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ACI arteria carotis interna, innere Halsschlagader

ACM arteria cerebri media, Mittelhirnarterie

AIT Arrival-to-Imaging-Time

CT Computertomografie, cCT: kraniale Computertomografie
DGN Deutsche Gesellschaft fur Neurologie
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DRG Diagnosis-related Groups, “diagnosebezogene Fallgruppen”
ECASS European Cooperative Acute Stroke Study
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GRPAP Papageorgiou-Krankenhaus

VT intravendse Thrombolyse

LTFU lost to follow-up

mRS modifizierte Rankin Skala

MRT Magnetresonanztomografie

NINDS National Institute of Neurological Disorders and Stroke
OAT Onset-to-Arrival-Time

OoTT Onset-to-Treatment-Time

RD Risikodifferenz

SARS-CoV-2 Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2

SD Standardabweichung

SITS Safe Implementation of Treatments in Stroke

SICH Symptomatische intrakranielle Hamorrhagie

STABW Standardabweichung

rt-PA Rekombinanter Gewebsplasminogenaktivator
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1. Zusammenfassung
Das Schlaganfallzentrum des Papageorgiou-Krankenhauses (GRPAP) flhrte im Jahr 2004 als

zweites Krankenhaus in Griechenland die intravenése Thrombolyse (IVT) fir die Behandlung
des akuten ischamischen Hirninfarkts ein. Bis September 2021 wurden in diesem
Krankenhaus auf nationaler Ebene die zweitmeisten Therapien durchgefiihrt (n=221).
Verglichen mit dem internationalen Gesamtkollektiv des SITS-Registers wiesen die in dieser
Klinik behandelten Patienten haufiger eine Hyperlipidamie und einen Nikotinkonsum auf. Das
Durchschnittsalter der Patienten des GRPAP war zum Zeitpunkt der Therapie niedriger als der
internationale Durchschnitt; Herzinsuffizienz oder vorangegangene Schlaganfalle lagen
seltener vor.

Prozesszeiten wie die Door-to-Needle-Time (DNT) gelten als Qualitatsindikator der
Schlaganfallbehandlung. Die  Analyse der Prozesszeiten zeigte Uber den
Beobachtungszeitraum gegenlaufige Entwicklungen. Wahrend die Korrelation zwischen
Zeitverlauf und Dauer der Onset-to-Arrival-Time (OAT) einen statistisch signifikanten und
gleichsinnig positiven Zusammenhang aufwies (p=0,176; p=0,020), zeigte sich ein nicht
signifikanter Trend bei dem sich die DNT verkirzte (p=-0,083; p=0,272). Der héchste Grad der
Korrelation zwischen einem Prozessintervall mit der unabhangigen Variablen (Zeit) konnte flr
die Onset-to-Treatment-Time (OTT) festgestellt werden (p=0,233; p=0,002). Hieraus ergab
sich die Schlussfolgerung, dass bei einem spateren Therapiezeitpunkt innerhalb des
Beobachtungszeitraums tendenziell eine Verlangerung der OTT vorlag. Eine Erklarung fur
diese Beobachtungen war, dass sich das Einzugsgebiet des GRPAP ausweitete. Das vor Ort
praktizierte Rotationssystem mit einem erheblichen Patientenaufkommen erschwerte die
zeitgerechte Versorgung, da eine Vielzahl an Patienten parallel versorgt werden musste. Trotz
umfassender Erfahrung mit der Thrombolyse wurde nur eine Uberschaubare Beschleunigung
der intraklinischen Prozesszeiten erreicht. Die Beobachtung, dass Zentren mit hoheren
Therapiezahlen (>100 IVT) tendenziell langere Prozessintervalle aufwiesen, unterstrich, dass
ein héheres Patientenvolumen zu langeren Prozesszeiten fuhrte.

Patienten mit einer DNT <60 Minuten wiesen eine langere OAT auf als diejenigen mit einer
DNT >60 Minuten (89,7 vs. 75,0 Minuten; p=0,044; Cohen d=0,397). Dieses Ergebnis
bedeutete, dass Lysepatienten im Falle einer spateren Vorstellung eine raschere
Therapieeinleitung erfuhren, da die pratherapeutische Diagnostik aufgrund zeitlicher
Begrenzungen beschleunigt werden musste. Der Zeitraum zwischen Vorstellung und
Bildgebung war essentiell fir einen raschen Therapiebeginn, da Studienteilnehmer mit einer
DNT <60 Minuten durchschnittlich eine kirzere Arrival-to-Imaging-Time (AIT) aufwiesen (26,7
vs. 47,5 Minuten, p<0,001; Cohen d=0,927). Weitere Pradiktoren fir eine kirzere DNT wurden

nicht identifiziert; gehobenes Alter, die neurologische Defizitauspragung in Form des



Punktwerts der National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS), das Geschlecht der
Patienten und der systolische Blutdruck wirkten sich nicht negativ auf eine rasche
Therapieeinleitung aus.

Bei der Bewertung der Therapiesicherheit zeigte sich, dass der prozentuale Anteil der GRPAP-
Patienten mit nachgewiesener symptomatischer intrakranieller Hamorrhagie (SICH) unterhalb
des international festgestellten Wertes lag, sich dieser jedoch oberhalb des nationalen
Durchschnitts befand. Diese Feststellung traf sowohl auf die NINDS-Kriterien (National
Institutes of Neurological Diseases and Stroke), als auch auf die ECASS-Kriterien zu
(European Cooperative Acute Stroke Study). Die Risikodifferenz (RD) bezlglich des
Auftretens von SICH zwischen den GRPAP-Patienten und den Werten der gesamten
Datenbank betrug 1,71% mit einem 95%-Konfidenzintervall (95%-KIl) von -1,13 bis 4,54; bzw.
0,82% mit einem 95%-KI von -1,73 bis 3,37; somit bestand kein gesicherter Unterschied. Dies
galt ebenfalls fur die Mortalitatsrate nach drei Monaten, wobei die RD 1,43% betrug (95%-KI:
-2,83 bis 5,68).

Fir das erste Jahr der SARS-CoV-2-Pandemie (2020) liel3 sich kein signifikanter Rickgang
der Thrombolysezahlen feststellen. Verglichen mit den Vorjahren verklrzten sich die
durchschnittlichen Prozesszeiten der OAT, DNT und OTT ohne ein statistisch signifikantes
Ausmald zu erreichen. Eine mogliche Erklarung ist die pandemieassoziierte Minderung der
Patientenvorstellungen aufgrund subakuter und chronischer Beschwerden mit einer
resultierenden Fokussierung auf zeitkritische Notfalle. Unter Pandemiebedingungen wurde
festgestellt, dass die medianen NIHSS-Punktzahlen héher ausfielen als im gleichen Zeitraum
der Vorjahre, sodass Patienten mit weniger ausgepragten Beschwerden wahrscheinlich eher
eine zeitnahe Vorstellung herauszégerten oder ganzlich vermieden. Ein statistisch
signifikantes Ergebnis wurde jedoch marginal verfehlt (p=0,050). Die Feststellung, dass
Patienten wahrend der Pandemiezeit Verlaufsuntersuchungen mit der dazugehérigen
Erhebung des Scorewerts der modifizierten Rankin Skala (mRS) signifikant seltener
wahrnahmen, stellt eine versorgungsmedizinisch wichtige Herausforderung der COVID-19-

Pandemie dar.



2. Einleitung

2.1. Definition und Epidemiologie des ischamischen Hirninfarktes

Die zielgerichtete Diagnostik und Therapie von Hirninfarkten stellt eine Kernaufgabe in der
neurologischen Patientenversorgung dar. Im Allgemeinen werden ischamische und
hamorrhagische Schlaganfalle unterschieden. Bei einer zerebralen Ischamie fihrt eine
verminderte Blutzufuhr in einem Hirnareal aufgrund des Verschlusses einer hirnversorgenden
Arterie mit fortschreitender Zeit zu einem irreversiblen Zelluntergang von Neuronen im
abhangigen Stromgebiet, woraus Ublicherweise eine fokale neurologische Ausfallsymptomatik
entsteht. Bei hamorrhagischen Infarkten kommt es zu einer Einblutung in das Hirngewebe,
welche sich ebenfalls in der Mehrzahl der Falle mit zentralnervésen neurologischen Defiziten
manifestiert. Die bei der Untersuchung vorhandenen Symptome erlauben haufig Rickschlisse
auf das vom Infarktgeschehen betroffene Hirnareal. Beispielsweise sind aphasische
Stérungsbilder haufig die Konsequenz eines Infarkts im Mediastromgebiet der
sprachdominanten Hemisphare, wahrend eine ataktische Symptomatik oder eine quantitative
Bewusstseinsstérung einen Hinweis fir einen Infarkt des vertebrobasilaren Stromgebietes
liefert. Ischamische und hdmorrhagische Infarkte lassen sich allein anhand der klinischen
Untersuchung nicht voneinander abgrenzen. Beide Infarkttypen bedlrfen einer raschen
Identifizierung durch eine geeignete radiologische Diagnostik und einer Behandlung in einer
neurologischen Fachklinik.

Schatzungsweise kann bei 85% der Hirninfarkte in der durchgeflhrten Diagnostik eine
ischamische Infarktatiologie nachgewiesen werden. (27) Ischamische Infarkte teilen sich zwar
eine gemeinsame pathophysiologische Endstrecke im Hinblick auf die Schadigung des
Gehirnparenchyms, weisen jedoch verschiedene und teilweise konkurrierende Atiologien auf.
Anhand der TOAST-Kriterien (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment) kénnen
ischamische Hirninfarkte in verschiedene Kategorien eingeteilt werden. (1) Als mogliche
Infarkttypen sind beispielsweise makro- und mikorangiopathische Infarkte, sowie kardial-
embolische Ischamien aufgrund von Herzrhythmusstérungen zu nennen. Ein deutlich
geringerer Anteil der Hirninfarkte ist auf eine hamorrhagische Ursache zurtickzufiihren, wobei
ebenfalls unterschiedliche Atiologien unterschieden werden. Die medizinische Fachliteratur
beschreibt einen Anteil von ca. 15% der hamorrhagischen Infarkte an der Gesamtzahl der
Schlaganfalle. (27)

Fir die Bewertung der Neuerkrankungsraten in einem bestimmten Land oder einer ortlich
begrenzten Population bedienen sich epidemiologische Erhebungen der Berechnung der
Inzidenzrate. Diese gibt die Anzahl zerebrovaskularer Ereignisse in einem Zeitraum von einem
Jahr bezogen auf 100.000 Patienten an. Auf diese Weise sind Vergleiche zwischen Landern

oder auf regionaler Ebene mdglich. Verschiedene methodische Vorgehensweisen und
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unterschiedliche Beobachtungszeitrdume kdénnen folglich zu abweichenden Ergebnissen
fuhren und erschweren einen genauen Vergleich einzelner Studienpopulationen.
Exemplarisch berechnete eine im Jahr 2010/2011 durchgeflhrte Studie eine Inzidenz von 292
Schlaganfallen pro 100.000 Einwohner anhand der Abrechnungsdaten der gesetzlichen
Krankenversicherung im Bundesland Niedersachsen. (74)

Da die Inzidenz des Schlaganfalls teils deutlichen Variationen unterliegt und au3erdem von
verschiedenen Eigenschaften des untersuchten Patientenkollektivs abhangt, sind
unterschiedliche Inzidenzraten flir zerebrovaskulare Erst- und Rezidivereignisse dokumentiert.
In diesem Zusammenhang spielen modifizierbare und nicht modifizierbare Risikofaktoren eine
wichtige Rolle. Zu den nicht modifizierbaren Faktoren zahlen das fortgeschrittene
Patientenalter und das mannliche Geschlecht. Modifizierbare Risikofaktoren zeichnen sich
durch die Moglichkeit einer spezifischen Behandlung aus und schlieRen sowohl
Grunderkrankungen wie eine arterielle Hypertonie und den Diabetes mellitus, als auch einen
Nikotinabusus mit ein. Uber die patientenspezifischen Risikofaktoren hinaus werden zudem
auch soziale Faktoren in rezenten Verdffentlichungen mit der Entstehung von Schlaganfallen
in Verbindung gebracht. Hierbei zeigte sich in sozial deprivierten Regionen eine hohere
Schlaganfallinzidenz, welche auf einen hdheren Anteil an Patienten mit einem Diabetes
mellitus als vaskularen Risikofaktor zurlickgefuhrt wurde. (28)

Flr diese Arbeit ist die epidemiologische Situation in Griechenland von hervorgehobener
Bedeutung. Zur Betrachtung der Inzidenzrate der Schlaganfalle in Griechenland sind mehrere
Studien aus verschiedenen Provinzen des Landes vorhanden, allerdings liegen aktuelle
nationale Daten nicht vor. Insgesamt wurde in der Vergangenheit eine hohe Inzidenz an
erstmaligen Schlaganfallen fir Griechenland festgestellt mit einer Inzidenzrate von 261-319
Ereignissen pro 100.000 Einwohner. (79) Neuere Verdffentlichungen aus einzelnen
Prafekturen Griechenlands zeigen fir bestimmte Teile Nordgriechenlands gar eine der
héchsten Inzidenzraten in Stideuropa. Beispielhaft ist hier die Prafektur Evros zu nennen; dort
wurde in einer im Jahr 2014 veréffentlichten Studie eine Inzidenzrate von 474 ischamischen
oder hamorrhagischen Infarkten pro 100.000 Patientenjahre festgestellt. (77)

Der ischamische Schlaganfall ist die haufigste Ursache flr eine dauerhafte Behinderung im
Erwachsenenalter und damit von hochster Relevanz. AufRerdem wurden Hirninfarkte
international und in Deutschland als die zweithaufigste Todesursache identifiziert. (12) Das
Ausmall der Krankheitslast in den Staaten des europaischen Kontinents wird am besten
illustriert durch den Indikator der ,disability-adjusted life-years® (DALY), welcher in der ,Global
Burden of Disease Study 2017“ auf uber 18,8 Millionen Jahre geschatzt wurde. Dieses Mal}
beschreibt in der Summe den Verlust der Jahre, die aufgrund eines vorzeitigen Todes (,years
of life lost®, YLL) oder einer Behinderung (,years lived with disability“, YLD) in Folge einer

bestimmten Krankheit entstanden sind. Die genannten Summanden werden mit ca. 15,5
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Millionen (YLL) bzw. 3,3 Millionen (YLD) beziffert. Hieraus folgt, dass Schlaganfalle fir knapp
die Halfte der DALY aufgrund neurologischer Erkrankungen (41,1 Millionen) verantwortlich
sind und somit deutlich vor Demenzerkrankungen und den Kopfschmerzsyndromen (Migrane
und Spannungskopfschmerzen) liegen. (16)

Uber die Akutversorgung hinaus missen auch die aus dem Hirninfarkt resultierenden
Folgeerkrankungen bedacht werden, mit auch erheblichen neuropsychologischen und
sozialmedizinischen Konsequenzen. In verschiedenen Studien wurde aufgezeigt, dass der
Schlaganfall mit einer erhdhten Wahrscheinlichkeit der Entwicklung von Antriebs- und
Gemiitsstérungen einhergeht, wie beispielsweise reaktiven Depressionen oder einer Fatigue-
Symptomatik. Zusatzlich zur fokalen neurologischen Ausfallsymptomatik des Schlaganfalls
kénnen symptomatische Epilepsien und Schmerzsyndrome den Behandlungsverlauf
komplizieren. (67) Vor dem Hintergrund einer kontinuierlichen Mortalitatsminderung unter
Schlaganfallpatienten wird zudem von einer Vergré3erung der Patientengruppe ausgegangen,
die aufgrund eines Hirninfarktes in der Bewaltigung des Alltags eingeschrankt ist. (83)

In vielen Fallen sind aulerdem die Angehdrigen der Schlaganfallpatienten nach dem
Hirninfarkt indirekt mitbetroffen und auch direkt in die Unterstitzung der Patienten/innen
eingebunden. (44) Durch eine stetig zunehmende Lebenserwartung und eine Uberalterung
der Gesellschaft ist auch in Europa und insbesondere Deutschland eine steigende
Inzidenzrate von zerebrovaskuldaren Erkrankungen mit den genannten Konsequenzen
mdglich. Hieraus ergeben sich aus der 6konomischen Perspektive hohe Kosten flir das
jeweilige nationale Gesundheitssystem. Es liel} sich durch Studien auf dem Gebiet der
Versorgungsforschung nachweisen, dass im Jahr des zerebrovaskuldren Ereignisses die
Kosten fir die stationare Behandlung einen Grofteil der Gesamtausgaben ausmachen,
wahrend in den nachfolgenden Jahren die Ausgaben flir die ambulante und stationare
Weiterversorgung  starker ins  Gewicht fallen. (19) Der Kostenanteil der
Schlaganfallbehandlung an den jahrlichen Gesamtausgaben des Gesundheitssystems
unterscheidet sich im europaweiten Vergleich. Schatzungsweise entfallen in Deutschland
2,60% der Gesamtausgaben des Gesundheitssystems auf die Behandlung von
Schlaganfallpatienten, wahrend in Griechenland 1,93% der Ausgaben hierfur aufgewendet
werden. Der GrofRteil der Ausgaben wird in beiden Landern fur die Notfall- und
Krankenhausbehandlung ausgegeben, wobei fur diese in Griechenland 79,6% der Ausgaben
von 284 Millionen Euro verwendet werden. In Deutschland liegt dieser Anteil bei 70,8% bei
Gesamtausgaben von ca. 9,1 Milliarden Euro. Der ubrige Betrag wird fur die hauséarztliche
Grundversorgung, ambulante Behandlungen und Medikamente entrichtet. Zusatzliche
Ausgaben entstehen durch die Unterbringung der Betroffenen in Pflegeheimen,
Verdienstausfalle aufgrund von Krankheit und Todesféllen, sowie informelle Kosten fir

geleistete Pflege durch Angehdrige. (41) Anhand der vorgestellten Zahlen wird deutlich, dass
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die Schlaganfallversorgung primar durch das medizinische Personal der Krankenhauser
vorgenommen wird, wodurch ein Groldteil der Kosten entsteht. Eine effektive Primarprophylaxe
durch zielgerichtete Praventionsprogramme ware somit von héchster Relevanz, da hierdurch
sowohl die Krankheitslast (DALY), als auch die monetaren Kosten fir die

Versicherungsgemeinschaft gesenkt werden kdnnten.

2.2. Grundlagen der Behandlung

Die EinfUhrung der spezialisierten Schlaganfallzentren (,Stroke-Units®), die systemische
Lysetherapie, als auch die mechanische Thrombektomie mittels Stent-Retriever sind
therapeutische Meilensteine in der Schlaganfalltherapie, deren Nutzen in Klasse 1
Evidenzstudien nachgewiesen werden konnte. (62)

Das Konzept der Versorgung von Schlaganfallpatienten in hierauf spezialisierten Stroke-Units
war eine der ersten koordinierten Ma3nahmen zur Senkung der Mortalitat und Reduzierung
der Morbiditat der Betroffenen. Aulerdem konnten systematische Untersuchungen belegen,
dass durch die Behandlung in Schlaganfallzentren das Ausmal} der neurologischen Defizite
begrenzt werden konnte. (37, 82) Konkret gehdéren zu den routinemaRig angebotenen
Maflinahmen die Physio- und Ergotherapie, sowie ggf. eine logopadische Mitbetreuung bei
Patienten mit aphasischen Stérungsbildern oder einer Dysphagie. Des Weiteren ermoglicht
eine geeignete Thromboseprophylaxe bei immobilisierten Patienten und die Identifizierung von
Schluckstérungen zur Vermeidung von Aspirationspneumonien eine Minimierung des Risikos
von potenziell lebensbedrohlichen Folgeerkrankungen. Die genannten Therapiemalinahmen
werden parallel zu einer atiologischen Abklarung der Infarktursache und einer Behandlung
vorhandener Grunderkrankungen, wie z.B. eines Bluthochdrucks oder Diabetes mellitus,
durchgeflhrt.

Die Therapieverfahren der Thrombolyse und der mechanischen Thrombektomie stehen
zusatzlich fir Patienten mit ischamischen Hirninfarkten zur Verfligung und haben zum Ziel das
Infarktvolumen und die hiermit assoziierten neurologischen Ausfalle zu minimieren. Beide
Methoden haben gemeinsam, dass es sich um rekanalisierende Verfahren handelt, die
okkludierte Hirngefal3e erdffnen sollen. Diese Behandlungen stehen fur Patienten in der
Akutphase des Insultes in einem definierten Zeitfenster nach Symptombeginn zur Verfiigung.
Falls in der bildgebenden Diagnostik nachgewiesen wird, dass Teile des Hirnparenchyms noch
nicht irreparabel geschadigt sind, kann auch Uber das Zeitfenster hinaus eine rekanalisierende
Therapie angeboten werden. Wahrend die Thrombektomie ein katheterbasiertes und
endovaskular angewendetes Verfahren darstellt, bei dem ein neuroradiologisch tatiger
Interventionalist mechanisch eine Thrombose der pra- oder intrazerebralen Blutgefalie
entfernt, macht sich die Thrombolyse die blutverdinnenden Eigenschaften des synthetisch

hergestellten Medikamentes Alteplase zu Nutze, um verschlossene GefaRabschnitte der
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hirnversorgenden Arterien zu eréffnen. Auf3erdem gilt fur beide Therapieformen, dass es sich
um zeitkritische Interventionen handelt. Fir ein besseres Verstdndnis der dynamischen
Prozesse bei einem ischamischen Insult hat sich das Kern-Penumbra Modell etabliert. Dieses
Konzept besagt, dass ein zentraler Infarktkern bestehend aus unwiederbringlich geschadigtem
Gewebe von einem Saum aus potenziell rettbaren Nervenzellen (,tissue-at-risk“) umgeben ist.
Mit voranschreitender Zeit vergrofRert sich der Infarktkern zulasten der Penumbra. Die
Wiederherstellung der Gewebeperfusion der Penumbraregion, bevor diese dem irreversibel
geschadigten Gewebsareal hinzufallt, ist das kardinale therapeutische Ziel der
rekanalisierenden Therapiemallnahmen. (6) Darlber hinaus lasst sich durch das
beschriebene Kern-Penumbra Modell erklaren, dass ein rascher Therapiebeginn mit einer
Begrenzung des Infarktareals und besseren Behandlungsergebnissen vergesellschaftet ist.
Vorangegangene Veroffentlichungen bewiesen bei frihem Therapiebeginn zudem eine
héhere Chance fur die Patienten eine zerebrale Ischamie ohne signifikante Beeintrachtigung
(mRS 0-1) zu Uberstehen. (21, 86)

Bei der intravendsen Lysetherapie fur die Indikation eines ischamischen Schlaganfalls, welche
idealerweise in einer neurologischen Fachklinik stattfindet, wird nach einer orientierenden
klinischen Befunderhebung und der Dokumentation des Symptombeginns anhand
anamnestischer Angaben aus dem Umfeld des Betroffenen/ der Betroffenen ein fibrinolytisch
wirkendes Medikament Uber einen peripheren Venenzugang infundiert. Eine Voraussetzung
fur die zeitgerechte Implementierung der Lysetherapie ist auRerdem der radiologische
Ausschluss eines hamorrhagischen Hirninfarktes durch eine kraniale Computertomografie
(cCT).

Anhand der klinisch-neurologischen Untersuchung und der systematischen Erfassung der
Defizite in Form der Erhebung des NIHSS-Punktwerts (National Institutes of Health Stroke
Scale) wird der Schweregrad der neurologischen Ausfalle numerisch dargestellt. Diese Skala
ermdglicht eine strukturierte Befunderhebung, da unterschiedliche Defizite des zentralen
Nervensystems mit ihren mdglichen Auspragungen erfasst werden kénnen. Beispielsweise
werden motorische Defizite im Arm- und Beinhalteversuch durch festgestellte Punktzahlen
zwischen 0-4 ausgedrickt, wobei eine ,4“ fir eine vollstandige Lahmung (Plegie) der
untersuchten Extremitat steht und bei einer ,0“ kein nachweisbares Defizit vorliegt. Analog
kann auflerdem eine Aphasie oder Dysarthrie in verschiedene Schweregrade unterteilt
werden, wobei eine hdhere Punktzahl ebenfalls eine gravierendere Symptomatik beschreibt.
Weitere zentralnervdse neurologische Ausfélle umfassen Gesichtsfeldausfalle, Ataxien und
Bewusstseinsstérungen, welche ebenfalls quantitativ unterteilt werden. Die erhobene
Gesamtpunktzahl gibt eine Einschatzung des Schweregrades der zur Vorstellung fihrenden
Symptomatik an, wobei maximal 42 Punkte in elf Untergruppen erreicht werden kénnen. Der

Anamnesebogen ist in mehreren Sprachen erhaltlich und wird international fur die
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Untersuchung von Schlaganfallpatienten verwendet. Bei der Auswahl der Patienten fiir eine
Lysetherapie nimmt der NIHSS-Score eine unterstiitzende Rolle ein, da keine klar definierten
Ober- und Untergrenzen der Punktzahlen fiir eine Thrombolyse festgelegt wurden. Der Nutzen
einer Erhebung des Punktestandes ist zudem limitiert, da beispielsweise distale motorische
Defizite, apraktische Stérungsbilder, sowie kognitive Funktionen nur unzureichend erfasst
werden. (42) Aullerdem ergeben Defizite der sprachdominanten Hemisphare im Vergleich mit
der gegeniberliegenden Hemisphare und des hinteren Gefalikreislaufes tendenziell héhere
Punktzahlen bei gleichem InfarktausmalR. (4, 42) Aufgrund dessen wurden weitere
Untersuchungsmethoden entwickelt, welche speziell fir Infarkte der posterioren Strombahn
geeignet sind (4) oder auch bei unterschiedlichen Untersuchern eine hohe Reproduzierbarkeit
aufweisen (45). Grundsatzlich gilt laut der zum Zeitpunkt dieser Arbeit aktuellen S2e-Leitlinie
(S.22) der Deutschen Gesellschaft flr Neurologie, dass beim Vorliegen einer behindernden
Schlaganfallsymptomatik zum Therapiezeitpunkt unabhangig vom dokumentierten Scoring
eine Thrombolyse indiziert ist. Dennoch muss erwahnt werden, dass bei geringen NIHSS-
Punktzahlen (0-5) das Risiko von Komplikationen im Rahmen der Therapie einen mdglichen
Nutzen tendenziell Gbersteigt. (75)

Vor dem Beginn der Lysetherapie ist somit eine Nutzen-Risikoeinschatzung durchzufiihren,
bei der die Schwere der neurologischen Ausfallsymptomatik gegen die Wahrscheinlichkeit des
Auftretens potenzieller Komplikationen abgewogen werden muss. Mogliche unerwiinschte
Nebenwirkungen sind in erster Linie sekundare hamorrhagische Infarkte oder gastrointestinale
Blutungen. Die Durchsicht des Aufnahmelabors mit dem Fokus auf Gerinnungsstérungen,
sowie der Betrachtung des radiologischen Befundes, sind ausschlaggebend bei der Selektion
geeigneter Patienten fir eine systemische Lysetherapie. In diesem Zusammenhang ist vor
dem Therapiebeginn eine Aufklarung des betroffenen Patienten (ber das weitere Vorgehen
und der moéglichen Komplikationen obligatorisch. Fir den Fall, dass der Patient nicht in der
Lage ist eine eigenstandige Entscheidung zu treffen, ist alternativ auch eine Besprechung der
Therapie mit den vorsorgebevollmachtigen Angehoérigen maglich.

In den Landern der europaischen Union wird aktuell praktisch ausschliellich die Substanz
Alteplase als Fibrinolytikum verwendet. Dieses synthetisch hergestellte Arzneimittel ist in der
Lage die Auflosung von Thrombosen herbeizufiihren, da es ahnlich der korpereigenen
Substanz des gewebespezifischen Plasminogenaktivators die Umwandlung von Plasminogen
zu Plasmin katalysiert. Das genannte Medikament wird gewichtsadaptiert in einer Dosis von
0,9mg/kg Korpergewicht mit einer Maximaldosis von 90mg appliziert. Zehn Prozent der
Gesamtdosis werden als Bolus Uber eine Minute verabreicht, wahrend der verbleibende Anteil
gleichmafig mittels Perfusor Gber den Zeitraum von einer Stunde infundiert wird.

Die Lysetherapie fur Patienten mit zerebralen Ischamien wurde Ende der 1990er Jahre

erstmalig gezielt erforscht nachdem einzelne Patienten von dieser Behandlung profitierten.
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Verschiedene klinische Studien zur Effektivitit und den mit der Lysetherapie
vergesellschafteten Komplikationen folgten. Historisch wurden zudem andere fibrinolytische
Medikamente verwendet, wie beispielsweise Urokinase und Streptokinase. Aufgrund von
Sicherheitsbedenken und insbesondere einem erhohten Risiko der Entwicklung von
intrakraniellen Hamorrhagien mit teilweise tdédlichem Ausgang wurde die flachendeckende
Nutzung der Medikamente jedoch abgelehnt. (31) Erste Studien suggerierten allerdings einen
klinischen Nutzen fir das Medikament rt-PA (rekombinanter Gewebsplasminogenaktivator/
Alteplase), besonders wenn das genannte Praparat innerhalb eines Zeitfensters von drei
Stunden nach Symptombeginn eingesetzt wurde. (55)

Als Voraussetzung fir die Zulassung der Lysetherapie ist die 2007 veroffentlichte ,Safe
Implementation of Thrombolysis in  Stroke- Monitorig Study* (SITS-MOST)
Beobachtungsstudie zu nennen, die das Sicherheitsprofil der Behandlung untersuchen sollte.
Zunachst wurde eine Thrombolyse nur in einem festgelegten Zeitfenster von drei Stunden
nach Symptombeginn durchgefihrt. Es konnte durch die genannte Studie gezeigt werden,
dass eine Behandlung mit Alteplase im genannten Zeitraum die primaren Endpunkte der
symptomatischen intrakraniellen Hamorrhagie innerhalb der ersten 24 Stunden nach
Therapiebeginn und die Mortalitdt nach drei Monaten verglichen mit randomisierten Studien
erreichte. Basierend auf den positiven Ergebnissen der genannten Studie wurde die
Empfehlung ausgesprochen die Lysetherapie fiir Patienten mit ischamischem Schlaganfall
innerhalb eines Zeitfensters von drei Stunden flachendeckend einzusetzen. (85)

Im weiteren Verlauf wurde das Lysezeitfenster auf 4,5 Stunden erweitert, da auch hier noch
signifikante Besserungen der neurologischen Defizite nachweisbar waren und eine
vergleichbare Komplikationsrate vorlag. Der genannte Sachverhalt wurde in der ,Safe
Implementation of Thrombolysis in Stroke- International Stroke Thrombolysis Registry*
Beobachtungsstudie (SITS-ISTR) belegt (86) und durch die SITS-UTMOST (,Safe
Implementation of Thrombolysis in Upper Time Window Monitoring Study®) Studie erneut
bestatigt. (2)

Darlber hinaus wurden Patienten, die mit einer Lysetherapie behandelt wurden, auf
prognostisch relevante GefaRbefunde der vorderen Zirkulation in der CT-Angiografie
untersucht. Hierbei zeigte sich, dass Schlaganfallpatienten im Hinblick auf Mortalitat und
langfristiges Therapieergebnis besonders von einer Thrombolyse profitieren konnten, wenn in
der zerebralen Schnittbildgebung ein Gefalverschluss erst im distalen Anteil des M2-
Segmentes der mittleren Hirnarterie nachgewiesen wurde. Fir proximal lokalisierte
Gefalverschlisse im Bereich der inneren Halsschlagader (ACI) und der M1-/ M2-Segmente
wurden signifikant schlechtere Ergebnisse erzielt. (57)

Die genannten Studien stellen einen Ausschnitt aus der klinischen Forschung bezlglich der

Akutbehandlung von Schlaganfallpatienten vor und geben einen Einblick in die Erforschung
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der Thrombolyse und die Veradnderungen in der Implementierung der Lysetherapie im
Zeitverlauf. Es wird ersichtlich, dass eine leitliniengerechte und flachendeckende Therapie mit
dem Fibrinolytikum Alteplase sowohl ein hohes Mal} an medizinischer Erfahrung im Bereich
der klinischen Neurologie, als auch eine entsprechend ausgelegte ortliche Infrastruktur in Form
von spezialisierten Schlaganfallzentren mit dem entsprechend geschultem Fachpersonal
voraussetzt. Aufgrund der Mdoglichkeit mit einer adaquaten Therapie die Morbiditat und
Mortalitat der betroffenen Patienten mitunter drastisch zu reduzieren, ist es wahrscheinlich,
dass weitere klinische und epidemiologische Studien im Bereich der Schlaganfallforschung

zum Wohle der Patienten durchgeflihrt werden.

2.3. Vorstellung der ortlichen Versorgungsstrukturen

In dieser Arbeit werden die durch das SITS-Register (,Safe Implementation of Thrombolysis
in Stroke*) erhobenen Daten des Papageorgiou-Krankenhauses in Thessaloniki (GRPAP) im
Hinblick auf die intravenése Thrombolyse ausgewertet. Die Dateneintrage dieses Registers
aus dem Zeitraum von 2004 bis 2021 dienen hierbei als Grundlage. Das genannte
Krankenhaus ist eines von insgesamt vier Krankenhausern der Maximalversorgung in
Thessaloniki und besitzt neben einer neurologischen Fachklinik auch eine neurochirurgische
und neuroradiologische Abteilung, sowie eine Intensivstation mit mehreren
Beatmungsplatzen. In Griechenland werden laut dem genannten Register 29
Schlaganfallzentren aufgeflhrt, die bislang insgesamt 1934 intravendse Lysetherapien
durchgefihrt haben. Nach dem Evaggelismos-Krankenhaus in Athen, welches im
Untersuchungszeitraum 251 Lysetherapien durchfihrte, wurden im Papageorgiou-
Krankenhaus seit der Einfihrung der Thrombolyse die zweitmeisten Behandlungen
vorgenommen. Auf nationaler Ebene wurden die ersten Lysetherapien im Jahr 2003
durchgeflihrt, wobei das Papageorgiou-Krankenhaus als zweites Schlaganfallzentrum seit
dem Jahr 2004 die Lysetherapie anbietet.

Die Voraussetzung flir eine neurologische Schlaganfall-Komplexbehandlung ist eine
entsprechend ausgerustete Stroke-Unit, welche zu Beginn der Studienteilnahme eréffnet
wurde. Im untersuchten Krankenhaus besteht die neurologisch gefiihrte Schlaganfallabteilung
aus sechs Patientenbetten mit Monitoreinrichtungen und einem dazugehdrigen
Computerarbeitsplatz. Auerdem halt die angrenzende periphere neurologische Station 22
reguldre Patientenbetten ohne kontinuierliche Uberwachungsmdglichkeit vor.

Wahrend der offenen Dienste des Krankenhauses, welche nach einem klar festgelegten
Rotationssystem alle vier Tage stattfinden, sind die Mitarbeiter/innen flr Patienten aus der
gesamten Metropolregion Thessaloniki und Nordgriechenland zustandig. Bei diesen Diensten
versorgt das Papageorgiou-Krankenhaus jahrlich zwischen 67-68 Tausend Patienten im

Rahmen der Notfallversorgung. Unter diesen bedirfen anndhernd sechstausend der
16



Patient/innen (ca. 8,75%) einer neurologischen Einschatzung und/ oder Behandlung.
Insgesamt wurden ca. 33,1% der Patienten im weiteren Verlauf in den unterschiedlichen
Kliniken stationar aufgenommen. Einen stationdren Aufenthalt Gber 24 Stunden hinaus
bendtigen pro Jahr mehr als 2000 Menschen mit neurologischen Erkrankungen. (65) Die
Diagnostik und Therapie dieser Patienten werden im Durchschnitt von vier Facharzten und
sechs Assistenzarzten/innen sichergestellt. Wahrend der diagnostischen Abklarung wurde bei
annahernd 20% der aufgenommenen Patienten/innen eine zerebrovaskuldre Erkrankung
festgestellt. Dies entspricht der grofdten Patientengruppe und unterstreicht, dass die
Schlaganfallversorgung eine besondere Stellung in der dortigen Versorgungsstruktur
einnimmt.

Vor Ort wurde ersichtlich, dass eine Voranmeldung des Schlaganfallpatienten durch den
Rettungsdienst nicht Ublich ist und nur sporadisch stattfindet. Die zentrale Notaufnahme ist
durch ein Triage-System gekennzeichnet, welches durch das Pflegepersonal fir samtliche
Patienten einschlieRlich der Patienten mit akuten neurologischen Defiziten durchgefihrt wird.
Diese Mitarbeiter legen selbststandig fest, in welcher Reihenfolge die Patienten durch die
arztlichen Kollegen/innen untersucht werden. Im Zusammenhang mit dem massiven
Patientenaufkommen an den Tagen des offenen Dienstes und einer hieraus resultierenden
unubersichtlichen Lage ist eine verzogerte Diagnostik und die Einleitung einer adaquaten
Therapie nicht auszuschlieRen.

Nach der orientierenden Untersuchung im Hinblick auf die nachweisbaren Klinisch-
neurologischen Defizite wird bei Patienten mit Schlaganfallverdacht eine zeithahe zerebrale
CT-Bildgebung (cCT) angestrebt. Diesbeziiglich ist es erwahnenswert, dass flr das gesamte
Patientenaufkommen des Krankenhauses einschlief3lich der chirurgischen und internistischen
Patienten nur ein CT-Gerat zur Verfligung steht und somit Verzégerungen im diagnostischen
Prozess je nach Auslastung der Notfallkapazitaten vorkommen kénnen. Mehrere Besuche vor
Ort in Thessaloniki zeigten, dass in der Kombination der genannten 6rtlichen Begebenheiten
multiple potenzielle Fallstricke in der zeitgerechten medizinischen Versorgung vorliegen. Vor
dem Hintergrund, dass es sich bei der systemischen Lysetherapie bei Patienten mit akutem
ischamischem Insult um einen zeitkritischen Notfall handelt, sind im Einzelfall gravierende
neurologische Folgen einer verzogerten Diagnostik denkbar.

Die Auswahl der Patienten und die Durchfiihrung der Lysetherapie erfolgt nach den zum
Therapiezeitpunkt geltenden Leitlinien. Hierbei ist herauszustellen, dass in Griechenland keine
eigenen nationalen Leitlinien zur Durchfihrung der Lysetherapie existieren und deshalb die
zum  Therapiezeitpunkt gultigen ,European Stroke Organisation“-Leitlinien und
Gebrauchsinformationen des Herstellers bei der Indikationsstellung herangezogen werden.
AulRerdem werden Schlaganfallpatienten ab einem Alter von 70 Jahren, bei denen keine

Indikation fir eine Thrombolyse vorliegt, aus Kapazitatsgriinden primar internistisch behandelt.
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Als lokale Besonderheit in Griechenland gilt, dass eine stationare Anschlussheilbehandlung
nur fir initial nicht gehfahige Patienten in Betracht kommt. Ein prinzipieller Anspruch auf eine
stationare Rehabilitationsbehandlung, wie sie in Deutschland nach einem Schlaganfall
entsteht, kann nicht geltend gemacht werden. Wahrend des stationdren Aufenthaltes werden
spatestens ab dem zweiten Tag physiotherapeutische und/oder logopadische Behandlungen
angeboten, um eine adaquate Genesung zu fordern. Weiterflihrende rehabilitative
Behandlungen kénnen bei privaten Anbietern erworben werden und sind nicht Teil der
staatlichen Krankenversorgung.

Eine weitere Eigenschaft des griechischen Gesundheitssystems sind die individuellen
Behandlungszeitrdaume, welche nicht durch starre Vorgaben wie Fallpauschalen oder DRGs
(,diagnosis-related groups®) festgesetzt sind. Hieraus ergibt sich vor Ort ein gréRerer arztlicher
Handlungsspielraum. Grundsatzlich wird bei jedem Patienten mit einem ischamischen
Hirninfarkt oder einer transitorischen ischamischen Attacke eine kardiale Diagnostik mit
kontinuierlichem Elektrokardiogramm- (EKG) und Blutdruck-Monitoring Uber mindestens 24
Stunden angestrebt. Auferdem wird passend zur vermuteten Infarktatiologie eine
transthorakale oder transGsophageale Echokardiografie als Teil der kardialen
Umfelddiagnostik durchgefuhrt. Zuséatzlich ist eine sonografische GefalRRdiagnostik mittels
extrakranieller Doppler-/Duplex-Sonografie Teil der diagnostischen Routine. Die CT-
Angiografie, welche in Deutschland in er Akutsituation diagnostischer Standard ist, findet
aufgrund einer mangelnden therapeutischen Konsequenz in Form einer mechanischen
Thrombektomie nicht routinemaflig statt. Diesbezliglich ist erwahnenswert, dass zum
Zeitpunkt der Verfassung dieser Arbeit eine mechanische Thrombektomie im Papageorgiou-
Krankenhaus nicht durchfiihrbar war und kein anderes Krankenhaus der Region die genannte
interventionelle  Behandlung anbieten konnte. Zudem werden im genannten
Schlaganfallzentrum ausschliefl3lich Patienten mit einer Lysetherapie behandelt, die sich
innerhalb des klar begrenzten Zeitfensters vorstellen. Einzig anhand der anamnestischen
Angaben des Patienten oder aus dessen sozialen Umfeld werden die Zeitfenster bestimmt, da
dem behandelnden Arzt/Arztin keine CT- oder MRT-Perfusionsuntersuchung fir die
Darstellung noch nicht irreversibel geschadigter Hirnareale zur Verfigung steht.

Wahrend des stationaren Aufenthaltes finden taglich neurologisch geflihrte Visiten der
Schlaganfallstation statt, bei denen die Patienten regelmaflig untersucht und zuséatzlich
internistisch betreut werden. Zudem sind wahrend der Fallbesprechungen neuroradiologisch
tatige Arztinnen/Arzte anwesend, welche verantwortlich sind fir die Vorstellung der erfolgten
radiologischen Bildgebung (cCT/ cMRT) und der sonografischen Befunde. Insgesamt zeigt
sich, dass die Versorgung der Schlaganfallpatienten eine interdisziplinare Aufgabe darstellt,
bei der sowohl medizinische und pflegerische, als auch sozialmedizinische Fragestellungen

adressiert werden mussen.
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3. Material und Methoden
3.1. Datenerhebung durch das SITS-Register

Das SITS-Register ist eine unabhangige, nicht profitorientierte und forschungsbasierte
Datenbank, die durch das Karolinska Institut in Stockholm betrieben wird. Die Hauptaufgabe
ist das Zusammentragen von Behandlungsdaten von Patienten mit ischamischen
Schlaganfallen. Neben der Speicherung dieser Informationen durch das genannte Institut gibt
es zusatzliche Mitarbeiter/innen, die auf lokaler, regionaler oder internationaler Ebene fir die
Dateneingabe zustandig sind. Ein/e lokale(r) Koordinator/Koordinatorin ist flr ein SITS-
Zentrum, welches einen einzelnen Versorgungsstandort darstellt, verantwortlich. Deren
Hauptaufgabe besteht in der Sicherstellung der liickenlosen Ubermittiung aller
Behandlungsdaten aus dem jeweiligen Zentrum.

Durch die Mdoglichkeit der internetbasierten Eingabe von Datensatzen Uber eine sichere
Internetverbindung vereinfacht das SITS-Register das Zusammentragen relevanter
Informationen und stellt hierdurch ein hohes Mal} an Sicherheit bezlglich der vollstandigen
und vertraulichen Dateneingabe her. In Zusammenarbeit mit den jeweiligen Koordinatoren/-
innen und durch eine geleistete elektronische Unterschrift soll ermdglicht werden, dass die
Ubertragung samtlicher Patientendaten erfolgt und keine selektive Berichterstattung
stattfindet. Dies ist eine MaRnahme zur Minimierung eines mdglichen systematischen Fehlers
und soll einem ,reporting-bias® vorbeugen sowie die statistische Erwartungstreue
gewahrleisten.

Seit der Einfihrung des SITS-Registers im Jahr 1996 wurden Behandlungsinformationen von
Uber 260.000 Schlaganfallpatienten aus mehr als 80 Landern auf finf Kontinenten der
Datenbank zugefihrt. (84) Zur genauen Bewertung der Implementierung der systemischen
Thrombolyse ist eine kontinuierliche Berichterstattung der Patientenfalle in Form eines
einheitlichen Erhebungsbogens an das SITS-Register unabdingbar. Durch eine
standardisierte Erfassung der Datensatze ist sowohl ein Vergleich zwischen einzelnen
Krankenhausern als auch im internationalen Umfeld mdglich (,benchmarking®). Weltweit sind
verschiedene Datenbanken und Qualitétssicherungssysteme vorhanden, welche haufig
regional begrenzt eingesetzt werden. In der Praxis findet das hier verwendete SITS-Register
Uberwiegend in Europa Anwendung. Wahrend sich diese Arbeit ausschliellich mit der
intravendsen Thrombolyse befasst, sind in weiteren Registern die Patienten aufgefuhrt, die
durch eine mechanische Thrombektomie oder mittels Bridging-Konzepts (systemische
Lysetherapie kombiniert mit nachfolgender mechanischer Thrombektomie) behandelt wurden.
Aulerdem existiert eine eigenstandige Datenbank zu Patienten mit ischamischen
Schlaganfallen und transitorischen ischamischen Attacken (TIA), bei denen eine orale

Antikoagulation aufgrund eines neu diagnostizierten Vorhofflimmerns eingeleitet wurde. Im
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Gegensatz zu Deutschland unterhalt Griechenland keine Datenbank fir die Katalogisierung
der ubrigen ischamischen Schlaganfallereignisse ohne erfolgte Lysetherapie, sodass die
Bewertung der Behandlung dieser Patienten erschwert ist.

Durch das SITS-Register werden zunachst demografische Daten erfasst, wie Geschlecht und
Alter zum Zeitpunkt der Behandlung. Des Weiteren sind fir alle Patienten die
vordiagnostizierten kardiovaskularen Risikofaktoren (arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus,
Vorhofflimmern, Hyperlipiddmie, aktueller und vorangegangener Nikotinkonsum,
Herzinsuffizienz, stattgehabter Schlaganfall), sowie die entsprechende medikamentdse
Behandlung aufgefihrt. AuRerdem wurden die initial gemessenen Blutdruckwerte (systolisch
und diastolisch), sowie die Konzentration von Glukose und Gesamtcholesterin im Blut
festgehalten.

Des Weiteren wurden flr jeden Patienten das Datum und die Uhrzeit des Symptombeginns,
sowie das individuelle Scoring in Form eines vollstandigen und nicht modifizierten NIHSS-
Punktwerts bei stationarer Erstaufnahme und der Beginn der Thrombolyse aufgelistet. Dariber
hinaus finden sich Dateneintrdge zu den neurologischen Defiziten der Patienten fir den
Zeitpunkt nach 24 Stunden und sieben Tagen nach erfolgter Thrombolyse in Form eines
detaillierten NIHSS. Fir jeden Patienten werden sowohl die Gesamtpunktzahl als auch die
patientenspezifische Verteilung der neurologischen Defizite erfasst.

Erganzend zu den genannten klinischen Daten wurde die durchgeflihrte initiale cCT-
Bildgebung mit dazugehoériger Uhrzeit festgehalten und hinsichtlich einer bereits
nachweisbaren Infarktdemarkierung beurteilt. Die genaue Erfassung einschlief3lich der Uhrzeit
der Bildgebung und des Beginns der Lysetherapie ermdglicht die Berechnung der einzelnen
Zeitintervalle. Die ,Door-to-Needle-Time* (DNT) ist definiert als die Zeitspanne zwischen der
Ankunft der Patienten in der Notaufnahme und der Einleitung der Thrombolyse, wahrend die
JArrival-to-Imaging-Time* (AIT) die Zeitdifferenz zwischen Ankunft und Durchfihrung der
radiologischen Diagnostik wiedergibt. Durch die Dokumentation der préaklinischen
Prozessparameter gelingt auRerdem eine rechnerische Bestimmung der ,Onset-to-Treatment-
Time* (OTT), die die Zeitspanne zwischen Symptombeginn und Einleitung der Thrombolyse
darstellt. Daruber hinaus steht die ,Onset-to-Arrival-Time* (OAT) fur den Zeitraum zwischen
Symptombeginn und der Vorstellung der Patienten in der Notaufnahme.

Im weiteren Behandlungsverlauf werden die Befunde der Bildgebungskontrolle der cCT- oder
cMRT-Diagnostik hinsichtlich des Auftretens einer nachweisbaren Infarktdemarkierung
beschrieben. Zudem wurden Informationen zu intrakraniellen Hamorrhagien und zerebralen
Odembildungen an das SITS-Register weitergereicht.

Die fir die Bewertung des langfristigen Behandlungsergebnisses wichtigen Faktoren, wie
beispielsweise das Scoring zum Entlasszeitpunkt und die Sekundarprophylaxe werden

gespeichert. Zuletzt wurde eine klinische Kontrolluntersuchung drei Monate nach der
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Lysebehandlung einschlieBlich einer Anamnese hinsichtlich symptomatischer epileptischer
Anfalle und Rezidivereignisse fir jeden Patienten dokumentiert. Es ist an dieser Stelle
erwahnenswert, dass die Schlaganfallnachsorge und die Einschatzung der verbliebenen
neurologischen Defizite der im SITS-Register aufgefiihrten Patienten nach der Lysetherapie
eine Aufgabe des im Krankenhaussektor tatigen Arztes darstellen. Hierbei handelt es sich um
die Ubliche Aufgabenverteilung im griechischen Gesundheitswesen. Diesbeziglich muss
darauf hingewiesen werden, dass keine klare Sektortrennung zwischen Notfallversorgung und
der ambulanten Weiterversorgung stattfindet. Im Gegensatz zum deutschen
Gesundheitswesen ist die neurologische Schlaganfallversorgung einschliel3lich der daraus
entstehenden Folgeerkrankungen die Aufgabe des Krankenhausarztes.

Im Rahmen dieser Arbeit erfolgte vor Ort in Thessaloniki die Eintragung von 41 Datensatzen
in das SITS-Register. Es zeigte sich, dass die Dauer der Erstellung einzelner virtueller
Patientenakten auf der Internetseite des SITS-Registers etwa 20 Minuten betragt. Dariber
hinaus wurden die weiteren Behandlungsdaten durch die im Papageorgiou-Krankenhaus
tatigen Kollegen gesammelt. Im Regelfall wird der patientenbezogene Datensatz zum Ende
des klinischen Aufenthaltes durch den behandelnden Assistenzarzt/-arztin fertiggestellt.

Die Weitergabe der Patientendaten erfolgt ausschlieBlich an autorisierte Personen, wie
beispielsweise Wissenschaftler mit einem Forschungsvorhaben oder die Koordinatoren der
einzelnen Zentren. Zur Sicherstellung des Datenschutzes muss zunachst eine formelle
Anforderung an die SITS-Datenbank gerichtet werden, um daraufhin per SMS einen
Zugangscode fur die Datenbank zu erhalten. Dieser Vorgang wiederholt sich bei jedem
Einloggen und bei jeder Anfrage an das Schlaganfallregister. Eine weitere Malnahme des
Datenschutzes stellt die Anonymisierung der Patientendaten dar, sodass im Falle eines
unerlaubten Zugriffes auf die Dateneintrage die in der Studie partizipierenden Patienten in ihrer
Privatsphare geschitzt sind.

Die bei der Datenerfassung Beteiligten haben durch den Zugriff auf das SITS-Register die
Médoglichkeit, ihre eigenen Daten einzusehen und statistisch aufzubereiten, um so den
Behandlungsverlauf ihrer Schlaganfallpatienten zu bewerten und ggf. mit anderen nationalen
Schlaganfallkliniken zu vergleichen. Sobald Datenséatze von Patienten angefordert werden,
welche nicht in der eigenen Klinik behandelt wurden, ist ein schriftlicher Antrag an das
Forschungskomitee zu richten. Dieses entscheidet, ob diese Datensatze herausgegeben
werden durfen. Nach dem Stellen einer Anfrage auf der Internetseite und dem Erhalt eines
Zugangscodes erhalt der Antragsteller einen Datensatz in Form einer tabellarischen
Darstellung im Microsoft Excel Format. Diese Informationen sind aufgrund einer teilweise
auftretenden Verzogerung in der Datenlbermittlung wahrend des Ansammelns der virtuellen
Patientenakten nicht chronologisch geordnet. Aulerdem findet durch die Datenbank keine

automatische Kontrolle auf mdgliche Fehler bei der Dateneingabe statt, sodass wahrend der
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Bearbeitung zunachst eine Sortierung nach Behandlungsdatum und Uberprifung auf
Plausibilitdt der Eintrage durchgefiihrt werden muss. Offensichtlich fehlerhafte
Registereintrage wurden deshalb von der jeweils betroffenen Datenanalyse ausgeschlossen,

um robuste Ergebnisse liefern zu kénnen.

3.2. Formulierung der Forschungsfrage und leitende Hypothesen

Diese Arbeit wird sich mit der leitenden Frage befassen, wie das Papageorgiou-Krankenhaus
in Thessaloniki im internationalen Vergleich die systemische Lysetherapie beim ischamischen
Schlaganfall anwendet und welche lokalen Besonderheiten bei der Behandlung und deren
Resultate vorhanden sind. Hieraus folgt, dass nicht eine einzelne Forschungsfrage formuliert
wird, sondern mehrere Aspekte der Schlaganfallbehandlung beleuchtet werden. Als
Referenzgrundlage gelten sowohl die erhobenen Daten der griechischen Zentren (n=29, Stand
14.09.2021), als auch die Gesamtdaten des SITS-Registers des zu untersuchenden
Zeitraums, sowie ausgewahlte SITS-Studien.

Im Mittelpunkt dieser Arbeit stehen zwei wesentliche Aspekte der Thrombolysebehandlung.
Zum einen werden die verschiedenen Prozesszeiten mit den nationalen und internationalen
Durchschnittswerten verglichen, um eine Ubersicht (ber die Versorgungsstrukturen zu
erreichen. Vor dem Hintergrund, dass neben medizinischem und neurologischem
Sachverstand auch weitere Voraussetzungen erflllt sein missen, um eine effektive
Schlaganfallbehandlung anbieten zu kénnen, ist es angezeigt die regionalen Unterschiede im
Versorgungssystem zu erforschen. Beispielsweise bendtigt ein Schlaganfallzentrum auf der
technischen Seite den Zugriff auf radiologische Gerate zum Ausschluss von intrakraniellen
Hamorrhagien vor der systemischen Lysetherapie und zur anschliefenden Klarung der
Schlaganfallatiologie. = Auflerdem  mussen  Krankenhduser  Uber  ausreichende
Versorgungskapazitaten verfiigen, wie einer hinreichenden Anzahl an Patientenbetten mit
Monitoreinheiten, sowie dem dazugehérigen Pflegepersonal. Darliber hinaus ist eine
zielsichere Kommunikation zwischen den Zuweisern und dem medizinischen Personal
unabdingbar bei der Umsetzung einer hochgradig zeitkritischen Therapie. Es ist deutlich
ersichtlich, dass neben den arztlichen Aufgaben, wie der sachgerechten Indikationsstellung
fur eine Thrombolyse anhand der Anamnese und des Untersuchungsbefundes, auch
Behandlungsstrukturen etabliert sein missen, um den Patienten die bestmdgliche Therapie
zu ermoglichen.

Zum anderen ist es angezeigt die Komplikationsraten und langfristigen Therapieresultate
gegenlberzustellen, wobei sowohl die Haufigkeiten der symptomatischen intrakraniellen
Hamorrhagien (SICH) und Mortalitatsrate nach drei Monaten, als auch die Rate an funktionell

unabhangigen Schlaganfallpatienten verglichen werden.
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Deskriptive Statistik: Vergleich zwischen den Studienkollektiven

Einleitend erfolgt die Beschreibung des Patientenkollektivs hinsichtlich der demografischen
Eigenschaften und der medizinischen Vorgeschichte, sowie die Entwicklung der
Therapiezahlen im Zeitverlauf. In der Vergangenheit zeigten verschiedene Untersuchungen
abweichende Ergebnisse bezlglich der Inzidenz zerebrovaskularer Ereignisse in
Griechenland. Wahrend zunachst eine geringere Inzidenz im internationalen Vergleich
postuliert wurde, (81) weisen neuere Ergebnisse auf eine deutlich erhdhte Inzidenz hin.
Darlber hinaus zeigen bereits veroffentlichte Studienergebnisse, dass die Mortalitat unter
Schlaganfallpatienten in Griechenland im internationalen Vergleich erhdht ist. (77) Hieraus
ergibt sich die Notwendigkeit der genaueren Untersuchung der Verteilung der klassischen
modifizierbaren und nicht modifizierbaren vaskularen Risikofaktoren im Studienkollektiv, wie
z.B. das Durchschnittsalter und die Geschlechteraufteilung der Patienten, sowie der
bekannten Vorerkrankungen.

Im Anschluss werden die Prozesszeiten (OAT, AIT, DNT, OTT) und die Veranderungen der
NIHSS-Punktestande nach der Thrombolyse mit Hilfe von Boxplots grafisch dargestellt. Die
erhobenen Daten beinhalten das jeweilige Scoring bei der Aufnahmeuntersuchung des
Patienten und ebenfalls die erreichte Punktzahl zwei und 24 Stunden nach der durchgefiihrten
Thrombolyse. Auflerdem ist ein Scoring zum Entlassungszeitpunkt und eine mRS-Punktzahl
drei Monate nach dem Schlaganfall als Dokumentation des Langzeitergebnisses erhaltlich.
Hieraus ergibt sich die Mdoglichkeit langfristig abzuschatzen, welche Faktoren in der
Behandlung des Schlaganfalles neben einem zeitnahen Beginn einer zielgerichteten Therapie
entscheidend sind flr einen positiven Krankheitsverlauf.

Bei der Beschreibung von intervallskalierten Merkmalen (z.B. chronologisches Alter,
Behandlungsintervalle) werden die geldufigen Lage- und Dispersionsmalle aufgelistet.
Standardmallig werden der arithmetische Mittelwert, die empirische Varianz/
Standardabweichung, die Streubreite der Daten, 25% bzw. 75% Quantile sowie die
Interquartilsabstande angegeben. Passend hierzu wurden mehrere Grafiken erstellt, um durch
eine Ubersichtliche Darstellung einen besseren Bezug zum Patientenkollektiv herzustellen.
Durch Boxplots und Punktescharen kdnnen die Behandlungsintervalle und ihre
Veranderungen im Zeitverlauf veranschaulicht werden. Uberdies werden bei nominal
skalierten Daten, wie der Verteilung von kardiovaskularen Risikofaktoren und der
medikamentdsen Therapie der eingeschlossenen Patienten, eine tabellarische Darstellung

prasentiert und durch Balken- oder Netzdiagramme erlautert.

1.) Hypothese: Im Untersuchungszeitraum kam es zu einer zunehmenden Frequenz von

Lysebehandlungen.
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Die Auflistung des Behandlungsdatums erméglicht eine Ubersicht der jahrlichen
Rekrutierungszahlen im Zeitverlauf. Durch die zunehmende Fachkenntnis in Bezug auf die
Lysetherapie der im Gesundheitssystem tatigen Personen ist anzunehmen, dass mit
fortschreitender Zeit eine hdhere Anzahl an Patienten eine rekanalisierende Therapie erhalten
hat, zumal das maximal zulassige Zeitfenster im Laufe des Untersuchungszeitraumes auf 4,5
Stunden verlangert wurde. In diesem Zusammenhang wird sich auf eine grafische Darstellung

der Rekrutierungszahlen im Zeitverlauf beschrankt.

2.) Hypothese: Die zeitliche Ausdehnung der einzelnen Prozessintervalle unterliegt multiplen

Einflissen mit positiven und negativen Auswirkungen auf die extra- und intraklinischen

Prozesszeiten.

Nach der Beschreibung des Studienkollektivs wird der Frage nachgegangen, welche
EinflussgrofRen eine Konsequenz fur die einzelnen Prozessintervalle darstellen. Zunachst wird
der Zusammenhang zwischen dem Zeitpunkt innerhalb des Studienzeitraumes auf die Dauer
der Behandlungsintervalle untersucht. Diesbeziiglich wird fir die Patienten des GRPAP der
Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman (p) fiur den Grad des bivariaten
Zusammenhangsgrades zwischen dem Zeitpunkt der Lysetherapie und der dazugehdrigen
Therapieintervalle berechnet. Diesem Vorgehen lag die Hypothese zugrunde, dass mit
voranschreitender Zeit und zunehmender Erfahrung des involvierten Personals eine
Verkirzung der Behandlungszeitraume (DNT und OTT) nachgewiesen werden kann.
Aulerdem wird die Hypothese geprift, ob unter diesen Umstanden eine Verlangerung der
OAT feststellbar ist, wie sie mit einer zunehmenden Vergrolierung des Einzugsgebiets
erwartbar ware.

Darlber hinaus wird analysiert, welchen Einfluss die OAT auf den intraklinischen
Gesamtprozess (DNT) austibt. Zu diesem Zweck wird der Pearson-Korrelationskoeffizient
berechnet, bei dem die unabhangige Variable die OAT und die abhangige Variable die
dazugehorige DNT darstellt. Hierdurch wird die Annahme gepriift, ob beim Eintreffen der
Patienten zu einem fortgeschrittenen Zeitpunkt durch die zeitliche Begrenzung des
Lysefensters der erhohte Druck auf den Behandlern mit einer verkirzten DNT
vergesellschaftet ist.

Da vorangegangene Studien nahelegten (47), dass Patienten im gehobenen Alter tendenziell
mit l&ngeren Prozesszeiten rechnen missen, wurde der Pearson-Korrelationskoeffizient
ebenfalls fur die Untersuchung eines Zusammenhangs zwischen chronologischem Alter und
der DNT herangezogen. Eingeschlossen wurden Patienten, die zwischen 2008 und 2019
behandelt wurden. Dartber hinaus wird analysiert, welche Konsequenzen verschiedene

EinflussgrofRen auf den intraklinischen Behandlungsprozess haben. Hierbei wird die
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Gesamtprozesszeit zwischen Vorstellung und Beginn der Lysebehandlung (DNT) in Bezug
gesetzt zum Alter, Geschlecht, NIHSS-Scorewert, Zeitraum zwischen Symptombeginn und
Notfallvorstellung (OAT) und Bildgebung (AIT), Infarktnachweis in der initialen cCT-
Bildgebung, Vorstellung wahrend der Kernarbeitszeit (8-16Uhr) und dem systolischen
Blutdruck.

3.) Hypothese: Die Zeitspanne der_innerklinischen Behandlungsintervalle des GRPAP ist

vergleichbar mit denen der anderen griechischen Zentren.

Eine der grundlegenden Aufgaben dieser Arbeit liegt in der Einordnung der intraklinischen
Prozessintervalle innerhalb des nationalen Studienkollektivs. Insbesondere werden die
Zeitrdume zwischen der Einlieferung in der Notaufnahme und der Durchfiihrung der
Bildgebung (AIT) sowie dem Therapiebeginn (DNT) fur den Vergleich herangezogen. Bei
statistisch signifikanten Abweichungen der Therapieintervalle werden die langfristigen
Therapieergebnisse (MRS nach drei Monaten) verglichen, um mégliche Auswirkungen auf den

Behandlungsverlauf darzulegen.

4.) Hypothese: Eine héhere Anzahl abgeschlossener Lysetherapien hat eine Verklirzung der

Behandlungsintervalle zur Folge.

Im Anschluss wird der Frage nachgegangen, welchen Einfluss die Anzahl der bereits
durchgefiihrten Lysetherapien in der jeweiligen Schlaganfallklinik auf die zeitnahe
Implementierung der Thrombolyse ausiibt. Zu diesem Zweck werden die Zenten anhand der
Anzahl der dokumentierten Lysetherapien eingeteilt, wobei 100 Thrombolysen als Grenzwert
gewahlt werden. Hierdurch wird sichergestellt, dass Zentren mit mehrjahriger Erfahrung
herausgestellt werden. Die so ausgewahlten Kliniken bieten zudem seit der Einflhrung der
Behandlung in dem untersuchten Land die Lysetherapie an und haben somit eine
Referenzfunktion. Grundsatzlich wurde angenommen, dass eine Zunahme der
abgeschlossenen Behandlungen tendenziell mit einer Abnahme der Therapieintervalle (DNT,
OTT, OAT) vergesellschaftet ist. Darliber hinaus muss ebenfalls erwahnt werden, dass
multiple EinflussgréRen zu einer zeitnahen Behandlung beitragen. Beispielsweise kdnnte ein
grolReres Versorgungsgebiet mit hdheren Behandlungszahlen einhergehen, jedoch kénnte
dies auch zu einer Verzdgerung der Therapieablaufe durch eine Zunahme der Anfahrzeiten
beitragen oder den Behandlungsprozess durch ein hdheres Gesamtaufkommen an Patienten
negativ beeinflussen. Eine Klarung der méglichen Zusammenhange wird durch den Einsatz
des zweiseitigen t-Tests angestrebt, wobei die Wahl des passenden Tests durch einen F-Test

als Varianzvergleich geleitet wird. Eventuell feststellbare Unterschiede hinsichtlich der
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langfristigen Folgen fur die Patienten werden mit dem Chi-Quadrat-Unabhangigkeitstest
untersucht. Diesbezlglich werden Patienten dichotomisiert anhand einer erreichten

funktionellen Unabhangigkeit nach drei Monaten (mRS <2).

5.) Hypothese: Das _Studienkollektiv _des GRPAP weist hinsichtlich der Rate an

symptomatischen Blutungsereignissen (SICH) und der langfristigen Ergebnisse (mRS,

Mortalitat) keine signifikanten Unterschiede zu nationalen und internationalen Daten auf.

Die Zulassungsstudien der systemischen Lysetherapie bei Patienten mit ischamischem
Hirninfarkt beinhalteten als wesentliche Aufgabe die Sicherheit dieser Therapie zu
untersuchen. Es sind mehrere Definitionen flr symptomatische intrakranielle Hdmorrhagien
vorhanden (SITS-MOST, ECASS, NINDS), die sich hinsichtlich der zu erflillenden Kriterien
unterscheiden. Ein Vergleich der relativen Haufigkeiten der nach den gangigen
Klassifikationssystemen diagnostizierten Blutungen mit den national und international
festgestellten Werten ermdglicht es, die lokale Komplikationsraten der Thrombolyse in den
Gesamtkontext einzuordnen. Uber den Vergleich dieser Haufigkeiten hinaus werden die 95%-
Konfidenzintervalle berechnet, um nachvollziehen zu koénnen, ob die festgestellten
Unterschiede auch mit einem Zufallsprodukt vereinbar waren.

Zuséatzlich werden in dieser Arbeit die Langzeitergebnisse und Mortalitdtsdaten der im GRPAP
behandelten Patienten bewertet. Hierbei dienen die aus dem SITS-Register extrahierten
Datensatze und die Zulassungsstudien als Grundlage. Verglichen wurden die Proportionen
der funktionell unabhangigen Patienten (MRS <2) und Todesfélle nach drei Monaten. Die
Datenerhebung wurde begrenzt auf die Patienten mit einem Therapiedatum zwischen dem
1.1.2008 und dem 14.9.2021. Zu diesem Zweck werden die 95%-Konfidenzintervalle der

relativen Haufigkeiten bestimmt und grafisch dargestellt.

6.) Hypothese: Die SARS-COV-2-Pandemie fuhrte zu einer statistisch signifikanten Reduktion

der Therapiezahlen, zu hoheren NIHSS-Punktwerten zum Zeitpunkt der Vorstellung und

Zu einer Verlangerung der extra- und intraklinischen Prozesszeiten.

Verlaufsuntersuchungen wurden in signifikantem AusmafR seltener wahrgenommen.

AbschlieRend werden die Einflisse der SARS-COV-2-Pandemie (,Severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2“) auf die Schlaganfallbehandlung erforscht. Die mdglichen
Konsequenzen erstrecken sich von der Akutversorgung bis hin zur Nachsorge. Bereits
vorliegende Forschungsergebnisse (35) belegen einen Rickgang der Hospitalisierungen

aufgrund von akuten Gefalerkrankungen (akutes Koronarsyndrom, hamorrhagische/

26



ischamische Schlaganfalle), weshalb sich die vorliegende Arbeit mit der Implementierung der
Thrombolyse als zeitkritische Therapie befasst.

Zunachst wird durch einen Einstichproben t-Test geprift, ob sich in der Schlaganfallabteilung
des GRPAP ein statistisch signifikanter Rickgang der Rekrutierungszahlen wahrend der
SARS-CoV-2-Pandemie feststellen lasst. Zu diesem Zweck werden durch die Aufteilung des
Kollektivs zwei Gruppen gebildet, welche sich durch das Datum des Schlaganfalls definieren.
Als Datumsgrenze wurde der 1.1.2020 gewahlt; auBerdem wurden zur Verhinderung eines
systematischen Fehlers die Patienten ausgeschlossen, die vor dem 1.1.2009 behandelt
wurden. Die nach dem genannten Zeitraum charakterisierte Stichprobe wurde verglichen mit
der Anzahl der lysierten Patienten im Jahr 2020, welche dem Wert Yo entspricht. Es muss
angemerkt werden, dass der Vergleich sich ausschlieBlich auf das erste Jahr der SARS-CoV-
2-Pandemie bezieht. Dieser Zeitraum wurde gewahlt, da wahrend des Jahres 2020 keine
Moglichkeit zum Individualschutz durch eine Immunisierung vorhanden war und zwei
,Lockdowns® mit gravierenden Einschrankungen des Ooffentlichen und sozialen Lebens
beschlossen wurden, welche zusatzliche Hirden fir die Betroffenen in der Wahrnehmung der
medizinischen Versorgung darstellten. Die Veranderung der Anzahl der Therapieeinschlisse
ist hdchstwahrscheinlich durch den Beginn der Pandemie und der sich hieraus entwickelnden
Unsicherheit unter den Patienten besonders deutlich ausgepragt. Als nicht-parametrische
Erganzung zum t-Test wird der Wilcoxon-Test flr eine Stichprobe verwendet.

Im Anschluss folgt der Vergleich der Prozessparameter zwischen beiden
Behandlungszeitrdumen, wobei hier die extra- und intraklinischen Zeitrdume der OAT, AIT,
DNT und OTT verglichen werden. Die Zeitrdume sind erneut durch den Jahreslbergang
2019/20 definiert. Die Therapiedaten vom 1.1.2020 bis zum 14.9.2021 werden verglichen mit
den Patienten, die im gleichen Zeitraum in den beiden Vorjahren (2018/19) lysiert wurden.
Durch ein der Notaufnahme vorgeschaltetes Screening zur Detektion von Symptomen einer
COVID-19 Erkrankung ist eine Verzégerung der DNT und OTT wahrscheinlich. Die
durchgefiihrte Diagnostik bestand aus dem Messen der Kérpertemperatur, einer Bestimmung
des SpO2 durch Pulsoxymetrie und einem COVID-19-Schnelltest. Fur den Vergleich beider
Gruppen wird der Zweistichproben-t-Test verwendet, sodass gepruft werden kann, ob eine
etwaige Anderung der Behandlungszeitraume auf eine zufillige Streuung der gemessenen
Werte zurlickgefuihrt werden kann.

Erganzend erfolgt der Vergleich beider Behandlungsgruppen bezlglich des Ausmalfies der zur
Thrombolyse fihrenden Schlaganfallsymptomatik durch eine Gegenuberstellung der NIHSS-
Punktestande. Fur den statistische Vergleich wird der Mann-Whitney-U-Test verwendet,
welcher aufgrund der Ordinalskalierung der NIHSS-Punktwerten gewahlt werden musste.
Durch die mit der Coronapandemie assoziierten Unsicherheiten der Patienten hinsichtlich der

Wahrnehmung von Diagnostik- und Therapieangeboten ist es moglich, dass sich unter
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Pandemiebedingungen Patienten mit hoheren Punktestanden eher innerhalb des
Lysezeitfensters vorstellen, wahrend Patienten mit weniger ausgepragtem Defizitprofil
madglicherweise eher abwartend reagieren und nicht umgehend medizinische Behandlungen
in Anspruch nehmen.

Zuletzt wird das Verhalten der Patienten bezlglich des Wahrnehmens der
Kontrolluntersuchungen nach drei Monaten unter Pandemiebedingungen untersucht, welches
sich in der Datenbank durch die Erhebung des Punktestandes der modifizierten Rankin-Skala
(mRS) widerspiegelt. Hierbei werden sowohl die erreichte Punktzahl, als auch die mdglichen
Komplikationen nach einer zerebralen Ischamie ermittelt. Einer ersten Einschatzung zufolge
ist die ambulante Nachsorge im Verlauf der COVID-19-Pandemie zunehmend ricklaufig, da
Krankenhauser von den Patienten aufgrund der erhéhten Ansteckungsgefahr in medizinischen
Einrichtungen seltener fir planmaBige Kontrolltermine aufgesucht werden. In diesem
Zusammenhang ist zu klaren, ob diese Annahme anhand der vorliegenden Daten bestatigt

werden kann.

3.3. Statistische Auswertung

Fir die Prifung auf statistische Signifikanz werden parametrische und nicht-parametrische
Tests eingesetzt, welche an die jeweilige Fragestellung und das Skalenniveau angepasst
werden. Zum Einsatz kommen der t-Test bei metrischen Merkmalen wie beispielsweise den
Therapieintervallen, wahrend der Mann-Whitney-U-Test bei ordinalen Merkmalen (NIHSS)
verwendet wird. Der Chi-Quadrat-Unabhangigkeitstest und der exakte Fisher-Test werden fur
die Auswertung qualitativer Merkmale herangezogen.

Die Testauswahl wird ggf. unterstitzt durch einen F-Test (Levene-Test), sowie durch einen
Kolmogorov-Smirnov-Test auf Normalverteilung bei kleineren Stichprobenumfangen (n<100).
Sowohl die PrufgréRen, p-Werte und Korrelationskoeffizienten werden einheitlich auf drei
Nachkommastellen gerundet. Bei samtlichen Signifikanztests wird standardmaRig eine a-
Fehlerwahrscheinlichkeit von 5% festgesetzt (0=0,05). AuBerdem wird bei statistisch
signifikanten Ergebnissen von t-Tests die Effektstarke nach Cohen (Cohen D) aufgefihrt.
Erganzend werden bei der Pearson-Korrelation das Bestimmtheitsmal angegeben.

Fir die Berechnungen wird von den Ordnungs- und Berechnungsfunktionen (z.B.

Rang.Mittelw) von Microsoft Excel und den dazugehérigen Add-Ins Gebrauch gemacht.
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4. Ergebnisse

4.1. Rekrutierung und Demografie des Studienkollektivs

Im untersuchten Zeitraum zwischen Juli 2004 und September 2021 wurden im Papageorgiou-
Krankenhaus insgesamt 221 Patienten aufgrund einer zerebralen Ischamie mit einer
systemischen Lysetherapie behandelt. Unter den Patienten waren 133 Manner und 88 Frauen
(m=60,2%, f=39,8%). Das unten dargestellte Diagramm gibt den zeitlichen Verlauf der
Rekrutierungzahlen wieder. Im Studienzeitraum zwischen der Einfihrung der Lysetherapie
und der Verlangerung des Zeitfensters im Jahr 2008 wurden durchschnittlich 7,2
Lysetherapien pro Jahr durchgeflhrt. Ab dem Jahr 2009 bis zum Studienende lag der
Durchschnittswert bei 14,2 Thrombolysen. Hierbei ist zu beachten, dass sowohl der Beginn,
als auch das Ende des zur Verfigung stehenden Studienzeitraums nicht durch die
Jahreswechsel vorgegeben wurde. Aufgrund dessen wurden im Jahr 2004 nur zwei

Lysetherapien registriert wodurch der Durchschnittswert der Anfangszeit reduziert wurde.
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Abbildung 1
Anzahl durchgefiihrter Lysetherapien im GRPAP (2004-2021), Daten beziehen sich auf einen Teil des Jahres (*)

Wie eingangs erwahnt, ist das fortgeschrittene Alter ein nicht modifizierbarer Risikofaktor fur
das Auftreten von GefalRerkrankungen einschlieRlich zerebraler Ischamien. Aufgrund der
Erfassung des chronologischen Alters im Studienkollektiv in vollendeten Lebensjahren bietet
sich hier ein Vergleich an, da es auch indirekte Schlisse auf die Pravalenz von anderen
Risikofaktoren erlaubt. Beispielsweise ist es wahrscheinlich, dass ein Patientenkollektiv mit
einem geringeren Durchschnittsalter zum Zeitpunkt des Hirninfarkts eine hohere Pravalenz
von weiteren vaskularen Risikofaktoren aufweist. In diesem Zusammenhang muss bedacht

werden, dass ein Alter von Uber 80 Jahren zu Beginn des Studienzeitraums eine
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Kontraindikation fur die Thrombolyse darstellte. Im Verlauf wurde diese Vorgabe aus den
Leitlinien entfernt. Die Schlaganfallklinik des GRPAP behandelte im gesamten Zeitraum funf
Patienten mit einem Alter von 80 Jahren und alter, wobei die erste Therapie in dieser
Altersgruppe im Jahr 2012 dokumentiert wurde. Wahrend der darauffolgenden Jahre wurden
systemische Lysetherapien in dieser Patientengruppe sporadisch dokumentiert, sodass der
Effekt der Aufhebung dieser Kontraindikation fir das lokale Patientenkollektiv gering

ausgepragt war.
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Abbildung 2
Histogramm: Anzahl der Patienten in den jeweiligen Altersklassen (untere Skala) zum Zeitpunkt der Lysetherapie

Im Untersuchungszeitraum betrug der arithmetische Mittelwert des Alters zum Zeitpunkt der
Lysetherapie 62,3 Jahre mit einer Standardabweichung von 12,2 Jahren, wahrend die
Spannweite der Altersangaben von 17 bis 85 Jahre reichte. Darliber hinaus wurde ein
Interquartilsabstand von 18 Jahren berechnet (Q1=54, Q3=72). Hinsichtlich des
Durchschnittsalters zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses ergaben sich zwischen den
Geschlechtern keine wesentlichen Unterschiede (Manner: 61,9; Frauen: 62,9).

Der berechnete Altersdurchschnitt im Papageorgiou-Krankenhaus weicht im nationalen
Vergleich gering ab (64,8 Jahre), lag jedoch unterhalb des internationalen Durchschnittsalters
(69,9Jahre).
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4.2. Kardiovaskulare Risikofaktoren und medikamentose Behandlung

Zusatzlich zu den demografischen Eigenschaften nimmt die Anamnese hinsichtlich der
vorliegenden modifizierbaren Risikofaktoren sowohl im Hinblick auf die anschlieRende
Behandlung der Schlaganfallpatienten als auch der Beschreibung des Patientenkollektivs eine
wichtige Rolle ein. Durch das SITS-Register wird aullerdem die bereits zum
Aufnahmezeitpunkt bestehende Medikation aufgeflihrt. Der Fokus liegt auf den kardiovaskular
wirksamen Arzneimitteln, wie den Antihypertonika und Antidiabetika, sowie einer Behandlung
mit Thrombozytenfunktionshemmern oder Antikoagulanzien.

Im Allgemeinen war unter den Studienteilnehmern eine vorbekannte arterielle Hypertonie die
haufigste kardiovaskulare Vorerkrankung. Zudem hatten 92,8% der Patienten zum Zeitpunkt
der intravendsen Thrombolyse mindestens einen diagnostizierten vaskularen Risikofaktor.
Das unten dargestellte Saulendiagramm zeigt die prozentuale Verteilung der Risikofaktoren
grafisch. Von der gesamten Patientenkohorte hatten 62,6% der Patienten einen arteriellen

Hypertonus in ihrer medizinischen Vorgeschichte.
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Abbildung 3

Verteilung der Risikofaktoren zum Zeitpunkt der Thrombolyse (in Prozent)) GRPAP (gestreift), National (weiB),
International (gepunktet), RR1: arterielle Hypertonie, HLP: Hyperlipiddmie, Nikotin: aktueller Nikotinkonsum, DM:
Diabetes mellitus, Nikotin (Ende): beendeter Nikotinkonsum, Infarkt (>3M): zerebrale Ischamie in letzten 3 Monaten),

CHF: Herzinsuffizienz

Des Weiteren war zum Zeitpunkt der Lysetherapie eine Hyperlipidamie der zweithaufigste
Risikofaktor. Eine Hyperlipidamie war bei 40,2% der Patienten aus der Anamnese bekannt,

wovon bei 56% der Patienten eine Statintherapie eingesetzt war. Bei den Ubrigen Patienten
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waren die erhohten Blutfettwerte bislang nicht medikamentés behandelt und somit rein
didtetisch therapiert. Seit dem Beginn der Datenerhebung wurde zudem der
Gesamtcholesterinwert erfasst. Zu diesem Laborwert finden sich im vorliegenden Datensatz
179 Eintragungen. Der arithmetische Mittelwert fir das Gesamtcholesterin betrug 190,6mg/dl
und der Interquartilsabstand betrug 59,5mg/dl (Q1=157,0; Q3=216,5), wobei bei 70 Patienten
ein Wert von 200mg/dl tberschritten wurde und somit die laborchemischen Diagnosekriterien
einer Hyperlipidamie erflllt waren.

Daruber hinaus litten zum jeweiligen Therapiezeitpunkt 23,3% der Patienten unter einem
anamnestisch bekannten Diabetes mellitus (n=52), wovon 23 Patienten ein orales
Antidiabetikum erhielten und sechs zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses mit einer Insulin-
Monotherapie behandelt wurden. Zwei weitere Patienten erhielten eine Kombinationstherapie
bestehend aus Insulin und oralem Antidiabetikum. Bei acht Patienten war ein Diabetes
diagnostiziert, welcher ausschlieRlich didtetisch behandelt wurde.

Bei der weiteren Durchsicht der Medikamentenanamnese war festzustellen, dass 57 Patienten
beim Studieneinschluss bereits dauerhaft mindestens einen
Thrombozytenaggregationshemmer einnahmen. Hiervon nahmen 41 Patient*innen eine
Monotherapie ein und bei 16 Patienten bestand eine duale
Thrombozytenaggregationshemmung. Informationen zu der Indikation fir eine Therapie mit
der genannten Medikamentengruppe sind in der SITS-Datenbank hingegen nicht vermerkt.
Daher kann nur allgemein angenommen werden, dass bei diesen Patienten eine vorbekannte
Gefalerkrankung oder ein ausgepragtes kardiovaskulares Risikoprofil vorlag.

Darlber hinaus war zum Therapiezeitpunkt bei 31 Patienten eine Herzrhythmusstérung im
Sinne eines Vorhofflimmerns oder - flatterns vordiagnostiziert, welche bei 28 Patienten nicht
mit einer Antikoagulation behandelt wurde. Von diesen wurde bei 27 Patienten als
Infarktatiologie auch eine kardiale Emboliequelle festgestellt.

Aus der Studienpopulation wurden insgesamt 39 Patienten aus der stationdren Behandlung
mit einer oralen Antikoagulationstherapie entlassen. Es wurden 17 Patienten mit einem
Vitamin-K-Antagonisten (Warfarin) behandelt, sieben erhielten Rivaroxaban und ein Patient
Dabigatran. Die gewahlte Antikoagulation war bei 14 Patienten nicht dokumentiert. Zudem
wurde bei 17 Studienteilnehmern aufgrund einer neu diagnostizierten kardialen Emboliequelle
eine Antikoagulation begonnen. Fur weitere 20 Patienten wurde das ischamische Ereignis zum
Anlass genommen, um eine vordiagnostizierte Herzrhythmusstorung mit einer oralen
Antikoagulationstherapie zu behandeiln.

Aulerdem ist erwahnenswert, dass Uber die Halfte der Patienten (50,7%) einen Nikotinabusus
als vaskularen Risikofaktor aufwiesen. Hiervon waren zum Therapiezeitpunkt 33,5% (n=74)
aktive Konsumenten, wahrend 17,2% (n=38) ihren Nikotinkonsum bereits vor dem

ischamischen Insult beendet hatten. Bereits veroffentlichte Daten weisen auf die Tatsache hin,
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dass in Griechenland im europaweiten Vergleich auffallig viele Menschen Tabakerzeugnisse
konsumieren oder einen beendeter Nikotinkonsum angeben. (15) Innerhalb der letzten Jahre
zeigte sich allerdings ein sukzessiver Riickgang der Anzahl der Nikotinkonsumenten. Dies
wurde in erster Linie als Hinweis auf den Erfolg von Praventionsprogrammen in den Schulen
Griechenlands und einer hieraus resultierenden Reduktion an Nikotinkonsumenten/innen im

jugendlichen und jungen Erwachsenenalter zurtickgefihrt. (38)
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Abbildung 4
Anzahl (n, griine Zahlen) der Patienten mit 0-6 kombinierten Risikofaktoren [Skala (blau): 0-80 Patienten]

Im Hinblick auf die epidemiologischen Aspekte der Schlaganfallinzidenz in einer Population
muss auch auf bestehende Risikokonstellationen aufmerksam gemacht werden. Haufig sind
bei Patienten mit kardiovaskularen Erkrankungen multiple Risikofaktoren vorhanden, welche
das Risiko eines Schlaganfalles mitunter drastisch erhéhen. In dem untersuchten
Studienkollektiv hatten nur 7,2% der Patienten keinen bereits bekannten Risikofaktor (n=16),
wahrend 54 Lysepatienten einen Risikofaktor aufwiesen. Mindestens zwei Risikofaktoren
wiesen 68,3% der Studienteilnehmer auf (n=151). Insgesamt zeigte sich, dass bei der Mehrheit
der Schlaganfallpatienten eine Kombination mehrerer Grunderkrankungen im Vorfeld der

Erkrankung bekannt war.
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Daruber hinaus Iasst sich feststellen, dass die griechischen Patienten tendenziell haufiger von
einem anamnestisch bekannten Nikotinkonsum und einer Hyperlipidamie betroffen waren.
Zum Zeitpunkt der Thrombolyse waren die Studienteilnehmer jinger und litten seltener an
einer Arrhythmie (Vorhofflimmern/ -flattern) oder einer Herzinsuffizienz. Ebenso waren

vorangegangene Infarkte seltener in der griechischen Kohorte.

4.3. Effekte der Thrombolyse auf die Schlaganfallsymptomatik

Nach der Beschreibung des Studienkollektivs werden nun die Effekte der Thrombolyse auf die
neurologische Ausfallsymptomatik anhand der Veradnderungen des NIHSS dargestellt.
Samtliche Patienten wurden entsprechend der Vorgaben des SITS-Registers und der SITS-
MOST Beobachtungsstudie auf einer spezialisierten neurologisch  gefihrten
Schlaganfallstation behandelt und erhielten frihzeitig rehabilitative Behandlungen, wie
Physiotherapie und Logopadie. Bei samtlichen Patienten wurde das Medikament Alteplase
eingesetzt und Uber einen Zeitraum von einer Stunde mit einem Perfusor verabreicht. Die
durchschnittliche Dosis des eingesetzten Medikamentes betrug im Untersuchungszeitraum
74,1mg mit einer Streubreite von 50-90mg (Standardabw.: 11,4, Q1=67, Q3=81, IQR=14).
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Abbildung 5

Scoring der neurologischen Defizite mit dem NIHSS im Zeitverlauf der Schlaganfallbehandlung, zu Beginn, nach 2h, 24h
und einer Woche, zu erkennen ist die graduelle Riickbildung neurologischer Defizite im Verlauf, Median (horizontale
Linie), arithmetischer Mittelwert (x), Interquartilsabstand Q1-Q3 (farbiger Kasten), kleinster/ groBRter Wert innerhalb des

1,5-fachen Interquartilsabstand (Antenne/ ,,whisker*), statistische Ausreiler (farbige Punkte)

Das Scoring wird einheitlich nach vorgeschriebenen Behandlungszeiten erhoben, wobei

geringfiigige Veranderungen durch verschiedene Untersucher méglich. Nachfolgend finden
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sich die Anderungen der NIHSS-Gesamtpunktzahl dargestellt durch Boxplots. Exemplarisch
wurde wahrend des initial durchgefiihrten Scorings ein arithmetischer Mittelwert von 11,8
Punkten festgestellt bei 221 vorhandenen Werten, sowie einer Standardabweichung von 6,3
Punkten und einer minimalen und maximalen Punktzahl von jeweils drei und 37 Punkten und
einem Interquartilsabstand von 10 Punkten.

Ein Scoring zwei Stunden nach Beginn der Thrombolyse ist hingegen nur fiir 177 Patienten
dokumentiert; hier zeigte sich ein Mittelwert von 9,2 Punkten mit einer Standardabweichung
von 6,8 Punkten. Im Verlauf der Datenerhebung wurde eine Kontrolluntersuchung nach zwei
Stunden nicht mehr regelhaft durchgefiihrt. Das Scoring nach 24 Stunden enthalt wiederum
die Daten samtlicher 221 Patienten und weist einem Mittelwert von 8,3 Punkten mit einer
Standardabweichung von 8,5 Punkten und einem Interquartilsabstand von 10 Punkten auf.
Eine Woche nach der Thrombolysebehandlung lagen NIHSS Daten fur 205 Patienten vor. Die
geringere Anzahl der Patienten erklart sich praktisch ausschlieBlich durch den tddlichen
Verlauf des Schlaganfalles mehrerer Patienten. Da die Liegezeiten nicht durch Vorgaben der
Krankenkassen limitiert sind, bleiben Patienten fur eine ausgiebige
Schlaganfallkomplexbehandlung in stationdrer Behandlung, sodass eine umfassende
Ursachenforschung und frihrehabilitative Behandlung vorgenommen werden kann. Dariber
hinaus lag die durchschnittliche NIHSS-Punktzahl sieben Tage nach der durchgefihrten

Lysetherapie durchschnittliche bei 5,2 Punkten mit einer Standardabweichung von 6,9

Punkten.
Aufnahme 2h 24h 7d
Werte (Anzahl) 221 177 221 205
Mittelwert 11,8 9,2 8,3 5,2
Standardabw. 6,3 6,8 8,5 6,9
Varianz 39,1 46,5 71,5 48,2
Min 3,0 0,0 0,0 0,0
Max 37,0 34,0 40,0 38,0
Q1 6,0 4,0 2,0 0,0
Q3 16,0 13,0 12,0 8,0
IQR 10,0 9,0 10,0 8,0
Tabelle 1

NIHSS-Scoring einschlieBlich Lage- und DispersionsmaRe im Zeitverlauf, nach Aufnahme, nach 2h, 24h und einer Woche

Insgesamt zeigt sich im stationaren Behandlungsverlauf eine stetige Reduktion der
durchschnittlichen NIHSS Punktzahl, was die therapeutische Effektivitat der intravendsen

Lysetherapie und der Schlaganfallbehandlung unterstreicht. Die Beobachtung, dass der
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maximale NIHSS-Wert im ersten Scoring unterhalb der darauffolgenden Werte nach zwei und
24 Stunden liegt, kann dadurch erklart werden, dass beispielsweise bei intrakraniellen
Blutungsereignissen der erhobene NIHSS-Wert ansteigt. Darlber hinaus sind bereits im
dargestellten Boxplot einige Ausreiler im Bereich der héheren NIHSS-Punktzahlen in den
spateren Scores sichtbar, welche ein weiteres Indiz fir die gravierenden Kklinische
Verschlechterungen sind, die bei einem Teil der Patienten nach einer Lysetherapie auftreten
kdnnen. Zum Zweck einer besseren Ubersichtlichkeit wurde angenommen, dass es sich bei
der Berechnung der NIHSS-Werte um metrische Daten handelt, obwohl diese eher einer
ordinalen Skalierung entsprechen. Ein absoluter Nullpunkt ist zwar definiert und es kann eine
sinnvolle Reihenfolge der Werte gebildet werden, jedoch sind die Abstande zwischen den

erreichten Punkten nicht als gleichwertig anzusehen.

4.4. Prozessparameter im Vergleich

4.4.1 Prozessparameter des Papageorgiou-Krankenhauses

Nach einer Beschreibung der vaskuldren Risikokonstellationen und der dazugehdrigen
medikamentdsen Behandlung, sowie der Effekte der Lysetherapie auf die NIHSS-
Punktestande, ist die Erstellung einer Ubersicht des prastationdren und intraklinischen
Behandlungsverlaufes flr die Darstellung der értlichen Versorgungsrealitat angezeigt. Sowonhl
die einzelnen Zeitintervalle der Diagnostik und Therapie, als auch die Veranderungen der
NIHSS-Punktzahlen im Zeitverlauf werden durch Boxplots dargestellt, um die Dispersion des
Datensatzes zu verdeutlichen. Um eine akkurate Wiedergabe der Therapieablaufe in der
Notfallversorgung zu erreichen, wurden bei der Erstellung der Grafiken die Therapiedaten der
Thrombolysepatienten benutzt, die aufgrund einer Schlaganfallsymptomatik vorstellig wurden.
Hieraus ergibt sich, dass die initial aufgrund anderer Beschwerden aufgenommen Patienten,
welche erst im weiteren stationdren Behandlungsverlauf einer Lysetherapie zugefiihrt wurden,
nicht in den Boxplots berlcksichtigt werden. Die dahingehend veranderten
Rahmenbedingungen bei den als ,in-house-strokes® bezeichneten Patienten kdnnten die
Darstellung der Versorgungssituation verzerren. Von den insgesamt 221 Patienten, welche
eine intravendse Thrombolyse erhielten, wurden 200 Patienten initial aufgrund einer
Schlaganfallsymptomatik zugewiesen, wahrend die Ubrigen 21 Patienten bereits aufgrund
anderer Erkrankungen stationar aufgenommenen worden. Bei weiteren zehn Patienten
suggerierten die dokumentierten Zeitintervalle, dass die Patienten bereits hospitalisiert waren,
da gleiche Uhrzeiten flr den Beginn der Symptomatik und der Ankunft in der Notaufnahme
dokumentiert sind. Da anfanglich im SITS-Register keine Méglichkeit bestand, diese Patienten

zu kennzeichnen, musste dies anhand der Uhrzeiten der Diagnostik und Therapie deutlich
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gemacht werden. Nach diesen Ausschlissen waren 190 Datensatze fur die Auswertung
nutzbar.

In der Praxis teilt sich die Schlaganfallversorgung in eine praklinische und intraklinische Phase
auf, wobei mit der Ankunft des Patienten in der Notaufnahme die intraklinische Phase beginnt.
Nach dem Auftreten der neurologischen Ausfallsymptomatik wird beispielsweise durch die
Angehdrigen der Rettungsdienst verstandigt, welcher fiir den Transport in das nachstgelegene
Akutkrankenhaus verantwortlich ist. Somit gibt der erste Boxplot der Abbildung die Zeit
zwischen dem Symptombeginn und dem Eintreffen im erstversorgenden Krankenhaus an.
Nach der Ankunft beginnt der stationare Teil der Versorgung. Diese besteht zunachst aus der
Anamneseerhebung und der neurologischen Untersuchung. Im Anschluss hieran erfolgt die
Durchfihrung und Befundung der radiologischen Diagnostik, sowie die Vorbereitung des
Lysemedikaments. Hierdurch wird unterstrichen, dass bei der zeithahen Implementierung der
Lyse mehrere Akteure kollaborieren mussen, um eine effektive Notfallbehandlung zu
gewabhrleisten. Fir eine grafische Darstellung mittels Boxplots wurden die arithmetischen
Mittelwerte, die Minima und Maxima mit der dazugehdrigen Streubreite, sowie der
Interquartilsabstand berechnet. AulRerdem wurde der prozentuale Anteil des praklinischen

Intervalls an der Gesamtzeit zwischen Symptom- und Therapiebeginn bestimmt.
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Abbildung 6
Zeitintervalle der Schlaganfallversorgung des GRPAP einschlieBlich der praklinischen Phase, Angaben in Minuten,
Median (horizontale Linie), arithmetischer Mittelwert (x), Interquartilsabstand Q1-Q3 (farbiger Kasten), kleinster/ groBter

Wert innerhalb des 1,5-fachen Interquartilsabstand (Antenne/ ,,whisker), statistische AusreiBer (farbige Punkte)
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Fir die statistische Bewertung der Versorgungrealitdt der Schlaganfallpatienten in einem
Studienkollektiv ist es sinnvoll, die Durchfiihrung einer einzelnen Lysetherapie als
Zufallsexperiment anzusehen. Die einzelnen Intervalle wie beispielsweise die OTT und DNT
setzen sich aus mehreren Zeitrdumen zusammen, welche in ihrer jeweiligen Dauer teilweise
dem Zufall unterliegen. Als weiteres Beispiel kann die ,Onset-to-Arrival-Time* (OAT) gesehen
werden. Hierbei wird die Lange des Zeitraumes zwischen dem Beginn der
Schlaganfallsymptomatik und dem Eintreffen des Patienten in der Notaufnahme von dem
Erkennen des Schlaganfalles durch Angehoérige und dem Absetzen des Notrufs, der
Auslastung des Rettungsdienstes, sowie der Entfernung zum behandelnden Krankenhaus,
mitbestimmt. Anhand des konkreten Beispiels der OAT lasst sich somit erkennen, dass dieser
Zeitraum als die Summe mehrerer Zufallsvariablen angesehen werden kann. In diesem
Zusammenhang gilt der zentrale Grenzwertsatz der Statistik, dass die Summe der genannten
Zufallsvariablen asymptotisch normalverteilt ist.

Die untersuchte Patientenkohorte des Papageorgiou-Krankenhauses wies eine
durchschnittliche Zeit zwischen dem Auftreten der Symptomatik und der Ankunft in der
Notaufnahme von 78 Minuten (1:18h) mit einer Standardabweichung von 38 Minuten auf.
Insgesamt zeigte sich eine Bandbreite von funf bis 192 Minuten (3:12h) bei einem
Interquartilsabstand von ca. 49,75 Minuten (Q1=50,25; Q3=100). Die Verteilungsbreite
reflektiert hier sowohl die ausgepragte Inanspruchnahme der Notfallversorgung wahrend der
Notdienste, als auch das immense Einzugsgebiet des Schlaganfallzentrums. Im Zeitraum der
offenen Dienste werden Patientinnen und Patienten aus der Metropolregion Thessaloniki und
ebenfalls Uber die Stadtgrenzen hinaus versorgt, sodass auch Anfahrten von Uber drei
Stunden im Untersuchungszeitraum dokumentiert wurden.

Fir die Einschatzung des intraklinischen Prozesses ist es sinnvoll, die durchschnittliche
JArrival-to-Imaging-Time* (AIT) zu bestimmen. Dieser Zeitraum erfasst die Durchflihrung der
neurologischen Untersuchung und die Verfligbarkeit der CT-Bildgebung. Insgesamt betrug die
mittlere Zeit zwischen Ankunft in der Notaufnahme und der Durchflihrung einer CT-Bildgebung
43 Minuten mit einer Standardabweichung von ca. 24 Minuten (Q1=25, Q3=52, IQR=27), bei
einer Spannweite der Werte zwischen acht und 150 Minuten. Bei zwei Patienten des
Studienkollektivs waren bei der initialen Vorstellung eine aktuelle cCT-Bildgebung vorhanden.
Daruber hinaus betrug die durchschnittliche Zeit zwischen Durchfiihrung der zerebralen
Schnittbildgebung und dem Beginn der Lysetherapie ungefdhr 42 Minuten mit einer
Standardabweichung von 27 Minuten. Die gesamten Werte lagen zwischen finf und 230
Minuten (Q1=25min; Q3=50min, IQR=25).

Bei der Analyse und insbesondere bei Vergleichen mit anderen Schlaganfallzentren nimmt die
,Door-to-Needle-Time“ (DNT) einen elementaren Stellenwert ein, da sie unmittelbar die

Behandlungseffektivitat eines Schlaganfallzentrums in der Gesamtheit abbildet. Fir die
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Patienten hingegen ist die ,Onset-to-Treatment-Time“ (OTT) ausschlaggebend, da die
Minimierung des Infarktareals und der damit einhergehenden Begrenzung der bleibenden
neurologischen Ausfalle von einer raschen Therapie abhangig ist.

Die durchschnittliche DNT der aufgrund einer Schlaganfallsymptomatik vorstelligen Patienten
betrug 1:24 Stunden mit einer Standardabweichung von 32 Minuten. Dartber hinaus lag die
kirzeste dokumentierte DNT bei 35 Minuten und das langste Zeitintervall zwischen Vorstellung
und Einleitung der Thrombolyse betrug 4:50h (Q1=63min, Q3=95min, IQR=32min).
Aulerdem betrug in dem beschriebenen Studienkollektiv die OTT zwischen 1:10 und 6:50
Stunden mit einem Durchschnittswert von ca. 2:43 Stunden und einer Standardabweichung
von 44 Minuten (Q1=135min; Q3=185min, IQR=50). Teilweise Uberschreiten beide Zeitrdume
(DNT, OTT) das gemal den glltigen Leitlinien zuldssige Zeitfenster, sodass hier darauf
hingewiesen werden muss, dass unter besonderen Umsténden auch Lysetherapien aulerhalb
dieses Rahmens durchgefiihrt werden kdnnen. Beispielsweise kann bei Verschlissen des
hinteren Gefal3kreislaufs (z.B. Basilaristhrombose) ein individueller Heilversuch durchgefuhrt
werden, da die infauste Prognose eine Lysetherapie auch tUber den Zeitraum von 4,5 Stunden
hinaus rechtfertigt. Dartuber hinaus kann bei einem hohen Patientenaufkommen mit mehreren
gleichzeitigen Vorstellungen die zeitnahe Versorgung logistisch nicht durchfihrbar sein und
die Implementierung der Lyse Uber den zulassigen Zeitrahmen hinaus verzogern.

Im direkten Vergleich konnte festgestellt werden, dass die praklinische Phase der OAT mit ca.

47% einen betrachtlichen Teil der OTT ausmachte.
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Abbildung 7
DNT (in Minuten, y-Achse) in den Jahren 2004 bis 2021: blaue Punkte: Zeitfenster <3h, orange Punkte: Zeitfenster <4,5h,
graue Punkte: Zeitraum der SARS-CoV-2-Pandemie
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Aus der obenstehend abgebildeten Punkteschar ergab sich ein Uberblick (iber die Léange der
Zeitintervalle zwischen der Vorstellung des Patienten in der Notaufnahme und dem Beginn der
Thrombolyse im zeitlichen Verlauf (DNT). Das Behandlungsdatum war hier die unabhangige
Variable (x-Achse), wahrend die DNT als abhangige Variable (y-Achse) aufgefiihrt wurde.
Insgesamt zeigte sich, dass die Zeitintervalle Uberwiegend zwischen 1-2 Stunden betragen.
Aulerdem wurde deutlich, dass gegen Ende des Studienzeitraums eine gréRere Streuung der
Datenpunkte vorlag.

Fir eine genauere Beurteilung des Datensatzes beziiglich eines Trends der DNT wahrend des
Studienzeitraumes wurde eine Korrelationsanalyse durchgefiihrt. Hierflir mussten zuerst die
berechneten Zeitintervalle zwischen dem Eintreffen des Patienten in der Notaufnahme und
dem Beginn der Thrombolyse aufgeflihrt werden und dem jeweiligen Datum zugeordnet
werden. Bei den erstgenannten Behandlungsdaten, handelt es sich um metrische Daten,
wahrend das jeweilige Datum an dem die Thrombolyse stattgefunden hat als ordinalskaliert
betrachtet wird. Aufgrund dieser Begebenheiten ist es bei der statistischen Berechnung nicht
gestattet, den Produktmoment-Korrelationskoeffizienten nach Pearson zu bestimmen,
weshalb alternativ der Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman errechnet wird.
Auflerdem suggeriert ein Blick auf die erstellte Grafik, dass besonders gegen Ende des
Untersuchungszeitraumes mehrere statistische Ausreifler mit Zeitintervallen von Uber drei
Stunden auftraten. Da bei der Berechnung des Spearman-p statistische Ausreil3er deutlich
geringere Folgen fir die Erwartungstreue der Ergebnisse haben, ist es au3erdem vorteilhaft
diesen zu verwenden.

Die Studienteilnehmer, die zum Zeitpunkt des Schlaganfalles bereits hospitalisiert waren (,,in-
house-strokes®), wurden von der Korrelations-Analyse ausgeschlossen, da diese
Patientengruppe aufgrund der Nahe zur medizinischen Infrastruktur und dem entsprechenden
Personal héchstwahrscheinlich einen erheblichen zeitlichen Vorteil hatte und deshalb eine
Verzerrung des Korrelationskoeffizienten erwartbar ware.

Darlber hinaus galten im Studienzeitraum zwei unterschiedliche Vorgaben beziiglich der
Ausdehnung des Zeitintervalls zwischen Symptombeginn und Einleitung der Lysetherapie.
Wahrend zu Beginn des Untersuchungszeitraums das maximal zuldssige Zeitfenster drei
Stunden betrug, wurde nach der Veréffentlichung der ,SITS-ISTR-Studie“ im Jahr 2008 das
Lysezeitfenster auf 4,5 Stunden verlangert. Hieraus ergibt sich eine Aufteilung des Kollektivs
in zwei nicht vergleichbare Gruppen. Aufgrund der Mdglichkeit eine Thrombolyse auch nach
dem Ablauf von drei Stunden durchzufiihren, ist wegen der geadnderten Einschlusskriterien mit
einem Anstieg sowohl der OTT und der DNT erwartbar. Bei der Beschreibung eines zeitlichen
Trends wirde der Einschluss der vor 2008 behandelten Patienten somit die Wahrscheinlichkeit

erhdhen einen systematischen Fehler zu begehen.
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Insgesamt verblieben nach diesen Abzigen 175 Patienten fir die Berechnung des
Korrelationskoeffizienten. Bei der Bestimmung des Koeffizienten wurde das
Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft-Excel benutzt, welches eine Gbersichtliche Vergabe
der einzelnen Range ermoglicht. Fur die automatische Zuweisung der DNT und des Datums
zu den jeweiligen Rangen wurde die Rangmittelwert-Funktion (,RANG.MITTELW®) eingesetzt.
Nach der Berechnung der Abweichungen und deren Abweichungsquadrate ergab sich ein
Korrelationskoeffizient von p=-0,083. Das negative Vorzeichen bedeutet, dass im Zeitverlauf
tendenziell ein geringflgiger Rilckgang verzeichnet wurde. Eine anschlieRende
Signifikanzprifung ergab einen p-Wert von p=0,272. Hieraus ergibt sich, dass die innerhalb
des Studienzeitraums beobachtete Tendenz zu einer Verkirzung der DNT auf dem
standardmaflig verwendeten a-Fehlerniveau auch durch eine zufédllige Streuung der

Messwerte erklart werden konnte.
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Abbildung 8
OTT (in Minuten, y-Achse) in den Jahren 2004 bis 2021: blaue Punkte: Zeitfenster <3h, orange Punkte: Zeitfenster <4,5h,
graue Punkte: Zeitraum der SARS-CoV-2-Pandemie

Bei der Darstellung der OTT im Zeitverlauf zeigt sich ein anderes Bild. Wie erwartet
verlangerten sich die Therapieintervalle ab dem Jahr 2008 nach der Ausdehnung des
Zeitfensters auf 4,5 Stunden. AulRerdem ist bei der Betrachtung tendenziell eine Verlangerung
des genannten Zeitintervalls zu erahnen.

Diese Vermutung wird gestutzt durch die Berechnung des Rangkorrelationskoeffizienten, der

mit p=0,233 angegeben wird und bei der Prifung auf statistische Signifikanz einen Wert von
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p=0,002 ergab. Es lasst sich deshalb feststellen, dass dieser positive gleichsinnige
Zusammenhang nicht mit der Nullhypothese einer zufalligen Streuung der

Behandlungsintervalle vereinbar ist.
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Abbildung 9
OAT (in Minuten, y-Achse) in den Jahren 2004 bis 2021: blaue Punkte: Zeitfenster <3h, orange Punkte: Zeitfenster <4,5h,
graue Punkte: Zeitraum der SARS-CoV-2-Pandemie

Ein weiterer Aspekt in der Beschreibung der Versorgungslage ist die Veranderung der OAT im
Vergleich mit dem dazugehodrigen Behandlungszeitpunkt. Bei der Darstellung dieses Intervalls
uber den Untersuchungszeitraum hinweg fallt eine zunehmende Verlangerung auf. Eine
Berechnung des Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman fir den Zeitraum ab dem Jahr
2008 ergab einen Wert von p=0,176; auf dem standardisierten a-Fehlerniveau ergab sich ein
statistisch signifikantes Ergebnis (p=0,020), sodass der beobachtete Effekt auch hier nicht

ausschlief3lich dem Zufall zugeschrieben werden kann.

Uber die Darstellung der einzelnen Behandlungsintervalle und deren zeitliche Entwicklungen

hinaus, wird versucht verschiedene Pradiktoren fiir ein innerklinisches Prozessintervall von
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unter 60 Minuten zu identifizieren. Den Berechnungen liegen unterschiedliche statistische
Testverfahren zugrunde, welche durch das Skalenniveau der Merkmale bestimmt werden.
Statistisch signifikante Unterschiede wurden festgestellt fir die OAT und AIT, wobei die
hochste Effektstarke nach Cohen fir die AIT feststellbar ist.

Eigenschaft Insgesamt DNT DNT p-Wert
<60min >60min
Geschlecht (w) 76 14 62 0,155 ®
(39,4%) (30%) (42,2%)
Alter (Mittelwert, SD) 61,7 61,3 61,8 0,812 M
(12,2) (11,0) (12,5)
NIHSS (Median, IQR) 11 11,5 11 0,495 @
(6-16) (6-16) (6-16)
RR oyst. (Mittelwert, SD) 148,5 148,8 148,5 0,930 M
(21,4) (21,7) (21,4)
Infarktfriihzeichen 3 0 3 0,435 ®
(1,6%) (0,0%) (2,1%)
Zeitraum (8-16Uhr) 102 23 79 0,197 ®
52,8% 50,0% 53,7%
OAT 78,5 89,7 75,0 0,044 ™
(37,5) (44,6) (34,4) 0,397 @
AIT 42,6 26,7 47,5 <0,001 ™
(24,2) (25,0) (11,2) 0,927 @
Tabelle 2

EinflussgroBen im Bezug zur DNT (<60min, >60min) mit dazugehorigen Signifikanztests (p-Wert)
(1) t-Test, (2) Mann-Whitney-Test, (3) x?-Test, (4) Fisher Test (d) Cohen d

Im Anschluss wurden die extra- und intraklinischen Prozesszeiten der OAT und DNT auf einen
bivariaten Zusammenhang hin untersucht. Die nachfolgende Punkteschar gibt einen Uberblick
Uber den Zusammenhang beider Zufallsvariablen. Bei der Berechnung wurde die OAT als
unabhangige Variable angesehen, da sie durch externe Faktoren vorgegeben ist und dadurch
nicht durch klinikinterne Begebenheiten modifiziert werden kann. Die abhangige Variable
(DNT) ist durch das Klinikperson beeinflussbar, sodass sie auf der y-Achse dargestellt wird.
Die Berechnung des Produktmomentkorrelationskoeffizienten ergab einen Wert von r=-0,368,
sodass es sich hierbei um einen schwach bis maRig ausgepragten gegensinnigen
Zusammenhang handelt. Das BestimmtheitsmaR betragt r2= 0,135 mit einer erklarten Varianz

von sy?=149,9 und einer Gesamtvarianz von s,?= 1106,9.
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Ein Signifikanztest bewertet den berechneten Korrelationskoeffizienten als
signifikant (p<0,001, t=4,750).
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Punkteschar: OAT (x-Achse), DNT (y-Achse), Angaben jeweils in Minuten

statistisch
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Fir die Zufallsvariable (OAT = x;) ergibt sich nach dem Modell der linearen Regression die

folgende Schatzfunktion: yi = 110,320 — 0,309x;
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Bei der erganzend durchgeflihrten Untersuchung eines linearen Zusammenhangs zwischen
dem Patientenalter und der Dauer des innerklinischen Gesamtprozesses durch den Pearson-
Korrelationskoeffizienten ergab sich ein Wert von r=0,018 (Bestimmtheitsmaf r?<0,001), der
nicht signifikant ausfiel (p=0,826). Die Nullhypothese einer zufalligen Streuung der

gemessenen DNT-Werte muss somit beibehalten werden.

4.4.2. Direkter nationaler Vergleich der intraklinischen Prozessintervalle

Nach der Betrachtung der Prozessintervalle im Einzugsgebiet des Papageorgiou-
Krankenhauses folgt die Einordnung in den nationalen Versorgungskontext. Diesbeziiglich
wird der Fokus auf die intraklinischen Prozessparameter gerichtet, da hierdurch die Effizienz
des Schlaganfallzentrum bestmdglich dargestellt wird. Konkret werden die Zeitintervalle
zwischen der Ankunft im Krankenhaus und der Durchfihrung der Bildgebung (AIT) sowie dem
Beginn der Thrombolyse (DNT) herangezogen. Die nachstehende Grafik veranschaulicht den
Vergleich zwischen der genannten Klinik und den Prozessdaten der griechischen Zentren.
Erneut liegt der Fokus auf den zwischen 2008 und 2019 aufgrund einer zerebralen Ischamie
behandelten Patienten, sodass auch hierbei weder Anderungen aufgrund der SARS-CoV-2-
Pandemie noch Studienteilnehmer mit einem ,in-house-stroke® Berlcksichtigung finden.
Grundsatzlich Iasst sich feststellen, dass im Papageorgiou-Krankenhaus beide Zeitintervalle
bezlglich ihrer Lagemalie (DNT/AIT: GRPAP: 91,4/ 46,4min; National: 74,5/ 34,8min)

oberhalb des nationalen Durchschnitts liegen.
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Vergleich der intraklinischen Prozessintervalle: Nationale Daten (gestreifte Kasten) - GRPAP (weilRe Kasten): AIT/ DNT
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Da fiur beide Vergleiche eine Heteroskedastizitdt der Datensatze in einem F-Test
nachgewiesen wurde (far=1,264; kritischer f-Wert=1,214; p=0,023; font=1,265; kritischer f-
Wert=1,214; p=0,023), musste der t-Test flr unabhangige Stichproben mit ungleichen
Varianzen (Welch-Test) Anwendung finden. Dieser Test ergab, dass der Unterschied
zwischen den Gruppen bei beiden Zeitintervallen signifikant ist (p<0,001). Die erganzende
Berechnung der Effektmalle ergab einen schwach bis maRig ausgepragten Unterschied flr
beide Zeitintervalle. Das Cohen d fiir die AIT lag bei d=0,350; wahrend die Effektstarke
bezlglich der DNT geringfligig deutlicher ausfiel (d=0,377).

4.4.3. Regionale Unterschiede in der Schlaganfallversorgung

Uber die Darstellung der Behandlungsintervalle und ihrer statistischen Vergleiche hinaus
wurde gepruft, welche Konsequenzen die Anzahl der verabreichten Lysetherapien auf die
intraklinischen Prozessintervalle hatte. Das unten aufgeflihrte Diagramm veranschaulicht
sowohl die Anzahl der Lysetherapien, als auch die Anzahl der Schlaganfallzentren in

Griechenland im Zusammenhang mit dem zeitlichen Verlauf.
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Abbildung 13
Anzahl im SITS-Register aufgefiihrter Schlaganfallzentren in Griechenland zwischen 2002 und 2021 (blaue Linie),
jahrliche Anzahl durchgefiihrter IVT (orange Linie, Wert/10)

In den ersten Jahren nach der Einfihrung der intravenése Thrombolyse fur Patienten mit
einem ischamischem Hirninfarkt war diese Therapie ausschlieBlich Schlaganfallbetroffenen in
groRen Metropolregionen zuganglich, wie beispielsweise in Athen und Thessaloniki. Ab dem
Jahr 2012 steigt die Anzahl der Kliniken, welche die Thrombolyse in ihrem
Behandlungsspektrum ausweisen deutlich an. Im weiteren Verlauf entstehen weitere Zenten
auflerhalb der genannten Metropolen, wie beispielsweise in Alexandroupolis, Serres und den

griechischen Inseln (Kreta, Rhodos). Parallel zu dieser Entwicklung ist ein Anstieg der jahrlich
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durchgeflihrten systemischen Thrombolysen feststellbar mit einem Maximum im Jahr 2019.
Ein Rickgang im Jahr 2020 ist ebenfalls ersichtlich, welcher mit dem Beginn der SARS-CoV-
2-Pandemie zusammenfallt.

Eine tabellarische Darstellung demonstriert, dass zudem weitere Schlaganfallzentren in

unmittelbarer Nahe zu den Metropolregionen entstanden und das Versorgungsnetzwerk dort

erganzten.

Zentrum Therapiebeginn IVT (Anzahl) Jahr @
General Hospital of Athens 2003 109 6,06
Papageorgiou Hospital Thessaloniki 2004 221 13,00
Larisa Regional General Hospital 2005 183 11,44
University Hospital Alexandroupolis 2009 34 2,83
Athens Medical Center 2013 17 213
Attikon University Hospital 2013 113 14,13
G. Papanikolaou Hospital 2013 22 2,75
University Hospital of loannina 2013 99 12,38
University Hospital of Larissa 2013 21 2,63
AHEPA University Hospital 2014 69 9,86
Evaggelismos General Hospital 2014 251 35,86
University Hospital of Heraklion 2014 173 24,71
Hellenic Air Force Hospital 2015 16 2,67
Mediterraneo Hospital 2015 11 1,83
Metropolitan Hospital 2015 99 16,50
University Hospital of Patras 2015 58 9,67
Athens Naval Hospital 2017 7 1,75
EGINITON 2017 55 13,75
Greek Red Cross Hospital Athens 2017 97 24,25
Agios Pavlos Hospital 2018 3 1,00
General Hospital of Rethymnon 2018 2 0,67
Metropolitan General 2018 11 3,67
St. Paneleimon Hospital Piraeus 2018 25 8,33
General Hospital of Rhodes 2018 20 6,67
Thriassio Hospital of Elefsina 2018 63 21,00
Tzaneio General Hospital of Piraeus 2018 34 11,33
Euroclinic 2019 23 11,50
General Hospital of Imathia 2019 13 6,50
General Hospital of Serres 2019 30 15,00

Tabelle 3

Nationales Versorgungsnetzwerk: Zentrumsname mit Therapiebeginn (Jahr), Gesamtzahl und Jahresdurchschnitt IVT
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Far einen Vergleich zwischen den Zentren wurden die Schlaganfallkliniken in Griechenland in
Gruppen eingeteilt, welche sich anhand der Behandlungszahlen definieren. Ein Schwellenwert
von einhundert Thrombolysen teilt die Kliniken in zwei Gruppen. Grundsatzlich wurde
angenommen, dass es bei der Uberschreitung dieses Wertes in den Zentren fest etablierte
Behandlungsstrukturen gab, die mehrere Jahre verwendet wurden und hierdurch eine
zeitnahe Therapieimplementierung unterstiitzen. Au3erdem sind diese Zentren urban gelegen
und bieten die Lysetherapie seit mindestens funf Jahren an. Nach einer so erreichten
Dichotomisierung des Kollektivs fallt auf, dass Uber die Halfte der Patienten (n=1050) in
Zentren mit umfassender Erfahrung in der Akuttherapie des Schlaganfalls therapiert wurden
(ngesamt=1934). AuRerdem liel} sich feststellen, dass die Behandlung mittels Thrombolyse erst
ab Mitte 2009 aulRerhalb dieser Zentren angeboten wurde. Fur den weiteren Vergleich werden
somit die Patienten mit einem Behandlungsdatum vor Mitte Juni 2009 ausgeschlossen, um
moglichst gleiche Voraussetzungen zu gewahrleisten. Erneut sei darauf hingewiesen, dass die
Anderungen des Lysezeitfensters zudem die Wahrscheinlichkeit erhéhen wiirde einen Fehler
erster Art zu begehen. AuRerdem ist es angezeigt die Patienten mit einem Behandlungsdatum
wahrend der Zeit der SARS-CoV-2-Pandemie nicht zu berlcksichtigen, da lokal
unterschiedliche Inzidenzwerte und Versorgungskapazitaten mitunter stark variieren konnen.
Da nicht alle beteiligten Kliniken eine mechanische Thrombektomie anbieten, werden bei der
Berechnung nur Patienten berlcksichtigt, welche ausschliellich eine systemische
Lysetherapie erhielten. Die Berlicksichtigung dieser zusatzlichen Therapie wirde einen
systematischen Fehler nach sich ziehen, da bei der Untersuchung der langfristigen Ergebnisse

(mRS) die Zentren begtinstigt wirden, die eine Thrombektomie anbieten kénnen.

Behandlungszahlen

>100 Thrombolysen

<100 Thrombolysen

Anzahl

Mittelwert DNT (min)
Mittelwert OTT (min)
Mittelwert OAT (min)
Varianz DNT
Varianz OTT
Varianz OAT
Standardabw. DNT
Standardabw. OTT
Standardabw. OAT

716
75,6min (1:16h)
167,2min (2:47h)
91,8min (1:32h)

1378,7
24472
2266,2
37,1min
49,5min
47,6min

505
69,2min (1:09h)
174,1min (2:54h)
105,0min (1:45h)

1391,7
2881,7
2898,3
37,3min
53,7min
53,8min

Tabelle 4
Darstellung der Prozessparameter (DNT, OTT, OAT) einschlieBlich der Lage- und Dispersionsmafe, Angaben in Minuten
(min) und Stunden (h)
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Eine Gegenulberstellung der DNT zeigt, dass Schlaganfallzentren mit einer geringeren Anzahl
an durchgefiihrten Therapien tendenziell kiirzere intraklinische Prozesszeitrdume aufweisen,
wahrend die Dispersionsmalle annahernd identisch sind. Nach der Feststellung, dass die
ermittelten Werte mit einer Homoskedastizitat vereinbar sind (f=1,009; kritischer f-Wert=1,144;
p=0,453), wird ein t-Zweistichproben t-Test flr gleiche Varianzen durchgefihrt. Bei einer
zweiseitigen Testung kann die Alternativhypothese angenommen werden, welche besagt,
dass der berechnete Unterschied sich stochastisch signifikant unterscheidet (p=0,003;
0=0,05). Die Berechnung der Effektstarke nach Cohen ergab einen schwachen Effekt
(d=0,172).

Bei der Betrachtung der OTT kommt ein anderer Befund zur Darstellung. In den Zentren mit
einer héheren Anzahl an Thrombolysen wird ein Mittelwert von 2:47h festgestellt, wahrend in
den Zentren mit <100 durchgeflhrten Lysetherapien ungefahr zehn Minuten langer bendtigen
(2:57h). Sowohl die unterschiedlichen Dispersionsmale (Standardabw.: 49,5min; 53,7min),
als auch ein F-Test auf Varianzhomogenitat zeigen (f=1,178; kritischer f-Wert=1,144;
p=0,022), dass ein Zweistichproben t-Test fir ungleiche Varianzen beim statistischen
Vergleich der LagemalRe zur Anwendung kommen muss. Der in diesem Zusammenhang
anzuwendende Welch-Test lieferte hierbei ein statistisch signifikantes Ergebnis (kritischer t-
Wert=1,962, t=2,300; p=0,022), wobei auch hier ein schwach ausgepragter Zusammenhang
ersichtlich wird (Cohen d=0,135).

Zur Erklarung der tendenziell kirzeren OTT in den Zentren mit >100 dokumentierten
Thrombolyse trotz eines langeren intraklinischen Prozessintervalls (DNT) muss dariber
hinaus das praklinische Zeitintervall bericksichtigt werden. In der Zusammenschau der
Befunde zeigen sich in den Schlaganfallkliniken mit einer kleineren Anzahl durchgefiihrter
Lysetherapien deutlich langere durchschnittliche OAT-Intervalle (1:45h vs. 1:32h). Au3erdem
sind in diesen Zentren auch héhere Dispersionsmalie in einem statistisch signifikanten
Ausmaly nachweisbar (f=1,279; kritischer f-Wert=1,144; p-Wert=0,001). Der Welch-Test
lieferte einen Wert von p<0,001 (kritischer t-Wert=1,962; t=4,405), sodass dieses Ergebnis

nicht durch eine zufallsbedingte Streuung der Prozessparameter erklart werden kann.

<100 IVT >100IVT Zeilensumme
mRS <2 310 (296,9) 361 (374,1) 671
mRS > 2 132 (145,1) 196 (182,9) 328
Spaltensumme 442 557 999

Tabelle 5

Kontingenztafel: funktionelle Unabhidngigkeit (mRS<2) und Abhingigkeit (mRS>2) nach drei Monaten in

Schlaganfallzentren mit kumulativ <100 und >100 durchgefiihrten systemischen Lysetherapien, beobachtete (schwarz)

und erwartete absolute Haufigkeiten (rot)
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Um eine geeignete Einschatzung beziglich der Konsequenzen fir die betroffenen Patienten
zu erhalten, muss gepruft werden, ob sich die abweichenden Prozesszeiten auf das Erreichen
einer funktionellen Unabhangigkeit auswirkten. Die Kontingenztafel gibt Aufschluss Uber die
langerfristigen Einschrankungen der Studienteilnehmer durch die Gegenuberstellung anhand
der erreichten Punktzahl der mRS. In den Zentren mit weniger als hundert durchgefiihrten
Thrombolysen erreichten 70,1% der Patienten eine funktionelle Unabhangigkeit, wahrend dies
bei 64,8% innerhalb der Ubrigen Patienten erreicht wurde. Bei der Durchfuhrung des Chi-
Quadrat Tests ergab sich eine Teststatistik von t=3,168; sodass bei einem kritischen Wert von
t=3,841 die Nullhypothese der Unabhangigkeit der Merkmale beibehalten werden muss
(p=0,075).

DarlUber hinaus muss bei dem errechneten Ergebnis bedacht werden, dass ein Teil der
Patienten aus unterschiedlichen Griinden der Nachbeobachtung verloren ging, wortiber die

folgende Tabelle Aufschluss gibt:

<100 IVT >100IVT Zeilensumme
LTFU 63 (91,8) 159 (130,2) 222
follow-up” 442 (413,2) 557 (585,8) 999
Spaltensumme 505 716 1221
Tabelle 6
Kontingenztafel: Kontrolluntersuchung versaumt (LTFU= ,loss to follow-up“), Anzahl stattgefundener

Kontrolluntersuchungen (,,follow-up“) in Schlaganfallzentren mit <100 und >100 durchgefiihrten systemischen

Lysetherapien, beobachtete (schwarz) und erwartete absolute Haufigkeiten (rot)

Aus der Tabelle geht hervor, dass sich die Studienteilnehmer aus den Zentren mit einer
spateren Aufnahme der Lysetherapien oder mit <100 durchgefiihrten Behandlungen, deutlich
haufiger zur einer Kontrolluntersuchung einfanden. Der Chi-Quadrat Unabhangigkeitstest
ergab in diesem Kontext eine Wahrscheinlichkeit von p<0,001; sodass die Unterschiede
bezuglich der Wiedervorstellung nach drei Monaten als statistisch signifikant angesehen

werden mussen.

4.5.Radiologische Diagnostik und hamorrhagische Komplikationen

Die radiologische Diagnostik ist von grundlegender Bedeutung in der Akutversorgung
zerebraler Ischamien. Eine nativ cCT-Bildgebung ist Teil des diagnostischen
Mindeststandards vor der Thrombolyse und verfolgt primar das Ziel eine intrakranielle
Hamorrhagie auszuschlie3en. Dieses Vorgehen wurde sowohl durch das Protokoll der SITS-
Studie, als auch von den internationalen Leitlinien der Schlaganfallversorgung (ESO)

vorgeschrieben. Aufgrund des Ausschlusses des Patienten von der Lysetherapie im Falle des
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Nachweises einer Blutungsquelle war bei keinem Patienten des Studienkollektivs bei der initial
durchgefiihrten cCT-Bildgebungen eine Hirnblutung feststellbar. Zu Beginn der
Lysebehandlung lag bei sechs Patienten des Patientenkollektivs bereits in der cCT-Bildgebung
ein demarkierter Infarkt vor, wahrend bei 213 Patienten keine Infarktfriihzeichen dargestellt
wurden. In zwei Fallen war eine sichere radiologische Einordnung diesbezlglich nicht méglich.
Ebenfalls wurde bei allen Patienten eine erneute radiologische Diagnostik 22-36 Stunden nach
der Lysetherapie veranlasst. Diese Kontrolluntersuchung ist ebenfalls Teil des
Standardprocedere und verfolgt mehrere Ziele. Von elementarer Wichtigkeit ist hier die
Detektion hamorrhagischer Komplikationen in Folge der Lysetherapie. Ebenfalls erlaubt eine
cCT-Kontrolle eine objektive Aussage bezlglich des Infarktausmalies und ggf. eine
Einordnung der Infarktatiologie. Im Zusammenspiel mit der klinischen Untersuchung
ermdglicht die bildgebende Diagnostik eine Fokussierung der atiologischen Abklarung. (52)
Beispielsweise sollte ein embolisches Infarktmuster eine kardiologische Diagnostik mittels
TEE-Untersuchung nach sich ziehen, wahrend der Fokus bei einem lakunaren Infarkt auf der
Einstellung oder Behandlung der vaskularen Risikofaktoren (arterielle Hypertonie, Diabetes
mellitus, Nikotinabusus) liegt. Die reine Bestatigung einer zerebralen Ischamie ist von
untergeordneter Bedeutung.

In der bei samtlichen lysierten Patienten durchgefihrten Verlaufsbildgebung war bei 65,2%
der Patienten (n=144) eine neu aufgetretene Infarktdemarkierung ersichtlich. Bei den brigen
34,4% der Patienten (n=76) war keine Infarktdemarkierung feststellbar. Lediglich bei einem
Studienteilnehmer war die radiologische Abgrenzung einer frischen Ischamie nicht zuverlassig
mdglich. Das Fehlen einer sicher abgrenzbaren zerebralen Ischamie in der nativen cCT-
Bildgebung schlief3t jedoch die Mdglichkeit eines Hirninfarktes nicht mit vollstandiger
Sicherheit aus, da Schlaganfalle von geringem Volumen oder mit Lokalisation in den
subkortikalen Arealen sich der Bildgebung entziehen kénnen. In diesem Fall ist eine cMRT-
Untersuchung mit Diffusionswichtung diagnostisch zielfihrend. In dem untersuchten
Patientenkollektiv konnte durch das cMRT in vier Fallen ein ischamischer Hirninfarkt
nachgewiesen werden, welcher sich in zwei Fallen der vorherigen cCT-Diagnostik entzog.
Eine cMRT-Diagnostik war folglich in der behandelnden Klinik kein Teil der diagnostischen
Routineuntersuchungen bei Patienten mit zerebraler Ischamie. In dem Fall, dass nach erfolgter
Lysetherapie kein radiologischer Nachweis des Hirninfarktes mdglich war, musste die
zerebrale Ischamie anhand des klinisch-neurologischen Befundes diagnostiziert werden. Die
Schlaganfalldiagnose wurde folglich bei 34,8% der Patienten des Studienkollektivs anhand
des Klinisch-neurologischen  Untersuchungsbefundes gestellt (sog. CT-negativer
Schlaganfall).

Des Weiteren kommt den intrakraniellen Blutungen aufgrund der Thrombolyse im Hinblick auf

die Therapiesicherheit eine grundlegende Bedeutung zu. Die bildmorphologische Einteilung
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der Blutungskomplikationen durch die cCT-Untersuchung erfolgt anhand einer einheitlichen
Klassifikation des SITS-Registers in zwei Hauptgruppen, welche die lokalen und entfernten
Hamorrhagien darstellen. Die erste Gruppe der lokalen Hirnblutungen in Folge einer
Lysetherapie ist unterteilt in petechiale hamorrhagische Transformationen, welche den
Grenzbereich des Hirninfarktes betreffen (HI 1, hamorrhagischer Infarkt Typ 1) und
konfluierende petechiale hamorrhagische Transformationen entlang der Infarktgrenzen (HI 2,
hamorrhagischer Infarkt Typ 2). Parenchymatése Hamatome werden als PH 1 definiert, wenn
die Blutung weniger als 30% des Infarktareals betrifft und keine signifikante raumfordernde
Veranderung eintritt. Kennzeichen eines parenchymatésen Hamatoms Typ 2 (PH 2) ist ein
Blutanteil von Uber 30% des infarzierten Gewebes mit signifikanter raumfordernder Wirkung.
(18, 26)

HI1 HI2 PH1 PH2 PHr1 PHr2
Anzahl 10 7 5 5 4 2
NINDS (+) 2 1 3 3 1* 1*
ECASS (+) 2 2 0 3 0
SITS (+) - - - 3 -
Tabelle 7

Intrakranielle Himorrhagien nach erfolgter IVT der GRPAP-Patienten. HI1/ HI2: hamorrhagischer Infarkt Typ 1/ Typ 2,
PH1/ PH2: parenchymatose Blutung Typ 1/ Typ 2, PHr1/ PHr2: entferne Parenchymatése Blutung Typ 1/ Typ2,

Kombination mehrer Hamorrhagien (*)

Insgesamt wurden nach der Lysetherapie bei 30 Patienten intrakranielle Blutungen in der
Verlaufsbildgebung festgestellt (13,6%). Die Mehrzahl der Patienten (n=24) wiesen
ausschliefllich  lokale hamorrhagische Komplikationen auf, wahrend bei drei
Studienteilnehmern eine vom Infarktgeschehen entfernte Blutung diagnostiziert wurde. In den
Ubrigen drei Fallen handelt es sich um eine Kombination aus beiden Befunden.

Im untersuchten Kollektiv wurde bei 12,2% der Patienten eine lokale Hamorrhagie in der
Verlaufsbildgebung festgestellt (n=27), wovon zehn Studienteilnehmer auf eine HI1 und sieben
auf eine HI2 entfielen. Aulierdem wurden jeweils flnf Patienten mit einer PH1 oder mit einer
PH2 unter den Studienteilnehmern dokumentiert.

Darlber hinaus sind die entfernten hamorrhagischen Komplikationen (remote parenchymal
hematoma, PHr1/ PHr2) ebenfalls in zwei Untergruppen unterteilt. Patienten mit einer PHr1
wurden anhand einer vom Infarktareal entfernten Hamorrhagie mit mildem raumfordernden
Effekt identifiziert. Im untersuchten Kollektiv fanden sich vier Patienten mit einer
entsprechenden Blutung. Darlber hinaus lieken sich zwei Patienten mit einem entfernten
parenchymatésen Hamatom (PHr2) identifizieren. Dies entspricht einer vom ischamischen
Infarkt entfernten intrazerebralen Blutung mit signifikanter raumfordernder Wirkung.
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Far die Diagnose einer symptomatischen intrakraniellen Hamorrhagie (SICH) bedarf es neben
dem radiologischen Blutungsnachweis in der cCT-Kontrolle einer Erhéhung des NIHSS-
Punktewertes. Hierflir werden verschiedene Diagnosekriterien verwendet, wobei das SITS-
Register eine eigene Definition anwendet. Als SICH wurden CT-morphologisch festgestellte
lokale und entfernte Blutungen des zweiten Typs definiert (PH2 und PHr2), welche mit einer
Verschlechterung des NIHSS von mindestens vier Punkten im Vergleich zum initialen Scoring
oder des niedrigsten NIHSS innerhalb der ersten 24 Stunden einhergehen oder den Tod des
Patienten zur Folge haben. Nach Durchsicht der Daten des Papageorgiou-Krankenhauses
wurden sieben Patienten mit einer PH2/PHr2 diagnostiziert. Eine klinische Verschlechterung
von mindestens vier NIHSS-Punkten war bei drei Patienten nachweisbar; dies entspricht einer
relativen Haufigkeit von ca. 1,36% an SICH gemal der SITS-Kriterien. Alle drei Patienten,
welche die genannten Kriterien fur eine SICH nach SITS-Definition erflllten, verstarben
wahrend des Krankenhausaufenthaltes an den Folgen des Hirninfarktes.

Weitere Definitionen fiir symptomatische intrakranielle Hamorrhagien sind die NINDS- und
ECASS Il/llI- Kriterien. Den NINDS-Kriterien folgend, gilt jede in der Verlaufsbildgebung neu
aufgetretene zerebrale Blutung als symptomatisch, sobald sie mit einer zumindest temporar
auftretenden klinischen Verschlechterung vergesellschaftet ist oder einen lethalen Ausgang
zur Folge hat. Diese Kriterien waren bei neun Patienten erfiillt (4,07%), wovon funf verstarben.
(60) Bei den ECASS-Kriterien wird eine Erhdhung des NIHSS von 24 Punkten oder ein
todlicher Ausgang der Lysetherapie vorausgesetzt, um eine neu aufgetretene Blutung als
symptomatisch zu klassifizieren. Im Gegensatz zu den SITS-Kriterien werden jedoch keine
Unterschiede zwischen den radiologischen Konfigurationen der hamorrhagischen
Veranderungen vorgenommen. Erganzend zu den NINDS-Kriterien wurden die strikteren
ECASS-Kriterien eingefiihrt, da einige Patienten im Rahmen von Blutungskomplikationen nur
temporare Fluktuationen der Ausfallsymptomatik erfahren ohne dass hieraus langfristige
Konsequenzen entstehen. (69) Ein weiterer Unterschied betrifft den Beobachtungszeitraum,
wobei die SITS-Klassifizierung bereits nach 24 Stunden die Einteilung der Blutungen

vornimmt. Die Ubrigen Klassifikationen schreiben einen Beobachtungszeitraum von sieben

Tagen vor.
SITS ECASS NINDS
GRPAP 1,36 (n=3) 3,18 (0,64-5,73; n=7) 4,07 (1,24-6,90; n=9)
National 1,25 (n=23) 2,39 (1,71-3,13; 2; n=43) | 3,64 (2,75-4,53; n=66)
SITS (gesamt) 1,48 (n=2365) | 4,00 (3,91-4,10; n=6204) | 5,78 (5,66-5,90; n=8997)
Tabelle 8

Vergleich der relativen Haufigkeiten hamorrhagischer Komplikationen (in Prozent) gemaR verschiedener Definitionen
(SITS, ECASS, NINDS) mit dazugehorigm 95%-Konfidenzintervall (Untersuchungszeitraum: 2004-2021)
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Eine Ubersicht Uber die Tabelle demonstriert, dass der prozentuale Anteil der im GRPAP
diagnostizierten symptomatischen Blutungen unterhalb des internationalen Durchschnitts
liegt, jedoch oberhalb der relativen Haufigkeiten auf nationaler Ebene. Die unten aufgefiihrte
Grafik stellt diesen Sachverhalt anschaulich dar und gibt aulferdem das 95%-
Konfidenzintervall der relativen Haufigkeiten unter Verwendung der Stetigkeitskorrektur an.
Hierdurch wird auf’erdem der Umstand verdeutlicht, dass mit einer groReren Anzahl der
Behandlungen ein engeres Konfidenzintervall entsteht. Im nationalen Vergleich tberlappen
sich die Konfidenzintervalle der relativen Haufigkeiten beider Kriterien, sodass das Risiko einer
symptomatischen hamorrhagischen Komplikation nach der Therapie im GRPAP nicht
zwingend groRer ist als in den anderen griechischen Zentren. Hierdurch zeigt sich, dass die
beobachteten Unterschiede ebenso zufallig bedingt sein kdnnten.

Der direkte Vergleich mit den Daten der gesamten SITS-Datenbank zeigt eine Risikodifferenz
(RD) bezuglich des Auftretens der SICH nach ECASS-Kriterien von 0,82% (KI:-1,73 - 3,37)
und gemaf der NINDS-Kriterien von 1,71% (KI: -1,13 - 4,54).

0

Abbildung 14
Vergleich der relativen Haufigkeiten der SICH (in Prozent, horizontale Linie) mit 95%-Konfidenzintervall (Kasten), gemaR
ECASS-Kriterien (gestreift) und NINDS-Kriterien (gepunktet), GRPAP: blau, National: griin, International: wei

Zusatzlich zu den unmittelbaren Komplikationen in Form von intrakraniellen Hamorrhagien
wurde die Dreimonatsmortalitatsrate in den unterschiedlichen Patientenkollektiven mit den

dazugehdrigen 95%-Konfidenzintervallen bestimmt. Erneut zeigen sich Verbreiterungen der
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Konfidenzintervalle aufgrund der kleineren Stichprobenumfange sowohl beim Datensatz des

GRPAP, als auch im Studienarm der im erweiterten Zeitfenster lysierten Patienten (3-4,5h).
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Abbildung 15
Relative Haufigkeiten todlicher Krankheitsverlaufe nach drei Monaten (horizontale Linie, in Prozent) mit 95%-

Konfidenzintervall (Kasten) im nationalen/ internationalen Vergleich

Es ist eine Uberlappung des 95%-Konfidenzintervalls der im GRPAP behandelten Patienten
(10,41%, KI: 6,16 - 14,66) mit den Ubrigen Behandlungsdaten ersichtlich. Im direkten Vergleich
liegt die Mortalitatsrate des untersuchten Schlaganfallzentrums oberhalb der nationalen SITS-
Daten (8,88%, Kl: 7,56 - 10,19) und der internationalen Werte (8,98%, Kl: 8,85 - 9,11).
Gegentber der Zulassungsstudie SITS-MOST fallen die relativen Haufigkeiten des GRPAP
niedriger aus (SITS-MOST: 11,27%, KI: 10,48 - 12,07). Des Weiteren wurde festgestellt, dass
der Prozentsatz der verstorbenen Patienten in den Studienarmen des SITS-ISTR ebenfalls
héher ausfallt (<3h: 12,18%, Kl: 11,55 - 12,82; 3-4,5h: 12,70%, KI: 9,83 - 15,58).

Die Risikodifferenz zwischen den im GRPAP Behandelten und der im gesamten SITS-Register
vermerkten Patienten betragt RD=1,43% (KI: -2,83 - 5,68). Da das Konfidenzintervall den Wert
null umfasst, kann nicht sicher gesagt werden in welcher Behandlungsgruppe eine hdhere

Mortalitat tatsachlich vorliegt.
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4.6. Langfristige Beurteilung der Thrombolyseergebnisse

Durch die Bestimmung der modifizierten Rankin-Skala (mRS), welche nach den Vorgaben des
SITS-Registers standardisiert ca. drei Monate (14 Tage) nach der zerebralen Ischamie
erhoben wird, gelingt eine Einschatzung bezlglich der langfristigen Schlaganfallfolgen. Die
genannte Skala zeigt die funktionelle Einschrankung nach einem ischamischen Infarkt
numerisch an. Beispielsweise entspricht ein Ergebnis von ,0“ einer vollstandigen
Symptomfreiheit, wahrend die ,6“ den Tod des Patienten anzeigt. Werte zwischen eins und
funf stehen fir stufenweise gravierendere Einschrankung in der Alltagstauglichkeit der
behandelten Patienten/innen. Fir 30 Studienteilnehmer/innen waren keine Daten erhéltlich,
wovon bei vier Patienten der vorgeschriebene Zeitraum noch nicht verstrichen war. Somit
gingen 26 Patienten der Nachbeobachtung verloren (,lost to follow-up®).

Insgesamt hatten 71 Patienten drei Monate nach der Lysetherapie einen mRS von null
Punkten erreicht und wiesen somit keine klinisch greifbare Schlaganfallsymptomatik auf; dies
entspricht ca. 32,1%. Bei Patienten mit einem mRS von 0-2 Punkten besteht eine funktionelle
Unabhangigkeit (,functional independence®), da hier keine externe Hilfe fir die Bewaltigung
des Alltags bendétigt wird. Dieses Ergebnis wurde bei 62,9% der Studienteilnehmern erreicht
(n=139). Da das Ziel der Thrombolyse eine maximale und dauerhafte Reduktion der
Schlaganfallsymptomatik ist, wurde der Begriff des ,favorable functional outcome® in der
Schlaganfallforschung eingeflihrt. Dieser Begriff steht stellvertretend fiir die Patienten, welche
einen mRS von 0-1 Punkt drei Monate nach dem Hirninfarkt aufwiesen. In der untersuchten

Patientenpopulation wurde dies bei 50,7% der Studienteilnehmer erreicht (n=112).

lost to follow-up: 30

mRS (0): 71

mRS (6):23

mRS (5): 2

mRS (4): 15

mRS (3): 12

RS(l):41

mRS (2): 27

Abbildung 16
Funktionelles Langzeitergebnis gemessen anhand des Scorewerts der modifizierten Rankin-Skala (mRS: 0-6) drei

Monate nach Therapie, schraffierter Bereich: Patientenanteil mit erreichter funktioneller Unabhangigkeit (mRS 0-2)

56



Das oben angezeigte Kreisdiagramm veranschaulicht die Proportionen der erreichten mRS-
Werte im Patientenkollektiv des GRPAP. Der Vergleich mit den mRS-Werten des nationalen
Datensatzes erfolgt durch den Chi-Quadrat-Unabhangigkeitstest, wodurch nach der
Dichotomisierung in funktionell abhangige und unabhangige Patienten berechnet wird, ob
statistisch signifikante Unterschiede beziglich des Erreichens dieses Endpunktes zwischen
den Gruppen vorhanden sind. Um eine moglichst unverzerrte Bewertung mit einer hohen
statistischen Erwartungstreue zu erreichen, wurde fiir die Erstellung der Tabelle die Patienten

herangezogen, die zwischen 2008 und 2019 behandelt wurden.

GRPAP National Zeilensumme
mRS 0-2 115 (105,6) 612 (621,4) 727
mRS 3-6 42 (51,4) 312 (302,6) 354
Spaltensumme 157 924 1081

Tabelle 9
Kontingenztafel: Patientenkollektive (GRPAP, National) und Patientenanzahl mit erreichter funktioneller Unabhangigkeit

(mRS =2), bzw. funktioneller Abhangigkeit (MRS 3-6), beobachtete (schwarz) und erwartete absolute Haufigkeiten (rot)

Die Betrachtung der Kontingenztafel zeigt bereits, dass sich unter den im GRPAP behandelten
Patienten tendenziell eine héhere Rate an funktionell unabhangigen Patienten befindet, als es
unter der Nullhypothese einer Unabhangigkeit zwischen den erreichten funktionellen
Ergebnissen und den behandelnden Zentren zu erwarten ware. 73,2% der Patienten des
GRPAP erreichten den Endpunkt der funktionellen Unabhangigkeit, wahrend im nationalen
Durchschnitt dies nur fur 66,2% der lysierten Patienten gilt. Eine anschlieRende
Signifikanzprifung belegt jedoch keinen statistisch signifikanten Effekt (p=0,083), sodass auf
einem a-Fehlerniveau von 5% nicht von einer Abhangigkeit des erreichten funktionellen
Ergebnisses von der jeweiligen behandelnden Klinik ausgegangen werden kann.

Besonders im Hinblick auf das Bedurfnis der Betroffenen und deren Angehdrigen ergibt sich
hieraus die Frage nach identifizierbaren Faktoren, welche eine mdglichst genaue Prognose
bezuglich der langfristigen Defizite erméglichen. Zunachst wurde der Frage nachgegangen,
ob die betroffene Hemisphare eine Prognose hinsichtlich der Langzeitfolgen des
Schlaganfalles erlaubt. Da die fur die Sprache und die Bewegungsplanung (Praxie)
notwendigen kortikalen Areale bei der Mehrzahl der Menschen in der linken Hemisphare
angesiedelt sind, ware zu erwarten, dass Infarkte in diesem Stromgebiet mit einem hdheren
Risiko der funktionellen Abhangigkeit vergesellschaftet sind.

Zur Klarung dieser Fragestellung wurden die Patienten anhand der Infarktseite und des
dazugehorigen Stromgebietes in zwei Gruppen unterteilt. Dies bedeutet, dass die Patienten
mit Infarkten im vorderen GefaRkreislauf nur dann eingeschossen wurden, falls die betroffene

Seite ebenfalls dokumentiert wurde. Folglich wurden Studienteilnehmer bei denen die
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Lokalisationsangabe auf den vorderen oder hinteren Gefal3kreislauf beschrankt war ebenfalls
ausgeschlossen. Im Verlauf erfolgte die Dichotomisierung des Kollektivs anhand des
langfristigen Behandlungsergebnis. Hierflir wurden die Patienten anhand der erreichten
Punktzahl der modifizierten Rankin-Skala (mRS) in funktionell unabhangig (mMRS<2 Punkte)
oder abhangig (mMRS>2 Punkte) klassifiziert. Patienten aus dem Studienkollektiv mit Infarkten
im Posteriorstromgebiet oder bei denen keine Infarktlokalisation in der SITS-Datenbank
angegeben wurde, sind nicht in der erstellten Kontingenztafel enthalten. Insgesamt lieRen sich
59 Patienten mit einem linksseitigen Infarkt und 69 Patienten mit einem Hirninfarkt im rechten
vorderen Gefallsystem identifizieren. Die gewahlte Nullhypothese besagte, dass kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen auf einem Signifikanzniveau

von 0=0,05 feststellbar ist. Hieraus ergab sich folgende 2x2 Kontingenztafel:

GefaBterritorium Anterior links Anterior rechts Gesamt

mRS 0-2 45 (42,9) 48 (50,1) 93

mRS 3-6 14 (16,1) 21 (18,9) 35

Gesamt 59 69 128
Tabelle 10

Kontingenztafel: betroffenes Stromgebiet und erreichtes funktionelles Therapieergebnis anhand der modifizierten

Rankin Skala (mRS), beobachtete (schwarz) und erwartete absolute Haufigkeit (rot)

Die Berechnung der zu erwartenden Werte wurde die Teststatistik des Chi-Quadrat Tests
mittels Microsoft Excel bestimmt. Die Teststatistik betragt t=0,720 mit einem p-Wert von
p=0,396. Dieses Ergebnis bedeutet, dass die alternative Hypothese verworfen werden musste,
welche besagte, dass ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen
bestlinde. Aus den Ergebnissen lasst sich somit keine eindeutige Angabe bezlglich des
prognostischen Wertes der von der Ischamie betroffenen Seite erkennen.
Nachdem rechnerisch aufgezeigt wurde, dass die vom Schlaganfall betroffene Hemisphare
des Gehirns im vorderen Stromgebiet keine aussagekraftige Einschatzung der langfristigen
Pflegebedurftigkeit ermdglicht, wurden andere prognostische Umstande untersucht. Hier
bietet es sich an, die behandelten Patienten anhand der erfassten Punktzahlen der
modifizierten Rankin-Skala in zwei Gruppen aufzustellen und einen Vergleich bezlglich des
Alters zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses durchzufiihren. Hierflr wurden Patienten mit
einer erreichten Punktzahl der modifizierten Rankin-Skala in den Gruppen von null bis zwei
Punkten, sowie drei bis sechs Punkten getrennt.
In dem hier untersuchten Studienkollektiv des Papageorgiou-Krankenhauses wurden 45
Patienten mit einem mRS von 3-6 Punkten dokumentiert und 139 Patienten mit einer mRS-
Punktzahl von 0-2 Punkten. Der arithmetische Mittelwert der ersten Gruppe wurde mit 65,3
Jahren berechnet, wahrend die zweite Gruppe einen Durchschnittswert von 60,6 Jahren
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aufwies. Die Varianzen betrugen 144,4 und Es konnten die Varianzen der Gruppen mit 144,4
und 157,7 bestimmt werden, sodass ein Student t-test fUr unabhangige Stichproben
durchgefiihrt werden konnte. Ein im Vorfeld der Berechnung durchgefiihrter F-Test ergab eine
Teststatistik von f=1,1 bei einem kritischen Wert von f=1,5. Somit konnte die Nullhypothese
einer Varianzhomogenitat beider Merkmale beibehalten werden (p=0,377) und ein
Zweistichproben t-Test fir homogene Varianzen durchgefihrt werden. Hierbei ergibt sich ein
stochastisch signifikanter Unterschied flir beide Stichproben auf dem standardmafig
festgesetzten Signifikanzniveau (a=0,05) bei einem zweiseitigen Test (kritischer Wert: t=1,973;
t=2,201; p=0,029). Die EffektgréRe nach Cohen (Cohen d) lag bei d=0,377. Dies zeigt einen
schwachen Zusammenhang zwischen dem Alter zum Zeitpunkt der Thrombolyse und der

erreichten mRS-Punktzahl nach drei Monaten im untersuchten Patientenkollektiv.

4.7. Schlaganfallversorgung wahrend der SARS-CoV-2-Pandemie

4.7.1. Rekrutierungszahlen und Patientenauswahl

Wie eingangs erwahnt, wurde erwartet, dass sich mit dem Beginn der SARS-CoV-2-Pandemie
Anfang des Jahres 2020 verschiedene Konsequenzen fur die Versorgungssituation der
Schlaganfallpatienten entwickelten. Zunachst wurde beobachtet, dass es zeitweise durch die
pandemische Situation zu einem erhohten Patientenaufkommen durch Erkrankte mit
respiratorischen Beschwerden im Rahmen einer COVID-19 Erkrankung kam, was mitunter
eine erhdhte Auslastung des Rettungsdienstes zur Folge hatte. Aulerdem entstand der
Eindruck, dass sich durch die flachendeckend implementierten Screening-Vorgange in den
Notaufnahmen Verzégerungen in der zielgerichteten Diagnostik und Therapie medizinischer
Notfalle einschliellich der Thrombolyse eingestellt haben. Andererseits wurde angenommen,
dass Patienten mit subakuten Symptomen oder leichteren Beschwerden das Aufsuchen von
Notaufnahmen oder Krankenhausern eher hinauszdgern oder ganzlich vermeiden, woraus

sich eine Entlastung der Versorgungskapazitaten ergeben kénnte.

Daruber hinaus ist es wahrscheinlich, dass die Kontrolluntersuchungen drei Monate nach dem
zerebrovaskularen Ereignis wegen des erhdhten Ansteckungsrisikos in
Gesundheitseinrichtungen weniger wahrgenommen wurden. Es muss an dieser Stelle darauf
hingewiesen werden, dass die Schlaganfallpatienten ermutigt wurden, die Mdéglichkeit der
Kontrolluntersuchung zu nutzen, um mogliche Komplikationen des Schlaganfalles, wie
beispielsweise epileptische Anfalle oder Spastiken, gezielt zu behandeln. Insgesamt ist es
nach der Betrachtung der genannten Umstande ersichtlich, dass mehrere konkurrierende
Einflisse auf die Versorgungslage einwirkten und diese Faktoren in der Summe schwer

quantifizierbar sind.
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Im GRPAP wurde bei einer einzigen Lysepatientin eine PCR-bestatigte SARS-CoV-Infektion
wahrend der stationdren Behandlung nachgewiesen, nachdem klinische Zeichen eines
respiratorischen Infekts auftraten. Veranderungen im Ablauf der Lysetherapie entstanden
aufgrund der Infektion nicht. Als ursachlich der zerebralen Ischamie wurde bei dieser
Studienteilnehmerin eine  Thrombose der zerebralen Arterien im rechtsseitigen
Anteriorstromgebiet diagnostiziert (163.3). Eine klinische Verbesserung des NIHSS-
Punktwertes von 17 zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme konnte durch die Thrombolyse
nicht erreicht werden, sodass im Anschluss an die Schlaganfallkomplexbehandlung die
Verlegung in eine Rehabilitationsklinik veranlasst wurde.

Zuerst wurde untersucht, ob sich anhand der Rekrutierungszahlen ein statistisch signifikanter
Rickgang der durchgeflihrten Lysetherapien in der Pandemiezeit nachweisen lasst. Als
Vergleichsgruppe wurde der Zeitraum von Anfang 2009 bis Ende 2019 gewahlt. Fir die
Studienteilnehmer, die vorher eine Thrombolyse erhielten, galt das Zeitfenster von drei
Stunden, sodass bei Verwendung dieser Behandlungsdaten ein systematischer Fehler die
Folge ware. In dem genannten Zeitintervall erhielten durchschnittlich 14,2 Patienten pro Jahr
eine Lysetherapie (n=155, Standardabweichung: s=5), wahrend im Jahr 2020 mit 14 lysierten
Patienten ein Rickgang der Behandlungszahlen im SITS-Register verzeichnet wurde. Fur die
statistische Auswertung im Hinblick auf eine signifikante Minderung der Behandlungszahlen
nach Beginn der Pandemie wurde der Einstichproben t-Test angewandt und die Anzahl der
Lysetherapien im Jahr 2020 als Vergleichswert lo=14 herangezogen. Die gewahlte
Nullhypothese besagt, dass im Jahr 2020 keine signifikante Minderung Therapiezahlen zu
verzeichnen ist (Ho: X = po), wahrend laut Alternativhypothese die Anzahl der Thrombolysen
im Jahr 2020 stochastisch signifikant unterhalb des Vorjahreswert liegt (H1: X < po). Da eine
gerichtete Wirkungsvermutung vorliegt, wird ein einseitiger Test durchgeflhrt. Bei einer
berechneten PrifgréfRe von t=0,120 und einem kritischen t-Wert von 1,812 konnte die
Nullhypothese beibehalten werden (p=0,453). Auf dem standardmaRig gewahlten o-
Fehlerniveau kann somit keine statistisch signifikante Abweichung der gezahlten
Lysetherapien unter Pandemiebedingungen konstatiert werden. Ein Kolmogorov-Smirnov-
Anpassungstest zeigte, dass die vorhandenen Daten mit der Nullhypothese einer
Normalverteilung vereinbar sind (dmax=0,167; kritischer Wert dn, o= 0,391) und somit diese
Voraussetzung fur den Einstichproben t-Test erfiillt ist. Die Annahme, dass sich die Anzahl der
im Jahr 2020 behandelten Patienten (uo=14) signifikant unterhalb des Wertes der Vorjahre
liegt, wird ebenfalls durch den Einstichproben-Wilcoxon-Test gepruft. Bei einer Teststatistik
von R=23 und einem kritischen Wert von Rxi. =13 bei einseitiger Testung und einem a-
Fehlerniveau von 0,05 kann keine statistisch signifikante Minderung der Therapiezahlen

wahrend des ersten Pandemiejahres festgestellt werden.
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Ein weiterer Aspekt der Schlaganfallversorgung sind die Auswirkungen der Coronapandemie
auf die Schwere der zur Vorstellung in der Notaufnahme flihrenden Symptomatik. Méglich ist
eine Erhéhung der NIHSS-Punktzahlen wahrend der Pandemie aufgrund einer ablehnenden
Grundhaltung der Patienten und ihres Umfeldes gegeniber einem Krankenhausaufenthalt.
Dies konnte zu Verzégerungen oder dem Ausbleiben der Verstandigung des Rettungsdienstes
fuhren und in der Folge zu einer Verschiebung des Kollektivs zu einer erhéhten Anzahl schwer
betroffener Patienten fihren. Zur Prifung der zentralen Tendenzen dieses ordinalskalierten
Merkmals kommt der Mann-Whitney-U-Test zum Einsatz. Die Mediane der Punktzahlen
unterscheiden sich deutlich voneinander, wobei fiir die Patienten mit Therapiezeitpunkt
wahrend der Pandemie der Median bei 11,5 Punkten lag (NIHSSp.covin=8). Da die
Berechnungen der Ublichen Lage- und Streumale aufgrund der ordinalen Skalierung nicht
aussagekraftig sind, wird sich auf die Berechnung des U-Tests beschrankt. Bei der
Durchflhrung des statistischen Tests wurde eine Prufgré3e von U=303 berechnet. Nach der
Transformation in eine normalverteilte Zufallsvariable ergibt sich eine PrufgroRe Z=-1,644
(kritischer Wert: z=-1,644). Da allgemein angenommen wird, dass der U-Wert einer
Normalverteilung folgt, entspricht dies einem p-Wert von p=0,050. Zusammenfassend ist somit
festzuhalten, dass der hohere Median der NIHSS-Gesamtpunkte gemal der mathematischen
Berechnung auf dem gegebenen Signifikanzniveau durch einen zufalligen Effekt bedingt ist,
wobei sich die Teststatistik und der kritische Wert des gegebenen Signifikanzniveaus (a=0,05)

nur marginal unterscheiden.

4.7.2. Prozessparameter im Vergleich

Im Anschluss wurde der Frage nachgegangen, ob sich die intraklinischen Prozessintervalle
(AIT, DNT), das praklinische Intervall (OAT), sowie der Zeitraum zwischen Symptombeginn
und Therapieeinleitung (OTT) in der Zeit nach dem Beginn der Coronapandemie im Vergleich
zu den Vorjahren signifikant unterscheiden. Der Verdacht bestand, dass seit Pandemiebeginn
im Jahr 2020 bei der Lysetherapie langere Prozesszeiten entstanden, da aufgrund der
erhdhten Anzahl respiratorisch erkrankter Patienten zusatzlichen Hygienemallnahmen
notwendig wurden. Hierzu wurden die Prozesszeiten vom 1.1.2020 bis zum Ende des
Beobachtungszeitraums (14.9.2021) verglichen mit dem gleichen Zeitraum in den beiden
Vorjahren (2018/19). Vor dem Hintergrund theoretischer Uberlegungen ist eine Verkiirzung
der Prozessparameter unter den gegebenen Voraussetzungen unwahrscheinlich, da die
zusatzlichen Sicherheitsvorkehrungen sowohl fir Patienten und medizinisches Personal
mitunter zeitaufwandig sind. Zudem darf angenommen werden, dass eine etwaige Minderung

der Gesamtzahl der Patienten sich weniger stark auf die Prozesszeiten auswirkte, da selbst
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bei einer Minderung des Patientenaufkommens die zusatzlichen Hygienemallnahmen mit

einer Verzogerung der Diagnostik und Therapie starker ins Gewicht fallen konnten.
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Abbildung 17
Prozessintervalle (OAT, AIT, DNT, OTT) im Vergleich (Angaben in Minuten): Pra-COV (ungefiillt), COV (Muster)

Pra-COVID-19 COVID-19-Pandemie
Anzahl 29 (33%) 28 (29%)
Mittelwert/ Stabw. OAT 86,1 (1:26h) / 37,1 80,1min (1:20h) / 41,1min
Mittelwert/ Stabw. AIT 42,0 (0:42h) / 37,1 42,4min (0:42h) / 27,1min
Mittelwert/ Stabw. DNT 91,6 (1:32h) /52,0 81,1min (1:21h) / 34,3min
Mittelwert/ Stabw. OTT 177,7 (2:58h) /1 49,4 161,3min (2:41h) / 48,5min
OAT: Median/ (IQR) 80 [60-116] 68 [56,5-101,5]
AIT: Median/ (IQR) 30 [19-55] 38 [24-46]
DNT: Median/ (IQR) 87 [53-110] 74,5 [58,5-85,75]
OTT: Median/ (IQR) 195 [130-215] 159,5 [128,75-199]

Tabelle 11

Vergleich der Prozesszeiten vor und wihrend der Pandemie, Gesamtzahl inklusive in-house-stroke ('), Angabe in Minuten

Bevor die statistische Untersuchung erfolgen konnte, wurden die Patienten zunachst in die
zwei genannten Gruppen unterteilt und die dazugehdrigen Lage- und Dispersionsmale

berechnet. Die erste Patientengruppen bestand nach Abzug der ,in-house-strokes® aus 29
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Patienten (Pra-COVID), wahrend die zweite Gruppe aus 28 Schlaganfallpatienten bestand
(COVID). Eine Gegenuberstellung der arithmetischen Mittelwerte zeigt, dass sich die
Durchschnittswerte der OAT, DNT und OTT in der Zeit wahrend der COVID-19-Pandemie
verringerten, wahrend die AIT sich dezent verlangerte. Ein ahnlicher Effekt zeigte sich bei der
Betrachtung der Dispersionsmale im Gruppenvergleich, wobei auch hier unter den wahrend
der Pandemie behandelten Patienten geringere Dispersionsmalie verzeichnet wurden.
Ausgenommen ist hierbei lediglich die Standardabweichung der OAT, welche sich
vergroRerte. Fur den Vergleich der Gruppen anhand der Behandlungsdaten bietet sich fir die
weitere Analyse der zweiseitige t-Test flir unverbundene Stichproben an. Bei der Durchfiihrung
dieses Tests ist auf die Einhaltung mehrerer Grundvoraussetzungen zu achten, wie die
Approximation der Normalverteilung beider Datenreihen und eine annahernd gleiche Varianz

der untersuchten Studiengruppen (Homoskedastizitat).

Im Vorfeld der statistischen Analyse musste deshalb geprift werden, ob die in den Urlisten
vermerkten Daten grundsatzlich mit einer Normalverteilung vereinbar sind. Diesbezlglich
wurde der Kolmogorov-Smirnov-Test zur Bestimmung einer Normalverteilung fir samtliche
Prozessintervalle beider Behandlungsgruppen (Pra-COVID-19- und COVID-19 Zeitraum)
eingesetzt. Es zeigte sich, dass die Datenreihen beider Gruppen hinsichtlich der DNT (npra-
covip=29; Teststatistik dmax=0,106; kritischer Wert dn «=0,246 / ncovip=28; Teststatistik
dmax=0,192; kritischer Wert d, =0,250) mit der Nullhypothese einer Normalverteilung vereinbar
sind, da die Teststatistik (dmax) in beiden Fallen unterhalb des kritischen Wertes (dn, ) lag. Der
Kolmogorov-Smirnov Test kam bei der Prifung der OTT-Intervalle auf eine vorliegende
Normalverteilung ebenfalls zur Anwendung. Fir die Kollektive der vor und nach dem Beginn
der SARS-CoV-2-Pandemie behandelten Studienteilnehmer konnte ebenso von einer
Normalverteilung ausgegangen werden, da die berechneten Teststatistiken unterhalb der
kritischen Werte lagen (Teststatistik prs-covin: dmax=0,154; Teststatistik covip-19: dmax=0,084). Dies
galt zusatzlich fur die OAT (Teststatistik pracovio: dmax=0,1168; Teststatistik covip-1e:
dmax=0,1216) und AIT (Teststatistik pra-covin: dmax=0,1767; Teststatistik covip-19: dmax=0,2032),
sodass die Voraussetzung der Normalverteilung bei keinem der durchgefihrten Tests
bewiesenermallen verletzt wurde. Samtliche kritischen Werte wurden aus der dem Test
zugehorigen Tabelle nach dem Schema d,, « enthommen und unterschieden sich zwischen
den Behandlungsgruppen nicht, da die Stichprobenumfange und das a-Fehlerniveau konstant

blieben.

Darlber hinaus musste durch den Levene-Test (F-Test) ermittelt werden, ob eine statistisch
signifikante Varianzinhomogenitat gegeben ist, welche die Wahl des Tests beeinflussen
wirde. Folglich wurden die Gruppen der vor und wahrend der SARS-CoV-2-Pandemie
behandelten Studienteilnehmer auf eine Varianzhomogenitat fir die Werte der verwendeten
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Intervalle berechnet. Die berechnete Teststatistik des Levene-Tests beziglich der DNT
(F=0+%/02?%; Font=2,299) lag oberhalb des kritischen Wertes der F-Verteilung (f=1,898) mit einer
a-Fehlerwahrscheinlichkeit von a=0,05, sodass auf dem gegebenen Signifikanzniveau die
Nullhypothese einer vorhandenen Varianzhomogenitat verworfen werden musste. Zwischen
den Behandlungsgruppen wurde bezlglich der OTT eine Teststatistik von Forr=1,039
berechnet (kritischer Wert f=1,898). Zusatzlich lag bei den weiteren Prozesszeiten ebenfalls
eine Homoskedastizitat vor (Foat=1,229; Far=1,874). Auf demselben Signifikanzniveau wurde
somit die Nullhypothese der homogenen Varianzen beibehalten. Aufgrund der
gleichbleibenden Stichprobenumfange und eines einheitlichen Signifikanzniveaus variieren
die kritischen Werte bei den einzelnen Berechnungen nicht. Insgesamt konnte aufgrund der
genannten Voraussetzungen beim Vergleich der OAT, AIT und OTT beider Gruppen ein
Zweistichproben t-Test fiir gleiche Varianzen durchgeflihrt werden, wahrend fir den Vergleich
der DNT ein Zweistichproben t-Test fur ungleiche Varianzen (Welch-Test) verwendet werden

musste.

Als Nullhypothese fiir den zweiseitigen Welch-Test wurde gewahlt, dass sich beide
Patientengruppen hinsichtlich der DNT nicht stochastisch signifikant voneinander
unterscheiden. Die alternative Hypothese postulierte hingegen einen signifikanten Unterschied
zwischen beiden Patientenkollektiven hinsichtlich der Dauer der Behandlungsintervalle. Es
ergibt sich ein p-Wert von ppnt=0,372; sodass die Differenz der Mittelwert nicht als statistisch
signifikant gewertet werden kann und die Nullhypothese beibehalten wird [tont=0,901;
kritischer Wert (zweiseitiger Test) t=2,010; df=48].

Daruber hinaus wurde ein Zweistichproben t-Test fur unverbundene Stichproben mit gleichen
Varianzen beziiglich einer statistisch signifikanten Anderung der (ibrigen Prozessintervalle
nach dem Pandemiebeginn berechnet. Die Hypothesenpaare und das Fehlerniveau waren
identisch mit dem vorherigen Test. Die errechneten t-Statistiken betragen hierbei toar=0,576,
tar=0,041 und tor1=1,265 mit einem dazugehdrigen kritischen t-Wert fir samtliche zweiseitigen
Tests von t=2,004. Zusammenfassend zeigt sich auch hier, dass eine statistisch signifikante
Anderung der Prozessparameter wahrend der Pandemie nicht feststellbar war [poar=0,567;

par=0,967; porr=0,211; Freiheitsgrade df=55; Signifikanzniveau a=0,05].

In der Zusammenschau der berechneten arithmetischen Mittelwerte, der Mediane und der
Ergebnisse der angewandten Tests ergibt sich somit, dass der Beginn der SARS-CoV-2-
Pandemie mit einer Reduzierung der OAT, DNT und OTT zusammenfiel. Fur diese
Prozessparameter gilt jedoch, dass dieser Riickgang keine statistische Signifikanz erreichte

und die Ergebnisse daher auch mit einer zufallsbedingten Streuung vereinbar sind. Bei der
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Betrachtung der AIT zeigte sich hingegen eine Vergrofierung der Lagemalle, wobei ein

statistisch signifikantes Ergebnis ebenfalls ausblieb.

4.7.3. Auswirkungen fur die Schlaganfallnachsorge

Uber den Vergleich der Behandlungsintervalle hinaus wurde gepriift, ob es Unterschiede
bezlglich des Erscheinens zu den Nachsorgeterminen drei Monate nach der Therapie
zwischen den einzelnen Patientengruppen gab. Das Kollektiv wurde in zwei Gruppen
aufgeteilt, wobei die erste Gruppe die Lysebehandlung vor Pandemiebeginn erhielt. Far
samtliche Patienten, bei denen die Behandlung ab dem Beginn des Jahres 2020 erfolgte, war
bei der Entlassung bekannt, dass der Termin der Kontrolluntersuchung zu einem Zeitpunkt
stattfinden wirde, bei dem ein deutlich erhéhtes Ansteckungsrisiko fiir COVID-19 in den
Kliniken angenommen werden kann. Fir zwei weitere Patienten, die im Oktober und
November 2019 der systemischen Thrombolyse zugefiihrt wurden, lag der festgelegte
Zeitpunkt fur die Kontrolle in den ersten Monaten des Jahres 2020, sodass diese
Studienteilnehmer unter den wahrend der COVID-19-Pandemie behandelten Patienten
aufgeftihrt werden. Der COVID-19 Zeitraum reichte somit vom 1.10.2019 bis zum 10.5.2021.
Die Vergleichsgruppe der nicht wahrend der Pandemie behandelten Patienten erstreckte sich
Uber die gleiche Zeitspanne unmittelbar vor dem COVID-19 Zeitraum, sodass ein akkurater
Vergleich der Patientengruppen erreicht wurde (1.3.2018-10.5.2021). Dartiber hinaus wurden
Patienten, die innerhalb von drei Monaten nach der stationdren Behandlung verstarben, von
der Berechnung ausgeschlossen, da sie aus sachlogischen Grinden keiner Gruppe
zugeordnet werden konnten. Ebenfalls wurden die Patienten ausgenommen, bei denen die
Frist aus drei Monaten noch nicht abgelaufen war (n=3). Die Angabe der erreichten Punktzahl
auf der modifizierten Rankin-Skala nach drei Monaten wurde gleichgesetzt mit einer
stattgefundenen klinischen Kontrolle. Bei der erneuten Vorstellung wurden die Behandelten
routinemafig hinsichtlich der Relevanz der neurologischen Ausfallsymptomatik fur die
Alltagstauglichkeit beurteilt und spezifisch zu weiteren Behandlungsmaoglichkeiten beraten. Bei
zwei Patienten wurden zudem unprovozierte epileptische Anfalle und bei einem Patienten eine

erneute zerebrale Ischamie dokumentiert.

Die unten aufgestellte 2x2 Kontingenztafel gibt eine Ubersicht tiber die Anzahl der Patienten
in den Zeitrdumen vor und wahrend der COVID-19-Pandemie und zeigt an, ob der
Kontrolltermin drei Monate nach dem Schlaganfall wahrgenommen wurde. Wahrend die
schwarzen Zahlen fiir die beobachteten Werte stehen, geben die roten Zahlen innerhalb der

Klammern die erwarteten Haufigkeiten als gerundete Werte an.
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mRS 3M (+) mRS 3m (-) Zeilensumme

Pra-CoviD-19 28 (17,9) 3(13,1) 31
COVID-19 5(15,1) 21 (10,9) 26
Spaltensumme 33 24 57

Tabelle 12

Wahrnehmung der Kontrolluntersuchungen nach drei Monaten [mRS Erhebung: erfolgt (+), nicht erfolgt: (-)] vor und

wahrend der Pandemie, beobachtete (schwarz) und erwartete (rot) absolute Haufigkeiten

Bereits bei der Betrachtung der Eintrage fallt auf, dass vor dem Beginn der Pandemie eine
deutliche Mehrheit der Patienten (n=28, 90,3%) drei Monate nach der erfolgten Thrombolyse
zu ihrem Kontrolltermin erschienen ist und nur drei Patienten ihren Termin nicht wahrnahmen.
Unter den Lysierten mit einem Behandlungsdatum in den Jahren 2020-21 und den
Studienteilnehmern des Jahres 2019 mit Kontrolltermin im Jahr 2020 stellten sich nur finf
Patienten erneut vor. Da samtliche erwarteten Werte oberhalb der Mindestanforderung fiir den
Chi-Quadrat-Unabhéangigkeitstest lagen (new. > 5), waren die Testvoraussetzungen erfllt. Die
anhand der vorliegenden Daten zu prifende Nullhypothese besagte, dass beide dichotomen
Merkmale unabhangig zueinander verteilt sind, wahrend die Alternativhypothese das
Gegenteil behauptete (a-Fehlerniveau=0,05). Anders ausgedriickt war es die Aufgabe, durch
statistische Methoden zu berechnen, ob es zum Zeitpunkt der Therapie vorhersehbar war,
dass ein Studienteilnehmer zur Bestimmung der mRS nach drei Monaten erscheint (H1) oder
dass es sich um ein zufallsbedingtes Phdnomen handelte (Ho). Das Ergebnis fir den so
errechneten p-Wert betrug p=6,144*108 (<0,001), sodass die Nullhypothese der
Unabhangigkeit beider Merkmale verworfen wurde. Folglich wurde der statistische Nachweis
erbracht, dass auf dem genannten a-Fehlerniveau eine Abhangigkeit beider Merkmale
nachweisbar ist. Zusammenfassend lasst sich deshalb festhalten, dass die SARS-CoV-2-
Pandemie wie eingangs vermutet einen statistisch signifikanten Effekt auf die Nachsorge der
Schlaganfallpatienten auslibte und der Riickgang der Wiedervorstellungen nicht allein durch

eine zufallige Verteilung erklarbar ist.
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5. Diskussion

5.1. Thrombolyse im nationalen und internationalen Vergleich

Die Betrachtung der Entwicklungen in der Schlaganfallbehandlung mittels systemischer
Lysetherapie in Griechenland zeigt, dass sich die genannte Therapie zunachst in den urbanen
Ballungsraumen um Athen und Thessaloniki etablierte. Die erste dokumentierte Lysetherapie
in Griechenland fir die Indikation einer zerebralen Ischdmie wurde im Allgemeinen
Krankenhaus Athen im Jahr 2003 durchgeflhrt. Im Folgejahr nahm das Papageorgiou
Krankenhaus (GRPAP) in Thessaloniki die intravendse Thrombolyse in das
Behandlungsspektrum der Schlaganfalltherapie auf und fihrte in den folgenden 17 Jahren
insgesamt 221 Therapien durch. Mit durchschnittlich 13 Lysetherapien pro Jahr gehort es im
nationalen Vergleich zu den Zentren mit einem hoheren Behandlungsvolumen. Wahrend in
Deutschland samtliche zerebralen Ischamien inklusive transitorischer ischdmischer Attacken
(TIA) durch die MaBnahmen der externen Qualitatssicherung (eQS) erfasst werden, sind
derartige Strukturen in Griechenland nicht etabliert, sodass Beschreibungen der Inzidenz und
Therapie neurovaskularer Ereignisse in Griechenland erschwert sind. Die Gesetzgebung in
Deutschland schreibt einrichtungsibergreifende Qualitatssicherungsmallnahmen  zur
Verbesserung der Ergebnisqualitédt vor, sodass mehrere Datenbanken zur Erflllung dieser
gesetzlichen Regelungen vorhanden sind. Positive Effekte bezlglich der Mortalitat,
insbesondere wenn die Akuttherapie in einer spezialisierten Schlaganfallklinik erfolgte, wurden
bereits bewiesen (26). In  Ermangelung einer solchen Datenbank  mit
Behandlungsinformationen zu der Gesamtheit der Patienten mit neurovaskularen
Erkrankungen in Griechenland beschrankte sich diese Arbeit auf die Durchfliihrung der
systemischen Lysetherapie.

Im Schlaganfallzentrum des GRPAP zeigte sich tendenziell eine Erhéhung der durchschnittlich
vorgenommenen Lysetherapien ab dem Jahr 2009. Eine plausible Erklarung fir den Anstieg
der Therapiezahlen ist die Erhéhung des zuldssigen Zeitfensters auf maximal 4.5 Stunden
nach Symptombeginn, sodass in der Folge mehr Patienten von dem Verfahren profitieren
kénnen. Des Weiteren lassen sich die beobachteten Schwankungen in der Anzahl der jahrlich
durchgeflhrten Lysetherapien mitunter auch auf das praktizierte Rotationssystem der
Notfallversorgung in Thessaloniki zurlckfihren, bei dem ein Schlaganfallzentrum
ausschliefllich alle vier Tage die Mdoglichkeit bekommt, Patienten einer Thrombolyse
zuzuflhren. Eine Erklarung fur die auffallend geringe Anzahl durchgefihrter Thrombolysen im
Jahr 2009 ist nicht ersichtlich und kann aus dem vorliegenden Datensatz nicht erschlossen
werden. Sowohl ein statistischer Ausreilder, als auch eine unzureichende Datentbertragung
kommen als Ursache in Frage. Die Betrachtung der Pravalenz kardialer Risikofaktoren und

der Alters-/ Geschlechterverteilung zeigen, dass es sich um ein heterogenes Patientenkollektiv
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handelt, wobei sich die behandelten Patienten im untersuchten Zentrum Uberwiegend in der
siebten und achten Lebensdekade befanden und ein groRRerer Patientenanteil anamnestisch
einen Nikotinkonsum oder Dyslipidamie aufwies.

In den ersten Jahren nach der Einfihrung der Thrombolyse stieg die Anzahl der landesweit
verabreichten Therapien langsam an. Ab dem Jahr 2012 zeichnet sich eine deutliche Zunahme
der Therapiezahlen ab. Darlber hinaus wurden neue Schlaganfallzentren aullerhalb der
Metropolregionen erdffnet, sodass ein dichteres Versorgungsnetzwerk entstand und die
Anzahl der dokumentierten Therapien kontinuierlich anwuchs. Im Verlauf entstanden neben
den vorhandenen neurologischen Kliniken weitere engagierte Zentren mit einer hohen Anzahl
jahrlich verabreichter Lysetherapien. In zunehmendem Mafe wurden auch landlichere
Regionen erschlossen, wobei sich auch die griechischen Inseln Rhodos und Kreta in das
Versorgungsnetzwerk einbezogen. Die Erweiterung des maximalen Zeitintervalls zwischen
Symptom- und Therapiebeginn von drei auf 4,5 Stunden ist als ein weiterer Faktor fir den
deutlicher werdenden Anstieg der Behandlungszahlen anzusehen. Im Jahr 2019 wurde mit
einer Gesamtzahl von 359 Lysen ein vorlaufiger Hohepunkt erreicht. Mit dem Jahreswechsel
2019/20 stellte sich eine Verringerung der jahrlich verabreichten Therapien ein. Der hier
verzeichnete Rickgang von ca. 17% (n=298) fallt zusammen mit dem Beginn der SARS-CoV-
2-Pandemie. Von einem kausalen Zusammenhang ist hierbei auszugehen, da durch die
Pandemie sowohl firr die Patienten als auch flur das medizinische Fachpersonal Barrieren
entstanden, die eine zeitgerechte Therapieausfihrung erschweren.

Parallel zu der nationalen Entwicklung erhéhte sich tendenziell auch im GRPAP die Anzahl
der in die Studie eingeschlossenen Patienten. Ab dem Jahr 2008 und mit der Verlangerung
des Therapiefensters befinden sich die Behandlungszahlen Uberwiegend oberhalb der
Vorjahre, wobei allerdings eine Fluktuation erkennbar ist. Der wahrend der Coronapandemie
verzeichnete Rickgang der Behandlungen im GRPAP im Vergleich zum Vorjahr fallt deutlicher
als die nationale Entwicklung aus und betragt ungefahr 26%.

Neben den Veranderungen der Therapiezahlen wurden weitere zeitlich bedingte Anderungen
der Schlaganfallversorgung untersucht. Zunachst ist mit voranschreitender Zeit eine Zunahme
der OAT im GRPAP erkennbar. Hieraus lasst sich ableiten, dass die Thrombolyse fiir Patienten
aus einem stetig grofler werdenden Einzugsgebiet zuganglich wurde und auch gréRere
Anfahrzeiten in der taglichen Praxis kein Ausschlusskriterium fur eine zeitgerechte Therapie
darstellen. Die Beobachtung, dass OAT-Intervalle von Uber drei Stunden dokumentiert
wurden, zeigt an, dass auch Patienten aus den benachbarten Gemeinden wahrend der
offenen Dienste eine Behandlung im Papageorgiou-Krankenhaus erhalten konnten. Uber die
Zunahme der OAT hinaus verlangerte sich erwartungsgemaf ebenfalls die OTT, da ab dem
Jahr 2008 auch eine Verlangerung des maximal zulassigen Zeitfensters durch die Leitlinien

der European Stroke Organisation festgelegt wurde. Hierdurch wird unterstrichen, dass durch
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ein verlangertes Zeitfenster deutlich mehr Patienten von dem Therapieverfahren profitieren
konnten und das Lysefenster in vollem Umfang ausgeschopft wurde.

Ein anfanglich vermuteter Zusammenhang zwischen der zunehmenden Erfahrung seitens des
behandelnden Klinikpersonals und der Reduktion des intraklinischen Gesamtintervalls (DNT)
fiel nicht statistisch signifikant aus. Bei der Berechnung des Spearman-
Korrelationskoeffizienten (p) mit dem Therapiezeitpunkt als unabhangige und der DNT als
abhangige Variable ergab sich ein Wert von p=-0,083. Somit ist ein gegensinniger
Zusammenhang zwar erkennbar, der bei der Signifikanzprifung jedoch oberhalb des a-
Fehlerniveaus von 0,05 liegt (p=0,272). Aufgrund dieser Berechnung kann ein linearer
Zusammenhang zwischen Behandlungszeitpunkt und DNT nicht angenommen werden,
sodass durch die Anhaufung abgeschlossener Therapien im GRPAP keine nachweisbaren
Konsequenzen fir die innerklinischen Prozesszeiten entstanden. Die Betrachtung der
Punkteschar suggeriert zwar Uberwiegend eine Verminderung der DNT, allergings treten zum
Ende des Untersuchungszeitraums vermehrt Ausreier mit deutlich 1angeren Prozesszeiten
auf, welche den Effekt abgeschwacht haben durften. Da sich der Korrelationskoeffizient nach
Spearman auf die Anordnung einzelner Range stitzt, nimmt die mathematische Berechnung
des Koeffizienten gleiche zeitliche Abstande zwischen den einzelnen Therapien an. Diese
Aquidistanz der zeitlichen Abfolge ist jedoch im Behandlungszeitraum nur teilweise gegeben.
Phasen mit haufiger Implementierung wechselten sich mit Phasen seltener Lysetherapien ab,
sodass auch eine detaillierte Punkteschar die tatsachliche Versorgungssituation nur unscharf
abbildet. Aufgrund des gehauften Auftretens von Ausreildern in der spateren Phase des
Beobachtungszeitraumes mit héheren Therapiezahlen, muss angenommen werden, dass
diese Prozesszeiten einen starkeren Effekt auf den Korrelationskoeffizienten ausgetbt haben.
Insgesamt bleibt eine positive Entwicklung der DNT zwar bestehen, allerdings ist diese gering
ausgepragt und nicht eindeutig durch die anwachsende Therapieerfahrung zu begrinden.
Eine mdgliche Erklarung ist, dass die zunehmende Erfahrung zwar die Indikationsstellung von
arztlicher Seite vereinfachen konnte, jedoch auch organisatorische Aspekte der Behandlung
bertcksichtigt werden missen. Beispielsweise sind die rasche Verflgbarkeit und Befundung
der radiologischen Diagnostik ebenfalls ausschlaggebend fur die Implementierung einer
derartig zeitkritischen Therapie. Diesbeziiglich ist eine Uberlagerung der Effekte denkbar, die
in der Summe nicht auf einen einzelnen Faktor begrenzt werden kann. Da kein signifikanter
linearer Zusammenhang zwischen dem Therapiezeitpunkt innerhalb des Studienzeitraums
und der Dauer der DNT festgestellt werden konnte, wurde der vorhandene Datensatz auf
weitere EinflussgroRen mit Auswirkung auf die Dauer der Therapieimplementierung
untersucht.

Eine durch Forscher des SITS-EAST Registers vorgenommene Studie ergab, dass Patienten,

die sich bereits zu Beginn des Zeitfensters in der Klinik vorstellten, haufig langere DNT-
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Intervalle aufwiesen, da bei dem behandelnden Personal ein Gefuihl mangelnden Zeitdrucks
tendenziell mit einer Verzégerung der Therapieeinleitung vergesellschaftet war. Zudem wurde
die Beobachtung gemacht, dass altere Patienten haufiger mit verlangerten Prozesszeiten
rechnen mussten. (47)

Fir die Bestimmung des bivariaten Zusammenhangs zwischen OAT und DNT wurde der
Produktmoment-Korrelationskoeffizienten nach Pearson berechnet. Die OAT wurde als
unabhangige Variable verwendet, da sie nicht durch das Schlaganfallzentrum beeinflusst
werden kann. Im Gegensatz hierzu wird die DNT als abhangige Variable durch die
intraklinischen Behandlungsstrukturen beeinflusst. Es ergab sich ein Wert von r=-0,368,
sodass hier von einem schwach bis maRigen gegensinnigen Zusammenhang ausgegangen
werden muss, der dennoch statistisch signifikant ausfallt (p<0,001). Der
Determinationskoeffizient betragt r>=0,135, weshalb nur ein geringer Anteil der Gesamtvarianz
durch das Regressionsmodell erklart werden kann. Eine Limitation dieses Ansatzes liegt in der
Implementierung der Thrombolyse begriindet. Grundsétzlich handelt es sich bei Therapien
Uber das Zeitfenster hinaus um nur sporadisch durchgefiihrte ,off-label Anwendungen.”
Aufgrund dessen kénnte angenommen werden, dass Patienten, die gegen Ende des
Zeitfensters zugewiesen werden eine geringere Chance haben eine systemische Thrombolyse
zu erhalten. Es ist grundsatzlich mdoglich, dass einige Patienten mit einem spateren
Zuweisungszeitpunkt innerhalb des Lysezeitfensters aufgrund des Uberschreitens der
zeitlichen Begrenzungen im Rahmen einer innerklinischen Prozessverzégerung von der
Therapie ausgeschlossen werden mussten. Diese Patienten werden im SITS-Register nicht
erfasst und finden sich folglich bei der Berechnung nicht wieder. Die zeitlichen Vorgaben
wirken hierbei als eine artifizielle Begrenzung, sodass unter Umstanden bei spateren
Zuweisungen zwingend eine Beschleunigung der intraklinischen Prozesszeiten vorliegen
muss. Alternativ zur Bestimmung des Korrelationskoeffizienten kann errechnet werden, ob
sich die durchschnittliche Dauer der OAT zwischen Patienten mit einer DNT von unter bzw.
Uber 60 Minuten signifikant unterscheiden. Unter den Studienteilnehmern mit einer DNT von
Uber einer Stunde betrug die OAT durchschnittlich 75,0 Minuten, wahrend dieser Wert bei der
Vergleichsgruppe auf 89,7 Minuten beziffert wurde. In diesem Zusammenhang konnte ein
statistisch signifikanter Unterschied nachgewiesen werden (p=0,044), wobei die Effektgrofie
nach Cohen maRig ausgepragt war (d=0,397). Insgesamt belegen die aufgeflhrten
statistischen Tests, dass auch im GRPAP die Schlaganfallpatienten mit einem spateren
Zuweisungszeitpunkt tendenziell schneller eine Lysetherapie erhalten.

Daruber hinaus zeigte sich der deutlichste Unterschied zwischen den Gruppen mit einer DNT
von unter bzw. Uber 60 Minuten in der Betrachtung der AIT. Wahrend bei den Patienten mit
einer Therapieeinleitung innerhalb von einer Stunde nach Ankunft in der Notaufnahme die AIT

durchschnittlich bei 26,7 Minuten lag, wurde bei der Vergleichsgruppe ein Wert von 47,5
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Minuten berechnet. Der dazugehorige p-Wert liegt unterhalb von p<0,001, wobei der d-Wert
nach Cohen hier die hoéchste Effektistarke zeigt (d=0,927). Die Durchfihrung der
radiologischen Diagnostik erweist sich somit als zeitlimitierender Therapieschritt im
Schlaganfallzentrum des GRPAP und bestatigt damit die Beobachtungen aus anderen
Studien. (47)

Bei der Analyse eines Zusammenhangs zwischen Alter und der innerklinischen Prozesszeit ist
erkennbar, dass Studienteilnehmer mit einem hdheren Alter nicht mit einer langeren DNT
rechnen mussten. Der Pearson-Korrelationskoeffizient, bei dem das Alter als unabhangige und
die DNT die abhangige Variable gewahlt wurde, lag bei r=0,018, sodass nur von einem minimal
ausgepragten gleichsinnigen Zusammenhang ausgegangen weraen kann, der zudem nicht
statistisch signifikant ausfallt (p=0,826). Ebenfalls lag der Determinationskoeffizient bei
r’<0,001, sodass nur ein verschwindend geringer Anteil der innerklinischen
Gesamtprozesszeit (DNT) durch das Alter erklarbar ist. Aufllerdem betrug der
Altersdurchschnitt der Patienten mit einer DNT von weniger als 60 Minuten 61,8 Jahre,
wahrend in der Vergleichsgruppe ein arithmetischer Mittelwert von 61,3 Jahren berechnet
wurde. Ein Signifikanztest ergab einen p-Wert von p=0,812, sodass das Alter kein Faktor in
der zeitnahen Umsetzung der Thrombolyse im GRPAP darstellte. Dies unterstreicht, dass im
untersuchten Krankenhaus auch Patienten im fortgeschrittenen Alter gleichberechtigt
behandelt werden und ebenfalls mit einer zligigen Therapieumsetzung rechnen dirfen. Der
Versuch weitere EinflussgréRen mit Auswirkung auf die DNT ausfindig zu machen, erbrachte
keine signifikanten Ergebnisse. Die NIHSS-Punktestande (p=0,495), der systolische Blutdruck
(p=0,935) und vorhandene Infarktfrihzeichen im Aufnahme-cCT (p=0,435) zeigten keine
Konsequenz fir die Wahrscheinlichkeit innerhalb einer Stunde nach Ankunft eine Thrombolyse
zu erhalten. Aulierdem zeigte sich, dass das im Stadtgebiet von Thessaloniki praktizierte
Rotationssystem dazu flihrte, dass Schlaganfallpatienten rund um die Uhr mit vergleichbaren
Prozesszeiten rechnen konnten. Ein stochastisch signifikanter Zusammenhang zwischen der
DNT und einer Zuweisung innerhalb oder aul3erhalb der regularen Arbeitszeiten (8-16Uhr) war
nicht nachweisbar (p=0,197). Wie bereits beschrieben, fiihrt das Rotationssystem mitunter zu
einer erheblichen Auslastung der Behandlungskapazitaten, jedoch ermoglichten die
gegebenen Versorgungsstrukturen eine zielsichere Versorgung zu jeder Tages- und
Nachtzeit.

Daruber hinaus zeigt der Vergleich der Prozessparameter des GRPAP mit dem nationalen
Durchschnitt, dass die intraklinischen Prozessparameter (DNT und AIT) zwischen Anfang
2008 und Ende 2019 statistisch signifikant langer waren (p<0,001), wobei die durchschnittliche
DNT ca. 17 Minuten oberhalb des Wertes der tbrigen Zentren lag (GRPAP: 91,4min; National:
74,5min). Bei der Betrachtung der AIT zeigte sich ein ahnliches Bild (GRPAP: 46,4min;

National: 34,8min). Auch hier war das Ergebnis statistisch signifikant (p<0,001) mit einer
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Zeitdifferenz von ca. 12. Minuten. In diesem Zusammenhang gilt es zu beachten, dass die
Effektmalle einen geringgradigen Unterschied zwischen den Forschungsgruppen nahelegen.
Die Berechnung des Cohen d ergab kleine Effektgrofien (DNT: d=0,377; AIT: d=0,350),
sodass die erhaltenen Ergebnisse zwar nicht auf eine zufallige Streuung der Messwerte
zurtckgefihrt werden koénnen, der Effekt allerdings nur gering ausgepragt ist. Der
Gegentberstellung der Prozesszeiten folgend, mussten die Resultate in einen klinischen
Kontext gestellt werden, um die Konsequenzen flr die Studienteilnehmer darzulegen. Trotz
der tendenziell langeren Zeitintervalle erlangte ein gréRerer Anteil der Patienten des GRPAP
eine funktionelle Unabhangigkeit (mMRS<2). Im Untersuchungszeitraum erreichten 73,2% der
Patienten des GRPAP eine funktionelle Unabhangigkeit, wahrend dieses Ergebnis auf
nationaler Ebene bei 66,2% der Patienten dokumentiert wurde. Ein statistisch signifikantes
Niveau wurde dennoch nicht erreicht (p=0,083). Folglich missen neben der zlgigen
Therapieimplementierung auch weiteren EinflussgroRen, wie rehabilitative und pflegerische
MaRnahmen, die Kontrolle der Risikofaktoren und der Behandlung von Schlaganfallfolgen,
Beachtung geschenkt werden. Die vorliegende Arbeit veranschaulicht den Umstand, dass
erganzende Berechnungen von EffektgroRen und eine Einschatzung der klinischen Folgen
vorgenommen werden sollten, um eine differenzierte Einordnung des berechneten
Unterschiedes der Prozesszeiten zu erreichen. (51, 87)

Als mdgliche Erklarung fur die Beobachtung langerer Prozesszeiten liefert diese Arbeit, dass
sich in groReren Zentren mit Uber 100 durchgefilhrten Thrombolysen die Gesamtzeit des
intraklinischen Prozesses generell verlangert. Die Krankenhduser mit gréfkerem
Therapievolumen sind zudem in den urbanen Zentren Griechenlands lokalisiert und versorgen
eine Vielzahl an Patienten mit unterschiedlichen Erkrankungen aus einem Einzugsgebiet mit
schwer zu definierenden Begrenzungen. Der arithmetische Mittelwert der DNT betrug in den
Zentren mit Uber 100 verabreichten Lysetherapien ca. 1:16h, wahrend in den Zentren mit
weniger als 100 Therapien ein Durchschnittswert von 1:09h berechnet wurde. Nach der
Durchflihrung des Zweistichproben t-Tests kann dieser Unterschied in den Prozesszeiten als
signifikant bewertet werden (p=0,003) mit einer geringen Auspragung des Effektmalies nach
Cohen (d=0,172). Bezlglich der langfristigen Folgen fir die funktionelle Unabhangigkeit (MRS
<2) ist erkennbar, dass ein kleinerer Anteil der in den Kliniken mit weniger Erfahrung lysierten
Patienten nach drei Monaten auf Unterstitzung angewiesen war (29,9% vs. 35,2%). Die
Unterschiede fielen statistisch insignifikant aus (p=0,075), zumal sich die Patienten aus den
Schlaganfallkliniken mit umfassender Erfahrung seltener zu einer Verlaufsuntersuchung
meldeten (p<0,001). Mdgliche Quellen eines systematischen Fehlers bei diesem Ergebnis
sind, dass beschwerdefreie Patienten seltener einen Grund fiir eine erneute Vorstellung
sahen, oder dass aufgrund des Behandlungsvolumens der Kliniken in Metropolregionen die

Organisation der Verlaufsuntersuchungen erschwert ist. Die Hauptlimitation des
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beschriebenen Vorgehens ist, dass die Grenze von 100 Therapien auf beliebige Weise
festgesetzt wurde. Die Dichotomisierung anhand der Gesamtzahl verabreichter Therapien
bewirkt, dass die Zentren mit einem Beginn nahe der Einfihrung des neuen
Therapieverfahrens zwar haufig auf einen langeren Erfahrungszeitraum zurlickblicken
kénnen, jedoch zu Beginn vermehrt mit Unsicherheiten in der Umsetzung der systemischen
Lyse konfrontiert gewesen sein dirften. Schlaganfallzentren die erst kirzlich diese Therapie
in ihrer klinischen Praxis etablierten, konnten hingegen von Beginn an auf umfassende
Erfahrungen anderer Zentren und Kklinische Studien zu Effektivitdt und Sicherheit
zurtickgreifen, wodurch ein Vorteil fur diese Zentren entstanden sein diirfte.

Als ein weiterer Erklarungsansatz flr die langeren Prozesszeiten kénnen die offenen Dienste
im Rahmen des Rotationssystems angesehen werden. Im nationalen Versorgungsgeflige
nimmt die Behandlung der Patienten in Thessaloniki aufgrund dieses Verfahrens eine
gesonderte Rolle ein, da ein einziges Krankenhaus alle vier Tage fiir die gesamte medizinische
Akutversorgung zustandig ist. Durch diese Situation konzentriert sich die Notfallversorgung
einer gesamten Metropolregion mit Uber einer Million Einwohnern auf einen einzelnen
Standort. Es ist davon auszugehen, dass der Fokus auf eine einzelne Klinik die zeitgerechte
Implementierung der Lysetherapie erschwert, da die Selektion potenzieller Lysekandidaten
aus einem unuUbersichtlichen Patientenkollektiv erfolgt, welches ohne eine gezielte
Voranmeldung durch den zuweisenden Rettungsdienst in der Notaufnahme vorstellig wird.
Das beschriebene Rotationssystem mit einer Vielzahl an gleichzeitig zu behandelnden
Patienten konnte zudem die Kommunikation zwischen dem medizinischen und pflegerischen
Personal erschwert haben und einer stringenten Komplettierung der pratherapeutischen
Diagnostik im Wege stehen. Diese Problematik der interdisziplindren Behandlung wurde
bereits in einen Zusammenhang mit Verzégerungen in der Ubergabe der Lysekandidaten
zwischen den Fachrichtungen gebracht. (10) Hieraus folgend konnten flir das GRPAP
verschiedene potenzielle Fallstricke identifiziert werden. Diesbezlglich sind sowohl die
Ubergabe der Patienten durch den Rettungsdienst in der Notaufnahme, als auch der Transport
in die radiologische Abteilung zu nennen. Die fehlende Vorankindigung von
Schlaganfallpatienten durch die Notfallsanitdter und einer der arztlichen Untersuchung
vorgeschaltete Einschatzung der klinischen Symptomatik durch das Pflegepersonal kénnten
sich zudem in Verzégerungen der Therapieimplementierung niederschlagen. Eine verbesserte
Vernetzung zwischen dem arztlichen und pflegerischen Personal durch ein
simulationsbasiertes Training ging in der STREAM-Studie (2021) mit einem gesteigerten
Sicherheitsempfinden des bei der rekanalisierenden Therapie involvierten Personals einher.
(9) Aufgrund der vorgestellten Rahmenbedingungen des GRPAP ist davon auszugehen, dass
die so erreichten Verbesserungen der Kommunikation im interdisziplindren Team mit einer

Verkirzung der intraklinischen Prozesszeiten einhergehen wirden. Dieser Effekt konnte, wie
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in der STREAM-Studie vorgeschlagen, beispielsweise durch kurzweilige Teambesprechungen
wahrend der pratherapeutischen Diagnostik unterstitzt werden. Hierbei ergibt sich fir das
arztliche Personal, bestehend aus dem zustdndigen Schlaganfallmediziner und einem
Neuroradiologen, die Mdglichkeit des Austausches mit dem Pflegepersonal der Notaufnahme
und der radiologischen Abteilung, sodass bis zur Therapieeinleitung den betroffenen
Schlaganfallpatienten eine erhdhte Prioritat in der Behandlung eingeraumt wird.

Die dargelegten Berechnungen unterstreichen, dass die zeitnahe Verfiigbarkeit einer cCT-
Diagnostik einen herausgehobenen Stellenwert in der Therapieorganisation einnimmt. Eine
Verbesserung der klinikinternen Kommunikation zwischen den einzelnen Elementen des
Behandlungsteams konnte in vorherigen Studien durch die Implementierung eines
computerbasierten Alarm- und Bearbeitungssystems erreicht werden (CPOE — ,computerized
physician order entry“). Bei der Verwendung dieses Systems konnte ein Patient durch den
behandelnden Arzt oder eine autorisierte Pflegekraft als potenzieller Lysekandidat kenntlich
gemacht werden, sodass unter anderem die radiologische Abteilung Uber die Dringlichkeit der
Diagnostik in Kenntnis gesetzt wurde. (30, 49) Besonders in einem Krankenhaus der
Maximalversorgung mit hohem Patientenaufkommen wahrend der offenen Dienste ist eine
Priorisierung der diagnostischen Maoglichkeiten von elementarer Bedeutung. Dies gilt
insbesondere vor dem Hintergrund, dass ein Computertomograf durch mehrere
Fachrichtungen benutzt wird. Zusatzlich zu den genannten Vorschlagen zur Verbesserung der
Prozessgeschwindigkeiten, wie dem Einsatz von computerbasierten Alarmsystemen und
Teambesprechungen, kénnte ein regelmafiger Austausch zwischen den Fachrichtungen zur
Identifizierung von Behandlungshindernissen beitragen. Diese Konferenzen sollten mit einem
zeitlichen Abstand zu den offenen Diensten abgehalten werden, um sachlich und ohne
Zeitdruck an einer Optimierung des Behandlungsprozesses arbeiten zu kénnen. Fir einzelne
Probleme, wie Verspatungen bei dem Erhalt von Laborergebnissen oder Unstimmigkeiten bei
dem Einsatz der radiologischen Diagnostik, kdnnte so nach Lésungen gesucht werden.
Darlber hinaus wirde die Bestimmung eines Zielwertes flr die maximale Dauer der DNT
einen Beitrag zur Beschleunigung der pratherapeutischen Diagnostik leisten, da auf diese
Weise die Dringlichkeit der Lysetherapie hervorgehoben ware. Das Erreichen dieser
Zielvorgabe sollte zudem in wiederkehrenden Abstanden analysiert werden, um

Entwicklungen in der Therapieimplementierung rasch erfassen zu kénnen. (13)

Fir die Analyse der Risiken und unerwinschten Nebenwirkungen der im GRPAP
durchgeflihrten systemischen Lysetherapien wurden die relativen Haufigkeiten des Auftretens
von intrakraniellen hamorrhagischen Komplikationen mit den nationalen und internationalen
Werten verglichen. Ein  besonderes Augenmerk galt den symptomatischen

Blutungsereignissen (SICH), die anhand unterschiedlicher Kriterien identifiziert werden. Bei
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der Betrachtung der Definitionen wird deutlich, dass die SITS-Kriterien flir symptomatische
Blutungen besonders strikte Diagnosekriterien einfordern, wahrend die NINDS-Kriterien durch
niedrigere Voraussetzungen auffallen und somit einen gréReren Anteil der intrakraniellen
Blutungen als symptomatisch bewerten. Ein duf3erst geringer Anteil an Patienten des GRPAP
erfillte die SITS-Kriterien (ca. 1,36%, n=3), wobei alle drei Studienteilnehmer noch wahrend
des Nachbeobachtungszeitraumes verstarben. Im nationalen Vergleich wurde eine noch
niedrigere Anzahl an Patienten durch die gleichen Kriterien identifiziert (1,25%, n=23). Hieraus
folgt, dass das Risiko der Patienten in der griechischen Kohorte wahrend des erfassten
Zeitraumes eine nach SITS-Kriterien definierte intrakranielle Blutung zu entwickeln unterhalb
der international dokumentierten Wahrscheinlichkeit lag (1,48%, n=2365). Bei der
Verwendung der weiteren Diagnosekriterien (ECASS, NINDS) ist ersichtlich, dass die
beobachteten Werte des GRPAP stets oberhalb der nationalen Haufigkeiten, aber unterhalb
der Werte der internationalen Vergleichsgruppen liegen. Da die beobachteten relativen
Haufigkeiten als Punktschatzer flr das tatsachliche Risiko des Auftretens symptomatischer
Blutungen genutzt wurden, ist es sinnvoll zudem die 95%-Konfidenzintervalle zu berechnen.
Far die nach ECASS-Kriterien festgestellten Blutungen ergab sich am untersuchten Zentrum
eine relative Haufigkeit von 3,17% (KI 1,09-5,73), wahrend der nationale Wert mit 2,39%
beziffert wurde (Kl 1,71-3,91). Die als Vergleichswerte herangefiihrten Haufigkeiten der nach
NINDS-Kriterien diagnostizierten Blutungsereignisse zeigt einen ahnlichen Sachverhalt, wobei
4,07% der GRPAP Patienten (n=9; Kl 1,24-6,90) und 3,64% der nationalen Studienteilnehmer
von einer SICH betroffen waren (n=66; Kl 2,80-4,53). Durch das Uberlappen der
Konfidenzintervalle kann bei den vorliegenden Patientenkollektiven kein definitiv erhbhtes
Risiko flr symptomatische Blutungen gemaf der ECASS- oder NINDS-Kriterien unter den im
GRPAP therapierten Patienten in der Grundgesamtheit angenommen werden. Die zusatzlich
berechnete Risikodifferenz (RD) zwischen den GRPAP-Patienten und den Studienteilnehmern
des SITS-Registers betrug gemafl ECASS-Kriterien 0,82% (KI: -1,73 - 3,37), wahrend die RD
bei Verwendung der NINDS-Kriterien mit 1,71% (KI: -1,13 - 4,54) berechnet wurde. Eine
eindeutige Differenz im Auftreten der Blutungsereignisse ist somit nicht nachweisbar, da der
Wert 0 durch die Konfidenzintervalle eingeschlossen wird.

Eine wesentliche Limitation dieses Vergleiches ist der deutlich voneinander abweichende
Umfang der Studienteilnehmer. Wahrend auf nationaler Ebene Daten von ca. 1800 Patienten
vorliegen, beschrankt sich die Kohorte des GRPAP auf 221 Studienteilnehmer. Dieser
Sachverhalt schlagt sich im Vergleich durch ein deutlich verbreitertes Intervall nieder, da die
Schatzung des 95% Konfidenzintervalls bei einem kleineren Umfang mit einer gréReren
Unsicherheit behaftet ist. Dartiber hinaus stellt eine symptomatische Blutung ein eher seltenes
Ereignis dar, sodass eine genaue Intervallschatzung ebenfalls erschwert ist. Diese

Feststellung trifft besonders auf die Intervallschatzung der relativen Haufigkeit des Auftretens
75



von Hamorrhagien gemafl den SITS-Kriterien innerhalb des GRPAP-Kollektivs zu. Da bei
diesen Schatzungen der Grenzwerte die Binomialverteilung durch die Normalverteilung
approximiert wird, haben kleine Stichprobenumfange und sehr geringe relative Haufigkeiten
eine hohe Ungenauigkeit der Begrenzungen zur Folge. Eine weitere Limitation des
dargelegten Vorgehens liegt in der Berechnung der relativen Haufigkeiten auf nationaler
Ebene begrindet. Hierbei wurden die vorhandenen Daten samtlicher Lysepatienten,
einschliefl3lich der Patienten des GRPAP, verwendet. Der direkte Vergleich zwischen GRPAP
und den Ubrigen nationalen Zentren ergabe einen deutlicheren Unterschied bezlglich des
Auftretens symptomatischer Blutungsereignisse. Dennoch muss bedacht werden, dass die
Behandlungsdaten der GRPAP-Patienten bezlglich der SICH vollstdndig an das SITS-
Register Ubermittelt wurden, wahrend diese Angaben bei ca. 100 Patienten der Ubrigen
Zentren nicht erhaltlich sind. Trotz der genannten Limitationen der Berechnungen ist davon
auszugehen, dass das Risiko einer symptomatischen Blutung in Folge der Thrombolyse fur
die Gesamtheit der Lysetherapien in samtlichen Therapiezentren gering ist und die positiven
Effekte dieser Therapie deutlich Gberwiegen.

Dariber hinaus zeigte sich im Vergleich mit der SITS-MOST Studie, die als
Zulassungsbedingung fir das Medikament Alteplase durchgefihrt wurde, dass die im GRPAP
behandelte Kohorte ein etwas geringeres Risiko fir das Auftreten einer SICH nach SITS-
MOST-Kriterien aufwies als das Studienkollektiv der genannten Studie (1,7%, Kl 1,4-2,0). Ein
vergleichbarer Sachverhalt ist ersichtlich bei dem Vergleich der nach NINDS-Definition
diagnostizierten symptomatischen Blutungsereignisse, wobei in der Zulassungsstudie ein
Anteil von 7,3% (KI 6,7-7,9) der Patienten die genannten Kriterien erflllte. Zwar liegen die
relativen Haufigkeiten der jeweiligen Blutungsereignisse bei den GRPAP-Patienten aulerhalb
des 95%-Konfidenzintervalls der SITS-MOST Studie (55), allerdings ist auch hier eine
geringgradige Uberschneidung der Konfidenzintervalle ersichtlich. Eine eindeutige Aussage
bezlglich eines geringeren Risikos der im GRPAP behandelten Patienten Iasst sich somit aus
den erhobenen Daten nicht ableiten. Darlber hinaus unterscheiden sich die
Patientenkollektive in einigen Punkten deutlich voneinander. Beispielsweise liegt das
durchschnittliche Alter der im Schlaganfallzentrum des GRPAP behandelten Patienten deutlich
unterhalb der in der Zulassungsstudie eingeschlossenen Patienten (55). Da Patienten im Alter
von >75 Jahren mit einem erhdhten Risiko fir das Auftreten intrakranieller Hamorrhagien
konfrontiert sind und das Durchschnittsalter des Studienkollektivs der SITS-MOST Studie bei
68 Jahren lag, sind die Ergebnisse nur eingeschrankt vergleichbar. (73)

Ein weiterer Sicherheitsaspekt der Thrombolyse betrifft die Mortalitatsrate. Diese wurde
einheitlich seit den Zulassungsstudien (SITS-MOST/ISTR) nach drei Monaten bestimmt. Fur
die im GRPAP behandelten Patienten wurde eine Mortalitédtsrate von 10,41% festgestellt

(95%-Konfidenzintervall 6,16-14,66), wahrend im nationalen Durchschnitt 8,88% der
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Studienteilnehmer (7,56-10,19) innerhalb des genannten Zeitraumes verstarben. Im direkten
Vergleich mit den Patienten der gesamten SITS-Datenbank zeigte sich eine Risikodifferenz
von RD= 1,43% (KI: -2,83 — 5,68) zu Ungunsten des GRPAP, wobei aufgrund der Breite des
Konfidenzintervalls nicht von einem gesicherten Unterschied der Mortalitatsrate ausgegangen
werden kann. Des Weiteren lasst sich konstatieren, dass die relativen Haufigkeiten der
Todesfélle in den drei Monaten nach dem Schlaganfallereignis im Vergleich mit den SITS-
Studien seltener auftreten (SITS-MOST: 11,27%, 10,48-12,07, SITS-ISTR, <3h: 12,18%,
11,55-12,82, 3-4,5h: 12,70%, 9,83-15,58). Eine mdgliche Erklarung fir diese Beobachtung
kénnte im jlingeren Durchschnittsalter der in der jeweiligen Studienpopulation
eingeschlossenen Patienten begriindet sein.

Zusammenfassend lasst sich somit festhalten, dass die Thrombolyse auf nationaler
griechischer Ebene und im Vergleich mit den Zulassungsstudien geringere Komplikationsraten
in Form von intrakraniellen Blutungen (SICH) und Todesfallen aufweist. Falls die Betrachtung
Uber die beobachteten relativen Haufigkeiten hinaus geflhrt wird, ist aufgrund der
Uberlappenden Konfidenzintervalle dies auch mit einem Zufallsergebnis vereinbar. Die
vorliegende Arbeit unterstreicht jedoch, dass die Thrombolyse einen wichtigen Beitrag zu einer
erfolgreichen Schlaganfalltherapie leistet und in spezialisierten Zentren weltweit mit einem

hohen Maf3 an Sicherheit durchgeflihrt werden kann.

5.2. SARS-CoV-2-Pandemie und Implementierung der Thrombolyse

Der abschlielende Teil dieser Arbeit befasst sich mit den Einflissen der SARS-CoV-2-
Pandemie auf die Durchflihrung der Thrombolyse beim ischamischen Schlaganfall im GRPAP
und dem internationalen Vergleich der Therapieimplementierung.

Bereits im frihen Verlauf der Pandemie wurde deutlich, dass sich eine COVID-19 Erkrankung
nicht auf die respiratorischen Organe beschrankt und neben den klassischen Symptomen
einer Atemwegsinfektion weitere Beschwerden auftreten konnen. Beispielsweise konnte durch
den direkten Erregernachweis mittels PCR-Test belegt werden, dass neben dem
Lungengewebe auch die Zellen des Myokards und der Niere durch eine Infektion betroffen
sein kénnen. (5, 43) Unter den moglichen Konsequenzen flr die Patienten sind eine akute
Niereninsuffizienz bis hin zur Dialysepflichtigkeit (5), sowie die Entstehung einer myokardialen
Fibrose oder Ischamie zu nennen, welche zu einer erhdhten Mortalitdt unter betroffenen
Patienten beitragen kdnnten. (64) Wahrend die akute Krankheitsphase in der Mehrzahl der
Falle durch Fieber, unproduktiven Husten und Dyspnoe gekennzeichnet ist, berichtet ein Teil
der Patienten von persistierenden Beschwerden. Diese Erkrankungen werden als Long-

COVID bzw. Post-COVID bezeichnet und aufern sich haufig durch Belastungsdyspnoe,
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chronische Mudigkeit und Konzentrationsstorungen, sowie persistierende Riech- und
Schmeckstérungen. (22, 24)

Darlber hinaus zeigte die neurologische Forschung, dass eine COVID-19 Erkrankung sowohl
das periphere, als auch das zentrale Nervensystem betreffen kann. Als Beispiel fur die
Erkrankungen des peripheren Nervensystems sind die Stérungen des Geruchs- und
Geschmacksinns (25, 54), sowie das Guillain-Barré Syndrom (71), zu nennen. Weitere Studien
und Fallserien verweisen auf Krankheitsmanifestationen des zentralen Nervensystems.
Beispielhaft hierflr sind entziindliche Erkrankungen wie Enzephalitiden und Meningitiden (72),
sowie symptomatische epileptische Anfalle. (36) Als ursachlich werden bei diesen
neurologischen Erkrankungsbildern immunologische Prozesse vermutet, welche eine
hyperinflammatorische Reaktion, sowie postinfektidse Autoimmunmechanismen ausldsen
kdnnten. (72) Autopsiestudien an Patienten mit tddlichem Verlauf einer bestatigten SARS-
CoV-2 Erkrankung ergaben Hinweise auf entziindliche Veranderungen mit perivaskularen
Hamorrhagien der HirngefalRe mit teils gravierenden Konsequenzen fir den Krankheitsverlauf.
AulRerdem lieken sich Hinweise auf eine hypoxamisch-ischamische Enzephalopathie
feststellen. (14) Mehrere klinische Studien belegen daruber hinaus einen Zusammenhang
zwischen COVID-19 Infektionen und Koagulopathien, welche mit einer Vielzahl von
Gefalerkrankungen, wie tiefen Beinvenenthrombosen (TVT) und Lungenarterienembolien
(LAE) vergesellschaftet sind. (40, 46)

Neben den vielgestaltigen somatischen Komplikationen einer Coronainfektion wird
zunehmend auch Uber die psychischen Folgen der SARS-CoV-2-Pandemie berichtet.
Unlangst verdffentlichte Studien verweisen obendrein auf das Risiko einer posttraumatischen
Belastungsstérung nach einer Infektion mit den neuartigen Coronaviren, welche vorwiegend
Patienten mit einem symptomatischen Krankheitsverlauf betrifft. Patienten mit einer
ausgepragten Dyspnoe scheinen besonders pradestiniert zu sein. (20) Speziell in Verbindung
mit einer zerebralen Ischamie zeigte sich pandemieassoziiert eine Erhéhung des Anteils der
Patienten mit Symptomen einer Angststérung, wobei sowohl der Schwere der neurologischen
Defizitsymptomatik, als auch einer bereits im Vorfeld bestehenden depressiven Symptomatik
besondere Bedeutungen bei der Krankheitsentstehung zukommen. (89)

Im Zusammenhang mit dieser Arbeit sind die Erkrankungen der arteriellen Hirngefal3e von
hervorgehobener Bedeutung. Bereits zu Anfang der SARS-CoV-2-Pandemie wurde in
mehreren Fallserien von ischamischen und hamorrhagischen Infarkten berichtet, welche
mitunter auch im jingeren und mittleren Alter auftraten. (7, 23, 48) Des Weiteren wurden
unterschiedliche Schlaganfallatiologien in Verbindung mit einer COVID-19 Infektion
identifiziert, wobei unter anderem embolische Schlaganfadlle, sowie Thrombosen und
Dissektionen der extra- und intrakraniellen Gefalte beschrieben wurden. (3, 58) Die genannten

HirngefalRerkrankungen sind wahrend des gesamten Krankheitsverlaufs beobachtet worden
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und fuhrten auch bei Patienten im jingeren und mittleren Alter zu teils schwerwiegenden
Krankheitsverlaufen. (66) Insgesamt betreffen ischdmische Hirninfarkte nur einen geringen
Anteil der Patienten (1,3%) mit einer laborbestatigten COVID-19 Infektion, wie eine
umfangreiche Querschnittsstudie ergab. (56) Bei einer weiteren Multicenter-Studie
ausschlief3lich unter hospitalisierten Patienten mit einer SARS-CoV-2 Infektion wurde bei 0,9%
der Studienteilnehmer ein ischamischer oder hamorrhagischer Infarkt im Krankheitsverlauf
nachgewiesen. (70) Zudem lagen bei dem Groldteil der Schlaganfallpatienten weitere
unabhangige Risikofaktoren fiir einen ischamischen Infarkt vor. (59) Fir Betroffene COVID-
Patienten ist eine begleitende zerebrale Ischdmie haufig mit gravierenden negativen
Auswirkungen verbunden. Insbesondere zeigten Patienten mit einer SARS-CoV-2 Infektion
ausgepragtere Behinderungen aufgrund des Schlaganfalls, sowie schlechtere Chancen ins
hausliche Umfeld entlassen zu werden. (50) Eine effektive Akutbehandlung und eine wirksame
Sekundarprophylaxe sind aus diesen Grinden von hoher Wichtigkeit. Insgesamt ergeben sich
hinsichtlich der diagnostischen Abklarung und der Therapie des Schlaganfalls bei COVID-19
Patienten gemal den aktuellen Leitlinien der DGN keine Abweichungen der
Behandlungsstrategien gegenuber nicht infizierten Schlaganfallpatienten. (8)

Auf der Seite der Kliniken mussten aufgrund der Pandemie verschiedene Vorkehrungen
getroffen werden, um eine Ausbreitung des Infektionsgeschehens einzuschranken und eine
effektive sowie sichere Behandlung samtlicher Patienten, inklusive der Schlaganfallpatienten,
in Krisenzeiten zu gewahrleisten. Eine rezente Verdéffentlichung aus Deutschland illustriert,
dass sowohl Universitatskliniken als auch kommunale Krankenhauser bei der Durchflihrung
der Patientenversorgung verschiedene MalRnhahmen ergreifen mussten, um eine klinikinterne
Verbreitung der neuartigen Coronaviren zu verhindern. Unter anderem musste ein
Screeningverfahren in den Notaufnahmen und den Stationen etabliert werden, um infizierte
Patienten in abgetrennten Bereichen separat behandeln zu kénnen. Auerdem war die
Ausstattung des medizinischen Personals mit adaquater Schutzausristung und ggf. auch eine
Schulung Uber organisatorische Veranderungen der Behandlungsablaufe angezeigt. (33) Vor
Ortin Thessaloniki fand ebenfalls in der Notaufnahme ein generelles Screening auf Anzeichen
einer SARS-CoV-2 Infektion statt, welches die Uberpriifung der Vitalzeichen und einen
COVID-19 Antigentest umfasste. Auch hier mussten eigenstandige Bereiche fir die
Versorgung der Patienten geschaffen werden, um eine effektive Versorgung aller Patienten zu
garantieren. Das Tragen von personlicher Schutzausristung ist in samtlichen Bereichen des
Krankenhauses vorgeschrieben, aullerdem wurde der Zugang zum Krankenhaus fir
Angehorige zeitweise eingeschrankt. Fir die Patienten auf der anderen Seite ergaben sich
verschiedene  Hurden in der Wahrnehmung medizinischer  Angebote, wie
Kontaktbeschrankungen und SchlieBungen offentlicher Einrichtungen, sowie die generelle

Empfehlung auf nicht notwendige auRerhausliche Aktivitdten zu verzichten.
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Der Fokus der hier dargestellten Untersuchung lag auf der Umsetzung der Thrombolyse als
zeitkritische Notfallbehandlung unter den geanderten Behandlungsumstanden. Da die
Indikationsstellung der systemischen Lysetherapie und die stationdare Abklarung der
Schlaganfallatiologie unabhangig von einer vorliegenden COVID-19 Infektion indiziert sind,
muss eine Analyse der pandemieassoziierten Folgen flr die Betroffenen vorranging auf der
Durchflihrung der Akutbehandlung liegen.

Die durch die Pandemie veranderten Rahmenbedingungen gingen im GRPAP mit einer
zeitgleichen Minderung der Therapiezahlen einher. Im untersuchten Zentrum profitierten
wahrend des Jahres 2020 weniger Patienten von der systemischen Lysetherapie als im
Vorjahreszeitraum, wobei die Reduktion ca. 26,3% betrug. Diese Feststellung trifft zudem auf
die nationale Behandlungssituation zu, wo ein Riickgang von 16,9% feststellbar war. Ahnliche
negative Entwicklungen der Anzahl durchgeflhrter Thrombolysen wurden ebenfalls in
weiteren Landern nachgewiesen, wie beispielsweise in Deutschland, Israel und Brasilien.
(11,18, 39, 61, 68) Statistisch signifikante Reduktionen wurden in Studien aus den Vereinigten
Staaten und China berichtet. (78, 88)

Bei Vergleichen zwischen den einzelnen Studien missen die verschiedenen methodischen
Vorgehensweisen berucksichtigt werden. Die genannte amerikanische Studie (78) verwendete
Behandlungsdaten aus mehreren Notaufnahmen und Krankenhdusern in verschiedenen
Stadten und teilte die Behandlungszeitrdume durch die Erklarung eines medizinischen
Notstandes ein (9.3.2020). Verglichen wurde die Anzahl der pro Tag durchgeflihrten
Thrombolysen  durch die  Anwendung des Mann-Whitney-U-Test  (Wilcoxon-
Rangsummentest). Aufgrund der insgesamt héheren Patientenzahl der genannten Studie und
durch die Definierung der Zeitrdume durch den Beginn der Einschrankungen des 6ffentlichen
Lebens, kdnnen die Konsequenzen flr die Durchfiihrung der Thrombolyse praziser berechnet
werden. Anderen Berichten zufolge wurde zwar ein Rickgang der durchgefiihrten
Lysetherapien festgestellt, welcher jedoch proportional zum Rickgang der Gesamtzahl der
zerebralen Ischamien auftrat. (61, 68) Da eine Datenbank fir die Erfassung samtlicher
Hirninfarkte einschlieBlich transitorischer ischadmischer Attacken in Griechenland nicht
unterhalten wird, ist ein derartiger Vergleich nicht umsetzbar. Auflerdem handelt es sich bei
der vorliegenden Studie um Daten aus einer einzelnen Schlaganfallklinik, sodass aufgrund der
niedrigeren Behandlungszahlen die Methodik entsprechend angepasst werden musste. Die
Therapiezahlen des GRPAP variieren zudem im Laufe der Jahre mitunter deutlich, sodass der
Rickgang wahrend des ersten Pandemiejahres weder bei der Durchfihrung des
Einstichproben-t-Tests (p=0,453), noch beim Einstichproben-Wilcoxon-Tests statistisch
signifikant ausfallt (p>0,05). Die dargelegten Methoden sind in ihrer Aussagekraft
eingeschrankt, da die vorhandenen Datensatze nur Patienten einschlieen, die eine

systemische Lyse erhalten haben. Schlaganfallpatienten, die bei einer friiheren Vorstellung
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von dieser spezifischen Therapie profitiert hatten, werden nicht erfasst, sodass Rickschlisse
auf die Versorgungssituation nur indirekt durch die Behandlungszahlen méglich sind. Aufgrund
des vor Ort praktizierten Rotationssystems bei dem ein Krankenhaus nur alle vier Tage die
Mdoglichkeit bekommt eine systemische Lysetherapie durchzufiihren, sind nur langere
Zeitraume fur eine statistische Berechnung nutzbar. Hieraus entstandene Unscharfen in der
Abbildung der neurologischen Akutversorgung kénnten auf diese Weise voribergehende
Abnahmen der Behandlungszahlen kaschieren. Dennoch bedeutet das errechnete Ergebnis
in der Praxis, dass die Patienten auch zu Zeiten der Pandemie die Mdglichkeit hatten von einer
zeitgerechten Thrombolyse zu profitieren und es zu keinem greifbaren Abbruch in der
Rettungskette kam. Es ist nicht auszuschlielen, dass die zusatzlichen Barrieren in der
Therapieumsetzung im Einzelfall dazu gefuhrt haben, dass einem Patienten aufgrund eines
Uberschrittenen Zeitfensters eine rekanalisierende Therapie vorenthalten werden musste.
Dennoch gibt es keine Hinweise, dass dies im Einzugsgebiet des GRPAP in einem gréf3eren
Ausmal passierte, als es vor dem Ausbruch der SARS-CoV-2-Pandemie aufgetreten sein
kénnte.

Zusammenfassend legt die Gesamtheit der Studien nahe, dass im Pandemiezeitraum
praktisch flachendeckend weniger systemische Lysetherapien durchgefiihrt wurden. Aufgrund
der unterschiedlichen Beobachtungszeitrdume und Studienumfange, sowie abweichenden
methodischen Vorgehensweisen zwischen den Verdéffentlichungen, ist eine exakte Einordnung
der Ergebnisse in den internationalen Kontext nur eingeschrankt mdglich. Insgesamt kann die
beobachtete Minderung der Therapiezahlen des GRPAP im Jahr 2020 nicht mit Sicherheit auf
die COVID-19-Pandemie zurlickgefihrt werden, dennoch sind vortbergehende Riickgange
denkbar, welche mit kurzfristig umgesetzten Einschrankungen des offentlichen Lebens
zusammenfallen. Zusatzlich erschwert die Ermangelung einer Datenbank fir
Schlaganfallbehandlungen ohne erfolgte Lysetherapie die Beschreibung der Anderungen des
Patientenvolumens im Verlauf der Pandemie. Neben den genannten Limitationen der hier
vorgestellten Berechnungen bietet die Nutzung der Behandlungsdaten aus einem gesamten
Jahr jedoch den Vorteil, dass auch mdgliche saisonale Veranderungen der
Schlaganfallinzidenz, welche beispielsweise bei Patienten mit Vorhofflimmern beobachtet
wurden (53), abgebildet werden.

Bei der Untersuchung der Datensatze des SITS-Registers ergeben sich direkte und indirekte
Hinweise, dass sich Patienten eher zurlckhaltend gegeniber den diagnostischen und
therapeutischen Angeboten der lokalen Kliniken verhalten. Dies aufert sich unter anderem in
den bei der klinischen Erstaufnahme festgestellten NIHSS-Punktestdénden. Wahrend in der
Zeit vor der Coronapandemie die Patienten einen medianen NIHSS-Wert von 8 Punkten
aufwiesen, stieg der Wert wahrend der COVID-19-Pandemie auf 11,5 Punkte an. Die

Gegenuberstellung der Mediane lasst auf eine Erhdhung der Punktestande schlieen; der
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Mann-Whitney U-Test verfehlte jedoch ein statistisch signifikantes Ergebnis minimal. Eine
Erhéhung der zentralen Tendenzen unter Pandemiebedingungen ist dennoch denkbar, zumal
der berechnete p-Wert mit ungefahr p=0,050 beziffert wurde und numerisch kaum oberhalb
des vorab festgelegten Signifikanzniveaus liegt. AuRerdem ist durch das Vorliegen
verbundener Range zwischen den Behandlungsgruppen die Trennscharfe des Tests
herabgesetzt und der kritische Wert der U-Statistik muss durch eine Normalverteilung
approximiert werden, sodass ein Effekt durch die SARS-CoV-2-Pandemie angenommen
werden kann, welcher jedoch auf dem vorab gewahlten Signifikanzniveaus formell nicht als
statistisch signifikant anzusehen ist. Eine sachlogische Erklarung fir die Veranderung der
festgestellten medianen NIHSS-Punktestande ist, dass Patienten mit nur gering ausgepragten
neurologischen Defiziten auf eine rasche Besserung ohne medizinische Behandlung hoffen
und in der Folge eine Behandlung hinauszdgern oder vollstandig unterlassen. Ahnliche
Beobachtungen wurden ebenfalls in einer deutschen Verdffentlichung beschrieben (76), wobei
darauf hingewiesen wurde, dass die Anderungen des Patientenverhaltens wahrend der SARS-
CoV-2-Pandemie lokal und temporal heterogen ausfielen und nur teilweise einem Einfluss
durch 6ffentliche Empfehlungen oder staatlichen Vorgaben unterlagen. Eine Minderung der
Vorstellungen aufgrund transienter ischamischer Attacken und Schlaganfallen mit nur geringer
Defizitauspragung konnte dennoch als verbreitetes Phanomen identifiziert werden. (76)
Durch den umfassenderen Austausch mit Familienmitgliedern und nahen Angehdrigen im
Zuge der Einschrankungen des Offentlichen und privaten Lebens koénnte diese
Verhaltensweise forciert worden sein. Bei kardiovaskularen Akutereignissen, wie Hirn- und
Myokardinfarkten, konnte nachgewiesen werden, dass Patienten mit eng verflochtenen
sozialen Netzwerken tendenziell spater in medizinischen Einrichtungen vorstellig werden, als
jene mit einer Vielzahl an distanzierteren zwischenmenschlichen Kontakten. Als ursachlich
wird die Bestarkung der passiven Haltung in der erstgenannten Gruppe angesehen bei der
sich Uberwiegend abwartende Meinungen durchsetzen. In der Gegenwart von
Aulenstehenden werden jedoch vielfaltigere Einschatzungen gedullert, sodass die
unverzlgliche Kontaktaufnahme mit der Notfallmedizin begunstigt wird. (17) Insgesamt ist es
somit denkbar, dass Patienten, die aufgrund der Ausprdgung der neurologischen
Defizitsymptomatik zunachst von einer Vorstellung in einer neurologischen Fachklinik Abstand
nahmen, erst nach Ablauf des Lysezeitfensters medizinische Versorgungseinrichtungen
aufsuchten.

Weitere Veroffentlichungen ergeben abweichende Ergebnisse bezuglich der Auspragungen
der zur Aufnahme flihrenden Defizitprofile, welche auch hier Gberwiegend durch NIHSS-
Punktwerte reprasentiert werden. Einzelne Studien aus den USA und Japan (78, 90) wiesen
keine statistisch signifikanten Unterschiede der Schweregrade schlaganfallassoziierter

Symptome auf oder zeigten nur leichte Veranderungen in Richtung ausgepragterer
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Defizitprofile, sodass keine einheitliche Tendenz bei der Wahrnehmung der Therapieangebote
zu erkennen ist. Die verminderte Anzahl der gezahlten rekanalisierenden Therapieverfahren
kann dennoch auch in anderen Zentren als Hinweis fiir eine zunehmende Zuriickhaltung bei
der Vorstellung in medizinischen Einrichtungen gedeutet werden. Die aufgrund dieser Haltung
entstandene Minderung in den implementierten Akutbehandlungen wird in der bereits
vorhandenen Literatur als pandemieassoziierter Kollateralschaden beschrieben, da eine
verminderte Inanspruchnahme der Akutversorgung mit folgenschweren Konsequenzen fir die
Betroffenen in Verbindung gebracht werden kann. (18, 39, 88) Die dargelegte Beobachtung
wurde auch im Rahmen anderer Studien auf die geanderte Patientensicht zurlickgefihrt, bei
der das Risiko einer Ansteckung bedrohlicher erscheint, als das einer nur gering ausgepragten
neurologischen Defizitsymptomatik. (32) Der insgesamt vermittelte Eindruck, dass
Krankenhauser als Ort potenzieller Ansteckungen gemieden werden sollten, konnte Patienten
zudem weiter verunsichern und die rasche medizinische Vorstellung behindern. In
Deutschland liel3 sich durch die Bewertung von Mobilitdtsdaten ein Zusammenhang zwischen
den Einschrankungen des offentlichen Lebens und den Krankenhausaufnahmen aufgrund
einer zerebralen Ischamie nachweisen. (32) Diese Feststellung kdnnte sich auch auf die
Minderung der Lysetherapien des GRPAP Ubertragen lassen. Die Hauptlimitation der
vorliegenden Arbeit in Bezug auf die Bewertung der Verhaltensmuster der o6rtlichen
Patientenpopulation ist, dass in dieser Erhebung nur Patienten eingeschlossen sind, die eine
Thrombolyse erhielten. Hieraus folgt, dass der genannte Effekt der COVID-19-Pandemie nur
indirekt vermutet werden kann, da nicht erfasst wird, wie sich die Gesamtzahlen der
Schlaganfallbehandlungen und die Mobilitat der lokalen Population entwickelt haben.

Als weiterer Indikator fiir die pandemiebedingten Anderungen des Patientenverhaltens dient
die Bewertung der erfolgten Kontrolluntersuchungen drei Monate nach der stationdren
Behandlung. Diese Vorgabe seitens des SITS-Registers erdffnet fur die Studienteilnehmer die
Médglichkeit sich unter kalkulierbaren Umstanden und ohne Zeitdruck mit dem medizinischen
Fachpersonal Uber die weitere Therapie auszutauschen. Vor der SARS-CoV-2-Pandemie
gehorte eine klinische Kontrolle und Erhebung des mRS-Punktestandes zur Nachsorgeroutine
der im GRPAP behandelten Patienten. Ab dem Jahreswechsel 2019/20 stellt eine
Wiedervorstellung trotz der eindeutigen Empfehlung die Ausnahme dar. Die Untersuchung
durch einen Chi-Quadrat-Unabhangigkeitstest ergab, dass die negative Entwicklung in der
Wahrnehmung der Kontrolluntersuchungen statistisch hochsignifikant ausfallt (p<0,001). Es
ist somit anzunehmen, dass die verminderte Wahrnehmung der Nachbeobachtungsangebote
die zurtckhaltende Einstellung gegenlber der medizinischen Versorgung widerspiegelt, da
selbst ein kurzweiliger und planbarer Termin in einem kontrollierten Umfeld ausgeschlagen
wird. In der Zusammenschau der Ergebnisse wird deutlich, dass Patienten sowohl der

Akutversorgung, als auch der planmaRigen Nachuntersuchung zurickhaltend
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gegenuberstehen und bei gravierenderen Akutereignissen eher geneigt sind sich in
medizinische Behandlung zu begeben.

Bei der Umsetzung der systemischen Lysetherapie nimmt die Geschwindigkeit des
Behandlungsprozesses einen besonderen Stellenwert ein. Die Untersuchung der
Veranderungen in der Implementierung dieser Therapie zu Zeiten der COVID-19-Pandemie
schloss sowohl die extra- als auch intraklinischen Prozessintervalle ein. Eine differenzierte
Betrachtung und Vergleiche zwischen einzelnen Versorgungsnetzwerken wird durch eine
Zerlegung der Prozesszeiten ermdglicht.

Die klinikinterne Gegenuberstellung der durchschnittlichen DNT-Werte zeigte, dass wahrend
der SARS-CoV-2-Pandemie der innerklinische Gesamtprozess um fast elf Minuten verkurzt
war (Xpra-cov=91,6min; Xcov=81,1min). Unter diesen Umstanden muss beachtet werden, dass
die DispersionsmaBe beider Zeitraume deutlich voneinander abwichen (s%ps-cov=2703,6;
s?cov=1176,1), sodass die Analyse der Ergebnisse durch einen Welch-Test erfolgen musste.
Bei der Durchflihrung des Zweistichproben t-Tests ergibt sich auf einem Signifikanzniveau von
0=0,05 keine statistisch signifikante Abweichung beider Zeitrdume (p=0,372). Im Gegensatz
zur DNT konnte bei der AIT eine geringflugige Verlangerung des durchschnittlichen
Zeitintervalls nachgewiesen werden (Xprs-cov=42,0min; Xcov=42,4min), welche ebenfalls eine
statistische Signifikanz verfehlte (p=0,967). Der Zeitraum zwischen Symptombeginn und
Vorstellung in der Notaufnahme (OAT) des GRPAP wies eine statistisch insignifikante
Minderung dieses Prozessintervalls auf (Xprs-cov=86,1min; Xcov=80,1min, p=0,567), sodass
davon ausgegangen werden kann, dass der Transport der Patienten in die aufnehmende Klinik
auch unter Pandemiebedingungen ohne Verzdgerung erfolgte. Die Gesamtbeurteilung durch
den Vergleich der OTT ergibt ein ahnliches Ergebnis, wobei die Verkiirzung dieses
Zeitintervalls wahrend des Pandemiezeitraumes mit ca. 17 Minuten deutlich ausfallt (Xpra-
cov=177,7min; Xcov=161,3min). Bei dieser Berechnung blieb ebenfalls der Nachweis eines
statistisch signifikanten Ergebnisses aus (p=0,211). Insgesamt lasst sich konstatieren, dass
sich bis auf das Zeitintervall der AIT ein Riickgang in den Prozesszeiten eingestellt hat. Diese
Feststellungen sind vor dem Hintergrund der beobachteten Streuung der erhobenen Daten
auch mit einem Zufallsprodukt vereinbar.

Aus den dargelegten Ergebnissen lasst sich ableiten, dass der extraklinische Teil der
Schlaganfallversorgung auch unter Pandemiebedingungen effektiv ablief und eine dauerhafte
Uberlastung der Rettungsdienste ausblieb. Diese Beobachtung ist deckungsgleich mit einer
weiteren griechischen Studie aus Athen, welche eine Reduktion der Vorstellungen aufgrund
kardiovaskularer Erkrankungen inklusive akuten Koronarsyndromen und Schlaganfallen
feststellte. Patienten mit Allgemeinsymptomen wie Unwohlisein, Ubelkeit und weiteren
unspezifischen gastrointestinalen Beschwerden blieben ebenfalls den Notfallambulanzen fern,

wahrend die Behandlungszahlen der Infektionserkrankungen gleichblieben. (34)
84



Hochstwahrscheinlich Iasst sich diese Entwicklung auf das Einzugsgebiet des Papageorgiou-
Krankenhauses Ubertragen, da es sich ebenfalls um eine Klinik der Maximalversorgung in
einem urbanen Umfeld mit dichtem Versorgungsnetz handelt. Ein Erklarungsansatz fir die
beschleunigten Prozessintervalle ist ein niedrigeres Gesamtvolumen an Vorstellungen in
Einrichtungen der Akutversorgung. Bei einer verminderten Patientenzahl koénnte die
Fokussierung auf die stringente Zuweisung und Lysebehandlung beglinstigt worden sein,
sodass die Prozesszeiten im Durchschnitt kirzer ausfallen. Da die Vergleichszeitrdaume
metachron sind, kann der positive Effekt auch eine Verbesserung der Prozesse und Ablaufe
im Jahr 2020 im Vergleich zu den Vorjahren unabhangig von COVID-19 widerspiegein.

Eine Vielzahl an Veroffentlichungen zu den pandemieassoziierten Auswirkungen auf die
einzelnen Prozesszeiten ergibt kein einheitliches Bild. Vorliegende Erhebungen aus Japan
(90), den Niederlanden (63), Spanien (80) und den USA (78) zur Dauer des extraklinischen
Intervalls zeigten eine pandemieassoziierte Verlangerung der OAT, wobei eine statistische
Signifikanz nur in einer chinesischen Studie erreicht wurde. (29) Da bei den genannten Studien
der Gruppenvergleich durch den Mann-Whitney-U-Test erfolgte, kdnnten diese Ergebnisse bei
gréReren Stichproben durch das eventuelle Vorliegen verbundener Range zwischen den
Behandlungsgruppen in ihrer Trennschéarfe herabgesetzt worden sein. Aufgrund der
Verwendung von Rangsummen wird bei diesem Vorgehen jedoch der Einfluss von
statistischen Ausreifern vermindert. Die bewusste Entscheidung bei der vorliegenden Arbeit
einen t-Test anzuwenden und diesen durch erganzende Tests auf Normalverteilung und

Varianzhomogenitat zu stiitzen, vermeidet dieses Problem durch einen erhohten

Rechenaufwand.

Studie (Land, Jahr) OAT AlT DNT
GusS 202/ 317 - 50/ 65
(China, 2020) [25-492; 65-790] [40-75; 48-84]

p=0,010 p=0,048
Rinkel LA 150/ 187 12/13 28/ 31
(Niederlande, 2020) [71-606; 75-544] [8-21; 8-22] [21-40; 21-51]

p=0,39 p=0,42 p=0,39
Uchino K 114,5/ 160 27/ 22,5 46/ 37
(USA, 2020) [50-404; 43,5-430,5] [15-55; 14-50,75] [35,5-59,5; 30,5-58]

p=0,63 p=0,30 p=0,23
Velilla-Alonso G 197/ 303 26,5/24 35/ 37
(Spanien, 2020) [91,25-645; 93-760] [12-55,7; 16,5-44] [21-60,5; 25,7-96]

p=0,104 p=0,592 p=0,403
Yoshimoto T* 86/113 25/ 27 40/ 43
(Japan, 2020/21) [51-180; 49-202] [20-31; 22-35] [33-52; 37-58]

p=0,32 p<0,01 p=0,02

Tabelle 13

Internationaler Studienvergleich, Pra-COVID/ COVID, [IQR], (*) Therapiedaten ausschlieBlich von Lysepatienten
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Die Betrachtung der DNT als Mal3zahl fir die innerklinischen Behandlungsprozess offenbart
eine lokale Besonderheit des GRPAP im internationalen Vergleich. Im untersuchten
Schlaganfallzentrum lie@ sich eine Verkirzung der Dauer des intraklinischen
Gesamtprozesses beobachten, welcher in vergleichbarem Ausmall auch in Teilen der USA
dokumentiert wurde. (78) Bei den Ubrigen genannten Studien ergaben sich Hinweise auf eine
Verzégerung dieses Behandlungsprozesses (63, 80), wobei eine statistische Signifikanz nur
aus einem japanischen Zentrum berichtet wurde (90). Im direkten Vergleich lagen die
gemessenen durchschnittlichen/ medianen DNT-Intervalle des GRPAP oberhalb der Werte
der aufgefihrten Studien, sodass durch die veranderten Behandlungsbedingungen ein
umfassenderes Verbesserungspotenzial vorhanden war. Zudem kénnte eine wahrscheinliche
Entlastung der Behandlungskapazitaten im Zuge einer Minderung des Patientenvolumens sich
aufgrund des vor Ort praktizierten Rotationssystems mit zeitlich begrenzten Hochstwerten an
Vorstellungen besonders deutlich niederschlagen.

Wahrend Uberwiegend eine Abnahme der Anzahl durchgeflhrter Schlaganfalltherapien
weltweit beobachtet wurde, zeigten sich sehr variable Folgen der SARS-CoV-2-Pandemie auf
die Zeitintervalle der Behandlungsdurchfiihrung. Eine allgemeinglltige Schlussfolgerung
hinsichtlich eines Trends kann somit nicht gezogen werden, dennoch kann die Verklrzung der

OAT und DNT im internationalen Vergleich als eine lokale Besonderheit angesehen werden.
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