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ZUSAMMENFASSUNG
Entwicklung und Untersuchung eines einfachen klinischen Defizitscores fur Schlaganfall-
patienten als pradiktives Modell fir das Outcome nach systemischer Thrombolyse
Lars Udo Krause

Fur die Versorgungsforschung tber Patienten mit ischamischen Hirninfarkten ist eine zuverlassige
und reliable Deskription des Schlaganfallschweregrades und der Einschlusskriterien in klinischen
Studien erforderlich. Der bisherige Goldstandard zu diesem Zweck ist die National Institutes of
Health Stroke Scale (NIHSS). Es wurde nachgewiesen, dass der Erhalt reliabler Daten bei der
Anwendung der NIHSS an ein intensives Training und eine spezielle Schulung der bewertenden
Personen gebunden ist. Aus dieser Feststellung begriindet sich das Untersuchungsziel der
vorliegenden Arbeit. Ziel der Arbeit ist die Entwicklung eines einfach zu handhabenden Scores zur
Abbildung des Schlaganfallschweregrades mit einer geringen Zahl von Untersuchungsparametern.
Dieser Score wird als ,Simple-Deficit-Score* bezeichnet. Trotz einer verminderten Komplexitat soll
der Simple-Deficit-Score Uber eine der NIHSS vergleichbare préadiktive Aussagekraft fur das
klinische Outcome von Patienten mit Hirninfarkten verfiigen.

Fur die vorliegende Arbeit wurden zwei Versionen des Simple-Deficit-Scores entwickelt. Die beiden
Versionen unterscheiden sich in der Bewertung von Beeintrachtigungen des Mediums Sprache.
Gemeinsame Untersuchungsparameter sind die Bewusstseinslage und das Vorliegen einer
Extremitatenparese. Im Unterschied zur NIHSS wird nur das Vorliegen eines Symptoms bewertet,
der Schweregrad eines Symptoms wird nicht berticksichtigt. Die in die Studie eingeschlossenen
Patienten wurden drei Monate nach dem Schlaganfall telefonisch nachbefragt.

Das Untersuchungsziel der Identifikation von Patienten mit einer schlechten Behandlungsprognose
wurde am besten durch das Pradiktionsmodell auf der Basis der NIHSS erreicht. Eine der beiden
Versionen der Simple-Deficit-Scores besal? eine gegenuber der NIHSS geringere, aber ebenfalls
statistisch signifikante pradiktive Aussagekraft fiir ein schlechtes Outcome. Trotz der Uberlegenheit
des NIHSS-basierten Modells belegt die vorliegende Arbeit, dass die Entwicklung vereinfachter
Pradiktionsmodelle fir Schlaganfallpatienten mdoglich ist. Fur die Anwendung von Pradik-
tionsmodellen in der klinischen Praxis sind pragmatische Gesichtspunkte mitentscheidend. Die
erleichterte Handhabung und eine leichter zu erzielende gute Reliabilitat vereinfachter Defizitskalen

kdnnen einen geringeren pradiktiven Wert mdglicherweise aufheben.

Tag der mindlichen Prifung: 09.09.2009
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1 Einleitung

Die vorliegende Arbeit gliedert sich ein in die Versorgungsforschung Uber
Patienten mit ischamischen Hirninfarkten. Sie untersucht pradiktive Modelle far
das klinische Outcome von Schlaganfallpatienten, die eine thrombolytische

Therapie erhalten.

Die Einfuhrung der Thrombolyse und die parallel verlaufende Entwicklung spe-
zialisierter Behandlungseinheiten (Stroke-Units) hat zu einem Paradigmen-
wechsel in der Schlaganfallversorgung gefuhrt. In wachsendem Male wird in
den praklinischen und klinischen Versorgungsstrukturen der Schlaganfall als
Notfall begriffen, dessen klinischer Verlauf durch therapeutische Interventionen

gunstig beeinflusst werden kann.

Diese Neubewertung fordert zwingend die Entwicklung von Versorgungs-
algorithmen des Notfallmanagements und die Fortentwicklung der
therapeutischen Konzepte. Fur deren wissenschaftliche Evaluation in der Form
klinischer Studien werden pradiktive Modelle des klinischen Verlaufs bei
Schlaganfallpatienten bendtigt, die als Instrument zur Schweregradadjustierung
und fur die Untersuchung therapeutischer Effekte genutzt werden konnen. Die
Entwicklung und Evaluation solcher pradiktiver Modelle ist Aufgabe der

epidemiologischen Versorgungsforschung.

1.1 Ziel der Arbeit

Die vorliegende Arbeit untersucht Pradiktoren des klinischen Outcomes und der
Mortalitat bei Schlaganfallpatienten, die eine thrombolytische Therapie erhalten.
Das vorrangige Untersuchungsinteresse ist die Entwicklung eines einfachen
klinischen Defizitscores zur Erfassung schlaganfallbedingter Symptome auf der
Basis der korperlichen neurologischen Untersuchung. Dieser Score wird als
Simple-Deficit-Score (SDS) bezeichnet.

Zwei Varianten des Simple-Deficit-Scores werden daraufhin untersucht, ob sie
eine ahnlich hohe Aussagekraft fur den weiteren Verlauf nach einer
thrombolytischen Therapie besitzen verglichen mit dem derzeitigen

Goldstandard zur Abbildung des Schlaganfallschweregrades. Die Anwendung



des Scores soll dazu beitragen kdnnen, die Untersuchung der Effektivitat der
Durchfihrung einer thrombolytischen Therapie im klinischen Alltag zu
erleichtern. Im Unterschied zu bereits etablierten Bewertungsskalen wie der
National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS), die derzeit als Goldstandard
angesehen wird, soll der Score uber eine geringere Anzahl von
Untersuchungsparametern verfligen und leichter aus Routinedaten im
klinischen Alltag zu erheben sein. Von einer verringerten Anzahl von
Untersuchungsparametern und einfacheren Definitionen wird eine hohere

Reliabilitat der Ergebnisse erhofft.

1.1.1 Die thrombolytische Therapie in der Schlaganfallversorgung

Die thrombolytische Therapie mit rekombinantem tissue-Plasminogen-Activator
(rtPA) wurde 1996 von der US Food and Drug Administration zur Akuttherapie
von Patienten mit einem ischamischen Schlaganfall zugelassen. Unter
Beachtung der Bestimmungen des Standardprotokolls fir die systemische
Anwendung von rtPA wird die systemische Thrombolyse in den Leitlinien der
American Heart Association (White et al. 2007, Goldstein 2007) und der
Deutschen Gesellschaft fur Neurologie als Therapieempfehlung auf der
hochsten Evidenzstufe angegeben. Die Annahme der Anwendungssicherheit
und Effektivitat der systemischen Thrombolyse in einem Zeitfenster von drei
Stunden ab dem Symptomauftritt wurde zuletzt durch die Ergebnisse der SITS-
MOST-Studie gestutzt (Wahlgren et al. 2007), die klinische Verlaufe thrombo-
lytisch behandelter Patienten aullerhalb der kontrollierten rtPA-Zulassungs-
studien untersuchte.

Uber die etablierte systemische Thrombolyse nach einem Standardschema
hinaus werden derzeit zudem alternative oder modifizierte Lysekonzepte
entwickelt und evaluiert, von denen eine weitere Verbesserung der Effektivitat
und Sicherheit der Schlaganfallakutbehandlung erhofft wird. Diese neuen
Therapiekonzepte richten sich auf Patientengruppen mit besonderen klinischen
oder anamnestischen Konstellationen, vor allem aber auf die Patientengruppe,
die trotz Durchfihrung der etablierten systemischen Thrombolyse ein hohes

Risiko fur einen ungunstigen Behandlungsverlauf aufweist. Zur Durchflhrung



der Evalutationsstudien ist somit eine Identifikation von Patienten mit einem
hohen Risiko fur ein schlechtes Behandlungsoutcome von gro3em Interesse.

Vor allem bei Studien mit groRer Fallzahl, vielen beteiligten Bewertern und
multizentrischen Studien ist dabei die Reliabilitat der angewendeten
Bewertungsparameter fur die Dokumentation des Schlaganfallschweregrades

von grofder Bedeutung.

1.1.2 Modifizierte thrombolytische Therapiekonzepte

Modifizierte thrombolytische Therapiekonzepte werden auf unterschiedlichen
Zugangswegen erforscht. Dazu gehoéren Strategien zur Erweiterung des
therapeutischen Zeitfensters, die Entwicklung neuer thrombolytischer Pharmaka
sowie die Kombination einer thrombolytischen Therapie mit endoluminalen
Interventionstechniken oder der therapeutisch intendierten Sonographie. Neben
der Effektivitat und der Anwendungssicherheit solcher Verfahren liegt ein
Schwerpunkt der Forschung auf der Selektion von geeigneten Patienten, also
den Grundlagen der Indikationsstellung. Dabei mul® aufgrund des Primats eines
frihen Therapiebeginns der zeitliche Aufwand eventueller zusatzlicher
Diagnostik gegenuber dem Zugewinn an therapeutischen Erfolgschancen oder
der Verminderung des Komplikatonsrisikos abgewogen werden konnen. Die
Prifung der Indikation modifizierter thrombolytischer Therapiekonzepte kann
insbesondere bei Patienten sinnvoll sein, bei denen ein hohes
Komplikationsrisiko oder eine geringe Erfolgsaussicht einer systemischen
Thrombolyse anzunehmen ist. Eine solche Einschatzung setzt wiederum die

Kenntnis und Nutzung pradiktiver Untersuchungsparameter voraus.

1.1.2.1 Erweiterung des therapeutischen Zeitfensters der systemischen
Thrombolyse

Die Anwendung der systemischen Thrombolyse mit rtPA nach dem Ablauf von
drei Stunden ab Symptomauftritt ist nicht zugelassen und wird bislang nur off-
label als individueller Heilversuch durchgefihrt. Allerdings legten bereits
Analysen der Zulassungsstudien fur rtPA bei Schlaganfallpatienten (ECASS 1
ECASS 2, ATLANTIS) nahe, dal} ein potentieller Nutzen der systemischen



Thrombolyse in einem Zeitfenster von sechs Stunden nach Symptomeintritt
besteht (Hacke et al. 1995, Hacke et al.1998, Clark et al.1999). In einer
prospektiven Studie konnte der vermutete Nutzen einer systemischen
Anwendung von rtPA gegen Plazebo im Zeitfenster von drei bis viereinhalb
Stunden nachgewiesen werden (Hacke et al. 2008). Auf einem radiologischen
Mismatch-Konzept basierende Studien (siehe auch Kapitel 1.3.2.2) mit dem
Plasminogenaktivator Desmoteplase in einem erweiterten Zeitfenster (DIAS,
DEDAS) wurden 2007 publiziert, wiesen jedoch keine Uberlegenheit dieser
Behandlungsmethode hinsichtlich des Outcomes gegenuber einer Therapie mit
Plazebo nach (Steiner et al. 2007).

1.1.2.2 Intraarterielle Thrombolyse

Intraarterielle Thrombolyseverfahren zielen auf eine lokale Applikation des
thrombolytischen Pharmakons mittels eines Katheters im Rahmen einer
digitialen  Substraktionsangiographie. Bislang liegen keine direkten
Vergleichsstudien zwischen der intraarteriellen und intravenésen Thrombolyse
mit rtPA vor. Jedoch wird erhofft, dal3 die intraarterielle Thrombolyse eine
hdhere Reperfusionsrate bei proximal lokalisierten Gefallverschliissen und eine
geringere Rate von Reokklusionen gewahrleisten kann (Goldstein 2007). Die
Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie empfehlen die bevorzugte
Durchfihrung einer intraarteriellen Thrombolyse bei Patienten mit Verschllissen
der A. basilaris und weisen zudem auf die Option einer intraarteriellen Throm-
bolyse bei proximalen Verschlissen der A. cerebri media innerhalb eines Zeit-
fensters von sechs Stunden hin. Grundlage dieser Leitlinienempfehlung sind
Studien an Patienten mit proximalen Verschlissen der A. cerebri media mit der
intraarteriellen Gabe des Plasminogenaktivators Pro-Urokinase gegen Plazebo
(Del Zoppo et al. 1998) bzw. gegen intravenos appliziertes Heparin (Furlan et
al. 1999), die eine Uberlegenheit der intraarteriellen Lyse beziglich der
Reperfusionsrate und des klinischen Outcomes zeigten. Eine vergleichbar
konzipierte Studie von Poncyljusz et al. (2007), die die intraarterielle Gabe von
rtPA gegen eine Antikoagulation mit Heparin verglich, ergab ebenfalls einen

Vorteil der intraarteriellen Therapie hinsichtlich des klinischen Outcomes nach



drei Monaten. Fur Patienten mit einem hyperdensen Arterienzeichen der A.
cerebri media im nativen Computertomogramm konnten Agarwal et al. (2004)
ein tendentiell besseres Outcome fur intraarteriell behandelte Patienten
gegenuber intravends behandelten Patienten nachweisen. Aufgrund einer
kleinen Fallzahl untersuchter Patienten war dieses Ergebnis jedoch nicht
signifikant.

Leitlinienempfehlungen fur die kombinierte Anwendung der intraarteriellen und
der intravendsen Thrombolyse liegen nicht vor. Zwei Untersuchungen mit
verschiedenen Einschlusskriterien und methodischen Unterschieden belegten
den Nutzen und die Anwendungssicherheit einer solchen Kombinationstherapie
(Keris et al. 2001, Flaherty et al. 2005).

1.1.2.3 Mechanische Embolektomie

Eine weitere alternative Reperfusionstherapie stellt die mechanische
Embolektomie mittels spezieller Katheter dar. Als besonderer Vorteil einer me-
chanischen Embolektomie wird die Anwendbarkeit bei Patienten mit einer
Kontraindikation flir die Anwendung von Plasminogenaktivatoren gesehen.
Innerhalb eines Zeitfensters von acht Stunden nach Symptombeginn wiesen
Smith et al. (2005) bei Patienten mit Verschlissen der extracraniellen hirnver-
sorgenden Arterien, der A. basilaris oder des M1-Segments der A. cerebri
media eine Reperfusionsrate von knapp 50% durch die Anwendung der endo-
luminalen Thrombektomie nach. Zudem konnte gezeigt werden, dass die
Wahrscheinlichkeit eines guten klinischen Outcomes nach drei Monaten
signifikant vom Erreichen einer Reperfusion abhangig war. Fir die Kombination
einer mechanischen Embolektomie mit einer intraarteriellen Thrombolyse in
gleicher Sitzung konnte ebenfalls ein Nutzen beziglich der Reperfusionsrate
ohne Erhohung des Komplikationsrisikos, insbesondere des Risikos sympto-

matischer intracerebraler Blutungen, nachgewiesen werden (Smith 2006).

1.1.2.4 Sonographisch unterstitzte Thrombolyse
Eine Effektivitatssteigerung thrombolytischer Therapien wird von der

therapeutischen Anwendung von Ultraschallverfahren erhofft. Neben einer



strukturellen Veranderung des Thrombus mit einer VergroRerung seiner
Oberflache als Angriffspunkt thrombolytischer Substanzen durch die
Beschallung wird auch der Einsatz von Lipidmikrospheren mit darin
eingeschlossenen Plasminogenaktivatoren erprobt. Durch eine schallinduzierte
Auflosung dieser Mikrospheren soll eine Freisetzung der thrombolytischen
Substanzen gezielt in der Nahe des Thrombus erfolgen. Einzelne Studien
erbrachten Anhaltspunkte fur den Nutzen ultraschallgestutzter Thrombolyse-
konzepte, evidenzbasierte Empfehlungen fur deren Einsatz liegen jedoch noch

nicht vor (Alexandrov 2004, Tsivgoulis und Alexandrov 2007b).

1.2 Patientenauswahl fir eine thrombolytische Therapie

Die Zulassungskriterien fur die Anwendung von TrtPA nach dem
Standardprotokoll fordern einen Therapiebeginn innerhalb von drei Stunden
nach dem Auftreten der Symptome, den radiologischen Ausschluss einer
intracraniellen Blutung sowie den Ausschluss einer Reihe von klinischen und
anamnestischen Kontraindikationen. Eine Anamneseerhebung sowie eine
korperliche und radiologische Untersuchung des Patienten sind damit
Grundvoraussetzungen fur die Durchfiihrung einer thrombolytischen Therapie.
Der derzeitige Goldstandard fur die Beschreibung des Schlaganfallschwere-
grades, die NIHSS, ist Bestandteil der formellen Indikationskriterien der syste-
mischen Thrombolyse. Fur Patienten mit einem NIHSS-Score unter vier oder
uber 25 Punkten ist die systemische Thrombolyse mit rtPA laut diesen Kriterien

nicht zulassig.

Neben der Erfassung von Einschluss- und Ausschlusskriterien steht auch die
Frage im Vordergrund, ob die Diagnose eines ischamischen Hirninfarktes mit
hinreichender Sicherheit gestellt werden kann (Crocco 2007). Wichtige
Differentialdiagnosen, beispielsweise eine Hypoglykamie oder eine Todd sche
Parese nach einem epileptischen Anfall missen ausgeschlossen werden. In
Untersuchungen an Notfallpatienten konnte nachgewiesen werden, dass ein
Zehntel (Norris und Hachinski 1982) bis ein Drittel (Hand et al. 2006) von

Patienten mit schlaganfallsuspekten Symptomen an anderen Erkrankungen



litten. Sofern in der radiologischen Notfalldiagnostik kein Nachweis gelingt, wird
im Rahmen des Notfallassessments die Verdachtsdiagnose eines ischamischen
Hirninfarktes in der Regel anhand klinischer und anamnestischer Daten gestellit.
Es konnte gezeigt werden, daf® auf klinischen und anamnestischen Daten
basierende Bewertungsscores die Unterscheidung zwischen einem Hirninfarkt

und Differentialdiagnosen unterstitzen kénnen (Nor et al. 2005).

Sofern man die Ungewissheit Uber eine korrekte Diagnosestellung aufl’er Acht
lasst, ist die Uberprifung der formalen Kriterien fiir die Indikation einer
systemischen Thrombolyse unkritisch, wenn ein Krankenhaus uber die
notwendige arztliche und radiologische Ausstattung (CT oder MRT) verfugt und

ausreichende anamnestische Daten Uber den Patienten vorliegen.

Eine Uberprifung der formalen Kriterien ermdglicht jedoch keine Aussage Uber
das individuelle Risiko eines Patienten fur lyseassoziierte Komplikationen oder
die Chance, von einer thrombolytischen Therapie zu profitieren. Das Risiko
einer Komplikation, insbesondere einer symptomatischen intracraniellen
Blutung besteht auch fir Patienten, die die formalen Kriterien fir eine

systemische Thrombolyse erfullen.

1.3 Pradiktoren des Outcomes einer thrombolytischen Therapie

Wie oben ausgefuhrt, ist die Identifikation von Schlaganfallpatienten mit einem
hohen Risiko fur ein schlechtes therapeutisches Outcome von Interesse fur die
Konzeption klinischer Studien. Dies erfordert die Kenntnis von Pradiktoren des
klinischen Outcomes. Qualitatskriterien solcher Pradiktoren sind die Reliabilitat
der Erhebung und das Mal} lhres pradiktiven Wertes.

Im folgenden wird eine Forschungsubersicht bislang vorgeschlagener und
evaluierter Pradiktoren fur das klinische Outcome von Schlaganfallpatienten mit
und ohne thrombolytische Therapie gegeben. Der Darstellungsumfang richtet
sich nach dem Untersuchungsinteresse. Da in der vorliegenden Arbeit eine
klinische Defizitskala entwickelt und evaluiert wird, bildet die Darstellung bereits

etablierter klinischer Defizitskalen den Schwerpunkt der Ubersicht. Etablierte



Skalen, die bevorzugt zur Dokumentation des Outcomes in Langzeitstudien

verwendet werden, werden gesondert im Kapitel 1.6 behandelt.

1.3.1 Klinische Defizitskalen

Klinische Bewertungsskalen basieren auf der klinisch-neurologischen
Untersuchung des Patienten mit einer Erhebung der neurologischen
Funktionsdefizite. Abhangig von der Auspragung einzelner Funktionsdefizite
werden Punktwerte festgesetzt, die zu einem Summenscore zusammen-
gerechnet werden. Es wurde eine Vielzahl solcher klinischer Bewertungsskalen
entwickelt. Die am weitesten verbreitete klinische Bewertungsskala und der
derzeitige Goldstandard ist die NIH-Stroke-Scale (NIHSS) der National
Institutes of Health. Beispiele fur weitere Skalen, die in unterschiedlichem
Umfang in der klinischen Praxis oder in Studien Verwendung finden, sind die
Canadian Neurological Scale, die European Stroke Scale, die Hemispheric
Stroke Scale, die Mathew Stroke Scale, die Orgogozo Stroke Scale sowie die
Scandinavian Stroke Scale. Hinsichtlich der Zusammenstellung der
Untersuchungsparameter und der Bewertungskriterien weisen viele dieser
Skalen Ahnlichkeiten mit der NIHSS auf.

1.3.1.1 Die National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)

Die National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) ist eine Defizitskala, die
auf einer quantitativen Beurteilung der Grundelemente der Kklinisch-
neurologischen Untersuchung beruht. Anstelle der urspriinglichen Version der
NIHSS, die flunfzehn Untersuchungsparameter umfasst, ist auch die
Verwendung einer umfangsreduzierten Version mit elf Untersuchungspara-
metern Ublich, die als modified NIHSS (mNIHSS) bezeichnet wird. In der
Originalversion des NIHSS werden der Bewusstseinszustand des Patienten
einschliellich seiner Orientierung und dem Befolgen von Aufforderungen, seine
Augenbewegungen, das Gesichtsfeld, Paresen der facialen Muskulatur,
Paresen der Extremitaten, Beeintrachtigungen der Sensibilitat, das Vorliegen
einer Ataxie, Beeintrachtigungen der Sprache und des Sprechens sowie das
Vorliegen eines Neglects untersucht und entsprechend ihrer Auspragung

bewertet. In der modifizierten NIHSS werden die Untersuchungsparameter



Level of consciousness, Facial palsy, Limb ataxia und Dysarthria nicht erhoben.
Der Bezug auf die Standardparameter der klinisch-neurologischen
Untersuchung wird als wesentlicher Vorteil der NIHSS gesehen, da die Beherr-
schung dieser Untersuchung bei jedem in der Schlaganfallbehandlung tatigen
Arzt vorausgesetzt werden kann. Fir die Erhebung der Punktwerte sind
detaillierte Verfahrensanweisungen vorgegeben. Das NIH und andere Institute
stellen computergestutzte Trainingsprogramme zur Verfiugung, mit denen ein
Qualifikationszertifikat fur die Erhebung des NIHSS-Scores erworben werden

kann.

1.3.1.1.1 Reliabilitat der NIHSS und der mNIHSS

Die Interrater-Reliabilitdt der amerikanischen Originalversion der NIHSS wurde
in mehreren Studien untersucht. Sie stellten flr beide Versionen Uberwiegend
eine gute Reliabilitat bei speziell geschulten Untersuchern fest, wobei die
Reliabilitat der mNIHSS etwas besser ist. Die Ursache dieser Differenz wird in
der unterschiedlichen Reliabilitat einzelner Untersuchungsparameter gesehen.
Meyer et al. (2002) beschriecben eine geringere Reliabiliat fir die
Untersuchungsparameter Level of consciousness, Facial palsy, Limb ataxia und
Dysarthria, eben jene Parameter, die in der mNIHSS nicht erhoben werden. Zu
einer vergleichbaren Bewertung kamen Lyden et al. (2001). In der
Untersuchung von Josephson et al. (2006) wurde eine Differenz in der
Reliabilitat der Bewertung von Patienten und der Bewertung von
Videobeispielen festgestellt. Die Reliabilitat in der Beurteilung am Patientenbett
war geringer, woraus auf eine mdgliche Beeintrachtigung der Ergebnisse
klinischer Studien geschlossen wird, die den NIHSS als klinisches Be-
urteilungskriterium verwenden. Die mehrfache Wiederholung von NIHSS-
Trainingsprogrammen blieb ohne EinfluR auf das Ergebnis. Abweichend von
den vorgenannten Untersuchungen waren Best Language (Aphasia) und Facial
palsy die Untersuchungsparameter mit der gréfdten Bewertungsvarianz. Als
Konsequenz wurde die Entwicklung modifizierter NIHSS-Skalen empfohlen. Es
bleibt jedoch unbestritten, dass die Ursprungsversion des NIHSS derzeit als die
international etablierte Standardmethode flr das Scoring neurologischer

Defizite in klinischen Studien Uber Schlaganfallpatienten anzusehen ist.
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Williams et al. (2000) verglichen in der Patientenuntersuchung erhobene
NIHSS-Scores mit Bewertungen, die von anderen Personen anhand von
schriftlich fixierten neurologischen Untersuchungsbefunden der gleichen
Patienten, ohne explizite Bezugnahme auf die NIHSS-Bewertungskriterien,
retrospektiv. erhoben wurden. In den Befunden nicht erwahnte
Untersuchungsparameter wurden mit dem Punktwert null bewertet. Es ergab
sich eine sehr Reliabilitat in der NIHSS-Bewertung der Patienten unabhangig
vom Bewertungsverfahren und damit ein Anhaltspunkt, dass eine retrospektive
Erhebung des NIHSS-Scores auf der Basis eines frei dokumentierten klinischen
Untersuchungsbefundes zulassig ist. Diese Feststellung stiitzt die Annahme,
dass die Untersuchungsparameter und die Bewertungskriterien der NIHSS an
den Ublichen Standard der korperlichen Untersuchung in Umfang und

Deskription angelehnt sind.

Die enorme Bedeutung einer speziellen Schulung fur die Interrater-Reliabilitat in
der Erhebung des NIHSS-Score zeigten Schmulling et al. (1998). Sie
untersuchten die Reliabilitdt der Scores von zwei Untersuchergruppen. Eine
Gruppe ohne Erfahrung in der Anwendung der NIHSS und ohne spezielles
Training erhob die Scores ausschliellich auf der Grundlage der Original-
Bewertungsbdgen der NIH. Eine zweite Gruppe erhielt eine Videoschulung und
eine zusatzliche Unterweisung mittels Schulungsmaterialien, die fir die
Ausbildung der Mitarbeiter der NINDS-Studie entwickelt worden waren.
Zwischen der NIHSS-Bewertung beider Gruppen zeigten sich erhebliche
Diskrepanzen. Diese Feststellung begriindet wesentlich das Untersuchungs-
interesse der vorliegenden Arbeit, einen Score zur Beschreibung des
Schlaganfallschweregrades zu entwickeln, der trotz einfacher Handhabung der

Bewertungskriterien eine hohe Reliabilitat aufweist.

Zur Vermeidung diskrepanter Bewertungen durch unterschiedliche
Sprachkenntnisse der Untersucher wurden in verschiedenen Landern NIHSS-
Versionen in der Landessprache entwickelt und evaluiert. Sie stellen in der

Regel Ubersetzungen der englischsprachigen Originalversion der NIHSS dar.
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Fir eine portugiesische Version sowie flr eine deutsche Version der NIHSS
konnte eine gute Interrater-Reliabilitat gezeigt werden (Gralha de Caneda et al.
2006, Heuschmann et al. 2005)

1.3.1.1.2 NIHSS und Kklinischer Verlauf

Die pradiktive Aussagekraft der NIHSS fir den Rehabilitationsverlauf von
Schlaganfallpatienten wurde bereits frih nach der Einfuhrung der NIHSS in
einer Vielzahl von Studien untersucht. Obwohl sich die verwendeten
Bewertungskriterien flr das Outcome unterscheiden, herrscht im Wesentlichen
Ubereinstimmung Uber die Eignung der NIHSS fiir eine Vorhersage des
klinischen Verlaufs. Muir et al. (1996) fanden einen NIHSS-Score von 13
Punkten als statistisch signifikanten Diskriminator zwischen dem Erreichen
einer selbststandigen Lebensfuhrung und einer stationaren Pflegebedurftigkeit
oder Tod drei Monate nach dem Schlaganfall. Unter Bezugnahme auf dieses
Ergebnis stellten Lai et al. (1998) heraus, dass innerhalb der zuhause lebenden
Patientengruppe erhebliche Unterschiede in der Selbststandigkeit der
Lebensfuhrung bestanden, die eine differenziertere Bewertung des klinischen
Outcome erfordern. Adams et al. (1999) bewerteten das Outcome von
Schlaganfallpatienten nach drei Monaten unter Verwendung des Barthel-Index
und beschrieben eine neunzigprozentige Wahrscheinlichkeit einer vollstandigen
oder nahezu vollstandigen Rehabilitation flr Patienten mit einem initialen
NIHSS-Score bis einschlieBlich sechs Punkten. Patienten mit einem initialen
NIHSS-Score von sieben bis zehn Punkten erreichten nur zur Halfte ein
vergleichbar gutes Ergebnis, Patienten im Intervall von 11-15 Punkten nur zu
dreiundzwanzig Prozent. Glymour et al. (2007) fanden eine Assoziation hdherer
NIHSS-Scores mit schlechteren Verlaufsbewertungen in den Untersuchungs-
skalen des Physical Performance Test (PTT), der Instrumental Activities of
Daily Living (IADL) und der Mini-Mental-State-Examination, jedoch zeigten sich
erhebliche Differenzen abhangig von der Lateralisation des Infarktes und der
Infarktatiologie (kortikal vs. lakunar). Weimar et al. (2004) beschrieben eine Ab-
hangigkeit der Mortalitat im Dreimonatszeitraum von der HOhe des initialen
NIHSS-Scores.
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Die pradiktive Aussagekraft des initialen NIHSS-Scores fur den
Rehabilitationsverlauf wurde auch flr Patienten gezeigt, die eine thrombo-
lytische Therapie erhalten. Kent et al. (2006) zeigten einen solchen Zusammen-
hang unter Verwendung der modified Rankin Scale zur Verlaufsbewertung.
Schlegel et al. (2004) fanden eine signifikant erhdhte Wahrscheinlichkeit fur die
Notwendigkeit einer dauerhaften stationaren Pflege fur Patienten mit einem
initialen NIHSS-Score von mindestens dreizehn Punkten. Patienten mit einem
NIHSS-Score von zehn oder weniger konnten Uberwiegend in die ursprungliche
hausliche Umgebung entlassen werden. Sobesky et al. (2007) fanden einen
mittleren initialen NIHSS-Score von acht Punkten bei Patienten, die nach drei
Monaten ein bevorzugtes Outcome hatten (modified Rankin Scale 0-2)
gegenuber einem mittleren initialen NIHSS-Score von 14 bei Patienten mit
schlechterem Outcome. Wahrend die genannten Studien das Klinische
Outcome nach drei Monaten untersuchten, fanden Brown et al. (2004) keinen
Zusammenhang zwischen dem NIHSS-Score bei der Aufnahme und der Wahr-
scheinlichkeit fur eine deutliche Besserung der schlaganfallbedingten
Symptome in den ersten vierundzwanzig Behandlungsstunden. Ein hoher
initialer NIHSS-Score ist somit kein Pradikator eines langsamen

Rehabilitationsverlaufs.

1.3.1.2 Vereinfachte Schlaganfallskalen

Auch die modifizierte Version der NIHSS setzt noch eine umfassende
neurologische Untersuchung des Patienten voraus und verlangt eine
Beurteilung unterschiedlicher Schweregrade der einzelnen Funktionsdefizite
unter Berucksichtigung der Bewertungskriterien. Mit dem Ziel einer Reduktion
der Untersuchungskomplexitat und einer Beschleunigung des
Untersuchungsablaufs wurden weitere vereinfachte Schlaganfallscores
entwickelt. Bereits Kothari et al. (1997) entwickelten eine Bewertungsskala, die
ausschlielich aus den Untersuchungsparametern Facial palsy, Motor arm und
Abnormal speech bestand. Abnormal speech fasste die Untersuchungs-
parameter Aphasia und Dysarthria zusammen und bestand, wenn eine
beliebige Sprach- oder Sprechstorung vorlag. Die Bewertung der

Untersuchungsparameter erfolgte binomial (0 oder 1), unabhangig vom
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Schweregrad des neurologischen Defizits. Zweck dieser als Out of hospital NIH
Stroke Scale bezeichneten vereinfachten Skala war die Identifikation von
Schlaganfallpatienten im Rettungsdienst oder der klinischen Erstversorgung. In
dem untersuchten Patientenkollektiv stellte sich eine sehr gute Sensitivitat fur
die Identifikation von Schlaganfallpatienten heraus, sobald eines der drei Iltems
mit dem Wert eins bewertet wurde. Die pradiktive Aussagekraft der
Bewertungsskala fur den klinischen Verlauf wurde nicht evaluiert.

Tirschwell et al. (2002) entwickelten zwei umfangsreduzierte Versionen
(shortened NIHSS, sNIHSS) der NIHSS auf der Basis einer Einzelbewertung
der NIHSS-Items hinsichtlich ihres pradiktiven Wertes flr ein gutes klinisches
Outcome nach drei Monaten. Die einfachste Version (sNIHSS-5) umfasste mit
den Parametern Right leg, Left leg, Gaze, Visual fields und Best Language die
funf  potentesten NIHSS-ltems fur die Vorhersage eines guten
Rehabilitationsergebisses, eine sNIHSS-8 beinhaltete zusatzlich die Parameter
Facial palsy, Level of consciousness und Dysarthria. Gegenuber der
Originalversion des NIHSS war die pradiktive Kraft der umfangsreduzierten
Versionen nur geringflgig schlechter. Aufgrund der einfacheren und
schnelleren Handhabung wurden die umfangsreduzierten Versionen als
qualifiziertes ldentifikationsinstrument fur Patienten mit schlechter Prognose
gesehen, die bevorzugt in spezialisierten Schlaganfallzentren behandelt werden
sollten.

Singer et al. (2005) entwickelten eine auf drei Untersuchungsparametern
basierende klinische Skala, die auf ihre Korrelation mit dem Summenscore des
NIHSS untersucht wurde. Bewertet wurden der Bewusstseinszustand des
Patienten, das Vorliegen einer Extremitatenparese sowie das Vorliegen einer
Blickparese. Fur jeden Untersuchungsparameter wurde eine Einstufung in drei
Schweregrade vorgenommen (keine, milde oder schwere Beeintrachtigung,
Punktwerte von null, einem oder zwei Punkten). Die fur die einzelnen
Untersuchungsparameter vergebenen Punkte wurden zu einem Summenscore
addiert. Es ergab sich eine strenge Korrelation der Summenscores der
vereinfachten Schlaganfallskala mit der NIHSS, zudem erwies sich ein

Punktwert von vier Punkten in der vereinfachten Skala als Pradiktor eines
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proximalen Verschlusses der A. cerebri media. Die pradiktive Aussagekraft der
vereinfachten Schlaganfallskala hinsichtlich des klinischen Verlaufs wurde nicht

untersucht.

1.3.2 Andere Pradiktoren und deren Assoziation zu klinischen
Defizitskalen

1.3.2.1 Angiographische Pradiktoren

Mehrere Untersuchungen zeigten, dass auf der Basis des NIHSS-Scores
Vorhersagen Uber das Vorliegen extra- oder intracranieller GefalRverschlisse
getroffen werden kdnnen. Nakajima et al. (2004) untersuchten Patienten mit
Hirninfarkten in den Versorgungsgebieten der A. carotis interna mittels digitaler
Substraktionangiographie. Patienten mit einem NIHSS-Score von zehn oder
hdher wiesen zu 96,9 Prozent einen angiographisch nachweisbaren Verschlul®
der A. carotis interna, A. cerebri media oder der A. cerebri anterior auf.
Demgegenuber fand sich bei 63,6 Prozent der Patienten mit einem NIHSS-
Score unter zehn Punkten ein unauffalliger angiographischer Befund. Fischer et
al. (2005) bestatigten dieses Ergebnis auch fiur Gefallverschlisse im
vertebrobasilaren Stromgebiet. Bei Patienten mit einem NIHSS-Score von zwolf
und hoher bestanden zu 91 Prozent proximal lokalisierte Gefaldverschlisse
(Hauptstamm der A. cerebri media). In der Analyse der -einzelnen
Untersuchungsparameter der NIHSS wiesen die Parameter Level of
consciousness (questions), Gaze, Motor leg und Neglect den hochsten
pradiktiven Wert fur einen angiographisch nachweisbaren GefalRverschluss auf.
Rubiera et al. (2005) fanden eine signifikante Rate von Reokklusionen nach
zuvor erfolgreicher lyseinduzierter Revaskularisation bei Patienten mit einem
NIHSS-Score oberhalb 16 Punkten.

Sims et al. (2005) konnten zeigen, dass Patienten mit einem unauffalligen
Befund in der CT-Angiographie im Mittel einen niedrigeren NIHSS-Score und
eine  hohere Wahrscheinlichkeit fur eine rasche Besserung der
schlaganfallbedingten Symptome nach einer thrombolytischen Therapie

aufweisen. In einer Untersuchung an Patienten mit unauffalligem CT-
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Angiogramm, die keine thrombolytische Therapie erhielten, fanden Slivka et al.
(2005) eine Wahrscheinlichkeit von 72% flr das Erreichen eines guten
Outcomes (modified Rankin Scale 0-2) zum Zeitpunkt der Entlassung aus dem
Krankenhaus. Ritter et al. (2006) stellten erganzend heraus, dass ein
pathologischer Befund in der CT-Angiographie keinen unabhangigen Pradikator

fir das klinische Outcome darstellt.

1.3.2.2 Tomographische und funktionell-tomographische Pradiktoren

1.3.2.2.1 Computertomographie und Kernspintomographie

Unter den radiologischen Schnittbildverfahren stellt die Computertomographie
die am weitesten verbreitete diagnostische Methode in der Untersuchung von
Patienten mit einem akuten cerebralen Insult dar. Die Differenzierung von
hamorrhagischen und ischamischen Insulten mittels des nativen cerebralen
Computertomogramms ist ein Bestandteil des Minimalstandards fir die
Identifikation von Patienten, die mit einer thrombolytischen Therapie behandelt
werden konnen.

Weit verbreitet ist ebenfalls der Einsatz der Kernspintomographie unter
Verwendung diffusionsgewichteter Sequenzen, die den frihzeitigen Nachweis
eines ischamischen Infarktes erbringen koénnen. Trotz methodischer
Unterschiede in der Messtechnik und Interpretation zeigten mehrere Autoren
eine Korrelation zwischen der GroRRe einer Lasion in diffusionsgewichteten
MRT-Sequenzen und dem klinischen Outcome von Schlaganfallpatienten (Thijs
et al. 2000, Jacobs et al. 2001, Engelter et al. 2003, Schiemanck et al. 2006).

Ein Score zur Quantifizierung von Infarktfrihzeichen im Stromgebiet der A.
cerebri media im nativen Computertomogramm (Alberta Stroke Program Early
CT Score, ASPECTS) konnte nur flr Patienten mit angiographisch
nachgewiesenen Gefallverschlissen und intraarterieller Thrombolyse die
Wahrscheinlichkeit eines guten oder schlechten Outcomes vorhersagen (Hill et
al. 2003), nicht jedoch fur die Gesamtheit der thrombolytisch behandelten
Patienten mit Hirninfarkten unterschiedlicher Atiologie (Dzialowski et al. 2006).

Eine Variante des ASPECTS zur Quantifizierung der parenchymalen
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Kontrastmittelverteilung in den Quellbildern von CT-Angiographien war der

Untersuchung von Coutts et al. (2004) mit dem klinischen Outcome korreliert.

1.3.2.2.2 Perfusionmessungen

In zunehmendem Umfang werden Untersuchungsmodalitaten entwickelt, die
eine quantitative Aussage Uber Beeintrachtigungen der cerebralen Perfusion
ermoglichen. Auf dem Fundament des Penumbra-Konzeptes zielen diese
Verfahren auf eine Unterscheidung von reversibel und irreversibel
geschadigtem Hirngewebe und damit auf eine Abschatzung des mdglichen
Nutzens einer reperfundierenden Therapie (Parsons et al. 2007). Per-
fusionsmessungen bestimmen in der Regel unterschiedliche Parameter des
FluR- und Konzentrationsverlaufs intravendser Kontrastmittelgaben, die in der
Zusammenschau eine Graduierung ischamischen und oligamischen Gewebes
erlauben. Kane et al. (2007a) konnten fir kernspintomographische
Perfusionsmessungen zeigen, dass einzelne dieser Untersuchungsparameter
mit der Hohe des NIHSS-Scores, mit dem endgultigen Infarktvolumen oder
beidem korreliert sind. Nuutinen et al. (2005) beschrieben eine Korrelation der
Grofle von Lasionen in perfusionsgewichteten MRT-Sequenzen mit dem
klinischen Outcome nach drei Monaten.

Auch fur Patienten, die eine thrombolytische Therapie erhielten, konnte gezeigt
werden, dass mit der LasionsgrofRe in perfusions- und diffusionsgewichteten
MRT-Sequenzen die Wahrscheinlichkeit eines schlechten klinischen Outcome

zunimmt (Nighoghossian et al. 2003, Derex et al. 2004).

Der Volumenvergleich von Lasionen in diffusions- (DWI) und
perfusionsgewichteten (PWI) MRT-Sequenzen ist die konzeptionelle Basis der
Perfusion-Diffusion-Mismatch-Hypothese. Grundannahme dieser Hypothese ist,
dass PWI-Lasionen, die nicht gleichzeitig auch eine DWI-Lasion aufweisen,
annahernd mit der Penumbra identisch sind und durch eine revaskularisierende
Therapie vor einer Transformation in Infarktgewebe bewahrt werden kénnen.
Die Quantifizierung des Mismatchvolumens soll somit einen pradiktiven Faktor

fur den moglichen Nutzen einer Lysetherapie darstellen und als
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Einscheidungsfaktor fur die Indikationsstellung zur Thrombolyse brauchbar
sein. Neumann-Haefelin et al. (1999) zeigten, dass Patienten mit einem grof3en
Perfusions-Diffusions-Mismatch ein hohes Risiko fur eine Vergro3erung des
Infarktvolumens in Verlaufsuntersuchungen aufwiesen. Zudem ergaben sich
Anhaltspunkte, dass Hirnregionen mit inital verminderten Perfusionsgréfien, die
keine Diffusionsstérung aufwiesen und in Verlaufsuntersuchungen nicht zu
Infarktgewebe transformiert waren, ursachlich zum ursprunglichen akuten

neurologischen Defizit beitrugen.

Die methodische Verfeinerung der technischen Verfahren und der Interpreta-
tionskriterien erlaubte eine zunehmende Genauigkeit in der Vorhersage
radiologischer Verlaufsbefunde. Als fundamentales Entscheidungskriterium fur
die Indikationsstellung zur Thrombolyse konnte die PWI-DWI-Mismatch-
Hypothese jedoch nicht etabliert werden: Verschiedene Studien wiesen nach,
dass das Risiko fur eine VergrolRerung des Infarktes Uber das Volumen der
initialen DWI-Lasion hinaus unabhangig vom Nachweis eines PWI-DWI-
Mismatch besteht. Es wird daraus gefolgert, dass Patienten ohne
nachweisbares PWI-DWI-Mismatch nicht von einer thrombolytischen Therapie
ausgeschlossen werden durfen (Rivers et al. 2006, Kane et al. 2007b). Diese
Folgerung wurde von Butcher et al. (2005) mit dem Nachweis gestutzt, dass bei
thrombolytisch behandelten Patienten eine inverse Korrelation zwischen der
Zunahme des Infarktvolumens und dem Erreichen einer Reperfusion bestand,
unabhangig vom Nachweis eines PWI-DWI-Mismatch in der Kernspindiagnostik

vor Lysebeginn.

Kloska et al. (2007a) konnten zeigen, dass einzelne Parameter CT-basierter
Perfusionsmessungen in der Akutdiagnostik des Schlaganfalls eine genauere
Vorhersage des Infarktvolumens erlauben als die native Computertomographie.
Ein Missmatch-Konzept flr die Abgrenzung von Penumbra und Infarktkern
wurde auch fir die Computertomographie basierend auf dem Vergleich
unterschiedlicher Perfusionsparameter entwickelt. Tan et al. (2007) kamen nach

der Auswertung radiologischer Verlaufskontrollen zu dem Ergebnis, dass die
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Kombination von CT-Angiographie und CT-Perfusionsmessung eine recht
genaue Abschatzung von ischamischem und oligamischem Gewebe erlaubt.

Fur Patienten mit einer thrombolytischen Therapie beschrieben Kloska et al.
(2007b) eine signifikante Pradiktion des klinischen Outcomes nach drei
Monaten auf der Basis eines Scores zur Graduierung von CT-

Perfusionsbefunden.

1.3.2.2.3 Klinisch-radiologische Mismatchkonzepte

Klinisch-radiologische Mismatchkonzepte bewerten das Verhaltnis klinischer
Defizitscores und quantifizierter radiologischer Befunde. Sie basieren auf den
Grundannahmen, dass auch reversibel geschadigtes oligamisches Hirngewebe
klinische Symptome verursacht und dass der erreichte Wert des klinischen
Defizitscores streng mit dem Volumen des funktionell beeintrachtigen
Hirngewebes korreliert ist. Im Vergleich mit der Ausdehnung radiologisch
nachweisbarer Infarktfrihzeichen soll so eine quantitative Abschatzung des
tissue at risk ermoglicht werden.

Davalos et al. (2004) definierten ein Clinical-DWI-Mismatch als Kombination
eines NIHSS-Scores von acht oder héher und einem initialen Lasionsvolumen
in diffusionsgewichteten MRT-Sequenzen von unter 25ml. In einer
Untersuchung eines Patientenkollektivs ohne  Berucksichtigung der
durchgefuhrten Therapie ergab sich ein signifikant erhdhtes Risiko flr eine
Zunahme des Infarktvolumens in radiologischen Verlaufskontrollen flr
Patienten, die die Kriterien des Clinical-DWI-Mismatch erfullten.

Lansberg et al. (2007a) untersuchten ein identisches Mismatchkonzept an
thrombolytisch behandelten Patienten und fanden eine Assoziation zwischen
dem Erfullen der Mismatchkriterien und einem schlechten klinischen Outcome,
die jedoch dem Perfusion-Diffusion-Mismatch deutlich unterlegen war. Eine
Abanderung der Kriterien durch eine Verkleinerung der geforderten DWI-L&sion
ergab eine starkere Assoziation von Clinical-DWI-Mismatch und Outcome,
allerdings keine Gleichwertigkeit oder Uberlegenheit gegeniber dem

perfusionsbasierten Konzept.
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Tei et al. (2007) entwickelten ein Clinical-Diffusion-Mismatch auf der Grundlage
der ASPECTS-Variante zur Quantifizierung von Diffusionslasionen, zum
klinischen Scoring wurde die NIHSS verwendet. Bei Vorliegen eines NIHSS-
Scores = 8 und eines DWI-ASPECTS = 8 waren die Mismatchkriterien erflillt.
Es zeigte sich ein signifikant erhohtes Risiko fur eine Progredienz des
Infarktvolumens bei Erflllen der Kriterien, jedoch keine Assoziation mit dem
Outcome nach drei Monaten.

Kent et al. (2005b) und Choi et al. (2006) untersuchten einen ahnlichen Ansatz
auf der Grundlage der NIHSS wund des ASPECTS fur native
Computertomogramme. Die resultierenden Clinical-CT-Mismatch-Konzepte
konnten Patienten mit einem guten klinischen Outcome nach Thrombolyse nicht

reliabel identifizieren.

1.3.2.3 Biochemische und pathobiochemische Marker

1.3.2.3.1 Blutzucker

Die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Neurologie stellen die
regelmaldige Bestimmung des Serumglukosespiegels als Standardparameter in
der Akutbehandlung des Schlaganfalls heraus. Serumglukosespiegel Uber
200mg/dl sollen durch Insulingaben gesenkt werden. Unstrittig ist, dass die
Anwendung von Insulin zur Beeinflussung der Blutglukose in der Akuttherapie
des Schlaganfalls geeignet ist (Walters et al. 2006). Die Empfehlung beruht auf
Untersuchungen grofRRer Patientenkollektive, in denen ein Zusammenhang
zwischen erhdhten Serumglukosespiegeln und einem verschlechterten
klinischen Outcome gezeigt werden konnte (Bruno et al. 1999, Weir et al.
1997). Baird et al. (2003) konnten einen Zusammenhang zwischen einem
vergroBerten Infarktvolumen bei Patienten mit erhohter Serumglukose
nachweisen, der als ein Hinweis auf glukose-induzierte pathochemische
Prozesse in der Penumbra gewertet wird. Im Ruckschluss wird ein positiver
Effekt einer Behandlung der Hyperglykamie auf den klinischen Verlauf
vermutet. Uyttenboogart et al. (2007) bestatigten dieses Ergebnis nur fur
Patienten mit nicht-lakunaren Infarkten, fanden jedoch bei Patienten mit

lakunaren Hirninfarkten ein verbessertes Outcome bei milder Hyperglykamie.
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FUr den klinischen Nutzen einer Normalisierung der Blutglukose in der
Akutbehandlung des Schlaganfalls liegen bislang keine Belege vor. Gray et al.
(2007) fanden keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich Sterblichkeit und
Outcome in einem Beobachtungszeitraum von drei Monaten zwischen Patien-
ten, deren Serumglukosespiegel in den ersten vierundzwanzig Behandlungs-
stunden durch Glukose-Kalium-Insulin-Infusionen gesenkt wurde und einer
unbehandelten Kontrollgruppe. Aufgrund der uneinheitlichen Datenlage wird die
Indikation fur eine medikamentose Beeinflussung der Blutglukose in der
Akutbehandlung des Schlaganfalls in Frage gestellt (Metso und Murros 2007).

Wenige Studien untersuchten bislang den Einfluss der Serumglukose bei
Patienten mit einer thrombolytischen Therapie. Alvarez-Sabin et al. (2004)
beschrieben einen negativen Einfluss einer hyperglykamischen Stoffwech-
sellage in Abhangigkeit vom Zeitpunkt einer thrombolyse-induzierten
Reperfusion bei Patienten mit einem Verschluss der A. cerebri media. Je friher
eine Reperfusion erreicht wurde, desto starker beeintrachtigte eine Hyper-
glykdmie den Kklinischen Verlauf. Ribo et al. (2005) beschrieben eine
verminderte Rekanalisierungrate durch eine thrombolytische Therapie bei
hyperglykamischen Patienten. Als mogliche Ursache wird eine Beeintrachtigung
des fibrinolytischen Prozesses durch eine erhohte Blutglukose vermutet. Beide
Studien folgern, dass eine Bestimmung und eventuelle Senkung der

Serumglukose vor Beginn der thrombolytischen Therapie erfolgen sollte.

1.3.2.3.2 C-reaktives Protein

In der Untersuchung von Montaner et al. (2006a) erwies sich der Serum-Wert
des C-reaktiven Proteins vor Beginn einer thrombolytischen Therapie als
signifikanter pradiktiver Faktor fur die Mortalitat nach Thrombolyse, nicht jedoch
fur das funktionelle Outcome. Eine Abhangigkeit vom Zeitpunkt der

Rekanalisation bestand nicht.

1.3.2.3.3 Serumcholesterin
Ein Zusammenhang des Serumcholesterinswertes mit der Schwere der

neurologischen Defizite in der Akutsituation eines ischamischen Schlaganfalls
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und mit der langfristigen Prognose konnte nicht nachgewiesen werden
(Budingen et al. 2007). Die Untersuchung von Bang et al. (2007) ergab jedoch
eine mogliche Assoziation des Risikos einer symptomatischen hamor-
rhagischen Infarkttransformation nach Thrombolyse und einem erniedrigten
Serumwert fur LDL (<85 mg/dl). Eine mdgliche Assoziation eines guten Kklini-
schen Outcomes fir Patienten, die zum Zeitpunkt des Hirninfarktes bereits mit

einem Statin behandelt wurden, beschrieben Alvarez-Sabin et al. (2007).

1.3.2.3.4 Sonstige biochemische Marker

Es wurde eine Vielzahl pathobiochemischer Marker identifiziert, von deren Be-
stimmung in der Akutphase eines Schlagfalls patientenspezifische Vorhersagen
uber die klinische Prognose und uber Erfolgschancen und Risiken einer
thrombolytischen Therapie erhofft werden. Eine Beziehung der Hohe der Se-
rumkonzentrationen bestimmter Metalloproteasen zum Risiko einer hamorrha-
gischen Lysekomplikation (matrix-metalloproteinase 9, MMP-9) und zur Ver-
grolRerung der Lasionen in diffusionsgewichteten MR-Sequenzen (MMP-9,
MMP-13) zeigte Montaner (2006b). Nach der Untersuchung von Jauch et al.
(2006) sind erhdéhte Serumkonzentrationen von basischem Myelinprotein, neu-
ronenspezifischer Enolase und dem endothelialen Strukturprotein S10083 mit ei-

nem grofderen Infarktvolumen und einem verschlechterten Outcome assoziiert.

1.3.2.4 Arterielle Hypertonie

Die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Neurologie empfehlen die
Tolerierung  leicht  hypertensiver  Blutdruckwerte in  den  ersten
Behandlungstagen nach einem akuten ischamischen Schlaganfall. Fur
Patienten mit hypotonen Blutdruckwerten wird eine Anhebung des Blutdrucks
durch die Gabe von Flussigkeiten oder Katecholaminen empfohlen. Grundlage
dieser Empfehlung ist der Nachweis eines verbesserten Outcomes bei
Patienten mit einem hoheren systolischen oder diastolischen Blutdruck zum
Zeitpunkt der Einlieferung in das Krankenhaus sowie bei Patienten mit einer
geringeren Variabilitdt des diastolischen Blutdrucks in den ersten
Behandlungsstunden (Yong et al. 2005). Eine Untersuchung von Castillo et al.

(2004) zeigte die grote Wahrscheinlichkeit fur ein gutes Outcome flr Patienten
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mit einem systolischen Blutdruck in einem Intervall von 140 bis 179mmHg,
womit ein moglicher Zielwert fur die Steuerung des Blutdrucks in den ersten
Behandlungsstunden vorgegeben wird. Unterhalb eines systolischen Blutdrucks
von 140mmHg wurde zudem eine Zunahme der Mortalitédt festgestellt. Ein
weiteres Ergebnis der Untersuchung war das Risiko einer Verschlechterung des
Outcomes fur Patienten, bei denen wahrend der Akutbehandlung ein
Blutdruckabfall auftrat.

In einer Studie an Patienten, die eine thrombolytische Therapie erhielten,
beschrieben Tsivgoulis et al. (2007a) eine Assoziation hdherer initialer
Blutdruckwerte mit einem schlechteren Outcome nach drei Monaten, wobei sich
der initiale systolische Blutdruck jedoch nicht als unabhangiger Pradiktor des
Outcomes erwies und der Unterschied des mittleren systolischen Blutdrucks
zwischen Patienten mit gutem und schlechtem Outcome nur gering war
(154mmHg vs. 160mmHg).

1.3.2.5 Lebensalter

In mehreren Untersuchungen konnte ein fortgeschrittenes Lebensalter als
Ursache einer erhdhten Krankenhaussterblichkeit festgestellt werden. Bateman
et al. (2006) stellten eine erhohte Sterblichkeit von Schlaganfallpatienten ab
dem funfundachtzigsten Lebensjahr fest, wobei sich keine signifikante
Abhangigkeit von der Durchfuhrung einer thrombolytischen Therapie zeigte. Als
Ursache wird ein erhdhtes Risiko fur den Eintritt von Komplikationen im
fortgeschrittenen Lebensalter vermutet. In der Untersuchung von Berrouschot et
al. (2005) konnte eine signifikant erhohte Mortalitat von Thrombolysepatienten
jenseits des achzigsten Lebensjahres innerhalb von drei Monaten gezeigt
werden, zudem war das Rehabilitationsergebnis nach drei Monaten in dieser
Altersgruppe deutlich schlechter. Die Mehrzahl der Uber achtzigjahrigen
Patienten verstarb aufgrund akuter extracerebraler Komplikationen
(Pneumonien, Herzversagen). Ein altersbedingt erhdhtes Risiko lyseassoziierter
Komplikationen (intracerebraler Blutungen) zeigte sich nicht, so dass in einem
erhohten Lebensalter keine Kontraindikation zur thrombolytischen Therapie

gesehen wird. Heuschmann et al. (2004a) zeigten eine signifikant erhohte Kran-
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kenhausmortalitat thrombolytisch behandelter Patienten jenseits des
funfundsiebzigsten Lebensjahres. Die Mortalitat in dieser Altersgruppe erhohte
sich nochmals, wenn gleichzeitig eine Bewusstseinsstorung bestand. Zu einem
vergleichbaren Ergebnis kamen Simon et al. (2004). In der Untersuchung von
Kent et al. (2006) bestatigte sich das Lebensalter als signifikanter pradiktiver
Faktor fir eine schwere Behinderung oder Tod nach einer thrombolytischen

Therapie.

1.3.2.6 Geschlecht

Uber den EinfluB des Geschlechts auf die Sterblichkeit und die
Rehabilitationsprognose nach einem Schlaganfall liegen unterschiedliche
Ergebnisse vor. Altere Untersuchungen groRer Patientenkollektive deuten auf
eine Benachteiligung weiblicher Patienten bezuglich der Prognose hin. Weimar
et al. (2002a) beschrieben einen signifikanten Unterschied der Prognose zu
Ungunsten weiblicher Patienten, fanden jedoch keine Geschlechtsabhangigkeit
der Sterblichkeit. Kapral et al. (2005) bestatigten dieses Ergebnis. Di Carlo et al.
(2003) fuhrten eine schlechtere Rehabilitationsprognose weiblicher Patienten
auf ein hdoheres Durchschnittsalter und eine komplexere Komorbiditat in dieser
Patientengruppe zuruck. Es zeigte sich zudem ein signifikant geringerer Einsatz

radiologischer und angiologischer Diagnostik bei weiblichen Patienten.

Die Ergebnisse in Untersuchungen an Patienten, die mit einer thrombolytischen
Therapie behandelt wurden, sind uneinheitlich. Elkind et al. (2007) beschrieben
eine dreifach erhohte Wahrscheinlichkeit eines guten funktionellen Outcomes
fur mannliche Patienten nach Thrombolyse trotz einer leicht erhdhten
Sterblichkeit gegenuber Frauen. Zu einem gegenteiligen Ergebnis kamen
Saposnik et al. (2005) und stellten zudem heraus, dass Frauen neben einem
verbesserten Outcome in einem Dreimonatszeitraum deutlich haufiger eine
Verbesserung der neurologischen Defizite in den ersten Behandlungsstunden
zeigten. Kent et al. (2005a) bestatigten dieses Ergebnis und konnten zudem
zeigen, dass das gunstigere Rehabilitationsergebnis von Frauen nach
Thrombolyse unabhangig von verschiedenen Komorbiditatsfaktoren und vom

Lebensalter war.
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Eine Sonderstellung nimmt die Studie von Arnold et al. (2007) ein, die das
funktionelle Outcome von Patienten nach einer intraarteriellen Thrombolyse
aufgrund von Verschlussen der A. cerebri media oder A. carotis interna
untersuchte. Fur diese, im Vergleich zur intravendsen systemischen
Thrombolyse noch  selten durchgefihrte  Therapie konnte keine
Geschlechtsdifferenz  hinsichtlich des klinischen Verlaufs nachgewiesen

werden.

1.3.2.7 KOrpertemperatur

Ein negativer Einfluss einer erhdhten Koérpertemperatur auf den klinischen
Verlauf bei Schlaganfallpatienten wurde von mehreren Autoren gezeigt. Ernon
et al. (2006) beschrieben ein schlechteres Outcome thrombolytisch behandelter
Schlaganfallpatienten mit einer Korperkerntemperatur von uber 37,5°C gegen-
uber einer normothermen Vergleichsgruppe. Leira et al. (2006) beschrieben ein
vergleichbares Ergebnis und stellten zudem ein groReres Infarktvolumen bei
hyperthermen Patienten fest. Noor et al. (2005) beschrieben in einer experi-
mentellen Studie an Ratten multiple Einflisse der Kdrpertemperatur auf die
Effekte einer thrombolytischen Therapie. Obwohl die fibrinolytische Aktivitat von
rtPA bei erhohter Temperatur in vitro gesteigert war, zeigte sich bei hyperther-
men Ratten eine schwerere Storung der Blut-Hirn-Schranke, ein vermehrtes In-
farktddem und eine beschleunigte Ausdehnung des Infarktkerns mit dem Er-
gebnis eines schlechteren Outcomes. Die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft
fur Neurologie sehen in der Akuttherapie des Schlaganfalles eine Behandlung
mit antipyretischen Substanzen ab einer Korpertemperatur von 37,5°C vor.
Prospektive Studien Uber den Nutzen einer medikamentdsen Senkung der
Korpertemperatur liegen nicht vor. Fur Paracetamol konnte die Wirksamkeit zur
Temperatursenkung nachgewiesen werden, eine Evaluierung des klinischen

Nutzens steht noch aus (Dippel et al. 2003, van Breda et al. 2005).

1.3.2.8 Infarktlateralisation
Eine Abhangigkeit des klinischen Verlaufs nach Thrombolyse von der

Lateralisation des Infarktes wurde von Di Legge et al. (2006) gezeigt. Patienten
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mit einem linkshirnigen Infarkt wiesen vor Therapiebeginn schwerwiegendere
neurologische Defizite auf, erreichten jedoch mit einer doppelt so hohen
Wabhrscheinlichkeit ein gutes klinisches Outcome wie Patienten mit einem
rechtshirnigen Infarkt. Die Ursache der Differenz in der Prognose ist unklar,
insbesondere ist unbekannt, ob Unterschiede in der Atiologie und
Pathophysiologie rechts- und linkslateralisierter Infarkte bestehen.

Grundlage der Studie war eine Dokumentation des klinischen Befundes nach
den Kriterien der NIHSS vor Therapiebeginn und nach drei Monaten. Aus den in
der NIHSS bewerteten neurologischen Defiziten ist vor allem das
Bewertungsitem Aphasie in der Regel mit linkshirnigen Infarkten korreliert. Die
Autoren merkten an, dass Patienten mit einer Aphasie moglicherweise auch in
den NIHSS-ltems Bewusstseinszustand und Befolgen von Aufforderungen
initial hoher und im Verlauf niedriger bewertet werden. Patienten mit einer im
Bewertungszeitraum deutlich regredienten Aphasie konnten methodisch bedingt
grolRere Verbesserungen ihres NIHSS-Scores erreichen als Patienten mit

rechtshirnigen Infarkten, die im Regelfall nicht unter einer Aphasie leiden.

1.3.2.9 Zeitpunkt des Therapiebeginns

Unabhangig von der Durchfuhrung einer thrombolytischen Therapie wurde eine
Assoziation des Outcomes mit dem Zeitpunkt der Aufnahme auf einer Stroke-
Unit beziehungsweise dem Beginn der Krankenhausbehandlung nachgewiesen.
Je weniger Zeit vom Beginn der Symptome bis zum Behandlungsbeginn im
Krankenhaus verstreicht, desto gunstiger ist die Rehabilitationsprognose
(Silvestrelli et al. 2006). Zudem konnte die Uberlegenheit einer Behandlung auf
einer Stroke-Unit gegenlber der Behandlung auf einer Allgemeinstation gezeigt
werden (Stavem und Renning 2007). Auswertungen der Zulassungsstudien der
systemischen Thrombolyse mit rtPA ergaben eine Verbesserung der Prognose
durch einen madglichst frihzeitigen Beginn der thrombolytischen Therapie
(Hacke et al. 2004). Neben der Beschrankung des therapeutischen Zeitfensters
stellt die Abhangigkeit des Therapieerfolgs vom Zeitpunkt des Therapiebeginns
einen wesentlichen Grund dar, die Ablaufe in der Rettungskette sowie des

Managements in der klinischen Akutversorgung zu beschleunigen.
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1.3.2.10 Lakunéres Infarktmuster

Die pathophysiologisch begrindete Vermutung, dass lakunare Hirninfarkte
infolge eines Verschlusses perforierender Arterien auf eine thrombolytische
Therapie nicht ansprechen, konnte nicht gestutzt werden. Hsia et al. (2003) und
Cocho et al. (2007) zeigten, dass auch Patienten mit lakunaren Hirninfarkten

von einer thrombolytischen Therapie profitieren.

1.4 Pradiktoren der Sterblichkeit nach ischamischem Hirninfarkt

Mehrere Untersuchungen zur Sterblichkeit nach einem Schlaganfall wurden an
grolen Patientenkollektiven durchgeflihrt. Heuschmann et al. (2004b) fanden
ein erhohtes Lebensalter, Vorhoffimmern und die Schwere der initialen
neurologischen Defizite als unabhangige Pradiktoren der Sterblichkeit von
Schlaganfallpatienten wahrend der Akutbehandlung im Krankenhaus. Fur
mannliche Patienten wurden als weitere Pradiktoren ein vorheriger cerebraler
Insult und ein bestehender Diabetes mellitus identifiziert, fur Patientinnen
konnte kein signifikanter Einfluss dieser Parameter auf die Sterblichkeit
nachgewiesen werden.

Bei der Untersuchung der Krankenhaussterblichkeit nach thrombolytischer
Therapie erwiesen sich das Lebensalter, das Vorliegen einer Bewusst-
seinsstorung und ein bestehender Diabetes mellitus als unabhangige
Pradiktoren in wunivariaten Analysen. Das hochste Risiko, wahrend der
Akutbehandlung zu sterben hatten Patienten mit einem Lebensalter Uber 75
Jahren, bei denen gleichzeitig eine Bewusstseinsstorung bestand. Es zeigte
sich zudem eine Abhangigkeit der Sterblichkeit von der Anzahl der in der
behandelnden Klinik durchgefuhrten thrombolytischen Therapien (Heuschmann
et al. 2003, Heuschmann et al. 2004a). In der Untersuchung von Bateman et al.
(2006) an amerikanischen Patienten erwiesen sich das Lebensalter, eine
asiatische Herkunft, Herzinsuffizienz und Vorhoffimmern als unabhangige
Pradiktoren der Sterblichkeit nach Thrombolyse. Fur die Gesamtdosis des
verwendeten rtPA und radiologische Parameter des Infarktvolumens war kein

Einfluss auf die Sterblichkeit nachzuweisen.
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1.5 Pradiktoren lyseassoziierter Blutungen

Da das Auftreten einer symptomatischen intracerebralen Blutung in den
meisten Fallen mit einer dramatischen Verschlechterung der Prognose oder des
Sterberisikos verbunden ist, sind Pradiktoren fur das Auftreten einer
Blutungskomplikation nach Thrombolyse zugleich als indirekte Pradiktoren fur
das klinische Outcome anzusehen.

Es wird angenommen, dass aus Sorge von dem Auftreten einer
symptomatischen Blutung und der Ungewissheit behandelnder Arzte Uber das
individuelle  Blutungsrisiko vielen Patienten eine an sich indizierte
thrombolytische Therapie vorenthalten wird (Kéhrmann und Schellinger 2007).
Berger et al. (2001) stellten dar, dass der Terminus einer symptomatischen
Blutung sowohl fur die hamorrhagische Infarkttransformation als auch fur
intraparenchymale = Hamatome  gebrauchlich ist. Eine  signifikante
Verschlechterung des klinischen Befundes und eine erhdhte Mortalitat im
Dreimonatszeitraum war jedoch nur fur Hamatome ab einer Grof3e von 30%
des ursprunglichen Infarktvolumens und mit raumforderndem Effekt nachweis-
bar. Christoforidis et al. (2007) fanden ein signifikant erhdhtes Risiko fur eine
Verschlechterung des klinischen Befundes zum Zeitpunkt der Entlassung aus
dem Krankenhaus ab einem Hamatomvolumen von 25ml. Dzialowski et al.
(2007) beschrieben ein ahnliches Ergebnis, fanden jedoch auch Anhaltspunkte
fur ein verschlechtertes Outcome nach ausgepragteren hamorrhagischen
Transformationen.

Larrue et al. (2001) wiesen nach, dass das Risiko einer symptomatischen
intracraniellen Blutung fur Patienten, die eine thrombolytische Therapie
erhalten, erhdht ist. In der thrombolytisch behandelten Patientengruppe erhdhte
sich das Risiko fur Patienten, die mit Acetylsalicylsaure vorbehandelt waren.
Thrombolyse-unabhangige  Pradiktoren waren Herzinsuffizienz, hohes
Lebensalter sowie die Ausdehnung von Infarktfriihzeichen im initialen nativen
Computertomogramm. In der Untersuchung von Marti-Fabregas et al. (2007)
wiesen 9,2% einer thrombolytisch behandelten Patientengruppe in CT-Verlaufs-
untersuchungen klinisch asymptomatische Blutungen auf. Symptomatische

Blutungen mit einer Verschlechterung des NIHSS-Scores um mindestens vier
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Punkte traten nur bei 2,3 Prozent der Patienten auf. Als Pradiktoren einer
symptomatischen Blutung wurden ein vorheriger cerebraler Insult, ein
hyperdenses Arterienzeichen und die Ausdehnung von Infarktfruhzeichen im
CCT sowie Abweichungen vom Standardprotokoll der systemischen
Thrombolyse identifiziert.

Eine Abhangigkeit des Risikos fiur eine symptomatische intracerebrale Blutung
von der Grofe der initialen DWI-Lasion beschrieben Lansberg et al. (2007b),
zudem erhohte sich das Blutungsrisiko, je friher eine Reperfusion durch die
Thrombolyse gelang. Zu dem gleichen Ergebnis kamen Singer et al. (2007) und
fanden ein erhdhtes Risiko flr symptomatische Blutung ab einer Grélke der
initialen DWI-Lasion von 100ml. Als Konsequenz wird empfohlen, Patienten mit
grol3en initalen DWI-Lasionen grundlich auf mogliche zusatzliche individuelle
Risikofaktoren einer Blutung zu untersuchen. In der Untersuchung von Fiehler
et al. (2007) ergab sich ein Gesamtrisiko fur das Auftreten einer
symptomatischen intracerebralen Blutung nach Thrombolyse von 3,1%,
bezogen auf alle eingeschlossenen Patienten. Die Grundannahme der Studie,
eine signifikante Abhangigkeit des Blutungsrisikos von der Anzahl cerebraler
Mikroblutungen in T2*-gewichteten MRT-Sequenzen, bestatigte sich nicht. Der
MR-tomographische Nachweis von Mikroblutungen wird demnach nicht als
Kontraindikation fur eine Thrombolyse gesehen.

Aleu et al. (2007) untersuchten Fallberichte Uber den off-label Gebrauch von
rtPA in der Therapie von Hirninfarktpatienten. Als off-label Gebrauch wurde eine
Missachtung der offiziellen Kontraindikationen zur Gabe von rtPA bei
Hirninfarktpatienten verstanden. Die Anzahl der Fallberichte fur die jeweiligen
kontraindizierenden Faktoren war zu gering, um deren Bedeutung als
Risikofaktor statistisch signifikant zu bewerten. In der Summe aller Kasuistiken
war die Inzidenz intracranieller (6,95%) und extracranieller (6,22%) Blutungen
gegenuber den aus anderen Studien bekannten Inzidenzen fur Patienten mit
einer thrombolytischen Therapie ohne Protokollverletzung (siehe oben) jedoch
nicht deutlich erhéht. Dieses Ergebnis wird als Indiz fir die allgemeine
Anwendungssicherheit von rtPA im Rahmen des Standardprotokolls gewertet

und zudem als Anhaltspunkt, dass zumindest einige der derzeitigen
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Kontraindikationen fur rtPA in der Schlaganfallmedizin einer Uberpriifung in

grolReren Patientenkollektiven nicht standhalten wirden.

1.6 Bewertung des klinischen Outcomes bei Schlaganfallpatienten

Das Ziel der Akuttherapie des Schlaganfalls ist die Reperfusion ischamischen
und oligamischen Gewebes, die Verhinderung einer Progredienz der
InfarktgroRe, die Vermeidung von Komplikationen, die Einleitung einer
atiologieorientierten Sekundarprophylaxe und der fruhzeitige Beginn einer
rehabilitativen Therapie.

Primares Ziel der Rehabilitation ist eine Verbesserung der neurologischen
Defektsymptome oder deren Kompensation durch die Eindbung neuer
Verhaltens- und Bewegungstechniken. Eine Bewertung und Messung des
Rehabilitationserfolgs umfasst jedoch mehr als die Dokumentation des klinisch-
neurologischen Untersuchungsbefundes. Eine auf dem Kklinisch-kérperlichen
Befund des Patienten basierende Defizitskala wie die NIHSS ist zwar zur
Verlaufsbeurteilung von Schlaganfallpatienten geeignet und wird im klinischen
Alltag auch dazu benutzt. Wichtige Ziele der Rehabilitation werden durch
klinische Defizitskalen wie die NIHSS jedoch nicht erfasst. Dazu gehoéren
erweiterte kognitive Fahigkeiten des Patienten, Selbststandigkeit oder Hilfs-
bedurftigkeit in der Lebensfuhrung, die WeiterfUhrung des friheren sozialen
Lebens, die eventuelle Wiederherstellung der Erwerbsfahigkeit und die Frage
nach der Lebensqualitat des Patienten.

Zur Beurteilung des Rehabilitationsergebnisses von Patienten wurden deshalb
allgemeine und schlaganfallspezifische Bewertungsskalen entwickelt, die Uber
den korperlichen Zustand des Patienten hinausgehende Aspekte der
Lebensfihrung in unterschiedlicher Gewichtung einbeziehen. Sofern
Patientenverlaufe Uber viele Monate untersucht werden sollen, ist zudem von
Bedeutung, ob die Erhebung der Verlaufsdaten die Anwesenheit des Patienten
voraussetzt, da sich Patienten zu den Untersuchungsterminen meist nicht mehr
im Akutkrankenhaus befinden. Durch die Entwicklung telefonischer oder postali-
scher Versionen neurologischer Outcome-Skalen wurde diesem Problem

Rechnung getragen. Dabei musste gewahrleistet sein, dass solche postalischen
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oder telefonischen Skalen genauso reliabel sind wie eine Bewertung durch den

Untersucher am Patientenbett.

1.6.1 Barthel-Index

Der 1965 eingeflhrte Barthel-Index ist eine weit verbreitete Bewertungsskala,
die sich auf basale Aspekte der Mobilitdt und Korperpflege bezieht. Als
Instrument der klinischen Verlaufsbeobachtung und Abschatzung des
Rehabilitationsbedarfs ist er in vielen Kliniken und in anderen Bereichen des
Gesundheitswesens (z. B. der Sozialmedizin) etabliert. In mehreren
Untersuchungen wurde eine sehr gute Reliabilitat der englischen
Originalversion des Barthel-Index gezeigt (Collin et al. 1988, Hobart et al.
2001). Den Stellenwert als Standardinstrument der Verlaufsbeobachtung tber
lange Zeitraume erreichte der Barthel-Index durch die Entwicklung postalischer
und telefonischer Versionen, flr die ebenfalls eine sehr gute Reliabilitat
nachgewiesen werden konnte (Gompertz et al. 1994, Korner-Bitensky und
Wood-Dauphinee 1995, Parker und Dewey 2000). Seit 2005 stehen eine
deutsche Version des Barthel-Index sowie Modifikationen dieser deutschen
Version fur den telefonischen und postalischen Einsatz zur Verfigung, deren

gute Reliabiltat ebenfalls belegt ist (Heuschmann et al. 2005).

Der Barthel-Index soll nicht die theoretischen Fahigkeiten eines Patienten
bewerten, sondern deren Ausfihrung zu einem bestimmten Zeitpunkt. Zur
Bewertung des klinischen Defizits in der Akutphase vor Therapiebeginn ist er
nicht geeignet, da die Bewertungsparameter des Barthel-Index nicht in den
Umfang der klinisch-neurologischen Basisuntersuchung gehéren und deren
zusatzliche Erhebung nicht mit dem Gebot einer raschen Akuttherapie
vereinbar ist. Die Fokussierung des Barthel-Index auf motorische
Basisfahigkeiten sowie auf die Stuhl- und Blasenkontrolle wird als Nachteil der
Methode gesehen, da wesentliche Aspekte der Lebensqualitdt und der
selbststandigen Lebensfihrung, beispielsweise die Kommunikationsfahigkeit

uber das Medium Sprache oder Sehstorungen nicht bertcksichtigt werden.
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Dieser Umstand erschwert insbesondere die Bewertung eines guten Outcomes
durch den Barthel-Index. Sulter et al. (1999) untersuchten die Verwendung des
Bl als Verlaufsskala flr Schlaganfallpatienten in klinischen Studien und fanden
erhebliche Differenzen in der Festlegung der Summenscore-Intervalle fur ein
gutes  klinisches Outcome. Mehrere Autoren belegten, dass in
Nachbeobachtungsuntersuchungen hohe Prozentsatze von Patienten einen
hohen Barthel-Index-Score erreichen, der eine funktionelle Unabhangigkeit
suggeriert, fanden aber erhebliche Differenzen in der Beurteilung zusatzlicher
Aspekte der Lebensfihrung und der Beherrschung von Alltagstatigkeiten.
Ubereinstimmend wird daraus geschlossen, dass der Barthel-Index in der
Gruppe der Patienten mit einem guten Outcome Uber einen relevanten Ceiling-
Effekt verfugt, der die Entwicklung erweiterter Bewertungsskalen nahe legt
(Duncan et al. 2000, Weimar et al. 2002b, Duncan et al. 2003, Dromerick et al.
2003). Beispielhaft wurde ein solcher Ceiling-Effekt in der Untersuchung von
Kwon et al. (2004), in der eine Graduierung der Barthel-Index-Scores in vier
Outcome-Kategorien vorgeschlagen wurde. Dabei unterschieden sich die
beiden besten Outcome-Kategorien um einen einzigen Bewertungschritt in der
Barthel-Index-Scala. Auch in der von Uyttenboogaart et al. (2005a)
vorgeschlagenen Graduierung der Barthel-Index-Scores liegen die beiden

besten Outcome-Kategorien nur um einen Bewertungsschritt auseinander.

1.6.2 Alternative Outcome-Skalen

Eine Untersuchung alterer Schlaganfallstudien durch Roberts und Counsell
(1998) belegte die Verwendung vieler unterschiedlicher, teilweise eigens
entwickelter Scores fur die Dokumentation klinischer Verlaufe. Wahrend Tod,
Verschlechterung der neurologischen Defizite und Standardparameter des
klinisch-neurologischen Befundes in der Regel erfasst wurden, wurden Aspekte
der Lebensqualitdt nur in einem Bruchteil der Studien untersucht. Die
unterschiedlichen Kriterien der Verlaufsbeurteilung erschweren zudem den
Vergleich von Studienergebnissen. Grundlage fir die Entwicklung alternativer
Outcome-Scores ist somit eine Definition und Standardisierung, was unter

einem guten oder schlechten Outcome verstanden wird.
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1.6.2.1 Die NIHSS als Verlaufsskala

Die Dominanz der NIHSS als klinischer Defizitscore in der Akutbehandlung
ermoglicht eine Anwendung als Verlaufsparameter. Young et al. (2005)
untersuchten die Verwendung der NIHSS als klinischen Endpunkt in
Schlaganfallstudien und fand eine Uberlegenheit gegeniiber dem Barthel-Index
hinsichtlich der Sensitivitat zur Erfassung von Veranderungen des klinischen
Befundes. Die Verwendung des NIHSS in langeren Verlaufsstudien wird jedoch
dadurch erschwert, dass eine Ermittlung des NIHSS-Scores nur in Anwesenheit
des Patienten mdglich ist. Zudem werden Aspekte der Lebensfihrung und der
Lebensqualitat nicht durch die NIHSS erfasst.

1.6.2.2 Modified Rankin Scale

Eine Ursprungsversion der modified Rankin Scale (mRS) wurde 1957 zur
Beurteilung des Behandlungsverlaufs von Schlaganfallpatienten eingefuhrt. Die
heute gebrauchliche Version wird seit 1988 verwendet. Gemeinsam mit dem
Barthel-Index ist die modified Rankin Scale die in Schlaganfallstudien am
haufigsten als klinischer Endpunkt verwendete Outcome-Skala (Kasner 2006).
Die modified Rankin Scale ist in sieben Schweregrade unterteilt (0-6).
Beurteilungsparameter sind Aspekte der motorischen Koérperfunktionen sowie
die Ausfihrung von Alltagstatigkeiten, der Schweregrad sechs steht fir das
Versterben des Patienten. Wahrend fir die Bewertungspraxis einzelner
Untersucher eine hohe Konsistenz unbestritten ist (Banks und Marotta 2007),
fanden Wilson et al. (2005) eine unbefriedigende Interrater-Reliabilitat, die auf
eine fehlende Standardisierung der Bewertungskriterien zurlckgefuhrt wird.
Neben dem Barthel-Index ist die modified Rankin Scale die einzige klinische
Outcome-Skala, fur die eine telefonische Version auf der Basis eines
strukturierten Interviews entwickelt wurde. Eine Evaluation dieser telefonischen
Version ergab jedoch eine nicht ausreichende Reliabilitdt, so dass deren
Verwendung nicht empfohlen wird (Newcommon et al. 2003). Die Verwendung
der modified Rankin Scale zur Bewertung von Langzeitverlaufen ist somit

eingeschrankt, da der Erhalt valider Ergebnisse an die unmittelbare
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Untersuchung des Patienten, moglichst sogar durch ein und denselben
Untersucher geknupft ist. Da die modified Rankin Scale auf einer Einschatzung
der Einschrankung der Aktivitaten des taglichen Lebens in ihrer Summe beruht
und nicht einzelne Untersuchungsparameter bewertet, wird angenommen, das
Aspekte der Lebensqualitat, beispielsweise eine Depression oder
Antriebsstérung, implizit Eingang in die Bewertung finden (Kasner 2006). Darin
wird ein moglicher Vorteil gegenuber dem Barthel-Index gesehen und eine
mogliche Ursache fur die Feststellung, dass die modified Rankin Scale
gegenuber dem Barthel-Index Uber einen geringer ausgepragten Ceiling-Effekt
verfugt (Sulter et al. 1999, Weimar et al. 2002). Uyttenboogaart et al. (2005b)
kamen aufgrund dieser besseren Diskrimination von Patienten mit gutem
Outcome zu dem Schluss, dass die modified Rankin Scale dem Barthel-Index

als Basis klinischer Endpunkte in Schlaganfallstudien vorzuziehen ist.

1.6.2.3 Weitere Outcome-Skalen

Es wurde eine Vielzahl weiterer Outcome-Skalen fur die Verwendung bei
Schlaganfallpatienten  entwickelt. Die  Glasgow-Outcome-Scale  kam
urspruinglich bei Patienten mit Schadel-Hirn-Verletzungen zum Einsatz. Sie ist
in der Gestaltung der Bewertungskriterien und der Graduierung der Kategorien
der modified Rankin Scale verwandt, weist aber eine schlechtere Diskrimination
von Patienten mit gutem Outcome auf, da ein Schwerpunkt der Bewertung auf
der Bewusstseinslage liegt (Kasner 2006). Weitere Outcome-Skalen, die in
unterschiedlichem Umfang Aspekte der Motorik, der Kommunikation, des
Affekts und des sozialen Lebens erfassen, sind der Extended Barthel Index
(Evalution z. B. durch Jansa et al. 2004), der Short Form-36 Physical
Functioning (z. B. Weimar et al. 2002b), der Motor component of Functional
Independence Measure (z. B. Kwon et al. 2004), der Functional Independence
Measure und Functional Assessment Measure (z. B. Hobart et al. 2001), sowie
diverse altere Defizitskalen wie die Scandinavian-Stroke-Scale, die Orgogozo-
Neurological-Scale, die Canadian-Neurological-Scale, die Modified Mathew
Scale, die Nottingham Activities of Daily Life-Scale, die Adams Disability Scale
(alle Kasner 2006), der Neurologische Reha-Score (Thilmann et al. 2006) oder
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die Stroke-Specific Quality of Life Scale (Williams et al. 1999). Die aufgelisteten
Skalen konnten sich bislang nicht flr die breite Verwendung in Schlag-
anfallstudien etablieren. Eine Sonderstellung nimmt auch die Stroke-Impact-
Scale 16 ein, deren Schwerpunkt in der Bewertung des Affektes, der sozialen
Integration, des Gedachtnisses und der Kommunikation liegt. Fur die Stroke-
Impact-Scale 16 wurde eine gute Diskrimination von Patienten mit gutem
Outcome gezeigt (Duncan et al. 1999, Duncan et al. 2003), auch bei einer

telefonischen Durchfuhrung des Assessments (Kwon et al. 2006).

1.7 Zusammenfassung

Fir die Versorgungsforschung tUber Patienten mit ischamischen Hirninfarkten ist
eine zuverlassige und reliable Deskription des Schlaganfallschweregrades und
der Einschlusskriterien in klinischen Studien erforderlich. Der bisherige
Goldstandard zu diesem Zweck ist die National Intitutes of Health Stroke Scale
(NIHSS). Es wurde nachgewiesen, dal® der Erhalt reliabler Daten bei der
Anwendung der NIHSS an ein intensives Training und eine spezielle Schulung
der bewertenden Personen gebunden ist. Aus dieser Feststellung begrindet
sich das Untersuchungsziel der vorliegenden Arbeit. Ziel der Arbeit ist die
Entwicklung eines einfach zu handhabenden Scores zur Abbildung des
Schlaganfallschweregrades mit einer geringen Zahl von Untersuchungspara-
metern. Dieser Score wird als Simple-Deficit-Score bezeichnet. Trotz der
verminderten Komplexitat soll der Simple-Deficit-Score Uber eine dem NIHSS
vergleichbare pradiktive Aussagekraft fur den klinischen Behandlungsverlauf
verfugen. In einer Forschungsubersicht werden bislang identifizierte Pradiktoren
des Therapieverlaufs von Schlaganfallpatienten dargestellt. Die Einleitung gibt
zudem eine Ubersicht der Forschungsstandes in der Entwicklung
therapeutischer Optionen der Schlaganfallakutbehandlung, die das Anwen-

dungsgebiet des neu entwickelten Scores umreift.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Die Untersuchung wurde an Patienten durchgefuhrt, die in dem Zeitraum von
16. Januar 2006 bis zum 31. Dezember 2006 auf der Stroke-Unit der
Neurologischen Klinik der Klinikum Osnabrick GmbH behandelt wurden und

eine systemische thrombolytische Therapie erhielten.

2.2 Erfassung klinischer Daten

Von allen in die Untersuchung eingeschlossenen Patienten wurden das
Lebensalter, das Geschlecht, die Atiologie des Hirninfarkts und
Begleiterkrankungen dokumentiert. Durch den aufnehmenden Arzt erfolgte eine
Dokumentation des korperlichen Untersuchungsbefundes in freier Form sowie
eine Dokumentation des NIHSS-Scores und der verwendeten Simple-Deficit-

Scores (siehe unten).

2.3 Verwendete klinische Defizitskalen

2.3.1 NIHSS

Im Rahmen der Erstuntersuchung wurde fur jeden Patienten mit dem Verdacht
auf einen cerebralen Insult ein NIHSS-Score durch den aufnehmenden Arzt
erhoben. Die Bewertung erfolgte auf der Grundlage einer deutschen Version
der NIHSS, die am Institut fur Epidemiologie und Sozialmedizin der Universitat
Munster erarbeitet und evaluiert wurde. Es konnte gezeigt werden, dass sich
die verwendete Version des NIHSS durch eine gute Interrater-Reliabilitat
auszeichnet und eine standardisierte Dokumentation des neurologischen
Defizits erlaubt (Berger et al. 1999). Die in der Neurologischen Klinik des
Klinikkums Osnabriick tatigen Arzte wurden in der Anwendung der
Bewertungsskala geschult.

Die Erhebung des NIHSS-Score musste vor Beginn einer thrombolytischen
Therapie durchgefuhrt werden. Die Dokumentation durfte spater erfolgen, um
eine Verzogerung des Therapiebeginns zu vermeiden. Bei der Untersuchung
der Bewertungsitems Aphasie und Dysarthrie war im Interesse eines
beschleunigten Untersuchungsablaufs und rascheren Therapiebeginns der

Verzicht auf die vorgegebenen Satz- und Wortlisten sowie auf die
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Bildbeschreibung zulassig. Ersatzweise konnte die Bewertung aufgrund der
Beurteilung von Spontansprache, der Beantwortung von Fragen oder der
Benennung gezeigter Gegenstande erfolgen. Eine Originalversion der
verwendeten NIHSS-Skala mit einer detaillierten Darstellung der
Bewertungskriterien stand den beteiligten Arzten jederzeit zur Verfiigung. Die
Dokumentation erfolgte zur Erleichterung der Ubersicht und Auswertung in
einer vereinfachten Tabelle (siehe Anhang), in der die vergebenen Punktzahlen
zu jedem Untersuchungsitem vermerkt wurden. Die ausgeflllten Tabellen
wurden der Patientenakte beigefugt.

Zur Untersuchung der Interrater-Reliabilitat wurden insgesamt dreillig Patienten
mit ischamischen Hirninfarkten in unmittelbarer zeitlicher Folge von zwei Arzten
der Stroke-Unit untersucht und der NIHSS-Score erhoben.

2.3.2 Simple Defizit Scores (SDS)

Die Auswahl der Untersuchungsparameter und der Bewertungskriterien fur die
verwendeten Simple-Deficit-Scores wurde mit Blick auf  das
Untersuchungsinteresse optimiert. Die wesentlichen Anforderungen an die
Simple-Deficit-Scores waren die Beschrankung auf wenige Untersuchungs-
parameter sowie eine einfache Handhabung der Bewertungskriterien.

Auch fir die Untersuchungsparameter der Simple-Deficit-Scores wurden zur
Untersuchung der Interrater-Reliabilitat Untersuchungen und Bewertungen
durch zwei verschiedene Arzte in gleicher Weise wie fiir die NIHSS-Parameter
durchgefuhrt.

2.3.2.1 Untersuchungsparameter der Simple Deficit Scores

Als Untersuchungsparameter der Simple-Deficit-Scores wurden der Bewusst-
seinszustand des Patienten, das Vorliegen einer Sprach- oder Sprechstérung
sowie das Vorliegen einer Parese der Extremitaten gewahlt. Die Auswahl der
Untersuchungsparameter erfolgte, da diese vier Parameter haufige und einfach
zu diagnostizierende schlaganfallbedingte Symptome darstellen und wesentlich
zur funktionellen Beeintrachtigung von Schlaganfallpatienten beitragen.
Aufgrund der Erfahrung, dass die klinische Klassifikation einer Beeintrachtigung

des Mediums Sprache als Aphasie oder Dysarthrie schwierig sein kann und die
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Interrater-Reliabilitdt des NIHSS einschrankt (siehe auch Kapitel 1.3.1.1),
wurden zwei Varianten des Simple-Defizit Scores entworfen, die sich in dem

Untersuchungsparameter Sprache unterscheiden.

2.3.2.1.1 Gemeinsame Untersuchungsparameter der Simple-Defizit-Scores
Beide Versionen des Simple-Deficit-Scores beinhalten die Untersuchungs-

parameter Bewusstseinszustand und Parese.

2.3.2.1.1.1 Untersuchungsparameter ,Bewusstseinszustand*“

Patienten, die spontan die Augen offneten sowie Patienten, die spontan
sprachen, erhielten den Punktwert null fur den Untersuchungsparameter
Bewusstseinszustand. Alle Ubrigen Patienten erhielten den Punktwert eins. Der
Schweregrad einer eventuellen  Bewusstseinsstorung wurde  nicht
berticksichtigt. Der Punktwert eins wurde sowohl flr Patienten vergeben, die

auf leise Ansprache erweckbar waren wie auch fur komatose Patienten.

2.3.2.1.1.2 Untersuchungsparameter , Parese*

Patienten mit einer Parese mindestens einer Extremitat erhielten den Punktwert
eins fur den Untersuchungsparameter Parese, alle Ubrigen Patienten erhielten
den Punktwert null. Als Parese wurde bereits das Auftreten einer Pronation
oder eines leichten Absinkens in den Vorhalteversuchen der Extremitaten ge-
wertet. Der Schweregrad einer Parese sowie die Anzahl betroffener
Extremitaten wurden nicht berucksichtigt. Paresen der facialen Muskulatur

wurden nicht bewertet.

2.3.2.1.2 Untersuchungsparameter , Sprache*
FUr den Untersuchungsparameter Sprache wurden das Vorliegen einer Aphasie

und einer Dysarthrie bewertet.

2.3.2.1.2.1 Untersuchungsparameter ,Aphasie”
Die Beurteilungskriterien fur den Untersuchungsparameter Aphasie

entsprachen den Beurteilungkriterien des Untersuchungsparameters Best
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Language der Originalversion der NIHSS. Patienten, die fir den NIHSS-
Parameter Best Language den Punktwert null erhielten, erhielten auch fir den
Untersuchungsparameter Aphasie den Punktwert null, alle Gbrigen Patienten

erhielten den Punktwert eins.

2.3.2.1.2.2 Untersuchungsparameter , Dysarthrie*

Die Beurteilungskriterien fur den Untersuchungsparameter Dysarthrie
entsprachen den Beurteilungskriterien des Untersuchungsparameters
Dysarthria der Originalversion der NIHSS. Patienten, die fir den NIHSS-
Parameter Dysarthria den Punktwert null erhielten, erhielten auch fur den
Untersuchungsparameter Dysarthrie den Punktwert null, alle Gbrigen Patienten

erhielten den Punktwert eins.

2.3.2.2 Varianten der Simple-Deficit-Scores

Aufgrund der klinischen Erfahrung, da® die Unterscheidung zwischen einer
Aphasie und einer Dysarthrie schwierig sein kann, wurden zwei
unterschiedliche Versionen des Simple-Deficit-Scores entworfen. Sie
unterscheiden sich in der Bewertung einer eventuell vorliegenden
Beeintrachtigung des Mediums Sprache wund in der Anzahl der
Bewertungskriterien.

Beim Simple-Deficit-Score 3 wurde das Vorliegen einer Sprachstérung
unabhangig von deren Klassifikation bewertet. Beim Simple-Deficit-Score 4
wurde zwischen einer aphasischen und einer dysarthrischen Sprachstérung
unterschieden, beide Untersuchungsparameter gingen unabhangig voneinander

in die Berechnung des Summenscores ein.

2.3.2.3 Berechnung der Summenscores

Die in den einzelnen Untersuchungsparametern der Simple-Deficit-Scores
erhobenen Punktwerte wurden zu einem Summenscore addiert. Beim Vorliegen
des jeweiligen klinischen Symptoms wurde der Punktwert eins vergeben, beim

Nichtvorliegen der Punktwert null.
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2.3.2.3.1 Summenscore des Simple-Deficit-Score 3
Die Berechnung des Summenscores des SDS-3 wird in Tabelle 1

veranschaulicht:

Symptom Liegt vor Liegt nicht vor
=1 Punkt = 0 Punkte

Bewusstseinsstorung

Aphasie und / oder
Dysarthrie

Parese

Summenscore

Tabelle 1: Untersuchungsparameter und Berechnung des Simple-Deficit-Score 3

Die minimale Punktzahl des SDS-3 betragt null Punkte, die maximale Punktzahl

betragt drei Punkte.

2.3.2.3.2 Summenscore des Simple-Deficit-Score 4
Die Berechnung des Summenscores des SDS-4 wird in Tabelle 2 veran-

schaulicht:

Symptom Liegt vor Liegt nicht vor
=1 Punkt = 0 Punkte

Bewusstseinsstorung

Aphasie

Dysarthrie

Parese

Summenscore

Tabelle 2: Untersuchungsparameter und Berechnung des Simple-Deficit-Score 4

Die minimale Punktzahl des SDS-4 betragt null Punkte, die maximale Punktzahl

betragt vier Punkte.
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2.4 Einteilung in Schlaganfallschweregrade

Den jeweiligen Summenscores der NIHSS und der beiden Simple-Deficit-
Scores wurden Schlaganfallschweregrade zugeordnet. Es wurden die vier
Schlaganfallschweregrade Keine bis leichte Ausfalle, MaRkige Ausfalle, Schwere
Ausfalle und Sehr schwere Ausfélle unterschieden. Die Zuordnung der

jeweiligen Summenscores zu den Schlaganfallschweregraden wird in Tabelle 3

dargestellt:

Schweregrad Score SDS-3 Score SDS-4 Score NIHSS
Keine- leichte 0 -1 Punkte 0-1 Punkte 0-4 Punkte
Ausfalle

MaRige Ausfalle 2 Punkte 2 Punkte 5-15 Punkte
Schwere Ausfalle | 3 Punkte 3 Punkte 16-25 Punkte
Sehr schwere - 4 Punkte -

Ausfalle

Tabelle 3 Zuordnung der Schlaganfallschweregrade

Die Schweregradkategorie Sehr schwere Ausfalle wurde nur flr den Simple-

Deficit-Score 4 verwendet.

2.5 Erhebung des Follow-up-Status

2.5.1 Telefonische Nachbefragung

Die in die Untersuchung eingeschlossenen Patienten wurden drei Monate nach
der Aufnahme auf die Stroke-Unit des Klinikums Osnabrick telefonisch nach
ihrem gesundheitlichen Status befragt. Die Befragung wurde nach Mdglichkeit
mit dem  Patienten selbst durchgefihrt. Eine Befragung von
Familienangehdrigen erfolgte nur auf ausdricklichen Wunsch des Patienten
oder im Falle von Verstandigungsschwierigkeiten aufgrund gesundheitlicher
Einschrankungen. Die Methode der telefonischen Nachbefragung wurde
gewahlt, da sie den Erhalt der Nachbefragungsdaten unabhangig vom
Aufenthaltsort der Patienten gewahrleistete und eine genaue Einhaltung des
Befragungsintervalls, also des Zeitraumes von drei Monaten seit Durchfuhrung

der Thrombolyse erlaubte.
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2.5.2 Outcome-Beurteilung durch den Barthel-Index

Grundlage der Nachbefragung war eine am Institut fir Epidemiologie und So-
zialmedizin der Universitat Munster entwickelte deutschsprachige Version des
Barthel-Index (siehe Anhang). Diese Version des Barthel-Index wurde speziell
fur die Beurteilung von Schlaganfallpatienten entworfen und liegt in zwei Varian-
ten flr eine postalische und eine telefonische Befragung vor. In einer Unter-
suchung an Schlaganfallpatienten konnte die Reliabialitat dieses Barthel-Index
fur beide Versionen nachgewiesen werden. Es stellte sich heraus, dass die
Reliabilitat der postalischen und der telefonischen Version mit den Ergebnissen
der personlichen Untersuchung vergleichbar war (Heuschmann et al. 2005).

Zur Errechnung der Gesamtpunktzahl im Barthel-Index wurde die Zahlweise
von Funf-Punkte-Graduierungen verwendet.

Auf der Grundlage des Barthel-Index wurden zwei Kategorien des Outcomes
definiert. Ein Barthel-Index-Score von 60 bis 100 Punkten wurde als gutes
Outcome definiert, ein Score von weinger als 60 Punkten oder das Versterben

des Patienten als schlechtes Outcome.

2.6 Einverstandniserklarung

Wahrend der Behandlung auf der Stroke-Unit oder der Folgebehandlung auf
der Allgemeinstation wurde ein schriftliches Einverstandnis der Patienten mit
der Teilnahme an der Nachbefragung eingeholt. Falls aufgrund gesundheitlicher
Einschrankungen eine Einwilligung durch den Patienten selbst nicht moglich
war, konnte sie auch durch Angehorige erfolgen. Die Einwilligung erfolgte durch
die Unterschrift auf einem Formblatt, auf dem eine Zusammenfassung des
Untersuchungszieles und der Methode des Datenmanagements wiedergegeben
war (siehe Anhang). Patienten und Angehodrige wurden zudem mundlich tber

das Untersuchungsziel und den Ablauf der Nachbefragung aufgeklart.

2.7 Interrater-Reliabilitat der Nachbefragung
Die Nachbefragung erfolgte ausschlieRlich durch den Autor dieser Arbeit, so

dass keine Untersuchung der Interrater-Reliabilitat erforderlich wurde.
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2.8 Zusammenfassung

Es wurden zwei Versionen des Simple-Deficit-Scores entwickelt, die als Simple-
Deficit-Score 3 und Simple-Deficit-Score 4 bezeichnet wurden. Die beiden
Versionen unterscheiden sich in der Bewertung von Beeintrachtigungen des
Mediums Sprache. Gemeinsame Untersuchungsparameter sind die
Bewusstseinslage und das Vorliegen einer Extremitatenparese. Im Unterschied
zur NIHSS wird nur das Vorliegen eines Symptoms bewertet, der Schweregrad
eines Symptoms wird nicht bericksichtigt. Als etablierte klinische Defizitskala
wurde eine deutschsprachige Version der NIHSS verwendet. Den
Summenscores der einzelnen Schlaganfallskalen werden Schweregrad-
kategorien zugeordnet. Die in die Studie eingeschlossenen Patienten wurden
drei Monate nach dem Schlaganfall telefonisch nachbefragt. Die
Dokumentationsgrundlage der Nachbefragung war eine flr den telefonischen

Einsatz entwickelte Version des Barthel-Index.
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3 Ergebnisse

3.1 Basisdaten des Patientenkollektivs

In dem Untersuchungszeitraum vom 16. Januar 2006 bis zum 31. Dezember
2006 wurden 79 Patienten mit ischamischen Hirninfarkten mit einer
systemischen thrombolytischen Therapie behandelt. Die thrombolytische
Therapie erfolgte in allen Fallen nach dem Standardprotokoll der Dosierung und
Applikation. Die Behandlung erfolgte unter Berucksichtigung der Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft fur Neurologie. Intraarterielle Lysetherapien wurden im
betroffenen Zeitraum nicht durchgeflhrt. Fir alle 79 Patienten konnte das
Einverstandnis mit einer Nachbefragung personlich oder durch Angehdrige
eingeholt werden. Die Nachbefragung erfolgte ausschlieRlich telefonisch. Fir
samtliche Patienten konnte telefonisch ein Follow-Up-Status drei Monate nach

dem Hirninfarkt erhoben werden.

3.1.1 Biographische Daten des Patientenkollektivs
In der Tabellen 4 sind die biographischen Daten des Patientenkollektivs sowie

die Geschlechtsverteilung aufgeflhrt.

Lebensalter, Durchschnitt 72,03 Jahre

Lebensalter, Median 74 Jahre

Altersgruppen

< 55 Jahre 8 Patienten (10,1%)
55-64 Jahre 9 Patienten (11,4%)
65-74 Jahre 24 Patienten (30,4%)
75-84 Jahre 25 Patienten (31,6%)
> 84 Jahre 13 Patienten (16,5%)
Geschlecht

Mannlich 44 Patienten (55,7%)
Weiblich 35 Patienten( 44,3%)

Tabelle 4: Biographische Daten des Patientenkollektivs
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Der Altersmedian liegt bei 74 Lebensjahren, das Durchschnittslebensalter bei
72,03 Jahren.
Der Anteil mannlicher Patienten ist mit 55,7 Prozent grofRer als der Anteil

weiblicher Patienten.

3.1.2 Komorbiditat

Bei den in die Untersuchung eingeschlossenen Patienten wurde das Vorliegen
von Begleiterkrankungen erfasst. Die Tabelle 5 zeigt die Pravalenzen der
Begleiterkrankungen Diabetes mellitus, Vorhoffimmern und Arterielle

Hypertonie im Patientenkollektiv.

Komorbiditat

Diabetes Mellitus 17 Patienten (21,5%)
Vorhofflimmern 32 Patienten (40,5%)
Arterielle Hypertonie 75 Patienten (94,9%)

Tabelle 5: Pravalenz von Begleiterkrankungen

3.1.3 Schlaganfallschweregrad

Entsprechend den in Kapitel 2 dargestellten Untersuchungs- und Bewertungs-
kriterien wurden auf der Basis des korperlichen Untersuchungsbefundes fur
jeden Patienten die Summenscores der verwendeten Defizitskalen ermittelt und
der Patient einer Schweregradkategorie zugeteilt. Die Tabelle 6 zeigt die
Verteilung der Patienten in die unterschiedlichen Schweregradkategorien flr
alle untersuchten Defizitskalen. Zusatzlich werden der durchschnittliche NIHSS-
Summenscore und der Median der erreichten NIHSS-Scores aller Patienten
angebeben.

Es ergibt sich, dass bei der Patientenkategorisierung mittels des Simple-Deficit-
Scores 3 deutlich weniger Patienten in den Schweregrad Schwere Ausfélle
eingeordnet werden als bei der Anwendung des Simple-Deficit-Score 4 und der
NIHSS.
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Simple-Deficit-Score 3
Keine oder leichte Ausfalle (Score = 0-1)
MaRige Ausfalle (Score = 2)

Schwere Ausfalle (Score = 3)

n (%)

21 Patienten (26,6%)
49 Patienten (62,0%)
9 Patienten (11,4%)

Simple-Deficit-Score 4

Keine oder leichte Ausfalle (Score = 0-1)
MaRige Ausfalle (Score = 2)

Schwere Ausfalle (Score = 3)

Sehr schwere Ausfalle (Score = 4)

n (%)

21 Patienten (26,6%)
36 Patienten (45,6%)
17 Patienten(21,5%)
5 Patienten (6,3%)

NIHSS kategoriell
Leichte Ausfalle (Score 0-4)
MaRige Ausfalle (Score 5-15)

Schwere Ausfalle (Score > 15)

n (%)

12 Patienten (15,2%)
48 Patienten (60,8%)
19 Patienten (24,1%)

NIHSS kontinuierlich
NIHSS-Score Durchschnitt
NIHSS-Score Median

11,43 Punkte
11 Punkte

Tabelle 6: Verteilung der eingeschlossenen Patienten auf die Schweregradkategorien der
untersuchten Defizitskalen

Den zusatzlichen Schweregrad Sehr schwere Ausfélle, der nur beim Simple-
Deficit-Score 4 angewendet wird, erreichen mit 6,3% nur wenige Patienten.
Allen verwendeten Scores gemeinsam ist, dass die jeweils grofdte

Patientengruppe dem Schweregrad Mal3ige Ausféalle zugeordnet wird.

3.2 Korrelation der Simple-Deficit-Scores und der NIHSS

Es wurde die Korrelation der vergebenen Summenscores der Simple-Deficit-
Scores mit den Summenscores der NIHSS untersucht. In der Tabelle 7 sind die
durchschnittlichen NIHSS-Scores und der NIHSS-Median den einzelnen

Schweregradkategorien der Simple-Deficit-Scores gegenubergestellt.
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SDS 3
Keine-leichte Ausfalle
MaRige Ausfalle

Schwere Ausfalle

NIHSS-Durchschnitt NIHSS-Median

5,19 S}
12,82 13
18,44 19

SDS 4

Keine-leichte Ausfalle
MaRige Ausfalle
Schwere Ausfalle

Sehr schwere Ausfalle

NIHSS-Durchschnitt NIHSS-Median

5,19 5

11,36 12
16,59 19
20,60 20

Tabelle 7: Schweregradkategorien der Simple-Deficit-Scores und korrespondierende

NIHSS-Summenscores

Fir beide Versionen des Simple-Deficit-Scores erhdht sich sowohl der

korrespondierende NIHSS-Durchschnittsscore als auch der NIHSS-Median mit

der Zunahme des Schlaganfallschweregrades. Die Abbildungen 1 und 2

veranschaulichen diesen

Zusammenhang mit Angabe der

Konfidenzintervalle fiir den NIHSS-Durchschnittsscore.
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Abbildung 1 : Ubereinstimmung NIHSS und Simple-Deficit-Score 3




47

2500
i F]
‘E‘ 20 00 _
o
o i
E ]
e
1500
Q
had 1
D —
o b
'U? 10,00 =
7))
7p]
T —_
= 500 T
0.00 T T T T
1 2 3 4

SDS 4 - Summenscore
Error-Bars = 95% Kl

Abbildung 2: Ubereinstimmung NIHSS und Simple-Deficit-Score 4

Fir die SDS-4-Schweregradkategorien Schwere Ausfalle (Summenscore 3
Punkte) und Sehr schwere Ausfélle (Summenscore 4 Punkte) Uberlappen sich
die 95%-Konfidenzintervalle der zugehdrigen NIHSS-Scores.

Zur Beurteilung der Starke des Zusammenhanges zwischen den Simple-Deficit-
Scores und der NIHSS wurde der Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman

ermittelt. Die Werte des Rangkorrelationskoeffizienten sind in Tabelle 8

aufgefuhrt.

Scores Korrelationskoeffizient (Spearman)
NIHSS / Simple-Deficit-Score 3 rs = 0,696

NIHSS / Simple-Deficit-Score 4 rs = 0,757

Tabelle 8: Korrelation zwischen Simple-Deficit-Score und NIHSS

Far beide Versionen des Simple-Deficit-Scores zeigt der Rangkorrelations-

koeffizient nach Spearman einen deutlichen Zusammenhang mit der NIHSS an.
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Fur den Simple-Deficit-Score 4 ist die festgestellte Starke des Zusammenhangs

grofer als fur den Simple-Deficit-Score 3.

3.3 Gesamtverteilung des Outcomes
Die Abbildung 3 zeigt die Verteilung des Outcomes nach drei Monaten flr das
gesamte Patientenkollektiv.

a0 QOutcome nach drei Monaten
[a]

70,90%

F0% -
B0% -
0% -
A0%

Prozent

J0% - 24 10%
20%
10% %

0% -
Werstarben Bl < 60 Bl 50-100

Abbildung 3: Gesamtverteilung des Outcomes nach drei Monaten

Die Mortalitat  im gesamten Patientenkollektiv  innerhalb  des
Nachbeobachtungszeitraums betragt 5 %. Zusammen mit der Patientengruppe,
die einen Barthel-Index von weniger als 60 Punkten nach drei Monaten
erreichte, betragt der Anteil der Patienten mit einem schlechten Outcome nach

der fur diese Arbeit getroffenen Definition 29,1 Prozent.

3.4 Pradiktion eines schlechten Outcomes durch die Simple-Deficit-
Scores und die NIHSS

Fur die Schwergradkategorien der untersuchten Defizitskalen wurde der
jeweilige Anteil der Patienten pro Kategorie ermittelt, der ein schlechtes
Outcome nach drei Monaten erreichte (Verstorben oder Barthel-Index < 60

Punkte). Zudem wurde flr jede Kategorie die Odds ratio fur die
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Wahrscheinlichkeit eines schlechten Outcomes gegenuber der Kategorie Keine-

leichte Ausfalle errechnet. Die Ergebnisse sind in der Tabelle 9 dargestellt.

% schlechtes . 95%-K| der
Score Outcome Odds ratio Odds ratio
SDS 3
Keine-leichte
Ausfalle 9.5% - -
MaRige Ausfalle 429 % 4,808 0,946-24,433
Schwere Ausféalle 33,3 % 3,314 0,414-26,535
SDS 4
Keine-leichte
Ausfalle 9.5% - -
MaRige Ausfalle 30,6 % 2,911 0,583-15,749
Schwere Ausféalle 64,7 % 11,454 1,825-71,910
Sehr schwere 40,0 % 4511 0.417-48 817
Ausfalle
NIHSS
kontinuierlich
Pro Punktanstieg 1,208 1,088-1,342

NIHSS kategoriell

Leichte Ausfalle 8,3 % - -
MaRige Ausfalle 25,0 % 2,368 0,258-21,744
Schwere Ausfalle 68,4 % 17,832 1,739-182,866

Tabelle 9: Pradiktion eines schlechten Outcome durch den kontinuierlichen NIHSS,
kategorisierten NIHSS, SDS-3 und SDS-4

Fir alle untersuchten Scores ergibt sich, dass der Anteil von Patienten mit
einem schlechten Outcome in den Kategorien schwerer betroffener Patienten
deutlich hoher ist als in der jeweiligen Kategorie der leicht betroffenen
Patienten.

Nur fir den NIHSS ist jedoch der Anteil von Patienten mit einem schlechten
Outcome in der héchsten Schweregradkategorie am gréfliten. Sowohl fir den
Simple-Deficit-Score 3 als auch fur den Simple-Deficit-Score 4 ist der Anteil der
Patienten mit einem schlechten Outcome in der zweithéchsten Schweregrad-

kategorie am grofiten.
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Die hochste pradiktive Aussagekraft fur ein schlechtes Outcome nach drei
Monaten ergibt sich fur die Schweregradkategorie Schwere Ausfélle der NIHSS

mit einer Odds ratio von 17,832.

Die pradiktive Aussagekraft fur ein schlechtes Outcome nach drei Monaten fur
die Schweregradkategorie Schwere Ausfélle des Simple-Deficit-Score 4 ist mit

einer Odds ratio von 11,454 geringer, aber ebenfalls signifikant.

Fur alle Schweregradkategorien des Simple-Deficit-Score 3 sowie fur alle
weiteren Schweregradkategorien des Simple-Deficit-Score 4 und der NIHSS ist
die Odds ratio deutlich geringer, die zugehdrigen 95%-Konfidenzintervalle der

Odds ratio schlielen zudem den Wert 1 ein.

Zusammenfassend lassen sich somit mit dem Pradiktionsmodell NIHSS und
dem Simple-Deficit-Score 4 Patientengruppen identifizieren, deren Risiko fur ein
schlechtes Outcome nach drei Monaten statistisch signifikant erhoht ist. Es
handelt sich fur beide Scores um die Patientengruppe, der nach den
Zuordnungskriterien dieser Arbeit der Schweregrad Schwere Ausfélle
zugeordnet wird. Das Pradiktionsmodell NIHSS ist dabei dem Pradiktionsmodell

Simple-Deficit-Score 4 statistisch Uberlegen.

3.5 Untersuchung der Modellgute

Zur Untersuchung der Modellgute wurde der Goodness-of-fit-Test nach Hosmer
and Lemeshow durchgefuhrt (Nullhypothese: Es besteht kein Zusammenhang
zwischen dem erreichten Summenscore der Schwergradskalen und einem
schlechten Outcome nach drei Monaten). Die Tabelle 10 gibt die Ergebnisse
der Hosmer-and-Lemeshow-Tests fur die untersuchten Pradiktionsmodelle
wieder. Die Tabelle zeigt zudem die Ergebnisse der c-Statistik fur die Pradiktion
eines schlechten Outcomes fir die untersuchten Defizitskalen (Area under

curve mit den zugehorigen 95%-Konfidenzintervallen).
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Score g&sﬂrzﬁ[(iemeshow c-Statistik (95%-KI)

Simple-Deficit-Score 3 p=0,775 0,729 (0,614 — 0,844)
Simple-Deficit-Score 4 p = 0,562 0,774 (0,666 — 0,883)
NIHSS kontinuierlich p=0,785 0,808 (0,708 — 0,909)
NIHSS kategoriell p =0,698 0,797 (0,695 — 0,900)

Tabelle 10: Ergebnisse der Goodness-of-fit-Tests fur die untersuchten
Pradiktionsmodelle

Der Erhalt nicht-signifikanter Werte in der Hosmer-and-Lemeshow-Statistik
zeigt, dass kein statistischer Anhalt flr einen fehlenden Zusammenhang
zwischen den erreichten Summenscores der Defizitskalen und dem Outcome

nach drei Monaten besteht.

In der c-Statistik ergibt sich die beste Modellgute fir die Pradiktionsmodelle
NIHSS und Simple-Deficit-Score 4. Das Ergebnis steht in Ubereinstimmung mit
Untersuchung der pradiktiven Aussagekraft durch die Bestimmung der Odds
ratio in Kapitel 3.4.

Die Abbildungen 4a bis 4d zeigen die Receiver-Operating-Characteristic-Kurven

fir die untersuchten Pradiktionsmodelle.
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Abbildung 4a: ROC-Kurve SDS-3
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ROC-Kurve SDS4
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Abbildung 4b: ROC-Kurve SDS-4
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ROC-Kurve NIHSS kontinuierlich
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Abbildung 4d: ROC-Kurve NIHSS kontinuierlich
Die zugehorigen Flachenmalie der area under curve sind in der Tabelle 10

aufgefuhrt.
3.6 Untersuchung der Interrater-Reliabilitat

Zur Untersuchung der Interrater-Reliabilitat wurde der Kappa-Koeffizient nach
Cohens bestimmt. Da die einzelnen Untersuchungsparameter der NIHSS
jeweils mehr als zwei Bewertungskategorien vorsehen, erfolgte flr die
Parameter der NIHSS eine erganzende Berechnung des einfach gewichteten
Kappa-Koeffizienten. Die Ergebnisse sind in den Tabellen 11 und 12

dargestellt.

Die ungewichteten Koeffizienten der Ubereinstimmung fiir die Untersuchungs-
parameter der NIHSS variieren zwischen 0,55 fur das Item Sprache und 1,0 fur
das Item Ausldoschung und Nichtbeachtung. Fur zehn der 15 Untersuchungs-
items zeigt sich mit Kappa-Werten groer 0,6 eine gute oder sehr gute

Ubereinstimmung.
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NIHSS-Iltem

Ungewichteter
Kappa-Koeffizient
(95% CI)

Einfach gewichteter
Kappa-Koeffizient
(95% CI)

Bewusstseinslage

0.63 (0.16-0.31)

0.69 (0.42-0.97)

Fragen zum
Bewusstseinszustand

0.54 (0.16-0.93)

0.71 (0.40-1.00)

Aufforderungen zur
Ermittlung des
Bewusstseinszustandes

0.69 (0.42-0.95)

0.79 (0.59-0.99)

Blickbewegungen

0.59 (0.22-0.95)

0.70 (0.39-1.00

Gesichtsfeld

0.82 (0.53-1.00)

0.88 (0.68-1.00

Facialisparese

0.70 (0.51-0.90)

0.81 (0.67-0.94

Motorik Arme links

0.60 (0.41-0.78)

0.77 (0.66-0.88

Motorik Arme rechts

0.79 (0.54-1.00)

0.90 (0.75-1.00

Motorik Beine links

0.95 (0.84-1.00)

)
)
)
)
)
)

0.97 (0.91-1.00

Motorik Beine rechts

1.00 (1.00-1.00)

1.00 (1.00-1.00)

Extremitatenataxie

0.59 (0.36-0.82)

0.72 (0.54-0.89)

Sensibilitat 0.52 (0.30-0.75) 0.60 (0.41-0.79)
Sprache 0.55 (0.24-0.86) 0.74 (0.57-0.92)
Dysarthrie 0.77 (0.55-0.99) 0.80 (0.61-1.00)

Ausloschung und
Nicht-Beachtung

1.00 (1.00-1.00)

1.00 (1.00-1.00)

Mittelwert Kappawerte

0.72

0.81

Tabelle 11: Interrater-Reliabilitat der NIHSS-Untersuchungsparameter

Der Mittelwert der ungewichteten Kappa-Werte liegt mit 0,72 erwartungsgemaf

etwas unterhalb des Mittelwertes der einfach gewichteten Kappa-Werte.

Die Koeffizienten der Ubereinstimmung fiir die Untersuchungsparameter der

Simple-Deficit-Scores zeigen fur alle vier Untersuchungsitems eine gute bis

sehr gute Ubereinstimmung.
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Ungewichteter Kappa-
SDS-Item Koeffizient

(95% CI)
Bewusstsein 0.63 (0.30-0.96)
Aphasie 0.67 (0.32-1.00)
Dysarthrie 0.80 (0.59-1.00)
Parese 0.89 (0.68-1.00)
Mittelwert Kappawerte 0.75

Tabelle 12: Interrater-Reliabilitat der SDS-Untersuchungsparameter

Der Mittelwert der Kappa-Werte fir die SDS-Items liegt leicht Uber dem Mittel-
wert der ungewichteten Kappa-Werte fur die NIHSS-ltems. Insgesamt sprechen
die Mittelwerte der Kappa-Koeffizienten fur die Untersuchungsparameter beider
Beurteilungsskalen fiir eine gute Ubereinstimmung der Bewertung durch die

beteiligten Untersucher.

3.7 Zusammenfassung

Im Kapitel Ergebnisse werden biographische und anamnestische Daten des Pa-
tientenkollektivs wiedergegeben. Fir die untersuchten Scores wird die Auftei-
lung der Patienten in die jeweiligen Schweregradkategorien und das erreichte
Outcome nach drei Monaten dargestellt. Zwischen den beiden Simple-Deficit-
Scores und der NIHSS besteht eine gute Korrelation. Das Untersuchungsziel
der Identifikation von Patientengruppen mit einer schlechten Prognose wird am
besten durch das Pradiktionsmodell auf der Basis der NIHSS erreicht. Das Pra-
diktionsmodell auf der Basis des Simple-Deficit-Scores 4 besitzt eine gegen-
uber dem NIHSS geringere, aber ebenfalls statistisch signifikante pradiktive
Aussagekraft fur ein schlechtes Outcome. Das Pradiktionsmodell auf der Basis
des Simple-Deficit-Scores 3 ist nach der statistischen Auswertung nicht taug-
lich. Die Untersuchung der Interrater-Reliabilitdt ergab fur die Unter-
suchungsparameter der NIHSS und die Untersuchungsparameter der Simple-

Deficit-Score eine gute Ubereinstimmung der Bewertung.
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4 Diskussion

Das Untersuchungsinteresse dieser Arbeit begrindet sich aus der Notwen-
digkeit einer zuverlassigen Dokumentation und Adjustierung von Untersu-
chungsergebnissen in klinischen Studien an Schlaganfallpatienten.

Mit der Fokussierung auf die Patientengruppe, die ein hohes Risiko fur ein
schlechtes klinisches Outcome nach einer systemischen Thrombolyse aufweist,
richtet sich der Blick in dieser Arbeit mit Absicht auf die Patientengruppe, die
notwendigerweise im Zentrum zukUnftiger Schlaganfallinterventionsstudien
stehen muss. Dieser Patientengruppe ist mit dem derzeitigen Goldstandard der
Akutbehandlung, der systemischen Thrombolyse, nicht in befriedigender Weise
geholfen.

In der Einleitung dieser Arbeit wird ein Forschungsuberblick Uber modifizierte
und alternative Thrombolysekonzepte geben, die derzeit wissenschaftlich
untersucht werden. Aus der Forschungsubersicht wird deutlich, dass eine
Vielzahl konzeptionell unterschiedlicher Reperfusionsstrategien erprobt wird.
Die Entwicklung von klinischen Skalen zur Graduierung der Symptomschwere
fur die Anwendung in solchen Studien besitzt demnach wissenschaftliche

Relevanz.

Basierend auf dem Penumbra-Konzept gqilt fur die Akuttherapie des
ischamischen Schlaganfalls das Primat des frihen Therapiebeginns (Hacke et
al. 2004, Silvestrelli et al. 2006). Das hat Konsequenzen flir den inhaltlichen
und zeitlichen Umfang der Befunddokumentation, insofern der Zeitaufwand fur
die Anamneseerhebung, korperliche Untersuchung und apparative Diagnostik
so gering wie mdglich gehalten werden muf3. Es ist demnach wilnschenswert,
wenn die Dokumentation des Schlaganfallschweregrades auf der Grundlage
von klinischen und anamnestischen Daten getroffen werden kann, die im
Rahmen der obligatorischen Behandlungsablaufe erhoben werden und keinen
zeitlichen Mehraufwand erfordern. Die vorliegende Arbeit erfullt dieses
Interesse, indem sie pradiktive Modelle untersucht, die auf den Daten der
korperlichen Untersuchung beruhen. Diese klinischen Daten liegen bei jedem

Schlaganfallpatienten nach der Aufnahmeuntersuchung vor. Eine Anwendung



57

der Simple-Deficit-Scores und der NIHSS im klinischen Alltag ist demnach

vorstellbar.

4.1 Reprasentativitat des Patientenkollektivs

Zur Beurteilung der Reprasentativitdt des Patientenkollektivs werden
Vergleichsdaten aus dem Patientenkollektiv der SITS-MOST-Studie
herangezogen, das mehr als 6000 Patienten mit ischamischen Hirninfarkten
und einer systemischen thrombolytischen Therapie umfasste (alle Vergleichs-
daten aus Wahlgren et al. 2007).

In der SITS-MOST-Studie bestand mit 60,2 % ein Uberhang mannlicher
Patienten. Auch in der vorliegenden Arbeit sind mannliche Patienten mit einem
Anteil von 55,7 % leicht in der Uberzahl.

Der Altersmedian liegt in der vorliegenden Arbeit bei 74 Lebensjahren. Er liegt
damit héher als der Altersmedian in der SITS-MOST-Studie (68 Lebensjahre).

Auch fir die Verteilung von Komorbiditaten liegen Vergleichsdaten aus der
SITS-MOST-Studie vor. Daraus ergibt sich, dal3 der Anteil von Patienten mit
einem Diabetes mellitus von 21,5% in der vorliegenden Arbeit grof3er ist als im
Patientenkollektiv der SITS-MOST-Studie (16,0%)

Hinsichtlich des Komorbiditatsparameters Vorhofflimmern zeigt sich mit 40,5%
in der vorliegenden Arbeit ein deutlich hdherer prozentualer Anteil gegenlber
dem Patientenkollektiv der SITS-MOST-Studie (23,9 %).

4.2 Reprasentativitat des Schlaganfallschweregrades

In der SITS-MOST-Studie wurden fir die Einteilung des Schlaganfall-
schweregrades drei Kategorien entworfen, die auf dem erreichten Summen-
score bei Verwendung der NIHSS basierten. Dabei entfielen 23% der Patienten
im SITS-MOST-Kollektiv auf die Kategorie der leicht betroffenen Patienten
(NIHSS-Score 1-7 Punkte), 37% auf die Kategorie der mittelschwer betroffenen
Patienten (NIHSS-Score 8-14 Punkte) und 40% auf die Kategorie der schwer
betroffenen Patienten (NIHSS-Score mehr als 14 Punkte) (Wahigren et al.
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2007). Bei einer entsprechenden Kategorisierung des Patientenkollektivs der
vorliegenden Arbeit zeigt sich eine tendenziell weniger stark ausgepragte
Symptomschwere zum Zeitpunkt der Aufnahme (leicht betroffene Patienten:
30,4%, mittelschwer betroffene Patienten: 41,8%, schwer betroffene Patienten:
27,8%). Insbesondere der Anteil schwer betroffener Patienten war somit im
Patientenkollektiv dieser Arbeit geringer als im SITS-MOST-Kollektiv.

4.3 Reprasentativitat des Outcomes

4.3.1 Gutes Outcome

In der SITS-MOST-Studie wurde das Outcome von Schlaganfallpatienten nach
drei Monaten mittels der modified Rankin Scale untersucht. Dabei wurde ein
gutes Outcome als das Vorliegen eines modified Rankin Scale-Scores von null
bis 2 definiert. Die Definition eines guten Outcomes in der vorliegenden Arbeit
beruht auf dem Barthel-Index (gutes Outcome = Bl 60-100 Punkte). Trotz des
methodischen Unterschiedes konnen die verwendeten Definitionen fur gutes
Outcome bezuglich der korrespondierenden Schweregrade der neurologischen
Symptome als eng verwandt gesehen werden. In der SITS-MOST Studie wurde
ein gutes Outcome nach drei Monaten bei 55% der eingeschlossenen Patienten
festgestellt (Kulkens und Hacke 2007). Auch im Patientenkollektiv der
vorliegenden Arbeit Uberwog der Anteil von Patienten mit einem guten Outcome
und war mit 70,1 % hoher als in der SITS-MOST-Studie. Die Ursache dieses
besseren Outcomes ist nicht zu beurteilen, jedoch schlagt sich die bereits
beschriebene tendentiell geringere Symptomschwere zum Aufnahmezeitunkt
gegenuber dem SITS-MOST-Kollektiv moglicherweise in einer besseren
Prognose nieder. Da aus der eigenen Klinik keine Outcomeuntersuchungen fur
andere Untersuchungszeitraume vorliegen, ist ein Vergleich mit klinikeigenen

Daten nicht moglich.

4.3.2 Mortalitat
Aus dem Patientenkollektiv der vorliegenden Arbeit sind innerhalb des
Nachbeobachtungszeitraums von drei Monaten vier Patienten verstorben. Das

entspricht einer Mortalitat von 5,0 Prozent. Die beobachtete Mortalitat war damit
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annahernd halb so gro} wie in der SITS-MOST-Studie (11,3%, Kulkens und
Hacke 2007) innerhalb des gleichen Nachbeobachtungszeitraums. Die
Ursachen der vergleichsweise geringen Mortalitdt sind ebenfalls nicht sicher
bestimmbar. Moglich ist ein Zusammenhang mit der hohen absoluten Zahl
durchgefuhrter systemischer Thrombolysen (79 in zwolf Monaten), die nach
Heuschmann et al. (2006) mit einer Reduktion der Inhouse-Mortalitat verbunden

ist.

4.4 Korrelation der Simple-Deficit-Scores und der NIHSS

Die statistische Auswertung ergibt eine gute Korrelation der Summenscores der
beiden Simple-Deficit-Scores mit den Summenscores der NIHSS. Mit einem
hdéheren Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman ist der Simple-Deficit-
Score 4 besser mit dem NIHSS-Score korreliert als der Simple-Deficit-Score 3
(Spearman’s Rho 0,757 vs. 0.696).

Ausgehend von der Grundannahme, dass samtliche verwendeten Scores eine
Graduierung des Schlaganfallschweregrades darstellen sollen, wurde der
Nachweis einer guten Korrelation zwischen den SDS-Scores und der NIHSS
erwartet und stutzt die Annahme deren Anwendbarkeit zu diesem Zweck.

Das statistische Ergebnis deckt sich mit der Beobachtung der Autoren anderer
Untersuchungen vereinfachter Schlaganfallskalen, die ebenfalls eine
Korrelation mit der NIHSS nachweisen konnten (Tirschwell et al. 2002, Singer
et al. 2005).

Die Feststellung, dass der umfangreichere Simple-Deficit-Score 4 eine bessere
Korrelation mit der NIHSS aufweist als der Simple-Deficit-Score 3 st
erwartungsgerecht, indem sie impliziert, dass eine inhaltliche umfangreichere
Bewertungsskala den Schlaganfallschweregrad differenzierter abbildet als eine

Bewertungsskala mit weniger Untersuchungsparametern.

4.5 Pradiktion des Outcomes

In der vorliegenden Arbeit wird die pradiktive Aussagekarft der NIHSS und der
fur die Arbeit entwickelten Simple-Deficit-Scores  aufgrund  einer
Patientenkategorisierung untersucht, die auf der Punktzahl des jeweiligen

Summenscores der untersuchten Schweregradskalen beruht. Die Zuordnung
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der Summenscores zu den jeweiligen Kategorien wird im Kapitel 2.4 dargestellt.
Die pradiktive Aussagekraft der einzelnen Kategorien wird im folgenden
diskutiert.

4.5.1 Pradiktion des Outcomes durch die NIHSS

In der statistischen Auswertung zeigt sich, dass die Wahrscheinlichkeit eines
schlechten Outcomes nach drei Monaten fur Patienten, die die hochste
Schweregradkategorie auf der Grundlage der NIHSS erreichen (NIHSS-Score >
15 Punkte) gegenuber der Patientenkategorie mit leichten Ausfallen signifikant
erhoht ist (Odds Ratio 17,832, p = 0,003). Das Ergebnis dieser Arbeit steht
damit in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen anderer Studien, in denen ein
hoher NIHSS-Score zum Zeitpunkt der Aufnahme im Krankenhaus ebenfalls als
statistisch signifikanter Pradiktor eines schlechten Outcomes identifiziert
werden konnte (Sobesky et al. 2007, Weimar et al. 2004, Schlegel et al. 2004,
Adams et al. 1999, Lai et al. 1998, Muir et al. 1996), unabhangig von
methodischen Unterschieden bei der Bewertung des Outcomes durch die
Abwendung verschiedener Bewertungsskalen.

Die Literatur belegt jedoch auch Unterschiede in der pradiktiven Aussagekraft
des fruhen NIHSS-Scores fur das Outcome, wenn die Grundgesamtheit der
Patienten auf der Basis zusétzlicher Informationen Uber die Atiologie und
Lokalisation des Infarktes in Subgruppen differenziert wird. Glymour et al.
(2007) beschrieben eine hohere pradiktive Aussagekraft des initialen NIHSS fur
das Outcome bei Patienten mit subkortikalen Infarkten gegenuber Patienten mit
kortikalen Infarkten. Unterschiede ergaben sich auch, wenn bei der Bewertung
des Outcomes die Gewichtung verschiedener Funktionsstérungen zugunsten
nicht-motorischer Defizite variiert wurde. Exemplarisch kann angefiuhrt werden,
dass sich in der Untersuchung von Glymour et al. (2007) eine signifikante
Abhangigkeit des Outcomes bei der Verwendung der Mini-mental-state-
examination nur flr Patienten mit linkshemispharischen Infarkten ergab, nicht
jedoch fur Patienten mit rechtshemispharischen Infarkten.

Bei der Interpretation der Ergebnisse dieser Arbeit muss somit die

Einschrankung bedacht werden, dass sich die statistische Aussagekraft auf die
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Grundgesamtheit der Patienten bezieht, ohne Berlicksichtigung individueller

Informationen (ber die Lokalisation und Atiologie des Infarktes.

4.5.2 Pradiktion des Outcomes durch die Simple-Deficit-Scores

Bei der Untersuchung der pradiktiven Aussagekraft fur ein schlechtes Outcome
ergaben sich deutliche Unterschiede zwischen den beiden Varianten des
Simple-Deficit-Scores. Beiden Varianten gemeinsam ist allerdings das
Ergebnis, dass sie hinsichtlich ihrer pradiktiven Aussagekraft der NIHSS

statistisch unterlegen sind.

4.5.2.1 Pradiktion des Outcomes durch den Simple-Deficit-Score 3

Nach der Kategorisierung der Patienten durch den Simple-Deficit-Score 3
konnte keine Schweregradkategorie identifiziert werden, die eine statistisch
signifikant erhohte Wahrscheinlichkeit fur ein schlechtes Outcome nach drei
Monaten besal. Zwar zeigte sich in der Berechnung der Odds ratio, der
Untersuchung der Modellgite nach Hosmer und Lemeshow sowie in der c-
Statistik ein tendentieller Zusammenhang zwischen der SDS-3-graduierten
Schlaganfallschwere und dem Outcome, mit Blick auf das Untersuchungs-
interesse einer zuverlassigen Idenfikation von Patienten mit einer hohen
Wahrscheinlichkeit eines schlechten Outcomes ist dieser tendenzielle

statistische Zusammenhang jedoch unzureichend.

4.5.2.2 Pradiktion des Outcomes durch den Simple-Deficit-Score 4

Die Schweregradkategorie Schwere Ausfélle auf der Bewertungsgrundlage des
Simple-Deficit-Score 4 erwies sich in der statistischen Auswertung als
signifikanter Pradiktor eines schlechten Outcomes nach drei Monaten (Odds
Ratio 11,454, p=0,046). Die pradiktive Aussagekraft der nur fir das SDS-4-
Pradiktionsmodell eingeflihrten Schweregradkategorie Sehr schwere Ausfélle
war hingegen nicht statistisch signifikant. Diese Feststellung widerspricht der
vermuteten Korrelation von initialem Schweregrad und Qualitat des Outcomes,
sie widerlegt jedoch nicht die grundsatzliche Anwendbarkeit des SDS-4 als
Pradiktionsmodell. Festzuhalten ist, dass ein SDS-4-Score von drei Punkten

zum Zeitpunkt der Aufnahme einen pradiktiven Aussagewert fur das Outcome
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besitzt, der statistisch signifikant ist und sich der pradiktiven Aussagekraft der
Schweregradkategorie Schwere Ausfélle auf der Basis der NIHSS annahert,
wenn er auch geringer ist.

Das Pradiktionsmodell auf der Basis des Simple-Deficit-Score 4 erflllt somit
das Untersuchungsinteresse: der Simple-Deficit-Score 4 ist zur Identifikation
von Patienten mit einer hohen Wahrscheinlichkeit eines schlechten Outcomes
anwendbar.

Eine mdgliche Erklarung fur die nicht signifikante pradiktive Aussagekraft der
hdchsten Schweregradkategorie des SDS-4 ergibt sich aus der geringen
Fallzahl von Patienten, die auf diese Schweregradkategorie entfiel (finf von 79
Patienten) und dem guten individuellen Rehabilitationsverlauf dieser Patienten

(drei der funf Patienten erreichten ein gutes Outcome).

4.5.3 Zusammenfassender Vergleich der Pradiktionsmodelle

Das primare Ziel der vorliegenden Arbeit, einen einfachen klinischen
Defizitscore zu entwickeln, der die Identifikation von Schlaganfallpatienten mit
einer schlechten Prognose ermdglicht, wurde erreicht. Der Simple-Deficit-Score
4 ist nach den Ergebnissen der statistischen Auswertung zu diesem Zweck
anwendbar. Der Simple-Deficit-Score 3 kann Patienten mit einer schlechten

Prognose nicht zuverlassig identifizieren.

Im Vergleich der tauglichen Pradiktionsmodelle NIHSS und SDS-4 ergibt sich
eine statistische Uberlegenheit des Pradiktionsmodells NIHSS gegenliber dem
Simple-Deficit-Score 4. Diese Uberlegenheit zeigt sich sowohl in den
Ergebnissen der logistischen Regression sowie in den Goodness-of-fit-Tests.

Das weiterfuhrende Untersuchungsziel, ein im Vergleich zum NIHSS
umfangsreduziertes und einfacher zu handhabendes Pradiktionsmodell zu
entwickeln, dass zugleich eine identische oder bessere Modellgite aufweist als

der NIHSS, konnte nicht erreicht werden.
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4.6 Interrater-Reliabilitat

Die Untersuchung der Interrater-Reliabilitat auf der methodischen Grundlage
des Kappa-Koeffizienten nach Cohens zeigte eine gute Ubereinstimmungsgite
in der Bewertung der Untersuchungsparameter der NIHSS und der Simple-
Deficit-Scores. Der ungewichtete Kappa-Koeffizient lag flr die SDS-ltems mit
0,75 geringflugig Uber dem Kappa-Koeffizienten fur die NIHSS-ltems (0,72).
Eine deutliche Uberlegenheit der Simple-Deficit-Scores hinsichtlich der
Interrater-Reliabilitat gegenuber der NIHSS konnte somit nicht gezeigt werden.
Es ist zu vermuten, dass die erzielte gute Ubereinstimmung in der Bewertung
der NIHSS-Untersuchungsparameter auf die Erfahrung und Schulung der
teiinehmenden Arzte in der Anwendung der NIHSS zuriickzufiihren ist.
Verglichen mit der von Schmuelling et al. (1998) publizierten Interrater-
Reliabilitat fir die NIHSS (ungewichteter Kappa-Koeffizient=0,61) fallt die

Ubereinstimmungsgute in der vorliegenden Arbeit deutlich besser aus.

Fir die vorliegende Arbeit wurde die Untersuchung der Interrater-Reliabilitat als
Maly fur die Datenglte der durch die beteiligten Untersucher ermittelten
Summescores durchgefuhrt.

Das Ergebnis einer hohen Ubereinstimmungsgiite spricht fiir die Validitat der
auf den Summenscores basierenden weiterflihrenden Bestimmung der

Modellgute der untersuchten Pradiktionsmodelle.

4.7 Stoérgrofzen

Die vorliegende Arbeit ist eine monozentrische Untersuchung. Die Diagnose
eines ischamischen Hirninfarkts und die Durchfuhrung einer systemischen
Thrombolyse waren die einzigen Selektionskriterien fur den Einschluss in die
Untersuchung. Da das Kollektiv der eingeschlossenen Patienten samtliche
Patienten mit ischamischen Hirninfarkten, die im Jahr 2006 in der
Neurologischen Klinik des Klinikums Osnabrick mit einer systemischen
Thrombolyse behandelt wurden, umfasst, und die Indikationsstellung fur die
Thrombolyse in allen Fallen nach den Zulassungskriterien erfolgte, konnten

Selektionsfehler vermieden werden.
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Der Follow-up-Status konnte fir alle eingeschlossenen Patienten erhoben
werden, der Nachbefragungszeitraum von drei Monaten wurde bei allen
Patienten mit Abweichungen von wenigen Tagen eingehalten. Ein Storeinflu®
durch fehlende Outcome-Daten oder unterschiedliche Nachbefragungs-
zeitraume besteht somit nicht.

Das monozentrische Untersuchungsdesign fihrt aber notwendigerweise zu
einer kleinen Fallzahl (79 eingeschlossene Patienten), die Therapieverlaufe
einzelner Patienten beeinflussen somit die statistische Auswertung starker als
in Untersuchungen mit grélRerer Fallzahl. Auch wenn mit der Verwendung des
Hosmer-and-Lemeshow-Verfahrens flr die logistische Regression bewusst eine
fur kleine Fallzahlen geeignete Methode gewahlt wurde, ist die Interpretation
der statistischen Daten durch die kleine Fallzahl eingeschrankt.

In den einleitenden Abschnitten des Diskussionskapitels wurden die klinischen
und biographischen Daten der eingeschlossenen Patienten bereits mit den
Kollektivdaten der SITS-MOST-Studie verglichen. Auch wenn die dabei
festgestellten Unterschiede in der Verteilung des Lebensalters, des
Geschlechts, der Komorbiditat und der Symptomschwere nur geringfligig sind,
stellen diese Parameter mdgliche Confounder dar, deren Einflud auf die

Validitat der Ergebisse dieser Arbeit nicht prazise abgeschatzt werden kann.

Auch ein Einfluss klinikspezifischer Besonderheiten der Schlaganfallbehandlung
auf die erhaltenen Daten ist aufgrund der monozentrischen Untersuchung
denkbar. Die Behandlung aller Patienten erfolgte auf der Grundlage der
Leitlinien  der Deutschen Gesellschaft fur  Neurologie fur die
Schlaganfallakutbehandlung. Mdgliche Stoérgrofien wie zum Beispiel die
Verweildauer auf der Stroke-Unit, die Gesamtverweildauer im Krankenhaus, die
Dauer vom Symptomauftritt bis zum Therapiebeginn oder die Intensitat

frGhrehabilitativer Therapie wurden jedoch nicht erfasst.

Fir die Nachbefragung der Patienten wurde ein Erhebungsbogen verwendet,

dessen Anwendbarkeit fur diesen Zweck wissenschaftlich evaluiert wurde (vgl.
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Kapitel 2.5). Zur Gewahrleistung der Reliabilitdt der Nachbefragungsdaten

erfolgten alle Follow-up-Erhebungen durch den Autor dieser Arbeit.

Die untersuchten Simple-Deficit-Scores wurden flur die vorliegende Arbeit neu
entwickelt. Hinsichtlich ihrer Abbildungsgenauigkeit des Schlaganfalls ist,
anders als fur die NIHSS, kein Vergleich mit den Ergebnissen anderer Studien
moglich. Wie bei der Untersuchung des Outcomes gilt fur die Graduierung der
Symptomschwere durch die Simple-Deficit-Scores der Vorbehalt der kleinen
Fallzahl.

Die Beobachtung, dass bei der Anwendung beider Versionen der Simple-
Deficit-Scores ein  geringerer Anteil der Patienten der hochsten
Schweregradkategorie zugeordnet wird als bei der Anwendung der NIHSS,
impliziert einen Bodeneffekt der Simple-Deficit-Scores in der Abbildung der
Schlaganfallschwere, der moglicherweise durch die geringe Fallzahl bedingt ist.
Die der Erwartung widersprechende Beobachtung, dass das Outcome von
Patienten der hochsten Schweregradkategorie nach den Simple-Deficit-Scores
der Verteilung nach besser ist als das Outcome der Patienten in der
zweithéchsten Schweregradkategorie, stellt womoglich ebenfalls einen
Fallzahleffekt dar.

4.8 Bewertung der Pradiktionsmodelle unter pragmatischen
Gesichtspunkten

Aus der statistischen Uberlegenheit des Pradiktionsmodells NIHSS gegeniiber
dem Pradiktionsmodell Simple-Deficit-Score 4 kann nicht zwangslaufig gefolgert
werden, dass das Pradiktionsmodell NIHSS grundsatzlich zu bevorzugen ist.
Wie in der Einleitung ausgeflhrt, beruht die Grundidee dieser Arbeit
malfdgeblich auf der Feststellung, dass bei der Anwendung der NIHSS im
klinischen Alltag nur unter der Voraussetzung regelmafdigen Trainings und
spezieller Schulung reliable Bewertungen erzielt werden kénnen (Josephson et
al. 2006, Schmudlling et al. 1998).
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Sofern der NIHSS-Score als Deskriptionsinstrument in medizinischen Studien
genutzt werden soll, kommt der Reliabilitat der Bewertung durch verschiedene
Untersucher und verschiedene Zentren hohe Bedeutung zu.

Da dieser Verwendungszweck im Untersuchungsinteresse der vorliegenden
Arbeit liegt, muss die Bewertung der untersuchten Pradiktionsmodelle
pragmatische Aspekte von deren Anwendung im Blick haben. Mit der
Fokussierung der Untersuchungsparameter der Simple-Deficit-Scores auf die
grundlegenden Aspekte der klinischen Untersuchung (Bewusstseinslage,
Sprache, Motorik) und dem Verzicht auf eine differenzierte Bewertung der
Symptomschwere liegt der konzeptionelle Grundgedanke der Simple-Deficit-
Scores in der Komplexitatsreduktion der Anwendungshandhabung mit dem Ziel
einer guten Reliabilitdt der Ergebnisse ohne spezielle Trainings- und
Schulungsprogramme. Die Untersuchung der Interrater-Reliabilitat der Simple-
Deficit-Scores konnte zeigen, dass dieses Ziel erreicht wurde.

Insbesondere fur Studien mit vielen beteiligten Untersuchern und fur
multizentrische Studien ist vorstellbar, dass die gute Reliabilitat eines
vereinfachten Scores eine mdglicherweise geringere pradiktive Aussagekraft
aufwiegt. Fur das Untersuchungsinteresse dieser Arbeit kann damit festgestellt
werden, dass die Anwendung des Simple-Deficit-Scores 4 als

Deskriptionsinstrument in klinischen Studien grundsatzlich vorstellbar ist.

4.9 Alternative vereinfachte Schlaganfallskalen

Die in dieser Arbeit untersuchten Simple-Deficit-Scores wurden speziell fur
diese Arbeit entwickelt und erstmals in dieser Form evaluiert. Die I|dee
alternativer klinischer Defizitskalen zur NIHSS wurde hingegen schon von
anderen Autoren wissenschaftlich untersucht. Im Kapitel 1.3.1.2 der Einleitung
wird eine Forschungsibersicht solcher Arbeiten gegeben. Aus dieser Ubersicht
wird deutlich, dass die bislang untersuchten vereinfachten Schlaganfallskalen
im inhaltlichen Umfang und in den Beurteilungskriterien in der Regel an die
Untersuchungskriterien der NIHSS angelehnt sind.

FiUr die meisten dieser vereinfachten Schlaganfallskalen konnte ebenso wie fur
die in dieser Arbeit untersuchten Simple-Deficit-Scores eine strenge Korrelation

mit der NIHSS nachgewiesen werden (Singer et al. 2005, Tirschwell et al. 2002,
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Kothari et al. 1997). Der wissenschaftlich gut belegte und auch in dieser Arbeit
gezeigte hohe pradiktive Wert der NIHSS flr den klinischen Verlauf impliziert,
dass aufgrund dieser strengen Korrelation auch andere vereinfachte
Defizitskalen eine pradiktive Aussagekraft fur das Outcome besitzen, auch
wenn dies nicht in jedem Fall untersucht wurde.

In der Literatur findet sich kein Beispiel fir einen vereinfachten klinischen
Schlaganfallscore, der in der pradiktiven Aussagekraft fur das Outcome der
NIHSS gleichwertig oder Uberlegen ist.

Das Ergebnis der vorliegenden Arbeit gibt Anlass zu der Vermutung, dass die
pradiktive Aussagekraft eines Scores mit der Komplexitat der Untersuchungs-
parameter und der Bewertungskriterien zunimmt, eine Reduktion der
Komplexitat also womoglich immer zu einer verminderten pradiktiven
Aussagekraft fuhrt. Das muss aber nicht notwendigerweise so sein. Durch den
Austausch oder die Hinzunahme einzelner Untersuchungsparameter ist leicht
eine Vielzahl alternativer vereinfachter Defizitskalen vorstellbar, die sich der
pradiktiven Aussagekraft der NIHSS mdglicherweise noch besser annahern als
der Simple-Deficit-Score 4 und das Ziel dieser Arbeit eventuell besser erflllen.
Solche Defizitskalen zu untersuchen ist ein mdglicher Gegenstand weiterer

Forschung.

4.10 Anwendungsgebiete vereinfachter Schlaganfallskalen

Die umfassende wissenschaftliche Evaluation der NIHSS begrindet deren
Stellenwert als Goldstandard in der Deskription des Schlaganfall-
schweregrades. Als Bestandteil der Indikationskriterien flr die systemische
Thrombolyse bleibt die NIHSS fir die Anwendung in der Klinischen
Akutversorgung alternativios. Das Untersuchungsinteresse dieser Arbeit
umfasst aus diesem Grund nicht den mdglichen Einsatz der Simple-Deficit-
Scores fur die Bewertung von Therapieindikationen. Durch die groRe Zahl der
Untersuchungsparameter und die differenzierte Bewertung der Auspra-
gungsgrade einzelner Symptome ist die NIHSS zudem gut fur die
Verlaufsbeurteilung wahrend der Behandlung geeignet, indem auch
geringfiigige Anderungen der Symptomschwere in verdnderten Summenscores

abgebildet werden.
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Dennoch macht vor allem die leichte Handhabung vereinfachter
Schlaganfallskalen deren Anwendung in den Bereichen der klinischen und
praklinischen Versorgungsstrukturen denkbar, in denen in der Regel
medizinisches Personal ohne speziellen neurologischen Ausbildungsschwer-
punkt arbeitet, beispielsweise im Rettungsdienst oder in Krankenhausern ohne
neurologische Abteilung. Die Untersuchung von Kothari et al. (1997), in der die
Wabhrscheinlichkeit der Diagnose Schlaganfall aufgrund einer einfachen

Defizitskala bewertet wird, gibt ein Beipiel flir einen solchen Anwendungszweck.

Mit der zunehmenden Differenzierung der therapeutischen Optionen in der
Akutbehandlung des ischamischen Schlaganfalles, die in der Einleitung
umrissen wird, wird die Komplexitat individueller Therapientscheidungen
zunehmen. Bereits heute ist die Entscheidung fur alternative Reperfusions-
strategien, beispielsweise die lokale intraarterielle Thrombolyse, nicht mehr
allein auf der Basis der korperlichen Untersuchung méglich, da sie die Kenntnis

angiographischer Befunde voraussetzt.

Das Primat der Schlaganfallakutbehandlung, der fruhe Therapiebeginn, wird
trotz der zunehmenden Komplexitat der Diagnostik bestehen bleiben.
Pragmatische Gesichtspunkte der Untersuchungsalgorithmen - zuverlassige
Ergebnisse durch einfach zu handhabende Verfahren - ricken damit in den

Vordergrund.

Die Entwicklung einfacher Schlaganfallskalen kann dafir hilfreich sein.

4.11 Zusammenfassung

Das Pradiktionsmodell NIHSS ist dem Pradiktionsmodell Simple-Deficit-Score 4
hinsichtlich der pradiktiven Aussagekraft fur den Behandlungsverlauf tberlegen.
Dennoch belegt die vorliegende Arbeit, dass die Entwicklung einfacher
Pradiktionsmodelle flr Schlaganfallpatienten auf der Basis korperlicher
Untersuchungdaten maoglich ist. Fur die Anwendung von Pradiktionsmodellen in

der klinischen Praxis sind pragmatische Gesichtspunkte mitentscheidend. Die
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erleichterte Handhabung und eine leichter zu erzielende Reliabilitat
vereinfachter Defizitskalen koénnen einen geringeren pradiktiven Wert

moglicherweise aufheben.
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7 Anhang
Modul Telefonische Nachbefragung nach 3 Monaten

Datum Interview

Tag Monat Jahr

Beginn Interview

Stunde Minute

Mit wem wird das Interview gefiihrt?

I'Interviewer: nur eine Antwort mdglich

Mit dem Patienten SEIDSt...........vviiiiii e [ ]
mit Verwandten oder FreUNTeN............uuuieeiiiiiiieeee et [ ]
Mt €INET PIlEgEPEISON. ... [ ]
Mt €INEr ANAEIEN PeISON.......uuiiiiiiie et e e e e e e e e e e e e eeeaaananeanaes [ ]

I'Interviewer: wenn das Interview nicht mit dem Patienten selbst geftihrt wird, ist im
gesamten Interview die direkte Anrede durch ,den Patienten/ die Patientin“ zu

ersetzen

e Sie wurden vor circa 3 Monaten aufgrund eines Schlaganfalls bzw. einer
vorubergehenden Durchblutungsstérung des Gehirns stationar in unserer Klinik
behandelt.

e Wir wirden gerne wissen, wie es lhnen zum jetzigen Zeitpunkt, etwa 3 Monate nach
dem Schlaganfall, geht.

e Aus diesem Grund stelle ich Ihnen im Folgenden einige kurze Fragen. Im Anschluss an
die jeweilige Frage lese ich Ihnen eine Reihe von mdglichen Antworten vor.

e Wir sind uns bewusst, dass nicht alle Fragen auf Ihre personliche Situation zutreffen.
Bitte nennen Sie mir diejenige Antwort, die nach Ihrer Meinung die Frage am
zutreffendsten beantwortet.

e Falls Sie eine Frage oder eine Antwort nicht genau verstanden haben, wiederhole ich

selbstverstandlich die jeweilige Frage oder Antwort noch einmal.




. Wo wohnen Sie zum jetzigen Zeitpunkt?
I'Interviewer: nur eine Antwort mdglich

o U 0 o = T T [ ]weiter mit Frage 2
b. in einer Pflegeeinrichtung wie z.B. Einrichtungen des betreuten Wohnens,

einem Senioren- oder Pflegeheim ............cccciiii [ ]weiter mit Frage 4

. Mit wem leben Sie zum jetzigen Zeitpunkt zu Hause zusammen?

a. Ich lebe alleine ZU HAUSE...........ooviiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e [ ]
b. Ich lebe mit meinem Partner/ meiner Partnerin zusammen ..............cccccevvvvvvnnnnn. [ ]
c. Ich lebe mit Verwandten/ Bekannten zusammen ............ccccccceeeeeeeeeeeceeiiiceee e, [ ]

. Wie werden Sie zum jetzigen Zeitpunkt zu Hause versorgt?

a. Ich bin nicht auf Pflege durch andere Personen angewiesen

(z.B. beim An- und Ausziehen oder beim Waschen) .............ccccvvviiiiiiiiiiiiieennnnee. [ ]
b. Ich werde zu Hause von Angehorigen gepflegt .........coooovivviiiiiiie e [ ]
c. Ein Pflegedienst kommt zu mir nach HauSe..........c.ccoooviiiiiiiiiiiiie e [ ]

. Hat sich Ihre aktuelle Wohnsituation geandert, verglichen mit der Zeit

vor dem Schlaganfall? ! Interviewer: nur eine Antwort méglich
a. Ich bin nach dem Schlaganfall umgezogen ...........cccoooviiiiiiiiiii e, [ ]
b. Ich wohne in derselben Wohnung wie vor dem Schlaganfall .......................... [ ]

e Sie wurden vor circa 3 Monaten aufgrund eines Schlaganfalles in einem

Krankenhaus behandelt.

. Mussten Sie seit der Entlassung aus dem Krankenhaus oder aus der
Rehabilitationsklinik erneut in ein Krankenhaus aufgenommen

werden? I Interviewer: nur eine Antwort méglich

A NN —————————————— [ ]weiter mit Frage 7

B, J8 e ————— [ ]weiter mit Frage 6




6. Aus welchem Grund mussten Sie erneut in ein Krankenhaus
aufgenommen werden?
a. Ich wurde aufgrund eines erneuten Schlaganfalles
in einem Krankenhaus behandelt

b. Ich wurde aufgrund einer anderen Erkrankung (kein Schlaganfall)
in einem Krankenhaus behandelt

6.a. Wenn Sie aufgrund eines erneuten Schlaganfalles in einem

Krankenhaus behandelt wurden, wann hat sich der erneute
Schlaganfall ereignet?

Datum des erneuten Schlaganfalles

Tag Monat Jahr

7. Haben Sie seit der Entlassung aus dem Krankenhaus eine

Rehabilitation bekommen (wie z.B. Krankengymnastik, Logopéadie/
Sprachtherapie oder Ergotherapie)?

I Interviewer: nur eine Antwort mdglich

................................................................................... [ ]weiter mit Frage 8.b.

...................................................................................... [ ]weiter mit Frage 8.a.




8. Wo haben Sie die Rehabilitationsbehandlungen bekommen?
a. Ich wurde stationar in einer Rehabilitationsklinik behandelt............................. [ ]

b. Ich wurde ambulant in einer Praxis behandelt..............ccccoooeviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiin, [ ]

e Wir wirden nun gerne wissen, wie es lhnen zum jetzigen Zeitpunkt, etwa 3 Monate

nach dem Schlaganfall, geht.

9. Glauben Sie, dass Sie vollstandig von Ihnrem Schlaganfall genesen

Sind? ! Interviewer: nur eine Antwort méglich
B - TP PUPPPPTRRUPPPTN [ ]
N I e [ ]

10. Bendtigen Sie Hilfe von einer anderen Person bei Ihren taglichen

Aktivitaten? I Interviewer: nur eine Antwort méglich
O - T PURRRPPPPPRPN [ ]
N o SO PPPRRR [ ]

e Wir wirden nun gerne wissen, wie es lhnen zum jetzigen Zeitpunkt, etwa 3 Monate
nach dem Schlaganfall, geht.

e Die folgenden Fragen beschéaftigen sich mit Ihren Fahigkeiten, sich selbst zu
versorgen. Einige der Fragen treffen vielleicht nicht auf Sie persoénlich zu; wir mochten
Sie dennoch darum bitten, alle Fragen zu beantworten.

e Bitte achten Sie bei der Beantwortung der Fragen darauf, dass Sie nur die Tatigkeiten
angeben, die Sie zum jetzigen Zeitpunkt auch ausfiihren und nicht solche Téatigkeiten,

die Sie vielleicht durchfiihren kdnnten!

11. Wie bewegen Sie sich zur Zeit innerhalb Ihrer Wohnung fort?

I'Interviewer: nur eine Antwort moglich

a. Ich kann innerhalb meiner Wohnung ohne Unterstiitzung gehen
.............................................................................................. [ ]weiter mit Frage 13
b. Ich kann mich innerhalb meiner Wohnung nur mit Unterstitzung fortbewegen

.............................................................................................. [ ]weiter mit Frage 12




12. Welche Unterstiitzung bendétigen Sie bei der Fortbewegung

innerhalb Ihrer Wohnung?

I'Interviewer: nur eine Antwort mdglich

a. Ich kann innerhalb meiner Wohnung unter Zuhilfenahme von Hilfsmitteln

wie z.B. einem Gehstock selbststandig gehen.........ccccooooiiiiiiiiicccicee e [ ]
b. Ich kann innerhalb meiner Wohnung nur mit korperlicher Unterstiitzung

oder Ermunterung durch eine andere Person gehen...........cccccooviiiiiiiiiiiiiinnnnne. [ ]
c. Ich kann mich innerhalb meiner Wohnung nur mit Hilfe eines Rollstuhles
fortbewegen, kann den Rollstuhl aber selbststandig bedienen............................. [ ]
d. Ich kann weder selbststandig innerhalb meiner Wohnung gehen

noch kann ich einen Rollstuhl selbststandig benutzen...........cccccccccies [ ]

13. Wie viel Hilfe benttigen Sie, wenn Sie von lhrem Bett aufstehen und

sich auf einen Stuhl oder in einen Sessel setzen?

I'Interviewer: nur eine Antwort mdglich

a. Ich bendtige keinerlei Hilfe beim Aufstehen vom Bett und dem Hinsetzen

in einen Stuhl oder einen SesSel........cccccevvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiis [ ]weiter mit Frage 15
b. Ich kann vom Bett in einen Stuhl oder Sessel nur mit Unterstitzung

durch eine oder mehrere andere Personen wechseln.......... [ ]weiter mit Frage 14
c. Ich kann nicht alleine im Stuhl oder Sessel sitzen oder

ich bin vollstandig bettlagerig............ooouviiiiiiiin [ ]weiter mit Frage 15

14. Wie viel Unterstltzung durch eine oder mehrere andere Personen
beno6tigen Sie, wenn Sie von Ihrem Bett aufstehen und sich auf einen

Stuhl oder in einen Sessel setzen?

I'Interviewer: nur eine Antwort mdglich

a. Ich kann vom Bett in einen Stuhl oder Sessel nur mit geringer kérperlicher
Unterstitzung oder Ermunterung durch eine andere Person wechseln................ [ ]
b. Ich bendtige beim Wechsel vom Bett in einen Stuhl oder Sessel

grol3e korperliche Unterstitzung durch ein oder zwei andere Personen,

ich kann jedoch alleiNg SItZEN.........ccceeiiiiiiiiee e [ ]
c. Ich bendétige beim Wechsel vom Bett in einen Stuhl oder

Sessel grol3e korperliche Unterstitzung durch zwei andere Personen,

ich kann nicht alleiNg SItZEN..........ooo oo [ ]




Vi

15. Bendtigen Sie Hilfe beim Treppensteigen?

I'Interviewer: nur eine Antwort mdglich

a. Ich bendtige keine Hilfe beim Treppensteigen............cveeiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeiiiiies [ ]
b. Ich bendtige entweder korperliche Hilfe oder Ermunterung beim Treppensteigen
oder Unterstitzung durch Hilfsmittel wie z.B. einen GehstocK..............ccceeeeiie. [ ]
C. Ich kann keine Treppen STEIgEN. .......uuuiii i [ ]

16. Bendtigen Sie Hilfe beim Essen?

I'Interviewer: nur eine Antwort mdglich

a. Ich bendtige keine Hilfe beim Essen,

das Essen kann durch andere Personen gekocht oder bereitgestellt werden...... [ ]
b. Ich bendtige Hilfe beim Essen,

z.B. beim Schneiden oder beim Aufstreichen von BuUtter..............ccccceevvieiieeeeen... [ ]
c. Ich kann nicht alleine essen oder bin auf speziell zubereitete Nahrung
angewiesen wie z.B. Sondenkost, plrierte Kost oder Brei............ccoeeeeveiivvvnnnnee. [ ]

17. Bendtigen Sie Hilfe beim An- und Ausziehen lhrer Kleidung

(einschlieBlich Kndpfen und Zuziehen von Reil3verschlissen)?

I'Interviewer: nur eine Antwort moglich

a. Ich bendtige keine Hilfe beim An- und Ausziehen............ [ ]weiter mit Frage 19
b. Ich bendtige Hilfe beim An- und Ausziehen...................... [ ]weiter mit Frage 18

18. Wie viel Hilfe benottigen Sie beim An- und Ausziehen lhrer Kleidung?
I'Interviewer: nur eine Antwort mdglich
a. Ich bendtige Hilfe beim An- und Ausziehen,
kann mich jedoch mindestens zur Halfte selbst an- und ausziehen...................... [ ]

b. Ich kann mich nicht selbst an- und ausziehen..............cccccoiiiiiiiiiiiiicccen [ ]

19. Bendtigen Sie Hilfe beim Baden oder Duschen?

I'Interviewer: nur eine Antwort moglich

a. Ich bendtige keine Hilfe beim Baden oder Duschen, ich komme ohne Hilfe
in die Badewanne hinein und wieder heraus und kann mich alleine waschen......[ ]

b. Ich bendtige Hilfe beim Baden oder DUSChEN........cccooviiiiieeiiiiieeeee [ ]




\l

20. Benoétigen Sie Hilfe bei der Kérperpflege (z.B. beim Zahne putzen,
Gebiss einsetzen, Haare kAmmen, Rasieren oder Gesicht waschen)?

I'Interviewer: nur eine Antwort mdglich
a. Ich bendtige keine Hilfe bei der Kérperpflege,
Hilfsmittel wie z.B. Kamm oder Rasierer kdnnen bereitgestellt werden................ [ ]

b. Ich bendtige Hilfe bei der KOrperpflege. ... [ ]

21. Benoétigen Sie Hilfe bei der Benutzung der Toilette (z.B. beim
Hinsetzen und Aufstehen, beim An- und Ausziehen sowie beim
Abwischen)? ! Interviewer: nur eine Antwort méglich

a. Ich bendtige keine Hilfe bei der Benutzung der Toilette... [ ] weiter mit Frage 23

b. Ich bendtige Hilfe bei der Benutzung der Toilette............. [ ]weiter mit Frage 22

22. Wie viel Hilfe bendtigen Sie bei der Benutzung der Toilette?

I Interviewer: nur eine Antwort mdglich
a. Ich bendtige einige Hilfe bei der Benutzung der Toilette, kann aber einzelne
Tatigkeiten alleine ausfiihren, wie z.B. Hinsetzen oder An- und Ausziehen......... [ ]

b. Ich bendtige grofRe Hilfe bei der Benutzung der Toilette...............cccccvvvvvviieenen. [ ]

23. Hatten Sie in der vergangenen Woche Probleme beim
Wasserlassen? I Interviewer: nur eine Antwort moglich

a. Ich hatte in der vergangenen Woche keinerlei Probleme beim Wasserlassen
[ ]weiter mit Frage 26

b. Ich hatte in der vergangenen Woche Probleme beim Wasserlassen
[ ]weiter mit Frage 24

[ ]weiter mit Frage 25




VIl

24. Welcher Art waren die Probleme beim Wasserlassen in der

vergangenen Woche? I'Interviewer: nur eine Antwort moglich
a. Ich verliere gelegentlich die Kontrolle tiber meine Blase,
hdchstens jedoch einmal am Tag.........ccvvvviviviiiiiiiinieeeeeee, [ ]weiter mit Frage 26

b. Ich verliere mehr als einmal am Tag die Kontrolle ber meine Blase
[ ]weiter mit Frage 26

25. Wie versorgen Sie lhren Blasenkatheter?

I Interviewer: nur eine Antwort mdglich
a. Ich versorge meinen Blasenkatheter SelbsSt..........ccooovviii [ ]
b. Ich kann meinen Blasenkatheter nicht selbst versorgen.............cccccvvviiiiennnnen. [ ]

26. Hatten Sie in der vergangenen Woche Probleme beim Stuhlgang?

I Interviewer: nur eine Antwort mdglich

a. Ich hatte in der vergangenen Woche keinerlei Probleme beim Stuhlgang
[ ]weiter mit Frage 28

b. Ich hatte in der vergangenen Woche Probleme beim Stuhlgang
[ ]weiter mit Frage 27

27. Welche Probleme beim Stuhlgang hatten Sie in der vergangenen
Woche? I Interviewer: nur eine Antwort méglich
a. Ich verliere gelegentlich die Kontrolle tiber meinen Stuhlgang,

hochstens jedoch einmal in der WOChe............uuiiiiiiiiiiiiii [ ]
b. Ich verliere mehr als einmal pro Woche die Kontrolle Giber meinen Stuhlgang




28. Wie sehr sind Sie derzeit in Ihrem Alltag durch den Schlaganfall
beeintrachtigt? Bitte geben Sie die Aussage an, die am ehesten auf
Sie zutrifft. I Interviewer: nur eine Antwort méglich

a. Die Ausfélle durch den Schlaganfall sind vollstéandig zuriickgegangen,

ich habe keinerlei Einschrankungen in meinem Alltag...........cccceevvviiieiiieeiinnnn. [ ]

b. Ich habe durch den Schlaganfall keine wesentlichen Einschrankungen
in meinem Alltag, obwohl seit dem Schlaganfall einige Ausfalle zuriickgeblieben
sind. Ich kann jedoch alle von friher gewohnten Aufgaben und Aktivitaten

VEITICNTEN. . e e e e e e et e e e e e e e eeeanaans [ ]

c. Ich leide durch den Schlaganfall an geringen Einschrankungen in meinem Alltag
und bin nicht fahig, wieder alle friheren Aktivitaten zu verrichten.

Ich kann aber meine eigenen Angelegenheiten ohne Hilfe erledigen.............. [ ]

d. Ich leide an maRigen Einschrankungen in meinem Alltag
und bendtige einige Unterstitzung durch andere Personen.

Ich bin aber in der Lage, ohne Hilfe zugehen............ccoooo o [ ]

e. Ich leide an mittelschweren Einschradnkungen in meinem Alltag
und bin nicht fahig, ohne Hilfe zu gehen und nicht in der Lage, ohne Hilfe

fir meine korperlichen Bedlrfnisse zu SOrgen............ccceeeeeeieeeeeieiiiiiiieee e, [ ]

f. Ich leide an schweren Einschrankungen in meinem Alltag.
Ich bin bettlagerig und stéandig auf die Pflege und

Aufmerksamkeit anderer Personen angewieSen ...........couuvvveieeeeeeeeveeviiiiineeeeenn [ ]




e Wir mochten im Folgenden gerne einige Fragen zur Ihrem allgemein Wissen um

maogliche Risikofaktoren und Warnzeichen fur einen Schlaganfall stellen.

29. Was glauben Sie: Welche der folgenden Erkrankungen oder
Lebensgewohnheiten sind mdgliche Risikofaktoren fir einen
Schlaganfall?

Bitte beziehen Sie diese Frage nicht auf Ihre eigene Erkrankung oder
Lebensgewohnheiten, sondern auf die mdglichen Risikofaktoren, die
Sie im allgemeinen fir Schlaganfall kennen.

I'Interviewer: jeweils nur eine Antwort méglich

Ja Nein  Weil3 nicht
Rheuma / Gelenkentzindung ..........cooooveoieiieiiiieeeeeeeee [ ] [ ] [ ]
Herzrhythmusstorungen ...........cccceeveeeeiiiiiiiiciie e [ ] [ ] [ ]
Zuckererkrankung (Diabetes mellitus) ...............cevvveveveeeiinennee. [ ] [ ] [ ]
ZigarettenraluChNEN...........uii e [ ] [ ] [ ]
Schlafmangel ... [ ] [ ] [ ]
Hoher AIKOhOIKONSUM.........oooiiiiiiiee e [ ] [ ] [ ]
Erhohter BlutdrucK ... [ ] [ ] [ ]
Vorhergegangener Schlaganfall .............cccccooeeeeiiiiniiinnnn, [ ] [ ] [ ]
Lebererkrankung........ccoooo e [ ] [ ] [ ]
Erhohte Blutfette (Cholesterin)..........cccovvvvviiiiiiieieeeeeeeein, [ ] [ ] [ ]

30. Was glauben Sie: Welche der folgenden Symptome und
Beschwerden sind mdgliche Warnzeichen fir einen Schlaganfall?

Bitte beziehen Sie diese Frage nicht auf Ihre eigene Symptome und
Beschwerden, sondern auf die méglichen Warnzeichen, die Sie im
allgemeinen fir Schlaganfall kennen.

! Interviewer: jeweils nur eine Antwort méglich

Ja Nein  Weil3 nicht
TON M ORNE e e e e eeaaaae [ ] [ ] [ ]
Kurzzeitige Sprachstorungen..........oovvvveeiiiiiiineeeeeeeeeiinnn [ ] [ ] [ ]
Vorubergehende Lahmungen/Schwache einer Korperhalfte ..[ ] [ ] [ ]
Plotzlich auftretende Schmerzen in einem Bein oder Arm...... [ ] [ ] [ ]
Schwindel und Gleichgewichtstorungen ..........ccccccccccceeeieeennn. [ ] [ ] [ ]

Kurzes Erblinden oder Sehstérungen wie z.B.
DOPPEIDIAET ... [ ] [ ] [ ]

Brustschmerzen mit Kurzatmigkeit und Kaltschweil3igkeit...... [ ] [ ] [ ]




Xl

31. An wen wirden Sie sich zuerst wenden, wenn Sie plétzlich

Warnzeichen fir einen erneuten Schlaganfall bemerken?

I'Interviewer: nur eine Antwort mdglich

Angehdrige / Nachbarn / Freunde..........cooovuuiiiiii e [ ]
[ P2 LU ST 74 U RPPPPPPRPN [ ]
Feuerwehr / RettungSdienst (112) .....ccoovuiieiiiiiieeeeceeeiiiie et eeeeees [ ]
Direkt an ein Krankenhaus. ... [ ]

Andere (bitte nennen)
WEII NICKL... ... e e e e e e e e e eeeees [ ]

e Wir mdchten im Folgenden gerne einige Fragen zum Blutdruck nach dem

Schlaganfall stellen.

32. Bitte geben Sie an, ab welchem Wert Ihrer Meinung nach die

Blutdruckwerte zu hoch sind.

Der Blutdruck ist erhéht ab einem oberen Wert (systolisch) von

Der Blutdruck ist erhéht ab einem unteren Wert (diastolisch) von :
WEIMB NICKL......e et e e e et e e e e e e e eenannes [ ]

33. Wann wurde Ihr Blutdruck zum letzten Mal gemessen?

I'Interviewer: nur eine Antwort mdglich

=T U SSSPPPUPRR [ ]
IN der 1etZteN WOCKE ..o e e eaaaans [ ]
IM 1ELZEEN MONAL ......eiiiie e e e e eeeeees [ ]
Nicht mehr gemessen seit Entlassung aus dem Krankenhaus.......................... [ ]

34. Wie hoch war Ihr letzter gemessener Blutdruck?

Oberer Wert Unterer Wert
(systolisch) (diastolisch)

WEIMI NMICHL.... .. e e e e e e e et e e e e e eeeeeennnn [ ]
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35. Messen Sie zu Hause |hren Blutdruck selbst ?

I Interviewer: nur eine Antwort maglich

NEIN Lo [ ] weiter mit Medikamentenliste

36. Wenn Sie lhren Blutdruck selbst messen, schreiben Sie lhre

Blutdruckwerte auf, z.B. in einen Blutdruck-Pass?

I'Interviewer: nur eine Antwort moglich

N £ TSP PPRRPPPPPPPPPIN [ ]
= o PSP [ ]

Welche Medikamente nehmen Sie derzeit ein?
Bitte nennen Sie die Namen aller Medikamente, die Sie derzeit einnehmen.
Bitte nennen Sie hierbei auch die Medikamente, die Sie nicht auf Rezept

bekommen haben.

© O N o O &~ L NME

o
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Zum Schluss mochten wir uns ganz herzlich bei lhnen

fur lhre Muhen bei dem Interview bedanken!

Ende Interview

Stunde Minute

Dokumentation auftretender Probleme/ Verstandnisschwierigkeiten




Erhebungsbogen der NIHSS- und SDS-Scores

Datum:

Patient:

Bewusstseinslage

0 =wach
1 = somnolent (Reaktion auf geringe Stimuli)
2 = stupords (Reaktion auf wiederholte/starke Stimuli)
3 = komatds

Orientierung
Alter? Monat?

0 = beide Antworten richtig
1 = eine Antwort richtig
2 = keine Antwort richtig

Aufforderungen
Augen 6ffnen
und schlieBen

0 = beide Aufforderungen korrekt befolgt
1 = eine Aufforderung korrekt befolgt
2 = keine Aufforderung korrekt befolgt

Blickwendung

0 =normal
1 = partielle Parese
2 = forcierte Deviation

Gesichtsfeld

0 = normal
1 = partielle Hemianopsie
2 = komplette Hemianopsie
3 = bilaterale Hemianopsie oder Blindheit

Mimik 0 = normal
1 = geringe Asymmetrie
2 = partielle faziale Parese
3 = komplette faciale Parese
Armmotorik 0 = kein Absinken

(fur beide Arme getrennt)

1 = Absinken in 10 Sekunden
2 = sinkt auf Unterlage, Anheben mdglich
3 = kein Anheben gegen Schwerkraft
4 = Plegie

Beinmotorik
(fur beide Beine getrennt)

0 = kein Absinken
1 = Absinken in 5 Sekunden
2 = sinkt auf Unterlage, Anheben mdglich
3 = kein Anheben gegen Schwerkraft
4 = Plegie

Ataxie

0 = normal
1 =in einer Extremitat
2 = in zwei oder mehr Extremitéten

Sensibilitat

0 = normal
1 = partieller Sensibilitatsverlust
2 =schwerer bis vollstdndiger Sensibilitatsverlust

Sprache

0 = keine Aphasie
1 = Einschrankung von Wortflissigkeit/Verstandnis
2 = schwere Aphasie, fragmentierter Ausdruck
3 = globale Aphasie oder stumm

Sprechen

0 = normal
1 = verwaschen, aber verstandlich
2 = unverstandlich oder stumm

Neglect

0 = normal
1 = partieller halbseitiger Neglect (unimodal)
2 = kompletter halbseitiger Neglect (multimodal)

Gesamt

Bewusstseinsstdrung

0=nein 1=ja

Extremitatenparese

0=nein 1=ja

Aphasie

0=nein 1=ja

Dysarthrie

0=nein 1=ja

XV
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Einverstandniserklarung

Name:
Geburtsdatum:

Hiermit erkléare ich mich einverstanden, die am Institut flr Epidemiologie und
Sozialmedizin der Universitdt Miunster durchgefiuihrte Studie zum Behand-
lungsverlauf und Behandlungsergebnis von Schlaganfallpatienten, die mit
einer thrombolytischen Therapie behandelt wurden, durch meine Teilnahme
Zu unterstutzen.

Weiterhin gestatte ich den an der Durchfiihrung der Studie beteiligten Arzten
im Rahmen von Nachbefragungen nach meiner Entlassung aus dem
Krankenhaus mit mir Kontakt aufzunehmen.

Die Organisation der Studie und das Datenmanagement erfolgen durch das
Institut fir Epidemiologie und Sozialmedizin der Universitat Muanster. Alle
erhobenen Daten werden umgehend anonymisiert. Die Auswertungen
werden ausschlie3lich an anonymisierten Daten durchgefihrt. Alle personen-
bezogenen Daten sind ausschliel3lich Mitarbeitern des Projekts zuganglich,
die der arztlichen Schweigepflicht unterliegen. Es werden alle Bestimmungen
des Datenschutzes eingehalten.

Die Einverstandniserklarung ist freiwillig und kann auch in Zukunft jederzeit
widerrufen werden. Durch eine Nichtteilnahme an der Studie entstehen mir
keine Nachteile. Alle personenbezogenen Daten werden nach Ende der
wissenschaftlichen Auswertungen oder zum Zeitpunkt des Widerrufs meines
Einverstandnisses geldscht.

Ist ein Patient nicht in der Lage, selbst Uber eine mdgliche Teilnahme zu
entscheiden oder besteht eine Betreuung in Gesundheitsfragen, wird flr den
oben genannten Patienten das Einverstandnis durch den Angehdrigen oder
den gesetzlichen Betreuer in der zweiten Zeile dieser Erklarung dokumentiert.

Osnabriick, den

Unterschrift des Teilnehmers

ggf. Unterschrift des Betreuers / Angehdrigen



