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1 Zusammenfassung

1.1 Deutsch

Der Schlaganfall ist eine sehr bedeutsame Erkrankung unserer Zeit, da er zum einen fir den grofSten
Teil einer erworbenen Behinderung im Erwachsenenalter verantwortlich ist und zum anderen als
eine der haufigsten Todesursachen weltweit angesehen wird. Die einzig zugelassene kurative
Therapie ist die intravendse Thrombolyse in einem Zeitfenster von 4,5 Stunden. Der Therapieerfolg
ist allerdings bei manchen Patienten sehr diirftig, so dass das Verlangen nach alternativen
Behandlungsmethoden groR ist und somit groBe Hoffnungen in die endovaskuldre
Schlaganfalltherapie bestehend aus einer intraarteriellen Thrombolyse und einer mechanischen
Thrombusextraktion gesetzt werden. Obwohl zwischenzeitlich eine Reihe von prospektiven Studien
zur mechanischen Rekanalisation mit Stent-Retrievern eine Uberlegenheit gegeniiber der rein
intravendsen Thrombolyse bei proximalen Verschliissen von HirnbasisgefdBen im vorderen
Stromgebiet zeigen konnten, ist noch nicht abschlieRend geklart, welche Gefille bzw.
GefaRabschnitte am besten profitieren, da die Kriterien, was ein ,, proximales” Gefal8 ist, nicht fiir alle
Studien einheitlich waren [7, 11, 36, 47, 76].

Die vorliegende Arbeit ist eine retrospektive Studie mit dem Ziel herauszufinden, welche
Verschlusslokalisation einerseits mit der besten klinischen Verbesserung des Patienten bei einer
bestimmten Therapie verbunden ist und andererseits welches Therapieverfahren mit der besten
klinischen Verbesserung des Patienten bei einem bestimmten GefalRverschluss verbunden ist. Wir
erhoben hierfir retrospektiv die Daten von insgesamt 322 Patienten in dem Zeitraum von Januar
2005 bis Oktober 2011. Um die klinische Verbesserung des Patienten zu evaluieren wurde auf die
beiden gangigen Messskalen, die modifizierte Rankin Skala (=mRs) und die National Institut of Health
Stroke Skala (=NIHSS), zur Bewertung der Schwere des Schlaganfalls zurlickgegriffen und der
jeweilige Wert bei Aufnahme und nach 6, 12, 24, 48 und 72 Stunden erhoben. Auf diese Weise
konnten wir nachvollziehen, bei welcher Gruppe sich das neurologische Defizit am besten
zuriickgebildet hatte. Wir kamen zu dem Ergebnis, dass tendenziell ein weiter distal gelegener
Verschluss mit einem gréBeren Therapieerfolg unabhdngig des Therapieverfahrens verbunden ist,
auch wenn bei der alleinigen intravendsen Lyse und der Kombination aus intravendser Lyse,
intraarterieller Lyse und mechanischer Rekanalisation das beste Ergebnis bei einem Verschluss der
Arteria Carotis Interna erzielt worden ist. Weiterhin zeigten unsere Daten, dass die endovaskulare
Behandlung, insbesondere die Kombination aus intraarterieller Thrombolyse und mechanischer
Rekanalisation mit vorangegangener intravendser Thrombolyse, dem Patienten prinzipiell den
groBten Nutzen gebracht hatte. Aufgrund des retrospektiven Charakters der Studie und der
teilweisen geringen Patientenanzahl in den Subgruppen sind die Ergebnisse mit Vorsicht zu
betrachten. Nichtsdestotrotz ist der Trend hin zur zusatzlich durchgefiihrten endovaskuldren
Behandlung bei einem Verschluss des vorderen Stromgebietes mit der heutigen Lehrmeinung
konform, genauso wie die Tatsache, dass die alleinige iv. Lyse nachwievor fester Bestandteil der
Schlaganfallbehandlung bleiben wird, da bei einem GrofSteil der Patienten kein ,proximaler”
GefaRverschluss nachgewiesen werden kann.
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1.2 Englisch

Stroke is a very substantive disease, as it is the main cause of death worldwide and responsible for
the biggest part of acquired disability in adults. The only approved therapy for stroke is using
intravenous thrombolysis within 4.5 hours. Unfortunately, the therapeutic success can be pretty poor
and the need for an improved treatment for patients who do not have a good response to
intravenous treatment alone remains pressing. Recently, there is a promising endovascular therapy
utilizing intra-arterial thrombolysis along with mechanical recanalization. Although there are now
several RCTs, that showed a benefit of intra-arterial thrombectomy with Stent-Retrievers over
standard treatment in patients with proximal large artery occlusions of the anterior circulation, it is
still not clear, which arteries exactly belong to this “proximal group”, as the criteria of “proximal
artery” were not uniform in those studies [7, 11, 36, 47, 76]

The aim of this retrospective study is to figure out, which site of occlusion is associated with the best
clinical improvement depending on the therapy given, and which kind of therapy is associated with
the best clinical improvement depending on the site of occlusion. To assess this, we collected the
data of 322 patients treated in our hospital between January 2005 and October 2011. To evaluate
the patients’ outcome, we used two common stroke scales, the modified Rankin scale (=mRs) and
the National Institute of Health Stroke Scale (=NIHSS). We ascertained the values at admission and
after 6, 12, 24, 48 and 72 hours following treatment to determine which group had the biggest
regress concerning the neurological deficits. We conclude that by trend the more distal the site of
occlusion is, patients have improved outcome regardless of the kind of therapy given, even if the
biggest success for the intravenous thrombolysis alone and for the combination of intravenous, intra-
arterial thrombolysis and mechanical recanalization was achieved in the occluded Internal Carotid
Artery. Furthermore we saw that the endovascular treatment, especially the combination of intra-
arterial thrombolysis and mechanical recanalization with a preceded intravenous thrombolysis, tends
to result in being the best therapy for stroke patients with an occlusion of the anterior circulation.
Due to the retrospective character of this study and the small number of patients in some subgroups
the results should be seen with caution. However the trend to an additional endovascular treatment
of large artery occlusions of the anterior circulation is concurring with today’s doctrine. Furthermore
the fact, that sole intravenous thrombolysis will stay an essential element of stroke treatment, as
there are no shown proximal artery occlusions on a major part of stroke patients.

2 Einleitung

2.1 Definition

Unter einem Schlaganfall versteht man ein akut auftretendes neurologisches Defizit, welches durch
eine zentralnervose Ischamie oder eine Hamorrhagie bedingt ist. Der zentralnervosen Ischamie als
Unterpunkt des Schlaganfalls liegt ein lokales Sistieren der Blut- und damit der Sauerstoffversorgung
zu Grunde. Dies fiihrt zu einem Funktionsverlust und schlielich zum Absterben von Hirngewebe.
Bedingt durch die groRe Anzahl moglicherweise betroffener Hirnareale gibt es eine Vielzahl klinischer
Erscheinungsformen [19].

2.2 Epidemiologie

Der Schlaganfall gilt als eine der hd&ufigsten neurologischen Erkrankungen. Die Inzidenz der
Erkrankung wird in Deutschland auf 262.000 (2008) Neu-Erkrankungen pro Jahr geschatzt, wobei es
hiervon 196.000 Patienten mit erstmaligem Ereignis sind und 66.000 Patienten mit wiederholtem
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Schlaganfall [30]. Der Schlaganfall stellt aktuell hinter Herzerkrankungen, bdsartigen Neubildungen
und obstruktiven Lungenerkrankungen die vierthdufigste Todesursache in Deutschland mit einem
Anteil von 2,8% dar, was einem absoluten Wert von 23.675 Verstorbenen im Jahr 2010 entspricht.
Hierbei kann man innerhalb der letzten 10 Jahre einen deutlichen Riickgang der Mortalitatsrate
verzeichnen. Waren im Jahr 2000 noch 43.035 Menschen in der BRD am Schlaganfall verstorben, so
sind es im Jahr 2010 anndhernd 20.000 weniger [4]. Desweiteren ist der Schlaganfall in Deutschland
die haufigste Ursache erworbener Behinderung im Erwachsenenalter. Ca. 25% der (iberlebenden
Patienten weisen 3 Monate nach erstmaligem Schlaganfall schwere Einschrankungen in Aktivitdten
des taglichen Lebens (definiert als Barthel-Index < 60) auf [77] und ca. 17% haben mittelschwere bis
schwere Funktionsstérungen (definiert als ein Wert von 4-5 auf der mRs) [62].

2.3 Finanzieller Faktor

Die lebenslangen Kosten zur Behandlung eines Schlaganfallpatienten belaufen sich durchschnittlich
auf 43.129 €. Durch die demographische Entwicklung in Deutschland, die eine alternde
Gesamtbevolkerung angibt, wird auch bis zum Jahr 2025 die Anzahl der Schlaganfallpatienten
kontinuierlich steigen. Damit gehen natirlich auch steigende Kosten im Gesundheitswesen einher,
welche durch die Behandlung von Schlaganfallpatienten entstehen. So geht Kolominsky-Rabas, Leiter
des Erlanger Schlaganfall-Registers, von einer Summe von 108.600.000.000 € aus, die das deutsche
Gesundheitswesen flir die medizinische Behandlung der zu erwartenden 3.400.000 neu
auftretenden, erstmals diagnostizierten Schlaganfalle im Zeitraum von 2006-2025 zu bezahlen hat
[41]. Abgesehen von diesen direkten Behandlungskosten entstehen dem deutschen Staat noch
weitere indirekte Kosten, welche durch den Ausfall von gesunden Arbeitskraften und damit
Steuereinnahmen bedingt sind. Aus diesen Griinden und natirlich auch um solch schlimme
Einzelschicksale zu lindern und zu verhindern bedarf es einer verstarkten Pravention und
verbesserten Therapien, auf die die Gesundheitspolitik und Forschung ein besonderes Augenmerk
richten sollte.

2.4 Pathophysiologie

Etwa 80% aller Schlaganfalle werden durch eine fokale zerebrale Ischdamie bedingt. Diese Ischamien
wiederum entstehen gemaR der TOAST-Klassifikation zum einen durch kardiogen bedingte Embolien,
die zu einem GefdBverschluss der hirnversorgenden Gefdlle flihren, zum anderen durch
Makroangiopathien. Diesen liegt eine autochthon-thrombotische, arterio-arteriell embolische oder
hamodynamische Genese zu Grunde. Desweiteren werden noch mikroangiopathische
Veranderungen als Grund einer zerebralen Ischamie angesehen, die zum Abbruch von kleinen
zerebralen GefaBen fiihren, als auch weitere sonstige, seltenere Ursachen wie Vasospasmen,
Gerinnungsstorungen, Dissektionen, Vaskulitiden und andere Autoimmunkrankheiten [2]. Da jedoch
vor allem die peripheren Aste iiber ein Kollateralsystem (iber Anastomosen mit den anderen
Versorgungsgebieten verknlipft sind, ist die Durchblutungsstérung im Zentrum des
Versorgungsgebietes am schwerwiegendsten und nimmt zur Peripherie hin ab. Infolge des erhéhten
GefalRwiderstandes und der beginnenden Hypoxie bzw. Ischdmie erfolgt eine reflektorische
Erweiterung der zerebralen GefaRe, so dass das Sauerstoffangebot erhoht wird und der Abtransport
von toxischen Metaboliten beschleunigt wird. Diese Vasodilatation reicht jedoch beim klinisch
manifesten  Schlaganfall nicht aus um das Gewebe ausreichend zu versorgen.
Das Gehirn wiegt in etwa 1600g und 16-18% des HZV flieBen dorthin. Dies bedeutet, dass 100g
Hirngewebe durchschnittlich mit 50-60ml Blut in der Minute perfundiert werden (weiRe Substanz in
etwa 16ml/100g/min und graue Substanz durchschnittlich 85ml/100g/min). Dies wiederum stellt
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sicher, dass der Energiebedarf des Gehirns gedeckt wird. Das Gehirn ist fast ausschliellich auf den
oxidativen Abbau von Glucose angewiesen, so dass es in Ruhe in der Minute etwa 3,3ml Sauerstoff
und gleichsam 5,3g Glucose pro 100g Hirngewebe verbraucht. Kommt es nun zu einer abnehmenden
Durchblutung unter einem Schwellenwert von 40-50% des Normalwertes treten erste funktionelle
Stérungen und somit fokal neurologische Defizite auf, die aber potentiell noch reversibel sind. Bei
weiterer Abnahme der Durchblutung unter eine Schwelle von 25% des Normalwertes kommt es zum
Ausfall des EEGs, zu einer Akkumulation exzitatorischer Aminosauren und einer Zunahme des
Wassergehaltes in dem minderperfundierten Gewebe. Sinkt die Durchblutung weiterhin ab und
erreicht einen Wert <10% des Normalwertes kommt es zu einem irreversiblen Funktionsverlust der
Neurone mit einem Anstieg des extrazelluldren K* und des intrazelluldren Na* und Ca**. Da nun im
ischamischen Gebiet die hdmodynamischen, metabolischen und Elektrolyt-Verdanderungen
unterschiedlich stark ausgepragt sind, unterscheidet man einen Infarktkern (=Core) von der
Penumbra. Der Infarktkern bildet das Zentrum des Perfusionsdefizites und ist aufgrund der massiven
Reduktion des CBF mit dem damit einhergehenden Neuronenuntergang irreversibel geschadigt. Die
Penumbra umfasst hingegen jenen Bereich des ischdmischen Hirngewebes, der zwar funktionell
geschédigt ist und klinisch neurologische Defizite bewirkt, jedoch strukturell noch lebensfahig ist und
somit therapiert werden kann. Eine rechtzeitige Therapie hat zur Folge, dass dieses ischdmische
Gewebe vor einem Gewebeinfarkt bewahrt wird und sich die dadurch bereits verursachten
neurologischen Defizite zuriickbilden. Kommt es zu keiner zeitnahen rekanalisierenden Therapie,
bedeutet dies, dass sich der Infarktkern mit zunehmender Dauer immer weiter in die Penumbra
ausbreitet, bis diese vollends verschwunden ist und eine therapeutische Beeinflussung der
ischamischen Zone nicht mehr erfolgen kann. Wesentliche Merkmale der zellularen Pathophysiologie
der zerebralen Ischdmie sind Energiemangel, Exzitotoxizitit, freie Sauerstoffradikale, Odeme,
Entziindungen, Apoptose und eine gestorte Blut-Hirn-Schranke. Aufgrund des Sistierens des
Blutflusses bzw. der Minderperfusion ist die ausreichende Versorgung des Gehirns mit
energiereichen Substraten nicht mehr gewahrleistet, was zur Folge hat, dass eine ausreichende ATP-
Produktion nicht mehr erfolgen kann. Ist nun zu wenig ATP vorhanden, bringt dies mehrere
Probleme fiir die Zelle mit sich. Zum einen wird nicht mehr ausreichend Ca** aus der Zelle entfernt
bzw. im endoplasmatischen Retikulum gespeichert. Das erhohte intrazellulire Ca®* bewirkt
seinerseits wieder eine Aktivierung von Proteasen, Phospholipasen, Lipasen und Endonukleasen.
Diese Enzyme setzen einen autodestruktiven Prozess in Gang, der letztlich zum Tod der Zelle fihrt.
Wichtig hierbei ist vor allem die Rolle der Phospholipase A2 und der Cyclooxygenase. Diese bewirken
eine vermehrte Produktion freier (Sauerstoff-)Radikale, die ihrerseits wieder zu einer Schadigung der
Mitochondrien und der Zellmembran fiihren. (Dies ist auch besonders wichtig in der
Reperfusionsphase.) Alles in allem kommt es dabei konkurrierend zur Nekrose, Apoptose und
Entziindungsprozessen. Darliber hinaus wird auch die ATP abhingige Na’'-K*-Pumpe ihrer Aufgabe
nicht mehr nachkommen kénnen. So kann das Ruhemembranpotential der Neuronen und Gliazellen
nicht mehr aufrecht erhalten werden bzw. nach synaptischer Erregung aufgebaut werden. Die
hieraus erfolgende Depolarisation der Neuronen und Gliazellen fihrt zur Aktivierung von
spannungsabhangigen Calciumkanalen, welche vor allem exzitatorische Aminosauren -allen voran
Glutamat- in den Extrazellularraum freisetzen. Glutamat bewirkt seinerseits iber NMDA-, AMPA- und
metabotrope Rezeptoren einen weiteren Anstieg des intrazelluliren Ca**. Desweiteren wird es zu
einem Na'- und CI-Einstrom in die Zelle zu kommen. Da dieser dem K'-Ausstrom aus der Zelle
quantitativ Uberlegen ist, werden Wassermolekiile den Na* und CI lonen folgen und je nach
Auspragung dieses Vorgangs kommt es zur osmotischen Zelllyse. Die Folge hiervon ist ein zuerst
mikroskopisch und spater auch makroskopisch sichtbares Odem. Dieses perifokale zytotoxische
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Odem wirkt sich weiterhin negativ aus, da es einerseits dafiir sorgt, dass sich die Durchblutung der
Penumbra verschlechtert und es andererseits den intrazerebralen Druck erhoéht, so dass es den
venosen Abfluss behindert und es in extremen Fallen zu einer Herniation von entfernt gelegenem
gesunden Hirngewebe kommt, woran der Patient versterben kann [64]. Dieser Vorgang wird
weiterhin noch verschlimmert, da im spateren Verlauf nach dem Zusammenbruch der Blut-Hirn-
Schranke zuséatzlich noch ein vasogenes Odem entsteht. Plasmabestandteile und damit osmotisch
aktive Substanzen kénnen nun ungehindert in das Hirngewebe einstromen, so dass es zu einem
FlUssigkeitstbertritt aus der Blutbahn in den Inter- und Intrazellularraum kommt [46].

2.5 Prinzipien der Therapie des Schlaganfalles

Der ischamische Schlaganfall ist ein neurologischer Notfall, bei dem gemaR dem Leitsatz ,time is
brain” jede Sekunde zdhlt. Das primare Ziel besteht darin durch eine schnelle Rekanalisation das
neurologische Defizit so gering wie moglich zu halten. Kurativ setzt sich die Behandlung des akuten
Schlaganfalls aus 5 Bestandteilen zusammen [19].

Monitoring und Behandlung vitaler Parameter
Rekanalisierende Therapie

Frihe Sekundarprophylaxe

Vorbeugung und Behandlung von Komplikationen
Rehabilitation

vk wN e

2.5.1 Monitoring und Behandlung vitaler Parameter
Das Ziel hierbei ist optimale physiologische Parameter zu schaffen um zum einen mit den
spezifischen Behandlungen beginnen zu kdnnen und zum anderen eine Erhohung der Ischdamie- bzw.
Hypoxietoleranz der Neuronen in der Penumbra zu bewirken.

2.5.1.1 Respiratorische Funktion und Atemwegshygiene

Die DGN empfiehlt aus pathophysiologischen Erwagungen trotz fehlender gesicherter Daten aus
prospektiven klinischen Studien in ihren Leitlinien Patienten mit ausgepragten Symptomen 2-4 |1 O,in
der Minute liber eine Nasensonde zu geben [19]. Allerdings kann keine generelle Empfehlung zur
Versorgung aller Schlaganfallpatienten gegeben werden [58]. Desweiteren sollten Patienten mit
pathologischem Atemmuster oder erhohter Gefahr eine Aspirationspneumonie zu entwickeln
endotracheal intubiert werden, sofern dies moglich ist [68].

2.5.1.2 Kardiales Monitoring

Da der Schlaganfall haufig mit kardialen Arrhythmien und Endstreckenverdanderungen
vergesellschaftet ist, ist eine elektrokardiographische Untersuchung in der Routinediagnostik
unverzichtbar.

2.5.1.3 Behandlung von Hyper- und Hypotonie

Die Blutdruckeinstellung nimmt in der Schlaganfallbehandlung eine wichtige Stellung ein. So ist
namlich die Autoregulation des CBF in den sich entwickelnden Infarktarealen aufgehoben und der
CBF damit direkt abhangig vom mittleren arteriellen Blutdruck. Aus diesem Grund gilt es starke
Blutdruckabfalle in der Akutphase unbedingt zu vermeiden und erhéhte Driicke zu tolerieren, da
ansonsten im ohnehin schon kritisch minderperfundierten Gewebe noch weniger Blut ankommt und
die Gefahr einer weiteren Infarzierung des Gewebes steigt. Die DGN empfiehlt in ihren Leitlinien,
dass Blutdruckentgleisungen bei einem systolischen Blutdruck von > 220mmHg und/oder
diastolischer Blutdruck von 120-140 mmHg langsam gesenkt werden sollten. Dabei kann als Zielwert
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ein Blutdruck von 180 mmHg systolisch und 100-105mmHg diastolisch bei Patienten mit
anamnestisch bekanntem Bluthochdruck angestrebt werden. Bei Patienten, die keinen
Bluthochdruck in der Vorgeschichte aufweisen, sollten Blutdruckwerte von 160-180/90-100 mmHg
erreicht werden. Die medikamentdse Normalisierung des Blutdruckes kann nach 2-3 Tagen erfolgen.
Wichtig hierbei ist zu beachten, dass etwa 80% aller Schlaganfallpatienten bei Aufnahme einen
erhohten Blutdruck aufweisen, welcher sich aber selbst nach einiger Zeit spontan wieder normalisiert
[53]. Somit sollte auf jeden Fall eine Uberpriifung der Indikation zur Dauermedikation im weiteren
Verlauf Gberprift werden. Die Indikation zu einer sofortigen Blutdrucksenkung wahrend des akuten
Schlaganfalls ergibt sich bei einem gleichzeitig auftretenden Myokardinfarkt, einem akuten
Nierenversagen, einer hypertensiven Enzephalopathie bzw. einer bestehenden Herzinsuffizienz.
Bei hypotonen Blutdruckwerten bedarf es einer Abklarung der moglichen Ursachen. Hypovoldmien
sollten durch Volumenersatz therapiert werden. Jedoch sollte zuvor eine kardiopulmonale Stauung
ausgeschlossen werden. Eine Bilanzierung ist vor gréBerer Volumengabe zu empfehlen um eine
Uberwisserung zu verhindern. Letztlich kénnen noch Pressoren wie Noradrenalin bzw. Dobutamin
eingesetzt werden; diese jedoch erfordern einen ZVK und eine arterielle Blutdruckmessung.

2.5.1.4 Behandlung von Blutzuckerentgleisungen

Viele Schlaganfallpatienten sind Diabetiker. AuRerdem findet man eine Hyperglykdmie bei ungefahr
60% der Schlaganfallpatienten, bei denen vorher kein Diabetes mellitus bekannt war. Dartiber hinaus
kann sich eine bereits bestehende diabetische Stoffwechsellage wahrend des Schlaganfalls massiv
verschlechtern. Diese Aspekte haben insoweit groRe Bedeutung, da mehrere Studien gezeigt haben,
dass sich Hyperglykdmien ungiinstig beim Patienten mit akutem Schlaganfall auswirken. Es gibt
Hinweise darauf, dass durch die Hyperglykdmie das Infarktareal vergroRert wird und das Outcome
des Patienten schlussendlich schlechter ist [12, 39]. Desweiteren wurde in Studien auch ersichtlich,
dass sich der erhohte Blutzuckerspiegel ebenfalls bei der Behandlung des Schlaganfallpatienten mit
rt-PA negativ auswirkt. So konnte man zum einen zeigen, dass diese hyperglykdmischen Patienten
unter rt-PA ein erhdhtes Risiko aufweisen eine symptomatische zerebrale Hamorrhagie zu erleiden
im Bezug auf Patienten, die bei Aufnahme normoglykdm waren [72]. Zum anderen wurde gezeigt,
dass bei diesen Patienten trotz rt-PA induzierter Rekanalisation mit einem vergrofRertem Infarktareal
zu rechnen ist und gleichsam mit einem schlechteren klinischem Outcome im Vergleich mit
normoglykdmen Schlaganfallpatienten [20]. Aus all diesen genannten Griinden sollte eine
konsequente Therapie bei Blutglukosewerten > 200 mg/dl durchgefiihrt werden. Als Zielwerte sollten
Spiegel zwischen 100 — 150 mg/d| angestrebt werden [19]. Bei einer Hypoglykdmie sollte primar
zwischen wachen und bewusstseinsgetriibten Patienten unterschieden werden. Bei wachen
Patienten kann die Hypoglykdmie durch Gabe von Traubenzucker oder gezuckertem Tee
ausgeglichen werden. Bei bewusstseinsgetriibten Patienten bzw. bei Patienten mit Schluckstérungen
oder Erbrechen kann der Ausgleich durch eine Infusion einer 10-20% Glukosel6sung erfolgen [19].

2.5.1.5 Senken einer erhéhten Koérpertemperatur

Bei einem akuten Schlaganfall treten gehauft erhéhte Kérpertemperaturen auf. Dies kann einerseits
auf einen Infekt zuriickgefiihrt werden, welcher selbst als Risikofaktor fiir einen Schlaganfall gilt [25].
Andererseits kann die Hyperthermie durch eine zentral bedingte Temperaturerhéhung erklart
werden, welche durch die ischamische Glutamatfreisetzung bedingt ist. Diese Temperaturerhéhung
geht mit einer Erhohung des Zellmetabolismus, einer gesteigerten Freisetzung von
Neurotransmittern und einem Anstieg freier Radikale einher [1]. Aus diesen Griinden erscheint es
auch nachvollziehbar, dass die Hyperthermie in experimentellen Studien das Infarktareal vergrofRert
und fiir den Patienten schliefRlich mit einem schlechteren Outcome assoziiert ist [55]. Eine Meta-
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Analyse mehrerer Studien zeigte auch, dass bei dem fieberhaften Schlaganfallpatienten mit einer
erhohten Mortalitdt und Morbiditdt zu rechnen ist [29]. Daher empfiehlt auch die DGN in ihren
Leitlinien trotz fehlender randomisierter Studie, dass Korpertemperaturen > 37,5°C mit
antipyretischen Mitteln wie Paracetamol gesenkt werden sollen [19]. Eine Hypothermie scheint
neuroprotektiv zu wirken bei einer zerebralen Hypoxie. So kdnnte eine gezielt induzierte
Hypothermie in Zukunft eine wichtige Rolle in der Schlaganfalltherapie einnehmen. Mehrere kleinere
Studien haben schon positive Effekte einer solchen Behandlung dargelegt, allerdings bedarf es noch
groRerer Studien und es missen noch wichtige Kernfragen geklart werden, bis eine solche Therapie
fester Bestandteil der Schlaganfallbehandlung wird [37].

2.5.1.6 Kontrolle des Fliissigkeits- und Elektrolythaushalts

Beim Schlaganfallpatienten sollte flir einen ausgeglichenen Elektrolyt- und Wasserhaushalt gesorgt
werden, der fir eine normale Rheologie des Blutes verantwortlich ist. Besonderes Augenmerk sollte
auf hypovolame Patienten gelegt werden, da dieser Zustand thrombotische Prozesse beglinstigt. Eine
Kontrolle der Blutwerte sollte regelmaRig erfolgen und bei Bedarf eine entsprechende Substitution
von Flussigkeit oder Elektrolyten erfolgen [19].

2.5.2 Rekanalisierende Therapie

Wie schon zu Beginn der Arbeit erwdhnt liegt dem ischamischen Schlaganfall meist ein partieller oder
kompletter GefaRRverschluss zu Grunde, welcher zu einer Minderperfusion und folglich innerhalb
weniger Minuten auch zu einer Sauerstoff-Unterversorgung und Infarzierung des
Versorgungsgebietes fiihrt. Ziel der spezifischen, rekanalisierenden Therapie ist es nun das Gefald
wiederzueroffnen, so dass das betroffenen Hirnareal ausreichend perfundiert wird. Damit erhofft
man sich das zwar funktionell beeintrachtigte aber strukturell noch lebensfahige Gewebe - die
Penumbra - zu retten und somit das neurologische Defizit und dementsprechend das infarzierte Areal
so gering wie moglich zu halten. Um das okkludierte GefaR wiederzueréffnen stehen dem Arzt
prinzipiell zwei Maoglichkeiten zur Verfliigung. Die eine Moglichkeit ist es den Thrombus
medikamentos aufzulésen. Hierzu benutzt man heutzutage ein gentechnisch hergestelltes Enzym,
den sogenannten recombinant tissue-type plasminogen activator (= Alteplase, rt-PA). Dieses
Medikament bewirkt, dass das korpereigene Plasminogen in die aktive Form Plasmin umgewandelt
wird, welches daflir sorgt, dass die Fibrinpolymere, die den Thrombus zusammenhalten, in kleine
Fibrinabbauprodukte zersetzt werden und der Thrombus somit zerfdllt (=Fibrinolyse). Das
Medikament kann sowohl intravends als auch intraarteriell appliziert werden, unterliegt aber in
beiden Fallen einem Zeitfenster. Die andere Mdoglichkeit zur Wiedereroffnung ist den Thrombus aus
dem GefdaR mechanisch zu extrahieren. Hierzu wird meist die Arteria femoralis punktiert und ein
Fiihrungsdraht eingefiihrt. Uber diesen Fiihrungsdraht wiederum fiihrt man einen speziellen Katheter
ein, mit Hilfe dessen man den Thrombus aus dem GefaR herausziehen kann, so dass der Blutfluss
wieder hergestellt ist.

2.5.3 Frithe Sekundirprophylaxe

Ziel der Sekundarprophylaxe ist es das erneute Auftreten eines Schlaganfalls zu verhindern.
Besonders gefdhrdet hierfiir sind vor allem Patienten mit kirzlich erlittenem Schlaganfall. Aus diesem
Grund empfiehlt sich der frihzeitige Einsatz eines Thrombozytenaggregationshemmers
(Acetylsalicylsdure = ASS). So konnte in zwei groflen randomisierten Studien gezeigt werden, dass
innerhalb von 48h nach Symptombeginn gegebenes ASS die Mortalitat und die Rezidivrate von
Schlaganfallen senkt [13, 34]. Die tagliche Dosierung hierbei sollte laut Leitlinien der DGN bei 100
mg/d liegen, wobei zu beachten ist, dass ASS nicht gegeben werden sollte, falls eine
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Thrombolysetherapie geplant ist bzw. in den ersten 24h nach einer Lysetherapie. Die Gabe von
fraktioniertem oder unfraktioniertem Heparin bzw. Heparinanaloga ist umstritten. So konnte in einer
Metaanalyse gezeigt werden, dass die Heparinisierung zwar das Risiko eines Rezidivs, einer TVT oder
Lungenembolie verminderte, aber in gleichem Ausmal stieg auch das Blutungsrisiko [60].

2.54 Vorbeugung und Verhinderung von Komplikationen

Wie alle langeren Krankenhausaufenthalte pradisponiert auch der akute Schlaganfall fiir zahlreiche
Komplikationen. So kann aber bereits durch spezielle Lagerungstechniken, eine frithe Mobilisation
und eine frihzeitige physiotherapeutische Behandlung Komplikationen wie Dekubitalgeschwiiren,
TVT, Lungenembolien und Aspirationspneumonien praventiv entgegengetreten werden. Bei
Patienten mit hohem Risiko fir eine TVT oder Lungenembolie kann niedrig dosiert unfraktioniertes
oder niedermolekulares Heparin angewandt werden. Bakterielle Infekte sollten gezielt antibiotisch
behandelt werden. Dariliber hinaus sollte bei Auftreten eines epileptischen Anfalles infolge des
Insultes eine antiepileptische Therapie eingeleitet werden um wiederholte Krampfanfille zu
vermeiden [19].

Neurologische Komplikationen, die das Outcome des Patienten entscheidend beeinflussen, sind
zerebrale Einblutungen und ein erhohter Hirndruck. Die zerebralen Einblutungen sind weitestgehend
auf die Behandlung mit gerinnungshemmenden Medikamenten zuriickzufiihren (Fibrinolyse,
Sekundarprophylaxe mit ASS oder Heparin). Daher sollten alle gerinnungswirksamen Therapien einer
strikten Nutzen-Risiko-Analyse unterzogen werden. Die Entwicklung eines Hirnédems nach einem
Schlaganfall wird haufig beobachtet und geht mit einem erhéhten Hirndruck einher. Das Hirnédem
beeinflusst negativ den weiteren Krankheitsverlauf und ist mit einem schlechteren Outcome
assoziiert [69]. Schlimmstenfalls kann es bei einem sehr ausgepragten Hirnddem zu einer
Einklemmung des Hirnstamms kommen, woran der Patient schlieBlich versterben kann. Bei Patienten
mit erhohtem intrakraniellem Druck kann eine Osmotherapie mit Glycerol, Mannitol oder Hyper-
HAES erfolgen, wobei der Nutzen dieser Behandlung nicht belegt ist [19]. Bei einem malignen
raumfordernden Hemisphareninfarkt ist die akute Gefahr einer Herniation gegeben. Um schwere
Sekunddrschaden zu vermeiden kann hier eine Dekompressionshemikraniektomie durchgefiihrt
werden. Es konnte gezeigt werden, dass die Mortalitdt beim malignen Mediainfarkt deutlich gesenkt
wurde, ohne dass die Anzahl der Patienten mit schwerer Behinderung anstieg [67].

2.5.5 Rehabilitation

Die Rehabilitation nimmt einen wichtigen Stellenwert in der Schlaganfalltherapie ein. Man versteht
darunter alle MaBnahmen, die zur Wiedererlangung beeintrachtigter Funktionen nach ihrer Stérung
beitragen. Aus diesem Grund besteht die effizienteste Therapie in einem systematischen Training
aller ausgefallen Funktionen. Dieses Training sollte so friih wie moglich begonnen werden um die
Plastizitdit des Gehirns optimal auszunutzen. Desweiteren sollte diese Neurorehabilitation unter
arztlicher Anleitung von einem multidisziplinaren Team ausgelibt werden. Hierzu zdhlen
Krankengymnasten, Ergotherapeuten, Logopaden, Pflegepersonal, Neuropsychologen und andere.
Bei den Patienten ist in den ersten Monaten nach dem Infarkt eine wesentliche Besserung der
Symptome zu erwarten. 6-12 Monate nach dem Ereignis sind die Erfolge einer Reha schon geringer
und nach einem Jahr gibt es nur noch sehr wenige Patienten mit einer messbaren Verbesserung [18,
83].
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2.6 Akuttherapie

Wie oben bereits beschrieben dient die Akuttherapie dazu das funktionell beeintrachtigte aber
strukturell noch lebensfahige Gewebe, die Penumbra, zu retten und somit zu einer Verkleinerung des
infarzierten Gewebes und des neurologischen Defizites beizutragen. Daflir stehen dem Arzt mit der
medikamentdsen Thrombolyse und der mechanischen Rekanalisation zwei verschiedene Verfahren
zur Verfiigung.

2.6.1 Thrombolytische Therapie

2.6.1.1 Das Fibrinolytikum rt-PA

Der Gewebs-Plasminogen-Aktivator ist ein korpereigener Faktor, der im Blut vorhanden ist und von
Endothelzellen zahlreicher Organe bzw. Gewebe gebildet und auf bestimmte Stimuli hin sezerniert
wird [3]. Der Aktivator fordert wie Urokinase die Umwandlung von Plasminogen in Plasmin allerdings
mit dem Unterschied, dass t-PA eine sehr hohe Fibrinspezifitat besitzt. Dies bedeutet, dass t-PA eine
ca. 400-mal hohere Affinitat zu Plasminogen unter der Anwesenheit von Fibrin besitzt. Daher diirfte
rt-PA einen entscheidenden Vorteil ggl. den anderen Fibrinolytika wie Streptokinase oder Urokinase
haben, da sich vor allem die Fibrinpolymere in den Thromben I6sen und nicht dagegen im Blut
befindliches Fibrinogen gespalten wird [45]. Die Blutungskomplikationen sind unter rt-PA geringer als
unter den anderen genannten Fibrinolytika. T-PA ist eine Serinprotease, welche aus 527
Aminosduren besteht und ein Molekulargewicht von ca. 70.000 Dalton hat [16]. 1979 wurde er
erstmals aus menschlichem Uterusgewebe isoliert [57] und heute kann er mittels rekombinanter
DNA-Technologie (rt-PA) hergestellt werden. Die Plasmahalbwertszeit betrdgt ungefdhr 4-5min,
wobei die Plasmaclearance hepatisch erfolgt [45].

2.6.1.2 Geschichtliches

Sussmann et al. berichteten im Jahr 1958 erstmals Uber eine klinische Anwendung eines
Fibrinolytikums bei 3 Patienten mit einem ischamischen Hirninfarkt. Bei diesen wurde bei
Gefalverschliissen im Media-Stromgebiet erstmals Plasmin intravends bzw. intraarteriell appliziert
um somit eine Wiederertéffnung des okkludierten GefaRes zu erreichen [70]. Die nachfolgenden
klinischen Erfahrungen waren jedoch immer wieder von Rickschlagen geplagt. Auch durch die
Tatsache, dass Plasmin ab 1964 zunehmend durch Streptokinase und Urokinase ersetzt wurde,
konnte das Problem der hohen Blutungskomplikation nicht gelost werden. Auf Grund dieser Tatsache
und dem schlechten klinischen Outcome der Patienten wurde die Fibrinolyse erstmals als unsichere
Methode mit nur geringem Nutzen eingestuft. Allerdings muss man bei diesen durchgefiihrten
Studien Folgendes beachten. Auf der einen Seite wurde ungeachtet des Symptombeginns des
Schlaganfalls lysiert. So wird berichtet, dass zwischen Symptombeginn und Therapie Zeitintervalle
von bis zu einer Woche lagen. Auf der anderen Seite stand den damaligen Neurologen auch keine
radiologische Schnittbildgebung zur Verfligung, so dass keine Unterscheidung zwischen einem
ischamisch und hamorrhagisch bedingten Schlaganfall betrieben werden konnte. SchlieBlich wurde in
den meisten Studien auch keine Angiographie zum Nachweis eines GefdaRverschlusses durchgefiihrt.
Erst neue tierexperiementelle Erkenntnisse zur Pathophysiologie des ischdamischen Schlaganfalls,
Weiterentwicklungen der Kathetersysteme und Fibrinolytika sowie die Erfolge der Thrombolyse beim
akuten Myokardinfarkt als auch eine kritische Auseinandersetzung mit den bis dato durchgefiihrten
Studien gaben in den 80er Jahren Anlass zur erneuten Anwendung und Studien zur fibrinolytischen
Therapie des akuten ischamischen Schlaganfalls. Trotz teilweise bemerkenswerter klinischer Erfolge
bestand nach wie vor das Problem der hohen Inzidenz an hamorrhagischen Komplikationen, die das
Nutzen-Risiko Verhaltnis als inakzeptabel darstellten [31, 81, 82]. Den Durchbruch und damit eine
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erstmalige Zulassung eines Fibrinolytikums erfolgte 1996 in den USA durch die US Food and Drug
Administration (FDA) fir den rekombinanten Gewebsplasminogenaktivators rt-PA zur Behandlung
des akuten ischamischen Schlaganfalls im 3-Stunden-Fenster. Anlass hierflir gaben allen voraus die
positiven Ergebnisse der National Institute of Neurological Disorders and Stroke (NINDS) rt-PA Studie
[50]. Diese plazebokontrollierte, randomisierte Studie zeigte einen signifikanten Behandlungseffekt
fr rt-PA im 3 Stunden-Fenster bei allen 4 3-Monats-Outcome-Parameter (Bl, mRS, GOS, NIHSS). Die
gleichsam durchgefiihrte ECASS |, ECASS Il und ATLANTIS-Studien als auch groRe Meta-Analysen
gaben dazu Anlass, dass im August 2000 auch in der BRD eine Zulassung fir rt-PA intravends im 3-
Stunden-Fenster erfolgte und schlieflich seit Ende 2002 dies europaweit [15, 26, 27, 28, 78]. Im Jahr
2008 wurden neue Empfehlungen der European Stroke Organisation (ESO) ausgegeben, so dass das
Zeitfenster der intravendsen rt-PA Behandlung auf ein Zeitfenster bis 4,5h nach Symptombeginn
erweitert wurde. Im Mai 2009 nahmen auch die DGN und die DGS diese Empfehlung in ihren
Leitlinien auf. Ursachlich hierfiir sind die Ergebnisse der ECASS Ill Studie, in der gezeigt werden
konnte, dass durch die intraventse Gabe von rt-PA auch im Zeitfenster zwischen 3h-4,5h das
klinische Resultat der Patienten mit akut ischdmischen Schlaganfall signifikant besser ist im Vergleich
zum Placebo [79]. All diese Studien beziehen sich jedoch nur auf eine intravendse Applikation des
Fibrinolytikums. Sie war bis vor kurzem die einzige Therapieform beim akuten ischdmischen
Schlaganfall, deren klinischer Nutzen empirisch belegt ist.

Die lokale intraarterielle Applikation des Thrombolytikums am oder im Thrombus mit oder ohne
mechanische Disruption des Gerinnsels bietet theoretisch mehrere Vorteile gegeniliber der
intravendsen Applikation. Man hat den Vorteil einer erhéhten Konzentration des Medikamentes
direkt am Thrombus bei gleichzeitig weitestgehend minimaler systemischer Konzentration.
Deswegen sollte die lokale Applikation eine groRere Effektivitit bei der Wiedertéffnung des
verschlossenen GefdRes zeigen bei gleichzeitig niedrigerem Risiko einer ICB oder peripheren Blutung.
Jedoch ist der Nachteil die zeitliche Verzégerung des Therapiebeginns durch die dafiir notwendige
Angiographie [6]. Um diesen Sachverhalt zu untersuchen wurde die PROACT | Studie durchgefiihrt.
Diese war die erste plazebokontrollierte, randomisierte Studie, die rekombinante Pro-Urokinase
(pUK) nach ICB-Ausschluss bei 26 Patienten (Verum) vs. 14 Patienten (Plazebo) mit angiographisch
dokumentiertem proximalem MCA-Verschluss testete. Die Studie zeigte eine signifikant haufigere
Rekanalisation des GefaRes bei Patienten mit pUK ggii. Plazebo. Jedoch trat bei den Patienten mit
pUK haufiger eine symptomatische ICB auf [17]. Die Datenlage ermutigte dennoch zur Durchfiihrung
der PROACT II Studie. In dieser offenen, randomisierten, kontrollierten, multizentrischen, klinischen
Studie mit geblindeter Verlaufskontrolle wurde die Effektivitdat und Sicherheit einer intraarteriellen
Thrombolysetherapie mit pUK bei Patienten mit akutem Schlaganfall durch Verschluss des
Mediahauptstamms innerhalb von 6 Stunden untersucht. Es wurde ein deutlich besseres klinisches
Outcome gezeigt, jedoch auf Kosten eines erhéhten sekundaren Blutungsrisikos [22]. Die Ergebnisse
haben jedoch nicht zu einer Zulassung dieser Therapie gefilihrt. Trotzdem wird in den aktuellen
Leitlinien der DGN die intraarterielle Thrombolyse fiir Patienten mit Verschliissen der Arteria cerebri
media im 6-Stunden-Zeitfenster fiir spezialisierte interventionell-angiographische Zentren noch als
Option empfohlen.

2.6.1.3 Gefahr der zerebral hdmorrhagischen Komplikationen

Die einzige derzeit zugelassene kausale Therapieform des ischamisch bedingten Schlaganfalls ist die
Thrombolyse mit rt-PA. Die signifikante Reduktion von permanenter Behinderung und Abhangigkeit
der Uberlebenden geht jedoch auf Kosten eines ebenso signifikanten Anstiegs der 7-10 Tage
Letalitat, todlicher und nicht tédlicher ICBs [78] Ausgehend von den Daten der NINDS-Studie kommt
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es bei der Thrombolyse mit rt-PA im 3-Stunden-Fenster zu einem etwa 10fach gehduften Auftreten
einer symptomatischen ICB ggii. dem Spontanverlauf, mit dem bei etwa 6% der Patienten gerechnet
werden muss [50]. Wardlaw et al. zeigten in ihrer Meta-Analyse, dass mit zunehmender Dauer
zwischen Symptom- und Therapiebeginn auch das Risiko einer ICB steigt [78]. Ebenso ergab sich in
der ECASS Il Studie ein erhohtes Blutungsrisiko im Zeitfenster zwischen 4-6 Stunden [27].
Symptomatische intrakranielle Blutungen treten meist innerhalb von 36h auf und sind mit einer sehr
schlechten Prognose vergesellschaftet (ca. % der Patienten sterben innerhalb eines Monats).
Bemerkenswert ist jedoch, dass viele Patienten mit einer Latenz von mehreren Stunden erst
einbluten, wohingegen die Halbwertzeit von rt-PA bei ca. 5min liegt. Gegenwartig ist dieses
Phdanomen noch nicht vollends aufgeklart. Man geht aber davon aus, dass Sekundareffekte des
Thrombolytikums an der Blut-Hirn-Schranke dafiir verantwortlich sind, die durch die Aktivierung von
weiteren Proteasen vermittelt werden [49]. Weitere Ursache kdnnte der bereits angesprochene
Reperfusionsschaden nach erfolgreicher Rekanalisation sein, bei dem das erneute 0,-Angebot sich als
zelltoxisch erweist (siehe Kapitel 2.4 Pathophysiologie) [33]. Auch gibt es Hinweise auf eine mogliche
Neurotoxizitdt von rt-PA in tierexperimentellen Studien [75]. Wiinschenswert waren bildgebende
Auswahlkriterien, mittels derer man die Patienten selektieren kann, die aufgrund eines erhohten
Risikos einer Thrombolyse-induzierten-ICB von der Therapie auszuschliefen sind. Bislang geht man
jedoch von einer allgemeinen Effektivitdt der systemischen Thrombolyse aus, ohne dass sich
Untergruppen mit besonders unglinstigem Nutzen/Risikoverhaltnis herauskristallisierten. Dennoch
konnte man ausfindig machen, dass das Risiko einer Thrombolyse-induzierten-ICB groRer ist bei
Patienten mit einer besonders schweren Klinik, bereits ausgedehnten computertomographisch
gesicherten Infarktfrihzeichen vor Behandlungsbeginn, bei Diabetes mellitus, erhohter
Glucosekonzentration i.S. sowie bei erniedrigter Thrombozytenkonzentration [71].

2.6.2 Mechanische Rekanalisation

Die mechanische Rekanalisation ist ein Verfahren zur Wiederer6ffnung eines verschlossenen GefalRes
beim akuten Schlaganfall. Aufgrund des begrenzten Zeitfensters und der Vielzahl an
Kontraindikationen der intravendsen Lyse, werden heutzutage grofle Hoffnungen in dieses moderne
interventionelle Therapieverfahren gesetzt. Aktuelle Studien beschéaftigen sich sowohl mit der
Sicherheit und dem klinischen Nutzen dieses Verfahrens als auch mit einer moglichen Uberlegenheit
ggli. der erprobten iv. Thrombolyse [7, 10, 14, 40]. Die Entwicklung der Devices, die eine
mechanische Rekanalisation ermdoglichen, geht sehr schnell voran und steht im Blickpunkt der
aktuellen Forschung. Die amerikanische FDA genehmigte 2004 die Zulassung des sogenannten
MERCI® retrieval Device. Mehrere Studien untersuchten dessen Sicherheit in der Anwendung und
Effektivitat bzgl. Rekanalisierungsrate und klinischem Outcome der Patienten. Die Ergebnisse waren
allerdings weniger gut als erwartet. Bei vergleichbarer Rekanalisationsrate wie fiir die ia. Lyse [22]
hatten Patienten zwar ein vergleichbares Outcome nach 3 Monaten wie in der PROACT Il Studie,
allerdings lag aber eine erhdhte Mortalitdat nach 3 Monaten vor [65,66]. Eine Weiterentwicklung
schien das Penumbra® Thrombus Pertubation and Aspiration Device zu sein, welches 2008 durch die
FDA in den USA zugelassen wurde. In einer Multizenter single-arm Studie, der Penumbra Pivotal
Stroke Trial [73], wurde zwar eine Rekanalisationsrate von 82% erreicht, allerdings zeigte die Studie
keine klinische Verbesserung verglichen mit der PROACT Il Kontrollgruppe. 2012 gewdhrte die
amerikanische FDA die Zulassung des Solitaire Flow Restoration Device®, eine neue Generation der
Rekanalisierungs-Devices, nachdem dieser signifikant bessere Ergebnisse bzgl. Rekanalisierungsrate
und klinischem Outcome im Vergleich zum MERCI® Retriever gezeigt hatte [61]. Diese sogenannten
,Stent-Retriever” gelten heute als Mittel der Wahl zur mechanischen Rekanalisierung. Zurzeit
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untersuchen viele Studien, ob die endovaskuldare Behandlung der klassischen intravendsen Lyse
Uberlegen ist und welche GefalRe besonders gut von einer solchen Behandlung profitieren. Zeigten
die vor nicht allzu langer Zeit erschienenen Studien, IMS 11l [10], MR RESCUE [40] und SYNTHESIS [14]
keine Uberlegenheit der endovaskuliren Behandlung mit oder ohne Bridging ggii. der alleinigen
intravendsen Lyse, so wurde Ende 2014 auf dem 9. Welt Schlaganfall Kongress eine randomisierte
Multizenter Studie, MR CLEAN [7], vorgestellt, welche erstmals einen klaren Vorteil der
endovaskuldaren Behandlung ggi der klassischen iv. Lyse zeigte. 2015 folgten bislang vier weitere
randomisierte, prospektive Studien, SWIFT-PRIME [36], EXTEND-IA [11], ESCAPE [47], REVASCAT [76],
die zu dem gleichen Ergebnis gekommen sind, so dass die aktuelle Lehrmeinung dahingehend ist,
dass die endovaskuldre Behandlung mit Stent-Retriever bei Patienten mit einem proximalen
Verschluss des vorderen Stromgebietes zusatzlich zur iv. Lyse durchgefiihrt werden sollte.

2.7 Symptomatik des Schlaganfalles im vorderen Stromgebiet

A, communicans
anterior

A. cerebri

anterior
A, cerebri media

A. ophthalmica

Aa. centrales
anteromediales

A, choroidea
anterior

A. communicans
posterior

A cerebri
posterior

A. superior cerebell

Aa. pantis

A basilaris

A. labyrinthi

A, inferior
anterior cerebelli

A_ vertebralis

A. spinalis
anterior

A inferior
posterior cerebelli

Abbildung 1: Darstellung des Circulus arteriosus Willisii

Das Gehirn wird aus 4 groRen extrakraniellen GefaRen mit Blut versorgt. Diese sind die rechte und
linke Arteria carotis interna sowie die rechte und linke Arteria vertebralis. Jedem Gefal§ kann man ein
Versorgungsgebiet im Gehirn zuordnen, wobei zu beachten ist, dass diese Stromgebiete (iber einen
Anastomosenkreis, den Circulus arteriosus Willisii, miteinander verbunden sind. Dies bedeutet, dass
bei ungeniigender Blutzufuhr einer Arterie deren Stromgebiet (iber Kollaterale der anderen Arterien
mitversorgt wird. Aus dem jeweiligen Versorgungsgebiet der Arterie kann man auch Riickschliisse auf
das neurologische Defizit ziehen, welches bei einem Verschluss der jeweiligen Arterie entsteht [74].
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1. Verschluss der Arteria carotis interna (=ACl)

Bevor sich die ACl in ihre Endaste (A.cerebri media + A.cerebri anterior) aufteilt, gibt sie noch
die A. ophtalmica, die A. hypophysialis inferior und superior, die A. choroidea anterior und
die A. communicans posterior ab. Daraus ergibt sich, dass es bei einem Verschluss der ACI
schlimmstenfalls zu einem okulozerebralen Syndrom kommen kann. Dies bedeutet eine
ipsilaterale monokuldre Sehstérung verbunden mit einer kontralateralen Hemisymptomatik
und ggf. neuropsychologischen Defiziten.

2. Verschluss der Arteria cerebri media (=MCA)

Die MCA versorgt groRe Teile des Frontal- Parietal- und Temporallappens als auch die
Basalganglien und einen GroRteil der Capsula interna. Darunter fallen sehr viele wichtige
funktionelle Zentren des Gehirns. Daraus erklart sich, dass der Patient bei einem malignen
Mediainfarkt eine arm- und gesichtsbetonte Hemisymptomatik erleidet. Dies bedeutet
sowohl sensible als auch motorische Ausfille. Dariiber hinaus kommt es oftmals zur Hemi-
oder Quadrantenanopsie und einer horizontalen Blickparese zur Gegenseite. Ist die
sprachdominante Hemisphare betroffen, kommt es zusatzlich noch zur Aphasie bzw. Apraxie.
Bei der nicht sprachdominante Hemisphare werden Stérungen des Raumsinnes beschrieben.

3. Verschluss der Arteria cerebri anterior (=ACA)

Die ACA versorgt vorwiegend den medialen Anteil des Frontal- und Parietallappens. Folglich
kommt es bei einem isolierten Verschluss dieser Arterie zu einer kontralateralen
beinbetonten Hemisymptomatik. Das Ganze kann begleitet sein von ataktischen Stérungen
zur Gegenseite als auch einer Apraxie und neuropsychologischen Defizite [46].

2.8 Problematik dieser Arbeit

Wie in der Einleitung bereits beschrieben nimmt der akute ischamische Schlaganfall eine wichtige
Stellung sowohl aus medizinischer, sozialer und 6konomischer Sicht in unserer Gesellschaft ein. Eine
addquate und zeitnahe Therapie ist dabei von &duRerster Wichtigkeit. Der klassischen alleinigen
intravendsen Lyse stehen hierbei zunehmend alternative Therapieverfahren wie die intraarterielle
Lyse, die mechanische Rekanalisation oder die Kombination dieser drei Verfahren gegeniiber. In der
aktuellen Literatur finden sich nun mehrere randomisierte, prospektive Studien, die eine
Uberlegenheit der endovaskulidren Behandlung mit Stent-Retriever ggii. der alleinigen iv. Lyse bei
Verschlissen des vorderen Stromgebietes gezeigt haben [7, 11, 36, 47, 76]. Bislang ist jedoch noch
nicht abschlieRend geklart, welche Verschlusslokalisationen letztlich genau dazugehoren und ob eine
vorangehende iv. Lyse bzw. ia. Lyse zwingend gegeben werden sollte. AuBerdem wurde bisher auch
nur unzureichend untersucht, welcher GefaRverschluss bei einem Patienten mit einer bestimmten
Akuttherapie mit dem besten Outcome verbunden ist.

In der Universitatsklinik Homburg/Saar wurde diesbeziiglich eine retrospektive Studie durchgefiihrt
um folgende Fragestellungen zu untersuchen:

Hinsichtlich der klinischen Verbesserung des Patienten ...

l. ... lasst sich welcher GefdlRverschluss am besten mit dem jeweiligen
Therapieverfahren behandeln?

1. ... ist welches Therapieverfahren am besten geeignet fiir die jeweilige
Verschlusslokalisation?
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3 Methodik

3.1 Patienten

Die vorliegende Arbeit ist eine retrospektive Studie, in die alle Patienten eingeschlossen wurden, die
im Zeitraum von Februar 2007 bis einschlieBlich Oktober 2011 zur Akutbehandlung eines neu
aufgetretenen Schlaganfalls in die Neurologie der Universitatsklinik Homburg/Saar kamen und deren
Behandlung sich auf einen Schlaganfall bezog, der durch einen Verschluss der Arteria Carotis Interna,
der Arteria Cerebri Media oder eines weiter distal befindlichen Astes der MCA bedingt war. Die
Behandlung des Schlaganfalls umfasste eine intravendse Thrombolyse, eine intraarterielle
Thrombolyse, eine mechanische Rekanalisation mittels interventioneller Neuroradiologie oder eine
Kombination dieser Verfahren. Um die entsprechenden Patientenfalle zu finden, wurde auf das im
Uniklinikum verwendete Programm SAP® zuriickgegriffen. Das System ermoglicht es anhand des OPS
Prozedurenschlissel diejenigen Patienten herauszufiltern, denen eine systemische Lysetherapie
(OPS-Prozedurenschliissel  8-020.8), eine arterielle intrakranielle  Lysetherapie  (OPS-
Prozedurenschlissel 8-836.70) oder eine mechanische intrakranielle Thrombektomie (OPS-
Prozedurenschlissel 8-836.80) zur Behandlung des Schlaganfalls zugekommen sind. Alle Patienten
wurden mit Hilfe von Microsoft Windows Excel® in einer Tabelle zusammengefasst. Patienten, die iv.
lysiert, ia. lysiert oder aber auch mechanisch rekanalisiert worden sind und daher mehrfach in der
Tabelle vorkamen, konnten mit Hilfe der individuellen Fallnummer identifiziert werden und aus der
Tabelle gestrichen werden, so dass letztlich kein Fall doppelt oder dreifach in die Wertung mit
einging. Alle weiteren Informationen, die wir fiir unsere Studie benétigt haben, wie bspw.
Verschlusslokalisation, NIHSS, mRs etc., konnten mit Hilfe der Patientenakte erhoben werden.

3.1.1 Probleme der Datenerhebung

Im SAP® wurden, wie bereits im vorherigen Kapitel erldutert, anhand des OPS-Prozedurenschlissels
alle Patienten aufgelistet, die im Neurozentrum der Uniklinik Homburg aufgrund eines Schlaganfalls
eine Rekanalisationstherapie erhielten. Die Auflistung der Patienten beginnt ab Januar 2005 und
endet im Oktober 2011. Insgesamt konnten somit 534 Patienten gefunden werden, die in diesem
Zeitraum einen Schlaganfall erlitten und mittels iv., ia. Thrombolyse oder mechanischer
Rekanalisation therapiert wurden. Von diesen 534 Patienten konnten 322 in die Studie
aufgenommen werden. Somit fielen insgesamt 212 Patienten weg, was auf mehrere Griinde
zurtckzufiihren ist. Zum einen konnten die Patienten, die zwischen Januar 2005 und Februar 2007
eine Behandlung erfuhren, nicht mit in die Studie aufgenommen werden, da in dieser Zeit nicht
standardmaRig der NIHSS alle 6 Stunden erhoben wurde. Zum anderen entfielen alle Patienten, bei
denen primar das hintere Stromgebiet betroffen ist bzw. isoliert die Arteria cerebri anterior im
vorderen Stromgebiet. SchlieBlich entfielen noch weitere Patienten, die aufgrund der Schwere des
Schlaganfalls (iber langere Zeit invasiv beatmet werden mussten und man somit keine Méglichkeit
hatte den NIHSS zu erheben. Bei manchen von diesen Patienten war es jedoch moglich den NIHSS
anhand von Arztbriefen, QS-Modul und weiteren Aktenunterlagen zu rekonstruieren bzw. den zuletzt
ermittelten Wert weiterzufiihren (LOCF=Last observation carried forward).

3.2 Aufbau der Studie

3.2.1 Ubersicht

Alle Patienten in der Studie erlitten einen Schlaganfall, der aufgrund eines glinstigen Zeitfensters mit
einer Akuttherapie behandelt werden konnte. Dies bedeutet, dass von jedem Patienten der
Zeitpunkt des Symptombeginns und des Therapiebeginns bzw. der erfolgten Rekanalisierung bekannt
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war und erhoben wurde. Des Weiteren wurde je ein Punktwert der modifizierten Rankinskala fiir den
Patienten vor Ereignis, bei Aufnahme und bei Entlassung erfasst. Darliber hinaus wurde jeweils ein
Wert des NIHSS bei Aufnahme, nach 6h - 12h - 24h - 48h und 72h erhoben. Schlielilich erfolgte noch
eine Zuteilung des Patienten zum jeweiligen Therapieverfahren und zum jeweiligen okkludierten
GefaR.

Bzgl. des Therapieverfahrens gibt es insgesamt 7 Gruppen:

o 1=iv.Lyse
e 2=ja.lyse
e 3 =iv.lyse +ia. Lyse

. Lyse + mechanische Rekanalisation

4=iv

e 5 =ja. Lyse + mechanische Rekanalisation
6 =iv. Lyse + ia. Lyse + mechanische Rekanalisation
7

= mechanische Rekanalisation
Bzgl. des okkludierten Gefalles gibt es insgesamt 4 Gruppen:

e A= Arteria carotis interna

e B = Arteria cerebri media — M1 Segment

e C = Arteria cerebri media — M2 Segment

e D = Weiter peripher gelegener Ast der Arteria cerebri media

3.2.2 Fragestellung
1.) Welches GefaR lasst sich am besten mit dem jeweiligen Therapieverfahren rekanalisieren?

Die klinische Verbesserung des Patienten wird erhoben mittels:

e A NIHSS bei Aufnahme (=0) zu jeweils : 6 — 12 — 24 — 48 — 72 Stunden
e A mRs bei Aufnahme zu Entlassung (ca. 5 Tage)

1) 1 >A/B/C/D
2) 4 >A/B/C
3) 6 2>A/B/C
4) 7 >A/B/C
5.) 14243 ->A/B/C/D
6.) 4+5+6 2>A/B/C
7.) 3+4+6 ->A/B/C

8.) 2+3+4+5+6+7 > A/B/C
9.) 1+2+3+4+54+6+72>A/B/C/D

2.) Welches Therapieverfahren ist am besten geeignet fiir die jeweilige Verschlusslokalisation?
Die klinische Verbesserung des Patienten wird erhoben mittels:

e A NIHSS bei Aufnahme (=0) zu jeweils : 6 — 12 — 24 — 48 — 72 Stunden
e A mRs bei Aufnahme zu Entlassung (ca. 5 Tage)
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1.) A >1/2/3/4/5/6/7
2.) B >1/2/3/4/5/6/7
3)C >1/2/3/4/5/6/7
4) A+B+C >1/2/3/4/5/6/7

3.3 Untersuchungsmethode zur Beurteilung des Kklinischen Verlaufs

Um den klinischen Verlauf bzw. das Outcome des therapierten Schlaganfallpatienten zu evaluieren,
wurde in dieser Studie auf zwei weit verbreitete und in anderen Studien haufig benutzte
Messinstrumente zurlickgriffen. Diese sind zum einen die Schlaganfall Skala des amerikanischen
National Institut of Health (=NIHSS) und die modifizierte Rankin Skala (=mRs).

3.3.1 NIHSS

Der NIHSS ist ein bewahrtes Messinstrument zur Quantifizierung der fokalneurologischen Defizite
beim Schlaganfallpatienten. Dieser wurde in zahlreichen groRen Schlaganfallstudien wie der NINDS,
ECASS, ATLANTIS oder PROACT-Studie verwendet. Der Score reicht von 0 Punkte (= kein Defizit) bis
42 Punkte, wobei aber héchstens 40 Punkte erreicht werden kénnen, da beim komatdsen Patienten
im Unterpunkt 7 (,Extremitaten Ataxie”) per Festlegung ,keine Ataxie” (=0 Punkte) gescort wird. Der
Score beinhaltet alle zentralen Aspekte der neurologischen Untersuchung wie den Grad des
Bewusstseinszustandes, Blickbewegungen, Gesichtsfelder, Facialisparese, Motorik von oberer und
unterer Extremitat, Ataxie, Sensibilitdt, Sprache, Dysarthrie, Neglect. Die genau beschriebene und
standardisierte Durchfiihrung erlaubt eine hohe Reliabilitat bei entsprechend geschultem Personal.

3.3.2 Modifizierte Rankin-Skala

Die modifizierte Rankin-Skala ist eine einfach zu erhebende Funktionsskala bei Schlaganfallpatienten,
welche eine Aussage darliber trifft, inwieweit der Patient durch seine Erkrankung bei seinen
Alltagsaktivitaten eingeschrankt ist. In einer von 0 — 6 Punkten reichenden Skala wird somit der
Beeintrachtigungsgrad des Patienten wiedergegeben, Alltagsaktivitaten wie Laufen und Kérperpflege
durchzufiihren. Man trifft somit eine Aussage dariiber, ob er diese vollkommen selbststiandig oder
eben mit Hilfe verrichten kann. 0 Punkte ist hierbei gleichbedeutend mit keiner Behinderung und 6
Punkte steht fir den Tod des Patienten. Wie auch der NIHSS wurde die mRs bei allen grofRen
Schlaganfallstudien wie NINDS, ATLANTIS, ECASS, PROACT zur Beurteilung des klinischen Outcomes
verwendet. In der NINDS-Studie war ein Punktwert von < 1 als gutes klinisches Outcome, ein
Punktwert von 2-3 als moderates klinisches Outcome und ein Punktwert von 4-5 als schlechtes
klinisches Outcome gewertet worden. Die mRs ist schnell und einfach zu erheben und es besteht eine
gute Reproduzierbarkeit durch verschiedene Untersucher.

3.3.3 Retrospektive Erhebung neurologischer Skalen

In dieser klinischen Studie mussten zum Teil die neurologischen Skalen (NIHSS, mRs) retrospektiv mit
Hilfe von Untersuchungsbefunden aus Arztbriefen bzw. Untersuchungsbefunden aus der
Krankenakte rekonstruiert werden. Fir beide Skalen jedoch ist nachgewiesen, dass auch die
retrospektive Erhebung eine gute Validitat und Reliabilitat aufweist [38, 80].
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3.4 Apparative Diagnostik
3.4.1 Radiologische Verfahren

3.4.1.1 Kranielle Computertomographie

Die kranielle Computertomographie (CCT) ist ein unverzichtbarer Bestandteil bei der
Schlaganfalldiagnostik. Mit Hilfe dieser kann man primar zwischen einem hamorrhagischen und
einem ischamischen Infarkt unterscheiden und bei einem ischdmischen Infarkt sehen, ob dieser sich
bereits demarkiert hat. All dies hat Konsequenzen bei der Therapie. Die CCT an sich ist ein digitales,
computergestiitztes Schichtverfahren, welches darauf basiert, dass ein schmales Facherbiindel von
Rontgenstrahlen den Schadel aus wechselnden Richtungen transversal durchdringt. Ein bogen- oder
kranzférmiges System an empfindlichen Detektoren registriert dann die resultierende
Strahlenabschwachung. Die Rontgenstrahlen werden hierbei durch die verschiedenen Gewebe,
Knochen und Liquorrdaume des Gehirns unterschiedlich stark geschwacht. Aus den Messdaten
errechnet anschlielend ein Computer die ortlichen Gewebedichten und die untersuchte Schicht
erscheint als Analogbild auf dem Bildschirm. Im sichtbaren Bild ist jedem Dichtewert die
entsprechende Stufe einer Grauskala zugeordnet. Bezugssystem ist die Hounsfield-Skala mit den
Hounsfield-Einheiten, die von -1000HE bis +3000HE reicht. Wasser hat darin definitionsgemall den
Wert 0. Auf diese Weise werden pathologische Befunde entsprechend ihrer Dichte im Vergleich zum
Hirnparenchym als hypo- iso- oder hyperdense Veranderung beschrieben.
Folgende Befunde waren fiir die vorliegende Studie von Bedeutung:

o Infarkte
Diese stellen sich kurze Zeit nach Ereignis als unscharf begrenzte Areale mit eventuell schon
verminderter Dichte dar. Mit zunehmender Zeit wird die Dichte weiterhin abnehmen und das
betroffene Areal sich ggf. vergroRern. Der Infarkt demarkiert sich. Nach Wochen findet man
dann ein scharf begrenztes hypodenses Areal im Hirnparenchym vor.

e Thromben
Diese finden sich in den Gehirngefalen und stellen sich haufig hyperdens dar. Man
bezeichnet das Vorkommen eines Thrombus im GefdR auch als ,dense artery sign”
(= Infarktfriihzeichen). Das Erkennen eines Thrombus im GefaR erlaubt somit zum einen eine
Zuordnung zur Infarktlokalisation und zum andere eine ggf. Therapieeskalation mittels
neuroradiologischer Intervention zusatzlich zur reinen intravendsen Lyse.

e Hiamorrhagische Infarkte/ Sekundére Einblutungen

Frische Blutungen stellen sich in der CCT als hyperdense Areale dar.

3.4.1.1.1 CT-Angiographie

Die CT-Angiographie ist ein Spezialverfahren der Computer-Tomographie, mit deren Hilfe man den
kraniellen Gefafstatus begutachten kann. Mittels einer Druckinfusion wird dem Patienten ein
jodhaltiges KM (bis zu 100ml) intravends appliziert, welche sich nun sowohl im vendésen als auch im
arteriellen Schenkel der HirngefaBe unter optimalen Kontrastbedingungen verfolgen ldsst. Der
Computer ist dabei fahig aus den errechneten Daten ein 3D-Bild zu erstellen, welches den
Gefdllstatus im Gehirn plastisch darstellt und mit Hilfe dessen man etwaige Stenosen oder
Gefdllverschliisse sicher beurteilen kann.
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3.4.1.2 Magnetresonanztomographie

Die MRT ist ein bildgebendes Verfahren, welches auf dem physikalischen Prinzip der
Kernspinresonanz basiert. So passiert es, dass Protonen im Wasser- und Fettanteil der zu
untersuchenden Areale des menschlichen Kérpers durch ein Magnetfeld hoher Feldstarke und in
gepulster Form eingestrahlte Radiowellen (im Megahertzbereich) zu eben dieser Kernspinresonanz
angeregt werden. Schaltet man nun die Anregungsfrequenz ab, werden von Empfangerspulen die
entsprechenden MR-Signale detektiert. Das Signal an sich ist von der Dichte an Wasserstoffionen
(= Protonen) und der Relaxationszeit des Gewebes abhangig. Der Computer kann mittels komplexer
Rechenoperationen aus diesen Informationen ein Schichtbild (Tomogramm) erstellen, welches
jeweils die verschiedenen Gewebe in unterschiedlichen Grauténen (oder anderen Farbkodierungen)
wiedergibt. Die unterschiedlichen Signalintensitdaten werden jeweils als hyperintens bzw. hypointens
bezeichnet. Hyperintens entspricht einer héheren Signalintensitdt und aullert sich als ein hellerer
Grauton bis hin zu weil} und hypointens entspricht einer niedrigeren Signalintensitdt und duRert sich
als dunklerer Grauton bis zu schwarz.

3.4.1.2.1 DWI-MRT und PWI-MRT

Die DWI-MRT (= diffusion weighted imaging) spielt eine entscheidende Rolle in der Infarktdiagnostik.
Die DWI-Sequenz misst die Diffusion von Wassermolekiilen. So kommt es dazu, dass bereits
Infarktareale dargestellt werden kénnen, obwohl sie sich in der nativen CCT noch nicht demarkiert
haben. Da vermehrte Diffusion von Wasserstoffmolekiilen mit einem dunkleren Signal einhergeht,
erscheinen frische Infarktgebiete als hyperintese Areale, weil in diesem Bereich Wasser schlechter
diffundiert. Dies lasst sich dadurch erklaren, dass durch das Minderangebot an Nahrstoffen der
zelleigene Stoffwechsel zusammenbricht und es folglich, wie in Kapitel 2.4. ausfihrlich erldautert, zu
einem zytotoxischen Odem kommt, wobei Wassermolekiile sich weniger frei bewegen kénnen.
Die PWI-MRT (= perfusion weighted imaging) spielt ebenso wie die DWI-MRT eine entscheidende
Rolle in der Infarktdiagnostik. Bei der PWI-MRT wird ein KM-Bolus iv. injiziert und beim Durchgang
durch das Hirngewebe mit einer T2*w Sequenz verfolgt. Aus der Starke des Signalabfalls kann auf die
relative Konzentration des KM im Gehirn rickgeschlossen werden und hieraus wieder auf die
zerebrale Perfusion. Betrachtet man nun sowohl die DWI- als auch die PWI-MRT l3dsst sich eine
Aussage daruber treffen, wie viel Hirngewebe schon irreversibel geschadigt ist und wie viel Gewebe
akut bedroht ist aber durch eine schnelle Therapie noch gerettet werden kann.

3.4.1.2.2 TOF-MRA

Die TOF-MRA (= Time-of-flight Magnetresonanzangiographie) ist das haufigste verwendete MRA-
Verfahren. Sie stellt einen Kontrast zwischen stationdarem Gewebe und flieRendem Blut dar. Dies
lasst sich dadurch erklaren, dass frisch einstromendes Blut im Untersuchungsvolumen eine hdhere
Magnetisierung aufweist als stationdares Gewebe. Mit dieser Untersuchung kdénnen somit akute
Gefadlverschliisse dargestellt werden. Allerdings gilt es zu beachten, dass es durch turbulenten
Blutfluss, wie es hinter Stenosen der Fall ist, zu einer ganzen Signalausléschung kommen kann,
wodurch Stenosen oft enger wirken als sie in Wirklichkeit sind und ggf. ein GefdRverschluss
vorgetauscht werden kann.

3.4.1.3 Angiographie

Der diagnostische Stellenwert der Angiographie ist bei der Darstellung der supraaortalen Gefilse
durch die angiographischen Varianten der modernen Schnittbildverfahren (MRA und CTA) in den
Hintergrund gedrangt worden. Das invasivere Vorgehen bzw. die Dauer, die mit der
Untersuchungsmethode verknlipft sind, unterliegen dem einfacheren und schnelleren Vorgehen bei
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der MRA bzw. vor allem der CTA. Allerdings spielt die Angiographie beim Vorgehen der
intraarteriellen Thrombolyse bzw. der mechanischen Rekanalisation des Schlaganfallpatienten eine
Rolle, da beide Verfahren in einer Sitzung mit der Angiographie durchgefiihrt werden kdénnen.
Nachdem der Patient gelagert worden ist, wird die Einstichregion an der Arteria femoralis steril
gewaschen und dann mittels eines Lochtuches abgedeckt. Anschliefend erfolgt die Infiltration mit
einem Lokalanasthetikum. Die Arteria femoralis wird nun mit einer Punktionskaniile punktiert. Bei
korrekter Punktion des Gefies wird der Mandrin nun entfernt und Uber die Kaniile ein
Flihrungsdraht in das GefdR eingebracht und vorgeschoben. Dies geschieht unter Rontgen-
Durchleuchtung um die richtige Lage des Drahtes kontrollieren zu kénnen. Nachdem der
Fiihrungsdraht nun vorgeschoben ist, wird dieser fixiert und die Einstichkaniile entfernt. Uber den
Flihrungsdraht ist es nun moglich den Katheter in das Gefal} einzufiihren und an die entsprechende
Stelle vorzuschieben. Mittels eines speziellen Katheters ist es nun moéglich die GefaRe zu sondieren
und Kontrastmittel zu applizieren um die GefalRe und eventuelle GefaRRverschliisse darzustellen.

3.5 Rekanalisierende Therapie
3.5.1 Medikamentdse Thrombolyse

3.5.1.1 Intravendse Thrombolyse

Bei der intravendsen Thrombolyse wird dem Patienten das Medikament rt-PA (ber einen peripheren
Venenverweilkatheter appliziert. Die Dosierung betrdgt 0,9 mg/kg Kérpergewicht, wobei 90mg die
maximale Dosis darstellt. Dem Patienten wird 10% der Gesamtdosis als Bolus sofort verabreicht. Die
restlichen 90% der Dosis werden anschlieBend dem Patient lber einen Perfusor mit einer
Flussgeschwindigkeit von 99ml/h infundiert, so dass letztlich die iv. Therapie in 30min verabreicht
wird.

3.5.1.2 Intraarterielle Thrombolyse

Die intraarterielle Applikation des Medikamentes rt-PA ist Bestandteil der interventionellen
Neuroradiologie. Hierbei wird wie bei der Angiographie (siehe Kapitel 3.4.1.3.) ein transfemoraler
Zugang geschaffen, Gber den man in Seldinger-Technik einen Katheter einbringt. Mittels dieses
Katheters ist es nun moglich das Medikament intraarteriell direkt am Thrombus zu applizieren. Die
Dosierung ist mit 0,9mg/kg KG dieselbe wie bei der iv. Applikation, allerdings ist in der lokalen
Verfahrensanweisung die Maximaldosis auf 40mg begrenzt. Der Neuroradiologie appliziert 1mg/min.

3.5.1.2.1 Indikationen zur medikamentdsen Thrombolyse
Fir die Indikation zur medikamentdsen Thrombolyse werden gefordert:

e Ein akut anhaltendes oder rasch progredientes, ischamisches neurologisches Defizit
o Beginn der Therapie fiir eine intravendse Applikation in einem Zeitfenster bis 4,5h,
wenn eine Arterie des vorderen Stromgebietes betroffen ist bzw. mit MRT bis 6h als
individueller Heilversuch.
o Beginn der Therapie fir eine intraarterielle Applikation in einem Zeitfenster bis 6h,
wenn eine Arterie des vorderen Stromgebietes betroffen ist.
o Bei einer Basilaristhrombose besteht als individueller Heilversuch kein Zeitfenster
aufgrund der sonst infausten Prognose.
e (Qualitativ gute CCT ohne relevante Ischdmiezeichen
e Fehlen von Kontraindikationen
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3.5.1.2.2 Kontraindikationen zur medikamentdsen Thrombolyse
Eine intraarterielle oder intravendse Thrombolyse ist gemaR Zulassung Actilyse® beim Schlaganfall
kontraindiziert bei:

e Bestehende, anamnestisch vorbekannte oder Verdacht auf eine intrakranielle Blutung oder
SAB

e Weniger als 10 Tage zuriickliegende traumatische externe Herzmassage, Entbindung, kurz
zurickliegende Punktion eines nicht komprimierbaren GefaRes, z.B. Subclavia Punktion

e Unkontrollierbare schwere Hypertonie > 185mmHg systolisch oder >110 mmHg diastolisch
bzw. aggressive MaBnahmen zur Senkung notwendig (z.B. Perfusor Nipruss)

e Bakterielle Endokarditis/Perikarditis

e Pankreatitis

o Nachgewiesene ulzerative Erkrankungen im Gastrointestinaltrakt innerhalb der vergangenen
3 Monaten, bekannte Osophagusvarizen, arterielle Aneurysmata, arterio-vendse
Missbildungen

o Neoplasie mit erhéhtem Blutungsrisiko

e Schwere Lebererkrankung einschlieRlich Leberversagen, Zirrhose oder Pfortaderhochdruck

e Grolere Operation oder schwere Traumen innerhalb der vergangenen drei Monate

e Krampfanfall zu Beginn des Schlaganfalls (Lyse dann nur nach cMRT Infarktnachweis)

e Thrombozytopenie < 100.000/mm?3

e Antikoagulation (INR > 1,4)

e Erhohte PTT (oberhalb des Normalwertes) bei Heparintherapie in den letzten 48h

e Manifeste oder kurz zuriickliegende Blutung

e Hamorrhagische Diathese

e Alter > 80 Jahre (relative Kontraindikation)

e Infarktfriihzeichen > 1/3 der Hemisphéare oder NIHSS>25

e Schlaganfall in den letzten drei Monaten oder friiherer Schlaganfall + Diabetes Mellitus
(relative Kontraindikation)

e Riickgang der klinischen Symptome bzw. nur geringgradige Symptome

e Blutglucosespiegel unter 50mg/dl oder tiber 400mg/dl (relative Kontraindikation)

3.5.2 Mechanische Rekanalisation

Die mechanische Rekanalisation ist eine relativ neue Interventionsmoglichkeit der akuten
Schlaganfalltherapie, die bislang nur von einigen wenigen Zentren in der BRD angewandt wird. Ziel
dieser Behandlung ist es den okkludierenden Thrombus mittels eines speziellen Devices aus dem
Gefall zu extrahieren, so dass eine ausreichende Perfusion des ischamischen Hirngewebes wieder
hergestellt wird. In der hiesigen Klinik fir diagnostische und interventionellen Neuroradiologie wurde
dafir sowohl das Penumbra System™ als auch das Solitaire™ FR Revascularization Device verwendet.

3.5.2.1 Penumbra System™

Bevor man mit der mechanischen Wiedereréffnung beginnen kann, wird zunachst eine DSA
durchgefiihrt um die GefaRarchitektur des betroffenen Stromgebietes darzustellen. Ist dies
geschehen, wird ein geeigneter Flihrungskatheter in das betroffene Stromgebiet vorgeschoben um
Uber diesen den Reperfusionskatheter in die passende Position proximal des Thrombus zu bringen.
Ist dies geschehen, wird der Fihrungsdraht des Reperfusionskatheters zuriickgezogen und der
Seperator’™ vorgeschoben. Daraufhin wird die Aspirationspumpe eingeschaltet um die
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Rekanalisation zu beginnen. Die Aspirationspumpe erzeugt einen negativen Druck von ca. -500 bis -
650 mmHg. Optimalerweise wird auf diesem Weg bereits der komplette Thrombus aspiriert und das
GefaR wird wieder vollstandig durchflossen. Sollte jedoch der komplette Thrombus oder ein Teil von
diesem weiterhin im GefaR verharren, wird dieser versucht liber direktes mechanisches Zuriickziehen
mittels des ,thrombus removal ring” entfernt zu werden um das Ergebnis der Rekanalisation zu
verbessern [9].

3.5.2.2 Solitaire™ FR Revascularization Device

Das Solitaire™ FR Revascularization Device gehort zu der Gruppe der sogenannten ,Stent-Retriever”.
Die Einfihrung dieser Stent-Retriever zahlt zu den neuen groRen Errungenschaften im Bereich der
endovaskuldren Schlaganfallbehandlung. Diese nutzen einen temporaren Stent, welcher den
Thrombus erfasst und diesen an die GefaBwand driickt, so dass der Blutfluss wiederhergestellt ist.
Aufgrund der besonderen Beschaffenheit des Stents, haftet der Thrombus nun an diesem und in
einem zweiten Schritt kann der Katheter dann samt Stent und Thrombus zuriickgezogen werden [5].

3.6 Statistik

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte durch Herrn Dipl.-Phys. Martin Lesmeister im Institut
fir Neurologie des Universitatsklinikums Homburg Saar. Zur Auswertung wurde das
Statistikprogramm ,,R: A Language and Environment for Statistical Computing, Autor: R Core team,
Organisation: R Foundation for Statistical Computing, URL: http://www.R-project.org, Wien “ in der
Version 3.1.0 verwendet. Als statistischen Verfahren wurde der Kruskal-Wallis-Test angewandt.
Zusatzlich genutzte Packages waren ,xtable” (Version 1.7-1) flr die Tabellenerzeugung (reine Optik
ohne Datenauswertung) und ,Cairo” (Version 1.5-5) fiir den Graphik-Export (reine Optik ohne
Datenauswertung). Das Signifikanzniveau wurde auf p<0,05 gesetzt.

4 Ergebnisse

4.1 Ubersicht Patientenanzahl und Aufteilung in Subgruppen
Tabelle 4.1 Ubersicht Patientenanzahl und Aufteilung in Subgruppen

iv. ia. iv. +ia. iv. Lyse + ia. Lyse + iv. +ia. Lyse + mech. Gesamtzahl
Lyse Lyse Lyse mech.Rek. mech.Rek. mech.Rek. Rek.
ACI 9 0 1 23 5 14 15 67
M1 15 2 1 18 6 20 14 76
M2 13 1 2 5 2 6 5 34
Per. Ast 144 0 1 0 0 0 0 144
Gesamtzahl 181 3 5 46 13 40 34 322

Tabelle 4.1 zeigt die Aufteilung der Patienten in die verschiedenen Subgruppen. Die Zeilen stehen
jeweils fiir das verschlossene GefaR und die Spalten fiir die Art der Rekanalisationstherapie, die die
Patienten bekommen haben. Dies bedeutet, dass beispielsweise 18 Patienten einen Verschluss des
M1-Segmentes der MCA erlitten haben und mittels einer iv. Lyse und mechanischer Rekanalisation
therapiert worden sind. Die grofRte Subgruppe mit 144 Fallen bilden die Patienten, die einen
Verschluss eines peripheren GefdRes des vorderen Stromgebietes erlitten haben und daraufhin
systemisch lysiert worden sind. Am haufigsten kam es auch zu einem Verschluss eines peripheren
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GefdBes (144), gefolgt von einem Verschluss des M1-Segmentes (76), der ACI (67) und des M2-
Segmentes (34). Die am haufigsten angewandte Akuttherapie war die systemische Lysetherapie
(181), gefolgt von der iv. Lyse + mech. Rek. (46), der iv. Lyse + ia. Lyse + mech. Rek. (40) und der
alleinigen mechanischen Rekanalisation (34). Insgesamt umfasst die Studie 322 Patienten.

4.2 Fragestellung 1: Klinische Verbesserung bei festgelegter Akuttherapie
in Abhdngigkeit vom embolisierten Gefaf

4.2.1 Intravendse Lysetherapie

4.2.1.1 Ausgangsmerkmale

Tabelle 4.2.1.1 Deskriptive Werte bei intravendser Lysetherapie

Aufnahmewert | GefaRgruppe | Minimum | 1.Quartil | Median | 3.Quartil | Maximum Ts::;z:g;:it Alter | Patientenanzahl
NT:SSS Adl é ;1 ; 151 253 107 min 70 9
NT:SSS M1 2 ;1? 154 1:,5 255 134 min 76 15
NTHRSSS M2 : 140 151 153 157 139 min 75 13
NTHR;S Per. Ast 1 3’57 > ;1 152 258 127 min 72 144

Tabelle 4.2.1.1 stellt die Aufnahmewerte bzgl. NIHSS und der mRs, die Zeit, die von Symptombeginn
bis Therapiebeginn im Schnitt vergangen ist, das Durchschnittsalter und die Fallanzahl bei den
Patienten dar, denen eine intravendse Lysetherapie zuteilwurde in Bezug auf das jeweils
verschlossene GefalR. Das groRte Ausgangsdefizit hatten Patienten mit einem MCA M1-Segment
Infarkt (im Median 14 Punkte beim NIHSS), gefolgt von Patienten mit einem MCA M2-Segment
Infarkt (im Median 11 Punkte beim NIHSS). Die Patienten, die einen Verschluss der ACI oder eines
peripheren Astes erlitten hatten, haben im Median ein NIHSS von 9 Punkten. Die Zeit, die zwischen
Symptombeginn und Therapiebeginn verstrichen ist, variiert von 107min (ACI-Verschluss) und
139min (M2-Segment-Verschluss). Insgesamt sind 181 Patienten systemisch lysiert worden.
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4.2.1.2 Klinische Verbesserung anhand NIHSS und mRs

]
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Graphik 4.2.1.2.1 umfasst 4 Boxplots, welche die klinische Verbesserung der Patienten bei
systemischer Lysetherapie anhand des NIHSS Differenzwertes bzgl. Aufnahmebefund und Zustand
nach 72h darstellen. Die X-Achse zeigt die verschiedenen GefdRe und die Y-Achse den A NIHSS
Punktwert. Den groRten Nutzen hatten Patienten mit einem ACI-Verschluss. Diese verbesserten sich
im Median um 5 Punkte, gefolgt von einem Verschluss des MCA M2-Segmentes (4 Punkte) und
einem Verschluss eines weiter peripher gelegenen Astes (4 Punkte). Am wenigstens profitierten
Patienten mit einem MCA M1-Verschluss von der Therapie. Diese verbesserten sich im Median nur
um einen Punkt. Die Ergebnisse sind bei einem p-Wert von 0,0203 statistisch signifikant.

Graphik 4.2.1.2.2 umfasst analog dazu 4 Boxplots, welche die klinische Verbesserung der Patienten
anhand des mRs Differenzwertes bzgl. Aufnahmebefund und Zustand bei Entlassung darstellen. Die
X-Achse zeigt die verschiedenen Gefidlle und die Y-Achse den A mRs Punktwert. Patienten mit einem
Verschluss der ACIl, des MCA M2-Segmentes oder eines peripheren Gefidlles verbesserten sich im
Median um einen Punkt, wohingegen Patienten mit einem MCA M1-Verschluss sich im Median nicht
verbesserten (0 Punkte). Die Ergebnisse sind bei einem p-Wert von 0,0408 statistisch signifikant.
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4.2.1.3 Outcome nach 24h und 72h anhand NIHSS und mRs

Graphik 4.2.1.3.1 Graphik 4.2.1.3.2.
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Das in Graphik 4.2.1.3.1 dargestellte Sdulendiagramm spiegelt das Outcome derjenigen Patienten
wieder, denen eine intravendse Lysetherapie zuteilwurde. Die X-Achse zeigt hierbei die
verschiedenen GefdRe und die Y-Achse den absoluten NIHSS-Wert. Die dunkel gefarbte Saule gibt
den medianen NIHSS-Wert bei Aufnahme, die grau gefarbte Sdule den medianen NIHSS-Wert nach
24h und die hell gefarbte Saule den medianen NIHSS-Wert nach 72h wieder. Patienten mit einem
ACI-Verschluss (Ausgangswert 9 Punkte, 24h Wert 4 Punkte) bzw. einem Verschluss eines peripheren
Gefdlles (Ausgangswert 9 Punkte, 24h Wert 4 Punkte) hatten nach 72h mit einem NIHSS-Wert von 3
Punkten das beste Outcome, gefolgt von Patienten mit einem MCA M2-Verschluss (Ausgangswert 11
Punkte, 24h Wert 9 Punkte, 72h Wert 5 Punkte). Das schlechteste Outcome hatten Patienten mit
einem MCA M1-Verschluss (Ausgangswert 14 Punkte, 24h Wert 14 Punkte, 72h Wert 13 Punkte).

Das in Graphik 4.2.1.3.2 dargestellte Sdulendiagramm spiegelt analog dazu das Outcome gemessen
anhand der mRs-Skala wieder. Die X-Achse zeigt hierbei die verschiedenen Gefidlle und die Y-Achse
den absoluten mRs-Wert. Die dunkel gefarbte Saule gibt den medianen mRs-Wert bei Aufnahme und
die hell gefarbte Saule den medianen mRs-Wert bei Entlassung wieder. Patienten mit einem ACI-
Verschluss (mRs bei Aufnahme 5), einem MCA M2-Verschluss (mRs bei Aufnahme 5) bzw. einem
Verschluss eines peripheren GefdRes (mRs bei Aufnahme 4) hatten bei Entlassung mit einem mRs-
Wert von 3 Punkten das beste Outcome. Das schlechteste Outcome hatten Patienten mit einem MCA
M1-Verschluss (mRs bei Aufnahme 5, bei Entlassung 5).



4.2.2 Bridging Therapie mit intravenoser Lysetherapie und mechanischer

Rekanalisation

4.2.2.1 Ausgangsmerkmale

Tabelle 4.2.2.1. Deskriptive Werte bei Bridging Therapie mit intravendser Lyse und mech. Rekanalisation
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Aufnahmewert | GefaRgruppe | Minimum | 1.Quartil | Median | 3.Quartil | Maximum Tﬁzrr];ggr;;it Alter | Patientenanzahl
NT:SSS AC 140 154 155 185,5 352 135 min & 23
NT:SSS M1 : 125,5 155,5 17?75 350 117 min 70 18
NTHRsSs M2 : 2 g 155 250 129 min 65 5
NTHRSSS Per. Ast

Tabelle 4.2.2.1 stellt die Aufnahmewerte bzgl. NIHSS und der mRs, die Zeit, die von Symptombeginn
bis Therapiebeginn (Applikation rtPA iv.) im Schnitt vergangen ist, das Durchschnittsalter und die
Fallanzahl bei den Patienten, die systemisch lysiert und gleichzeitig mechanisch rekanalisiert worden
sind in Bezug auf das jeweils verschlossene GefaR dar. Patienten mit einem M1-Verschluss hatten mit
einem NIHSS von 15,5 Punkten im Median das groflte Ausgangsdefizit, gefolgt von Patienten mit
einem Verschluss der ACI (15 Punkte) und einem Verschluss des M2 Segmentes (9 Punkte). Die
Symptom-Therapie Zeit betragt 117min bei einem M1-Verschluss, 129min bei einem M2-Verschluss
und 135min bei einem ACI-Verschluss. Insgesamt haben 46 Patienten diese Art der Akuttherapie
erhalten.

4.2.2.2 Klinische Verbesserung anhand NIHSS und mRs
Graphik 4.2.2.2.1 Graphik 4.2.2.2.2
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Graphik 4.2.2.2.1 umfasst 3 Boxplots, welche die klinische Verbesserung der Patienten bei
systemischer Lysetherapie und mechanischer Rekanalisation anhand des NIHSS Differenzwertes bzgl.
Aufnahmebefund und Zustand nach 72h darstellen. Die X-Achse zeigt die verschiedenen GefaRe und
die Y-Achse den A NIHSS Punktwert. Den groRten Nutzen hatten Patienten mit einem MCA M2-
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Verschluss. Diese verbesserten sich im Median um 6 Punkte, gefolgt von einem Verschluss des MCA
M1-Segmentes (2,5 Punkte) und einem ACI-Verschluss (2 Punkte). Die Ergebnisse sind bei einem p-
Wert von 0,4687 statistisch nicht signifikant.

Graphik 4.2.2.2.2 umfasst analog dazu 3 Boxplots, welche die klinische Verbesserung der Patienten
anhand des mRs Differenzwertes bzgl. Aufnahmebefund und Zustand bei Entlassung darstellen. Die
X-Achse zeigt die verschiedenen Gefadlle und die Y-Achse den A mRs Punktwert. Patienten mit einem
Verschluss des MCA M1- oder M2-Segmentes verbesserten sich im Median um einen Punkt,
wohingegen Patienten mit einem ACI-Verschluss sich im Median nicht verbesserten (0 Punkte). Die
Ergebnisse sind bei einem p-Wert von 0,3635 statistisch nicht signifikant.

4.2.2.3 Outcome nach 24h und 72h anhand NIHSS und mRs

Graphik 4.2.2.3.1 Graphik 4.2.2.3.2
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Das in Graphik 4.2.2.3.1 dargestellte Sdulendiagramm spiegelt das Outcome derjenigen Patienten
wieder, die systemisch lysiert und gleichzeitig mechanisch rekanalisiert worden sind. Die X-Achse
zeigt hierbei die verschiedenen GefdRe und die Y-Achse den absoluten NIHSS-Wert. Die dunkel
gefarbte Saule gibt den medianen NIHSS-Wert bei Aufnahme, die grau gefarbte Saule den medianen
NIHSS-Wert nach 24h und die hell gefdarbte Sdule den medianen NIHSS-Wert nach 72h wieder.
Patienten mit einem MCA M2-Verschluss (Ausgangswert 9 Punkte, 24h Wert 4 Punkte) hatten nach
72h mit einem NIHSS-Wert von 4 Punkten das beste Outcome, gefolgt von Patienten mit einem MCA
M1-Verschluss (Ausgangswert 15,5 Punkte, 24h Wert 9,5 Punkte, 72h Wert 9 Punkte). Das
schlechteste Outcome hatten Patienten mit einem ACI-Verschluss (Ausgangswert 15 Punkte, 24h
Wert 14 Punkte, 72h Wert 12 Punkte).

Das in Graphik 4.2.2.3.2 dargestellte Saulendiagramm spiegelt analog dazu das Outcome gemessen
anhand der mRs-Skala wieder. Die X-Achse zeigt hierbei die verschiedenen Gefdlle und die Y-Achse
den absoluten mRs-Wert. Die dunkel gefarbte Sédule gibt den medianen mRs-Wert bei Aufnahme und
die hell gefarbte Sdule den medianen mRs-Wert bei Entlassung wieder. Patienten mit einem MCA
M2-Verschluss (mRs bei Aufnahme 5) hatten bei Entlassung mit einem mRs-Wert von 3 Punkten das
beste Outcome, gefolgt von Patienten mit einem Verschluss des MCA M1-Segementes (mRs bei
Aufnahme 5, bei Entlassung 4). Das schlechteste Outcome hatten Patienten mit einem ACI-Verschluss
(mRs bei Aufnahme 5, bei Entlassung 5).
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4.2.3 Bridging Therapie mit intravendéser Lyse, intraarterieller Lyse und mechanischer

Rekanalisation

4.2.3.1 Ausgangsmerkmale

Tabelle 4.2.3.1. Deskriptive Werte bei Bridging Therapie mit intravendser Lyse, intraarterieller Lyse und mechanischer
Rekanalisation

Aufnahmewert | GefaRgruppe | Minimum | 1.Quartil | Median | 3.Quartil | Maximum TE:EE?:;Z“ Alter | Patientenanzahl
NT:SSS Adl ; 1:,5 158 22?75 258 123 min 64 14
NT:sss M1 3 151 165,5 2;5 352 130 min 70 20
NTHRSSS M2 155 175’ : 159 ; g’ : 254 105 min 70 6
NTHRSSS Per. Ast

Tabelle 4.2.3.1 stellt die Aufnahmewerte bzgl. NIHSS und der mRs, die Zeit, die von Symptombeginn
bis Therapiebeginn (Applikation rtPA iv.) im Schnitt vergangen ist, das Durchschnittsalter und die
Fallanzahl bei den Patienten, die systemisch und intraarteriell lysiert und gleichzeitig mechanisch
rekanalisiert worden sind in Bezug auf das jeweils verschlossene GefaR dar. Patienten mit einem M2-
Verschluss hatten im Median mit 19 Punkte beim NIHSS das grofite Ausgangsdefizit, gefolgt von
einem ACI-Verschluss (18 Punkte) und einem M1-Verschluss (16,5 P). Die Symptom-Therapie Zeit
betragt 105min bei einem M2-Verschluss, 123min bei einem ACI-Verschluss und 130min bei einem
M1-Verschluss. Insgesamt haben 40 Patienten diese Art der Akuttherapie erhalten.

4.2.3.2 Klinische Verbesserung anhand NIHSS und mRs
Graphik 4.2.3.2.1 Graphik 4.2.3.2.2
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Graphik 4.2.3.2.1 umfasst 3 Boxplots, welche die klinische Verbesserung der Patienten bei iv. + ia.
Lyse und mechanischer Rekanalisation anhand des NIHSS Differenzwertes bzgl. Aufnahmebefund und
Zustand nach 72h darstellen. Die X-Achse zeigt die verschiedenen GefdRe und die Y-Achse den A
NIHSS Punktwert.

Den groBten Nutzen hatten Patienten mit einem ACI-Verschluss. Diese
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verbesserten sich im Median um 10 Punkte, gefolgt von einem Verschluss des MCA M2-Segmentes (8
Punkte). Am wenigstens profitierten Patienten mit einem Verschluss des MCA M1-Segmentes (0,5
Punkte). Die Ergebnisse sind bei einem p-Wert von 0,1805 statistisch nicht signifikant.

Graphik 4.2.3.2.2 umfasst analog dazu 3 Boxplots, welche die klinische Verbesserung der Patienten
anhand des mRs Differenzwertes bzgl. Aufnahmebefund und Zustand bei Entlassung darstellen. Die
X-Achse zeigt die verschiedenen Gefadlle und die Y-Achse den A mRs Punktwert. Patienten mit einem
Verschluss der ACI oder des MCA M2-Segmentes verbesserten sich im Median um einen Punkt,
wohingegen Patienten mit einem MCA M1-Verschluss sich im Median nicht verbesserten (0 Punkte).
Die Ergebnisse sind bei einem p-Wert von 0,5792 statistisch nicht signifikant.

4.2.3.3 Outcome nach 24h und 72h anhand NIHSS und mRs

Graphik 4.2.3.3.1 Graphik 4.2.3.3.2
NIHSS mRs
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Das in Graphik 4.2.3.3.1 dargestellte Sdulendiagramm spiegelt das Outcome derjenigen Patienten
wieder, die systemisch und intraarteriell lysiert und gleichzeitig mechanisch rekanalisiert worden
sind. Die X-Achse zeigt hierbei die verschiedenen Gefdlle und die Y-Achse den absoluten NIHSS-Wert.
Die dunkel gefarbte Sdule gibt den medianen NIHSS-Wert bei Aufnahme, die grau gefarbte Sdule den
medianen NIHSS-Wert nach 24h und die hell gefarbte Sdule den medianen NIHSS-Wert nach 72h
wieder. Patienten mit einem ACI-Verschluss (Ausgangswert 18 Punkte, 24h Wert 10,5 Punkte) hatten
nach 72h mit einem NIHSS-Wert von 6 Punkten das beste Outcome, gefolgt von Patienten mit einem
MCA M2-Verschluss (Ausgangswert 19 Punkte, 24h Wert 11,5 Punkte, 72h Wert 11,5 Punkte). Das
schlechteste Outcome hatten Patienten mit einem MCA M1-Verschluss (Ausgangswert 16,5 Punkte,
24h Wert 11,5 Punkte, 72h Wert 12,5 Punkte).

Das in Graphik 4.2.3.3.2 dargestellte Sdulendiagramm spiegelt analog dazu das Outcome gemessen
anhand der mRs-Skala wieder. Die X-Achse zeigt hierbei die verschiedenen Gefdlle und die Y-Achse
den absoluten mRs-Wert. Die dunkel gefarbte Séule gibt den medianen mRs-Wert bei Aufnahme und
die hell gefarbte Saule den medianen mRs-Wert bei Entlassung wieder. Patienten mit einem ACI-
Verschluss (mRs bei Aufnahme 5) bzw. einem MCA M2-Verschluss (mRs bei Aufnahme 5) hatten bei
Entlassung mit einem mRs-Wert von 4 Punkten das beste Outcome. Das schlechteste Outcome
hatten Patienten mit einem MCA M1-Verschluss (mRs bei Aufnahme 5, bei Entlassung 5).
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4.2.4 Alleinige mechanische Rekanalisation

4.2.4.1 Ausgangsmerkmale
Tabelle 4.2.4.1 Deskriptive Werte bei alleiniger Rekanalisation

Aufnahmewert | GefaRgruppe | Minimum | 1.Quartil | Median | 3.Quartil | Maximum Tﬁzgg?zrz;it Alter | Patientenanzahl
NT:SSS Act 421 g 153 157 250 358 min 67 1>
NT:SSS M1 2 8,15 142’,55 14?75 158 306 min 68 14
NTHRsSs M2 421 ‘71 155 155 254 275 min 73 >
NTHRSS S Per. Ast

Tabelle 4.2.4.1 stellt die Aufnahmewerte bzgl. NIHSS und der mRs, die Zeit, die von Symptombeginn
bis Rekanalisierung im Schnitt vergangen ist, das Durchschnittsalter und die Fallanzahl bei den
Patienten, die mechanisch rekanalisiert worden sind in Bezug auf das jeweils verschlossene Gefal3
dar. Patienten mit einem M2-Verschluss hatten im Median mit 15 Punkte beim NIHSS das grofte
Ausgangsdefizit, gefolgt von einem ACI-Verschluss (13 Punkte) und einem M1-Verschluss (12,5
Punkte). Die Symptom-Therapie Zeit betrdgt 275min bei einem M2-Verschluss, 306min bei einem
M1-Verschluss und 358min bei einem ACI-Verschluss. Insgesamt haben 34 Patienten diese Art der
Akuttherapie erhalten.

4.2.4.2 Klinische Verbesserung anhand NIHSS und mRs

Graphik 4.2.4.2.1 Graphik 4.2.4.2.2
NIHSS: Differenz von Wert bei 72h und bei Aufnahme Rankin: Differenz von Wert bei Entlassung und Aufnahme
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Graphik 4.2.4.2.1 umfasst 3 Boxplots, welche die klinische Verbesserung der Patienten bei
mechanischer Rekanalisation anhand des NIHSS Differenzwertes bzgl. Aufnahmebefund und Zustand
nach 72h darstellen. Die X-Achse zeigt die verschiedenen Gefille und die Y-Achse den A NIHSS
Punktwert. Den grofSten Nutzen hatten Patienten mit einem MCA M2 Verschluss. Diese verbesserten
sich im Median um 5 Punkte, gefolgt von einem Verschluss des MCA M1-Segmentes (3,5 Punkte). Am
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wenigstens profitierten Patienten mit einem Verschluss der ACI (0 Punkte). Die Ergebnisse sind bei
einem p-Wert von 0,3842 statistisch nicht signifikant.

Graphik 4.2.4.2.2 umfasst analog dazu 3 Boxplots, welche die klinische Verbesserung der Patienten
anhand des mRs Differenzwertes bzgl. Aufnahmebefund und Zustand bei Entlassung darstellen. Die
X-Achse zeigt die verschiedenen Gefdlle und die Y-Achse den A mRs Punktwert. Patienten mit einem
Verschluss des MCA M1 -Segmentes verbesserten sich im Median um 1,5 Punkte, wohingegen
Patienten mit einem ACI- oder MCA M2-Verschluss sich im Median nicht verbesserten (0 Punkte). Die
Ergebnisse sind bei einem p-Wert von 0,1073 statistisch nicht signifikant.

4.2.4.3 Outcome nach 24h und 72h anhand NIHSS und mRs

Graphik 4.2.4.3.1 Graphik 4.2.4.3.2
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Das in Graphik 4.2.4.3.1 dargestellte Sdulendiagramm spiegelt das Outcome derjenigen Patienten
wieder, die mechanisch rekanalisiert worden sind. Die X-Achse zeigt hierbei die verschiedenen
Gefdlle und die Y-Achse den absoluten NIHSS-Wert. Die dunkel gefarbte Saule gibt den medianen
NIHSS-Wert bei Aufnahme, die grau gefarbte Sdule den medianen NIHSS-Wert nach 24h und die hell
gefdrbte Sdule den medianen NIHSS-Wert nach 72h wieder. Patienten mit einem MCA M1-Verschluss
(Ausgangswert 12,5 Punkte, 24h Wert 7 Punkte) hatten nach 72h mit einem NIHSS-Wert von 4,5
Punkten das beste Outcome, gefolgt von Patienten mit einem MCA M2-Verschluss (Ausgangswert 15
Punkte, 24h Wert 10 Punkte, 72h Wert 10 Punkte). Das schlechteste Outcome hatten Patienten mit
einem ACI-Verschluss (Ausgangswert 13 Punkte, 24h Wert 11 Punkte, 72h Wert 11 Punkte).

Das in Graphik 4.2.4.3.2 dargestellte Sdulendiagramm spiegelt analog dazu das Outcome gemessen
anhand der mRs-Skala wieder. Die X-Achse zeigt hierbei die verschiedenen Gefidlle und die Y-Achse
den absoluten mRs-Wert. Die dunkel gefarbte Saule gibt den medianen mRs-Wert bei Aufnahme und
die hell gefarbte Sdule den medianen mRs-Wert bei Entlassung wieder. Patienten mit einem MCA
M1-Verschluss (mRs bei Aufnahme 4,5) hatten bei Entlassung mit einem mRs-Wert von 2,5 Punkten
das beste Outcome, gefolgt von Patienten mit einem MCA M2-Verschluss (mRs bei Aufnahme 5, bei
Entlassung 4). Das schlechteste Outcome hatten Patienten mit einem ACI-Verschluss (mRs bei
Aufnahme 5, bei Entlassung 5).
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4.2.5 Alleinige Lysetherapie (iv. und/oder ia.)

4.2.5.1 Ausgangsmerkmale
Tabelle 4.2.5.1 Deskriptive Werte bei alleiniger Lysetherapie (iv. und/oder ia)

Aufnahmewert | GefaRgruppe | Minimum | 1.Quartil | Median | 3.Quartil | Maximum Tﬁzgg?zrz;it Alter | Patientenanzahl
NT:SSS ACl (1) 4'72 > 9?5 13?2 5 253 116 min 70 10
NT:SSS M1 : 51’15 1;5 17?75 25 136 min 72 18
NTHRSSS M2 : 9,‘;5 115,5 153 351 138 min 73 16
NTHRSSS Per. Ast 1 ‘51 g 152 258 127 min 72 145

Tabelle 4.2.5.1 stellt die Aufnahmewerte bzgl. NIHSS und der mRs, die Zeit, die von Symptombeginn
bis Therapiebeginn (Applikation rtPA iv/ia) im Schnitt vergangen ist, das Durchschnittsalter und die
Fallanzahl bei den Patienten, die systemisch und/oder intraarteriell lysiert worden sind in Bezug auf
das jeweils verschlossene GefaR dar. Patienten mit einem M1-Verschluss hatten im Median mit 13,5
Punkte beim NIHSS das groBte Ausgangsdefizit, gefolgt von einem M2-Verschluss (11,5 Punkte),
einem ACI- Verschluss (9,5 Punkte) und einem Verschluss eines peripheren Astes (9 Punkte). Die
Symptom-Therapie Zeit betrdagt 116min bei einem ACI-Verschluss, 127min bei einem Verschluss eines
peripheren Astes, 136min bei einem M1-Verschluss und 138min bei einem M2-Verschluss. Insgesamt
haben 189 Patienten diese Art der Akuttherapie erhalten.

4.2.5.2 Klinische Verbesserung anhand NIHSS und mRs

Graphik 4.2.5.2.1 Graphik 4.2.5.2.2
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Graphik 4.2.5.2.1 umfasst 4 Boxplots, welche die klinische Verbesserung der Patienten bei alleiniger
Lysetherapie (iv. und/oder ia.) anhand des NIHSS Differenzwertes bzgl. Aufnahmebefund und
Zustand nach 72h darstellen. Die X-Achse zeigt die verschiedenen GefdRe und die Y-Achse den A
NIHSS Punktwert. Den grofSten Nutzen hatten Patienten mit einem ACI-Verschluss. Diese
verbesserten sich im Median um 4,5 Punkte, gefolgt von einem Verschluss eines peripheren Astes (4
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Punkte) und einem MCA M2-Verschluss (3 Punkte). Am wenigstens profitierten Patienten mit einem
MCA M1-Verschluss von der Therapie. Diese verbesserten sich im Median um 0,5 Punkte. Die
Ergebnisse sind bei einem p-Wert von 0,0107 statistisch signifikant.

Graphik 4.2.5.2.2 umfasst analog dazu 4 Boxplots, welche die klinische Verbesserung der Patienten
anhand des mRs Differenzwertes bzgl. Aufnahmebefund und Zustand bei Entlassung darstellen. Die
X-Achse zeigt die verschiedenen Gefadlle und die Y-Achse den A mRs Punktwert. Patienten mit einem
Verschluss der ACI, des MCA M2-Segmentes oder eines peripheren GefdaRes verbesserten sich im
Median um einen Punkt, wohingegen Patienten mit einem MCA M1-Verschluss sich im Median nicht
verbesserten (0 Punkte). Die Ergebnisse sind bei einem p-Wert von 0,0502 statistisch signifikant.

4.2.5.3 Outcome nach 24h und 72h anhand NIHSS und mRs
Graphik 4.2.5.3.1 Graphik 4.2.5.3.2

NIHSS mRs

= Aufnahme = Aufnahme
assun

72-h

12

< —

ACI M1 M2 Per. Ast ACI M1 M2 Per. Ast

Das in Graphik 4.2.5.3.1 dargestellte Saulendiagramm spiegelt das Outcome derjenigen Patienten
wieder, die systemisch und/oder intraarteriell lysiert worden sind. Die X-Achse zeigt hierbei die
verschiedenen GefaBe und die Y-Achse den absoluten NIHSS-Wert. Die dunkel gefarbte Saule gibt
den medianen NIHSS-Wert bei Aufnahme, die grau gefarbte Sdule den medianen NIHSS-Wert nach
24h und die hell gefarbte Sdule den medianen NIHSS-Wert nach 72h wieder. Patienten mit einem
Verschluss eines peripheren GefaRes (Ausgangswert 9 Punkte, 24h Wert 4 Punkte) hatten nach 72h
mit einem NIHSS-Wert von 3 Punkten das beste Outcome, gefolgt von Patienten mit einem ACI-
Verschluss (Ausgangswert 9,5 Punkte, 24h Wert 4 Punkte, 72h Wert 3,5 Punkte). Patienten mit einem
MCA M2-Verschluss hatten (Ausgangswert 11,5 Punkte, 24h Wert 9 Punkte) nach 72h noch ein
Defizit von 8 Punkten. Das schlechteste Outcome hatten Patienten mit einem MCA M1-Verschluss
(Ausgangswert 13,5 Punkte, 24h Wert 13,5 Punkte, 72h Wert 13 Punkte).

Das in Graphik 4.2.5.3.2 dargestellte Sdulendiagramm spiegelt analog dazu das Outcome gemessen
anhand der mRs-Skala wieder. Die X-Achse zeigt hierbei die verschiedenen Gefidlle und die Y-Achse
den absoluten mRs-Wert. Die dunkel gefarbte Séule gibt den medianen mRs-Wert bei Aufnahme und
die hell gefarbte Saule den medianen mRs-Wert bei Entlassung wieder. Patienten mit einem ACI-
Verschluss (mRs bei Aufnahme 5), einem MCA M2-Verschluss (mRs bei Aufnahme 5) bzw. einem
Verschluss eines peripheren GefdRes (mRs bei Aufnahme 4) hatten bei Entlassung mit einem mRs-
Wert von 3 Punkten das beste Outcome. Das schlechteste Outcome hatten Patienten mit einem MCA
M1-Verschluss (mRs bei Aufnahme 5, bei Entlassung 5).
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4.2.6 Medikamentose Lysetherapie und mechanische Rekanalisation (iv.Lyse+mR/ia.

Lyse+mR/iv.Lyse+ia.Lyse+mR)

4.2.6.1 Ausgangsmerkmale

Tabelle 4.2.6.1. Deskriptive Werte bei medikamentdser Lysetherapie und mechanischer Rekanalisation

Aufnahmewert | GefaRgruppe | Minimum | 1.Quartil | Median | 3.Quartil | Maximum Tﬁzrr];ggr;;it Alter | Patientenanzahl
NT:SSS ACI ;1 13?25 156 20?75 352 141 min 68 41
NT:SSS M1 : 151 156 250 352 123 min 69 a4
Niss M2 : : > > = 121 min 68 13
NTHRSSS Per. Ast

Tabelle 4.2.6.1 stellt die Aufnahmewerte bzgl. NIHSS und der mRs, die Zeit, die von Symptombeginn
bis Therapiebeginn (Applikation rtPA iv./ia.) im Schnitt vergangen ist, das Durchschnittsalter und die
Fallanzahl bei den Patienten, die sowohl medikamentos lysiert (iv. und/oder ia.) als auch mechanisch
rekanalisiert worden sind in Bezug auf das jeweils verschlossene GefaRR dar. Patienten mit einem
MCA M1- bzw. ACI-Verschluss hatten im Median mit 16 Punkte beim NIHSS das grofite
Ausgangsdefizit, gefolgt von einem MCA M2-Verschluss (15 Punkte). Die Symptom-Therapie Zeit
betragt 121min bei einem MCA M2-Verschluss, 123min bei einem M1-Verschluss und 141min bei
einem ACI-Verschluss. Insgesamt haben 98 Patienten diese Art der Akuttherapie erhalten.

4.2.6.2 Klinische Verbesserung anhand NIHSS und mRs
Graphik 4.2.6.2.1 Graphik 4.2.6.2.2

NIHSS: Differenz von Wert bei 72h und bei Aufnahme Rankin: Differenz von Wert bei Entlassung und Aufnahme
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Graphik 4.2.6.2.1 umfasst 3 Boxplots, welche die klinische Verbesserung der Patienten mit
medikamentdser Lysetherapie (iv. und/oder ia.) und mechanischer Rekanalisation anhand des NIHSS
Differenzwertes bzgl. Aufnahmebefund und Zustand nach 72h darstellen. Die X-Achse zeigt die
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verschiedenen GefalRe und die Y-Achse den A NIHSS Punktwert. Den groRten Nutzen hatten
Patienten mit einem ACI-Verschluss. Diese verbesserten sich im Median um 5 Punkte, gefolgt von
einem Verschluss des MCA M2-Segmentes (4 Punkte). Am wenigstens profitierten Patienten mit
einem Verschluss des MCA M1-Segmentes (2 Punkte). Die Ergebnisse sind bei einem p-Wert von
0,6114 statistisch nicht signifikant.

Graphik 4.2.6.2.2 umfasst analog dazu 3 Boxplots, welche die klinische Verbesserung der Patienten
anhand des mRs Differenzwertes bzgl. Aufnahmebefund und Zustand bei Entlassung darstellen. Die
X-Achse zeigt die verschiedenen Gefadlle und die Y-Achse den A mRs Punktwert. Patienten mit einem
Verschluss des MCA M2-Segmentes verbesserten sich im Median um einen Punkt und Patienten mit
einem MCA M1-Verschluss um 0,5 Punkte. Bei einem ACI-Verschluss haben sich die Patienten im
Median nicht verbessert (0 Punkte). Die Ergebnisse sind bei einem p-Wert von 0,6414 statistisch
nicht signifikant.

4.2.6.3 Outcome nach 24h und 72h anhand NIHSS und mRs

Graphik 4.2.6.3.1 Graphik 4.2.6.3.2
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Das in Graphik 4.2.6.3.1 dargestellte Saulendiagramm spiegelt das Outcome derjenigen Patienten
wieder, die sowohl medikamentds lysiert (iv. und/oder ia.) als auch mechanisch rekanalisiert worden
sind. Die X-Achse zeigt hierbei die verschiedenen GefdlRe und die Y-Achse den absoluten NIHSS-Wert.
Die dunkel gefarbte Sdule gibt den medianen NIHSS-Wert bei Aufnahme, die grau gefarbte Sdule den
medianen NIHSS-Wert nach 24h und die hell gefarbte Sdule den medianen NIHSS-Wert nach 72h
wieder. Patienten mit einem MCA M2-Verschluss (Ausgangswert 15 Punkte, 24h Wert 6 Punkte)
hatten nach 72h mit einem NIHSS-Wert von 6 Punkten das beste Outcome, gefolgt von Patienten mit
einem ACI-Verschluss (Ausgangswert 16 Punkte, 24h Wert 12 Punkte, 72h Wert 10 Punkte). Das
schlechteste Outcome hatten Patienten mit einem MCA M1-Verschluss (Ausgangswert 16 Punkte,
24h Wert 11 Punkte, 72h Wert 11 Punkte).

Das in Graphik 4.2.6.3.2 dargestellte Sdulendiagramm spiegelt analog dazu das Outcome gemessen
anhand der mRs-Skala wieder. Die X-Achse zeigt hierbei die verschiedenen Gefdlle und die Y-Achse
den absoluten mRs-Wert. Die dunkel gefarbte Saule gibt den medianen mRs-Wert bei Aufnahme und
die hell gefarbte Saule den medianen mRs-Wert bei Entlassung wieder. Bei allen Patienten in dieser
Gruppe zeigte sich bei Aufnahme ein mRs-Wert von 5 Punkten und bei Entlassung ein mRs-Wert von
4 Punkten.
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4.2.7 Intravenoése Lysetherapie und gleichzeitige intraarterielle Lyse und/oder
mechanischer Rekanalisation

4.2.7.1 Ausgangsmerkmale

Tabelle 4.2.7.1 Deskriptive Werte bei iv. Lysetherapie und gleichzeitig ia. Lyse und/oder mech. Rekanalisation

Aufnahmewert | GefaRgruppe | Minimum | 1.Quartil | Median | 3.Quartil | Maximum Tﬁzrr];ggr;;it Alter | Patientenanzahl
NT:SSS AC g 154 156 19?75 352 131 min 68 38
NT:SSS M1 : 151 156 195,5 352 120 min 69 39
NTHRsSs M2 : 155 159 251 351 113 min 68 13
NTHRSSS per. Ast : : : : Z 69 1

Tabelle 4.2.7.1 stellt die Aufnahmewerte bzgl. NIHSS und der mRs, die Zeit, die von Symptombeginn
bis Therapiebeginn (Applikation rtPA iv.) im Schnitt vergangen ist, das Durchschnittsalter und die
Fallanzahl bei den Patienten, die systemisch lysiert und intraarteriell und/oder mechanisch
rekanalisiert worden sind in Bezug auf das jeweils verschlossene GefaRR dar. Patienten mit einem
MCA M2-Verschluss hatten im Median mit 19 Punkten beim NIHSS das groRte Ausgangsdefizit,
gefolgt von einem ACI- und M1-Verschluss mit jeweils 16 Punkten. Die Symptom-Therapie Zeit
betragt 113min bei einem M2-Verschluss, 120min bei einem M1-Verschluss und 131min bei einem
ACI-Verschluss. Insgesamt haben 91 Patienten diese Art der Akuttherapie erhalten.

4.2.7.2 Klinische Verbesserung anhand NIHSS und mRs
Graphik 4.2.7.2.1 Graphik 4.2.7.2.2

NIHSS: Differenz von Wert bei 72h und bei Aufnahme Rankin: Differenz von Wert bei Entlassung und Aufnahme

o 5 —_ _ —_

25

20

NIHSS: Differenz von Wert bei 72h und bei Aufnahme
Rankin: Differenz von Wert bei Entlassung und Aufnahme
N
|

T 11

10 - T T T T
Acl MCAMA MCAM2 ACI MCAM1 MCA/M2 MCA/per. Ast

Graphik 4.2.7.2.1 umfasst 3 Boxplots, welche die klinische Verbesserung der Patienten mit
systemischer Lysetherapie und gleichzeitig ia. und/oder mechanischer Rekanalisation anhand des
NIHSS Differenzwertes bzgl. Aufnahmebefund und Zustand nach 72h darstellen. Die X-Achse zeigt die
verschiedenen GefdlRe und die Y-Achse den A NIHSS Punktwert. Den groRten Nutzen hatten
Patienten mit einem ACI-Verschluss. Diese verbesserten sich im Median um 5 Punkte, gefolgt von
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einem Verschluss des MCA M2-Segmentes (4 Punkte). Am wenigstens profitierten Patienten mit
einem Verschluss des MCA M1-Segmentes (0 Punkte). Die Ergebnisse sind bei einem p-Wert von
0,6926 statistisch nicht signifikant.

Graphik 4.2.7.2.2 umfasst analog dazu 3 Boxplots, welche die klinische Verbesserung der Patienten
anhand des mRs Differenzwertes bzgl. Aufnahmebefund und Zustand bei Entlassung darstellen. Die
X-Achse zeigt die verschiedenen Gefalle und die Y-Achse den A mRs Punktwert. Patienten mit einem
Verschluss des MCA M1- oder M2-Segmentes verbesserten sich im Median um einen Punkt,
wohingegen Patienten mit einem ACI-Verschluss sich im Median um 0,5 Punkte verbesserten. Die
Ergebnisse sind bei einem p-Wert von 0,7077 statistisch nicht signifikant. Aufgrund der Fallzahl von
nur einem Patienten wurde die Gruppe 4 (,,peripheres GefaR“) nicht naher erlautert.

4.2.7.3 Outcome nach 24h und 72h anhand NIHSS und mRs

Graphik 4.2.7.3.1 Graphik 4.2.7.3.2
NIHSS mRs
S ©
= Aufnahme = Aufnahme
S o S Entaseuna
w
L
e
— - o)
o~
w -
o S— — N— o
ACI M1 M2 ACI M1 M2

Das in Graphik 4.2.7.3.1 dargestellte Sdulendiagramm spiegelt das Outcome derjenigen Patienten
wieder, die systemisch lysiert und intraarteriell und/oder mechanisch rekanalisiert worden sind. Die
X-Achse zeigt hierbei die verschiedenen GefaRe und die Y-Achse den absoluten NIHSS-Wert. Die
dunkel gefarbte Saule gibt den medianen NIHSS-Wert bei Aufnahme, die grau gefarbte Sdule den
medianen NIHSS-Wert nach 24h und die hell gefarbte Sdule den medianen NIHSS-Wert nach 72h
wieder. Patienten mit einem MCA M2-Verschluss (Ausgangswert 19 Punkte, 24h Wert 6 Punkte)
hatten nach 72h mit einem NIHSS-Wert von 6 Punkten das beste Outcome, gefolgt von Patienten mit
einem MCA M1-Verschluss (Ausgangswert 16 Punkte, 24h Wert 10 Punkte, 72h Wert 9 Punkte). Das
schlechteste Outcome hatten Patienten mit einem ACI-Verschluss (Ausgangswert 16 Punkte, 24h
Wert 12 Punkte, 72h Wert 10 Punkte).

Das in Graphik 4.2.7.3.2 dargestellte Sdulendiagramm spiegelt analog dazu das Outcome gemessen
anhand der mRs-Skala wieder. Die X-Achse zeigt hierbei die verschiedenen Gefdlle und die Y-Achse
den absoluten mRs-Wert. Die dunkel gefarbte Séule gibt den medianen mRs-Wert bei Aufnahme und
die hell gefarbte Saule den medianen mRs-Wert bei Entlassung wieder. Bei allen Patienten in dieser
Gruppe zeigte sich bei Aufnahme ein mRs-Wert von 5 Punkten und bei Entlassung ein mRs-Wert von
4 Punkten.
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4.2.8 Alle Therapieverfahren ausgenommen systemische Lysetherapie

4.2.8.1 Ausgangsmerkmale

Tabelle 4.2.8.1 Deskriptive Werte bei der Zusammenfassung aller Therapieverfahren mit Ausnahme der iv. Lysetherapie

Aufnahmewert | GefaRgruppe | Minimum | 1.Quartil | Median | 3.Quartil | Maximum Tﬁzgg?z?éit Alter | Patientenanzahl
NT:SSS Adl 421 153 155 159 352 200 min 68 57
NT:SSS M1 2 ;1 155 158 32 161 min 68 61
Niss M2 : 5 = > > 162 min 69 21
NTHRSSS Per. Ast : : : : 5 69 1

Tabelle 4.2.8.1 stellt die Aufnahmewerte bzgl. NIHSS und der mRs, die Zeit, die von Symptombeginn
bis Therapiebeginn (Applikation rtPA iv./ia.) bzw. Rekanalisierung im Schnitt vergangen ist, das
Durchschnittsalter und die Fallanzahl bei den Patienten, die eine Therapie mit Ausnahme der
systemisch Lyse erhalten haben in Bezug auf das jeweilige verschlossene GefdR dar. Alle
GefaRverschliisse zeigten hierbei ein Ausgangsdefizit im Median von 15 Punkten beim NIHSS. Die
Symptom-Therapie Zeit betragt 161min bei einem M1-Verschluss, 162min bei einem M2-Verschluss
und 200min bei einem ACI-Verschluss. Insgesamt haben 140 Patienten diese Art der Akuttherapie
erhalten.

4.2.8.2 Klinische Verbesserung anhand NIHSS und mRs
Graphik 4.2.8.2.1 Graphik 4.2.8.2.2
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Graphik 4.2.8.2.1 umfasst 3 Boxplots, welche die klinische Verbesserung der Patienten, die eine
Therapie mit Ausnahme der alleinigen iv. Lysetherapie erhielten, anhand des NIHSS Differenzwertes
bzgl. Aufnahmebefund und Zustand nach 72h darstellen. Die X-Achse zeigt die verschiedenen Gefalle
und die Y-Achse den A NIHSS Punktwert. Den groRten Nutzen hatten Patienten mit einem MCA M2-
Verschluss. Diese verbesserten sich im Median um 3,5 Punkte, gefolgt von einem Verschluss des MCA
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M1-Segmentes (3 Punkte). Am wenigstens profitierten Patienten mit einem Verschluss der ACI (2
Punkte). Die Ergebnisse sind bei einem p-Wert von 0,9447 statistisch nicht signifikant.

Graphik 4.2.8.2.2 umfasst analog dazu 3 Boxplots, welche die klinische Verbesserung der Patienten
anhand des mRs Differenzwertes bzgl. Aufnahmebefund und Zustand bei Entlassung darstellen. Die
X-Achse zeigt die verschiedenen Gefdlle und die Y-Achse den A mRs Punktwert. Patienten mit einem
Verschluss des MCA M1-Segmentes verbesserten sich im Median um einen Punkt, wohingegen sich
Patienten mit einem ACI oder MCA M2 Verschluss im Median nicht verbesserten (0 Punkte). Die
Ergebnisse sind bei einem p-Wert von 0,3756 statistisch nicht signifikant. Aufgrund der Fallzahl von
nur einem Patienten wurde die Gruppe 4 (peripheres GefaR) nicht ndher erldutert.

4.2.8.3 Outcome nach 24h und 72h anhand NIHSS und mRs

Graphik 4.2.8.3.1 Graphik 4.2.8.3.2
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Das in Graphik 4.2.8.3.1 dargestellte Sdulendiagramm spiegelt das Outcome derjenigen Patienten
wieder, die systemisch lysiert und intraarteriell und/oder mechanisch rekanalisiert worden sind. Die
X-Achse zeigt hierbei die verschiedenen Gefdlle und die Y-Achse den absoluten NIHSS-Wert. Die
dunkel gefarbte Saule gibt den medianen NIHSS-Wert bei Aufnahme, die grau gefarbte Sdule den
medianen NIHSS-Wert nach 24h und die hell gefarbte Sdule den medianen NIHSS-Wert nach 72h
wieder. Patienten mit einem MCA M1-Verschluss (Ausgangswert 15 Punkte, 24h Wert 10 Punkte)
hatten nach 72h mit einem NIHSS-Wert von 9 Punkten das beste Outcome, gefolgt von Patienten mit
einem MCA M2-Verschluss (Ausgangswert 15 Punkte, 24h Wert 9 Punkte, 72h Wert 10 Punkte). Das
schlechteste Outcome hatten Patienten mit einem ACI-Verschluss (Ausgangswert 15 Punkte, 24h
Wert 12 Punkte, 72h Wert 11 Punkte).

Das in Graphik 4.2.8.3.2 dargestellte Sdulendiagramm spiegelt analog dazu das Outcome gemessen
anhand der mRs-Skala wieder. Die X-Achse zeigt hierbei die verschiedenen Gefdlle und die Y-Achse
den absoluten mRs-Wert. Die dunkel gefarbte Saule gibt den medianen mRs-Wert bei Aufnahme und
die hell gefarbte Sdule den medianen mRs-Wert bei Entlassung wieder. Patienten mit einem MCA
M1-Verschluss (mRs bei Aufnahme 5) bzw. einem MCA M2-Verschluss (mRs bei Aufnahme 5) hatten
bei Entlassung mit einem mRs-Wert von 4 Punkten das beste Outcome. Das schlechteste Outcome
hatten Patienten mit einem ACI-Verschluss (mRs bei Aufnahme 5, bei Entlassung 5).
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4.2.9 Alle Therapieverfahren

4.2.9.1 Ausgangsmerkmale

Tabelle 4.2.9.1 Deskriptive Werte bei der Zusammenfassung aller Therapieverfahren

Aufnahmewert | GefaRgruppe | Minimum | 1.Quartil | Median | 3.Quartil | Maximum Tﬁzgg?zrz;it Alter | Patientenanzahl
NT: o ACI (1) 151 155 159 352 186 min 68 66
NT:SSS M1 : ;1 1:5 153 32 154 min 70 76
NTHRsSs M2 421 3 153 157 351 153 min 72 34
NTHRSSS Per. Ast 1 ‘51 g 152 258 127 min 72 145

Tabelle 4.2.9.1 stellt die Aufnahmewerte bzgl. NIHSS und der mRs, die Zeit, die von Symptombeginn
bis Therapiebeginn (Applikation rtPA iv./ia.) bzw. Rekanalisierung im Schnitt vergangen ist, das
Durchschnittsalter und die Fallanzahl bei allen Patienten, die medikament6s und/oder mechanisch
rekanalisiert worden sind in Bezug auf das jeweils verschlossene GefaR dar. Patienten mit einem ACI-
Verschluss hatten im Median mit 15 Punkte beim NIHSS das grofSte Ausgangsdefizit, gefolgt von
einem M1-Verschluss (14,5 Punkte), einem M2 Verschluss (13 Punkte) und einem Verschluss eines
peripheren Astes (9 Punkte). Die Symptom-Therapie Zeit betrdgt 127min bei einem Verschluss eines
peripheren Astes, 153min bei einem M2-Verschluss, 154min bei einem M1-Verschluss und 186min
bei einem ACI-Verschluss. Insgesamt haben 322 Patienten diese Art der Akuttherapie erhalten.

4.2.9.2 Klinische Verbesserung anhand NIHSS und mRs
Graphik 4.2.9.2.1 Graphik 4.2.9.2.2
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Graphik 4.2.9.2.1 umfasst 4 Boxplots, welche die klinische Verbesserung der Patienten, die
medikament6s und/oder mechanische rekanalisiert worden sind, anhand des NIHSS Differenzwertes
bzgl. Aufnahmebefund und Zustand nach 72h darstellen. Die X-Achse zeigt die verschiedenen GefaRe
und die Y-Achse den A NIHSS Punktwert. Den grofSten Nutzen hatten Patienten mit einem Verschluss
des MCA M2-Segmentes oder eines weitere peripher gelegene Astes. Diese verbesserten sich im
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Median um 4 Punkte, gefolgt von einem Verschluss der ACl (3 Punkte). Patienten mit einem
Verschluss des MCA M1-Segmentes verbesserten sich im Median um 2,5 Punkte. Die Ergebnisse sind
bei einem p-Wert von 0,0844 statistisch nicht signifikant.

Graphik 4.2.9.2.2 umfasst analog dazu 4 Boxplots, welche die klinische Verbesserung der Patienten
anhand des mRs Differenzwertes bzgl. Aufnahmebefund und Zustand bei Entlassung darstellen. Die
X-Achse zeigt die verschiedenen Gefadlle und die Y-Achse den A mRs Punktwert. Patienten mit einem
Verschluss des MCA M2-Segmentes oder eines weiter peripher gelegenen GefalRes verbesserten sich
im Median um einen Punkt, wohingegen sich Patienten mit einem ACI- oder MCA M1-Verschluss im
Median nicht verbesserten (0 Punkte). Die Ergebnisse sind bei einem p-Wert von 0,0160 statistisch
signifikant.

4.2.9.3 Outcome nach 24h und 72h anhand NIHSS und mRs

Graphik 4.2.9.3.1 Graphik 4.2.9.3.2
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Das in Graphik 4.2.9.3.1 dargestellte Sdulendiagramm spiegelt das Outcome derjenigen Patienten
wieder, die medikamentos und/oder mechanisch rekanalisiert worden sind. Die X-Achse zeigt hierbei
die verschiedenen Gefalle und die Y-Achse den absoluten NIHSS-Wert. Die dunkel gefarbte Saule gibt
den medianen NIHSS-Wert bei Aufnahme, die grau gefarbte Sdule den medianen NIHSS-Wert nach
24h und die hell gefarbte Saule den medianen NIHSS-Wert nach 72h wieder. Patienten mit einem
Verschluss eines peripheren GefdlRes (Ausgangswert 9 Punkte, 24h Wert 4 Punkte) hatten nach 72h
mit einem NIHSS-Wert von 3 Punkten das beste Outcome, gefolgt von Patienten mit einem MCA M2-
Verschluss (Ausgangswert 13 Punkte, 24h Wert 9 Punkte, 72h Wert 8 Punkte). Patienten mit einem
MCA M1-Verschluss hatten (Ausgangswert 14,5 Punkte, 24h Wert 10 Punkte) nach 72h noch ein
Defizit von 9 Punkten. Das schlechteste Outcome hatten Patienten mit einem ACI-Verschluss
(Ausgangswert 15 Punkte, 24h Wert 11 Punkte, 72h Wert 9,5 Punkte).

Das in Graphik 4.2.9.3.2 dargestellte Sdulendiagramm spiegelt analog dazu das Outcome gemessen
anhand der mRs-Skala wieder. Die X-Achse zeigt hierbei die verschiedenen Gefdlle und die Y-Achse
den absoluten mRs-Wert. Die dunkel gefarbte Séule gibt den medianen mRs-Wert bei Aufnahme und
die hell gefarbte Saule den medianen mRs-Wert bei Entlassung wieder. Patienten mit einem
Verschluss eines peripheren GefdRes (mRs bei Aufnahme 4) hatten bei Entlassung mit einem mRs-
Wert von 3 Punkten das beste Outcome. Patienten mit einem ACI-Verschluss, einem MCA M1-
Verschluss bzw. einem MCA M2-Verschluss hatten allesamt bei Aufnahme einen medianen mRs-Wert
von 5 Punkten und bei Entlassung einen medianen mRs-Wert von 4 Punkten.
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4.3 Fragestellung 2 Klinische Verbesserung bei einem bestimmten
Gefafdverschluss in Abhdngigkeit der Akuttherapie

4.3.1 Verschluss der ACI

4.3.1.1 Ausgangsmerkmale
Tabelle 4.3.1.1 Deskriptive Werte bei Verschluss der ACI

Aufnahmewert | Akuttherapie | Minimum | 1.Quartil | Median | 3.Quartil | Maximum TE::;EE;;“ Alter | Patientenanzahl
NT:SSS ! (1) 171 : 151 253 107 min 70 9
R

NTHSSS 2

NTHRSSS 3 154 154 154 154 154 150 min 70 1
NTHRSSS 4 140 154 155 185,5 352 135 min 71 23
NT:SSS > i 153 155 251 251 261 min 67 4
NTI-TSSS 6 ; 1:,5 158 22?75 258 123 min 64 14
NT:SSS 7 421 g 153 157 250 358 min 67 15

Tabelle 4.3.1.1 stellt die Aufnahmewerte bzgl. NIHSS und der mRs, die Zeit, die von Symptombeginn
bis Therapiebeginn (Applikation rtPA iv./ia.) bzw. Rekanalisierung im Schnitt vergangen ist, das
Durchschnittsalter und die Fallanzahl bei allen Patienten, die einen Verschluss der ACI erlitten haben
in Bezug auf die jeweils angewandte Akuttherapie dar. Die Symptom-Therapie Zeit betrdgt bei
Patienten, die eine iv. Lyse erhalten haben 107-135min (aufgrund der niedrigen Fallzahl (1 Patient)
wird die Gruppe ,,iv. + ia. Lyse” nicht beriicksichtigt), wohingegen die Zeit bei Patienten mit einer ia.
Lyse bzw. mech. Rekanalisation im Schnitt 261-358min betragt.

4.3.1.2 Klinische Verbesserung anhand NIHSS und mRs
Graphik 4.3.1.2.1 Graphik 4.3.1.2.2
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Graphik 4.3.1.2.1 umfasst 6 Boxplots, welche die klinische Verbesserung der Patienten, die einen
Verschluss der ACI erlitten haben, anhand des NIHSS Differenzwertes bzgl. Aufnahmebefund und
Zustand nach 72h darstellen. Die X-Achse zeigt die jeweils angewandte Akuttherapie und die Y-Achse
den A NIHSS Punktwert. Am meisten profitierten diejenigen Patienten, denen gleichsam eine
intravendse, intraarterielle Thrombolyse und eine mechanische Rekanalisation zu Teil wurden. Diese
Patienten verbesserten sich im Median um 10 Punkte, gefolgt von Patienten, bei denen eine alleinige
intravendse Lysetherapie durchgefiihrt wurde (5 Punkte). Patienten, die eine iv. Lyse und zusatzlich
eine mech. Rekanalisation erhielten, verbesserten sich im Median um 2 Punkte. Sowohl die
intraarterielle Lyse in Kombination mit der mech. Rekanalisation als auch die alleinige mech.
Rekanalisation brachten dem Patienten kein Benefit (O Punkte im Median). Zu beachten bei diesen
beiden Gruppe ist jedoch die deutlich ldangere Zeitspanne zwischen Symptombeginn und
Rekanalisierung. Die Ergebnisse sind bei einem p-Wert von 0,0328 statistisch signifikant.

Graphik 4.3.1.2.2 umfasst analog dazu 6 Boxplots, welche die klinische Verbesserung der Patienten
anhand des mRs Differenzwertes bzgl. Aufnahmebefund und Zustand bei Entlassung darstellen. Die
X-Achse zeigt die jeweils angewandte Akuttherapie und die Y-Achse den A mRs Punktwert. Patienten,
die eine systemische Lysetherapie oder eine Kombinationstherapie aus iv. + ia. Lyse und
mechanischer Rekanalisation bekamen, verbesserten sich im Median um einen Punkt, wohingegen
Patienten, denen eine iv. Lyse + mech. Rekanalisation, eine ia. Lyse + mech. Rekanalisation oder eine
alleinige mechanische Rekanalisation zu Teil wurden, sich im Median nicht verbesserten (0 Punkte).
Die Ergebnisse sind bei einem p-Wert von 0,0637 statistisch nicht signifikant.

Aufgrund der niedrigen Fallzahl von nur einem Patient wird die Gruppe ,,iv. + ia. Lyse” nicht ndher
beschrieben.

4.3.1.3 Outcome nach24h und 72h anhand NIHSS und mRs
Graphik 4.3.1.3.1
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Das in Graphik 4.3.1.3.1 dargestellte Saulendiagramm spiegelt das Outcome derjenigen Patienten
wieder, die einen Verschluss der ACI erlitten haben. Die X-Achse zeigt hierbei die jeweils angewandte
Akuttherapie und die Y-Achse den absoluten NIHSS-Wert. Die dunkel gefdrbte Saule gibt den
medianen NIHSS-Wert bei Aufnahme, die grau gefarbte Saule den medianen NIHSS-Wert nach 24h
und die hell gefarbte Saule den medianen NIHSS-Wert nach 72h wieder. Patienten, die mittels iv.
Lyse therapiert worden sind, hatten mit einem NIHSS-Wert von 3 Punkten nach 72h das beste
Outcome (Ausgangswert 9 Punkte, 24h Wert 4 Punkte), gefolgt von Patienten der Gruppe ,,iv. Lyse +
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ia. Lyse + mechanische Rekanalisation” (Ausgangswert 18 Punkte, 24h Wert 10 Punkte, 72h Wert 6
Punkte), der Gruppe ,mech. Rek.” (Ausgangswert 13 Punkte, 24h Wert 11 Punkte, 72h Wert 11
Punkte) und der Gruppe ,,iv. Lyse + mech. Rek.” (Ausgangswert 14 Punkte, 24h Wert 14 Punkte, 72h
Wert 12 Punkte). Das schlechteste Outcome bei einem NIHSS-Wert nach 72h von 13 Punkten
(Ausgangswert 15 Punkte, 24h Wert 13 Punkte) hatten Patienten, die sowohl intraarteriell lysiert als
auch mechanisch rekanalisiert worden sind.

Graphik 4.3.1.3.2
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Das in Graphik 4.3.1.3.2 dargestellte Sdulendiagramm spiegelt analog dazu das Outcome gemessen
anhand der mRs-Skala wieder. Die X-Achse zeigt hierbei die jeweils angewandte Akuttherapie und die
Y-Achse den absoluten mRs-Wert. Die dunkel gefarbte Saule gibt den medianen mRs-Wert bei
Aufnahme und die hell gefdrbte Saule den medianen mRs-Wert bei Entlassung wieder. Patienten, die
mittels iv. Lyse therapiert worden sind, hatten bei einem mRs-Wert von 3 Punkten nach 72h das
beste Outcome (mRs bei Aufnahme 5), gefolgt von Patienten der Gruppe ,iv. Lyse + ia. Lyse +
mechanische Rekanalisation” (mRs bei Aufnahme 5, bei Entlassung 4). Patienten der Gruppe ,,iv.
Lyse + mech. Rek.”, ,ia. Lyse + mech. Rek.” bzw. ,mech. Rek.” hatten allesamt bei Aufnahme einen
medianen mRs-Wert von 5 Punkten und bei Entlassung einen medianen mRs-Wert von 5 Punkten.

Aufgrund der niedrigen Fallzahl von nur einem Patient wird die Gruppe ,,iv. + ia. Lyse” nicht ndher
beschrieben.
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4.3.2 Verschluss des MCA M1-Segmentes

4.3.2.1 Ausgangsmerkmale
Tabelle 4.3.2.1 Deskriptive Werte bei Verschluss der MCA M1-Segment

Aufnahmewert | Akuttherapie | Minimum | 1.Quartil | Median | 3.Quartil | Maximum Tﬁzgg?z?éit Alter | patientenanzahl
NT:SSS ! i ‘7‘2 154 1;5 255 134 min 76 15
NT:SSS 2 2 3252 2:2 131"7755 1‘: 300 min 62 2
NTHRSSS 3 g i i g 3 5 min 25 1
NTHRSSS 4 2 125’5 155’5 17?75 350 117 min 70 18
iiss > 5 5 2 19?75 > 111 min 62 6
NT:;S 6 ; 151 1:,5 2;5 352 130 min 70 20
NTI-TSSS 7 g 8,‘;5 ;:‘2’,55 14?75 158 306 min 68 14

Tabelle 4.3.2.1 stellt die Aufnahmewerte bzgl. NIHSS und der mRs, die Zeit, die von Symptombeginn
bis Therapiebeginn (Applikation rtPA iv./ia.) bzw. Rekanalisierung im Schnitt vergangen ist, das
Durchschnittsalter und die Fallanzahl bei allen Patienten, die einen Verschluss des M1-Segmentes der
MCA erlitten haben, in Bezug auf die jeweils angewandte Akuttherapie dar. Die Symptom-Therapie
Zeit betragt bei Patienten, die eine iv. Lyse erhalten haben, 117-134min, wohingegen die Zeit bei
Patienten mit einer ia. Lyse bzw. mech. Rekanalisation im Schnitt 111-306min betragt. (Aufgrund der
niedrigen Fallzahlen werden Patienten der Gruppe ,ia. Lyse” (2 Patienten) bzw. ,iv. + ia. Lyse“(1
Patient) nicht berlicksichtigt).

4.3.2.2 Klinische Verbesserung anhand NIHSS und mRs
Graphik 4.3.2.2.1 Graphik 4.3.2.2.2

NIHSS: Differenz von Wert bei 72h und bei Aufnahme Rankin: Differenz von Wert bei Entlassung und Aufnahme
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Graphik 4.3.2.2.1 umfasst 7 Boxplots, welche die klinische Verbesserung der Patienten, die einen
Verschluss des MCA M1-Segmentes erlitten haben, anhand des NIHSS Differenzwertes bzgl.
Aufnahmebefund und Zustand nach 72h darstellen. Die X-Achse zeigt die jeweils angewandte
Akuttherapie und die Y-Achse den A NIHSS Punktwert. Am meisten profitierten diejenigen Patienten,
denen eine alleinige mechanische Rekanalisation zu Teil wurde. Diese Patienten verbesserten sich im
Median um 3,5 Punkte, gefolgt von Patienten, bei denen eine ia. Lyse in Kombination mit einer mech.
Rekanalisation durchgefiihrt wurde (3 Punkte). Patienten, die eine iv. Lyse und zusatzlich eine mech.
Rekanalisation erhielten, verbesserten sich im Median um 2,5 Punkte, Patienten mit einer alleinigen
iv. Lyse um einen Punkt. Die Ergebnisse sind bei einem p-Wert von 0,4544 statistisch nicht signifikant.

Graphik 4.3.2.2.2 umfasst analog dazu 7 Boxplots, welche die klinische Verbesserung der Patienten
anhand des mRs Differenzwertes bzgl. Aufnahmebefund und Zustand bei Entlassung darstellen. Die
X-Achse zeigt die jeweils angewandte Akuttherapie und die Y-Achse den A mRs Punktwert. Patienten,
die eine alleinige mechanische Rekanalisation bekamen, verbesserten sich im Median um 1,5 Punkte.
Patienten, denen eine iv. Lyse zusammen mit einer mechanischen Rekanalisation zu Teil wurde,
verbesserten sich im Median um einen Punkt. Keine Verbesserung im Median (0 Punkte) hatten
Patienten, die eine alleinige systemische Lysetherapie, eine intraarterielle Lysetherapie zusammen
mit einer mechanischen Rekanalisation oder eine iv. Lyse zusammen mit einer ia. Lyse und
mechanischen Rekanalisation erhielten. Die Ergebnisse sind bei einem p-Wert von 0,3664 statistisch
nicht signifikant.

Aufgrund der niedrigen Fallzahlen werden die Gruppe ,iv. + ia. Lyse” (1 Patient) und die Gruppe , ia.
Lyse” (2 Patienten) nicht ndher beschrieben.

4.3.2.3 Outcome nach 24h und 72h anhand NIHSS und mRs
Graphik 4.3.2.3.1
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Das in Graphik 4.3.2.3.1 dargestellte Saulendiagramm spiegelt das Outcome derjenigen Patienten
wieder, die einen Verschluss des MCA M1-Sgmentes erlitten haben. Die X-Achse zeigt hierbei die
jeweils angewandte Akuttherapie und die Y-Achse den absoluten NIHSS-Wert. Die dunkel gefarbte
Saule gibt den medianen NIHSS-Wert bei Aufnahme, die grau gefarbte Saule den medianen NIHSS-
Wert nach 24h und die hell gefarbte Saule den medianen NIHSS-Wert nach 72h wieder. Patienten,
die mechanisch rekanalisiert worden sind, hatten mit einem NIHSS-Wert von 4,5 Punkten nach 72h
das beste Outcome (Ausgangswert 12,5 Punkte, 24h Wert 7 Punkte), gefolgt von Patienten der
Gruppe ,iv. Lyse + mechanische Rekanalisation” (Ausgangswert 15,5 Punkte, 24h Wert 9,5 Punkte,

w

iv. L. ia. L
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72h Wert 9 Punkte), der Gruppe ,iv. Lyse + ia. Lyse + mech. Rek.” (Ausgangswert 16,5 Punkte, 24h
Wert 11,5 Punkte, 72h Wert 12,5 Punkte) und der Gruppe ,,iv. Lyse” (Ausgangswert 14 Punkte, 24h
Wert 14 Punkte, 72h Wert 13 Punkte). Das schlechteste Outcome bei einem NIHSS-Wert nach 72h
von 16,5 Punkten (Ausgangswert 16 Punkte, 24h Wert 17 Punkte) hatten Patienten, die sowohl
intraarteriell lysiert als auch mechanisch rekanalisiert worden sind.

Graphik 4.3.2.3.2

mRs

iVl ia L iv.+ia. L. iv. L.+m.R. ia. L.+m.R. iv.+ia. L.+m.R. m.R.

Das in Graphik 4.3.2.3.2 dargestellte Sdulendiagramm spiegelt analog dazu das Outcome gemessen
anhand der mRs-Skala wieder. Die X-Achse zeigt hierbei die jeweils angewandte Akuttherapie und die
Y-Achse den absoluten mRs-Wert. Die dunkel gefarbte Saule gibt den medianen mRs-Wert bei
Aufnahme und die hell gefarbte Sdule den medianen mRs-Wert bei Entlassung wieder. Patienten, die
mittels iv. Lyse und mech. Rekanalisation therapiert worden sind (mRs bei Aufnahme 5), bzw. nur
mechanisch rekanalisiert worden sind (mRs bei Aufnahme 4,5), hatten bei einem mRs-Wert von 4
Punkten nach 72h das beste Outcome, gefolgt von Patienten der Gruppe ,ia. Lyse + mechanische
Rekanalisation” (mRs bei Aufnahme 4,5, bei Entlassung 4,5). Patienten der Gruppe ,,iv. Lyse” bzw.
»V. Lyse + ia. Lyse + mech. Rek.” hatten allesamt bei Aufnahme einen medianen mRs-Wert von 5
Punkten und bei Entlassung einen medianen mRs-Wert von 5 Punkten und somit das schlechteste
Outcome.

Aufgrund der niedrigen Fallzahlen werden die Gruppe ,iv. + ia. Lyse” (1 Patient) und die Gruppe ,,ia.
Lyse“ (2 Patienten) nicht ndher beschrieben.
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4.3.3 Verschluss des MCA M2-Segementes

4.3.3.1 Ausgangsmerkmale
Tabelle 4.3.3.1 Deskriptive Werte bei Verschluss der MCA M2-Segment

Aufnahmewert | Akuttherapie | Minimum | 1.Quartil | Median | 3.Quartil | Maximum Tﬁzgg?z?éit Alter | patientenanzahl
NT:SSS ! ‘51 140 151 153 157 139 min 75 13
NT:SSS 2 171 171 ;1 ;1 ‘71 210 min 56 1
NTHRSSS ° 252 24?25 265,5 28?75 351 97min 69 2
NTHRSSS 4 : 2 ;‘ 155 250 129 min 65 5
NT:SSS > 55; 10?25 115 12?75 154 175 min 7 2
NT:SSS 6 155 175,5 159 25,5 254 105 min 70 6
NTI-TSSS 7 421 ‘7‘ 155 155 254 275 min 75 5

Tabelle 4.3.3.1 stellt die Aufnahmewerte bzgl. NIHSS und der mRs, die Zeit, die von Therapiebeginn
(Applikation rtPA iv/ia) bzw. Rekanalisierung im Schnitt vergangen ist, das Durchschnittsalter und die
Fallanzahl bei allen Patienten, die einen Verschluss des M2-Segmentes der MCA erlitten haben in
Bezug auf die jeweils angewandte Akuttherapie dar. Die Symptom-Therapie Zeit betrdagt bei
Patienten, die eine iv. Lyse erhalten haben 105-139min, wohingegen die Zeit bei Patienten mit einer
ia. Lyse bzw. mech.Rekanalisation im Schnitt 175-275min betragt. (Aufgrund der niedrigen Fallzahlen
werden Patienten der Gruppe ,,ia. Lyse” bzw. ,iv. +ia. Lyse” nicht beriicksichtigt).

4.3.3.2 Klinische Verbesserung anhand NIHSS und mRs
Graphik 4.3.3.2.1 Graphik 4.3.3.2.2
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Graphik 4.3.3.2.1 umfasst 6 Boxplots, welche die klinische Verbesserung der Patienten, die einen
Verschluss des MCA M2-Segmentes erlitten haben, anhand des NIHSS Differenzwertes bzgl.
Aufnahmebefund und Zustand nach 72h darstellen. Die X-Achse zeigt die jeweils angewandte
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Akuttherapie und die Y-Achse den A NIHSS Punktwert. Am meisten profitierten diejenigen Patienten,
denen gleichsam eine intravendse, intraarterielle und mechanische Rekanalisation zu Teil wurden.
Diese Patienten verbesserten sich im Median um 8 Punkte, gefolgt von Patienten, bei denen eine iv.
Lyse in Kombination mit einer mech. Rekanalisation durchgefiihrt wurde (6 Punkte). Patienten, die
eine alleinige mech. Rekanalisation erhielten, verbesserten sich im Median um 5 Punkte, Patienten
mit einer alleinigen iv. Lyse um 4 Punkte. Die Ergebnisse sind bei einem p-Wert von 0,5653 statistisch
nicht signifikant.

Graphik 4.3.3.2.2 umfasst analog dazu 7 Boxplots, welche die klinische Verbesserung der Patienten
anhand des mRs Differenzwertes bzgl. Aufnahmebefund und Zustand bei Entlassung darstellen. Die
X-Achse zeigt die jeweils angewandte Akuttherapie und die Y-Achse den A mRs Punktwert. Patienten,
die eine systemische Lysetherapie oder eine Kombinationstherapie aus iv. Lyse und mechanischer
Rekanalisation bzw. iv. Lyse + ia. Lyse und mechanischer Rekanalisation bekamen, verbesserten sich
im Median um einen Punkt, wohingegen Patienten, denen eine ia. Lyse + mech. Rekanalisation oder
eine alleinige mech. Rekanalisation zu Teil wurden, sich im Median nicht verbesserten (0 Punkte). Die
Ergebnisse sind bei einem p-Wert von 0,2719 statistisch nicht signifikant.

Aufgrund der niedrigen Fallzahlen werden die Gruppe ,ia. Lyse” (1 Patient) und die Gruppe ,,iv. + ia.
Lyse“ (2 Patienten) nicht ndher beschrieben.

4.3.3.3 Outcome nach 24h und 72h anhand NIHSS und mRs
Graphik 4.3.3.3.1
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Das in Graphik 4.3.3.3.1 dargestellte Saulendiagramm spiegelt das Outcome derjenigen Patienten
wieder, die einen Verschluss des MCA M2-Sgmentes erlitten haben. Die X-Achse zeigt hierbei die
jeweils angewandte Akuttherapie und die Y-Achse den absoluten NIHSS-Wert. Die dunkel gefarbte
Saule gibt den medianen NIHSS-Wert bei Aufnahme, die grau gefarbte Sdule den medianen NIHSS-
Wert nach 24h und die hell gefarbte Sdule den medianen NIHSS-Wert nach 72h wieder. Patienten,
die sowohl systemisch lysiert als auch mechanisch rekanalisiert worden sind, hatten mit einem
NIHSS-Wert von 4 Punkten nach 72h das beste Outcome (Ausgangswert 9 Punkte, 24h Wert 4
Punkte), gefolgt von Patienten der Gruppe ,,iv. Lyse” (Ausgangswert 11 Punkte, 24h Wert 9 Punkte,
72h Wert 5 Punkte), der Gruppe ,,mech. Rek.” (Ausgangswert 15 Punkte, 24h Wert 10 Punkte, 72h
Wert 10 Punkte) und der Gruppe ,ia. Lyse + mech. Rek.” (Ausgangswert 11,5 Punkte, 24h Wert 11,5
Punkte, 72h Wert 11 Punkte). Das schlechteste Outcome bei einem NIHSS-Wert nach 72h von 11,5
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Punkten (Ausgangswert 19 Punkte, 24h Wert 11,5 Punkte) hatten Patienten, die sowohl systemisch
und intraarteriell lysiert als auch mechanisch rekanalisiert worden sind.

Graphik 4.3.3.3.2
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Das in Graphik 4.3.3.3.2 dargestellte Sdulendiagramm spiegelt analog dazu das Outcome gemessen
anhand der mRs-Skala wieder. Die X-Achse zeigt hierbei die jeweils angewandte Akuttherapie und die
Y-Achse den absoluten mRs-Wert. Die dunkel gefarbte Saule gibt den medianen mRs-Wert bei
Aufnahme und die hell gefarbte Saule den medianen mRs-Wert bei Entlassung wieder. Patienten, die
mittels iv. Lyse und mech. Rekanalisation therapiert worden sind (mRs bei Aufnahme 4), bzw. nur
systemisch lysiert worden sind (mRs bei Aufnahme 5), hatten bei einem mRs-Wert von 3 Punkten
nach 72h das beste Outcome, gefolgt von Patienten der Gruppe ,ia. Lyse + mechanische
Rekanalisation” und ,mech. Rek.” (beide mRs bei Aufnahme 5, bei Entlassung 4). Patienten der
Gruppe ,,ia. Lyse + mech. Rek.” hatten bei Aufnahme einen medianen mRs-Wert von 5 Punkten und
bei Entlassung einen medianen mRs-Wert von 5 Punkten und somit das schlechteste Outcome.

Aufgrund der niedrigen Fallzahlen werden die Gruppe ,ia. Lyse” (1 Patient) und die Gruppe ,,iv. + ia.
Lyse” (2 Patienten) nicht ndher beschrieben.

4.3.4 Alle Gefafdverschliisse (Gefifdgruppe 1-3 zusammengefasst)

4.3.4.1 Ausgangsmerkmale
Tabelle 4.3.4.1 Deskriptive Werte bei Zusammenschluss aller Subgruppe (ACI, M1, M2)

Aufnahmewert | Akuttherapie | Minimum | 1.Quartil | Median | 3.Quartil | Maximum Tf\:z’;:g?éit Alter | Patientenanzahl
NT:SSS 1 é ;1 151 154 255 129 min 75 37
Niss 2 : = : 13 3 = 255 min 60 3
NTHRSSS 3 57’ 15,5 158 24?25 351 87 min 58 4
NTHR;S 4 z 153 155 158 352 127 min 70 46
NT:SSS 6 ; 12?75 175,5 252 352 123 min 68 40
Niiss ’ . 5 > = > 325 min 75 34
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Tabelle 4.3.4.1 stellt die Aufnahmewerte bzgl. NIHSS und der mRs, die Zeit, die von Therapiebeginn
(Applikation rtPA iv./ia.) bzw. Rekanalisierung im Schnitt vergangen ist, das Durchschnittsalter und
die Fallanzahl bei allen Patienten in Bezug auf die jeweils angewandte Akuttherapie dar. Die
Symptom-Therapie Zeit betrdgt bei Patienten, die eine iv. Lyse erhalten haben 123-129min,
wohingegen die Zeit bei Patienten mit einer ia. Lyse bzw. mech. Rekanalisation im Schnitt 185-
325min betragt. (Aufgrund der niedrigen Fallzahlen werden Patienten der Gruppe ,,ia. Lyse” bzw. ,,iv.
+ ia. Lyse” nicht bericksichtigt).

4.3.4.2 Klinische Verbesserung anhand NIHSS und mRs

Graphik 4.3.4.2.1 Graphik 4.3.4.2.2
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Graphik 4.3.4.2.1 umfasst 7 Boxplots, welche die klinische Verbesserung der Patienten, die einen
Gefalverschluss (ACI, MCA M1 oder M2) erlitten haben, anhand des NIHSS Differenzwertes bzgl.
Aufnahmebefund und Zustand nach 72h darstellen. Die X-Achse zeigt die jeweils angewandte
Akuttherapie und die Y-Achse den A NIHSS Punktwert. Am meisten profitierten diejenigen Patienten,
denen gleichsam eine intravendse, intraarterielle Thrombolyse und eine mechanische Rekanalisation
zu Teil wurden. Diese Patienten verbesserten sich im Median um 6 Punkte, gefolgt von Patienten, bei
denen eine alleinige intravendse Lysetherapie durchgefiihrt wurde (3 Punkte). Patienten, die eine iv.
Lyse in Kombination mit einer mech. Rekanalisation oder eine alleinige mech. Rekanalisation
erhielten, verbesserten sich im Median um 2,5 Punkte, Patienten mit einer ia. Lyse in Kombination
mit einer mech. Rekanalisation um 2 Punkte. Die Ergebnisse sind bei einem p-Wert von 0,1511
statistisch nicht signifikant.

Graphik 4.3.4.2.2 umfasst analog dazu 7 Boxplots, welche die klinische Verbesserung der Patienten
anhand des mRs Differenzwertes bzgl. Aufnahmebefund und Zustand bei Entlassung darstellen. Die
X-Achse zeigt die jeweils angewandte Akuttherapie und die Y-Achse den A mRs Punktwert. Patienten,
die eine systemisch Lysetherapie oder eine Kombinationstherapie aus iv. Lyse und mechanischer
Rekanalisation bzw. iv. Lyse + ia. Lyse und mechanischer Rekanalisation bekamen, verbesserten sich
im Median um einen Punkt, wohingegen Patienten, denen eine ia. Lyse + mech. Rekanalisation oder
eine alleinige mechanische Rekanalisation zu Teil wurden, sich im Median nicht verbesserten (0
Punkte). Die Ergebnisse sind bei einem p-Wert von 0,1257 statistisch nicht signifikant.
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Aufgrund der niedrigen Fallzahlen werden die Gruppe ,ia. Lyse” (3 Patienten) und die Gruppe ,,iv. +
ia. Lyse” (4 Patienten) nicht ndher beschrieben.

4.3.4.3 Outcome nach 24h und 72h anhand NIHSS und mRs
Graphik 4.3.4.3.1
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Das in Graphik 4.3.4.3.1 dargestellte Saulendiagramm spiegelt das Outcome derjenigen Patienten
wieder, die einen GefaRverschluss (ACl, MCA M1 oder M2) erlitten haben. Die X-Achse zeigt hierbei
die jeweils angewandte Akuttherapie und die Y-Achse den absoluten NIHSS-Wert. Die dunkel
gefdrbte Sdule gibt den medianen NIHSS-Wert bei Aufnahme, die grau gefarbte Sdule den medianen
NIHSS-Wert nach 24h und die hell gefarbte Sdule den medianen NIHSS-Wert nach 72h wieder.
Patienten, die systemisch lysiert worden sind, hatten mit einem NIHSS-Wert von 5 Punkten nach 72h
das beste Outcome (Ausgangswert 11 Punkte, 24h Wert 8 Punkte), gefolgt von Patienten der Gruppe
»iV. Lyse + mechanische Rekanalisation” (Ausgangswert 15 Punkte, 24h Wert 10,5 Punkte, 72h Wert
9 Punkte), der Gruppe ,, mech. Rek.” (Ausgangswert 13 Punkte, 24h Wert 10 Punkte, 72h Wert 9,5
Punkte) und der Gruppe ,iv. Lyse + ia. Lyse + mech. Rek.” (Ausgangswert 17,5 Punkte, 24h Wert 11,5
Punkte, 72h Wert 10 Punkte). Das schlechteste Outcome bei einem NIHSS-Wert nach 72h von 13
Punkten (Ausgangswert 14 Punkte, 24h Wert 14 Punkte) hatten Patienten, die sowohl intraarteriell
lysiert als auch mechanisch rekanalisiert worden sind.

Graphik 4.3.1.3.2
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Das in Graphik 4.3.1.3.2 dargestellte Sdulendiagramm spiegelt analog dazu das Outcome gemessen
anhand der mRs-Skala wieder. Die X-Achse zeigt hierbei die jeweils angewandte Akuttherapie und die
Y-Achse den absoluten mRs-Wert. Die dunkel gefarbte Saule gibt den medianen mRs-Wert bei
Aufnahme und die hell gefarbte Saule den medianen mRs-Wert bei Entlassung wieder. Patienten, die
mittels iv. Lyse therapiert worden sind, hatten bei einem mRs-Wert von 3 Punkten nach 72h das
beste Outcome (mRs bei Aufnahme 5), gefolgt von Patienten der Gruppe ,,iv. Lyse + mech. Rek.” bzw.
»iV. Lyse +ia. Lyse + mechanische Rekanalisation” (beide mRs bei Aufnahme 5, bei Entlassung 4), und
gefolgt von Patienten der Gruppe ,mech. Rek.” (mRs bei Aufnahme 5, bei Entlassung 4,5). Das
schlechteste Outcome bei einem mRs-Wert von 5 Punkten bei Entlassung hatten Patienten, die
sowohl intraarteriell lysiert als auch mechanisch rekanalisiert worden sind (mRs bei Aufnahme 5).

Aufgrund der niedrigen Fallzahlen werden die Gruppe ,ia. Lyse” (3 Patienten) und die Gruppe ,,iv. +
ia. Lyse” (4 Patienten) nicht ndher beschrieben.

5 Diskussion

5.1 Zusammenhang zwischen Behandlungserfolg und okkludiertem Gefaf3

im vorderen Stromgebiet nach intravendéser Thrombolyse

Die intravendse Thrombolyse mit rt-PA ist die derzeit einzig zugelassene Therapie des akuten
Schlaganfalls in einem 4,5h Zeitfenster. lhre Wirksamkeit wurde in mehreren grof3en,
randomisierten, plazebokontrollierten Studien bewiesen [15, 28, 31, 50, 79]. Allerdings ist weniger
dariber bekannt, inwieweit das okkludierte Gefal} selbst Einfluss auf den Behandlungserfolg des
Patienten nach iv. Lyse hat. Wir analysierten dazu ein Kollektiv von 181 Patienten. Bei 144 Patienten
wurde in der Bildgebung kein Nachweis eines GefalRverschlusses gefunden. Dieses sind 79,6% der
Patienten, die eine iv. Lyse erhielten, und 44,7% aller Patienten, die eine rekanalisierende Therapie
bekommen haben. Mogliche Grinde fiir einen fehlenden radiologisch nachgewiesenen
GefiRverschluss sind zum einen eine Thrombembolie weiter distal gelegener Aste, die nicht in der
Bildgebung detektiert werden kénnen, zum anderen ein Wiederverschluss eines Gefal}, welches zum
Zeitpunkt der Bildgebung spontan wiedererdffnet war und auBerdem mikroangiopathische Infarkte.
Weiterhin hatten 9 Patienten einen Verschluss der ACI, 15 einen Verschluss des MCA M1-Segmentes
und 13 einen Verschluss des MCA M2-Segmentes. Unsere Daten zeigen, dass es einen statistisch
signifikanten Unterschied im Behandlungserfolg der verschiedenen Gefal3e gibt. Um das Outcome zu
messen bzw. eine klinische Verbesserung zu quantifizieren wurde der NIHSS und der mRs Wert zu
Beginn und nach 6h, 12h, 24h und 72h erhoben. Patienten mit einem Verschluss des MCA-M1
Segmentes profitierten relativ am wenigsten von einer iv. Lyse, da sie sich im Median nach 72h nur
um einen Punkt beim NIHSS verbessert haben, im Gegensatz zu Patienten mit einem ACI-Verschluss
(5 Punkte) bzw. einem Verschluss des MCA M2-Segmentes oder eines weiter peripher gelegenen
Astes (4 Punkte). Bezogen auf das absolute Outcome nach 72h zeigten unsere Daten, dass Patienten
mit einem ACI-Verschluss oder eines Verschlusses eines peripheren GefdRes bei einem medianen
NIHSS-Wert von 3 Punkten das beste Outcome hatten. Patienten mit einem MCA M2-Verschluss
hatten nach 72h im Median einen NIHSS Wert von 5 Punkten. Das schlechteste Outcome hatten
diejenige Patienten, die einen MCA M1-Verschluss erlitten (NIHSS 13 Punkten).

Porelli et al. untersuchten ebenfalls den Zusammenhang zwischen okkludierter Arterie im vorderen
Stromgebiet und klinischem Outcome bei alleiniger iv. Lyse. Es wurden initial 4 Gruppen gebildet:
Verschluss der ACI (4 Patienten) an ihrer Bifurkation in die MCA und ACA, ein kompletter (8
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Patienten) bzw. milder Verschluss (9 Patienten) des MCA M1-Segmentes abhdngig von einer evtl.
gegebenen Restperfusion und einem Verschluss des MCA M2- oder M3-Segmentes (50). Patienten,
die moglicherweise einen Verschluss eines weiter peripher gelegenen Astes haben bei negativem
CTA Befund, wurden im Gegensatz zu unserer Arbeit nicht mit in die Studie aufgenommen. Aufgrund
der geringen Fallanzahl der einzelnen Gruppen, fassten Porelli et al. die ersten 3 Gruppen (ACI-T, mild
MCA M1, complete MCA M1) zu einer , proximalen” Gruppe (21 Patienten) und die letzte Gruppe
(MCA M2/M3-Segment) zu einer ,distalen” Gruppe (50 Patienten) zusammen. Gutes Outcome wurde
definiert als ein mRs-Wert < 2 nach 3 Monaten. Die proximale Verschluss Gruppe hatte ein
signifikant schlechteres Outcome nach 3 Monaten als die distale Verschluss Gruppe (28,6% vs. 72%).
Die Subgruppen Analyse zeigte, dass 25% der Patienten mit einem ACI-T Verschluss, 25% der
Patienten mit einem kompletten MCA M1-Verschluss, 33,3% der Patienten mit einem mildem
Verschluss des MCA M1-Segmentes und 72% der Patienten mit einem MCA M2- bzw. M3-Verschluss
ein gutes Outcome haben. Porelli et al. folgern daraus, dass die Effektivitat der iv. Lyse umso groRer
ist, je distaler der Arterienverschluss liegt. Dieses lasst sich durch die verschiedenartige GréRe des
Clots erklaren. GroRere Clots in groflen proximalen GefaRen sind widerstandsfahiger ggii. dem
Thrombolytikum aufgrund ihres geringeren Oberflachen-zu-Volumen Verhéltnisses als kleinere Clots
in kleinen distalen GefaRen. Dieser Zusammenhang als auch die Dichte und Zusammensetzung des
Clots spielen beim Therapieerfolg eine wichtige Rolle und wurden bereits zu Beginn der 90iger in
tierexperimentellen Studien beschrieben [52]. Kritisch anzumerken bei der Studie von Porelli et al.
sind jedoch zu einem die geringe Patientenanzahl und zum anderen die kaum mogliche
Vergleichbarkeit der Ergebnisse mit unseren Daten, da wir das Outcome bzw. die klinische
Verbesserung nach 3 Tagen zur Evaluation herangezogen haben und Porelli et al. das Outcome nach
3 Monaten. Linfante et al. untersuchten den Zusammenhang zwischen Outcome und Verschluss der
ACI+MCA vs. MCA [44]. Um den Behandlungserfolg zu evaluieren wurde neben dem mRs Score nach
3 Monaten auch, wie in unseren Daten, der NIHSS Wert nach 24h, 48h und 72h bestimmt und mit
dem NIHSS Wert bei Aufnahme verglichen. Insgesamt wurden 36 Patienten in die Studie
aufgenommen, wobei 19 Patienten einen Verschluss der MCA (sowohl M1- als auch M2-Verschliisse)
und 17 Patienten einen Verschluss der ACI+MCA erlitten hatten. Die Studie zeigte, dass Patienten mit
einem MCA-Verschluss gegeniiber den Patienten mit einem ACI+MCA Verschluss einen signifikant
niedrigeren NIHSS Wert am ersten und dritten Tag nach Ereignis hatten bei vergleichbaren
Ausgangsdefiziten (Ausgangswerte NIHSS: MCA-Gruppe: 16,79 vs. ACI-Gruppe: 18,75; NIHSS an Tag
3: MCA-Gruppe: 5,53 vs. ACI-Gruppe: 12,47). Linfante et al. fihrten das Ergebnis ebenfalls auf die
Tatsache zurlick, dass die Widerstandsfahigkeit des Clots ggi. rt-PA mit dessen Grofle zunimmt und
dass weiterhin keine addquate Dosis des Thrombolytikums zum Eréffnen der MCA zur Verfligung
steht, wenn zusatzlich bereits die ACI okkludiert ist. Sowohl Porelli et al. als auch Linfante et al. zogen
als Schlussfolgerung, dass es einen Zusammenhang zwischen okkludiertem Gefalf und Outcome bei
intravendser Lyse gibt. Es wird angenommen, dass diejenigen Patienten mit einem weiter distal
gelegenen Verschluss mehr von einer iv. Lyse profitieren als Patienten mit einem proximalen
Verschluss. Aus diesem Grund erscheint es unerldsslich in einem bildgebenden Verfahren das
verschlossene GefalR zu bestimmen um somit dem Patienten eine adidquate Therapie anbieten zu
konnen. Die Autoren mutmaRen namlich, dass Patienten mit proximalen Verschlissen,
beispielsweise der ACI, eher von einer endovaskuldren Therapie als von einer alleinigen iv. Lyse
profitieren konnten, was heutzutage auch in mehreren randomisierten, prospektiven Studien
bewiesen worden ist [7, 11, 36, 47, 76].
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Unsere Daten zeigen ebenfalls, dass es einen Zusammenhang zwischen Behandlungserfolg und
okkludiertem GefaR gibt, jedoch erzielte die Gruppe der Patienten mit ACI-Verschliissen ein deutlich
besseres Ergebnis nach 3 Tagen als Patienten mit MCA M1-Verschliissen. Dieses zu Linfante et al.
unterschiedliche Ergebnis lasst sich folgendermaBen erklaren. In unserer Gruppe mit ACI-
Verschllssen hatten insgesamt 5 Patienten einen proximalen Verschluss (Patient 1: NIHSS Aufnahme
23P — nach 72h 2P = A21P; Patient 2: 7P — 3P = A4P; Patient 3: 9P — OP = A9P; Patient 4: 5P — OP =
A5P; Patient 5: OP — OP = AOP) und 4 Patienten einen Verschluss der Karotis-T-Gabel (Patient 1: 7P —
4P = A3P; Patient 2: 10P — 5P = A5P; Patient 3: 11P — 4P = A7P; Patient 4: 19P — 15P = A4P). Aufgrund
der geringen Fallzahl und der dadurch fehlenden statistischen Aussagekraft wurden keine
diesbezliglichen Subgruppen gebildet, obwohl anzunehmen ist, dass gerade proximale Verschliisse
mit einem besseren Outcome verbunden sind als Verschliisse der Karotis-T-Gabel. Proximale
Verschlisse entstehen namlich im Gegensatz zu T-Gabel-Verschliissen haufig aufgrund einer Embolie
eines bereits subtotal stenosierten GefdRes. Diese durch Arteriosklerose bedingte, langsam
fortschreitende Stenosierung wiederum bewirkte aber ihrerseits eine ausgepragte Kollateralisierung
bzw. Kollateralversorgung des betroffenen Stromgebietes Uber einen frei durchgangigen Circulus
arteriosus Willisii, so dass ein plotzlicher kompletter Verschluss des Gefdlles wenig fatal fur den
Patienten ist. Linfante et al. untersuchten in ihrer ACI-Verschluss-Gruppe jedoch nur Patienten mit
einem kombinierten ACI+MCA Verschluss, was zum einen aufgrund des groRReren Verschlusses mit
einer erschwerten Wiederer6ffnung verbunden ist und zum anderen auf einen distalen Verschluss
der ACI hindeutet. Darliber hinaus enthélt die Gruppe ,MCA-Verschluss” bei Linfante et al. sowohl
M1- als auch M2-Verschlisse. Unsere Daten legen aber nahe, dass sich eine Unterscheidung
zwischen MCA M1- und M2-Segment lohnt, da sich M2-Verschliisse moglicherweise besser als M1-
Verschlisse behandeln lassen. Weiterhin ist noch anzumerken, dass die Patienten in unserer ACI-
Verschluss-Gruppe zum einen schneller behandelt worden sind (107,2 min vs. 135min) und zum
anderen ein geringeres Ausgangsdefizit (NIHSS 9 vs. NIHSS 18,75) im Vergleich zur Studie von
Linfante et al. hatten. Beides ist mit einem besseren Outcome assoziiert [15, 28, 31, 50, 79].

Zusammenfassend lasst sich also sagen, dass eine Unterscheidung zwischen den okkludierten
Gefallen sinnvoll ist, da sie Auskunft Gber das mogliche Outcome geben. Ein Verschluss des MCA M1-
Segmentes scheint dabei sicherlich schwerwiegender zu sein als ein Verschluss eines weiter distal
gelegenen Astes. Das gute Abschneiden der ACI-Verschluss-Gruppe in unseren Daten hingegen sollte
Anlass dazu geben, in zukiinftigen Studien eine differenziertere Betrachtungsweise der Verschliisse
vorzunehmen. Idealerweise sollte man bezogen auf einen ACI-Verschluss sowohl eine
Unterscheidung zwischen proximalem Verschluss und T-Gabel-Verschluss vornehmen als auch
untersuchen, ob ein einfacher Verschluss vorliegt oder ein Verschluss, der mehrere GefaRe umfasst.
Darliber hinaus sollte man radiologisch den Zustand der Kollateralisierung erfassen und die
Beschaffenheit und Zusammensetzung des Thrombus bestimmen. Zudem sollte eine Bildgebung
erfolgen, die das Verhaltnis zwischen Infarktkern und Penumbra darstellt. Nur so kann es mit einem
entsprechend groRen Patientenkollektiv gelingen eine differenzierte, addquate Aussage auf diese
Fragestellung zu bekommen.

5.2 Zusammenhang zwischen Behandlungserfolg und okkludiertem Gefaf3
im vorderen Stromgebiet nach endovaskuliarer Behandlung

Im Blick der Forschung steht aktuell mehr denn je die Frage, welches die optimale Akuttherapie beim

ischamischen Schlaganfall ist. Die einzige zugelassene und bewahrte Methode ist die iv. Thrombolyse

in einem Zeitfenster von 4,5h. Als alternative Therapie kommt die intraarterielle Lyse bzw. die
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mechanische Rekanalisation in Frage. Ist man heutzutage aufgrund der Studienlage allgemein der
Auffassung, dass die iv. Lyse umso wirkungsvoller ist, je weiter distal der zu behandelnde
Arterienverschluss liegt (siehe Kapitel 5.1.), gibt es nur sehr wenige Studien, die sich mit der gleichen
Fragestellung bezogen auf eine endovaskuldre Schlaganfallbehandlung auseinandersetzen.

Galimanis et al. beschaftigten sich in ihrer Arbeit damit, Parameter bzgl. dem klinischem Outcome
von Schlaganfallpatienten herauszufinden. In ihrer prospektiven Studie erhoben sie daflir Daten von
623 Patienten im Zeitraum von 05/1992 bis 09/2010, die eine endovaskuldre Therapie (ia. Lyse
und/oder mechanische Rekanalisation) aufgrund eines Schlaganfalls des vorderen Stromgebietes
bekommen haben und untersuchten diese unter anderem auf den Zusammenhang zwischen
Outcome und okkludiertem GefaR [23]. Von diesen 623 Patienten wurden 353 (56,7%) ausschlieBlich
mit Urokinase intraarteriell lysiert, 91 (14,6%) wurden ausschlieflich mechanisch rekanalisiert und
179 (28,7%) wurden sowohl ia. lysiert als auch mechanisch rekanalisiert. Insgesamt wurden 87,9%
innerhalb von 6h behandelt. In der DSA stellte man 103 Verschlisse der ACI (16,5%), 75 Verschlisse
des Karotis-T (12%), 278 Verschliisse des MCA M1-Segementes (44,6%), 105 Verschliisse des MCA
M2-Segmentes (16,9%), 54 Verschliisse des MCA M3/4-Segmentes (8,7%) und 8 Verschliisse der ACA
(1,3%) fest. 2 oder mehr GefdRe waren bei 122 Patienten (19,6%) verschlossen. Die Autoren
definierten gutes klinisches Outcome als einen mRs Wert nach 3 Monaten von 0-2 und eine
erfolgreiche Rekanalisation als einen TIMI Score von 2-3. Die Studie zeigte, dass sowohl das
Uberleben als auch ein gutes Outcome abhingig vom verschlossenen GefiR ist (p<0,005 bzw.
p<0,0001). Proximale und damit groRere Verschlisse (ACl bzw. Karotis-T) zeigten deutlich seltener
ein gutes Outcome (mRs 0-2) nach 3 Monaten (37% bzw. 13,3%) als weiter distal gelegene
Verschlisse (M1: 52,5%, M2:64,1%, M3/4: 74,1%). Interessant hierbei ist ebenfalls die Tatsache, dass
die erzielte erfolgreiche Rekanalisationsrate (TIMI 2-3) jedoch von proximal nach distal (ACI: 85,4%,
Karotis-T: 62,7%, M1: 75,9%, M2 57,7% und M3/4: 48,1%) abnimmt, wohingegen die Anzahl der
Patienten mit gutem Outcome zunimmt, auch wenn eine erfolgreiche Rekanalisation als sehr
wichtiger Parameter fir ein gutes Outcome gilt [21, 51, 56, 63]. Die erfolgreiche Rekanalisationsrate
bei proximalen Verschlissen fiihrten Galimanis et al. auf die Tatsache zurlick, dass bei diesen
Verschllissen vermehrt mechanisch interveniert worden ist. Darliber hinaus wurde das schlechte
Abschneiden der Patienten mit einem Karotis-T Verschluss dahingehend erldutert, dass durch die
unglnstige Lage des Thrombus eine suffiziente Kollateralversorgung unterbunden wird. Neben der
erfolgreichen  Rekanalisation und  der  verschlossenen  Arterie  wurden  zusatzlich
Hypercholesterindmie, eine gute Kollateralisierung, ein niedrigerer NIHSS Wert bei Aufnahme,
niedrigeres Alter, kein vorliegender Diabetes mellitus und keine vorangegangene antithrombotische
Therapie als glinstige Prognoseparameter nachgewiesen.

Dadurch dass Galimanis et al. keine Subgruppenanalyse bzgl. des Therapieverfahrenes durchgefiihrt
haben als auch die Tatsache, dass das Outcome nach 3 Monaten zur Evaluation herangezogen
worden ist und nicht wie bei uns die klinische Verbesserung anhand des NIHSS Wertes nach 3 Tagen,
fallt es schwer unsere Daten mit den Ergebnissen von Galimanis et al. direkt zu vergleichen.
Betrachtet man die Ergebnisse der alleinigen mechanischen Rekanalisation so lasst sich dennoch
derselbe Trend wie bei Galimanis et al. feststellen. Auch wenn kein statistisch signifikanter
Unterschied innerhalb der verschiedenen GefalRe besteht, war die mechanische Rekanalisation und
somit die klinische Verbesserung des Patienten umso erfolgreicher, je weiter distal der Verschluss
gelegen ist. Die Patienten mit einem MCA M2-Verschluss verbesserten sich im Median um 5 Punkte,
Patienten mit einem MCA M1- Verschluss um 3,5 Punkte und Patienten mit einem Verschluss der ACI
um 0 Punkte beim NIHSS nach 72h. Auf das absolute Outcome nach 72h bezogen hatten Patienten
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mit einem MCA M1-Verschluss nach 72h mit einem NIHSS-Wert von 4,5 Punkten das beste Outcome,
gefolgt von Patienten mit einem MCA M2-Verschluss (NIHSS nach 72h Wert 10 Punkte). Das
schlechteste Outcome hatten Patienten mit einem ACI-Verschluss (NIHSS nach 72h Wert 11 Punkte).
Bei den Ergebnissen ist auch die Zeit zwischen Symptombeginn und Rekanalisation zu beachten, die
bei einem M2-Verschluss bei 275min, bei einem M1-Verschluss bei 305min und einem Verschluss der
ACI bei 358min durchschnittlich liegt. Betrachtet man nun alle Patienten, die eine endovaskulare
Therapie mit oder ohne vorausgegangener iv. Lyse erhalten haben, so zeichnet sich ebenfalls
derselbe Trend ab, dass namlich die klinische Verbesserung bei distalen Verschliissen besser ist als
bei proximalen (MCA M2: A3,5 NIHSS Punkte, MCA M1: A3 NIHSS Punkte, ACI: A2 NIHSS Punkte).
Auch in dieser Subgruppenanalyse gab es keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
einzelnen Gefdllen. Auf das Outcome nach 72h bezogen hatten Patienten mit einem MCA M1-
Verschluss nach 72h mit einem NIHSS-Wert von 9 Punkten das beste Outcome, gefolgt von Patienten
mit einem MCA M2-Verschluss (NIHSS 72h Wert 10 Punkte). Das schlechteste Outcome hatten
Patienten mit einem ACI-Verschluss (NIHSS 72h Wert 11 Punkte).

Im Gegensatz zu diesen beiden Gruppen schien sich bei den Patienten, die zusatzlich zur
endovaskuldaren Behandlung eine iv. Lyse bekommen hatten, ein ACI-Verschluss besser therapieren
zu lassen (A5 NIHSS Punkte) als ein MCA M2-Verschluss (A4 NIHSS Punkte) und ein MCA M1-
Verschluss (A0 NIHSS Punkte). Das beste Outcome nach 72h hingegen hatten Patienten mit einem
MCA M2-Verschluss mit einem NIHSS-Wert von 6 Punkten, gefolgt von Patienten mit einem MCA
M1-Verschluss (NIHSS-Wert 72h 9 Punkte) und Patienten mit einem ACI-Verschluss (NIHSS-Wert 72h
10 Punkte).

Um die Ergebnisse richtig einordnen und bewerten zu kénnen, sei noch auf die Arbeit von Lansberg
et al. verwiesen [42]. Diese untersuchten in ihrer Studie, ob man mit Hilfe der MRT Patienten
selektieren kann, die besonders gut von einer endovaskuldren Therapie profitieren. Zuséatzlich zu den

|II

gangigen Parametern wurde in dieser Studie das sogenannte ,target mismatch Profil“ und die
Reperfusionsrate ermittelt. Dies bedeutet, dass die Patienten bei Aufnahme, innerhalb 12 Stunden
nach Intervention und nach 5 Tagen eine MRT bekamen. In der MRT wurde sowohl eine
perfusionsgewichtete (PWI) als auch eine diffusionsgewichtete (DWI) Sequenz durchgefiihrt, mit
deren Hilfe man Uber das ,,Mismatch” zwischen Perfusions- und Diffusionsstorung ein Korrelat der
Penumbra abzubilden versuchte. Das bedeutet also ein Korrelat von demjenigen Gewebe, welches
zwar bereits funktionell geschadigt ist, aber bei erhaltenem Strukturstoffwechsel potentiell durch
eine Reperfusion gerettet werden kann und somit das Therapieziel auf Gewebsebene darstellt. Eine
erfolgreiche Reperfusion wurde von Lansberg et al. als ein Riickgang des perfusionsgeschadigten
Gewebes von (iber 50% definiert. Die Autoren kamen zu dem Ergebnis, dass das Outcome nach
erfolgreicher endovaskularer Reperfusion sich in den Subgruppen ,Target Mismatch“ vs. ,,No Target
Mismatch” unterscheidet. Patienten mit einem Target Mismatch Profil haben eine deutlich erhdhte
Chance ein sehr gutes klinisches und radiologisches Outcome nach erfolgter Reperfusion zu haben.
Dieser Zusammenhang bleibt sogar im Zeitverlauf bestehen, was bedeutet, dass zu rettendes
Gewebe mehrere Stunde nach Infarkt bestehen kann und somit eine gewisse Anzahl an Patienten
auch in einem erweiterten Zeitfenster von einer rekanalisierenden Therapie profitieren kann. In der
»,No Target Mismatch” Gruppe ist hingegen kein Zusammenhang zwischen giinstigem Outcome und
Reperfusion ersichtlich. Lemmens et al. untersuchten nun im Rahmen dieser DEFUSE-2 Studie, ob es
einen Zusammenhang zwischen Verschlusslokalisation und klinischem Outcome nach endovaskularer
Behandlung in Anbetracht des Mismatch Profils des Patienten gibt [43]. Sie kamen zu dem Ergebnis,
dass der Zusammenhang zwischen sehr gutem Outcome und erfolgter Reperfusion in der Target
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Mismatch Gruppe unbeachtet der Verschlusslokalisation besteht. Dieser Zusammenhang war bei den
Patienten mit einem ACI-Verschluss starker ausgepragt, da ein GroRteil der Patienten mit frustraner
Reperfusion ein sehr schlechtes Outcome hatte. Dies erklart auch die Tatsache, dass in dieser Studie
Patienten mit einem ACI-Verschluss insgesamt weniger gut abschnitten und mit einer erhéhten
Mortalitdt verbunden sind als Patienten mit einem MCA-Verschluss. Betrachtet man jedoch nur
Patienten der Target Mismatch Gruppe mit erfolgter Reperfusion so war die Rate an sehr gutem
Outcome bei Patienten mit ACI-Verschliissen 69% (9/13 Patienten) und MCA-Verschliissen 70%
(33/43) fast identisch. Der ischamische Schlaganfall stellt sich folglich zwar klinisch als homogene
Entitat dar, scheint allerdings pathophysiologisch aufgrund des unterschiedlichen Ansprechens einer
bestimmten Therapie zu einem bestimmten Zeitpunkt eine sehr heterogene Gruppe zu sein, der es
einer differenzierteren Betrachtungsweise bedarf.

Auf unsere Ergebnisse bezogen bedeutet dies nun, dass es sinnvoll ist eine genaue Unterteilung der
okkludierten Gefdlle vorzunehmen, jedoch sollte optimalerweise zusatzlich in der Bildgebung sowohl
eine Aussage bzgl. der Kollateralversorgung als auch lber das Verhéltnis zwischen perfusions- und
diffusionsgeschadigtem Gewebe erfolgen. Unsere Auswertung zeigte bei der mechanischen
Rekanalisation ebenso wie bei der Zusammenfassung aller Therapieverfahren auBer der alleinigen iv.
Lyse, dass eine Behandlung umso erfolgreicher ist, je distaler der Verschluss im vorderen
Stromgebiet liegt. Dieser Trend ist sicherlich mit der allgemeinen Lehrmeinung konform. Auffallend,
wenn auch nicht statistisch signifikant, war der Trend bei den Gruppen, die zusatzlich zur
endovaskuldaren Behandlung eine vorherige iv. Lyse bekamen. Hier verbesserten sich diejenigen
Patienten am meisten, die einen Verschluss der ACI erlitten hatten. Denkbar ist, dass der Einsatz
einer intravendsen Lyse gemeinsam mit der endovaskuldaren Behandlung in gréBerem Malie zu einer
Rekanalisation dieser und folglich einer hoheren Reperfusionsrate gefiihrt haben, was, wie oben
bereits dargelegt, bei Patienten mit einem glnstigen Target Mismatch Profil zu einer sehr
erfolgreichen Behandlung fuhrt.

Die Fragestellung bleibt weiterhin aktuell und im Blickpunkt der Forschung. Weitere klinische Studien
sollten erfolgen, die den Zusammenhang zwischen GefdRverschluss und Outcome bei einem
speziellen Therapieverfahren untersuchen. Das jeweilige Therapieverfahren sollte fiir sich selbst
betrachtet und nicht mit anderen Verfahren als Gruppe zusammen gefasst werden. Zudem sollte
eine genaue Unterteilung der GefaRe optimalerweise in proximale ACl — Karotis-T — MCA-M1 — MCA-
M2, isoliert oder mehrfacher Verschluss erfolgen und in einem bildgebenden Verfahren sollte
weiterhin das Verhaltnis zwischen perfusions- und diffusionsgeschadigtem Gewebe vor und nach der
Behandlung als auch die Kollateralversorgung dargestellt werden. Nur so kann es gelingen bei einer
ausreichend grofRen Patientenzahl eine differenzierte Aussage zu dieser Fragestellung zu bekommen.

5.3 Zusammenhang zwischen Behandlungserfolg und Art der

Rekanalisationstherapie bei Verschluss des vorderen Stromgebietes
Kaum eine Behandlungsstrategie steht so sehr im Fokus von Forschung und Klinik wie die des akuten
ischamischen Schlaganfalls. Fortschritte in der Entwicklung der Rekanalisationsdevices und der
bildgebenden Diagnostik warfen immer wieder die Frage auf, ob die endovaskulire
Schlaganfallbehandlung der klassischen intravendsen Thrombolyse tberlegen ist und somit nicht nur
als Option bei Versagen oder Kontraindikationen der iv. Lyse in Frage kommt, sondern sogar als
effektivere Methode regelhaft alleine oder als Erganzung zur iv. Lyse angewandt werden sollte. Diese
Fragestellung konnte aufgrund der aktuellen Studienlage bei einem proximalen Verschluss des
vorderen Stromgebietes zugunsten der endovaskuldaren Behandlung mit vorangegangener iv. Lyse
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beantwortet werden, wenn auch letztlich noch nicht vollstandig geklart ist, welches
Patientenkollektiv (,proximale” Verschlusslokalisation, Zeitfenster, radiologische Einschlusskriterien
etc.) hiervon eingeschlossen werden sollte.

Die aktuellen Klasse 1 Empfehlungen des ,,Committee report of the Society of Neurointerventional
Surgery” besagen unter anderem, dass ...

e .. die Verfiigbarkeit einer endovaskularen Behandlung weder zu einem Ausschluss noch zu
einer Verzogerung der bewahrten intravendsen Thrombolyse fiihren soll.”

e .. die endovaskulire Behandlung nur in einem spezialisiertem Stroke-Center mit
entsprechender Ausstattung und Expertise angewandt werden soll.”

e .. die intraarterielle Thrombolyse innerhalb von 6h eine geeignete Moglichkeit zur
Behandlung eines Patienten mit einem schweren Schlaganfall aufgrund eines MCA-
Verschlusses sein kann. [8]“

Unsere Daten zeigen, dass Patienten mit einem ischamischen Schlaganfall des vorderen Stromgebiets
am meisten von einer Kombination aus intravendser Thrombolyse und endovaskularer Behandlung,
bestehend aus intraarterieller Lyse und mechanischer Rekanalisation, profitiert haben. Insgesamt 40
Patienten wurden auf diese Weise behandelt. Sie verbesserten sich nach 72h im Median um 6 Punkte
bei einem NIHSS Ausgansdefizit von 17,5 Punkten. Die Zeit zwischen Symptombeginn und Therapie
betrug durchschnittlich 123min. Eine alleinige intravendse Lyse (n=37) bewirkte eine Verbesserung
um 3 Punkte (t=129min), gefolgt von der iv. Lyse + mech. Rekanalisation (n=46) (A2,5 Punkte)
(t=127min), der alleinigen mech. Rekanalisation (n=34) (A2,5 Punkte) (t=325min) und der ia. Lyse +
mech. Rekanalisation (n=13) (A2 Punkte) (t=184min). Die Ergebnisse sind nach 48h signifikant
unterschiedlich, jedoch nicht nach 72h, auch wenn sich ein Trend zu Gunsten der Kombination aus iv.
Lyse und endovaskuldrer Behandlung (ia. Lyse und mech. Rekanalisation) abzeichnet. Dadurch dass
wir den direkten Effekt der jeweiligen Behandlung anhand der klinischen Verbesserung mittels des A
NIHSS Wertes untersuchen, ist es leider nicht moglich unsere Daten mit jeder der kirzlich
erschienenen, groRen, randomisierten, kontrollierten Studien direkt zu vergleichen. Diese Studien
nutzten namlich als primadren Endpunkt den Grad der Unabhéangigkeit nach 90 Tagen, gemessen
anhand der modifizierten Rankin Skala.

Betrachtet man die intravendse Lyse, so liegt deren Vorteil sowohl in der schnellen und einfachen
Durchfiihrung als auch in der nachgewiesenen Sicherheit und Wirksamkeit der Behandlung,
wohingegen die Vielzahl an Kontraindikationen und das geringe Zeitfenster von 4,5h ein sehr grofRer
Nachteil sind, da viele Patienten von einer Behandlung ausgeschlossen werden. Dariiber hinaus
scheint die iv. Lyse umso weniger erfolgsversprechend zu sein, je weiter proximal sich der Verschluss
befindet (siehe Kapitel 5.1.). Die mechanische Rekanalisation hingegen umfasst zwar potentiell eine
wesentlich kleinere Patientengruppe, da nur ca. 15% aller Schlaganfalle ,Large Vessel Occlusions”
sind, jedoch konnen auch Patienten auf diese Weise behandelt werden, die aufgrund von
Kontraindikationen (bspw. bestehende Antikoagulation, Zeitfenster > 4,5h) nicht fiir eine
medikamentdse Thrombolyse in Frage kommen. Des Weiteren haben Rha et al. in einer Meta-
Analyse von 2066 Patienten nachgewiesen, dass eine erfolgreiche Rekanalisation haufiger mit einer
mechanischen Thrombektomie (83,6%) gelungen ist als es mit einer iv. Lyse (46,2%), einer ia. Lyse
(63,2%) oder einer Kombination aus iv. und ia. Lyse (67,5%) der Fall ist und dass gleichsam ein gutes
Outcome nach 3 Monaten haufiger bei einer erfolgreichen Rekanalisation als bei einer frustranen
Rekanalisation beobachtet werden konnte (OR von 4,43) [56]. In der ReFlow Studie konnten Roth et
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al. sogar eine Rekanalisationsrate (definiert als TICI 2b oder 3) von 95% in einem Zeitfenster von 4,5h
bei insgesamt 40 Patienten (davon 28 Patienten mit vorangegangener iv. Lyse) mit der neuen
Generation der Rekanalisations-Devices, den sogenannten Stent-Retriever — Solitaire FR®, erreichen
[59]. Nichtsdestotrotz gilt es zu beachten, dass auch eine erfolgreiche Wiedereroffnung des GefaRes
und somit eine Reperfusion nicht immer mit der Wiederherstellung der Hirnfunktion, ja sogar
manchmal mit einer Verschlechterung dieser einhergeht. Diese auf den ersten Blick paradoxe
Erscheinung einer nutzlosen Rekanalisation kann einerseits durch dadurch entstandene
Mikroembolien weiter distal gelegener Aste und somit einer Aufhebung der Mikrozirkulation erklart
werden und andererseits durch eine bereits vor der Rekanalisation stattgehabten irreversiblen
Infarzierung der Penumbra. Dariiber hinaus kann die Reperfusion eines bereits strukturell
geschadigten Hirngewebes aufgrund einer gestorten Blut-Hirn-Schranke zu einem ausgedehnten
Odem oder einer hamorrhagischen Transformation fiihren [48]. Letztlich z&hlt zu den Nachteilen der
mechanischen Rekanalisation, dass ihre Anwendung mit groRerer technischer Schwierigkeit und
einer langeren Zeitspanne zwischen Symptom- und Therapiebeginn verbunden ist und dass sie zu
Vasospasmen, GefaRdissektionen, -perforationen oder -rupturen fiihren kann. AuRerdem besteht die
Gefahr von den oben bereits beschriebenen Mikroembolien in vorher nicht betroffene Stromgebiete,
ausgelost durch kleine Fragmente des ursachlichen Thrombus [24].

2013 erschienen erstmals mit IMS Il und SYNTHESIS zwei grofRe randomisierte Studien, die darauf
angelegt waren eine Uberlegenheit der endovaskuliren Behandlung ggii. der klassischen
intravendsen Thrombolyse bzgl. des klinischen Outcomes zu zeigen [10, 14, 40]. Beide Studien kamen
jedoch zu dem Ergebnis, dass es keinen signifikanten Unterschied beim Behandlungserfolg zwischen
beiden Gruppen gibt.

IMS Il war eine randomisierte Multi-Center Studie, welche die klassische iv. Lyse mit einer Bridging-
Therapie, bestehend aus iv. Lyse mit anschlieRender endovaskuldrer Behandlung (ia. Lyse und/oder
mechanische Rekanalisation), verglich. Die Patienten wurden in einem Verhdltnis von 2:1
randomisiert zusatzlich zur iv. Lyse, die innerhalb von 3 Stunden nach Symptombeginn durchgefiihrt
worden ist, eine endovaskuldre Behandlung zu bekommen. Die Studie wurde jedoch vorzeitig
abgebrochen (656 Patienten anstelle von 900), da sich kein signifikanter Unterschied zwischen
beiden Gruppen abzeichnete. Ein gutes Outcome (definiert als mRs von 0-2 nach 90 Tagen) wurde in
40,8% der Bridging-Gruppe und in 38,7% der iv.Lyse Gruppe erreicht. Ebenso gab es keinen
signifikanten Unterschied in der Mortalitdt nach 90 Tagen (19,1% vs. 21,6%) und dem Anteil der
Patienten, die eine symptomatische Hirnblutung innerhalb 30h nach Therapiebeginn erlitten haben
(6,2% vs. 5,9%). Broderick et al. zogen aus ihren Daten die Schlussfolgerung, dass es keinen
signifikanten Unterschied zwischen beiden Verfahren bzgl. klinischem Outcome und hamorrhagischer
Komplikationen gibt. Jedoch gibt es einige Punkte, die man bei der Interpretation der Studie
beachten muss. Die Patientenauswahl war nicht auf diejenigen Patienten ausgerichtet, die einen
Verschluss einer groRen Arterie erlitten hatten und somit potentiell mehr von einer mechanischen
Rekanalisation als von einer alleinigen iv. Lyse profitiert hatten. Es wurde folglich auch keine
gefdRdarstellende Bildgebung bei den Patienten, bevor sie in die Studie aufgenommen worden sind,
gefordert. Des Weiteren wurde in der Bridging-Gruppe das intraventse Thrombolytikum in einer
niedrigeren Dosierung gegeben als es in der klassischen Thrombolyse Gruppe der Fall war (rtPA 0,6
vs. 0,9 mg/kg/KG). Dartiber hinaus ist die Studie nicht sehr reprasentativ fir die gegenwartigen
Moglichkeiten der mechanischen Rekanalisation, da ein Grofteil der Patienten mit den heute
obsoleten MERCI-Retrievern behandelt worden sind und nur weniger als 2 % der 434 Patienten mit
den heuten angewandten, nachweislich besseren Devices der 2.Generation (Solitaire™) [61]. Eine
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erfolgreiche Rekanalisation (definiert als TICI 2b-3) wurde in Abhdngigkeit von der okkludierten
Arterie nur in 23-44% der Patienten erreicht, wohingegen Roth et al. in ihrer ReFlow Studie eine
erfolgreiche Rekanalisation mit dem Solitaire™-Device in 95% der Falle erreichen konnten [59].
Schlief3lich tragt die lange Zeitspanne zwischen Beginn der iv. Lyse und Beginn der endovaskuldren
Behandlung, die mit mehr als zwei Stunden deutlich langer (32min) als bei der IMS | war [32], auch
dazu bei, dass die Effektivitat der endovaskularen Behandlung sicherlich geschmalert wurde.

Die SYNTHESIS Studie untersuchte im Gegensatz zur IMS Ill, ob eine endovaskuldre Behandlung (ia.
Lyse und/oder mech. Rekanalisation) ohne vorausgegangenes Bridging mit rt-PA iv. der klassischen
alleinigen iv. Lyse Uberlegen ist [14]. Als primarer Endpunkt diente ein sehr gutes Outcome, welches
als ein Wert von 0-1 auf der modifizierten Rankin Skala nach 3 Monaten definiert wurde. Die Studie
umfasste 362 Patienten, die in einem Verhéltnis von 1:1 randomisiert worden sind. 30,4% der
Patienten mit einer endovaskuldren Behandlung und 34,8% der Patienten mit einer alleinigen iv. Lyse
hatten nach 3 Monaten ein sehr gutes Outcome. Folglich zeigte sich auch hierbei kein signifikanter
Unterschied der beiden Behandlungsstrategien in Bezug auf das klinische Outcome. Auch was die
Rate an Todesfdlle und symptomatischen intrakraniellen Blutungen betrifft, gab es keinen
signifikanten Unterschied. Auch wenn die Studie keine Uberlegenheit der endovaskuliren
Behandlung zeigen konnte, gibt es dhnlich wie in der IMS llI-Studie diesbeziglich einige Punkte zu
beachten. Einerseits erfolgte keine gefaRdarstellende Bildgebung, bevor die Patienten randomisiert
worden sind. Somit wurden auch Patienten ohne radiologisch nachgewiesenen GefaRRverschluss einer
endovaskuldaren Behandlung zugefiihrt. Das Studienprotokoll erlaubte es folglich eine intraarterielle
Lyse in demjenigen GefdRgebiet durchzufiihren, welches man als ursachlich fiir den Schlaganfall
erachtete. Andererseits wurde bei nur 23 der 181 Patienten (13%) der Gruppe ,endovaskuldre
Behandlung” eine mechanische Rekanalisation mit den neuartigen und Uberlegenen Stentretrievern
durchgefihrt. SchlielRlich war die Zeitspanne zwischen Symptom und Therapiebeginn in der Gruppe
,endovaskuldre Behandlung” mit 3,75h deutlich langer als die 2,75h der Gruppe ,intravendse Lyse”.
Wenn auch beide Studien keine Uberlegenheit der endovaskulidren Behandlung nachweisen konnte,
so zeigten sie zumindest, dass die endovaskuldre Behandlung beziiglich Sicherheit und Wirksamkeit
der klassischen iv. Lyse gleichwertig ist. AuBerdem konnte man wichtige Erkenntnisse beziiglich dem
Studiendesign fur zukiinftige Untersuchungen aus ihnen gewinnen.

Im klaren Gegensatz zu diesen beiden Studien stehen die Ergebnisse der 2014 veroffentlichten
MRCLEAN Studie [7]. Berkhemer et al. zeigten in ihrer randomisierten Multi-Center Studie erstmals
eine Uberlegenheit der endovaskulidren Therapie ggii. der Standardbehandlung bei Patienten mit
einem ischdamischen Schlaganfall des vorderen Stromgebietes. Insgesamt umfasste die Studie 500
Patienten, die allesamt einen radiologisch nachgewiesenen GefaRverschluss hatten und den
Leitlinien entsprechend behandelt worden sind. 445 (89%) dieser Patienten erhielten vor der
Randomisation eine intravendse Lyse. Bei 233 der insgesamt 500 Patienten wurde zusatzlich zur
Standardtherapie (davon 203 Patienten mit iv. Lyse = 87,1%) eine endovaskuldre Behandlung
vorgenommen, bei 267 Patienten belie man es folglich bei der Standardbehandlung (davon 242
Patienten mit iv. Lyse = 90,6%). Gab es bzgl. Mortalitdtsrate und dem Vorkommen von
symptomatischen Hirnblutungen keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen, so gab
es jedoch diesen bezogen auf den Patientenanteil mit gutem klinischem Outcome (definiert als mRs
0-2 nach 90 Tagen) bei einer absoluten Differenz von 13,5 Prozentpunkte zu Gunsten der
endovaskuldaren Behandlung (32,6% vs. 19,1%). Dieses zur IMS Il und SYNTHESIS Studie
gegensatzliche Ergebnis lasst sich hauptsachlich auf 2 wichtige Unterschiede zwischen den Studien
zurlickfiihren. Erstens wurden in der MRCLEAN Studie im Gegensatz zu den anderen beiden Studien
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nur Patienten eingeschlossen, welche einen radiologisch nachgewiesenen Gefallverschluss hatten
und somit eher von einer endovaskularen Behandlung profitierten als Patienten ohne Nachweis eines
Verschlusses und zweitens wurden in der MRCLEAN Studie 82% der Patienten in der
Interventionsgruppe mit den liberlegenen Stent-Retrievern (Solitaire™) behandelt, wohingegen es in
der IMS Ill Studie nur 2% und in der SYNTHESIS Studie nur anndhernd 13% der Patienten waren.
Nichtsdestotrotz gibt es auch bei MRCLEAN einige Punkte zu beachten. Zum einen ist die
Randomisation geringfligig unausgewogen (233 Interventionsgruppe vs. 267 Patienten in der
Kontrollgruppe) und zum anderen kam es bei fast 9% der Patienten mit einer endovaskuldren
Behandlung zu Embolien in einem anderen GefaRgebiet. Des Weiteren erhielten 30 Patienten (13%)
der Interventionsgruppe durch ein akutes Stenting der ACI eine gleichsam ablaufende zweite
rekanalisierende Intervention. Darlber hinaus hatte nur ein relativer geringer Anteil der Patienten
der Kontrollgruppe ein gutes Outcome nach 3 Monaten. Dieses eher bescheidene Outcome ist
womoglich auf die grofziigigen Einschlusskriterien zurlickzufiihren. Diese schlossen sowohl
Kontraindikationen oder ein Nicht-Ansprechen auf die iv. Lyse als auch Patienten Gber 80 Jahre und
Patienten mit einem extrakraniellen ACI-Verschluss oder einer Dissektion mit ein. SchliefSlich waren
die Patienten selbst Uber ihre Zuteilung zur Behandlungsgruppe informiert, was womaglich ihre
Meinung bzgl. ihrer Gesundheit beeinflusst haben kénnte. Neben dem mRs Wert nach 3 Monaten,
erhoben die Autoren auch den NIHSS Wert bei Aufnahme und nach 24h, was einen direkten
Vergleich mit unseren Ergebnissen erlaubt. Problematisch hierbei ist allerdings die Tatsache, dass die
Interventionsgruppe eine heterogene Behandlungsgruppe ist. Von den 233 Patienten in der
Interventionsgruppe wurde eine endovaskuldre Behandlung bei 196 (83,7%) durchgefiihrt. Von
diesen wurden 195 mechanisch rekanalisiert, wobei 190 Patienten (81,5%) mit den Uberlegenen
Stent-Retrievern und 5 Patienten mit anderen Devices behandelt worden sind. Insgesamt bekamen
24 Patienten (10,3%) zusatzlich zur mechanischen Rekanalisation eine intraarterielle Thrombolyse
und bei einem Patienten (0,4%) wurde eine alleinige ia. Lyse angewandt. Die Kontrollgruppe
(darunter 242/267 Patienten mit iv. Lyse) verbesserten sich nach 24h um 2 Punkte, ebenso wie
unsere Patienten (n=37), die eine alleinige iv. Lyse bekommen haben (A2 Punkte NIHSS). In der
Interventionsgruppe verbesserten sich die Patienten (n=233) nach 24h um 4 Punkte, was wiederum
unseren Daten entspricht, wenn man die Patienten betrachtet, die sowohl eine iv. Lyse als auch eine
endovaskuldare Behandlung bestehend aus ia. Lyse und mechanischer Rekanalisation bekommen
hatten (n= 40). Diese verbesserten sich nach 24h ebenfalls um 4 Punkte, wohingegen sich Patienten,
die eine iv. Lyse und eine mech. Rekanalisation bekommen hatten um 2 Punkte und Patienten mit
einer alleinigen Rekanalisation um 0,5 Punkte verbesserten. Berkhemer et al. konnten zwar
nachweisen, dass die endovaskuldre Behandlung der Standardtherapie bei einem GefdaRverschluss
des vorderen Stromgebietes Uberlegen ist, allerdings betrachteten sie das vordere Stromgebiet als
Ganzes ohne zwischen den einzelnen Arterien zu differenzieren. Wie in Kapitel 5.1 und 5.2 bereits
dargelegt, lohnt es sich jedoch eine Unterscheidung zwischen den einzelnen GefdaBen bzgl. des
Outcomes vorzunehmen. Aus diesem Grund erscheint es auch sinnvoll die verschiedenen
Therapiestrategien nicht nur fir das vordere Stromgebiet selbst, sondern fiir jede Arterie an sich zu
vergleichen.

In unseren Daten nahmen wir eine solche Differenzierung vor und verglichen die verschiedenen
Therapieverfahren bzgl. eines Verschlusses der ACI, des MCA-M1 Segmentes und des MCA-M2
Segmentes. Betrachtet man die ACI, so zeigte sich, dass es einen signifikanten Unterschied bzgl. des
Behandlungserfolges zwischen den einzelnen Therapien gibt. Gemessen am ANIHSS nach 72h
profitierten diejenigen Patienten am meisten, die eine Kombination aus iv. Lyse, ia. Lyse und
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mechanischer Rekanalisation bekommen hatten (n=13). Diese verbesserten sich ndamlich um 10
Punkte (ANIHSS), wohingegen sich Patienten mit einer alleinigen iv. Lyse (n=9) um 5 Punkte, und
Patienten mit einer iv. Lyse und einer mechanischen Rekanalisation (n=23) um 2 Punkte
verbesserten. Diejenigen Patienten, die eine alleinige mechanische Rekanalisation (n=15) bekommen
hatten, verbesserten sich im Median nicht (0 Punkte ANIHSS). Allerdings muss man hierbei
betrachten, dass die Zeit zwischen Symptombeginn und Rekanalisierung durchschnittlich bei 358min
lag und somit wesentlich langer war als bei den voran genannten Therapieverfahren (107min —
134min). Patienten, die eine Kombination aus ia. Lyse und mechanischer Rekanalisation bekamen
(n=5), verbesserten sich ebenfalls nicht (=0 Punkte ANIHSS). Auch hierbei sollte man die lange
Zeitspanne zwischen Symptombeginn und Rekanalisierung (261min) als auch die geringe
Patientenanzahl betrachten. Es scheint sich hierbei abzuzeichnen, dass eine endovaskulare
Behandlung zusammen mit einer vorangegangen iv. Lyse flr Patienten mit einem ACI-Verschluss die
bestmogliche Behandlung ist.

Zu dem gleichen Ergebnis kamen auch Mokin et al in ihrer Arbeit [48]. Die Autoren fiihrten zu dieser
Fragestellung eine Literaturrecherche durch und identifizierten 28 Arbeiten (publiziert zwischen
01/1990 - 12/2011), die den Behandlungserfolg bei Patienten mit einem ACI-Verschluss
untersuchten. Insgesamt konnten sie somit auf Daten von 969 Patienten zuriickgreifen, die entweder
eine alleinige iv. Lyse erhielten oder mittels einer endovaskuldren Behandlung therapiert worden
sind. Die iv. Lyse-Gruppe umfasste 385 Patienten und die Interventionsgruppe 584 Patienten, wobei
diese Gruppe Patienten enthélt, die entweder eine Kombination aus iv. Lyse und endovaskularer
Behandlung bekommen hatten oder nur mittels einer alleinigen endovaskuldaren Behandlung
therapiert worden sind. Eine endovaskuldre Behandlung wiederum konnte sowohl eine alleinige
intraarterielle Lyse, eine alleinige mechanische Rekanalisation als auch eine Kombination beider
Verfahren bedeuten. Beim Vergleich beider Gruppen bezogen auf den Anteil der Patienten, die ein
gutes klinisches Outcome hatten, zeigte sich ein signifikanter Unterschied zugunsten der
endovaskuldren Behandlung (33,6% vs. 24,9%; p=0,004). Hierbei muss man allerdings beachten, dass
ein gutes klinisches Outcome in den eingeschlossenen Studien teilweise verschieden definiert
worden ist. Der Grof3teil der Studien definierte ein gutes klinisches Outcome, als ein Wert von 0-2 auf
der mRs nach 3 Monaten, andere Studien allerdings definierten dieses als Wert von 0-2 auf der mRs
nach 3 Monaten oder ein Barthel Index von 90-100 Punkten oder aber ein Wert von 0-1 bezogen auf
den NIHSS. Auch differierte die Zeit, nachdem diese Daten erhoben worden sind, zwischen 30-Tage
und 12-Monaten. Neben dem klinischen Outcome untersuchten die Autoren auch die Rate an
symptomatischen intrakraniellen Blutungen und Sterbefdlle. Die Rate an symptomatischen
intrakraniellen Blutungen kam signifikant haufiger bei einer endovaskularen Behandlung (11,1%) als
bei einer alleinigen iv. Lyse vor (4,9%). Bezliglich der Mortalitatsrate gab es keinen signifikanten
Unterschied zwischen beiden Gruppen (27,3% iv.Lyse vs. 32,0% endovaskuldre Behandlung). Auch
wenn Mokin et al. auf ein groRes Patientenkollektiv zurlickgreifen konnten, muss man jedoch die
groRe Variabilitdit der moglichen Therapien, die zur ,endovaskuldaren-Behandlungsgruppe”
zusammengefasst worden sind, als auch die teilweise ungleiche Definition eines ,guten klinischen
Outcomes” sehr kritisch sehen.

ICARO-3 ist ebenfalls eine retrospektive Studie, die diese Fragenstellung untersuchte und im
Gegensatz zur Studie von Mokin et al. auf neuere Daten (01/2010-08/2013) zurlickgriff, ein
strengeres Studienprotokoll verwendete und eine differenzierte Betrachtung der ,endovaskularen
Behandlungsgruppe” erlaubte. ICARO-3 umfasst insgesamt 648 Patienten. 324 Patienten davon
haben nach Verschluss der ACI innerhalb von 4,5h eine alleinige intravendse Lyse
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erhalten(=Kontrollgruppe), und 324 Patienten haben nach Verschluss der ACI innerhalb von 6h eine
endovaskuldare Behandlung (ia. Lyse und/oder mechanische Rekanalisation) mit oder ohne
vorangegangenem Bridging erhalten (=Interventionsgruppe). Ein gutes klinisches Outcome wurde als
ein Wert von 0-2 auf der mRs nach 3 Monaten definiert. Vergleicht man nun beide Gruppen bzgl. des
klinischen OQutcomes so ergibt sich kein signifikanter Unterschied zwischen beiden
Behandlungsstrategien (32,4% der Interventionsgruppe vs. 27,4% der Kontrollgruppe). Aufgrund der
Heterogenitdt der Behandlungsstrategien in der Interventionsgruppe flhrten die Autoren
diesbezlglich eine Subgruppenanalyse durch und stellten fest, dass die alleinige endovaskulare
Behandlung ohne vorangegangenes Bridging (n=77) signifikant haufiger zu einem guten Outcome
gefiihrt hat als in der Kontrollgruppe (42,8% vs. 27,4%; p=0,01). Die Kombination aus iv. Lyse, ia. Lyse
und mechanischer Rekanalisation (n=135), die in unseren Daten allen anderen Behandlungsverfahren
Uiberlegen war, zeigte in der ICARO-3 Studie keine Uberlegenheit ggii. der Kontrollgruppe (28,1% vs.
27,4%). Allerdings sollten auch diese Ergebnisse mit Vorsicht interpretiert werden. Das Studiendesign
gibt keinen Hinweis darauf, warum die Patienten ihr jeweiliges Therapieverfahren bekommen hatten.
So kénnten Patienten hauptsachlich eine endovaskulare Behandlung bekommen haben, weil sie sich
erst nach 4,5h in der Klinik vorgestellt hatten oder eine iv. Lyse keinen Erfolg brachte. Dies fihrt
natdrlich auf der einen Seite zu einem groReren Anteil an Patienten mit einem guten Outcome in der
Kontrollgruppe und auf der anderen Seite zu einem eher geringeren Anteil an Patienten mit einem
guten Outcome in der Interventionsgruppe. Des Weiteren ist keine Angabe gemacht worden, welche
Devices bei der mechanischen Rekanalisation verwendet worden sind. Wenn nur ein kleiner Anteil
der Patienten oder gar kein Patient mit den Stent-Retrievern behandelt worden ist, so ist folglich das
heutige Potential dieser Behandlung nicht addquat dargestellt.

Unsere Daten als auch die Arbeit von Mokin et al. und gewissermalen auch die Arbeit von Paciaroni
et al. suggerieren zwar, dass eine endovaskuldre Behandlung der iv. Lyse bei einem Verschluss der
ACI (iberlegen Uberlegen ist, jedoch bedarf es groRer randomisierter Studien mit entsprechendem
Studiendesign um diese These letztlich zu beweisen.

Betrachtet man nun die MCA so sollte optimalerweise eine Unterscheidung zwischen dem M1-
Segment und dem M2-Segment erfolgen, da unsere Daten nahe legen, dass sie sich sowohl im
Outcome innerhalb der einzelnen Therapieverfahren unterscheiden als auch unterschiedlich gut auf
die einzelnen Therapieverfahren ansprechen. Bei einem M1-Verschluss gab es zwar keinen
signifikanten Unterschied bezogen auf die klinische Verbesserung zwischen den einzelnen
Therapieverfahren, jedoch zeigte die alleinige mechanische Rekanalisation (n=14) interessanterweise
das beste Ergebnis (A3,5 Punkte NIHSS nach 72h), obwohl die Zeit bis Rekanalisierung (305min)
deutlich langer war als bei den anderen Therapieverfahren (110-134min). Bei einer Kombination aus
ia. Lyse und mechanischer Rekanalisation verbesserten sich die Patienten (n=6) um 3 Punkte, bei
einer Kombination aus iv. Lyse und mechanischer Rekanalisation (n=18) um 2,5 Punkte. Die alleinige
iv. Lyse (n=15) brachte eine Verbesserung um einen Punkt. Bei einem Verschluss des M2-Segmentes
zeigte sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Behandlungsmethoden,
wenn auch eine iv. Lyse zusammen mit einer ia. Lyse und mechanischen Rekanalisation bei den
Patienten (n=6) eine Verbesserung um 8 Punkte beim NIHSS nach 72h brachte. Eine Kombination aus
iv. Lyse und mechanischer Rekanalisation (n=5) brachte eine Verbesserung um 6 Punkte, eine
alleinige mechanische Rekanalisation (n=5) um 5 Punkte und die iv. Lyse (n=13) um 4 Punkte.
Aufgrund der geringen Patientenanzahl kann man die Ergebnisse nur mit Vorsicht betrachten,
dennoch scheint sich aber abzuzeichnen, dass eine endovaskuldre Behandlung den Patienten einen
zusatzlichen Nutzen bringt.
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2015 erschienen 4 weitere randomisierte, prospektive Studien, die die Ergebnisse der MR CLEAN
bestitigten und eine Uberlegenheit der endovaskuldren Behandlung (mit vorausgehender iv. Lyse)
bei einem proximalen Verschluss des vorderen Stromgebietes ggi. der Standardbehandlung zeigten.
Eine differenzierte Untersuchung, ob diese Uberlegenheit speziell bei einem Verschluss des M1-
Segmentes bzw. vor allem bei einem Verschluss des M2-Segmentes vorhanden ist, wurde jedoch
nicht durchgefiihrt und sollte in zuklinftigen Studien untersucht werden um eine genauere Aussage
dariber treffen zu kdnnen, welche Patienten unter welchen Voraussetzungen von einer zusatzlich
durchgefiihrten endovaskuldren Behandlung profitieren (s. Kapitel 5.4. Schlussfolgerung und
Ausblick).

Von diesen 4 genannten Studien umfasste EXTEND IA die geringste Patientenanzahl (n=70). Um in die
Studie eingeschlossen zu werden, mussten die Patienten innerhalb von 4,5h nach Symptombeginn iv.
lysiert werden, einen in der CTA nachgewiesenen Verschluss der ACl bzw. der MCA (M1 oder M2)
haben und zudem ein in der Bildgebung (CT-Perfusion, RAPID) giinstiges Verhaltnis zwischen Infarkt-
Core und Penumbra aufweisen. Darlber hinaus musste die endovaskulare Therapie (mittels eines
Stent-Retriever) innerhalb von 6 Stunden nach Symptombeginn begonnen und innerhalb von 8
Stunden nach Symptombeginn beendet worden sein. Die Randomisierung bzgl. alleiniger iv. Lyse vs.
iv. Lyse und zusatzlicher mech. Rekanalisation erfolgte im Verhaltnis 1:1. Die Studie zeigte sowohl fur
die Interventionsgruppe (71%) als auch fiir die Kontrollgruppe (40%) ein sehr gutes Ergebnis bzgl. des
Anteils der Patienten, die nach 90 Tagen ein gutes klinisches Outcome haben (definiert als mRS 0-2).
Die Interventionsgruppe wies hierbei ein signifikant besseres Ergebnis als die Kontrollgruppe auf und
die Autoren konnten somit beweisen, dass die endovaskuldre Behandlung mittels eines Stent-
Retriever bei vorausgegangener iv. Lyse und oben genannten Kriterien der alleinigen iv. Lyse
Uberlegen ist [11].

ESCAPE ist eine randomisierte Multizenter-Studie, welche insgesamt 315 Patienten umfasste. Um in
die Studie aufgenommen zu werden musste ebenso wie in der EXTEND IA Studie ein Verschluss des
vorderen Stromgebietes (MCA-Verschluss mit oder ohne begleitenden ACI-Verschluss) mittels
CT/CTA nachgewiesen werden und ein glinstiges Verhaltnis zwischen Infarktcore und Penumbra
vorliegen (ASPECTS). Die Randomisierung erfolgte 1:1. Die Kontrollgruppe (best standard care)
umfasste insgesamt 150 Patienten. Von diesen bekamen 118 Patienten eine iv. Lyse. 29,3 % der
Patienten in dieser Gruppe konnten ein gutes funktionelles Outcome nach 3 Monaten (definiert als
mRS 0-2) erreichen. Die Interventionsgruppe umfasste insgesamt 165 Patienten. Obligat war hierbei
der Gebrauch von Stent-Retriever zur mech. Rekanalisation nach initial begonnener
Standardtherapie. Insgesamt 120 Patienten wurden im Rahmen der Standardtherapie iv. lysiert. 53%
der Patienten der Interventionsgruppe hatten ein gutes funktionelles Outcome nach 3 Monaten,
womit die Autoren eine Uberlegenheit der endovaskuliren Behandlung ggii. der etablierten
Behandlung zeigen konnten. Weiterhin zeigte sich in der Interventionsgruppe eine signifikant
reduzierte Mortalitatsrate (10,4% vs. 19,0%) [47].

SWIFT-PRIME ist eine prospektive, randomisierte Multizenter-Studie, welche die alleinige iv. Lyse mit
einer zusatzlich durchgefiihrten mechanischen Rekanalisation mittels des Solitaire Devices vergleicht.
Insgesamt sollten 833 Patienten im Alter zwischen 18-85 Jahren eingeschlossen werden, die
innerhalb von 4,5h Stunden eine iv. Lyse bei einem NIHSS Ausgangsdefizit von 8-29 Punkten,
bekommen haben. Zusétzlich sollte bei diesen Patienten ein radiologisch nachgewiesener Verschluss
der ACI bzw. des MCA M1-Segmentes bestehen und ein glinstiges Verhaltnis zwischen Infarktkern
und Penumbra (ASPECTS oder RAPID) vorliegen. Die endovaskuldre Behandlung sollte zudem
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innerhalb von 90min nach Beginn der Bildgebung und innerhalb von 6h nach Symptombeginn
durchgefiihrt werden. Nach bereits 196 Patienten wurde die Studie aufgrund der signifikanten
Uberlegenheit der Interventionsgruppe (mRs 0-2 nach 90 Tagen 60% vs 35%) abgebrochen. Die
Autoren kamen zu dem Ergebnis, dass eine endovaskuldare Behandlung mittels Stent-Retrievern und
vorausgegangener iv. Lyse der alleinigen iv. Lyse unter den oben genannten Bedingungen lberlegen
ist [36].

Schlief8lich gilt es noch die REVASCAT Studie zu erwdhnen. Diese prospektive, randomisierte
Mulitzenter-Studie sollte bei insgesamt 690 Patienten untersuchen, ob eine mechanische
Rekanalisation mit dem Solitaire-Device innerhalb von 8h der konventionellen Therapie lberlegen
ist. Die Patienten sollten zwischen 18-85 Jahre alt sein, ein Ausgangsdefizit von >5 Punkten (NIHSS)
aufweisen, einen MCA M1-Verschluss haben und zudem ein glinstiges Verhaltnis zwischen
Infarktkern und Penumbra (ASPECTS) aufweisen. Des Weiteren sollte eine iv. Lyse entweder aufgrund
von Kontraindikationen nicht durchgefiihrt worden sein bzw. nicht zur Wiedereréffnung des Gefalles
gefiihrt haben. Nach bereits 206 Patienten wurde die Studie aufgrund der signifikanten
Uberlegenheit der Interventionsgruppe und der pos. Ergebnisse der vergleichbaren Studien
abgebrochen. Insgesamt 43,7% der Patienten der Interventionsgruppe hatten im Vergleich zu 28,2%
der Kontrollgruppe ein gutes funktionelles Outcome (definiert mRs 0-2) nach 90 Tagen [76].

5.4 Schlussfolgerung und Ausblick

Die alleinige intravendse Thrombolyse ist und bleibt nachwievor wichtiger Bestandteil der Therapie
eines akuten ischdamischen Schlaganfalls. Dies lasst sich dadurch erklaren, dass sie einerseits tGberall
verfligbar ist und dass sich andererseits bei einem GroRteil der Schlaganfallpatienten kein Thrombus
in der Bildgebung nachweisen lasst, der einer endovaskuldaren Behandlung zuganglich ware.

Nichtsdestotrotz wissen wir heute, dass die mechanische Rekanalisation mittels Stent-Retriever bei
einem nachgewiesenen intrakraniellen Gefallverschluss - unter bestimmten Voraussetzungen - eine
Bereicherung und Verbesserung der Schlaganfallbehandlung darstellt. Das Ergebnis der MRCLEAN-
Studie kann diesbeziiglich sicherlich als Durchbruch in der Schlaganfallbehandlung angesehen
werden. Mit SWIFT-PRIME, REVASCAT, ESCAPE und EXTEND IA folgten kurze Zeit spater 4 weitere
RCTs, die das Ergebnis der MRCLEAN-Studie bestatigten.

Die Schlussfolgerung, die man aus diesen 5 Studien bislang ziehen kann, ist, dass die endovaskuladre
Behandlung mittels Stent-Retriever eine effektivere Therapie im Vergleich zur bisherigen
Standardtherapie darstellt, die bei Patienten angewandt werden sollte, welche einen
dokumentierten Verschluss der ACl bzw. des MCA M1-Segmentes haben, bei ausgepragter Klinik ein
glnstiges Verhaltnis zwischen Infarktcore und Penumbra aufweisen und letztlich innerhalb von 6h
nach Symptombeginn rekanalisiert werden kdnnen. Weiterhin sollte vor Beginn der endovaskuldren
Behandlung eine systemische Lyse mittels rt-PA durchgefiihrt werden und die Behandlung an sich in
einem dafiir spezialisierten Zentrum durchgefiihrt werden.

Trotz der bislang erarbeiteten Kriterien bleiben jedoch noch viele grundlegende Fragen offen, die in
zuklinftigen randomisierten Studien mit entsprechendem Studiendesign untersucht werden mussen.
Zum einen stellt sich die Frage, ob man grundsatzlich einen radiologisch nachgewiesenen
Gefallverschluss interventionell behandeln sollte oder ob es doch Unterschiede zwischen den
einzelnen Gefdllen gibt. Wie bereits dargelegt, scheint das Outcome bzw. die klinische Verbesserung
des Patienten umso besser zu sein, je distaler der Verschluss sich befindet. Eine modgliche
Uberlegenheit der endovaskuldren Behandlung ggii. der intravendsen Thrombolyse kénnte folglich
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umso geringer werden oder gar verschwinden je kleiner das verschlossene GefaR ist. Aus den
bisherigen Studien konnte eine Uberlegenheit nur fiir einen Verschluss der ACl bzw. des MCA M1-
Segementes nachgewiesen werden. Eine nicht zu unterschatzende Komplikation beim Versuch der
Rekanalisation ist namlich die Gefahr der Embolisation in ein bislang nicht betroffenes Stromgebiet.
Gerade beim Versuch einen M2-Verschluss zu rekanalisieren wurden mehrere Fille beschrieben, in
denen es wahrend bzw. nach der Intervention zu neuen fokal neurologischen Defizite gekommen ist,
die mit einer Verschlechterung des Outcomes einhergingen. Eine differenzierte Betrachtung
zwischen den einzelnen GefaRen sollte daher in zukiinftigen Studien erfolgen, um eine Aussage
dariiber geben zu kénnen, bei welchen GefaRverschliissen die Patienten von einer endovaskularen
Behandlung profitieren und bei welchen nicht.

Zum anderen ist zu Uberlegen, ob eine vorangegangene iv. Lyse mit rt-PA zwingend notwendig ist.
Blutungskomplikationen in der Interventionsgruppe waren im Vergleich zur Kontrollgruppe nicht
haufiger vorgekommen, so dass sich die Frage stellt, ob nicht die Blutungskomplikationen in beiden
Gruppen hauptsachlich auf die Gabe von rt-PA zurickzufiihren sind. Nichtsdestotrotz kann eine
systemische Lyse prinzipiell auch weiter peripher gelegene Clots lysieren und eine mechanische
Rekanalisation durch partielle Lyse groRerer Clots erleichtern. Letztlich sollte untersucht werden, ob
denn nicht gerade bei Patienten, die einerseits schnell einer endovaskuldren Behandlung zuganglich
sind und ein erhoéhtes Blutungsrisiko aufweisen, eine vorangegangene iv. Lyse verwehrt werden
sollte.

Darliber hinaus ist bislang unklar, ob denn auch Patienten von einer zusatzlichen endovaskularen
Behandlung profitieren, welche zwar einen Verschluss der ACIl bzw. des MCA-M1 Segmentes haben,
jedoch aufgrund einer guten Kollateralisierung nur ein geringes Defizit aufweisen.

Weiterhin wird, wie oben bereits dargelegt, eine zusatzliche endovaskuldare Behandlung nur bei
Patienten empfohlen, welche innerhalb von 6h nach Symptombeginn rekanalisiert werden kénnen
bzw. ein glnstiges Verhaltnis zwischen Infarktcore und Penumbra aufweisen. Ob denn auch
Patienten auRerhalb des 6h Zeitfensters von der zusatzlichen Behandlung profitieren bzw. Patienten,
die ein unglinstiges Infarktcore-Penumbra Verhaltnis aufweisen, bleibt unklar. Je breiter der Einsatz
der endovaskularen Behandlung ist, desto geringer wird auch der bislang nachgewiesene Benefit
sein.

Letztlich ist noch unklar, ob denn bei einer endovaskuldaren Behandlung alleinig eine mechanische
Rekanalisation mittels Stent-Retriever durchgefiihrt werden soll oder ob doch noch zusatzlich ein Teil
des Thrombolytikums ia. appliziert werden sollte.

Auch wenn all diese Fragen noch offen sind, kann man aufgrund der bisherigen Erkenntnisse fir den
Klinikalltag Folgendes herausstellen. Patienten mit einem Verschluss der ACl oder des MCA M1-
Segmentes, einer ausgepragten Klinik, einem glinstigen Infarktcore-Penumbra Verhaltnis und einem
Zeitfenster <6h, sollten aufgrund des eindeutigen Benefit einer zuséatzlichen endovaskuldren
Behandlung einem entsprechenden Zentrum zugefiihrt werden. Die einzelnen Kliniken sollten daher
einen Algorithmus erarbeiten, der es erlaubt, genau diese Patientenpopulation zu identifizieren, so
dass sie dann zeitnah in ein entsprechendes Zentrum verlegt werden koénnen. Aufgrund der
bisherigen Studien waren diese potentiellen Kandidaten fiir eine endovaskuldre Behandlung folglich
ca. 5-15% aller Patienten, die einen akuten Schlaganfall erleiden, bzw. ca. 20-30% derjenigen
Patienten, die flr eine iv. Lyse in Frage kommen.
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Obwohl die endovaskuldre Behandlung, eine nachgewiesen Uberlegene und effektive
Behandlungsmethode ist, gab es dennoch einen groflen Anteil an Patienten (29%-67%) in den 5
dargestellten Studien, die ein schlechtes Outcome (mRs 4-6) hatten. Um solches Leid zu ersparen
bedarf es zwingend weiterer Forschung im Bereich der Schlaganfallbehandlung.
Weiterentwicklungen und Verbesserungen sollten im Bereich der Logistik, der endovaskuldren
Therapie, der kraniellen Bildgebung und anderer nicht-invasiver Techniken (bspw. verbesserte
Thrombolyse mittels neuer Medikamente oder Ultraschall, zytoprotektiven MaRnahmen) angestrebt
werden.

Es bleibt somit eine duRerst spannende Zeit fiir Arzte und Patienten. Die gleichsam stattfindenden
Weiterentwicklungen werden fiir beide bislang ungeahnte Therapiemdglichkeiten und -erfolge
hervorbringen und die Heilungschancen erhéhen.
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7 Anhang

7.1 Komplette Tabellen

7.1.1 Fragestellung 1.1

Tabelle 7.1.1
GefaRgruppe Minimum 1.Quartil Median 3.Quartil Maximum p-value | Patientenanzahl
ACl 1 1 1 3 5 9
A mRs MCA - M1 -1 0 0 15 3 0,0408 15
MCA - M2 0 0 1 2 5 13
Per, Ast 2 (0] 1 2 ) 144
ACI 0 0 3 5 11 9
A NIHSS 6h MCA - M1 -8 0 0 1.5 15 0,1102 15
MCA - M2 -2 0 1 2 9 13
Per. Ast -9 0 1 4 15 144
AC| 0 2 3 7 11 9
A NIHSS 12h MCA =M1 -4 -05 0 35 14 0,1544 15
MCA — M2 0 2 2 3 9 13
Per. Ast -9 0 25 A 17 144
ACI 0 2 3 7 20 9
A NIHSS 24h MCA - M1 -8 -1,5 0 2,5 14 0,0738 15
MCA - M2 -2 2 2 3 11 13
Per, Ast -9 (0] 2.5 Z 17 144
ACI 4] 3 4 7 20 9
A NIHSS 48h MCA — M1 -8 15 0 3 15 0,0471 15
MCA - M2 0 2 4 6 11 13
Per. Ast -11 1 3 7,25 20 144
AC| 0 4 5 7 21 9
MCA — M2 -2 2 4 9 11 13
Per. Ast -12 2 4 8 20 144
Aufnahme 24h 72h Aufnahme Entlassung
(NIHSS) (NIHSS) (NIHSS) (mRs) (mRs)
ACl 9 (7-11) 4(1-7,5) 3 (0-4,5) 5 (4-5) 3 (0-4)
MCA - M1 14 (7,5-18,5) 14 (2-21) 13 (2-21) 5 (4,5-5) 5 (2-5)
MCA - M2 11 (10-13) 9 (3-11) 5 (3-9) 5 (4-5) 3(3-5)
Per. Ast 9 (5-12) 4 (2-8) 3(1-7) 4 (3,75-5) 3(1,25-4)
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7.1.2 Fragestellung 1.2
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Tabelle 7.1.2
Gefdlgruppe Minimum 1.Quartil Median 3.Quartil Maximum p-value Patienten
ACI -1 -05 0 2 5 23
A mRs MCA — M1 -1 0 1 2,75 5 0,3635 18
MCA — M2 0 1 1 2 2 5
Per Ast (0]
ACI -6 0 0 05 10 23
A NIHSS 6h MCA - M1 -5 0 0 475 17 0,4309 18
MCA — M2 0 0 2 2 2 5
Per. Ast 0
ACI -6 0 0 15 12 23
A NIHSS 12h MCA - M1 -1 0 15 95 17 0,1533 18
MCA — M2 -2 1 2 4 4 5
Per. Ast 0
ACI i) 0 0 75 12 23
A NIHSS 24h MCA - M1 -4 0 1 9,5 18 0,3952 18
MCA — M2 2 3 4 4 11 5
Per Ast 0
ACI -7 0 2 65 13 23
A NIHSS 48h MCA - M1 -6 0 1 10,5 18 0,6401 18
MCA — M2 2 2 4 7 9 5
Per. Ast 0
ACI -7 0 2 7 14 23
A NIHSS 72h MCA =M1 -4 0 25 9 18 0,4687 18
MCA — M2 2 4 6 9 9 5
Per. Ast 0
Aufnahme 24h 72h Aufnahme Entlassung
(NIHSS) (NIHSS) (NIHSS) (mRs) (mRs)
ACI 15 (14-18,5) 14 (7-20) 12 (7-20) 5 (5-5) 5 (3-6)
MCA - M1 15,5 (12,5-17,75) 9,5 (3,75-17,25) 9(2-17,5) 5 (5-5) 4 (2-5)
MCA - M2 9 (6-15) 4(2,5-11) 4(2-8,5) 4 (4-5) 3(2,5-4)
Per. Ast
7.1.3 Fragestellung 1.3
Tabelle 7.1.3
GefaRgruppe Minimum 1.Quartil Median 3.Quartil Maximum p-value Patienten
ACI -1 0 1 2 4 14
A mRs MCA - M1 -1 0 0 2 5 0,5792 20
MCA — M2 0 0 1 3.5 5 6
Per, Ast (0]
ACI -6 ) ) 6 17 14
A NIHSS 6h MCA - M1 -1 0 0 525 19 0,8481 20
MCA — M2 0 0 1.5 8.25 14 6
Per. Ast 0
ACI 6 0 15 875 18 14
A NIHSS 12h MCA - M1 1 0 0 ) 19 0,4760 20
MCA — M2 0 0 8 16,75 19 6
Per. Ast 0
ACI 0 ) A 10 22 14
A NIHSS 24h MCA — M1 3 0 0 ) 19 0,4358 20
MCA — M2 -10 0 8 17,5 21 6
Per Ast (0]
ACI 0 525 q 125 23 14
A NIHSS 48h MCA - M1 -3 0 0.5 9,25 19 0,1949 20
MCA — M2 -10 0.5 9.5 17.75 21 6
Per. Ast 0
ACI -1 6 10 17 26 14
A NIHSS 72h MCA - M1 -3 0 0.5 8.25 19 0,1806 20
MCA — M2 -9 0 8 17,5 21 6
Per. Ast 0
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Aufnahme 24h 72h Aufnahme Entlassung
(NIHSS) (NIHSS) (NIHSS) (mRs) (mRs)
ACI 18 (13,5-22,75) 10,5 (6,5-14,25) 6(2,5-12,5) 5 (5-5) 4 (3-5)
MCA - M1 16,5 (11-20,5) 11,5 (4,75-21,5) 12,5 (4,75-21,5) 5 (5-5) 5 (3-5)
MCA - M2 19 (17,5-20,5) 11,5 (2,25-20,5) 11,5 (2,25-20,25) 5 (5-5) 4(0,75-5)
Per. Ast
7.1.4 Fragestellung 1.4
Tabelle 7.1.4
GefaRgruppe Minimum 1.Quartil Median 3.Quartil Maximum p-value Patienten
AC -1 0 0 0 4 15
A mRs MCA - M1 0 0 15 2 5 0,1073 14
MCA — M2 -2 -1 0 1 4 5
Per Ast 0
ACI -1 0 0 0 7 15
A NIHSS 6h MCA - M1 9 0 0 3,5 13 0,6308 14
MCA — M2 -5 -1 0 1 5 5
Per. Ast 0
ACI 2 0 0 0 ] 15
A NIHSS 12h MCA = M1 9 0 15 3.75 13 0,3111 14
MCA — M2 -5 -2 0 1 5 5
Per. Ast 0
AC 3 0 0 1 ] 15
A NIHSS 24h MCA — M1 -9 0 15 4,75 13 0,3158 14
MCA — M2 -5 0 1 5 6 5
Per Ast 0
ACI -1 0 0 3 p3 15
A NIHSS 48h MCA - M1 9 0 2,5 475 14 0,3076 14
MCA — M2 -5 2 5 6 7 5
Per. Ast 0
ACI 0 0 0 4 ] 15
A NIHSS 72h MCA =M1 -9 025 35 75 15 0,3842 14
MCA — M2 -5 0 5 6 10 5
Per. Ast 0
Aufnahme 24h 72h Aufnahme Entlassung
(NIHSS) (NIHSS) (NIHSS) (mRs) (mRs)
ACI 13 (8-17) 11 (7-16) 11 (1-16) 5 (4-5) 5 (2-5)
MCA - M1 12,5 (8,25-14,75) 7 (4,25-15,25) 4,5 (1,75-15,25) 4,5 (4-5) 2,5 (2-5)
MCA - M2 15 (7-15) 10 (5-19) 10 (5-14,5) 5 (4-5) 4(2,5-5)
Per. Ast
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Tabelle 7.1.5
Gefdlgruppe Minimum 1.Quartil Median 3.Quartil Maximum p-value Patienten
ACI -1 1 1 275 5 10
A mRs MCA - M1 -1 0 0 1,75 3 0,0502 18
MCA — M2 -1 0 1 2 5 16
Per Ast 2 0 1 2 5 144
ACI ) 0 1 2 5 10
A NIHSS 6h MCA — M1 -8 0 0 075 15 0,0401 18
MCA — M2 -2 0 1 2 9 16
Per. Ast 9 0 1 4 15 144
ACI iy 05 25 625 11 10
A NIHSS 12h MCA — M1 4 -0.75 0 2.75 14 0,0539 18
MCA — M2 0 2 25 3,75 9 16
Per, Ast 9 0 2 6 15 144
ACI 2 05 3 625 20 10
A NIHSS 24h MCA — M1 -8 -1.75 0 1.75 14 0,0175 18
MCA — M2 -2 2 2 3,25 11 16
Per Ast -9 0 3 7 17 144
ACI ) 225 35 625 20 10
A NIHSS 48h MCA — M1 -8 -1.75 0 3 15 0,0140 18
MCA — M2 2 2 35 6 11 16
Per. Ast -11 1 3 7.25 20 144
ACI =2 3 25 45 65 21 10
A NIHSS 72h MCA — M1 8 1.75 0.5 3 15 0,0107 18
MCA — M2 ) 2 3 7 11 16
Per. Ast -12 2 4 8 20 144
Aufnahme 24h 72h Aufnahme Entlassung
(NIHSS) (NIHSS) (NIHSS) (mRs) (mRs)
ACI 9,5 (7-13,25) 4(1,5-9,75) 3,5 (0-7,5) 5 (4,25-5) 3 (0-4)
MCA - M1 13,5 (5,5-17,75) 13,5 (2,75-20,25) 13 (1,75-19,5) 5 (4-5) 5 (2-5)
MCA - M2 11,5 (9,75-13) 9 (3-12,5) 8 (3-13) 5 (4-5) 3(3-5)
Per. Ast 9 (5-12) 4(2-8) 3(1-7) 4 (4-5) 3(1,5-4)
7.1.6 Fragestellung 1.6
GefaBgruppe Minimum 1.Quartil Median 3.Quartil Maximum p-value Patienten
ACI -1 0 0 2 5 41
A mRs MCA — M1 -1 0 0.5 2 5 0,6414 44
MCA — M2 0 0 1 2 5 13
Per, Ast (0]
ACI -6 0 0 25 17 41
A NIHSS 6h MCA — M1 6 0 0 4,25 19 0,6158 44
MCA = M2 -1 0 0 2 14 13
Per. Ast 0
ACI -6 0 0 525 18 41
A NIHSS 12h MCA — M1 -6 0 0 8 19 0,5204 44
MCA — M2 ) 0 1 4 19 13
Per. Ast 0
ACI -7 0] 1 23 22 41
A NIHSS 24h MCA — M1 5 0 0 3 19 0,6914 44
MCA — M2 -10 0 3 11 21 13
Per, Ast 0
AC -7 0 4 975 23 41
A NIHSS 48h MCA — M1 6 0 0.5 9 19 0,5238 44
MCA = M2 -10 1 2 9 21 13
Per. Ast 0
ACI -7 0 5 10 26 41
A NIHSS 72h MCA — M1 5 0 2 8.25 19 0,6114 44
MCA — M2 -9 0 4 9 21 13
Per. Ast 0
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Aufnahme 24h 72h Aufnahme Entlassung
(NIHSS) (NIHSS) (NIHSS) (mRs) (mRs)
ACI 16 (13-25-20,75) 12 (6,75-18,5) 10 (4-18) 5 (5-5) 4 (3-5)
MCA - M1 16 (11-20) 11 (6-18) 11 (4,25-18,75) 5 (5-5) 4 (3-5)
MCA - M2 15 (9-19) 6 (3,5-17) 6 (3-14,5) 5 (5-5) 4(2,5-5)
Per. Ast - - - - -
7.1.7 Fragestellung 1.7
Tabelle 7.1.7
GefaRgruppe Minimum 1.Quartil Median 3.Quartil Maximum p-value Patienten
ACI -1 0 0.5 2 5 38
A mRs MCA — M1 -1 0 1 2 5 0,7077 39
MCA — M2 -1 0 1 2 5 13
Per, Ast (0]
ACl -6 0 0 25 17 3]
A NIHSS 6h MCA - M1 5 0 0 5 19 0,3802 39
MCA — M2 0 0 2 3 14 13
Per. Ast 0
AC| -6 0 0 5.25 18 38
MCA — M2 -2 0 2 4 19 13
Per. Ast 0
ACI -7 0 1 8 22 38
A NIHSS 24h MCA — M1 4 0 0 3 19 0,9058 39
MCA — M2 -10 0 3 11 21 13
Per, Ast (0]
ACl -7 0 4 975 23 3]
A NIHSS 48h MCA — M1 6 0 0 95 19 0,6504 39
MCA - M2 -10 2 3 9 21 13
Per. Ast 0
AC| -7 0 Y 10 26 38
MCA — M2 -9 0 4 9 21 13
Per. Ast 0
Aufnahme 24h 72h Aufnahme Entlassung
(NIHSS) (NIHSS) (NIHSS) (mRs) (mRs)
ACI 16 (14-19,75) 12 (7-18) 10 (4-17) 5 (5-5) 4 (3-5)
MCA - M1 16 (11-19,5) 10 (4-18) 9 (4-19) 5 (5-5) 4 (3-5)
MCA - M2 19 (15-21) 6(3,5-21,5) 6 (3-21,5) 5 (5-5) 4 (2,5-5)
Per. Ast 9 9 9 5 (5-5) 5
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Tabelle 7.1.8
Gefdlgruppe Minimum 1.Quartil Median 3.Quartil Maximum p-value Patienten
ACI -1 0 0 2 5 57
A mRs MCA - M1 -1 0 1 2 5 0,3756 61
MCA — M2 -2 0 0 2 5 21
Per, Ast (0]
ACI -6 0 0 0.75 17 57
A NIHSS 6h MCA — M1 9 0 0 4 19 0,6072 61
MCA — M2 -5 0] 0] 2 14 21
Per. Ast 0
ACI -6 0 0 2 18 57
MCA - M2 -5 0 1 4 19 21
Per. Ast 0
ACI -7 0 0 7 22 57
A NIHSS 24h MCA — M1 9 0 0 g 19 0,8383 61
MCA — M2 -10 0] 3 6 21 21
Per, Ast (0]
ACI -7 0 2 775 23 57
A NIHSS 48h MCA — M1 9 0 1 ) 19 0,7637 61
MCA — M2 -10 1 3 7 21 21
Per. Ast 0
ACI -7 0 2 2 26 57
MCA - M2 -9 0 3.5 9 21 21
Per. Ast 0
Aufnahme 24h 72h Aufnahme Entlassung
(NIHSS) (NIHSS) (NIHSS) (mRs) (mRs)
ACI 15 (13-19) 12 (7-18) 11 (4-17) 5 (5-5) 5 (3-5)
MCA - M1 15 (9-18) 10 (6-17,5) 9(3,5-17) 5 (4-5) 4 (2-5)
MCA - M2 15 (9-20) 9 (3,5-18) 10 (3,25-16,5) 5 (4-5) 4 (2,5-5)
Per. Ast 9 9 9 5 5
7.1.9 Fragestellung 1.9
Tabelle 7.1.9
GefaRgruppe Minimum 1.Quartil Median 3.Quartil Maximum p-value Patienten
ACI -1 0 0 2 5 66
A mRs MCA - M1 -1 0 0 2 3 0,0160 76
MCA - M2 -2 0 1 2 5 34
Per Ast 2 (0] 1 2 5 144
ACI -6 0 0 3 17 66
A NIHSS 6h MCA — M1 -9 0 0 2,5 19 0,0125 76
MCA = M2 -5 0 0.5 2 14 34
Per. Ast -9 0 1 4 15 144
ACI 6 0 0 35 18 66
A NIHSS 12h MCA - M1 -9 0 0 4.25 19 0,0223 76
MCA — M2 -5 0 2 4 19 34
Per. Ast -9 0 2 6 15 144
ACI -7 0 3 7 17 66
A NIHSS 24h MCA - M1 -9 0 0 5 19 0,0992 76
MCA — M2 -10 0 2 4,75 21 34
Per, Ast -9 0 3 i 17 144
ACI -7 0 3 75 23 66
A NIHSS 48h MCA — M1 -9 0 2,5 6 19 0,0690 76
MCA — M2 -10 2 3.5 6.75 21 34
Per. Ast -11 1 3 7.25 26 144
AC| -7 0 3 775 26 66
A NIHSS 72h MCA — M1 -9 0 75 6 19 0,0844 76
MCA - M2 -9 0 4 9 21 34
Per. Ast -12 2 4 8 20 144
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Aufnahme 24h 72h Aufnahme Entlassung
(NIHSS) (NIHSS) (NIHSS) (mRs) (mRs)
ACI 15 (11-19) 11 (5-18) 9,5 (3-16) 5 (5-5) 4 (3-5)
MCA - M1 14,5 (9-18) 10 (5,25-18) 9 (3-17,75) 5 (4-5) 4 (2-5)
MCA - M2 13 (9-17) 9 (3-15) 8(3-13,5) 5 (4-5) 4 (3-5)
Per. Ast 9 (5-12) 4(2-8) 3(1-7) 4 (4-5) 3(1,5-4)
7.1.10 Fragestellung 2.1
Tabelle 7.1.10
Therapie Minimum 1.Quartil Median 3.Quartil Maximum p-value Patienten
iv. lvse 1 1 1 3 1Y 9
ia. Lvse 0
A mRs iv. +ia. Lvse -1 -1 -1 -1 -1 0,0637 1
jiv. Lvse + m.Rek -1 -0.5 0 2 S 23
ia. Lvse + m.Rek -1 -0.25 0 0.5 2 a4
iv. +ia. Lyse + mR -1 0] 1 2 4 14
mech Relk =1 0 0 0 4 15
iv. Lvse 0 0 3 11 9
ja. Lvse 0
A NIHSS 6h iv. +ia. Lvse -2 -2 -2 -2 -2 0,0966 1
iv. Lvse + m.Rek. -6 0 0 0.5 10 23
ia. Lyse + m.Rek 0 0 0 0 4 4
iv. +ia. lvse + mR -6 0 0 6 17 14
mech. Rek. -1 0 0 0 7 15
iv._lvse 0 2 3 7 11 9
ia. Lvse 0
A NIHSS 12h iv. +ia. lvse -2 -2 -2 -2 -2 0,0353 1
iv. Lvse + m.Rek. -6 0 0 15 12 23
ja. Lvse + m.Rek (0] 0 0 (0] 8 4
iv. +ia. Lvse + mR -6 0 15 8.75 18 14
mech. Rek 2 0 0 0 8 15
iv lvse 0 2 3 7 20 9
ia. Lyse 0
A NIHSS 24h iv. +ia. Lyse -2 -2 -2 -2 -2 0,0537 1
iv. Lyse + m.Rek. -7 0 0 7.5 12 23
ia. Lyse + m.Rek 0 0 0 3 11 4
iv. +ia. Lyse + mR 0 0 6 10 22 14
mech. Rek. -3 0 0 1 8 15
iv lvse 0 3 4 7 20 9
ia. Lyse 0
A NIHSS 48h iv. +ia. Lyse -2 -2 -2 -2 -2 0,0081 1
iv. Lyse + m.Rek. -7 0 2 6.5 13 23
ia. Lyse + m.Rek 0 0 0 5 11 4
iv. +ia. Lyse + mR -1 0 0 3 8 14
mech. Rek. 0 0 0 3 8 15
iv lvse 0 4 Y 7 21 9
ia. Lyse 0
A NIHSS 72h iv. +ia. Lyse -2 -2 -2 -2 -2 0,0327 1
iv. Lyse + m.Rek. -7 0 2 7 14 23
ia. Lvse + m.Rek 0 0 0 5 11 4
iv. +ia. Lvse + mR -1 6 10 17 26 14
mech. Rek. 0 0 0 4 8 15
Aufnahme 24h 72h Aufnahme Entlassung
(NIHSS) (NIHSS) (NIHSS) (mRs) (mRs)
iv. Lyse 9 (7-11) 4(1-7,5) 3 (0-4,5) 5 (4-5) 3 (0-4)
ia. Lyse - - - - -
iv. +ia. Lyse 14 16 16 5 6
iv. Lyse + m.Rek 14 (14-18,5) 14 (7-20) 12 (7-20) 5 (5-5) 5(3-6)
ia. Lyse + m.Rek 15 (13-21) 13 (4-21) 13 (3-21) 5 (5-5) 5 (3,5-5,75)
iv.Lyse + ia.Lyse + mR 18 (13,5-22,75) 10,5 (6,5-14,25) 6(2,5-12,5) 5 (5-5) 4 (3-5)
mech. Rek. 13 (8-17) 11 (7-16) 11 (1-16) 5 (4-5) 5 (2-5)
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Therapie Minimum 1.Quartil Median 3.Quartil Maximum p-value Patienten
iv_lvse -1 0 0 15 3 15
ia. Lyse 0 0,5 1 15 2 2
A mRs iv. +ia. Lyse 0 0 0 0 0 0,36663 1
iv. Lvse + m.Rek -1 (0] 1 2.75 5 18
ia. Lvse + m.Rek -1 0 0 0.75 1 6
iv. +ia. Lyse + mR -1 0 0 2 5 20
mech Rek 0 0 15 2 g 14
iv. Lyse -8 0 0 15 15 15
ia. Lvse -5 -3.75 2.5 -1.25 0 2
A NIHSS 6h iv. +ia. lvse 0 0 0 0 0 0,4077 1
iv. Lvse + m.Rek. -5 0 0 4,75 17 18
ia. Lyse + m.Rek -6 0 0 0 2 6
iv. +ia. lLvse + mR -1 0 0 5.25 19 20
mech. Rek. -9 0 0 3.5 13 14
iv. lvse -4 -05 0 35 14 15
ia. Lvse -4 -3 -2 -1 0 2
A NIHSS 12h iv. +ia. lvse 0 0 0 0 0 0,2538 1
iv. Lvse + m.Rek. -1 0 15 9.5 17 18
ia. Lvse + m.Rek -6 (0] 0 (0] 3 6
iv. +ia. Lyse + mR -1 0 0 8 19 20
mech, Rek =9 Q 15 375 13 14
iv._lvse -8 -1.5 0 25 14 15
ia. Lvse -1 -0.75 -0.5 -0.25 0 2
A NIHSS 24h iv. +ia. Lyse -2 -2 -2 -2 -2 0,2341 1
iv. Lvse + m.Rek. -4 0 1 9.5 18 18
ia. Lvse + m.Rek -5 0 0 1.5 3 6
iv. +ia. Lyse + mR -3 0 0 8 19 20
mech. Rek. -9 0 15 4,75 13 14
iv._lvse -8 -1.5 0 3 15 15
ia. Lvse 0 0.25 0.5 0.75 1 2
A NIHSS 48h iv. +ia. Lyse -2 -2 -2 -2 -2 0,4653 1
iv. Lyse + m.Rek. -6 0 1 10,5 18 18
ia. Lvse + m.Rek -5 0 1 2.75 3 6
iv. +ia. Lyse + mR -3 0 0,5 9,25 19 20
mech. Rek. -9 0 2.5 4,75 14 14
iv. lvse -8 -1.5 1 3 15 15
ia. Lyse 0 1 2 3 4 2
A NIHSS 72h iv. +ia. Lyse -2 -2 -2 -2 -2 0,4544 1
iv. Lyse + m.Rek. -4 0 2,5 9 18 18
ia. Lyse + m.Rek -5 0,75 3 3 4 6
iv. +ia. Lyse + mR -3 0 0,5 8,25 19 20
mech. Rek. -9 0,25 3.5 7.5 15 14
Aufnahme 24h 72h Aufnahme Entlassung
(NIHSS) (NIHSS) (NIHSS) (mRs) (mRs)
iv. Lyse 14 (7,5-18,5) 14 (2-21) 13 (2-21) 5 (4-5) 5 (2-5)
ia. Lyse 9,5 10 7,5 3,5 2,5
iv. +ia. Lyse 7 9 9 5 5
iv. Lyse + m.Rek 15,5 (12,5-17,75) 9,5 (3,75-17,25) 9 (2-17,5) 5 (5-5) 4 (2-5)
ia. Lyse + m.Rek 16 (10-19,75) 17 (9-21) 16,5 (5,75-21) 4,5 (4-5) 4,5 (3-5,25)
iv.Lyse + ia.Lyse + mR 16,5 (11-20,5) 11,5 (4,75-21,5) 12,5 (4,75-21,5) 5 (5-5) 5(3-5)
mech. Rek. 12,5 (8,25-14,75) 7 (4,25-15,25) 4,5 (1,75-15,25) 4,5 (4-5) 4(2,5-5)




7.1.12 Fragestellung 2.3

Seite | 88

Therapie Minimum 1.Quartil Median 3.Quartil Maximum p-value Patienten
iv lvse 0 0 1 2 S 13
ia. Lyse 2 2 2 2 2 1
A mRs iv. +ia. Lyse -1 -0.75 -0,5 -0,25 0 0,2719 2
iv. Lvse + m.Rek, (0] 1 1 2 2 5
ia. Lvse + m.Rek 0 0 0 0 0 2
iv. +ia. Lyse + mR 0 0 1 3.5 5 6
mech Relk =2 =1 0 1 4 o
iv. Lyse -2 0 1 2 9 13
ia. Lvse 0 0 0 0 0 1
A NIHSS 6h iv. +ia. Lvse 0 0.75 15 2.25 3 0,5193 2
iv. Lvse + m.Rek. 0 0 2 2 2 5
ia. Lyse + m.Rek -1 -0,75 -0,5 -0,25 0 2
iv. +ia. lvse + mR 0 0 1.5 8.25 14 6
mech. Rek. -5 -1 0 1 5 5
iv_lvse 0 2 2 3 9 13
ia. Lvse 6 6 6 6 6 1
A NIHSS 12h iv. +ia. lvse 0 0.75 1.5 2.25 3 0,2958 2
iv. Lvse + m.Rek. -2 1 2 4 4 5
ia. Lvse + m.Rek (0] 0 0 (0] 0 2
iv. +ia. Lyse + mR 0 0 8 16,75 19 6
mech, Rek -5 2 0 1 S 5
iv. lvse -2 2 2 3 11 13
ia. Lvse 6 6 6 6 6 1
A NIHSS 24h iv. +ia. Lyse -2 -0,75 0,5 1,75 3 0,4595 2
iv. Lvse + m.Rek. 2 3 4 4 11 5
ia. Lvse + m.Rek 0 0 0 0 0 2
iv. +ia. Lyse + mR -10 0 8 17,5 21 6
mech. Rek. S 0 1 5 6 5
iv lvse 0 2 4 6 11 13
ia. Lvse 6 6 6 6 6 1
A NIHSS 48h iv. +ia. Lyse -2 -0,75 0,5 1,75 3 0,5320 2
iv. Lvse + m.Rek. 2 2 4 7 9 5
ia. Lvse + m.Rek -3 -2 -1 0 1 2
iv. +ia. Lyse + mR -10 0,5 9,5 17,75 21 6
mech. Rek. S 2 5 6 i 5
iv. lvse -2 2 4 9 11 13
ia. Lyse 1
A NIHSS 72h iv. +ia. Lyse -2 -0,75 0,5 1,75 3 0,5653 2
iv. Lvse + m.Rek. 2 4 6 9 9 5
ia. Lyse + m.Rek -1 -0,25 0,5 1,25 2 2
iv. +ia. Lyse + mR -9 0 8 17,5 21 6
mech. Rek. -5 0 5 6 10 5
Aufnahme 24h 72h Aufnahme Entlassung
(NIHSS) (NIHSS) (NIHSS) (mRs) (mRs)
iv. Lyse 11 (10-13) 9 (3-11) 5(3-9) 5 (4-5) 3(3-5)
ia. Lyse 7 7 7 4 4
iv. +ia. Lyse 26,5 26 26 5 5,5
iv. Lyse + m.Rek 9 (6-15) 4(2,5-11) 4(2-8,5) 4 (4-5) 3(2,5-4)
ia. Lyse + m.Rek 11,5 (10,25-12-75) 11,5 11 5 (5-5) 5
iv.Lyse + ia.Lyse + mR 19 (17,5-20,5) 11,5 (2,25-20,5) 11,5 (2,25-20,25) 5 (5-5) 4(0,75-5)
mech. Rek. 15 (7-15) 10 (5-19) 10 (5-14,5) 5 (4-5) 4(2,5-5)
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7.1.13 Fragestellung 2.4

Therapie Minimum 1.Quartil Median 3.Quartil Maximum p-value Patienten
iv lvse -1 0 1 2 S 37
ia. Lyse 0 1 2 2 2 3
A mRs iv. +ia. Lyse -1 -1 -0,5 0 0 0,1257 4
iv. Lvse + m.Rek, -1 0 1 2 5 46
ia. Lvse + m.Rek -1 0 0 0.25 2 12
iv. +ia. Lyse + mR -1 0 1 2 5 40
mech Relk =2 0 0 2 4 24
iv. Lyse -8 0 1 2 15 37
ia. Lvse -5 -2.5 0 0 0 3
A NIHSS 6h iv. +ia. Lvse -2 -0.5 0 0.75 3 0,1247 4
iv. Lvse + m.Rek. -6 0 0 2 17 46
ia. Lyse + m.Rek -6 0 0 0 7 12
iv. +ia. lvse + mR -6 0 0 6 19 40
mech. Rek. -9 0 0 1 13 34
iv_lvse -4 0 2 4 14 37
ia. Lvse -4 -2 0 3 6 3
A NIHSS 12h iv. +ia. Lvse -2 -0.5 0 0.75 3 0,1137 4
iv. Lvse + m.Rek. -6 0 0 4,75 17 46
ia. Lvse + m.Rek -6 0 0 (0] 8 12
iv. +ia. Lyse + mR -6 0 0 9 19 40
mech, Rek =9 0 0 275 13 34
iv. lvse -8 0 2 4 20 37
ia. Lvse -1 -0.5 0 3 6 3
A NIHSS 24h iv. +ia. Lyse -2 -2 -2 -0,75 3 0,1170 4
iv. Lvse + m.Rek. -7 0 2 8 18 46
ia. Lvse + m.Rek -5 0] 0] 2 11 12
iv. +ia. Lyse + mR -10 0 4 10 22 40
mech. Rek. -9 0 05 3,75 13 34
iv lvse -8 0 3 5 20 37
ia. Lvse 0 0.5 1 3.5 6 3
A NIHSS 48h iv. +ia. Lyse -2 -2 -2 -0,75 3 0,0410 4
iv. Lyse + m.Rek. -7 0 2 7.75 18 46
ia. Lvse + m.Rek -5 0 0 3 11 12
iv. +ia. Lyse + mR -10 0 6.5 11,25 23 40
mech. Rek. -9 0 15 5 14 34
iv. lvse -8 0 3 5 21 37
ia. Lyse 0 1 2 3 4 3
A NIHSS 72h iv. +ia. Lyse -2 -2 -2 -0,75 3 0,1511 4
iv. Lvse + m.Rek. -7 0 2,5 8.75 18 46
ia. Lyse + m.Rek -5 0 2 3 11 12
iv. +ia. Lyse + mR -9 0 6 12 26 40
mech. Rek. -9 0 2,5 6 15 34
Aufnahme 24h 72h Aufnahme Entlassung
(NIHSS) (NIHSS) (NIHSS) (mRs) (mRs)
iv. Lyse 11 (9,75-14,75) 8(3-14) 5(2-13,5) 5 (4-5) 3(2-5)
ia. Lyse 7 6 7,5 4 2
iv. +ia. Lyse 18 (14,5-26,5) 20 (10,75-27) 20 (10,75-27) 5 (5-5) 5,5 (5-6)
iv. Lyse + m.Rek 15 (9,5-17,5) 10,5 (4-18) 9 (4-18) 5 (5-5) 4 (3-5)
ia. Lyse + m.Rek 13,5 (9-19,25) 14 (9-19,5) 13 (5,5-19,5) 5 (4-5) 5 (3,25-5)
iv.Lyse + ia.Lyse + mR 17,5 (12,75-20,75) 11,5 (5,25-18,5) 10 (3-17) 5 (5-5) 4 (3-5)
mech. Rek. 13 (8-15) 10 (6-15,25) 9,5 (1,75-15) 5 (4-5) 4,5 (2-5)
7.2 Glossar
°C Grad Celsius
3D 3-Dimensional
ACI Arteria carotis interna
AMPA a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid
ASS Acetylsalicylsdure
ATLANTIS Alteplase Thrombolysis for Acute Noninterventional Therapy in Ischemic Stroke
ATP Adenosintriphosphat
BI Barthel Index
BRD Bundesrepublik Deutschland
bspw. beispielsweise
bzw. beziehungsweise




ca.
Ca

CBF

CCT

Cl

CTA

d

DGN

DGS

dl

DNA

DSA

DWI

ECASS

EEG
ESCAPE
ESO

etc.
EXTEND-IA

FDA

g
ggu.
GOS
h

HE
HZW
i.S.
ICB
IMS
INR

kg
KG
KM

LOCF
M1
M2
MCA
mech.
mg
min

ml
mm
mmHg
MR
mR
MRCLEAN

MRRESCUE
mRs
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Circa

Calzium

Cerebraler Blutfluss

Kranielle Computertomographie

Chlor

Computertomographische Angiographie
Tag

Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie
Deutsche Gesellschaft fir Schlaganfall
Deziliter

Desoxyribonukleinsaure

Digitale Subtraktionsangiographie
Diffusion weighted imaging

Europaische kooperative Studie zum akuten Schlaganfall
Elektroenzephalogramm

Endovascular Treatment for Small Core and Proximal Occlusion Ischemic Stroke
European Stroke Organization

et cetera

Extending the Time for Thrombolysis in Emergency Neurological Deficits — intra-
arterial

Food and Drug Administration of the United States
Gramm

gegenlber

Glasgow Outcome Scale

Stunde

Hounsfield-Einheit

Herzzeitvolumen

im Serum

Intrazerebrale Blutung

The Interventional Management of Stroke
International Normalized Ratio
intravenos

Kalium

Kilogramm

Korpergewicht

Kontrastmittel

Liter

Last observation carried forward
M1-Segment der Arteria cerebri media
M2-Segment der Arteria cerebri media
Arteria cerebri media

mechanisch

Milligramm

Minute

Milliliter

Millimeter

Millimeter Quecksilbersaule
Magnetresonanz

mechanische Rekanalisierung

a Multi center Randomized Clinical trial of Endovascular treatment for Acute ischemic
stroke in the Netherlands

A trial of imaging selection and endovascular treatment for ischemic stroke
modifizierte Rankin Skala



MRT

n

Na
NIHSS
NINDS
NMDA
0,

OPS
per.
PISTE
PROACT
PTT
pUK
PWI

QS
RAPID
Rek.
REVASCAT

rt-PA

SAP
SWIFT-PRIME
SYNTHESIS

t

THERAPY

THRACE

TICI

TIMI
TOAST
TOF-MRA
TVT

VS.

ZVK
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Magnetresonanztomographie

Anzahl

Natrium

National Institut of Health Stroke Scale

National Institut of Neurological Disorders and Stroke
N-Methyl-D-Aspartat

Sauerstoff

Operationen- und Prozedurenschlissel

peripher

Pragmatic Ischemic Stroke Thrombectomy Evaluation

The Prolyse in Acute Cerebral Thrombembolism Trial

Partielle Prothrombinzeit

pro-Urokinase

Perfusion weighted imaging

Qualitatssicherung

Automated Patient Selection for Reperfusion Therapy

Rekanalisierung

Endovascular Revascularization with Solitaire device vs. best medical Therapy in
anterior circulation Stroke within 8h

rekombinanter Gewebsplasminogen-Aktivator

Hersteller von Computersoftware

Solitaire FR as primary treatment for acute ischemic stroke

Intra-arterial or intravenous thrombolysis for acute ischemic stroke? — Trial
Zeit

A prospective, randomized trial to assess the role of mechanical thrombectomy as
adjunctive treatment to IV rtPA

Trial and cost-effectiveness evaluation of intra-arerial thrombectomy in acute
ischemic stroke

Thrombolysis in cerebral infarction

Thrombolysis in Myocardial Infarction

Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment

Time-of-flight Magnetresonanzangiographie

Tiefe Beinvenenthrombose

versus

Zentraler Venenkatheter

7.3 Erlduterungen zur neurologischen Befunderhebung nach NIHSS
1a) Bewusstseinszustand

(0) Wach, unmittelbar antwortend

(1) Benommen, aber durch geringe Stimulation zum Befolgen von Aufforderungen,
Antworten oder Reaktionen zu bewegen

(2) Stuporods, bedarf wiederholter Stimulation um aufmerksam zu sein, oder ist
somnolent und bedarf starker oder schmerzhafter Stimuli zum erzielen von
Bewegungen (keine Stereotypien)

(3) Koma, antwortet nur mit motorischen oder vegetativen Reflexen oder reagiert
gar nicht, ist schlaff und ohne Reflexe

1b) Fragen zum Bewusstseinszustand (Monat, Alter des Patienten)

(0) Beantwortet beide Fragen richtig
(1) Beantwortet eine Frage richtig
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e (2) Beantwortet keine Frage richtig

1c) Aufforderungen zur Ermittlung des Bewusstseinszustandes (Augen 6ffnen und schlieRen,
Faust machen und 6ffnen (nicht paretische Hand), ggf. Pantomimie

e (0) Fuhrt beide Aufgaben richtig aus
e (1) Fuhrt eine Aufgabe richtig aus
e (2) Fihrt keine Aufgabe richtig aus

2) Blickbewegungen (Blick folgt dem Finger des Untersuchers.)

e (0) Normal

e (1) Partielle Blickparese: Dieser Punktwert wird vergeben, wenn die Blickrichtung von
einem oder beiden Augen abnormal ist, jedoch keine forcierte Blickdeviation oder
komplette Blickparese besteht.

e (2) Forcierte Blickdeviation oder komplette Blickparese, die durch Ausflihren des
okulocephalen Reflexes nicht Gberwunden werden kann.

3) Gesichtsfelder (Visuelle Gesten oder Finger zdhlen)

e (0) Keine Gesichtsfeldeinschrankungen

e (1) Partielle Hemianopsie

e (2) Komplette Hemianopsie

e (3) Bilaterale Hemianopsie (Blindheit, inkl. kortikaler Blindheit)

4) Facialisparese (Zahne zeigen, Stirn runzeln, Augen schlielen)

e (0) Normale symmetrische Bewegungen

e (1) Geringe Parese (abgeflachte Nasolabialfalte, Asymmetrie beim Lacheln)

e (2) Partielle Parese (vollstandige oder fast vollstandige Parese des unteren Gesichts)

e (3) Vollstéandige Parese von ein oder zwei Seiten (Fehlen von Bewegungen im oberen
und unteren Teil des Gesichts)

5) Motorik, Arme getrennt fir rechts und links (Arme in 90° Position bringen)

e (0) Kein Absinken: Die Extremitdt wird Uber 10 Sekunden in der 90° (oder 45°
Position) gehalten

e (1) Absinken: Extremitat wird zunachst bei 90° (oder 45°) gehalten, sinkt aber vor
Ablauf von 10 Sekunden ab; das Bett oder eine andere Unterlage wird nicht berihrt

e (2) Anheben gegen Schwerkraft moglich: Extremitat kann die 90° (oder 45°) Position
nicht erreichen oder halten, sinkt auf das Bett ab, kann aber gegen Schwerkraft
angehoben werden.

e (3) Kein (aktives) Anheben gegen Schwerkraft: Extremitat fallt.

e (4) Keine Bewegung

e (9) Amputation, Gelenkversteifung (Bewertung mit 9 = ,,Amputation” als 0 zihlen)

6) Motorik, Beine getrennt fiir rechts und links (Beine in 45° Position bringen)

e (0) Kein Absinken: Bein bleibt tiber 5 Sekunden in der 30° Position.
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(1) Absinken: Bein sinkt am Ende der 5 Sekundenperiode, beriihrt das Bett jedoch
nicht.

(2) Aktive Bewegung gegen Schwerkraft: Das Bein sinkt binnen 5 Sekunden auf das
Bett ab, kann aber gegen die Schwerkraft gehoben werden.

(3) Kein Anheben gegen die Schwerkraft: Bein fallt sofort auf das Bett.

(4) Keine Bewegung

(9) Amputation, Gelenkversteifung (Bewertung mit 9 = ,,Amputation” als 0 zdhlen)

7) Extremitaten Ataxie (Finger-Nase-Versuch bzw. Ferse-Hacke-Versuch)

(0) Fehlend

(1) in einer Extremitat vorhanden

(2) in zwei Extremitaten vorhanden

Anmerkung: Wird bei Verstandigungsschwierigkeiten oder Plegie als fehlend (= O
Punkte) gewertet und wird bei Angabe von Koma (s. Skala 1a) als fehlend (= O
Punkte) gewertet.

8) Sensibilitat (Nadel-, Schmerzreize bei Armen, Beinen, Korper, Gesicht)

(0) Normal, kein Sensibilitatsverlust

(1) Leichter bis mittelschwerer Sensibilitatsverlust: Patient empfindet Nadelstiche auf
der betroffenen Seite als weniger scharf oder stumpf oder es besteht ein Verlust des
Oberflachenschmerzes fir Nadelstiche, doch nimmt der Patient die Beriihrung wahr.
(2) Schwerer bis vollstandiger Sensibilitatsverlust: Patient nimmt die Beriihrung von
Gesicht, Arm und Bein nicht wahr.

9) Sprache (Benennung von Gegenstdnden, Beschreibung des Bildes, Lesen der Satzliste)

(0) Keine Aphasie, normal

(1) Leichte bis mittelschwere Aphasie: Deutliche Einschrankung der Wortflissigkeit
oder des Sprachverstandnisses, keine relevante Einschrankung von Umfang und Art
des Ausdruckes. Die Einschriankung des Sprachvermogens und/oder des
Sprachverstandnisses macht die Unterhaltung lber die vorgelegten
Untersuchungsmaterialien jedoch schwierig bis unmoglich. Beispielsweise kann der
Untersucher in einer Unterhaltung liber die vorgelegten Materialien anhand der
Antwort des Patienten ein Bild oder eine Wortkarte zuordnen

(2) Schwere Aphasie: Die gesamte Kommunikation findet Uber fragmentierte
Ausdrucksformen statt. Der Zuhorer muss das Gesagte in grofem Umfang
interpretieren, nachfragen oder erraten. Der Umfang an Information, der
ausgetauscht werden kann, ist begrenzt. Der Zuhotrer tragt im Wesentlichen die
Kommunikation. Der Untersucher kann die vorgelegten Materialen nicht zuordnen.
(3) Stumm, globale Aphasie, keine verwendbare Sprachproduktion oder kein
Sprachverstandnis

10) Dysarthrie (Vorlesen der Wortliste)

(0) Normal
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(1) Leicht bis mittelschwer: Der Patient spricht zumindest einige Worter verwaschen
und kann schlimmstenfalls nur mit Schwierigkeiten verstanden werden.

(2) Schwer: Die verwaschene Sprache des Patienten ist unverstiandlich und beruht
nicht auf einer Aphasie oder Uibersteigt das auf einer Aphasie zurlickzufiihrende MaR
oder Patient ist stumm/anarthrisch.

(9) Intubation oder andere mechanische Behinderung (Bewertung mit 9 als 0 zahlen)

11) Ausléschung und Nichtbeachtung (Verwendung der vorangegangen Untersuchungen)

(0) Keine Abnormalitat

(1) Visuelle, taktile, auditive, raumliche oder personenbezogene Unaufmerksamkeit
oder Ausléschung bei der Uberpriifung von gleichzeitiger bilateraler Stimulation in
einer sensiblen Qualitat

(2) Schwere halbseitige Unaufmerksamkeit oder halbseitige Unaufmerksamkeit in
mehr als einer Qualitat. Kein Erkennen der eigenen Hand oder Orientierung nur zu
einer Seite des Raums

7.4 Erlauterungen zur neurologischen Befunderhebung nach mRs

8 Dank

(0) Keine Behinderung

(1) Keine signifikante Behinderung: Trotz klinischer Symptome kdnnen alle taglichen
Verrichtungen selbststandig ausgefiihrt werden.

(2) Geringe Behinderung: Nicht alle friiheren Tatigkeiten konnen durchgefiihrt
werden, jedoch unabhangige Lebensfiihrung ohne Hilfe moglich.

(3) MaRige Behinderung: Geringe Unterstiitzung nétig, jedoch Gehen ohne Hilfe
moglich.

(4) Schwere Behinderung: Gehen ohne Hilfe nicht moglich, Hilfe bei der Verrichtung
korperlicher Tatigkeiten notig.

(5) Sehr schwere Behinderung: Bettlagerig, inkontinent, stidndige Betreuung in
nahezu allen taglichem Verrichtungen erforderlich.

(6) Verstorben

Ein ganz besonderes Wort des Dankes mdchte ich an meinen Doktorvater Herrn Prof. Dr. med. Klaus

FaBbender richten fir die Einflhrung in die interessante Welt der Schlaganfallforschung, die

Moglichkeit an seiner Klinik diese Arbeit anfertigen zu diirfen und die engagierte und wohlwollende

Betreuung und Forderung wahrend dieser Zeit.

Bedanken mdchte ich mich auch ganz herzlich bei Herrn Dr. med. Andreas Ragoschke-Schumm fir

die Ubernahme der Erstkorrektur und die Hinweise, die zur erfolgreichen Beendigung der Arbeit

beigetragen haben.

Ebenso mochte ich mich ganz herzlich bei Herrn Dipl.-Physiker Martin Lesmeister und Frau Dr. med

Juliane Mendling bedanken, die mir beide wahrend der gesamten Arbeit zu jeder Zeit mit Rat und Tat

zur Seite gestanden haben.
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