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2. Einfihrung

Nach der koronaren Herzkrankheit stellt der Schlaganfall die zweithaufigste Todesursache
weltweit und die Hauptursache fir bleibende Behinderungen bei Erwachsenen dar. Im Jahr
2004 starben weltweit 5,7 Millionen Menschen an einem Schlaganfall; dies entspricht9,7
Prozent aller Todesfallel2. Die Inzidenz in Deutschland wird auf 292/100.000 Einwohner
geschatzt®. Der Schlaganfall kann durch eine intrazerebrale Blutung (ca. 15-20 Prozent der
Falle) oder durch ein ischamisches Ereignis, bedingt durch Thrombosen oder durch arterio-

arterielle bzw. kardiale Embolien, ausgelost werden?.

2.1. Pathophysiologie des ischamischen Schlaganfalls

Das Gehirn ist auf eine kontinuierliche Versorgung mit Blut angewiesen, da es nicht Uber
grolRere Energiespeicher verflgt. Zirka 20 Prozent des Herzminutenvolumens sind flr die
Aufrechterhaltung des Hirnstoffwechsels notwendig. Unter physiologischen Bedingungen wird
das gesamte Gehirn ungefahr mit 60-80ml/100g/min Blut versorgt®, dabei benétigt die graue
Substanz etwa 80ml/100g/min und die weiBe Substanz ungefahr 25ml/100g/min®. Sinkt die
Durchblutung des Gehirns unter 20ml/100g/min  (Ischamieschwelle) kann der
Funktionsstoffwechsel, der die genuine neuronale Aktivitat bedingt, nicht mehr
aufrechterhalten werden. Das Membranpotential bricht zusammen, Kaliumionen strémen in
den Extrazellularraum und Natrium- und Kalziumionen reichern sich intrazellular an. Es kommt
zur Depolarisation der Zellmembran, wodurch die Neurone nicht mehr erregbar sind. Dies
bedingt die klinische Ausfallsymptomatik. Der Strukturstoffwechsel, der die Zellstruktur
aufrechterhalt, 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 Neurone®”. 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
Ischamieschwelle. Damit besteht noch kein irreversibler Schaden®®. Die Funktion der
Nervenzellen in diesem Gebiet ist zwar gestort, jedoch ist der Strukturstoffwechsel zum Erhalt
der Zellintegritat noch nicht zum Erliegen gekommen. Damit ist das Gewebe potentiell, durch
Wiederherstellung des lokalen Blutflusses, zu retten'®!!, Dieses Gebiet wird als ,Penumbra*“
(aus dem Lateinischen fir ,Halbschatten®) bezeichnet und ist das Ziel fir rekanalisierende und
neuroprotektive TherapiemalRnahmen in der akuten Phase des Schlaganfallsi?. Wird der
Blutfluss innerhalb einer gewissen Zeit nicht wieder hergestellt, so kommt es auch im Gebiet

der Penumbra durch sekundares Infarktwachstum zur Nekrose der Neurone®”’,



Die Mechanismen des Zelluntergangs laufen sowohl kaskadenartig als auch parallel ab und
verstarken sich zum Teil untereinander. Dieser Prozess wird als ,postischamische Kaskade®
bezeichnet. Durch die dabei ablaufenden Mechanismen, zu denen Exzitotoxizitat,
Radikalbildung, Entziindungsreaktionen und Apoptose gehéren, kommt es zur Schadigung

des Penumbra-Gebietes und somit zur zentripetalen Ausweitung des ischamischen Areals'314,

Zudem kommt es im Rahmen der postischAdmischen Kaskade auch zu einer erhdhten
Radikalbildung, u.a. durch die Aktivierung von Peroxidasen. Die hochreaktiven
Sauerstoffspezies, wie H,O, (Wasserstoffperoxid) und NO (Stickstoffmonoxid) fihren durch
oxidative Prozesse zur Schadigung von Lipiden, Proteinen und Nukleinsduren, was wiederum
zum Zelluntergang beitragtl®. Die hochreaktiven Sauerstoffspezies und die Freisetzung von
Proteasen fiihren, durch Schadigung der extrazellularen Matrix, zur Storung der Integritéat der
Blut-Hirn-Schranke (BHS), was die Ausbildung des vasogenen Odems zur Folge hat'#!%. Die
vasogene Odemausbildung beginnt bereits in den ersten Stunden nach dem Infarkt und hat
ihre groRRte Ausdehnung etwa am vierten Tag®1’.

Das vasogene Odem selbst fiihrt wiederum zu raumfordernden Effekten, welchedie
Durchblutung des umliegenden Gewebes vermindern und damit zu neuen Ischamien fihren'®
2l Bei ausgepragtem vasogenen Odem bei groRen Hirninfarkten kann das Odem massiv
raumfordernd wirken (sog. ,maligner Hirninfarkt“). Dies kann zur Einklemmung und damit zum
Tod fuhren?22%, Durch Rettung der Penumbra sollen auch sekundare Schaden wie die

Odembildung verhindert werden?.

2.2. Akuttherapie des ischamischen Schlaganfalls

In der Akutphase des ischamischen Hirninfarkts ist das Ziel der Therapie die schnelle
Wiederer6ffnung des verschlossenen GefalRes. Hierdurch soll die Durchblutung der Penumbra
wiederhergestellt werden und das AusmalR des irreversibel geschadigten Infarktkerns
begrenzt werden'?5. GemaR den aktuellen Leitlinien zur Akuttherapie des ischamischen
Schlaganfalls kann eine Thrombolyse mit rekombinantem tissue-type Plasminogenaktivator
(rt-PA) innerhalb der ersten 4,5 Stunden nach dem Symptombeginn erfolgen?. Die Sicherheit
und Wirksamkeit dieser Therapie gilt als nachgewiesen®*?’. AuBerhalb dieses ,Zeitfensters”

steigt die Haufigkeit von Blutungskomplikationen.

In den letzten Jahren konnte zusatzlich die Wirksamkeit der interventionellen Wiedereréffnung
eines verschlossenen GeféafRes in Kombination mit rt-PA oder ohne rt-PA nachgewiesen
werden. Seit der Veroffentlichung der Ergebnisse der wegweisenden Studien zur
Thrombektomie (MR-CLEAN?, ESCAPE?°, EXTEND-IA®*, SWIFT-PRIME®, REVASCAT??) im
Jahr 2016 und einer Metaanalyse dieser Studien® findet die Therapie in spezialisierten

Zentren eine breite Anwendung. Diese Intervention steht auch aul3erhalb des 4,5-Stunden-

2



Zeitfensters zur Verfugung, 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 geschadigtes Gewebe nachweisen, da
sich in diffusionsgewichteten Sequenzen eine Ischamie 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 unauffalliger
CT-Bildgebung und hoher Krankheitsschwere auszugehen (klinisch-bildgebendes mismatch).
Unter Berlcksichtigung des Blutungsrisikos bei gréReren bereits demarkierten Infarkten kann
auch gegebenenfalls eine systemische intraventése Thrombolyse erganzt werden. In allen
mismatch-Situationen konnte zuletzt eine Uberlegenheit der Thrombolyse und

Thrombektomienachgewiesen werden®.

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 Sekundarprophylaxe und die friihe Rehabilitationsbehandlung koordiniert. Abhangig von
der Krankenhausstruktur kann die Akutdiagnostik und -therapie auch in einer
Notaufnahmeeinrichtung erfolgen. Grundlage des Stroke Unit-Konzepts ist eine strukturierte,
interdisziplindre Zusammenarbeit von Neurologen, Internisten, Neurochirurgen, Logopaden,
Ergo- und Physiotherapeuten, Pflegepersonal und dem Rettungsdienst. Allein die Behandlung
auf einer solchen Stroke Unit senkt die Mortalitat relativ um 18-46 Prozent (absolut 3 Prozent),
das Risiko flr eine funktionelle Abhangigkeit um 29 Prozent und die Notwendigkeit einer
Betreuung im Pflegeheim oder eine vollstandige hausliche Pflege um 25 Prozent®.
Wesentlicher Wirkmechanismus scheint u.a. die sorgfaltige Einstellung der Vitalparameter zu
sein. Abweichungen von Korpertemperatur, Blutzucker und Blutdruck filhren zu einem
schlechteren klinischen Ergebnis®¢-°. AuRerdem sollten Patienten friihzeitig auf Dysphagien,

also Schluckstérungen, gescreent und die Ernahrung angepasst werden®,

2.3.2. Dysphagie — Eine héaufige und schwerwiegende Komplikation beim

Schlaganfall



Eine Dysphagie wird bei bis zu 80% der Schlaganfallpatienten der Akutphase als unmittelbare
Folge des Hirninfarktes beschrieben®4, Dabei unterscheidet man eine akute
schlaganfallbedingte Dysphagie, die sich innerhalb von Tagen bis zwei Wochen zurtckbildet,
von einer chronischen schlaganfallbedingten Dysphagie, die dariber hinaus anhéalt und bei ca.
15-25% der Patienten auftritt*>. Dysphagien fiihren haufig zu Aspirationspneumonien, die auf
Stroke Units die wichtigste Sekundarkomplikation und die haufigste Todesursache beim
Schlaganfall darstellen*®4345 Innerhalb eines Jahres nach Schlaganfall sterben etwa 20% der
Dysphagiepatienten an den Folgen einer  Aspirationspneumonie®®.  Weitere
dysphagieassoziierte Faktoren, die das Outcome negativ beeinflussen, sind die Hyperthermie
(durch ein  pneumoniebedingtes Fieber) sowie eine neue bzw. vorbestehende
Mangelernahrung, die durch die Dysphagie bedingt oder verstarkt werden kann*"48, Insgesamt
ist die Pneumonie ein unabh&ngiger Pradiktor fir Behinderung und ein schlechtes
funktionelles Ergebnis, erhohte Mortalitst und eine deutliche Einschrénkung der
Lebensqualitat*®-52, Die langfristigen Folgen mit Pflegebedirftigkeit und hohen Folgekosten fiir
das Gesundheitssystem unterstreichen die hohe soziodkonomische Relevanz der
Dysphagie*®52,

Aus den genannten Grinden ist das primare Ziel der logopédischen 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 gehdrt 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 ablauft. Das Schlucken wird von zahlreichen Regionen des
GroRhirns und des Hirnstamms, insbesondere der Medulla oblongata, gesteuert. Es existiert
ein komplexes supramedulldres Netzwerk, welches je nach Situation (z.B. bewusstes vs.
unbewusstes Schlucken) den Schluckvorgang modulieren kann. Die Hauptregion des
Schluckens (namlich den ,Schluckkortex“ im engeren Sinne) stellt dabei die Region des
inferioren Teils des pramotorischen, primér-motorischen und primér-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 willkiirlichen Schlucken aktiv ist, ist die vordere Inselrinde. Auf3erdem sind
unter anderem noch das supplementarmotorische 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 Kortexhalfte (der

schluckdominanten Seite) zieht dabei eine grofRere Zahl an Nervenfasern zum Hirnstamm.
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Man vermutet, dass sich die Seitendominanz unabh&ngig von der Handigkeit und der

Sprachdominanz im Laufe des Lebens aushbildet>*¢,

Das weit verzweigte supramedullare Netzwerk zur Kontrolle des Schluckens erklart die hohe
Pravalenz von Schluckstdérungen beim Schlaganfall. Da prinzipiell jede Stérung des Netzwerks
zu einem Zusammenbruch desselben fihren kann, sind die Schluckstérungen bei
Schlaganfallen ein haufiges Symptom. Haufig beobachtet man jedoch spontane Erholungen
der Schluckfunktion, da die ischamische Lasion nicht schluckrelevante Areale betrifft, sondern
die Lasion eine ,Fernwirkung“ auf das Netzwerk besitzt. Das Netzwerk kann sich in der
Postakutphase erholen und die Funktion wieder aufnehmen®’. Dieses Phanomen wird als
Diaschisis bezeichnet und wird beispielsweise auch bei aphasischen Stérungen beobachtet®8,
Uber diesen Mechanismus lasst sich die prinzipiell gute Prognose der schlaganfallbedingten

Dysphagie mit haufiger Spontanerholung erklaren.

In der Medulla oblongata liegen die Hirnnervenkerne der am Schlucken beteiligten Hirnnerven
IX, X und Xl sowie die sogenannten Mustergeneratoren (Central Pattern Generators [CPGSs])
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 Halfte der Medulla oblongata zwei CPGs identifizieren®:
Ein dorsomedialer CPG (neben dem Nucleus tractus solitarii), der fur die zentralnervose
Kontrolle des Schluckens verantwortlich ist (rAdumlich-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 zuséatzlich der Kontrolle
des supramedullaren Schlucknetzwerkes®®. Ischamien der dorsolateralen Medulla oblongata
(Wallenberg-Syndrom) fihren zum Teil zu schwersten Schluckstérungen, da hier immer der

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

2.3.4. Physiologischer und gestdrter 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. Ublicherweise wird der
Schluckvorgang in 4 Phasen unterteilt: Die orale Vorbereitungsphase, die orale

Transportphase, die pharyngeale Phase und die 6sophageale Phase.

In der oralen Phase wird der Bolus zerkleinert, geformt und auf dem Zungenrticken (der sog.
Zungenschussel) gesammelt. Die orale Phase ist von individueller Dauer und willkirlich
5



steuerbar. Die orale Transportphase kann willkirlich initiert werden. Dabei wird mittels
peristaltischer Wellen (,Zungenperistaltik“) der Bolus in Richtung Pharynx transportiert.
Kontaktiert der Bolus den Bereich der Gaumenbdégen, beginnt die pharyngeale Phase. Hierbei
wird der Bolus unter Schutz der Atemwege in den Osophagus transportiert. Wahrend dieser
Phase lauft 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 verschlief3t.
Zusatzlich kommt es zu einem Schluss der Taschenfalten und Stimmlippen. Das
Gaumensegel wird angehoben und verschlieBt so den Mesopharynx in Richtung des
Epipharynx. Da durch den Verschluss des Larynx und des Epipharynx ein Fluss der Atemluft
nicht mehr moglich ist, kommt es zu einem funktionellen Stopp der Atmung (Schluck-Apnoe),
was ein eventuelles ,Ansaugen“ von Bolusbestandteilen in den Larynx verhindert. Die
Hyoidhebung bedingt zusatzlich ein passives Aufdehnen und somit eine Offnung des oberen
Osophagussphinkters, da das Skelett des Larynx mit dem Hyoid verbunden ist. Der obere
Osophagussphinkter selbst weist einen Dauertonus auf und kann lediglich ,aktiv* relaxieren.
Das Aufdehnen erfolgt wie beschrieben passiv. Durch die Offnung des Sphinkters kann der
Nahrungsbolus in den Osophagus eintreten und mittels Peristaltik durch diesen hindurch
transportiert werden. Dabei gleitet der Bolus uber die invertierte Epiglottis. In der
osophagealen Phase wird der Bolus mittels Peristaltik weiter in den Magen transportiert®.

In allen Phasen des Schluckvorgangs sind Stérungen mdglich. Insbesondere die pharyngeale
Phase ist vulnerabel fiir Stérungen: Zentrale Stdérungen kénnen dazu fihren, dass die
notwendigen schitzenden Reflexe bei Paresen der am Schluckmuskulatur nicht suffizient
ausgelost werden. Auch kann eine verminderte Sensibilitdt zu Verzdgerungen des
Schluckreflexes bis hin zum Fehlen der Schluckreflexauslésung fiihren. Bei
Hirnstamminfarkten im Bereich der Medulla oblongata (z.B. im Rahmen des Wallenberg-
Syndroms) wird haufig eine fehlende Offnung des oberen Osophagussphinkters beobachtet,
sodass der Bolustreintritt in den oberen Osophagussphinkter nicht mehr bzw. nicht mehr
vollstandig moglich ist (primare Offnungsstérung des oberen Osophagussphinkters). Da der
obere Osophagussphinkter sich nicht aktiv 6ffnen kann, ist eine adaquate Hyoidbewegung

notwendig. Ist diese nicht ausreichend, resultiert daraus eine sekundare Offnungsstérung.

Ein weiterer typischer Pathomechanismus der schlaganfallbedingten Dysphagie ist eine
verminderte Boluskontrolle in der oralen Phase. Sie bedingt ein friihzeitiges Abgleiten des

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

Alle diese Pathomechanismen oder ihre Kombination kénnen letztendlich zu einem Eindringen

von Bolusanteilen in den Larynxeingang (Penetration) oder bis unterhalb der Stimmlippen
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(Aspiration) fuhren. Sind die laryngeale Sensibilitat oder der reflektorische und der willkirliche
HustenstoR vermindert, wird entweder nicht oder nicht ausreichend auf diesen Reiz reagiert
und der Larynx oder die Trachea werden nicht ausreichend durch R&uspern oder Husten
gereinigt. Findet keinerlei Reaktion auf eine Penetration oder Aspiration statt, spricht man von
einer ,stillen* Penetration oder ,stillen Aspiration“®. Der typische Pathomechanismus der
schlaganfallbedingten Dysphagie ist eine verminderte Boluskontrolle mit einem posterioren
Leaking und verzégerter Schluckreflextriggerung. Hierdurch kommt es zu einem ,Uberlaufen®
von Bolusanteilen aus den Spaltraumen des Pharynx in den Larynx, oder zu einem direkten
Eindringen von Bolusanteilen in den Larynx mit verspatetem Verschluss der Atemwege. Haufig
werden dabei stille Penetrationen oder Aspirationen beobachtet. Diese Mechanismen sind
nicht nur auf Nahrungs- und Flissigkeitsbestandteile beschrankt, sondern gelten genauso fir
den Speichel des Patienten®¢®°, Wie oben erwahnt, erhoht die Aspiration von Nahrung,

Flussigkeiten oder Speichel das Risiko fiir eine Pneumonie deutlich (bis zu 11,5-fach)**.

2.3.5. Diagnostik der Dysphagie

Schluckstérungen kénnen durch verkirzte klinische Screening-Untersuchungen, durch eine
ausfuhrliche logopéadische Untersuchung oder durch instrumentelle Methoden erfasst
werden®®®, Da definitionsgemaR eine stille Aspiration oder Penetration ohne von aulRen
sichtbare Zeichen erfolgt, kann eine solche Stérung lediglich durch instrumentelle Diagnostik
eine solche Stdrung erfasst werden. Der Goldstandard zur Diagnostik einer Dysphagie ist,
neben der Videofluoroskopie des Schluckens (VFSS; eine Rdntgenuntersuchung ahnlich dem
Osophagus-Breischluck), die flexible transnasale videoendoskopische Untersuchung des
Schluckvorgangs (FEES= Flexible endoskopische Evaluation des Schluckens; friher auch
Fiberendoskopische Evaluation des Schluckens). Wahrend des natirlichen Schluckvorgangs
beurteilt der Untersucher bei der FEES direkt am Patientenbett anatomische Veranderungen,
Funktionsstérungen der sichtbaren Strukturen (z.B. Recurrensparese), Speichelmanagement,
Penetration und Aspiration von Nahrungsboli, um Rickschlisse auf den zugrunde liegenden
Pathomechanismus einer eventuellen Dysphagie gezogen werden. Die erhobenen Befunde
ermdglichen die Planung einer individuellen logopadischen Dysphagietherapie sowie die
Bestimmung der optimalen und sicheren Ernahrungsweise®. 1988 wurde die FEES erstmals
von Susan Langmore beschrieben®. 2001 wurde von ihr ein Standard-FEES-
Untersuchungsprotokoll (Langmore-Standard) publiziert, das bis heute den Goldstandard zur
Durchfihrung der FEES darstellt®. Die Untersuchung soll dabei die folgenden Punkte
umfassen:
- Ruhebeobachtung (z.B. anatomische Verdnderungen [Tumor, Asymmetrien])
- Funktionspriifung (Uberpriifung von Motorik und Sensibilitat)

- Eigentliche Schluckuntersuchung mit Nahrung und Flussigkeit
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- Uberpriifung der Effektivitat therapeutischer Malnahmen.

Die FEES-Untersuchung ist mittlerweile ein etablierter Standard, der zunehmend in
neurologischen Kliniken Einzug findet®2,

Die VFSS als auch die FEES werden als komplementare Verfahren angesehen. Die VFSS
bietet dabei der Vorteil, alle Phasen des Schluckens beurteilen zu konnen. Jedoch kann die
VFSS das Speichelmanagement des Patienten nicht beurteilen. Auch missen die Patienten
hierfir in eine radiologische Abteilung gebracht werden und muissen aufrecht sitzen
konnen®®® Die FEES kann direkt am Patientenbett und damit auch bei bettlagerigen
Patienten durchgefuihrt werden. Auch ist keine Rontgenstrahlung 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. Ublicherweise wird die FEES von einem Logopaden und einem Arzt gemeinsam
durchgefihrt.

2.3.6. Therapie der Dysphagie

Die Therapie der Dysphagie umfasst restituierende, kompensatorische und adaptative
Verfahren wie z.B. Kraftigung schluckrelevanter Muskulatur, Haltungsanderungen oder
Kostanpassungen®®%485 Erganzend konnen auch medikamenttse Anséatze wie beispielsweise
die Therapie mit Amantadin®, Capsaicin®” oder ACE-Hemmern® verfolgt werden. Fir ACE-
Hemmer liegen lediglich Wirksamkeitsnachweise bei asiatischen Patienten vor®. Bei
bestimmten Stérungsbildern nach Hirnstamminfarkten kann auch eine Botolinumtoxin-
Injektion in den oberen Osophagussphinkter sinnvoll sein®. AuRerdem existieren
experimentelle Ansatze wie die transkutane muskulare Stimulation’™, die transkranielle
repetitive Magnetstimulation’ oder die transkranielle Gleichstromstimulation.

Eine weitere, seit wenigen Jahren zugelassene und kommerziell verfigbare, Therapie ist die
pharyngeale Elektrostimulation (PES). Hierbei wird Uber eine transnasal eingebrachte
Stimulationssonde im Pharynx mit definierten Parametern elektrisch die Schleimhaut des
Pharynx stimuliert, was Uber die Anregung der kortikalen Plastizitat zu einer Verbesserung der
Schluckfunktion ftihren soll”>". Weitere Wirkmechanismen sollen eine Fazilitation der
Aktivierung kortikobulbarer Bahnen und eine Erhéhung des Neurotransmitters Substanz P im
Speichel sein. Die Substanz P ist ein Neurotransmitter, der fir die Kontrolle des Schluckens
eine Rolle zu spielen scheint’™ ¢,

Nachdem die PES vielversprechende Ergebnisse in kleinen Studien gezeigt hatte, wurde die
multizentrische STEPS-Studie durchgefuhrt, die zwar die Sicherheit der Durchfiihrung der
Therapie nachweisen konnte, jedoch zeigte sich kein Nachweis einer Outcome-relevanten

Wirksamkeit. Als Grund fir dieses Ergebnis wurden die niedrigen Stimulationsstarken



angefuhrt. Zusatzlich wurden auch Patienten mit leichtgradigen Storungen eingeschlossen,

die Ublicherweise noch als normal bzw. nicht-pathologisch gewertet werden’”.

2.4. Ziele der vorliegenden Arbeit

2.4.1. Alternative und komplementare Ansatze fur die Akuttherapie des

Schlaganfalls

In Deutschland wurde die systemische intraventse Thrombolyse 2020 mit rt-PA lediglich bei
16,4% der Patienten durchgefuhrt. Trotz der Pandemiebedingungen in diesem Jahr blieb im
Vergleich zum Vorjahr die Zahl der behandelten Patienten ungeféahr gleich’®. Die Griinde fur
die niedrige Zahl der mit rt-PA behandelten Patienten sind, dass die Patienten haufig zu spat
(auRRerhalb des ,Zeitfensters®) arztliche 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 routinemafRig und
flachendeckend verflgbar sind. Auch kann die Thrombektomie nur bei einem Verschluss
proximaler GefaRe erfolgen, da ein GefaRR einen ausreichenden Durchmesser fur den

Interventionskatheter aufweisen muss.

Selbst wenn ein Patient fir eine systemische Thrombolyse in Frage kame, existieren
Kontraindikationen wie eine orale Antikoagulation, aktive Tumorerkrankungen,
Gerinnungsstérungen oder eine kirzlich durchgefiihrte Operation. Von einer systemischen
Thrombolyse profitiert auRerdem nur ein Teil der Patienten. Aus den Studien lasst sich
berechnen, dass etwa jeder siebte behandelte Patient zusétzlich den Schlaganfall frei von
alltagsrelevanten Behinderungen Ubersteht, wenn er nach den Zulassungskriterien behandelt
wird’®. Diese Beschrankung der Effektivitit hangt vor allem mit einer inkompletten
Rekanalisationsrate und mit der Zeitdauer bis zur erfolgreichen Rekanalisation zusammen?®.
Eine vollstandige Rekanalisation des betroffenen Gefal3es wird bei einer rt-PA-Lyse nur bei
der Halfte der behandelten Patienten beobachtet®!. Sind groBe bzw. proximale GefaRe
betroffen, fuhrt rt-PA nur in 10% der Falle zu einer erfolgreichen Rekanalisation®84. Daher

scheint die alleinige Therapie mit rt-PA an ihre Grenzen zu stof3en.

Die Thrombektomie kam 2019 bei 7,7% der Schlaganfallpatienten zum Einsatz’® und ist damit
auch nur fur einen kleinen Teil der Patienten eine Behandlungsmdglichkeit. Die schnelle

Rekanalisation stellt jedoch den wichtigsten Faktor fir ein gutes klinisches Ergebnis dar®.



Die Kontraindikationen sowie die begrenzte Wirksamkeit der intravendésen Thrombolyse und
die begrenzte Verflugbarkeit der Thrombektomie rechtfertigen die Entwicklung neuer
Therapieansétze fiur die Akutphase des ischamischen Schlaganfalls. Bevor eine neue
Therapie in einem klinischen Versuch an Menschen getestet wird, missen die Wirksamkeit

und die Sicherheit der Therapie im Tierexperiment evaluiert werden.

2.4.2. Planimetrie

Bevor experimentelle Studien bewertet werden kénnen, sollte zunachst die Reliabilitat der
Erfassung des primaren Endpunktes untersucht werden, um mdgliche untersucherbedingte
oder systematische Fehler zu erkennen. Dadurch kann verhindert werden, dass eine
Verzerrung der Ergebnisse entsteht bzw. ibersehen wird. Ublicherweise wird in der
experimentellen Schlaganfallforschung das Volumen des ischdmischen Areals als
Zielparameter bestimmt, da dieser Parameter im Vergleich zu neurologischen Defiziten beim

Tier klarer zu erfassen und weniger anfallig fur Storfaktoren ist®,

Fur den Kliniker ist die grobe Abschatzung des Hirninfarktvolumens wichtig, da hierdurch die
Prognose, das Risiko fur die Entwicklung eines malignen Infarktes oder das Einblutungsrisiko
abgeschatzt werden kdnnen. Hierzu reichen in der Regel einfache Quantifizierungsmethoden
aus?®78_In der tierexperimentellen Schlaganfallforschung missen jedoch weit hohere
Anforderungen an die Quantifikation des Infarktvolumens gestellt werden, da dieser Parameter
einer der wichtigsten Endpunkte praklinischer Studien darstellt. Die n&herungsweise
Bestimmung des Volumens eines Korpers, wie zum Beispiel des Gehirns oder des

Hirninfarktes selbst, kann durch verschiedene Methoden erfolgen.

Die Planimetrie mittels computergestitzter Verfahren ist die am h&ufigsten zur Volumetrie
genutzte Methode in der experimentellen Schlaganfallforschung®. Obwohl diese Methode
breite Anwendung findet, existieren nur wenige Daten Uber die Reliabilitat und Validitat der
Methode. Insbesondere wurde auch nicht weiter untersucht, wieviel Ubung in der Methode ein
Untersucher, der die Methode neu erlernt, bendtigt. Daher untersuchten wir zu mehreren
Zeitpunkten die Reliabilitdt der Planimetrie anhand des Lernerfolgs zweier Untersucher, die

die Methode neu erlernten.

2.4.3. Therapeutischer Ultraschall zur Rekanalisation eines GeféaRRverschlusses

Therapeutischer Ultraschall stellt eine interessante und aussichtsreiche Mdglichkeit dar, die

bestehenden Therapieansatze zur Rekanalisation zu erweitern. Wichtigster Ansatz ist eine

Wirksamkeitssteigerung einer Thrombolyse mit rt-PA durch parallele Beschallung des

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

ultraschallbedingter vermehrter Transport von rt-PA in den Thrombus angesehen®.

Da die Technik rasch und einfach anzuwenden ist, bietet sich der Vorteil, dass potenziell sehr
viele Patienten behandelt werden koénnen. Die prinzipielle Wirksamkeit konnte in
verschiedenen experimentellen und klinischen Studien belegt werden®%4. In den letzten
Jahren rickte die nicht-invasive Ultraschall-Therapie zunehmend in den Fokus der

Schlaganfallforschung.

Klinische Studien unter Verwendung zugelassener Diagnostikgerate zeigten einen Nutzen der
Ultraschall-Therapie gegeniber einer Monotherapie mit rt-PA%4, Allerdings ist trotz dieser
innovativen Therapieverfahren in vielen Fallen eine Rekanalisation nicht oder erst
zeitverzogert herbeizufiihren. So konnte in einer gréZeren 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 GefaRes)®.

Eine weitere Steigerung des Therapieeffektes lasst sich durch zusatzliche Gabe von
gashaltigen Mikroblaschen (,Echosignalverstarkern®) erreichen, die im Schallfeld zu
Schwingungen angeregt werden oder zerplatzen, wodurch lokal weitere Energie freigesetzt
wird®>%, Dieser Ansatz wird auch als ,microbubble mediated sonothrombolysis* (mmSTL)
bezeichnet. Ein signifikanter therapeutischer Effekt wurde beispielsweise fur das

Mikroblaschenpraparat SonoVue (Fa. Bracco, Genf, Schweiz) nachgewiesen®.

Ein interessantes Forschungsfeld innerhalb der Sonothrombolyse stellt die Weiterentwicklung
der Echosignalverstarker hin zu speziellen Mikroblaschenpréaparaten mit verbesserten
therapeutischen Eigenschaften dar. Eine solche Entwicklung stellt das Mikroblaschenpraparat
BR38 der Firma Bracco dar. Hierbei handelt es sich um eine Perfluorgas-haltige Substanz, die
sich im Vergleich zu SonoVue durch eine erhohte Stabilitdtt und eine geringere
BlaschengrofRenverteilung auszeichnet. Experimentelle in vitro Arbeiten haben gezeigt, dass

eine erhohte Stabilitat von Gasblaschen zu einer verbesserten Effizienz fihren kann®®.

Bevor eine solche Substanz wie BR38 in einer klinischen Studie geprift werden kann, ist
jedoch ein tierexperimenteller Nachweis der Anwendungssicherheit und Effektivitat im
Schlaganfallmodell notwendig. Zu diesem Zweck wurden Sicherheit und Effektivitat einer STL
mit BR38 bei einem thromb-embolischen Schlaganfallmodell bei der Ratte in Kombination mit
oder ohne rt-PA evaluiert. Die Infarktgrof3e wurde als Parameter der Effektivitdt und das

Auftreten von Blutungskomplikationen zur Bewertung der Sicherheit gewahlt.

2.4.4. Das Hirnédem als Ziel der Therapie in der Akutphase des Schlaganfalls
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Ein anderer vielversprechender Ansatz zur Behandlung von Schlaganfallen liegt
maoglicherweise im Einsatz neuroprotektiver Pharmaka. Diese sollen dazu fuihren, dass das
ischamische Gebiet begrenzt wird, damit es zu weniger neuronalen Schaden und letztlich zu
einer geringeren langfristigen Behinderung des Patienten kommt. Zahlreiche Substanzen, wie
zum Beispiel Kalziumantagonisten, Radikalfanger oder NMDA-Rezeptorantogonisten, wurden
erfolgreich im Tiermodell getestet. Jedoch konnte keine Substanz bisher in klinischen Studien

tberzeugen®’%8, sodass weitere Forschung auf diesem Gebiet nicht zielfihrend erscheint.

Untersuchungen an Schlaganfallmodellen von Nagetieren®:9-1°1 deuten darauf hin, dass die
Entwicklung eines vasogenen Hirnddems innerhalb der hyperakuten Phase des Schlaganfalls
(<6 h) einen signifikanten, moglicherweise unterschéatzten, Einfluss auf das Fortschreiten der
Ischamie haben kann, da die Schwellung des ischdmischen Gewebes innerhalb der starren
Schédelhohle zu Beeintrachtigung der Mikrozirkulation im kritisch hypoperfundierten
penumbralen Bereich filhren kann. Folglich kdénnen Kollateralschdden durch den
raumfordernden Effekt eines Infarktes im Stromgebiet der A. cerebri media bis zu 50 % der
ischamischen Lasion ausmachen?!. Therapeutische MaBnahmen, die auf eine Reduktion des
zerebralen Odems und der daraus resultierenden raumfordernden Wirkung in den friihen
Stadien des Schlaganfalls wirken, kénnen als indirekte oder "sekundare" Neuroprotektiva

wirken21:102,

Eine Kraniektomie rettet nachweislich das Leben von Patienten mit groRen raumfordernden
territorialen Schlaganfallen. Hier droht durch das Hirnédem eine Herniation von Hirngewebe
mit erhdhter Mortalitat. In groRen Studien konnte durch die Kraniektomie eine signifikante
Reduktion der Sterblichkeit von 71 auf 22% erreicht werden!%1%4, 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 InfarktgréRe, die hauptsachlich auf die Reduktion der

mechanischen Kompression zurtickgeftihrt wird951%,

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 Hirnédems resultiert als aus direkten
antiapoptotischen Effekten auf Neurone!?’. Wir untersuchten daher die Hypothese, ob rhEPO,
das vor transienter MCAO verabreicht wird, neuroprotektive Eigenschaften in der Friihphase
des Schlaganfalls durch Reduktion des zerebralen Odems besitzt. Damit primare von
sekundaren neuroprotektiven Effekten unterschieden werden konnten, erfolgte eine bilaterale
Kraniektomie vor der experimentellen MCAO. Hierdurch kann eine Erhéhung des

intrakraniellen Drucks verhindert werden?-192, Wir erwarteten, dass eine deutliche
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Odemreduktion durch Erythropoietin zu ausgepragten Gruppenunterschieden hinsichtlich

InfarktgroRe und Odemvolumen in Abhangigkeit von der Intaktheit der Schadelkalotte fiihrt.

2.4.5. Optimierung der Dysphagietherapie auf der Stroke Unit

Auch die Postakutphase der Behandlung auf der Stroke Unit bietet Ansatzpunkte fiur die
Verbesserung der Therapie. Insbesondere die Dysphagie als haufigster Grund fir eine erhfhte

Mortalitdt und Morbiditét bietet dabei ein groRes Potential.

Obwonhl die Diagnostik und Therapie der schlaganfallbedingten Dysphagie in den letzten
Jahren zunehmend in den Fokus der Forschung geriickt sind, konnte eine Cochrane-Analyse
aus dem Jahr 2018 keine Wirksamkeit einer Therapie auf das klinisch-funktionelle Outcome
der Patienten nachweisen. Beméngelt wurden die schlechte bis allenfalls méRige Qualitéat der
durchgefuhrten Studien sowie die Heterogenitdt der gewdahlten Endpunkte und der
durchgefiihrten Therapien®®. Daher sind qualitativ hochwertige Studien mit definierten und
standardisierten Outcome-Parametern notwendig, um letztendlich die Komplikationen mit zum
Teil erheblichen Einschrankungen der Lebensqualitat, erhohter Mortalitat und Morbiditat fur

die Patienten zu reduzieren.

2.4.6. Standardisierte Erfassung der Erndhrungsweise als Zielparameter in

Dysphagiestudien

Schluckstérungen mit Einschrankungen der Ernahrungsweise fiihren zu einem deutlichen
Verlust an Lebensqualitat. Da die Lebensqualitat der Patienten zunehmend als Parameter des
Behandlungserfolgs in den Mittelpunkt riickt, scheint eine Erfassung der funktionellen
Schluckfahigkeit bei Entlassung nach der Akut- oder Rehabilitationsbehandlung sinnvoll. Die
Beurteilung der Schluckfunktion ist bisher kein routinemalig erfasster Parameter,
beispielsweise im Rahmen von Qualitatssicherungsmaflinahmen. Sie wird bisher lediglich im
Barthelindex (BI) mit einem binaren Item (,Uberwachungspflichtige Schluckstdrung®; ja/nein)

erfasst. Dabei stellt das Ausmalf einer Schluckstérung jedoch ein breites Kontinuum dar.

Eine sinnvolle Beurteilungsskala sollte im klinischen Alltag oder in der Forschung anwendbar
sein, die Schluckfunktion bzw. ihre Einschrankung sinnvoll bewerten und auch eine

Beurteilung des Verlaufs und damit die Messung eines Therapieerfolgs ermdglichen.

Die Functional Oral Intake Scale (FOIS) wurde 2005 von Cary et al. entwickelt und ermdéglicht
die oben geforderten Punktel®. Die FOIS ist eine ordinalskalierte, siebenstufige Skala, die die
funktionelle orale Nahrungs- und Flissigkeitsaufnahme mit guter Validitdt und Reliabilitat

bewertet. Die Stufen 1-3 erfassen unterschiedliche Abstufungen nicht-oraler Erndhrung und
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die Stufen 4-7 eine vollstandige orale Ernahrung mit Flissigkeiten und Nahrung in jeweils
unterschiedlichen Abstufungen. Vorteile der FOIS sind unter anderem Kklar definierte
Unterschiede zwischen den Skalenstufen und die hohe psychometrische Qualitat!!?. Sie findet
nicht nur Anwendung bei Schlaganfallpatienten, sondern wurde auch an Patienten mit
Parkinson-Syndromen, Amyotropher Lateralsklerose, Kopf-Hals-Tumoren und bei

padiatrischen Patienten validiert**-14,

Zwar existieren mit der Functional Outcome Swallowing Scale (FOSS)!*®°, der Food Intake
Level Scale (FILS)!®, der Dysphagia Outcome and Severity Scale (DOSS)*'’ &hnliche Skalen,

diese besitzen jedoch eine geringere Reliabilitat und Validitat.

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 zunachst eine deutsche Ubersetzung der FOIS angefertigt und
anhand von FEES-Untersuchungen validiert. Alle FEES-Untersuchungen wurden nach dem
weiter oben beschriebenen FEES-Protokoll durchgefiihrt. Die validierte deutsche Version der

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

2.4.7. FEES - Moglichkeit zur objektiven Erfassung und Erndhrungsanpassung

Einer der positiven Effekte der Stroke Unit-Therapie scheint die friihe Erkennung und die
Verbesserung der Schluckfunktion zu sein, wodurch die Haufigkeit von Pneumonien,
Mangelernahrung und Dehydratation reduziert werden kdnnen. Da stille Penetrationen und
Aspirationen bei Schlaganfallpatienten haufig vorkommen?!®, ist apparative Diagnostik hier

zwingend erforderlich.

In der klinischen Routine bietet die FEES zahlreiche Vorteile gegentiber der VFSS. Die FEES
wird am Patientenbett und ohne eine Strahlenbelastung durchgefiihrt. Zusatzlich bietet die
FEES den Vorteil einer genauen Evaluation des Speichelmanagements. Sie kann bei
unkooperativen oder bewusstseinsgeminderten Patienten durchgefihrt und beliebig oft
wiederholt werden. Auch kann mittels FEES ein ,nattrlicher Schluckvorgang beurteilt werden.
Fur die VFSS muss der Patient fur eine gewisse Zeit aufrecht sitzen kdnnen, ein Kontrastmittel
ist notwendig und das Schlucken findet nur auf ein Kommando statt. Gegenlber der VFSS
stellt die FEES in der Kklinischen Routine eine geringere Belastung fur den
Schlaganfallpatienten dar mit einer dennoch prazisen bildgebenden Evaluation der Dysphagie.
Entsprechend der Fahigkeiten des Patienten wird anhande der FEES-Befund die Kostform

angepasst und eine pathomechanismen-geleitete Therapie ausgewahlt>¢-6°,

Da die Dysphagie fir einen Schlaganfallpatienten eine deutliche Gefahrdung sowie
Einschrankung der Lebensqualitéat darstellt, untersuchten wir, ob Schlaganfallpatienten in
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unserer Klinik die fur sie adaquate Ern&hrung mit Nahrung und Flissigkeit erhielten oder ob
eine weitere Anpassung der Erndhrung nach instrumenteller Diagnostik notwendig war. Dies
wuirde darauf hinweisen, dass zwischen den Ergebnissen der klinischen und apparativen
Diagnostik deutliche Unterschiede bestehen. Da bekannt ist, dass es bei einer Dysphagie zu
erhdhter Mortalitat und Morbiditat sowie einer verlangerten Aufenthaltsdauer im Krankenhaus
kommt, untersuchten wir zusatzlich, ob durch eine Anpassung der Ernahrung die
Aufenthaltsdauer in der Klinik sowie die Mortalitat sinken. Auch wurde untersucht, ob das
Behandlungsergebnis bei Patienten mit Anpassung der Ernahrung zufriedenstellender ist.
Insgesamt stellte sich also die Frage, ob die FEES bei Schlaganfallpatienten routinemafig
eingesetzt werden sollte und ob die daraus entstehenden Konsequenzen auch moéglicherweise

einen positiven Effekt fir die Patienten haben.

2.4.8. Einsatzmdoglichkeiten der FEES auf der neurologischen Intensivstation

Die gerade beschriebene Problematik trifft auch auf Patienten auf einer neurologischen
Intensivstation zu. Ein Grof3teil der Patienten auf einer neurologischen Intensivstation wird
aufgrund eines Schlaganfalls behandelt. Die Aspirationspneumonie ist bei intensivmedizinisch
behandelten Patienten einer der starksten Pradiktoren fur ein schlechtes Patientenoutcome

und eine erhdhte Mortalitat.

Zusatzlich zu den schlaganfallspezifischen Storungen, die eine Dysphagie verursachen, kann
hier auch eine Dysphagie bedingt durch die intensivmedizinische Therapie auftreten.
Auslosende Faktoren konnen anatomische Verdnderungen nach Intubation und
Tracheotomie, eine Verminderung der Sensibilitédt der schluckrelevanten oropharyngealen
Areale, eine verminderte Bewusstseinslage, ein gastroosdphagealer Reflux oder eine
Desynchronisation von Atmung und Schlucken sein!!®. Auch kénnen muskulare Schwéachen
aufgrund einer Critical-lllness-Polyneuropathie oder -Myopathie entstehen, die bei bis zu 75%

der Patienten, die langer als 3 Wochen beatmet werden, auftreten??°,

AuRerdem ist bekannt, dass eine vollstandige orale Nahrungs- und Flissigkeitskarenz (NPO;
Lnil per 0s“) bei Intensivpatienten zu einem schlechteren Behandlungsergebnis fihrt. Wir
verglichen daher die Ergebnisse solcher Patienten mit Patienten, die zumindest geringe
Mengen an Flussigkeit und Nahrung oral erhielten'?'22, Patienten ohne orale Ernéhrung sind
pradisponiert fur eine Mangelerndhrung, selbst wenn diese Patienten parenteral oder enteral

mittels Magensonde ernahrt werden3124,

Auch hier stellte sich die Frage, ob neurologische Intensivpatienten von einer FEES-
Untersuchung profitieren und ob die Patienten adaquat ernahrt 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 fur das Behandlungsergebnis relevanten Parameter, wie

die Pneumonierate oder die Mortalitat berichtet!2126,

Wir untersuchten daher auch hier, ob Unterschiede zwischen klinischer und apparativer
Beurteilung bestehen und ob sich diese Patienten, die eine Anpassung der Ernahrung
erhielten, bezilglich Pneumonierate, Mortalitét, Aufenthaltsdauer im Krankenhaus, Dauer der
Maschinellen Beatmung und anderer Parameter unterschieden. Da Schlaganfallpatienten den
Groliteil der neurologischen Intensivpatienten stellen, erfolgte auch eine entsprechende
Subgruppenanalyse. Da wie erwahnt NPO-Patienten ein schlechteres Behandlungsergebnis
als Patienten mit zumindest geringen Nahrungs- oder Flussigkeitsmengen haben, erfolgte

zusatzlich auch entsprechende Subgruppenanalyse.

2.4.9. Pharyngeale Elektrostimulation zur Verbesserung der Schluckfunktion

bei tracheotomierten Schlaganfallpatienten

Insbesondere intensivmedizinisch behandelte Schlaganfallpatienten haben ein erhdhtes
Risiko an einer Dysphagie zu leiden. Ungefahr 25% der Schlaganfallpatienten, die auf einer
Intensivstation behandelt werden, bendtigen eine Tracheotomie aufgrund einer schweren
Dysphagie!?’1®, Obwohl die Patienten in der akuten Phase des Schlaganfalls von der
Tracheotomie profitieren®!, fiihrt das Vorhandensein einer Trachealkanile nach Entwéhnung
von der Beatmung zu negativen Folgen bezlglich zeitgerechter Rehabilitationsbehandlung,
Patientenkomfort,  Aufenthaltsdauer im  Krankenhaus®®, Wiederaufnahmen ins
Krankenhaus®? und erhohten Behandlungskosten®2133, Auch ist das Vorhandensein einer
Trachealkaniile pradiktiv fir ein schlechteres Behandlungsergebnis, was zumindest in Teilen
auf Komplikationen mit der Trachealkanile selbst zuriickzufiihren ist***35, Eine schwere
Dysphagie stellt bei Schlaganfallpatienten den haufigsten Grund dar, warum diese Patienten

drei Monate nach dem primaren Ereignis nicht dekantliert werden kénnen31:136,

Es existieren jedoch nur wenige MalRhahmen, die die Dauer der Entwdhnung von der
Trachealkantle verkirzen kénnen*®’. Die PES konnte im Vergleich zu einer Scheinstimulation
in einer Pilotstudie an 30 tracheotomierten Schlaganfallpatienten eine Verbesserung des
Schluckens hervorrufen. Eine Dekanulierung konnte in 75% der Patienten mit PES erfolgen,
wahrend nur 20% der Kontrollpatienten dekanuliert werden konnten®®. 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 routinemé&Rigen Anwendung der Thrombektomie steht uns nun eine aufierst wirksame
Therapie in der Akutphase des Schlaganfalls zur Verfigung. Dennoch kommt diese Therapie
nur bei einem kleinen Teil der Patienten zur Anwendung. Auch die systemische Thrombolyse
wird zwar durch die Durchfihrung einer elaborierteren Bildgebung haufiger angewendet
werden, jedoch existieren unverdndert Kontraindikationen und auch ein begrenztes
Zeitfenster, was ihren Einsatz weiterhin beschrénkt. Auch die Kraniektomie, als weiteres
evidenzbasiertes Verfahren, stellt nur in Ausnahmefallen eine Option dar und geht
insbesondere bei Patienten mit einem Alter iiber 60 Jahren trotz Uberlebens haufig mit einer

deutlichen Behinderung einher®°.

In der Postakutphase stehen mit der Stroke Unit-Therapie (Number-needed-to-treat oder
besser Number needed to care for 33'*°) und der Gabe von Acetylsalicylsaure (Number
needed tot treat 79'%!) lediglich zwei Therapien mit gesicherter, jedoch nur maRiger

Wirksamkeit zur Verfigung.

Daher kommt der Suche nach einer Verbesserung der Behandlungsoptionen in der Akut- und
der Postakutphase auf der Stroke Unit eine grof3e Bedeutung zu. Die vorliegende Arbeit
versucht in beiden Phasen zu einer Verbesserung beizutragen. In der Akutphase soll jeweils
experimentell die GrolRe des Schlaganfalls begrenzt und damit das Behandlungsergebnis
verbessert werden. Zum einen soll versucht werden, ob dies durch eine friihe Wiedereréffnung
des verschlossenen GefalRes mittels Sonothrombolyse oder zum anderen durch die
Verminderung des postischamischen Hirnédems durch die Gabe von EPO erreicht werden
kann. Bevor diese Studien bewertet werden kdnnen, soll jedoch zunachst die Reliabilitat der
Planimetrie, die zur Erfassung des primaren Endpunktes der Studien dient, untersucht werden.
Der klinische Teil der vorliegenden Arbeit versucht zu beantworten, ob eine instrumentelle
Schluckdiagnostik einer klinischen Diagnostik tiberlegen ist und ob sich durch eine Anpassung
der Ernahrung nach Durchfiihrung 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 fur intensivpflichtige Schlaganfallpatienten Uberpruft. Da die Art der
Erndhrung mittels FOIS gemessen wurde, erfolgte zunachst die Validierung unserer
deutschen Ubersetzung der FOIS fur die FEES. Zuletzt wurde untersucht, ob durch
Verwendung der pharyngealen Elektrostimulation bei tracheotomierten Schlaganfallpatienten
die Schluckfunktion gebessert und so eine frilhere Dekanilierung nach abgeschlossener

Entwohnung von der Beatmung erfolgen kann.
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3. Diskussion

3.1. Experimentelle Aspekte

3.1.1. Reliabilitat der computergestitzten Planimetrie beim experimentellen
Hirninfarkt

Die computergestitze Planimetrie ist ein in der experimentellen Schlaganfallforschung haufig
angewendetes Verfahren zur Bestimmung der GrofRe des Schlaganfalls als primarer
Outcomeparameter. Der Einsatz computergestitzter Verfahren in der experimentellen
Schlaganfallforschung suggeriert ein gewisses Malf3 an Objektivitat, dennoch muss bei der der
Datenerfassung von einer gewissen Rater-Abhangigkeit ausgegangen werden. Daher
untersuchten wir, ob es bei der computergestitzten Planimetrie Rater-abhangige Variationen

bezuglich der Messwerte gibt.

Wir konnten zeigen, dass das Inter-Rater-Agreement ein hohes MaR an Ubereinstimmung
nach etwa zwei Monaten oder 284 untersuchten MRT-Sequenzen erreichte und Uber einen
Beobachtungszeitraum von 15 Monaten stabil blieb. Dies konnte durch Verwendung von
Bland-Altman-Plots bestatigt werden. Auch zeigten sich keine Hinweise auf systematische
Fehler

Es gibt nur wenige Daten uber die Inter- und Intra-Rater-Reliabilitat der Planimetrie in der
experimentellen Schlaganfallforschung. Nagel et al. konnten eine gute Intra-Rater-Reliabilitat
bei der Anwendung der Planimetrie mit MRT-Sequenzen nachweisen, die abhangig vom
Zeitraum zwischen experimenteller Infarktinduktion und der erfolgten Bildgebung war*2,
Friedlander et al. berichteten von einer geringeren Reliabilitdt der Planimetrie im Vergleich zu
einem ImageJ-Makro bei Verwendung von Triphenyltetrazoliumchlorid-Farbung zur
Darstellung des Infarktareals!*®. Allerdings waren die Untersucher in dieser Studie nicht in der

Methode geschult.

Unsere Daten legen nahe, dass die computergestitzte Planimetrie eine geeignete Methode
zur Bestimmung des Hemisphéren- oder ischdmischen L&sionsvolumens bei Nagetieren sein
kann, aber eine ausreichend lange Lernphase erforderlich ist. Doch auch nach dieser
Lernphase bleibt die Methode anfallig fir untersucherabhangige, systematische Fehler. Nach
unserer Erfahrung ist dies vor allem auf unterschiedliche Kontrastparameter, Unschéarfen an
der Grenze zwischen ischamischer Lasion und gesundem Hirngewebe, sowie kleinen
Abweichungen beim Umfahren der Grenzen des Objekts mit einer Computermaus, die zu

Abweichungen infolge einer Fehlerfortpflanzung fihren, zuriickzufihren.

Die Validitat der Planimetrie kann nicht sicher bestimmt werden, da es keinen Goldstandard
gibt, mit dem das exakte Volumen der Hemisphare bzw. der ischamischen Regionen

guantifiziert werden kann.
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Das Hemisphéarenvolumen kann theoretisch durch Wasserverdrangung nach dem
Archimedischen Prinzip bestimmt werden. Allerdings ist eine Ubertragung dieser Methode auf
die unregelmaRig und inhomogen geformte ischamische L&sion schwierig. Da eine
Mdglichkeit, die Validitat dieser Methode zu testen, nur schwer zu realisieren ist, haben wir

diesen Aspekt nicht weiterverfolgt.

Ein anderer, im klinischen Alltag etablierter Ansatz fur die Volumetrie ist die Verwendung
euklidischer Geometrie. Hierbei wird das L&sionsvolumen naherungsweise mit einfachen
geometrischen Modellen berechnet (Kugel, Ellipsoid, Zylinder). Diese Modelle neigen zur
Uber- oder Unterschatzung des wahren Volumens der Lasion. Ein kugelférmiges Modell
scheint die besten Ergebnisse im Vergleich zur Planimetrie zu erzielen!**. Da jedoch
ischAmische Lasionen unregelmalig geformt sind, stellen diese Modelle nur eine

Vereinfachung dar.

Darlber hinaus gibt es verschiedene automatisierte Methoden zur Volumetrie: Das
Lasionsvolumen kann mit Hilfe eines ADC-Schwellenwerts in MRT-Sequenzen'® oder
anhand von Grauwerten der MRT-Bilder mittels Autotracing*?> bestimmt werden. Beide
Methoden sind schnell, automatisiert und benutzerunabhangig. Sie kénnen jedoch nicht
verwendet werden, wenn das Hemispharenvolmen beurteilt werden soll. Daher sind
ausreichende Fahigkeiten und Training der Planimetrie in der experimentellen

Schlaganfallforschung erforderlich, wenn das Hemispharenvolumen beurteilt werden soll.

Aufgrund unserer Beobachtung, dass die Intra-Rater-Ubereinstimmung geringer war als die
Inter-Rater-Ubereinstimmung, scheint es plausibel, dass selbst ein erfahrener Untersucher
Daten mit gravierenden Abweichungen erzeugen kann. Dies muss beim Studiendesign und
der Interpretation planimetrischer Daten berlicksichtigt werden. Eine alternative Interpretation
ware eine nur unzureichende Planimetrie-Fahigkeiten eines Untersuchers, obwohl er etwa 18

Monate Erfahrung in der Anwendung der Planimetrie hatte.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Planimetrie ein zuverlassiger 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. Mikroblaschengestutze Sonothrombolyse als alternatives
rekanalisierendes Verfahren

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

Er6ffnung eines Gefallverschlusses fuhrt. Die Wirkung kann durch die zusatzliche Gabe von

r-PA sowie die Anwendung eines Mikroblaschenpraparats verbessert werden. Wir

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

Mikroblaschenpraparats (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 L&asionsvolumen unter einer aktiven
Therapie (STL, rt-PA oder STL+rt-PA) im Vergleich zur Placebobehandlung. Unterschiede

zwischen den verschiedenen Behandlungsgruppen fanden wir dabei nicht.

Bezlglich der Untersuchung der Sicherheit der  Sonothrombolyse mit
Mikroblaschenpraparaten (mmSTL) zeigten sich bei allen Tieren in der Studie Mikroblutungen,
d.h. auch in der Placebogruppe. Wir fanden keine Hinweise in der Haufigkeit von gré3eren
intrazerebralen Blutungen, die mittels SWI-Sequenzen (Susceptibility-weighted imaging) im
MRT nachgewiesen wurden. Unterschiede bezlglich der Mortalitédt 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
verzogerte Rekanalisation als Wirkmechanismus der STL unwahrscheinlich. Eine verzdgerte
Rekanalisation ginge mit einem Reperfusionsschaden und einer hoéheren Rate an

intrazerebralen Blutungen einher4¢,

Zum Zeitpunkt 90 Minuten nach MCAO sahen wir keine Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen. Dies ist vor allem darauf zurtickzufiihren, dass die T2-Bildgebung, die
das zerebrale vasogene Odem widerspiegelt, einige Zeit benétigt, um eine ischamische Lasion
zu zeigen. Auch kann noch ungeschadigtes Hirngewebe vorhanden sein, das Uber
Kollateralen versorgt wird. Diese kbnnen im Laufe der Zeit zusammenbrechen, was zu einem
verzogerten Infarktwachstum fiihrt. Das vasogene Odem fiihrt durch die kompressive Wirkung
auf die Hirngefal3e zu einem sekundaren Infarktwachstum, entwickelt sich aber erst tber die

Zeit. Es ist fur bis zu 50% des definitiven Infarktvolumens verantwortlich?®.

Hinsichtlich der Sicherheit der mmSTL konnte in keiner existierenden experimentellen in vivo
Studie eine hohere Rate an Hirnblutungen festgestellt werden, unabhéngig vom gewahlten
Schlaganfallmodell, dem Tier, der Verwendung von Mikroblasen oder der Verwendung eines
begleitenden Thrombolytikums!#’. In den meisten Studien wurde die mmSTL als wirksam
eingestuft. Allerdings wurden zahlreiche primédre Endpunkte wie Lasionsvolumen,

Vorhandensein einer Rekanalisation, Zeit bis zur Auflosung des Thrombus, D-Dimer-Werte
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oder klinische Scores verwendet. Weitere methodische Unterschiede betreffen das gewahlte
Tiermodell (Schwein, Ratte, Kaninchen), die Thrombuspraparation (autologer oder humaner
Thrombus; rote oder weifRe Thromben), den Weg der Mikroblaschenenverabreichung (arteriell
oder venos), die gewahlten Ultraschallparameter und die Verwendung von rt-PA’. Diese

Heterogenitat erschwert die Einordnung unserer Ergebnisse.

Nur 8 Studien untersuchten die mmSTL bei Ratten®148154 |n 6 dieser Studien wurde die
mmSTL mit rt-PA kombiniert®:148-150.152153 'Dahej zeigte sich insgesamt die Therapie mit rt-PA

und mmSTL Uberlegen. 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 ahnlichen Studie
von Dixon et al. zu vergleichen. Sie berichteten lber ein Volumen des Thrombus von 16 pl,
das Uber einen PE-10-Katheter verabreicht wurde!®3. Der Durchmesser des PE-10-Katheters
wurde nicht angegeben und variiert zwischen den verschiedenen Herstellern. Berechnet man
die Lange des Thrombus bei einem angenommenen Innendurchmesser von 0,28 mm und geht
man davon aus, dass das gesamte Volumen aus Thrombusmaterial besteht, wiirde 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 Thrombusmodell*5%152,
Brown et al. konnten ebenfalls eine Wirkung von mmSTL allein zeigen, allerdings an
Kaninchen®®®. In vitro-Studien haben nahegelegt, dass maRige Ultraschallintensitaten nur
einen begrenzten Effekt auf die Thrombolyse ohne Verwendung von rt-PA haben!®®. In der in
vivo-Situation ist jedoch intrinsisches t-PA vorhanden, das einen thrombolytischen Effekt
beglnstigen koénnte. Da rt-PA in seiner Anwendung durch Nebenwirkungen und
Kontraindikationen beim Menschen beschrénkt 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 haufig versucht, durch die Beeinflussung von Stoffwechselwegen,
ein geringeres Infarktvolumen nach einem Schlaganfall zu erreichen, was als Neuroprotektion
bezeichnet wurde. Zahlreiche Experimente wurden diesbezlglich durchgefihrt, konnten
jedoch in Klinischen Studien keine Wirksamkeit nachweisen. Eine weitere Moglichkeit das
Infarktvolumen zu verringern, stellt die Therapie des vasogenen Hirnédems dar. Hierbei wird
nicht direkt in die postischdmische 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 ,sekundare Neuroprotektion“ bezeichnet. Fiir EPO wurde postuliert, dass EPO
moglicherweise durch solche sekundaren Effekte zu einem geringeren Infarktvolumen fihrt.
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 6demkorrigierte InfarktgréRe um etwa 10 % reduzierte.
Daten zu Experimenten mit vergleichbarem Setting sind begrenzt; zwei friihere Studien an
Ratten berichteten Uber keine signifikanten Effekte auf das Infarktvolumen bei EPO-
Vorbehandlung. Im Gegensatz dazu zeigte eine Studie an Mausen eine Infarktreduktion um
bis zu 47%°7157:158 |nteressanterweise konnte in unserer Studie eine signifikante Reduktion
im Vergleich gegenlber der Placebobehandlung nur dann beobachtet werden, wenn der

Schadel intakt gelassen wurde.

Die antiodematdosen Effekte von EPO beim experimentellen Schlaganfall werden
insbesondere auf eine erhaltene Barrierefunktion der Blut-Hirn-Schranke (BHS) zurtickgefuhrt
wird®%-1%4 Eine Untersuchung zu Markern der BHS-Integritat - wie Occludin, alpha- und beta-
Catenin - zeigte, dass eine EPO-Behandlung vor und 3 Tage nach fokaler zerebraler Ischamie
die BHS stabilisieren, ihre Permeabilitat reduzieren und dadurch zerebrale Entzindungen und
Odeme eingrenzen kann'®?, Die Permeabilitat der BHS hangt hauptséchlich von intakten
Endothelzellen und Tight Junctions ab, die in der Phase der Reperfusion nach transienter
Ischamie durch die Bildung reaktiver Sauerstoffspezies und Lipidperoxidation einem
erheblichen oxidativen Stress ausgesetzt sind'%>1%, Unter diesen Bedingungen scheint EPO
die endotheliale Stickoxid-Produktion zu stimulieren und hat die Fahigkeit, die Reperfusions-
vermittelte Schadigung der BHS zu vermindern®’. Da das Lasionsvolumen proportional zum
Wassergehalt der Hemisphéren ist, kann das Infarktvolumen Methoden zur Quantifizierung
des Wassergehalts des Gehirns, die die Hemispharen miteinschliel3en, verfalschen. Dies trifft
beispielsweise auf die Nass-Trocken-Technik und die Bestimmung der Mittellinienverlagerung

zu. Daher wurde das Hirnédem 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 unabhéngig von der LasionsgroRe erwiesen hat'®. Die T2RT ist korreliert mit
dem AusmaR des vasogenen Odems. Wir konnten eine signifikante Reduktion der
Mittellinienverlagerung fur die EPO-Vorbehandlung nur dann nachweisen, wenn keine
bilaterale Kraniektomie durchgefiihrt wurde. In dieser Gruppe zeigte die T2RT einen Trend zu
den niedrigsten Mittelwerten fir die Behandlungsgruppe mit intaktem Schadel, verfehlte aber
die statistische Signifikanz. Nichtsdestotrotz scheinen diese Daten darauf hinzudeuten, dass
die Neuroprotektion der EPO-Vorbehandlung bei transientem MCAO einen starken

antiodematodsen Effekt bewirkt.

Wir verwendeten ein flat-panel Volumen CT fir 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 Hemisphare!®®, Ohne Kraniektomie
fuhrte die EPO-Vorbehandlung zu einem signifikanten Anstieg des zerebralen Blutflusses
(CBF) in den kortikalen Regionen des ischdmischen Gewebes. In subkortikalen Bereichen des
Infarkts und in der gesamten Hemisphare konnten jedoch keine signifikanten Veranderungen
des CBF festgestellt werden. Xiong et al. beschrieben eine EPO-Neuroprotektion nach
traumatischer Hirnschadigung auch in EpoR-Null-Mausen und fiihrten diesen Effekt
insbesondere auf einen vaskularen Schutz zurtick!®®. Li et al. untersuchten die Angiogenese
bei Mausen, die 30 Minuten vor und einmal taglich nach einem ischamischen Schlaganfall
rhEPO erhielten und beobachteten eine erhdhte angiogene Aktivitat zwischen Tag 7 und 21.
An Tag 14 erreichte der CBF die Ausgangswerte vor der Ischamie!’®. Weiterhin fihrte in einem
Kaninchenmodell fir Subarachnoidalblutungen intravends verabreichtes rhEPO zu einem
signifikant erhdhten CBF zwischen Tag 2 und 16'"*. Zusatzlich zu diesen Beobachtungen der
zeitabhangigen 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-stiindige Vorbehandlung mit EPO diesen Effekt potenzierte!’?2. 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 vendsen
Gefal3e aufgehoben, ist der CBF in EPO- und Placebo-behandelten Ratten gleich. Dies scheint
einen lokalen Effekt fir den umschriebenen Bereich der Infarktgebietes darzustellen, da keine
Unterschiede im CBF fir die gesamte Hemispharen, unabhéngig von der EPO-Behandlung
oder der Kraniektomie, vorlagen. Eine fokale Verbesserung des CBF in den kortikalen
Regionen des ischamischen Areals kann auf eine effizientere Kollateralisierung bei
Vorbehandlung mit EPO hinweisen, entweder Uber die antibdematdose und damit

drucksenkende Wirkungsweise oder aufgrund direkter vasodilatativer Effekte. Die verbesserte
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Kollateralisierung wiederum unterstitzt die Erholung in kritisch perfundierten penumbralen
Arealen, welche die GrofRe des Infarktkerns reduzieren, was sich durch eine signifikante
Reduktion des ischamischen Lasionsvolumens gezeigt hat. In Ubereinstimmung mit den oben
genannten Daten zur InfarktgroBe und Odemreduktion konnte die Reduktion des
Lasionsvolumen nur in Abwesenheit einer Kraniektomie beobachtet werden, d.h. in einer

Situation, in der die Druckschwankungen am stérksten ausgepréagt sind.

Bei der Interpretation der Ergebnisse unserer Studie ist anzumerken, dass hier lediglich
Surrogatparameter fir einen sekundar neuroprotektiven Wirkmechanismus bericksichtigt
wurden. Diese kdnnen als hypothesengenerierend angesehen werden, missen aber mussen
anschliel3end in entsprechenden ,mechanistischen® Studien bestéatigt 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-Permeabilitat in vergleichsweise hohen intravendsen Dosen
verabreicht werden muss, was zu mehreren dosisabhéngigen Nebenwirkungen fihrt, wie
erhdhtem Hamatokrit, Bluthochdruck sowie prokoagulatorischen und prothrombotischen
Effekten auf die Mikrozirkulation. Diese Nebenwirkungen scheinen in erster Linie auf die
erythropoetische Wirkweise des EPO-Derivats zurtickzufiihren zu sein, und es ist prinzipiell
denkbar, dass sie das Ausmaf} der Neuroprotektion im Zusammenhang mit akuten
zerebrovaskuldren Erkrankungen vermindern. Daher gab es in anderen Arbeitsgruppen
Bemihungen, die EPO-vermittelte Zytoprotektion zu unterstiitzen, ohne dass es dabei zur
Beeinflussung des hé&matopoetischen Systems kommt. Es konnte gezeigt werden, dass,
vermutlich aufgrund einer veranderte Rezeptorinteraktion, carbamyliertes EPO und Mutanten
wie EPO-S100E oder EPO-R103E neuroprotektiv wirkten, aber keine erythropoetische
Aktivitat aufgrund einer deutlich verminderten Affinitat zum (EPOR)2-Rezeptor besallen. Das
Fusionsprotein EPO-TAT kann die BHS deutlich einfacher tberwinden und ermdglicht so den
Einsatz niedrigerer Dosen'’®174, Es bleibt daher zu diskutieren, ob die Verwendung eines

anderen EPO-Derivats zu deutlicheren Ergebnissen fihren wirde.

Ein weiterer pharmakokinetischer Aspekt von besonderem Interesse im Zusammenhang mit
der Anwendung von EPO vor einer Infarktinduktion muss ebenfalls berticksichtig werden. In
einem Nagetiermodell der traumatischen Hirnverletzung wurde nicht nur gezeigt, dass EPO
bei peripherer Applikation hoch dosiert werden muss und dass die intraventdse Verabreichung
der intraperitonealen Verabreichung Uberlegen 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 scheint!’. AuBerdem wird geschatzt, dass die Halbwertszeit von rhEPO nach
einmaliger Injektion zwischen 25,6 h und 35,5 h liegt'’®. Wenn diese pharmakokinetischen

Phanomene und die Odemdynamik nach dem Hirninfarkt mit Beginn unmittelbar nach der
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Ischamie beriicksichtigt werden, kdnnte eine noch frihere Gabe von EPO mdglicherweise zu

einem starker ausgepragten neuroprotektiven Effekt fiihren kénnen.

Da sich beziglich der Effektstarken des Infarktvolumens und den Perfusionsparametern
statistisch signifikante Unterschiede zeigten, scheint die Anzahl der Tiere pro Gruppe
ausreichend zu sein. Dennoch bleibt es fraglich, ob gréRere Gruppen maoglicherweise zu
signifikant anderen Ergebnissen bei den Untersuchungen zum Hirnddem gefihrt hatten. Die
klinischen Tests zeigten keine statistisch signifikante funktionelle Verbesserung, was auf eine
begrenzte Sensitivitét der klinischen Tests im Allgemeinen oder in Bezug auf die in dieser
Studie gewahlten zeitlichen Parameter und Zeitpunkte hinweisen kdnnte. Aul3erdem erlaubt
das Studiendesign keine Quantifizierung einer moglichen langfristigen Verbesserung.
Grundsatzlich konnen die Verwendung gesunder Tiere, kontrollierte Laborbedingungen und
die Anwendung von Anasthesie die Ubertragbarkeit der Befunde vom Labor auf die klinische

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

Unsere Studie zeigte, dass eine einmalige Gabe von 5.0001U/kg rhEPO vor einem transienten
Verschluss der A. cerebri media bei Ratten das Volumen der ischamischen Lasion signifikant
verringert, das Ausmafd der Mittellinienverlagerung reduziert und den lokalen CBF in den
kortikalen Ischdmie-Regionen nach 24 Stunden erhoht. Die Daten kénnten auf eine Interaktion
zwischen 6dem- 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 Ubersetzung der FOIS

Die FOIS wird sowohl in Klinik als auch in Forschung als ein sehr valides und reliablies
Instrument zur Beurteilung der funktionellen oralen Erndhrung eingesetzt. In Ermangelung
einer validen deutschen Version dieser Skala und im Bestreben, unserer Studien nach den
Richtlinien der Good Clinical Practice durchzufuhren, war das Ziel unserer Studie die
Validierung und die Ubersetzung der FOIS-Skala ins Deutsche (FOIS-G).

Wir fihrten die Ubersetzung mit Hilfe des Teamansatzes der TRAPD-Methodik (Translation,
Review, Adjudication, Pretest, Documentation) ohne den Zwischenschritt der
Ruckubersetzung durch. Obwonhl die Ruckubersetzung Ublicherweise bei
Anpassungsprozessen von beispielsweise Fragebdgen und Erfassungsbdgen angewandt
wird*’”1’® hat die Methode der Ruckibersetzung keinen wissenschaftlich fundierten

Hintergrund und fuihrt auch nicht zwangslaufig zu einer hoheren Qualitat der Endversion7°18°,

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-Reliabilitaét war sowohl fir die Vortestung durch zwei erfahrene Logopaden als
auch fur die Bewertung durch sechs erfahrene Logopaden hoch und zeigte eine signifikante
Korrelation zwischen allen einbezogenen Schlaganfallqualitatsmarkern (NIHSS-Score,
modifizierte Rankin Skala [mMRS] und BIl) und dem FOIS-G. Eine Diskrepanz zwischen den
beiden Logopaden im Rahmen der Vortestung konnte nach Ricksprache mit dem

ursprunglichen Autor der Skala geklart werden.

Wie erwartet fanden sich signifikante Korrelationen zwischen dem FOIS-G und allen Outcome-
Parametern. Diese Ergebnisse sind trotz nicht ganz gleicher Studiendesigns der
urspringlichen Arbeit sehr &hnlich. Die FOIS-G Inter-Rater-Reliabilitat mit K = 0,96 fur die
Vortestung sowie die prozentuale Ubereinstimmung fur alle sechs gepaarten Bewerter sind
mit 81% bis 94% fur FOIS-G vs. 85% bis 95% fiir den urspringlichen FOIS als hoch zu werten.
Die Spearman-Rangkorrelation zwischen allen Bewertern in FOIS-G betragt rs = 0,96 bis rs =
0,99 (original FOIS rs = 0,98 bis rs = 0,99). Die Gesamtiibereinstimmung zwischen allen sechs
gepaarten Ratern fur FOIS-G betragt K = 0,83 (urspringlicher FOIS K = 0,86 bis K = 0,91).

Hinsichtlich  der  Kriteriumsvaliditadt ohne  Dichotomisierung korrelierten  die

SchlaganfallqualitatsmalRe (mRS, Bl und 70 ml-Wassertest) signifikant mit dem FOIS-G

sowohl in der Vortestung als auch in der Auswertung durch die sechs Rater fir 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 fir die mRS, den
Bl 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.
Aquivalent zu den Ergebnissen der Kreuzvalidierung der urspriinglichen 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 Durchfuhrung unserer FOIS-G Ubersetzung- und Validierungsstudie
existieren eine chinesiche und eine italienische validierte Ubersetzung der FOIS. Obwohl die
Adaptationen der chinesischen und der italienischen Version der FOIS in unterschiedlichen
Studiensettings durchgefuhrt wurden, finden sich auch bei diesen Ergebnissen sehr starke
Ubereinstimmungen: Die Inter-Rater-Reliabilitat 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). Fir die italienische FOIS-Version wurden weder die Berechnung
der Kriteriumsvaliditat noch die Kreuzvalidierung durchgefiihrt. Die Ergebnisse der
chinesischen Version sind der originalen FOIS und der FOIS-G sehr ahnlich, wobei eine starke
Korrelation zwischen FOIS und dem Wasserschlucktest gefunden wurde. AuRerdem sind
NIHSS und Bl 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 Ansatze der Adaptationen der originalen FOIS-Skala ist
erkennbar, dass alle drei validierten Ubersetzungen eine hohe Inter-Rater-Reliabilitét
aufweisen und, mit Ausnahme der italienischen Version, sehr starke Korrelationen fir

Kriteriumsvaliditat und Kreuzvalidierung zeigen.

Die unterschiedlichen Studiendesigns sind unter anderem der Tatsache geschuldet, dass
weltweit keine einheitlichen Leitlinien fir 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 Ahnlichkeit in der Inter-Rater-Reliabilitat zwischen allen drei Gibersetzten Versionen der
urspringlichen FOIS ist auf die gute Konsens- und Kriteriumsvaliditat der ursprtinglichen
FOIS-Skala zurtickzufiihren. Die &hnlichen Ergebnisse fur die Kreuzvalidierung in allen drei
validierten Ubersetzungen deuten auf eine hohe Validitat der FOIS sowohl firr die VFSS als
auch fur 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, wahrend die VFSS nur in
wenigen Einrichtungen des Landes zu finden ist®3. Die Validierung der FOIS-G fir 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 Madoglichkeit dar, eine internationale Vergleichbarkeit zu
ermdglichen und herzustellen. In diesem Zusammenhang ist jedoch eine griindliche
Validierung jedes Tests in der jeweiligen Landessprache eine unabdingbare Voraussetzung.
Im Fall der FOIS ist die vorliegende deutsche Version erst die dritte Ubersetzung (neben der
italienischen und chinesischen Version'812) yon der 2005 in englischer Sprache
vergffentlichten Originalskala. Dieser Umstand unterstreicht zum einen den Bedarf an
zusatzlichen Ubersetzungen und Validierungen und andererseits die Notwendigkeit fir 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 Ubersetzungsrichtlinien Gibersetzt
und von erfahrenen Logopaden mit Deutsch als Muttersprache validiert. Sie stellt ein valides
Instrument fiir die Bewertung der funktionellen oralen Aufnahme von Flussigkeiten und

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

Schlaganfall

Dysphagien sind eine haufige Stdérung bei Schlaganfallpatienten und eine dysphagiebedingte
Aspirationspneumonie stellt den haufigsten Grund fiur ein schlechtes Behandlungsergebnis mit
Behinderung oder Versterben des Patienten dar. Durch ein klinisches Dysphagiemanagement
kann definitionsgemal eine stille Penetration oder Aspiration nicht festgestellt werden. Unsere
Studie untersuchte mittles FEES, inwiefern eine an die Ressourcen des Patienten angepasste
Erndhrungsform gewéhlt wurde. Auch wurde untersucht, ob durch eine entsprechende
Anpassung der Erndhrungsform eine Reduktion potentieller Sekundarkomplikationen

resultiert.

In unserer Studie wurden insgesamt 173 FEES-Untersuchungen bei 152 Patienten
durchgefuhrt. Relevante Komplikationen durch die FEES, wie ein Laryngospasmus,
Synkopen, oder behandlungsbediirftiges Nasenbluten wurden nicht beobachtet. Damit gehen

wir von einer hohen Sicherheit fir den Patienten bei der Durchfiihrung 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 fir
ihre Schluckfunktion adaquate Erndhrung. Im Umkehrschluss musste also bei mehr als zwei
Dritteln der Patienten eine Umstellung der Ernahrung (gemessen an einer Anderung des
FOIS-Scores) nach instrumenteller Diagnostik erfolgen, was ein alarmierendes Ergebnis auf
einer eigentlich spezialisierten Schlaganfallbehandlungseinheit darstellt. Dies spricht zum
einen fur ein immer noch nur geringes Bewusstsein flr das Vorhandensein von
Schluckstérungen und zum anderen flir die deutlichen Einschrankungen von Screening-
Untersuchungen (in unserer Klinik wurde zum Zeitpunkt der Studie der GUSS [Gugging

Swallowing Screen] als Test!®® verwendet) sowie klinisch-logopéadischer Diagnostik.

Dysphagische Patienten hatten bei der Aufnahme und bei der Entlassung einen hoheren
NIHSS und mRS. Dies bestétigt die Ergebnisse von Dziewas et. al, die zeigten, dass Patienten
mit einem NIHSS > 3 Penetrationen und Aspirationen aufwiesen!'8, Warnecke et al.
resimierten, dass der Schweregrad der Dysphagie pradiktiv fur das funktionelle Ergebnis drei
Monate nach dem ersten Schlaganfall ist®®. Somit scheint der Schweregrad funktioneller

Defizite pradiktiv fir eine Dysphagie zu sein und umgekehrt.

Eine Dysphagie wurde haufiger bei rechtshemisphérischer Ischamie diagnostiziert. Teismann
et al. konnten mittels Magnetenzephalographie eine zeitabh&ngige kortikale Aktivierung der
Hemisphéren wahrend des Schluckens nachweisen. Wahrend es in der oralen Phase des

Schluckens zu einer tberwiegend linkshemisphéarischen Aktivierung kam, wurde wéhrend der
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pharyngealen Phase eine rechtshirnige Aktivierung beobachtet!®*, Da wir die Penetration und
Aspiration, die wahrend der pharyngealen Phase des Schluckens auftreten, haufiger bei
unseren Patienten mit rechtshemispharischer Ischamie beobachteten, stimmen unsere Daten
mit diesen Befunden Uberein. Rechtsseitige Hirnlasionen sind auch mit einem Neglect und
einem verminderten Bewusstsein fiir Stérungen (Anosognosie) assoziiert, was die Patienten
zur Aspiration pradisponiert'®-186, Diese konnte eine zusatzliche Erklarung fir unsere Befunde

sein.

Wurde die Ernahrung auf Grundlage der Untersuchungsergebnisse in der FEES angepasst,
beobachteten wir ein besseres funktionelles Outcome bei Entlassung, eine geringere
Notwendigkeit fir eine Intubation, eine niedrigere Pneumonie-Rate, eine geringere
Sterblichkeit und eine kurzere Dauer des Krankenhausaufenthalts. In einem Review von
Steele et al. wurde eine signifikante Reduktion von Penetration und Aspiration nach dem
Andicken von Flissigkeiten beschrieben®. Dies kdnnte ein Faktor sein, der unsere Ergebnisse
erklart. Ein weiterer Faktor, der zu einem besseren Ergebnis beitragen kbnnte, ist die erhdhte
Mobilitat der Patienten nach der Entfernung einer nasogastralen Ernahrungssonde oder einer
intraventsen Kanile zur parenteralen Ernahrung, was die Wirkung der Physiotherapie
verstarkt. Bei einer Anpassung der oralen Erndhrung wurde das Risiko einer Pneumonie oder

Intubation reduziert.

Unsere Ergebnisse unterstreichen den Wert der FEES, um eine sichere orale Erndhrung fur
Schlaganfallpatienten zu erméglichen. Wir beflrworten daher den niederschwelligen Einsatz
der FEES bei Schlaganfallpatienten, auch im Sinne einer priméaren Screening-Untersuchung
mittels FEES. Die Untersuchung kann jederzeit schnell, komplikationsarm und mit allenfalls
maliger Belastung fur die Patienten durchgefihrt werden. Insbesondere konnen mit Hilfe der
FEES stille Penetrationen und Aspirationen festgestellt, die adaquate Ernahrung gewahlt und
gegebenenfalls storungsbasierte logopadische Ubungen geplant werden. Eine frilhe
Durchfiihrung der FEES auf der Stroke Unit ist daher nach unserer Einschatzung zu
empfehlen. Auch andere Autoren empfahlen bereits eine primare Dysphagiediagnostik beim
Schlaganfall mittels FEES®, allerdings basierten diese Empfehlungen rein auf der
Uberlegung, dass ,stille Veranderungen® ohne instrumentelle Diagnostik nicht erfasst werden

kdnnen.

Kirzlich wurde eine grolle FEES-Registerstudie mit verschiedenen neurologischen
Erkrankungen veroffentlicht. Die Ergebnisse dieser Studie bestéatigen ebenfalls die Sicherheit
der FEES, auch wenn sie von einem unerfahrenen Untersucher durchgefihrt wird. In dieser
Studie wurde die Erndhrung bei etwa 50% der Patienten nach der FEES-Untersuchung

angepasst!®s,
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Bisher wurde lediglich eine Studie tber den Einfluss von FEES auf das funktionelle Ergebnis
bei Schlaganfallpatienten verdffentlicht!®®. Bax et al. fanden eine Reduktion der Pneumonie-
Rate und eine héhere Rate an normaler Ernahrung bei Entlassung nach FEES im Vergleich
zu dem Zeitraum, als noch keine FEES in ihrer Klinik durchgefuihrt wurde. Die Patienten in
dieser Studie hatten eine langere Krankenhausverweildauer als in als in unserer Studie und
es gab keine Unterschiede in der Mortalitat wenn die FEES routinemafig angewandt wurde.
Allerdings hat diese Studie potenzielle Schwachen: (i) Die Autoren verglichen ihre Patienten
mit einer historischen Kontrollgruppe; (i) in beiden Gruppen wurde die Mehrheit der Patienten
nicht mittels FEES untersucht; und (iii) in Bezug auf die funktionellen Ergebnisse wurden die
Scores der haufig verwendeten NIHSS und mRS bei Entlassung nicht berichtet. Daraus
folgend kdnnen keine Riickschliisse bezlglich des Einflusses der FEES auf das neurologisch-

funktionelle Ergebnis gezogen werden.

Zusammenfassend zeigte unsere Studie Assoziationen zwischen der Anpassung der
Ernahrung auf Basis der FEES-Befunde und dem funktionellen neurologischen Outcome, der

Notwendigkeit zur Intubation und der Rate an Pneumonien und Mortalitét.

Die FEES kann Risikopatienten mit akutem Schlaganfall besser identifizieren als das
Screening auf Dysphagie oder eine klinisch-logopadische 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 Ernahrung fiihrt, mit potenziell positiven
Folgen fir das klinische Gesamtergebnis durch die Vermeidung von Pneumonien oder
mechanischer Beatmung. Auch kann anhand des Pathomechanismus der Dysphagie eine
storungsgeleitete logopadische Therapie erfolgen. Basierend auf unseren Daten, und trotz der
Notwendigkeit gro3 angelegter und randomisiert-kontrollierter Studien, empfehlen wir den

niederschwelligen Einsatz der FEES.
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3.23. FEES zur Einschatzung der Erndhrung bei neurologischen

Intensivpatienten

Nicht nur fur Schlaganfallpatienten ist die Pneumonie als Folge einer Dysphagie eine grol3e
Gefahr. Insbesondere fir kritisch kranke, intensivmedizinisch behandelte Patienten stellt die
Pneumonie einen der starksten Pradiktoren fir eine erhohte Sterblichkeit dar'®1%t, Daher
untersuchten wir auch auf unserer neurologischen Intensivstation, ob die Patienten eine
fahigkeitsangepasste Ernédhrung hatten und ob eine Anpassung der Ernahrung zu weniger
Komplikationen fiihrte. Da das Kollektiv der Schlaganfallpatienten den groften Teil der

Patienten auf dieser Station darstellte, erfolgte eine entsprechende Subgruppenanalyse.

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

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

Insgesamt wurde bei 64% der Patienten eine Anpassung der Erndhrung 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 Fahigkeiten angepasste Ernahrung 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-logopadischen Untersuchung die ad&quate Erndhrungsweise sich nicht sicher
einschatzen lasst. Dies flhrte entweder zu einer zu restriktiven Einschrankung der Ernéhrung
mit der Gefahr der Mangelerndhrung und Einschrankung der Lebensqualitét der Patienten
oder ging umgekehrt mit einer moglichen Gefahrdung der Patienten einher. Frihere Studien
konnten zeigen, dass Dysphagien, die nicht die orale Phase betreffen, bei rein Klinisch-
logopadischer Untersuchung der Patienten zu einer restriktiveren Einschrankung der
Erndhrung als notig fuhren®2. Weitere Studien zeigten ebenfalls eine reduzierte Sensitivitat

und Spezifitat bei nicht-instrumenteller Dysphagiediagsnotik93-1%,

In der Subgruppe der intensivmedizinisch behandelten Schlaganfallpatienten zeigte sich bei
den Patienten mit einer Dysphagie sowohl bei Aufnahme als auch bei Entlassung ein grof3eres
funktionelles Defizit als bei Patienten ohne Dysphagie. Dies bestétigt nochmals in diesem
Kollektiv, dass ein schwerwiegenderes neurologisch-funktionelles Defizit pradiktiv fur eine
Dysphagie ist und umgekehrt!'8, Auch bestatigt sich hier das schlechtere funktionelle
Behandlungsergebnis®, wie auch in der vorangegangenen Studie. Bei den
Schlaganfallpatienten mit Dysphagie war haufiger eine Intubation und maschinelle Beatmung
notwendig. Dies deckt sich ebenfalls mit den Ergebnissen anderer Studien. Die Dysphagie
fuhrt 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 fur die Entwicklung einer Dysphagie, beispielsweise durch Veranderungen der
oropharyngealen Sensibilitat oder durch muskuldre Schwachen im Rahmen einer zusatzlich
sich entwickelnden Critical-lliness-Polyneuro-Myopathie!!®1%197 Da die Schlaganfallpatienten
lediglich mittels eines Screening-Tests untersucht wurden (GUSS3), hatte mdglicherweise
eine eingehende klinisch-logopadische Untersuchung zu einer besseren Einschatzung der
Ernahrungsstrategie gefihrt. Es lagen jedoch keine wesentlichen Unterschiede zwischen den
mittels GUSS untersuchten Schlaganfallpatienten und den rein klinisch beurteilten Patienten
ohne Schlaganfall vor. Wir wirden daher bei anderer Vorgehensweise keine wesentlichen
Unterschiede erwarten. Dariliber ist die Reihenfolge Screening-Test, logopéadische
Untersuchung und dann FEES, zumindest auf unserer Intensivstation, nicht die Ubliche

klinische Routine bei Schlaganfallpatienten.

Patienten, die nach FEES auf NPO gesetzt wurden, hatten eine héhere Sterblichkeit, mussten
haufiger intubiert und tracheotomiert werden im Vergleich zu Patienten, die zumindest eine
geringe Menge an oraler Erndhrung oder Flussigkeitszufuhr erhielten. Kritisch kranke
Patienten auf einer Intensivstation werden tendenziell unterernahrt, was sie flr einen Abbau
an Muskelmasse pradisponiert und wodurch die Auswirkungen einer zuséatzlich auftretenden
Critical-illness-Polyneuro- und Myopathie noch verstarkt werden kdnnen*”1%8, Dies fiihrt zu
einer weiteren Verschlechterung der Schluckfunktion, was mit einer Aspiration und einer

konsekutiven Pneumonie einhergehen kann mit den Folgen einer erhéhten Mortalitatt?.

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 durchgefihrt. Die FEES stellt auch bei
Intensivpatienten ein sicheres, schnelles und zuverlassiges Untersuchungsinstrument dar. Wir
beobachteten keine schwerwiegenden Nebenwirkungen. Nach unserer Meinung sollte die
FEES bei Patienten auf der neurologischen Intensivstation friihzeitig durchgefiihrt werden,
unabhangig von einem Screening oder einer klinisch-logopadischen Untersuchung. Letztere
ist dennoch ergdnzend notwendig, um den Pathomechanismus der Dysphagie zu formulieren,

damit entsprechende logopadische Ubungen ausgewahlt werden kénnen.

Auch andere Studien haben bereits den Einsatz von FEES auf der Intensivstation empfohlen,
aber diese Studien hatten nicht einen Fokus auf neurologischen Patienten!?®125, Die Studie
von Hafner et al. berichtet Giber den Einsatz von FEES bei 553 Patienten mit unterschiedlichen
Krankheitsentitaten Gber einen Zeitraum von 45 Monaten. Zwar wurden das Vorliegen einer
Dysphagie und von Kostformanpassungen berichtet, jedoch nicht die Pneumonierate, der

funktionelle Behinderungsgrad sowie die Mortalitat*2®,
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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, préklinisch
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
Uberlegene Methode zur Erkennung von Penetration und Aspiration bei neurologischen
Intensivpatienten angesehen werden. Dies wird auch dadurch gestutzt, dass die Mehrheit der
Patienten eine Erndhrung hatte, die nicht ihren Schluckfahigkeiten entsprach. Bei mehr als
einem Viertel unserer Patienten wurde eine stille Aspiration nicht durch klinische Beurteilung
festgestellt. Diese Erkenntnis ist von dufRerster Wichtigkeit, da die Vermeidung von dysphagie-
bedingten Komplikationen einen Einfluss auf die Mortalitdt und Morbiditat in dieser Population
haben konnte. Da die FEES mit einem geringen periprozeduralen Risiko durchgefiihrt werden
kann, empfehlen wir eine breite und frihzeitige Anwendung der FEES bei allen neurologischen
Intensivpatienten im Sinne eines Screenings auf Dysphagien, zur Auswahl einer adaquaten
Ernahrung und zur individuell stérungsspezifischen logopadischen Ubungsauswahl fiir die

Patienten.
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3.2.4. Pharnygeale Elektrostimulation bei tracheotomierten

Schlaganfallpatienten

Wahrend der Behandlung auf einer Intensivstation ist bei Schlaganfallpatienten haufig eine
Tracheotomie aufgrund einer Dysphagie notwendig, was mit hoherer Pflegebedirftigkeit,
hoheren Behandlungskosten und deutlichen Einschrankungen der Lebensqualitat einhergeht.
Aufgrund einer fortbestehenden Dysphagie ist haufig eine Dekanulierung nicht moglich. Daher
untersuchte die multizentrische PHAST-TRAC-Studie, ob durch Anwendung der PES eine

frihere Dekandlierung erreicht werden kann.

Bei Anwendung der PES wurden in dieser Studie 17 (49 %) von 35 Patienten als
dekantlierungsfahig von den Untersuchern eingestuft, wahrend lediglich 3 (9 %) von 34
Patienten in der Scheinstimulationsgruppe als dekanilierungsfahig eingestuft wurden. Das
Ansprechen auf die Behandlung schien mit einer kirzeren Zeit vom Beginn der
Schlaganfallsymptomatik bis zur Randomisierung und einer Kkirzeren Dauer der
mechanischen Beatmung zusammenzuhangen. Sowohl nach dem randomisierten als auch
nach dem offenen Teil der Studie waren 37 (57%) von 65 Patienten, die eine PES erhielten,
bereit fiir eine Dekanulierung und in einer Posthoc-Analyse wurden Patienten, die auf die PES

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

Die Effektstarke der PES in dieser Studie entsprach einer frilheren monozentrischen
Pilotstudie'®®. Auch zeigte sich eine &hnlich 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 dekantliert werden konnten?¢,

Der Zusammenhang zwischen der Behandlungseffizienz und der kurzen Zeit bis zum Beginn
der Behandlung steht vermutlich auch im Zusammenhang mit der Entwicklung einer Critical-
lliness-Dysphagie aufgrund einer Critical-lllness-Polyneuro-Myopathie (CIP/CIM) bei
Patienten mit langerer Behandlung auf der Intensivstation und mechanischer Beatmung®1%,
Neben der schlaganfallbedingten Beeintrdchtigung des zentralen Schlucknetzwerks
schadigen CIP und CIM schluckrelevante Hirnnerven bzw. Muskeln. Aul3erdem ist die PES
von der Intaktheit laryngealer und pharyngealer sensibler Bahnen abhangig, sodass eine
schwere Polyneuropathie die postulierte Wirkung auf die Plastizitdt des Gehirns
beeintrachtigen konnte. Obwohl die vorliegende Studie keine neurophysiologischen
Untersuchungen umfasste, unterstiitzen die hoheren sensiblen Schwellenwerte, die bei
Patienten beobachtet wurden, die nicht fir eine Dekanulierung bereit waren, im Vergleich zu
den erfolgreich behandelten Patienten, die Vorstellung einer gestérten sensorischen

Ruckkopplung als wichtiger Grund fur 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 dekandiliert werden konnten. Dieses Ergebnis steht im Einklang mit
einer offenen Kohortenstudie?® 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 wurden?’. In dieser Studie wurde die PES nach
dem gleichen Behandlungsparadigma durchgefiihrt, jedoch zeigte sich keine Uberlegenheit
gegenuber der Scheinstimulation in Bezug auf die Schlucksicherheit (primarer Endpunkt) oder
klinischen Dysphagie-Scores (sekundare Endpunkte) in einer Kohorte von 162
Schlaganfallpatienten. Obwohl keine eindeutigen Schlussfolgerungen in Bezug auf Grinde fir
diese diskrepanten Ergebnisse gezogen werden kdnnen, kdnnten Unterschiede zwischen den
Studien einige Erklarungsansatze 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). AuBerdem hatten viele der Patienten bereits
zumindest eine teil-orale Ernahrung 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 koénnte, dass die
Spontanerholungen der Schluckfunktion in STEPS mdglicherweise haufiger auftraten als in
der PHAST-TRAC-Studie. Auch waren die verwendeten Stimulationsintensitaten
unterschiedlich, mit einem Mittelwert von 14,5 mA in STEPS verglichen mit 33,6 mA in PHAST-
TRAC, was darauf schliel3en lasst, dass die PES in PHAST-TRAC mit einer effektiveren Dosis

verabreicht wurde.

Die Starke 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 Einschrankungen erkennbar.
Erstens war die Studie zwar die grof3te Studie zu PES bei tracheotomierten Patienten, hatte
aber eine nur geringe Zahl an Patienten, was auf das adaptive Design zurtickzufiihren ist, das
zu einer Reduzierung der Stichprobengrof3e fuhrte. 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
durchfihrte, nicht verblindet war. Da sowohl die Behandlung als auch die Beurteilung des
Endpunktes vor Ort durchgefuhrt wurden, kénnte es hierdurch zu Verzerrungen kommen,
obwohl der Beurteiler des Endpunktes eigentlich fur die Gruppenzuweisung der Patienten
verblindet war. Um dieses Problem prospektiv anzugehen, wertete ein unabhéngiges FEES-

Prufgremium, das fir 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 priméare Endpunkt einige Tage nach Ende der
Behandlung bewertet. Danach wurde allen Patienten, die den primdren Endpunkt nicht
erreichten, unabhangig von ihrer urspringlichen 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 zusatzlichen Moglichkeit der aktiven Behandlung. Viertens war das
Durchschnittsalter der Scheinstimulationsgruppe numerisch hoéher als das der
Behandlungsgruppe, was einen negativen Effekt auf die Heilungsrate in der
Scheinstimulationsgruppe gehabt haben kénnte. Da die Subgruppenanalyse jedoch keine
Interaktion zwischen Alter und PES zeigte, ist es unwahrscheinlich, dass dieser Unterschied
das Ergebnis beeinflusst hat. Zuletzt wurde der Grol3teil der Patienten von nur einem Standort
rekrutiert. Die Erfahrung und der Behandlungsstandard an diesem Standort konnten das
Ergebnis des primaren Endpunktes beeinflussen. Daher wéare es wiinschenswert, wenn die
Ergebnisse der Studie nochmals in einer gréf3eren Studie bestatigt wirden. Allerdings schien
die frihe Rekrutierung nach dem Schlaganfall und nicht der Rekrutierungsort das Ansprechen

in multiplen Variablen-Modellen vorherzusagen.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass bei Patienten mit schwerer schlaganfallbedingter
Dysphagie, die eine Tracheotomie bendtigten, die PES sicher durchgeflihrt werden konnte und
einer Scheinstimulation Uberlegen war, was zu einer Verbesserung der Schluckfunktion und
einem besseren Schutz des Luftwegs fiihrte und eine héhere Rate an Dekaniilierung 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 Einfuhrung 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 friihe Gabe von Acetylsalicylsaure sind zwar
wirksam, jedoch ist ihr Nutzen begrenzt. Fir das Grol3 der Patienten fehlen uns weiterhin
evidenzbasierte Behandlungsstrategien, die nicht nur die Mortalitat reduzieren, sondern auch
den Grad der Behinderung und die Lebensqualitat verbessern bzw. erhalten. Daher kommt
der Suche nach neuen oder besseren Behandlungsmethoden fir 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 Mikroblaschen in Studien zum
Schlaganfall beim Menschen keine positiven Effekte?°?2%% |n diesen Studien wurden
unterschiedliche Kontrastmittel wie Levovist®, Sonovue® oder Mikrospharen verwendet. In
der insgesamt grofdten Studie zur Sonothrombolyse beim Menschen, der CLOTBUST-ER-
Studie, wurde kein Kontrastverstarker eingesetzt?*4. Die Anwendung von mmSTL wird beim
Menschen dadurch eingeschrénkt, dass das Mikroblaschenpréaparat entweder kontinuierlich
oder mit mehreren Boli im Verlauf der Therapie gegeben werden miissen. Die Relevanz der
Sonothrombolyse in einem klinischen Setting bleibt fraglich, insbesondere da die Studien zur
endovaskularen Therapie deren grof3e Behandlungseffekte gezeigt haben. Wie Alexandrov et
al. anmerkten, werden neue Studien, die neue nicht-endovaskulare Ansatze testen, in Zukunft
nur schwer zu realisieren sein, und es ist fraglich, ob neue Studien zur Sonothrombolyse
entstehen werden?®. Die neueste Studie, die TRUST-Studie, die eine anwenderunabhéngige
Kopfhalterung fur die Beschallung verwendet, rekrutiert bereits seit 2018 (Quelle:
clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03519737), aber es wurden noch keine Ergebnisse
vergffentlicht. Es bleibt fraglich, ob die Sonothrombolyse bei zerebralen Gefaliverschliissen
grolRer Gefalle eine Rolle spielen wird, da diese Patienten einer endovaskuldren Therapie
zugefiuhrt werden sollten. Ein Szenario, in dem ein Patient fur diese Therapie nicht in Frage
kdme, scheint nicht realistisch und allenfalls konstruiert zu sein. Allerdings konnte die
Sonothrombolyse wéhrend des Transports von einem peripheren Schlaganfallzentrum in ein
Thrombektomiezentrum eingesetzt werden. Dieses Setting wurde in der TRUST-Studie
untersucht. Mdglicherweise kdnnten Patienten mit weiter distal gelegenem Gefal3verschluss
(bspw. M3/M4 Niveau), die der Thrombektomie Ublicherweise nicht zuganglich sind, von der

Wirkung der Sonothrombolyse profitieren. Dennoch kdnnte 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 ischamischen Schlaganfall zeigten
Hinweise auf einen sekundaren neuroprotektiven Effekt durch Verminderung des vasogenen
Hirnodems?. Einschrankend 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 lasst sich die Therapie nicht direkt auf die klinische
Situation beim akuten ischamischen Schlaganfall tUbertragen. Wie diskutiert scheint EPO
jedoch ohnehin erst verzdgert seine pharmakologische Wirkung entfalten. Die nach dem
Infarkt eintretende erhthte Permeabilitdt der Blut-Hirn-Schranke sollte bewirken, dass EPO
einfacher ins Hirngewebe eindringt. Insgesamt ist aber zu berlcksichtigen, dass generell
Einschrankungen tierexperimenteller Versuche gelten®. Das heiRlt, dass wie erwahnt 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 musste 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 kénnte 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 Grof3teil der Patienten keine ihren Fahigkeiten angepasste Erndhrung. Dies unterstreicht
zum einen die Notwendigkeit von instrumenteller Diagnostik bei diesen Patienten und den
kontinuierlichen Schulungsbedarf beziiglich Dysphagien bei Pflegenden und Therapeuten,
inklusive dem arztlichen Personal. Die Anpassung der Ernahrung kann dabei entweder bei
Reduktion der Einschrankungen zu einer besseren Ernahrungssituation und Lebensqualitét
fuhren 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 praklinischer Aspiration ebenfalls berticksichtigt wurden. Zusatzlich konnten
Patienten mit Anpassung der Erndhrung friiher aus der Klinik entlassen werden, was zum
einen zu geringeren Behandlungskosten und zum anderen zu einem potenziell belegbarem
.reien Bett“ in der Klinik flhrt. Die FEES stellt insgesamt eine sichere Untersuchungsmethode
direkt am Patientenbett dar, die eine grol3es 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 routinemaf3ig angewandt.
Auch wurden auf Dysphagien spezialisierte Logopaden angestellt, um die Versorgung der
Patienten zu verbessern. Als eine der ersten MalBhahmen wurde ein standardisiertes
Dysphagiemanagement etabliert. Die Logopaden fihren die FEES Uberwiegend selbststandig
in hoher Qualitat durch. Eine Untersuchung aus dem Jahr 2017 zeigte, dass in Deutschland
mittlerweile 70 Prozent der Stroke Units die FEES einsetzen®. Auch gibt es seit dem Jahr
2014 ein Curriculum fir die FEES mit der Mdglichkeit ein Zertifikat analog zu den
Diagnostikzertifikaten der Deutschen Gesellschaft fur Klinische Neurophysiologie oder der

Deutschen Gesellschaft fur Ultraschall in der Medizin zu erwerben?®’.

In der PHAST-TRAC-Studie wurde die PES bei schwer betroffenen Schlaganfallpatienten mit
Tracheotomie untersucht. Dabei war die PES einer Scheinstimulation deutlich tiberlegen?®,
Die PES wird damit sicherlich in der Zukunft eine sehr interessante Behandlungsmethode fir
Dysphagiepatienten darstellen. In der PHAST-TRAC-Studie profitierten vor allem jingere
Patienten, Patienten mit niedrigerem Schweregrad des Schlaganfalls und Patienten, die
frihzeitig stimuliert wurden. Im Gegensatz zur PHAST-TRAC-Studie zeigten die Patienten der
STEPS-Studie, bei der das gleiche Gerat zur Stimulation genutzt wurde, keinen Effekt der
Therapie’’. Daher muss weiter erforscht werden, welche Patienten von einer PES profitieren.
Dies ist insbesondere vor dem Hintergrund zu sehen, dass die Durchfiihrung 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 bedirfen), nicht von einer solchen

Therapie profitieren sollen.

Zusammenfassend zeigt sich, dass fur unterschiedliche Szenarien in der Akut- und
Postakutphase Therapieanséatze 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 haufig im Rahmen der Freirdume
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 sollten®. In der Akutphase wird sich
wahrscheinlich die Selektion von Patienten fiir Thrombektomie und systemische Lyse immer
weiter von den urspringlichen Einschluss- und Zulassungsbedingungen entfernen und eine
Entscheidung wird aufgrund des Vorhandenseins von rettbarem Gewebe getroffen werden.
Diese Trends werden bei der Erstellung neuer Studien berlcksichtigt werden muissen.

Inwieweit dann ein Vorgehen noch operationalisiert werden kann, bleibt abzuwarten.
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Insgesamt wére 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 erdffnet den Behandlern die Mdglichkeit, 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.?®

Tobias Braun, Jan Pukropski, Mesut Yeniguen, Jasmin El-Shazly, Markus Schoenburg, Tibo

Gerriets, Manfred Kaps, Marlene Tschernatsch, Martin Juenemann

Eine haufig angewandte Moglichkeit der Uberprifung des Erfolgs in der experimentellen
Schlaganfallforschung ist die Bestimmung der Gré3e des Schlaganfalls. In der
experimentellen Schlaganfallforschung ist die computergestitzte Planimetrie zur Bestimmung
der Grof3e einer ischamischen Lasion oder des Hemisphéarenvolumens eine weit verbreitete
Methode. Jedoch existieren nur wenige Daten dariiber, wieviel Einarbeitung und Training
notwendig sind, um eine ausreichende Reliabilitat bei der Durchfihrung der Methode zu
erreichen. Daher wurde verfolgt, wie sich die Ubereinstimmung von zwei verblindeten
Untersuchern, die neu in die Planimetrie eingearbeitet wurden, tber 15 Monate veranderte.
Zur Untersuchung der Inter-Rater-Reliabilitdt wurden das Hemisphéren- und ischamische
Lasionsvolumen anhand von T2- und diffusions-gewichteten MRT-Sequenzen von 227
mannlichen Wistar Unilever Ratten, bei denen experimentell ein Verschluss der A. cerebri
media erzeugt wurde, untersucht. Zur Untersuchung der Intra-Rater-Reliabilitat bestimmte ein
Untersucher zweimalig das Hemispharen- und das ischdmische L&sionsvolumen 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

Ubereinstimmung 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 fir das Hemispharen- und bei 0,85 flr das ischdmische
Lasionsvolumen. Die Bland-Altman-Plots zeigten ein gutes Agreement zwischen den

Untersuchern. Ein Anhalt fir systematische Verzerrung bestand nicht.

Alternativ zur Planimetrie konnen auch vereinfachte geometrische Modelle oder auch
automatisierte Planimetriemethoden genutzt werden, die jedoch nicht adaquat auf das

Hemisphéarenvolumen angewendet werden kénnen.

Die computergestiitze Planimetrie stellt eine adédquate Methode zur Bestimmung des
Hemisphéren- und Lasionsvolumen bei Nagetieren dar, bendtigt 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-abhdngige Abweichungen bei der Planung und Durchfilhrung von

entsprechenden Studien berticksichtigt werden.
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Keywords: Background: Computer-assisted planimetry is widely used in experimental stroke research to assess the size of
Planimetry the ischemic lesion or hemispheric volume.

Volumetry New method: Only insufficient data exist on the training required to achieve sufficient reliability in planimetry.

Infarct size analysis

Therefore, planimetry was performed over 15 months by two blinded raters who were initially inexperienced in
Experimental stroke

the method. For inter-rater reliability, the hemispheric and lesional volume of 227 male Wistar Unilever rats

:{Ae];[abm v subjected to middle cerebral artery occlusion were determined in diffusion- and T2-weighted sequences. For the
intra-rater agreement, one investigator assessed the hemispheric and lesional volume in 87 T2-weighted se-
quences twice within a six-week interval. The correlation was calculated using Krippendorff’s alpha and Bland-
Altman plots illustrated the agreement.

Results: Inter-rater agreement increased during the first seven weeks and remained at high values
(Krippendorff's alpha > 0.88). For intra-rater agreement, Krippendorff's alpha was 0.84 for hemispheric and
0.85 for lesional volume. The Bland-Altman plot indicated solid agreement between raters in the absence of
systematic errors.

Comparison with existing methods: Simplified geometrical models or automated methods for planimetry can be
used to determine lesional volume, but both approaches are inappropriate to assess hemispheric volume.
Conclusion: Computer-assisted planimetry can be an appropriate method to determine hemispheric or ischemic
lesion volume in rodents but requires a sufficiently long learning period of approximately two months. Even an
experienced investigator can generate data with serious variation. Inter- and intra-rater-dependent bias should
be considered during the design and performance of respective studies.

1. Introduction animal mobility, temperament or motivation (Kahle and Bix, 2012).

Another problem is the fact that some deficits — neglect, for example -

Computer-assisted planimetry is a widely established tool that is might be hard to detect or might develop over time (such as post-stroke
used to determine hemispheric volume (HV) or ischemic lesion volume dysphagia) (Sugiyama et al., 2014). In contrast, the size of an ischemic
in experimental stroke research. For the assessment of clinical deficits, lesion seems to be less affected by confounding factors, and, therefore,
scaled sensomotoric tests for different deficits, or rather global tests, ischemic lesion volume is often used as a robust primary endpoint for

such as the rotarod test, are often used. However, the clinical evaluation the assessment of therapeutic efficacy (Kahle and Bix, 2012).

of animals often proves impractical and due to the fact that a blinded, Computer-assisted planimetry can be applied in computed tomo-

trained tester is needed; those tests are often prone to subjectivity and graphy, magnetic resonance (MR) or histological staining techniques,

variation. For example, a test in which a reflex-paw placement is eli- such as tetrazolium chloride staining (Okuno et al., 2001; Sims et al.,
cited by touching the ipsilateral vibrissae on a hard surface may be 2009). Based on the Cavalieri principle, a set of two-dimensional,
complicated in mice due to the animal’s resistance to being positioned parallel slices of an object with known thickness is needed. To calculate
in such a way, resulting in variability and unreliable assessments due to the volume of the object, the area of each slice is determined manually.
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Then, the areas are added and multiplied by the thickness of the slices
(Roberts et al., 2000). Geometric approaches — e.g., ellipsoid or sphe-
rical models - can be used to estimate infarct size as well, but these
formulae tend to over- or underestimate the true volume (Sims et al.,
2009).

Our investigation was conducted to assess the inter- and intra-rater
reliability of planimetry in stroke-related experimental MR imaging.

2. Methods

To calculate inter- and intra-rater reliability, we prospectively as-
sessed imaging data in experimental stroke research in our own re-
search group over 15 months. All procedures were conducted in ac-
cordance with our institutional guidelines and the German animal
protection legislation and were approved by the regional ethics com-
mittee (Regierungspraesidium Darmstadt: V54-19¢ 20/15-B2/170;
V54-19c¢ 20/15-B2/144).

For inter-rater reliability, HV and lesional volume (LV) of a total of
227 male Wistar Unilever rats (HsdCpb:WU; Harlan Winkelmann,
Germany) were determined in diffusion-weighted (DWI) and T2-
weighted sequences. In short, imaging was performed using a seven
Tesla MRI device (Bruker PharmaScan 7.0 T, 16 cm). Overall, 214 DWI
sequences and 278 T2-weighted sequences were analysed in this
manner.

All animals were subjected to middle cerebral artery occlusion
(MCAO) using the suture model (Koizumi 1986): Prior to surgery, each
rat was administered 100 mg/kg metamizol (Novalgin®, Sanofi,
Germany) orally. Anaesthesia was administered with 5% isoflurane
delivered in air at 3.0 L/min and maintained during surgery via a facial
mask with 2-3% isoflurane delivered in air at 0.5L/min. Body core
temperature was recorded with a feedback-controlled heating pad and
kept at 37.0°C ( = 0.25°C) during surgery and imaging procedures.
After local anaesthesia (2% lidocain [Xylocain®, AstraZeneca,
Germany]), MCAO was performed. In brief, the right common carotid
artery was exposed, and a silicone-coated nylon suture (4-0) was in-
serted. Then, the occluder was advanced proximally until its tip reached
the anterior cerebral artery beyond the carotid bifurcation, thus
blocking the blood flow to the right middle cerebral artery. Metamizol
was administered orally again 6 h after the first application and applied
to the tap water for the remaining survival time of 24 h.

Computer-assisted planimetry of the ischemic lesions and total HV
was performed by two blinded investigators who had just learned this
technique using the image analysis software Image J 1.25s (National
Institutes of Health, USA) (Schneider et al., 2012). First, contrast and
brightness were adjusted in such a way that the borders of anatomical
structures and the hyperintense ischemic lesions were clearly distin-
guishable. Afterwards, the edges of the hemispheres and the hyper-
intense ischemic lesions were traced manually on each slice using a
handheld mouse and neuroanatomic landmarks (Fig. 1, a). The areas
were then added and multiplied by the slice thickness to calculate
corresponding volumes. Planimetry was demonstrated to the in-
vestigators once; they then performed planimetry three times under the
supervision of an experienced user. Furthermore an example selection
of MRI images displaying ischemic lesions, intracerebral haemorrhage,
subarachnoidal haemorrhage and different artefacts (e.g., partial vo-
lume effects, ghosting or aliasing) was demonstrated to the raters. If
these artefacts were judged by both investigators as severe and poten-
tially impeding identification of lesion edges (e.g., missing parts of a
hemisphere or lesion due to the artefact), corresponding images were
excluded from the study. The training session lasted a total of 90 min.
Because both investigators were new to planimetry, learning curves
could be generated over the course of 15 months. For intra-rater
agreement, one blinded investigator, with at least 18 months of ex-
perience in planimetry, examined the HV and LV in 87 T2-weighted
sequences twice over a six-week interval.

Statistics were calculated using SPSS Version 19.0 for Windows
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(Armonk, NY: IBM Corp.). Inter- and intra-rater correlation was as-
sessed with Krippendorff’s alpha using an SPSS macro (http://www.
afhayes.com/public/kalpha.sps). Krippendorff’s alpha is a correlation
coefficient ranging between -1 and +1. A value of +1 implies total
agreement, whereas 0 implies no agreement. In nominal- and ordinal-
scaled data, a Krippendorff’s alpha of -1 can be achieved when the in-
vestigators form a contrary opinion, implying high reliability (Hayes
and Krippendorff, 2007).

The Bland-Altman plot, a graphic tool based on a coordinate system,
was used for each sequence and in HV and LV to visualize and estimate
the true value, systematic errors and agreement, respectively (Bland
and Altman, 1986). The average of the paired values (on the x-axis) was
plotted against their difference (on the y-axis). The average was used, as
it fluctuates around the true value, providing its best estimation. The
mean of all measurements was plotted on the coordinate system using a
horizontal line. Additionally, the limits of agreement (limits of agree-
ment = average = 2 * standard deviation) were added. The distribu-
tion of data points indicates systematic errors (Bland and Altman, 1986;
Grouven et al., 2007).

3. Results

During the first seven weeks, planimetry was performed in 142 MRI
sequences twice by each rater (89 T2-weighted & 53 DWI). The re-
maining analyses — i.e., 350 sequences for each rater — were evenly
spread over the course of 60 weeks. All images analysed for this study
were free of relevant artefacts. Both raters completed the same number
of analyses at the same frequency and delayed those analyses only by a
few hours. Krippendorff's alpha for inter-rater agreement over the
course of 15 months for HV and LV in T2-weighted and DWI sequences
reached their highest values, meaning in the highest agreement, after
seven weeks (Fig. 1b).

Table 1 lists the means and limits of agreement used to calculate the
Bland-Altman plots. Fig. 1c shows an exemplary Bland-Altman plot for
the HV measured in T2-weighted sequences. Because Krippendorff’s
alpha reached its highest value after a training period of seven weeks,
the values from the first seven weeks were removed, resulting in 82 T2-
weighted and 108 DWI sequences; the plots were recalculated from the
remaining data (Fig. 1d).

Table 1 depicts the values used in the Bland-Altman plots. The
means of all differences were calculated. The limits of agreement were
then calculated using the formula “mean of differences + 1.96 x
standard deviation” for the upper limit and the formula “mean of dif-
ferences — 1.96 x standard deviation” for the lower limit. The width of
the limits of agreement can be used to estimate the extent of agreement.

4. Discussion

The use of computerised procedures in experimental stroke research
suggests a certain degree of objectivity, but nevertheless, during the
process of data acquisition, examiner dependence has to be assumed.
Herein, we investigated if rater-dependent variations exist in computer-
assisted planimetry.

This analysis showed that inter-rater agreement reached a high level
of agreement after approximately two months or 284 examined MRI
sequences and remained stable over the course of 15 months of ob-
servation (Fig. 1b, Krippendorff’s alpha > 0.88). Because both in-
vestigators used the same technique and measured the same data, a
strong correlation was expected (Grouven et al., 2007). However, a
strong correlation cannot necessarily be equated with strong agree-
ment. We therefore used the gold standard when assessing agreement:
the Bland-Altman plot (Bland and Altman, 1986).

The Bland-Altman plots showed smaller limits of agreement when
data from the learning period of seven weeks were excluded (Table 1,
Fig. 1c + d). Any variation observed during this period revealed no
relationship with the volume measured. All Bland-Altman plots showed
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Fig. 1. a) Computer-aided planimetry, T2-weighted MRI image. The yellow line traces the ischemic lesion, the red line traces the ipsilateral hemisphere and the green
line traces the contralateral hemisphere b) Inter-rater agreement is expressed as Krippendorff’s alpha over the course of 15 months for HV and LV in T2-weighted and
DWI sequences, respectively. Krippendorff’s alpha reached the highest value - i.e., the strongest agreement — after seven weeks. Finally, ¢) and d) show two
exemplary Bland-Altman plots. ¢) The complete data set for HV in T2-weighted images. d) Data from the first seven-week period were removed, visualising a
considerable narrowing of the limits of agreement. Further Bland-Altman plots are not presented, because they showed similar results.

Table 1
Calculated Values for the Bland-Altman Plots.

Intra-rater Mean of Limit of agreement [cm?]
differences
[em?]
Upper Lower

HV —-0.006 0.094 —-0.107
T2-weighted sequences

Lv 0.006 0.110 —0.096
T2-weighted sequences

HV —-0.015 0.028 —0.058
T2-weighted sequences
incl. the first 7-week period

HV —0.006 0.017 —0.031
T2-weighted sequences
w/o the first 7-week period

HV —0.006 0.051 —0.064
Diffusion-weighted sequences
incl. the first 7-week period

HV —0.004 0.038 —0.029
Diffusion-weighted sequences
w/o the first 7-week period

Lv —0.001 0.072 —0.074
T2-weighted sequences incl.
the first 7-week period

LV 0 0.014 —0.014
T2-weighted sequences
w/o the first 7-week period

v —0.001 0.067 —0.063
Diffusion-weighted sequences
incl. the first 7-week period

LV —0.002 0.015 —0.021

Diffusion-weighted sequences
w/o the first 7-week period

similar results for HV or LV in T2-weighted and DWI sequences. In all
plots, the scatter of points did not suggest a systematic error such as
large differences for small lesion size (cloud-shaped scattering in upper
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left corner) or large lesion size (cloud-shaped scattering in upper right
corner).

Due to the observation that intra-rater agreement was less than
inter-rater agreement, we hypothesize that even an experienced in-
vestigator can generate data with serious variations that must be con-
sidered during the study design and interpretation of planimetric data.
An alternative interpretation might indicate an investigator’s poor
planimetry skills, although he had approximately 18 months of ex-
perience using planimetry.

Limited data exist on the inter- and intra-rater reliability of plani-
metry in experimental stroke research. Nagel and co-workers demon-
strated good intra-rater reliability when using planimetry with MRI
sequences. The reliability, when assessing the LV, was dependent on the
time lag between MCAO and MRI, with a higher variability after 5h
from MCAO compared to 3, 8 or 12 h from MCAO. The variability of HV
was lower and not time-dependent. However, the authors did not report
on the experience of the rater (Nagel et al., 2004). Friedldnder and co-
workers reported a lower reliability of planimetry compared to an
ImageJ macro when using triphenyltetrazolium chloride staining. In
this investigation, the results of 15 students “who were all familiar with
[...] ImageJ-based free-hand planimetry” were compared to the afore-
mentioned macro. They did not indicate their time of training or ex-
pertise (Friedldnder et al., 2017). Britane and co-workers reported a
higher correlation when ischemic lesions on MRI images were de-
termined by an experienced investigator rather than by an un-
experienced investigator. Furthermore, the results showed better
agreement when apparent diffusion coefficient (ADC) images were used
instead of DWI images. The limits of agreement ranged from -42.4 to
62.1 mm® (ADC) and from -71.1 to 125.5 mm®, which are larger than
our values after the training period (Britane et al., 2009). This further
supports the value of sufficient training.

Our data suggest that computer-assisted planimetry can be an ap-
propriate method with which to determine HV or ischemic lesion vo-
lume in rodents, but it requires a sufficiently long learning period. A
training period of approximately two months, including the analysis of
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approximately 280 images, should be included in the experimental
design. However, even after this learning period, the method remains
prone to rater-dependent, systematic errors. In our experience, this is
mostly due to different contrast parameters, especially along the border
of the ischemic lesion and healthy brain tissue, and small variances
when tracing the edges of an object using a handheld mouse, leading to
deviations as a result of error propagation. When designing an experi-
mental stroke trial, sufficient time should be allowed in advance for
appropriate training of the rater, with images from past studies. A
thoroughly conducted training of the raters should lead to smaller de-
viations and thus might facilitate smaller sample sizes. However, our
study was not powered to address this issue.

Evaluating the validity of planimetry in experimental stroke re-
search is hard to realise because there is no gold standard by which to
quantify the exact volume of the hemisphere or ischemic regions, re-
spectively. The HV can be quantified by its water displacement using
Archimedes’ principle. However, a transfer of this method to the irre-
gularly and inhomogeneously shaped ischemic lesion is difficult.
Because a means by which to test the validity of this method is hard to
realise, we did not pursue this matter.

A different approach for volumetry is Euclidean geometry. Here, LV
is approximately calculated using simple geometric models (sphere,
ellipsoid, cylinder). Those models tend to over- or underestimate the
true volume of the lesion. The spherical model seems to achieve the best
results compared to planimetry (Sims et al., 2009). However, as men-
tioned before, ischemic lesions are usually shaped irregularly, so these
models seem to oversimplify. Although it seems acceptable to use a
spherical model for correspondingly shaped ischemic lesions, the shape
of the ischemic lesion is usually - in our opinion - far too different from
geometric models. In human stroke, the irregular form was demon-
strated by Asdaghi et al. (Asdaghi et al., 2014).

Moreover, different automated methods for volumetry exist: LV can
be measured using ADC thresholding. By defining an ischemic threshold
of the ADC, an automated program can define the ischemic volume
using these values on the MRI sequence (Meng et al., 2004). Alter-
natively, autotracing techniques have been evaluated that use grey
values in MRI-images (Nagel et al., 2004). Both methods are fast, au-
tomated, and user-independent. However, they cannot be used when
trying to assess the HV.

In summary, planimetry is a reliable approach for volumetry that
requires sufficient training. When assessing LV, automated approaches
seem to be a user-independent option by which to assess HV; there does
not seem to be an alternative for planimetry. As such, sufficient skills
and training in planimetry are needed in experimental stroke research.
Minimisation of inter-rater-dependent bias in investigation with mul-
tiple arms could be achieved by using one single rater for all data or, if
multiple raters are required, by an equal allocation of the different
study groups. However, researchers must remember that even an ex-
perienced rater will, to some extent, generate data with serious varia-
tion. Computer-assisted planimetry is a fast method that could be even
faster or even more accurate when using a stylus-based graphical tablet
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or a touch screen-based system. Further investigations may address this
approach.
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5.2. Neuroprotective mechanisms of erythropoietin in a rat stroke
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Die Erfolge zahlreicher praklinischer tierexperimenteller Studien zur Neuroprotektion nach
einem Schlaganfall lieRen sich in der Vergangenheit nicht in klinischen Studien beim
Menschen nachweisen. Daher ist auch das vasogene Odem, das fiir bis zu 50 Prozent des
endgultigen isch&mischen L&sionsvolumens verantwortlich ist, zunehmend in der Fokus der
praklinischen Forschung gerickt. Durch Verminderung des vasogenen Odems 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.

Hierfur wurden 110 mannliche Wistar-Ratten in vier Gruppen randomisiert, die entweder 5.000
IU/kg rhEPO oder die gleiche Menge an Kochsalzl6sung 15 Minuten vor MCAO und entweder
eine bilaterale Kraniektomie oder eine Schein-Kraniektomie erhielten. Die bilaterale
Hemikraniektomie sollte den raumfordernden Effekt des postischamischen vasogenen Odems
eliminieren. Die durchgefiihrte Diagnostik umfasste eine neurologische Untersuchung, die
Messung der InfarktgréRe und des zerebralen Odems mittels MRT-Bildgebung, die Messung
des hemispharischen 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) fihrte. Wir
beobachteten eine signifikante Erhdhung 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
Hemispharen. Parameter, die unabhangig von der InfarktgréRe waren, fihrten nicht zu einer

statistisch signifikanten Abnahme des Hirnddems bei Tieren, die mit rhEPO behandelt wurden.

Zusammenfassend beobachteten wir bei der Ratte eine signifikante Reduktion des
ischamischen Infarktvolumens und eine Erhéhung des lokalen CBF in den Penumbragebieten
50



der Ischamie 24 Stunden nach Infarktinduktion nach einer einmaligen Vorbehandlung mit
50001U/kg rhEPO. Unsere Daten legen eine indirekte Neuroprotektion vor dem Odem mit einer
daraus resultierenden Reduktion des intrazerebralen Drucks und Erhéhung des Blutflusses

vermittelt durch EPO nahe.
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Abstract

Objective - This study was designed to investigate the
indirect neuroprotective properties of recombinant human
erythropoietin (rhEPO) pretreatment in a rat model of
transient middle cerebral artery occlusion (MCAO).
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Methods - One hundred and ten male Wistar rats were
randomly assigned to four groups receiving either
5,000 IU/kg rhEPO intravenously or saline 15 minutes prior
to MCAO and bilateral craniectomy or sham craniectomy.
Bilateral craniectomy aimed at elimination of the space-
consuming effect of postischemic edema. Diagnostic
workup included neurological examination, assessment
of infarct size and cerebral edema by magnetic resonance
imaging, wet-dry technique, and quantification of hemi-
spheric and local cerebral blood flow (CBF) by flat-panel
volumetric computed tomography.

Results - In the absence of craniectomy, EPO pretreat-
ment led to a significant reduction in infarct volume
(34.83 + 9.84% vs. 25.28 + 7.03%; p = 0.022) and midline
shift (0.114 + 0.023 cm vs. 0.083 + 0.027 cm; p = 0.013).
We observed a significant increase in regional CBF in
cortical areas of the ischemic infarct (72.29 + 24.00% vs.
105.53 + 33.10%; p = 0.043) but not the whole hemi-
spheres. Infarct size-independent parameters could not
demonstrate a statistically significant reduction in
cerebral edema with EPO treatment.

Conclusions - Single-dose pretreatment with rhEPO
5,000 IU/kg significantly reduces ischemic lesion volume
and increases local CBF in penumbral areas of ischemia
24h after transient MCAO in rats. Data suggest indirect
neuroprotection from edema and the resultant pressure-
reducing and blood flow-increasing effects mediated
by EPO.

Keywords: neuroprotection, rat, recombinant human
erythropoietin, transient focal cerebral ischemia, vascular
disorders, craniectomy

1 Introduction

To date, many studies have been conducted on the
identification, development, and evaluation of pharma-
cological neuroprotectants. In this context, experimental

@ Open Access. © 2020 Martin Juenemann et al., published by De Gruyter. [ XS This work is licensed under the Creative Commons Attribution 4.0

Public License.
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research has demonstrated that systemically administered
recombinant human erythropoietin (rhEPO) partially
crosses the blood-brain barrier (BBB) with a latency
and is able to reduce neuronal damage in animal models
of cerebrovascular, neuroinflammatory, and neurodegen-
erative diseases as well as traumatic central nervous
system (CNS) injury [1-4]. Depending on the study
design, preclinical studies on EPO in stroke models
indicate an improvement in infarct size by up to 32%
and neurobehavioral outcomes by almost 40% [5,6].

Erythropoietin production in the CNS seems to be
triggered by hypoxia. Astrocytes, as well as oligoden-
drocytes, endothelial cells, neurons, and microglia,
endogenously produce EPO. In principle, several types
of EpoR receptors exist, including the homodimeric
receptor (EpoR);, a soluble as well as a heterodimeric
receptor comprising a functional interaction of EpoR
with the common B receptor (BcR, also known as CD131).
The homodimeric EpoR has been detected on neural
progenitor cells (NPCs), neurons, astrocytes, endothelial
cells, and microglia [7-9]. Upregulation of EPO and
EpoR in infarct and peri-infarct regions has been
demonstrated in the course of focal cerebral ischemia/
hypoxia [10]. The interaction of EPO and its receptor
induces the phosphorylation of Janus kinase 2, which
leads to the activation of phosphoinositide 3-kinase—
serine—threonine kinase Akt and/or the signal trans-
ducer and activator of transcription 5 and/or the nuclear
factor-xB pathway [11]. In this system, the EPO may
exert neuroprotective effects via antiapoptotic mechan-
isms, stimulation of NPC proliferation and differentia-
tion, neurogenesis, angiogenesis, and modification of
inflammatory response and also induces erythropoiesis
[7,8,12]. The heterodimeric EpoR/BcR receptor has been
detected in various EPO-responsive tissues, including
the cells of the CNS, such as microglia, and of the heart
and kidney. It has been shown that this coexpression
mediates the tissue-protective properties of EPO rather
than erythropoietic effects [13].

Neuroprotection consists of prevention and opposi-
tion of pathological neuronal loss in diseases of the CNS
[14]. Within cerebral ischemia, this loss can only partly
be attributed to vessel occlusion. Moreover, perfusion
deficits and the adjacent functional decline following
cerebral vessel occlusion are consequences of the space-
occupying effect of postischemic cerebral edema.
Experimental data suggest that tissue swelling due to
vasogenic edema during the hyperacute phase (<6h) of
stroke has considerable influence on temporospatial progres-
sion of the ischemic area by compromising microcircula-
tion within critically perfused tissue at risk [15-18].
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Therapeutic measures aiming at reducing cerebral
edema and its space-occupying effect in the early stages
of stroke may therefore induce an indirect “secondary”
neuroprotection [16].

Most experimental studies focused on EPO treatment
within the first hours following vessel occlusion [7],
simulating the unpredictable situation clinicians face in
the emergency department or in the stroke unit after
sudden onset of a neurological deficit. However, with the
advent of interventions in the cardio- and cerebrovas-
cular systems-such as carotid endarterectomy and
stenting, coronary artery bypass grafting, percutaneous
coronary and cerebrovascular thrombectomy, angio-
plasty or coiling, and clipping of cerebral aneurysms —
that carry an increased risk of stroke or require transient
cerebral artery occlusion [19-26], anticipatory neuropro-
tection preceding a risk-related procedure demands
greater attention [27]. In this context, experiments on a
rodent model for transient middle cerebral artery
occlusion (MCAO) suggest that beneficial effects of EPO
treatment before ischemia onset can have a definite (if
indirect) impact on the extent of ischemic edema and
preservation of BBB function [27].

This study was designed to investigate secondary
neuroprotective properties of rhEPO treatment preceding
transient MCAO in a rodent stroke model. Dosage
(5,000 [U/kg) and intravenous application were chosen
according to the findings from the corresponding in vivo
studies, considering the significantly low BBB perme-
ability of this compound [1,7,28]. The multimodal
approach included magnetic resonance imaging (MRI),
flat-panel volumetric computed tomography (fpVCT),
and quantification of brain water content (BWC) by the
wet—dry technique. Elimination of the space-occupying
effect of cerebral edema was achieved by bilateral
craniectomy [29].

2 Methods

2.1 Animal preparation and surgical
procedures

Male Wistar Unilever rats (HsdCpb:WU; Harlan
Winkelmann, Germany) with a mean body weight of 310 g
(£19.47g) were used. Prior to surgery, each rat was
administered 100 mg/kg metamizole (Novalgin®; Sanofi,
Germany) orally. Anesthesia was established with 5%
isoflurane delivered in air at 3.0L/min and maintained
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during surgery via a facial mask with 2-3% isoflurane
delivered in air at 0.5 L/min. The core body temperature was
recorded with a feedback-controlled heating pad and kept at
37.0°C (+0.25°C) during surgery and imaging procedures.

In addition to considerable neurological deficits,
rodents often exhibit pronounced cardiorespiratory in-
stability after occlusion of the middle cerebral artery
(MCA). Since this study was not intended to evaluate the
craniectomy itself, but rather the effect of EPO under various
pressure conditions, the craniectomy was performed before
MCAO to avoid provoking an increased dropout rate
through additional anesthesia and intervention with an
already potentially unstable animal. Bilateral or sham
craniectomies were performed after local anesthesia (2%
lidocaine; Xylocaine®, AstraZeneca, Germany), as described
previously [29]. The whole os parietale and the caudal parts
of the os frontale were removed using a liquid-cooled
trephine, while the dura mater was left intact.

Afterward, the animals were randomized to treat-
ment with EPO or placebo and MCAO was performed in
each rat as discussed previously [15]. In brief, the right
common carotid artery was exposed and a silicone-
coated nylon suture (4-0) was inserted. Then the
occluder was advanced proximally until its tip reached
the anterior cerebral artery (mean suture depth: 20 +
2mm) beyond the carotid bifurcation, thus blocking the
blood flow to the right MCA. Reperfusion was estab-
lished after 90 minutes by removing the suture. Meta-
mizole was administered orally again 6 h after the first
application and added to the tap water.

Ethical approval: The research related to animal use has
been complied with all the institutional guidelines and
the current German animal protection law. The experi-
ments were approved by the regional committee for
the care and use of animals (Regierungspraesidium
Darmstadt; Az.B2/170).

2.2 Experimental setup

One hundred and ten rats were randomly assigned to four
groups: (i) placebo + craniectomy, (ii) EPO + craniectomy,
(iii) placebo-craniectomy, and (iv) EPO—craniectomy.
Craniectomy was performed in 56 animals (+cra-
niectomy); the bone skull of 54 rats was thinned but not
completely removed (—craniectomy). Thereafter, all 110 rats
were randomly subjected to the treatment groups (EPO vs.
placebo): 15minutes prior to MCAO, each animal was
administered 5,000 [U/kg EPO (NeoRecormon®; Roche,
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Germany) in 2 ml isotonic saline (EPO) or only 2 ml isotonic
saline (placebo) via coccygeal venous catheter. Afterward,
MCAO was performed by a surgeon blinded to the group
assignment. Functional testing took place at baseline and
24h after MCAO. Then ten rats of each group were
subjected to MRI to detect ischemic lesion wvolume,
vascular edema, and midline shift (MLS) and to post-
mortem quantification of BWC by the wet—dry technique.
The remaining animals of each group underwent quanti-
fication of cerebral blood flow (CBF) via fpVCT. Functional
assessment, radiological imaging, and evaluation, as well
as wet—dry analysis, were performed by experienced
investigators blinded to the group assignment.

2.3 Functional testing

Motor functions were assessed using the Rotarod test at
baseline and 24 h after MCAO. The wheel was continu-
ously accelerated from O to 30 rpm within 1 minute. The
maximum speed tolerated by the rats was documented
and the difference was calculated as Rotarod perfor-
mance before and after MCAO [30].

2.4 MRI

After functional testing, the MRI scanning was per-
formed under anesthesia with a tomography (Bruker
PharmaScan 7.0 T, 16 cm), which operates at 300.51 MHz
(1H-imaging) and is equipped with a 300 mT/m self-
shielding gradient system. The animal’s respiratory rate
was monitored noninvasively and maintained between 60
and 80/min by regulation of the isoflurane concentration.

The linear polarized volume resonator (diameter
60 mm) was tuned and matched manually, and localized
images were acquired using a spin-echo sequence. Rapid
acquisition with relaxation enhancement sequences (20
contiguous slices of 1 mm thickness, repetition time [TR] =
2500 ms, and echo time [TE] = 41.8 ms) were used to verify
symmetric positioning and were repeated after correction of
the possible necessary slice angulation [18].

2.5 T2-imaging

To map the vascular edema (T2-relaxation time [T2RT])
[15] and the lesion and hemispheric volumes, we used a
Carr—Purcell-Meiboom-Gill spin echo imaging sequence,
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acquiring eight contiguous coronal slices (slice thickness =
2mm, gap = Omm, field-of-view (FOV) = 37 x 37 mm,
matrix size = 512 x 256, TR = 3833.5ms, TE [12 echos, ATE =
18 ms] = 18-216 ms, number of excitations (NEX) = 1, and
acquisition time (AT) = 12min7s).

2.6 T2*-imaging

To exclude animals with possible hemorrhages, 16
contiguous coronal slices were acquired using an
SNAP-T2*-imaging sequence (slice thickness = 1mm,
gap = Omm, FOV = 37 x 37 mm, matrix size 256 x 256,
TR = 43.4ms, TE = 7.0 ms, and AT = 12min 7 s).

2.7 MRI data evaluation
2.7.1 Ischemic lesion volume

The mean ischemic lesion volume was determined by
performing computer-aided planimetric assessment of the
lesion volume (LV) and the hemispheric volumes of the T2-
weighted images (ipsilateral: HV;; contralateral: HV.)
(Image] v1.46; National Institutes of Health, Bethesda,
USA). The edema-corrected lesion volume (%HLV,.) was
calculated by the following equation [18]:

%HLVee = ((HV: - HV; + LV)/HV,) x 100 ®

2.7.2 MLS quantification

The MLS quantification was performed using high-
resolution T2-weighted images. The position of the third
ventricle could be clearly determined in all rats. The
distance between the middle of the third ventricle and
the outer border of both hemispheres (distance from
ipsilateral border to third ventricle: A and distance from
contralateral border to third ventricle: B) was measured
[17] and MLS was calculated by the following equation:

MLS = (A - B)/2 (2

2.7.3 T2RT

For quantification of the T2RT, we used Bruker’s imple-
mented image processing tool. On the six contiguous
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coronal slices, regions of interest (ROIs) were set in the
center of the ischemic lesions in the cortex and subcortex
and on the corresponding position of the contralateral
hemisphere, and the side-to-side differences of the T2RT
were calculated.

2.8 Postmortem analysis: quantification of
BWC by the wet-dry technique

After MRI, the animals were deeply anesthetized and
decapitated. The brains were removed and separated
into the ipsi- and contralateral hemispheres. The wet
weight of each hemisphere was measured, then the
tissue was dried to a constant weight at 50°C and
weighed again (dry weight). The absolute BWC (%H,0)
was calculated as follows [18]:

%H,0 = ([wet weight — dry weight] /wet weight x 100) (3)

Equation (4) was used to calculate the increase in
BWC in the ipsilateral hemisphere compared to the
unaffected contralateral hemisphere (%AH,0) [18]:

Y%AH;0 = %H;Ojpsitateral = %HaOcontratateral (4)

2.9 fpVvCT

The CBF was quantified after the 24-h clinical testing
with an fpVCT, which was developed by GE Healthcare,
London, Ontario, Canada. The system is described in
detail in the study by Obert et al. (2010) [31]. Preparation
and anesthesia of the rats, image acquisition, recon-
struction, and analysis followed a previously published
protocol [32].

2.10 Placing the ROIls, infarct core, and
hemisphere

Since the infarcted brain regions cannot be properly
displayed on perfusion slices, the corresponding 2,3,5-
triphenyltetrazolium chloride (TTC)-stained slices were
used to identify the extent and location of ischemic
areas. After VCT investigation, the animals were deeply
anesthetized using isoflurane and euthanized by de-
capitation; the brains were removed and sectioned
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coronally into six slices (thickness: 2mm each),
incubated in a 2% solution of TTC at 37°C, fixed by
immersion in 10% buffered formalin solution, and
scanned with a computer scanner (ScanJet 3400C;
Hewlett Packard; resolution 600 x 600dpi). The
unstained areas of the fixed brain slices were defined
as the ischemic infarction.

For ipsi- and contralateral sides, flexibly created
freehand ROIs included cortical and subcortical
regions of the infarct core as well as the whole
hemisphere. The CBF (ml/100 g/min) was acquired as
mean for each side or the corresponding region and in
each animal, thus permitting comparison of data
between infarct hemisphere and non-infarct hemi-
sphere. Differences in CBF were calculated by the
following equation:

%CBF difference (
= (mean CBF ipsilateral/mean CBF contralateral) x 100

2.11 Statistical analysis

The Shapiro-Wilk test was used to test for normal
distribution of parametric data. Homogeneity of variance
was tested by the Levene test. Erythropoietin treatment
and placebo groups were compared separately for
craniectomy and sham craniectomy by unpaired
Student’s t test or, for data not passing the normality
test, the nonparametric Mann-Whitney U test. Data are
presented as mean + standard deviation. The level of
probability p < 0.05 was regarded as significant (SPSS
v21; IBM, Germany).

3 Results

Twenty-six animals had to be excluded from this study:
for seven animals, technical problems occurred during
contrast agent infusion, and the imaging of another four
rats was hampered due to motion artifacts. Seven
animals suffered cerebral hemorrhage, six animals died
during craniectomy, and two rats showed no ischemic
infarction. The remaining 84 animals completed the
study protocol.

Pre-MCAO Rotarod performance, body weight, and
body temperature did not differ significantly between the
groups.
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3.1 Neurological impairment

The results in Rotarod test performance pre- vs. 24h
post-MCAO did not differ significantly between the
craniectomy (5.71 + 11.14rpm vs. 6.29 + 9.95rpm; p =
0.837) and sham craniectomy groups (5.43 + 11.21rpm
vs. 6.00 £ 7.10 rpm; p = 0.786).

3.2 Infarct size

Measurement by MRI of infarct sizes corrected for the
space-occupying effect of brain edema revealed no
difference (£(18) = 1.391; p = 0.181, d = 0.62) between
craniectomy rats receiving placebo (36.29 + 10.21%) vs. EPO
(30.34 + 8.86%). The mean ischemic lesion volume after
24 h was significantly smaller (t(18) = 2.497; p = 0.022, d =
1.12) in EPO-treated animals without craniectomy (25.28 +
7.03%) when compared to placebo animals without
craniectomy (34.83 + 9.84%) (Figure 1).
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Figure 1: Mean ischemic lesion volume as determined on MRI,
expressed in percentage of hemispheric volume (%HLVec).
Significantly reduced mean ischemic lesion volume for EPO-
treated animals compared to the placebo group without
craniectomy (*p = 0.022; t-test). No significant difference could be
detected between craniectomy groups. Outliers are marked with a
circle (out values) or a star (far out values).

3.3 Brain edema

The MLS of the animals treated with EPO (0.083 +
0.027 cm), which were not craniectomized, was signifi-
cantly reduced (¢(18) = 2.768; p = 0.013; d = 1.24) when
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Figure 2: MLS (a), BWC (b), and T2RT (c). (a) MLS in the groups without craniectomy was significantly smaller in animals treated with EPO
when compared to the placebo animals (*p = 0.013). No significant differences were observed within the craniectomy groups. (b) BWC and
(c) T2RT displayed no significant differences between the groups. Outliers are marked with a circle (out values) or a star (far out values).

compared to the noncraniectomized placebo animals
(0.114 + 0.023 cm). This could not be observed in the two
craniectomy groups (placebo: 0.109 + 0.029 cm vs. EPO:
0.100 + 0.031 cm, respectively; t(18) = 0.613; p = 0.548;
d = 0.30) (Figure 2a).

In the EPO- and placebo-treated craniectomy
groups, BWC (placebo: 3.33 + 1.75% vs. EPO: 3.48 +
1.61%, respectively; z = 1.71; p = 0.912; d = 0.09) and
T2RT (placebo: 29.50 + 7.79 ms vs. EPO: 27.57 + 7.39 ms,
respectively; t(18) = 0.569; p = 0.576; d = 0.25) showed
no significant difference. A similar result could be
obtained from the analyses of BWC (placebo: 3.87 +
1.02% vs. EPO: 319 + 111%; z = -121; p =
0.247; d = 0.64) and T2RT (placebo: 28.25 + 6.65 ms vs.

EPO: 23.54 + 9.14 ms; £(18) = 1.318; p = 0.204; d = 0.59) in
noncraniectomy groups III + IV (Figure 2b and c).

3.4 CBF

CBF was acquired within cortical and subcortical regions
of the infarct core as well as the whole hemisphere and
expressed as a ratio between the ipsilateral and the
contralateral sides.

In the absence of craniectomy (groups III + IV), the
EPO-treated animals showed a significant increase in CBF
in cortical regions of the infract core when compared to
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Figure 3: CBF in the infarct core. There was a significant CBF increase with EPO treatment in the cortical regions of the infarct core when
compared to placebo treatment in the absence of craniectomy (*p = 0.043 u-test) (a). No significant CBF changes could be observed in the
cortical regions of the infarct core when craniectomy was performed (a) or in subcortical regions (b). Outliers are marked with a circle (out

values) or a star (far out values).

the placebo-treated animals (placebo: 72.29 + 24.00% vs.
EPO: 105.53 + 33.10%, respectively; (18) = -2.245; p =
0.043; d = 1.00) (Figure 3a). In the subcortical regions
(placebo: 74.29 + 29.04 vs. EPO: 103.38 + 39.54%,
respectively; £(18) = -1.799; p = 0.091; d = 0.85) and the
total infarct core (placebo: 76.58 + 28.03 vs. EPO: 104.48 +
33.49%, respectively; t(18) = —1.975; p = 0.065; d = 0.90),
tendencies did not reach statistical significance. No
significant difference in CBF was observed in the cortical
(placebo: 94.40 =+ 28.62% vs. EPO: 9512 + 23.79%,
respectively; t(18) = -0.05; p = 0.961; d = 0.03) or
subcortical region (placebo: 88.94 + 19.00% vs. EPO:
92.74 + 26.73%, respectively; t(18) = 0.378; p = 0.709; d =
0.16) or the whole infarct core within the craniectomy
groups (placebo: 90.89 + 20.39% vs. EPO: 96.67 + 28.19%,
respectively; t(18) = 0.542; p = 0.594; d = 0.23) (groups I +
II, Figure 3).

Between the craniectomy groups, investigation of
hemispherical blood flow in the cortical (placebo:
108.59 + 19.46% vs. EPO: 103.75 + 11.68%, respectively;
t(18) = 0.706; p = 0.488; d = 0.30) and subcortical
regions (placebo: 96.94 + 7.15% vs. EPO: 94.11 + 11.30%,
respectively; £(18) = 0.699; p = 0.492; d = 0.29) and total
hemisphere (placebo: 103.70 + 15.81% vs. EPO: 100.13 +
10.96%, respectively; ¢(18) = 0.616; p = 0.545; d = 0.26)
revealed no significant effects of EPO treatment. Similar
results were shown in the comparison of CBF between
groups III + IV without craniectomy in the cortical
(placebo: 91.25 + 16.45% vs. EPO: 99.12 + 18.04%,
respectively; ¢(18) = -1.020; p = 0.312; d = 0.46) and
subcortical regions (placebo: 90.02 + 11.54% vs. EPO:
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90.43 + 9.18%, respectively; £(18) = —0.087; p = 0.931; d =
0.04) and total hemisphere (placebo: 91.26 + 11.86% vs.
EPO: 94.36 + 10.90%, respectively; #(18) = —-0.609; p =
0.550; d = 0.27) (Figure 4).

5 Discussion

Investigations on rodent stroke models [16-18,33]
indicate that the development of vasogenic brain edema
within the hyperacute phase of stroke (<6 h) may exert a
significant, possibly underestimated, influence on the
progression of ischemic area, as swelling of ischemic
tissue within the fixed cranial volume can lead to
impairment of microcirculation in the critically hypo-
perfused penumbral area. Hence, collateral damage
caused by the space-occupying effect of a large MCA
territory stroke accounts for up to 50% of ischemic lesion
formation [16]. Therapeutic measures aiming to reduce
cerebral edema and its resulting space-occupying effect
in the early stages of stroke may operate as indirect or
“secondary” neuroprotectants [16,29]. Investigations on
the effects of systemically administered thEPO prior to
transient MCAO in rodents suggest that neuroprotection
results more from the mitigation of brain edema than
from direct antiapoptotic effects on neurons [27]. We
hypothesized that EPO administered prior to transient
MCAO exerts its neuroprotective properties in the early
phase of stroke primarily via secondary neuroprotection
by reduction of cerebral edema.
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hemispheres, i.e., cortical (a) and subcortical (b) regions, revealed no

significant effects of EPO treatment regardless of craniectomy. Outliers are marked with a circle (out values).

Craniectomy has been shown to save the lives of
patients with large space-occupying territorial strokes in
severe danger of cerebral herniation and death and was
proven in large clinical trials to reduce mortality
significantly, from 71 to 22% [34,35]. Experimental
studies on the effect of craniectomy in a rodent model
of MCAO report a significant reduction of infarct size,
mainly attributed to the release of mechanical compres-
sion [36,37]. To approach the distinction of primary from
secondary neuroprotection in our study, elimination of
increased intracranial pressure due to the space-occu-
pying ischemia was achieved by bilateral craniectomy
prior to transient MCAO [16,29]. Thus, the preponder-
ance of edema reduction via EPO was expected to lead to
pronounced group differences regarding infarct size and
edema volume, which are dependent on integrity of the
skull.

We observed that rhEPO treatment before transient
MCAO reduced edema-corrected infarction size by
approximately 10%. Data on experiments with a com-
parable setting are limited; two previous studies on rats
reported no significant effects on infarct volume for EPO
pretreatment. In contrast, a study on mice showed
infarct reduction up to 47% [27,38,39]. Interestingly, in
the present investigation, a significant reduction com-
pared to placebo treatment could only be observed if the
skull was left intact; an approximation of infarct sizes
could be quantified with craniectomy.

Experimental research on rodent stroke models
provides robust evidence for the antiedematic effects of
EPO, which has particularly been attributed to a preserved
barrier function of the BBB [40-45]. An investigation on

the markers of BBB integrity — such as occludin, alpha-,
and beta-catenin — demonstrated that EPO treatment be-
fore and 3 days after focal cerebral ischemia can stabilize
the BBB, reduce its permeability, and thereby control
cerebral inflammation and edema [43]. Impermeability of
the BBB mainly depends on intact endothelial cells and
tight junctions, which are subjected to substantial oxida-
tive stress by generation of reactive oxygen species and
lipid peroxidation during the phase of reperfusion after
transient ischemia [46,47]. Under this condition, EPO
seems to stimulate endothelial nitric oxide production
and has the ability to prevent reperfusion-mediated injury
to the BBB [48]. Due to the fact that lesion volume is
proportional to hemispheric BWC, the volume of infarcted
tissue can bias methods for quantification of BWC that
include whole hemispheres, such as the wet—dry tech-
nique and determination of MLS; cerebral edema in the
present investigation was therefore assessed on MRI using
T2RT measurements in ROIs, since this method was shown
to be largely independent of lesion size [18]. We could
demonstrate a significant reduction in MLS for EPO
pretreatment only in the absence of bilateral craniectomy.
In this group, MRI T2RT presented a trend toward the
lowest mean values for the treatment group with intact
skull but missed statistical significance. Nevertheless,
these data seem to suggest that neuroprotection of EPO
pretreatment in transient MCAO implies a strong antiede-
matic effect.

We used fpVCT for noninvasive dynamic imaging of
cerebral perfusion after temporary MCAO in the cortical
and subcortical regions of the infarct and the whole

hemisphere [32]. Without craniectomy, the EPO
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pretreatment led to a significant increase in CBF in the
cortical regions of the ischemic tissue. However, in
subcortical areas of the infarct and the whole hemi-
spheres, no significant alterations of CBF could be
objectified. Xiong et al. described EPO neuroprotection
after traumatic brain injury even in EpoR null mice and
attributed this effect particularly to vascular protection
[49]. Li et al. investigated angiogenesis in mice that
received rhEPO 30 minutes before and once daily after
ischemic stroke and observed enhanced angiogenic
activity between days 7 and 21; on day 14, the CBF
reached preischemia initial values [50]. Furthermore, in
a rabbit model for subarachnoid hemorrhage, intrave-
nously administered rhEPO led to a significantly
increased CBF between days 2 and 16 [51]. In addition
to these observations of EPQ’s time-sensitive effects,
Shafi et al. used isolated rat MCA to demonstrate that
luminal-applied EPO can directly dilate arteries and that
24-h pretreatment with EPO potentiates this effect [52];
after this single-dose pretreatment with EPO and
transient MCAO, we only observed a significant increase
in CBF in the defined cortical regions of the infarct and
in the absence of craniectomy. If compression on the
brain, microvasculature and presumable pial and
venous vessels is released by craniectomy, the CBF in
EPO- and placebo-treated rats is equal. This seems to
display a local effect for the defined area of the ischemia,
as no differences in CBF could be observed for total
hemispheres regardless of the EPO treatment or cra-
niectomy. A focal improvement in CBF in the cortical
regions of the ischemic area may indicate a more
efficient collateralization with EPO, either via its antie-
demic and pressure-reducing mode of action or due to
its direct vasodilatative effects. Improved collateraliza-
tion in turn supports the recovery of critically perfused
penumbral areas reducing the infarct core, which has
been shown by a significant reduction in ischemic lesion
volume. In line with the aforementioned data on infarct
size and edema reduction, the latter could only be
objectified in the absence of craniectomy, i.e., a situation
in which pressure variations are supposed to be the most
pronounced.

The results of this study have to be interpreted with
caution, as surrogate parameters for a secondary
neuroprotective mechanism of action were considered.
These can be regarded as hypothesis generating but
must subsequently be confirmed in the corresponding
mechanistic studies to objectively distinguish a direct or
indirect mechanism of action.

In this study, rhEPO was administered -a com-
pound that, because of its low BBB permeability, must
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be applied in comparatively high intravenous doses,
prompting several dose-dependent side effects such as
increased hematocrit and hypertension as well as
procoagulatory and prothrombotic effects on microcir-
culation. These side effects seem to be primarily due to
the erythropoietic mode of action of the EPO derivate,
and it is conceivable in principle that they limit the
extent of neuroprotection in the context of acute
cerebrovascular diseases. Therefore, efforts have been
made in the past to support EPO-mediated cytoprotec-
tion without affecting the hematopoietic system. In this
respect, it could be shown that, putatively due to an
altered receptor interaction, carbamylated EPO and
mutants such as EPO-S100E or EPO-R103E act neuro-
protectively but lack erythropoietic activity with a
drastically reduced (EPOR), affinity. In addition, the
fusion protein EPO-Tat possesses a significantly
enhanced BBB permeability and thus enables the use
of lower effective doses [53,54]. It therefore remains to be
discussed whether the use of another EPO derivative
yielded different, clearer results.

Another aspect of pharmacokinetics appears to be of
particular interest in connection with the application of
EPO prior to MCAO. In a rodent model of traumatic brain
injury, it was shown not only that EPO must be
administered in high doses when applied peripherally
and that intravenous is superior to intraperitoneal
administration but also that rhEPO crosses the BBB
with a delay of approximately 4h and appears to
develop its biological effect after around 8 h [1]. More-
over, the half-life of rhEPO after single injection was
reported to be between 25.6 h and 35.5 h [2]. If this time
frame of pharmacokinetics and the edema dynamics
after cerebral infarction with the onset immediately after
ischemia are taken into account, an even earlier time of
application of EPO could possibly have led to a more
pronounced neuroprotective effect. Thus, the single
administration of EPO immediately after the onset of
ischemia, which is more similar to the clinical situation
in stroke, is not expected to produce significantly
different results. As described in the introduction, the
timing was chosen against the background of anticipa-
tory neuroprotection in cerebrovascular interventions,
for example, where the onset of damage is known; a
transfer of the results to acute stroke therapy is only
possible with difficulty.

With respect to the effect sizes of infarct volumes
and perfusion parameters, although the number of animals
per group seems to be sufficient, it remains debatable
whether larger groups for investigations on brain edema
would have led to significantly different results.
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Clinical testing did not point out a statistically
significant functional improvement, which might indicate
limited sensitivity of the clinical tests in general or with
regard to the chronological parameters and points in time
selected in this study. Furthermore, the study design does
not allow quantification of possible long-term improve-
ment. In principle, the use of healthy animals, controlled
laboratory conditions, and application of anesthesia can
hamper the assignability of findings from bench to bedside,
which has to be considered when findings are interpreted.

6 Conclusion

Interventions for predictable stroke risk substantiate
discussion on anticipatory neuroprotection preceding
the risk-related procedure and intended for prevention
of neuronal loss. This study demonstrates that a single
dose of rhEPO 5,000 [U/kg given prior to transient MCAO
in rats significantly reduces ischemic lesion volume,
decreases MLS, and increases local CBF in the cortical
regions of ischemia after 24h. Data may suggest an
interaction between edema and pressure reducing as
well as blood flow-increasing effects mediated by EPO.
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5.3. Microbubble-mediated Sonothrombolysis with BR38 of a Venous
Full Blood Thrombus in a Rat Embolic Stroke Model
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Beim ischdmischen Schlaganfall geht die frihe Wiedererdffnung eines verschlossenen
Gefal3es mit einem besseren klinisch-funktionellen Outcome einher. Die systemische
intraventse Lyse mit rekombinantem Gewebsplasminogen-Aktivator (rt-PA) ist jedoch nur bei
einer Minderheit der Patienten mdglich. Auch ist es hierdurch, insbesondere bei proximalen
Verschlissen grol3er Gefal3e, oft nicht moglich, das verschlossene Gefald wieder zu erdffnen.
Die mechanische Rekanalisation (= Thrombektomie) ist hierfur erfolgsversprechender, jedoch
kann sie nur bei ausgewahlten Patienten mit proximalen Gefal3verschliissen erfolgen. Auch
steht die Thrombektomie nur in spezialisierten Zentren zur Verfligung und macht
gegebenenfalls den Transport in ein solches Zentrum notwendig. Daher stellt die Methode der
Sonothrombolyse eine mdgliche alternative oder komplementére Behandlungsmaoglichkeit dar.
Wir untersuchten in dieser Studie eine ultraschallkontrastmittel-unterstiitze Sonothrombolyse
(mmSTL) in einem thrombembolischen Hirninfarktmodell mit Verschluss der A. cerebri media
(MCAO) bei Ratten.

Hierfir wurde bei 67 mannlichen Wistar-Ratten eine MCAO mittels eines autologen
Vollblutthrombus durchgefuihrt. Die Tiere wurden in vier Behandlungsgruppen randomisiert
und erhielten entweder rt-PA, mmSTL, die Kombination beider Verfahren oder eine
Placebobehandlung. Die durchgefiihrten Untersuchungen umfassten eine neurologische
Untersuchung, die Messung der Infarktgrofe 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 InfarktgréoRe 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 Haufigkeit groRerer Blutungen, die mittels MRT-Bildgebung darstellbar

waren, unterschied sich nicht innerhalb der Gruppen (Placebo 3; mmSTL 4; rt-PA 2; mmSTL
64



+ rt-PA 2; p > 0,05) und ging auch nicht mit einer geringeren Leistung in der klinischen Testung
einher. Es lagen keine Unterschiede bezlglich der Mortalitat 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 kdnnte damit eine
Behandlungsmethode bei Patienten mit distal gelegenen GefalRverschliissen darstellen. Auch
konnte sie als Uberbrickende 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)?1°

Samra Hamzic*, Tobias Braun*, Martin Jinemann, 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 haufigsten verwendete Skala, um die
funktionelle Ernéhrungsweise von Dysphagiepatienten zu beschreiben. Die FOIS wurde
anhand videofluoroskopischer Untersuchungen des Schluckes validiert. Da bis dahin keine
deutschsprachige Version fir die FEES-Untersuchung validiert wurde, erfolgte diese Studie.
Das Ziel war es, eine interkulturelle Validierung einer deutschen Version der FOIS (FOIS-G)
fur die FEES durchzufiihren.

Die Ubersetzung der originalen FOIS-Skala erfolgte gemaR den TRAPD-Richtlinien fiir die
Ubersetzung methodischer Arbeiten. Hierbei steht TRAPD fiir Translation, Review,
Adjudication, Pretesting, Documentation (Ubersetzung, Uberpriifung, Entscheidung,

Vortestung, Dokumentation).

Fir den Validierungsprozess analysierten sechs erfahrene Logopaden retrospektiv die
Patientenakten von 93 Schlaganfallpatienten. Die Einschlusskriterien umfassten die
Untersuchung durch einen Logopaden innerhalb von 24 Stunden nach Aufnahme und die
Durchfiihrung einer FEES-Untersuchung bis 72 Stunden nach Aufnahme. Die Validitat wurde
berechnet durch den Vergleich mit der modifizierten Rankin Skala (MRS), dem Barthel Index
(BIl), 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 Ubereinstimmung lag zwischen 81 und 94%. Die Gesamtiibereinstimmung wurde
mittels Fleiss‘ Kappa berechtnet und lag bei 0,83 (s.e. 0,02). Es lag eine signifikante
Korrelation zwischen Bl und mRS mit dem FOIS-G-Wert (Bl: 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 fur die funktionelle

Ernahrungsweise mit Nahrung und Flissigkeiten bei Dysphagiepatienten bestatigt werden.

82



Dysphagia
https://doi.org/10.1007/s00455-020-10114-1

ORIGINAL ARTICLE %

Check for
Updates

Validation of the German Version of Functional Oral Intake Scale
(FOIS-G) for Flexible Endoscopic Evaluation of Swallowing (FEES)

Samra Hamzic' - Tobias Braun' - Martin Juenemann’ - Marius Butz' - Robert Voswinckel® - Michael Belly? -
Oliver Vogelbusch' - Susanne Weber? - Hasan Khilan? - Manfred Kaps' - Tibo Gerriets'?

Received: 16 April 2019 / Accepted: 15 April 2020
© The Author(s) 2020

Abstract

The Functional Oral Intake Scale (FOIS) is the most frequently used scale for the evaluation of functional oral intake by
dysphagia patients. FOIS was validated using data from Videofluoroscopic Swallowing Study (VFSS). Until now, a validated
German version of FOIS for Flexible Endoscopic Evaluation of Swallowing (FEES) is lacking. The aim of this study was a
cross-cultural validation of the German version of FOIS (FOIS-G) for FEES. The translation of the original FOIS was car-
ried out according to the Translation, Review, Adjudication, Pretesting, Documentation (TRAPD) translation methodology.
For the validation process, six experienced language therapists (SLT) retrospectively analyzed charts of 93 stroke patients.
Inclusion criteria were comprised of stroke, clinical examination by an SLT within 24 h of admission, and FEES within
72 h of admission. The validity was calculated by comparison with Modified Rankin Scale (MRS), Barthel Index (BI), the
Penetration-Aspiration-Scale (PAS), and a water swallow test. Spearman rank correlation of all paired raters ranged from
ry=0.96 to r,=0.99, and percentage agreement ranged from 81 to 94%. The overall agreement between all raters was cal-
culated by Fleiss kappa (0.83) (s.e. 0.02). There is a significant correlation between the BI and the MRS with the FOIS-G
(r,=0.301, p=0.003 for BIL; r, = —0.366, p <0.001 for MRS), between the PAS and the FOIS-G (r,=— 0.758, p<0.001), as
well as between the 70 ml-water-test and the FOIS-G (r,=0.470, p <0.001). FOIS-G is a valid instrument for the evaluation
of the functional oral intake of food and liquids in dysphagia patients.

Keywords Dysphagia - Deglutition - Deglutition disorders - FOIS - Cross-cultural adaptation - FEES - German version -
Validation

Introduction prolonged length of hospital stay. As a consequence, patients
may encounter long-term artificial nutrition, invasive ven-
Neurogenic dysphagia comprises of a disordered intake of tilation via tracheotomy tubes, reduced quality of life, and,

fluids and food due to neurologic diseases. It causes restric- lastly, death [1-4].
tions in patients’ oral ability to intake and process secretions, Dysphagia is a common consequence of a stroke. Its inci-
food, and fluids. Dysphagia may be a cause of malnutri- dence among stroke survivors shows a high degree of vari-

tion, dehydration, and aspiration pneumonia and can entail a  ability ranging from 19 to 81% when imaging methods for
dysphagia like Videofluoroscopic Swallowing Study (VESS)
or Flexible Endoscopic Evaluation of Swallowing (FEES)
Samra Hamzic and Tobias Braun have contributed equally to this are implemented [1, 5-8]. Six months after stroke, up to 50%
work. of patients still suffer dysphagia [9, 10].

Early detection of dysphagia is beneficial for the overall
outcome by reducing the risks of mortality and of secondary
complications such as aspiration pneumonia, dehydration,
Department of Neurology, University Hospital Giessen and malnutrition as well as the length of hospitalization and
and Marburg GmbH, Klinikstrasse 33, 35392 Giessen, the overall costs of treatment [11]

Hesse, Germany . B . .
An adequate care of dysphagia patients includes the

Buergerhospital Friedberg (Hesse), Stroke Unit, Ockstaedter application of validated clinical and instrumental diagnostic
Str. 3-5, 61169 Friedberg, Hesse, Germany

<] Samra Hamzic
samra.hamzic @neuro.med.uni-giessen.de
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methods and scales. An imaging method, FEES, has become
the gold standard in Germany and has been implemented
in more than 70% of stroke units [12]. The scores most fre-
quently used for objective evaluation of dysphagia severity
are the Penetration-Aspiration-Scale (PAS) [13], the Secre-
tion Severity Rating Scale (SSRS) [14] and the FOIS scale
[15]. These scores allow for monitoring of swallowing abil-
ity and security over time.

The functional oral intake scale (FOIS) was developed in
2005 as a tool with very good reliability, validity, and sen-
sitivity to change to objectively determine and monitor the
range of oral intake of patients with neurogenic dysphagia
[15]. It is an ordinal scale with seven tiers that assesses the
oral intake of food and liquids. Different ranges of non-oral
feeding are subsumed in levels 1-3, whereas different ranges
of oral feeding are included in levels 4-7. It has been the
most commonly used scale for the rating of the range of
oral intake by patients suffering from dysphagia and is used
both in clinical and in research settings [16, 17] as well as
in various patient populations (patients with amyotrophic
lateral sclerosis, head and neck cancer, Parkinson’s disease,
and pediatric patients) [18-21].

Functional rating scales have been applied as assessment
protocols, tools for evaluation of patient outcomes and for
detection of changes in swallowing over time [22]. Further-
more, they can be used to monitor the adequacy and effec-
tivity of training and rehabilitation methods. Compared to
Functional Outcome Swallowing Scale (FOSS) [23], the
Food Intake Level Scale (FILS) [24] and the Dysphagia
Outcome and Severity Scale (DOSS) [25], each lacking
either reliability, validity, or sensitivity to change over time,
FOIS is an impairment-specific scale with precisely defined
differences between easily understood scale levels and an
excellent psychometric quality. In our experience and as
confirmed in various studies [16=21], FOIS has shown to
be an excellent and very practical tool for assessing func-
tional oral intake in dysphagic patients and for monitoring
rehabilitation achievements over time. We are committed
to the use of best validated procedures and scores for our
patients to monitor the range of oral intake and the efficacy
of both dysphagia and nutritional treatment. The lack of a
uniform worldwide approach and guidelines for patient-ori-
ented, time- and cost-effective dysphagia management is a
well-known fact [26, 27]. The implementation of validated
scales like FOIS in several languages is an important step in
this direction and paves the way to maximize comparability
of international research. The aim of this study is to satisfy
these demands for the German language and to conduct a
cross-cultural validation of the German version of the FOIS
scale (FOIS-G).

For the translation process, we implemented the TRAPD-
procedures (Translation, Review, Adjudication, Pretesting
and Documentation) and a committee-based approach to

@ Springer
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translation process, which does not include the back trans-
lation methodology [28].

The TRAPD-method as a five-step team-based approach
suggests parallel translation of the source text in cooperation
between three different sets of persons: translators, review-
ers, and adjudicators [29]. All members own a mixture of
skills and expertise allowing for an optimal decision on the
best version. The team has a profound knowledge of the
study issue, the measures to be translated, and the underlying
research topic. Finally, all team members need to possess a
high level of linguistic and cultural knowledge in order to
establish an adequate version in the target language [29-34].
According to the TRAPD-method, more than one translator
is needed for the translation from the source into the target
language. At least one person, who is experienced in the
principles of questionnaires and surveys design, linguistics,
and translations, is also included in the reviewing process.
The adjudicator is specialized in the research topic, having
knowledge of both the target and the original language and
is in charge of all final decisions concerning the final trans-
lation version and can take the role both of reviewer and
adjudicator (“reviewer cum adjudicator’) [29].

Materials and Methods

Translation Process According
to TRAPD-Methodology

Phase 1: Translation

For the forward translation from English into German the
parallel translation method was selected: two neurologists
and a speech and language therapist (SLT), who are active
in dysphagia research and have a proficient and fluent com-
mand of written and spoken English, produced indepen-
dently parallel translation drafts.

Phase 2: Review

The review of the forward translation drafts was assigned
to the translators and two reviewers (first author of this arti-
cle being one of them). The goal of the review step was to
identify discrepancies and special difficulties between the
original scale and the three parallel translations and decide
on a preliminary version of FOIS-G.

Phase 3: Adjudication

In a joint expert panel, all persons included in the forward
translation and the review process discussed the final version
of FOIS-G to be adopted. For this expert panel, the author
of this article was in charge as reviewer cum adjudicator
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for the validation process: Modified Rankin Scale (MRS),
the Modified Barthel Index (MBI), and Mann Assessment
of Swallowing Ability (MASA). Finally, all patients under-
went a VFSS within 72 h of admission in which the sever-
ity of dysphagia and aspiration presence and severity was
assessed.

The MRS, as a 7-tiered scale, is a functional outcome
measure for stroke patients measuring the level of disability,
whereas MBI scores the dependence of stroke survivors in
activities of daily living after stroke. In clinical trials, MRS
and MBI are frequently implemented as primary outcome
measures.

MASA is a bedside screening tool to detect swallowing
disorders and aspiration in acute stroke patients showing
significant sensitivity and specificity [35-37]. However, the
clinical screening tool for dysphagia most frequently used
in German stroke units is the water-test according to Daniels
(further referring to as 70 ml-water-test), which shows a 93%
rate of sensitivity and a 67% rate of specificity in detecting
aspiration risk in acute stroke patients [38].

In contrast to VESS, which is the gold standard of imag-
ing diagnostics in the United States, FEES is the method of
choice in Germany [12].

For our validation study, we used following outcome
measures, which are commonly assessed in German stroke
units: the MRS, the standard Barthel Index (BI), the 70 ml-
water-test and the PAS score for FEES (Fig. 3, Table 2).

FEES Methodology

The clinician performing FEES is an experienced SLT and
dysphagia therapist and holder of the FEES Instructor Cer-
tificate of the German Society of Neurology and the Euro-
pean Society for Swallowing Disorders with more than ten
years of experience in FEES in conducting evaluation and
research. The FEES examination is carried out in three sec-
tions: (1) examination of anatomical structures and secretion
rating, (2) swallow examination, and (3) symptoms evalu-
ation. Validated scales are used for the evaluation of swal-
lowing: The Secretion Severity Rating Scale (SSRS) [14],
the Penetration-Aspiration-Scale (PAS) [13], and the Yale
Pharyngeal Residue Severity Rating Scale for Valleculae
and Piriform sinus (Yale Scale V/PS) [39]. Exactly defined
amounts of liquid (1 teaspoon=3 ml; 1 sip=10 ml), pureed
(1 teaspoon =4 ml), and solid boluses (5 g) are administered
each three times to the patients. Following cutoff values of
the scales for saliva (SSRS =3, PAS >7, Yale Scale Vallecu-
lae /Piriform sinus = V), liquid ((PAS > 7), pureed (PAS >7),
and solid boluses (PAS >7) determine when to abort the
swallow examination. Finally, the FOIS scale and oral diet
are recorded after the evaluation of swallowing capacity
on the basis of perceived symptoms and determined scale
scores.

@ Springer

Study flowchart: translation process

Translation process — TRAPD method

Translation of the original
FOIS into German by three
translators

Phase 1

l

Review of the first three
FOIS-G versions by two
reviewers and three translators

Phase 2

l

Adjudication of the final
version of FOIS-G in an expert
panel by all individuals
included in phase 1 and 2

Phase 3

l

Pretesting of FOIS-G

Phase 4 by two experienced SLTs

I

Continuous documentation of
all translation, review and
pretesting steps

Phase 5

Fig. 1 Study flowchart: translation process

Study flowchart: FOIS-G validation process

FOIS-G validation process

Retrospective data collection
from inhouse hospital
documentation system

l

FOIS-G pretesting by two
SLTs

Phase 2

I

| Phase 3 | | FOIS-G rating by six raters |
| Phase 4 | | Data analysis |

Fig.2 Study flowchart: FOIS-G validation process
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Fig.3 FEES methodology. FEES methodology
SSRS secretion severity rating
scale, PAS penetration- aspi-

ration-scale, Yale Scale V/PS
yale pharyngeal residue severity
rating scale, V valleculae, PS
Piriform sinus)

negati

I

[ NoFEES | mmmmt [ Oral dict |

| Stage 1 | | Examination of anatomical structures + secretion rating |

Secretion rating (SSRS, PAS, Yale Scale V/PS) SSRS 3
PAS 7-8

Yale Scale V/IPSV | Abort |

SSRS 0-2
PAS 1-6

Yale Scale V/PS [-IV

| Stage 2 I | Swallow examination
Three teaspoons - water PAS 7-8 Abort

l PAS 1-6
Three sips - water PAS 7-8 Abort

l PAS 1-6
Serial swallow - water PAS 7-8 Abort

l PAS 1-6
Three teaspoons - puree PAS 7-8 Abort

l PAS 1-6
Three bits - bread

I Stage 3 I I FOIS rating and decision on oral diet based upon symptoms evaluation I

FOIS-G Pretesting Their working experience ranged from 2-19 years (mean

10.5 years). The sole training in the usage of the FOIS-G
114 oral diet recommendations built the basis for FOIS-G ~ was the presentation of the scale a week before the actual
pretesting by two experienced SLTs with more than 10 years ~ rating took place. The raters had one week to ask questions
of experience in FEES and dysphagia management. In the ~ and discuss the usage of the scale with the author of this
first step, a FOIS-G score was assigned to each diet recom-  article. All SLTs were blinded about each other’s ratings
mendation separate from each other. In a subsequent joint ~ and the pretesting of FOIS-G. For the rating of FOIS-G,
discussion, the assigned scores were discussed by the two  the participating SLTs were asked to assign a FOIS-G score
SLTs and in cases of deviations a mutual compromise was  to the 114 oral recommendations. A total of 100% of SLTs
determined. The agreement between the two SLTs served ~ has conducted the rating. The evaluation of six paired raters
as the gold standard for validity analysis as well as for the ~ were all blinded to each other.
following ratings by six experienced SLTs.

Statistical Analysis
FOIS-G Rating

Statistical analyses were performed using SPSS 25.0 sta-
Six dysphagia experienced SLTs with German as their tistical software (IBM, SPSS, Inc., Chicago, IL, USA).
native language working at various hospital sites in Ger- ~ The calculation of Fleiss kappa and linear weighted
many and Austria were recruited for the rating of FOIS-G.  Cohen’s kappa were carried out with Real Statistics

@ Springer
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Resource Pack (www.real-statistics.com), a free add-in
software for Microsoft Excel.

Inter-Rater Reliability

Due to the possible agreement between the two SLT’s
by chance, we used Cohen’s kappa statistic, especially a
linear weighted Cohen’s kappa to attribute more weight
on higher disagreements [40]. To calculate inter-rater reli-
ability between paired raters we used percentage agree-
ment and Spearman rank correlation. In addition, to
determine the overall agreement between all six raters by
subtracting out agreement due to chance, we used Fleiss
kappa [40].

Criterion Validity

To evaluate criterion validity, the association between
the FOIS-G ratings and BI and MRS was calculated with
Spearman rank correlation. Furthermore, we dichoto-
mized the data from BI and MRS with established criteria
(MRS score <3, BI<75) and uss:d;(2 and Cramer’s V sta-
tistic for comparisons. In the original work, the dichoto-
mization was set at <3 for MRS and < 15 for MBI for
moderate disability. For our validation, we set the dichot-
omization of BI at <75, which usually represents mod-
erate disability according to Geert et al. 1999 [33]. We
expected significant positive correlation of the FOIS with
BI and a significant negative correlation of the FOIS with
MRS both for dichotomized and non-dichotomized data.

Table2 Clinical and demographic features of 93 stroke patients

Cross-Validation

Cross-validation between FOIS-G ratings and PAS as well
as between FOIS-G ratings and the 70 ml-water-test was
calculated with Spearman rank correlation. We expected sig-
nificant negative correlation of the FOIS-G with the PAS
score and a significant positive correlation of the FOIS-G
with the 70 ml-water-test.

Results
Inter-Rater Reliability

The agreement of the two SLT’s during the pretesting, which
was calculated with linear weighted Cohen’s kappa, was
high (x=0.96, s.e. 0.02). Percentage agreement between all
paired raters ranged from 81 to 94%. Spearman rank correla-
tion of all paired raters ranged from 0.96 to 0.99. The overall
agreement between all six raters by using Fleiss kappa was
high (x=0.83, s.e. 0.01) (Tables 3 and 4).

Criterion Validity

Spearman rank correlation reveals that all stroke meas-
ures (MRS, BI) were significantly correlated with FOIS-G
(pretesting) score and FOIS-G (average six raters) score on
pre-admission, admission to stroke unit, and discharge from
stroke unit (Tables 3 and 4).

#* calculation of dichotomized data shows significant
associations between FOIS-G (pretesting) score and MRS

Demographic and clinical n=93 FOIS ratings after initial FEES
features
1 2 3 4 5 6 7
22 3 8 1 27 9 23
Mean age +SD (years) 77.85+£10.55 80.18+7.16 82.33+13.70 80.62+893 83+0 81.30+7.42 73.11+1523 71.65+10.96
Sex (%)
Male 64.52 77 33 50 100 59 67 65
Female 35.48 23 67 50 0 41 33 36
Pathology
Cerebral infarction 76 20 3 6 0 22 7 18
Cerebral hemorrhage 13 2 0 0 1 5 2 3
Transient ischemic attack 4 0 0 2 0 0 0 2
Mean BI score 3247 21.81 8.33 125 10 3222 5111 46.74
Mean MRS score 349 3.95 4.33 4.25 5 3.37 322 2.87
Mean PAS score 3.85 6.81 2 5 2 437 1.78 1.13

BI Barthel Index, MRS Modified Ranking Scale, PAS Penetration-Aspiration-Scale

@ Springer
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Table3 %, Cramer’s V, and Spearman’s rho Correlation between the
FOIS-G (pretesting) and the Bl and MRS scores taken at pre-admis-
sion and admission to stroke unit and discharge from stroke unit

Test b P Cramer’s V. Spearmanrho p
correlation
Pre-admission
MRS 8.887 0.180 0.309 -0.329 0.001
Admission
BI 4376 0.626 0217 0.301 0.003
MRS 12213 0.057 0.362 —0.366 <0.001
Discharge
BI 11.803  0.067 0.356 0.520 <0.001
MRS 18563 0.005 0.447 - 0474 <0.001

Table4 »*, Cramer’s V and Spearman’s rho correlation between the
FOIS-G (average six raters) and the BI and MRS Scores taken at pre-
admission and admission to stroke unit and discharge from stroke unit

b

Test P Cramer’s V. Spearmanrho p
correlation
Pre-admission
MRS 17.165 0.579 0.430 —0.344 0.001
Admission
BI 15944 0.661 0.414 0.307 0.003
MRS 23843 0.202 0.506 —0.389 <0.001
Discharge
BI 21072 0333 0476 0.523 <0.001
MRS 30992 0.040 0.577 —0.497 <0.001

at discharge from stroke unit Qy2= 18.563, p=0.005).
FOIS-G (average six raters) score was significantly associ-
ated with MRS at discharge from stroke unit (y*=30.992,
p=0.040). With dichotomized data, no association was
found between FOIS-G scores and BI (Tables 3 and 4).

Cross-Validation

Spearman rank correlations reveals that the PAS score is
significantly correlated with FOIS-G (pretesting) score
(ry==10.758, p<0.001) and FOIS-G (average six raters)
score (ry=—0.757, p<0.001).

The 70 ml-water-test could not be performed on all
patients due to various post-stroke symptoms such as
impaired vigilance, aphasia or speech apraxia. Therefore,
we calculated the Spearman rank correlation between
FOIS-G scores and 70 ml-water-test scores with a sub
sample size of 76 subjects. We found significant correla-
tions between 70 ml-water-test scores and FOIS-G (pre-
testing) score (r, = 0.542, p <0.001) and FOIS-G (average
six raters) score (r,=0.534, p <0.001).
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Discussion

The FOIS has been the most commonly used scale for the
rating of the range of oral intake by patients suffering dys-
phagia and is used both in clinical and in research settings.

This retrospective study aimed at cross-cultural adap-
tation of the FOIS scale into German (FOIS-G). We con-
ducted the translation by implementing the team approach
within the TRAPD-methodology without the interim step
of back translation. Even though usually implemented and
recommended in cross-cultural adaptation processes of
surveys, questionnaires, and self-reported outcome meas-
ures [42, 43], the method of back translation, first, does not
possess a profound science-based background and, second,
does not always ensure an improved quality of the final
version [31, 32].

The validation process was based on the study design of
the original scale. Not all items used in the original work
were included in the validation of the German version
due to cross-cultural differences in the implementation of
stroke treatment guidelines. The inter-rater reliability was
high for both the pretesting by two experienced SLTs and
for the rating by six experienced SLTs and presented a
significant correlation between all included stroke meas-
ures and the FOIS-G. The minimal discrepancy between
the two SLTs in pretesting (in only three cases) was due
to insecurities concerning the definition of oral intake of
patients with regular oral intake parallel to intravenous
nutrition. After consultation with the original FOIS author,
it was determined that intravenous nutrition is equal to
tube-dependent intake.

As expected, we found significant statistical correla-
tions between the FOIS-G and all outcome measures: the
MRS, the BI, the PAS score and with the 70 ml-water-test.
These results are very similar to the original work despite
not fully equal study designs. The FOIS-G inter-rater reli-
ability with K=0.96 between two raters for pretesting as
well as the percentage agreement for all six paired raters
are high with 81% to 94% for FOIS-G vs. 85% to 95% for
the original FOIS. Spearman rank correlation between all
raters in FOIS-G is r,=10.96 to r,=0.99 (original FOIS
r,=0.98 to r,=0.99). Overall agreement between all six
paired raters for FOIS-G is summed up to K =0.83 (origi-
nal FOIS K=0.86 to K=0.91).

As for criterion validity without dichotomization the
stroke measures (MRS, BI, and 70 ml-water-test) corre-
lated significantly with FOIS-G both in pretesting as well
as in the evaluation by six paired raters on pre-admission,
at admission and at discharge from stroke unit. As in the
original work our dichotomized data for MRS BI and
70 ml-water-test show a significant association between
FOIS-G and MRS at discharge both for pretesting as well
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as for six average raters. Equivalent to the results of cross-
validation of the original FOIS and VFSS a significant
correlation between FOIS-G and the PAS score in FEES
was found both in pretesting with two raters as well as in
rating by all six paired raters. The 70.-ml-water-test in a
subsample of 76 subjects shows a significant correlation
with FOIS-G.

Even though the cross-cultural adaptation of the Chinese
and the Italian version of the FOIS have been conducted in
different study settings very strong similarities are found
with those results as well: The inter-rater reliability for
both Chinese and Italian version are strong (Italian FOIS
ICC=0.99; Chinese FOIS K=0.881, Spearman rank cor-
relation r;=0.972; Chinese water swallow test K=0.844,
Spearman rank correlation 7,=0.965). The Italian FOIS ver-
sion did not conduct the calculation of criterion validity nor
of cross-validation. However, the Chinese results are very
similar to the original FOIS and the FOIS-G with a strong
correlation found between FOIS and the water swallow test.
Furthermore, NIHSS and MBI are also significantly associ-
ated with the Chinese FOIS. Cross-validation shows a high
association with the Chinese FOIS and the presence of dys-
phagia and aspiration in VFSS.

Despite the different approaches of the cross-cultural
adaptions of the original FOIS scale it is recognizable that
all three validated translations show a high inter-rater reli-
ability and, except the Italian version, very strong correla-
tions for criterion validity and cross-validation.

The different study designs are due to the fact that there
is no uniform approach to dysphagia management world-
wide. In Germany and Italy, the water swallow test is car-
ried out by SLTs, in China by nurses. In addition, there is
still no worldwide consensus on which clinical swallow test
whether FEES or VFSS should be used as gold standard
of instrumental dysphagia diagnostic tool. As consequence,
FEES and VFSS are not uniformly used in the same quantity
and quality as the gold standard for instrumental dysphagia
diagnostics.

The similarity in inter-rater reliability between all three
translated versions of the original FOIS is due to the good
consensual and criterion validity of the original FOIS scale.
As for the cross-validation the fact that the results for both
VESS and FEES are similar in all three translated versions
shows that both instrumental tools as well as the FOIS mir-
ror a high validity.

In Germany FEES has become the gold standard of
instrumental dysphagia diagnostics being used in more
than 70% stroke units [12], whereas VFSS is found only in
a few facilities across the country. Validating FOIS-G for
FEES adds both to the value of the FOIS and to the FEES
examination in research and clinical settings. The results
of this study consolidate FEES as an important diagnostic
tool in the acute stroke setting as well as in the acute stroke
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dysphagia management and show the relevance of the imple-
mentation of FOIS in everyday clinical practice.

Study Limitations

We did not conduct the inter-rater reliability of FOIS-G for
the 70 ml-water-test since at that point of time the FOIS
was recorded only for FEES data. This clearly is a limita-
tion to this study as well as the retrospective design of the
study. The retrospective characteristic of the study may have
caused the negative correlation between the FOIS-G and the
BI in dichotomized data contrary to the original work where
all stroke measures show a strong association with FOIS in
criterion validity for dichotomized data. It is presumable that
raising the BI score in a prospective study design prior to the
FEES may have resulted in positive results for the correla-
tion between FOIS-G and BI.

With the increasing globalization of the evidence-based
medicine, we see, in an ideal case, a uniform description of
the results concerning both the transnational clinical patient
care and research. Scores are an opportunity to enable and
establish international comparability. However, in this con-
text, a thorough validation of each test in the language of
each country is an obligatory/irrefutable condition. In the
case of the FOIS, the German version, at hand, is only the
third translation (besides the Italian and Chinese version
[44, 45]) from the 2005 original scale published in English.
This circumstance emphasizes, on the one hand, the need for
additional, comprehensive translations and validations and,
on the other hand, the simultaneous development of new
scales in a variety of languages with nominal time, economic
and personal associated investments. Along these lines, we
support future structural efforts towards a change in para-
digm by means of international cooperation in the develop-
ment of new dysphagia scores and/or the modification of
already existent scales.

The design and results of the present study as well as
the comparison with existing adaptations show the neces-
sity of a worldwide uniform approach in the design of dys-
phagia management. The use of validated scales in several
languages is an important step in this direction.

Conclusion

FOIS-G was translated according to international transla-
tion guidelines and validated by experienced SLTs with Ger-
man as their native language. It is a valid instrument for the
evaluation of functional oral intake of liquids and food by
dysphagia patients and can be easily implemented both in
clinical and research settings.
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Die Diagnose einer Dysphagie ist in der Akutphase von hoher Bedeutung fir
Schlaganfallpatienten, da diese Diagnose mit einer erhéhten Mortalitdit und Morbiditat
assoziiert ist. Da in der Kohorte der vorherigen Studie ein hoher Anteil an
Schlaganfallpatienten enthalten war, filhrten 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 bezlglich
epidemiologischer Basisparameter, Ausmald der Behinderung, Diagnose einer Pneumonie,
Dauer des stationaren 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 méannlich. 125 Patienten (82,2%) hatten einen
ischamischen 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 hohere 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 Mortalitat wahrend des stationaren Aufenthalts bei Patienten mit
Dysphagie war hoher im Vergleich zu Patienten ohne Dysphagie (7,2% vs. 0%; p=0,107). Die
FEES-Untersuchung zeigte, dass lediglich 30,9% der Patienten eine Ernédhrungsweise hatten,
die ihren Fahigkeiten entsprach. Bei den ubrigen Patienten wurde die Ernahrungsart
angepasst. Eine Anpassung der Ernahrungsart 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 fir eine maschinelle Beatmung langer als 24 Stunden (31,9 vs. 15,2%;
p=0,028), einer kirzeren 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 Mortalitat (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
Maflnahmen zu ergreifen. Dies konnte zu einem besseren funktionellen Outcome, zu
geringeren Pneumonieraten und einer geringeren Mortalitat beitragen. Unsere Ergebnisse
legen auch nahe, dass selbst in einer spezialisierten Schlaganfallabteilung das Bewusstsein
fur Schluckstdérungen nicht ausreichend ist. Die niederschwellige Durchfihrung einer FEES-
Untersuchung in der akuten Phase eines Schlaganfalls kann durch Anpassung der Erndhrung
an die Fahigkeiten des Patienten potenziell dazu beitragen, schwere Komplikationen zu

vermeiden.
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Abstract

Background: Diagnosing dysphagia in acute stroke patients is crucial, as this comorbidity determines morbidity
and mortality; we therefore investigated the impact of flexible nasolaryngeal endoscopy (FEES) in acute stroke
patients.

Methods: The FEES investigation as performed in acute stroke patients treated at a large university hospital,
allocated as a standard procedure for all patients suspected of dysphagia. We correlated our findings with baseline
data, disability status, pneumonia, duration of hospitalisation, necessity for mechanical ventilation and treatment on
the intensive care unit. The study was designed as a cross-sectional hospital-based registry.

Results: We investigated 152 patients. The median age was 73; 94 were male. Ischemic stroke was diagnosed in
125 patients (82.2%); 27 (17.8%) suffered intracerebral haemorrhage.

Oropharyngeal dysphagia was diagnosed in 72.4% of the patients, and was associated with higher stroke severity
on admission (median NIHSS 11 [IOR 6-17] vs. 7 [4-12], p=.013; median mRS 5 [IOR 4-5] vs. 4 [ICR 3-5], p=.012).
Short-term mortality was higher among patients diagnosed with dysphagia (7.2% vs. 0%, p=.107). FEES
examinations revealed that only 30.9% of the patients had an oral diet appropriate for their swallowing abilities.
A change of oral diet was associated with a better outcome at discharge (mRS; p =.006), less need of mechanical
ventilation (p =.028), shorter period of hospitalisation (p =.044), and lower rates of pneumonia (p =.007) and
mortality (p=.011).

Conclusion: Due to the inability of clinical assessments to detect silent aspiration, FEES might be better suited to
identify stroke patients at risk and may contribute to a better functional outcome and lower rates of pneumonia
and mortality. Our findings also point to a low awareness of dysphagia, even in a specialised stroke centre.

FEES in acute stroke patients helps to adjust the oral diet for the vast majority of stroke patients (69.1%) based on
their swallowing abilities, potentially avoiding severe complications.
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Background

Dysphagia occurs in the course of many neurological
diseases and frequently determines the outcome [1]
with stroke being the most common cause. Up to
80% of stroke patients suffer from dysphagia, depend-
ing on the choice of diagnostics tests used (screening
tests, comprehensive swallowing assessment by SLT
and instrumented methods, such as VFS or FEES)
[2]. Pneumonia due to dysphagia is the leading cause
of death in stroke patients [3]. The risk for pneumo-
nia increases up to 11.5-fold in stroke patients, if
penetration or aspiration of secretions, food or fluids
is present [2]. Hyperthermia, that can be caused by
the pneumonia-associated fever, is known to be asso-
ciated with a worse functional outcome in stroke [4].
Another known factor associated with a worse out-
come in stroke patients is new or pre-existing mal-
nutrition, which can also be caused by dysphagia [5].
Moreover, dysphagia is an independent predictor of
disability and poor outcome, increased mortality,
morbidity and markedly reduced quality of life in
stroke [8-11]. Dysphagia not only leads to further
complications in stroke patients, but its resultant
long-term healthcare costs underline its socioeco-
nomic relevance [6, 7].

Thus, one of the positive effects of stroke unit ther-
apy seems to be an early diagnosis of dysphagia and
the improvement of the swallowing function, thereby
preventing pneumonia, malnutrition and dehydration.

Diagnostic tools for dysphagia include a screening
examination, comprehensive swallowing examination
(CSE) performed by physicians or speech and lan-
guage therapists (SLT) as well as instrumented
methods, such as videofluoroscopy of swallowing
(VES) or flexible endoscopic evaluation of swallowing
(FEES). FEES combines many advantages in the clin-
ical routine, as it is a bedside procedure without ra-
diation exposure; enables the evaluation of saliva
handling; it may be performed in uncooperative or
unconscious patients; and it can easily be repeated.
Moreover, swallowing is assessed by FEES in a more
“natural” way than VFS, as the latter requires a con-
trast media and cued swallowing (to reduce radiation
dosage). In this context, FEES might be an important
tool for identifying patients at risk and may ultim-
ately help improve functional outcome by adjusting
patients’ oral diet.

We recently published a paper on the use of FEES
and adjusting the oral diet in neurological patients. In
this analysis, we were able to demonstrate a lower
rate of pneumonia an a lower mortality, when adjust-
ing the oral diet [12]. This is a subgroup analysis for
acute stroke patients. As mentioned above, dysphagia
is very common in stroke patients, puts those patients
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at a high risk of complications, increases mortality
and leads to a longer length of hospitalisation. Fur-
thermore, outcome parameters, such as the National
Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) and the
modified Rankin-scale (mRS) are routinely assessed in
all stroke patients. Therefore, the aim of the current
study was to analyse the impact of FEES and adjust-
ment of the oral diet based on those findings in the
management of acute stroke patients. The study was
designed as a cross-sectional hospital-based registry.

Methods

The study was done in a large German university
hospital. As a part of routine care delivery for pa-
tients hospitalised for acute stroke, FEES was per-
formed in case of a pathologic bedside screening
procedure, performed by nurses or SLTs. In our de-
partment, we use the Gugging Swallowing Screen
(GUSS) [13]. If the patient passed the GUSS, no
FEES was performed and full oral diet was chosen. If
the GUSS indicated possible dysphagia, the patient
underwent a CSE by an SLT and FEES by a team
consisting of a SLT and a neurologist. FEES was also
performed if a patient showed signs of pharyngeal
dysphagia during hospitalisation (e.g. wet voice,
coughing when drinking, etc.) and if a patient devel-
oped signs of infection (productive cough, elevated
inflammatory markers). The signs of dysphagia were
reported by nurses, SLTs or the treating physicians.
The patients with signs of dysphagia were discussed
among the “dysphagia experts” of our department
and indication for FEES was confirmed; oral diet
prior to FEES was chosen as instructed by the GUSS
or by clinical judgement of the treating physician.
For quality control reasons, our findings gathered
from examinations were documented systematically.
All FEES were performed in a standardised manner
by experienced physicians. The screening process is
depicted in Fig. 1.

Patients

All stroke patients treated in our department from
January 2014 to September 2016 in whom FEES was
performed were documented in a standardised
manner. Approximately 800 patients per year are
discharged from our hospital with the diagnosis of a
stroke.
age, sex, length of stay in hospital, stroke entity
(ischemic stroke vs. primary haemorrhage), stroke
aetiology (TOAST-criteria in ischemic stroke),
NIHSS and mRS on admission and at discharge, lo-
calisation of ischemic lesion (left/right hemisphere,
bilateral infarctions, brain stem), ischemic vascular
territory, presence of risk factors in ischemic stroke

Data documented in the database included
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Stroke-Patients

(n=1954)
Passed GUSS (n=1047)
No GUSS (=76)
| Patients failing GUSS (n=831) I l

Clinical suspicion of dysphagia (n=134)

’ Patients with indication for FEES (n=965) ‘

FEES not available (n=298)

FEES deemed not necessary by dysphagia
team (n=77)

v

No informed consent for FEES (n=56)

Other reasons/no obvious reasons (n=236)

I Patients with FEES (n=298) I

|

Full data not available (n=146)

| Patients (n=152)

Change of oral diet after FEES
(n=105)

Restriction of oral diet after FEES

1

No change of oral diet after
FEES (n=47)

Lowering of restrictions of oral

(n=48)

Fig. 1 Screening process and decisions after FEES in patients

diet after FEES (n=57)

(hypertension, atrial fibrillation, diabetes mellitus,
hyperlipidaemia, tobacco smoking, cardiovascular
disease, previous stroke), occurrence of pneumonia
at any given point during hospitalisation (deter-
mined by the treating physician due to clinical signs
of pneumonia, elevated inflammatory markers in the
blood and chest X-ray), treatment on intensive care
unit, necessity of intubation and mechanical ventila-
tion lasting longer than 24 h (excluded from this
item were patients intubated for surgery, such as
decompressive craniotomy in cerebellar infarction or
those who were preclinically intubated and promptly
extubated), mortality, presence of dysphagia (as de-
termined by the FEDSS, see below) and type of oral
intake (before and after FEES; as determined by the
FOIS, see below). For acquisition and use of data
for scientific analyses, ethical approval was obtained
from the local ethical committee (protocol number

208/16). All patients documented in the database
were selected for the current analysis.

Fees

FEES is a videoendoscopic nasolaryngeal swallowing
study. We performed FEES following a standardised
FEES® protocol, according to Langmore [14]: after
applying decongestants (Xylometazolin) and local an-
aesthesia of the nasal duct using 2% Lidocaine-gel, a
small endoscope (about 4 mm in diameter) was intro-
duced through the inferior nasal meatus and the naso-
pharynx in the oropharynx. The swallowing of saliva
and different consistencies of food and liquids and
penetration, aspiration, localisation and extent of resi-
dues, as well as patients’ reactions (such as coughing),
were visualised and documented. By definition, pene-
tration is entering of any material into the airway
above the level of the vocal folds, and aspiration is
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entering of any material below the level of the vocal
folds [15]. In the first step of the procedure, anatom-
ical changes, handling of saliva and the movement of
swallowing-related structures were tested, then
pudding-thick consistency (thickened water), normal
water and solid food were introduced. For every
consistency, we first used a teaspoon, then a table
spoon and in case of water, the patient was asked to
take a normal swallow from a cup. For better visualisa-
tion, the consistencies were dyed blue, using food
colour. All consistencies were applied three times. If a
consistence appeared unsafe to test, we skipped it; the
consistence was rated as unsafe, if it entered the air-
way to the level of the vocal folds without ejection
from the airway or any aspiration (score 5-8 on
Rosenbek’s Penetration-Aspiration-Scale [16]). In the
context of this research manuscript, we defined a
“relevant dysphagia” as an oropharyngeal dysphagia
with a score of 3-8 on Rosenbek’s Penetration-
Aspiration-Scale, as this exposes the patient to the risk
of pneumonia. Using the findings in FEES, the
appropriate oral diet was chosen for the patient. Based
on the pathophysiology found in FEES, compensatory
and rehabilitative measures to treat dysphagia were
carried out as described by Daniels and co-workers
[17]. All FEES procedures were performed or
supervised by an experienced investigator and lasted
about 10 min each.

Outcome measurements

Oral intake and dysphagia severity were measured by use of
the functional oral intake scale (FOIS) and the Fiberoptic
Endoscopic Dysphagia Severity Score (FEDSS), respectively:

FOIS is a seven-tiered scale ranging from 1=no
oral intake at all (NPO =nil per os) to 7 = full oral in-
take without restrictions (Table 5) [18]. For easier
readability, the data of the functional oral intake scale
were categorised in either NPO (FOIS =1), tube de-
pendency with at least some oral intake (FOIS 2-3),
patients without tube dependency with dietary restric-
tions (single consistency, special preparations or lim-
ited specific food) (FOIS =4-6) and oral diet without
restriction (FOIS =7). Restriction of the oral diet was
defined as a negative change on the FOIS, whereas
lowering of restrictions of the oral diet was defined as
a positive change. FOIS was documented prior to and
after FEES.

There is no standardised way of defining the overall
severity of dysphagia. In our department, we use the
FEDSS-scale developed by Dziewas and co-workers [19].
The FEDSS is a six-tiered scale originally designed for
use in stroke patients (Table 6). All parameters were re-
corded in a standardised way.
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For evaluating the value of performing FEES in
neurological patients, the following parameters were
correlated with baseline data and dependent factors:

s Dysphagia as defined by a FEDSS score of 22

e The oral intake status as calculated by the FOIS
and its overall change and type of change after
FEES

Statistical analyses

Absolute and relative frequencies were calculated
based on cross-tables. For comparing relative fre-
quencies, we used a two-tailed Fisher’s exact test.
Continuous variables were analysed by calculating
the median value and the interquartile range (IQR;
25% percentile and 75% percentile). Nonparametric
non-paired data were analysed using the Mann—
Whitney U-test and paired data using the Wilcoxon-
test. Binary logistic regression analysis was used to
identify factors associated with the item “change in
oral diet”. All statistical analyses were performed
using SPSS, release version 22.0 (SPSS©, Inc., IBM
Company, 2015, Chicago-IL).

Results

Patients’ characteristics

173 EEES were performed in 152 stroke patients. In 19
(12.5%) patients, the procedure was repeated at least
once and their data were only analysed once. In order to
prevent data distortion, only the results of the first
examination were included in the analysis of patients
who received more than one FEES. 94 patients (61.8%)
were male and the overall median age was 73 years (IQR
61.25-81 years). 119 patients were older than 60 years
(78.3%). 125 patients (82.2%) were diagnosed with ische-
mic stroke and 27 (17.8%) with primary haemorrhage.
61 patients (48.8%) were treated on the intensive care
unit. 62 patients (40.8%, or 26.8% when excluding inten-
sive care patients) were diagnosed with pneumonia and
8 patients (5.3%) died during hospitalisation. Initially, 76
patients (49%) had no oral intake (NPO), 12 patients
(7.8%) were tube dependent with at least some oral in-
take (FOIS 2-3), 45 patients (29.6%) needed no feeding
tube but had dietary restrictions intake and 19 patients
(12.3%) oral intake without restrictions. Among the pa-
tients with NPO or that were tube dependent with some
oral intake, 65 patients (42.8%) had a nasogastric feeding
tube prior to FEES and 2 patients (1.3%) had a PEG-
tube. 31 patients (20.3%) needed intubation with a
length of mechanical ventilation of 88h (IQR 23-479;
median 193 h [IQR 67.5-496.5], when excluding ventila-
tion lasting less than 24 h). Of these patients, 11 were
intubated preclinically and 13 during the first 6 h in our
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hospital. We were unable to reconstruct the reason for
intubation in a sufficient number of patients from our
data.

Patients’ characteristics are presented in Table 1.
Patients’ characteristics for the subgroup of ischemic
stroke patients can be found in the Additional file 1:
Table S1.

FEES examination
No side effects occurred, such as laryngospasm, syncope
or epistaxis.

The median FEDSS in the entire study population was
4 (IQR 1-6) and the median time from admission to
first FEES was 6 days (IQR 3-11 days). FEES identified
110 (72.4%) patients with dysphagia (FEDSS 2-6). A
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diet modification was indicated in 105 patients
(69.1%) with restriction of oral diet in 48 patients
(31.6%) and lowering of restrictions in 57 (37.5%).
NPO was indicated for the majority of patients (76.6%
in this subgroup) without change in oral diet. 8
patients (5.3%) died during hospitalisation; all of them
suffered from dysphagia. NIHSS and mRS on admis-
sion and at discharge were higher in dysphagic pa-
tients than non-dysphagic patients (admission: median
NIHSS 11 [IQR 6-17] vs 7 [4-12], p = .013; median
mRS 5 [IQR 4-5] vs. 4 [IQR 3-5], p= 012 dis-
charge: median NIHSS 7 [IQR 4-12] vs 6 [3-11],
p= .05 median mRS 4 [IQR 3-5] vs. 4 [IQR 2-4],
p=.002). The outcome at discharge (mRS) in relation
to the FEDSS is summarized in Fig. 2. Results are

Table 1 Baseline characteristics in stroke patients with normal swallowing function vs. patients with relevant dysphagia. Statistically

significant p-levels are printed in bold

Total cohort Norrmal swallowing Relevant dysphagia P
(n=152) function (n=42) (h=110)

Sex
Male 94 (61.8%) 25 (59.5%) 69 (62.7%) 0427

Age median (IQR) 73 (61.25-81) 71 (58.5-80) 74 (63-81) 0.198

Stroke entity
ischemic stroke 125 (82.2%) 34 (81%) 91 (82.7%)
primary haemorrhage 27 (17.8%) 8 (19%) 19 (17.3%)

Stroke severity on admission
NIHSS on admission; median (IQR) 10 (5-15.5) 74-12) 1 6-17) 0.013
mRS on admission; median (IQR) 4 (3-5) 4(3-5) 5 (4-5) 0.012

Stroke severity at discharge
NIHSS at discharge; median (IQR) 6 (3-11) 4 (1-9.5) 7 (4-12) 0.05
mRS at discharge; median (IQR) 4 (3-5) 4 (2-4) 4 (3-5) 0.002

Time from admission to first FEES in 6(3-11) 6 (2-10.25) 6(3-11) 0497

days (median, IQR)

Length of stay in hospital in 17 (12-27.75) 155 (11.75-25.25) 18 (12-29) 0.225

days (median, IQR)

Intensive care unit 61 (48.8%) 14 (33.3%) 47 (42.7%) 0378
Necessity for intubation & mechanical 29 (19.19%) 4 (9.5%) 25 (22.7%) 0.023
ventilation lasting longer than 24 h

Pneumonia 62 (40.8%) 16 (38.1%) 46 (41.8%) 0.715

Death 8 (5.3%) 0 8 (7.2%) 0.107

PEG procedure 34 (22.4%) 8 (19%) 26 (23.6%) 0.665

Diet after FEES
No change in oral diet 47 (30.9%) 7 (16.7%) 40 (36.4%) 0.019
Change in oral diet 105 (69.19%) 35 (83.3%) 70 (63.6%) 0.019

Restriction 48 (31,6%) 1(24%) 47 (42.7%) <0.001
Lowering of restrictions 57 (37,5%) 34 (81%) 23 (20.9%) <0.001

IQR: interquartile range

NIHSS: National institute of Health Stroke Scale
mRS: Modified Rankin-Scale

PEG: percutaneous endoscopic gastrotomy tube
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Fig. 2 Outcome at discharge in relation to severity of dysphagia (FEDSS-Score)
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summarized in Table 1. The results for the subgroup
of ischemic stroke patients can be found in the
Additional file 1: Table S1.

Differences in patients with and without change in oral
diet

For patients that needed diet changes, the length of
stay was shorter (median 16 days [IQR 11-25] vs. 22
days [IQR 13-30], p = .027), intubation and mechan-
ical ventilation were less frequently indicated (15.2 vs.
31.9%, p= .028) and pneumonia as well as mortality
rates were lower (pneumonia; 33.3% vs. 57.4%,
p = .007; mortality: 1.9% vs 12.8%, p= .011). At dis-
charge, mRS was lower in patients with diet changes
(median 4 [IQR 3-4] vs. 4.5 [3-5], p=.006). A com-
parison of the intraindividual difference of mRS on
admission and at discharge revealed a better func-
tional outcome in patients with a change in oral diet
(p = .001); we observed no better outcome in patients
without a change in oral diet (p = .583). Results are
summarised in Table 2 and Additional file 1: Table S2
(ischemic stroke patients only).

Binary logistic regression analysis revealed a lower
odds-ratio associated with a change of oral diet for
pneumonia (Table 3) and intubation (Table 4). The
results for the subgroup of ischemic stroke patients
can be found in Additional file 1: Table S3 and
Table S4.

Discussion

In 72% of our stroke patients, FEES unveiled a relevant
dysphagia, leading to an adjustment of oral diet. In those
patients, we observed a better functional outcome at
discharge and fewer complications, such as the need for
mechanical ventilation, a lower mortality rate and a
lower rate of pneumonia.

The most alarming result is that only 30.9% of our pa-
tients had an appropriate oral diet for their swallowing
abilities prior to FEES, meaning more than two thirds of
our patients needed adjustment of their oral diet. This
demonstrates low awareness of dysphagia and emphasises
the need for instrumental diagnostics with a low thresh-
old, proving that extensive clinical expertise avoids signifi-
cant complications. Screening and CSE are necessary, but
unable to detect all kinds of relevant swallowing distur-
bances, especially silent aspiration. FEES seems to be a
more reliable tool than screening and CSE, as it revised
the diet strategy suggested by screening and CSE in the
majority of patients. Our results underline the necessity of
performing FEES at a low threshold in the majority of
stroke patients, irrespective of clinical examination and
screening tests. This would be in accordance with inten-
tions to change national guidelines as suggested by
Lindner-Pfleghar and co-workers [20]. FEES is a safe, fast
and reliable tool, as we observed no side effects in about
1730 min of examination. In our cohort, the median time
from stroke to FEES was 6 days. As we found no side ef-
fects from FEES-examination and the patients’ diet was
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Table 2 Differences in baseline characteristics between stroke patients with and without change in the oral diet. Statistically

significant p-levels are printed in bold

Total cohort No change in Change in oral P
(n=152) oral diet (n=47) diet (n=105)
Sex
Male 94 (61.8%) 30 (63.8%) 64 (61%) 0.857
Age median (IQR) 73 (61.25-81) 75 (65-79) 72 (61-81.5) 0657

Stroke entity

ischemic stroke 125 (82.2%)

primary haemorrhage 27 (17.8%)
Stroke severity on admission

NIHSS on admission; median (IQR) 10 (5-155)

mRS on admission; median (IQR) 4 (3-5)
Stroke severity at discharge

NIHSS at discharge; median (IQR) 6 (3-11)

mRS at discharge; median (IQR) 4 (3-5)
Time from admission to first FEES 6(3-11)
Length of stay in hospital in days (median, IQR) 17 (12-27.75)
Intensive care unit 61

Necessity for intubation & mechanical ventilation 31 (20.4%)

lasting longer than 24 h
Pneumonia 62 (40.8%)
Death 8(53%)
PEG procedure 34 (22.4%)

38 (80.9%) 87 (82.9%)

9 (19.1%) 18 (17.1%)
11 (55-17.5) 9 (5-14) 0237
5 (4-5) 4(3-5) 0087
8 (3-135) 6(3-10) 0172
45 (3-5) 4 (3-4) 0.006
6 (3-13) 6 (2-10) 0297
22 (13-30) 16 (11-25) 0.027
22 (46.8%) 31 (29.5%) 0.044
15 (31.9%) 16 (15.2%) 0.028
27 (57.4%) 35 (33.3%) 0.007
6 (12.8%) 2 (1.9%) 0.011
13 (27.7%) 21 (20%) 03

IQR: Interquartile range

NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale
mRS: Modified Rankin-Scale

PEG: Percutaneous endoscopic gastrotomy tube

changed in the majority of patients, we recommend using
FEES early in the acute phase of stroke unit treatment. Re-
cently, a large FEES-registry study with various neuro-
logical diseases was published. The results of this study
also confirm the safety of FEES, even when performed by
an inexperienced investigator. In this study, the diet was
adjusted in approximately about 50% of the patients after
the FEES-examination [21].

When adjusting oral diet based on our findings in
FEES, we observed in our patients a better outcome,
a reduced need of intubation and mechanical ventila-
tion, a lower pneumonia rate, lower mortality and a

Table 3 Binaryl logistic regression analysis for
pneumonia. Statistically significant p-levels are printed in bold

P Odds-Ratio  95%- Confidence interval
Age above 60 0367 0683 0.299-1.563
mRS on admission 23 0897 0936 0.342-0,256
Change of oral diet 0.007 0362 0.173-0.754
Intubation 0.789  1.125 0476-2.658
Constant 0.042

shorter period of hospitalisation. In a meta-analysis,
Steele and co-workers reported a significant reduction
in penetration and aspiration when thickening fluids
[22]; this might be one factor explaining our results.
One other factor contributing to a better outcome
might be the increased mobility of patients after re-
moval of a nasogastric feeding tube or an intravenous
canulae for parenteral feeding, heightening the effects
of physiotherapy. In case of a change in oral diet, the
risk of pneumonia or intubation was reduced. Our
findings underline the value of FEES in finding a safe
oral diet for stroke patients.

Dysphagic patients had a higher NIHSS and mRS
on admission and at discharge. This is in agreement
with results by Dziewas and co-workers, who showed
that patients with a NIHSS >3 had signs of penetra-
tion and aspiration [19]. Warnecke and co-workers
showed that the degree of dysphagia is predictive of
functional outcome three months after the initial
stroke [9]. Hence, the functional deficit seems to be
predictive of dysphagia and vice versa.

Dysphagia was more often diagnosed in right hemi-
spheric ischemia. Teismann and co-workers could
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Table 4 Binary logistic regression analysis for intubation

P Odds-Ratio  95%- Confidence interval
Age above 60 0511 0716 0.264-1.940
mRS on admission 23 0.340 2132 0.450-10.094
Change of oral diet 0.051 0421 0.176-1.005
Pneumonia 0808 1113 0470-2.633
Constant < 0.001

visualize a time-dependent cortical activation of the hemi-
spheres during swallowing using magnetencephalography;
during the oral phase of swallowing there was a predomin-
antly left-hemispheric activation, whereas right-sided acti-
vation was apparent during the pharyngeal phase of
swallowing [23]. As we detected penetration and aspiration
(occurring during the pharyngeal phase of swallowing)
more often in our patients in right-hemispheric ischemia,
our data are in accordance with these findings. Right-sided
brain lesions are also associated with neglect and lack of
awareness, disposing patients to aspiration [24, 25]. This
might be an additional explanation for our findings.

As far as we know, only one study has been pub-
lished on the effect of FEES about the functional
outcome in stroke patients [26]. Bax and co-workers
found a reduction in the pneumonia rate and a
higher rate of a normal diet at discharge after FEES
implementation than before the procedure. The
length of stay in their study was longer than in
ours, and there were no differences in mortality
when FEES was performed routinely. However, this
study had potential flaws: (i) the authors compared
their patients with a historical control group; (ii) in
both groups, the majority of patients were not
examined via FEES; and (iii) in terms of functional
outcome, the scores of the commonly used NIHSS
and mRS at discharge were not reported. Thus,
there is no evidence on the impact of FEES on the
neurological functional outcome based on these
study results.

Our study shows associations between adjusting the
diet based on FEES findings and the functional neuro-
logical outcome, necessity for intubation and the rate
of pneumonia and mortality. Our study design does
not allow us to differentiate whether our results re-
garding better outcomes and fewer complications are
based on our intervention (adjustment of oral diet
based on FEES-findings) or fewer deficits of the
patients. In our opinion, this effect could only be
demonstrated by a randomised-controlled trial with
patients receiving FEES or no FEES. As we have dem-
onstrated in our cohort that more than two thirds of
patients lacked an oral diet, that suited their
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swallowing abilities. [t seems questionable to design a
trial that withholds a potentially beneficial diagnostic
test to one half of the study population. Potential se-
lection bias of a large number of intensive care pa-
tients needs consideration when interpreting our
results; as these patients are more severely affected by
stroke, this explains the median mRS of 4. Our find-
ings would therefore overestimate the number of
neurological patients affected by dysphagia in this
context, which might explain the high frequency of
pneumonia compared to other studies [27]. Another
circumstance to bear in mind when interpreting our
results are the effects of rehabilitatory and compensa-
tory strategies that were chosen based on FEES find-
ings. Those strategies might also contribute to fewer
complications and better patient outcomes, meaning
the change in oral diet might not be the single factor
for our results. However, all patients were treated by
the same SLTs and when the patient was able to use
those techniques, he or she was trained accordingly
and instructed to use them. Therefore, the effects of
rehabilitatory and compensatory techniques might
impact our results. However, these effects should also
be present in the group without change in oral diet,
as they were also instructed to use these techniques.
The long period of 6days from admission to FEES
can be mainly attributed to the large number of inten-
sive care patients, as those patients could only
undergo FEES after end of sedation, mechanical venti-
lation and extubation. These are the study’s main lim-
itations; however, the study design represents the
clinical routine with a pre-selection of patients by
using a screening followed by an instrumented diag-
nostic. The study’s biggest limitation is the lack of a
control group, reducing the validity of our results. Be-
cause of ethical reasons, we used no control group
(without FEES), as - in our opinion - the risk of
pneumonia and pneumonia-related death would have
been too high. As discussed above, a randomised-
controlled trial would be necessary, to clearly demon-
strate the effects of FEES.

Conclusions

FEES can better identify acute stroke patients at risk
than screening for dysphagia or CSE due to its ability to
detect silent aspiration. It is a safe and fast procedure
that led to an adjustment of oral diet in roughly two out
of three patients, with potential positive consequences
for the overall clinical outcome by avoiding pneumonias
or mechanical ventilation. Based on our data, and des-
pite the need for large-scaled and randomised-controlled
studies, we recommend the use of FEES in stroke pa-
tients at a low threshold.
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Appendix 1
Table 5 Functional oral intake scale [18]

Page 9 of 10

1 Nothing by mouth (NPO)

2 Tube dependent with minimal attempts of food or liquid

3 Tube dependent with consistent oral intake of food or liquid

4 Total oral diet of a single consistency

5 Total oral diet with multiple consistencies, but requiring special preparation or compensations

6 Total oral diet with multiple consistencies without special preparation, but with specific food limitations
7 Total oral diet with no restrictions

Appendix 2
Table 6 FEDSS-Score [19]

Score Main findings

6 Handling of secretions/Saliva Penetration or Aspiration

5 Puree consistency Penetration/aspiration without or insufficient protective reflex

4 Penetration/aspiration with sufficient protective reflex

4 Liquids Penetration/aspiration without or insufficient protective reflex

3 Penetration/aspiration with sufficient protective reflex

2 Soft solid food Penetration/aspiration or massive residues in valleculae or piriforms

No penetration/aspiration and no more than mild to moderate residues in valleculae or piriforms
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5.6. Flexibel endoscopic evaluation of swallowing (FEES) to determine

neurological intensive care patient’s oral diet?'?
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Mausbach, Johanna M Doerr, Ingo Schirotzek, Mario Prosiegel, Patrick Schramm, Manfred

Kaps, Christian Tanislav
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Auch bei Patienten auf einer neurologischen Intensivstation sind Schluckstérung héufig und
gehen ebenfalls mit einer erhdhten Mortalitéat und Morbiditat einher. Da es nur wenige Daten
Uber 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
Schluckstérung durchgefuihrt. Es erfolgte eine Analyse bezlglich epidemiologischer
Basisparameter, Ausmafl der Behinderung, Diagnose einer Pneumonie, Dauer des

stationdren Aufenthalts, Notwendigkeit maschineller Beatmung oder einer Tracheotomie.

Insgesamt konnten 125 Patienten, bei denen eine Dysphagie vermutet wurde, fiir die Analyse
eingeschlossen werden. Der Grof3teil 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 Erndhrung wurde in 64% der
Falle nach der FEES empfohlen. Das Kklinische 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 haufiger intubiert
werden (67,2% vs. 42,2%; p=0,007), haufiger tracheotomiert werden (19,7% vs. 6,3%;
p=0,032) und hatten eine héhere Mortalitat (21,3% vs. 1,6%; p<0,001) im Vergleich zu

Patienten, die zumindest mit geringen Mengen oder mehr oral ernahrt wurden.

Da auch auf der Intensivstation eine Dysphagie nur selten klinisch korrekt eingeschétzt wurde,
konnte der niederschwellige Einsatz der FEES bei neurologischen Intensivpatienten helfen,
die Erndhrung der Patienten adaquat, also entsprechend ihrer Fahigkeiten, anzupassen. Dies

konnte zu einer geringeren Mortalitdt und Morbiditat beitragen.
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Abstract

Purpose: Dysphagia is common in critically ill neurological patients and is associated with a high mortality and morbidity.
Data on the usefulness of flexible endoscopic examination of swallowing (FEES) in neurological intensive care unit
(ICU) patients are lacking, raising the need for evaluation.

Method: FEES was performed in neurological intensive care patients suspected of dysphagia. We correlated findings with
baseline data, disability status, pneumonia and duration of hospitalisation, as well as a need for mechanical ventilation or
tracheotomy.

Resulr: This analysis consisted of 125 patients with suspected dysphagia. Most of the patients (81; 64,8%) suffered from
acute stroke, Dysphagia was diagnosed using FEES in 90 patients (72%). FEES results led to dietary modifications in 80
patients (64%). The outcome at discharge was worse in dysphagic stroke patients diagnosed by FEES as compared to
non-dysphagic stroke patients (p = 0.009). Patients without oral diet had higher need for intubation (p = 0.007), tracheot-
omy (p=10.032) and higher mortality (» < 0.001) in comparison to patients with at least small amounts of oral intake.
Concluston: As the clinical assessment of the patients often classified the dysphagia incorrectly, the broad use of FEES in
ICU patients might help to adequately adjust patients’ oral diet. This knowledge might contribute to lower mortality
and morbidity.

Abbreviations: BSE: bedside screening examination; CSE: clinical swallowing examination; FEDSS: fibre endoscopic
dysphagia severity scale; FEES: flexible endoscopic examination of swallowing; FOIS: functional oral intake scale; GUSS:
Gugging Swallowing Screen; ICU: intensive care unit; IQR: interquartile range; mRS: modified Rankin-scale; NIHSS:
National Institute of Health stroke scale; NPO: nil per os (no oral intake); PEG: percutaneous endoscopic gastrostomy
tube; SLP: speech-language pathologist.

Keywords: Intensive care, FEES; dysphagia, aspiration, deglutition disorders

Introduction Schaefer, 2010). The frequency of dysphagia in all

Dysphagia, which is common amongst critically ill critically ill patients varies between 15 and 70%
patients, is associated with increased mortality and (Barker, Martino, Reichardt, Hickey, & Ralph-
morbidity (Komiya et al., 2013). It predisposes Edwards, 2009; El Solh, Okada, Bhat, & Pietrantoni,

patients to aspiration pneumonia, malnutrition and 2003; Macht et al., 2011; Prosiegel et al., 2012).
exsiccosis (Macht, Wimbish, Bodine, & Moss, 2013). Mechanisms for dysphagia in critically ill patients
Dysphagia therefore determines the immediate prog- include anatomical changes after intubation or
nosis and quality of life of ill patients and is also asso- tracheotomy, muscular weakness due to neuromyop-
ciated with high healthcare costs (Altman, Yu, & athy (up to 75% of patients with mechanical
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ventilation for longer than 3 weeks develop critical-ill-
ness-polyneuropathy and -myopathy (Puthucheary,
Harridge, & Hart, 2010)), decreased sensation in
swallowing-relevant areas, changes in the patient’s
level of consciousness, gastroesophageal reflux and
desynchronisation of breathing and swallowing
(Macht et al., 2013).

In neurological intensive care unit (ICU) patients,
dysphagia is probably even more prevalent, as those
patients suffer from damage to regions that are
important for swallowing, such as the central pattern
generators for swallowing in the medullary brainstem
or the supramedullary network that controls the swal-
lowing function (Langmore, 1996). Amongst neuro-
logical diseases, dysphagia is very common. It is a
frequent cause of death in stroke, multiple sclerosis,
neurodegenerative disorders (amyotrophic lateral
sclerosis, Parkinson’s disease, dementia syndromes)
or neuromuscular disorders (Guillain-Barré syn-
drome ; Cabre et al., 2010; Chen & Garrett, 2005;
Heuschmann et al., 2004; Mamolar Andres et al.,
2017; Prosiegel, Schelling, & Wagner-Sonntag,
2004). Up to 80% of stroke patients suffer from dys-
phagia; aspiration pneumonia due to dysphagia is the
leading cause of death in stroke (Martino et al.,
2005). When severely affected, those patients are usu-
ally treated on an ICU.

The diagnostic tools for dysphagia are either a
physical examination (clinical swallowing examin-
ation; CSE) by a physician or speech-language path-
ologist (SLP), videofluoroscopy or flexible
endoscopic examination of swallowing endoscopy
(FEES). Strengths of FEES over videofluoroscopy
for patients in the ICU are portability of FEES to be
completed at bedside and ability to detect pharyngeal
and laryngeal accumulation of secretions as well as
aspiration of secretions. Accumulations of saliva in
the laryngeal aditus are predictive for aspiration
(Murray, Langmore, Ginsberg, & Dostie, 1996).
Therefore, FEES represents a valuable tool for the
examination of neurological patients in ICU-patients.

Some studies have already suggested the use of
FEES on the ICU, but they did not focus on neuro-
logical patients and did not compare FEES to clinical
assessment or report outcome related parameters,
such as pneumonia rate (El Solh et al., 2003; Hafner,
Neuhuber, Hirtenfelder, Schmedler, & Eckel, 2008).

To assess the value of FEES in neurological inten-
sive care patients, we evaluated data from all patients
in our department who received FEES during the
course of 28 months. The study was designed as an
observational study. We analysed the data for differ-
ences from FEES to clinical assessment and resulting
change in oral diet, for differences in patients with
and without dysphagia in regard to pneumonia, mor-
tality, ventilation and length of stay in hospital and
other outcome related parameters. Due to the fact
that most of the patients on a neurological ICU suffer
from stroke, we performed a subgroup analysis for
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this cohort. We also did the same analyses for patients
with no oral feeding as compared to patients with at
least small amounts of food or fluids. Patients without
oral feeding are prone to malnutrition, even when
treated in a hospital receiving parenteral or enteral
feeding via nasogastric feeding tube (Butterworth,
1994; “Disease-related malnutrition and enteral
nutrition therapy: a significant problem with a cost-
effective solution,” 2010; Souza, Sturion, &
Faintuch, 2015). Literature suggests a worse outcome
in patients with no oral feeding, as they are predis-
posed to malnutrition (Newman et al., 2001;
Schumann et al., 2012). Corresponding data from
neurological ICU patients could not be identified at
the time of data acquisition.

Method

The study was undertaken in a large German univer-
sity hospital. In patients diagnosed with neurological
disorders other than stroke, FEES was executed
when there were pathological findings (facial palsy,
abnormal gag reflex or volitional cough, dysarthria/
dysphonia, etc.) in the CSE conducted by an SLP.
The indication for CSE was a clinical suspicion of
dysphagia (i.e. recurring pneumonia) or clinical signs
of dysphagia (e.g. a wet voice and/or coughing when
drinking, etc.), reported by nurses, SLPs or the treat-
ing physicians. The patients with signs of dysphagia
were discussed among the “dysphagia experts” of our
department (SLPs or physicians with more than 5
years of expertise in FEES and dysphagia) and indi-
cation for FEES was confirmed. The Gugging
Swallowing Screen (GUSS) was used as a bedside
screening examination (BSE) for stroke-associated
dysphagia. The GUSS consists of four subtests, test-
ing vigilance, the abilities to cough and swallow saliva
(subtest 1) and different consistencies of food (liquid,
semi-solid, solid; subtests 2—4). In each subtest, a
maximum of 5 points can be reached. The sum of
points determines the patient’s severity of dysphagia
and based on the score, different diet recommenda-
tions are given (Trapl et al., 2007).

In stroke patients, an oral diet prior to FEES was
chosen according to the instructions yielded by the
GUSS. For diagnoses different from stroke, no scales
exist. Therefore, clinical judgement by SLP or attend-
ing physician was necessary to determine the oral diet
in non-stroke patients. As there were only 2 SLPs in
our department, low variation in the clinical judge-
ment was to be expected. For quality control reasons,
the findings gathered in examinations were systemat-
ically documented. All FEES procedures were per-
formed or supervised and rated in a standardised
manner by experienced physicians (see below). The
physicians had at least 4 years of experience in FEES.
The time from CSE or GUSS to FEES was 72 h in
the majority of patients.



Study population

All patients treated within the ICU in our department
who received FEES from January 2014 to September
2016 were considered for the analysis. Data docu-
mented in the database included gender, age, diagno-
sis, the presence of brain lesions (as in new or old
ischaemic stroke, intracerebral bleeding, tumour,
cerebral atrophy, etc.), functional outcome in stroke
patients (National Institute of Health Stroke Scale
[NIHSS]/modified Rankin scale [mRS] on admission
and at discharge), need for intubation and re-intub-
ation, tracheotomy, overall time required for mechan-
ical ventilation, time of mechanical ventilation lasting
>24 h, length of hospital stay, occurrence of pneumo-
nia, mortality, a percutaneous endoscopic gastros-
tomy (PEG) procedure, presence of dysphagia and
type of oral intake (before and after FEES). With
respect to data acquisition and scientific analyses, an
ethical approval was obtained from the local ethical
committee (protocol number 208/16).

FEES - flexible endoscopic examination
of swallowing

FEES is a videoendoscopic nasolaryngeal swallowing
study that was performed according to the standar-
dised FEES® protocol according to Langmore [12]:
after applying decongestants (Xylometazoline) and
local anaesthesia of the nasal duct using 2%
Lidocaine-gel, a small endoscope (about 4mm in
diameter) was introduced through the inferior nasal
meatus and the epipharynx in the mesopharynx. In
the first step of the procedure, anatomical changes,
management of saliva and movements of swallowing
related structures were assessed.

We then tested different consistencies of food and
liquids. Penetration, aspiration, localisation and
amount of residues, as well as patients’ reactions
(such as coughing), were visualised and documented.
By definition, penetration is the entry of any material
into the airway (above the level of the vocal folds) and
aspiration means the entry of any material below the
level of the vocal folds. The consistencies we used
were pudding-thick consistency (thickened water),
normal water and solid food (Langmore, Schatz, &
Olsen, 1988). For every consistency, we first used a
teaspoon, then a tablespoon and in case of water, the
patient was asked to take a normal swallow from a
cup. Each test was applied three times. For better
visualisation, the consistencies were dyed blue, using
food colour. The consistence was rated as unsafe in
case of entering of the airway to the level of the vocal
folds without ejection from the airway or any aspir-
ation (Score 5-8 on Rosenbek’s Penetration-
Aspiration-Scale, Rosenbek, Robbins, Roecker,
Coyle, & Wood, 1996). If one of the consistencies
appeared unsafe, this finding was implemented in a
corresponding dietary restriction A consistency was
rated unsafe, if a patient failed two out of the three
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times tested or a large amount of bolus entered the
airway in a single time.

Based on the findings in FEES, the appropriate
oral diet was chosen for the patients.

Qutcome measurement

Oral intake and the degree of dysphagia severity were
measured by using the functional oral intake scale
(FOIS) and the Fiberoptic Endoscopic Dysphagia
Severity Score (FEDSS), respectively.

FOIS is a seven-tiered scale ranging from 1=no
oral intake at all (NPO =nil per os) to 7 =full oral
intake without restrictions (Supplementary Appendix
1; Crary, Mann, & Groher, 2005). Scores 2-3 is a
mixture of oral and non-oral intake and score 4-6 is
total oral diet with dietary restrictions. A reduction in
dietary restrictions was defined as a positive change
on the FOIS, whereas restriction of the oral diet was
defined as a negative change.

In order to define the overall severity of dysphagia,
we used the FEDSS scale developed by Dziewas et al.
(2008). The FEDSS is a six-tiered scale originally
designed for stroke patients (Supplementary
Appendix 2) and is based on FEES findings. All
parameters are recorded in a standardised way.

Statistical analysis

The following parameters were correlated with base-
line data and dependent factors: dysphagia as defined
by a FEDSS score of >2 and oral intake status as cal-
culated by the FOIS after FEES.

Outcome variables were either dummy coded
(gender, presence of a structural brain lesion, need
for intubation, re-intubation, tracheotomy, long-term
ventilation [>24 h], diagnosis of pneumonia, death,
PEG-tube at discharge, a change of the oral diet
regime, restriction of oral diet, reduction of restric-
tions of oral diet and start of NPO) or depending on
ordinal scales (age, time of mechanical ventilation in
hours, length of stay in hospital, mRS and NIHSS)
which, due to the mostly severely impaired nature of
the included patients, resulted in non-normally dis-
tributed data.

We therefore calculated absolute and relative fre-
quencies based on cross tables. For group compari-
sons of dummy coded variables (0/1), the Chi Square
test was used. We further employed the non-paramet-
ric Mann—-Whitney U-test for group comparisons of
the remaining variables. All statistical analyses were
performed with the SPSS, release version 22.0
(©SPSS, Inc., IBM Company, 2015, Chicago, IL).

Result
Patients’ characteristics

In 125 patients, 144 FEES were performed. In order
to prevent distortion of data, only the results of the
first examination were included in the analysis of
patients who received more than one FEES. In 11
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Figure 1. Disease entities detected in patients in percentage and absolute.

patients (8.8%), the procedure was repeated at least
once. Among the patients, 80 were male (64%), the
median age was 71 years (interquartile range [IQR]
59-77 years). Further, the largest subgroup of
patients (58; 46,4%) suffered a stroke. The different
disease entities detected in our patients are summar-
ised in Figure 1. The group classified as “other”
includes patients with heterogeneous diagnoses
(motoneuron disease, movement disorders, epileptic
seizures, Guillain-Barré syndrome, etc.). Amongst all
patients, 105 (84%) showed a brain lesion detected in
cerebral computed tomography or magnetic reson-
ance imaging (5 tumours, 58 new ischaemic lesions,
30 primary haemorrhages, 12 lesions of other kind —
old ischaemic lesions, unspecific white matter lesions,
cortical atrophy, etc.), 68 (54.8%) were intubated at
any given time, 18 (14.4%) had to be reintubated,
and 16 (12.8%) underwent percutaneous dilatative
tracheotomy. The total time of mechanical ventilation
was a median of 170 h (IQR 23-256 h). When venti-
lation was required for longer than 24 h, which was
necessary in 53 patients (42.4%), the time of mech-
anical ventilation was a median of 295 h (IQR
113.25—-605.5 h). In addition, 59 patients (47.2%)
were diagnosed with pneumonia at any given time
during hospitalisation, 14 patients (11.2%) died dur-
ing hospitalisation. Initially, after GUSS or CSE, the
initial diet recommendation in 78 patients (62.4%)
was no oral intake (NPO), in 13 patients (10.4%) a
mixture of oral and non-oral intake, in 22 patients
(17.6%) oral intake with dietary restrictions and in 12
patients (9.6%) full oral intake. Further, 74 patients
(59.2%) had a nasogastric feeding tube and 4 patients
(3.2%) had a PEG (percutaneous endoscopic gas-
trostomy) tube prior to FEES. The median length of
stay in hospital was 24 days (IQR 16-36.5 days).
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FEES examination

The median FEDSS of the entire study population
was 4 (IQR 1-6). Using FEES, we diagnosed dyspha-
gia (FEDSS 2-6) in 72% of the patients
(90 patients).

A diet modification of the initial diet recommenda-
tion after CSE or GUSS was necessary in 80 patients
(64%) with a reduction in diet restrictions in 53
patients (66.3%) and restriction of the diet in 27
patients (33.7%). The diet was modified in 52
(64.2%) of the stroke patients receiving the GUSS
and in 28 (63.6%) of the non-stroke patients with a
CSE (p>0.99). Forty patients (32%), with NPO or
the mixture diet with oral and non-oral intake, had a
full oral intake with or without diet restrictions after
FEES. The nasogastric feeding tube was removed in
27 patients (21.6%). In 8 patients (6.4%) with full
oral intake, the procedure unveiled a critical dyspha-
gia and, as a result, the diet strategy was re-evaluated.
Amongst these patients, 2 had full oral intake with
dietary restrictions and 6 had NPO after FEES.
Changes in the oral diet based on FEES can be seen
in Figure 2. Among the 80 patients, whose diet strat-
egy had to be revised due to differing results from
screening and CSE, FEES detected silent aspiration
in 23 patients (28.8%).

The results are summarised in Table I.

No side effects from the FEES procedure (i.e. lar-
yngospasm, syncope or non-self-limiting epistaxis)
occurred; however, 1 patient (0.8%) suffered mild
epistaxis after FEES.

Stroke subgroup
Among the stroke patients, median age was 71 (IQR
59-77). Fifty-eight patients (71.6%) suffered an
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Diet decisions before and after FEES
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Figure 2. Decisions of patients diet before and after FEES (flexible endoscopic examination of swallowing) in patients in regard to. The

number in the bars is the number of patients.

Table I. Baseline characteristics in patients with and without dysphagia.

Non-dysphagic patients ~ Dysphagic patients Chi-squared value Effect size
(FEDSS = 1; n=135) (FEDSS >2; n=90) (Chi-squared-test) (Cramer’s V)
Gender (number of male patients) 22 (62.9%) 58 (64.4%) 0.028 0.015
Brain lesion 28 (80%) 77 (85.6%) 0.579 0.068
Intubation 15 (42.9%) 53 (58.9%) 2.611 0.145
Re-Intubation 2 (14.3%) 16 (17.8%) 1.511 0.151
Tracheotomy 3 (8.6%) 13 (14.4%) 0.779 0.079
Long-term ventilation necessary (>24 h) 11 (31.4%) 42 (46.7) 2.396 0.122
Pneumonia 14 (40%) 45 (50%) 1.011 0.09
Death 1 (2.9%) 13 (14.4%) 3.402 0.165
PEG at discharge 6 (17.1%) 23 (25.6%) 001 0.089
Change in oral diet 31 (88.6%) 49 (54.4%) 12.738%** 0.319
Restriction 0 27 (30%) 13.393%** 0.327
NPO started 0 22 (24.4%) 10.383** 0.288
Reduction of restrictions 31 (88.6%) 22 (24.4%) 42.432%%* 0.583
U-value
Non-dysphagic patients Dysphagic patients (Mann-Whitney Effect
(FEDSS = 1; n=35) (FEDSS >2; n=90) U-test) size (n%)
Age median (IQR) 69 (59-76) 71 (59-77) 1460 0.003
Time of mechanical ventilation in hours 156.5 (30.25-326.25) 170 (22.5-537.5) 361.5 0.004
(median, IQR)
Time of mechanical long-term ventilation 179 (111-327) 346 (114-673) 169 0.045
in hours (>24 h; media, IQR)
Length of stay in hospital in days (median, IQR) 22 (16-30) 24.5 (16-39.25) 1338 0.019
*p < 0.05,
**p < 0.01,
***p < 0.001.
Effect sizes: Cramer’s V: 0.1=small, 0.3 =medium, >0.5=large, nz: 0.01 =small, 0.06 =medium, >0.14=Ilarge. FEDSS:

Fiberendoscopic dysphagia severity scale; FEES: flexible endoscopic
cutaneous endoscopic gastrostomy; NPO: nil per os.

ischaemic stroke and 23 (28.4%) an intracranial
bleeding. Thirty-eight patients (46.9%) were intu-
bated with a need for re-intubation after extubation
in 7 (8.6%) of the stroke patients. The total time of
mechanical ventilation was a median of 88 h (IQR
23-479 h). When ventilation was required for longer
than 24 h, which was necessary in 29 patients
(35.8%), the time of mechanical ventilation was a
median of 193 h (IQR 67.5 — 496.5 h). Eight patients
underwent tracheotomy (9.9%). Forty-one patients
were diagnosed with pneumonia (50.6%), 8 stroke
patients (9.9%) died. Twenty patients (24.7%) were
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examination of swallowing; IQR: interquartile range; PEG: per-

discharged with a PEG tube. On admission, the
median NIHSS was 13 (IQR 6.25-19.75) and the
median mRS was 5 (IQR 4-5). At discharge, the
median NIHSS was 7 (IQR 4-12) and the median
mRS was 4 (IQR 3-5). The median length of stay in
hospital in the stroke patient subgroup was 23 days
(IQR 14.5-32.5 days). The diet regime according to
the GUSS or CSE was revised after FEES in 52
patients (64.2%), with a restriction of oral diet in 18
patients (22.2%) and a reduction of dietary restric-
tions in 34 patients (42%). In 15 patients (18.5%),
NPO was ordered.
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Table II. Baseline characteristics in patients with and without dysphagia in the subgroup of patients with stroke.

Non-dysphagic patients
(FEDSS = 1; n=24)

Dysphagic patients
(FEDSS > 2; n=5T7)

Effect size
(Cramer’s V)

Chi-squared value
(Chi-squared-test)

Ischaemic stroke 42 (72.4%) 16 (27.6%)

Intracranial bleeding 8 (34.8) 15 (65.2%)
Gender (number of male patients) 16 (66.7%) 38 (66.7%) <0.001 <0.001
Intubation 7 (29.2%) 31 (54.4%) 4313% 0.231
Re-Intubation 0 7 (12.3%) 2.014 0.233
Tracheotomy 1 (4.2%) 7 (12.3%) 1.249 0.124
Long-term ventilation necessary (>24 h) 4 (16.7%) 25 (43.9%) 5.434* 0.259
Pneumonia 10 (41.7%) 31 (54.4%) 1.093 0.116
Death 0 8 (14%) 3.783 0.215
PEG at discharge 4 (16.7%) 16 (28.1%) 1.181 0.121
Change in oral diet 22 (91.7%) 30 (52.6%) 11.196%* 0.372
Restriction 0 18 (31.6%) 9.744** 0.347
NPO started 0 15 (26.3%) 7.751%* 0.309
Reduction of restrictions 22 (91.7%) 12 (21.1%) 34,576%** 0.653

U-value

Non-dysphagic patients

Dysphagic patients (Mann—Whitney Effect

(FEDSS = 1; 1 =24) (FEDSS > 2; n=57) U-test) size (%)
Age (median, IQR) 68.5 (56.75-79) 73 (60-73) 612.5 0.007
Stroke severity on admission
NIHSS on admission; median (IQR) 9 (6-13) 14 (8.25-20.75) 445 5% 0.072
mRS on admission; median (IQR) 4 (3-5) 5 (4-5) 430%* 0.108
Stroke severity at discharge
NIHSS at discharge; median (IQR) 5.5 (3-10) 9 (4-14) 447.5 0.038
mRS at discharge; median (IQR) 4 (3-4) 5 (3.25-5) 432,5%* 0.086
Time of mechanical ventilation in 52.5 (21.75-165) 114 (24-487.5) 74.5 0.024
hours (media, IQR)
Time of mechanical long-term ventilation 91.5 (42.75-273) 241 (71-521) 30 0.057
in hours (>24 h; media, IQR)
Length of stay in hospital in days (median, IQR) 18 (14.25-27.75) 23 (14.5-34) 583 0.014

*p < 0.05,
**p < 0.01,
***p < 0.001.

Effect sizes: Cramer’s V: 0.1 =small, 0.3 =medium, >0.5=large, ‘r]z:

0.01 =small, 0.06 =medium, >0.14=Ilarge. FEDSS:

Fiberendoscopic dysphagia severity scale; FEES: flexible endoscopic examination of swallowing; IQR: interquartile range; NIHSS:
National Institute of Health stroke scale; mRS: modified Rankin Scale; PEG: percutaneous endoscopic gastrostomy; NPO: nil per os;

e: number of patients.

In the stroke patient subgroup, 57 patients
(70.3%) were diagnosed with dysphagia. The median
FEDSS in the stroke subgroup was 4 (IQR 1-6). In
dysphagic stroke patients, NIHSS and mRS on
admission and at discharge were higher than in non-
dysphagic stroke patients (Admission: NIHSS 14 vs.
9, p=0.017; mRS 5 vs. 4, p=0.004; Discharge:
NIHSS 9 vs. 5.5, p=0.098; mRS 5 vs. 4, p=10.009).
Dysphagic stroke patients had a higher need for
intubation (54.4% vs 29.2%, p=0.038) and a higher
need for long-term ventilation (43.9% vs. 16.7%,
p=0.02) compared to non-dysphagic stroke patients.
There was a trend towards a higher mortality in dys-
phagic stroke patients as compared to stroke patients
without dysphagia (14% vs. 0%; p=0.053).

The side of the ischaemic lesion or bleeding and
the involved vascular territory had no impact on the
presence of dysphagia in stroke patients (data not
shown). The results in the subgroup of stroke patients
are summarised in Table II.

Diffferences in patients with NPO and oral
diet after FEES

Compared to patients with at least small amounts of
oral intake (FOIS >2), patients for whom NPO was
ordered had a higher need for intubation (67.2% vs.
42.2%, p=10.005), tracheotomy (19.7% vs. 6.3%,
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p»=0.025) and higher mortality rates (21.3% vs.
1.6%, p<0.001) and a longer time of mechanical
ventilation, when ventilation was necessary for more
than 24 h (179 h vs. 467 h; p=0.033). Stroke
patients with NPO had a worse functional outcome at
discharge (median mRS 5 vs. 4, p<0.001) as com-
pared to patients with at least small amount of oral
intake. The results are summarised in Table III.

Discussion

In 72% of our neurological intensive care patients, we
detected dysphagia using FEES.

Amongst our patient pool, 64% needed a modifi-
cation of their diet strategy that was originally recom-
mended based on GUSS-screening for stroke
patients or CSE alone in non-stroke-patients — an
alarming number, as only roughly 1/3 of our patients
had an adequate diet based on their swallowing abil-
ities in FEES. In about 1/3 of the patients, FEES
detected silent aspiration. This outcome demon-
strates the inability to detect silent aspiration using
screening tools or clinical assessment in neurological
ICU-patients. Martin-Harris, Logemann,
McMabhon, Schleicher, and Sandidge (2000) showed
that diet modifications determined by a CSE other
than those for purely oral stage dysphagia are not
always accurate and tend to be more restrictive than
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Table III. Differences in patients with oral diet or NPO after FEES.
Oral diet after FEES NPO after FEES Chi-squared value Effect size
(FOIS > 2; n=064) (FOIS = 1; n=61) (Chi-squared-test) (Cramer’s V)
Gender (number of male patients) 39 (60.9%) 41 (67.2%) 0.534 0.065
Brain lesion 50 (78.1%) 55 (90.2%) . 0.164
Intubation 27 (42.2%) 41 (67.2%) 7.885%* 0.251
Re-Intubation 4 (6.3%) 14 (23%) 2.578 0.198
Tracheotomy 4 (6.3%) 12 (19.7%) 5.041* 0.201
Long-term ventilation necessary (>24 h) 19 (29.7%) 34 (55.7%) 8.678%* 0.263
Pneumonia 27 (42.2%) 32 (52.5%) 1.322 0.103
Death 1 (1.6%) 13 (21.3%) 12.248%%* 0.313
PEG at discharge 11 (17.2%) 18 (29.5%) 2.661 0.146
U-value Effect
Oral diet after FEES NPO after FEES (Mann—Whitney size
(FOIS > 2; n=64) (FOIS = 1; n=61) U-test) n%)
Age median (IQR) 70 (59.25-76) 72 (58.5-77.5) 1824.5 0.003
Stroke severity on admission (in stroke patients)
NIHSS on admission; median (mean, IQR) 10 (6-19) 14 (7-20) 676.5 0.018
mRS on admission; median (mean, IQR) 5 (4-5) 5 (4-5) 653.5 0.033
Stroke severity at discharge (in stroke patients)
NIHSS at discharge; median (mean, IQR) 7 (3.5-11) 9 (4-15.75) 530.5 0.027
mRS at discharge; median (mean, IQR) 4 (3-4) 5 (4-5) 438,5%%% 0.163
Time of mechanical ventilation in hours (median, IQR) 111 (22-326) 251.5 (33.25-655.75) 459 0.037
Time of mechanical ventilation in hours without 179 (72-491) 467 (119-841) 208* 0.087
short-term ventilation (>>24 h; median, IQR)
Length of stay in hospital in days (median, IQR) 21.5 (16-32) 29 (16.5-42) 1638 0.019
*p < .05,
*p < .01,
iy < 001,

scopic examination of swallowing; IQR: interquartile range; NIHSS:

National Institute of Health stroke scale; mRS: modified Rankin

Scale; PEG: percutaneous endoscopic gastrostomy; NPO: nil per os; FOIS: functional oral intake scale.

necessary. Our data are consistent with other studies
demonstrating a reduced sensitivity and specificity
when performing non-instrumented dysphagia-

diagnostics (Hales, Drinnan, & Wailson, 2008;
Lynch et al, 2017; McCullough, Wertz, &
Rosenbek, 2001).

Individuals in the subgroup of stroke patients had
a worse functional status (higher NIHSS and mRS)
on admission and at discharge in comparison to non-
dysphagic patients. In stroke patients treated on a
neurological ICU, the severity of functional deficits
seems to be predictive of dysphagia and vice versa, as
a higher NIHSS or mRS was associated with a higher
FEDSS (data not shown). As reported by Dziewas
et al. (2008), penetration and aspiration could be
detected when patients had an NIHSS >3. Three
months after stroke, Warnecke et al. (2009) were able
to show that the degree of dysphagia is predictive of
the functional outcome. Stroke patients with dyspha-
gia also needed long-term ventilation more often as
compared to stroke patients with normal swallowing
function. This result is in agreement with literature
and was to be expected, as dysphagia leads to pneu-
monia and need for ventilation in stroke and ventila-
tion predisposes patients for dysphagia (Chapman,
Morgan, Cadilhac, Purvis, & Andrew, 2018; Macht
et al., 2013; Wastfelt, Cao, & Strém, 2018). In stroke
patients, the adherence to only the GUSS might have
an impact to the accuracy of the decisions of the feed-
ing strategy prior to FEES. Using a thorough CSE in
those patients might lead to less modifications of oral
diet after FEES in stroke patients. However, there
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were no statistical differences between the GUSS-
screening and the thorough CSE. Therefore, we
would not expect major differences from our results.
In additon, using GUSS, then CSE followed by
FEES does not represent the clinical routine for
stroke patients, at least on our intensive care unit . As
some group comparisons in the stroke subgroup com-
pare small numbers using the Mann—Whitey U-test,
these comparisons might be underpowered, which
might result in non-detection of differences (type 2
error). However, we are confident in the validity of
our main results.

Patients who were put on NPO after FEES had a
higher mortality, a higher need for intubation and
tracheotomy in comparison to patients who had any
kind of oral diet. Critically ill patients tend to
be undernutritioned, which predisposes them to
musclewasting and might worsen the effects of critical
illness — polyneuropathy and — myopathy (Latronico
& Guarneri, 2008; Yoo et al., 2008). Those condi-
tions lead to a further decline of the swallowing
function, resulting in aspiration and pneumonia
(Machtetal., 2013).

Our results underline the necessity for instrumen-
tal diagnostics. In our opinion, FEES should be
performed at a low threshold, especially in the high-
risk-group of neurological intensive care patients.
FEES is a safe, fast and reliable tool; we observed no
serious side effects in approximately 144 examina-
tions that lasted about 10 minutes each. In our opin-
ion, at least in neurological intensive care unit
patients, FEES should be performed early on and
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straightaway irrespective of GUSS-screening or CSE.
However, a CSE is still necessary to have all informa-
tion to formulate the pathomechanism of dysphagia.

Some studies have already suggested the use of
FEES on the ICU, but those studies did not focus on
neurological patients (El Solh et al., 2003; Hafner
et al.,, 2008). The study by Hafner et al. reports on
the use of FEES in 553 patients with various diseases
entities over a period of 45 months. However, they
only reported the presence or absence of dysphagia
and diet recommendations after FEES. They did not
report pneumonia rate, functional outcome or mor-
tality, which is why our study further strengthens the
need for instrumented diagnostics.

Dysphagia had no impact on the pneumonia rate
in our patients. Our data might be distorted by
severely ill patients, who aspirated preclinically and
developed pneumonia during the first days of their
treatment, because our study design does not differ-
entiate the time of occurrence of pneumonia. The
retrospective nature of our data collection also limits
our results. These are the main limitations of the
study. However, our study design represents the clin-
ical routine of a pre-selection of patients by using a
BSE or CSE followed by an instrumented diagnostic.

It would be interesting to know if using FEES has
an impact on outcome, pneumonia rate and other
factors. A prospective randomised controlled trial
with patients receiving FEES or not would be neces-
sary to demonstrate this effect. As only one third of
our patients had the adequate diet, we have ethical
concerns regarding the design of such a trial, as we
would risk exposing our patients to aspiration
and pneumonia.

Conclusion

Compared to a clinical assessment, FEES can be
regarded as a superior method to detect penetration
and aspiration in neurological intensive care patients,
as the majority of patients had not the diet based on
their swallowing abilities. In more than a quarter of
our patients, silent aspiration was not detected by
clinical assessment. This understanding is of utmost
importance, as the avoidance of dysphagia-related
complications might have an impact on mortality and
morbidity in this population. FEES can be performed
with a low periprocedural risk. We recommend a
broad use of FEES in all neurological intensive care
patients to screen for dysphagia, choose a diet based
on the patients swallowing abilities and to select the
proper therapy for the patients.
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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 trial?°®

Rainer Dziewas, Rebecca Stellato, Ingeborg van der Tweel, Ernst Walther, Cornelius J
Werner, Tobias Braun, Giuseppe Citerio, Mitja Jandl, Michael Friedrichs, Katja Nétzel, 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 haufige Komplikation, die insbesondere bei
schwer betroffenen Patienten beobachtet wird. Haufig 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
teiinehmenden Kliniken in Deutschland, Osterreich und Italien durchgefihrt (7
Akutkrankenhauser 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 tatsachlich transnasal eingefiihrt. Bei den
scheinstimulierten Patienten wurde die Basisstation der PES mit einer Simulationsbox statt mit
dem Stimulationskatheter verbunden. Die Randomisierung erfolgte mittels eines
Computersystems in Blocken a jeweils 4 Patienten fiir jede Studieneinrichtung. Die Patienten
und der Durchfuhrer der PES waren nicht verblindet. Der primare Endpunkt wurde durch einen
eigenstandigen Untersucher der jeweiligen Klinik erhoben, der fir die erfolgte Therapie
verblindet war. Als primarer Outcomeparameter wurde die Moglichkeit der Dekantlierung 24-
72 Stunden nach Behandlung definiert. Die Einschatzung erfolgte mittels FEES-Untersuchung
und Anwendung eines standardisierten Dekanulierungsprotokolls, das erforderte, dass kein
massiver Speichelaufstau vorlag, dass zumindest ein Spontanschluck in einer Minute vorlag
und dass die laryngeale Sensibilitdt zumindest in geringem Ausmal vorhanden war. Der letzte
Punkt wurde sichergestellt durch die Auslésbarkeit eines laryngealen Adduktionsreflexes bei
Berthrung laryngealer Strukturen mit dem Endoskop. Es erfolgte eine sequenzielle statistische
Analyse fiir die Uberlegenheit der PES fiir den primaren Endpunkt. Eine Zwischenanalyse
wurde jeweils geplant nach dem Einschluss von 50 Patienten (bezuglich Futility), nach 70
Patienten und dann nach jeweils 10 Patienten, bis schlie3lich 140 Patienten erreicht waren.

Die Analyse war als Intention-to-treat analyse geplant.
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Insgesamt wurden Uber einen Zeitraum von ca. 2 Jahren insgesamt 81 Patienten
eingeschlossen. 69 Patienten erflillten 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 friihzeitig abgebrochen, da sich
fir den primaren Endpunkt eine Uberlegenheit der PES gezeigt hatte: In der PES-Gruppe (17
von 35 Patienten [49%]) konnten mehr Patienten dekanudliert 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). Unerwlnschte Ereignisse traten bei jeweils 24
Patienten aus beiden Gruppen auf (69% PES; 71% Scheinstimulation). Es lag kein
Unterschied beziglich 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 wéhrend des Studienzeitraums
(p= 0,3059). Es wurde kein Zusammenhang zwischen der PES und dem Versterben oder

unerwunschten Ereignissen gesehen.

Damit zeigte sich, dass bei Patienten mit Schlaganfall und dadurch bedingter Tracheotomie
die PES den Teil der Patienten erhohte, die dekaniliert werden konnten, inshesondere wenn
die PES innerhalb des ersten Monats nach dem initialen Schlaganfall erfolgte. Weitere Studien
sollten durchgefiihrt werden, ob sich der Effekt der friihen Stimulation in anderen Studien bei
Schlaganfallpatienten ebenfalls zeigen lasst und ob auch andere Patientenkohorten von einer

PES profitieren.
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Pharyngeal electrical stimulation for early decannulation in
tracheotomised patients with neurogenic dysphagia after
stroke (PHAST-TRAC): a prospective, single-blinded,
randomised trial

Rainer Dziewas, Rebecca Stellato, Ingeborg van der Tweel, Ernst Walther, Cornelius | Werner, Tobias Braun, Giuseppe Citerio, Mitja Jandl,
Michael Friedrichs, Katja Nétzel, Milan R Vosko, Satish Mistry, Shaheen Hamdy, Susan McGowan, Tobias Warnecke, Paul Zwittag, Philip M Bath,
on behalf of the PHAST-TRAC investigators*

Summary

Background Dysphagia after stroke is common, especially in severely affected patients who have had a tracheotomy. In
a pilot trial, pharyngeal electrical lation (PES) improved swallowing function in this group of patients. We aimed
to replicate and extend this single-centre experience.

Methods We did a prospective, single-blind, randomised controlled trial across nine sites (seven acute care hospitals,
two rehabilitation facilities) in Germany, Austria, and Italy. Patients with recent stroke who required tracheotomy
were randomly assigned to receive 3 days of either PES or sham treatment (1:1). All patients had the stimulation
catheter inserted; sham treatment was applied by connecting the PES base station to a simulator box instead of the
catheter. Randomisation was done via a computerised interactive system (stratified by site) in blocks of four patients
per site. Patients and investigators applying PES were not masked. The primary endpoint was assessed by a separate
investigator at each site who was masked to treatment assignment. The primary outcome was readiness for
decannulation 24-72 h after treatment, assessed using fibreoptic endoscopic evaluation of swallowing and based on
a standardised protocol, including absence of massive pooling of saliva, presence of one or more spontaneous
swallows, and presence of at least minimum laryngeal sensation. We planned a sequential statistical analysis of
superiority for the primary endpoint. Interim analyses were to be done after primary outcome data were available
for 50 patients (futility), 70 patients, and every additional ten patients thereafter, up to 140 patients. Analysis was by
intention to treat. This trial is registered with the ISRCTN registry, number ISRCTN18137204.

Findings From May 29, 2015, to July 5, 2017, of 81 patients assessed, 69 patients from nine sites were randomly
assigned to receive PES (n=35) or sham (n=34) treatment. Median onset to randomisation time was 28 days
(IQR 19-41; PES 28 [20-49]; sham 28 [18-40]). The Independent Data and Safety Monitoring Board recommended
that the trial was stopped early for efficacy after 70 patients had been recruited and primary endpoint data for
69 patients were available. This decision was approved by the steering committee. More patients were ready for
decannulation in the PES group (17 [49%)] of 35 patients) than in the sham group (three [9%] of 34 patients; odds
ratio [OR] 7-00 [95% CI 2-41-19- 88]; p=0-0008). Adverse events were reported in 24 (69%) patients in the PES group
and 24 (71%) patients in the sham group. The number of patients with at least one serious adverse event did not
differ between the groups (ten [29%)] patients in the PES group vs eight [23%)] patients in the sham group; OR 1-30
[0-44-3-83]; p=0-7851). Seven (20%) patients in the PES group and three (9%) patients in the sham group died
during the study period (OR 2-58 [0-61-10-97]; p=0-3059). None of the deaths or serious adverse events were judged
to be related to PES.

Interpretation In patients with stroke and subsequent tracheotomy, PES increased the proportion of patients who
were ready for decannulation in this study population, many of whom received PES within a month of their stroke.
Future trials should confirm whether PES is beneficial in tracheotomised patients who receive stimulation similarly
early after stroke and explore its effects in other cohorts.

Funding Phagenesis Ltd.

Copyright © 2018 Elsevier Ltd. All rights reserved.
Introduction

Post-stroke dysphagia is a common complication of

acute stroke affecting up to 80% of patients, with 11-50%
of patients still dysphagic after 6 months." Post-stroke

dysphagia interferes with oral feeding and is associated
with dehydration, malnutrition, aspiration pneumonia,
prolonged hospital stay, poor long-term outcome, and
increased mortality.“* Around 1-2% of all patients with
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Research in context

Evidence before this study

We searched PubMed for manuscripts published in English from
database inception until May 16, 2018, with the terms “stroke”
and “dysphagia” in combination with “treatment”, “stimulation”,
“therapy”, “rehabilitation”, “tracheotomy”, “tracheostomy”, or
“decannulation”. Reference lists from identified reviews and trial
reports were also checked for additional trials. We identified four
randomised controlled trials and one meta-analysis in which
pharyngeal electrical stimulation (PES) was delivered in
non-ventilated patients with stroke, with heterogeneous results.
However, one single-centre pilot randomised controlled trial,
which specifically recruited patients who had had a tracheotomy
after a stroke, had been conducted by the University of Minster
(Minster, Germany), the lead study site of this Pharyngeal
electrical Stimulation for early decannulation in Tracheotomised
stroke patients with neurogenic dysphagia (PHAST-TRAC) trial.
The patients in the pilot study could not be decannulated after
successful weaning from the respirator because of severe and
persistent post-stroke dysphagia. PES was significantly
associated with improvement of airway protection and remission
of dysphagia. Overall, post-stroke dysphagia remains one of the
most debilitating complications for patients with stroke in both
hospital and community health-care settings, conferringa
substantial comorbidity with a six-times increased risk of
aspiration pneumonia and three-times increased mortality.
These increased risks are brought even more into focus because
the Cochrane Database for Therapies in Dysphagia after Stroke
has reported little evidence for any available treatments being
effective in this disorder.

stroke, and 25% of patients with stroke treated in the
intensive care unit, require a tracheotomy ™ due to
severe dysphagia with prolonged insufficient airway
protection or the need for long-term ventilation."”
Despite the clinical benefits provided by tracheotomy
during the acute stage of the illness,” the continuing
presence of the cannula once the patient has been
successfully weaned from the respirator has negative
consequences for timely rehabilitation, patient comfort,
number of days in hospital,” hospital readmission,” and
the financial costs of care.®* Further, the presence of a
tracheotomy tube at discharge from the intensive care
unit is predictive of poorer outcome, in part because of
cannula-related complications.”™ In patients with
stroke, severe dysphagia with related insufficient airway
protection is often the main reason why decannulation
cannot be done even 3 months after stroke.””

Few options are available to accelerate weaning from
the tracheal cannula.' Pharyngeal electrical stimulation
(PES) is a novel technique shown to enhance
reorganisation of the swallow-related motor cortex, to
facilitate activation of corticobulbar pathways, and to
increase salivary levels of substance P (a neurotransmitter
involved in the control of swallowing).** Studies that

Added value of this study

In this sham-controlled trial of post-stroke tracheotomised
patients with severe dysphagia, PES allowed investigators to
designate 17 (49%) of 35 patients as ready for decannulation
compared with 3 (9%) of 34 patients in the control group
(primary endpoint). A prespecified subgroup analysis revealed
that response to PES treatment related to a shorter time from
stroke onset to randomisation and a shorter period on
mechanical ventilation. After the randomised and open-label
parts of the study, 37 (57%) of 65 patients who received PES
were ready for decannulation. In four (27%) of 15 patients who
did not respond to a single treatment cycle of PES (10 min

per day for 3 consecutive days), a second treatment cycle
proved to be effective. A post-hoc meta-analysis of results from
PHAST-TRAC and the pilot trial, which was done in the same
population and with the same outcome measure, showed that
treatment effects were similar in the two studies and that
patients were more than ten-times more likely to be
decannulated with PES than with sham.

Implications of all the available evidence

This study provides evidence that PES is effective in promoting
earlier decannulation in patients with stroke who have had a
tracheotomy and who have post-stroke dysphagia. The size of
the difference between the PES and sham groups suggests that
ameaningful change in the ability of clinicians to treat these
patients might be possible. However, because of the small
sample size and differences in treatment effects in subgroups,
further trials are needed to corroborate these findings.

used PES to treat post-stroke dysphagia in unselected
patients showed heterogeneous results.”* However, in a
single-centre, randomised controlled pilot study* of
30 patients with acute stroke who had had a tracheotomy,
dysphagia improved enough to enable decannulation in
15 (75%) of 20 patients in the treatment group, whereas
only two (20%) of ten patients in the control group
showed spontaneous remission sufficient enough to
allow for subsequent removal of the tracheal cannula.
The Pharyngeal electrical Stimulation for early
decannulation in Tracheotomised stroke patients with
neurogenic dysphagia (PHAST-TRAC) trial was designed
to replicate, validate, and extend this single-centre
experience in a larger phase 3 design.”

Methods
Study design and participants
PHAST-TRAC was an international, prospective, single-
blind, randomised controlled trial with a sequential
design.” The study included a second part in which non-
responding patients in either randomised group were
given open-label treatment.

Patients were enrolled across nine sites (seven acute care
hospitals, two rehabilitation facilities) in Germany, Austria,
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and Italy. Details of the study protocol and statistical
analysis plan have been published previously.”

Patients were eligible for study participation if they
were older than 18 years, had presented with a
supratentorial stroke (haemorrhagic or ischaemic), were
mechanically ventilated for at least 48 h after stroke, were
successfully weaned from mechanical ventilation but
remained with a tracheotomy, had been free of sedation
for at least 3 days at the time of first decannulation
screening, scored at least —1 points or more on the
Richmond Agitation and Sedation Scale,” and could not
be decannulated because of severe dysphagia. Patients’
readiness for decannulation was assessed twice over
24-72 h and a minimum of 10 days after the stroke using
fibreoptic endoscopic evaluation of swallowing (FEES).
The presence of massive pooling of saliva, fewer than
1 spontaneous swallows per min, or no sensation elicited
by endoscope contact with the laryngeal vestibule (for
details of the algorithm see appendix) meant that patients
were not ready for decannulation.” Key exclusion criteria
were infratentorial stroke, pre-existing dysphagia, pre-
existing disease that typically causes dysphagia (eg,
Parkinson’s disease or motor neuron disorders),
participation in any other study potentially affecting the
outcome of PES, presence of a cardiac pacemaker or an
implantable defibrillator, nasal deformity or previous
oesophageal surgery, any other circumstance in which
placement of a standard nasogastric tube would be
deemed unsafe, need for high levels of oxygen supply
(>2 L/min), requirement for emergency treatment, or
less than 3 months’ life expectancy (for a complete list of
inclusion and exclusion criteria see appendix).

The study protocol was approved by all relevant
national competent authorities (Federal Institute for
Drugs and Medical Devices, Germany; Austrian Agency
for Health and Food Safety Ltd, Austria; and Ministry of
Health, Italy) and local ethics committees for the partici-
pating sites, and all patients or their legal representatives
provided written informed consent.

A steering committee was responsible for the design,
conduct, and reporting of the study. Interim-analyses
were reviewed by an independent data and safety
monitoring board (IDSMB) after random allocation of
50 and 70 patients, respectively (appendix). Pre-specified
stopping rules are given below (statistical analysis).

Randomisation and masking

Patients were randomly assigned to receive PES or sham
treatment (1:1) via a computerised interactive wireless
randomisation system (IWRS) that applied random-
isation stratified by study site in blocks of four patients
per site. At each trial site, the randomisation procedure
was obtained from the IWRS by a group of investigators
responsible only for treatment application. All other
investigators and health-care workers not involved in
treatment were masked. Conversely, treating investigators
were not involved in any outcome assessment or any

other study-related activities, such as patient recruitment
or dysphagia assessment before or after randomisation.
As with many device studies, masking of patients could
not be guaranteed because, in principle, patients could
feel whether PES was applied. In all other aspects, PES
and the sham condition were kept as similar as possible.
PES or sham stimulation had to be commenced within
24 h of randomisation.

Procedures

For the study intervention (PES), we used a commercial
device (Phagenyx, Phagenesis Ltd, Manchester, UK),
which comprises a nasogastric feeding catheter that
houses stimulation ring-electrodes and a computerised
base station that delivers stimulation in the range 1-50 mA
at 5 Hz. In all patients, the stimulation catheter was placed
before randomisation. The catheter was inserted via the
nose to an aboral depth related to the patient’s height so
that the pair of treatment ring electrodes located on the
outer surface of the catheter were adjacent to the pharynx.
A coloured zone on the outer catheter surface and visible
at the nares also aided correct placement and easy
confirmation of correct electrode depth. Duration of
catheter insertion procedure (in min), ease of catheter
insertion (rated on a scale from 1 [very difficult] to 7 [very
easy]), and electrode depth from nostrils (in cm) were
captured.

In all patients, PES or sham stimulation was given
on three consecutive days for 10 min each day. The
current intensity (mA) at which PES treatment was
delivered was individually adjusted and optimised at
every session by the health-care worker interacting
with the touchscreen on the base station in response to
patient responses. This treatment optimisation pro-
cedure involved increasing the current intensity
incrementally from 1 mA to detect the perceptual
threshold (PT; patient first aware of stimulation) and
then to the maximum tolerated threshold (MTT; patient
no longer wants the current to be increased further)
intensity levels three-times each. Thereafter, the optimal
treatment intensity was automatically calculated by the
base station with the use of average values of the three
trials according to the formula PT+0-75x (MTT-PT).”

In the sham group, the optimisation procedure was
imitated as closely as possible to mitigate any bias or
effect of time spent interacting with the patient during
PES, but no current was applied. To this end, for
patients in the sham group, the base station was
connected to a small patient simulator box instead of
the stimulation catheter placed in the patient. The
patient simulator box allowed the treating investigator
to interact with the base station as if the stimulation
catheter were connected and a real stimulation was
about to be delivered. Moreover, in both groups, the
connecting ends of the stimulation catheter, base
station, and patient simulator were hidden inside a
disposable masking pouch to reduce the risk of bias or
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unmasking (see appendix for the setup for the PES and
sham treatments). After the treatment optimisation
procedure, the treating investigator then delivered
10 min of PES or sham stimulation.

After randomised treatment, the primary outcome
was assessed at 24-72 h after the last stimulation. All
patients who had not responded (ie, showing persistent
dysphagia that required the tracheal cannula to be left
in situ with the tracheal cuff inflated), irrespective of
treatment assignment, were offered open-label treatment
with PES. 24-72 h after the last open-label PES treatment,
outcome was assessed again with the same FEES-based
decannulation algorithm.

Outcomes

The primary endpoint of the study was readiness for
decannulation after 3 days of PES treatment, assessed
with the FEES-based algorithm.” Readiness for decan-
nulation could be clinically followed by either immediate
removal of the tracheal tube or cuff deflation.
Investigators assessing the primary endpoint were
masked to treatment assignment; a separate investigator
was used at each site. Investigators from all sites who
were responsible for outcome assessment were trained
in the use of the FEES-based algorithm. Additionally, to
ensure that the decannulation procedure was correctly
applied at the study sites, all FEES videos of the primary
endpoint assessment were anonymised and adjudicated
by an independent FEES Review Board (SMG, TW, PZ)
who were not involved in any other study-related activity.
Results of the board's ratings were used in post-hoc
analyses and not communicated with the sites during the
conduct of the trial.

Secondary endpoints were treatment effect in delayed
(patients who were judged not ready for decannulation
after the initial sham treatment and who were
subsequently given open-label PES treatment) and
retreated (patients who were judged not ready for
decannulation after the initial PES treatment and who
were subsequently given a second cycle of open-label
PES treatment) patients, necessity of recannulations
(at day 2 and during follow-up of 30 days or until
discharge, whichever was first), PES treatment para-
meters, dysphagia scores (dysphagia severity rating
scale [DSRS]; functional oral intake scale [FOIS];
appendix), severity of stroke (modified Rankin Scale and
National Institutes of Health Stroke Scale scores; at
day 2, during follow-up of 30 days or until discharge,
whichever was first), length of stay on different levels of
care, speech and language therapy management plan,
and number and type of adverse events, including
adverse events related to treatment or the device (base
station or catheter).??

In a post-hoc analysis, the binary FEES scores
(primary endpoint ratings from the local investigators
and independent FEES review board) were transformed
into an ordered categorical outcome ranging from

0 (none of the three items present) to 3 (all three items
present).

Statistical analysis

We performed group sequential monitoring of cumulative
data using a triangular test.® We set the maximum number
of patients, at which the upper and lower decision boun-
daries met, as 140 with the aim of being able to detect an
absolute difference between the groups of 25%, assuming
a frequency of decannulation in the sham group of 20%,
an overall type 1 error of 0-05, and a power of 0-80 (the
90th percentile of the required sample size was estimated
to be 126 patients). We planned to do interim analyses after
primary outcome data were available for 50 patients
(futility), 70 patients, and every additional ten patients
thereafter, up to 140 patients. Decision rules allowed
stopping of the trial in the following circumstances:”
futility—ie, where the difference between treatment
groups was very unlikely to be equal to or to exceed 25%, to
be done at 50 patients; and superiority of PES treatment—
ie, if the readiness for decannulation was more common
with PES and equal to or greater than an absolute
difference between groups of 25%, to be done at 70, 80, 90,
100, 110, 120, 130, or 140 patients.

We considered patients who did not reach a primary
outcome to be not ready for decannulation. For sensitivity
purposes, we assessed the heterogeneity of the treatment
effect on the primary outcome in prespecified subgroups
(age, sex, stroke type, time from stroke onset to
randomisation, duration of mechanical ventilation,
baseline stroke severity, and stimulation intensity) by
adding an interaction term and using exact inference for
logistic regression (LogXactll, Cytel Inc, Cambridge,
MA, USA).*®

We analysed other outcomes using Fisher’s exact test
for binary data, Mann-Whitney U test for ordinal data,
and Student’s ¢ test (pooled) for continuous data.
We analysed regressions using binary logistic regression,
Cox regression, and multiple linear regression. We used
Kaplan-Meier analysis on length of stay data. The
nominal level of significance for all analyses, including
interaction testing, was p<0-05. We made no adjustment
for multiplicity of testing for secondary analyses, and all
analyses were by intention to treat. Statistical analyses
were done by the University Medical Centre Utrecht
(sequential analysis of the primary endpoint using
PEST 4.4)" and Cytel Inc (all other analyses using R
project software, version R-3.4.1).*

For the post-hoc meta-analysis, we did an electronic
search for similar trials in PubMed, with the terms
“stroke” and “dysphagia” in combination with
“treatment”, “stimulation”, “therapy”, “rehabilitation”,
“tracheotomy”, “tracheostomy”, or “decannulation” from
database inception to May 16, 2018. Only trials that used
PES in tracheotomised stroke patients were selected.

The trial was registered with the ISRCTN registry,
number ISRCTN18137204.
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PES group Sham group
Patients BE] 34
Age, years (SD) 617 (13.0) 66-8 (103)
Sex
Women 11 (31%) 14 (41%)
Men 24 (69%) 20 (59%)
MRS premorbid >0 1(3%) 2(6%)
mRS >4 34 (100%) 33(97%)
Medical history
Hypertension 23 (66%) 26 (77%)
Hyperlipidaemia 1(3%) 3(9%)
Diabetes 3(9%) 5(15%)
Atrial fibrillation 3(9%) 2 (6%)
Previous stroke or TIA 7(20%) 3(9%)
Smoking 5(14%) 3(9%)
Onset to randomisation, days 28.0(21-0-50-5)  28-0(19-3-41-8)
(range)
Ventilation, days (range) 15:0(9:5-23:0)  13:5(9:3-22:0)
Feeding status, PEG 5(23%) 4(18%)
NIHSS, out of 24 (SD) 17-6 (5:0) 17-5(43)
Ischaemic stroke 27 (77%) 22 (65%)
Haemorrhagic stroke 8(23%) 12 (35%)
Lesion side, right 17 (49%) 16 (47%)
DSRS, out of 12 (SD) 12 (0) 12 (0)
FOIS, out of 7 (SD) 1(0) 1(0)

Data are n (%), mean (SD), or median (IQR) unless otherwise specified. Number of
patients enrolled ! d) per site: Miinster, (40); Hamburg,
Germany=14 (8); Aachen, Germany=8 (6); Monza, Italy=6 (5); Munich,
Germany=4 (4); Berlin Median, Germany=3 (2); Berlin Viivantes, Germany=2 (2);
Linz, Austria=2 (2); Giessen, Germany=2 (0). PES=pharyngeal electrical
stimulation. mRS=modified Rankin Scale. TIA=transient ischaemic attack.
PEG=percutaneous endoscopic gastrostomy. NIHSS=National Institutes of Health
Stroke Scale. DSRS=dysphagia severity rating scale. FOIS=functional oral intake
scale. There were no significant differences between the study groups.

Table 1: Baseline assigned to

each group

ics of patients

Role of the funding source

The study was sponsored by Phagenesis Ltd. The sponsor
was involved in the design of the study, and contributed
to data interpretation and the writing of the manuscript.
It also financially compensated sites for data collection, a
clinical research organisation (FAKKEL, Belgium; for
further details see appendix) for study management and
source data verification, and University Medical Centre
Utrecht (Utrecht, Netherlands) and Cytel Inc (Cambridge,
MA, USA) for data analysis. Interim analyses were
reviewed by the IDSMB without involvement of the
sponsor ot the steering committee. All authors had full
access to all data. The corresponding author had final
responsibility for the decision to submit for publication.

Results

The study was done between May 29, 2015, and
July 5, 2017 A total of 81 patients were assessed for
eligibility for the study, of whom 70 patients were found
eligible. The stimulation catheter could not be placed in

one patient and therefore 69 of 70 patients who were
successfully screened were randomly assigned.
35 patients were assigned to receive PES and 34 to
receive sham stimulation during the masked study part
(figure 1). Sequential analysis after 50 patients had
reached the primary endpoint showed no futility. After
70 patients, sequential analysis indicated superiority in
favour of PES treatment (appendix) such that the IDSMB
recommended that the trial should stop. The one patient
in whom the stimulation catheter could not be placed
and who was not randomly assigned to a study group
was initially adjudicated as a treatment failure and only
later, when this mistake was detected, he was removed
from the intention-to-treat population. The steering
committee reviewed the same data and IDSMB advice to
stop and agreed with the decision (appendix).

25 (36%) of 69 patients were women and the mean age
was 64-2 years (SD 11:9). 49 (71%) of 69 patients had an
ischaemic stroke, and 20 (29%) of 69 patients had an
intracerebral haemorrhage. The mean National Institutes
of Health Stroke Scale (NIHSS) score was 17-5 (4-6), and
patients were randomly assigned at a median of 28 days
(IQR 19-41) after ictus and after 15 days (IQR 9-22) of
mechanical ventilation (table 1).

17 (49%) of 35 patients in the PES group and three (9%)
of 34 patients in the sham group were judged to be ready
for decannulation after the masked first part of the study
(odds ratio [OR] 7-00 [95% CI 2-41-19-88]; p=0-00082;
table 2). In predefined subgroups, significant treatment-
by-subgroup interactions were present favouring
treatment in patients treated earlier after stroke or with a
shorter duration of mechanical ventilation (figure 2).
After the decision to decannulate, 14 (82%) of 17 patients
in the PES group were decannulated and the cuff was
permanently deflated without decannulation in the other
three (table 2).

None of the patients who had decannulation required
recannulation over the next 48 h or during their follow-up
period up to hospital discharge. The decannulation
assessment occurred mainly 24-48 h after the third day
of PES or sham (n=24 in the PES group, n=21 in the
sham group); the remaining patients were assessed in a
time window of 48-72 h (n=10 in the PES group, n=13 in
the sham group).

During the unmasked (open-label), second part of the
study, 17 (49%) of 35 patients from the PES group who did
not reach primary endpoint remained. Of these, one (3%)
patient experienced an adverse event, which precluded
replacement of the stimulation catheter, and one (3%)
patient withdrew. 15 (43%) patients received a second
(retreatment) cycle of PES; subsequently, four (27%) of
15 retreated patients were judged to be ready for
decannulation. 30 patients from the sham group received
a first (delayed) cycle of PES, with a further one patient
(3%) withdrawing owing to identification of a bleeding
gastric ulcer precluding catheter insertion. 16 (53%) of
these 30 patients were judged to be ready for decannulation
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after 3 days of PES (table 2). Taking into account both the
randomised and open-label parts of the study, and after at
least one course of PES, a total of 37 (57%) of 65 patients
became ready for decannulation 24-72 h after PES.
Clinical dysphagia scores (DSRS, FOIS) and stroke
severity (NIHSS and modified Rankin Scale) did not differ
between the initial treatment groups (table 2).

During the randomised part of the study, mean
optimised PES stimulation intensity was 33-6 mA
(SD 8:3) and mean perceptual threshold was 15-2 mA
(9-3; appendix). The mean time needed for the initial
catheter insertion was 8.7 min (SD 9- 3; median 6-4 min,
range 2-30), and 44 (70%) of 63 evaluated catheter
placements were judged to be very easy (rated as a score
of 6 or 7; appendix). The stimulation catheter could not
be inserted in two patients (one before randomisation,
one before the second treatment cycle).

While at baseline and directly after study intervention,
most patients needed to be treated in the intensive or
intermediate care unit, during follow-up the level of care
decreased in most of the patients without any difference
between the PES group and sham group (table 2).

During the follow-up period, only 20 speech and
language therapy reports from nine patients and
two centres were obtained. These reports documented a
gradual improvement over time in five patients, whereas
in four patients no oral intake was possible. Since these
data did not add information to the documented dysphagia
scores, they have not been analysed or presented in detail.

Adverse events were reported in 24 (69%) patients in
the PES group and 24 (71%) patients in the sham group.
Seven (20%) patients in the PES group, three (9%)
patients in the sham group, and one patient who had yet
to be randomly assigned died during the study (table 3).
Seven of these deaths occurred more than 30 days after
randomisation. None of the deaths were judged by the
IDSMB to be related to PES treatment or to the
investigational device. The number of patients with at
least one serious adverse event did not differ between the
two groups (ten [29%] of 35 patients in the PES group vs
eight [23%)] of 34 patients in the sham group; OR 1-30
[95% CI 0-44-3-83]; p=0-7851). No serious adverse event
occurred during the open-label part in the 15 patients who
had also received PES during the randomised part of the
trial (retreated patients); no setious adverse events related
to PES treatment or to the investigational device were
observed in the entire study (table 3). 12 non-serious
device-related adverse events were observed in eight
different patients (table 3). Most notably, in three patients,
technical problems with the stimulation device occurred
that were later resolved. Additionally, in one patient the
stimulation catheter could not be placed and another
patient did not tolerate 10 min of PES. Finally, one patient
experienced discomfort during stimulation and removed
the stimulation catheter prematurely (appendix).

Post-hoc, treatment responders (patients deemed ready
for decannulation) and non-responders (patients deemed
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n PESgroup*  Shamgroup Odds ratio or median pvalue
difference (95% Cl)
Primary outcome (randomised part of the study)
Patients 69 35 34
Ready for decannulation 17 (49%) 3(9%) 7-00 (2-41-19-88) 0.0008
after PES or sham (primary
outcome)
Removal of the tracheal 14 (82%) 1(33%) 9:33(0-62-139-57) 01404
tubet
Deflation of the tube-cufft 3 (18%) 1(33%) 0-43 (0-03-6-41) 05088
Secondary outcomes (open-label part of the study)
Patients 45 15 30
Ready for decannulation 20 4(27%) 16(53%) 0-32(0:08-1-23) 01185
after open-label treatment$  (44%)
Removal of the tracheal 17 3 (20%) 14 (47%) 029 (0-07-1:22) 01097
tubet (38%)
Deflation of the tube-cufft 3 1(7%) 2(7%) 100 (0-08-12:00) 1:0000
(7%)
Recannulation within 48 h 0 0
Recannulation within 0 0
30 days or hospital discharge
(whichever is first)
DSRS
Day 2 (SD) 60 30,106 (2-4) 30,10-4(27)  0-27 (-1.05t0159) 06873
Day 30 or hospital discharge, 50 25,80(46) 2589(33) -0-88 (-3-1710 1-41) 0-4437
whichever s first (SD)
Day 90 (SD) 53 27,46(53)  26,57(51)  -110(-397t0177) 0-4449
FOIS
Day 2 (SD) 61 31,17(12) 30,19(14) -0191(-0878t00495) 05789
Day30orhospital discharge, 50  25,3:0(24) 25,25(17)  0560(-061to173) 03407
whichever s first (D)
Day 90 (SD) 53 27,46(26) 26,3.9(25) 0745 (-0-660t0 2-150)  0-2922
NIHSS
Baseline (SD) 68 34,176 (50) 34,175(43) 0118 (-2129t02364)  0:9170
Day 2 (SD) 47 24,156 (45) 23,157(64) -0-027(-3287t03:233)  0.9867
Day 30 or hospital discharge, 48 24,140 (5-0) 24,13-8(59)  0-292 (-2-865t03-448) 0-8533
whichever is first (SD)
Day 90 (SD) 16 8,101(92) 8169(86) -6750(-16-281t02781) 01510
mRS
Baseline (SD) 68  34,50(0:0) 34,50(02)  0.029(-0-029,0-088) 03210
Day 2 (sD) 61 31,46(13)  30,46(13) 0-078 (-0-570, 0.727) 0-8094
Day 30 or hospital discharge, 54 28,48(05) 26,47(05) 0-091(-0-163t0 0-345)  0-4769
whichever s first (SD)
Day 90 (SD) 51 26,41(08)  25,43(10) -0-203(-0-730t0 0-324) 04421
Level of care
Baseline
Patients 65 32 33
Intensive care unit 8(25%) 7 (21%) 1-24(0-39-3.93) 07746
Intermediate care unit 21 (66%) 23 (70%) 0-83(0-29-2.35) 07944
Normal ward 3(10%) 3 (10%) 1-03 (0-19-5-55) 10000
Level of care
Day 2
Patients 50 25 25
Intensive care unit 3(12%) 1(4%) 327 (0:32-33-84) 0.6092
Intermediate care unit 15 (60%) 16 (64%) 0-84 (0-27-2:65) 1.0000
Normal ward 7 (28%) 8(32%) 0-83 (0:25-2.78) 1.0000
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PES group Sham group
Patients 35 34
Age, years (SD) 61.7 (13:0) 668 (103)
Sex
Women 11(31%) 14 (41%)
Men 24 (69%) 20(59%)
mRS premorbid >0 1(3%) 2(6%)
mRS >4 34 (100%) 33(97%)
Medical history
Hypertension 23 (66%) 26(77%)
Hyperlipidaemia 1(3%) 3(9%)
Diabetes 3(9%) 5 (15%)
Atrial fibrillation 3(9%) 2(6%)
Previous stroke or TIA 7(20%) 3(9%)
Smoking 5 (14%) 3(9%)
Onset to randomisation, days 28.0(21.0-505) 28.0(19-3-41.8)
(range)
Ventilation, days (range) 150(9:5-230)  135(9:3-22.0)
Feeding status, PEG 5(23%) 4 (18%)
NIHSS, out of 24 (SD) 176 (5-0) 175 (4-3)
Ischaemic stroke 27 (77%) 22 (65%)
Haemorrhagic stroke 8 (23%) 12 (35%)
Lesion side, right 17 (49%) 16 (47%)
DSRS, out of 12 (SD) 12(0) 12 (0)
FOIS, out of 7 (SD) 1(0) 1(0)

Data are n (%), mean (SD), or median (IQR) unless otherwise specified. Number of
patients enrolled (randomised) per site: Miinster, 0 (40); Hamburg,
Germany=14 (8); Aachen, Germany=8 (6); Monza, Italy=6 (5); Munich,
Germany=4 (4); Berlin Median, Germany=3 (2); Berlin Vivantes, Germany=2 (2);
Linz, Austria=2 (2); Giessen, Germany=2 (0). PES=pharyngeal electrical
i i RS: dified Rankin Scale. T, ischaemic attack.

PEG=percutaneous endoscopic gastrostomy. NIHSS=National Institutes of Health
Stroke Scale. DSRS=dysphagia severity rating scale. FOIS=functional oral intake
scale. There were no significant differences between the study groups.

Table 1: Baseline characteristics of patients randomly assigned to
each group

Role of the funding source

The study was sponsored by Phagenesis Ltd. The sponsor
was involved in the design of the study, and contributed
to data interpretation and the writing of the manuscript.
It also financially compensated sites for data collection, a
clinical research organisation (FAKKEL, Belgium; for
further details see appendix) for study management and
source data verification, and University Medical Centre
Utrecht (Utrecht, Netherlands) and Cytel Inc (Cambridge,
MA, USA) for data analysis. Interim analyses were
reviewed by the IDSMB without involvement of the
sponsor or the steering committee. All authors had full
access to all data. The corresponding author had final
responsibility for the decision to submit for publication.

Results

The study was done between May 29, 2015, and
July 5, 2017 A total of 81 patients were assessed for
eligibility for the study, of whom 70 patients were found
eligible. The stimulation catheter could not be placed in

one patient and therefore 69 of 70 patients who were
successfully screened were randomly assigned.
35 patients were assigned to receive PES and 34 to
receive sham stimulation during the masked study part
(figure 1). Sequential analysis after 50 patients had
reached the primary endpoint showed no futility. After
70 patients, sequential analysis indicated superiority in
favour of PES treatment (appendix) such that the IDSMB
recommended that the trial should stop. The one patient
in whom the stimulation catheter could not be placed
and who was not randomly assigned to a study group
was initially adjudicated as a treatment failure and only
later, when this mistake was detected, he was removed
from the intention-to-treat population. The steering
committee reviewed the same data and IDSMB advice to
stop and agreed with the decision (appendix).

25 (36%) of 69 patients were women and the mean age
was 642 years (SD 11-9). 49 (71%) of 69 patients had an
ischaemic stroke, and 20 (29%) of 69 patients had an
intracerebral haemorrhage. The mean National Institutes
of Health Stroke Scale (NIHSS) score was 17-5 (4-6), and
patients were randomly assigned at a median of 28 days
(IQR 19-41) after ictus and after 15 days (IQR 9-22) of
mechanical ventilation (table 1).

17 (49%) of 35 patients in the PES group and three (9%)
of 34 patients in the sham group were judged to be ready
for decannulation after the masked first part of the study
(odds ratio [OR] 7-00 [95% CI 2-41-19-88]; p=0-00082;
table 2). In predefined subgroups, significant treatment-
by-subgroup interactions were present favouring
treatment in patients treated earlier after stroke or with a
shorter duration of mechanical ventilation (figure 2).
After the decision to decannulate, 14 (82%) of 17 patients
in the PES group were decannulated and the cuff was
permanently deflated without decannulation in the other
three (table 2).

None of the patients who had decannulation required
recannulation over the next 48 h or during their follow-up
period up to hospital discharge. The decannulation
assessment occurred mainly 2448 h after the third day
of PES or sham (n=24 in the PES group, n=21 in the
sham group); the remaining patients were assessed in a
time window of 48-72 h (n=10 in the PES group, n=13 in
the sham group).

During the unmasked (open-label), second part of the
study, 17 (49%) of 35 patients from the PES group who did
not reach primary endpoint remained. Of these, one (3%)
patient experienced an adverse event, which precluded
replacement of the stimulation catheter, and one (3%)
patient withdrew. 15 (43%) patients received a second
(retreatment) cycle of PES; subsequently, four (27%) of
15 retreated patients were judged to be ready for
decannulation. 30 patients from the sham group received
a first (delayed) cycle of PES, with a further one patient
(3%) withdrawing owing to identification of a bleeding
gastric ulcer precluding catheter insertion. 16 (53%) of
these 30 patients were judged to be ready for decannulation

www.thelancet. com/neurology Published online August 28,2018 http://dx.doi.org/10.1016/51474-4422(18)30255-2

123



Articles

n PES group*  Shamgroup  Odds ratio or median p value
difference (95% CI)
(Continued from previous page)
Day10
Patients 24 13 11
Intensive care unit 2(15%) 1(9%) 1.82(014-23.25) 1.0000
Intermediate care unit 4(31%) 5(46%) 053 (0:10-2:84) 0-6752
Normal ward 7 (54%) 5(46%) 140 (0-28-7-02) 1.0000
Day 30
Patients 14 7 7
Intensive care unit 0 0 - -
Intermediate care unit 2(29%) 1(14%) 2:40(0-16-34-93) 1-0000
Normal ward 5(71%) 6(86%) 0-42(0-03-6-06) 1.0000

Data are n (%), unless otherwise specified. Data for DSRS, FOIS, NIHSS, and mRS are n, mean (SD). PES=pharyngeal
electrical stimulation. DSRS=dysphagia severity rating scale. FOIS=functional oral intake scale. NIHSS=National
Institutes of Health Stroke Scale. mRS=modified Rankin Scale. FEES=fibreoptic endoscopic evaluation of swallowing.
*One patient in the PES group had an adverse event that was not related to treatment, which occurred on the third day
of PES and required transfer to another hospital for surgery; as a result, FEES assessment was not passible and they
were assignedto no tPres i parison within the subgroup of patients reaching the
primary endpoint. $These data relate only to the open-label part of the study where all non-responders were given PES.
Responders were not given a second cycle of PES; they entered follow-up.

Table 2: Primary and secondary

i the randomised and open-label parts of the trial

not ready for decannulation) were compared for different
outcomes. We found a significant difference in dysphagia
scores between these groups, favouring treatment
responders both at discharge and 90-day follow-up
(appendix). Similarly, treatment responders were dis-
charged significantly earlier than treatment non-
responders (median length of stay after PES was 14 days
[95% CI 12-15] in responders vs 36 days [16-102] in non-
responders; p=0-0006; appendix). Finally, when
analysing stimulation intensities, patients who
responded to PES had lower PES perceptual threshold
levels than those who did not respond (12-1 mA vs
18-5 mA); PES tolerance levels (37-0 mA vs 42-3 mA)
and PES stimulation intensities (31-2 mA vs 36-0 mA)
did not differ significantly between the groups (appendix).
To address the issue of masking, we did a post-hoc
analysis that reanalysed study outcome based on the
findings of the independent FEES review board. In this
analysis, PES was also associated with an increased
proportion of patients who were ready for decannulation
(ten [29%] of 35 patients in the PES group vs two [6%)] of
34 patients in the sham group; OR 6-40 [95% CI
1-28-31-88]; p=0-0234; appendix), although the treatment
effect was smaller than in the primary outcome analysis.
Another post-hoc analysis was done to assess in more
detail the differences in swallowing function between the
PES and sham groups and to account for differences
in patient recruitment (both in numbers and clinical
characteristics) across study sites. PES was associated with
a shift to fewer FEES markers of dysphagia (median
difference —1-0 [95% CI —2-0 to 0-0]; p=0-0180), whereas
the proportion of patients with worst scores were similar
between groups (ten [29%] of 35 patients in the PES and

nine [319)] of 34 patients in the sham group; appendix).
Patients from the study site with highest recruitment
(Miinster, Germany) differed from patients in other sites
in that they had less severe stroke (mean NIHSS 16-3
[SD 3:9]vs19-3[5-1]; p=0-0017), shorter times for onset to
randomisation (median 2350 days [IQR 18.75-28.25] vs
53-00 [30-00-66-00]; p<0-0001), and shorter times on a
ventilator (mean 10-9 days [SD 4.7] vs 33.2 [23.4];
p<0-0001). A multiple variable model predicting response
and comprising PES, age, onset-to-randomisation time,
duration of ventilation, NIHSS, and recruitment site
(Miinster) found that only PES (p=0-0066) and onset-to-
randomisation time (p=0-0361) were significantly related
to outcome (appendix).

Post-hoc summary meta-analysis of results from the
randomised part of PHAST-TRAC and the only other
related trial, done at the study site that also had the
largest number of participants in PHAST-TRAC, in the
same population and using the same outcome measure,
showed that treatment effects were similar between these
two trials and that PES was associated with a more than
10-times chance of decannulation as compared to sham
(appendix).

Discussion

In this trial, PES allowed investigators to rate 17 (49%) of
35 patients as ready for decannulation compared with
3 (9%) of 34 patients in the sham group. Response to
treatment appeared to be related to a shorter time from
stroke onset to randomisation and shorter period on
mechanical ventilation. After both the randomised and
open-label parts of the study, 37 (57%) of 65 patients who
received PES were ready for decannulation and in a post-
hoc analysis patients responding to PES were discharged
from hospital significantly earlier than non-responders.

The effect size of PES in this study was in keeping
with that of the earlier single-centre pilot trial* as
summarised in the meta-analysis. Similarly, the low rate
of spontaneous recovery in the sham group is compatible
with the Decannulation and Functional Outcome After
Tracheostomy in Patients with Severe Stroke (DECAST)
cohort study,” in which only 14 (26%) of 53 patients with
stroke who had a tracheotomy could be decannulated
within 3 months of stroke.

The association between treatment efficacy and
short time to treatment is presumably related to the
development of critical illness dysphagia due to critical
illness polyneuropathy (CIP) and myopathy (CIM) in
patients with prolonged intensive-care unit treatment and
mechanical ventilation.** Apart from stroke-related
impairment of the central swallowing network, CIP and
CIM will damage swallowing-related cranial nerves and
muscles, respectively. Further, PES is dependent on intact
laryngeal and pharyngeal sensory afferent pathways, so
that severe polyneuropathy might interfere with its known
effect on brain plasticity. Although the present study did
not include neurophysiological assessments, the higher
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Sham group PES group 0dds ratio (95% CI) Interaction
(n/N, %) (n/N, %) p value
Patientage
<66 years 12/69 (17%) 20/69 (29%) P 21:26 (2:90-Inf) 01682
=66 years 22/69 (32%) 15/69 (22%) —a— 3.06 (0-48-23-95)
Sex
Men 20/69 (29%) 24/69 (35%) e e 1517 (1-81-727-78) 1.0000
Women 14/29 (20%) 11/69 (16%) — 658 (0-82-88:94)
Onset of randomisation
<28 days 16/69 (23%) 17/69 (25%) — & 5637 (547-3146:36) 0-0294
=28 days 18/69 (26%) 18/69 (26%) - 158 (0-16-21-39)
Stroke type.
Ischaemic 22/69 (32%) 27/69 (32%) —_— 11:85 (2:18-124.59) 10000
Haemorrhagic 12/69 (17%) 8/69 (12%) = > 3-42 (0:15-235:57)
Ventilation time
<15days 18/69 (26%) 16/69 (23%) —_— 10820 (13-54-Inf) 0-0004
215 days 16/69 (23%) 19/69 (28%) — 082 (0-09-717)
NIHSS
<18 days 15/68 (22%) 16/68 (24%) e a—— 12-86 (1-87-160-45) 1.0000
>18 days 19/68 (28%) 18/68 (26%) ———> 851(0:87-436.59)
Stimulation intensity
<3dmA 15/65 (23%) 18/65 (28%) 136 (0-28-6-82) 03570
=34 mA 15/65 (23%) 17/65 (26%) 0-49 (0-09-2-44)
o1 § 10 2‘5 60 1§o
—
Favours sham Favours PES

Figure 2: Forest plot of treatment by subgroup interactions

Data for variables are presented dichotomised using the median of each variable except for stimulation intensity where the mean was used. Only
onset-to-randomisation time and ventilation time were significantly related to treatment success. PES=pharyngeal electrical stimulation. Inf=infinity.

NIHSS=National Institutes of Health Stroke Scale. mA=milliampere

sensory thresholds observed in patients who were not
deemed ready for decannulation compared with
successfully treated ones supports the notion of impaired
sensory feedback as an important reason for treatment
failure.

Another key finding of this trial was that a second
cycle of PES proved to be effective in four (27%) of
15 patients still requiring a tracheal cannula after
having already received a treatment cycle of PES. This
result is in line with an open-label cohort study®” and
suggests that patients who do not respond to one cycle
(3 days) of treatment should be treated again.

Apart from confirming the present results, future
trials should therefore particularly focus on the
substantially more difficult-to-treat group of patients
with stroke who have had a tracheotomy and who have
longer times from stroke onset (>28 days) and longer
times of preceding mechanical ventilation (>15 days).
These trials should allow for the possibility of repetitive
PES and, ideally, determine potential biomarkers of
treatment success.

The positive results of the present study are clearly
different from those of the Swallowing Treatment Using
Pharyngeal Electrical Stimulation (STEPS) trial,” in
which PES, applied according to the same treatment
paradigm, did not improve swallowing safety (primary
endpoint) or clinical dysphagia scores (secondary
endpoints) compared with sham in a cohort of
162 patients with stroke who never required ventilation.
Although no firm conclusions can be drawn with regard
to the reasons for these discrepant findings, some key

differences between the trials might help in providing
some tentative explanations. First, the STEPS trial
recruited patients with stroke who were less
severely affected (mean NIHSS <10 vs 17-5 in
PHAST-TRAC) and many were on a partial oral diet at
study inclusion. Second, in STEPS the median onset-to-
randomisation time was 11 days compared with 28 days
in PHAST-TRAC, which suggests that spontaneous
recovery of post-stroke dysphagia might have been
more prevalent in STEPS than in PHAST-TRAC. Last,
stimulation intensities were different, with a mean
of 14-5 mA in STEPS compared with 33-6 mA in
PHAST-TRAC, which suggests that PES might have
been given at a more effective dose in PHAST-TRAC.
The strength of this phase 3 trial is its multicentre
sham-controlled design in a well defined group of
patients with stroke, and consistent results across the
masked and open-label parts of the study. However, some
limitations are apparent. First, although the trial was the
largest study of PES in such patients, it was still small,
reflecting the adaptive design, which led to a reduction
in sample size. Nevertheless, the primary outcome
findings are consistent with other results from this study
and those from the pilot trial. Second, PES was delivered
in a single-blind fashion with the person delivering PES
being unmasked. Since both treatment and endpoint
assessments were done locally at the sites, bias might
have been introduced, although endpoint assessors were
masked to patients’ randomisation group. To address this
concern prospectively, an independent FEES review
board masked to recruitment site and treatment
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PES group Sham group Non-randomised*
Serious adverse events
Study total 12/(10 [29%]) 9(8[24%)  3(2[17%])
Before randomisationt 1(1[3%]) 1(L[3%]) 3(2[17%])
0-1 month after randomisation 33[9%]) 4a2%) -
1-3 months after randomisation 8 (7 [20%]) 4(1[3%])
Most commonly observed serious adverse events (23 events)
Pneumonia 2(2[6%]) 1(1[3%])
Cardiac arrest 22(6%) 1(1[3%])
Sepsis 3319%]) A(4[2%) -
Hydrocephalus 2(2[6%]) 0 1(1[8%])
Death 7 (7 [20%]) 33[9%]D 1(1[8%])

Non-serious adverse events 55(21[60%])

Most commonly observed non-serious adverse events (>3 events)

50(21[62%) 0O

Diarrhoea 2(2[6%]) 4(4[12%))
Vomiting 6(4[11%)) 6(2[6%])
Pneumonia 3(3[9%]) 6 (5[15%)
Urinary tract infection 8(7[20%]) 3(3[9%])
Infection (other) 6(6 [17%]) 4(3[9%)
Musculoskeletal pain 3(2[6%)) 0
Hypoxia 2(2[6%]) 1(1[3%])
Thrombophlebitis 2(2[6%]) 1(1[3%])
Adverse device-related events 8(5[14%]) 4(3[9%]) 0
Most commonly observed adverse device-related events (=3 events)
Medical device complication 6(5[14%]) 3(2[6%]) 0
Serious adverse device-related events o 0 0

Data are number of events (number of patients [%]). PES-pharyngeal electrical stimulation. None of the patient deaths
or serious ad was judged by the Independent Data and Safety ing Board to be caused by the
intervention (PES ) orinvestigational device (Phagenyx base station and catheter). Adverse device-related
events, also referred to as device deficiencies, are defined as an inadequacy of the medical device with respect to ts
identity, quality, durability, reliability, safety, or performance, and includes maffunctions, use errors, and inadequate
labelling. See appendix for further details of al acverse events observed during this study. *Non-randomised s defined as
patients whowere not ultimately randomly assigned totreatment. tBefore randomisation is defined as period from date
of informed consent to date of randomisation.

Table 3: Adverse events and serious adverse events

assignment re-evaluated videos from the primary
outcome FEES examination, and their results are
compatible with the findings of local investigators. Third,
the primary outcome was assessed a few days after the
end of treatment, after which open-label treatment was
offered to all patients who did not reach the primary
outcome, irrespective of their original treatment group.
As a result, the effect of randomised treatment on long-
term outcomes could not be assessed. Nevertheless,
20 patients benefitted from this additional opportunity
for active treatment. Fourth, the mean age of the sham
group was numerically higher than that of the treatment
group, which might have had a negative effect on the
recovery rate in the sham group. However, since the
subgroup analysis did not show an interaction between
age and PES, this baseline difference is unlikely to have
affected the result. Finally, the majority of patients were
recruited from one site, and the experience and treatment
delivery approach at this site might underpin the primary
outcome result. Therefore, a replication of findings,

preferentially in a larger trial, would seem desirable.
However, early recruitment after stroke rather than the
recruitment site appeared to predict response in multiple
variable modelling.

In conclusion, in patients with severe post-stroke
dysphagia who have had a tracheotomy, PES was safe
and superior to sham in improving airway protection and
swallowing function and led to higher rates of
decannulation. Future trials should confirm these results
and explore the effect of PES in other cohorts of patients
with a tracheotomy.
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