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1 Zusammenfassung

1.1 Deutsche Zusammenfassung

Hintergrund und Ziele: Schlaganfalle haben durch den stetigen Anstieg der Inzidenz in westlichen
Landern enorme Auswirkungen auf die Morbiditdt und Mortalitdt. Zudem stellen sie die
Gesundheitssysteme durch die Verursachung hoher Kosten vor grofRe Herausforderungen, sodass die
Optimierung der Abl&ufe in der Schlaganfalltherapie mithilfe innovativer Ansétze zu einem wichtigen
Forschungsgebiet geworden ist. Als wichtige urséchliche Therapieform des akuten ischdmischen
Schlaganfalls (AIS) hat sich die intraventse Thrombolyse (IVT) etabliert, welche eine Wiederertffnung
des stenosierten HirngefaRes zum Ziel hat und fur die in zahlreichen randomisiert-kontrollierten Studien
ein klinischer Nutzen innerhalb einer Zeitfensters von 4,5 Stunden nachgewiesen werden konnte. Als
Ergdnzung zur IVT gewinnt auBerdem zunehmend die interventionelle Katheter-Thrombektomie an
Bedeutung, die bei sogenannten Large Vessel Occlusions (LVO) in spezialisierten neurovaskularen
Zentren zum Einsatz kommt. Fir das funktionelle Outcome nach einem AIS spielt vor allem die Dauer
bis zur rekanalisierenden Therapie eine herausragende Rolle, denn mit jeder Minute droht weiteres
Hirngewebe abzusterben. Aus diesem Grund kommt dem Zeitmanagement in der
Schlaganfallversorgung eine grofle Bedeutung zu (,,time is brain®). Angesichts der nachgewiesenen,
hohen Effektivitat erhalten jedoch nach wie vor zu wenige Patienten Zugang zu diesen Therapieformen,
besonders in landlichen Regionen liegt eine Unterversorgung dieser Patientengruppe vor. Die Ursache
hierfir sind vor allem Verzogerungen in der Prahospitalphase mit der Folge, dass Patienten die Klinik

nicht rechtzeitig fiir eine kausale Therapie erreichen.

Eine Mobile Stroke Unit (MSU) ist eine auf die Versorgung von Schlaganfallpatienten spezialisierte,
mit einem Rettungsassistenten, Neurologen und Radiologen besetzte Rettungsambulanz, mit der die
wesentlichen diagnostischen  Schritte  (multimodale CT-Bildgebung, Point-Of-Care (POC)-
Laboranalyse) in die praklinische Phase vorverlegt werden. Damit kann die Indikation zur IVT
leitlinienkonform, nach Ausschluss einer Hirnblutung in der Bildgebung, gestellt werden und die
Therapie gegebenenfalls bereits am Einsatzort eingeleitet werden. Das Konzept zielt vor allem darauf
ab, das Zeitmanagement zu optimieren, die IVT-Rate im vorgeschriebenen Zeitfenster zu erhéhen und
letztlich auch das funktionelle Outcome zu verbessern. Zudem kann eine sichere, Diagnose-basierte

Triage entweder in eine regionale Stroke Unit (RSU) oder ein neurovaskulares Zentrum (NVZ) erfolgen.

Material und Methoden: In die prospektive, randomisiert-kontrollierte Studie wurden in einem
Zeitraum vom 15. Juni 2015 bis zum 15. November 2017 116 Patienten eingeschlossen, davon 63
Patienten in die Interventionsgruppe (MSU-Gruppe) und 53 Patienten in die Kontrollgruppe. Die
Einschlusskriterien der Studie waren Alter >18 Jahre, >1 Symptom eines akuten Schlaganfalls nach

CIFAST, Zeitfenster <8 Stunden zwischen Symptombeginn und Absetzen des Notrufs oder ,,Wake Up-
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Stroke* und schriftliche Einwilligung in die Studienteilnahme. Die Ausschlusskriterien waren
Schwangerschaft, Intensivpflichtigkeit, bekannte Kontrastmittelallergie, chronische Niereninsuffizienz,
vorbestehende schwere oder finale Erkrankung und Nichtverfligbarkeit einer vaskuldren Bildgebung.
Die Studie wurde in zwei separaten Einzugsgebieten von grofitenteils landlicher Struktur durchgefihrt
und erforderte eine Kooperation mehrerer Kliniken unterschiedlicher Versorgungsstufen mit Stroke
Unit im Saarland, darunter 2 neurovaskuldre Zentren und 8 regionale Stroke Units. Die Intervention
wurde in das konventionelle Rettungssystem integriert und erfolgte randomisiert in Wochenblécken mit
abwechselnd MSU-basiertem und optimiertem konventionellem Management. Das MSU-basierte
Management umfasste neben Anamnese und Klinischer Untersuchung eine multimodale CT-
Bildgebung, POC-Laboranalyse und gegebenenfalls eine Kommunikation mit der Klinik tber ein
Telemedizinsystem. Bei vorliegender Indikation fur eine IVT wurde diese am Einsatzort begonnen und
der Patient je nach Diagnose in eine geeignete Klinik gebracht. In den Kontrollwochen fand nach
Etablierung eines Triage-Algorithmus und umfassender Schulungsprogramme eine konventionelle
Versorgung der Patienten mit Notarzt und Rettungsdienst nach géngigen Standards statt. Klinische
Follow-Up-Untersuchungen wurden nach 7 und nach 90 Tagen durchgefiihrt. Primarer Endpunkt der
Studie war die Genauigkeit der Triageentscheidung hinsichtlich der geeigneten Zielklinik, sekundére
Endpunkte die Zeitintervalle von der Alarmierung bis zum Ende der Bildgebung und bis zur Einleitung
der IVT, die IVT-Rate und das funktionelle Outcome anhand der modifizierten Rankin-Skala (mRS)
nach 90 Tagen.

Ergebnisse: Die mittlere Dauer des Zeitintervalls von der Alarmierung der MSU beziehungsweise des
Notarztes bis zur nativen Bildgebung betrug in der MSU-Gruppe 39,3+7,8 Minuten gegentiber 80+40
Minuten in der Kontrollgruppe und war damit signifikant kiirzer (p<0,0001). Ahnliches gilt fiir die
mittlere Dauer bis zur ersten vaskuldren Bildgebung (MSU-Gruppe: 47,8+8,8 Minuten, Kontrollgruppe:
686+1549 Minuten, p=0,009). Auch die mittlere Dauer von der Alarmierung bis zur Einleitung der IVT
war mit 50£10 Minuten in der MSU-Gruppe signifikant geringer als in der Kontrollgruppe mit 85+30
Minuten (p=0,0009). Die Rate an intraventsen Thrombolysen war in der MSU-Gruppe mit 16 von 32
Patienten mit gesicherten AIS (50%) nicht signifikant héher als in der Kontrollgruppe mit 14 von 39
Patienten (35,9%, p=0,16). Die IVT-Rate in der ersten Stunde nach Symptombeginn betrug in der MSU-
Gruppe 18,8% (3 von 16 Patienten) und in der Kontrollgruppe 0,7% (1 von 14 Patienten) - ebenfalls
ohne statistische Signifikanz. Auch fiir das funktionelle Outcome nach 90 Tagen liell sich kein
signifikanter Unterschied zwischen MSU- und Kontrollgruppe nachweisen. Es liegen keine Hinweise

auf ein erhdhtes Sicherheitsrisiko durch die Intervention vor.

Schlussfolgerung: Die Ergebnisse dieser Studie zeigen eindriicklich, wie das Zeitmanagement in der
Versorgung von Schlaganfallpatienten mithilfe des MSU-Konzepts mit vaskuldrer Bildgebung
verbessert und das Motto ,,time is brain“ gerade in ldndlichen, eher unterversorgten Regionen in die

klinische Praxis umgesetzt werden kann. Zur Beantwortung der Frage nach einer Verbesserung der
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Behandlungsraten und des funktionellen Outcomes durch das MSU-Konzept bedarf es weiterer

klinischer Studien an gréBReren Patientenkollektiven.



Preclinical diagnostics and therapy in a mobile stroke unit to reduce the time

to intravenous thrombolysis in acute ischemic stroke

1.2 Summary

Background and purpose: Stroke has a huge impact on morbidity and mortality in Western countries.
In addition, they pose major challenges to healthcare systems by causing high costs. Thus, optimizing
stroke treatment processes with innovative approaches has become an important area of research.
Intravenous thrombolysis (IVT), which aims to recanalize the stenosed cerebral vessel, and for which
clinical benefit in a time window of 4.5 hours from symptom onset has been proven in multiple
randomized controlled trials, has become established as an important causal therapy of acute ischemic
stroke (AIS). In addition to IVT, interventional catheter thrombectomy, which is used in so-called large
vessel occlusions (LVO) in specialized neurovascular centers, is becoming increasingly important. For
the functional outcome after an AlS, the duration until the recanalizing therapy plays a prominent role.
For this reason, time management in stroke care is of great importance (,.time is brain*). However, given
the high level of evidence, only few patients continue to have access to this effenctive therapy, especially
in rural areas. This is mainly due to delays in the pre-hospital phase with the consequence that patients
do not reach the clinic in time for a causal therapy.

A mobile stroke unit (MSU) is an ambulance specialized in the treatment of stroke patients, staffed by
a paramedic, neurologist and neuroradiologist, with which the essential diagnostic steps (e.g.
multimodal CT imaging, point-of-care (POC) laboratory analysis) are advanced to the preclinical phase.
In this way, the indication for IVT can be made in accordance with the guideline, after exclusion of
brain haemorrhage in the imaging, and this therapy can be initiated, if necessary, already at the patient’s
location. Above all, the concept aims to minimize the duration of the respective processes, to increase
the thrombolysis rate in the required time window and ultimately to improve the functional outcome. In
addition, accurate, imaging-based triage to either a primary stroke center (PSC) or a comprehensive

stroke center (CSC), can be made depending on the subtype of stroke.

Methods: The prospective randomized controlled trial enrolled 116 patients in a period from the 15" of
June 2015 to the 15" of November 2017, including 63 patients in the intervention group (MSU group)
and 53 patients in the control group. The inclusion criteria of the study were age >18 years, >1 symptom
of acute stroke after cIFAST, time window <8 hours between symptom onset and emergency call or
wake up stroke, and written informed consent for study participation. The exclusion criteria were
pregnancy, intensive care, pre-existing contrast agent allergy, chronic renal insufficiency, pre-existing
severe or final disease, and unavailability of vascular imaging. The study was conducted in two separate,

mostly rural catchment areas, and required co-operation of several clinics with different levels of stroke
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care in the Saarland, including 2 comprehensive stroke centers and 8 regional stroke units. The
intervention was integrated into the conventional rescue system and was carried out randomized week-
wise with alternating MSU-based and optimized conventional management. MSU-based management
included patient’s history and clinical assessment, multimodal CT imaging, POC laboratory analysis
and, if needed, communication with the hospital via telemedicine connection. In the case of an indication
for an IVT, therapy was started on site and the patient was taken to a suitable clinic depending on the
diagnosis. After establishing a triage algorithm and extensive training programs, conventional care for
patients with emergency medical service and an emergency physician in accordance with current
standards took place during control weeks. Clinical follow-up examinations were performed after 7 and
90 days. The study's endpoints were the accuracy of the triage decision for the appropriate target clinic
and stroke management metrics e.g. time intervals from alarm to the end of imaging and to initiation of

IVT, IVT rate, and 3-month functional outcome using the modified Rankin Scale (mRS).

Results: The mean time from alarm to native imaging was 39.3 £ 7.8 minutes in the MSU group
compared to 80 + 40 minutes in the control group and was significantly shorter (p <0.0001). The same
applies to the mean time to first vascular imaging (MSU group: 47,8 + 8,8 minutes, control group: 686
+ 1549 minutes, p=0.009). The mean time from alarm to initiation of IVT was also significantly shorter
in the MSU group (50 £ 10 minutes) than in the control group (85 £ 30 minutes, p = 0.0009). The rate
of intravenous thrombolysis was not significantly higher in the MSU group with 16 out of 32 patients
with confirmed AIS (50%) than in the control group with 14 out of 39 patients (35.9%, p = 0.16). The
IVT rate in the first hour after symptom onset (golden hour) was 18.8% (3 out of 16 patients) in the
MSU group and 0.7% (1 out of 14 patients) in the control group, also without statistical significance.
For the functional outcome after 90 days, no significant difference between MSU and control group
could be shown. With regard to the complication rate and mortality, there are no indications of an

increased safety risk due to the intervention.

Conclusion: The results of this study clearly show how time management in the care of stroke patients
can be improved and how the principle “time is train” can be put into clinical practice, especially in
rural, underserved regions by use of the MSU concept. Answering the question of improving treatment
rates and functional outcome through the MSU approach requires further clinical trials in larger patient

populations.



2 Einleitung

2.1 Grundlagen zum Krankheitsbild des Schlaganfalls

2.1.1 Epidemiologie

Der Schlaganfall ist nach der koronaren Herzerkrankung global betrachtet mit rund 10% die
zweithéufigste Todesursache und fuhrte gemal der ,,Global Burden of Disease Study* 2016 zu 5,5
Millionen Todesféllen [16, 114]. In Deutschland erleiden mit einer Inzidenzrate von 250 pro 100.000
Einwohner jahrlich ca. 270.000 Menschen einen Schlaganfall, vergleichbar mit anderen westlichen
Industrielandern [39]. Er stellt damit die dritthdufigste Todesursache nach Herz-Kreislauf-
Erkrankungen und Krebserkrankungen dar [40]. Zudem zéhlt der Schlaganfall zu den héaufigsten
Ursachen flir kognitive Beeintrachtigung, bleibende Behinderung und Institutionalisierung - alleine in
Deutschland sind derzeit rund 700.000 Menschen aufgrund eines Schlaganfalls pflegebedrftig [66].
Das weltweite durchschnittliche Lebenszeitrisiko fiir das Erleiden eines Schlaganfalls liegt momentan
unabhangig vom Geschlecht bei 25%, was einen Anstieg des relativen Risikos um 9% seit 1990
ausmacht [48]. Der globale Anstieg der Schlaganfall-Pravalenz in L&ndern mit hoherem Einkommen ist
vor allem mit der sinkenden Mortalitdt im hoheren Lebensalter zu erkléren. Trotz des Riickgangs der
Schlaganfall-Inzidenz ist mit einer zunehmenden Verknappung der Ressourcen insbesondere im Bereich
der institutionellen Pflege zu rechnen [16]. Die American Heart Association (AHA) erwartet eine
Verdopplung der Schlaganfall-assoziierten direkten und indirekten Kosten von 2015 bis 2035 auf 94,3
Milliarden Dollar [16]. Auch diese soziodkonomische Entwicklung wirft die Frage nach einer

Verbesserung der MalRnahmen in der Versorgung von Schlaganfallpatienten auf.

2.1.2 Definition

Der Schlaganfall (Synonym: Hirninfarkt, Apoplex, zerebraler Insult) ist ein Uberbegriff fur
verschiedene  zerebrovaskuldre  Erkrankungen und  beschreibt eine lokale arterielle
Durchblutungsstérung des Gehirns, die sich klinisch meist als akutes, fokal neurologisches Defizit
manifestiert. Atiologisch wird zwischen ischamischen (ca. 85%) und hdmorrhagischen Schlaganfallen
(ca. 15%) unterschieden, wobei jeweils verschiedene pathogenetische Mechanismen zugrunde liegen
kénnen [104].

2.1.2.1 Akuter ischamischer Schlaganfall
Der akute ischdmische Schlaganfall (AlS) hat als Leitsymptom ein akutes fokal neurologisches Defizit,
das infolge eines Infarkts im arteriellen Stromgebiet auftritt. Seltener sind klinisch stumme Infarkte und

progrediente Hirninfarkte, bei denen die Symptomatik im Verlauf zunimmt [104].

Das klinische Bild eines Schlaganfalls erlaubt Riickschlusse auf das von der Stenose betroffene arterielle
Stromgebiet. Mit etwa 85% ist das Karotis-Stromgebiet (vordere Zirkulation) mit Abstand am

haufigsten betroffen, deutlich seltener mit etwa 10% sind Infarkte des vertebrobasildren Stromgebiets
6



(hintere Zirkulation). Die beiden Stromgebiete kommunizieren ber den Circulus arteriosus Wilisii und
speisen die die GroBhirnhemispharen versorgenden Arteriae cerebri anterior, media und posterior,

welche bei Verschliissen charakteristische neurologische Ausfalle zeigen [66].

Die mit Abstand héufigste Infarktlokalisation betrifft das Stromgebiet der Arteria cerebri media und
zeigt sich Klinisch in der Regel mit einer kontralateralen, brachiofazial betonten sensomotorischen
Hemiparese als Leitsymptom. Typisch ist auch eine Blickdeviation zum Infarktherd, eine Dysarthrie
sowie eine Aphasie oder ein Neglect, je nach betroffener Hemisphare. Der eher seltene Verschluss der
Arteria cerebri anterior fuhrt unter anderem zu einer kontralateralen, beinbetonten sensomotorischen

Hemiparese [66].

Infarkte der hinteren Zirkulation, aus der unter anderem Kleinhirn und Hirnstamm versorgt werden,
gehen typischerweise mit Schwindel, Ataxie, Dysarthrie, Sehstérungen, Dysphagie und Stérungen der
Vigilanz einher [16]. Ein akuter Verschluss der Arteria basilaris, haufig in Form einer
Basilaristhrombose, kann durch bilaterale Hirnstamminfarkte zu gravierenden neurologischen Ausféllen
fiihren, zu denen neben Vigilanzminderung auch schwere motorische Stérungen wie Hemi- oder
Tetraparesen zdhlen [104]. Die Arteria cerebri posterior weist bei vollstandigem Verschluss als
Leitsymptom eine Hemihypéasthesie und eine Hemi- oder Quadrantenanopsie auf der kontralateralen
Seite auf. [104].

2.1.2.2 Transitorische Ischamische Attacke (T1A)

Davon abzugrenzen ist die transitorische ischamische Attacke (TIA), die durch eine vollstandige
Ruckbildung der Symptomatik und ein Ausbleiben von bildmorphologischen Verénderungen
gekennzeichnet ist [73, 141]. Es besteht ein hohes Risiko, im Verlauf einen ischdmischen Schlaganfall
zu erleiden: Die Rezidivrate nach 90 Tagen wird je nach Risikoprofil mit 3-15% angegeben [11, 80, 81].
Klinisch geht die TIA je nach betroffenem Versorgungsgebiet mit unterschiedlichen neurologischen
Dysfunktionen einher. So zeigen sich im Stromgebiet der Arteria carotis haufig eine Amaurosis fugax,
im vertebrobasilaren Stromgebiet hdufig Schwindel, Dysarthrie und Sehstérungen. Pathogenetisch

werden Mikroembolien aus extrakraniellen Geféalien oder kardiale Mikroembolien angenommen [104].

2.1.2.3 Verschluss eines groRen Gefalies (large vessel occlusion, LVO)

Von einem Verschluss eines groflen Gefédlles (large vessel occlusion, LVO) spricht man bei einem
intrakraniellen Verschluss einer der grof3en, hirnversorgenden Arterien: Die Arteria carotis im Bereich
der Teilungsstelle in die Arteria cerebri anterior und media (Carotis-T), die Arteria cerebri media im
Bereich des M1- und M2-Segments und die Arteria basilaris. Verschlisse dieser Arterien gehen
aufgrund des grofien Versorgungsgebiets klinisch in der Regel mit einer besonders schweren

Symptomatik einher und sind mit einem schlechteren Outcome assoziiert [153].



2.1.2.4 Hamorrhagischer Schlaganfall

Bei den hdmorrhagischen Schlaganfallen unterscheidet man die intrazerebrale Blutung (ICB) von der
Subarachnoidalblutung (SAB). Diese beiden spontanen Formen der Blutung sind von den (iberwiegend
traumatisch bedingten subduralen und epiduralen Blutungen abzugrenzen, welche haufig nicht zu den
Schlaganféllen im engeren Sinne gezahlt werden. Ein Grof3teil der ICBs tritt in Form von hypertensiven
Massenblutungen an typischen Lokalisationen auf. Man spricht von ,,loco typico“-Blutungen, wenn die
Basalganglien, die Capsula interna, der Thalamus oder das infratentorielle Areal betroffen sind. Das
klinische Erscheinungsbild hangt im Wesentlichen von Lokalisation und Ausdehnung der Blutung ab.
Hypertensive Massenblutungen sind im Initialstadium haufig durch heftige Kopfschmerzen, Schwindel
und Stérungen der Vigilanz bis hin zum Koma gekennzeichnet. Die Symptomatik tritt im Gegensatz zu
den ischamischen Schlaganfallen (iberwiegend bei korperlicher Aktivitdt und einem damit
einhergehendem Blutdruckanstieg auf [104]. Die Subarachnoidalblutung wird meist durch Ruptur eines
Aneurysmas der im subarachnoidalen Liquorraum gelegenen Hirnbasisarterien verursacht. Sie zeigt eine
sehr einheitliche Symptomatik mit akutem, heftigstem Kopfschmerz (,,Vernichtungskopfschmerz®).
Dieser strahlt typischerweise in den Nacken aus und wird von starker Ubelkeit, Meningismus und
Photophobie begleitet. [104].

2.1.2.5 Stroke Mimics

Als Stroke Mimics werden Erkrankungen bezeichnet, die sich klinisch mit einem akuten, fokal-
neurologischen Defizit prasentieren, denen jedoch keine vaskuldre Atiologie zugrunde liegt. Sie sind
ein haufiger Grund fur Krankenhauseinweisungen, da oft erst durch bildgebende Verfahren im
Krankenhaus eine differentialdiagnostische Abgrenzung mdglich ist. Zu den haufigsten Stroke Mimics
zahlen Krampfanfélle, Hirntumoren, Meningoenzephalitiden, Migrane, Intoxikationen, psychiatrische

Erkrankungen und metabolische Stérungen [162].

2.1.3 Risikofaktoren

Unter den beeinflussbaren Risikofaktoren des ischamischen Schlaganfalls stellen die arterielle
Hypertonie und das Vorhofflimmern die wichtigsten Entitaten dar. Weitere Hauptrisikofaktoren sind
Diabetes mellitus und Dyslipidamie, sowie Lebensstilfaktoren wie Tabakrauchen, Alkoholabusus,
ungesunde Erndhrung, Adipositas, Bewegungsmangel und psychosoziale Faktoren. Sie machen
zusammen Uber 90% des Gesamtrisikos aus. Zu den nicht beeinflussbaren Risikofaktoren zahlen Alter,

méannliches Geschlecht und genetische Einfliisse [12, 16, 123].

Intrazerebrale Blutungen treten Uberwiegend infolge von langjahriger arterieller Hypertonie auf.
Weitere Risikofaktoren sind die Einnahme von Antikoagulantien oder andere hamorrhagische
Diathesen, GefaBmalformationen, cerebrale Amyloidangiopathien und selten Drogenkonsum, Tumor-

und postischamische Einblutungen [73].



2.14 Klassifikation

Zur dtiologischen Differenzierung des ischamischen Schlaganfalls dient unter anderem die TOAST-
Klassifikation. Sie wurde von Adams et al. 1993 zur Anwendung in klinischen Studien erstellt und
unterscheidet flnf dtiologische Subtypen, die einem ischdmischen Schlaganfall zugrunde liegen kénnen:

,makroangiopathisch®, ,,kardio-embolisch®, ,,mikroangiopathisch*, ,,andere* und ,.kryptogen* [2].

Eine Alternative zur TOAST-KIassifikation stellt die 2013 von Amarenco et al. verdffentlichte ASCOD-
Klassifikation dar. Auch hier werden flinf Subkategorien gebildet: (A) - Arteriosclerosis, (S) — Small
vessel disease, (C) - Cardiac pathology, (O) - Other causes, (D) - Dissection. Der Vorteil dieser
Klassifikation ist, dass die zugrundeliegende Atiologie mit der Wahrscheinlichkeit ihres Vorliegens
angegeben wird, um die mit 20 Prozent recht haufige Koinzidenz unterschiedlicher Atiologien zu
berticksichtigen. Dies ist vor allem flr Therapie und Prognose von groRer Bedeutung [10].

2.1.5 Primardiagnostik

Ein Schlaganfall ist immer als medizinischer Notfall zu betrachten, der eine unverziigliche Aktivierung
der Rettungskette mit rascher diagnostischer Kl&rung nach sich ziehen muss. In der Préhospitalphase
steht die Sicherung und das Monitoring der Vitalfunktionen sowie eine zielgerichtete Erhebung von
Anamnese und neurologischem Untersuchungsbefund an erster Stelle [130]. Zur schnellen klinischen
Evaluation eines Schlaganfalls in der Rettungsleitstelle und am Einsatzort liegen standardisierte Skalen
wie die Face-Arm-Speech-Time (FAST)-Skala (Tabelle 3) vor [71], jedoch findet sich bislang keine
allgemein anerkannte Skala zur sicheren prahospitalen Diagnose eines Schlaganfalls und es besteht hier
weiterer Forschungsbedarf [73]. Der unverziigliche Transport in ein Krankenhaus mit Stroke-Unit sowie
eine Vorankiindigung in der Notaufnahme sind essentiell, um eine schnellstmdgliche diagnostische

Klarung mittels cerebraler Bildgebung zu ermdglichen [127, 130].

Die erforderliche Basis-Labordiagnostik in der Notaufnahme umfasst kleines Blutbild,
Gerinnungsstatus, Nierenfunktionsparameter, Blutzucker- und Elektrolytspiegel und bei geplanter
Kontrastmittelgabe die Schilddriisenfunktionsparameter. Diese sollen jedoch die Zeit bis zu einer
eventuell indizierten Lyse nicht verzogern. Eine erweiterte Labordiagnostik kann im Einzelfall erwogen
werden. Ein 12-Kanal-EKG gehért ebenfalls zur Basisdiagnostik und dient vor allem der &dtiologischen

Kl&rung einer kardio-embolischen Genese des Infarkts [73].

Im Rahmen der Primérdiagnostik in der Notaufnahme und Verlaufsbeobachtung finden weitere
klinische Skalen wie die National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) zur klinisch-neurologischen
Untersuchung und die modifizierte Rankin-Skala (mRS) zur Einschatzung des Behinderungsgrades

haufig Verwendung [73].

2.1.5.1 Cerebrale Bildgebung
Eine cerebrale Bildgebung sollte unverzuglich innerhalb der ersten 25 Minuten nach Ankunft in der

Notaufnahme durchgefiihrt werden, da anhand des klinischen Bildes keine sicheren Riickschlisse auf
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die Art des Schlaganfalls gezogen werden koénnen und fiir spezifische Therapien nur ein enges

Zeitfenster zur Verfugung steht [73].

Goldstandard in der Akutsituation ist aufgrund der schnellen und ubiquitéren Verfiigbarkeit die kranielle
Computertomographie (cCT), bei der typische Ischdamie-Friihzeichen (Hypodensitat im Parenchym,
verminderte Abgrenzbarkeit des Kortex und der Basalganglien von der weiRen Substanz, verstrichene
Sulci, hyperdenses Mediazeichen) allerdings in der Regel friihestens 2 Stunden nach Symptombeginn
nachweisbar sind. Sie dient daher primar dem Ausschluss einer Blutung als Ursache fur das
neurologische Defizit, welche in der CT bereits unmittelbar und mit hoher Sensitivitat als hyperdense
Zone zu erkennen ist. Bei fehlenden Infarktfriihzeichen und Blutungsausschluss reicht der klinische

Untersuchungsbefund zur Stellung der Therapieindikation aus [73].

Die kranielle Magnetresonanztomographie (CMRT) hat in der Stellung der Therapieindikation eine
annahernd gleich hohe Sensitivitat [89]. Mangels Verflgbarkeit, Zeit- und Kosteneffektivitat wird sie
jedoch im Klinischen Alltag in der Akutsituation seltener angewandt. Sie wird bevorzugt eingesetzt bei
Patienten mit Symptombeginn >4,5 Stunden oder unklarem Symptombeginn, bei klinischem Verdacht
auf eine Ischdmie im vertebrobasilaren Stromgebiet und bei uneindeutiger Symptomatik zum
Ausschluss von Stroke Mimics [51, 73]. Die multiparametrische MRT kann zudem bereits nach kurzer
Zeit durch Verwendung spezieller Sequenzen exaktere Informationen tber den Gewebezustand und die
GefaBsituation bei ischamischen Schlaganfallen liefern. Uber den PWI-DWI-Mismatch kann das vom
Absterben bedrohte Risikogewebe (Penumbra) dargestellt werden [73].

Bei schwerer Klinischer Symptomatik (NIHSS>6) und Verdacht auf eine LVO (Karotis-T, M1, M2 und
A. basilaris) sollte insbesondere bei Patienten, die fur eine mechanische Katheter-Thrombektomie
geeignet sind, zusatzlich zur Nativaufnahme eine intrakranielle GefaRdarstellung mittels CT-
Angiographie (CTA), Magnetresonanz-Angiographie (MRA) oder transkranieller Duplexsonographie
(TCD) durchgefuhrt werden [73].

Bei Patienten mit gering ausgepragter (NIHSS<4) oder fluktuierender Symptomatik und bei Verdacht
auf TIA wird ebenfalls eine komplette diagnostische Abklarung inklusive cerebraler Bildgebung
empfohlen [73].

2.1.6 Therapie des ischamischen Schlaganfalls

2.1.6.1 Stroke Unit

Prinzipiell sollten Patienten mit Schlaganfall in Krankenhdusern mit angegliederter Stroke Unit
behandelt werden. Eine Stroke Unit ist eine spezialisierte Schlaganfallstation, die in Deutschland nach
Qualitatsstandards der Deutschen Schlaganfallgesellschaft (DSG) gefuihrt wird. Durch den Einsatz von
spezialisiertem &rztlichem und pflegerischem Fachpersonal und Mitbetreuung durch Physiotherapeuten,
Ergotherapeuten, Logopédden und Sozialarbeiter flihrt sie zu einer Reduktion der Gesamtmortalitit und

Pflegebeduirftigkeit unabhangig von Alter, Geschlecht und Atiologie des Schlaganfalls [156].
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2.1.6.2 AkutmalRnahmen

In der Akutsituation steht bei allen Patienten mit Verdacht auf Schlaganfall die Sicherung der
Vitalfunktionen und die Stabilisierung des Patienten im Vordergrund. Dazu zahlen bei Bedarf die
Sicherung der Atemwege und die Kontrolle von Atmung, Blutdruck, Sauerstoffséattigung, Blutzucker,

Korpertemperatur und Elektrolytstatus [130].

2.1.6.3 Intravendse Thrombolyse

Die intravendse Thrombolyse (IVT) ist die wichtigste kausale Therapieform des akuten ischamischen
Schlaganfalls (AIS), die eine Wiedereroffnung des verschlossenen Gefales und eine Reperfusion des
von der Ischdmie betroffenen Hirnareals zum Ziel hat. Als Wirkstoff wird in Deutschland eine
gentechnologisch hergestellte Variante des gewebespezifischen Plasminogenaktivators (rtPA oder
Alteplase, Handelsname Actilyse®) verwendet. Dabei handelt es sich um ein endotheliales Enzym, das
die Fibrinolyse (ber eine Umwandlung von Plasminogen in Plasmin aktiviert. Laut
Herstellerinformation ist eine Dosierung von 0,9 mg/kg Kérpergewicht mit einer Maximaldosis von 90
mg vorgesehen. Zehn Prozent der Gesamtdosis werden als Bolus vorweg, die (ibrige Menge als Infusion
uber 60 Minuten verabreicht. Andere Fibrinolytika sind in Deutschland derzeit nicht zugelassen [20].

Die IVT sollte maoglichst friih in einem Zeitfester von 4,5 Stunden nach Symptombeginn durchgefihrt
werden, da ihr Effekt stark zeitabhéngig ist [101, 144]. Fir individuelle Heilversuche unter bestimmten
Voraussetzungen kann auch ein spéterer Zeitpunkt von bis zu 6 Stunden nach Symptombeginn noch

erwogen werden [136].

Die Ergebnisse der NINDS-Studie fiihrten in den USA 1996 und in Deutschland im Jahr 2000 zur
Zulassung der IVT mit dem Wirkstoff rtPA. In dieser randomisierten, Placebo-kontrollierten
Doppelblindstudie konnte gezeigt werden, dass die Lyse bei Patienten mit AlS trotz erhdhtem Risiko
fiir Hirnblutungen zu einem signifikant besseren klinischen Outcome nach drei Monaten fiihrte [159].
Zunéchst wurde die Zulassung auf ein Zeitfenster von 3 Stunden beschrankt. Weitere Studien, die fiir
die Zulassung bertiicksichtigt wurden, waren die ATLANTIS- und die ECASS I/I1-Studie [34, 63, 64]

Um den klinischen Nutzen und die Sicherheit der Lysetherapie dauerhaft zu gewahrleisten, wurde das
SITS-MOST-Anwendungsregister erdffnet, in dem Daten von Patienten Uber eine Zeitspanne von vier
Jahren gesammelt und ausgewertet wurden. Hierbei konnten die Ergebnisse der zuvor durchgefihrten
Studien bestatigt werden [163, 164]. Mit den Resultaten der ECASS-I111-Studie wurde das Zeitfenster
2010 dann auf 4,5 Stunden erweitert [19, 65].

Im Rahmen der IST-111-Studie 2010 wurde weiterhin untersucht, ob die IVT auch bei Patienten mit
relativen Kontraindikationen sicher und effektiv ist. Daflir wurden verschiedene Subgruppen analysiert
(Alter > 80 Jahre oder besondere Schwere des Schlaganfalls) und es zeigte sich, dass fiir keine dieser
Subgruppen ein Nachteil durch die Lysetherapie entsteht [158]. Auch eine Metaanalyse von 2014

kommt zu dem Ergebnis, dass gerade bei &lteren Patienten oder mit besonders hoher (NIHSS>22) oder
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geringer (NIHSS<4) Schlaganfallschwere der relative klinische Nutzen der IVT gegentiber dem Risiko

einer symptomatischen Hirnblutung Uberwiegt [44].

Die Kontraindikationen fir die Lysetherapie sind nicht in ihrer Gesamtheit evidenzbasiert, sondern
resultieren vor allem aus den Zulassungsbeschrankungen, die in den relevanten klinischen Studien
festgelegt wurden. Dazu zéhlen eine therapierefraktare hypertensive Krise (RR > 185/110 mmHg), ein
stattgehabter Schlaganfall mit begleitendem Diabetes mellitus in der Anamnese, eine schwere
Hyperglykdamie (Blutzucker >400 mg/dL) oder Hypoglykamie (Blutzucker <50 mg/dL), ein sehr
schwerer Infarkt (NIHSS>25) oder ausgepragte Infarktfriihzeichen in der Bildgebung [136]. Andere
Kontraindikationen wie eine kirzlich zuriickliegende neurochirurgische Operation basieren auf dem

Common Sense und erfordern individuelle Nutzen-Risiko-Abwégungen [38, 136].

2.1.6.4 Mechanische Rekanalisation

Bei Vorliegen einer Large Vessel Occlusion (LVO) kommt die mechanische Thrombektomie (Syn.:
interventionelle Katheter-Rekanalisation, endovaskuldre Therapie, engl.: Intra-arterial therapy (IAT)) in
spezialisierten, iberregionalen Schlaganfall-Zentren (Neurovaskulére Zentren (NVZ)) als Erganzung
oder Alternative zur IVT in Betracht. Die ersten endovaskuléren Therapieverfahren wurden in den
1990er Jahren mit verschiedenen Fibrinolytika in klinischen Studien erprobt. Mit der PROACT-Studie
1999 konnte mit der intraarteriell verabreichten Substanz Pro-Urokinase innerhalb von 6 Stunden im
Vergleich zu Heparin ein signifikant besseres klinisches Outcome erreicht werden [52].

Der rein pharmakologische Ansatz wurde spéter durch mechanische Verfahren ersetzt, die eine héhere
Rekanalisationsrate aufwiesen [87]. Die ersten randomisierten Studien (SYNTHESIS [33], MR-
RESCUE [90], IMS 1l [24]) hatten zwar in Bezug auf das klinische Outcome noch kein positives
Ergebnis, in darauffolgenden Studien sowie nachtraglichen Analysen konnte jedoch ein Zusammenhang
zwischen hoher Rekanalisationsrate und gutem klinischem Outcome [160] sowie eine Abhangigkeit des

Therapieerfolgs von der Zeit [88] nachgewiesen werden [136].

In IAT-Studien aus dem Jahr 2015 (MR-CLEAN [18], ESCAPE [59], EXTEND-IA [29], SWIFT-
PRIME [145], REVASCAT [83]) konnten wichtige neue Erkenntnisse gewonnen werden, um das
geeignete Patientenkollektiv genauer zu identifizieren. In diesen 5 Studien wurden Uberwiegend die
neueren Stent-Retriever verwendet, 85% der Patienten erhielten parallel eine systemische Thrombolyse,
die Thrombektomie erfolgte in einem Zeitfenster von 6 Stunden und die Verschliisse waren im Karotis-
T und im M1-Segment der Arteria cerebri media lokalisiert [136]. Die Erkenntnisse der neueren,
positiven Studien wurden in Registern (VISTA, HERMES etc.) zusammengefasst, die zu neuen

Empfehlungen in internationalen Leitlinien gefiihrt haben [129, 165].

In den deutschen Leitlinien wird derzeit ein Zeitfenster von 6 Stunden ab Symptombeginn empfohlen,
wobei unter bestimmten Voraussetzungen auch ein spéterer Zeitpunkt noch zu erwégen ist, insbesondere
bei Verschliissen der hinteren Zirkulation [56, 83, 98]. Die Ergebnisse der DAWN-Studie [119], in der
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Patienten mit Wake-up-stroke oder in einem Zeitfenster von sechs bis 24 Stunden mechanisch
rekanalisiert wurden, kdnnten die Empfehlungen der Fachgesellschaften beziglich des Zeitfenster in
Zukunft verandern [136].

Bei fehlenden Kontraindikationen fiir eine IVT wird in deutschen Leitlinien empfohlen, diese in einem
Zeitfenster von viereinhalb Stunden zusétzlich zur endovaskuldren Therapie durchzufihren. Bei
Kontraindikationen fur eine IVT wird die IAT bei proximalen Verschlissen sogar als Erstlinientherapie
empfohlen [136].

Fir kleinere Kliniken mit Stroke Unit (Regionale Stroke Units, RSU) ohne Mdglichkeit zur IAT kommt
das sogenannte ,,Bridging“-Konzept (,,drip and ship*) zur Anwendung. Danach werden Patienten mit
Indikation zur IAT, die zunédchst auf eine RSU transportiert wurden, nach Beginn einer IVT mit
niedrigerer Dosierung (0,6 mg/kg KG) in das néchstgelegene NVZ verlegt [128]. Der dabei entstehende
Zeitverlust bis zur rekanalisierenden Therapie ist jedoch mit einem schlechteren Outcome assoziiert
[94].
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2.2 ,,Timeis brain“ — Herausforderungen in der Schlaganfalltherapie

2.2.1 Pathophysiologie

., Time is brain“ (Zeit ist Hirn) ist eine haufig verwendete Formulierung, die die immense Bedeutung der
Zeit bis zur rekanalisierenden Therapie des AIS hervorhebt. Da Nervenzellen obligat auf aeroben
Glukosestoffwechsel angewiesen sind, sind sie fiir Schadigungen durch ischdmische Prozesse besonders
anfallig. Ist die Blutzufuhr zum Gehirn unterbunden, entsteht ein Glukose- und Sauerstoffmangel, der
eine ischamische Kaskade in Gang setzt. Diese Kaskade mundet letztendlich durch komplexe
pathophysiologische Prozesse in einem nekrotischen Zelltod [138].

Der Ischdmiekern ist durch einen Rickgang des zerebralen Blutflusses auf 10-25% gekennzeichnet.
Neurone wie Gliazellen unterliegen hier bereits nach wenigen Minuten einer irreversiblen Nekrose. Das
Gebiet um den Infarktkern herum wird auch als Penumbra bezeichnet. Uber eine in der Friihphase noch
ausreichende Kollateralversorgung bleibt dieses Gebiet, das mit multimodaler CT-Bildgebung sichtbar
gemacht werden kann, vorerst vor dem schadigenden Einfluss der Ischdmie verschont. Die hier
liegenden Zellen kénnen durch friihzeitige therapeutische Reperfusion vor dem irreversiblen Zelltod

geschutzt werden [37].

In einer Arbeit von Saver et al. wurde der schadigende Einfluss eines AlS durch eine LVO quantifiziert.
Von den Autoren wird dabei ein Untergang von 1,9 Millionen Neuronen, 14 Millionen Synapsen und
einer Strecke von 12 Kilometern myelinisierter Axone pro Minute angegeben [143]. Aus diesen
pathophysiologischen Uberlegungen ldsst sich ableiten, dass mdglichst frihe therapeutische
MaRnahmen durch Erhalt des um den Infarktkern liegenden Nervengewebes zu einer Verbesserung des

neurologischen Outcomes beitragen.

2.2.2 Zeit als Einflussfaktor fir das Outcome
Es gibt hinreichende Evidenz dafiur, dass die Zeit vom Symptombeginn bis zur Reperfusion beim
ischdmischen Schlaganfall im Hinblick auf das klinische Outcome eine herausragende Bedeutung hat.

Fur diesen Zeitintervall wird auch der Begriff der Onset-to-Treatment-Time (OTT) verwendet.

In einer Metaanalyse, in die Daten aus acht randomisierten Studien eingingen (NINDS | und II,
ATLANTIS lund I, ECASS I-111, und EPITHET), ist mit abnehmender OTT ein glinstigeres Outcome
(definiert als mRS 0-1) nach drei Monaten und eine geringere Mortalitit assoziiert. Die Number-
Needed-to-Treat (NNT) lag bei 4,5, wenn die Thrombolyse innerhalb von 90 Minuten erfolgte.
Zwischen 90 und 180 Minuten lag sie bei 9 und zwischen 180 und 270 Minuten bereits bei 14. Bei einer
OTT von >270 Minuten (4,5 Stunden) kommen die Autoren zu der Einschatzung, dass das Risiko fiir
Hirnblutungen den Nutzen durch die IVT Uberwiegt. Hirnblutungen traten in der rtPA-Gruppe mit 5,2%
signifikant haufiger auf als in der Kontrollgruppe mit 1% [84].
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Im Jahr 2016 wurde eine retrospektive Analyse der oben genannten randomisierten Studien publiziert,
in die zusétzlich die Ergebnisse der IST-3-Studie [158] eingingen. Dabei wurden alle Stufen des
funktionellen Outcomes (gemessen an der mRS) beriicksichtigt und nach Alter und Schwere des
Schlaganfalls adjustiert. Die Autoren kamen auch hier zu dem Schluss, dass die IVT im 4,5-Stunden-
Zeitfenster die Chance auf ein besseres funktionelles Outcome in jeder Stufe unabhédngig von Alter und
Schweregrad des Schlaganfalls erhéht [101].

In eine im Jahr 2013 publizierte Arbeit von Saver et al. gingen Daten aus einem Zeitraum von 2003 bis
2012 von rund 60.000 Patienten aus 1400 Kliniken in den USA ein, die an dem Get With The Guidelines
(GWTG)-Stroke-Programm teilnahmen [144]. Dieses Programm wurde von der American Heart
Association (AHA) ins Leben gerufen und zielt auf eine Verbesserung der Qualitdt in der
Schlaganfallversorgung in den USA ab [154]. Untersucht wurde die Beziehung zwischen der OTT und
der Mortalitat, dem Auftreten symptomatischer ICBs, dem Entlasszeitpunkt und der Mobilitat von
Patienten bei Entlassung. Jede Verkirzung der OTT um 15 Minuten innerhalb des 4,5-Stunden-
Zeitfensters war mit einer geringeren Mortalitat, einem selteneren Auftreten von symptomatischen
ICBs, einer friiheren Entlassung in das héusliche Umfeld und einer héheren Mobilitat bei Entlassung
assoziiert [144]. Auch die Metaanalyse von Emberson et al. aus den Daten von 6756 Patienten aus 9

randomisierten Studien bestétigt im Wesentlichen diese Ergebnisse [44].

Eine Studie am gleichen Patientenkollektiv des amerikanischen GWTG-Stroke-Programms kam
Uberdies zu dem Ergebnis, dass eine Einleitung der IVT innerhalb der ersten Stunde nach
Symptombeginn, fir die in diesem Kontext auch der Begriff der ,,golden hour* verwendet wird, im
Vergleich zur Behandlung in einem Zeitfenster zwischen 60 und 270 Minuten nach Symptombeginn
mit einer héheren Chance auf eine Klinikentlassung (adjustierte OR 1,25; 95%-KI 1,07-1,45) und auf
eine eigenstandige Gehféhigkeit bei Entlassung (adjustierte OR 1,22; 95%-KI 1,03-1,45) assoziiert war.
Zudem bestand ein geringeres Risiko fir bleibende Behinderungen (definiert als mRS 0-1; adjustierte
OR 1,72; 95%-KI 1,21-2,46) ohne erhdhtes Risiko fiir symptomatische Hirnblutungen [92].

Der zeitabhangige Effekt gilt in vergleichbarem Ausmaf auch fur die mechanische Thrombektomie: Mit
jeder Stunde Zeitverzdgerung bis zur Einleitung der Therapie ist ein hdherer Grad der Behinderung (OR
0,84, 95%-KI1 0,76-0,93) und ein geringerer Grad der Eigenstandigkeit im hduslichen Umfeld (OR 0,81,
95%-KI 0,71-0,92) vergesellschaftet [146]. Eine kirzlich erschienene Analyse des GWTG-Stroke-

Programms untermauert diese Daten [78].

2.2.3 Problematik der niedrigen Behandlungsraten

Auch wenn die Anwendung von rtPA in jungster Zeit durch Erweiterung des Lysezeitfensters 2010
[109] und durch Optimierungen in den pré- und intrahospitalen Abléufen in manchen Kiliniken
zugenommen hat [4, 107], sind die Behandlungsraten angesichts der klaren Evidenz fir die Effektivitét

dieser Therapieformen insgesamt noch immer als sehr niedrig zu bewerten. Die Behandlungsrate meint
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in diesem Kontext die Anzahl an Patienten, die eine kausale Therapie (IVT bzw. mechanische
Thrombektomie) erhalten, im Verhdltnis zur Gesamtzahl der Patienten mit AIS. Daten eines grofien
Patientenkollektivs (n=1.093.895) aus dem GWTG-Stroke-Programm ergaben 2011 eine Lyserate von
rund 7% innerhalb des damals geltenden Zeitfensters von 3 Stunden [148]. In Europa ist die Situation
ahnlich: In einer aktuellen Studie von 2019, in die Krankenhausdaten aus 44 europdischen Léndern
eingingen, wurde die Lyserate durchschnittlich mit 7,3% (95%-KI 5,4-9,1) angegeben, wobei die Zahlen
je nach Land zwischen <1% und 20,6% variierten. Die Thrombektomierate war mit 1,9% (95%-KI 1,3-
2,5) ebenfalls sehr gering [6]. Die Lyserate in Deutschland wird im Mittel mit 17,5% angegeben [61].
Auch der Anteil an Patienten, der eine IVT innerhalb der ,,golden hour* erhlt, ist verschwindend gering.
Im SITS-ISTR-Register betrug er gemessen an allen lysierten Patienten gerade einmal 1,4% (n=11.865)
[164], im GWTG-Stroke-Programm 1,3% (n= 65.384) [92].

Der hdufigste Grund fiir den Ausschluss von einer kausalen Therapie bei AlS-Patienten ist eine zu spate
Ankunft in einer geeigneten Klinik [6]. In dem Patientenkollektiv des GWTG-Stroke-Programms
(n=413.147) erreichte nur ein Viertel der Patienten innerhalb von 3 Stunden und damit rechtzeitig fir
eine IVT das Krankenhaus [161]. Daraus lasst sich ableiten, dass insbesondere Verzogerungen in der
Préhospitalphase fur die niedrigen Behandlungsraten urséchlich sind und einen wichtigen Angriffspunkt

fiir Verbesserungen darstellen.

Landliche Regionen mit niedriger Einwohnerdichte haben einen besonders geringen Zugang zu
spezifischen Therapieformen des AIS [28, 118]. Hierflr sind vor allem die weiten Distanzen bis zur
néachstgelegenen spezialisierten Klinik und die oftmals fehlende Expertise kleinerer Krankenhauser in
der komplexen Behandlung neurovaskularer Erkrankungen ursachlich. Die Behandlungsraten fallen
auch in Deutschland in kleineren Kliniken ohne Stroke Unit durch die mangelnde Erfahrung mit der
Lysetherapie in der Regel geringer aus [147]. Diese Unterversorgung strukturschwacher Regionen wirft
die Frage nach einer Verbesserung der Versorgung von Schlaganfallpatienten besonders im landlichen
Raum auf [95].

2.2.4 Losungsansatze zur Verbesserung des Zeitmanagements

In jlngster Zeit sind viele Bemihungen unternommen worden, die Glieder in der Rettungskette zu
optimieren, um damit das Zeitmanagement in der Schlaganfallversorgung zu verbessern und einen
schnelleren Zugang zur Lysetherapie zu ermoglichen. Dazu z&hlen prahospitale Ansatze wie
Kampagnen zur Steigerung des 6ffentlichen Bewusstseins fur Schlaganfallsymptome [9, 36, 100],
Schulungsprogramme fur Notarzte, Rettungsdienstpersonal und Disponenten von Rettungsleitstellen
[15, 125, 173], die Verwendung standardisierter Screening-Skalen [57, 71, 97], die Voranklndigung des
Patienten in der Notaufnahme [30, 103] und Konzepte zum priorisierten Transport in neurovaskulare
Zentren [53, 176]. Andere Ansétze zielen auf eine Optimierung der pré- und intrahospitalen Abléaufe

wie zum Beispiel das Stroke-Room-Konzept [132] oder das Helsinki-Protokoll [107]. Einen weiteren,
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innovativen Ansatz stellt das Mobile Stroke Unit (MSU)-Konzept dar, welches eine bereits prahospitale

Diagnostik und Therapie von Patienten mit Schlaganfall ermdglicht.
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2.3 Konzept der prahospitalen Versorgung bei Schlaganfall

2.3.1 Ziele

Fir die leitliniengerechte Versorgung von Patienten mit Schlaganfall ist eine interdisziplinére
Zusammenarbeit von Rettungsdienst, Notarzt, Neurologen, Neuroradiologen und Neurochirurgen
erforderlich, die wiederholte Anamnesen, klinische Untersuchungen und Ubergaben des Patienten zum
Informationsaustausch an verschiedenen Orten ndtig macht, bevor die Therapie eingeleitet werden kann.
Der komplexe diagnostische Algorithmus zur Stellung der Therapieindikation ist in der herkdmmlichen
Form so zeitaufwandig, dass trotz zahlreicher Ansdtze zur Optimierung der prahospitalen und
intrahospitalen Prozesse die Lyserate im klinischen Alltag auf einem niedrigen Niveau stagniert [47].

Um dem konventionellen Management eine Alternative entgegenzustellen, wurde 2003 von Klaus
Fal3bender et al. an der Klinik fiir Neurologie des UKS in Homburg das Konzept der Mobilen Stroke
Unit (MSU) entwickelt, die eine Priméardiagnostik des akuten Schlaganfalls und gegebenenfalls eine
Lysetherapie bei Vorliegen eines ischdmischen Schlaganfalls bereits am Einsatzort erméglicht. Die
MSU ist ein auf die Versorgung von Schlaganfallpatienten spezialisierter Rettungswagen, der neben der
allgemeinen Grundausstattung zusétzlich mit einem mobilen CT-Gerét zur multimodalen cerebralen
Bildgebung sowie einem Point-of-Care (POC)-Laborsystem zur Bestimmung der fiir die Lyseindikation
erforderlichen Laborparameter ausgestattet ist. Zudem kann Uber ein Telemedizinsystem mit der Klinik

kommuniziert werden [45].

Mit der Mdglichkeit zur Durchfuihrung einer zerebralen Bildgebung und Ausschluss einer Hirnblutung
erlaubt das MSU-Konzept, direkt am Einsatzort eine IVT einzuleiten. Beim konventionellen
Management geht durch den Transfer des Patienten in die Klinik zur Bildgebung wertvolle Zeit verloren,
wodurch die Reperfusion méglicherweise verzogert wird. Diese Transportzeit, in der keine spezifischen
MaRnahmen stattfinden, kann mit dem MSU-Konzept eingespart werden, sodass die kausale Therapie
schneller eingeleitet und folglich eine héhere Rate an Lysen erzielt werden kann. Zusatzlich kann durch
die zerebrale Bildgebung eine sichere, von Art und Schwere des Schlaganfalls abhéangige Triage des

Patienten in ein fir ihn angemessenes Zielkrankenhaus gewahrleistet werden.

Weitere Vorteile der MSU-Konzepts sind die Mdglichkeit zur Durchfuhrung eines differenzierten
Blutdruckmanagements, basierend auf der Genese des Schlaganfalls und die Mdglichkeit zur Diagnose
und gegebenenfalls Antagonisierung einer medikamentenassoziierten Hirnblutung am Einsatzort [55]
sowie die Diagnose und Therapie weiterer neurologischer Erkrankungen wie Stroke Mimics und
Schédel-Hirn-Traumata [121, 149].

Das MSU-Konzept im Vergleich zum konventionellen Konzept ist in Abbildung 1 dargestellt.
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Abbildung 1: Gegenuberstellung des MSU- und des konservativen Konzepts.

Abkiirzungen: MSU=Mobile Stroke Unit, EMS=Emergency Medical Service, CT=Computertomographie, POC=Point-Of-
Care, PSU=Primare Stroke Unit, N\VVZ=Neurovaskuldres Zentrum.

Erlauterungen: Der Telefonhorer neben dem Gebdude symbolisiert den Notruf, welcher vom Einsatzort abgesetzt wird und bei
der Rettungsleitstelle eingeht. Diese wiederum alarmiert bei Verdacht auf Schlaganfall den Rettungsdienst und den Notarzt
bzw. die MSU. Der Notarzt muss anhand von klinischen Kriterien die Triageentscheidung treffen, die MSU kann anhand der
POC-Labor- und CT-Befunde die Indikation zur Lysetherapie stellen und eine auf Ursache und Schwere des Schlaganfalls
basierte Triage in das geeignete Zielkrankenhaus (RSU/NVZ) gewahrleisten.

2.3.2 Entwicklung von MSU-Programmen

Die Idee des MSU-basierten Schlaganfallmanagements wurde erstmals im Jahr 2003 von FaBbender
und Mitarbeitern beschrieben. In zwei spater publizierten Fallberichten wurde die Durchfiihrbarkeit
dieses Konzepts unter Beweis gestellt [96, 166]. Die erste randomisiert-kontrollierte MSU-Studie
(n=100) fand von 2008 bis 2011 in Homburg (Saar) statt [168].

Im Jahr 2011 wurde auch von Audebert und Mitarbeitern von der Klinik fir Neurologie der Berliner
Charité ein dhnliches Programm mit einem Stroke Emergency Mobile (STEMO) ins Leben gerufen. In
der randomisierten PHANTOM-S-Studie wurde an einem groReren Patientenkollektiv (n=410) erneut
der Zeitvorteil dieses Konzepts bestatigt [42, 43, 171]. Weitere MSU-Programme folgten in den USA
unter anderem in Houston (TX) [22, 126], in Cleveland (OH) [31, 157], in Toledo (OH) [102] und in
Aurora (CO) [122]. Mittlerweile sind weltweit zahlreiche Forschungsprojekte entstanden, die sich mit
der préhospitalen Schlaganfallversorgung beschéftigen, so zum Beispiel in vielen Teilen Europas
(Schweiz, Norwegen, Finnland, Frankreich), in Nord- und Stidamerika, Australien und Stidostasien [47].

Eine Reihe von Forschern, die an diesem Thema arbeiten, haben sich zur sogenannten ,,PREhospital
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Stroke Treatment Organisation® (PRESTO) zusammengeschlossen [13]. Abbildung 2 gibt eine

Ubersicht Giber derzeit entstehende und bereits etablierte MSU-Programme.
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Abbildung 2: Ubersicht tiber aktive und in Planung befindliche MSU-Programme weltweit.

Quelle: [47]

Erlduterungen: Aktive MSU-Programme sind mit Kreisen, in Planung befindliche mit Dreiecken gekennzeichnet.

2.3.3 Personelle Besetzung

Die personelle Besetzung einer Mobilen Stroke Unit ist von den gesetzlichen und strukturellen
Rahmenbedingungen des jeweiligen Einsatzgebiets abhdngig. In Homburg sind ein Rettungsassistent,
ein in der Behandlung von Schlaganféllen erfahrener Neurologe und ein Neuroradiologe im Einsatz
[168]. In den groRraumigeren Mobilen Stroke Units in den USA sind zusétzlich ein Krankenpfleger und
ein CT-Techniker im Einsatz. AuBerdem koénnen Angehérige im Rettungswagen mit in die Klinik
transportiert werden, wodurch zum Beispiel eine schnelle Erhebung der Fremdanamnese bei Patienten
mit Bewusstseinsstorung wahrend des Transports moglich ist [31, 126]. Auch eine Besetzung komplett
ohne é&rztliches Personal ist in den USA bereits moglich [157].

2.3.4 Préahospitale CT-Diagnostik

Die cerebrale CT-Bildgebung ist das entscheidende Instrument der préahospitalen Diagnostik des akuten

Schlaganfalls. Sie ermdglicht den in Leitlinien geforderten Ausschluss einer Hirnblutung und somit die
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Stellung der Indikation zur IVT [130]. Die MSU ist mit einem mobilen, generatorbetriebenen CT-Gerét
ausgestattet, das eine multimodale Bildgebung mit nativem CT, CT-Perfusion und CT-Angiographie
ermdglicht. Die angiographische Darstellung der intrakraniellen Gefélle erlaubt die préklinische
Diagnose einer LVO und die entsprechende Triage in ein NVZ zur mechanischen Thrombektomie.
Aulerdem konnen dem Stroke-Team im Zielkrankenhaus genaue Informationen ber die Ursache des
Schlaganfalls bereitgestellt werden. Eine 2 Millimeter dicke Bleiabschirmung sorgt fiir ausreichenden

Strahlenschutz flir das Personal [45].

2.3.5 Prahospitales Point-Of-Care-Labor

Point-of-Care-Labore sind mobile Laborsysteme, die in der Schlaganfalldiagnostik zur schnellen
Bestimmung der fiir die Lysetherapie relevanten Laborwerte eingesetzt werden kdnnen, um den
zeitaufwandigen Weg uber das Zentrallabor der Klinik zu umgehen. Um mdgliche Kontraindikationen
auszuschlieRen, wird in Leitlinien die Bestimmung von kleinem Blutbild, INR, Blutzucker, Kreatinin
und Elektrolyten empfohlen [73]. Das POC-Labor der Homburger MSU ermdglicht zusatzlich die
Bestimmung von Hdmoglobin, Hadmatokrit, Pankreasamylase, y-GT und aPTT.

Der erfolgreiche Einsatz von POC-Laborsystemen in Mobilen Stroke Units wurde im Rahmen von
klinischen Studien mehrfach beschrieben [42, 166, 168]. Auch beim Einsatz in der neurologischen
Notaufnahme kénnen POC-Laborsysteme zur Zeitersparnis beitragen: In einer Studie wurde in diesem

Kontext ein signifikanter Einfluss auf den Zeitpunkt der Therapieentscheidung beschrieben [167].

2.3.6 Telemedizinischer Datenaustausch

Die schnelle Ubermittlung von Patientendaten iiber mobile Netzwerke erméglicht eine Kommunikation
zwischen Einsatzteam der MSU und Krankenhaus. Fur diesen Zweck kénnen Videoaufnahmen der
neurologischen Untersuchung oder digitale CT-Bilder zur radiologischen Diagnostik ausgetauscht und
Videokonferenzen in Echtzeit abgehalten werden. Mit der Verbesserung der mobilen Netzwerke sind
diese urspriinglich fiir die Kommunikation zwischen Kliniken entwickelten Systeme ein wichtiger
Bestandteil des MSU-Konzepts geworden und wurden in ihrer Zuverléssigkeit in Studien erprobt [77,
174].

2.3.7 Optimierte Triage

Die Triage bezeichnet in diesem Zusammenhang den von der Atiologie und Schwere des Schlaganfalls
abh&ngigen Transport des Patienten in das individuell geeignete Zielkrankenhaus. So ist fir die
Versorgung von Patienten mit TIA oder gering ausgepragtem Schlaganfall eine priméare Stroke Unit
ausreichend. Liegt jedoch eine LVVO oder eine ICB vor, ist die Behandlung in einem NVZ mit vaskularer
Neurochirurgie und interventioneller Neuroradiologie indiziert [130]. Sekundérverlegungen von einer
RSU in ein NVZ zur mechanischen Rekanalisation gehen mit einem unnétigen Kosten- und
Organisationsaufwand sowie einem Zeitverlust einher, wodurch wichtige Behandlungsoptionen

zunehmend entfallen [58]. Es ist andererseits wenig sinnvoll, alle Patienten spezialisierten Zentren
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zuzufihren, da so begrenzte Behandlungsressourcen verschwendet werden, obwohl ein Transport in

eine nahergelegene RSU in kirzerer Zeit moglich ware [60].

Der Notarzt hat am Einsatzort mit den herkémmlichen Methoden keine sicheren Kriterien zur
Unterscheidung zwischen Ischdmie und Blutung, zur Einschatzung der Schwere des Infarkts oder zur
Differenzierung von Stroke Mimics, sodass er die Triageentscheidung nach klinischen Kriterien treffen
muss. Standardisierte Skalen wie die Los Angeles Motor Scale (LAMS) [117] oder die Cincinnati
Prehospital Stroke Scale (CPSS) [97], die zur schnellen praklinischen Evaluation der
Wabhrscheinlichkeit fur das VVorliegen einer LVO entwickelt wurden, haben jedoch eine vergleichsweise
geringe Sensitivitat und Spezifitat [23, 72, 139, 152]. Der Goldstandard fiir die schnelle und sichere
Differenzierung der verschiedenen Subtypen des Schlaganfalls ist die native und vaskuldre zerebrale
Bildgebung [130]. Eine MSU bietet folglich mit dem am Einsatzort verfigbaren CT das spezifischste

Instrument fir eine schnelle und korrekte Triage von Schlaganfallpatienten.

2.3.8 Prahospitale intravendse Thrombolyse

Die erste intravendse Thrombolyse im praklinischen Setting wurde 2010 von Walter und Mitarbeitern
in einem Case Report beschrieben. Darin erhielt ein Patient als ,,Bridging* zur im weiteren Verlauf
durchgefuhrten mechanischen Thrombektomie am Einsatzort in der Mobilen Stroke Unit eine rtPA-
Therapie [166]. In darauffolgenden kontrollierten Studien wurde ebenfalls eine sichere und erfolgreiche
Lysetherapie in der Prahospitalphase beschrieben und der potentielle klinische Nutzen des Konzepts vor
allem in Hinblick auf das Zeitmanagement verdeutlicht [22, 31, 42, 43, 102, 157, 168].
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2.4 Ziele und Hypothesen der Arbeit

Der Einsatz von MSUs ist ein relativ junges Forschungsgebiet, fiir das in manchen Bereichen wie dem
Zeitmanagement bereits einige wenige kontrollierte Studien vorliegen. Nichtsdestotrotz muss diese auf
einer dunnen Grundlage basierende Evidenz durch weitere klinische Forschung auf diesem Feld
untermauert werden. Dazu soll die aktuelle MSU-Studie einen Beitrag leisten.

In der vorliegenden Arbeit soll in erster Linie untersucht werden, ob sich durch den Einsatz einer MSU
im landlichen Raum des Bundeslands Saarland eine Optimierung der zeitlichen Abldufe in der
Versorgung von Schlaganfallpatienten, insbesondere solcher mit akutem ischdmischem Schlaganfall,
erreichen l&sst. Der Fokus liegt insbesondere auf dem Zeitintervall von der Alarmierung der MSU bis
zum Ende der nativen und vaskuldren Bildgebung und bis zur Einleitung der IVT beziehungsweise der
mechanischen Thrombektomie.

AuBRerdem soll untersucht werden, ob mithilfe des MSU-Konzepts die Rate an rtPA-Therapien im
zulassigen Zeitfenster von 4,5 Stunden erhoht werden kann. Aufgrund der deutlichen Evidenz fiir ein
besseres Outcome bei Einleitung der IVT innerhalb der ersten Stunde nach Symptombeginn, soll
weiterhin der Einfluss der MSU-Intervention auf die Behandlungsrate in der ,,golden hour analysiert

werden.

Weiterhin soll auf die Frage des klinischen Outcomes eingegangen werden. Hierfir soll herausgearbeitet
werden, ob mit der MSU versorgte Patienten im Vergleich zu Kontrollpatienten nach drei Monaten ein
besseres funktionelles Outcome, gemessen an der modifizierten Rankin-Skala, erreichen. Zuletzt
werden Aspekte der Studiensicherheit thematisiert und es wird analysiert, ob die MSU-Intervention mit
einer erhéhten Komplikationsrate und Mortalitdt im Vergleich zum konventionellen Management

einhergeht.
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3 Methodik

Der Datensatz fiir diese Dissertation wurde im Rahmen einer klinischen Studie erhoben, die vom 15.
Juni 2015 bis zum 15. November 2017 unter der Leitung von Professor Klaus Falbender von der Klinik
fiir Neurologie des Universitatsklinikums des Saarlandes (UKS) in Homburg durchgefiihrt wurde. Die
Ergebnisse der Studie wurden 2019 unter dem Titel ,,Prehospital stroke management optimized by use
of clinical scoring versus Mobile Stroke Unit for triage of stroke patients: a randomized trial*“ (deutsch:
Optimierung des prahospitalen Schlaganfallmanagements durch den Einsatz eines klinischen Scores im
Vergleich zu einer Mobilen Stroke Unit fur die Triage von Schlaganfallpatienten: eine randomisierte
Studie) in der Fachzeitschrift JAMA Neurology publiziert. Es handelt sich um eine prospektive,
multizentrische, randomisiert-kontrollierte Parallelgruppenstudie fur Patienten mit Verdacht auf
Schlaganfall, die in einem Netzwerk aus Stroke Unit-zertifizierten Kliniken im Saarland stattfand.
Primdrer Endpunkt der Studie war die Genauigkeit der Triage von Schlaganfallpatienten hinsichtlich
der geeigneten Klinik, sekundére Endpunkte mitunter das Zeitmanagement, die Behandlungsraten und
das funktionelle Outcome nach 90 Tagen.

3.1 Einzugsgebiet und beteiligte Kliniken

Die multizentrische Studie fand in zwei separaten Einzugsgebieten im berwiegend landlichen Raum
des Bundeslands Saarland statt und erfolgte in Kooperation mit mehreren Kliniken unterschiedlicher
Versorgungsstufen fiir Patienten mit Schlaganfall. Beteiligt waren die zwei grof3en neurovaskuldren
Zentren (NVZ) und acht regionale Stroke Units (RSU) im Saarland. Neben der Klinik fliir Neurologie
des UKS war das Klinikum Saarbriicken Winterberg das zweite NVZ, welches lber eine Abteilung fiir
interventionelle Neuroradiologie und Neurochirurgie mit 24-Stunden-Bereitschaft verfiigt. Als RSU
waren das Krankenhaus Puttlingen, das Caritas Klinikum Saarbriicken St. Theresia, das Krankenhaus
vom DRK Saarlouis, das Krankenhaus Sulzbach, das Diakonie Klinikum Neunkirchen, das
Kreiskrankenhaus St. Ingbert, das SHG Klinikum Merzig und das Marienhaus Klinikum Saarlouis-
Dillingen beteiligt. Die Standorte der MSU an den Rettungswachen in Pittlingen und in Sankt Ingbert
lagen etwa zentral im jeweiligen Einzugsgebiet. Sie wurden mithilfe von Isochronen so gewahlt, dass
ihre Grenzen in einer Fahrzeit von héchstens 16 Minuten zu erreichen waren. Eine Ubersicht Gber die

Grenzen der Einzugsgebiete ist in Abbildung 3 dargestellt.
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Abbildung 3: Einzugsgebiete der Studie und beteiligte Kliniken.

Erlauterungen: Die grau hinterlegten Flachen stellen die beiden Einzugsgebiete dar. Primére Stroke Units sind als Punkte und
neurovaskulére Zentren als Quadrate gekennzeichnet. Die beiden Standorte der MSU sind mit der Pfeilspitze angedeutet. Die
&uRere Kontur der Abbildung stellt die Grenzen des Saarlandes dar.

3.1 Einschlusskriterien

Fir die Teilnahme an der Studie waren folgende Einschlusskriterien erforderlich:

>1 Symptome eines akuten Schlaganfalls nach cIFAST (Tabelle 3), welche beim Disponenten der
Rettungsleitstelle gemeldet und durch einen Arzt in der MSU oder in der Klinik verifiziert wurden

Alter des Patienten > 18 Jahre

Zeitspanne zwischen Symptombeginn und Absetzen des Notrufs von weniger als 8 Stunden oder

Wake Up Stroke (Vorliegen der Symptomatik beim Erwachen mit unklarem Beginn)

Schriftliche Einwilligung des Patienten oder des gesetzlichen Vertreters in die Teilnahme an der
Studie
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3.2 Ausschlusskriterien

Folgende Ausschlusskriterien wurden definiert:

Bekannte Allergie oder andere Kontraindikationen gegen die Gabe von Réntgenkontrastmittel

Schwangerschaft

Kardiopulmonale Instabilitat, die eine umgehende Behandlung auf der Intensivstation erfordert

Niereninsuffizienz (Dialyse in der VVorgeschichte oder Serum-Kreatinin >1,5 mg/ml)

Nichtverfligbarkeit einer vaskularen Bildgebung

Vorbestehen einer schweren oder finalen Erkrankung

3.3 Konzept der Studie

Das MSU-basierte Schlaganfallmanagement wurde nach einem randomisierten, in Wochenblécken
angelegten Zeitplan in das konventionelle Rettungssystem (EMS-System) integriert. Um Verzerrungen
aufgrund von jahreszeitlichen Einflussfaktoren zu minimieren, wurden Blocke von maximal vier
Wochen gewdhlt, in denen jeweils eine der beiden Prozeduren zum Einsatz kam. Abhéngig von den
vorab festgelegten Einsatzzeitrdumen wurden Patienten mit Verdacht auf Schlaganfall entweder
konventionell (nur von Notarzt und Rettungsdienst) oder zusétzlich mit der MSU versorgt. Aufgrund
des noch experimentellen Status durfte die MSU im Saarland nur unterstiitzend zum herkdmmlichen

Rettungsmittel hinzugezogen werden.

Die Alarmierungszeiten waren an sieben Tagen in der Woche von 8 bis 18 Uhr. Alle Notrufe, die bei
der integrierten Leitstelle Saarland (ILS) in Saarbriicken eingingen, wurden vom zustandigen
Disponenten auf typische Symptome eines Schlaganfalls tberprift. Daftr wurde eine speziell fur diese
Studie modifizierte FAST (Face, Arm, Speech, Time) -Skala verwendet (cl-FAST). Sie wurde um
typische Symptome des anterioren und posterioren Geféalistromgebiets (Bewusstseinsstérung, engl.:
consciousness, Beinlahmung, engl.: leg) erweitert (Tabelle 3). Bei Vorhandensein eines der Symptome
wurden entweder Rettungsdienst und Notarzt auf die herkdmmliche Weise oder zusatzlich die MSU an

ihrem Standort in Pittlingen oder Sankt Ingbert alarmiert.

3.3.1 Ablauf bei Einsatz der MSU

In den Einsatzwochen der MSU wurden beim Vorhandensein von Schlaganfallsymptomen Notarzt,
Rettungsdienst und zusétzlich die MSU durch die Leitstelle alarmiert. In der MSU waren fur diese Studie
ein Notarzt mit Erfahrung in der Versorgung von Schlaganfallpatienten, ein Rettungsassistent und ein
Neuroradiologe im Einsatz. Letzterer musste aufgrund der gesetzlichen VVorgaben fir die Durchfiihrung

von CT-Angiographien hinzugezogen werden.

Nach sofortiger Uberpriifung der Ein- und Ausschlusskriterien durch einen Neurologen der MSU wurde

der Patient im Fall einer schriftlichen Einwilligung in die Studie eingeschlossen und das Stroke Team
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der MSU (Ubernahm von diesem Zeitpunkt an das Management. Auf die Anamnese und klinisch-
neurologische Untersuchung folgte unverziglich eine POC-Laboranalyse und eine native CT-
Untersuchung. Bei Ausschluss einer ICB wurde auBerdem eine CT-Angiographie zur Darstellung der

intrakraniellen Geféalle durchgefihrt.

AnschlieRend erfolgte die MSU-basierte Triage: Bei Vorliegen einer LVO oder ICB wurde der Patient
in das nachstgelegene NVZ gebracht. Gegebenenfalls wurden hierbei Uber ein Telemedizinsystem
Neuroradiologen der Klinik fur diagnostische und interventionelle Neuroradiologie des UKS in
Homburg beratend hinzugezogen. Bei Ausschluss einer LVO oder ICB wurde der Patient entweder in

die néchstgelegene RSU transportiert, oder in ein NVZ, sofern dieses naher am Einsatzort lag.

Bei Vorliegen einer Indikation fur eine IVT und Ausschluss von Kontraindikationen wurde diese direkt
am Einsatzort begonnen und wahrend des Transports beziehungsweise in der Zielklinik fortgefiihrt. Die

weitere Behandlung wurde von Arzten der jeweiligen Klinik ibernommen.

Sofern der Patient sich nicht zur Studienteilnahme bereiterklarte, hatte dies keinen Einfluss auf die
diagnostischen oder therapeutischen Abléufe. Er wurde in diesem Fall auf konventionelle Weise
versorgt und nach Stabilisierung der Vitalfunktionen in die nachstliegende geeignete Klinik mit Stroke
Unit gebracht.

3.3.2 Technische Ausstattung der MSU

Die Mobile Stroke Unit war zusétzlich zur herkdbmmlichen Ausriistung eines Rettungswagens mit einem
generatorbetriebenen CT-Gerat mit der Mdoglichkeit zur multimodalen Bildgebung (Ceretom,
Neurologica/Samsung, Danvers, MA, USA) und einem Point-Of-Care-Laborsystem zur Bestimmung
von Thrombozyten-, Leukozyten- und Erythrozytenzahl, Hamoglobin und Hamatokrit (PocH 100i,
Sysmex, Hamburg, D), INR und aPTT (Hemochron Jr., ITC, Edison, NY, USA), sowie von y-GT,
Pankreasamylase, Glukose und Kreatinin (Reflotron plus, Roche Diagnostics, Mannheim, D)
ausgestattet. AuBerdem verfligte sie Uber ein Telemedizinsystem, das Videokonferenzen und die
Ubermittlung von Videoaufnahmen der klinischen Untersuchung des Patienten und von CT-Bildern
ermdglichte. An Medikamenten waren in der MSU neben dem herkémmlichen Repertoire unter
anderem rtPA zur i.v.-Thrombolyse und Antagonisten der gangigen Antikoagulantien vorhanden. Die
CT-Angiographie wurde nach folgendem Standard durchgefiihrt: 70 ml niedrig osmolares iodhaltiges
Rontgenkontrastmittel, Injektionsrate von 3,5 ml/s mit 20 Sekunden Verzdgerung, Spiral-CT, 140 kV,
7 mA, 1,25/2,5 mm, axiale und koronare Rekonstruktionen mit einer Schichtdicke von 5-9 mm und

Maximumintensitatsprojektion.

3.3.3 Ablauf in der Kontrollgruppe
Fir die Kontrollwochen, in denen die MSU nicht im Einsatz war, wurde ein Standard Operating
Procedure (SOP) zur Optimierung der Ablaufe in der notfallmdRigen Versorgung von

Schlaganfallpatienten  entwickelt, das vom  Zweckverband fir  Rettungsdienst und
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Feuerwehralarmierung (ZRF) Saar am 1. Juni 2015 offiziell an allen Rettungswachen im Saarland
etabliert wurde. Dieses Vorgehen umfasste unter anderem einen Algorithmus zur Triage von
Schlaganfallpatienten unter Zuhilfenahme der Los Angeles Motor Scale (LAMS). Bei schweren
motorischen Symptomen mit >4 Punkten auf der LAMS wurde aufgrund der hohen Wahrscheinlichkeit
fiir das Vorliegen einer LVO ein Transport des Patienten in ein NVZ empfohlen [91, 116]. Zudem
gingen in die Triageentscheidung Aspekte ein, die die Lebensqualitat und die Lebenserwartung des
Patienten betrafen, darunter schwere Vorerkrankungen, Alter und Pflegebedrftigkeit. Erganzt wurden
diese  MalBnahmen durch  regelméBige  Weiterbildungen und  Trainingseinheiten  fiir
Rettungsdienstpersonal (etwa alle 3 Monate) und Leitstellenpersonal (etwa alle 6 Monate). Die
Anderungen wurden in allen Rettungswachen des Saarlandes schriftlich ausgehangt und auRerdem in

den Lehrplan der Ausbildungsstellen aufgenommen.

In den Kontrollwochen wurden bei Vorliegen von Schlaganfallsymptomen nur Notarzt und
Rettungsdienst alarmiert. Nach Anamnese, klinischer Untersuchung und einem Blutzuckertest erfolgte
die Triage der Patienten in eine geeignete Klinik. Wenn nach den Klinischen Beurteilungskriterien
(LAMS >4) der Verdacht auf eine LVVO bestand, wurden sie direkt in ein NVZ transportiert, andernfalls
erfolgte die Triage in die nachstgelegene Klinik mit Stroke Unit. Dort wurde eine sofortige cerebrale
Bildgebung und eine Laboranalyse durchgefiihrt und die Weiterbehandlung erfolgte nach
klinikinternem Standard. Dadurch konnte auch fir Patienten der Kontrollgruppe durch die
Studienteilnahme kein Nachteil entstehen. Uber die Indikation zur Durchfiihrung einer CT-
Angiographie und damit die Voraussetzung fiir den Einschluss in die Studie wurde von den Arzten in
der jeweiligen Klinik entschieden. Wurde ein Patient mit einer LVO oder ICB mit Indikation fiir eine
spezifische Therapie in eine Klinik ohne entsprechende Mdglichkeiten gebracht, wurde die Indikation

fiir eine Sekundérverlegung in ein NVZ geprift und gegebenenfalls eine ,,Bridging“-IVT durchgefiihrt.

Die fur den konservativen Studienarm verantwortlichen &rztlichen Mitarbeiter wurden von der
Rettungsleitstelle per Textnachricht auf ein speziell fur diesen Zweck verwendetes Mobiltelefon
(Stroke-Handy) Uber das Ereignis informiert. In der Meldung wurden der Name und das Alter des
Patienten, der Einsatzort mit Adresse, die voraussichtliche Zielklinik, das Datum und die Uhrzeit des
Ereignisses, die Uhrzeit der Alarmierung sowie die Verdachtsdiagnose mitgeteilt. Mit diesen
Informationen konnte der Patient in der Klinik noch am selben Tag aufgesucht und nach Uberpriifung

der Ein- und Ausschlusskriterien gegebenenfalls in die Studie eingeschlossen werden.

3.3.4 Nachbeobachtung der eingeschlossenen Patienten

Bei allen Patienten wurde beim ersten Arztkontakt, nach 7 Tagen (x1 Tag) und nach 90 Tagen (x14
Tage) eine Anamnese und eine klinisch-neurologische Untersuchung durchgefiihrt. Dabei wurden auch
moglicherweise eingetretene Komplikationen dokumentiert. An Tag 7 und Tag 90 wurde der Patient zur

Nachbeobachtung in der Klinik visitiert. Sofern sich der Patient nicht mehr in stationdrer Behandlung
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befand, wurde er nach telefonischer Ricksprache zuhause besucht. Dokumentiert wurden der NIHSS-

Wert vor dem Ereignis und zum Einschlusszeitpunkt sowie der mRS-Wert nach 90 Tagen.
3.4 Untersuchungsinstrumente

3.4.1 Die National Institutes of Health Stroke Skala (NIHSS)

Die NIHSS ist eine objektive und valide klinische Skala zur Quantifizierung eines neurologischen
Defizits [54]. Die Skala wurde 1989 von Brott und Mitarbeitern zur Anwendung in klinischen Studien
konfiguriert [26].

Sie besteht in der noch heute verwendeten Form aus elf Parametern, wobei der erste Parameter 3
Unterpunkte enthélt. Je nach Ausmal des neurologischen Defizits werden flr jeden Parameter O bis 4
Punkte vergeben. Die Punkte werden zu einem Gesamt-Score addiert, sodass sich ein Maximalwert von

42 und einem Minimalwert von 0 ergibt.

Der NIHSS-Wert kann initial Aufschluss tiber die Schwere des Schlaganfalls geben, ebenso dient er der
Nachbeobachtung und der Dokumentation des klinischen Verlaufs. Hierfiir wird er in den aktuellen
deutschen Leitlinien zur Diagnostik akuter zerebrovaskularer Erkrankungen empfohlen [73]. Die
Untersuchung ist am Patientenbett in weniger als 10 Minuten durchfuhrbar.

Die elf Parameter sind in Tabelle 1 aufgelistet.

Tabelle 1: National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)

1 | Bewusstseinslage

Orientierung

Befolgung von Aufforderungen

2 | Stoérung der Okulomotorik

3 | Gesichtsfeldausfall

4 | Fazialisparese

5 | Armmotorik

6 | Beinmotorik

7 | Ataxie der Extremitéten

8 | Sensibilitatsstorung

9 | Sprachstorung

10 | Dysarthrie
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11 | Neglect

Fur jeden der Parameter sind standardisierte Anweisungen fiir den Untersucher verfugbar. Es sollte
moglichst der erste Versuch des Patienten gewertet werden, sodass ein Ubungseffekt, der zur
Verbesserung einzelner Werte filhren kann, ausgeschlossen bleibt. Eine Ausnahme stellt die Beurteilung
der Sprache dar, bei der der beste Versuch des Patienten gewertet werden soll. Es werden nur die
Parameter gewertet, die der Patient ausfiihren kann. Bei fehlender Beurteilbarkeit (zum Beispiel bei
Amputation einer Extremitét) werden keine Punkte vergeben. Flir komatdse Patienten gibt es gesonderte

Anweisungen, da die meisten Elemente flir den Untersucher nicht beurteilbar sind [115].

Es wurden wiederholt VVorschlage zur Modifikation der Skala publiziert, jedoch konnte sich bisher keine
dieser modifizierten Skalen in Klinischen Alltag durchsetzen [110]. Eine genaue Darstellung der Skala

mit Anweisungen fur den Untersucher zeigt Tabelle 11 im Anhang.

3.4.2 Die modifizierte Rankin-Skala

Die modifizierte Rankin-Skala ist eine haufig eingesetzte Skala zur Beurteilung der Pflegebedirftigkeit
nach Erleiden eines Schlaganfalls [131]. Sie geht auf Publikationen des schottischen Neurologen John
Rankin zurtick, in denen er sich mit dem natirlichen Krankheitsverlauf und der Rehabilitation nach
einem Schlaganfall beschaftigte [134]. Sie wurde spater leicht abgeandert [21] und stellt bis heute eine
valide und reliable Skala dar, die haufig Anwendung in klinischen Studien findet [14].

Sie umfasst sechs Grade der Behinderung einschlieBlich Tod, wobei Grad null keine Behinderung, Grad
fiinf schwere Behinderung und Grad sechs Tod infolge des Schlaganfalls bedeutet. Eine genaue

Beschreibung der einzelnen Grade findet sich in Tabelle 2.

Tabelle 2: Modifizierte Rankin-Skala (mMRS)

0 | Keine Symptome

1 | Keine Behinderung, alle relevanten Tatigkeiten des Alltags sind trotz einiger Einschrdnkungen

zu bewéltigen

2 | Leichte Behinderung, alltdgliche Aufgaben konnen groBtenteils erledigt werden, allerdings
besteht zeitweise Hilfebedarf

3 | MéaRige Behinderung, es besteht Hilfebedarf, jedoch ist das Gehen noch ohne Unterstitzung

maoglich

4 | Mittelschwere Behinderung, es wird Hilfe bei der Korperpflege benétigt, Gehen ohne

Unterstitzung ist nicht méglich

5 | Schwere Behinderung, es werden stdndige pflegerische Hilfe und Aufsicht benétigt, Inkontinenz

und Bettlagerigkeit
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6 | Tod

Quelle: [25]

3.4.3 Die erweiterte FAST-Skala (cl-FAST)

FAST (Face, Arm, Speech, Time) ist ein Akronym zur schnellen Erkennung h&ufiger Leitsymptome
eines Schlaganfalls und wird in Leitlinien der Fachgesellschaften als einfacher Screening-Test zur
préaklinischen Evaluation von Patienten mit Verdacht auf Schlaganfall empfohlen [73]. Der Test umfasst
eine plotzliche einseitige Armparese, Fazialisparese und Sprachstérung. Im Rahmen von
bevolkerungsorientierten Aufklarungskampagnen wurde die Skala mitunter als Merkhilfe eingesetzt mit
dem Ziel, das kollektive Bewusstsein fur Schlaganfallsymptome zu steigern [71, 137]. Die drei
Parameter sind in hohem MaRe mit der spateren Diagnose eines Schlaganfalls assoziiert [70]. Die FAST-
Skala wurde flr die Zwecke der Studie um die Symptome pl6tzliche Bewusstseinsstérung (sudden loss
of consciousness) und plétzliche Beinparese (sudden weakness of leg) erweitert (cl-FAST). Damit wird
auch die typische Symptomatik fiir Gefallverschlisse im anterioren und posterioren Stromgebiet

abgedeckt. Die cl-FAST-Skala mit Erlauterungen ist in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3: cl-FAST

FACE Plotzlich aufgetretene Schwache der mimischen Muskulatur einer
Gesichtshalfte (einseitig hangender Mundwinkel oder Asymmetrie

beim Lé&cheln)

ARM Plotzlich aufgetretene Armschwache (Heruntersinken des Arms beim

Armbhalteversuch)

SPEECH Plotzlich aufgetretene Sprachstérung (Verwaschene Sprache;
Wortfindungsstorungen; Schwierigkeiten, Objekte in der Umgebung
korrekt zu benennen)

TIME Schnelles Handeln (Notruf, notfallméRige Diagnostik und Therapie)
CONSCIOUSNESS | Plétzlicher Verlust oder plétzliche Triibung des Bewusstseins, die nicht

anderweitig zu erklaren sind

LEG Plotzlich aufgetretene Beinschwéche (Heruntersinken eines Beins beim

Beinhalteversuch)

3.5 Datensammlung

Um patientenbezogene Daten wahrend des Einsatzes der Mobilen Stroke Unit zu dokumentieren,

wurden Rohdatenprotokolle (Source Data Form, SDF-B6dgen) verwendet. Dabei handelt es sich um
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vorlaufige Datenprotokolle, aus denen die Daten spater in pseudonymisierte Fallberichtprotokolle (Case
Report Form, CRF-Bdgen) Ubertragen wurden. Die CRF-Bdgen wurden aulerdem zur Dokumentation
bei den einzelnen Visiten des Patienten in der Klinik eingesetzt. Zudem wurden sie zum klinischen
Monitoring verwendet und am Ende zur statistischen Auswertung herangezogen. Beide Protokolle sind

in der Originalform in Abbildung 11 und 12 im Anhang dargestellt.

3.5.1 Source Data Form (SDF)

Die in den SDF-Bdgen dokumentierten Parameter sind zur Ubersicht in Tabelle 4 aufgefiihrt.

Tabelle 4: Ubersicht tiber den Inhalt der SDF-Bogen

Demografische Patientendaten

Anamnese und klinischer Untersuchungsbefund
Klinische Scores (NIHSS, mRS)

Zeitliche Variablen der MSU-Gruppe

Befund POC-Labor

Befund native bzw. vaskulare Bildgebung

Therapieentscheidung

Triage

Lysekriterien

Lyseprotokoll

Blutdruckprotokoll

Abkirzungen: NIHSS=National Institutes of Health Stroke-Skala; mRS=maodifizierte Rankin-Skala; MSU=Mobile Stroke Unit;
POC-Labor=Point-of-Care-Labor; CT=Computertomografie.

3.5.2 Case Report Form (CRF)

Die CRF-Bdgen enthielten die zu dokumentierenden Parameter der drei Patientenvisiten (Visite 1: Tag

des Ereignisses, Visite 2: 7 Tage nach dem Ereignis +24h und Visite 3: 90 Tage nach dem Ereignis

+14d). Sie sind zur Ubersicht firr die einzelnen Visiten in Tabelle 5 aufgelistet.

Tabelle 5: Ubersicht tiber den Inhalt der Fallberichtprotokolle (CRF)

Visite 1 Demografische Patientendaten

Ein- und Ausschlusskriterien

Uhrzeit, Datum und Ort des Symptombeginns
Klinischer Untersuchungsbefund

Entfernung zum néchsten NVZ und zur ndchsten RSU

Art des Schlaganfalls
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Betroffener Gefallabschnitt

Zeitliche Variablen der MSU-Gruppe
Zeitliche Variablen der Kontrollgruppe
Laborbefund

Blutdruck bei Erstkontakt und in der Klinik
Schlaganfall-Risikofaktoren

Interventionen

Visite 2 Klinischer Untersuchungsbefund
EKG-Befund

Atiologie des Schlaganfalls
Komplikationen

Visite 3 Klinischer Untersuchungsbefund
Komplikationen
Sekundéarprophylaxe

Zeitraum des stationaren Aufenthalts

Begleiterkrankungen und Begleitmedikation

Abkiirzungen: NIHSS=National Institutes of Health Stroke-Skala; mRS=modifizierte Rankin-Skala; GCS=Glasgow Coma
Scale; LAMS=Los Angeles Motor Scale; NVZ=Neurovaskulares Zentrum; PSU=Primére Stroke Unit; L\VO=Large Vessel
Occlusion; ICB=Intrazerebrale Blutung; M1=Segment 1 der Arteria cerebri media; A.=Arteria; MSU=Mobile Stroke Unit;
EKG=Elektrokardiografie.

3.5.3 Definition der Endpunkte und Variablen

3.5.3.1 Zeitintervalle
Die Uhrzeiten, an denen die einzelnen Schritte stattfanden, wurden in den Protokollen dokumentiert.
AnschlieRend wurden die Zeitintervalle aus den Uhrzeiten errechnet. Die zeitlichen Variablen in MSU-

und Kontrollgruppe sind in Tabelle 6 aufgelistet und im Anschluss definiert.

Tabelle 6: Ubersicht Gber die dokumentierten zeitlichen Variablen in MSU- und Kontrollgruppe.

Symptombeginn
Notruf

Alarmierung
Ankunft MSU/Klinik
Ende native Bildgebung

Ende vaskulare Bildgebung
Ende POC-Labor/Zentrallabor

Therapieentscheidung und Triage
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Beginn IVT

Beginn mechanische Thrombektomie
Ankunft NVZ

Abkirrzungen: MSU=Mobile Stroke Unit; CT=Computertomografie; MRT=Magnetresonanztomografie; POC=Point Of Care.
Anmerkungen: Die Auflistung dient der Ubersicht und ist nicht chronologisch. Die Triage erfolgte in der Kontrollgruppe
ebenfalls bereits am Einsatzort.

Die zeitlichen Variablen wurden vorab wie folgt definiert: Symptombeginn wurde als der Zeitpunkt
definiert, an dem die Symptome zum ersten Mal auftraten, bemerkt wurden oder der Patient zuletzt ohne
Symptome gesehen wurde. Dies schlieft auch Wake Up Strokes ein, bei denen der Patient mit
Symptomen erwacht, der eigentliche Beginn jedoch unklar ist. Der Symptombeginn wurde bei MSU-
Patienten in der Eigen- oder Fremdanamnese erfragt und vom MSU-Personal dokumentiert. Bei
Kontrollpatienten konnte er bei unmdglicher oder unklarer Anamnese gegebenenfalls aus dem

Notarztprotokoll entnommen werden.

Notruf wurde in MSU- und Kontrollgruppe als der Zeitpunkt definiert, an dem bei der Rettungsleitstelle
in Saarbriicken der Notruf durch den Patienten oder eine Drittperson einging. Der Zeitpunkt wurde durch

den verantwortlichen Disponenten protokolliert.

Die Variable Alarmierung wurde mit der Variable Notruf gleichgesetzt, da die Alarmierung von
Rettungsdienst, Notarzt und MSU unmittelbar nach Eingang des Notrufs durch den Disponenten
vorgenommen wurde, sofern Schlaganfallsymptome nach clFAST vorlagen. Geringe Latenzzeiten
waren fur beide Gruppen gleichermaBen moglich und wurden daher vernachlassigt. Der Zeitpunkt der
Alarmierung der MSU in den Interventionswochen und des Notarztes in den Kontrollwochen wurde den
Textnachrichten entnommen, die unmittelbar nach der Alarmierung von der Leitstelle auf das Stroke-

Handy verschickt wurden.

Die beiden Variablen Ankunft MSU (MSU-Gruppe) und Ankunft Klinik (Kontrollgruppe) stellen fur
beide Gruppen den Auftakt flir Schlaganfall-spezifische Diagnostik dar. Ankunft MSU wurde vom MSU-
Personal protokolliert und war definiert als der Zeitpunkt des ersten Kontakts zwischen MSU-Arzt und
Patient. Ankunft Klinik war definiert als Zeitpunkt der Ubergabe zwischen Notarzt und aufnehmendem
Arzt in der Notaufnahme. Der Zeitpunkt wurde prospektiv entweder direkt durch den Arzt in der
Notaufnahme oder noch am Aufnahmetag durch arztliches Personal der Klinik dokumentiert. Fir
diejenigen Patienten, die einem NVZ zugefihrt wurden, war Ankunft NVZ analog dazu als der Zeitpunkt
definiert, an dem die Ubergabe des Notarztes (MSU- und Kontrollgruppe) an den Arzt in der
Notaufnahme des NVZ erfolgte.
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Ende native Bildgebung und Ende vaskul&are Bildgebung wurden in der MSU-Gruppe als die Zeitpunkte
definiert, an denen ausreichend gut beurteilbare CT-Bilder vorlagen, auf deren Grundlage eine
Therapieentscheidung und Triage vorgenommen werden konnte. Die Zeiten wurden vom MSU-Personal
dokumentiert. Bei der Kontrollgruppe wurden die im Bildarchievierungssystem der jeweiligen Klinik

gespeicherten Freigabezeiten der CT- oder MRT-Bilder am Tag der Untersuchung protokolliert.

IVT wurde als der Zeitpunkt festgelegt, an dem der rtPA-Bolus intravends verabreicht wurde. Bei
geeigneten Patienten wurde die IVT in der MSU-Gruppe am Einsatzort eingeleitet und in der Klinik
gegebenenfalls fortgefuhrt, in der Kontrollgruppe wurde in der Notaufnahme der Klinik begonnen.
Mechanische Thrombektomie wurde als der Zeitpunkt definiert, an dem die Leistenarterie fir die

Intervention in der Klinik punktiert wurde (,,groin puncture®).

Ausgewertet wurden die Zeitintervalle Symptombeginn bis Notruf (MSU- und Kontrollgruppe),
Alarmierung bis Ankunft MSU (MSU-Gruppe) und Alarmierung bis Ankunft Klinik (Kontrollgruppe),
Alarmierung bis Ende native Bildgebung und Alarmierung bis Ende vaskul&re Bildgebung (MSU- und
Kontrollgruppe) sowie Alarmierung bis Lyse und Alarmierung bis mechanische Rekanalisation (MSU-
und Kontrollgruppe). AuBerdem wurde die gesamte OTT (Zeitintervalle Symptombeginn bis IVT und

Symptombeginn bis mechanische Thrombektomie) berechnet.

3.5.3.2 Lyserate
Die Lyserate beschreibt die Anzahl an Patienten, die eine IVT mit rtPA erhielten, im Verhaltnis zur
Gesamtzahl der Patienten mit der durch cerebrale Bildgebung gesicherten Diagnose eines AlS. Patienten

mit TIA oder Stroke Mimics wurden nicht in diese Subgruppe eingerechnet.

3.5.3.3 Thrombektomierate
Die Thrombektomierate ist die Anzahl an Patienten, die eine mechanische Katheter-Thrombektomie
erhielten, im Verhaltnis zur Gesamtzahl an Patienten mit einer durch CT-Angiographie gesicherten

Diagnose einer LVO.

3.5.3.4 Klinisches Outcome
Klinisch-neurologische Untersuchungen fanden zum Einschlusszeitpunkt, an Tag 7 (1 Tag) und an Tag

90 (+14 Tage) statt. Zur Beurteilung des klinischen Outcomes wurde der mRS-Wert an Tag 90 bestimmt.

3.5.3.5 Komplikationen

Als Sicherheits-Endpunkte wurden Komplikationen wie Schlaganfall-bedingter oder neurologisch
bedingter Tod an Tag 7 (todlicher ischdmischer Schlaganfall oder Re-Infarkt, tddliche primére oder
sekunddre ICB) sowie nicht todlicher Re-Infarkt, nicht todliche sekundére ICB (Verschlechterung des
NIHSS>4) und nicht todliches symptomatisches Hirnédem (Verschlechterung des NIHSS>4) erfasst.

An weiteren Komplikationen wurden periphere Blutung, Krampfanfall, Sepsis, Thrombose,
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Lungenarterienembolie, akutes Nierenversagen und allergische Reaktionen auf Rontgenkontrastmittel

dokumentiert.

3.5.3.6 Distanz zum Einsatzort

Die Distanz zum Einsatzort wurde in der MSU-Gruppe als Luftlinien-Entfernung vom MSU-Standort
zum Einsatzort definiert. Fir die Kontrollgruppe wurde die Luftlinien-Entfernung von der dem
Einsatzort nachstgelegenen Rettungswache zum Einsatzort berechnet, da der Standort des alarmierten
Rettungsmittels retrospektiv nicht zurtickverfolgt werden konnte. Die Distanzen wurden mittels Google

Maps ermittelt.

3.5.3.7 Diagnosen

Jeder in die Studie eingeschlossene Patient erhielt eine der folgenden Diagnosen:

e Ischamischer Schlaganfall

o mitLVO

o ohneLVO
e Intrazerebrale Blutung
o TIA

e Stroke Mimics
o Krampfanfall
o hypertensive Enzephalopathie
o Delir
o Intoxikation

o Periphere Nervenlésion

3.5.3.8 Therapie

Als Therapie des AlS standen folgende Konzepte zur Auswahl:

e Intravendse Thrombolyse (IVT)

e Mechanische Katheter-Thrombektomie

e .Bridging“ mit IVT bis zum Start der mechanischen Katheter-Thrombektomie

e Uberwachung auf einer Stroke Unit ohne spezifische rekanalisierende Mafnahmen (aufgrund

individueller Erwdgungen wie Patientenwunsch, Komorbiditaten, Kontraindikationen etc.)

3.6 Ethik und Uberwachung der Studie

Die Ethikkommission der Arztekammer des Saarlandes genehmigte am 25. Juli 2014 die Durchfiihrung
der Studie auf der Grundlage des Studienprotokolls und der Patienteninformation mit der schriftlichen
Einwilligungserklarung (Abbildung 13 im Anhang; AZ-71/74). Die Studie wurde von einem

unabh&ngigen Klinischen Monitor des Interdisziplindren Zentrums Klinische Studien (1ZKS) der
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Universitdtsmedizin Mainz (berwacht. Alle bildgebenden Verfahren (CT- und MRT-Bilder
einschlieflich Bilder der CT- und MR-Angiografie) wurden extern hinsichtlich des Vorhandenseins
einer LVO oder ICB verblindet reevaluiert. Daflr wurde ein spezialisiertes neuroradiologisches
Zentrum (Abteilung fir Neurowissenschaften der medizinischen Fakultat der Anglia Ruskin Universitat

in Chelmsford, GB) herangezogen.

3.7 Statistische Analyse

Als Software fiir die statistische Analyse wurden IBM SPSS Statistics Version 23.0.0.2 fir Windows
(IBM Corporation, Armonk, NY, USA) und Cytel Studio Version 10 (Cytel Software Corporation,
Cambridge, MA, USA) verwendet. Fur die Auswertung der Endpunkte, die ein Verhéltnis zwischen
beiden Gruppen abbilden, wurde der Cochran-Mantel-Haenszel-Test und der exakte Test nach Fisher
durchgefuhrt. Die Zeitintervalle wurden als Mittelwert mit Standardabweichung angegeben und mit dem
Wilcoxon-Rangsummentest flir unabhé&ngige Stichproben auf signifikante Unterschiede untersucht. Der
mRS-Wert an Tag 90 wurde mittels logistischer Regression analysiert, adjustiert nach mRS-
Ausgangswert und Einzugsgebiet. Die Inzidenz und Schwere von Komplikationen wurde fiir alle
eingeschlossenen Patienten des jeweiligen Studienarms angegeben und nach dem Medizinischen

Worterbuch fur Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung (MedDRA) klassifiziert.

Der primdre Endpunkt der Studie war die Genauigkeit der Triage in die geeignete Klinik nach
zugrundeliegender Atiologie. Die Schatzung der erforderlichen StichprobengroRe basierte auf der
Annahme, dass beim optimierten konventionellen Management ein Anteil an richtig triagierten
Patienten von 80% und beim MSU-basierten Management von (ber 95% erreicht wirde. Unter dieser
Annahme wadre mit einer Stichprobe von n=232 eine Teststarke von 90% erreicht worden. Damit wére
ein Unterschied zwischen beiden Gruppen in einer sequentiellen Analyse mit einer geplanten
Zwischenanalyse bei der Halfte der Patienten (n=116) feststellbar gewesen. Die Nullhypothese der
Studie besagt, dass es keinen Unterschied beziiglich des priméren Endpunkts zwischen MSU-Gruppe
und Kontrollgruppe gibt. Die Alternativhypothese lautet, dass sich ein Unterschied feststellen ldsst. Die
Studie sollte abgebrochen werden, sobald die Nullhypothese auf einem Signifikanzniveau von
a=0,00305 (O Brien-Fleming Grenze) hinsichtlich des primaren Endpunkts zuriickgewiesen werden
konnte. Zur Planung der Zwischenanalyse wurde die East Software Version 4 von Cytel, fur die Analyse
selbst SAS Version 9.4 (SAS Institute Incorporated, Cary, NC, USA) verwendet.
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4 Ergebnisse

4.1 Zusammensetzung der Stichprobe

Die bei der Schatzung der Stichprobengréfie urspriinglich vorgesehenen 232 Patienten waren nicht
erforderlich, um die Nullhypothese auf dem festgelegten Signifikanzniveau zuriickzuweisen. Bereits
nach der geplanten Zwischenanalyse bei 116 Patienten zeigte sich eine ausreichende Teststarke, um
einen Unterschied zwischen beiden Gruppen hinsichtlich des primaren Endpunkts feststellen zu kénnen.
Damit war das festgelegte Kriterium zum Abbruch der Studie erfullt, eine ausreichende Teststarke flr

weitere Endpunkte war nicht erforderlich.

Fir die Studie wurden insgesamt 824 Patienten gescreent, von denen 116 Patienten die
Einschlusskriterien erfillten. In die MSU-Gruppe wurden 63 Patienten, die Kontrollgruppe 53 Patienten

eingeschlossen.

[ 824 Patienten gescreent ]

ﬁ)S Patienten ausgeschlossen \

382 Nichterfiillen der Einschlusskriterien

202 Nichtverfiigbarkeit der vaskuléren Bildgebung
(106 MSU-Gruppe, 96 Kontrollgruppe)

44 Verweigerung der Zustimmung

36 Erfiillen eines oder mehrerer
Ausschlusskriterien

22 Erforderlichkeit sofortiger Intensivtherapie

11 MSU in einem anderen Einsatz

6 Platzmangel im CT-Gerat (MSU-Gruppe)

3 Einverstandnisverweigerung des reguldren EMS
2 Fehlen von prahospitalen Informationen

v

[ 116 Patienten eingeschlossen ]

SN

63 Patienten in 53 Patienten in

MSU-Gruppe Kontrollgruppe

Abbildung 4: Flussschema mit Ursachen fir den Studienausschluss.

Abkiirzungen: MSU=Mobile Stroke Unit, CT=Computertomographie, EMS=Emergency Medical Service.
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Die haufigsten Griinde fiir einen Ausschluss von der Studie (n=708) waren ein Nichterflllen der
Einschlusskriterien (n=382) und das Vorliegen eines oder mehrerer Ausschlusskriterien (n=238).

Einzelheiten zu den haufigsten Ausschlusskriterien sind Abbildung 4 zu entnehmen.

4.2 Demografische Daten

In Tabelle 7 sind die demografischen Daten der Stichprobe gegentibergestellt. Das mittlere Alter der
Patienten liegt mit 7511 Jahren in der MSU Gruppe und 74+11 Jahren in der Kontrollgruppe in einem
ahnlichen Bereich. In der MSU-Gruppe ist mit 27 /63 Patienten (42,9%) das ménnliche Geschlecht etwas
haufiger vertreten als in der Kontrollgruppe mit 17/53 Patienten (32,1%).

4.3 Medizinische Daten

Die relevanten medizinischen Ausgangsdaten der Stichprobe finden sich ebenfalls in Tabelle 7.
Aufgefihrt sind die Schlaganfall-Risikofaktoren, der NIHSS-Wert zum Einschlusszeitpunkt, der mRS-
Wert vor dem Ereignis, das Zeitintervall vom Symptombeginn bis zum Absetzen des Notrufs, die

Distanz des Rettungsmittels bis zum Einsatzort und die Diagnose zum Zeitpunkt der Entlassung.

4.3.1 Risikofaktoren

In der Kontrollgruppe lasst sich eine Tendenz zu mehr Schlaganfall-Risikofaktoren feststellen.
Insbesondere war der Anteil an Patienten mit dem Hauptrisikofaktor Vorhofflimmern oder -flattern in
der Kontrollgruppe mit 30,2% annéhernd doppelt so hoch wie in der MSU-Gruppe mit 15,9%. Auch der
Anteil an bereits friher erlittenen Schlaganfallen war in der Kontrollgruppe mit 35,8% hoher als in der
MSU-Gruppe mit 22,2%. Die arterielle Hypertonie war als zweiter Hauptrisikofaktor in beiden Gruppen
mit (ber 80% am haufigsten vertreten, was auch mit epidemiologischen Daten vereinbar ist [12, 123].
Einzige Ausnahme ist die Hypercholesterindmie, welche in der MSU-Gruppe unwesentlich haufiger
vorkam. Insgesamt stellt die Studienpopulation hinsichtlich der Risikofaktoren eine reprasentative

Stichprobe dar.

4.3.2 Diagnosen

In der Kontrollgruppe ist ein deutlich héherer Anteil an gesicherten ischdmischen Schlaganféllen
vorhanden (MSU-Gruppe: n=32 (50,8%), Kontrollgruppe: n=39 (73,6%)). Der Anteil der LVVOs an den
ischdmischen Schlaganféllen ist ebenfalls mit 9/39 (17,0%) in der Kontrollgruppe deutlich hoher als in
der MSU-Gruppe mit 3/32 (4,8%). In der MSU-Gruppe liegen dafiir mit 17/63 (27,0%) erheblich mehr
TIAs vor als in der Kontrollgruppe mit 4/53 (7,5%). Auch die Stroke Mimics sind in der MSU-Gruppe
mit 6/63 (9,5%) etwas hdufiger vertreten als in der Kontrollgruppe mit 2/53 (3,8%). ICBs waren in
beiden Gruppen mit n=8 &hnlich h&ufig (MSU-Gruppe: 12,7%, Kontrollgruppe: 15,1%).
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4.3.3 Distanz zum Einsatzort
Die mittlere Entfernung der MSU von ihrem Standort zum Einsatzort in den Interventionszeitraumen
war mit 6,6+3,5 km etwas groRer als die mittlere Entfernung der nachstgelegenen Rettungswache vom

Einsatzort mit 4,0+2,3 km in den Kontrollzeitraumen.

4.3.4 Grad der Behinderung vor dem Schlaganfall
Der mRS-Wert vor dem Schlaganfall betragt in beiden Gruppen im Median 0 (IQR 0-1). Damit war der

funktionell-neurologische Ausgangsbefund bei allen Patienten vor dem Ereignis in etwa vergleichbar.

4.3.5 Schwere des Schlaganfalls

Die Patienten der Kontrollgruppe sind gemessen am NIHSS-Wert deutlich schwerer von dem
Schlaganfall betroffen als die Patienten der MSU-Gruppe. Der NIHSS-Wert liegt in der Kontrollgruppe
im Median bei 8 (IQR 4-15), in der MSU-Gruppe bei 5 (IQR 3-11). Unter den Patienten mit durch
Bildgebung gesicherten Schlaganfallen ist der Unterschied geringer ausgepragt (MSU-Gruppe: 7 (IQR
4-15), Kontrollgruppe: 8 (IQR 4-15). Dies kann auf den htheren Anteil an TIAs und Stroke Mimics in
der MSU-Gruppe zurtickgefiihrt werden, bei denen das neurologische Defizit in der Regel geringer
ausgepragt ist, sowie auf den hoheren Anteil an gesicherten Infarkten und LVOs in der Kontrollgruppe.

Tabelle 7: Demografische und medizinische Daten der Studienpopulation

MSU-Gruppe (n=63) | Kontrollgruppe (n=53)

Alter (Jahre) 75+11 74+11
Mannliches Geschlecht 27 (42,9%) 17 (32,1%)
Risikofaktoren

Arterielle Hypertonie; 52 (82,5%) 47 (88,7%)

Diabetes mellitus; 15 (23,8%) 15 (28,3%)

Vorhofflimmern oder -flattern 10 (15,9%) 16 (30,2%)

Nikotinabusus 13 (20,6%) 14 (26,4%)

Hypercholesterindmies 31 (49,2%) 25 (47,2%)

friherer Schlaganfall 14 (22,2%) 19 (35,8%)
NIHSS-Score

Gesamtzahl an Patienten 5(3-11) 8 (4-15)

Patienten mit gesichertem Schlaganfall 7 (4-15) 8 (4-15)
mRS vor Schlaganfall 0(0-1) 0 (0-1)
Symptombeginn bis Notruf (min) 83+99 63+89
Distanz zum Einsatzort (km) 6,6+£3,5 4,0+2,3
Diagnose bei Entlassung

Ischdmischer Schlaganfall 32 (50,8%) 39 (73,6%)

LVO 3 (4,8%) 9 (17,0%)
Keine LVO 29 (46,0%) 30 (56,6%)
Intrakranielle Blutung 8 (12,7%) 8 (15,1%)
TIA 17 (27,0%) 4 (7,5%)
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Stroke mimics 6 (9,5%) 2 (3,8%)
Delir 2 (3,2%) 0
Hypertensive Encephalopathie 0 1(1,9%)
Krampfanfall 1 (1,6%) 1 (1,9%)
Intoxikation 1(1,6%) 0
Periphere Nervenlasion 2 (3,2%) 0

Anmerkungen: Die Werte sind als Median (Interquartilsabstand), Mittelwert +Standardabweichung oder Anzahl n (%)
angegeben.

Abkiirzungen: MSU=Mobile Stroke Unit; NIHSS=National Institutes of Health Stroke Scale; mRS=modifizierte Rankin-Skala.
FuRnoten: 1 bekannte arterielle Hypertonie oder antihypertensive Therapie; 2 bekannter Diabetes mellitus, antidiabetische
Therapie oder HbAic >6,5%; 3 Gesamtcholesterin im Serum >200 mg/dl, LDL (low density lipoprotein) >130 mg/dl oder
lipidsenkende Therapie.

4.4 Endpunkte

441 Zeitintervalle

4.4.1.1 Symptombeginn bis Notruf

Das Zeitintervall vom Symptombeginn bis zum Absetzen des Notrufs unterscheidet sich in beiden
Gruppen deutlich. In der MSU-Gruppe betrdgt es im Mittel 8399 Minuten, in der Kontrollgruppe
63189 Minuten (Tabelle 7). Bei Patienten der MSU-Gruppe wurde damit die Rettungskette rund 20
Minuten spéter aktiviert als bei Patienten der Kontrollgruppe. Bei Betrachtung von Abbildung 5 fallt
zudem auf, dass dieses Zeitintervall das einzige ist, das in der MSU-Gruppe langer ausféllt als in der
Kontrollgruppe.

4.4.1.2 Alarmierung bis Ankunft MSU/Ankunft Klinik

In der MSU-Gruppe war die Dauer von der Alarmierung bis zur Ankunft der MSU am Einsatzort um
31,1 Minuten (95%-KI 27,5-34,8) kirzer als in der Kontrollgruppe die Dauer von der Alarmierung bis
zur Ankunft in der Klinik. Die MSU war im Mittel nach 10,3+3,6 Minuten am Einsatzort, in der
Kontrollgruppe betrug die Dauer bis zur Ankunft in der Klinik im Mittel 41+13 Minuten. Der
Unterschied ist statistisch signifikant (p<0,0001).

4.4.1.3 Alarmierung bis Ende native Bildgebung und Ende vaskulare Bildgebung

Auch die mittlere Dauer von der Alarmierung bis zum Ende der nativen zerebralen Bildgebung ist in
der MSU-Gruppe mit 39,3+7,8 Minuten signifikant kiirzer als in der Kontrollgruppe mit 80+40 Minuten
(p<0,0001). Gleiches gilt fir die vaskulare Bildgebung: In der MSU erhielten Patienten im Mittel
47,8+8,8 Minuten nach der Alarmierung eine intrakranielle GefaRRdarstellung mittels CT-Angiographie,
in der Kontrollgruppe nach 686+1549 Minuten (p=0,009).
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4.4.1.4 Alarmierung bis IVT

Das entscheidende Zeitintervall von der Alarmierung bis zur intravendsen Thrombolyse liegt in der
MSU-Gruppe im Mittel bei 50+£10 Minuten, in der Kontrollgruppe bei 85£30 Minuten. Es ist damit beim
MSU-basierten Schlaganfallmanagement ebenfalls signifikant kirzer als in der Kontrollgruppe
(p=0,0009) mit einer mittleren Differenz von 34,7 Minuten (95%-KI 16,7-52,7).

4.4.1.5 Alarmierung bis mechanische Thrombektomie

Das Zeitintervall von der Alarmierung bis zur mechanischen Thrombektomie liegt bei den 3 Patienten
mit LVO in der MSU-Gruppe bei 109, 114 und 200 Minuten (Mittelwert: 141+51 Minuten). In der
Kontrollgruppe liegt der Mittelwert flr alle 9 Patienten mit LVVO bei 183+84 Minuten. Fir einen
Vergleich zwischen MSU- und Kontrollgruppe liegen zu wenige Werte vor.

4.4.1.6 Alarmierung bis Ankunft NVZ

Eine Indikation fur den Transport in ein neurovaskulares Zentrum lag bei insgesamt 28 der 116 Patienten
vor. In der MSU-Gruppe wurden 11 Patienten (8 mit ICB, 3 mit LVO), in der Kontrollgruppe 17
Patienten (8 mit ICB, 9 mit LVO) einem NVZ zugefihrt. Die Dauer von der Alarmierung bis zur
Ankunft im NVZ lag in der MSU-Gruppe bei 8619 Minuten, in der Kontrollgruppe bei 134+86
Minuten (p=0,082). Der Unterschied in den Zeitintervallen ist nicht statistisch signifikant, dennoch ist
eine Tendenz hin zu kiirzeren Zeiten in der MSU-Gruppe festzustellen.

4.4.1.7 Symptombeginn bis IVT

Das Zeitintervall vom Symptombeginn bis zur intravendsen Thrombolyse betrug in der MSU-Gruppe
(n=14) im Mittel 120+£79 Minuten (Median: 91 (IQR 61-166) Minuten), in der Kontrollgruppe (n=14)
im Mittel 12654 Minuten (Median: 105 (IQR 88-175) Minuten, p=0,359). In der MSU-Gruppe war bei
2 von 16 Patienten mit IVT der exakte Zeitpunkt des Symptombeginns unklar, weshalb dieses
Zeitintervall nur bei 14 Patienten angegeben werden konnte. Ein statistisch signifikanter Unterschied

zwischen den beiden Gruppen liegt nicht vor.

4.4.1.8 Symptombeginn bis mechanische Thrombektomie

Die Zeitintervalle vom Symptombeginn bis zur mechanische Thrombektomie betrugen fur die 3 MSU-
Patienten 135, 165 und 570 Minuten und fur die 4 Kontrollpatienten 79, 180, 335 und 353 Minuten.
Bei 2 von 6 Patienten der Kontrollgruppe, die eine mechanische Thrombektomie erhielten, war der
Zeitpunkt des Symptombeginns unklar. Aufgrund der wenigen verfiigbaren Werte ist ein Vergleich

zwischen den beiden Gruppen in Bezug auf dieses Zeitintervall nicht méglich.
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Abbildung 5: Saulendiagramm zur Gegeniberstellung der Zeitintervalle in MSU- und
Kontrollgruppe

Abkiirzungen: MSU=Mobile Stroke Unit, NVZ=Neurovaskuldres Zentrum
Anmerkungen: Die Werte sind als Mittelwerte in der Einheit Minuten angegeben. Da fiir das Zeitintervall Alarmierung bis
mechanische Thrombektomie in der Kontrollgruppe nur 3 Werte verfligbar sind, ist der Mittelwert nicht aussagekréftig. Zur

Gegeniiberstellung aus Griinden der Ubersicht wurde der Balken dennoch als Mittelwert angegeben.

4.4.2 Behandlungsraten

4421 Lyserate

In der MSU-Gruppe erhielten 16 von 32 Patienten mit AIS eine Lysetherapie mit rtPA, was einer
Behandlungsrate von 50% entspricht. Davon konnten 3 Patienten innerhalb der ,,golden hour* (46, 53
und 59 Minuten) lysiert werden (18,8%). Bei einem weiteren Patienten wurde die Therapie 61 Minuten
nach Symptombeginn eingeleitet. In der Kontrollgruppe erhielten 14 von 39 Patienten mit AIS eine IVT,
entsprechend einer Lyserate von 35,9%. Darunter war wiederum 1 Patient, bei dem die Therapie in der
,»golden hour* (nach exakt 60 Minuten) eingeleitet wurde (0,7%).

4.4.2.2 Thrombektomierate
In der MSU-Gruppe erhielten 3 von 3 Patienten mit LVO (100%) eine mechanische Thrombektomie, in
der Kontrollgruppe 6 von 9 Patienten (66,7%).

4.4.3 Klinisches Outcome

Das klinische Outcome wurde anhand des mRS-Werts an Tag 90 nach dem Ereignis evaluiert. Der
Median aller 63 Patienten der MSU-Gruppe betragt 1 (IQR 0-3), der Median aller 53 Patienten in der
Kontrollgruppe 3 (IQR 1-5, p=0,054). Unter den Patienten mit gesichertem Schlaganfall in der MSU-
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Gruppe (n=32) ergibt sich ein Median von 3 (IQR 0-4), in der Kontrollgruppe (n=39) ebenfalls ein
Median von 3 (IQR 1-5, p=0,207).

Tabelle 8: Endpunkte

MSU-
Gruppe Kontrollgruppe
(n=63) (n=53) p-Wert | Differenz (95%-Kl)
Zeitintervalle (min);
Alarmierung bis -
Ankunft MSU/Klinik 10,3+3,6 |41+13 <0,0001| 31,1 (27,5-34,8)
Ende native Bildgebung 39,3+7,8 | 80+40 <0,0001 | 40,6 (29,6-51,7)
Ende vaskulére Bildgebung 47,8+8,8 |686+1549 0,009 [638 (167-1109)
Ankunft NVZ 86+19 134486 0,082 48,4 (-7,1-103,9)
50+10 85+30
IVT (n=16) (n=14) 0,0009 34,7 (16,7-52,7)
109, 114,
Mechanische Thrombektomie | 200, 183484 (n=6) 0,4551 |42,3(84,3-168,9)
Symptombeginn bis -
120479 126454
IVT (n=14)s (n=14) 0,3593
135, 165, |79, 180, 335,
Mechanische Thrombektomie | 570, 353,
Behandlungsraten
IVT 16/32 (50) |14/39 (35,9) 0,16 14,1 (-8,8-37,1)
IVT in der ,,golden hour* 3/16 (18,8) | 1/14 (0,7)
Mechanische Thrombektomie 3/3 (100) |6/9 (66,7)
Outcome MRS an Tag 904
Gesamt 1 (0-3) 3(1-5) 0,1482
Gesicherte Schlaganfille 3(1-4) 3(1-5) 0,1176

Anmerkungen: Die Werte sind als Anzahl n (%) aufgeflihrt, Ausnahmen sind als solche markiert. Es wurde der y?-Test
durchgefihrt.

Abkiirzungen: MSU=Mobile Stroke Unit; min=Minuten; KM=Kontrastmittel, NVZ=Neurovaskuldres Zentrum;
ICB=Intrazerebrale Blutung; LVO=Large Vessel Occlusion; IVT=Intravendse Thrombolyse; mRS=modifizierte Rankin-
Skala; RSU=Regionale Stroke Unit.

Fulnoten: 1 Werte sind als Mittelwert (MW)+Standardabweichung angegeben. Wenn nicht anders angegeben, wurde der t-Test
fur unabhéngige Stichproben zur Priifung auf Signifikanz durchgefiihrt; 2 fir diese Variablen sind alle verfigbaren Werte
einzeln angegeben; s der Mann-Whitney-U-Test wurde zur Prifung auf Signifikanz durchgefihrt; 4 Werte sind als Median
(Interquartilsabstand) angegeben. Der Mann-Whitney-U-Test wurde zur Prifung auf Signifikanz durchgefihrt; s Bei 2
Patienten der MSU-Gruppe war der exakte Zeitpunkt des Symptombeginns unklar.

4.4.4 Komplikationen
In der MSU-Gruppe Uberlebten 60 von 63 Patienten (95,2%) die ersten 7 Tage nach dem Ereignis. Die
3 Todesfélle (4,8%) waren allesamt auf eine primére ICB zuriickzufuhren. In der Kontrollgruppe

tberlebten 49 (92,5%) von 53 Patienten, auch hier waren alle 4 Todesfélle (7,5%) durch eine primére
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ICB bedingt. Zuséatzlich erlitten 2 Patienten (3,8%) aus der Kontrollgruppe einen nicht todlichen
ischamischen Re-Infarkt, 1 Patient (1,9%) eine nicht todliche sekundére ICB, und 3 Patienten (5,7%)
ein nicht todliches Hirnddem. An weiteren schweren Komplikationen sind in der MSU-Gruppe ein
Patient mit Krampfanfall (1,6%), ein Patient mit akutem Nierenversagen (1,6%) und ein weiterer mit
einer allergischen Reaktion auf Rontgenkontrastmittel (1,6%) sowie zwei Patienten mit Sepsis (3,2%)
zu nennen. In der Kontrollgruppe erlitt ein Patient einen Krampfanfall (1,9%) und ein weiterer eine

Sepsis (1,9%). Tabelle 9 fasst die vordefinierten Sicherheits-Endpunkte zur Ubersicht zusammen.

Tabelle 9: Sicherheits-Endpunkte

MSU-Gruppe (n=63) | Kontrollgruppe (n=53)

Sicherheits-Endpunkte;

Uberleben 60 (95,2) 49 (92,5)
Schlaganfall-/neurologisch bedingter Tod 3(4,8) 4 (7,5)
Todlicher ischamischer Schlaganfall 0(0) 0(0)
Todlicher Re-Infarkt 0(0) 0(0)
Todliche priméare ICB 3 (4,8) 4 (7,5)
Todliche sekundére 1ICB 0(0) 0(0)
Nicht tédlicher Re-infarkt 0(0) 2 (3,8)
Nicht todliche sekundére ICB
(Verschlechterung des NIHSS>4) 0(0) 1(1,9)
Nicht todliches Hirnédem
(Verschlechterung des NIHSS>4) 0(0) 3(5,7)

Weitere Komplikationen

Blutung peripher 0(0) 0(0)
Krampfanfall 1(1,6) 1(1,9
Sepsis 2 (3,2) 1(1,9)
Thrombose/Lungenarterienembolie 0(0) 0(0)
Akutes Nierenversagen 1(1,6) 0(0)
Allergische Reaktion auf KM, 1(1,6) 0(0)

Anmerkungen: Die Werte sind als Anzahl n (%) angegeben.

Abkirzungen: MSU=Mobile Stroke Unit; ICB=intrazerebrale Blutung; NIHSS=National Institutes of Health Stroke-Skala;
KM=Kontrastmittel.

FuBnoten: 1 Die Sicherheits-Endpunkte beziehen sich auf Tag 7 nach dem Ereignis; 2 Hautausschlag, der erfolgreich mit
Antihistaminika und Glukokortikoiden behandelt wurde.
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5 Diskussion

Es gibt hinreichende Evidenz daftir, dass das Outcome nach einem ischdmischen Schlaganfall besser
ausfallt, je kiirzer die Dauer bis zur ursachlichen Therapie (intravendse Thrombolyse oder mechanische
Thrombektomie) ist [101, 106]. Dennoch haben in westlichen L&ndern noch immer zu wenig Patienten
Zugang zu diesen wirksamen Therapieformen [147, 148]. Ein wesentlicher Grund daflr ist, dass ein
GroRteil der Schlaganfallpatienten in dem engen Zeitfenster von 4,5 Stunden (intravendse Thrombolyse)
beziehungsweise 6 Stunden (mechanische Katheter-Thrombektomie), in dem die Therapien wirksam
und sicher sind, die Klinik nicht rechtzeitig erreichen. Es gibt zahlreiche Konzepte zur Verbesserung
des Zeitmanagements in der Schlaganfallversorgung, die einerseits auf eine Steigerung der Effizienz
prahospitaler und intrahospitaler Prozesse und andererseits auf eine Umstrukturierung der
herkdmmlichen Abléufe abzielen. Einen innovativen Ansatz zu solch einer Umstrukturierung stellt das
Mobile Stroke Unit-Konzept dar. Die vorliegende Studie evaluiert den Einfluss einer préhospitalen
Diagnostik und Therapie mit einer MSU auf die Dauer von der Alarmierung bis zur Bildgebung und bis
zur jeweiligen Therapie, die Behandlungsraten und das funktionelle Outcome.

5.1 Stichprobe

Die Stichprobengrélie der Studie betrug n=116 und lag damit in einem &hnlichen Bereich wie in den
meisten anderen bisher publizierten MSU-Studien [102, 157, 168]. Einzige Aushahme stellt die Berliner
PHANTOM-S-Studie mit n=410 dar [42]. Die relativ kleine Stichprobe der aktuellen Studie war durch
die Tatsache bedingt, dass bereits nach der Interimsanalyse ein signifikanter Unterschied hinsichtlich
des primaren Endpunkts zwischen beiden Gruppen vorlag. Ein statistisch signifikanter Unterschied in
den sekundaren Endpunkten (Behandlungsraten, Outcome) héatte eine hohere Teststarke (Power)

erfordert.

Bei den finalen Diagnosen ist ein Ungleichgewicht zwischen Interventions- und Kontrollgruppe
festzustellen: In der Kontrollgruppe liegt ein héherer Anteil an radiologisch gesicherten ischdmischen
Schlaganféllen und LVOs, in der MSU-Gruppe ein héherer Anteil an TIAs und Stroke Mimics vor
(Tabelle 5). Dieses Ungleichgewicht zulasten der Kontrollgruppe lasst sich auch bei den Schlaganfall-
Risikofaktoren wiederfinden: In der Kontrollgruppe ist eine Tendenz hin zu einem hoheren Risikoprofil
zu verzeichnen. Dies erklart zu einem Teil die nicht signifikanten Unterschiede im Outcome nach 90
Tagen (Tabelle 6). Dennoch entspricht die Verteilung der Diagnosen und Risikofaktoren in beiden
Gruppen fir sich genommen den Angaben epidemiologischer Daten [12, 123]. Es ist somit, wie auch in
anderen MSU-Studien, insgesamt von einer représentativen Stichprobe auszugehen, die eine
Vergleichbarkeit der Studien untereinander gewéhrleistet [42, 102, 157, 168].

Fir die Studie wurden 824 Patienten gescreent, von denen letztendlich nur 116 Patienten eingeschlossen

wurden, was einem Anteil von rund 14% entspricht. Zu den hdufigsten Ausschlussgriinden zahlen in

MSU- wie Kontrollgruppe die Nichtverfugbarkeit einer CT-Angiographie. In der MSU-Gruppe war
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diese zumeist durch technische Probleme mit dem mobilen CT-Gerat bedingt (Abbildung 4). Das in den
Einschlusskriterien festgelegte Zeitfenster fir den Studieneinschluss von 8 Stunden vom
Symptombeginn bis zum Absetzen des Notrufs ist im Vergleich zu anderen MSU-Studien relativ lang.
In der ersten Homburger MSU-Studie war ein maximales Zeitfenster von 2,5 Stunden definiert, um eine
IVT in dem damals noch geltenden Lysezeitfenster von 3 Stunden gewahrleisten zu kénnen. Ahnliches
gilt fiir die etwas spater durchgefiihrte Berliner PHANTOM-S-Studie, in die Patienten nur bis maximal
4 Stunden nach Symptombeginn eingeschlossen wurden, um dem Zeitfenster von 4,5 Stunden gerecht
zu werden. Somit war die Chance auf eine rtPA-Therapie in den Stichproben der beiden genannten
Studien hoher, denn es konnten keine Patienten aufgrund des Lysezeitfenster von der Therapie
ausgeschlossen werden. In der aktuellen Homburger Studie dagegen, in der Patienten auch nach tber 8
Stunden noch in die Studie eingeschlossen werden konnten, war ein zu spater erster Kontakt des
Patienten zum Stroke Team (>4 Stunden) ein haufiger Grund fiir den Ausschluss von der Lysetherapie.
Das engere Zeitfenster fur den Studieneinschluss in anderen Studien stellt also gewissermalen eine
Vorselektion der Patienten dar, die sich in nicht unerheblichem Ausmal auf die Behandlungsraten
innerhalb der Stichprobe auswirkt. In der PHAST-MSU-Studie aus Cleveland spielte die Zeit des
Symptombeginns keine Rolle fir den Studieneinschluss.

Zu Beginn der Studie in der zweiten Jahreshéalfte 2015 waren relativ wenige Einschlisse zu verzeichnen.
Mitunter aus diesem Grund wurde das im Studienprotokoll definierte Einzugsgebiet mit Puttlingen als
MSU-Standort nach etwa einem Jahr um ein zweites, benachbartes Einzugsgebiet mit einem MSU-
Standort auf der Rettungswache Sankt Ingbert erweitert, woraufhin die Einschlussrate anstieg und bis
Ende des Jahres 2017 im Wesentlichen konstant blieb.

5.2 Studiendesign

Die zweite Homburger MSU-Studie wurde als multizentrische Parallelgruppenstudie durchgefiihrt, die
eine Kooperation von insgesamt 10 Kliniken im Saarland erforderte. Der Grund fiir dieses recht
aufwandige Studiendesign war der Aspekt der Triage von Schlaganfallpatienten entweder in eine
regionale Stroke Unit oder in ein neurovaskuldres Zentrum, abhangig von Art und Schwere des
Krankheitsbildes. Auch in der Berliner PHANTOM-S-Studie [42], der Mercy Health MSU-Studie aus
Toledo [102] und der PHAST-MSU-Studie aus Cleveland [157] wurden MSU-Patienten nach einem
lokalen Protokoll nach Mdglichkeit in die nachstgelegene adaquate Klinik mit Stroke Unit transportiert.
In der ersten Homburger MSU-Studie dagegen wurden alle Patienten mit der MSU in die zentral im
Einzugsgebiet gelegene Klinik fur Neurologie des UKS eingeliefert [168]. In der aktuellen Studie,
ebenso wie in der Berliner PHANTOM-S-Studie, wurden neben den MSU-Patienten auch die
Kontrollpatienten in die ndchstgelegene geeignete Klinik im Einzugsgebiet gebracht, um eine
Vergleichbarkeit der Triage mit dem MSU-Arm zu gewéhrleisten. In allen anderen Studien wurden als
Kontrollen nur solche Patienten eingeschlossen, die tber den Rettungsdienst in die Notaufnahme der
eigenen Klinik eingeliefert wurden.
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Die zeitliche Aufteilung des MSU-basierten Managements und des Kontrollmanagements erfolgte in
dieser Studie auf Basis einer Quasi-Randomisierung in Wochenbltcken. Diese Art der Randomisierung
wurde zur Vermeidung von Confoundern, zum Beispiel durch Verdnderungen der
Witterungsbedingungen im jahreszeitlichen Verlauf, gewahlt und wurde auf vergleichbare Weise in der
ersten Homburger Studie und in der PHANTOM-S-Studie durchgefiihrt [42, 168]. In den
amerikanischen Studien hingegen wurden die MSU-Daten in einem fortlaufenden Zeitraum erhoben
[22, 102, 122, 157].

Die MSU-Intervention wurde in dieser Studie mit einem optimierten préhospitalen Management
verglichen. Studien weisen darauf hin, dass Leistellen-Disponenten Schlaganfélle nur in 45-83% der
Falle richtig erkennen [27, 82, 105]. Weiterbildungseinheiten fur Disponenten und Rettungssanitéter
haben sich in friheren Studien als effektiv im Hinblick auf das Zeitmanagement erwiesen [15] und
wurden auch im Rahmen dieser Studie in drei- bis sechsmonatigen Abstanden durchgefuhrt. Auch in
der Mercy Health MSU-Studie aus Toledo wurden vergleichbare Trainingseinheiten vor dem Start der
Intervention absolviert [102]. Standardisierte Screening-Skalen kdnnen dariber hinaus zu einer
schnelleren und sichereren Erkennung von Schlaganfallsymptomen beitragen. Die Leitlinie der AHA
empfiehlt aus diesem Grund sowohl fiir Disponenten als auch flir Rettungssanitéter den Einsatz solcher
einfachen Instrumente zur Erkennung von Schlaganfallen [130]. In dieser Studie wurden
Schlaganfallsymptome nach einer modifizierten FAST-Skala (CIFAST, Tabelle 3) vom Disponenten
abgefragt und von Rettungsdienst und Notarzt vor Ort verifiziert. Diese Skala wird in ihrer
ursprunglichen, nicht modifizierten Form im europdischen Raum haufig verwendet, ihre Sensitivitét
wird von den Autoren in ihrer urspriinglichen Form mit 79% und der positive pradiktive Wert mit 78%
angegeben [71]. Auch in einer aktuellen Studie aus Schweden zeigte sich, dass die drei Symptome der
FAST-Skala, neben weiteren Faktoren, in hohem Male mit der spéteren Diagnose eines Schlaganfalls
assoziiert waren [70]. In der ersten Homburger MSU-Studie wurde flr diesen Zweck die ROSIER-Skala
eingesetzt [120, 168], in Cleveland die Cincinnati Prehospital Stroke Scale [97, 157], eine vor allem im

amerikanischen Raum gelaufige Skala.

In Deutschland muss bei Verdacht auf Schlaganfall aufgrund des potentiell lebensbedrohlichen
Krankheitsbildes immer ein Notarzt zum Einsatzort entsandt werden. Aus diesem Grund war in dieser
Studie, ebenso wie in den beiden vorangegangenen deutschen Studien, mindestens ein arztlicher
Mitarbeiter an Bord der MSU. In den beiden Homburger Studien war auflerdem zusatzlich ein
Neuroradiologe fiir die Bedienung des CT-Gerdts im Einsatz. In den USA gelten andere gesetzliche
Regelungen, weshalb beispielsweise die Mobile Stroke Treatment Unit (MSTU) aus Cleveland auch
lediglich mit einem Rettungssanitéter, Krankenpfleger und CT-Techniker besetzt werden kann [157].
Die Beurteilung der CT-Bilder erfolgte in der Clevelander Studie nicht wie in Homburg vor Ort, sondern
durch Radiologen in der Klinik, die tUber ein Telemedizinsystem hinzugeschaltet wurden und die die

Bilder in 99% der Félle richtig interpretierten [77]. Voraussetzung fur die Zuverldssigkeit der
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Telekommunikation sind gute mobile Netzwerke. In Zukunft ware durch die schnelleren 5G-Netzwerke
womdglich auch in Deutschland eine MSU-Besetzung komplett ohne arztliches Personal méglich, was
zu einer erheblichen Reduktion der Personalkosten fiihren wiirde [41]. Studienergebnisse aus Norwegen
deuten uberdies darauf hin, dass auch Arzte anderer Fachrichtungen nach entsprechender Schulung die

Befundinterpretation in Mobilen Stroke Units (ibernehmen kénnten [75].

Die technische Ausstattung der Homburger MSU umfasste unter anderem ein Point-Of-Care (POC) -
Laborsystem, welches eine Analyse der erforderlichen Laborwerte fur die IVT ermdglichte und ein CT-
Gerét zur multimodalen Bildgebung. POC-Labore haben sich schon in friiheren Studien als sinnvoll fir
den Einsatz in Mobilen Stroke Units erwiesen [22, 42, 102, 157, 168] und auch in Notfallambulanzen
kénnen sie zu einer signifikanten Verkirzung der Zeit bis zur Therapieentscheidung beitragen [167].
Die multimodale CT-Bildgebung ermdglicht den Ausschluss einer Blutung vor der Einleitung einer IVT
sowie die Diagnose von Stroke Mimics und weiteren zerebrovaskuldren Pathologien. Die CT-
Angiographie, die sich in Studien im prahospitalen Setting als zuverlassig erwiesen hat [79, 86], erlaubt
in einem Zeitalter, in dem interventionelle Verfahren eine immer gréere Rolle spielen, zuséatzlich das

schnelle Erkennen einer LVO und die Triage in ein neurovaskulares Zentrum.

Das Einzugsgebiet der Homburger MSU-Studie zeichnet sich durch eine tiberwiegend landliche Struktur
mit kleinen Dérfern und wenigen Kleinstadten aus. Gerade landliche Regionen sind im Hinblick auf die
schnelle Verfligbarkeit Schlaganfall-spezifischer Therapien héufig unterversorgt [95], vor allem
aufgrund der weiteren Distanzen bis zu den im urbanen Raum angesiedelten (bergeordneten
Schlaganfallzentren und der oftmals fehlenden Expertise Kkleinerer Kliniken in der zunehmend
komplexer werdenden Schlaganfalltherapie [28, 118]. An dieser Stelle versucht das MSU-Modell
anzusetzen: Mit einer Mobilen Stroke Unit wird das Krankenhaus zum Patienten gebracht und die
kausale Therapie friiher eingeleitet, sodass die wertvolle Zeit fiir den Transport in die Klinik sinnvoll
genutzt werden kann. Es liegt auf der Hand, dass der Nutzen umso groRRer wird, je weiter die Distanzen
zur nachstgelegenen Klinik im jeweiligen Gebiet sind. Flir extrem entlegene Regionen wie zum Beispiel
in Australien wére sogar eine Air-MSU, also ein fur die Schlaganfalldiagnostik und -therapie
ausgestatteter Hubschrauber denkbar [169]. Alle anderen bisher publizierten MSU-Studien wurden
dagegen in einem groftenteils stadtischen Gebiet mit deutlich hoherer Einwohnerdichte und
Schlaganfallinzidenz durchgefiihrt. In der Berliner PHANTOM-S-Studie musste deshalb ein nicht
unerheblicher Teil der Patienten (n=1288) wéhrend der Interventionswochen aufgrund simultaner
Dispositionen des Stroke Emergency Mobile (STEMO) auf konventionelle Weise versorgt werden [42].
Um eine flachendeckende Versorgung von Schlaganfallpatienten mit dem MSU-Modell in stadtischen
Ballungsrdumen zu gewahrleisten, missten in der Konsequenz mehrere Mobile Stroke Units

gleichzeitig zum Einsatz kommen.

Wenn Mobile Stroke Units routinemaRig zum Einsatz kommen sollen, stellt sich nicht zuletzt die Frage

nach der Kosteneffektivitdt solcher Projekte. In einer Hochrechnung auf der Basis der ersten
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kontrollierten MSU-Studie aus Homburg kamen die Autoren zu der Einschétzung, dass der Einsatz einer
Mobilen Stroke Unit durchaus mit einem positiven Nutzen-Kosten-Verhéltnis einhergehen kénnte. Die
direkten, innerhalb eines Jahres aus dem MSU-Projekt entstandenen Kosten wurden dafiir in Relation
zu den potentiellen Gesundheitskosten gesetzt, die durch zu spate Einleitung der Therapie langerfristig
entstehen wirden, basierend auf der zeitabhdngigen NNT und statistischen Hochrechnungen jéhrlicher
Kosten in Abhéngigkeit vom Outcome. Am hdchsten ist das Nutzen-Kosten-Verhéltnis in Gebieten mit
hoher Populationsdichte und bei Einsparung von Einsatzpersonal. Des Weiteren ist die Reichweite des
abgedeckten Einsatzgebiets fir die Kostenfrage entscheidend. Selbst in landlichen Regionen ware der
MSU-Einsatz noch mit einem positiven Nutzen-Kosten-Verhaltnis assoziiert [41]. Auch in einer auf der
Berliner PHANTOM-S-Studie basierenden Kostenhochrechnung wird der Benefit im Verhéltnis zu den
verursachten Kosten als positiv bewertet [62].

5.3 Zeitmanagement

Die Zeitintervalle kdnnen entweder mit dem Symptombeginn oder der Alarmierung als Startpunkt
betrachtet werden. Eine Betrachtung der Alarmierung als Startpunkt hat den Vorteil, dass eine
objektivere Beurteilung der Intervention mdoglich ist, denn auf die Latenz vom Symptombeginn bis zum
Absetzen des Notrufs kann mit der Intervention kein Einfluss genommen werden. Hier kommen
patienteneigene Faktoren ins Spiel, die im Anschluss diskutiert werden und denen mit anderen Ansatzen
begegnet werden kann. Auf die Onset-to-Treatment-Time (OTT) wird in einem separaten Abschnitt

eingegangen.

5.3.1 Die Zeitintervalle ab der Alarmierung

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie legen nahe, dass dieses Konzept zu einer deutlichen
Zeitersparnis gegeniiber einem optimierten konventionellen Management flihren kann, da wesentliche
diagnostische Schritte wie Laboranalyse und Bildgebung bereits vor Ankunft in der Klinik durchgefiihrt
werden kdnnen. Die native CT-Bildgebung stellt beim AIS durch die Méglichkeit zum Ausschluss einer
Blutung den entscheidenden diagnostischen Schritt zur Stellung der Lyseindikation dar und wird in
Leitlinien schnellstmdglich, spatestens jedoch innerhalb von 25 Minuten nach Ankunft in der Klinik,
empfohlen [73]. Eine Mobile Stroke Unit verfiigt bereits am Einsatzort liber ein generatorbetriebenes
CT-Gerdt mit multimodaler Bildgebung inklusive CT-Angiographie. In dieser Studie konnte die mittlere
Dauer von der Alarmierung der MSU beziehungsweise des Rettungsdienstes bis zum Ende der ersten
nativen Bildgebung in der MSU-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe mehr als halbiert werden
(39,3+7,8 Minuten vs. 80+40 Minuten, p<0,001).

Obwohl die weltweite Anzahl an MSU-Projekten jéhrlich steigt, wurden bisher nur wenige zum
Vergleich der Zeitintervalle geeignete Daten publiziert. Studien liegen zum Beispiel von MSU-
Projekten aus Homburg (D), Berlin (D), Houston (TX, USA), Cleveland (OH, USA), Toledo (OH, USA)

und Aurora (CO, USA) vor. In diesen Studien lag die Dauer von der Alarmierung bis zur ersten
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Bildgebung wie in der aktuellen Studie unter 40 Minuten. In der MSU-Studie aus Texas war das
Zeitintervall bis zur ersten Bildgebung nicht angegeben. Einen Vergleich des Zeitintervalls Alarmierung
bis CT in den bisher verdffentlichten MSU-Studien zeigt Abbildung 6.

MSU-Studie Homburg 2
PHANTOM-S-Studie Berlin
PHAST-Studie Cleveland
MSU-Studie Aurora

MSU-Studie Homburg 1

Mercy Health MSU-Studie Toledo

o
(9]

10 15 20 25 30 35 40 45
Zeit [Minuten]

B Alarmierung bis CT

Abbildung 6: Vergleich der Zeitintervalle Alarmierung bis CT in den MSU-Studien

Abkiirzungen: MSU=Mobile Stroke Unit, PHAST=Pre-Hospital Acute Stroke Treatment, PHANTOM-S=Prehospital Acute
Neurological Treatment and Optimization of Medical care in Stroke, BEST-MSU=Benefits of Stroke Treatment Using a Mobile
Stroke Unit, CT=Computertomografie

Anmerkungen: Die Werte sind als Mittelwerte angegeben. MSU-Studie Homburg 1 (2012) ist als Median angegeben, da die
Mittelwerte nicht veréffentlicht wurden.

Quellen: PHAST-Studie Cleveland [157], PHANTOM-S-Studie Berlin [42], Mercy Health MSU-Studie Toledo [102], BEST-
MSU Pilotstudie Houston [22], MSU-Studie Homburg 2012 [168]

Den Auftakt flr eine Schlaganfall-spezifische Diagnostik in der Interventionsgruppe dieser Studie stellt
die Ankunft der MSU am Einsatzort dar, welche im Mittel 10,3+£3,6 Minuten nach der Alarmierung
erfolgte. In der Kontrollgruppe ist die notwendige Diagnostik erst nach Ankunft des Rettungswagens in
der Zielklinik mdoglich, die wiederum 41+13 Minuten nach der Rettungsdienstalarmierung stattfand.
Alleine durch den Transfer in die Klinik gingen in der Kontrollgruppe somit rund 30 Minuten an
wertvoller Zeit ohne spezifische Diagnostik verloren. Die Zeitersparnis mit dem MSU-Konzept ist damit
vor allem durch die Verlegung der wichtigen und zeitintensiven Priméardiagnostik in die
Préhospitalphase zu erklaren, da die Zeitintervalle von der Ankunft der MSU (Interventionsgruppe)
beziehungsweise von der Ankunft in der Klinik (Kontrollgruppe) bis zur Bildgebung und bis zur Lyse
in beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede mehr aufweisen (Tabelle 8). Wahrend des Transfers

des Patienten mit der MSU in die Zielklinik wurde die Lysetherapie, anders als beim konventionellen
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Verfahren, sofern eine entsprechende Indikation bestand, bereits eingeleitet, sodass wahrend des
Transfers keine Zeit ungenutzt verloren ging. Neuere Studien weisen zudem darauf hin, dass je nach
Atiologie (Ischamie oder Blutung) ein unterschiedlicher Zielblutdruck angestrebt werden sollte [7], was
auch in aktuellen Leitlinien empfohlen wird [130]. Beim konventionellen Verfahren ist die Moglichkeit
eines Atiologie-basierten Blutdruckmanagements wahrend des Transports in die Klinik im Gegensatz
zum MSU-Konzept nicht gegeben. Auch die Zeit bis zur vaskularen Bildgebung konnte im Vergleich
zur Kontrollgruppe deutlich reduziert werden (47+ Minuten vs. 6861549 Minuten, p<0,001). Die sehr
lange Dauer dieses Zeitintervalls in der Kontrollgruppe ist auf die Tatsache zurlickzufuhren, dass
Patienten in regionalen Stroke Units trotz vorliegender Indikation teilweise erst nach einer langen
Latenzphase eine angiografische Gefaldarstellung erhielten. Letztendlich war aufgrund der signifikant
schnelleren Zeit bis zur ersten Bildgebung in der MSU-Gruppe auch die Dauer von der Alarmierung bis
zur Lysetherapie mit einer Differenz von 34,7 (95%-KI 16,7-52,7) Minuten signifikant kiirzer als in der
Kontrollgruppe (5010 Minuten vs. 8530 Minuten, p<0,001). Einen Vergleich des Zeitintervalls
Alarmierung bis IVT in den bisherigen MSU-Studien in Form eines Balkendiagramms zeigt Abbildung
7.

PHAST-Studie Cleveland
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Abbildung 7: Vergleich der Zeitintervalle Alarmierung bis IVT und Alarmierung bis CT in den
MSU-Studien

Abkiirzungen: MSU=Mobile Stroke Unit, PHAST=Pre-Hospital Acute Stroke Treatment, PHANTOM-S=Prehospital Acute
Neurological Treatment and Optimization of Medical care in Stroke, BEST-MSU=Benefits of Stroke Treatment Using a Mobile
Stroke Unit, IVT=Intravendse Thrombolyse.

Anmerkungen: Die Werte sind Mittelwerte angegeben. MSU-Studie Homburg 1 (2012) ist als Median angegeben, da die
Mittelwerte nicht verdffentlicht wurden. Bei der BEST-MSU-Pilotstudie waren keine Zeiten bis zum ersten CT angegeben.
Quellen: PHAST-Studie Cleveland [157], PHANTOM-S-Studie Berlin [42], Mercy Health MSU-Studie Toledo [102], BEST-
MSU Pilotstudie Houston [22], MSU-Studie Homburg 2012 [168]
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Es fallt auf, dass die Zeit von der Alarmierung bis zur IVT in allen Studien trotz unterschiedlicher lokaler
Voraussetzungen unter der 60-Minuten-Marke bleibt. Die erste Homburger MSU-Studie hélt den
bisherigen Geschwindigkeitsrekord in der Schlaganfallversorgung mit einem medianen Zeitintervall
Alarmierung bis CT von 34 (IQR 30-38) Minuten (Kontrollgruppe 71 (IQR 62-87) Minuten, p<0,0001)
und einem Zeitintervall Alarmierung bis IVT von 38 (IQR 34-42) Minuten (Kontrollgruppe 73 (IQR 60-
93) Minuten, p<0, 0001). In Tabelle 10 sind die wichtigsten Zeitintervalle einschlieBlich der Onset-to-
Treatment-Time in den MSU-Studien gegenubergestellt.

Tabelle 10: Vergleich der Zeitintervalle Alarmierung bis CT, Alarmierung bis IVT und
Symptombeginn bis IVT in den MSU-Studien

Zeitintervall Zeitintervall Zeitintervall

Anzahl n Alarmierung bis | Alarmierung bis Symptombeginn bis
Studie Patienten CT (min) IVT (min) IVT (min)
MSU-Studie n=116 (63 |3948 vs. 80+40, |50+10 vs. 85+30, 120+79 vs. 126154,
Homburg 2 vs. 53) p<0,0001 p=0,0009 p=0,359
MSU-Studie n=100 (53 |34 (30-38)vs. 71 |38 (34-42) vs. 73 72 (53-108) vs. 153
Homburg 1 vs. 47) (62-87), p<0,0001 | (60-93), p<0,0001 | (136-198), p=0,0011
PHANTOM-S- n=410 (192 |35 (30-42) vs. 50 |48 (39-56) vs. 72 81 (56-129) vs. 105
Studie Berlin vs. 218) (43-59), p<0,001 |(62-85), p<0,001 (81-145), p<0,001
BEST-MSU
(Pilotstudie) n=26 (24 vs.
Houston 2) - 147 (R 37-60) 98 (R 47-265)
PHAST-Studie n=153 (100 |33 (29-41) vs. 56 |56 (46-65) vs. 94 97 (61-144) vs. 123
Cleveland vs. 53) (47-68), p<0,0001 | (78-104), p<0,0001 |(110-176), p=0.0485
Mercy Health-
MSU-Studie n=148 (105
Toledo vs. 143) 30 (24-33) 53 (42-59) 105 (52-129)
MSU-Studie n=97 (47 vs. | 34+8,8 vs. 55+47,
Aurora 50) p<0,001 - -

Abkirzungen: CT=Computertomographie, IVT=Intravendse Thrombolyse, min=Minuten, D=Deutschland, TX=Texas,
OH=0hio, CO=Colorado, USA=United States of America.
Anmerkungen: Die Werte sind als Median (Interquartilsabstand, IQR) angegeben. Wenn Median und IQR nicht verfligbar

waren, sind Mittelwert + Standardabweichung bzw. Mittelwert (Spannweite) angegeben.

5.3.2 Die Onset-to-Treatment-Time (OTT) bei IVT

Fir eine hohere Chance auf ein gunstiges Outcome ist beim AIS insbesondere das Zeitintervall vom
Symptombeginn bis zur kausalen Therapie (Onset-to-Treatment-Time, OTT) entscheidend [144]. Es
betrug in der vorliegenden Studie in der MSU-Gruppe im Mittel 120+79 Minuten und in der
Kontrollgruppe 126+54 Minuten (p=0,359) und ist damit mit den Zeiten aus groRen
Schlaganfallregistern vergleichbar. In einer Analyse des GWTG-Stroke-Programms aus den USA, in

die Daten von 65.384 mit rtPA behandelten Patienten aus einem Zeitraum von 2009 bis 2013 eingingen,
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betrug die mediane OTT 141 Minuten (IQR 119-173 Minuten) [92]. Auch die Zeiten aus der
prospektiven SITS-MOST-Studie, in die Daten aus 285 Zentren in 14 Landern der européischen Union
eingingen, liegen mit im Median 140 Minuten (IQR 115-165 Minuten) in einem ahnlichen Rahmen
[163].

Die OTT setzt sich in der vorliegenden Studie in der Subgruppe der Lysepatienten (n=14) aus den
Zeitintervallen Symptombeginn bis Notruf und Alarmierung bis IVT zusammen. Die OTT wird bis zum
Absetzen des Notrufs vor allem von Faktoren beeinflusst, die vom Patienten selbst und seinem Umfeld
abhangen und auf die die MSU-Intervention keinen Einfluss nehmen konnte. Aus diesem Grund muss

zunachst etwas genauer auf das Zeitintervall bis zum Absetzen des Notrufs eingegangen werden.

5.3.2.1 Symptombeginn bis Notruf

In der aktuellen Studie ist das Zeitintervall Symptombeginn bis Notruf in der MSU-Gruppe (8399
Minuten) um rund 20 Minuten langer als in der Kontrollgruppe (63+89 Minuten). Dieser Unterschied
ist bei einer kleinen Stichprobe mangels spezifischer Einflussfaktoren am ehesten durch den Zufall
bedingt. Die Mittelwerte weisen zudem eine recht grof3e Streubreite auf. Daraus resultiert jedoch auch
ein geringerer Unterschied in der OTT zwischen Interventions- und Kontrollgruppe, der keine
statistische Signifikanz mehr aufweist. Um diesen Aspekt zu verdeutlichen, sind in Abbildung 8 die

beiden genannten Zeitintervalle als separate Balken abgebildet und der OTT gegentibergestellt.
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Abbildung 8: S&dulendiagramm zur Zusammensetzung der Onset-to-Treatment-Time

Abkiirzungen: MSU=Mobile Stroke Unit, IVT=Intraventse Thrombolyse.
Anmerkungen: Die Werte sind als Mittelwerte angegeben.
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Das Zeitintervall Symptombeginn bis Notruf ist in der vorliegenden Studie auch im Vergleich zu anderen
MSU-Studien deutlich langer. In der ersten Homburger MSU-Studie betrug es im Median in der
Interventionsgruppe 21 (IQR 8-65) Minuten und in der Kontrollgruppe 23 (IQR 7-67) Minuten [168].
Die Interventionsgruppen der beiden Homburger Studien zeigen also in Bezug auf dieses Zeitintervall
eine deutliche Differenz. In der PHAST-Studie aus Cleveland betrug die Latenz bis zum Absetzen des
Notrufs in Interventions- und Kontrollgruppe gleichermalien 47 Minuten [157] und auch in den anderen
Studien lag sie in den Interventionsgruppen in einem ahnlichen Rahmen (Houston: 51 Minuten [22],
Berlin: 51 Minuten [42], Toledo: 45 Minuten [102]).

Aus dem im Vergleich zu anderen MSU-Studien deutlich langeren Zeitintervall Symptombeginn bis
Notruf in der Interventionsgruppe dieser Studie resultiert also auch eine im Vergleich zu den anderen
Studien deutlich langere OTT. In Abbildung 9 ist die OTT zusammen mit dem Zeitintervall
Symptombeginn bis Notruf in den MSU-Studien in Form eines Balkendiagramms dargestellt. Die
Darstellung unterstreicht, wie sehr in den Studien die Latenz bis zum Absetzen des Notrufs mit der OTT
korreliert. Die vergleichsweise lange OTT in der vorliegenden Studie kann also teilweise mit der

ungewohnlich langen Latenz bis zum Absetzen des Notrufs erklart werden.

MSU-Studie Homburg 2
PHAST-Studie Cleveland
PHANTOM-S-Studie Berlin
BEST-MSU (Pilotstudie) Houston
Mercy Health-MSU-Studie Toledo

MSU-Studie Homburg 1

i

o

20 40 60 80 100 120 140
Zeit [Minuten]

B Symptombeginn bis Notruf B Symptombeginn bis IVT

Abbildung 9: Vergleich der Onset-to-Treatment-Time in den MSU-Studien

Abkiirzungen: MSU=Mobile Stroke Unit, MSTU=Mobile Stroke Treatment Unit, STEMO=Stroke Emergency Mobile,
IVT=Intraventse Thrombolyse

Quellen: PHAST-Studie Cleveland [157], PHANTOM-S-Studie Berlin [42], BEST-MSU (Pilotstudie) Houston [22],Mercy-
Health-MSU-Studie Toledo [102], MSU-Studie Homburg 1 [168]

Anmerkungen: Die Werte sind als Mittelwerte angegeben. MSU-Studie Homburg 1 (2012) ist als Median angegeben, da die

Mittelwerte nicht verfugbar waren.
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5.3.2.2 Mediale Aufklarungskampagnen

Das Zeitintervall Symptombeginn bis Notruf lag in der MSU-Gruppe im Mittel bei 83 Minuten, was im
Vergleich zu den anderen MSU-Studien viel Optimierungspotential aufweist [22, 42, 103, 157, 168].
Auch altere Studien zeigten bereits, dass die durchschnittliche Latenz bis zum Absetzen des Notrufs bei
Vorliegen eines Schlaganfalls zwischen 38 und 90 Minuten liegt [32, 68] und nur bis zu 50% der
Patienten innerhalb der ersten 60 Minuten nach Symptombeginn professionelle Hilfe suchen [112].
Daraus lasst sich ableiten, dass die Unkenntnis tber typische Symptome eines Schlaganfalls und folglich
eine verspétete Aktivierung der Rettungskette eine iberaus bedeutsame Ursache flir Verzdgerungen in
der Prahospitalphase darstellen [46]. Diese Annahme wird auch durch eine aktuelle Studie aus North
Dakota (USA) untermauert, in der die Kenntnisse Uber typische Symptome eines Schlaganfalls in der
amerikanischen Bevolkerung als &ulerst gering eingestuft werden [35]. Dies scheint, wie wiederum
andere Studien zeigen, bei Patienten hoheren Lebensalters und ménnlichen Geschlechts sowie bei
ethnischen Minderheiten und Bevolkerungsgruppen mit niedrigem Einkommen — die ohnehin ein

hoheres Schlaganfallrisiko aufweisen - besonders ausgepragt zu sein [3, 76, 112, 124, 135].

Auf die Latenzzeit bis zum Absetzen des Notrufs haben professionelle Rettungshelfer, wie sie in einer
Mobilen Stroke Unit zum Einsatz kommen, jedoch keinen Einfluss. Ein wichtiger Ansatz noch vor der
Aktivierung der Rettungskette zielt deshalb auf die Steigerung des Bewusstseins flr
Schlaganfallsymptome durch mediale Aufklarungskampagnen ab [36, 49, 151]. In einem
systematischen Review, der mehrere kontrollierte Studien zu diesem Thema zusammenfasste, kam man
jedoch zu dem Schluss, dass eine Steigerung theoretischer Kenntnisse durch bevélkerungsorientierte
Aufklarungskampagnen nicht notwendigerweise auch zu einer Verhaltensdnderung in einer echten
Notfallsituation fihrt [100]. So zeigen die wenigen Studien, in denen der Effekt solcher Kampagnen auf
das Zeitmanagement in der Schlaganfallversorgung analysiert wurde, widerspriichliche Ergebnisse [3,
113]. Mit gezielten Kampagnen wurde versucht, bekannte Hochrisikogruppen zu adressieren und
nachhaltigere Ergebnisse zu erreichen [172]. In dem aktuellen Konsensusstatement der European Stroke
Organisation (ESO) und der European Academy of Neurology (EAN) wird die Durchfilhrung von
Aufklarungskampagnen mangels Alternativen trotz der niedrigen Evidenz empfohlen [93]. Die
Steigerung des Bewusstseins fiir Schlaganfallsymptome bleibt eine Herausforderung in der
Préahospitalphase und ein wichtiges Forschungsfeld fiir die Zukunft [9]. Die vergleichsweise lange Dauer
des Zeitintervalls Symptombeginn bis Notruf in der aktuellen Homburger MSU-Studie zeigt auf, dass
dieser Ansatz insbesondere auch im landlichen Raum des Saarlands von hoher Relevanz ist. Er stellt in
Bezug auf das MSU-Konzept keine Alternative, sondern eine wichtige Ergédnzung dar, mit der in
Zukunft méglicherweise durch die Adressierung lokaler Risikogruppen das Zeitmanagement weiter

optimiert werden koénnte.
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5.3.2.3 Schulungsprogramme fir Rettungsdienstpersonal

Die drei- bis sechsmonatigen Weiterbildungen fir Rettungsdienstpersonal und Disponenten und das
SOP zur Triage von Schlaganfallpatienten des Zweckverbands fur Rettungsdienst und
Feuerwehralarmierung (ZRF) Saar, die im Rahmen der aktuellen MSU-Studie fiir die Kontrollwochen
etabliert wurden und Uber den Studienzeitraum hinaus Bestand haben, zielen auf eine Steigerung der
Zeiteffizienz in der Schlaganfall-Rettungskette ab. In Studien, die die korrekte Erkennung von
Schlaganfallen durch Leitstellen-Disponenten untersuchten, wird eine Ubereinstimmungsrate mit der
spateren Entlassdiagnose von nur 45 bis 83% angegeben [27, 82, 105]. Vor diesem Hintergrund scheint
die Etablierung von Schulungsprogrammen eine sinnvolle Manahme zu sein, die auch im aktuellen
Konsensusstatement von ESO und EAN empfohlen wird [93]. In einer Studie der Mannheimer
Universitatsklinik beispielsweise flihrte ein mindestens zweistundiges Trainingsprogramm fr
Disponenten, Rettungsassistenten, Notarzte und Neurologen als alleinige MaRRnahme bereits zu einer
Verbesserung des Zeitmanagements sowohl in der pré- als auch in der Intrahospitalphase: Die mittlere
Dauer vom Symptombeginn bis zur Ankunft in der Notaufnahme konnte direkt nach der Intervention
gegeniiber einem sechswdchigen Zeitraum vor der Intervention um fast zwei Stunden verkirzt werden
(3,28 Stunden + 40 Minuten vs. 5,22 Stunden = 84 Minuten). Auch die mittlere Zeit von der
Klinikaufnahme bis zur Lyse konnte um 69 Minuten reduziert werden, was zu einer signifikant kiirzeren
OTT flhrte. Auch die Ergebnisse einer kiirzlich publizierten Studie aus Michigan (USA) legen nahe,
dass Schulungseinheiten fir EMS-Personal zu einer Verbesserung des Zeitmanagements beitragen
kénnten [125]. Daten Uber die Nachhaltigkeit solcher Programme Uber den kurzen Zeitraum hinaus
liegen jedoch nicht vor [15]. Die Ergebnisse sind auerdem nicht ohne weiteres auf Rettungssysteme
anderer Lander Ubertragbar [150]. Dennoch sind regelmaRige Trainingsprogramme auch fiur MSU-
Personal eine sinnvolle MalRnahme, die zu einer weiteren Optimierung des Zeitmanagements beitragen

kann.

5.3.2.4 Disposition von Schlaganfallen mit hoherer Dringlichkeitsstufe

In einer in Schweden von Berglund et al. durchgefiihrten, randomisiert-kontrollierten Studie, die den
Effekt einer hoheren Prioritatsstufe bei der Disposition von Rettungsmitteln bei Verdacht auf
Schlaganfall untersuchte, konnten signifikant schnellere Zeiten vom Notruf bis zur Ankunft des
Rettungsdiensts am Einsatzort (Interventionsgruppe: 14 Minuten, Kontrollgruppe: 23 Minuten,
p<0,001) erreicht werden [17]. In Deutschland und vielen anderen europdischen Léndern werden
Schlaganfélle deshalb mit der héchsten Prioritat bei der Notarztdisposition gehandhabt, was auch als
evidenzbasierte Empfehlung Einzug in das aktuelle Konsensusstatement von ESO und EAN gefunden
hat [93]. Vergleicht man die erreichte Zeit in der schwedischen Studie mit der in der Interventionsgruppe
der vorliegenden MSU-Studie, so stellt man fest, dass diese mit im Mittel 10,3+3,6 Minuten sogar noch
unterschritten wurde. Hinzu kommt die Tatsache, dass die MSU schon am Einsatzort ber alle

Maoglichkeiten zur praklinischen Schlaganfalldiagnostik verfiigt. In der Kontrollgruppe der MSU-Studie
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lag die Zeit von der Alarmierung bis zur Ankunft in der Klinik bei im Mittel 41+13 Minuten, dhnlich
der Zeit in der Interventionsgruppe der schwedischen Studie (Interventionsgruppe: 42 Minuten,
Kontrollgruppe: 55 Minuten, p<0,001) [17].

5.3.2.5 Vorankundigung in der Zielklinik

Eine Vorankindigung des Patienten bei dem Neurologen in der Notaufhahme ist vor allem ein
wirksames Mittel zur Verkirzung der intrahospitalen Prozesse. In einer franzdsischen Studie wurden
Patienten mit AIS im Lysezeitfenster, die vor der Klinikaufnahme durch Notarzt oder
Rettungsassistenten dem diensthabenden Neurologen in der Klinik angekiindigt wurden, hinsichtlich
verschiedener Zeitintervalle mit Kontrollen ohne Vorankiindigung verglichen. Die mediane OTT konnte
in der Gruppe mit Vorankindigung (140 (IQR 110-175) gegenuber der Kontrollgruppe (182 (IQR 131-
234)) signifikant verkirzt werden (p<0,001) [30]. Zu ahnlichen Ergebnissen kamen auch Lin et al. in
ihrer retrospektiven Analyse von Daten des amerikanischen GWTG-Stroke-Programm: Patienten mit
Vorankindigung durch den Rettungsdienst (n=97.511) hatten signifikant kiirzere Zeiten von der
Aufnahme bis zur ersten Bildgebung und bis zur Lysetherapie als Patienten ohne Vorankiindigung
(n=37.797). Die OTT konnte durch diese MaRnahme ebenfalls signifikant reduziert werden (141 (IQR
115-169) Minuten vs. 145 (IQR 116-170) Minuten, p<0,0001) [103]. Die Vorankundigung von
Schlaganfallpatienten wird seit langem in Leitlinien empfohlen und ist fester Bestandteil der
Routineabldufe im europdischen und amerikanischen Rettungssystem [73, 93, 130]. In der MSU-Studie
spielte eine Vorankiindigung bei Patienten mit Lyseindikation in Bezug auf die OTT eine untergeordnete
Rolle, da die IVT bei diesen Patienten in der Regel bereits vor Ankunft in der Klinik eingeleitet wurde.
Dennoch wurden alle Patienten friihzeitig in der Zielklinik angekiindigt, um die weiteren intrahospitalen
Ablaufe zu beschleunigen. Bei Patienten mit LVO oder Blutung hatte die Vorankiindigung einen
mindestens ebenso hohen Stellenwert, da auch bei diesen Krankheitsbildern das ,.time is brain“-Konzept

gilt.

5.3.2.6 Priorisierte Triage in neurovaskuldre Zentren

In Toronto wurde im Juni 2005 ein neues Triageprotokoll eingefiihrt, nach dem, neben weiteren
MafRnahmen, kleinere Kliniken in der Provinz umfahren und stattdessen alle Patienten mit akutem
Schlaganfall Giber einen viermonatigen Zeitraum direkt in libergeordnete Zentren transportiert wurden
(,,Mothership“-Modell). Sie wurden anschlieBend mit Kontrollen verglichen, die im gleichen Zeitraum
des Vorjahres eingeschlossen wurden. Unter anderem durch diese einfache Verénderung konnte bei den
mit rtPA behandelten Patienten eine Verkirzung der OTT von im Median 195 Minuten auf 141 Minuten
(p=0,003) erreicht werden. Es stellte sich zudem heraus, dass die Zeitersparnis auf eine signifikant
kiirzere mediane Door-to-Needle-Time (DNT) in der Interventionsgruppe zuriickzufiihren war (83 vs.
128 Minuten, p=0,007), was vor allem auf effizientere intrahospitale Prozesse in den auf die Behandlung
von Schlaganfallen spezialisierten Kliniken hindeutet [53]. Es muss dennoch der Umstand

berticksichtigt werden, dass durch eine Umfahrung von regionalen, mdglicherweise schneller zu
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erreichenden Stroke Units wertvolle, nicht fir jeden Patienten erforderliche Ressourcen dieser Zentren

auf Dauer beansprucht werden.

In Lucas County (OH, USA) wurde ebenfalls ein Triageprotokoll eingefuhrt, nach dem Patienten mit
Verdacht auf Schlaganfall unter anderem anhand eines sogenannten RACE-Scores evaluiert wurden. Er
umfasste Arm-, Bein- und Fazialisparese, sowie Aphasie und Neglect und war an andere Scores zur
Identifikation von groRBen GeféaRverschlussen angelehnt. Bei einem RACE-Score >5 wurden Patienten
nach dem , Mothership“-Modell direkt in ein NVZ transportiert. In dem sechsmonatigen
Studienzeitraum zeigte sich eine signifikante Reduktion der Zeit von der Klinikankunft bis zur ersten
Bildgebung (10 vs. 28 Minuten, p<0,05) sowie der DNT (46 vs. 75 Minuten, p<0,05). Auch die Zeit
von der Klinikankunft bis zur mechanischen Thrombektomie war signifikant kiirzer (68 vs. 128
Minuten, p=0,04) [176].

Die Diskussion, ob das ,,drip and ship“-Modell oder das ,,Mothership“-Modell sinnvoller ist, wird
derzeit kontrovers gefuhrt [111, 155]. Das MSU-Konzept stellt die derzeit einzige exakte Moglichkeit
dar, eine Diagnose-basierte Triage am Einsatzort zu gewahrleisten und damit tber die Erforderlichkeit

einer Behandlung in einem bergeordneten Schlaganfallzentrum zu entscheiden.

5.3.2.7 Algorithmen zur Steigerung der Effizienz pra- und intrahospitaler Ablaufe

Ein Protokoll, das viele der genannten Ansétze in ein Gesamtkonzept integriert, wurde von Meretoja
und Mitarbeitern an der Universitatsklinik Helsinki durchgefiihrt. Die prospektive Studie wurde an 1860
Patienten durchgefiihrt, die innerhalb eines Zeitraums von 1995 bis 2011 in das Thrombolyse-Register
von Helsinki aufgenommen wurden. Dabei wurde Uber eine sukzessive Einflihrung verschiedenster
MaRnahmen die DNT von anfanglich 105 Minuten auf im Median 20 Minuten verkurzt. Diese umfassten
neben prahospitalen Malthahmen wie Schulungsprogrammen und Vorankiindigungen eine Platzierung
des CT-Gerdts direkt in der Notaufnahme mit unmittelbarer Befundinterpretation durch den
diensthabenden Neurologen, eine klinische Untersuchung direkt auf dem CT-Tisch, die Einfuhrung
eines POC-Labors in der Notaufnahme flir die Gerinnungsdiagnostik und eine Bolusgabe von rtPA
direkt auf dem CT-Tisch. Auch die OTT wurde unter diesem Protokoll bis zuletzt auf im Median 119
Minuten verbessert [107]. Die Ergebnisse des Helsinki-Protokolls scheinen auch auf andere Klinken
und Gesundheitssysteme (bertragbar zu sein: Im australischen Melbourne konnte durch Einflihrung
derselben Schritte ebenfalls eine signifikante Verkirzung der DNT (46 Minuten (IQR 24-79 Minuten)
vs. 61 Minuten (IQR 43-75 Minuten), p=0,040) nachgewiesen werden. Auch die mediane OTT konnte
nach Einflihrung des Protokolls von 140 auf 115 Minuten reduziert werden [108]. Auch die Analyse des
GWTG-Stroke-Programms von Fonarow et al. zeigt an einem grofRen Patientenkollektiv (n=71.169)
deutlich den Effekt einer Optimierung intrahospitaler Prozesse: Nach einer Initiative zur Verbesserung
der Prozessqualitdt konnte eine signifikante Reduzierung der DNT von im Median 77 (IQR 60-98)
Minuten auf 67 (IQR 51-87) Minuten erreicht werden [50]. In einer kiirzlich publizierten RCT aus
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Frankreich, in der Arzte und Pflegekréfte in einer Notaufnahme mithilfe von Videos und praktischen
Trainingseinheiten in der Versorgung von Schlaganfallpatienten geschult wurden, zeigte sich dagegen
kein signifikanter Einfluss auf die DNT [67]. Die OTT wurde in den beiden letztgenannten Studien nicht
angegeben.

In Abbildung 10 ist die mediane OTT in der Subgruppe der IVVT-Patienten in der vorliegenden MSU-
Studie im Vergleich zu anderen Interventionsstudien und grolien Schlaganfall-Registerstudien
dargestellt. Sie liegt in der MSU-Studie in einem &hnlichen Bereich wie etwa in der Helsinki- oder
Melbourne-Studie [107].
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Abbildung 10: Vergleich der medianen Onset-to-Treatment-Time in groen Schlaganfall-
Registerstudien und Interventionsstudien

Abkirzungen und Quellen: MSU=Mobile Stroke Unit, MP=Melbourne Protokoll [108], HP=Helsinki-Protokoll [107],
SDP=San Diego-Protokoll [142], SITS-MOST=Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke-Monitoring Study [163],
GWTG-SP=Get With The Guidelines-Stroke Programme [92], CASES=Canadian Alteplase for Stroke Effectiveness Study
[74], STARS=Standard Treatment with Alteplase to Reverse Stroke [8], CNSR=Chinese National Stroke Registry [170].
Abgewandelt nach [46].

Anmerkungen: Die Werte sind als Median angegeben.

5.4 Lyserate

Die intraventse Thrombolyse mit rtPA stellt eine der wichtigsten ursdchlichen Therapieformen des
ischamischen Schlaganfalls dar. Fir ihre Sicherheit und Effektivitat in einem 4,5-Stunden-Zeitfenster
besteht hohe Evidenz [101]. Trotz vielfaltiger Bemihungen stagnieren die Lyseraten in den USA und
Europa angesichts der nachgewiesenen Wirksamkeit auf einem zu niedrigen Niveau bei rund 7% [6,

148], lediglich einzelne Zentren erreichen héhere Raten [107]. Hauptgrund fur Verzdgerungen ist ein
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zu spates Eintreffen in der Klinik [161]. Mit dem MSU-Konzept lasst sich nach den Ergebnissen dieser
und vorangegangener Studien das Zeitmanagement in der Diagnostik und Therapie von Patienten mit
akutem ischdmischem Schlaganfall gegenlber Kontrollpatienten verbessern. Diese Erkenntnis
suggeriert, dass durch die Zeitersparnis mehr Patienten im Lysezeitfenster von 4,5 Stunden mit rtPA

therapiert werden konnen.

In der vorliegenden Studie erhielten in der MSU-Gruppe 16 von insgesamt 57 Schlaganfallpatienten
(inklusive T1As und Blutungen) eine i.v.-Thrombolyse. Dies entspricht einer Behandlungsrate von 28%.
In der Kontrollgruppe mit optimiertem konventionellem Management wurden 14 von 51 Patienten
(inklusive TI1As und Blutungen) lysiert, entsprechend einer Rate von 27%. Werden flr die Gesamtzahl
der Patienten nur die ischamischen Schlaganfélle ohne TI1As und Blutungen beriicksichtigt, erhalt man
eine Lyserate von 50% in der MSU-Gruppe (16 von 32 Patienten) und 35,9% in der Kontrollgruppe (14
von 39 Patienten, p=0,16). Hier lasst sich eine Tendenz hin zu einer hdheren Lyserate in der MSU-
Gruppe erkennen, flr eine statistisch signifikante Differenz ist die Stichprobe jedoch zu klein und damit
die Teststarke zu gering. In der ersten Homburger MSU-Studie von 2012 wurden von den insgesamt 53
Patienten in der MSU-Gruppe 12 Patienten (23%) lysiert, in der Kontrollgruppe 8 von 47 Patienten
(17%, p=0,3). Berlicksichtigt man auch hier nur die Patienten mit ischamischem Schlaganfall, betragt
die Lyserate in der MSU-Gruppe 41 Prozent (12 von 29 Patienten) und in der Kontrollgruppe 32 Prozent
(8 von 25 Patienten). Auch hier ist die fehlende statistische Signifikanz auf die zu geringe Teststarke
der Studie (n=100) in Bezug auf diesen Endpunkt zuriickzufiihren [168]. Ein weiteres Beispiel ist die
PhAST-Studie aus Cleveland, in der eine &hnliche StichprobengrdRe wie in den beiden Homburger
Studien vorlag. Hier wurden in der Interventionsgruppe 16 von insgesamt 100 in der MSTU versorgten
Patienten lysiert (16%). Unter denjenigen Patienten mit der préklinischen Verdachtsdiagnose eines
ischdmischen Schlaganfalls (n=33) erhielten 48% eine Therapie mit rtPA, in der Kontrollgruppe 12 von
53 Patienten (22%, p=0,31). Auch hier waren die Unterschiede statistisch nicht signifikant [157]. In der
Berliner PHANTOM-S-Studie wird die Lyserate bei Patienten mit ischamischem Schlaganfall in den
STEMO-Wochen mit 29% (310 von 1070 Patienten) angegeben. Unter den tatsachlich mit STEMO
versorgten Patienten wurde schliel3lich eine Lyserate von 33% (200 von 614 Patienten mit AlS), in den
Kontrollwochen von 19% (220 von 1041 Patienten mit AlS) erreicht. Der Unterschied betragt 8% (95%-
Kl: 4-12%, p<0,001) beziehungsweise 12% (95%-KI: 7-16%, p<0,001). Die gréRere Stichprobe fiihrte
in der PHANTOM-S-Studie zu einer ausreichenden Teststarke fur diesen Endpunkt und damit auch zu

einem signifikanten Unterschied [42].

Auch in einigen der oben genannten Interventionsstudien zur Verbesserung des Zeitmanagements
konnte eine Steigerung der Lyserate erreicht werden. So konnten in der Studie aus Helsinki nach
Etablierung aller MaBnahmen 31% der jahrlich insgesamt 1200 (ber die Notaufnahme ankommenden
Patienten mit ischdmischem Schlaganfall lysiert werden. 94 Prozent der lysierten Patienten wurden

sogar in der ersten Stunde nach Ankunft in der Klinik therapiert. Diese Rate ist besonders hoch, was
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mitunter daran liegt, dass diese Klinik zur damaligen Zeit die einzige mit verfligbarer rtPA-Therapie in
dieser Gegend war und folglich viele Patienten ohne Lyseindikation in kleinere Krankenhaduser gebracht
wurden [107]. Auch in der kirzlich publizierten Studie aus Frankreich von Heasebaert et al. konnte die
Lyserate durch gezielte Schulung von Arzten und Pflegepersonal in der Notaufnahme nahezu verdoppelt
werden [67]. Vergleichbares gelang auch Zaidi et al. mit dem oben néher dargestellten RACE-Protokoll
in Lucas County (OH, USA), bei dem eine Verdopplung der Lyserate von 12,6% auf 25,6% (p<0,05)
erreicht werden konnte [176]. Solche Ergebnisse stellen im klinischen Alltag jedoch eine Ausnahme

dar.

5.4.1 Lyserate in der ,golden hour

Die Thrombolyse in der ,,golden hour ist in groflen Registerstudien mit einem besonders gunstigen
Outcome assoziiert. In diesen Studien liegt die Rate der in der ersten Stunde nach Symptombeginn
lysierten Patienten jedoch unter 2% [148, 164]. In der aktuellen Homburger MSU-Studie erhielten in
der MSU-Gruppe 3 von insgesamt 16 Lysepatienten (18,8%) eine IVT in der ,,golden hour®, in der
Kontrollgruppe einer von 14 Lysepatienten (0,7%). Auch hier liegt aufgrund der geringen Anzahl kein
signifikanter Unterschied vor, die Ergebnisse weisen aber dennoch darauf hin, dass mit dem MSU-
Konzept eine héhere IVT-Rate in der ,,golden hour méglich sein kdnnte.

In der Berliner PHANTOM-S-Studie war der Anteil an ,,golden-hour“-Thrombolysen in Bezug auf die
Gesamtzahl der Lysepatienten in der Interventionsgruppe 31% (62/200) gegeniiber 5% (16/330) in der
Kontrollgruppe (p<0,01) [43]. Auch an dieser Stelle liegt aufgrund der grofReren Teststdarke in der
Berliner Studie wieder ein signifikanter Unterschied vor. In der ersten Homburger MSU-Studie war die
Rate an Patienten, bei denen eine Therapieentscheidung innerhalb der ersten Stunde nach
Symptombeginn getroffen werden konnte im Verhéltnis zur Gesamtzahl der eingeschlossenen Patienten
in der Interventionsgruppe 57% (30/53) gegenuber 4% (2/47) in der Kontrollgruppe [168]. Auch mit
den ,,golden hour“-Lyseraten der amerikanischen MSU-Programme in Houston (4/12, 33%), Cleveland
(4/16, 25%) und Toledo (3/10, 30%) konnte gezeigt werden, dass mit den Mobilen Stroke Units im
dortigen Setting die Zeitmarke von einer Stunde gebrochen werden kann [22, 102].

Zusammenfassend l&sst sich sagen, dass sich in der aktuellen Homburger MSU-Studie und auch in den
ubrigen MSU-Studien zwar Tendenzen hin zu einer hoheren Lyserate in den Interventionsgruppen
abzeichnen, diese jedoch aufgrund der Studienergebnisse noch nicht auf die Allgemeinheit Ubertragbar
sind. Die Ergebnisse der PHANTOM-S-Studie legen aber nahe, dass in einer ausreichend gepowerten

Studie mit dem MSU-Konzept eine signifikante Steigerung der Lyserate erreichbar ist.

5.5 Mechanische Thrombektomie

Der zeitabhéngige Effekt der rekanalisierenden Therapie gilt gleichermalRen fur die mechanische
Thrombektomie [78, 106, 146]. Interventionelle VVerfahren werden aktuellen Leitlinien zufolge in einem

Zeitfenster bis 6 Stunden nach Symptombeginn empfohlen, in Einzelfallen kann auch eine spatere
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Therapie noch erwogen werden [136]. Der schnelle Zugang zu dieser Therapieform bleibt jedoch,
ahnlich wie bei der IVT, vielen Patienten aufgrund prahospitaler Verzégerungen verwehrt [5, 133]. Eine
Beschleunigung der Behandlungsablaufe im Schlaganfallmanagement, wie sie mit dem MSU-Konzept
mdoglich ist, kdnnte auch fur Patienten, die fur neurointerventionelle Verfahren infrage kommen, die
Chance auf eine spezifische Behandlung und damit auf ein gunstigeres Outcome erhéhen. In der
vorliegenden Studie war der Anteil der Patienten mit LVO an den Patienten mit AIS in der
Interventionsgruppe (3/32, 9%) etwas geringer als in der Kontrollgruppe (9/39, 23%). In Anbetracht der
in der Literatur beschrieben Inzidenzrate dieses Krankheitsbildes in der Subpopulation der Patienten mit
AIS von rund 10-30% [69, 133] kann somit von einer reprasentativen Stichprobe ausgegangen werden.
Die mittlere Dauer von der Alarmierung bis zur Punktion der Leistenarterie fur die mechanische
Thrombektomie lag in der Subgruppe der Patienten mit LVO, die fir ein interventionelles Verfahren
geeignet waren, in der MSU-Gruppe (n=3) bei 109, 114 und 200 Minuten, in der Kontrollgruppe (n=6)
im Mittel bei 183184 Minuten. Die OTT (Symptombeginn bis Leistenpunktion) lag wiederum in der
MSU-Gruppe (n=3) bei 135, 165, 570 Minuten, in der Kontrollgruppe (n=4) bei 79, 180, 335 und 353
Minuten, wobei in der Kontrollgruppe bei 2 Patienten der Symptombeginn unklar war (Tabelle 8). Diese
deutlich langeren Zeitintervalle bis zur Intervention im Vergleich zur IVT sind vor allem auf den im
Allgemeinen grolReren Aufwand in personeller und instrumenteller Hinsicht bei diesen Verfahren
zuriickzufiihren. Auch sind sie zu einem erheblichen Teil von intrahospitalen Prozessen abhéngig, auf
die mit dem MSU-Konzept kein Einfluss genommen werden konnte. In einer kirzlich veréffentlichten
Metaanalyse, in die 8 grof3e Studien zur mechanischen Thrombektomie eingingen, betrug die mediane
Zeit vom Symptombeginn bis zur Leistenpunktion 238 (IQR 180-302) Minuten [146] und in dem
Patientenkollektiv des GWTG-Stroke-Programms 230 (IQR 170-305) Minuten [78]. In den anderen
bisher veroffentlichten MSU-Studien sind, abgesehen von der Pilotstudie von Bowry et al. aus Houston,
keine Zeiten flr interventionelle Verfahren angegeben. In der Studie aus Houston erhielten von 24 mit
der MSU versorgten Patienten 4 Patienten (17%) eine mechanischen Thrombektomie mit einer mittleren

Dauer vom Symptombeginn bis zur Leistenpunktion von 175 (Spannweite 140-224) Minuten.

Fir das Zeitintervall Alarmierung bis mechanische Rekanalisation spielten auch intrahospitale Prozesse
eine wichtige Rolle. Fir eine objektivere Beurteilung des Einflusses der MSU-Intervention kann an
dieser Stelle das Zeitintervall Alarmierung bis Ankunft NVZ in der Subgruppe der Patienten mit
Indikation flir eine Behandlung in einem NVZ aufgrund einer Blutung oder einer LVO (n=28)
herangezogen werden. Dieses Zeitintervall lag in der MSU-Gruppe (n=11) bei 86£19 Minuten, in der
Kontrollgruppe (n=17) bei 134+86 Minuten (p=0,082). Der Unterschied ist aufgrund der geringen
Anzahl statistisch nicht signifikant, dennoch ist eine deutliche Tendenz erkennbar. Durch den
schnelleren Transport in ein spezialisiertes Zentrum konnten neben Patienten mit LVVO auch Patienten

mit intrazerebraler Blutung von einer ziigigeren Behandlung profitieren.
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In der MSU-Gruppe erhielten alle Patienten mit LVO (n=3) eine mechanische Thrombektomie, was
einer Rate von 100% entspricht. In der Kontrollgruppe konnten nur 6 von 9 Patienten mit LVO (66%)
einem interventionellen Verfahren unterzogen werden. Auch wenn die geringe Anzahl an Patienten
keine sicheren Rickschlisse erlaubt, so suggeriert die Behandlungsrate von 100% in der MSU eine
zuverlassigere Versorgung dieser von einem sehr schweren Krankheitsbild betroffenen Patienten.
SchlieBlich verfugt die Homburger MSU mit der vaskuldren Bildgebung am Einsatzort iber ein sehr
spezifisches Instrument zur Diagnose einer LVO und ermdglicht die korrekte Triage dieser Patienten in
ein NVZ, sodass teure und zeitaufwéndige Sekundartransfers von falsch triagierten Patienten

unwahrscheinlicher werden.

5.6 Outcome und Komplikationen

Uber den zeitabhingigen Effekt der IVT und mittlerweile auch der interventionellen Verfahren auf das
funktionelle Outcome nach einem Schlaganfall besteht ein breiter wissenschaftlicher Konsens. In einer
gepoolten Metaanalyse der acht groRen, randomisiert-kontrollierten Studien zur rtPA-Therapie wurde
gezeigt, dass die adjustierte Odds Ratio fir ein gunstiges 3-Monats-Outcome (mRS 0-1) im Vergleich
zu Placebo in den ersten 90 Minuten nach Symptombeginn bei 2,55 (95%-KI: 1,44-4,52), zwischen 90
und 180 Minuten bei 1,64 (95%-KI: 1,12-2,40) und zwischen 180 und 270 Minuten bei 1,34 (95%-KI:
1,06-1,68) liegt [84]. Zahlreiche weitere Studien bestétigen diese Ergebnisse [44, 78, 92, 144, 146]. Vor
diesem Hintergrund wurde der Effekt der MSU-Intervention auf das funktionelle Outcome durch eine

Verkirzung der Zeit bis zur kausalen Therapie untersucht.

In der vorliegenden Studie wurde das funktionelle Outcome nach 90 Tagen anhand der modifizierten
Rankin-Skala gemessen. In der Interventionsgruppe liegt der mRS-Wert bei dem gesamten
Patientenkollektiv (n=63) im Median bei 1 (IQR 0-3), in der Kontrollgruppe (n=53) bei 3 (IQR 1-5,
p=0,054). Es lasst sich eine Tendenz hin zu einem besseren funktionellen Outcome in der MSU-Gruppe
feststellen. Mit Blick auf die NIHSS-Ausgangswerte vor dem Ereignis und auf die Haufigkeitsverteilung
der Diagnosen in den beiden Gruppen ist dieser statistisch nicht signifikante Unterschied jedoch am
ehesten auf die niedrigere Pravalenz von Blutungen und LVOs und die héhere Pravalenz von TIAs und
Stroke Mimics in der MSU-Gruppe zuriickzufuhren, die das bessere 3-Monats-Outcome
mitbeeinflussen. In der Subgruppe der Patienten mit der gesicherten Diagnose eines Schlaganfalls, in
die Stroke Mimics und TIAs nicht eingehen, liegt der mRS-Wert in beiden Gruppen bei 3 (MSU-
Gruppe: 3 (IQR 0-4), Kontrollgruppe: 3 (IQR 1-5), p=0,207). Ein signifikanter Unterschied im Outcome
wirde auch fiir diesen Endpunkt eine hohere Teststarke erfordern. Was die Sicherheitsendpunkte der
Studie betrifft, so zeigten sich in der MSU-Gruppe 3, in der Kontrollgruppe 4 todliche primére
intrazerebrale Blutungen. Die Gesamtmortalitét liegt somit in MSU- Gruppe (4,8%) und Kontrollgruppe

(7,5%) auf einem vergleichbaren Niveau und ein signifikanter Unterschied Iasst sich nicht nachweisen.
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In der MSU-Studie aus Houston wurde zwar das 3-Monats-Outcome in der Interventionsgruppe
bestimmt, es liegen jedoch lediglich 2 Kontrollpatienten vor, die keinen Vergleich ermdéglichen [22]. In
der MSU-Studie aus Toledo fand keine klinische Nachbeobachtung der Patienten statt, sodass Uber das
Outcome keine Aussage getroffen werden kann [102]. Uberdies waren diese beiden amerikanischen
MSU-Studien fur diesen Endpunkt ebenfalls nicht ausreichend gepowert. Die ,,PHAST study group
aus Cleveland veroffentlichte kirzlich eine Analyse des Outcomes ihrer in der MSU mit rtPA
behandelten Patienten (n=98) im Vergleich zu Kontrollen, die erst in der Notaufhahme therapiert
wurden (n=172). Hier zeigte sich ein signifikant besseres kurzfristiges Outcome in der MSU-Gruppe:
Bei vergleichbaren NIHSS-Ausgangswerten (MSU-Gruppe: 9,5 (IQR 6-16), Kontrollgruppe: 10 (IQR
5-19, p=0,5485) hatten MSU-Patienten nach 24 Stunden einen mRS-Wert von 4 (IQR 1-10) und
Kontrollpatienten von 5 (IQR 2-13,25, p=0,043). Auch die mittlere Dauer des Krankenhausaufenthalts
war in der MSU-Gruppe (3 (IQR 2-5) Tage) kurzer als in der Kontrollgruppe (5 (IQR 3-8) Tage,
p=0,007) [85]. Die Arbeitsgruppe untersuchte auch das funktionelle Langzeit-Outcome, wobei MSU-
Patienten ebenfalls eine signifikant hthere Chance auf ein giinstiges Outcome nach 90 Tagen (definiert
als mRS 0-1) hatten, wenn die Werte nach Alter, initialem NIHSS- und mRS-Wert adjustiert wurden:
Die Odds Ratio flir MSU-Patienten (n=78) im Vergleich zu Kontrollen (n=153) betrug 2,09 (95%-KI:
1,02-4,28, p=0,004) [140]. In der ersten Homburger MSU-Studie wurde das Follow-Up nur auf 7 Tage
nach dem Ereignis begrenzt. Auch dabei konnte wegen der zu geringen Teststarke kein signifikanter
Unterschied zur Kontrollgruppe im Outcome nachgewiesen werden und die Komplikationsrate sowie
die Mortalitat lagen in einem ahnlichen Rahmen wie in der aktuellen Studie [168]. In einer
retrospektiven Analyse aus dem Berliner Thrombolyseregister, in welches die prahospitalen Daten aus
der PHANTOM-S-Studie und deren vorangegangener Pilotstudie sowie intrahospitale Daten des
Campus Benjamin Franklin der Berliner Charité eingingen, konnte trotz deutlich gréRerer Stichprobe
(n=658) kein signifikanter Unterschied in Bezug auf ein glnstiges 3-Monats-Outcome (mRS 0-1)
zwischen pra- und intrahospitaler Thrombolyse nachgewiesen werden. In die Analyse eingeschlossen
wurden nur Patienten, die vor dem Ereignis noch nicht pflegebedrftig waren. Von 305 Patienten in der
STEMO-Gruppe hatten 161 Patienten (53%) einen mRS-Wert von <1, in der Kontrollgruppe 166 von
353 Patienten (47%, p=0,14). Die nach Demografie, Komorbiditdten und Schwere des Schlaganfalls
adjustierte Odds Ratio fiir ein glinstiges Outcome lag damit fiir die mit STEMO versorgten Patienten
bei 1,40 (95%-KI: 1,00-1,97, p=0,052). Bei der Rate an intrazerebralen Blutungen und bei der 7-Tage-
Mortalitat konnte ebenfalls kein signifikanter Unterschied zur Kontrollgruppe nachgewiesen werden
[99].

Zusammenfassend l&sst sich sagen, dass die Studienlage beziglich des Langzeit-Outcomes zum jetzigen
Zeitpunkt noch recht heterogen ist, dennoch lassen die Daten der PHANTOM-S-Studie sowie die
kirzlich publizierten Daten aus Cleveland vermuten, dass mit der préhospitalen IVT durch die
signifikant schnelleren Zeitabldufe auch ein glnstigeres 3-Monats-Outcome assoziiert sein kdnnte. Um

diese Annahme zu (berprifen, sind weitere Studien an grolieren Patientenkollektiven erforderlich. Die
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in Kurze erwarteten Ergebnisse der BEST-MSU-Studie aus Texas konnten diesbeziiglich
aufschlussreiche Daten liefern [175]. Zudem wurden in den bisher publizierten MSU-Studien fir die
prahospitale IVT keine Sicherheitsbedenken geduRert und auch in der aktuellen Studie liegen keine

Hinweise fur ein erhdhtes Komplikationsrisiko in der Interventionsgruppe vor.

5.7 Limitationen der Studie

Die vorliegende Studie weist einige Limitationen auf. Zum einen ist die Stichprobe der Studie fir
Endpunkte wie die Behandlungsraten und das Outcome nicht groR genug, um eine ausreichende
Teststarke und damit statistisch signifikante Unterschiede zu erhalten. Das Erreichen einer signifikanten
Differenz im primaren Endpunkt fihrte zum Abbruch der Studie bereits nach der Zwischenanalyse,
sodass sich signifikante Unterschiede nur bei einem Grofiteil der definierten zeitlichen Variablen
abzeichneten. Zum anderen kann durch die fehlende Verblindung bei der klinischen Evaluation der
Patienten fiir das 3-Monats-Outcome ein Bias zugunsten niedrigerer mRS-Werte in der MSU-Gruppe
nicht vollkommen ausgeschlossen werden. Durch ein persdnliches Follow-Up in der Klinik oder bei den
Patienten zuhause durch einen Arzt war dennoch eine genauere Evaluation des Patienten sichergestellt
als bei dem in anderen MSU-Studien haufig durchgefiihrten Telefon-Follow-Up. Weiterhin besteht die
Mdglichkeit eines Selektionsbias sowohl fur Kontrollpatienten in den jeweiligen Klinken als auch fir
MSU-Patienten, da die Objektivitdit bei der Auswahl geeigneter Patienten trotz der Quasi-
Randomisierung eingeschrankt gewesen sein konnte. Durch die Quasi-Randomisierung in
Wochenblécken wurden saisonale Einfliisse (z.B. glatte Straen) zwar minimiert, dennoch kdnnen
solche Confounder nicht sicher ausgeschlossen werden, da beispielsweise bei starkem Schneefall in den
Wintermonaten MSU-Einsétze teilweise nicht méglich waren oder abgebrochen werden mussten. Auch
wenn die verschiedenen MSU-Studien viele methodische Gemeinsamkeiten aufweisen, so ist das
Ergebnis der Studien doch stark von lokalen Faktoren wie Einwohner- und Krankenhausdichte,
gesetzliche Vorgaben und Gesundheitssystem sowie Ein- und Ausschlusskriterien der Studie abhéngig

und somit die externe Validitat eher gering.

5.8 Fazit

Das Mobile Stroke Unit-Konzept ist eine innovative Herangehensweise an die derzeitigen Probleme in
der Akutversorgung von Schlaganfallpatienten, bei dem wesentliche diagnostische und therapeutische
Schritte in die praklinische Phase vorverlegt werden, um wertvolle Zeit bis zur urséchlichen Therapie
einzusparen. Mit dieser prospektiven RCT konnte erneut eine signifikante Reduktion der Dauer
definierter Prozesse im Schlaganfallmanagement unter Beweis gestellt werden, insbesondere der Dauer
von der Alarmierung bis zur ersten Bildgebung und bis zur Einleitung der IVT. Im Bereich der
Behandlungsraten sowie des funktionellen Outcomes lagen aufgrund der zu geringen Teststarke der
Studie keine signifikanten Unterschiede zur Kontrollgruppe vor. Eine héhere IVT-Rate, besonders in
der ,,golden hour“, und ein besseres funktionelles Outcome scheint aber mit Blick auf die Studien an

groleren Kollektiven mit dem MSU-Konzept erreichbar zu sein. In dieser Studie und auch in allen
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anderen bisher publizierten MSU-Studien finden sich (berdies keine Anhaltspunkte fir ein erhthtes
Sicherheitsrisiko. Auch die Frage der Nutzen-Kosten-Relation scheint, wenn man die enormen
Pflegekosten nach Erleiden eines Schlaganfalls mitberticksichtigt, nach ersten Hochrechnungen
zugunsten des MSU-Konzepts auszufallen. Gerade in landlichen, tendenziell unterversorgten Regionen
wie dem Saarland ist das MSU-Konzept im Zeitalter der interventionellen Therapieverfahren eine
mdogliche Losung fur das Problem der langen Transportwege zu den meist im stadtischen Raum
gelegenen Ubergeordneten Schlaganfallzentren und der Triageentscheidung hinsichtlich der geeigneten
Klinik. Zudem bietet das Konzept mit der praklinischen Bildgebung im Gegensatz zum herkémmlichen
System viele weitere Vorteile, darunter das Diagnose-basierte Management der Vitalparameter bei
Schlaganfallpatienten, die medikamentdse Antagonisierung von Antikoagulatien sowie die Diagnose
und Therapie von weiteren neurologischen Erkrankungen wie Stroke Mimics, Krampfanféllen oder
Schdadel-Hirn-Traumata. Eine Empfehlung fir den routineméBigen Einsatz von Mobilen Stroke Units
wird im aktuellen Konsensusstatement zum prahospitalen Schlaganfallmanagement von ESO und EAN
aufgrund der unzureichenden Evidenzlage hinsichtlich des klinischem Langzeit-Outcomes noch nicht
ausgesprochen. Deshalb ist auch weitere Forschung zur Verbesserung der konventionellen
Schlaganfallversorgung von hoher Relevanz. Einige der oben genannten, in westlichen Landern seit
einigen Jahren fest etablierte Konzepte kdnnen zur Optimierung des Zeitmanagements beitragen.
Manche stellen zudem eine sinnvolle Erganzung fiir das MSU-Konzept dar: Insbesondere
bevolkerungsorientierte Aufklarungskampagnen setzen in einer Phase noch vor der Aktivierung der
Rettungskette an, auf die das MSU-Konzept keinen Einfluss nehmen kann. Ein Einsatz von Mobilen
Stroke Units kommt primar in bestimmten, gut dafiir geeigneten Regionen in Betracht, die in
zukiunftigen Projekten besser evaluiert werden mussen. Auch muss weiterhin der Frage nach dem
klinischen Benefit, der Sicherheit und der Kosteneffektivitdt nachgegangen werden, welche die
Voraussetzungen fir einen flachendeckenden Einsatz von Mobilen Stroke Units sind. Dies stellt einen
Anreiz zur Durchfuhrung weiterer kontrollierter klinischer Studien auf diesem recht jungen Feld der

Schlaganfallforschung dar.
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9 Anhang

Abbildung 11: Rohdatenprotokoll

Universitatskliniken des Saarlandes

Klinik und Poliklinik fiir Neurologie
Direktor: Professor Dr. med. Klaus Faflbender
D-66421 Homburg
Tel. 06841-162-4103/4104
Fax.06841-162-4137

MSU-Triage-Studie — Source Data Form Klinik

Datum:
Anamnese/Untersuchung:

1. Patientendaten

Name:

Vorname:
Geb.-Datum:

. Adresse:

Alarm:

Ankunft NA:

Ankunft Notaufnahme:
. Beginn Symptome:

o e ae o

2. Anamnese

Symptome nach modified FAST vorhanden: ja o nein O (s. Anhang)
3. Klinischer Untersuchungsbefund

a. Uhrzeit:

4. Klinische Scores:

NIHSS: mRS:

Lyseprotokoll, Neurologische Klinik 1
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Universitatskliniken des Saarlandes

Klinik und Poliklinik fiir Neurologie
Direktor: Professor Dr. med. Klaus Faflbender

5. Labor

a. Leukozyten:
b. Thrombozyten:
c¢. Gamma-GT:
d. P-Amylase:

e. BZ:

f. INR:

g. PTT:

6. CCT/CTA:
a. Uhrzeit (Ende d. Untersuchung):

D-66421 Homburg
Tel. 06841-162-4103/4104
Fax.06841-162-4137

Tsd/pl (4-10 Tsd/ul)
Tsd/pl (150-450 Tsd/ul)
U/l (m <66 U/l, w <39 U/l)
U/l (<53 UN)

mg/dl (60-109 mg/dl)

()]

sec (<36 sec)

b. Befund:

¢. Verschluss: Carotis-T o Ml o
Art. basilaris o
d. Intrakranielle Blutung: ICB o SAB o

7. LyseKriterien

SDH/EDH o

Keine Reanimation in letzten 10 Tagen

Keine Gefilpunktion an nicht komprimierbarer
Stellen in letzten 10 Tagen

Keine Entbindung in letzten 10 Tagen

Keine Hinweise fiir bakt.
Endokarditis/Perikarditis

Keine Hinweise flir akute Pankreatitis, keine
schwere Lebererkrankung

Keine ulzerativen gastrointestinalen
Erkrankungen in letzten 3 Monaten

Keine grteriellen Aneurysmata, keine AVM,
keine Osophagusvarizen

Keine Neoplasie mit erhéhtem Blutungsrisiko

Keine manifeste/kurz zuriickliegende Blutung

Keine Operation/Traumata in letzten 3
Monaten

Keine Antikoagulation/ himorrhag Diathese,
Thrombozytopenie

Lyseprotokoll, Neurologische Klinik
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Universitatskliniken des Saarlandes

Klinik und Poliklinik fiir Neurologie
Direktor: Professor Dr. med. Klaus Fa3bender

D-66421 Homburg

Tel. 06841-162-4103/4104

Fax.06841-162-4137

Keine erhohte PTT und
kein Heparin in letzten 48 Stunden

RR systol nicht >185 mmHg

diastol nicht > 110 mmHg
und keine aggressiven Mafinahmen zur RR
Senkung nétig

Keine Hypoglykidmie < 50mg% oder
Hyperglykimie >400mg%

Keine SAB/ICB, keine frithere SAB

Kein NIHSS >25, oder bildmorphologisch
grofler Schlaganfall

Kein Riickgang der klinischen Symptome bzw.

nur geringgradige Symptome

Keine Krampfanfallsaktivitit zu Beginn der
Symptome

Kein fritherer Schlaganfall mit Diab. mellitus

Kein Schlaganfall in letzten 3 Monaten

8. Therapieentscheidung:

a. i.v.-Lyse jao nein O
Uhrzeit:
Dosierung i.v.-Lyse
Gewicht:
RR vor Lyse:
rtPA:
Bolus: mg Uhrzeit:
Dosis Perfusor: mg Laufgeschwindigkeit: ml/h
Gesamt: mg
b. aktives Blutdruckmanagement jao nein O
Uhrzeit:
Medikament: Dosierung:
Ziel RR: wann erreicht:
Lyseprotokoll, Neurologische Klinik 3
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Universitatskliniken des Saarlandes

Klinik und Poliklinik fiir Neurologie
Direktor: Professor Dr. med. Klaus Fa3bender
D-66421 Homburg
Tel. 06841-162-4103/4104
Fax.06841-162-4137

c. sonstiges
Uhrzeit:
Notizen:

9. Triageentscheidung: regionale Stroke-Unit o NVZ o
Uhrzeit:

Ziel-Krankenhaus:
Wenn Ziel-Krankenhaus abweichend von Triagierung Begriindung:

Abfahrt nach NVZ:

Unterschrift Arzt:

Lyseprotokoll, Neurologische Klinik 4
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Abbildung 12: Fallberichtprotokoll

Patientennummer: Schlaganfallsqualititsmanagement — Mobile Stroke Unit

Case Report Form MSU-TRIAGE-Studie

Demographie:

Geburtsdatum Gewicht kg Geschlecht

Einschlusskriterien: mit Ja/ nein* abfragen, Ausschluss wenn mind. 1 x nein

- Schlaganfallsymptome (modified FAST) verifiziert durch Arzt jaO nein O
- Alter tiber 18 Jahre jaO neinO
- Beginn der Symptome innerhalb von 8 Stunden oder Wake-Up jal neinO
- Einwilligung zur Studie: jal nein O

Datum der Unterschrift

Ausschlusskriterien:

- Kontraindikation gegen KM-Gabe (bek. Allergie, Hyperthyreose, Krea >1,5) jad nein
- Schwangerschaft jal neinO
- Intensivpflichtigkeit jad nein

Baseline/Visit 1
[ MSU [ konventionelles Schlaganfall-Management

Beginn Symptome: nach morgendlichem Erwachen Ja [ Nein [J
Datum Uhrzeit  Ort

Rankin vor Ereignis , Rankin bei Erstuntersuchung , NIHSS ; GCS

LAMS:

Entfernung bis regionale SU
in km
Entfernung bis NVZ
in km

Triagierung Neurovaskulires Zentrum (NVZ) wenn einer der folgenden Punkte zutrifft:

Verschluss eines der folgenden GefiBe: Carotis-T, M1, Basilaris Jad Nein O
Betroffener GefdBabschnitt:

Intrakranielle Blutung Jal) Nein U
Transport ins NVZ wirklich erfolgt? Ja 0 Nein [ wenn nein Begriindung

Wenn Behandlung im Rahmen der konventionellen Woche Zeit der Abfahrt aus

Klinik

Zeitlicher Ablauf:

Uhrzeit: AlaomMSU Erster Arztkontakt HA/anderer Arzt [ NA [
Ankunft MSU:
Uhrzeit:

1. CCT/cMRT Zentrallabor Point of Care Labor Therapieentscheidung

Version: Dr. A. Ragoschke-Schumm 0.1 1
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Patientennummer: Schlaganfallsqualitatsmanagement — Mobile Stroke Unit

Uhrzeit : Lyse Lyseiv. ial Wenn keine Lyse Begriindung:
Beginn Ende

Beginn diff. RR Management Ort diff. RR-Beginn (Klinik/NAW/MSU) Ankunft Klinik
Laboruntersuchung:

-PTT -INR -Glucose -Thrombozyten -P-Amylase
-G-GT Krea

RR-Werte: Bei Erstkontakt (syst./diast.) / RR bei Ankunft Klinik /

Ankunft im NVZ
Vorstellung Neuroch. Ja 0 Nein O Uhrzeit ; Vorstellung Neurorad. Ja [ Nein [ Uhrzeit

Mechanische Revaskularisation . Ja (] Nein [ Uhrzeit Beginn (Groin puncture/erste Serie hirnversorgendes
GefiB) /

Uhrzeit Revaskularisation , Revaskularisation nicht erfolgreich [ spont./postlyse Rekan.[]

Bei Blutung: Entlastungs-OP Ja T Nein [ Uhrzeit (erster Schnitt) , Anlage EVD Ja J Nein [J
Uhrzeit

Risikofaktoren ja nein

Hypertonus

Nikotin (py)

DM

HLP

VHF

KHK

Z.n, Herzinfarkt

Herzinsuff

biol. HKE

mech. HKE

ACVB

ACI-Stenose re % (NASCET)

ACI-Stenose li % (NASCET)

Zn. TIA

Z.n. Hirninfarkt

Stent ACI

Intervention: TEA [l Stent ACI[ sonst. Stent 7 OP Dekompr [ Datum Intubation O
Datum 5

Visit 2/Tag 7 (+/-1d) Datum/Uhrzeit: /

Komplikationen: Re-Insult [ Datum B Odem mit >4 Pkt. NIHSS Anderung 01 Krampfanfall
Einblutung mit >4 Pkt. NIHSS Anderung [, Datum  Einklemmung [, Datum

Schlaganfall-beding. Tod [, Datum
Tod anderer Ursache (welche): , Datum:

Pneumonie ) Sepsis [l Thrombose/LE I periph. Blutung )

Version: Dr. A. Ragoschke-Schumm 0.1 2

®
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Patientennummer: Schlaganfallsqualitaitsmanagement — Mobile Stroke Unit

Verwirrtheit [ sonstige
CT-assoziierte Komplikation: KM-Allergie [, Paravasat [, akutes Nierenversagen [
DSA/Interventions-assoziierte Komplikationen: intrakranielle Blutung U, Dissektion hinrversorgender Gefifle
[, iatrogener zerebraler Infarkt O, KM-Allergie [, akutes Nierenversagen [J, periphere, Hb-wirksame Blutung [,

welche:

OP-assoziierte Komplikation: raumfordernde Nachblutung [, sekundidre Meningo-enzephalitis/Ventrikulitis )

EKG: Normal [ Abnormal klinisch nicht relevant [ Abnormal, klinisch relevant [

Rankin; , NIHSS , GCS Schlaganfalldtiologie:

EKG: Normal [ Abnormal klinisch nicht relevant [ Abnormal, klinisch relevant [

Komplikationen: Re-Insult O Datum . (Odem mit >4 Pkt. NIHSS Anderung 1 Krampfanfall
Einblutung mit >4 Pkt. NIHSS Anderung [, Datum Einklemmung [, Datum

Schlaganfall-beding. Tod [J, Datum
Tod anderer Ursache (welche): , Datum:

Pneumonie [T Sepsis [l Thrombose/LE O periph. Blutung [J

Verwirrtheit [ sonstige

OP-assoziierte Komplikation: sekundére Meningo-enzephalitis/Ventrikulitis [

Version: Dr. A. Ragoschke-Schumm 0.1 3
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Patientennummer: Schlaganfallsqualitatsmanagement — Mobile Stroke Unit

Visite 3 (d90 +/-14d) Datum/Uhrzeit: /

NIHSS subgroup of stroke , Rankin

Komplikationen: Re-Insult (1 Datum g Odem mit >4 Pkt. NIHSS Anderung C Krampfanfall O
Einblutung mit >4 Pkt. NIHSS Anderung [, Datum Einklemmung [0, Datum
Schlaganfall-beding. Tod [J, Datum
Tod anderer Ursache (welche): , Datum:
Pneumonie ] Sepsis (] Thrombose/LE [ periph. Blutung [J

Verwirrtheit T Depression [ sonstige

Sek.prophylaxe: ASS [, Clopidogrel [, orale AK [, Heparin sc [, Lipidsenker [J, Antihypertensiva [J

Aktustat. Aufenthalt von- bis Dauer (Tage)

Begleitmedikation

Begleiterkrankungen

Sonstiges
Datum Unterschrift Priifarzt
Version: Dr. A. Ragoschke-Schumm 0.1 4
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Abbildung 13: Patienteninformation und Einwilligungserklarung zur Studienteilnahme

Universititskliniken des Saarlandes

Klinik und Poliklinik fiir Neurologie
Direktor: Professor Dr. med. Klaus FaSbender
D-66421 Homburg
Tel. 06841-162-4103/4104
Fax.06841-162-4137

,»Prihospitale Diagnosik zur besseren Auswahl des geeigneten Zielkrankenhauses*

Patienteninformation

Liebe Patientin, lieber Patient,

bei Thnen muB man aufgrund ihrer Beschwerden einen Schlaganfall annehmen. Zur endgiiltigen
Kliarung der Diagnose sind eventuell weitere Untersuchungen (Computertomographie des Kopfes
und Labordiagnostik des Blutes) notwendig.

Mit der oben genannten Studie soll gezeigt werden, daB durch Einsatz eines speziellen
Rettungswagen mit der Moglichkeit der Diagnosik am Notfallort, die Entscheidung, in welches der
verschiedenen Krankenhiuser Sie am besten transportiert werden, genauer getroffen werden kann.
So brauchen manche Patienten eher ein Krankenhaus mit sehr speziellen Behandlungen (z.B.
Uniklinik Homburg) und andere sind in einem n#her gelegenen stddtischen Krankenhaus
bestmoglich aufgehoben. Zudem ist in einem solchen Wagen auch eine unmittelbare Therapie mit
einem Lysemedikament moglich, soda die Zeit bis zum Beginn einer Therapie erheblich verkiirzt
werden kann.

Die Zuordung, ob Sie in die mit dem heute {iblichen Vefahren (direkter Transport in die Klinik mit
Option einer sekundéren Weiterverlegung in einer andere Klinik) oder dem zu untersuchenden
Verfahren (Untersuchung mittels Mobile Stroke Unit am Notfallort zur Entscheidung hinsichlich
der geeigneten Zielklinik) wird per Zufall getroffen. So gibt es Wochen, in denen die Mobile Stroke
Unit die Region versorgt und Wochen, in denen diese nicht eingesetzt wird.

Die Diagnostik und Therapie vor Ort wird genauso durchgefiihrt wie in der Klinik. Durch
Teilnahme an der Studie wird weder die Untersuchung IThrer Erkrankung, noch die medikamentose
Behandlung verindert. Die Behandlung erfolgt auf jeden Fall auf dem neuesten Stand der
Wissenschaft.

Durch Teilnahme an dieser Studie ermdoglichen Sie eine Beurteilung, ob durch Einsatz einer
Mobilen Schlaganfalleinheit die Schlaganfallbehandlung verbessert werden kann. Als
Studienteilnehmer haben Sie jederzeit ohne Angabe von Griinden und ohne Nachteile fiir Thre
eigene Person die Moglichkeit, von der Studie zuriickzutreten.

Mit der Teilnahme an der Studie ist Ihr Einverstéindnis verbunden, dass persénliche Daten in
pseudonyminsierter Form, d.h. ohne Nennung Ihres Namens, gespeichert, ausgewertet und
verdffentlicht werden. Mit dem Einverstindnis zur Teilnahme erkléren Sie gleichzeitig, dass Sie mit
der Weitergabe der aufgezeichneten Krankheitsdaten an eine unabhéngige Kommission und
Institution zur Qualititssicherung und an die zustindige Aufsichtsbehorde zur Uberpriifung und
deren Einblick in die Krankenakte unter Wahrung der auferlegten Schweigepflicht einverstanden
sind.
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Universititskliniken des Saarlandes

Klinik und Poliklinik fiir Neurologie
Direktor: Professor Dr. med. Klaus Falbender
D-66421 Homburg
Tel. 06841-162-4103/4104
Fax.06841-162-4137

Ich habe die Patienteninformation der auf Seite 1 beschriebenen Studie gelesen und bin mit der
Teilnahme

einverstanden O
nicht einverstanden O
Ort/Datum: Unterschrift:
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Tabelle 11: National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)

la

Bewusstseinslage
(Vigilanz)

(0) Wach, unmittelbar antwortend.

(1) Benommen, aber durch geringe Stimulation zum Befolgen von Aufforderungen, zum
Antworten oder zu gezielten Reaktionen zu bewegen.

(2) Somnolent, bedarf wiederholter Stimulation, um aufmerksam zu sein oder ist sopords und
bedarf starker oder schmerzhafter Stimulation zum Erzielen von Bewegungen.

(3) Koma, antwortet nur mit motorischen oder vegetativen Reflexen oder reagiert gar nicht,
ist schlaff und ohne Reflexe.

Anmerkung: Bei Koma werden fiir Nr. 7 (Extremitaten-Ataxie) 0 Punkte vergeben.

1b

Orientierung

Frage nach Monat und Alter.
(0) Beide Fragen richtig beantwortet.
(1) Eine Frage richtig beantwortet.

(2) Keine Frage richtig beantwortet.

1c

Befolgung  von
Aufforderungen

Aufforderung, die Augen und die nicht paretische Hand zu 6ffnen und zu schlieRen.
(0) Beide Aufforderung richtig befolgt.

(1) Eine Aufforderung richtig befolgt.

(2) Keine Aufforderung richtig befolgt.

Blickbewegungen
(Okulomotorik)

(0) Normal.

(1) Partielle Blickparese = wenn die Blickrichtung von einem oder beiden Augen abnormal
ist, jedoch keine forcierte Blickdeviation oder komplette Blickparese besteht (z.B.
Augenmuskelparese). Auch bei unzureichender Kooperation 1 Punkt.

(2) Forcierte Blickdeviation oder komplette Blickparese, die durch Ausfiihren des
okulozephalen Reflexes nicht tberwunden werden kann.

Gesichtsfeld

(0) Keine Einschrankung.

(1) Partielle Hemianopsie.

(2) Komplette Hemianopsie.

(3) Bilaterale Hemianopsie (Blindheit oder kortikale Blindheit).

Anmerkung: Bei fehlender Beurteilbarkeit 0 Punkte.

Fazialisparese

(0) Normal.

(1) Gering (abgeflachte Nasolabialfalte, Asymmetrie beim Lécheln).

(2) Partiell (vollstandige oder fast vollstandige Parese des unteren Gesichts).

(3) Vollstandig auf einer oder beiden Seiten (fehlende Bewegungen des unteren und oberen
Teils des Gesichts).

Motorik Arme;
getrennt fur
links und rechts
z. B. bei

Tetraparese

(0) Kein Absinken (der Arm wird Uiber 10 Sekunden in der 90%45° Position gehalten)

(1) Absinken (der Arm wird zundchst bei 90°/45° gehalten, sinkt aber im Verlauf von 10 Sek.
ab.

(2) Anheben gegen Schwerkraft méglich (der Arm kann die 90°/45° Position nicht erreichen
oder halten, sinkt auf die Liegeflache ab, kann aber gegen Schwerkraft angehoben werden)
(3) Kein (aktives) Anheben gegen Schwerkraft, der Arm fallt nach passivem Anheben sofort
auf die Liegeflache.

(4) Keine Bewegung.

Anmerkung: Bei Amputation oder Gelenkversteifung 0 Punkte; bei Plegie werden fur Nr. 7

(Extremitaten-Ataxie) O Punkte vergeben.

Motorik Beine;

(0) Kein Absinken (das Bein bleibt tiber 5 Sekunden in der 30° Position).
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getrennt fir (1) Absinken (das Bein sinkt am Ende der 5-Sekunden-Periode, beriihrt aber die Liegeflache
links und rechts nicht).
z. B. bei (2) Aktive Bewegung gegen die Schwerkraft (das Bein sinkt binnen 5 Sek. auf die Liegeflache
Tetraparese ab, kann aber gegen die Schwerkraft gehoben werden).
(3) Kein (aktives) Anheben gegen die Schwerkraft, das Bein fallt nach passivem Anheben
sofort auf die Liegeflache.
(4) Keine Bewegung.
Anmerkung: Bei Amputation oder Gelenkversteifung 0 Punkte; bei Plegie werden fir Nr. 7
(Extremitaten-Ataxie) O Punkte vergeben.
7 Extremitaten- (0) Fehlend.
Ataxie (1) An einer Extremitét vorhanden.
(2) An zwei Extremitéten vorhanden.
Anmerkung: Nr.7 wird bei Verstandigungsschwierigkeiten oder Plegie als fehlend (0 Punkte)
gewertet.
Nr.7 wird bei Angabe von Koma (siehe Nr. 1a) als fehlend (0 Punkte) gewertet.
8 Sensibilitat (0) Normal; kein Sensibilitatsverlust.
(1) Leichter bis mittelschwerer Sensibilitatsverlust; Patient empfindet Nadelstiche auf der
betroffenen Seite als stumpf oder er nimmt diese nur als Beriihrung wahr.
(2) Schwerer bis vollstandiger Sensibilitatsverlust; Patient nimmt die Berlihrung von Gesicht,
Arm und Bein nicht wahr.
9 Sprache (0) Normal; keine Aphasie.
(1) Leichte bis mittelschwere Aphasie; deutliche Einschrankung von Wortfluss oder
Sprachversténdnis, keine relevante Einschrankung von Umfang oder Art des Ausdruckes. Die
Einschrénkung von Sprachvermdgen und/oder Sprachverstandnis macht die Unterhaltung
schwierig bis unmdéglich.
(2) Schwere Aphasie; die Kommunikation findet Gber fragmentierte Ausdrucksformen statt.
Der Untersucher muss das Gesagte in groRem Umfang interpretieren, nachfragen oder erraten.
Der Untersucher trégt im Wesentlichen die Kommunikation.
(3) Stumm, globale Aphasie; Sprachproduktion oder Sprachverstdndnis nicht verwertbar
(auch bei Koma).
10 Dysarthrie (0) Normal.
(1) Leicht bis mittelschwer; der Patient spricht zumindest einige Worte verwaschen und kann
nur mit Schwierigkeiten verstanden werden.
(2) Schwer, anarthrisch; die verwaschene Sprache des Patienten ist unverstandlich und beruht
nicht auf einer Aphasie.
Anmerkung: Bei Intubation (0.4.) 0 Punkte
11 Neglect (0) Keine Abnormalitat.
(1) Visuelle, taktile, auditive oder personenbezogene Unaufmerksamkeit oder Ausléschung
bei Uberpriifung von gleichzeitiger bilateraler Stimulation in einer der sensiblen Qualitaten.
(2) Schwere halbseitige Unaufmerksamkeit. Kein Erkennen der eigenen Hand oder
Orientierung nur zu einer Seite des Raumes.
Anmerkung: Bei fehlender Beurteilbarkeit 0 Punkte
Quelle: [1]
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