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Abkürzungen 
 
ACM   Arteria cerebri media  

ACE-Hemmer: Angiotensin Converting Enzyme-Hemmer 

ASS:   Acetylsalicylsäure 

AUC-ROC:   Area Under the Curve-Receiver Operating Characteristic 

CCT:    Cranial Computed Tomography 

CTA:    Computed Tomography Angiography 

DGN:   Deutsche Gesellschaft für Neurologie 

DOAK:  Direkte orale Antikoagulantien 

DTN-time:  Door-to-needle time 

DWI:    Diffusion-Weighted Imaging 

ECASS II:   European Cooperative Acute Stroke Study II 

EKG:   Elektrokardiographie 

FLAIR:   Fluid-Attenuated Inversion Recovery 

ICD10:   International Classification of Diseases 10 

INR:   International Normalized Ratio 

IQR:   Interquartile Range 

MRA:    Magnetresonanzangiographie  

MRS:    Modifizierte Rankin-Skala 

MRT:    Magnetresonanztomographie 

NIHSS:   National Institutes of Health Stroke Scale 

PWI   Perfusion-Weighted Imaging 

Rt-PA:   Recombinant tissue Plasminogen Activator 

SAB:    Subarachnoidalblutung 

SD:   Standard Deviation 

sICB:    Symptomatische intrazerebrale Blutung 

SIVT:    Systemische intravenöse Thrombolyse  

TEA:   Thrombendarteriektomie 

TOAST:   Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment 

WHO:   World Health Organization 
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1 Einleitung 

1.1 Definition und Hintergrund des Hirninfarkts 
Der Schlaganfall ist ein primär klinisches Syndrom, das durch ein plötzlich auftretendes 

neurologisches Defizit vaskulärer Ursache gekennzeichnet ist (5). Die 

Weltgesundheitsorganisation (WHO) definiert den Schlaganfall als sich rasch entwickelnde 

klinische Symptome einer fokalen (oder globalen) zerebralen Funktionsstörung, die mehr 

als 24 Stunden anhalten und für deren Ursprung keine erkennbaren, nichtvaskulären 

Ursachen gefunden werden können (5, 90). 

Die am häufigsten auftretenden Symtome sind motorische Schwäche der 

Extremitäten/Mimikmuskulatur oder Taubheitsgefühle, gefolgt von Sprach-, Sprech- und 

Sehstörungen. Andere Symptome, wie Vigilanzstörung, Schwierigkeiten beim Gehen, 

Schwindelsymptomatik, Gleichgewichts- und Koordinationsverlust und Kopfschmerzen, 

können hinzukommen oder vereinzelt auftreten (5, 100). Welche Symptome auftreten, hängt 

letztlich davon ab, welche Hirnareale und in welchem Ausmaß diese von dem 

Durchblutungsdefizit betroffen sind (100). 

Die Terminologie des Schlaganfalls wird nicht scharf eingegrenzt. Es werden mehrere 

Termini für den Schlaganfall, wie Apoplex, Insult, Hirninfarkt, zerebrale Ischämie und 

zerebrale vaskuläre Insuffizienz, verwendet. Außerdem finden die englischen Termini 

Stroke, progressive Stroke, minor Stroke und inhospital-Stroke im klinischen Gebrauch 

zunehmend Anwendung. Unter dem Terminus Schlaganfall werden unterschiedliche 

Krankheitsbilder subsumiert, die aber unterschiedliche Ätiologie haben. Wesentlich ist die 

Unterscheidung zwischen einem ischämischen Hirninfarkt durch eine verminderte 

Durchblutung des Zentralnervensystems und hämorrhagischen Schlaganfall durch eine 

Blutung im Zentralnervensystem. 

Die hämorrhagischen Schlaganfälle unterteilen sich in intrazerebale und subarachnoidale 

Blutungen. Andere intrakranielle Blutungen, wie epidurale und subdurale Hämatome, 

entwickeln sich langsam und sind meistens traumatisch bedingt (29).  

In der vorliegenden Arbeit wird nur auf den ischämischen Schlaganfall (Hirninfarkt) 

eingegangen. 

Die häufigste Form der Schlaganfälle ist der ischämische Hirninfarkt mit 79,9%, während 

die zweithäufigste Form mit 12,2%, die primären intrazerebralen Blutungen ausmachen. 

Weniger häufig treten subarachnoidale Blutungen mit 3,0% und unspezifische Hirninfarkte 

mit 5,1% auf (45).  
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Annähernd 270.000 Menschen erleiden jährlich in Deutschland einen Schlaganfall. Davon 

handelt es sich bei knapp 200.000 um erstmalige Schlaganfälle (31). Mit zunehmendem 

Alter steigt die Prävalenz der Schlaganfälle an (10). So beträgt das mittlere Lebensalter bei 

Erleiden eines Schlaganfalles 72,5 Jahre, wobei aber auch vermehrt jüngere Patienten einen 

Schlaganfall erleiden (73, 96). Die Lebenszeitprävalenz beträgt 2,9% im Alter von 40 - 79 

Jahren und steigt mit zunehmendem Alter kontinuierlich an. Die Lebenszeitprävalenz bei 

Frauen ist geringer als bei Männern (10).  

Das Statistische Bundesamt prognostiziert für das Jahr 2030 einen Anstieg der 

Bevölkerungsgruppe ≥ 65 Jahre an der deutschen Grundgesamheit um 33,0%, wohingegen 

mit einer Verringerung der Altersgruppe der unter 65-Jährigen gerechnet werden muss (83). 

Aufgrund des demografischen Wandels in der Bevölkerung prognostizieren Kolominsky-

Rabas et al. in der Zukunft einen absoluten Anstieg der Hirninfarktereignisse in der 

Gesamtpopulation in Deutschland und anderen Industriestaaten (42).  

Eine große Herausforderung stellen die Langzeitfolgen des Schlaganfalls dar. Sie sind eine 

der häufigsten Ursachen für Behinderungen im Alter, wodurch fast ein Viertel der Patienten 

Schwierigkeiten mit der Bewältigung der Alltagsaufgaben haben und dauerhaft auf Hilfe 

angewiesen sind (31, 36).   

Den aktuellsten Daten zufolge lässt sich ein Anteil von 6,4% der Todesursachen in 

Deutschland auf einen Hirninfarkt (ICD10: I60-I69) zurückführen (82). Somit liegt er mit 

anderen Kreislauferkrankungen, wie den ischämischen Herzerkrankungen, auf Platz Eins 

der Todesursachenstatistik von 2014 (82). Weltweit findet sich der Hirninfarkt auf Platz 

Zwei der Todesursachen mit geschätzten 5,8 Millionen Todesfällen im Jahr 2016 (58, 101), 

wenngleich die Mortalität des Hirninfarkts in den letzten Jahren aufgrund der Fortschritte 

der medizinischen Versorgung und Etablierung von spezialisierten Stroke-Units gesunken 

ist (10, 85). 

 

1.1.1 Ätiologie und Risikofaktoren des Hirninfarkts 

Speziell für den ischämischen Hirninfarkt gibt es zwei Arten von Risikofaktoren: die 

modifizierbaren und die nichtmodifizierbaren (70).  

Zu den nichtmodifizierbaren Risikofaktoren gehören Alter, Geschlecht und genetische 

Prädispositionen. 

Zu den modifizierbaren und behandelbaren Risikofaktoren gehören (70): 

- Arterielle Hypertonie 

- Diabetes mellitus  

- Hypercholesterinämie 
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- Adipositas 

- Nikotinabusus 

- Alkoholabusus 

- Herzrhythmusstörungen (z.B. Vorhofflimmern) 

- Stenosen der hirnversorgenden Arterien 

- Gerinnungsstörungen 

- Fulminante Infektionen (z.B. Endokarditis) 

- Nebenwirkungen von Medikamenten (z.B. orale Kontrazeptiva)  

- Toxische Noxen (z.B. Drogen) 

 

1.1.2 Ätiologie des ischämischen Hirninfarkts (TOAST- Klassifikation) 

Die Ursachen für den ischämischen Hirninfarkt sind vielfältig. Zur Einordnung der Ursachen 

eines ischämischen Hirninfarkts wurde in den frühen neunziger Jahren des vergangenen 

Jahrhunderts die sogenannte TOAST-Klassifikation von Adams et al.  entwickelt (1). Daraus 

kann unter anderem auf die optimale Therapie des jeweiligen Subtyps geschlossen werden 

(1, 24, 45). Außerdem ist der Subtyp des ischämischen Hirninfarkts nach der TOAST-

Klassifikation ein signifikanter Prädiktor für die Zwei-Jahres-Überlebensrate (44). In der 

von Kolominsky-Rabas et al. aufgestellten Studie sind 13,4% der ischämischen Hirninfarkte 

auf makroangiopathische und 22,6% auf mikroangiopathische Veränderungen in den 

Hirngefäßen zurückzuführen. Bei 26,9% ist die Ursache kardioembolischer Genese, 

während in 35,4% der Fälle die Ursache ungeklärt bleibt. Bei 1,7% handelt es sich um andere 

Ursachen (44).  

Folgende 5 Gruppen für einen ischämischen Hirninfarkt werden nach TOAST-

Klassifikation unterschieden:  

 

Makroangiopathie: 

Zugrundeliegender Mechanismus sind atherosklerotisch veränderte große und mittelgroße 

intra- und extrakranielle Hirngefäße. Atherosklerose entsteht durch lokale 

Funktionsstörungen des Endothels; der am weitesten innen liegenden Schicht der 

Arterienwände (30). Es kommt dort zur Bildung von sogenannten Plaques. Diese können 

zur lokalen Aktivierung der intravasalen Blutgerinnung führen. Dabei entsteht ein 

Blutgerinnsel, das lokal zu einer Engstelle des Gefäßes und damit zu einer 

Minderversorgung des vom Gefäß zu versorgenden Gewebes führt. Möglich ist aber auch, 

dass sich das Blutgerinnsel ablöst, durch den Blutkreislauf in kleine endständige Arterien 

gelangt und dort zu einer Embolie mit Minderversorgung des Gewebes führt; der arterio-
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arteriellen Embolie. Hält dieser Zustand an, kommt es zur Minderversorgung von 

Hirngewebe und zum Absterben der Hirnzellen. Betroffen sind sowohl extrakranielle als 

auch intrakranielle Arterien. Dabei handelt es sich meist um sogenannte Territorialinfarkte 

(70). Diese entstehen durch Embolien in den hirnversorgenden Arterien. Das von der Arterie 

zu versorgende Gewebe ist dabei betroffen (30).  

 

Mikroangiopathie:   

Bei der Mikroangiopathie liegt die Ursache bei arteriosklerotisch veränderten Gefäßen. 

Hierbei sind die kleinen Gefäße betroffen, bei denen es zu kleinen, sogenannten lakunären 

Infarkten kommt. Es handelt sich dabei um Infarkte in den subkortikalen Hirnarealen, den 

Stammganglien, dem Hirnstamm und der zentralen weißen Substanz. Überwiegend sind die 

lentikulostriären Arterien aus der Arteria cerebri media und Arteriae ponti aus der Arteria 

basilaris betroffen. Die lakunären Infarkte betreffen meistens kleine Flächen im Gehirn und 

haben einen Durchmesser von weniger als 1,5 cm (24, 70, 80, 99). 

 

Kardioembolisch: 

Bei kardioembolischer Genese entsteht der Thrombus im Herzen meist durch 

Herzrhytmusstörungen und wird dabei aus dem Herzen mit dem Blutkreislauf in die 

hirnversorgenden Arterien transportiert und okkludiert diese. Häufigste ursächliche 

Herzrhytmusstörung ist Vorhofflimmern, das eng assoziiert ist mit dem Auftreten eines 

Hirninfarkts (49, 80, 97). Das Auftreten von Vorhofflimmern ist assoziiert mit dem 

männlichen Geschlecht, steigendem Alter sowie Erkrankungen der Schilddrüse (9, 24, 98). 

Das Risiko für kardioembolische Ereignisse kann in zwei Kategorien unterteilt werden (1). 

 

Tabelle 1: Risiken für kardioembolische Ereignisse (aus Adams et al. 1993)  
 
Hohes kardioembolisches Risiko Mittleres kardioembolisches Risiko 

Mechanische Klappenprothese Mitralklappenprolaps 

Mitralstenose mit Vorhofflimmern Mitralringverkalkung 

Vorhofflimmern (nicht idiopathisches 

Vorhofflimmern) 

Mitralklappenstenose ohne Vorhofflimmern 

Linksatrialer/Herzohr Thrombus Linksatriale Turbulenzen 

Sick Sinus Syndrom Atriales Septumaneurysma 

Myokardinfarkt (< 4 Wochen) Offenes Foramen ovale 

Linksventrikulärer Thrombus Vorhofflattern 

Dilatative Kardiomyopathie Idiopathisches Vorhofflimmern 
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Akinetisches linksventrikuläres Segment Biologische Herzklappenprothese 

Atriales Myxödem Nichtinfektiöse thrombotische Endokarditis 

Infektiöse Endokarditis Herzinsuffizienz 

 Hypokinetisches linksventrikuläres Segment 

Myokardinfarkt (>4 Wochen < 6 Monate) 

 
 
Unklare Ursache:  

In einigen Fällen ist eine eindeutige Zuordnung zu einer Ursache nicht möglich. Entweder 

ergeben die Untersuchungen keine eindeutige Zuordnung oder die Untersuchungen ergeben 

mehrere gleichgewichtete konkurrierende Hinweise (1).  

 

Andere Ursachen: 

Den höchsten Anteil (26,0%) der seltenen anderen Ursachen machen Dissektionen der 

hirnversorgenden Arterien aus. Danach folgen fibromuskuläre Dysplasien (21,0%), 

thrombotische Erkrankungen (19,0%), Vaskulitiden (12,0%) und Migräne mit Aura (5,0%). 

Dabei sollten kardiale Emboliequellen, Makroangiopathie und Mikroangiopathie zunächst 

als Ursache ausgeschlossen werden (5, 45). 

 

1.1.3 Diagnostik des ischämischen Hirninfarkts 

Der Hirninfarkt stellt einen medizinischen Notfall dar und bedarf der sofortigen Diagnostik 

und Behandlung in einem Krankenhaus. Am besten ist die sofortige Einweisung der 

Patienten in eine spezialisierte Klinik; der sogenannten zertifizierten Stroke-Unit. Die 

höhere Effektivität der Behandlung auf einer Stroke-Unit wurde nachgewiesen. Das 

funktionelle Outcome ist besser, Mortalität und die Notwendigkeit einer Weiterbetreuung 

im Pflegeheim konnten gesenkt werden (85).  

Patienten bei denen ein Schlaganfall vermutet wird, durchlaufen bei Einlieferung in das 

Krankenhaus eine Computertomographie des Schädels (Cranial Computed Tomography: 

CCT). Die CCT sollte laut Leitlinien innerhalb von 25 Minuten nach Eintreffen des Patienten 

im Krankenhaus erfolgen (91). Die CCT ermöglicht die wichtige Unterscheidung zwischen 

einem ischämischen Hirninfarkt und einer primären zerebralen Blutung. Die zerebrale 

Blutung ist sofort nach Ereignisbeginn nachweisbar, wohingegen der ischämische 

Hirninfarkt zu Beginn nicht oder zunächst nur an frühen ischämischen Infarktzeichen in der 

CCT erkennbar ist (87). Zu den frühen Infarktzeichen gehören: Dichteminderung 

(Hypodensität) des Linsenkerns, fehlende Abgrenzbarkeit des insulären Kortex und 

indirekte Schwellungszeichen, sowie Frühhypodensität des Rindenbandes oder der 
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Basalganglienstrukturen (13, 87). Hierbei korreliert das Ausmaß der Hypodensität 

signifikant mit dem Perfusionsdefizit (47). Diese frühen Infarktzeichen sind oft bereits 2-4 

Stunden nach Auftreten eines ischämischen Hirninfarkts in der CCT sichtbar (13). Beim 

embolischen Verschluss des Hauptstammes der Arteria cerebri media (ACM) ist bei 50,0% 

der Patienten das hochspezifische hyperdense Mediazeichen erkennbar (5).  

Die CT-Angiographie (CTA) ist ein wichtiger Bestandteil der bildgebenden Diagnostik 

beim ischämischen Hirninfarkt und kommt häufig zum Einsatz zur Darstellung der 

hirnversorgenden Gefäße. Dadurch können Verschlüsse oder hochgradige Stenosen der 

extrakraniellen und proximalen Abschnitte der intrakraniellen Arterien zuverlässig 

festgestellt werden (17, 87). Zudem kann sie auch bei der Beurteilung der Gewebssituation 

im akuten Hirninfarkt durch die Darstellung der Kollateralen distal des Arterienverschlusses 

von Vorteil sein. Dies kann die Abgrenzung von vital bedrohtem Gewebe von bereits 

geschädigten Gewebe ermöglichen (17, 77, 87). Bei frischem Verschluss der proximalen 

intrakraniellen Hirngefäße wird die CTA zur Indikationsstellung einer mechanischen 

Thrombektomie durchgeführt (29, 71).  

 

Abbildung 1: CCT-Schnitt mit Infarktdemarkation 

   
CCT-Schnitte beim 60-jährigen Patienten mit einer frühen Infarktdemarkation im Stromgebiet der Arteria 
cerebri media rechts und einer deutlichen Infarktdemarkation nach 24 Stunden (rechtes Bild). 
Nebenbefundlich: eine Arachnoidalzyste links frontal. Abkürzungen: CCT, Cranial Computed Tomography 
 

Die MRT-Untersuchung kommt in der Akutdiagnostik des Schlaganfalls zum Einsatz.  

Die Stroke-MRT ist eine multimodale MRT, welche diffusionsgewichtete (Diffusion-

Weighted Imaging; DWI) und perfusionsgewichtete (Perfusion-Weighted Imaging; PWI) 

Sequenzen, blutungssensitive Sequenzen und konventionelle FLAIR sowie T2-gewichtete 
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Sequenzen beinhaltet. Bereits wenige Minuten nach Ereignisbeginn kann damit die zerebrale 

Ischämie nachgewiesen werden (13, 87). Außerdem kann dadurch die Penumbra dargestellt 

werden. Bei der Penumbra handelt es sich um Gewebe, welches reversibel geschädigt wurde. 

Der irreversible Untergang der Penumbra kann potenziell durch therapeutische Maßnahmen, 

wie der Thrombolyse mit rt-PA oder der mechanischen Rekanalisation, verhindert werden. 

Dargestellt wird die Penumbra mittels DWI und PWI. Bei noch vorhandenem reversibel 

geschädigtem Gewebe, findet sich eine Differenz (Mismatch) zwischen gestörter Perfusion 

und gestörter Diffusion des Gewebes. Mit dem Nachweis eines Mismatches können 

Patienten herausgefiltert werden, die bei einem unbekannten Zeitfenster des 

Symptombeginns von einer Behandlung profitieren können (13, 19, 40, 87-89).  

Die MRT-Untersuchung wird in den Leitlinien der DGN bei akutem Schlaganfall mit einem 

unbekannten Zeitfenster, wie bei einem sogenannten „Wake-Up Stroke“, bei Verdacht eines 

Mimic-Stroke und bei Symptombeginn >4,5 Stunden empfohlen (29).  

Dem flächendeckenden Einsatz der MRT steht jedoch zum einen ihre nicht vorhandene 

durchgehende Verfügbarkeit entgegen, so wie das in der MRT im Vergleich zur CCT 

erheblich erschwerte Handling der Patienten und auch die damit verknüpften Risiken (z.B. 

bei nicht bekannten intrakraniellen Implantaten und einigen Herzschrittmachern) (13, 89).  

 

Abbildung 2: Infarktdemarkation im Schädel-MRT 

  
MRT-Schnitt beim 54-jährigen Patienten mit initialer Bewusstlosigkeit und Hemihypästhesie auf der rechten 
Seite. Diffusionsstörung im DWI- und FLAIR-Sequenzen.  
 
 
Um pathologische Veränderungen der extra- und intrakraniellen hirnversorgenden Gefäße 

darzustellen, kann eine Doppler- oder Duplex-Sonographie durchgeführt werden. Mögliche 
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pathologische Veränderungen sind unter anderem Stenosen/Verschlüsse und 

arteriosklerotische Gefäßveränderungen (87).  

Außerdem gehören ein EKG, Langzeit-EKG, die transthorakale und/oder transösophageale 

Sonographie des Herzens zum Ausschluss oder Nachweis von Emboliequellen aus dem 

Herzen und Laboruntersuchungen zum eventuellen Nachweis von Gerinnungsstörungen zur 

Diagnostik eines Hirninfarkts dazu (5). 

Neben Basisuntersuchungen, zu denen Routinelaborparameter, EKG und die Pulsoxymetrie 

gehören, ist bei Patienten mit Hirninfarkt auf freie Atemwege, sowie ausreichende 

Oxygenierung zu achten, da die Gefahr einer Aspirationspneumonie bei 

Schlaganfallpatienten aufgrund einer häufig begleitend auftretenden Schluckstörung erhöht 

ist. Hypertensive Blutdruckwerte sollten in der Akutphase und in den ersten Tagen nach 

Auftreten eines Hirninfarkts zunächst toleriert werden, da die Durchblutung der Penumbra 

aufgrund der gestörten Autoregulation der Gefäße in sich entwickelnden Infarktgebieten 

gestört ist und in dieser Phase direkt vom mittleren arteriellen Blutdruck abhängig ist. Bei 

Blutdruckwerten von >220 mmHg systolisch und >120 mmHg diastolisch sollte eine 

langsame Blutdrucksenkung erfolgen. Außerdem sollte der Blutzucker regelmäßig 

gemessen werden. Blutzuckerspiegel von >200mg/dl sollten vermieden und bei Erreichen 

dieser Werte entsprechend behandelt werden (91).  

 

1.1.4 Komplikationen des ischämischen Hirninfarkts   

Es gibt zahlreiche, zum Teil schwerwiegende Komplikationen, die nach einem Hirninfarkt 

auftreten oder aufgrund ähnlicher Ursachen und Risikofaktoren mit einem Hirninfarkt 

einhergehen können. Oft treten kardiale Komplikationen in Form von 

Herzrhythmusstörungen (z.B. ventrikuläre Tachykardien), Herzinsuffizienz, arterieller 

Hyper- oder Hypotonie oder sogar in Form eines akuten Myokardinfarkts unmittelbar nach 

einem Hirninfarkt auf. Höchstes Risiko dafür haben Patienten mit Herzinsuffizienz, 

Diabetes, Niereninsuffizienz, schwerem Hirninfarkt und langer QT-Zeit oder ventrikulären 

Extrasystolen im EKG (28, 65). 

Nach ischämischem Hirninfarkt kann es sekundär zu Einblutungen im geschädigten 

Hirngewebe kommen. Jedoch sind symptomatische, parenchymale Einblutungen selten, da 

die hämorrhagische Transformation zwar häufig ist, in der Regel aber asymptomatisch bleibt 

(66).  

Nach einem Hirninfarkt kann es darüber hinaus zu Infektionen kommen. Zu der häufigsten 

Infektion gehört die Pneumonie. Meist handelt es sich dabei um eine Aspirationspneumonie. 

Diese tritt vor allem bei Patienten auf, die nach einem Hirninfarkt vigilanzgemindert sind 
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und an Dysphagie leiden. Zur Dysphagie kommt es hierbei initial bei fast jedem zweiten 

Patienten mit Hirninfarkt (95). Die Pneumonie erhöht die Mortalitätsrate signifikant (39). 

Deshalb sind sowohl Dysphagie-Screening, als auch die logopädische Behandlung eine der 

Hauptmerkmale einer zertifizierten Stroke-Unit Behandlung. Außerdem sollte bei 

Notwendigkeit, eine transnasale Magensonde für den kurzfristigen Einsatz und bei zu 

erwartender länger erforderlicher parenteraler Ernährung, die perkutane endoskopische 

Gastrostomie erwogen werden. All diese Maßnahmen können das Risiko einer 

Aspirationspneumonie reduzieren (39, 66, 91). Nach einem Hirninfarkt können darüber 

hinaus epileptische Anfälle auftreten, die mitunter den Anfang einer Epilepsie darstellen 

(37). Durch lange Immobilisation, vor allem bei schweren Hirninfarkten, kann es zu 

Dekubitalgeschwüren, tiefen Beinvenenthrombosen und nachfolgend sogar zu einer 

Lungenarterienembolie kommen. Aus diesem Grund sollten die Patienten früh mobilisiert 

werden und bei immobilen Patienten ein häufiger Lagewechsel im Bett durchgeführt 

werden. Das Risiko einer tiefen Beinvenenthrombose und einer Lungenarterienembolie 

kann durch Gabe von Heparin gesenkt werden (91). Die Gefahr akuter Erhöhung des 

intrakraniellen Drucks, bis hin zu einem ischämischen Hirnödem, ist ein potentiell 

lebensgefährlicher Zustand. Vor allem bei Patienten mit großem Mediainfarkt kann eine 

massive und lebensgefährliche Hirnschwellung zustande kommen, weshalb dieser auch als 

maligner Mediainfarkt bezeichnet wird. Hierbei ist eine frühzeitige chirurgische 

Intervention in Form einer Kraniotomie zur Druckentlastung bei selektierten Patienten 

notwendig. Aufgrund von fortschreitender Atrophie im Alter haben vor allem junge 

Patienten, aufgrund von fehlenden Kompensationsräumen, ein erhöhtes Risiko einen 

malignen Hirninfarkt zu entwickeln.  (5, 66, 91, 99). Hirninfarkte im hinteren Stromgebiet, 

vor allem Kleinhirninfarkte, können lebensbedrohlich sein. Das liegt an der anatomischen 

Lage des Kleinhirns. Dieses führt bei ödematösem Anschwellen, durch fehlende 

Kompensationsräume, zu einer lebensbedrohlichen Liquorzirkulationsstörung. Eine 

Therapieoption stellt auch hier die Entlastung durch eine chirurgische Intervention dar (5, 

66, 91). 

 

1.2 Therapie des ischämischen Hirninfarkts 

Neben der Behandlung auf einer Stroke-Unit stehen im Wesentlichen zwei Verfahren zur 

Behandlung des ischämischen Hirninfarkts zur Verfügung: Die medikamentöse 

Thrombolyse und eine mechanische Rekanalisation. 
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Die mechanische Thrombektomie stellt vor allem durch die Erkenntnisse der in 2015 

publizierten MR CLEAN-Studie eine wichtige und vielversprechende 

Behandlungsmöglichkeit bei Verschlüssen der proximalen intrakraniellen Arterien dar (4).  

 

1.2.1 Mechanische Thrombektomie beim ischämischen Hirninfarkt 

Die mechanische Thrombektomie kann in den großen Gefäßen (Arteria carotis interna und 

proximale Arteria cerebri media) bis zu 6 Stunden und nach neueren Studien sogar bis zu 24 

Stunden nach Symptombeginn und in bestimmten Fällen darüber hinaus vorgenommen 

werden (4, 61). Seit 2015 wurden mehrere Studien publiziert, welche den Effekt der 

mechanischen Thrombektomie zeigten (4, 11, 22, 38, 75).  Diese Studien konnten dazu 

beitragen, dass die mechanische Thrombektomie zu einem etablierten Verfahren wurde, 

welches vor allem Anwendung bei proximalen Hirngefäßverschlüssen des vorderen 

Kreislaufes findet und zu einer besseren Prognose beiträgt (22). Der kombinierte Einsatz der 

mechanischen Thrombektomie und der SIVT mit rt-PA ist dem alleinigen Einsatz beider 

Verfahren bezüglich des funktionellen Outcomes überlegen (2, 4, 11, 75).  Bei 

Kontraindikationen für eine SIVT sollte eine mechanische Thrombektomie bei Verschuss 

einer proximalen Hirnbasisarterie durchgeführt werden. Akute Basilarisverschlüsse sollten 

mit einer mechanischen Thrombektomie und bei fehlenden Kontraindikationen gemeinsam 

mit einer SIVT behandelt werden (71). Diese Empfehlung stützt sich auf Studien, welche 

eine hohe Rekanalisationsrate sowie ein gutes klinisches Outcome nach mechanischer 

Thrombektomie bei Verschluss der Arteria basilaris feststellen konnten. (21, 55, 71). 

Bei der Rekanalisation werden kathetergestützte Stent-Retriever-Systeme empfohlen. 

Hierbei wird der Stent über einen Katheter unter dem Thrombus aufgespannt und mit den 

Maschen des Stents eingefangen. Der Katheter wird dann mitsamt Stent und dem Thrombus 

wieder entfernt (71).  

 

1.2.2 Systemische intravenöse Thrombolyse mit rt-PA (SIVT) 

Bereits in den fünfziger Jahren wurde die SIVT als Therapieverfahren beim Schlaganfall in 

Studien getestet. Die Ergebnisse waren jedoch zunächst ernüchternd. Grund dafür war, dass 

die CCT zur Unterscheidung eines Hirninfarktes von einer Blutung erst seit den siebziger 

Jahren zur Verfügung steht. Demnach behandelte man in den Studien der fünfziger Jahre 

auch Patienten mit intrazerebraler Blutung mit SIVT, die dann schwerste, teils letal 

verlaufende Blutungskomplikationen entwickelten.  
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In den achtziger Jahren wurde der rekombinante Gewebeplasminogenaktivator 

(recombinant Tissue Plasminogen Activator: rt-PA) entdeckt, dessen Vorteil die erhöhte 

Fibrinselektivität darstellt und der bis heute das Mittel der Wahl bei der Thrombolyse ist 

(68).  Rt-PA ist ein gentechnisch hergestellter Gewebeplasminogenaktivator, der die 

Umwandlung von Plasminogen in das aktive Plasmin bewirkt. Dieses leitet den Abbau des 

Fibrins ein, aus dem der Thrombus besteht. Die Dosis wird dabei gewichtsadaptiert 

verabreicht und nach einem Bolus von 10,0% über 60 Minuten infundiert. Den größten 

Benefit erreicht man bei Einleitung der Thrombolyse Therapie innerhalb der ersten 90 

Minuten nach Symptombeginn (25, 71). Bis Ende der achtziger Jahre stellten 

Rehabilitationsmaßnahmen mehr oder weniger erfolgreich die wichtigste 

Therapiemaßnahme beim akuten Hirninfarkt dar (68).   

In der Zwischenzeit ist die medikamentöse Thrombolyse mit rt-PA seit Mitte der neunziger 

Jahre zu einem etablierten Therapieverfahren geworden, wohingegen die mechanische 

Rekanalisation seit 2015 zunehmend Anwendung findet (68, 71). Zunächst war die SIVT 

mit rt-PA in einem Zeitfenster von 3 Stunden nach Symptombeginn zugelassen worden (14, 

25, 26, 59, 71). Im Verlauf wurde dieses dann durch Erkenntnisse in der ECASS-III Sudie 

von Hacke et al. 2008 auf eine Dauer von 4,5 Stunden erweitert (26, 71). Laut aktuellen 

Leitlinien der DGN kann die SIVT als individueller Heilversuch nach Erweiterung der 

bildgebenden Verfahren sogar nach bis zu 6 Stunden nach Symptombeginn eingeleitet 

werden (71). Die Prognose der Patienten nach SIVT ist hierbei signifikant besser in 

Kliniken, welche diese Therapiemaßnahme häufig durchführen (32). Jedoch werden in den 

großen Hirngefäßen geringere Rekanalisationsraten als in anderen Hirngefäßen durch die 

SIVT alleine erreicht. Dazu gehören die Arteria carotis interna und die proximale Arteria 

cerebri media (6, 67, 69).  

Zu den Kontraindikationen der SIVT gehören unter anderem Faktoren, die ein erhöhtes 

Blutungsrisiko darstellen, sowie eine nachgewiesene Infarktdemarkation im CCT. Neben 

einem therapieresistenten Blutdruck von >185/110 mmHg, gehört ein INR von >1,7 bei 

Einnahme von oraler Antikoagulation durch Vitamin-K-Antagonisten zu den 

Kontraindikationen. Bei Einnahme von direkten oralen Antikoagulantien sollten die 

sensitiven Gerinnungstests normwertig sein oder die Einnahme bei normaler Funktion der 

Niere >48 Stunden her sein. Chirurgische Eingriffe in den letzten 4 Wochen gehören 

ebenfalls zu den Kontraindikationen (26, 71)  

Die wichtigste und am meisten gefürchtetste Komplikation der SIVT ist eine sICB (8). Tritt 

eine sICB auf, erhöht dies die Mortalität und verschlechtert das Outcome der Patienten (3, 

93). Seet et al. stellten eine Häufigkeit von 5,6% für das Auftreten einer sICB nach SIVT 

fest. Die Mortalitätsrate bei Patienten mit SIVT war dabei signifikant höher (79).  
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Im Laufe der letzten Jahre wurden einige Scores entwickelt und in Studien evaluiert, um 

nach Möglichkeit das Risiko einer Blutung nach SIVT zuverlässig vorhersagen zu können. 

Die Forscher gingen dabei ähnlich vor und analysierten in großen Patientenkollektiven, 

welche Merkmale der Patienten gehäuft im Zusammenhang mit dem Auftreten einer sICB 

nach rt-PA Behandlung vorkamen. Aus diesen suchten sie sich die markantesten Merkmale, 

welche zudem mit adäquater Invasivität, vertretbarem zeitlichen Aufwand und im besten 

Fall im Rahmen der Basisdiagnostik zu ermitteln waren. In den nachfolgend beschriebenen 

Scores konnte ein Zusammenhang zwischen hohem Risiko für eine Hirnblutung im Score 

und tatsächlich eingetretener Hirnblutung nach SIVT gefunden werden. Damit haben diese 

Scores eine hohe prognostische Validität. Dazu gehört neben dem HAT-Score, dem 

THRIVE-Score, dem SEDAN-Score, auch der Risiko-Score von Cucchiara B et al. (12). 

Der HAT-Score wurde 2008 von Lou et al. publiziert und berücksichtigt einen erhöhten 

Blutglukosespiegel bei Aufnahme oder Diabetes mellitus in der Anamnese, NIHSS bei 

Aufnahme und Frühinfarktzeichen in der CCT bei Aufnahme. Es wurde nachgewiesen, dass 

mit höherem HAT-Score das Risiko eine sICB zu entwickeln ansteigt (50). 

Der NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale) quantifiziert den neurologischen 

Befund eines Patienten bei akutem Hirninfarkt (7, 60). 

Im Gegensatz zum SEDAN-Score und zum HAT-Score, benötigt der THRIVE-Score keine 

Bildgebung in Form einer CCT. Dieser berücksichtigt den NIHSS, Alter, Bluthochdruck, 

Diabetes mellitus und Vorhofflimmern in der Anamnese. Auch beim THRIVE-Score konnte 

der Zusammenhang zwischen erhöhtem Score und dem Risiko eine sICB zu erleiden erkannt 

werden (20). Der 2008 von Cucchiara B et al. publizierte Risiko-Score vereint höheres Alter, 

erhöhte NIHSS, erhöhte Blutglukosespiegel sowie eine erniedrigte Thrombozytenzahl als 

Risikofaktoren für eine sICB (12).  

 

Der SEDAN-Score wurde 2012 von Strbian D et al. entwickelt und hochrangig publiziert 

(84). Dieser Score vereint fünf Parameter:  

1. S=Sugar (Blutglukosespiegel bei Aufnahme),  

2. E=Early infarct sign on admission CT head scan (Frühinfarktzeichen bei 

Aufnahme in der CCT) 

3. D=Dense or hyperdense cerebral artery sign on admission CT (Hyperdenses 

Mediazeichen) 

4. A=Age (Alter) 

5. N=NIHSS on admission (NIHSS bei Aufnahme) 
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Tabelle 2: SEDAN-Score (0-6) zur Beurteilung des Risikos einer sICB nach SIVT bei Patienten mit 
ischämischem Hirninfarkt (aus Strbian et al. 2012) 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abkürzungen: CCT, Cranial Computed Tomography, NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scale, 
sICB, symptomatische intrazerebrale Blutung, SIVT, systemische intravenöse Thrombolyse 
 

Jede Erhöhung der Punktzahl in einem der Parameter des Scores erhöht das Risiko für eine 

sICB (84). In dieser Studie wurden Patienten untersucht, die zwischen 1995 und 2008 eine 

systemische intravenöse Thrombolyse nach ischämischem Hirninfarkt in der Zentralklinik 

der Universität Helsinki/Finnland erhielten. Das absolute Risiko für eine symptomatische 

intrazerebrale Hirnblutung lag bei 1,4%, 2,9%, 8,5%, 12,2%, 21,7% und 33,3% bei einem 

SEDAN-Score von 1, 2, 3, 4 und 5. Keiner der Patienten hatte eine SEDAN-Score von 6. 

Mit höherem SEDAN-Score steigt die Wahrscheinlichkeit eine symptomatische 

intrazerebrale Hirnblutung zu entwickeln. Die gleichen Ergebnisse konnten in drei 

Schweizer Validierungskohorten gefunden werden. 

 

Ziel der vorliegenden Dissertation ist es, den SEDAN-Score in einer monozentrischen Studie 

zu validieren und damit mehr Daten zu akquirieren, die eine zuverlässige Einschätzung des 

sICB-Risikos und der Prognose nach SIVT mit rt-PA ermöglichen. 

 
 
 
 
 
 

  

Parameter Kategorie Punkte 

Blutglukosespiegel bei Aufnahme ≤ 144 mg/dl 

145 – 216 mg/dl 

> 216 mg/dl 

0 

1 

2 

Frühinfarktzeichen bei 

Aufnahme CCT 

Nein 

Ja 

0 

1 

Hyperdenses Mediazeichen bei 

Aufnahme CCT 

Nein 

Ja 

0 

1 

Alter ≤ 75 Jahre 

> 75 Jahre 

0 

1 

NIHSS bei Aufnahme 0 – 9 Punkte 

≥ 10 Punkte 

0 

1 
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2 Material und Methoden 

2.1 Studiendesign   
 
Die vorliegende Studie war ein Teil des Benchmarking-Projektes Qualitätsgemeinschaft 

Schlaganfallversorgung Schleswig-Holstein (QugSSII) zum Schlaganfallmanagement in 

Schleswig-Holstein. QugSS wurde 2004 begonnen und befasste sich hauptsächlich mit der 

Qualität der Behandlung aller Schlaganfallsyndrome in Schleswig-Holstein. Ein Votum von 

der Ethikkommission zum QugSS-Projekt lag vor (Aktenzeichen: 4-147).  

Über eine Studiendauer von 6 Jahren (01.12.2008 bis einschließlich 31.12.2014) wurden alle 

konsekutiven Patienten, die mit einer SIVT mit rt-PA in der Klinik für Neurologie des 

Universitätsklinikums Schleswig-Holsteins, Campus Lübeck, behandelt wurden, in diese 

offene explorative monozentrische Studie eingeschlossen. Alle Patienten mit ischämischem 

Hirninfarkt des vorderen und hinteren Kreislaufs, die eine SIVT erhielten, wurden 

eingeschlossen. Patienten mit einer Basilaristhrombose wurden von der vorliegenden 

Analyse ausgeschlossen.  

Die initiale Patientenselektion erfolgte mit Hilfe der QugSS Protokolle. Die anschließende 

Anonymisierung erfolgte mit Hilfe eines Daten-Schlüssels.  

Mithilfe der Protokolle des Benchmarking-Projektes Qualitätsgemeinschaft 

Schlaganfallversorgung Schleswig-Holstein (QugSS) wurden folgende Parameter bei 700 

Patienten, die eine Lysetherapie erhielten, erfasst: 

- Alter in Jahren 

- Geschlecht 

- Datum des Hirninfarkts  

- Vorerkrankungen:  

- Arterieller Hypertonus  

- Diabetes mellitus 

- Hypercholesterinämie 

- Hirninfarkt 

- Vorhofflimmern 

- Vormedikation:  

- Beta-Blocker 

- ACE-Hemmer 

- ASS oder Clopidogrel 

- Statine 
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- Marcumar 

- Blutglukosespiegel bei Aufnahme 

- Door-to-needle time 

- NIHSS  

- Dauer des stationären Aufenthaltes 

- Aufnahme CCT-Befund:  

- Infarktfrühzeichen  

- hyperdenses Mediazeichen 

- CT-Angiographie: Mediaverschluss 

- Symptomatische intrazerebrale Hirnblutung nach Thrombolyse 

- Infarktätiologie nach TOAST-Klassifikation 

- Carotis-Revaskularisation: 

- Carotis-Endarteriektomie (TEA) 

- Stent-Anlage 

- Orale Antikoagulation: 

- Marcumar 

- DOAK 

- Komplikationen während des stationären Aufenthaltes 

- Krankenhausmortalität 

- Pneumonie 

 

Alle Patienten, die eine SIVT erhielten, wurden routinemäßig mit einer CCT untersucht. Die 

CCT-Untersuchung wurde bei Aufnahme in das Krankenhaus, vor Durchführung der 

Thrombolyse, 24 Stunden danach und bei Verschlechterung der bestehenden neurologischen 

Symptome oder Auftreten neuer neurologischer Symptome durchgeführt. Diese diente zum 

Ausschluss einer neu auftretenden intrazerebralen Blutung. Der Befund wurde vom Bericht 

der Neuroradiologie übernommen. Im Falle eines Wake-up Strokes wurde zusätzlich eine 

MRT-Untersuchung durchgeführt.  

Für die sICB wurde die ECASS II-Definition (European Cooperative Stroke Study) 

verwendet. Dabei handelt es sich um jegliche Form von intrazerebaler Blutung, die in der 

CCT bei Aufnahme nicht sichtbar war und mit einer Verschlechterung der Symptome von 4 

Punkten auf der NIHSS einhergeht (27).  

Mein Beitrag in der vorliegenden Arbeit bestand darin, die QugSS-Protokolle von 

Hirninfarkpatienten, die mit einer SIVT behandelt wurden, einzupflegen, die Parameter 

zusammenzutragen und die Daten zu analysieren und die Ergebnisse zu interpretieren.  
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Nach einer Zwischenanalyse, in der 542 Patienten von 2008-2013 erfasst wurden und aus 

der eine Publikation entstanden ist (Acta Neurol Scand. 2016 Apr;133(4):239-44), wurde 

die Datenakquisition bis einschließlich 2014 fortgesetzt, um eine starke statistische Aussage 

der Analyse zu ermöglichen.  

In die vorliegende Arbeit sind Daten von 700 Patienten eingeflossen. Nach Ausschluss von 

drei Patienten flossen die Daten von 697 Patienten in die Analyse ein.  

Der Verfasser dieser Arbeit war bis auf ein 3-wöchiges Praktikum auf der Stroke-Uni 2014, 

nicht in die Patientenbehandlung involviert.  

Die Datenakquisition, Analyse, Interpretation der Ergebnisse, Vergleiche mit der 

vorhandenen bekannten Literatur und die Verfassung des vorliegenden Manusskripts, sind 

Eigenleistungen des Verfassers. 

 

2.2 Statistische Methoden 

Zur Analyse der Daten wurde das statistische Datenanalyseprogramm IBM SPSS Statistics 

(Version 22) verwendet. Die Beschreibung der Daten erfolgte mittels Mittelwert und 

Standardabweichung für kontinuierliche Variablen, Median und Interquartilbereich für 

Scores und absolute Zahlen und Prozentzahlen für kategoriale Variablen. Nach Prüfung der 

Normalverteilung mittels Kolmogorov-Smirnov Anpassungstests wurde der t-Test bei 

Normalverteilung und der Mann Whitney U Test bei nicht Normalverteilung genutzt, um 

statistisch signifkante Unterschiede zwischen kontinuierlichen Variablen in zwei 

unabhängigen Stichproben aufzudecken. Die Korrelationsprüfung bei kategorialen 

Variablen erfolgte mittels Durchführung eines Chi-Quadrat-Tests. Bei mehreren Parametern 

wurde die Bonferroni-Korrektur eingesetzt, um die Differenzen zwischen den verschiedenen 

Parametern zu veranschaulichen. Das Signifikanzniveau wurde auf α ≤0,05 festgelegt. 

Logistische Regressionsanalysen wurden verwenden, um die Odds Ratio (OR) zu berechnen. 

Die Vorhersagekraft wurde mittels C-Statistik zur Ermittlung der AUC-ROC (Area Under 

the Curve-Receiver Operating Characteristic) ermittelt. Das Gesamtmodell wurde mithilfe 

des Hosmer-Lemeshow-Tests geprüft.  
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3 Ergebnisse 

Alter 

Die Studie umfasste 700 Patienten. Drei Patienten wurden aus der Analyse ausgeschlossen, 

nachdem ein Hirninfarkt nach der Thrombolyse nicht bestätigt und ein Mimic-Stroke 

diagnostiziert wurde. Das durchschnittliche Alter betrug 73,7 ± 12,9 Jahre (Range: 24-95 

Jahre). 26,0% des gesamten Kollektivs waren älter als 80 Jahre, während der Anteil der 

Patienten mit einem juvenilen Hirninfarkt (< 55 Jahre) bei 12,0% lag. 

 
Abbildung 3: Altershistogram des Patientenkollektivs 

 
Geschlecht 

Die Verteilung der Geschlechter war in der Studie relativ gleich (Frauen 50.6% vs. Männer 

49,4%), wobei sich ein signifikanter Altersunterschied zwischen den Geschlechtern fand. 

Das durchschnittliche Alter der Frauen mit 74,6 Jahren war signifikant höher, als das Alter 

der Männer (68,7 Jahre) (P < 0,001). 

Mit Ausnahme des Vorhofflimmerns fand sich kein Unterschied bezüglich der 

Vorerkrankungen zwischen dem weiblichen und männlichen Geschlecht: arterielle 

Hypertonie (79,0% vs. 74,0%; P = 0,1), Diabetes mellitus (28,0% vs. 26,0%; P = 0,6), 

Hypercholesterinämie (26,0% vs. 30,0%; P = 0,2) und Schlaganfall in der Anamnese 

(35,0% vs. 29,0%; P = 0,1). Frauen waren vom Vorhofflimmern häufiger betroffen als 

Männer (48,0% vs. 35,0%; P < 0,001). Gemessen an der NIHSS, waren Frauen sowie 

Männer gleich schwer vom Hirninfarkt betroffen (Median NIHSS: 10 vs.10; P=0,2). 

Ein Unterschied bezüglich des Nachweises einer Frühinfarktdemarkation (40,0% vs. 
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36,0%; P = 0,2), eines hyperdensen Mediazeichens (25,0% vs. 23,0%; P = 0,5) in der CCT 

oder Hauptstammverschlusses der Arterie cerebri media in der CT-Angiographie (24,0% 

vs. 28,0%; P = 0,1) fand sich nicht zwischen dem weiblichen und männlichen Geschlecht. 

Die Door-to-needle time war mit einer mittleren Dauer von 61 Minuten bei Frauen und 

Männern gleich (P = 0,9). 
 

Risikofaktoren 

Bei den Vorerkrankungen, welche auch gleichzeitig Risikofaktoren für den Hirninfarkt 

darstellen, war der arterielle Hypertonus mit 76,0% am häufigsten festzustellen. 

Risikofaktoren wie Diabetes mellitus, Hypercholesterinämie, Schlaganfall in der 

Anamnese und Vorhofflimmern traten etwa gleich häufig auf.  

 

Abbildung 4: Häufigkeit der Risikofaktoren im gesamten Kollektiv 

 
 

Häufige Vormedikation vor dem Hirninfakt 

Zu den häufigsten medikamentösen Vorbehandlungen vor dem Schlaganfall gehört die 

Vorbehandlung mit Betablockern (50,7%), gefolgt von einer Therapie mit 

Thrombozytenaggregationshemmern (48,0%) und Angiotensin Converting Enzyme-

Hemmern (38,0%). Zu den Thrombozytenaggregationshemmern gehören unter anderem 

ASS und Clopidogrel. Ein Viertel der Patienten (25,4%) nahm bei Aufnahme bereits ein 

cholesterinsenkendes Mittel (Statine) ein. Eine insuffiziente Marcumarbehandlung fand 

sich bei 1,1% der Patienten.  
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Abbildung 5: Häufigkeit der Vormedikation vor dem Hirninfarkt 

 
 

Schwere des Hirninfarkts anhand der NIHSS. 

Der mediane NIHSS betrug bei Aufnahme 10 Punkte (Range: 2-32) und lag bei 55,0% 

aller Patienten ≥10 . 

 

Abbildung 6: Verteilung der NIHSS bei Aufnahme vor Therapie

 
Abkürzungen: NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scale 
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Infarktätiologie nach TOAST-Klassifikation 

Die kardioembolische Genese war am häufigsten festzustellen. Bei 42,0% der Patienten 

wurde eine kardiale Emboliequelle als Ursache für den Hirninfarkt nachgewiesen, während 

bei circa einem Drittel der Patienten die Ursache des Infarktes unklar blieb. Die 

Makroangiopathie und Mikroangiopathie fand sich bei 13,0% und 5,0% als Ursache des 

Hirninfarktes. Bei 2,0% zeigte sich eine andere Genese. Bei 42 Patienten (6,0%) wurde 

eine symptomatische Carotisstenose als Infarktätiologie festgestellt und mit einer 

Carotisrevaskularisation behandelt. Dabei wurde eine Carotis-Thrombendarteriektomie 

(TEA) bei 19 Patienten durchgeführt, während eine Stentanlage bei 24 Patienten zum 

Einsatz kam. Aufgrund der kardioembolischen Genese des Infarktes wurden 187 Patienten 

(27,0%) mit Marcumar (91 Patienten) oder den direkten oralen Anikoagulantien (mit 

Dabigatran 74 Patienten und mit Apixaban 22 Patienten) antikoaguliert. 

 

Abbildung 7: Häufigkeit der Infarktätiologie nach TOAST-Klassifikation 

 
Abkürzungen: TOAST, Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment 
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Die symptomatische intrazerebrale Blutung (sICB) 

Eine sICB ereignete sich bei 60 Patienten (8,6%, KI-95%; 6,6-10,6) nach einer systemischen 

intravenösen Thrombolyse mit rt-PA nach der ECASS II Definition.  

Das Auftreten einer sICB zeigte keinen Zusammenhang mit Geschlecht, Alter, 

Vorerkrankungen und Vormedikation der Patienten. Es fand sich jedoch eine Korrelation 

zwischen sICB und Schwere des Hirninfarkts, gemessen an der erhöhten NIHSS, 

verlängerter Dauer bis zur Thrombolyse (DTN-time) und erhöhten Blutzuckerwerten bei 

Aufnahme. Der Nachweis einer Infarktdemarkation oder hyperdensen Mediazeichens in der 

nativen CCT sowie der Nachweis eines Mediaverschlusses in der CT-Angiographie zeigten 

einen positiven Zusammenhang mit einem erhöhten Blutungsrisiko nach einer systemischen 

Thrombolyse (Tabelle 3). 

Bezüglich der Infarktätiologie zeigte nur die kardioembolische Genese eine positive 

Assoziation mit einer sICB. Hirninfarktpatienten erlitten häufiger eine sICB, wenn die 

Infarktursache kardioembolischer Genese war. Die sICB führte signifikant zu einer 

verlängerten stationären Aufenthaltsdauer im Krankenhaus und zeigte einen signifikanten 

Zusammenhang mit dem Auftreten einer Pneumonie als Komplikation nach dem 

Schlaganfall (Tabelle 3). Die Krankenhausmortalität war deutlicher höher bei Patienten, 

welche eine sICB entwickelten. (28,0% vs. 7,0%, P < 0,001). 

 
Tabelle 3: Vergleich der Patientenparameter mit versus ohne sICB 
 
Patienten-Merkmale sICB P-Wert 

Nein (n=638) Ja (n=60) 

Geschlecht: 

Weiblich 

 

326 (51) 

 

25 (42) 

0,16 

Durchschnittliches Alter, SD 

Alter > 75 Jahre 

71,6 (13) 

215 (44) 

72,7 (13) 

22 (44) 

0,52 

0,9 

NIHSS, Median (IQR) 10 (4-15) 15 (4-18) <0,001 

DTN-time in Minuten, Median (IQR) 51 (73-36) 59 (83-120) 0,049 

Vorerkrankungen: 

Arterielle Hypertonie 

Diabetes mellitus 

Hypercholesterinämie 

Schlaganfall in der Anamnese 

Vorhofflimmern 

 

484 (77) 

166 (26) 

184 (29) 

206 (33) 

258 (41) 

 

46 (77) 

20 (33) 

12 (20) 

18 (30) 

28 (47) 

 

0,9 

0,24 

0,13 

0,67 

0,40 

Vormedikation:    
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Beta-Blocker 

ACE-Hemmer 

ASS/Clopidogrel 

Statine 

Orale Antikoagulation 

318 (52) 

244 (40) 

302 (49) 

163 (26) 

6 (1) 

32 (58) 

21 (38) 

35 (61) 

14 (25) 

1 (1,7) 

0,38 

0,8 

0,055 

0,82 

0,6 

Stationäre Aufenthaltsdauer in Tagen, 

Median (IQR)  

 

9 (7-13) 

 

12 (8-19) 

 

0,001 

CCT-Befunde bei Aufnahme: 

Infarktfrühzeichen  

Hyperdenses Mediazeichen  

Mediaverschluss in der CTA 

 

223 (35) 

142 (22) 

149 (24) 

 

36 (62) 

23 (39) 

28 (47,5) 

 

<0,001 

0,003 

<0,001 

Infarktätiologie nach TOAST: 

Makroangiopathisch 

Mikroangiopathisch 

Kardioembolisch 

Unbekannte Genese 

Andere Genese 

 

80 (12) 

30 (4,7) 

260 (41) 

222 (35) 

13 (2) 

 

6 (10) 

3 (5) 

33 (55)* 

15(15) 

1 (1,7) 

0,66 

Carotis-Revaskularisation 

- TEA 

- Stent 

 

17 (2,7) 

20 (3,2) 

 

2 (3,4) 

4 (6,8) 

 

0,7 

0,15 

Blutglukosewert bei Aufnahme in 

mg/dl, Median (IQR) 

119 (106-141) 132 (108-158) 0,019 

Pneumonie als Komplikation 178 (31) 40 (74) <0,001 

Krankenhausmortalität 47 (7) 17 (28) <0,001 
Legende: n=absolute Zahlen, Prozente in Klammern, wenn nicht anders angemerkt. Abkürzungen: ACE-
Hemmer, Angiotensin Converting Enzyme-Hemmer; ASS, Acetylsalicylsäure; CCT, Cranial Computed 
Tomography; CTA, Computed Tomography Angiography; DTN-time, Door-to-needle time; IQR, 
Interquartile Range; NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scale; SD, Standard Deviation; sICB, 
symptomatische intrazerebrale Blutung; TEA, Thrombendarteriektomie; TOAST, Trial of Org 10172 in 
Acute Stroke Treatment; *Korrektur nach Bonferroni signifikant. 
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SEDAN-Score und sICB 

Bei 19 Patienten konnte der SEDAN-Score nicht ermittelt werden, da entweder der 

Blutglukosewert bei Aufnahme oder NIHSS bei Aufnahme nicht bestimmt wurde. 

Der mediane SEDAN-Score in dem gesamten Kollektiv betrug 2 (IQR; 1-3). Kein Patient 

erreichte einen SEDAN-Score über 5 Punkte.  

Die meisten Punkte im SEDAN-Score wurden durch die hohen NIHSS Werte erreicht 

(Median 10; 55,0% aller Patienten hatten einen NIHSS ≥10). An zweiter Stelle lag das Alter 

(44,0% der Patienten waren älter als 75 Jahre). An dritter und vierter Stelle lagen 

Frühinfarktzeichen in der Aufnahme-CT mit 38,0% und erhöhte Blutglukosewert bei 

Aufnahme mit 24,8% von ≥145 mg/dl. Das hyperdense Mediazeichen lag mit 24,0% an 

fünfter Stelle.  

 
Tabelle 4: Häufigkeit des SEDAN-Scores 
 
SEDAN-Score (0-5) Alle Patienten (N=678) 

0 92 (13,6) 

1 181 (26,7) 

2 194 (28,6) 

3 129 (19) 

4 62 (9,1) 

5 20 (2,9) 
Legende: n=absolute Zahlen, Prozente in Klammern, wenn nicht anders angemerkt.      
 

Patienten mit sICB zeigten einen höheren SEDAN-Score als Patienten ohne sICB (Median 

3 vs. Median 2, P<0,001). Das absolute Risiko für eine sICB nach SIVT erhöht sich mit 

steigendem SEDAN-Score. Bei einem SEDAN-Score von 0 Punkten beträgt das Risiko für 

eine sICB 1,1% und steigt sukzessiv auf 22,0% bei einem Score von 5 Punkten.  
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Abbildung 8: sICB-Rate im Zusammenhang mit SEDAN-Score 

 
Abkürzungen: sICB: symptomatische intrazerebrale Blutung 
 
 
Die AUC-ROC mit einem Wert von 0,741 konnte die hohe Vorhersagekraft des SEDAN-

Scores zur Abschätzung einer symptomatischen intrazerebralen Hirnblutung zeigen (95,0%-

KI 0,64-0,78; p<0,001). 
 

Abbildung 9: ROC-Kurve des SEDAN-Scores zur sICB Wahrscheinlichkeitsabschätzung  
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Das Gesamtmodell wurde mithilfe des Hosmer-Lemeshow-Tests geprüft. Der beobachtete 

Wert liegt bei 17,0 und der erwartete bei 17,5. Damit liegen erwarteter und beobachteter 

Wert zu 91,5% gleich und das Modell erweist sich als gut (3,03; df=3, p=0,386).  

Die logistische Regressionsanalyse konnte zeigen, dass der SEDAN-Score die 

Wahrscheinlichkeit des Eintretens einer sICB nach systemischer intravenöser Thrombolyse 

prognostizieren kann. Das Odds Ratio liegt bei 1,83 und das 95,0%- Konfidenzintervall bei 

1,46 - 2,3. Die Signifikanz beträgt p<0,001 mit jedem Punkt auf dem SEDAN-Score. 
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Krankenhausmortalität 

Während eines mittleren stationären Aufenthaltes von 11 ± 6 Tagen verstarben 64 Patienten 

(9,5%, KI-95%; 7,3-11,9%) in dieser Studie.  

Die Krankenhausmortalität zeigte einen signifikanten Zusammenhang mit zunehmendem 

Alter, Schwere des Hirninfarkts anhand NIHSS und Vorhofflimmern in der Anamnese als 

kardiale Emboliequelle des Infarktes (Tabelle 5). 

Insgesamt 71,0% der verstorbenen Patienten waren älter als 75 Jahre und 93,0% erlitten eine 

Pneumonie nach dem Hirninfarkt. 

 

Tabelle 5: Mortalität innerhalb des stationären Aufenthaltes 
 
Patienten-Merkmale Krankenhausmortalität P-Wert 

Nein (n=629) Ja (n=64) 

Geschlecht:  

Weiblich 

 

312 (50) 

 

40 (61) 

0,08 

Mittleres Alter, SD 

Alter > 75 Jahre 

71 (13) 

199 (41) 

80 (10) 

38 (71) 

<0,001 

<0,001 

DTN-time in Minuten, Median (IQR) 51 (36-74) 55 (40-74) 0,6 

NIHSS bei Aufnahme, Median (IQR) 10 (6-15) 15 (11-18) 0,001 

Vorerkrankungen: 

Arterielle Hypertonie  

Diabetes mellitus 

Hypercholesterinämie 

Schlaganfall in der Anamnese 

Vorhofflimmern 

 

482 (77) 

166 (27) 

184 (29) 

203 (32) 

250 (40) 

 

46 (73) 

19 (31) 

11 (18) 

20 (32) 

37 (58) 

 

0,51 

0,48 

0,053 

0,99 

0,004 

Vormedikation: 

Beta-Blocker 

ACE-Hemmer 

ASS/Clopidogrel 

Statine 

Orale Antikoagulation mit Marcumar 

 

322 (53) 

242 (40) 

304 (50) 

163 (26) 

8 (1,3) 

 

28 (54) 

21 (40) 

31 (56) 

13 (23) 

0 (0) 

 

0,8 

0,9 

0,3 

0,6 

0,4 
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Stationäre Aufenthaltsdauer in Tagen, 

Median (IQR) 

9 (7-14) 6,5 (3-10) 0,001 

CCT-Befunde bei Aufnahme: 

Infarktfrühzeichen  

Hyperdenses Mediazeichen  

Mediaverschluss in der CTA 

 

228 (36) 

147 (24) 

155 (25) 

 

31 (48) 

18 (28) 

22 (34) 

 

0,07 

0,45 

0,11 

Blutglukosewert bei Aufnahme in mg/dl, 

Median (IQR)  

119 (105-142) 124 (108-158) 0,33 

Infarktätiologie nach TOAST: 

Makroangiopathisch 

Mikroangiopathisch 

Kardioembolisch 

Unbekannte Genese 

Andere Genese 

 

85 (14) 

32 (5) 

256 (41) 

213 (34) 

13 (2) 

 

3 (4,7)* 

1 (1,6) 

36 (56)* 

21 (33) 

1 (1,6) 

0,16 

Carotis-Revaskularisation 

- TEA 

- Stent-Anlage 

 

18 (3) 

22 (3,5) 

 

1 (1,6) 

2 (3) 

 

0,57 

0,9 

Orale Antikoagulation 

Marcumartherapie 

Dabigatran 

Apixaban 

 

90 (14) 

72 (12) 

21 (3,5) 

 

1 (2) 

2 (4) 

1 (1) 

 

0,01 

0,08 

0,5 

Komplikation nach Hirninfarkt 

sICB  

Pneumonie 

 

43 (6,9) 

166 (29) 

 

17 (26,6) 

52 (93) 

 

<0,001 

<0,001 

Legende: n=absolute Zahlen, Prozente in Klammern, wenn nicht anders angemerkt. Abkürzungen: ACE-
Hemmer, Angiotensin Converting Enzyme-Hemmer; ASS, Acetylsalicylsäure; CCT, Cranial Computed 
Tomography; CTA, Computed Tomography Angiography; DTN-time, Door-to-needle time; IQR, Interquartile 
Range; NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scale; SD, Standard Deviation; sICB, symptomatische 
intrazerebrale Blutung; TEA, Thrombendarteriektomie; TOAST, Trial of Org 10172 in Acute Stroke 
Treatment; *Korrektur nach Bonferroni signifikant. 
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Gleichzeitig fand sich eine Korrelation zwischen SEDAN-Score und 

Krankenhausmortalität. Je höher der SEDAN-Score, desto höher ist das Risiko während des 

stationären Aufenthaltes an dem Hirninfarkt zu sterben. 

Das Mortalitätsrisiko betrug 1,1%, 3,3%; 11,9%, 14,4%, 18,0% und 15,0% bei einem 

SEDAN-Score von 0, 1, 2, 3, 4, und 5.  

 

Abbildung 10: Krankenhausmortalitätsrate im Zusammenhang mit SEDAN-Score 

 

 

Die logistische Regression zeigte eine Assoziation zwischen der Krankenhausmortalität und 

SEDAN-Score OR =1,63 (95%-KI; 1,3-2,0; p<0,001). Das Risiko der Mortalität nimmt 

kontinuierlich mit steigendem SEDAN-Score zu.  

Der Hosmer-Lemeshow-Test bestätigte den Zusammenhang. Die beobachtete und erwartete 

Wahrscheinlichkeit lag bei 90,7%. (df=3, P=0,063). 
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Die Fläche under der Kurve (AUC-ROC) mit 0,69 zeigte eine starke Leistungsvorhersage 

des SEDAN-Scores bei Abschätzung der Krankenhausmortalität. 

 

Abbildung 11: ROC-Kurve des SEDAN-Scores zur Abschätzung der Krankenhausmortalität 
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4 Diskussion 

Symptomatische intrazerebrale Blutung 

Die SIVT mit rt-PA stellt bislang die einzig effektive medikamentöse Therapie beim 

ischämischen Hirninfarkt dar. Der größte Benefit ist hierbei möglichst bei frühzeitiger 

Anwendung und gründlicher Evaluation der möglichen Komplikationen bei Anwendung 

dieser medikamentösen Therapie zu erzielen. Die am meisten gefürchtetste Komplikation 

stellt die sICB dar. Diese tritt zwar selten auf, kann aber dann fatale Folgen für den Patienten 

hinsichtlich Mortalität und Morbidität haben. Das Auftreten einer sICB ist in dem 

vorliegenden Patientenkollektiv mit 8,6% vergleichbar zu anderen monozentrischen Studien 

mit ähnlichen Studiendesigns (84). Im Vergleich zu groß angelegten, internationalen 

multizentrischen Studien mit einem Einschluss von 34.251 Patienten, war die Rate einer 

sICB nach systemischer intravenöser Thrombolyse in dieser Studie höher (52, 53).  Mazya 

et al. verzeichneten das Auftreten einer sICB nach systemischer intravenöser Thrombolyse 

mit lediglich 1,8% der Patienten und in einer weiteren Studie mit 5,1% der Patienten (52, 

53). Die unterschiedliche Häufigkeit der Blutungsrate kann mit der verwendeten Definition 

der Blutung zusammenhängen. In vielen Studien erfolgte die Definition einer sICB in 

Anlehnung an die ECASS II Kriterien, wobei die Interpretation der klinischen 

Verschlechterung von mindestens 4 Punkten auf der NIHSS neben dem Nachweis einer 

Blutung in der CCT nach der Thrombolyse-Therapie große Unterschiede aufweist.  Die 

monozentrische Studie von Muengtaweepongsa et al. zeigte eine Blutungsrate von 4,4% 

(57).  Jedoch muss beachtet werden, dass es sich dabei im Vergleich zu den genannten 

Studien, um das Kollektiv mit der geringsten Anzahl an Patienten in einer monozentrischen 

Studie handelt (57).  

In der Analyse sind durchschnittlich mehr Männer als Frauen von einer sICB betroffen. Die 

Beobachtungen zeigten, dass das Alter bei der Entwicklung einer sICB keine Rolle zu 

spielen scheint. Die Patienten mit sICB waren nicht signifikant älter als die Patienten, die 

keine sICB erlitten hatten. Weder das Alter, noch das Geschlecht spielten eine Rolle in dieser 

Studie bei der Entwicklung einer sICB nach SIVT. Interessanterweise waren die Frauen mit 

sICB um 11 Jahre älter als die Männer mit sICB (79 vs. 68 Jahre, p<0.001). Auch der Chi-

Quadrat-Test zeigte keine signifikante Korrelation zwischen einer sICB und eines 

dichotomisierten Alters >75 versus ≤ 75. Diese Erkenntnis findet Einklang zu den 

Ergebnissen von Sylaja et al. und Sandercock et al., welche ebenfalls keinen Zusammenhang 

zwischen Alter und Risiko einer sICB feststellen konnten (34, 86). 
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Im Gegensatz zu anderen Arbeiten fand sich keine Assoziation mit bekannten 

Vorerkrankungen wie arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus, Hypercholesterinämie, 

Vorhofflimmern, Hirninfarkt in der Anamnese und Einnahme medikamentöser 

Sekundärprophylaxe in der Anamnese. Ähnliche Ergebnisse zeigten sich in der 

monozentrischen Studie von Strbian et al. Dort konnte keine signifikante Assoziation 

zwischen dem Auftreten einer sICB und den Vorerkrankungen wie arterieller Hypertonie, 

Diabetes mellitus, Hyperlipidämie, Diabetes mellitus und konnatalen Herzfehlern gezeigt 

werden. Als Strbian et al. jedoch eine Validierung an drei Schweizer Zentren vorgenommen 

haben, erkannten sie eine signifikante Korrelation zwischen arterieller Hypertonie, Diabetes 

mellitus, Hyperlipidämie und konnatalen Herzfehlern, jedoch keinen Zusammenhang zu 

Vorhofflimmern (84). Muengtaweepongsa et al. beschrieben in einer monozentrischen 

Studie eine enge Korrelation zwischen Vorhofflimmern und sICB nach systemischer 

intravenöser Thrombolyse. Dieser Effekt konnte in dieser Studie im Einklang mit der Studie 

von Strbian et al., nicht nachgewiesen werden (84). Es ist jedoch sicher, dass es eine 

Korrelation von Vorhofflimmern mit dem Auftreten eines ischämischen Hirninfarkts und 

schlechter Prognose gibt (97, 98). Bei Betrachtung der großen internationalen Studie von 

Mazya et al. wird dort hingegen eine signifikante Korrelation zwischen den genannten 

Vorerkrankungen und dem sICB-Risiko festgestellt. Möglicherweise liegt das an den 

Studiendesigns und vor allem an der Schwere der neurologischen Defizite bei Erleiden des 

Schlaganfalls. 

Der mediane NIHSS lag in diesem Kollektiv bei 10 (IQR 15-10) und war bei Patienten mit 

sICB signifikant höher als bei Patienten ohne sICB (15 vs. 10, P<0,001). Je schwerer die 

Schlaganfallpatienten im neurologischen Untersuchungsbefund anhand der NIHSS 

betroffen waren, desto höher war das Risiko, nach einer systemischen intravenösen 

Thrombolyse eine sICB zu erleiden. Neben der Schwere des Hirninfarkts war der Nachweis 

einer Infarktdemarkation und/oder eines hyperdensen Mediazeichens in der CCT verbunden 

mit dem Risiko einer sICB. Dies galt auch für die Blutglukosewerte bei Aufnahme. 

Ähnliches Ergebnis fand sich bei der Studie von Stribian et. al. (84). In der vorliegenden 

Untersuchung betrug die mediane stationäre Aufenthaltsdauer bei Patienten mit sICB 12 

Tage, während dies bei Patienten ohne sICB mit 9 Tagen deutlich kürzer war. Damit liegt 

die Schlussfolgerung nahe, dass das Auftreten einer sICB zu einer verlängerten stationären 

Aufenthaltsdauer führt. 

Die Pneumonierate steigt in der Altersgruppe der >75-Jährigen und ist signifikant erhöht in 

dieser Altersklasse. Die Entwicklung einer Pneumonie kann als Komplikation des 

Hirninfarkts gesehen werden. Begründet werden kann dies durch die Aspirationsgefahr bei 

Dysphagie als Symptom des Hirninfarkts, die Bettlägerigkeit, die verminderte 
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Immunreaktion nach dem Hirninfarkt und durch die nosokomialen Infektionen während des 

Aufenthaltes auf einer Intensivstation/Stroke-Unit (48, 91). 

Neben der sICB als Komplikation nach systemischer intravenöser Thrombolyse haben 

einige Studien gezeigt, dass es noch eine weitere schwerwiegende Komplikationen mit 

möglichem letalen Verlauf gibt: das orolinguale Angioödem (33, 64). Hill et al. stellten fest, 

dass das orolinguale Angioödem als Komplikation nach rt-PA Behandlung im Rahmen einer 

systemischen intravenösen Thrombolyse vor allem dann auftritt, wenn die Patienten zuvor 

mit ACE-Hemmern behandelt worden waren und ausgedehnte Infarktfrühzeichen in der 

CCT aufwiesen (33).  

 

Deshalb ist es wichtig, beide Komponenten zu beachten: die Verbesserung des Outcomes 

des Patienten auf der einen Seite und die symptomatische intrazerebrale Blutung als 

beträchtliche Nebenwirkung auf der anderen Seite. Diese schwerwiegende Nebenwirkung 

kann den Benefit der systemischen intravenösen Thrombolyse komplett aufheben oder sogar 

zu einer Verschlechterung mit erhöhter Mortalität und Morbidität des Patienten führen. 

Diese mögliche Nebenwirkung ist relevant. In der Metaanalyse von Emberson et al. mit einer 

Anzahl von 6.756 Patienten lag die Number needed to harm bei 18 (76, 14). Es ist also 

wichtig, die Patienten herauszufiltern, die von einer systemischen intravenösen 

Thrombolyse nicht nur profitieren können, sondern bei Durchführung des Verfahrens auch 

ein überschaubares/vertretbares Risiko schwerwiegender Nebenwirkungen aufweisen. 

 

SEDAN-Score  

Strbian et al. entwickelten den SEDAN-Score zur Abschätzung des sICB-Risikos nach einer 

systemischen intravenösen Thrombolyse anhand von Befunden der klinischen 

Untersuchung, Labor und Bildgebung. Dazu gehörten: Alter, NIHSS, Blutzuckerspiegel bei 

Aufnahme, frühe Infarktdemarkation und hyperdenses Mediazeichen in der CCT (84). 

Sowohl in der Validationskohorte als auch in der ersten externen multizentrischen 

Validierung zeigten sich vielversprechende Ergebnisse. 

Im Einklang zum Ergebnis der Studie bei Strbian et al., wiesen circa 88,0% der Patienten in 

dieser Arbeit einen SEDAN-Score ≤3 auf. Nur 2,9% der Patienten hatten einen SEDAN-

Score von 5. Kein Patient erreichte einen SEDAN-Score von 6 Punkten. Unterschiedlich 

waren die  Ergebnisse dieser Studie hinsichtlich der Verteilung bei einem Score von 0 und 

≥ 5. Bei Strbian et al. hatten circa 10,0% mehr Patienten einen Score von 0 und circa 2,0% 

weniger Patienten einen Score von ≥ 5 als in der vorliegenden Arbeit. Jedoch ist die 

Verteilung des SEDAN-Scores in der von Strbian et al. durchgeführten externen Validierung 
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in mehreren Schweizer Zentren mit einem Kollektiv von insgesamt 828 Patienten zur 

Verteilung des SEDAN-Scores mit dieser Studie vergleichbar. Im Vergleich zu Mazya et al. 

und Strbian et al. wurden im Patientenkollektiv der vorliegenden Arbeit deutlich häufiger 

Infarktfrühzeichen und hyperdense Mediazeichen festgestellt, wobei der NIHSS der 

Parameter ist, der den größten Beitrag zur Erhöhung des SEDAN-Scores leistet. Diese Studie 

zeigte, dass 55,0% der Patienten in diesem Kollektiv einen NIHSS ≥10 hatten. In den großen 

internationalen multizentrischen Studien lag der mediane NIHSS um 2 Punkte höher als in 

den monozentrischen Studien (52, 53, 84). Dies könnte durch die in multizentrischen Studien 

häufig durchgeführte Kollektivselektion begründet sein. Den zweitgrößten Beitrag zur 

Erhöhung des SEDAN-Scores stellte das Alter >75 (44,0% der Patienten in diesem Kollektiv 

sind >75) dar.  

In der ersten Vorstellung des SEDAN-Scores bei Strbian et al. und in den externen 

Validierungsstudien von Mazya et al. und Muengtaweepongsa et al. wurde eine signifikante 

Korrelation in der univariaten Analyse der Parameter des SEDAN-Scores mit dem Risiko 

einer sICB gefunden. Dies konnte in diesem Kollektiv mit Ausnahme des Alters bestätigt 

werden. Eine Korrelation zwischen Alter und sICB konnte in dieser Studie hingegen nicht 

festgestellt werden, weder in der Analyse mittels metrischer Variable noch als 

dichotomisierte Variable (Alter >75 und ≤75). Unterstützt wurde diese Feststellung von 

weiteren Arbeiten, die das Risiko einer sICB bei >80-Jährigen Patienten nach SIVT 

untersuchten (15, 86). Die aktuellen Leitlinien der Deutschen Gesellschaft für Neurologie 

empfehlen deshalb keine Altersbegrenzung zur Verabreichung der systemischen 

intravenösen Thrombolyse, die früher bis zu einem Alter von 80 Jahren zugelassen war.  

Dies gilt es genauer zu untersuchen. Jeder über 75-Jährige hat damit einen SEDAN-Score 

von mindestens 1 und damit ein 5,0% Risiko für eine sICB nach systemischer intravenöser 

Thrombolyse. Anhand der logistischen Regression steigt das Risiko einer sICB mit jedem 

Punkt auf der SEDAN-Score um 1,8-Fache.  Betrachtet man jedoch die von Strbian et al. 

und Mazya et al. durchgeführten Studien, erkennt man Unterschiede zu den Ergebnissen 

dieser Studie. Dort steigt das Risiko um 1,5% bzw 1,7%. Allerdings ist das Risiko in den 

beiden Studien bei einem SEDAN-Score von 0 bereits bei 1,4% bzw 1,6%. Dadurch wird in 

dieser Studie ein hoher Risikoanstieg erweckt, obwohl das Alter in dieser Studie nicht 

signifikant mit dem Auftreten einer sICB korreliert.  

Die hohe Vorhersagekraft des SEDAN-Scores bezüglich der Entwicklung einer sICB mittels 

Berechnung der AUC-ROC von 0,74 war deutlich und vergleichbar mit der Fläche von 0,77, 

die Strbian et al. berechnet haben (84). 
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Ntaios et al. konnten die Wichtigkeit des SEDAN-Scores hervorheben, in dem sie in ihrer 

Studie Ärzte das Risiko einer sICB bei Patienten einschätzen ließen und gleichzeitig mithilfe 

des SEDAN-Scores das Risiko einer sICB berechneten. Ärzte lagen bei der 

Risikoeinschätzung signifikant niedriger genau als der SEDAN-Score (61,2% versus 90,6%) 

(62). Eine Untersuchung bei Ntaios et al. konnte herausfinden, dass der SEDAN-Score das 

funktionelle Outcome voraussagen kann. Ein Vergleich des SEDAN-Scores mit dem 

ASTRAL- und DRAGON-Score zeigte ähnliche Ergebnisse zur Abschätzung der Prognose 

nach einem Hirninfarkt (62).  

In dieser Arbeit zeigte sich eine Korrelation zwischen dem SEDAN-Score und der 

Krankenhausmortalität, die kontinuierlich mit steigendem SEDAN-Score zunahm.  

Es gibt noch weitere Scores, die entwickelt wurden, um das Risiko einer sICB nach 

systemischer intravenöser Thrombolyse berechnen zu können. Dazu gehört unter anderem 

der HAT-Score (50). Dieser Score beinhaltet die Parameter: Diabetes mellitus in der 

Vorgeschichte oder einen Blutglukosewert von >200 mg/dl bei Aufnahme, NIHSS bei 

Aufnahme, Ausmaß der Hypodensität in der CCT bei Aufnahme. Auch mit diesem Score 

konnte eine hohe Vorhersagekraft bezüglich einer sICB erreicht werden. Anzumerken ist, 

dass sämtliche im HAT-Score enthaltenen Parameter auch im SEDAN-Score enthalten sind. 

Ein weiterer Score ist der THRIVE-Score (20). Diese Score kommt ohne Einsatz von 

Bildgebung aus und beinhaltet folgende Parameter: Alter, NIHSS, Bluthochdruck, 

Vorhofflimmern und Diabetes mellitus in der Anamnese. Flint et al. konnten zeigen, dass 

mit erhöhtem THRIVE-Score ein höheres Risiko besteht, eine sICB nach systemischer 

intravenöser Thrombolyse zu entwickeln. Da aber in dieser Studie kein Zusammenhang 

zwischen Bluthochdruck, Vorhofflimmern oder Diabetes mellitus in der Anamnese und 

einer sICB nach systemischer intravenöser Thrombolyse gezeigt werden konnte, wäre es 

denkbar, dass die Erhöhung des THRIVE-Scores lediglich auf erhöhten NIHSS-Werten 

beruht. Dafür spricht, dass eine Erhöhung des THRIVE-Scores vor allem über einen 

erhöhten NIHSS bedingt ist.  

Ein weiterer Score ist der SITS-SICH von Klemperer et al., der 2014 publiziert wurde. 

Dieser umfasst lediglich klinische Parameter des Patienten (Medikamente: ASS, 

Clopidogrel, Vorerkrankungen: Arterieller Hypertonus, Alter, Vitalparameter: Systolischer 

Blutdruck, Blutglukosespiegel, NIHSS, Gewicht, Onset-to-treatment Zeit) (92).  

Saposnik et al. entwickelten 2015 einen neuen Score, der einfach zu generieren ist und 

Parameter enthält, die bei Aufnahme eines Patienten mit potentiellem Hirninfarkt 

routinemäßig erfasst werden. Der NIHSS wird mit dem Alter des Patienten addiert. Ist diese 

Summe ≥100 hat der Patient einen SPAN-100 positiven Index und damit ein erhöhtes Risiko 

für eine sICB nach systemischer intravenöser Thrombolyse (74).  
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Zusammenfassend beinhalten einige der vorgenannten Scores umständlich zu ermittelnde 

Parameter.  

Der SEDAN-Score scheint ein einfach zu ermittelndes Tool zu sein, dessen Parameter 

grundsätzlich bei jedem Patienten bei Aufnahme zügig ermittelt werden. So gehören die 

Bestimmung des NIHSS, die Durchführung einer CCT, sowie die Blutentnahme zur 

Primärdiagnostik eines Patienten mit einem Hirninfarkt.  

Da es zum Teil noch unterschiedliche Ergebnisse hinsichtlich Risikofaktoren gibt, die eine 

sICB nach systemischer intravenöser Thrombolyse begünstigen, soll diese Studie dabei 

helfen, einerseits weitere Erkenntnisse zu sammeln und andererseits Ärzten die Möglichkeit 

der objektiven Einschätzung des Risikos einer sICB  zu geben. Vor allem sollten die 

Vorerkrankungen als Risikofaktoren weiter untersucht werden, da zum Teil noch 

unterschiedliche Ergebnisse bezüglich des Einflusses der Vorerkrankungen herausgefunden 

wurden (3, 52, 57). Zudem gilt es den Aspekt des erhöhten Alters als Risikofaktor einer sICB 

nach systemischer intravenöser Thrombolyse weiter zu untersuchen, da die derzeitige 

Studienlage darüber noch unterschiedliche Ergebnisse aufweist. Der SEDAN-Score und 

dessen Höhe sollten nicht grundsätzlich als Kontraindikation verstanden werden, da nicht 

jeder Parameter den Nutzen der SIVT mit rt-PA aufhebt. Wichtig ist, neben der objektiven 

Risikoabschätzung durch den SEDAN-Score, den gesamten klinischen Blick des Patienten 

als maßgebliches Handlungskriterium beizubehalten. 
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5 Zusammenfassung 

Zur medikamentösen Behandlung des Hirninfarktes stellt die SIVT mit rt-PA die einzige 

medikamentöse Therapieoption dar, die die Prognose der Patienten nach dem Hirninfarkt 

deutlich verbessert.  

Die am meisten gefürchtetste Nebenwirkung dieser Therapie ist das Auftreten einer sICB. 

Diese tritt selten auf, kann jedoch dann eine erhebliche Verschlechterung des 

Gesundheitszustandes des Patienten bewirken und den potentiellen Benefit durch die SIVT 

vollständig aufheben. Seit Zulassung der SIVT wurden mehrere Scores entwickelt um das 

Risiko einer sICB nach der Therapie einzuschätzen. Wegen der kurzen Zeitspanne zwischen 

dem Eintreffen des Patienten und dem Beginn der Therapie under dem Motto: „Time is 

Brain“ hat sich kein Score im klinischen Alltag etabliert. 2012 wurde zur Abschätzung der 

sICB ein vielversprechender Score  (SEDAN-Score: Sugar, Early infarktdemarcation, 

Dense-artery signs, Age >75 years and NIHSS at admission) vorgestellt, der folgende 

Parameter vereint: Blutzucker, frühe Infarktdemarkation in der CCT, hyperdenses 

Mediazeichen in der CCT, Alter und NIHSS beim Eintreffen. 

Ziel der vorliegenden Studie war, das Blutungsrisiko nach einer SIVT beim ischämischen 

Hirninfarkt zu untersuchen und den SEDAN-Score in einer monozentrischen Studie zu 

validieren.  

Über eine Studiendauer von 6 Jahren wurden alle konsekutiven Patienten, die mit einer SIVT 

in der Klinik für Neurologie des Universitätsklinikums Schleswig-Holsteins, Campus 

Lübeck, behandelt wurden, in diese Studie im Rahmen des Benchmarking-Projektes: QugSS 

II (Qualitätsgemeinschaft Schlaganfallversorgung Schleswig-Holstein) zum 

Schlaganfallmanagement in Schleswig-Holstein eingeschlossen. Es handelt sich dabei um 

Patienten, die einen akuten ischämischen Hirninfarkt erlitten haben und mit einer SIVT 

behandelt wurden.  

Insgesamt wurden 700 Patienten in diese Studie eingeschlossen. Bei 60 von 697 Patienten 

(8,6%) trat eine sICB auf. Der SEDAN-Score zeigte einen signifikanten Zusammenhang mit 

dem Auftreten der sICB. Patienten, die eine sICB erlitten haben, zeigten einen höheren 

SEDAN-Score, als Patienten ohne sICB (Median 3 vs. Median 2, P<0,001). Das absolute 

Risiko für eine sICB nach einer SIVT erhöht sich mit steigendem SEDAN-Score. Bei einem 

SEDAN-Score von 0 Punkten betrug das Risiko für eine sICB 1,1% und stieg sukzessiv bis 

zu 22,0% bei einem SEDAN-Score von 5 Punkten.  

Die logistische Regressionsanalyse zeigte, dass die Blutungswahrscheinlichkeit um das 1,8-

Fache (Odds Ratio:1,83, 95,0% KI 1,46-2,3, p≤0,001) mit jedem Punkt auf dem SEDAN-
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Score steigt. Die AUC-ROC mit einem Wert von 0,74 konnte die hohe Vorhersagekraft des 

SEDAN-Scores bezüglich einer sICB nachweisen. Die Ergebnisse dieser Studie waren 

vereinbar mit denen von anderen Studien mit ähnlichen Studiendesigns. Während eines 

mittleren stationären Aufenthaltes von 11 Tagen verstarben 64 Patienten (9,5%) in dieser 

Studie. Die Krankenhausmortalität zeigte einen signifikanten Zusammenhang mit 

zunehmendem Alter, Schwere des Hirninfarkts gemessen an der NIHSS und dem bekannten 

Vorhofflimmern als kardiale Emboliequelle, sowie mit der Entwicklung einer sICB und 

Pneumonie. Hier fand sich auch eine signifikante Korrelation zwischen dem SEDAN-Score 

und der Krankenhausmortalität (OR =1,63; p<0,001). Die Mortalität nimmt kontinuierlich 

mit steigendem SEDAN-Score zu. 

Der SEDAN-Score scheint eine verlässliche Vorhersagegenauigkeit der Entwicklung einer 

sICB nach einer Thrombolyse mit rt-PA und der Krankenhausmortalität zu haben. 

Da es zum Teil noch unterschiedliche Ergebnisse hinsichtlich Risikofaktoren gibt, die eine 

sICB nach einer SIVT begünstigen, soll diese Studie helfen, die Möglichkeit der objektiven 

Einschätzung der Prognose beim ischämischen Hirninfarkt nach einer Thrombolyse zu 

geben. 

Der SEDAN-Score und dessen Höhe sollten nicht grundsätzlich als Kontraindikation für 

eine Thrombolyse verstanden werden, da nicht jeder Parameter den Nutzen der SIVT 

aufhebt. Wichtig ist, neben der objektiven Risikoabschätzung durch den SEDAN-Score, den 

klinischen Blick als maßgebliches Handlungskriterium beizubehalten. 
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