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Fragestellung: Basierend auf den aktuellen Leitlinien ist die schnellstmdgliche
Behandlung von Patienten mit hamorrhagischen Schlaganfallen mit einer besseren
Prognose verbunden. Ein hochpradiktiver praklinischer Score wirde in diesem
Kontext einen bestmdglichen Therapiestart ermoglichen. Dies wurde durch die
klinische Vorhersageregel einer Untergruppe des Japan Urgent Stroke Triage (JUST)-
SCORES angestrebt (Kazutaka et al., 2018). Ziel der vorliegenden Studie ist es, die
Genauigkeit und Zuverlassigkeit der aus dem praklinisch erhobenen JUST-Score
abgeleiteten Verdachtsdiagnose im deutschen Gesundheitssystem in zwei

verschiedenen Patientenkohorten zu bewerten.

Methoden: Retrospektiv-bizentrische Kohortenstudie an Patienten mit akuter
aneurysmatischer Subarachnoidalblutung (SAB) und intrazerebraler Blutung (ICB)
aus dem Universitatsklinikum Jena und dem Klinikum Saarbricken mit dem
Einschlusszeitraum 01/2017 bis 12/2020. Die aus dem JUST-Score abgeleiteten
pradiktiven Variablen fur hamorrhagische Schlaganfalle wurden retrospektiv auf beide

Kohorten angewendet und auf ihre Vorhersagewahrscheinlichkeit hin tberpruft.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 213 SAB-Patienten und 278 ICB-Patienten aus
beiden Zentren eingeschlossen. Die Vorhersagewahrscheinlichkeit eines JUST-
Score-Wertes > 0 zeigte in der SAB-Kohorte eine Sensitivitat von 0,96 im Klinikum
Saarbrucken und 0,94 im Universitatsklinikum Jena. Die Sensitivitat der praklinischen
Vorhersagewahrscheinlichkeit fur eine ICB lag hingegen nur bei 0,26 (Klinikum
Saarbricken). Somit ergab die Subgruppenanalyse zwischen SAB- und ICB-
Patienten einen statistisch hochsignifikanten Unterschied (p<0,0005). Bezogen auf die
Gesamtkohorte aller analysierten hamorrhagischen Insulte ergab sich mit einem
Cutoff des JUST-Scores > 3 fur SAB-Patienten eine Sensitivitat von 0,88 und eine
Spezifitat von 0,89. Regressionsanalysen zeigten eine positive Korrelation des JUST-
Scores dem Glasgow-Coma-Scale (GCS) sowie invers mit dem Hunt-Hess-Grad und

dem WFNS-Score (World Federation of Neurosurgical Societies).

Schlussfolgerungen: Anhand dieser Ergebnisse kann der JUST-Score mit einem
hohen pradiktiven Wert sowie einem guten Unterscheidungsvermdgen fir Patienten
mit hdmorrhagischen Schlaganfallen angewendet werden, womit ihnen ein schnellst-

mdglicher und fachgerechter Zugang in die entsprechende Kilinik ermdglicht wird.



1. Einleitung

Ungefahr 15%-20% alle Schlaganfalle sind hamorrhagisch (Manners et al., 2017). Zu
den nichttraumatischen hamorrhagischen Schlaganfallen zahlen die intrazerebralen
Blutungen sowie die Subarachnoidalblutungen. Die Ausschaltung der Blutungsquelle
ist das Ziel im Management von hamorrhagischen Schlaganfallen. Der bewahrte
Grundgedanke der ischamischen Schlaganfallbehandlung "time is brain" kann
ebengleich fir hamorrhagische Schlaganfalle angewendet werden. Dieses gilt
insbesondere bei Patienten mit einer aneurysmatischen Subarachnoidalblutung, da
die Nachblutungsmortalitat bei Aneurysma-Rerupturen 70-90% betragt (Cha et al.,
2010).

1.1. Subarachnoidalblutung: Erstbehandlung als sehr wichtiges Glied des

Gesamt-Outcome

Es gibt zahlreiche Studien, die sich mit der Haufigkeit von Subarachnoidalblutung
infolge einer Aneurysmaruptur, dem Risiko einer erneuten Blutung, der besten
Behandlungsoption und den Behandlungsergebnissen befassen. Einer
systematischen Ubersicht Uber bevélkerungsbezogene Studien zufolge liegt die
Inzidenz einer SAB zwischen 2 und 16 pro 100.000 (Feigin et al., 2009). Diese grol3e
Schwankungsbreite ist auf geografische und ethnische Unterschiede der untersuchten

Bevolkerung zurickzuflihren (de Rooij et al., 2007).

De Rooij et al. schlossen in ihre Metaanalyse insgesamt 51 weltweite Studien an SAB-
Patienten ein. Studien aus Japan und Finnland sowie aus Sud- und Mittelamerika
fungierten als Referenzgruppe. Die Analyse ergab eine 2,5-mal hdhere SAB-Inzidenz
in Japan, eine 2,2-mal hohere Inzidenz in Finnland, jedoch eine 2,2-mal niedrigere
SAB-Inzidenz in Sud- und Mittelamerika (de Rooij et al., 2007). In Anbetracht der
weltweit grolden Streubreite der SAB-Inzidenz stellt bereits die Erstdiagnose einer
SAB durch den Rettungsdienst ein komplexes Thema dar. Aus diesem Grund sollten
die praklinischen Vorhersageparameter einer japanischen Studie nun auf eine

deutsche Patientenkohorte angewendet.



Europaische Leitlinien zur Behandlung der aneurysmatischen Subarachnoidalblutung
fordern eine fruhestmodgliche Behandlung, in Abhangigkeit der logistischen und
technischen Gegebenheiten (Steiner et al., 2013). Eine Erstvorstellung in
Krankenhausern ohne neurochirurgische Versorgungsmaoglichkeiten verlangert
dramatisch die Zeit bis zum definitiven Aneurysmaverschluss (van Lieshout et al.,

2017), wodurch ein relevanter Mortalitatsanstieg bedingt wird (Sorteberg et al., 2019).

Eine klinisch wichtige Frihkomplikation der aneurysmatischen Subarachnoidalblutung
ist eine Reruptur des nicht versorgten Aneurysmas mit daraus resultierender
subarachnoidaler oder intraparenchymatdser Nachblutung (Cha et al., 2010). Dies ist
mit einer signifikant schlechteren Prognose bzw. héheren Mortalitat verbunden. Das
Risiko eine Reruptur des Aneurysmas zu erleiden ist in den ersten 2 bis 12 Stunden
am hochsten (Kassell et al. 1983; Naidech et al., 2005). 50-90% der Nachblutungen
treten innerhalb der ersten 6 Stunden auf (Ohkuma et al., 2001; Lise et al., 2014). Eine
japanische Studie mit Gber 5.000 Patienten zeigt, dass 33% der insgesamt 181
Aneurysma-Rerupturen innerhalb von 3 Stunden und nahezu 50% innerhalb von 6

Stunden nach dem Initialereignis auftraten (Tanno et al., 2007).

Die Bedeutung der Erstbehandlung in einem neurovaskuldaren Zentrum mit
uneingeschranktem und schnellstmoglichem Zugriff auf eine Neurochirurgie und
interventionelle  Neuroradiologie, nur in einem frihzeitigen definitiven
Aneurysmaverschluss, sondern auch in der frihestmoglichen Kontrolle der mit einer
erneuten Aneurysma-Blutung verbundenen Risikofaktoren bzw. einer erfahrenen
Bewertung der individuellen, SAB-typischen Krankheitssymptome. Diese reichen von
scheinbar unspezifischen Kopfschmerzen bis hin zum schnellen Bewusstseinsverlust
(Matsuda et al., 2007).

Eine weitere wichtige Komplikation einer verzogerten Diagnose, die die endgultige
Behandlung erschwert, ist die Vorstellung der Patienten wahrend des Vasospasmus-
fensters. In einer solchen Phase ist der Verschluss des Aneurysmas mit einem
hoéheren Risiko einer erneuten Aneurysmablutung, aber auch ischamischer

Komplikationen verbunden (Tong et al., 2009).



Neben der frihen Reruptur eines zerebralen Aneurysmas und zerebraler Vaso-
spasmen zahlen zu den weiteren behandlungspflichtigen, mit einer SAB assoziierten
Komplikationen: unter anderem der posthamorrhagische Hydrocephalus,

Elektrolytverschiebungen, die kardiale Dysregulation sowie das Tearson Syndrom.

Aufgrund eines sich mitunter sehr rasch entwickelnden Hydrozephalus ist die Anlage
einer Externen Ventrikularen Drainage (EVD) oder Lumbaldrainage (LD) zur
Sicherstellung der Liquordrainage eine haufige schnell durchzufihrende Intervention
bei SAB-Patienten. Ein akuter Hydrozephalus liegt bei einer sehr hohen Zahl von
Patienten vor, die zwischen 15 % und 87 % der Patienten schwankt (Little et al., 2008).
Die Behandlung des akuten Hydrozephalus mit einer ventrikularen Drainage oder
einer lumbalen Drainage hat im Allgemeinen eine Verbesserung des neurologischen
Status der Patienten gezeigt und sollte, wenn indiziert, friih in der Anfangsphase der
Behandlung erfolgen (Ransom et al., 2007). Es gibt einige kontroverse Studien Uber
die hohere Wahrscheinlichkeit einer erneuten Blutung bei Anlage externer
Liquordrainagen. Nichts desto trotz ist dies ein entscheidender Behandlungsschritt zur

kontrollierten Entlastung des intrakraniellen Druckes (Mclver et al., 2002).

Ein weiterer, sehr gut untersuchter Aspekt bei SAB-Patienten ist der Unterschied in
der Mortalitat und dem klinischen Outcome in Abhangigkeit von der SAB-Fallzahl des
erstaufnehmenden Krankenhauses mit einem nahliegenden Vorteil fir sogenannte

,high-volume® Kliniken.

In einer im Jahr 2003 im Journal of Neurosurgery veroffentlichten Studie
mit Uber 15.000 Patienten und 18 Aufnahmekrankenhausern zeigte sich, dass die
Sterblichkeitsrate in den Krankenhausern mit dem niedrigsten SAB-Fallvolumen 1,4-
mal so hoch war wie in den Krankenhdusern mit dem hdchsten Quartil des

Fallvolumens (Cross et al., 2003).

Aus den allgemeinen Ergebnissen lasst sich mit Sicherheit schliefen, dass bessere
Ergebnisse mit der Aufnahme und Behandlung von Patienten in Zentren mit hohem
Aufkommen verbunden sind, die Uber die Madglichkeit neurochirurgischer und

endovaskularer Leistungen verfugen (Cross et al., 2003).



Ein gut definiertes und speziell trainiertes Behandlungsteam bei der Versorgung von
Patienten mit einer SAB, ein umfassendes Spektrum an Versorgungstechniken,
Fertigkeiten sowie eine exzellente technische Ausrustung sind die Faktoren, die den
Unterschied in der allgemeinen Prognose sowie der Sterblichkeitsrate zwischen
Krankenhausern mit einem hohen gegeniber einem niedrigen Aufkommen an SAB-

Patienten machen (Berman et al., 2003).

Ein weiterer Gesichtspunkt ist die hdhere Rate an Fehldiagnosen bei der Aufnahme
in Krankenhausern mit einem geringeren SAB-Fallvolumen. In einer Forschungsarbeit
aus Ontario, Kanada, wurde gezeigt, dass bei Patienten in Krankenhausern, die keine
Lehrkrankenhauser sind, die Wahrscheinlichkeit, dass eine Subarachnoidalblutung
Ubersehen wird, mehr als doppelt so hoch ist, und dass bei Patienten mit wenig
ausgepragten SAB -typischen Symptomen das Risiko einer Fehldiagnose um das 2,7-
fache erhoht ist (Vermeulen et Schull, 2007).

1.2. Die intrazerebrale Blutung: bessere Ergebnisse bei

minimalinvasiven Verfahren

Die weltweite Inzidenz der intrazerebralen Blutung (ICB) von 24,6 pro 100.000
Personenjahre macht sie zu einer haufigen Ursache von Schlaganfallen (Toyoda et
al., 2015). Auch hier gibt es eine grofle Variationsbreite der ICB-Inzidenz in

verschiedenen Landern.

Bei der ICB-Diagnose gibt es zwar einen klaren Grenzwert fur die Inzidenz in
Verbindung mit dem allgemeinen wirtschaftlichen Einkommen der Bevolkerung. In
Landern mit niedrigerem Einkommen wird in der Literatur jedoch eine doppelt so hohe
Rate von ICB-Fallen beschrieben (van Asch et al., 2010). AulRerdem ist die Inzidenz
der intrazerebralen Blutung in der asiatischen Bevolkerung hoher als bei Weifden und

anderen ethnischen Gruppen (Tsai et al., 2013).

Da die intrazerebrale Blutung zu den Diagnosen gehort, die mit einer hohen

Sterblichkeits- und Morbiditatsrate verbunden sind, ist die Verbesserung der



Primarpravention durch Senkung des Blutdrucks und die Behandlung anderer

veranderbarer Faktoren ein entscheidender Schritt (Anderson et al., 2013).

Wie auch bei SAB-Patienten scheinen Patienten mit einer intrazerebralen Blutung von
einer organisierten stationdren Versorgung in Kliniken mit einem gréleren

Fallvolumen zu profitieren (Langhome et al., 2013).

Die operative Behandlung war lange Zeit umstritten und ist es immer noch. Sie basiert
bislang auf den randomisierten Studien STICH | und STICH Il (Mendelow et al., 2005,
Mendelow et al. 2013).

Die Ara der minimalinvasiven Anséatze und Fortschritte in der Operationstechnik war
die Grundlage fur die verodffentlichten MISTIE-Protokolle (minimalinvasive
Katheterevakuierung gefolgt von Thrombolyse) (Hanley et al., 2016). MISTIE Il liefert
zusatzliche Beweise dafir, dass das Auftreten einer intrazerebralen Blutung nicht
einheitlich eine nihilistische klinische Reaktion auslosen sollte (Hanley et al., 2019).
Durch die MISTIE-Studie wurde ein weiteres Mal nachgewiesen, dass eine frihzeitige
Blutdruckkontrolle, eine Stabilisierung der Blutung und eine weitgehende
Verkleinerung des Hamatoms Bestandteile einer guten Versorgung von ICB-Patienten
sind (Hanley et al., 2019).

Wie bereits erwahnt, ist die chirurgische Behandlung der intrazerebralen Blutung sehr
umstritten; aber einige kurzlich verodffentlichten Studien zeigen, dass es je nach
Ausgangszustand der Patienten mit intrazerebraler Blutung relevante Unterschiede

hinsichtlich des Ergebnisses nach der Operation gibt.

Gregson et al. verdffentlichten 2019 ihre Arbeit in Stroke und zeigten, dass Patienten
mit einem mittleren GCS (10-13) und einer groRen spontanen ICB von einer Operation
profitieren (Gregson et al., 2019). Damit o6ffneten sie ein Fenster fir andere Studien
zur Kategorisierung von Patienten und potenziellen Vorteilen in Abhangigkeit vom

anfanglichen GCS.



Eine andere Meta-Analyse, die eine operative Entfernung des Hamatoms befurwortet,
kam zu dem Schluss, dass minimalinvasive Techniken und eine friihzeitige Operation

mit einem besseren Ergebnis verbunden sind (Sondag et al., 2020).

Auch hierbei ist die Nachblutung die wesentliche Komplikation. Sie tritt bei fast 40%
der Patienten mit spontaner primarer ICB innerhalb von 24 Stunden auf. Brott et al.
zeigten, dass eine Gréllenzunahme von 33% und mehr bei 26% von 103 Patienten
innerhalb der ersten 4 Stunden nach Symptombeginn im CCT nachgewiesen werden
konnte (Brott et al., 1997).

Als Fazit sind die Aufnahme und Erstbehandlung bei dieser Art von hamorrhagischem
Schlaganfall, wie der intrazerebralen Blutung, in einem Krankenhaus mit einem
neurovaskularen Zentrum ein entscheidender Pradiktor flr ein positives

Behandlungsoutcome.

1.3. Computertomographie - initialer diagnostischer Goldstandard bei

hamorrhagischem Schlaganfall

Das wichtigste Verfahren zur Diagnose einer Subarachnoidalblutung (SAB) und / oder
intrazerebralen Blutung (ICB) ist die initiale kranielle Computertomographie (cCT).
(Abb. 1) Die Sensitivitdt der cCT-Diagnostik ist innerhalb von sechs Stunden am
hdchsten, liegt aber auch in den ersten drei Tagen nach einer SAB noch bei nahezu
100 % (Cortnum et al., 2010).

Die meist retrospektiven Studien, in denen die Sensitivitat der Computertomographie
fur Subarachnoidalblutungen bewertet wurde, zeigten, dass die Sensitivitat aufgrund
von Erythrozytenfragmentation und Lyse im weiteren Verlauf abnimmt (Morgenstern
et al., 1998; Sidman et al., 1996). Um bei negativem cCT eine Subarachnoidalblutung
auszuschlieRen, wird daher traditionell eine Lumbalpunktion empfohlen (Edlow et al.,
2000).

Das ist auch der Grund, warum die Lumbalpunktion bei allen Patienten trotz eines
negativen Ergebnisses im Computertomogramm auch am ersten Tag der Symptome
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routinemafig durchgefuhrt wird. Im Gegenteil, wenn die Anamnese der Patienten zu
einem symptomatischen Beginn 5 bis 7 Tage vor der Aufnahme flihrt, steigt die Rate
negativer CTs stark an, und eine Lumbalpunktion ist dann erforderlich, um eine

Xanthochromie nachzuweisen (Morgenstern et al., 1998; Sidman et al., 1996).

Ein sehr hilfreiches diagnostisches Instrument, um bei Patienten mit SAB-typischen
Symptomen aber negativem cCT eine SAB nachzuweisen oder auszuschlie3en, ist
die kraniale Magnetresonanztomographie (cMRT). Die Verwendung von MRT-
Sequenzen FLAIR (fluid attenuation inversion recovery) und T2-Stern macht die MR-
Diagnostik zu einem wichtigen diagnostischen Hilfsmittel bei Patienten die sich in einer
spatere Zeitpunkt von Symptombeginn vorstellig werden (Fiebach et al., 2004;
Shimoda et al., 2010).

Bei einer SAB infolge einer Aneurysmaruptur ist es heutzutage etablierter Standard,
die initiale cCT-Untersuchung durch eine CT-Angiographie zu erganzen. Viele Studien
zeigen, dass Aneurysmen mit einer Gro3e von mehr als 3 mm sicher durch eine
computertomographische Angiographie (CTA) diagnostiziert werden kénnen (Donmez
et al., 2011; McKinney et al., 2008)
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Abb. 1. Lokalisation der Aneurysmaruptur anhand der initialen cCT: 1. Ruptur eines

Aneurysmas der A. carotis interna rechts 2. Ruptur eines Aneurysmas der A. cerebri anterior
3. Ruptur eines Aneurysmas der A. cerebri media links 4. Ruptur eines Aneurysmas der A.
communicans posterior 5. Ruptur eines Aneurysmas der A. basilaris 6. Ruptur eines

Aneurysmas der A. cerebri media links mit begleitender intrazerebraler Blutung
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Es ist ferner erwiesen, dass eine dinnschichtige cCT-Angiographie ausreicht, um den
chirurgischen Aneurysmaverschluss durch Clipping zu planen. Fur die Planung eines
interventionellen endovaskularen Aneurysmaverschlusses eignet sich jedoch eine
alleinige cCTA nicht (Agid et al., 2006). Die Kombination aus 3- und 2-dimensionaler
zerebraler Angiographie ist nach wie vor das beste pratherapeutische diagnostische
Instrument, da sie die bestmaoglichen Informationen zur Aneurysma-Morphologie und

—anatomie liefert.

1.4. Akuter Hydrozephalus beeinflusst die Erstversorgung von SAB-Patienten

Ein Hydrozephalus tritt bei etwa einem Funftel der Patienten im Fruhstadium der SAB
auf, wahrend ein chronischer Hydrozephalus bei 10-20 % der Patienten im
Spatstadium der SAB (nach 2 Wochen) auftritt (Chen et al., 2017) (Abb. 2).

Der Hydrocephalus beeintrachtigt die neurologische Funktion des Patienten und fuhrt
zu einer Verschlechterung der funktionellen Ergebnisse, insbesondere bei zusatzlich
intraventrikularen Blutungen (IVH), selbst wenn die primare SAB behandelt worden ist
(Garton et al., 2016).

Die Standardbehandlung bei akut erhdhtem intrakraniellen Druck aufgrund der
Entwicklung eines Hydrocephalus ist das Einlegen eines externen Ventrikelkatheters

als diagnostisches und therapeutisches Mittel (Klopfenstein et. al., 2004).
Die externe Ventrikulostomie im Rahmen eines posthamorrhagischen Hydrozephalus

tragt nicht nur zur Verbesserung des kurzfristigen, sondern auch des langfristigen

klinischen und neurologischen Zustand der Patienten bei. (Kusske et. al., 1973)

13



Abb. 2. Typische Befunde bei SAB: Intraventrikuldre Blutung mit Zeichen eines hydro-

zephalen Aufstaus: erweitertes inneres Ventrikelsystem

Das Vorhandensein eines akuten Hydrozephalus fuhrt in erster Linie zu einer
Verschlechterung der Vigilanz des Patienten bis hin zur Einklemmungssymptomatik.
Dies kann wiederum zu einer Fehldiagnose oder zumindest zu einer verzdgerten
Diagnose flihren, die dann wiederrum mit einem schlechteren funktionellen Ergebnis
verbunden ist (Garton et al., 2016).

1.5. Risikofaktoren fiir einen hamorrhagischen Schlaganfall

Als verhaltensbedingte Risikofaktoren flr einen hamorrhagischen Schlaganfall sind
Bluthochdruck, Rauchen, Alkoholmissbrauch und die Einnahme von sympatho-
mimetischen Drogen bekannt (Etminan et al., 2011). Das Vorhandensein eines
grolderen, bislang nicht rupturierten zerebralen Aneurysmas, insbesondere im
vertebrobasilaren GefalRabschnitt oder im Verlauf der A. communicans posterior
(Lindner et al., 2010), eine Vorgeschichte mit familiaren Aneurysmen (Bor et al., 2010)
und bestimmte genetische Syndrome wie die autosomal-dominant vererbte
polyzystische Nierenerkrankung oder das Ehlers-Danlos-Syndrom Typ IV sind

ebenfalls mit einem hdheren Risiko fur eine akute Subarachnoidalblutung verbunden.
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Die oben genannten allgemeinen, verhaltensbedingten Risikofaktoren sowie die
Einnahme von gerinnungshemmenden Medikamenten sind gleichzeitig Risikofaktoren

fir das Auftreten einer intrazerebralen Blutung.

Als ausgesprochen seltene Ursachen flir eine SAB und / oder ICB kommen des
weiteren Blutungen aus infektiosen Aneurysmata, beispielsweise im Rahmen einer
Endokarditis, sowie frihere Schadelfrakturen mit einhergehender Ausbildung einer

posttraumatischen duralen arteriovendsen Fistel (dAVF).

1.6. Das klinische Bild als Hinweis auf den Ursprung der Blutung

Nach der Ruptur eines Aneurysmas der A. carotis interna am Abgang der A.
communicans posterior kann es zu einer okulomotorischen Dysfunktion infolge einer
vollstandigen oder teilweisen Lahmung des dritten Hirnnervs kommen (Raja und
Itikhar A., 1972). Ein grolRes, raumforderndes Aneurysma der A. communicans
anterior kann durch Kompression des N. opticus zu einer monookularen Blindheit
fuhren (Chan et al., 1997). Der dritte Hirnnerv kann auch bei Aneurysmen im Bereich
der Basilarisbifurkation oder der A. cerebellaris sup. betroffen sein, wobei dies aber

verhaltnismaRig seltene Aneurysmalokalisationen sind (Shigeru et al., 1989). (Abb. 1)

Das Vorliegen einer Hemiparese bei einem rupturierten Aneurysma ist ein seltenes
klinisches Symptom, das meist dann auftritt, wenn das rupturierte Aneurysma von der
A. cerebri media ausgeht oder wenn die Aneurysmaruptur neben der SAB auch zu

einer intrazerebralen Blutung gefuhrt hat (Lindner et al., 2010).

1.7. Die bisherigen klinischen Vorhersageregeln in der prahospitalen Phase

Durch klinische Vorhersageregeln bzw. Wahrscheinlichkeitsscores in der prahos-

pitalen Phase, die eine gute Diskriminierung fur Schlaganfalle besitzen, wirden

schnelle Diagnoseverfahren sowie der umgehende Zugang zur optimalen Therapie in

einem neurovaskularen Zentrum ermaoglicht werden.
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Fur akute ischamische Schlaganfalle geben die CPSS - Cincinnati Prehospital Stroke
Scale (Kothari et al., 1999), RACE - Rapid Arterial occlusion Evaluation und FAST
(Face, Arms, Speech, Time) -ED-Skalen (Hasegawa et al., 2013) klinische Vorher-

sageregeln im praklinischen Stadium.

Die Ottawa-Regel ist die bislang einzige, bekannte und sensitive Vorhersageregel zur
wahrscheinlichen Erkennung einer SAB, jedoch gilt diese nur fur Patienten mit akuten,
nicht-traumatischen Kopfschmerzen als spezifisches klinisches Merkmal (Perry et al.,
2013). Bei Patienten, die mit akuten nicht-traumatischen Kopfschmerzen in die
Notaufnahme eingeliefert wurden, die innerhalb einer Stunde ihre maximale Intensitat
erreichten und bei denen der neurologische Untersuchungsbefund unauffallig war,
war die Ottawa-Regel sehr sensitiv fur die Identifizierung einer Subarachnoidalblutung
(Perry et al., 2013).

Der Japan Urgent Stroke Triage Score (JUST)-Score dagegen besteht aus 21 Items,
die klinisch haufige Befunde und relevante Risikofaktoren bei Schlaganfallen abfragen
(Tab. 1). Diese Score-ltems sind sowohl mit ischamischen, als auch mit hamorr-
hagischen Schlaganfallen assoziiert.

Die Entwicklung des JUST-Scores als klinische Vorhersagregel basiert auf einem
multizentrischen Register aus 8 Zentren in Japan (Kazutaka et al., 2018).

Rekrutiert wurden alle Patienten, bei denen die Rettungssanitater einen Schlaganfall
vermuteten. Aufgenommen wurden Patienten, die in eines der teilnehmenden Zentren
Uberwiesen wurden, ausgeschlossen, diejenigen, die keine diagnostische CT oder
MRT erhielten.

Zertifizierte Rettungssanitater bewerteten die 29 vorgegebenen potenziell pradiktiven
Variablen, bestehend aus Symptomen oder klinischen Zeichen, die auf einen
Schlaganfall hinweisen konnten. Die unsicheren oder nicht nachweisbaren
(fehlenden) Symptome und Zeichen wurden fiir die schnelle und bequeme Bewertung
der pradiktiven Variablen und der klinisch plausiblen Vorhersageregeln als null
betrachtet. Wenn die daraus resultierende Diagnose von der ursprunglichen
Diagnose abwich, wurde die spatere Diagnose als endgultig betrachtet. Die
Ergebnisse der multivariaten logistischen Regressionsmodelle wurden dann

verwendet, um klinische Vorhersageregeln zu entwickeln.
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Das japanische multizentrische Register lieferte 2 Kohorten: eine Ableitungskohorte
und eine Validierungskohorte. Die Ableitungskohorte bestand aus Patienten, die von
Juni 2015 bis Marz 2016 untersucht wurden. Diese umfasste 1229 Patienten, von
denen 533 mit einem Schlaganfall diagnostiziert wurden, darunter 104 LVO, 169 ICB
und 57 SAB-Falle. Die univariaten Analysen zeigten, dass 22 der 29 potenziell
pradiktiven Variablen mit einem Schlaganfall assoziiert waren. Multivariate logistische
Regressionsmodelle zeigten 21 Variablen, die unabhangig voneinander mit einem
Schlaganfall, LVO, ICB oder SAB assoziiert sind. Somit besteht das endgultige Modell
der Vorhersageregeln des JUST-Scores aus 21 Variablen. (Tab. 1)

Die Validierungskohorte bestand aus 1007 Patienten, die von August 2016 bis Juli
2017 untersucht wurden. Ein Schlaganfall wurde bei 617 Patienten festgestellt,
darunter 131 LVO, 183 ICB und 50 SAB Falle. Bei Anwendung der klinischen
Vorhersageregeln aus der Ableitungskohorte auf die Validierungskohorte lagen die
AUCs in den Receiver-Operating-Characteristic-(ROC)-Analysen bei 0,80 fir jeden
Schlaganfall, 0,85 fir LVO, 0,77 fur ICB und 0,94 fiir SAB. (Abb. 3)
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Abb. 3. Die Validierungskohorte ROC — Analyse (JUST-Score). A. Jeder Schlaganfall,
P<0,001. B. Ischamische Schlaganfall (LVO), P=0,002. C. Intrakranielle Blutung (ICB),
P=0.005. D. Subarachnoidalblutung (SAB), P=0,06. AUC gibt die Flache unter der Kurve an
(Abbildung entnommen aus: Kazutaka Uchida, Shinichi Yoshimura, Nagayasu Hiyama,
Yoshiharu Oki, Tsuyoshi Matsumoto, Ryo Tuda, Takeshi Morimoto “Clinical Prediction Rules
to Classify Types of Stroke at Prehospital Stage Japan Urgent Stroke Triage (JUST) Score”
https://doi.org/10.1161/STROKEAHA.118.021794.)
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Mit dem JUST-Score wurde somit ein hochpradiktiver Score fur das praklinische
Setting entwickelt, welcher mit hohem Unterscheidungsvermdgen gleichzeitig fur SAB
- und ICB - Patienten verwendet werden kann. Dadurch ermdglicht dieser Score einen
besseren und schnelleren Zugang zur besten medizinischen Behandlung (Kazutaka
et al., 2018).

Schlieldlich wurden diese klinischen Prognoseregeln in Japan entwickelt und sind
daher nicht unbedingt in jedem Kontext anwendbar. Bei den verwendeten Variablen
handelt es sich jedoch um haufige Befunde, die klinisch mit der
Pathologie aller Schlaganfallen assoziiert sind und allgemein als relevante
Risikofaktoren anzusehen sind. Daruber hinaus wurde diese Vorhersageregel lokal
entwickelt und dann in ahnlichen Umgebungen getestet. Daher sollten diese
klinischen Vorhersageregeln verwendet werden, um ihren Nutzen in einem anderen

Umfeld zu bewerten.

Far die unsere Studie wurden nur die 8, fur eine SAB relevanten, ltems ausgewertet.
Diese praklinisch relevanten Faktoren fur Patienten mit einer im Verlauf dann
diagnostizierten Subarachnoidalblutung wurden in positiv-pradiktiv (Kopfschmerzen,
Raucher, Bewusstseinsstorungen, Erbrechen / Ubelkeit) und negativ pradiktiv (Alter
uber 75 Jahre, Schwindel, Lahmung der oberen Gliedmalen, Dysarthrie) aufgeteilt
(Tab. 2).
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JEDER SCHLAGANFALL ISCHAMIE ICB  SAB
Alter 275 -2
Raucher . 2 2
Hirninfarkt in der Vorgeschichte S -2
Plétzliches Auftreten 1
Verbesserung der Symptome | R =
im Verlauf |
Verschlechterung der Symptome 1 1
im Verlauf
Kopfschmerzen 1 | =3 | 1 4
Aphasie 1 |
Krampfanfall =1
Dysarthrie 1 2 -2
Schwindel | =2
Ubelkeit oder Erbrechen 1
Systolischer Blutdruck 2165 mmHg 1 1
Diastolischer Blutdruck 295 mmHg e : 1
Herzrhythmusstorung 1 2 -2
Bewusstseinsstorung - 1 . 1 2
Augenmotilitatsstérung 1 S n
Einseiter raumlicher Neglect | 1 |
Fazialisparese E 1
Lahmung der oberen Extremitaten 1 3 2
Lahmung der unteren Extremitaten =2 |

Tabelle 1: Klinische Befunde und relevante Risikofaktoren fiir ischamischen und
hamorrhagischen Schlaganfallen (Kazutaka et al., 2018)

20



Alter 275

SAB

Raucher

Hirninfarkt in der Vorgeschichte

Plotzliches Auftreten

Verbesserung der Symptome
im Verlauf

Verschlechterung der Symptome
im Verlauf

Kopfschmerzen

Aphasie

Krampfanfall

Dysarthrie

Schwindel

Ubelkeit oder Erbrechen

Systolischer Blutdruck 2165 mmHg

Diastolischer Blutdruck 295 mmHg

Herzrhythmusstorung

Bewusstseinsstorung

Augenmotilitatsstorung

Einseiter raumlicher Neglect

Fazialisparese

Lahmung der oberen Extremitaten

Lahmung der unteren Extremitaten

=2

Tabelle 2. SAB-spezifische Items fur dieJUST-Score Vorhersagewahrscheinlichkeit

fur die SAB-Diagnose
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2. Ziele der Arbeit

Das Ziel der vorliegenden Studie war es, ein mit japanischen Daten publiziertes
prahospitales Scoring-System zur Vorhersagewahrscheinlichkeit einer SAB und / oder
ICB auf das Patientengut einer deutschen Universitatsklinik und einem
Maximalversorgungskrankenhaus zu vergleichen und zu validieren. Somit kdnnte dem
Rettungsdienst ein Tool zur Verfugung gestellt werden, schnellstmdglich eine
entsprechende Verdachtsdiagnose zu stellen und den Patienten in Richtung des flr

die weitere Diagnostik und Therapie am besten geeigneten Zentrums zu triagieren.

Die JUST-Score-Studie ist die grodte Studie, in der klinische Faktoren, die mit der
Schlaganfalldiagnose im praklinischen Stadium assoziiert sind, in einer

Ableitungskohorte identifiziert und in der Validierungskohorte analysiert werden.

Diese klinischen Prognoseregeln wurden in Japan entwickelt und sind daher nur
bedingt verallgemeinerbar. Daher haben wir eine eigene retrospektive Studie
durchgefuhrt, um den Nutzen des JUST-Scores im deutschen praklinischen

Gesundheits- bzw. Rettungssystem zu bewerten.

Da die ICB-Vorhersagewahrscheinlichkeit im JUST-Score keine hohe Sensitivitat
aufzeigte, konzentriert sich diese Studie auf die SAB-ltems. Sodass sowohl fur die
SAB-Kohorten als auch fur die ICB-Kohorte die 8 fur SAB relevanten Items

ausgewertet wurden.

Die Ergebnisse der ICB-Kohorte wurden dann als Vergleichskohorte herangezogen,
womit die hohe Spezifitdt und Sensitivitat der SAB-spezifischen Items fur die SAB-
Kohorten der JUST-Score im deutschen praklinischen Gesundheitssystem

nachgewiesen werden konnte
Zusatzlich haben wir die Korrelation zwischen der anfanglich dokumentierten

neurologischen Untersuchung (GCS, WFNS und HH) und den Ergebnissen des SAB-

spezifischen JUST-Scores berechnet.
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3. Methoden

3.1. Studiendesign

Um die Validitat der klinischen Vorhersageregel des Japan Urgent Stroke Triage
(JUST)-Scores zu prufen, fuhrten wir eine retrospektiv-bizentrische Kohortenstudie an
Patienten mit akuter aneurysmatischer Subarachnoidalblutung (SAB) und
intrazerebraler Blutung (ICB), mit dem Einschlusszeitraum zwischen Januar 2012 und
Dezember 2020, durch. Aus dem Klinikum Saarbricken wurden Patienten mit akuter
SAB und ICB sowie aus dem Universitatsklinikum Jena nur die mit akuter SAB

analysiert.

Die patientenbezogenen Informationen wurden in den Notfallaufnahmeprotokollen
von Notarzten oder Sanitatern im praklinischen Stadium bzw. wahrend des
Krankenhausaufenthaltes durch neurochirurgische und neurologische Aufnahmearzte

erfasst.

Es wurden medizinische Aufzeichnungen uber den neurologischen Zustand bei der
Aufnahme, den Zeitpunkt und die Ergebnisse der diagnostischen Verfahren
gesammelt. Anamnesen wurden direkt von den Patienten oder von einem
Angehorigen erhoben, wenn der neurologische Zustand des Patienten dies nicht

zuliel3.

Die Patienten-Daten wurden von SAP-Archiv anhand der ICD-Code-Diagnose bei
Entlassung gesucht. Die SAB-Patienten wurden (I-160.0-9) in beiden Kliniken nach
dem ICD-Code 1-60.0-9 und die ICB-Patienten (I-161.0-9) im Klinikum Saarbrtcken
nach dem ICD-Code 1-61.0-9 gefiltert (Diagramm 1).
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491
Eingeschlossene

Patienten
1-160.0-9
&
1-161.0-9
108
SAB Patienten
uUkJ*
1-160.0-9
105 278
SAB Patienten ICB Patienten
KS* KS*
1-160.0-9 1-161.0-9

Diagramm 1: Eingeschlossene Patienten, UKJ: Universitatsklinikum Jena, KS: Klinikum

Saarbrucken
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3.2. Einschlusskriterien

Eingeschlossen wurden Patienten, bei denen eine Subarachnoidalblutung bzw. eine
intrazerebrale Blutung nach radiologischen Befunden diagnostiziert wurden. Diese
Patienten wurden mittels Computertomographie (CT), Magnetresonanztomographie
(MRT) oder Angiographie (DSA) diagnostiziert. Patienten mit lediglich xanthochromen

Liquor oder alleinig traumatischer SAB wurden ausgeschlossen.

Kriterien fir die Aufnahme eines Patienten mit positiver Subarachnoidalblutung waren
das Vorhandensein von Blut im Subarachnoidalraum in der unverstarkten
Computertomographie des Kopfes mit oder ohne ein Aneurysma in der zerebralen
Angiographie (digitale Subtraktion, Computertomographie oder
Magnetresonanzangiographie). Eine sichtbare Xanthochromie im Liquor oder rote
Blutkdrperchen im letzten Rohrchen des entnommenen Liquors wurden nicht in

unsere Kohorte der positiv diagnostizierten Patienten aufgenommen.

3.3. Patientengruppen und klinische Evaluation

Die Datenanalyse wurde retrospektiv durchgefuhrt. Die 8 potenziell pradiktiven
Variablen fur SAB aus dem JUST-Score (Japan Urgent Stroke Triage) wurden
retrospektiv Uberprift und analysiert. Die SAB-pradiktiven Variablen bestanden aus
Anamnese, Symptomen und Risiko Faktoren. Die positiven pradiktiven Variablen
waren Alter, Geschlecht, Raucherstatus sowie waren Kopfschmerzen und Ubelkeit
oder Erbrechen. Die negativen pradiktiven Variablen waren Schwindel und Ldhmung
der oberen Gliedmalfen. Bei unsicherer oder fehlender Angaben Uber die Anamnese,

Symptomen oder Risiko Faktoren wurden die Items mit Null bewertet.

Die aus dem JUST-Score entwickelte klinische Vorhersagewahrscheinlichkeit wurde
dann auf die Kohorten beider Zentren angewendet. Die Ergebnisse der spezifischen
SAB-Regel wurden anschliel3end mit den Ergebnissen des JUST-Scores verglichen.
Zusatzlich wurde das mit der SAB-Regel berechnete Risiko zwischen den beiden
Zentren, aber auch zwischen Patienten mit SAB und denen mit der Diagnose ICB
verglichen.
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Ahnlich wie bei der Untersuchung des JUST-Scores wurden die Ergebnisse dieses
Bewertungssystems in 5 Untergruppen stratifiziert: -8 bis -3, -2 bis 2, 3 bis 4, 5 bis 6
und 7 bis 9. Zur Berechnung der Sensitivitat, ahnlich wie in der JUST-Studie, haben
wir einen Cut-off von 0 verwendet. Die Aufzeichnung unserer Ergebnisse in derselben
Schichtung machte es einfacher, sie zu berechnen, zu vergleichen und zu

interpretieren.

Klinische Faktoren wurden aus den oben genannten Aufzeichnungen abgerufen.
Dazu gehdrten Patientencharakteristika wie Alter und Geschlecht. Zur Einteilung der
Schwergrades des klinischen Zustands erfolgte die Klassifikation anhand des
Aufnahme-GCS, Hunt- und Hess-Grades bzw. der WFNS-Skala. Ferner wurde der

aus dem ersten CT-Scan radiologisch dokumentierte Fisher-Grad miterfasst.

Die Forschungsethikkommission jedes teilnehmenden Zentrums hat die Studie

genehmigt.

3.4. Statistische Analyse:

Die Verteilungsparameter wurden fur alle drei Patientenkollektive deskriptiv, inklusive
Perzentilen, beschrieben. Die deskriptive Statistik wurde auf die Darstellung der

Patientencharakteristika, wie Geschlecht und Alter, angewendet.

Die Bestimmung der Sensitivitat erfolgte, ahnlich wie in der JUST-Studie, durch

Verwendung des Cutoff-Wertes von 0.

Der Vergleich der Score-Ergebnisse beider Diagnosen bzw. der drei Kohorten erfolgte
mit Hilfe des Mann-Whitney-Tests. Die Effektstarke Cohens wurde zusatzlich
berechnet (Abb. 4 und Abb. 5).

Durch multiple Regression mit Einbeziehung der Kontrollvariable, wie Alter in Jahren,
Dysarthrie und Schwindel, konnte der Unterschied zwischen beiden Diagnosen,
Subarachnoidalblutung (SAB) und intrazerebrale Blutung (ICB), zusatzlich bestatigt

werden.
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Mittels Pearson-Korrelation berechneten wir die Korrelation zwischen den Score-
Ergebnissen und dem GCS, WFNS-Grad sowie dem Hunt und Hess Score (85).
Hierzu erfolgte die Berechnung der Korrelationen mittels Regressionen fir GCS und
WFNS-Grade bzw. Hunt und Hess Score.

Um eine ROC-Analyse durchzufuhren, wurden die Score-Ergebnisse der ICB-
Patienten als Vergleichsdiagnosen angenommen. Hiermit konnte eine Sensitivitat
bzw. Wahrscheinlichkeit flr eine praklinische SAB-Diagnose ab einem Score von 3

berechnet werden.

Die Version 18.0 des SPSS-Statistik-Programms und Excel Office wurden zur Analyse

dieser Daten genutzt.
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Abb. 4: Verteilung der Score Ergebnisse im Klinikum Saarbriicken bei Patienten mit einer
SAB oder ICB
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Abb. 5: Verteilung der Score Ergebnisse bei den Patienten mit SAB in Klinikum Saarbricken

und im Universitatsklinikum Jena
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4. Ergebnisse

Im folgenden Kapitel werden die signifikanten Unterschiede der statistisch
ausgewerteten Parameter und die Ergebnisauswertung des fir SAB und ICB

angepassten Scores beschrieben.

4.1. Demografische Daten

In die Studie eingeschlossen wurden Patienten, bei denen im Zeitraum zwischen
Januar 2017 wund Dezember 2020 im Klinikum Saarbricken und im
Universitatsklinikum Jena eine Subarachnoidalblutung oder intrazerebrale Blutung

diagnostiziert wurde.

Das Patientenkollektiv umfasste somit 491 Patienten (mannlich: 240; weiblich: 251),
wobei 105 Patienten (mannlich: 34; weiblich: 71) mit der Diagnose SAB und 278
Patienten (mannlich: 154; weiblich: 124) mit der Diagnose ICB im Klinikum
Saarbriicken behandelt worden waren. Die Ubrigen 108 Patienten (mannlich: 52;
weiblich: 56), wurden im Untersuchungszeitraum mit der Diagnose einer SAB in der
Universitatsklinik Jena behandelt. In der SAB-Kohorte waren somit ca. 60% weiblich,

im Gegensatz zu 45% in der ICB-Kohorte.

Es erfolgte eine Dichotomisierung in Alter 275 Jahre und <75 Jahre mit folgender
Aufteilung: SAB =75 Jahre n = 19 (mannlich: 9; weiblich: 10), SAB <75 Jahre n = 194
(mannlich: 77; weiblich: 117). ICB 275 Jahre n = 121 (mannlich: 56; weiblich: 65), ICB
<75 Jahre n = 157 (mannlich: 98; weiblich: 59). Somit war die Anzahl der Patienten
mit einer SAB und alter als 75 Jahre deutlich niedriger im Vergleich zu ICB-Patienten,

die alter als 75 Jahre waren (Diagramm 2).

Der klinische und radiologische Aufnahmestatus der SAB-Patienten stellte sich wie in
Tabelle 3 gezeigt dar (Tab. 3).
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Diagramm 2: Diagnose in Abhangigkeit vom Alter innerhalb des gesamten

Patientenkollektivs
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Klinikum

Grad Saarbriicken Uk-Jena™
mannlich weiblich mannlich weiblich
Hunt / Hess | 10 9 21 13
Hunt / Hess I 7 23 11 10
Hunt / Hess I 2 13 11 12
Hunt / Hess IV 6 8 0 9
Hunt / Hess V 8 17 7 11
WENS | 10 9 21 12
WEFENS I 7 22 11 11
WENS Il 2 14 11 10
WENS IV 8 8 0 1
WFNS V 9 17 7 11
Fisher | 1 1 0 0
Fisher Il 3 4 7 4
Fisher 11l 13 25 20 9
Fisher IV 16 40 24 41

Tabelle 3: Klinischer und radiologischer Aufnahmestatus der SAB-Patienten sowohl im
Klinikum Saarbriicken als auch im UKJ. *2 x SAB bei AVM Klinikum Saarbriicken SAB-
Kohorte **2 x SAB bei AVM und 1 x SAB bei dAVF UK-Jena SAB-Kohorte
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4.2. JUST-Score Ergebnisse in drei Patienten-Kohorten

In Tabelle 4 sind die Baseline-Ergebnisse der modifizierten SAB- und ICB-Scores der
drei Kohorten dargestellt. In beiden Kohorten von SAB-Patienten im Klinikum
Saarbricken und im Universitatsklinikum Jena war der haufigste Ergebniswert auf der
75. Perzentile ein Score von 7 Punkten. Im Gegensatz zu diesen Ergebnissen war bei

den ICB-Patienten das haufigste Ergebnis ein Scorewert von 1 Punkt. (Tab. 4)

Die Ergebnisse der nach dem JUST-Score adaptierten Kklinischen
Vorhersagewahrscheinlichkeit fir SAB-Patienten hatten eine sehr hohe Sensitivitat
bei einem Cutoff-Wert von 0. Der Sensitivitatswert fur SAB-Patienten im Klinikum
Saarbriicken lag bei 0,96 und fir SAB-Patienten im Universitatsklinikum Jena bei 0,94.
Im Gegensatz dazu ergab sich bei Verwendung der gleichen acht klinischen Items fur

ICB-Patienten im Klinikum Saarbricken ein Sensitivitatswert von lediglich 0,26.

4.3. Vergleich der Ergebnisse der Vorhersageregeln

Der Vergleich der Ergebnisse der praklinischen Vorhersagewahrscheinlichkeiten flr
das Vorliegen einer SAB bzw. einer ICB wurde mit Hilfe des Mann-Whitney-Tests
durchgefuhrt. Es zeigt sich ein hochsignifikanter Unterschied mit einem p-Wert <
0,0005. Die Cohen'sche Abweichung ergab mit einem Ergebnis von d=2,4 eine sehr
grole Effektstarke, was eine stark unterschiedliche Verteilung der jeweiligen
Vorhersagewahrscheinlichkeiten bestatigte. Diese Ergebnisse sind in dem

nachstehenden Histogramm dargestellt (Abb. 4, 6 und 7).
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KLINIKUM SAARBRUCKEN SAB N VALID
Mean
Median

Std. Deviation

Minimum
Maximum
25
Percentiles 50
75
ICB N VALID
Mean
Median
Std. Deviation
Minimum
Maximum
25
Percentiles 50
75
UNIVERSITATSKLINIK JENA SAB N VALID
Mean
Median
Std. Deviation
Minimum
Maximum
25
Percentiles 50
75

105
5,50
6,00

2,215

4,00
6,00
7,00

278
=82
-2,00
2,897

-6

-3,00
-2,00
1.00

108
6,03
7,00

2,102

5.00
7,00
7,00

Tabelle 4: Baseline-Ergebnisse des Scores in allen drei Patientenkohorten
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Abb. 7: Verteilung der Score Ergebnisse flr die ICB-Kohorte
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Auch wenn man das Alter in Jahren, Dysarthrie und Schwindel als Kontrollvariablen
in die multiple Regression mit einbezieht, zeigt sich kein signifikanter Einfluss der
Diagnose auf die JUST-Score Ergebnisse. Es handelt sich weiterhin um einen signifi-

kanten Unterschied zwischen den Ergebnissen fur die beide Diagnosen (Tab. 5).

Koeffizienten

MODELL 1 Nicht-Standardisierte Standardisierte

Koeffizenten Koeffizenten

B Std. Error Beta t Sig
(Konstante) 14,125 ,603 23,426 ,000
Alter -,072 ,009 ,256 -8,327 ,000
Dysarthrie 1,660 ,138 ,365 12,036 ,000
Schwindel ,154 241 ,018 ,637 ,524
Diagnose -4,421 ,290 -,499 -15,245 ,000

Tabelle 5: Multiple Regression-Analyse mit Einbeziehung von Alter, Dysarthrie und Schwindel

Der Ergebnisvergleich mittels des Mann-Whitney-Test zwischen den SAB-Kohorten
im Klinikum Saarbricken und im Universitatsklinikum Jena zeigte keinen statistisch
signifikanten Unterschied (p=0,077) sowie eine kleine Effektistarke, Chohen’sche
d=0,24.

Der Mann-Whitney-Test zeigt, dass es keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Kliniken gibt, p=0.077. Es ergibt sich eine kleine Effektstarke (Chohen‘sche
Abweichung d=0,24) (Abb. 5, 8 und 9)
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4.4. Die Korrelation zwischen den unabhangigen Pradiktoren der

Vorhersagewahrscheinlichkeiten

Der initiale Bewusstseinsstatus wurde als GCS-Wert beim Eintreffen des Rettungs-
wagens oder beim ersten Kontakt mit dem Aufnahmearzt im Krankenhaus doku-
mentiert. Die Haufigkeit und Verteilung des initialen GCS und der anderen klinischen
Faktoren, wie Hunt und Hess-Skala, WFNS-Grade und Fisher-Grade, der SAB-
Patientenkohorte sind in den folgenden Tabellen dargestellt (Tab. 6 - 9).

Glasgow Coma Scale (GCS)

GCS Frequenz Prozent Gultiger Kumulativer
i Prozentsatz | Prozentsatz
3 40 | 188 | 18,8 18,8
4 6 | 28 | 2,8 21,6
5 2 9 9 22,5
6 7 33 | 3,3 25,8
7 2 9 9 26,8
8 2 9 9 27,7
9 14 | 66 6,6 34,3
10 4 119 1,9 36,2
11 14 | 66 | 6,6 42,7
12 9 i 42 | 4,2 46,9
13 25 i 17 1,7 58,7
14 10 | 47 4,7 63,4
15 78 | 366 | 36,6 100,0
Total | 213 | 1000 | 1000 |

Tabelle 6: Glasgow Coma Scale (GCS) bei Aufnahme, SAB-Kohorte beider Kliniken
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WFNS-Grad

Glltigkeit Frequenz Prozent Gultiger Kumulativer
i Prozentsatz Prozentsatz
0 3 14 1,4 1,4
1 55 i 258 | 26,1 27,5
2 48 | 225 22,7 50,2
3 37 i 174 17,5 67,8
4 25 1 M7 1,8 79,6
5 43 1 202 | 20,4 100
Total 211 99,1 100,0
I
Total 213 100,0

Tabelle 7: World Federation of Neurological Surgery (WFNS) Grade bei Aufnahme

Hunt und Hess-Grad

Gultigkeit Frequenz Prozent Gultiger Kumulativer
i Prozentsatz Prozentsatz
0 3 14 1,4 1,4
1 5 i 249 | 25,1 26,5
2 50 | 235 | 23,7 50,2
3 39 | 183 | 18,5 68,7
4 23 | 108 | 10,9 79,6
5 43 1 202 | 20,4 100
Total 211 99,1 100,0
I
Total 213 100,0

Tabelle 8: Hunt und Hess (HH) Grad bei Aufnahme
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Fischer-Grad

Valid Frequenz Prozent Gultiger Kumulativer
; i Prozentsatz | Prozentsatz
0 3 i 14 | 1,4 1,4
1 9 i 42 4,3 5,7
2 17 | 80 | 8,1 13,7
3 68 | 319 | 32,2 46,0
4 17 | 535 | 54,0 100
Total 211 99,1 100,0 |
IR
Total @ 213 | 100,0

Tabelle 9: Fischer Grad anhand des initialen kranialen CTs

Bei Patienten, die zum Zeitpunkt des lktus das Bewusstsein verloren haben, war die
Wahrscheinlichkeit hoher, dass sie einen niedrigeren JUST-Score aufwiesen als bei
Patienten, die beim ersten medizinischen Kontakt einen normalen mentalen Status

aufwiesen.

Wir berechneten mittels Pearson-Korrelation den potenziellen Einfluss des ersten
dokumentierten GCS auf den JUST-Score. Hiermit konnte bestatigt werden, dass der
initiale Bewusstseinsstatus (GCS) einen signifikanten Einfluss auf das JUST-Score
Ergebnis hat. Die Korrelation zwischen den unabhangigen Pradiktoren der
Vorhersagewahrscheinlichkeiten einschlief3lich der Hunt-Hess-Grade und des WFNS-
Grades war ebenfalls signifikant. Das Volumen an subarachnoidalen Blut (Fisher-

Grad) zeigte keine statistisch relevante Korrelation.
Tabelle 10 enthalt die Ergebnisse, die eine signifikante Korrelation zwischen dem

anfanglichen GCS, Hunt und Hess-Skala und den WFNS-Graden mit dem JUST-

Score zeige
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Hunt-Hess-

Summe GCS WFNS Fischer-Grad
g ; Grad 5
Pearson 264 i -209 . -211 1 078
Korrelation
Sig. (2-tailed) ,000 ,002 ,002 258
N 213 1 21 21 21

Tabelle 10: Korrelationen zwischen JUST-Score Ergebnissen und GCS, WFNS-Graden,

Hunt und Hess Skala sowie Fischer Graden

Um Zusammenhange zwischen den oben genannten klinischen Faktoren und den
endgultigen JUST-Score Ergebnissen quantitativ zu beschreiben, fuhrten wir

erganzend zu den Korrelationsanalysen noch Regressionsanalyse durch.

Es wurde eine positive Korrelation mit GCS aufgezeigt: Ein um einen Punktwert
erhdhter GCS steigert das JUST-Scoreergebnis um durchschnittlich 0,122 Punkte.

Die Korrelation zwischen dem Hunt und Hess bzw. dem WFNS und dem JUST-Score

wurde als negativ bewertet: je hoher der Hunt und Hess bzw. der WFNS ist, desto
niedriger ist der JUST Score; im Durchschnitt um 0,307 bzw. 0,302 Punkte (Tab. 11)
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Koeffizenten

Nicht-Standardisierte  Standardisierte

S l2tELL Koeffizenten Koeffizenten
B Std. Error Beta t Sig
1 (Konstante) 4454 | 361 | 12,353 | ,000
GCS ,122 ,031 ,264 3,978 ,000
2 (Konstante) { 6,593 ,305 21,620 ,000
WFNS -,302 ,098 -,209 -3,089 ,002
3 (Konstante) : 6,607 ,307 21,535 ,000
HH -,307 ,099 -,211 -3,116 ,002

Tabelle 11: Regressionsanalyse zu Darstellung der Korrelation zwischen dem JUST-Score
und den Hunt und Hess bzw. den WFNS-Graden sowie dem GCS

4.5. ROC-Analyse, Sensitivitat und Spezifitat der gesamten Score-Ergebnisse

Durch die ROC-Analyse aller drei untersuchten Patientenkohorten wurde die
Trennscharfe der SAB-spezifischen Items des modifizierten JUST-Scores fir eine
positive SAB-Vorhersagewahrscheinlichkeit berechnet. Da in der vorliegenden
retrospektiven Studie eine Gruppe nicht diagnostizierter Patienten als
Vergleichsgruppe fehlte, wurden alle Patienten beider Kliniken, bei denen eine SAB
diagnostiziert wurde, mit Patienten aus der ICB-Kohorte des Klinikums Saarbriicken

verglichen.

Zur Unterscheidung zwischen SAB- und ICB-Patienten wurden die Ergebnisse der
ROC-Analyse verwendet. Dieser Vergleich ergab eine AUC von 0,958, womit ein sehr
hohes Unterscheidungsvermogen der JUST-Score Vorhersagewahrscheinlichkeit fur

eine SAB-Diagnose gegeben war (Abb. 10).
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Abb. 10: Summe alle drei Kohorten ROC-Analyse. Kalkulierte AUC von 0.958 fir die
SAB-Diagnose

Die Ergebnisse der ROC-Analyse zeigten eine Sensitivitdt von 0,88 und eine Spezifitat

von 0,89 bei einem Cutoff von 3 flr die Score-Ergebnisse der SAB-Kohorten.
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5. Diskussion

In der weltweiten Statistik macht der hamorrhagische Schlaganfall 15% der akuten
Schlaganfalle aus (Manners et al., 2017). Eine solche Diagnose ist mit einer hohen
Morbiditat und Mortalitat verbunden. Auf Grundlage der 2012 veroffentlichten
Leitlinien fir das Management der aneurysmatischen Subarachnoidalblutung wird
eine schnelle Untersuchung und Behandlung von Patienten mit dem Verdacht auf eine
akute SAB empfohlen (Connolly et al., 2012). Dies ist eine Klasse |- Empfehlung mit
einem Evidenzgrad B. Diese Empfehlung beruht auf dem Wissen, dass das Risiko
einer fruhen Aneurysmarezidivblutung hoch ist und eine Rezidivblutung mit einer
nochmals deutlich erhéhten Mortalitat und Morbiditat verbunden ist (Connolly et al.,
2012). Die Studie von Sorteberg et al. mit Gber 400 SAB-Patienten in 4 Jahren zeigte,
dass eine Reblutung das Risiko einer 1-Jahres-Mortalitat fast verdreifacht und das
Risiko eines schlechten funktionellen Ergebnisses nach einem Jahr verdoppelt. Diese
Studie zeigte auch, dass die Haufigkeit einer Aneurysma-Reruputur mit dem inititalen
Hunt und Hess-Grad positiv korrelierte. (Sorteberg et al., 2021). Andererseits wurde
auch gezeigt, dass eine Fehldiagnose bei Patienten mit minimalem oder keinem
neurologischen Defizit bei der Erstvorstellung wahrscheinlicher ist und mit einer fast
vierfach hoéheren Wahrscheinlichkeit fir Tod oder Behinderung nach einem Jahr
verbunden ist (Kowalski et al., 2004).

Ein Scoring-System, das den hamorrhagischen Schlaganfall bzw. die SAB in der
Prahospitalisierungsphase vorhersagen kann, wirde eine schnelle Diagnose und
Behandlung ermdglichen. Dadurch wurde das Risiko einer erneuten Blutung bei
Patienten mit hherem Hunt und Hess Grad (Hunt et Hess, 1968) minimiert und die
Moglichkeit einer Fehldiagnose bei Patienten mit niedrigerem Hunt und Hess Grad
verringert werden, indem diese Patienten unverziglich in ein neurovaskulares

Zentrum eingewiesen wurden.

Fir den ischamischen Schlaganfall gibt es mehrere Vorhersageregeln, die in der
Praklinik verwendet werden (Brandler et al., 2014). Doch im Gegensatz dazu gibt es
nur eine einzige Vorhersageregel fur die Subarachnoidalblutung (Perry et al., 2013)

und flr intrazerebrale Blutung Uberhaupt keine.
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Die Ottawa SAB-Regel stammt aus einer Patientenkohorte im kanadischen
Gesundheitssystem. Das deutsche Tertiarkrankenhaussystem ist sehr unterschiedlich
organisiert, erstens in Bezug auf das Gebiet, das es abdeckt, und zweitens in Bezug
auf die Zahl der Patienten. Dies ist erwahnenswert, da nach dem aktuellen
Kenntnisstand keine praklinische Regel speziell fur hamorrhagische Schlaganfalle

bzw. Subarachnoidalblutung im deutschsprachigen Raum gibt.

Der Japan Urgent Stroke Triage (JUST) Score kann gleichzeitig auf alle Arten von
Schlaganfallen, egal ob ischdmisch oder hamorrhagisch, angewendet werden und hat

eine sehr gute Vorhersage- und Unterscheidungsfahigkeit (Kazutaka et al., 2018).

Diese retrospektive Validierungsstudie der JUST-Score-Vorhersageregeln zur
Identifizierung von SAB-Patienten in der praklinischen Situation zeigt eine hohe
Sensitivitat fur SAB.

Eine der Einschrankungen des urspringlichen JUST-Scores war der Zeitaufwand flr
die Dokumentation aller 21 Variablen. Diese werden zur Unterscheidung aller
Schlaganfalltypen verwendet. Die aktuelle Studie hingegen validierte lediglich die
SAB-Pradiktionsregel, weshalb lediglich 8 der initial 21 Variablen gemal des JUST-

Scores zu analysieren waren (Kazutaka et al., 2018).

In der von Japan Urgent Stroke Triage (JUST) durchgefuhrten Kohortenstudie wurden
alle Untersuchnungs- und Abfrage variablen anhand der Literatur, der klinischen
Aussagekraft und ihrer statistischen Signifikanz tiefgehend analysiert. Wichtig ist nun
zu erortern, weshalb exakt die vorliegenden 8 Abfragevariablen dahingehend bewertet
wurden, den groten Einfluss auf die Diagnose einer Subarachnoidalblutung zu

haben; weshalb sie fur die folgenden Analysen herangezogen wurden.

Im nachsten Abschnitt stellen wir unsere Literaturrecherche und die Ergebnisse der

klinischen Befunde unserer Patientenkohorten vor.

Zunachst ist die Einstufung der dichotomisierten Altersgruppen =75 Jahre (Punktzahl
0) und <75 Jahre (Punktzahl -2) zu erdrtern. Diese Unterscheidung entstammt den
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Kriterien desjapanischen Krankenversicherungssystems, in welchem ein hohes Alter
ab 275 definiert ist. Ein Lebensalter von mehr als 75 Jahren wird auch in Deutschland
als hohes Alter angesehen (Dallinger, 2012). Die Literaturdaten zeigen, dass die
Inzidenz der SAB mit dem Alter ansteigt, wobei das Durchschnittsalter der Erkrankung
bei Erwachsenen bei 50 Jahren liegt. Im Speziellen: bei jingeren Mannern zwischen
25 und 45 Jahre, bei Frauen zwischen 55 und 85 Jahren und Mannern im Alter von
85 Jahren besteht eine erhdhte SAB-Inzidenz (Ingall et al., 2000). Aus diesem Grund
ware eine kleinteiligere Altersschichtungund ein entsprechendes Scoring-
Systemsicherlich genauer, andererseits ware jedoch auch die statistische Validierung
einer solchen Schichtung sehr komplex, ebenso wie die entsprechende

Dokumentation.

In der SAB-Patientenkohorte des Klinikums Saarbriicken gab es keinen Patienten, der
alter als 75 Jahre war, wohingegen im Universitatsklinikum Jena nur 11 Patienten alter
als 75 Jahre waren. Somit ist die Wahrscheinlichkeit, in den hier untersuchten
Patientenkohorten mit >75 Jahren eine SAB erlitten zu haben, sehr gering. Somit ist
die Zuordnung des Scoring-Wertes von -2 flr das Alter von Uber 75 Jahren

gerechtfertigt, was gleichzeitig einen negativen pradiktiven Wert darstellt.

Im Unterschied zu einem hohen Alter wurden Rauchen und akute Kopfschmerzen
jeweils mit einem Score von 2 bzw. 4 bewertet. Der Zusammenhang zwischen diesen
Variablen und einer SAB wurde in der Ableitungskohorte analysiert und in der
Validierungskohorte der initialen JUST-Score Studie validiert (Kazutaka et al., 2018).
Zur Untermauerung des Einflusses dieser Variablen finden sich in der Literatur
zahlreiche Daten, die ein hoheres Risiko flr das Erleiden einer SAB infolge einer

Aneurysmaruptur in der rauchenden Bevdlkerung belegen (Juvela et al., 2013).

Das klinische Kardinalsymptom einer SAB bei einem wachen Patienten, ist der
sogenannte ,Vernichtungskopfschmerz®, der von 80 % der anamnestizierbaren
Patienten beschrieben wird (Bassi et al., 1991). Diese Hauptbeschwerde ,akute
starkste Kopfschmerzen® ist die Grundlage der Ottawa-SAB-Regel, wie schon im

ersten Kapitel erwahnt (Tab. 12).
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Die Ottawa-SAB-Regel war hochsensitiv fur die Identifizierung einer
Subarachnoidalblutung bei Patienten, die sich mit akuten nicht-traumatischen
Kopfschmerzen in der Notaufnahme vorstellten, die innerhalb einer Stunde ihre
maximale Intensitat erreichten und bei denen die neurologischen
Untersuchungsergebnisse normal waren (Perry et al., 2013). Diese Regel wurde nur
in den krankenhausgebundenen Notaufnahmen validiert und nicht in der
Prahospitalisierungsphase. Eine weitere Einschrankung ist, dass sie nur flr Patienten
berechnet werden kann, die wach sind und somitihre Symptome beschreiben konnen.
Naturlich tragt sie dazu bei, die oben beschriebenen Fehldiagnosen bei Patienten mit
einem niedrigeren Hunt und Hess zu minimieren, aber dafur mussen die Patienten

bereits in der Klinik sein.

Ottawa SubarachnoidalblutungRegel (*) (**)

Zu untersuchen, ob > 1 Risiko-Variable vorhanden ist:

1. Alter > 40j

2. Nackenschmerzen oder Steifigei t

3. Bewusstlosigkeit beobachtet

4. Auftreten wahrend der Anstrengung

5. Schlagartige Kopfschmerzen (sofort einsetzender Schmerz)

6. Eingeschrankte Nackenbeugung bei der Untersuchung

Tabelle 12: Ottawa Subarachnoidalblutung Regel (Perry et al., 2013)

*Fiir wache Patienten, die é&lter als 15 Jahre sind, mit neuen schweren nicht-traumatischen
Kopfschmerzen, die innerhalb von 1 Stunde die maximale Intensitét erreichen

**Nicht fiir Patienten mit neuen neurologischen Defiziten, friiheren Aneurysmen, SAB, Hirntumoren

oder wiederkehrenden Kopfschmerzen in der Vorgeschichte (3 Episoden innerhalb von 6 Monaten)
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Ein weiteres zu diskutierendes Item ist die Bewusstseinsstorung. In der SAB-Regel
des JUST-Score wird auch diese als positiv pradiktive Variable mit einem Score-Wert
von 2 Punkten bewertet. In den untersuchten SAB-Patientenkohorten machte genau
die haufig vorhandene komatose Bewusstseinslage (GCS von 3) es schwierig, die
Ubrigen Symptome zu bewerten. Somit wurden die unsicheren oder fehlenden
Variablen mit Null bewertet Deshalb zeigte ein niedriger GCS auch einen niedrigeren
Wert in der Korrelationsanalyse. Dies wurde in der urspringlichen JUST-Studie kaum
diskutiert, obwohl es sich direkt auf das Scoring-System und die allgemeine

Vorhersagewahrscheinlichkeit der Diagnose einer SAB auswirkt.

Dysarthrie, Schwindel und Lahmung der unteren Gliedmalen werden als negativ
pradikativ angesehen, jeweils mit einem Score von -2. Es gibt keine Studie, die solche
Symptome ausschliel3lich flr Patienten mit einer SAB zeigt, aber es sollte erwahnt
werden, dass solche Symptome auch bei Patienten mit SAB und einer begleitenden
ICB auftreten kdénnen. Aullerdem sind diese Symptome sehr nitzlich, um SAB-
Patienten beim ersten Kontakt zu unterscheiden, da es sich letztendlich um typische
Befunde fir einen ischamischen Schlaganfall handelt und sie in der Regel eine SAB-

Diagnose ausschlie3en (Perrucker et al., 2017).

In der SAB-Kohorte des Klinikums Saarbrucken gab es nur einen Patienten mit einer
Dysarthrie, zwei mit einem isolierten Schwindel und keinen Patienten mit Lahmungen
der unteren Gliedmalen. In der ICB-Kohorte des Klinikums Saarbricken hingegen
traten bei Uber 50% der Patienten eine Dysarthrie und / oder La&hmungen der unteren
Gliedmalden auf. Somit kann formuliert werden, dass 0.g. Befunde nicht mit einer SAB
in Verbindung stehen und, falls vorhanden, die Diagnose einer primaren SAB eher

ausschliefRen.

Ubelkeit oder Erbrechen wird in den Leitlinien, publiziert im Jahr 2012, fur die
Behandlung der aneurysmatischen Subarachnoidalblutung als bei 77 % der Patienten
mit SAB auftretend beschrieben (Connolly et al., 2012).

Im JUST-Score war dies ebenfalls eine positive pradiktive Variable fir die Diagnose
einer SAB, wurde aber nur mit einem Punkt bewertet. Auf der Grundlage der oben

genannten Literatur besteht eine héhere Korrelation zwischen einer SAB und den
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Symptomen Ubelkeit oder Erbrechen, wobei jedoch zu bedenken ist, dass es sich
hierbei nicht um spezifische Symptome isoliert bei einer SAB handelt, sondern dass
diese Befunde auch bei Patienten mit einem ischdmischem Schlaganfall oder einer

ICB auftreten konnen, weshalb sie nur mit einem Punkt bewertet wurden.

Nackensteifigkeit wird traditionell als eines der akuten Symptome bei SAB-Patienten
beschrieben. In einer retrospektiven Studie an 109 Patienten mit nachgewiesener SAB
war eine Nackensteifigkeit bei 35% vorhanden (Fontanarosa, 1989). Sie gilt auch als
eine der Hochrisikovariablen der Ottawa-SAB-Regel. Dies wurde jedoch in der
ursprunglichen JUST-Score-Studie nicht beschrieben, und auch wir haben es in
unseren Patientenkohorten nicht expliziert dokumentiert gefunden. Dies kann als
Einschrankung betrachtet werden, da die Dokumentation fur das medizinische
Personal sehr einfach ware und sie sehr typisch und spezifisch flr die SAB ist und

andere Schlaganfallarten ausschlief3t.
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5.1. Starken und Einschrankungen

Im nachsten Abschnitt werden die Ergebnisse sowie die Genauigkeit dieser

Validierungsstudie vor dem Hintergrund ihrer Starken und Schwachen diskutiert.

Eine Starke der vorliegenden Studie ist die betrachtlich groRe Anzahl von Patienten
mit diagnostizierter SAB. Die JUST-Score-Studie schatzte, dass mindestens 50 Falle
fur jede Art von Schlaganfall erforderlich waren, um die Vorhersageregel durch

multivariate logistische Modelle entwickeln zu kdnnen (Kazutaka et al., 2018).

Die aktuelle Validierungskohorte umfasst dagegen eine vierfach héhere Anzahl von
Patienten, mit insgesamt 213 mal nachgewiesener SAB, was die Ergebnisse und die
Validierungsfahigkeit der praklinischen Vorhersagewahrscheinlicheit hochst plausibel

macht.

Aullerdem ist dies aktuell die einzige bekannte Studie, die sich mit der praklinischen
Prasentation der Patienten befasst und darauf abzielt, eine SAB oder ICB in der
prahospitalen Phase vorherzusagen, die im deutschsprachigen Raum oder insgesamt
durchgefuhrt wurde. Einerseits kann dies als Starke vorliegenden Untersuchungen
angesehen werden, andererseits ist es somit nicht moglich, die vorliegenden
Ergebnisse mit anderen Studien zu vergleichen, auler mit den Ergebnissen der JUST-
Studie.

Das retrospektive Studiendesign stellt selbst eine Einschrankung dar, obwohl unsere
Datenerhebung fur die untersuchten klinischen Befunde auf Grundlage der in den
Notfallprotokollen registrierten Daten erfolgte. Das bedeutet, dass unsere
Einschatzungen der anfanglichen Bewusstseinslage und anderer klinischer Befunde
auf subjektiven Einschatzungen historischer Daten beruhten, die nicht immer mit der
gleichen Qualitat erhoben und dokumentiert wurden. In einzelnen Fallen mussten die
nicht dokumentierten Symptome annulliert werden, so dass sich moglicherweise
geringgradig unterschiedliche Ergebnisse fur die Vorhersagewahrscheinlichkeiten

ergeben konnte.
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Bei einer prospektiven Datenerhebung, bei der das gesamte notfallmedizinische
Personal, nicht nur Notarzte, sondern auch Rettungssanitater, die nun untersuchten 8
Variablen bereits kennen, wurden die Patienten entsprechend besser anamnestiziert

und untersucht werden sowie entsprechend korrekt dokumentiert werden.

Die zweite Einschrankung unserer Studie ist die Tatsache, dass aufgrund des
retrospektiven Studiendesigns zur Kohorte mit einer bereits bekannten SAB-Diagnose
keine Vergleichsgruppe von Patienten mit nahezu ahnlichen Symptomen gefunden
werden konnte. Somit wurden als Vergleichsgruppe Patienten mit einer ICB-Diagnose

aus dem Klinikum Saarbriicken mit einer Gesamtzahl von 278 Patienten verwendet.

Da sich die Kernsymptome zwischen SAB- und ICB-erkrankten Patienten deutlich
unterscheiden, erfolgte eine multiple Regressionsanalyse. Als Kontrollvariablen
wurden die fur eine ICB typischen Symptome Dysarthrie und Schwindel verwendet,
welche gleichzeitig negativ pradiktiv fir eine SAB sind. Im Resultat ergab sich
weiterhin ein statistisch signifikanter Unterschied der Score-Ergebnisse des
modifizierten JUST-Scores zwischen der SAB- und der ICB-Kohorte.

Ein weiteres Argument fir den Vergleich der Score-Ergebnisse zwischen der SAB-
und der ICB-Kohorte beruht auf dem Ziel, zu zeigen, dass die 8 SAB-spezifischen
Variablen des JUST-Scores tatsachlich isoliert pradiktiv fir eine SAB sind. Daher
wurde ihre Anwendung auf andere Schlaganfalltypen zu differenten Ergebnissen

fuhren und somit ihren pradiktiven Wert verlieren.

Die Ergebnisse der AUCs in den Receiver-Operating-Characteristic-(ROC)-Analysen
waren in der Validierungskohorte fir eine SAB mit 0,958 sogar besser als in der
Validierungskohorte der Erststudie mit 0,94, was auf einen hohen Vorhersagewert
hinweist. Auch hier handelte es sich bei der aktuellen Vergleichsgruppe um Patienten

mit einer bekannten Diagnose (ICB).
Unter Berucksichtigung der diskutierten Einschrankungen dieser Studie ist die
Verbesserung der prahospitalen Einschatzung der Wahrscheinlichkeit flir das

Vorliegen eines hamorrhagischen Schlaganfalls als sehr wichtig einzuschatzen.
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Der JUST-Score ist nach wie vor das einzige bekannte Verfahren zur praklinischen
Vorhersage einer SAB-Diagnose. Da dieser Score in Japan, einem Land mit der
groRten Anzahl von SAB-Patienten, entwickelt wurde musste eine regionale
Uberpriifung der Score-Genauigkeit erfolgen. Die vorliegenden
Validierungsergebnisse bestatigen nun eine sehr gute Vorhersagekraft des

modifizierten JUST-Scores fur hamorrhagische Insulte auch in Deutschland.
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Diagramm. 11: Wahrscheinlichkeit der Diagnose von SAB nach der Score-Berechnung in

unseren Patientenkohorten
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6. Schlussfolgerungen

Die moglichst einfache, aber dennoch prazise, praklinische Vorhersage eines akuten
hamorrhagischen Schlaganfalls begunstigt die schnellstmogliche Zufuhrung der
Patienten in ein entsprechendes neurovaskulares Zentrum, wodurch die individuelle

Morbiditat und auch Mortalitat signifikant gesenkt wird.

Sowohl fur Patienten mit einer Subarachnoidalblutung, als auch einer intrazerebralen
Blutung wurden verschiedene Scores entwickelt, die jedoch im Detail haufig deutliche
Defizite aufwiesen, wodurch ihre regelmalige praktische Anwendung weitestgehend
verhindert wurde. Mit dem kurzlich vorgestellten Japan Urgent Stroke Triage (JUST) -
Score, wurde ein praklinisches Instrument entwickelt, welches die Gesamtheit der
Schlaganfalle an einer japanischen Patientenkohorte bewertete. Die Aufgabe dieser
Studie war es nun, diesen Score auf alleinig hamorrhagische Schlaganfalle zu

prazisieren und im deutschen Gesundheitssystem zu validieren.

Bei den angewendeten hamorrhagie- und SAB-spezifischen ltems des JUST-Scores
handelt es sich um die positiven Pradiktoren: Kopfschmerzen, Raucherstatus,
Ubelkeit-/ Erbrechen, Bewusstseinslage sowie die negativen Pradiktoren: Alter,
Dysarthrie, Parese der unteren Extremitaten und Schwindel. Diese Variablen wurden
sowohl der Derivationskohorte entnommen, als auch separat auf ihre Relevanz

analysiert.

Der fur hamorrhagische Insulte modifizierte JUST-Score zeigte anhand der
japanischen Patientenkohorte eine prazise Fahigkeit zur Unterscheidung von
Patienten mit einer SAB bzw. ICB. Die vorliegende Studie validierte anhand von 491
Patienten diesen Score nun in Deutschland anhand zweier verschiedener
Krankenhausklassen: einem Maximalversorgungskrankenhaus mit spezialisiertem

Neurovaskularem Zentrum sowie einem Universitatsklinikum.

Im Ergebnis ergab sich auch im deutschen Gesundheitswesen eine hohe
Trennscharfe der ausgewahlten fir eine SAB positiven und negativen Pradiktoren. Ein
Gesamtscorewert von 7 bis 9 Punkten sagte mit einer 98%-Wahrscheinlichkeit

praklinisch eine Subarachnoidalblutung voraus, wohingegen bei einem Scoreergebnis
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von -2 bis 2 Punkten die Wahrscheinlichkeit fur einen hamorrhagischen Schlaganfall
bei lediglich 5% lag.

Somit konnte eine hohe Genauigkeit und Zuverlassigkeit des hamorrhagie- und SAB-
adaptierten JUST-Scores in der deutschen prahospitalen Phase nachgewiesen

werden.

Wunschenswert ware nun eine dauerhafte Implementation des JUST-Scores im
deutschen Rettungswesen, um Patienten aufgrund der mit Hilfe dieses Scores
validierten Verdachtsdiagnose einer SAB bzw. ICB unverzuglich in ein

entsprechendes neurovaskulares Zentrum einzuweisen.
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