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1. Einleitung

1.1.  Die Erkrankung Schlaganfall

Der Schlaganfall ist die Erkrankung, die nicht nur in den westlich-industrialisierten
Landern sondern weltweit am haufigsten zu bleibenden Behinderungen fiihrt (Donnan et
al. 2008). Gleichzeitig ist er die zweithdufigste Todesursache weltweit (Bonita 1992;
Murray and Lopez 1997). Nach Jahrzehnten eines nur geringen wissenschaftlichen und
klinischen Stellenwertes (symbolisch ist hierflir der hdufig benutzte Diminutiv ,Schlagle”)
erfuhr die Erkrankung Schlaganfall in den letzten zwei Jahrzehnten steigende
Aufmerksamkeit in Klinik und Forschung sowie in der Offentlichkeit und in den Medien
(Donnan et al. 2008). Die Erkrankung und die Moglichkeiten der Behandlung gliedern sich
in die drei Zeitraume ,vor dem Ereignis’, ‘Akutphase’ und ,Zeit nach dem Schlaganfall’.
Entsprechend konnen drei Sdulen fiir die Behandlung und Forschung definiert werden: (1)
Pravention und Friitherkennung, (2) Diagnostik und Therapie des akuten Schlaganfalls und
(3) Rehabilitation und Nachsorge mit Management von Komplikationen nach Schlaganfall

sowie Sekundarpravention.

1.2. Risikofaktoren und Pravention

Risikofaktoren fir den Schlaganfall und andere vaskuldre Erkrankungen wie Herzinfarkt
oder pAVK sind modifizierbare Faktoren wie Bluthochdruck, Hypercholesterinamie,
Rauchen, Ubergewicht und Bewegungsmangel und nicht bzw. nur eingeschrinkt
modifizierbare und zum Teil multifaktoriell genetische Faktoren wie Alter, Diabetes,

Gerinnungsstorungen oder Migrdne. Ziel primar- und sekundarprohylaktischer



Therapieansatze ist es, das Risiko eines ersten bzw. eines wiederholten Schlaganfalls zu
senken (Grau et al. 2001). Diese Ansdtze umfassen die Modifikation des Lebensstils
(Sobesky 2008), die medikamentdse Behandlung vaskuladrer Risikofaktoren, die direkte
medikamentése Behandlung der Atherothrombose (Rothwell et al. 2011) und des
Vorhofflimmerns (Camm et al. 2010) und chirurgische oder interventionelle MaRnahmen
insbesondere zur Behandlung hohergradiger Stenosen der Arteria carotis oder in
Ausnahmefillen anderer hirnversorgender Arterien (Nadareishvili et al. 2002; Rothwell et
al. 2003; Brott et al. 2011). Die Modifikation von Risikofaktoren und jede andere
Pravention setzt voraus, dass in der Bevolkerung diese Risikofaktoren bekannt sind und

ein Bewusstsein fiir ihre Relevanz besteht (Donnan et al. 2008).

1.3.  Der akute Schlaganfall

Mit der apoplektiform einsetzenden zerebralen Ischdmie oder Hamorrhagie ist der
Schlaganfall eine akute Erkrankung, deren Behandlung zeitkritisch ist (,Time is brain!“).
Nachgewiesen wirksame AkutmaBnahmen sind die Lysetherapie (Hacke et al. 2004;
Wabhlgren et al. 2008), die friihe sekundarprophylaktische Gabe von Aspirin (Rothwell et
al. 2011), die Hemikraniektomie bei raumforderndem Mediainfarkt (Vahedi et al. 2007)
und die Behandlung auf einer spezialisierten Behandlungseinheit, einer sog. Stroke Unit
(Langhorne et al. 1993; Candelise et al. 2007; Stroke-Unit-Trialists-Collaboration 2007). Da
im Besonderen die Wirksamkeit der Lysetherapie abhangig ist von der Zeit (Lees et al.
2010), steht die Verbesserung der Versorgung von Schlaganfallpatienten mit dem Ziel
einer frihen und raschen Aufnahme in ein Krankenhaus mit einer Stroke Unit mit

unverziiglichem Beginn der Akutdiagnostik und der sich anschlieBenden Behandlung im



Fokus der Bemihungen. Da insbesondere der ischamische Schlaganfall zumeist
schmerzlos ist und die Symptome teilweise auch anderen Erkrankungen zugeordnet
werden konnen, wird ein Schlaganfall sehr hadufig nicht als ein solcher erkannt (Williams

et al. 1997; Berger et al. 2000).

Dies gilt nicht nur fir den manifesten Schlaganfall sondern auch und im Besonderen fir
die Transiente Ischdamische Attacke (TIA). Da die TIA ein hohes Risiko fiir ein
nachfolgendes Schlaganfallereignis birgt, sollte sie bezliglich Abklarung und friiher
Sekundarpravention wie ein manifester Schlaganfall behandelt werden (Rothwell et al.
2007). Dies bedeutet, die Symptome einer TIA im Verdachtsfall erkennen und sie
gleichzeitig von sogenannten ,Stroke-Mimics” differenzieren zu kénnen. Dariiberhinaus
hat sich gezeigt, dass die traditionelle rein klinisch-operationale Definition einer TIA
(transiente neurologische Symptome <24 Stunden) unzureichend ist, weil sie dem hohen
Anteil von Patienten mit transienten Symptomen, jedoch mit Nachweis eines
Gewebeinfarkts nicht Rechnung tragen kann (Kidwell et al. 1999; Rovira et al. 2002;
Easton et al. 2009). Dies ist von Bedeutung, da Patienten mit klinischer TIA und
Infarktnachweis vor allem in der diffusionsgewichteten MRT (DW-MRT) ein héheres Risiko
fir einen nachfolgenden manifesten Schlaganfall haben, als Patienten mit einer TIA ohne

Infarktnachweis (Redgrave et al. 2007; Giles et al. 2010).

1.4. Diagnostik beim akuten Schlaganfall

Neben dem Labor und der klinischen Untersuchung sind die cerebrale Schnittbildgebung

(CT und MRT) und die weitere GefdfRdiagnostik — im Rahmen der Schnittbildgebung



und/oder mittels Ultraschall - ausschlaggebend fur die weitere Abschatzung von
Atiologie, Prognose und Therapie in der Akutphase des Schlaganfalls (Furie et al. 2011).
An erster Stelle erfolgt die notwendige Unterscheidung von ischamischem und
hamorrhagischem Schlaganfall. Zusatzlich kénnen durch die GefaRdiagnostik und durch
die Verwendung erganzender CT-Anwendungen und MRT-Sequenzen weitere relevante
Informationen fiir eine Akuttherapie gewonnen werden. Dariber hinaus werden die
Weichen fiir die weitere sekundarprophylaktische Behandlung gestellt. Die MRT ist der CT
im Nachweis der zerebralen Ischamie grundsatzlich tGberlegen (Fiebach et al. 2002). Die
Sensitivitdt der MRT fiir den Nachweis akuter Blutungen ist mindestens gleichrangig zum
CT (Fiebach et al. 2004). Der Stellenwert des Ultraschalls liegt tGberwiegend in der
einfachen, schnell anwendbaren und nicht-invasiven Untersuchungsmethode, die
zuverlassig relevante Informationen vor allem fir die Sekundarprophylaxe liefert
(Wardlaw et al. 2006). Eingebettet in Notfallalgorithmen findet sie dariber hinaus
Anwendung in der Akutdiagnostik insbesondere zur Frage des akuten Gefallverschlusses

vor Thrombolyse (Schreiber et al. 2011) oder interventioneller/intra-arterieller Verfahren.

In dieser Schrift werden nachfolgend Fragestellungen und Untersuchungen (1) zur
Pravalenz von Schlaganfall und Schlaganfallsymptomen und zum Kenntnisstand von
Risikofaktoren in Bevolkerung, (2) zu Zeitintervallen der pra- und intrahospitalen
Versorgung und zu Faktoren, die diese beeinflussen kénnen sowie (3) zu besonderen

Aspekten in der Akutdiagnostik des Schlaganfalls vorgestellt und diskutiert.



2. Eigene Arbeiten zur Schlaganfallversorgung

2.1. Pravalenz von Schlaganfall und Schlaganfallsymptomen und Kenntnisstand von

Risikofaktoren in der Bevélkerung

2.1.1. Jungehulsing GJ, Muller-Nordhorn J, Nolte CH, Roll S, Rossnagel K, Wagner A,

Einhaupl KM, Willich SN, Villringer A. Prevalence of Stroke and Stroke Symptoms:
a population-based Survey of 28090 Participants. Neuroepidemiology.

2008;30:51-7

Die Symptome des Schlaganfalls sind vielfdltig und reichen von Taubheitsgefiihlen,
Schwindel oder Kopfschmerz bis zu Ldhmungen, Sprach- und Bewusstseinsstérungen
(Goldstein and Simel 2005). Eine Erfassung von Inzidenz und Pravalenz von
Schlaganfallerkrankungen ist daher schwierig und haufig nur eingeschriankt moglich.
Andererseits ist die Kenntnis Uber die Pravalenz der Erkrankung sowie das Wissen in der
Bevolkerung Uber den Schlaganfall und seine Symptome fir Planungen im

Gesundheitswesen und in der Forschung von grofSer Bedeutung.

In der populationsbasierten Befragung von 75.000 Berliner Haushalten (mit wenigstens
einer Person alter als 50 Jahren) wurde nach einem vorherigen Schlaganfall und/oder
dem Auftreten typischer Schlaganfallsymptome gefragt. Gleichzeitig wurden
soziodemographische Faktoren wie Alter, Geschlecht, Bildungsstand oder Nationalitat
erfasst. Von den 28.090 Personen (37%; mittleres Alter 64,5+9,7]Jahre), die auf den
versendeten Fragebogen antworteten, berichteten 2,7% Sehstorungen, 2,8% Uber eine
Gesichtslahmung, 2,8% (iber Sprechstérungen und 3,9% (ber eine Schwache einer

Extremitat in der Vergangenheit. 4.5% berichteten in Vergangenheit einen arztlich



diagnostizierten Schlaganfall erlitten zu haben. Durch die Kombination verschiedener
Fragen (Berger et al. 2000) ergab sich eine hohere Schlaganfallpravalenz von 7,6%. Mit
einer hoheren Schlaganfallpravalenz assoziierte Faktoren waren hoheres Lebensalter,
mannliches Geschlecht, nicht-deutsche Nationalitat, eine positive Familienanamnese fiir

Schlaganfall und alleine zu leben (Jungehulsing et al. 2008).



2.1.2. Muller-Nordhorn J, Nolte CH, Rossnagel K, Jungehulsing GJ, Reich A, Roll S,

Villringer A, Willich SN. Knowledge About Risk Factors for Stroke. A Population-

Based Survey With 28090 Participants. Stroke. 2006;24:196-202

Ein weiteres Ziel der oben dargestellten populationsbasierten Befragung war es, die
Kenntnis von Risikofaktoren in der Bevolkerung zu erfassen. Gleichzeitig sollten Faktoren,
die den Wissensstand beeinflussen, analysiert werden. Risikofaktoren wurden in einem
offenen Fragebogen erfasst. Die Responder-Rate nach 75.720 verschickten Fragebdgen
betrug 37%, was einer Anzahl von 28.090 verfiigbaren Datensatzen entspricht. Von den
antwortenden Personen konnten 68% wenigstens einen oder mehr korrekte
Risikofaktoren fiir einen Schlaganfall nennen. Zehn Prozent nannten dabei einen, 20%
zwei, 25% drei und nur 13% die als Maximum gewertete Anzahl von 4 (oder mebhr)
vaskularen Risikofaktoren. Faktoren, die in der multivariablen Analyse mit einem
besseren Kenntnisstand fiir Risikofaktoren assoziiert waren, bestanden in einem hoheren
Bildungsstand, einer positiven Familienanamnese filir Schlaganfall und der Angabe im
Fragebogen, im letzten Jahr Informationen Uber Schlaganfallrisikofaktoren erhalten zu
haben. Negativ beeinflusst wurde der Kenntnisstand durch hdheres Lebensalter, nicht-
deutsche Nationalitdit und durch Allein-Leben. Neunundsechzig Prozent gaben an, im
letzten Jahr Informationen (iber den Schlaganfall erhalten zu haben. Als
Informationsquellen (iber Schlaganfall im letzten vergangenen Jahr wurden dabei in
absteigender Haufigkeit - und bei der Moglichkeit multipler Antworten — Medien (82%),
Familie und Freunde (45%) oder der Hausarzt (20%) genannt (Muller-Nordhorn et al.

2006)-


juhue
Durchstreichen


2.2.  Zeitintervalle und Faktoren der pra- und der intrahospitalen Versorgung

2.2.1. Rossnagel K, Jungehulsing GJ, Nolte CH, Muller-Nordhorn J, Roll S, Wegscheider K,

Villringer A, Willich SN. Out-of-hospital delays in patients with acute stroke. Ann

Emerg Med. 2004;44:476-83

Soll ein Patient mit einem Schlaganfall friih und rasch behandelt werden, dann miissen
die Symptome des Schlaganfalls erkannt, die richtigen Schritte der Notfallalarmierung
eingeleitet und schlielllich der Patient im Rahmen der Rettungskette rasch in das
nachstgelegene - in der Behandlung von Schlaganfallpatienten erfahrene - Krankenhaus
gebracht werden. Ziel der hier vorgestellten Arbeit im Rahmen der ,Berliner Akuter
Schlaganfallstudie” (BASS) war es, im innerstadtischen Berliner Raum bei Patienten mit
akutem Schlaganfall die Zeit vom Beginn der Schlaganfallsymptome bis zur Aufnahme im
Krankenhaus zu bestimmen. Gleichzeitig sollten Faktoren, die diese prahospitale Zeit
beeinflussen, identifiziert werden. Hierzu wurden lber einen Zeitraum von 12 Monaten
Daten aus Notaufnahmen von vier Berliner Krankenhdusern erhoben und
Patienteninterviews gefiihrt. Das mediane Zeitintervall von Symptombeginn bis zur
Krankenhausaufnahme bei 558 Patienten in der primadren Analyse betrug 151 Minuten.
Faktoren, die die Zeit vom Auftreten bis zur Aufnahme in ein Krankenhaus verkiirzend
beeinflussen koénnen, sind die direkte Alarmierung des Rettungsdienstes, der
Schweregrad des Schlaganfalls (hoherer NIHSS), Herzrhythmusstorungen in der
Vorgeschichte des erkrankten Patienten und eine hdohere Schulbildung. Langere
prahospitale Zeiten finden sich bei Menschen, die alleine leben, die die Symptome als
,hicht ernst” einordnen und bei denen die Mobilitat durch Schlaganfall-bedingte Ausfille

eingeschrankt ist (Rossnagel et al. 2004).



2.2.2. Jungehulsing GJ, Rossnagel K, Nolte CH, Muller-Nordhorn J, Roll S, Klein M,

Wegscheider K, Einhaupl KM, Willich SN, Villringer A. Emergency Department
Delays in Acute Stroke — Analysis of Time between ED Arrival and Imaging. Eur J

Neurol. 2006;13:225-32

Eine weitere wesentliche Fragestellung in der bereits oben beschriebenen Berliner Akuter
Schlaganfallstudie (BASS) war es, intrahospitale Zeiten in den beteiligten 4
Krankenhdusern des Berliner Innenstadtbereichs und Faktoren, die diese Zeiten
beeinflussen, zu analysieren. Die Analysen wurden in einem Kollektiv von 558 Patienten
durchgefiihrt. Das mediane Zeitintervall von Aufnahme im Krankenhaus bis zum Zeitpunkt
der ersten cerebralen Bildgebung (CT oder MRT) betrug 108 Minuten. Bei Patienten
(N=74), die aufgrund eines kurzen prahospitalen Zeitintervalls und aufgrund anderer
klinischer Kriterien potentielle Kandidaten fiir eine systemische Lysetherapie waren und
die einen Schlaganfallschweregrad mit NIHSS Score groBer 4 Punkte hatten, betrug das
intrahospitale Zeitintervall 68 Minuten. Faktoren, die nach multivariabler Analyse, einen
verkiirzenden Einfluss auf das Zeitintervall hatten, waren Schlaganfallschwere, ein
prahospitales Zeitintervall kleiner 3 Stunden, Aufnahme in zwei der vier Krankenhduser,
Aufnahme am Wochenende und eine private Krankenversicherung (Jungehulsing et al.

2006).



2.3. Aspekte in der Akutdiagnostik des Schlaganfalls

2.3.1. Hotter B, Lechner JM, Nolte CH, Audebert HJ, Malzahn U, Heuschman PU, Fiebach

JB, Jungehulsing GJ. Can a clinical score like ABCD? predict cerebral infarction on

MRI in diagnostic workup? Eur J Neurology. 2012 Apr 27;67(5):315-320

Die Uberarbeitete Definition der TIA verlangt, die rein klinische TIA von der TIA mit
Nachweis eines Gewebeinfarktes im MRT zu differenzieren (Easton et al. 2009). Zur
Planung und Einteilung von Ressourcen ware es sinnvoll, bereits durch einen klinischen
Score die Wahrscheinlichkeit eines bildgebend nachweisbaren Infarktes bei klinischer TIA
vorherzusagen (Adeoye et al. 2010). Ziel der Arbeit war es, zu Uberpriifen, ob der ABCD?
TIA-Score, der als Risiko-Score fiir ein nachfolgendes Schlaganfallrisiko validiert ist
(Johnston et al. 2007; Giles et al. 2010), auch geeignet erscheint, Lasionen in der DW-MRT
bei TIA-Patienten vorherzusagen. Hierzu erhielten Patienten mit klinischer TIA (transiente
Symptomatik <24 Stunden) prospektivim Rahmen der MRT-Beobachtungsstudie ,, 1000+
ein akute MRT-Untersuchung (<24 Stunden) sowie zwei Follow-up MRT-Untersuchungen
(24-48 Stunden bzw. 5-7 Tage nach Symptombeginn). Bei 45 von 127 analysierten TIA-
Patienten zeigten sich akute ischdmische Lasionen in der DW-MRT. Hohere ABCD? Score-
Werte waren mit dem Nachweis von DW-MRT-Ldsionen assoziiert. In der univariaten
Analyse waren die einzelnen ABCD?-Score Faktoren halbseitige Schwiche, (langere) Dauer
der Symptome und Nikotinabusus, in der multivariaten Analyse nur noch einseitige

Schwache pradiktiv flir das Vorhandensein von ischamischen DW-MRT-Lasionen.
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2.3.2. Jungehulsing GJ, Brunecker P, Nolte CH, Fiebach JB, Kunze C, Doepp F, Villringer A,

Schreiber SJ. Diagnostic transcranial ultrasound perfusion-imaging at 2.5 MHz

does not affect the blood-brain barrier. Ultrasound Med Biol. 2008;34:147-50

Eine Reihe von Studien haben gezeigt, dass Ultraschall insbesondere bei Verwendung von
Kontrastmitteln die Blut-Hirn-Schranke (BHS) verdndern bzw. sogar zerstéren kann
(Kinoshita et al. 2006). Das Ziel unserer Studie war es zu Uberpriifen, ob es im Rahmen
einer klinischen  Routine-Ultraschalluntersuchung mit  Kontrastmittelverstarkter
transkranieller farbkodierter Duplexsonographie (transcranial colour coded sonography;
TCCS) zu in der MRT nachweisbaren Storungen der BHS kommt. Hierzu wurden Patienten
mit bekannter zerebraler Mikroangiopathie 1 Woche vor der TCCS Untersuchung in einem
1.5 Tesla MRT-Gerat untersucht, um eventuelle bereits bestehende BHS-Storungen
auszuschlieBen. Am Tag der Untersuchung wurde nach Gabe von 2,5ml des
Ultraschallkontrastmittels SonoVue (IGEA, Bracco, Italy) fiir zweieinhalb Minuten ein
unilateraler Perfusionsultraschall (phase inversion harmonic imaging; PIHI) in axial-
dienzephaler Ausrichtung und mittlerem mechanischen Index (MI) von 0,7 (+0,1)
durchgefihrt. Unmittelbar (12+2 Minuten) danach wurde ein MRT unter Anwendung
verschiedener Sequenzen vor und nach zweimaliger Gabe von MRT-Kontrastmittel (20ml
0,5 mmol/l Gd-DTPA) durchgefiihrt. Die Analyse aller MRT-Bilder (im Vergleich zur
Voruntersuchung) sowie von berechneten Perfusions-, Durchlassigkeits- und T1-
Differenzkarten durch zwei in der MRT-Diagnostik erfahrene und fir alle nicht MRT-
assoziierten Daten der Studie geblindete Auswerter ergab in keinem der Patienten

Hinweise fir eine Storung der BHS (Jungehulsing et al. 2008).
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3. Diskussion

Nachfolgend werden die oben dargestellten Studien und Ergebnisse ubergreifend
diskutiert. Der gemeinsame Ansatz der diskutierten Arbeiten sind pra- und intrahospitale

Aspekte in der Versorgung von Patienten mit akutem Schlaganfall.

3.1. Schlaganfallpravalenz und Kenntnisstand von Risikofaktoren

Die im Rahmen der Bevolkerungsbasierten der BASS-Studie ermittelte Haufigkeit des
Schlaganfalls in der individuellen Krankheitsgeschichte betrug 7,6% (Jungehulsing et al.
2008) und ist somit vergleichbar mit anderen Studien (Berger et al. 2000; Feigin et al.
2003). Obwohl die ermittelte Prdvalenz im Vergleich zu anderen Studien im oberen
Bereich ist (Bots et al. 1996; Brown et al. 1996; Bonita et al. 1997; Feigin et al. 2003), kann
eher von einer ,Unterschatzung” ausgegangen werden, da Patienten nach schweren
Schlaganfillen, in Heimen lebende und Patienten mit kognitiven Einschrankungen oder
einer begleitenden Demenz mutmaRlich nur unzureichend erfasst werden konnten. Auf
der anderen Seite kdnnte gemutmallt werden, dass Patienten mit Schlaganfall eher an

der Befragung teilgenommen haben als Patienten ohne Schlaganfall.

Der in unserer Studie beschriebene Zusammenhang von erhéhter Schlaganfallpravalenz
zu hoherem Lebensalter und (mannlichem) Geschlecht bestdtigt Beobachtungen in
anderen Studien (Feigin et al. 2003). Ob insbesondere die Zusammenhange zwischen
einer erhohten Pravalenz vaskuldrer Erkrankungen und der Nationalitdt bzw. des
Migrationshintergrunds Ausdruck des sozialen Status bzw. einer dadurch vermittelten

hoheren Exposition zu vaskularen Risikofaktoren sind oder auf ethnisch-biologischen

12



Ursachen beruhen, ist Gegenstand der Diskussion (Lavizzo-Mourey and Knickman 2003;
Hozawa et al. 2007). Allerdings werden auch die Assoziationen von niedrigem
Bildungsstand bzw. sozialem Status mit einer erhdhten Schlaganfallpravalenz kontrovers
diskutiert (Stewart et al. 1999; Bravata et al. 2005; Feigin et al. 2006; Heuschmann et al.

2008).

Der in der gleichen Studie ermittelte Kenntnisstand der Bevdlkerung Uber Risikofaktoren
des Schlaganfalls kann als nicht befriedigend gewertet werden. Etwa zwei Drittel der
Befragten kannte zwar mindestens einen Risikofaktor, aber nur 13% konnten vier
Risikofaktoren nennen (Muller-Nordhorn et al. 2006). Bemerkenswert ist es, dass in
dieser Befragung bei Menschen mit einem potentiell hoheren Risiko fir einen
Schlaganfall und generell bei dlteren Menschen weniger Risikofaktoren bekannt waren.
Programme zur Gesundheitsaufklarung und —férderung sollten daher unterschiedliche

Charakteristika verschiedener Bevélkerungsgruppen beriicksichtigen.

3.2. Verzogerungen in der pra- und der intrahospitalen Versorgung

Die richtige Wahrnehmung von Schlaganfallsymptomen und die unmittelbare
Alarmierung der Rettungsdienste ist vermutlich der entscheidende Schritt in der
Rettungskette akuter Schlaganfallpatienten. Dabei erweist sich die Alarmierung bzw. der
Transport des Patienten durch den Rettungsdienst bzw. die Feuerwehr als der wichtigste
beeinflussbare Faktor fir die prahospitale Versorgungszeit. Dies wurde (ibereinstimmend
in unserer und in anderen Studien gezeigt (Kothari et al. 1999; Wester et al. 1999; Morris

et al. 2000; Lacy et al. 2001; Rossnagel et al. 2004).
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Die prahospitale Versorgung von Schlaganfallpatienten konnte in den letzten Jahren
verbessert werden. Dies konnte durch strukturelle Anderungen der Rettungssysteme und
zum Teil durch Aufklarungskampagnen zur Erkennung von Schlaganfallsymptomen und
zur unmittelbaren Alarmierung des Rettungsdienstes erreicht werden. In welchem
Verhaltnis Aufwand und Nutzen solcher Aufklarungskampagnen (,Schlaganfall ein
Notfalll“) stehen und wie lange die hierdurch erreichten Veranderung anhalten, wird

kontrovers diskutiert (Silver et al. 2003; Lecouturier et al. 2010; Mikulik et al. 2011).

Ein Vergleich der Ergebnisse aus der BASS-Studie mit den aktuellen, im Rahmen des
Berliner Schlaganfall-Register (BSR) erfassten Daten zeigt, dass der Anteil der Patienten,
die innerhalb von 3 Stunden ins Krankenhaus kommen, zugenommen hat (Rossnagel et al.
2004). Dennoch kann davon ausgegangen werden, dass ahnlich wie in Berlin in den
meisten Teilen Deutschlands und in anderen westlich-industrialisierten Landern der Anteil
dieser Patienten zumeist weiterhin nur weniger als die Halfte einnimmt (Rossnagel et al.
2004; Stolz et al. 2011). Grundsatzlich ist ein wissenschaftlicher Vergleich
unterschiedlicher Versorgungs- und Gesundheitssysteme schwierig und Planungen zur
Versorgung von Schlaganfallpatienten missen in jeder Hinsicht immer die lokalen und
regionalen Bedingungen berlcksichtigen. Welchen Stellenwert neue Wege der
Notfallversorgung von akuten Schlaganfallpatienten wie Tele-Stroke-Ambulanzen oder
speziell ausgeriistete Schlaganfall-Rettungsmittel (mobile Schlaganfall-Rettungswagen
oder ,mobile Stroke Units“) haben werden, bleibt abzuwarten (Ebinger et al. 2012; Liman

et al. 2012; Walter et al. 2012).

Die Ablaufe und Zeitintervalle der intrahospitalen Versorgung konnten in den letzten

Jahren deutlich starker verbessert bzw. verkiirzt werden, was sich unter anderem in
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steigenden Thrombolyseraten wiederspiegelt (Singer et al. 2012). Wesentlich hierfiir war
neben dem wachsenden Bewusstsein, dass Schlaganfall eine relevante Notfallerkrankung
ist und durch die Thrombolyse effektiv behandelt werden kann, die Einfiihrung von
Behandlungspfaden bzw. standardisierten Behandlungsprotokollen (Standard Operating
Procedures; SOP) und die Implementierung des Schlaganfalls in Triagierungssysteme (z. B.
die Manchester-Triage) in Notaufnahmen. Einen wesentlichen Anteil hat auch die
Einfihrung von Stroke Units in Deutschland seit Mitte der Neunziger Jahre. Durch Stroke
Units wurden Qualitatsstandards fiir die stationdre aber auch fir die prastationare
intrahospitale  Versorgung  definiert und insgesamt die Prognose von
Schlaganfallpatienten entscheidend verbessert (Langhorne et al. 1993; Candelise et al.
2007; Stroke-Unit-Trialists-Collaboration 2007). Die Zertifizierung einer Stroke Unit wird
heute in Deutschland von den Fachgesellschaften fiir alle Kliniken empfohlen, die
nachweisen wollen, dass sie auf die Behandlung von Schlaganfallpatienten spezialisiert

sind.

3.3. Diagnostik des akuten Schlaganfalls

Die zunehmenden Notwendigkeiten und Moglichkeiten zur atiologischen und
pathophysiologischen Differenzierung der Erkrankung des Schlaganfalls verbessern die
therapeutischen Optionen und damit die Prognose von Schlaganfallpatienten. Einen
hohen Stellenwert zur Abschitzung des Schlaganfallrisikos haben Scores wie der ABCD*
Score nach TIA oder der CHADS;,-bzw. CHA,DS,-VAS¢ Score bei Vorhofflimmern (Gage et
al. 2004; Johnston et al. 2007; Giles et al. 2010; Lip et al. 2010). Eine groBe multi-

zentrische Studie konnte dariber hinaus jlingst zeigen, dass der zusatzliche Nachweis von
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einem Infarkt in der DW-MRT das weitere Schlaganfallrisiko weiter erhéht (Giles et al.
2010). In unserer Studie lieR sich dennoch eine Assoziation von hohen ABCD*
Scorewerten mit dem Nachweis ischamischer Ldsionen in der DW-MRT zeigen. Eine
Nachuntersuchung des Schlaganfallrisikos sowie eine mogliche Differenzierung von TIAs
mit versus ohne Infarktnachweis war nicht moglich (Hotter et al. 2012). Die revidierte
gewebebasierte TIA-Definition ist aus pathophysiologischen und aus den genannten
Uberlegungen zur Risikoabschitzung sinnvoll (Easton et al. 2009). Sie fiihrt aber auch
gleichzeitig in ein Dilemma der téglichen Versorgung von Schlaganfall- bzw. TIA-Patienten.
In Zeiten steigenden Kostendrucks sind die medizinischen Ressourcen zunehmend
begrenzt. Zurzeit wird in Ldndern wie Deutschland oder Amerika bei ca. 30 bis 40% der
TIA-Patienten eine MRT-Untersuchung durchgefiihrt. Gemal einer Studie von Adoye et
al. wirde sich die Zahl der MRT-Untersuchungen bei TIA-Patienten mehr als verdoppeln
wenn bei allen Patienten mit einer klinischen TIA ein MRT durchgefiihrt wiirde, um

eventuelle ischamische Gewebeinfarkte nachzuweisen (Adeoye et al. 2010).

Eine einfache, schnell anwendbare und kostenglinstige Untersuchungsmethode bei
Schlaganfallpatienten ist der extra- und transkranielle Ultraschall der hirnversorgenden
Arterien. Allerdings wurde in der jlngsten Zeit die Sicherheit klinischer
Ultraschalluntersuchungen durch verschiedene Untersuchungen in Frage gestellt. An
erster Stelle stehen hier experimentelle Studien zur Wirkung von Ultraschall auf die BHS
(Brayman et al. 1999; Kinoshita et al. 2006; Meairs and Alonso 2007). Daruber hinaus
finden sich Hinweise einer mutmalilich mit dem Alter und im Rahmen zerebraler
Mikroangiopathie und degenerativer Erkrankungen zunehmender Insuffizienz der BHS

(Wardlaw et al. 2003). Zu groBer Verunsicherung fiihrten nicht zuletzt Berichte zur
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Haufung intrakranieller Blutungen in Studien zur Ultraschall-verstarkten Thrombolyse
(Alexandrov et al. 2004; Daffertshofer et al. 2005). In einer kleinen Gruppe von Patienten
mit chronischer zerebraler Mikroangiopathie fanden sich in unserer Studie keine
Hinweise fiir mit der MRT detektierbare Stérungen der BHS nach Kontrastmittel-
verstarkter TCCS-Untersuchung (Jungehulsing et al. 2008). Die moglichen Ursachen und
Bedingungen, die eine in anderen Studien nachweisbare Veranderung oder Stérung der
BHS auslosen kénnen, sind vielfiltig. Die genutzte Ultraschallfrequenz, bzw. —energie, die
Dauer und der Streuungsbereich des Ultraschalls fiihren zu unterschiedlichen Bioeffekten
auf die BHS sowie weitere indirekte mechanische und thermale Bioeffekte (Brayman et al.
1999; Alexandrov et al. 2004; Hynynen et al. 2005; Fatar et al. 2006; Meairs and Alonso
2007; Jungehulsing et al. 2008). Ob und mit welcher Relevanz Routine-
Ultraschalluntersuchungen beim akuten Schlaganfall zu Veranderungen der BHS fihren,

miussen weitere groBere Studien in der Zukunft zeigen.

3.4.  Abschlieende Bemerkungen und zukiinftige Entwicklungen

Die Versorgung von Patienten mit akutem Schlaganfall hat sich in den letzten zwei
Jahrzehnten wesentlich verandert und verbessert. Die Versorgungsforschung und die
angewandte klinische Forschung zur Verbesserung existierender diagnostischer und
therapeutischer MaRRnahmen haben hierzu einen entscheidenden Beitrag geleistet.
Gleichzeitig stoBt die Versorgung von Schlaganfallpatienten in vielen Bereichen auf
kritische Herausforderungen. Hierbei erweist sich nicht zuletzt haufig das Verhalten von
Patienten- bzw. Zeugen des Schlaganfalls als ,Limitation” einer effizienten zeitkritischen

Therapie.
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Im Wesentlichen werden diese Grenzen aber durch unterschiedliche strukturelle
Bedingungen und Ressourcen bestimmt. Die Voraussetzungen fiir die intrahospitale
Versorgung sind in einer Universitatsklinik in Deutschland andere, als die in einem kleinen
Krankenhaus der landlichen Versorgung. Entsprechend sind die Ergebnisse unserer
Studien, deren Daten im Innenstadtbereich der Metropole Berlin erhoben wurden, nur
eingeschrankt auf landliche Regionen und auf Lander mit anderem Einkommensniveau

Ubertragbar.

Zukinftige strategische Planungen werden zudem besonders bericksichtigen mussen,
dass der Schlaganfall eine globale Erkrankung ist. Knapp 90% aller Schlaganfallpatienten
leben in Ldndern mit niedrigen oder mittleren Einkommen (Joubert et al. 2008). Die
Versorgungsforschung wird sich in der Zukunft verstarkt den Herausforderungen fir und

in diesen Regionen stellen missen.

Ziel und Inhalt der Versorgungsforschung ist es, sich vor allem um die haufige Erkrankung
bzw. haufige Formen von Schlaganfall zu kiimmern. Dies bedeutet aber natirlich auch,
dass dabei seltene Schlaganfallursachen und spezielle Herausforderungen nicht auBeracht
gelassen werden dirfen. Dies betrifft im Besonderen Fragestellungen bei jungen
Schlaganfallpatienten zu Risikofaktoren (George et al. 2011), seltenen Ursachen (Rolfs et
al. 2011), spezieller Diagnostik (Haeusler et al. 2012), zur Haufigkeit und
Zusammenhangen zerebraler Mikroangiopathie (Steinicke et al. 2012) bei diesen jungen
Patienten sowie besondere Aspekte zur Therapie (Putaala et al. 2009) bei jungen

Schlaganfallpatienten.

Inhaltlich sind verschiedene Fragestellungen in der Zukunft von wissenschaftlicher und

klinischer Relevanz. Nur ein Teil davon sei hier nachfolgend aufgefiihrt. Zukiinftige
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Schwerpunkte im Bereich der Pravention werden neben Programmen zur Modifikation
des Lebensstils auch intensivierte Mallnahmen zur Behandlung und Kontrolle multipler
Risikofaktoren sein (Gaede et al. 2003; Hackam and Spence 2007; Amarenco et al. 2009;

Rothwell et al. 2011) sein.

Im Bereich der Akuttherapie wird sich zeigen, welchen Stellenwert interventionelle
Verfahren einnehmen werden (Broderick 2009; Rouchaud et al. 2011). Eine besonderes
Augenmerk wird Patienten mit unklarem Ereigniszeitpunkt - berwiegend Patienten mit
sogenannten ,Aufwach-, (bzw. , Wake-up“) Schlaganfillen - gelten. Aus methodischen
Grinden wurden solche Patienten haufig nicht in den Analysen zur prd— und
intrahospitalen Versorgung bericksichtigt (Rossnagel et al. 2004; Jungehulsing et al.
2006). Dariber hinaus konnen diese Patienten aufgrund des unbekannten
Symptombeginns zurzeit noch nicht sicher mit einer Thrombolyse behandelt werden.
MRT-Studien zeigen allerdings, dass Patienten nach bestimmten , MRT-Mismatch-
Kriterien” auch bei unbekanntem bzw. einem mutmaRlichem Zeitfenster jenseits von 4,5
Stunden von einer Thrombolyse profitieren kdnnen (Kohrmann et al. 2006; Schellinger et

al. 2007; Thomalla et al. 2011; Ebinger (a) et al. 2012; Ebinger (b) et al. 2012).

In der Nachsorge wird ein besonderer Schwerpunkt zukiinftiger Forschungs- und
Behandlungsansatze auf friihen und spaten Komplikationen nach Schlaganfall liegen. Sie
bestimmen wesentlich die Prognose und die spatere Lebensqualitdt von Menschen nach
einem Schlaganfall. Wahrend friihe Komplikationen zumeist eher internistischer Natur
sind und in der frilhen bzw. der akuten Phase nach einem Schlaganfall auftreten (Kumar
et al. 2010; Middleton et al. 2011), sind spate Komplikationen wie Spastik (Brashear et al.

2002; Urban et al. 2010), Schmerz (Klit et al. 2009; Klit et al. 2011; Krause et al. 2012),
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Epilepsie (Camilo and Goldstein 2004; Jungehulsing et al. 2012), Depression (Kronenberg
et al. 2006) oder Demenz (Leys et al. 2005; Pendlebury and Rothwell 2009) sehr haufig
neurologisch-psychiatrischer Natur (Balami et al. 2011). Der zentrale neuropathische
Schmerz nach Schlaganfall (CPSP), Untersuchungen zum Verstdndnis des
Somatosensorischen Systems (Taskin et al. 2006), Fragen zu moglichen Pradiktoren fir
die Entstehung von CPSP (Krause et al. 2012) und Moglichkeiten der Behandlung
(Jungehulsing et al. 2012) sind hierbei ein weiterer Schwerpunkt der wissenschaftlichen
Arbeit des Verfassers dieser Habilitationsschrift. Sie waren aber nicht inhaltlicher

Kernbestand dieser Schrift, und seien somit nur am Rande erwahnt.

AbschlieBend sei hervorgehoben, dass nach Ansicht des Verfassers dieser Schrift kiinftig
die Bildung von Forschungszentren von immer groRerer Bedeutung fiir die experimentelle
und die klinische Forschung sowie fiir die Translation von Forschungsergebnissen in die
Klinik sein wird. Mit solchen Zentren wird fiir jeweilige Erkrankungen ein entsprechend
interdisziplindres auch fiir jlingere Wissenschaftler attraktives Forschungsumfeld
geschaffen, dass mit regionaler und nationaler Vernetzung, der Schaffung von
Qualitatsstandards und der Verfligbarkeit von entsprechenden Patientenzahlen die Basis
flir effektive am Patienten orientierte klinische Forschung schafft. International
beispielhaft hierfir ist das National Institute of Health (NIH) in den Vereinigten Staaten

von Amerika (www.nih.gov).

In Deutschland wurden in den letzten Jahren unter anderem mit der Bildung sogenannter
Integrierter Forschungs- und Behandlungszentren (IFB) entsprechende Voraussetzungen
geschaffen. Im Centrum flr Schlaganfallforschung Berlin (CSB;

www.schlaganfallcentrum.de) wurde dieses Konzept beispielhaft fir die Erkrankung
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Schlaganfall umgesetzt, wie es sich nicht zuletzt anschaulich an der hohen und stetig
steigenden Zahl wissenschaftlicher Publikationen aus dem CSB zeigen lasst

(http://forschungsdatenbank.charite.de/ForschungDB/ForschungDB/?search=IN:%20CEN

TRUM%20SCHLAGANFALL%20FORSCHUNG%20BERLIN%20LG:%20DE%20SA:%20PB). Der

Verfasser dieser Schrift ist dabei in den letzten Jahren in seiner Funktion als Leiter des
Bereichs der klinischen Studien (Trial Team) im CSB maRgeblich an der Planung,
Vorbereitung und Durchfiihrung einer Vielzahl von klinischen Studien zu verschiedensten
Fragestellungen zum Schlaganfall und damit an der Entwicklung des CSB beteiligt

gewesen.
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4. Zusammenfassung

In der vorliegenden kumulativen Habilitationsschrift werden Arbeiten zur pra- und
intrahospitalen Versorgung von Patienten mit akutem Schlaganfall vorgestellt und

diskutiert.

In einer grofRen bevodlkerungsbasierten Befragung wurde durch die Kombination einer
Frage nach vorherigem Schlaganfall mit Fragen nach bestimmten Schlaganfallsymptomen
die Pravalenz von Schlaganfall-Erkrankungen in verschiedenen Altersgruppen erfasst. Eine
hohere Pravalenz war assoziiert mit Faktoren wie hoherem Lebensalter, mannlichem
Geschlecht, nicht-deutscher Nationalitdt, niedrigerem Bildungsstand, Schlaganfall in der
Familie oder alleine zu leben. In der gleichen Befragung von mehr als 75.000 Haushalten
im Berliner Innenstadtraum wurde ein relativ niedriger Kenntnisstand von Risikofaktoren
fir Schlaganfall erfasst. Genannte Informationsquellen zum Schlaganfall variierten

entsprechend unterschiedlicher Populationscharakteristika.

Im Rahmen der prospektiven Berliner Schlaganfallstudie (BASS) wurden die Zeitintervalle
sowie Faktoren der pra- und der intrahospitalen Versorgung untersucht. Hierbei wurden
bei verschiedenen Gruppen deutliche Unterschiede bzw. Verzégerungen im Zeitintervall
von Symptombeginn bis zur Aufnahme im Krankenhaus (prahospitale Zeit) und von
Aufnahme bis zur Durchfiihrung der zerebralen Bildgebung (intrahospital) beobachtet.
Diese Verzogerungen wurden prahospital durch Faktoren wie die Art des Transports in die
Klinik, die Dauer bzw. Persistenz der Symptome, Alter der Patienten und durch bestimmte
Verhaltensmuster von Patienten und Angehorigen, intrahospital durch die vorhergehende
prahospitale Zeit, die Versorgung am jeweiligen Krankenhaus und durch den Wochentag

und schlieBlich pra- und intrahospital wesentlich durch die Schwere des Schlaganfalls
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beeinflusst. Programme und MaRBnahmen zur Verbesserung der pra- und der
intrahospitalen Versorgung missen darauf zielen, die Aufmerksamkeit fir den
Schlaganfall und seiner Symptome weiter zu erhdhen sowie anhand von
Qualitatskriterien die Einhaltung von Standards in der akuten Versorgungskette zu

fordern.

Die in der Regel wichtigsten diagnostischen MaBnahmen zur Planung von Akuttherapie
und Sekundarprophylaxe sind die zerebrale Schnittbildgebung und die GefaRdiagnostik im
Rahmen von CT und MRT oder durch Ultraschall. Bei Patienten mit einer klinischen TIA
(hach WHO-Definition) kann ein hdherer Wert im ABCD? TIA-Risiko-Score darauf
hinweisen, dass sich Nachweise eines strukturellen Gewebeinfarkts in der
diffusionsgewichteten MRT finden. Eine sichere Differenzierung zwischen klinischer TIA
und Infarkt mittels ABCD*Score erscheint dagegen nicht moglich. Bei Patienten mit
zerebraler Mikroangiopathie fanden sich nach Anwendung kontrastmittel-unterstitzter
farbkodierter transkranieller Duplexsonographie (TCCS) keine Nachweise einer Storung
der Bluthirnschranke im MRT. Dies ist ein weiteres Argument fir die Sicherheit dieser
einfachen und schnell-anwendbaren nicht-invasiven Untersuchungsmethode. Die Wahl
der diagnostischen Mittel beim akuten Schlaganfall definiert sich aus den individuellen

klinischen Notwendigkeiten und aus den verfligbaren Ressourcen.

Schwerpunkte zukinftiger klinischer Forschung werden eine intensivierte Pravention, die
interventionelle und die Behandlung von Patienten mit Aufwach-Schlaganfadllen sowie die
Therapie von Komplikationen nach Schlaganfall sein. Die Bildung neurovaskularer Zentren

zur Forschung und zur Behandlung wird dabei von zunehmender Bedeutung sein.
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