die ein multimodales CT oder MRT erhielten, konnten radiologisch auf das
Vorhandensein eines oder mehrerer Mismatch-Konzepte hin untersucht werden. Etwa
ein Viertel (26,0 %) der Patienten waren demnach Mismatch-positiv. Der prozentuale
Anteil in den jeweiligen Kohorten wies keine signifikanten Unterschiede auf (24,8 %
der WUS- und 30,8 % der DUS-Patienten, p = 0,533). Auch andere Studien kamen zu
ahnlichen Ergebnissen. In der Studie von Thomalla et al.™ wurden 1005 Patienten mit
unbekanntem Onset auf ein DWI-FLAIR-Mismatch hin untersucht. Bei insgesamt 48
% der Patienten konnte ein Mismatch festgestellt werden. Die Frequenz, mit der
Mismatches auftraten war jedoch in beiden Gruppen ahnlich (48,7 % WUS- vs. 43,7
% DUS-Patienten, p = 0,300). Blicke et al.?° hatten insgesamt 293 Patienten in ihre
Studie eingeschlossen, wovon 128 zur WUS- und 165 Patienten zur DUS-Kohorte
gehorten. Die Haufigkeit, mit der ein DWI-FLAIR-Mismatch gefunden werden konnte,
war auch hier in beiden Gruppen ahnlich (76,5 % WUS- vs. 73,0 % DUS-Patienten).
Die Ergebnisse lassen die Vermutung zu, dass WUS- und DUS-Patienten zwar
Unterschiede in Symptomen, Pathomechanismus und Zeit zwischen LKNT und FFAT
haben, jedoch die Zeitspanne zwischen Onset und radiologischer Befundung
vergleichbar grof} sein konnte. Vereinfacht Iasst sich sagen, dass die Therapieeignung
in beiden Kohorten mutmalRlich prinzipiell gleich ist. Einen starkeren Kontrast der
Mismatch-Unterschiede findet sich bei Kim et al.’': DUS-Patienten wiesen in der
Studie deutlich haufiger ein DWI-FLAIR-Mismatch (35,1 % vs. 21,9 %, p = 0,02) und
DWI-PWI-Mismatch (54,3 % vs. 31,9 %, p = 0,001) auf als WUS-Patienten. Allerdings
konnte der Unterschied auch durch Unterschiede im Patientenkollektiv zustande
gekommen sein, denn es wurde keine Mindestzeitspanne zwischen LKNT und
Klinikankunft beschrieben (in dieser Arbeit > 4,5 Stunden).

Die Aussagekraft der Ergebnisse wird dadurch limitiert, dass fur diese Beurteilung
naturgemald nur Patienten mit erfolgter multimodaler CT-Bildgebung oder MRT-
Bildgebung berilcksichtigt werden konnten, nicht jedoch der bei DUS-Patienten
signifikant hohere Anteil an Patienten mit ausschliel3lichem Nativ-CT. Zur weiteren
Evaluation ware eine prospektive Studie mit einheitlicher Bildgebung (multimodales
CT oder MRT) wuinschenswert. AuRerdem gab es bei der Auswertung keine
Differenzierung zwischen den unterschiedlichen Mismatch-Arten.

4.3 Unterschiede in den Therapien

Die intravendse Thrombolyse mit rt-PA gilt als Standardtherapie bei Schlaganfallen im
4,5-Stunden-Zeitraum. Die PRE-FLAIR-Studie?® von 2011 hat gezeigt, dass die
Therapieindikation bei Vorhandensein eines Mismatch-Befundes zwischen DWI und
FLAIR auch bei unbekanntem Onset gestellt werden kann. Im Gegensatz zu den Core-
Penumbra-Mismatch-Konzepten nutzt das DWI-FLAIR-Mismatch die fehlende
Demarkation in den FLAIR-Aufnahmen als Surrogatparameter fur einen
Symptombeginn < 4,5 h.

In dieser Arbeit wurde untersucht, inwieweit sich Patienten, die einen WUS oder DUS
hatten und initial ein MRT bekamen, hinsichtlich der Haufigkeit einer durchgefihrten
Thrombolyse unterschieden. Hier zeigten sich deutliche, wenn auch nicht signifikante
Unterschiede in der Verteilung. Mit 18,8 % erhielten DUS-Patienten haufiger eine
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Thrombolyse als WUS-Patienten (4,2 %, p = 0,071), obwohl WUS-Patienten ofter ein
MRT bekamen (53,7 % vs. 34,8 %, p = 0,027). Kim et al.!" stellten fest, dass 42,3 %
der DUS-Patienten in ihrer Studie eine intravendse Thrombolyse erhielten,
wohingegen nur 28,6 % der WUS-Patienten mit einer Lysetherapie behandelt wurden.
Die Ergebnisse der Studie lassen sich mit dieser Arbeit nicht direkt vergleichen, da die
Einschlusskriterien in der Studie von Kim et al.'" bezlglich der Zeitrdume, wie oben
bereits geschildert, verschieden sind. Infolgedessen lagen einige Studienteilnehmer in
der Arbeit von Kim et al."" nachgewiesen im 4,5 Stunden-Zeitraum. Dennoch legt die
bei DUS-Patienten tendenziell haufiger fehlende FLAIR-Demarkation in unserer
Kohorte nahe, dass der unklare Symptombeginn auch in unserer Studie bei DUS-
Patienten haufiger weniger als 4,5 h vor Bildgebung betrug. Die Tatsache, dass DUS-
Patienten durchschnittlich schneller in die zentrale Notaufnahme gelangen, kénnte
diesen Befund erklaren.

Der Vergleich zwischen WUS- und DUS-Patienten, welche ein mulitmodales CT oder
MRT erhielten, bezogen auf die Haufigkeit einer durchgeflihrten Thrombektomie ergab
keine signifikanten Unterschiede. WUS-Patienten erhielten numerisch fast doppelt so
oft eine Thrombektomie (15,8 % vs. 7,7 %). Aufgrund des hohen p-Wertes lassen sich
allerdings keine Zusammenhange schlussfolgern. Es ist moglich, dass WUS-Patienten
haufiger einer Thrombektomie zugefihrt wurden, weil sie initial direkt eine Bildgebung
bekamen, welche eine Indikationsstellung dazu zulasst. Da man bei WUS-Patienten
davon ausgeht, dass der Schlaganfall kurz vor dem Erwachen eintritt, wirde man
erwarten, dass sie haufiger MRT-Befunde aufweisen, die zu einer Thrombektomie
flhren, jedoch konnte in dieser Arbeit nicht festgestellt werden, dass diese Patienten
haufiger ein Mismatch in der Bildgebung aufwiesen.

Diese Auswertung erfahrt durch die sehr geringen Fallzahlen in den Untergruppen
Limitationen. Es ist nicht auszuschlieen, dass die Unterschiede bei einer groReren
Fallzahl signifikant wirden.

4.4 Unterschiede im stationaren Krankheitsverlauf und Komplikationen

Mit Hilfe des NIHSS-Scores lasst sich die symptomatische Schwere des Schlaganfalls
objektivieren. Dieser wurde dazu genutzt, um die initiale Anfallsschwere von WUS-
und DUS-Patienten zu vergleichen. Die Patienten der WUS-Kohorte hatten
mittelwertig einen NIHSS-Wert von 8,6 + 7,6, in der DUS-Kohorte lag der Mittelwert
bei 14,2 + 8,5 (p < 0,001). Der DUS ging also bei diesen Patienten mit einem initial
schwereren klinischen Bild einher. Auch in der Studie von Kim et al.'! wiesen die DUS-
Patienten bei der Erstuntersuchung in der Klinik einen hdheren Schweregrad auf
(NIHSS 10,3 £ 6,6 vs. 6,9 £ 5,8, p < 0,001). Es wurde dokumentiert, bei welchen
Parametern die Hauptunterschiede lagen. Vor allem die Pravalenz der Aphasie und
ein veranderter Mentalstatus waren bei DUS-Patienten mehr als doppelt so haufig zu
finden. Neglect, Gesichtsfeldeinschrankungen, motorische Storungen,
Fazialisparesen, Dysarthrie und Schwindel waren bei DUS-Patienten geringfiigig
haufiger. Kopfschmerzen und Ataxie hingegen, hatten vor allem WUS-Patienten.
Thomalla et al.'* verglichen ebenfalls hinsichtlich initialen NIHSS-Werten und
erfassten auch hohere NIHSS-Werte unter den DUS-Patienten (Mittelwert 8 vs. 6, p <
0,001). Eine Aphasie trat auch dort mit einer hdheren Pravalenz in der DUS-Kohorte
auf (72,5 % vs. 34,0 %, p < 0,001).

In allen drei Arbeiten konnte beobachtet werden, dass DUS-Patienten mit schwereren
Symptomen aufgenommen werden. Die Tatsache, dass sich ein &ahnliches
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Symptomprofil abzeichnet, konnte darauf hindeuten, dass die Ursachen fur die
unterschiedliche Anfallsschwere in unterschiedlichen Pathomechanismen liegen.
Grundsatzlich wurde angenommen, WUS-Patienten litten durch die Korrelation mit
VHF haufiger unter kardioembolischen Schlaganfallen. Jedoch sind diese statistisch
die schwersten Schlaganfélle mit einer hohen Mortalitatsrate®'. In dieser Studie wiesen
WUS-Patienten jedoch im Durchschnitt niedrigere NIHSS-Werte auf als DUS-
Patienten. Daflr gibt es verschiedene Erklarungsansatze. Unter den WUS-Patienten
waren in diesem Kollektivn mehr Raucher. Durch Rauchen begunstigte
mikroangiopathische Schlaganfalle sind durchschnittlich milder als
kardioembolische3'. Folglich koénnte ein groRerer Teil der WUS-Patienten eine
mikroangiopathische Genese des Schlaganfalls gehabt und so den durchschnittlichen
NIHSS-Wert in dieser Gruppe vermindert haben. Des Weiteren kdnnte ein grolder
Anteil der DUS-Patienten einen kardioembolischen Schlaganfall erlitten haben. Die
Ergebnisse untermauern die These von Thomalla et al.’#, dass es Unterschiede im
Risikoprofil und der Pathogenese der WUS und DUS gibt. Ein weiterer Grund kénnten
Unterschiede im Patientenklientel sein, denn DUS-Patienten waren im Durchschnitt
alter und hatten ein anderes Risikoprofil.

Die milderen Symptome, die beim WUS auftreten, bedingen womdglich, dass
Patienten haufiger abwarten, bevor sie die Klinik aufsuchen oder fihren dazu, dass
Patienten ofter erst den Hausarzt aufsuchen, sodass Zeit verloren geht. Fir diese
Vermutung spricht, dass DUS-Patienten eher im Klinikum eintreffen'- 14, etwas ofter
ein Mismatch in der Bildgebung aufweisen und somit haufiger fir eine Thrombolyse
infrage kommen.

Nicht auszuschlie3en ist allerdings, dass die unterschiedliche Gewichtung einzelner
Symptome im NIHSS-Score zu einer Verzerrung in der Einschatzung der
Schlaganfallsschwere fihrt. So fallt eine bei DUS-Patienten haufiger nachgewiesene
schwere Aphasie mit NIHSS-Punkten in den Items ,Sprache®, ,Orientierung®,
,Befolgung von Aufforderungen“ und ggf. ,Dysarthrie® ins Gewicht und fihrt bei
globaler Aphasie allein zu 9 NIHSS-Punkten.

Zur Verlaufsbeurteilung wurde die Differenz (Delta) aus dem NIHSS-Wert bei
Aufnahme und Entlassung gebildet. Beim Vergleich der NIHSS-Werte bei Entlassung
zeigte sich das gleiche Verhaltnis wie bei Aufnahme. DUS-Patienten wurden im
Durchschnitt in einem signifikant schlechteren neurologischen Zustand entlassen als
WUS-Patienten (Mittelwert 13,6 £ 15,0 vs. 8,1 £ 10,8, p = 0,026). Es gab keine
Unterschiede zwischen den Kohorten beim Vergleich der Delta-NIHSS-Werte (-0,5 *
8,1 WUS wvs. -06 = 11,0 DUS, p = 0,954). Anhand der groleren
Standardabweichungen lasst sich erkennen, dass eine erhebliche Variabilitat in Bezug
auf Erholung im Verlauf der neurologischen Defizite wahrend ihres Aufenthalts in der
Neurologischen Klinik besteht.

Trotz der grundsatzlich verschiedenen Schweregrade der Schlaganfalle, scheint
jedoch der klinische Verlauf, beziehungsweise der Grad der klinischen Erholung oder
Verschlechterung bei WUS- und DUS-Patienten gleich zu sein.

Unabhangig von der erhaltenen Therapie wurde verglichen, ob sich WUS- und DUS-
Patienten in der Haufigkeit des stationar eingetretenen Todes unterschieden. DUS-
Patienten verstarben signifikant haufiger wahrend ihres Aufenthaltes auf der
neurologischen Station als die Patienten der WUS-Gruppe (17,4 % vs. 6,0 %, p =
0,019). Blcke et al.3° verglichen 128 WUS- und 165 DUS-Patienten hinsichtlich des
stationar eingetretenen Todes. Patienten der DUS-Gruppe verstarben mit 23,3 %
ebenfalls haufiger im Klinikum als WUS-Patienten (12,6 %, p = 0,067). Diese
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Ergebnisse konnten unter anderem durch die Tatsache erklart werden, dass die DUS-
Patienten im Durchschnitt alter waren. Wie oben dargestellt, wiesen DUS-Patienten
allerdings grundsatzlich einen hoheren Schweregrad und damit starkere
neurologische Defizite auf als WUS-Patienten. Mittal et al.3? untersuchten, inwiefern
unter Anderem der NIHSS als pradiktiver Wert flr das Versterben auf Station gewertet
werden kann. Heraus kam, dass ein NIHSS > 15 mit einer erhdhten Mortalitat
einhergeht (p = 0,0001). Auffallend ist, dass die Patienten der WUS-Gruppe haufiger
Hauptrisikofaktoren wie arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Hyperlipidamie,
Vorhofflimmern, Herzerkrankungen und Nikotinabusus aufwiesen. Zu beachten ist
aber, dass nur die Auswertung bezuglich des aktuellen Nikotinabusus statistisch
signifikant ist. Insgesamt wurde man also aufgrund der Menge an Komorbiditaten von
einer erhdhten Sterblichkeit der WUS-Patienten ausgehen. Vor diesem Hintergrund
ware die Erhebung der 90-Tage-Sterblichkeit interessant. Relevant fur diese Studie
war jedoch die Sterberate im Verlauf der stationaren Behandlung.

Nach einer Schlaganfall-Therapie im Sinne einer Thrombolyse oder Thrombektomie
wird in der Regel eine Verlaufsbildgebung durchgefihrt, um den Therapieerfolg zu
begutachten und nachfolgende symptomatische intrazerebrale Blutungen (sICB) zu
erkennen. Von 31 Patienten, die eine Therapie (Thrombolyse und/oder
Thrombektomie) erhalten haben, wurde bei 28 Patienten eine Verlaufsbildgebung
angefertigt. Bei den Ubrigen drei Patienten ist aufgrund einer fehlenden klinischen
Verschlechterung zumindest nicht von einer sICB auszugehen. Es wurde verglichen,
ob sich WUS- und DUS-Patienten hinsichtlich der Haufigkeit einer sICB nach Therapie
unterschieden. Bei zwei Patienten (7,1 %) wurde eine sICB radiologisch festgestellt (p
=1,000). Beide gehorten zur WUS-Gruppe, so dass entsprechend 9,5 % von 21 WUS-
Patienten nach einer Therapie eine sICB erlitten. In der Studie von Blicke et al.®° trat
eine sICB hingegen haufiger bei DUS- als bei WUS-Patienten auf (6,3 % vs. 2,4 %, p
= 0,292). In beiden Fallen wurde jedoch nicht die statistische Signifikanz erreicht, so
dass keine Schlussfolgerungen hergeleitet werden kénnen. Kim et al.'" verglichen
WUS- und DUS-Patienten hinsichtlich der Rate an sICB nach Reperfusionstherapie
und kamen zu dem Ergebnis, dass es diesbezuglich keine Unterschiede zwischen den
Gruppen gab. Trotz der niedrigen Fallzahl in unserer Kohorte kann somit von einer
vergleichbar hohen Therapiesicherheit bei DUS und WUS ausgegangen werden, wenn
die Therapie nach den etablierten Mismatch-Konzepten durchgefihrt wurde.

4.5 Unterschiede in weiteren klinischen Parametern

WUS- und DUS-Patienten wurden anhand der Auspragung weiterer klinischer
Parameter miteinander verglichen. Grundsatzlich kann man sagen, dass man es bei
WUS- und DUS-Patienten nicht nur mit unterschiedlichen Schlaganfallcharakteristika,
sondern auch mit zum Teil verschiedenen Patientencharakteristika zu tun hat.

Zum Zeitpunkt der Klinikaufnahme waren die Patienten der DUS-Gruppe
durchschnittlich 77,2 + 12,9 Jahre alt und damit rund 3,4 Jahre alter als die WUS-
Patienten (73,8 £ 12,0 Jahre, p = 0,109). Im Patientenkollektiv von Dekker et al.®3 sind
die Patienten der DUS-Kohorte ebenfalls alter (Median 78 vs. 70 Jahre, p = 0,06). Ein
geringerer Altersunterschied und ein insgesamt geringeres Alter finden sich in der
Studie von Kim et al.’* (WUS 69,3 + 11,9 vs. DUS 70,2 + 12,6 Jahre, p = 0,56), ebenso
in der Studie von Thomalla et al.. Fir letztgenannte Studie erklart sich der
Altersunterschied durch die Einschlusskriterien der Studie, die auf Patienten unter 80
Jahre beschrankt waren.
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Bei der Geschlechterverteilung gab es zwischen WUS- und DUS-Patienten
signifikante Unterschiede. In der WUS-Gruppe dominierten die Méanner (60,4 % vs.
39,6 %), in der DUS-Gruppe die Frauen (65,2 % vs. 34,8 %). Insgesamt gab es jedoch
mehr mannliche als weibliche Patienten (53,9 % vs. 46,1 %, p = 0,003). Die hdhere
Anzahl der Frauen in der DUS-Gruppe unterschied sich zum Teil von anderen Studien.
Kim et al." hatten eine andere Geschlechterverteilung. Dort waren mit 57,7 % mehr
Manner unter den DUS-Patienten (Frauen 42,3 %, p = 0,87). Allerdings befanden sich
ebenfalls mehr Manner in der WUS-Gruppe (58,7 %, p = 0,87). In der Studie von
Thomalla et al. befanden sich ebenfalls mehr Manner in beiden Kohorten (WUS: 62,2
%, DUS: 55,1 %, p = 0,13). Mehr Frauen unter den DUS-Patienten gab es wiederum
auch bei Dekker et al.®® (63,0 %, p = 0,59). Ein Erklarungsansatz fiir die stets hohe
Anzahl von mannlichen Patienten in der WUS-Kohorte kénnte der Zusammenhang
zwischen WUS und Vorhofflimmern sein. Manner haben im héheren Alter fast doppelt
so haufig ein Vorhofflimmern im Gegensatz zu Frauen34. Zuséatzlich leiden Manner
ofter unter obstruktiver Schlafapnoe?®, welche ebenfalls in Assoziation mit WUS steht.
Aus epidemiologischer Sicht erleiden Manner haufiger einen Schlaganfall®6. Das
signifikante Uberwiegen von Frauen in unserer DUS-Kohorte bleibt hingegen unklar.
Denkbar ist ein Zusammenhang mit der Lebenssituation: Frauen in hoherem
Lebensalter sind haufiger alleinstehend als Manner, so dass bei Auftreten oder
Bemerken von Schlaganfallsymptomen maoglicherweise seltener zeitnah Hilfe geholt
werden kann. Passend zu dieser Hypothese wies die DUS-Kohorte einen hdheren
Anteil an alleinstehenden Patienten auf (s.u.).

In Bezug auf die Pravalenz klassischer zerebrovaskularer Risikofaktoren fanden sich
zwischen den WUS- und DUS-Patienten lediglich hinsichtlich eines aktiven
Nikotinkonsums signifikante Unterschiede (13,4 % vs. 2,2 %, p = 0,047). Laut dem
epidemiologischen Suchtsurvey 20183 rauchen Manner in allen Altersklassen
durchschnittlich haufiger, sodass der héhere Manneranteil in der WUS-Gruppe das
Ergebnis erklaren konnte. In der Studie von Kim et al.'" waren die Raucher mit jeweils
26,7 % (p = 0,75) in den WUS- und DUS-Gruppen gleich haufig verteilt. Allerdings war
auch der Manneranteil in den beiden Gruppen gleich hoch (siehe oben).
Ubereinstimmend mit den Ergebnissen von Thomalla et al.’* und Kim et al.’
unterschieden sich in unserer Kohorte die Pravalenzen von arterieller Hypertonie,
Diabetes mellitus und Hyperlipidamie nicht zwischen den Gruppen.

Auch der Vergleich bezuglich der Haufigkeit von Vorhofflimmern zwischen den
Patientengruppen ergab, dass WUS-Patienten nicht signifikant ofter ein
Vorhoffimmern hatten (32,8 % vs. 283 %, p = 0,565). Eine ahnliche
Ergebniskonstellation ist in der Studie von Thomalla et al.’ zu finden. Dort hatten 7,7
% der WUS-Patienten und 6,6 % der DUS-Patienten ein diagnostiziertes
Vorhofflimmern (p = 0,86). Es fallt auf, dass der Anteil an Patienten mit Vorhofflimmern
insgesamt deutlich geringer ist als in dieser Arbeit. Allerdings liegt der
Altersdurchschnitt der Patienten in der Arbeit von Thomalla et al. auch um etwa zehn
Jahre unter dem unserer Kohorte, so dass die Differenz mutmafRlich schon allein Gber
die mit zunehmendem Alter hdohere Pravalenz von Vorhofflimmern erklart ist. Passend
zu dem ausgeglichenen Verhaltnis in Bezug auf Vorhofflimmern zwischen DUS- und
WUS-Patienten trat der Schlaganfall in beiden Gruppen mit nicht-signifikantem
Unterschied unter einer bereits bestehenden Antikoagulation auf (35,6 % vs. 24,8 %,
p = 0,163). Fast ein Drittel (27,5 %) aller Patienten beider Kohorten erlitt einen
Schlaganfall trotz Antikoagulation.
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Diskussion

Bei der Wohnsituation der Patienten wurde unterschieden zwischen ,allein-*, mit
.,Familie/Partner® und in einer ,Einrichtung“ z. B. Pflegeheim/betreutes Wohnen
lebend. Bei der Auswertung wurde die statistische Signifikanz knapp verfehlt (p =
0,059), dennoch fallen Unterschiede zwischen WUS- und DUS-Patienten auf. Der
grofRte Anteil der WUS-Patienten lebte mit dem Partner oder der Familie zusammen
(57,1 %). Bei den DUS-Patienten waren das hingegen nur 37,0 %. Genauso viele
DUS-Patienten lebten allein (37,0 %), deutlich weniger (27,0 %) waren das bei den
WUS-Patienten. In einer pflegerischen oder betreuten Einrichtung lebten 26,1 % der
DUS-Patienten und nur 15,9 % aus der WUS-Gruppe. Die Grinde, warum der Onset
eines Schlaganfalls unbekannt ist, sind bei WUS- und DUS-Patienten zum Teil
unterschiedlich. Bei alleinlebenden Patienten kdnnen die Schlaganfallsymptome nicht
durch eine weitere Person im Onset erkannt werden und aufgrund der zusatzlich
hohen Aphasie-Rate unter den DUS-Patienten erklart das moglicherweise, warum die
Prozentzahl der alleinlebenden DUS-Patienten in dieser Arbeit so hoch ist. Diese
Behauptung wird von den Ergebnissen der Studie von Kim et al.'" gestltzt. In der
Studie waren die DUS-Patienten im Zeitraum zwischen LKNT und FFAT haufiger allein
als Patienten der WUS-Gruppe (p < 0,001). Nur in 18,3 % (WUS 59,6 %) der Falle
konnten DUS-Patienten als erstes selbst Gber die Symptome Auskunft geben.

Bei 80 Patienten wurde die Zeit zwischen letzter gesunder Sichtung (LKNT) und
Auffinden mit Symptomen (FFAT) erfasst. Von den WUS-Patienten waren es 62
Patienten (46,3 % von 134 WUS-Patienten), aus der Gruppe der DUS-Patienten war
der Zeitraum bei 18 Patienten (39,1 % von 46 DUS-Patienten) bekannt. Die Tatsache,
dass WUS-Patienten seltener allein lebten, mag dazu beigetragen haben, dass die
LKNT haufiger bekannt war. Interessant ist jedoch, dass bei WUS-Patienten im
Durchschnitt trotzdem mehr Zeit zwischen LKNT und FFAT vergangen ist (7,5 £ 3,3
vs. 4,8 + 2,5 Stunden, p = 0,002). Die Zeitspanne konnte bei WUS-Patienten groer
sein, weil die Symptome erst beim Erwachen offensichtlich wurden, viel Zeit also
,verschlafen® wurde. Bei milderen Symptomen wurden diese eventuell nicht gleich von
den Betroffenen selbst wahrgenommen. Auch in der Studie von Kim et al.’" verging
bei den WUS-Patienten durchschnittlich mehr Zeit bis die Symptome bemerkt wurden
(7,5 vs. 2,7 Stunden). In der Studie von Thomalla et al. hingegen ergaben sich
zwischen WUS- und DUS-Patienten keine Unterschiede in Bezug auf die Zeit
zwischen LKNT und FFAT (Median 7,5 vs. 8,0 Stunden, p = 0,33).
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Ziel der rekanalisierenden Therapien beim akut-ischamischen Schlaganfall ist die
Rettung der Penumbra jenseits des Infarktkerns. Fur den Einsatz der Thrombolyse und
Thrombektomie zur Reperfusion der Penumbra wurden Zeitraume festgelegt, in denen
die Therapie mit grol3er Sicherheit den dauerhaften Gewebeschaden minimieren kann
(Thrombolyse < 4,5 Stunden, Thrombektomie < 6 Stunden). Fir Patienten, bei denen
der Onset des Schlaganfalls nicht bekannt ist, ist dieser Weg der Indikationsstellung
nachteilig. Neue Studien haben zum einen gezeigt, dass oben genannte Therapien
auch in einem groReren Zeitfenster noch wirksam sein kbnnen und zum anderen, dass
die Indikation zur Therapie nicht nur auf Grundlage des Zeitfensters zwischen Onset
und Therapieeinleitung gestellt werden kann, sondern auch mittels bestimmter
radiologischer Befunde. Mittels aussagekraftiger Bildgebung (multimodale
Computertomografie oder Magnetresonanztomografie) kann Uber sogenannte
Mismatch-Konzepte festgestellt werden, ob ein Patient von einer Reperfusionstherapie
profitieren wirde, indem das Ausmal} der Penumbra sichtbar gemacht wird oder das
Zeitintervall zwischen Symptombeginn und Vorstellung bildmorphologisch
eingeschatzt wird. Patienten, bei denen der Zeitpunkt des Schlaganfalls nicht bekannt
ist, kbnnen in zwei Gruppen eingeteilt werden. Manche Patienten wachen mit der
Schlaganfallsymptomatik auf (,Wake Up Stroke“, WUS), bei anderen ist der Onset
nicht bekannt, obwohl der Schlaganfall im Wachzustand auftrat (,Daytime
Unwitnessed Stroke“, DUS). Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Unterschiede
zwischen WUS- und DUS-Patienten herauszuarbeiten und dadurch zu einer
optimierten Therapie dieser Patientengruppen beizutragen. Hierzu wurde untersucht,
ob sich Patienten mit WUS und DUS hinsichtlich der initial durchgefuhrten Bildgebung,
der Ergebnisse der Bildgebung sowie der daraus abgeleiteten Therapiemallnahmen
unterscheiden. Des Weiteren wurde untersucht, ob sich Unterschiede zwischen WUS-
und DUS-Patienten in Bezug auf Patientencharakteristika, Schlaganfallschwere und
Outcome unterscheiden.

Hierzu wurden im Rahmen dieser Dissertation mittels Stroke-Datenbank und
Patientenakten der Klinik flir Neurologie der Universitatsmedizin Mannheim eine Liste
der Schlaganfallpatienten erstellt, die im Zeitraum vom 1. Januar 2018 bis 31.
Dezember 2018 in dieser Klinik mit Schlaganfall bei unbekanntem Onset versorgt
wurden. Die Patienten wurden in WUS- und DUS-Kohorten eingeteilt und die Daten
wurden mittels IBM® SPSS® Statistics (Version 25) ausgewertet. Anhand der
radiologischen Befunde wurden die initiale Bildgebung (CT nativ, CT multimodal, MRT)
und das Vorhandensein von Mismatch-Konzepten (CBF-CBV-Mismatch, DWI-PWI-
Mismatch, DWI-FLAIR-Mismatch) erfasst.

Mit statistischer Signifikanz erhielten mehr DUS-Patienten initial lediglich eine native
Computertomografie, wohingegen WUS-Patienten ofter eine
Magnetresonanztomografie und damit die qualitativ hdherwertige, da informativere
radiologische Diagnostik bekamen. Es gab jedoch keine signifikanten Unterschiede
beim Vergleich der Gruppen hinsichtlich der Mismatch-Haufigkeit und der erhaltenen
Akuttherapie mittels Thrombolyse oder mechanischer Thrombektomie. Deutliche
Unterschiede gab es hingegen bei der Schlaganfallsschwere. WUS-Patienten hatten
sowohl initial bei Aufnahme als auch bei Entlassung signifikant mildere neurologische
Defizite und verstarben seltener wahrend des stationaren Aufenthalts. Uberraschend
sind diese Ergebnisse vor dem Hintergrund, dass bei DUS-Patienten durchschnittlich
signifikant weniger Zeit zwischen letzter gesunder Sichtung und Auffinden mit
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Schlaganfallsymptomatik verging. Allerdings war der Zeitpunkt der letzten gesunden
Sichtung bei DUS-Patienten seltener bekannt, so dass diesen Patienten
maoglicherweise weniger Therapiechancen mit folgendem Verzicht auf eine Mismatch-
orientierte Bildgebung eingerdaumt wurden. Auch die héhere Schlaganfallschwere der
DUS-Patienten mag eine negative Einschatzung der Therapiechancen unterstutzt
haben.

Zusammenfassend unterscheiden sich Patienten mit Wake Up Stroke und Daytime
Unwitnessed Stroke hinsichtlich verschiedener schlaganfallbezogener und
patientenbezogener Eigenschaften und das Wissen darlber ist wichtig, um die
individuell beste Behandlung ermoglichen zu koénnen. Zumindest in unserer
retrospektiven Kohortenanalyse ergab sich jedoch kein rechtfertigender Grund, die
Wahl der initialen Bildgebung von der Klassifizierung als WUS oder DUS abhangig zu
machen. Interessant ware eine prospektive Studie mit Vergleich zwischen den beiden
Kohorten hinsichtlich der Haufigkeit einer durchgeflhrten Reperfusionstherapie und
ihres Outcomes nach standardisierter Bildgebung, um genauere Vergleichdaten
bezlglich der Bildbefunde, der Therapieindikation und des Outcomes zu erhalten.
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7 TABELLARISCHER ANHANG

Tabelle 1: National Institutes of Stroke Scale orientiert an der Vorlage der
Geschaftsstelle Qualitatssicherung Hessen (GQH), zitiert am 25.05.2020,
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