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1. Einleitung

1. Einleitung

1.1. Schlaganfall

Definition

Der Schlaganfall ist ein Uberbegriff fiir alle zerebrovaskuldren Erkrankungen mit akut
auftretenden neurologischen Defiziten (Klingelhofer und Berthele 2009). Er wird durch
eine plotzlich auftretende voriibergehende Durchblutungsstérung des Gehirns oder

durch eine Hirnblutung verursacht.

Epidemiologie

In der Bundesrepublik Deutschland erkranken jahrlich 182/100.000 Menschen an ei-
nen Schlaganfall (Kolominsky-Rabas und Heuschmann 2002). Die Inzidenz steigt mit
zunehmenden Lebensalter an (Heuschmann, Di Carlo et al. 2009).

Der Schlaganfall ist in Deutschland die fiinfthaufigste Todesursache durch Herz-
Kreislauf-Erkrankungen sowie die zehnthdufigste Todesursache insgesamt (ICD-10
164) (Statistisches Bundesamt 2014). 2014 starben in Deutschland daran 16.753 Pati-
enten. Die Letalitit betrdgt nach drei Monaten 28% und im ersten Jahr 37%
(Kolominsky-Rabas und Heuschmann 2002).

Der Schlaganfall ist ferner einer der haufigsten Griinde fiir erworbene Pflegebediirftig-

keit und Behinderung.

Atiologie

Moégliche Ursachen fiir einen Schlaganfall sind (Diener, Weimar et al. 2012):
* 80-85% zerebrale Ischdmie
* 10-15% intrazerebrale Blutung

* 5% Subarachnoidalblutung

0,5-1% Thrombose eines zerebralen vendsen Blutleiters.
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Die ischdmischen Insulte konnen anhand ihrer Pathogenese weiter durch die TOAST-
Klassifikation (Adams, Bendixen et al. 1993) unterteilt werden:
* makroangiopathisch (>50%-ige Stenose oder Verschluss durch einen Thrombus
eines hirnversorgenden Gefifdes)
* kardio-embolisch (Myokardinfarkt, Herzrhythmusstérungen (v.a. Vorhofflim-
mern), Herzklappenerkrankungen, Endokarditiden)
* mikroangiopathisch lakunar (v.a. Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie)
 andere Atiologie (Vaskulitis, Dissektion, Koagulopathie)

e unbekannte Ursache.

Risikofaktoren

Die wichtigsten unbeeinflussbaren Risikofaktoren, die zu einem Schlaganfall fithren
konnen sind: Alter, Blutgruppe, genetische Disposition, médnnliches Geschlecht.
Beeinflussbare Risikofaktoren sind Adipositas, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus,
Gerinnungsstérungen, Hormonersatztherapie, Hyperhomozysteindmie, Hyperlipida-
mie, Karotisstenose, Korperliche Inaktivitdt, Nikotinabusus und Vorhofflimmern.

Alle der genannten beeinflussbaren Risikofaktoren lassen sich durch Lebensstil-
Intervention und/oder Medikamente modifizieren.

So stehen z. B. heute zur Therapie des arteriellen Bluthochdrucks effektive blutdruck-
senkende Arzneimittel wie ACE-Hemmer, Betablocker, Calciumantagonisten, Diuretika
und AT1-Rezeptorantagonisten zur Verfiigung.

Bei Compliance des Patienten kann somit ein wichtiger kardiovaskuldrer Risikofaktor
beziiglich des Auftretens einer Schlaganfallsymptomatik mafdgeblich beeinflusst wer-

den (Muntner, Halanych et al. 2011).

Outcome

Das klinische Outcome nach einem Schlaganfall ist komplex. So ist das klinische Ergeb-
nis nach Therapie im Idealfall der vollstindige Riickgang der Symptomatik mit Errei-
chen des urspriinglichen und altersgemifien Gesundheitszustandes und im ungiinstigs-

ten Fall die komplette Persistenz der Symptomatik.
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Durch bleibende neurologische Residualsymptomatik wie Paresen oder Aphasien sind

die Patienten im Alltag auf Hilfe angewiesen.

In verschiedenen Studien sind in den letzten Jahren Pradiktoren fiir den Verlauf der
Erkrankung gefunden worden.

So konnte z. B. gezeigt werden, dass Patienten mit rechtzeitiger Behandlung auf einer
spezialisierten Schlaganfallintensivstation (Stroke Unit) (Candelise, Gattinoni et al.
2007) oder Patienten nach intravendser Thrombolyse mit Alteplase (Emberson, Lees et
al. 2014) ein besseres klinisches Outcome nach Schlaganfall haben.

Es konnten aber auch Pradiktoren fiir ein schlechtes Outcome formuliert werden, wie
z.B. ein hohes Lebensalter, die initiale Schwere des Syndroms, die Grof3e des geschadig-
ten Hirnareals (Vogt, Laage et al. 2012), sowie zahlreiche Komorbiditdten wie zum Bei-
spiel Diabetes mellitus (Stollberger, Exner et al. 2005), chronische Niereninsuffizienz
(Yahalom, Schwartz et al. 2009) und Dialysepflichtigkeit (Iseki, Fukiyama et al. 2000).
Wiinschenswert waren diesbeziiglich weitere therapeutisch gut beeinflussbare Vorher-
sageparameter, die die Prognose des Krankheitsverlaufs nach Schlaganfall verbessern

konnen.

Prognose

Auf Grundlage der WHO Schlaganfallschdtzungen und der UN Bevdlkerungshochrech-
nung wurde in einer Studie das zu erwartende Auftreten von neuen Schlaganfallereig-
nissen im Zeitraum von 2000 bis 2025 in der EU, Island, Norwegen und der Schweiz
geschatzt (Truelsen, Piechowski-Jozwiak et al. 2006). Sogar mit einer stabil bleibenden
Schlaganfallinzidenz in diesen ausgewdhlten Liandern soll es eine deutliche Zunahme
an Schlaganfallen von ungefiahr 1,1 Millionen pro Jahr im Jahr 2000 auf 1,5 Millionen im
Jahr 2025 geben. Diese Zunahme ist auf den demographischen Wandel zurtickzufiihren.
Damit einhergehend ist damit zu rechnen, dass auch die Kosten fiir das Gesundheits-
system bis 2025 kontinuierlich ansteigen werden (Kolominsky-Rabas, Heuschmann et

al. 2006). Dies ist von enormer volkswirtschaftlicher Bedeutung.



1. Einleitung

1.2 Arterielle Hypertonie

Definition

Bei jedem Herzschlag wird bekanntlich das Blut aus der linken Kammer in die Aorta
und das arterielle Gefafdsystem gepumpt. Der dabei erreichte maximale Druck wird als
systolischer Blutdruck bezeichnet. Der niedrigste Druckwert in der nachfolgenden Ent-
spannungsphase wird als diastolischer Blutdruck bezeichnet.

Aus beiden Werten kann der arterielle Mitteldruck (MAD) abgeleitet werden. Er ldsst
sich wie folgt berechnen:

MAD = diastolischer Blutdruck + ¥ (systolischer - diastolischer Blutdruck).
Laut Definition der European Society of Hypertension liegt nun eine arterielle Hyperto-
nie vor, wenn der Wert des systolischen Blutdrucks iiber 140mmHg und/oder der Wert

des diastolischen Blutdrucks tiber 90mmHg liegt (Mancia, Fagard et al. 2013).

Die arterielle Hypertonie wird folgendermafien klassifiziert:

Systolischer Blutdruck, Diastolischer Blutdruck,
mmHg mmHg

Optimal <120 und/oder <80

Normal 120-129 und/oder 80 -84

Hochnormal 130-139 und/oder 85 -89

Hypertonie Grad I 140-159 und/oder 90-99

Hypertonie Grad II 160-179 und/oder 100-109

Hypertonie Grad III >180 und/oder =110

Isoliert Systolische Hypertonie > 140 und <90

Tabelle 1: Klassifikation der Arteriellen Hypertonie (Mancia, Fagard et al. 2013)

Epidemiologie
In Deutschland liegt die Pravalenz einer bekannten arteriellen Hypertonie bei etwa

32% (Statistisches Bundesamt 2012).
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Pathogenese

Der Blutdruck ist das Produkt aus Herzzeitvolumen und Gefafdwiderstand. So entsteht
ein Bluthochdruck bei Erhéhung des Herzzeitvolumens, des Gefafdwiderstands oder
beider Faktoren. Weitere Einflussfaktoren sind Alter, Geschlecht, BMI, sowie eine hohe

Kochsalzzufuhr.

Atiologie
Die arterielle Hypertonie ist zu 85% primar bzw. essentiell und zu 15% sekundar be-
dingt.
Eine primare Hypertonie liegt vor, wenn keine Grunderkrankung als Ursache gefunden
werden kann. Risikofaktoren fiir eine primare Hypertonie sind:

* genetische Faktoren

* Adipositas

* Nikotinabusus

* mangelnde Bewegung

e Stress

* hoher Alkoholkonsum

¢ hoher Kochsalzkonsum.

Eine sekundare Hypertonie liegt vor, wenn der Bluthochdruck Folge einer anderen
Grunderkrankung ist. Diese kénnen sein:
* renale Ursache (renovaskular, renoparenchymatos)
* endokrine Ursache (Morbus Cushing, Phdochromozytom, Hyperaldosteronismus,
Hyperthyreose, Hyperparathyreoidismus, Akromegalie)

* Gefaflerkrankungen (Aortenisthmusstenose, Vaskulitis, Kollagenosen).

Ein nicht behandelter Bluthochdruck ist bekanntlich unbeachtet der Ursache ein erheb-
licher Risikofaktor fiir Endorganschiden wie koronare Herzkrankheit, Myokardinfarkt,

Schlaganfall, Nierenversagen und Augenerkrankungen.
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Messmethoden

Die Messung des arteriellen Blutdrucks kann sowohl direkt (blutig) als auch indirekt
erfolgen.

Bei der direkten, invasiven Messung wird ein Katheter mit einer angebrachten Druck-
sonde iiber eine peripher punktierte Arterie eingebracht und tiber die Drucksonde die
Blutdruckdaten tibermittelt.

Die nicht-invasive indirekte Messung nach Riva-Rocci erfolgt durch die Kompression
des Oberarms mit einer ringférmigen, aufblasbaren Manschette iiber den systolischen
Blutdruck hinaus. Beim langsamen Ablassen des Drucks konnen mit einem Stethoskop
auf der Arteria brachialis der Beginn und das Ende der Korotkoff-Gerdusche gehort
werden. Somit kann der systolische und diastolische Blutdruck bestimmt werden.
Automatische Blutdruckmessgerdte nehmen die oszillatorischen Schwingungen der
Arterienwand bei Ablassen des Drucks auf und ermitteln dadurch die zu bestimmenden

Blutdruckwerte.

1.3 Zentraler Blutdruck

1.3.1 Allgemeines

Bereits im Jahre 1863 wurde erstmals von Etienne-Jules Marey die arterielle Pulskurve
mit seinem entwickelten Sphygmographen (griechisch: ,Pulsschreiber”) aufgezeichnet
(Marey, Delahaye et al. 1863).

Wenig spdter beschrieb Otto Frank 1899 die Grundform der arteriellen Pulswelle
(Frank 1899) und formulierte daraus grundlegende Arbeiten, die eine Korrelation der

Pulswellengeschwindigkeit zur Gefaf3steifigkeit zeigten (Frank 1920).

In den nachfolgenden Jahren geriet die Pulswellenanalyse in Vergessenheit. Es wurden
lediglich der systolische und diastolische Blutdruck als Blutdruckspitzen beachtet. Erst
in den letzten Jahren riickten zunehmend zentrale Blutdruckparameter als Pradiktoren

fiir Morbiditat und Mortalitidt in den wissenschaftlichen Fokus.
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Die Messung des zentralen Blutdrucks konnte zu Beginn nur invasiv erfolgen. Fiir den
Patienten weniger risikoreich und belastend sind neu entwickelte, nicht-invasive Ver-
fahren. Die klinische Anwendung wird heutzutage mit folgenden Methoden durchge-
fiihrt (Laurent, Cockcroft et al. 2006):

* tonometrisch

* magnetresonanztomographisch

* sonographisch

e oszillometrisch.

Die europdische Fachgesellschaft European Society of Hypertension halt jedoch noch
weitere Untersuchungen fiir notwendig, um den pradiktiven Mehrwert des zentralen
Blutdrucks zusatzlich zum peripheren Blutdrucks zu belegen. Bis dahin wird die routi-
nemafdige Messung des zentralen Blutdrucks im klinischen Alltag noch nicht von der

Fachgesellschaft empfohlen (Mancia, Fagard et al. 2013).

1.3.2 Definitionen

Folgende Parameter konnen bei der Messung des zentralen Blutdrucks erhoben wer-

den:

Aortale Druckkurve

Die aortale Druckkurve ist eine graphische Darstellung des Blutdruckverlaufs in der
Aorta wahrend der Herzaktion.

Bei jeder Herzaktion wird durch Auswurf des Schlagvolumens ein Druckpuls in der
Aorta erzeugt, der sich in die Peripherie ausbreitet. Die Inzisur in der Druckkurve
kommt durch den Schluss der Taschenklappen am Ende der Systole zustande. Mit zu-
nehmender Entfernung vom Herzen nimmt die Amplitude des Druckpulses zu. Diese
beruht auf Pulswellenreflexionen an Orten einer Impedanzianderung (Bifurkation, Ab-
giange des arteriellen Gefif3systems, Uberginge von elastischen zu muskuldren Arte-

rien) (Speckmann, Hescheler et al. 2008).
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Die aortale Druckkurve ist somit ein Summationseffekt aus Schlagvolumen und Puls-
wellenreflexionen. Sie kann im zeitlichen Verlauf graphisch wie in Abbildung 1 als dar-

gestellt werden.

Aortale Druckkurve
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[] Pulswellencharakteristika der aortalen Druckkurve. P1 = Druckmaxi-
mum der initialen Druckwelle, AugP = Augmentationsdruck (P = Pressure),
PPao = Aortaler Pulsdruck (PP = Pulse Pressure), Alx = Augmentationsindex.

Abbildung 1: Aortale Druckkurve (Baulmann, Nurnberger et al. 2010)

Augmentationsdruck

Die Erh6hung des zentralen Blutdrucks durch Pulswellenreflexionen wird als Augmen-
tationsdruck bezeichnet. Er hiangt von der Gefaf3steifigkeit der grofien Arterien, dem
peripheren Widerstand, endothelialer Dysfunktion, Herzfrequenz, Koérpergréfie und
Geschlecht ab (Baulmann, Nurnberger et al. 2010).

Der Augmentationsindex (Alx) ist als Anteil des Augmentationsdrucks vom zentralen
Pulsdruck definiert. Um eine bessere Vergleichbarkeit zu gewahrleisten, wird er auf 75

Herzschldge justiert (Alx@75).

Pulswellengeschwindigkeit (PWYV)
Die Pulswellengeschwindigkeit in der Aorta beschreibt die Geschwindigkeit, mit der die

Druckwelle des durch den linken Ventrikel ausgeworfenen Schlagvolumens in die Peri-
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pherie weitergeleitet wird. Sie nimmt nach distal zu, da die muskuldren Arterien eine
hohere Wandsteifigkeit und einen kleineren Radius als die elastische Aorta besitzen.
Optimal ist eine aortale PWV von 6,2 m/s bei <30 Jahrigen bis 10,9 m/s bei = 70-
jahrigen (siehe Tabelle 2) (Mattace-Raso, Hofman et al. 2010).

Alter in Jahren Mittelwert (+2SD), m/s Median (10-90%), m/s
30 6,2 (4,7 - 7,6) 6,1(5,3-7,1)

40 6,5(3,8-9,2) 6,4 (5,2 -8,0)

50 7,2 (4,6 - 9,8) 6,9 (5,9- 8,6)

60 8,3(4,5-12,1) 8,1(6,3-10,0)

60-69 10,3 (5,5 - 15,0) 9,7 (7,9-13,1)

>70 10,9 (5,5 - 16,3) 10,6 (8,0 - 14,6)

Tabelle 2: Verteilung der PWV (m/s) in Abhdngigkeit vom Lebensalter (Mattace-Raso, Hofman et al.
2010)

Auch bei Arteriosklerose nimmt die PWV aufgrund grofierer Gefafisteifigkeit zu. Ein
Wert tber 10 m/s wird als erheblicher Risikofaktor fiir kardiovaskuldare Ereignisse
angesehen. Daraufhin sollte laut aktuellen Leitlinien eine Blutdrucksenkung unter

140/80 mmHg angestrebt werden (Mancia, Fagard et al. 2013).
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2. Zielsetzung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die folgende Hypothese zu iiberpriifen:

Patienten mit héheren zentralen Blutdruckwerten und erhéhter Pulswellengeschwindig-
keit sind 90 Tage nach einem Schlaganfall funktionell schwerer beeintrdchtigt als Patien-
ten mit niedrigeren zentralen Blutdruckwerten und niedrigerer Pulswellengeschwindig-

keit.

Dazu wurden hospitalisierte Schlaganfallpatienten mit den erforderlichen Einschluss-
kriterien (siehe 3.2.1.2) gescreent und rekrutiert. Nach einer neurologischen Untersu-
chung erfolgte eine standardisierte 24h-Blutdruckmessung mit integrierter Pulswel-
lenanalyse mit dem Gerdt Mobil-O-Graph®. Nach drei Monaten wurde ein Follow-up
mit der Modified Rankin Scale (MRS) erhoben.

Daraufhin sollte die Gruppe mit einem gutem Outcome (Modified Rankin Scale <1) ge-
gen die Gruppe mit einem schlechtem Outcome (MRS>1) beziiglich zentraler Blut-

druckparameter und der Pulswellengeschwindigkeit verglichen werden.

Unter dieser Pramisse war es das Ziel, die Vorhersagekraft zentraler Blutdruckparame-

ter fiir das spatfunktionelle Outcome 90 Tage nach akutem Schlaganfall zu validieren.

Bei Bestitigung der Hypothese konnten Patienten mit einem voraussichtlich schwere-
ren Krankheitsverlauf gefunden werden. Es kénnten bei diesen Patienten friihzeitig
effektive therapeutische Ressourcen eingesetzt werden, um den Heilungsverlauf zu
verbessern.

Letztendlich kénnten auch langfristig entstehende Kosten fiir das Gesundheitssystem

reduziert werden.
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3. Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Die vorliegende Arbeit wurde als monozentrische, prospektive, nicht-interventionelle
Kohortenstudie durchgefiihrt. Die zur Durchfiihrung notwendige Genehmigung des
Studienprotokolls wurde durch die Ethikkommission der Technischen Universitat

Miinchen erteilt.

3.2 Studiendurchfiihrung

3.2.1. Patientenrekrutierung

3.2.1.1 Klinikaufnahme

Bei allen Patienten mit Verdacht auf akutem Schlaganfall, die in das Klinikum Rechts
der Isar in Miinchen eingeliefert wurden, erfolgte die Aufnahme auf die Stroke Unit
(Schlaganfallintensivstation).
Dort erfolgten routinemafiige, etablierte diagnostische Untersuchungen und erste the-
rapeutische Manahmen durch die diensthabenden Arzte und das Klinikpersonal.
So umfasst die Aufnahmediagnostik:

* Anamnese

* Klinische Untersuchung

* Erhebung des NIHSS

* Laborabnahme

* Bildgebende Verfahren.

11
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Nach Bestdtigung der Diagnose eines ischdmischen Schlaganfalls erfolgte unter Einhal-
tung des therapeutischen Zeitfensters (innerhalb von 4,5h bzw. 6h) und bei bestehen-
der Indikation frithestmoglich eine medikamentdse Lyse oder eine interventionelle
Rekanalisation.

Die weitere therapeutische Versorgung erfolgte leitliniengerecht (Diener, Weimar et al.
2012) und unter Beriicksichtigung gleichzeitig bestehender Erkrankungen. Nach Bes-
serung des Gesundheitszustandes wurden die Patienten auf eine der Normalstationen

verlegt.

3.2.1.2 Patientenselektion

Die Patienten wurden nach erfolgter Verlegung an Tag 7+2 nach Beginn der Akutsymp-
tomatik im Neuro-Kopf-Zentrum, Klinikum Rechts der Isar in Miinchen im Zeitraum
von Januar 2014 bis Mai 2015 fiir die vorliegende Studie gescreent und rekrutiert. Dies
geschah in Form einer Ansprache und Befragung.

Jeder Patient wurde iiber die Speicherung und Auswertung seiner persénlichen Daten
und medizinischen Befunde in pseudonymisierter Form aufgekldrt. Die schriftliche
Einverstandniserklarung (siehe 8.1) erlaubte es, die Patientendaten unter Beachtung

des Datenschutzes fiir wissenschaftliche Zwecke zu nutzen.

Flr die Auswahl der Patienten galten die folgenden Ein- und Ausschlusskriterien:

Einschlusskriterien

Voraussetzung war, dass die Patienten einen akuten Schlaganfall erlitten hatten, der
zeitlich genau definiert werden konnte.

Ursache musste eine Ischimie, deren Atiologie kardio-embolisch, arterio-arteriell, eine
Vaskulitis, Dissektion oder ein lakunarer Infarkt war; oder eine hypertensive Blutung
mit loco typico (v.a. Stammganglien, Cerebellum und Pons) sein.

Der Patient sollte volljadhrig (218 Jahre) sowie einverstindnisfahig sein; alternativ
musste ein Vorsorgevollmacht vorliegen. Die Einverstandnisfahigkeit wurde von einem

studienunabhdngigen behandelnden Arzt der Station gepriift. Die unterschriebene Ein-
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verstidndniserklarung war Bedingung, um in die Studie aufgenommen werden zu kon-

nen.

Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien waren ein vorbestehendes Funktionsdefizit (MRS>2), ein dementi-
elles Syndrom, sowie eine neurologische Fokalsymptomatik anderer Genese (intraze-
rebrale Raumforderung, SAB, Subduralblutung, Epiduralblutung, Gefafdanomalien, Si-

nusvenenthrombose).

3.2.2 Baseline- Untersuchung

3.2.2.1 Anamnese

Die Befragung des Patienten erfolgte anhand eines standardisierten Fragebogens (siehe
Anhang 8.2).

Es wurden folgende Punkte erfasst:

Atiologie des Schlaganfalls:
* hypertensive Blutung
¢ Kkardio-embolisch
* arterio-arteriell
¢ Vaskulitis
* Dissektion
* lakundrer Infarkt

e unbekannt

Krankheitsanamnese:
* Allgemeine Vorerkrankungen
- Speziell Schlaganfall, Myokardinfarkt, KHK, pAVK, Karotisstenose,

chronische Niereninsuffizienz

13
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¢ Kardiovaskuldre Risikofaktoren
- Adipositas (BMI > 25)
- Nikotinabusus
- arterielle Hypertonie
- Vorhhofflimmern
- Diabetes mellitus
- Dyslipoproteindmie (Cholesterin > 200mg/dl oder Statin in Vormedi-
kation)

- Familienanamnese

Vormedikation:
* Antihypertensiva (Diuretika, p-Blocker, Kalziumantagonist, ACE-Hemmer, Va-
sodilatator)
* Lipidsenker (z.B. Statine)

* Antikoagulantien (Aspirin, Marcumar, neuere Medikamente wie Xarelto)

Therapie:
¢ mechanische Rekanalisation

* intravenose Thrombolyse

3.2.2.2 Neurologische Untersuchung

Die neurologische Untersuchung erfolgte anhand des NIHSS (National Institute of
Health Stroke Scale (siehe Anhang 8.3)). Dieser wurde 1989 entwickelt (Brott, Adams
et al. 1989) und 1994 modifiziert (Lyden, Brott et al. 1994).

Mithilfe der Skala werden Bewusstsein, Orientierung, ein Neglect, Paresen, Ataxien, die
Okulomotorik, das Gesichtsfeld, Sensibilitdtsausfille, sowie eine Aphasie oder Dys-
arthrie erfasst.

Jeder der dreizehn Untersuchungsparameter wird mit drei bis fiinf Abstufungen bewer-

tet. Eine Null zeigt, dass keine neurologischen Auffilligkeiten vorhanden sind. Die
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Hochstpunktzahl sind 34 Punkte. Je hoher dieser Wert, desto schwerwiegender der

Schlaganfall.

3.2.2.3 Langzeitblutdruckmessung mit dem Mobil-O-Graph®

Nach Abschluss der bei allen Patienten grundlegenden Voruntersuchungen und Befun-

de erfolgte bei den Patienten eine 24h Messung mit dem Mobil-O-Graph®.

Der Mobil-O-Graph® der Firma I.E.M. GmbH, Sitz in Stolberg bei Aachen ist ein Lang-
zeitblutdruckmessgerat, welches zusatzlich zentrale Blutdruckparameter miterfasst
(siehe Abbildung 2). Das Gerat mit integrierter Pulswellenanalyse wird nach Angaben

der Firma seit dem Jahr 2009 hergestellt.

Abbildung 2: Abbildung Mobil-0-Graph® (I.E.M. GmbH)

Die Messung beruht auf dem oszillometrischen Prinzip. Dabei werden die Schwingun-
gen der arteriellen Gefdiffwand beim Ablassen der aufgeblasenen Blutdruckmanschette
erfasst.

Nach jeder peripheren Blutdruckmessung pumpt der Mobil-O-Graph® erneut auf Hohe
des diastolischen Drucks und fiihrt eine Pulswellenanalyse durch (s. Abbildung 3). Nun

wird aus zehn gemessenen Pulskurven eine mittlere Pulskurve gefiltert und daraus die
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zentrale aortale Pulskurve berechnet. Anhand dieser zentralen Pulskurve und einem
mathematischen Algorithmus rechnet die Software die zentralen Himodynamikwerte

aus (I.LE.M. GmbH 2011).

Diese umfassen:
* zentraler Blutdruck
* zentraler Pulsdruck
* Augmentationsdruck
* Augmentationsindex
s Alx@75 [90%CI]
* Schlagvolumen

* Peripherer Widerstand.
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Abbildung 3: Koppelung der Blutdruckmessung mit der Pulswellenanalyse des Mobil-O-Graph®
(1E.M. GmbH)

Es wurde eine fiir den jeweiligen Oberarmumfang passende Manschette angelegt, so-

wie das Gerat mit den Patientendaten synchronisiert und angeschlossen. Der Mobil-O-
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Graph® wurde so eingestellt, dass er automatisch im Intervall von 15 Minuten die Wer-
te ermittelt. Das Nachtintervall zwischen 21 Uhr und 6 Uhr wurde auf 30 Minuten ver-
langert. Auf diese Weise war es moglich, automatisch ein hamodynamisches Tag-
/Nacht Profil iiber einen Zeitraum von 24 Stunden zu erstellen.

Die so erhobenen Daten und Messergebnisse (peripherer Blutdruck, zentrale Himody-
namik, Gefaf3steifigkeit) wurden per Bluetooth auf einen Computer {ibertragen und mit
der von der Firma zur Verfligung gestellten Software Hypertension Management Soft-

ware (HMS) Client-Server® (Version 4.7.1) ausgewertet und gespeichert.

e0e HMS Client-Server - 4.7 - |.E.M. GmbH
0 (% o CIE Pati
&/ 2104 R e |
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| ] 20:03 Bl = ® ©
4] 20:15 Pulswellenanalyse
4] 20:30 Periphere Pulswelle (gemessen) PWA 1
%] 20:45 PWA Messung
4] 21:00 Datum 14.12.2014
#) 21:30 Uhrzeit 04:30
2 22:00 Praxis BD
8 23:00 Systole mmHg 137
Y 23:30 Sehr gute Datenqualifat: Ergebnisse glaubhaft. Diastole mmHg 76
Jud 00 05 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 B85 90 95 100 | MAD mmHg 104
4] 00:00 sec i
] Herzfrequenz 1/min 76
4] 01:00 Zentrale aortale Pulswelle (berechnet) Pulsdruck mmHg 61
4) 01:30 135 Hamodynamik
|#] 02:00 130 25ys mmHg 125
4] 02:30 125 2Dia mmHg 78
) 03:00 120 2PD mmHg 47
¥ 0330 s Herzminutenvolumen 1/min 53
Peripherer Widerstand s*mmHg/ml 1,18
4] 04:03 1o . . 2
= > 105 Herzindex 1/min*1/m 28
il m € Kérperoberfliche m? 1,9
Y 100
4] 05:00 // Gefasssteifigkeit
95
4] 05:30 Augmentationsdruck mmHg 12
+) 06:00 @ Reflexionskoeffizient % 64
%) 08:45 & Augmentationsindex@75 [90% CIl% 24 [19:40]
8
4| 09:00 . PWV [90% CI] m/s 12,2 [10,2;11,8]
) 09:15 " KérpermaRe
| ) Grafe cm 164
0 S0 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 900 950 1000
#| 09:33 e ° Gewicht kg 76
2
- - Ausgeworfene Welle - Reflektierte Welle Body-Mass-Index kg/m 283

[ 5] sefuna

Abbildung 4: Programm HMS Client Server

Ein typisches Auswertungsprotokoll einer Pulswellenanalyse mit sehr guter Datenqua-
litdit wird in Abbbildung 4 dargestellt. Die alters- und geschlechtsnormierten Refe-
renzwerte flir den auf 75 Herzschlage pro Minute normierten Augmentationsindex und

der Pulswellengeschwindigkeit werden von der Software ermittelt und mitangezeigt.
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©® O O Blutdruckgrenzen

‘ Q Standard ‘

-Praxismessungen
140 '/ 90 mmHg

-ABDM Messungen
Durchschnittswerte
Tag 135 |/ 85 mmHg

Nacht 120 |/ 75 mmHg

Gesamt 130 |/ 80 mmHg
Einzelmessungen
Tag 140 |/ 90 mmHg

Nacht 125 |/ 80 mmHg
-Selbstmessungen

135 |/ 85 mmHg

-Dipping
Inverted < 0 %
Non-Dipper < | 10 %

Normal <20 %

Abbildung 5: Blutdruckgrenzen

Die in Abbildung 5 voreingestellten Blutdruckgrenzen wurden bei der Auswertung

tibernommen. Diese decken sich mit den Leitlinien der ESH (Mancia, Fagard et al.

2013).

3.2.2.4 Weitergehende diagnostische Befunderhebung

Folgende fiir die Untersuchung relevante Laborparameter und eine eventuell vorlie-

gende Proteinurie im Urinteststreifen wurden anhand der bereits stattgefundenen

Aufnahmediagnostik dokumentiert.

Laborwert Einheit Referenzwerte
Natrium mmol/1 135- 145 mmol/1
Kalium mmol/] 3,5- 5,0 mmol/l1
Kreatinin mg/dl 0,5- 1,1 mg/dl
Harnstoff- N mg/dl 7-18 mg/dl
Glucose (venos) mg/dl 70- 110 mg/dl
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CRP mg/dl <0,5mg/dl
TSH plU/ml 0,27- 4,2 pIU/ml
Gesamtcholesterin mg/dl 140- 240 mg/dl
LDL-Cholesterin mg/dl <160 mg/dl
HDL-Cholesterin mg/dl > 40 mg/dl
Triglyzeride mg/dl 70- 200 mg/dl
INR

aPTT S 26-37 sec
Hb g/dl 12-16 g/dl
Leukozyten G/1 4,0-9,0 G/1
Thrombozyten G/1 150- 450 G/1
Proteinurie (Eiweifd im UStix) mg/dl nicht nachweisbar

Tabelle 3: Referenzwerte Labor

Die durchgefiihrte Bildgebung der Patienten (cMRT und cCT mit Angiographie, Dopp-
lersonographie der hirnversorgenden Gefifie) wurde im Bildverarbeitungsprogramm

»,PACS-Viewer“ der Klinik eingesehen und mit dem Befund des Radiologen vermerkt.

3.2.3 Follow-up

Das Follow-up erfolgte durch eine telefonische Befragung nach 90+14 Tagen, in der die
funktionelle Einschrankung mittels Modifizierter Rankin Skala (Rankin 1957, Bonita
und Beaglehole 1988) beurteilt wurde (siehe Anhang 8.4).

Die Skala umfasst das Ausmafd zwischen vollstindiger neurologischer Genesung und
Tod von einem Punktewert von null bis sechs. Ausschlaggebend fiir die Bewertung ist
vor allem die Hilfsbediirftigkeit und Mobilitdt des Patienten.

In diesem Zusammenhang wurde auch nach eventuellen aufgetretenen Zweitereignis-

sen und weiteren Hospitalisierungen gefragt.
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3.3 Datenverarbeitung

Alle fiir die vorliegenden Untersuchungen erhobenen personenbezogenen Daten wur-
den im weiteren Verlauf fiir die Auswertung unter den Kiirzeln s001- s087 in einer
Microsoft Excel- Tabelle (Version 14.5.1) in pseudonymisierter Form gespeichert.

Die PWA-Daten wurden dann aus der HMS Client Server- Software als Einzeltabellen
exportiert, auf fehlerhafte Werte tiberpriift und den Exceltabellen hinzugefiigt.

Diese so zusammengefiihrten Exceltabellen wurden anschliefdend in die Analyse- und

Statistiksoftware ,IBM SPSS Statistics“ (Version 24) der Firma IBM eingespielt.

3.4 Statistische Auswertung

Die Beratung und Empfehlung zur Statistik erfolgte durch Herrn Dipl-Stat. Bernhard
Haller des Instituts fiir medizinische Statistik und Epidemiologie (IMSE), Miinchen.

Die Auswertung erfolgte mit dem Programm IBM SPSS Statistics Version 24. Die de-
skriptiven Daten wurden mittels Mittelwert, absoluter und relativer Haufigkeit sowie
Standardabweichung angegeben. Mittels Kreuztabellen wurden die kardiovaskuldren
Risikofaktoren, Medikation und Therapie zum funktionellen Outcome bivariat berech-
net und mithilfe des Chi-Quadrat-Testes liberpriift.

Mittels T-Test fiir unabhdngige Stichproben wurden die peripheren und zentralen
Blutdruckwerte zwischen den Gruppen mit gutem und schlechten Outcome verglichen.
Zudem wurde eine logistische Regressionsanalyse durchgefiihrt, um die Eintretens-
wahrscheinlichkeit eines guten funktionellen Outcomes in Abhadngigkeit zentraler Blut-
druckparameter zu ermitteln.

Das Signifikanzniveau wurde auf 5% (p<0,05) gesetzt. Statistisch signifikante Werte

wurden fett gedruckt.
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4. Ergebnisse

4.1 DesKkriptive Statistik

4.1.1 Demographische Merkmale des Patientenkollektivs

Im Zeitraum von Januar 2014 bis Mai 2015 wurden 87 Patienten in die Studie aufge-
nommen, welche sowohl die Ein- und Ausschlusskriterien erfiillten als auch eine voll-
standige 24h-Blutdruckmessung mit dem Mobil-O-Graph® vorwiesen.

Das Patientenkollektiv wird in Tabelle 4 dargestellt. 60,9 Prozent der Patient waren
mannlich und 39,1 Prozent weiblich.

Im Durchschnitt hatten die Patienten ein Alter von 66 Jahren, wobei der jlingste Patient
36 Jahre und der alteste Patient 93 Jahre alt war. In Abbildung 6 ist die Altersverteilung
des Patientenkollektivs dargestellt.

Der durchschnittliche Patient wog 75 kg und war 1,70 m grof3. Der Bodymafdindex war
im Schnitt 25,8 kg/m?, demnach laut Definition der WHO préaadip6s.

Mannlich, n (%) 53 (60,9)
Alter, y 66,40 £ 14,6
BMI, kg/m? 258+3,8

Tabelle 4: Patientenkollektiv
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Mittelwert = 66,4
Std.-Abw. = 14,547
N =87

Haufigkeit in Prozent

60
Alter in Jahren

Abbildung 6: Altersverteilung Patientenkollektiv

4.1.2 Kardiovaskulires Risikoprofil

Ein Grofiteil der in die Studie eingeschlossenen Patienten zeigte ein erhohtes kardi-
ovaskuldres Risikoprofil (siehe Tabelle 5). So hatten 57,5% der Patienten drei oder
mehr und 29,9% der Patienten fiinf oder mehr kardiovaskulare Risikofaktoren.

Knapp die Hélfte aller Patienten (47,1%) hatten einen BMI iiber 25 und waren dem-
nach iibergewichtig.

Weit mehr als die Halfte (63,2%) der Patienten hatten als Nebendiagnose einen arteri-
ellen Hypertonus. 21% waren Diabetiker.

Ein Dyslipoproteindmie wurde als Hypertriglyzerididmie, Hypercholesterindmie oder
als Statin in der Vormedikation gewertet. Dies war bei 41,4% der Patienten der Fall.
Eine bekannte oder im Klinikaufenthalt diagnostizierte Karotisstenose wurde bei ei-
nem Viertel der Patienten (26,7%) beschrieben. Uber ein Viertel der Patienten (26,4%)
hatten eine koronare Herzkrankheit. 6,9% hatten eine periphere arterielle Verschluss-
krankheit. Eine chronische Niereninsuffizienz war bei zwei Patienten (2,3%) bekannt.

Bei etwa 40% der Patienten lag eine positive Familienanamnese fiir kardiovaskulare
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Ereignisse wie Schlaganfall, Herzinfarkt und pAVK vor. Ein Viertel der eingeschlosse-
nen Patienten (25,3%) waren Raucher oder hatten zwei Jahre vor ihrem Schlaganfall

oder kiirzerer Zeit aufgehort.

Ubergewicht (BMI>25), n (%) 41 (47,1)
Arterielle Hypertonie, n (%) 55 (63,2)
Diabetes mellitus, n (%) 18 (20,7)
Dyslipoproteindmie, n (%) 36 (41,4)
Karotisstenose, n (%) 23 (26,7)
KHK, n (%) 23 (26,4)
pAVK, n (%) 6 (6,9)
Stroke, n (%) 18 (20,7)
Chron. Niereninsuff., n (%) 2(2,3)
Pos. Familienanamnese, n (%) 35 (40,2)
Raucherstatus, n (%) 22 (25,3)

Tabelle 5: kardiovaskulires Risikoprofil des Patientenkollektivs

4.1.3 Atiologie des Schlaganfalls

Die Ursache des Schlaganfalls der in die Studie eingeschlossenen Patienten wird in Ta-
belle 6 und Abbildung 7 dargestellt.

So war die Atiologie bei knapp der Halfte (48,3%) aller Patienten kardio-embolischer
Genese. Nachfolgend mit 16,1% konnte eine arterio-arterielle Ursache gefunden wer-
den. Eine hypertensive Blutung lag bei 8% aller Patienten vor. Weitere Ursachen waren
Dissektionen (4,6%), lakunidre Infarkte (2,3%) sowie eine Sinusvenenthrombose
(1,1%).

Bei einem Fiinftel der Patienten (19,5%) war im Klinikaufenthalt keine Ursache fiir das

Ereignis feststellbar.

kardioembolisch, n (%) 42 (48,3)
arterio-arteriell, n (%) 14 (16,1)
hypertensive Blutung, n (%) 7 (8,0)
Dissektion, n (%) 4 (4,6)
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lakunarer Infarkt, n (%) 2(2,3)
Sinusvenenthrombose, n (%) 1(1,1)
unbekannt, n (%) 17 (19,5)

Tabelle 6: Atiologie Stroke

195 i kardioembolisch, %

11 W arterio-arteriell, %

™~
2,3 “ hypertensive Blutung, %
— W
7 K Dissektion, %
: & lakunéarer Infarkt, %

- “ Sinusvenenthrombose, %

unbekannt, %

Abbildung 7: Atiologie Stroke

4.1.4 Verteilung des NIHSS

Bei Klinikaufnahme der Patienten lag der NIHSS im Schnitt bei 6 Punkten; wobei der
niedrigste Wert null Punkte, der hochste Wert 19 von méglichen 34 Punkten war. In
der Baseline Untersuchung 7 + 2 Tage nach dem Schlaganfall lag der Durchschnitt bei

einem Wert von 3,2 Punkten; zwischen 0 und 14 Punkten.

NIHSS Stroke *+ SD 6,0+5,3

NIHSS Baseline + SD 3,2+£3,3
Tabelle 7: Verteilung NIHSS
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4.1.5 Verteilung der Modified Rankin Scale

Bei 77 von 87 in die Studie eingeschlossenen Patienten konnte ein Follow-up erhoben
werden. Somit gab es zehn Lost to Follow-ups.

Der Durchschnitt aller nachverfolgten Patienten lag bei einem MRS von 1,7 # 1,6 Punk-
ten. Abbildung 8 stellt die Verteilung des MRS dar.

Als Kriterium fiir ein gutes funktionelles Outcome wurde ein Punktewert von null oder
eins im MRS definiert. Dies entspricht klinisch keinem feststellbarem oder nur einem
funktionell irrelevantem neurologischen Defizit. Ein gutes funktionelles Outcome konn-

te bei liber der Halfte aller nachverfolgten Patienten (53,3%) festgestellt werden.

MRS + SD 1,7+1,6
Tabelle 8: Verteilung MRS

25

20

Anzahl der Patienten
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MRS Follow-Up

Abbildung 8: Verteilung MRS
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4.1.6 Verteilung der durchgefiihrten Therapie

Als spezifische Therapie erhielten 30,2% der Patienten eine intravenose Lysetherapie
mit rtPA. 22,1% wurden einer mechanischen Rekanalisation zugefiihrt. Auch eine
Kombination beider Therapien wurde bei gegebener Indikation durchgefiihrt. Dies war

bei 18,6% der Patienten der Fall.

Lyse, n (%) 26 (30,2)
mechanische Rekanalisation, n (%) 19 (22,1)
Tabelle 9: Verteilung Therapie

4.2 Analytische Statistik (AS)

Das Patientenkollektiv wurde in zwei Gruppen aufgeteilt. Patienten, bei denen der MRS
nach 90 Tagen bei <1 Punkten lag, wurden als Gruppe mit gutem funktionellen Outco-
me definiert. Patienten mit einem MRS>1 wurden als Gruppe mit schlechtem funktio-
nellen Outcome definiert.

Ab einem MRS von zwei spiegelt sich in der Skala eine funktionelle Beeintrachtigung im

Alltag nach dem Schlaganfall wider (siehe Anhang 8.3).

4.2.1 AS aller erhobenen Daten ohne Untergruppe

In den zwei definierten Gruppen (gutes Outcome MRS<1 und schlechtes Outcome
MRS>1) zeigte sich bis auf einzelne Laborparameter (Kalium, Harnstoff, Himoglobin)
sowie dem NIHSS der Baseline Untersuchung keine Signifikanz beziiglich kardiovasku-
larem Risikoprofil, Medikation und Labor bei Aufnahme sowie der durchgefiihrten
Therapie (siehe Tabelle 10).

Insbesondere das Lebensalter der Patienten war vergleichbar hoch, sodass eine Verfal-

schung durch hoéhere Blutdruckwerte im Alter durch Arteriosklerose ausgeschlossen
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werden konnte. Dies gewahrleistete eine Vergleichbarkeit hinsichtlich der zu untersu-

chenden Blutdruckparametern.

Gutes Outcome

Schlechtes Outcome

MRS<1 MRS>1 Signifikanz p

(n=41) (n=36)
kardiovaskuldres Risikoprofil
Alter, y 65,3 £15,0 66,8 £ 14,0 0,657
Mannl. Geschlecht, n (%) 24 (53,3) 21 (46,7) 1,000
BMI, kg/ m2 25,6 + 3,3 25,7+4,1 0,856
Arterieller Hypertonus, n (%) 24 (21,1) 23 (48,9) 0,805
Diabetes mellitus, n (%) 8(50,0) 8(50,0) 0,786
Dyslipoproteinamie, n (%) 19 (59,4) 13 (40,6) 0,498
Carotisstenose, n (%) 10 (47,6) 11 (52,4) 0,776
KHK, n (%) 8 (40,0) 12 (60,0) 0,263
pAVK, n (%) 3(50,0) 3(50,0) 1,000
Stroke, n (%) 10 (62,5) 6 (37,5) 0,575
Chron. Niereninsuff., n (%) 2 (100,0) 0(0,0) 0,496
Pos. Familienanamnese, n (%) 14 (45,2) 17 (54,8) 0,350
Raucherstatus, n (%) 8 (42,1) 11 (57,9) 0,299
Medikation bei Aufnahme
Antihypertensiv, n (%) 24 (50,0) 24 (50,0) 0,618
Lipidsenkend, n (%) 13 (65,0) 7 (35,0) 0,335
Gerinnungshemmend, n (%) 11 (55,0) 9 (45,0) 1,000
Acetylsalicylsaure, n (%) 10 (52,6) 9 (47,4) 1,000
Labor bei Aufnahme
Natrium, mmol/] 138,7 + 3,2 140,0 + 3,2 0,086
Kalium, mmol/1 4,5+0,5 4,3+04 0,008
Kreatinin, mg/dl 1,3+2,2 0,8+0,2 0,179
Harnstoff, mg/dl 18,0+ 11,5 12,0+ 3,5 0,004
Glukose vends, mg/dl 122,5 + 34,9 119,3 + 41,2 0,725
CRP, mg/dl 7,240 1,5+2,8 0,403
TSH, mU/1 1,719 1,8+1,2 0,924
Cholesterin, mg/dl 176,2 +40,8 172,0 +37,3 0,667
LDL, mg/dl 110,6 + 38,9 110,3 + 35,9 0,974
HDL, mg/dl 53,7+ 14,2 46,8 + 13,7 0,054
Triglyzeride, mg/dl 118,7 £ 56,5 118,9 + 43,6 0,988
INR 1,1+0,2 1,2+0,3 0,174
aPTT, sec 30,1+5,0 32,6 £10,1 0,161
Himoglobin, g/dl 13,9+2,1 12,9 +2,2 0,044
Leukozyten, G/1 14,2 + 37,7 8,7+29 0,392
Thrombozyten, G/1 200,7 £56,8 234,8 £ 87,2 0,051
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Proteinurie, n (%)

NIHSS Verteilung

NIHSS bei Aufnahme, median
NIHSS Baseline, median
Therapie

Lyse, n (%)

Mechan. Rekanalisation, n (%)

8 (47,1)

4,8+4,9
1,8+2,3

12 (50,0)
8 (44,4)

9 (52,9) 0,558
72%5,4 0,051
4,3+3,5 0,001
12 (50,0) 0,825
10 (55,6) 0,422

Tabelle 10: Vergleich der Basisdaten in den zwei Gruppen

In Tabelle 11 wurden die zwei Gruppen mit den gemessenen Blutdruckdaten vergli-

chen. Es zeigte sich eine statistische Signifikanz (p=0,029) hinsichtlich der mittleren

Herzfrequenz. Patienten mit einem guten Outcome hatten eine deutlich niedrigere

Herzfrequenz (66,6/min) im Gegensatz zu Patienten mit schlechtem Outcome

(73,6/min).

Auch das Herzminutenvolumen war bei Patienten mit gutem Outcome signifikant ge-

ringer (p<0,001).

Der Augmentationsindex war in der Gruppe mit gutem Outcome signifikant héher

(p=0,004), nicht jedoch der auf eine Herzfrequenz von 75/min normierte Alx.

Auch der periphere Widerstand war bei Patienten mit gutem Outcome signifikant ho-

her (p=0,031).

Gutes Outcome

Schlechtes Outcome

MRS<1 MRS>1 Signifikanz p

(n=41) (n=36)
Systole Mittelwert, mmHg 131,5+19,2 134,2 + 14,3 0,482
MAD Mittelwert, mmHg 103,1 £ 14,2 105,7+11,9 0,390
Diastole Mittelwert, mmHg 79,1 +11,8 81,6 +11,0 0,340
pPD Mittelwert, mmHg 52,5+13,0 52,7+9,0 0,937
Hf Mittelwert, /min 66,6 £ 12,7 73,6 £ 15,0 0,029
zSBD Mittelwert, mmHg 119,6 £17,2 122,7+12,9 0,363
zDBD Mittelwert, mmHg 80,5+12,0 83,2+ 11,2 0,319
zPD Mittelwert, mmHg 39,0+9,9 39,5+7,3 0,808
Alx@75, % 29,7 £ 6,7 279+7,7 0,293
HMV Mittelwert, 1/min 4,5%+0,5 49 +04 0,001
Augmentationsdruck Mittel- 145+ 6,3 123+55 0,116

wert, mmHg
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Alx Mittelwert, % 33,6 +8,3 28,277 0,004
Reflexionskoeffizient Mittel- 65,0 + 3,4 647 +3,8 0,749
wert, %

Peripherer Widerstand, 14402 13402 0,031
s*mmHg/ml

Her.zmdex Mittelwert, 25404 26403 0,058
1/min/m?2

PWYV Mittelwert, m/s 9,6 +2,8 10,0 + 2,2 0,555

Tabelle 11: Vergleich der Blutdruckparameter in den zwei Gruppen

In Tabelle 12 wurde die Eintretenswahrscheinlichkeit eines guten Outcomes in Abhan-
gigkeit vom zentralen systolischen und diastolischen Blutdruck, zentralen Pulsdruck,
der Pulswellengeschwindigkeit und des Alx@75 gepriift. Keine der gepriiften Kovaria-
ten nahm Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit fiir ein gutes funktionelles Outcome

90+14 Tage nach akutem Schlaganfall.

Signifikanz p 0dds Ratio 950/.0 Kl fur die 0dds
Ratio
zSBD, mmHg 0,558 4,743 [0,026 ; 869,475]
zDBD, mmHg 0,553 0,206 [0,001; 38,035]
zPD, mmHg 0,557 0,21 [0,001; 38,101]
PWV, m/s 0,465 0911 [0,709; 1,139]
Alx@75, % 0,149 1,057 [0,980; 1,139]

Tabelle 12: Eintretenswahrscheinlichkeit eines guten Outcomes in Abhingigkeit von zSBD, zDBD,
zPD und PWV

4.2.2 AS aller erhobenen Daten mit Ausschluss der Untergruppe

kardio-embolischer Genese

Um die Moglichkeit auszuschliefden, dass die Pulswellenanalyse bei Patienten mit Vor-
hofflimmern keine valide Messung ergibt, wurden die Patienten mit kardio-
embolischer Genese des Schlaganfalls ausgeschlossen. Dabei ist jedoch zu beachten,
dass nicht verifiziert wurde, ob die Patienten zum Zeitpunkt der Messung einen Sinus-

rhythmus oder Vorhofflimmern hatten.
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Es zeigte sich bis auf den NIHSS Wert bei der Baseline Untersuchung keine statistische

Signifikanz zwischen den zwei untersuchten Gruppen (s. Tabelle 13). Insbesondere

verhinderte das vergleichbar hohe Lebensalter eine Verfdlschung der zu untersuchen-

den Blutdruckparameter.

Gutes Outcome Schlechtes Outcome

MRS<1 MRS>1 Signifikanz p

(n=26) (n=14)
kardiovaskuldres Risikoprofil
Alter, y 61,4 +15,1 63,8 + 14,2 0,626
Mannl. Geschlecht, n (%) 14 (66,7) 7 (33,3) 1,000
BM], kg/ m2 24,6 £ 3,0 26,0 £ 3,7 0,212
Arterieller Hypertonus, n (%) 13 (59,1) 9 (40,9) 0,594
Diabetes mellitus, n (%) 6 (66,7) 3(33,3) 1,000
Dyslipoproteinamie, n (%) 10 (66,7) 5(33,3) 1,000
Carotisstenose, n (%) 7 (70,0) 3(30,0) 0,721
KHK, n (%) 2 (50,0) 2 (50,0) 0,602
pAVK, n (%) 1(33,3) 2 (66,6) 0,276
Stroke, n (%) 7 (77,8) 2(22,2) 0,453
Chron. Niereninsuff., n (%) 2 (100,0) 0 (0,0)0 0,533
Pos. Familienanamnese, n (%) 10 (52,6) 9 (47,4) 0,186
Raucherstatus, n (%) 6 (54,5) 5 (45,5) 0,469
Medikation bei Aufnahme
Antihypertensiv, n (%) 11 (57,9) 8(42,1) 0,510
Lipidsenkend, n (%) 6 (75,0) 2 (25,0) 0,689
Gerinnungshemmend, n (%) 3(50,0) 3(50,0) 0,646
Acetylsalicylsaure, n (%) 3(50,0) 3(50,0) 0,646
Labor bei Aufnahme
Glukose vends, mg/dl 123,9 +37,5 114,5 + 26,7 0,418
Cholesterin, mg/dl 176,0 £ 40,1 172,8 + 34,3 0,820
LDL, mg/dl 107,8 + 40,0 112,0 + 35,8 0,764
Triglyzeride, mg/dl 127,4 £ 62,7 131,5+4338 0,839
Kreatinin, mg/dl 1,5+2,8 0,8+0,2 0,320
CRP, mg/dl 11,0 +51,3 1,4+2,6 0,492
Proteinurie, n (%) 4 (50,0) 4 (50,0) 0,657
NIHSS Verteilung
NIHSS bei Aufnahme, median 4,5+5,2 8,1+5,6 0,055
NIHSS Baseline, median 2,0+£2,4 4,4 +29 0,009

Therapie
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Lyse, n (%) 6 (54,5) 5 (45,5) 0,469
Mechan. Rekanalisation, n (%) 4 (57,1) 3(42,9) 0,679

Tabelle 13: Vergleich der Basisdaten in den zwei Gruppen (Ausschluss kardio-embolisch)

Tabelle 14 zeigt die Unterschiede zwischen den zwei Gruppen hinsichtlich der Blut-
druckwerte. Patienten mit guten Outcome hatten eine mittlere Herzfrequenz von 66,7
Schlagen pro Minute, welche statistisch signifikant (p=0,032) geringer war als bei Pati-
enten mit schlechtem Outcome (77,9/min).

Auch das Herzminutenvolumen war bei Patienten mit gutem Outcome signifikant ge-
ringer (p<0,001).

Der Augmentationsindex war bei Patienten mit gutem Outcome signifikant hoher
(p=0,009), nicht jedoch der auf eine Herzfrequenz von 75/min normierte Alx.

Auch der Reflexionskoeffizient war in der Gruppe mit gutem Outcome signifikant hoher

(p=0,024). Der Herzindex war mit p=0,043 niedriger im gutem Outcome.

Gutes Outcome Schlechtes Outcome

MRS<1 MRS>1 Signifikanz p

(n=26) (n=14)
Systole Mittelwert, mmHg 127,9 + 18,8 136,4 + 15,1 0,155
MAD Mittelwert, mmHg 101,5+14,8 108,8 £ 13,0 0,130
Diastole Mittelwert, mmHg 79,2 +12,6 85,5+12,2 0,135
pPD Mittelwert, mmHg 48,8 +11,0 50,9+7,7 0,518
Hf Mittelwert, /min 66,7 + 13,4 77,9 + 18,3 0,032
zSBD Mittelwert, mmHg 116,8 + 16,8 124,4 + 14,4 0,161
zDBD Mittelwert, mmHg 80,5+ 13,0 87,1+12,6 0,129
zPD Mittelwert, mmHg 36,3+7,9 37,3+6,7 0,686
Alx@75, % 30,2+7,0 28,8+9,1 0,599
HMV Mittelwert, 1/min 4,5+0,5 51+0,5 0,001
ev‘ﬁ?fn“;ﬁg’mdr“k Mittel 136455 11,0456 0,168
Alx Mittelwert, % 34,2 +8,2 26,7 +8,1 0,009
‘P/{Vigixoz)nskoefﬁzlent Mittel- 66,0 +3,1 633 +41 0,024
Spfr;irpnh;;rrn‘l’wde”‘tand' 1,4£0,1 1,3£0,2 0,086
Herzindex Mittelwert, 2,4+0,4 2,7+0,3 0,043
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1/min/m?2

PWYV Mittelwert, m/s 8,9+27 9,6 +2,1 0,431
Tabelle 14: Vergleich der Blutdruckdaten in den zwei Gruppen (Ausschluss kardio-embolisch)

In Tabelle 15 wurde die Eintretenswahrscheinlichkeit eines guten Outcomes in Abhén-
gigkeit vom zentralen systolischen und diastolischen Blutdruck, zentralen Pulsdruck,
der PWV und des AIx@75 gepriift. Keine der gepriiften Kovariaten nahm Einfluss auf

die Wahrscheinlichkeit fiir ein gutes funktionelles Outcome 90+14 Tage nach akutem

Schlaganfall.
Signifikanz p 0dds Ratio 950/.0 Kl fiir die Odds
Ratio

zSBD, mmHg 0,924 1,449 [0,001 ;2972,005]
zDBD, mmHg 0,916 0,664 [0,000; 1362,659]
zPD, mmHg 0,922 0,685 [0,000; 1367,711]
PWV, m/s 0,486 0,871 [0,599; 1,266]
Alx@75, % 0,279 1,064 [0,951;1,191]

Tabelle 15: Eintretenswahrscheinlichkeit eines guten Outcomes in Abhingigkeit von zSBD, zDBD,
zPD und PWYV (Ausschluss kardio-embolisch)

4.2.3 Ausschluss aller Patienten mit einem NIHSS Stroke von

Null sowie kardio-embolischer Genese

Patienten ohne neurologisches Defizit zum Zeitpunkt der Klinikaufnahme war es nicht
moglich, sich im klinischen Verlauf zu verbessern. Deshalb wurden Patienten mit einem
NIHSS bei Klinikaufnahme von null Punkten zusatzlich zum Ausschluss der kardio-

embolischen Genese fiir eine statistische Analyse ausgeschlossen.

In den zwei Gruppen zeigte sich bis auf einzelne Laborparameter (Kreatinin, Harnstoff,
Thrombozyten) sowie dem NIHSS der Baseline Untersuchung keine Signifikanz beziig-
lich kardiovaskuldrem Risikoprofil, Medikation und Labor bei Aufnahme sowie der

durchgefiihrten Therapie (siehe Tabelle 16).
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Gutes Outcome

Schlechtes Outcome

MRS<1 MRS>1 Signifikanz p

(n=19) (n=13)
kardiovaskuldres Risikoprofil
Alter, y 65,3 + 14,5 63,6 + 14,8 0,743
Mannl. Geschlecht, n (%) 10 (58,8) 7 (41,2) 1,000
BMI, kg/ m2 251+2,4 25,6 +3,6 0,590
Arterieller Hypertonus, n (%) 11 (57,9) 8(42,1) 1,000
Diabetes mellitus, n (%) 5(62,5) 3(37,5) 1,000
Dyslipoproteinamie, n (%) 8 (66,7) 4 (33,3) 0,713
Carotisstenose, n (%) 7 (70,0) 3(30,0) 0,467
KHK, n (%) 1(33,3) 2 (66,7) 0,552
pAVK, n (%) 0 (0,0) 1(100,0) 0,406
Stroke, n (%) 7 (87,5) 1(12,5) 0,101
Chron. Niereninsuff., n (%) 1(100,0) 0(0,0) 1,000
Pos. Familienanamnese, n (%) 7 (46,7) 8(53,3) 0,280
Raucherstatus, n (%) 6 (60,0) 4 (40,0) 1,000
Medikation bei Aufnahme
Antihypertensiv, n (%) 9 (56,3) 7 (43,8) 1,000
Lipidsenkend, n (%) 5(83,3) 1(16,7) 0,361
Gerinnungshemmend, n (%) 3(60,0) 2 (40,0) 1,000
Acetylsalicylsaure, n (%) 3(50,0) 3(50,0) 0,666
Labor bei Aufnahme
Natrium, mmol/] 138,4+2,4 139,8 + 3,7 0,200
Kalium, mmol/1 4,5+0,5 4,3+0,3 0,184
Kreatinin, mg/dl 1,0£0,2 0,7+0,2 0,001
Harnstoff, mg/dl 16,0 £ 6,5 11,1+ 3,1 0,017
Glukose vends, mg/dl 123,2 +31,8 116,5 + 26,8 0,541
CRP, mg/dl 0,7+1,6 1,4+2,8 0,381
TSH, mU/1 1,9+2,7 1,8+1,3 0,890
Cholesterin, mg/dl 183,3+40,8 177,8 +31,1 0,707
LDL, mg/dl 114,0 + 41,7 116,3 + 34,2 0,880
HDL, mg/dl 549 +17,4 449 +12,5 0,110
Triglyzeride, mg/dl 136,8 + 67,4 131,6 + 45,9 0,821
INR 1,1+0,1 1,1+0,1 0,073
aPTT, sec 27,8+2,7 35,4 £14,5 0,083
Hamoglobin, g/dl 13,7+ 1,6 13,1+ 2,2 0,358
Leukozyten, G/1 20,1 £ 54,8 9,4 + 3,2 0,488
Thrombozyten, G/1 196,6 + 63,6 2549 £ 65,8 0,018
Proteinurie, n (%) 3(42,9) 4 (57,1) 0,642
NIHSS Verteilung
NIHSS bei Aufnahme, median 6,0+5,2 8,7+5,3 0,158
NIHSS Baseline, median 2,8+2,4 4,7 £ 2,7 0,043

33



4. Ergebnisse

Therapie
Lyse, n (%) 6 (54,5) 5 (45,5) 0,721
Mechan. Rekanalisation, n (%) 4 (57,1) 3(42,9) 1,000

Tabelle 16: Vergleich der Basisdaten Ausschluss kardio-embolisch und NIHSS Stroke 0

In Tabelle 17 wurden die zwei Gruppen mit den gemessenen Blutdruckdaten vergli-
chen. Es zeigte sich eine statistische Signifikanz (p=0,003) hinsichtlich des Herzminu-
tenvolumens. Patienten mit einem guten Outcome hatten ein niedrigeres HMV (4,5
1/min) im Gegensatz zu Patienten mit schlechtem Outcome (5,1 1/min).

Der Augmentationsindex war in der Gruppe mit gutem Outcome signifikant héher
(p=0,006), nicht jedoch der auf eine Herzfrequenz von 75/min normierte Alx.

Auch der Reflexionskoeffizient war bei Patienten mit gutem Outcome signifikant hoher

(p=0,043).

Gutes Outcome  Schlechtes Outcome

MRS<1 MRS>1 Signifikanz p

(n=19) (n=13)
Systole Mittelwert, mmHg 130,6 + 18,6 135,9 + 15,6 0,403
MAD Mittelwert, mmHg 102,9 £ 14,6 107,9 £13,1 0,330
Diastole Mittelwert, mmHg 79,5+12,6 84,3+11,8 0,290
pPD Mittelwert, mmHg 51,1 +11,1 51,6 £7,6 0,874
Hf Mittelwert, /min 67,1 +14,4 74,8 + 14,7 0,150
zSBD Mittelwert, mmHg 118,6 £ 16,3 123,9 £ 14,9 0,362
zDBD Mittelwert, mmHg 80,7 +12,6 859+12,1 0,258
zPD Mittelwert, mmHg 379+75 38,0 + 6,4 0,965
Alx@75, % 31,7+6,9 27,4+7,6 0,107
HMV Mittelwert, 1/min 4,5+0,5 51+0,5 0,003
i\nl;grl?gntatlonsdruck Mittelwert, 14,6 + 5,4 113+5,7 0,108
Alx Mittelwert, % 354+7,6 26,9 + 8,4 0,006
(P);)eflexmnskoefﬁment Mittelwert, 66,3 + 2.9 63,7 + 4.0 0,043
Efr;‘rih;;rrn‘lm‘je“‘tand' 1,4+0,1 1,3+0,2 0,116
Herzindex Mittelwert, /min/m? 2,504 2,7+0,3 0,137
PWYV Mittelwert, m/s 9,5+2,8 9,5+2,2 0,990

Tabelle 17: Vergleich der Blutdruckdaten in den zwei Gruppen (Ausschluss kardioembolisch und

NIHSS Stroke 0)
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In Tabelle 18 wurde die Eintretenswahrscheinlichkeit eines guten Outcomes in Abhan-
gigkeit vom zentralen systolischen und diastolischen Blutdruck, zentralen Pulsdruck,
der PWV und des AIx@75 gepriift. Keine der gepriiften Kovariaten nahm Einfluss auf

die Wahrscheinlichkeit fiir ein gutes funktionelles Outcome 90+14 Tage nach akutem

Schlaganfall.

Signifikanz p 0dds Ratio 950/.0 Kl fur die 0dds

Ratio

zSBD, mmHg 0,470 29,578 [0,003;291606,936]
zDBD, mmHg 0,465 0,032 [0,000; 322,238]
zPD, mmHg 0,461 0,032 [0,000; 300,662]
PWV, m/s 0,612 0,895 [0,583; 1,374]
Alx@75, % 0,056 1,183 [0,995; 1,406]

Tabelle 18: Eintretenswahrscheinlichkeit eines gutes Outcomes in Abhidngigkeit von zSBD, zDBD,
zPD und PWV (Ausschluss NIHSS Stroke 0 und Atiologie kardio-embolilsch)
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5. Diskussion

5.1 Diskussion der Methoden

5.1.1 Patientenrekrutierung

Die Patientenrekrutierung gestaltete sich aus folgenden Griinden als schwierig:

Viele schwer betroffene Patienten lagen zum Zeitpunkt der moéglichen Rekru-
tierungszeitspanne noch auf der Stroke Unit. Dort findet eine kontinuierliche
periphere Blutdruckmessung mit einer Armmanschette statt, sowie eine konti-
nuierliche Uberwachung des EKGs und der Sauerstoffsittigung. Die Patienten
empfanden eine zusatzliche Blutdruckmessung am anderen Oberarm mit dem
Mobil-O-Graph® als zu stérend. Auch durch die intensivierte Therapie auf der
Stroke Unit durch Physiotherapeuten, Ergotherapeuten, Logopdaden und das
Pflegepersonal sowie die drztlichen Untersuchungen war es kaum moglich,
Zeitfenster zu finden um die Patienten aufzuklaren und zu untersuchen.
Dadurch konnte kein schwer betroffener Patient auf der Stroke Unit in die Stu-
die eingeschlossen werden.

Zudem fielen viele der Patienten durch die erforderlichen Ein- und Ausschluss-
kriterien aus. Durch die Schwere der Erkrankung bedingt waren einige Patien-
ten nicht einverstandnisfahig. Das Zeitfenster war jedoch zu kurz, als dass
schon eine Vorsorgevollmacht vorgelegen ist. Andere Patienten hatten eine
atypische Blutung erlitten, was ein Ausschlusskriterium war. Als letzter Punkt
ist anzufiihren, dass viele Patienten im héheren Alter an Demenz litten oder ei-
ne maligne Grunderkrankung in der Vorgeschichte hatten.

Patienten, die bei Klinikaufnahme kein oder ein sehr geringes fokalneurologi-
sches Defizit hatten, waren sieben Tage nach dem Ereignis bereits in eine ande-

re Klinik verlegt oder nach Hause entlassen worden.
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* Schlussendlich wollten viele der Patienten, die in Frage kamen, sich nicht als
Proband zur Verfligung stellen. Griinde hierfiir waren Stérung der Alltagsaktivi-
taten und des Nachtschlafes durch die Messungen sowie andere personliche
Griinde. Zudem brachen manche Patienten die Blutdruckmessung ab, da der
Mobil-O-Graph® subjektiv zu stark aufpumpte. Eine Aufzeichnung der Blut-
druckparameter unter 18 Stunden konnte kein vollstdndiges Tag/Nachtprofil

erstellen und wurde deshalb nicht fiir die vorliegende Studie verwendet.

Die hier aufgefiihrten Griinde zeigen, dass eine mogliche Anndherung ein reprasentab-
les Patientenkollektiv zu rekrutieren, durch mehrere Mechanismen nicht erreicht wer-
den konnte.

Wiinschenswert wire eine bessere Integration der Patientenrekrutierung in den klini-
schen Alltag. Eine mdégliche Losung wire zudem die routinemafdige Nutzung auf der
Stroke Unit und Normalstation von Blutdruckmessgeraten, die zentrale Parameter mit-

erfassen.

5.1.2 Baseline-Untersuchung

Body-Maf3-Index (BMI)

Der BMI wird heutzutage immer mehr durch die Messung des Bauchumfanges abgelost.
So ist der abdominale Bauchumfang sowohl ein unabhéngiger Risikofaktor fiir die Ent-
stehung eines Schlaganfalls als auch ein aussagekraftigerer Pradiktor als der BMI (Suk,
Sacco et al. 2003, Winter, Rohrmann et al. 2008, Bodenant, Kuulasmaa et al. 2011).

Fiir die vorliegende Studie wére es deshalb sinnvoll gewesen, zuséatzlich zur Erhebung
des Korpergewichts als Ausdruck des metabolischen Syndroms eine Messung des ab-

dominalen Bauchumfanges durchzufiihren.
National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS)

Der NIHSS ist ein etablierter Parameter und wird standardmafig zur Fritherkennung

und Verlaufskontrolle bei Schlaganfallpatienten verwendet. Das Scoresystem wurde als
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hochvalide bewertet, ein geeigneter Pradiktor fiir das Outcome von Schlaganfallpatien-
ten zu sein (Adams, Davis et al. 1999, Jain, Houten et al. 2014, Abdul-Rahim, Fulton et
al. 2015).

Der Untersuchungsbogen zur Erhebung des NIHSS ist sehr standardisiert. Trotzdem ist
er durch mehrere Faktoren beeinflussbar. So konnen zum Beispiel bei Erhebung des
NIHSS durch unterschiedliche Untersucher abweichende Punktewerte entstehen.
Zudem birgt der NIHSS auch Schwierigkeiten, da ein Punktwert von null nicht mit ei-
nem blanden neurologischen Status gleichgesetzt werden kann (Martin-Schild, Albright
et al. 2011). Die haufig bei Patienten mit Infarkten im hinteren Stromgebiet auftreten-
den Kopfschmerzen, Schwindel und Ubelkeit werden im NIHSS nicht miterfasst. Auch

eine Rumpfataxie ist ein nicht bewertetes neurologisches Symptom.

Es gibt weitere Scores zur neurologischen Befunderhebung wie den CNS (Canadian
Neurological Scale), CPSS (Cincinnati Prehospital Stroke Scale), ESS (European Stroke
Scale) und LAPSS (Los Angeles Praehospital Stroke Screen). Im klinischen Alltag in
Deutschland wird jedoch vorwiegend der NIHSS verwendet. Auch die Deutsche Gesell-
schaft fiir Neurologie empfiehlt den NIHSS als Score fiir die neurologische Untersu-
chung und Verlaufskontrolle bei akutem Schlaganfall (Diener, Weimar et al. 2012).

Eine weitere Moglichkeit wére es, bildgebende Scores mit denen der klinischen Unter-
suchung zu verbinden. So kann zum Beispiel mithilfe des ASPECT Scores (Alberta
Stroke Program Early CT Score) das Outcome bei einem akuten Schlaganfall vorherge-

sagt werden (Barber, Demchuk et al. 2000).

Mobil-O-Graph®

In der vorliegenden Studie wurden die zentralen Blutdruckparameter oszillometrisch
mit dem Mobil-O-Graph® gemessen.

Mehrere Studien belegen, dass der Mobil-O-Graph® eine sehr gute Alternative zur in-
vasiven Messung der Pulswellengeschwindigkeit darstellt, ohne dabei den Patienten
wesentlich zu belasten (Weber, Wassertheurer et al. 2011, Hametner, Wassertheurer et

al. 2013, Weber, Wassertheurer et al. 2015).
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Der Mobil-O-Graph® wurde schon in einer Vielzahl von Studien verwendet, um die
Korrelation zentraler Blutdruckparameter mit Endorganschiaden zu belegen.

So konnte die Messung mit dem Mobil-O-Graph® bei Patienten mit chronischer Nie-
reninsuffizienz im Stadium II-1V zeigen, dass eine erhohte Pulswellengeschwindigkeit
ein starker unabhdngiger Pradiktor fiir die Gesamtmortalitit bedeutet (Baumann,
Wassertheurer et al. 2014). Auch konnte belegt werden, dass der durch den Mobil-O-
Graph® gemessene aortale Langzeitblutdruck mit linksventrikuldrer Hypertrophie
korreliert (Protogerou, Argyris et al. 2014). Ein weiterer Zusammenhang besteht bei
Diabetespatienten mit peripherer Neuropathie und erhohter Pulswellengeschwindig-

keit (Avci, Demir et al. 2014).

Beziiglich der Vergleichbarkeit mittels Applanationstonometrie nach SphygmoCor®
der Firma AtCor Medical in Australien konnte der Mobil-O-Graph® zeigen, dass er ver-
gleichbare Daten erzielt (Wassertheurer, Kropf et al. 2010, Wei, Tolle et al. 2010, Weiss,
Gohlisch et al. 2012).

Die SphygmoCor® Technologie ist eine vollstindig validierte Methode zur Messung der
Pulswellengeschwindigkeit und Gefaf3steifigkeit. Dabei nimmt das an die A. radialis
oder A. carotis aufgesetzte Applanationstonometer die Pulskurve nicht-invasiv auf und

berechnet daraus zentrale hamodynamische Parameter.

Weitere klinische Studien waren wiinschenswert, um die verschiedenen nicht-

invasiven zentralen Blutdruckmessgerate zu validieren und zu vergleichen.

5.1.3 Follow-up

Die Erhebung des Follow-ups erfolgte anhand einer telefonischen Befragung nach drei
Monaten. Durch die Erfassung der Modified Rankin Scale wurde das funktionelle Out-
come beurteilt.

Die Skala ist eine etablierte Mafdzahl fiir die neurologische Beeintrachtigung eines Pati-

enten nach einem Schlaganfall im Alltag und wird in einer Vielzahl von klinischen Stu-
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dien verwendet. Sie ist prognostisch insbesondere fiir das langfristige klinische Outco-
me wertvoll (Banks und Marotta 2007, Huybrechts und Caro 2007, Huybrechts, Caro et
al. 2008, Cheng, Forkert et al. 2014).

In grofden Studien wie der NINDS Studie (The National Institute of Neurological
Disorders and Stroke rt-PA Stroke Study Group 1995), der ECASS I (Hacke, Kaste et al.
1995) und II (Hacke, Kaste et al. 1998) Studie sowie der ATLANTIS Studie (Albers,
Clark et al. 2002) wurde ein gutes Outcome als MRS<1, Barthel Index 95-100 und/oder
ein NIHSS<1 definiert.

Da der Cut-off bei einem Wert von einem Punkt im MRS validiert ist, wurde dies in der

vorliegenden Studie libernommen.

Trotzdessen kann die Erfassung des MRS anhand einer telefonischen Befragung auch
subjektive Aspekte haben, da sie durch die mégliche Neigung der Patienten zum Over-

und Underreporting der neurologischen Symptomatik beeinflusst werden kann.

Bei zehn von 87 Patienten konnte kein telefonisches Follow-up nach drei Monaten er-
hoben werden. Griinde hierfiir konnen ein Wechsel der Telefonnummer, Umziige, ein
langerer Krankenhaus- oder Rehabilitationsaufenthalt sowie das Versterben des Pati-

enten gewesen sein.

Es bleibt offen, ob die alleinige Erhebung des MRS fiir ein aussagekraftiges Follow-up
ausreichend ist. Konkrete objektivierbare Aussagen sollten vorhanden sein.

Klinische Studien nutzen zusatzlich zum MRS eine Vielzahl von Scores, die das funktio-
nelle Outcome von Patienten nach einem Schlaganfall erfassen.

Haufig wird der Barthel-Index (Mahoney und Barthel 1965) als Parameter fiir das Out-
come nach Schlaganfall verwendet (Wilkinson, Wolfe et al. 1997). Er beurteilt die Fa-
higkeit des Patienten sich selbstdndig im Alltag zu versorgen. Ein gesunder Patient er-
reicht 100 Punkte, ein hilfsbediirftiger Patient entsprechend weniger bis zu null Punk-

ten.
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Auch der Glasgow Outcome Scale (Jennett und Bond 1975) erlaubt eine Aussage zur
Prognose bei Patienten mit schweren Hirnschdadigungen. Hierbei zeigt die Abstufung
bei einem Wert von einem Punkt den Tod des Patienten und ein Wert von fiinf Punkten

den geringsten Behinderungsgrad an.

Zusammenfassend konnte eine Kombination von NIHSS, Barthel Index und MRS im

Follow-up aussagekraftiger sein als die alleinige Erhebung des MRS.

5.2 Diskussion der Ergebnisse

5.2.1 Blutdruck

Der gemessene zentrale systolische und diastolische Blutdruck konnte keine statisti-
sche Signifikanz zwischen den zwei Gruppen (gutes Outcome MRS<1; schlechtes Out-
come MRS>1) aufdecken. Auch konnten der zentrale mittlere systolische und diastoli-
sche Blutdruck sowie der zentrale Pulsdruck keine Vorhersage treffen, um ein gutes

funktionelles Outcome nach einem Schlaganfall vorauszusehen.

Studien konnten allerdings zeigen, dass der zentrale Blutdruck besser mit der Vorher-
sagekraft kardiovaskuladrer Ereignisse korreliert als der periphere allein (Agabiti-Rosei,
Mancia et al. 2007, Roman, Devereux et al. 2007).

Vor allem bei alteren Patienten korreliert ein erhohter systolischer Blutdruck mit ei-
nem hoherem kardiovaskuldren Mortalitats- und Morbiditétsrisiko. So fiihrt insbeson-
dere die Therapie der isolierten systolischen Hypertonie bei dlteren Patienten zu einer
Reduktion des Auftretens von kardiovaskuldren Ereignissen. Diese betrifft {iberwie-

gend die Reduktion von Schlaganfallen (Offers und Kolloch 2003).
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5.2.2 Augmentationsindex

Der Mittelwert des Augmentationsindexes unterschied sich in den zwei Gruppen (gutes
Outcome MRS<1; schlechtes Outcome MRS>1) signifikant (p=0,006) mit erh6hten Wer-
ten in der Gruppe mit gutem funktionellem Outcome (Ausschluss kardio-embolisch
sowie NIHSS Stroke=0). Der Augmentationsindex ist jedoch stark abhangig von der
Herzfrequenz (Wilkinson, MacCallum et al. 2000, Stoner, Faulkner et al. 2014), weshalb
auch der auf 75 Herzschldge pro Minute justierte Augmentationsindex (AIx@75) be-
trachtet werden sollte. Dieser war jedoch bei den vorliegenden Daten nicht signifikant
(p=0,107).

Auch nahm der AIx@75 keinen Einfluss auf die Eintretenswahrscheinlichkeit eines

guten funktionellen Outcomes nach einem Schlaganfall.

Wilkinson, Mohammad et al. stimulierten bei zwanzig Probanden ohne kardiale Vorer-
krankung den rechten Vorhof bis auf eine Herzfrequenz von 120 Schldgen pro Minute
und mafden dabei die zentralen Blutdruckparameter. Sie konnten eine linear inverse
Korrelation zwischen der Herzfrequenz und dem Augmentationsindex nachweisen. Das
Lebensalter konnte als Einflussfaktor ausgeschlossen werden (Wilkinson, Mohammad
etal. 2002).

Von diesem Wissen ausgehend kann erklart werden, weshalb Patienten mit einer nied-
rigeren Herzfrequenz auch héhere Werte fiir den Augmentationsindex haben kénnen.
Jedoch war nur bei der Analyse aller Daten sowie dem Ausschluss kardio-embolischer
Ereignisse eine statistisch signifikante niedrigere Herzfrequenz bei der Gruppe mit
gutem funktionellen Outcome nachweisbar. Beim zusatzlichen Ausschluss aller Patien-
ten, die bei Klinikaufnahme kein neurologisches Defizit hatten (NIHSS Stroke = 0) gab

es keinen Unterschied der Herzfrequenz zwischen den zwei Gruppen.
Andererseits stellte sich in einer klinischen Studie heraus, dass ein erh6hter Augmenta-

tionsindex bei hospitalisierten Schlaganfallpatienten paradox mit einer geringeren

Mortalitdt im Krankenhaus assoziiert war (Tziomalos, Bouziana et al. 2014).
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In der klinischen Forschung wird der Augmentationsindex noch nicht als unabhaniger
Risikofaktor fiir kardiovaskuldre Ereignisse gesehen. Es wurde jedoch belegt, dass der
Augmentationsindex mit sich erh6henden Risikoscores ansteigt (Nurnberger, Keflioglu-
Scheiber et al. 2002). Zudem konnte gezeigt werden, dass der Augmentationsindex bei
Patienten mit Marfan-Syndrom (Mortensen, Aydin et al. 2009) und einer KHK
(Chirinos, Zambrano et al. 2005) Voraussagen beziiglich des Krankheitsverlaufes tref-

fen kann.

Sakura, Yamakado et al. wollten priifen, ob die Pulswellengeschwindigkeit mit dem
Augmentationsindex korreliert, indem sie bei Probanden eine Herzkatheteruntersu-
chung durchfiihrten. Sie stellten fest, dass der Alx und die PWV nicht als austauschbare
Parameter fiir die arterielle Gefaf3steifigkeit genutzt werden kénnen. Der Augmentati-
onsindex sei zwar ein Indikator fiir die Pulswellenreflektion, jedoch nicht fiir die arte-

rielle Gefaf3steifigkeit (Sakurai, Yamakado et al. 2007).

Eine andere Studie zeigte, dass der Augmentationsindex ab einem Alter von 55 Jahren
stagniert und nur noch der Augmentationsdruck ansteigt (Fantin, Mattocks et al. 2007).
Fantin, Mattocks et al. sehen daher den Augmentationsdruck als besseren Marker fiir

die arterielle Gefaf3steifigkeit an.

Aus diesen Uberlegungen heraus ldsst sich nicht abschlieRend sagen, inwiefern der
Augmentationsindex eine Rolle fiir das klinische Outcome nach einem Schlaganfall
spielt.

Weitere Studien zur prognostischen Bedeutung des Augmentationsindexes wdiren

wilinschenswert, um ihn in den klinischen Alltag integrieren zu kdnnen.

5.2.3 Pulswellengeschwindigkeit

In der vorliegenden Studie konnte keine statistische Signifikanz der Pulswellenge-

schwindigkeit bezliglich eines guten funktionellen Outcomes nach einem Schlaganfall
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gezeigt werden. Auch nahm die PWV keinen Einfluss auf die Eintretenswahrscheinlich-

keit eines guten funktionellen Outcomes nach einem Schlaganfall.

Allerdings kann die Pulswellengeschwindigkeit infolge neuerer Studien als unabhéangi-
ger pradiktiver Marker zur Beurteilung des klinischen Outcomes nach einem Schlagan-
fall verwendet werden (Gasecki, Rojek et al. 2012, Lee, Park et al. 2014).

Die klinische Forschung zeigt zudem, dass die Pulswellengeschwindigkeit auch prog-
nostische Bedeutung fiir andere Erkrankungen haben kann.

So ist die Pulswellengeschwindigkeit ein unabhdngiger Vorhersageparameter, um ko-
ronare Herzkrankheit, linksventrikuldre Hypertrophie, diastolische Dysfunktion,
Schlaganfille und Nierenfunktionsstérungen vorherzusagen (Laurent, Katsahian et al.
2003, Mattace-Raso, van der Cammen et al. 2006, Weber, Wassertheurer et al. 2015).
Zudem besteht ein Zusammenhang der Pulswellengeschwindigkeit mit der subkortika-
len arteriosklerotischen Enzephalopathie (Ohmine, Miwa et al. 2008), dem Demenzri-
siko (Waldstein, Rice et al. 2008), sowie einer verminderten glomeruldren Filtration

und vermehrten Albuminausscheidung (Hermans, Henry et al. 2007).

Zusammenfassend ist die PWV im Gegensatz zum Augmentationsindex bereits ein vali-
dierter Parameter und wird als ein direktes Maf3 fiir die arterielle Gefafssteifigkeit ge-
sehen (Laurent, Cockcroft et al. 2006).

Die Messung der PWYV sollte deshalb im klinischen Alltag haufiger seine Verwendung
finden. Um den Mobil-O-Graph® in Verbindung mit dem Outcome nach einem Schlag-

anfall zu validieren, sollten weitere klinische Studien durchgefiihrt werden.
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6. Zusammenfassung

Der Schlaganfall stellt unsere zunehmend dlter werdende Gesellschaft mit einer hohen
Mortalitatsrate sowie schwerer Pflegebediirftigkeit nach iiberlebtem Schlaganfall vor
eine schwierige Aufgabe. Es ist daher bedeutend, behandelbare Vorhersageparameter
fir ein gutes funktionelles Outcome zu identifizieren, um die Prognose des Krankheits-
verlaufes nach einem Schlaganfall zu verbessern.

Die arterielle Hypertonie ist solch ein behandelbarer kardiovaskuldrer Risikofaktor.
Studien zeigen, dass zentrale Blutdruckparameter besser mit der Vorhersagekraft kar-
diovaskularer Ereignisse korrelieren als periphere allein (Agabiti-Rosei, Mancia et al.
2007, Roman, Devereux et al. 2007). Auch ist die arterielle Gefaf3steifigkeit ein unab-
hangiger Pradiktor fiir das funktionelle Outcome nach einem Schlaganfall (Gasecki,

Rojek et al. 2012)

Ziel der vorliegenden Studie war es, die Vorhersagekraft zentraler Blutdruckparameter

fiir das spatfunktionelle Outcome 90 Tage nach einem Schlaganfall zu validieren.

Dazu wurden hospitalisierte Schlaganfallpatienten 7+2 Tage nach akutem Schlaganfall
in eine monozentrische, prospektive nicht-interventionelle Kohortenstudie aufgenom-
men. Mithilfe einer 24h-Blutdruckmessung mit dem Mobil-O-Graph® der Firma LE.M.
GmbH wurden der zentrale Blutdruck, der Augmentationsindex (Alx) und die Pulswel-
lengeschwindigkeit (PWV) gemessen. Nach 90+14 Tagen wurde das funktionelle Out-
come mithilfe der Modified Rankin Scale (MRS) erfasst. Die Patientengruppe mit einem
gutem Outcome (MRS<1) wurde mit der Gruppe mit einem schlechtem Outcome
(MRS>1) bezliglich zentraler Blutdruckparameter verglichen. Zudem wurden Analysen
zur Vorhersagekraft zentraler Blutdruckparameter fiir ein gutes funktionelles Outcome

gemacht.

Von 87 in die Studie eingeschlossenen Patienten mit einem Alter von 66,4 + 14,5 Jahren

konnte bei 77 Patienten ein Follow-up erhoben werden. Somit gab es zehn Lost to
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Follow-ups. Der Durchschnitt des MRS aller nachverfolgten Patienten lag bei 1,7 + 1,6
Punkten. Ein gutes funktionelles Outcome konnte bei tiber der Halfte aller nachverfolg-
ten Patienten (53,3%) festgestellt werden.

Patienten mit kardio-embolischer Genese des Schlaganfalls sowie Patienten, die bei
Klinikaufnahme kein neurologisches Defizit hatten, wurden von der Auswertung aus-
geschlossen.

Die gemessenen zentralen systolischen und diastolischen Blutdruckparameter und die
Pulswellengeschwindigkeit konnten keine statistische Signifikanz zwischen den zwei
Gruppen (gutes Outcome MRS<1; schlechtes Outcome MRS>1) aufdecken.

Der Mittelwert des Augmentationsindexes unterschied sich in den zwei Gruppen signi-
fikant (p=0,006) mit erhohten Werten in der Gruppe mit gutem funktionellem Outco-
me. Der auf 75 Herzschldage pro Minute justierte Augmentationsindex (AIx@75) war
jedoch nicht signifikant.

Der zentrale systolische und diastolische Blutdruck, der zentrale Pulsdruck, die PWV
sowie der AIx@75 nahmen keinen Einfluss auf die Eintretenswahrscheinlichkeit fiir ein

gutes funktionelles Outcome 90+14 Tage nach akutem Schlaganfall.
Es sind weitere klinische Studien mit einem grofieren Patientenkollektiv nétig, um die

Vorhersagekraft zentraler Blutdruckparameter fiir das funktionelle Outcome nach

Schlaganfallereignissen zu validieren.
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7. Summary

Stroke sets a difficult problem to our increasingly ageing society with high mortality
rate as well as severe dependency on care after survived stroke. It is important to iden-
tify treatable predictors for a good functional outcome to improve the prognosis of the
progression of the disease.

Arterial hypertension is such a treatable cardiovascular risk factor. Studies show that
there is a better correlation between the central blood pressure and the predictive va-
lue of cardiovascular events than just with the peripheral blood pressure alone
(Agabiti-Rosei, Mancia et al. 2007, Roman, Devereux et al. 2007). Arterial stiffness is
also an independent predictor for the functional outcome after stroke (Gasecki, Rojek

etal. 2012).

The target of this study was to validate the predictive value of central blood pressure

parameters for the functional outcome 90 days after stroke.

Hospitalized stroke patients were enrolled in a monocentric prospective study 7 + 2
days after suffering stroke. Central blood pressure, augmentation index (Alx) and pulse
wave velocity (PWV) were measured in a 24-hour ongoing blood pressure measure-
ment with the device Mobil-O-Graph® by L.E.M. GmbH. 90 + 14 days later functional
outcome was raised with the Modified Rankin Scale (MRS). The group of patients with
good outcome (MRS<1) was compared with the group of patients with bad outcome
(MRS>1) regarding central blood pressure parameters. In addition several parameters
of the central blood pressure were analysed regarding the predictive value for a good

functional outcome.

87 patients aged 66,4 + 14,5 years were included in the study. It was possible to raise a
follow-up in 77 cases. This resulted in 10 lost to follow-ups. The MRS-average of all
tracked patients was 1,7 £ 1,6 points. More than half of the patients (53,3%) had a good

functional outcome.
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Patients with cardioembolic events and patients who did not have neurological deficits
at hospital admission were excluded from analysis.

Measured central systolic and diastolic blood pressure parameters and pulse wave ve-
locity did not show a statistical significance relating the two groups of patients (good
outcome MRS<1; bad outcome MRS>1).

The mean value of augmentation index was significantly different (p=0,006) between
the two groups. The group with good functional outcome had higher values in their
augmentation index. Even though the augmentation index normalized for heart rate of
75 bpm (Alx@75) was not significant.

Central systolic and diastolic blood pressure, central pulse pressure, pulse wave veloci-
ty and AIx@75 did not have influence to the probability of occurence for a good functi-

onal outcome 90+14 days after stroke.
Further studies with a larger amount of patients are necessary to validate the predicti-

ve value of central blood pressure parameters for the functional outcome after stroke

events.
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8.1 Einverstindiserklirung

Untersuchung von Vorhersagewerten fiir die neurologische Beeintrachtigung nach aku-
tem Schlaganfall:
Bedeutung der zentralen Blutdruckparameter

Name der Patientin/des Patienten in Druckbuchstaben geb. am

1. Hiermit bestétige ich, dass Dr. (Name des Priifarztes in Druck-
buchstaben) mich in einem persdnlichen Gesprach umfassend iiber Art, Bedeutung und
mogliche Risiken dieser klinischen Studie informiert und mir die schriftliche Patienten-
information in Kopie ausgehandigt hat.

2. Ich habe die miundlichen und schriftlichen Informationen verstanden und erklédre
mich damit einverstanden, den in der Patienteninformation genannten Anforderungen
der Studie Folge zu leisten. Mir ist bekannt, dass meine Teilnahme vollkommen freiwil-
lig ist und dass ich diese klinische Studie zu jedem beliebigem Zeitpunkt abbrechen
kann, ohne dass dadurch Nachteile fiir mich entstehen. In diesem Fall werden meine
bereits erhobenen Daten geldscht.

3. Ich bin damit einverstanden, dass meine im Rahmen dieser Studie erhobenen Daten
und weitere medizinische Befunde pseudonymisiert (verschliisselt) werden, d.h. mit
Angabe einer Nummer versehen, und zum Zweck der wissenschaftlichen Auswertung
gesammelt, aufbewahrt und elektronisch verarbeitet werden.

4. Ich erklare hiermit meine Zustimmung zur freiwilligen Teilnahme an der vorliegen-
den klinischen Studie.

Personlich vom Patienten zu datieren und unterschreiben:

Datum Unterschrift der Patientin/des Patienten

Datum Unterschrift des Priifarztes
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8.2 Fragebogen

Central blood pressure and stroke - Studie

Patienten-ID

Vorname Nachname

Geburtsdatum

Mannlich 0 weiblich 0

Telefonnummer (flir Follow-Up)

Datum Symptombeginn/Stroke

Datum Baseline-Untersuchung
NIHSS bei stat. Aufnahme
NIHSS Baseline

Atiologie Schlaganfall

Grofie Gewicht
Oberarmumfang
24h-BD und -PWA vollstdandig ja 0 nein O

kardiovaskulare Risikofaktoren (vor Aufnahme)

art. Hypertonie

Diabetes mellitus

Dyslipoproteindmie

Raucherstatus

Familienanamnese

Vorerkrankungen

Schlaganfall nein O ja

Karotisstenose nein O ja

KHK/Herzinfarkt nein O ja
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pAVK nein O ja
chron. NI nein O ja

Medikation vor Aufnahme

Labor bei Aufnahme
Natrium Kalium
Kreatinin Harnstoff
Glucose C-reaktives Protein
TSH Gesamtcholesterin
LDL HDL
Triglyzeride INR
aPTT Hb
Lc Thrombozyten
Proteinurie

Bildgebung
cCT
cMRT
cAngio
Doppler

Therapie
L.v.-Lyse ja 0 nein O
mech. Rekanalisation ja 0 nein O
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8.3 NIHSS?

Erlauterungen zur logischen Befi g nach NIHSS
1a [ BewuRtseinslage |  (0) Wach, unmittelbar antwortend.
(Vigilanz) (1) Benommen, aber durch geringe Stimulation zum Befolgen von Aufforderungen, Antworten oder
Reaktionen zu bewegen.

(2) Somnolent, bedarf wiederholter Stimulation um aufmerksam zu sein, oder ist sopords und bedarf starker

oder schmerzhafter Stimulation zum Erzielen von Bewegungen.

(3) Koma, antwortet nur mit motorischen oder vegetativen Reflexen oder reagiert gar nicht, ist schlaff und

ohne Reflexe.
A : bei Koma erhélt Skala 7 i 0 Pkte.
1b | Orientierung Frage nach Monat und Alter

(0) beide Fragen richtig beantwortet.

(1) eine Frage richtig beantwortet.

(2) keine Frage richtig beantwortet.

1c | Befolgung von Aufforderung die Augen und die nicht paretische Hand zu 6ffnen und zu schlieBen
Aufforderungen (0) beide Aufforderung richtig befolgt.
(1) eine Aufforderung richtig befolgt.

L (2) keine richtig befolgt.

2 Blick- (0) Normal.
bewegungen (1) Partielle Blickparese = wenn die Blickrichtung von einem oder bd. Augen abnormal ist, jedoch keine
(Oculomotorik) forcierte Bli i oder i besteht (e. g. . Auch bei

unzureichender Kooperation 1 Pkt.
(2) Forcierte Bli iation oder komplette P , die durch Ausfiihren des oculocephalen Reflexes
nicht iberwunden werden kann.
3 | Gesichtsfeld (0) keine Einschrankung.

(1) partielle Hemianopsie.

(2) komplette Hemianopsie.

(3) bilaterale Hemianopsie (Blindheit oder corticale Blindheit).

A : Bei fehlender i 0 Pkte.
4 | Facialisparese (0) normal.

(1) gering (abgeflachte Nasolabialfalte, Asymmetrie beim Lacheln).

(2) partiell (vollstandige oder fast vollstandige Parese des unteren Gesichts).

[€) indig auf einer oder bd. Seiten (fehlende Bewegungen unterer und oberer Teil des Gesichts).

5 | Motorik Arme (0) kein Absinken (der Arm wird iiber 10 Sekunden in der 90°/45° Position gehalten)

(1) Absinken (der Arm wird zunachst bei 90°/45° gehalten, sinkt aber im Verlauf von 10 Sek. ab.
getrennt fur (2) Anheben gegen Schwerkraft moglich (der Arm kann die 90°/45° Position nicht erreichen oder halten,
links und rechts sinkt auf die Liegeflache ab, kann aber gegen Schwerkraft angehoben werden)

z.B. bei (3) Kein (aktives) Anheben gegen Schwerkraft, der Arm fallt nach passivem Anheben sofort auf die
Tetraparese Liegeflache.
(4) Keine Bewegung.
bei oder f. 0 Pkte; bei Plegie erhélt Skala 7 (Extremitétenataxie) O Pkte.
6 | Motorik Beine (0) Kein Absinken (das Bein bleibt tiber 5 Sekunden in der 30° Position).

(1) Absinken (das Bein sinkt am Ende der 5 Sekundenperiode, beriihrt aber die Liegeflache nicht).
getrennt fiir (2) Aktive Bewegung gegen die Schwerkraft (das Bein sinkt binnen 5 Sek. auf die Liegeflache ab, kann aber
links und rechts gegen die Schwerkraft gehoben werden).

z.B. bei (3) Kein (aktives) Anheben gegen die Schwerkraft, das Bein fallt nach passivem Anheben sofort auf die
Tetraparese Liegeflache.
(4) Keine Bewegung.
bei ion oder 0 Pkte; bei Plegie erhélt Skala 7 (Extremitétenataxie) O Pkte.
7| Extremitaten- 10) fehlend.
ataxie (1) in einer Extremitat vorhanden.
(2) in zwei Extremitaten vorhanden.
wird bei al oder Plegie als fehlend (0 Pkte.) gewertet.
wird bei Angabe von Koma (s. Skala 1a) als fehlend (0 Pkte.) gewertet.
8 | Sensibilitat (0) Normal; kein Sensibilitatsverlust.

(1) Leichter bis ibilita ist; Patient liche auf der Seite

als stumpf, oder er nimmt diese nur als Beriihrung wahr.

(2) Schwerer bis vollstandiger Sensibilitatsverlust; Patient nimmt die Beriihrung von Gesicht, Arm und Bein

nichtwahr.
9 Sprache (0) normal; keine Aphasie.
(1) Leichte bis mittelschwere Aphasie; deutliche Einschrankung der Wortfliissigkeit oder des
Sprachversténdnisses, keine relevante Einschrénkung von Umfang oder Art des Ausdruckes. Die
Einschrénkung des Sprachvermégens und/oder des Sprachverstandnisses macht die Unterhaltung
sschwierig bis unméglich.

(2) Schwere Aphasie; die ikation findet tiber statt. Der Untersucher

muss das Gesagte in groRem Umfang interpretieren, nachfragen oder erraten. Der Untersucher trégt im
wesentlichen die Kommunikation.

(3) Stumm, globale Aphasie; Spi P oder Spract andnis nicht verwertbar (auch bei Koma).

10 | Dysarthrie (0) Normal.
(1) Leicht bis mittelschwer; der Patient spricht zumindest einige Worte verwaschen und kann nur mit
Schwierigkeiten verstanden werden.
(2) Schwer, anarthrisch; die verwaschene Sprache des Patienten ist unversténdlich und beruht nicht auf
einer Aphasie.
Anmerkung: Bei Intubation o. &. 0 Punkte
11 | Neglect (0) Keine Abnormalitat.

(1) Visuelle, taktile, auditive oder L it oder Ausléschung bei Uberpriifung

von gleichzeitiger bilateraler Stimulation in einer der sensiblen Qualitaten.

(2) Schwere halbseitige Unaufmerksamkeit. Kein Erkennen der eigenen Hand oder Orientierung nur zu

einer Seite des Raumes.
Anmerkung: bei fehlender Beurteilbarkeit 0 Punkte

1Bernkastel-Wittlich, A. N. d. V. "National Institutes of Health Stroke Scale."
von http://www.verbund-
krankenhaus.de/fileadmin/ctt/Akutkrankenhaeuser/Verbundkrankenhaus/Fachabteilungen/N
eurologie/DownloadAErzte /NIHSS.pdf.
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8.4 Modified Rankin Scale (MRS)

Modifizierte Rankin Skala2

Skala zur Beschreibung der neurologischen Beeintrachtigung nach Schlaganfall; um-

fasst sechs Schweregrade

0: keine neurologisches Defizit nachweisbar

1: Schlaganfall mit funktionell irrelevantem neurologischem Defizit

2: leichter Schlaganfall mit funktionell geringgradigem Defizit und/oder leichter
Aphasie

3: mittelschwerer Schlaganfall mit deutlichem Defizit mit erhaltener Gehfahigkeit

und/oder mittelschwerer Aphasie

4: schwerer Schlaganfall, Gehen nur mit Hilfe moéglich und/oder komplette Apha-
sie

5: invalidisierender Schlaganfall, Patient ist bettlagerig bzw. rollstuhlpflichtig

6: Schlaganfall mit tédlichem Ausgang

? Rankin, J. (1957). "Cerebral vascular accidents in patients over the age of 60. II. Prognosis."

Scott Med ] 2(5): 200-215.
Bonita, R. und R. Beaglehole (1988). "Recovery of motor function after stroke." Stroke 19(12):
1497-1500.
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