Aufbau einer Datenbasis
‘Evaluation medizinischer Verfahren und Technologien'

in der Bundesrepublik Deutschland

Die Evaluation von Stroke Units

als medizinische Technologie

Verfasser
Prof. Dr. med. Jurgen Fritze

Medizinischer Dienst der Spitzenverbande der Krankenkassen (MDS)

Essen, April 1999



Inhaltsverzeichnis

A Abstract
B Executive Summary
C Hauptdokument
C.1 Policy Question
C.2 Hintergrund / Einfuhrung
C.2.1 Beschreibung der Zielkondition
Ursachen (Atiologie)
Pathophysiologie
Klinische Symptomatik
Diagnostik
Therapie
Outcomes
Risikofaktoren
Epidemiologie
Kosten
C.2.2 Beschreibung der Technologie
C.2.3 Beschreibung der Intervention
C.3 Forschungsfragen
C.4 Methodik
C.4.1 Zielpopulation und Ergebnisparameter
C.4.2 Informationsquellen und Recherchen
C.4.3 Bewertung der Informationen
C.5 Ergebnisse

C.5.1 Beschreibung der berticksichtigten Publikationen und qualitative
In formationssynthese

C.5.1.1 Health Technology Assessment

C.5.1.2 Leitlinien

c 0O 0 O O W

14
16
18
20
25
31
33
37
41
44
46
47
47
47
47
48

55
55
56



C.5.1.3 Metaanalysen
C.5.1.4 Neue randomisierte kontrollierte Studien
C.5.1.5 Nicht randomisierte Studien
C.5.1.6 Konsensus-Dokumente
C.5.2 Nicht bericksichtigte Publikationen
C.6 Diskussion
C.6.1 Bezugsrahmen
C.6.2 Methodik
C.6.3 Ergebnisse
C.7 SchluR3folgerungen
C.8 Literatur
C.8.1 Zitierte Literatur
C.8.2 Ergebnisse der EMBASE-Recherche

C.8.3 Ergebnisse der MEDLINE-Recherche

62

78

83

93
102
105
105
105
106
108
110
110
122
131



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1:

Tabelle 2:

Tabelle 3:

Tabelle 4:

Tabelle 5:

Tabelle 6:

Tabelle 7:

Tabelle 8:

Tabelle 9:

Tabelle 10:

Tabelle 11:

Tabelle 12;

Neurologische Defizite nach Schlaganfall

Behinderungen nach Schlaganfall im Frenchay Health District,
UK, 1981-1983

Sterblichkeit und sekundare intracerebrale Blutungen im
MAS-Trial

Internationale epidemiologische Vergleichsdaten - Sterblichkeits-
rate (pro 100.000) an koronarer Herzkrankheit (KHK) und
Schlaganfall

Risikofaktoren fur den ischdmischen Schlaganfall

Krankenhausaufnahmen wegen "Schlaganfalls” in Deutschland
im Jahre 1996

Synopsis der einbezogenen Publikationen zur Wirksamkeit von
Stroke Units unter Bertcksichtigung ihrer Wirdigung in den
verfugbaren Metaanalysen

Statistische Analyse der Todesfélle in der Nachbeobachtungszeit
nach Behandlung in verschiedenen Formen einer Stroke Unit
(experimental) im Vergleich zur Kontrollbedingung

Statistische Analyse des kombinierten Outcome-Mal3es Tod oder
Pflegebedarf in einer Institution in der Nachbeobachtungszeit
nach Behandlung in verschiedenen Formen einer Stroke Unit
(experimental) im Vergleich zur Kontrollbedingung

Statistische Analyse des kombinierten Outcome-Mal3es Tod oder
Unselbstandigkeit in der Nachbeobachtungszeit nach Behand-
lung in verschiedenen Formen einer Stroke Unit (experimental)
im Vergleich zur Kontrollbedingung

Kennzahlen der Erhebung des Medizinischen Dienstes der
Krankenversicherung des Saarlandes zur Frage der Wirkung
von Stroke Units in drei Krankenh&usern

Synopsis der kontrollierten, in den verfigbaren Metaanalysen
aber nachvollziehbar ausgeschlossenen oder unberiicksichtig-
ten (ungenannten), neu gefundenen Studien

17

17

23

29
32

36

51

68

69

70

84

103



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Haufigkeitsverteilung von Schlaganfallsubtypen in der
Altersgruppe 25-64 Jahre im MONICA-Projekt East
Germany 1984-1993

Abbildung 2: Haufigkeitsverteilung von Schlaganfallsubtypen (bis zum 75.
Lebensjahr) im Erlangen Stroke Project 1994-1996

Abbildung 3: Inzidenz von Schlaganféllen nach Subtypen, Alter und
Geschlecht im MONICA-Projekt East Germany 1984-1993

Abbildung 4: Inzidenz (pro 100000 Personen gleichen Alters und Jahr) von
Schlaganfallen nach Subtypen, Alter und Geschlecht im
Erlangen Stroke Project 1994-1996

Abbildung 5: Krankenhausaufnahmen in Deutschland wegen Schlaganfalls
(Absolutzahlen) 1994-1996

Abbildung 6: Verteilung der Lokalisationen isch&mischer Lasionen des
Gehirns bei ischamisch bedingten Schaganfallen

Abbildung 7: Schema der intrakraniellen hirnversorgenden Arterien (Circulus
arteriosus) mit Schadigungsmustern bei Schlaganfall

Abbildung 8: Circadiane Verteilung ischamischer cerebraler Insulte

Abbildung 9: Anteil operierter intrakranieller Blutungen in Deutschland im
Jahre 1996

Abbildung 10:  Anteil operierter cerebraler Ischamien in Deutschland im
Jahre 1996

Abbildung 11:  Outcome und Fahigkeiten der Uberlebenden ein Jahr nach
einem Schlaganfall

Abbildung 12:  Uberlebensraten nach Schlaganfall im Erlangen Stroke Project
1994-1996

Abbildung 13:  Selbstberichtete Beeintrachtigung im taglichen Leben bei
Uberlebenden eines Schlaganfalls

Abbildung 14:  Sterbefélle an Krankheiten des zerebrovaskularen Systems in
Deutschland 1965-1995

Abbildung 15:  Sterberate (Letalitéat) an Krankheiten des zerebrovaskularen
Systems im Krankenhaus in Deutschland 1994-1996

Abbildung 16:  Altersverteilung der Krankenhausaufnahmen wegen
Schlaganfalls in Deutschland 1996



Abbildung 17:

Abbildung 18:

Abbildung 19:

Abbildung 20:

Abbildung 21:

Abbildung 22:

Abbildung 23:

Abbildung 24:

Abbildung 25:

Abbildung 26:

Abbildung 27:

Kumulatives Risiko 65-jahriger Manner und Frauen, innerhalb
von 10 Jahren einen Schlaganfall zu erleiden, in Abh&ngigkeit
von der Zahl und Art der Risikofaktoren

Préavalenz des "Schlaganfalls” in Abhangigkeit vom Alter im
internationalen Vergleich

Rate (je 100000 Einwohner der Altersgruppe) von
Krankenhausaufnahmen wegen Subarachnoidalblutung bzw.
intracerebraler Blutung in Deutschland im Jahre 1996

Rate (je 100000 Einwohner der Altersgruppe) von
Krankenhausaufnahmen wegen Krankheiten der hirnversor-
genden Blutgefalie in Deutschland im Jahre 1996

Sakulare Entwicklung der Mortalitat (je 200000 Einwohner) an
Schlaganfall und Herzinfarkt in den USA

Entwicklung der Erkrankungshaufigkeiten an akutem
Schlaganfall 1984-1993. MONICA-Projekt East Germany

Pflegebegriindende Diagnosen bei Hartefallen in der Privaten
Pflegepflichtversicherung

Mittlere Verweildauer im Krankenhaus in Abh&angigkeit vom
Alter in Deutschland wegen Schlaganfalls im Jahre 1996

Mittlere Verweildauer im Krankenhaus in Deutschland wegen
Schlaganfalls in den Jahren 1994-1996

Mittlere Fallkosten stationar behandelter zerebrovaskularer
Krankheiten

Allokation von Patienten mit zerebrovaskularen Krankheiten zu
Fachabteilungen in Schleswig-Holstein im Jahre 1996

Abbildung 28-30:Stroke Unit Studien: Odds-Ratios mit 95% Konfidenzintervallen

Abbildung 31:

Abbildung 32:

Kumulative Uberlebensrate nach Schlaganfall in Abhangigkeit
von der seit dem Schlaganfall vergangenen Zeit und durch
Behandlung in Stroke Units erzielter Gewinn

Kumulative Rate auf3erhalb von Institutionen Lebender nach
Schlaganfall in Abh&angigkeit von der seit dem Schlaganfall
vergangenen Zeit und durch Behandlung in Stroke Units
erzielter Gewinn

32

33

34

34

36

37

38

39

40

41

42

72

75

76



Abstract 1

Die Evaluation von Stroke Units als medizinische Technologie

Prof. Dr. med. Jurgen Fritze (Medizinischer Dienst der Spitzenverbande der
Krankenkassen)

A Abstract

Fragestellung: Unter dem Begriff "Stroke Unit" werden im wesentlichen zwei
Konzepte spezialisierter Einrichtungen zur Behandlung des Schlaganfalls
verstanden, namlich einerseits intensivmedizinisch ausgestattete Einrichtungen zur
Akutbehandlung mit dem Ziel, Hirngewebe vor dem irreversiblen Untergang zu
bewahren, und andererseits rehabilitativ ausgerichtete Einrichtungen, in denen der
Schwerpunkt auf der Mobilisierung funktioneller Leistungsreserven durch Training
liegt, um hierdurch Selbstandigkeit zu erhalten oder wieder herbeizufihren.
Entsprechend gilt der Bericht den Fragen: Ist die Wirksamkeit spezialisierter
Einrichtungen zur Behandlung des Schlaganfalls wissenschaftlich belegt? Fur
welche Modifikationen von Stroke Units ist die Wirksamkeit belegt?

Methodik: Informationsgrundlage bilden bei Literaturrecherchen in
wissenschaftlichen Literaturdatenbanken (MEDLINE, EMBASE) gefundene
Publikationen (n=52) von 2 Metaanalysen und einer darauf aufbauenden
metaanalytischen Sekundaranalyse der Cochrane-Collaboration sowie von 38
Studien, von denen insgesamt 18 in den Metaanalysen berucksichtigt sind, drei
HTA-Reports (SBU, AHCPR, SIGN) sowie 2 Datenerhebungen in Deutschland. Im
Internet fand sich bei der Cochrane-Collaboration eine dritte, aktualisierte, um zwei
auf 20 Datensatze erweiterte Metaanalyse. Die Publikationen muf3ten vordefinierten
EinschluRkriterien gentigen und wurden auf ihre methodische Qualitat anhand von
Checklisten Uberprift. Die Informationssynthese erfolgte qualitativ beschreibend und
in tabellarischen Zusammenstellungen.

Ergebnisse: Stroke Units mit fruhrehabilitativer Ausrichtung beeinflussen das
Outcome nach Schlaganfall signifikant gtinstig. Der therapeutische Gewinn setzt
eine mehrwdchige Mindest-Behandlungsdauer voraus. Entscheidende
Wirkkomponente ist am ehesten die Fokussierung auf Frihmobilisierung und
Training der Selbstandigkeit. Fir die fur Deutschland geforderten und derzeit in
Realisierung  begriffenen  Stroke  Units mit  kurzfristiger,  neurologisch-
intensivmedizinischer Ausrichtung existieren keine evaluativen Studien.

Schlu3folgerungen: Auch wenn in Deutschland keine adaquate Studie
durchgefihrt wurde, so kann das Ergebnis der Wirksamkeit frihrehabilitativ
ausgerichteter Stroke Units dennoch auf Deutschland tbertragen werden, denn es
handelt sich um Bewertungen der Wirksamkeit bei transkulturell vergleichbaren
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Krankheitsbildern. Von Experten wird angenommen, rehabilitative Stroke Units seien
in Deutschland weitgehend realisiert, wenn auch nur implizit. Objektive Daten fehlen
dazu weitgehend; eine Erhebung in Rheinland-Pfalz spricht dagegen.

Das fur Deutschland geforderte Konzept neurologisch-intensivmedizinischer Stroke
Units ware plausibel, wenn die Wirksamkeit von Medikamenten zur
Wiederherstellung der Hirndurchblutung (Lysetherapie) bei ischamischem
Schlaganfall und/oder von Medikamenten zur Rettung ischamisch geschadigten
Hirngewebes (Neuroprotektiva) wissenschatftlich allgemein anerkannt ware und ggf.
entsprechende Medikamente zugelassen waren. Das ist nicht der Fall: Wirksame
Neuroprotektiva  fehlen, inzwischen sind zahlreiche  pharmakologische
Entwicklungsprojekte mit diesem Ansatz gescheitert (was nicht bedeutet, dieser
Ansatz ware aussichtslos). Bei der Lysetherapie kann i. w. wegen des Risikos,
hierdurch Hirnblutungen auszul6sen, die Risiko-Nutzen-Relation noch nicht definitiv
eingeschatzt werden, auch wenn ein Medikament in den USA zugelassen ist.

Selbst wenn die Wirksamkeit belegt wéare, bliebe zu klaren, ob die vorhandenen
intensivmedizinischen Behandlungseinheiten nicht fur den flachendeckenden
Einsatz dieser neuen Behandlungsoptionen ausreichen. Jedenfalls ist das
geforderte Konzept neurologisch-intensivmedizinischer Stroke Units nicht als
Alternative oder Substitut zur konventionellen, frihrehabilitativ ausgerichteten
Stroke Unit zu sehen, sondern als Ergédnzung. Hier besteht Forschungsbedarf. Es
ware u.a. im randomisierten Parallelgruppen-Vergleich zu prifen, ob sich bei
lysierten Schlaganfallskranken durch Frihrehabilitation (im konventionellen Sinn von
Stroke Units) ein zusatzlicher therapeutischer Gewinn erzielen Iaf3t.
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B Executive Summary

Fragestellung: Im Rahmen des Projektes "Aufbau einer Datenbasis 'Evaluation
medizinischer Verfahren und Technologien' in der Bundesrepublik Deutschland"
sollte die Ubertragbarkeit von im Ausland erarbeiteten Verfahrensbewertungen auf
bundesdeutsche Verhéltnisse anhand von Beispielthemen Uberpruft werden.

Unter dem Begriff "Stroke Unit" werden im wesentlichen zwei Konzepte
spezialisierter Einrichtungen zur Behandlung des Schlaganfalls verstanden, namlich
einerseits intensivmedizinisch ausgestattete Einrichtungen zur Akutbehandlung mit
dem Ziel, Hirngewebe vor dem irreversiblen Untergang zu bewahren, und
andererseits rehabilitativ ausgerichtete Einrichtungen, in denen der Schwerpunkt auf
der Mobilisierung funktioneller Leistungsreserven durch Training liegt, um hierdurch
Selbstandigkeit zu erhalten oder wieder herbeizufihren. Das Thema "Stroke Units"
wurde gewahlt, weil von Seiten der neurologischen Fachgesellschaften und der dort
vertretenen Experten der Aufbau spezifisch gestalteter, intensivmedizinisch
ausgestatteter Stroke Units gefordert wird.

Der Schlaganfall ist die dritthaufigste Todesursache in Deutschland. Entscheidender
Risikofaktor ist das Alter. Angesichts des demographischen Wandels ist mit einer
steigenden  Prévalenz  des  Schlaganfalls und damit verbundenem
Versorgungsbedarf zu rechnen. Die Inzidenz des Schlaganfalls nimmt international
ab; die wenigen fur Deutschland vorliegenden Daten lassen eine solche Abnahme
bisher nicht erkennen.

Folgende Fragen sollten durch diesen Bericht beantwortet werden:

LaRrt sich anhand von kontrollierten Studien die Wirksamkeit von Stroke Units
belegen?

Welches sind ggf. die Wirkkomponenten von Stroke Units?
Welcher weitere Forschungsbedarf ergibt sich ggf.?

Methodik: Informationsgrundlage bilden bei einer Literaturrecherche in
Literaturdatenbanken (MEDLINE, EMBASE) gefundene Publikationen (n=52) von 2
Metaanalysen und einer darauf aufbauenden metaanalytischen Sekundaranalyse
der Cochrane-Collaboration sowie von 38 Studien, von denen 18 in den
Metaanalysen bertcksichtigt sind, drei HTA-Reports (SBU, AHCPR, SIGN) sowie 2
Datenerhebungen in Deutschland. Im Internet fand sich bei der Cochrane-
Collaboration eine dritte, aktualisierte, um zwei auf 20 Datensatze erweiterte
Metaanalyse.
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Die Publikationen mufiten folgenden, vordefinierten Einschluf3kriterien genigen:

Aus Titel oder Abstract der Publikation muf3te hervorgehen, dal3 die Bewertung
der Wirksamkeit von Stroke Units wesentlicher Bestandteil der Arbeit ist.

An die methodische Qualitat der Studien wurden die Mindestanforderungen einer
prézisen experimentellen Fragestellung sowie der Nachvollziehbarkeit der
Informationsgewinnung, Datenauswertung und Ergebnisinterpretation gestellt.

Primar ausgeschlossen und nicht weiter gesichtet wurden Publikationen, die sich
nicht der Evaluation von Stroke Units widmeten.

Die methodische Qualitdt wurde anhand von Checklisten Uberprift. Die Informa-
tionssynthese erfolgte qualitativ beschreibend und in tabellarischen Zusammenstel-
lungen.

Ergebnisse: Mit anndhernd adéaquater Methodik evaluiert wurden nur Stroke Units,
bei denen der frihrehabilitative Ansatz im Mittelpunkt steht. In der Gesamtschau der
gefundenen Metaanalysen und der zusétzlich bertcksichtigten Einzelstudien beste-
hen keine vernunftigen Zweifel, dald die Fruhrehabilitation in spezialisierten Stroke
Units mit speziell geschulten und dadurch besonders motivierten und trainierten Mit-
arbeitern die Uberlebensrate, den Behinderungsgrad und die Fahigkeit zu selbstan-
digem Leben gunstig beeinflul3t. Dies gilt trotz nicht unerheblicher methodischer
Mangel der Studien, auch soweit sie in die Metaanalysen einbezogen worden waren.
In der Literatur und auch nach den in diesem Bericht vorgenommenen Analysen be-
steht noch eine gewisse Unklarheit, welches die Wirkkomponenten sein mégen, de-
nen dieser Gewinn zu verdanken ist. Wahrscheinlich liegt das entscheidende Er-
folgsmoment in der frithzeitigen und zeitlich dichteren Zuwendung der Mitarbeiter mit
Vermeidung sekundarer Komplikationen u.a. durch frihere und konsequente Mobili-
sierung und Training der Alltagsaktivitaten im Interesse des Erhaltenbleibens der
Selbstandigkeit. Hier besteht Forschungsbedarf.

Grundsatzlich waren diese mutmaldlichen Wirkkomponenten auch in anderen Set-
tings (z.B. tagesklinische oder ambulante Rehabilitation) zu realisieren. In der Litera-
tur existieren Hinweise fur die Wirksamkeit in solchen Settings. Randomisierte Ver-
gleiche zwischen Stroke Units und anderen Settings wurden bisher kaum angestellt.
Hier besteht Forschungsbedarf.

Inwieweit die Versorgungsrealitdt in Deutschland dem Standard frihrehabilitativer
Stroke Units entspricht, ist weitgehend unbekannt; zumindest in Rheinland-Pfalz trifft
dies nicht zu [Haussler & Mall,.1995]. Hier besteht Forschungsbedarf.

Das von drei internationalen Konsensus-Konferenzen und der Deutschen Gesell-
schaft fir Neurologie geforderte Konzept neurologisch-intensivmedizinisch orientier-
ter Stroke Units wurde bisher nicht evaluiert. Dieses Konzept wére plausibel, wenn
die Wirksamkeit von Medikamenten zur Wiederherstellung der Hirndurchblutung
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(Lysetherapie) bei ischamischem Schlaganfall und/oder von Medikamenten zur
Rettung ischamisch geschadigten Hirngewebes (Neuroprotektiva) wissenschaftlich
allgemein anerkannt ware und ggf. entsprechende Medikamente zugelassen wéaren.
Das ist nicht der Fall: Wirksame Neuroprotektiva fehlen, inzwischen sind zahlreiche
pharmakologische Entwicklungsprojekte mit diesem Ansatz gescheitert (was nicht
bedeutet, dieser Ansatz wéare aussichtslos). Bei der Lysetherapie kann i. w. wegen
des Risikos, hierdurch Hirnblutungen auszulésen, die Risiko-Nutzen-Relation noch
nicht definitiv eingeschatzt werden, auch wenn ein Medikament in den USA
zugelassen ist. Jedenfalls ist das neurologisch-intensivmedizinische Konzept nicht
als Alternative oder Substitut zur konventionellen, frihrehabilitativ ausgerichteten
Stroke Unit zu sehen, sondern allenfalls als Erganzung. Hier besteht erst recht
angesichts der gesundheitsbkonomischen Relevanz dringender Forschungsbedarf.
Es ware u.a. im randomisierten Parallelgruppen-Vergleich zu prifen, ob sich bei
lysierten Schlaganfallskranken durch Frihrehabilitation (im konventionellen Sinn von
Stroke Units) ein zusatzlicher therapeutischer Gewinn erzielen Iaf3t.
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C Hauptdokument

C.1 Policy Question

Im Rahmen des Projektes "Aufbau einer Datenbasis 'Evaluation medizinischer Ver-
fahren und Technologien' in der Bundesrepublik Deutschland" sollte die Ubertrag-
barkeit von im Ausland erarbeiteten Verfahrensbewertungen auf bundesdeutsche
Verhaltnisse anhand von Beispielthemen tberpruft werden.

Es werden zwei Konzepte spezialisierter Einrichtungen zur Behandlung des
Schlaganfalls ("Stroke Units") diskutiert: einerseits intensivmedizinisch ausgestattete
Einrichtungen zur Akutbehandlung mit dem Ziel, Hirngewebe vor dem irreversiblen
Untergang zu bewahren, und andererseits rehabilitativ ausgerichtete Einrichtungen,
in denen der Schwerpunkt auf der Mobilisierung funktioneller Leistungsreserven
durch Training liegt, um hierdurch Selbstandigkeit zu erhalten oder wieder
herbeizufuhren. International ist besonders in Skandinavien und in Grof3-Britannien
das rehabilitative Konzept realisiert worden.

Das Thema Stroke Units wurde aus folgenden Griinden gewéhlt:

Mortalitat: der Schlaganfall ist in Deutschland nach Myokardinfarkt und Maligno-
men die dritthdufigste Todesursache, ungefdhr 20% der Kranken sterben
innerhalb von 4 Wochen nach dem Schlaganfall;

Morbiditat: der Schlaganfall verursacht bei ca. 60% der Uberlebenden bleibende,
neurologische Funktionsdefizite;

Versorgung: vor allem in Krankenh&usern der skandinavischen Lander und Grol3-
britanniens wurden in den letzten Jahren auf die Behandlung von Schlaganfalls-
kranken spezialisierte Einheiten (Stroke Units) eingerichtet, was zu einer Sen-
kung der Mortalitdt und Morbiditat gefuhrt habe;

Versorgung: In Krankenhausern Deutschlands werden seit 1996 auf die Behand-
lung von Schlaganfallskranken spezialisierte Einheiten eingerichtet (z.B.
[Anonymous: 1998]) und als Stroke Units ausgewiesen, deren Ausstattung
(personell und apparativ) Giber den Standard anderer Lander hinausgeht;

Versorgung: Die Kosten-Nutzen-Relation der in Deutschland aufgebauten Stroke
Units ist unbekannt;

Versorgungsstrukturplanung: Nach welchen Kriterien die Ressourcen in
Deutschland alloziert werden und inwieweit dies bedarfsgerecht geschieht, ist un-
bekannt.
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Es ergibt sich also die Frage, inwieweit die Wirksamkeit von Stroke Units empirisch
belegt ist, inwieweit ggf. dieser Nutzen den Schlaganfallskranken in Deutschland
zuganglich ist, und ob es medizinisch gerechtfertigt ist, Stroke Units entsprechend
des spezifischen Konzeptes von neurologisch-intensivmedizinischen Stroke Units
der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie [Berlit et al., 1996] flachendeckend zu
implementieren.
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C.2 Hintergrund / Einfuhrung

Die folgende Einfiihrung gibt zunachst einen Uberblick tber die angesprochene
Zielkondition Schlaganfall, beschreibt dann die Technologie, namlich das Wesen
von Stroke Units, um schliel3lich auf die Interventionsziele und Anwendungsziele
sowie die Indikationsregeln einzugehen. Die Zielkondition sowie der Stand der
Diagnostik und Therapie des Schlaganfalls werden nur insoweit diskutiert und mit
Referenzen belegt, wie es zum Verstandnis der Implikationen und der Analyse der
Wirksamkeit von Stroke Units notwendig ist.

C.2.1 Beschreibung der Zielkondition

Der Begriff Schlaganfall (Apoplexie, cerebraler Insult) beschreibt ein klinisches, neu-
rologisches Syndrom infolge einer akuten Hirnschédigung, das sich interindividuell
sehr variabel prasentiert und dem eine Reihe unterschiedlicher Ursachen zugrunde
liegen konnen. Gemeinsamer Nenner ist ein plétzlich einsetzendes neurologisches
Defizit. Die Art der neurologischen Ausfélle hangt von der betroffenen Hirnregion ab,
die Auspragung der neurologischen Ausfalle von der Grél3e des geschéadigten Hirn-
gewebes. Verlauf und Prognose héangen neben den genannten Faktoren Lokalisa-
tion und Schadigungsvolumen von der Ursache ab.

Ursachen (Atiologie)

International Ubereinstimmend ist die unmittelbare Ursache fur den Schlaganfall
mehrheitlich (Abb. 1 & 2) die Mangeldurchblutung (Ischamie, 70-80%) durch Ver-
schlul3 von hirnversorgenden Arterien [Broderick et al., 1989; Heinemann et al.,
1998; Kolominsky-Rabas et al., 1998]. Bei ca. 15% liegt ursachlich eine
intracerebrale Blutung aus einer rupturierten Arterie zugrunde, bei ca. 5% eine
spontane Subarachnoidalblutung aus einem rupturierten Aneurysma oder eine
traumatische Subarachnoidalblutung. Bei den tddlich endenden Schlaganfallen sind
Hirnblutungen mit ungefahr 50% Uberreprasentiert [Bladin & Chambers, 1994;
Feinleib et al., 1993; Von Arbin et al., 1992]. In ungefahr 1% liegt eine Thrombose
eines ventsen Sinus oder einer ableitenden Vene zugrunde. Die Ursachen zeigen
eine unterschiedliche Altersverteilung (Abb. 3 & 4). Uber 80% der in Deutschland
zur stationaren Behandlung fihrenden Schlaganfélle sind ischamisch bedingt (Abb.
5).
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Abbildung 1: Haufigkeitsverteilung von Schlaganfallsubtypen in der Altersgruppe 25-64 Jahre im

MONICA-Projekt East Germany 1984-1993 [Heinemann et al., 1998]
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Abbildung 2: Haufigkeitsverteilung von Schlaganfallsubtypen (bis zum 75. Lebensjahr) im Erlan-

gen Stroke Project 1994-1996 [Kolominsky-Rabas et al., 1998]
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Abbildung 3:  Inzidenz von Schlaganfallen nach Subtypen, Alter und Geschlecht im MONICA-Projekt East Germany 1984-1993 [Heinemann et al., 1998]



Jahrliche Inzidenz von Schlaganfallen
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Abbildung 4:  Inzidenz (pro 100000 Personen gleichen Alters und Jahr) von Schlaganféllen nach Subtypen, Alter und Geschlecht im
Erlangen Stroke Project 1994-1996 [Kolominsky-Rabas et al., 1998]
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Ursache fir die arteriellen Verschlisse sind in 20-25% von Thromben
(Blutgerinnsel) im Herzen ausgehende Embolien [Wolf et al., 1983; Phillips, 1990;
Asinger et al., 1989]. Ursache der Thromben im Herzen ist Uberwiegend eine abso-
lute Arrhythmie bei Vorhofflimmern, seltener Herzklappenfehler oder Myokardinfarkt.
In den Ubrigen Fallen liegen entweder lokale Thrombosen zugrunde oder die Embo-
lien gehen von thrombotischen Auflagerungen auf ulzerierten (aufgebrochenen) ar-
teriosklerotischen Plaques der hirnversorgenden Arterien aus (arterio-arterielle Em-
bolien).

Krankenhausaufnahmen wegen "Schlaganfalls" in Deutschland
(statistisches Bundesamt)
B Sonstige und mangelhaft bez. Hirngefalkrankheiten
ICD-9 437
Anzahl
B Akute aber mangelhaft bez. HirngefaRkrankheiten
450000 | ICD-9 436
400000 [] Zerebrale ischamische Attacken
ICD-9 435
350000
[l VerschluR zerebraler Arterien
300000 ICD-9 434
250000 [] VerschluB u. Stenose der prazerebralen Arterien
2 (Carotis)
00000 ICD-9 433
150000 B . . .
Sonstige und n. n. bez. intrakranielle Blutungen
100000 ICD-9 432
50000 B Intrazerebrale Hamorrhagie (Gehirnblutung)
Taiﬁ—‘ ICD-9 431
0
1994 1995 1996 B Subarachnoidalblutung
Jahr ICD-9 430

Abbildung 5:  Krankenhausaufnahmen in Deutschland wegen Schlaganfalls
(Absolutzahlen) 1994-1996 (statistisches Bundesamt)

Die durch arteriellen Verschlul3 bedingte Ischamie betrifft am haufigsten (40-60%;
Abb. 6) das Versorgungsgebiet der mittleren Hirnarterie (A. cerebri media; Abb. 7),
in jeweils ca. 5% der vorderen und hinteren Hirnarterie. Bei ca. 15% handelt es sich
um sog. Grenzzoneninfarkte in den Endstromgebieten zweier Hirnarterien bei arte-
riosklerotischen Einengungen (Stenosen) dieser Hirnarterien. Arterienstenosen wer-
den hamodynamisch relevant, wenn sie das GefaRBlumen um mehr als 70% ein-
engen. In ca. einem Viertel der Falle sind kleine, perforierende Arterien infolge einer
GefalRhyalinose verschlossen. Dies fuhrt zu lakunaren Hirninfarkten. Pradilektions-
stellen sind die Basalganglien, die innere Kapsel und die Bricke.
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Ischamischer Schlaganfall:
Verteilung der Lokalisationen

Versorgungs- Arteria
gebiete: \cerebri

Arteria
cerebri
media

Arteria cerebri
posterior

GroRhirn-Hemispharen Seitenventrikel

Abbildung 6:  Verteilung der Lokalisationen ischdmischer Lasionen des Gehirns bei
ischamisch bedingten Schlaganféllen [Ringelstein et al., 1985]

Arterielle Versorgung des Gehirns: Circulus arteriosus Willisii

Aa. cerebri Ischamischer
anteriores ! Schlaganfall
. Zentralnekrose

Intracerebrale
Blutung

A. cerebri
media

A. cerebri

media | -Penumbra

T — Embolischer

Vo Arnterienverschiufd
\ Blut

! Zentralnekrose
Odem
Stenose der

e _— Penumbra
A. carotis interna ’

Ischamischer
W asserscheideninfarkt
(Grenzzoneninfarkt)

A. basilaris—

Stenose der
A. cerebri posterior

Abbildung 7:  Schema der intrakraniellen hirnversorgenden Arterien (Circulus
arteriosus) mit Schadigungsmustern bei Schlaganfall (hypertensive Hirnblutung:
links; Ischamie: rechts)
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Bei 10-30% geht dem Schlaganfall eine transitorische, ischmische Attacke (TIA),
also spontan innerhalb von maximal 24 h (bei ca. 70% innerhalb 10 min.) reversible
neurologische Ausfalle, voraus [Rem et al., 1985; Bath, 1997; Norris, 1991; Tanne et
al., 1993; Annibali & Pisacreta, 1989; Gross, 1995; Goldstein & Matchar, 1994]. Eine
TIA erhoht das Risiko eines spateren kompletten Schlaganfalls ca. 10-fach. Die An-
zeichen fur eine TIA sind u.a. voribergehende Seh- oder Sprachstérungen oder
eine voribergehende Schwache eines Armes oder eines Beines. Es kdnnen
Schwindelerscheinungen auftreten oder kurzzeitiger Verlust des Bewul3tseins.

Die wenigsten Schlaganfalle treten am Tage auf (Abb. 8). In der Zeit zwischen 0:00
bis 12:00 Uhr finden 72 % aller vorkommenden Schlaganfélle statt [Argentino et al.,
1990; Pasqualetti et al., 1990; Marler et al., 1989]. Damit stellen bestimmte Phasen
circadianer Rhythmen Risikoperioden dar. Dies hangt vermutlich mit circadianen
Rhythmen von Blutdruck, Thrombozytenaggregabilitat und fibrinolytischer Aktivitat
zusammen [Voll et al., 1989; Andreotti et al., 1988]. AuRerdem haufen sich ischami-
sche (nicht aber hamorrhagische) Schlaganféalle an Wochenenden und in den Win-
termonaten [Pasqualetti et al., 1990].

Circadiane Verteilung ischamischer Schlaganfalle
(Argentino et al. 1990)
00.01 bis 06.00 Uhr 7 ‘ 15,5%
18.01 bis 24.00 Uhr - 8,2%
12.01 bis 18.00 Uhr 7 ‘20,2%
0% 1OL% 20}% 302%) 40% 50% GOL’A)

Abbildung 8:  Circadiane Verteilung ischamischer cerebraler Insulte [Argentino et al., 1990]

Pathophysiologie

Die pathophysiologischen Mechanismen der einem Schlaganfall zugrundeliegenden
Krankheiten (z.B. Bluthochdruck, Arteriosklerose, absolute Arrhythmie) sollen hier
aulRer Betracht bleiben. Hingewiesen sei aber auf die Mechanismen der Hirnge-
websnekrose [Hall & Braughler, 1993; Braughler & Hall, 1992; Hall & Braughler,
1989; Braughler & Hall, 1989; Siesjoe et al., 1991; Procter, 1990; Rothman & Olney,
1986; Deckert & Gleiter, 1994] im Gefolge der Mangeldurchblutung (Ischamie) z.B.
als Folge des Verschlusses einer hirnversorgenden Arterie.
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Die Hirndurchblutung unterliegt physiologisch einer Autoregulation, d.h. sie ist in
einem Bereich des mittleren Blutdrucks zwischen 60 mmHg und 150 mmHg unab-
hangig vom Blutdruck. Der Schlaganfall beeintréchtigt die Autoregulation, so dal3
Blutdrucksenkung zu verminderter Hirnperfusion fuhrt.

Voraussetzung fir die Funktionstichtigkeit des neuronalen Netzwerks sind
lonengradienten zwischen Intra- und Extrazellularraum. Diese lonengradienten
werden Uber einen aktiven, d.h. energieabhangigen Transport mittels ATP-
abhangiger lonenpumpen (ATPasen; ATP= Adenosin Triphosphat) aufrechterhalten.
Fehlen Energietrdger (i. w. Glukose) und Sauerstoff, so steigt die intrazellulare
Konzentration besonders der lonen Natrium und Calcium sowie die extrazellulare
Konzentration von Kalium [Ashton et al., 1997]. Der Anstieg der intrazellularen
Natriumkonzentration bewirkt osmotisch einen Wassereinstrom und damit eine
massive Zellschwellung (zytotoxisches Odem). Die aus dem Zusammenbruch der
lonengradienten resultierende Depolarisation der Zellen stimuliert die Freisetzung
von Neurotransmittern (sog. Exzitationsphase). Hier ist der exzitatorische Trans-
mitter Glutamat, dessen sich ca. 30% aller Neuronen bedienen, besonders bedeut-
sam, indem Glutamat durch seine Bindung an verschiedene Rezeptoren eine
weitere Erhdhung des intrazellularen Calcium bewirkt. Dadurch werden intrazellular
zahlreiche Calcium-abhangige Enzyme wie Proteasen (eiweil3spaltende Enzyme),
Endonukleasen und Lipasen (fettspaltendende Enzyme) stimuliert. Infolgedessen
steigt die Konzentration freier Fettsauren und ihrer Oxidationsprodukte, also u.a.
Entzindungsmediatoren wie Prostaglandine und Leukotriene. Aul3erdem entstehen
u.a. infolge des Sauerstoffmangels freie Radikale (Superoxid, Wasserstoffperoxid,
Hydroxylradikal, Stickoxid, etc.), die als hochreagible Substanzen an zahlreiche
Strukturen (z.B. Lipidperoxidation) binden und diese (z.B. Zellmembranen) dadurch
zerstoren. Letztlich fuhren diese Prozesse zur Selbstverdauung der Zellen
(Autolyse). Der Sauerstoffmangel fordert auRerdem die anaerobe Glykolyse mit
Bildung von Laktat (Milchsaure), was zu Gewebsazidose (Ubersauerung) fiihrt. Je
hoher die Glukosekonzentration im Blut und damit im Gehirn ist, desto ausgepréagter
wird die Gewebsazidose [Gray et al., 1987]; deshalb ist z.B. bei Diabetes mellitus
die optimale Einstellung des Blutzuckers prognostisch wichtig.

Das von einer Ischdmie betroffene Hirngebiet ist nicht homogen. Vielmehr wird die
zentrale Gewebsnekrose, in der ein absoluter Durchblutungsmangel besteht, umge-
ben von einem Gebiet relativen Durchblutungsmangels (Penumbra; Abb. 7)
[Obrenovitch, 1995; Procter, 1990; Fisher & Takano, 1995]. In der Penumbra sind
die Nervenzellen zunachst vital, wegen des relativen Durchblutungsmangels aber
mehr oder weniger in ihrer Funktion gelahmt, namlich depolarisiert. Zusatzlich
diffundiert aus dem ischamischen Zentrum Glutamat und Kalium in die Penumbra.
Dies fuhrt zur weiteren Ausdehnung der Depolarisation (Periinfarktdepolarisation)
und des exzitotoxischen Untergangs von Neuronen. Die Zellen der Penumbra sind in
ihrer Vitalitdt weiter bedroht durch Entzindungsreaktionen, die initial durch
Entzindungsmediatoren (Prostaglandine, Leukotriene, s.0.) angestol3en werden.
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Zusatzlich werden proinflammatorische (entzindungsfordernde) Zytokine wie
Tumor-Nekrosefaktor — (TNF-—), Interleukin-1 (IL-1) und Interleukin-6 (IL-6)
freigesetzt. Innerhalb von Stunden kommt es zum Einwandern von
Entzindungszellen aus dem Blut (Leukozyten und Makrophagen) und zur
Aktivierung der Mikroglia, d.h. hirneigener immunkompetenter Zellen. Die
Entziindung bewirkt ein zusatzliches, perifokales Odem (Wassereinlagerung).

Die Hirndurchblutung wird im Rahmen eines ischamischen Schlaganfalls zuséatzlich
herabgesetzt dadurch, daR das zytotoxische Odem zu einer Hirnschwellung und
damit einem erhohten intrakraniellen Druck fuhrt. Durch den erhdhten intrakraniellen
Druck werden die BlutgefaRe komprimiert, was im Sinnes eines Circulus vitiosus
(Teufelskreis) die Durchblutung weiter mindert. Beim hamorrhagischen Schlaganfall
erhoht das Hamatom als Raumforderung direkt den intrakraniellen Druck. Zusétzlich
bewirkt das Blut eine Entziindungsreaktion im umgebenden Gewebe, so dal} das
entzundliche Odem die Raumforderung vergréRert, den intrakraniellen Druck weiter
erhoht und dadurch mechanisch die Hirndurchblutung mindert. Schlief3lich bewirkt in
den Subarachnoidalraum gelangtes Blut eine Vasokonstriktion (Verengung) der
hirnversorgenden  Arterien und dadurch eine weitere Minderung der
Hirndurchblutung.

Zumindest tierexperimentell lal3t sich zeigen, dalR sich ein Teil der Zellen in der
Penumbra vital und funktional retten lassen, wenn einer der pathogenetischen
Prozesse blockiert wird. Diese Hemmung der Ausdehnung der Nekrose setzt einen
frihzeitigen Beginn der therapeutischen Intervention voraus.

Klinische Symptomatik

Die Art der neurologischen, neuropsychologischen und psychopathologischen Aus-
falle hangt vom betroffenen Gefaldterritorium ab. Am haufigsten (75%) besteht eine
vollstandige oder teilweise Halbseitenlahmung mit interindividuell variabler Beto-
nung des motorischen oder sensiblen (Oberflachen- und Tiefensensibilitat) Defizits
(Tab. 1 & 2), bei Betroffensein der sprachdominanten, meist linken Hirnhalfte mit
Sprachstérungen (Aphasie). Bei Lasionen der nicht sprachdominanten, meisten
rechten Hemisphare tritt haufig eine Stoérung der Beziehung zur gelahmten Korper-
seite (nicht Wahrnehmen des Defizits, Neglect-Syndrom) hinzu. Das Ausmalf3 der
neurologischen Ausfélle und damit das Volumen des ursachlich geschadigten Hirn-
gewebes hangt von individuellen Besonderheiten der Gefal3versorgung
(Kollateralenversorgung) ab.
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Tabelle 1: Neurologische Defizite nach Schlaganfall [Foulkes et al., 1988; Gresham et al., 1979]

Ausfalle in der
Akutphase nach
Schlaganfall
(Stroke Data Bank)

chronischen Phase nach
Schlaganfall (> 6 Monate)

Ausfélle in der

(Framingham-Studie)

Halbseitenlahmung rechts 44% 22%
Halbseitenlahmung links 37% 23%
Lahmung aller 4 Gliedmafen 7% 3%
ungeordnete Bewegung (Ataxie) 20% keine Angabe
Halbseitiger Gesichtsfeldausfall 26% 13%
visuelle Wahrnehmungsdefizite 32% keine Angabe
Sprachstérung (Aphasie) 30% 18%
Sprechstérung (Dysarthrie) 48% 16%
Stoérungen des Fuhlens 53% 24%
intellektuelle Ausfalle 36% keine Angabe
Einnéassen (Harninkontinenz) 29% keine Angabe
Schluckstérungen (Dysphagie) 12% keine Angabe

Bei einem Schlaganfall oder einer intracerebralen Blutung treten als Begleiterschei-
nungen haufig auf: Kopfschmerzen, Schwindel, Ohrensausen, Hirnleistungsminde-
rungen im Sinne eines organischen Psychosyndroms, geringe bis schwere Bewu(3t-
seinstriibung. Die Betroffenen sind fuhlen sich sehr verunsichert, abhangig und ver-
angstigt. Haufig ist ihre Stimmung weinerlich und klagsam.

Tabelle 2: Behinderungen nach Schlaganfall im Frenchay Health District, UK, 1981-1983

[Wade, 1994]

Behinderungen in Behinderungen 6
der Akutphase nach Monate nach
Schlaganfall Schlaganfall
Symptome
Desorientiertheit 55% 27%
Deutliche Kommunikationsprobleme 52% 15%
Motorische Defizite (partiell oder komplett) 80% 53%
Stuhlinkontinenz 31% 7%
Harninkontinenz 44% 11%
Hilfebedarf
Hilfebedarf bei der Kérperpflege 56% 13%
Hilfebedarf beim Toilettengang 68% 20%
Hilfebedarf bei der Nahrungsaufnahme 68% 33%
Hilfebedarf beim An- und Auskleiden 79% 31%
Hilfebedarf beim Waschen 86% 49%
Hilfebedarf beim Transfer vom Bett zum Stuhl 70% 19%
Unfahig selbstandig zu gehen 73% 15%
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Globaler Hilfebedarf

Sehr starke Abhangigkeit von Hilfe 38% 4%
Starke Abhéangigkeit von Hilfe 20% 5%
MaRige Abhangigkeit von Hilfe 15% 12%
Geringe Abhangigkeit von Hilfe 12% 32%
Keine Abhé&ngigkeit von Hilfe 12% 47%
Diagnostik

Anamnese und klinisch-neurologische Untersuchung erlauben die Feststellung
eines plotzlich aufgetretenen neurologischen Defizits cerebraler Genese. Sie
erlauben aber nicht mit hinreichender Sicherheit die Differenzierung eines
ischamischen Insultes von einer Blutung (Rupturblutung, Aneurysmablutung,
Angiomblutung, sonstige Tumoreinblutung). Diese Differenzierung ist fur die
Therapieentscheidungen und die Prognose unverzichtbar. Hier spielen die
bildgebenden Verfahren (kraniale Computertomographie (CT), Kernspintomographie
(MRT)) die entscheidende Rolle.

Bei der Hirnblutung zeigt das Nativ-CT unmittelbar nach dem Ereignis ein lokalisa-
torisch zu den neurologischen Ausféllen passendes hyperdenses Areal, wahrend es
beim ischamischen Insult in der Akutphase keinen auffalligen Befund zeigt [Rowe et
al., 1988; Ringelstein et al., 1985; McAlister et al., 1997]. W&ahrend sich im CT das
hyperdense Areal innerhalb von 10-20 Tagen =zurlckbildet als Ausdruck der
Resorption der Blutung und in einen hypodensen Defekt mindet, entwickelt sich im
Bereich einer ischamischen Lasion innerhalb von 3 Tagen ein hypodenses Areal als
Ausdruck der Nekrose und des perifokalen Odems. Das perifokale Odem (bei
Ischamie und bei Blutung) &Rt sich durch CT mit Kontrastmittelgabe darstellen. Im
Hirnstammbereich gibt die CT nur unsichere Informationen [Tomura et al., 1990;
Broderick, 1997] infolge Uberlagerungsartefakten durch den benachbarten Knochen.

Moderne CT-Gerate besitzen ein hohes Auflosungsvermogen, was bei ischamischen
Lasionen bestimmter Hirnregionen eine frihe Darstellung der Ischamie erlauben
kann, namlich anhand der dann fehlenden anatomischen Abgrenzbarkeit des
Nucleus lentiformis [Tomura et al., 1988; Gholkar et al., 1998; Horowitz et al., 1991].
AulRerdem [&Rt sich ggf. die Thrombose im Bereich der Carotisschlinge oder der
Arteria cerebri media in Nativbildern anhand erhéhter Dichte des Gefal3es darstellen
[Schuknecht et al., 1990].

Die MRT erlaubt im Gegensatz zur CT die verlaR3liche Darstellung auch des Hirn-
stamms. In den ersten Stunden nach einem Schlaganfall ist es schwierig, mit der
MRT zwischen Hirnblutung und Ischéamie zu differenzieren [Read SJ et al., 1998].
Funktionellen MRT-Methoden kann kiinftig zunehmende Bedeutung zum Nachweis
von Gefal3verschlissen zukommen [Kenton et al., 1997; Mascalchi et al., 1997]
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Eines dieser beiden diagnostischen Verfahren ist bei klinischem Verdacht auf einen
Schlaganfall zwingend und madglichst unmittelbar durchzufiihren [Adams et al.,
1994]. Selbst wenn dies nicht kosteneffektiv ware [Allison, 1994], so ist diese
Diagnostik dennoch unverzichtbar, da die therapeutischen Entscheidungen davon
abhangen: Eine Hirnblutung irrtimlich wie eine Ischamie zu behandeln, fuhrt zu ei-
ner VergrofRerung der Einblutung und damit ausgepragteren Schaden. Hiertber be-
steht internationaler Konsens [McAlister et al., 1997], auch wenn dies nicht durch
empirische Studien belegt ist. Aufgrund der pathophysiologischen Plausibilitat der
Bedeutung der Differenzierung von Ischamie und Blutung fur die Therapieentschei-
dungen ist dieser Konsens nicht mehr diskussionsfahig.

Die Single Photon Emission Computed Tomography (SPECT) unter Verwendung
von Tracern wie Tc-99m HMPAO (Hexamethylpropylene-amine-oxime-Technetium-
tc-99m) oder Tc-99m ECD ((99m)Tc-bicisate, Cysteine-ethyl-ester-Tc-99m, (99m)Tc-
Ethyl-cysteinate-dimer) zeigt akut bei ischamischen L&sionen das Defizit der cere-
bralen Perfusion und erlaubt in der Differentialdiagnostik den Nachweis von
Vasospasmen nach Subarachnoidblutung oder von arteriovendésen Malformationen
[Alexandrov et al., 1996; Lees et al., 1995]. Im chronischen Stadium zeigt sich eine
Mehrperfusion als Ausdruck reaktiv-entztndlicher Luxusperfusion [Alexandrov et al.,
1996]. In der Regelversorgung von Schlaganfallen kommt der SPECT aber kaum
Bedeutung zu; ihr Einsatz hat hier Uberwiegend wissenschaftliches Interesse
[Hellman & Tikofsky, 1990].

Dasselbe gilt fir die Positronen-Emissionstomographie (PET). Mit Hilfe z.B. des am
haufigsten verwendeten Tracers (18)F Fluorodeoxyglukose (FDG) laRdt sich anhand
des Glukoseumsatzes die regionale neuronale Aktivitat darstellen. Minderbelegun-
gen sind Ausdruck der regionalen Minderperfusion. Mit der PET laf3t sich also noch
vitales wenn auch klinisch unfunktionales Hirngewebe nachweisen [Heiss & Herholz,
1994]. Dieser Nachweis hat bisher aber keine praktisch-therapeutischen Konse-
quenzen.

Im Falle einer Ischdmie mul3 deren Ursache abgeklart werden. Dazu bedarf es der
Doppler-sonographischen Prufung [Bornstein et al., 1996; Alexandrov et al., 1995;
Alexandrov et al., 1993; Bogousslavsky et al., 1997; Bogousslavsky et al., 1996;
Lupetin et al., 1995] auf Stenosen der hirnversorgenden Arterien.

Die Sensitivitat und Spezifitat fur den Nachweis von Stenosen extrakranieller
Hirnarterien liegt Uber 90%. Die Wertigkeit der B-Bild-Sonographie der
hirnversorgenden Arterien zum Nachweis embologener Plaques ist nicht definitiv
belegt. Immer muissen kardiale, in ca. 25% der ischamischen Schlaganfalle
ursachlich verantwortliche Emboliequellen [Bladin & Chambers, 1994; Grosset et al.,
1993; Britton & Gustafsson, 1985] ausgeschlossen werden, wozu es des EKG,
Langzeit-EKG [Bogousslavsky et al., 1997; Rem et al., 1985; Sandercock et al.,
1992] und der (zwei- oder dreidimensionalen) Echokardiographie [Bogousslavsky et
al., 1997] bis hin zur transésophagealen Echokardiographie [Bogousslavsky et al.,
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1997; Rem et al.,, 1985; Warner & Momah, 1996; Konstadt et al., 1995] zur
Optimierung der Darstellung von linkem Vorhof und Aorta bedarf.

Finden sich Doppler-sonographisch klinisch relevante (> 70%) Stenosen
(GefalRverengungen) und bestehen klinisch keine Grinde gegen eine operative Er-
weiterung (Desobliteration) der stenosierten Carotis (Halsschlagader), so bedarf es
in der Regel préaoperativ einer angiographischen Darstellung der hirnversorgenden
Arterien, heute mit Hilfe der intraarteriellen digitalen Subtraktionsangiographie
[Lipchik & Mewissen, 1990; Khaw, 1997]. Die Risiken dieser Angiographie rechtferti-
gen sich nur dann, wenn ansonsten die Voraussetzungen fir die Indikation einer
gefal3chirurgischen Intervention erfullt sind und der Kranke grundsatzlich bereit ist,
sich der Operation zu unterziehen.

Zur Diagnostik gehdren umfassende Laboruntersuchungen zur Kontrolle aller
Organfunktionen, der Elektrolythbmoostase und der Glukoseregulation
einschliellich des Gerinnungsstatus, und zwar zum Erkennen etwaiger
Gerinnungsstorungen als Ursache einer Hirnblutung z.B. unter Therapie mit
Marcumar und auch zum Uberwachen und Steuern etwa durchgefiihrter
gerinnungshemmender oder thrombolytischer Therapie. Da ischamische
Schlaganfalle sich Uberzufallig haufig im Rahmen eines Herzinfarktes ereignen, muf3
ein solcher u.a. durch Labordiagnostik ausgeschlossen werden.

Besondere Bedeutung kommt der engmaschigen Kontrolle des Blutdrucks zu. We-
gen des Ausfalls der Autoregulation verschlechtert ein Blutdruckabfall zusatzlich die
Hirnperfusion und damit die Prognose [Lees & Dyker, 1996; Panayiotou et al., 1998;
Rodgers et al., 1996].

Therapie

Eine spezifische Akuttherapie des Schlaganfalls beginnt sich erst zu etablieren. Als
wirkungslos haben sich erwiesen die antiddematdse Osmotherapie mit Mannitol oder
Glycerol (8 kleine Studien, Review: [Rogvi-Hansen & Boysen, 1992]) oder Glukocor-
ticoiden (Reviews: [Sandercock & Willems, 1992; Sapolsky & Pulsinelli, 1985]) sowie
die Minderung der Blutviskositat mittels isovolamischer oder hypervolamischer Ha-
modilution unter Verwendung von Plasmaexpandern wie niedermolekularen Dex-
tranen oder Hydroxyethylstarke (16 randomisierte Studien; Reviews: [Asplund, 1989;
Strand, 1992; Aichner et al., 1998]).

Abhéangig von individuellen Gegebenheiten kommt die operative (Abb. 9 & 10) Aus-
raumung einer raumfordernden Hirnblutung, das Anlegen eines Liquorshunts bei
cerebellarem Infarkt mit akutem Hydrozephalus, das frihe Clipping eines Aneu-
rysmas oder die operative Desobliteration einer Halsschlagader (Carotis-Endarte-
riektomie) in Frage.
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Nach einem ischdmischen Schlaganfall erleiden jéahrlich 7-10% der Kranken ein Re-
zidiv [Ellekjaer et al., 1997; Bamford et al., 1991]. Der Vermeidung dieser Rezidive
dienen chirurgische Interventionen zur Wiederherstellung ungestorter Durchblu-
tungsverhaltnisse, nicht der Behandlung des akuten Index-Schlaganfalls. Die friih-
zeitige gefalichirurgische Carotis-Desobliteration (Endarteriektomie) ist indiziert bei
Stenosen von mindestens 70% [Humphrey, 1995; Cebul et al., 1998; Biller et al.,
1998], wenn der Kranke ansonsten kein erhdhtes Operationsrisiko und keine erheb-
liche Behinderung durch das neurologische Defizit aufweist. Die Durchfihrung der
Operation ist spezialisierten Zentren vorbehalten, in denen das gefal3chirurgische
Team mindestens 50 solche Operationen im Jahr durchfuhrt, wobei die Komplikati-
onsrate regelmaflig monitoriert wird und in diejenige in den kontrollierten Studien
nicht Ubersteigt [Hardemark et al., 1998].

Bei Kranken mit geringergradigen Stenosen rechtfertigt das hier geringere Risiko
eines Rezidivinsultes nicht das Risiko eines operativ verursachten Schlaganfalls von
ca. 7% mit einer perioperativen Mortalitdt von 1-3%. Ohne daf} hier der Wissens-
stand etabliert ist, kann bei Stenosen 50-69% mit ulzerierenden Plagues eine Caro-
tis-Endarteriektomie sinnvoll sein [Hardemark et al., 1998].

Die Indikation einer Carotis-Endarteriektomie bei klinisch asymptomatischer, aber
hamodynamisch relevanter (> 70%) Carotisstenose ist Gegenstand der Forschung
[Hankey, 1995; Humphrey, 1995; Ellis et al., 1992; Hardemark et al., 1998; Bena-
vente et al., 1998]. Die neurochirurgische Uberbriickung einer Stenose oder eines
Verschlusses einer hirnversorgenden Arterie durch einen extrakraniellen-intrakra-
niellen (EC-IC) Bypass hat sich nicht bewé&hrt [Ishikawa et al., 1995; Goldring et al.,
1987].
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Intrakranielle Blutungen: Anteil operierter Falle
an stationdr aufgenommenen Fallen
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Abbildung 9:  Anteil operierter intrakranieller Blutungen in Deutschland im Jahre 1996
(nach Daten des Statistischen Bundesamts)
Cerebrale Ischdamie (ICD 433-438): Anteil operierter Falle
an 1996 stationar aufgenommenen Féllen
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Abbildung 10: Anteil operierter cerebraler Ischdmien in Deutschland im Jahre 1996

(nach Daten des Statistischen Bundesamts)

Die pharmakologische Auflosung des einen ischamischen Insult verursachenden
Blutgerinnsels (Lyse) ist plausibel, da sich in einem Zeitfenster von drei Stunden bei
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50% der Kranken die Perfusion wiederherstellen a3t [The National Institute of Neu-
rological Disorders and Stroke rt-PA Stroke Study Group, 1995]. Allerdings kommt
es auch spontan bei ca. 20% zu einer Rekanalisierung. Andererseits birgt die
intravendse Thrombolyse das Risiko einer Einblutung in den ischdmischen Infarkt,
also eines sekundar hamorrhagischen Infarktes. Hieran  scheiterten
Therapieversuche mit intravendser Streptokinase [Hommel et al., 1995] (Tab. 3).

Die Ergebnisse der Studien zur intraarteriellen Thrombolyse (Urokinase,
Streptokinase, rekombinanter Tissue Plasminogen Activator (rt-PA)) sind
widerspriuchlich oder es handelt sich nur um offene Beobachtungen; es besteht
weiterer Forschungsbedarf. Dieser Therapieansatz wird nur im Rahmen kontrollierter
Studien empfohlen [Adams, Jr. et al., 1996].

Tabelle 3: Sterblichkeit und sekundére intracerebrale Blutungen im MAS-Trial
[Hommel et al., 1996]

Streptokinase (n=156) Placebo (n=154)

kumulative Mortalitéat nach 10 Tagen 53 34,0% 28 18,2%
kumulative Mortalitéat nach 3 Monaten 70 44,9% 53 34,4%
kumulative Mortalitéat nach 6 Monaten 73 46,8% 59 38,3%
symptomatische cerebrale Hamorrhagie 33 21,2% 4 2,6%

wahrend des Krankenhausaufenthaltes

asymptomatische cerebrale Hamorrhagie 63 40,4% 57 37,0%
wahrend des Krankenhausaufenthaltes

Mit intravendsem rekombinantem Tissue Plasminogen Activator (rt-PA) scheint bei
Therapiebeginn innerhalb von drei Stunden (NINDS-Studie) der therapeutische
Gewinn beziiglich Mortalitat und Morbiditat die Risiken zu Uberwiegen [The National
Institute of Neurological Disorders and Stroke rt-PA Stroke Study Group, 1995],
sofern nicht eine bestimmte Dosis (0.9 mg/kg, maximal 90 mg, davon 10% als Bolus
gefolgt von 60-mindtiger Infusion) und das Zeitfenster von 3 Stunden uberschritten
(ECAS-Studie) wird [Hacke et al.,, 1995; Adams, Jr. et al.,, 1996]. Ein solches
Zeitfenster bei suffizienter differentialdiagnostischer Abklarung einzuhalten, stellt
hochste Anspriche an die Organisation und Koordination aller mitwirkenden
Institutionen (einschlieRlich primarversorgenden Arzten und Rettungsdiensten).

rt-PA darf nicht eingesetzt werden, wenn sich in bildgebenden Verfahren (CT, MRT)
verstrichene Hirnfurchen, Mittellinienverlagerung, Hirnddem oder Hinweise auf Ein-
blutung zeigen. rt-PA darf auch nicht eingesetzt werden bei Gerinnungsstérungen,
bei Heparintherapie in den vorgehenden 48 Stunden, bei gré3eren chirurgischen
Eingriffen in den vorhergehenden 14 Tagen, bei weiterem Schlaganfall in den zu-
ruckliegenden 3 Monaten, bei friherem Herzinfarkt, bei friherer Hirnblutung, bei
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intestinaler Blutung in den zurlckliegenden 21 Tagen, bei Beginn des Schlaganfalls
mit einem epileptischen Anfall, bei systolischem Blutdruck tber 185 mmHg, bei
diastolischem Blutdruck tber 110 mmHg, bei einem Blutzucker unter 50 mg/dL oder
Uber 400 mg/dL, sowie bei geringen oder sich schnell bessernden neurologischen
Ausféllen [Adams, Jr. et al., 1996].

Rt-pA ist in den USA auf der Basis der NINDS-Studie fur die Indikation ischamischer
Schlaganfall mit den o.b. MafRRgaben zugelassen. In Europa ist rt-PA fur diese
Indikation nicht zugelassen. Fir eine Zulassung werden mindestens zwei positive
Studien erwartet. Die beiden europaischen Studien (ECASS und ECASS II) haben
bei einem Fenster von 6 Stunden die Signifikanz verfehlt. Die Karolinska
Konsensuskonferenz [Hardemark et al., 1998] réat von dieser Therapie ab, wenn
nicht einem strikten Qualitatssicherungsprotokoll gefolgt wird, das eine niedrige
Komplikationsrate gewéhrleistet. Damit sei diese Therapie spezialisierten Zentren
vorbehalten. Von intravendsem rt-PA wird besonders abgeraten, wenn der Zeitpunkt
der Ischamie unklar ist (z.B. im Schlaf) und wenn die Einschlul3kriterien der rt-PA-
Studien nicht erfullt sind. Weitere Studien werden fiir notwendig gehalten.

Die prophylaktische Wirksamkeit von Heparin in Volldosis [Camerlingo et al., 1994;
Sherman, 1998; Samama et al., 1997] ist unzureichend belegt. Davon unbenommen
ist die low-dose Heparinisierung zur Prophylaxe thrombembolischer Komplikationen
des Schlaganfalls unumstritten [Bornstein & Norris, 1988].

Etabliert ist die frihzeitig zu beginnende rezidivprophylaktische Behandlung mit Ag-
gregationshemmern der Blutplattchen mit Azetylsalizylsaure [Tijssen, 1998] oder
Ticlopidin [Bendixen & Adams, 1996; Bellavance, 1993], wobei die Kombination von
Azetylsalizylsaure mit Dipyridamol [Diener, 1998] der Monotherapie Uberlegen ist
und der neue Aggregationshemmer Clopidogrel [Bendixen & Adams, 1996; CAPRIE
Steering Committee, 1996] der Azetylsalizylsaure Uberlegen ist [Bath et al., 1996].
Zur zu wahlenden Dosis von Azetylsalizylsdure besteht Unsicherheit [Patrono &
Roth, 1996; Barnett et al., 1996]; eine mittlere Dosis (75-325 mg/Tag) ist in der
Wirksamkeit einer hohen Dosis (500-1500 mg/Tag) vergleichbar. Liegt dem ischa-
mischen cerebralen Insult eine kardiogene Embolie bei Vorhofflimmern zugrunde, so
ist die Gerinnungshemmung mit Vitamin-K-Antagonisten (Warfarin, Marcumar) der
Azetylsalizylsdure Uberlegen [Miller et al., 1996; Bath et al., 1996]. Mit Vitamin-K-
Antagonisten |3t sich das Rezidivrisiko um ca. 60% senken [Bath et al., 1996].

Aktuelle Forschungsinitiativen, die mdglicherweise in absehbarer Zukunft auch der
Routinetherapie verfugbar sein werden, betreffen die sog. Neuroprotektion [Jonas,
1995], also den pharmakologischen Schutz und die Revitalisierung des den Ge-
websuntergang (Nekrose) umgebenden Hirngewebes (Penumbra). Diese Penumbra
kann nur gerettet werden, wenn die Therapie spatestens nach 3 Stunden eingeleitet
ist. Erste Anstrengungen eines klinischen Nachweises der Wirksamkeit erfolgten mit
dem Calcium-Antagonisten Nimodipin, dessen prophylaktische Wirksamkeit bei se-
kundar-vasospastisch bedingter cerebraler Ischamie nach spontaner oder traumati-



Hintergrund / Einfihrung 25

scher Subarachnoidalblutung [Kakarieka et al., 1994] belegt ist. Der Wirksamkeits-
nachweis von Nimodipin beim priméaren ischamischen Schlaganfall ist aber geschei-
tert, moglicherweise wegen eines zu grof3en Zeitfensters bis zum Beginn der The-
rapie [Gelmers & Hennerici, 1990; Bogousslavsky et al., 1998].

Outcomes

Die neurologischen Ausfalle im Rahmen einer transitorischen ischamischen Attacke
(T1A) bilden sich definitionsgema&lR innerhalb von 24 Stunden zurlck, diejenigen im
Rahmen eines prolonged reversible ischemic neurological deficit (PRIND) erst
jenseits von 24 Stunden.

Die Rehabilitationsprognose ist je nach Art und Schwere des Schlaganfalls unter-
schiedlich. Ein wesentlicher Pradiktor friher Mortalitat ist Bewul3tlosigkeit [Lai et al.,
1998; Bonita et al., 1988]. Beim kompletten Schlaganfall (completed stroke) korre-
liert die Prognose negativ mit dem Alter, je &lter desto schlechter ist die Prognose
[Bonita et al., 1988]. Die Uberlebensraten variieren zwischen den Studien ganz er-
heblich, was auf die Heterogenitéat der Schlaganfélle beziglich Alter sowie Lokalisa-
tion und Volumen der Lasionen zuriickzufiihren ist. Die Sterblichkeitsrate (Mortalitat)
bei Schlaganfall unterliegt starken, auch regionalen Schwankungen. Im Winter ist
die Sterblichkeit héher. Bei einer durchschnittlichen Todesrate von 100 pro 100 000
Personen liegt die Bundesrepublik im mittleren Drittel der untersuchten Staaten; hier
nimmt der Schlaganfall Rang drei der Todesursachen ein. Ostlich gelegene Staaten
liegen Uber dem Durchschnitt und z.B. skandinavische Lander liegen unter dem
Durchschnitt.

Unbehandelt sterben (u.a. infolge sekundéarer Hirnschwellung oder Rezidiv) ca. 14%
innerhalb von 14 Tagen. 20-40% aller Schlaganfallpatienten versterben innerhalb
der ersten dreil3ig Tage an Sekundarerkrankungen oder erneutem Schlaganfall. Von
den Uberlebenden sind nach einem Jahr 27-35% verstorben (Abb. 11), nach drei
Jahren 56-63% und nach 5 Jahren 66% [Ellekjaer et al., 1997; Kurtzke, 1994;
Thompson & Furlan, 1997]. Wahrend die Mortalitat in den ersten ein bis zwei
Wochen tberwiegend dem Schlaganfall selbst anzulasten ist, resultieren die spate-
ren Todesfalle aus sekundaren Komplikationen vor allem als Folge der Immobilitat
(Thrombose, Thrombembolie, Pneumonie, Sepsis). Im Erlanger Schlaganfall- Projekt
[Erila & llmavirta, 1990] verstarben innerhalb der ersten 12 Monate 37% der Patien-
ten (Abb. 12). Die Mehrzahl der Betroffenen erleben irgendwelche bleibenden
Beeintrachtigungen (Abb. 13).
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Outcome ein Jahr nach einem ischamischen Schlaganfall
o Strand et al. 1985
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Abbildung 11: Outcome und Fahigkeiten der Uberlebenden ein Jahr nach einem Schlaganfall

[Strand et al., 1986]
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Abbildung 12: Uberlebensraten nach Schlaganfall im Erlangen Stroke Project 1994-1996

[Kolominsky-Rabas et al., 1998]

Die Prognose hangt anscheinend auch von der pramorbiden Intelligenz und geisti-
gen Aktivitdt des Kranken ab [Jonkman et al., 1998]. Aul3erdem héangt die Prognose
von der bei mindestens 30% anzutreffenden post-stroke Depression [Ramasubbu et
al., 1998; Kotila et al., 1998] ab, wobei die atiopathogenetische Bedeutung organi-
scher gegenuber psychogen-reaktiver Faktoren umstritten ist [Huwel et al., 1998;
Bendsen et al., 1998; Burvill et al., 1997; Burvill et al., 1996].
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Die Mortalitat hat in den letzten 30 Jahren um 15-25% abgenommen [Feinleib et al.,
1993; Bonita et al., 1990; Fogelholm et al., 1997; Venketasubramanian, 1998; Haan
et al., 1996; Wolf et al., 1992]. Dies ist im wesentlichen der Verbesserung der Pflege
und Rehabilitation zu verdanken.

Selbstberichtete Beeintrachtigung im taglichen Leben
bei Uberlebenden eines Schlaganfalls
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Abbildung 13: Selbstberichtete Beeintrachtigung im taglichen Leben bei Uberlebenden eines
Schlaganfalls [Anderson et al., 1995]

Negative Pradiktoren fiir das Uberleben, den Verlauf der Erkrankung und die Wie-
derherstellung von Schlaganfallpatienten sind unter anderem [Niessen et al., 1993;
Sivenius et al., 1984; Hier & Edelstein, 1991; Ween et al., 1996]: ein Alter Uber 70
Lebensjahren [Daverat et al., 1991; Neau et al., 1998], Schlaganfallstyp [Brainin et
al., 1992; Samuelsson et al., 1996], initiale Bewul3tlosigkeit [Wade & Hewer, 1985],
schwere motorische Ausfélle [Olsen, 1990; Olsen, 1991], Fehlen von Sehstérungen
(d.h. gunstigere Prognose bei Verschluld der Arteria cerebri posterior als bei Ver-
schlu3 anderer Hirnarterien), Stérungen des Auffassungsvermégens [Lincoln et al.,
1997], andauernde Verwirrtheit [Tatemichi et al., 1994; Desmond et al., 1998], Apa-
thie, Darm- und Blaseninkontinenz [Brittain et al., 1998; Taub et al., 1994], Dyspha-
gie [Smithard et al., 1996], Hyperglykdmie (Diabetes mellitus [Weir et al., 1997]),
extrazerebrale Komplikationen (z.B. Pneumonie, Thrombose), Fieber [Azzimondi et
al., 1995], Depressionen [Loong et al., 1995; Clark & Smith, 1998], fraglich auch
Raumwahrnehmungsstérungen (Neglect [Paolucci et al., 1996]). Eine bessere
Prognose haben linksseitige Insulte gegenuber rechtsseitigen und Stammbhirninsulte
gegenuber Insulten der Hemispharen. Eine Quantifizierung des von einzelnen nega-
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tiven Pradiktoren erklarten Varianzanteils laf3t sich angesichts der grof3en Variabili-
tdt aus der Literatur nicht herleiten [Hier & Edelstein, 1991; Jongbloed, 1990;
Vanclay, 1991]. Da nie alle denkbaren Pradiktoren erfal3t worden zu sein scheinen,
bliebe ein Quantifizierungsversuch willkirrlich, da die einzelnen Pradiktoren nicht
unabhéngig voneinander zu sein brauchen. So ist zumindest plausibel, dal3 z.B.
Dysphagie und Pneumonie (infolge Aspiration) miteinander zusammenhangen
[Smithard et al., 1996]. Quantitative Gewichtung der Pradiktoren wirde zusatzlich
durch konfundierende Vor- und Begleiterkrankungen behindert. Diese Comorbiditat
ist in den vorzugsweise betroffenen hohen Altersklassen besonders haufig.

Die Befunde zur sozialen Prognose variieren in der Literatur erheblich, am ehesten
wegen der Heterogenitat der untersuchten Kollektive. Von den Patienten, die vor
einem Schlaganfall in Arbeit waren, konnten 29-36% (bis tUber 70%) wieder zu ihrer
Arbeit zurtickkehren - aber 20-27% konnten dies nicht ohne Hilfe. Behindert und in
ihrer Selbstandigkeit eingeschréankt waren 31-52%. 12-21% mulf3ten in einem Kran-
kenhaus oder Heim langfristig versorgt werden [Black Schaffer & Osberg, 1990;
Kappelle et al., 1994; Neau et al., 1998]. Die Mehrzahl der Betroffenen erlebt blei-
bende Beeintrachtigungen (Abb. 13).
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Tabelle 4:

Internationale epidemiologische Vergleichsdaten - Sterblichkeitsrate

(pro 100.000) an koronarer Herzkrankheit (KHK) und Schlaganfall im Alter von

35-74 Jahren (in der Reihenfolge absteigender Sterblichkeit an Schlaganfall;

Jahreszahl in Klammern) [American Heart Association, 1998]

Totale Sterblichkeits- Schlaganfall KHK
rate
Manner Frauen Manner Frauen Manner Frauen

Russische Foderation 2957 1123 374 231 737 255
(95)

Bulgarien (94) 1757 827 314 184 352 132
Rumaénien (95) 1902 931 301 207 372 165
China-Stadte (94) 1079 716 251 170 100 69
China-Land (94) 1357 868 230 151 54 36
Ungarn (95) 2246 980 225 125 459 169
Portugal (95) 1159 539 158 90 125 45
Tschechien (95) 1584 761 154 90 425 160
Argentinien (93) 1383 667 133 74 153 43
Polen (95) 1769 754 114 69 273 82
Schottland (95) 1269 754 92 68 388 155
Columbien (94) 1166 748 90 84 190 110
Griechenland (95) 882 436 83 63 175 53
Finnland (95) 1158 494 82 50 340 93
Japan (94) 774 362 77 44 49 18
Osterreich (95) 1060 525 70 43 236 80
Irland (93) 1199 669 69 53 397 137
Nord Irland (95) 1093 661 67 55 378 151
Deutschland (95) 1105 551 66 42 231 78
Italien (93) 953 457 64 40 150 42
Dénemark (95) 1183 757 63 42 239 87
Israel (95) 886 565 63 43 196 89
Mexiko (95) 1172 773 61 52 137 73
England/Wales (95) 1017 615 60 47 305 109
Spanien (94) 952 403 60 35 125 34
Neu Seeland (93) 1022 630 59 54 308 120
Norwegen (94) 957 506 59 39 263 80
Puerto Rico (95) 1376 632 59 31 185 87
Belgien (92) 1066 529 56 37 147 46
Schweden (95) 828 462 52 32 235 70
Niederlande (95) 964 518 51 37 191 63
Australien (94) 885 486 46 31 217 79
Frankreich (94) 998 412 44 23 94 24
U.S.A. (96) 1089 642 44 34 224 92
Kanada (95) 894 504 38 26 200 72
Schweiz (94) 852 423 33 21 147 41

Die Sterblichkeitsrate hat in den letzten Dekaden auch in Deutschland abgenommen
(Abb. 14) . Die Sterberate bei Schlaganfall ist von 14,4 % im Jahr 1981 auf 12,9 %
im Jahre 1986 gesunken [Bonita et al., 1990; Menotti et al., 1990]. Dabei hangt das
Uberleben ganz wesentlich vom Typ des Schlaganfalls und vom Alter des Patienten
ab. Bei intrazerebralen Blutungen liegt die Sterberate wesentlich héher (Abb. 15) als
bei ischamischem Schlaganfall [Sarti et al., 1993].
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Sterbefélle an Krankheiten des zerebrovaskularen Systems
in Deutschland
(Statistisches Bundesamt)
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Abbildung 14: Sterbefalle an Krankheiten des zerebrovaskuléren Systems in Deutschland
1965-1995 (statistisches Bundesamt)

Krankenhaus-Letalitat bei "Schlaganfall" in Deutschland 1994-1996
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Abbildung 15: Sterberate (Letalitat) an Krankheiten des zerebrovaskuldren Systems im
Krankenhaus in Deutschland 1994-1996 (statistisches Bundesamt)
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Risikofaktoren

Wesentlichster Risikofaktor ist das Alter (Abb. 16). Die Inzidenz des Schlaganfalls
verdoppelt sich jenseits des 55. Lebensjahres mit jeder Dekade [Sandercock et al.,
1989; Boysen et al., 1988; Dyken et al., 1984]. Dem Alter folgen (Tab. 8) Bluthoch-
druck [Rodgers et al., 1996; Stegmayr et al., 1997; Curb et al., 1996] (Risikofaktoren
hierfir sind Ubergewicht [Kollegger et al., 1990] und Alkoholismus [Gill et al., 1988;
Hillbom, 1987; Hankey & Jamrozik, 1996; Ellekjaer et al., 1992]), Nikotinkonsum
[Hankey & Jamrozik, 1996; Ellekjaer et al., 1992; van de Mheen & Gunning-Sche-
pers, 1996], Diabetes mellitus [Mortel et al., 1990; Barrett Connor & Khaw, T, 1988],
Embolien bei Herzrhythmusstérungen (absolute Arrhythmie bes. bei intermittieren-
dem Vorhofflimmern; in der Framingham-Studie fast 15% der Schlaganfallsopfer)
aber auch bei Myokardinfarkt [Wolf et al., 1983; Phillips, 1990; Asinger et al., 1989],
Hyperhomocysteinamie [Coull et al., 1990; Evers et al., 1998]. Fettstoffwechselsto-
rungen (Hypercholesterinamie) sind als Risikofaktor umstritten [Iso et al., 1989];
niedriges Serum-Cholesterin scheint ein Risikofaktor fur cerebrale Blutungen zu
sein. Das Schlaf-Apnoe-Syndrom ist ein weiterer Risikofaktor [Neau et al., 1995;
Schafer et al., 1995], wobei seine Unabhangigkeit diskutiert wird [Shepard, 1992].
Méanner haben ein ca. 30-80% hoheres Risiko isch&mischer cerebraler Insulte als
Frauen, wobei Frauen aber wegen der hoheren Besetzung der oberen Altersgrup-
pen in Absolutzahlen tberwiegen. Eine transitorisch ischamische Attacke (TIA) und
erst recht ein kompletter Schlaganfall erhohen das Risiko weiterer kinftiger Schlag-
anfalle [Dennis et al., 1989; Mirsen & Hachinski Vc, 1988; Alter et al., 1987] erheb-
lich (Tab. 5), wobei das Risiko im ersten Folgejahr besonders hoch ist. Gleichzeiti-
ges Vorliegen mehrerer Risikofaktoren fuhrt zu entsprechend hoherem kumulativen
Risiko (Abb. 17).

Altersverteilung (%) der Krankenhausaufnahmen
wegen "Schlaganfalls" in Deutschland 1996
(statistisches Bundesamt)
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Abbildung 16: Altersverteilung der Krankenhausaufnahmen wegen Schlaganfalls in
Deutschland 1996 (nach Daten des Statistischen Bundesamtes)
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Tabelle 5: Risikofaktoren fir den ischamischen Schlaganfall [Wolf, 1990; Wolf,
1989; Wolf et al., 1991] (Reihenfolge nach steigendem Risiko)

Relatives Risiko fur einen Schlaganfall
Risikofaktor Manner Frauen
Rauchen 1.4 1,6
Hyperhomocysteindmie 1-2 1-2
Hypercholesterindmie 1-2 1-2
Herzkrankheit 2-4 2-4
Diabetes mellitus 2,1 1,7
arterielle Hypertonie 2,7 2
Linksherz-Hypertrophie 2,3 3.4
exzessiver Alkoholkonsum 1-4 1-4
asymptomatische Carotisstenose 2-3 2-3
Vorhofflimmern 6-17 6-17
transitorisch ischamische Attacke (TIA) 10 10
Kompletter Schlaganfall 20 20
Kumulatives Schlaganfallsrisiko
innerhalb von 10 Jahren
100
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0
[ ] systol. Blutdruck = 160 mmHg
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Hochdruckbehandlung
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Vorhofflimmern

kardiovaskulare Krankheit

Nikotinkonsum
Diabetes mellitus
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Abbildung 17: Kumulatives  Risiko  65-jahriger Mé&nner und  Frauen, innerhalb
10 Jahren einen Schlaganfall zu erleiden, in Abhé&ngigkeit von der Zahl und

Art der Risikofaktoren [Wolf et al., 1991]
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Dem Alter und der Geschlechtsverteilung kommt bei der kiinftigen Versorgungspla-
nung besondere Bedeutung insofern zu, als die Lebenserwartung weiter zunehmen
wird, bei héherer Lebenserwartung der Frauen und daraus resultierender Zunahme
des Anteils alleinstehender alterer Frauen.

Epidemiologie

Der Schlaganfall ist eine haufige Krankheit und dritthaufigste Todesursache in
Deutschland. Die Pravalenz liegt ungefahr bei 0.4-0.7% der Allgemeinbevdlkerung
oder bei 2-6% jenseits des 65. Lebensjahres mit deutlichen transkulturellen Unter-
schieden (Abb. 18). Die Zahlen der neuen jahrlichen Schlaganfalle weisen eine
deutliche Differenzierung aufgrund des Alters auf (Abb. 19 & 20). In den euro-
paischen Landern wurde zu Beginn der 80er Jahre eine Rate von 308 pro 100 000
Einwohner fur die 60 bis 64jahrigen und von 1300 fir die tber 75jahrigen festge-
stellt. Die Inzidenz der Neuerkrankung lag 1992 bei 1% jenseits des 65. Lebensjah-
res [Thompson & Furlan, 1997]. Mit fortgesetzter Erhéhung der Lebenserwartung
und Uberalterung der Bevolkerung wird trotz abnehmender Inzidenz die Pravalenz
steigen.

1] Schlaganfall Pravalenz 1992 B Schlaganfall Pravalenz 1992

Alter > 65 Jahre

USA 6,53%

GroRbritannien 3,65%

5,40%
Japan

ftalien 5,56%

Deutschland

4,68%

Frankreich

0,66%

0% 1% 2% 3% 4%

5% 6% 7%

Abbildung 18: Pravalenz des "Schlaganfalls” in
Vergleich [Thompson & Furlan, 1997]

Abhéangigkeit vom Alter im internationalen
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Pravalenz von Krankenhausaufnahmen wegen Subarachnoidalblutung
bzw. intracerebraler Blutung im Jahr 1996
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Abbildung 19: Rate (je 100.000 Einwohner der Altersgruppe) von Krankenhausaufnahmen
wegen Subarachnoidalblutung bzw. intracerebraler Blutung in Deutschland
im Jahre 1996 (nach Daten des Statistischen Bundesamtes)
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Abbildung 20: Rate (je 100.000 Einwohner der Altersgruppe) von Krankenhausaufnahmen wegen

Krankheiten der hirnversorgenden Blutgefé3e in Deutschland im Jahre 1996
(nach Daten des Statistischen Bundesamtes)
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Es wird geschatzt, dal? sich in Deutschland pro Jahr ungefahr 220000 neue Schlag-
anfalle ereignen [Heinemann et al., 1998]; sichere Daten zur Inzidenz liegen nicht
vor. Aus der Krankenhausstatistik des Statistischen Bundesamts (Abb. 19 & 20, Tab.
6) lassen sich nur indirekte Hinweise ableiten, da die Validitat der ICD-9-Diagnosen
Grenzen hat und Wiederaufnahmen wegen frilheren Schlaganfalls nicht von Neu-
erkrankungen abzugrenzen sind.

Im Jahr 1996 erfolgten in Deutschland 381311 Krankenhausaufnahmen unter
Diagnosen mit Zusammenhang zu vaskularen Hirnlasionen (Tab. 6). Die Zahl der
Neuerkrankungen nimmt international in den letzten Jahrzehnten ab [Riggs, 1990;
Rogot & Hrubec, 1989], was sich auch in der sakularen Entwicklung der Mortalitat
(Abb. 21) widerspiegelt. Das wird auf die wirksamere Behandlung von Hypertonie als
wesentlichstem Risikofaktor zurtickgefiuihrt [Havas et al., 1989], was aber in Frage
gestellt wird [Bonita & Beaglehole, 1989]. Parallel sinkt auch die Inzidenz anderer
kardiovaskularer Krankheiten wie des Herzinfarktes international, was trotz
international steigender Pravalenz des Ubergewichts der Behandlung der
Hypercholesterinamie zugeschrieben wird. Als alternative Erklarung dieser Trends
wird neuerdings die Infektionshypothese (z.B. Chlamydien) der Arteriosklerose in
Verbindung mit dem international zunehmenden Antibiotikaverbrauch diskutiert
[Mattila et al., 1998].

In Deutschland liegen nur sehr begrenzte Fallregisterdaten zur Frage der Inzidenz
vor, namlich aus dem MONICA-Projekt [Heinemann et al., 1998]. Hier wurden in den
Jahren 1984 bis 1989 in 14 Kreisen der damaligen DDR, 1990 bis 1993 nur im Kreis
Zwickau Daten gesammelt, wobei die Diagnosesicherheit aber begrenzt war
[Heinemann et al., 1998], da nur bei einem kleinen Anteil die CT-Diagnostik zur
Verfigung stand (1985 8%, 1988 34%, 1992/1993 80%). Entsprechend dieser Fall-
registerdaten ergaben sich keine systematischen sakularen Trends, allenfalls bei
Frauen einen nicht-signifikanten Abfall (r=-0.58), bei Mannern eher einen Anstieg
(r=0.33; Abb. 22).
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Tabelle 6: Krankenhausaufnahmen wegen "Schlaganfalls” in Deutschland im Jahre 1996
(Statistisches Bundesamt)

Diagnose ICD-9 Manner Frauen gesamt

Subarachnoidalblutung 430 4253 5948 10201

Intracerebrale Hamorrhagie (Gehirnblutung) 431 11958 10754 22712

Sonstige und n.n.bez. intrakranielle Blutungen 432 3694 2775 6469

Verschluf3 u. Stenose der prézerebralen Arte- 433 18766 10951 29717

rien (Carotis)

Verschluld zerebraler Arterien 434 17386 18513 35899

Zerebrale ischamische Attacken 435 31887 42808 74695

Akute aber mangelhaft bezeichnete Hirnge- 436 78964| 104997 183961

faRkrankheiten

Sonstige und mangelhaft bez. HirngefaRkrank- 437 20014 33333 53347

heiten

Spétfolgen von HirngefalRkrankheiten 438 1595 2097 3692

Summe cerebrale GefalRkrankheiten 168612 212699 381311

Sakulare Entwicklung der Mortalitat (je 100000 Einw.) an
kardiovaskularen Krankheiten in den USA

480 |

430 +

—&— Schlaganfall

—m— Herzinfarkt

je 100000 Einwohner

1900 1910 1920 1930 1940 1950 1960 1970 1980
Jahr

Abbildung 21: Séakulare Entwicklung der Mortalitat (je 1200000 Einwohner) an Schlaganfall
und Herzinfarkt in den USA [Broderick et al., 1989; Wolf & D'Agostino, 1993]
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Schlaganfélle: Rate je 100.000 Einwohner
altersstandardisiert auf die BRD-Bevélkerung im Jahre 1980

- 133 131
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20+
0 4
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Abbildung 22: Entwicklung der Erkrankungshaufigkeiten an akutem Schlaganfall 1984-1993.
MONICA-Projekt East Germany. Altersstandardisiert auf BRD-Bevdlkerung 1980
[Heinemann et al., 1998]

Die Pravalenz Schlaganfallskranker steigt bei gleichzeitig sinkenden Zahlen fir
Neuerkrankungen. Die Griinde daftr liegen darin, daf3 vom Schlaganfall Betroffene
langer als friher Gberleben und der Anteil der betroffenen oberen Altersgruppen an
der Gesamtbevoélkerung wegen des demographischen Wandels zunimmt. Von den
Uberlebenden miissen insgesamt ca. 50-60 % mit einer Behinderung leben.

Kosten

Infolge des Uberwiegens ischamischer Schlaganfille (ca. 80%), die weit iberwie-
gend Altersgruppen jenseits des Alters der Erwerbstatigkeit betreffen, spielen indi-
rekte Krankheitskosten durch entgangene Produktivitdit kaum eine Rolle. Dafur
spricht, dal3 76% der Krankenhausaufnahmen des Jahres 1996 wegen Krankheiten
des zerebrovaskularen Systems dlter als 64 Jahre waren. Dafur spricht auch, daf3
zur Gesamtzahl von 282729 der im Jahre 1996 wegen verminderter Erwerbsfahigkeit
vorzeitig verrenteten Versicherten der gesetzlichen Rentenversicherungen die
Krankheiten des zerebrovaskuldren Systems (ICD 430-438) nur mit 10368, d.h.
3,7% beitrugen. Die indirekten Kosten werden auf "nur" ca. 30-40% der gesamten
Krankheitskosten geschétzt [Taylor et al., 1996; Forbes, 1993] (bei anderen Krank-
heiten ist das Verhéltnis indirekter zu direkten Krankheitskosten umgekehrt).

Die Kosten fur Rehabilitationsmalinahmen fir noch im Erwerbsleben stehende
Schlaganfallskranke sind vermutlich gering. Laut Daten des Statistischen Bundes-
amtes wurden im Jahre 1994 bei 19520 Kranken mit "sonstigen Krankheiten des
Nervensystems und der Sinnesorgane”, worunter vermutlich die Mehrzahl der



38 Hintergrund / Einfihrung

Schlaganfalle verschlusselt werden, RehabilitationsmalRnahmen durchgefuhrt, d.h.
sie machten nur 1% aller 1908382 RehabilitationsmafRnahmen aus. Geht man davon
aus, dafl3 in der Regel der Rehabilitationsmal3nahme eine stationare Behandlung
vorausging, so wurden RehabilitationsmalRnahmen bei weniger als 5% wegen sol-
cher Diagnosen (ICD 430-438) hospitalisierten Kranken durchgefuhrt.

Andererseits fuhrt der hohe Anteil bleibender Behinderungen zu vermehrter Inan-
spruchnahme von Leistungen der gesetzlichen und privaten Pflegeversicherung mit
entsprechenden direkten Krankheitskosten. Die Pflegeversicherungen haben bisher
keine Analysen der pflegebegriindenen Diagnosen publiziert. Zu den als Hartefall
im Sinne des Pflegeversicherungsgesetzes anerkannten Pflegebedurftigen (ein
Hartefall entsprechend 836 SGB V liegt vor, wenn der tagliche Pflegebedarf das
Ubliche Mal3 der Pflegestufe IIl weit Gbersteigt, was als taglicher Pflegebedarf Giber 7
Stunden und davon mehr als 2 Stunden nachts oder regelmaliiger nachtlicher
Bedarf zweier Pflegepersonen  operationalisiert wurde) der privaten
Pflegepflichtversicherung (Daten des Verbandes der privaten Krankenversicherung,
Kdéln) tragen Schlaganfallskranke mit ca. 17% bei (isch&mische Apoplexie 8%,
Hirnblutung 2%, vaskuldre Demenz 6%; vaskulares apallisches Syndrom 1%; Abb.
23). Es ist unklar, ob dieser Anteil auf die tbrigen Pflegestufen generalisiert werden
kann; entsprechende Analysen stehen aus.

Pflegebegriindende Diagnosen bei Hartefallen in der Privaten Pflegeversicherung

sonstige 6%

Malignome 5%

Angeborene und perinatal erworbene

Hirnschaden 4%
AIDS 1%

Periphere neurologische Krankheiten 2%

Apallische Syndrome 21%

Querschnittslahmungen 4%

Multiple Sklerose 7% Hirntumoren 5%
hamorrhagische Apoplexien 2%
M. Parkinson 3%

Chorea Huntington 1%
ischamische Apoplexien 8%
ALS 6%

Demenzen 26%

Abbildung 23: Pflegebegriindende Diagnosen bei Hartefallen in der Privaten Pflegepflichtversiche-
rung (Daten des Verbandes der privaten Krankenversicherung, n=666,
Stand 24.12.1998)

Fur Deutschland liegen kaum Schatzungen der Krankheitskosten vor. Wegen der
erheblichen Unterschiede der Versorgungsstrukturen und der ©6konomischen
Konditionen (z.B. Lohne und Gehalter) sind die Kostenschatzungen aus anderen
Landern nicht auf Deutschland tbertragbar. Der Gesundheitsbericht fir Deutschland
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(herausgegeben vom Statistischen Bundesamt 1998, p 167) beziffert die direkten
Kosten der cerebrovaskularen Erkrankungen fir das Jahr 1994 auf 12.2 Mrd. DM,
wovon 8.9 Mrd. DM (also ca. 73%) auf die stationare Behandlung entfielen. Legt
man die fur Deutschland pro Jahr auf ungefahr 220000 geschatzte Zahl neuer
Schlaganfalle [Heinemann et al., 1998] zugrunde, so wirden sich Fallkosten in Hohe
von ungefahr 55 TDM je Patient ergeben.

Da die stationdre Therapie von Schlaganfallen bisher nicht pauschaliert
abgerechnet wird, ergeben sich die Kosten der stationdren Behandlung aus der
Verweildauer. Die Verweildauer in Krankenhausern mit Akutbehandlung weist eine
hohe Variabilitat u.a. in Abhangigkeit von Alter (Abb. 24), Schweregrad des
Schlaganfalls, Comorbiditdt (z.B. Bluthochdruck, Diabetes mellitus, koronare
Herzkrankheit) auf. Dabei muld bertcksichtigt werden, dal3 die Verweildauer aus
sozialen Grinden, oder weil es dem Wunsch des Patienten oder dessen
Angehoérigen entspricht, langer sein kann (sog. Fehlbelegung), als aus Grinden
medizinischer Notwendigkeit erforderlich; hier spielen also auch soziale Faktoren
wie Familienstand des Kranken, ggf. Gesundheitszustand des Partners,
Berufstatigkeit der Angehoérigen, Wohnsituation, eine Rolle. Eine zunehmende
Fokussierung auf die medizinische Notwendigkeit, beglunstigt durch die
Verfugbarkeit au3erklinischer (ambulanter und stationarer) Pflegedienste, erklart am
ehesten die Abnahme der Verweildauer in der nur kurzen Zeitspanne von 1994 bis
1996 (Abb. 25).

Stationare Verweildauer im Krankenhaus in Deutschland 1996
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Abbildung 24: Mittlere Verweildauer im Krankenhaus in Abhéngigkeit vom Alter in Deutschland
wegen "Schlaganfalls" im Jahre 1996 (statistisches Bundesamt)
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Mittlere Verweildauer im Krankenhaus
wegen "Schlaganfalls” in Deutschland 1994-1996

(statistisches Bundesamt)
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Abbildung 25: Mittlere Verweildauer im Krankenhaus in Deutschland wegen "Schlaganfalls"
in den Jahren 1994-1996 (statistisches Bundesamt)

Nach Daten des Statistischen Bundesamtes betrug im Jahre 1996 die Verweildauer
im Mittel 18,43 Tage. Legt man einen Tagespflegesatz von 445,50 DM (Mittelwert
aller Krankenhauser 1993; Krankenhausreport '95) zugrunde, so ergeben sich fir
Deutschland (1996) fir alle zerebrovaskularen Krankheiten (ICD 430-438) jahrliche
Kosten fur die stationare Behandlung in H6he von ca. 3,4 Mrd. DM oder je Behand-
lungsfall ca. 8200 DM oder je Hirnblutung oder Verschlul3 einer hirnversorgenden
Arterie ca. 10000 DM (Abb. 26). Damit laRt sich der im Gesundheitsbericht fur
Deutschland genannte Gesamtbetrag von 8.9 Mrd. DM nicht replizieren. Dabei ist zu
bertcksichtigen, dalR der Gesundheitsbericht die Kalkulationsgrundlage nicht
spezifiziert, so dald unklar bleibt, welche Kostenarten in die Schatzung eingingen.
Letztlich fehlen verlaRliche Daten zu den Behandlungskosten. Uber die Kosten der
ambulanten (Nach-) Behandlung einschliel3lich der Behandlungspflege und die
anderweitig nicht gedeckten Kosten der Pflege zu Lasten der Sozialhilfe sind keine
Zahlen zu ermitteln. Hier besteht Forschungsbedarf.
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Mittlere Fallkosten bei stationérer Behandlung zerebrovaskularer Krankheiten
(nach Daten des Statistischen Bundesamtes)
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Abbildung 26: Mittlere Fallkosten stationar behandelter zerebrovaskularer Krankheiten
(zugrundegelegter Tagespflegesatz 445,50 DM)

C.2.2 Beschreibung der Technologie

Traditionell werden in Deutschland Subarachnoidalblutungen in neurologischen
Fachabteilungen behandelt, um von dort nach Diagnostik ggf. der Neurochirurgie
zugefihrt zu werden. Transitorisch-ischamische Attacken werden vermutlich vom
erstversorgenden Krankenhaus der Regel- und Grundversorgung zur Diagnostik
einer neurologischen Fachabteilung zugefihrt. Hirnblutungen und komplette ischa-
mische Schlaganfélle werden vermutlich Gberwiegend in internistischen Abteilungen
versorgt. Die amtlichen Statistiken weisen hierzu keine Informationen aus. Entspre-
chend des auf den Erhebungen zur Pflegepersonalregelung (PPR 1996) aufbauen-
den "Rationalen Verweildauerkataloges" des Medizinischen Dienstes der Kranken-
versicherung Schleswig-Holstein (1998; [Vitt & Schuster,.1998]) wird ein Kkleinerer
Anteil in neurologischen Fachabteilungen versorgt (Abb. 27). Dem entsprechen Er-
hebungen in Rheinland-Pfalz [H&aussler & Mall,.1994].
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Allokation zerebrovaskularer Krankheiten zu Fachabteilungen
in Schleswig-Holstein 1996
(Rationaler Vemweildauerkatalog 1998)
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Abbildung 27: Allokation von Patienten mit zerebrovaskularen Krankheiten zu Fachabteilungen
in Schleswig-Holstein im Jahre 1996 [Vitt & Schuster,.1998]

Unter dem Eindruck der Erfolge der Therapie des Myokardinfarktes auf Intensivsta-
tionen (Intensive Care Units) wurde in den 60er und 70er Jahren versucht, die Pro-
gnose auch von Schlaganfallen durch intensivmedizinische Behandlung zu verbes-
sern. Diese Versuche sind gescheitert [Norris & Hachinski, 1976], was am ehesten
darauf zurickzufiihren ist, daf? wirksame pharmakologische Therapieoptionen (siehe
dort) fur den ischamischen Schlaganfall fehlten (und heute noch fehlen). Die phar-
makologischen Mdoglichkeiten zur Minderung von frihen und mittelfristigen Rezidi-
ven (Thrombozytenaggregationshemmer wie Azetylsalizylsdure (Aspirin), Ticlopidin
oder Clopidogrel) bedirfen keiner intensivmedizinischen Behandlung. Die rekon-
struktiven geféalRchirurgischen Interventionen zur Rezidivprophylaxe bedirfen nur
postoperativ der Intensivtherapie. Die Mal3inahmen zur Prophylaxe und Therapie von
die Vitalprognose tribenden Komplikationen (z.B. Aspirationspneumonie, Throm-
bose und Thrombembolie) sind in der Regel auf einer internistischen oder neurolo-
gischen Allgemeinstation zu realisieren.

Jedoch hat sich abgezeichnet, daf3 die Frihrehabilitation die Mortalitat wie auch das
Ausmald bleibender Behinderungen nach Schlaganfall mindern kénnte. Deshalb
wurden vor allem in Skandinavien und Grof3britannien sog. Stroke Units aufgebaut,
deren Kennzeichen es ist, mit dem Tag des Schlaganfallsereignisses oder innerhalb
von bis zu 14 Tagen danach beginnend mit einem multidisziplindren Team rehabili-
tativ tatig zu werden einschlie3lich der Information und Schulung der Angehérigen
und der Organisation der mittel- und langfristigen Betreuung. Z.B. in Norwegen ver-
fugt inzwischen jedes Distrikt-Hospital Gber eine solche Stroke Unit [Bugge & Romo-
ren, 1996].

Die Ausstattung und Organisation solcher Stroke Units ist bisher recht variabel, in
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Skandinavien komfortabler als in GroRRbritannien.

In einigen Modellen ist die rehabilitative Behandlung in die intensivmedizinische
Akuttherapie integriert ("acute stroke unit", "intensive care stroke unit"), wobei nach
einigen Tagen in eine postakute Rehabilitationseinheit verlegt wird. In anderen
Modellen erfolgt die gesamte, akute und rehabilitative Behandlung in der Stroke Unit
("intermediate  stroke  unit"), in wieder anderen wird spezialisierte
Rehabilitationsbehandlung nur fir die postakute Behandlung vorgehalten
("rehabilitation stroke unit"). Zum Teil handelt es sich um ein mobiles Team, das den
im Krankenhaus auf unterschiedlichen Stationen untergebrachten Patienten
aufsucht (Team Approach), zum Telil ist das Team auf einer eigenen Station tatig.
Zum Teil werden Akutphase und Fruhrehabilitationsphase also auf derselben Station
behandelt, zum Teil auf unterschiedlichen Stationen mit Verlegung auf die
Frihrehabilitationsstation nach bis zu 14 Tagen. Bei eigener Station variiert die
GroRe um ca. 6 Betten. Der Diagnostik und Therapie liegen standardisierte
Programme zugrunde.

In der Akutphase liegt der Schwerpunkt auf der Diagnostik, wobei in Skandinavien
zum Standard die kraniale Computertomographie, Rontgenuntersuchung des Tho-
rax, Elektrokardiographie (EKG) und Labor-Routineuntersuchungen gehdéren [Bugge
& Romoren, 1996]. In GroRRbritannien gehort die kraniale Computertomographie
nicht regelmaRig dazu [Lindley et al., 1995]. Die Doppler-Sonographie der hirnver-
sorgenden Arterien, Hirndurchblutungsmessung mittels SPECT (single-photon-
emission-computed-tomography) und Echokardiographie werden regelmafiig vorge-
halten, aber nur bedarfsweise eingesetzt. Die Diagnostik kann innerhalb von 24
Stunden abgeschlossen werden.

In den Stroke Units werden ischamische Schlaganfalle immer mit Thrombozytenag-
gregationshemmern (meist Aspirin) behandelt (sofern keine Kontraindikationen vor-
liegen). Bei embolisch-ischdmischem Insult bei Vorhofflimmern erfolgt unter Beach-
tung der Kontraindikationen die Gerinnungshemmung mit Vitamin-K-Antagonisten.
Bei fortschreitendem ischamischem Schlaganfall (progressive stroke) erfolgt Voll-
Heparinisierung, anschlielend Gerinnungshemmung mit Vitamin-K-Antagonisten.
Zur Prophylaxe venéser thrombembolischer Komplikationen werden Stitzstrimpfe
dann eingesetzt, wenn schwerwiegende Lahmungen einer unteren Extremitat beste-
hen. Pharmakologische Prophylaxe ventser thrombembolischer Komplikationen mit
niedrig dosiertem Heparin (low dose heparin) wird nicht regelmaflig durchgefuhrt
[Kalra, 1996; Juby et al., 1996; Indredavik et al., 1991; Kalra et al., 1993; Kaste et
al., 1995; Strand et al., 1986; Sunderland et al., 1992; Wade et al., 1992].

Krankengymnastik, Logopadie, neuropsychologische Therapie und Beschétfti-
gungstherapie werden in Stroke Units taglich durchgefuhrt. Neben den hierfir zu-
standigen Berufsgruppen gehoren Sozialarbeiter zum Team, die abhangig von dem
zu erwartenden Behinderungsgrad und den Betreuungsmoglichkeiten im sozialen
Umfeld des Kranken die nachstationare Versorgung vorbereiten [Kalra, 1996]. Der
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Therapiefortschritt wird in wéchentlichen Team-Besprechungen diskutiert. Die sta-
tionare Behandlung wird fortgesetzt, bis das Team weitere Therapiefortschritte fur
unwahrscheinlich halt.

Die Entlassung erfolgt direkt nach Hause oder ggf. in ein Pflegeheim, d.h. ohne eine
weitere Rehabilitationsbehandlung, manchmal aber auch in Rehabilitationskliniken.
Die stationare Verweildauer weist erhebliche Streuungen auf, ndmlich abhéngig vom
Behandlungskonzept und vom Alter der Kranken; sie wird bei akuten Stroke Units
mit ca. 10 Tagen bis zu 30 bis 40 Tagen bei rehabilitativen Stroke Units angegeben.

C.2.3 Beschreibung der Intervention

Das Management des Symptoms "Schlaganfall' gliedert sich in folgende Phasen:
Sicherung der vitalen Funktionen
Differentialdiagnostische Untersuchungen (vor allem Ischamie versus Blutung)
Ggf. neurochirurgische Ausraumung eines raumfordernden Hamatoms
Ggf. Rekanalisierung (Lyse) verschlossener Arterien
Prophylaxe von Komplikationen
Ggf. Behandlung von Komplikationen
Remobilisierung und Reaktivierung

Pharmakologische oder rekonstruktiv-gefaf3chirurgische Sekundarpravention
(Rezidivprophylaxe)

Rehabilitation
Ggf. Pflege

Jeder Schlaganfall bedarf stationarer Behandlung, nadmlich zunachst wegen der
diagnostischen Unsicherheit beziiglich der Atiopathogenese im individuellen Fall,
dann wegen der interindividuell variablen vitalen Gefahrdung, dann wegen der ein-
zelnen diagnostischen MalRnahmen inhérenten Risiken, schlief3lich wegen des ggf.
intensiven Hilfebedarfs.

Bei transitorisch ischamischen Attacken steht wegen der nur passageren neurologi-
schen Ausfélle die Diagnostik und pharmakologische (ggf. operative) Prophylaxe im
Vordergrund.

Ist die Diagnose eines kompletten ischamischen Schlaganfalls gesichert, so stehen
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zur Behandlung der akuten neurologischen Defizite keine spezifischen Therapieme-
thoden zur Verfugung, fir die eine ginstige Nutzen-Risiko-Relation zweifelsfrei
belegt ware (naheres zur Lysetherapie speziell mit rt-pA im Kapitel Therapie). Von
der pharmakologischen oder gefal3chirurgischen Rezidivprophylaxe profitiert das
akute neurologische Defizit nicht. Vielmehr bestimmt das neurologische Defizit die
differentialtherapeutische  Entscheidung zwischen pharmakologischer oder
gefal3chirurgischer Sekundarpravention mit.

Es ist also plausibel zu erwarten, daR das Uberleben wie auch die dann erhalten
gebliebenen Fahigkeiten von Komplikationen mitbestimmt werden. Es gilt also,
Komplikationen zu vermeiden.

Hierzu dient die Frihrehabilitation in Stroke Units. Sie gilt primar dem kompletten
ischamischen Schlaganfall.
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C.3 Forschungsfragen

Unter dem Begriff "Stroke Unit" werden im wesentlichen zwei Konzepte
spezialisierter Einrichtungen zur Behandlung des Schlaganfalls verstanden, namlich
einerseits intensivmedizinisch ausgestattete Einrichtungen zur Akutbehandlung mit
dem Ziel, Hirngewebe vor dem irreversiblen Untergang zu bewahren, und
andererseits rehabilitativ ausgerichtete Einrichtungen, in denen der Schwerpunkt auf
der Mobilisierung funktioneller Leistungsreserven durch Training liegt, um hierdurch
Selbstandigkeit zu erhalten oder wieder herbeizufuhren.

Ziel dieses Berichtes ist die umfassende Bewertung von Stroke Units im Sinne von
Health Technology Assessment [Banta & Luce,.1993]. Grundlage dieser Bewertung
kénnen nur experimentelle Untersuchungen zur Wirksamkeit (efficacy) und Unbe-
denklichkeit (safety) der Intervention unter kontrollierten Bedingungen sein. Hieran
kénnen sich Analysen der Wirksamkeit unter Alltagsbedingungen (effectiveness),
der Kosten-Nutzen-Relation (cost-effectiveness), der Nutzlichkeit in Begriffen von
Lebensqualitat (cost-utility) und schlie3lich auch der Nutzlichkeit in Begriffen fiska-
lisch ausgedrickter Lebensqualitdt (cost-benefit) anschlie3en. Diese immer unter
Alltagsbedingungen zu erhebenden Daten enthalten implizit Kriterien der Akzeptanz
der und der Compliance mit der Intervention. Aus der Alltagstauglichkeit der Inter-
vention und ihren volkswirtschaftlichen Konsequenzen ergeben sich u.U. soziale und
rechtliche Folgen.

Die Evaluation von Stroke Units ist bisher kaum Uber das Stadium von Wirksam-
keitsstudien hinausgekommen. Deshalb sind die zentralen Fragen dieses Berichtes:

Bieten spezialisierte Stroke Units differentielle, durch methodisch adaquate Wirk-
samkeitsstudien belegte Vorteile gegentber einer nicht-spezialisierten Versor-
gung bezuglich Uberlebensrate und Ausmaf bleibender Behinderungen?

Falls Stroke Units Vorteile bieten, welches sind die Wirkkomponenten?

Welche Ausstattung (inhaltlich, personell, organisatorisch, zeitlich, rdumlich usw.)
mussen Stroke Units also im Interesse einer optimalen (im Gegensatz zu mangel-
hafter wie auch ineffizient-maximaler) Versorgung vorhalten?

Welche Empfehlungen ergeben sich fir die Gesundheitsplanung einschlie3lich
der Allokation finanzieller Ressourcen?

Welcher weitere Forschungsbedarf [&f3t sich identifizieren?
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C.4 Methodik

C.4.1 Zielpopulation und Ergebnisparameter

Zielpopulation sind alle Patienten, die sich mit dem klinischen Bild eines Schlagan-
falls préasentieren. Es gibt keine Griinde anzunehmen, daf? sich die Zielpopulationen
international unterscheiden. Ergebnisparameter sind Uberlebensrate und die All-
tagsbewaltigung behindernde, bleibende neurologische Defizite, d.h. die Fahigkeit
zu selbstandiger Lebensgestaltung.

C.4.2 Informationsquellen und Recherchen

Die einschlagige internationale medizinische Literatur wurde gesichtet. Entschei-
dende Datenquelle waren systematische Literaturrecherchen in den Datenbanken
EMBASE (Januar 1990 bis Dezember 1997) und MEDLINE (1966 bis Dezember
1998) sowie die Cochrane Database of Systematic Reviews. Suchkriterium bei den
Literaturrecherchen war der Begriff "stroke unit*" (*= wild chart) Uber alle Merkmals-
felder hinweg. Den Literaturverzeichnissen der auf diese Weise gefundenen Publi-
kationen wurden ggf. weitere Referenzen entnommen.

C.4.3 Bewertung der Informationen

Die Auswahl aus den bei der Literaturrecherche gefundenen Publikationen orien-
tierte sich an folgenden Kriterien:

Aus dem Titel oder der Zusammenfassung der Publikation muf3te hervorgehen,
daf die Arbeit sich tatsachlich inhaltlich mit dem Thema "stroke unit” auseinan-
dersetzt und nicht lediglich darauf Bezug nimmt;

die Publikation sollte entweder eine originare Datenerhebung zum Krankheitsver-
lauf und Outcome von Schlaganfallskranken, die in einer stroke unit behandelt
worden waren beschreiben, vorzugsweise im Vergleich zu einer Kontrollbedin-
gung, oder eine qualitative Ubersicht (Review) oder eine quantitative Metaanalyse
solcher Datenerhebungen enthalten.



48 Ergebnisse

C.5 Ergebnisse

Folgende Health Technology Assessment Reports und Guidelines, die sich (u.a.)
dem Thema Stroke Unit widmen, wurden tber personliche Kontakte identifiziert:

der Expert Report "Stroke" des Swedish Council on Technology Assessment in
Health Care (SBU, statens beredning for utverdering av medicinsk metodik), No-
vember 1992,

die "Clinical Practice Guideline No. 16, Post Stroke Rehabilitation” der "Agency
for Health Care Policy and Research”, AHCPR Publication No. 95-0062, May
1995, und

die National Clinical Guideline "Management of Patients with Stroke Part I-IV"
recommended for use in Scotland by the Scottish Intercollegiate Guidelines Net-
work, May 1997.

Ebenfalls persénlichen Kontakten zu verdanken waren aus Deutschland zwei Unter-
suchungen: eine nicht férmlich publizierte Erhebung des Medizinischen Dienstes der
Krankenversicherung im Saarland [Drumm,.1998], in der zum Teil durch persénliche
Nachuntersuchung durch den Medizinischen Dienst die Outcomes von in der Rou-
tine versorgten Patienten dreier Krankenhduser untersucht wurden, von denen zwei
mit einer Stroke Unit ausgestattet sind. Aul3erdem eine Erhebung des Ministeriums
fur Arbeit, Soziales und Gesundheit des Landes Rheinland-Pfalz zur Frage der Ver-
sorgungsstruktur [Haussler & Mall,.1994] und zur Frage der Behandlungsverlaufe
und Outcomes von Schlaganfallskranken [Haussler & Mall,.1995].

Die Recherche der elektronischen Datenbanken ergab nach der oben beschriebe-
nen Suchstrategie 221 (EMBASE) und 414 (MEDLINE) Referenzen, die dann ma-
nuell anhand von Checklisten auf ihre Relevanz fur die Fragestellung und ihre me-
thodische Qualitat tberprift wurden.

Insgesamt wurden 5 quantitative metaanalytische Publikationen und 47 originare
Publikationen gefunden. Die 5 metaanalytischen Publikationen entsprechen 3 Meta-
analysen und einer erganzenden Analyse, indem eine der Metaanalysen parallel in
zwei Organen publiziert wurde und die erganzende Sekundéar-Analyse dieselben
Daten zur Frage der Wirkfaktoren von Stroke Units prifte. Den 47 Publikationen
entsprechen 37 zum Teil mehrfach bzw. in mehreren Teilen publizierte Studien. Eine
weitere origindre Publikation [Davenport et al., 1996] war einem personlichen
Hinweis zu verdanken.

Die Metaanalysen [Counsell et al., 1997; Langhorne, 1997; Langhorne et al., 1993;
Langhorne et al., 1995; Stroke Unit Trialists' Collaboration,.1999] stammen alle von
derselben Arbeitsgruppe der Cochrane-Collaboration.

Die erste Metaanalyse [Langhorne et al., 1993] aus dem Jahr 1993 bertcksichtigte
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10 (zum Teil fraktioniert publizierte) Studien [Feldman et al., 1962; Peacock et al.,
1972; Hamrin, 1982; Hamrin, 1982; Stevens et al., 1984; Wood Dauphinee et al.,
1984; Sivenius et al., 1985; Strand et al., 1985; Aitken et al., 1993; Garraway et al.,
1980; Indredavik et al., 1991; Garraway et al., 1981] und schlof3 8 Studien [Gordon
& Kohn, 1966; Smith et al., 1981; Wade et al., 1985; Erila & llmavirta, 1990; Young &
Forster, 1992; Sunderland et al., 1992; Wade et al., 1992; De Pedro Cuesta et al.,
1992] aus. Dieselbe Metaanalyse wurde zusatzlich an anderer Stelle republiziert
[Langhorne et al., 1995].

Dieselbe Arbeitsgruppe legte im Jahr 1997 eine weitere, um 9 zusatzliche Studien
[Kalra et al., 1993; Ilimavirta et al., 1994; Kaste et al., 1995; Kalra & Eade, 1995;
Hankey et al., 1995; Juby et al., 1996; Svensson et al., 1998; Gordon & Kohn, 1966;
Fagerberg & Blomstrand, 1993] erweiterte Metaanalyse [Counsell et al., 1997] vor,
wobei von einer laufenden und noch unpublizierten Studie [Fagerberg & Blomstrand,
1993] nur Teilinformationen verwendet wurden, so daf3 es sich letztlich nur um Da-
ten aus 18 Studien handelte. In dieser zweiten Metaanalyse werden die ausge-
schlossenen Studien nicht ausgewiesen. Eine Studie [Gordon & Kohn, 1966], die in
der ersten Metaanalyse [Langhorne et al., 1993] ausgeschlossen worden war, wurde
in die zweite [Counsell et al., 1997] Metaanalyse eingeschlossen, nachdem durch
personlichen Kontakt mit den Autoren die notwendigen Daten ermittelt werden
konnten. Anhand dieser 18 Datenséatze untersuchte dieselbe Arbeitsgruppe 1997
[Langhorne, 1997] in einer Sekundaranalyse im Sinne einer dritten Metaanalyse,
welches die Wirkfaktoren von Stroke Units sein kdnnten. In der bisher letzten (nach
Fertigstellung dieser Ubersicht publizierten) Metaanalyse [Stroke Unit Trialists'
Collaboration,.1999] dieser Arbeitsgruppe wurden die Ergebnisse zweier zusatz-
licher Studien [Ronning & Guldvog, 1998; Hankey et al., 1995] bericksichtigt und 4
weitere, noch rekrutierende Studien identifiziert.

Von den in den Metaanalysen genannten Studien wurden 2 [Erila & llmavirta, 1990;
Gordon & Kohn, 1966] der aus den Metaanalysen ausgeschlossenen und 6
[Feldman et al., 1962; Peacock et al., 1972; Aitken et al., 1993; limavirta et al., 1994;
Hankey et al., 1995; Svensson et al., 1998] der eingeschlossenen Studien bei der
Datenbankrecherche nicht gefunden. Uber die Metaanalysen [Langhorne et al.,
1993; Counsell et al., 1997; Langhorne, 1997] hinausgehend wurden 11 weitere
Studien gefunden, die sich experimentell mit dem Thema auseinandersetzen. Bei
einer Studie [Kalra, 1994] besteht der Verdacht, dal3 Uber ein Teilkollektiv der Unter-
suchungen [Kalra et al., 1993; Kalra, 1994] dieser Arbeitsgruppe berichtet wird. Zwei
Publikationen [Kalra, 1994; Kalra et al., 1995] berichten Uber erganzende Aspekte
aus einem in den Metaanalysen bertcksichtigten Kollektiv [Kalra et al., 1993]. Eine
Publikation [Indredavik et al., 1997] berichtet tber die auf 5 Jahre verlangerte Ka-
tamnese eines Kollektivs [Indredavik et al., 1991], das in den Metaanalysen berick-
sichtigt worden war, eine weitere Publikation dieser Arbeitsgruppe [Indredavik et al.,
1998] uber den Aspekt der Lebensqualitat in diesem Kollektiv.
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Zwei Publikationen [Jorgensen et al., 1995; Jorgensen et al., 1996] berichten uber
eine Studie, bei der die Zuordnung der Patienten zur Experimental- bzw.
Kontrollbedingung nicht randomisiert erfolgte, sondern vielmehr Kollektive zweier
Krankenhauser verglichen wurden, die zwei distinkte, benachbarte Regionen
vollversorgen und von denen nur in einem eine Stroke Unit vorgehalten wird.
Dasselbe gilt fur drei weitere Studien [Gompertz et al., 1995; Egido et al., 1995;
Lincoln et al., 1996]. In einer weiteren Studie [Duncan et al., 1995] wurde die
Experimentalbedingung nicht-randomisiert mit einem historischen Kontrollkollektiv
verglichen. In einer randomisierten Studie [Lincoln et al., 1997] wurde der préadiktive
Wert eines Teilaspektes (Wahrnehmungsstérungen) bei einem in der Metaanalyse
beriicksichtigten Kollektiv [Juby et al., 1996] untersucht. Eine Studie [Hinkle &
Forbes, 1996] untersuchte nicht-randomisiert den differentiellen Funktionsgewinn
wahrend des stationdren Aufenthaltes. In einer neu gefundenen, randomisierten
Studie [Laursen et al., 1995] zeichnete sich die Stroke Unit gegenuber der
Allgemeinstation durch spezifische Physiotherapie (nach Bobath) aus. Zwei
Publikationen [Ronning & Guldvog, 1998; Ronning & Guldvog, 1998] berichten
wahrscheinlich Uber Teilkollektive derselben Studie, in der die Kranken quasi-
randomisiert (nach Geburtsdatum) der Experimental- bzw. Kontrollbedingung
zugeordnet wurden.

Auf die Nennung einer Reihe von dariber hinaus gefundenen Reviews wird verzich-
tet, da sie nur qualitative Datensynthesen oder Expertenmeinungen wiedergeben.

In Tabelle 7 sind die in den Metaanalysen der Cochrane-Collaboration und die in
dieser Ubersicht dariiber hinausgehend beriicksichtigten Studien zusammengestellt.



Tabelle 7:

Synopsis der einbezogenen Publikationen zur Wirksamkeit von Stroke Units unter Berticksichtigung ihrer Wirdigung in den verfiigbaren
Metaanalysen [Counsell et al., 1997; Langhorne, 1997; Langhorne et al., 1993; Langhorne et al., 1995] (SU = Stroke Unit, ST = mobiles
Stroke Team; GW = allgemeinmedizinische Behandlung; akut = akut-intensivmedizinische Ausrichtung, rh= rehabilitativ ausgerichtet,

rd = randomisierte, nrd = nicht-randomisierte Zuordnung)

Meta- Referenz Ort Design |n (SU) n Latenz vom Katamnesedauer Parameter Ergebnis
analyse (Kontrolle)| Schlag-
anfall
(Tage)
ja [Feldman | New York rd: 42 40 <60 ca 12 Monate Selbstandigkeit, Funktion | SU = GW
et al., rhSU./.GW
1962]
nein [Gordon & lllinois rd: 56 35 < 365+ stationar 33 (SD 17,8) / Selbstandigkeit, Funktion | SU = GW
(spéater ja)| Kohn, rhSU./.GW 30,4 (SD 15,8) Tage
1966]
ja [Peacock et| Birmingham rd: 29 23 <14 6-8 Monate Uberlebensrate, Selbstan- | SU = GW
al., 1972] rhSU./.GW digkeit
ja [Garraway | Edinburgh rd: 155 | 152 (156) <7 bis zur stationdren Entlas- | Uberlebensrate, Selbstan- | SU > GW
et al., rhSU./.GW sung (12 Monate) digkeit
1980]
ja [Garraway | Edinburgh rd: 155 152 <7 12 Monate poststationare SU > GW
et al., rhSU./.GW Behandlungsintensitét
1981]
nein [Smith et | Edinburgh rd: 155 152 <3 < 4 Monate Uberlebensrate Selbstan- | SU > GW
(Doppel- | al., 1982] rhSU./.GW digkeit ADL
publika-
tion von
[Garrawa
y etal.,
1981))
ja [Hamrin, Uppsala quasi-rd: 60 52 <3 3 Monate (Uberlebensrate), SU > GW
1982] rhST.,.GW (Selbsténdigkeit),
(Verweildauer), Funktion
ja [Hamrin, Uppsala quasi-rd: 33 26 <3 12 Monate (Uberlebensrate), SU =GW
1982] rhST.,.GW (Selbsténdigkeit),
(Verweildauer), Funktion




Meta- Referenz Ort Design |n (SU) n Latenz vom Katamnesedauer Parameter Ergebnis
analyse (Kontrolle)| Schlag-
anfall
(Tage)
ja [Stevens et Dover rd: 112 116 < 21-63 12 Monate Uberlebensrate, Selbstan- | SU > GW
al., 1984] rhSU./.GW digkeit, Verweildauer, Funk-
tion
ja [Wood Montreal rd: 65 65 <7 6 Wochen Uberlebensrate, Selbstan- |SU (>) GW
Dauphinee rhST.,.GW digkeit, Verweildauer, Funk-
et al., tion
1984]
ja [Sivenius et|  Kuopio rd: 50 45 <7 12 Monate Uberlebensrate, Selbstan- | SU > GW
al., 1985] rhSU./.GW digkeit, Verweildauer, Funk-
tion
ja [Strand et Umea quasi-rd: 110 183 <7 3 Monate Uberlebensrate, Selbstan- | SU > GW
al., 1985] akut- digkeit, Verweildauer, Funk-
rhSU./.GW; tion
konfun-
dierend:
Hamodilu-
tion
ja [Strand et Umea quasi-rd: 110 183 <7 12 Monate Uberlebensrate, Selbstan- |SU (>) GW
al., 1986] akut- digkeit, Verweildauer, Funk-
rhSU./.GW; tion
konfun-
dierend:
Hamodilu-
tion
ja [Indredavik| Trondheim | rd: akut- 110 110 <1-7 Tage 6/52 Wochen Uberlebensrate, Selbstan- | SU > GW
etal., rhSU./.GW digkeit
1991]
ja (nur | [Aitken et | Newcastle rd: 34 33 <1 1/4/6 Monate Uberlebensrate, Selbstan- | SU = GW
Abstract) | al., 1993] rhSU./.GW digkeit, Verweildauer, Funk-

tion




Meta- Referenz Ort Design |n (SU) n Latenz vom Katamnesedauer Parameter Ergebnis
analyse (Kontrolle)| Schlag-
anfall
(Tage)
ja [Kalra et | Orpington rd: 124 73/48 <14 variabel Uberlebensrate, Selbstan- | interme-
al., 1993] rhSU./.Geri digkeit, Verweildauer, Funk-|  diate
atrie ./. GW tion Prognose:
SU > GW
ja [llmavirta | Tampere rd: akut- 98 113 <7 12 Monate Uberlebensrate, Selbstan- | SU = GW
et al., SU...GW (1 digkeit, Verweildauer, Funk-
1994] Woche) tion
ja [Kaste et Helsinki rd: 113 | 119 (122) <7 12 Monate Uberlebensrate, Selbstan- | SU = GW
al., 1995] rhSU./.GW | (121) digkeit, Verweildauer, Funk-| SU > GW
tion SU < GW
SU > GW
neu [Jorgensen| Kobenhavn |nrd-geogra-| 936 305 <14 6/12 Monate Uberlebensrate, Selbstan- | SU > GW
et al., phisch: digkeit, Verweildauer SU > GW
1995] akut- SU < GW
rhSU./.GW
ja [Kalra & Orpington rd: 34 (36) 37 <14 variabel Uberlebensrate, Selbstan- | SU > GW
Eade, rhSU./.GW digkeit
1995]
neu [Gompertz London |nrd-geogra-| 174 187 <7 6 Monate Uberlebensrate, Selbstan- | SU = GW
et al., phisch: digkeit
1995] rhSU./.GW
neu [Egido et Madrid nrd: 195 198 <3 12 Monate Uberlebensrate, Selbstan- | SU > GW
al., 1995] rhSU./.GW digkeit
ja [Hankey et Perth rd: akut- 28 30 <7 6 Monate Uberlebensrate, Selbstan- | SU > GW
al., 1995] rhSU./.GW digkeit, Verweildauer, Funk-
tion
neu [Duncan et| Prestwick | nrd: akut- 68 58 ? bis zur stationdren Entlas- | Uberlebensrate, Selbstan- | SU > GW
al., 1995] rhSU./.GW sung digkeit

historischer

Vergleich




Meta- Referenz Ort Design |n (SU) n Latenz vom Katamnesedauer Parameter Ergebnis
analyse (Kontrolle)| Schlag-
anfall
(Tage)
neu [Jorgensen | Kopenhagen |nrd-geogra-| 936 305 <14 6/12 Monate Uberlebensrate, Selbstan- | SU > GW
(Doppel- et al., phisch: digkeit
publika- 1996] akut-
tion von rhSU./.GW
[Jorgen-
sen et al.,
1995])
ja [Juby et al.,| Nottingham |rd: rhSU ./.| 176 63/76 <14 3/6/12 Monate Uberlebensrate, Selbstan- |SU (>) GW
1996] Geriatrie ./. digkeit, Verweildauer, Funk-
GW tion
neu [Hinkle & | Philadelphia | nrd: akut- | 68 20 <2 bis zur stationéren Entlas- Funktion SU (>) GW
Forbes, SU...GW sung
1996]
neu [Laursen et| Svendborg rd: 31 34 ? 6 Monate Uberlebensrate, Selbstan- | SU = GW
al., 1995] rhSU./.GW digkeit
neu [Indredavik| Trondheim | rd: akut- 110 110 <1-7 Tage 5 Jahre Uberlebensrate, Selbstan- | SU > GW
et al., (Nachunter- [rhSU./.GW digkeit, Funktion
1997] suchung)
neu [Ronning &| Nordby- quasi-rd: | 364 438 <1 7 Monate Mortalitat, Pflegebedarf, | SU = GW
Guldvog, hagen akut- Funktion
1998] rhSU./.GW
neu [Ronning &| Nordby- quasi-rd: | 364 438 <1 12/18 Monate Uberlebensrate SU > GW
Guldvog, hagen akut-
1998] rhSU./.GW
neu [Indredavik| Trondheim | rd: akut- 45 32 <1-7 Tage 5 Jahre Lebensqualitat SU > GW
et al., (Nachunter- [rhSU./.GW
1998] suchung)
ja [Svensson | Goteborg rd: akut- 215 202 <7 bis zur stationaren Uberlebensrate, Selbstan- | SU = GW
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C.5.1 Beschreibung der beriicksichtigten Publikationen und qualitative In
formationssynthese

C.5.1.1 Health Technology Assessment

SBU

Expert Report "Stroke" des Swedish Council on Technology Assessment in
Health Care (SBU, statens beredning for utverdering av medicinsk metodik),
November 1992

a) Dokumentationstyp und Bezugsrahmen

Es handelt sich um einen umfassenden Review aller Teilaspekte des Schlaganfalls
(Klinik, Verlauf, Diagnostik, Epidemiologie, Risikofaktoren, Pathophysiologie, Priméar-
und Sekundarpravention, Therapie, Rehabilitation, Gesundheitsbkonomie).

b) Fragestellung

Auf der Grundlage eines Expertenberichtes gibt der SBU zusammenfassende Emp-
fehlungen zur Diagnostik, Therapie und Rehabilitation von Schlaganfallspatienten.

c) Methodik

Es handelt sich um einen Expertenbericht. Uber die Methodik der Informationssyn-
these ist dem Bericht nichts zu entnehmen. Die zum Thema Stroke Units herange-
zogenen Reviews [Dombovy et al.,, 1986; Ernst, 1990; Brott & Reed, 1989; Kelly
Hayes, 1990] und Studien [Smith et al., 1981; Smith et al.,, 1982; Stevens et al.,
1984; Strand et al., 1986; Strand et al., 1985; Stone, 1987; Silliman et al., 1987;
Shah et al., 1990; Wood Dauphinee et al., 1984; Young & Forster, 1992; Evans et
al., 1988; Rubenstein et al., 1984, Indredavik et al., 1991; Norris & Hachinski, 1976;
Hart, 1987] werden weitgehend nur anekdotisch erwahnt und nicht systematisch
evaluiert. Vielmehr heil3t es wortlich: "Rehabilitation activities cannot be researched
by the same scientific methods as other forms of treatment. Controlled, randomized
clinical trials appear to be impossible".

d) Ergebnisse und Schluf3folgerungen

Die Ergebnisse sollen hier nur insoweit wiedergegeben werden, wie sie sich auf das
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Thema Stroke Units beziehen.

Wortlich heil3t es: "These limited experiences suggest that stroke units may increase
the quality of care, reduce the need of care in a hospital, and raise the patients
quality of life. However, it is unclear which components of this strategy yield results.
Good results may be related to the organization itself, the comradeship within a care
team, improved medical practices, or general nursing care. Further studies are nee-
ded".

e) Beurteilung

Der SBU Expert Report ist wenig systematisch und kann angesichts des Datums
seiner Erstellung den Stand der Wissenschaft zu Stroke Units nicht adédquat abbil-
den.

C.5.1.2 Leitlinien

AHCPR

Clinical Practice Guideline No. 16, Post Stroke Rehabilitation” der "Agency for
health Care Policy and research”, AHCPR Publication No. 95-0062, May 1995

a) Dokumententyp und Bezugsrahmen:

Es handelt sich um klinische Praxisleitlinien zum Umgang mit Patienten, die akut
einen Schlaganfall erlitten haben. Die Leitlinie strebt an, die Effektivitat der Rehabili-
tation von Kranken nach Schlaganfall zu verbessern und durch Verminderung der
funktionellen Ausfélle die Lebensqualitat der Patienten wie auch ihrer Angehdorigen
zu verbessern. Der Schwerpunkt liegt bei Patienten mit Halbseitenlahmung. Die
Pravention sekundarer Komplikationen wird als Teil des Rehabilitationsprozesses
gesehen.

b) Fragestellung

Die Zielsetzung dieser Leitlinie leitet sich ab aus der Epidemiologie des Schlagan-
falls in den USA und ihren psychosozialen und 6konomischen Konsequenzen. Unter
den verfiigbaren Optionen zur Diagnostik und Therapie sollten diejenigen identifi-
ziert werden, die bei geringstem Risiko fur die Kranken den gré3ten Nutzen verspra-
chen. Die Empfehlungen beziehen sich auf die Diagnostik einschlief3lich quantitati-
ver Einschatzung funktioneller Defizite, die Organisation der Allokation der Kranken
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zu verschiedenen Typen rehabilitativer Einrichtungen, die dort einzusetzenden the-
rapeutischen Verfahren, und die pharmakologische Sekundarpravention des ischa-
mischen Schlaganfalls.

Ausdrucklich nicht zu den Zielen gehért die Wirdigung in der Akutdiagnostik einzu-
setzender medizinischer Verfahren wie Computertomographie des Kopfes, Elektro-
enzephalographie (EEG), Elektrokardiographie (EKG), Blutgerinnungsstatus,
Zellzahl im Blut, Blutzucker, Magnetresonanztomographie (MRT, MRI), rontgenolo-
gische Kontrastmitteldarstellung der hirnversorgenden Arterien ((digitale) Angiogra-
phie), Untersuchung des Liquor cerebrospinalis.

c) Methodik

Die Leitlinie wurde von einem Gremium von Experten und externen Beratern ent-
wickelt, die die mit der Behandlung und Rehabilitation von Schlaganfallskranken
befalRten Fachgebiete reprasentieren. Dazu gehérten hausérztliche Medizin, Geria-
trie, Innere Medizin, Neurologie, Physiotherapie, Psychiatrie, Ergotherapie, Psycho-
logie, Pflegewissenschaft, Sozialarbeit, Logopadie und Erholungstherapie
("recreational therapy"). Auch Vertreter der Betroffenen (Angehoérige, Selbsthilfe)
wurden einbezogen. Jedes Mitglied des Gremiums war durch seine entsprechende
Fachgesellschaft ausdriicklich delegiert worden.

Alle Aussagen der Leitlinie wurden zum Ausschlul3 von Voreingenommenheiten
("bias") mit systematischer Methodik erarbeitet, so dal} die Leitlinie den Charakter
eines systematischen Review hat.

Grundlage war eine umfangreiche Recherche der (ausschlie3lich englischsprachi-
gen) wissenschaftlichen Literatur und der Literatur zu Rehabilitationsprozessen,
Kosten, und Vielfalt des Vorgehens in der Praxis. Als Quellen dienten MEDLINE,
mehrere sozialwissenschaftliche Datenbanken (nicht spezifiziert), publizierte Disser-
tationen, anhand der Literaturverzeichnisse von Review-Artikeln identifizierte Publi-
kationen, und schlie3lich die Empfehlungen der Mitglieder des Gremiums. Dabei
wurden mehr als 1900 Publikationen gesichtet und bewertet. Der Schwerpunkt lag
auf experimentellen Studien. Reviews und Beobachtungsstudien wurden insoweit
mitbertcksichtigt als sie zum Verstandnis des Spontanverlaufs des Schlaganfalls
und der Wirkungen der Rehabilitation etwas beitragen konnten. Tierexperimentelle
Untersuchungen blieben unbericksichtigt. Schliel3lich wurde eine 10%igen Stich-
probe von Medicare-Patienten bezuglich Nutzung, Methoden und Kosten rehabilita-
tiver Einrichtungen in den ersten 6 Monaten nach einem Schlaganfall analysiert.

Vorlaufige Versionen der Leitlinie wurden in einem offentlichen Forum diskutiert,
aulBerdem einem Review-Prozeld durch 44 Experten sowie mit Rehabilitation des
Schlaganfalls befal3ten Organisationen unterzogen. Schlie3lich wurden die Leitlinien
von 11 Anwendern im therapeutischen Alltag getestet.
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Alle Empfehlungen der Leitlinie wurden entsprechend der Sicherheit ihrer wissen-
schaftlichen Basis funfstufig klassifiziert:

A

D1

D2

Die Empfehlung wird durch zwei oder mehr randomisierte kontrollierte Studien
gestitzt, die eine gute interne Validitat aufweisen und die sich spezifisch mit
der in Frage stehenden Problematik bei Patienten beschéaftigen, auf die sich
die Empfehlung bezieht (externe Validitat)

Gestitzt durch eine einzige randomisierte kontrollierte Studie, die das A-Krite-
rium erfullt, oder durch randomisierte kontrollierte Studien, die sich allerdings
der Frage nur indirekt widmen, oder durch 2 oder mehr nicht-randomisierte
Studien (Fall-Kontroll- oder Kohortenstudien), in denen aber die Experimental-
und Kontrollgruppe nachweislich einander &hnlich waren oder in denen durch
multivariate Analysen etwaige Gruppenunterschiede ausgeglichen wurden.

Gestuitzt durch eine einzige, nicht-randomisierte kontrollierte Studie, die das B-
Kriterium erfullt, durch Studien mit historischer Vergleichsgruppe, oder durch
Studien mit quasi-experimentellem Design wie z.B. pré-post-Vergleichen.

Die Empfehlung kann sich mangels Daten nicht auf experimentelle Studien
stutzen. Jedoch besteht ein Konsens bei mehr als 90% der Experten.

Die Empfehlung kann sich mangels Daten nicht auf experimentelle Studien
stutzen. Jedoch besteht ein Konsens bei 75% bis 89% der Experten.

d) Ergebnisse und Schluf3folgerungen

Die Ergebnisse sollen hier nur insoweit wiedergegeben werden, wie sie sich auf das
Thema Stroke Units beziehen.

Zur Evaluation von Stroke Units wird auf 7 Studien [Kalra et al., 1993; Indredavik et
al., 1991; Strand et al., 1985; Stevens et al., 1984; Wood Dauphinee et al., 1984;
Garraway et al., 1980; Garraway et al., 1981; Smith et al., 1982; Feldman et al.,
1962] und eine Metaanalyse [Langhorne et al., 1993] mit 10 Studien Bezug genom-
men, wobei in der Metaanalyse [Langhorne et al., 1993] 6 der 7 Studien beriicksich-
tigt worden waren.

Auf dieser Datenbasis wird folgende Empfehlung ausgesprochen:

Wenn immer mdglich sollten Patienten mit akutem Schlaganfall von einem Team
behandelt werden, das die diagnostischen, praventiven, organisatorischen und
rehabilitativen Dienste koordiniert (Grad A).

Die Rehabilitation beginnt wéahrend der akuten Hospitalisierung, sobald die Dia-
gnose eines Schlaganfalls gesichert ist und keine Gefdhrdung der vitalen Funk-
tionen besteht (Grad A).
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Die hdchsten Prioritaten haben:
Pravention eines Schlaganfallsrezidivs;
Préavention von Sekundaren Komplikationen;
Behandlung von sekundéaren Komplikationen;
frihe Mobilisierung der Kranken;
frihe Wiederaufnahme selbstversorgender Aktivitdten des Kranken;
Einbeziehung der Angehdrigen mit Beratung und Schulung;

Planung und Organisation der Betreuung der Kranken nach Entlassung aus sta-
tionarer Behandlung.

e) Beurteilung

Die AHCPR-Empfehlungen zu Stroke Units sind zwar plausibel, die Empfehlungen
setzen sich aber so gut wie nicht mit den methodischen Méangeln der zugrunde ge-
legten Studien auseinander. Die Empfehlung der Behandlung in Stroke-Unit-&hn-
lichen Einrichtungen bezieht sich allein auf die dort vorgehaltenen rehabilitativen
Behandlungsangebote, ausdricklich nicht auf medizinische MaRnahmen im engeren
Sinne.

SIGN

National Clinical Guideline "Management of Patients with Stroke Part I-IV" re-
commended for use in Scotland by the Scottish Intercollegiate Guidelines
Network, May 1997-April 1998

a) Dokumentationstyp und Bezugsrahmen

Es handelt sich um klinische Praxisleitlinien zum Umgang mit Patienten, die akut
einen Schlaganfall erlitten haben. Sie sind auch im Internet bereitgestellt. Sie glie-
dern sich derzeit in vier Teile:

l. Assessment, investigation, immediate management and secondary preven
tion;

Il. Management of carotis stenosis and carotid endarterectomy;

Il Identification and management of dysphagia;
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V. Rehabilitation, prevention and management of complications and discharge
planning.

Eine regelm&Rige Aktualisierung ist ausdricklich terminiert.

Die Leitlinie strebt an, einen Standard fir den Umgang mit Schlaganfallspatienten zu
setzen. Ausdrticklich wird der Leitliniencharakter betont, d.h. daf3 in jedem Einzelfall
von diesem Standard abgewichen werden kann und muf3, soweit dies im Interesse
des Patienten liegt. Ausdricklich Iadt die Leitlinie dazu ein, sie entsprechend lokalen
Bedingungen zu adaptieren, wobei die Abweichungen von der Leitlinie aber voll-
standig zu dokumentieren und zu erklaren waren.

b) Fragestellung

Die Fragestellungen sollen hier nur insoweit wiedergegeben werden, wie sie sich auf
das Thema Stroke Units beziehen.

Die erklarten Ziele dieser nationalen Leitlinie sind:

Kliniker, Erstversorgungsteams, Krankenhausabteilungen und Krankenh&user zu
unterstitzen bei der Entwicklung lokaler Leitlinien

p fur die Entwicklung von Rehabilitationsstrategien bei Patienten mit Behinde-
rungen unmittelbar nach einem Schlaganfall;

p fur die Pravention und Behandlung von Komplikationen nach einem
Schlaganfall;
p fur die Koordinierung der Planung der Entlassung aus der rehabilitativen Be-

handlung oder ggf. aus dem Krankenhaus.

Auch wenn Schlaganfalle Gberwiegend zunachst im Krankenhaus behandelt werden,
so sind die Leitlinien in einer Weise formuliert, die ihre Anwendung auch in der Pri-
marversorgung und in gemischten Versorgungsangeboten erlaubt.

c) Methodik

Die Leitlinie wurde von einer namentlich ausgewiesenen Expertengruppe erarbeitet,
wobei 4 Experten die Federfiihrung innehatten. Die Uberarbeitung vorlaufiger Ver-
sionen erfolgte an 10 Terminen in der Zeit von November 1993 bis Mai 1996 (fur Teil
IV nicht spezifiziert). Die Autoren konzedieren ausdriicklich, daf3 sie sich nicht strin-
gent an die von ihnen selbst erstellten Regeln einer systematischen Literaturiiber-
sicht gehalten haben. Zu Teil IV gibt es diesbezlglich tberhaupt keinen Kommentar.
Es findet sich aber ein Literaturverzeichnis mit 90 Positionen. Wie diese Literatur
ausgewahlt wurde, bleibt intransparent.
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Die Empfehlungen der Leitlinie wurden entsprechend der Sicherheit ihrer wissen-
schaftlichen Basis dreistufig klassifiziert, die dazugehérige wissenschaftliche Basis
sechsstufig:

Einschatzung des Grades der wissenschatftlichen Evidenz:

la

I b

IIa

Il'b

Evidenz aus Metaanalysen von randomisierten kontrollierten Studien
Evidenz basierend auf mindestens einer randomisierten kontrollierten Studie

Evidenz basierend auf mindestens einer ordentlich durchgefihrten kontrollier-
ten, allerdings nicht randomisierten Studie

Evidenz basierend auf mindestens einer ordentlich durchgefuhrten, quasi-ex-
perimentellen, allerdings nicht systematisch kontrollierten und nicht randomi-
sierten Studie

Evidenz basierend auf ordentlich durchgefihrten, allerdings nicht-
experimentellen, nicht-kontrollierten, nicht-randomisierten, deskriptiven Stu-
dien, wie Vergleichsstudien, Korrelationsstudien und Fallkontrollstudien

Evidenz basierend auf Berichten von Experten-Kommittees oder Meinungen
und/oder klinische Erfahrung anerkannter Experten

Einschatzung des Grades der wissenschaftlichen Absicherung der Empfehlungen:

A

Mindestens eine randomisierte kontrollierte Studie als Teil einer umfassende-
ren Literatur guter wissenschaftlicher Qualitat, die sich konsistent mit der
spezifischen Empfehlung beschéftigt (Evidenzgrad la und Ib)

Ordentlich durchgefuhrte, allerdings nicht randomisierte klinische Studien, die
sich spezifisch mit der in Frage stehenden Empfehlung beschaftigen
(Evidenzgrad lla, llb, III)

Berichte von Experten-Kommittees oder Meinungen und/oder klinische Erfah-
rung anerkannter Experten (Evidenzgrad 1V). Hier fehlen klinische Studien ak-
zeptabler Qualitat.

d) Ergebnisse und Schluf3folgerungen

Die Ergebnisse sollen hier nur insoweit wiedergegeben werden, wie sie sich auf das
Thema Stroke Units beziehen.

b

Auf der Grundlage einer Metaanalyse [Counsell et al., 1997] wird empfohlen,
daf die akute Behandlung eines schwerwiegenden Schlaganfalls durch ein
multidisziplinares, auf den Umgang mit Schlaganféllen spezialisiertes Team
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("based in designated units") erfolgen solle (Empfehlungsgrad A, Evidenzgrad
la).

p Die Rehabilitation solle beginnen, sobald dies das Krankheitsbild erlaube
[Hayes & Carroll, 1986; Smith et al., 1982; Marshall et al., 1982; Ottenbacher
& Jannell, 1993; Wade et al., 1985; Wade et al., 1992] (Empfehlungsgrad B,
Evidenzgrad Ib).

e) Beurteilung

Die Grundlagen der Empfehlungen kénnen nicht nachvollzogen werden, da eine kri-
tische Wirdigung der Literatur fehlt. Deshalb beschrankt sich trotz der Plausibilitat
der Empfehlungen der Wert dieser Leitlinie auf den des Konsenses eines Experten-
Kommittees.

C.5.1.3 Metaanalysen

Review

Langhorne P, O'Williams B, Gilchrist W, Howie K: Do stroke units save lifes?
Lancet 342: 395-398, 1993

a) Dokumententyp und Bezugsrahmen

Es handelt sich um einen systematischen Review vom Typ einer quantitativen Meta-
analyse der wissenschatftlichen Literatur von 1962 bis Januar 1993.

b) Fragestellung

Primére Zielvariable war die Sterblichkeit innerhalb von 17 Wochen nach einem
Schlaganfall, auRerdem die Sterberate am Ende der Nachbeobachtungsperiode.

Da es sich bei der Sterblichkeit um seltene Ereignisse handelt, wurde die
Metaanalyse der bisher widerspruchlichen Ergebnisse der einzelnen publizierten
Studien als geeignetes Instrument angesehen zu klaren, ob die Behandlung von
Schlaganféllen in spezialisierten Stroke Units die Sterblichkeit gegenuber einer
allgemein-medizinischen Behandlung senkt. Die funktionellen
Behandlungsergebnisse konnten nicht ausgewertet werden, da sich die in den
gefundenen Studien verwendeten Mel3instrumente zu sehr unterschieden.
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c) Methodik

Die Literaturrecherche ist nachvollziehbar dokumentiert. Allerdings werden die
Suchbegriffe bei der Recherche der Datenbanken Index Medicus und MEDLINE
nicht  spezifiziert. Uber die Literaturrecherche hinausgehend  wurden
Kongrel3Abstracts, Reviews, Biucher und die Literaturverzeichnisse von
Publikationen nach Studien durchsucht. Schlie3lich wurde nach unpubliziertem
Material im personlichen Gespréach mit in diesem Gebiet Forschenden gesucht. Die
Ein- und Ausschlul3kriterien fur die Priméarstudien sind knapp beschrieben, namlich
dal3 es sich um randomisierte, kontrollierte Untersuchungen der Behandlung von
Schlaganfallskranken durch ein  multidisziplindres, auf diese Patienten
spezialisiertes Team im Vergleich zur Behandlung auf einer allgemeinmedizinischen
oder neurologischen Station handeln solle. Das spezialisierte Team durfte in einer
geographisch definierten Krankenhausstation tatig sein oder als mobiles
Schlaganfallsteam.

d) Ergebnisse und Schluf3folgerungen

Zum Zwecke der metaanalytischen Auswertung wurden 18 Studien gefunden. Von
diesen wurden 8 Publikationen ausgeschlossen, namlich ein Review uber die Phy-
siotherapie bei Schlaganfall [De Pedro Cuesta et al., 1992], eine Studie wegen zu
geringer Fallzahl und unzureichender Dokumentation [Martinez-Riera et al., 1996],
sowie 6 Studien [Smith et al., 1981; Smith et al., 1982; Wade et al., 1985; Wade et
al., 1992; Young & Forster, 1992; Sunderland et al., 1992; Gordon & Kohn, 1966],
bei denen die Wirksamkeit rehabilitativer Behandlung erst Wochen bis Monate nach
dem Schlaganfall untersucht worden war. Da der Ausschluf’ dieser Publikationen
nachvollziehbar ist, wird auf die betreffenden Studien in diesem Bericht nicht weiter
eingegangen. Dies gilt auch fur weitere in Tabelle 12 aufgelistete Publikationen, so-
weit sie Doppelpublikationen oder Berichte tber Teilkollektive darstellen oder sich
nicht mit hospitalisierten Kranken beschaftigen. In die Metaanalyse einbezogen wur-
den also 10 Studien [Garraway et al., 1981; Garraway et al., 1980; Indredavik et al.,
1991; Feldman et al., 1962; Peacock et al., 1972; Stevens et al., 1984; Wood
Dauphinee et al., 1984; Sivenius et al., 1985; Aitken et al., 1993; Hamrin, 1982;
Hamrin, 1982; Strand et al., 1986; Strand et al., 1985]. 8 dieser 10 Studien verwen-
deten eine systematisch randomisierte Zuordnung der Patienten zu den Behand-
lungsbedingungen. In einer der beiden weiteren Studien erfolgte die Zuordnung
nach einem Rotationsprinzip, in einer weiteren nach der Verfligbarkeit freier
Behandlungsplatze. Eine weitere Darlegung dieser Metaanalyse kann hier
unterbleiben, da dieselben 10 Studien auch in die spatere, erweiterte Metaanalyse
[Counsell et al., 1997] derselben Arbeitsgruppe eingingen. Die Metaanalyse kam zu
dem Ergebnis, dal3 die Behandlung auf einer spezialisierten Stroke Unit mit einer
gegenuber der unspezialisierten Behandlung geringeren Sterblichkeit einhergeht.
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Review

Stroke Unit Trialists' Collaboration: Collaborative systematic review of the ran-
domised trials of organised inpatient (stroke unit) care after stroke. British
Medical Journal 314: 1151-1159, 1997

a) Dokumententyp und Bezugsrahmen

Es handelt sich um einen systematischen Review vom Typ einer quantitativen Meta-
analyse, namlich die Erweiterung der Datenbasis des vorherigen von dieser Arbeits-
gruppe erstellten Reviews [Langhorne et al., 1993]. Dieser Metaanalyse liegt die
wissenschatftliche Literatur der Jahre 1962 bis Dezember 1995 zugrunde.

b) Fragestellung

Ziel dieser Metaanalyse war, die Ergebnisse der vorherigen Metaanalyse
[Langhorne et al., 1993] anhand einer erweiterten und aktualisierten Datenbasis zu
bestatigen und Uber die Sterblichkeit hinausgehend auch die Rate des Bedarfs an
institutioneller Hilfe sowie die Rate der Selbstandigkeit der Kranken nach Schlagan-
fallsbehandlung in spezialisierten Stroke Units im Vergleich zu einer allgemeinme-
dizinischen Behandlung zu bestimmen. Hierbei sollten auch Subgruppen von Patien-
ten (nach Schweregrad) identifiziert werden, die bevorzugt auf die eine oder andere
Intervention respondieren.

c) Methodik

Die Autoren identifizierten die Publikationen auf vielfaltige Weise, namlich durch
eine Recherche in den Datenbanken Index Medicus und MEDLINE (ohne Spezifizie-
rung der Suchbegriffe), eine manuelle Durchsicht von 27 Journalen aus dem Fach-
gebiet der Neurologie und des Schlaganfalls einschlie3lich 5 japanischer Journale,
und Abstracts von Dissertationen. Aul3erdem wurden die Literaturverzeichnisse ein-
schlagiger Studienberichte und Ubersichtsarbeiten sowie einschldagige Biicher
durchgesehen, schlieBlich Current Contents und die Zusammenfassungen
(Proceedings) von 43 Konferenzen zu den Themen Neurologie, Geriatrie und Re-
habilitation. Die Autoren der so identifizierten Studien wurden personlich kontaktiert,
wobei u.a. mit Hilfe eines strukturierten Interviews Details zu den Studien abgefragt
wurden. Auf diese Weise wurde es mdglich, fur die Metaanalyse mehr Daten und
Informationen heranzuziehen als sie den Publikationen zu entnehmen waren.

Die Datensuche beschrankte sich also nicht auf eine Literaturrecherche, ist nicht
nachvollziehbar dokumentiert und kann dies allerdings auch kaum sein. Die Ein- und
Ausschlu3kriterien fur die Primarstudien sind knapp beschrieben, namlich dal3 es
sich um randomisierte, kontrollierte Untersuchungen der Behandlung von Schlagan-
fallskranken durch ein multidisziplinares, auf diese Patienten spezialisiertes Team
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im Vergleich zur Behandlung auf einer allgemeinmedizinischen oder neurologischen
Station handeln solle. Das spezialisierte Team durfte in einer geographisch definier-
ten Krankenhausstation tatig sein oder als mobiles Schlaganfallsteam. Stroke Units
wurden mit 2 verschiedenen Konnotationen bericksichtigt, n&dmlich als frihrehabili-
tativ tatige, auf Schlaganfallstherapie spezialisierte Stroke Unit einerseits und ge-
mischte Diagnostik- und Rehabilitationseinrichtungen mit heterogenem Krankengut
andererseits. Die spezialisierten Stroke Units durften im Behandlungskonzept hete-
rogen sein im Sinne akuter (intensivmedizinischer) Stroke Units (unmittelbare Auf-
nahme, Weiterverlegung innerhalb von 7 Tagen), kombinierte spezialisierte Stroke
Units (wie akute, aber zusatzlich mehrwdchige Rehabilitationsbehandlung), schliel3-
lich rehabilitative Stroke Units mit postakuter Aufnahme innerhalb von 7 Tagen nach
dem Schlaganfall.

d) Ergebnisse und Schluf3folgerungen

Zum Zwecke der metaanalytischen Auswertung wurden 19 Studien gefunden. 10
dieser Studien [Garraway et al., 1981; Garraway et al., 1980; Indredavik et al., 1991;
Feldman et al., 1962; Peacock et al., 1972; Stevens et al., 1984; Wood Dauphinee
et al., 1984; Sivenius et al., 1985; Aitken et al., 1993; Hamrin, 1982; Hamrin, 1982;
Strand et al., 1986; Strand et al., 1985] waren bereits Gegenstand der vorherigen
Metaanalyse [Langhorne et al., 1993]. Von den in der ersten Metaanalyse ausge-
schlossenen 8 Publikationen [De Pedro Cuesta et al., 1992; Martinez-Riera et al.,
1996; Smith et al., 1981; Smith et al., 1982; Wade et al., 1985; Wade et al., 1992;
Young & Forster, 1992; Sunderland et al., 1992; Gordon & Kohn, 1966] wurde eine
[Gordon & Kohn, 1966] diesmal eingeschlossen, anscheinend nachdem sich im per-
sonlichen Kontakt mit den Wissenschaftlern fehlende Informationen hatten auffinden
lassen. AulRerdem wurden nominell 8 weitere Studien einbezogen, faktisch bezig-
lich der Outcome-Mal3e nur 7 [Kalra et al., 1993; limavirta et al., 1994; Kaste et al.,
1995; Kalra & Eade, 1995; Hankey et al., 1995; Juby et al., 1996; Svensson et al.,
1998], da eine Studie [Fagerberg & Blomstrand, 1993] sich (unveréndert) in der Re-
krutierungsphase befindet. Eine eingezogene Studie [Svensson et al., 1998] ist un-
verandert unpubliziert. In die Metaanalyse einbezogen wurden also 18 Studien. 16
dieser 18 Studien verwendeten eine systematisch randomisierte Zuordnung der Pa-
tienten zu den Behandlungsbedingungen. In einer der beiden weiteren Studien er-
folgte die Zuordnung nach einem Rotationsprinzip, in einer weiteren nach der Ver-
fugbarkeit freier Behandlungsplatze. Die metaanalytischen Ergebnisse wurden
Sensitivitdtsanalysen unterzogen, gegentuber denen sie sich als robust erwiesen.
AuRerdem erfolgten Homogenitatstests, bei denen das gewahlte analytische Vorge-
hen bei der Datensynthese nicht invalidiert wurde. Mit Hilfe eines Funnel-Plot wurde
gezeigt, dald nicht mit einer gravierenden Publication Bias zu rechnen sei.

Folgende Schlu3folgerungen werden aus den Ergebnissen (Tabellen 8-10; Abbil-
dungen 28-30) der Metaanalyse gezogen:
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Spezialisierte Stroke Units reduzieren mit begrenzter statistischer Signifikanz im
Vergleich zur Behandlung in nicht-spezialisierten Einrichtungen die Mortalitat
nach Schlaganfall;

Spezialisierte Stroke Units reduzieren hochsignifikant im Vergleich zur Behand-
lung in nicht-spezialisierten Einrichtungen die kombinierten Outcomes Tod und
Bedarf an institutionalisierter Pflege sowie Tod und Unselbstandigkeit nach
Schlaganfall;

die Uberlegene Wirksamkeit von Stroke Units gegenuber nicht-spezialisierten
Einrichtungen ist unabhéngig vom speziellen Konzept der Stroke Unit;

die Uberlegene Wirksamkeit von Stroke Units gegenuber nicht-spezialisierten
Einrichtungen ist unabhéngig vom Schweregrad des Schlaganfalls;

die Verweildauer in spezialisierten Stroke Units war geringer als die in nicht-spe-
zialisierten Einrichtungen, ohne daf3 dieser Unterschied Signifikanz erreicht héatte.

e) Beurteilung

Die Ergebnisse sprechen dafiur, dal3 eine auf die spezifischen rehabilitativen Be-
durfnisse von Schlaganfallspatienten spezialisierte Stroke Unit die Prognose im
Vergleich zu nicht-spezialisierter Behandlung verbessert, und zwar beziglich des
Uberlebens wie auch beziiglich geringerer Behinderung und der Fahigkeit zu selb-
standiger Lebensbewaltigung der Uberlebenden. Die Signifikanz der Effekte auf die
Mortalitat war marginal (Tab. 8, Abb. 28). Die Effekte auf die beiden kombinierten
Outcome-MaRe Uberleben/Pflegebedarf (Tab. 9, Abb. 29) und Uberle-
ben/Selbstandigkeit (Tab. 10, Abb. 30) waren robuster.

Wegen einzelner Abweichungen der Fallzahlen zwischen den Angaben in der Meta-
analyse und den Originalpublikationen (die sich am ehesten aus den Autoren zu-
ganglichen Zusatzinformationen erklaren) wurde vom Autor dieses HTA-Reports
versucht, die statistischen Analysen durch eigene Kalkulationen nachzuvollziehen.
Die Differenzen beobachteter (O) minus erwarteter (E) Outcome-Werte lie3en sich
nach der Formel O-E = Og-((Og+Ok)/(ne+tnk)*neg) berechnen und replizieren (Og=
Outcome Experimentalgruppe, Og= Outcome Kontrollgruppe, ng= Gesamtzahl Ex-
perimentalgruppe, nk= Gesamtzahl Kontrollgruppe). Der Berechnungsmodus der
Varianz von O-E wurde im personlichen Kontakt vom Biometriker der Cochrane-
Gruppe (P. Langhorne) als s = E * (nk/N) * (N-O)/(N-1) angegeben (N= Gesamt-
zahl der in der Studie untersuchten Patienten, O = Og+Ok, Gesamtzahl aller
interessierender Outcomes, z. B. Todesfalle).

Die odds ratios (OR) konnten nachvollzogen werden, ebenso ihre
Konfidenzintervalle (Tab. 8-10, Abb. 28-30) anhand der Naherung nach
[Sandercock, 1989]. Insofern lieRen sich die publizierten Ergebniswerte mit einem
eigenen Rechenansatz replizieren. Es bestehen keine Zweifel an der Korrektheit der
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Analysen und Schluf3folgerungen der Metaanalyse.

Die Ergebnisse erlauben keine Ruckschlisse, welche spezifischen Voraussetzun-
gen bezuglich Ausstattung und Organisation eine Stroke Unit erfillen muf3, um die
beschriebenen Erfolge herbeizufuhren. Ausdricklich implizieren die hier bertcksich-
tigten, den Ausgang gunstig beeinflussenden Stroke Units keine intensivmedizini-
sche Behandlung. Im Gegenteil hatte die vornehmlich intensiv-neurologisch ausge-
richtete Behandlung in Tampere (Abb. 28-30) besonders schlecht abgeschnitten.

Die Ergebnisse sind nicht absolut beweisend, da die gepruften Interventionen in
nicht weiter aufschlisselbarer Weise heterogen waren. Die Ergebnisse sind daruber
hinaus nicht absolut beweisend, da die &atiologische Heterogenitat des klinischen
Syndroms Schlaganfall zwangslaufig nicht gewirdigt werden konnte. So ist u.a. auch
nicht annéhernd eine Differenzierung zwischen ischamischen und hadmorrhagischen
Schlaganfallen moéglich gewesen, schon weil ein Teil der bertcksichtigten Studien
aus Zeiten stammt, in denen bildgebende diagnostische Verfahren wie die Compu-
tertomographie nicht oder nicht flachendeckend zur Verfigung standen.
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Tabelle 8: Statistische Analyse der Todesfélle in der Nachbeobachtungszeit nach Behandlung in
verschiedenen Formen einer Stroke Unit (experimental) im Vergleich zur Kontrollbe-
dingung [Counsell et al., 1997] (O-E = Differenz beobachteter minus erwarteter
Todesfalle, s"2 = Varianz von O-E, OR = odds ratio, Cl = obere bzw. untere Grenze
des 95%-Konfidenzintervalls).

Fallzahlen
Referenz Ort gesamt | ge- Todes- |Todes-| O-E sh2 OR |CI (95%)|CI (95%)
Experi- | samt falle falle O-E unten [ oben
mental | Kon- | Experi- [ Kon-
trolle | mental | trolle
Stroke Unit ./. allgemeinmedizinische Station
[Stevens et| Dover 98 89 34 35 -2,16| 10,92 0,82 0,45 1,49
al., 1984]
[Garraway | Edinburgh 155 156 48 55| -3,33| 17,28 0,82 0,51 1,32

et al., 1980]

[Svensson | Goteborg 215 202 16 12 1,56 6,54 1,27 0,59 2,76

et al., 1998]

[Sivenius et| Kuopio 50 45 8 10 -1,47 3,68/ 0,67 0,24 1,87

al., 1985]
[Wood Montreal 65 65 16 21| -2,50 6,67 0,68 0,32 1,47
Dauphinee
et al., 1984]
[Juby et al., | Nottingham 98 76 14 10 0,48 512 1,10 0,46 2,63
1996]
[Kalra & | Orpington 36 37 7 17| -4,84] 4,08 0,28 0,10 0,81
Eade, 1995]
[Kalra et al.,| Orpington 53 48 3 3] -0,15 1,42 0,90 0,17 4,69
1993]
[Hankey et Perth 29 30 4 6| -0,92[ 2,11 0,64 0,16 2,55
al., 1995]

[Indredavik | Trondheim 110 110 27 36| -4,50| 11,29 0,67 0,37 1,21

et al., 1991]

[Strand et Umea 110 183 43 75| -1,30| 16,58 0,92 0,57 1,50
al., 1986]
Subtotal 1019] 1041 220 280| -19,12| 85,69 0,75 0,61 0,92

Gemischte Diagnostik- & Rehabilitationseinheit ./. allgemeinmedizinische Station

[Peacock et| Birming- 29 23 4 2| 0,65 1,33 1,68 0,28 10,10

al., 1972] ham
[Kaste et Helsinki 121 122 26 27| -0,39| 10,40 0,96 0,52 1,77
al., 1995]
[Gordon & lllinois 56 35 0 0| 0,00[ 0,00
Kohn, 1966]
[Feldman et| New York 42 40 0 0 0,00 0,00
al., 1962]
[Aitken et | Newcastle 34 33 11 12| -0,67| 3,83 0,84 0,30 2,30
al., 1993]
[Hamrin, Uppsala 60 52 27 26| -1,39 7,01 0,82 0,39 1,72
1982]
Subtotal 342 305 68 67| -1,80] 22,57 0,88 0,60 1,29
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Stroke Unit ./. Gemischte Diagnostik- & Rehabilitationseinheit
[Stevens et Dover 18 28 5 11 -1,26 2,54 0,59 0,17 2,14
al., 1984]
[Juby et al., | Nottingham 78 63 11 16| -3,94| 5,43 0,48 0,21 1,13
1996]
[Kalra et al.,| Orpington 71 73 6 12| -2,88 3,96 0,47 0,17 1,33
1993]
[limavirta et| Tampere 98 113 30 27 3,53] 10,40 141 0,76 2,58
al., 1994]
Subtotal 265 277 52 66| -4,55| 22,33 0,78 0,52 1,18
Total 1626 1623 340 413| -25,5| 130,59 0,77 0,66 0,91
Tabelle 9: Statistische Analyse des kombinierten Outcome-Mal3es Tod oder Pflegebedarf in
einer Institution in der Nachbeobachtungszeit nach Behandlung in verschiedenen
Formen einer Stroke Unit (experimental) im Vergleich zur Kontrollbedingung
[Counsell et al., 1997] (O-E = Differenz beobachteter minus erwarteter Todesfélle,
s"2 = Varianz von O-E, OR = odds ratio, Cl = obere bzw. untere Grenze des 95%-
Konfidenzintervalls).
Fallzahlen
Referenz Ort gesamt| ge- Tod+ Tod+ O-E [s"2 O-| OR Cl Cl
Experi- | samt | Heim- | Heim- E (95%) | (95%)
mental | Kon- | pflege- | pflege- unten | oben
trolle | bedarf | bedarf
Experi- [ Kon-
mental | trolle
Stroke Unit ./. allgemeinmedizinische Station
[Stevens et Dover 98 89 50 48 -1,36| 11,70/ 0,89 0,50 1,58
al., 1984]
[Garraway | Edinburgh 155 156 66 78| -5,77 19,39 0,74 0,47 1,16
et al., 1980]
[Svensson Goteborg 215 202 49 43| 1,57 17,95 1,09 0,69 1,74
et al., 1998]
[Sivenius et Kuopio 50 45 22 23| -1,68 597 0,75 0,33 1,69
al., 1985]
[Wood Montreal 65 65 57 52| 2,50 4,44 1,78/ 0,68 4,64
Dauphinee
et al., 1984]
[Juby et al.,| Nottingham 98 76 28 21 0,40 8,71 1,05/ 0,54 2,04
1996]
[Kalra & Orpington 36 37 18 30| -5,67 4,17) 0,23 0,08 0,67
Eade, 1995]
[Kalra et al.,| Orpington 53 48 9 19| -5,69 5,10 0,31 0,12 0,78
1993]
[Hankey et Perth 29 30 6 14| -3,83 3,36/ 0,30] 0,09 0,94
al., 1995]
[Indredavik | Trondheim 110 110 41 61| -10,00, 13,84 0,48/ 0,28 0,82
et al., 1991]
[Strand et Umea 110 183 51 105 -7,57 17,16 0,64 0,40 1,03
al., 1986]
Subtotal 1019 1041 397 494| -37,10{ 111,79| 0,71] 0,59 0,84
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Gemischte Diagnostik- & Rehabilitationseinheit ./. allgemeinmedizinische Station
[Peacock et | Birmingham - - - - - - - - -
al., 1972]
[Kaste et al.,,| Helsinki 121 122 36 46| -4,83] 10,64 0,70, 0,41 1,19
1995]
[Gordon & lllinois 56 35 22 17| -2,00 5,35/ 0,69| 0,29 1,61
Kohn, 1966]
[Feldman et| New York 42 40 15 17 -1,39 4,94/ 0,75 0,31 1,83
al., 1962]
[Aitken et Newcastle 34 33 18 21| -1,79 4,14| 0,64 0,24 1,71
al., 1993]
[Hamrin, Uppsala 60 52 40 35/ -0,18 6,22 0,97 0,44 2,14
1982]
Subtotal 313 282 131 136 -10,19| 31,29 0,77 0,56 1,07
Stroke Unit ./. Gemischte Diagnostik- & Rehabilitationseinheit
[Stevens et Dover 18 28 11 18| -0,35 2,61 0,87 0,26 2,97
al., 1984]
[Juby et al., | Nottingham 78 63 34 32| -2,51 8,74 0,75 0,38 1,46
1996]
[Kalra et al.,| Orpington 71 73 24 33| -4,10 8,67 0,62 0,32 1,21
1993]
[limavirta et| Tampere 98 113 43 42| 3,52 12,69 1,32 0,76 2,30
al., 1994]
Subtotal 265 277 112 125 -3,44| 32,71 0,89 0,63 1,25
Total 1597| 1600 640 755| -50,7 175,79| 0,75 0,65 0,86
Tabelle 10: Statistische Analyse des kombinierten Outcome-Mal3es Tod oder Unselbstandigkeit in
der Nachbeobachtungszeit nach Behandlung in verschiedenen Formen einer Stroke
Unit (experimental) im Vergleich zur Kontrollbedingung [Counsell et al., 1997] (O-E =
Differenz beobachteter minus erwarteter Todesfalle, s*2 = Varianz von O-E, OR =
odds ratio, Cl = obere bzw. untere Grenze des 95%-Konfidenzintervalls).
Fallzahlen
Referenz Ort gesamt | ge- Tod+ Tod+ O-E sh2 OR Cl Cl
Experi- | samt | Unselb- | unselb- O-E (95%) | (95%)
mental | Kon- | stédndig | sténdig unten | oben
trolle | Experi- | Kont-
mental rolle
Stroke Unit ./. allgemeinmedizinische Station |
[Stevens et Dover 98 89 54 60| -5,74| 11,16 0,59 0,33 1,08
al., 1984]
[Garraway et| Edinburgh 155 156 93 94| -0,20| 18,70 0,99 0,63 1,56
al., 1980]
[Svensson et| Goteborg - - - - - - - - -
al., 1998]
[Sivenius et Kuopio 50 45 31 31 -1,63 543 0,74 031 1,73
al., 1985]
[Wood Montreal 65 65 58 60| -1,00 2,74 0,69 0,21 2,30
Dauphinee
et al., 1984]
[Juby et al., | Nottingham 98 76 63 52| -1,77 9,65/ 0,83 0,44| 1,57
1996]
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Referenz Ort gesamt | ge- Tod+ Tod+ O-E sh2 OR Cl Cl
Experi- | samt | Unselb- | unselb- O-E (95%) | (95%)
mental | Kon- | stédndig | sténdig unten | oben
trolle | Experi- | Kont-
mental rolle
[Kalra & Orpington 34 37 34 37| 0,00 0,00 - - -
Eade, 1995]
[Kalra et al.,| Orpington 53 48 38 39| -2,41] 4,61 0,58/ 0,23 1,50
1993]
[Hankey et Perth 29 30 10 14 -1,80 3,62 0,60 0,21 1,72
al., 1995]
[Indredavik | Trondheim 110 110 54 81| -13,50| 13,10 0,35/ 0,20| 0,61
et al., 1991]
[Strand et Umea 110 183 52 102 -5,82| 17,19( 0,71 0,44 1,14
al., 1986]
Subtotal 802 839 487 570| -33,86| 86,20 0,73| 0,60 0,89
Gemischte Diagnostik- & Rehabilitationseinheit ./. allgemeinmedizinische Station |
[Peacock et | Birmingham 29 23 8 9] -1,48 2,88 059 0,18 191
al., 1972]
[Kaste et al.,| Helsinki 121 122 47 65 -8,77| 15,13| 0,56/ 0,33] 0,93
1995]
[Gordon & lllinois 56 35 20 171 -2,77 525/ 0,59 0,25 1,39
Kohn, 1966]
[Feldman et| New York 42 40 23 23| -0,56 5,11 0,89 0,37 2,14
al., 1962]
[Aitken et | Newcastle 34 33 26 28| -1,40| 2,66/ 0,58/ 0,17 2,00
al., 1993]
[Hamrin, Uppsala 60 52 45 41 -1,07 5,01 0,80 0,33] 1,95
1982]
Subtotal 342 305 169 183| -16,05 36,04 0,65 0,48 0,89
Stroke Unit ./. Gemischte Diagnostik- & Rehabilitationseinheit |
[Stevens et Dover 18 28 11 19| -0,74 2,54 0,74 0,22 2,56
al., 1984]
[Juby et al., | Nottingham 78 63 60 48[ 0,26 6,29| 1,04, 0,48| 2,28
1996]
[Kalra et al.,| Orpington 71 73 63 69| -2,08 2,771 0,46 0,13] 1,59
1993]
[lImavirta et| Tampere 98 113 53 55| 2,84| 13,18| 1,24 0,72 2,14
al., 1994]
Subtotal 265 277 187 191 0,27 24,78 1,08/ 0,75 1,56
Total 1409 1421 843 944| -49,6| 147,02 0,75 0,65 0,88
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Abbildung 28-30:

Graphische Darstellung der in den Tabellen gegebenen Odds-Ratios mit 95% Konfidenzintervallen .Wenn das
Konfidenzintervall die "1" nicht tangiert, darf statistische Signifikanz angenommen werden.




Review

Langhorne P and the Stroke Unit Trialists' Collaboration: How do stroke units
improve patient outcomes? Stroke 28: 2139-2144, 1997

a) Dokumententyp und Bezugsrahmen

Es handelt sich um einen systematischen Review vom Typ einer quantitativen Meta-
analyse, namlich weitere Analysen der erweiterten Datenbasis des von dieser Ar-
beitsgruppe erstellten Reviews [Counsell et al., 1997]. Dieser ergdnzenden Meta-
analyse liegt die wissenschaftliche Literatur der Jahre 1962 bis Dezember 1995.

b) Fragestellung

Ziel dieser ergéanzenden, sekundaren Analysen war, durch Klarung von Zeitpunkt
und Ursache der Todesfalle nach Schlaganfall Aufschlul® dartber zu erhalten, wel-
che Mechanismen die zuvor [Counsell et al., 1997] gezeigte Uberlegene Wirksamkeit
spezialisierter Stroke Units im Vergleich zu allgemeinmedizinischer Behandlung bei
Schlaganfallskranken vermittein.

c) Methodik

Die Autoren verwendeten die fur ihren o.b. Review [Counsell et al., 1997] identifizier-
ten Publikationen einschliel3lich der im persdnlichen Kontakt mit den betroffenen
Wissenschaftlern erhaltenen, erganzenden Informationen lber die jeweiligen Stu-
dien. Die Datensuche beschrankte sich also nicht auf eine Literaturrecherche, ist
nicht nachvollziehbar dokumentiert und kann dies allerdings auch kaum sein. Die fur
die Sekundaranalysen benotigten Daten lagen nur fir einen Teil der in die Metaana-
lyse [Counsell et al., 1997] eingegangenen Studien vor.

d) Ergebnisse und Schluf3folgerungen

Die Todesfélle ereigneten sich Uberwiegend in den ersten 4 Wochen nach dem
Schlaganfall (Abb. 31). Die geringere Mortalitat bei in Stroke Units behandelten
Kranken war keinen spezifischen Todesursachen zuzuschreiben. Nach Behandlung
in Stroke Units lebten signifikant mehr Patienten - ohne auf Hilfe angewiesen zu sein
- Zuhause (Abb. 32) als nach Behandlung in nicht-spezialisierten Einrichtungen.
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Folgende Schluf3folgerungen werden aus den Ergebnissen der Sekundaranalysen
gezogen:

Patienten profitieren nach Schlaganfall von spezialisierten Stroke Units, indem sie
dank Pravention und/oder effektiverer Behandlung von sekundaren Komplikatio-
nen des Schlaganfalls eine hohere Uberlebenswahrscheinlichkeit haben und im
Falle des Uberlebens dank geringerer Behinderungen mit hoherer Wahrschein-
lichkeit Zuhause leben kdnnen.

e) Beurteilung

Diese Sekundaranalyse kann nur Hinweise geben wegen der Liuckenhaftigkeit der
zuganglichen Daten und der Heterogenitat der Behandlungsbedingungen in den
Stroke Units, wobei hier die Unterschiede zwischen den Studien in der Latenz zwi-
schen Schlaganfall und Aufnahme in die Studien besonders schwer wiegen. Immer-
hin erscheint plausibel, dal3 die Mechanismen der Uberlegenen Wirksamkeit von
Stroke Units im besseren Kennen und groRRerer Erfahrung der Mitarbeiter der spezi-
fischen Komplikationen des Schlaganfalls und in daraus resultierender praventiver
und ggf. frihzeitiger therapeutischer Intervention liegen.
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Uberlebensrate nach dem Indexschlaganfall
bei Therapie in Stroke Units im Vergleich zu Allgemeinstationen
(Langhorne et al. 1997)
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Abbildung 31: Kumulative Uberlebensrate nach Schlaganfall in Abhangigkeit von der seit dem
Schlaganfall vergangenen Zeit (oben) und durch Behandlung in Stroke Units erzielter
Gewinn (unten) [Langhorne, 1997]. In diese Analyse gingen nur Daten aus 14 Studien
ein. Das Gesamtkollektiv belief sich auf n=2463, die Grol3e der beiden Teilkollektive
ist der Publikation nicht zu entnehmen.
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Rate selbstandig zuhause Lebender nach Therapie des Schlaganfalls
in Stroke Units oder Allgemeinstation
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Abbildung 32: Kumulative Rate auf3erhalb von Institutionen Lebender nach Schlaganfall in Ab-
hangigkeit von der seit dem Schlaganfall vergangenen Zeit (oben) und durch Be-
handlung in Stroke Units erzielter Gewinn (unten) [Langhorne, 1997]. In diese Analyse
gingen nur Daten aus 14 Studien ein. Das Gesamtkollektiv belief sich auf n=2770, die
GrolRe der beiden Teilkollektive ist der Publikation nicht zu entnehmen.
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Review

Stroke Unit Trialists' Collaboration. Organised inpatient (stroke unit) care for
stroke (Cochrane Review). In: The Cochrane Library, Issue 1, 1999. Oxford:
Update Software

a) Dokumententyp und Bezugsrahmen

Es handelt sich um einen systematischen Review vom Typ einer quantitativen Meta-
analyse, namlich die erneute Erweiterung der Datenbasis um zwei Datensatze
[Hankey et al., 1995; Ronning & Guldvog, 1998] des vorherigen von dieser Arbeits-
gruppe erstellten Reviews [Counsell et al., 1997]. Dieser Metaanalyse liegt die wis-
senschaftliche Literatur der Jahre 1962 bis Juni 1998 zugrunde.

b) Fragestellung

Ziel dieser Metaanalyse war, die Ergebnisse der vorherigen Metaanalysen
[Langhorne et al., 1993; Counsell et al., 1997] anhand einer erweiterten und aktuali-
sierten Datenbasis zu bestatigen und Uber die Sterblichkeit hinausgehend auch die
Rate des Bedarfs an institutioneller Hilfe sowie die Rate der Selbstandigkeit der
Kranken nach Schlaganfallsbehandlung in spezialisierten Stroke Units im Vergleich
zu einer allgemeinmedizinischen Behandlung zu bestimmen. Hierbei wurden erneut
auch Subgruppen von Patienten (nach Alter und Schweregrad) darauf gepruft, ob
sie bevorzugt auf die eine oder andere Intervention respondieren.

c) Methodik

Die Autoren identifizierten die Publikationen wie in den friheren Reviews (s.0.) be-
schrieben. Dies gilt auch fir die Ein- und Ausschlu3kriterien fur die Primarstudien.
Wiederum wurden auch nicht publizierte Daten und Informationen bertcksichtigt.

d) Ergebnisse und Schluf3folgerungen

Die Analysen Uber jetzt 20 Datensatze bestatigen die beiden friheren Metaanalysen
dahingehend, daR frihrehabilitativ spezialisierte Stroke Units unabhéngig vom Alter
der Patienten und vom Schweregrad des Schlaganfalls dann im Vergleich zur nicht
spezialisierten Behandlung giinstigere Behandlungsergebnisse beziglich Uberle-
bensrate, Behinderungsgrad und Selbstandigkeit erzielen, wenn die Behandlung
mehrere Wochen dauert.

e) Beurteilung

Die Ergebnisse sprechen dafiir, daf3 eine auf die spezifischen rehabilitativen Be-
durfnisse von Schlaganfallspatienten spezialisierte Stroke Unit die Prognose im
Vergleich zu nicht-spezialisierter Behandlung verbessert.
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Methodologisch ist fragwirdig, dal3 bei nur geringem Zuwachs der Datenbasis
erneut eine Metaanalyse gerechnet wird, ohne das Signifikanzniveau fur die
inzwischen vielfachen Vergleiche zu adjustieren und das Problem der multiplen
Vergleiche zu diskutieren. Diese Metaanalyse liefert nur scheinbar neuen
Erkenntnisgewinn, da die Ergebnisse entscheidend von den bereits in den
vorhergehenden Metaanalysen bericksichtigten Datensatzen gepragt werden.
AuBBerdem ist nicht nachzuvollziehen, warum in der Publikation Studien
ausgewiesen werden, von denen noch keine Daten vorliegen und also auch keine
Daten in die Metaanalyse eingehen konnten.

C.5.1.4 Neue randomisierte kontrollierte Studien

Laursen SO, Henriksen |10, Dons U, Jacobsen B, Gundertofte L: Intensiv apo-
pleksirehabilitering--et kontrolleret pilotstudie. (Intensive rehabilitation after
apoplexy - a controlled pilot study). Ugeskrift For Laeger 157:1996-1999, 1995

a) Dokumententyp und Bezugsrahmen

Es handelt sich um eine randomisierte kontrollierte Studie, in der Patienten einer
Stroke Unit mit denen einer parallel rekrutierenden allgemeinmedizinischen Station
verglichen wurden.

b) Fragestellung

Soweit aus dem Abstract zu entnehmen (nur das Abstract ist in englischer Sprache),
ging es um die Wirksamkeit der Bobath-Methode (einer krankengymnastischen
Behandlungsmethode) als Spezifikum der Stroke Unit.

c) Methodik

In einem randomisierten kontrollierten Parallelgruppen-Design wurden Schlagan-
fallspatienten auf der Stroke Unit oder auf einer allgemeinmedizinischen Station be-
handelt. Als Outcome-Mal3e wurden in einer Nachbeobachtungsphase von 6 Mona-
ten Mortalitat, Behinderungsgrad, Entlassungsstatus, Verweildauer erfal3t.

d) Ergebnisse und Schluf3folgerungen

Die Patienten der Stroke Unit unterschieden sich in der Verweildauer, der Mortalitat
oder im Behinderungsgrad nicht von der Vergleichsgruppe. Die Autoren [Laursen et
al., 1995] interpretieren ihren Befund dahingehend, dal3 eine verbesserte Organisa-
tion allgemeinmedizinischer Stationen zu einem therapeutischen Gewinn fir die
Kranken fiilhren kénnte, ohne dal3 es der spezifischen Bedingungen einer Stroke
Unit bedurfte.
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e) Beurteilung

Soweit die Sprachbarriere eine Beurteilung zulaf3t, gibt diese Studie Hinweise, daf}
eher die Organisation der Behandlung von Schlaganfallskranken als die technische
und personelle Ausstattung zum Erfolg von Stroke Units beitragen. Die Daten dieser
Studie gingen in die letzte Metaanalyse der Cochrane Collaboration [Stroke Unit
Trialists' Collaboration,.1999] ein.

Indredavik B, Sladahl SA, Bakke RPT, Rokseth R, H&eim LL: Stroke unit
treatment. Long-term effects. Stroke 28:1861-1866, 1997

a) Dokumententyp und Bezugsrahmen

Es handelt sich um eine Nachuntersuchung von Patienten einer randomisierten
kontrollierten Studie [Indredavik et al., 1991], in der Patienten einer Stroke Unit mit
denen einer parallel rekrutierenden allgemeinmedizinischen Station verglichen wor-
den waren.

b) Fragestellung

Es sollte die Hypothese gepriift werden, daf die Behandlung von Schlaganfallspati-
enten in einer Stroke Unit im Vergleich zur nicht-spezialisierten Behandlung lang-
fristig (némlich auch noch nach 5 Jahren) das Outcome gunstig beeinfluf3t.

c) Methodik

Die Patienten einer Studie [Indredavik et al., 1991] mit randomisiertem, kontrollier-
tem Parallelgruppen-Vergleich, die auf einer Stroke Unit oder auf einer allgemein-
medizinischen Station behandelt worden waren, wurden 5 Jahre £3 Monate nach
dem Schlaganfall nachuntersucht. Die Nachuntersuchungen erfolgten durch eine
Krankenschwester, der die jeweilige Zuordnung der Kranken unbekannt war. Als
Outcome-MalRe wurden in der Nachbeobachtung Mortalitdt, Leben aufRerhalb von
Institutionen und funktionelle Defizite (Barthel-Index) erfal3t.

d) Ergebnisse und Schluf3folgerungen

Die Patienten der Stroke Unit hatten in allen drei Outcome-Mal3en ihren Vorteil
signifikant bewahrt. Beide Gruppen hatten sich in der Mortalitét innerhalb der ersten
6 Wochen signifikant unterschieden. Dieser Unterschied wurde beibehalten. In der
Zeit zwischen 6 Wochen und 5 Jahren nach dem Schlaganfall war die Mortalitéat in
beiden Gruppen vergleichbar. Die Autoren [Indredavik et al., 1997] interpretieren
ihren Befund als Hinweis auf eine langfristige Verbesserung durch Behandlung in
Stroke Units der Uberlebensrate, Selbstandigkeitsrate und Funktionstichtigkeit.
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e) Beurteilung

Der Studie ist nicht zu entnehmen, inwieweit bei den statistischen Analysen das
Signifikanzniveau fir die multiplen Vergleiche korrigiert wurde. Bedeutsamer aber
ist, dal3 diese Studie nur scheinbar einen langfristigen Vorteil der Stroke Units be-
weist: Tatsachlich haben die Patienten "nur" frihzeitig nach dem Schlaganfall be-
stehende Vorteile Gber die Zeit mitgenommen. Es ist plausibel, daf ein frih gunsti-
ger Gesundheitszustand der beste Pradiktor auch fur einen kinftig ginstigen Ge-
sundheitszustand ist. Von einer spezifischen Langzeitwirkung der Behandlung in
Stroke Units ware nur dann auszugehen, wenn die Unterschiede zwischen den
Gruppen zunehmen. Dies ware sehr wohl denkbar, indem z.B. die Behandlung in
einer Stroke Unit zu einer besseren Compliance der Patienten mit der medikamento-
sen Sekundarpravention fihren kdnnte. Dies ist nicht belegt.

Indredavik B, Bakke F, Sla@dahl SA, Rokseth R, Hadeim LL: Stroke unit treat-
ment improves long-term quality of life: a randomized controlled trial. Stroke
29:895-899, 1998

a) Dokumententyp und Bezugsrahmen

Es handelt sich um die Sekundaranalyse [Indredavik et al., 1997] einer Nachunter-
suchung von Patienten einer randomisierten kontrollierten Studie [Indredavik et al.,
1991], in der Patienten einer Stroke Unit mit denen einer parallel rekrutierenden all-
gemeinmedizinischen Station verglichen worden waren.

b) Fragestellung

Es sollte die Hypothese gepriift werden, daf die Behandlung von Schlaganfallspati-
enten in einer Stroke Unit im Vergleich zur nicht-spezialisierten Behandlung lang-
fristig (n@mlich auch noch nach 5 Jahren) die Lebensqualitat gtinstig beeinflul3t.

c) Methodik

Die Patienten einer Studie [Indredavik et al., 1991] mit randomisiertem kontrolliertem
Parallelgruppen-Vergleich, die auf einer Stroke Unit oder auf einer allgemeinmedi-
zinischen Station behandelt worden waren, wurden 5 Jahre £3 Monate nach dem
Schlaganfall nachuntersucht. Die Nachuntersuchungen erfolgten durch eine Kran-
kenschwester, der die jeweilige Zuordnung der Kranken unbekannt war. Die Out-
come-Mal3e Mortalitat, Leben auf3erhalb von Institutionen und funktionelle Defizite
(Barthel-Index) wurden anderen Orts [Indredavik et al., 1997] publiziert. Wahrend
der Nachuntersuchung wurde auch die Lebensqualitat mit verschiedenen Instrumen-
ten erfal3t, u.a. mit dem Nottingham Health Profile.
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d) Ergebnisse und Schluf3folgerungen

Die nach der urspringlichen Studie noch lebenden Patienten der Stroke Unit hatten
signifikant hohere Scores als die auf einer nicht-spezialisierten Station Behandelten,
was die Autoren [Indredavik et al., 1998] als (erstmaligen) Hinweis auf eine héhere
Lebensqualitat interpretieren.

e) Beurteilung

Auch dieser Sekundaranalyse ist nicht zu entnehmen, inwieweit bei den statistischen
Analysen das Signifikanzniveau fir die multiplen Vergleiche korrigiert wurde. Be-
deutsamer aber ist, dal3 diese Studie nur scheinbar einen langfristigen Vorteil der
Stroke Units beweist: Tatséchlich haben die Patienten "nur" frihzeitig nach dem
Schlaganfall bestehende Vorteile Gber die Zeit mitgenommen. Es ist plausibel, daf3
ein frih ginstiger Gesundheitszustand der beste Pradiktor auch fur einen kinftig
gunstigen Gesundheitszustand ist, und daf3 geringere neurologische Defizite ein
guter Pradiktor fur hohere Lebensqualitdt im Sinne einer inversen Korrelation zwi-
schen beiden Parametern ist. Insofern ist nicht auszuschliel3en, dafl} der Befund
redundant ist. Von einer spezifischen Wirkung auf die Lebensqualitat ware nur aus-
zugehen, wenn sich dieser Parameter unabhangig von den z.B. neurologischen De-
fiziten entwickeln wirde. Dies wurde nicht gepruft.

Ronning OM, Guldvog B: Stroke units versus general medical wards, I: twelve-
and eighteen-month survival: a randomized, controlled trial. Stroke 29:58-62,
1998

a) Dokumententyp und Bezugsrahmen

Es handelt sich um eine quasi-randomisierte, kontrollierte Studie, in der Schlagan-
fallspatienten entsprechend ihres Geburtsdatums einer Stroke Unit oder einer paral-
lel rekrutierenden allgemeinmedizinischen Station desselben Krankenhauses zuge-
ordnet wurden.

b) Fragestellung

Es sollte die Hypothese geprift werden, daf3 auch die Kurzzeit-Behandlung von
Schlaganfallspatienten in einer Stroke Unit im Vergleich zur nicht-spezialisierten
Behandlung nach einem Jahr einen Vorteil in der Uberlebensrate erbringt. AuRer-
dem sollte gepruft werden, ob ggf. der Vorteil "nur" aus der Vermeidung von Todes-
fallen wahrend des stationaren Aufenthaltes resultiert, oder ob Stroke Units tber die
Entlassung aus der Stroke Unit hinaus wirken.
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c) Methodik

Die Patienten wurden entsprechend ihres Geburtsdatums den beiden Behandlungs-
bedingungen zugeordnet. Die Daten seien prospektiv und zum Teil auch retrospektiv
aus den Krankengeschichten gesammelt worden. Eingeschlossen wurden nur Pati-
enten innerhalb von 24 Stunden nach Beginn der klinischen Symptome und alter als
59 Jahre. Patienten mit Ruckbildung der Symptome innerhalb von 24 Stunden wur-
den ausgeschlossen. Abhangige Variable war der Tod.

d) Ergebnisse und Schluf3folgerungen

Die Patienten der Stroke Unit hatten eine signifikant hohere Uberlebensrate als die
nicht-spezialisiert Behandelten. Dieser Vorteil war einer geringeren Mortalitat in den
ersten 10 Tagen zuzuschreiben. Die Subgruppe der Patienten mit hamorrhagischem
Schlaganfall profitierte am meisten. Als Erklarung bieten die Autoren [Ronning &
Guldvog, 1998] eine friihere Mobilisierung der Patienten in der Stroke Unit an.

e) Beurteilung

Die Studie koénnte als adaquat randomisierter Parallelgruppenvergleich gewertet
werden, wenn nicht unklar ware, wie eine retrospektive Randomisierung gelingen
kann. Insofern bietet sie nur unterstiitzende Evidenz dafir, dafd auch in der Routine-
anwendung die Behandlung in Stroke Units einen Gewinn verspricht. Von besonde-
rem Interesse ist, daf3 der Gewinn vornehmlich in den ersten Tagen nach Schlagan-
fall erzielt wurde.

Ronning OM, Guldvog B: Stroke unit versus general medical wards, Il: neuro-
logical deficits and activities of daily living: a quasi-randomized controlled
trial. Stroke 29:586-590, 1998

a) Dokumententyp und Bezugsrahmen

Es handelt sich um eine quasi-randomisierte, kontrollierte Studie, in der Schlagan-
fallspatienten entsprechend ihres Geburtsdatums einer Stroke Unit oder einer paral-
lel rekrutierenden allgemeinmedizinischen Station desselben Krankenhauses zuge-
ordnet wurden.

b) Fragestellung

Es sollte die Hypothese geprift werden, daf3 auch die Kurzzeit-Behandlung von
Schlaganfallspatienten in einer Stroke Unit im Vergleich zur nicht-spezialisierten
Behandlung nach einem Jahr einen Vorteil in der Uberlebensrate erbringt. AuRer-
dem sollte gepruft werden, welche Komponenten ggf. den Vorteil der in der Stroke
Unit Behandelten erklaren kénnten.
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c) Methodik

Die Patienten wurden entsprechend ihres Geburtsdatums den beiden Behandlungs-
bedingungen zugeordnet. Die Daten seien prospektiv gesammelt worden. Einge-
schlossen wurden nur Patienten innerhalb von 24 Stunden nach Beginn der klini-
schen Symptome und alter als 59 Jahre. Patienten mit Riickbildung der Symptome
innerhalb von 24 Stunden wurden ausgeschlossen. Abhangige Variable war der
Tod. Ein nicht spezifizierter Teil der Patienten war auch in eine anderenorts publi-
zierte Studie [Ronning & Guldvog, 1998] dieser Arbeitsgruppe einbezogen worden
(die beiden Publikationen unterscheiden sich in den Fallzahlen und der Nachbeob-
achtungszeit).

d) Ergebnisse und Schluf3folgerungen

Die Patienten der Stroke Unit hatten im Nachbeobachtungszeitraum von 7 Monaten
eine nicht-signifikant hohere Uberlebensrate als die nicht-spezialisiert Behandelten.
Dieser Vorteil war einer geringeren Mortalitat in den ersten 10 Tagen zuzuschreiben.
Als mdgliche Erklarungen fur den (nicht-signifikanten) Vorteil der Stroke Unit fanden
die Autoren [Ronning & Guldvog, 1998] eine frihere Mobilisierung der Patienten,
eine frihere und grof3ziigigere Verordnung von Aspirin, eine grof3ziigigere parente-
rale Flissigkeitssubstitution und eine grof3ziigigere Verordnung von Antibiotika in
der Stroke Unit an.

e) Beurteilung

Die Studie koénnte als adaquat randomisierter Parallelgruppenvergleich gewertet
werden, wenn nicht unklar ware, inwieweit sie durch Patienten der anderen Studie
[Ronning & Guldvog, 1998] kontaminiert war und wie einer "selection bias" vorge-
beugt wurde. Insofern bietet sie nur unterstitzende Evidenz dafir, daf’3 auch in der
Routineanwendung die Behandlung in Stroke Units einen Gewinn verspricht. Die
maoglichen Wirkfaktoren der Stroke Unit sind von grof3em Interesse, wobei die Studie
diesbeziglich nur als Hypothesen-generierend gewertet werden kann. Die Daten
dieser Studie gingen in die letzte Metaanalyse der Cochrane Collaboration [Stroke
Unit Trialists' Collaboration,.1999] ein.

C.5.1.5 Nicht randomisierte Studien

Dokumentation zur Stroke Unit im Saarland. Medizinischer Dienst der Kranken-
versicherung im Saarland, Dr. G. Drumm, im Auftrag der saarlandischen Kran-
kenkassen, Saarbriicken, Marz 1998



84 Ergebnisse

a) Dokumententyp und Bezugsrahmen

Es handelt sich um eine katamnestische Nachuntersuchung der Outcomes von Pati-
enten, die wegen Schlaganfalls in drei Krankenh&usern des Saarlandes stationér
behandelt worden waren, von denen zwei explizit eine Stroke Unit vorhielten. Me-
thodisch ware die Untersuchung als Anwendungsbeobachtung aufzufassen.

b) Fragestellung

Lassen sich in der Routineversorgung Unterschiede der Outcomes zwischen Patien-
ten, die in einer spezialisierten Stroke Unit behandelt wurden, und in nicht speziali-
sierten Krankenhausern behandelten Schlaganfallspatienten erkennen?

c) Methodik

Die mitwirkenden drei Kliniken meldeten in definierten, sich nicht tberlappenden
Zeitraumen alle aufgenommenen Schlaganfallspatienten namentlich an den Medizi-
nischen Dienst der Krankenversicherung. Die Patienten wurden schriftlich zur Mitar-
beit an dieser Nachuntersuchung eingeladen. Sie wurden entweder in ihrer hausli-
chen Umgebung (80%) oder in den Raumen des Medizinischen Dienstes im Mittel
nach 92, 104 bzw. 164 Tagen nach Entlassung aus dem Krankenhaus nachunter-
sucht. Die Patienten einer der Kliniken wurden dartber hinaus erneut nach ca. ei-
nem Jahr untersucht.

d) Ergebnisse und Schluf3folgerungen
Wesentliche Kennzahlen der Untersuchung sind in Tabelle 11 zusammengestellt:
Tabelle 11: Einige Kennzahlen der Erhebung des Medizinischen Dienstes der

Krankenversicherung des Saarlandes zur Frage der Wirkung von
Stroke Units in drei Krankenh&usern

Klinik 1 2 3
Stroke Unit? ja ja nein
gemeldet und angeschrieben 179 216 131
Anteil am Gesamtkollektiv 34,0% 41,1% 24,9%
Verweildauer in der Stroke Unit [Tage] 3,6 3,2 -
Gesamtverweildauer im Krankenhaus [Tage] 10,8 13,6 17,8
keine RiUckantwort des Patienten 67 74 47
Ablehnung der Nachuntersuchung 26 23 20
verstorben 15 25 8
unbekannt verzogen 7 13 0
nicht gesetzlich versichert 10 2 11
nachuntersucht absolut 54 79 45
nachuntersucht % 30,2% 36,6% 34,4%
Nachuntersuchung nach Tagen 104 164 92
annahernd verlaliche Aussagen zum Outcome bei 38,5% 48,1% 40,5%
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Die Autorin kommt unter kritischer Wirdigung der methodischen Probleme dieser
naturalistischen Untersuchung zu dem Ergebnis, dald sich keine Hinweise fir bes-
sere Outcomes von Patienten, die in einer Stroke Unit behandelt wurden, im Ver-
gleich zu auf einer nicht-spezialisierten Station behandelten Kranken ergaben.

e) Beurteilung

Die methodischen Probleme dieser Untersuchung liegen auf der Hand und werden
von der Autorin kritisch diskutiert: Es konnte keine randomisierte Zuordnung zu den
Behandlungsbedingungen erfolgen. Aul3erdem aber und schwerer wiegend ist die
Erfassungsrate mit unter 40% begrenzt. Schlie3lich waren eine Reihe von hier nicht
kommentierten Daten lickenhaft. Die Untersuchung erlaubt keine Aussage zur
Wirksamkeit von Stroke Units abgesehen davon, dalR von (den untersuchten) Stroke
Units fur die Patienten keine Gefahren auszugehen scheinen. Immerhin stellt sich
aber die Frage, wie grof3 die Effektstarke der besonderen Wirksamkeit von Stroke
Units ist. Jedenfalls scheint sie nicht geniigend grol3 zu sein, um sich hier aus der
Fehlervarianz herauszuheben.

H&aussler B, Mall W: Schlaganfallversorgung in Rheinland-Pfalz. Teil 2: Analyse
von Behandlungsverlaufen. Schriftenreihe "Gesundheitswesen / Gesundheits-
berichterstattung des Ministeriums flr Arbeit, Soziales und Gesundheit Rhein-
land Pfalz, Mainz 1995

a) Dokumententyp und Bezugsrahmen

Es handelt sich um eine prospektive, unverblindete Untersuchung aller wegen aku-
ten Schlaganfalls in vier Krankenhausern (je ein Krankenhaus der Schwerpunkt-,
Regel-, Grundversorgung und ein Fachkrankenhaus) des Landes Rheinland-Pfalz
im Zeitraum von Mai 1993 bis Februar 1995 stationdr behandelten Kranken uber
insgesamt 12 Monate.

b) Fragestellung

Die Untersuchung galt im wesentlichen der Frage, welche Therapieformen die
Schlaganfallskranken tatsachlich erhalten (ProzeRR3qualitat). AuRerdem wurden die
Outcomes nach 12 Monaten erfal3t.

c) Methodik

Die Kriterien fur die Auswahl der mitwirkenden vier Kliniken werden nicht beschrie-
ben. Innerhalb der vier Kliniken wurden alle wegen akuten Schlaganfalls aufgenom-
menen Patienten erfal3t. Etwa 80% konnten in die einjahrige Verlaufsuntersuchung
einbezogen werden.
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d) Ergebnisse und Schluf3folgerungen

Die Outcomes werden nur fur das Gesamtkollektiv (n=316) der in den vier Kranken-
hausern behandelten Patienten berichtet. 29% waren innerhalb der einjahrigen
Nachbeobachtungsphase verstorben. Ca. 75% der Uberlebenden und nachunter-
suchten Patienten benétigten nach einem Jahr regelmafige Hilfe. 95% lebten aber
in ihrer eigenen Wohnung. Nur ca. 29% der zuvor Erwerbstatigen hatten ihre Arbeit
wieder aufgenommen.

Nur bis zu 55% der Kranken wurden - bei erheblicher Variabilitat - im Krankenhaus
krankengymnastisch behandelt. Logopadische Therapie wurde nur in zwei der Kran-
kenh&duser durchgefihrt, insgesamt bei 12% der Kranken. Ergotherapie fand wéh-
rend der Akutbehandlung nur in einem einzigen Patienten statt. Je &alter die Patien-
ten waren, desto seltener folgten auf die Akutbehandlung rehabilitative Maflinahmen,
im Alter Uber 65 Jahre bei weniger als 50%.

Das die Erhebung verantwortende Ministerium schluf3folgert, dal3 Verbesserungsbe-
darf bestehe.

e) Beurteilung

Die Untersuchung tragt zur Frage der Wirksamkeit von Stroke Units nichts bei, da
keine Stroke Units untersucht wurden. Die Untersuchung wird dennoch referiert, da
sie darauf hinweist, daf3 auch Einzelkomponenten der frihrehabilitativen Methodik
von Stroke Units in der deutschen Behandlungsrealitat zumindest nicht flachen-
deckend (in den hier ausgewdahlten Krankenh&usern ausgesprochen liickenhaft) an-
gewendet werden. Darlber hinaus macht die Erhebung deutlich, daf3 auch in der
Nachbehandlung Mangel bestehen.

Gompertz P, Pound P, Briffa J, Shah E: How useful are non-random compari-
sons of outcomes and quality of care in purchasing hospital stroke services?
Age and Aging 24: 137-141, 1995

a) Dokumententyp und Bezugsrahmen
Es handelt sich um eine nicht-randomisierte, prospektive Beobachtungsstudie.
b) Fragestellung

Lassen sich in der Routineversorgung Unterschiede der Outcomes zwischen Patien-
ten, die in einer spezialisierten Stroke Unit behandelt wurden, und in nicht speziali-
sierten Krankenhausern behandelten Schlaganfallspatienten erkennen?
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c) Methodik

Die Outcomes nach 6 Monaten der Schlaganfallspatienten zweier benachbarter
Distrikte im Osten von London wurden miteinander verglichen, wobei dem einen
Distrikt eine Stroke Unit zur Verfigung stand, dem anderen nicht. Die Zuordnung
erfolgte also entsprechend des Wohnortes der Kranken. Neben verschiedenen Out-
come-Mal3en (Mortalitat, Aktivitaten des taglichen Lebens (ADL), Behinderungsgrad
(Barthel-Index), Depressivitat) wurde die Patientenzufriedenheit erfal3t.

d) Ergebnisse und Schluf3folgerungen

Zwischen beiden Kollektiven ergaben sich keine bedeutsamen Unterschiede. Die
Autoren [Gompertz et al., 1995] warnen, aus einem solchen nicht-randomisierten
Vergleich Schlul3folgerungen fir den Bedarf an Stroke Units zu ziehen.

d) Beurteilung

Die methodischen Probleme dieser Untersuchung liegen auf der Hand und werden
von den Autoren [Gompertz et al., 1995] kritisch diskutiert: Die Untersuchung erlaubt
keine Aussage zur Wirksamkeit von Stroke Units abgesehen davon, dal3 von (der
hier untersuchten) Stroke Unit fur die Patienten keine Gefahren auszugehen schei-
nen. Immerhin stellt sich aber die Frage, wie grol3 die Effektstarke der besonderen
Wirksamkeit von Stroke Units ist. Jedenfalls scheint sie nicht gentigend grof3 zu
sein, um sich hier aus der Fehlervarianz herauszuheben.

Jagensen HS, Nakayama H, Raaschou HO, Larsen K, Hibbe P, Skyhg Olsen T:
The effect of a stroke unit: reductions in mortality, discharge rate to nursing
home, length of hospital stay, and cost. A community-based study. Stroke 26:
1178-1182, 1995

a) Dokumententyp und Bezugsrahmen
Es handelt sich um eine nicht-randomisierte, prospektive Beobachtungsstudie.
b) Fragestellung

Lassen sich in der Routineversorgung Unterschiede der Outcomes zwischen Patien-
ten, die in einer spezialisierten Stroke Unit behandelt wurden, und in nicht speziali-
sierten Krankenhausern behandelten Schlaganfallspatienten erkennen?

c) Methodik

Die Outcomes nach 6 und 12 Monaten der Schlaganfallspatienten zweier benach-
barter Gemeinden in Kopenhagen wurden miteinander verglichen, wobei der einen
Gemeinde eine Stroke Unit zur Verfiigung stand, der anderen nicht. Die Zuordnung
erfolgte also entsprechend des Wohnortes der Kranken. Neben verschiedenen Out-
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come-Malien (Mortalitat, Entlassungsstatus) wurde die Verweildauer erfal3t als Sur-
rogatparameter fur die Behandlungskosten.

d) Ergebnisse und Schluf3folgerungen

Patienten der Stroke Unit hatten eine hochsignifikant geringere Mortalitat im Hospital
sowie nach 6 und 12 Monaten. Sie wurden hochsignifikant haufiger nach Hause
entlassen und ihre Verweildauer im Hospital war um 30% geringer. Die Autoren
[Jorgensen et al., 1996; Jorgensen et al., 1995] interpretieren ihren Befund als Be-
statigung der Metaanalyse [Langhorne et al., 1993] in der Routineversorgung.

e) Beurteilung

Da es sich um einen nicht-randomisierten, sondern allein geographischen Vergleich
handelt, erlaubt die Studie keine definitive Aussage zur Wirksamkeit von Stroke
Units. Immerhin war hier anscheinend die Power (Fallzahl) im Vergleich zur Effekt-
starke hinreichend grold und die multivariate statistische Analyse geeignet, um die
Ergebnisse randomisierter Studien zu replizieren, so dal} die Studie als unterstt-
zende Evidenz gewertet werden kann.

Egido JA, Gonzalez Gutierrez JL, Varela de Seijas E: Experiencia de una Uni-
dad de Ictus en el Hospital Clinico de Madrid. (The stroke unit a the Clinical
Hospital in Madrid). Revista De Neurologia 23:381-384, 1995

a) Dokumententyp und Bezugsrahmen
Es handelt sich um eine nicht-randomisierte, prospektive Beobachtungsstudie.
b) Fragestellung

Lassen sich in der Routineversorgung Unterschiede der Outcomes zwischen Patien-
ten, die in einer spezialisierten Stroke Unit behandelt wurden, und in nicht speziali-
sierten Krankenhausern behandelten Schlaganfallspatienten erkennen?

c) Methodik

Die Outcomes nach 12 Monaten der Schlaganfallspatienten zweier benachbarter
Regionen in Madrid wurden miteinander verglichen, wobei der einen Gemeinde eine
Stroke Unit zur Verfugung stand, der anderen nicht. Die Zuordnung erfolgte also
entsprechend der Wohnadresse der Kranken. Neben verschiedenen Outcome-Ma-
Ben (Mortalitat, Entlassungsstatus) wurde die Verweildauer erfaf3t.

d) Ergebnisse und Schluf3folgerungen

Patienten der Stroke Unit hatten eine hochsignifikant geringere Mortalitdt nach 12
Monaten. Sie wurden hochsignifikant haufiger nach Hause entlassen und ihre Ver-
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weildauer im Hospital war signifikant geringer. Die Autoren [Egido et al., 1995] inter-
pretieren ihren Befund als Beleg fur die Wirksamkeit von Stroke Units.

e) Beurteilung

Da es sich um einen nicht-randomisierten, sondern allein geographischen Vergleich
handelt, erlaubt die Studie keine definitive Aussage zur Wirksamkeit von Stroke
Units. Immerhin war hier anscheinend Effektstarke der Behandlung in der Stroke
Unit hinreichend grol3 im Vergleich zur Fehlervarianz, um die Ergebnisse randomi-
sierter Studien zu replizieren, so daf3 die Studie als unterstiitzende Evidenz gewertet
werden kann.

Duncan G, Ritchie LC, Jamieson DM, McLean MA: Acute stroke in South
Ayrshire: comparative study of pre and post stroke units. Health Bull Edinb
53:159-166, 1995

a) Dokumententyp und Bezugsrahmen

Es handelt sich um eine nicht-randomisierte Beobachtungsstudie mit einer histori-
schen Vergleichsgruppe.

b) Fragestellung

Lassen sich in der Routineversorgung Unterschiede der Outcomes zwischen Patien-
ten, die in einer spezialisierten Stroke Unit behandelt wurden, und in nicht speziali-
sierten Krankenhausern behandelten Schlaganfallspatienten erkennen?

c) Methodik

Die Gelegenheit der Er6ffnung einer Stroke Unit wurde genuitzt, um deren Wirkung
im Vergleich zu einer vorherigen Beobachtungsperiode zu prifen. Fur die histori-
sche Vergleichsgruppe wurden die Daten aus den Krankengeschichten extrahiert.
Neben verschiedenen Outcome-MaflRen (Mortalitat, Behinderungsgrad, Entlas-
sungsstatus) wurde die Verweildauer erfaf3t.

d) Ergebnisse und Schluf3folgerungen

Die Patienten hatten zur Zeit der Verfluigbarkeit der Stroke Unit eine geringere (22%
versus 37.9%) Mortalitat. Sie wurden aber nicht haufiger nach Hause entlassen und
ihre Verweildauer im Hospital war nicht geringer. Die Autoren [Duncan et al., 1995]
interpretieren ihren Befund als Beleg fur die Wirksamkeit von Stroke Units in der
Routineversorgung.
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e) Beurteilung

Da es sich um einen nicht-randomisierten, sondern allein historischen Vergleich
handelt, erlaubt die Studie keine definitive Aussage zur Wirksamkeit von Stroke
Units. Immerhin kann die Studie als unterstiitzende Evidenz gewertet werden.

Hinkle JL, Forbes E: Pilot project on functional outcome in stroke. Journal Of
Neuroscience Nursing 28:13-18, 1996

a) Dokumententyp und Bezugsrahmen

Es handelt sich um eine nicht-randomisierte Beobachtungsstudie, in der Patienten
einer Stroke Unit mit denen einer parallel rekrutierenden allgemeinmedizinischen
Station verglichen wurden.

b) Fragestellung

Lassen sich in der Routineversorgung Unterschiede der Outcomes zwischen Patien-
ten, die in einer spezialisierten Stroke Unit behandelt wurden, und in nicht speziali-
sierten Krankenhausern behandelten Schlaganfallspatienten erkennen?

c) Methodik

In einem nicht-randomisierten, aber quasi-experimentellen Design wurden Schlagan-
fallspatienten abhangig von der Zuweisung auf die Stroke Unit oder auf einer allge-
meinmedizinischen Station aufgenommen. Als Outcome-Maf3e wurden Komplikatio-
nen, Behinderungsgrad, Entlassungsstatus, Verweildauer erfaf3t.

d) Ergebnisse und Schluf3folgerungen

Die Patienten der Stroke Unit unterschieden sich in der Verweildauer (8 Tage versus
7 Tage) nicht von der Vergleichsgruppe. Die Besserungsrate der funktionellen De-
fizite war in der Stroke Unit signifikant grof3er. Die Autoren [Hinkle & Forbes, 1996]
interpretieren ihren Befund als Hinweis auf die Wirksamkeit von Stroke Units in der
Routineversorgung.

e) Beurteilung

Da es sich um einen nicht-randomisierten Vergleich mit erheblichen methodischen
Méangeln handelt, erlaubt die Studie keine Aussage zur Wirksamkeit von Stroke
Units. Immerhin gibt die Studie unterstitzende Hinweise.
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Davenport RJ, Dennis MS, Warlow CP: Effect of correcting outcome data for
case mix: an example from stroke medicine. British Medical Journal 312:1503-
1505, 1996

a) Dokumententyp und Bezugsrahmen

Es handelt sich um eine nicht-randomisierte Beobachtungsstudie, in der die Schlag-
anfallspatienten einer Klinik vor Etablierung einer Stroke Unit mit denen im Jahr
nach Etablierung der Stroke Unit verglichen wurden.

b) Fragestellung

Primare Fragestellung war, ob sich in der Routineversorgung die Vorteile der Out-
comes bei Patienten, die in einer spezialisierten Stroke Unit behandelt wurden, im
Zeitvergleich bestatigen lassen. Angesichts der Bestatigung dieser Frage ergab sich
die weitere Frage, inwieweit dieser Vorteil einen Artefakt unterschiedlicher Vertei-
lung prognostisch relevanter Merkmale in beiden Kollektiven darstellen kénnte.

c) Methodik

Alle Schlaganfallspatienten wurden prospektiv Uber einen Zeitraum von insgesamt
27 Monaten erfal3t, und zwar vor (n=216) bzw. nach (n=252) Eroéffnung einer Stroke
Unit. Der jeweilige Beobachtungszeitraum ist nicht angegeben. Die Patienten wur-
den nach 30 Tagen und nach 12 Monaten beziiglich des Uberlebens und ggf. be-
zuglich des Ausmal3es der Behinderung befragt, entweder persénlich oder telefo-
nisch oder brieflich. Die Unterschiede in den Outcomes wurden mit Hilfe multipler
logistischer Regression far unterschiedliche Ausgangsbedingungen
(demographische und medizinische) korrigiert.

d) Ergebnisse und Schluf3folgerungen

Die in der Stroke Unit behandelten Patienten hatten eine signifikant héhere Uberle-
bensrate, waren seltener behindert und lebten haufiger Zuhause als vor Eroffnung
der Stroke Unit behandelte Vergleichsgruppe. Die Signifikanzen gingen verloren,
wenn Unterschiede beider Gruppen beziglich Alter, Geschlecht und medizinischen
Bedingungen zur Zeit des Schlaganfallsereignisses bericksichtigt wurden. Die Auto-
ren [Davenport et al., 1996] wollen mit diesem Ergebnis unterstreichen, wie folgen-
schwere Fehlinformationen Krankenhausvergleiche auf der Ebene von Outcome-
Mafl3en liefern kénnen, wenn Unterschiede der Ausgangsbedingungen ignoriert wer-
den.

e) Beurteilung

Da es sich um einen nicht-randomisierten pra-/post-Vergleich handelt, erlaubt die
Studie keine Aussage zur Wirksamkeit oder Unwirksamkeit von Stroke Units. Im-
merhin liefert die Studie methodologische Hinweise, wie unterschiedliche Aus-
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gangsbedingungen beziiglich prognostisch relevanter Merkmale Ergebnisse verfal-
schen konnen. Unterschiede in prognostischen Merkmalen kénnen auch in Studien
mit randomisierter Zuordnung verfalschend wirken.

Deshalb ist auch in randomisierten Studien und Metaanalysen der Einflu3 solcher
konfundierender Variablen zu kontrollieren.

Berlit P, Popescu O, Klétzsch C, Diehl RR, Berg-Dammer E: Behandlung des
akuten Schlaganfalls auf der Stroke Unit. Erste Erfahrungen mit einer akuten
Stroke Unit in Deutschland. Nervenarzt 68: 122-128, 1997

a) Dokumententyp und Bezugsrahmen

Es handelt sich einerseits um die Beschreibung von Ausstattung und Konzept der
Stroke Unit der Neurologischen Klinik des Alfried-Krupp-Krankenhauses Essen und
andererseits um eine Literaturtbersicht Giber Stroke Units.

b) Fragestellung

Eine klare Fragestellung ist dem Manuskript nicht zu entnehmen. Ein ausgewiese-
nes Teilziel der Publikation ist die Mitteilung der Veranderungen der Verweildauern
bei Vergleich eines Halbjahres vor und eines Halbjahres nach Er6ffnung der Stroke
Unit. Outcome-Parameter werden nicht mitgeteilt.

c) Methodik

Unter der Sektion Methoden werden keine Methoden der Datenerhebung beschrie-
ben, sondern Ausstattung und Behandlungskonzept der Stroke Unit, die als neuro-
logisch-intensivmedizinische Stroke Unit gefuhrt wird, wobei aber Lysetherapien
Uberwiegend auf der im Hause verfigbaren Intensivstation durchgefihrt wurden.

d) Ergebnisse und Schluf3folgerungen

Die durchschnittliche Liegezeit auf der Stroke Unit habe 3.9 Tage betragen. Vor
Er6ffnung der Stroke Unit habe sich die Verweildauer in der neurologischen Klinik
auf 15.8 Tage (n=203) belaufen, nach Erdffnung auf 12.9 Tage. Zur Effektivitat von
Stroke Units finden sich keine Ergebnisse und also keine Schluf3folgerungen.

e) Beurteilung

Es wird der Anspruch erhoben, die Stroke Unit vermindere die Komplikationsrate bei
Schlaganfallen, ohne dal3 dies durch Daten belegt wird (wenn es auch denkbar ist).
Woraus die Verklirzung der Verweildauer resultierte, bleibt undiskutiert. In dieser
Publikation werden keine Outcome-Parameter mitgeteilt. Die Publikation kann nichts
zur Fragestellung der Wirksamkeit von Stroke Units beitragen.
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C.5.1.6 Konsensus-Dokumente

Bogousslavsky J, Brott T, Diener H, et al: European strategies for early inter-
vention in stroke. a report of an ad hoc consensus group meeting.
Cerebrovasc Dis 6:315-324, 1996

a) Dokumententyp und Bezugsrahmen

Es handelt sich um die Ergebnisse einer von einem pharmazeutischen Unternehmen
(Janssen) unterstiitzten Konsensus-Konferenz [Bogousslavsky et al., 1996] von Ex-
perten.

b) Fragestellung

Welche Mallnahmen sind zu ergreifen, um fir Schlaganfallpatienten den optimal
erreichbaren therapeutischen Nutzen zu gewahrleisten?

c) Methodik

Zur Methodik der Zusammensetzung der Expertengruppe wie auch der Konsensfin-
dung ist dem Papier nichts zu entnehmen. Es darf aber davon ausgegangen werden,
dal3 es sich bei den Mitgliedern der Konsensus-Konferenz um international ausge-
wiesene Experten auf dem Gebiet der klinischen Schlaganfallsforschung handelt.

d) Ergebnisse und Schluf3folgerungen

Das BewuRtsein der Offentlichkeit wie auch der Arzteschaft und der Rettungs-
dienste musse dafur gescharft werden, dafld Schlaganfall ein Notfall ist;

Arzteschaft und Rettungsdienste seien speziell fir den Umgang mit Schlagan-
fallskranken zu trainieren;

Schlaganfallspatienten mif3ten innerhalb von 1 (maximal 3) Stunde im fir dieses
Krankheitsbild spezialisierten Krankenhaus eintreffen;

ein therapeutischer Gewinn (durch Thrombolyse und/oder Neuroprotektion) sei
nur in einem engen Zeitfenster von 3 Stunden nach Beginn der neurologischen
Symptome zu erzielen;

die fur Schlaganfallskranke als adaquat zu fordernden diagnostischen und thera-
peutischen MalRBnahmen seien in Leitlinien ("Protokollen”) festzulegen;

Schlaganfalle seien angesichts des belegten Gewinns (Bezugnahme auf
[Langhorne et al., 1993]) in spezialisierten Stroke Units oder - als weniger gute
Alternative - von spezialisierten, mobilen Stroke Teams zu behandeln;
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zur akuten Behandlung des Schlaganfalls sei folgende Infrastruktur vorzuhalten:
Computertomographie verfigbar 24 h/Tag
Neurologe verfugbar 24 h/Tag
Neuroradiologe verfugbar 24 h/Tag
Doppler-Sonographie verfugbar 24 h/Tag

Monitoring der Vitalfunktionen 24 h/Tag (EKG, Sauerstoffsattigung, Blut-
druck, Temperatur)

Laborbereitschaft 24 h/Tag
Neurochirurgischer Konsiliarius verfugbar nach Bedarf
Kardiologischer Konsiliarius verfugbar nach Bedarf
Angiographie moglich nach Bedarf
spezialisiertes Pflegepersonal
Logopaden
Krankengymnasten
Beschaftigungstherapeuten
e) Beurteilung

Die Konsensus-Gruppe stellt unter adaquater (hier nicht weiter auszufuhrender)
Wirdigung der Literatur einen Forderungskatalog auf. Fur die geforderte intensiv-
medizinische Ausstattung von Stroke Units wird als Begriindung die kiinftige (in Eu-
ropa bisher nicht zugelassene) Therapiemdglichkeit der intravendsen Thrombolyse
mit rekombinantem Plasminogenaktivator (rt-PA) sowie die mutmallich in der Zu-
kunft verfugbaren neuroprotektiven Medikamente gegeben. Relativ zu diesem in-
tensivmedizinischen Aspekt bleibt die Struktur "konventioneller" (wie in den Meta-
analysen [Counsell et al., 1997; Langhorne et al., 1993] bertcksichtigt) Stroke Units
undiskutiert.

Bogousslavsky J, Brott T, Diener H, et al: Optimizing intensive care in stroke:
a European perspective. A report of an ad hoc consensus group meeting.
Cerebrovasc Dis 7:113-126, 1997
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a) Dokumententyp und Bezugsrahmen

Es handelt sich um die Ergebnisse einer von einem pharmazeutischen Unternehmen
(Janssen) unterstiitzten Konsensus-Konferenz [Bogousslavsky et al., 1997] von Ex-
perten.

b) Fragestellung
Die Expertengruppe hatte folgende Ziele:

Definition der notwendigen organisatorischen Voraussetzungen, um frihes Ein-
treffen von Schlaganfallspatienten im Krankenhaus, friihe Diagnose und friihe
Therapie zu erreichen;

Definition kritischer Interventionen und zu monitorierender Parameter in den ver-
schiedenen Stadien des Schlaganfalls;

Definition des Bedarfs neurologisch-intensivmedizinischer Behandlung des
Schlaganfalls.

c) Methodik

Zur Methodik der Zusammensetzung der Expertengruppe wie auch der Konsensfin-
dung ist dem Papier nichts zu entnehmen. Es darf aber davon ausgegangen werden,
dal3 es sich bei den Mitgliedern der Konsensus-Konferenz um international ausge-
wiesene Experten auf dem Gebiet der klinischen Schlaganfallsforschung handelt.

d) Ergebnisse und Schluf3folgerungen

Das BewuRtsein der Offentlichkeit wie auch der Arzteschaft und der Rettungs-
dienste musse dafur gescharft werden, dafld Schlaganfall ein Notfall ist;

Arzteschaft und Rettungsdienste seien speziell fir den Umgang mit Schlagan-
fallskranken zu trainieren;

Schlaganfallspatienten muf3ten innerhalb von 1 (maximal 3) Stunde im fir dieses
Krankheitsbild spezialisierten Krankenhaus eintreffen;

ein therapeutischer Gewinn (durch Thrombolyse und/oder Neuroprotektiva wie
Lubeluzol zur Rettung der Neuronen der Penumbra) sei nur in einem engen Zeit-
fenster von 3 Stunden nach Beginn der neurologischen Symptome zu erzielen;

die fur Schlaganfallskranke als adaquat zu fordernden diagnostischen und thera-
peutischen MalRBnahmen seien in Leitlinien ("Protokollen”) festzulegen;

Schlaganfalle seien angesichts des belegten Gewinns (Bezugnahme auf
[Langhorne et al., 1993]) in spezialisierten Stroke Units oder - als weniger gute
Alternative - von spezialisierten, mobilen Stroke Teams zu behandeln;
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zur akuten Behandlung des Schlaganfalls sei folgende Infrastruktur vorzuhalten:
Computertomographie der 3. oder 4. Generation verfligbar 24 h/Tag
Magnetresonanztomographie verfugbar
Neurologe verfugbar 24 h/Tag
Neuroradiologe verfugbar 24 h/Tag
Doppler-Sonographie verfugbar 24 h/Tag

Monitoring der Vitalfunktionen 24 h/Tag (EKG, Sauerstoffsattigung, Blut-
druck, Temperatur, Blutzucker)

Laborbereitschaft 24 h/Tag

Neurochirurgischer Konsiliarius verfugbar nach Bedarf
Kardiologischer Konsiliarius verfugbar nach Bedarf
Angiographie moglich nach Bedarf

spezialisiertes Pflegepersonal

Logopaden

Krankengymnasten

Beschaftigungstherapeuten

eine Stroke Unit misse selbst Beatmungsmaoglichkeiten vorhalten oder auf eine
Intensivstation zurtickgreifen kénnen;

elektrokardiographisches Monitoring sei notwendig, da der unerwartete Herztod
("sudden death") zu den wesentlichen Todesursachen nach Schlaganfall gehore,
wobei der Schlaganfall selbst zu Arrhythmien disponiere.

e) Beurteilung

Die Konsensus-Gruppe stellt unter adaquater (hier nicht weiter auszufuhrender)
Wirdigung der Literatur einen Forderungskatalog auf. Fur die geforderte intensiv-
medizinische Ausstattung von Stroke Units werden als Begrindungen die kinftige
(in Europa bisher nicht zugelassene) Therapiemdglichkeit der intravenésen Throm-
bolyse mit rekombinantem Plasminogenaktivator (rt-PA) sowie die mutmalflich in der
Zukunft verfigbaren neuroprotektiven Medikamente gegeben, au3erdem u.a. mit der
Notwendigkeit intensivmedizinischer Uberwachung, um kardialen Komplikationen
begegnen zu konnen. Relativ zu diesem intensivmedizinischen Aspekt bleibt die
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Struktur "konventioneller" (wie in den Metaanalysen [Counsell et al., 1997; Lang-
horne et al.,, 1993] berlcksichtigt) Stroke Units undiskutiert. Die Experten
[Bogousslavsky et al., 1997] konzedieren, dal? "no formal data are available to show
that ICU (intensive care unit) treatment of severe stroke patients is effective clinically
and economically” (es gibt keine wissenschaftlichen Daten, die zeigen, daf3 inten-
sivmedizinische Behandlung schwerer Schlaganfalle klinisch und 6konomisch effek-
tiv ist). Intensivmedizinische Behandlung sei nur fir eine Minderheit der Schlagan-
fallskranken notwendig.

Es ist denkbar, dal3 die Favorisierung intensivmedizinisch ausgestatteter Stroke
Units mitgepragt ist von dem Bestreben des die Experten-Konferenz unterstttzen-
den pharmazeutischen Unternehmens, die Infrastruktur fir die wissenschaftliche
Erprobung von Neuroprotektiva und den kunftigen flachendeckenden Einsatz des
neuroprotektiven Medikamentes Lubeluzol, dessen Zulassung erhofft wird, zu
schaffen.

Neuroprotection as initial therapy in acute stroke. Third Report of an Ad Hoc
Consensus Group Meeting. The European Ad Hoc Consensus Group. Cerebro-
vascular Diseases 8:59-72, 1998

a) Dokumententyp und Bezugsrahmen

Es handelt sich um die Ergebnisse einer Konsensus-Konferenz [Bogousslavsky et
al., 1998] von Experten. Sponsoren sind fur diese dritte Konsensus-Konferenz nicht
genannt.

b) Fragestellung
Die Expertengruppe hatte sich folgende Fragen gestellt:

Welche Auswirkungen wird die Zulassung von Neuroprotektiva auf die klinische
Behandlung des akuten Schlaganfalls haben?

Wie kdnnen Neuroprotektiva das Outcome der Patienten verbessern?
Welche Patienten werden am ehesten von Neuroprotektiva profitieren?
Wo liegen die Grenzen der neuroprotektiven Behandlung?

c) Methodik

Zur Methodik der Zusammensetzung der Expertengruppe wie auch der Konsensfin-
dung ist dem Papier nichts zu entnehmen. Es darf aber davon ausgegangen werden,
dal3 es sich bei den Mitgliedern der Konsensus-Konferenz um international ausge-
wiesene Experten auf dem Gebiet der klinischen Schlaganfallsforschung handelt.
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d) Ergebnisse und Schluf3folgerungen

Die Konferenz beschéftigte sich schwerpunktsmafiig mit sich abzeichnenden phar-
makologischen (neuroprotektiven) Therapieoptionen des Schlaganfalls. Aus einer
Literaturibersicht ergibt sich, da sich von den verschiedenen pharmakodynami-
schen Prinzipien nur Lubeluzol, das die Freisetzung des exzitatorischen Neu-
rotransmitters Glutamat hemmt, in den bisherigen klinischen Prifungen bewahrt hat.
Alle anderen klinisch gepriften Prinzipien scheiterten an Wirkungslosigkeit oder un-
erwunschten Begleitwirkungen.

Soweit es Stroke Units betrifft, wird fur die Behandlung des Schlaganfalls gefordert,
kontinuierlich den Blutdruck, die arteriellen Blutgase, den Blutzucker und die Korper-
temperatur zu messen. Zwar gebe es keine systematischen Studien, die belegen,
daR dadurch das Outcome gunstig beeinflul3t werden kdnne, aber es gebe indirekte
Hinweise (so wurde das Outcome unter einem Neuroprotektivum, das den Blutdruck
senkte, verschlechtert). Ansonsten finden sich keine spezifischen Ausfiihrungen zu
Stroke Units.

e) Beurteilung

Die Konsensus-Konferenz widmete sich im wesentlichen pharmakologischen Fra-
gen. Fur die Sinnhaftigkeit der Forderung nach Monitorieren und entsprechendem
Korrigieren der genannten physiologischen Parameter existieren einige Hinweise.
So verschlechtern Blutdrucksenkung [Lees & Dyker, 1996] und Blutzuckererhéhung
[Weir et al., 1997; Toni et al., 1995] und Arrhythmien [Friedman, 1994] das Out-
come.

Berlit P, Busse O, Diener HC, et al: Guidelines for the implementation of stroke
units from the committee on stroke units of the Deutsche Gesellschaft fur
Neurologie (Empfehlungen fir die Einrichtung von
Schlaganfallspezialstationen (‘Stroke Units'). Kommission "Stroke Units" der
Deutschen Gesellschaft fir Neurologie). Aktuelle Neurologie 23:171-175, 1996

a) Dokumententyp und Bezugsrahmen

Es handelt sich anscheinend um die Ergebnisse einer Konsensus-Konferenz [Berlit
et al., 1996], ohne dal} dies spezifiziert wirde.

b) Fragestellung

Formulierung von Empfehlungen fiir die apparative und personelle Ausstattung von
Stroke Units entsprechend eines spezifischen, an deutsche Bedurfnisse angepaliten
Konzeptes.
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c) Methodik

Zur Methodik der Zusammensetzung der Expertengruppe wie auch der Konsensfin-
dung ist dem Papier nichts zu entnehmen. Die Expertengruppe ist durch die Deut-
sche Gesellschaft fir Neurologie autorisiert. Es darf davon ausgegangen werden,
daR3 es sich bei den Mitgliedern der Konsensus-Konferenz um international ausge-
wiesene, deutsche Experten auf dem Gebiet der klinischen Schlaganfallsforschung
handelt.

d) Ergebnisse und Schluf3folgerungen

Unter Bezugnahme auf eine Metaanalyse [Langhorne et al., 1993] wird die Wirk-
samkeit von Stroke Units mit primé&r rehabilitativem Ansatz als gegeben angesehen.
"Keines dieser Konzepte wird hier angestrebt”. ... "Uber den Standard dieser Stroke
Units verfuigen derzeit in Deutschland bereits viele neurologische Akutkliniken. Es ist
zu erwarten, dald eine spezialisierte Stroke Unit mit den Moglichkeiten eines Monito-
rings vitaler und neurologischer Parameter einem Teil der Schlaganfallpatienten in
der Akutphase noch wesentlich mehr nitzt. Neue, in Studien bereits erprobte The-
rapieverfahren wie die intraarterielle oder systemische Thrombolyse sowie in Zu-
kunft auch unterschiedliche neuroprotektive Maflinahmen machen spezialisierte
Schlaganfallstationen fiir die Akutphase notwendig".

Stroke Units des deutschen Konzepts seien an neurologischen Akutkliniken einzu-
richten. Fur die apparative Ausstattung seien vorzusehen:

Computertomographie in 24-Stunden-Bereitschatft,

arterielle cerebrale Angiographie als selektive Katheter-Angiographie in 24-Stun-
den-Bereitschatft,

extrakranielle und intrakranielle Doppler-Sonographie in 24-Stunden-Bereitschaft,
Elektrokardiographie (EKG),

transésophageale Echokardiographie (als kardiologische Spezialmethode zum
Nachweis bzw. Ausschluf3 kardialer und aortaler Emboliequellen),

Laborbereitschaft Gber 24 Stunden,

Blutgasanalyse, Blutzuckerbestimmung, Elektrolytbestimmung auf der Station
(Intensivstationsstandard),

EKG-Monitoring,
kontinuierliche Blutdruckmessung,

Pulsoxymetrie,
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Atmungsmonitoring,

Temperaturmonitoring,

EEG- (Elektroenzephalographie) Monitoring,

Moglichkeit zur systemischen oder lokalen Thrombolysetherapie,

Moglichkeit neurochirurgischer Interventionen (akute Ventrikeldrainage, Dekom-
pressionsoperation),

Moglichkeit zu interventionellen neuroradiologischen Eingriffen,
Entwicklung neuer Therapieverfahren.
Fur die personelle Ausstattung seien vorzusehen:
Neurologe in 24-Stunden-Bereitschatft,
Internist/Kardiologe nach Bedarf,
speziell geschultes Pflegepersonal,
Krankengymnasten,
Logopaden,
Beschaftigungstherapeuten,
Sozialarbeiter.

Das Deutsche Stroke Unit Konzept sieht vor [Berlit et al., 1996], daf3 in einer Stroke
Unit bis zu 4 Betten vorgehalten werden. Es wird davon ausgegangen, dal3 im Inter-
esse einer flachendeckenden Versorgung je 500.000 bis 1.000.000 Einwohner eine
Stroke Unit einzurichten wéare. Das wéaren fiur Deutschland 100-160 Stroke Units.
Zunéachst solle man Stroke Units auf Ballungszentren beschrénken. Entsprechend
des genannten Einzugsgebietes sei in einer Stroke Unit jahrlich mit ca.100-150
Schlaganfallskranken zu rechnen. Bisher arbeiten in Deutschland ca. 10 Stroke
Units. Es wird davon ausgegangen, daf? sich die Kosten der Stroke Units auf ca.
1500.- DM je Pflegetag bzw. bei einer Verweildauer in der Stroke Unit von 2-4 Tagen
ca. 3-5 TDM je Patient belaufen.

e) Beurteilung

Dieses Thesenpapier ist durch wenig Evidenz belegt (6 Referenzen). Es wird davon
ausgegangen, dal’ derzeit in Deutschland den Schlaganfallspatienten im Kranken-
haus regelhaft die adaquaten diagnostischen Mdglichkeiten (Computertomographie,
EKG, Doppler-Sonographie) sowie Krankengymnastik und Logopédie wie in den z.B.
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skandinavischen Stroke Units zur Verfiigung stehen. Konkrete Zahlen Uber die ap-
parative und personelle Ausstattung und das Behandlungsangebot stationarer Ein-
richtungen, die mit der akuten und subakuten Behandlung von Schlaganfallpatienten
befal3t sind, stehen nicht zur Verfigung.

Das in dem Konsens niedergelegte Deutsche Konzept fur kinftige Stroke Units
[Berlit et al., 1996] geht Uber die geschilderten Konzepte im Ausland hinaus. Es
verlangt fur eine Stroke Unit, dal3 alle Voraussetzungen fur eine unmittelbare dia-
gnostische, atiopathogenetische Klarung und die sich daraus ergebenden therapeu-
tischen Konsequenzen vorgehalten werden.

Dies geht also uUber die im wesentlichen personellen Voraussetzungen
neurologischer Kompetenz und fur die Frihrehabilitation (Krankengymnastik,
Ergotherapie, neuropsychologische Therapie, Logopéadie; Sozialarbeit) hinaus und
beinhaltet eine komplett ausgestattete Neurologie (mit Doppler-Sonographie, auch
transkraniell), Neuroradiologie  (Computertomographie, am besten auch
Kernspintomographie, digitale  Subtraktionsangiographie), Kardiologie (mit
kompletter apparativer Ausstattung inkl. Echokardiographie), Gefal3chirurgie,
Neurochirurgie und Intensivmedizin. Die Funktionstichtigkeit einer solchen Stroke
Unit wirde auch von adaquaten aulierklinischen Strukturen inklusive des
Rettungsdienstes abhangen [Rapp et al., 1997; Tilley et al., 1997]. Dabei kame es
auf die Einhaltung des Zeitfensters von maximal 3 Stunden an.

Dieses deutsche Stroke Unit Konzept stellt i. w. eine Kombination rehabilitativ orien-
tierter Stroke Units mit intensivmedizinischen Uberwachungs- und Behandlungs-
moglichkeiten dar. Es begriindet sich aus fur die Zukunft erhofften pharmakothera-
peutischen Moglichkeiten einer Wiederherstellung der Blutversorgung durch Throm-
bolyse bzw. des Verhinderns der neurotoxischen Ausdehnung des Infarktareals.
Nachdem sich die systemische Lysetherapie mit Streptokinase wegen intracerebra-
ler Blutungskomplikationen als unakzeptabel erwiesen hat [Hommel et al., 1995],
kommt nur rekombinanter Gewebe-Plasminogenaktivator (rt-PA) in Frage [Adams,
Jr. et al., 1996; Adams, Jr. et al., 1996], aber nur innerhalb eines Zeitfensters von 3
Stunden [The National Institute of Neurological Disorders and Stroke rt-PA Stroke
Study Group, 1995; Chiu et al., 1998; Grond et al., 1998; D'Addesio, 1998], weil bei
einer langeren Latenz die Blutungskomplikationen wieder den therapeutischen Ge-
winn aufwiegen [Hacke et al., 1995; Koller & Anderson, 1998; The NINDS t-PA
Stroke Study Group, 1997; Larrue et al., 1997]. Nicht nur aus formalen Grunden ist
darauf hinzuweisen, dal3 rt-PA in Europa bisher nicht fur diese Indikation zugelassen
ist, allerdings in den USA. Die avisierte Verweildauer von ca. 3 Tagen zeigt, daf3 in
diesem Konzept der rehabilitative Ansatz im Hintergrund steht.

Der empirische Beleg fur besondere Versorgungsvorteile dieses Konzepts fehlt. Al-
ternativen werden nicht ventiliert. Als eine Begriindung fur die Besonderheiten des
Konzepts werden Forschungsinteressen genannt.
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Ringelstein EB fur die Kommission "Stroke Units" der Deutschen Gesellschaft
fur Neurologie: Empfehlungen fur die Einrichtung von Schlaganfallspezialsta-
tionen ("Stroke Units"). Aktualisierung 1997. (Recommendation for organiza-
tion of special stroke departments (stroke units). 1997 implementation). Ner-
venarzt 69:180-185, 1998

a) Dokumententyp und Bezugsrahmen

Es handelt sich anscheinend um die Ergebnisse einer Konsensus-Konferenz
[Ringelstein, 1998], ohne dal3 dies spezifiziert wirde.

b) Fragestellung

Formulierung von Empfehlungen fiir die apparative und personelle Ausstattung von
Stroke Units entsprechend eines spezifischen, an deutsche Bedurfnisse angepaliten
Konzeptes.

c) Methodik

Zur Methodik der Zusammensetzung der Expertengruppe wie auch der Konsensfin-
dung ist dem Papier nichts zu entnehmen. Die Expertengruppe ist durch die Deut-
sche Gesellschaft fir Neurologie autorisiert. Es darf davon ausgegangen werden,
daR’ es sich bei den Mitgliedern der Konsensus-Konferenz um international ausge-
wiesene, deutsche Experten auf dem Gebiet der klinischen Schlaganfallsforschung
handelt.

d) Ergebnisse und Schluf3folgerungen

Es handelt sich tGber weite Strecken um die wortliche Wiederholung des von dersel-
ben Kommission publizierten Thesenpapiers [Berlit et al., 1996]. Ergénzt wurde i. w.
nur die Bezugnahme auf die neue Metaanalyse [Counsell et al., 1997] (wobei deren
Redundanz beziglich 10 von 18 Studien im Vergleich zur ersten Metaanalyse
[Langhorne et al., 1993] undiskutiert bleibt) und eine neue (oben kritisch gewdrdigte)
Studie [Jorgensen et al., 1995].

e) Beurteilung

Dieses neue Thesenpapier liefert keine neuen Thesen und keine neuen Evidenzen.

C.5.2 Nicht bertucksichtigte Publikationen

Die uberwiegende Mehrzahl der bei der elektronischen Literaturrecherche gefunde-
nen Referenzen konnte nicht beriicksichtigt werden. Der Grund dafur liegt darin, dal3
in den allermeisten dieser Publikationen der Begriff Stroke Unit lediglich zur Be-
schreibung des Settings, in dem die jeweilige Untersuchung durchgefuhrt worden
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war, diente und damit die Stroke Unit nicht die intervenierende Variable darstellte.
Einige Publikationen wurden nicht bericksichtigt, weil sie lediglich Meinungsaul3e-
rungen der Autoren ohne eigene Datenerhebung darstellten. Alle Publikationen, die
sich auch nur annahernd der systematischen Evaluation von Stroke Units widmeten,
sind in Tabelle 7 zusammengestellt. Tabelle 12 gibt eine Ubersicht der in der ersten
Metaanalyse der Cochrane-Gruppe [Langhorne et al., 1993] nachvollziehbar ausge-
schlossenen und in den folgenden Metaanalysen der Cochrane-Gruppe [Counsell et
al., 1997; Stroke Unit Trialists' Collaboration,.1999] nachvollziehbar unbertcksichtig-
ten (nicht genannten), neu gefundenen Publikationen mit Begriindungen.

Tabelle 12:  Synopsis der kontrollierten, in den verfligbaren Metaanalysen [Counsell et al., 1997,
Langhorne, 1997; Langhorne et al., 1993; Langhorne et al., 1995] aber nachvollziehbar
ausgeschlossenen oder unberticksichtigten (ungenannten), neu gefundenen Studien
mit Begriindungen (SU = Stroke Unit, ST = mobiles Stroke Team; Tk= Tagesklinik;

PhysTh= Physiotherapie; GW = allgemeinmedizinische Behandlung; rd = randomisierte,
nrd = nicht-randomisierte Zuordnung)
Metaana- Referenz Ort Design n n Latenz |Katamnese-| Parameter Ergebnis
lyse Inter- [Kontrolle| vom dauer
vention Schlag-
anfall
(Tage)
nein: SU | [Smith et al., 1981] [Northwick |rd: Tk voll ./. Tk 46 43/44 <41 |3/12 Monate ADL SU>GW
nicht Ge- teil ./. Instruk- >Selbstth.
genstand tion zur Selbst-
der Studie therapie
nein: SU | [Wade etal., 1985] | Bristol | nrd: hdusliche 440 417 ? 6 Monate Funktion | Reha = Stan-
nicht Ge- Rehabilitation dard
genstand /. Standard

der Studie

nein [Erila & limavirta, nur ? ? ? ? ? ?
1990] Abstract
nein: SU [Young & Forster, | Bradford | rd: Tagesklinik 61 63 <28bhis | 6 Monate Funktion héausliche
nicht Ge- 1992] .. hausliche >84 Reha > Ta-
genstand Rehabilitation gesklinik
der Studie
nein: SU [Sunderland et al., Bristol |rd: intensivierte 65 67 <21 6 Monate Funktion intensiviert >
nicht Ge- 1992] PhysTh ./. Standard
genstand Standard
der Studie
neu: SU | [Wade etal., 1992] | Oxford | rd: sofortige ./. 49 45 > 365 | 3/6 Monate Funktion | Beide Formen
nicht Ge- verzdgerte (3 wirken, da-
genstand Monate) haus- nach Wirkver-
der Studie liche PhysTh lust
nein: Review| [De Pedro Cuesta et

von Studien al., 1992]

zur Wirk-
samkeit
verschie-
dener

PhysTh-

Formen
neu: Teil- | [Sunderland et al., Bristol |rd: intensivierte 48 49 <21 12 Monate Funktion |intensiviert (>)

kollektiv von 1994] Physiotherapie Standard
[Sunderland /. Standard
etal., 1992]
neu: Teil- [Kalra, 1994] Orpington| rd: SU./.GW 73 68 <14 bis stationa- | Selbstan- SU > GW
kollektiv von rer Entlas- digkeit

[Kalra et al., sung

1993]
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Metaana- Referenz Ort Design n n Latenz |Katamnese-| Parameter Ergebnis
lyse Inter- [Kontrolle| vom dauer
vention Schlag-
anfall
(Tage)
neu: Sub- [Kalra, 1994] Orpington| rd: SU./.GW 124 121 <14 bis stationa- | Uberlebens- | >75 Jahre:
gruppen- rer Entlas- rate, Selb- | SU=GW, <75
analyse von sung standigkeit Jahre:
[Kalra et al., SU>GW
1993]
neu: Sekun-| [Kalra et al., 1995] [Orpington| rd: SU./.GW 124 121 <14 stationar Komplika- SU<GW
daranalyse tionen
von [Kalra et
al., 1993]
neu: Teil- |[Lincoln et al., 1996]| Notting- | rd: SU./.GW 39 37 ? stationarer | therapeu- SU > GW
kollektiv von ham Aufenthalt | tische Zu-
[Juby et al., wendung
1996]
neu: Sekun- | [Lincoln et al., 1997] [ Notting- | rd: SU./.GW 176 139 <14 3/6/12 Mo- | Wahrneh- SU<GW
daranalyse ham nate mungs-
von [Juby et storungen
al., 1996]
nein: nicht | [Fagerberg & Blom- | Goteborg | rd: SU./.GW ? ? <7 12 Monate | Uberlebens- | nicht abge-
abge- strand, 1993] Sahl- rate, Selb- schlossen
schlossen gren's standigkeit,
Hospital Verweil-
dauer, Funk-
tion
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C.6 Diskussion

Die Ubergeordnete Zielsetzung dieses Berichtes ist die Klarung der Frage, ob die im
Ausland erarbeiteten Bewertungen der Wirksamkeit von Stroke Units auf deutsche
Verhéaltnisse Ubertragen werden konnen. Fur Deutschland selbst fand sich keine
einzige methodisch aussagefahige Untersuchung, ndmlich nur eine einzige Beob-
achtungsstudie [Berlit et al., 1997].

In den folgenden Abschnitten werden Aspekte, die bei dem Versuch der Ubertra-
gung der auslandischen Informationssynthesen zu beachten sind, diskutiert. Wie bei
der Beschreibung der Publikationen selbst wird auch hier die Gliederung in Bezugs-
rahmen, Methodik und Ergebnisse eingehalten.

C.6.1 Bezugsrahmen

Bewertungsgrundlage dieses Berichtes sind drei im Ausland erarbeitete Leitlinien
(SBU, AHCPR, SIGN), eine umfassende Metaanalyse [Counsell et al., 1997] von 18
Studien, Uber die Metaanalyse hinausgehend 12 neu gefundene Studien [Jorgensen
et al., 1995; Gompertz et al., 1995; Egido et al., 1995; Duncan et al., 1995; Jorgen-
sen et al., 1996; Hinkle & Forbes, 1996; Laursen et al., 1995; Indredavik et al., 1997;
Ronning & Guldvog, 1998; Ronning & Guldvog, 1998; Indredavik et al., 1998], so-
weit es sich nicht um Doppelpublikationen oder Sekundéaranalysen handelte, sowie 5
Konsensus-Papiere [Bogousslavsky et al., 1996; Bogousslavsky et al., 1997; Bo-
gousslavsky et al., 1998; Berlit et al., 1996; Ringelstein, 1998].

C.6.2 Methodik

Der Erfolg der Literaturrecherche darf als weitgehend vollstandig angenommen wer-
den. Firr diese Annahme spricht die weitgehende Ubereinstimmung mit der Vorarbeit
der "Stroke Unit Trialists' Collaboration” [Langhorne et al.,, 1993; Counsell et al.,
1997]. Zusatzliche, aussageféahige Publikationen wurden im wesentlichen nur fir die
Zeit nach der von der "Stroke Unit Trialists' Collaboration” evaluierten Periode ge-
funden.

Zwei der drei Leitlinien (AHCPR, SIGN) war eine systematische Evaluation der Lite-
ratur zugrunde gelegt worden, die allerdings auch nicht anndhernd im Detail nach-
vollzogen werden kann. Die neu gefundenen Studien konnten wegen methodischer
Méangel oder aufgrund ihres spezifischen Designs weitgehend "nur" als unterstt-
zende Evidenz gewertet werden. Bei den Konsensus-Papieren war die Methodik der
Konsensfindung nicht nachvollziehbar. Bei zwei der Konsensus-Papiere
[Bogousslavsky et al., 1996; Bogousslavsky et al., 1997] ist die Unabhangigkeit von
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Interessen Dritter (eines pharmazeutischen Unternehmens) nicht zweifelsfrei sicher.
Bei den beiden deutschen Konsensus-Papieren [Berlit et al., 1996; Ringelstein,
1998] handelt es sich um empirisch wenig begrindete Experten-Meinungen.

C.6.3 Ergebnisse

Mit anndhernd adaquater Methodik evaluiert wurden nur Stroke Units, bei denen der
frihrehabilitative Ansatz im Mittelpunkt steht. In der Gesamtschau der Metaanalyse
[Counsell et al., 1997] einschliellich ihrer Ergdnzung [Stroke Unit Trialists' Collabo-
ration,.1999] und der zusatzlich beriicksichtigten Einzelstudien [Jorgensen et al.,
1995; Gompertz et al., 1995; Egido et al., 1995; Duncan et al., 1995; Jorgensen et
al., 1996; Hinkle & Forbes, 1996; Laursen et al., 1995; Indredavik et al., 1997; Ron-
ning & Guldvog, 1998; Ronning & Guldvog, 1998; Indredavik et al., 1998] bestehen
keine vernunftigen Zweifel, dal’ die Fruhrehabilitation in spezialisierten Stroke Units
mit speziell geschulten und dadurch besonders motivierten und trainierten Mitarbei-
tern die Uberlebensrate, den Behinderungsgrad und die Fahigkeit zu selbstandigem
Leben giinstig beeinflussen. Dies gilt trotz nicht unerheblicher methodischer Mangel
der Studien, auch soweit sie in die Metaanalyse [Counsell et al., 1997] einbezogen
worden waren.

In der Literatur und auch nach den in diesem Bericht vorgenommenen Analysen be-
steht Unklarheit, welches die Wirkkomponenten sein mégen, denen dieser Gewinn
zu verdanken ist. Die Identifikation der Wirkkomponenten wird dadurch erschwert,
daRR die apparative und personelle Ausstattung wie auch die konkreten Behand-
lungsangebote der in den Studien untersuchten Stroke Units ausgesprochen varia-
bel sind. In keiner der Studien sind die Behandlungsbedingungen im Detail be-
schrieben. Wahrscheinlich liegt das entscheidende Erfolgsmoment in der frihzeiti-
gen und zeitlich dichteren Zuwendung der Mitarbeiter [Lincoln et al., 1996] zu den
Kranken, aus der optimierte Prophylaxe und Therapie von sekundaren Komplikatio-
nen (z.B. Thrombembolie, Aspirationspneumonie, Kontraktur) resultiert. Die Zuwen-
dung aul3ert sich in einer friheren und konsequenten Mobilisierung und Training der
Alltagsaktivitaten. Moglicherweise fuihrt die vermehrte Zuwendung auch zu einer ge-
ringeren Inzidenz der Depression, die einen Risikofaktor fir ein schlechtes Outcome
darstellt [Sinyor et al., 1986; Huwel et al., 1998; Ramasubbu et al., 1998; Kotila et
al., 1998].

Grundsatzlich waren diese mutmaldlichen Wirkkomponenten auch in anderen Set-
tings (z.B. tagesklinische oder ambulante Rehabilitation) zu realisieren. In der Litera-
tur existieren Hinweise fir die Wirksamkeit in solchen Settings [De Pedro Cuesta et
al., 1992; Sunderland et al., 1992; Wade et al., 1992; Young & Forster, 1992]. Ran-
domisierte Vergleiche zwischen Stroke Units und anderen Settings wurden bisher
kaum angestellt. In einer Studie, in der ambulante mit stationarer Rehabilitation nach
akuter Krankenhausbehandlung verglichen wurde, waren die Outcomes nach statio-
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narer Rehabilitation unsignifikant ginstiger [Gladman et al., 1994] und die Kosten
der stationaren Rehabilitation geringer [Gladman et al., 1994].

Die Forderungen der drei internationalen Konsensus-Konferenzen [Bogousslavsky
et al.,, 1996; Bogousslavsky et al., 1997; Bogousslavsky et al., 1998] favorisieren
intensivmedizinische Stroke Unit Konzepte, die bisher nicht evaluiert wurden. Fur
die Wirksamkeit des deutschen, Uber in kontrollierten Studien untersuchte Stroke
Units hinausgehenden Konzeptes intensivmedizinischer Stroke Units [Berlit et al.,
1996; Ringelstein, 1998] steht der empirische Beleg aus.

Diese Forderungen nach intensivmedizinisch ausgerichteten Stroke Units werden
vor dem Hintergrund der Mitwirkung der beteiligten Experten an klinischen
Priafungen zur Wirksamkeit der Lysetherapie mit rt-PA [Hacke et al., 1995] und der
neuroprotektiven Therapie u.a. mit Lubeluzol verstandlich. Wenn derartige
Therapieoptionen zugelassen sind, muf3 ein Behandlungsbeginn innerhalb von drei
Stunden nach Einsetzen der neurologischen Defizite gewéhrleistet sein. Diese
Behandlung mufd dann aber jedem Kranken zuganglich sein. Zur thesenhaft
geforderten neurologisch-intensivmedizinischen Stroke Unit denkbare Alternativen
fur eine flachendeckende Versorgung, wie die Akutbehandlung des Schlaganfalls
auf vorhandenen, anasthesiologisch oder internistisch gefuhrten Intensivstationen,
wurden nicht abgewogen. Angesichts der geringen Versorgungsdichte mit
neurologischen Fachabteilungen erscheint eine flachendeckende, dem Konzept der
Deutschen Gesellschaft flir Neurologie [Berlit et al., 1996; Ringelstein, 1998]
folgende Spezialversorgung Schlaganfallskranker ohnehin kaum realisierbar. Eine
praktikable Alternative kdonnte aber im flachendeckenden Vorhalten neurologischer
Fachkompetenz in vorhandenen, anasthesiologisch oder internistisch gefihrten
Intensivstationen liegen.
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C.7 Schlul3folgerungen

a) Die in diesem Bericht analysierten Publikationen, namlich im wesentlichen
eine quantitative Metaanalyse [Counsell et al., 1997] von 18 Studien und 12 zuséatz-
liche Einzelstudien [Jorgensen et al., 1995; Gompertz et al., 1995; Egido et al.,
1995; Duncan et al., 1995; Jorgensen et al., 1996; Hinkle & Forbes, 1996; Laursen
et al., 1995; Indredavik et al., 1997; Ronning & Guldvog, 1998; Ronning & Guldvog,
1998; Indredavik et al., 1998; Davenport et al., 1996] bestatigen trotz methodischer
Méangel, dal3 Stroke Units mit frihrehabilitativer Ausrichtung das Outcome nach
Schlaganfall (vor allem wenn Uberleben und Funktionstiichtigkeit als kombiniertes
Outcome-Kriterium betrachtet werden) glnstig beeinflussen. Auch wenn in
Deutschland keine adaquate Studie durchgefuihrt wurde, so kann dieses Ergebnis
dennoch auf Deutschland tbertragen werden, denn es handelt sich um Bewertungen
der Wirksamkeit bei transkulturell vergleichbaren Krankheitsbildern.

b) Die Vorteile der Behandlung von Schlaganféallen in auf Frihrehabilitation
spezialisierten Stroke Units ergeben sich am ehesten aus der Frihmobilisierung der
Kranken mit frihzeitigem Training der Selbstandigkeit und dem besonderen Enga-
gement der Mitarbeiter.

C) Die bisherigen Studien erlauben keine harten Aussagen uber die optimale
Ausstattung von Stroke Units. Die frihrehabilitativ tatigen Disziplinen
(Krankengymnastik, Logopé&die, Ergotherapie) sind am ehestens in einer Personal-
starke vorzuhalten, dal3 bei jedem Kranken bei einer Verweildauer von ungefahr 3-6
Wochen tagliche Therapie gewahrleistet ist. Das Pflegepersonal ist in einer Perso-
nalstarke vorzuhalten, die die Frihmobilisierung und das frihe Training der Selb-
standigkeit erlaubt. Dem Team einer Stroke Unit miussen alle Techniken der Team-
arbeit zugénglich sein; dazu gehort insbesondere die kontinuierliche gemeinsame
Fortbildung und die gemeinsamen Fallkonferenzen mit gemeinsamer Zieldefinition
und Verfolgen der Zielerreichung. Die therapeutischen Standardprozeduren und
Verantwortlichkeiten sollten in Standard Operation Procedures (SOPs) schriftlich
festgelegt sein.

d) Zwar wird von der Kommission der Deutschen Gesellschaft fur Neurologie
[Berlit et al., 1996; Ringelstein, 1998] postuliert, das Konzept frihrehabilitativer
Stroke Units, wie sie in den hier dargestellt Studien untersucht wurden, sei in der
deutschen Routineversorgung weitgehend realisiert, wenn die Einrichtungen auch
nicht ausdriicklich als Stroke Units ausgewiesen werden. Ob diese Annahme zutrifft,
ist unbekannt; zumindest eine Erhebung in Rheinland-Pfalz [Haussler & Mall,.1994;
Haussler & Mall,.1995] spricht deutlich dagegen. Hier besteht Forschungsbedarf.
Sollten sich dabei die Versorgungsdefizite bestatigen, so waren diese prioritar durch
Bereitstellung entsprechender Mittel zu beheben.
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e) Das von drei internationalen Konsensus-Konferenzen [Bogousslavsky et al.,
1996; Bogousslavsky et al., 1997; Bogousslavsky et al., 1998] und der Kommission
der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie [Berlit et al., 1996; Ringelstein, 1998]
geforderte und inzwischen partiell realisierte Konzept neurologisch-intensivmedizi-
nisch orientierter Stroke Units [Anonymous: 1998; Drumm,.1998] ist in seiner Wirk-
samkeit bisher nicht durch methodisch adaquate Studien evaluiert worden. Dieses
Konzept ware plausibel, wenn die Wirksamkeit von Medikamenten zur
Wiederherstellung der Hirndurchblutung (Lysetherapie) bei ischamischem
Schlaganfall und/oder von Medikamenten zur Rettung ischamisch geschadigten
Hirngewebes (Neuroprotektiva) wissenschaftlich allgemein anerkannt und Standard
ware und ggf. entsprechende Medikamente zugelassen waren. Das ist nicht der Fall:
Wirksame Neuroprotektiva fehlen, inzwischen sind zahlreiche pharmakologische
Entwicklungsprojekte mit diesem Ansatz gescheitert (was nicht bedeutet, dieser
Ansatz ware aussichtslos). Bei der Lysetherapie kann i. w. wegen des Risikos,
hierdurch Hirnblutungen auszul6sen, die Risiko-Nutzen-Relation noch nicht definitiv
eingeschéatzt werden, auch wenn ein Medikament in den USA zugelassen ist. Wenn
die Lysetherapie Standard ware, so bliebe dennoch zu priifen, ob die verfugbaren
intensivmedizinischen Behandlungseinheiten nicht ausreichen (oder wegen grol3erer
Routine im Umgang mit der risikobehafteten Lysetherapie sogar Uberlegen waren),
ob es also tatsachlich zusatzlicher Behandlungseinheiten entsprechend dieses
Konzeptes bedarf. Dieses Konzept ist jedenfalls nicht als Alternative oder Substitut
zur konventionellen Stroke Unit zu sehen, sondern allenfalls als Erganzung. Allein
wegen der vorgesehenen Kiirze der Verweildauer in der intensivmedizinisch
orientierten Stroke Unit kann hier eine wirksame Rehabilitation nicht erwartet
werden. Es ware aber andererseits plausibel zu erwarten, dafl3 der Erfolg der
medikamentdsen Therapie den Rehabilitationsbedarf senken kénnte. Hier besteht
Forschungsbedarf. Es ware u.a. im randomisierten Parallelgruppen-Vergleich zu
prifen, ob sich bei lysierten Schlaganfallskranken durch Frihrehabilitation (im
konventionellen Sinn von Stroke Units) ein zusatzlicher therapeutischer Gewinn
erzielen lalt. Zumindest waren vor flachendeckendem Aufbau intensivmedizinisch
orientierter Stroke Units einzelne Modelleinrichtungen wissenschaftlich zu
evaluieren, um aus den dabei gewonnenen Erfahrungen zu lernen.
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