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Einleitung

1 Einleitung

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Langzeiterholung und der Lebensqualitat von
Patienten, denen aufgrund eines radiologisch nachgewiesenen Basilarisverschlusses eine

rekanalisierende Therapie zukam.

1.1 Epidemiologie des ischamischen Hirninsults und des

Basilarisverschlusses

Die World Health Organization (WHO) definiert den Schlaganfall als ein ,Krankheitsbild,
bei dem sich klinische Zeichen einer fokalen oder globalen Stérung zerebraler Funktion
rasch bemerkbar machen, mindestens 24 Stunden anhalten oder zum Tode flhren und
offensichtlich nicht auf andere als vaskuldre Ursachen zuriickgefiihrt werden kénnen*'.
Die das fokale bzw. globale neurologische Defizit verursachende umschriebene bzw.
globale Durchblutungsstérung des Gehirns ist in 80% der Falle ischamischer Natur, zu

20% wird sie durch eine priméare Blutung verursacht.’

Ischamien des sogenannten hinteren Kreislaufs machen etwa 20% der ischamischen
Hirninsulte aus und umfassen Infarkte im Versorgungsgebiet der Aa. vertebrales, der Aa.
posteriores und, als der wohl schwerwiegendste Subtyp, der A. basilaris.? Der Verschluss
der A.basilaris (BAO) ist ein seltenes Ereignis, er macht etwa 1% aller Schlaganfalle aus
und kann bei ungefdhr 8% der Patienten mit symptomatischer Ischdmie im
vertebrobasilaren Versorgungsgebiet nachgewiesen werden. Die Inzidenz der Erkrankung
kann lediglich anhand von Beobachtungsstudien geschatzt werden, aufgrund derer man
von einer Neuerkrankungsrate von einem bzw. einigen wenigen pro 100 000 Einwohner

pro Jahr ausgeht.?

Im Zuge der demographischen Entwicklung und in Anbetracht dessen, dass fast 85% der
Schlaganfalle bei den uber 60-Jahrigen zu beobachten sind, ist mit einem weiteren
Anstieg der Erkrankungshaufigkeit zu rechnen. Lag der Schlaganfall im Jahr 2002 noch
an vierter Stelle der Todesursachenstatistik, konnte bis zum Jahr 2011 ein kontinuierlicher
leichter Ruckgang der Sterblichkeit auf Rang sechs der Todesursachenstatistik
verzeichnet werden, so machte er bei Frauen die siebthaufigste und bei Mannern die

zehnthaufigste Todesursache aus.*

Seite 1



Einleitung

Bezuglich der Neuerkrankungsrate (Inzidenz) sind Schatzungen anhand des Erlanger
Schlaganfallregisters maéglich. In dieser Studie wurden altersstandardisierte Inzidenzraten
des ischamischen Schlaganfalls sowohl flr die deutsche als auch die europaische
Population errechnet.® Hiernach betragt die jahrliche altersstandardisierte Schlaganfall-
Inzidenz in Deutschland 182 Erkrankungsfalle pro 100 000 Einwohner, wobei Manner
haufiger betroffen sind als Frauen (200 Falle/100 000 mannliche Personen im Vergleich
zu 170 Falle/100 000 weibliche Personen).®

Diese Zahlen mdgen die Bedeutung des Schlaganfalls als sozio6konomischer Faktor
verdeutlichen, bedenkt man schlief3lich, dass er den Hauptgrund fir Pflegebedurftigkeit im
Erwachsenenalter darstellt’ und etwa 60% der Betroffenen langfristig unter bleibenden
neurologischen Schaden leiden.” Schatzungen zu den durch Hirninsulte und deren
Folgen entstehenden jahrlichen Kosten gehen in Anbetracht der sich pro Jahr um ca. 2%
erhdhenden Inzidenz der Erkrankung von einer bis zum Jahr 2025 anfallenden Summe

von 108,6 Milliarden Euro aus.®

1.2 Pathogenese und Verlauf des Basilarisverschlusses

Der akute Basilarisverschluss ist eine lebensbedrohliche Erkrankung, deren Mortalitat

ohne rechtzeitige Rekanalisierung bei 80 bis 90 Prozent liegt.* "

1.2.1 Atiologie

Ursache des Verschlusses kann eine lokale Atherothrombose bei vorbestehender
Stenose der A.basilaris, eine kardiale bzw. aortale Embolie bei z.B. offenem Foramen
ovale, atrioseptalem Defekt oder Klappenvitium, aber auch eine arterioarterielle Embolie
bei vorgeschalteter Stenose bzw. Dissektion der A.vertebralis sein. Seltene Ursachen sind
die luetische Vaskulitis sowie eine migraneassoziierte transiente Vasokonstriktion.™
Bezliglich der Haufigkeit der jeweiligen Atiologie unterscheiden sich die Zahlen in
aktuellen Studien. So konnte in einer Arbeit (iber 180 Patienten ein Uberwiegen kardialer
bzw. aortaler Emboliequellen gezeigt werden (55%), makroangiopathische lokale
Thrombose trat in 35% der Falle, arterioarterielle Embolie in 10% der Falle auf.”
Demgegenuber steht eine Fallserie in der die lokale Atherothrombose mit 44% die
haufigste Ursache des Basilarisverschlusses darstellte, eine kardioembolische Quelle des
Gefalverschlusses in lediglich 32% der Falle nachgewiesen wurde und die
arterioarterielle Embolie mit 14% ein vergleichbar seltenes Ereignis war." Diese
widerspruchlichen Ergebnisse mdgen in Zusammenhang mit der unterschiedlichen

Altersverteilung der jeweiligen Patientenkollektive stehen. Bei Patienten unter 45 Jahren
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ist der Basilarisverschluss am haufigsten durch kardiale Embolien verursacht, gefolgt von
der arterioarteriellen Embolie bei Dissektion der A.vertebralis. Bei alteren Patienten findet

sich am haufigsten eine lokale Atherothrombose.'

1.2.2 Symptomatik

Die klinische Symptomatik des Basilarisverschlusses ist vielfaltig und hangt von der Héhe
des Verschlusses und des betroffenden Hirnstammterritoriums ab. Kennzeichnend ist die

Bewusstseinsstérung in Kombination mit Hirnstammzeichen.'?

Handelt es sich um einen kaudalen Basilarisverschluss, so dominieren typischerweise
Schwindel, Ubelkeit, Schluckstérung und Dysarthrie, bei Beteiligung des BriickenfuRes
kommen eine initiale Hemi- bzw. haufiger eine Tetraparese hinzu. Befindet sich der
Verschluss im Bereich des vertebrobasilaren Ubergangs, kann sich ein raumfordernder
Kleinhirninfarkt entwickeln. Ist die laterale Medulla oblongata infarziert, lasst sich ein
Blickrichtungsnystagmus, eine Hemiataxie, eine dissoziierte Sensibilitdtsstérung sowie ein

ipsilaterales Horner-Syndrom im Sinne eines Wallenberg-Syndroms beobachten.

Ein mittbasilarer Verschluss mit Ischamie im Ponsbereich ist haufig mit einer raschen
Bewusstseinseintribung, okulomotorischen Ausfallen und einer Hemi- bzw. Tetraparese

verbunden.

Bei distalen Basilarisverschlissen kommt es oft zum raschen Koma in Verbindung mit
Zeichen der Mittelhirnlasion im Sinne einer Okulomotoriusstérung. Symptome einer
Ischamie des oberen Hirnstamms sind eine ,skew deviation® und eine vertikale
Blickparese, hinzu kommen kénnen eine Hemiparese bzw. Hemiataxie. Kommt es zur
Thrombusmigration, kénnen sich Infarkte im Versorgungsbereich der A.cerebri posterior

entwickeln, die dann zu Hemianopsie bis hin zur kortikalen Blindheit fihren kénnen.

Ausgedehnte Verschlisse der A.basilaris fihren zum sogenannten ,Locked-in-Syndrom®,
das sich in Form einer schweren Tetraparese oder Tetraplegie mit Ausfall aller
motorischen Hirnnervenfunktionen bei wachem und kontaktfahigem Patienten dufRRert. Die
Kommunikation mit der AuRBenwelt ist dem Betroffenen ausschlieRlich durch vertikale

Augenbewegungen méglich. '

Abhangig von klinischer Prasentation und zeitlichem Verlauf der Symptomatik kann man
verschiedene Unterklassen des Basilarisverschlusses unterscheiden'®: Zum Einen den
Basilarisverschluss mit akut und plétzlich einsetzender Symptomatik, oftmals direkt mit
Bewusstseinsverlust und schweren motorischen Defiziten beginnend. Dieser Verlauf
findet sich haufig bei kardioembolischen Verschlissen, die meist den distalen Abschnitt

der A.basilaris betreffen. Ein eher langsam voranschreitender Verlauf der Symptomatik
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deutet meist auf eine atherothrombotische Genese des Verschlusses hin, welcher sich
dann typischerweise im proximalen oder mittbasilaren GefalRabschnitt befindet.

Bei ca. 60 Prozent der Patienten kindigen Prodromi im Sinne kleiner transienter

17,18

Ischamien den Basilarisverschluss an Diese gehen dem letztendlichen

Gefaldverschluss um Tage bis hin zu Monate voraus und koénnen sich als Kopf- oder

Nackenschmerzen, Vertigo, Nausea oder Sehstérungen bemerkbar machen.'?"

1.2.3 Differentialdiagnose

Die Notwendigkeit der schnellen therapeutischen Intervention und die Tatsache, dass die
beschriebenen Symptome ein weites differentialdiagnostisches Feld 6ffnen, untermauern

die Bedeutung einer schnellen Diagnosesicherung.

Zum Ausschluss einiger der wichtigsten Differentialdiagnosen werden folgende
Untersuchungen standardmaRig durchgefihrt: durch unverzigliche laborchemische
Untersuchungen und Blutgasanalyse wird auf Intoxikationen (z.B. durch Anticholinergika),
Hyperglykdmie und Hyperkapnie getestet, mittels Liquordiagnostik kann nach einer
etwaigen Enzephalitis oder Meningitis gesucht werden, im EEG wirde sich ein
nonkonvulsiver Status epilepticus demarkieren. Zum Ausschluss intrakranieller Blutungen
bzw. anderer struktureller Veranderungen des Gehirns respektive dessen Gefallsystems
(u.a. Hirnstammblutung, innere Hirnvenenthrombose, zentrale pontine Myelinolyse,
Wernicke-Enzephalopathie) schlief3t sich die umgehende radiologische
Schnittbilddiagnostik mittels CCT und/oder MRT an Anamnese, EKG, neurologische

Untersuchung und Laborabnahme an.'

1.3 Diagnostik und Therapie

Primares Ziel der Behandlung des Basilarisverschlusses ist, getreu dem Motto ,Time is

'“19

brain!“™, eine rasche und genaue Diagnostik und Therapie des Gefallverschlusses.

Immerhin sind die schnellstmdgliche Rekanalisierung der A.basilaris und die resultierende

Reperfusion des Hirngewebes der starkste Pradiktor fiir ein gutes klinisches Outcome.'®%

Als Screeningverfahren bei Verdacht auf vertebrobasilare Ischamie sollte laut der seit
2008 giiltigen Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN)*' in
Ubereinstimmung mit den im Jahr 2009 Uberarbeiteten Leitlinien der Europaischen
Schlaganfall Organisation (ESO)* unverziiglich eine CCT mit CTA bzw. eine
diffusionsgewichtete MRT mit MRA und geeigneter Gradienten-Echo-Sequenz zum

Blutungsausschluss durchgefiihrt werden. Die MRT ist der CCT als gleichwertig
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anzusehen, falls sie ohne zeitliche Verzdégerung zur Verfigung steht. Bezilglich des
Erkennens friiher Gewebeischamien ist sie sensitiver als die CT. Bei Nachweis eines
Verschlusses der A.basilaris sollte sich zur exakten Diagnostik und Indikationsstellung
einer weiterfihrenden endovaskuldren Therapie eine digitale Subtraktionsangiographie
(DSA) anschlieRen.'

1.3.1 Therapiekonzepte in aktuellen Leitlinien und Studien

Um Verzdgerungen in Diagnostik und Therapie zu minimieren, sowie eine ausreichende
neurologische Uberwachung der Patienten zu gewahrleisten, empfiehlt die ESO
Ubereinstimmend mit der DGN die unverzigliche Aufnahme bzw. Verlegung aller
Patienten mit ischamischem Hirninsult auf eine Stroke Unit. Wie wichtig dieses Vorgehen
ist, wird in Anbetracht dessen deutlich, dass vermeidbare Verzégerungen in der frihen
Hospitalphase flir 16 Prozent des Zeitverlustes zwischen Beginn der Ischamie und der
Bildgebung verantwortlich sind.? Folgende Empfehlungen beziiglich zu treffender
BasismalRhahmen zur Akuttherapie des ischamischen Schlaganfalls gelten auch fir

Patienten mit Basilarisverschluss?'?22;

- Engmaschige Uberwachung der Vitalfunktionen und des neurologischen Status in
der Akutphase und Behandlung entgleister physiologischer Parameter (Blutdruck,
Kdrpertemperatur, Herzfrequenz, Atemfrequenz, Sauerstoffsattigung, Blutzucker,
Elektrolyte)

- Spezifische Behandlung, z.B. rekanalisierende Therapie durch intraarterielle
Thrombolyse mit rt-PA bei ausgewahlten Patienten mit Basilaristhrombose bzw.
Basilarisverschluss, oder, als akzeptable Behandlungsalternative, durch
intraven6se Thrombolyse mit rt-PA auch jenseits des 3-Stunden-Zeitfensters nach
Symptombeginn

- Fruhe Sekundarprophylaxe: Verabreichung von Acetylsalicylsdure (160-325 mg
Initialdosis) innerhalb von 48 Stunden nach einem Hirninfarkt kann empfohlen
werden, es sei denn eine Thrombolysetherapie ist geplant, bzw. innerhalb der
ersten 24 Stunden nach erfolgter Thrombolyse

- Vorbeugung und Behandlung von Komplikationen, z.B. durch Frihmobilisation und

Frihrehabilitation

Wie bereits angedeutet, gehen die Empfehlungen der DGN und der ESO fur die
Akuttherapie des Basilarisverschlusses in Richtung intraarterielle Thrombolysetherapie
mittels rt-PA.
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Die intraarterielle Thrombolyse akuter Basilarisverschlisse mittels rt-PA oder Urokinase
wird seit nunmehr 20 Jahren angewandt, allerdings existiert lediglich eine einzige kleine
randomisierte Studie, die die intraarterielle Thrombolyse mit Urokinase und
anschlielender Antikoagulation mit einer gematchten Kontrollgruppe, die ausschlief3lich
mit Heparin und anschlieliend Warfarin antikoaguliert wurde, hinsichtlich des klinischen
Outcomes vergleicht. Diese Studie wurde nach Rekrutierung von 16 Patienten vorzeitig

beendet, da zu diesem Zeitpunkt Urokinase vom australischen Markt genommen wurde.?®

Die Empfehlung der DGN zur bevorzugten Durchflihrung einer intraarteriellen
Thrombolyse bei Patienten mit BAO innerhalb eines Zeitfensters von sechs Stunden stitzt
sich auf Studien, die bei dem Vergleich des intraarteriellen Einsatzes von Pro-Urokinase

%27 aine hohere

gegen Plazebo bei Patienten mit Verschluss der A.cerebri media
Reperfusionsrate und besseres klinisches Outcome nach intraarterieller Thrombolyse
beobachten lielien. Kritisch anzumerken ist, dass diese Studien lediglich Patienten mit
GefaRverschliissen im vorderen Hirnkreislauf beinhalten, weshalb die Ubertragbarkeit der
Ergebnisse auf Patienten mit Basilarisverschluss also fraglich ist. Ebenso wenig existieren
randomisierte Studien, die die Effektivitat der intraarteriellen mit der intravenotsen

Thrombolyse bei Basilarisverschluss gegeniberstellen.

Einige Fallserien und prospektiven Studien, unter anderem auch eine systematische
Analyse von 13 publizierten Fallserien'®, legen nahe, dass sich die Auswirkungen auf
Uberlebensrate und Outcome nicht signifikant voneinander unterscheiden. Allerdings
scheint die Rekanalisierungsrate nach intraarterieller Thrombolyse hdher zu sein als nach

systemischer Thrombolyse.

Eine gro® angelegte internationale prospektive Beobachtungsstudie, die Basilar Artery
International Cooperation Study (BASICS), konnte bisher ebenfalls keine signifikante
Uberlegenheit eines der Therapiekonzepte nachweisen. Es ergaben sich hierbei jedoch
Hinweise darauf, dass Patienten, deren neurologisches Defizit vor der Behandlung nur
schwach oder moderat gewesen war, starker von der intravendsen Thrombolysetherapie
profitierten, wahrend das Outcome der Patienten mit schwerem neurologischen Defizit
unabhangig davon, ob sie intravends oder intraarteriell lysiert wurden bzw. eine
Kombination beider Therapiekonzepte erhielten (intravenése Thrombolyse als Bridging bis
zum intraarteriellen Therapieversuch), lediglich von einer moglichst kurzen Dauer bis zum

Behandlungsbeginn positiv beeinflusst wurde.?®

Vor dem Hintergrund, dass auch die schwerwiegendste Auspragung des
Basilarisverschlusses, das ,Locked-in-Syndrom®, durch schnelle Gefalirekanalisierung

vollstandig behoben werden kann?® und einige Studien Grund zu der Annahme liefern,
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dass das Voranschreiten ischamischer Gewebeschadigung langsamer verlauft als bei
Insulten im vorderen Hirnkreislauf,*® sowie Komplikationen wie Reperfusionsschaden und
Hirnddem im Vergleich seltener auftreten,® bietet sich ein groRerer Spielraum fiir die
therapeutische Entscheidung zur Thrombolyse. Es wird sogar ein Nutzen einer
thrombolytischen Therapie nach 24 bis 36 Stunden postuliert.*> Anzufiigen ist jedoch,
dass trotz aktueller Studien, die den Nutzen thrombolytischer Therapie in wesentlich

334 _ pesonders erwahnenswert sind in diesem

breiteren Zeitfenstern nahe legen
Zusammenhang die Ergebnisse einer randomisierten Plazebo-kontrollierten Studie der
European Cooperative Acute Stroke Study (ECASS Ill), die fir die systemische
Thrombolyse mit Alteplase im Intervall von 3 bis 4,5 Stunden nach Symptombeginn bei
akutem ischamischem cerebralen Infarkt signifikant besseres klinisches Outcome im
Vergleich zu Plazebogabe nachweist* - der systemische Einsatz von rt-PA bei
ischamischem Schlaganfall in Deutschland nur innerhalb der ersten drei Stunden nach
Symptombeginn zugelassen ist und eine Behandlung nach Ablauf dieser Zeit nur als
individueller Heilversuch und als sogenannter ,off-label use“ mdglich ist. Ahnlich verhalt
es sich mit der intraarteriellen Administration von rt-PA zur lokalen Thrombolyse nach
Ablauf von sechs Stunden und der endovaskuldaren mechanischen Thrombektomie nach

Ablauf von acht Stunden.?

Bei vergleichbaren Raten fir intracerebralen Blutungskomplikationen nach intraarterieller

bzw. systemischer Thrombolyse®'®%%°

und durch die Méglichkeit zur endovaskularen
Intervention mittels perkutaner transluminaler Angioplastie (PTA) und Stentimplantation,
sowie der mechanischen Thrombektomie mit neuartigen endovaskuldren Instrumenten
(Devices), entsteht nun die Schwierigkeit, die fiur den jeweiligen Patienten

erfolgversprechendste Therapieoption auszuwahlen.

1.3.2 Eigenes Vorgehen

Innerhalb des Beobachtungszeitraums dieser Arbeit kam es zu einer Umstellung des
angewendeten klinikeigenen Behandlungsprotokolls. Wurde bis zum Jahr 2006 primar ein
intraarterieller Therapieversuch mit oder ohne Bridging mit Tirofiban verfolgt, wurde ab
diesem Zeitpunkt die systemische Thrombolyse mit rt-PA eingeleitet, da dies einerseits
bei einigen Patienten bereits eine Rekanalisierung des Gefalles bewirken kann, und
andererseits Grund zu der Annahme besteht, dass auch bei ausbleibender vollstandiger
Rekanalisierung die intravendse Gabe von rt-PA eine mdglicherweise noch vorhandene
Restperfusion des Hirngewebes stabilisieren kann, bis ein endovaskularer
Therapieversuch erfolgen kann.** Bei Patienten, die (iber regionale Krankenhauser in das

Klinikum Grollhadern verlegt wurden, erfolgte die Einleitung der systemischen
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Thrombolyse nach telemedizinischem Konsil. Je nach Therapieerfolg wurde anschlief3end

ein intraarterieller Rekanalisierungsversuch unternommen (siehe Absatz 2.2.5, Abbildung
1).

Die weitere Vorgehensweise bezuglich der Art der endovaskularen Therapie richtete sich
nach Lokalisation und Ausmalf} der Thrombose. Befand sich der Thrombus apikal oder lag
eine Basilarisspitzenembolie vor, wurde eine lokale Lyse vorgenommen, die auch durch
Einsatz eines Retrievers - eines Mikrodrahtfingers - (z.B. Merci-Retriever-Concentric®,
Goose Neck Snare®, Phenox Clot Retriever®) und Thrombusaspiration iber einen
Koaxialkatheter unterstitzt werden konnte. Die Effektivitat dieser Vorgehensweise wurde

%3 Handelte es sich um einen kaudalen

in mehreren Fallserien beschrieben.
Gefalverschluss, konnte ebenfalls lokal lysiert werden, bei ausgedehnten Thrombosen
kam ein Fragmentations-Absaug-Katheter zum Einsatz (AngioJet®, Penumbra-System®).
Fand sich als Ursache der Thrombose eine Stenose der A.vertebralis oder der A.basilaris
selbst, folgte zusatzlich eine stentgeschitzte Angioplastie. In diesen Fallen wurde eine
Tirofibantherapie flir mindestens 24 Stunden eingeleitet, um eine Stentthrombose zu
verhindern, im weiteren Verlauf folgte die Umstellung auf eine Antikoagulation mit ASS

|-12

und Clopidogre

1.4 Daten zum Outcome nach Basilarisverschluss

Bis dato existieren bezlglich des Outcomes keine direkten randomisierten kontrollierten
Vergleiche zwischen systemischer und lokaler Thrombolyse, zwischen intraarterieller
Therapie mit oder ohne Bridging, oder gar zwischen konservativer Therapie durch
ausschlieRliche Antikoagulation und Thrombolysetherapie.® Verfiigbare Daten stammen

aus Fallserien und vergleichenden Analysen voneinander unabhangiger Fallserien.

Die frihe Gefalirekanalisierung scheint der wichtigste prognostische Faktor fur gutes
Outcome zu sein.***° Durch den zeitnahen Beginn einer Therapie kann die Letalitit der
andernfalls fatal verlaufenden Erkrankung deutlich gesenkt werden, so konnte in einer
internationalen prospektiven Beobachtungsstudie, die insgesamt 592 Patienten mit
Basilarisverschluss einschloss, die entweder systemisch antikoaguliert, systemisch
thrombolysiert oder endovaskular therapiert wurden, die Mortalitat auf 36% gesenkt
werden. Bei 32% der Patienten konnte einen Monat nach Erkrankungsbeginn ein gutes
Outcome (MmRS=<3) festgestellt werden. Vergleichend zeigte sich in der statistischen

Analyse keine signifikante Uberlegenheit fiir eines der Therapiekonzepte.?®

In Studien, die die ausschlieRBliche Therapie mit rt-PA als systemisch verabreichte

Thrombolyse untersuchten, ergaben sich Rekanalisierungsraten von 50 bis 64,8%, gutes
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16,39,41

Outcome konnte bei 24 bis 36,2% der Patienten beobachtet werden, wobei die Zahl

dieser Patienten mit zunehmendem Beobachtungszeitraum noch weiter steigt.

Far die intraarterielle Thrombolyse scheinen die Rekanalisierungsraten in einigen Studien
héher zu sein als bei der systemischen Thrombolyse, namlich zwischen 44 und 80%",
was jedoch nicht notwendigerweise héhere Uberlebensraten oder besseres Outcome im
Vergleich zur systemischen Thrombolyse bedeuten muss.” In einer groR angelegten
Studie zu Outcome nach intraarterieller Lyse bei BAO, hatten 44,3% der Patienten nach
drei Monaten ein gutes Outome.*? Durch den zusétzlichen Einsatz von Abciximab bzw.
Tirofiban als Bridging scheinen Rekanalisierungs- und Uberlebensraten noch gesteigert
und die klinische Erholung verbessert werden zu kénnen.?'? Auch die Kombination von
systemischem Einsatz von rt-PA als Bridging und lokaler Lyse erscheint vielversprechend

beziiglich guten Outcomes.*

Zur mechanischen Revaskularisierung gibt es bisher kaum Daten, die sich explizit auf die
Behandlung eines Basilarisverschlusses beziehen. Zu einem des bei einigen Patienten
des in dieser Arbeit beschriebenen Kollektivs verwendeten Instruments, des Merci-
Retrievers, existieren zwei Studien, die allerdings nicht ausschlieRlich Patienten mit
Basilarisverschluss einschliellen, sondern auch solche mit Verschlissen der A.cerebri
media und der terminalen A.carotis. Hier wurden Rekanalisierungraten von 54%, bei

zusatzlicher lokaler rt-PA Applikation von 69% erreicht.*>**

Diese Ergebnisse sind aufgrund der eingeschréankten Vergleichbarkeit der

Patientenkollektive mit Vorsicht zu interpretieren.

Um die Frage zu beantworten, unter welchen Voraussetzungen eine therapeutische
Intervention vielversprechend ist, wird in zahlreichen Studien der Suche nach
unabhangigen Pradiktoren fur die Prognose nachgegangen. In einer kurzlich in einer
Ubersichtsarbeit veréffentlichten multivariaten Analyse von Studien mit einer groen Zahl
an Patienten, die aufgrund einer BAO thrombolysiert wurden, konnten als
aussagekraftigste Pradiktoren fur das Outcome die Schwere des Hirninfarkts, gemessen
anhand des National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS), das Alter des Patienten,
Lage und Ausdehnung des Gefallverschlusses, Zeit bis zum Beginn der Therapie,
Rekanalisierung und Nachweis von Blutversorgung Uuber KollateralgefalRe in der

Angiographie identifiziert werden.?

Unabhangige Pradiktoren fur die Mortalitdt in der Klinik noch wahrend der
Akutbehandlungsphase nach akutem ischamischem Hirninsult bzw. nach BAO sind das
Auftreten einer symptomatischen intracerebralen Blutung (sICH), ein hoher NIHSS-Wert

im Sinne eines schweren Insults, héheres Lebensalter und erfolglose Rekanalisierung des
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GefaRverschlusses.***' Das Risiko fiir eine intracerebrale Blutung nach Thrombolyse bei
BAO liegt bei 8% und ist damit in etwa so haufig wie bei thrombolysierten Insulten im
vorderen Hirnkreislauf. Es findet sich ein Zusammenhang zwischen sICH und
missgluckter Rekanalisierung, d.h. cerebrale Blutungskomplikationen treten vorwiegend
bei Patienten mit aufgrund ausgeschépfter Therapieoptionen schlechter Prognose auf.'**'
Dies ist unter anderem einer der Grinde daflr, therapeutischen Aktivismus auch bei
Patienten mit vermeintlich schlechter Prognose zu fordern, zeigt sich doch, dass
Patienten mit schlechtem funktionellem Outcome (MRS 5) auf lange Sicht entweder
versterben, oder sich funktionell stark verbessern und sogar mehr als 50% der erfolgreich
rekanalisierten Patienten funktionelle Unabhangigkeit erreichen (mRS<2).>" Angewendet
auf die schwerwiegendste Verlaufsform der BAO, das Locked-in-Syndrom (LIS), das
durch rasche Rekanalisierung des GefalRverschlusses in einigen Fallen riickgangig
gemacht werden kann,”® erscheint es auch hier sinnvoll einen Therapieversuch zu
unternehmen und dem Patienten die Mdglichkeit auf Rehabilitation nicht vorzuenthalten,
zumal auch hier, wenn auch nur in seltenen Fallen, der Wiedererwerb funktioneller
Unabhangigkeit mdglich ist und die Patienten oftmals ihre Lebensqualitat als nicht derart
stark beeintrachtigt empfinden, wie dies von medizinischem Fachpersonal eingeschatzt

wird 34546

1.5 Ziel der Arbeit

In der vorliegenden Arbeit wird ein im Vergleich mit bisher publizierten Studien
verhaltnismaRig grofes Patientenkollektiv untersucht, das unizentrisch auf ein und
derselben neurologischen Intensivstation in einem Zeitraum von sieben Jahren mit der

Diagnose Thrombose bzw. Embolie der A.basilaris behandelt wurde.

1.5.1 Bestimmung von Mortalitit und Uberlebenszeit

Wie bereits erwahnt ist der naturliche Verlauf des unbehandelten Basilarisverschlusses
fast immer letal, in 80-90% der Falle flhrt sie durch die Entstehung ausgedehnter
Hirnstamminfarkte zum Tode. Somit stellt eine rekanalisierende Therapie die annahernd
unbedingte Voraussetzung fir das Uberleben der Betroffenen dar. Dies wirft zwangslaufig

die Frage nach der Effektivitat der jeweils vorgenommenen Therapiemethode auf.

Zum einen war also die Bestimmung der Mortalitat des untersuchten Patientenkollektivs
von Interesse. Zur genaueren Betrachtung der Sterblichkeitsrate im zeitlichen Verlauf
wurde eine Uberlebenszeitanalyse angefertigt, mit der Aussagen zum Zeitpunkt des

Gipfels der Sterblichkeit in Bezug auf das ischamische Ereignis getroffen werden kénnen
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und zusatzlich ersichtlich ist, ob sich die Sterblichkeitsrate nach einem gewissen Zeitraum
wieder der durchschnittichen Mortalitdt der Normalbevdlkerung angleicht. Die
gewonnenen Daten koénnen so auch mit Ergebnissen anderer Studien hinsichtlich

Prozentsatzes und zeitlichem Verlauf verglichen werden.

Zum anderen interessierten auch die Todesursachen der verstorbenen Patienten des
Kollektivs. Hierbei galt die besondere Aufmerksamkeit der Suche nach ursachlichen
Zusammenhangen mit dem stattgehabten Basilarisverschluss und auch deren
Spatkomplikationen, insbesondere in Fallen, in denen der Patient erst im Anschluss an
die Entlassung aus der Klinik verstarb. Der Frage, ob der Tod eines Patienten primar
durch eine Komplikation der angewandten Therapiemethode verursacht war, wird
ebenfalls nachgegangen. Hierbei soll auch der Frage nach der Sicherheit der

Therapiemethoden nachgekommen werden.

1.5.2 Datenerhebung zu Langzeiterholung und gesundheitsbezogener

Lebensqualitat

Die meisten publizierten Studien, die sich mit der Erholung von Patienten nach
Basilarisverschluss befassen, stutzen sich auf eine relativ kurze
Nachbeobachtungsphase, die sich in der Regel Uber wenige Monate bis hin zu einem
Jahr erstreckt, und konzentrieren sich rein auf das objektiv Uber klinische Skalen, wie
unter anderem den Glasgow Coma Scale (GCS), den modified Rankin Scale (mRS) und
den Barthel-index zu erfassende  korperlich  funktionelle  Outcome. Die
Rehablitationsphasen sind jedoch haufig erheblich langer und es kann gerade bei
Gehirnschadigungen uber Jahre hinweg noch zu einer kontinuierlichen und signifikanten

klinischen Verbesserung kommen.

Aus diesen Uberlegungen heraus wurde fiir diese Arbeit ein verhaltnismaRig langer
mittlerer Nachbeobachtungszeitraum von 3,9 Jahren verwirklicht. Um auch die Dimension
der subjektiven Gesundheitswahrnehmung und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
der Patienten berlcksichtigen zu koénnen, wurde sich, zusatzlich zu der objektiven
Beurteilung des korperlich funktionellen Outcomes durch den mRS, im Rahmen der
Datenerhebung fiir das Langzeit-Follow-up des Short Form (SF)-36 Health Survey
Questionnaire (SF-36) bedient. Auf diese Weise wird der Definition der World Health
Organization (WHO) von Gesundheit als ,Zustand des vollstandigen korperlichen,
geistigen und sozialen Wohlergehens und nicht nur [dem] Fehlen von Krankheit oder
Gebrechen“’’ Rechnung getragen und ein umfassenderer Blick auf Effektivitit der
Therapie und Erholung der Patienten gewonnen. Die Beurteilung der Lebensqualitat

durch dieses fiir Schlaganfallpatienten validierte Messinstrument (siehe Absatz 2.2.6,
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Seite 34) wurde in dieser Arbeit erstmalig an einem selektionierten Patientenkollektiv mit

ausnahmslos nachgewiesenen Basilarisverschlissen durchgefuhrt.

Desweiteren wurden die Patienten zu ihrer allgemeinen Zufriedenheit mit der Behandlung
und der Betreuung auf der neurologischen Intensivstation befragt, und sich telefonisch
durch standardisierte Fragen ein Uberblick Uber die aktuelle Lebenssituation und den
emotionalen Zustand der Patienten verschafft. So sollte der Frage nachgegangen werden,
inwieweit durch den Hininsult und dessen Folgen entstandene psychische
Beeintrachtigungen, wie z.B. depressive Episoden, die Rehabilitation und die subjektiv
empfundene Lebensqualitat beeinflussen. Zwar sind Patienten mit Hirninsulten im
Versorgungsgebiet des hinteren Kreislaufs seltener von Depressionen betroffen als
Patienten mit Insulten im Bereich des vorderen Hirnkreislaufs, jedoch gelten die Faktoren
schwerer Schlaganfall, starke physische Einschrankung und starke soziale
Beeintrachtigung, von denen Patienten nach Basilarisverschluss haufig betroffen sind, als
pradiktiv fir die Entwicklung emotionaler Stérungen bei Schlaganfallpatienten,*® und die
negative Beeintrachtigung der Rehabilitation nach dem erlittenen Insult darf somit nicht

unterschatzt werden.

1.5.3 Suche nach pradiktiven Faktoren fiir Uberleben und Langzeiterholung

Die Suche nach pradiktiven Faktoren fur den Verlauf der untersuchten Erkrankung und
der Vergleich unterschiedlicher Therapieansatze gestaltet sich vergleichsweise schwierig,
ist doch ein prospektives Studiendesign mit randomisierten plazebokontrollierten
Vergleichsgruppen in Anbetracht des unbehandelt fatalen Krankheitsverlaufs ethisch nicht
zu rechtfertigen. Somit stitzen sich auch die offiziellen europaischen und deutschen
Leitlinien zur Therapie des Basilarisverschlusses auf retrospektive Studien und

unterliegen damit nur dem Evidenzgrad Ill, Empfehlungsstarke B.?

Die Besonderheit der vorliegenden, sich uber einen mehrjahrigen Zeitraum erstreckenden
retrospektiven Auswertung liegt unter anderem darin, dass innerhalb der
Rekrutierungsphase eine Anderung des klinikeigenen Therapieregimes erfolgte und es
hierdurch, wenn auch wegen der nicht gematchten Gruppen nur bedingt, méglich ist, das
Resultat unterschiedlicher therapeutischer Vorgehensweisen hinsichtlich Outcome und
Komplikationen miteinander zu vergleichen. Auf diese Weise sollen Hinweise auf optimale
Therapiestrategien gewonnen werden, die eventuell bei der Planung kinftiger

prospektiver klinischer Studien von Nutzen sein kénnten.

Zur Einschatzung der Prognose eines Patienten schon vor Therapiebeginn gilt es,

signifikante Pradiktoren fiir den Krankheitsverlauf, Uberleben und Langzeiterholung zu
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finden, an welchen man im Idealfall auch die Entscheidung des weiteren therapeutischen
Vorgehens orientieren kdnnte. Die Auswahl der untersuchten Faktoren orientierte sich an
bereits veroffentlichten Untersuchungen zu diesem Thema und klinischen Uberlegungen.
So galt das besondere Interesse der Einschatzung des Zustands des Patienten vor
Erkrankungsbeginn, speziell Alter, Geschlecht und Komorbiditat spielten hierbei eine
Rolle, sowie dem Klinischen Zustand vor Behandlungsbeginn, insbesondere der Schwere
der neurologischen Ausfalle, einer etwaigen Hirnstammbeteiligung und der Ausdehnung
des Infarkts. Desweiteren wurde die Auswirkung der Dauer bis zur therapeutischen
Intervention auf das Outcome untersucht, um Hinweise in der strittigen Frage nach einer
maximalen, in Bezug auf gutes bzw. moderates Outcome noch sinnvollen Zeitspanne bis

zum Beginn der jeweiligen Behandlungsmethode zu erhalten.
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2 Patienten und Methoden

2.1 Zusammensetzung des Patientenkollektivs

Das Patientenkollektiv, das zur Untersuchung des Langzeit-Outcomes nach
Basilarisverschluss in dieser Arbeit herangezogen wurde, setzt sich aus allen Patienten
zusammen, die innerhalb des Zeitraumes vom 28.12.2002 bis zum 22.12.2009 mit der
Diagnose akuter Verschluss der Arteria basilaris an der Neurologischen Klinik und
Poliklinik des Klinikums GroBhadern aufgenommen und behandelt wurden. Dieses
Kollektiv beinhaltet sowohl Patienten, die direkt im Klinikum Grof3hadern aufgenommen
wurden, als auch Patienten, die initial in regionale Krankenhduser im Bundesland Bayern
eingewiesen wurden und dann im weiteren Verlauf in das Klinikum Grol3hadern verlegt
wurden, unter anderem auch im Rahmen des telemedizinischen Projekts zur integrierten
Schlaganfallversorgung in der Region Sud-Ost-Bayern (TEMPIiS). Die am TEMPiS-Projekt
teilnehmenden funfzehn regionalen Krankenhauser verfigen selbst Uber keine Stroke-
Unit mit der Moglichkeit der interventionellen Therapie eines akuten ischamischen
Hirninfarktes, haben allerdings jederzeit die Moglichkeit, Patienten und deren
radiologische Befunde telemedizinisch, z.B. per Videokonferenz, an den beiden TEMPiS-
Zentren am stadtischen Klinikum Muinchen Harlaching und am Universitatsklinikum
Regensburg vorzustellen und telekonsiliarische Beratung einzuholen. Dies erdffnet die
Moglichkeit, via Telekonsil bereits vor Verlegung in ein spezialisiertes neurologisches
Zentrum eine intravendse Thrombolyse mit rt-PA zu initiieren.* Die beiden TEMPiS-
Zentren, an denen die Mdoglichkeit einer notfallmafligen angiographischen und
interventionellen Versorgung eines Basilarisverschlusses nicht bestand, verlegten nun
Patienten mit weiterhin fraglicher oder nachgewiesener BAO wiederum an die Stroke-Unit
des Klinikums GroRBhadern zur weiteren Diagnostik und Therapie. Ein Teil der Baseline-
Daten der Patienten mit BAO, die Uber diesen Weg in unser Kollektiv gelangten, wurden
hierbei bereits prospektiv via telemedizinischer Konsultation erhoben und

dokumentiert.%’

Ein Teil der Baseline-Daten der direkt im Klinikum Gro3hadern aufgenommen Patienten

wurde ebenfalls prospektiv erfasst.

2.2 Datenerhebung und Dokumentation

Weitere fur die Arbeit benétigte Daten wurden retrospektiv aus den fir die ausgewahlten

Patienten verfigbaren Krankenakten erhoben, welche Notarzteinsatzprotokolle,
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Aufenthalts- und Zuverlegungsberichte der entsprechenden regionalen Krankenhauser,
interne  Verlegungsberichte, Anamnese- und Aufnahmebdgen, Konsiliarbefunde,
(Intensiv-)  Stationskurven, Laborbefunde, radiologische = Befunde  und

Interventionsprotokolle sowie Entlassbriefe und Totenscheine umfassten.

Die Datenerfassung wahrend der sich dem stationaren Aufenthalt anschliellenden Follow-
up-Phase erfolgte hauptsachlich mittels telefonischen Kontakts mit den Patienten des
Kollektivs, respektive deren Angehdrigen bzw. Pflegepersonal. Desweiteren konnten
Informationen aus Entlassungsberichten bei Aufenthalt in Rehabilitationseinrichtungen

gewonnen werden.

Die erhobenen Daten wurden in einer Excel-Tabelle dokumentiert und zur weiteren
statistischen Auswertung in eine SPSS-Datentabelle umgewandelt. Die nahere Kodierung
der erfassten Parameter wird in den folgenden Unterpunkten beschrieben. Meist wurden
die Ergebnisse qualitativer Parameter kategorisiert und mit Zahlenwerten kodiert, um
einerseits die Dokumentation zu optimieren und andererseits die spatere statistische

Analyse zu erleichtern.

Quantitative Parameter wurden mit ihrer zugehoérigen Einheit dokumentiert und zum Teil

fur spatere statistische Tests weiter in Kategorien klassiert.

Trotz aller Bemuhungen gibt es Falle, in denen bestimmte Parameter bei einzelnen
Patienten nicht zufriedenstellend erhoben werden konnten, sei es aufgrund mangelhafter
Dokumentation der entsprechenden Daten in den Krankenakten, wodurch die Erhebung
der Daten retrospektiv nicht mehr maoglich war, oder sei es aufgrund einer nicht
vollstandigen Follow-up-Phase. In diesen Fallen wurden entsprechende Parameter fir
betroffene Patienten als ,fehlend“ kategorisiert, sowie speziell gekennzeichnet. Jene
Patienten wurden in die statistischen Analysen der entsprechenden Parameter nicht

einbezogen, um die Ergebnisse nicht zu verzerren.

Im Rahmen der Kontaktaufnahme mit den Patienten des Kollektivs, die zunachst
telefonisch erfolgte und bei Bereitschaft zur Teilnahme an der Studie auch durch eine
Korrespondenz auf dem Postweg erganzt wurde, wurde jedem Patienten eine
ausfuhrliche Patienteninformation mit anliegender Einverstandniserklarung zur Teilnahme
an der Studie und Verwendung bzw. Verodffentlichung der erhobenen Daten in
pseudonymisierter Form zur Unterzeichnung zugesendet (siehe Anhang ). Im Rahmen
dieser Arbeit wurden ausschlieRlich Daten von Patienten verwendet, die diese

Einverstandniserklarung unterzeichnet haben (siehe Anhang").
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2.2.1 Demographische Daten

Zur Datenerfassung wurden eine Excel- bzw. eine SPSS-Datentabelle angelegt, in der
jeder Patient des Kollektivs mit Namen, Vornamen, Geburtsdatum und Geschlecht erfasst

wurde. Hierbei wurde jeder Patient mit einer Nummer versehen, der Patienten-ID.

Der Tag der Aufnahme, der Aufnahmeort, bei Zuverlegungen aus regionalen
Krankenhdusern das Intervall bis zur Aufnahme auf der neurologischen Intensivstation

bzw. der Stroke Unit des Klinikums GroRhadern wurden in der Tabelle erfasst.

Tabelle 1 Baseline-Daten

Variable

Bedeutung, Kodierung, Einheit

Patienten- ID

Nummern von 01-98

Nachname Nachname
Vorname VVorname
Geb.-Datum Geburtsdatum: tt/mm/jjjj

Alter bei Ereignis Alter bei Aufnahme in Jahren

Geschlecht 1=mannlich, 2=weiblich

Aufnahme Datum der Aufnahme im Klinikum GroRhadern: tt/mm/jj

Aufnahmeort Name des Krankenhauses, in dem die Erstaufnahme
erfolgte

Aufnahmemodalitat 1=regionales Krankenhaus
2=Klinikum GroRRhadern stationar

3=Klinikum GrofShadern Nothilfe

Intervall Aufnahme Zeit bis zur Aufnahme auf der neurologischen
Intensivstation bzw. der Stroke-Unit des Klinikums
Grof3hadern in Stunden, ab dem Zeitpunkt des

erstmaligen Auftretens von Symptomen

2.2.2 Klassifizierung prognostischer Einflussfaktoren vor Therapiebeginn

Um mdgliche Einflussfaktoren auf das Outcome des Patientenkollektivs ausfindig zu
machen, die unabhangig von der weiteren medizinischen Versorgung und Therapie
bestanden, wurden diverse Skalen und medizinische Scores herangezogen, mittels derer

bestehende Vorerkrankungen und Risikofaktoren, sowie das Ausmalfd des stattgehabten
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Basilarisverschlusses klassifiziert und fir die statistische Analyse verwertbar gemacht

wurden. Die verwendeten Skalen werden im Folgenden naher beschrieben.

Charlson Komorbiditatsindex

Der Charlson Komorbiditatsindex ist ein gewichteter Index, der entwickelt wurde, um den
Einfluss bestehender Vorerkrankungen auf die Mortalitdt von Patienten in longitudinalen
Studien quantifizieren zu konnen. Jeder Erkrankung wird ein spezifischer Punktwert
zugewiesen, anhand dessen wiederum prospektiv eine Prognose auf die 1-Jahres-
Uberlebensrate eines Patienten getroffen werden kann. Es werden sowohl Anzahl als
auch Schweregrad der Vorerkrankungen in den Punktwert miteinbezogen. So liegt die 1-

Jahresmortalitat fiir einen Charlson-Index von 1-2 beispielsweise bei 26%.

Die genauen Gewichtungen der jeweiligen Erkrankungen lassen sich der Tabelle

entnehmen. (Tabelle 2)

Tabelle 2 Charlson Komorbiditatsindex

Gewichtung der Erkrankung Erkrankung

1 Myokardinfarkt
Herzinsuffizienz
Periphere arterielle Verschlusskrankheit
Cerebrovaskulare Erkrankung
Chronische Lungenerkrankung
Kollagenose
Ulkuskrankheit
Leichte Lebererkrankung
Diabetes mellitus

2 Hemiplegie
Moderate oder schwere Nierenerkrankung
Diabetes mellitus mit Endorganschaden
Jedwede Tumorerkrankung

Leukamie

Lymphom
3 Moderate oder schwere Lebererkrankung
6 Metastasierter solider Tumor

AIDS

Kardiovaskulare Risikofaktoren

Bei jedem Patienten wurde das Vorhandensein kardiovaskularer Risikofaktoren Gberpruft
und dokumentiert. Als kardiovaskuldre Risikofaktoren wurden folgende gewertet:
(Tabelle 3)
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Tabelle 3 kardiovaskuladre Risikofaktoren

Parameter

Erlauterung

Arterielle Hypertonie

Diabetes mellitus

Hyperlipidamie

Adipositas

Nikotin

VHF

Alkohol
KHK
PFO

Kontrazeptiva

positive Familienanamnese

pAVK

wiederholt Blutdruckwerte systolisch
>140mmHg oder diastolisch >90mmHg
(WHO-KIassifikation),

auch medikamentos behandelte
Hypertoniker

sowohl diatetisch als auch medikamentds
eingestellte Diabetiker (orale
Antidiabetika/lnsulin)

Diagnostisches Kriterium:
Nuchternblutzucker =126mg/dI

bzw.=27mmol/l nach WHO-Definition
vorbekannt, oder Laborwert bei Aufnahme:
Triglyceride>150 mg/dl;
Gesamtcholesterin>250 mg/d|

BMI>30

Raucher, bzw. ehemaliger Raucher>20py
(pack-years)

persistierendes oder intermittierendes
Vorhofflimmern im EKG-Befund

bekannter C2-Abusus
koronare Herzerkrankung
persistierendes Foramen ovale

aktuell Einnahme von medikamentosen
Kontrazeptiva

stattgehabter Myokardinfarkt oder
cerebraler Insult bei einem erstgradig
Verwandten

periphere arterielle Verschlusskrankheit

Fir jeden Patienten des Kollektivs wurde die Anzahl der kardiovaskularen Risikofaktoren

anamnestisch erhoben.

Glasgow Coma Scale

Der Glasgow Coma Scale (GCS) ist ein 1974 an der Universitat Glasgow entwickeltes

Bewertungsschema zur Beurteilung von Tiefe und Verlauf von Bewusstseinsstérungen

und komatdsen Zustianden.”®> Mit der Skala lassen sich die drei Aspekte ,beste
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motorische Reaktion®, ,beste verbale Antwort* und ,Augendffnen® quantitativ bewerten.
Die maximal erreichbare Punktzahl von 15 Punkten wird von Patienten erreicht, die bei
vollem Bewusstsein sind, die minimale Punktzahl von 3 Punkten wird bei tiefem Koma

vergeben. (Tabelle 4)

Fir das Patientenkollektiv in dieser Arbeit wurde der GCS jeweils bei der neurologischen
Untersuchung im Zuge der stationdren Aufnahme auf die Stroke-Unit bzw. die

neurologische Intensivstation erhoben und als Ausgangswert dokumentiert.

In dieser Arbeit wurde aufgrund widersprichlicher Angaben in Studien zur Aussagekraft
des initialen GCS-Werts bezogen auf spateres neurologisches Outcome und Wahl der

54-56

Therapiemethode™ ™, dessen Einfluss auf das Langzeit-Outcome der Patienten des

Kollektivs statistisch untersucht.

Tabelle 4 Glasgow Coma Scale

Kriterium beobachtete Reaktion Punkte

Augen 6ffnen spontan
auf Aufforderung
auf Schmerzreiz
kein Augendffnen

_~NWwWhH

beste verbale Antwort konversationsfahig,voll orientiert
konversationsfahig, desorientiert
unzusammenhangende Worte,
inadaquat
unverstandliche Laute
keine verbale Reaktion

wh O

=N

beste motorische Antwort befolgt Aufforderung
gezielte Schmerzabwehr
ungezielte Schmerzabwehr
Beugesynergismen auf
Schmerzreiz
Strecksynergismen auf
Schmerzreiz
keine Reaktion auf Schmerzreiz 1

wWwhoo

N

Summe 3-15 Punkte

NIHSS

Der National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) ist ein 1989 entwickeltes
Instrument zur neurologischen Untersuchung, das eine quantitative Beurteilung der

neurologischen Funktionsfahigkeit bei Patienten mit ischamischen Insulten ermdglichen
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soll. Einerseits kann es zur Verlaufsbeurteilung nach stattgehabtem Schlaganfall,
andererseits auch zur Therapieentscheidung herangezogen werden.”” So gilt bei
fehlenden Kontraindikationen eine intraarterielle Lyse bei NIHSS-Werten <25 als
indiziert.*"*

Die Originalversion des NIH-Stroke-Scales setzt sich aus 15 Items zusammen, eine
mittlerweile ebenso gebrauchliche, auf 11 Iltems reduzierte Version, die als modified
NIHSS (mNIHSS) bezeichnet wird, zeigte in Untersuchungen eine etwas bessere
Interrater-Reliabilitat.>*®° In dieser Arbeit wurde eine deutschsprachige Version der

NIHSS-Defizitskala (sieche Anhang ™) verwendet, deren Reliabilitat nachgewiesen wurde.®’

Mit der NIHSS-Skala wird der Patient auf die Parameter Bewusstseinslage (Vigilanz),
Orientierung, Befolgen von Aufforderungen, Blickbewegungen (Okulomotorik),
Gesichtsfeld, Facialisparese, Motorik der Arme, Motorik der Beine, Extremitatenataxie,
Sensibilitdt, Sprache, Dysarthrie und Neglect untersucht und die Auspragung der
Parameter wird quantitativ bewertet. Maximal maogliche Punktzahl ist 42, wobei null

Punkte einem normalen Ergebnis mit keinerlei Einschrankung entsprechen.

Um den Schweregrad des stattgehabten Schlaganfalls einschatzen zu kénnen, wurden
die jeweiligen NIHSS - Summenscores flr die vorliegende Dissertation weiter kategorisiert
(Tabelle 5).%

Tabelle 5 NIHSS-Kategorien

Schlaganfallschweregrad NIHSS-
Summenscore

no stroke 0 Punkte

minor stroke 1-4 Punkte

moderate stroke 5-15 Punkte

moderate/severe stroke 16-20 Punkte

severe stroke 21-42 Punkte
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2.2.3 Infarktgeschehen

Prodromi

Um das Infarktgeschehen genau zu erfassen, wurden anamnestisch etwaige Prodromi
und deren Beginn bei den Patienten erfragt. Alle bei Beginn der Erkrankung und/oder bei
Aufnahme in das erstversorgende Krankenhaus anamnestizierten und in den
Krankenakten vermerkten initialen Symptome wurden erhoben und nach weiterer

Subtypisierung fur jeden Patienten dokumentiert. (Tabelle 6)

Tabelle 6 Prodromi

Prodromi Erlauterung

OMD okulomotorische Dysfunktion: Doppelbilder,
Gesichtsfeldeinschrankung,
Verschwommensehen

O=nicht vorhanden, 1=vorhanden

Bulbéare Zeichen Dysarthrie, Schluckstoérung
O=nein, 1=ja
Ataxie O=nein, 1=jegliche Form von Ataxie
Schwindel O=nein, 1=ja
Kopfschmerzen O=nein, 1=ja
Ubelkeit 0=nein, 1=ja
Erbrechen O=nein, 1=ja
Parasthesie O=nein, 1=ja
Hemiparese O=nein, 1=ja
fluktuierende Somnolenz O=nein, 1=ja

Bewusstlosigkeit bei Aufnahme mit O0=nein, 1=ja
GCS=8

Atiologie nach TOAST-Klassifikation

Die TOAST-Klassifikation wurde herangezogen, um das Patientenkollektiv anhand der
Atiologie des jeweiligen Schlaganfalls in die finf Kategorien des ischdmischen Insults zu
subtypisieren (Tabelle 7). Sie wurde 1993 unter der Annahme entwickelt, dass die

Ursache eines Schlaganfalls die Prognose und das Outcome maRgeblich beeinflusst.®®

Die Klassifizierung erfolgt anhand von klinischen Untersuchungbefunden, Laborbefunden

und Ergebnissen der durchgeflihrten Bildgebung.
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Tabelle 7 TOAST-Klassifikation

Atiologie Erlduterung und Kodierung

makroangiopathisch Stenose, Thrombose oder Embolie nicht
kardialer Genese
O=nein, 1=ja

kardioembolisch Nachweis einer kardialen Emboliequelle
O=nein, 1=ja

mikroangiopathisch Verschluss kleiner Arterien, lakunarer

Infarkt (z.B. infolge Diabetes mellitus)
in diesem Patientenkollektiv nicht
vorkommend

Hirninfarkt anderer bestimmter Ursache Hirninfarkt infolge von z.B.
Gefaldissektion, Vaskulitis,
Blutgerinnungsstorung, hamatologische
Erkrankung
O=nein, 1=ja

Hirninfarkt unklarer Atiologie Genese nicht eruierbar
O=nein, 1=ja

2.2.4 Radiologische Befunde

Vom Insult betroffene Strombahngebiete

Zur Dokumentation der Ausdehnung des Verschlusses der Arteria basilaris wurden fir
jeden Patienten aus Krankenakte, radiologischen Befunden von CT- und MRT-Bildern und
DSA-Befunden die jeweils durch Thrombose verschlossenen Strombahngebiete ermittelt.
Die Einteilung und Kodierung der Strombahngebiete und deren Kodierung ist der Tabelle

8 zu entnehmen.

Anzufigen ist desweiteren, dass fir einige wenige Patienten eine Diagnostik mittels
transkranieller Farbduplexsonographie (TCCD) erfolgte. Die Besonderheit dieses
diagnostischen Verfahrens liegt darin, dass der sichere Ausschluss eines
Basilarisverschlusses aufgrund insuffizienter Beurteilbarkeit des distalen Gefaflabschnitts

hiermit nicht moglich ist.®
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Tabelle 8 betroffene Strombahngebiete

Strombahngebiet Erlduterung und Kodierung
BA pBA A.basilaris, unterteilt in 3 Abschnitte:
mBA proximal, medial und distal.
dBA Lokalisaton Thrombus: pBA / mBA / dBA /
pBA+mBA / mBA+dBA / pBA+dBA /
pBA+mBA+dBA

Anzahl betroffener BA-GefaBabschnitte 1=ein GefalRabschnitt
2=zwei GefalRabschnitte
3=drei Gefalabschnitte (pBA+mBA+dBA)

ACP A. cerebri posterior
O=nicht betroffen
1=unilateral
2=bilateral

AV A. vertebralis
O=nicht betroffen
1=unilateral
2=Dbilateral

TIMI-Score

Bei Patienten, die im Rahmen einer intraarteriellen Intervention im Sinne einer
endovaskularen mechanischen Thrombektomie oder einer intraarteriellen Thrombolyse
einer DSA unterzogen wurden, wurde der Grad der postinterventionellen Perfusion der
Arteria basilaris mittels des TIMI-Scores bestimmt (Tabelle 9). Ab einem TIMI-Score von =

2 wurde eine erfolgte Rekanalisierung definiert.®®

Tabelle 9 TIMI-Score

TIMI-Score Erlduterung und Kodierung

0 kompletter Gefalverschluss, keine
Perfusion

1 Kontrastmittel durchdringt  Obstruktion,

aber keine distale Perfusion

2 Perfusion der gesamten Arterie, aber
verzogerter Fluss

3 normale Perfusion und Fluss

Fur Patienten, die im Anschluss an einen Therapieversuch nicht konventionell

angiographiert wurden, die allerdings eine CTA erhielten und in dieser eine volle
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Perfusion der Arteria basilaris nachgewiesen wurde, wurde ebenfalls das Ereignis

,erfolgreiche Rekanalisierung“ angenommen.

Infarktnachweis und Infarktausdehnung

Um das Ausmal® des stattgehabten vertebrobasilaren Infarkts zu bestimmen, erfolgte bei
der Mehrzahl der Patienten innerhalb von 7 Tagen nach Therapie eine Kontrollbildgebung
mittels CCT oder MRT.

Zur Gewichtung friiher Ischamiezeichen im CCT wurde der Alberta Stroke Program early
CT Score (ASPECTS) angewendet.®®®” Es handelt sich hierbei um eine 10 Punkte Skala,
die das Vorhandensein bzw. nicht Vorhandensein ischdmischer Lasionen in zehn
Regionen des Gehirns Uberpriift.®® Hintergrund dieses Scores ist, dass in Untersuchungen
gezeigt werden konnte, dass die Ausdehnung einer ischamischen Lasion allein nur
schwach mit dem neurologischen Outcome korreliert®, wogegen der ASPECT-Score

auch unabhangig vom Untersucher funktionelles Outcome vorhersagen kann.?®®’

Zur Auswertung der diffusionsgewichteten MRT-Bilder wurde eine in Analogie zu
ASPECTS entwickelte 10 Punkte Skala verwendet (Tabelle 10), die ebenfalls die Anzahl
der ischamischen Lasionen im Versorgungsbereich der Arteria basilaris bewertet, wobei
ein hoher Punktwert, gleichbedeutend mit einer groRen Anzahl ischamischer Lasionen,

mit einem schlechten Outcome zu korrelieren scheint.”

Desweiteren erfolgte der Nachweis bestehender intrakranieller Blutungen und cerebraler

Einklemmungszeichen.

Tabelle 10 Score zur Bewertung diffusionsgewichteter MRT-Bilder beziiglich ischdmischer Lasionen

im Versorgungsbereich des posterioren Kreislaufs

Ort der Lasion Punktwert
Medulla unilateral 1
Medulla bilateral 2
Pons unilateral 1

Pons bilateral

Mesencephalon unilateral 1
Mesencephalon bilateral 2
Cerebellum unilateral 1
Cerebellum bilateral 2
Thalamus unilateral 0,5
Thalamus bilateral 1
temporo-occipitaler Lobus unilateral 0,5
temporo-occipitaler Lobus bilateral 1
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Die Infarktlokalisation wurde folgendermafien kodiert (Tabelle 11):

Tabelle 11 Infarktlokalisation

Infarktlokalisation Erlduterung und Kodierung

Medulla oblongata Nachweis eines frischen Infarktareals in
der Kontrollbildgebung
O=nein
1=unilateral
2=bilateral
9=fehlende Bildgebung

Pons Nachweis eines frischen Infarktareals in
der Kontrollbildgebung
O=nein
1=unilateral
2=Dbilateral
9=fehlende Bildgebung

Mesencephalon Nachweis eines frischen Infarktareals in
der Kontrollbildgebung
O=nein
1=unilateral
2=bilateral
9=fehlende Bildgebung

Thalamus Nachweis eines frischen Infarktareals in
der Kontrollbildgebung
O=nein
1=unilateral
2=Dbilateral
9=fehlende Bildgebung

Kleinhirn Nachweis eines frischen Infarktareals in
der Kontrollbildgebung
O=nein
1=unilateral
2=bilateral
9=fehlende Bildgebung

Hirnstammbeteiligung frischer Infarktnachweis in der
Kontrollbildgebung in Medulla oblongata,
Pons oder Mesencephalon
O=nein
1=unilateral
2=bilateral
9=fehlende Bildgebung
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2.2.5 Therapie

Die Therapie der Patienten des Kollektivs erfolgte gemal® den zum jeweiligen

Aufnahmezeitpunkt aktuellen hauseigenen Standards.

Generell wurde zunachst eine zlgige klinische Beurteilung vorgenommen, bei
Zuverlegungen aus externen Kliniken auch eine Reevaluierung der bereits erhobenen
Befunde. In Fallen, in denen dies noch nicht erfolgt war, wurde zur Diagnosesicherung
noch eine CTA bzw. MRA durchgefiihrt. Das Vorgehen folgte einem stets aktualisierten
Lyseprotokoll, in dem sich sowohl allgemeine Ein- und Ausschlusskriterien der
Thrombolyse bei Hirninfarkt, als auch eine Dokumentation der zeitlichen Ablaufe sowie

der erfolgten therapeutischen MaRnahmen finden. (sieche Anhang ")

Bei Patienten, die vor dem Januar 2006 behandelt wurden, wurde eine primare
intraarterielle Therapie mit oder ohne Bridging mit dem Glykoprotein llb/llla-Rezeptor-
Hemmstoff Tirofiban (Aggrastat®) angestrebt, in einer anfanglichen Dosierung von
0,4pg/kgKG/min Uber 30 Minuten, danach eine Dauertherapie mit 0,1ug/kgKG/min bis

zum Beginn der intraarteriellen Therapie."

Bei Patienten des Kollektivs, die ab dem Januar 2006 Uber regionale Krankenhauser oder
direkt in das Klinikum GroRhadern eingeliefert wurden, folgte die Therapie einem
standardisierten Behandlungsprotokoll (Abbildung 1), das bei Vorliegen folgender

Einschlusskriterien und Fehlen von Kontraindikationen zum Einsatz kam:

1. Vorliegen definierter Symptome, die auf das Vorliegen eines
Basilarisverschlusses hinweisen,

2. Ausschluss einer cerebralen Blutung im CCT,

3. Nachweis eines Basilarisverschlusses in der CTA und

4. Behandlungsbeginn innerhalb von 6 Stunden nach Symptombeginn.*
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klinische Zeichen eines Basilarisverschlusses (BAO),

alle drei mussen vorliegen:

- reduzierter Bewusstseinsgrad, GCS<14
- okulomotorische  Dysfunktion  und/oder
bulbare Zeichen

- Hemi- oder Tetraparese und/oder Ataxie

-

Ausschluss einer cerebralen Blutung im CCT

-

BAO-Nachweis im CCT

-

Behandlung innerhalb von 6 Stunden nach Symptombeginn

s

IVT mit 0,9mg rt-PA/kg KG

innerhalb 1 Stunde, 10% als Bolus, Maximum 90mg

-

Transfer ins Klinikum GroRhadern, falls Patient primar in einer regionalen Klinik versorgt wurde

.

CTund CTA

— T~

persistierende BAO offene A.basilaris

A 4

endovaskulare mechanische
Thrombektomie (EMT)

\ Intensivstation

Abbildung 1 Behandlungsprotokoll "drip, ship and retrieve" ab 2006.

35,39
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Die Dokumentation und Klassierung der Daten zu Therapie und Therapieverlauf ist in

Tabelle 12 naher beschrieben.

Tabelle 12 Therapiemethoden

Therapie

Erlduterung und Kodierung

Bridging

IVT

Aggrastat®

IAT

IVT

rt-PA i.v.

Rekanalisierung nach
VT

Intervall IVT

IAT

Art der IAT

rt-PA i.a.

Bridgingtherapie (Aggrastat, Heparin,
ASS oder IVT als Bridging)
O=kein Bridging, 1=Bridging

intraventse Thrombolysetherapie
O=keine IVT, 1=IVT

Menge des intravends applizierten
rekombinanten gewebespezifischen
Plasminogenaktivators (rt-PA) Alteplase
in mg

erfolgreiche Rekanalisierung durch IVT
O=keine erfolgreiche Rekanalisierung,
1=Rekanalisierung

Zeit vom Beginn der Symptomatik bis
zum Beginn der Therapie mittels IVT in
ganzen Stunden

Applikation von Aggrastat® in der
Akuttherapie, entweder als Bridging vor
eigentlichem Therapiebeginn, oder zur
Uberbrickung der Zeit zwischen IVT und
IAT

O=kein Aggrastat®, 1=Aggrastat®

intaarterielle Therapie
O=keine IAT, 1=IAT

- Lokale Lyse mit rt-PA

- Mechanische Rekanalisierung:
PTA (perkutane transluminale
Angioplastie), Stent und/oder
Thrombektomie
(EMT=endovaskulare
mechanische Thrombektomie)

Menge des wahrend der Angiographie
intraarteriell zur lokalen Lyse applizierten
rekombinanten gewebespezifischen
Plasminogenaktivators (rt-PA) Alteplase
in mg
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Therapie

Erlduterung und Kodierung

EMT:
Thrombektomiemethode

Rekanalisierung nach
IAT

Intervall IAT

Intervall Behandlungsbeginn (TTT=time to

treatment)

Rekanalisierung

Post Therapie

verwendete Instrumente:

- AngioJet
- Penumbra
- Retriever-Systeme: « MERCI
* Snare
* Phenox
Aspiration

erfolgreiche Rekanalisierung durch IAT
O=keine erfolgreiche Rekanalisierung,
1=Rekanalisierung

Zeit vom Beginn der Symptomatik bis
zum Beginn der Therapie mittels IAT in
ganzen Stunden

Zeit ab Beginn der Symptomatik bis zum
Beginn der ersten Therapie in ganzen
Stunden

erfolgreiche Rekanalisierung nach
Therapie
O=nein, 1=ja

nach therapeutischer Intervention
veranlasste weiterfliihrende
Antikoagulation bei Uberlebenden der
Akutphase mittels Aggrastat, Heparin,
ASS oder Marcumar, bzw.
Kombinationen dieser

O=keine Post-Therapie

Komplikationen

Komplikationen, die im posttherapeutischen Verlauf auftraten wurden folgendermalen

kategorisiert und dokumentiert.

Tabelle 13 Komplikationen

Komplikationen

Erlauterung und Kodierung

cerebral Blutung SAB
andere
cerebrale
Einblutung
Dissektion Dissektion BA
Dissektion AV

Gefalperforation

Subarachnoidealblutung

jegliche andere cerebrale Blutung und
eingeblutete Ischamie, Blutung bei
Reperfusionsschaden

Dissektion der A.basilaris

Dissektion der A.vertebralis

Gefaliperforation im Rahmen der
Revaskularisation
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Komplikationen Erldauterung und Kodierung

BA-Rethrombose Rethrombosierung der A.basilaris nach
erfolgreicher Revaskularisation

Maligner Kleinhirninfarkt raumforderndes, ischamiebedingtes
Hirnddem im Bereich des Cerebellums
mit radiologischem Nachweis

Empyem nach SDC bei cerebrales Empyem nach subokzipitaler
malignem KH-Infarkt dekompressiver Kraniektomie bei
malignem KH-Infarkt

Hydrocephalus Erweiterung der Liquorraume als Folge
der gestodrten Liquorpassage
(H.occlusus) bzw. der
posthamorrhagischen Stérung der
Liquorresorption (H.aresorptivus)

untere/obere Einklemmung Hirn(-stamm)herniation, Compressio
cerebri mit radiologischem Nachweis

Status epilepticus therapiebedurftiger im EEG
nachgewiesener Status epilepticus

extracerebral Sepsis Sepsis nach Aspiration mit
mikrobiologischem Nachweis

septischer Schock septischer Schock mit
Multiorganversagen

Blutung jede aufgetretene extracerebrale
spontane Blutung:
- Magenblutung

- Blutung im Nasen-Rachen-Raum
- multiple extracerebrale Blutungen
- Makrohamaturie
alle diese Komplikationen erfolgten bei
Patienten, die zum Blutungszeitpunkt
Aggrastat einnahmen

Die Kodierung der Parameter erfolgte dichotom:  0=trifft nicht zu, 1=trifft zu

2.2.6 Follow-up und Outcome

In der Follow-up Phase wurden die Patienten des Kollektivs erstmals drei Monate nach
dem stattgehabten Basilarisverschluss telefonisch kontaktiert und zu ihrem derzeitigen
Befinden befragt. Im Rahmen dieser Befragung wurde auch der modified Rankin Scale
(mRS) benutzt, der ebenfalls schon in der Akutphase wahrend des stationaren

Aufenthalts auf der Stroke Unit bzw. der neurologischen Intensivstation nach erfolgter
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Rekanalisierungstherapie bei allen Patienten erhoben und dokumentiert worden war und

nun als vorbestehender Vergleichswert der koérperlichen Funktionsfahigkeit dienen konnte.

Zur Erhebung der Daten im Langzeit-Follow-up diente ein Fragebogen (siehe Anhang "),
anhand dessen jeder erreichbare und zur Teilnahme an dieser Studie bereite Patient des
Kollektivs telefonisch zu seiner aktuellen Lebenssituation interviewt wurde. Das
telefonische Interview, das bei allen erreichbaren Patienten im Frihjahr 2010 durchgefuhrt
wurde, enthielt Fragen zur aktuellen Versorgung, zu koérperlichem Befinden — hierbei
wurde auch der mRS erneut erhoben - , psychischem Wohlbefinden, Beruf, sozialer

Integration und Zufriedenheit mit der derzeitigen Lebenssituation.

In Fallen, in denen der Patient selbst aufgrund seines Gesundheitszustandes nicht
auskunftsfahig war, erfolgte die fremdanamnestische Befragung der nachsten
Angehorigen des Patienten. Bei Patienten die wahrend der Follow-up-Phase verstorben
waren, wurde mit Hilfe deren Angehoériger der Zeitpunkt des Todes, die vermutliche
Todesursache und der Gesundheitszustand unmittelbar vor dem Versterben des

Patienten ermittelt.

Modified Rankin Scale (mRS)

Der modified Rankin Scale (mRS) ist eine sechs Schweregrade umfassende Skala zur
Einschatzung kdrperlicher Einschrankungen und Veranderungen in der Lebensfihrung,
der auch vor allem die Unabhangigkeit in der Ausubung alltaglicher Aktivitaten abfragt und
so einen Hinweis auf die mentale und korperliche Anpassungsfahigkeit an neurologische
Defizite geben kann, wobei er sich ausdricklich auf friher, also in diesem Fall vor dem
Basilarisverschluss vom Patienten ausgeubte Aktivitdten und Fahigkeiten bezieht. Auf
diese Weise kann differenziert werden, ob Einschrankungen unabhangig von der akuten

Erkrankung schon vorher bestanden.”’

Um die Anwendung des mRS sowie die Zuweisung der mRS-Kategorien zu
standardisieren, die anhand subjektiv interpretierbarer Beschreibungen des jeweiligen
Grades der Funktionseinschrankung erfolgt, wurde sich bei der Datenerhebung eines
standardisierten Interviews bedient, das sich bereits in Studien mit Schlaganfallpatienten
bewahrt hat.”>”® Desweiteren wurden samtliche im Zuge der Datenerhebung in der
Langzeit-Follow-up Phase kontaktierten Patienten von derselben Person, der Verfasserin
dieser Arbeit, interviewt, um vom Befrager abhangige Unterschiede in der Zuweisung der

mRS-Kategorien zu vermeiden.
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Tabelle 14 Outcome mittels mRS

funktionelles Outcome anhand des mRS Erlauterung und Kodierung

Outcome Akutphase mRS-Kategorie, die dem Patienten nach
der revaskularisierenden Therapie und
unmittelbar vor
Behandlungsabschluss/Weiterverlegung
zugewiesen wurde. Punktwerte von 0 bis 6
(siehe Anhang )

mRS @ 3 Monate mRS-Kategorie (0 bis 6), die im
telefonischen drei-Monats Follow-up
zugewiesen wurde

tFU-mRS = mRS heute mRS-Kategorie (0 bis 6), die im
telefonischen Langzeit-Follow-up
zugewiesen wurde

Uberlebenszeit und Mortalitit

Die Uberlebenszeit aller Patienten des Kollektivs wurde in Tagen ab dem Zeitpunkt des
Basilarisverschlusses angegeben. Bei Patienten, die am Langzeit-Follow-up teilnahmen,
wurde die Uberlebenszeit als Zeitraum zwischen Erkrankungsbeginn und Zeitpunkt des
letzten Kontakts erfasst, also entweder dem Datum des Telefonats bzw. dem Zeitpunkt,
zu dem der per Brief zugestellte SF-36-Fragebogen ausgeflllt und zurlickgeschickt
wurde. Fir Patienten, die noch wahrend der Akutversorgung im Klinikum Grol3hadern
verstarben, wurden Zeitpunkt des Todes und Todesursache mit Hilfe der Krankenakten
eruiert, fir Patienten, die nach der Entlassung aus der Klinik wahrend der Follow-up-
Phase verstarben, wurde im Rahmen der telefonischen Kontaktaufnahme uber
Familienangehorige Todeszeitpunkt, anzunehmende Todesursache und der korperliche

Zustand unmittelbar vor dem Ableben des Patienten ermittelt.

Fir Patienten, die nicht ausfindig zu machen waren und als ,lost to follow-up“ behandelt
werden mussten, wurde aus Krankenunterlagen und Verlegungsberichten von
Rehabilitationseinrichtungen der letzte Zeitpunkt, zu dem der Patient nachweislich noch
sicher am Leben war zur Berechnung der Uberlebenszeit nach dem Ereignis

herangezogen.
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Tabelle 15 Uberlebenszeit und Mortalitit

Uberlebenszeit und Mortalitit Erlduterung und Kodierung

Uberlebenszeit Zeitraum zwischen Erkrankungsbeginn und
Zeitpunkt des letzten Kontakts bzw. dem
Todestag in Tagen

Todesursache:

I2-Todesursachen Todesursachen der Patienten, die noch auf
der neurologischen Intensivstation des
Klinikums GroRRhadern verstorben sind
O=nicht verstorben

dissoziierter Hirntod bei Einklemmung / intrakranieller Blutung
(IC-Blutung) /Raumforderung, Kodierung=1

Multiorganversagen  Kodierung=2

septisches Herz- Kodierung=3
Kreislaufversagen

palliativ Patient  verstorben  unter palliativer
Behandlung bei infauster Prognose,
Kodierung=4

um die Todesursachen auch der palliativ behandelten Patienten
nach Maoglichkeit bestimmen zu kdnnen, wurde eine weitere
Einteilung unternommen. Hierbei wurden aus Krankenakten,
Bildgebung und Obduktionsbefunden die Ursachen fur die
Todesursache ,dissoziierter Hirntod", sowohl bei
Maximaltherapierten als auch bei palliativ Behandelten ermittelt

dissoziierter IC-Blutung intrakranielle Blutung,
Hirntod bei Bildnachweis

Einklemmung untere/obere

nachgewiesen  Einklemmung mit
Nachweis in
Bildgebung/Obduktion

Einklemmung klinisches Bild einer

anzunehmen unteren/oberen
Einklemmung bei palliativ
behandelten Patienten,
die aufgrund nicht mehr
durchgefihrter
Bildgebung nicht
radiologisch
nachgewiesen wurde
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Uberlebenszeit und Mortalitit Erldauterung und Kodierung

tFU-Todesursache telefonisch ermittelte Todesursachen bei
wahrend des Langzeit-FUs verstorbenen
Patienten

infarktbezogen Todesursache in direktem Zusammenhang
oder in direkter Folge des
Basilarisverschlusses, Kodierung=1

sonstiges Todesursachen, die in keinem
Zusammenhang mit dem stattgehabten
Basilarisverschluss stehen, Kodierung =3

unklar Todesursache unbekannt oder nicht
ermittelbar, Kodierung =4

tFU-Zustand fremdanamnestisch mit Hilfe naher Familienangehériger
zuletzt ermittelter korperlicher Zustand des Patienten, hierbei wurden
mRS-Kategorien zugewiesen (0-6)

SF-36 und Zufriedenheit

Im Anschluss an die telefonische Kontaktaufnahme wurde den zur Teilnahme an der
Studie bereiten Patienten des Kollektivs per Post zusammen mit einem Anschreiben und
einer zu unterzeichnenden Einverstandniserklarung ein Fragebogen zur Beurteilung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt, der Short Form (SF)-36 Health Survey
Questionnaire (SF-36) (siehe Anhang '), und ein Fragebogen zur generellen Zufriedenheit
mit der medizinischen Versorgung auf der neurologischen Intensivstation 12 des Klinikums
GroRhadern (siehe Anhang *) zugesandt, mit der Bitte, die Fragebdgen selbst oder mit

Hilfe einer nahestehenden Person auszufillen.

Der SF-36 ist ein international anerkanntes Instrument zur Erfassung der subjektiven
Gesundheitswahrnehmung aus Sicht der Betroffenen, und hat sich auch im Gebrauch bei

Patienten nach erlitenem Schlaganfall als valide herausgestellt.” "

Der Fragebogen setzt sich aus 36 ltems zusammen, die wiederum zu acht Dimensionen
der subjektiven Gesundheit zusammengefasst werden, die psychische, korperliche und
soziale Aspekte des Wohlbefindens und der Funktionsfahigkeit aus Sicht des Patienten
wiedergeben.76 Jedes der ltems ist als Frage formuliert, die entweder binar mit ,ja“ oder
,nein“ zu beantworten ist, oder die zutreffende Antwort ist in einer bis zu sechsstufigen

Antwortskala anzukreuzen.
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Tabelle 16 SF-36 Skalen ®

Dimension Itemanzahl Erlduterung und Skalenwert

pfi 10 Items Kérperliche Funktionsfahigkeit:
Ausmaly, in dem der Gesundheitszustand korperliche
Aktivitaten wie Selbstversorgung, Gehen,

Treppensteigen, Bulcken, Heben und mittelschwere
oder anstrengende Tatigkeiten beeintrachtigt

rolph 4 ltems Kdrperliche Rollenfunktion:
Ausmal, in dem der kérperliche Gesundheitszustand
die Arbeit oder andere tagliche Aktivitaten
beeintrachtigt, z.B. weniger schaffen als gewohnlich,
Einschrankungen in der Art der Aktivitaten oder
Schwierigkeiten bestimmte Aktivitaten auszufiihren

pain 2 ltems Kdrperliche Schmerzen:
Ausmalf an Schmerzen und Einfluss der Schmerzen auf
die normale Arbeit, sowohl im als auch aufRerhalb des
Hauses

ghp 5 Items Allgemeine Gesundheitswahrnehmung:
Personliche Beurteilung der Gesundheit, einschlie3lich
aktueller Gesundheitszustand, zukiinftige Erwartungen
und Widerstandsfahigkeit gegenuiber Erkrankungen

vital 4 ltems Vitalitat:
sich energiegeladen und voller Schwung flhlen versus
mude und erschopft

social 2 ltems Soziale Funktionsfahigkeit:
Ausmaly, in dem die korperliche Gesundheit oder
emotionale Probleme normale soziale Aktivitaten
beeintrachtigen

rolem 3 Items Emotionale Rollenfunktion:
Ausmal, in dem emotionale Probleme die Arbeit oder
andere tagliche Aktivitdten beeintrachtigen; u.a. weniger
Zeit aufbringen, weniger schaffen und nicht so sorgfaltig
wie Ublich arbeiten

mhi 5 ltems Psychisches Wohlbefinden:
Allgemeine psychische Gesundheit, einschlieRlich
Depression, Angst, emotionale und verhaltensbezogene
Kontrolle, allgemeine positive Gestimmtheit

Die gesamte Auswertung der ausgefullt zuriickgesendeten SF-36 Frageb6gen wurde mit
der SPSS Syntax fiir SF-36 gemaR dem in der Handanweisung™ beschriebenen
Verfahren durchgefiihrt. Nach der Dateneingabe erfolgten Umkodierung der Items,
Umpolung und Rekalibrierung einiger Items, die Berechnung der Skalenrohwerte und
anschlieBend die Transformation der Skalenwerte. Desweiteren wurde eine

stichprobenartige manuelle Fehlerkontrolle vorgenommen.
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Nach vollstandiger Auswertung reicht die Spannweite der Werte fur jede der acht
Dimensionen, also der Summenwert fir die jeweilige Skala, von 0 bis 100, wobei 0 dem

schlechtesten und 100 dem bestmaoglichen Wert entspricht.

2.3 Datenauswertung und statistische Methoden

Die gesamte Datenerhebung wurde am 04.10.2010 abgeschlossen, alle Ergebnisse

beziehen sich auf den Dokumentationsstand zu diesem Zeitpunkt.

Der grofltenteils retrospektiv erhobenen Datensatz wurde explorativ analysiert, hierzu
wurde nach Ubertragung der Daten in eine SPSS-Datendatei die Statistik-Software PASW

Statistics 18.0 fur Windows verwendet.

2.3.1 Haufigkeiten

Im ersten Schritt der statistischen Auswertung wurden samtliche erhobene Daten, die zur
Beschreibung des Gesamtkollektivs (N=98) herangezogen wurden, nach ihrer Haufigkeit
analysiert. Hierzu wurden flr metrische Daten Uber die deskriptive Statistik Haufigkeit,
also Anzahl und Prozentsatz bezogen auf das Kollektiv, Mittelwert und
Standardabweichung, Median, Minimum und Maximum, sowie die Spannweite ermittelt.
Fir kategoriale Daten wurden uber die Haufigkeiten Anzahl und Prozentsatz, bezogen auf

das Kollektiv, ermittelt.

2.3.2 Uberlebenszeitanalyse nach der Kaplan-Meier-Methode

Zur Beschreibung der Uberlebenszeiten und der Mortalitat des Patientenkollektivs unter
Berlcksichtigung aller heute noch lebenden Patienten und derjenigen Patienten, die als
Jost to follow-up“ behandelt werden mussten, wurde die Uberlebenszeitanalyse nach

Kaplan-Meier verwendet.

Als Variable ,Zeit* wurde die Uberlebenszeit ab dem Ereignis — also dem Verschluss der
A.basilaris — in Tagen gewahlt, als Variable ,Ereignis“ wurde die mRS-Kategorie
.Lo=verstorben® aus dem Parameter tFU-mRS, also dem im telefonischen Langzeit-

Follow-up zugewiesenen mRS-Wert, definiert.

Anzumerken ist, dass sich die Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalyse nur auf 97 Patienten
des Kollektivs bezieht, da fur einen Patienten zwar das Ereignis ,verstorben® zu ermitteln
war — bei dem Versuch, den telefonisch nicht kontaktierbaren Patienten per Anschreiben
zu erreichen, wurde der Brief mit dem Vermerk ,Empfanger verstorben“ an den Absender

zurlickgesendet - es jedoch nicht mdglich war, den ungefahren Todeszeitpunkt in

Seite 36



Patienten und Methoden

Erfahrung zu bringen, da der Patient im 3-Monats-Follow-up noch an der Studie
teilgenommen hatte, danach allerdings kein Kontakt mehr zu ihm bestand. Er musste fur

die Uberlebenszeitanalyse daher als ,fehlend behandelt werden.

2.3.3 Klassierung von Merkmalen zur weiterfiuhrenden statistischen

Analyse

Zur weiteren statistischen Analyse kamen auch Verfahren zur Anwendung, die im
Folgenden noch beschrieben werden, fir die es notwendig war, die Auspragung einiger
verwendeter Parameter dichotom zu klassieren. Die Klassierung wurde zum Teil nach in
der aktuellen Literatur bestehenden Einteilungen vorgenommen, zum Teil auch anhand
der vorher durchgeflihrten deskriptiven Statistik und nach Gesichtspunkten, die im

Hinblick auf das Ziel der Studie als sinnvoll erachtet wurden.

Tabelle 17 Klassierung der Variablen

Variable Erlduterung und Kodierung

mRS klassiert in Anbetracht der Schwere der Erkrankung
wurde ein mRS <3 als gutes Outcome
klassifiziert, ein mRS >4 als schlechtes
Outcome, diese Einteilung erfolgte schon in
anderen Studien zum Thema
Basilarisverschluss?2

Alter bei Ereignis klassiert Klassierung nach dem Altersmedian (65
Jahre) des Kollektivs in <65 Jahre und 66+

Intervalle klassiert Intervall Aufnahme <4 Stunden; 5+ Stunden
nach Median klassiert

Intervall IVT <3 Stunden; 4+ Stunden

klassiert

Intervall IAT <5 Stunden; 6+ Stunden

klassiert
Intervall IVT 6h Klassierung in <6 Stunden; 26 Stunden
TTT klassiert time to treatment klassiert in:

<3 Stunden; 4-6 Stunden; 7-9 Stunden; 10-
12 Stunden; >12 Stunden

GCS klassiert Einteilung in <8; 9+, da ab einem GCS von
8 und darunter von einer schwerwiegenden
neurologischen  Funktionseinschrankung
ausgegangen wird und eine
Schutzintubation anzuraten ist
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Variable Erldauterung und Kodierung

Charlson Komorbiditatsindex klassiert Die Einteilung in <2; 3+ erfolgte gemaR den
Empfehlungen zur Wahl des ,Cut-off*-
Werts, die fur Erkrankungen mit hoher
Mortalitat bestehen.®?

NIHSS NIHSS klassiert Klassierung des NIHSS-Werts nach
nach Median Median (23 Punkte) in <23; 24+
NIHSS-Kategorie Klassierung nach Schlaganfallschweregrad
klassiert®? in <Kategorie 2 (moderate stroke,

entsprechend <15 Punkte); Kategorie 3+
(moderate-severe stroke, entsprechend
16+ Punkte)

Aufnahmeort klassiert 0=Klinikum  GroBhadern; 1=regionales
Krankenhaus

2.3.4 Vergleich von Haufigkeiten

Um der Frage nachzugehen, ob ein Zusammenhang zwischen zwei kategorialen
Variablen besteht, wurde mit Kreuztabellen gearbeitet, die Analyse von
Haufigkeitsunterschieden wurde mit Fishers exaktem Test berechnet. Hierbei wird &hnlich
wie beim Chi>Test die Unabhangigkeit zweier Alternativmerkmale getestet
(Nullhypothese). Aufgrund der geringen Patientenzahl des Kollektivs war der Chi*-Test
nicht anwendbar. Alternativ wurde mit Fishers exaktem Test die dichotom in gutes und
schlechtes Outcome klassierte Variable ,tFUMRS klassiert® gegen andere kategoriale
Variablen getestet und somit auf einen Zusammenhang zwischen Outcome und

betreffender Variablen untersucht.

Auf einem Niveau von p<0,05 wurde ein Zusammenhang als signifikant angenommen und

die Nullhypothese abgelehnt.

Bei Signifikanz eines Zusammenhangs zwischen Outcome und einer Variablen wurde der
Grad des Zusammenhangs mit Hilfe der Odds Ratio, also des Quotenverhaltnisses,
bestimmt. Die Odds Ratio ist ein Assoziationsmal}, das den Grad eines Zusammenhangs
zwischen zwei Alternativmerkmalen quantifiziert und wird berechnet, indem man das
Kreuzprodukt der Haufigkeiten in einer Vierfeldertafel bildet. Sie kann in den
Berechnungen als Anndherung an das relative Risiko fur gutes/schlechtes Outcome
betrachtet werden, also als Risikoschatzer.”” Besteht kein Zusammenhang zwischen
Outcome und getesteter Variable hat die Odds Ratio den Wert 1. Zusatzlich zum Wert der

Odds Ratio wurde auch das 95%-Konfidenzintervall berechnet. Fir den Fall, dass der
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Wert 1 in dem 95%-Konfidenzintervall des Risikoschéatzers enthalten war, wurde kein

signifikanter Einfluss der analysierten Variable auf das Outcome angenommen.

2.3.5 Bivariate Korrelationsanalyse

Da zum Einfluss des Alters bei Ereignis auf das Outcome widersprichliche Aussagen in
der Literatur herrschen wurde zusatzlich zur oben beschriebenen Testung flr diesen
Parameter eine bivariate Korrelationsanalyse durchgefihrt und als Mal} fir die Starke
eines monotonen Zusammenhangs der Korrelationskoeffizient nach Spearman und die
Rang-Korrelation T nach Kendall berechnet. Zur Berechnung wurden die Variablen ,tFU-
mRS klassiert* bzw. ,tFU-mRS* nicht klassiert und das ,Alter bei Ereignis“ (nicht klassiert)

herangezogen.

2.3.6 Logistische Regressionsanalyse

Die logistische Regression ist ein multivariates Verfahren, dessen Ziel es ist, den
Zusammenhang zwischen einer abhangigen Variablen - der ZielgroRe - und mehreren
Einflussgrofden simultan zu untersuchen. Hierbei wird die Wahrscheinlichkeit fur das
Auftreten eines bestimmten Endereignisses in Abhangigkeit von mehreren erklarenden

Variablen berechnet, die sowohl qualitativ als auch quantitativ sein kbnnen.

In den in dieser Arbeit durchgefuhrten Berechnungen handelt es sich um die binare
ZielgroRe ,tFU-mRS klassiert® (mRS heute <3; 4+) und die ebenfalls dichotom klassierten
Variablen ,Alter bei Ereignis klassiert* (<65 Jahre; 66+ Jahre), ,Charlson Index klassiert"
(=2; 3+), ,GCS klassiert* (<8; 9+), ,IVT“ (ja/nein), Intervall bis zum Behandlungsbeginn
LI 1T (£3 Stunden; 4+ Stunden), den ,Aufnahmeort klassiert® (Klinikum GroRhadern;
regionales Krankenhaus) und das Geschlecht. Die Auswahl der Variablen, die als
Einflussgrofien verwendet wurden, erfolgte sowohl nach statistischen Gesichtspunkten als

auch anhand von Uberlegungen zur klinischen Relevanz.

Ein signifikanter gemeinsamer Einfluss aller ausgewahlten Variablen auf die ZielgroRe
wurde fir p<0,05 angenommen, die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten des
Endereignisses ,tFU-mRS 4+, also flr ein definitionsgemafl schlechtes Outcome, wurde

mit Hilfe des Exponent B geschatzt.

Die logistische Regression wurde nach dem Rickwarts-LR Verfahren berechnet.
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2.3.7 Auswertung der SF-36 Fragebogen

Die Auswertung der SF-36 Fragebdgen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
erfolgte wie unter 2.2.6 bereits beschrieben. Nach der Berechnung der Summenskalen
der acht Dimensionen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat fiur jeden der
teilnehmenden Patienten, wurden die Ergebnisse mittels der deskriptiven Statistik naher
analysiert, d.h. es wurden fir die einzelnen ltems Mittelwert, Standardabweichung,

Median, Minimum, Maximum und Spannweite berechnet.

Auf weitere statistische Tests wurde aufgrund der geringen Fallzahl verzichtet. Um die
erhobenen Daten dennoch greifbarer zu machen, wurden die Ergebnisse des
Patientenkollektivs mit den alters- und geschlechtskorrigierten Mittelwerten der
Ergebnisse aus der westdeutschen Normstichprobe’®, die reprasentativ fiir einen
Querschnitt der Normalbevdlkerung ist und mit den Mittelwerten eines historischen
Schlaganfallpatientenkollektivs aus dem International Stroke Trial 1999” im Diagramm

verglichen.
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik

3.1.1 Zusammensetzung des Patientenkollektivs

Gesamtkollektiv N=98 (100%)

verstorben auf der Intensivstation Verlegung in
des Klinikums GrofRRhadern Reha/nach Hause
N=36 (36,7%) N=62 (63,3%)
verstorben Lost to Follow Up telefonisches Follow Up
N=15 (15,3%) N=6 (6,1%) N=41 (41,8%)
ausgefullt zurickgeschickte SF-36 nicht zurlickgeschickte SF-36
Fragebdgen N=36 (36,7%) Fragebdgen N=5 (5,1%)

Das in dieser Arbeit untersuchte Kollektiv setzt sich aus insgesamt 98 Patienten mit
nachgewiesenem Basilarisverschluss zusammen, deren Alter zum Zeitpunkt des
Krankheitsereignisses einen Mittelwert von 62,3 Jahren mit einer Standardabweichung
von 14,5 Jahren betrug (62,3 = 14,5 Jahre). Der Median fir das Alter des
Gesamtkollektivs lag bei 65,0 Jahren (Minimum 20 Jahre, Maximum 89 Jahre). Das Alter

ist nicht normalverteilt.
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Abbildung 2 Histogramm Alter bei Ereignis

Das Kollektiv besteht aus 59 mannlichen (60,2 %) und 39 weiblichen Patienten (39,8%).
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Abbildung 3 Boxplot Alter bei Ereignis und Geschlecht
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Aufnahmeort und Intervall bis zur Aufnahme im Klinikum GroRhadern

Die Mehrzahl der Patienten (71,4%) wurde primar in einem der mit dem Klinikum

Grol3hadern in Bezug auf die Versorgung ischamischer Hirninfarkte kooperierenden

regionalen Krankenhduser aufgenommen. Die Verlegung dieser Patienten in das Klinikum

Grol3hadern erfolgte in 94,3% der Falle innerhalb der ersten 12 Stunden, und bis auf eine

Ausnahme innerhalb der ersten 24 Stunden nach Einsetzen der Beschwerden.

Tabelle 18 Aufnahmeort und Intervall-Aufnahme

Aufnahme Anzahl / Intervall-Aufnahme in Stunden
Prozent
Mittelwert Median Minimum-
+ Maximum
Standardab
weichung
Aufnahmeort regionales KH 70/71,4% 5,45+47 4,50 2-35
primar
Nothilfe 19/19,4% 2,76 +2,47 2,0 1-12
Klinikum
GrolRhadern
Klinikum 9/9,2% die Patienten befanden sich zum
GroRhadern Zeitpunkt des Ereignisses aufgrund davon
stationar unabhangiger Erkrankungen bereits in
stationdrer Behandlung im  Klinikum
GroRhadern, daher existiert flr sie kein
Wert fur das Intervall bis zur Aufnahme,
bzw. liegt dieser bei konstant 0 Stunden
Intervall-Aufnahme aller 98/100% 4,43+4,47 4,0 0-35

Patienten unabhangig vom
Aufnahmeort
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Abbildung 4  Zeitintervall bis zur Aufnahme auf der Stroke Unit bzw. der
neurologischen Intensivstation des Klinikums GroBhadern in ganzen Stunden

3.1.2 Befunde vor Therapiebeginn

Zur Beschreibung der Morbiditdt und des Zustands der Patienten bei initialer

Begutachtung, wurden die unter 2.2.2 vorgestellten Indizes verwendet.

Charlson Komorbiditatsindex

Der Mittelwert des

Charlson 40

Komorbiditatsindexes lag

fur das Patientenkollektiv N

bei 1,35 + 1,6 Punkten, mit 8

einem Minimum von 0 und E

einem Maximum von 9 ;;f,zo_

Punkten. Der Median lag )

bei 1,0. In dem 10

Balkendiagramm

(Abbildung 5), das die i o
0 1 2 3 4 & 5

Haufigkeiten der jeweiligen

Charlson Komorbiditatsindex

Abbildung 5 Charlson Komorbiditatsindex
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Index-Werte zeigt, ist zu erkennen, dass ein Grofteil der Patienten entweder keine
Komorbiditat (38,8%) oder eine moderate Komorbiditdt <2 Punkten nach Charlson
(80,6%) aufwies.

Kardiovaskulare Risikofaktoren

Die Anzahl der vorhandenen kardiovaskularen Risikofaktoren, die unter 2.2.2 in Tabelle 3

naher beschrieben sind, wurde fur jeden Patienten des Kollektivs wie folgt dokumentiert:

Tabelle 19 Anzahl der kardiovaskuldaren Risikofaktoren

Anzahl der kardiovaskularen Haufigkeit N / Prozent des
Risikofaktoren (RF) Patientenkollektivs

keine 13/13,3%

ein RF 25125,5%

zwei RF 38/38,8%

drei RF 18/18,4%

vier RF 3/3,1%

fiinf RF 1/1,0%

Der Mittelwert flr die Anzahl der vorhandenen kardiovaskuldren Risikofaktoren lag bei
1,76 £ 1,07, der Median bei 2,0. Bei 13 Patienten lie3en sich keinerlei kardiovaskulare
Risikofaktoren ermitteln, maximal traten gleichzeitig finf verschiedene Risikofaktoren bei

einem Patienten auf.

Glasgow Coma Scale

Im Zuge der neurologischen Untersuchung bei Aufnahme auf die Stroke-Unit bzw. die

neurologische
GCS

Intensivstation des
Klinikums GrofRhadern
wurde bei allen 98

Patienten des

=98

Kollektivs der Glasgow
Coma Scale (GCS)

erhoben. In

Haufigkeit bei N
5]
(5]

weiterflhrenden -

statistischen Analysen

wurde ein etwaiger

Einfluss des GCS auf
é 1I0 1I1 1I2

Y T T T T T T T T T
das spatere 3 4 5 6 7 8 13 14 15
GCSs

neurologische Outcome untersucht
Abbildung 6 GCS bei Aufnahme
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(siehe Absatz 3.2).

Der Mittelwert des GCS bei Aufnahme lag bei einem Wert von 7,78 * 3,66, der Median bei
7,0. (Minimum 3, Maximum 15). Fur 64 Patienten (65,3%) war der GCS Wert 8 oder
niedriger als 8. (siehe Abbildung 6)

NIHSS

Zur weiteren neurologischen Funktionsdiagnostik wurde der National Institutes of Health
Stroke Scale (NIHSS) herangezogen und fir alle Patienten des Kollektivs Werte vergeben
(siehe Absatz 2.2.2).

Hier lag der Mittelwert bei 21,37 + 7,77 Punkten, der Median bei 23,0 Punkten. Der
minimale an einen Patienten des Kollektivs vergebene Wert betrug 2 Punkte, der

maximale Wert 36 Punkte.

Um die Schweregrade der stattgehabten ischamischen Insulte besser abschatzen zu
kénnen, wurden die NIHSS-Summenscores weiter kategorisiert (siehe Tabelle 5). Die
Haufigkeiten, mit welchen die jeweiligen NIHSS-Kategorien zugewiesen wurden, sind aus
Abbildung 7 ersichtlich.

NIHSS-Kategorie

607

50

=98
N
2

30

Haufigkeit bei N

10 @
[19]

—— i/
0 5 T T T
minor stroke moderate stroke moderate/severe severe stroke
1-4 Punkte 5-15 Punkte stroke 21-42 Punkte

16-20 Punkte
NIHSS-Kategorie

Abbildung 7 NIHSS Kategorie
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3.1.3 Infarktgeschehen

Prodromi

Bei 37 Patienten (37,8%) kundigte sich der bevorstehende Verschluss der A.basilaris

bereits im Vorfeld durch neurologische Prodromi (siehe Tabelle 6) an.

Die Haufigkeiten der jeweiligen neurologischen Symptome werden in Tabelle 20

aufgezeigt.

Tabelle 20 Haufigkeiten der Prodromi

Prodromi Anzahl Prozent der Prozent des
Patienten mit gesamten
Prodromi (N=37) Patientenkollektivs
(N=98)
OMD 6 16,2% 6,1%
Bulbare Zeichen 8 21,6% 8,2%
Ataxie 1 2,7% 1,0%
Schwindel 13 35,1% 13,3%
Kopfschmerzen 6 16,2% 6,1%
Ubelkeit 6 16,2% 6,1%
Erbrechen 3 8,1% 3,1%
Parasthesie 2 5,4% 2,0%
Hemiparese 5 13,5% 51%
fluktuierende Somnolenz 1 2,7% 1,0%
Bewusstlosigkeit bei 64 65,3%

Aufnahme mit GCS < 8

Das am haufigsten erhobene relativ unspezifische Symptom war mit 35,1% der
Schwindel, gefolgt von bulbaren Zeichen wie Dysarthrie und Schluckstérungen in 21,6%
der Faélle. In jeweils 16,2% der Falle traten okulomotorische Dysfunktionen,
Kopfschmerzen und Ubelkeit als erste Symptome auf, gefolgt von schwerwiegenden

motorischen Einschrankungen im Sinne einer Hemiparese in 13,5% der Falle.

Auf den ersten Blick mag es vielleicht verwunderlich wirken, dass das Vorliegen von
Prodromi, bzw. initialen neurologischen Symptomen, die die Patienten letztlich zu einer
Vorstellung beim Arzt oder direkt im Krankenhaus bewogen haben, nur bei einem relativ
kleinen Prozentsatz des Kollektivs zu anamnestizieren bzw. retrospektiv aus den
Krankenakten zu erheben war. Die Ursache liegt zum einen darin, dass etliche der
Patienten bei Aufnahme in ein Krankenhaus, bzw. bei der notarztlichen Erstversorgung
bereits bewusstlos waren (65,3% aller Patienten des Kollektivs) und leider nicht in jedem
Fall im weiteren Verlauf eine adaquate Eigen- oder Fremdanamnese im Hinblick auf

vorausgegangene neurologische Symptome stattfinden konnte.
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Das ist auch der Grund daflr, dass sich die im FlieBtext befindenden Prozentangaben
nicht auf das gesamte Patientenkollektiv beziehen, sondern lediglich auf die Zahl der

Patienten, bei denen Prodromi erwiesenermal3en vorlagen.

Infarktatiologie nach der TOAST-Klassifikation

Zur Bezeichnung der Atiologie des Basilarisverschlusses wurde die TOAST-Klassifikation

wie unter 2.2.3 beschrieben verwendet.

TOAST-Klassifikation

507

98

401

307

Haufigkeit bei N
2]

207

i

0 I E'

T T T
makroangiopathisch  kardioembolisch Hirninfarkt anderer  Hirninfarkt unklarer
bestimmter Ursache Atiologie

TOAST -Klassifikation

Abbildung 8 Atiologie nach TOAST-Klassifikation

Bei mehr als der Halfte der Patienten (55,1%) war der Verschluss der A.basilaris
makroangiopathisch bedingt. In 17 Fallen konnte eine Stenose der A.basilaris, in 28
Fallen eine Stenose oder ein Verschluss der A.vertebralis mit konsekutiver Thrombose
oder Embolie der A.basilaris nachgewiesen werden. Bei den verbleibenden Patienten
(N=9) war aufgrund der medizinischen Vorgeschichte bzw. weiterer medizinischer
Befunde im Sinne einer Makroangiopathie (z.B. Nachweis von aortalen Plaques) diese

Kategorie ebenfalls als ursachlich anzunehmen.

In 26,5% der Falle konnte eine kardiale Emboliequelle als ursachlich fir den Verschluss
der A.basilaris nachgewiesen werden. In 16 Fallen handelte es sich um ein

Emboliegeschehen bei Vorhofflimmern, in sechs Fallen konnte ein persistierendes
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Foramen ovale (PFO) mit bzw. ohne Vorhofseptum-Aneurysma (ASA) als Emboliequelle
identifiziert werden. Bei zwei Patienten trat die kardiale Embolie im Rahmen einer
Mitralklappenendokarditis auf, bei einem weiteren Patienten fand sich ein Aneurysma der
Ventrikelwand. Fir einen Patienten wurde bei vorbekannter Herzrhythmusstorung mit
Herzschrittmachertherapie (DDDR Zweikammer) und Zustand nach Myokardinfarkt

ebenfalls eine kardioembolische Infarktgenese angenommen.

5,1% der Patienten fielen in die Kategorie ,Hirninfarkt anderer bestimmter Ursache®, in
drei Fallen infolge einer Dissektion der A.vertebralis, bei einem Patienten infolge einer
nachgewiesenen Vaskulitis mit Stenose sowohl der A.basilaris als auch der A.vertebralis
und bei einem anderen Patienten trat eine frihe Stentthrombose mit Verschluss der

proximalen und distalen A.basilaris auf.

Bei 13,3% der Patienten des Kollektivs konnte die Ursache des Basilarisverschlusses

nicht bestimmt werden, sie fallen deshalb in die Kategorie ,Hirninfarkt unklarer Atiologie“.

3.1.4 Radiologische Befunde

Vom Insult betroffene Strombahngebiete

Zur Lokalisierung des GefalBverschlusses und Dokumentation der betroffenen

Strombahngebiete wurden die unter Absatz 2.2.4 beschriebenen Methoden angewandt.

Fur alle 98 Patienten des Kollektivs konnte retrospektiv der genaue Sitz der Thrombose
innerhalb der drei Basilararteriensegmente bestimmt werden. Je distaler das
GefalRsegment, desto haufiger war es vom Verschluss betroffen. Bei 41 Patienten
(41,8%) erstreckte sich der Gefalverschluss Uber mehrere Segmente der A.basilaris,
zusatzlich fielen in 65 Fallen (66,3%) in der Bildgebung ebenfalls Verschlisse der
A.cerebri posterior (ACP) oder der A.vertebralis (AV) auf. Die genaue
Haufigkeitsverteilung der betroffenen Strombahngebiete ist den Tabellen 21 und 22 zu
entnehmen. Erstaunlicherweise waren bei einer Patientin das proximale und das distale
Segment der A.basilaris als Sitz der Thrombose auszumachen, nicht aber das mediale
Segment. Diese Patientin hatte im Rahmen einer stentgeschitzten Angioplastie bei
hochgradiger Basilarisstenose im Bereich des proximalen Basilarissegmentes eine frihe
Stent-Thrombose erlitten. Trotz mehrfacher endovaskularer Rekanalisierungsversuche
konnte die Rethrombosierung des Stents nicht dauerhaft verhindert werden. Im Rahmen
der therapeutischen Interventionen kam es vermutlich zum embolischen Verschluss des

distalen Basilarissegments.
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Tabelle 21 betroffene Strombahngebiete

Strombahngebiet Anzahl N/ AnzahlI N/ Anzahl
Prozent von Prozent N/
N=98 von N=98 Prozent
von
N=98
A.basilaris pBA 271 27,6% pBA+mBA 10/10,2% pBA+ 9/9,2%
mBA+

mBA 54 1 55,1% mBA+dBA 21/21,4% dBA
dBA 67 /68,4% pBA+dBA 1/1,0%
ACP unilateral 40/ 40,8%
bilateral 13/13,3%

AV unilateral 10/10,2%
bilateral 2/2,0%

Tabelle 22 Anzahl betroffener GefaBabschnitte der A.basilaris

Anzahl betroffener BA-GefaRabschnitte Anzahl N / Prozent von N=98

ein GefaRabschnitt 57 158,2 %

zwei GefdRabschnitte 32/32,7%

drei GefaBabschnitte 9/9,2%
98 / 100%

Quantifizierung des Grads der postinterventionellen Perfusion mittels TIMI-Score

Bei samtlichen Patienten, die im Rahmen von Diagnostik oder Therapie einer digitalen
Subtraktionsangiographie  (DSA) unterzogen wurden, wurde der Grad der
postinterventionellen Perfusion anhand des TIMI-Scores, wie unter Absatz 2.2.4

beschrieben, bestimmt.

Far 31 Patienten (31,6%) konnte ein TIMI-Score von 3 vergeben werden, entsprechend
einer erfolgreichen Gefalirekanaliserung bei normaler Perfusion und Blutfluss. In weiteren
48 Fallen (49,0%) zeigte sich die gesamte Arterie perfundiert, allerdings bei verzdgertem
Blutfluss (TIMI-Score von 2). Das bedeutet, das Ereignis ,erfolgreiche Rekanalisierung®,
das als ein TIMI-Score >2 definiert wurde®, trat bei 79 Patienten (80,6%) ein. Fiir weitere
neun Patienten, die nicht konventionell angiographiert wurden, bei denen sich allerdings
mittels CTA eine volle Perfusion der A.basilaris zeigen lie, wurde ebenfalls eine
,erfolgreiche Rekanalisierung® angenommen, auch wenn hier kein TIMI-Score

zugewiesen werden konnte, da zur Vergabe eben dieses die Durchflihrung einer DSA per
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definitionem obligat ist. Insgesamt konnte also bei 88 Patienten (89,8%), nach erfolgter

Therapie, der Gefaliverschluss als rekanalisiert betrachtet werden.

Tabelle 23 postinterventionelle Perfusion (TIMI-Score)

TIMI-Score Anzahl N Prozent des
Gesamtkollektivs N=98

0 10 10,2%

1 0 0%

2 48 49,0%

3 31 31,6%

keine DSA, in CTA offene 9 9,2%

A.basilaris

Infarktnachweis und Infarktausdehnung

Der Infarktnachweis und die Bestimmung der Infarktausdehnung erfolgte auf die in Absatz
2.2.4, Seite 24 beschriebene Weise.

Bei 95 Patienten (96,9%) erfolgte eine Kontrollbildgebung. Hierbei handelte es sich bei
69 (70,4%) Patienten um eine MRT, bei 26 Patienten (26,5%) um eine CCT, in denen bei

93 Patienten (94,9%) ein frischer Infarkt nachgewiesen werden konnte.

Die Grinde, die dazu flhrten, dass bei drei Patienten keine radiologische
Kontrollbildgebung nach in zwei Fallen erfolgreicher Therapie mit ausgezeichnetem
funktionellen Outcome (MRS 0) folgte, waren retrospektiv nicht mehr nachvollziehbar. Da
einer der drei Patienten schon drei Tage nach dem Ereignis verstarb, liegt die Vermutung
nahe, dass aufgrund des Therapieregimes und dem fatalen Krankheitsverlauf keine

zusatzliche Bildgebung durchgefiihrt wurde.

In 77 Fallen (78,6%) zeigte sich in der Bildgebung eine Hirnstammbeteiligung; bei einem
Patienten wurde eine Hirnstammbeteiligung aufgrund der klinischen Prasentation
angenommen, unter der Vermutung, dass eine womdglich dezente Infarzierung in der

durchgefuhrten MRT zwar nicht sicher nachweisbar, aber dennoch vorhanden war.

Bei 17 Patienten (17,3%) konnte eine Beteiligung des Hirnstamms ausgeschlossen
werden, hier waren lediglich Thalamus und / oder Kleinhirn vom Infarkt betroffen. Sieben
dieser Patienten (7,1%) zeigten einen isolierten Kleinhirninfarkt, wobei viermal eine

unilaterale und dreimal eine bilaterale Infarzierung bestanden.
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Tabelle 24 Infarktnachweis

Nachweis eines frischen Anzahl N Prozent des

Infarkts Gesamtkollektivs N=98
ja 93 94,9%

nein 2 2,0%

keine Kontrollbildgebung 3 3,1%

Tabelle 25 Infarktausdehnung

Infarktlokalisation Anzahl N Prozent des
Gesamtkollektivs
N=98
Hirnstammbeteiligung mit 77 78,6%
Bildnachweis
klinisch 1 1,0%
isolierter unilateral 4 4.1%
Kleinhirninfarkt )
bilateral 3 3,1%
Tabelle 26 Infarktlokalisation
Infarktlokalisation Medulla Pons Mesencephalon Thalamus Kleinhirn
oblongata
unilateral (N / %) 10/10,2% 13/ 22/ 22,4% 29/29,6% 20/20,4%
13,3%
bilateral (N / %) 3/3,1% 44 | 24 | 24.5% 13/13,3% 52/53,1%
44 9%

Die Auswertung der radiologischen Befunde erfolgte mit Hilfe der bereits beschriebenen
MR und CT-Scores (siehe Seite 24 und Tabelle 10). Die Ergebnisse sind der Tabelle 27

zu entnehmen.

Tabelle 27 radiologische Scores

Scores Mittelwert * Median Minimum-
Standardabweichung Maximum

MR-Score (N=69) 3,92+1,73 4,0 0-8

CT-Score (N=26) 4,12 + 2,09 4,5 1-8

Bei 23 Patienten (23,5%) konnten zusétzlich intrakranielle Blutungen erkannt werden, die

unter Absatz 3.1.6 nach Lokalisation und Ursache naher aufgeschlisselt werden.
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3.1.5 Therapie
Die Wahl der Therapiemethode folgte den unter 2.2.5 beschriebenen Kriterien.

Bei allen 98 Patienten wurde ein Therapieversuch unternommen. In 14 Fallen (14,3%)
handelte es sich um eine alleinige Therapie mittels IVT, hierbei kam es in 13 Fallen zu
einer Rekanalisierung des  Gefales, bei einem Patienten  blieb  der
Rekanalisierungsversuch erfolglos und eine weitere Therapieeskalation wurde aufgrund
der Infarktausdehnung nicht weiter verfolgt. Dieser Patient wurde auf eine Basistherapie
umgestellt und verstarb unter palliativer Behandlung acht Tage nach dem

Basilarisverschluss.

Weitere 23 Patienten (23,5%) wurden primar einer IVT unterzogen, bei ausbleibender,
bzw. in einem Fall inkompletter Thrombolyse, schloss sich eine intraarterielle Therapie an.
Sechs (entsprechend 26,1%) dieser Patienten erhielten im Rahmen der IAT eine
Behandlung mit dem Glykoprotein lIb/llla-Rezeptor-Antagonisten Tirofiban (Aggrastat®).
In 20 Fallen (entsprechend 87,0% der 23 sowohl mittels IVT als auch IAT behandelten
Patienten) war der Therapieversuch mittels kombinierter IVT und IAT erfolgreich und
fuhrte zu einer GefalRrekanalisierung, bei drei Patienten (13,0%) konnte keine
Rekanalisierung des Gefaliverschlusses erreicht werden. Einer dieser drei Patienten
entwickelte eine SAB, ein anderer eine Hirnstammbherniation, die im weiteren Verlauf zum
Versterben der Patienten flhrte. Bei dem dritten Patienten wurde aufgrund der nicht zu
erreichenden Rekanalisierung und der infausten Prognose auf ein palliatives

Therapiemanagement umgestellt.

Die verbleibenden 61 Patienten (62,2%) wurden primar intraarteriell therapiert. Im Zuge
dessen kam 17 weiteren Patienten (27,9% der 61 nur mittels IAT behandelten Patienten)
eine antikoagulatorische Therapie mit Tirofiban zu. Bei 56 dieser Patienten (91,8%)
konnte eine Rekanalisierung der A.basilaris erreicht werden, bei funf Patienten (8,2%)
blieb ein Therapieerfolg aus. Bei den nicht zu rekanalisierenden Patienten wurde in drei
Fallen aufgrund der infausten Prognose auf eine palliative Therapie umgestellt, ein
anderer Patient verstarb in direkter Folge einer intrakraniellen Blutung im Bereich des
Mesencephalon und ein weiterer Patient verstarb in Folge eines raumfordernden

malignen Kleinhirninfarkts mit Einklemmung.

Insgesamt konnte bei 88 Patienten (89,9%) eine Rekanalisierung der A.basilaris erreicht

werden.

Die genauen Zahlen zu Therapie und Therapiemethoden lassen sich den Tabellen 28, 29,

30 und 31 entnehmen.
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Tabelle 28 Therapie

Therapie Anzahl der Patienten N Prozent
bei
N=98
Bridging 67 68,4%
Aggrastat® 2 2,0%
Heparin 14 14,3%
Heparin+Aggrastat® 13 13,3%
Heparin+tASS 1 1,0%
IVT 37 37,8%
Aggrastat 31 31,6%
Aggrastat® als Bridging 15 hier handelt es sich 15,3%

®. insgesamt um lediglich o
Aggrastat™ im Rahmen der IAT 23 29 Patienten, da bei 9 23,5%
Patienten Aggrastat®
sowohl als Bridging, als
auch spater nochmals
bei der IAT zum Einsatz
kam (15+23-9=29)

ausschlieBlich als 2 2,0%
postinterventionelle

antikoagulatorische Therapie

nach IVT (,Post-Therapie)

IAT 84 85,7%
lokale Lyse 50 51,0%
mechanische Rekanalisierung 67 68,4%

Thrombektomie 59 60,2%
PTA 18 18,4%
Stent 9 9,2%

Tabelle 29 Thrombektomiemethoden

Thrombektomiemethode Anzahl der Patienten N Prozent von N=59,
entsprechend allen
thrombektomierten

Patienten
Aspiration 11 18,6%
Instrumente
AngioJet 25 42.4%
Penumbra 14 23,7%
Retriever MERCI 10 16,9%
Snare 7 11,9%
Phenox 2 3,4%
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Tabelle 30 Medikamentendosierungen

Menge des Mittelwert * Median Minimum /
applizierten rt-PA  Standardabweichung Maximum
IVT 66,32+ 13,17 mg 70,0 mg 40 mg /90 mg
IAT 40,71 + 21,98 mg 40,0 mg 7 mg /90 mg
Tabelle 31 zeitliche Intervalle
Intervall Mittelwert £ Median Minimum /
Behandlungsbeginn Standardabweichung Maximum
Intervall IVT 2,99+1,26 h 2,5h 1Th/6h
Intervall IAT 6,58 + 5,81 h 55h 1h/36h
TTT (time to treatment) 5,69+5,66h 40h 1h/36h
regionales 6,3+6,4h 50h 2h/36h
A f"a’fh . Krankenhaus
urnanmeort:jinikum 4,18 +2,74 h 40h 1h/13h
GrolRhadern

Die Beziehung zwischen dem =zeitlichen Intervall bis zum Beginn des primaren

Therapieversuchs (time to treatment), dessen Mittelwert 5,69 + 5,66 Stunden und dessen

Median 4,0 Stunden betragt, und dem Ort der initialen Aufnahme des Patienten wird in

Abbildung 9 veranschaulicht.
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Abbildung 9 Boxplot Intervall Behandlungsbeginn (time to treatment in Stunden)

Seite 55



Ergebnisse

Trotz einiger zeitlicher Ausrei3er nach oben, ist ersichtlich, dass der Median fur zunachst
in regionalen Krankenhdusern versorgte Patienten nur um eine Stunde vom Median des
zeitlichen Intervalls bis zum Behandlungsbeginn der direkt in GroRBhadern

Aufgenommenen abweicht.

Zur besseren Veranschaulichung und weiteren statistischen Analyse wurde das
Patientenkollektiv anhand des Zeitintervalls bis zum Behandlungsbeginn (time to
treatment) in Untergruppen geteilt, indem nach folgenden Zeitintervallen klassiert wurde:
<3 Stunden, 4 bis 6 Stunden, 7 bis 9 Stunden, 10 bis 12 Stunden, >12 Stunden (siehe
Abbildung 10).

time to treatment klassiert
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time to treatment klassiert

Abbildung 10 Zeitintervalle gruppiert
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Die nach therapeutischer Intervention erfolgte medikamentdse Antikoagulation ist der

Tabelle 32 zu entnehmen.

Tabelle 32 postinterventionelle medikamentése Antikoagulation

Post-Therapie Anzahl der Patienten N Prozent von N=62
(entsprechend der
Uberlebenden der

Akutphase)

keine 29 46,8%
Heparin 21 33,9%
Aggrastat® 6 (davon erhielten 2 9,1%

Patienten Aggrastat

ausschlief3lich

postinterventionell nach

IVT)
ASS 1 1,6%
Heparin + Aggrastat® 3 4,8%
Heparin + ASS 1 1,6%
Marcumar® (weiter bei 1 1,6%

vorbestehender Therapie)
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3.1.6 Postinterventioneller Verlauf

Komplikationen, die im Anschluss an die therapeutische Intervention wahrend des
Aufenthalts auf der neurologischen Intensivstation auftraten, wurden, wie in Absatz 2.2.5,

Seite 29 beschrieben, festgehalten.

Bei 50 Patienten (51,0%) traten postinterventionell keinerlei Komplikationen auf, bei 48
Patienten (48,9%) dagegen wurden eine oder mehrere Komplikationen beobachtet,

welche in Tabelle 33 aufgeschlisselt sind.

Tabelle 33 Komplikationen

Komplikationen Anzahl der Prozent des
Patienten N Gesamtkollektivs
N=98
cerebral Blutung SAB 15 15,3%
andere cerebrale 13 13,3%
Einblutung
Dissektion Dissektion BA 3 3,1%
Dissektion AV 2 2,0%
Gefaliperforation 2 2,0%
BA-Rethrombose 1 1,0%
Maligner Kleinhirninfarkt 7 7,1%
Maligner Kleinhirninfarkt mit 2 2,0%
SDC und EVD
Empyem nach SDC bei 1 1,0%
malignem Kleinhirninfarkt
Hydrocephalus 13 13,3%
untere/obere Einklemmung 18 18,4%
Status epilepticus 2 2,0%
extracerebral Sepsis 1 1,0%
septischer Schock 1 1,0%
Blutung 4 4,1%
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Bei 92,9% der beobachteten Komplikationen handelte es sich um cerebrale Stérungen,
wobei bei 28 Patienten intrakranielle Blutungen auftraten - vorwiegend
Subarachnoidealblutungen, aber auch Ventrikelblutungen und eingeblutete Ischamien -,
desweiteren wurden cerebrale Raumforderungen im Sinne eines Hydrocephalus bis hin
zur Herniation von Hirngewebe im Sinne einer oberen bzw. unteren Einklemmung, z.B. in
Folge einer intrakraniellen raumfordernden Blutung oder eines ischamisch bedingten

Hirnédems, relativ haufig dokumentiert.

Die extracerebralen Komplikationen betreffend lasst sich anflihren, dass es sich bei der
Sepsis um ein mit steigender Schwere der Grunderkrankung und zunehmender Dauer
des Aufenthalts auf einer Intensivstation in steigendem Male wahrscheinlicher
werdendes Ereignis handelt. Dennoch war die Sepsis mit lediglich zwei betroffenen

Patienten eine relativ seltene Komplikation in dem untersuchten Patientenkollektiv.

Die extracerebralen spontanen Blutungskomplikationen lieRen sich allesamt bei
Patienten, die zum Zeitpunkt der Blutung Tirofiban (Aggrastat®) einnahmen verzeichnen.
Es handelte sich im Einzelnen um jeweils eine symptomatische Blutung im Nasen-
Rachenraum, eine Magenblutung, eine multiple extracerebrale Blutung und eine bei

einem Patienten spontan aufgetretene Makrohamaturie.

3.1.7 Follow-up und Outcome

Die Erhebung der Daten in der Follow-up Phase wurde wie in Absatz 2.2.6 beschrieben
durchgeflhrt.

Fir 92 Patienten (93,9%) konnten anhand von Krankenakten und, fir Patienten, die die
Akutphase der Erkrankung Uberlebten und aus dem Klinikum Grof3hadern entlassen
wurden, telefonisch Daten zum Langzeit-Outcome gewonnen werden. Sechs Patienten
(6,1%) des Kollektivs mussten als ,lost to follow-up“ verzeichnet werden, da es trotz
intensiver Bemuhungen nicht gelang, sie weder telefonisch noch per Anschreiben zu

kontaktieren, noch ihren Verbleib ausfindig zu machen.

Modified Rankin Scale

Zunachst lassen sich anhand des Modified Rankin Scales (mRS) Aussagen zum

korperlich funktionellen Outcome machen.

Hierzu wurde der mRS fir die Patienten des Kollektivs zu jeweils drei verschiedenen

Zeitpunkten mittels des unter Absatz 2.2.6 auf Seite 31 beschriebenen standardisierten
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Interviews ermittelt. Der erste mRS-Wert beschreibt den Zustand des Patienten wahrend
des stationaren Aufenthalts auf der neurologischen Intensivstation unmittelbar nach
erfolgter Therapie, der zweite mRS-Wert wurde allen Uberlebenden Patienten jeweils drei
Monate nach dem stattgehabten Basilarisverschluss zugewiesen und der dritte mRS-Wert
wurde fir die kontaktierbaren Patienten jeweils im Frihjahr 2010 im Rahmen des

telefonischen Langzeit-Follow-up’s erhoben.

Die Einteilung in gutes Outcome bei einem mRS-Wert <3 und in schlechtes Outcome ab
einem mRS-Wert von 4 wurde in Anbetracht der Schwere der untersuchten Erkrankung
getroffen, wie bereits unter Absatz 2.3.3 in Tabelle 17 ndher beschrieben wurde. Wie
auch aus der Tabelle 34 ersichtlich, tritt wahrend der Follow-up Phase eine Verschiebung
zugunsten eines guten korperlich funktionellen Outcomes ein: wurde unmittelbar im
Anschluss an die Akutversorgung lediglich 18 Patienten (18,4%) ein mRS<3 zugewiesen,
so stieg die Zahl dieser Patienten nach drei Monaten auf 35 (35,7%), wahrend nur zwei
Patienten in diesem Zeitraum verstarben. Dies unterstreicht die Mdglichkeit zur z.T.
vollstandigen Rehabilitation nach Basilarisverschluss, immerhin stieg die Anzahl der
Patienten, die einen mRS-Wert von 0 oder 1 hatten (also keinerlei oder nur leichte
Einschrankungen) von ursprunglich sechs (6,1%) auf zum Zeitpunkt des telefonischen
Langzeit-Fu’s im Fruhjahr 2010 eine Anzahl von 21 Patienten (22,8%).
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Tabelle 34 korperlich funktionelles Outcome (mRS)

mRS 0 1 2

Outcome N 1 5 5
Akutphase
%vonN=98 1,0% 51% 51%

mRS @ 3 N 7 5 13
Monate

%vonN=98 71% 51% 13,3%

%vonN=62 11,3% 8,1% 21,0%
(entsprechend

Uberlebenden

der Akutphase)

mRS heute N 8 13 7
(tFU-mRS)

% vonN=92 8,7% 14,1% 7,6%

(entsprechend

allen Patienten,

fir die im

Langzeit-FU

Daten erhoben

werden konnten)

% von N=56 14,3% 23,2% 12,5%
(entsprechend

den

Uberlebenden

der Akutphase

ohne die 6 im

Langzeit-FU

nicht

kontaktierbaren

Patienten)

% von 54 14,8% 24,1% 13,0%
(entsprechend

den

Uberlebenden

@ 3 Monaten

ohne die 6 nicht

Kontaktierbaren)

7,1%

10

10,3%

16,1%

2,2%

3,6%

3,7%

16

16,3%

18

18,4%

29,0%

7,6%

12,5%

13,0%

28

28,6%

7,1%

11,3%

4,3%

7,1%

7,4%

36

36,7%

38

38,8%

3,2%

51

55,4%

26,8%
(N=15)

24.1%
(N=13)

Veranschaulicht finden sich die Zahlen aus der Tabelle in den Abbildungen 11 und 12.

Blaue Farbabstufungen stehen fir schlechtes Outcome mit mRS-Werten 24, die gelb-

grun-rote Farbabstufung steht fir gutes Outcome mit mRS-Werten <3.
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B mRS 6

mRS Akutphase 1
mRS 5
EmRS 4
7|5 18
mRS @3 Monate - B RS 3

EmRS 2
COmRS 1

OmRS 0

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Abbildung 11 mRS-Werte fiir alle Patienten des Kollektivs (N=98 bzw fiir mRS heute N=92). Die blaue

Farbabstufung kennzeichnet mRS-Werte24, also ein schlechtes Outcome

Zum Vergleich finden sich in Abbildung 12 die mRS-Werte fur alle zum Zeitpunkt des

telefonischen Follow-up‘s noch lebende Patienten (N=41).

mRS Akutphase

=
(&)

B mRS 5
EmRS 4
B mRS 3
EmRS 2
COmRS 1
COmRS 0

mRS @3 Monate 6

mRS heute (tFU) 8

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Abbildung 12 mRS-Werte fiir alle Patienten, die zum Zeitpunkt des telefonischen Follow-up's im
Frihjahr 2010 noch am Leben waren, N=41
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Festzustellen ist, dass im akuten Verlauf der Erkrankung bereits wahrend des Aufenthalts
auf der neurologischen Intensivstation 36 Patienten (36,7%) verstarben. In der sich dem
stationaren Klinikaufenthalt anschlielenden Follow-up Phase verstarben in den ersten
drei Monaten weitere zwei Patienten, zum Zeitpunkt des Follow-up im Frihjahr 2010
waren weitere 13 Patienten verstorben, 41 Patienten waren noch am Leben, was 44,6%
des urspringlichen Gesamtkollektivs, abziglich der sechs Patienten, die ,lost to follow-

up“ waren, entspricht.

Uberlebenszeitanalyse nach der Kaplan-Meier-Methode

Zur Beschreibung der Mortalitat des Patientenkollekivs wurde eine Uberlebenszeitanalyse
nach der Kaplan-Meier-Methode durchgefiihrt und die Ergebnisse zur Veranschaulichung

mittels Diagramm in einer Uberlebenskurve (Abbildung 13) dargestellt.

Die Methodik der Datenanalyse wird unter Absatz 2.2.6, Seite 32 und Absatz 2.3.2 ndher

beschrieben.

In die Analyse gingen die Daten von 97 Patienten ein, ein Patient musste, wie bereits

erlautert, von der Berechnung ausgeschlossen werden (siehe Seite 36).
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Abbildung 13 Kaplan-Meier Uberlebenskurve fiir N=97
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Auffallend ist die hohe Sterblichkeit unmittelbar in den ersten Tagen nach dem Verschluss
der A.basilaris, immerhin Uberlebten 36 Patienten (36,7%) die Akutphase nicht, insgesamt
38 Patienten nicht die ersten drei Monate (38,8%). In einer Kaplan-Meier
Uberlebenskurve, die lediglich einen Zeitraum von einem Jahr nach Krankheitsereignis
erfasst, kann die hohe anfangliche Sterblichkeit optisch verdeutlicht werden (Abbildung
14).

1 Uberlebensfunktion
—— Zensiert

0,87

=97

0,67

0,41

Kumulatives Uberleben bei N

0,27

T T T T T T T T T T T T T
0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360

Uberlebenszeit in Tagen

Abbildung 14 Kaplan-Meier Uberlebenskurve fiir N=97 fiir das erste Jahr nach der
Basilaristhrombose

Innerhalb des ersten Jahres nach dem Basilarisverschluss verstarben 43 von 97
Patienten, dies entspricht 44,3%, darunter 33 Patienten (34,0%) innerhalb der ersten zehn
Tage, was sich in dem steilen Abfall der Kaplan-Meier Kurve zeigt. Im Verlauf verstarben
weitere acht Patienten im Langzeit-Follow-up, darunter zwei Patienten innerhalb der
ersten eineinhalb Jahre, ein Patient innerhalb der ersten zweieinhalb Jahre, zwei
Patienten innerhalb der ersten drei Jahre, ein Patient innerhalb der ersten vier Jahre und
ein weiterer Patient nach Uber vier Jahren. Bei dem in der Kaplan-Meier
Uberlebenszeitanalyse fehlenden, in der Follow-up Phase verstorbenen Patienten, konnte

die Uberlebenszeit nicht ermittelt werden.
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Die Ein-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit fir das untersuchte Patientenkollektiv
betragt somit 56,7% (55 / 97 Patienten), allerdings unter Bertcksichtigung der Tatsache,
dass innerhalb dieses Zeitraums funf Patienten zensiert wurden, entweder, weil sie ,lost
to follow-up® waren, oder weil nach dem stattgehabten Basilarisverschluss zum Zeitpunkt
des Follow-up’s noch nicht mehr Zeit vergangen war. Die genauen Daten zu den in der

Uberlebenszeitanalyse zensierten Patienten finden sich in der Tabelle 35.

Tabelle 35 in der Kaplan-Meier Uberlebenszeitanalyse zensierte Patienten

Patienten-ID Zensur nach mRS bei Zensur zuletzt bekannter
Verbleib

Patienten, die 65 90 Tagen 4 verlegt in anderes

im tFU “lost to Krankenhaus,
follow-up” telefonisches 3-Monats-
waren Follow-up

87 92 Tagen 3 verlegt in anderes
Krankenhaus,
telefonisches 3-Monats-
Follow-up

19 102 Tagen 0 zu Hause ohne Hilfe,
telefonisches 3-Monats-
Follow-up

34 265 Tagen 4 Entlassung aus Reha
nach Hause,
telefonisches 3-Monats-
Follow-up

86 436 Tagen 4 Pflegeheim, telefonisches
3-Monats-Follow-up

52 2507 Tagen keine aktuelle zu Hause ohne Hilfe (laut
Angabe, bei Telefonat mit Angehdrigem
Entlassung aus im Rahmen des Langzeit-
Reha und zum Follow-up’s, aufgrund
Zeitpunkt des fehlenc_ile_m Kontakt de.s
telefonische 3- Angehdrigen zum Patienten

M ts-Foll war keine weitere
onats-rollow- Recherche méglich)

up’s: 4

Patienten mit 37 286 Tagen 0 zu Hause ohne Hilfe
Uberlebenszeit 71 388 Tagen 2 zu Hause mit Hilfe durch
bis zum Angehdrige
Langzeit- 50 431 Tagen 2 zu Hause ohne Hilfe
Follow-upvon 55 437 Tagen 4 zu Hause mit
<1,5 Jahren ambulantem Pflegedienst

9 448 Tagen 1 zu Hause ohne Hilfe

81 472 Tagen 2 zu Hause ohne Hilfe

44 481 Tagen 2 zu Hause mit Hilfe durch

Angehorige
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Was die insgesamt 51 verstorbenen Patienten des Kollektivs betrifft, so handelt es sich
bei 38 Personen (74,5%) um Manner und bei 13 Personen um Frauen (25,5%), wahrend,
betrachtet man die Geschlechterverteilung des gesamten Patientenkollektivs, 60,2%

mannlichen und 39,8% weiblichen Geschlechts waren.

Todesursachen

Den Teil der Patienten, die mittlerweile verstorben waren (51 / 52,0% des
Gesamtkollektivs), kann man unterteilen in direkt infolge des Infarktgeschehens und noch
auf der neurologischen Intensivstation Verstorbene (36 Patienten) und Patienten, die erst

im Laufe der Follow-up Phase starben (15 Patienten).

Die Todesursachen der direkt verstorbenen 36 Patienten (entsprechend 36,7% des
untersuchten Patientenkollektivs) standen allesamt mit dem Infarktgeschehen, bzw. mit
aus dem Infarktgeschehen resultierenden Komplikationen in kausalem Zusammenhang
(siehe Tabelle 36). Es wurde weiter in unter laufendem maximalem Therapieversuch
Verstorbene (17 Patienten) und in unter palliativer Basistherapie Verstorbene differenziert.
Fur Patienten, die unter palliativer Therapie verstarben (19 Patienten), ergab sich das
Problem, dass in den meisten Fallen nach der Umstellung des Therapieregimes keine
weitere Bildgebung erfolgte und deshalb bei elf Patienten die Todesursache nicht mit
absoluter Sicherheit bestimmt werden konnte. Es konnte jedoch anhand der vor der
Umstellung auf Basistherapie erfolgten Bildgebung und der Kklinischen
Untersuchungsbefunde eine anzunehmende Todesursache gemutmalt werden (siehe
Tabelle 37 ).

Tabelle 36 Todesursachen der direkt Verstorbenen

12-Todesursachen Anzahl der Patienten N  Prozent von N=36
(=Anzahl der direkt
Verstorbenen)

dissoziierter Hirntod 14 38,9%

Multiorganversagen 2 5,6%

septisches Herz- 1 2,8%

Kreislaufversagen

verstorben unter palliativer 19 52,8%

Behandlung bei infauster

Prognose

In Tabelle 37 werden die Ursachen, die zum dissoziierten Hirntod sowohl bei unter

maximaler Therapie als auch unter palliativer Therapie Verstorbenen flihrten, bezeichnet.
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Tabelle 37 Ursache fiir dissoziierten Hirntod

dissoziierter Hirntod bei Anzahl der Patienten N Prozent von N=36
(=Anzahl der direkt
Verstorbenen)

IC-Blutung 15 41,7%

untere/obere Einklemmung 7 19,4%

mit Nachweis anhand
Bildgebung/Obduktion

untere/obere Einklemmung 11 30,6%
anzunehmen (klinisches Bild

einer Einklemmung ohne

radiologischen/anderweitigen

Nachweis)

Bei Patienten, die die Akutphase der Erkrankung Uberlebten, dann aber wahrend des
Follow-up’s verstarben (N=15), wurden die Todesursachen telefonisch mit der Hilfe
Angehdriger ermittelt. In der Mehrzahl liel} sich die Todesursache auf den stattgehabten

Basilarisverschluss zurtickflihren (siehe Tabelle 38).

Tabelle 38 Todesursachen der wahrend des Follow-up Verstorbenen

tFU-Todesursache Anzahl der MRS zuletzt
Patienten N
infarktbezogen 9 mRS 5 bei sieben Patienten, bei zwei

Patienten keine Angabe
sonstiges 4 MRS 4 bei N=1, mRS 5 bei N=3

unklar 2 keine Angabe

Telefonisches Langzeit-Follow-up im Friihjahr 2010

Die telefonische Kontaktaufnahme mit den Patienten, die die Akutphase der Erkrankung
Uberlebten und aus dem Klinikum GroRhadern entweder nach Hause entlassen, bzw. in
eine Rehabilitationseinrichtung verlegt wurden (N=62, 63,3% des Patientenkollektivs),

gelang in 56 Fallen. Sechs Patienten mussten als ,lost to follow-up* verzeichnet werden.

Im Rahmen des telefonischen Follow-up stellte sich heraus, dass weitere 15 Patienten
(15,3%) bereits verstorben waren, weshalb im Folgenden Outcome-Daten fur die 41
(41,8%) zum Zeitpunkt der telefonischen Befragung im Frihjahr 2010 noch lebenden

Patienten aufgefuhrt werden.

Die mittlere Nachbeobachtungszeit der 41 befragten Patienten liegt bei 3,9 Jahren £ 2,1,

der Median bei 3,5 Jahren, bei einem minimalen Beobachtungszeitraum seit dem Ereignis
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.Basilarisverschluss® von 286 Tagen (ca.0,8 Jahre) und einer maximalen Zeitspanne von

7,5 Jahren. 18 Patienten (43,9%) waren mannlichen, 23 Patienten (56,1%) weiblichen

Geschlechts.

Die telefonische Befragung der Patienten selbst, bzw. deren Angehdriger wurde mithilfe

eines zu diesem Zweck entworfenen und bereits unter 2.2.6 vorgestellten Fragebogens

(siehe Anhang ) durchgefiihrt.

Versorgung

Um sich ein Bild von der Starke der durch den statigehabten Verschluss der A.basilaris

entstandenen Einschrankungen zu machen und diese mdglichst objektiv zu beurteilen,

widmete sich ein Teil des Fragebogens der aktuellen Versorgungssituation der Befragten

im Vergleich zu deren Status vor dem Infarktereignis.

Tabelle 39 tFU: Versorgung

Versorgung Anzahl der Prozent der
Patienten N telefonisch
Befragten N=41
Wohnsituation vor  alleine 8 19,5%
BAO
mit Partner 32 78,0%
mit Angehorigen/Bekannten 1 2,4%
zur  alleine 4 9,8%
Zeit
mit Partner 31 75,6%
mit Angehorigen/Bekannten 3 7,3%
im Pflegeheim 3 7,3%
Versorgung vor  zu Hause ohne Hilfe 41 100%
BAO
zur  zu Hause ohne Hilfe 22 53,7%
Zeit
zu Hause mit Hilfe durch 7 17,1%
Angehdrige
zu Hause mit ambulantem 8 19,5%
Pflegedienst
im Pflegeheim 3 7,3%
in Rehaklinik 1 2,4%
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Versorgung Anzahl der Prozent der
Patienten N telefonisch
Befragten N=41

Pflege benotigt nein 27 65,9%
ja durch 3 7,3%
Angehdrige
durch 8 19,5%
ambulanten
Pflegedienst
in 3 7,3%
Pflegeheim/Klinik
Pflegestufe nein 28 68,3
ja Pflegestufe 1 3 7,3%
Pflegestufe 2 6 14,6%
Pflegestufe 3 3 7,3%
unklar 1 2,4%

In der Befragung stellte sich heraus, dass alle 41 erreichbaren Patienten vor der BAO
vollig selbststandig waren und im Alltag nicht auf fremde Hilfe angewiesen waren. Zum
Zeitpunkt der Befragung hatte sich diese Zahl auf 22 Patienten reduziert (53,7%). 18
Patienten (43,9%) waren in ihrer alltdglichen Versorgung zumindest auf Unterstitzung
angewiesen, bei sieben dieser Patienten (17,1%) genlgte die Hilfe Angehoriger, in drei
Fallen (7,3%) Ubernahmen diese sogar pflegerische Tatigkeiten. Acht Patienten (19,5%)
nahmen Hilfe durch einen ambulanten Pflegedienst in Anspruch, weitere drei Patienten
(7,3%) wurden aufgrund schwerewiegender Einschrankungen (mRS 4/5) in einem
Pflegeheim versorgt. Eine Patientin befand sich zum Zeitpunkt der Befragung nach einer
unabhangig von der BAO erlittenen Schenkelhalsfraktur in einer stationaren
Rehabilitationsbehandlung, befand sich aber vor der Fraktur selbststandig zu Hause mit

einem mRS von 1.

Desweiteren stellte sich heraus, dass 12 Patienten (29,3%) eine Pflegestufe zugewiesen
worden war. Bei einer sich im Ausland aufhaltenden Patientin konnten zwar mit Hilfe einer
kontaktierten Angehdrigen ein Grofteil der Interview-Fragen beantwortet werden,

Angaben zu einer moglichen Pflegestufe konnten allerdings nicht ermittelt werden.

Korperliches Befinden

Wie schon auf Seite 59 beschrieben, wurde im Rahmen der telefonischen Befragung

jedem Patienten anhand des strukturierten Interviews ein mRS-Wert zugewiesen, um die
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korperliche Funktionsfahigkeit zu objektivieren. Bei 30 der 41 erreichbaren Patienten
(73,2%) wurden mRS-Werte <3 vergeben, was definitionsgemal in dieser Arbeit als gutes

Outcome gewertet wurde (siehe Abbildung 12).

Zusatzlich wurden bis zum Zeitpunkt der Befragung verbliebene Residualsymptome
erfragt (siehe Tabelle 40) und aulRerdem ermittelt, ob wahrend der Follow-up Phase ein
erneuter Schlaganfall aufgetreten war. Bei lediglich einer Patientin traten ungefahr ein
Jahr nach der BAO innerhalb einiger Wochen zwei transiente ischamische Attacken (TIA)
auf, die von arztlicher Seite bestatigt wurden. In zwei weiteren Fallen stand laut Aussage
der beiden Patienten die Vermutung eines neuerlichen ischamischen Ereignisses im

Raum, welche jedoch nicht sicher bestatigt werden konnten.

Tabelle 40 tFU: verbliebene Symptome

Verbliebene Symptome Anzahl der  Prozent der
Patienten N telefonisch
Befragten
N=41
Schwindel 4 9,6
Gleichgewichtsstorung 5 12,2
Konzentrations-/Gedachtnisstéorung 6 14,6
psychische Stérung (z.B. Depression, Enthemmung) 5 12,2
Dysarthrie 4 9,6
sensorisch Beeintrachtigung Doppelbilder 3 7,3
des
Sehvermogens  Gesichtsfeldeinschrankung 8 19,5
sonstige Sehstdrung 3 7,3
Beeintrachtigung des Horvermogens 2 4.9
Sensibilitiatsstorung/Parasthesie 4 9,6
motorisch Gangstdrung, sonstige 11 26,8

motorische Einschrankung

Ataxie 1 2,4
Tremor 1 2,4
Schluckstérung 4 9,6
Hemiparese 5 12,2
Tetraparese 3 7,3
Tracheotomie mit nachtlicher Beatmung 2 4.9
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Am haufigsten handelte es sich bei den verbliebenen Symptomen um Einschrankungen
der Motorik, hierunter mehrheitlich Gangstérungen und sonstige motorische
Einschrankungen der Extremitaten (26,8%), verursacht z.B. durch Spastiken oder
Kraftverlust, aber auch schwerwiegendere Residuen Gber Hemiparesen bei funf Patienten
bis hin zur Tetraparese bei drei Patienten. Zwei Patienten mussen aufgrund einer

schweren Schluckstérung nachts beatmet werden.

Stérungen der Sensorik duRBerten sich am Haufigsten in  Form von
Gesichtsfeldeinschrankungen (19,5%), Doppelbildern und sonstigen Sehstérungen, wie
z.B. verschwommenes Sehen, aber auch als Einschrankung des Horvermdgens im Sinne

eines Tinnitus oder auch einer nach der BAO neu aufgetretenen einseitigen Taubheit.

Als besonders belastend im Alltag beschrieben betroffene Patienten zum einen Stérungen
der Konzentrationsfahigkeit und der Gedachtnisleistung - in einigen Fallen reichten diese
bis hin zum Verlust des Kurzzeitgedachtnisses — desweiteren Schwindelsymptomatik und

Einschrankungen des Gleichgewichtssinns.

Neu aufgetretene Symptome psychischer Erkrankungen fielen bei 12,2% der befragten
Patienten auf. Es handelte sich weitestgehend um depressive Episoden, in einem Fall
schilderte ein Angehdriger jedoch eindrucksvoll die Wesensveranderung eines Patienten

im Sinne einer psychischen Enthemmung.
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Psychisches Wohlbefinden

Um etwaige depressive Tendenzen der kontaktierten Patienten zu erkennen, wurden

telefonisch Fragen zur Einschatzung des eigenen psychischen Wohlbefindens gestellt

(Tabelle 41).

Tabelle 41 tFU: psychisches Wohlbefinden

psychisches Wohlbefinden Anzahl der Prozent der
Patienten N telefonisch
Befragten N=41
Wie bewerten Sie Ilhre sehr gut 9 22,0
Stimmungslage? weitgehend gut 13 31,7
schwankend 11 26,8
niedergeschlagen, 19,5
deprimiert
Hatten Sie wenig Uberhaupt nicht 26 63,4
Interesse oder Freude
an Aktivitaten inden ., oinelnen Tagen 7 17,1
vergangenen zwei
Wochen?
an mehr als der Halfte 2 49
der Tage
an fast jedem Tag 6 14,6
Fiihlten Sie sich in Uberhaupt nicht 14 34,1
den vergangenen
zwei Wochen an einzelnen Tagen 19 46,3
niedergeschlagen,
deprimiert oder an mehr als der Halfte 2 4.9
hoffnungslos? der Tage
an fast jedem Tag 6 14,6

Der in zwei Fragen gesetzte zeitliche Rahmen der vergangenen zwei Wochen diente
dazu, das Ausmal der psychischen Beeintrachtigung vergleichbar zu machen. So fuhlten
sich 33 Patienten (80,5%) Uberhaupt nicht oder nur an einzelnen Tagen der zu
betrachtenden zwei Wochen niedergeschlagen oder deprimiert und litten nicht oder kaum
an Interessenverlust oder Freudlosigkeit, wohingegen lediglich 22 Patienten (53,7%) ihre
generelle Stimmungslage als sehr gut oder weitgehend gut bewerteten. Diese Diskrepanz
die sehr

verdeutlicht subjektive Einschatzung von Stimmungslage und deren

Bewertbarkeit.

Arbeitsfahigkeit und soziale Integration

Um die generelle Verfassung der befragten Patienten einschatzen zu kénnen, wurden
Arbeitsfahigkeit
Wohlbefindens beurteilt.

und soziale Integration als wichtige Faktoren des subjektiven
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Waren unmittelbar vor der BAO noch 20 der 41 Befragten (48,8%) berufstatig gewesen,
so arbeiteten zum Zeitpunkt des telefonischen Follow-up nur noch acht Personen in
Vollzeit- bzw. Teilzeitbeschaftigung (19,5%). Dies liegt zum einen an dem bei etlichen
Patienten einige Jahre umfassenden Nachbeobachtungszeitraum, d.h. die Berentung
erfolgte aus Altersgriinden und hing nicht primar mit der BAO zusammen. Tatsachlich
arbeitsunfahig bei vorhandenem Arbeitswunsch waren lediglich 3 Patienten, immerhin
acht Personen konnten ihrem Beruf wieder nachgehen, eine Person war als arbeitsfahig

einzustufen, war aber aus personlicher Entscheidung nicht berufstatig.

Dennoch empfanden lediglich zwei Personen ihr Mall an sozialer Integration als
ungenugend (4,9%).

Auf die Frage nach der Zufriedenheit mit der derzeitigen Lebenssituation nach der
erlittenen BAO aulerte sich die Mehrzahl der Patienten positiv (27 / 65,9%).

Tabelle 42 Beruf und soziale Integration

Beruf und soziale Integration Anzahl der Prozent der
Patienten  telefonisch
N Befragten N=41
Beruf vor berufstatig 20 48,8%
BAO nicht berufstatig 4 9,8%
berentet 17 41,5%
zur berufstatig (Vollzeit) 3 7,3%
Zeit berufstatig (Teilzeit) 5 12,2%
arbeitsunfahig 3 7,3%
berentet 29 70,7%
nicht berufstatig aus anderen 1 2,4%
Grinden
Haben Sie fur lhr Empfinden ja 39 95,1%
ausreichend Kontakt zu
Freunden, Verwandten und
?
Bekannten? nein > 4.9%
Fiihlen Sie sich sozial ja 2 4,9%
isoliert? )
nein 39 95,1%
Zufriedenheit mit der sehr zufrieden 11 26,8%
jetzigen Lebenssituation zufrieden 16 39,0%
weniger zufrieden 7 17,1%
unzufrieden 7 17,1%
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Beurteilung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat: Auswertung der SF-36

Fragebogen

Das Vorgehen bei Versendung, Auswertung und Bewertung der SF-36 Fragebdgen" zur
Beurteilung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ist unter Absatz 2.2.6, Seite 34
und Absatz 2.3.7 dargelegt.

SF-36 Fragebdgen wurden an alle 41 zum Zeitpunkt des telefonischen Langzeit Follow-
up’s erreichbaren Patienten versandt, von denen 36 Fragebdgen ausgefillt und
zurickgesandt wurden. Finf Patienten kamen trotz wiederholter telefonischer
Kontaktaufnahme und der Versicherung, sie wirden die Bégen noch zurtickschicken, der
Bitte zur Teilnahme an der Datenerhebung letztlich nicht nach. Dementsprechend
existieren SF-36 Daten fir 36 Patienten, was 87,8% des telefonisch kontaktierbaren
Langzeit-Follow-up  Kollektivs und  36,7%  des  ursprunglichen  gesamten

Patientenkollektivs entspricht.

Die Ergebnisse der deskriptiven Statistik, die nach der Berechnung der acht SF-36

Summenskalen durchgefiihrt wurde, finden sich in Tabelle 43.

Tabelle 43 Deskriptive Statistik der SF-36 Skalenwerte fiir N=36

SF-36 Summenskala/Dimension Mittelwert * Median Minimum -
Standardabweichung Maximum

pfi = Korperliche 53,47 £+ 36,76 57,50 0-100

Funktionsfahigkeit

rolph = Kérperliche 41,67 + 45,36 25,00 0-100

Rollenfunktion

pain = Korperliche Schmerzen 79,25 + 31,78 100 0-100

ghp = Allgemeine 58,11 + 23,22 56,00 0-100

Gesundheitswahrnehmung

vital = Vitalitat 47,71 + 25,55 55,00 0-100

social = Soziale 62,85 + 32,80 68,75 0-100

Funktionsfahigkeit

rolem = Emotionale 50,54 + 47,82 33,33 0-100
Rollenfunktion

mhi = Psychisches Wohlbefinden 60,51 + 21,48 64,00 16-100

Die zum Teil deutlichen Differenzen zwischen Mittelwerten und Median fur einige

Summenskalen kommen dadurch zustande, dass Patienten entweder sehr hohe oder
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sehr niedrige Skalenwerte erzielten, wie es bei den Dimensionen ,Korperliche

Rollenfunktion®, ,Emotionale Rollenfunktion“ und ,Kérperliche Schmerzen* der Fall ist.

Um die Ergebnisse der einzelnen Bereiche als gutes bzw. schlechtes Outcome zu
kategorisieren und in eine GroRenordnung zu setzen, wurden sie einerseits mit den alters-
und geschlechtskorrigierten und dadurch an das untersuchte Patientenkollektiv
angeglichenen Mittelwerten der westdeutschen Normstichprobe™ verglichen, zum
anderen wurde ein Vergleich mit den Mittelwerten eines historischen

Schlaganfallpatientenkollektivs aus dem International Stroke Trial 1999”° angestellt.

100
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40

= MW BAO-Fu-Patienten

=+ MW westdt.
20 Normstichprobe

30

10

0
pfi rolph pain ghp Vvital social rolem mhi

Abbildung 15 Vergleich der Mittelwerte der SF-36 Skalenwerte des BAO-Follow-up Kollektivs
(N=36) mit den Mittelwerten der alters-und geschlechtskorrigierten westdeutschen Normstichprobe
N=1930 (MW: pfi=76,13; rolph=75,69; pain=72,59; ghp=61,25; vital=59,84; social=86,45; rolem=88,58;
mhi=73,48)"

Betrachtet man die Mittelwerte der einzelnen SF-36 Skalen im Diagramm (Abbildung 15),
ist deutlich zu erkennen, dass die 36 Patienten, die anhand des SF-36 Fragebogens
bezlglich ihrer gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt analysiert wurden, in fast

samtlichen betrachteten Dimensionen schlechtere Ergebnisse erzielen als der
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reprasentative Querschnitt der westdeutschen Normalbevoélkerung, mit Ausnahme der
Kategorie ,Koérperliche Schmerzen®. Dies verdeutlicht das Ausmal} der von den Patienten
wahrgenommenen Einschrankung der subjektiven Gesundheit im Vergleich zur

Normalbevdlkerung.

Da es sich bei der westdeutschen Normstichprobe um einen reprasentativen Querschnitt
der Gesamtbevdlkerung, also gesunder wie unter Krankheiten leidender Personen
gleichermallen handelt, ist es wenig verwunderlich, dass das untersuchte
Patientenkollektiv nach dem schwerwiegenden Ereignis des Basilarisverschlusses
niedrigere Mittelwerte in den einzelnen SF-36 Dimensionen aufwies. Um jedoch einen
Vergleich des Outcomes anderer Schlaganfallpatienten fliihren zu kénnen, wurde sich der
Ergebnisse aus einer Untersuchung aus dem Jahr 1999 bedient, die das Outcome

unselektionierte Schlaganfallpatienten mittels SF-36 analysierte (Abbildung 16).
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Abbildung 16 Vergleich der Mittelwerte der SF-36 Skalenwerte des BAO-Follow-up Kollektivs (N=36)
mit den Mittelwerten eines Schlaganfallpatienten-Kollektivs aus dem International Stroke Trial 1999
N=688 (MW: pfi=30; rolph=20; pain=57; ghp=46; vital=38; social=49; rolem=37; mhi=61)75

Betrachtet man die Gegenulberstellung im Diagramm, wird ersichtlich, dass das in dieser
Arbeit untersuchte BAO-Kollektiv in allen Kategorien bis auf die des ,Psychischen

Wohlbefindens* bessere Ergebnisse erzielt als das Kollektiv aus dem International Stroke
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Trial, was ein Uberraschend gutes subjektives Gesundheitsempfinden der befragten

Patienten nach erlittenem Basilarisverschluss zeigt.

Zufriedenheit

Die Ergebnisse der Befragung zur generellen Zufriedenheit mit der Behandlung auf der
neurologischen Intensivstation 12 des Klinikums GroRhadern anhand des per Post
versandten Fragebogens"' finden sich in den folgenden Tabellen (Tabelle 44, Tabelle 45)
fur die entsprechende Anzahl der Patienten, die auf die jeweilige Frage geantwortet

haben.

Tabelle 44 Zufriedenheit mit der Behandlung auf der neurologischen Intensivstation 12 (1)

N/ % medizinische Behandlungsresultat arztliche pflegerische
Behandlung Betreuung Betreuung

sehr 28182,4% 19/55,9% 25173,5% 27 179,4%

zufrieden

weitgehend 6/17,6% 8123,5% 7 120,6% 5/14,7%

zufrieden

weniger 1] 5/14,7% 215,9% (]

zufrieden

unzufrieden O 2/5,9% %] 215,9%

Tabelle 45 Zufriedenheit mit der Behandlung auf der neurologischen Intensivstation 12 (2)

N/ % Moglichkeit, genug Zeit ausreichend Unterstiitzung
Fragen zu seelischer bei
stellen Beistand Organisation
der
Versorgung
zufrieden ja 29/87,9% 29/93,5% 21/75% 24 1 80%
nein 4/12,1% 2/6,5% 7/25% 6 /20%
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3.2 Statistische Analysen zur Suche nach pradiktiven Faktoren

fir das Outcome

3.2.1 Kreuztabellen

Zum Vergleich von Haufigkeiten und der Suche nach Zusammenhangen zwischen
kategorialen Variablen wurde mit Kreuztabellen und Fishers exaktem Test gearbeitet,
desweiteren wurde das Odds Ratio und das 95%-Konfidenzintervall berechnet, wie unter
Absatz 2.3.4 naher beschrieben ist. Das Signifikanzniveau bei zweiseitiger Testung mit
Fishers exaktem Test lag bei p<0,05. Zur dichotomen Klassierung der in den

Berechnungen verwendeten Variablen siehe Absatz 2.3.3.

Im folgenden werden dichotom klassierte Variablen, fir die ein Zusammenhang mit dem
Outcome der Patienten untersucht werden soll, mit der ebenfalls dichotom in gutes
(mRS=3) und schlechtes Outcome (MRS 4+) klassierten Variable ,tFU-mRS*, also dem
zum Zeitpunkt des telefonischen Langzeit-Follow-up im Frihjahr 2010 zugewiesenen
mRS-Wert, verrechnet. Das Quotenverhaltnis (Odds Ratio) stellt den Risikoschatzer fir
das Merkmal ,schlechtes Outcome® (MRS 4+) bei der jeweils angegebenen Auspragung

der untersuchten Variablen (fettgedruckt) dar.

In die Berechnungen mit einbezogen wurden ausschliellich solche Patienten des
Kollektivs, fur die Daten fur die jeweiligen Variablen vorlagen, also eine maximale
Patientenzahl N=92, da sechs Patienten im Langzeit Follow-up nicht ausfindig zu machen

waren, und somit keine Werte fur die Variable ,tFU-mRS" erhoben werden konnten.

Demographische Daten

Bei der Untersuchung der demographischen Daten zeigten sich die Variablen Alter und
Geschlecht als signifikant in Bezug auf das Outcome. Es liel3 sich ein gerade noch
signifikanter Zusammenhang zwischen schlechtem Outcome und Alter bei Ereignis tUber
65 Jahren feststellen (p=0,047), das Odds Ratio lieR® ein 2,6-fach erhohtes Risiko fur ein
mRS24 im Langzeit-Follow-up annehmen, allerdings bei einem verhaltnismagig breiten

95%-Konfidenzintervall.

Bei der Testung der Variable ,Geschlecht® konnte ebenfalls ein signifikanter
Zusammenhang (p=0,000) ermittelt werden. Hier zeigte sich, dass das Merkmal
.weibliches Geschlecht* scheinbar einen protektiven Faktor gegen schlechtes Outcome
darstellt (OR=0,174).

Seite 78



Ergebnisse

Tabelle 46 Fishers exakter Test und Odds Ratio fiir demographische Daten, * bezeichnet Signifikanz

auf einem Niveau von p<0,05

Variable Anzahl N p= exakte Odds Ratio 95%-
Signifikanz Konfidenzinter
(2-seitig) in vall
Fishers
<m3RS mRS 4+ exaktem
- Test
Alter <65/ 66+ 20/10 27/35 0,047 2,593 1,043-6,441
Geschlecht m/w 10/20 46/16 0,000* 0,174 0,067-0,449
Aufnahmeort 10/20 16/46 0,468 1,438 0,557-3,712
GH/reg.KH
Intervall Aufnahme 21/9 35/27 0,258 1,800 0,711-4,554
<4h/5h+

Die Ubrigen getesteten Variablen zeigten keine signifikanten Zusammenhange.

Befunde vor Therapiebeginn

Als durchweg signifikant in Bezug auf das Outcome der Patienten im Langzeitverlauf
erwiesen sich die mittels der in Absatz 2.2.2 beschriebenen klinischen Scores erfassten
prognostischen Einflussfaktoren. Hierbei zeigte sich, dass das Risiko fir Patienten, denen
vor Therapiebeginn ein Charlson Komorbiditdtsindex von =3 zugewiesen wurde, im
Langzeit Follow-up ein schlechtes Outcome mit mRS-Werten =4 aufzuweisen, ungefahr
10-fach erhoht war. Ahnlich verhielt es sich bei Patienten, deren initiale GCS-Werte bei <8
lagen. Bei ihnen sprach das Odds Ratio fir ein 5-fach erhdhtes Risiko flir schlechtes
Outcome. Auch der mittels NIHSS eingeschatzte Schweregrad des ischamischen Insults
zeigte einen signifikanten Zusammenhang mit dem spateren Outcome, so war das Risiko
fur schlechtes Outcome bei NIHSS-Werten =16, entsprechend der Kategorie

moderate/severe stroke (siehe Tabelle 5), um ein annadhernd 6-faches erhoht.
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Tabelle 47 Fishers exakter Test und Odds Ratio fiir Befunde vor Therapiebeginn, * bezeichnet

Signifikanz auf einem Niveau von p<0,05

Variable Anzahl N p= exakte Odds 95%-Konfidenz
mRS mRS 4+ Signifikanz Ratio intervall
<3 (2-seitig) in
Fishers

exaktem Test

Charlson <2/3+ 291 46/16 0,009* 10,087 1,269-80,181
GCS 9+/ =8 18/12 14/48 0,001~ 5,143 2,004-13,196
NIHSS nach Median 23/7 28/34 0,007* 3,990 1,493-10,661
<23/24+
nach 14/16  8/54 0,001~ 5,906 2,104-16,583
Kategorie:
<15/16+

Radiologische Befunde

Bezuglich der kreuztabellierten radiologischen Befunde zeigten sich signifikante
Zusammenhange mit schlechtem Outcome flr Infarktbeteiligung des Hirnstamms (4,5-
fach erhdhtes Risiko) und Thrombuslokalisation im mittleren GefalRabschnitt der
A.basilaris (Risikoschatzer 2,5). Weitere signifikante Zusammenhange bestanden fir
Beteiligung der A.cerebri posterior (p=0,009%), die Anzahl der betroffenen
Gefalabschnitte der A.basilaris (p=0,024*) und Ischamie der Pons (p=0,001*). Fur diese
Variablen konnte kein Risikoschatzer (Odds Ratio und 95%-Konfidenzintervall) berechnet
werden, da sie nicht dichotom zu klassieren waren, die Berechnung der Odds Ratio

allerdings lediglich fiir bindre Parameter in Vierfeldertafeln zulassig ist.
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Tabelle 48 Fishers exakter Test und Odds Ratio fiir radiologische Befunde, * bezeichnet Signifikanz

auf einem Niveau von p<0,05, Odds Ratio und 95%-KI kénnen nur fiir Vierfeldertafeln-also dichotom

klassierten Variablen-berechnet werden

Variable

Hirnstammbeteiligung nein/ja

Infarktlokali-
sation

Strombahn-
gebiete

MO
nein/unilateral/
bilateral

PO
nein/unilateral/
bilateral

ME
nein/unilateral/
bilateral

TH
nein/unilateral/
bilateral

KH
nein/unilateral/
bilateral

Anzahl der
betroffenen
Gefalabschnit
te der BA:
1/2/3

mBA nein/ja

ACP
nein/unilateral/
bilateral

Anzahl N

mRS mRS 4+
<3

10/17 7/54
27/1/0 49/9/3
16/7/5 19/6/36
20/4/4 27/16/18
17/9/2 22/17/11
7/5/16 14/15/32
22/8/0 31/22/9
18/12 23/39
14/16/0 27/22/13

p=
exakte
Signi-
fikanz
(2-seitig)
in
Fishers
exaktem
Test
0,008*

0,163

0,001*

0,066

0,436

0,825

0,024*

0,046*
0,009*

Odds
Ratio

4,538

2,543

95%-
Konfidenz
intervall

1,497-13,757

%]

1,040-6,218
)

Der signifikante Zusammenhang zwischen Hirnstammbeteiligung und

Outcome st

graphisch in Abbildung 17 dargestellt, in der zu sehen ist, dass 76,1% der Patienten mit

Hirnstammbeteiligung im Follow-up ein schlechtes Outcome mit mRS-Werten 24 zeigten,

wogegen dies bei nur 41,2% der Patienten ohne Hirnstammbeteiligung der Fall war. Auch

die mit Hirnstammbeteiligung verbundene hohere Letalitdt wird deutlich (63,4% vs.

29,4%).
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keine HS-Beteiligung 3 2 3
B mRS 6
mRS 5
O mRS 4
mRS 3
B mRS 2
OmRS 1
OmRS 0

HS-Beteiligung | 3 9 4

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Abbildung 17 Vergleich der tFU-mRS Werte der Patienten mit radiologisch nachgewiesener (N=71) und

der Patienten mit radiologisch ausgeschlossener (N=17) Hirnstammbeteiligung

Therapie

Betrachtet man die therapeutischen Malnahmen, fallt zunachst der Zusammenhang
zwischen Outcome und Zeit bis zum Behandlungsbeginn auf, der sich als signifikant
erwies. Signifikanz bestand sowohl bei Unterteilung des Zeitraums in dreistlndliche
Intervalle (p=0,023*, siehe Abbildung 18), als auch bei Klassierung in <3h/4h+ (p=0,003*).
Fir ein Zeitintervall von mehr als drei Stunden bis zum Behandlungsbeginn konnte ein

Risikoschatzer von 3,97 flir schlechtes Outcome ermittelt werden.
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Abbildung 18 TTT-Intervalle und tFU-mRS

Protektiv gegen schlechtes Outcome erwies sich die intravenése Thrombolysetherapie
(IVT) mit einer Signifikanz von p=0,003 und einer Odds Ratio von 0,237. Ebenfalls
signifikant zeigte sich die lokale Lyse mit einem Risikoschatzer von 2,6 flr schlechtes
Outcome, was zunéachst verwunderlich wirkt, wird doch dem Anschein nach das Risiko flr
schlechtes Outcome durch intraarterielle Thrombolyse erhéht. Man mag dies darauf
zurtckfiihren kénnen, dass bei einigen Patienten, die diese Art der Therapie erhielten,
initial schon ein intravendser Therapieversuch erfolglos geblieben war und die Ursache flr
das schlechte Outcome nicht in der intraarteriellen Lyse an sich, sondern im Ausmal} des
Infarkts liegen mag, das letztlich zur Therapieeskalation und intraarteriellen Therapie
flhrte.
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Tabelle 49 Fishers exakter Test und Odds Ratio fiir Daten zur Therapie, * bezeichnet Signifikanz auf

einem Niveau von p<0,05

Variable

TTT klassiert
TTT <3h/4h+

Intervall IVT <3h/4h+
Intervall IVT <5h/6h+
Intervall IAT <5h/6h+
Bridging nein/ja

IVT nein/ja

IAT nein/ja

lokale Lyse nein/ja
mechanische

Rekanalisierung nein/ja

Rekanalisierung nein/ja

Anzahl N p=exakte
Signifikanz
(2-seitig) in
Fishers

T3RS 21+RS exaktem

- Test

30 62 0,023*

18/12 17/45 0,003*

15/4 11/7 0,295

18/1 16/2 0,604

1113  26/29 1,000

9/21 19/43 1,000

11/19 44/18 0,003*

7/123 7/55 0,214

2010 27/35 0,047*

9/21 19/43 1,000

0/30 10/52 0,027*

Odds 95%-

Ratio Konfidenz
intervall

1] 1]

3,971 1,584-9,955

2,386 0,557-10,215

2,250 0,186-27,223

0,944 0,361-2,469

0,970 0,375-2,506

0,237 0,094-0,596

2,391 0,753-7,591

2,593 1,043-6,441

0,970 0,375-2,506

kann nicht berechnet
werden, da in der
Gleichung der Wert Null
auftaucht
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3.2.2 Bivariate Korrelationsanalyse

Wie in Absatz 2.3.5 beschrieben, wurde aufgrund widerspriichlicher Aussagen in der
bestehenden Literatur besonderes Augenmerk auf einen etwaigen Einfluss des Alters auf
das Outcome gelegt. Zu diesem Zweck wurde eine bivariate Korrelationsanalyse mit
Bestimmung des Korrelationskoeffizienten nach Spearman und der Rang-Korrelation T

nach Kendall durchgefiihrt.

Tabelle 50 Bivariate Korrelationsanalyse Alter und mRS, **:Korrelation auf dem 0,01 Niveau

signifikant
Alter bei Ereignis (nicht Kendall-Tau-b Spearman-Rho
klassiert) &
mRS Akutphase Korrelationskoeffizient 0,139 0,167
klassiert _— "

Signifikanz (2-seitig) 0,099 0,100
mRS Akutphase (nicht Korrelationskoeffizient 0,090 0,119
klassiert) o "

Signifikanz (2-seitig) 0,237 0,234
mRS heute (tFU-mRS) Korrelationskoeffizient 0,249** 0,300**
klassiert N "

Signifikanz (2-seitig) 0,004** 0,004**
mRS heute (tFU-mRS) Korrelationskoeffizient 0,248** 0,327**
(nicht klassiert) o .

Signifikanz (2-seitig) 0,002** 0,001**

Die Rangkorrelation fir das Alter bei Ereignis und den im Langzeit-Follow-up
zugewiesenen mRS-Werten zeigte sich sowohl bei Klassierung der mRS-Werte in gut und
schlecht (£3/4+), als auch fur die nicht klassierten Kategorien als signifikant auf einem
Niveau von p<0,01. Es konnte zwischen Alter und mRS-Werten im telefonischen Follow-
up ein gleichsinniger Zusammenhang bei positiven Korrelationskoeffizienten gezeigt
werden, somit korreliert hdheres Alter mit hdheren mRS-Werten, also schlechterem

Langzeit-Outcome.

Fir das Outcome direkt nach Therapie konnte allerdings kein solcher Zusammenhang
gezeigt werden. Zu bedenken ist somit, dass die Korrelationsanalyse keine kausalen
Zusammenhange nachweist, und eine Korrelation zwischen héherem Lebensalter und
Einschrankungen in der Unabhangigkeit der Lebensfihrung, wie sie durch den mRS
quantifiziert werden, nicht notwendigerweisen in dem Ereignis Basilarisverschluss
wurzeln, sondern moglicherweise allein in Veranderungen, die durch das steigende Alter

selbst bedingt sind.
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3.2.3 Logistische Regressionsanalyse

Wie unter Absatz 2.3.6 beschrieben wurden die fur die logistische Regressionsanalyse
ausgewahlten Parameter sowohl nach Uberlegungen zur klinischen Relevanz als auch
nach statistischen Gesichtspunkten ausgewahlt. Um die Mdglichkeit der gegenseitigen
Beeinflussung der betrachteten Variablen mdglichst auszuschlieRen, wurden sie vor
Berechnung der Regression nach dem Rickwarts-LR-Verfahren auf Korrelation
untersucht, und solche Variablen, die auf signifikantem Niveau miteinander korrelieren

nicht gleichzeitig in die Analyse mit eingeschlossen.

Die Berechnung bezieht sich auf das definitionsgemaf schlechte Outcome ,tFU-mRS 4+,
Die Wahrscheinlichkeit flr schlechtes Outcome wurde mit Hilfe des Exponent B
geschatzt, ein signifikanter Einfluss der ausgewahlten Variablen wurde fir p<0,05

angenommen.

Tabelle 51 Logistische Regressionsanalyse fiir N=92, * kennzeichnet Signifikanz auf dem Niveau

p<0,05, ** kennzeichnet Signifikanz auf dem Niveau p<0,01

Variable Regressions Standar p= Exp(B) 95%-KI fiir
koeffizient B dfehler  Signifikanz Exp(B)

Alter bei 1,339 0,718 0,062 3,816 0,935-15,574

Ereignis 66+

Charlson- 2,376 1,406 0,091 10,766 0,684-169,470

Index 3+

GCS <8 1,890 0,738 0,011* 6,616 1,556-28,131

IVT ja -2,254 0,943 0,017* 0,105 0,017-0,667

TTT 4h+ 1,286 0,848 0,130 3,618 0,686-19,082

Aufnahmeort 1,821 0,799 0,023* 6,176 1,291-29,548

regionales

KH

Geschlecht -2,686 0,766 0,000** 0,068 0,015-0,306

weiblich

In Zusammenschau mit den anderen in die statistische Analyse mit einbezogenen
Variablen erwiesen sich vier der Parameter als signifikant und kdnnen als dem Anschein
nach pradiktive Faktoren flr das Langzeit-Outcome der Patienten betrachtet werden. Im
Einzelnen zeigten sich GCS-Werte bei Aufnahme von <8 als signifikant mit einer
Steigerung der Wahrscheinlichkeit fur ein schlechtes Outcome (tFU-mRS 4+) um das 6,6-
fache (Exponent B=6,616), desweiteren erwies sich die primare Aufnahme in einem
regionalen Krankenhaus als signifikant mit schlechtem Outcome verbunden (Exponent
B=6,176). Als die Wahrscheinlichkeit flr schlechtes Outcome signifikant senkend zeigten

sich zum einen die Faktoren ,weibliches Geschlecht* (Exponent B=0,068) und die
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medikamentdse intravenése Thrombolyse (Exponent B=0,105). Hingewiesen sei in
diesem Zusammenhang allerdings auf die durchweg relativ weiten 95%-
Konfidenzintervalle des Exponenten B, somit ist er Schatzer der Wahrscheinlichkeit fur
das Auftreten des untersuchten Endereignisses ,tFU-mRS 4+“ nur unter Vorbehalt als

genaues Mal der Risikosteigerung fur schlechtes Outcome zu betrachten.

Der Einfluss aller anderen untersuchten Variablen in Zusammenspiel miteinander auf das

Outcome erwies sich nicht als signifikant.
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4 Diskussion

4.1 Auswahl und Zusammensetzung des Patientenkollektivs

Die GroRe des in dieser Arbeit untersuchten Patientenkollektivs ist, in Anbetracht der
geringen Inzidenz des Basilarisverschlusses, die mit etwa 1% aller Schlaganfélle ein
hochst seltenes Ereignis darstellt, und im Vergleich mit in aktuellen Publikationen
untersuchten Kollektiven durchaus als relevant anzusehen, zumal alle eingeschlossenen
Patienten in derselben Klinik versorgt wurden. Studien, die gréRere Kollektive beinhalten,
sind zumeist multizentrisch angelegt, was durch die, gerade in der Frage der empfohlenen
Therapie, nicht eindeutigen Leitlinien und die je nach Klinik unterschiedlichen
Vorgehensweisen in Diagnostik und Behandlung, die Beurteilbarkeit der Ergebnisse
beeintrachtigt und deren Vergleichbarkeit in Frage stellt. Das unizentrische Studiendesign
fuhrte auch dazu, dass samtliche Patienten durch einige wenige, im Umgang mit der
Erkrankung erfahrene Personen oberarztlich betreut wurden, was die Interrater-Variabilitat
bei Diagnosestellung, klinisch neurologischer Einschatzung, radiologischer Befundung

und der zum Teil prospektiven Dokumentation der Daten auf ein Minimum reduziert.

Alleiniges Einschlusskriterium fur die Integration eines Patienten in das Kollektiv war der
Nachweis einer Thrombose der A.basilaris und die Aufnahme bzw. Verlegung zur
Therapie in das Klinikum Grofthadern. So konnten in dem Zeitraum von Dezember 2002
bis Dezember 2009 insgesamt 98 Patienten rekrutiert werden. Weder Alter, Infarzierung
des Hirnstamms, zusatzliche Ischamie des Kleinhirns, Stenose bzw. Dissektion der
A.vertebralis, noch Uberschreiten eines bestimmten Zeitintervalls bis zum
Therapiebeginn fuhrten zum Ausschluss von Patienten aus der Studie. Eine Verzerrung
der Ergebnisse hin zum Positiven durch Selektionieren von Patienten kann somit

weitestgehend ausgeschlossen werden.

Auch die Geschlechterverteilung, die in dem betrachteten Kollektiv einen leichten
mannlichen Uberhang von 60,2% aller Patienten zeigt, deckt sich mit den Zahlen in

einigen gréRer angelegten Studien zum Thema BAQ."+%42

Das nicht normalverteilte Alter des Kollektivs kann als reprasentativ flir die untersuchte
Erkrankung betrachtet werden. So findet sich die flr den Hirninsult typische Haufung der
Erkrankungsinzidenz im fortgeschrittenen Alter, wobei die Ursache der Ischamie hier am
haufigsten atherothrombotisch bedingt ist. Zudem gibt es allerdings auch sehr junge
Betroffene, die innerhalb ihres ersten oder zweiten Lebensquartals erkranken, zumeist

bedingt durch kardiale Embolien bei bestehenden Risikofaktoren. Somit spiegelt die
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unregelmaRige  Altersverteilung auch die  unterschiedliche Atiologie  des

Basilarisverschlusses wieder.

4.2 Diskussion der Ergebnisse

4.2.1 Initiale Symptomatik und Diagnostik

Das weite Feld mdglicher Differentialdiagnosen der anfanglich meist unspezifischen
Initialsymptome des Basilarisverschlusses (siehe Absatz 1.2.2 und 1.2.3) erschwert die
frihzeitige korrekte Diagnosestellung und Therapieeinleitung erheblich. Hinzu kommt,
dass ein erheblicher Anteil der Patienten - in dem hier beschriebenen Kollektiv waren es
71,4% aller Betroffenen - primar in ein Krankenhaus ohne interventionelle Neurologie oder
Stroke Unit eingeliefert wird, was zur weiteren Verzdgerung von Diagnostik und Therapie
fuhrt.

Kindigt sich der bevorstehende vollstandige Gefallverschluss durch Prodromi an, wie es
sich bei 37,8% der Patienten zum Teil retrospektiv ermitteln lie3, lassen diese nicht
unbedingt direkt an ein ischamisches Geschehen denken, war doch das haufigste
Initialsymptom der Schwindel (13,3%). Ahnlich unspezifische Symptome fanden sich in
Form von Kopfschmerzen und Ubelkeit mit oder ohne Erbrechen bei je 6,1% der
Patienten. So liegt der Schritt zur Fehlinterpretation der Beschwerden durch die Annahme
einer kardialen oder gastrointestinalen Genese nicht allzu fern. Spezifisch neurologische
Symptome wie fluktuierende Somnolenz, bulbare Zeichen, okulomotorische Dysfunktion,
Parasthesien, Ataxie und Hemiparese traten dagegen bei lediglich bis zu 8,2% der

Patienten auf.

Eine weitere Schwierigkeit besteht darin, dass Patienten beim Auftreten der erwahnten,
milden und unspezifischen Prodromi primar ihren Hausarzt aufsuchen oder den Gang
zum Arzt komplett vermeiden, weil sie die Symptome fehlinterpretieren und in ihrer
Tragweite unterschatzen. Dies fuhrt zum Hinauszégern der medizinischen Versorgung bis
zum weitestgehenden oder kompletten Gefallverschluss und erklart auch die hohe Zahl

der bei Aufnahme in die Klinik bereits Bewusstlosen von 65,3%.

Zur Diagnosesicherung wurde leitliniengetreu bei 51 Patienten (52%) eine CTA mit bei 40
Patienten (40,8%) sich anschliefender DSA durchgefiihrt, zehn Patienten (10,2%)
wurden primar einer MRA unterzogen, bei sechs (6,1%) folgte eine DSA. Ein Patient
(1,0%) erhielt sowohl CTA, MRA als auch DSA. 35 Patienten (35,7%) wurden primar
mittels DSA angiographiert, einer von ihnen im Anschluss an eine Erstdiagnostik mittels

TCD. Ein einziger Patient wurde aufgrund eines im TCD sichtbaren Verschlusses der
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A.basilaris schon zur Bridging-Therapie wahrend der Verlegung aus einem peripheren
Krankenhaus systemisch mit rt-PA thrombolysiert, was in einer erfolgreichen
Rekanalisierung des Gefalles resultierte. Der Infarktnachweis wurde im Verlauf mittels
MRT erbracht. Hier mag man kritisieren, dass der endgultige Beweis eines kompletten
Gefalverschlusses nicht gefihrt werden konnte. Als weitere Schwache kann man die
uneinheitliche Wahl des diagnostischen Verfahrens sehen. Allerdings wurde die
radiologische Beurteilung von einigen wenigen erfahrenen Neuroradiologen in
Zusammenarbeit mit den die Patienten betreuenden Neurologen getroffen, was wiederum

eine Starke des Studiendesigns ausmacht.

Anzumerken ist aullerdem, dass eine Restperfusion des Hirngewebes im
Versorgungsgebiet der A.basilaris Uber Gefalkollateralen bei sdmtlichen Patienten nicht
mit absoluter Sicherheit ausgeschlossen werden kann und eine Verzerrung der
Ergebnisse beziiglich Uberleben und funktioneller Erholung zum Positiven denkbar ist.
Dies qilt ebenfalls fur jene 91 Patienten, bei denen ein kompletter Gefallverschluss der
A.basilaris mittels einem der als am zuverlassigsten geltenden Verfahren, namlich der

CTA oder der DSA, nachgewiesen wurde.

4.2.2 Therapeutisches Vorgehen

Grundséatzlich besteht Einigkeit darlber, dass eine erfolgreiche Rekanalisierung des
Basilarisverschlusses die anndhernd unbedingte Voraussetzung fiir das Uberleben und
wichtigster Pradiktor fiir gutes Outcome ist.***° Somit fallt die Entscheidung zur Therapie
unter Abwagung der Infarktausdehnung und des Zustands des Patienten. Zeigt sich
beispielsweise bereits in der initialen Bildgebung eine extensive Hirnstamminfarzierung,
weist der Patient schwere neurologische Einschrankungen wie Koma, schwerwiegende
motorische Ausfalle, wie z.B. eine Tetraparese auf und liegt zudem ein schlechter
Allgemeinzustand mit betrachtlicher Komorbiditat bei fortgeschrittenem Lebensalter vor,
wird die Entscheidung zu einer weiteren Therapieeskalation mittels interventioneller
MafRnahmen in Anbetracht der wenig vielversprechenden Prognose und in Absprache mit
dem Patienten bzw. dessen Angehdrigen eher zurlickhaltend gestellt werden. Anzuflgen
ist allerdings in diesem Zusammenhang, dass es, angesichts des unbehandelt fatalen
Verlaufs des Basilarisverschlusses, lediglich Empfehlungen und keine absoluten

Kontraindikationen fiir die Thrombolysetherapie gibt.*

Was das in dieser Arbeit untersuchte Patientenkollektiv betrifft, wurde bei samtlichen
Patienten ein den zum jeweiligen Zeitpunkt bestehenden klinikinternen

Therapiekonzepten entsprechender Rekanalisierungsversuch unternommen.
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62,2% aller Patienten wurden einer primaren intraarteriellen Therapie im Sinne einer
lokalen Thrombolyse mit rt-PA oder einer mechanischen Thrombektomie unterzogen. Die
Rekanalisierungsrate betrug hierbei 91,8%, was zum Teil deutlich Uber den in aktuellen

Publikationen verbffentlichten Erfolgsraten von 65 bis 83,7% liegt. %4

Bei 37,8% (37) aller Patienten wurde gemal dem ab dem Jahr 2006 gultigen
Therapieprotokoll initial ein Therapieversuch mittels systemischer Thrombolyse
eingeleitet, durch die es bei 35,1% (13) der auf diese Weise behandelten Patienten zu
einer vollstandigen Gefalirekanalisierung kam. Die Rekanalisierungsrate liegt leicht unter
anderen bereits verdéffentlichten Studienergebnissen mit Erfolgsquoten von 52 bis
64,8%."*1°4! Diejenigen Patienten, die im Anschluss einer weiterfiihrenden intraarteriellen
Therapie zugefuhrt wurden (23,5%), konnten zu 87,0% erfolgreich rekanalisiert werden,
was in etwa den Ergebnissen bisher veroffentlichter Fallserien entspricht, die die
Effektivitat einer Kombination von systemischer Thrombolyse und intraarterieller lokaler
Applikation von rt-PA bzw. endovaskularer mechanischer Thrombektomie untersuchen
und Rekanalisierungsraten bis zu 85,7% verzeichnen.*** Der Einfiihrung dieses
Therapieregimes lagen unter anderem vielversprechende Ergebnisse bezuglich

%394 und ebenso die Tatsache, dass ein

Rekanalisierung und Outcome zugrunde
erheblicher Teil der behandelten Patienten (71,4%) Uber regionale Krankenhauser erst
nach Diagnosestellung und mit zum Teil erheblicher zeitlicher Verzégerung zur
weiterfuhrenden interventionellen Therapie in die neurologische Abteilung des Klinikums
GroRhadern verlegt wurden. Da der frihzeitige Therapiebeginn in direkter Verbindung mit
dem spateren Outcome steht und eine Aufnahme in regionale Krankenhduser ohne
Stroke Unit noch der Mdglichkeit zur interventionellen Therapie eine schlechtere
Prognose nach sich zieht”, ist die Einfiinrung eines Bridging-Konzepts mit systemisch

appliziertem rt-PA in diesem Patientenkollektiv mutmalflich von erheblicher Bedeutung.

Stellt man die Frage, ob die vorgenommenen therapeutischen Interventionen als fur den
Basilarisverschluss sichere Therapieverfahren angesehen werden kdnnen, muss man in
erster Linie die Komplikationsrate betrachten. So kam es postinterventionell bei 28,6% der
Patienten zu intrakraniellen Blutungen. Zwar konnte die Ursache der Blutungen nicht
eindeutig der thrombolytischen bzw. endovaskularen Therapie zugewiesen werden, auch
wurde aufgrund der geringen Fallzahl und der ungleichmaRigen Verteilung und
unterschiedlichen Gré3e der nach der jeweils durchgefuhrten Therapieoption aufgeteilten
Untergruppen auf eine nahere Analyse eines Zusammenhangs zwischen
Therapiemethode und Blutungshaufigkeit verzichtet, dennoch lasst sich feststellen, dass
t'2,31,35,36

diese Art der Komplikation deutlich haufiger als in vergleichbaren Studien auftra

Dies mag allerdings in Zusammenhang damit stehen, dass keine der genannten Studien
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einen vergleichbaren Aufbau mit der Mdglichkeit zur Kombination von sytemischer
Thrombolyse, Bridging mittels Tirofiban oder rt-PA, intraarterieller lokaler Thrombolyse
und endovaskularer mechanischer Thrombektomie besitzt. Es ist anzunehmen, dass die
héhere Blutungsrate in der Ausschépfung der gesamten therapeutischen Moglichkeiten
wurzelt und dadurch verzerrt werden konnte, sie kdnnte allerdings auch durch Blutungen,
die infolge des Infarktes selbst und vollig unabhéngig von der Therapie, z.B. durch
Gefaldissektion oder Einblutung eines grofRen Infarktareals entstanden waren, erhoht
werden. Generell gilt die thrombolytische Therapie des akuten Schlaganfalls mit rt-PA als
sicher”® und ist durch die erwiesene Senkung der Morbiditdt und Verbesserung des
Langzeit-Outcomes gerade im Falle des akuten Basilarisverschlusses als unumganglich

anzusehen.?2347°

Um den aufgeworfenen Fragen naher nachgehen zu konnen und auch eindeutige
Hinweise auf ein optimales therapeutisches Vorgehen zu gewinnen, ware die
Durchfuhrung grol3 angelegter prospektiver randomisierter und plazebokontrollierter
Studien hilfreich, allerdings verbietet sich dies aus ethischen Uberlegungen, wiirde man
doch den Patienten der Kontrollgruppen durch das Vorenthalten einer Therapie mit
annahernd absoluter Sicherheit die Moglichkeit auf Uberleben und gute funktionelle

Erholung verwehren.

Erwahnenswert ist, dass samtliche in diesem Zusammenhang befragte Patienten des
untersuchten Kollektivs zufrieden mit der ihnen zuteil gewordenen medizinischen
Behandlung waren und immerhin 79,4% angaben, zufrieden mit dem Behandlungsresultat

Zu sein.

4.2.3 Mortalitat und Nachbeobachtungsphase

Um einschatzen zu kdnnen, wie stark die den Patienten des Kollektivs zugekommenen
therapeutischen Mallnahmen deren Prognose verbessert haben, wurde die Mortalitat
sowohl flr die unmittelbare Zeit nach dem ischamischen Insult als auch fir die

mehrjahrige Nachbeobachtungsphase analysiert.

Die Sterblichkeit wahrend des gesamten Beobachtungszeitraums von sieben Jahren
betrug 52,0%, wobei sich die Uberwiegende Zahl der Todesfalle innerhalb der ersten Tage
nach dem Basilarisverschluss ereignete, innerhalb derer 36,7% aller Patienten
verstarben. Nach drei Monaten betrug die Mortalitat 38,8%. Diese Zahl entspricht in etwa
den in ahnlich aufgebauten Studien angegebenen Mortalitadtsraten von ca. 40% nach drei
Monaten.**'*? Im Laufe des ersten Jahres nach dem Ereignis starben weitere finf

Patienten, wodurch die Sterblichkeitsrate auf 44,3% stieg. Wahrend des sich
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anschlielenden Zeitraums verstarben weitere acht Patienten, was zu einem Anstieg der

Sterberate auf 52,0% fuhrte. Hierbei lag der Median der Beobachtungszeit bei 3,5 Jahren.

Diese Zahlen verdeutlichen, dass die Patienten entweder aufierst zligig an den Folgen
des erlittenen Hirninsults versterben, oder sich nach erfolgreicher Therapie wieder

erholen.

Das héhere Lebensalter des Kollektivs — der Median des Alters bei Ereignis betrug 65
Jahre - und die zum Teil sehr lange Nachbeobachtungsphase von maximal 7,5 Jahren
fihren sehr wahrscheinlich dazu, dass die Mortalitdt auch durch Todesfalle, die nicht in
Verbindung mit dem erlittenen Basilarisverschluss stehen, sondern durch altersbedingte
Verschlechterung von Grunderkrankungen, oder durch unabhangige Ereignisse wie akute
Erkrankungen sowie Unfallgeschehen, steigt. Moglicherweise ist dies die Ursache dafir,
dass die ermittelte Gesamtmortalitat des in dieser Arbeit betrachteten Kollektivs um einige
Prozentpunkte hoher liegt als diejenige, die in zwei Studien zum Langzeit-Outcome mit
43,6% bzw. 46% angegeben wird, bei Beobachtungszeitrdumen von im Median 3,1 bzw.

2,8 Jahren.'*42

Letztendlich kann man aus den gewonnenen Ergebnissen schlussfolgern, dass die
Reduktion der Sterblichkeit von unbehandelt bis zu 90% auf 44,3% nach einem Jahr, bzw.
auf 52% wahrend der gesamten Nachbeobachtungsphase, den zur Anwendung

gekommenen multimodalen Therapiemethoden zuzuschreiben ist.

4.2.4 Langzeiterholung, Outcome und gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die Schwierigkeit bei der Gewinnung von Daten zu Outcome und Lebensqualitat, liegt
darin, dass ein subjektiv empfundener Zustand messbar und vergleichbar gemacht
werden soll. Zwar kann man sich zu diesem Zweck validierter Messinstrumente bedienen,
wie sie auch in dieser Arbeit in Form des modified Rankin Scales und des SF-36
Fragebogens zur Anwendung kamen, allerdings lieR sich nicht vermeiden, dass bei der
telefonischen Befragung der Patienten deren tatsachlicher Zustand zum Teil nur schwer
einzuschatzen war und moglicherweise zum Teil subjektiv durch die die Daten erfassende
Interviewerin, sowie den befragten Patienten selbst gefarbt wurde, was durch die
Tatsache, dass sich Interviewerin und Patient zu keiner Zeit von Angesicht zu Angesicht
begegneten noch begunstigt worden sein konnte. Hinzu kommt, dass in einigen Fallen die
Datenerhebung Uber, oder zumindest mit der Hilfe Dritter erfolgte. Unvermeidlich war
diese Vorgehensweise bei Patienten, die aufgrund von Residuen des erlittenen Hirninsults

am Telefon selbst nicht auskunftsfahig waren, bzw. Hilfe bei der schriftlichen
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Beantwortung der Fragebbgen bendtigten. Eine etwaige Verzerrung der Ergebnisse kann

in diesen Fallen nicht ausgeschlossen werden.

Die Bestimmung des Langzeit-Outcome und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
nach rekanalisierender Therapie bei Basilarisverschluss dient der Beurteilung der
Effektivitdt der therapeutischen und rehabilitativen MalRnahmen. Die so gewonnenen
Ergebnisse kdnnten bei der Beratung kinftiger Patienten und deren Angehdriger in der
Frage der Therapieentscheidung von Nutzen sein, insbesondere fir den Fall, dass
eindeutige prognostische Pradiktoren gefunden werden sollten. Winschenswert sind in

diesem Zusammenhang auch Hinweise auf ein optimales Therapieregime.

Es stellt sich also die Frage, ob das Resultat der Therapie flr die Patienten
zufriedenstellend ist und sie ihr Dasein als lebenswert empfinden, oder ob sie in einem
Zustand absoluter Abhangigkeit rickblickend die Entscheidung flr das Ziehen aller
therapeutischen Register bedauern. Um sich einer Antwort hierauf zu nahern, kamen
sowohl die Ublichen Scores zur Beurteilung des koérperlich funktionellen Outcomes in
Form des mRS, des SF-36 Fragebogens zur Beurteilung der subjektiv von den Patienten
empfundenen gesundheitsbhezogenen Lebensqualitdt, als auch ein standardisiertes
telefonisches Interview zur derzeitigen Lebenssituation, sowie ein Fragebogen zur

Zufriedenheit zum Einsatz.

Korperlich funktionelles Outcome

Angesichts der unbehandelt sehr hohen Mortalitat und der in dem beschriebenen Kollektiv
bei 72,4% aller Patienten nachgewiesenen Infarzierung des Hirnstamms, wurde dichotom
in gutes Outcome fir mRS-Werte bis einschlieRlich 3 und in schlechtes Outcome fir
mRS-Werte von 4 bis 6 klassiert. Solange sie selbststandig gehfahig waren, wurde also

auch Patienten, die Unterstlitzung im Alltag bendtigten, gutes Outcome zugewiesen.

Betrachtet man die Verteilung des Outcomes des gesamten Kollektivs, konnte lediglich
bei 32,6% aller Patienten im Langzeit-Follow-up eine gute korperlich funktionelle Erholung
festgestellt werden. Diese Zahl relativiert sich, bezieht man die hohe Mortalitat innerhalb
der Akutphase des Krankheitsverlaufs mit in die Analyse ein. Schlie3t man lediglich
diejenigen Patienten in die Auswertung ein, die drei Monate nach dem Basilarisverschluss
noch am Leben waren (N=54), so wiesen hierbei 55,6% mRS-Werte <3 und somit ein

gutes Outcome auf.

Legt man das Augenmerk auf das Erholungspotential der zum Zeitpunkt des telefonischen
Langzeit-Follow-up’s noch Lebenden (N=41), kann man eine kontinuierliche Entwicklung

hin zu niedrigeren mRS-Werten und damit besserem Outcome verzeichnen. Zeigte sich
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unmittelbar im Anschluss an die Therapie bei 61% jener Patienten schlechte korperliche
Funktionalitdt, sank dieser Wert nach drei Monaten auf 29,3% und zum Zeitpunkt des
Langzeit-Follow-up im Frihjahr 2010 auf 26,8%. Das bedeutet, dass bei 68,3% aller zum
Zeitpunkt der Datenerhebung noch lebenden Patienten ein gutes Outcome erreicht
worden war, 51,2% waren mit mRS-Werten <2 sogar funktionell unabhangig und damit im
Alltag vollkommen selbststandig. Diese Beobachtung deckt sich auch mit einer Studie von
Lindsberg et al., in der postuliert wird, dass auf lange Sicht BAO-Patienten mit anfanglich
schlechtestem Outcome (mMRS=5) nicht in diesem Zustand stagnieren, sondern sich
entweder deutlich in ihrer korperlichen Funktionsfahigkeit verbessern, oder versterben,
weswegen auch bei vermeintlich prognostisch ungunstigen Voraussetzungen ein
Therapieversuch nicht kategorisch abgelehnt werden sollte,*’ bedenkt man, dass die
Uberlebenden der Akutphase relativ hohe Chancen haben, im Langzeitverlauf ein gutes

Outcome zu erreichen.

Telefonisches Interview

Das telefonische Interview der zu diesem Zeitpunkt noch ausfindig zu machenden
Patienten des Kollektivs (N=41), im Rahmen dessen auch die mRS-Werte zur Beurteilung
der korperlich funktionellen Langzeiterholung vergeben wurden, fand im Frahjahr 2010
statt. Diese Vorgehensweise fuhrte dazu, dass bei der Datenerhebung kein einheitlicher
Zeitraum seit dem Basilarisverschluss verstrichen war, sondern sich die
Nachbeobachtungsphase zwischen minimal 286 Tagen und maximal 7,5 Jahren bewegte.
Man mag bemangeln, dass dadurch eine verlassliche Beurteilung und ein Vergleich der
Erholung zwischen den Patienten nicht uneingeschrankt mdglich ist, denn es ist
anzunehmen, dass bei Patienten mit einer kurzen Follow-up-Phase durchaus weiteres
Erholungspotential besteht und sich im Laufe der Zeit das Outcome mit hoher
Wahrscheinlichkeit noch verbessern kann. Im Umkehrschluss ist davon auszugehen, dass
im Laufe einer sehr langen, sich tber Jahre erstreckenden Beobachtungsphase, Faktoren
wie altersbedingte Einschrankungen der Leistungsfahigkeit oder neuaufgetretene
Erkrankungen das Outcome auch wunabhangig von dem zurlckliegenden

Basilarisverschluss negativ beeinflussen.

Der Entwurf des Fragebogens verfolgte das Ziel, die aktuelle Lebenssituation der
Patienten besser einschatzen zu konnen. Hierbei standen die Versorgungssituation und
Pflegebedurftigkeit, das koérperliche Befinden, insbesondere belastende Residuen des
Basilarisverschlusses, aber auch das psychische Wohlbefinden, die soziale Integration
und Arbeitsfahigkeit, sowie die Zufriedenheit der Patienten mit ihrem derzeitigen Zustand

und dem Klinikaufenthalt im Vordergrund. Ziel war es, neben objektiven
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Bewertungsskalen auch den subjektiven Eindruck der Patienten zu erfassen. Leider liel3
es sich bei einigen wenigen Patienten, die aufgrund der schweren Residualsymptomatik
nicht sprechfahig waren, nicht vermeiden, die Befragung fremdanamnestisch Uber
Angehdorige oder Pflegepersonal durchzufihren. Somit ist eine Verzerrung der Auskunfte,
gerade im Fragenbereich des psychischen Wohlbefindens und der Zufriedenheit,

durchaus moglich.

Festzustellen war, dass der GrofR¥teil der am Langzeit Follow-up teilnehmenden Patienten,
namlich 92,7%, zum Zeitpunkt der Befragung wieder zu Hause lebten. 53,7% gaben
sogar an, im Alltag vollkommen selbststandig zu sein, wahrend die Ubrigen ehemaligen
Patienten entweder Hilfe durch Angehorige oder einen ambulanten Pflegedienst erhielten.
Lediglich drei Patienten lebten in einem Pflegeheim. Schwerste motorische Residuen in
Form der Tetraplegie waren bei ebenfalls drei Patienten festzustellen, wobei auch hier in
zwei Fallen eine Versorgung zu Hause mit Hilfe des Tag und Nacht anwesenden
Fachpersonals eines Pflegedienstes und unter Nutzung einer Heimbeatmungstherapie

maoglich war.

Als besonders belastend wurden, gerade von Patienten mit objektiv gutem Outcome,
verbliebene Symptome wie Schwindel, Gleichgewichtsstérungen und Beeintrachtigungen
des Sehvermoégens geschildert. Auch psychische Beeintrachtigungen wie depressive
Episoden und Stérung des Konzentrationsvermdgens sowie der Gedachtnisleistung
wurden unter anderem als Hindernis flr soziale Integration und Wiederaufnahme der
beruflichen Tatigkeit benannt. Malm et al. beschreiben in einer Studie Uber Patienten mit
infratentoriellem Hirninfarkt die Schadigung des Kleinhirns als malgeblich fur eine
Beeintrachtigung zentraler Aspekte der Aufmerksamkeit und raumlich visueller
Fahigkeiten.®’ In der vorliegenden Arbeit konnte die Infarktbeteiligung einer oder beider
Kleinhirnhemispharen bei immerhin 73,5% aller Patienten radiologisch nachgewiesen

werden und bietet somit eine mogliche Erklarung fur einige der beklagten Spatfolgen.

Im Zusammenhang mit den durch die Patienten beschriebenen Residuen fiel auch eine
deutliche Diskrepanz zwischen mRS und Zufriedenheit ins Auge, die insbesondere bei
den jungeren Patienten des Kollektivs festzustellen war. Nicht das rein funktionelle
korperliche Outcome erschien hierbei ausschlaggebend, sondern auch Faktoren, die
subjektiv als besonders einschrankend empfunden werden und den Patienten in seiner

gewohnten Lebensfiihrung behindern.

Die medizinische Diagnose mit anschlieBender Therapie einer psychischen Stérung
wurde bei funf Patienten (12,2%) gestellt, von einer schwankenden oder

niedergeschlagenen Stimmungslage berichteten allerdings deutlich mehr Patienten
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(26,8%, bzw. 19,5%). Diese Zahlen decken sich mit den in der Literatur zu findenden
Aussagen zur Haufigkeit von Depression nach ischamischem Schlaganfall, die zwischen
22 und 47% angegeben wird, und der Tatsache, dass Patienten mit Ischamie im hinteren
Hirnkreislauf seltener von emotionalen Storungen betroffen sind als nach Insult im

vorderen Hirnkreislauf.*®

Als pradiktiv fir das Auftreten von Depressionen nach
ischamischem Hirninfarkt gelten Schwere des Insults, Grad der Kkd&rperlichen
Funktionseinschriankung und EinbiiRen der sozialen Integration.*® Generell besteht die
Annahme, dass die Entstehung einer Depression nicht zwangslaufig auf dem Schlaganfall
selbst und den durch ihn bedingten strukturellen Hirnveranderungen beruhen muss,
sondern auch die physischen und sozialen Belastungen in Folge der Erkrankung hierbei
eine entscheidende Rolle spielen.’’ Einen bedeutenden positiven Einfluss auf die
Langzeiterholung und Lebensqualitat der Patienten hat also die zlgige Diagnose und
Therapie einer emotionalen Stérung und die Unterstiitzung der sozialen Integration und

Rickkehr in den Beruf.??

In dem in dieser Arbeit beschriebenen Patientenkollektiv gaben lediglich zwei Patienten
(4,9%) an, sich sozial isoliert zu flhlen. Acht Patienten (19,5%) hatten sogar den
Wiedereinstieg in das Berufsleben geschafft, arbeitsunfahig bei bestehendem
Arbeitswusch und erwerbsfahigem Alter waren drei Patienten (7,3%). Als mit ihrer

derzeitigen Lebenssituation zufrieden bezeichneten sich 65,8% aller Befragten.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Um die Gesundheit gemaR WHO-Definition® sowohl in ihren physischen als auch
psychischen und sozialen Aspekten zu erfassen, kam der bereits unter Absatz 2.2.6,
Seite 34 naher beschriecbene SF-36 Fragebogen zur Beurteilung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt zum Einsatz, bei dem es sich um eine flr
Schlaganfallpatienten anerkannte und validierte™ Kurzform des in der Medical Outcomes

Study (MOS) entwickelten Messinstruments handelt.”

Als wegweisend fur die Beurteilung des Outcomes erscheint die Verwendung des SF-36
Fragebogens insbesondere in Anbetracht der zum Teil deutlichen Diskrepanz zwischen
korperlich funktionellem Outcome und persénlicher Zufriedenheit der Patienten mit ihrem
Zustand. Diesbezuglich fiel auf, dass etliche gerade der jingeren Patienten, trotz einer
objektiv als gut oder sehr gut beurteilten kérperlichen Erholung, mit ihrer Situation aufRerst
unzufrieden waren, da sie aufgrund fortbestehender Residuen ihr Leben, was z.B.
Freizeitaktivitaten, Sport oder Beruf betrifft, nicht in gewohnter Weise fortfiihren konnten.
Andererseits berichteten Patienten mit objektiv schwerer kérperlicher

Funktionseinschrankung von einer unerwartet hohen Lebensqualitat und Zufriedenheit mit
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dem Behandlungsresultat. Als Kriterium zur Beurteilung der Effektivitdt der
therapeutischen MalRnahmen sollte also ebenfalls die subjektiv empfundene
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt der Patienten herangezogen werden. Auch in

% und sich rasant entwickelnder neuer

Anbetracht sinkender Mortalitdt nach Hirninsul
Therapiemethoden, muss mit Hilfe valider Messinstrumente wie dem SF-36 Fragebogen
die Frage gestellt werden, ob den Uberlebenden nach erfolgreicher therapeutischer

Intervention ein als lebenswert empfundenes Dasein méglich ist.®

Ein Vorteil des schriftlich zu beantworteten SF-36 Fragebogens und ein weiterer Grund
daflir, dass er erganzend zu dem standardisierten telefonischen Interview eingesetzt
wurde, besteht darin, dass es bei anweisungsgemaler Bearbeitung und Auswertung, im
Gegensatz zur personlichen Befragung, weder zu einer Verzerrung der Angaben durch
Interpretation des die Daten Erhebenden, noch zu einer versehentlichen Beeinflussung
des Patienten durch den Befrager kommen kann. Auch ist eine unzureichende Offenheit
der Patienten, denen es unter Umstanden aus Scham nicht méglich war, am Telefon
vollkommen offen und frei Uber ihr tatsachliches Befinden zu sprechen, gerade durch das
Wissen um den pseudonymisierten Umgang mit den Daten und die Mdglichkeit der

unbeobachteten Beantwortung der Fragen in aller Ruhe, wenig wahrscheinlich.

Fur die Bereiche der physischen und psychischen Funktionsfahigkeit hat sich der SF-36
Fragebogen als valides Messinstrument erwiesen, anders verhalt es sich dagegen fur den
Bereich der sozialen Funktionsfahigkeit. Die Ergebnisse dieser Summenskala dirfen nur
mit Vorsicht interpretiert werden. Aufgrund der geringen GréRRe des Kollektivs wurde auf
einen Vergleich verschiedener Untergruppen innerhalb der Follow-up Population
verzichtet. GemaR den Studienergebnissen von Dorman et al.,”® die zeigten, dass nur ein
Vergleich der Ergebnisse mit anderen Kollektiven sinnvoll ist, nicht aber der Vergleich
innerhalb einer Gruppe bzw. einzelner Individuen im Verlauf, wurden die Daten des
beschriebenen  Patientenkollektivs mit den Resultaten einer westdeutschen
Normstichprobe, reprasentativ fur die Normalbevdlkerung, und eines historischen

Schlaganfallpatientenkollektivs verglichen.

Trotz intensiver Bemuhung, gelang es nicht, alle 41 Langzeitiberlebenden zum Ausfullen
der SF-36 Fragebdgen zu bewegen. Insgesamt standen 36 ausgefullt zurickgesandte
Fragebodgen fur die Auswertung zur Verfligung, entsprechend 87, 8% der im telefonischen

Langzeit Follow-up erreichten Patienten.

Um die Werte der einzelnen Summenskalen interpretieren zu kénnen, ist es Ublich und

notwendig, sie mit anderen Kollektiven zu vergleichen.
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Zu diesem Zweck wurden zum Einen, als reprasentativer Querschnitt der
Normalbevdlkerung, die alters- und geschlechtskorrigierten Mittelwerte einer
grolRangelegten westdeutschen Normstichprobe herangezogen. Die der Alters- und
Geschlechtsverteilung der Langzeit Follow-up Population entsprechende Korrektur der
Mittelwerte der Normstichprobe sollte einer Verzerrung durch eine unterschiedliche

Verteilung dieser Faktoren in den zu vergleichenden Kollektiven entgegenwirken.

Zunachst ist ersichtlich, dass die Patienten des BAO-Kollektivs in allen Dimensionen der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt mit Ausnahme des ,Koérperlichen Schmerzes®
deutlich niedrigere Werte erzielen als die entsprechende Normalbevdlkerung. Die Zahlen
sprechen demnach fir eine gegenitber dem Rest der durchschnittlichen Bevolkerung

deutlich eingeschrankte gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.

Da es sich in diesem Vergleich auf der einen Seite um eine Gruppe nach Uberstandener
schwerer lebensbedrohlicher Erkrankung und, auf der anderen Seite, um eine
reprasentative Stichprobe einer zum betrachtlichen Teil gesunden Normalbevélkerung
handelt, ist dieses Ergebnis nicht weiter verwunderlich. Ein letztendliches Urteil darlber,
ob der Zustand des einzelnen Betroffenen fur ihn selbst lebenswert erscheint, ist anhand
der Ergebnisse keinesfalls mdéglich. Insbesondere was die Dimension der ,Sozialen
Funktionsfahigkeit* betrifft, sind die Ergebnisse nur unter Vorbehalt zu interpretieren, da
dieses ltem des SF-36 Fragebogens nicht ausreichend valide ist und lediglich eine
Beeintrachtigung der sozialen Kontakte durch die Erkrankung erfragt, nicht aber
differenziert auf die Fahigkeit zur Austibung von Beruf und Freizeitaktivitaten sowie die
subjektive Zufriedenheit mit der eigenen sozialen Rollenfunktion eingeht. Verdeutlicht wird
diese Tatsache auch dadurch, dass im Rahmen der telefonischen Befragung lediglich
4,9% der Patienten von einer sie belastenden sozialen Isolation und schmerzlich

empfundenem Mangel an sozialen Kontakten sprachen.

Zum anderen interessierte der Vergleich des Outcomes des BAO-Kollektivs mit dem
Zustand anderer Patienten nach stattgehabtem Schlaganfall. Hierzu wurden die SF-36
Skalenwerte eines unselektionierten Schlaganfallpatientenkollektivs aus dem grof3
angelegten International Stroke Trial aus dem Jahr 1999° herangezogen. Im Vergleich
schnitten die Langzeitiberlebenden des BAO-Kollektivs in allen Dimensionen deutlich
besser, bzw., die Kategorie ,Psychisches Wohlbefinden® betreffend, vergleichbar ab. Dies
zeigt, dass Uberlebende nach Basilarisverschluss zum Teil eine deutlich héhere subjektiv
empfundene Lebensqualitdt erreichen koénnen als Patienten nach nicht naher
bezeichnetem Hirninsult. Anzumerken bleibt allerdings, dass die Befragung des
unselektionierten Schlaganfallpatientenkollektivs aus dem International Stroke Trial

bereits ein gutes Jahrzehnt vor der Kontaktierung des hier beschriebenen BAO-Kollektivs
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stattfand und in Anbetracht der Verbesserungen in der Schlaganfallversorgung wahrend
dieses Zeitraums die Vergleichbarkeit der Ergebnisse der beiden Kollektive fraglich sein
konnte. In Ermangelung aktuellerer Veroffentlichungen zur Lebensqualitat bei
Schlaganfallpatienten mit dem SF-36 Fragebogen als Messinstrument musste dennoch

auf das potentiell veraltete Vergleichskollektiv zurickgegriffen werden.

Eingedenk des mittels des mRS bei 68,3% aller Langzeitiiberlebenden festgestellten
guten koérperlich funktionellen Outcomes kann man festhalten, dass im Vergleich mit
Patienten nach nicht naher bezeichnetem Hirninsult, ein Dasein in relativ besserer
subjektiv empfundener gesundheitsbezogener Lebensqualitdt bei einem Groldteil der
Patienten nach der ihnen zuteil gewordenen Therapie und Rehabilitation ermaoglicht
worden war, auch wenn diese nicht an die der alters- und geschlechtskorrigierten

Normalbevdlkerung heranreichte.

4.2.5 Pradiktoren fiir das Outcome

Zum jetzigen Zeitpunkt existiert kein einheitlicher Handlungsablauf fir den Umgang mit
und die Therapie des Basilarisverschlusses, aktuelle Leitlinien der DGN und der ESO
stitzen sich auf Erfahrungen, die mittels klinischer Beobachtungsstudien gewonnen
wurden, und weisen somit lediglich den Evidenzgrad Ill, Stirke B auf.?? Diese Tatsache
zeigt sich auch in den von Zentrum zu Zentrum unterschiedlichen therapeutischen
Vorgehensweisen. Winschenswert ware es, in diesem Zusammenhang einerseits
Hinweise auf ein optimales Therapieregime zu gewinnen und andererseits prognostische
Pradiktoren zu finden, die schon vor Beginn der Behandlung oder auch in deren Verlauf

als Entscheidungshilfe fir das weitere Vorgehen dienen konnten.

Das in dieser Arbeit beschriebene Kollektiv bot sich auf Grund seiner Grolie, der langen
Nachbeobachtungsphase und des im Laufe des Beobachtungszeitraums umgestellten
Therapieregimes fur die Suche nach Faktoren, die das Outcome und die
Langzeiterholung der Patienten signifikant beeinflussen, an. Die Suche nach Pradiktoren
bezieht sich ausschlieRlich auf das mittels des mRS bewertete korperlich funktionelle
Langzeit Oucome (tFU-mRS).

Demographische Daten

Das Alter des Patienten zum Zeitpunkt des ischamischen Ereignisses wird in einigen
aktuellen Publikationen zum Thema akuter Verschluss der A.basilaris (BAO) als pradiktiv
fur das Outcome genannt. So konnten Jung et al. einen signifikanten Zusammenhang

zwischen niedrigerem Lebensalter und Uberleben sowie gutem Langzeit-Outcome
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zeigen.*? Ahnliche Ergebnisse publizierten Sairanen et al.*’ Von Interesse ist dieser
Zusammenhang insbesondere in Bezug auf die Indikationsstellung einer systemischen
oder lokalen medikamentdsen Thrombolyse; so besteht zwar die Empfehlung zu einem
derartigen Therapieversuch auch in Form eines individuellen Heilversuchs ohne
Altersbeschrankung, die europaische Zulassung qilt allerdings nur fir Patienten zwischen
18 und 80 Jahren.?

In dieser Arbeit konnte in Fishers exakiem Test ein signifikanter Zusammenhang
zwischen Lebensalter von mehr als 65 Jahren zum Zeitpunkt des Basilarisverschlusses
und Outcome im Langzeit Follow-up festgestellt werden (p=0,047), das Odds Ratio liel3
eine 2,6-fache Risikoerhéhung fir schlechtes Outcome annehmen. Auch in der sich
anschlielienden bivariaten Korrelationsanalyse zeigte sich ein signifikanter gleichsinniger
Zusammenhang zwischen Alter und mRS-Wert, somit korreliert hoheres Alter allem
Anschein nach mit schlechtem Langzeit-Outcome (p=0,001, Spearman-Rho

Korrelationskoeffizient=0,327).

In der logistischen Regressionsanalyse verlor das Alter allerdings seinen signifikanten
Zusammenhang mit dem Outcome, was seinen tatsachlichen Wert als prognostischen
Pradiktor in Frage stellt (p=0,062, Exp(B)=3,816).

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Geschlecht der Patienten und dem
Outcome konnte sowohl in Fishers exaktem Test (p=0,000) als auch in der logistischen
Regressionsanalyse (p=0,000) gezeigt werden. Das Merkmal ,weibliches Geschlecht*
stellte hierbei einen protektiven Faktor gegen schlechtes Outcome dar (OR=0,174;
Exp(B)=0,068).

Die Ubrigen getesteten demographischen Variablen ,Aufnahmeort® und ,zeitliches Intervall
bis zur Aufnahme® zeigten keine signifikanten Zusammenhange mit dem Outcome in

Fishers exaktem Test.

In der logistischen Regressionsanalyse zeigte sich dagegen die primare Aufnahme in
einem regionalen Krankenhaus signifikant mit schlechtem Outcome assoziiert (p=0,023;
Exp(B)=6,176). Auch in einer Publikation von Miller et al. zeigten Patienten mit
Basilarisverschluss, die initial in einem der an dem TEMPiS-Programm teilnehmenden
regionalen Krankenhduser ohne eigene Stroke-Unit und ohne die Moglichkeit zur
interventionellen neurologischen Therapie versorgt wurden, eine hohere Mortalitat
wahrend der akuten Erkrankungsphase, eine hohere Ein-Jahres-Mortalitat und eine

gréRere kérperliche Abhangigkeit und damit ein schlechteres Langzeit-Outcome.®’
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Befunde vor Therapiebeginn

Von besonderem Interesse ist die Suche nach einem Zusammenhang zwischen dem
anfanglichen klinischen Zustand des Patienten und der Schwere der neurologischen
Symptomatik mit dem spateren Outcome. Gabe es eindeutige Parameter, anhand derer
man die Wahrscheinlichkeit fur ein positives Outcome abschatzen und auf die man die
Entscheidung fur oder gegen die Ausschopfung aller therapeutischer Moglichkeiten
stitzen konnte, wiirde die Beratung der von einem Basilarisverschluss Betroffenen, bzw.
deren Angehérigen in der Akutsituation enorm erleichtert werden. Dementsprechend
wurden fir die logistische Regressionsanalyse Variablen ausgewahlt, die zum Zeitpunkt
der Klinikaufnahme, bzw. der Ubernahme aus einem peripheren Krankenhaus erhoben
werden konnten und die die weiterfihrende Therapieentscheidung moglicherweise hatten

beeinflussen konnen.

Fir das in dieser Arbeit beschriebenen Kollektiv wurden zur Abschatzung des
allgemeinen Zustands der Patienten und der Beeintrachtigung durch bestehende
Vorerkrankungen einerseits der Charlson Komorbiditatsindex verwendet, andererseits
wurde der Schweregrad der durch die Ischamie bedingten neurologischen
Beeintrachtigung durch den GCS und den NIHSS beschrieben.

Ein signifikanter Zusammenhang mit schlechtem Outcome konnte fur vorbestehende
Komorbiditat, in Form von Charlson Index-Werten =3, in Fishers exaktem Test festgestellt
werden (p=0,009), das Odds Ratio deutete auf ein etwa zehnfach erhéhtes Risiko fir
schlechtes Outcome hin (OR=10,087). In der anschliellenden logistischen
Regressionsanalyse konnte allerdings kein signifikanter Zusammenhang mehr

nachgewiesen werden (p=0,091; Exp(B)=10,766).

Bei der Untersuchung des neurologischen Zustands zum Zeitpunkt der stationdren
Aufnahme, konnte eine signifikante Beziehung zwischen Schwere des Schlaganfalls und
Outcome gezeigt werden. In Fishers exaktem Test gingen sowohl schwerwiegende
Einschrankung des Bewusstsein mit GCS-Werten <8 mit einem etwa 5-fach gesteigerten
Risiko (p=0,001; OR=5,143), als auch die zunehmende Schlaganfallschwere mit NIHSS-
Werten 216, bzw. =224 Punkten mit einem etwa 6-fach, bzw. 4-fach gesteigerten Risiko
(p=0,001, bzw. p=0,007; OR=5,906, bzw.OR=3,990) fur schlechtes Outcome einher.
Dieses Ergebnis konnte fiur den GCS in der logistischen Regressionsanalyse
unterstrichen werden, in der sich eine 6,6-fache Steigerung der Wahrscheinlichkeit fir
schlechtes Outcome zeigte (p=0,011; Exp(B)=6,616). Die Variable NIHSS wurde aufgrund
der Ergebnisse einer bivariaten Korrelationsanalyse, die vor der Berechnung der

logistischen Regression eine etwaige gegenseitige Beeinflussung der ausgewahlten
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Parameter aufdecken und dadurch die Stéranfalligkeit der Analyse minimieren sollte, nicht
mit einbezogen, da eine signifikante Korrelation zwischen ihr und der Variable GCS

bestand.

Verschiedene Studien, die die Suche nach pradiktiven Faktoren fur das Outcome nach
Basilarisverschluss zum Thema hatten, zeigten ahnliche Ergebnisse. In einer Publikation
von Jung et al., die sich mit einem Kollektiv von Patienten mit BAO nach intraarterieller
Thrombolyse befasst, zeigte sich ein niedriger NIHSS als mit gutem Langzeit-Outcome
assoziiert.*” Sairanen et al. zeigten ebenfalls einen signifikanten Zusammenhang
zwischen funktioneller Unabhangigkeit im 3-Monats-Follow-up und niedrigen NIHSS-

Werten bei BAO-Patienten nach systemischer Thrombolyse.*'

Auch wenn sich in dem in dieser Arbeit untersuchten Patientenkollektiv mit
Basilarisverschluss der GCS als signifikanter Pradktor fir das Outcome zeigt, ist die
aktuelle Studienlage durchaus widersprichlich und der prognostische Stellenwert des
GCS auf das Outcome nach Ischamie im Versorgungsbereich der A.basilaris gilt als
umstritten. Nagel et al. bezeichnen den GCS bei Aufnahme als unabhangigen
prognostischen Faktor fir das 3-Monats-Outcome in einem Kollektiv, das aufgrund einer
BAO intraarteriell thrombolysiert wurde.? Chandra et al. dagegen widerlegen in ihrem
Patientenkollektiv nach intraarterieller Thrombolyse bei Basilaristhrombose einen
signifikanten Zusammenhang zwischen prainterventionellem GCS und im Follow-up nach

90 Tagen bestimmtem mRS.**

Infarktausdehnung

In Fishers exaktem Test erwies sich der radiologische Nachweis einer Infarktbeteiligung
des Hirnstamms als mit einer signifikanten, etwa 4,5-fachen Risikosteigerung flr
schlechtes Outcome verbunden (p=0,008; OR=4,538). Im direkten Vergleich mit
Patienten, bei denen sich radiologisch keine Ischamie des Hirnstammes demarkierte, fallt
vor allem die deutlich héhere Mortaliat ins Auge, namlich 63,4% im Vergleich zu 29,4%.
Auch der Anteil der Patienten mit gutem kdrperlich funktionellen Outcome im Langzeit-
Follow-up lag mit 23,9% deutlich unter dem der Patienten ohne Hirnstammbeteiligung mit
58,8%.

Ezaki et al. zeigen in ihrer Studie zum neurologischen Outcome von Patienten nach
intraarterieller Thrombolyse bei BAO ubereinstimmend mit den Ergebnissen dieser Arbeit
einen signifikanten Zusammenhang zwischen gutem Outcome und fehlender

Hirnstammbeteiligung.*®
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Auf eine weitere Analyse der Variable Hirnstammbeteiligung mittels logistischer
Regression wurde verzichtet, da signifikante Korrelationen zu einigen der
eingeschlossenen Variablen in der vorangehenden bivariaten Korrelationsanalyse gezeigt
wurden und Uber den in der logistischen Regression naher betrachteten Parameter ,GCS*
auf die Schwere des Schlaganfalls geschlossen werden kann, geht doch schlieflich eine
Ischamie des Stammhirns haufig mit Beeintrachtigung des Bewusstseins einher.
Desweiteren ist eine Infarktbeteiligung des Hirnstamms zum Zeitpunkt der Klinikaufnahme
im CCT nicht sicher beurteilbar, da sie sich zum Teil erst im weiteren Verlauf demarkiert
und im cMRT nachweisbar wird. Hierdurch wirde die Interpretation eines moglicherweise
signifikanten Zusammenhangs in der logistischen Regressionsanalyse weiter erschwert

werden.

Bei der statistischen Betrachtung der Lokalisation des Thrombus fiel ein signifikanter
Zusammenhang zwischen Verschluss der mittbasilaren Strombahn und schlechtem
Outcome auf (p=0,046). Das in Fishers exaktem Test ermittelte Odds Ratio (OR=2,543)
legte eine 2,5-fache Steigerung des Risikos fiir schlechtes Outcome nahe. Ein ahnlicher
Zusammenhang wird bei Cross et al. beschrieben, wobei hier fur die mittbasiléare oder
proximale Thrombuslokalisation eine signifikant hdhere Letalitdt nach intraarterieller
Thrombolyse festgestellt wurde und sich die Lokalisation des thrombotischen
Gefalverschlusses im distalen Segment der A.basilaris als der starkste Pradiktor fir das

Uberleben erwies.®®

Therapie

Besonderes  Augenmerk  galt Zusammenhangen  zwischen  therapeutischer
Vorgehensweise und Outcome, gerade in Hinblick darauf, dass derzeit keine allgemein
glltige, bzw. anderen Ublichen Therapieregimes statistisch signifikant Uberlegene
bundesweite Handlungsablaufe existieren. Von Klinik zu Klinik bestehen unterschiedliche
therapeutische Vorgehensweisen. Zielsetzung der statistischen Analyse des
beschriebenen Kollektivs war also auch die Suche nach signifikanten Zusammenhangen

zwischen Outcome und Zeit bis Therapiebeginn (TTT) und jeweiliger Therapiemethode.

Zunachst zeigten sich in Fishers exaktem Test signifikante Zusammenhange zwischen
Langzeit-Outcome und der Zeit bis zum Behandlungsbeginn. Signifikanz bestand sowohl
bei Unterteilung des Zeitraums in dreistundliche Intervalle (p=0,023), als auch nach
dichotomer Klassierung des Zeitintervalls in bis einschlieBlich drei, bzw. mehr als vier
Stunden (p=0,003). Der ermittelte Risikoschatzer von 3,971 (OR) deutet auf eine in etwa
vierfache Steigerung der Wahrscheinlichkeit flir schlechtes Outcome flr den Fall, dass bis

zum Behandlungsbeginn mehr als drei Stunden verstreichen. Dieser Zusammenhang
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blieb in der logistischen Regressionsanalyse allerdings nicht bestehen (p=0,130;
Exp(B)=3,618), was zu berechtigtem Zweifel an der pradiktiven Kraft dieses Parameters

auf die Prognose veranlassen sollte.

Die genauere Analyse der jeweiligen Zeitintervalle bis zur Therapie folgte den in den
aktuellen Leitlinien der DGN und der ESO empfohlenen maximalen Zeitspannen bis zur
systemischen bzw. lokalen Thrombolyse. Es wurden Intervallgrenzen von <3h/4h+ fur die
IVT, sowie von <5h/6h+ flir sowohl IVT als auch IAT gesetzt. Hierbei zeigte sich fiir keine
der Konstellationen ein signifikanter Zusammenhang mit dem Outcome. Es konnten
folglich keine Hinweise auf eine maximale Zeitspanne gewonnen werden, nach der ein
Therapiebeginn noch, bzw. nicht mehr, signifikant mit der Wahrscheinlichkeit einer
gunstigen Prognose einhergeht. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass nicht
vorbehaltlos absolute zeitliche Grenzen fur die Ausschépfung der zur Verfligung
stehenden therapeutischen Mdglichkeiten gesetzt werden sollten, die moglicherweise als
Kontraindikation flir eine durchaus erfolgreiche Intervention mit der nicht falschlicherweise

zu unterschatzenden Moglichkeit auf gutes Outcome gelten wiirden.

Pradiktiv far glnstiges Outcome zeigte sich die Durchfihrung einer systemischen
Thrombolyse mit rt-PA (IVT). In Fishers exaktem Test erwies sich die IVT als protektiv
gegen schlechtes Oucome (p=0,003; OR=0,237), was durch die logistische

Regressionsanalyse weiter untermauert werden konnte (p=0,017; Exp(B)=0,105).

In aktuellen Publikationen, die auf unterschiedliche Therapieoptionen der BAO eingehen,
wird ebenfalls einerseits von einem mit endovaskuldren Strategien vergleichbar guten

Rekanalisierungserfolg und Outcome nach IVT berichtet'*'

, andererseits postulieren
Schonewille et al. in einer groRangelegten multizentrischen prospektiven
Beobachtungsstudie, in der das Outcome von 592 Patienten mit BAO nach systemischer
Antikoagulation, intravendser Thrombolyse oder endovaskularer Therapie mit lokaler Lyse
und/oder mechanischer Thrombektomie, bzw. Kombinationen der genannten
Therapiemethoden verglichen wurde eine Uberlegenheit der systemischen Thrombolyse
bei Patienten mit mildem bis moderatem neurologischem Defizit zu Therapiebeginn und
desweiteren einen klaren Vorteil der Kombination von IVT und IAT bei Patienten mit
schwerem Defizit gegenuber alleiniger Durchfiihrung einer der genannten
Therapiestrategien.”® Gerade die Méglichkeit des Einsatzes der systemischen
Thrombolyse als Bridging-Verfahren bis zu dem Beginn der interventionellen Therapie
mittels Angiographie wird durch die zum Teil erheblichen Verklrzung der Zeit bis zu
ersten rekanalsierenden Malinahmen, als prognoseverbessernd herausgestellt. Es wird
von Rekanaliserungsraten von etwa 50 Prozent durch die alleinige und zeitnahe IVT

t39

berichtet™, sowie vermutet, dass systemisch appliziertes rt-PA einen stabilisierenden
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Effekt auf kritische Gewebeperfusion aufweist und somit bis zur weiteren
Therapieeskalation protektiv auf das minderperfundierte Hirngewebe wirkt. Gerade in
Hinblick auf die bei primarer Aufnahme in regionale Kliniken ohne Stroke Unit und ohne
die Moglichkeit zur angiologischen Diagnostik und Therapie und die daraus resultierenden
deutlichen zeitlichen Verzégerungen bis zum Beginn einer IAT, scheint die IVT als
Bridging von grofRRer prognoseverbessernder Bedeutung zu sein. Anzufugen ist zudem,
dass bei nachweislicher Verbesserung des Outcomes nach akutem ischamischem
Hirninsult die systemische Thrombolyse scheinbar nicht mit einer signifikanten Steigerung
der intrakraniellen Blutungskomplikationen einhergeht und somit die Sicherheit der

Therapie nicht in Frage gestellt wird.”®

4.3 StorgroBen und methodische Schwachen

Einer moglichen Verzerrung der Daten bei Erhebung und Auswertung, wurde durch Wahl
objektivierbarer und fir das Krankheitsbild des ischamischen Hirninsults validierter
klinischer Skalen und Messinstrumente, sowie statistischer Verfahren, die fir kleine
Kollektive geeignet sind, entgegengetreten. Dennoch ist eine Beeinflussung der in dieser
Arbeit beschriebenen Ergebnisse und Zusammenhange durch mdgliche Stoérgréen nicht
sicher auszuschlieRen. An dieser Stelle sei deshalb nochmals auf Schwachen der Studie

hingewiesen.

Es wurde Uber einen Zeitraum von sieben Jahren ein, bezuglich Alter, Geschlecht,
Komorbiditdten und Schwere der neurologischen Ausfalle, inhomogenes Kollektiv
rekrutiert. Zwar wurden samtliche Patienten, zum Teil nach Zuverlegung aus
kooperierenden regionalen Krankenhausern, unizentrisch in derselben neurologischen
Abteilung des Klinikums der Universitdt Minchen, GroRBhadern behandelt, die primare
Aufnahme und der Beginn der diagnostischen und therapeutischen MalRnahmen erfolgte
allerdings bei der Mehrzahl der Patienten (71,4%) Uber regionale Krankenhauser, die tUber
das TEMPiS-Programm in Kooperation mit dem Klinikum GroRhadern stehen. Dieses
Vorgehen hat zur Folge, dass die Befunde der initialen Diagnostik nur mehr retrospektiv
zu ermitteln waren und denkbare interindividuelle Unterschiede in Bewertung und
Dokumentation zwischen den verschiedenen erstversorgenden Kliniken nicht

auszuschliefRen sind.

Der lange Rekrutierungszeitraum sowie die zahlreichen erstversorgenden Krankenhauser
hatten uneinheitliche diagnostische bzw. radiologische Vorgehensweisen zur Folge. Zum
Nachweis des Gefaltverschlusses kamen je nach Verfuigbarkeit entweder CTA, MRA oder

DSA zum Einsatz, bei einem einzigen Patienten lediglich die TCD bei Fehlen anderer
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diagnostischen Optionen. Nach erfolgreicher und schon vor Verlegung in das Klinikum
Grol3hadern begonnener systemischer Thrombolyse, folgte bei besagtem Patienten eine
MRT zum Infarktnachweis. Ein kompletter GefalRverschluss war folglich nicht sicher zu

beweisen.

Generell ist bei keinem einzigen der Patienten, trotz eindeutig nachgewiesenem
vollstdndigem Basilarisverschluss, eine mdgliche Restperfusion des Versorgungsgebiets
der A.basilaris Uber potentiell vorhandene Kollateralgefae sicher auszuschlieflen und

eine Verzerrung des Uberlebens und des Outcomes zum Positiven denkbar.

Desweiteren verlief die therapeutische Intervention, abhangig von Aufnahmemodalitat und
dem zum jeweiligen Zeitpunkt vorherrschenden Behandlungsregime, uneinheitlich. Es
konnten also keine in GréRe und Aufbau anndhernd homogenen Untergruppen zum
Vergleich der Effektivitdt verschiedener Therapiemalinahmen gebildet werden. Die
Resultate der multivariaten statistischen Analysen, die sich mit dem Zusammenhang
zwischen Therapiemethode und Outcome befassen, sind daher nur unter Vorbehalt zu

interpretieren.

Eine mdgliche Schwachstelle der Datenerhebung ist die Tatsache, dass das Drei-Monats-
Follow-up und das telefonische Langzeit-Follow-up nicht von demselben Befrager
durchgefuhrt wurden und interindividuelle Unterschiede bei der Vergabe der mRS-Werte
denkbar sind. Eine Verzerrung des Verlaufs der korperlich funktionellen Erholung des
Kollektivs ist folglich denkbar. Innerhalb der jeweiligen Befragungen besteht allerdings
Einheitlichkeit, denn sowohl das Drei-Monats-Follow-up wurde ausschliel3lich von einer
einzigen Person, als auch das Langzeit-Follow-up ausschliellich von der Verfasserin

dieser Arbeit erfasst.

Méglicherweise kann man die uneinheitliche Zeitspanne zwischen Zeitpunkt des
Basilarisverschlusses und dem Langzeit-Follow-up bemangeln. Es ist denkbar, dass
Patienten, deren Erkrankungsbeginn erst kiirzer zurticklag, noch Residuen aufwiesen, die
sich nach langerer Beobachtungsphase zuruckgebildet hatten, Patienten, bei denen ein
langer Zeitraum zwischen Hirninsult und Follow-up vergangen war, zeigten eventuell
aufgrund von héherem Lebensalter oder, verursacht durch neuaufgetretene und von dem
stattgehabten Basilarisverschluss unabhangige Erkrankungen, korperliche

Funktionseinbufen.

Als weiterer Kritikpunkt kann genannt werden, dass einzelne Patienten zur Beantwortung
der schriftichen Fragebogen die Hilfe Dritter in Anspruch nehmen mussten. Die
telefonische Befragung konnte bei unter schweren Einschrankungen beispielweise der

Sprachfahigkeit leidenden Patienten ebenfalls nur Uber ihnen nahestehende Personen
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erfolgen. Eine subjektive Beeinflussung der auf diese Weise ermittelten Daten durch Dritte

kann folglich nicht ausgeschlossen werden.

5 Zusammenfassung

Die das therapeutische Vorgehen betreffenden Entscheidungen bei akutem
Basilarisverschluss werden durch das Fehlen eindeutiger Leitlinien und dem
uneinheitlichen Nebeneinander verschiedener Therapiekonzepte im klinischen Alltag

erschwert.

Mittels retrospektiver Datenanalyse und anschlieBender telefonischer und postalischer
Befragung von 98 im Zeitraum von Dezember 2002 bis Dezember 2009 aufgrund eines
Basilarisverschlusses einer rekanalisierenden Therapie zugefiihrten Patienten, wurde ein
Vergleich der Lebensqualitat mit der westdeutschen Normalbevdlkerung sowie eines
historischen Schlaganfallpatientenkollektivs gefiihrt und ebenfalls nach Pradiktoren flr ein
gunstiges korperlich funktionelles Outcome gesucht. Die Datenerhebung erfolgte mit Hilfe
valider und flir Schlaganfallpatienten geeigneter Fragebdgen und Messinstrumente, die

statistische Auswertung beinhaltete eine logistische Regressionsanalyse.

In der Analyse der Uberlebenszeit nach der Kaplan-Meier-Methode zeigte sich im ersten
Jahr der Nachbeobachtungsphase eine Mortalitat von 44,3 Prozent, wobei sich die
uberwiegende Mehrheit der Todesfélle innerhalb der ersten Tage und Wochen nach dem
Gefaldverschluss ereignete. Die Mortalitat wahrend des gesamten
Nachbeobachtungszeitraums betrug insgesamt 52 Prozent, verglichen mit den in der
Literatur beschriebenen bis zu 90 Prozent bei ausgebliebener therapeutischer

Intervention.

Das ermittelte korperlich funktionelle Outcome bei den 41 im Langzeit-Follow-up
bertcksichtigten Patienten stieg bei einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 3,9 Jahren
von 39 Prozent mit gutem Outcome im unmittelbaren Anschluss an die rekanalisierende
Therapie auf 68,3 Prozent zum Zeitpunkt der Datenerhebung. Als ausgesprochen
erfreulich sind die 51,2 Prozent der Uberlebenden zu bewerten, die sich im Langzeit-

Follow-up sogar als korperlich funktionell vollkommen unabhangig erwiesen.

In der Analyse der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt mittels des SF-36
Fragebogens, zeigte sich fur das Patientenkollektiv im Vergleich mit den bezuglich Alters-
und Geschlechterverteilung an das Kollektiv angepassten Ergebnissen der
westdeutschen Normalbevdlkerung in fast allen Dimensionen moderat niedrigere Werte

im Sinne einer moderaten Minderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.
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In dem sich anschlieBenden Vergleich mit den Werten eines historischen
unselektionierten Schlaganfallpatientenkollektivs konnte allerdings Uber fast alle

Dimensionen eine etwas hohere gesundheitsbezogene Lebensqualitat ermittelt werden.

Als statistisch signifikanter Pradiktor fur schlechtes korperlich funktionelles Outcome
konnte sowohl in der univariaten wie auch multivariaten Analyse ein initial bestehendes
Koma (GCS-Wertes <8) identifiziert werden. In der univariaten Analyse waren auch initial
schwerere neurologische Ausféalle, quantifiziert mit dem NIHSS, sowie eine
Infarktbeteiligung des Hirnstamms mit einer schlechteren Erholung assoziiert.
Vorbestehende Komorbiditat (Charlson-Index =3), Alter tber 65 Jahre und verzdgerter
Behandlungsbeginn (>vier Stunden) waren ebenfalls lediglich in der univariaten Analyse
mit einem schlechteren Outcome assoziiert, dieser Zusammenhang konnte allerdings in

der logistischen Regressionanalyse nicht bestatigt werden.

Das Merkmal ,weibliches Geschlecht® und die Verabreichung von rt-PA im Zuge einer
vorgeschalteten intravendsen thrombolytischen Therapie erwiesen sich sowohl in der uni-
als auch in der multivariaten Analyse als signifikante Pradiktoren fiir eine gute funktionelle

Erholung.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit weisen darauf hin, dass es sich bei der
rekanalisierenden Behandlung des akuten Basilarisverschlusses um eine sinnvolle
TherapiemalRnahme handelt. In dem untersuchten Patientenkollektiv kam es zu einer
deutlichen Senkung der Mortalitat im Vergleich zu nicht behandelten Patientengruppen.
Das korperlich funktionelle Langzeit-Outcome des Kollektivs erwies sich besonders im
direkten Vergleich mit einem unselektionierten Schlaganfallpatientenkollektiv als erfreulich

gut.

Gerade in Bezug auf mdgliche Pradiktoren fur das Outcome sind die Ergebnisse wegen
des retrospektiven Studiendesigns mit Vorsicht zu interpretieren. Auch die Frage nach der
optimalen Therapie kann diese Arbeit nicht abschlieRend beantworten. Diesbezlglich
ware eine prospektive randomisierte Interventionsstudie notwendig, die die verschiedenen
Behandlungsmethoden miteinander vergleicht. Erfreulicherweise ist eine entsprechende

Studie unter niederlandischer Federflihrung kurzlich angelaufen (www.basicstrial.com), in

der die alleinige intravendse Thrombolyse mit einer Kombination aus intravenoser
Thrombolyse und einer nachgeschalteten endovaskular mechanischen Rekanalisierung
verglichen wird. Die ersten Patienten wurden bereits eingeschlossen, deutsche Zentren

stehen kurz vor der Rekrutierung.
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Anhang

7 Anhang

' Anschreiben

NEUROLOGISCHE KLINIK UND POLIKLINIK
K L I N I K U M MIT FRIEDRICH-BAUR-INSTITUT

I_M u DER UNIVERSITAT MUNCHEN Direktorin: Prof. Dr. med. M. Dieterich

in Assoziation mit dem Institut fiir Neuroimmunologie

Sehr geehrte(r) Herr/Frau,

Sie wurden vor einiger Zeit auf unserer Neurologischen Intensivstation wegen eines
Verschlusses der hinteren Hirnarterie (Arteria basilaris) und einem hieraus entstandenen
Schlaganfall stationar untersucht und behandelt. Wir wirden nun gerne erfahren, wie es
Ihnen zurzeit geht und wie Sie, nach dieser doch schweren Erkrankung, im alltaglichen
Leben zurechtkommen.

Dazu bitten wir Sie, die beigelegten Fragebdgen auszufillen und im beiliegenden bereits
frankierten Rickumschlag an uns zurtickzuschicken.

Die Fragebdgen beinhalten Fragen uber Ihr korperliches und seelisches Befinden zum
jetzigen Zeitpunkt (bitte ignorieren Sie den auf dem Fragebogen angegebenen Zeitraum
von nur einer Woche und beziehen Sie die Fragen auf Ihr aktuelles Befinden im Grof3en
und Ganzen) sowie Fragen zu lhrer Zufriedenheit mit der Behandlung.

Falls Sie nicht in der Lage sind, die Fragebdgen personlich auszufillen, méchten wir Sie
bitten, sich von lhren Angehorigen oder Ihnen nahestehenden Personen dabei
unterstlitzen zu lassen.

Auf der nachsten Seite bitten wir Sie mit einer Unterschrift um Ihr Einverstandnis, die
Daten des Fragebogens in verschlusselter Form und unter strikter Einhaltung der
Schweigepflicht (Ihre personlichen Daten erscheinen nirgends und werden auch nicht
namentlich genannt) auch fur wissenschaftliche Zwecke auswerten zu kénnen. Sie
wlrden uns und unseren zuklnftigen Patienten damit sehr helfen, die
intensivmedizinische Behandlung weiter zu verbessern.

Wir danken lhnen fir lhre Mihe.
Mit freundlichen GriiRen,

PD Dr. Thomas Pfefferkorn

Neurologische Intensivstation
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Anhang

" Einverstiandniserkldrung

NEUROLOGISCHE KLINIK UND POLIKLINIK
K L I N I K U M MIT FRIEDRICH-BAUR-INSTITUT

I_ M u DER UNIVERSITAT MONCHEN Direktorin: Prof. Dr. med. M. Dieterich

Einverstandniserklarung

Patienteninformation

Bei dieser Studie wird die Langzeiterholung von neurologischen Patienten nach
intensivmedizinischer Behandlung untersucht. Dadurch soll herausgefunden werden, in
welchem Male Patienten von der Behandlung auf der neurologischen Intensivstation
auch langfristig profitieren. Die so gewonnen Daten sollen dazu genutzt werden, die
Behandlung zukulnftiger Patienten weiter zu verbessern.

Die gesetzlichen Vorschriften zur arztlichen Schweigepflicht und zum Datenschutz werden
dabei zu jeder Zeit eingehalten.

Es werden persdnliche Daten und Befunde von |hnen erhoben, gespeichert und
verschlisselt (pseudonymisiert, d.h. weder Ihr Name noch lhre Initialen oder das exakte
Geburtsdatum erscheinen im Verschlisselungscode) weitergegeben.

Im Falle lhres Widerrufs der Einwilligung werden die pseudonymisiert gespeicherten
Daten in irreversibel anonymisierter Form weiterverwendet.

Der Zugang zu den Originaldaten und zum Verschlisselungscode ist auf folgende
Personen beschrankt:

PD Dr. Thomas Pfefferkorn (Studienleiter)
Frau Dr. Caroline Ottomeyer (Stellvertreterin)
Frau Judith Zeller (Doktorandin)

Die Unterlagen werden im Arztzimmer von PD Dr. Thomas Pfefferkorn bis zum Ende der
Auswertung aufbewahrt.

Im Falle von Verdffentlichungen der Studienergebnisse bleibt die Vertraulichkeit der
personlichen Daten ebenfalls gewahrleistet.

Ich bin mit der Erhebung und Verwendung personlicher Daten und
Befunddaten nach MaRgabe der Patienteninformation
einverstanden.

Ort, Datum Unterschrift

Bitte schicken Sie diese unterschriebene Einverstdndniserkldarung zusammen mit den ausgefiillten
Fragebdgen im beiliegenden frankierten Riickumschlag an uns zurlick.
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Anhang

"NIHSS

National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS)

(si

1a

ehe auch:

. Bewusstseinszustand
Wach unmittelbar antwortend 770 ]
Benommen, aber durch geringe Stimulation
zum Befolgen von Aufforderungen, Antworten
oder Reaktionen zu bewegen _ I O 1
Stuporos, bedarf wiederholter Stimulation um
autmerksam zu sein, oder ist somnolent und
bedarf starker oder schmerzhafter Stimuli zum
trzielen van Bewegungen (keine Stereotypien)_ __O 2
Koma, antwortet nur mil motorischen oder
vegetativen Reflexen oder reagiert gar nicht,
ist schlaff und ohne Reflexe R O 3

- Fragen zum Bewusstseinszustand
Monat, Alter des Patienten

Beantwortet beide Fragen richtig i o 0
Beantwortel cine Frage richtig O 1
Beantwortet keine Frage richtig I __O 2

. Aufforderungen zur Ermittlung des

Bewusstseinszustandes

Augen idffnen und schlieBen, Faust machen und
offnen (nicht paretische Hand), ggf. Pantomime

Fihrt beide Aufgaben richtig aus o O 0

Fuhrt eine Aufgabe richtig aus O
Fuhrt keine Aufgabe nchtig aus R O 2

Blickbewegungen

Blick folgt dem Finger des Untersuchers

Normal e O 4]
Partielle Blickparese. Dieser Punktwert wird

vergeben, wenn die Blickrichtung von einem

oder beiden Augen abnormal ist, jedoch keine

forcierte Blickdeviation oder komplette

Blickparese besteht o . O 1
Forcierte Blickdeviation oder komplette

Blickparese, die durch Ausfuhren des akulocephalen

Reflexes nicht Gberwunden werden kann R 2
Gesichtsfelder

Visuelle Gesten oder Finger ziihlen

Keine Gesichtsfeldeinschriinkung o o O 0
Partielle Hemianopsie . O 1
Komplette Hemianopsie S . O 2

Bilaterale Hemianopsie o
(Bhindheit inkl. kortikaler Blindheit)

Punkte | |
L-3al

INIH_Stroke_Scale_Booklet.pdf)

4. Facialisparese

Zihne zeigen, Stirn runzeln, Augen schlieBen
* Normale symmeltrische Bewequngen O 0

Asymmetrie beim Licheln)

* Partielle Parese (vollstindige oder fast

Geringe Parese (abgeflachte Nasolabialfalte,

O

vollstindige Parese des unteren Gesichts) O2
* Vollstiindige Parese von ein oder zwei Seiten
{Fehlen von Bewegungen im oberen und

unteren Teil des Gesichts)

O3

5./ 6. Motorik von Armen und Beinen

5 Ame
Arme in 90° Position bringen
Kein Absinken, die Extremitat
wird iber 10 Sekunden in der 90°
(oder 45°) Position gehalten

Absinken, Extremitat wird zunachst
bei 90° (oder 45°) gehalten, sinkt aber
vor Ablauf von 10 Sekunden ab;

das Bett oder eine andere Unterlage
wird nicht berithet
* Anheben gegen Schwerkratt maglich;
Extremitiit kann die 90° (oder 457)
Position nicht erreichen oder halten,
sinkt auf das Bett ab, kann aber gegen
Schwerkraft angehoben werden
Kein (aktives) Anheben gegen
Schwerkraft, Extremitat fallt

.

.

* Keine Beweqgung - - O 4

Amputation, Gelenkversteifung
Bewertung
bitte erkliren:

mit 9 = ,Amputation” bitte als Q ziihle

__links____rechts

Qo Oo

OO

O3

Oo

6. Beine
Beine in 45° Position bringen

Kein Absinken, Bein bleibt {iber

5 Sekunden in der 30° Position _
Absinken, Bein sinkt am Ende der

5 Sekundenperiode, berihrt das

Bett jedoch nicht i
* Aklive Bewegung gegen Schwerkraft,
das Bein sinkt binnen 5 Sekunden
auf das Bett ab, kann aber gegen

die Schwerkraft gehoben werden
Kein Anheben gegen die
Schwerkraft, Bein fillt sofort

auf das Bett

* Keine Bewegung

Ampulation, Gelenkversteifung
Bewertung mit 9 = Amputation” bitte
bitte erkliren:

_links __ rechts

O O

L0202

O3 O3
O4+_ 0Oa
O9__ Qs

ils 0 ziihlen
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.

o8 ;:K +8

Extremitdaten Ataxie
Finger-Nase-Finger bzw. Ferse-Hacke-Versuch
Fehlend Qo

O
Oz

In einer Extremitdt vorhanden
In zwei Extremitaten vorhanden

Nur das erste ltem ,Extremitdtenataxie” zihlen, die
Unterpunkte rechter/linker Arm bzw. rechtes/linkes Bein
dienen nur der Information.

Falls vorhanden besteht die Ataxie in

Rechtem Arm

Nein ; O 1
Ja ,:__ O 2
Qs

Amputation, Gelenkversteifung ____
bitte erkliren:

Linkem Arm
Nein _

Ja . - B - — g,o 2
Qs

Amputation, Gelenkversteifung
bitte erkldren:

Rechtem Bein
Nein

Ja OZ

Amputation, Gelenkversteifung ___
bitte erkliren:

Linkem Bein
Nein

Ja______ 7 ‘" OZ

Amputation, Gelenkversteifung_____
bitte erkliren:

Sensibilitat

Nadel-, Schmerzreize bei Armen, Beinen,
Korper, Gesicht

Normal; kein Sensibilitdtsverlust _ O 0
leichter bis mittelschwerer Sensibilititsverlust,

Patient empfindet Nadelstiche auf der betroffenen

Seite als weniger scharf oder stumpf oder es

besteht ein Verlust des Oberflichenschmerzes

flir Nadelstiche, doch nimmt der Patient die

Berlihrung wahr
Schwerer bis vollsténdiger Sensibilititsverlust,
Patient nimmt die Beriihrung von Gesicht, Arm
und Bein nicht wahr

O

1y

kte

9.

Sprache

Benennung von Gegenstinden, Beschreibung des
Bildes, Lesen der Satzliste

Keine Aphasie; normal
Leichte bis mittelschwere Aphasie; deutliche
Einschrdnkung der Wortfliissigkeit oder des
Sprachverstidndnisses, keine relevante Einschrinkung

von Umfang und Art des Ausdruckes. Die Ein-
schrinkung des Sprachvermégens und/oder des
Sprachverstandnisses macht die Unterhaltung Gber

die vorgelegten Untersuchungsmaterialien jedoch
schwierig bis unmaglich. Beispielsweise kann der
Untersucher in einer Unterhaltung tber die

vorgelegten Materialien anhand der Antwort des
Patienten ein Bild oder eine Wortkarte zuordnen ___ (O 1
Schwere Aphasie, die gesamte Kommunikation

findet Gber fragmentierte Ausdrucksformen statt.

Der Zuhdrer muss das Gesagte in groBem Umfang
interpretieren, nachfragen oder erraten. Der

Umfang an Information, der ausgetauscht werden

kann, ist begrenzt, der Zuhdrer trigt im

Qo

~ wesentlichen die Kommunikation. Der Untersucher

10

11.

kann die vorgelegten Materialien anhand der

Antworten des Patienten nicht zuorden O
Stumm, globale Aphasie, keine verwendbare
Sprachproduktion oder kein Sprachverstandnis (O 3

Dysarthrie

Vorlesen der Wortliste

Normal

Leicht bis mittelschwer; der Patient spricht
zumindest einige Worter verwaschen und kann,
schlimmstenfalls nur mit Schwierigkeiten
verstanden werden

Schwer, die verwaschene Sprache des Patienten
ist unverstindlich und beruht nicht auf einer
Aphasie oder Gbersteigt das auf eine Aphasie
zuriickfiihrende MaB oder Patient ist stumm/
anarthrisch

Intubation oder andere mechanische
Behinderungen
Bewertung mit 9 = ,Intubation oder andere
mechanische Behinderungen” bitte als 0 ziihlen.
bitte erklaren:

Qo

O

O 2
QK]

Ausloschung und Nichtbeachtung
(friiher: Neglect)

Verwendung der vorangegangenen
Untersuchungen
Keine Abnormalitit

e Visuelle, taktile, auditive, riumliche oder

=98 e
EETEF W STETR 8

R T = Dr=-fL
BE-w & i % 53
Gesamtpunkte 1. - 11. |:‘

personenbezogene Unaufmerksamkeit oder
Auslischung bei der Uberpr[jfung von
gleichzeitiger bilateraler Stimulation in einer
der sensiblen Qualititen

Schwere halbseitige Unaufmerksamkeit oder
halbseitige Unaufmerksamkeit in mehr als einer
Qualitit. Kein Erkennen der eigenen Hand oder
Orientierung nur zu einer Seite des Raumsu—o 2

SE e i w € % Punkte I:}
: -

O1
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v Lyseprotokoll

Interdisziplindres Schlaganfallzentrum Miinchen

SOP 05 Thrombolyse beim Hirninfarkt - Lyseprotokoll
M. Dichgans, C. Schmidt, H. Briickmann, Th. Pfefferkorn

Groles Patientenetikett Telefon-Nr der Angehérigen  Datum

einkleben

Durchfihrende Arzte (OA/ Assistent)

Einschlusskriterien:

Akute neurologische Symtomatik der vorderen und/oder hinteren
Strombahn mit substantiellem Defizit'?

Zeitfenster < 4,5h Stunden +

In Einzelfallen (z. B. BAO, Mismatch) auch spétere Behandlung zu
erwagen (individueller Heilversuch, dokumentierte Aufklarung)
Ausschluss einer intrakraniellen Blutung im cCT "2

U 0o o

Ausschlusskriterien:

Thrombozyten < 100.000G/| 2

Quick < Normbereich oder PTT > Normbereich 12
Therapie mit oralen Antikoagulanzien (wenn INR 21,8) '2*
Anamn. intrakran. Blutung, Hirntumor, Aneurysma, Angiom '
GI-Blutung oder urogenitale Blutung < 21 Tage ?

Manifeste oder kurz zuriickliegende schwere Blutung *
Bekannte Gerinnungsstérung "2

Bakterielle Endokarditis, Perikarditis, akute Pankreatitis '
Symptomatik mit kompletter Riickbildung 2

Symptome wie bei SAB (auch bei normalem cCT!) *2
GroBe Operation < 2 Wochen 2

Geburt/ Punktion nicht-komprimierbarer GefaRe <10Tage
Akute Magenulzera < 3 Monate !

Osophagusvarizen/ Schwere Lebererkrankung °
Tumorerkrankung mit erhéhtem Blutungsrisiko *

Jodooiouttooogo

" gemaR europ. Zulassung 09/2002
2 gem&n NINDS-Studie NEJM 1995
3 eigene Empfehlung

4 gemal ECASS 3, NEJM 2008
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Praktisches Vorgehen:

* Der Erfolg hangt entscheidend von der Zeit ab. Nicht die Uhr ,runterticken lassen!

* Frahzeitige Information der Beteiligten (OA, NeuroRad, NeuroAn4, 12, etc.)

*Beginn der IV-Lyse im CT (nach Nativ-CT, ggf. schon vor CTA und Perfusion)

* ,Stroke Protokoll“: CCT + CTA + Perfusion (auch ohne TSH und Krea)

* Beginn der IV-Lyse auch ohne Vorliegen des Notfall-Labors (auRer bei
anamnestischen Hinweisen auf Gerinnungsstérung, Marcumar etc.)

* Bei Basilaris-, Carotis-T- oder Mediahauptstamm-Verschluss sofortige
nachgeschaltete endovaskuldre mechanische Thrombektomie erwégen

Wichtige Telefonnummern:

Telefon Funk Privat
Prof. M. Dichgans 3670 123-1566 089/ 299441 od. 0170/2716096
PD Dr. Th. Pfefferkorn 123-1567 0171/6253671
Dienst-Oberarzt 0172/ 8913399
Nothilfe 3490
Neuro-Anésthesie 123-1110
Dres. Fesl/Holtmannspotter |3262 123-1784/1786
CT-Rontgen A 3692
CT-Réntgen B 123-3528/3500
Stroke-Unit 2485 123-1573
12 5820/5821
Leitstelle 089/19222
Zeitdokumentation:

Allgemein Mechanische Thrombektomie
Ereignis Zeit Ereignis Zeit
Symptombeginn Indikationsstellung
Notruf Anruf Anasthesie
NA/Sani vor Ort Eintreffen Anésth.

Aufnahme Reg. KH Intubation

Bildgebung Reg. KH Femoralispunktion

Kontakt GH Katheter vor Ort
Nothilfe GH TIMI 1

Ankunft CT TIMI 2
Vorliegen CT-Bilder TIMI 3

Beginn IV-Lyse Kontroll-CT
Stroke Unit 12

Sonstige Dokumentation: CT: R6 A [] R6 B[] Dosis rt-PA:Emg
Bildqualitat fur Beurteilung ausreichend: j/n [J
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¥ Fragebogen telefonisches Follow-Up

Versorgung:
-Wie leben Sie zur Zeit?

o alleine

o mit einem Ehepartner oder Lebensgefahrten
o mit Angehorigen oder Bekannten

o im Pflegeheim

-Wo leben Sie zur Zeit?

o zu Hause ohne Hilfe

o zu Hause mit Hilfe durch Angehdrigen

o zu Hause mit Hilfe durch einen ambulanten Pflegedienst
o in einem Pflegeheim / Wohnanlage mit Vollversorgung

o in einer Rehaklinik

o in einem Krankenhaus

-Wie lebten Sie vor dem Schlaganfall?

o alleine

o mit einem Ehepartner oder Lebensgefahrten
o mit Angehorigen oder Bekannten

o im Pflegeheim

-Wo lebten Sie vor dem Schlaganfall?

o zu Hause ohne Hilfe

o zu Hause mit Hilfe durch Angehdrigen

o zu Hause mit Hilfe durch einen ambulanten Pflegedienst
o in einem Pflegeheim / Wohnanlage mit Vollversorgung

o in einer Rehaklinik

o in einem Krankenhaus

-Bendtigen Sie zur Zeit Pflege?

o nein

o ja, nur von Angehérigen oder Bekannten

o ja, auch von einem ambulanten Pflegedienst
o ja, im Heim/ Krankenhaus
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-Haben Sie eine Pflegestufe?

o nein

o ja wenn ja: Welche Pflegestufe haben Sie? .............
o unklar

o beantragt

Korperliches Befinden
- Welche Symptome haben Sie seit dem Schlaganfall? ................................

- Wurde seit |hrer Entlassung aus dem Krankenhaus nochmals von einem Arzt ein
neuerlicher Schlaganfall festgestellt?

o ja

o nein

o unklar

-mRS:
Welche Beschreibung Ihres momentanen Gesundheitszustandes trifft am ehesten zu?

[0] Ich leide unter keinerlei Beschwerden und Symptomen (verursacht durch den

Schlaganfall)

[1] Trotz leichter Beschwerden oder Symptomen bin ich nicht wesentlich
eingeschrankt und kann allen gewohnten Aktivitdten und Aufgaben selbststandig

nachgehen

[2] leichte Behinderung: Ich kann zwar nicht allen friheren Aktivitdten nachgehen ( z.B
autofahren, lesen, arbeiten, Hobbies), aber bei den wesentlichen Dingen des Alltags ( z.B.

Einkaufen , Haushalt, Toilettengange) selbst flir mich sorgen

[3] maRige Behinderung: Ich bin im Alltag auf fremde Hilfe angewiesen ( beim Einkaufen,
Kochen, Putzen, finanzielle Angelegenheiten), bin aber in der Lage alleine zu gehen (mit/
ohne Gehbhilfe)

[4] schwere Behinderung: Ich bendtige fremde Hilfe im Alltag sowie beim Laufen bzw. bei
der Fortbewegung: (Hilfe bei ADL (activities of daily living) nétig: Waschen, Anziehen,

Toilettengange, Nahrungsaufnahme).

[5] schwerste Behinderung: Ich bin bettlagrig, inkontinent und bendtige standige Pflege
(auch nachts)

[6] Patient ist verstorben
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Im Zweifelsfall zur Unterscheidung:

0 oder 1: Haben Sie noch Symptome/ Beschwerden?

1 oder 2: Konnen Sie noch allen friheren regelmaligen Aktivitaten nachgehen?

2 oder 3: Sind Sie in Ihren ADL von der Hilfe durch Andere unabhangig?

3 oder 4: Kdnnen Sie selbststandig und ohne Hilfe durch Andere gehen?

4 oder 5: Konnen Sie fir mindestens ein paar Stunden allein gelassen werden oder

bendtigen Sie standige Pflege?

Psychisches Wohlbefinden
-Wie bewerten Sie lhre Stimmungslage?

o sehr gut

o weitgehend gut

o schwankend

o niedergeschlagen, deprimiert

- In den vergangenen 2 Wochen:
--Hatten Sie wenig Interesse oder Freude an Aktivitaten?

o Uberhaupt nicht

o an einzelnen Tagen

o an mehr als der Halfte der Tage
o an fast jedem Tag

--FUhlten Sie sich niedergeschlagen, deprimiert oder hoffnungslos?

o Uberhaupt nicht

o an einzelnen Tagen

o an mehr als der Halfte der Tage
o an fast jedem Tag

Beruf

o berufstatig ( Vollzeit)
o berufstatig (Teilzeit)
o arbeitsunfahig

o berentet

Waren Sie vor dem Schlaganfall berufstatig?

oja

o nein

Waren Sie vor dem Schlaganfall bereits in Rente?
oja

o nein
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Soziale Integration

-Haben Sie fur Inr Empfinden ausreichend Kontakt zu Freunden, Verwandten und
Bekannten?

oja

o nein

-Fuhlen Sie sich sozial isoliert?
oja
o nein

Zufriedenheit mit der jetzigen Lebenssituation

o sehr zufrieden

o zufrieden

o weniger zufrieden
o unzufrieden

Bei Tod
-Todesdatum
-Todesursache

-Wie war der korperliche Zustand des Patienten zuletzt?
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I SF-36 Fragebogen zum Gesundheitszustand

In diesem Fragebogen geht es um die Beurteilung lhres Gesundheitszustande:

en ermoglicht
n.

es, im Zeitverlauf nachzuvollziehen, wie Sie sich fithlen und wie Sie im Alltag z

Bitte beantworten Sie jede der (grau unterlegten) Fragen, indem Sie bei de,
Zahl ankreuzen, die am besten auf Sie zutrifft.

iten die

Ausge- | 8 \ w Schlecht |
zeichnet 4 TR e

Derzeit ¢ eit Derzeit
viel z vas viel
besser echter | schlechter

Im folgenden sind einige Tétigkeiten
beschrieben, die Sie vielleicht an
einem normalen Tag austiben.

© by Hogrefe-Verlag fiir Psychologie, GmbH & Co. KG. Nachdruck und jegliche Art der Vervielfaltigung verboten. Best.-Nr. 01 195 04
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Ziemlich Sehr

Keine Sehr | Leicht | MaRig | Stark | Sehr
schmerzen : leicht i stark

Uberhaupt Ein MaRig Ziemlich Sehr
nicht biRchen
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Ziemlich | Manch- | Selten | Nie

In diesen Fragen geht es darum, wie | Immer | Meistens
oft mal

Sie sich fiihlen und wie es Ihnen

in der vergangenen Woche ge-
gangen ist. (Bitte kreuzen Sie in jeder
Zeile die Zahl an, die lhrem Befinden
am ehesten entspricht).

lanchmal | Selten Nie

weil} trifft weit- trifft
nicht gehend | Gberhaupt
nichtzu | nichtzu

Vielen Dank.

Seite 128



Anhang

¥ Fragebogen zur Zufriedenheit

I_Mu DER UNIVERSITAT MUONCHEN

KLINIKUM

NEUROLOGISCHE KLINIK UND POLIKLINIK
MIT FRIEDRICH-BAUR-INSTITUT

Direktorin: Prof. Dr. med. M. Dieterich

Wie zufrieden sind Sie mit Ihrer Behandlung?

Im Rahmen der Datenerfassung mdchten wir Sie bitten, uns mitzuteilen, wie zufrieden Sie
rickblickend mit lhrem Aufenthalt und der Behandlung auf unserer Neurologischen
Intensivstation 12 waren und diesen kurzen Fragebogen auszufullen.

Wir erhoffen uns, mit Hilfe Ihrer Riickmeldungen die Betreuung klinftiger Patienten weiter
verbessern zu kdnnen. Bitte scheuen Sie sich daher nicht, auch Ihnen negativ oder
besonders positiv Aufgefallenes anzumerken.

Wir werden uns bemuhen, jede konstruktive Kritik anzunehmen und zu nutzen.

Vielen Dank fur lhre Hilfe!

Wie zufrieden sind Sie riickblickend mit: ( bitte kreuzen Sie die zutreffenden Aussagen an)

der medizinischen Behandlung Ihrer akuten Erkrankung

o sehr zufrieden

o weitgehend zufrieden
o weniger zufrieden

o unzufrieden

dem Behandlungsresultat im Sinne lhres aktuellen Gesundheitszustandes

o sehr zufrieden

o weitgehend zufrieden
o weniger zufrieden

o unzufrieden

der arztlichen Betreuung

o sehr zufrieden

o weitgehend zufrieden
o weniger zufrieden

o unzufrieden

der pflegerischen Betreuung

o sehr zufrieden

o weitgehend zufrieden
o weniger zufrieden

o unzufrieden

Seite 129



Danksagung

o Hatten Sie ausreichend die Mdglichkeit, Fragen zu stellen?
Oja
o nein
e Hat man sich genug Zeit fur Sie genommen?
oja
o nein
o Hatten Sie das Gefuhl, ausreichend seelischen Beistand zu erhalten?
Oja

O nein

e Wourden Sie bei der Organisation der sich dem Klinikaufenthalt anschlieRenden
Versorgung gendgend unterstitzt, beispielsweise durch den sozialen Dienst der
Klinik? ( z.B. Vermittlung eines Reha-Aufenthalts oder Organisation der hauslichen
Pflege, ambulanter Pflegedienst etc.)

Oja
o nein

Fur weitere Kritik, Anmerkungen und Winsche haben Sie hier die Méglichkeit:

Vielen Dank fiir Ihre Mihe.
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