Diplomarbeit

Rekanalisierende Therapie nach Schlaganfall —
explorative Untersuchung zum Verlauf der
Wiederherstellung motorischer Funktionen und
entsprechender Pradiktoren

eingereicht von

Simon Siller

zur Erlangung des akademischen Grades

Doktor(in) der gesamten Heilkunde

(Dr. med. univ.)

an der

Medizinischen Universitat Graz

ausgefuhrt an der

Universitatsklinik fiir Neurologie

unter der Anleitung von

Ass. Prof.in PD.in Dr.in Mag.a Daniela Pinter
Assoz. Prof. Priv.-Doz. Dr.med.univ. Christian Enzinger, MBA

Graz, 24.07.2019



Eidesstattliche Erklérung

Ich erklédre ehrenwortlich, dass ich die vorliegende Arbeit selbststéndig und ohne
fremde Hilfe verfasst habe, andere als die angegebenen Quellen nicht verwendet
habe und die den benutzten Quellen wértlich oder inhaltlich enthnommenen Stellen

als solche kenntlich gemacht habe.

Graz, 24.07.2019 Simon Siller eh




Danksagungen

An dieser Stelle méchte ich mich bei meinen Eltern bedanken, die mich finanziell
in den Jahren meines Studiums Uber Wasser gehalten haben. Ohne deren
Unterstltzung ware dies nur sehr schwer moglich gewesen.

Danke an Maria, Simon, Miriam und Michaela fur ihre wertvollen Inputs.

Ich mochte mich besonders bei meiner Betreuerin Frau Ass. Prof.in PD.in Dr.in
Mag.a Daniela Pinter bedanken, die trotz des langen Betreuungsverhaltnisses
jederzeit flr Fragen zur Verfigung stand und diese stets prompt beantwortete.
Dabei verlor Sie zum Glick nicht die Geduld mit mir, und konnte so die meisten
Unklarheiten bereinigen.

Auch bedanken mochte ich mich bei meinem zweiten Betreuer Assoz. Prof. Priv.-
Doz. Dr.med.univ. Christian Enzinger, MBA der mir diese Arbeit vermittelte und

ebenfalls jederzeit flr Rickfragen zur Verfugung stand.




Zusammenfassung

Einleitung:
Die Anzahl der Rekanalisationsbehandlungen bei Schlaganfallpatientinnen nimmt

zu und allgemein ist die klinische Prognose gut. Allerdings werden in grofR3en
Registerstudien meist heterogene Patientinnengruppen untersucht, wodurch die
Exploration moglicher zugrundeliegender Mechanismen erschwert wird. Die
Erfassung der Pravalenz und des Verlaufes moglicher klinischer und motorischer
Beeintrachtigungen in einer homogenen Schlaganfallkohorte und der assoziierten
neuroplastischen Veranderungen werden im Rahmen eines grofRer angelegten
Projektes an der Universitatsklinik fir Neurologie Graz untersucht, um mdgliche
Hinweise zur Optimierung von Rehabilitationsmallnahmen zu gewinnen. Ziel
dieser Diplomarbeit war die Charakterisierung klinischer und motorischer
Beeintrachtigungen von Schlaganfallpatientinnen mit Arteria cerebri media
Infarkten und die Untersuchung des Verlaufes der Beeintrachtigung vor einer
Rekanalisationsbehandlung, bei Entlassung sowie bei einem Follow-up nach drei
Monaten. Es wurden dabei mdgliche Einflisse von Risikofaktoren (Hypertonie,
Hyperlipidamie, Vorhofflimmern, Nikotinabusus), MRT-Daten (Infarktvolumen und
Infarktseite), sowie der Behandlungsart (Lysetherapie, @ mechanische

Thrombektomie oder beides) genauer untersucht.

Material und Methoden:

Die Daten wurden im Rahmen einer prospektiven Studie generiert und retrospektiv
mittels Arztbriefen, Untersuchungsdokumenten und den Ergebnissen der MRT-
Untersuchung erhoben. Dies geschah an drei Messzeitpunkten (Aufnahme,
Entlassung und Follow-up nach drei Monaten). Folgende klinische Skalen und
Tests wurden zur Bewertung verwendet: National Institute of Health Stroke Scale
(NIHSS), modifizierte Rankin Skala (mRS), Barthel Index und Nine Hole Peg Test
(NHP).

Ergebnisse:
Im Rahmen der Diplomarbeit konnten 39 Patientinnen (im Mittel 66 Jahre alt; 24

Manner, 15 Frauen) in die Studie eingeschlossen werden. In allen vier

Bewertungsskalen zeigten die Patientinnen deutliche Verbesserungen im




Beobachtungszeitraum, wobei die starksten Verbesserungen durch die
Rekanalisationsbehandlung erzielt wurden. Es wurden Kkeine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich des Grades oder Verlaufs der Beeintrachtigung im
Hinblick auf Risikofaktoren (Hypertonie, Hyperlipidamie, Vorhofflimmern,
Nikotinabusus) sowie der Infarkiseite beobachtet. Trotz Unterschied des
Beeintrachtigungsgrades in den Behandlungsgruppen zum Zeitpunkt der
Aufnahme (am geringsten beeintrachtigte Patientinnen erhielten eine
Lysetherapie) konnte nach drei Monaten kein Unterschied mehr festgestellt

werden. GrolRere Lasionsvolumina korrelierten mit starkerer Beeintrachtigung.

Fazit/Interpretation:

In einer homogenen Kohorte von Schlaganfallpatientinnen konnten wir eine starke
funktionelle Verbesserung anhand von NIHSS, mRS und dem NHP-Test
beobachten. NIHSS und mRS eignen sich gut zur funktionellen Bewertung. Der
Barthel Index fuhrt zu ,Ceiling Effects®. In unserer Kohorte konnten wir keinen
Einfluss der Risikofaktoren Hypertonie, Hyperlipidamie, Vorhofflimmern,
Nikotinabusus bzw. der Infarktseite auf die Beeintrachtigung nach der Behandlung
beobachten. Das Lasionsvolumen korrelierte mit dem Grad der Beeintrachtigung.

Die Patientlnnen zeigten unabhangig von der Art ihrer Rekanalisationsbehandlung
deutliche funktionelle und motorische Verbesserungen. Die untersuchten
Patientinnen zeigten nach 3 Monaten groftenteils keine bis geringe

Beeintrachtigungen und grofl3e Selbststandigkeit.




Abstract

Objective:

The application of reperfusion therapies in acute stroke treatment is increasing,
with promising clinical outcomes. However big register studies frequently include
heterogeneous samples. In a bigger project at the department of neurology the
prevalence and course of clinical and motor outcome and neuronal plastic
changes after reperfusion therapy are assessed in a homogeneous stroke cohort.
The objective of this thesis was the evaluation of clinical and motor function in
stroke patients after an infarct in the territory of the arteria cerebri media at an
acute stage (admission, discharge) and after three months (follow-up). The effect
of risk factors (hypertension, hyperlipidaemia, atrial fibrillation and smoking), MRI
parameters (infarct volume and lesion side) and type of treatment (thrombolysis,

thrombectomy and both) was evaluated.

Methods:

We analysed clinical information obtained during a prospective study,
retrospectively from medical reports and MRI analyses. This was done at three
time points (at admission, discharge and follow-up after three months). Three
widely used clinical scores and a motor function test were used, namely the
National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS), modified Rankin Scale (mRS),
Barthel Index and Nine Hole Peg Test (NHP).

Results:

We included 39 patients (mean age 66 years; 24 male, 15 female) in our study.
Patients showed significant improvements in all clinical scores and tests after
reperfusion treatment and further increases in function over the following three
months. The presence of risk factors (hypertension, hyperlipidaemia, atrial
fibrillation, smoking) and lesion side did not affect the level or evolution of
disability. Although there were differences between the treatment groups, at the
time of admission (patients with lower degrees of disability received more likely
thrombolysis therapy), such differences were no longer observed after three
months. Higher lesion volume correlated with higher levels of disability assessed
by NIHSS.




Conclusions:

In a homogeneous cohort of stroke patients, we observed significant functional
improvements assessed by the NIHSS, mRS and the NHP test. NIHSS and mRS
were sensitive for functional assessment. The Barthel Index led to “ceiling effects”.
We found that neither pre-existing risk factors (hypertension, hyperlipidaemia,
atrial fibrillation, smoking) nor the lesion side had an effect on the level of disability
after treatment. Higher lesion volume was associated with increased level of
disability.

Patients showed significant functional and motoric improvements, irrespective of
the type of reperfusion therapy. The majority of patients showed no or only minor

impairment after three months, with a high level of independence.

Vi



Inhaltsverzeichnis

D= g1 G T= To [ [ Vo = o I i
ZUSAMMENTASSUNG .....ciiiiiiiiiiii ettt ettt ettt e e e e e e e e e eeeees iii
ADSTIACT ... e v
INNAISVEIZEICNNIS ... e e e e eeeeees Vil
Glossar und ADKUIZUNGEN .........iiieiiiieeeeeee e e e e e iX
AbDIldUNGSVEIrZEICNNIS ...t X
TabellenVerzeiChnis. ... ... e Xi
T BINIEIUNG oo 13
1.1 Schlaganfall...........ccoooo e 13
111 EPIdemiOlOgi€ .....cooeeeeeeeeeeeee e 13
1.1.2 Atiologie und Risikofaktoren des ischadmischen Schlaganfalls.......... 14
1.1.3  DIagnoStiK....ccooeeeeeeeeeeee e 18
1.2 Rekanalisationsbehandlungen ............ccooooiiiiiii e, 19
1.3 Hemisphare und Beeintrachtigungsgrad .............cccccciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiees 21
1.4 Lasionsvolumen und Beeintrachtigungsgrad..............cccooeeiiiiiiiiiiniennnnn. 22
1.5 Ziele der Diplomarbeit ...........coooee i 22
2 Material und MethOden..........cooiiiiiiii e 24
2.1 Verwendete Scores Und TeStS .....ccooviiiiiiiiiiiii e 24
2.1.1 National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) .......................... 24
2.1.2 Modified Rankin Scale (MRS)..........oois 26
2.1.3  Barthel INA@X......cooo i 26
214 Nine Hole Peg Test. ... ... 27
2.2 DatenerhNebung ... 28
2.3 Ablauf der Studie am Beispiel eines/r PatientIn ...............cccviiieeinnnn. 29
2.4  Ein- und Ausschlusskriterien ... 30
2.4.1 EINSChIUSSKIIEIIEN .....cviiiiee e 30
2.4.2 AUSSChIUSSKITEIIEN ...cceeiiiiiie e 31
P T X U= 4 (1] o o [ 32
2.6 Hauptforschungsfrage und Hypothese ...........ccoovvimiiiiiiiiiiiiie e 32
3 Ergebnisse —Resultate ... 34
3.1 Patientlnnen vom 30.01.2017 bis zum 30.06.2017 .........ceiviiiiiiiiiiiinnnnnnn. 34
3.2 Studienpatientinnen zwischen 08.03.2016 — 14.01.2018..........c.............. 35
3.2.1 Demographische Daten, klinische Daten, MRT Daten,
Rekanalisationsbehandlung ............coooiiiiiii i 36
3.2.2 National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) ............cccccueeeee 41
3.2.3 Modified Rankin Scale (MRS).........ooomiiiiiiiic e, 42
I S = - T 1= N [T = 43
3.2.5 Nine Hole Peg TeSt... oo 44
3.2.6 Einfluss von Risikofaktoren auf den klinische Outcome.................... 44
3.2.7 Einfluss der Behandlungsart auf den klinischen Outcome................ 50
3.2.8 Einfluss der Infarktseite auf den klinischen Outcome ....................... 52
3.2.9 Zusammenhang zwischen Lasionsvolumen und Grad der
BeeintraChtiQuNng .......oooiiiiiiiiiieeeeeee e 53
N B 1= U 17 T o 55
4.1 Verlauf des Beeintrachtigungsgrades..............cccccuuummiiiiiiiiiiiiiiiiienes 55
4.2 Risikofaktoren und Einfluss auf die klinische Beeintrachtigung............... 56
421 HYPErONIE .o 56
4.2.2 HyperlipidAmie ... e 57
4.2.3  Vorhoffimmern ...........ooiii i 58




)
6

424 NIKOHNADUSUS ... 59

4.3 Einfluss der Behandlungsart auf die klinische Beeintrachtigung ............. 60
4.4 Einfluss der Infarktseite auf die klinische Beeintrachtigung..................... 62
4.5 Zusammenhang zwischen Lasionsvolumen und dem Grad der

BeeintraChtigung ..., 64

4.6 NIHSS, Barthel Index, mRS und der NHP — Test und deren Aussagekraft
hinsichtlich der motorischen Beurteilung eines Patienten im Studienkollektiv .. 66

A.6. 1  NIHSS ..o 66
4.8.2 MRS s 67
4.6.3 Barthel INAeX.....coouooieiii e 68
4.6.4 NHP = TSt . 69
4.7 Limitationen und AUSDIICK...........oouiiii e 70
INtEreSSENSKONFIIKLE ......ceuiieeie e e e 70
LIteraturverZeiChNIS ..........ooeei e 71

viii



Glossar und Abkurzungen

ACM = Arteria cerebri media
Barthel = Barthel Index

BMI = Body Mass Index

CT = Computertomographie

DWI = Diffusion-weighted imaging

EBA = Erstbegutachtung, Beurteilung, Aufnahme = Zentrale Notaufnahme im

Universitatsklinikum Graz

FLAIR = Fluid-attenuated inversion recovery

IQR = Interquartile range = Interquartilsabstand

KHK = Koronare Herzkrankheit.

Medocs = Medizinisches Informations- und Dokumentationssystem des
Universitatsklinikums Graz

mRS = Modified Rankin Scale

MRT = Magnetresonanztomographie

MRI = Magnetic Resonance Imaging

n = Anzahl

NEF = Notarzteinsatzfahrzeug

NHP = Nine Hole Peg Test

NHP-b = Normwert Nine Hole Peg Test der beeintrachtigten Hand
NHP-nb = Normwert Nine Hole Peg Test der nicht beeintrachtigten Hand
NIHSS = National Institutes of Health Stroke Scale

pAVK = periphere arterielle Verschlusskrankheit

PC-MRA = Phase-contrast magnetic resonance angiography

PWI = perfusion-weighted imaging

r = Korrelationskoeffizient

TOF-MRA = Time-of-flight magnetic resonance angiography
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1 Einleitung

1.1 Schlaganfall

Bei einem Schlaganfall kommt es zu einer Stérung der Sauerstoff- und
Glukoseversorgung im Gehirn. Dabei unterscheidet man zwei grundlegende
Subtypen, den ischamischen und den hamorrhagischen Schlaganfall, welche
meist durch eine Stenose, Ruptur eines hirnversorgenden Gefalles oder eine
systemische Hypoperfusion bedingt sind.(4)(5) Blutungen kénnen auch in Folge
von  GefaBmalformationen,  Gerinnungsstorungen,  Antikoagulation  usw.
auftreten.(4) Bei einer Stenose entsteht die Gewebeschadigung durch die
Minderversorgung mit Glukose und Sauerstoff selbst (6), wahrend bei der
interzerebralen Blutung die Schadigung in zwei Schritten erfolgt: Primar durch den
explosionsartigen Bluteintritt ins Gehirn und in weiterer Folge (falls es zu einer
solchen kommt) der Drucksteigerung innerhalb der Schadelkalotte und damit einer
Stoérung des Energiestoffwechsels in den Zellen.(5)(7)

In dieser Diplomarbeit werden nur Patientinnen mit ischamisch bedingten
Schlaganfallen behandelt und daher wird im Weiteren hauptsachlich auf diese

naher eingegangen.

1.1.1 Epidemiologie

Der Schlaganfall ist die zweithaufigste Todesursache weltweit und der
dritthaufigste Grund fur bleibende Behinderungen im Erwachsenenalter. In
Osterreich lag der Schlaganfall 2015 nach Herz- und Krebserkrankungen an dritter
Stelle der Todesursachen.(8)(9)(10) Bei 80% aller Schlaganfalle handelte es sich
um Schlaganfélle mit ischdmischer Atiologie.(4)(10)

International bestehen Unterschiede in der Inzidenz und Mortalitat abhéngig vom
betrachteten Staat. Wahrend die Inzidenz in westlichen Industrienationen wie den
USA zum Sinken neigt, steigt sie in Entwicklungslandern an.(11)(12)(13)

Abhangig von den ethnischen Gruppen zeigen sich in den USA Unterschiede in
der Pravalenz von Schlaganfallgeschehen. Wahrend Amerikaner mit asiatischer

Herkunft mit 1,8% das geringste Risiko aufweisen, zeigen Amerikaner mit
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indianischen Vorfahren eine Pravalenz von 5,4%.(9) Pravalenzunterschiede auf
Grund eines bestimmten Geburtslandes lassen sich in Osterreich laut
Gesundheitsministerium nicht feststellen, wobei es sich in 91% der Falle um
Osterreichische Patientinnen handelte.(10)

In Osterreich hatten nach der Diagnosen- und Leistungsdokumentation der
Osterreichischen Krankenanstalten sowie der Todesursachenstatistik 2011 rund
20000 Menschen einen ischamischen Schlaganfall (standardisierte Rate von 152
pro 100000 Einwohner). Laut Daten von 2015 erleiden in Osterreich Manner ab
einem Alter von 45 Jahren haufiger einen Schlaganfall als Frauen und weisen in
allen Altersgruppen eine hohere Schlaganfallinzidenz auf. Bei Betrachtung der
einzelnen Bundeslander, zeigt die Steiermark die hochste Inzidenzrate und
Vorarlberg die geringste. In Osterreich kam es zwischen 2008 und 2011
auBerdem insgesamt zu einem Anstieg der Inzidenzrate flr ischamische
Schlaganfalle (um 3,1% pro Jahr).(10)

Die Inzidenz und Pravalenz fir das Erleiden eines Schlaganfalls steigt mit dem
Alter deutlich.(4)(10)(14)

1.1.2 Atiologie und Risikofaktoren des ischimischen Schlaganfalls

Bei einem ischamischen Schlaganfall kommt es zu einer Minderversorgung des
Gehirns mit Sauerstoff und Glukose.(5) Dies geschieht in Folge einer Thrombose,
Embolie oder systemischen Hypoperfusion.(4)(15)

Eine Thrombose wird durch eine lokale Stérung des Blutflusses ausgeldst, zum
Beispiel aufgrund von vaskularen Erkrankungen wie Arteriosklerose. Es kommt zu
einem Anheften von Thrombozyten an die geschadigten Zellwande und damit zu
einem endgultigen Verschluss des Gefalles, wobei Arteriosklerose oder
hamatologische Erkrankungen meist bei groen intrakranialen und extrakranialen
Gefallen die Ursache darstellen.(15) Schadigungen in kleinen intrakranialen
Arterien sind hingegen meist durch chronische Hypertonie verursacht. Ein Anstieg
des systolischen Blutdrucks um 10mmHg erhoht das Risiko flir das Erleiden eines
Schlaganfalles bereits um ca. 30%.(4)(15) Hirnarteriendissektionen, Arteriitiden,
fiboromuskuldare  Dysplasie, intensive lokale  GefaRkonstriktionen  und
Gefaldilatationen sind seltenere Ursachen far Stenosen der
Hirnarterien.(4)(15)(16)(17)(18)
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Embolien sind Gerinnsel oder Gewebe die im Korper entstehen und dann ins
Gehirn geschwemmt werden. Dort verursachen sie eine Stenose der
versorgenden Arterien. Quellen sind hierbei das Herz zum Beispiel bei
Vorhofflimmern, Klappenvitien oder Endokarditis, sowie die zufiihrenden Arterien
zum Beispiel durch Arterioskleroseplagues oder Blutgerinnsel die sich an anderer
Stelle von einer Arterie 16sen.(4)(15)(19)(20)(21)

Systemische Hypoperfusion und damit die Minderdurchblutung des Gehirns wird
normalerweise durch ein Herzversagen (z.B. durch Herzinfarkt, Herzinsuffizienz,
Arrhythmien) oder eine Verminderung des Blutdrucks durch Hypovolamie (z.B.
starker Blutverlust, Exsikkose, Operationen) ausgelost. Betroffen sind davon vor
allem die Endstromgebiete.(15)(22)(23)

Folgend werden die Hauptrisikofaktoren fir den ischamischen Schlaganfall

detaillierter vorgestellt.

1.1.2.1 Hypertonie

Hypertonie ist ein Hauptrisikofaktor fur Schlaganfalle, unabhangig von Alter und
Geschlecht. Es besteht ein starkerer Zusammenhang zwischen Hypertonie mit
hamorrhagischen als mit ischamischen Schlaganfallen. (24)(25)(26)
Blutdruckwerte uber 120/80mmHg stehen stark und direkt in Zusammenhang mit
vaskularen Erkrankungen und dem Mortalitatsrisiko.(25) Dabei steht die Senkung
des Blutdruckes in direktem Zusammenhang mit der Reduktion des
Schlaganfallrisikos.(27)(28)(29)(30)(31) In der Altersgruppe von 40-69 Jahren
zeigt sich ein doppelt so hohes Schlaganfallrisiko bei einer Erhdhung des
Blutdrucks um 20mmHg uber 115mmHg systolisch, im Vergleich zu alteren
Patientinnen (hier wirkt sich die Erhdhung des Blutdruckes in einem geringeren
Ausmald negativ aus). In dieser Gruppe ist daflir das Gesamtrisiko flr das Erleiden
eines Schlaganfalls erhoht.(25) Empfohlen wird daher, dass der Blutdruck auf
mindestens 140/85 oder niedriger gesenkt wird.(32) Die Anzahl der Todesfalle ist
laut Andersen et al bei Patientinnen mit Hypertonie im ersten Jahr nach einem
Schlaganfall aber nicht erhéht.(33)
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1.1.2.2 Hyperlipidamie

Ein Review von 26 Schlaganfallvorsorgestudien beschreibt einen
Inzidenzruckgang von Schlaganfallen von 3,4% zu 2,7% durch die Behandlung
der Hyperlipidamie.(34) Auch andere Studien kommen zu dem Ergebnis, dass
Hyperlipidamie das Schlaganfallrisiko erhdht (35)(36)(37)(38) und eine
medikamentdse Therapie das Risiko deutlich verringert.(39) Eine andere Studie
wiederum konnte keinen Zusammenhang zwischen Hyperlipidamie und
Schlaganfallgeschehen finden.(40)

Zahlreiche Studien zeigen bessere Behandlungsergebnisse von Patientinnen mit
Hyperlipidamie und deren motorischen Beeintrachtigung, vor allem in der
Frihphase nach dem  Schlaganfall als bei Patientinnen  ohne
Hyperlipidamie.(41)(42)(43)(44)(45)

1.1.2.3 Diabetes Mellitus

Diabetes Mellitus Patientinnen zeigen ein erhdhtes Risiko fir kardiovaskulare
Erkrankungen wie Arteriosklerose und Schlaganfalle. (31)(46)(47)

Diatische MafRnahmen und eine gute Insulineinstellung konnen laut der
Ubersichtsarbeit von Alloubani A et. al. das Schlaganfallrisiko senken.(31)
Statintherapien reduzieren bei Diabetikern das Risiko flr groRRe vaskulare
Erkrankungen und Schlaganfalle ebenfalls.(48)(49)(50) Diabetes Mellitus hat
keinen Einfluss auf die Schwere des Schlaganfalls, Patientinnen zeigen aber
schlechtere funktionelle Behandlungsergebnisse nach einem Schlaganfall. Die
genauen pathologischen Zusammenhange hierzu, sind den Autorinnen folgend,
bisher noch nicht ausreichend erforscht. Zusammenhange mit den HbA1c-Werten
oder Hyperglykamie werden aber vermutet. Bei der Schlaganfallmortalitat zeigen
sich keine Unterschiede zwischen Patientinnen mit Diabetes Mellitus und
Patientinnen ohne Diabetes Mellitus.(51)(52)(53)

1.1.2.4 Vorhofflimmern

Vorhofflimmern ist neben der Hypertonie einer der Hauptrisikofaktoren fur das
Erleiden eines Schlaganfalls.(33)(54)(55)(56) Es kommt zu deutlich schlechteren
Ergebnissen nach der Behandlung als bei Patientinnen ohne Vorhofflimmern und
einer Erhéhung der Mortalitat.(33)(56)(57)(58)
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Zur Pravention von kardioembolischen Geschehen bei Vorhofflimmern empfehlen
mehrere Studien die Verordnung von Antikoagulantien.(59)(60)(61)(62)

1.1.2.5 Nikotinabusus

Nikotinabusus ist ein Risikofaktor fir das Erleiden eines ischamischen
Schlaganfalles.(35)(26)(63)(64)(65)(66)(67) Dies gilt unabhangig vom Geschlecht
fur Frauen und Manner gleichermallen.(68)(69)(70)(71)(72) Ein Beenden des
Rauchens fuhrt zu einer deutlichen Reduktion des Schlaganfallrisikos.(68)(70)(71)
Interessanterweise steigt das Schlaganfallrisiko ebenfalls bei Personen mit

rauchenden Ehepartnern.(73)

1.1.2.6 Ubergewicht

Ein Body Mass Index (BMI) von gleich oder Uber 25kg/m? ist assoziiert mit einem
erhohtem Risiko fur einen Schlaganfall. Dies gilt sowohl fur Frauen als auch
Manner, hauptsachlich durch den Zusammenhang mit Hypertonie oder Diabetes
Mellitus.(74)(75)(44)(76) Eine rezente Studie mit 782 Schlaganfallpatientinnen
zeigt allerdings, dass die 10 Jahres Mortalitatsrate bei Patientinnen mit einem BMI
von 25kg/m? bis 32,5kg/m? signifikant niedriger als in den Gruppen mit einem BMI
unter 25kg/m? und Uber 32,5 kg/m? war.(77) Dies weist darauf hin, dass
Ubergewicht offenbar das Schlaganfallrisiko erhéht, aber nach einem

Schlaganfallgeschehen die Uberlebenswahrscheinlichkeit verbessern kénnte.

1.1.2.7 Niereninsuffizienz

Niereninsuffizienz ist ein Risikofaktor fur das Erleiden eines Schlaganfalles.
Patientinnen mit Niereninsuffizienz weisen zudem schlechtere Ergebnisse nach
einem Schlaganfallgeschehen auf. Sie haben schwerere Beeintrachtigungen und
hdhere Mortalitatsraten als die Vergleichsgruppen ohne
Niereninsuffizienz.(78)(79)(80)(81)(82)(83)

Bei Patientinnen mit Niereninsuffizienz sollte daher maoglichst versucht werden,
Komorbiditaten wie Hypertonie, Diabetes Mellitus und Vorhofflimmern
entsprechend zu behandeln, um das Schlaganfallrisiko fur niereninsuffiziente
Patientinnen soweit wie mdoglich zu senken. Dies gilt fur die Primar- und
Sekundarpravention.(81)(82)
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1.1.2.8 Periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)

Nur 5% der Patientinnen mit einer pAVK zeigen auch Schadigungen bei den
intrakranialen arteriellen GefalRen. Das jahrliche Risiko an einem Schlaganfall zu
erkranken betragt bei Patientinnen mit pAVK 5-7% und steigt mit der Schwere der
Erkrankung. Dies gilt besonders in Kombination mit einem der anderen (oben
genannten) Risikofaktoren fur das Erleiden eines Schlaganfalls.(84). Die pAVK
kommt ofter bei Mannern als Frauen vor und fuhrt hauptsachlich zu embolischen
Schlaganfallen.(21)

1.1.2.9 Koronare Herzkrankheit (KHK)

Die Koronare Herzkrankheit zeigt sich 6fter bei Mannern als bei Frauen (21) und
ist assoziiert mit einem erhdhten Risiko eines Schlaganfallgeschehens.(85) Es
bestehen Uberschneidungen im genetischen Risikoprofil von KHK Patientinnen

und Schlaganfallerkrankungen.(86)

1.1.3 Diagnostik

Das oberste Ziel in der Schlaganfalldiagnostik ist die rasche Sicherung der
Diagnose, um die Patientinnen zugig einer entsprechenden Behandlung
zuzufthren. Bildgebende Verfahren spielen hier eine entscheidende Rolle, um im
Fall von ischamischen Schlaganfallen eine rasche Entscheidung fur die geeignete
Therapie zu treffen.(87)(88)(89) In Graz handelt es sich hierbei Ublicherweise um

eine Aufnahme mittels Computertomographie oder Magnetresonanztomographie.

1.1.3.1 Computertomographie (CT)

Die CT ist eine verlassliche Untersuchung zur Unterscheidung zwischen
hamorrhagischem und ischamischem Schlaganfall. Sie ermdglicht auch bedingt
Informationen Uber die Grof3e und Lokalisation des Schlaganfalls. Auch heute wird
sie noch, Ublicherweise auf Grund der guten Verfugbarkeit und Geschwindigkeit,
zu diesem Zweck verwendet, auch wenn die Magnetresonanztomographie eine

héhere Sensitivitat fur den Nachweis ischamischer Schlaganfalle hat, vor allem in
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sehr frGhen Phasen.(87)(88)(90)(91)(92) Das betroffene Gefal® kann meist auf
Grund des hyperdensen Areals mit der CT gut erfasst werden. Zeigen sich
eindeutige Befunde eines ischamischen Schlaganfalls, wird meist noch zusatzlich
eine Kontrastmittel CT Angiographie durchgefihrt, um die genaue Lokalisation der
Gefallstenose oder des Gefallverschlusses festzustellen.(88) Nachteil der CT -
Untersuchung  gegenuber der  Magnetresonanztomographie  ist  die

Strahlenbelastung fir den/die Patientln und die niedrige Sensitivitat.

1.1.3.2 Magnetresonanztomographie (MRT)

Die MRT - Bildgebung gewinnt in den letzten Jahren zunehmend an Bedeutung fur
die Diagnostik des Schlaganfalls und Selektion der Therapie.(92) Hierzu werden
Areale, die durch die Therapie wieder in der Funktion hergestellt werden konnen,
mittels diffusionsgewichteter und perfusionsgewichteter MRT (DWI und PWI)
bestimmt.(5)(91)(93) Durch die Darstellung des DWI/PWI — Missmatch (engl.
diffusion  weighted imaging und perfusion weighted imaging, dt.
diffusionsgewichtete und perfusionsgewichtete MRT) werden Areale die durch die
Therapie wieder in der Funktion hergestellt werden kénnen (Penumbra) sichtbar
gemacht.(94) Die FLAIR (Fluid-attenuated inversion recovery) Sequenz bietet eine
Maoglichkeit der Bestimmung des Alters von Infarkten und Auffindung von
Pathologien speziell in Bereichen nahe des Liquorraumes.(95)

Die Durchfihrung einer MRT Angiographie (Time-of-flight - magnetic resonance
angiography (TOF - MRA) oder Phase-contrast magnetic resonance angiography
(PC-MRA)) bei der Bestimmung von Gefaldstenosen hat den grof3en Vorteil der
hoéheren  Sensitivitit ohne invasive Diagnostik und der fehlenden
Strahlenbelastung gegeniber dem CT. Die MRT Angiographie kann auflierdem

zeitgleich erfolgen ohne zweimalige Bildgebung wie im CT.(88)

1.2 Rekanalisationsbehandlungen

Durch die Verbesserung der Behandlungsmoglichkeiten in den letzten Jahren,
nimmt die Anzahl der Rekanalisationsbehandlungen bei Schlaganfallpatientinnen

zu. Diese zeigen im Allgemeinen auch eine gute Prognose.(96)(97)(98)
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Es gibt drei Moglichkeiten einer Rekanalisationsbehandlung in der Therapie des
ischamischen Schlaganfalls: Thrombektomie, i.v. Thrombolyse und die
Kombination aus beidem.(87) Die Lyse sollte grundsatzlich innerhalb von 4,5
Stunden nach dem Auftreten des Schlaganfalls erfolgen - je friher, desto bessere
Ergebnisse sind zu erwarten.(99) Beim Betrachten der aktuellen Studienlage zeigt
eine Kombination aus Lyse und Thrombektomie, im Vergleich zur reinen
Lysetherapie, die besten Ergebnisse, (97)(100)(101)(102)(103) weshalb die
aktuellen Leitlinien zur Therapie von ischamischen Schlaganfallen diese unter den
entsprechenden Indikationen auch empfehlen.(87)(89) Die mechanische
Thrombektomie soll hierbei innerhalb von 4,5 Stunden in Kombination mit einer
Lysetherapie erfolgen. Wenn grolke Arterien betroffen sind sollte eine
Thrombektomie bis 6 Stunden nach erster Feststellung der Symptome begonnen
werden. Bei Patientinnen mit Kontraindikationen gegen eine Lysetherapie ist die
Thrombektomie, bei entsprechender Indikation, die Therapie der ersten
Wahl.(87)(89)

Am Uniklinikum Graz wurden bei Patientinnen langere Zeit bis zum Vorliegen
neuerer Studienergebnisse folgende Faktoren fur die Indikationsstellung einer

Thrombektomie in Betracht gezogen:

NIHSS >8

Zeit < 6 Stunden

Alter < 85 Jahre

Eine Blutung muss ausgeschlossen sein
Verschluss eines grofden proximalen Gefalles
Thrombuslange > 5-8mm

Gute kollaterale Gefallversorgung

V V.V V V V VYV V

GroRRe des Perfusionsmismatch im MRT

Bei einer Thrombusgréfle (>8mm) und Lokalisation in groRen Gefallen stellt ein
Thrombus bei einem NIHSS > 10 eine Indikation fir die Durchfihrung einer
Thrombektomie dar, da die Lyse alleine oft nicht ausreicht um diesen
aufzuldsen.(104)(105)
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1.3 Hemisphare und Beeintrdchtigungsgrad

In dieser Arbeit wurden nur Patientinnen mit Verschlissen der Arteria cerebri
media (ACM) eingeschlossen. Bei Stenosen der rechten ACM treten andere
klinische Symptome auf als bei Stenosen der linken ACM. Es wurde untersucht ob
eine Seite zu schwerwiegenderen motorischen Beeintrachtigungen als die andere
neigt.

Die klinischen Symptome der Patientlnnen sind dabei abhangig von der
Lokalisation der Okklusion innerhalb der ACM und der betroffenen Seite.(106)

Der obere Anteil der ACM versorgt den Frontal- und den oberen Parietallappen.
Patientinnen mit Schadigungen in diesem Bereich zeigen vor allem visuellen
Neglect, besonders oft wenn die rechte Hirnhalfte betroffen ist.(106). Patientinnen
mit Schadigungen der rechten Hirnhalfte neigen auch dazu ihre Beeintrachtigung
nicht wahrzunehmen und zu leugnen (Anosognosie).(107) Schadigungen der
linken Hemisphare fluhren haufig zum Auftreten von Aphasie. Sprachliche
AuRerungen werden sparlicher und die Patientinnen kénnen oftmals Anweisungen
nicht befolgen. Bestimmte Aufgaben nach Aufforderung mit ihren Handen
auszufuhren gelingt meist nicht. Generelle Anweisungen die den ganzen Korper
betreffen wie Aufstehen und Setzen funktionieren haufig noch. Antworten auf Ja
und Nein Fragen konnen meist noch mit Hilfe von Gestik gegeben werden,
Geschriebenes kann aber nicht mehr verstanden werden.(106)

Der untere Anteil der ACM versorgt den lateralen oberen Anteil des
Temporallappens und den unteren Teil des Parietallappens.(106) Patientinnen mit
Schadigungen in diesem Bereich zeigen motorisch oft weniger Ausfalle, haben
aber visuelle Pathologien. Linksseitig betroffene Patientinnen zeigen Aphasien
vom Wernicke Typ. Die Patientinnen verstehen hier meist die geschriebene
Sprache besser als die gesprochene. (106)(108) Rechtsseitig Betroffene zeichnen
und kopieren schlecht und haben Schwierigkeiten sich auf Karten zurecht zu
finden.(106) Ein Neglect tritt Ublicherweise bei Schadigungen im Lobulus parietalis
inferior der nicht sprachdominanten Seite auf. Meistens handelt es sich hierbei um
die rechte Hemisphare.(109)

Infarkte in der Capsula Interna und der Basalganglien kdnnen zu Hemiparesen
fuhren. Die Verteilung der Schwache in Armen, Gesicht und Beinen zeigt sich

hierbei variabel. Befindet sich die Lasion linksseitig zeigen sich Sprachstérungen
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und Stoérungen im Sprachverstandnis abhangig von Lokalisation und GroRe des
Infarkts.(110)(111) Rechtsseitige Schadigungen konnen einen visuellen Neglect
verursachen.(106)

GrolRe Infarkte der ACM koénnen mittels Hemikraniektomie, aufgrund der
drohenden letalen Hirnschwellung, durch die Unterversorgung der betroffenen
Areale, behandelt werden.(112) Die Mortalitatsrate betragt laut zwei Studien 17%
bzw. 28%.(113)(114) Schwere Beeintrachtigungen sind leider oft der
Fall.(106)(112)(113)(115) Bei grolen Infarkten der ACM ist die Mortalitat nicht
seitenabhangig.(116) Sie verursachen schwere Paresen, Hemiplegien und
Hemianopsien. Linksseitige Infarkte bedingen meist Aphasien, rechtsseitige
schweren Neglect, Anosognosie, Aphatie und schwere Apraxie.(106)

Bei welcher Infarktseite mit schwereren motorischen Beeintrachtigungen zu
rechnen ist, ist anhand der aktuell verfugbaren Literatur schwer einzuschatzen.
Manche Studien zeigen keine Unterschiede (117)(118)(119), andere zeigen
schlechtere Ergebnisse flr rechtsseitige Schlaganfalle (120)(121) und wieder
andere fur linksseitige.(122)(123) Wir erwarten keine Unterschiede die Infarktseite
betreffend, auch weil der motorische Cortex nicht seitenspezifisch im Gehirn

angelegt ist.

1.4 Léasionsvolumen und Beeintrdchtigungsgrad

Die Lasionsgrolie steht laut zahlreichen Studien im direkten Zusammenhang mit
der Beeintrachtigung der Patientinnen. (121)(124)(125)(126)(127)(128)(129) Je
grolRer dabei das Lasionsvolumen ist, desto hoher ist der Grad der
Beeintrachtigung. Auf Grund dieser Studien erwarten wir im Rahmen dieser Arbeit,
dass ein vergroRertes Lasionsvolumen mit einem schlechteren motorischen

Outcome assoziiert ist.

1.5 Ziele der Diplomarbeit

In groRen Registerstudien werden meist heterogene Patientinnengruppen
untersucht, wodurch die Exploration moglicher zugrundeliegender Mechanismen
erschwert wird. Diese Diplomarbeit entstand im Rahmen eines grol} angelegten
Projektes an der Abteilung fir Neurologie des Universitatsklinikums Graz bei dem

Schlaganfallpatientinnen nach rekanalisierenden Therapien klinisch,
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neuropsychologisch und mittels MRT untersucht wurden, um den Verlauf und
mogliche Pradiktoren der funktionellen Wiederherstellung zu erfassen. In dem
Projekt, wurde versucht eine mdglichst homogene Studienkohorte zu erhalten, um
bessere  Aussagen Uber mdgliche Pradiktoren fir ein  besseres
Behandlungsergebnis treffen zu konnen.

In dieser Diplomarbeit wurden klinische und motorische Parameter, die im Zuge
des oben genannten Projekts gewonnen werden konnten, erhoben und
untersucht. Es handelte sich dabei um Schlaganfallpatientinnen nach einem
Gefallverschluss der Arteria cerebri media und einer Rekanalisationsbehandlung.

Neben der Erfassung des Beeintrachtigungsgrades und dessen Verlaufes wurden

noch zusatzlich folgende Gesichtspunkte analysiert:

» Vorerkrankungen und Risikofaktoren, die das Schlaganfallrisiko erh6hen
konnen und mogliche Unterschiede hinsichtlich des klinischen Outcome.

» Mogliche Unterschiede der Behandlungsart auf den klinischen Outcome

» Mogliche Unterschiede der Infarktseite oder des Lasionsvolumens auf den

klinischen Outcome.

Die Bewertungsskalen (National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS),
Modified Rankin Scale (mRS), Barthel Index und Nine Hole Peg Test (NHP)) die
zur Beurteilung der Patientinnen verwendet wurden, wurden auf ihre

Vorhersagekraft geprift und in der Diskussion bewertet.
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2 Material und Methoden

2.1 Verwendete Scores und Tests

2.1.1 National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)

Die NIHSS wurde erstmals 1989 publiziert.(130) Diese Skala enthielt 15
Bewertungskategorien mit deren Hilfe eine mdglichst standardisierte Bewertung
fur Schlaganfallpatientinnen im klinischen Setting und fir klinische Studien
ermaoglicht werden sollte. Die zuvor verwendeten ZielgroRen fur die Untersuchung
von Schlaganfallpatientinnen zeigten sich weder fur den klinischen Alltag noch fir
wissenschaftliche Arbeiten und auch nicht fur das Erstellen von Prognosen als
praktikabel.(130)(131)

Diese ursprungliche Version der NIHSS wurde 2001 modifiziert und wird seither in
dieser veranderten Form verwendet. Diese Version der NIHSS umfasst 15
Bewertungskategorien mit einer Maximalpunktezahl von 42 Punkten (siehe
Tabelle 1).(1)(132)

Tabelle 1: NIHSS Score adaptiert nach Lyden et al (1)

Punkt Name Reaktion
1A Bewusstsein 0 =wach
2 = getribt

3 = bewusstlos
1B Fragen 0 = beantwortet beide korrekt
1 = beantwortet eine korrekt
2 = beantwortet keine korrekt
1C Befehle 0 = fUhrt beide Befehle korrekt aus
1 = fUhrt einen Befehl korrekt aus
2 = flhrt keinen Befehl korrekt aus
2 Okulomotorik 0 = normal
1 = partielle Blickparese
2 = komplette Blickparese
3 Gesichtsfeld 0 = keine Ausfalle
1 = partielle Hemianopsie
2 = komplette Hemianopsie

3 = bilaterale Hemianopsie
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4 Fazialisparese 0 = normal
1 = geringe Fazialisparese
2 = partielle Fazialisparese

3 = vollstandige Fazialisparese

5 Motorik der Arme 0 = kein Absinken
a) Links 1 = abweichen vor 10 Sekunden
b) Rechts 2 = absinken vor 10 Sekunden

3 = kein Anheben gegen die Schwerkraft

4 = keine Bewegung

6 Motorik der unteren 0 = kein Absinken
Extremitat 1 = abweichen vor 10 Sekunden
a) Links 2 = absinken vor 10 Sekunden
B) Rechts 3 = kein Anheben gegen die Schwerkraft

4 = keine Bewegung
7 Ataxie 0 = fehlend

1 =in einer Extremitat vorhanden

2 = in zwei Extremitaten vorhanden
8 Sensibilitat 0 = normal

1 = leichter bis mittlerer Verlust

2 = schwerer bis vollstandiger Verlust
9 Sprache 0 = normal

1 = leichte Aphasie

2 = schwere Aphasie

3 = stumm, globale Aphasie

10 Dysarthrie 0 = normal
1 = leicht
2 = schwer
11 Neglect 0 = kein Neglect

1 = leichter Neglect

2 = schwere Neglect

Die NIHSS kann verladsslich auch von Nicht-Neurologlnnen und
Krankenplegerinnen nach umfassender Unterweisung angewendet werden.(133)
Sie liefert gut reproduzierbare Ergebnisse (134) und wird daher als
Standardbewertungsskala fur grof3e Schlaganfall-Studien verwendet.(130)
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Der NIHSS-Wert im Rahmen des Akutaufenthaltes wird zudem angewendet um
Prognosen uber die klinische Langzeitentwicklung und die korrekte Therapie zu
treffen.(135)(136)

2.1.2 Modified Rankin Scale (mRS)

Die Rankin Scale wurde 1957 von Dr. John Rankin veroéffentlicht. (137) Die
Bewertung erfolgt hier nach dem Grad der Beeintrachtigung bei taglichen
Aktivitaten.

Heute wird eine Uberarbeitete Version verwendet, welche eine Skalierung von 0
bis 5 vornimmt (siehe Tabelle 2).(2) An diese wird Ublicherweise ein Grad 6
angehangt, um den Tod eines/er Patientln auch statistisch mit Hilfe der mRS

erheben zu kdnnen.

Tabelle 2: Modifizierte Rankin Skala (mRS) adaptiert nach Van Swieten et al (2)

Grad Beschreibung

0 Keine Symptome

1 Keine signifikanten Behinderungen, trotz gewisser Symptome, in der Lage alle
normalen Aktivitdten und Verpflichtungen auszufihren

2 Leichte Behinderung: Nicht in der Lage alle urspringlichen Aktivitaten
auszufihren, aber in der Lage selbststandig zu leben ohne fremde Hilfe.

3 Mittelschwere Behinderung: bendétigt etwas Hilfe im Alltag, ist aber in der Lage

ohne Hilfe zu gehen

4 Hohergradige Behinderung: Nicht in der Lage ohne Hilfe zu gehen, bendtigt Hilfe
bei der Korperpflege

5 Schwere Behinderung: Bettlagerig, inkontinent, bendtigt standige
Pflegeunterstutzung.

6 Tod infolge des Schlaganfalles

2.1.3 Barthel Index

Der Barthel Index wurde erstmals 1965 publiziert.(3) Er umfasst 10 Kategorien in
denen ein/e Patientln 0 bis maximal 100 Punkte erreichen kann (siehe Tabelle 3).
Eine gesunde Person hat einen Barthel Index von 100 Punkten. Je weniger
Punkte, desto hdher der Grad der Beeintrachtigung. Er ist gedacht, um zu Beginn
und am Ende einer Rehabilitationstherapie den Grad der Selbststandigkeit, sowie
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den Pflegebedarf zu evaluieren. Dies ermdglicht Ruckschlusse Uber die Effektivitat
der durchgefuhrten Therapie. Beim Erreichen der Punktezahl 100 sollte laut
Autorlnnen aulierdem Uber die Sinnhaftigkeit des Krankenhausaufenthalts
beziehungsweise der Aufnahme in eine Rehabilitationstherapie nachgedacht
werden.(3)(138)

Die Interrater Reliabilitat (Verlasslichkeit fur gleiche Ergebnisse bei der Bewertung
von Patientinnen mit Hilfe des Barthel Index durch unterschiedliche Personen)

zeigte sich als exzellent.(139)

Tabelle 3: Barthel Index adaptiert nach Mahoney et al (3)

mit Hilfe  Selbststandig

1) Essen (wenn das Essen vorgeschnitten werden muss = 5 10
Hilfe)

2) Bewegung vom Rollstuhl ins Bett und retour (inklusive 5-10 15
Sitzen im Bett)

3) Korperpflege (Gesicht waschen, Haare kAmmen, rasieren, 0 5

Zahne putzen)

4) Benutzen der Toilette (An- und Ausziehen, Abwischen, 5 10
Spllen)

5) Baden/Duschen 0 5
6) Selbststandiges Gehen/ Fahren mit dem Rollstuhl 0-10 15
7) Treppensteigen 5 10
8) An- und Ausziehen (inklusive Schuhe binden, Gurtel 5 10
schlie3en)

9) Stuhlkontrolle 5 10
10) Harnkontrolle 5 10

2.1.4 Nine Hole Peg Test

Der Nine Hole Peg Test (NHP) ist ein Test fur die Uberpriifung der
Fingergeschicklichkeit und Armmotorik. Dabei wird nach Unterweisung des/der
Patientin dieser zuerst mit der unbeeintrachtigten Hand und anschlielRend mit der
beeintrachtigten Hand durchgefihrt bzw. zuerst mit der dominanten Hand und
anschlielend mit der nicht dominanten Hand. Die Zeit, die fur die Ausfihrung der

Testaufgabe (dem Stecken von 9 Stiften in 9 Locher) bendétigt wird, wird
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gemessen und anschlieBend mit Geschlechts- und Altersnormwerten
verglichen.(140)(141)

Der Nine Hole Peg Test kann in jedem Alter (also auch bei Kindern) durchgeftihrt
werden.(142)(143) Im Rahmen dieser Diplomarbeit wurde er verwendet um eine
mogliche motorische Verbesserung der Patientlnnen im Behandlungszeitraum

darzustellen.

2.2 Datenerhebung

Die Daten zur vorliegenden Diplomarbeit wurden im Rahmen des Projekts ,RS
fMRT und DTI zur Beobachtung von motorischer Rehabilitation nach Schlaganfall
vom 8. Marz 2016 bis 14. Janner 2018 erhoben.

Im Rahmen des Projektes werden Patientinnen mit ischamischen Media-Infarkten
direkt nach dem Infarkt und einer Rekanalisationsbehandlung sowie drei Monate
spater (Follow-up), klinisch, neuropsychologisch und mittels MRT untersucht.
Innerhalb dieses Zeitraums wurden die Daten von 39 Patientinnen erhoben. Zu
Beginn der Diplomarbeit am 15.12.2016 standen bereits die Daten von 11
Patientinnen von Seiten des Institutes fur Neurologie zur Verfligung. Klinische
Daten dieser Patientinnen wurden entsprechend der Forschungsfragen der
vorliegenden Diplomarbeit, vervollstandigt (retrospektive Erhebung aus einer
Medocs Recherche) und weitere Studienteilnehmerinnen hinzugeflgt.
Im Zuge der Diplomarbeit wurden alle Patientinnen, die im Zeitraum zwischen 30.
Janner 2017 bis 30. Juni 2017 in der Abteilung flr Neurologie am
Universitatsklinikum Graz aufgenommen wurden, gezielt mittels Medocs dreimal
woOchentlich auf potenzielle Studienteilnehmerinnen Uberprift. Aus den dabei
Uberpruften 111 Patientinnen konnten nochmals 11 Patientlnnen identifiziert
werden, welche den Ein- und Ausschlusskriterien der Studie entsprachen.
17 Patientinnen wurden wieder von der Projektleitung bis 14.01.2018 rekrutiert
und deren Daten vervollstandigt.

Es wurden NIHSS, Barthel Index und die modified Rankin Skala bei jede/r
Studienteilnehmerln erhoben sowie ein Nine Hole Peg Test durchgeflhrt, wenn
dies aufgrund der Beeintrachtigung moglich war. Typische Risikofaktoren flr
Schlaganfalle (siehe Tabelle 5) wurden aufgezeichnet und dokumentiert.
Die Daten wurden Uber Medocs aus den Dokumenten des Aufenthaltes (Arztbrief,
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Dekurs, Pflegedokumente) und den Follow-ups (Befund der
Schlaganfallambulanz) erhoben.

FiUr diese Studie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Universitat
Graz ein positives Ethikvotum (27-512 ex 14/15) eingeholt. Alle inkludierten

Patientlnnen unterzeichneten eine flnfseitige Einverstandniserklarung.

2.3 Ablauf der Studie am Beispiel eines/r Patientin

Patientlnnen mit Verdacht auf einen Schlaganfall wurden, im Studienzeitraum in
Graz, nach Vorankindigung durch den Notarzt direkt in die EBA
(Erstbegutachtung, Beurteilung, Aufnahme = Notaufnahme) gebracht. Dort wurde
routinemalig ein kraniale CT (Computertomografie) oder eine kraniale MRT
(Magnetresonanztomographie) durchgefuhrt um eine moglichst rasche
Therapieentscheidung treffen zu kénnen.

Anhand der CT oder MRT - Aufnahme wurde festgestellt, ob eine intrakranielle
Blutung vorhanden war oder es sich um einen ischamischen Schlaganfall
handelte. Bei Patientinnen mit einem ischamischen Schlaganfall wurde dann unter
anderem auf Grund der Vorerkrankungen des/der Patientin, der Zeitdauer seit
dem Symptombeginn, NIHSS und dem Alter der Patientinnen entschieden, ob
eine Rekanalisationsbehandlung indiziert war und welche
Rekanalisationsbehandlung  angewendet  werden  sollte  (mechanische
Thrombektomie und/oder Lysetherapie.(87)

Bei einem Teil der Patientinnen wurde eine Kombination aus Thrombektomie und
Lysetherapie gewahlt, beispielsweise weil diese von anderen Krankenanstalten ins
Universitatsklinikum Graz Uberwiesen wurden und dabei bereits mit einer
Lysetherapie, vor und wahrend des Transportes begonnen wurde um die Zeit bis
zum Therapiebeginn zu verkurzen.

Nach der Behandlung wurden die Schlaganfallpatientinnen auf die Stroke Unit,
beziehungsweise die neurologische Intensivstation des Universitatsklinikums Graz

verlegt.

Die Patientinnen wurden dann direkt nach Aufnahme und

Rekanalisationsbehandlung als modgliche Studienteilnehmerinnen gemeldet.

29



Zusatzlich wurde durch die Projektbeteiligten durch wochentliche mehrmalige
systematische Suche im Medocs, nach geeigneten Patientinnen aktiv gesucht.

Die Studienteilnehmerlinnen wurden einer maéglichst frihen MRT Diagnostik nach
der Rekanalisationsbehandlung zugefihrt (Tage: 1,0; IQR: 2,0). Das
Lasionsvolumen wurde hierbei mittels der MRT Daten (Lasionen wurden mittels
DWI identifiziert und FLAIR-positive Areale eingezeichnet) ermittelt.

Im Rahmen der klinischen Routineuntersuchung wurden standardisierte Scores
erhoben (MRS, Barthel Index, NIHSS).

Des Weiteren nahmen die Patientinnen an einer motorischen (Nine Hole Peg Test
(141)) und neuropsychologischen Testung teil. Die Ergebnisse der
neuropsychologischen Testung werden in einer gesonderten Diplomarbeit

behandelt, weshalb im Weiteren nicht naher darauf eingegangen wird.

Eine Follow-up Untersuchung nach drei Monaten in der Schlaganfall - Ambulanz
im Landeskrankenhaus Graz wurde bei allen Teilnehmerlnnen durchgefihrt.
Neben den Routineuntersuchungen und der Evaluierung des Behandlungsverlaufs
der Patientinnen wurden neuerlich mRS, Barthel Index und NIHSS erhoben und
nochmals ein MRT sowie eine motorische und neuropsychologische Testung
durchgefuhrt.

2.4 Ein- und Ausschlusskriterien

2.4.1 Einschlusskriterien

e Alter 18-80 Jahre

e |schamischer Schlaganfall mit nachgewiesenem ursachlichen
GefalRverschluss im Bereich der Arteria cerebri media und klinisch
indizierter  Durchflhrung einer akuten Rekanalisationsbehandlung
(systemische Lysetherapie und/oder Thrombektomie)

¢ Kilinisch indizierte bildgebende Kontrolle (Zeitfenster innerhalb der ersten 4
Tage nach der Rekanalisationsbehandlung)
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2.4.2 Ausschlusskriterien

¢ NIHSS nach Rekanalisationsbehandlung Gber 16

e Pramorbide kognitive Beeintrachtigung (MMSE <26)

e Pramorbide Behinderung (mRS >4)

e Kontraindikation fir MRT Untersuchung (Metallimplantate, Klaustrophobie

etc.)

Grundvoraussetzung fur die Teilnahme am Hauptprojekt war, dass die
Patientinnen sich im Alter von 18 bis 80 befanden und einen nachgewiesenen
Verschluss der Arteria cerebri media erlitten hatten. Die Altersgrenzen und diese
spezielle Schlaganfallentitdt wurden gewahlt, damit eine moglichst homogene
Patientinnengruppe zur Auswertung zur Verfigung stand.

Da fur das Hauptprojekt eine mdglichst frihe MRT Untersuchung nétig war, wurde
diese so bald wie mdoglich durchgefuhrt, wenn der Allgemeinzustand des
Patienten/der Patientin dies zulie. Die MRT Untersuchung wurde bei allen
Studienteilnehmerlnnen innerhalb der ersten 4 Tage nach dem Schlaganfall
durchgefuhrt (Median Tage: 1,0; IQR: 2,0).

Da ein mdglichst ruhiges Liegen der Patientinnen fir deren bildgebende
Untersuchung erforderlich war, wurden nur Patientinnen ohne hdéchstgradige
motorische und/oder kognitive Beeintrachtigungen eingeschlossen. Dazu wurden
als Grenzen ein NIHSS von maximal 16 und ein MMSE von unter 26
vorausgesetzt.

Patientinnen mit bereits bestehenden pramorbiden Behinderungen wurden auf
Grund der moglichen Verfalschung der klinischen und der MRT Daten und um
eine moglichst homogene Kohorte zu erhalten ebenfalls aus der Studie
ausgeschlossen. Als Grenze wurde ein mRS >4 vor dem Schlaganfall festgelegt.
Teilnehmer und Teilnehmerinnen, bei denen eine MRT Untersuchung auf Grund
einer Kontraindikation nicht mdglich war, wurden ebenfalls ausgenommen.
Dartber hinaus wurden alle Teilnehmerlnnen schriftich Gber die genaue
Verwendung ihrer Daten in Kenntnis gesetzt. Es wurden nur Daten der Personen
verwendet welche ausdricklich schriftlich ihre Zustimmung bekannt gaben. Die
Patientinnen wurden ausdricklich darauf hingewiesen, dass sie ihre Zustimmung

jederzeit widerrufen kdnnen.
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2.5 Auswertung

Die Auswertung der Daten und das Erstellen von Grafiken erfolgte mittels SPSS
Version 23, 25 und Microsoft Excel 2010.

Mogliche Unterschiede bei nominalen Daten wurden mittels Chi Quadrat Test
Uberpruft.

Die Normalverteilung der Daten wurde mittels Kolmogorov-Smirnov Test Uberpruft.
Nicht parametrische Daten wurden mittels Mann-Whitney-U Test fur
unverbundene Stichproben (z.B. Vergleich von Patientinnen mit versus ohne
Bluthochdruck) bzw. Wilcoxon Test flr verbundene Stichproben (z.B. Vergleich
der Beeintrachtigung mRS zur Entlassung und nach drei Monaten), oder Friedman
Test (z.B. Vergleich der Beeintrachtigung NIHSS vor Rekanalisation, nach
Rekanalisation, bei Entlassung und nach drei Monaten) verglichen.

Die jeweilig gewahlten Tests sind unter jeder Tabelle in den Ergebnissen

auffindbar.

2.6 Hauptforschungsfrage und Hypothese

Im Universitatsklinikum Graz werden jahrlich ca. 100 Patientlnnen aus klinischer
Indikation mittels Lyse und/oder Thrombektomie behandelt.

Studien legen nahe, dass die Kombination von klinischen Variablen und
bildgebenden Parametern (z.B. diffusionsgewichtete Bildgebung (DTI), funktionelle
MRT (fMRT)) groRRes Potential im Hinblick auf die Verbesserung der Vorhersage
motorischer Funktionswiederherstellung nach einem Schlaganfall und damit
assoziierter Mechanismen birgt. (124)

Im Rahmen des Projekts ,RS fMRT und DTI zur Beobachtung von motorischer
Rehabilitation nach Schlaganfall* des Universitatsklinikums fur Neurologie werden
moglichst homogene Daten erhoben, um eine bessere klinische Prognose zu
gewabhrleisten.

Im Zuge der Diplomarbeit wurde der Schwerpunkt auf die Analyse und Erhebung
klinischer und motorischer Parameter von Schlaganfallpatientinnen nach einem
Gefallverschluss der Arteria cerebri media und Rekanalisationsbehandlung
gesetzt.

Ziel war es, die Haufigkeit und den Verlauf klinischer und motorischer
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Beeintrachtigungen bei Patientlnnen mit Arteria cerebri media Infarkt direkt nach
Rekanalisationsbehandlung und nach drei Monaten zu erfassen. Dabei wurden

folgende Einflussfaktoren beachtet:

e Vorerkrankungen und Risikofaktoren, die das Schlaganfallrisiko erhéhen
kénnen (siehe Tabellen 14, 15 und 16)

e Behandlungsart (siehe Tabelle 17)

e Infarktseite (siehe Tabelle 18)

e Lasionsvolumen (siehe Tabelle 19)

Dies ist relevant da in den letzten Jahren immer mehr
Rekanalisationsbehandlungen durchgeflihrt werden, welche grundsatzlich ein
gutes klinisches Outcome aufweisen (96).Die untersuchten Kohorten umfassen
jedoch meist sehr heterogene Gruppen, was Prognosen erschwert.

Grundsatzlich vermuteten wir, dass Patientinnen mit einer Vorerkrankung im
Vergleich zu Patientinnen ohne Vorerkrankung auf Grund der besseren
Ausgangslage, nach gleicher Behandlung in einem besseren motorischen und
klinischen Zustand sind (siehe 1.1.2).

Der Einfluss der Infarktseite auf den Grad der Beeintrachtigung war mit der
aktuellen Studienlage nicht genau einzuschatzen. Da der primare motorische
Cortex nicht seitenspezifisch im Gehirn angelegt ist erwarteten wir keine
Unterschiede bei den rechts- wund linksseitigen Schlaganfallen im
Behandlungsergebnis (siehe 1.3).

Wir erwarteten, dass mit vergrolerten Lasionsvolumina auch die
Wabhrscheinlichkeit fur ein schlechteres motorisches Ergebnis steigt (siehe 1.4).
Diese Untersuchungen wurden an Hand der in 3.1. vorgestellten Scores

durchgefuhrt und mittels der Tests in 3.5. ausgewertet.
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3 Ergebnisse — Resultate 111

Gesamt

71

3.1 Patientinnen vom 30.01.2017 Thrombe tome
bis zum 30.06.2017

10
Im Zeitraum zwischen 30. Janner 2017 und A'EE::'::;::;"E'
30. Juni 2017 wurden insgesamt 111
Patientihnen auf ihre Eignung als Zuho}imr
Studientteilnehmerlnnen, im Rahmen der
Diplomarbeit, Uberprift. Die Uberpriifung Au@erimdes
erfolgte dreimal pro Woche. Dabei wurden zemensiers
alle neu aufgenommenen Patientlnnen der 2

Kein Mediainfarkt

Neurologie Graz gesichtet und alle

Patientinnen mit der Verdachtsdiagnose 13
dgliche
Mediainfarkt anhand der oben genannten Stundientetnehmerinnen

Ein- und Ausschlusskriterien evaluiert.

Insgesamt waren 71 der Patientinnen nicht
11 2

Studienteilnehmerinnen Abge le hnt/fehlende

fur die Studie geeignet, da keine

Compliance

Lysetherapie oder Thrombektomie

Abbildung 1: Flussdiagramm

Ubersicht der Schlaganfallpatientinnen von

Uberschreitungen des Therapiezeitraums (4’5 30.01.2017 bis 30.06.2017 welche im Rahmen
der Diplomarbeit auf Ihre Eignung zur

Stunden fur eine Lysetherapie bzw. 6 Stunden Studienteilnahme Gberoriift wurden

durchgefuhrt wurde. Grund daflir waren meist

fur eine Thrombektomie), Wake up - Strokes mit unklarem Symptombeginn, zu
hoher Blutdruck (>185/110) oder Sturzanamnese entsprechend der aktuellen
Leitlinien.(87) Das zweithaufigste Ausschlusskriterium stellte das Alter (>80 Jahre)
der Patientinnen dar (siehe Abbildung 1: Flussdiagramm). Die
Geschlechterverteilung der nicht inkludierten Patientinnen war mit 48% weiblich

und 52% mannlich nahezu gleich (siehe Tabelle 4).

Tabelle 4: Alters- und Geschlechterverteilung der nicht inkludierten Patientinnen

Geschlecht (n,%) Mittelwert (Standardabweichung) in Jahre
Manner (58, 52%) 68,43 (14,16)
Frauen (53, 48%) 76,36 (13,90)

n = Anzahl
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3.2 Studienpatientinnen zwischen 08.03.2016 — 14.01.2018

In diese Diplomarbeit wurden insgesamt 39 Patientinnen im Zeitraum zwischen
08. Marz 2016 und 14. Janner 2018 eingeschlossen. Von diesen 39 stehen am 14.
Janner 2018 alle Baseline- und Entlassungsdaten zur Verfiugung sowie die Follow-
up Daten von 34 Patientinnen. Die 5 fehlenden Patientinnen hatten bis zum 14.
Janner 2018 entweder noch kein Follow-up (n = 4) oder sind zu ihrem Follow-up
Termin nicht erschienen (n = 1). Alle Daten die nach 14. Janner 2018 erhoben

wurden, werden in gesonderten Arbeiten verwendet und verarbeitet.

Die Daten aller Patientinnen konnten retrospektiv nicht lickenlos erhoben werden.
Es wurde daher bei jeder Tabelle genau aufgelistet (n = Anzahl) von wie vielen der
39 Patientinnen die vollstdndigen Daten fir die jeweiligen Scores und Tests

vorhanden waren und daher verwendet werden konnten.
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3.2.1 Demographische Daten, klinische Daten, MRT Daten,
Rekanalisationsbehandlung

Tabelle 5: Demographische Daten der Studienkohorte

Demographische Daten (Gesamt n = 39)

Alter zum Zeitpunkt der Aufnahme (Standardabweichung), Jahre 65,54 ( 10,81)

Geschlecht, ménnlich n (%) 24 (61,5%)
Alter Frauen: Mittelwert (Standardabweichung) 64 (14)
Alter Manner: Mittelwert (Standardabweichung) 66,5 (8,5)
BMI Frauen: Mittelwert (Standardabweichung) [kg/m?] 25,5 (4,3)
BMI Ménner: Mittelwert (Standardabweichung) [kg/m?] 27 (2,7)

Risikofaktoren

Arterielle Hypertonie, n (%) 27 (69,2%)
Hyperlipiddmie, n (%) 21 (53,8%)
Vorhofflimmern, n (%) 13 (33,3%)
Nikotinabusus, n (%) 13 (33,3%)
Adipositas mit BMI > 30, n (%) 6 (15,4%)
Hypercholesterinamie, n (%) 5(12,8%)
Diabetes Mellitus, n (%) 4 (10,3%)
Niereninsuffizienz, n (%) 4 (10,3%)
Koronare Herzkrankheit, n (%) 4 (10,3%)
Periphere arterielle Verschlusskrankheit, n (%) 1(2,6%)

Behandlungsart, n (%)

Thrombektomie 17 (43,6%)
Lyse 11 (28,2%)
Beides 11 (28,2%)

BMI = Body Mass Index, n = Anzahl

Die 39 Patientlnnen setzen sich aus 24 Mannern und 15 Frauen zusammen. Der
Altersmittelwert lag bei den Mannern bei 66,5 Jahren (Standardabweichung 8,5
Jahre) und den Frauen bei 64 Jahren (Standardabweichung 14 Jahre).
Die Manner zeigten im Mittelwert einen BMI von 27kg/m? (Standardabweichung
2,7kg/m?) und die Frauen 25,5 kg/m? (Standardabweichung 4,3kg/m?).
Bei den Studienteilnehmerlnnen wurden typische Risikofaktoren fur das Auftreten

eines ischamischen Schlaganfalls erhoben. Der am haufigsten vorhandene
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Risikofaktor fur einen Schlaganfall stellte die Hypertonie mit 70% dar. Im Rahmen
der Diplomarbeit wurde Uberpruft, ob das Vorhandensein eines Risikofaktors zu
signifikanten Unterschieden im Beeintrachtigungsgrad und Verlauf fuhren. Auf
Grund der geringen Patientenzahlen wurden diese Analysen lediglich fur die 4
Risikofaktoren mit ausreichender Subgruppenanzahl durchgefuhrt (siehe auch
Tabellen 14, 15 und 16). Bei der Art der Behandlung war das haufigste

Behandlungsverfahren in unserer Kohorte die Thrombektomie (44%).

Tabelle 6: Klinische Daten der Studienkohorte zum Zeitpunkt der Baseline, nach

Rekanalisationsbehandlung und nach drei Monaten (Follow-up)

Klinische Daten

Aufnahme Entlassung Follow-up p Aufnahme / p Entlassung
Entlassung / Follow-up
n Median, | n Median, n Median,
(IQR) (IQR) (IQR)

NIHSS 39 |10 (10) |39 |1(3) 34 |1(2) <0,0001* 0,006*
mRS 39 |4(2) 39 |2(2) 35 [1(2) <0,0001* 0,004*
Barthel - - 37 | 100 (28) 34 | 100 (0) - 0,001*
NHP-b [s] - - 20 | -4,89(5,57) 20 | -1,6(4,48) - 0,033*
NHP-nb [s] | - - 20 | -1,46(2,55) 20 | -0,94 (2,95) - 0,022*

Barthel = Barthel Index, IQR = Interquartile range, n = Anzahl, NHP-b = Nine Hole Peg Test
beeintrachtigte Hand normiert, NHP-nb = Nine Hole Peg Test nicht beeintrachtigte Hand normiert,
NIHSS = National Institutes of Health Stroke Score, mRS = Modified Rankin Scale, p =

Signifikanzwert Wilcoxon Test

Bei den Patientinnen zeigte sich im NIHSS, mRS, Barthel Index und beim NHP -
Test eine signifikante Verbesserung des klinischen Zustandes uber den
Beobachtungszeitraum. Auf den klinischen Verlauf der Studienkohorte wird
detailliert im folgenden Abschnitt fir den NIHSS, mRS, Barthel Index sowie den
NHP Test eingegangen. Die verwendeten Bewertungsskalen korrelierten wie in
den Tabellen 7 und 8 dargestellt. Bei der Aufnahme korrelierten die NIHSS und
die mRS sehr gut (Korrelationskoeffizient (r) = 0,642; p = <0,001). Dieser Trend
setzte sich auch Uber die anderen Beobachtungszeitpunkte bei NIHSS, mRS und
Barthel Score fort. Der NHP Test korrelierte zum Zeitpunkt der Aufnahme und

Entlassung mit keinem der anderen Bewertungsskalen. Zum Zeitpunkt des Follow-
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up zeigten sich aber Korrelationen mit allen anderen Bewertungsskalen bei den
Daten der beeintrachtigten Hand. Bei der nicht beeintrachtigten Hand zeigte sich

ausschlieBlich eine signifikante Korrelation mit dem Barthel Index.

Tabelle 7: Korrelation der Bewertungsskalen zum Zeitpunkt der Entlassung

NIHSS mRS Barthel NHP-b NHP-nb
r(p) r (p) r (p) r (p) r (p)

NIHSS - 0,815* -0,841* -0,443 -0,318
(<0,001) (<0,001) (0,050) (0,172)

mRS - -0,815* -0,330 -0,250
(<0,001) (0,156) (0,288)

Barthel - 0,260 0,304
(0,268) (0,193)

NHP-b - 0,616*
(0,004)

Barthel = Barthel Index, r = Korrelationskoeffizient, NHP-b = Nine Hole Peg Test beeintrachtigte
Hand normiert, NHP-nb = Nine Hole Peg Test nicht beeintrachtigte Hand normiert, NIHSS =
National Institutes of Health Stroke Score, mRS = Modified Rankin Scale, p = Signifikanzwert

Spearman Korrelations Test

Tabelle 8: Korrelation der Bewertungsskalen zum Zeitpunkt des Follow-up

NIHSS mRS Barthel NHP-b NHP-nb
r(p) r(p) r(p) r(p) r(p)

NIHSS - 0,808* -0,513* -0,587* -0,285
(<0,001) (0,002) (0,007) (0,223)

mRS - -0,663* -0,758* -0,415
(<0,001) (<0,001) (0,069)

Barthel - 0,494* 0,466*
(0,027) (0,038)

NHP-b - 0,391
(0,089)

Barthel = Barthel Index, r = Korrelationskoeffizient, NHP-b = Nine Hole Peg Test beeintrachtigte
Hand normiert, NHP-nb = Nine Hole Peg Test nicht beeintrachtigte Hand normiert, NIHSS =
National Institutes of Health Stroke Score, mRS = Modified Rankin Scale, p = Signifikanzwert

Spearman Korrelations Test
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Tabelle 9: MRT Daten der Studienkohorte

MRT Daten

Zeit zwischen Symptombeginn und MRT (Tage, IQR)
LisionsgréRe, cm? (IQR)

Lasionsseite, rechts n (%)

Verschluss Arteria cerebri media, M1 Segment, n (%)
Verschluss Arteria cerebri media, M2 Segment, n (%)
Verschluss Arteria cerebri media, M3 Segment, n (%)
Verschluss Arteria cerebri media, Segment nicht genauer

beschrieben, n (%)

1,0(2,0)
9,60 (31,56)
17 (43,6%)
16 (41%)

8 (20,5%)
1(2,6%)

14 (35,9%)

IQR = Interquartile range, MRT = Magnetic Resonance Imaging, n = Anzahl

Aus den MRT Daten geht hervor, dass in unserer Kohorte 43,6% einen

rechtsseitigen Schlaganfall erlitten mit haufigstem Verschluss im M1 Segment

(41%) (siehe Tabelle 9).

Bei jedem/er Patientln wurde die Medikation bei Aufnahme, nach der Therapie

und im Follow-up dokumentiert (siehe Tabelle 10).

Dabei wurden vier Medikamentengruppen unterschieden:

e Gruppe A: Thrombozytenfunktionshemmer (Acetylsalicylsaure, Clopidogrel,

Acetylsalicylsaure + Dipyridamol)

e Gruppe B: Antikoagulation (Andere Antikoagulationen z.b.: Vitamin K

Antagonisten usw.)

e Gruppe C: Thrombozytenfunktionshemmer + Antikoagulation

e Gruppe D: Keine blutverdinnenden Medikamente

Tabelle 10: Art der Medikation

Art der Medikation

Gruppe A Gruppe B
n (%) n (%)
Aufnahme (n=39) 14 (35,9%) 3(7,7%)
Entlassung (n=37) 17 (45,9%) 16 (43,2%)
Follow-up (n=34) 13 (38,2%) 19 (55,9%)

Gruppe C Gruppe D
n (%) n (%)
0 (0%) 22 (56,4%)
4(10,8%) 0 (0%)
2 (5,8%) 0 (0%)

n = Anzahl
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Wahrend bei Aufnahme noch 56% der Patientlnnen nicht antikoaguliert waren,
wurden wahrend ihres Behandlungsaufenthaltes alle Patientlnnen entsprechend
ihrer Vorerkrankungen auf eine passende Antikoagulationstherapie eingestellt. Die

grofRte Gruppe stellte im Follow-up die Gruppe B (Antikoagulation) mit 55,9% der
Patientinnen dar.
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3.2.2 National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)
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Abbildung 2 Abbildung 3

NIHSS bei Aufnahme NIHSS bei Entlassung NIHSS beim Follow-up

N = 39; Median = 10; IQR =10 N =39; Median=1;IQR=3 N =234; Median=1;I1QR =2
Box=5-15 Box=0-3 Box=0-2

Min: 1; Max: 32; Ausreifter: 32 Min: 0; Max: 9; Ausreil3er: 8,9 Min: 0; Max: 4; Ausreil3er: -

Eine Erfassung des NIHSS erfolgte bei der Aufnahme ins Krankenhaus, bei der
Entlassung und beim Follow-up nach drei Monaten (siehe Tabelle 5).

Zwischen der Aufnahme und der Entlassung (p=0,000, N = 39)) sowie der
Entlassung und dem Follow-up (p=0,006, N = 34) zeigen sich signifikante
Verbesserungen im NIHSS Wert, welche in Abbildung 2 und 3 dargestellt sind.
Dass sich der Zustand der Patientinnen im Verlauf verbesserte, lasst sich auch
mittels signifikantem Friedman Test Uber alle drei Messzeitpunkte bestatigen
(p<0,001).

Zum Zeitpunkt der Entlassung hatten bereits neun Studienteilnehmerinnen einen
NIHSS von 0, konnten sich also nicht mehr weiter mit dem NIHSS erfassbar

verbessern oder waren gar nicht mehr beeintrachtigt. (siehe Tabelle 11)

Tabelle 11: Verlauf NIHSS Werte

Zeitspanne n p Verbessert Verschlechtert Gleich
Aufnahme und Entlassung 39 0,000 35 1 3
Entlassung und Follow-up 34 0,006 14 4 16 (9)

n = Anzahl, p = Signifikanzwert Wilcoxon Test
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3.2.3 Modified Rankin Scale (mRS)

5 57

o

Abbildung 4: Abbildung 5:

mRS bei Aufnahme mRS bei Entlassung mRS beim Follow-up

N = 39; Median =4; IQR =2 N = 39; Median =2; IQR =2 N = 35; Median=1; IQR =2
Box=3-5 Box=1-3 Box=0-2

Min: 0; Max: 5; Ausreiler: - Min: 0; Max: 4; AusreiRer: - Min: 0 ;Max: 4; Ausreiler: -

Die mRS wurde bei allen Patientinnen im Zuge der Behandlung erhoben. Als drei
definierte Punkte wurden hier die Aufnahme, die Entlassung und das Follow-up
nach drei Monaten gewahit.

Zwischen der Aufnahme und der Entlassung (p=0,000, N = 39)) sowie der
Entlassung und dem Follow-up (p=0,004, N = 35) verbesserte sich der Zustand
der Patientinnen (Abbildung 4 und 5). Auch der durchgefiihrte Friedman Test
zeigte eine signifikante Verbesserung Uber alle drei Messzeitpunkte (p<0,001)
(Tabelle 12).

Tabelle 12: Verlauf der mRS Werte

Zeitspanne n p Verbessert Verschlechtert Gleich
Aufnahme und Entlassung 39 0,000 31 4 4(1)
Entlassung und Follow-up 35 0,004 14 3 18 (7)

n = Anzahl, p = Signifikanzwert Wilcoxon Test

Die Zahlen in Klammer stellen die Patientinnen dar welche zwischen Aufnahme
und Entlassung bzw. zwischen Entlassung und Follow-up bereits eine mRS von 0

aufwiesen.

42



3.2.4 Barthel Index

Der Barthel Index wurde zu zwei Zeitpunkten, bei Entlassung und nach 3 Monaten

(Follow-up) erfasst.

100 100]
907
80 50
707
607 60|
50 —_—
40 401
307 :
207 201
107 °
o Barthel Index kljel Entlassung o Barthel Index ble\m Follow Up
Abbildung 6: Barthel Index bei Entlassung Abbildung 7: Barthel Index beim Follow-up
N =37; Median 100, IQR = 28 N = 34; Median 100; IQR =0
Box =72-100 Box = -
Min: 10; Max: 100; Ausreiler: 10, 30, 35 Min: 65; Max: 100; AusreilRer: 65, 70, 80, 85, 85,
90, 95

Die in Abbildung 6 und 7 (n= 2 und n=5) fehlenden Werte konnten aus den
Patientinnendokumenten nicht erhoben werden.

Zwischen der Entlassung und dem Follow-up ist eine Verbesserung des Barthel
Index zu erkennen aus welchem sich auf die Selbstandigkeit der Teilnehmerlnnen
bei alltdglichen Tatigkeiten und deren Pflegebedarf rickschliellen Iasst.
Dies wurde fiur die Patientinnen bei denen beide Werte (N=34) vorhanden waren
auch durch den Wilcoxon Test bestatigt (p=0,001)

Dabei wurde festgestellt, dass 13 der Patientinnen sich verbesserten und ein/eine
Patientin sich verschlechterte.

20 Patientlnnen zeigten stabile Werte, wobei von diesen 18 Patientlnnen die volle

Punktzahl von 100 bei der Entlassung und dem Follow-up aufwiesen.
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3.2.5 Nine Hole Peg Test

Tabelle 13: Verlauf der motorischen Beeintriachtigung gemessen anhand des NHP — Tests

NHP - Test
Entlassung Follow-up p
n Median, (IQR) n Median, (IQR)
NHP-b [s] 20 | -4,89(5,57) 20 -1,6 (4,48) 0,033*
NHP-nb [s] | 20 | -1,46(2,55) 20 -0,94 (2,95) 0,022*

IQR = Interquartile range, n = Anzahl, NHP-b = Nine Hole Peg Test beeintrachtigte Hand normiert,
NHP-nb = Nine Hole Peg Test nicht beeintrachtigte Hand normiert, p = Signifikanzwert Wilcoxon

Test

Es zeigten sich signifikante Verbesserungen der motorischen Funktion von
Entlassung zum Follow Up, sowohl fir die beeintrachtigte Hand (p = 0,033) als
auch die nicht beeintrachtigte Hand (p = 0,022)

Es wurden lediglich Daten von Patientinnen ausgewertet von denen alle
Messwerte korrekt dokumentiert werden konnten. Patientinnen mit einer
vollstandigen Parese der betroffenen Extremitat konnten auf Grund der
Undurchfuhrbarkeit des Nine Hole Peg Tests nicht bertcksichtigt werden, auch
wenn bei diesen beim Follow-up eine Durchfihrung moglich gewesen ware.

Es gibt einen Ausreil’er in den Daten der beeintrachtigten Hand durch den
schlechten motorischen Zustand des Patienten(-30,9). Im Beobachtungszeitraum
verbesserten sich die beeintrachtigte Hand bei 15 Patientinnen, bei vier
verschlechterten sie sich und ein/e Patientln zeigte konstante Werte.

Die nicht beeintrachtigte Hand verbesserte sich bei 14 Patientinnen, bei vier

verschlechterte sie sich und bei zwei Patientlnnen zeigten sich konstante Werte.

3.2.6 Einfluss von Risikofaktoren auf den klinische Outcome

Folgend wurde untersucht, ob sich der Beeintrachtigungsgrad, gemessen anhand
von NIHSS oder mRS, aufgrund des Vorhandenseins eines Risikofaktors
unterscheidet. Ausgewertet wurde dies bei der Aufnahme, der Entlassung, sowie
dem ersten Follow-up nach 3 Monaten. Aufgrund des nichtparametrischen
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Skalenniveaus wurde hierzu der Mann-Whitney—U- Test verwendet (siehe
Tabellen 14, 15 und 16).

Tabelle 14: Untersuchung des moglichen Einflusses von Risikofaktoren in Hinblick auf den

Beeintrachtigungsgrad, gemessen anhand von NIHSS und mRS zum Zeitpunkt der

Aufnahme
Aufnahme
Hypertonus Kein Hypertonus p - Wert
Median; IQR (n = 27) Median; IQR (n =12)
NIHSS 9; 10 10; 12 0,772
mRS 4;2 4;3 0,663
Hyperlipidamie Keine Hyperlipidamie p - Wert
Median; IQR (n = 21) Median; IQR (n = 18)
NIHSS 8;7 13;11 0,121
mRS 4;1 4;3 0,953
Vorhofflimmern Kein Vorhofflimmern p - Wert
Median; IQR (n = 13) Median; IQR (n = 26)
NIHSS 11;9 9,50; 11 0,511
mRS 4;2 4;2 0,419
Nikotinabusus Kein Nikotinabusus p - Wert
Median; IQR (n = 13) Median; IQR (n = 26)
NIHSS 11; 10 8,50; 10 0,238
mRS 4;2 4;2 0,446

IQR = Interquartile range, n = Anzahl, NIHSS = National Institutes of Health Stroke Score, mRS =

Modified Rankin Scale, p = Signifikanzwert Mann — Whitney — U - Test
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Tabelle 15: Untersuchung des méglichen Einflusses von Risikofaktoren in Hinblick auf den

Beeintrdachtigungsgrad, gemessen anhand von NIHSS, mRS, Barthel Index und NHP - Test

zum Zeitpunkt der Entlassung

Entlassung
Hypertonus Kein Hypertonus p - Wert
Median; IQR (n) Median; IQR (n)
NIHSS 1,50; 3 (24) 1; 4 (10) 0,772
mRS 2;2(27) 2;2(12) 0,645
Bathel Index 100; 25 (25) 90; 40 (12) 0,422
NHP-b -5,04; 4,65 (15) -1,78; 18,62 (5) 0,694
NHP-nb -1,70; 2,49 (15) -1,17; 3,61 (5) 0,359
Hyperlipidamie Keine Hyperlipidamie p - Wert
Median; IQR (n) Median; IQR (n)
NIHSS 1; 5 (21) 1,50; 2 (18) 0,121
mRS 2;2(21) 2;2(18) 0,953
Barthel Index 95; 25 (19) 100; 34 (18) 0,719
NHP-b -4,52; 8,69 (10) -4,89; 5,44 (10) 1,000
NHP-nb -3,05; 5,09 (10) -1,19; 0,94 (10) 0,151
Vorhofflimmern Kein Vorhofflimmern p - Wert
Median; IQR (n) Median; IQR (n)
NIHSS 1;2(13) 1,50; 4 (26) 0,511
mRS 2;3(13) 2;2(16) 0,419
Barthel Index 100; 48 (13) 97,50; 24 (24) 0,945
NHP-b -4,74; 4,26 (9) -6,22; 7,40 (11) 0,425
NHP-nb -1,5; 1,57 (9) -1,20; 5,10 (11) 0,879
Nikotinabusus Kein Nikotinabusus p - Wert
Median; IQR (n) Median; IQR (n)
NIHSS 2; 4 (13) 1; 3 (26) 0,238
mRS 2;3(13) 2:1(26) 0,446
Barthel Index 100; 30 (11) 97,50; 29 (26) 0,830
NHP-b -5,27; 10,96 (6) -4,15; 6,14 (14) 0,621
NHP-nb -4,42; 5,25 (6) -1,31; 1,85 (14) 0,248

IQR = Interquartile range, n = Anzahl, NHP-b = Nine Hole Peg Test beeintrachtigte Hand normiert,
NHP-nb = Nine Hole Peg Test nicht beeintrachtigte Hand normiert, NIHSS = National Institutes of

Health Stroke Score, mRS = Modified Rankin Scale, p = Signifikanzwert Mann — Whitney — U — Test
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Tabelle 16: Untersuchung des méglichen Einflusses von Risikofaktoren in Hinblick auf den

Beeintrdachtigungsgrad, gemessen anhand von NIHSS, mRS, Barthel Index und NHP - Test

zum Zeitpunkt der Follow-ups

Follow-up (3 Monate)

Hypertonus Kein Hypertonus p - Wert
Median; IQR (n) Median; IQR (n)
NIHSS 1;2(24) 1;2(10) 0,382
mRS 1;2(24) 1;2(11) 0,668
Bathel Index 100; 10 (23) 100; 0 (11) 0,202
NHP-b -2,87; 3,80 (15) -0,78; 7,25 (5) 0,861
NHP-nb -1,40; 3,00 (15) -0,10; 2,59 (5) 0,126
Hyperlipidamie Keine Hyperlipidamie p - Wert
Median; IQR (n) Median; IQR (n)
NIHSS 1;2 (18) 1; 2 (16) 0,677
mRS 1;2 (18) 1;2(17) 0,862
Barthel Index 100; 8 (17) 100; 0 (17) 0,242
NHP-b -3,04; 3,91 (10) -2,89; 4,9 (10) 0,910
NHP-nb -1,56; 4,08 (10) -0,63; 2,65 (10) 0,096
Vorhofflimmern Kein Vorhofflimmern p - Wert
Median; IQR (n) Median; IQR (n)
NIHSS 1;2(13) 1;2(21) 0,515
mRS 1;1(13) 1;2(22) 0,629
Barthel Index 100; 0 (13) 100; 3 (21) 0,744
NHP-b -3,19; 3,84 (9) -2,78; 3 (11) 0,210
NHP-nb -0,75; 2,43 (9) -1,40; 3,10 (11) 0,362
Nikotinabusus Kein Nikotinabusus p - Wert
Median; IQR (n) Median; IQR (n)
NIHSS 1; 3 (11) 1; 2 (23) 0,305
mRS 1;2 (11) 1; 2 (24) 0,780
Barthel Index 100; 0 (11) 100; 0 (23) 0,774
NHP-b -2,60; 4,38 (6) -3,13; 5,01 (14) 0,967
NHP-nb -2,90; 4,10 (6) -0,76; 2,10 (14) 0,127

IQR = Interquartile range, n = Anzahl, NHP-b = Nine Hole Peg Test beeintrachtigte Hand normiert,
NHP-nb = Nine Hole Peg Test nicht beeintrachtigte Hand normiert, NIHSS = National Institutes of

Health Stroke Score, mRS = Modified Rankin Scale, p = Signifikanzwert Mann-Whitney-U-Test
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3.2.6.1 Hypertonus

Circa 70% der Studienpatienten und Studienpatientinnen wiesen einen arteriellen
Hypertonus auf. Der arterielle Hypertonus war damit der am haufigsten
vorkommende Risikofaktor bei unserer Untersuchung (siehe Tabelle 5).

Zu keinem der drei Messzeitpunkte konnte in Abhangigkeit des Vorhandenseins
eines Hypertonus, ein Unterschied im Grad der Beeintrachtigung erkannt werden.
Es zeigten sich weder beim NIHSS, mRS, Barthel Index, oder dem NHP-Test
signifikante Unterschiede zwischen den beiden betrachteten Gruppen von
Patienten oder Patientinnen mit oder ohne Hypertonus.

Die Verteilung der Gruppen war dabei circa im Verhaltnis 1:2 (siehe Tabelle 14, 15
und 16).

3.2.6.2 Hyperlipidamie

Die Gruppen der Studienteiinehmer und Studienteilnehmerinnen mit dem
Risikofaktor Hyperlipidamie waren annahernd gleichmafig verteilt.

Beim Vergleich der Ergebnisse der beiden Gruppen konnte kein signifikanter
Unterschied sowohl im NIHSS, mRS, Barthel Index und dem NHP - Test
festgestellt werden. Der Risikofaktor Hyperlipidamie scheint laut unseren Daten
also keinen Einfluss auf den Outcome der Patientinnen, im betrachteten Zeitraum

von 3 Monaten, zu haben. (siehe Tabellen 14, 15 und 16).

3.2.6.3 Vorhofflimmern

Bei 1/3 der Studienkohorte wurde Vorhofflimmern als Vorerkrankung festgestellt
(Tabelle 5).
Die Betrachtung unserer Daten ergab keinen Unterschied in der Beeintrachtigung
der Patientlnnen. Verglichen wurden NIHSS, mRS, Barthel Index und der NHP —
Test zu allen drei Messzeitpunkten (siehe Tabellen 14, 15 und 16).
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3.2.6.4 Nikotinabusus

Beim Vergleich des Outcome zwischen Raucherlnnen und Nichtraucherlnnen
konnte weder beim NIHSS, mRS, Barthel Index oder dem NHP-Test ein
signifikanter Unterschied zu alle Messzeitpunkten festgestellt werden (siehe
Tabelle 14, 15 und 16).
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3.2.7 Einfluss der Behandlungsart auf den klinischen Outcome

Tabelle 17: Einfluss der Behandlungsart auf die klinische Beeintrachtigung zum Zeitpunkt

der Aufnahme und beim Follow-up bzw. bei Entlassung und Follow-up

Score Behandlungsart n (%) Aufnahme p Follow-up p
Median; IQR Median; IQR
NIHSS Lyse 17 (44%) 6;5 0,004* 0,5; 2 0,194
Thrombektomie 11 (28%) 11;9 2;1
Beides 11 (28%) 16; 7 1;1
mRS Lyse 17 (44%) 4;2 0,069 0,5; 2 0.179
Thrombektomie 11 (28%) 4;2 1,5;2
Beides 11 (28%) 4;1 1;0
Score Behandlungsart n (%) Entlassung p Follow-up p
Median; IQR Median; IQR
Barthel Lyse 16 (42%) 100; 28 0,037* 100; 0 0.073
Thrombektomie 11 (29%) 85; 40 100; 20
Beides 11 (29%) 100; 6 100; 0
NHP-b Lyse 12 (60%) -3,50; 5,49 0,328 -1,95; 1,78 0.044*
Thrombektomie 5 (25%) -9,76; 17,42 -3,62; 5,12
Beides 3 (15%) -6,5; - -5,92;5,2
NHP-nb Lyse 12 (60%) -1,19; 2,28 0,670 -0,68; 1,65 0,723
Thrombektomie 5 (25%) -2,83; 4,41 -2,39; 3,49
Beides 3 (15%) -1,50; - -2,19; -

Barthel = Barthel Index, IQR = Interquartile range, n = Anzahl, NHP-b = Nine Hole Peg Test

beeintrachtigte Hand normiert, NHP-nb = Nine Hole Peg Test nicht beeintrachtigte Hand normiert,

NIHSS = National Institutes of Health Stroke Score, mRS = Modified Rankin Scale, p =

Signifikanzwert Kruskal-Wallis-Test

In unserer Studie wurde unterschieden, ob die Patientinnen entweder mittels Lyse,

Thrombektomie oder einer Kombination dieser beiden Verfahren behandelt

wurden. Bei der Aufnahme zeigten sich im NIHSS signifikant niedrigere Werte bei

Patientinnen,

welche eine Lysetherapie erhalten hatten,

im Vergleich zu

denjenigen mit einer Thrombektomie oder kombinierter Therapie (p=0,004). Bei

der Entlassung im Barthel Index (p=0,037) zeigten sich beim Vergleich der drei
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Behandlungsgruppen, noch statistisch signifikante Unterschiede (geringerer
Barthel Index fur Patientinnen mit Thrombektomie verglichen zu den beiden
anderen Gruppen). Die Patientinnen zeigten nach drei Monaten keine
signifikanten Unterschiede im Beeintrachtigungsgrad gemessen anhand von
NIHSS, mRS und Barthel Index.

Beim Nine Hole Peg Test der beeintrachtigten Hand zeigte sich jedoch ein
signifikanter Unterschied zwischen den drei Behandlungsarten beim 3-Monats-

Follow-up (p = 0,044).
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3.2.8 Einfluss der Infarktseite auf den klinischen Outcome

Tabelle 18: Infarktseite und klinische Beeintrachtigung zum Zeitpunkt Aufnahme,

Entlassung und Follow-up

Aufnahme
Rechts n (%) Links n (%) p
Median; IQR Median; IQR
NIHSS 11; 10 17 (44%) 7;10 22 (56%) 0,100
mRS 4;2 17 (44%) 4;2 22 (56%) 0,174
Entlassung
Rechts n (%) Links n (%) P
Median; IQR Median; IQR
NIHSS 1;4 17 (44%) 1,50; 3 22 (56%) 0,718
mRS 2;2 17 (44%) 2;2 22 (56%) 0,581
Barthel 100; 16 16 (43%) 90; 43 21 (57%) 0,235
NHP-b -5,27;5,34 8 (40%) -4,15; 6,96 12 (60%) 0,643
NHP-nb -2,13; 5,85 8 (40%) -1,35; 2,17 12 (60%9 0,728
Follow-up
Rechts n (%) Links n (%) P
Median; IQR Median; IQR
NIHSS 0;1 13 (38%) 1;2 21 (62%) 0,065
mRS 1;1 14 (40%) 1;2 21 (60%) 0,367
Barthel 100; 0 14 (41%) 100; 4 20 (59%) 0,586
NHP-b -1,96; 4,63 8 (40%) -1,6; 4,35 12 (60%) 0,938
NHP-nb -2,29; 4,26 8 (40%) -0,68; 2,07 12 (60%) 0,076

Barthel = Barthel Index, IQR = Interquartile range, n = Anzahl, NHP-b = Nine Hole Peg Test
beeintrachtigte Hand normiert, NHP-nb = Nine Hole Peg Test nicht beeintrachtigte Hand normiert,
NIHSS = National Institutes of Health Stroke Score, mRS = Modified Rankin Scale, p =

Signifikanzwert Mann — Whitney — U — Test

In unseren Daten zeigten sich weder beim NIHSS, mRS, Barthel Index noch dem
NHP — Test signifikante Unterschiede im motorischen Outcome, unabhangig von

der Infarktseite und dem Betrachtungszeitpunkt (siehe Tabelle 18).
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3.2.9 Zusammenhang zwischen Lasionsvolumen und Grad der
Beeintrachtigung

Tabelle 19: Lasionsvolumen und Grad der Beeintrachtigung

Zeitpunkt (n) Lasionsvolumen  Median; IQR  Korrelations p
cm3 (IQR) - Koeffizient
NIHSS Aufnahme (35) 9,60 (31,56) 10; 10 0,647 0,000027*
Entlassung (35) 9,60 (31,56) 2;4 0,491 0,002721*
Follow-up (31) 8,31 (26,23) 1;2 0,567 0,000891*
mRS Aufnahme (35) 9,60 (31,56) 4;2 0,565 0,000401*
Entlassung (35) 9,60 (31,56) 2;2 0,418 0,01*
Follow-up (32) 8,46 (30,32) 1;1 0,340 0,057
Barthel Entlassung (34) 9,10 (33,80) 95; 33 -0,293 0,09
Follow-up (31) 8,61 (31,75) 100; 85,16 0,090 0,63
NHP-b Entlassung (17) 2,78 (5,29) -5,50; 6,11 -0,335 0,189
Follow-up (17) 2,78 (5,29) -2,1; 4,90 -0,498 0,04*
NHP-nb Entlassung (17) 2,78 (5,29) -1,42; 2,55 -0,585 0,014*
Follow-up (17) 2,78 (5,29) -0,76; 2,83 -0,338 0,184

Barthel = Barthel Index, IQR = Interquartile range, n = Anzahl, NHP-b = Nine Hole Peg Test
beeintrachtigte Hand normiert, NHP-nb = Nine Hole Peg Test nicht beeintrachtigte Hand normiert,
NIHSS = National Institutes of Health Stroke Score, mRS = Modified Rankin Scale, p =

Signifikanzwert Spearman Korrelations Test

Ein moglicher Zusammenhang zwischen La&sionsvolumen und dem Grad der
Beeintrachtigung wurde mittels Spearman Test zu allen drei Messzeitpunkten und
mittels NIHSS und mRS Uberpruft. Der Barthel Index und der Nine hole Peg Test
wurden zusatzlich noch bei Entlassung und Follow-up Uberpruift.

Wie in Tabelle 19 ersichtlich, konnte zu allen Messzeitpunkten mittels NIHSS ein
positiver Zusammenhang zwischen Lasionsgréfte und Grad der Beeintrachtigung
bewiesen werden.

Mittels mRS kann dies fur Aufnahme und Entlassung ebenfalls bestatigt werden.
Im Follow-up zeigten sich keine signifikanten Zusammenhange mehr (p = 0,057)
Beim Barthel Index wurden keine signifikanten Zusammenhange zwischen der

Grole des Lasionsvolumens und dem Grad der Beeintrachtigung beobachtet.
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Der Nine Hole Peg Test zeigt bei der beeintrachtigten Hand bei der Entlassung
(p=0,19) keine signifikante Korrelation. Beim Follow-up (p = 0,04) zeigt sich wieder
ein signifikantes Ergebnis, allerdings mit einem negativen Korrelationskoeffizient (-
0,498). Die negativen Zahlen beim Korrelationskoeffizient sind bedingt durch den
Testaufbau. Steigt das Lasionsvolumen, dann bendtigt der/die Patientln langer fir
die Ausfuhrung des Testes. Bei der normierten Darstellung der Daten, bezogen
auf die Standardwerte (siehe unter Mathiowetz et al (141)), bedeutet dies
negativere Ergebnisse. Es folgt also eine negative Korrelation, wenn mit dem
Lasionsvolumen der Grad der Beeintrachtigung steigt, wie in unserer Hypothese
vermutet. Auf der nicht beeintrachtigten Handseite verhalten sich die Daten des
Nine Hole Peg Tests genau umgekehrt und zeigen bei der Entlassung (p=0,014)

eine Korrelation, aber beim Follow-up (0,184) keine Korrelation mehr.
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4 Diskussion

Bei Betrachtung des Verlaufes der Behandlungsergebnisse kann festgestellt
werden, dass unabhangig von der Behandlungsart deutliche Verbesserung der
Symptome innerhalb der 3 Monate auftraten.

In unserer Studie konnte kein Zusammenhang zwischen der klinischen
Beeintrachtigung und praexistenten Risikofaktoren beziehungsweise
Vorerkrankungen gefunden werden. Es zeigten sich zu keinem der
Beobachtungszeitpunkte = (Aufnahme, Entlassung, Follow-up) signifikante
Unterschiede zwischen den Patientinnengruppen mit einem der betrachteten
Risikofaktoren (Hypertonie, Hyperlipidamie, Vorhofflimmern, Nikotinabusus) flr
das Erleiden eines Schlaganfalls, im Vergleich zu Patientinnen ohne einen dieser
Risikofaktoren.

Ein Einfluss der Infarktseite auf das Behandlungsergebnis oder den Grad der
Beeintrachtigung konnte mit unseren Daten nicht gezeigt werden.

Das Lasionsvolumen korrelierte mit dem Grad der Beeintrachtigung zum Zeitpunkt
der Aufnahme, Entlassung und Follow-up.

Der NIHSS, mRS und der Barthel Index korrelierten zu allen drei
Betrachtungszeitpunkten und zeigten einheitlich eine Verbesserung des
Zustandes unserer Studienteilnehmerlinnen. Diese Verbesserung lie sich auch
mittels NHP Test bestatigen, allerdings korrelierte die Testung der Feinmotorik mit

den drei klinischen Bewertungsskalen nur zum Zeitpunkt des Follow-up.

4.1 Verlauf des Beeintrdchtigungsgrades

Der Beeintrachtigungsgrad unserer Studienpatientinnen verbesserte sich im
Verlauf der Beobachtung zusehends. Dies ist anhand aller von uns erhobenen
Bewertungsskalen ersichtlich (siehe 3.2.2-3.2.5). Nach drei Monaten haben sich
die Symptome unserer Patientinnen deutlich verbessert, und bei einigen waren
anhand der von uns erhobenen Scores, keine Beeintrachtigungen mehr
feststellbar (NIHSS 0 oder 1 = 23 (67,3%), mRS 0 oder 1 = 24 (68,6%), Barthel
Index 100 =27 (69,2%)). Dass der Beeintrachtigungsgrad in den ersten 3 Monaten

im Durchschnitt racklaufig ist, entspricht auch den Ergebnissen anderer Studien.
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Die Beeintrachtigung bei Schlaganfallen verbessert sich zu Beginn rasch und, je
nach betrachteter Studie nach ca. 3-6 Monaten, im weiteren klinischen Verlauf
nicht mehr wesentlich.(144)(145)(146)(147)(148)

4.2 Risikofaktoren und Einfluss auf die klinische
Beeintrachtigung

In unserer Studie wurden neben den Einflussfaktoren Hypertonie, Hyperlipidamie,
Vorhofflimmern und Nikotinabusus, die in der Folge diskutiert werden, noch
Adipositas  (BMI > 30), Hypercholesterinamie, Diabetes  Mellitus,
Niereninsuffizienz, koronare Herzkrankheiten sowie die periphere arterielle
Verschlusskrankheit dokumentiert. Da die geringe Anzahl an Patientinnen mit
diesen Risikofaktoren, welche zum Zeitpunkt der Auswertung in die Studie
eingeschlossen wurden, keine statistisch sinnvolle Aussagen zulasst, wurden sie

in dieser Arbeit daher nur unter Tabelle 5 dokumentiert.

4.2.1 Hypertonie

Dass die Senkung des Blutdruckes von Hypertonikern in direktem Zusammenhang
mit der Reduktion des Schlaganfallrisikos steht, ist
unumstritten.(27)(28)(29)(30)(31)

In unseren Daten zeigten sich keine Unterschiede zwischen Patientinnen mit
bekanntem Hypertonus und Patientinnen ohne bekannten Hypertonus, nach der
Behandlung und nach drei Monaten im Hinblick auf die klinische Beeintrachtigung.
Bei vielen Patientinnen konnte nicht sicher erhoben werden, ob eine Hypertonie
bereits vorbekannt war bzw. ob und wie effizient diese tatsachlich therapiert
wurde. Daher wurde eine wahrend des Krankenhausaufenthaltes festgestellte
Hypertonie (ja/nein) fur die Gruppenzuordnung bei der Auswertung verwendet. Ab
dort kann sichergestellt werden, dass die Patientlnnen entsprechend den aktuellen
Leitlinien behandelt wurden, und eine hypertone Erkrankung tatsachlich vorliegt.
Rein anamnestisch erhobene Daten der Patientinnen hatten moglicherweise zu
einer Verfalschung der Auswertung fuhren konnen.

Auch S. Henley konnte in seiner Studie keinen Unterschied in den ersten zwei
Wochen nach Schlaganfall betreffend der Beeintrachtigung von Hypertonikern und
Nichthypertonikern finden.(146) Im Gegensatz zu unseren Daten zeigten die
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Daten einer anderen Studie schlechtere Behandlungsergebnisse bei
Hypertonikerlnnen ohne adaquate Therapie vor dem Schlaganfallgeschehen.(149)
Hypertoniker zeigten keinen signifikanten Zusammenhang mit der Mortalitatsrate
oder dem Blutungsrisiko bei einer Lysetherapie.(150)

Wenn nach der akuten Schlaganfallbehandlung bei einem Hypertoniker eine
Hypertonie festgestellt wird sollte diese auch sofort behandelt werden, da
ansonsten mit einem schlechteren Behandlungsergebnis und der Gefahr einer
Blutung gerechnet werden muss.(87)(151) Zusatzlich sollten
Blutdruckschwankungen in der Akutphase mdglichst vermieden werden, da sie zu

starkeren Beeintrachtigungen nach ein und drei Monaten fihren.(152)(153)

Fur einen Vergleich zwischen chronischen Hypertonikerlnnen vor einem
Schlaganfall und nach einer entsprechenden Behandlung nach dem Schlaganfall
mit Nichthypertonikerlnnen sind mehr Studien winschenswert. Erst dann wird es
moglich sein konkrete Aussagen bezuglich der Auswirkungen von chronischer
Hypertonie vor dem Schlaganfallgeschehen auf die klinische Beeintrachtigung

nach einem Schlaganfall treffen zu kénnen.

4.2.2 Hyperlipidamie

In unserer Studie konnten keine Unterschiede bei den Patientinnen mit oder ohne
Hyperlipidamie und dem Beeintrachtigungsgrad nach Schlaganfall beobachtet
werden. Bei der Betrachtung der Studienlage zu Hyperlipidamie und Schlaganfall
zeigen sich folgende komplexe Zusammenhange.

Laut manchen Studien erhdht eine Hyperlipidamie das Risiko fur das Auftreten
eines ischamischen Schlaganfalls (24)(36)(37)(38), wahrend andere diesen
Zusammenhang nicht finden kénnen.(40)

Studien zur Auswirkung der Hyperlipidamie nach dem Schlaganfall zeigen, dass
niedrigere Cholesterinlevel zu einer vermehrten Mortalitdt nach Schlaganfallen
fuhren.(63)(154) Auch Censori B. et al, finden wie wir keinen Zusammenhang
zwischen Hyperlipiddmie und der Beeintrachtigung der Patientinnen. Sie fanden
aulBerdem keinen Einfluss auf die Mortalitat.(57)

Einige Studien zeigen allerdings ein besseres Behandlungsergebnis der

Patientinnen mit Hyperlipidamie sowohl im Hinblick auf die Mortalitat als auch in
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der motorischen Beeintrachtigung, vor allem in der Friuhphase nach dem
Schlaganfall.(41)(42)(43)(44)(45)

Man sieht sich also mit dem Problem konfrontiert, dass erhdhte
Gesamtcholesterinwerte zwar das Schlaganfallrisiko langfristig erhéhen und daher
gesenkt werden sollten, allerdings Patienten mit Hyperlipidamie ein besseres
Behandlungsergebnis nach einem Schlaganfall haben kdénnten.

Es gibt verschiedene Erklarungsversuche flr die Auswirkungen der
Hyperlipidamie auf das Ergebnis der Schlaganfallbehandlung, wie die
Auswirkungen der Senkung des HDL Cholesterin auf die stromungsinduzierte
Vasodilatation (155) oder die protektiven Eigenschaften von Cholesterin an der

neuronalen Zellmembran.(156)

Auch wenn unsere Studie keinen Unterschiede bei Hyperlipidamiepatientinnen zu
Nichthyperlipidamiepatientinnen gefunden hat, kann nach Durchsicht der
Studienlage festgehalten werden, dass die Hyperlipidamie einen Risikofaktor fur
den Schlaganfall darstellt und daher das Gesamtcholesterin praventiv in den
Normbereich gesenkt werden sollte. Gleichzeitig sollte bei akuten Schlaganfallen
in der Fruhphase nicht noch zusatzlich das Gesamtcholesterin gesenkt werden,
um mogliche negative Effekte auf das klinische Ergebnis nach einem Schlaganfall

Zu vermeiden.

4.2.3 Vorhofflimmern

In unserer Studie konnte kein Unterschied im Beeintrachtigungsgrad zwischen
Patientinnen mit und ohne Vorhofflimmern beobachtet werden, und zwar weder
vor der Behandlung noch bei Entlassung oder dem Follow-up nach drei Monaten.
Gegenteilig dazu zeigen viele gro3e Studien, dass Vorhofflimmern mit
schlechterem Outcome und erhdhter Sterblichkeitsrate bei Patientinnen assoziiert
ist.(33)(57)(58)(157)

McGrath et al. (59) zeigen in ihrer Studie zwar, dass Vorhoffimmern mit
schlechteren Behandlungsergebnissen nach dem Schlaganfall einhergeht aber
nicht alleine wegen des Vorhoffimmerns, sondern auf Grund zusatzlicher
Einflussfaktoren (z.B. keine orale Antikoagulation, héhere Beeintrachtigungen vor

der Behandlung) und dem hdheren Alter ihrer Patientinnnen mit der
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Vergleichsgruppe. Bei Patientinnen mit einer oralen Antikoagulationstherapie vor
dem Schlaganfallgeschehen sei aul’erdem kein Unterschied im Grad der
Beeintrachtigung mehr festzustellen. Entscheidender sei das Alter und die initiale
Beeintrachtigung.(59) Tanaka et al (60) untersuchten Schlaganfallpatientinnen mit
Vorhofflimmern und stellten dabei fest, dass die Faktoren Alter > 78, NIHSS > 9
und eine bestehende ischamische Herzerkrankung besondere Pradiktoren fur eine
héhere Mortalitat und Beeintrachtigung darstellen.(60)

Schlechtere Behandlungsergebnisse und hohere Mortalitdt kardioembolischer
Schlaganfalle bedingt durch Vorhoffimmern sind laut Censori et al. (57)
wahrscheinlich auch durch die schlechter ausgebildeten Kollateralgefalle bedingt

im Vergleich zu Patientinnen mit bestehenden Gefallerkrankungen.

Rezente Studien heben hervor, dass Antikoagulantien noch immer zu selten bei
Vorhofflimmern verordnet werden und empfehlen eine Steigerung der Verordnung

zur Pravention weiterer kardioembolischer Geschehen.(59)(60)(61)(62)

4.2.4 Nikotinabusus

Studien zum Thema Rauchen zeigen, dass Rauchen ein wichtiger Risikofaktor fr
die Entstehung von Schlaganfallen ist und die Sterblichkeitsrate nach einem
Schlaganfallgeschehen erhoht. Aulierdem erhdht es die Wahrscheinlichkeit einen
ischamischen Schlaganfall zu erleiden.(26)(63)(35)(64)(65)(66)(67) Eine Praferenz
fur eine spezielle Lokalisation des Schlaganfalles scheint bei Raucherlnnen nicht
vorhanden zu sein.(158) Der Anteil der Raucherlnnen, die im mittleren Lebensalter
einen Schlaganfall erleiden, ist héher als bei alteren Patientinnengruppen.(159)

Eine Studie zeigte paradoxerweise bei Lysepatientinnen ein besseres
Behandlungsergebnis, wenn es sich um Raucherlnnen handelte.(160) Eine
mogliche Erklarung hierzu ist den Autoren folgend, dass die Patientinnen im
Schnitt jinger waren als die nichtrauchenden Patientinnen und das Rauchen zur
Entstehung von fibrinreicheren Thromben fiihren soll, welche auf die tPA Lyse
besser ansprechen. Auf Grund des generell groReren Risikos einen Schlaganfall
als Raucherln zu erleiden und den vielen anderen Erkrankungen die mit Rauchen

assoziiert werden, wird Rauchen trotzdem nicht empfohlen.(160)
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In unserer Studie =zeigten sich nur Unterschiede im NIHSS zwischen
Raucherlnnen (n = 7) und Nichtraucherlnnen (n = 10) die eine Lysetherapie bei
der Aufnahme erhalten haben (Aufnahme p = 0,018). Dieser zeigt, dass unsere
nichtrauchenden Patientlnnen, welche eine Lysetherapie erhielten, zum Zeitpunkt
der Aufnahme weniger beeintrachtigt waren als die rauchende Vergleichsgruppe
(Median = 4; IQR = 3 und Median = 7; IQR = 9). Im Follow-up zeigen sich keine
Unterschiede mehr im Grad der Beeintrachtigung. In der mRS und im Barthel
Index ist bei dieser Unterteilung zu keinem Messzeitpunkt ein signifikanter
Unterschied erkennbar. Die Aussagekraft unserer Daten wird auf Grund der
geringen Anzahl an Patientlnnen mit Lysetherapie jedoch erheblich geschmalert.

Dem Verfasser der Diplomarbeit ist aktuell keine Studie bekannt, die im speziellen
den Risikofaktor Rauchen und die langfristigen motorischen Beeintrachtigung
nach einem Schlaganfall thematisieren. In unserer Studie konnte innerhalb von
drei Monaten kein Unterschied zwischen Raucherlnnen und Nichtraucherinnen
festgestellt werden, wobei auch hier auf die Limitation der geringen Fallzahl

hingewiesen werden muss.

4.3 Einfluss der Behandlungsart auf die klinische
Beeintrachtigung

In unserer Studie zeigten sich Unterschiede im Beeintrachtigungsgrad zwischen
den einzelnen Behandlungsgruppen.

Beim NIHSS zeigte sich bei der Aufnahme ein klarer Unterschied zwischen den
drei unterschiedlichen Behandlungsgruppen (p = 0,004). Die Lysepatientlnnen
zeigten dabei deutlich weniger Beeintrachtigungen als die mit Thrombektomie und
in Kombination behandelten Patientinnen. Die Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen im NIHSS sind naturgemal durch die unterschiedlichen
Indikationen fur die einzelnen Verfahren bedingt. Bei Patientinnen mit geringer
Beeintrachtigung reicht meist eine Lyse aus, um die einen Gefaldverschluss
aufzulésen. Grollere Thromben bendtigen meist eine Kombinationstherapie
beziehungsweise Thrombektomie zur Rekanalisation der blutzuflihrende Arterie
(siehe 1.2).

Die mRS zeigte weder zur Aufnahme noch beim Follow-up signifikante

Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Dies durfte an der Struktur der
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mRS liegen, da hier in allen Behandlungsgruppen ein Wert von 4 erreicht wurde.
Da 4 einer hohergradigen Behinderung entspricht, bei der man Hilfe beim Gehen
und der Korperpflege bendtigt, ist das Erreichen dieses Wertes bei akuten
Schlaganfallpatientinnen schnell méglich.(2)

Beim Barthel Index (p = 0,037) ist zum Zeitpunkt der Entlassung noch ein
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen sichtbar, welcher sich
wahrscheinlich durch die Praselektion der Patientinnen auf Grund der
Rekanalisationstherapie ergibt. Beim Follow-up zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsarten hinsichtlich des
Beeintrachtigungsgrades.

Der NHP Test zeigt im Gegensatz zu NIHSS, mRS und Barthel Index nach drei
Monaten noch signifikante Unterschiede bezogen auf die Behandlungsart. Bei
naherer Betrachtung der Daten zeigt sich, dass Patientinnen, die eine Lyse
erhielten (Median: -0,64; IQR: 1,78) im Vergleich zu Patientinnen, welche eine
Thrombektomie erhielten (Median -4,3; IQR: 5,12) oder die mit einer Kombination
(Median: -5,2; IQR: -) behandelt wurden, deutlich geringere Beeintrachtigungen
aufwiesen. Es ist zu beachten, dass Patientinnen mit Lysetherapie generell eine
geringere Beeintrachtigung aufwiesen. Zusatzlich konnte der NHP — Test nicht bei
allen Patientlnnen durchgeflhrt werden. Die geringe Anzahl der Patientinnen mit
Normwerten des NHP - Tests, in den Gruppen Thrombektomie (n=5), und beiden
Behandlungsarten (n=3) unterstreicht, dass zukilnftige Auswertungen mit
groReren Fallzahlen ndtig waren, um hier zuverlassigere Aussagen treffen zu

kénnen (siehe Tabelle 17).

Eine Kombination aus Lyse und Thrombektomie wird aktuell bei den
entsprechenden Indikationen laut Leitlinien empfohlen, da sie laut der aktuellen
Studienlage gute Ergebnisse zeigt. (87)(97)(100)(101)(102)(103) Dass in dieser
Studie dies nicht so eindeutig ausfallt, liegt wahrscheinlich daran, dass mit dem
Ausschluss aller Patientinnen mit einem NIHSS > 16 nach Rekanalisation und
mRS > 4 vor Behandlung, Thrombektomiepatientinnen weniger reprasentiert
waren als reine Lysepatientinnen. Da die Lyse bei Patientinnen mit weniger
Beeintrachtigung primar durchgefihrt wird, zeigt es sich aber, dass die
Indikationsstellungen fir die jeweiligen Verfahren funktionieren. In unserer

vergleichsweise geringer beeintrachtigten Studienkohorte zeigten sich trotz der
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anfanglichen Unterschiede am Ende, unabhangig von der Behandlung, ahnlich

gute klinische Ergebnisse.

4.4 Einfluss der Infarktseite auf die klinische Beeintrachtigung

In dieser Arbeit wurde kein signifikanter Unterschiede hinsichtlich der betroffenen
Infarktseite in der klinischen und motorischen Beeintrachtigung gefunden. Dies gilt
fur alle Beobachtungszeitpunkte und alle verwendeten Scores. Dabei ist zu
beachten, dass in unserer Studie ausschlieBlich Arteria cerebri media Infarkte

eingeschlossen wurden.

In unserer Studie waren rechtsseitige Schlaganfalle (43,6%) etwas seltener als
linksseitige (56,4%). Dies deckt sich mit mehreren Studien, die ebenfalls eine
Mehrzahl an Schlaganfallen der linken Hemisphare
beschreiben.(122)(161)(162)(163)(119)(164).

Portegies et al. beschreiben, dass bei klinischer Diagnostik eine Mehrzahl an
linkseitigen Schlaganfallen festgestellt werden kann, man aber keine links-rechts
Unterschiede bei Diagnosen mittels MRT findet. Die Autorlnnen folgern, dass die
Symptome eines Schlaganfalls der rechten Hemisphare schwerer auf Grund der
Klinik erkannt werden, weshalb in den meisten Studien linksseitige Schlaganfalle
haufiger vorkommen, beziehungsweise die Patientinnen mit nur leichten
Symptomen nicht als Schlaganfall erkannt werden.(162) Diese Ergebnisse passen
auch mit denen von Ito et al zusammen.(118) Diese finden zwar wie wir in unserer
Studie keine Seitendifferenz, stellten aber fest, dass linksseitige Schlaganfalle um
6 Stunden fruher hospitalisiert wurden als rechtsseitige Schlaganfalle.(118).
Frankel et al. vermuten, dass der links-rechts Unterschied durch den NIHSS
bedingt ist. Die NIHSS ergibt laut ihnen hoéhere Ergebnisse fir linksseitige
Schlaganfalle.(58) Dies wird auch von Woo D et al und Fink JN et al bestatigt, die
feststellten, dass der NIHSS bei Patientlnnen, die ein gleiches Infarktvolumen
aufweisen, mit linksseitigen Schlaganfallen héhere Punkte erreicht als bei
rechtsseitigen. Dies sei vor allem auf Grund der Skalenpunkte erklarbar, die eine
intakte Sprache bendtigen.(165)(166)
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Die Infarktseite zeigte so wie in unserer Studie auch in anderen Studien keine
Auswirkung auf den Grad der Beeintrachtigung, wie bei Balaban et al. (117), Ito et
al. (118) und Chen et al. (119).

Unsere Studie und die von Balaban et al. (117) zeigen aber beide
Einschrankungen betreffend der Studienkohorte. Wahrend bei unserer Studie nur
Patientlnnen mit einem NIHSS < 16 nach Rekanalisationsbehandlung und damit
hauptsachlich Patientinnen mit relativ gutem basalen bis moderatem
Allgemeinzustand eingeschlossen wurden, wurden bei Balaban et al. nur
Patientlnnen eingeschlossen, welche in deren Einrichtung zur Rehabilitation
eingeliefert wurden. Dies fuhrte dazu, dass Patientlnnen, die keine Rehabilitation
brauchten und die Patientinnen mit zu schlechtem Allgemeinzustand fir eine
Rehabilitation nicht erfasst wurden. Unsere Studie und jene von Balaban und
Mitarbeiterlnnen haben also beide mdglicherweise einen Bias.

Im Unterschied dazu beschreiben Goto et al. (120) eine nachteilige motorische
Beeintrachtigung bei rechtsseitigen Infarkten gegeniber linksseitigen, abhangig
von der Lasionsgrofe. Die Differenz konnte von den Studienautorinnen vor allem
bei kleinen und mittleren LasionsgrofRen festgestellt werden. Bei grol3en Lasionen
lie® sich dieser Effekt nicht mehr beobachten. Sie machen dies nicht von der
Durchblutung abhangig sondern vermuten, dass dies mit einer funktionellen
Differenz zwischen rechten und linken Basalganglien in Zusammenhang zu
bringen ist. Sie beziehen sich dabei auf die Hypothesen von Roland et al., dass
die rechten Basalganglien mehr bei der Planung und Ausfuhrung von
Bewegungen beteiligt seien als die linken Basalganglien.(120) Sie vermuten
aulRerdem, dass Gehen und andere motorische Tatigkeiten, die ohne besondere
Aufmerksamkeit durchgefiihrt werden, zu gro3en Teilen von der rechten
Hemisphare kontrolliert werden.(161)

Dazu passend beschreiben Chen und Mitarbeiterlnnen ein schlechteres Gangbild
bei Patientinnen mit rechtseitigem Infarkt, abhangig vom beschadigten Volumen
der grauen Zellen.(121) Im Gegensatz dazu beobachteten Hedna et al. wiederrum
generell schlechtere Behandlungsergebnisse bei linksseitigen Schlaganfallen,
wobei in der Diskussion angeflhrt ist, dass nach Herausrechnen von Arteria
cerebri media Schlaganfallen, welche in unserer Studie ja ausschlieflich
eingeschlossen wurden, keine Seitendifferenz im Grad der Beeintrachtigung mehr
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feststellbar waren.(122) Schlechtere generelle Ergebnisse bei linksseitigen
Schlaganfallen wurden auch von Wu et al. beschrieben.(123)

Zusammengefasst kann festgestellt werden, dass linksseitige Schlaganfalle im
gegebenen Setting haufiger detektiert und behandelt werden als rechtsseitige. Bei
der Betrachtung des motorischen Outcome deuten unsere Ergebnisse darauf hin,
dass rechtseitigen Schlaganfallen mit einem schlechteren motorischen Ergebnis
zu rechnen ist, wobei insgesamt linksseitige Schlaganfalle im NIHSS schlechtere
Gesamtbeeintrachtigungen abseits von motorischen Einschrankungen zeigten. Im
Rahmen dieser Studie konnte kein Unterschied im Grad der Beeintrachtigung
hinsichtlich der Infarktseite beobachtet werden. Welche Hemisphare flr einen
schlechteren motorischen Outcome verantwortlich ist oder ob kein Unterschied
zwischen den Hemispharen besteht oder dies nur auf Grund des NIHSS bedingt
ist, kann anhand der aktuellen Daten und Studienlage nicht abschlieRend
festgestellt werden. Die Einteilung ,links“ oder ,rechts® ist aul3erdem flr genaue
Aussagen offenbar zu grob und sollte in genauere Schlaganfallregionen unterteilt

werden.

4.5 Zusammenhang zwischen Lasionsvolumen und dem Grad
der Beeintrachtigung

In unserer Studie zeigte sich ein Zusammenhang zwischen Lasionsvolumen und
dem Grad der Beeintrachtigung. Beim NIHSS wer dies zu allen drei
Messzeitpunkten feststellbar, bei der mRS nur bei Aufnahme und Entlassung und
beim Barthel Index zu keinem Messzeitpunkt. Dies ist moglicherweise begrindbar
mit dem Aufbau der einzelnen Scores und der Verbesserung des
Patientinnenzustandes Uber die drei Messzeitpunkte. Wahrend der NIHSS relativ
abgestuft auch noch kleinere Schlaganfallsymptome abdeckt, sind bei der mRS
und dem Bartel Index, welche vor allem grobe motorische oder andere funktionelle
Beeintrachtigungen registrieren, keine signifikanten Ergebnisse mehr feststellbar,
je besser der Zustand des Patienten oder der Patientin ist.

Ware der Barthel Index bei der Aufnahme erhoben worden, ware eventuell wie
beim mRS noch ein statistisch signifikanter Zusammenhang feststellbar gewesen.
Beim Betrachten der Daten des NHP Test fiel auf, dass ein Patient auf der Seite

der beeintrachtigten Hand sehr schlecht und zwei Patientinnen sehr gut
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abschnitten, wobei alle groe Lasionsvolumen aufwiesen, im Vergleich zur
restlichen Studienkohorte zum Zeitpunkt der Entlassung. Im Follow-up passten
sich diese drei Patientinnen der restlichen Kohorte an, weshalb zum Zeitpunkt der
Follow-up Untersuchung wieder eine mittlere signifikante Korrelation (-0,498)
zwischen Lasionsvolumen und Grad der Beeintrachtigung feststellbar ist.

Es ist auch moglich, dass zum Zeitpunkt der Entlassung durch den schlechten
motorischen Zustand der betroffenen Hand, im Vergleich zum Follow-up, der Test
verzerrt wird auf Grund der unterschiedlichen Durchfuhrbarkeit durch die
Patientinnen. Die geringe Zahl der Patienten die im NHP — Test verwertet werden
konnten, konnte ebenfalls die Ursache flr die nicht signifikanten Ergebnisse zum
Zeitpunkt der Entlassung verursachen.

Bei der nicht beeintrachtigten Hand tritt derselbe Effekt wie bei der mRS und dem
Barthel Index auf. Zum Zeitpunkt des Follow-ups hat sich die Studienkohorte
soweit verbessert (-0,74 Normwert), dass nur noch eine schwache nicht
signifikante  Korrelation zwischen Lasionsvolumen und Beeintrachtigung
nachzuweisen war (Korrelationskoeffizient = -0,338), wahrend bei der Entlassung
dieser Zusammenhang noch signifikant ist (p = 0,014; Korrelationskoeffizient: -
0,585).

Auf Seiten der beeintrachtigten Hand hatten sich 15 Patientinnen verbessert.

Die LasionsgrofRe steht auch laut anderen Studien im direkten Zusammenhang mit
der Beeintrachtigung der Patientinnen.(124)(121)(125)(126)(127)(128)(129) Zu
beachten ist allerdings, dass der NIHSS bei linksseitigen Schlaganfallen auf Grund
seines Designs bei gleichem Infarktvolumen mdglicherweise hdhere Werte ergibt
als bei rechtsseitigen. Dies liegt an den NIHSS Punkten, welche intakte Sprache
voraussetzen.(165)(166)

Schiemanck et al. schreiben in ihrer Ubersichtsarbeit, dass neben der
Lasionsgrofle auch die Lokalisation der Lasion von Bedeutung ist weiters der
genaue Zeitpunkt und die Art der MRT Untersuchung, sowie das verwendete
Bewertungssystem. Die meisten Studien fokussieren auf die ersten 6 Monate nach
dem Schlaganfall, da es in dieser Zeit zu den primaren Verbesserungen
kommt.(127) Dies trifft auch auf diese Studie mit einer Beobachtungsdauer von
drei Monaten zu.

Zusammengefasst kann festgehalten werden, dass das Lasionsvolumen mit dem

motorischen Ergebnis korreliert, dieses aber bereits nach drei Monaten, je nach
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Testsystem fur Patientinnen mit einem relativ guten neurologischen Zustand

(NIHSS > 16), nur mehr teilweise feststellbar ist.

4.6 NIHSS, Barthel Index, mRS und der NHP — Test und deren
Aussagekraft hinsichtlich der motorischen Beurteilung eines
Patienten im Studienkollektiv

Die Wahl der richtigen Bewertungswerkzeuge bei der Gestaltung einer Studie ist
entscheidend fur den Erfolg und den Nachweis sinnvoller Ergebnisse. Es gibt eine
Vielzahl an Scores und Bewertungsskalen im Schlaganfallbereich, weshalb hier

die von uns verwendeten, kritisch auf ihre Vor- und Nachteile diskutiert werden.

4.6.1 NIHSS

Der NIHSS ist die am weitesten verbreitetste Bewertungsskala fir Schlaganfalle in
der Neurologie. (167) Aus diesem Grund wurde er auch fur diese Arbeit
verwendet, um eine gute Vergleichbarkeit mit anderen Studien herzustellen. In
unserer Studie sieht man anhand des Verlaufs des NIHSS deutlich eine
Verbesserung der Patientinnen im Laufe der Behandlung (von Median = 10 und
IQR = 10 bei der Aufnahme zu Median = 1 und IQR = 2, siehe auch Abbildung 2
und 3). Der NIHSS ist aber fur die motorische Beurteilung der Patientinnen
eigentlich nur bedingt geeignet, da sich von den maximal erreichbaren 42 Punkten
nur 18 auf rein motorische Symptome beziehen.(1)

Wenn man die Ergebnisse des NIHSS in unserer Studie mit denen anderer Scores
(Barthel, mRS) vergleicht, zeigen sich hoch signifikante Korrelationen. Der NHP
Test zur Erfassung der Feinmotorik korreliert allerdings nicht mit den klinischen
Skalen (siehe Tabelle 7 und 8).

Der NIHSS hat wiederum auf den motorischen Outcome bezogen Limitationen.
Man kann rein am NIHSS Wert zwar den Zustand des Patienten oder der Patientin
nach dem Schlaganfall grob einschatzen, weil aber rein anhand des NIHSS nicht,
wodurch der Score erzielt wurde. Hat der Patient oder die Patientin beispielsweise
einen NIHSS von 4, kann dies auf Grund einer Parese des linken Armes zustande
gekommen sein, oder auf Grund einer Hemianopsie in Kombination mit einer

geringen Fazialisparese (siehe Tabelle 1).
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Da der NIHSS zur Baseline aber benutzt wird, um Therapieentscheidungen zu
treffen und den Grad der Beeintrachtigung zu prognostizieren, wird er im Grofteil
der Schlaganfallstudien herangezogen. Dies ermdglicht auch eine gute
Vergleichbarkeit mit vorangegangenen Arbeiten. Seine Ergebnisse sind auRerdem
unabhangig vom/von der medizinischen Anwenderin gut reproduzierbar.
(132)(133)(134)(58)(168)(169)(170)(171)(172)

Die Bewertung mit dem NIHSS hat wie bereits oben erwahnt (Einfluss von
Infarktseite und Volumen) den Nachteil, dass linksseitige Schlaganfalle eventuell
zu hoheren Werten fuhren im Vergleich zu rechtsseitigen, weil fur einige Punkte
ein intaktes Sprachzentrum erforderlich ist.(165)(166) Der NIHSS sollte auch nicht
verwendet werden, um Schlaganfalle auszuschlielen, da Symptome auftreten
kénnen die durch den NIHSS nicht erfasst werden. Patientinnen kdnnen also

einen Schlaganfall auch bei einem NIHSS von 0 Punkten haben.(173)

4.6.2 mRS

Die mRS gilt als bewahrtes und reproduzierbares Messinstrument fur die
Beeintrachtigung nach einem Schlaganfall, und wird speziell als Parameter fir die
physischen Beeintrachtigungen nach einem Schlaganfall haufig
verwendet.(174)(175)(176) Frihere Studien zeigten, dass die Hohe des mRS
Wertes moderat mit dem Lasionsvolumen korreliert, was auch im Rahmen dieser
Diplomarbeit bestatigt wurde.(126)(127). Eine Korrelation im Verlauf der
Beeintrachtigung mit Barthel Index und NIHSS konnte im Rahmen unserer Studie
ebenfalls gezeigt werden (siehe Tabelle 7 und 8).

Anhand der mRS konnte im Verlauf der Studie eine signifikante Verbesserung des
Zustands der Patientlnnen erhoben werden (Aufnahme und Entlassung p =
<0,001 und Entlassung und Follow-up p = 0,004).

Die mRS weist naturlich wie jeder Test Limitationen auf. Quinn et al. kritisierten,
dass die Reproduzierbarkeit der mRS bei unterschiedlichen Bewerterlnnen sehr
stark studienabhangig variiert.(177).

Bei der Feststellung von Veranderungen der Patientlnnen zwischen den
Messzeitpunkten, zeigt die mRS in unserer Untersuchung eine ahnliche

Zuverlassigkeit wie der NIHSS.
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4.6.3 Barthel Index

Der Barthel Index wird am Institut fir Neurologie des Uniklinikums Graz
standardmalig im Rahmen des Krankenhausaufenthaltes durch die Pflege
dokumentiert, sowie durch die untersuchenden Arztinnen bei der
Schlussuntersuchung und der Nachsorgeuntersuchung im Rahmen der
Schlaganfallambulanz (Follow-up). Er wird oft genutzt fur Ergebnismessungen in
Schlaganfallstudien (139)(178), denn Uber ihn lassen sich Rlckschlisse uber das
Ergebnis von Behandlungen treffen und er korreliert mit der Infarktgréfe.
(127)(129)(179)(180)(181)

Der Barthel Index ist kein direkter motorischer Score, sondern ein Score der den
Grad der Pflegebedurftigkeit messen soll.(3) Je motorisch unselbststandiger
Patientinnen sind, desto hdher ist aber auch ihr Pflegebedarf wodurch er flr
unsere Studie verwendet wurde. Aulerdem liefert er gut reproduzierbare
Ergebnisse bei der Bewertung durch unterschiedliche Personen.(139) Der Barthel
Index korrelierte, wie in der Tabelle 7 und Tabelle 8 ersichtlich, gut mit dem NIHSS
und der mRS. Mit dem NHP Test konnte keine Korrelation mittels Spearman Test
errechnet werden.

Eine Limitation des Barthel Index zeigt sich in unserer Studie und wird auch von
anderen Studien als ,Floor and Ceiling Effect® beschrieben. Dieser tritt bei
Personen auf die nur leichte oder sehr schwere Beeintrachtigungen durch
Schlaganfalle haben und daher noch sehr oder Uberhaupt nicht mehr
selbststandig sind. Diese erreichen relativ leicht einen Barthel Index von 100
beziehungsweise 0, wodurch feine Verbesserungen im Verlauf nicht mehr
dokumentiert werden. (178)(182)(183)

Bei unserer gering beeintrachtigten Studienkohorte zeigt sich dieser Effekt
ebenfalls. Es ist zwar zwischen Entlassung und Follow-up eine signifikante
Verbesserung festzustellen (p = 0,001), wobei aber 18 Patientinnen (der gesamt
34) durchgehend einen Wert von 100 erreichten. Im Vergleich dazu waren dies
beim NIHSS nur 9 Patientinnen mit einem Wert von 0. Das heillt die
Verbesserungen von 9 Patientinnen wurden im Barthel Index gegenuber dem
NIHSS nicht mehr erfasst.

Der Barthel Index ist aus meiner Sicht daher zwar geeignet grobe Verlaufe zu

dokumentieren aber um feine klinische Verbesserungen zu erheben scheint er zu
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grob. Die Hauptzielsetzung des Barthel Index ist aber ohnehin die Erhebung des
Pflegebedarfs und der Selbststandigkeit von Patientinnen und nicht das

Detektieren feiner neurologischer Veranderungen.(3)

4.6.4 NHP - Test

Der Nine Hole Peg Test ist als Test der Fertigkeiten der oberen Extremitaten, und
speziell der Hande, der einzige unserer vier Tests, der wirklich ein reiner und
direkter motorischer Test ist. Er gilt als gut reproduzierbar mit wenig
Unterschieden bei unterschiedlichen Bewerterlnnen.(140) Der NHP Test zeigt eine
gute Reproduzierbarkeit bei wiederholter Testung von Patientinnen.(184)

Im Rahmen unserer Studie wurde versucht mit Hilfe des NHP Tests die
motorische Entwicklung unserer Studienkohorte zu evaluieren. Dies war auch
durchfuihrbar und zeigte uns sowohl fir die durch den Schlaganfall beeintrachtigte
(p = 0,033), als auch die nicht beeintrachtigte (p = 0,022) Hand eine signifikante
Verbesserung zwischen den beiden Messzeitpunkten Entlassung und Follow-up.
Die Atiologie fir die Verbesserung der nicht beeintrachtigten Hand innerhalb des
Beobachtungszeitraums ist durch die erhobenen Daten nicht konkret erklarbar.
Diese konnte durch den verbesserten Allgemeinzustand und einer daraus
resultierenden verbesserten Compliance zwischen den beiden
Beobachtungszeitpunkten liegen. Moglicherweise besteht aber auch ein
Zusammenhang mit Transcallosaler-Inhibition und deren Veranderung wahrend
der Regenerationsphase des Gehirns nach einem Schlaganfall, wie bereits in
mehreren Studien beschrieben.(185)(186)(187)(188)

Der NHP war aber aus folgenden Grunden nicht optimal fur die statistische
Auswertung der Schlaganfallpatientinnen unserer Kohorte geeignet.

Die Erfassung des NHP war lediglich bei Entlassung und Follow-up mdglich, bei
Patientinnen, welche physisch und psychisch dazu in der Lage waren und nicht an
einer Parese der oberen Extremitat litten. Bei unserer Studienkohorte mit
Patientinnen, die nach Behandlung nur milde bis mittelschwere
Beeintrachtigungen haben durften (NIHSS < 16 und mRS < 4), konnten trotzdem
lediglich die Daten von 20 der 35 Patientinnen im Rahmen des Klinikaufenthaltes
und des Follow-up nach drei Monaten erhoben werden.

Beim NHP Test konnte nur zum Zeitpunkt des Follow-up eine Korrelation mit den

anderen Bewertungsskalen gefunden werden. Dies kdnnte durch den grofen
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Unterschied zwischen der NIHSS, Barthel Index und mRS und dem NHP Test in
deren Bewertungskriterien zustande gekommen sein. Der NHP Test misst
ausschlieRlich die Funktion der Hand bzw. oberen Extremitat, wahrend die

anderen Bewertungsskalen das Gesamtbild der Patientinnen betrachten.

4.7 Limitationen und Ausblick

Zusatzlich zu den bisher in den einzelnen Diskussionspunkten bereits
angesprochenen Limitationen, unterliegt diese Arbeit auch weiteren generellen
Limitationen.

Durch die im Studiendesign festgelegten Kriterien resultiert zwar eine homogene
Gruppe, alle gefundenen Ergebnisse sind aber auch klarerweise nur auf diese
anwendbar. Es handelt sich durch die Ein- und Ausschlusskriterien um eine
Kohorte, bei der sehr schwer betroffene Patientinnen exkludiert waren und daher
auch nicht abgebildet werden konnten.

Der Beobachtungszeitraum von drei Monaten erscheint sinnvoll, da auch andere
Studien zeigen, dass Patientihnnen mit nur leichten und mittleren
Schlaganfallsymptomen nach ca. 3-6 Monaten keine wesentlichen
Veranderungen mehr zeigen.(144)(145)(146)(147)(148) Unsere Daten bestatigen
diesen Sachverhalt. Um dies aber auch weiter abzusichern sind zukunftige
Studien mit langeren Zeitintervallen notwendig.

Ubereinstimmend mit der aktuellen Literatur konnte auch im Rahmen dieser
Diplomarbeit gezeigt werden, dass die Behandlung von Schlaganfallen mittels
Lyse, Thrombektomie oder kombiniertem Verfahren mit einer guten Prognose
assoziiert und damit sinnvoll ist. Das Lasionsvolumen korrelierte au3erdem gut mit
dem Grad der Beeintrachtigung. Patientinnen zeigten drei Monaten nach
rekanalisierender Therapie meist keine beziehungsweise geringfligige

Beeintrachtigung und grofRe Selbstandigkeit.
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