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Einleitung

1 EINLEITUNG

1.1 Die SARS-CoV-2-Pandemie und deren frither Verlauf

Ab Dezember 2019 wurden in der chinesischen Stadt Wuhan gehauft Falle einer Pneu-
monie unbekannten Ursprungs verzeichnet. Die Weltgesundheitsorganisation (WHO)
gab am 09. Januar 2020 bekannt, dass es sich um ein neuartiges Coronavirus han-
delte. Es wurde als Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-
2) bezeichnet und die damit einhergehende Erkrankung Coronavirus Disease 2019
(COVID-19) (Chan et al., 2020; WHO, 2020b; Zhu et al., 2020).

SARS-CoV-2 breitete sich auch auf3erhalb Chinas in anderen Landern rasant aus.
Erstmalig wurde am 27. Januar 2020 von einem mittels Polymerasekettenreaktion
(PCR) bestatigten Fall in Deutschland berichtet (Bohmer et al., 2020; Schilling et al.,
2020). Durch Kontaktnachverfolgung und Isolierung der einzelnen Falle konnte das
Infektionsgeschehen zunachst auf einzelne Landkreise in Deutschland beschrankt
werden. Am 30. Januar 2020 erklarte die WHO den COVID-19-Ausbruch zu einer ge-
sundheitlichen Notlage internationaler Tragweite (PHEIC) (WHO, 2020b).

Zunehmend stiegen auch in anderen Landern der Europaischen Union die Infektions-
zahlen an, sodass die WHO im Marz 2020 die Ausbreitung des SARS-CoV-2 Virus als
Pandemie einstufte (Spiteri et al., 2020; WHO, 2020c).

Um die Pandemie und deren Verlauf besser interpretieren und mit zukunftigen Ereig-
nissen vergleichen zu kdnnen, teilte man das Infektionsgeschehen in Phasen bzw.
Wellen ein. Anhand epidemiologischer Parameter wie Labortestungen, Meldungen ge-
maf des Infektionsschutzgesetzes (IfSG) und der syndromische Surveillance' sowie
infektionshygienische Malnahmen sollte dies ermdglicht werden (Schilling et al.,
2021).

' Die Syndromische Surveillance ist ein Werkzeug, anhand dessen ein Uberblick ber die epidemiolo-
gische Lage zu akuten respiratorischen Erkrankungen (ARE) und insbesondere zur Influenza geschaf-
fen wird. Sogenannte Sentinel-Arztpraxen tragen zur Erfassung von Daten zu den beschriebenen
Krankheitsbildern bei. (Robert Koch-Institut (RKI): Organisation und Entwicklung der
Arbeitsgemeinschaft Influenza seit 1992. https://influenza.rki.de/arbeitsgemeinschaft.aspx. Abgerufen
11.02.2022.)
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Der zeitliche Verlauf und die Anderungen der Parameter wurden dabei anhand von

Kalenderwochen (KW) beschrieben.

Die zunachst sporadisch aufgetretenen Falle im Januar 2020 nahmen durch Reise-
ruckkehrende, Ausbreitung in Pflegeeinrichtungen und bei Zusammenkunften unter-
schiedlichster Art zu. Sie kennzeichnen damit ab KW 10 die erste Welle der COVID-
19-Pandemie in Deutschland (Schilling et al., 2021).

Wahrend zunachst eher ein jungerer Teil der Bevolkerung, vornehmlich die Reiseruck-
kehrer, infiziert waren, nahmen die Falle unter alteren Menschen ab 60 bzw. 65 Jahren
und in Pflegeeinrichtungen zu. Ab KW 12, beginnend mit dem 16.03.2020, hatte die
Pandemie grofRe Auswirkungen auf die Bevodlkerung. Dies wurde durch die Ansprache
der Bundeskanzlerin am 18.03.2020 verdeutlicht. Die Hospitalisierungsrate begann zu
steigen und nach Einfuhrung des Intensivregisters in KW 13 wurde die Zahl der inten-
sivpflichtigen Patienten? aufgezeichnet. Diese war ab KW 16 wieder abnehmend. Mit
der KW 20 endete der bundesweite Lockdown und kennzeichnet das Ende der ersten
Welle (Schilling et al., 2021; Schweickert et al., 2021).

Die absolute Zahl der SARS-CoV-2 positiv getesteten Falle stieg in der Stadt Mann-
heim, wo auch die vorliegende Arbeit verortet ist, von 3 in der KW 10 auf 26 in der KW
12 und erreichte 435 in der KW 17 (Abb. 1).

2 Im Folgenden wird aus Griinden der besseren Lesbarkeit ausschlielich die mannli-

che Form verwendet. Sie bezieht sich auf Personen aller Geschlechter.
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Abbildung 1: Zahl der COVID-19 Falle pro 100.000 Einwohner pro Tag fir den Stadtkreis Mannheim.
Die Zahlen stammen vom RKI, an das das ortliche Gesundheitsamt die gemeldeten Falle nach IfSG

Uubermittelt.

1.2 Infektionshygienische MaRnahmen und deren Auswirkungen

Auf Grund der schnellen Ausbreitung des Virus, der Zunahme schwerer Krankheits-
verlaufe und den damit steigenden Belastungen der Kliniken bzw. Intensivstationen,
galt es Mallnahmen zu ergreifen, die Coronapandemie einzudammen. Die Pandemie
und die Wahrnehmung dieser durch die Bevdlkerung wird von den infektionshygieni-

schen MalRnahmen, die durch die Landes- bzw. Bundesregierung erlassen wurden,
gepragt.

Ab dem 10. Marz 2020 wurden zunachst Grolveranstaltungen mit mehr als 1000 Per-
sonen untersagt, um die Ausbreitung bei sogenannten ,superspreading events® zu ver-
hindern. Wie bereits beschrieben, erfolgte tags darauf die Erklarung einer Pandemie
durch die WHO. Die SchlieBung von Kindertagesstatten und Schulen folgte, und am
23. Marz 2020 wurde durch die Ministerprasidenten und die Bundeskanzlerin der lan-

desweite Lockdown erlassen.
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Dies umfasste ebenfalls weitreichende Kontaktbeschrankungen. Ende April 2020 wur-
den die Mallnahmen wieder gelockert, sodass es dem Einzelhandel und 6ffentlichen
Einrichtungen z.B. Spielplatzen wieder mdglich war zu 6ffnen. Die Verpflichtung zum
Tragen einer Mund-Nasen-Bedeckung wurde eingefuhrt (Schilling et al., 2021). Kon-
zepte wie z.B. ,AHA+A+L" (Abstand-Hygiene-Alltagsmaske-App-Luften) wurden ent-

worfen, um das Infektionsgeschehen einzudammen.

Um die Bevolkerung fur die MalRnahmen zu sensibilisieren und gemeinsam gegen das
Coronavirus vorzugehen, wurden Kampagnen durch das Bundesgesundheitsministe-
rium initiiert. Diese starteten um den 18. Marz 2020. Die Slogans ,#wirbleibenzuhause*
und ,#stayhome® erlangten durch die sozialen Medien eine grof3e Reichweite
(Bundesministerium flr Gesundheit, 2020). Die Bevolkerung sollte weiterhin Kontakte
und damit die Gefahr einer Ansteckung reduzieren. Ziel war es, eine Entlastung des
Gesundheitswesens zu erwirken. Jedoch ging das Einhalten dieser MalRhahmen auch
mit unerwiinschten Aspekten einher. Auf Grund der gro3en Einschrankungen sozialer
Kontakte, der Quarantane MalRnahmen und des Lockdowns des offentlichen Lebens
verstarkten sich auch Probleme, die die psychische Gesundheit betrafen. Bei einer
Onlineumfrage von mehreren tausend Chinesen im Mai 2020 stellten Li et al. eine
Pravalenz von Angsten und Depressionen von 20,4 % fest. Im Jahr zuvor lag dieser
Wert bei 4 %. Fur den Zeitraum April bis Mai 2020 brachte eine deutsche Studie eben-
falls hervor, dass 31,1 % der 4335 Befragten den Cut-Off-Wert fur die Diagnose einer
Depression erreichten und 21,2 % den Wert fur die Diagnose einer Angststérung. Des

Weiteren gaben 55,2 % an, unter Einsamkeit zu leiden (Benke et al., 2020).

Auch in anderen Fachdisziplinen blieben der Ausbruch der Pandemie, die besondere
Inanspruchnahme der Gesundheitssysteme und die Einfuhrung der MalRnahmen nicht
ohne Folgen. In China (Wuhan), Norditalien und Deutschland wurde wahrend der ers-
ten Welle eine geringere Vorstellungsrate an Fallen mit einem akuten Koronarsyndrom
(ACS) und ST-Hebungsinfarkte (STEMI) verzeichnet (De Filippo et al., 2020; Scholz
etal., 2020; Solomon et al., 2020; Tam et al., 2020). Ebenso zeigte sich im Nordwesten
der Schweiz ein Ruckgang der Patienten, die sich mit akuten Thoraxschmerzen in der
Notaufnahme vorstellten. Im Kontrast beobachten die Forscher in der Schweiz keinen
Rickgang von Patienten mit einem STEMI oder der Versorgung jener mit einer Perku-
tanen Koronaren Intervention (PCl) (Boeddinghaus et al., 2021). Dies lie3e vermuten,
dass Patienten in der Schweiz mit schwerwiegenden Diagnosen weiterhin Hilfe in den

Kliniken in Anspruch nahmen.
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1.3 SARS-CoV-2 Pathophysiologie

Das Coronavirus ist ein 60 bis 140 nm groRes membranumhdlltes Virus mit einzel-
strangigem RNA-Genom. Auf der Oberflache finden sich 9 bis 12 nm lange Spikes
(Wiersinga et al., 2020; Zhu et al., 2020). SARS-CoV-2 ist das dritte Coronavirus, das
eine fur den Menschen global gefahrliche Erkrankung verursachen kann. Nach denen
ebenfalls durch Coronaviren ausgeldsten Erkrankungen ,severe acute respiratory syn-
drome*“ (SARS) 2002 bis 2003 und ,Middle East respiratory syndrome“ (MERS) 2012
finden sich auch bei COVID-19 respiratorisch, gastrointestinale und neurologische
Symptome (Atalla et al., 2020; Zhu et al., 2020).

Das klinische Erscheinungsbild von COVID-19 kann stark variieren. Es ist noch unge-
klart, ob tatsachlich asymptomatische Verlaufe existieren, denn Gberwiegend prasen-
tieren sich Infektionen mit milden bis hin zu schweren grippeahnlichen Symptomen
(Byambasuren et al., 2020; Khan et al., 2020).

Fieber ist bei bis zu 90 % der Patienten, die in eine Klinik aufgenommen wurden, das
haufigste Symptom gefolgt von trockenem Husten (60-86 %) und Kurzatmigkeit (53-
80 %). Das Krankheitsbild wird weiter von Abgeschlagenheit (38 %), Ubelkeit oder
Diarrhoe (15-39 %) und Myalgien (15-44 %) gepragt. Ein mittlerweile bekanntes und

sehr charakteristisches Symptom ist der Verlust des Geruchs- und Geschmacksinns.

Ein Viertel der infizierten Patienten weist Komorbiditaten auf und bei COVID-19 be-
dingten Hospitalisierung liegt dieser Wert sogar bei 60 bis 80 %. Die haufigste Komor-
biditat ist die arterielle Hypertension (48-57 %), gefolgt von Diabetes mellitus
(17-34 %), weiteren kardiovaskularen Erkrankungen (21-28 %), COPD (4-10 %), chro-
nischem Nierenversagen (3-13 %), malignen Tumorerkrankungen (6-8 %) und chroni-
schem Leberversagen (< 5 %). Nicht selten flhrt eine Infektion mit SARS-CoV-2 bei
Betroffenen zu einer Krankenhauseinweisung und weiter zu einer gefurchteten inten-
sivpflichtigen Behandlung. Dies liegt u.a. daran, dass COVID-19 Komplikationen, die
Herz, Gehirn, Lunge, Leber und Nieren betreffen, verursachen kann (Wiersinga et al.,
2020). Bei invasiv beatmeten Patienten lag bundesweit die Sterblichkeit wahrend der
ersten Welle bei 53 % (Karagiannidis et al., 2020).
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Als Tropfcheninfektion wird das Virus von Tragern bei engem Kontakt an andere Per-
sonen weitergegeben. Ein weitere Ubertragungsweg scheinen Aerosole zu sein (Chu
et al., 2020). Sie sind kleiner als Tropfchen, messen ca. 0.5-5 ym und kénnen dadurch
bis in die tiefen Atemwege gelangen. Aerosole verbleiben vor allem in Innenraumen
lange in der Luft im Gegensatz zu groReren Tropfchen, diese sinken bedingt durch die

Gravitation schneller zu Boden (van Doremalen et al., 2020; Zuo et al., 2020).

1.4 Immunologische Prozesse

SARS-CoV-2 ist ein Virus, dass vor allem die Atemwege betrifft und Uber diese aufge-
nommen wird. Es visiert respiratorische Epithelzellen an und bindet mittels der Spike
Proteinen auf molekularer Ebene an das Angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) (Li
et al., 2003; Parasher, 2021). Durch eine transmembrane Serinprotease (TMPRSS2)
vermittelten Abbau von ACE2 kann sich das Virus ausbreiten und vermehren
(Hoffmann et al., 2020; Wiersinga et al., 2020). Die humorale und erworbene Immun-
antwort I0st eine Entzindungsreaktion mit Lymphopenie bis hin zu einem Zytokinsturm
aus (Wiersinga et al., 2020; Xu et al., 2020). Im Verlauf wird die Blut-Luft-Schranke auf
Grund der Infiltration von neutrophilen Granulozyten und Monozyten geschadigt. Es
kommt zu Verdickungen und hyalinem Umbau der Alveolarmembran. Die Folge ist
eine reduzierte Oxygenierung des Blutes. Es kann sich in der Maximalform ein Acute

Respiratory Distress Syndrome (ARDS) entwickeln (Xu et al., 2020).

In kritisch erkrankten COVID-19-Patienten beobachten Klok et al. bei 31 % der unter-
suchten Intensivpatienten thromboembolische Ereignisse, obwohl die Patienten mit ei-
ner Thromboseprophylaxe behandelt wurden. Darunter fielen vendése Thrombosen,
periphere arterielle Verschllsse, ischamische Schlaganfalle sowie Lungenembolien.
Es traten eine Aktivierung der Koagulation und demnach ein erhdhter Verbrauch von
Gerinnungsfaktoren auf. Tang et al. beschrieben erhdhte Gerinnungsparameter (D-
Dimere, Fibrinogen) und eine disseminierte intravasale Koagulopathie (DIC) bei den
meisten Nicht-Uberlebenden (71,5 %). Die geflirchtete virale Sepsis, deren genaue
Pathogenese noch nicht vollstandig geklart ist, fuhrt vor allem bei kritisch kranken In-

tensivpatienten zu lebensbedrohlichen Zustanden (Li et al., 2020a).
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1.5 Zerebrovaskulare Erkrankungen

Der Schlaganfall ist eine zerebrovaskulare Erkrankung (CVE) von hoher medizinischer
und medizinbkonomischer Relevanz. Unter CVE versteht man Krankheitsbilder, die
sich meist mit einem akuten fokal-neurologischen Defizit in unterschiedlicher Weise
manifestieren. Ursachlich hierfur ist zumeist eine zerebrale Durchblutungsstorung oder
intrakranielle Blutung (Deutsche Gesellschaft fur Neurologie e.V. (DGN), 2016).

Zu den CVE (ICD-10: 160-69) und in dieser Arbeit bertcksichtigt, zahlen die Subara-
chnoidalblutung (SAB) (160), die intrazerebrale Blutung (ICB) (161) und der Hirninfarkt
(I63). Die Diagnose der zerebralen transitorischen Ischamie und verwandte Syndrome

(G45) wurde ebenfalls miteinbezogen.

Eine Herz-/Kreislauferkrankung zahlte 2019 wie auch in den Vorjahren zu der haufigs-
ten Todesursache in der Bundesrepublik Deutschland. Sie machten 35,3 % aller Ster-
befalle aus. Relevant in diesem Zusammenhang ist, dass 2019 unter den zehn hau-
figsten Todesursachen von Herz-Kreislauf-Erkrankungen, der Hirninfarkt und die Fol-
gen einer zerebrovaskularen Erkrankung an sechster bzw. siebter Stelle aufgeflihrt
wurden (4,6 % und 3,6 %) (Statistisches Bundesamt (DESTATIS), 2019). 53.119 Ster-
befalle lieRen sich auf zerebrovaskulare Erkrankungen zurlckfuhren. Das entsprach
63,9 Sterbefallen je 100.000 Einwohner (Gesundheitsberichterstattung des Bundes,
2019). Die Mortalitat (altersstandardisiert) von zerebrovaskularen Erkrankungen nahm
in den letzten Jahren zwar ab, trotzdem sind sie ursachlich fir Beeintrachtigungen und
bleibende Behinderungen im Leben Betroffener. Vor allem trifft dies auf Lander mit
niedrigem und mittlerem Einkommen zu. Aulierdem verursachen Schlaganfalle einen
hohen Anteil an den Kosten des Gesundheitssystems (Feigin and al., 2021;
Kolominsky-Rabas et al., 2006; Rucker et al., 2018).

Die Gefahr bleibender Schadigungen und deren Ausmal kann reduziert werden, wenn
der Patient bei einem klinischen Verdacht auf eine CVE schnell einer zielgerichteten
Therapie zu gefuhrt wird (Hacke et al., 2008; Saver et al., 2016). Um das bestmogliche
Therapieverfahren zu wahlen, ist es von essenzieller Bedeutung, dass der Patient eine
umgehende apparative Diagnostik erfahrt. Ohne ein bildgebendes Verfahren kann die
Symptomatik einer Durchblutungsstérung nicht von einer Hamorrhagie unterschieden
werden. Zu etwa 80-85 % sind die zerebralen Ischamien fir einen Schlaganfall verant-
wortlich und in 15-20 % der Falle eine intrakranielle Blutung.
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Als bildgebende Verfahren stehen die kraniale Computertomographie (cCT) und kra-

niale Magnetresonanztomographie (cMRT) zur Verfliigung.

Bei Eintreffen eines Patienten innerhalb von 4,5 Stunden nach Auftreten eindeutiger
Symptome eines Schlaganfalls, der mit einer systemischen Thrombolyse (IVT) behan-
delt werden soll, wird die Durchfihrung einer nativen cCT empfohlen. Diese ist auf
Grund ihrer hohen Verflugbarkeit und geringen Untersuchungsdauer von Vorteil. Somit
kann der Ausschluss einer Hirnblutung durch Erkennen von Infarktfriihzeichen erfol-
gen. Des Weiteren besteht die Moglichkeit, eine CT-Angiographie (CTA) durchzufuh-
ren, falls der Verdacht auf einen proximalen intrakraniellen Gefal3prozess besteht. Sie
sollte ohne Zeitverzégerung durchgefuhrt werden. Bei Patienten, die aul3erhalb des
4,5 Stunden Zeitfensters erscheinen, ein unklarer Symptombeginn besteht oder diffe-
rentialdiagnostisch andere Ursachen fur die vorliegenden Klinik in Betracht gezogen
werden, erfolgt eine cMRT (Deutsche Gesellschaft fur Neurologie e.V. (DGN), 2016,
2021b). Betroffene, die aulRerhalb der 4,5 Stunden erscheinen, profitieren nach neue-
ren Studien ebenfalls von einer IVT. Hierflr ist jedoch eine erweiterte Bildgebung not-
wendig mittels Perfusions-CT (Ma et al., 2019).

1.6 Primarversorgung

In der Neurologie spricht man vom ,time is brain“-Konzept. Fir spezifische Thera-
piestrategien steht nur ein geringes und definiertes Zeitfenster zur Verfugung. Das
funktionelle Outcome ist unmittelbar von der raschen und erfolgreichen Durchfliihrung
einer Rekanalisationstherapie abhangig. Dies gilt unabhangig von der Schwere des
akut ischamischen Schlaganfalls oder Alter des Patienten (Emberson et al., 2014;
Szabo et al., 2005).

Es ist von groRer Bedeutung, bereits in der Prahospitalphase schnell zu agieren. Die
Symptome eines Schlaganfalls sollten frihzeitig von Laien erkannt werden, um die
Verstandigung des Rettungsdienstes und die Sicherung der Diagnosestellung nicht zu
verzogern. So kann die Chance auf eine Reperfusionstherapie fur die Patienten erhoht
werden. Studien zeigten jedoch, dass eine breite Bevolkerungsgruppe, v.a. betroffene
Patienten selbst, Uber wenig Wissen zu Frihwarnzeichen und Symptomen eines

Schlaganfalls verfugen.
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In der Studie von lversen et al. konnte die Halfte der Patienten kein Symptom eines
akuten Schlaganfalls nennen. Weiter schatzten die Betroffenen selbst die Situation
haufig als weniger dringlich ein. Waren wahrend des Symptombeginns Passanten an-
wesend, die die Situation als kritisch einstuften, erreichten die Patienten die Klinik hau-
figer innerhalb von 3 Stunden, und der Rettungsdienst wurde haufiger als erstes alar-
miert (lversen et al., 2020; Le Bonniec et al., 2016; Payne et al., 2010).

Durch den Rettungsdienst werden wesentlichen Informationen erhoben und mittels ei-
nes Face-Arm-Speech-Tests (FAST) kann eine erste praklinische Einschatzung des
Patienten erfolgen. Sobald der Patient eine Klinik mit spezifischer Fachabteilung und
Stroke unit erreicht hat, kann der Schweregrad des Schlaganfalls bei der neurologi-
schen Untersuchung in der Notaufnahme durch Scores abgeschatzt werden
(Deutsche Gesellschaft fur Neurologie e.V. (DGN), 2016). Brott et al. entwickelten
1989 dazu die National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) (s. Kapitel 2.3.2).

Nach der Diagnosesicherung mittels Bildgebung werden Patienten mit ischamischem
Schlaganfall (im Zeitfenster von 4,5 Stunden) mit einer systemischen Thrombolyse (Al-
teplase) behandelt, vorausgesetzt es liegen keine Kontraindikationen vor. Das Out-
come von Patienten mit einem Verschluss einer gro3en Arterie im vorderen Stromge-
biet, die innerhalb von 6 Stunden vorstellig werden, kann durch eine mechanische
Thrombektomie (MT) verbessert werden (Deutsche Gesellschaft fir Neurologie e.V.
(DGN), 2021b; Saver et al., 2016).

10
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1.7 Ziel der Arbeit

Die schnelle Versorgung von Schlaganfallpatienten ist von essenzieller Bedeutung.
Vor dem Hintergrund der Coronapandemie als beispiellose Krise thematisiert diese
Arbeit den Einfluss der ersten Welle auf die unterschiedlichen Aspekte der Schlagan-

fallversorgung an der Universitatsmedizin Mannheim.
Es ergaben sich folgende Fragestellungen:

- Beeinflusste die Coronapandemie und ihre infektionshygienischen Mallnahmen
die Vorstellungsrate an Patienten mit einer zerebrovaskularen Erkrankung?

- Unterschieden sich die Patientencharakteristika wahrend der ersten Welle vom
Vergleichskollektiv des Vorjahres hinsichtlich Komorbiditaten und Schwere ei-
ner zerebrovaskularen Erkrankung?

- Konnte die Versorgung von Schlaganfallen auch wahrend der Pandemie die

Qualitatsstandards erfiillen?

Es wurde die Hypothese aufgestellt, dass die Pandemie einen negativen Einfluss auf
die Vorstellungsrate von Patienten hat und die Versorgung von akuten zerebrovasku-
laren Erkrankungen gefahrdet ist. Dazu wurden Daten retrospektiv fur die erste Welle
der Pandemie erhoben und einer Vergleichsgruppe im aquivalenten Vorjahreszeit-

raum gegenubergestellt.
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Genehmigung

Die vorliegende Studie wurde durch das Votum der ortlichen Ethikkommission |l der
Medizinischen Fakultat Mannheim Universitat Heidelberg mit dem Aktenzeichen 2018-

502N-MA und zusatzlichem Amendement 2 genehmigt.

2.2 Probandenauswahl

Bei der vorliegende Kohortenstudie handelt es sich um eine deskriptive, retrospektive
Datenanalyse von Patienten, die sich mit einer zerebrovaskularen Erkrankung im Uni-
versitatskrankenhaus Mannheim (UMM) innerhalb zweier vergleichbarer Zeitrdume
vorstellten. Einbezogen wurden Daten von Patienten aus den Jahren 2019 und 2020.
Der Erhebungszeitraum umfasste zunachst jeweils den 01. Januar bis 30. April (KW 1
bis KW 17). Insgesamt 618 Patienten stellten sich aus beiden Jahren mit einer akuten
zerebrovaskularen Erkrankung (CVE) in der Zentralen Notaufnahme (ZNA) der UMM

VOr.

Eingeschlossen in die Erhebung wurden neurologische Patienten mit nachfolgenden

Diagnosen:

e ischamischer Schlaganfall (163ff)
e intrazerebrale Blutung (161ff)
e transitorische ischamische Attacke (TIA) (G45.0ff, G45.1ff, G45.8ff, G45.9ff)

In der 13. Kalenderwoche 2020 wurden MalRnahmen zur Kontaktbeschrankung durch
die Bundesregierung erlassen und (Bundesregierung, 2020). Aus diesem Grund wur-
den die Daten der Patienten einer statistischen Analyse unterzogen, die sich in der 12.

bis 17. Kalenderwoche 2020 und im korrespondierenden Zeitraum 2019 vorstellten.

Es wurden 115 Patienten im Jahr 2019 (Vorjahresgruppe) und 69 Patienten (Pande-
miegruppe) wahrend der ersten Welle der Pandemie 2020 erfasst.

Ausgeschlossen wurden Patienten, welche die Kriterien fur eine Diagnose nach ICD-
10 der genannten zerebrovaskularen Erkrankungen nicht erfullten oder sich auf3erhalb

der 12. bis 17. Kalenderwoche vorstellten.

12



Material und Methoden

2.3 Erfassung der Patienten und Vorgehensweise

Fur die genannten Zeitraume im Jahr 2019 und 2020 wurde eine Auflistung von Pati-
enten mit den o.g. Diagnosen generiert. Diese enthielt die Identifikationsnummer, das
Geburtsdatum sowie Aufnahme- und Entlassungsdatum der Patienten. Aus der Pati-
entenakte des elektronischen Krankenhausinformationssystems (KIS), spezifisch aus
den Notfallscheinen, Verlegungs- oder Entlassungsbriefen wurden systematisch Da-
ten zu folgenden Parametern erhoben: demographische Daten, klinische Befunde,

Zeitintervalle, Zuweisungsmodus, Akuttherapieformen.

Fur Patienten aus dem Jahr 2020 wurden neben den klinischen Befunden zusatzlich
COVID-19 bezogene Daten erfasst, die hauptsachlich anamnestisch erhoben wurden.
Falls ein Parameter nicht eruiert werden konnte, z.B. durch unvollstandige Dokumen-
tation, wurde das entsprechende Feld als fehlend markiert, um spater eine korrekte
statistische Analyse zu ermdglichen. Nach Vervollstandigung der Daten wurden diese
pseudoanonymisiert und einer statistischen Analyse unterzogen. Fur die statistische
Analyse wurden die Daten in zwei Gruppen geteilt. Die Vorjahresgruppe umfasst die
Daten des Jahres 2019, die Pandemiegruppe umfasst die Daten des Jahres 2020. In

den folgenden Kapiteln werden die erhobenen Parameter genauer erlautert.

2.3.1 Demographische Daten

Als demographische Patientendaten wurden aus dem KIS das Geschlecht, das Ge-

burtsdatum und das Alter (in Jahren) am Tag der Aufnahme erfasst.
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2.3.2 Klinische Befunde
Es wurden folgende Diagnosen unterschieden:

e ischamischer Schlaganfall (163ff)
e intrazerebrale Blutung (161ff)
e transitorische ischamische Attacke (TIA) (G45.0ff, G45.1ff, G45.8ff, G45.9ff)

Fur die Beurteilung der Schwere eines akuten Schlaganfalls wurde die National Insti-
tute of Health Stroke Scale (NIHSS) herangezogen (Brott et al., 1989; Spilker et al.,
1997). Der NIHSS Score kann Werte zwischen 0 und 42 annehmen. Bei einem Score
Wert von < 3 spricht man von einem minor ischemic stroke (Fischer et al., 2010). Bei
Patientenaufnahme wurde der NIHSS vom diensthabenden Neurologen erhoben.
Grundlage der Einstufung bildeten die Notfallscheine oder digitalisierten Arztbriefe. Bei
fehlendem dokumentierten NIHSS wurde dieser retrospektiv anhand der beschriebe-
nen Symptomatik im Notfallschein erhoben. Ein hohes Mal} an Reliabilitat und Validitat
konnten Kasner et al. fur eine derartige retrospektive Erhebung des NIHSS zeigen
(Kasner et al., 1999).

Als Kriterien fur kardio- und zerebrovaskulare Risikofaktoren bzw. Komorbiditaten
dienten die in den Notfallscheinen und Arztbriefen dokumentierten Diagnosen und Vor-
erkrankungen. Fur die Kategorien ,kardiovaskulare Risikofaktoren® und ,kardiale Vor-

erkrankungen® wurden die Diagnosen als dichotome Variable erfasst.

Tabelle 1: Kardio- und zerebrovaskulare Risikofaktoren

Kategorie Diagnosen

Kardiovaskulare Risikofaktoren arterieller Hypertonus, Diabetes mellitus, periphere arterielle Ver-

schlusskrankheit (pAVK), Hyperlipidadmie, Nikotinabusus

Kardiale Vorerkrankung Koronare Herzkrankheit (KHK)

zerebrale Ischamie im Vorfeld TIA, Schlaganfall, ICB

Die Einnahme von oralen Antikoagulationen wurde als eigene dichotome Variable er-

fasst.
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Ab Anfang April 2020 wurden zusatzlich COVID-19 bezogene Daten in der Pandemie-

gruppe erfasst. Als Grundlage diente die Dokumentation im Notfallschein. Es wurden

folgende Daten als dichotome Variable erhoben:

e Positive Anamnese: Kontakt zu einer auf das Coronavirus positiv getesteten

Person oder spezifische Symptome wie Fieber, Halsschmerzen und Husten.
e PCR-Testergebnis: Bei Verdacht auf COVID-19 wurde ein PCR-Test durchge-

fahrt.

e Indexstation: Falls eine Infektion mit dem Coronavirus nicht ausgeschlossen

werden konnte, erfolgte die Aufnahme auf eine Indexstation. Dies konnte aus

dem Arztbrief enthommen werden.

2.3.3 Zeitintervalle

Es wurden Beobachtungszeitpunkte aus den Notfallscheinen erhoben, um daraus Zeit-

intervalle zu berechnen. Die Beobachtungszeitpunkte werden in Tabelle 2 beschrieben

und die daraus abgeleiteten Zeitintervalle finden sich in der Tabelle 3.

Die Zeitintervalle kdnnen als Qualitatskriterium fur die Versorgung der Patienten ge-

nutzt werden.

Tabelle 2: Beobachtungszeitpunkte

Beobachtungszeitpunkte

Definition

Aufnahme

Im Notfallschein gespeicherter Aufnahmezeitpunkt, der durch das Ein-

lesen der Versicherungskarte erfasst wurde

Symptombeginn (Onset)

Datum und Uhrzeit des Beginns der neurologischen Beschwerden

last seen well

Falls der exakte Symptombeginn nicht nachvollzogen werden konnte,
wurde der Zeitpunkt, an dem der Patient zuletzt ohne Symptome eines
akuten neurologischen Defizits gesehen wurde (,last seen well*), no-
tiert; dies ist besonders relevant im Rahmen eines ,wake up stroke®.
Dieser bezeichnet das Erwachen mit neurologischen Symptomen oder

einen Schlagfanfall mit unbekanntem Symptombeginn.

Rekanalisationstherapie

Falls eine rekanalisierende Therapie stattfand, wurde der Beginn der

MaRnahme aus dem Notfallschein oder Arztbrief entnommen.
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Tabelle 3: Zeitintervalle

Zeitintervall Definition

symptom-to-door Beschreibt den Zeitraum von genauem Onset der Symptome bis zur
Aufnahme in die ZNA.

last seen well-to-door Beschreibt den Zeitraum von zuletzt ohne neurologische Beschwer-

den gesehen bis zur Aufnahme.

door-to-needle Beschreibt den Zeitraum von Aufnahmezeitpunkt bis zum Start der

Thrombolyse.

Die Zeitraume der beiden Zeitintervalle (symptom-to-door, last seen well-to-door) wur-

den jeweils in folgende Kategorien unterteilt:

< 4,5 Stunden
4,5 bis 24 Stunden
24 bis 48 Stunden
e >48 Stunden

Um eine Aussage zum kritischen Zeitfenster in der Neurologie treffen zu kdnnen, wur-
den die verfugbaren Zeitangaben flr die Analyse in die oben genannten Kategorien

aufgenommen.

2.3.4 Zuweisungsmodus

Aus dem Notfallschein der Patienten wurde erhoben, auf welchem Weg die Patienten
die Notaufnahme aufsuchten. Unterschieden wurden die zwei dichotomen Variablen
Rettungsdienst und eigeninitiierte Vorstellung. Unter der Variable Rettungsdienst wur-
den die Patienten zusammengefasst, die direkt von einem Rettungswagen aufgenom-
men oder aus einer anderen Klinik sekundar verlegt wurden. Hiervon zu unterscheiden
ist die eigeninitiierte Vorstellung von Patienten in der Klinik. Zu letzterem zahlte auch
die Einweisung in die Klinik durch einen niedergelassenen Arzt, sofern der Patient die

Notaufnahme aufsuchte.

2.3.5 Akuttherapieformen

Die Akuttherapieformen intravenése Thrombolyse und mechanische Thrombektomie
wurden aus den Notfallscheinen und Arztbriefen als eigene dichotome Variablen er-

fasst.
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2.4 Statistische Auswertung

Am 20.07.2020 wurde die Datenerfassung abgeschlossen. Die Ergebnisse beziehen
sich auf den Dokumentationsstand zu diesem Zeitpunkt. Alle Daten wurden in eine
Excel-Tabelle Ubertragen und anonymisiert. Fur die statische Analyse wurde IMB
SPSS und STATA verwendet.

Metrische Parameter wie Alter, NIHSS und Zeitintervalle wurden hinsichtlich Mittel-

wert, Minimum, Maximum und Standardabweichung untersucht und beschrieben.

In Kreuztabellen wurden die Haufigkeiten und Prozentanteile kategorialer Variablen fur
das Jahr 2019 und 2020 dargestellt. Die einzelnen Parameter stellten dabei die ab-
hangigen Variablen dar, wohingegen die beiden Gruppen als unabhangige Variablen

zahlten.

Die Daten, die mit zwei Auspragungen erfasst wurden, sind demnach nominal skaliert.
Es wurde der Chi-Quadrat-Test angewendet, um zu untersuchen ob ein signifikanter
Unterschied der relativen Haufigkeiten einzelner Parameter, wie zum Beispiel Hyper-
tonus oder Zuweisungsmodus in beiden Gruppen vor und wahrend der Pandemie be-
stand (Brosius, 2018; Weil3, 2019). Nach der Ublichen Konvention wird ein Grenzwert
der Irrtumswahrscheinlichkeit von a = 0,05 festgelegt. Ein Signifikanzniveau von

p < 0,05 wurde angenommen (Brosius, 2018; Weil3, 2019).

Ein verallgemeinertes lineares Modell, genauer eine Poisson-Regression, wurde an-
gewendet, um das Verhaltnis der Vorstellungsrate zerebrovaskularer Erkrankungen in
bestimmten Zeitraumen 2019 und 2020 darzustellen (Baltes-Goétz, 2016). Es wurde
getestet, wie sich die Ereignisrate der abhangigen Variabel zu festgelegten Zeitrdumen
und Personenzahlen verhielt. Fur die Jahre 2019 und 2020 wurden die Kalenderwo-
chen 1-11 (frih) und 12-17 (spat) als variable Epochen kategorisiert. Als abhangige
Variabel galten die Anzahl der aufgenommen CVE (Schlaganfalle, TIA, ICB) und zu-
satzlich die der Akuttherapien. Beschrieben wird dieser Effekt als incidence rate ratio
(IRR) zusammen mit einem zweiseitigen 95 % Konfidenzintervall. Eine IRR von < 1
bedeutet, dass das Auftreten einer CVE fur den getesteten Zeitraum geringer war. Eine
IRR > 1 liel® auf ein erhdhtes Auftreten schlielen. Als Signifikanzniveau wurde ein p-
Wert < 0,05 festgelegt.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Demographische Daten

Innerhalb des viermonatigen Beobachtungszeitraums von 2019 und 2020 stellten sich
618 Patienten mit einer zerebrovaskularen Erkrankung in der ZNA der UMM vor. Einer
statistischen Analyse wurden jedoch nur die Patientendaten unterzogen, die sich je-
weils in der 12. bis 17. Kalenderwoche (KW) der beiden Jahre vorstellten.

Die Abbildung 2 zeigt die absoluten Patientenaufnahmen mit zerebrovaskularen Er-
krankungen in der ZNA in dem Untersuchungszeitraum 1. KW bis 17. KW vergleichend
fur die Jahre 2019 und 2020. Der Zeitraum ab der 12. KW ist farblich markiert, er kenn-
zeichnet den Beginn und Verlauf der ersten Welle der COVID-19-Pandemie 2020 und

im korrespondierenden Zeitraum in der Vorjahresgruppe.

115 Patienten

Abbildung 2: Patientenaufnahme in den zu vergleichenden Zeitrdumen
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In der Pandemiegruppe wurden von der 12. bis zur 17. Kalenderwoche 69 Patienten
mit einer zerebrovaskularen Erkrankung aufgenommen. Im entsprechenden Zeitraum
dazu waren es in der Vorjahresgruppe 115 Patienten. Wahrend der ersten Welle der
Coronapandemie stellten sich signifikant weniger Patienten mit zerebrovaskularen Er-
krankungen in der ZNA der UMM vor. Die Vorstellungsrate sank um 35,9 %
(IRR = 0,64, Kl 95 %: 0,43-0,96, p = 0,005). Abbildung 3 stellt die Vorstellungsrate im
Verlauf der untersuchen Kalenderwochen dar.

Die demographischen Daten der einbezogenen Patienten wurden durch zwei Variab-
len Alter und Geschlecht erfasst. Das Durchschnittsalter betrug fur die Pandemie-
gruppe 75,9 Jahre und fur die Vorjahresgruppe 75,0 Jahre. 2020 waren 50,7 % der
Patienten mannlich und 2019 betrug der Wert 44,3 %. In 2019 zeigte sich somit ein

leichter Uberhang an weiblichen Patienten, der aber nicht signifikant war.

Tabelle 4: Demographische Daten

Variablen Pandemiegruppe Vorjahresgruppe p-Wert
n =69 n=115
Geschlecht mannlich, n (%) 35 (50,7) 51 (44,3) 0,40
Alter, Mittelwert (xSD) 75,9 (12,5) 75,0 (12,3) 0,63
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Abbildung 3: Absolute Aufnahmen an CVE Patienten flr den untersuchten Zeitraum 2019 und 2020
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3.2 Kilinische Befunde

Bei dem uberwiegenden Teil der zerebrovaskularen Erkrankungen handelte es sich
um ischamische Schlaganfalle (Hirninfarkt). Im Jahre 2020 erlitten 97,1 % der in die
Untersuchung einbezogenen Patienten einen ischamischen Schlaganfall. Im Untersu-
chungsjahr 2019 lag der Wert bei 97,4 %, d.h. die Rate war in beiden Jahren vergleich-
bar hoch. Als minor ischemic strokes klassifiziert wurden davon 34,3 % in der Pande-
miegruppe und 28,3 % der Falle in der Vorjahresgruppe. Auch dieser Unterschied war
nicht signifikant. In der Pandemiegruppe wurden nur 17,4 % der Patienten mit einer
TIA aufgenommen, wohingegen 27,0 % der Patienten in der Vorjahresgruppe mit der
genannten Diagnose in der ZNA vorstellig wurden. Jedoch war dieser Unterschied
nicht signifikant (p = 0,14). Konstant blieb die Rate an Vorstellungen mit einer intraze-
rebralen Blutung auch wahrend des beobachteten Zeitraums in der ersten Welle der
Pandemie (2,9 % vs. 2,6 %).

Der NIHSS betrug in der Pandemiegruppe im Mittel 4,7. Fir die Vorjahresgruppe ergab
sich ein Wert von 6,2. Abbildung 4 stellt die Verteilung des NIHSS flr die Pandemie-

und Vorjahresgruppe da.

45
40 °40
35
30

027
25 025 'EQ

NIHSS

20 *20

15 16

12

10 10
X6

3
0 0o

- W

@ Vorjahresgruppe M Pandemiegruppe

Abbildung 4: Verteilung des NIHSS fiir beide Gruppen
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Der Vergleich der kardio- und zerebrovaskularen Risikofaktoren und Vorerkrankungen
von beiden Patientengruppen lie keine signifikanten Unterschiede deutlich werden.
Nur fUr einen Patienten 2020 konnten die kardio- und zerebrovaskularen Risikofakto-
ren nicht ermittelt werden. In der Pandemiegruppe hatten 82,4 % der Patienten einen
arteriellen Hypertonus und in der Vorjahresgruppe waren es 73,9 %. Wahrend der ers-
ten Welle der Pandemie war bei 25,0 % der Patienten ein Diabetes mellitus diagnosti-
ziert, und im Vorjahr lag der Wert bei 29,6 %. In der Pandemiegruppe litten 1,5 % der
Patienten an einer pAVK und in der Vorjahresgruppe zeigte sich ein leichter Uberhang
mit 5,2 %, der aber nicht signifikant war. Eine Hyperlipidamie zeigten in der Pandemie-
gruppe 8,8 % der Patienten und 11,3 % der Falle waren es in der Vorjahresgruppe.
Weniger als ein Finftel der Patienten litten jeweils in der Pandemie- und Vorjahres-

gruppe an einem Nikotinabusus (14,7 % vs. 18,3 %).

Die Rate an Patienten mit einer koronaren Herzerkrankung verhielt sich fur beide Jahre
ahnlich. 17,6 % der Falle traten in der Pandemiegruppe auf und 16,5 % in der Vorjah-
resgruppe. Uber einen bereits stattgefundenen Schlaganfall berichteten beide Grup-
pen ahnlich haufig (Pandemiegruppe 23,2 % vs. Vorjahresgruppe 19,12 %). Daten
Uber die Einnahme oraler Antikoagulantien konnte fir alle 184 Patienten erhoben wer-
den. In der Pandemiegruppe nahmen 14,5 % orale Antikoagulantien (OAK) ein und im
Vergleich lag der Wert in der Vorjahresgruppe etwas darunter bei 9,6 % (Abb. 5).

Es erfolgte keine statistische Auswertung der COVID-19 bezogenen Daten in der Pan-
demiegruppe. Ab dem 22.03.2020 (KW 12) erfolgten in Deutschland die Einfuhrung
von infektionshygienischer Malnahmen durch die Bundesregierung
(Bundesregierung, 2020). Die deutschlandweite 7-Tage-Inzidenz lag an jenem Tag bei
107/100.000 Einwohner (Robert Koch-Institut (RKI), 2020). Die Datenerhebung der
genannten Parameter gestaltete sich als schwierig, da noch keine einheitliche Doku-
mentation in den Notfallscheinen erfolgte und nur wenige Falle hierzu erhoben wurden.

Eine statistische Analyse wurde demnach als nicht sinnvoll erachtet.
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Einnahme OAK
Nikotinabusus
Hyperlipidamie

pAVK

KHK

Diabetes mellitus
Arterieller Hypertonus
ICB

TIA

ischamischer Schlaganfall
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Vorjahresgruppe B Pandemiegruppe
Abbildung 5: Klinische Befunde fir Vorjahres- und Pandemiegruppe
Tabelle 5: Klinische Befunde
Variablen Pandemiegruppe Vorjahresgruppe p-Wert
n =69 n=115
ischamischer Schlaganfall, n (%) 67 (97,1) 112 (97,4) 1,00
minor ischemic stroke, n (%) 23 (34,3) 32 (28,3) 0,40
TIA, n (%) 12 (17,4) 31 (27,0) 0,14
ICB, n (%) 2(2,9) 3(2,6) 1,00
NIHSS, Mittelwert (+SD) 4,7 (5,6) 6,2 (7,8) 0,92
Arterieller Hypertonus, n (%) 56 (82,4) 85 (73,9) 0,19
Diabetes mellitus, n (%) 17 (25,0) 34 (29,6) 0,51
KHK, n (%) 12 (17,6) 19 (16,5) 0,85
pAVK, n (%) 1(1,5) 6 (5,2) 0,26
Hyperlipidamie, n (%) 6 (8,8) 13 (11,3) 0,60
Nikotinabusus, n (%) 10 (14,7) 21 (18,3) 0,54
Einnahme OAK, n (%) 10 (14,5) 11 (9,6) 0,31
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3.3 Zeitintervalle

Fur das Zeitintervall symptom-to-door zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwi-
schen beiden Gruppen. Zu berucksichtigen ist, dass flr 19 Patienten aus der Pande-
miegruppe und fur 61 aus der Vorjahresgruppe die symptom-to-door time nicht be-
rechnet wurde, da keine genaue Zeitangabe vorlag. Die symptom-to-door time lag in
der Pandemiegruppe im Mittel bei 244,9 min und war in der Vorjahresgruppe etwas

kurzer bei 235,7 min.

Es lieRen sich keine signifikanten Unterschiede fur die last seen well-to-door- bzw. die
symptom-to-door-Kategorien feststellen. Die Tabellen 6 und 7 stellen eine Ubersicht
der einzelnen Zeitfenster dar, in der die Patienten der jeweiligen Gruppe (Pandemie
und Vorjahr) die Klinik erreichten. Es zeigte sich, dass die Mehrheit der Patienten in
der Pandemiegruppe im last seen well-Intervall die Klinik innerhalb der 4,5 Stunden

erreichte. Vor der Pandemie lag dieser Wert sogar etwas darunter bei 43,5 %.

Bei den genauen Zeitangaben zum symptom-to-door-Intervall stellten wir fest, dass
sogar 72 % der Patienten auch wahrend der Pandemie innerhalb des kritischen Zeit-
fensters vorstellig wurden. Der Unterschied zum Vorjahr ist nicht signifikant, jedoch ist

zu erkennen, dass vor der Pandemie der Wert sogar bei 81,5 % lag.

Tabelle 6: Ubersicht tiber last seen well-to-door-Kategorien

Kategorien Pandemiegruppe Vorjahresgruppe p-Wert
n =69 n=108
< 4,5 Stunden, n (%) 37 (53,6) 47 (43,5) 0,46
4,5 bis 24 Stunden, n (%) 20 (29,0) 32 (29,6)
24 bis 48 Stunden, n (%) 5(7,2) 11 (10,2)
> 48 Stunden, n (%) 7 (10,1) 18 (16,7)
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Tabelle 7: Ubersicht tiber symptom-to-door-Kategorien

Kategorien Pandemiegruppe Vorjahresgruppe p-Wert
n=50 n=54
< 4,5 Stunden, n (%) 36 (72,0) 44 (81,5) 0,12
4,5 bis 24 Stunden 14 (28,0) 8 (14,8)
24 bis 48 Stunden 0 (0) 2(3,7)
> 48 Stunden 0 0

Es zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede fur das door-to-needle-In-

tervall. Das Intervall verkurzte sich im Mittel in der Pandemiegruppe sogar um zwei

Minuten im Vergleich zur Vorjahresgruppe (28,4 min vs. 30,4 min) (Abb. 6).
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Abbildung 6: Darstellung des door-to-needle-Intervalls fur beide Gruppen als Boxplot

[ Vorjahresgruppe [l Pandemiegruppe
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3.4 Zuweisungsmodus

Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied im Zuweisungsmodus. Die Art der Patien-

tenvorstellung in der Notaufnahme anderte sich wahrend der Pandemie zu vermehrt

rettungsdienstlich begleiteten Einlieferungen. Wahrend der Pandemie wurden 94,2 %

der Patienten mit dem Rettungsdienst eingeliefert. Die Rate an Patienten, die sich

selbst auf den Weg zur Klinik begaben, sank von 24,3 % auf 5,8 %.

Tabelle 8: Anderung des Zuweisungsmodus

Variable Pandemiegruppe Vorjahresgruppe p-Wert
n =69 n=115
Rettungsdienst, n (%) 65 (94,2) 87 (75,7) 0,001
Eigeninitiiert, n (%) 4 (5,8) 28 (24,3)
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Abbildung 7: Prozentuale Anteil an Patienten, die mit dem Rettungsdienst oder eigeninitiiert in die

Notaufnahme kamen
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3.5 Akuttherapieformen

Im Verhaltnis auf den Zeitraum bezogen, verringerte sich die Zahl an Rekanalisations-
therapien auf einem nicht signifikanten Niveau um 27,8 % (IRR = 0,72, KI. 95 %: 0,44-
1,119, p = 0,20). Die Haufigkeit einer Rekanalisationstherapie fur die jeweilige Gruppe

in Form von intravendsen Thrombolyse (IVT) und oder einer mechanischen Throm-

bektomie verhielt sich fur beide Jahren konstant (27,5 % vs. 27,8 %). Mit einer intra-

vendsen Thrombolyse wurden in der Pandemiegruppe 20,0 % therapiert und in der

Vorjahresgruppe waren es 15,9 %.

Die absolute Haufigkeit der Behandlung mittels mechanischer Thrombektomie nahm

wahrend der Pandemie auf nicht signifikantem Niveau leicht zu. In 11,6 % der Falle

wurde in der Pandemiegruppe die mechanische Thrombektomie durchgefiihrt und im

Jahr zuvor etwas weniger haufig bei 7,8 % der Patienten.

Tabelle 9: Akuttherapieformen

der ohne IVT, n (%)

Variable Pandemiegruppe Vorjahresgruppe p-Wert
n =69 n=115
Rekanalisationstherapie 19 (27,5) 32 (27,8) 0,97
IVT, n (%) 11 (15,9) 23 (20,0) 0,49
Mechanische Thrombektomie mit o- 8 (11,6) 9(7,8) 0,93
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4 DISKUSSION

Diese Arbeit untersucht klinisch retrospektiv den Einfluss des neuartigen Coronavirus
auf die Versorgung von Patienten mit akuten zerebrovaskularen Erkrankungen in einer
Universitatsklinik in Baden-Wurttemberg wahrend der ersten Welle (KW 12-17/2020)

der COVID-19-Pandemie im Vergleich zu einer Vorjahrespopulation.

41 Einordnung der Ergebnisse

41.1 Demographische Daten

In unserer Studie zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede im Alter oder
Geschlecht im Vergleich der Pandemiegruppe zur Vorjahresgruppe. In anderen Stu-
dien werden Veranderungen in den vergleichenden Gruppen beobachtet. Rudilosso et
al. wiesen in ihrer Studie in Spanien (Barcelona) nach, dass sich das durchschnittliche
Alter von aufgenommenen Schlaganfallpatienten signifikant von 75 auf 69 Jahre in der
frihen Pandemiephase (01.03.-31.03.2020) reduzierte. Es ware mdglich, dass v.a. al-
tere Menschen zdgerten in die Klinik zu gehen, aus Furcht vor COVID-19. Es wurde
beobachtet, dass bei einer Infektion das Alter als Risikofaktor fur einen schweren oder
todlichen Verlauf fungieren kann (Zhou et al., 2020). Im Gegensatz dazu wurde in einer
Untersuchung von neurologischen Patienten, die sich wahrend der KW 12-15 im Jahre
2020 in der Notaufnahme vorstellten, eine Verschiebung hin zu alteren und schwere-
ren betroffenen Patienten beobachtet (Hoyer et al., 2020b). Jingere Patienten sahen
laut der Autoren eine geringere Dringlichkeit, sich mit ihren Symptomen in einer Not-
aufnahme zu prasentieren. Die Furcht vor einer Infektion und Befolgung der Anwei-

sungen zu Hause zu bleiben, trigen dazu bei.

Auch in unserer Untersuchung ware eine Verschiebung zu vermehrt alteren Patienten
in der Pandemiegruppe, die sich mit einer CVE vorstellten, zu erwarten gewesen. Die
Annahme liegt darin begriindet, dass die Lebenszeitpravalenz von Schlaganfallen mit
dem Alter zunimmt (Busch et al., 2013). Auf Grund dessen, dass sich die gesamte Zahl
der Vorstellungen wahrend der Pandemie reduzierte, kdnnte man annehmen, dass
demzufolge der Altersdurchschnitt in der Pandemiegruppe stieg. Da dies nicht der Fall
war, besteht die Mutmalung, dass die Patienten der Pandemiegruppe unabhangig ih-
res Alters und Geschlechts gleich auf diese Ausnahmesituation reagierten.
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4.1.2 Patientenzahl

In unserer Studie stellten wir fest, dass sich die Zahl der Patienten, die sich wahrend
der ersten Welle der Pandemie mit einer akuten zerebrovaskularen Erkrankung in
Mannheim vorstellte, signifikant um mehr als ein Drittel (35,9 %) verringerte. Das Er-
gebnis steht im Einklang mit weiteren nationalen und internationalen Studien, welche
ebenfalls einen Rickgang von Patientenvorstellungen mit CVE in diesem Zeitraum in
der Neurologie sahen. Sie fanden einen Rickgang von 40-85 % bei Patienten mit einer
TIA. Die Zahl der Patienten mit einem ischamischen Schlaganfall verringerte sich um
25-46 % (Hoyer et al., 2020a; Sacco et al., 2020). Der Ruckgang der Fallzahlen von
CVE stellte sich auch in weiteren Studien dar (Diegoli et al., 2020; Kristoffersen et al.,
2020; Rudilosso et al., 2020).

Besonders deutlich wurde dieser Trend im schwer von der Pandemie betroffenen Spa-
nien. Trotz steigender Notrufzahlen (um 330 %) in der Leitstelle der Region Katalonien,
beobachteten Rudilosso et al. vergleichend zum Vorjahreszeitraum flr Marz 2020 im
Hospital Clinic de Barcelona (HCB) ebenfalls einen Riickgang der Schlaganfallvorstel-
lungsrate um 23 %. Dies zeigte sich vor allem in der zweiten Marzhalfte, dem Beginn
des Lockdowns in Katalonien. Spanien war frih schwer von der Pandemie betroffen
war. Die Aufnahme an COVID-19-Patienten lag im Monat Marz im HCB alleine bei
1232. Es wurde eine Bettenauslastung von 60 % erreicht. Die Intensivbettenzahl
wurde um 150 % erhoht. Zu beachten ist, das in Deutschland die verpflichtende Teil-
nahme am DIVI Intensivregister3 erst am 16.04.2020 eingefiihrt wurde, so dass erst
Ende April verlassliche Daten fir die Bettenbelegung in Deutschland vorlagen (DIVI-

Intensivregister, 2020).

Es ist jedoch schwierig, einzelne Lander miteinander zu vergleichen, denn sie unter-
scheiden sich hinsichtlich ihrer Meldepolitik und Testkapazitat. In Spanien lag die lan-
desweite Pravalenz am 28.03.2020 bei 64.059 bei einer Bevolkerungszahl von 47,39

Millionen.

3 Das Intensivregister der Deutschen Interdisziplinaren Vereinigung fiir Intensiv- und
Notfallmedizin (DIVI) dokumentiert die Zahl an COVID-19-Patienten in Intensivbehand-

lung und der freien Intensivbetten.
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In Deutschland wurden an diesem Tag 48.582 Infizierte erfasst (Statistisches
Bundesamt (DESTATIS), 2021; WHO, 2020a). Weiter wurden in Mannheim zu Beginn
der Pandemie nur Einzelfélle in der Klinik behandelt. Die meisten Infizierten befanden
sich in hauslicher Quarantane (Stadt Mannheim, 2020). In einer Vergleichsstudie von
vier deutschen Universitatskliniken (u.a. UMM) wurde darlegt, dass der Ruckgang der
Patientenvorstellungsrate mit CVE mit den einzelnen Inzidenzen der jeweiligen Bun-
deslander negativ korrelierte (Hoyer et al., 2020a). Ahnliches berichteten Nogueira et
al. in einer global angelegten Studie, die 187 Schlaganfallzentren in einem dreimona-
tigen Zeitraum (01.03.-31.04.2020) einschloss. Ein Ruckgang von Patienten mit
Schlaganfall, TIA und ICB war zu erkennen. Zentren mit einem héheren COVID-19
Patientenaufkommen, verzeichneten allerdings einen starkeren Abfall (-22,7%) als

jene mit mittlerer (-19,8%) und niedriger (-12,6%) Auslastung.

Den Einfluss der Pravalenz von SARS-CoV-2 Infizierten in der jeweiligen Region zo-
gen auch Millan et al. u.a. in Betracht. Sie untersuchten fir den gleichen Zeitraum wie
in unserer Studie das Patientenaufkommen in der neurologischen Notaufnahme der
Kopfklinik der Universitatsklinik Heidelberg. Sie stellten einen generellen Ruckgang
der Patienten mit neurologischen Beschwerden fest. Die Ergebnisse zeigen, dass die
Anzahl der Patienten, die nach der HEINTS-Triage* eine sofortige Behandlung (Kate-
gorie 1) bendtigten und jene, die keinen Notfall darstellten (Kategorie 4), sich nicht
signifikant zur Vergleichsgruppe des Vorjahres unterschied. Lediglich Patienten, die
innerhalb von zwei bis 24 Stunden (Kategorie 2 und 3) einer Behandlung zugefuhrt
werden sollten, kamen signifikant seltener. Darunter fielen zum Beispiel auch subakute
Schlaganfallpatienten. Die absolute Zahl an Schlaganfallpatienten blieb jedoch kon-

stant.

Weiterhin gilt es zu berucksichtigen, dass Patienten, die an COVID-19 erkranken und
medizinische Hilfe bendtigen, in Heidelberg in der Abteilung der Inneren Medizin der
Universitatsklinik Heidelberg und der Thoraxklinik behandelt werden. Diese sind raum-
lich getrennt von der neurologischen Notaufnahme der Kopfklinik. Im UMM existiert

hingegen eine ZNA, in der alle Notfalle gleichermal3en aufgenommen werden.

4 Nach einer Ersteinschatzung werden neurologische Notfallpatienten nach dem Hei-
delberg Neurological Triage System (HEINTS) in 4 Kategorien eingeteilt, die den Be-

handlungsbeginn festlegen.
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Man konnte demnach vermuten, dass den neurologischen Patienten, die sich fur die
Kopfklinik in Heidelberg entschieden, bewusst war, dass sie dort keine Patienten an-
treffen, die mit COVID-19-Symptomen vorstellig wurden. Als Besonderheit fihrten die
Autoren die niedrigen COVID-19-Falle in Heidelberg und der untersuchten Region auf.
Insgesamt kamen signifikant weniger Patienten mit neurologischen Krankheitsbildern
als 2019, aber die Zahl der am dringlichsten zu evaluierenden Notfalle (Triagekatego-
rie 1) blieb konstant. Millan et al. fihrten die Ergebnisse auf mdgliche psychologische
Effekte zurick und nannten das Abhalten von Pressekonferenzen einen erfolgreichen

Faktor, Patienten daruber aufzuklaren bei Notfallen in die Klinik zu gehen.

Auf Grund des Lockdowns reduzierte sich der Verkehr und folglich nahm die Luftver-
schmutzung ab. Die Anderung des Lebensrhythmus u.a. durch das vermehrte Arbeiten
im Homeoffice und den damit verringerten Fahrwegen konnte positive Effekt auf die
Schlaganfallinzidenz durch Stressreduktion haben. Allerdings liefern diese Punkte

keine ausreichende Erklarung flr den Rickgang der Zahlen.

Im Allgemeinen ist anzunehmen, dass die wahre Inzidenz an CVE auch in dieser Zeit
konstant blieb, jedoch stellten sich die Betroffenen weniger haufig in den Kliniken vor,
wie in unserer Untersuchung deutlich wird (Altersberger et al., 2021). Im Umkehr-
schluss erfuhren weniger Patienten eine adaquate Behandlung erfahren. Dies kann zu

gravierenden Folgen und Langzeitschaden fihren.

In Mannheim beeinflusste womoglich die Existenz einer zentralen Notaufnahme das
Gesundheitsbewusstsein und Vorstellungsverhalten der Patienten, sodass sie diese
seltener aufsuchten. Es ist anzunehmen, dass Patienten versuchten, einer Ansteckung
mit SARS-CoV-2 in Uberflllten Notaufnahmen zu entgehen. Zusatzlich ist es wahr-
scheinlich, dass sie einen Krankenhausaufenthalt vermeiden und durch eine beson-

dere Rucksichtnahme medizinische Einrichtungen entlasten wollten.

In einer Umfrage des American College of Emergency Physician gaben 74% der teil-
nehmenden Erwachsenen an, dass sie furchten, sich wahrend der COVID-19 Pande-
mie im Krankenhaus mit einer anderen Krankheit zu infizieren. Vier von funf Befragten
zeigte sich besorgt daruber, in der Notaufnahme von einem Patienten oder Besucher
mit SARS-CoV-2 angesteckt zu werden (American College of Emergency Physicians
2020). Zeitgleich mit dem Rlckgang der Vorstellungsrate im Frihjahr 2020 wurden
auch die ersten Todesfalle bedingt durch COVID-19 in Deutschland registriert (ZDF,
2020).
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Zum damaligen Zeitpunkt wurden die Ubertragungswege des Virus noch erforscht, es
gab keine Maskenpflicht und keine weitreichenden Hygiene- und Testkonzepte. Die
Angst vor einer Pandemie mit internationaler Tragweite wurde in Form negativer Ruck-
kopplung auch durch das psychosoziale Verhalten der Bevolkerung geschurt. Es kam
aufgrund von Hortung zu Engpassen bei bestimmten Lebensmitteln und Hygienearti-

keln.

Im Gegensatz zum Ruckgang der Zahlen an diagnostizierten CVE in den genannten
empirischen Berichten, stehen Beschreibungen, dass COVID-19 zu thromboemboli-

schen Ereignissen fuhren kann (s. 4.1.3).

4.1.3 Klinische Befunde

Die haufigste Ursache einer akuten zerebrovaskularen Erkrankung ist die zerebrale
Ischamie (Deutsche Gesellschaft fur Neurologie e.V. (DGN), 2016). Das zeigte sich
auch in dieser Arbeit. Fur beide Gruppen fand sich in Uber 97 % der Vorstellungen ein
ischamischer Schlaganfall. Eine TIA wurde bei 17,4 % der Patienten in der Pandemie-
gruppe diagnostiziert und bei 27,0 % der Vorjahresgruppe. Die Diagnose einer ICB
blieb fur beide Jahre unter 3 %.

Die Schwere der Schlaganfalle anhand des NIHSS blieb entgegen der Vermutung im
Mittel in der Pandemiegruppe geringer (4,7 vs. 6,2). So lag folglich auch die Rate der
minor ischemic strokes (NHISS <3) in der Pandemiegruppe hoher (34,3 % vs. 28,3 %).
In Bezug auf die Symptomschwere kamen mehrere Studien zu unterschiedlichen Er-
gebnissen. Bei diesen Zahlen ist zu berlcksichtigen, dass der NIHSS nur flr jeweils
zwei Patienten der Jahre 2020 und 2019 nicht ermittelt werden konnte. Ein Grund daflr
konnte sein, dass der NIHSS zum Aufnahmezeitpunkt nicht erhoben wurde und eine

Erhebung wegen mangelnder Dokumentation im Nachhinein nicht mehr moglich war.

In Joinville, Brasilien, zeigte sich zu Beginn eine Abnahme an TIA, milden und mode-
raten ischamischen Schlaganfallen. Patienten, die an einem schweren Schlaganfall
litten (NIHSS > 8), kamen weiterhin in die Klinik (Diegoli et al., 2020). Auch in der
Region Venetien, Italien, halbierte sich die Rate an leichten Schlaganfallen und TIA
(Baracchini et al., 2020). Bei dem Patientenkollektiv, das sich wahrend des Lockdowns
(12.03.30-30.04.2020) im Akershus University Hospital nahe Oslo, Norwegen, vor-
stellte, stieg der NIHSS im Mittel um fast zwei Punkte an (4.2 vs. 5.9) (Kristoffersen et
al., 2020).
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In Heidelberg stellte man fest, dass die Rate an subakuten Schlaganfallen um 15%
zurtckging. Andererseits blieb hier ebenfalls die Zahl aller am dringlichsten zu evalu-

ierenden Notfalle (Triage Kategorie 1) konstant (Millan et al., 2021).

Beim Vergleich der kardio- und zerebrovaskularen Risikofaktoren zeigten sich keine
Unterschiede in Haufigkeit und Verteilung in den beiden von uns untersuchten Grup-
pen. Einerseits spricht dies flr die Homogenitat der Population, andererseits bestatigt
dies die von uns erwarteten Kausalitaten nicht. Wir haben vermutet, dass sich die Pan-
demiegruppe hinsichtlich der Risikofaktoren bzw. Komorbiditaten von der Vorjahres-
gruppe unterscheidet. Man konnte spekulieren, dass Patienten, die Komorbiditaten
aufweisen, eher einen Schlaganfall erleiden und demnach ungeachtet der pandemi-
schen Lagen haufiger in die Klinik kommen. In der Metaanalyse von Nannoni et al.
2020 stellte sich heraus, dass an COVID-19 erkrankte Patienten, die eine CVE entwi-
ckelten, haufiger vorerkrankt waren. Dies konnten wir in unserem Patientenkollektiv
wahrend der Pandemie nicht erheben, da die untersuchte Population keine SARS-

CoV-2 positive Falle wahrend des Zeitraums aufwies.

Es existieren mehrere Ansatze, die in einigen Studien nachgewiesene veranderte Zu-
sammensetzung des Patientenkollektivs mit Blick auf die klinischen Befunde erklaren.
Patienten mit einem leichten Schlaganfall oder TIA blieben eventuell zu Hause
(Kristoffersen et al., 2020). Auf Grund des Lockdowns und der Empfehlung zu Hause
zu bleiben, sollten gerade altere Menschen vor einer Infektion im Krankenhaus ge-
schitzt werden. Ferner sollte das Gesundheitssystem entlastet werden. Dies wurde
durch Arzte, Kliniken sowie Medienkampagnen an die Bevélkerung getragen und auch
in anderen Landern beobachtet (Aguiar de Sousa et al., 2020; Baracchini et al., 2020;
Die Welt, 2020; Kristoffersen et al., 2020; Rameez et al., 2020).

Betroffene, die unsere Studie eingeschlossen hat, sind zumeist altere Menschen mit
einem Durchschnittsalter von 75 Jahren. Bedingt durch die Kontaktbeschrankungen
und die besondere Rucksichtnahme gegenuber dieser Altersgruppe, waren altere
Menschen haufiger allein. Soziale Isolation und Einsamkeit haben negative Auswir-
kungen auf die mentale und physische Gesundheit von alteren Menschen (Courtin and
Knapp, 2017; Smith et al., 2021). Neurologische Symptome wie Verwirrtheit, Dys-
arthrie, Aphasie und leichte bzw. transiente Paresen konnten maoglicherweise nicht
frihzeitig von Angehdrigen oder den Patienten selbst erkannt werden (Bersano et al.,
2020; Diegoli et al., 2020; Iversen et al., 2020; Kristoffersen et al., 2020).
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Eine Herausforderung besteht auch darin, Patienten mit einer COVID-19-Infektion auf
neurologische Symptome zu untersuchen, um ein zerebrovaskulares Ereignis, mit
leichten Symptomen nicht zu Ubersehen. (Deutsche Gesellschaft flir Neurologie e.V.
(DGN), 2021a; Uphaus et al., 2020). In der Population unserer Pandemiegruppe wurde
kein Patient mit einer CVE positiv auf COVID-19 getestet.

Es ist erganzend zu erwahnen, dass die Pandemie nicht nur einen indirekten Einfluss
auf die Prasentation von zerebrovaskularen Erkrankungen hat. Studien legen auch
nahe, dass eine SARS-CoV-2-Infektion zu Erkrankungen mit neurologischen Manifes-
tationen und vor allem ischamischen Ereignissen fuhren kann (Deutsche Gesellschaft
fur Neurologie e.V. (DGN), 2021a; Gklinos, 2020; Nannoni et al., 2021). In einer Me-
taanalyse von 61 Artikeln stellten Nannoni et al. dar, dass die Haufigkeit einer CVE
wahrend einer COVID-19-Erkrankung auf 1,4 % (95 % KI: 1,0-1,9) stieg. Der ischami-
sche Schlaganfall war auch hier die haufigste Form (87,4 %). Patienten mit schwerem
respiratorischem Verlauf oder einer intensivmedizinischen Behandlung, zeigten eher
eine CVE. Des Weiteren beschrieben Nannoni et al., dass COVID-19-Patienten, die
eine CVE entwickelten, durchschnittlich 4,8 Jahre alter waren als die COVID-19-Pati-
enten, die keine CVE entwickelten. Der Vergleich von nicht infizierten Schlaganfallpa-
tienten mit COVID-19 erkrankten Schlaganfallpatienten zeigte, dass die Gruppe der
COVID-19 erkrankten Schlaganfallpatienten um 6 Jahre jinger war. Der NIHSS bei
Patienten mit Infektion und Schlaganfall lag hoher als bei Patienten, die nicht infiziert
waren. Infizierte Patienten mit einem Schlaganfall, wiesen haufiger Komorbiditaten auf.
Da keiner unserer Patienten SARS-CoV-2 positiv war, lassen sich mittels unserer Da-
ten hierzu keine Aussagen treffen. Allerdings sollte generell berlcksichtigt werden,
dass kardiovaskulare Vorerkrankungen ein Risiko fur CVE darstellen und den Schwe-
regrad sowie Outcome einer COVID-19-Erkrankung beeinflussen (Del Sole et al.,
2020; Williamson et al., 2020; Zhou et al., 2020). Dazu zahlen Komorbiditaten wie Hy-

pertension, Diabetes mellitus, KHK und Dyslipidamie.
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Ob ein kausaler Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer COVID-19- Erkran-
kung und dem Entstehen einer CVE besteht, kann nicht ausgeschlossen werden. Ur-
sachlich kdnnen die in 1.4 beschriebenen Prozesse bei COVID-19- Infektionen sein.
Die Dysregulation des Immunsystems mit Zytokinsturm, die zu Hyperkoagubilitat,
Mikrothrombosen und grof3en Gefaldverschlissen vor allem bei jungeren Patienten
fuhren konnen, sind Thema der gegenwartigen Forschung (McFadyen et al., 2020;
Rameez et al., 2020).

Folglich sollte in der Versorgung von COVID-19-Patienten mit Komorbiditaten auf
thromboembolische Ereignisse und Komplikationen ein besonderes Augenmerk gelegt
und falls notwendig die Diagnostik nicht verzogert werden (Deutsche Gesellschaft fur
Neurologie e.V. (DGN), 2021a).

4.1.4 Zeitintervalle

Die zeitgerechte Versorgung, welche maligebend fur das Outcome der Patienten ist,
blieb in beiden Gruppen konstant gewahrleistet. Das symptom-to-door-Intervall lag fur
beide Populationen bei knapp bzw. unter vier Stunden. Es verlangerte sich wahrend
der Pandemie um ca. 10 Minuten (244,9 vs. 235,7 min). Dieser Unterschied war jedoch
nicht signifikant. Die Mehrzahl der Patienten in der Pandemie- und Vorjahresgruppe,
die zuletzt neurologisch unauffallig (last seen well) gesehen wurden, trafen auch in den
meisten Fallen innerhalb der kritischen 4,5 Stunden in der Klinik ein (53,6 % vs. 43,5
%). Fur die kritischen Zeitfenster der symptom-to-door-Intervalle stellten wir fur beide
Gruppen ebenfalls fest, dass zwischen Symptombeginn und Eintreffen in der Klinik
zumeist nicht mehr als 4,5 Stunden lagen (72,0 % vs. 81,5 %). Der Qualitatsstandard
einer unverziglichen Behandlung in der Klinik (innerhalb 30 Minuten) mit einer Reka-
nalisationstherapie konnte weiterhin aufrecht gehalten werden. Diese Ergebnisse un-
serer Arbeit stehen im Einklang mit weiteren nationalen und internationalen Studien,
die ebenfalls zeigen, dass die pra-und innerklinische Versorgung der Patienten nicht
beeintrachtigt wurde (Diegoli et al., 2020; Millan et al., 2021; Rudilosso et al., 2020).
Im Gegensatz dazu stellten Teo et al. in der frihen Pandemiephase ab Mitte Januar
in Hong Kong (China) fest, dass weniger TIA Patienten aufgenommen wurden, und es
zeigte sich eine Verlangerung der symtpom-to-door-Zeit im Median um 60 Minuten.

AuRerdem kamen nur 55 % (vs. 72%) der Patienten innerhalb der 4,5 Stunden.
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In Norwegen sank der Anteil von Patienten mit ischamischem Schlaganfall, die inner-
halb der 4,5 Stunden ins Krankenhaus kamen auf 30 % (vs. 45 %). Obwohl die Pra-
valenz und die Mortalitat von COVID-19- Patienten in Norwegen bis zu diesem Zeit-
punkt (Mai 2020) gering waren, wurde ein Ruckgang an Patienten mit (ischamischen

und hamorrhagischen) Schlaganfallen und TIA beobachtet (Kristoffersen et al., 2020).

Die moglichen Ursachen fur ein verspatetes Erscheinen und die Verhaltensanderung
der Patienten sind divers. Dazu tragt zum Beispiel die Einhaltung der infektionshygie-
nischen Mallnahmen im Sinne von Kontaktbeschrankungen bei oder zu Hause zu blei-
ben bis sich die Symptome verschlechtern, um die Notaufnahmen nicht mit leichten

vorubergehenden Symptomen zu Uberlasten.

Ergebnisse vor der Pandemie zeigen jedoch auch, dass Patienten verspatet medizini-
sche Hilfe aufsuchen, wenn sie die neurologischen Beschwerden selbst nicht erken-
nen oder es sich um milde Symptome handelt. Eine Uberdies groRere Rolle im Verhal-
ten spielt es, wenn Betroffene die Erkrankung nicht ernst nehmen und daher verzégert
erscheinen (Faiz et al., 2014; lversen et al., 2020; Teuschl and Brainin, 2010). In China
stellten Wang et al. vor der Pandemie fest, dass nur 15 % der akut ischamischen
Schlaganfalle innerhalb 4,5 Stunden vorstellig wurden. Die prahospitale Verzégerung
ist grol3 und die Thrombolyserate folglich gering. Wang et al. beschrieben, wenn An-
gehorige Kenntnisse Uber die Prinzipien der Schlaganfallversorgung verfligten oder
mit den Patienten zusammenlebten, war dies mit einem friheren Erscheinen der Be-
troffenen in der Klinik assoziiert. Die 6ffentlichen Ma3nahmen und Einschrankungen,
die die Bekampfung der Pandemie zum Ziel haben, umfassen Kontaktbeschrankungen
und eine damit einhergehende sozialer Isolation. Die von Wang et al. beschriebene
wichtige Evaluation schlaganfallsspezifischer Symptome durch soziale Kontakte, fehlt
aufgrund der sozialen Isolation. Daraus resultieren Verzogerungen in der praklinischen
Friherkennung und folglich schlechtere Prognosen. Dass sich keine Zeitverzégerun-
gen in dieser Arbeit zeigten, konnte in der stadtischen Lage und der Metropolregion
Rhein-Neckar, in die die UMM als Gesundheitsmaximalversorger eingebunden ist, be-
grundet sein. Die Transportwege von Notfallpatienten sind kurz und eine verspatete
Einweisung konnte teilweise durch einen sehr schnellen Transport kompensiert wer-
den. Kinftige Studien sind notwendige, die sich auf die Griinde fokussieren, welche

fr das verspatete reagieren von Patienten auf mogliche Symptome ursachlich sind.
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Die innerklinische Versorgung von Schlaganfallpatienten mit IVT oder MT konnte auch
wahrend der Pandemie weiterhin auf hohem Niveau gehalten werden und die vorlie-
gende Arbeit zeigte keine Verzdgerungen auf. Das bereits etablierte Triage System
HEINTS, neue Hygienekonzepte zur Vermeidung von Infektionen und die Untersu-
chung von Patienten auf COVID-19 spezifischen Symptome, leisten dazu ihren Bei-
trag. Zu bedenken ist, dass die Infektionszahlen wahrend der ersten Welle der Pande-
mie geringer waren als in den folgenden, jedoch war das Gesundheitssystem erstmalig
mit einer Lage dieser Art konfrontiert. In Mannheim konnte von einer Umverteilung der
Stroke Unit-Betten zu Beatmungsbetten abgesehen werden und zu keiner Zeit gab es
einen Mangel Kapazitaten fur Therapien oder Aufnahmen. Die DGN (Deutsche
Gesellschaft fir Neurologie e.V. (DGN), 2020b) appellierte dennoch bereits im April
2020 mittels Pressemitteilungen, die Behandlung von Schlaganfallpatienten nicht zu
gefahrden. Auf Grund der zeitkritischen Behandlung von Schlaganfallen, muss auch
in Zukunft durch Offentlichkeitsarbeit weiter daran gearbeitet werden, die Bevolkerung
Uber die Symptome von Schlaganfallen aufzuklaren und die Notwendigkeit zur dringli-

chen Behandlung in den Vordergrund ricken.

4.1.5 Zuweisungsmodus

Wir konnten beobachten, dass im Gegensatz zum Vorjahr die allermeisten Patienten
(94,2 %) wahrend der ersten Welle der Pandemie mit dem Rettungsdienst in die Klinik
eingeliefert wurden. Nur 5,8 % der Patienten kamen mit privaten Verkehrsmitteln ins
Krankenhaus. Dies war signifikant weniger als im Jahr zuvor. Hier kamen 24,3% ei-

geninitiiert und 75,7 % mit dem Rettungsdienst in die Klinik.

In New Jersey, USA zeigte sich fur Marz bis April 2020 ebenfalls ein Riickgang um
55% von Patienten mit akut ischamischem Schlaganfall, die sich als sogenannte ,walk-
in’s“ in der Notaufnahme prasentierten. Es kamen 29 % weniger Patienten mit dem

Rettungsdienst, jedoch war diese Verminderung nicht signifikant (Siegler et al., 2020).

In der Studie von Millan et al. fanden sich gegensatzliche Ergebnisse. Es wurden wah-
rend der ersten Pandemiewelle weniger ischamische Schlaganfalle mit dem Rettungs-
dienst eingeliefert als im Vorjahr (54 % vs. 68%). Die Patienten stellten sich eher
selbststandig bzw. durch eine Einweisung eines Hausarztes vor (34 % vs. 22 %). Be-
grundet wurde dies durch das Abhalten von Pressekonferenzen der Universitatsklinik
Heidelberg und dem damit verbundenen positiven Einfluss auf das Gesundheitsver-

halten, sich auch bei Notfallen weiterhin in der Klinik vorzustellen.
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Rudilosso et al. beschrieben fur den frihen Pandemiezeitraum, dass im Vergleich zu
Marz 2019 die Zahl der Notrufe in Katalonien durchschnittlich um 330 % anstiegen. Es
wurde jedoch nicht explizit erhoben, wie viele der Schlaganfalleinlieferungen durch den
Rettungsdienst erfolgten. Allerdings wurden durch die Leitstelle weniger ,stroke codes”
aktiviert. ,Stroke codes” werden in Katalonien u.a. durch die Leistelle aktiviert, wenn
ein Schlaganfall vermutet wird, um dem Patienten eine schnelle Reperfusionstherapie
und einer Behandlung auf der Stroke Unit zuzuflihren (Belvis et al., 2005). Die Zahl
der Aufnahmen von Schlaganfallen in der Klinik ging zurtck. Ein Vergleich zu unserer
Studie ist demnach schwierig, da keine Erhebung zu den Notrufen stattfand, sondern
nur zur Transportart. Allerdings zeigte sich fur Katalonien und auch in England, dass
Patienten nicht zdgerten den Notruf zu wahlen (Holmes et al., 2020; Rudilosso et al.,
2020). Wie wichtig der rettungsdienstliche Transport sein kann, wurde in der Studie
von Wang et al. deutlich. Der Transport von Schlaganfallen mit dem Rettungsdienst
war mit einem schnelleren Eintreffen in der Klinik assoziiert (Wang et al., 2021). Das

beeinflusst die Wahl der Behandlungsmethode und das Outcome der Patienten positiv.

Frihere Untersuchungen ergaben, dass ein gewisser Anteil von Patienten mit privaten
oder offentlichen Verkehrsmitteln in die Notaufnahme gelangen. Diese Fraktion war
haufig junger und weniger schwer betroffen als die Patienten, die mit dem Rettungs-
dienst eingeliefert wurden (Kinsella et al., 2018; Price et al., 2013). Moglicherweise war
es genau dieses Patientenkollektiv, welches sich sonst eigeninitiiert vorstellte jedoch

wahrend unserer Untersuchungsphase der Pandemie nicht erschien.

4.1.6 Akuttherapieformen

In dieser Arbeit anderten sich die Zahl an Thrombolysen und mechanischen Throm-
bektomien wahrend der ersten Welle nicht. Die relative Zahl an MT nahm wahrend der
Pandemie minimal zu, dies war jedoch nicht signifikant. Fir den untersuchten Zeitraum
in 2020 zeigte sich, dass die Durchfluihrung einer Rekanalisationstherapie (Thrombo-
lyse und Thrombektomie) um 27, 8 % zurtickging. Dies war nicht signifikant. Eine mog-
liche Ursache kdnnte das auf nicht signifikantem Niveau gestiegene symptom-to-door-
Intervall sein, sodass einige wenige Patienten auf Grund ihrer verspateten Vorstellung
fur eine Rekanalisierungstherapie nicht mehr in Frage kamen. Millan et al. stellten fr
die Uniklinik in Heidelberg keine signifikanten Anderungen in der Zahl der Akutthera-

pien fest.
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In Teilen von ltalien und Frankreich war die gesundheitliche Lage zu Beginn der Pan-
demie deutlich angespannter als hierzulande, da die Krankenhauser uberlastet waren
und bestimmte Regionen z.T. abgeriegelt wurden. Im Marz 2020 wurde im Elsass in
Frankreich und ltalien ein Ruckgang der IVT festgestellt. Eine verspatete Vorstellung
seitens der Patienten, sodass eine Thrombolyse nicht mehr indiziert war und auch in-
nerklinische Prozesse konnten dazu beigetragen haben, spekulierten die Autoren. Als
VorsichtsmalRnahme wurden in Italien ab Marz alle Notfallpatienten als potenziell in-
fektios eingestuft. Vorkehrungen und die Einhaltung der SchutzmalRhahmen sowie zu-
satzliche Abstriche und ausfuhrliche Untersuchungen konnten einen negativen Ein-
fluss auf die Zahl der Therapien gehabt haben (Baracchini et al., 2020; Bersano et al.,
2020; Giacomelli et al., 2020; Pop et al., 2020).

Vor der Pandemie lagen Anderungen in den Akuttherapien darin begriindet, dass sich
die Patienten auRerhalb des Zeitfensters vorstellten, weil sie z.B. unsicher waren, ins
Krankenhaus zu gehen oder vorerst abwarten wollten, wie sich die Situation entwickelt
(Bouckaert et al., 2009; Kristoffersen et al., 2020). Diese Erklarung kénnte auch fur die
neu aufgetretene Pandemielage relevant sein. Auf Grund vorherrschender Angst, sich
in der Notaufnahme mit SARS-CoV-2 zu infizieren, wird zeitlich verzoégert ein Kranken-
haus aufgesucht. In der Literatur finden sich unterschiedliche Ergebnisse zu den inter-
ventionellen Therapien wahrend der ersten Welle der Pandemie (MT oder die Kombi-
nation aus IVT und MT). In Norditalien stieg die Zahl der primaren endovaskularen
Therapien und die Kombination aus MT und IVT verhielt sich konstant. Die Autoren
vermuten, dass demnach gerade besonders schwere Schlaganfalle erkannt wurden
und zeitgerecht in der Klinik vorstellig wurden. Die Patienten erhielten weiterhin die
notwendige Behandlung (Sacco et al., 2020). Unterstutzung finden diese Beobachtun-
gen und Annahmen durch Ergebnisse aus Studien, die eine Verminderung in der Vor-
stellungsrate von milderen Schlaganfallen und TIAs feststellten (s. 4.1.3). Weitere Stu-
dien stellten einen steigenden Einsatz von interventionellen Therapien bei ischami-
schen Schlaganfallen fest (Katsanos et al., 2021; Rameez et al., 2020). Zusammen
mit dem Umstand reduzierter Aufnahmen von Schlaganfallpatienten und der dabei er-
hoéhten Krankenhaussterblichkeit jener, deutet dies auf schwerere ischamische
Schlaganfalle hin (Richter et al., 2022).
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Eine Studie, die Daten zu Patienten mit neurologischen Beschwerden erhob, sah eine
Verschiebung in der Vorstellungsrate zu vermehrt alteren und schwerer betroffenen
Patienten verglichen mit Daten aus 2017. Ein gré3erer Anteil an Patienten erhielt wah-
rend der ersten Welle der Pandemie Zugang zu einer eskalierten Versorgung (Hoyer
et al., 2020b).

Zu erwahnen ist, dass die hohere Rate an MT wahrend der ersten Welle der Pandemie
mdglicherweise auf die in den vergangenen Jahren generell steigenden Zahlen an
Thrombektomien zurtckzufuhren ist (Weber et al., 2019). Ein anderer Gedankenan-
satz ware, dass der zunachst paradox erscheinende Anstieg an MT bei sinkender Hos-
pitalisierungsrate von Schlaganfallen auf ein gehauftes Auftreten von grol3en Gefald-
verschlissen zurtickzufuhren ist. Es deutet sich wahrend der ersten Welle der Pande-
mie eine Zunahme von Verschllissen groRer hirnversorgender Gefalde (,large vessel
occlusion®, LVO) an (Nannoni et al., 2021; Rameez et al., 2020; Richter et al., 2022).
Vor allem jungere Patienten, die SARS-CoV-2 positiv waren und einen Schlaganfall
erlitten, fielen haufiger mit einer LVO und einer erhéhten Krankenhaussterblichkeit auf
(Escalard et al., 2020; Oxley et al., 2020). Die Daten aus unserer Studie lassen hierzu
keine direkten Ruckschlusse zu, da keiner der Studienteilnehmer an COVID-19 er-

krankt war.

Einerseits weisen an COVID-19 schwer erkrankte haufig Risikofaktoren auf, die sich
auch bei Schlaganfallpatienten finden, wie in Kapitel 4.1.3. bereits beschrieben. Ande-
rerseits sollte mit Hinblick auf die immunologischen bzw. thromboembolischen Pro-
zesse, die durch das Coronavirus verursacht werden konnen, weitere Studien zu den

Ursachen von ischamischen Schlaganfallen bei COVID-19 erfolgen.
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4.2 Kiritische Auseinandersetzung und Ausblick

Die Aussagekraft der vorliegenden Arbeit ist limitiert, da es sich um eine monozentri-
sche und retrospektive Studie handelt. Uber die Ursachen der beobachteten Ergeb-
nisse und Korrelationen kann demnach nur spekuliert werden. Eine Verallgemeinerung
der Ergebnisse stellt sich folglich als schwierig dar. Erganzend ist zu erwahnen, dass

nur ein Teilausschnitt der bisweilen andauernden Pandemie untersucht wurde.

Es ist davon auszugehen, dass die meisten Patienten aus dem Raum Mannheim mit
einer CVE in der UMM aufgenommen und behandelt wurden. Jedoch ist nicht auszu-
schlieen, dass sich Patienten aus Mannheim und der umliegenden Region auch in
anderen Kliniken vorstellten und somit nicht in unserer Studie eingeschlossen werden
konnten. Die Grolie des Patientenkollektivs von insgesamt 184 fir 2019 und 2020 ist
im Vergleich mit weiteren monozentrischen Studien, die ebenfalls die erste Welle der
Pandemie untersuchten, als durchschnittlich bis hoch anzusehen (Rameez et al.,
2020; Rudilosso et al., 2020). Auf Grund dessen, dass in Deutschland zusatzlich zur
Diagnosestatistik die fallpauschalenbezogene Krankenhausstatistik existiert und die
UMM ihrer Leistungen Uber dieses Vergutungssystem abrechnet, ist von einer hohen

Genauigkeit der Diagnosen und Behandlungen in unseren Daten auszugehen.

Eine relative hohe Homogenitat der vergleichenden Gruppen findet sich bei monozent-
rischen Studien wie dieser wieder, da alle Patienten eine ahnliche Betreuung durch die

Behandler erfahren.

Eine kritische Auseinandersetzung sollte auch in Bezug auf die klinischen Parameter
erfolgen. Der NIHSS besitzt eine begrenzte Aussagekraft iber die Symptomschwere,
neurologische Defizite und den Verlauf eines Schlaganfalls. Vor allem kénnen Patien-
ten, die von einer LVO betroffen sind, niedrigere NIHSS Werte aufweisen aber den-
noch schwer betroffen sein (Maas et al., 2009; Marsh et al., 2016). Nichtsdestotrotz ist
der NIHSS der Goldstandard bei der Untersuchung eines akuten ischamischen
Schlaganfalls, da er schnell erhoben werden kann und reproduzierbar ist. Zusatzlich
ware die Erhebung der modified rankin scale (mRS) fur zukunftige Studien denkbar.
Bei ihr steht der Grad der Behinderung im Vordergrund und ware ein geeigneter Para-
meter fUr die Beurteilung des Outcomes eines Schlaganfallpatienten im Rahmen von
Langzeitstudien wahrend der COVID-19 Pandemie (Quinn et al., 2009).
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Es ist nicht auszuschliel3en, dass auch andere Variablen als confounder auf die Er-
gebnisse einwirkten, jedoch gehen wir in dieser Arbeit davon aus, dass die erste Welle
der COVID-19-Pandemie als einzige EinflussgroRe den Rickgang der Schlaganfall-
patienten bedingt hat. Gleichermal3en ist anzumerken, dass die sich rapide wandeln-
den Umstande wahrend der ersten Welle der COVID-19-Pandemie mit den einherge-

henden MalRnahmen in unsere Datenerhebung schwierig zu erfassen waren.

Eine fehlende Behandlung von Schlaganfallen und zerebrovaskularen Erkrankungen
oder ein verzogertes Erscheinen kann zu fatalen Folgen und bleibender Behinderung
fuhren. Ebenfalls ist die unmittelbare Vorstellung in einer neurologischen Abteilung
beim Auftreten einer TIA von groRer Bedeutung, da 10-20% der Patienten in den da-
rauffolgenden 90 Tagen einen Schlaganfall erleiden (Emberson et al., 2014; Lavallée
et al., 2007; Rothwell et al., 2007). Die erste Welle 2020 zeichnete, wenn in Deutsch-
land nicht besonders pragnant, aber vor allem international ein Bild von uberfillten
Krankenhausern, Angst vor der erhdhten Ansteckungsgefahr und einer Umverteilung

der Ressourcen in den Kliniken.

Die Qualitat der Versorgung und das Outcome von Schlaganfallpatienten darf aus ge-
nannten Grinden auch wahrend einer Pandemie nicht durch eine besondere Inan-
spruchnahme des Gesundheitssystems negativ beeinflusst werden. Patienten missen
weiterhin dazu angehalten werden bei neurologischen Beschwerden umgehend medi-
zinische Hilfe in Anspruch zu nehmen. Zuséatzlich ist es unabdingbar, die Offentlichkeit
in einer derartigen Lage Uber die auch weiterhin uneingeschrankte Behandlung von
Schlaganfallen zu sensibilisieren (Deutsche Gesellschaft flir Neurologie e.V. (DGN),
2020a). Informationskampagnen und Offentlichkeitsarbeit, die dazu auffordern Schlag-
anfallsymptome zu erkennen und sich bei Auftreten dieser in die Klinik zu begeben,
konnen positive Effekte haben (Nordanstig et al., 2019). Wahrend einer Pandemie
konnte ein zunehmender Einsatz von Telemedizin und Teleradiologie unter Einhaltung
hoher Qualitatsstandards einen Ansatz zur Reduktion der Morbiditat und Mortalitat von
Schlaganfallpatienten sein. Zusatzlich erhéht es den Schutz von Patienten und Be-
handlern vor einer Infektion mit SARS-CoV-2 (American Academy of Neurology,
2020).
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Langerfristige Studien sind notwendig, um Erkenntnisse Uber das gesundheitsbezo-
gene Verhalten von Patienten wahrend einer Pandemie zu gewinnen und diese flr die
Entwicklung neuer Konzepte zur Primarversorgung von akuten zerebrovaskularen Er-

krankung zu nutzen.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Die weltweite Ausbreitung des Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
(SARS-CoV-2) und die damit einhergehende Erkrankung Coronavirus Disease 2019
(COVID-19) stufte die WHO im Marz 2020 als Pandemie ein. In Deutschland wurde
die erste Welle der Coronapandemie auf die Kalenderwoche 10 datiert. Erstmalig wur-
den weitreichende infektionshygienische MalRnahmen erlassen. Die vorliegende Arbeit
thematisiert den Einfluss der ersten Welle der Coronapandemie 2020 auf die Vorstel-
lungsrate und Versorgung akuter zerebrovaskularer Erkrankungen fur den Standort

der Universitatsmedizin Mannheim.

Es erfolgte aus Notfallscheinen, Verlegungs- oder Entlassungsbriefen retrospektiv die
Erhebung von demographischen Parametern, klinischen Befunden, Zeitintervallen,
Zuweisungsmodi und Akuttherapieformen von Patienten, die sich mit einem ischami-
schen Schlaganfall, einer intrazerebralen Blutung oder einer transitorischen ischami-
schen Attacke von der Kalenderwoche 12 bis 17 der Jahre 2019 und 2020 in der neu-
rologischen Klinik der Universitatsmedizin Mannheim vorstellten. Mittels des Inzidenz-
ratenverhaltnis (IRR) wurde getestet, wie sich die Vorstellungsrate und Akuttherapie-

form zu den festgelegten Zeitrdumen und Patientenzahlen verhielt.

Wahrend der Kalenderwoche 12-17 im Jahr 2019 wurden 119 Patienten aufgenom-
men. Im entsprechenden Zeitraum des Jahres 2020 waren es 69 Patienten. Wahrend
der ersten Welle der Coronapandemie zeigte sich ein signifikanter Rickgang der Vor-
stellungsrate um 35,9 % (IRR = 0,64, KI 95 %: 0,43-0,96, p = 0,005). Es wurden keine
signifikanten Unterschiede in den demographischen Daten und klinischen Befunden
beobachtet. Die Zeitintervalle blieben fur die Kalenderwoche 12 bis 17 des Jahres
2020 unverandert und die Mehrheit der Patienten erschien im kritischen Zeitfenster
von 4,5 Stunden. Wir beobachteten jedoch einen signifikanten Unterschied im Zuwei-
sungsmodus. Wahrend der Pandemie kamen fast alle Patienten (94,2 %) mit dem Ret-
tungsdienst in die Klinik und nur ein kleiner Teil stellte sich selbstinitiiert vor (p = 0,001).
Fir den untersuchten Zeitraum in 2020 zeigte sich, dass die Durchfihrung einer Re-
kanalisationstherapie auf nicht signifikantem Niveau um 27,8 % (IRR = 0,72, KI. 95 %:
0,44-1,119, p = 0,20) zurickging.
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Diese Arbeit zeigt, dass sich auch an der Universitatsmedizin Mannheim die Vorstel-
lungsrate akuter zerebrovaskularer Erkrankungen wahrend der ersten Welle der

Coronapandemie signifikant verringerte.

Die Angst vor einer Ansteckung mit SARS-CoV-2 im Krankenhaus und die infektions-
hygienischen MalRnahmen konnten negativ auf das Gesundheitsverhalten der Patien-
ten eingewirkt haben. Positiv zu bewerten ist, dass im untersuchten Zeitraum 2020 die
meisten Patienten im Zeitfenster mit dem Rettungsdienst gebracht wurden. Es ware
maoglich, dass gerade jene Patienten nicht kamen, die sich sonst selbstinitiiert vorstell-
ten. Die innerklinische Versorgung von Patienten mit akuten zerebrovaskularen Er-
krankungen in der Neurologie blieb stabil. AbschlieRend Iasst sich sagen, dass trotz
einer Umverteilung von Ressourcen aufgrund einer besonderen Belastung des Ge-
sundheitssystems die Versorgung von neurologisch dringlichen Patienten nicht rest-
ringiert werden darf. Die Offentlichkeit und Patienten missen fiir die Symptome der
Krankheitsbilder wie auch die weiterhin gewahrleistete Versorgung sensibilisiert wer-

den.
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