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1. Abklrzungsverzeichnis

AHL:
ACS:
AVS:
BPLS:
BRN:
CBF:
CBV:
cCT:
CMRT:
CTP:
CTA:
CPV:
DWI:
HINTS:
IMC:
INA:
IVT:
KIT:
NCCT:
NIHSS:
NV:
PICA:
rt-PA:
s-EVS:
SD:
SU:
t-EVS:
TIA:
TTD:
VBS-Infarkt:
VOR:
ZNS:

Akute Hirnlasion

Schlaganfall der vorderen Zirkulation (engl: anterior circulation stroke)
Akutes vestibuldres Syndrom

Benigner paroxysmaler Lagerungsschwindel
Blickrichtungsnystagmus (Mit Blick richtungswechselnder Nystagmus)
Zerebraler Blutfluss (engl: cerebral blood flow)

Zerebrales Blutvolumen (engl: cerebral blood volume)

Kranielle Computertomographie

Kranielle Magnetresonanztomographie

CT-Perfusion

CT-Angiografie

Zentraler Positionsschwindel

Diffusionsgewichtete Sequenzen (engl: diffusion weighted imaging)
Head-Impuls, Nystagmus, Test-of-Skew Untersuchung
Uberwachungsstation (Intermediate Care)

Notaufnahme

Intravendse Thrombolyse

Kopfimpulstest

Kontrastfreie CT-Bildgebung

National Institutes of Health Stroke Scale

Neuritis vestibularis

Arteria cerebelli inferior posterior (engl: Posterior inferior cerebellar artery
Alteplase (Fibrinolytikum)

Spontanes episodisches vestibuldres Syndrom

Skew-Deviation (Versatz der Bulbi)

Schlaganfallstation (Stroke-Unit)

Triggerbares episodisches vestibulares Syndrom

Transitorische (vorlbergehende) ischdmische Attacke

Zeit bis zur Drainage (engl: Time to Drain)

Vertebrobasilarer Infarkt (engl: posterior circulation stroke)
Vestibulo-okulérer Reflex

Zentralnervensystem
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Gender-Erklarung

Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird in dieser Arbeit die Sprachform des generischen
Maskulinums angewandt. Es wird darauf hingewiesen, dass die ausschliel3liche Verwendung
der mannlichen Form geschlechtsunabhéngig verstanden werden soll.

1. Einleitung

1.1. Fallbeispiele zu akutem Schwindel in der Notaufnahme

Im Folgenden werden exemplarisch drei Fallbeispiele von Patienten, die sich zwischen 2016
und 2018 mit dem Leitsymptom ,,akuter Schwindel* in der interdisziplindren Notaufnahme

(INA) des Lubecker Universitatsklinikums vorgestellt haben, beschrieben.

(I) Die 70-jahrige Frau M. berichtet von einem in den frihen Morgenstunden aufgetretenen
akuten Drehschwindel. Dabei handele es sich um kurze, weniger als eine Minute anhaltende
Attacken, die durch Drehung im Bett oder Kopfbewegungen ausgeldst werden und bei ruhigem
Liegen oder Stillsitzen nicht auftreten. In der klinischen Untersuchung zeigt sich beim
Lagerungsmandver nach Dix-Hallpike fiir den rechten hinteren Bogengang ein nach wenigen
Sekunden einsetzender, in Richtung Stirn schlagender Nystagmus mit rotatorischer
Komponente zum unten liegenden Ohr, begleitet von einem heftigen Schwindelgefiihl und
Ubelkeit, beides nach etwa einer Minute spontan sistierend. Aus Sorge vor einem Schlaganfall
bei ausgepréagtem vaskuldren Risikoprofil (Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie) und
Unsicherheit bei der Nystagmus-Interpretation wird vom zustdndigen neurologischen
Assistenzarzt eine kranielle Computertomographie (cCT) veranlasst, die keine Auffalligkeiten
zeigt. Es erfolgt die Aufnahme auf eine neurologische Normalstation. Dort wird durch den
Stationsarzt die Diagnose eines benignen paroxysmalen Lagerungsschwindels (BPLS) gestellt
und es werden therapeutische Lagerungsmandéver nach Epley durchgefiihrt. Darunter kommt es
zu einer vollstandigen Ruckbildung der Symptomatik, sodass die Patientin noch am selben Tag

beschwerdefrei nach Hause entlassen werden kann.

(I1) Der 35-jahrige Herr B. berichtet bei Vorstellung tber einen durchgehend anhaltenden
Schwindel, der vor zwei Tagen akut begann. Dieser sei begleitet von Drehbewegungen der
Umwelt sowie Ubelkeit und Erbrechen. Es wiirde ihn auBerdem beim Gehen ,,immer zur linken

Seite” ziehen. In der klinischen Untersuchung weist er einen anhaltenden horizontalen
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Spontannystagmus nach rechts mit rotatorischer Komponente und im Romberg-Stehversuch
eine Fallneigung nach links auf. Beim Kopfimpulstest, der eine peripher-vestibuldre Ursache
im Innenohr belegen kann, ist sich die zustandige Notaufnahme-Arztin unsicher (links fragliche
Einstellsakkaden). Sie halt aufgrund des akuten Auftretens mit Ubelkeit und Erbrechen und des
jungen Alters des Patienten eine Blutung oder eine Multiple Sklerose (entziindliche Erkrankung
des Zentralnervensystems (ZNS)) fur moglich, veranlasst eine cCT (unauffallig) und verlegt
den Patienten bei ,,unklarem zentralen Schwindel* auf die neurologische Uberwachungsstation.
Dort wird im Verlauf eine kranielle Magnetresonanztomographie (cMRT) durchgefihrt, die
ebenfalls unauffallig ist. Erst nach Weiterverlegung auf die neurologische Normalstation
untersucht ein Oberarzt den Patienten erneut mit dem Kopfimpulstest (nun ,.eindeutig
pathologisch links*) sowie auf die tibrigen ,,HINTS®, also okulomotorische Zeichen, die sehr
verlasslich zwischen zentral- und peripher-vestibularem Schwindel differenzieren kénnen. Bei
negativen HINTS wird schlieRlich die Diagnose einer Neuritis vestibularis links, also eines
einseitigen Gleichgewichtsausfalls, gestellt. Es wird eine Cortison- und Physiotherapie
eingeleitet und der Patient kann nach funf Tagen mit noch leichtem Schwindelgefihl bei

schnellen Kopf- oder Kérperdrehungen gangsicher nach Hause entlassen werden.

(111 Die 50-jahrige Frau P. wird vom Rettungswagen in die INA gebracht. Sie berichtet Uber
einen anhaltenden Schwankschwindel, der zwei Stunden vorher akut begann. In der klinisch-
neurologischen Untersuchung liegt eine Stand- und Gangataxie, ein Nystagmus, bei dem die
Schlagrichtung jeweils nach Blickrichtung wechselt, und ein unauffalliger Kopfimpulstest
(damit HINTS positiv) vor. Unter dem Verdacht eines zentralen Schwindels, am ehesten
aufgrund eines Schlaganfalls im Kleinhirn, wird ziugig eine cCT sowie im Rahmen eines
neuroradiologischen Schlaganfall-Akutprotokolls eine ergdnzende CT-Angiografie und CT-
Perfusion durchgefiihrt. Die cCT und CT-Angiografie sind unaufféllig, die CT-Perfusion weist
eine Perfusionsstérung im Stromgebiet der linken PICA (posteriore inferiore cerebellare
Arterie; untere Kleinhirnarterie) auf. Bei fehlenden fokal-neurologischen Defiziten und Sorge
vor Blutungskomplikationen wird auf eine intravendse Thrombolyse-Therapie verzichtet. Es
erfolgt die stationdre Aufnahme auf die Schlaganfall-Station. Am Folgetag bestétigt sich im
cMRT ein Kleinhirninfarkt im PICA-Gebiet links. Im stationdren Verlauf wird ein
Vorhofflimmern detektiert, das wursdchlich fir den Schlaganfall ist, sodass eine
Sekundarprophylaxe mit einem der neuen oralen Antikoagulanzien eingeleitet wird. Die
Patientin behalt allerdings noch eine deutliche Stand- und Gangataxie und wird daher zur

weiteren Behandlung in eine Rehabilitationsklinik verlegt.
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Diese drei Fallbeispiele geben einen ersten Eindruck tber das breite Spektrum von harmlosen
bis hin zu gefahrlichen Ursachen von akutem Schwindel bei Patienten in der Notaufnahme. Es
wird auBerdem deutlich, wie komplex die Diagnosefindung sein kann und wie wichtig die
gezielte Anamnese und die klinische Untersuchung fir die korrekte Diagnosefindung sind und
wie Unsicherheiten und Befunderhebungs- oder Interpretationsfehler das weitere Management
der Patienten beeinflussen. Ferner zeigt sich, dass sehr héaufig bildgebende Diagnostik
angewendet wird, diese jedoch nur bei einem kleinen Teil der Patienten wirklich
diagnoseweisend ist. Dartber hinaus wird erkennbar, dass sich Probleme insbesondere bei
zeitkritischen therapeutischen Entscheidungen ergeben, wie im Fallbeispiel 111, in dem eine
frihe Thrombolyse-Therapie méglicherweise zu einem besseren klinischen Outcome gefiihrt
hatte. Diese Arbeit widmet sich diesen verschiedenen Herausforderungen, die sich in einer

Notaufnahme im Zusammenhang mit dem Symptom Schwindel ergeben.

1.2. Schwindel als Leitsymptom
1.2.1. Definition

Bei ,,Schwindel” handelt es sich um eine subjektiv empfundene Fehlwahrnehmung von
Bewegungen der AuBenwelt oder des eigenen Korpers, die zu einer Stérung des Gleichgewichts
und des rdumlichen Empfindens fuhrt (Brandt et al., 2013). Schwindel entspricht dabei einem
Symptom und keinem eigenen Krankheitsbild und kann auf der Grundlage von vielen, sehr
unterschiedlichen Krankheiten auftreten. Das liegt darin begrindet, dass nur das intakte
Zusammenspiel verschiedener sensorischer Eingange, zum Beispiel visueller, vestibulédrer oder
propriozeptiver, und deren Integration im Gehirn auf der Ebene des Hirnstamms, des Kleinhirns
und schlieBlich des GroRRhirns zu einem stabilen Konzept der Umwelt, das heilst dem
Gleichgewicht, fiihren. Somit kdnnen jegliche Stérungen und Erkrankungen im visuellen,
okulomotorischen, vestibuldren oder zerebralen System zu einem ,Missverhéltnis® der
notwendigen Gleichgewichtsinformationen im Gehirn und demzufolge zu Schwindel fiihren
(Berlit, 2011; Brandt et al., 2013).

1.2.2. Epidemiologie

Schwindel hat eine Lebenszeitprdvalenz von 20 % bis 30 % und stellt eines der haufigsten
Symptome in der klinischen Neurologie dar (Neuhauser, 2007). Es ist also ein Symptom, mit
dem Arzte in Notaufnahmen von Kliniken sehr regelmaRig konfrontiert werden (Kerber et al.,
2008; Newman-Toker et al., 2008a). Etwa 2,5 % bis 5 % aller Notaufnahmebesuche erfolgen
aufgrund von akutem Schwindel (de Falco et al., 2008; Kerber et al., 2008; Newman-Toker et
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al., 2008a; Royl et al., 2010; Zwergal et al., 2017). Schwindel ist mit circa 12 % nach
Kopfschmerzen und motorischen Defiziten der dritthdufigste neurologische Vorstellungsgrund

in interdisziplindren Notaufnahmen (Royl et al., 2010).

1.2.3. Differentialdiagnosen

Viele unterschiedliche Krankheiten verschiedener Organsysteme konnen Schwindel
verursachen, entweder als einziges Leitsymptom oder als Begleitsymptom (Brandt et al., 2013).
Damit kann das Symptom Schwindel sowohl auf eine vollig harmlose (benigne) oder aber auch

auf eine sehr gefahrliche Erkrankung hinweisen (Zwergal et al., 2017).

Laut einer Studie mit circa 10.000 Patienten, die sich aufgrund von Schwindel in einer
amerikanischen Notaufnahme vorstellten, fanden sich bei etwa der Halfte der Patienten
internistische Erkrankungen, insbesondere kardiovaskuldre, metabolische oder infektiGse
Ursachen. Ein weiteres Drittel wies eine periphere otovestibulare Erkrankung auf, das heif3t
eine Erkrankung des Vestibularorgans oder des Nervus vestibularis, wahrend 11 % eine zentral-

vestibulare Stérung hatten, darunter vor allem ischamische Schlaganfalle (Newman-Toker et

al., 2008a).

In Tabelle 1 sind die Diagnosegruppen, die sich bei den Patienten der amerikanischen Studie

am haufigsten hinter dem Leitsymptom Schwindel verbargen, prozentual dargestellt.

Entlassdiagnosen beim Leitsymptom ,Schwindel*
(n=9472, Notaufnahme in USA)

Oto-vestibuldre Diagnose 33 %
Kardiovaskular 21 %
Neurologisch 11 %
Respiratorisch 11 %
Metabolisch 11 %
Toxisch 11 %
Psychiatrisch 7 %
Gastrointestinal 7%
Infektiologisch 3%

Tabelle 1: Entlassdiagnosen beim Leitsymptom ,,Schwindel® in der Notaufnahme

Eigene Darstellung in Anlehnung an die Arbeit von Newman-Toker et al. (2008a).
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Fur die Entscheidung Uber die weitere Diagnostik und Therapie ist es zunéchst sinnvoll,
Schwindel in ,,vestibuldren und ,,nicht-vestibuldren* Schwindel zu unterteilen (Zwergal et al.,
2017). Nicht-vestibulare Ursachen umfassen vorwiegend internistische Krankheitsbilder wie
Kreislaufdysregulation (Orthostase), Herzinsuffizienz, Herzrhythmusstérungen,
Elektrolytstorungen und Infekte. Die weitere Behandlung und die Prognose hangen dabei von
der jeweils zugrundeliegenden internistischen Erkrankung ab. Diese Erkrankungen kénnen in
aller Regel friihzeitig durch eine korperliche Untersuchung des Patienten (zum Beispiel nach
Hinweisen fur Exsikkose oder An&mie), Beachtung der Vitalparameter (Blutdruck,
Herzfrequenz, Korpertemperatur) sowie Basis-Diagnostika in der Notaufnahme (Labor, EKG)

erkannt und einer weiteren internistischen Behandlung zugefiihrt werden (Zwergal et al., 2017).

Diese Arbeit befasst sich nicht mit den ,,nicht-vestibuldren* Erkrankungen, sondern fokussiert
sich auf die differentialdiagnostisch herausfordernden verschiedenen ,,vestibuldren®
Schwindelerkrankungen (Royl et al., 2011). Diese sind anzunehmen, wenn keine Hinweise auf
eine schwere internistische Erkrankung (Hypotonie, Herzrhythmusstérung, Fieber) vorliegen,
stattdessen aber Drehillusionen (Scheinbewegungen der Umwelt) angegeben werden, ein
Nystagmus (unwillkirliches Augenzittern), Erbrechen/Ubelkeit und/oder eine akute Stand-
/Gangunsicherheit im Vordergrund stehen (Edlow et al., 2018; Zwergal et al., 2017). Bei diesen
Patienten liegt mit hoher Wahrscheinlichkeit eine Funktionsstérung im vestibularen System
vor, wobei hier zwischen ,,peripher-vestibuldrem‘ Schwindel (Storung des Vestibularorgans im
Innenohr oder des Nervus vestibularis) und ,,zentral-vestibuldrem* Schwindel (Affektion
zentralnervoser vestibuldrer Strukturen im Hirnstamm und Kleinhirn) unterschieden werden
kann (Zwergal et al., 2017). Peripher-vestibuldre Erkrankungen umfassen Krankheitsbilder wie
den benignen paroxysmalen Lagerungsschwindel (BPLS), Morbus Meniere und Neuritis
vestibularis (NV). Sie gelten in der Regel als gutartig, da der Schwindel entweder spontan oder
unter Therapie remittiert (Strupp und Brandt, 2008) und in der Regel keinen lebensbedrohlichen
Verlauf nimmt (Newman-Toker et al.,, 2016b). Diese Erkrankungen konnen grofitenteils
wéhrend eines kurz-stationdren Aufenthaltes auf einer Normalstation oder direkt in der

Notaufnahme diagnostiziert und behandelt werden (Strupp und Brandt, 2008).

Zentral-vestibuldre Schwindelerkrankungen umfassen vor allem Schlaganfalle (isch&misch
oder hamorrhagisch), Entziindungen des zentralen Nervensystems, seltener auch para-
/neoplastische und anderweitige Ursachen und sind damit als schwerwiegend und teilweise
sogar als lebensbedrohlich einzustufen (Zwergal und Dieterich, 2020). Dies ist insbesondere

der Fall, wenn ein Infarkt im Hirnstamm durch Thrombose der Arteria basilaris
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beziehungsweise der zufiihrenden Vertebralarterien auftritt (Halmagyi, 2017). Derartige
Erkrankungen erfordern entsprechend eine sofortige diagnostische Abklarung, gegebenenfalls
eine zeitkritische Therapie (wie die intravendse Thrombolyse bei akutem ischamischen
Schlaganfall) und die Aufnahme auf eine Uberwachungsstation beziehungsweise Schlaganfall-
Spezialstation (Stroke Unit) (Powers et al., 2019).

Folglich ist die differentialdiagnostische Unterscheidung in der INA, ob dem Schwindel eine
harmlose peripher-vestibuldre oder schwerwiegende zentral-vestibulare Ursache zugrunde

liegt, von entscheidender Bedeutung.

1.2.4. Schwindel bei Schlaganfillen im vertebrobasildren Stromgebiet (,, Pseudoneuritis “‘)

Schlaganfalle im vertebrobasilaren Stromgebiet (VBS-Infarkte) betreffen vorwiegend
infratentorielle Hirnbereiche in der hinteren Schadelgrube, einschliellich des Hirnstamms
(Medulla oblongata, Pons, Mesencephalon) und des Kleinhirns (Cerebellum) (Hacke, 2016).
VBS-Infarkte machen etwa 20 % aller ischdmisch-bedingten Schlaganfalle aus (Bamford et al.,
1991) und sind von besonderem Klinischen Interesse, da sie eine harmlose, periphere
Vestibulopathie (zum Beispiel NV) imitieren kdnnen, insbesondere wenn zusatzliche klinische
Hirnstamm- und / oder Kleinhirnzeichen fehlen, weswegen sie auch als ,,Pseudo-neuritischer
Schlaganfall® bezeichnet werden (Cnyrim et al., 2008; Mantokoudis et al., 2015). Beinahe in
der Halfte der Falle (47 %) berichten Patienten mit einem VBS-Infarkt von Schwindel, womit
es das haufigste Symptom dieses Schlaganfalltyps Uberhaupt ist (Searls et al., 2012).

Patienten mit VBS-Infarkt kdnnen sich in der Notaufnahme unter anderem mit einem akuten
vestibuldren Syndrom (AVS; akut aufgetretener, permanent-anhaltender Schwindel ber 24
Stunden, Spontannystagmus, Ubelkeit /Erbrechen) oder einer akuten Dysbalance (ADS; akut
aufgetretene Instabilitat in Stand und Gang, anhaltend bei Notaufnahme-Présentation, kein
Spontannystagmus) vorstellen (Kattah et al., 2009; Lee und Kim, 2015; Machner et al., 2020;
Tarnutzer et al., 2011; Zwergal et al., 2017). Ein ADS war bereits in Vorstudien mit einem
erhdhten Schlaganfallrisiko assoziiert (Kerber et al., 2006; Navi et al., 2012b). Ein AVS
hingegen ist zumeist (~70 %) auf eine NV zuruickzufiihren, wobei immerhin 25 % durch einen
VBS-Infarkt verursacht werden (Choi et al., 2017; Lee und Kim, 2015; Machner et al., 2020;
Newman-Toker et al., 2008a; Tarnutzer et al., 2011).
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Insgesamt ist die Diagnose eines VBS-Infarktes und die Abgrenzung zur NV herausfordernd
(Royl et al., 2011). Bei VBS-Infarkten konnen ,klassische Schlaganfallzeichen®, wie eine
Hemiparese oder eine Sprachstorung, die bei Patienten mit einem Schlaganfall der vorderen
Zirkulation (ACS: anterior circulation stroke) h&ufig beobachtet werden, fehlen und eher
LHuntypische Symptome wie Schwindel und Gangunsicherheit im Vordergrund stehen
(Banerjee et al., 2018; Schulz und Fischer, 2017). So wird ein VBS-Infarkt dreimal haufiger
verpasst als ein ACS (Arch et al., 2016; Tarnutzer et al., 2017). Eine kranielle Bildgebung kann
helfen einen VBS-Infarkt zu detektieren, jedoch verpasst selbst die sehr sensitive
diffusionsgewichtete cMRT in den ersten 48 Stunden einen VVBS-Infarkt in etwa 20 % — 50 %
der Félle, abhéngig von der InfarktgroRe und genauen Lokalisation (Saber Tehrani et al., 2014;
Tarnutzer et al., 2011).

1.3. Diagnosestellung beim Leitsymptom Schwindel

Die wichtigsten Werkzeuge, um gefahrliche zentral-vestibuldre von weniger geféhrlichen
peripher-vestibuldren Schwindelursachen zu unterscheiden, sind zum einen eine griindliche
Anamnese und eine fokussierte korperliche Untersuchung (Newman-Toker und Edlow, 2015),
zum anderen technische Zusatzdiagnostika wie die kranielle Bildgebung mittels cCT oder
cMRT (Muncie et al., 2017; Strupp und Brandt, 2016; Zwergal et al., 2017).

1.3.1. Gezielte Anamnese

Durch die Frage nach dem zeitlichen Verlauf (episodisch oder permanent), der Dauer
(Sekunden, Minuten oder Stunden), mdoglichen Auslosefaktoren (Lage- oder
Lagerungsabhéngigkeit, situationsabhangiges Auftreten) und begleitenden Symptomen (fokal-
neurologische Defizite, Horstérung, Stand- und Gangstérung) kann das vielschichtige
Symptom Schwindel besser eingegrenzt und es kdnnen gezielt weiterfuhrende Untersuchungen
eingeleitet werden (Zwergal et al., 2017). Je nach zugrundeliegender Erkrankung ist die

Symptomdauer des Schwindels sehr unterschiedlich (Abbildung 1).
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Vestibularisparoxysmie
Benigner paroxysmaler Lagerungsschwindel

Labyrinthfistel

Vestibuldre Migrane

M. Meniere

Neuritis vestibularis

Hirnstamminfarkt

Bilaterale Vestibulopathie

Akustikus-Neurinom

Zeit: Sek. Min.  Std. Tage Wochen Monate

Abbildung 1: Symptomdauer verschiedener vestibularer Schwindel-Diagnosen

Freundlichst bereitgestellt von Prof. Dr. C. Helmchen (Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Libeck)

In der Anamnese kann zudem das zerebrovaskulare Risikoprofil eines Patienten durch Fragen
zu etwaigen kardiovaskuldren Vorereignissen (zum Beispiel vorherige Schlaganfalle,
transitorische ischamische Attacken (TIA), Herzinfarkte) oder kardiovaskularen
Vorerkrankungen (zum  Beispiel arterielle  Hypertonie, Diabetes mellitus und
Herzrhythmusstérungen) eingeschatzt werden. Der vaskulare ABCD?Score, der urspriinglich
entworfen wurde, um das Schlaganfallrisiko nach einer stattgehabten TIA zu ermitteln, kann
dabei die Erkennung vaskularer zentraler Schwindelursachen unterstiitzen, wenn auch mit eher

moderater Sensitivitat und Spezifitat (Navi et al., 2012a; Newman-Toker et al., 2013a).

1.3.2. Klinische Untersuchung (einschlieBlich Nystagmusprifung, Lagerung und HINTS)

Bei Patienten mit vestibularem Schwindel sollte zundchst eine allgemeine Kklinisch-
neurologische Untersuchung durchgefihrt werden (Zwergal et al., 2017). Diese umfasst die
Uberpriifung der Orientierung, der Sprache und des Sprechens, die Beurteilung der Hirnnerven
inklusive Pupillo- und Okulomotorik, der Motorik (Schwéache der Extremitdten, Ataxie,
Paresen), der Oberflachen- und Tiefensensibilitat und der Extremitaten-Koordination (Finger-
Nase-Versuch, Knie-Hacke-Versuch) sowie Stand- und Gangpriifungen, gegebenenfalls mit

erschwerten Proben wie dem Romberg-Stehversuch und Unterbergertretversuch.
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Dartiber hinaus soll eine auf okulomotorische und otovestibulére Zeichen fokussierte klinisch-
vestibuldre Untersuchung schon friih bei der diagnostischen Unterscheidung von peripher- und
zentral-vestibularen Erkrankungen helfen (Zwergal et al., 2017). Diese Untersuchungen werden
im Folgenden detaillierter beschrieben:

Q) Lagerungsmandver

Lagerungsmandver spielen eine bedeutende Rolle bei der Identifizierung eines BPLS (You et
al., 2019). Alle drei Bogengénge eines Innenohrs konnen im Rahmen eines BPLS betroffen
sein. Durch eine Lagerungsprobe (posterior und anterior: Dix-Hallpike-Lagerungsprobe;
horizontal: Supine-Roll-Test) und den kurz danach auftretenden Nystagmus (rhythmische,
unwillkirlich oszillierende Augenbewegung) kann der betroffene Bogengang identifiziert und
mit einem entsprechenden Befreiungsmandver gezielt therapiert werden (Bhattacharyya et al.,
2017; You et al., 2019). Zu unterscheiden von einem BPLS-typischen Lagerungsnystagmus ist
der zentrale Lage-/Lagerungsnystagmus (Buttner et al., 1999). Dieser kann bei Lésionen im
Bereich des Kleinhirns oder Hirnstamms, seltener auch bei vestibularen Migréaneattacken,
vorkommen. Ein Kklinisches Differenzierungskriterium zwischen einem peripheren und
zentralen Lage-/Lagerungsschwindel ist die Schlagrichtung des Nystagmus beim
Lagerungsmandver. Bei einem zentralen Lagenystagmus schlagt dieser nicht in der Ebene des
stimulierten Bogengangs, sondern oft vertikal oder diagonal (Kerber und Newman-Toker,
2015; Strupp et al., 2011). Andere Kriterien wie ein Einsetzen des Nystagmus ohne Latenz oder
eine fehlende Erschopfbarkeit sprechen zudem fiir eine zentrale Beteiligung (Strupp et al.,
2011). Bei Unklarheiten kann das Wiederholen der Lagerungsmandéver hilfreich sein, da der
zentrale Lage-/Lagerungsnystagmus auch bei mehrfacher Lagerung im Gegensatz zum BPLS
nicht habituiert (Buttner et al., 1999).

(1) Okulomotorische Untersuchungen (Spontan- und Blickrichtungsnystagmus, KIT

und HINTS)

Die okulomotorische Untersuchung beinhaltet vor allem die Beurteilung eines etwaigen
Nystagmus, eine Fehlstellung der Bulbi im Rahmen von Augenmuskelparesen, Blickparesen
oder zentrale Konjugationsstorungen sowie den Kopfimpulstest am Krankenbett (KIT) (Strupp
et al., 2011). Aus diesen Einzelpriifungen kénnen auch die sogenannten ,,HINTS* abgeleitet

werden, ein Akronym fur die Trias aus drei okulomotorischen Tests, die auf einen Schlaganfall
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als Schwindelursache hinweisen und am Ende dieses Abschnittes genauer erldutert werden
(Kattah et al., 2009).

- Spontan- und Blickrichtungsnystagmus

Besteht in Primérposition der Augen ohne ein vorheriges provozierendes Mandver ein
unwillkirliches Augenrucken oder -zittern, spricht man von einem Spontannystagmus (SPN)
(Strupp et al., 2011). Ein klassischer SPN hat dabei tblicherweise eine langsame Drift-Phase
der Augen in die eine Richtung und eine anschlieBende schnelle Phase, namlich eine
korrigierende Einstellbewegung der Bulbi, in die Gegenrichtung. Die Schlagrichtung wird nach
der Richtung dieser schnellen Phase benannt. Anhand mehrerer Kriterien eines SPN
(Schlagrichtung, Zunahme/Abnahme je nach Blickrichtung, zeitliche Dynamik,
Supprimierbarkeit durch visuelle Fixation) kann eine zentral-vestibulére von einer peripher-
vestibuléren Genese abgegrenzt werden. Bei einer peripher-vestibuldren Ursache zeigt sich
typischerweise ein horizontaler SPN mit einer rotatorischen Komponente, welcher zum
gesunden Ohr hinschlagt. Die Intensitdat des Nystagmus nimmt dabei mit Blick in die
Schlagrichtung (zum gesunden Ohr) zu und beim Blick in die andere Richtung (zum
betroffenen Ohr) ab oder sistiert sogar volistandig. Es handelt sich dementsprechend um einen
durchgehend unidirektionalen SPN ohne Richtungsumkehr bei Blickwechsel. Zudem nimmt
die Nystagmus-Intensitat unter Aufhebung der Fixation, beispielsweise unter der Frenzelbrille,
typischerweise zu. Ein rein vertikaler oder rein torsionaler SPN weist hingegen auf eine zentral-
vestibulére Genese hin. Ebenso muss eine zerebrale (meist cerebelldre) L&sion angenommen
werden, wenn der Nystagmus beim Blick entgegen der urspringlichen Schlagrichtung die

Schlagrichtung wechselt (Blickrichtungsnystagmus) (Strupp et al., 2011).

- Der Kopfimpulstest

Der KIT pruft den vestibulookuldren Reflex (VOR), der fir die Blickstabilisation im Alltag bei
schnellen Kopfbewegungen zustandig ist (Machner et al., 2013). Bei dieser Untersuchung
werden die Bogengénge in der Ebene der Drehung durch eine schnelle, passive Kopfbewegung
gereizt. Bei einer einseitigen Erkrankung des Gleichgewichtsorgans im Innenohr wie NV oder
Labyrinthitis verliert der Patient aufgrund des VOR-Ausfalls beim passiven Kopfimpuls zur
betroffenen Seite kurzzeitig das Blickziel und muss anschlielend eine Korrektursakkade
(Blicksprung) zuriick zum visuellen Zielobjekt machen. Diese ,,offene* Korrektursakkade ist
fiir den gelibten Untersucher gut sichtbar und weist auf einen pathologischen KIT und damit

eine ipsilaterale, peripher-vestibuldre Lasion hin (Heuberger et al., 2014; Machner et al., 2013;
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Zamaro et al., 2016). Entsprechend konnten Studien zeigen, dass der KIT die beste
Untersuchungstechnik zur Differenzierung einer NV und eines pseudoneuritischen
Kleinhirninfarkts ist (Cnyrim et al., 2008; Guler et al., 2017; Mantokoudis et al., 2015;
Newman-Toker et al., 2008b). So zeigt sich, dass wahrend der KIT bei 92 % bis 100 % der
Patienten mit Schwindel mit einer NV einseitig pathologisch (positiv) ist und dass bei 91 % der
Patienten mit einem pseudoneuritischen Schlaganfall ein beidseits normaler (negativer) KIT
vorliegt (Cnyrim et al., 2008; Newman-Toker et al., 2008b).

- Die okulomotorische HINTS-Trias

Das Akronym HINTS (to INFARCT) bezeichnet eine okulomotorische Test-Trias aus dem
eben beschriebenen KIT (Head Impuls), der Nystagmus-Prifung (Nystagmus) sowie der
Untersuchung nach einem vertikalen Versatz oder einer Schragabweichung der Bulbi (Test of
Skew), um bei Patienten mit einem akuten vestibuldren Syndrom (Schwindel mit SPN,
Gangunsicherheit, Ubelkeit/Erbrechen) eine peripher- von einer zentral-vestibularen Ursache
abzugrenzen (Kattah et al., 2009). Die HINTS-Untersuchung wird als positiv beziehungsweise
hinweisend fur einen Schlaganfall gewertet, wenn der KIT unaufféllig ist (Impulse Normal),
der Nystagmus je nach Blickrichtung die Richtung wechselt (Fast-phase Alternating) und/oder
ein vertikaler Versatz der Bulbi besteht, der beim wechselseitigen monokularen Abdecktest
durch eine vertikale Einstellbewegung der Bulbi (Refixation on Cover-Test) aufgedeckt wird.
Ist das HINTS-Ergebnis negativ, das heil3t der Patient zeigt einen pathologischen KIT und einen
streng unidirektionalen SPN und keinen vertikalen Versatz der Bulbi, so besteht mit sehr hoher
Wahrscheinlichkeit eine peripher-vestibuldre Ursache des Schwindels (Kattah et al., 2009)
(siehe Abbildung 2). So zeigten Vorstudien, dass in der Hand von neurootologischen Experten
die HINTS-Untersuchung mit einer extrem hohen Sensitivitat und Spezifitat (100 % und 96 %)
einhergeht und sie damit noch verl&sslicher ist als der KIT allein, um eine periphere (NV) von
einer zentralen (Kleinhirninfarkt) Schwindelursache zu unterscheiden (Kattah et al., 2009). In
der Friihphase der Erkrankung, das heil3t in den ersten 24 bis 48 Stunden, tGbertrifft die HINTS-
Trias sogar die kranielle MRT-Bildgebung in der Identifizierung Kleiner zerebraler Ischdmien
(Newman-Toker et al., 2013a).
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HINTS positiv HINTS negativ
* Unauffilliger Kopfimpulstest + Pathologischer Kopfimpulstest
* Der Nystagmus wechselt mit der * Der Spontannystagmus schlégt
Blickrichtung die Schlagrichtung durchgehend nur in eine Richtung

(verstérkt bei Blick in die
Schlagrichtung und Abnahme bei Blick
in die Gegenrichtung, jedoch ohne

Richtungswechsel)
¢ Versatz der Bulbi mit vertikaler ¢ Kein vertikaler Versatz der Bulbi im
Korrekturbewegung des abgedeckten Abdeckversuch
Auges im Abdecktest
Mindestens 1 positiv: Alle 3 negativ:
Zentral-vestibuldre Ursache wahrscheinlich Peripher-vestibuliare Ursache
wahrscheinlich

Abbildung 2: Kriterien zur Unterscheidung eines positiven bzw. negativen HINTS-Ergebnisses

Eigene Darstellung basierend auf Kattah et al. (2009)

- Weitere zentral-okulomotorische Zeichen

Folgende okulomotorische Befunde bei Patienten mit Schwindel sprechen ebenfalls fiir eine
zentrale Genese, also eine L&sion des Hirnstamms oder des Kleinhirns: Doppelbilder infolge
einer Achsenfehlstellung der Bulbi beziehungsweise Augenmuskelparese, eine nicht-glatte
»sakkadierte® Blickfolge beim Verfolgen eines langsamen visuellen Zielreizes (Finger des
Untersuchers), eine horizontale oder vertikale Blickparese, ein Horner-Syndrom (Ptosis, Miosis
und Enophthalmus), eine internukledare Ophthalmoplegie mit Adduktionsdefizit des einen

Bulbus und dissoziiertem Nystagmus des anderen Bulbus (Strupp et al., 2011).

1.3.3. Kranielle Bildgebung

Kranielle Bildgebungsverfahren wie cCT oder cMRT werden bei Patienten mit akutem
Schwindel sehr hdufig angewandt (Navi et al., 2013). Die cCT ist in beinahe allen
Notaufnahmen schnell verfiigbar und kann beispielsweise bei der Identifizierung eines
h&morrhagischen Schlaganfalls (intrazerebrale Blutung) sehr niitzlich sein (Newman-Toker et
al., 2016b).

Erweiterte kontrastmittelgestiitzte CT-Verfahren wie die CT-Angiografie (CTA) und die CT-

Perfusion (CTP) kdnnen einen zusatzlichen diagnostischen Nutzen gegeniiber der Nativ-CT
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haben (Sporns et al., 2016; van der Hoeven et al., 2015). So liefert die CTA beispielsweise
Informationen Uber etwaige arterielle Stenosen oder Verschlisse. Die CTP kann
Perfusionsstérungen schon in der frihen Akutphase eines Schlaganfalls nachweisen, noch
bevor sich im Nativ-CT eine Hypodensitat als Ausdruck des Schlaganfallodems abzeichnet,
was moglichweise auch bei der Detektion von VBS-Infarkten helfen kann, jedoch in der
klinischen Routine noch nicht regelhaft verwendet wird (Newman-Toker et al., 2016b; Sporns
et al., 2016; van der Hoeven et al., 2015). Die Technik der CTP basiert auf der intravaskuldren
Bolusgabe eines Kontrastmittels und dessen Passage im Gehirn, was durch serielle CT-
Aufnahmen erfasst wird (Demeestere et al., 2020). Die Berechnungen des Wirkstoffs tiber Pixel
und zu verschiedenen Zeitpunkten ermdglichen eine detaillierte Analyse der Kinetik des
Kontrastmittels und die Berechnung verschiedener Parameter, die die Erstellung von
Perfusionskarten ermdglichen. Dabei konnen folgende Parameter errechnet werden: Der
zerebrale Blutfluss (cerebral blood flow, CBF), das zerebrale Blutvolumen (cerebral blood
volume, CBV) sowie die Zeit bis zur Drainage (time to drain, TTD). Durch eine verlangerte
TTD mit oder ohne reduziertem CBF kdnnen Bereiche mit akuten lokalen Hypoperfusionen
des Gehirns dargestellt werden, was hilfreich ist zur Identifizierung einer Durchblutungsstérung
des Gehirns und dessen AusmaR (Demeestere et al., 2020).

Die cMRT st eine Bildgebungsmethode ohne RoOntgenstrahlenbelastung und weist im
Vergleich zur cCT insbesondere in der diffusionsgewichteten Sequenz (DWI1) eine deutlich
hohere Sensitivitat fir akute ischamische Schlaganfalle sowie auch fur andere parenchymatdse
Hirnlasionen wie zum Beispiel entziindliche ZNS-Lé&sionen oder Tumoren auf (Chalela et al.,
2007). Der Einsatz der cMRT ist allerdings im Notfall-Setting der meisten Akut-Kliniken durch
die Ressourcen (Vorhandensein eines cMRT-Scanners, Messkapazitat, Personal, Kosten) und
auch die Machbarkeit (fehlende Kopfruhelage und Toleranz der Untersuchung bei vestibular-
stimulierten, teils erbrechenden Patienten) sehr eingeschréankt (Newman-Toker, 2016a; Saber
Tehrani et al., 2018).

1.3.4. Diagnostische Algorithmen in der Notaufnahme

Traditionell wurden Patienten lange Zeit auf Basis des vorliegenden Schwindelcharakters
eingeteilt (Newman-Toker und Edlow, 2015). So wurden Patienten mit einem ,,Drehschwindel*
eher einer peripher-vestibuldren, solche mit ,,Schwankschwindel® einer zentral-vestibularen
und die tibrigen mit ,,Benommenheitsschwindel“ einer nicht-vestibulédren Ursache zugeordnet

(Newman-Toker, 2007b). Von dieser Herangehensweise wird jedoch zusehends Abstand
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genommen, da sie sich als zu ungenau in der Unterscheidung zwischen den verschiedenen
Atiologien erwies (Edlow, 2013; Kerber et al., 2017; Newman-Toker, 2007a). Andere Elemente
der Anamnese und der klinischen Untersuchung werden inzwischen als wichtiger angesehen
(Newman-Toker et al., 2007a). Diese fokussieren sich auf den zeitlichen Verlauf, etwaige
Ausldsefaktoren und die gezielte klinische neurovestibuldre Untersuchung (Edlow et al., 2018;
Newman-Toker und Edlow, 2015; Vanni et al., 2015; Zwergal et al., 2017). Dadurch kénnen
Patienten mit vestibuldrem Schwindel in verschiedene klinische ,,Schwindelsyndrom-
Gruppen® unterteilt werden (Abbildung 3), die dann die jeweilig spezifischen
zusatzdiagnostischen Schritte und Therapien nach sich ziehen. Ziel ist es, dass jeder Schwindel-
Patient nur die fiir ihn sinnvolle Zusatzdiagnostik erhédlt und nicht ,,jeder immer alles®. Dies
reduziert die Belastung sowohl fur den einzelnen Patienten als auch flr das Gesundheitssystem
(Newman-Toker und Edlow, 2015). Zum Beispiel kann und sollte ein Patient mit
lagerungsabhangigem Attackenschwindel und typischem Lagerungsnystagmus klinisch als
BPLS diagnostiziert und sofort therapiert werden und keinerlei apparativer Zusatzdiagnostik

unterzogen werden, insbesondere keiner Bildgebung (Bhattacharyya et al., 2008).

Die Einteilung in die folgenden vier Schwindelsyndrom-Untergruppen hat sich in Vorstudien
etabliert:

e Akutes vestibuldres Syndrom (AVS): akut/subakut aufgetretener, permanent
anhaltender Schwindel Giber 24 Stunden, SPN, Ubelkeit /Erbrechen

e Akutes Dysbalance Syndrom (ADS): akut aufgetretene Instabilitat in Stand und Gang,

anhaltend bei Notaufnahme-Prasentation, kein SPN

e Spontan episodisches vestibuldres Syndrom (s-EVS): spontan aufgetretener und

ricklaufiger Schwindel, transient (weniger als 24 Stunden anhaltend), keine

Auslosefaktoren

e Triggerbares episodisch vestibuldares Syndrom vor (t-EVS): einmalige oder

wiederkehrende Episoden von Schwindel, die durch spezifische Ausldsefaktoren (vor

allem Lagerung) hervorgerufen werden
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Abbildung 3: Klinisch-diagnostischer Pfad fir die Notaufnahme zur Einteilung von Patienten in

Schwindelsyndrom-Subgruppen; modifizierte eigene Darstellung nach Edlow et al. (2018)

1.3.5. Therapie (mit Fokus auf die intraventdse Thrombolyse bei VBS-Infarkt)

Die (Akut-)Therapie richtet sich grundséatzlich nach der Ursache des Schwindels, folgt also der
diagnostischen Einordnung (Strupp und Brandt, 2008). Bei BPLS kommen therapeutische
Lagerungsmandver wie das Epley- oder das Semont-Mandver zur Anwendung (Bhattacharyya
et al., 2008). Bei NV werden eine symptomatische Therapie beispielsweise mit Dimenhydrinat,
eine orale Cortison-Therapie und physiotherapeutische Mainahmen (Stand, Gang und Balance-
Ubungen) eingeleitet (Strupp und Brandt, 2008).

Da ein Fokus dieser Arbeit auf dem schlaganfallbedingten Schwindel und der Méglichkeit einer
intravendsen Thrombolyse als Akuttherapie liegt, wird dies im Folgenden genauer erldutert:
Im Falle eines akuten ischdmischen Schlaganfalls wird eine intravendse Thrombolyse (IVT)
mit rekombinantem Gewebe-Plasminogenaktivator (rt-PA, Alteplase) als Akuttherapie
innerhalb eines Zeitfensters von 4,5 Stunden nach Symptombeginn in den deutschen (Ringleb
et al., 2021) sowie den amerikanischen Leitlinien (Powers et al., 2019) empfohlen. Die
Entscheidung tber die IVT ist dabei nicht davon abhangig, ob es sich um einen Infarkt der
vorderen Zirkulation oder der hinteren/vertebrobasilaren Strombahn handelt (Dornak et al.,
2015). Von Bedeutung ist, ob ein funktionell relevantes (,,behinderndes®) neurologisches

Defizit vorliegt (Emberson et al., 2014; Powers et al., 2019), da der Nutzen einer IVT bei diesen
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Patienten unabhéngig von Alter und Schwere des Schlaganfalls gut belegt ist (Lees et al., 2016;
The IST-3 collaborative group et al., 2012). Zu den eindeutigen Defiziten zdhlen unter anderem
Hemiparese (Halbseitenlahmung), Aphasie (Sprachstérung) und Hemianopsie (halbseitiger
Gesichtsfeldausfall). Die Schwere des neurologischen Defizits wird standardisiert mit
etablierten Schlaganfall-Scores wie dem NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale)
erfasst. Dieser testet verschiedene neurologische Funktionsbereiche des Patienten (zum
Beispiel Vigilanz, Gesichtsfeld, Extremitatenparesen) und vergibt je nach Beeintrachtigung
Punkte, die anschliefend summiert werden. Anhand der H6he der Gesamtpunktzahl l&sst sich
die Beeintrachtigung und die Schwere des Schlaganfalls quantifizieren (Powers et al., 2019).
Nach den aktuellen Leitlinien wird eine IVT aber auch bei solchen Patienten empfohlen, die
eher milde Defizite (und damit einen niedrigen NIHSS-Score) aufzeigen, wenn diese aber als
,beeintrachtigend* beurteilt werden. Hingegen wird eine IVT nicht empfohlen, wenn die
Schlaganfall-Symptome ,,nicht beeintrachtigend” sind, da in diesem Fall das potenzielle
Komplikationsrisiko, zum Beispiel einer intrakraniellen Einblutung, den erwarteten Nutzen

Ubersteigt (Powers et al., 2019).

1.4. Offene Probleme und Herausforderungen

1.4.1. Klinische Fehldiagnosen

Da Schwindel zunéchst ein eher unspezifisches Symptom darstellt, dem viele verschiedene
Erkrankungen unterschiedlicher Schwere zugrunde liegen kénnen, ist die Diagnosefindung im
klinischen Alltag oft aufwendig und schwierig und stellt eine grof3e Herausforderung fur die in
der Notaufnahme titigen Arzte dar (Eagles et al., 2008; Royl et al., 2011). In einer
internationalen Umfrage unter Notaufnahmeérzten hinsichtlich der Prioritatensetzung fir die
Entwicklung Kklinischer Entscheidungsregeln zeigte sich, dass die Beurteilung von Schwindel
die zweithochste Prioritat erhielt (Eagles et al., 2008). Insbesondere die Ahnlichkeit der
Befunde bei benignen und schwerwiegenden  Schwindelerkrankungen bereitet

Notaufnahmedrzten Schwierigkeiten und Sorge (Eagles et al., 2008).

Die Notaufnahme ist ein Ort mit hohem Risiko fur Fehler in der Befunderhebung und
Interpretation und inshesondere Patienten mit unspezifischen Symptomen sind einem hohen
Risiko von Fehldiagnosen ausgesetzt (Tarnutzer et al., 2017). Eine Fehldiagnose,
beispielsweise im Rahmen eines verpassten Schlaganfalls, kann dabei zu schwerwiegenden

Konsequenzen flhren, denn diese Patienten verpassen unter Umstédnden die Mdglichkeit einer
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lebensrettenden oder behinderungsvermeidenden IVT-Therapie (Kuruvilla et al., 2011; Saber
Tehrani et al., 2018; Savitz et al., 2007). Einerseits legen Studien nahe, dass das absolute Risiko
eines verpassten Schlaganfalls bei Patienten mit Schwindel in der Notaufnahme eher gering ist
(<1 %) (Atzema et al., 2016; Kim et al., 2011), andererseits ist das relative Risiko eines
versdumten Schlaganfalls bei Patienten mit Schwindel gegentber Kontrollkohorten in der
Notaufnahme deutlich erhoht (Newman-Toker, 2016a). So werden etwa ein Drittel aller
Schlaganfall-/TIA-Patienten mit isoliertem Schwindel initial in der Notaufnahme nicht als
Schlaganfall erkannt (Kerber et al., 2006). Ein bevolkerungsbasiertes Register zeigte sogar,
dass 90 % der isolierten TIAs im vertebrobasilaren Kreislauf beim ersten medizinischen
Kontakt Ubersehen wurden (Paul et al., 2013). Auflerdem hatten Patienten, die mit einer
vermeintlich  benignen  peripher-vestibuldren  Schwindeldiagnose aus kanadischen
Notaufnahmen nach Hause geschickt wurden, im Vergleich zu Kontrollpatienten (Nierenkolik)
ein etwa 50-faches relatives Risiko binnen einer Woche mit einem Schlaganfall wieder stationar
aufgenommen zu werden (Atzema et al., 2016). Letztlich bleibt Schwindel das Symptom,
welches am haufigsten mit dem Verpassen eines Schlaganfalls assoziiert ist (Newman-Toker et
al., 2014; Tarnutzer et al., 2017).

Aber auch die umgekehrten Félle, bei denen also initial eine schwerwiegende Diagnose, zum
Beispiel ein ischdmisch-bedingter Schlaganfall, angenommen wird, obwohl eine benigne
peripher-vestibuldre Erkrankung zugrunde liegt, stellen ein groRes Problem dar, weil unnétige
personelle sowie finanzielle Ressourcen verbraucht und die Patienten selbst und das
Gesundheitssystem unnotig belastet werden (Newman-Toker, 2016a; Saber Tehrani et al.,
2018).

1.4.2. Sinn und Nutzen kranieller Bildgebung

Fur die Abgrenzung peripher-vestibuldrer und zentral-vestibularer Erkrankungen existieren
zwar bereits gute klinisch-diagnostische Algorithmen (siehe Absatz 1.3.4), jedoch ist die Glite
der Anamnese und insbesondere die der neurovestibuldren klinischen Tests abh&ngig von dem
Ausbildungsstand und der Expertise des untersuchenden Arztes in der Notaufnahme (Jorns-
Haderli et al., 2007). Daher verlassen sich viele Arzte im Zweifelsfall eher auf weniger
untersucherabhdngige und vermeintlich sensitivere Verfahren zum Ausschluss einer zentralen
Schwindelursache, explizit auf die kranielle Bildgebung (Helmchen et al., 2014; Navi et al.,
2013). Bildgebende Verfahren des Gehirns kénnen helfen, peripher-vestibulére und zentrale

Ursachen von Schwindel zu unterscheiden (Kattah, 2019), dabei zeigen sich aber verschiedene
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Probleme. Die cCT, welche in beinahe allen Notaufnahmen ununterbrochen verfuigbar ist, hat
in der friihen Phase eines ischamischen Schlaganfalls nur eine sehr geringe Sensitivitat (~10 %)
und bietet daher fur die Frage eines schlaganfallbedingten Schwindels einen sehr geringen
diagnostischen Zusatznutzen (~2 %) (Chalela et al., 2007; Lawhn-Heath et al., 2013). Unter
anderem liegt dies darin begriindet, dass sich das ischamische Odem als Hypodensitat im cCT
erst nach mehreren Stunden abzeichnet (Hennerici et al., 2017) und VVBS-Infarkte haufig durch
storende Artefakte der benachbarten Knochenstrukturen oder mangelnde Qualitat der
Aufnahme kaum erkennbar sind (Kerber, 2009). Entsprechend verpasst die cCT die VBS-
Infarkte in etwa 80 % der Falle (Newman-Toker, 2016a). Trotzdem machen viele Arzte ihre
Beurteilung von Patienten mit akutem Schwindel von cCT-Verfahren abhéngig und werden
dabei oft in falscher Sicherheit gewogen (Kerber, 2009; Grewal et al., 2015).

Die diffusionsgewichtete cMRT weist im Vergleich zur cCT zwar eine deutlich hohere
Sensitivitat auf (Chalela et al., 2007), jedoch werden in den ersten 24 Stunden immer noch etwa
20 % der akuten VBS-Infarkte verpasst (Newman-Toker et al., 2016a). Sehr kleine VBS-
Infarkte (<1cm) werden innerhalb der ersten 48 Stunden nach Symptombeginn sogar in bis zu
50 % der Falle verpasst (Saber Tehrani et al., 2014). Daruber hinaus ist die cMRT in
Notaufnahmezentren meist nicht so verfiigbar wie das cCT-Verfahren und zudem von langerer
Dauer, was eine entsprechend lange Immobilisierung mit sich bringt und von vielen Patienten
mit akutem Schwindel und Erbrechen im Akutstadium kaum toleriert wird (Machner et al.,
2020). Unter Berucksichtigung der Haufigkeit des Symptoms Schwindel kann und sollte
sowohl aus wirtschaftlichen Griinden aber auch aufgrund der individuellen Belastung fur den
einzelnen Patienten nicht bei allen Patienten mit akutem Schwindel eine kranielle Bildgebung
in der INA durchgefihrt werden, ohne dass zuvor eine Klinische Stratifizierung oder
Eingrenzung stattfand. Laut einer Studie von Saber Tehrani et al. (2013) steigen die finanziellen
Kosten fur das Gesundheitssystem durch Patienten mit Schwindel kontinuierlich an.
Hauptsachlich ist dies bedingt durch die steigende Prdvalenz von Notaufnahmebesuchen
aufgrund von Schwindel und die dort zunehmend erhdhten Bildgebungsraten bei fehlender

Sicherheit in der klinischen Differenzierung (Saber Tehrani et al., 2013).

1.4.3. Thrombolyse-Therapie bei schlaganfallbedingtem Schwindel

Wie bereits im Kapitel 1.3.5 erwahnt, ist die IVT bei akutem ischdmischen Schlaganfall

innerhalb eines Zeitfensters von 4,5 Stunden empfohlen, unabhéngig von der Lokalisation des
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Infarktes (Powers et al., 2019). Einer etwaigen IVT stehen jedoch bei Schwindel-Patienten mit

VBS-Infarkten verschiedene Faktoren im Weg:

Tatsachlich beginnt das Problem bereits préhospital, denn viele Patienten mit
schlaganfallbedingtem Schwindel stellen sich erst nach Ablauf des Lysezeitfensters in der
Klinik vor, wodurch die IVT gar nicht mehr méglich ist, oder sie erreichen die INA gerade noch
im Lysezeitfenster, haben dann jedoch deutlich verldngerte ,,door-to-needle“-Zeiten (Sand et
al., 2017, Sarraj et al., 2015).

Ferner weisen Schwindel-Patienten mit einem VBS-Infarkt, selbst wenn ein Schlaganfall
vermutet wird, aufgrund der milden oder ganzlich fehlenden fokal-neurologischen Defizite oft
nur einen geringen NIHSS-Score auf (Banerjee et al., 2018; Schulz und Fischer, 2017
Tarnutzer et al., 2017), teilweise sogar einen Null-Wert (Martin-Schild et al., 2011), weshalb
Schlaganfallmediziner in solchen Fallen oft an der Schwere des Syndroms und damit an der
Sinnhaftigkeit einer IVT zweifeln (Lee und Kim, 2015; Powers et al., 2019; Saber Tehrani et
al., 2018). Es bleibt allerdings festzustellen, dass selbst ein vollkommen stand- und
gangunfahiger VBS-Infarkt-Patient mit AVS/ADS ohne klassische Halbseitensymptome einen
NIHSS von Null aufweist und dennoch schwer beeintrachtigt ist. Der NIHSS wurde
urspringlich fur Infarkte des vorderen Kreislaufs entwickelt und bildet funktionelle
Einschrankungen bei VBS-Infarkten nicht ausreichend ab (Martin-Schild et al., 2011). Aus
Vorstudien ist aber bekannt, dass VBS-Infarkt-Patienten trotz im Mittel geringerem NIHSS-
Score prinzipiell genauso von der IVT profitieren wie ACS-Patienten, so zeigen sie ahnlich
glnstige funktionelle Outcome-Ergebnisse und geringe Mortalitétsraten (Dornak et al., 2015;
Keselmann et al., 2020; Sarikaya et al., 2011).

Weiterhin wird hdufig im klinischen Alltag das Sicherheitsargument angefiihrt, dass VBS-
Infarkte, insbesondere im Kleinhirn, eine erhdhte Gefahr symptomatischer intrakranieller
Blutungen (ICB) nach erfolgter IVT aufweisen, obgleich diese Patienten laut neueren Arbeiten
eher ein geringeres Einblutungsrisiko als ACS-Patienten haben (Dornék et al., 2015; Keselman
et al., 2020; Sarikaya et al., 2011).

Zusammenfassend bleibt die Frage, ob Patienten mit einem VBS-Infarkt und vornehmlich
vestibuldrer Symptomatik ohne schwere fokal-neurologische Defizite wie einer Hemiparese

trotzdem einer IVT zugefihrt werden sollten, ein sehr kontrovers diskutiertes Problem mit
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vielen offenen Punkten (Choi und Kim, 2019; Saber Tehrani et al., 2018; Tarnutzer et al., 2011).
Auch fehlen bisher prospektive klinische randomisierte Studien, die sich mit dieser speziellen

Fragestellung befassen.

1.5. Fragestellungen und Zielsetzung der Arbeit

Wie in den vorherigen Abschnitten erlautert, ist die Diagnosestellung und Therapie von
Patienten, die sich mit dem Leitsymptom Schwindel in einer Notaufnahme vorstellen,
herausfordernd und immer noch hdufig behaftet mit Unsicherheiten in der klinischen
Untersuchung, unnétiger apparativer Zusatzdiagnostik, Fehldiagnosen und daraus folgenden
Fehlbehandlungen. Das kann zum einen fir den individuellen Patienten, zum Beispiel bei einem
verpassten Schlaganfall, schwerwiegende Folgen haben, zum anderen aber auch eine groRRe
finanzielle und ressourcenbezogene Belastung fir das Gesundheitssystem bedeuten, wenn
dieses sehr haufige Leitsymptom mit unnétigen und teuren zusatzdiagnostischen MalRnahmen
und Hospitalisierungen abgeklart wird (Newman-Toker, 2016a; Saber Tehrani et al., 2018).
Trotz bereits existierender diagnostischer Algorithmen (inklusive der HINTS), die die
Diagnosestellung bei Patienten mit Schwindel in der Notaufnahme unterstiitzen sollen, ist
bisher offen, ob diese MaRnahmen in der Breite tatsachlich zu einer besseren Versorgung von
Schwindel-Patienten fithren. Es mangelt hier insbesondere an ,real life“-Daten, also
Erhebungen aullerhalb kontrollierter Studien, die das arztliche Management bei Patienten mit
akutem Schwindel unter Routine-Bedingungen in INAs untersuchen, wo die zustandigen Arzte
rund um die Uhr, in wechselnder Besetzung und oft ohne spezielle neurootologische Expertise

klinische Entscheidungen treffen missen.

Konkret widmet sich die vorliegende Arbeit folgenden drei Kernproblemen mit den

zugehorigen Fragestellungen:

I. Fehldiagnosen

Wie héufig sind Fehldiagnosen bei Patienten mit Schwindel in der Notaufnahme einer
deutschen Universitatsklinik, in der vorwiegend internistische und neurologische Arzte in
Weiterbildung arbeiten? Lassen sich bestimmte Ursachen identifizieren, die zu Fehldiagnosen

fuhren und die in Zukunft vermieden werden kénnten?
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[1. Bildgebung
Wie hédufig wird eine kranielle Bildgebung bei Patienten mit Schwindel in der Notaufnahme

einer deutschen Universitatsklinik veranlasst? Welchen Zusatznutzen hat die Bildgebung, das
heil3t wie haufig zeigt sich in der frihen cCT oder in einer spateren cMRT eine akute Hirnldsion
(AHL), insbesondere ein ischdmischer Schlaganfall? Gibt es Subgruppen von Schwindel-
Patienten, bei denen zur Schonung von Ressourcen und Vermeidung unnétiger (Strahlen-)
Belastung auf eine Bildgebung verzichtet werden kann und wie kann man diese Patienten

klinisch identifizieren beziehungsweise préselektieren?

I11. Thrombolyse bei Schlaganfallen mit dem Hauptsymptom Schwindel

Wird bei denjenigen Patienten, die sich mit Schwindel als Hauptsymptom binnen 4,5 Stunden
in der Notaufnahme vorstellen und bei denen ein ischdmischer Schlaganfall vermutet wird, an
die Mdglichkeit einer IVT gedacht beziehungsweise wird mit einer IVT behandelt? Welche
klinischen Kriterien beeinflussen die Entscheidung fir oder gegen eine IVT und kénnen neue

Bildgebungstechniken wie die PCT die Entscheidungsfindung unterstiitzen?
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2. Material und Methode

2.1. Studiendesign und -setting

Es wurde eine retrospektive Untersuchung von Daten aus digitalen Krankenakten des
klinikinternen Dokumentationssystems (ORBIS) des Universitéatsklinikums Schleswig-
Holstein durchgeflhrt, wobei die Weiterverarbeitung und Analyse ausschlieBlich mit an der
Quelle anonymisierten Daten erfolgte. Fir diese Studie wurde vor Beginn ein positives Votum
der Ethikkommission der Universitat Lubeck eingeholt (18-146A).

Die Untersuchung fokussierte sich auf Patienten, die sich innerhalb eines vordefinierten
Beobachtungszeitraums von drei Jahren (01.01.2016 — 31.12.2018) in der interdisziplinaren
Notaufnahme des UKSH Campus Liibeck mit dem Leitsymptom ,,Schwindel” vorgestellt
hatten und zur umfassenden diagnostischen Aufarbeitung und Therapie auf eine neurologische

Station des UKSH aufgenommen wurden.

In die interdisziplindre Notaufnahme des UKSH in Lubeck kommen jahrlich etwa 42.000
Patienten. Die Notaufnahme ist an 365 Tagen im Jahr rund um die Uhr im Mehrschichtbetrieb
mit Arzten in Weiterbildung verschiedener Fachdisziplinen personell besetzt, darunter befindet
sich immer auch ein neurologischer Assistenzarzt. Jeder Patient, der sich in der Notaufnahme
vorstellt, wird im krankenhausinternen digitalen Krankenhausinformationssystem ,,ORBIS*
per eindeutiger Fall-l1dentifikationsnummer aufgenommen und samtliche Befunde und Berichte

werden darunter gespeichert.

In den R&aumlichkeiten der Notaufnahme stehen ein 64 und ein 128 Dual-Schicht-CT-Scanner
(Somatom Defnition AS oder Somatom Definition AS+; Siemens Healthcare, Forchheim,
Deutschland) fur die Notfall-cCT-Bildgebung zur Verfugung. Ein 1,5 Tesla und ein 3,0 Tesla
Philips Achieva MRT-Scanner befinden sich in rdumlicher N&he in der Abteilung fir
Neuroradiologie, jedoch werden die cMRT-Untersuchungen aus Kapazitatsgriinden meist erst
einige Tage nach der stationdaren Aufnahme und nur selten als Notfall-Untersuchung

durchgefhrt.
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2.2. Studienpopulation

2.2.1. Identifikation, Selektion und Dokumentation der Patienten

Da das jeweils zur stationaren Aufnahme eines Patienten fuhrende Leitsymptom in den Jahren
des Beobachtungszeitraumes in der klinischen Routine nicht separat digital dokumentiert
wurde, konnte die Studienpopulation nicht per einfacher Suchabfrage, zum Beispiel per
automatisiertem Screening aller Patientenfélle nach dem Leitsymptom ,,Schwindel, erfasst
werden. Stattdessen erfolgte zundchst mithilfe von Abrechnungsdaten des medizinischen
Controllings des UKSH eine Eingrenzung der Patientenfélle auf Notaufnahme-Vorstellungen
in den Jahren 2016, 2017 und 2018 und danach eine weitere Eingrenzung auf diejenigen
Patienten, die anschlieBend innerhalb der neurologischen Fachabteilung stationar behandelt
wurden. Diese 9327 Falle (2937 aus 2016, 2944 aus 2017 und 3446 aus 2018) wurden im
ORBIS einzeln aufgerufen und der arztliche Bericht vom Aufenthalt des Patienten in der
Notaufnahme (,,INA-Brief) nach den folgenden Begriffen durchsucht: ,,Schwindel®,
,»QGleichgewichtsstorung® und ,,Akute Stand-/Gangunsicherheit*.

Ausgeschlossen wurden Patienten, die zum Zeitpunkt der Vorstellung jinger als 18 Jahre
waren. Ausgeschlossen wurden auflerdem rein ambulante beziehungsweise kurzstationére
Behandlungen, das heillt Patienten, die direkt aus der Notaufnahme oder von der
Aufnahmestation wieder entlassen wurden und von denen keine weiterfiihrenden Befunde
aullerhalb der Notaufnahmedokumentation vorlagen. Von Patienten, die sich im definierten
Beobachtungszeitraum mehrfach vorgestellt hatten, wurde nur der jeweils erste Aufenthalt in

die finale Analyse eingeschlossen.

Die Dokumentation der Daten erfolgte anonymisiert in einer passwortgeschiitzten Datentabelle
(Excel), welche pro Zeile einen Patientenfall enthielt, und zwar mit eigener Studien-
Identifikationsnummer und ohne eindeutig identifizierende Daten, die Ruckschlusse auf den

jeweiligen konkreten Patienten erlaubt héatten.
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2.2.2. Erweiterung der Datenbasis sowie Ein-/Ausschlusskriterien fiir die IVT-
Subgruppenanalyse

Um die Datenbasis der bei Schlaganfall-Patienten mit isoliertem Schwindel eher seltenen IVT-
Akuttherapie zu verstarken, wurden zur Original-Tabelle vier Patienten erganzt, die sich im
Jahr 2019 vorgestellt hatten. Diese Patienten wurden mittels automatisierter Code-Suche nach
der Prozedur ,,Thrombolyse* (OPS 8-981) vorselektiert und mussten dartiber hinaus dieselben
Ein- und Ausschlusskriterien erfullen wie die Patienten aus den Jahren 2016-2018, die

zusammen in die gesonderte IVT-Subgruppenanalyse eingingen.

Die Einschlusskriterien fur die IVT-Subgruppenanalyse lauteten:

(1) akutes vestibulares Syndrom (AVS) mit neuem und anhaltendem Schwindel sowie
SPN oder akutes Dysbalance-Syndrom (ADS) mit plétzlicher Stand-
und/oder Gangunsicherheit ohne SPN

(2) ein Zeitintervall von weniger als 4,5 h zwischen dem erstmaligen Auftreten der
Symptome und dem Vorstellungszeitpunkt in der Notaufnahme

(3) eine durchgefiihrte CT-Bildgebung des Gehirns in der Notaufnahme

(4) Aufnahme auf die Stroke-Unit aufgrund eines vermuteten Schlaganfalls im

vertebrobasiléren Kreislauf (VBS-Infarkt)

Die Ausschlusskriterien waren:

(1) eindeutige schwere neurologische Defizite (einschlieRlich Hemiparese, Hemianopsie
und Aphasie)

(2) unauffalliger Stand und Gang

(3) Nachweis von intrakraniellen Blutungen in der CT-Bildgebung des Gehirns

(4) vorbestehende Antikoagulation mit Vitamin-K- oder Nicht-Vitamin-K-Antagonisten

AbschlieBend wurden alle Patienten der IVT-Subgruppenanalyse entweder in die ,IVT-
Gruppe* eingeteilt, wenn ihnen tatsachlich eine IVT in der Notaufnahme appliziert worden war,

oder in die ,,NoIVT-Gruppe®, wenn sie keine IVT erhalten hatten.
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2.3. Zielvariablen

Es erfolgte zunédchst eine sehr umfangreiche und detaillierte Definition verschiedener
Zielvariablen, um die klinischen Daten aus der digitalen Patientenakte strukturiert und
standardisiert zu erfassen. Die Quelldaten wurden dafur aus dem &rztlichen Bericht des
neurologischen Assistenzarztes in der Notaufnahme (,,INA-Brief), dem oberérztlich vidierten
Abschlussbericht bei Entlassung des Patienten von der neurologischen Station (,,Entlassbrief™),
sowie aus den fachérztlich vidierten neuroradiologischen cCT/cMRT-Befunden extrahiert und
den vordefinierten Zielvariablen zugeordnet. Im Falle fehlender Informationen wurde fur die
betreffende Variable eine ,, 99 fiir ,,missing data *“ eingetragen.

Im Folgenden werden die Variablen/Parameter und ihre méglichen Werte detailliert vorgestelit.

2.3.1. Demographische Charakteristika und klinische Variablen

Aus der digitalen Krankenakte konnte das Patientenalter zum Zeitpunkt der Vorstellung
standardisiert ermittelt werden. Der initiale Blutdruck wurde aus der INA-Dokumentation
extrahiert, dabei galt ein Wert von ber 130/90 bis 160/120 mmHg als leicht erhéht und ein
Wert Uber 160/120 mmHg als deutlich erhoht. Folgende Vorerkrankungen wurden zudem
erfasst:  kardiale  Erkrankungen (arterielle  Hypertonie, Herzinsuffizienz, KHK,
Rhythmusstérungen) sowie peripher-vestibulére Erkrankungen (BPLS, NV, Morbus Meniere,
Perilymphfisteln, Vestibularisparoxysmie, bilaterale Vestibulopathie), zudem Diabetes
mellitus, Migréne, Zustand nach Herzinfarkt und Zustand nach Schlaganfall.

Aus den Controlling-Daten konnte das Ziel der initialen Verlegung aus der INA (Stroke-Unit,
Intensivstation oder Normalstation) ermittelt werden. Aus dem Entlassbrief wurde das
Entlassziel (nach Hause oder weitere stationdre Rehabilitation) ermittelt oder festgestellt, dass

der Patient wahrend des Klinikaufenthaltes verstorben war.

Anhand der arztlichen Dokumentation im INA-Brief der vom Patienten berichteten

Symptomatik wurden folgende anamnestische Charakteristika des Schwindels erfasst:
- Art des Schwindels (Dreh-, Schwank-, Benommenheits- oder undefinierter Schwindel)
- Intensitat des Schwindels (gering, mafig, heftig)
- Zeitpunkt des Beginns
- Art des Beginns (pl6tzlich, schleichend)

- Zeitlicher Verlauf (episodisch, anhaltend-permanent)
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Dauer (Sekunden, Minuten, Stunden, Tage, Wochen)
Erstmanifestation oder erneutes Auftreten eines bekannten Schwindels
Ubelkeit und/oder Erbrechen

Vorhandensein etwaiger Auslosefaktoren (Lagewechsel, Aufstehen, Fortbewegung,

Blickrichtung, Medikamente, Umweltsituationen)
Begleitsymptome: Horstorung, Kopfschmerzen

Fokal-neurologische Defizite: Gesichtsfeldeinschrankungen, Doppelbilder, Sprach-

/Sprechstérungen, Halbseitensymptome (sensibel, motorisch), Koordinationsstérungen

Aus der Befund-Dokumentation der klinisch-neurologischen Untersuchung in der

Notaufnahme wurden Informationen zu folgenden Variablen extrahiert:

Sprach- oder Sprechstérung (Aphasie, Dysarthrie)
Sensibilitatsstorung (Hemihypésthesie)
Paresen der Extremitaten

Extremitaten-Ataxie (dysmetrischer Finger-Nase-Versuch und/oder Knie-Hacke-
Versuch)

Fallneigung bei Stand- und/oder Gangprufungen

Auffalligkeiten in den vestibulospinalen Untersuchungen (Romberg-Stehversuch,

Unterberger-Tretversuch)

Ein besonderes Augenmerk galt den Untersuchungsbefunden der Okulomotorik und

neurootologischen Parametern:

Spontannystagmus (horizontal, vertikal, mit/ohne Rotation, rein torsional)

Richtungsumkehr des Spontannystagmus bei Blick zur Gegenseite (entspricht einem
bilateralen Blickrichtungsnystagmus)

Ergebnis der Lagerungsprobe nach Dix-Hallpike (BPLS-typischer Nystagmus,
atypischer Nystagmus, kein Nystagmus)

Augenmuskel- oder Blicklahmungen, internukledre Ophthalmoplegie (INO), Ptosis,

sakkadierte Blickfolge, Horner-Zeichen



Material und Methode 35

- Kopfimpulstest  (aufféllig/positiv/peripher  versus  unauffallig/negativ/zentral,

Seitenangabe: links, rechts, beidseits)

- Vertikaler Versatz der Bulbi (Skew-Deviation)

Im Hinblick auf die geplante IVT-Subgruppenanalyse wurden, wenn vorhanden, folgende

klinische Outcome-Parameter erfasst:
- NIHSS-Punktwert bei Aufnahme und bei Entlassung (und die Differenz der beiden

Scores)

- Selbststandige Gangféahigkeit bzw. Gangunfahigkeit zum Entlasszeitpunkt

2.3.2. Ableitung neuer Variablen und zusammengesetzter Scores aus den Quellparametern

2.3.2.1. HINTS-Zeichen

Aus den Parametern KIT, richtungswechselnder SPN (=BRN) und Skew-Deviation (SD) wurde

das HINTS-Gesamtergebnis wie folgt dichotomisiert:

- Normaler/zentraler KIT, BRN oder SD: mind. 1 vorhanden - HINTS positiv
- Auffalliger/peripherer KIT, kein BRN, keine SD: alle erfullt - HINTS negativ

In allen tibrigen Fillen wurden die HINTS als ,,nicht untersucht/unklar* gewertet.

2.3.2.2. ABCD?-Score

Der ABCD?-Score konnte unter Verwendung der zuvor erfassten Klinischen Variablen
nachtraglich entsprechend des Scoring-Systems von Navi et al. (2012a) berechnet werden
(Abbildung 4):
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Parameter Punkte
Alter > 60 Jahre 1
Blutdruck Systolisch >130 oder diastolisch =90
Klinische Merkmale - Einseitige Schwiche (Hemiparese) 2
- Sprachstorung |
Dauer der Symptomatik - Sekunden 0
- 1-59 Minuten 1
- > 60 Minuten 2
Diabetes mellitus vorhanden |

Abbildung 4: ABCD?-Score Punkteverteilung

Bei fehlenden Informationen oder unklaren Befunden zu einem bestimmten ABCD?-Kriterium
wurde diesem wie in der vergleichbaren Vorstudie empfohlen ein Punktwert von 1 zugewiesen
(Navi et al., 2012a).

2.3.2.3. Fokal-neurologische Defizite

Die Variable ,,fokal-neurologische Defizite* wurde als ,,vorhanden* gewertet, wenn mindestens
einer der folgenden Ausfélle in der klinisch-neurologischen Untersuchung dokumentiert war:

Parese, Dysarthrie/Aphasie, sensible Ausfalle, Gesichtsfelddefekt, Extremitdten-Ataxie.

2.3.2.4. Klinisches ..Schwindelsyndrom*

Basierend auf den oben beschriebenen, strukturiert erfassten klinischen Parametern wurde jeder

Patient einem bestimmten klinischen ,,Schwindelsyndrom* zugeordnet.

Die Zuordnung fullte auf den bereits in der Einleitung beschriebenen diagnostischen
Algorithmen fur Schwindel-Patienten in der Notaufnahme (Edlow et al., 2018; Zwergal et al.,
2017). Diese Einteilung diente als Grundlage fiir spatere Analysen hinsichtlich der
Wahrscheinlichkeit, in der kraniellen Bildgebung eine akute Hirnlasion (AHL) zu finden, und
zwar in Abhéngigkeit vom klinischen ,,Schwindelsyndrom*, mit dem sich die Patienten in der
Notaufnahme  préasentierten.  Die  Aufschlisselung der  einzelnen  mdglichen

»Schwindelsyndrome* ist in Abbildung 5 zum besseren Verstindnis grafisch dargestellt.

Die Gesamtpopulation der Patienten mit vestibulirem Schwindel (,,Schwindel*) wurde

zunichst in diejenigen mit einem anhaltenden Schwindel (,,Permanenter Schwindel*) und jene
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mit einem voriibergehenden beziehungsweise Attackenschwindel (,,Transienter Schwindel®)
unterteilt. Die letztgenannte Gruppe umfasst das s-EVS und t-EVS (siehe Abschnitt 4.3.4).
Basierend auf den Ergebnissen der klinischen Untersuchung wurden t-EVS-Patienten
weiterfuhrend entweder einem BPLS-Syndrom (typischer Nystagmus bei der Dix-Hallpike-

Lagerungsprobe) oder einem zentralen Lageschwindel (atypischer oder kein Nystagmus bei der

Dix-Hallpike-Lagerungsprobe) zugeordnet.

Patienten mit permanentem Schwindel wurden unterteilt in solche mit einem ,,AVS* oder
,ADS“. AVS-Patienten wurden weiter in eine HINTS-positive (,,zentrale*) AVS-Gruppe und
eine HINTS-negative (,,periphere”) AVS-Gruppe eingeteilt. ADS-Patienten wurden unter
Verwendung des ABCD?-Scores entweder einer ADS-Hoch-Risiko- (ABCD?%> 4 Punkte) oder

ADS-Niedrig-Risiko-Gruppe (ABCD? <4 Punkte) zugeordnet.

L Schwindel

// ™
// .
Transienter Schwindel | S Permanenter Schwindel
Nicht anhaltend, Attacken Durchgehend anhaltender Schwindel
/// \\\ P e
/,"//, \\ e 7 g \
/ N /./"/ AN
Spontan transientes Triggerbares episodisches Akutes vestibulires Syndrom Akutes Dysbalance Syndrom
vestibulires Syndrom vestibuliires Syndrom Spontannystagmus vorhanden Kein Spontannystagmus
Auftreten ohne Durch Trigger (Lagerung) N A
Auslaser auslosbare Attacken SN // \
// /. I‘| /// \_\ / / “".\‘
- - | / \\ s \
//,/ |‘ KIT positiv \‘\ ,Niedrig-Risiko* ADS \
) rd | KIT aufféllig, peripher N ABCD?-Score <4 \
e .‘I : ‘
BPLS Zentraler HINTS negativ HINTS positiv sHoch-Risiko® ADS
BPLS-typischer Lageschwindel KIT positiv, kein KIT normal, skew ABCD?-Score >=4
Nystagmus in BG Kein oder atypischer BRN, keine skew deviation o. BRN
Ebene Nystagmus

Abbildung 5: Einteilung von Schwindel-Patienten in klinische ,,Schwindelsyndrome*
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2.3.3. Parameter aus der kraniellen Bildgebung

Akute Hirnlasion (AHL)

Die neuroradiologischen Befunde der kontrastmittelfreien/non-contrast cCT (NCCT) sowie der
CMRT Untersuchungen wurden dahingehend untersucht, ob eine ,,akute Hirnlasion* vorlag,
wozu frische ischdmische Schlaganfalle (Infarkte), intrakranielle Blutungen, intrazerebrale
Tumoren oder entziindliche ZNS-Lé&sionen z&hlten. Dabei wurde bei den cMRT-Befunden
insbesondere auf die Beschreibung infarktbedingter (auch kleinerer) fokaler
Diffusionsstorungen auf den diffusionsgewichteten Sequenzen (DWI) geachtet, wahrend sich
im NCCT Infarkte im Verlauf in der Regel als Hypodensitét darstellen.

Residuale vaskulare, posttraumatische oder postinterventionelle Defekte sowie zuvor bekannte
und stabile Tumoren (zum Beispiel Meningeome) wurden hingegen nicht als AHL bewertet, da

diese einen neuen akuten Schwindel nicht erklaren kénnen.

Initiale Perfusionsstérungen (CTP) und GeféaRpathologien (CTA) sowie finale InfarktgroRe
bzw. Blutungskomplikation (Kontroll-CCT/MRT) in der IVT-Subgruppe

Fur die IVT-Subgruppenanalyse wurden neben NCCT- und cMRT-Ergebnissen zusétzlich die
Befunde der CT-Angiografie sowie der CT-Perfusion analysiert, soweit diese Untersuchungen
durchgefuhrt worden waren.

In den CTA-Befunden wurde insbesondere nach etwaigen ,,Stenosen/Verschliissen® im
vertebrobasilaren Stromgebiet gefahndet.

In den CTP-Befunden wurde nach einer ,,lokalen Hypoperfusion® gesucht, wobei damit eine
Region mit verlangerter TTD mit oder ohne reduziertem CBF gemeint ist. Die TTD wurde als
Hauptmarker gewdhlt, da sie sehr empfindlich flr vaskuldre Stérungen ist, das heil3t eine
normale TTD sagt mit hoher Wahrscheinlichkeit eine regelrechte, normale Hirndurchblutung
voraus. Ferner bildet sie das Ausmal einer ischdmischen Ldsion gut ab und weist eine
hervorragende Interrater-Ubereinstimmung zwischen verschiedenen (neuro)radiologischen
Befunderhebern auf (Thierfelder et al., 2013).

Fur die IVT-behandelten Patienten wurden, wenn vorhanden, die initialen CTP-
Perfusionskarten (TTD, CBF, CBV) gedffnet und visuell inspiziert. Dabei wurde der Bereich
einer etwaigen initialen Hypoperfusion mit der GroRe der finalen Schlaganfallldsion

(Hypodensitat in der NCCT-Nachuntersuchung) visuell qualitativ verglichen. Damit sollten



Material und Methode 39

etwaige Effekte der IVT auf die InfarktgroRe abgeschatzt werden, zum Beispiel ob

Schlaganfallrandbereiche (,,Penumbra®) durch die IVT gerettet werden konnten.

AbschlieRend wurde in den Befundberichten der Kontroll-Bildgebung (cCT und/oder cMRT)
nach etwaigen IVT-bedingten symptomatischen intrazerebralen Blutungen gefahndet (ICB).
Die Definition einer symptomatischen intrakraniellen Blutung richtete sich dabei nach den
SITS-MOST-Kriterien (Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke-Monitoring Study)
nach Wahlgren et al. (2007).

2.3.4. Vermutete Notaufnahme-Diagnose gegeniiber der finalen Diagnose bei Entlassung

Fur die Auswertung etwaiger Fehldiagnosen in der INA wurde die in der INA gestellte
Verdachtsdiagnose (,,INA-Diagnose*) sowie die endgiiltige Diagnose nach stationdrer
Abkldrung (,,Entlass-Diagnose®) jeweils einer bestimmten vordefinierten Hauptdiagnose
zugeteilt (Tabelle 2). Diese wiederum waren entweder der Gruppe ,,Benigne Erkrankungen

oder der Gruppe ,,Schwerwiegende Erkrankungen* untergeordnet.

Patienten mit der INA-Diagnose ,,Unklarer Schwindel*“ wurden im Falle einer Verlegung auf
die neurologische Normalstation als ,,unklare Diagnose* eingeordnet und waren damit weder
der benignen noch schwerwiegenden Gruppe zugehorig. Im Falle einer Verlegung auf die
Schlaganfallstation/Intermediate-Care-Station ~ wurden  sie  der  Verdachtsdiagnose

,»Ischdmischer Schlaganfall* und damit den schwerwiegenden Erkrankungen zugeordnet.

Der ,multifaktorielle Schwindel® basiert auf Kombinationen mehrerer Ursachen bzw.
Erkrankungen und umfasst hier also Diagnosen wie die neurodegenerativen Erkrankungen
(Morbus Parkinson, Alzheimer-Demenz), Polyneuropathie und orthopédische Krankheitsbilder

wie zum Beispiel eine Gangstérung nach Huft-Totalendoprothese.
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Benigne Diagnosen Schwerwiegende Diagnosen
BPLS Ischdamischer Schlaganfall
Neuritis vestibularis Intrakranielle Blutung
Morbus Meniere Intrazerebraler Tumor
Vestibuldre Migréne Entziindliche ZNS-Erkrankung
Somatoformer Schwindel Unerwiinschte Arzneimittelwirkung
/Intoxikation
Transiente vestibuldre Episode Epilepsie
Bilaterale Vestibulopathie Wernicke-Enzephalopathie
Orthostatische Hypotension
Multitaktorieller Schwindel

Tabelle 2: Hauptdiagnosen und ihre Einteilung in ,,benigne“ und ,,schwerwiegende“ Erkrankungen

2.4. Statistische Auswertung

Die Daten wurden zunachst mit Microsoft-Excel 2016 (MSO) in tabellarischer Form
dokumentiert. Statistische Analysen wurden mithilfe von SPSS 26 (IBM Corp., Somer, NY,
USA) realisiert. Bei der Erfassung von metrischen Variablen wurden deskriptive Verfahren
(Mittelwert, Minimum, Maximum, Median, Standardabweichungen) verwendet. Kategoriale
Variablen wurden mithilfe von Kreuztabellen untersucht. Ob ein statistischer Unterschied in
der Verteilung einer kategorialen Variablen zwischen zwei interessierenden Gruppen (etwa
zwischen IVT und NolVT) bestand, bestatigte oder widerlegte der Pearson-Chi-Quadrat-Test.
Dieser konnte allerdings nur verwendet werden, wenn die erwarteten Haufigkeiten groRer oder
gleich 5 und die absoluten Haufigkeiten groRer als 0 waren, andernfalls wurde der exakte Chi-
Quadrat-Test (Exakter Test nach Fisher) durchgefiihrt. Fir die Analyse von Zwischengruppen-
Unterschieden bei metrischen Variablen (zum Beispiel Alter) wurden t-Tests

(Zweistichproben-t-Test mit unabhéngigen Stichproben) durchgefihrt.

Die Assoziation zwischen klinischen Parametern als unabhdngige Variablen (zum Beispiel:
ABCD?-Score, positive HINTS, fokal-neurologische Defizite) und AHL in der Bildgebung als
abhdngige Variable wurden zundchst Gber univariate logistische Regressionsanalysen (LRA)

eingegrenzt und anschlieBend mittels multivariater LRA auf signifikante Zusammenhéange
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Uberprift. Die Ergebnisse der LRA werden als Odds Ratios (ORs) mit einem

Konfidenzintervall von 95 % angegeben.

Far alle statistischen Tests wurden p-Werte von weniger als 0,05 als signifikant angesehen.
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3. Ergebnisse

3.1. Charakteristika der Studienpopulation

Von den insgesamt 9327 Patienten, die wahrend des Beobachtungszeitraums von drei Jahren
uber die Notaufnahme des UKSH Campus Lubeck stationér in die neurologische Abteilung
aufgenommen wurden, erftllten 610 Patienten (6,5 %) die Einschlusskriterien und wurden in

die endgltige Analyse einbezogen.

Das Patientenalter lag zwischen 18 und 95 Jahren, mit einem mittleren Alter von 63,5 Jahren.
48 % der Patienten waren mannlich, 52 % weiblich. 345 der 610 Patienten (56,6 %) wurden auf
die Schlaganfall-Spezialstation (Stroke-Unit, SU) beziehungsweise die Uberwachungsstation
(Intermediate Care Unit, IMC) verlegt. 265 (43,4 %) Patienten wurden auf die neurologische
Normalstation aufgenommen. Neben den demografischen Merkmalen sind in Tabelle 3 die
wichtigsten klinischen Merkmale (inklusive der vaskularen und vestibuldren VVorerkrankungen,
der Symptomatologie des Schwindels und der Ergebnisse der klinischen neurovestibuléren

Untersuchung) der Kohorte dargestellt.

Charakteristika Patienten der Studienkohorte
(n=610)
Demografische Merkmale
Alter [in Jahren; Mittelwert £ SD (Median)] 63,5 +16 (67)
Weiblich 319 (52)
Ménnlich 291 (48)
Komorbiditaten /vaskuldre Risikofaktoren
Diabetes 86 (14)
Arterielle Hypertonie 318 (52)
Vorheriger Schlaganfall 80 (13)
Kardiale Vorerkrankungen 114 (19)
(Herzinsuffizienz, Z.n. Herzinfarkt, KHK)
Vorhofflimmern, Rhythmusstérungen 57 (9)
ABCD2-Wert [Mittelwert + SD (Median)] 2,9+0,9 (3,0)
ABCD?-Wert >4 121 (20)
Vestibuléare Vorerkrankungen
BPLS 44 (7)
(Vestibulére) Migréane 28 (5)
Morbus Meniére 15 (2)

Neuritis vestibularis 14 (2)
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Anamnestische Informationen / Symptomatologie

Schwindel (,,Drehen‘) 301 (49)
Plotzliches Auftreten / Akuter Beginn 404 (66)
Episodisch 170 (28)
Ausldsbar 69 (11)
- durch Positionsénderung auslosbar -61
Assoziierte ZNS-Symptomatik 125 (21)
Kopfschmerzen 70 (12)
Horstérung, Tinnitus 55 (9)
Ergebnisse der Kklinischen Untersuchung

Mindestens ein zentral-okulomotorisches Zeichen * 124 (20)
Mindestens ein fokal-neurologisches Defizit 136 (22)
Initiales Aufnahmeziel

Stroke-Unit / IMC 345 (56,6)
Normalstation 265 (43,4)

Tabelle 3: Merkmale der Studienpopulation

Die Daten sind n (%), sofern nicht anders angegeben.

* Zu den zentralen okulomotorischen Zeichen gehéren: vertikaler oder rein torsionaler spontaner Nystagmus,
horizontaler / vertikaler Nystagmus, Blicklahmungen, bilateral gestorte, gleichmaRige Augenbewegungen,

& Zu den fokal-neurologischen Defiziten gehdren: Paresen, Dysarthrie, Aphasie, Sensible Ausfalle,
Gesichtsfelddefekte, Extremititen-Ataxie

3.2. Diagnosen und Fehldiagnhosen

3.2.1. Diagnosen in der Notaufnahme und bei Entlassung

Die h&ufigsten Diagnosen, die in der Notaufnahme gestellt wurden, waren zerebrale Ischdmie
(57,7 %), NV (16,4 %), BPLS (8,8 %) und Schwindel unklarer Atiologie (7,6 %). Die
h&ufigsten Diagnosen bei Entlassung von Station waren zerebrale Ischdmie (34,4 %),

NV (17,9 %) und BPLS (16,2 %).

In Tabelle 4 sind die verschiedenen Diagnosen und ihre Haufigkeiten zum Zeitpunkt der

Einschatzung in der Notaufnahme sowie zum Entlasszeitpunkt dargestellt.
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Diagnose in der Diagnose bei
Notaufnahme Entlassung
(n=610) (n=610)
Benigne Erkrankungen N= 195 (31,9) N=358 (58,7)
Neuritis vestibularis 100 (16,4) 109 (17,9)
BPLS 54 (8,8) 99 (16,2)
Morbus Meniére 18 (3) 38 (6,2)
Bilaterale Vestibulopathie 0 2 (0,3)
Vestibularisparoxysmie 0 2 (0,3)
Vestibuldre Migrane 0 7(1,1)
Transiente vestibulére Episode 7(1,1) 47 (7,7)
Funktioneller Schwindel 10 (1,6) 36 (5,9)
Orthostase 0 11 (1,8)
Multifaktorieller Schwindel 6 (1) 7(1,2)
Schwerwiegende Erkrankungen N=369 (60,5) N=237 (38,9)
Zerebrale Ischamie (Infarkt/T1A) 352 (57,7) 210 (34,4)
Entzlndliche ZNS-Erkrankung 7(1,1) 10 (1,6)
Intrazerebrale Blutung 2 (0,3) 2 (0,3)
Intrakranieller Tumor 6 (1) 4 (0,7)
Epilepsie 0 2 (0,3)
Wernicke-Enzephalopathie 0 3(0,5)
Medikamenten-UAW/Intoxikation 2(0,3) 6 (1)
Unklare Diagnose 46 (7,6) 15 (2,5)

Tabelle 4: Haufigkeiten der verschiedenen Diagnosen in der INA und bei Entlassung von Station

Die Abbildung 6 verdeutlicht grafisch, dass sowohl der Anteil von initial in der Notaufnahme
vermuteten Schlaganfallen (hellblau) als auch derjenige von den unklaren Diagnosen
(dunkelblau) durch die stationdre Abklarung nach unten korrigiert wurde. Hingegen nahmen
die Anteile der BPLS-Diagnosen (dunkelgriin) und der transienten vestibul&ren Episoden (lila)
bei Entlassung gegeniiber denjenigen der Notaufnahme deutlich zu.



Ergebnisse 45

m Zerebrale Ischamie

Notaufnahmediagnosen

= Neuritis vestibularis
m Unklare Diagnose
mBPLS
Morbus Meniére
m Funktioneller Schwindel
m Transiente vestibuldre Episode
i Multifaktorieller Schwindel
m Entzindliche ZNS-Erkrankung
® Intrakranieller Tumor
= Intrazerebrale Blutung

m Medikamenten-UAW /Intoxikation

) m Zerebrale Ischamie

EntIaSSdlagnosen = Neuritis vestibularis
m Unklare Diagnose
m BPLS

Morbus Meniere
m Funktioneller Schwindel
W Transiente vestibulare Episode
= Multifaktorieller Schwindel
= Entzlindliche ZNS-Erkrankung
m Intrakranieller Tumor
= Intrazerebrale Blutung
m Medikamenten-UAW/Intoxikation
= Bilaterale Vestibulopathie
= Vestibularisparoxysmie
= Vestibuldre Migréne
m Orthostase
m Epilepsie
m Wernicke-Enzephalopathie

Abbildung 6: Tortendiagramme zur relativen Haufigkeit einzelner Diagnosen in der Notaufnahme (oben)

sowie nach erfolgter stationdrer Abklarung zum Entlasszeitpunkt (unten)
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3.2.2. Bestatigung oder Korrektur der Diagnosen aus der Notaufnahme

Die oben dargestellten unterschiedlichen Haufigkeiten der einzelnen Diagnosen in der
Notaufnahme und bei der Entlassung weisen bereits auf eine in zahlreichen Féllen wahrend des
stationdren Aufenthaltes erfolgte Korrektur der Diagnosen hin. Da zum Entlasszeitpunkt alle
diagnostischen Befunde vorlagen, eine oberarztliche Beurteilung erfolgt war und der weitere
klinische Verlauf des Patienten einbezogen werden konnte, wurden die jeweiligen
Entlassdiagnosen als die ,,wahren®, das heif3t giiltigen Diagnosen (Goldstandard) gewertet. In
Abbildung 7 ist detailliert dargestellt, welche Diagnosen wie oft bestétigt bzw. zu einer anderen

Diagnose korrigiert wurden.

Entlass-Diagnose
Neuritis Vestibularis (109)
BPLS (99)

M. Meniére (38)

Vestibulire Migréne (7)
Funktioneller Schwindel (36)
Trans. vestibulire Episode (47)
Multifaktorieller Schwindel (7)
Bilaterale Vestibulopathie (2)
Vestibularisparoxysmie (2)
Orthostase (11)

Unklarer Schwindel (15)
Zerebrale Ischiamie (210)
Medikamenten-
UAW/Intoxikation(6)
Intrazerebraler Tumor (4)
Intrakranielle Blutung (2)
Epilepsie (2)
Wernicke-Enzephalopathie (3)

Notaufnahme-Diagnose

Entz. ZNS-Erkrankung (10)

Neuritis Vestibularis (100)
BPLS (54)

M. Meniere (18)

Vestibulire Migrine (0)
Funktioneller Schwindel (10)

Trans. vestibuldre Episode (7)
Multifaktorieller Schwindel (6)

Bilaterale Vestibulopathie (0)

Vestibularisparoxysmie (0)
Orthostase (0)

Unklarer Schwindel (46)
Zerebrale Ischimie (352)
Entziindliche ZNS-Erkrankung (7)

Medikamenten-UAW/Intoxikation (2)

Intrazerebraler Tumor (6)

Intrakranielle Blutung (2)

Epilepsie (0)

Wernicke-Enzephalopathie (0)

durch die finale Entlassdiagnose (x-Achse)

Farbkodierung: INA-Diagnose bei Entlassung bestétigt (griin); benigne INA-Diagnose bei Entlassung zu anderer
benigner Diagnose korrigiert (blau); schwerwiegende INA-Diagnose in eine andere schwerwiegende Diagnose bei
Entlassung geédndert (orange); schwerwiegende INA-Diagnose zu benigner Entlassdiagnose Kkorrigiert (grau);
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benigne INA-Diagnose zu schwerwiegender Diagnose bei Entlassung korrigiert(gelb). Braun: unklare Diagnhose
bei Entlassung.

Absolut betrachtet fand bei etwa der Halfte der Félle (271/610, 44,4 %) ein Diagnosewechsel
zwischen Notaufnahme und Entlassung statt.

Relevante Diagnoseanderungen mit Wechsel der Diagnosegruppe, das heilst von einer
benignen, peripher-vestibularen Erkrankung wie der NV hin zu einer schwerwiegenden,
zentral-vestibuldren Erkrankung wie einer zerebralen Ischdmie oder umgekehrt, fanden
hingegen nur bei 165 der 610 Patienten (27,1 %) statt. Innerhalb dieser Gruppe wurde bei 143
Patienten (23,4 %) eine initial schwerwiegende INA-Diagnose zu einer benignen
Entlassdiagnose geédndert (sogenannte ,,falsch-schwerwiegende® INA-Diagnosen). Bei 22
Patienten (3,6 %) wurde eine initial benigne INA-Diagnose zu einer schwerwiegenden

Diagnose bei Entlassung korrigiert (sogenannte ,,falsch-benigne INA-Diagnosen).

Bei 43 von 46 Patienten, bei denen in der INA noch ein ,,unklarer Schwindel* diagnostiziert
worden war, konnte im stationdren Verlauf eine klare Diagnose gestellt werden. Zuziiglich
einiger weniger Fille, die auf ,,unklaren Schwindel* korrigiert werden mussten, verblieben 15

Patienten (2,5 %), die ohne eine klare Diagnose trotz stationarer Abklarung entlassen wurden.

Diagnosekorrekturen

= 40 35,2 33,6

< 234

<

g 20

= 36

N

© o0

e m benigne zu benigne schwerwiegend zu schwerwiegend
falsch-schwerwiegend falsch-benigne

Abbildung 8: Anteilige Korrekturen von INA-Diagnosen in Bezug auf die Ubergeordnete Diagnosegruppe
Die Grundgesamtheit (100 %) waren hier n=271 Patienten, deren Diagnose zwischen Notaufnahme und

Entlasszeitpunkt gedndert wurde.
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3.2.3. Korrekturen der haufigsten Diagnosen (NV, zerebrale Ischamie, BPLS)

Neuritis vestibularis

Die NV war diejenige Diagnose, die am hdufigsten in beide Richtungen korrigiert wurde. Von
100 Patienten, bei denen in der INA eine NV angenommen wurde, erhielten 39 (39,0 %) eine
anderweitige Diagnose bei Entlassung von Station. Zudem wurden 48 Patienten (7,9 % der
Gesamtstudienkohorte) mit der Entlassdiagnose NV initial in der INA nicht als solche erkannt.

Zerebrale Ischamie

Die Zerebrale Ischamie war die Diagnose, die am haufigsten bei neurologisch beurteilten
Schwindel-Patienten in der Notaufnahme angenommen wurde. 352 Patienten (57,5 %) wurden
mit Schlaganfallverdacht stationar aufgenommen, davon ein GroRteil auf die Stroke-Unit
(n=332/610, 94,3 %), jedoch bestétigte sich die Diagnose lediglich bei 196 Patienten, also nur
in etwas mehr als der Haélfte der Falle (55,7 %). Entsprechend wurden 44,3 % der Schlaganfall-
Verdachtsfalle zu einer anderen, meist benignen Diagnose korrigiert. Der umgekehrte Fall trat
selten ein, das heillt nur wenige (n=14; 2,3 %) bei Entlassung diagnostizierte Schlaganfalle

wurden initial in der INA verpasst.

BPLS

In 92,2 % der Félle bestétigte sich die Notaufnahme-Diagnose BPLS auch nach der stationédren
Abklarung (bei 48 von 54 Patienten). Jedoch zeigt die deutlich héhere Zahl von BPLS-
Diagnosen bei Entlassung (n=99), dass dies die Diagnose war, zu der wéhrend des stationaren
Aufenthalts am haufigsten ein Diagnosewechsel stattfand. Mit insgesamt 51 Patienten (8,4 %),
bei denen der BPLS erst im stationdren Verlauf entdeckt wurde, war dies die Diagnose, die in

der Notaufnahme am haufigsten nicht erkannt wurde.

Wie Tabelle 5 zeigt, fand ein GroRteil der Korrekturen zwischen den drei vorgenannten
Diagnosen statt. Daher wurde in einer fokussierten Subgruppenanalyse tiefer nach den

Ursachen fir die scheinbar hdufige Verwechslung dieser Erkrankungen in der INA gefahndet.
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Entlass-Diagnose
NV Zerebrale BPLS Sonstige
n=109 Ischamie n=99
INA-Diagnose n=210
NV 61 (61,0) 6 (6,2) 3(3,1) 30 (30)
n=100
Zerebrale Ischamie 36 (10,2) 196 (55,7) 41 (11,6) | 79 (22,4)
n=352
BPLS 1(1,9) 2(3,7) 48 (88,9) 3 (5,6)
n=>54
Sonstige 9 (9,5) 6 (2,9) 7(7,1)

Tabelle 5: Diagnosekorrektur zwischen INA und stationdrer Entlassung fir Patienten mit Neuritis
vestibularis, zerebraler Ischdmie oder BPLS

Korrektur der Diagnose Zerebrale Ischamie zu NV oder BPLS

Aus Tabelle 5 geht hervor, dass 36 Patienten, bei denen in der INA ein Schlaganfall
angenommen wurde, am Ende eine NV und weitere 41 Patienten einen BPLS hatten, also initial

falsch-schwerwiegende Einschatzungen in der INA bestanden.

Von den 36 NV-Patienten mit der initialen INA-Diagnose Zerebrale Ischamie erhielten 25
wahrend des stationaren Aufenthaltes eine cMRT. 22 der 36 NV-Patienten (61,1 %) wurden in
der INA nicht auf die HINTS-Trias untersucht. Bei 9 der 14 HINTS-getesteten NV-Patienten
(64,3 %) mit Fehlannahme eines Schlaganfalls wies das negative HINTS-Ergebnis eigentlich
auf eine periphere Ursache des Schwindels hin. 32 der 36 Patienten erhielten in der INA eine
KIT-Untersuchung, die bei 15 Patienten als ,,aufféllig/peripher dokumentiert wurde. Dennoch
war diesen Patienten die Verdachtsdiagnose Zerebrale Ischamie in der INA attestiert worden.

Von den 41 Patienten, bei denen initial der BPLS verpasst und ein Schlaganfall angenommen
wurde, wurden 34 zunéchst auf die Stroke-Unit aufgenommen. 35 der Patienten erhielten eine
cCT in der Notaufnahme, welche in keinem der Félle eine Pathologie aufwies. Etwa ein Drittel
(13/41) dieser Patienten erhielt im spéteren Verlauf noch eine cMRT (ebenfalls durchweg
unauffallig). Der zeitliche Verlauf des Schwindels (36,6 %), die Dauer der Symptomatik (39
%) und mogliche Auslosefaktoren (31,7 %) wurden jeweils bei etwa einem Drittel der Patienten
in der INA nicht erfragt. Von den korrekt Befragten gaben 17 (41,5 %) einen episodischen

Schwindel und 11 (26,8 %) eine Provokation des Schwindels durch einen Lagewechsel oder
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eine Kopfbewegung an und dennoch wurde félschlicherweise in der INA ein Schlaganfall
angenommen. Bei immerhin 30 der 41 Patienten wurde eine Dix-Hallpike-Lagerungsprobe
durchgefuhrt, aber nur bei drei Patienten ein BPLS-typischer Nystagmus nachgewiesen und

dokumentiert.

Korrektur der Diagnose NV oder BPLS zu Zerebrale Ischamie

Sechs Patienten mit in der INA vermuteter NV und zwei Patienten mit vermutetem BPLS hatten
zum Entlasszeitpunkt tatséchlich die Diagnose einer zerebralen Ischdmie erhalten, waren also

initial in der INA falsch-benigne eingeschatzt.

Bei Sichtung der klinischen Variablen der NV-Félle fiel auf, dass bei finf der sechs Patienten
die HINTS nicht vollstandig untersucht waren und bei einem der sechs ein positives/zentrales
HINTS-Ergebnis vorlag. Bei drei der sechs Patienten war der KIT nicht dokumentiert, bei zwei
der Gbrigen drei Patienten war der KIT als auffallig (peripher) dokumentiert.

Von den zwei Patienten mit initial angenommenem BPLS und spéterem Infarkt wurde bei
einem das Vorhandensein eines Spontannystagmus und einer sakkadierten Blickfolge nicht
korrekt bewertet. Der andere Patient wurde in der Notaufnahme weder tber die Dauer der
Symptomatik, den zeitlichen Verlauf des Schwindels noch ber mdgliche Ausldsefaktoren
befragt und hatte in der klinischen Untersuchung Warnhinweise fir eine zentrale Ursache

(Spontannystagmus mit Richtungsumkehr).

3.3. Kranielle Bildgebung

3.3.1. Haufigkeit der Durchfiihrung kranieller Bildgebung und Nachweis von AHLSs

VVon 610 Patienten erhielten 539 (88,4 %) eine cCT-Untersuchung in der Notaufnahme. Bei 299
Patienten (49,0 %) wurde eine cMRT durchgefuhrt, die in der Regel mit einer Verzdgerung von
wenigen Tagen (Median: vier Tage) bis maximal 18 Tage nach Krankenhausaufnahme erfolgte.
Nur neun Patienten (3,0 %) erhielten die cMRT gleich am ersten Tag noch wéhrend des
Aufenthalts in der Notaufnahme. Die meisten Patienten mit einer cMRT hatten zuvor eine cCT
erhalten (279 von 299, 93,3 %).

Eine AHL wurde bei insgesamt 75 Patienten (23,6 %) festgestellt. Dies bezieht sich auf die
gesamte Gruppe von 318 Patienten, die eine fur die akute zerebrale Ischdmie ausreichend
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sensitive Bildgebung erhalten hatten, also Patienten mit einer cMRT (n=299) zuzlglich der
Patienten ohne cMRT aber bereits mit Nachweis einer AHL in der cCT (n=19). Die cCT-
Bildgebung am ersten Tag war dabei deutlich weniger sensitiv als die spatere cMRT fur den
Nachweis einer AHL. So wurde eine AHL lediglich bei 36 von 557 Patienten (6,5 %)
festgestellt, die eine cCT-Bildgebung erhielten, dagegen aber bei 56 von 299 Patienten

(18,7 %), die eine cMRT erhielten.

Die haufigste Atiologie der AHL war der ischamische Schlaganfall (n = 67; 89,3 %). Daneben
gab es zwei Patienten mit einer intrazerebralen Blutung (2,7 %), drei Patienten mit
entzlindlichen ZNS-Lé&sionen (4,0 %), zwei Patienten mit einem intrazerebralen Tumor (2,7 %)

und einen Patienten mit einem postepileptischen Odem der Hippocampusregion.

In Tabelle 6 werden demografische und klinische Merkmale von verschiedenen Subgruppen
der Gesamtstudienkohorte deskriptiv gegenlbergestellt, um mdgliche Grinde fur das
Anforderungsverhalten fur bildgebende Verfahren festzustellen, sowie erste Erkenntnisse tber
maogliche klinische Parameter zu gewinnen, die die Wahrscheinlichkeit fiir den Nachweis einer
AHL erhohen.

Patienten mit Patienten Patienten ohne
AHL inder | ohne AHL in eine kranielle
Bildgebung der cMRT Bildgebung

Charakteristika (n=75) (n=243) (n=51)
Alter [J; Mittelwert £SD 66 +14 64 +15 61 +19
(Median)] (66) (64) (61)
Weiblich 34 (45) 129 (53) 38 (75)
Mannlich 41 (55) 114 (47) 13 (25)

Komorbiditaten /
Vaskulare Risikofaktoren

Diabetes 15 (20) 32 (13) 2 (4
Arterielle Hypertonie 49 (65) 121 (50) 20 (39)
Schlaganfall in der VVorgeschichte 9(12) 33 (14) 3 (6)
ABCD?-Ergebnis 3.3%1.2 2.9+0.9 2.7+0.8
[Mittelwert £SD (median)] (3.0) (3.0) (3.0)
ABCD? >4 (Hohes Risiko) 27 (36) 42 (17) 9 (18)
Vestibuldre Vordiagnose 5 (67) 38 (16) 18 (35)

Symptomatologie
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Schwindel (,,Drehen®) 25 (33) 115 (47) 33 (65)
Plotzliches Auftreten / 48 (64) 161 (66) 32 (63)
Akuter Beginn
Episodisch 6 (8) 70 (29) 25 (49)
Triggerbar 2 (3) 23 (10) 16 (31)
- Positional 2 18 16
Assoziierte ZNS-Symptomatik 36 (48) 46 (19) 2 (4)
Kopfschmerzen 9(12) 32 (13) 2 (4)
Horstérung, Tinnitus 4 (5) 26 (11) 5(10)
Ergebnisse der klinischen
Untersuchung
Mind. ein zentral-okulomotorisches 33 (44) 41 (17) 4 (8)
Zeichen*
Mind. ein fokal-neurologisches 41 (55) 51 (21) 3 (6)
Defizit ?

Aufnahmeziel

Initial auf die Stroke-Unit verlegt 64 (85) 148 (61) 0 (0)
Tabelle 6: Deskriptive Merkmale verschiedener Studiensubgruppen in Abhéngigkeit von erfolgter

kranieller Bildgebung und AHL-Nachweis

*Zu den zentralen okulomotorischen Zeichen gehéren: vertikaler oder rein torsionaler spontaner Nystagmus,
horizontaler / vertikaler Nystagmus, Blicklahmungen, bilateral gestorte, gleichmé&Rige Augenbewegungen;

& Zu den fokal-neurologischen Defiziten gehoren: Paresen, Dysarthrie, Aphasie, Sensible Ausfélle,
Gesichtsfelddefekte, Extremitaten-Ataxie

Patienten, die keine Bildgebung des Gehirns erhielten (Tabelle 6, letzte Spalte), waren
uberwiegend weiblich (75 %), berichteten haufig Uber vorlbergehende Schwindelsymptome
(49 %) und Positionsdnderungen als Ausloser (31 %). Immerhin 35 % hatten eine
Vorgeschichte vestibuldrer Erkrankungen und nur wenige zeigten bei der klinischen
Untersuchung zentrale okulomotorische Zeichen (8 %) oder fokal-neurologische Defizite

(6 %).

Diese Analyse zeigte zudem, dass sich Patienten mit einer AHL bereits primar in bestimmten
klinischen Parametern von solchen Patienten unterschieden, die in der cMRT-Bildgebung
spater keine AHL aufwiesen (Tabelle 6). Folgende Parameter waren bei Patienten mit AHL
haufiger: ein Hoch-Risiko-ABCD? Score > 4 Punkte (p = 0,001), die Angabe von assoziierten
ZNS-Symptomen in der Anamnese sowie fokal-neurologische Defizite und zentrale
okulomotorische Zeichen in der neurologischen Untersuchung (jeweils p < 0,001). Hingegen
hatten Patienten ohne eine AHL h&ufiger nur transiente/episodische Schwindel-Symptome
(p <0,001).
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3.3.2. Klinische Pradiktoren fiir eine AHL in der Bildgebung

Um klinische Marker zu identifizieren, die mit einer hohen Wahrscheinlichkeit oder einem
reduzierten Risiko einer AHL in der anschlieBenden Bildgebung verknupft sind, wurden die
Quotenverhéltnisse fur mehrere klinische Parameter unter Verwendung von univariaten sowie
multivariaten logistischen Regressionsanalysen flr die Gruppe von Patienten mit ausreichend

sensitiver Bildgebung (n=318) berechnet (Tabelle 7).

Die univariaten Analysen wiesen darauf hin, dass eine AHL bei Patienten wahrscheinlicher
war, die eine arterielle Hypertonie, einen Hoch-Risiko-ABCD?-Score >4, zentrale
okulomotorische Zeichen oder fokal-neurologische Defizite in der klinischen Untersuchung
hatten. Eine AHL war demnach weniger wahrscheinlich bei Patienten, die in der Anamnese von
Drehillusionen berichteten und bei denjenigen mit transienter Schwindelsymptomatik.

In den multivariaten Analysen bestatigte sich, dass das Vorhandensein von zentralen
okulomotorischen Zeichen (OR 2,8; 95 % CI 1,5-5,2) und fokal-neurologische Defizite bei der
klinischen Untersuchung (OR 3,3; 95 % CI 1,8-6,2) unabhangige Pradiktoren flr das Vorliegen
einer AHL waren. Das Vorliegen transienter Schwindelsymptome war mit einem reduzierten
Risiko fur eine AHL assoziiert (OR 0,3; 95 % CI1 0,1-0,6).

Univariate Analyse Multivariate Analyse
Parameter OR P-Wert OR P-Wert
(95 % CI) (95 % CI)

Vaskulares Risikoprofil

Alter >60 J 1,2 (0,7-2,0) 0,603

Avrterielle Hypertonie 1,9 (1,1-3,3) 0,019 1,6 (0,9- 0,103
3,0)

Diabetes 1,7 (0,9-3,3) 0,148

Vorherige Schlaganfalle 0,9 (0,4-1,9) 0,724

ABCD? >4 (Hohes Risiko) 2,7 (1,5-4,8) 0,001 1,5 (0,8- 0,245
3,0)

Symptomatik

Vertigo (“Drehen”) 0,6 (0,3-0,9) 0,034 0,6 (0,3- 0,127
1,1)

Plotzlicher Beginn 0,9 (0,5-1,6) 0,719

Transiente Symptome 0,2 (0,1-0,5) 0,001 0,3 (0,1- 0,004
0,6)

Positionsanderung als Ausloser 0,3 (0,1-1,5) 0,157

Horverlust 0,5(0,2-1,4) 0,173

Kopfschmerzen 0,9 (0,4-2,0) 0,792
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Assoziierte ZNS-Symptome 1,0 (1,0-1,0) 0,058
Klinische Untersuchung
Beliebiges 3,9 (2,2-6,8) <0,001 2,8 (1,5- 0,001
zentral-OM Zeichen * 5,2)
Beliebiges 4,5 (2,6-7,9) <0,001 3,3 (1,8- <0,001
fokal-neurologisches Defizit # 6,2)

Tabelle 7: Klinische Préadiktoren fiir eine akute Hirnl&sion im cMRT

*Zu den zentralen okulomotorischen Zeichen gehoéren: vertikaler oder rein torsionaler spontaner Nystagmus,
horizontaler / vertikaler Nystagmus, Blicklahmungen, bilateral gestorte, gleichmaRige Augenbewegungen

a Zu den fokal-neurologischen Defiziten gehoren:

Paresen, Dysarthrie, Aphasie, Sensible Ausfalle,

Gesichtsfelddefekte, Extremitaten-Ataxie

3.3.3. Wahrscheinlichkeit einer AHL in Abhangigkeit vom klinischen Schwindelsyndrom

Basierend auf anamnestischen Parametern und Befunden der klinischen Untersuchung (siehe
Methodik 2.3.2.4) wurden die Patienten verschiedenen Schwindelsyndrom-Subgruppen
zugeordnet. Es wurde analysiert, wie hdufig Patienten mit einem bestimmten
Schwindelsyndrom eine Bildgebung des Gehirns erhielten (Abbildung 9) und wie haufig sich -
jeweils getrennt flr die beiden Bildgebungsmodalititen (cCT/cMRT) - eine AHL nachweisen

lieR (Abbildung 10).

Schwindel
n=610

Permanenter Schwindel

Transienter Schwindel

n=170

CT: 4/132 (2,9%)
MRT: 6/76 (7,9%)

CT: 36/534 (5,9%) |
MRT: 75/318 (23,6 %)

n=440
CT: 32/398 (8,0%)

MRT: 69/242 (28,5%)

Spontanes transientes
vestibuliires Syndrom
n=101
CT: 2/86 (2,3%)
MRT: 4/51 (7,8%)

Triggerbares episod.
vestibulires Syndrom
n=69 (n=61
lagerungsabhiingig)
CT: 2/44 (3,3%)

MRT: 2/20 (10%)

Akutes vestibulires
Syndrom
n=203
CT: 7/175 (4.,0%)

Akutes Dysbalance
Syndrom
n=237
CT: 25/223 (11,2%)

MRT: 26/113 (23,0%)

MRT: 43/129 (33,3%)

e bHIT positiv ,Niedriges Risiko*

BPLS-typischer || Atypischer/kein Nyst. (n=100) (ABCD2 <4)
Nystagmus (n=40) CT: 1/77 (1,3%) (n=177)
(n=21) CT: 2/34 (5,9%) MRT: 5/47 CT: 12/163 (7,4%)
CT: 0/10 (0%) MRT: 2/19 (10,5%) (10,6%) MRT: 26/95 (27,3%)
MRT: 0/1 (0%)

,Hohes Risiko* (ABCD224)
(n=60)
CT: 13/60 (21,7%)
MRT: 17/34 (50,0%)

HINTS positiv
(inkl. bHIT negativ) (n=54)
CT: 3/54 (5,6%)
MRT: 8/38 (21,1%)

Alle HINTS negativ
(n=22)
CT: 0/16 (0%)
MRT: 0/11 (0%)

Abbildung 9: Durchgefiihrte Bildgebungen (cCT / cMRT) von Schwindelsyndrom-Gruppen
CT: Alle Patienten mit initialem cCT; MRT: Patienten mit Folge-cMRT und bereits cCT-positive Patienten ohne
erneutes MR
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Die Wahrscheinlichkeit des Nachweises einer AHL war in allen Gruppen bei der MR-
Bildgebung durchweg groRer als bei der cCT-Bildgebung (Abbildung 10). Zudem zeigte sich,
dass die verschiedenen klinischen Untergruppen mit einem sehr unterschiedlichen Risiko fir
eine AHL verbunden waren (Abbildung 10). So gab es einzelne Schwindelsyndrome, die
faktisch ein Null-Risiko fir eine AHL in der kraniellen Bildgebung hatten. Dazu gehdrten
Patienten mit BPLS sowie diejenigen mit einem HINTS-negativen AVS. Die AVS-Patienten
mit einem auffilligen (,,peripheren”) Kopfimpulstest - jedoch ohne Berlicksichtigung der
anderen zwei HINTS - wiesen immerhin noch in 11 % der Falle eine AHL im cMRT,

beziehungsweise in 1,3 % im cCT, auf.

Hingegen war das Risiko einer AHL bei Patienten mit einem ADS deutlich erhéht. Die
Wahrscheinlichkeit einer AHL betrug in der cCT 11 % und stieg auf 33 % in der spater
durchgefiihrten cMRT. ADS-Patienten mit einem Hoch-Risiko-ABCD?-Score > 4 wiesen sogar
in bis zu 50 % der Félle eine AHL im cMRT auf (Abbildung 10, unten).

Sehr gering war das Risiko einer AHL hingegen bei Patienten mit sTVS, ndmlich 2 % in der
cCT-Bildgebung und 8 % in der cMRT. Selbst sTVS-Patienten mit einem Hoch-Risiko-
ABCD?-Score >4 oder berichteten ZNS-Symptomen hatten lediglich in 10 % eine AHL im
cMRT und damit in 90 % eine unaufféllige Bildgebung. Andererseits gab es zwei sTVS-
Patienten mit einem Niedrig-Risiko-ABCD?-Score < 4 und ohne fokale ZNS-Symptome in der
Anamnese, die dennoch eine AHL in der spateren cMRT aufwiesen (2/31, 6,5 %).
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‘Wahrscheinlichkeit einer akuten Hirnléision im ¢cCT

Wahrschein-

e 1%“"“‘“"“] lichkeit [%]
Transient AHL: 36/534 (5.9%) st el &
n=170 n=440 120
AHL: 4/132 (2,9%) AHL: 32/398 (8,0%) >0

Akutes Dysbalance Syndrom
n=237
AHL: 25/223 (11,2%)

\

Akutes vestibulires Syndrom
n=203
AHL: 7/175 (4,0%)

Triggerbares trans.
vestibulires Syndrom
n=69 (n=61 Lagerung)

Spontan transientes
vestibulires Syndrom
n=101

AHL: 2/86 (2,3%) AHL: 2/44 (3,3%) \
!
\
/ KIT pathologisch Niedriges Risiko (ABCD?<4)
/ n=100 n=177
/ AHL: 1/77 (1,3%) AHL: 12/163 (7.4%)
/ \
[
BPLS-typischer Nyst. | | Atypischer/kein Nyst. | | HINTS negativ HINTS positiv
bei Lagerung bei Lagerung n=22 n=54
n=21 n=40 AHL: 0/16 (0%) AHL: 3/54 (5,6%)
AHL: 0/10 (0%) AHL: 2/34 (5,9%)

Wahrscheinlichkeit einer akuten Hirnlision im ¢cMRT

Wahrschein-
lichkeit [%]

Transient
n=170
AHL: 6/76 (7.9%)

Triggerbares trans.
vestibuliires Syndrom
n=69 (n=61 Lagerung)
AHL: 2/20 (10%)

Spontan transientes
vestibuliires Syndrom
n=101

AHL: 4/51 (7,8%)

KIT pathologisch
n=100
AHL: 5/47 (10,6%)

BPLS-typischer Nyst. | | Atypischer/kein Nyst. HINTS negativ
bei Lagerung bei Lagerung n=22

n=21 n=40 AHL: 0/11 (0%)
AHL: 0/1 (0%) AHL: 2/19 (10,5%)

Abbildung 10: Wahrscheinlichkeit einer akuten Hirnlasion (AHL) in der frihen cCT (oben) oder in der

verzogerten MRT-Bildgebung (unten) in Abhéngigkeit vom klinischen Schwindelsyndrom
CT = Patienten mit cCT, MRT = Patienten mit cMRT inklusive cCT-positive Patienten ohne erneutes MR;
die Wahrscheinlichkeit einer AHL ist farblich gekennzeichnet (griin: kein Risiko, gelb: geringes mittleres Risiko,

rot: hohes Risiko)
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3.4. Subgruppenanalyse ,, Thrombolyse*

3.4.1. Demografische und klinische Merkmale der IVT und NolVT Patienten

Zwischen der IVT- und NolVVT-Gruppe gab es keine Unterschiede in Bezug auf demografische
Parameter (Alter, Geschlecht), Komorbiditaten/vaskuléare Risikofaktoren, verstrichene Zeit seit
Symptombeginn und Ergebnisse der klinischen okulomotorischen Untersuchung, abgesehen
von einem hoheren Anteil von Patienten mit einem unauffalligen/zentralen Kopfimpulstest-
Befund in der NolVVT-Gruppe (Tabelle 8).

Patienten, die eine IVT erhielten, gaben bei der Aufnahme signifikant haufiger einen sehr
heftigen Schwindel an (80 % gegenuber 21 %, p=0,002) und sie litten haufiger unter einer
Gangunfahigkeit (53 % gegenuber 14 %, p=0,027) als NolVT-Patienten. Darlber hinaus
zeigten IVT-Patienten bei der neurologischen Untersuchung h&ufiger fokal-neurologische
Defizite als NolVT-Patienten (87 % gegenuber 43 %, p=0,009). Passend dazu war auch der
anfangliche NIHSS-Score in der IVT-Gruppe etwas hoher als in der NolVT-Gruppe (1,9
gegentiber 0,8), wenn auch insgesamt nur sehr geringe NIHSS-Punktwerte bestanden.

Tabelle 8 fasst die klinischen Merkmale und bildgebenden Ergebnisse der IVT- und NolVT-
Gruppe zusammen. Die detaillierten Einzelfallbeschreibungen aller Patienten der 1VT- und
NolVT-Gruppe finden sich im Anhang dieser Arbeit (Tabelle 10A und 10B).

IVT-Gruppe NolVT- P-Wert

Charakteristika (n=15) Gruppe
(n=14)
Demografische Daten
Alter (J, Mittelwert £SD] 65 +13 63 £13 n.s.
Geschlecht (Weiblich/Mannlich) 5/10 (33/67) 5/9 (36/64) n.s.

Komorbiditaten/
Vaskulare Risikofaktoren

Diabetes 2 (13) 2 (14) n.s.
Avrterielle Hypertonie 9 (60) 10 (71) n.s.
Schlaganfall in Vorgeschichte 1(7) 2 (14) n.s.
Vorherige Diagnose einer  vestibuléren 0 (0) 1(7) n.s.
Storung

Zeit seit Symptombeginn und
Notaufnahme-Aufnahme

Zeit seit Symptombeginn [Stunden:min] 1:47 2:12 n.s.
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Klinische Befunde
Spontannystagmus 10 (67) 10 (71) n.s.
Mind. ein zentral okulomotorisches Zeichen 12 (80) 11 (79) n.s.
- HINTS positive (zentral-hinweisend) 7 (47) 11 (79) n.s.
- Normaler Kopfimpulstest 3 (20) 9 (64) 0,016
- Blickrichtungswechselnder 2 (13) 3(21) n.s.
Nystagmus 3 (20) 1(7) n.s.
- Skew-Deviation
- Ptosis, Horner-Zeichen 3 (20) 0 (0) n.s.
- Zentrales Muster des Spontannystagmus 3 (20) 1(7) n.s.
- Blicklahmung, Ophthalmoparese, INO 4 (27) 2 (14) n.s.
Beliebiges fokal-neurologisches Zeichen* 13 (87) 6 (43) 0,009
- Dysarthrie 9 (60) 2 (14) 0,004
- Hemiataxie 10 (67) 3(21) 0,014
- Milde faziale Parese 0 (0) 2 (14) n.s.
NIHSS bei Aufnahme (Mittelwert £ SD) 19412 0,8+1,0 0,004
(Range 0-4) (Range 0-3)

Tabelle 8: Klinische Merkmale und bildgebende Ergebnisse der IVT- und NolVT-Gruppe
* Die folgenden fokal-neurologischen Defizite waren vordefinierte Ausschlusskriterien und daher bei den in die

Analyse einbezogenen Patienten nicht vorhanden: Hemiparese, Aphasie / Anarthrie, Hemianopsie

3.4.2. Klinisch-funktionelles Outcome der IVT- und NolVT-Patienten

Obwohl sich die absoluten Zahlen unterschieden, waren die Entlassdiagnosen zwischen den
beiden Gruppen nicht signifikant unterschiedlich (Tabelle 9). Ein VBS-Infarkt wurde bei 87 %
der IVT-Patienten gegentiber 57 % der Nol\VT-Patienten diagnostiziert (p = 0,075). Eine Nicht-
Schlaganfall-Diagnose (NV, Wernicke-Enzephalopathie oder voriibergehende vestibulare
Episode) wurde bei 13 % der IVT- und 43 % der NolVT-Patienten gestellt (p=0,075).

Der mittlere NIHSS-Score bei Entlassung war bei IVT-Patienten geringfligig hoher als bei
NolVT-Patienten (1,1 = 1,1 gegenuber 0,2 = 0,4; p=0,01). Es zeigte sich kein Unterschied
zwischen der IVT-Gruppe (0,8 = 1,1) und der NolVVT-Gruppe (0,6 £ 0,9) hinsichtlich einer
Verénderung/Verbesserung des NIHSS zwischen Aufnahme und Entlassung. Der Prozentsatz
der Patienten, welche nach Hause entlassen werden konnten und dabei in der Lage waren,
wieder selbststandig zu gehen, unterschied sich ebenfalls nicht signifikant zwischen IVT

(73 %) und NolVT (93 %). Ein Patient der IVT-Gruppe starb im Krankenhaus aufgrund eines

Herzstillstandes mehrere Tage nach der Aufnahme und unabhéngig von der IVT-Behandlung.
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In einer weiteren Analyse wurden die zuvor beschriebenen Vergleiche nur flr diejenigen

Patienten durchgefuhrt, die einen ischdmischen Schlaganfall als Entlassdiagnose erhalten

hatten (n=13 der IVT, n=8 der NolVT), was jedoch keine wesentlichen Abweichungen zu den

bereits berichteten Ergebnissen der gesamten Kohorte erbrachte.

3.4.3. Bildgebende Ergebnisse der 1VT- und NolVT-Patienten bei Aufnahme sowie im

Verlauf

Tabelle 9 stellt die Ergebnisse der bildgebenden Verfahren zum Zeitpunkt der Aufnahme sowie

bei den spateren Kontrolluntersuchungen von IVVT- und NolVT-Patienten gegentber.

IVT-Gruppe | NolVT | P-Wert
Parameter (n=15) Gruppe
(n=14)
Ergebnisse der anfanglichen bildgebenden
Verfahren (Vor Entscheidung einer IVT)
Kontrastfreie CT (NCCT) 15 (100) 14 (100) n.s.
- Akute ischdmische Léasion in anfanglicher NCCT - 1(7) -0 n.s.
CT-Angiografie (CTA) 15 (100) 5 (36) <0,001
- Stenose / Verschluss im hinteren Kreislauf - 8(53) - 2(14) n.s.
CT-Perfusion (CTP) 12 (80) 0 (0) <0,001
- Malperfusion im hinteren Kreislauf - 7(47) - -
Ergebnisse der Folge-Bildgebungen
Durchfiihrte Folge-Bildgebung:
- Beliebige Bildgebung (cCT oder cMRT) 15 (100) 9 (64) 0,011
- CMRT 6 (40) 9 (64) n.s.
- cCT 9 (60) 0 (0) <0,001
Akute Lé&sion in Folge-Bildgebung 7 (47) 6 (43) n.s.
Symptomatische intrazerebrale Blutung 0 0 n.s.
Endgultige Diagnose
Ischdmischer Schlaganfall 13 (87) 8 (57) n.s.
- Zerebellar (0,075)
- Hirnstamm/Medulla oblangata 4 (27) 3(21) n.s.
- Mesenzephalon/Thalamus 7 (47) 4 (29) n.s.
2 (13) 1(7) n.s.
Transiente Vestibuldre Episode /TIA 1(7) 4 (29) n.s.
Neuritis vestibularis 1(7) 1(7) n.s.
Wernicke-Enzephalopathie 0 1(7) n.s.

Tabelle 9: Ergebnisse von bildgebenden Verfahren und klinisches Ergebnis von IVT- und NolVT-Patienten

*Ein Patient verstarb aufgrund eines Herzstillstands unabhéngig von der IVT in der Klinik. Der ,,NIHSS bei

Entlassung* dieses Patienten wurde als fehlend gewertet.
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Hinsichtlich der Bildgebung bei Aufnahme unterschieden sich beide Gruppen nicht in der
Anzahl der durchgefiihrten Nativ-CT-Untersuchungen und den dazugehorigen Ergebnissen. Es
zeigte sich allerdings, dass kontrastmittelgestltzte cCT-Verfahren, insbesondere die CT-
Perfusion, signifikant h&ufiger bei IVT-Patienten durchgefiihrt wurden (80 % der IVT-
Patienten gegeniiber 0 % der NolVT-Patienten). Eine fokale CTP-Hypoperfusion im
posterioren Kreislauf wurde dabei bei sieben von zwolf (58 %) IVT-Patienten aufgedeckt. In
den Ergebnissen der CT-Angiografie unterschieden sich beide Gruppen nicht signifikant

voneinander.

Von denjenigen IVT-Patienten, die eine CTP in der Aufnahmesituation erhalten hatten, zeigten
sieben Patienten umschriebene Areale einer Hypoperfusion im vertebrobasilaren Stromgebiet
auf. In Einzelfallanalysen wurden diese Bereiche mit dem finalen Infarktausmaf
(Hypodensitat) im Folge-NCCT verglichen (Abbildung 11).

Dabei stellte sich heraus, dass drei der sieben Patienten (Nr. 02, 07, 13) eine mit der initialen
Perfusionsstérung kongruente InfarktgroRRe hatten, zwei Patienten (Nr. 08, 12) keine Infarkte
im initial hypoperfundierten Bereich aufwiesen und ein Patient (Nr. 14) einen deutlich kleineren
Infarkt entwickelte als in der initialen CTP zu vermuten war. Ein Patient (Nr. 06) wies einen
unspezifischen Befund mit verlangerter TTD bei normalem CBF in der CTP und keinen Infarkt

im Folge-cCT auf.

In den cCT-Folgeuntersuchungen wiesen IVT-Patienten (47 %) nicht haufiger oder seltener
einen neu demarkierten Schlaganfall auf als Nol\VVT-Patienten (43 %). Lediglich bei einem IVT-
Patienten zeigte sich eine leichte hamorrhagische Transformation des Infarktes, die jedoch nicht
die SITS-MOST-KTriterien fiir eine ,,symptomatische intrakranielle Blutung™ (Wahlgren et al.,
2007) erflllte. Daraus folgt, dass keiner der IVT- beziehungsweise NolVT-Patienten eine

klinisch symptomatische parenchymatdse Einblutung in das Infarktgebiet erlitten hatte.
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Abbildung 11: Effekt der intravendsen Thrombolyse (IVT) in Bezug auf bildgebende Parameter:
kontrastfreie CT (NCCT) und CT-Perfusion (CTP) sowie Folge-NCCT fur IVT-behandelte Patienten
Bereiche der Hypoperfusion in der CTP (rot) wurden mit der Grol3e der finalen Schlaganfalllasion (Hypodensitét)
in der NCCT-Nachuntersuchung verglichen. Patienten #02, #07 und #13 zeigten konkordante L&sionsgrofen in
der Folge-NCCT wie in der initialen CTP. Hingegen zeigten Patienten # 08, #12 und #14 keine oder kleinere
Lasionen in der Folgeuntersuchung und ein Patient (#06) zeigte initial eine verlangerte TTD

(Hypoperfusionszeichen) mit normalen CBF, jedoch ohne Lésion in der Folgeuntersuchung.
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4. Diskussion

Diese Arbeit beschéftigt sich mit verschiedenen Herausforderungen, die sich bei der
Diagnosestellung und Therapie von Notaufnahme-Patienten mit dem Leitsymptom Schwindel
ergeben. Grundlage dafur ist eine retrospektive Analyse von digitalen Krankenakten von
insgesamt 610 Patienten, die sich innerhalb eines vordefinierten Dreijahreszeitraums aufgrund
von akutem Schwindel in der interdisziplindren Notaufnahme der Libecker Universitatsklinik
vorstellten und zur diagnostischen Abklarung und weiteren Behandlung stationdr in die
neurologische Abteilung aufgenommen wurden. Mittels der Analyse von anamnestischen
Informationen und klinischen Befunden, die unter klinischen Routinebedingungen im
Notaufnahme-Schichtbetrieb von Arzten in Weiterbildung erhoben wurden, unterstiitzt von
Ergebnissen der Bildgebung, konnten Erkenntnisse auf Grundlage echter ,real life“-Daten
gewonnen werden. Die Quelldaten wurden wahrend der normalen klinischen Routine von den
behandelnden Arzten erhoben. So spiegelt die Studie den Klinischen Alltag ohne eine
kontrollierte studienbedingte Verzerrung wider. Vorherige Erkenntnisse etwa zur Reliabilitat
bestimmter klinischer Indikatoren fur einen Schlaganfall beim akuten Schwindel (Kattah et al.,
2009) beruhten hingegen auf Studien unter stark kontrollierten Bedingungen und auf der
Beurteilung durch neurootologische Experten, was allerdings nicht dem personellen Standard
der meisten Notaufnahmen entspricht.

Konkret wurden in der vorliegenden Arbeit drei Kernthemen/-fragen untersucht, deren

Ergebnisse in Folge diskutiert werden:

(I) Welche Verdachtsdiagnosen werden bei Patienten mit Schwindel in der Notaufnahme
eingangs gestellt und wie haufig weichen diese von der finalen Diagnose bei Entlassung von
der Station ab, stellen sich also als initiale Fehldiagnosen heraus? Durch Analyse von
anamnestischen, klinischen und zusatzdiagnostischen Befunden wurde dabei auch nach

Grinden fur Fehldiagnosen geforscht und wie diese in Zukunft vermieden werden kénnen.

(1) Wie haufig wird eine kranielle Bildgebung bei Schwindel-Patienten in der Notaufnahme
veranlasst und wie oft wird eine AHL dadurch gefunden? Lassen sich klinische Pradiktoren fiir
eine AHL ermitteln? Die Ergebnisse sollen Basis sein fir den Entwurf eines eigenen
diagnostischen Algorithmus, also einem klinischen Pfads, der Notaufnahme-Arzten die
Entscheidungsfindung erleichtern soll, welche Patienten von einer kraniellen Bildgebung

profitieren und bei welchen auf diese verzichtet werden kann und sollte.

(1) Wie oft wird bei Patienten mit einem akuten Schwindel (Beginn vor weniger als 4,5

Stunden) und Klinischem Verdacht auf einen zugrundeliegenden ischamischen Schlaganfall
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eine IVT als Akuttherapie verabreicht? Mittels eines Vergleichs zwischen IVT-behandelten und
-nichtbehandelten Patienten wurde nach madglichen klinischen und bildgebenden Faktoren
gesucht, die die Entscheidung zugunsten einer IVT ausfallen lassen. Insbesondere wurde dabei
der mogliche Einfluss und diagnostische Zusatznutzen der CT-Perfusion als neue
Bildgebungstechnik in der Schlaganfall-Akutdiagnostik untersucht.

4.1. Diagnosen und Fehldiagnosen in der Notaufnahme

Die Ergebnisse der retrospektiven Datenanalyse zu Diagnosen beziehungsweise Fehldiagnosen
bei Schwindelpatienten weisen darauf hin, dass in der Notaufnahme durchaus Unsicherheiten
hinsichtlich des Vorgehens beim Leitsymptom ,,Schwindel* bestehen und Optimierungen der
Diagnoseverfahren notwendig sind. Dass das Thema klinisch sehr relevant ist, wird bereits
durch die Haufigkeit des Symptoms Schwindels deutlich. So gaben in der aktuellen Erhebung
etwa 6,5 % aller stationdr tber die Notaufnahme in die Neurologie aufgenommenen Patienten
,»Schwindel* als Hauptbeschwerde an. In einer anderen Vorarbeit waren es sogar bis zu 12 %
(Royl et al., 2011).

Beim Vergleich der Diagnosen, die in der Notaufnahme initial angenommen wurden und
denjenigen, die nach stationarer Abklarung im Entlassbericht endgultig gestellt wurden, fielen
zahlreiche Diskrepanzen auf. In etwa der Halfte der Falle (44 %) fand eine Korrektur der
Notaufnahme-Diagnose durch die Arzte der entlassenden Station statt. Abziiglich der klinisch
weniger gefahrlichen Diagnosewechsel innerhalb einer Gruppe von benignen oder
schwerwiegenden Erkrankungen betrug der klinisch-relevante Anteil von Diagnosewechseln
zwischen diesen beiden Gruppen immer noch etwa 27 %.

Eine &hnliche Rate von absoluten (43 %) und klinisch-relevanten (29 %) Fehldiagnosen
beschrieben zuvor Royl et al. (2011) bei Patienten, die sich mit Schwindel in der Notaufnahme
der Charité-Universitatsklinik in Berlin vorstellten. Die aktuelle Studie hat im Vergleich zu
dieser VVorstudie allerdings eine deutlich groRRere und somit aussagekréftigere StichprobengrélRe
(n=610 versus n=124). Andere Studien, die sich mit dem Leitsymptom ,,Schwindel* und
Fehldiagnosen in der Notaufnahme beschéftigten, zeigten Fehldiagnoseraten zwischen 14 %
und 43 % auf (Arch et al., 2016; Cejas et al., 2019; Kuruvilla et al., 2011; Royl et al., 2011).

Klinisch-relevante Fehldiagnosen umfassen sowohl die falsch-benignen, also initial

angenommene vermeintlich harmlose Erkrankungen, die sich spater als schwerwiegend
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herausstellen, als auch die falsch-schwerwiegenden Fehldiagnosen, das heiflt initial
angenommene schwerwiegende Diagnosen, die sich spater als harmlose Erkrankungen
herausstellen. Bei Patienten mit einer falsch-benignen Diagnose in der Notaufnahme kdnnen
notwendige diagnostische Schritte, Uberwachungsmanahmen oder sogar lebensrettende
Therapien, wie beispielsweise die intravendse Thrombolyse beim akuten ischdmischen
Schlaganfall, verpasst werden (Kuruvilla et al., 2011; Saber Tehrani et al., 2018; Savitz et al.,
2007). Hingegen werden Patienten mit einer falsch-schwerwiegenden Verdachtsdiagnose
unnétigen diagnostischen Verfahren, vor allem kranieller Bildgebung, Hospitalisierung und
gegebenenfalls Behandlungen auf einer Uberwachungsstation ausgesetzt, wodurch die
Patienten selbst aber auch das Gesundheitssystem unnétig belastet werden (Newman-Toker,
2016a; Saber Tehrani et al., 2018).

In der Studienpopulation dieser Arbeit waren falsch-schwerwiegende Diagnosen (23 %)
deutlich haufiger als falsch-benigne Diagnosen (4 %). Ahnliche Verhiltnisse fanden sich auch
in der Vorstudie der Berliner Charité, bei der sich 23 % falsch-schwerwiegende und 6 % falsch-
benigne Fehldiagnosen bei Schwindel-Patienten in der Notaufnahme zeigten (Royl etal., 2011).
Dass bei Schwindel-Patienten in der Notaufnahme oftmals eher eine falsch-schwerwiegende
Diagnose wie ein ischamisch-bedingter Schlaganfall angenommen wird, als dass eine solche
verpasst wird, spiegelt wahrscheinlich die Vorsicht von Notaufnahmeérzten wider, keine
schwerwiegende Erkrankung verpassen zu wollen. Dies fuhrt dazu, dass im Zweifelsfall
,.sicherheitshalber das diagnostische Maximalprogramm und die stationdre Aufnahme
veranlasst werden. Das kann fur den einzelnen Patienten und den behandelnden Arzt sicherer
sein, bedeutet aber auch einen tbermaRigen Verbrauch von Ressourcen und eine unnétige
Mehrbelastung fur die meisten Patienten und das Gesundheitssystem (Newman-Toker, 2016a;
Saber Tehrani et al., 2018). Es ist aber immerhin anzunehmen, dass durch solch ein
,ubersensitives” Vorgehen weniger Schlaganfille bei Schwindel-Patienten in deutschen
Notaufnahmen verpasst werden. In nordamerikanischen Notaufnahmen werden Patienten mit
Schwindel h&ufiger direkt nach Hause entlassen, sodass klinische Kontrollen und Korrekturen
initialer Fehldiagnosen kaum mdglich sind. So zeigte eine bevdlkerungsbasierte Studie von
Atzema et al. (2016) mit Uber 40.000 Patienten, dass Schwindel-Patienten, die mit einer
vermeintlich benignen ,,peripher-vestibuldren Diagnose aus kanadischen Notaufnahmen
entlassen wurden, verglichen mit der Kontrollgruppe ein 50-fach erhohtes relatives Risiko fir

einen Schlaganfall in den auf die Entlassung folgenden sieben Tagen hatten.
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In der vorliegenden Arbeit lag die durch die klinische Reevaluation auf der Station Uberprufbare
Rate von verpassten Schlaganfallen bei 2,3 %. Als akzeptables Risiko, eine schwerwiegende
und lebensbedrohliche Krankheit in der Notaufnahme zu verpassen, wird ein allgemeiner
Schwellenwert von 1 % angegeben (Newman-Toker, 2016a). Bei dieser Studie liegt der Wert
mit 2,3 % zwar Uber der genannten Risikotoleranz, trotzdem ist der Anteil, insbesondere
gegenuiber anderen Studien, sehr gering. Royl et al. (2011) berichteten von etwa 14 %
verpassten Schlaganféllen bei akuten Schwindel-Patienten in einer universitaren Notaufnahme.
Kerber et al. (2006) berichteten, dass 35 % aller Schlaganfall-/TIA-Patienten mit isoliertem
Schwindel initial in der Notaufnahme nicht als solche erkannt wurden (Kerber et al., 2006).
Nach Newman-Toker et al. (2013b) werden in US-Notaufnahmen schatzungsweise 20 % bis
34 % aller Schlaganfalle/TIA bei akuten Schwindel-Patienten zunéchst verpasst.

Dieser im Vergleich geringe Anteil an verpassten Schlaganféllen kann darin begriindet sein,
dass in der Libecker Notaufnahme vorwiegend neurologische Weiterbildungsassistenten die
Patienten mit Schwindel beurteilen. Bei Unsicherheiten wird eine schwerwiegende
(neurologische) Differentialdiagnose wie der Schlaganfall einer benignen Schwindel-Diagnose
vorgezogen, um negative Konsequenzen fir den Patienten und den Arzt zu vermeiden (Royl et
al., 2011). Diese Schlussfolgerung deckt sich mit den Aussagen von Arch et al. (2016), dass
deutlich weniger Schlaganfélle Gbersehen werden, wenn Neurologen in der Notaufnahme tétig
sind. Auch Nakajima et al. (2008) stellten fest, dass das Risiko eines verpassten Schlaganfalls
(diagnostiziert durch einen zweiten Notaufnahmebesuch) bei Patienten hoher war, die initial

nicht von einem Neurologen untersucht und beurteilt wurden.

Weiterflhrende Analysen zeigten zudem, dass vor allem Fehler in der Anamnese und
Befunderhebung beziehungsweise der Befundinterpretation zu den Fehldiagnosen beitragen. In
der aktuellen Studienkohorte waren Neuritis vestibularis und Zerebrale Ischdmie die
Verdachtsdiagnosen in der Notaufnahme, die am haufigsten im stationdren Verlauf korrigiert
werden mussten (39 % und 44 %). BPLS stellte sich als die Diagnose heraus, die am hdufigsten
in der Notaufnahme verpasst wurde. Die Abgrenzung dieser einzelnen Diagnosen zu den
jeweils anderen scheint also besonders herausfordernd fiir Notaufnahme-Arzte zu sein, die noch
in Weiterbildung und damit ohne spezielle neurootologische Expertise sind. Diese Feststellung
wird auch durch vorherige Studienergebnisse bestatigt, die belegen, dass gerade der BPLS und
die NV oft miteinander (Kerber et al., 2011), aber eben auch mit einem ischamischen

Schlaganfall verwechselt werden (Lee et al., 2006; Royl et al., 2011).



Diskussion 66

Die Analyse der dokumentierten anamnestischen Informationen und Ergebnisse der
klinischen/okulomotorischen Untersuchung beziehungsweise deren Interpretation brachte
verschiedene Ursachen hervor, die zu den Fehldiagnosen beigetragen haben. So wurde bei den
Patienten, bei denen ein BPLS initial verpasst wurde, in 39 % der Falle nicht nach der
Symptomdauer (<1 Minute), in 37 % nicht nach dem Verlauf (Attacken) und in 32 % nicht nach
etwaigen Auslosefaktoren (Lagerung, Kopfbewegung) gefragt sowie in 27 % der Félle die
diagnostische Lagerungsprobe ausgelassen. Bei Patienten, bei denen eine NV mit einem
Schlaganfall verwechselt wurde, wurden die HINTS in 39 % der Falle gar nicht oder nur
inkomplett durchgefiihrt und in 67 % wurde der Befund eines durchgefiihrten KIT
fehlinterpretiert (z.B. pathologischer KIT, dennoch Wertung als Schlaganfall und Aufnahme
auf die Stroke-Unit). Dies steht im Einklang mit den Ergebnissen von Kerber et al. (2015).
Demnach werden gerade die okulomotorischen Untersuchungen in Notaufnahmen noch zu
selten durchgefihrt und zu h&ufig fehlinterpretiert. Die fehler- und lickenhafte Durchfuihrung
dieser Untersuchungstechniken konnte auf fehlende Kenntnisse eines diagnostischen
Algorithmus einschlielRlich okulomotorischer Zeichen bei Notaufnahmearzten zurlickzufiihren
sein, verbunden mit dem mangelnden Vertrauen in die eigene Fahigkeit, diese Untersuchungen
anzuwenden und den eigenen Befunden zu vertrauen (Saber Tehrani et al., 2018).

Die fehlerhafte Interpretation der KIT/HINTS und die Unsicherheiten der Arzte hinsichtlich
der erhobenen klinischen Befunde lassen auf diverse Ursachen schlieRen. Zum einem sind diese
klinischen Untersuchungstechniken zum Teil anspruchsvoll und die Befundinterpretationen
schwierig (Kerber et al., 2011). Zum anderen ist die Gute der klinischen Tests abhéngig vom
Ausbildungsgrad und der Expertise des untersuchenden Arztes, der gerade in der Notaufnahme,
in der im Schichtbetrieb gearbeitet wird, haufig ein junger internistischer oder neurologischer
Weiterbildungsassistent ohne spezielles neurootologisches Fachwissen ist (Jorns-Haderli et al.,
2007; Newman-Toker et al., 2013b).

4.2. Zum Nutzen kranieller Bildgebung

Passend zur klinischen Erfahrung, dass die Unsicherheit in der klinischen Einschatzung haufig
durch vermehrten Einsatz technischer Zusatzdiagnostik zu kompensieren versucht wird, wird
auch bei akuten Schwindel-Patienten sehr hadufig eine kranielle Bildgebung angefordert
(Helmchen et al., 2014; Navi et al., 2013). So werden laut einer Studie von Saber Tehrani et al.

(2013) etwa die Halfte aller Schwindel-Patienten in US-Notaufnahmen einer cCT unterzogen.
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Einer deutschen Studie zufolge werden schatzungsweise bei Uber 80 % aller Schwindel-
Patienten mit einer peripher-vestibularen Erkrankung kranielle Bildgebungen (cMRT/cCT)
verwendet, wodurch die bildgebende Diagnostik zu dem am hé&ufigsten angewandten
diagnostischen Verfahren wird (Grill et al., 2014). In der vorliegenden Arbeit waren es sogar
88 % aller Schwindel-Patienten, die noch wéhrend des Aufenthalts in der Notaufnahme eine
cCT erhielten, und jeder zweite Patient wurde im stationdren Verlauf noch einer cMRT
unterzogen. Die wenigen Patienten, die gar keine kranielle Bildgebung erhielten, waren
h&ufiger weiblich, berichteten typischerweise Uber transiente Schwindel-Symptome
beziehungsweise Auslosefaktoren und wiesen in der klinischen Untersuchung keine zentralen
okulomotorischen Zeichen oder fokal-neurologischen Defizite auf. Dies konnte eine klinische
Praselektion der Arzte in der Notaufnahme widerspiegeln, durch die insbesondere Frauen mit
voriibergehenden Symptomen und unauffalliger neurologischer Untersuchung vor unnétiger

Strahlenbelastung im Rahmen einer cCT-Bildgebung bewahrt werden sollen.

Gerade in der Akutsituation weist die kranielle Bildgebung nur bei einem Teil der Schwindel-
Patienten eine AHL nach, je nach Zusammensetzung der Studienpopulation liegt der Anteil bei
etwa 3 % - 4 % in einer Gruppe unselektierter Schwindel-Patienten (Kerber et al., 2006;
Newman-Toker et al., 2008a), bei 27 % der Patienten mit einem akuten, aber transienten
vestibularen Syndrom (Choi et al., 2017) und bei bis zu 75 % der Patienten mit akutem und
persistierendem vestibuldren Syndrom und hohem kardiovaskularen Risikoprofil (Kattah et al.,
2009). Das belegt, dass die Wahrscheinlichkeit fiir das Detektieren einer AHL, insbesondere
eines ischdmischen Infarkts, sehr abhéngig von der klinischen VVorauswahl der Patienten, der
Bildgebungsmodalitat und dem Einsatzzeitpunkt ist (Saber Tehrani, et al., 2018; Saber Tehrani,
etal., 2014).

In der vorliegenden Arbeit wiesen etwa 7 % aller Patienten, die eine cCT noch in der
Notaufnahme erhielten, eine AHL auf. VVon den Patienten, die eine cMRT erhielten, waren etwa
19 % positiv fir eine AHL. Die Unterschiede in der Nachweisrate zwischen den beiden
Bildgebungsmodalitaten ergeben sich aus verschiedenen Faktoren. Zum einen ist die cMRT
sensitiver fr ischdmische Schlaganfélle (Chalela et al., 2007). Zum anderen hat die verzdgerte
CMRT nach 48 bis 72 Stunden gerade fir kleinere vertebrobasilare Infarkte eine hohere
Sensitivitat als die friihe cMRT (Kattah et al., 2009; Saber Tehrani et al., 2014). Zudem war
zudem die Kohorte, die eine cMRT erhielt, kleiner und vorselektierter als die Patientengruppe,
die eine cCT in der INA erhielt.
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Obgleich es demnach sinnvoll erscheint, bei Verdacht auf einen zentralen Schwindel (meist
ischamischer Schlaganfall) anstelle einer cCT direkt eine cMRT durchzufuhren, ist dieses
Vorgehen im klinischen Alltag aufgrund begrenzter Verfligbarkeit und héherer Kosten nicht
realistisch (Newman-Toker, 2016a; Saber Tehrani et al., 2018). Andererseits ist in der
Notaufnahme auch die Durchfiihrung einer cCT-Bildgebung nicht bei jedem Patienten mit
Schwindel sinnvoll, da viele einer unnétigen Strahlenbelastung ausgesetzt wéren und dennoch
viele VBS-Infarkte wegen der geringen Sensitivitat der Methode verpasst werden (Newman-
Toker, 2016a). Eine vermehrte Durchfiihrung von cCTs in der Notaufnahme fuhrt daher nicht
zu einer Verbesserung der Schlaganfalldiagnosen (Kim et al., 2012). Nach der Studie von
Grewal et al. (2015) ist es sogar moglich, dass die cCT-Bildgebung im Falle eines
Normalbefundes aufgrund ihrer schlechten Sensitivitat fur Ischamien Arzte von der Diagnose
eines Schlaganfalls falschlicherweise abbringen kann.

Es ist daher notwendig und darliber hinaus in der Kosten-Nutzen-Abwagung sinnvoll die
Patienten Kklinisch zu praselektieren, um diejenigen zu identifizieren, die mit einer hohen
Wahrscheinlichkeit Auffalligkeiten in der Bildgebung aufweisen werden. Die vorliegende
Arbeit lieferte Erkenntnisse, welche klinischen Parameter fiir solch eine VVorauswahl geeignet

sein kdnnen.

So hatten Patienten mit zentral-okulomotorischen Zeichen und fokal-neurologischen Defiziten
in der neurologischen Untersuchung ein signifikant erhohtes Risiko fir eine AHL in der
Bildgebung. Diese klinischen Parameter stellten somit die besten singuldren klinischen
Pradiktoren fur eine AHL (zumeist ischdmischer Schlaganfall) bei Patienten mit akutem
Schwindel dar. Ein signifikant reduziertes Risiko lag hingegen bei Patienten mit lediglich
transienten Schwindel-Symptomen vor.

Zwar waren auch die vaskuldren Risikofaktoren (arterielle Hypertonie, ein hoher ABCD?-Score
>4) in der univariaten logistischen Regression mit einem hoheren Risiko fiir eine AHL in der
Bildgebung assoziiert, dies bestatigte sich aber in der multivariaten Analyse nicht.

Die vorliegende Arbeit bestatigt damit frihere Studienergebnisse beziglich geeigneter
Préadiktoren fur einen Klinisch oder bildgebend gesicherten zentralen Schwindel (Chase et al.,
2012; Cheung et al., 2010; Kerber et al., 2015; Navi et al., 2012b). So wurden bereits in der
Arbeit von Chase et al. (2012) und Navi et al. (2012b) fokal-neurologische Defizite, ein héheres
Alter (> 60 Jahre) und eine Stand-/Gangunfahigkeit als unabhdngige Prédiktoren fur einen
Schlaganfall identifiziert. Laut Kerber et al. (2015) gingen bei akuten Schwindel-Patienten ein
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erhéhter ABCD?-Score, zentral-okulomotorische Zeichen, fokal-neurologische Defizite und ein

Schlaganfall in der Krankenvorgeschichte mit einem erhéhten Schlaganfallrisiko einher.

Zusammengefasst sollten also Schwindel-Patienten in der Notaufnahme in jedem Fall eine
kranielle Bildgebung erhalten, wenn sie in der neurologischen Untersuchung ein zentrales
okulomotorisches Zeichen oder ein fokal-neurologisches Defizit aufweisen. Im Gegensatz zur
Empfehlung von Zwergal et al. (2017) sollte nach den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit das
vorbestehende vaskulére Risikoprofil der Patienten nicht dartiber entscheiden, ob eine kranielle

Bildgebung durchgefihrt wird oder nicht.

Da Patienten mit akutem Schwindel jedoch auch dann eine zentral-ischdmische Genese haben
konnen, wenn keine offensichtlichen fokal-neurologischen Defizite oder zentralen
Augenbewegungsstdrungen vorliegen, wurde in der vorliegenden Arbeit eine weiterfihrende
Analyse durchgefihrt, die die Wahrscheinlichkeit einer AHL innerhalb bestimmter
“Schwindelsyndrom-Gruppen* untersuchte. Die Kategorisierung in die verschiedenen
Schwindelsyndrom-Gruppen fand unter Verwendung von Informationen statt, die sowohl aus
der Schwindelsymptomatik, zum Beispiel dem Zeitpunkt, dem Verlauf und etwaige Trigger des
Schwindels, als auch aus der gezielten neurootologischen Untersuchung stammten. Die
Ergebnisse zeigten, dass sich durch diese Einteilung von Schwindel-Patienten sehr
unterschiedliche Vor-Test-Wahrscheinlichkeiten fir die Entdeckung einer AHL in der
anschlieBenden Bildgebung finden lieRen.

So lag bei (i) Patienten mit einem episodischen, durch Lagerung hervorgerufenen Schwindel
und einem BPLS-typischen Nystagmus das Risiko fir eine AHL bei 0 %. Diese Patienten
bendtigen dementsprechend keine kranielle Bildgebung. (ii) Patienten mit einem klinisch fast
identischen Syndrom jedoch ohne Nystagmus oder fiir einen BPLS atypischen Nystagmus bei
der Lagerung mussen als Patienten mit zentralem Lageschwindel eingestuft werden (BUttner et
al., 1999). Diese Gruppe zeigte entsprechend auch ein leicht erhohtes bis mittleres Risiko fir
eine AHL in der initialen cCT (6 %) beziehungsweise spateren cMRT (11 %). Daher sollten
Patienten mit einem zentralen Lageschwindel-Syndrom wegen des Verdachts auf eine zentrale
Genese mindestens eine cCT-Bildgebung in der Notaufnahme und im Falle eines negativen
Ergebnisses spater noch eine MRT (Uber 48 Stunden) erhalten, um eine etwaige VBS-Ischdmie
aufzudecken. (iii) Patienten mit einem AVS sollten unbedingt anhand des HINTS-Ergebnisses
weiter unterteilt werden. AVS-Patienten mit negativen (auf eine periphere Vestibulopathie
hinweisende) HINTS zeigten in keinem der untersuchten Féalle in der kraniellen Bildgebung
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eine AHL. Dies bestatigt, dass die kranielle Bildgebung in dieser Patientengruppe in der Regel
entbehrlich ist (Newman-Toker et al., 2016b), was unter anderem der Empfehlung von Royl et
al. (2011) widerspricht, dass alle AVS-Patienten, auch solche mit vermuteter NV, eine cMRT-
Bildgebung erhalten sollen. AVS-Patienten mit positiven (auf eine ZNS-Pathologie
hinweisend) HINTS (Kattah et al., 2009), hatten in der initialen cCT-Bildgebung eine 6%ige
Wahrscheinlichkeit einer AHL, die im Folge-cMRT auf 21 % anstieg. Dies rechtfertigt bei
HINTS-positiven Patienten die generelle Durchfiihrung einer kraniellen Bildgebung,
pragmatisch ist eine frihe cCT-Bildgebung in der Notaufnahme und eine spatere MRT nach
uber 48 Stunden. In der vorliegenden Analyse zeigten (iv) Patienten mit ADS das hochste
Risiko fur eine AHL in der kraniellen Bildgebung. Dies steht im Einklang mit VVorstudien, die
zeigten, dass vor allem die akute Stand-/Gangstérung mit einer ZNS-Pathologie bei Schwindel-
Patienten assoziiert ist (Kerber et al., 2006; Navi et al., 2012b). Wenn man zusétzlich den
ABCD?-Score beriicksichtigt, fallt auf, dass ADS-Patienten mit einem hohen ABCD?-Score >4
bereits in 22 % der Félle im friihen CT und in 50% im spéateren MRT eine AHL aufweisen.
ADS-Patienten mit einem Niedrig-Risiko-ABCD?-Score <4 hatten immerhin noch in 27 % der
Félle eine AHL in der MRT-Bildgebung (zu 7 % im CT). Im Gegensatz zu bereits existierenden
Handlungsempfehlungen von Zwergal et al. (2017) und Newman-Toker (2016b) sollte daher
dringend bei allen Patienten mit einem ADS unabhéngig von ihrem individuellen vaskuléren
Risikoprofil/ABCD?-Score eine frilhe cCT und bei unauffalligem Befund noch eine verzogerte
CMRT durchgefiihrt werden. Tatsachlich sind (v) Patienten mit einem sTVS im Hinblick auf
die Vielzahl der mdglichen Differentialdiagnosen am schwierigsten zu beurteilen. Die
Diagnosen hinter einem sTVS umfassen vertebrobasilare TIAs, vestibuldre episodische
Erkrankungen (Morbus Meniere, vestibuldre Migréane, transiente vestibuldre Episode) sowie
nicht-vestibulare Ursachen wie voriibergehende Stérungen des Blutzucker- oder
Elektrolythaushaltes, Herz-Kreislauf-Stérungen und phobische Attackenschwindel (Newman-
Toker et al., 2016b). Zudem présentieren sich sTVS-Patienten zum Untersuchungszeitpunkt
bereits Gberwiegend (73 %) wieder ohne Beschwerden oder neurologische Defizite, so dass die
klinische Untersuchung fir die Diagnosestellung meist nicht mehr hilfreich ist (Choi et al.,
2017). Eine spezielle diffusionsgewichtete MR-Bildgebung konnte in Vorstudien immerhin
zeigen, dass bei 34 % der Patienten mit der klinischen Diagnose einer TIA (Brazzelli et al.,
2014) und bei 15 % der Patienten mit einem akuten transienten vestibuldren Syndrom eine akute
ischamische Lasion in der Bildgebung nachzuweisen ist (Choi et al., 2017). In der vorliegenden
Arbeit wurde eine AHL in der friihen cCT nur bei 2 % der sTVS-Patienten und in der spateren

CMRT nur bei 8 % identifiziert. Auch eine weiterfuhrende Einteilung der sTVS-Patienten in
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Risikogruppen anhand des ABCD?-Scores war hier nicht wegweisend. Patienten mit einem
vermeintlichen Hoch-Risiko, also einem ABCD?-Score >4 beziehungsweise zusitzlichen ZNS-
Symptomen wahrend der vestibul&ren Episode, hatten eine &hnlich niedrige Wahrscheinlichkeit
fir eine AHL wie die Ubrigen sTVS-Patienten (10 % in der cMRT). Da allerdings eine
voriibergehende Ischdmie nicht unbedingt eine DWI-Lasion im MRT hinterlasst, die wiederum
durch eine perfusionsbasierte MRT aufgedeckt werden konnte (Choi et al., 2017), widerspricht
das Fehlen einer DWI-Lé&sion im MRT nach einer vestibuldren Episode auch nicht einer
ischdmischen Genese einer solchen. Daher ist zu empfehlen, s-TVS-Patienten zusatzlich zu
einer Erhebung des vaskularen ABCD?2-Scores (Cut-off >4) einer griindlichen Untersuchung
mit  Augenmerk auf akzessorische ZNS-Symptome und plotzliche Kopf- oder
Nackenschmerzen, die auf eine GeféalRdissektion hinweisen kdénnten (Gottesman et al., 2012),
zu unterziehen. Wenn eines dieser Zeichen positiv ist, sollte eine frihe cCT, gegebenenfalls
erganzend eine CT-Angiografie durchgefiihrt werden (Gottesman et al., 2012), gegebenenfalls
auch eine spatere cMRT. Wenn die Zeichen negativ sind und die Symptomatik zum ersten Mal
auftritt, kann bei sTVS-Patienten auch auf die cCT in der Notaufnahme verzichtet werden.
Insbesondere im Fall von wiederkehrenden Symptomen sollte im zeitlichen Verlauf eine cMRT
veranlasst werden, um eher seltene strukturelle Ursachen wie ein vestibuldres Schwannom
(Machner et al., 2007) oder einen pathologischen Kontakt zwischen dem achten Hirnnerven
und einer Kleinhirnarterie als Ursache einer vestibularen Paroxysmie (Strupp et al., 2013)

auszuschliefien.

Zusammenfassend ist es in dieser Arbeit gelungen, klinische Parameter zu identifizieren, die
eine Vorhersage ermdglichen, welche Schwindel-Patienten mit einer hohen Wahrscheinlichkeit
eine AHL in der Bildgebung aufweisen werden und welche nicht. Ein entsprechender klinischer
Pfad beziehungsweise Algorithmus zur Entscheidungsfindung tber Bildgebung bei Schwindel-
Patienten wird in der Schlussfolgerung prasentiert. Durch den gezielten Einsatz von kraniellen
Bildgebungsverfahren bei Kklinisch vorselektierten Patienten konnen zahlreiche Patienten vor
unnatiger (Strahlen-)Belastung bewahrt sowie Ressourcen geschont und dartber hinaus solche
Patienten schnell identifiziert werden, bei denen ein ischdmischer Schlaganfall vorliegt, der

einer akuten und zeitkritischen Therapie zugefiihrt werden sollte.
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4.3. Intravendse Thrombolyse bei VBS-Infarkt-Patienten

Wie auch diese retrospektive Arbeit zeigt, handelte es sich bei den Schwindel-Patienten mit
einer AHL zumeist (89 %) um ischamische Schlaganfélle. Schlaganfalle sind zeitkritische
Erkrankungen (,,time is brain“), die rasch der notwendigen Diagnostik und Therapie zugefiihrt
werden sollten (Hennerici et al., 2017). Dies beinhaltet auch die Moglichkeit einer IVT, die
innerhalb eines Zeitfensters von 4,5 Stunden nach Symptombeginn das klinische Outcome-
Ergebnis der Patienten wesentlich verbessert (Hacke et al., 2008; National Institute of
Neurological Disorders and Stroke rt-PA Stroke Study Group, 1995).

Von der untersuchten Gesamtstudienpopulation kam nur ein geringer Anteil (4,1 %) der
Patienten berhaupt fur eine IVT in Frage. Dies waren Patienten mit einem persistierenden
Schwindelsyndrom (AVS oder ADS) und klinischen Hinweisen auf eine zentral-ischamische
Genese, die innerhalb von 4,5 Stunden nach Symptombeginn die Notaufnahme erreichten und
keine Kontraindikationen wie eine intrakranielle Blutung oder vorbestehende Antikoagulation
hatten. Diese geringe Zahl ist vereinbar mit VVoruntersuchungen, die zeigen, dass VBS-Infarki-
Patienten mit unspezifischen, schlaganfall-atypischen Symptomen wie isoliertem Schwindel
und Gangunsicherheit, im Vergleich zu ACS-Patienten mit eindeutigen Schlaganfall-
Symptomen wie Hemiparese oder Aphasie, erst spéter das Krankenhaus aufsuchen und dann

bereits h&ufig das Lysezeitfenster von 4,5 Stunden uberschritten haben (Sand et al., 2017).

In der vorliegenden Arbeit wurden nun Patienten, die eine IVT erhalten hatten, mit denen
verglichen, die ebenfalls die Eingangskriterien fiir eine IVT erfullten, diese aber nicht erhalten
hatten (NolVT). Dadurch sollte herausgefunden werden, welche klinischen oder
bildmorphologischen Parameter die Arzte moglichweise bei der Entscheidungsfindung fiir oder

gegen eine IVT-Behandlung beeinflussten.

Im Ergebnis wurde die IVT vor allem bei Patienten appliziert, die besonders schwere
vestibuldre Symptome, eine Stand-/Gangunfahigkeit und/oder fokal-neurologische Defizite mit
einem (daraus resultierenden) erhohten NIHSS-Score bei Aufnahme aufwiesen. Somit scheinen
diese Faktoren die Entscheidungsfindung zugunsten einer IVT ausfallen zu lassen. Aufgrund
des retrospektiven Designs der Studie bleibt jedoch offen, ob diese klinischen Zeichen die Arzte
von der zentralen Atiologie (Schlaganfall) des AVS/ADS uiberzeugten oder ob die Symptome

selbst als ,becintrdchtigend genug™ angesechen wurden, um eine IVT-Behandlung zu



Diskussion 73

rechtfertigen. Keine Rolle bei der Entscheidungsfindung flr oder gegen eine IVT spielten
demografische Merkmale (Alter und Geschlecht), Komorbiditdten und vaskulare
Risikofaktoren (arterielle Hypertonie, Diabetes und vorheriger Schlaganfall), das Vorliegen
zentraler okulomotorischer Stérungen und die absolute Zeitdauer zwischen Symptombeginn

und Notaufnahme-Présentation.

Beim Vergleich des klinischen Outcomes bei Entlassung (NIHSS-Verbesserung, Gehféhigkeit)
fand sich zwischen I1VT-behandelten und nicht-lysierten Patienten kein signifikanter
Unterschied. Damit liefert diese kleine Kohortenanalyse zumindest keinen klaren Hinweis fur
einen Klinischen Benefit der IVT bei VBS-Infarkt-Patienten mit AVS/ADS. Allerdings zeigte
sich in der gesamten Kohorte auch keine Blutungskomplikation im Sinne einer
symptomatischen ICB, sodass die IVT bei diesen Patienten zumindest auch keinen Schaden
verursachte. Dies entspricht auch den Ergebnissen von Vorstudien, die zeigen konnten, dass die
IVT, im Gegensatz zu einigen élteren Lehrmeinungen, beim VBS-Infarkt sogar eher sicherer
ist als beim ACS (Sarikaya et al 2011).

Es bleibt jedoch festzustellen, dass in vorherigen Langsschnittstudien Patienten mit einem
VBS-Infarkt (meist cerebelldre Infarkte) meistens auch ohne eine IVT-Behandlung im Verlauf
von mehreren Monaten ein gunstiges klinisches Outcome hatten (Nickel et al., 2018; Picelli et
al., 2017). Dies konnte ein Argument sein, bei einem weniger schweren VBS-Infarkt von einer
IVT abzusehen, da der klinische Netto-Nutzen (Besserung des klinischen Outcomes) in
Abwégung zum moglichen Risiko einer ICB zu gering ist. Dies steht im Einklang mit den Daten
dieser Studie, die zeigen, dass eine IVT eher bei Patienten durchgefuhrt wird, die zusétzliche
behindernde fokal-neurologische Defizite aufweisen als bei Patienten mit einem isolierten
AVS/ADS.

Im Hinblick auf die nétige kranielle Bildgebung vor einer IVT ist laut aktuellen Leitlinien bei
Patienten mit Kklinischen Zeichen eines akuten ischdmischen Schlaganfalls innerhalb eines
Zeitfensters von 4,5 Stunden die kontrastfreie cCT-Bildgebung ausreichend (Powers et al.,
2019). Allerdings kann die CT-Perfusion durchaus einen diagnostischen Zusatznutzen haben,
wie teils in vorausgegangen Arbeiten und auch in der vorliegenden Arbeit gezeigt wurde. Zum
einen ermdglicht die Perfusions-Bildgebung bei ausgewéhlten Patienten mit einem schweren
ischamischen Schlaganfall (NIHSS-Score 4 - 26) ein bis zu neun Stunden nach Symptombeginn

verlangertes Lysezeitfenster (Ma et al., 2019). Zum anderen kann die CT-Perfusion mit einer
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hohen Sensitivitat (80 %) und Spezifitat (95 %) zerebrale Ischdmien detektieren (Biesbroek et
al.,, 2013). Die hypoperfundierten Areale in der CTP konnen die GroRe des finalen
Infarktvolumens in der cCT-Folgeuntersuchung verlésslich vorhersagen und sind zudem
assoziiert mit dem klinischen Outcome der Patienten nach 12 Monaten (Fabritius et al., 2019;
Pallesen et al., 2018).

Laut Van der Hoeven et al. (2015) kdnnte in der diagnostischen Aufarbeitung der Patientenfélle,
bei denen der Verdacht auf einen VBS-Infarkt besteht, durch die vermehrte Durchfiihrung von
CT-Perfusionen (zusétzlich zur NCCT und CTA) die diagnostische Genauigkeit signifikant
gesteigert werden. Obwohl in der aktuellen Studie signifikant haufiger IVT-Patienten eine CT-
Perfusion erhielten (80 % der lysierten gegentiber 0 % der nicht-lysierten Patienten), zeigte sich
jedoch hinsichtlich der Entlassdiagnose (Schlaganfall oder ,,stroke mimic*) kein signifikanter
Unterschied zwischen IVT- und NolVT-Patienten, sodass die vorgenannte These nicht bestatigt

werden konnte.

Bei mehr als der Hélfte der I\VT-Patienten, die eine CT-Perfusion erhielten, wurde ein fokales
Perfusionsdefizit im vertebrobasilaren Gebiet festgestellt. Der Nachweis dieser
vertebrobasilaren Perfusionsstérungen in der CT-Perfusion kdnnte die diagnostizierenden
Kliniker in ihrer Annahme, dass es sich um einen VVBS-Infarkt und nicht um eine harmlose
periphere Vestibulopathie handelt, bestatigt und somit auch die Entscheidung fiir eine IVT-
Behandlung unterstitzt haben. Es l&sst sich jedoch aufgrund des retrospektiven Designs nicht
ausschlieBen, dass die Patienten eine 1VT-Behandlung auch dann bekommen hatten, wenn
keine kritische Ischdmie in der CTP ersichtlich gewesen ware.

Bemerkenswert ist, dass zumindest bei einigen IVT-behandelten AVS/ADS-Patienten
bildmorphologische Hinweise fiir eine Rettung der ,,Penumbra‘ gezeigt werden konnten, also
des akut gefahrdeten, aber noch rettbaren Hirngewebes im Randbereich eines Schlaganfalls.
Diese Patienten wiesen initial groRere perfusionsgestorte Hirnareale in der CTP auf als die
endgultige InfarktgréRe im Kontroll-cCT nach IVT. Die Aussagekraft dieses Ergebnisses ist
aufgrund der kleinen Kohorte sowie der geringeren Empfindlichkeit der cCT-Bildgebung bei
der Identifizierung von Schlaganfallen, insbesondere im posterioren Kreislauf, im Vergleich
zur cMRT begrenzt (Chalela et al., 2007; Saber Tehrani et al., 2018). Kéhrmann et al. (2009)
berichten jedoch ebenfalls von zwei VBS-Infarkt-Féllen, in denen die endgdiltigen Infarktareale
nach der IVT-Therapie kleiner waren als in den initialen MR-Perfusionsbildgebungen zu

erwarten gewesen ware.
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4.4. Schlussfolgerung

Die vorliegende Arbeit auf Grundlage einer umfangreichen retrospektiven Datenanalyse
lieferte Erkenntnisse, die helfen kdnnen, die VVersorgung von Patienten mit akutem Schwindel
in der Notaufnahme unter ,real life* Bedingungen zu verbessern. Dies betrifft sowohl die
Diagnosestellung, die unter Vermeidung von Fehldiagnosen und mit sinnvollem Einsatz
kranieller Bildgebung durchgefuhrt werden sollte, als auch eine etwaige IVT-Behandlung bei

akuten VBS-Infarkten, die mit einem akuten Schwindel symptomatisch werden.

Bezuglich der Diagnosestellung lieRen sich dank der Ergebnisse der vorliegenden Studie die
verschiedenen vorbeschriebenen diagnostischen Algorithmen fiir akute Schwindel-Patienten in
der Notaufnahme verfeinern und in einem eigenen ,Liibecker Algorithmus® verbinden
(Abbildung 12). Daraus resultieren konkrete Handlungsempfehlungen fur das klinische

Management bei Patienten mit akutem Schwindel in der Notaufnahme.
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Abbildung 12: Lubecker Diagnosealgorithmus bei Patienten mit akutem Schwindel in der Notaufnahme
Eigene Abbildung unter Einbeziehung folgender friherer Algorithmen: ATTEST (Edlow et al., 2018), Minchen
(Zwergal et al., 2017) und TiTrATE (Newman-Toker et al., 2015). Auf Basis von Informationen aus Anamnese

und klinischer Untersuchung kénnen klinische Verdachtsdiagnosen bei akutem Schwindel erarbeitet werden.

Diesem Algorithmus entsprechend sollten Patienten mit akutem Schwindel in der Notaufnahme
zuerst auf eine internistische Ursache untersucht werden. Internistische Ursachen umfassen

toxische, metabolische, infektiose oder kardiovaskulére Erkrankungen. Es sollten folgende
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Punkte Uberprift werden: Blutdruck (Hypotonie), EKG (Bradykardie, AV-Block), Temperatur
(Fieber), Hautturgor (Exsikkose), Laborwerte (Natrium: Hyponatriamie, Hdmoglobin: Anémie,
Blutzucker: Hypoglykamie), Alkoholintoxikation/-entzug. Vor der Feststellung einer nicht-
vestibuldren Ursache sollte ein ,,diagnostischer Stopp* erfolgen. Im Rahmen dieses Stopps wird
nochmals gezielt nach neurovestibuldren Defiziten (Nystagmus, Arm-Dysmetrie oder eine
Rumpfataxie) gesucht. Als Néchstes sollte eine griindliche Anamnese den zeitlichen Verlauf
und mdogliche Ausldsefaktoren des Schwindels erfassen. Es folgt die Prufung eines etwaigen
Spontannystagmus.  Weitergehend sollten etwaige zentral-okulomotorische Zeichen
beziehungsweise akzessorische ZNS-Symptome ermittelt werden. Die neurootologisch
fokussierte Untersuchung sollte insbesondere die Lagerungsmandver bei lagerungsabhangigem
Schwindel und die HINTS bei einem AVS beinhalten. Studien belegen, dass auch
Notaufnahmedrzte ohne neurootologische Expertise nach einer Schulung in der Lage sind, die
HINTS-Untersuchung verlasslich durchzufiihren und mit einer hohen Sensitivitat Schlaganfalle
zu identifizieren (Chen et al., 2011). Daher sollten Arzte, die in der Notaufnahme tatig sind,
regelmaRig gezielt in der Anwendung der HINTS geschult werden, um sicher und zuverlassig

zentrale und peripher-hinweisende Befunde voneinander unterscheiden zu kénnen.

Bezuglich der Problematik kranieller Bildgebung bei Schwindel-Patienten in der Notaufnahme
wurde zudem auf Basis der Analysen dieser Arbeit ein weiterer klinischer Pfad entwickelt, der
bei der Entscheidungsfindung helfen kann, welche Patienten eine kranielle Bildgebung erhalten
sollten und welche nicht (Abbildung 13). Dabei basiert die Empfehlung auf dem im zweiten
Teil dieser Arbeit ermittelten empirischen Risiko fiir eine AHL bei akuten Schwindel-Patienten,
je nach klinischem Schwindelsyndrom beziehungsweise nach bestimmten neurologischen

und/oder okulomotorischen Defiziten.
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Besteht der Schwindel aktuell und
Immer zerebrale Bildgebung wenn ' . ist durchgehend vorhanden?
fokal-neurologische Defizite oder Nein - Ja
zentral-okulomotorische Zeichen, — e
sonst nach folgendem Pfad entscheiden
Nein TN ] g \\\
T \\\ @ Ja_— ~. Nein
L N N
Spontane Triggerbare Akutes vestibulares Akutes
vestibulire Episode (lagerungsabhangige) Syndrom Dysbalance
7 vestibuldre Episode \ Syndrom
ABCD?Score 24 oder fokal- KIT pathologisch?
neurologische BPLS-typischer Nyst. bei Ja “. ) Nein
Begleitsymptome? Lagerung (Dix-Hallpike) Mind. 1 der \
Ja /// \\‘\\ Nein la / \\\ Nein HINTS p‘OSItIV\ Ja \
e S / \\ Nein | N
Klinische Benigne vestibuldre Zentraler Neuritis
Verdachtsdiagnose TIA Episode BPLS Lageschwindel vestibularis Schlaganfall
. . . Ja
CCTanTag1l Ja Nein Nein Ja Nein (gaf. + CTA/CTP)
i Nein (Ja, wenn
¢MRT ab Tag 3 la Ja Nein Ja v-KIT uneindeutig) Ja

Abbildung 13: Klinischer Pfad zur Unterstiitzung der Entscheidung tber die Durchfihrung kranieller
Bildgebung bei Patienten mit akutem Schwindel

Abkirzungen: TIA: vorubergehende ischdmische Attacke; BPLS: Benigner paroxysmaler Positionsschwindel;
CPV: zentraler Positionsschwindel

Demnach sollte bei Patienten mit zentral-okulomotorischen Zeichen und fokal-neurologischen
Defiziten immer eine kranielle Bildgebung erfolgen. Bei den verbleibenden Patienten, also
denjenigen ohne eindeutige zentral-okulomotorische Auffalligkeiten oder fokal-neurologische
Defizite, kann der diagnostische Nutzen einer Bildgebung anhand der Einteilung in eine

Schwindelsyndrom-Gruppe abgeschéatzt werden:

(1) Patienten, die keine cCT benétigen: s-EVS Patienten mit typischem Nystagmus in der Dix-

Hallpike-Lagerungsprobe; HINTS-negative AVS-Patienten.

(2) Patienten, die keine initiale cCT, aber eine verzogerte MRT bendtigen: s-TVS-Patienten

ohne ZNS-Symptome mit niedrigem ABCD?-Score <4

(3) Patienten, die eine sofortige cCT und ggf. zusatzlich eine verzégerte cMRT benétigen:
ADS-Patienten, sTVS-Patienten mit ZNS-Symptomen oder ABCD?-Score > 4, s-EVS

Patienten mit keinem oder atypischem Nystagmus in der Dix-Hallpike-Lagerungsprobe,
HINTS-positive AVS-Patienten.

Die zeitlich verzdgerte Durchfuhrung einer cMRT mit DWI-Wichtung verringert das Risiko,

kleine vertebrobasilare Infarkte in den ersten 48 Stunden zu Ubersehen (Kattah et al., 2009;
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Saber Tehrani et al., 2014). Der Vorteil einer frihen, wenn auch fiir Ischdmien weniger
sensitiven cCT-Bildgebung liegt darin, dass sie sensitiv genug ist, um eine intrakranielle
Blutung auszuschlieBen und Patienten mit einem klinisch vermuteten ischamischen
Schlaganfall sofort eine Thrombozytenaggregationshemmung erhalten koénnen und nicht

mehrere Tage bis zu der cMRT gewartet werden muss.

Aus dem dritten Teil dieser Arbeit, der sich mit der IVT als Akuttherapie bei Patienten mit
ischamischem Schlaganfall und Schwindel als Hauptsymptom beschéaftigte, konnte die
Erkenntnis gewonnen werden, dass kontrastmittelgestiitzte bildgebende Verfahren, wie die CT-
Perfusion, bei der Entscheidungsfindung fiir oder gegen eine IVT unterstiitzen kénnen. Arzte
in der Notaufnahme orientieren sich derzeit vor allem an der Schwere des vestibuldren
Syndroms sowie an fokal-neurologischen Defiziten, bevor sie eine IVT bei akuten Schwindel-
Patienten mit klinischem Verdacht auf einen ischamischen Schlaganfall applizieren. Diese
Erkenntnisse kdnnen Ausgangspunkt fur prospektive Studien in der Zukunft sein, die den
Einfluss der CTP sowie die klinisch geeignetsten Marker untersuchen, die Kliniker bei der
Entscheidung hinsichtlich einer IVT bei AVS/ADS-Patienten unterstlitzen konnen.

Die in dieser eher kleinen Kohortenstudie ermittelte Sicherheit der IVT bei AVS/ADS-
Patienten (keine einzige symptomatische ICB) sowie ihr mdglicher Effekt einer Verringerung
der finalen InfarktgroRe muissen ebenfalls in kommenden randomisierten kontrollierten Studien
uberprift werden. Die Frage, ob oder welche AVS/ADS-Patienten mit angenommenem VBS-
Infarkt thrombolysiert werden sollten, kann letztlich nur auf Basis einer kontrollierten
klinischen Studie beantwortet werden. Auch lasst sich auf Basis dieser retrospektiven
Kohortenanalyse bisher keine generelle Handlungsempfehlung ableiten, dass die CTP
routineméafig bei allen AVS/ADS-Patienten durchgefiihrt werden sollte. Allerdings kann der
Einsatz der CTP in Fallen sinnvoll sein, bei denen ein unklarer akuter Schwindel mit
Gangunsicherheit innerhalb des 4,5-Stunden-Lysezeitfensters vorliegt, um eine Hypoperfusion
im Kleinhirn oder Hirnstamm zu entdecken, die dann wiederum die zentral-ischamische Genese

unterstreicht.
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4.5. Kritische Bewertung der eigenen Studie

Das retrospektive Design der Studie impliziert bereits verschiedene Limitationen. So waren die
Quelldaten nicht prospektiv und kontrolliert erhoben worden. Es gab unvollstandige oder
fehlende Daten fiir einzelne Variablen, da sie in den computergestitzten Patientenakten nicht
erwahnt waren. Auch wurden die Informationen von wechselnden Untersuchern/Arzten
erhoben, wie es die klinische Routine im Notaufnahme-Schichtsystem mit sich bringt.
Allerdings konnte zum Teil auch gerade durch das Fehlen bestimmter Informationen auf

Ursachen fir beispielsweise Fehldiagnosen geschlossen werden.

Zudem ist ein initialer Selektionsbias nicht ausgeschlossen. Die Studienpopulation wurde
schlieRlich vorbestimmt durch die Entscheidung der Arzte in der Notaufnahme, welche
Patienten in die neurologische Abteilung aufgenommen werden. Da ,,Schwindel® ein
fachertibergreifendes Symptom darstellt, kann nicht ausgeschlossen werden, dass einige
Schwindel-Patienten auch in die internistische oder HNO-arztliche Abteilung aufgenommen
wurden und dieser Analyse entgingen. Auch wurden ambulant behandelte Patienten, die direkt
aus der Notaufnahme nach Hause entlassen wurden, in dieser Studie nicht berticksichtigt. Das
erklart unter anderem den geringen Anteil an BPLS-Patienten in der Studienkohorte. Ferner
wurden internistisch behandelte Patienten mit einem nicht-vestibuldren Schwindel allein durch
die Vorauswahl ,neurologische Fachabteilung™ ausgeschlossen. Da etwa die Hilfte aller
Schwindel-Patienten in der Notaufnahme eine internistische zugrundeliegende Erkrankung
aufweisen (Newman-Toker et al., 2008a), kann Uber diesen Teil der Patienten mit einem nicht-
vestibularen Schwindel keine Aussage getroffen werden. Dies erklért auch die unterschiedliche
Distribution der Aufnahme- und Entlassdiagnosen im Vergleich zu vorherigen Studien, die

nicht-vestibulare Schwindel-Patienten inkludierten.

Fur die Analyse der Fehldiagnoserate wurden die Diagnosen aus den Entlassberichten als Gold-
Standard gewertet. Es ist allerdings mdglich, dass auch diese Diagnosen nicht immer zutreffend
sind, obwohl sie durch Zusatzdiagnostika unterstiitzt und durch einen Oberarzt und Facharzt
fiir Neurologie abschlieRend gestellt wurden. In dieser retrospektiven Analyse waren sie jedoch

der verlasslichste Parameter der mutmafilichen Schwindelursache.

Bezuglich der AHL-Analysen in der Bildgebung und ihrer klinischen Préadiktoren muss

einschrankend festgehalten werden, dass die Entscheidung fir oder gegen eine kranielle
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Bildgebung vom zustandigen Arzt in der Notaufnahme beziehungsweise spéter auf der Station
gefallt wurde und keinem einheitlichen Studienprotokoll folgte. Es kann daher nicht
ausgeschlossen werden, dass Patienten, die keine Bildgebung oder nur eine fir ischdmische
Schlaganfalle wenig sensitive cCT erhielten, in einer MR-Bildgebung eine AHL gezeigt hatten.
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5. Zusammenfassung
Schwindel z&hlt zu den héaufigsten Leitsymptomen in interdisziplindren Notaufnahmen.

Aufgrund der Vielzahl mdglicher zugrundeliegender Erkrankungen, die harmlos bis schwer-
wiegend sein konnen, ist die Diagnostik und Therapie sehr herausfordernd. Bisherige Studien
untersuchten vor allem das diagnostische und therapeutische Vorgehen neuro-otologischer
Experten unter kontrollierten Studienbedingungen. Diese Arbeit befasst sich hingegen mit dem
Real-Life-Szenario einer Notaufnahme und folgenden Kernfragen: (1) Wie haufig sind Fehl-
diagnosen und was sind die Ursachen? (11) Wie oft wird eine kranielle Bildgebung veranlasst,
welchen diagnostischen Nutzen hat sie und wann waére sie verzichtbar? (111) Welche klinischen
Kriterien beeinflussen die Entscheidung Uber eine intravendse Thrombolyse (IVT) bei
Patienten, deren Schwindel auf einen ischdmischen Schlaganfall zurtickgefihrt wird, und kann
die perfusionsgestiitzte Computertomographie (CTP) diese Entscheidungsfindung unter-
stiitzen? Methodisch fuldt die Arbeit auf einer retrospektiven Datenanalyse von 610 Patienten,
die sich von 2016 bis 2018 mit dem Leitsymptom Schwindel in der Notaufnahme des Lubecker
Universitatsklinikums vorgestellt hatten und zur diagnostischen Aufarbeitung und Therapie in
die neurologische Abteilung aufgenommen wurden. Dabei wurden demografische und anam-
nestische Informationen, klinische Untersuchungsbefunde, Ergebnisse der Bildgebung sowie
Aufnahme- und Entlassdiagnosen analysiert. Es zeigte sich, dass bei (1) 27 % dieser Patienten
in der Notaufnahme eine klinisch-relevante Fehldiagnose gestellt wurde, was vor allem
unnotige kranielle Bildgebungen und Aufnahmen auf die Uberwachungsstation nach sich zog.
Als Hauptursachen konnten eine liickenhafte Anamnese und Fehler bei der okulomotorischen
Untersuchung identifiziert werden. (1) Bildgebende Verfahren wurden bei einem Grof3teil der
Patienten durchgefuhrt (c(MRT 88%, cCT 49%), jedoch wurde dadurch nur bei knapp einem
Viertel der Falle eine akute Hirnlasion (AHL) detektiert, hauptséchlich vertebrobasilare
Hirninfarkte (89%). Die weitere Stratifizierung und die Auswertung der Daten fuhrten zu einem
praktischen klinischen Pfad hinsichtlich des sinnvollen Einsatzes von kraniellen Bildgebungen.
(111) Dartber hinaus konnte festgestellt werden, dass die Entscheidung fir eine intravendse
Thrombolyse (IVT) vor allem von der vestibuldren Symptomschwere der Patienten, dem
Vorliegen fokal-neurologischer Defizite und dem Nachweis zerebraler Perfusionsstérungen in
der CTP beeinflusst wurde, sodass eine CTP die Entscheidungsfindung fir oder gegen eine IVT
durchaus unterstitzen kann. Durch diese Arbeit, der die realen Arbeitsbedingungen einer
universitaren und neurologisch mitversorgten Notaufnahme zugrunde liegen, wurden neue
Erkenntnisse zur Diagnostik und Therapie von Patienten mit dem Leitsymptom Schwindel

gewonnen, die kunftig zu einer besseren VVersorgung dieser Patienten fiihren kénnen.
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7. Anhinge

1.1. Subgruppenanalyse ,, Thrombolyse

Folgende Tabellen (Tabellen 10A, 10B) stellen demografische und klinische Merkmale sowie
bildgebende Parameter der IVT-Patienten (n=15) und NolVT-Patienten (n=14).
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