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Wie evidenzbasiert ist die Versorgung von
Schlaganfallpatienten in Deutschland?

von Jurgen Fritze*

Fiir das internationale Stroke Unit Konzept mit friihrehabili-
tativer Ausrichtung ist die Wirksamkeit hinreichend belegt. Das
deutsche Stroke Unit Konzept weicht hiervon ab, indem es auf
Intensivmonitoring von Vitalparametern und auf die Lyse-Thera-
pie fokussiert. Hierfiir fehlt weitgehend die Evidenz. Komplizie-
rend kommt hinzu, dass das deutsche Konzept eine gleichmafSi-
ge Versorgung gemaf3 § 70 SGB V nicht gewdhrleisten kann. Die
intravenose Lyse-Therapie verlangt wegen ihrer Risiken, evidenz-
basierte Ein- und Ausschlusskriterien strikt einzuhalten. Soweit
die wenigen Daten eine Einschdtzung erlauben, kann diese Evi-
denz in Deutschland besser berticksichtigt werden. Fiir die in-
traarterielle Lyse-Therapie reicht die Evidenz nicht aus, um den
Einsatz in der Routineversorgung zu rechtfertigen. In Deutsch-
land wird dieses Verfahren in undefinierbarem Umfang in der
Routineversorgung eingesetzt. Der Nutzungsgrad der friihen Ge-
rinnungshemmung ist fiir Deutschland nicht bekannt; die mittel-
fristige Halterate bei einmal begonnener Nutzung scheint erfreu-
lich hoch zu sein.

Schliisselworte: Schlaganfall, stroke units, Evidenz,
Versorgung

m 1. Einleitung

Die Frage, wie evidenzbasiert die Versorgung von Schlaganfallpati-
enten in Deutschland ist, setzt implizit voraus, es gebe hier eine
systematisch organisierte Versorgung des Schlaganfalls und die
Versorgungsprozesse seien transparent. Dabei kann die Fragestel-
lung in doppeltem Sinne verstanden werden: Entsprechen ggf. die
Versorgungskonzepte der verfiigbaren Evidenz? Oder auch: Ent-
spricht die tatsachliche Versorgung der verfiigbaren Evidenz?

Tatsachlich ist es das groBe Verdienst der Deutschen Gesell-
schaft fir Neurologie (DGN), in den letzten 15 Jahren das offentli-

The efficacy of the international stroke unit concept focus-
sing on early rehabilitation is well established. The German
stroke unit concept differs by focussing on intensive monito-
ring and thrombolytic therapy. Evidence, howeuver, is essential-
ly lacking. This draw-back is enhanced in that the German con-
cept scarcely can guarantee an even supply of care. Because of
its high risks, intravenous thrombolytic treatment requires
strict adherence to inclusion and exclusion criteria. The scarce
data available fiir Germany suggest that there is a potential to
improve that adherence. Evidence for intra-arterial thromboly-
tic treatment is insufficient to justify use in routine care. In Ger-
many, Intra-arterial thrombolytic treatment is routinely used
although to an unknown extent. The extent of the utilisation of
early aspirin and anticoagulation, respectively, is unknown; yet
once initiated, medium-term adherence seems to be encoura-

gingly high.
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che und fachliche Bewusstsein fiir den Schlaganfall als dritthaufigs-
te Todesursache und als hochpravalentes Gesundheitsproblem ge-
scharft zu haben. Es ist dartiber hinaus das Verdienst der DGN,
Konzepte — das Konzept der Stroke Units — fur die Versorgung des
Schlaganfalls formuliert und propagiert und politisch durchgesetzt
zu haben.

Ungeachtet dieser Verdienste stellt sich die Frage, wie evidenz-
basiert das spezifisch deutsche Konzept der Stroke Units ist. Ergan-
zend gilt dies auch fir die Behandlungsprozesse, speziell beziiglich
der intravenosen oder intraarteriellen Lyse-Therapie, der primar-
und sekundar-praventiven Carotis-Rekonstruktion und der phar-
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makologischen Pravention. Die Carotis-Rekonstruktion ist Gegen-
stand der systematischen Qualitatssicherung nach § 137 SGB V,
weshalb hier auf die jahrlichen Berichte der Bundesgeschaftsstelle
Qualitatssicherung (BQS) verwiesen wird (zu finden bei www.bgs-
online.de), ohne die Befunde zu diskutieren. Des weiteren werden
auch die weiteren MaRnahmen der Sekundar-Pravention hier
auller acht gelassen. Immerhin sei aber darauf hingewiesen, dass
in nicht definierbarem Umfang alternativ zur grundsatzlich wissen-
schaftlich etablierten chirurgischen Carotis-Rekonstruktion perku-
tan-transluminare Carotis-Dilatationen mit Stent-Implantation
durchgefiihrt werden. Hierzu fehlt belastbare Evidenz, die dieses
Verfahren auerhalb ordentlicher Studien rechtfertigen konnte
(Brown e Hacke 2004).

m 2. Das Konzept der Stroke Units
in Deutschland

In einer jiingsten Pressemeldung (Arzte Zeitung 2004) anlasslich der
13. Europaischen Schlaganfallkonferenz in Mannheim heif3t es sinn-
gemal: Die Daten der Studie zur Qualitatskontrolle beim Schlagan-
fall in Baden-Wiirttemberg belegten, dass dank der ,zunehmenden*
Behandlung von Schlaganfall-Patienten in Stroke Units weniger Kom-
plikationen auftraten und die Mortalitatsraten kurzfristig und langfri-
stig sanken. Wahrend 1998 23 Prozent in einer Stroke Unit behan-
delt worden seien, habe dieser Anteil 2001 48 Prozent betragen. Die
Sterberaten in der Akutphase seien parallel von 9,6 Prozent auf 7,6

Lokalisation der Stroke Units in Deutschland
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Prozent gesunken, die Sterberate in den ersten sechs Monaten von
19 Prozent auf 14 Prozent, die Rate neurologischer und internisti-
scher Komplikationen von 39 Prozent auf 27 Prozent. Der Anteil der
Lyse-Therapien sei von 0,9 Prozent auf zwei Prozent gestiegen (wo-
bei allerdings fraglich ist, wie er im Jahr 1998 tberhaupt bei 0,9 Pro-
zent liegen konnte, es sei denn im Rahmen ordentlicher Studien,
denn die Lyse-Therapie wurde erst Ende 2000 fiir diese Indikation
zugelassen). In Baden-Wiirttemberg haben die Planungsbehorden
ein dreistufiges Konzept ,nahezu flachendeckend umgesetzt".

Das sind eindrucksvolle Erfolge. Aber: Die wiedergegebenen
Daten entstammen Pressemeldungen und keinen ordentlichen
wissenschaftlichen Publikationen. Also ist ihre Validitat nicht nach-
prufbar. Pra-Post-Vergleiche sind wenig aussagefahig, denn die Ef-
fekte unterliegen zahlreichen, nicht kontrollierbaren Einfliissen.

Und wie sieht es in den anderen Bundeslandern aus? Eine um-
fassende Ubersicht iiber die Versorgungsstrukturen fehlt und es
kann nicht Aufgabe dieser Stellungnahme sein, diese Liicke zu fiil-
len. Immerhin: Die Schlaganfallhilfe pflegt eine Liste der in
Deutschland zertifizierten Stroke Units. Diese weist derzeit 135
Stroke Units aus (siehe Abbildung 1). Es ist erkennbar, dass sie un-
gleichmaRig mit Bevorzugung der Ballungszentren verteilt sind, al-
so nicht fiir jeden Betroffenen gleichermaRen erreichbar. Den nied-
rigsten Versorgungsgrad weist Sachsen-Anhalt auf, den hochsten
das Saarland (siehe Abbildung 2). Zwischen den Bundeslandern

Versorgungsgrad mit Stroke Units in Deutschland
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variiert der Versorgungsgrad (Einwohner je Stroke Unit) mit einem
Variationskoeffizienten von CV = 40 Prozent. Das bedeutet eine
deutlich geringere Variation als noch im Jahr 2000 (CV= 61 Pro-
zent; Fritze 2001). Der Vergleich der Bundeslander ist unfair, indem
er regionale Unterschiede der Bevolkerungsdichte innerhalb der
Lander ignoriert. Andererseits ist bei kaum einem Krankheitsbild
die Frist bis zum Erreichen sachgerechter Therapie so wichtig wie
beim Schlaganfall.

Die DGN beklagt seit 2003, die im DRG-System erzielbaren Ent-
gelte wiirden den Fortbestand und weiteren Ausbau der Versor-
gung durch Stroke Units gefahrden. Es kann nicht Gegenstand die-
ser Stellungnahme sein, die Berechtigung dieser Klage zu priifen.
Immerhin sei darauf hingewiesen, dass einerseits diese Klage die
Prinzipien der Kalkulation der Bewertungsrelationen im DRG-
System und andererseits die gesetzlichen Vorgaben (Budgetneutra-
litat, Sicherstellungszuschlag, ggf. Regelungen fiir sog. besondere
Einrichtungen, u.a.m.) ignoriert.

Das von der DGN entwickelte Stroke Unit-Konzept ist sinngemal}
— die Formulierungen sind im Weiteren der Selbstbeschreibung
(Berlit et al. 1996; Kommission Stroke Units der deutschen Gesell-
schaft fiir Neurologie 1998) entnommen — durch folgende Merk-
male charakterisiert: Die Stroke Unit entspricht im medizinischen
Standard einer Intensivstation. Sie ist ,im Idealfall* einer neurologi-
schen Abteilung angegliedert und bietet die Moglichkeit einer sofor-
tigen schlaganfall-spezifischen Diagnostik und Therapieeinleitung.
In den ersten Tagen nach dem Schlaganfall wird intensiv klinisch
und apparativ tiberwacht, insbesondere Blutdruck, Herzrhythmus,
Blutzucker, Sauerstoffsattigung, Temperatur und Flissigkeitshaus-
halt; dabei festgestellte Abweichungen werden — soweit indiziert —
ausgeglichen. Gleichzeitig erfolgt bereits die Sekundarpravention
z.B. durch friihzeitigen Einsatz gerinnungshemmender Substanzen.
Dartiber hinaus erfolgt optimale Pflege und Lagerung, Thrombose-
und Pneumonieprophylaxe sowie das frihzeitige Einsetzen der re-
aktivierenden Pflege, wie Krankengymnastik, Sprach- und Ergothe-
rapie (multiprofessionelles Team). Eine Beatmung auf der Stroke
Unit ist nicht die Regel. Deshalb miisse eine neurologische Intensiv-
station oder eine interdisziplinare Intensivstation mit Beatmungs-
moglichkeit am Haus existieren und aufnahmebereit sein.

Die diagnostischen Ressourcen bestehen aus: Computertomo-
graphie (CT) bzw. Magnetresonanztomographie (MRT) in 24-Stun-
den-Bereitschaft, cerebrale Angiographie in 24-Stunden-Bereit-
schaft, extrakranielle Dopplersonographie und transkranielle Dopp-
lersonographie in 24-Stunden Bereitschaft, Farbduplex-Sonogra-
phie auf Abruf, EKG, transosophageale Echokardiographie, Blut-
gasanalyse, Blutzuckerbestimmung, Elektrolytbestimmung, Pra-
senzlabor mit 24-Stunden-Bereitschaft. Eine stationare bzw. eine
ambulante Rehabilitationseinrichtung ist in raumlicher Nahe zur ei-

Fritze: Evidenzbasierte Schlaganfallversorgung

Evidenz der Schlaganfallversorgung in Deutschland

gentlichen Stroke Unit vorhanden. Die meisten Patienten werden
wahrscheinlich nur wenige Tage auf der Schlaganfall-Station be-
handelt werden miissen. Dann ist oft die instabile Phase beendet.
Ein Teil der Patienten kann auf eine normale neurologische oder in-
ternistische Station verlegt werden. Fiir andere Patienten ist es
glinstiger, wenn sie von der Stroke Unit in eine Rehabilitationsein-
richtung tiberwiesen werden.

Das Konzept wurde 1999 revidiert (Ringelstein et al. 2000), da
»in strukturschwachen Gebieten die erforderliche Versorgungsqua-
litat in absehbarer Zeit noch nicht realisierbar sein wird“. Das mo-
difizierte Konzept ist auch als Reaktion auf Kritik (Fritze 2000,
2001, Ringelstein et al. 2001) zu verstehen, dass eine flachen-
deckende Versorgung nicht erreichbar sein wirde. In welchem
Umfang das modifizierte Konzept umgesetzt ist, lasst sich nicht be-
urteilen. Fur eine Massenkrankheit wie den Schlaganfall ist eine
flachendeckende Versorgung unverzichtbar, auch um den berech-
tigten Forderungen von § 70 SGB V zu genligen.

Das oben zusammengefasste Konzept gilt nun fiir so genannte
Uberregionale Stroke Units. Eine Regionale Stroke Unit ist demge-
gentiber durch Beschrankungen in den apparativen und techni-
schen Voraussetzungen (CT, CT-Angiographie, Notfallabor, ein-
schlielich Liquordiagnostik, extra- und intrakranielle Dopplersono-
graphie, EKG, konventionelle Rontgendiagnostik; Farb-Duplexso-
nographie der HirngefaRe, transosophageale und transthorakale
Echokardiographie sowie Elektroenzephalographie innerhalb von
24 Stunden) gekennzeichnet, so dass sie auch fiir Krankenhauser
der mittleren Versorgungsstufe (= Regelversorgung) realisierbar
wird. Diese Abstriche in der Strukturqualitat sollen durch erhchte
Anforderungen in der Prozessqualitat kompensiert werden, was
durch die spezielle Qualifikation der Arzte sichergestellt werden
soll. Als apparative Mindestvoraussetzungen werden gefordert:
EKG-Monitoring, automatisierte Blutdruckmessung in kurzen Zeit-
intervallen, Atmungsmonitoring, Temperaturmessung, Pulsoxyme-
trie. Fir beatmungspflichtige und bewusstseinsgestorte Patienten
wird eine Intensivstation im Haus gefordert. Patienten, die von
spezifischen TherapiemalRnahmen (z.B. lokale Thrombolyse, ande-
re neuroradiologische Interventionen, Entlastungstrepanationen,
Thrombendarterektomie) profitieren konnten, oder Patienten mit
diagnostischen Unklarheiten sollen in die assoziierte Uberregionale
Stroke Unit weiterverlegt werden.

Regionale Stroke Units sollen dort errichtet werden, wo eine
Uberregionale Stroke Unit nicht innerhalb von héchstens 60 Minu-
ten erreichbar ist. Regionale Stroke Units sollen strukturiert mit der
néchstgelegenen Uberregionalen Stroke Unit vernetzt sein. MaR-
nahmen zur Qualitatssicherung seien obligat mit verpflichtender
koordinierender Rolle der Uberregionalen Stroke Unit. Die Uberre-
gionale Stroke Unit habe ein Zuweisungskonzept in enger Koope-
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ration mit den zustandigen Behorden, den Rettungsdiensten und
dem arztlichen Notdienst zu entwickeln. Regionale Stroke Units
zielten damit langfristig in ihren organisatorischen und strukturel-
len Aktivitaten auf ein ,stroke disease management”, mit Errich-
tung zusatzlicher Versorgungsstrukturen fiir die Risikoerkennung,
Sekundarprophylaxe und Krankheitsbewaltigung. Die Sicherstel-
lung der Weiterversorgung der Schlaganfall-Patienten nach der
Stroke Unit solle in einem Weiterbehandlungsnetzwerk erfolgen,
das auch Moglichkeiten der zeitnahen stationaren und ambulan-
ten Rehabilitation und Nachsorge beinhalte.

Inwieweit sind diese Konzepte evidenzbasiert? Ein Health Tech-
nology Assessment (HTA) Report (Fritze 2000) kam auf der Basis
einer systematischen Literaturrecherche mit zwei Cochrane-Meta-
Analysen von insgesamt 20 randomisierten kontrollierten Studien
(RCTs), einer darauf aufbauenden meta-analytischen Sekundar-
analyse der Cochrane-Collaboration (Stroke Unit Trialists" Collabo-
ration 1997) sowie von 18 weiteren Studien und drei HTA-Re-
ports (Schweden: SBU, USA: AHCPR, Schottland: SIGN) zu fol-
gendem Ergebnis: Die Frihrehabilitation in spezialisierten Stroke
Units mit speziell geschulten und dadurch besonders motivierten
und trainierten Mitarbeitern beeinflusst die Uberlebensrate, den
Behinderungsgrad und die Fahigkeit zu selbstandigem Leben im
Vergleich zur Behandlung auf Allgemeinstationen guinstig. Das Up-
date der Cochrane Collaboration (Stroke Unit Trialists’ Collabora-
tion 2004) schlieBt drei weitere Studien ein. Ein Update des deut-
schen HTA-Reports wird derzeit im Auftrag der Deutschen Agen-
tur fur HTA des Deutschen Institutes fiir Medizinische Dokumen-
tation und Information (DIMDI) erarbeitet. Als Wirkprinzipien
wurden identifiziert: i) systematisches Assessment, ii) frihe Mobi-
lisierung, Vermeiden des Harnwegskatheterismus, Behandeln von
Hypoxie, Hyperglykamie und Infektionen, iii) nachhaltige rehabili-
tative Aktivitaten (Langhorne e Pollock 2002).

Unverandert berufen sich einige — auch fithrende — Protago-
nisten des deutschen Stroke Unit Konzeptes auf diese Evidenz, ob-
wohl das deutsche Konzept nicht auf die frithe Rehabilitation fo-
kussiert, sondern auf Diagnostik auch zwecks Indikationsstellung
zur Lyse-Therapie und Intensivmonitoring, und ausdriicklich die
frihe Rehabilitation nachgeordneten Einrichtungen zuweist. Vor
diesem Irrtum sind gelegentlich auch Krankenkassen nicht gefeit
(Kugler et al. 2001). Ausdriicklich soll sich die Verweildauer auf
diesen intensivmedizinisch ausgerichteten Stroke Units auf drei bis
finf Tage beschranken.

® Zur Evidenz des Intensivmonitorings
Die ein intensivmedizinisches Konzept wie das der DGN priifen-

de Studie in Tampere (Finnland) konnte keinen Wirksamkeits-
nachweis erbringen. Die randomisierte Studie von Sulter et al.
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(2003) untersuchte erstmals explizit an einem allerdings kleinen
Kollektiv (n=54) den Nutzen von Intensivmonitoring (Tempera-
tur, Sauerstoffsattigung des Blutes, Blutdruck, Rhythmusstorun-
gen i.W. entsprechend dem DGN-Konzept) iber 48 Stunden ge-
folgt von Behandlung auf einer frihrehabilitativ ausgerichteten
Stroke Unit im Vergleich zur primaren Behandlung auf der
frihrehabilitativen Stroke Unit. Das Intensivmonitoring verbes-
serte signifikant die Outcomes nach drei Monaten, die Wirkung
auf die Mortalitat (3,7 Prozent vs. 25,9 Prozent) verfehlte Signifi-
kanz. Diese Studie entsprach grundsatzlich einem Design, das
auch fir den Wirksamkeitsbeleg des deutschen Konzeptes gefor-
dert worden ist (Fritze 2001) und das von der DGN (Ringelstein
et al. 2001) als ethisch nicht vertretbar abgewiesen wurde. Die
Studie weist aber methodische Mangel (z.B. fehlende Fallzahl-
schatzung) auf, weshalb die Autoren selbst von einer Pilotstudie
sprechen und eine groere Replikationsstudie fordern. Die Stu-
die weicht insofern vom deutschen Konzept ab, als das Intensiv-
monitoring adjuvant zur frithrehabilitativen Behandlung im sel-
ben Hause tber 14 Tage erfolgte.

Dartiber hinaus stehen die tentativ positiven Ergebnisse dieser
Studie bisher allein, denn zwei Meta-Analysen (Blood pressure in
Acute Stroke Collaboration 2004, Correia et al. 2004) konnten
keinen Nutzen von gezielter Blutdruckanderung bzw. Temperatur-
senkung finden — allerdings angesichts sehr diirftiger Datenlage.
Jedenfalls kann Blutdrucksenkung nachteilig wirken; wahrschein-
lich muss ein individualisiert optimaler Blutdruck gewahrleistet
sein (Adams et al. 2003).

Widerspruchlich sind auch die Befunde zur Therapie mit Sauer-
stoff (Ronning e Guldvog 1999); nachteilige Effekte (Rusyniak et
al. 2003) werden mit der vermehrten Bildung freier Radikale er-
klart. Jedenfalls gilt, normobaren Sauerstoff nicht oberhalb einer
Sauerstoffsattigung des Blutes von 95 Prozent zu geben. Hyper-
thermie (Zaremba 2004) und Hyperglykamie (Capes et al. 2001)
konnen Risikofaktoren fiir einen ungiinstigen Ausgang nach
Schlaganfall darstellen, was als indirekte Evidenz angesehen wer-
den kann. Allerdings zeigte eine randomisierte Studie keinen kli-
nisch relevanten Effekt einer antipyretischen Routinetherapie (Kas-
ner et al. 2002).

Die Evidenz fiir das deutsche Konzept grundsatzlich mit raumli-
cher Trennung von Intensivmonitoring und Friihrehabilitation ist
also begrenzt. Auch die Empfehlungen der European Stroke Initia-
tive (2003) sehen Wirksamkeitsbelege nur fiir rehabilitativ orien-
tierte Stroke Units und solche mit einem umfassenden Konzept.
Wahrscheinlich fiir die Mehrzahl der Patienten ist die Uberfiihrung
in die Frithrehabilitation mit einer Verlegung verbunden. Daraus
ergeben sich Schnittstellenprobleme, so dass die Kontinuitat der
Frihrehabilitation nicht immer gewahrleistet sein muss.

GGW 3/2004 (Juli), 4. Jg.



Folgt man der These, Intensivmonitoring ware nitzlich, so stellt
sich die Frage, ob der Aufbau von Stroke Units gemaR deutschem
Konzept der effizienteste Weg ist, moglichst alle Schlaganfallpati-
enten davon profitieren zu lassen. Unverandert wird wahrschein-
lich die Mehrzahl der Patienten nicht in Stroke Units behandelt,
schlicht weil diese nicht zeitgerecht erreicht werden konnen. Wie
diese Patienten tatsachlich behandelt werden, ist nicht ermittelbar.
Eine kleine Analyse von n=95 Fallen in vier deutschen Kranken-
hausern der Grundversorgung kam zu traurigen Resultaten (Hand-
schu et al. 2001), die aber nicht generalisiert werden konnen.

® Zur Evidenz der intravendsen Lyse-Therapie

Das deutsche Konzept ist wesentlich von dem Ziel gepragt, geeig-
nete Patienten der Lyse-Therapie zuzufiihren. Diese setzt ein mini-
males Zeitfenster von grundsatzlich drei Stunden voraus. Das ist
mit dem deutschen Konzept nicht flachendeckend zu gewahr-
leisten, weshalb die DGN ihr Konzept modifiziert und erweitert
hat. Alternativ wurde im Interesse flachendeckender Versorgung
vorgeschlagen (Fritze 2000, 2001), das fir die Behandlung u.a.
des Herzinfarktes in den letzten 40 Jahren aufgebaute, flachen-
deckende Netz von Intensivstationen zu nutzen. Allerdings miisste
in diesen Intensivstationen erganzend spezifische neurologische
Kompetenz aufgebaut werden. Dies ist ohnehin notwendig, z.B.
um den Anforderungen der Transplantationsmedizin entsprechen
zu konnen. Der Schlaganfall ist ein Notfall und muss strukturell
(wie auch im Wissen der Allgemeinbevolkerung) als Notfall aner-
kannt und behandelt werden.

Seit 1997 ist in den USA, seit Oktober 2000 in Deutschland, seit
2002 in Europa die intravenose Lyse mit rekombinantem Tissue
Plasminogen Activator (rt-PA) zugelassen, sofern ein Zeitfenster
von drei Stunden und weitere Sicherheitsvorgaben beachtet wer-
den. Laut Zulassungsbescheid des Bundesinstituts fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte darf rt-PA nur in Ausnahmefallen in Stroke
Units eingesetzt werden; in der Regel ist der Einsatz auf Intensiv-
stationen beschrankt. Die Gefahren der systemischen Lysetherapie
liegen in der Umwandlung des ischamischen Infarktes in einen ha-
morrhagischen, woran Streptokinase oder Urokinase im Carotis-
Stromgebiet gescheitert sind (Wardlaw et al. 2004). Die europai-
sche Zulassung wurde an die Auflage gebunden, die Anwendung
von rt-PA in der klinischen Routine tiber drei Jahre (bis Ende 2005)
multinational mit einem durch die europaische Zulassungsbehorde
(EMEA) genehmigten Protokoll zu dokumentieren. Entsprechend
wurde vom Karolinska Institut (Stockholm) das SITS-MOST (Safe
Implementation of Thrombolysis in Stroke — Monitoring Study)
Register entwickelt. Bisher ist es in Deutschland nicht gelungen,
die Mehrheit der mit rt-PA behandelten Patienten in diesem Regi-
ster zu erfassen. Damit steht die Verlangerung der Zulassung
grundsatzlich in Frage.

Fritze: Evidenzbasierte Schlaganfallversorgung

Evidenz der Schlaganfallversorgung in Deutschland

Die Zulassung erfolgte aufgrund nur einer einzigen positiven
Studie (NINDS 1995). Entsprechend wurde auferlegt, in einer wei-
teren Studie (ECASS IIl) die Wirksamkeit und (relative) Unbedenk-
lichkeit zu belegen. ECASS Il (European Cooperative Acute Stroke
Study) untersucht die Sicherheit und Wirksamkeit von rt-PA, wenn
die Therapie zwischen drei und vier Stunden nach Beginn einer
akuten supratentoriellen Ischamie beginnt. Die Cochrane Meta-
Analyse (Wardlaw et al. 2004) sieht Wirksamkeit in einem Zeit-
fenster bis zu sechs Stunden. Mit zunehmender Latenz bis Beginn
der Lyse-Therapie nimmt das Risiko der Umwandlung in einen ha-
morrhagischen Infarkt (als Folge der Lyse) und damit schlechteren
Ausgangs zu (Ringleb et al. 2002, Schellinger et al. 2004). Der
Startpunkt des ischamischen Schlaganfalls ist im Einzelfall schwer
definierbar, insbesondere bei nachtlichem Insult. Das Zeitfenster
ist ausgesprochen schmal und stellt hohe Anspriiche an die Lo-
gistik im Management der Kranken.

Eine Meta-Analyse von 15 internationalen, offenen, nach der
Zulassung durchgefiihrten Studien (n=2.639) mit Lyse innerhalb
drei Stunden zeigte eine Haufigkeit symptomatischer hamorrhagi-
scher Infarkte (als Komplikation der Lyse) vergleichbar zur NINDS-
Studie (5,2 vs. 6,4 Prozent in NINDS), ebenso der glinstigen Out-
comes (37,1 vs. 39 Prozent in NINDS) (Graham 2003). In der wohl
einzig verfugbaren Analyse (Heuschmann et al. 2003) von
n=13.440 Patienten mit ischamischem Schlaganfall des Jahres
2000 aus 104 deutschen Krankenhausern wurden drei Prozent in-
travenos mit rt-PA behandelt. Im Vergleich zu einer parallelisierten
Kontrollgruppe war die Krankenhausmortalitat unter rt-PA signifi-
kant hoher. Dies erklarte sich i.W. aus einem erhohten Risiko in
Krankenhausern, in denen <5 Lyse-Therapien pro Jahr durchge-
fihrt wurden. Erfahrung im Umgang mit diesem Verfahren scheint
also prognostische Bedeutung zu haben. Das lie3e sich unter eine
Mindestmengenregelung gemal® § 137 SGB V subsummieren. Da-
gegen aber spricht, dass es sich nicht um elektive Eingriffe handelt,
die auf spezialisierte Zentren konzentriert werden konnten. Im-
merhin 8,5 Prozent der Lyse-Therapien erfolgten jenseits der 3-
Stunden-Frist; in dieser Subgruppe fand sich mit 18,8 Prozent die
hochste Mortalitat. Das unterstreicht wohl die Notwendigkeit, sich
in der Indikationsstellung nach der Evidenz zu richten. Es zeigt dar-
uber hinaus, wie wichtig die unmittelbare Krankenhauseinweisung
als Notfall ist, um das schmale Zeitfenster nutzen zu konnen. Die-
ses Ergebnis unterstreicht schlieRlich, wie wichtig im Interesse der
gleichmaRigen, flachendeckenden Versorgung ein dichtes Netz
kompetenter Einrichtungen ist.

® Zur Evidenz der intraarteriellen Lyse-Therapie
Chancen fiir eine Erweiterung des Zeitfensters fiir die Lyse-Thera-

pie und besserer Outcomes auch bei Patienten mit initial schwer-
wiegenden neurologischen Defiziten bietet vielleicht die intraarte-
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rielle Lyse. PROACT | (Prolyse in Acute Cerebral Thromboembo-
lism; del Zoppo et al. 1998) untersuchte doppelblind intraarterielle
Prourokinase (n=26) gegen Placebo (n=14) im Carotis-Stromgebiet
(Media-Infarkt). Der primare Zielparameter war die Rekanalisie-
rungsrate (also ein Surrogatparameter) nach zwei Stunden. Sie be-
trug 58 Prozent unter Prourokinase (plus Heparin) gegeniiber 14
Prozent unter Placebo (plus Heparin). Im Verlauf der Studie mus-
ste die Heparindosis wegen haufiger hamorrhagischer Transforma-
tion reduziert werden. Die absolute Risikoreduktion beztiglich des
neurologischen Outcome nach drei Monaten lag bei zehn Prozent
(nicht signifikant). In PROACT Il (Furlan et al. 1999) wurde intraar-
terielle Prourokinase plus Heparin (n = 121) im Vergleich zu Hepa-
rin allein (n = 59) in einem Zeitfenster bis zu sechs Stunden einge-
setzt unter zwar randomisierten, aber offenen Bedingungen, wenn
auch mit verblindeter Nachuntersuchung. Zwar schnitt Prourokina-
se plus Heparin bei der Hauptzielvariable (geringe oder keine neu-
rologischen Defizite nach drei Monaten) signifikant gtinstiger als
Heparin allein ab (40 Prozent vs. 25 Prozent, p=0,04). Jedoch un-
terschied sich die Mortalitat (25 Prozent vs. 27 Prozent) nicht signi-
fikant. Die Inzidenz klinisch-symptomatischer Blutungen war unter
Prourokinase hoher (zehn Prozent versus zwei Prozent). Bevor
diese — vielversprechenden — Ergebnisse generalisiert werden kon-
nen im Sinne eines Therapiestandards, bedarf es einer positiven
Replikationsstudie durch unabhéngige Untersucher — so auch die
Forderung der FDA als Voraussetzung fiir eine Zulassung. Dariiber
hinaus bediirfte es eines Vergleichs mit der intravenosen Applikati-
on von rt-PA. Bis dahin ware der Einsatz der intraarteriellen Throm-
bolyse nur im Rahmen ordentlicher Studien vertretbar. Dennoch
wird dieses Verfahren in Deutschland in nicht definierbarem Um-
fang in der Routinebehandlung eingesetzt.

Fiir das vertebrobasilare Stromgebiet existieren keine Placebo-
kontrollierten Studien (Brandt 2002). In unkontrollierten Fallserien
mit intraarterieller Thrombolyse ergaben sich Rekanalisierungsra-
ten um 60 Prozent und die Mortalitat lag niedriger als vom Spon-
tanverlauf bekannt. Kontrollierte, randomisierte Studien durften
schwer durchfiihrbar sein, auch wegen der relativ geringen Inzi-
denz. Vor diesem Hintergrund findet die intraarterielle Thromboly-
se im Vertrabralis-Stromgebiet in Deutschland auch in der Routine-
versorgung statt. Ob sie fiir die Betroffenen erreichbar ist, hangt
von den Schwerpunkten der Kliniken in der jeweiligen Region ab.

® Zur Evidenz der frithen Sekundarpravention

Eine Akuttherapie des ischamischen Schlaganfalls mit Acetylsalicyl-
saure (International Stroke Trial Collaborative Group 1997) bietet
eine absolute Reduktion des Risikos von Tod oder Behinderung um
1,2 Prozent, die Behandlung in einer friihrehabilitativen Stroke Unit
um vier Prozent, die intravenose Lyse-Therapie mit rt-PA um 12
Prozent (NINDS 1995). Die jeweilige Number needed to treat
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(NNT), d.h. die Anzahl Patienten, die behandelt werden miussen,
um bei einem Patienten einen der Therapie zuzuschreibenden Er-
folg zu erreichen, liegt bei 83, 25 bzw. acht. Das weist rt-PA als
hochwirksame Intervention aus — sofern die Ein- und Ausschluss-
kriterien eingehalten werden. Mit Acetylsalicylsaure (Aspirin) und
frihrehabilitativen Stroke Units lieBe sich bei geringen Risiken ein
groBer Teil der Patienten mit ischamischem Schlaganfall erreichen,
mit rt-PA allenfalls ein Anteil von 15 Prozent. Vor diesem Hinter-
grund wurde gefragt, wie aus Perspektive der offentlichen Gesund-
heit die therapeutischen Akzente zu setzen waren (Donnan et al.
2003).

Aspirin gehort auch entsprechend internationaler Leitlinien zum
Standard in der Akuttherapie des ischamischen Schlaganfalls. Si-
chere Daten, wie hoch der Versorgungsgrad mit Aspirin in dieser
akuten Indikation in Deutschland tatsachlich ist, sind nicht verfiig-
bar. Immerhin nahmen aber in einer Gesamtgruppe von 2.640 Pa-
tienten aus 12 deutschen Kliniken unter denen, die primar auf
Aspirin eingestellt waren, nach einem Jahr noch 84 Prozent das
Medikament ein (Hamann et al. 2003).

Etwa 25 Prozent aller ischamischen Schlaganfalle sind durch kar-
diale Embolien bedingt (Ferro 2003, Kolominsky-Rabas et al.
2001), davon ca. 50 Prozent infolge Vorhofflimmerns. Anhand der
Daten des WHO-MONICA-Projektes (Heinemann et al. 1998)
lasst sich fir Deutschland eine jahrliche Inzidenz von ca. 35.000
Fallen schatzen. Soweit keine kurative Therapie der Ursache mog-
lich ist, muss eine gerinnungshemmende Rezidivprophylaxe mit
Kumarinen erfolgen. Die Wirksamkeit ist hoch: Eine Meta-Analyse
(Hart et al. 1999) fand eine relative Risikoreduktion von 60-70 Pro-
zent (Antikoagulation mit INR=2-3). Kumarine sind hier wirksamer
als Acetylsalicylsaure (van Walraven et al. 2003).

Fiir die USA wurde beklagt, dass nur ca. 50 Prozent der in Frage
kommenden Patienten tatsachlich antikoaguliert werden (Hart e
Halperin 2001). Dieser Anteil ist fir Deutschland anscheinend un-
bekannt. Immerhin nahmen aber in einer Gesamtgruppe von
2.640 Patienten aus 12 deutschen Kliniken unter denen, die primar
auf Antikoagulantien eingestellt waren, nach einem Jahr noch 77,4
Prozent das Medikament ein (Hamann et al. 2003).

GGW 3/2004 (Juli), 4. Jg.
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