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2. Einführung 

Nach der koronaren Herzkrankheit stellt der Schlaganfall die zweithäufigste Todesursache 

weltweit und die Hauptursache für bleibende Behinderungen bei Erwachsenen dar. Im Jahr 

2004 starben weltweit 5,7 Millionen Menschen an einem Schlaganfall; dies entspricht9,7 

Prozent aller Todesfälle1,2. Die Inzidenz in Deutschland wird auf 292/100.000 Einwohner 

geschätzt3. Der Schlaganfall kann durch eine intrazerebrale Blutung (ca. 15-20 Prozent der 

Fälle) oder durch ein ischämisches Ereignis, bedingt durch Thrombosen oder durch arterio-

arterielle bzw. kardiale Embolien, ausgelöst werden4.   

2.1. Pathophysiologie des ischämischen Schlaganfalls 

Das Gehirn ist auf eine kontinuierliche Versorgung mit Blut angewiesen, da es nicht über 

größere Energiespeicher verfügt. Zirka 20 Prozent des Herzminutenvolumens sind für die 

Aufrechterhaltung des Hirnstoffwechsels notwendig. Unter physiologischen Bedingungen wird 

das gesamte Gehirn ungefähr mit 60-80ml/100g/min Blut versorgt5, dabei benötigt die graue 

Substanz etwa 80ml/100g/min und die weiße Substanz ungefähr 25ml/100g/min6. Sinkt die 

Durchblutung des Gehirns unter 20ml/100g/min (Ischämieschwelle) kann der 

Funktionsstoffwechsel, der die genuine neuronale Aktivität bedingt, nicht mehr 

aufrechterhalten werden. Das Membranpotential bricht zusammen, Kaliumionen strömen in 

den Extrazellularraum und Natrium- und Kalziumionen reichern sich intrazellulär an. Es kommt 

zur Depolarisation der Zellmembran, wodurch die Neurone nicht mehr erregbar sind. Dies 

bedingt die klinische Ausfallsymptomatik. Der Strukturstoffwechsel, der die Zellstruktur 

aufrechterhält, bleibt bis zu einer Schwelle von 10ml/100g/min intakt. Unterhalb dieser 

Schwelle (Infarktschwelle) kommt es bereits nach 4-5 Minuten zu einem irreversiblen 

Funktionsverlust der Neurone5,7. Relativ rasch bildet sich im Zentrum des betroffenen Areals, 

dem Infarktkern, eine Nekrose aus. 

Um den Infarktkern herum ist die Durchblutung zwar vermindert, wird aber durch Kollaterale 

noch aufrechterhalten. Die Durchblutung liegt oberhalb der Infarkt- aber unterhalb der 

Ischämieschwelle. Damit besteht noch kein irreversibler Schaden8,9. Die Funktion der 

Nervenzellen in diesem Gebiet ist zwar gestört, jedoch ist der Strukturstoffwechsel zum Erhalt 

der Zellintegrität noch nicht zum Erliegen gekommen. Damit ist das Gewebe potentiell, durch 

Wiederherstellung des lokalen Blutflusses, zu retten10,11. Dieses Gebiet wird als „Penumbra“ 

(aus dem Lateinischen für „Halbschatten“) bezeichnet und ist das Ziel für rekanalisierende und 

neuroprotektive Therapiemaßnahmen in der akuten Phase des Schlaganfalls12. Wird der 

Blutfluss innerhalb einer gewissen Zeit nicht wieder hergestellt, so kommt es auch im Gebiet 

der Penumbra durch sekundäres Infarktwachstum zur Nekrose der Neurone6,7.  
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Die Mechanismen des Zelluntergangs laufen sowohl kaskadenartig als auch parallel ab und 

verstärken sich zum Teil untereinander. Dieser Prozess wird als „postischämische Kaskade“ 

bezeichnet. Durch die dabei ablaufenden Mechanismen, zu denen Exzitotoxizität, 

Radikalbildung, Entzündungsreaktionen und Apoptose gehören, kommt es zur Schädigung 

des Penumbra-Gebietes und somit zur zentripetalen Ausweitung des ischämischen Areals13,14. 

Zudem kommt es im Rahmen der postischämischen Kaskade auch zu einer erhöhten 

Radikalbildung, u.a. durch die Aktivierung von Peroxidasen. Die hochreaktiven 

Sauerstoffspezies, wie H2O2 (Wasserstoffperoxid) und NO (Stickstoffmonoxid) führen durch 

oxidative Prozesse zur Schädigung von Lipiden, Proteinen und Nukleinsäuren, was wiederum 

zum Zelluntergang beiträgt10. Die hochreaktiven Sauerstoffspezies und die Freisetzung von 

Proteasen führen, durch Schädigung der extrazellulären Matrix, zur Störung der Integrität der 

Blut-Hirn-Schranke (BHS), was die Ausbildung des vasogenen Ödems zur Folge hat14,15. Die 

vasogene Ödemausbildung beginnt bereits in den ersten Stunden nach dem Infarkt und hat 

ihre größte Ausdehnung etwa am vierten Tag16,17. 

Das vasogene Ödem selbst führt wiederum zu raumfordernden Effekten, welchedie 

Durchblutung des umliegenden Gewebes vermindern und damit zu neuen Ischämien führen18-

21. Bei ausgeprägtem vasogenen Ödem bei großen Hirninfarkten kann das Ödem massiv 

raumfordernd wirken (sog. „maligner Hirninfarkt“). Dies kann zur Einklemmung und damit zum 

Tod führen22,23. Durch Rettung der Penumbra sollen auch sekundäre Schäden wie die 

Ödembildung verhindert werden24. 

2.2. Akuttherapie des ischämischen Schlaganfalls 

In der Akutphase des ischämischen Hirninfarkts ist das Ziel der Therapie die schnelle 

Wiedereröffnung des verschlossenen Gefäßes. Hierdurch soll die Durchblutung der Penumbra 

wiederhergestellt werden und das Ausmaß des irreversibel geschädigten Infarktkerns 

begrenzt werden12,5. Gemäß den aktuellen Leitlinien zur Akuttherapie des ischämischen 

Schlaganfalls kann eine Thrombolyse mit rekombinantem tissue-type Plasminogenaktivator 

(rt-PA) innerhalb der ersten 4,5 Stunden nach dem Symptombeginn erfolgen25. Die Sicherheit 

und Wirksamkeit dieser Therapie gilt als nachgewiesen26,27. Außerhalb dieses „Zeitfensters“ 

steigt die Häufigkeit von Blutungskomplikationen.  

In den letzten Jahren konnte zusätzlich die Wirksamkeit der interventionellen Wiedereröffnung 

eines verschlossenen Gefäßes in Kombination mit rt-PA oder ohne rt-PA nachgewiesen 

werden. Seit der Veröffentlichung der Ergebnisse der wegweisenden Studien zur 

Thrombektomie (MR-CLEAN28, ESCAPE29, EXTEND-IA30, SWIFT-PRIME31, REVASCAT32) im 

Jahr 2016 und einer Metaanalyse dieser Studien33 findet die Therapie in spezialisierten 

Zentren eine breite Anwendung. Diese Intervention steht auch außerhalb des 4,5-Stunden-
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Zeitfensters zur Verfügung, wenn spezielle Bildgebung zur Darstellung von potenziell 

rettbarem Hirngewebe und damit zur Patientenselektion herangezogen wird. Dies kann mittels 

Perfusions-Bildgebung in der Computertomographie (CT) oder in   der 

Magnetresonanztomographie (MRT) erfolgen. Hierbei stellt ein Unterschied („mismatch“) 

zwischen zerebralem regionalem Blutfluss (CBF) und zerebralem regionalem Blutvolumen 

(CBV) potenziell rettbares Gewebe dar (CBV/CBF-mismatch). Ebenso kann die strukturelle 

Hirnbildgebung mit dem MRT noch nicht irreversibel geschädigtes Gewebe nachweisen, da 

sich in diffusionsgewichteten Sequenzen eine Ischämie kurz nach Symptombeginn zeigt, in 

FLAIR-gewichteten Sequenzen (fluid attenuated inversion recovery) jedoch erst nach 4-6 

Stunden (DWI-FLAIR-mismatch). Auch ist von rettbarem Gewebe bei weitgehend unauffälliger 

CT-Bildgebung und hoher Krankheitsschwere auszugehen (klinisch-bildgebendes mismatch). 

Unter Berücksichtigung des Blutungsrisikos bei größeren bereits demarkierten Infarkten kann 

auch gegebenenfalls eine systemische intravenöse Thrombolyse ergänzt werden. In allen 

mismatch-Situationen konnte zuletzt eine Überlegenheit der Thrombolyse und 

Thrombektomienachgewiesen werden34.  

2.3. Therapie des Schlaganfalls in der Post-Akut-Phase 

2.3.1. Stroke Unit-Therapie 

 

Den Grundpfeiler der Schlaganfalltherapie stellt das Stroke Unit-Konzept dar. Auf einer 

spezialisierten Schlaganfallstation, der Stroke Unit, werden die Diagnostik, die Akuttherapie, 

die Sekundärprophylaxe und die frühe Rehabilitationsbehandlung koordiniert. Abhängig von 

der Krankenhausstruktur kann die Akutdiagnostik und -therapie auch in einer 

Notaufnahmeeinrichtung erfolgen. Grundlage des Stroke Unit-Konzepts ist eine strukturierte, 

interdisziplinäre Zusammenarbeit von Neurologen, Internisten, Neurochirurgen, Logopäden, 

Ergo- und Physiotherapeuten, Pflegepersonal und dem Rettungsdienst. Allein die Behandlung 

auf einer solchen Stroke Unit senkt die Mortalität relativ um 18-46 Prozent (absolut 3 Prozent), 

das Risiko für eine funktionelle Abhängigkeit um 29 Prozent und die Notwendigkeit einer 

Betreuung im Pflegeheim oder eine vollständige häusliche Pflege um 25 Prozent35. 

Wesentlicher Wirkmechanismus scheint u.a. die sorgfältige Einstellung der Vitalparameter zu 

sein. Abweichungen von Körpertemperatur, Blutzucker und Blutdruck führen zu einem 

schlechteren klinischen Ergebnis36-39. Außerdem sollten Patienten frühzeitig auf Dysphagien, 

also Schluckstörungen, gescreent und die Ernährung angepasst werden36. 

2.3.2. Dysphagie – Eine häufige und schwerwiegende Komplikation beim 

Schlaganfall 
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Eine Dysphagie wird bei bis zu 80% der Schlaganfallpatienten der Akutphase als unmittelbare 

Folge des Hirninfarktes beschrieben40,41. Dabei unterscheidet man eine akute 

schlaganfallbedingte Dysphagie, die sich innerhalb von Tagen bis zwei Wochen zurückbildet, 

von einer chronischen schlaganfallbedingten Dysphagie, die darüber hinaus anhält und bei ca. 

15-25% der Patienten auftritt42. Dysphagien führen häufig zu Aspirationspneumonien, die auf 

Stroke Units die wichtigste Sekundärkomplikation und die häufigste Todesursache beim 

Schlaganfall darstellen40,43-45. Innerhalb eines Jahres nach Schlaganfall sterben etwa 20% der 

Dysphagiepatienten an den Folgen einer Aspirationspneumonie46. Weitere 

dysphagieassoziierte Faktoren, die das Outcome negativ beeinflussen, sind die Hyperthermie 

(durch ein pneumoniebedingtes Fieber) sowie eine neue bzw. vorbestehende 

Mangelernährung, die durch die Dysphagie bedingt oder verstärkt werden kann47,48. Insgesamt 

ist die Pneumonie ein unabhängiger Prädiktor für Behinderung und ein schlechtes 

funktionelles Ergebnis, erhöhte Mortalität und eine deutliche Einschränkung der 

Lebensqualität49-52. Die langfristigen Folgen mit Pflegebedürftigkeit und hohen Folgekosten für 

das Gesundheitssystem unterstreichen die hohe sozioökonomische Relevanz der 

Dysphagie48,53.  

Aus den genannten Gründen ist das primäre Ziel der logopädischen Versorgung von 

Schlaganfallpatienten ist, neben Vermeidung von Malnutrition und Dehydrierung, 

insbesondere die Verhinderung des Auftretens einer Aspirationspneumonie. Die klinische und 

apparative Untersuchung des Schluckvorgangs innerhalb der ersten 24 Stunden nach dem 

Schlaganfall gehört daher zur Standarddiagnostik auf Stroke Units. 

2.3.3. Zentrale Kontrolle des Schluckens 

 

Die Dysphagieforschung der letzten Jahrzehnte konnte zeigen, dass das Schlucken nicht nur 

auf der Ebene des Hirnstamms abläuft. Das Schlucken wird von zahlreichen Regionen des 

Großhirns und des Hirnstamms, insbesondere der Medulla oblongata, gesteuert. Es existiert 

ein komplexes supramedulläres Netzwerk, welches je nach Situation (z.B. bewusstes vs. 

unbewusstes Schlucken) den Schluckvorgang modulieren kann. Die Hauptregion des 

Schluckens (nämlich den „Schluckkortex“ im engeren Sinne) stellt dabei die Region des 

inferioren Teils des prämotorischen, primär-motorischen und primär-sensorischen Kortex dar; 

dieser Bereich wird als kortikales Schluckzentrum im engeren Sinne bezeichnet und ist 

weitgehend identisch mit dem frontoparietalen Operculum. Eine weitere wichtige Region, die 

insbesondere beim willkürlichen Schlucken aktiv ist, ist die vordere Inselrinde. Außerdem sind 

unter anderem noch das supplementärmotorische Areal, die Basalganglien, der Thalamus, der 

Gyrus cinguli und das Kleinhirn beteiligt. Vom Schluckkortex projizieren Nervenfasern zur 

Medulla oblongata, sowohl gekreuzt als auch ungekreuzt. Von einer Kortexhälfte (der 

schluckdominanten Seite) zieht dabei eine größere Zahl an Nervenfasern zum Hirnstamm. 
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Man vermutet, dass sich die Seitendominanz unabhängig von der Händigkeit und der 

Sprachdominanz im Laufe des Lebens ausbildet54-56.  

Das weit verzweigte supramedulläre Netzwerk zur Kontrolle des Schluckens erklärt die hohe 

Prävalenz von Schluckstörungen beim Schlaganfall. Da prinzipiell jede Störung des Netzwerks 

zu einem Zusammenbruch desselben führen kann, sind die Schluckstörungen bei 

Schlaganfällen ein häufiges Symptom. Häufig beobachtet man jedoch spontane Erholungen 

der Schluckfunktion, da die ischämische Läsion nicht schluckrelevante Areale betrifft, sondern 

die Läsion eine „Fernwirkung“ auf das Netzwerk besitzt. Das Netzwerk kann sich in der 

Postakutphase erholen und die Funktion wieder aufnehmen57. Dieses Phänomen wird als 

Diaschisis bezeichnet und wird beispielsweise auch bei aphasischen Störungen beobachtet58. 

Über diesen Mechanismus lässt sich die prinzipiell gute Prognose der schlaganfallbedingten 

Dysphagie mit häufiger Spontanerholung erklären. 

In der Medulla oblongata liegen die Hirnnervenkerne der am Schlucken beteiligten Hirnnerven 

IX, X und XII sowie die sogenannten Mustergeneratoren (Central Pattern Generators [CPGs]) 

des Schluckens. CPGs sind Teil der Formatio reticularis des Hirnstamms und stimmen die 

Funktionen relevanter Hirnnervenkerne untereinander ab; Beispiele sind Mustergeneratoren 

der Atmung, der Lokomotion, der Miktion und des Schluckens.  

Tierexperimentell konnte man in jeder Hälfte der Medulla oblongata zwei CPGs identifizieren59: 

Ein dorsomedialer CPG (neben dem Nucleus tractus solitarii), der für die zentralnervöse 

Kontrolle des Schluckens verantwortlich ist (räumlich-zeitliche Koordination der 

Schluckmuskeln), und ein ventrolateraler CPG (neben dem Nucleus ambiguus), der den 

zeitlich-sequenzierten Output des dorsomedialen Mustergenerators verarbeitet und zu den 

schluckrelevanten Hirnnervenkernen weiterleitet. Die dorsomedialen CPGs erhalten dabei 

Input von sensiblen und sensorischen Hirnnerven und unterstehen zusätzlich der Kontrolle 

des supramedullären Schlucknetzwerkes56. Ischämien der dorsolateralen Medulla oblongata 

(Wallenberg-Syndrom) führen zum Teil zu schwersten Schluckstörungen, da hier immer der 

ventrolaterale CPG und oft auch der dorsomediale CPGs einer Seite betroffen sind55. 

2.3.4. Physiologischer und gestörter Ablauf des Schluckens 

 

Der Schluckreflex selbst gilt als einer der komplexesten Reflexe des Menschen. An seinem 

Ablauf sind 5 Hirnnerven und 48 Muskelpaare direkt beteiligt. Üblicherweise wird der 

Schluckvorgang in 4 Phasen unterteilt: Die orale Vorbereitungsphase, die orale 

Transportphase, die pharyngeale Phase und die ösophageale Phase.  

In der oralen Phase wird der Bolus zerkleinert, geformt und auf dem Zungenrücken (der sog. 

Zungenschüssel) gesammelt. Die orale Phase ist von individueller Dauer und willkürlich 
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steuerbar. Die orale Transportphase kann willkürlich initiiert werden. Dabei wird mittels 

peristaltischer Wellen („Zungenperistaltik“) der Bolus in Richtung Pharynx transportiert. 

Kontaktiert der Bolus den Bereich der Gaumenbögen, beginnt die pharyngeale Phase. Hierbei 

wird der Bolus unter Schutz der Atemwege in den Ösophagus transportiert. Während dieser 

Phase läuft eine auf die Boluseigenschaften abgestimmte Bewegungssequenz ab. Das Hyoid 

wird durch die suprahyoidale Muskulatur nach anterior und kranial bewegt und der 

Zungengrund bewegt sich in Richtung Rachenhinterwand. Die Kombination dieser beiden 

Bewegungen bedingt eine Inversion der Epiglottis, die den Eingang des Larynx verschließt. 

Zusätzlich kommt es zu einem Schluss der Taschenfalten und Stimmlippen. Das 

Gaumensegel wird angehoben und verschließt so den Mesopharynx in Richtung des 

Epipharynx. Da durch den Verschluss des Larynx und des Epipharynx ein Fluss der Atemluft 

nicht mehr möglich ist, kommt es zu einem funktionellen Stopp der Atmung (Schluck-Apnoe), 

was ein eventuelles „Ansaugen“ von Bolusbestandteilen in den Larynx verhindert. Die 

Hyoidhebung bedingt zusätzlich ein passives Aufdehnen und somit eine Öffnung des oberen 

Ösophagussphinkters, da das Skelett des Larynx mit dem Hyoid verbunden ist. Der obere 

Ösophagussphinkter selbst weist einen Dauertonus auf und kann lediglich „aktiv“ relaxieren. 

Das Aufdehnen erfolgt wie beschrieben passiv. Durch die Öffnung des Sphinkters kann der 

Nahrungsbolus in den Ösophagus eintreten und mittels Peristaltik durch diesen hindurch 

transportiert werden. Dabei gleitet der Bolus über die invertierte Epiglottis. In der 

ösophagealen Phase wird der Bolus mittels Peristaltik weiter in den Magen transportiert56.  

In allen Phasen des Schluckvorgangs sind Störungen möglich. Insbesondere die pharyngeale 

Phase ist vulnerabel für Störungen: Zentrale Störungen können dazu führen, dass die 

notwendigen schützenden Reflexe bei Paresen der am Schluckmuskulatur nicht suffizient 

ausgelöst werden. Auch kann eine verminderte Sensibilität zu Verzögerungen des 

Schluckreflexes bis hin zum Fehlen der Schluckreflexauslösung führen. Bei 

Hirnstamminfarkten im Bereich der Medulla oblongata (z.B. im Rahmen des Wallenberg-

Syndroms) wird häufig eine fehlende Öffnung des oberen Ösophagussphinkters beobachtet, 

sodass der Bolustreintritt in den oberen Ösophagussphinkter nicht mehr bzw. nicht mehr 

vollständig möglich ist (primäre Öffnungsstörung des oberen Ösophagussphinkters). Da der 

obere Ösophagussphinkter sich nicht aktiv öffnen kann, ist eine adäquate Hyoidbewegung 

notwendig. Ist diese nicht ausreichend, resultiert daraus eine sekundäre Öffnungsstörung.  

Ein weiterer typischer Pathomechanismus der schlaganfallbedingten Dysphagie ist eine 

verminderte Boluskontrolle in der oralen Phase. Sie bedingt ein frühzeitiges Abgleiten des 

Bolus in den Meso- und Hypopharynx, was als Leaking bezeichnet wird.  

Alle diese Pathomechanismen oder ihre Kombination können letztendlich zu einem Eindringen 

von Bolusanteilen in den Larynxeingang (Penetration) oder bis unterhalb der Stimmlippen 
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(Aspiration) führen. Sind die laryngeale Sensibilität oder der reflektorische und der willkürliche 

Hustenstoß vermindert, wird entweder nicht oder nicht ausreichend auf diesen Reiz reagiert 

und der Larynx oder die Trachea werden nicht ausreichend durch Räuspern oder Husten 

gereinigt. Findet keinerlei Reaktion auf eine Penetration oder Aspiration statt, spricht man von 

einer „stillen“ Penetration oder „stillen Aspiration“56. Der typische Pathomechanismus der 

schlaganfallbedingten Dysphagie ist eine verminderte Boluskontrolle mit einem posterioren 

Leaking und verzögerter Schluckreflextriggerung. Hierdurch kommt es zu einem „Überlaufen“ 

von Bolusanteilen aus den Spalträumen des Pharynx in den Larynx, oder zu einem direkten 

Eindringen von Bolusanteilen in den Larynx mit verspätetem Verschluss der Atemwege. Häufig 

werden dabei stille Penetrationen oder Aspirationen beobachtet. Diese Mechanismen sind 

nicht nur auf Nahrungs- und Flüssigkeitsbestandteile beschränkt, sondern gelten genauso für 

den Speichel des Patienten56,60. Wie oben erwähnt, erhöht die Aspiration von Nahrung, 

Flüssigkeiten oder Speichel das Risiko für eine Pneumonie deutlich (bis zu 11,5-fach)41.  

2.3.5. Diagnostik der Dysphagie 

 

Schluckstörungen können durch verkürzte klinische Screening-Untersuchungen, durch eine 

ausführliche logopädische Untersuchung oder durch instrumentelle Methoden erfasst 

werden56,60. Da definitionsgemäß eine stille Aspiration oder Penetration ohne von außen 

sichtbare Zeichen erfolgt, kann eine solche Störung lediglich durch instrumentelle Diagnostik 

eine solche Störung erfasst werden. Der Goldstandard zur Diagnostik einer Dysphagie ist, 

neben der Videofluoroskopie des Schluckens (VFSS; eine Röntgenuntersuchung ähnlich dem 

Ösophagus-Breischluck), die flexible transnasale videoendoskopische Untersuchung des 

Schluckvorgangs (FEES= Flexible endoskopische Evaluation des Schluckens; früher auch 

Fiberendoskopische Evaluation des Schluckens). Während des natürlichen Schluckvorgangs 

beurteilt der Untersucher bei der FEES direkt am Patientenbett anatomische Veränderungen, 

Funktionsstörungen der sichtbaren Strukturen (z.B. Recurrensparese), Speichelmanagement, 

Penetration und Aspiration von Nahrungsboli, um Rückschlüsse auf den zugrunde liegenden 

Pathomechanismus einer eventuellen Dysphagie gezogen werden. Die erhobenen Befunde 

ermöglichen die Planung einer individuellen logopädischen Dysphagietherapie sowie die 

Bestimmung der optimalen und sicheren Ernährungsweise56. 1988 wurde die FEES erstmals 

von Susan Langmore beschrieben61. 2001 wurde von ihr ein Standard-FEES-

Untersuchungsprotokoll (Langmore-Standard) publiziert, das bis heute den Goldstandard zur 

Durchführung der FEES darstellt62. Die Untersuchung soll dabei die folgenden Punkte 

umfassen:  

- Ruhebeobachtung (z.B. anatomische Veränderungen [Tumor, Asymmetrien]) 

- Funktionsprüfung (Überprüfung von Motorik und Sensibilität) 

- Eigentliche Schluckuntersuchung mit Nahrung und Flüssigkeit 
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- Überprüfung der Effektivität therapeutischer Maßnahmen. 

Die FEES-Untersuchung ist mittlerweile ein etablierter Standard, der zunehmend in 

neurologischen Kliniken Einzug findet63.  

Die VFSS als auch die FEES werden als komplementäre Verfahren angesehen. Die VFSS 

bietet dabei der Vorteil, alle Phasen des Schluckens beurteilen zu können. Jedoch kann die 

VFSS das Speichelmanagement des Patienten nicht beurteilen. Auch müssen die Patienten 

hierfür in eine radiologische Abteilung gebracht werden und müssen aufrecht sitzen 

können56,60. Die FEES kann direkt am Patientenbett und damit auch bei bettlägerigen 

Patienten durchgeführt werden. Auch ist keine Röntgenstrahlung notwendig. Ein Nachteil der 

FEES ist, dass lediglich die pharyngeale Phase beurteilt werden kann und das im Moment des 

Schluckens, das endoskopische Bild verlegt wird, da das Endoskop an die Rachenhinterwand 

gepresst wird. Üblicherweise wird die FEES von einem Logopäden und einem Arzt gemeinsam 

durchgeführt. 

2.3.6. Therapie der Dysphagie 

 

Die Therapie der Dysphagie umfasst restituierende, kompensatorische und adaptative 

Verfahren wie z.B. Kräftigung schluckrelevanter Muskulatur, Haltungsänderungen oder 

Kostanpassungen56,64,65. Ergänzend können auch medikamentöse Ansätze wie beispielsweise 

die Therapie mit Amantadin66, Capsaicin67 oder ACE-Hemmern68 verfolgt werden. Für ACE-

Hemmer liegen lediglich Wirksamkeitsnachweise bei asiatischen Patienten vor66. Bei 

bestimmten Störungsbildern nach Hirnstamminfarkten kann auch eine Botolinumtoxin-

Injektion in den oberen Ösophagussphinkter sinnvoll sein69. Außerdem existieren 

experimentelle Ansätze wie die transkutane muskuläre Stimulation70, die transkranielle 

repetitive Magnetstimulation71 oder die transkranielle Gleichstromstimulation72.  

Eine weitere, seit wenigen Jahren zugelassene und kommerziell verfügbare, Therapie ist die 

pharyngeale Elektrostimulation (PES). Hierbei wird über eine transnasal eingebrachte 

Stimulationssonde im Pharynx mit definierten Parametern elektrisch die Schleimhaut des 

Pharynx stimuliert, was über die Anregung der kortikalen Plastizität zu einer Verbesserung der 

Schluckfunktion führen soll73,74. Weitere Wirkmechanismen sollen eine Fazilitation der 

Aktivierung kortikobulbärer Bahnen und eine Erhöhung des Neurotransmitters Substanz P im 

Speichel sein. Die Substanz P ist ein Neurotransmitter, der für die Kontrolle des Schluckens 

eine Rolle zu spielen scheint75,76.  

Nachdem die PES vielversprechende Ergebnisse in kleinen Studien gezeigt hatte, wurde die 

multizentrische STEPS-Studie durchgeführt, die zwar die Sicherheit der Durchführung der 

Therapie nachweisen konnte, jedoch zeigte sich kein Nachweis einer Outcome-relevanten 

Wirksamkeit. Als Grund für dieses Ergebnis wurden die niedrigen Stimulationsstärken 
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angeführt. Zusätzlich wurden auch Patienten mit leichtgradigen Störungen eingeschlossen, 

die üblicherweise noch als normal bzw. nicht-pathologisch gewertet werden77.       

 

   

2.4. Ziele der vorliegenden Arbeit  

2.4.1. Alternative und komplementäre Ansätze für die Akuttherapie des 

Schlaganfalls 

 

In Deutschland wurde die systemische intravenöse Thrombolyse 2020 mit rt-PA lediglich bei 

16,4% der Patienten durchgeführt. Trotz der Pandemiebedingungen in diesem Jahr blieb im 

Vergleich zum Vorjahr die Zahl der behandelten Patienten ungefähr gleich78. Die Gründe für 

die niedrige Zahl der mit rt-PA behandelten Patienten sind, dass die Patienten häufig zu spät 

(außerhalb des „Zeitfensters“) ärztliche Hilfe aufsuchen, mit den Schlaganfallsymptomen am 

Morgen aufwachen (Wake-Up-Stroke) oder in der erstversorgenden Klinik die Thrombektomie 

und die notwendigen speziellen bildgebenden Verfahren nicht routinemäßig und 

flächendeckend verfügbar sind. Auch kann die Thrombektomie nur bei einem Verschluss 

proximaler Gefäße erfolgen, da ein Gefäß einen ausreichenden Durchmesser für den 

Interventionskatheter aufweisen muss.  

Selbst wenn ein Patient für eine systemische Thrombolyse in Frage käme, existieren 

Kontraindikationen wie eine orale Antikoagulation, aktive Tumorerkrankungen, 

Gerinnungsstörungen oder eine kürzlich durchgeführte Operation. Von einer systemischen 

Thrombolyse profitiert außerdem nur ein Teil der Patienten. Aus den Studien lässt sich 

berechnen, dass etwa jeder siebte behandelte Patient zusätzlich den Schlaganfall frei von 

alltagsrelevanten Behinderungen übersteht, wenn er nach den Zulassungskriterien behandelt 

wird79. Diese Beschränkung der Effektivität hängt vor allem mit einer inkompletten 

Rekanalisationsrate und mit der Zeitdauer bis zur erfolgreichen Rekanalisation zusammen80. 

Eine vollständige Rekanalisation des betroffenen Gefäßes wird bei einer rt-PA-Lyse nur bei 

der Hälfte der behandelten Patienten beobachtet81. Sind große bzw. proximale Gefäße 

betroffen, führt rt-PA nur in 10% der Fälle zu einer erfolgreichen Rekanalisation82-84. Daher 

scheint die alleinige Therapie mit rt-PA an ihre Grenzen zu stoßen.  

Die Thrombektomie kam 2019 bei 7,7% der Schlaganfallpatienten zum Einsatz78 und ist damit 

auch nur für einen kleinen Teil der Patienten eine Behandlungsmöglichkeit. Die schnelle 

Rekanalisation stellt jedoch den wichtigsten Faktor für ein gutes klinisches Ergebnis dar85.   
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Die Kontraindikationen sowie die begrenzte Wirksamkeit der intravenösen Thrombolyse und 

die begrenzte Verfügbarkeit der Thrombektomie rechtfertigen die Entwicklung neuer 

Therapieansätze für die Akutphase des ischämischen Schlaganfalls. Bevor eine neue 

Therapie in einem klinischen Versuch an Menschen getestet wird, müssen die Wirksamkeit 

und die Sicherheit der Therapie im Tierexperiment evaluiert werden.  

2.4.2. Planimetrie 

 

Bevor experimentelle Studien bewertet werden können, sollte zunächst die Reliabilität der 

Erfassung des primären Endpunktes untersucht werden, um mögliche untersucherbedingte 

oder systematische Fehler zu erkennen. Dadurch kann verhindert werden, dass eine 

Verzerrung der Ergebnisse entsteht bzw. übersehen wird. Üblicherweise wird in der 

experimentellen Schlaganfallforschung das Volumen des ischämischen Areals als 

Zielparameter bestimmt, da dieser Parameter im Vergleich zu neurologischen Defiziten beim 

Tier klarer zu erfassen und weniger anfällig für Störfaktoren ist86. 

Für den Kliniker ist die grobe Abschätzung des Hirninfarktvolumens wichtig, da hierdurch die 

Prognose, das Risiko für die Entwicklung eines malignen Infarktes oder das Einblutungsrisiko 

abgeschätzt werden können. Hierzu reichen in der Regel einfache Quantifizierungsmethoden 

aus22,87,88. In der tierexperimentellen Schlaganfallforschung müssen jedoch weit höhere 

Anforderungen an die Quantifikation des Infarktvolumens gestellt werden, da dieser Parameter 

einer der wichtigsten Endpunkte präklinischer Studien darstellt. Die näherungsweise 

Bestimmung des Volumens eines Körpers, wie zum Beispiel des Gehirns oder des 

Hirninfarktes selbst, kann durch verschiedene Methoden erfolgen.  

Die Planimetrie mittels computergestützter Verfahren ist die am häufigsten zur Volumetrie 

genutzte Methode in der experimentellen Schlaganfallforschung89. Obwohl diese Methode 

breite Anwendung findet, existieren nur wenige Daten über die Reliabilität und Validität der 

Methode. Insbesondere wurde auch nicht weiter untersucht, wieviel Übung in der Methode ein 

Untersucher, der die Methode neu erlernt, benötigt. Daher untersuchten wir zu mehreren 

Zeitpunkten die Reliabilität der Planimetrie anhand des Lernerfolgs zweier Untersucher, die 

die Methode neu erlernten.  

2.4.3. Therapeutischer Ultraschall zur Rekanalisation eines Gefäßverschlusses  

 

Therapeutischer Ultraschall stellt eine interessante und aussichtsreiche Möglichkeit dar, die 

bestehenden Therapieansätze zur Rekanalisation zu erweitern. Wichtigster Ansatz ist eine 

Wirksamkeitssteigerung einer Thrombolyse mit rt-PA durch parallele Beschallung des 

verschlossenen Gefäßes mit transkraniell appliziertem Ultraschall (nicht-invasive, 
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transkranielle Sonothrombolyse [STL]). Als möglicher Wirkmechanismus wird ein 

ultraschallbedingter vermehrter Transport von rt-PA in den Thrombus angesehen90. 

Da die Technik rasch und einfach anzuwenden ist, bietet sich der Vorteil, dass potenziell sehr 

viele Patienten behandelt werden können. Die prinzipielle Wirksamkeit konnte in 

verschiedenen experimentellen und klinischen Studien belegt werden91-94. In den letzten 

Jahren rückte die nicht-invasive Ultraschall-Therapie zunehmend in den Fokus der 

Schlaganfallforschung.  

Klinische Studien unter Verwendung zugelassener Diagnostikgeräte zeigten einen Nutzen der 

Ultraschall-Therapie gegenüber einer Monotherapie mit rt-PA93,94. Allerdings ist trotz dieser 

innovativen Therapieverfahren in vielen Fällen eine Rekanalisation nicht oder erst 

zeitverzögert herbeizuführen. So konnte in einer größeren klinischen Studie zum Einsatz der 

Sonothrombolyse die Rekanalisationsrate im Vergleich zu einer rt-PA-Monotherapie zwar 

signifikant gesteigert werden, lag jedoch zwei Stunden nach Therapiebeginn trotzdem nur bei 

38% (bezogen auf komplette Rekanalisation des Gefäßes)93. 

Eine weitere Steigerung des Therapieeffektes lässt sich durch zusätzliche Gabe von 

gashaltigen Mikrobläschen („Echosignalverstärkern“) erreichen, die im Schallfeld zu 

Schwingungen angeregt werden oder zerplatzen, wodurch lokal weitere Energie freigesetzt 

wird95,96. Dieser Ansatz wird auch als „microbubble mediated sonothrombolysis“ (mmSTL) 

bezeichnet. Ein signifikanter therapeutischer Effekt wurde beispielsweise für das 

Mikrobläschenpräparat SonoVue (Fa. Bracco, Genf, Schweiz) nachgewiesen96.  

Ein interessantes Forschungsfeld innerhalb der Sonothrombolyse stellt die Weiterentwicklung 

der Echosignalverstärker hin zu speziellen Mikrobläschenpräparaten mit verbesserten 

therapeutischen Eigenschaften dar. Eine solche Entwicklung stellt das Mikrobläschenpräparat 

BR38 der Firma Bracco dar. Hierbei handelt es sich um eine Perfluorgas-haltige Substanz, die 

sich im Vergleich zu SonoVue durch eine erhöhte Stabilität und eine geringere 

Bläschengrößenverteilung auszeichnet. Experimentelle in vitro Arbeiten haben gezeigt, dass 

eine erhöhte Stabilität von Gasbläschen zu einer verbesserten Effizienz führen kann95. 

Bevor eine solche Substanz wie BR38 in einer klinischen Studie geprüft werden kann, ist 

jedoch ein tierexperimenteller Nachweis der Anwendungssicherheit und Effektivität im 

Schlaganfallmodell notwendig. Zu diesem Zweck wurden Sicherheit und Effektivität einer STL 

mit BR38 bei einem thromb-embolischen Schlaganfallmodell bei der Ratte in Kombination mit 

oder ohne rt-PA evaluiert. Die Infarktgröße wurde als Parameter der Effektivität und das 

Auftreten von Blutungskomplikationen zur Bewertung der Sicherheit gewählt. 

2.4.4. Das Hirnödem als Ziel der Therapie in der Akutphase des Schlaganfalls 
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Ein anderer vielversprechender Ansatz zur Behandlung von Schlaganfällen liegt 

möglicherweise im Einsatz neuroprotektiver Pharmaka. Diese sollen dazu führen, dass das 

ischämische Gebiet begrenzt wird, damit es zu weniger neuronalen Schäden und letztlich zu 

einer geringeren langfristigen Behinderung des Patienten kommt. Zahlreiche Substanzen, wie 

zum Beispiel Kalziumantagonisten, Radikalfänger oder NMDA-Rezeptorantogonisten, wurden 

erfolgreich im Tiermodell getestet. Jedoch konnte keine Substanz bisher in klinischen Studien 

überzeugen97,98, sodass weitere Forschung auf diesem Gebiet nicht zielführend erscheint.  

Untersuchungen an Schlaganfallmodellen von Nagetieren21,99-101 deuten darauf hin, dass die 

Entwicklung eines vasogenen Hirnödems innerhalb der hyperakuten Phase des Schlaganfalls 

(<6 h) einen signifikanten, möglicherweise unterschätzten, Einfluss auf das Fortschreiten der 

Ischämie haben kann, da die Schwellung des ischämischen Gewebes innerhalb der starren 

Schädelhöhle zu Beeinträchtigung der Mikrozirkulation im kritisch hypoperfundierten 

penumbralen Bereich führen kann. Folglich können Kollateralschäden durch den 

raumfordernden Effekt eines Infarktes im Stromgebiet der A. cerebri media bis zu 50 % der 

ischämischen Läsion ausmachen21. Therapeutische Maßnahmen, die auf eine Reduktion des 

zerebralen Ödems und der daraus resultierenden raumfordernden Wirkung in den frühen 

Stadien des Schlaganfalls wirken, können als indirekte oder "sekundäre" Neuroprotektiva 

wirken21,102.  

Eine Kraniektomie rettet nachweislich das Leben von Patienten mit großen raumfordernden 

territorialen Schlaganfällen. Hier droht durch das Hirnödem eine Herniation von Hirngewebe 

mit erhöhter Mortalität. In großen Studien konnte durch die Kraniektomie eine signifikante 

Reduktion der Sterblichkeit von 71 auf 22% erreicht werden103,104. Experimentelle Studien zum 

Effekt der Kraniektomie in einem Nagetiermodell bei experimentellem Verschluss der A. 

cerebri media (englisch medial cerebral artery occlusion; MCAO), berichten von einer 

signifikanten Reduktion der Infarktgröße, die hauptsächlich auf die Reduktion der 

mechanischen Kompression zurückgeführt wird105,106.  

Untersuchungen zu den Effekten von systemisch verabreichtem rekombinantem humanem 

Erythropoetin (rhEPO) vor einem transienter MCAO bei Nagetieren legen nahe, dass der 

neuroprotektive Effekt eher aus einer Minderung des Hirnödems resultiert als aus direkten 

antiapoptotischen Effekten auf Neurone107. Wir untersuchten daher die Hypothese, ob rhEPO, 

das vor transienter MCAO verabreicht wird, neuroprotektive Eigenschaften in der Frühphase 

des Schlaganfalls durch Reduktion des zerebralen Ödems besitzt. Damit primäre von 

sekundären neuroprotektiven Effekten unterschieden werden konnten, erfolgte eine bilaterale 

Kraniektomie vor der experimentellen MCAO. Hierdurch kann eine Erhöhung des 

intrakraniellen Drucks verhindert werden21,102. Wir erwarteten, dass eine deutliche 
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Ödemreduktion durch Erythropoietin zu ausgeprägten Gruppenunterschieden hinsichtlich 

Infarktgröße und Ödemvolumen in Abhängigkeit von der Intaktheit der Schädelkalotte führt. 

2.4.5. Optimierung der Dysphagietherapie auf der Stroke Unit 

 

Auch die Postakutphase der Behandlung auf der Stroke Unit bietet Ansatzpunkte für die 

Verbesserung der Therapie. Insbesondere die Dysphagie als häufigster Grund für eine erhöhte 

Mortalität und Morbidität bietet dabei ein großes Potential.  

Obwohl die Diagnostik und Therapie der schlaganfallbedingten Dysphagie in den letzten 

Jahren zunehmend in den Fokus der Forschung gerückt sind, konnte eine Cochrane-Analyse 

aus dem Jahr 2018 keine Wirksamkeit einer Therapie auf das klinisch-funktionelle Outcome 

der Patienten nachweisen. Bemängelt wurden die schlechte bis allenfalls mäßige Qualität der 

durchgeführten Studien sowie die Heterogenität der gewählten Endpunkte und der 

durchgeführten Therapien108. Daher sind qualitativ hochwertige Studien mit definierten und 

standardisierten Outcome-Parametern notwendig, um letztendlich die Komplikationen mit zum 

Teil erheblichen Einschränkungen der Lebensqualität, erhöhter Mortalität und Morbidität für 

die Patienten zu reduzieren.   

2.4.6. Standardisierte Erfassung der Ernährungsweise als Zielparameter in 

Dysphagiestudien 

 

Schluckstörungen mit Einschränkungen der Ernährungsweise führen zu einem deutlichen 

Verlust an Lebensqualität. Da die Lebensqualität der Patienten zunehmend als Parameter des 

Behandlungserfolgs in den Mittelpunkt rückt, scheint eine Erfassung der funktionellen 

Schluckfähigkeit bei Entlassung nach der Akut- oder Rehabilitationsbehandlung sinnvoll. Die 

Beurteilung der Schluckfunktion ist bisher kein routinemäßig erfasster Parameter, 

beispielsweise im Rahmen von Qualitätssicherungsmaßnahmen. Sie wird bisher lediglich im 

Barthelindex (BI) mit einem binären Item („Überwachungspflichtige Schluckstörung“; ja/nein) 

erfasst. Dabei stellt das Ausmaß einer Schluckstörung jedoch ein breites Kontinuum dar. 

Eine sinnvolle Beurteilungsskala sollte im klinischen Alltag oder in der Forschung anwendbar 

sein, die Schluckfunktion bzw. ihre Einschränkung sinnvoll bewerten und auch eine 

Beurteilung des Verlaufs und damit die Messung eines Therapieerfolgs ermöglichen.  

Die Functional Oral Intake Scale (FOIS) wurde 2005 von Cary et al. entwickelt und ermöglicht 

die oben geforderten Punkte109. Die FOIS ist eine ordinalskalierte, siebenstufige Skala, die die 

funktionelle orale Nahrungs- und Flüssigkeitsaufnahme mit guter Validität und Reliabilität 

bewertet. Die Stufen 1-3 erfassen unterschiedliche Abstufungen nicht-oraler Ernährung und 
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die Stufen 4-7 eine vollständige orale Ernährung mit Flüssigkeiten und Nahrung in jeweils 

unterschiedlichen Abstufungen. Vorteile der FOIS sind unter anderem klar definierte 

Unterschiede zwischen den Skalenstufen und die hohe psychometrische Qualität110. Sie findet 

nicht nur Anwendung bei Schlaganfallpatienten, sondern wurde auch an Patienten mit 

Parkinson-Syndromen, Amyotropher Lateralsklerose, Kopf-Hals-Tumoren und bei 

pädiatrischen Patienten validiert111-114.  

Zwar existieren mit der Functional Outcome Swallowing Scale (FOSS)115, der Food Intake 

Level Scale (FILS)116, der Dysphagia Outcome and Severity Scale (DOSS)117 ähnliche Skalen, 

diese besitzen jedoch eine geringere Reliabilität und Validität. 

Sowohl in unterschiedlichen Studien als auch im klinischen Alltag zeigte sich die FOIS als ein 

gut geeignetes und praktikables Instrument zur Beurteilung der funktionellen Schluckfunktion. 

Aufgrund dessen wurde zunächst eine deutsche Übersetzung der FOIS angefertigt und 

anhand von FEES-Untersuchungen validiert. Alle FEES-Untersuchungen wurden nach dem 

weiter oben beschriebenen FEES-Protokoll durchgeführt. Die validierte deutsche Version der 

FOIS (FOIS-G) dient als Dysphagie-Outcome-Parameter für weitere Studien. 

2.4.7. FEES – Möglichkeit zur objektiven Erfassung und Ernährungsanpassung 

 

Einer der positiven Effekte der Stroke Unit-Therapie scheint die frühe Erkennung und die 

Verbesserung der Schluckfunktion zu sein, wodurch die Häufigkeit von Pneumonien, 

Mangelernährung und Dehydratation reduziert werden können. Da stille Penetrationen und 

Aspirationen bei Schlaganfallpatienten häufig vorkommen118, ist apparative Diagnostik hier 

zwingend erforderlich.  

In der klinischen Routine bietet die FEES zahlreiche Vorteile gegenüber der VFSS. Die FEES 

wird am Patientenbett und ohne eine Strahlenbelastung durchgeführt. Zusätzlich bietet die 

FEES den Vorteil einer genauen Evaluation des Speichelmanagements. Sie kann bei 

unkooperativen oder bewusstseinsgeminderten Patienten durchgeführt und beliebig oft 

wiederholt werden. Auch kann mittels FEES ein „natürlicher“ Schluckvorgang beurteilt werden. 

Für die VFSS muss der Patient für eine gewisse Zeit aufrecht sitzen können, ein Kontrastmittel 

ist notwendig und das Schlucken findet nur auf ein Kommando statt. Gegenüber der VFSS 

stellt die FEES in der klinischen Routine eine geringere Belastung für den 

Schlaganfallpatienten dar mit einer dennoch präzisen bildgebenden Evaluation der Dysphagie. 

Entsprechend der Fähigkeiten des Patienten wird anhande der FEES-Befund die Kostform 

angepasst und eine pathomechanismen-geleitete Therapie ausgewählt56,60.  

Da die Dysphagie für einen Schlaganfallpatienten eine deutliche Gefährdung sowie 

Einschränkung der Lebensqualität darstellt, untersuchten wir, ob Schlaganfallpatienten in 
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unserer Klinik die für sie adäquate Ernährung mit Nahrung und Flüssigkeit erhielten oder ob 

eine weitere Anpassung der Ernährung nach instrumenteller Diagnostik notwendig war. Dies 

würde darauf hinweisen, dass zwischen den Ergebnissen der klinischen und apparativen 

Diagnostik deutliche Unterschiede bestehen. Da bekannt ist, dass es bei einer Dysphagie zu 

erhöhter Mortalität und Morbidität sowie einer verlängerten Aufenthaltsdauer im Krankenhaus 

kommt, untersuchten wir zusätzlich, ob durch eine Anpassung der Ernährung die 

Aufenthaltsdauer in der Klinik sowie die Mortalität sinken. Auch wurde untersucht, ob das 

Behandlungsergebnis bei Patienten mit Anpassung der Ernährung zufriedenstellender ist. 

Insgesamt stellte sich also die Frage, ob die FEES bei Schlaganfallpatienten routinemäßig 

eingesetzt werden sollte und ob die daraus entstehenden Konsequenzen auch möglicherweise 

einen positiven Effekt für die Patienten haben. 

2.4.8. Einsatzmöglichkeiten der FEES auf der neurologischen Intensivstation 

 

Die gerade beschriebene Problematik trifft auch auf Patienten auf einer neurologischen 

Intensivstation zu. Ein Großteil der Patienten auf einer neurologischen Intensivstation wird 

aufgrund eines Schlaganfalls behandelt. Die Aspirationspneumonie ist bei intensivmedizinisch 

behandelten Patienten einer der stärksten Prädiktoren für ein schlechtes Patientenoutcome 

und eine erhöhte Mortalität. 

Zusätzlich zu den schlaganfallspezifischen Störungen, die eine Dysphagie verursachen, kann 

hier auch eine Dysphagie bedingt durch die intensivmedizinische Therapie auftreten. 

Auslösende Faktoren können anatomische Veränderungen nach Intubation und 

Tracheotomie, eine Verminderung der Sensibilität der schluckrelevanten oropharyngealen 

Areale, eine verminderte Bewusstseinslage, ein gastroosöphagealer Reflux oder eine 

Desynchronisation von Atmung und Schlucken sein119. Auch können muskuläre Schwächen 

aufgrund einer Critical-Illness-Polyneuropathie oder -Myopathie entstehen, die bei bis zu 75% 

der Patienten, die länger als 3 Wochen beatmet werden, auftreten120.  

Außerdem ist bekannt, dass eine vollständige orale Nahrungs- und Flüssigkeitskarenz (NPO; 

„nil per os“) bei Intensivpatienten zu einem schlechteren Behandlungsergebnis führt. Wir 

verglichen daher die Ergebnisse solcher Patienten mit Patienten, die zumindest geringe 

Mengen an Flüssigkeit und Nahrung oral erhielten121,122. Patienten ohne orale Ernährung sind 

prädisponiert für eine Mangelernährung, selbst wenn diese Patienten parenteral oder enteral 

mittels Magensonde ernährt werden123,124. 

Auch hier stellte sich die Frage, ob neurologische Intensivpatienten von einer FEES-

Untersuchung profitieren und ob die Patienten adäquat ernährt werden. Es liegen bereits 

Studien zur FEES auf Intensivstationen vor. Der Fokus dieser Studien lag nicht auf 
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neurologischen Patienten, die FEES wurde nicht mit der klinischen Schluckuntersuchung 

verglichen und es wurden auch keine für das Behandlungsergebnis relevanten Parameter, wie 

die Pneumonierate oder die Mortalität berichtet125,126.  

Wir untersuchten daher auch hier, ob Unterschiede zwischen klinischer und apparativer 

Beurteilung bestehen und ob sich diese Patienten, die eine Anpassung der Ernährung 

erhielten, bezüglich Pneumonierate, Mortalität, Aufenthaltsdauer im Krankenhaus, Dauer der 

Maschinellen Beatmung und anderer Parameter unterschieden. Da Schlaganfallpatienten den 

Großteil der neurologischen Intensivpatienten stellen, erfolgte auch eine entsprechende 

Subgruppenanalyse. Da wie erwähnt NPO-Patienten ein schlechteres Behandlungsergebnis 

als Patienten mit zumindest geringen Nahrungs- oder Flüssigkeitsmengen haben, erfolgte 

zusätzlich auch entsprechende Subgruppenanalyse. 

2.4.9. Pharyngeale Elektrostimulation zur Verbesserung der Schluckfunktion 

bei tracheotomierten Schlaganfallpatienten 

 

Insbesondere intensivmedizinisch behandelte Schlaganfallpatienten haben ein erhöhtes 

Risiko an einer Dysphagie zu leiden. Ungefähr 25% der Schlaganfallpatienten, die auf einer 

Intensivstation behandelt werden, benötigen eine Tracheotomie aufgrund einer schweren 

Dysphagie127-130. Obwohl die Patienten in der akuten Phase des Schlaganfalls von der 

Tracheotomie profitieren131, führt das Vorhandensein einer Trachealkanüle nach Entwöhnung 

von der Beatmung zu negativen Folgen bezüglich zeitgerechter Rehabilitationsbehandlung, 

Patientenkomfort, Aufenthaltsdauer im Krankenhaus130, Wiederaufnahmen ins 

Krankenhaus132 und erhöhten Behandlungskosten132,133. Auch ist das Vorhandensein einer 

Trachealkanüle prädiktiv für ein schlechteres Behandlungsergebnis, was zumindest in Teilen 

auf Komplikationen mit der Trachealkanüle selbst zurückzuführen ist134,135. Eine schwere 

Dysphagie stellt bei Schlaganfallpatienten den häufigsten Grund dar, warum diese Patienten 

drei Monate nach dem primären Ereignis nicht dekanüliert werden können131,136.  

Es existieren jedoch nur wenige Maßnahmen, die die Dauer der Entwöhnung von der 

Trachealkanüle verkürzen können137. Die PES konnte im Vergleich zu einer Scheinstimulation 

in einer Pilotstudie an 30 tracheotomierten Schlaganfallpatienten eine Verbesserung des 

Schluckens hervorrufen. Eine Dekanülierung konnte in 75% der Patienten mit PES erfolgen, 

während nur 20% der Kontrollpatienten dekanüliert werden konnten138. Aufgrund dieser 

vielversprechenden Ergebnisse nahmen wir an der multizentrischen PHAST-TRAC-Studie teil, 

in der diese Ergebnisse repliziert werden sollten.  

2.5. Zusammenfassung der zu erarbeitenden Fragestellungen 
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Mit der routinemäßigen Anwendung der Thrombektomie steht uns nun eine äußerst wirksame 

Therapie in der Akutphase des Schlaganfalls zur Verfügung. Dennoch kommt diese Therapie 

nur bei einem kleinen Teil der Patienten zur Anwendung. Auch die systemische Thrombolyse 

wird zwar durch die Durchführung einer elaborierteren Bildgebung häufiger angewendet 

werden, jedoch existieren unverändert Kontraindikationen und auch ein begrenztes 

Zeitfenster, was ihren Einsatz weiterhin beschränkt. Auch die Kraniektomie, als weiteres 

evidenzbasiertes Verfahren, stellt nur in Ausnahmefällen eine Option dar und geht 

insbesondere bei Patienten mit einem Alter über 60 Jahren trotz Überlebens häufig mit einer 

deutlichen Behinderung einher139.  

In der Postakutphase stehen mit der Stroke Unit-Therapie (Number-needed-to-treat oder 

besser Number needed to care for 33140) und der Gabe von Acetylsalicylsäure (Number 

needed tot treat 79141) lediglich zwei Therapien mit gesicherter, jedoch nur mäßiger 

Wirksamkeit zur Verfügung.  

Daher kommt der Suche nach einer Verbesserung der Behandlungsoptionen in der Akut- und 

der Postakutphase auf der Stroke Unit eine große Bedeutung zu. Die vorliegende Arbeit 

versucht in beiden Phasen zu einer Verbesserung beizutragen. In der Akutphase soll jeweils 

experimentell die Größe des Schlaganfalls begrenzt und damit das Behandlungsergebnis 

verbessert werden. Zum einen soll versucht werden, ob dies durch eine frühe Wiedereröffnung 

des verschlossenen Gefäßes mittels Sonothrombolyse oder zum anderen durch die 

Verminderung des postischämischen Hirnödems durch die Gabe von EPO erreicht werden 

kann. Bevor diese Studien bewertet werden können, soll jedoch zunächst die Reliabilität der 

Planimetrie, die zur Erfassung des primären Endpunktes der Studien dient, untersucht werden. 

Der klinische Teil der vorliegenden Arbeit versucht zu beantworten, ob eine instrumentelle 

Schluckdiagnostik einer klinischen Diagnostik überlegen ist und ob sich durch eine Anpassung 

der Ernährung nach Durchführung einer FEES-Untersuchung Komplikationen vermeiden 

lassen. Dies wurde nicht nur an Schlaganfallpatienten auf einer Stroke Unit, sondern auch bei 

kritisch kranken Patienten auf einer neurologischen Intensivstation inklusive einer 

Subgruppenanalyse für intensivpflichtige Schlaganfallpatienten überprüft. Da die Art der 

Ernährung mittels FOIS gemessen wurde, erfolgte zunächst die Validierung unserer 

deutschen Übersetzung der FOIS für die FEES. Zuletzt wurde untersucht, ob durch 

Verwendung der pharyngealen Elektrostimulation bei tracheotomierten Schlaganfallpatienten 

die Schluckfunktion gebessert und so eine frühere Dekanülierung nach abgeschlossener 

Entwöhnung von der Beatmung erfolgen kann.  
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3. Diskussion 

3.1. Experimentelle Aspekte 

3.1.1. Reliabilität der computergestützten Planimetrie beim experimentellen 

Hirninfarkt 

Die computergestütze Planimetrie ist ein in der experimentellen Schlaganfallforschung häufig 

angewendetes Verfahren zur Bestimmung der Größe des Schlaganfalls als primärer 

Outcomeparameter. Der Einsatz computergestützter Verfahren in der experimentellen 

Schlaganfallforschung suggeriert ein gewisses Maß an Objektivität, dennoch muss bei der der 

Datenerfassung von einer gewissen Rater-Abhängigkeit ausgegangen werden. Daher 

untersuchten wir, ob es bei der computergestützten Planimetrie Rater-abhängige Variationen 

bezüglich der Messwerte gibt. 

Wir konnten zeigen, dass das Inter-Rater-Agreement ein hohes Maß an Übereinstimmung 

nach etwa zwei Monaten oder 284 untersuchten MRT-Sequenzen erreichte und über einen 

Beobachtungszeitraum von 15 Monaten stabil blieb. Dies konnte durch Verwendung von 

Bland-Altman-Plots bestätigt werden. Auch zeigten sich keine Hinweise auf systematische 

Fehler 

Es gibt nur wenige Daten über die Inter- und Intra-Rater-Reliabilität der Planimetrie in der 

experimentellen Schlaganfallforschung. Nagel et al. konnten eine gute Intra-Rater-Reliabilität 

bei der Anwendung der Planimetrie mit MRT-Sequenzen nachweisen, die abhängig vom 

Zeitraum zwischen experimenteller Infarktinduktion und der erfolgten Bildgebung war142. 

Friedländer et al. berichteten von einer geringeren Reliabilität der Planimetrie im Vergleich zu 

einem ImageJ-Makro bei Verwendung von Triphenyltetrazoliumchlorid-Färbung zur 

Darstellung des Infarktareals143. Allerdings waren die Untersucher in dieser Studie nicht in der 

Methode geschult. 

Unsere Daten legen nahe, dass die computergestützte Planimetrie eine geeignete Methode 

zur Bestimmung des Hemisphären- oder ischämischen Läsionsvolumens bei Nagetieren sein 

kann, aber eine ausreichend lange Lernphase erforderlich ist. Doch auch nach dieser 

Lernphase bleibt die Methode anfällig für untersucherabhängige, systematische Fehler. Nach 

unserer Erfahrung ist dies vor allem auf unterschiedliche Kontrastparameter, Unschärfen an 

der Grenze zwischen ischämischer Läsion und gesundem Hirngewebe, sowie kleinen 

Abweichungen beim Umfahren der Grenzen des Objekts mit einer Computermaus, die zu 

Abweichungen infolge einer Fehlerfortpflanzung führen, zurückzuführen.  

Die Validität der Planimetrie kann nicht sicher bestimmt werden, da es keinen Goldstandard 

gibt, mit dem das exakte Volumen der Hemisphäre bzw. der ischämischen Regionen 

quantifiziert werden kann. 
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Das Hemisphärenvolumen kann theoretisch durch Wasserverdrängung nach dem 

Archimedischen Prinzip bestimmt werden. Allerdings ist eine Übertragung dieser Methode auf 

die unregelmäßig und inhomogen geformte ischämische Läsion schwierig. Da eine 

Möglichkeit, die Validität dieser Methode zu testen, nur schwer zu realisieren ist, haben wir 

diesen Aspekt nicht weiterverfolgt. 

Ein anderer, im klinischen Alltag etablierter Ansatz für die Volumetrie ist die Verwendung 

euklidischer Geometrie. Hierbei wird das Läsionsvolumen näherungsweise mit einfachen 

geometrischen Modellen berechnet (Kugel, Ellipsoid, Zylinder). Diese Modelle neigen zur 

Über- oder Unterschätzung des wahren Volumens der Läsion. Ein kugelförmiges Modell 

scheint die besten Ergebnisse im Vergleich zur Planimetrie zu erzielen144. Da jedoch 

ischämische Läsionen unregelmäßig geformt sind, stellen diese Modelle nur eine 

Vereinfachung dar. 

Darüber hinaus gibt es verschiedene automatisierte Methoden zur Volumetrie: Das 

Läsionsvolumen kann mit Hilfe eines ADC-Schwellenwerts in MRT-Sequenzen145  oder 

anhand von Grauwerten der MRT-Bilder mittels Autotracing142 bestimmt werden. Beide 

Methoden sind schnell, automatisiert und benutzerunabhängig. Sie können jedoch nicht 

verwendet werden, wenn das Hemisphärenvolmen beurteilt werden soll. Daher sind 

ausreichende Fähigkeiten und Training der Planimetrie in der experimentellen 

Schlaganfallforschung erforderlich, wenn das Hemisphärenvolumen beurteilt werden soll. 

Aufgrund unserer Beobachtung, dass die Intra-Rater-Übereinstimmung geringer war als die 

Inter-Rater-Übereinstimmung, scheint es plausibel, dass selbst ein erfahrener Untersucher 

Daten mit gravierenden Abweichungen erzeugen kann. Dies muss beim Studiendesign und 

der Interpretation planimetrischer Daten berücksichtigt werden. Eine alternative Interpretation 

wäre eine nur unzureichende Planimetrie-Fähigkeiten eines Untersuchers, obwohl er etwa 18 

Monate Erfahrung in der Anwendung der Planimetrie hatte. 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die Planimetrie ein zuverlässiger Ansatz zur 

Volumetrie ist. Soll die Methode verwendet werden, sollten die Anwender ausreichend 

geschult werden. Eine ausreichende Einarbeitung in die Methode wurde bei den beiden 

folgenden Tierexperimentellen Studien sichergestellt. 
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3.1.2. Mikrobläschengestütze Sonothrombolyse als alternatives 

rekanalisierendes Verfahren 

Die Sonothrombolyse stellt eine einfach anzuwendende Methode dar, die zu einer früheren 

Eröffnung eines Gefäßverschlusses führt. Die Wirkung kann durch die zusätzliche Gabe von 

rt-PA sowie die Anwendung eines Mikrobläschenpräparats verbessert werden. Wir 

untersuchten daher die Sicherheit und Wirksamkeit der STL mit Hilfe eines solchen 

Mikrobläschenpräparats (BR38 der Firma Bracco, Genf, Schweiz) in Kombination mit rt-PA, 

ohne rt-PA gegen rt-PA ohne Sonothrombolyse oder gegen eine reine Placebotherapie. 

Unsere Studie zeigte bei allen Tieren ein geringeres Läsionsvolumen unter einer aktiven 

Therapie (STL, rt-PA oder STL+rt-PA) im Vergleich zur Placebobehandlung. Unterschiede 

zwischen den verschiedenen Behandlungsgruppen fanden wir dabei nicht.  

Bezüglich der Untersuchung der Sicherheit der Sonothrombolyse mit 

Mikrobläschenpräparaten (mmSTL) zeigten sich bei allen Tieren in der Studie Mikroblutungen, 

d.h. auch in der Placebogruppe. Wir fanden keine Hinweise in der Häufigkeit von größeren 

intrazerebralen Blutungen, die mittels SWI-Sequenzen (Susceptibility-weighted imaging) im 

MRT nachgewiesen wurden. Unterschiede bezüglich der Mortalität zwischen den Gruppen 

lagen ebenfalls nicht vor. Tiere mit intrazerebraler Blutung unterschieden sich in den 

funktionellen Tests nicht von den Tieren ohne intrazerebrale Blutung. Da wir keine 

Unterschiede bei den intrazerebralen Blutungen zwischen den Gruppen sahen, scheint eine 

verzögerte Rekanalisation als Wirkmechanismus der STL unwahrscheinlich. Eine verzögerte 

Rekanalisation ginge mit einem Reperfusionsschaden und einer höheren Rate an 

intrazerebralen Blutungen einher146.  

Zum Zeitpunkt 90 Minuten nach MCAO sahen wir keine Unterschiede zwischen den 

Behandlungsgruppen. Dies ist vor allem darauf zurückzuführen, dass die T2-Bildgebung, die 

das zerebrale vasogene Ödem widerspiegelt, einige Zeit benötigt, um eine ischämische Läsion 

zu zeigen. Auch kann noch ungeschädigtes Hirngewebe vorhanden sein, das über 

Kollateralen versorgt wird. Diese können im Laufe der Zeit zusammenbrechen, was zu einem 

verzögerten Infarktwachstum führt. Das vasogene Ödem führt durch die kompressive Wirkung 

auf die Hirngefäße zu einem sekundären Infarktwachstum, entwickelt sich aber erst über die 

Zeit. Es ist für bis zu 50% des definitiven Infarktvolumens verantwortlich21.   

Hinsichtlich der Sicherheit der mmSTL konnte in keiner existierenden experimentellen in vivo 

Studie eine höhere Rate an Hirnblutungen festgestellt werden, unabhängig vom gewählten 

Schlaganfallmodell, dem Tier, der Verwendung von Mikroblasen oder der Verwendung eines 

begleitenden Thrombolytikums147. In den meisten Studien wurde die mmSTL als wirksam 

eingestuft. Allerdings wurden zahlreiche primäre Endpunkte wie Läsionsvolumen, 

Vorhandensein einer Rekanalisation, Zeit bis zur Auflösung des Thrombus, D-Dimer-Werte 
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oder klinische Scores verwendet. Weitere methodische Unterschiede betreffen das gewählte 

Tiermodell (Schwein, Ratte, Kaninchen), die Thrombuspräparation (autologer oder humaner 

Thrombus; rote oder weiße Thromben), den Weg der Mikrobläschenenverabreichung (arteriell 

oder venös), die gewählten Ultraschallparameter und die Verwendung von rt-PA147. Diese 

Heterogenität erschwert die Einordnung unserer Ergebnisse.  

Nur 8 Studien untersuchten die mmSTL bei Ratten96,148-154. In 6 dieser Studien wurde die 

mmSTL mit rt-PA kombiniert96,148-150,152,153. Dabei zeigte sich insgesamt die Therapie mit rt-PA 

und mmSTL überlegen. Die Monotherapie mit mmSTL zeigte teilweise keine Rekanalisation. 

Unsere Studie zeigte eine Wirksamkeit und Sicherheit der mmSTL mit oder ohne gleichzeitiger 

Verwendung von rt-PA. Es ist schwierig, unsere Ergebnisse mit denen einer ähnlichen Studie 

von Dixon et al. zu vergleichen. Sie berichteten über ein Volumen des Thrombus von 16 µl, 

das über einen PE-10-Katheter verabreicht wurde153. Der Durchmesser des PE-10-Katheters 

wurde nicht angegeben und variiert zwischen den verschiedenen Herstellern. Berechnet man 

die Länge des Thrombus bei einem angenommenen Innendurchmesser von 0,28 mm und geht 

man davon aus, dass das gesamte Volumen aus Thrombusmaterial besteht, würde dies einen 

etwa 26 cm langen Thrombus ergeben, welcher der Ratte verabreicht wurde.  

Es ist wichtig zu beachten, dass wir nachweisen konnten, dass es einen therapeutischen Effekt 

von mmSTL ohne Verwendung von rt-PA gab. Lu et al. und Ren et al. zeigten eine Wirkung 

von mmSTL ohne rt-PA bei Ratten, verwendeten aber ein anderes Thrombusmodell150,152. 

Brown et al. konnten ebenfalls eine Wirkung von mmSTL allein zeigen, allerdings an 

Kaninchen155. In vitro-Studien haben nahegelegt, dass mäßige Ultraschallintensitäten nur 

einen begrenzten Effekt auf die Thrombolyse ohne Verwendung von rt-PA haben156. In der in 

vivo-Situation ist jedoch intrinsisches t-PA vorhanden, das einen thrombolytischen Effekt 

begünstigen könnte. Da rt-PA in seiner Anwendung durch Nebenwirkungen und 

Kontraindikationen beim Menschen beschränkt ist, gibt es also dennoch Hinweise auf eine 

ausreichende Wirksamkeit der mmSTL.  

Zusammenfassend zeigte unsere Studie die Wirksamkeit und Sicherheit der mmSTL mit oder 

ohne gleichzeitiger Verwendung rt-PA in einem embolischen Schlaganfallmodell der Ratte mit 

einem kontinuierlichen Vollblutthrombus.   
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3.1.3. Erythropoietin-vermittelte Neuroprotektion 

In der Vergangenheit wurde häufig versucht, durch die Beeinflussung von Stoffwechselwegen, 

ein geringeres Infarktvolumen nach einem Schlaganfall zu erreichen, was als Neuroprotektion 

bezeichnet wurde. Zahlreiche Experimente wurden diesbezüglich durchgeführt, konnten 

jedoch in klinischen Studien keine Wirksamkeit nachweisen. Eine weitere Möglichkeit das 

Infarktvolumen zu verringern, stellt die Therapie des vasogenen Hirnödems dar. Hierbei wird 

nicht direkt in die postischämische Kaskade eingegriffen. Vielmehr soll durch die 

Verminderung von Kompressionseffekten die Perfusion der Penumbra erhalten bleiben und 

so das Infarktwachstum begrenzt werden. Dieser Ansatz wurde von unserer Arbeitsgruppe als 

„indirekte“ oder „sekundäre Neuroprotektion“ bezeichnet. Für EPO wurde postuliert, dass EPO 

möglicherweise durch solche sekundären Effekte zu einem geringeren Infarktvolumen führt. 

Daher sollte untersucht werden, ob sich durch das Wegfallen von Kompressionseffekten bei 

bilateraler Kraniektomie weiterhin Effekte auf das Infarktvolumen bei einer Therapie mit EPO 

im Vergleich zu Placebo zeigten. 

Wir beobachteten in unserer Studie, dass eine rhEPO-Behandlung vor dem transienten 

Verschluss der A. cerebri media die ödemkorrigierte Infarktgröße um etwa 10 % reduzierte. 

Daten zu Experimenten mit vergleichbarem Setting sind begrenzt; zwei frühere Studien an 

Ratten berichteten über keine signifikanten Effekte auf das Infarktvolumen bei EPO-

Vorbehandlung. Im Gegensatz dazu zeigte eine Studie an Mäusen eine Infarktreduktion um 

bis zu 47%107,157,158. Interessanterweise konnte in unserer Studie eine signifikante Reduktion 

im Vergleich gegenüber der Placebobehandlung nur dann beobachtet werden, wenn der 

Schädel intakt gelassen wurde.  

Die antiödematösen Effekte von EPO beim experimentellen Schlaganfall werden 

insbesondere auf eine erhaltene Barrierefunktion der Blut-Hirn-Schranke (BHS) zurückgeführt 

wird159-164. Eine Untersuchung zu Markern der BHS-Integrität - wie Occludin, alpha- und beta-

Catenin - zeigte, dass eine EPO-Behandlung vor und 3 Tage nach fokaler zerebraler Ischämie 

die BHS stabilisieren, ihre Permeabilität reduzieren und dadurch zerebrale Entzündungen und 

Ödeme eingrenzen kann162. Die Permeabilität der BHS hängt hauptsächlich von intakten 

Endothelzellen und Tight Junctions ab, die in der Phase der Reperfusion nach transienter 

Ischämie durch die Bildung reaktiver Sauerstoffspezies und Lipidperoxidation einem 

erheblichen oxidativen Stress ausgesetzt sind165,166. Unter diesen Bedingungen scheint EPO 

die endotheliale Stickoxid-Produktion zu stimulieren und hat die Fähigkeit, die Reperfusions-

vermittelte Schädigung der BHS zu vermindern167. Da das Läsionsvolumen proportional zum 

Wassergehalt der Hemisphären ist, kann das Infarktvolumen Methoden zur Quantifizierung 

des Wassergehalts des Gehirns, die die Hemisphären miteinschließen, verfälschen. Dies trifft 

beispielsweise auf die Nass-Trocken-Technik und die Bestimmung der Mittellinienverlagerung 

zu. Daher wurde das Hirnödem in der vorliegenden Untersuchung im MRT mittels Messung 
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der T2-Relaxationszeit (T2RT) in Regions of Interest (ROI) bestimmt, da sich diese Methode 

als weitgehend unabhängig von der Läsionsgröße erwiesen hat100. Die T2RT ist korreliert mit 

dem Ausmaß des vasogenen Ödems. Wir konnten eine signifikante Reduktion der 

Mittellinienverlagerung für die EPO-Vorbehandlung nur dann nachweisen, wenn keine 

bilaterale Kraniektomie durchgeführt wurde. In dieser Gruppe zeigte die T2RT einen Trend zu 

den niedrigsten Mittelwerten für die Behandlungsgruppe mit intaktem Schädel, verfehlte aber 

die statistische Signifikanz. Nichtsdestotrotz scheinen diese Daten darauf hinzudeuten, dass 

die Neuroprotektion der EPO-Vorbehandlung bei transientem MCAO einen starken 

antiödematösen Effekt bewirkt. 

Wir verwendeten ein flat-panel Volumen CT für die nicht-invasive, dynamische Bildgebung der 

zerebralen Perfusion nach transientem Verschluss der A. cerebri media in den kortikalen und 

subkortikalen Regionen des Infarkts und der gesamten Hemisphäre168. Ohne Kraniektomie 

führte die EPO-Vorbehandlung zu einem signifikanten Anstieg des zerebralen Blutflusses 

(CBF) in den kortikalen Regionen des ischämischen Gewebes. In subkortikalen Bereichen des 

Infarkts und in der gesamten Hemisphäre konnten jedoch keine signifikanten Veränderungen 

des CBF festgestellt werden. Xiong et al. beschrieben eine EPO-Neuroprotektion nach 

traumatischer Hirnschädigung auch in EpoR-Null-Mäusen und führten diesen Effekt 

insbesondere auf einen vaskulären Schutz zurück169. Li et al. untersuchten die Angiogenese 

bei Mäusen, die 30 Minuten vor und einmal täglich nach einem ischämischen Schlaganfall 

rhEPO erhielten und beobachteten eine erhöhte angiogene Aktivität zwischen Tag 7 und 21. 

An Tag 14 erreichte der CBF die Ausgangswerte vor der Ischämie170. Weiterhin führte in einem 

Kaninchenmodell für Subarachnoidalblutungen intravenös verabreichtes rhEPO zu einem 

signifikant erhöhten CBF zwischen Tag 2 und 16171. Zusätzlich zu diesen Beobachtungen der 

zeitabhängigen Effekte von EPO konnten Shafi et al. an isolierten Aa. cerebri mediae von 

Ratten nachweisen, dass luminal appliziertes EPO die Arterien direkt dilatieren konnte und 

dass eine 24-stündige Vorbehandlung mit EPO diesen Effekt potenzierte172. Nach einer 

Vorbehandlung mit einer Einzeldosis EPO und transientem Verschluss der A. cerbri media 

beobachteten wir lediglich in den kortikalen Regionen des Infarkts und bei fehlender 

Kraniektomie einen signifikanten Anstieg des CBF. Wird mittels Kraniektomie der kompressive 

Effekt auf das Gehirn, die Mikrovaskulatur und vermutlich auch auf die pialen und venösen 

Gefäße aufgehoben, ist der CBF in EPO- und Placebo-behandelten Ratten gleich. Dies scheint 

einen lokalen Effekt für den umschriebenen Bereich der Infarktgebietes darzustellen, da keine 

Unterschiede im CBF für die gesamte Hemisphären, unabhängig von der EPO-Behandlung 

oder der Kraniektomie, vorlagen. Eine fokale Verbesserung des CBF in den kortikalen 

Regionen des ischämischen Areals kann auf eine effizientere Kollateralisierung bei 

Vorbehandlung mit EPO hinweisen, entweder über die antiödematöse und damit 

drucksenkende Wirkungsweise oder aufgrund direkter vasodilatativer Effekte. Die verbesserte 
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Kollateralisierung wiederum unterstützt die Erholung in kritisch perfundierten penumbralen 

Arealen, welche die Größe des Infarktkerns reduzieren, was sich durch eine signifikante 

Reduktion des ischämischen Läsionsvolumens gezeigt hat. In Übereinstimmung mit den oben 

genannten Daten zur Infarktgröße und Ödemreduktion konnte die Reduktion des 

Läsionsvolumen nur in Abwesenheit einer Kraniektomie beobachtet werden, d.h. in einer 

Situation, in der die Druckschwankungen am stärksten ausgeprägt sind. 

Bei der Interpretation der Ergebnisse unserer Studie ist anzumerken, dass hier lediglich 

Surrogatparameter für einen sekundär neuroprotektiven Wirkmechanismus berücksichtigt 

wurden. Diese können als hypothesengenerierend angesehen werden, müssen aber müssen 

anschließend in entsprechenden „mechanistischen“ Studien bestätigt werden, um objektiv 

einen direkten oder indirekten Wirkmechanismus zu unterscheiden. 

In dieser Studie wurde rekombinantes humanes EPO verabreicht - eine Verbindung, die 

aufgrund ihrer geringen BHS-Permeabilität in vergleichsweise hohen intravenösen Dosen 

verabreicht werden muss, was zu mehreren dosisabhängigen Nebenwirkungen führt, wie 

erhöhtem Hämatokrit, Bluthochdruck sowie prokoagulatorischen und prothrombotischen 

Effekten auf die Mikrozirkulation. Diese Nebenwirkungen scheinen in erster Linie auf die 

erythropoetische Wirkweise des EPO-Derivats zurückzuführen zu sein, und es ist prinzipiell 

denkbar, dass sie das Ausmaß der Neuroprotektion im Zusammenhang mit akuten 

zerebrovaskulären Erkrankungen vermindern. Daher gab es in anderen Arbeitsgruppen 

Bemühungen, die EPO-vermittelte Zytoprotektion zu unterstützen, ohne dass es dabei zur 

Beeinflussung des hämatopoetischen Systems kommt. Es konnte gezeigt werden, dass, 

vermutlich aufgrund einer veränderte Rezeptorinteraktion, carbamyliertes EPO und Mutanten 

wie EPO-S100E oder EPO-R103E neuroprotektiv wirkten, aber keine erythropoetische 

Aktivität aufgrund einer deutlich verminderten Affinität zum (EPOR)2-Rezeptor besaßen. Das 

Fusionsprotein EPO-TAT kann die BHS deutlich einfacher überwinden und ermöglicht so den 

Einsatz niedrigerer Dosen173,174. Es bleibt daher zu diskutieren, ob die Verwendung eines 

anderen EPO-Derivats zu deutlicheren Ergebnissen führen würde. 

Ein weiterer pharmakokinetischer Aspekt von besonderem Interesse im Zusammenhang mit 

der Anwendung von EPO vor einer Infarktinduktion muss ebenfalls berücksichtig werden. In 

einem Nagetiermodell der traumatischen Hirnverletzung wurde nicht nur gezeigt, dass EPO 

bei peripherer Applikation hoch dosiert werden muss und dass die intravenöse Verabreichung 

der intraperitonealen Verabreichung überlegen ist, sondern auch, dass rhEPO die BHS erst 

mit einer zeitlichen Latenz von etwa 4 h passiert und seine biologische Wirkung nach etwa 8 

h zu entfalten scheint175. Außerdem wird geschätzt, dass die Halbwertszeit von rhEPO nach 

einmaliger Injektion zwischen 25,6 h und 35,5 h liegt176. Wenn diese pharmakokinetischen 

Phänomene und die Ödemdynamik nach dem Hirninfarkt mit Beginn unmittelbar nach der 
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Ischämie berücksichtigt werden, könnte eine noch frühere Gabe von EPO möglicherweise zu 

einem stärker ausgeprägten neuroprotektiven Effekt führen können.  

Da sich bezüglich der Effektstärken des Infarktvolumens und den Perfusionsparametern 

statistisch signifikante Unterschiede zeigten, scheint die Anzahl der Tiere pro Gruppe 

ausreichend zu sein. Dennoch bleibt es fraglich, ob größere Gruppen möglicherweise zu 

signifikant anderen Ergebnissen bei den Untersuchungen zum Hirnödem geführt hätten. Die 

klinischen Tests zeigten keine statistisch signifikante funktionelle Verbesserung, was auf eine 

begrenzte Sensitivität der klinischen Tests im Allgemeinen oder in Bezug auf die in dieser 

Studie gewählten zeitlichen Parameter und Zeitpunkte hinweisen könnte. Außerdem erlaubt 

das Studiendesign keine Quantifizierung einer möglichen langfristigen Verbesserung. 

Grundsätzlich können die Verwendung gesunder Tiere, kontrollierte Laborbedingungen und 

die Anwendung von Anästhesie die Übertragbarkeit der Befunde vom Labor auf die klinische 

Situation erschweren, was bei der Interpretation der Befunde berücksichtigt werden muss. 

Unsere Studie zeigte, dass eine einmalige Gabe von 5.000IU/kg rhEPO vor einem transienten 

Verschluss der A. cerebri media bei Ratten das Volumen der ischämischen Läsion signifikant 

verringert, das Ausmaß der Mittellinienverlagerung reduziert und den lokalen CBF in den 

kortikalen Ischämie-Regionen nach 24 Stunden erhöht. Die Daten könnten auf eine Interaktion 

zwischen ödem- und druckreduzierenden sowie durchblutungssteigernden Effekten, die durch 

EPO vermittelt werden, hindeuten.   
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3.2. Klinische Aspekte 

3.2.1. Validierung der deutschen Übersetzung der FOIS  

 

Die FOIS wird sowohl in Klinik als auch in Forschung als ein sehr valides und reliablies 

Instrument zur Beurteilung der funktionellen oralen Ernährung eingesetzt. In Ermangelung 

einer validen deutschen Version dieser Skala und im Bestreben, unserer Studien nach den 

Richtlinien der Good Clinical Practice durchzuführen, war das Ziel unserer Studie die 

Validierung und die Übersetzung der FOIS-Skala ins Deutsche (FOIS-G).  

Wir führten die Übersetzung mit Hilfe des Teamansatzes der TRAPD-Methodik (Translation, 

Review, Adjudication, Pretest, Documentation) ohne den Zwischenschritt der 

Rückübersetzung durch. Obwohl die Rückübersetzung üblicherweise bei 

Anpassungsprozessen von beispielsweise Fragebögen und Erfassungsbögen angewandt 

wird177,178, hat die Methode der Rückübersetzung keinen wissenschaftlich fundierten 

Hintergrund und führt auch nicht zwangsläufig zu einer höheren Qualität der Endversion179,180. 

Der Validierungsprozess orientierte sich am Studiendesign der Originalskala. Aufgrund von 

Unterschieden in der Umsetzung von Schlaganfall-Outcomeparameter wurden nicht alle in der 

Originalarbeit verwendeten Items in die Validierung der deutschen Version aufgenommen. Die 

Inter-Rater-Reliabilität war sowohl für die Vortestung durch zwei erfahrene Logopäden als 

auch für die Bewertung durch sechs erfahrene Logopäden hoch und zeigte eine signifikante 

Korrelation zwischen allen einbezogenen Schlaganfallqualitätsmarkern (NIHSS-Score, 

modifizierte Rankin Skala [mRS] und BI) und dem FOIS-G. Eine Diskrepanz zwischen den 

beiden Logopäden im Rahmen der Vortestung konnte nach Rücksprache mit dem 

ursprünglichen Autor der Skala geklärt werden.  

Wie erwartet fanden sich signifikante Korrelationen zwischen dem FOIS-G und allen Outcome-

Parametern. Diese Ergebnisse sind trotz nicht ganz gleicher Studiendesigns der 

ursprünglichen Arbeit sehr ähnlich. Die FOIS-G Inter-Rater-Reliabilität mit K = 0,96 für die 

Vortestung sowie die prozentuale Übereinstimmung für alle sechs gepaarten Bewerter sind 

mit 81% bis 94% für FOIS-G vs. 85% bis 95% für den ursprünglichen FOIS als hoch zu werten. 

Die Spearman-Rangkorrelation zwischen allen Bewertern in FOIS-G beträgt rs = 0,96 bis rs = 

0,99 (original FOIS rs = 0,98 bis rs = 0,99). Die Gesamtübereinstimmung zwischen allen sechs 

gepaarten Ratern für FOIS-G beträgt K = 0,83 (ursprünglicher FOIS K = 0,86 bis K = 0,91). 

Hinsichtlich der Kriteriumsvalidität ohne Dichotomisierung korrelierten die 

Schlaganfallqualitätsmaße (mRS, BI und 70 ml-Wassertest) signifikant mit dem FOIS-G 

sowohl in der Vortestung als auch in der Auswertung durch die sechs Rater für die Werte vor 

dem Schlaganfallereignis, bei Aufnahme in die Klinik und bei der Entlassung aus der Stroke 
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Unit. Wie auch in der Originalarbeit zeigten unsere dichotomisierten Daten für die mRS, den 

BI und den 70 ml-Wassertest eine signifikante Assoziation zwischen FOIS-G und mRS bei 

Entlassung sowohl bei der Vortestung als auch bei den Durchschnittswerten der 6 Bewerter. 

Äquivalent zu den Ergebnissen der Kreuzvalidierung der ursprünglichen FOIS und der VFSS 

lag eine signifikante Korrelation zwischen FOIS-G und dem PAS-Score (Penetrations-

Aspirations-Skala nach Rosenbek) in der FEES in der Vortestung und auch in den 

durchschnittlichen Werten der 6 Bewerter. Der 70ml-Wassertest in einer Unterstichprobe von 

76 Probanden zeigte eine signifikante Korrelation mit der FOIS-G. 

Zum Zeitpunkt der Durchführung unserer FOIS-G Übersetzung- und Validierungsstudie 

existieren eine chinesiche und eine italienische validierte Übersetzung der FOIS. Obwohl die 

Adaptationen der chinesischen und der italienischen Version der FOIS in unterschiedlichen 

Studiensettings durchgeführt wurden, finden sich auch bei diesen Ergebnissen sehr starke 

Übereinstimmungen: Die Inter-Rater-Reliabilität ist sowohl bei der chinesischen wie auch der 

italienischen Version hoch (italienische FOIS ICC = 0,99; chinesischer FOIS K = 0,881, 

Spearman Rangkorrelation rs = 0,972; chinesischer Wasserschlucktest K = 0,844, Spearman 

Rangkorrelation rs = 0,965). Für die italienische FOIS-Version wurden weder die Berechnung 

der Kriteriumsvalidität noch die Kreuzvalidierung durchgeführt. Die Ergebnisse der 

chinesischen Version sind der originalen FOIS und der FOIS-G sehr ähnlich, wobei eine starke 

Korrelation zwischen FOIS und dem Wasserschlucktest gefunden wurde. Außerdem sind 

NIHSS und BI ebenfalls signifikant mit der chinesischen FOIS assoziiert. Die Kreuzvalidierung 

zeigte eine hohe Assoziation mit der chinesischen FOIS und dem Vorhandensein von 

Dysphagie und Aspiration in der VFSS. 

Trotz der unterschiedlichen Ansätze der Adaptationen der originalen FOIS-Skala ist 

erkennbar, dass alle drei validierten Übersetzungen eine hohe Inter-Rater-Reliabilität 

aufweisen und, mit Ausnahme der italienischen Version, sehr starke Korrelationen für 

Kriteriumsvalidität und Kreuzvalidierung zeigen. 

Die unterschiedlichen Studiendesigns sind unter anderem der Tatsache geschuldet, dass 

weltweit keine einheitlichen Leitlinien für das Dysphagiemanagement existieren. Sowohl die 

verwendeten Screeningtests als auch die Wahl der bildgebenden Diagnostik (FEES oder 

VDSS) variieren alleine in Deutschland von Klinik zu Klinik. 

Die Ähnlichkeit in der Inter-Rater-Reliabilität zwischen allen drei übersetzten Versionen der 

ursprünglichen FOIS ist auf die gute Konsens- und Kriteriumsvalidität der ursprünglichen 

FOIS-Skala zurückzuführen. Die ähnlichen Ergebnisse für die Kreuzvalidierung in allen drei 

validierten Übersetzungen deuten auf eine hohe Validität der FOIS sowohl für die VFSS als 

auch für die FEES hin.  
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In Deutschland hat sich die FEES zum Goldstandard der instrumentellen Dysphagiediagnostik 

entwickelt und wird in mehr als 70% der Stroke Units eingesetzt, während die VFSS nur in 

wenigen Einrichtungen des Landes zu finden ist63. Die Validierung der FOIS-G für die FEES 

steigert sowohl den Wert der FOIS als auch der FEES-Untersuchung in der Forschung und im 

klinischen Umfeld.  

In der transnationalen klinischen Patientenversorgung wie auch in der Forschung stellt die 

Verwendung von Scores eine Möglichkeit dar, eine internationale Vergleichbarkeit zu 

ermöglichen und herzustellen. In diesem Zusammenhang ist jedoch eine gründliche 

Validierung jedes Tests in der jeweiligen Landessprache eine unabdingbare Voraussetzung. 

Im Fall der FOIS ist die vorliegende deutsche Version erst die dritte Übersetzung (neben der 

italienischen und chinesischen Version181,182) von der 2005 in englischer Sprache 

veröffentlichten Originalskala. Dieser Umstand unterstreicht zum einen den Bedarf an 

zusätzlichen Übersetzungen und Validierungen und andererseits die Notwendigkeit für die 

gleichzeitige Entwicklung neuer Skalen in einer Vielzahl von Sprachen. 

Das Design und die Ergebnisse der vorliegenden Studie sowie der Vergleich mit bestehenden 

Adaptationen zeigen die Notwendigkeit eines weltweit einheitlichen Ansatzes bei der 

Gestaltung des Dysphagiemanagements. Die Verwendung von validierten Skalen in mehreren 

Sprachen ist ein wichtiger Schritt in diese Richtung. 

Zusammenfassend wurde die FOIS-G nach internationalen Übersetzungsrichtlinien übersetzt 

und von erfahrenen Logopäden mit Deutsch als Muttersprache validiert. Sie stellt ein valides 

Instrument für die Bewertung der funktionellen oralen Aufnahme von Flüssigkeiten und 

Nahrung bei Dysphagiepatienten dar und wurde in den beiden folgenden Studien angewandt.  
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3.2.2. FEES zur Einschätzung der Ernährungsweise bei Patienten mit akutem 

Schlaganfall 

 

Dysphagien sind eine häufige Störung bei Schlaganfallpatienten und eine dysphagiebedingte 

Aspirationspneumonie stellt den häufigsten Grund für ein schlechtes Behandlungsergebnis mit 

Behinderung oder Versterben des Patienten dar. Durch ein klinisches Dysphagiemanagement 

kann definitionsgemäß eine stille Penetration oder Aspiration nicht festgestellt werden. Unsere 

Studie untersuchte mittles FEES, inwiefern eine an die Ressourcen des Patienten angepasste 

Ernährungsform gewählt wurde. Auch wurde untersucht, ob durch eine entsprechende 

Anpassung der Ernährungsform eine Reduktion potentieller Sekundärkomplikationen 

resultiert. 

In unserer Studie wurden insgesamt 173 FEES-Untersuchungen bei 152 Patienten 

durchgeführt. Relevante Komplikationen durch die FEES, wie ein Laryngospasmus, 

Synkopen, oder behandlungsbedürftiges Nasenbluten wurden nicht beobachtet. Damit gehen 

wir von einer hohen Sicherheit für den Patienten bei der Durchführung der Untersuchung aus. 

Eine relevante Dysphagie konnten wir mittels FEES bei 72% unserer Schlaganfallpatienten 

feststellen. Lediglich 30,9% der Patienten hatten nach klinischer Schluckuntersuchung eine für 

ihre Schluckfunktion adäquate Ernährung. Im Umkehrschluss musste also bei mehr als zwei 

Dritteln der Patienten eine Umstellung der Ernährung (gemessen an einer Änderung des 

FOIS-Scores) nach instrumenteller Diagnostik erfolgen, was ein alarmierendes Ergebnis auf 

einer eigentlich spezialisierten Schlaganfallbehandlungseinheit darstellt. Dies spricht zum 

einen für ein immer noch nur geringes Bewusstsein für das Vorhandensein von 

Schluckstörungen und zum anderen für die deutlichen Einschränkungen von Screening-

Untersuchungen (in unserer Klinik wurde zum Zeitpunkt der Studie der GUSS [Gugging 

Swallowing Screen] als Test183 verwendet) sowie klinisch-logopädischer Diagnostik. 

Dysphagische Patienten hatten bei der Aufnahme und bei der Entlassung einen höheren 

NIHSS und mRS. Dies bestätigt die Ergebnisse von Dziewas et. al, die zeigten, dass Patienten 

mit einem NIHSS > 3 Penetrationen und Aspirationen aufwiesen118. Warnecke et al. 

resümierten, dass der Schweregrad der Dysphagie prädiktiv für das funktionelle Ergebnis drei 

Monate nach dem ersten Schlaganfall ist50. Somit scheint der Schweregrad funktioneller 

Defizite prädiktiv für eine Dysphagie zu sein und umgekehrt. 

Eine Dysphagie wurde häufiger bei rechtshemisphärischer Ischämie diagnostiziert. Teismann 

et al. konnten mittels Magnetenzephalographie eine zeitabhängige kortikale Aktivierung der 

Hemisphären während des Schluckens nachweisen. Während es in der oralen Phase des 

Schluckens zu einer überwiegend linkshemisphärischen Aktivierung kam, wurde während der 
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pharyngealen Phase eine rechtshirnige Aktivierung beobachtet184. Da wir die Penetration und 

Aspiration, die während der pharyngealen Phase des Schluckens auftreten, häufiger bei 

unseren Patienten mit rechtshemisphärischer Ischämie beobachteten, stimmen unsere Daten 

mit diesen Befunden überein. Rechtsseitige Hirnläsionen sind auch mit einem Neglect und 

einem verminderten Bewusstsein für Störungen (Anosognosie) assoziiert, was die Patienten 

zur Aspiration prädisponiert185,186. Diese könnte eine zusätzliche Erklärung für unsere Befunde 

sein. 

Wurde die Ernährung auf Grundlage der Untersuchungsergebnisse in der FEES angepasst, 

beobachteten wir ein besseres funktionelles Outcome bei Entlassung, eine geringere 

Notwendigkeit für eine Intubation, eine niedrigere Pneumonie-Rate, eine geringere 

Sterblichkeit und eine kürzere Dauer des Krankenhausaufenthalts. In einem Review von 

Steele et al. wurde eine signifikante Reduktion von Penetration und Aspiration nach dem 

Andicken von Flüssigkeiten beschrieben64. Dies könnte ein Faktor sein, der unsere Ergebnisse 

erklärt. Ein weiterer Faktor, der zu einem besseren Ergebnis beitragen könnte, ist die erhöhte 

Mobilität der Patienten nach der Entfernung einer nasogastralen Ernährungssonde oder einer 

intravenösen Kanüle zur parenteralen Ernährung, was die Wirkung der Physiotherapie 

verstärkt. Bei einer Anpassung der oralen Ernährung wurde das Risiko einer Pneumonie oder 

Intubation reduziert.  

Unsere Ergebnisse unterstreichen den Wert der FEES, um eine sichere orale Ernährung für 

Schlaganfallpatienten zu ermöglichen. Wir befürworten daher den niederschwelligen Einsatz 

der FEES bei Schlaganfallpatienten, auch im Sinne einer primären Screening-Untersuchung 

mittels FEES. Die Untersuchung kann jederzeit schnell, komplikationsarm und mit allenfalls 

mäßiger Belastung für die Patienten durchgeführt werden. Insbesondere können mit Hilfe der 

FEES stille Penetrationen und Aspirationen festgestellt, die adäquate Ernährung gewählt und 

gegebenenfalls störungsbasierte logopädische Übungen geplant werden. Eine frühe 

Durchführung der FEES auf der Stroke Unit ist daher nach unserer Einschätzung zu 

empfehlen. Auch andere Autoren empfahlen bereits eine primäre Dysphagiediagnostik beim 

Schlaganfall mittels FEES187, allerdings basierten diese Empfehlungen rein auf der 

Überlegung, dass „stille Veränderungen“ ohne instrumentelle Diagnostik nicht erfasst werden 

können. 

Kürzlich wurde eine große FEES-Registerstudie mit verschiedenen neurologischen 

Erkrankungen veröffentlicht. Die Ergebnisse dieser Studie bestätigen ebenfalls die Sicherheit 

der FEES, auch wenn sie von einem unerfahrenen Untersucher durchgeführt wird. In dieser 

Studie wurde die Ernährung bei etwa 50% der Patienten nach der FEES-Untersuchung 

angepasst188. 
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Bisher wurde lediglich eine Studie über den Einfluss von FEES auf das funktionelle Ergebnis 

bei Schlaganfallpatienten veröffentlicht189. Bax et al. fanden eine Reduktion der Pneumonie-

Rate und eine höhere Rate an normaler Ernährung bei Entlassung nach FEES im Vergleich 

zu dem Zeitraum, als noch keine FEES in ihrer Klinik durchgeführt wurde. Die Patienten in 

dieser Studie hatten eine längere Krankenhausverweildauer als in als in unserer Studie und 

es gab keine Unterschiede in der Mortalität wenn die FEES routinemäßig angewandt wurde. 

Allerdings hat diese Studie potenzielle Schwächen: (i) Die Autoren verglichen ihre Patienten 

mit einer historischen Kontrollgruppe; (ii) in beiden Gruppen wurde die Mehrheit der Patienten 

nicht mittels FEES untersucht; und (iii) in Bezug auf die funktionellen Ergebnisse wurden die 

Scores der häufig verwendeten NIHSS und mRS bei Entlassung nicht berichtet. Daraus 

folgend können keine Rückschlüsse bezüglich des Einflusses der FEES auf das neurologisch-

funktionelle Ergebnis gezogen werden. 

Zusammenfassend zeigte unsere Studie Assoziationen zwischen der Anpassung der 

Ernährung auf Basis der FEES-Befunde und dem funktionellen neurologischen Outcome, der 

Notwendigkeit zur Intubation und der Rate an Pneumonien und Mortalität.  

Die FEES kann Risikopatienten mit akutem Schlaganfall besser identifizieren als das 

Screening auf Dysphagie oder eine klinisch-logopädische Untersuchung, da sie in der Lage 

ist, stille Aspiration zu erkennen. Sie ist ein sicheres und schnelles Verfahren, das bei etwa 

zwei von drei Patienten zu einer Anpassung der oralen Ernährung führt, mit potenziell positiven 

Folgen für das klinische Gesamtergebnis durch die Vermeidung von Pneumonien oder 

mechanischer Beatmung. Auch kann anhand des Pathomechanismus der Dysphagie eine 

störungsgeleitete logopädische Therapie erfolgen. Basierend auf unseren Daten, und trotz der 

Notwendigkeit groß angelegter und randomisiert-kontrollierter Studien, empfehlen wir den 

niederschwelligen Einsatz der FEES.  
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3.2.3. FEES zur Einschätzung der Ernährung bei neurologischen 

Intensivpatienten 

 

Nicht nur für Schlaganfallpatienten ist die Pneumonie als Folge einer Dysphagie eine große 

Gefahr. Insbesondere für kritisch kranke, intensivmedizinisch behandelte Patienten stellt die 

Pneumonie einen der stärksten Prädiktoren für eine erhöhte Sterblichkeit dar190,191. Daher 

untersuchten wir auch auf unserer neurologischen Intensivstation, ob die Patienten eine 

fähigkeitsangepasste Ernährung hatten und ob eine Anpassung der Ernährung zu weniger 

Komplikationen führte. Da das Kollektiv der Schlaganfallpatienten den größten Teil der 

Patienten auf dieser Station darstellte, erfolgte eine entsprechende Subgruppenanalyse. 

In dieser Studie wurde die FEES insgesamt 144-mal bei 125 Intensivpatienten durchgeführt. 

Eine Dysphagie zeigte sich in diesem Kollektiv bei 72% der Patienten. 

Insgesamt wurde bei 64% der Patienten eine Anpassung der Ernährung empfohlen. Wie auch 

in der Studie zuvor zeigte sich also, dass trotz einer hohen Spezialisierung des 

Behandlungsteams nach klinischer Schluckuntersuchung nur knapp ein Drittel der Patienten 

eine ihren Fähigkeiten angepasste Ernährung hatten. Bei etwa einem Drittel dieser Patienten 

wurde mit Hilfe der FEES eine stille Aspiration festgestellt. Auch im Kollektiv der 

neurologischen Intensivpatienten zeigt sich, dass mit Hilfe von Screening-Tools oder einer 

klinisch-logopädischen Untersuchung die adäquate Ernährungsweise sich nicht sicher 

einschätzen lässt. Dies führte entweder zu einer zu restriktiven Einschränkung der Ernährung 

mit der Gefahr der Mangelernährung und Einschränkung der Lebensqualität der Patienten 

oder ging umgekehrt mit einer möglichen Gefährdung der Patienten einher. Frühere Studien 

konnten zeigen, dass Dysphagien, die nicht die orale Phase betreffen, bei rein klinisch-

logopädischer Untersuchung der Patienten zu einer restriktiveren Einschränkung der 

Ernährung als nötig führen192. Weitere Studien zeigten ebenfalls eine reduzierte Sensitivität 

und Spezifität bei nicht-instrumenteller Dysphagiediagsnotik193-195.  

In der Subgruppe der intensivmedizinisch behandelten Schlaganfallpatienten zeigte sich bei 

den Patienten mit einer Dysphagie sowohl bei Aufnahme als auch bei Entlassung ein größeres 

funktionelles Defizit als bei Patienten ohne Dysphagie. Dies bestätigt nochmals in diesem 

Kollektiv, dass ein schwerwiegenderes neurologisch-funktionelles Defizit prädiktiv für eine 

Dysphagie ist und umgekehrt118. Auch bestätigt sich hier das schlechtere funktionelle 

Behandlungsergebnis50, wie auch in der vorangegangenen Studie. Bei den 

Schlaganfallpatienten mit Dysphagie war häufiger eine Intubation und maschinelle Beatmung 

notwendig. Dies deckt sich ebenfalls mit den Ergebnissen anderer Studien. Die Dysphagie 

führt bei den Schlaganfallpatienten zur Pneumonie, was die Intubation und maschinelle 

Beatmung zur Folge haben kann. Intubation und Beatmung sind jedoch wiederum 
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Risikofaktoren für die Entwicklung einer Dysphagie, beispielsweise durch Veränderungen der 

oropharyngealen Sensibilität oder durch muskuläre Schwächen im Rahmen einer zusätzlich 

sich entwickelnden Critical-Illness-Polyneuro-Myopathie119,196,197. Da die Schlaganfallpatienten 

lediglich mittels eines Screening-Tests untersucht wurden (GUSS183), hätte möglicherweise 

eine eingehende klinisch-logopädische Untersuchung zu einer besseren Einschätzung der 

Ernährungsstrategie geführt. Es lagen jedoch keine wesentlichen Unterschiede zwischen den 

mittels GUSS untersuchten Schlaganfallpatienten und den rein klinisch beurteilten Patienten 

ohne Schlaganfall vor. Wir würden daher bei anderer Vorgehensweise keine wesentlichen 

Unterschiede erwarten. Darüber ist die Reihenfolge Screening-Test, logopädische 

Untersuchung und dann FEES, zumindest auf unserer Intensivstation, nicht die übliche 

klinische Routine bei Schlaganfallpatienten.  

Patienten, die nach FEES auf NPO gesetzt wurden, hatten eine höhere Sterblichkeit, mussten 

häufiger intubiert und tracheotomiert werden im Vergleich zu Patienten, die zumindest eine 

geringe Menge an oraler Ernährung oder Flüssigkeitszufuhr erhielten. Kritisch kranke 

Patienten auf einer Intensivstation werden tendenziell unterernährt, was sie für einen Abbau 

an Muskelmasse prädisponiert und wodurch die Auswirkungen einer zusätzlich auftretenden 

Critical-illness-Polyneuro- und Myopathie noch verstärkt werden können47,198. Dies führt zu 

einer weiteren Verschlechterung der Schluckfunktion, was mit einer Aspiration und einer 

konsekutiven Pneumonie einhergehen kann mit den Folgen einer erhöhten Mortalität119.  

Unsere Ergebnisse unterstreichen die Notwendigkeit einer instrumentellen Diagnostik bei 

neurologischen Patienten, die auf einer Intensivstation behandelt werden. Unserer Meinung 

nach sollte die Indikation zur FEES niederschwellig angesetzt werden, insbesondere in der 

Hochrisikogruppe der neurologischen Intensivpatienten. Mittlerweile wird bei nahezu allen 

Patienten unserer Intensivstation eine FEES durchgeführt. Die FEES stellt auch bei 

Intensivpatienten ein sicheres, schnelles und zuverlässiges Untersuchungsinstrument dar. Wir 

beobachteten keine schwerwiegenden Nebenwirkungen. Nach unserer Meinung sollte die 

FEES bei Patienten auf der neurologischen Intensivstation frühzeitig durchgeführt werden, 

unabhängig von einem Screening oder einer klinisch-logopädischen Untersuchung. Letztere 

ist dennoch ergänzend notwendig, um den Pathomechanismus der Dysphagie zu formulieren, 

damit entsprechende logopädische Übungen ausgewählt werden können.  

Auch andere Studien haben bereits den Einsatz von FEES auf der Intensivstation empfohlen, 

aber diese Studien hatten nicht einen Fokus auf neurologischen Patienten126,125. Die Studie 

von Hafner et al. berichtet über den Einsatz von FEES bei 553 Patienten mit unterschiedlichen 

Krankheitsentitäten über einen Zeitraum von 45 Monaten. Zwar wurden das Vorliegen einer 

Dysphagie und von Kostformanpassungen berichtet, jedoch nicht die Pneumonierate, der 

funktionelle Behinderungsgrad sowie die Mortalität126.   
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Die Dysphagie hatte bei unseren Patienten keinen Einfluss auf die Pneumonierate. Unsere 

Daten sind sicherlich dadurch verzerrt, dass die schwerkranken Patienten, präklinisch 

aspirierten und in den ersten Tagen der Behandlung eine Pneumonie entwickelten, da unser 

Studiendesign nicht den Zeitpunkt des Auftretens der Pneumonie differenzierte.  

Verglichen mit einem Screening-Test oder einer klinischen Beurteilung kann die FEES als eine 

überlegene Methode zur Erkennung von Penetration und Aspiration bei neurologischen 

Intensivpatienten angesehen werden. Dies wird auch dadurch gestützt, dass die Mehrheit der 

Patienten eine Ernährung hatte, die nicht ihren Schluckfähigkeiten entsprach. Bei mehr als 

einem Viertel unserer Patienten wurde eine stille Aspiration nicht durch klinische Beurteilung 

festgestellt. Diese Erkenntnis ist von äußerster Wichtigkeit, da die Vermeidung von dysphagie-

bedingten Komplikationen einen Einfluss auf die Mortalität und Morbidität in dieser Population 

haben könnte. Da die FEES mit einem geringen periprozeduralen Risiko durchgeführt werden 

kann, empfehlen wir eine breite und frühzeitige Anwendung der FEES bei allen neurologischen 

Intensivpatienten im Sinne eines Screenings auf Dysphagien, zur Auswahl einer adäquaten 

Ernährung und zur individuell störungsspezifischen logopädischen Übungsauswahl für die 

Patienten. 
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3.2.4. Pharnygeale Elektrostimulation bei tracheotomierten 

Schlaganfallpatienten 

 

Während der Behandlung auf einer Intensivstation ist bei Schlaganfallpatienten häufig eine 

Tracheotomie aufgrund einer Dysphagie notwendig, was mit höherer Pflegebedürftigkeit, 

höheren Behandlungskosten und deutlichen Einschränkungen der Lebensqualität einhergeht. 

Aufgrund einer fortbestehenden Dysphagie ist häufig eine Dekanülierung nicht möglich. Daher 

untersuchte die multizentrische PHAST-TRAC-Studie, ob durch Anwendung der PES eine 

frühere Dekanülierung erreicht werden kann.  

Bei Anwendung der PES wurden in dieser Studie 17 (49 %) von 35 Patienten als 

dekanülierungsfähig von den Untersuchern eingestuft, während lediglich 3 (9 %) von 34 

Patienten in der Scheinstimulationsgruppe als dekanülierungsfähig eingestuft wurden. Das 

Ansprechen auf die Behandlung schien mit einer kürzeren Zeit vom Beginn der 

Schlaganfallsymptomatik bis zur Randomisierung und einer kürzeren Dauer der 

mechanischen Beatmung zusammenzuhängen. Sowohl nach dem randomisierten als auch 

nach dem offenen Teil der Studie waren 37 (57%) von 65 Patienten, die eine PES erhielten, 

bereit für eine Dekanülierung und in einer Posthoc-Analyse wurden Patienten, die auf die PES 

ansprachen, signifikant früher aus dem Krankenhaus entlassen als nicht-Ansprechende. 

Die Effektstärke der PES in dieser Studie entsprach einer früheren monozentrischen 

Pilotstudie138. Auch zeigte sich eine ähnlich niedrige Spontanheilungsrate in der 

Scheinstimulationsgruppe wie in der DECAST-Studie, einer Kohortenstudie, in der nur 14 

(26%) von 53 Schlaganfallpatienten, die eine Tracheotomie hatten, innerhalb von 3 Monaten 

nach dem Schlaganfall dekanüliert werden konnten136. 

Der Zusammenhang zwischen der Behandlungseffizienz und der kurzen Zeit bis zum Beginn 

der Behandlung steht vermutlich auch im Zusammenhang mit der Entwicklung einer Critical-

Illness-Dysphagie aufgrund einer Critical-Illness-Polyneuro-Myopathie (CIP/CIM) bei 

Patienten mit längerer Behandlung auf der Intensivstation und mechanischer Beatmung119,199. 

Neben der schlaganfallbedingten Beeinträchtigung des zentralen Schlucknetzwerks 

schädigen CIP und CIM schluckrelevante Hirnnerven bzw. Muskeln. Außerdem ist die PES 

von der Intaktheit laryngealer und pharyngealer sensibler Bahnen abhängig, sodass eine 

schwere Polyneuropathie die postulierte Wirkung auf die Plastizität des Gehirns 

beeinträchtigen könnte. Obwohl die vorliegende Studie keine neurophysiologischen 

Untersuchungen umfasste, unterstützen die höheren sensiblen Schwellenwerte, die bei 

Patienten beobachtet wurden, die nicht für eine Dekanülierung bereit waren, im Vergleich zu 

den erfolgreich behandelten Patienten, die Vorstellung einer gestörten sensorischen 

Rückkopplung als wichtiger Grund für ein Scheitern der Behandlung. 
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Ein weiteres wichtiges Ergebnis dieser Studie war, dass sich ein zweiter Zyklus der PES bei 

vier (27 %) von 15 Patienten als wirksam erwies, die nach einem ersten Behandlungszyklus 

mit der PES noch nicht dekanüliert werden konnten. Dieses Ergebnis steht im Einklang mit 

einer offenen Kohortenstudie200 und legt nahe, dass Patienten, die auf einen 

Behandlungszyklus (3 Tage) nicht ansprechen, erneut behandelt werden sollten. 

Die positiven Ergebnisse der vorliegenden Studie unterscheiden sich deutlich von den 

Ergebnissen der STEPS-Studie, in der dysphagische Schlaganfallpatienten ohne 

Tracheotomie oder beatmet mit PES behandelt wurden77. In dieser Studie wurde die PES nach 

dem gleichen Behandlungsparadigma durchgeführt, jedoch zeigte sich keine Überlegenheit 

gegenüber der Scheinstimulation in Bezug auf die Schlucksicherheit (primärer Endpunkt) oder 

klinischen Dysphagie-Scores (sekundäre Endpunkte) in einer Kohorte von 162 

Schlaganfallpatienten. Obwohl keine eindeutigen Schlussfolgerungen in Bezug auf Gründe für 

diese diskrepanten Ergebnisse gezogen werden können, könnten Unterschiede zwischen den 

Studien einige Erklärungsansätze liefern. Erstens: Die STEPS-Studie rekrutierte 

Schlaganfallpatienten, die eine geringere Schwere des Schlaganfalls aufwiesen (mittlerer 

NIHSS <10 in STEPS vs. 17,5 in PHAST-TRAC). Außerdem hatten viele der Patienten bereits 

zumindest eine teil-orale Ernährung bei Studieneinschluss. Zweitens betrug in der STEPS-

Studie die mediane Zeit zwischen Beginn der Behandlung und Randomisierung 11 Tage im 

Vergleich zu 28 Tagen bei PHAST-TRAC, was darauf hindeuten könnte, dass die 

Spontanerholungen der Schluckfunktion in STEPS möglicherweise häufiger auftraten als in 

der PHAST-TRAC-Studie. Auch waren die verwendeten Stimulationsintensitäten 

unterschiedlich, mit einem Mittelwert von 14,5 mA in STEPS verglichen mit 33,6 mA in PHAST-

TRAC, was darauf schließen lässt, dass die PES in PHAST-TRAC mit einer effektiveren Dosis 

verabreicht wurde. 

Die Stärke dieser Phase-3-Studie ist das multizentrische, scheinkontrollierte Design der Studie 

mit gut definierten Gruppen von Schlaganfall-Patienten und konsistenten Ergebnissen in den 

verblindeten und offenen Teilen der Studie. Allerdings sind einige Einschränkungen erkennbar. 

Erstens war die Studie zwar die größte Studie zu PES bei tracheotomierten Patienten, hatte 

aber eine nur geringe Zahl an Patienten, was auf das adaptive Design zurückzuführen ist, das 

zu einer Reduzierung der Stichprobengröße führte. Dennoch sind die Ergebnisse dieser Studie 

konsistent mit den anderen Ergebnissen aus dieser Studie und denen der Pilotstudie. 

Zweitens: Die PES wurde einfach verblindet verabreicht, wobei die Person, die die PES 

durchführte, nicht verblindet war. Da sowohl die Behandlung als auch die Beurteilung des 

Endpunktes vor Ort durchgeführt wurden, könnte es hierdurch zu Verzerrungen kommen, 

obwohl der Beurteiler des Endpunktes eigentlich für die Gruppenzuweisung der Patienten 

verblindet war. Um dieses Problem prospektiv anzugehen, wertete ein unabhängiges FEES-

Prüfgremium, das für den Rekrutierungsort und die Gruppenzuweisung maskiert war, die 
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Videos der FEES-Untersuchung erneut aus. Das Gremium kam zu den gleichen Ergebnissen 

wie Beurteiler vor Ort. Drittens wurde der primäre Endpunkt einige Tage nach Ende der 

Behandlung bewertet. Danach wurde allen Patienten, die den primären Endpunkt nicht 

erreichten, unabhängig von ihrer ursprünglichen Behandlungsgruppe eine Open-Label-

Behandlung angeboten. Infolgedessen konnte der langfristige Effekt der einmaligen 

randomisierten Behandlung auf die Ergebnisse nicht bewertet werden. Dennoch profitierten 

20 Patienten von dieser zusätzlichen Möglichkeit der aktiven Behandlung. Viertens war das 

Durchschnittsalter der Scheinstimulationsgruppe numerisch höher als das der 

Behandlungsgruppe, was einen negativen Effekt auf die Heilungsrate in der 

Scheinstimulationsgruppe gehabt haben könnte. Da die Subgruppenanalyse jedoch keine 

Interaktion zwischen Alter und PES zeigte, ist es unwahrscheinlich, dass dieser Unterschied 

das Ergebnis beeinflusst hat. Zuletzt wurde der Großteil der Patienten von nur einem Standort 

rekrutiert. Die Erfahrung und der Behandlungsstandard an diesem Standort könnten das 

Ergebnis des primären Endpunktes beeinflussen. Daher wäre es wünschenswert, wenn die 

Ergebnisse der Studie nochmals in einer größeren Studie bestätigt würden. Allerdings schien 

die frühe Rekrutierung nach dem Schlaganfall und nicht der Rekrutierungsort das Ansprechen 

in multiplen Variablen-Modellen vorherzusagen.  

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass bei Patienten mit schwerer schlaganfallbedingter 

Dysphagie, die eine Tracheotomie benötigten, die PES sicher durchgeführt werden konnte und 

einer Scheinstimulation überlegen war, was zu einer Verbesserung der Schluckfunktion und 

einem besseren Schutz des Luftwegs führte und eine höhere Rate an Dekanülierung zur Folge 

hatte.  
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4. Zusammenfassung und Ausblick 

Trotz beeindruckender Fortschritte in den letzten Jahren in der Akutbehandlung des 

Schlaganfalls durch die Einführung der Thrombektomie kommt diese Methode nur bei einem 

umschriebenen Kollektiv von Schlaganfallpatienten zur Anwendung. Die systemische 

Thrombolyse und die Kraniektomie kommen ebenfalls nur vergleichsweise selten zur 

Anwendung. Die Stroke Unit Therapie und die frühe Gabe von Acetylsalicylsäure sind zwar 

wirksam, jedoch ist ihr Nutzen begrenzt. Für das Groß der Patienten fehlen uns weiterhin 

evidenzbasierte Behandlungsstrategien, die nicht nur die Mortalität reduzieren, sondern auch 

den Grad der Behinderung und die Lebensqualität verbessern bzw. erhalten. Daher kommt 

der Suche nach neuen oder besseren Behandlungsmethoden für die Akut- oder 

Postakutphase der Erkrankung eine hohe Bedeutung zu.  

Unser Experiment zur Sonothrombolyse unterstreicht die Wirksamkeit und Sicherheit von 

mmSTL in experimentellen in vivo-Schlaganfallmodellen. Dennoch zeigte eine Meta-Analyse 

der Sonothrombolyse mit oder ohne Verwendung von Mikrobläschen in Studien zum 

Schlaganfall beim Menschen keine positiven Effekte201-203. In diesen Studien wurden 

unterschiedliche Kontrastmittel wie Levovist®, Sonovue® oder Mikrosphären verwendet. In 

der insgesamt größten Studie zur Sonothrombolyse beim Menschen, der CLOTBUST-ER-

Studie, wurde kein Kontrastverstärker eingesetzt204. Die Anwendung von mmSTL wird beim 

Menschen dadurch eingeschränkt, dass das Mikrobläschenpräparat entweder kontinuierlich 

oder mit mehreren Boli im Verlauf der Therapie gegeben werden müssen. Die Relevanz der 

Sonothrombolyse in einem klinischen Setting bleibt fraglich, insbesondere da die Studien zur 

endovaskulären Therapie deren große Behandlungseffekte gezeigt haben. Wie Alexandrov et 

al. anmerkten, werden neue Studien, die neue nicht-endovaskuläre Ansätze testen, in Zukunft 

nur schwer zu realisieren sein, und es ist fraglich, ob neue Studien zur Sonothrombolyse 

entstehen werden205. Die neueste Studie, die TRUST-Studie, die eine anwenderunabhängige 

Kopfhalterung für die Beschallung verwendet, rekrutiert bereits seit 2018 (Quelle: 

clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03519737), aber es wurden noch keine Ergebnisse 

veröffentlicht. Es bleibt fraglich, ob die Sonothrombolyse bei zerebralen Gefäßverschlüssen 

großer Gefäße eine Rolle spielen wird, da diese Patienten einer endovaskulären Therapie 

zugeführt werden sollten. Ein Szenario, in dem ein Patient für diese Therapie nicht in Frage 

käme, scheint nicht realistisch und allenfalls konstruiert zu sein. Allerdings könnte die 

Sonothrombolyse während des Transports von einem peripheren Schlaganfallzentrum in ein 

Thrombektomiezentrum eingesetzt werden. Dieses Setting wurde in der TRUST-Studie 

untersucht. Möglicherweise könnten Patienten mit weiter distal gelegenem Gefäßverschluss 

(bspw. M3/M4 Niveau), die der Thrombektomie üblicherweise nicht zugänglich sind, von der 

Wirkung der Sonothrombolyse profitieren. Dennoch könnte die Sonothrombolyse das 
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Schicksal der Neuroprotektion teilen, da sie zwar in Tiermodellen wirksam ist, aber keinen 

Effekt auf das funktionelle Ergebnis von Schlaganfallpatienten zeigt. Daher wird die 

Sonothrombolyse in der klinischen Routine noch keine Rolle spielen. 

Unsere Untersuchungen zum Effekt einer EPO-Gabe beim ischämischen Schlaganfall zeigten 

Hinweise auf einen sekundären neuroprotektiven Effekt durch Verminderung des vasogenen 

Hirnödems206. Einschränkend ist jedoch dabei anzumerken, dass in diesem experimentellen 

Modell eine Vorbehandlung mit EPO erfolgte, also die Substanz vor der Induktion des 

Schlaganfalls verabreicht wurde. Damit lässt sich die Therapie nicht direkt auf die klinische 

Situation beim akuten ischämischen Schlaganfall übertragen. Wie diskutiert scheint EPO 

jedoch ohnehin erst verzögert seine pharmakologische Wirkung entfalten. Die nach dem 

Infarkt eintretende erhöhte Permeabilität der Blut-Hirn-Schranke sollte bewirken, dass EPO 

einfacher ins Hirngewebe eindringt. Insgesamt ist aber zu berücksichtigen, dass generell 

Einschränkungen tierexperimenteller Versuche gelten86. Das heißt, dass wie erwähnt eine 

Vorbehandlung stattfand, eine hohe Dosis verabreicht wurde, keine klinisch-funktionellen 

Unterschiede auftraten, das Infarktvolumen nur ein Surrogatparameter ist und nur ein kurzer 

Beobachtungszeitraum vorlag. Daher müsste eine klinische Testung mit Gabe von EPO bei 

Eintreffen in der Klinik bzw. nach abgeschlossener Akut-Diagnostik erfolgen, um einen 

klinischen Effekt zu beurteilen. Ein weiteres Anwendungsfeld könnte eine Gabe von EPO vor 

Eingriffen mit potenziellem Schlaganfallrisiko sein, wie beispielsweise vor Eingriffen mit einer 

Herz-Lungen-Maschine oder Carotisendarteriektomie.   

In beiden Studien zur FEES bei Schlaganfallpatienten sowie neurologischen Intensivpatienten 

zeigte sich bei einem hohen Teil der Patienten das Vorliegen einer Dysphagie. Dennoch hatte 

ein Großteil der Patienten keine ihren Fähigkeiten angepasste Ernährung. Dies unterstreicht 

zum einen die Notwendigkeit von instrumenteller Diagnostik bei diesen Patienten und den 

kontinuierlichen Schulungsbedarf bezüglich Dysphagien bei Pflegenden und Therapeuten, 

inklusive dem ärztlichen Personal. Die Anpassung der Ernährung kann dabei entweder bei 

Reduktion der Einschränkungen zu einer besseren Ernährungssituation und Lebensqualität 

führen oder Komplikationen vermeiden. Wir beobachteten zumindest bei den 

Schlaganfallpatienten weniger Pneumonien. Bei den Intensivpatienten konnte dieser Effekt 

nicht beobachtet werden, da aufgrund des retrospektiven Studiendesigns auch Patienten mit 

beispielsweise präklinischer Aspiration ebenfalls berücksichtigt wurden. Zusätzlich konnten 

Patienten mit Anpassung der Ernährung früher aus der Klinik entlassen werden, was zum 

einen zu geringeren Behandlungskosten und zum anderen zu einem potenziell belegbarem 

„freien Bett“ in der Klinik führt. Die FEES stellt insgesamt eine sichere Untersuchungsmethode 

direkt am Patientenbett dar, die eine großes Potential bietet, Komplikationen zu vermeiden, 

wenn sie breit angewendet wird. Seit dem Arbeitsbeginn des Autors 2012 setzt sich die FEES 

zunehmend im klinischen Alltag in der Neurologie durch. Damals waren die FEES und die 
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Dysphagie noch als Exotikum angesehen. Seitdem jedoch kontinuierlich das Personal unserer 

Klinik geschult wurde und an den Untersuchungen als Beobachter teilnahm, wuchs 

zunehmend das Vertrauen in die Untersuchung. Mittlerweile wird sie routinemäßig angewandt. 

Auch wurden auf Dysphagien spezialisierte Logopäden angestellt, um die Versorgung der 

Patienten zu verbessern. Als eine der ersten Maßnahmen wurde ein standardisiertes 

Dysphagiemanagement etabliert. Die Logopäden führen die FEES überwiegend selbstständig 

in hoher Qualität durch. Eine Untersuchung aus dem Jahr 2017 zeigte, dass in Deutschland 

mittlerweile 70 Prozent der Stroke Units die FEES einsetzen63. Auch gibt es seit dem Jahr 

2014 ein Curriculum für die FEES mit der Möglichkeit ein Zertifikat analog zu den 

Diagnostikzertifikaten der Deutschen Gesellschaft für Klinische Neurophysiologie oder der 

Deutschen Gesellschaft für Ultraschall in der Medizin zu erwerben207.   

In der PHAST-TRAC-Studie wurde die PES bei schwer betroffenen Schlaganfallpatienten mit 

Tracheotomie untersucht. Dabei war die PES einer Scheinstimulation deutlich überlegen208. 

Die PES wird damit sicherlich in der Zukunft eine sehr interessante Behandlungsmethode für 

Dysphagiepatienten darstellen. In der PHAST-TRAC-Studie profitierten vor allem jüngere 

Patienten, Patienten mit niedrigerem Schweregrad des Schlaganfalls und Patienten, die 

frühzeitig stimuliert wurden. Im Gegensatz zur PHAST-TRAC-Studie zeigten die Patienten der 

STEPS-Studie, bei der das gleiche Gerät zur Stimulation genutzt wurde, keinen Effekt der 

Therapie77. Daher muss weiter erforscht werden, welche Patienten von einer PES profitieren. 

Dies ist insbesondere vor dem Hintergrund zu sehen, dass die Durchführung der Therapie mit 

hohen Kosten verbunden ist. Insbesondere ist weitere Forschung bei nicht-tracheotomierten 

Patienten notwendig, da es wenig logisch erscheint, dass Patienten die geringer betroffen sind 

(da sie nicht einer Behandlung auf der Intensivstation bedürfen), nicht von einer solchen 

Therapie profitieren sollen.  

Zusammenfassend zeigt sich, dass für unterschiedliche Szenarien in der Akut- und 

Postakutphase Therapieansätze bestehen, die weiter untersucht werden sollten. Aktuell 

verfolgen die Leitlinien einen „One-size-fits-all“-Ansatz, der so nicht zu halten zu sein scheint, 

sodass im klinischen Alltag sich Therapieentscheidungen häufig im Rahmen der Freiräume 

existierender klinischer Leitlinien bewegen. Insgesamt entstand in den letzten Jahren der 

Eindruck, dass ein einheitliches Vorgehen, wie in klinischen Studien oder den aktuellen 

Leitlinien festgehalten, immer weniger praktikabel ist, sondern dass zunehmend mehr 

individuelle Therapieentscheidungen getroffen werden sollten34. In der Akutphase wird sich 

wahrscheinlich die Selektion von Patienten für Thrombektomie und systemische Lyse immer 

weiter von den ursprünglichen Einschluss- und Zulassungsbedingungen entfernen und eine 

Entscheidung wird aufgrund des Vorhandenseins von rettbarem Gewebe getroffen werden. 

Diese Trends werden bei der Erstellung neuer Studien berücksichtigt werden müssen. 

Inwieweit dann ein Vorgehen noch operationalisiert werden kann, bleibt abzuwarten. 
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Insgesamt wäre es daher empfehlenswert, dass nicht der Schlaganfallpatient im Allgemeinen 

in Studien untersucht wird, sondern dass Studiendesigns unterschiedliche Situationen 

abdecken und so individualisiertere Gruppen von Patienten in Studien gebildet werden. Ein 

solcher Ansatz eröffnet den Behandlern die Möglichkeit, sich von einem starren Vorgehen zu 

entfernen und an die Patientensituation angepasst vorzugehen. Da die Therapie der 

Dysphagie entsprechend dem individuellen Pathomechanismus erfolgt, gelten hier analog die 

gleichen Bedingungen.   
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5. Eigene Originalarbeiten 

5.1. Inter and intra-rater reliability of computer-assisted planimetry in 

experimental stroke research.209 

Tobias Braun, Jan Pukropski, Mesut Yeniguen, Jasmin El-Shazly, Markus Schoenburg, Tibo 

Gerriets, Manfred Kaps, Marlene Tschernatsch, Martin Juenemann 

Eine häufig angewandte Möglichkeit der Überprüfung des Erfolgs in der experimentellen 

Schlaganfallforschung ist die Bestimmung der Größe des Schlaganfalls. In der 

experimentellen Schlaganfallforschung ist die computergestützte Planimetrie zur Bestimmung 

der Größe einer ischämischen Läsion oder des Hemisphärenvolumens eine weit verbreitete 

Methode. Jedoch existieren nur wenige Daten darüber, wieviel Einarbeitung und Training 

notwendig sind, um eine ausreichende Reliabilität bei der Durchführung der Methode zu 

erreichen. Daher wurde verfolgt, wie sich die Übereinstimmung von zwei verblindeten 

Untersuchern, die neu in die Planimetrie eingearbeitet wurden, über 15 Monate veränderte. 

Zur Untersuchung der Inter-Rater-Reliabilität wurden das Hemisphären- und ischämische 

Läsionsvolumen anhand von T2- und diffusions-gewichteten MRT-Sequenzen von 227 

männlichen Wistar Unilever Ratten, bei denen experimentell ein Verschluss der A. cerebri 

media erzeugt wurde, untersucht. Zur Untersuchung der Intra-Rater-Reliabilität bestimmte ein 

Untersucher zweimalig das Hemisphären- und das ischämische Läsionsvolumen in 87 T2-

gewichteten MRT-Sequenzen im Abstand von 6 Wochen. Die Korrelation wurde mittels 

Krippendorff-Alpha berechnet und es wurden Bland-Altman-Plots angefertigt, um die 

Übereinstimmung darzustellen.  

Das Inter-Rater-Agreement stieg innerhalb der ersten sieben Wochen an und blieb auf 

vergleichbar hohen Werten (Krippendorff-Alpha > 0,88). Das Krippendorff-Alpha des Intra-

Rater-Agreements lag bei 0,84 für das Hemisphären- und bei 0,85 für das ischämische 

Läsionsvolumen. Die Bland-Altman-Plots zeigten ein gutes Agreement zwischen den 

Untersuchern. Ein Anhalt für systematische Verzerrung bestand nicht.  

Alternativ zur Planimetrie können auch vereinfachte geometrische Modelle oder auch 

automatisierte Planimetriemethoden genutzt werden, die jedoch nicht adäquat auf das 

Hemisphärenvolumen angewendet werden können.   

Die computergestütze Planimetrie stellt eine adäquate Methode zur Bestimmung des 

Hemisphären- und Läsionsvolumen bei Nagetieren dar, benötigt aber eine ausreichend lange 

Einarbeitungszeit von ca. zwei Monaten. Unsere Ergebnisse zeigten, dass auch ein erfahrener 

Untersucher Daten mit zum Teil erheblichen Varianzen erzeugen kann. Daher sollten Inter- 
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und Intra-Rater-abhängige Abweichungen bei der Planung und Durchführung von 

entsprechenden Studien berücksichtigt werden. 
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5.2. Neuroprotective mechanisms of erythropoietin in a rat stroke 

model206 

Martin Juenemann*, Tobias Braun*, Nadine Schleicher, Mesut Yeniguen, Patrick Schramm, 

Tibo Gerriets, Nouha Ritschel, Georg Bachmann, Martin Obert, Markus Schoenburg, Manfred 

Kaps, Marlene Tschernatsch 

*contributed equally 

 

Die Erfolge zahlreicher präklinischer tierexperimenteller Studien zur Neuroprotektion nach 

einem Schlaganfall ließen sich in der Vergangenheit nicht in klinischen Studien beim 

Menschen nachweisen. Daher ist auch das vasogene Ödem, das für bis zu 50 Prozent des 

endgültigen ischämischen Läsionsvolumens verantwortlich ist, zunehmend in der Fokus der 

präklinischen Forschung gerückt. Durch Verminderung des vasogenen Ödems soll das 

definitve Infarktvolumen verringert werden. Dieser Ansatz wurde als indirekte Neuroprotektion 

bezeichnet.  

Das Ziel dieser Studie war es, zu untersuchen, ob rekombinantes humanes Erythropoetin 

(rhEPO) indirekte neuroprotektive Eigenschaften in einem Hirninfarktmodell mit transientem 

Verschluss der A. cerebri media (MCAO) besitzt.   

Hierfür wurden 110 männliche Wistar-Ratten in vier Gruppen randomisiert, die entweder 5.000 

IU/kg rhEPO oder die gleiche Menge an Kochsalzlösung 15 Minuten vor MCAO und entweder 

eine bilaterale Kraniektomie oder eine Schein-Kraniektomie erhielten. Die bilaterale 

Hemikraniektomie sollte den raumfordernden Effekt des postischämischen vasogenen Ödems 

eliminieren. Die durchgeführte Diagnostik umfasste eine neurologische Untersuchung, die 

Messung der Infarktgröße und des zerebralen Ödems mittels MRT-Bildgebung, die Messung 

des hemisphärischen und lokalen cerebralen Blutflusses (CBF) mittels flat-panel-Volumen-

Computertomographie sowie die Bestimmung des nass/trocken-Gewichts. 

Ohne Kraniektomie zeigte sich, dass eine Vorbehandlung mit EPO zu einer signifikanten 

Reduktion des Infarktvolumens (34,83+/-9,84% vs. 25,28+/-7,03% p=0,022) und der 

Mittellinienverlagerung (0,114+/-0,023cm vs. 0,083+/-0,027cm p=0,013) führte. Wir 

beobachteten eine signifikante Erhöhung im zerebralen Blutfluss in kortikalen Regionen des 

Infarktgebietes (72,29+/-24,00% vs. 105,53+/-33,10% p=0,043), jedoch nicht in den gesamten 

Hemisphären. Parameter, die unabhängig von der Infarktgröße waren, führten nicht zu einer 

statistisch signifikanten Abnahme des Hirnödems bei Tieren, die mit rhEPO behandelt wurden.  

Zusammenfassend beobachteten wir bei der Ratte eine signifikante Reduktion des 

ischämischen Infarktvolumens und eine Erhöhung des lokalen CBF in den Penumbragebieten 
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der Ischämie 24 Stunden nach Infarktinduktion nach einer einmaligen Vorbehandlung mit 

5000IU/kg rhEPO. Unsere Daten legen eine indirekte Neuroprotektion vor dem Ödem mit einer 

daraus resultierenden Reduktion des intrazerebralen Drucks und Erhöhung des Blutflusses 

vermittelt durch EPO nahe. 
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5.3. Microbubble-mediated Sonothrombolysis with BR38 of a Venous 

Full Blood Thrombus in a Rat Embolic Stroke Model 

Tobias Braun*, Laura Sünner*, Maaike Hachenberger, Clemens Müller, Astrid Wietelmann, 

Martin Juenemann, Jörn Pons-Kühnemann, Manfred Kaps, Tibo Gerriets, Marlene 

Tschernatsch, Joachim Roth, Mesut Yenigün 

*contributed equally 

 

Beim ischämischen Schlaganfall geht die frühe Wiedereröffnung eines verschlossenen 

Gefäßes mit einem besseren klinisch-funktionellen Outcome einher. Die systemische 

intravenöse Lyse mit rekombinantem Gewebsplasminogen-Aktivator (rt-PA) ist jedoch nur bei 

einer Minderheit der Patienten möglich. Auch ist es hierdurch, insbesondere bei proximalen 

Verschlüssen großer Gefäße, oft nicht möglich, das verschlossene Gefäß wieder zu eröffnen. 

Die mechanische Rekanalisation (= Thrombektomie) ist hierfür erfolgsversprechender, jedoch 

kann sie nur bei ausgewählten Patienten mit proximalen Gefäßverschlüssen erfolgen. Auch 

steht die Thrombektomie nur in spezialisierten Zentren zur Verfügung und macht 

gegebenenfalls den Transport in ein solches Zentrum notwendig. Daher stellt die Methode der 

Sonothrombolyse eine mögliche alternative oder komplementäre Behandlungsmöglichkeit dar. 

Wir untersuchten in dieser Studie eine ultraschallkontrastmittel-unterstütze Sonothrombolyse 

(mmSTL) in einem thrombembolischen Hirninfarktmodell mit Verschluss der A. cerebri media 

(MCAO) bei Ratten. 

Hierfür wurde bei 67 männlichen Wistar-Ratten eine MCAO mittels eines autologen 

Vollblutthrombus durchgeführt. Die Tiere wurden in vier Behandlungsgruppen randomisiert 

und erhielten entweder rt-PA, mmSTL, die Kombination beider Verfahren oder eine 

Placebobehandlung. Die durchgeführten Untersuchungen umfassten eine neurologische 

Untersuchung, die Messung der Infarktgröße und die Untersuchung auf intrazerebrale 

Blutungen in einer MRT-Bildgebung sowie eine histologische Untersuchung auf das 

Vorhandensein von Mikroblutungen. 

In der neurologischen Untersuchung 24 Stunden nach Infarktinduktion zeigten sich keine 

Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. In allen Behandlungsarmen lag eine 

Reduktion der Infarktgröße 24 Stunden nach Infarktinduktion verglichen zu Placebo vor (p ≤ 

0,05). Jedoch lagen keine Unterschiede zwischen den aktiven Behandlungsarmen vor (p > 

0.05) (Placebo 0,75 cm3 ± 0,10 cm3; mmSTL 0,43 cm3 ± 0,07 cm3; rt-PA 0,4 cm3 ± 0,07 cm3; 

mmSTL + rt-PA 0,27 cm3 ± 0,08 cm3). Histologisch zeigten sich bei allen Tieren intrazerebrale 

Mikroblutungen. Die Häufigkeit größerer Blutungen, die mittels MRT-Bildgebung darstellbar 

waren, unterschied sich nicht innerhalb der Gruppen (Placebo 3; mmSTL 4; rt-PA 2; mmSTL 
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+ rt-PA 2; p > 0,05) und ging auch nicht mit einer geringeren Leistung in der klinischen Testung 

einher. Es lagen keine Unterschiede bezüglich der Mortalität innerhalb der Gruppen vor (p > 

0,05). 

Zusammenfassend zeigte unsere Studie, dass eine mmSTL in Kombination mit rt-PA oder 

ohne eine effektive und sichere Behandlungsmethode im embolischen Hirninfarktmodell mit 

autologen Vollblutthrombus bei der Ratte darstellt. Die Sonothrombolyse könnte damit eine 

Behandlungsmethode bei Patienten mit distal gelegenen Gefäßverschlüssen darstellen. Auch 

könnte sie als überbrückende Therapie bei einem notwendigen Transport in ein 

Thrombektomiezentrum angewandt werden. 
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5.4. Validation of the German Version of Functional Oral Intake Scale 

(FOIS-G) for Flexible Endoscopic Evaluation of Swallowing (FEES)210 

Samra Hamzic*, Tobias Braun*, Martin Jünemann, Marius Butz, Robert Voswinckel, Michael 

Belly, Oliver Vogelbusch, Susanne Weber, Hasan Khilan, Manfred Kaps, Tibo Gerriets 

*contributed equally 

 

Die “Functional Oral Intake Scale” (FOIS) ist die am häufigsten verwendete Skala, um die 

funktionelle Ernährungsweise von Dysphagiepatienten zu beschreiben. Die FOIS wurde 

anhand videofluoroskopischer Untersuchungen des Schluckes validiert. Da bis dahin keine 

deutschsprachige Version für die FEES-Untersuchung validiert wurde, erfolgte diese Studie. 

Das Ziel war es, eine interkulturelle Validierung einer deutschen Version der FOIS (FOIS-G) 

für die FEES durchzuführen. 

Die Übersetzung der originalen FOIS-Skala erfolgte gemäß den TRAPD-Richtlinien für die 

Übersetzung methodischer Arbeiten. Hierbei steht TRAPD für Translation, Review, 

Adjudication, Pretesting, Documentation (Übersetzung, Überprüfung, Entscheidung, 

Vortestung, Dokumentation).  

Für den Validierungsprozess analysierten sechs erfahrene Logopäden retrospektiv die 

Patientenakten von 93 Schlaganfallpatienten. Die Einschlusskriterien umfassten die 

Untersuchung durch einen Logopäden innerhalb von 24 Stunden nach Aufnahme und die 

Durchführung einer FEES-Untersuchung bis 72 Stunden nach Aufnahme. Die Validität wurde 

berechnet durch den Vergleich mit der modifizierten Rankin Skala (mRS), dem Barthel Index 

(BI), der Penetrations-Aspirations-Skala (PAS) und einem 70ml-Wasser-Schlucktest. Die 

Spearmann-Rangkorrelation der gepaarten Bewerter lag zwischen rs = 0,96 und rs = 0,99. Die 

prozentuale Übereinstimmung lag zwischen 81 und 94%. Die Gesamtübereinstimmung wurde 

mittels Fleiss‘ Kappa berechtnet und lag bei 0,83 (s.e. 0,02). Es lag eine signifikante 

Korrelation zwischen BI und mRS mit dem FOIS-G-Wert (BI: rs = 0,301, p = 0,003; mRS: rs = 

– 0.366, p < 0.001), zwischen PAS und dem FOIS-G-Wert (rs = − 0,758, p < 0,001) und 

zwischen dem Ergebnis des 70ml-Wasser-Schlucktest und dem FOIS-G-Wert vor (rs = 0,470, 

p < 0,001).    

Zusammenfassend konnte die FOIS-G als valides Messinstrument für die funktionelle 

Ernährungsweise mit Nahrung und Flüssigkeiten bei Dysphagiepatienten bestätigt werden. 
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5.5. Adjustment of oral diet based on flexible endoscopic evaluation of 

Swallowing (FEES) in acute stroke patients: a cross-sectional 

hospital-based registry study211 

Tobias Braun*, Martin Jünemann*, Maxime Viard, Marco Meyer, Iris Reuter, Mario Prosiegel, 

Manfred Kaps, Christian Tanislav 

*contributed equally 

 

Die Diagnose einer Dysphagie ist in der Akutphase von hoher Bedeutung für 

Schlaganfallpatienten, da diese Diagnose mit einer erhöhten Mortalität und Morbidität 

assoziiert ist. Da in der Kohorte der vorherigen Studie ein hoher Anteil an 

Schlaganfallpatienten enthalten war, führten wir eine entsprechende Subgruppenanalyse 

durch, um die Auswirkungen der Dysphagie und der Entscheidungen nach FEES-

Untersuchung weiter zu untersuchen. 

Patienten aus dem Register mit Schlaganfall, die eine FEES-Untersuchung erhalten hatten, 

wurden in die Subgruppenanalyse eingeschlossen. Es erfolgte eine Analyse bezüglich 

epidemiologischer Basisparameter, Ausmaß der Behinderung, Diagnose einer Pneumonie, 

Dauer des stationären Aufenthalts, Notwendigkeit der Intensivbehandlung und maschineller 

Beatmung.  

Insgesamt wurden 152 Patienten in die Subgruppenanalyse eingeschlossen. Das mediane 

Alter lag bei 73 Jahren, 94 Patienten waren männlich. 125 Patienten (82,2%) hatten einen 

ischämischen Schlaganfall und 27 (17,8%) eine intrazerebrale Blutung erlitten. Eine 

oropharyngeale Dysphagie wurde bei 72,4% mittels FEES festgestellt. Patienten mit einer 

Dysphagie hatten eine höhere Schlaganfallschwere bei Aufnahme (medianer NIHSS-Score 11 

[IQR 6-17] vs. 7 [IQR 4-12], p=0,013; medianer mRS-Score 5 [IQR 4-5] vs. 4 [IQR 3-5], 

p=0,012). Auch die Mortalität während des stationären Aufenthalts bei Patienten mit 

Dysphagie war höher im Vergleich zu Patienten ohne Dysphagie (7,2% vs. 0%; p=0,107). Die 

FEES-Untersuchung zeigte, dass lediglich 30,9% der Patienten eine Ernährungsweise hatten, 

die ihren Fähigkeiten entsprach. Bei den übrigen Patienten wurde die Ernährungsart 

angepasst. Eine Anpassung der Ernährungsart war assoziiert mit einem besseren klinischen 

Outcome bei Entlassung (mRS 4,5 [IQR 3-5] vs. 4 IQR [3-4]; p=0,006), einer verminderten 

Notwendigkeit für eine maschinelle Beatmung länger als 24 Stunden (31,9 vs. 15,2%; 

p=0,028), einer kürzeren Dauer des Krankenhausaufenthalts (22 Tage [IQR 13-30] vs. 16 

Tage [11-25]; p=0,044), einer geringeren Pneumonierate (57,4% vs. 33,3%; p=0,007) sowie 

einer geringeren Mortalität (12,8% vs 1,9%; p=0,011).       
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Da die klinische Untersuchung eine stille Aspiration nicht aufdecken kann, scheint die FEES 

beim Schlaganfall besser geeignet, um Risikopatienten zu identifizieren und entsprechende 

Maßnahmen zu ergreifen. Dies könnte zu einem besseren funktionellen Outcome, zu 

geringeren Pneumonieraten und einer geringeren Mortalität beitragen. Unsere Ergebnisse 

legen auch nahe, dass selbst in einer spezialisierten Schlaganfallabteilung das Bewusstsein 

für Schluckstörungen nicht ausreichend ist. Die niederschwellige Durchführung einer FEES-

Untersuchung in der akuten Phase eines Schlaganfalls kann durch Anpassung der Ernährung 

an die Fähigkeiten des Patienten potenziell dazu beitragen, schwere Komplikationen zu 

vermeiden. 
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5.6. Flexibel endoscopic evaluation of swallowing (FEES) to determine 

neurological intensive care patient’s oral diet212 

Tobias Braun*, Martin Jünemann*, Maxime Viard, Marco Meyer, Iris Reuter, Stefan 

Mausbach, Johanna M Doerr, Ingo Schirotzek, Mario Prosiegel, Patrick Schramm, Manfred 

Kaps, Christian Tanislav 

*contributed equally 

 

Auch bei Patienten auf einer neurologischen Intensivstation sind Schluckstörung häufig und 

gehen ebenfalls mit einer erhöhten Mortalität und Morbidität einher. Da es nur wenige Daten 

über einen Nutzen der FEES-Untersuchung auf neurologischen Intensivstationen gibt, sahen 

wir die Notwendigkeit die Untersuchung auf unserer neurologischen Intensivstation weiter zu 

untersuchen.  

Die FEES-Untersuchung wurde bei Intensivpatienten mit dem Verdacht auf eine 

Schluckstörung durchgeführt. Es erfolgte eine Analyse bezüglich epidemiologischer 

Basisparameter, Ausmaß der Behinderung, Diagnose einer Pneumonie, Dauer des 

stationären Aufenthalts, Notwendigkeit maschineller Beatmung oder einer Tracheotomie. 

Insgesamt konnten 125 Patienten, bei denen eine Dysphagie vermutet wurde, für die Analyse 

eingeschlossen werden. Der Großteil der Patienten wurde aufgrund eines akuten 

Schlaganfalls behandelt (64,8%). Mit Hilfe der FEES wurde bei 72% der Patienten eine 

oropharyngeale Dysphagie festgestellt. Eine Anpassung der Ernährung wurde in 64% der 

Fälle nach der FEES empfohlen. Das klinische Outcome bei Entlassung war bei 

Schlaganfallpatienten, bei denen mittels FEES eine Dysphagie festgestellt wurde, schlechter 

im Vergleich zu Patienten ohne Dysphagie (mRS median 5 [IQR 3,25-5] vs. median 4 [3-4]; 

p=0,009). Patienten mit oraler Nahrungskarenz nach der FEES mussten häufiger intubiert 

werden (67,2% vs. 42,2%; p=0,007), häufiger tracheotomiert werden (19,7% vs. 6,3%; 

p=0,032) und hatten eine höhere Mortalität (21,3% vs. 1,6%; p<0,001) im Vergleich zu 

Patienten, die zumindest mit geringen Mengen oder mehr oral ernährt wurden.  

Da auch auf der Intensivstation eine Dysphagie nur selten klinisch korrekt eingeschätzt wurde, 

könnte der niederschwellige Einsatz der FEES bei neurologischen Intensivpatienten helfen, 

die Ernährung der Patienten adäquat, also entsprechend ihrer Fähigkeiten, anzupassen. Dies 

könnte zu einer geringeren Mortalität und Morbidität beitragen. 
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5.7. Pharyngeal electrical stimulation for early decannulation in 

tracheotomized patients with neurogenic dysphagia after stroke 

(PHAST-TRAC): a prospective, single-blinded, randomized trial208 

Rainer Dziewas, Rebecca Stellato, Ingeborg van der Tweel, Ernst Walther, Cornelius J 

Werner, Tobias Braun, Giuseppe Citerio, Mitja Jandl, Michael Friedrichs, Katja Nötzel, Milan 

R Vosko, Satish Mistry, Shaheen Hamdy, Susan McGowan, Tobias Warnecke, Paul Zwittag, 

Philip M Bath, on behalf of the PHAST-TRAC investigators 

Schlaganfallbedingte Dysphagien sind eine häufige Komplikation, die insbesondere bei 

schwer betroffenen Patienten beobachtet wird. Häufig ist dann auch eine Tracheotomie zum 

Schutz der Atemwege notwendig. Da eine Pilotstudie bei tracheotomierten 

Schlaganfallpatienten zeigen konnte, dass eine pharyngeale Elektrostimulation (PES) die 

Schluckfunktion verbessern konnte, erfolgte diese multizentrische Studie, um diese 

Ergebnisse zu verifizieren. 

Es wurde eine multizentrische, einfach-verblindete und randomisierte Studie mit 9 

teilnehmenden Kliniken in Deutschland, Österreich und Italien durchgeführt (7 

Akutkrankenhäuser und 2 Rehabilitationseinrichtungen). Patienten, die nach einem frischen 

Schlaganfall tracheotomiert werden mussten, wurden in die Behandlungsgruppen 1:1 

randomisiert. Sie erhielten entweder eine PES oder eine Scheinstimulation. Bei allen Patienten 

wurde der Stimulationskatheter auch tatsächlich transnasal eingeführt. Bei den 

scheinstimulierten Patienten wurde die Basisstation der PES mit einer Simulationsbox statt mit 

dem Stimulationskatheter verbunden. Die Randomisierung erfolgte mittels eines 

Computersystems in Blöcken à jeweils 4 Patienten für jede Studieneinrichtung. Die Patienten 

und der Durchführer der PES waren nicht verblindet. Der primäre Endpunkt wurde durch einen 

eigenständigen Untersucher der jeweiligen Klinik erhoben, der für die erfolgte Therapie 

verblindet war. Als primärer Outcomeparameter wurde die Möglichkeit der Dekanülierung 24-

72 Stunden nach Behandlung definiert. Die Einschätzung erfolgte mittels FEES-Untersuchung 

und Anwendung eines standardisierten Dekanülierungsprotokolls, das erforderte, dass kein 

massiver Speichelaufstau vorlag, dass zumindest ein Spontanschluck in einer Minute vorlag 

und dass die laryngeale Sensibilität zumindest in geringem Ausmaß vorhanden war. Der letzte 

Punkt wurde sichergestellt durch die Auslösbarkeit eines laryngealen Adduktionsreflexes bei 

Berührung laryngealer Strukturen mit dem Endoskop. Es erfolgte eine sequenzielle statistische 

Analyse für die Überlegenheit der PES für den primären Endpunkt. Eine Zwischenanalyse 

wurde jeweils geplant nach dem Einschluss von 50 Patienten (bezüglich Futility), nach 70 

Patienten und dann nach jeweils 10 Patienten, bis schließlich 140 Patienten erreicht waren. 

Die Analyse war als Intention-to-treat analyse geplant.  
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Insgesamt wurden über einen Zeitraum von ca. 2 Jahren insgesamt 81 Patienten 

eingeschlossen. 69 Patienten erfüllten die Kriterien und wurden entsprechend randomisiert 

(PES: 35 Patienten; Scheinstimulation: 34 Patienten). Der Median von Beginn der 

Symptomatik bis zur Randomisierung lag bei 28 Tagen (IQR 19–41; PES 28 [20–49]; 

Scheinstimulation 28 [18–40]). Danach wurde die die Studie frühzeitig abgebrochen, da sich 

für den primären Endpunkt eine Überlegenheit der PES gezeigt hatte: In der PES-Gruppe (17 

von 35 Patienten [49%]) konnten mehr Patienten dekanüliert werden, als in der 

Scheinstimulationsgruppe (3 von 34 Patienten [9%]). Die Odds-Ration lag bei 7 (95% 

Konfidenzintervall 2,41-19,88; p=0.0008). Unerwünschte Ereignisse traten bei jeweils 24 

Patienten aus beiden Gruppen auf (69% PES; 71% Scheinstimulation). Es lag kein 

Unterschied bezüglich des zumindest einmaligen Auftretens schwerwiegender Ereignisse 

zwischen beiden Gruppen vor (10 Patienten in der PES-Gruppe [29%], 8 Patienten mit 

Scheinstimulation [23%]; p=0,7851). Sieben Patienten (20%) aus der PES-Gruppe und 3 

Patienten (9%) aus der Scheinstimulationsgruppe verstarben während des Studienzeitraums 

(p= 0,3059). Es wurde kein Zusammenhang zwischen der PES und dem Versterben oder 

unerwünschten Ereignissen gesehen.  

Damit zeigte sich, dass bei Patienten mit Schlaganfall und dadurch bedingter Tracheotomie 

die PES den Teil der Patienten erhöhte, die dekanüliert werden konnten, insbesondere wenn 

die PES innerhalb des ersten Monats nach dem initialen Schlaganfall erfolgte. Weitere Studien 

sollten durchgeführt werden, ob sich der Effekt der frühen Stimulation in anderen Studien bei 

Schlaganfallpatienten ebenfalls zeigen lässt und ob auch andere Patientenkohorten von einer 

PES profitieren. 
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6. Abkürzungsverzeichnis 

ADC ....................................................................................... Apparenter Diffusionskoeffizient 
BHS ............................................................................................................ Blut-Hirn-Schranke 
BI........................................................................................................................ Barthel-Index 
CBF .......................................................................... Cerebral Blood Flow/Zerebraler Blutfluss 
CBV ............................................................... Cerebral blood Volume/Zerebrales Blutvolumen 
CPG ................................................................................................ Central Pattern Generator 
CT ........................................................................................................ Computertomographie 
FEES ....................................................... Flexible Endoskopische Evaluation des Schluckens 
FLAIR ................................................................................ Fluid attenuated inversion recovery 
FOIS .............................................................................................. Functional oral intake scale 
mmSTL .................................................................... microbubble-mediated sonothrombolysis 
MRT ........................................................................................... Magnetresonanztomographie 
NPO ..................................................................................... Nil per os; orale Nahrungskarenz 
PES ......................................................................................... Pharyngeale Elektrostimulation 
rt-PA ............................................................ Rekombinanter tissue-type Plasminogenaktivator 
STL .............................................................................................................. Sonothrombolyse 
SWI ........................................................................................ Susceptibility-weighted imaging 
VFSS ............................................................................... Videofluoroscopic Swallowing Study 
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