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Abklrzungsverzeichnis

A. Arteria

Aa. Arteriae

ACA Arteria cerebri anterior

ACC Arteria carotis communis

ACI Arteria carotis interna

ACoA Arteria communicans anterior

ACoP Arteria communicans posterior

ACM Arteria cerebri media

ACP Arteria cerebri posterior

ADAPT A Direct Aspiration First Pass Technique
ADC Apparent Diffusion Co-efficient

ASD Atriumseptumdefekt

ASS Acetylsalicylsdure

CBF Cerebral Blood Flow

CBV Cerebral Blood Volume

CCT Craniale Computertomographie

CT Computertomographie

CTA Computertomographische Angiographie
DAMP Damage Associated Molecular Patterns
DCA Direct Clot Aspiration

DWI Diffusion-weighted Imaging

EKG Elektrokardiographie

FLAIR Fluid Attenuated Inversion Recovery
IGF Insulin-like Growth Factor

IL Interleukin

U International Unit

INR International Normalized Ratio

KHK Koronare Herzkrankheit

MCA Middle Cerebral Artery

MERCI Mechanical Embolus Removal in Cerebral Ischemia
mg Milligramm

min Minute

ml Milliliter

mmHG Millimeter Quecksilbersaule

MRA Magnetresonanzangiographie

MRT Magnetresonanztomographie




MTT Mean Transit Time

NCCT Noncontrast-CCT

NOAKSs Nicht-Vitamin-K-antagonistische orale Antikoagulantien
PCCT Perfusions-CCT

PFO Persistierendes Foramen ovale

PWI Perfusion-weighted Imaging

rt-PA Recombinant Tissue Plasminogen Activator
SAB Subarachnoidalblutung

SIB Symptomatische intrakranielle Blutung
SsTL Systemic Thrombolysis

SuU Stroke Unit

Tlw T1-Gewichtung

T2w T2-Gewichtung

TAH Thrombozytenaggregationshemmer
TGF Transforming Growth Factor

TIA Transitorisch ischamische Attacke
TICI Thrombolysis in cerebral infarction
TNF Tumor Necrosis Factor

TOF Time of Flight

TTP Time to Peak

TTR Time to Recanalization

VEGF Vascular Endothelial Growth Factor
VHF Vorhofflimmern

VKA Vitamin-K-Antagonisten

VRT Volume Rendering Technique

VS. versus

WUS Wake-up Stroke




1 Zusammenfassung und Abstract

Der akute ischamische Schlaganfall zahlt weltweit zu den fliihrenden Todesursachen.
Lange Zeit galt die Lysetherapie als Goldstandard zur Behandlung eines intrakraniellen
thrombotischen Gefal3verschlusses, sofern das enge Lysezeitfenster von 4,5 Stunden
eingehalten werden konnte. Eine grol3e Anzahl von Patienten war jedoch von diesem
Therapieansatz aufgrund von Kontraindikationen (z.B. medikamentdser Blutverdin-
nung) oder einer Uberschreitung des Zeitfensters (z.B. in Folge eines Wake-up Stroke)

ausgeschlossen.

Ende der 2000er Jahre wurden in der interventionellen Behandlung von akuten Schlag-
anfallen erstmals intrakranielle Stents angewendet. In den folgenden Jahren konnte in
diversen Studien die Uberlegenheit der mechanischen Thrombektomie bei proximalen
Gefallverschlissen (z.B. von A. carotis interna oder A. cerebri media) gegentuber der
bis dahin als Goldstandard geltenden rein medikamentésen Lysetherapie nachgewie-
sen werden. Der grof3e Durchbruch gelang im Jahr 2015 im Rahmen der sogenannten
Big-Five Studien: ESCAPE [23], EXTEND-IA [6], MR-CLEAN [19], REVASCAT [25] und
SWIFT-PRIME [41]. Die Ergebnisse der MR-CLEAN Studie waren so eindeutig, dass
die Ubrigen 4 Studien aus ethischen Grunden vorzeitig abgebrochen wurden. In Zu-
sammenschau der Ergebnisse aller Big-Five Studien zeigte sich im Vergleich zur rein
systemischen Thrombolyse eine 2,42-fach hohere Wahrscheinlichkeit den Schlaganfall
mit nur minimalen neurologischen Ausféllen zu tberleben. Die Sterblichkeitsrate sank
und das intrakranielle Blutungsrisiko war im Vergleich zur systemischen Lysetherapie
nicht erhéht. Mit der Stent-Retriever Methode konnte die Rate der erfolgreichen Reka-
nalisationen (TICI 2b oder héher) auf 70-90 % (zuvor 40-50 %) gesteigert werden. [16]

Im Jahr 2017 zeigten zwei weitere Studien, DAWN [35] und DEFUSE-3 [3], dass bei
sorgfaltiger Patientenselektion das Zeitfenster fir Thrombektomien deutlich erweitert
werden kann. Patienten, bei denen ein Mismatch zwischen dem Infarktvolumen in der
zerebralen Bildgebung und dem klinischen Defizit bestand, profitierten auch in einem
spaten Zeitfenster von 6-24 Stunden nach den ersten Schlaganfallanzeichen noch von

einer mechanischen Thrombektomie. Die Sterblichkeit und das Auftreten von intraze-



rebralen Hamorrhagien waren im Vergleich zur Thrombektomie, innerhalb eines 6
Stunden Zeitfensters, nicht erhoht. [35]

In dieser retrospektiven Studie wurden samtliche kraniellen Thrombektomien, die Uber
den Zeitraum eines Jahres in der interventionellen Neuroradiologie des Universitatskli-
nikum des Saarlandes (UKS) durchgefiihrt wurden, im Hinblick auf verschiedene Krite-
rien analysiert. Von September 2016 bis September 2017 wurden insgesamt 127 Pati-
enten in Folge eines ischamischen Schlaganfalls am UKS thrombektomiert. Dabei wur-
de ein besonderer Fokus auf das short-term Outcome der Patienten in Abhangigkeit
von der vergangenen Zeit bis zur Rekanalisierung gelegt. Des Weiteren sollte ein fir
diese Arbeit neu definiertes numerisches Klassifikationssystem zur Bewertung von CT-
Perfusionsbildern (Penumbra-Score) auf seine Voraussagekraft des spateren Outco-

mes getestet werden.

Wahrend sich durchaus eine Abhangigkeit des Outcomes von der vergangenen Zeit
zwischen den ersten Schlaganfallsymptomen und dem erfolgten endovaskuléaren Ein-
griff darstellte, war diese doch in vielen der durchgefuhrten Untersuchungen schwacher
als erwartet. Betrachtete man nur die Zeitspanne zwischen den ersten Symptomen und
der initialen Bildgebung, so hatte der Faktor Zeit keinen signifikanten Einfluss auf das
spatere Outcome. Die Ergebnisse unterstlitzen das seit einigen Jahren praktizierte
Bridging- bzw. Mothership-Konzept bei thrombotischem Verschluss der grofRen Hirnar-
terien. Die nachteiligen Auswirkungen der zusatzlich verstrichenen Zeit durch den
Transport in ein neurologisches Zentrum mit Mdglichkeit zur mechanischen Throm-
bektomie werden von den Vorteilen der besseren Behandlungsmaglichkeiten mehr als

ausgeglichen.

Der Penumbra-Score erwies sich als hervorragender Indikator fiir die Infarktarealgrof3e
und den Schweregrad des ischamischen Insults. Mit seiner Hilfe lassen sich schon zu
einem recht frihen Zeitpunkt in der Behandlung Rickschliisse auf die spéatere ungefah-
re Qualitat des Outcomes ziehen.



The acute ischemic stroke is one of the leading causes for death worldwide. Many years
thrombolysis was considered the gold standard treatment for intracranial thrombotic
vascular occlusion, provided the small time window of 4,5 hours could be followed. A lot
of patients were excluded by this therapy approach due to contraindications (e.g. medic-

inal anticoagulation) or exceeding of the time window (e.g. in case of wake-up strokes).

For the first time, intracranial stents were used in the interventional treatment of acute
stroke at the end of the 2000s. In the following years, the superiority of mechanical
thrombectomy in proximal vascular occlusions has been proven in several studies com-
pared to medicinal thrombolysis therapy. The big breakthrough came in 2015 as part of
the so-called Big-Five studies: ESCAPE [23], EXTEND-IA [6], MR-CLEAN [19], RE-
VASCAT [25] and SWIFT-PRIME [41]. The results of the MR-CLEAN study were so
clear that the remaining 4 studies were prematurely discontinued for ethical reasons. In
summary, the results of all Big-Five studies showed a 2.42-fold higher probability of sur-
viving the stroke with minimal neurological deficits compared to pure systemic thrombo-
lysis. The mortality rate decreased and the intracranial bleeding risk was not increased
compared to systemic lysis therapy. The rate of successful recanalizations (TICI 2b or
higher) was increased to 70-90% (previously 40-50%) using the stent-retriever method.
[14]

In 2017, the DAWN [35] and DEFUSE-3 [3] studies showed that, with careful patient
selection, the window of opportunity for thrombectomies can be significantly extended.
Patients with a mismatch between infarct volume in cerebral imaging and clinical deficit
benefited from mechanical thrombectomy even in a late time frame of 6-24 hours after
the first stroke indication. The mortality and incidence of intracerebral hemorrhage was

not increased compared to thrombectomy within a 6 hour time window. [30]

In this retrospective study, all cranial thrombectomies performed over a period of one
year in the interventional neuroradiology of the Saarland University Medical Center
(SUMC) were analyzed with regard to various criteria. From September 2016 to Sep-
tember 2017, a total of 127 patients were thrombectomized due to an ischemic stroke at
the SUMC. Special emphasis was placed on the short-term outcome of patients as a
function of the past time until recanalization. Furthermore, a newly defined numerical
classification system for the assessment of CT perfusion images (penumbra-score) was

to be tested for its predictive value of the later outcome.



While there was a dependency on the outcome of the past time between the first stroke
symptoms and the endovascular intervention, it was weaker than expected in many of
the conducted researches. Considering only the time span between the first symptoms
and the initial imaging, the time factor had no significant influence on the later outcome.
The results support the Bridging and Mothership concept for thrombotic occlusion of the
great cerebral arteries. The adverse effects of the extra time elapsed by transport to a
neurological center with potential for mechanical thrombectomy are more than offset by

the benefits of better treatment options.

The penumbra-score proved to be an excellent indicator of the size of the infarcted area
and the severity of the ischemic insult. On the basis of the penumbra-score it is possible
to draw conclusions on the subsequent approximate quality of the outcome at a very

early stage in the treatment.



2 Einleitung

2.1 Ischamischer Schlaganfall

Der ischamische Schlaganfall ist in Deutschland eine der haufigsten Erkrankungen und
zahlt weltweit zu den fihrenden Ursachen von Morbiditdt und Mortalitdt. Das positive
Outcome einer potenziell kurativen Behandlung ist besonders zeitabhangig und die
Therapie sollte so friih wie mdglich, innerhalb der ersten Stunden nach Symptombeginn
eingeleitet werden. [13]

Der Schlaganfall ist hinter dem Herzinfarkt die zweithaufigste Todesursache. Durch den
ischamischen Schlaganfall versterben weltweit jahrlich etwa 2,8 Millionen Menschen.
Die erste zugelassene Behandlung von Schlaganfallen bestand in der intravendsen
Gabe von rt-PA (recombinant tissue plasminogen activator). Die Effektivitat dieser Be-
handlung wurde jedoch limitiert durch gewisse Kontraindikationen (z.B. Marcumarisie-
rung), ein enges Zeitfenster (max. 4,5 Std) und niedrige Rekanalisierungsraten. Im Lau-
fe der vergangenen zwei Dekaden hat sich eine Evolution der endovaskularen Rekana-
lisierungs-Therapie ereignet. von der intraarteriellen thrombolytischen Infusion hin zu
den modernen mechanischen Thrombektomie-Techniken. Stent-Retriever und Direct-
Clot-Aspiration [DCA] sind die heutzutage fihrenden Methoden zur Durchfiihrung von
Thrombektomien. [28]

2.1.1 Definition und Epidemiologie

Der ischamische Schlaganfall ist ein akutes fokal-neurologisches Defizit in Folge einer
Durchblutungsstorung des Gehirns. Als Synonyme werden die Begriffe ischamischer
Hirninsult und Hirnschlag (vor allem in der Schweiz) verwendet, wo hingegen die Be-
zeichnung Apoplex als veraltet gilt. Der Begriff Hirninfarkt umschreibt das morphologi-
sche Korrelat der Hirnparenchymnekrose, das diagnostisch nachgewiesen werden
kann. [13]



Der ischamische Schlaganfall wird durch eine unzureichende Blutversorgung im Ge-
hirngewebe hervorgerufen, die eine Hypoxie zur Folge hat. Die klinische Erscheinungs-
form richtet sich dabei nach der Lokalisation des betroffenen Hirnareals und kann vom
temporéaren Funktionsverlust bis hin zur Nekrose des betroffenen Hirngewebes reichen.
Die Symptome sind zeitlich sehr variabel (wenige Minuten bis Stunden) und kdnnen im
Verlauf progredient zunehmen oder persistieren. Zu den Ursachen zahlen thromboem-
bolische, mikroangiopathische und hamodynamische Mechanismen. Eine Sonderform
des Schlaganfalls ist die transitorisch ischamische Attacke (TIA), die sich durch eine
Symptomdauer von unter einer Stunde auszeichnet und in den diffusionsgewichteten
Sequenzen des MR keinen Lasionsnachweis zeigt. Eine transiente Symptomatik, mit
nachgewiesener Lasion in der Bildgebung, stellt ein deutlich erhdhtes Risiko fur blei-

bende Behinderungen dar. [13]

Collateral Flow From ACA

,,,,,

v /

Occlusion

Abbildung 1: Penumbra und Infarktkern

Schematische Darstellung einer ischamischen Penumbra in Folge eines rechtsseitigen
ACM Verschlusses. Trotz des Verschlusses kann ein groBer Teil des ACM Stromgebietes
Uber einen Kollateralkreislauf versorgt werden. Der Blutfluss in dem betroffenen Areal va-
riiert jedoch, da Uber die Arteria cerebri anterior einige Gebiete nahezu normal und andere
Gebiete nur stark eingeschrankt versorgt werden kdnnen. Daraus resultieren 2 Regionen:
Der Infarktkern mit irreversibel zerstértem Hirnparenchym und die Penumbra mit potentiell
rettbarem Parenchym. Das relative Volumen des Infarktkerns und der Penumbra, sowie
die jeweils dazugehdrige Volumenzunahme- bzw. Volumenabnahmegeschwindigkeit tber
die Zeit (bei ausbleibender Intervention) sind dabei von der Qualitat der Kollateralkreislau-
fe abhangig. Adaptiert von Gonzalez et al. (2012) [22]



2.1.2 Physiologische Grundlagen und Atiologie
2.1.2.1 Blutversorgung des Gehirns

Das Grof3- und Zwischenhirn wird von den 3 grof3en GefalRen A. cerebri anterior (ACA),
A. cerebri media (ACM) und A. cerebri posterior (ACP) mit Blut versorgt. Diese ent-
stammen dem Hirnarterienkreis (Circulus arteriosus cerebri bzw. willisii), der wiederum
im vorderen Stromgebiet von den Aa. carotides internae und im hinteren Stromgebiet
von den Aa. vertebrales (vereinigen sich zur A. basiliaris) gespeist wird. Beide Halften
des Arterienkreises kommunizieren tber die A. communicans anterior (ACoA — verbin-
det die ACA beider Seiten) und die A. communicans posterior (ACoP — verbindet die
ACI mit der ACP). Kommt es in diesem System zu Durchblutungsstérungen, die nicht
durch Kollateralarterien (Anastomosen) tUberbriickt werden kénnen, fuhrt dies innerhalb
von Minuten zu irreparablen Hirngewebsschaden. Uber die Art der Ausfallerscheinun-
gen bei einem Schlaganfall lassen sich Ruckschlisse auf das geschadigte Hirnareal
ziehen und somit die dieses Areal versorgende, betroffene Arterie identifizieren. Isolier-
te Infarkte der A. cerebri anterior (ACA) machen mit 0,6 - 3 % nur einen kleinen Anteil
der ischamischen Schlaganfélle aus. Das Anteriorterritorium ist einerseits deutlich klei-
ner als das Mediastromgebiet und kann andererseits im Falle einer Embolie durch die
Kollateralperfusion der gegenseitigen ACA Uber die A. communicans anterior (ACoA)
versorgt werden. [15] Typisch fur einen Anteriorinfarkt ist eine kontralaterale beinbeton-
te sensomotorische Hemiparese. Die meisten ischamischen Infarkte sind auf eine Em-
bolie der A. cerebri media zurickzufihren. Diese lasst sich nochmals unterteilen in die
Pars sphenoidalis (M1-Segment), die vom Ubergang aus der A. carotis interna bis zur
Fossa lateralis reicht, und die daran anschlieBende Pars insularis (M2-Segment) mit
ihren bis in den Sulcus lateralis reichenden Endaste. Bei einem Mediainfarkt kommt es
haufig zu kontralateralen Arm- und Gesichtsparesen und in der Akutphase zu einem

Hemineglect.



Abbildung 2: Bildgebung der hirnversorgenden Arterien

(a) MRA-Bildgebung (kraniale Ansicht): (1) A. carotis interna (2) A. cerebri media (3) A.
cerebri anterior (b) CTA 3D-Rekonstruktion (frontale Ansicht): (1) A. carotis interna (2)
A. cerebri media (3) A. vertebralis (4) A. basiliaris

2.1.2.2 TOAST-Klassifikation

Die TOAST-Klassifikation (benannt nach der 1993 veroffentlichten Studie Trial of Org
10172 in Acute Stroke Treatment) beschreibt die einzelnen Atiologien von Schlaganfall-
subtypen. Insgesamt umfasst die TOAST-Klassifikation 5 Kategorien: Makroangiopathie
(Stenose oder Verschluss eines hirnversorgenden Gefal3es durch Artherosklerose),
kardiale Embolie (vor allem bei Vorhofflimmern), Mikroangiopathie (haufig bei Diabetes
mellitus und Hypertonie), andere Atiologie (darunter fallen Dissektionen oder Vaskulitis)
und unklare Atiologie (mit den Unterkategorien: Kein Ursprung oder mehrere plausible,
gleichwertige Urspriinge gefunden). Aufgrund diverser Limitationen in der klinischen
Anwendung kommt die TOAST-Klassifikation jedoch nur auf eine moderate Interrater-
Reliabilitat. [7]



2.1.2.3 Emboliequellen und Thrombenentstehung

Bei der Artherosklerose kommt es durch die langjahrige subendotheliale Ansammlung
von oxidiertem Cholesterin in Kombination mit einer endothelialen Dysfunktion zu einem
Einstrom von Monozyten in die GefalBwand. Dort entstehen Schaumzellen, indem ein-
gewanderte Makrophagen die oxidierten Lipide aufnehmen. Ebenfalls eingewanderte T-
Zellen rufen zusammen mit den entstandenen Schaumzellen eine Entziindungsreaktion
in der Intima hervor. Glatte Muskelzellen aus der Tunica media und neugebildetes Kol-
lagen bilden eine fibrose Kappe. Kommt es in Folge von Zellsterben und der Ausbildung
eines nekrotischen Kerns zur Ausdinnung dieser Kappe durch Proteinasen, so kann
eine Plaqueruptur auftreten. Dadurch kommt das Blut in Kontakt mit dem gerinnungsak-
tivierenden Inhalt der Plague und es kann zur Thrombenbildung kommen. [30] Beson-
ders haufig bilden sich solche Plaques an der Gabelung der A. carotis communis (ACC)
in die A. carotis interna (ACI) und A. carotis externa (ACE) und fuhren vor allem in der
ACI zu einer Stenosierung (Karotisstenose). Kommt es nun durch die Blutgerinnung zur
Entstehung eines Thrombus so besteht die Gefahr, dass sich dieser |6st und vom Blut-
strom in eine kleinere hirnversorgende Arterie geschwemmt wird und dort zu einem ar-
terio-arteriellen embolischen Ereignis fuhrt. Etwa 10 % aller ischamischen Schlaganfélle
sind auf eine Einengung des Lumens der ACI um mehr als 70 % zurtckzufiihren, wobei
nicht der hamodynamische Druckabfall, sondern eine entstandene Plaqueruptur kausal
ist. [24]

Eine weitere haufige Ursache fir thromboembolische Ereignisse stellen Herzerkran-
kungen dar. Alter und systemische vaskulare Risikofaktoren sind die Hauptgriinde fur
eine Kardiopathie, die zum Vorhofflimmern und eventueller Thrombenbildung fiihren
kann. Unter dem VHF kommt es zur kontraktilen Dysfunktion des linken Atriums die in
einer Stase des atrialen Blutausstroms resultiert und somit eine Thrombenbildung be-
gunstigt. Im Laufe der Zeit bewirken die anhaltenden Dysrhythmien einen strukturellen
Umbau des linken Atriums, welcher das thromboembolische Risiko noch weiter erhght.
Kommt es zu einem Schlaganfall, so kann das Embolierisiko durch post-stroke assozi-
ierte Inflammation, die zum Fortschreiten der artherosklerotischen Plaques fuhrt, wei-
ter ansteigen und somit das Risiko fur einen erneuten Schlaganfall in der Zukunft erhdht
werden. [27]



Seltener ist eine paradoxe Embolie, bei der ein vendser Thrombus bei Menschen mit
angeborenem Herzfehler (Atriumseptumdefekt (ASD) bzw. persistierendem Foramen

ovale (PFO)) in das arterielle System gelangen kann.

Abbildung 3: Histologisches Schnittbild einer fibrésen Plaque

(a) Plague mit hohem Kollagen- und niedrigem Lipidgehalt mit wenig Entzindungsquellen
und einer dicken fibrosen Kappe (Box) (b) Plague mit hohem Lipidgehalt und vielen Ent-
zindungsquellen (nekrotischer Kern) mit einer diinnen fibrosen Kappe (Box). Bilder adap-
tiert von Chandrashekhar et al. (2010) [30]

2.1.2.4 Nekroseentstehung und Inflammation

Eine arterielle Gefaliokklusion bewirkt multiple lokale pathophysiologische Prozesse:
Azidose, Aufhebung der Zellhomobostase, Exzitotoxizitdt und die Zerstorung der Blut-
hirnschranke mit Infiltration von Leukozyten. Aufgrund dieser Mechanismen kommt es
durch Apoptose und Nekrose zum Untergang von neuronalen Zellen. In der Frihphase
eines Hirnschadens flhrt die Reaktion des Immunsystems zu einer potentiellen Vergro-
Berung des Infarktkerns und der daraus resultierenden Verkleinerung der Penumbra.
Inflammation und Immunreaktion haben daher sowohl eine schadliche, als auch eine
protektive Wirkung auf das betroffene Parenchym, indem sie das geschadigte, aber

noch zu rettende, Hirngewebe stimulieren und die Reparatur vorbereiten. In Folge der

10



Ischamie kommt es Uber das autonome Nervensystem zu einer reaktiven Suppression
der Lymphorgane und damit einhergehend zu einem erhdhten Infektionsrisiko, welches

grof3en Einfluss auf die Morbiditat und Mortalitéat von Schlaganfallpatienten hat. [46]
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Abbildung 4: PostischGmische Inflammation

Nekrotische Neuronen entsenden in der akuten Phase DAMPs (damage-associated
molecular patterns), welche Makrophagen aktivieren, die durch die Freisetzung von proin-
flammatorischem TNF-alpha und IL-1b die Entziindung entfachen und gleichzeitig, mit Hil-
fe von Interleukin-23, T-Zellen dazu anregen IL-17 zu entsenden und dadurch die Entzin-
dungsreaktion weiter voranzutreiben. Nach einigen Tagen switchen die T-Zellen zu einem
antiinflammatorischen Phenotyp und beginnen mit der Freisetzung von entzindungshem-
menden Cytokinen (u.a. IL-20). In dieser Phase wird zerstértes Gewebe beseitigt und die
Angiogenese durch Wachstumsfaktoren (IGF-1, TGF-beta, VEGF) angeregt. Bild adaptiert
von Vidale et al.(2017) [46]
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2.1.3 Klassifikation von Schlaganféllen

Der Schlaganfall ist ein heterogenes Syndrom, das von verschiedenen Krankheitsme-
chanismen verursacht wird, welche in einer Unterbrechung des zerebralen Blutflusses
resultieren und dadurch Schadigungen am Hirnparenchym hervorrufen. Man unter-
scheidet zwischen ischamischem und hamorrhagischem Schlaganfall (intrazerebrale
Blutung / Subarachnoidalblutung), wobei 80-85% auf den ischamischen Schlaganfall
entfallen. In den Industrielandern zahlt der Schlaganfall zu den Haupttodesursachen
und ist einer der Hauptverursacher von Langzeitbehinderungen. Die Atherosklerose der
Karotiden gilt bei weitem als die am meisten pradisponierende Kondition fir einen is-

chamischen Schlaganfall. [29]

2.1.3.1 Lakunérer Infarkt

Lakunéare Infarkte sind kleine subkortikale Infarkte (Durchmesser max. 1,5 cm), die von
mikroangiopathischen Veradnderungen der tiefgehenden Hirnarterien (lentikulostriare
Aste des Mediahauptstamms) verursacht werden. Da zwischen diesen Asten kein Kolla-
teralnetz ausgebildet ist, kommt es bei einem GefalRverschluss zur Infarzierung eines
kleinen kugelférmigen Bereiches, der sogenannten Lakune. H&aufigste Lokalisationen
sind die Basalganglien, Capsula interna, Thalamus, Corona radiata und Pons mit einem
Durchmesser < 15 mm. Die lakunéren Infarkte machen 15-25 % aller ischdmischen
Schlaganfélle aus. Die Inzidenz nimmt mit steigendem Lebensalter zu und Studien zei-
gen ein vermehrtes Auftreten bei mannlichen Patienten. [1] Das Outcome eines lakuna-
ren Infarktes ist generell besser, als das der anderen Infarktsubtypen. Etwa 70-80% der
Patienten mit lakundrem Infarkt sind 1 Jahr nach dem Ereignis funktionell kaum oder
gar nicht eingeschrankt (weniger als 50% bei nicht-lakunéren Infarkten). Die 30 Tage
Uberlebensrate fallt mit etwa 96-97% ebenfalls positiver aus (etwa 85% bei nicht-
lakunéren Infarkten). Das Risiko eines rekurrenten Infarktes betrdgt nach einem Jahr
etwa 10% und ist damit in etwa gleich dem Rekurrenzrisiko der anderen Infarktsubty-
pen. [1] Die zwei wichtigsten Risikofaktoren stellen Bluthochdruck und Diabetes Mellitus
dar. Des Weiteren spielen Hypercholesterindmie und langjahriger Nikotinkonsum, sowie

genetische Faktoren eine Rolle bei der Entstehung von lakunaren Infarkten. [45]
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2.1.3.2 Territorialinfarkt

Der Territorialinfarkt resultiert aus einer Embolie einer der oberflachlichen Aste der A.
cerebri media (ACM oder MCA). Dieser Infarkttyp ist durch ein plétzlich auftretendes
fokal kortikales Defizit charakterisiert. Der Infarkt betrifft das Territorium des entspre-
chenden ACM-Astes. Im Unterschied zu den lakunaren Infarkten ist immer ein Abschnitt

der Hirnrinde betroffen und sie weisen ein gréf3eres Infarktvolumen auf. [9]

2.1.3.3 Grenzzoneninfarkt

Grenzzoneninfarkte (Wasserscheideninfarkte) treten in der Ubergangszone zwischen
den Versorgungsgebieten von zwei grof3en Hirnarterien auf und sind fur etwa 10% aller
Hirninfarkte verantwortlich. Pathophysiologisch ist diese Infarktform noch nicht vollstan-
dig erforscht, aber es wird davon ausgegangen, dass in den distalen Gefal3gebieten
das Infarktrisiko durch eine verminderte Perfusion erhdht wird (Ischamieprinzip der letz-
ten Wiese). Grenzzoneninfarkte lassen sich noch einmal in kortikale und subkortikale
Infarkte unterteilen, je nachdem ob sie in den auf3eren oder inneren Hirnarealen auftre-
ten. Dabei unterscheidet sich zuséatzlich die Pathophysiologie: kortikale Infarkte werden
in der Regel von Embolien verursacht, wahrend subkortikale Infarkte eher mit einer be-

stehenden Hypoperfusion assoziiert werden. [32]
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2.1.4 Risikofaktoren

Die traditionellen Risikofaktoren fiir einen Schlaganfall kdnnen in modifizierbare und
nicht modifizierbare Risikofaktoren unterteilt werden. Zu den modifizierbaren Faktoren
zahlen Hypertonie, Diabetes, Hyperlipidamie, Vorhofflimmern, Rauchen, Ubergewicht
und Erkrankungen der Karotiden. Nicht-modifizierbare Risikofaktoren sind Alter, Ge-
schlecht, ethnische Zugehdrigkeit und familiare Pradisposition. Als neuartige Schlagan-
fall-Risikofaktoren gelten Hyperhomocysteindmie, erhohte Blutgerinnungsneigung und

ausgewahlte Biomarker, wie z.B. Fetuin-A. [40]

2.1.4.1 Hypertonie

Hypertonie gilt als der bedeutendste beeinflussbare Risikofaktor flir Schlaganfalle. Die
Pravalenz der Hypertonie steigt mit dem Lebensalter und ihr kommt bei immer héherer
durchschnittlicher Lebenserwartung eine besondere Bedeutung zu. Schon ab Blut-
druckwerten von 115 mmHg systolisch und 75 mmHg diastolisch aufwarts lasst sich
eine progressive Zunahme und ein linearer Zusammenhang von ischamischem Herzin-
farkt bzw. isch&mischem Insult und dem Tod des Patienten erkennen. Ferner fuhrt jede
weitere Steigerung des systolischen Blutdruckes um 20 mmHg und des diastolischen

Blutdruckes um 10 mmHg zu einer Verdopplung der Sterblichkeit. [40]

Obwohl diverse Behandlungsmethoden der Hypertonie existieren, ist sie dennoch weit
in der Gesellschaft verbreitet und die mdglichen Folgen werden von den Betroffenen
haufig unterschatzt. Studien zu diesem Thema haben gezeigt, dass nur 60% der an
Hypertonie leidenden Menschen sich ihrer Hypertonie bewusst waren. Des Weiteren
fuhrt die Behandlung, nach erfolgter Diagnose des Bluthochdruckes, nur bei einer Min-
derheit (etwa 1/3) der Patienten zu einer effektiven Blutdrucksenkung, da die Compli-
ance zur Veranderung der Essgewohnheiten und die Bereitschaft zu sportlichen Betati-
gungen bei der Mehrheit der Patienten eher gering ist. Dem folgend sollte bei der Be-
handlung besonderes Gewicht auf die Aufklarung der Patienten und regelmafRiige

Follow-up-Untersuchungen des Blutdruckes gelegt werden. [40]
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2.1.4.2 Diabetes

Diabetes gilt als bekannter Risikofaktor fur vaskulare Erkrankungen und ischamische
Schlaganfélle. Selbst bevor sich ein Diabetes manifestiert hat, kbnnen abnorme Blut-
glukosewerte schwere gesundheitliche Konsequenzen nach sich ziehen. In diversen
Studien konnte eine Korrelation von erhdhter Insulinresistenz und erhéhtem Schlagan-
fallrisiko nachgewiesen werden (Pyorala, Miettinen et al. 2000; Kernan, Inzucchi et al.
2002; Kaarisalo, Raiha et al. 2006; Vermeer, Sandee et al. 2006). Bei Patienten mit be-
reits stattgehabter TIA oder Insult fihrt eine pathologische Glukosetoleranz zu einer
Verdopplung des Schlaganfallrisikos. Eine moglichst frihe Intervention, bestehend aus
pharmakologischer Behandlung und Lebensstilveranderungen, kénnen die Manifestati-
on eines Diabetes verhindern oder hinauszégern. Das Risiko von cerebrovaskuléren
Erkrankungen kann so gesenkt und das Outcome eines méglichen Schlaganfalles posi-
tiv beeinflusst werden. Eine bestehende Hyperglykamie kann eine ischamische
Penumbra vergrof3ern und somit das neurologische Outcome verschlechtern. Des Wei-
teren erhoht Diabetes die Post-Insult Mortalitét. [40]

2.1.4.3 Vorhofflimmern

Vorhofflimmern gilt als ein unabh&ngiger Risikofaktor fiir Schlaganféalle. Die Wahr-
scheinlichkeit im Laufe des Lebens an Vorhofflimmern zu erkranken betragt fir 40 jahri-
ge Frauen und Manner etwa 25 %. Bei 15% aller Schlaganfélle ist Vorhoffimmern die
diagnostizierte Ursache und verglichen mit nicht-VHF assoziierten Schlaganfallen ist die
Sterblichkeit und der Behinderungsgrad erhoht. Der CHA;DS,-VASc-Score wird ge-
nutzt, um das individuelle Schlaganfallrisiko zu bestimmen und tber eine mdgliche dau-
erhafte orale Antikoagulation der Patienten zu entscheiden. Patienten mit einem
CHA,DS,-VASc-Score < 1 haben ein Schlaganfallrisiko von etwa 1% pro Jahr. [40]
Schlaganfélle, die auf kardioembolische Ereignisse bei VHF zurtickgehen, sind héaufig
besonders schwer und zeigen ein besonders hohes Rezidivrisiko. Damit kommt der ra-
schen oralen Antikoagulation zur Sekundarprophylaxe eine besondere Bedeutung zu
und sollte schon in der Stroke Unit begonnen werden. Ab den 50er Jahren wurden vor
allem Hydroxicumarine (Phenprocoumon, Warfarin) zur Hemmung der Vitamin-K-

abhangigen Produktion von Gerinnungsfaktoren eingesetzt. Jedoch birgt der Einsatz
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von Vitamin-K-Antagonisten (VKA) das Risiko von schweren Blutungskomplikationen
und ist therapeutisch schwierig zu steuern. Selbst bei engmaschigen Kontrollen befindet
sich die Antikoagulationsintensitat haufig nicht im gewinschten Zielbereich. [26] Als
Alternative zu den Vitamin-K-Antagonisten werden seit einigen Jahren NOAKs (Nicht-
Vitamin-K-antagonistische orale Antikoagulantien) eingesetzt. Diese besitzen gegen-
uber den VKAs diverse Vorteile: besseres Nutzen-Risiko-Profil, vorhersagbare Wirkung,
weniger Medikamenteninteraktionen und eine kirzere Halbwertszeit. Zu den fir die sys-
temische Embolie- und Schlaganfallprophylaxe zugelassenen NOAKs zéhlen Apixab-
an, Dabigatran, Edoxaban und Rivaroxaban. Zu Dabigatran steht ein sofort wirkendes
Antidot zur Verfugung, welches die Gerinnnungshemmung umgehend aufhebt. Unter
der Behandlung mit NOAKs ist, im Vergleich zu einer VKA-Therapie, das Risiko fur
schwere intrakranielle Blutungen und Schlaganfalle signifikant verringert. Gleichzeitig

steigt jedoch das Risiko fir gastrointestinale Blutungen an. [5]

Nach den aktuellen Leitlinien sollte zur Antikoagulation und Schlaganfallprophylaxe bei
Vorhofflimmern, aufgrund der signifikant niedrigeren intrakraniellen Blutungsgefahr und
besserer Therapiesteuerbarkeit, NOAKs der Vorzug vor Vitamin-K-Antagonisten gege-

ben werden. [36]

2.1.4.4 Hyperlipidamie

Die Hyperlipidamie ist ein bekannter Risikofaktor flir schwerwiegende vaskulare Erkran-
kungen, wie Herzinfarkt und Schlaganfall. Eine Uber l&angeren Zeitraum bestehende Hy-
perlipidamie gilt als einer der Hauptrisikofaktoren der Atherosklerose und kann schluss-
endlich zur Entwicklung eines Schlaganfalles fiihren. Durch erhdhte Cholesterollevel
bewirkte Schlaganfalle zeigen jedoch h&ufig ein verbessertes Early-Outcome hinsicht-
lich der Behinderungsrate. Durch die Hyperlipiddmie entwickelt sich der Insult in einem
eher frihen Stadium der Artherosklerose. Die Schadigung einer bestimmten zerebralen
Arterie wird beschleunigt und fuhrt dann zu einem fritheren, aber auch weniger schwer-

wiegenden Schlaganfall. [43]
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2.1.4.5 Tabakkonsum

Tabakkonsum gilt als ein unabhangiger Schlaganfallrisikofaktor, der das Risiko um etwa
50% im Vergleich zu einem Nichtraucher anhebt. Dabei steigt das Risiko proportional
zu der pro Tag konsumierten Menge Tabak. Daher ist die Aufgabe des Rauchens als
eine effektive MalRhahme zur Schlaganfallrisikoreduktion anzusehen. Allen Patienten,
die bereits in der Vergangenheit einen Schlaganfall oder eine TIA hatten, ist ein kom-

pletter Rauchverzicht anzuraten. [40]

2.1.4.6 Ubergewicht

Ubergewicht ist ein nicht zu unterschatzender Risikofaktor. Im Vergleich zu normalge-
wichtigen Personen haben Ubergewichtige ein etwa dreimal so hohes Risiko einen
Schlaganfall zu erleiden. Vor allem abdominelles Fett stellt ein besonderes Risiko dar.
Bei Ubergewichtigen Personen finden sich auRerdem vorgenannte pravalent assoziierte
Schlaganfallrisikofaktoren, wie Hypertonie, Diabetes und Hyperlipidamie besonders
haufig. [40]

2.1.4.7 Geschlecht

Das weibliche Geschlecht weist sowohl ein erhdhtes Lebenszeit-Schlaganfallrisiko, als
auch eine hohere Post-Insult-Mortalitat auf. Die Ursache liegt in der hoheren Lebenser-
wartung von Frauen und dem damit einhergehenden hdheren Alter, als einem der
starksten unabhangigen Schlaganfallrisikofaktoren und negativem Préadiktor des Klini-
schen Outcomes. Frauen und Manner zeigen des Weiteren Unterschiede in ihren Risi-
kofaktorprofilen und der Schlaganfallatiologie. Gerade bei der Atiologie lassen sich sig-
nifikante Unterschiede zwischen den Geschlechtern erkennen. So liegt dem Schlagan-
fall bei Frauen wesentlich haufiger eine kardioembolische, als eine thromboembolische
Genese zu Grunde. Gleichzeitig Uberwiegen bei ihnen die territoriellen Schlaganfalle
gegeniber den Lakunar- und Grenzzoneninfarkten. Besonders im Zusammenhang mit
Vorhofflimmern zeigt sich bei Frauen ein signifikant erhdhtes Schlaganfallrisiko. Bei

Mannern hingegen stellen Hyperlipiddmie und langjahriger Tabakkonsum die Hauptrisi-
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kofaktoren dar, die haufiger als bei Frauen zu asymptomatischer oder symptomatischer
hochgradiger Stenosierung der ACI fihren. Bei Mannern tUberwiegen die Lakunar- und

Grenzzoneninfarkte gegentber den territoriellen Schlaganféllen. [18]

2.1.5 Sekundéarpravention

Mit einer Frihmobilisation sollte so frih wie moéglich begonnen werden, um den typi-
schen Komplikationen in Folge von Schlaganféallen, wie Aspirationspneumonien, tiefen
Beinvenenthrombosen und Dekubitalgeschwiiren entgegenzuwirken. Transnasale Ma-
gensonden konnen bei Schluckstérungen helfen das Auftreten von Aspirationspneumo-
nien zu reduzieren. Patienten mit einem hohen Risiko fir tiefe Beinvenenthrombosen
oder Lungenembolien sollte prophylaktisch niedrigdosiertes subkutanes unfraktioniertes
Heparin oder niedermolekulares Heparin verabreicht werden. Bei einigen Patienten
kann auf einen Schlaganfall ein zusatzlicher epileptischer Anfall folgen. Durch die Gabe

von Antiepileptika kénnen wiederholte Anfalle vermieden werden. [13]

2.1.5.1 Embolie

Nach einem nicht-kardioembolischen ischamischen Schlaganfall basiert die Sekundar-
prophylaxe auf der dauerhaften Gabe von Thrombozytenaggregationshemmern (ASS,
Kombination ASS/Dipyridamol, Clopidogrel). In den ersten 48-72 Stunden ist das Risiko
eines erneuten Schlaganfalls am hochsten und kann durch die Gabe eines TAH effektiv

gesenkt werden. [14]

Eine kardiale Embolie auf Grund von Vorhofflimmern (VHF) verursacht jeden funften
ischamischen Schlaganfall. Betroffene Patienten haben haufig ein schlechteres Outco-
me und ein hoheres Rezidivrisiko, als Patienten mit anderen zugrunde liegenden
Schlaganfallursachen. Das Embolierisiko (Rezidiv-Schlaganfall oder systemische Em-
bolie) bei bereits stattgehabtem Schlaganfall liegt abhéngig von diversen Risikofaktoren
zwischen 4 % und 18 % pro Jahr. Der CHA,DS,-VASc-Score wird zur Risikopréadiktion

bei Patienten mit VHF angewandt und beinhaltet die Faktoren Herzinsuffizienz, Hyper-
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tonie, Alter > 65 bzw. > 75 Jahre, Diabetes, stattgehabter Schlaganfall / TIA / systemi-
sche Embolie, Gefal3erkrankungen und weibliches Geschlecht. Dem gegenuber steht
der HASBLED-Score zur Abwagung des Blutungsrisikos bei blutverdiinnender Therapie
mit den Faktoren Hypertonie, pathologische Nieren- / Leberwerte, stattgehabter
Schlaganfall / Blutung, labile INR-Werte, Alter > 65 Jahre, und Drogen- / Alkoholabusus.
Eine orale Antikoagulation sollte bei Patienten mit ischamischem Schlaganfall und per-
manentem, persistierendem oder paroxysmalem Vorhofflimmern sekundarprophylak-

tisch erfolgen, sofern keine Kontraindikationen vorliegen. [14]

2.1.5.2 Hirnbdem

Ein Hirnédem entwickelt sich in den meisten Féllen 24-48 Stunden nach dem Schlagan-
fall und erhéht den intrakraniellen Druck, so dass auch von der Ischamie nicht direkt
betroffene Hirnareale durch starke Kompression geschadigt werden kénnen. Komplette
Mediainfarkte bei juingeren Patienten verursachen haufig massive fokale Hirnschwel-
lungen. Bei Nichtbehandlung kann der ansteigende intrakranielle Druck innerhalb von 2
bis 4 Tagen zur Kompression von lebenswichtigen Hirnarealen und damit zum Tod des
Patienten fihren (Mortalitat bis 80%). Eine antibdematdse bzw. operative Therapie (de-

kompressive Kraniektomie) sollte daher friihestmdglich begonnen werden. [13]

2.1.5.3 Hyperlipidamie

Weitere Risikofaktoren fir einen ischamischen Schlaganfall sind ein erhéhtes LDL-
Cholesterin (LDL-C) und postprandiale Triglyzeride. HDL-Cholesterin (HDL-C) hat hin-
gegen eine protektive Wirkung in Bezug auf den isch&mischen Schlaganfall. Zur Basis-
diagnostik zahlt daher die regelmaRige Erfassung von LDL-C / HDL-C und der Triglyze-
ride. Eine Therapie mit einem Statin sollte bei Patienten mit stattgehabtem ischami-
schem Schlaganfall eingeleitet werden und eine erste Therapiekontrolle 6 Wochen nach

dem Schlaganfall erfolgen. [14]
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2.2 Diagnostik

2.2.1 CT/MRT

In der Schlaganfalldiagnostik gilt das CCT als die wichtigste apparative Untersuchung
und sollte so frih wie méglich durchgefuhrt werden. Die MRT Untersuchung kann die
CCT ersetzen, insofern sie unmittelbar zu Verfligung steht und eine Blutung mit einer
geeigneten Gradienten-Echo-Sequenz ausschlieRen kann. Zu den weiteren Basisunter-
suchungen zahlen Routinelaborparameter (Blutbild, Gerinnung, Blutzucker, Elektrolyte,
Nierenwerte), EKG und Pulsoxymetrie. Eine CT-oder MR-Angiografie kann die Auswabhl
von moglichen Rekanalisierungspatienten mit Verdacht auf einen proximalen intrakrani-
ellen Gefal3verschluss (NIHSS >= 10) unterstitzen. [13] Zur Differenzierung zwischen
einer intrazerebralen Blutung und einer zerebralen Ischdmie muss eine zerebrale Bild-
gebung durchgefuhrt werden. CCT und MRT weisen hier eine vergleichbare Sensitivitat
auf. Aufgrund der hohen Verfligbarkeit und der schnellen Durchflihrbarkeit der nativen
CT qilt diese als die diagnostische Standardmethode. In der CT lassen sich ab etwa 2
Stunden nach Symptombeginn die ersten Frihzeichen in Form von Hypodensitaten,
verstrichene Sulci, sowie eine verminderte Abgrenzbarkeit der Basalganglien erkennen.
Bei einem Verschluss der A. cerebri media (ACM) kann sich zudem ein hyperdenses
Mediazeichen zeigen, das auf einen Thrombus im Gefald hindeutet. Mit Hilfe einer Per-
fusions-CT kann weiter kritisch minderperfundiertes, aber noch vitales Gewebe
(Penumbra) von nicht mehr zu rettendem Gewebe (Infarktkern) differenziert werden. Bei
der MRT-Diagnostik wird eine diffusionsgewichtete-, eine perfusionsgewichtete-, eine
blutungssensitive- und eine T2-gewichtete Sequenz erstellt. Der frihe Nachweis von
Ischamien zahlt zu den Vorteilen der MRT-Untersuchung. Gerade bei Patienten, die
zeitlich jenseits des 4,5 Std Lysefensters liegen, kann mit einem Diffusion-Perfusion
Mismatch identifiziert werden, ob eine Lysetherapie noch erfolgversprechend ist. Bei
Patienten mit unklarem Zeitfenster (z.B. bei Wake-up Stroke) kann per Flair-DWI-

Mismatch geklart werden, ob der Symptombeginn langer als 4,5 Std zurtick liegt. [42]
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Abbildung 5: Hyperdenses Mediazeichen im CT

(a) Das hyperdense Mediazeichen im CT weist auf einen mdéglichen akuten Thrombus in
der linken ACM hin. (b) In der CT Angiographie zeigt sich die Obliteration der linken ACM
und ist beweisend fur einen thrombotischen Verschluss. (¢) VRT-Rekonstruktion mit sicht-
barem Blutstromabriss in der linken ACM aufgrund des Thrombus. Bilder adaptiert von
Vymazal et al. (2012) [47]

2.2.1.1 T1-und T2- Gewichtung

In der T1-Gewichtung des MRT stellt sich fettreiches Gewebe (z.B. weiRes Hirnpa-
renchym) hyperintens dar. Knochen, Bander und Wasser sind hingegen signalarm und
erscheinen daher hypointens. Die T2-Gewichtung eignet sich hingegen zur Odemdetek-
tion, da sie Wasser (Liquor) hyperintens darstellt. Fett erscheint ebenfalls hyperintens,
jedoch in geringerem Ausmalf als in der T1-Gewichtung. Knochen und Béander sind in

T2w, ebenso wie in T1w, hypointens. [49]

2.2.1.2 DWIund ADC

Diffusion-weighted imaging (DWI) basiert auf der molekularen Diffusion von Protonen
im Gewebe. Hohe Diffusionswerte werden hypointens und niedrige Diffusionswerte hy-
perintens dargestellt. Da es bei einer Ischamie zu einem zytotoxischem Odem und dar-
aus resultierender gestoérter Diffusion von Wassermolekilen kommt, erscheint das is-

chamische Areal in der DWI-Sequenz hell. Mit Hilfe von ADC-Maps (apparent diffusion
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co-efficient) kann die Mobilitat von Protonen im Gewebe dargestellt werden. Diese ist in
hyperzellularem Gewebe eingeschrénkt, in ddematésem Entziindungsareal hingegen
erhoht. Da ADC-Maps eine Art Negativbild der DWI-Sequenz sind, erscheinen die is-
chamischen Bereiche hypointens. [49] Der sogenannte T2-shine-through Effekt kann
mit Hilfe der ADC-Maps erkannt werden. Dabei handelt es sich um hyperintense Areale
in der DWI-Sequenz, die jedoch nicht auf eingeschrénkter Diffusion beruhen, sondern
Folge eines durchscheinenden hohen T2-Signals (aufgrund friiher Odembildung bei
Blut-Hirn-Schrankenstérung) sind. Wahre ischamische Areale lassen sich durch den
direkten Vergleich von DWI-Sequenz mit ADC-Maps erkennen: Deckungsgleiche Hy-
perintensitat in beiden Sequenzen deutet auf den T2-shine-through Effekt hin. [4]

2.2.1.3 FLAIR

Die T2w-ahnliche FLAIR-Sequenz (fluid attenuated inversion recovery) ermdglicht durch
eine lange Inversionszeit des Magnetfeldes hochaufldsende Bildgebung mit Signalun-
terdriickung des Liquor. Daher eignet sie sich besonders periventrikulare Lasionen bei
geringen Kontrastunterschieden sichtbar zu machen. [49] Die ischdmischen Areale in
der FLAIR-Sequenz sind zumeist erst 6-12 Stunden nach den ersten Schlaganfallsymp-
tomen erkennbar. In Kombination mit der DWI-Sequenz lassen sich bei Wake-up
Strokes Ruckschlisse auf den genauen Insultzeitpunkt ziehen: Ist der DWI-Befund po-
sitiv und der FLAIR-Bildgebungsbefund negativ, so handelt es sich héchstwahrschein-

lich um einen weniger als 6 Stunden alten Schlaganfall. [4]

2.2.1.4 Time-of-Flight

Die TOF-Sequenz (Time-of-Flight) wird vor allem zur kontrastmittelfreien, hochauflo-
senden neurovaskuldren Angiographie und Detektion von Stenosen, Dissektionen oder
Aneurysmen verwendet. Das in die GefalR3e neu einflieBende Blut erfahrt durch den Ein-
tritt in das Magnetfeld eine hohe inititiale Spinverstarkung und wird aufgrund der hohen
Signalstarke, im Vergleich zum umgebenden bereits spingesattigten Gewebe, hyperin-

tens dargestellt. [49]
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Abbildung 6: Multimodale MRT-Bildgebung

DWI- , ADC- und FLAIR-Sequenzen im zeitlichen Verlauf bei einem linksseitigen Hirnin-
farkt. Bereits nach 3 Stunden ist das Infarktareal sowohl in der DWI-Bildgebung, als auch
in der ADC-Map gut sichtbar. Das CT-Bild (ohne Kontrastmittel) ist zu diesem Zeitpunkt
noch vollkommen unauffallig. In der frihen FLAIR-Sequenz zeigen sich nur leichte abnor-
male Hyperintensitaten(weiles Dreieck). Bilder adaptiert von Wu et al. (2011) [31]
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2.2.2 Diffusion-Perfusion Mismatch

Die MRT-Sequenzen DWI (Diffusion-weighted Imaging) und PWI (Perfusion-weighted
Imaging) sind in Kombination besonders geeignet Schlaganfalle mit persistierender
Penumbra zu identifizieren. Ein signifikantes DWI-PWI Mismatch liegt vor, wenn das
Penumbravolumen mindestens 20% des Infarktkernvolumens entspricht. Ein Mismatch-
Profil (kleines Lasionsvolumen in DWI- und grol3es in PWI-Sequenz) weist auf vermut-
lich gutes Outcome hin, sofern eine Reperfusion umgehend eingeleitet wird. Ein malig-
nes Profil hingegen (grol3es Lasionsvolumen in DWI- und PWI-Sequenz) deutet auf ein
eher schlechtes Outcome hin, da keine bis kaum Penumbra vorhanden ist. [31]

Abbildung 7: DWI-PWI Mismatch

DWI und ADC zeigen einen linksseitigen semiovalen Bereich (roter und blauer Pfeil), der
Diffusionsanderungen aufweist. Die FLAIR-Sequenz zeigt keine korrespondierenden Sig-
nale. In der Time-of-Flight GefalRdarstellung erkennt man eine Okklusion der linken ACM
(gelber Pfeil). Die Perfusionsbilder (untere Reihe) zeigen relativ normale CBF und CBYV,
wohingegen die MTT und TTP (Tmax) linksseitig deutlich verlangert sind und auf ein Tar-
get-Mismatch Profil hindeuten. Bilder adaptiert von Rowley et al. (2013) [31]

24



2.2.3 DSA

Die digitale Subtraktionsangiographie (DSA) ermdglicht die detaillierte Darstellung von
Gefalverlaufen und zeichnet sich besonders durch eine sehr hohe Darstellungsauflo-
sung aus. Wahrend die CT-Angiografie nur statische Untersuchung der Gefale mdglich
macht, lassen sich mit Hilfe der DSA GefalRe in Echtzeit dynamisch darstellen. Die Auf-
|I6sung ist dabei sowohl zeitlich, wie auch ortlich besser, als bei der dynamischen MR-
Angiographie.

Zunachst wird ein natives digitales Rontgenbild (Maskenbild) von der zu untersuchen-
den Region angefertigt. AnschlielBend wird unter Verwendung von Kontrastmittel ein
zweites digitales Rontgenbild (Fullungsbild) derselben Region erzeugt. Ein Computer
subtrahiert abschlieBend das Maskenbild von dem Fullungsbild, sodass ein Subtrakti-
onsbild entsteht, das nur noch die mit Kontrastmittel gefillten Geféal3e der Region uber-
lagerungsfrei darstellt. Bei vorliegenden Gefal3pathologien kann eine interventionelle

Therapie (bsp. Revaskularisation) umgehend eingeleitet werden. [11]

Abbildung 8: DSA-Bildgebung eines thrombotischen Verschlusses der linken ACM

(a) Akuter Verschluss der linken Arteria cerebri media (ACM). (b) Entfernung des Throm-
bus mit der Stent Retriever Technik. kleiner Pfeil : distale rontgendichte Markierung des
Retrievers. groBer Pfeil: Der entfaltete Stent driickt das Thrombusmaterial an die Gefal3-
wand und der Blutfuss wird umgehend wiederhergestellt. (c) Die ACM ist nach erfolgrei-
cher Rekanalisierung wieder vollstandig er6ffnet. Adaptiert von Papanagiotou et al. (2016)
[37]
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2.2.4 PCCT

Die Grundlage der modernen Schlaganfall Therapie ist die Reperfusion der ischami-
schen Penumbra und Erhaltung von bedrohtem, jedoch noch potentiell zu rettendem
Hirnparenchym. [10] Ein groRRer Vorteil des PCCT ist die hohe Verfugbarkeit in Kliniken
im direkten Vergleich mit der Verfiigbarkeit von MRTs. Ein weiterer Vorteil ist die relativ
geringe Zeiterfordernis (ungefahr 5 min). AuRerdem ist die Qualitdt der Darstellung der
kollateralen Zirkulation wesentlich besser zu beurteilen, als mit der Magnetresonanzto-
mographie. Zu bedenken ist jedoch (gerade bei routinemafigen Einsatzen des PCCT in
Notfallsituationen) das Potenzial des intravends verabreichten Kontrastmittels ernsthaf-
te Nierenschadigungen zu verursachen. Daher sollte die Krankengeschichte des jewei-
ligen Patienten sorgfaltig auf bereits bestehende Nierenvorerkrankungen gepruft, als
auch aktuelle Laborwerte herangezogen werden. [10] Das Perfusions-CT (PCCT) lie-
fert absolute und relative Informationen bezuglich der Hirnperfusionsparameter. Dazu
zéhlen cerebral bloodflow (CBF), cerebral blood volume (CBV), mean transit time (MTT)
und time to peak (TTP). MTT ist die Zeit zwischen arteriellem Einstrom und vendsem
Ausstrom. TTP (Tmax) représentiert die vergangene Zeit bis zur maximalen Anreiche-
rung des Kontrastmittels. CBV ist das Blutvolumen, das pro Masse Hirngewebe zur Ver-
fligung steht und CBF steht fir das Blutvolumen, das eine gewisse Masse Hirngewebe
pro Zeit durchflief3t. [29] Bei einer Verringerung des CBF wird durch die zerebrale Auto-
regulation eine adaquate CBV sichergestellt, indem die Kapillaren dilatieren und in der
Folge eine Zunahme in MTT und CBYV stattfindet. Sobald ein kritisches Level des CBF
(normalerweise 20% des Normalwerts) erreicht ist, versagt die Autoregulation und es
kommt zu einer Reduktion des CBV und CBF. Per PCCT I&sst sich das ischamische
bzw. durch den Infarkt bereits abgestorbene Areal des Gehirns bestimmen. Reversible
Ischdmien zeigen im PCCT eine Abnahme des CBF mit einem stabilen oder zuneh-
menden CBV. Irreversible Infarkte hingegen sind an einem gemeinsamen sehr niedri-
gen Level von CBF und CBV zu erkennen. [29] Die gewonnenen Daten werden von
einer speziellen Software nachbearbeitet. Die Software wahlt automatisch bestimmte
Parameter aus und erstellt farbcodierte Perfusionsbilder mit deren Hilfe TTP, MTT, CBV
und CBF flr jedes Hirnareal berechnet werden kénnen. [29] Ein kleines irreversibles
Lasionskernvolumen in Relation zu einem grof3en Penumbravolumen ist ein positiver
Indikator fur ein gutes Ergebnis hinsichtlich des Outcomes nach mechanischer Rekana-

lisierungstherapie. Daher ist es ungemein wichtig das Volumen des potentiell erhaltba-
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ren Gewebes vorherzusagen, um gezielt Patienten fir den Eingriff auszuwéhlen, die
hochstwahrscheinlich von der Rekanalisierung profitieren werden und vergebliche Ein-

griffe zu vermeiden, die den Patienten zusétzlichen Schaden zufligen kdnnten. [17]

Abbildung 9: PCCT einer rechtsseitigen ACM Okklusion

(a) CBV ist im Seitenvergleich in der rechten Hirnhalfte etwas vermindert. (b) CBF ist in
der rechten Hirnhélfte deutlich reduziert (blaue Farbung). (¢) TTP ist rechtsseitig verlan-
gert, was auf Kollateralkreislaufe hinweist (rote Farbung). (d) Der Infarktkern (rot) kann im
Gegensatz zur Penumbra (grin) nicht hinreichend lGber Kollateralen mit Blut versorgt wer-
den. Bilder adaptiert von Papanagiotou et al. (2016) [37]
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2.3 Therapie

Die akute Schlaganfallbehandlung besteht aus der allgemeinen Behandlung (Basisthe-
rapie), der spezifischen Behandlung (Lyse, Rekanalisierung), einer friihen Sekundar-
prophylaxe, Vorbeugung von Komplikationen und einer méglichst frihen rehabilitativen
Therapie. Die akuten neurologischen Symptome stehen zumeist im Vordergrund und
die Basistherapie schafft optimale physiologische Parameter als Grundlage fur eine wei-
tere spezifische Behandlung. Zur Basistherapie zéhlen vor allem die Erhaltung der Vital-
funktionen und die Behandlung entgleister physiologischer Parameter (respiratorisch /
kardiale Therapie, Ausgleich Flussigkeits- / Elektrolythaushalt, Blutdruckkontrolle). Des
Weiteren sollte die Kdrpertemperatur tberwacht und im Falle von erhéhten Temperatu-
ren (>37,5° C) durch Gabe von antipyretischen Substanzen gesenkt werden, um eine
VergroRerung des Infarktareals zu vermeiden. [13] Der ischamische Schlaganfall sollte
immer als ein medizinischer Notfall betrachtet werden. Selbst Patienten mit nur milde
ausgepragter Symptomatik sollten unverztglich in die nachste Stroke Unit eingeliefert
und vorrangig, als potenziell lebensbedrohlich erkrankt, behandelt werden. So wird si-
chergestellt, dass die Behandlung schnellstmdglich innerhalb der ersten Stunden nach

Symptomauftritt eingeleitet werden kann (time is brain). [13]

2.3.1 Lyse

In Deutschland ist die systemische intravendse Thrombolyse mit rtPA im Falle eines
ischamischen zerebralen Insults bis zu einem Zeitfenster von 4,5 Stunden nach Beginn
der ersten Symptome ohne obere Altersgrenze zugelassen und empfohlen, sofern kei-
ne Kontraindikationen bestehen. Bei selektierten Patienten (per Mismatch-/ Kollateral-
endarstellung) kann auch im erweiterten Zeitfenster von bis zu 6 Stunden nach Symp-
tombeginn ein individueller Therapieversuch unternommen werden. Vor Beginn und
wahrend der Lysetherapie sollte der Blutdruck moglichst unterhalb von 185/110 mmHg
liegen. [39] Zu den absoluten Kontraindikationen zahlen u.a. schwere Blutgerinnungs-
storungen (in den letzten 6 Monaten), Hirninfarkt oder eine intrakranielle OP (in den
letzten 3 Monaten), vorbestehende hdmorrhagische Diathese, sowie der Verdacht auf
akute intrazerebrale Blutungen bzw. Subarachnoidalblutung. [18] Das klinische Outco-
me wird durch die Lysetherapie positiv beeinflusst, wobei gleichzeitig das Risiko fur eine
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symptomatische intrakranielle Blutung steigt. Umso mehr Zeit zwischen Ereignis und
Lysebeginn vergeht, desto geringer ist der Nutzen der Lyse, bei gleichbleibendem Blu-
tungsrisiko. Daher wird eine "Door-to-Needle-Time" von maximal 60 Minuten empfoh-
len. [42] Eine mdoglichst frihe Rekanalisation fuhrt zu einer geringeren Infarktgréf3e und
damit zu einem besseren klinischen Outcome. Daher sollte eine rt-PA Lyse, nach dem
Ausschluss von Kontraindikationen, idealerweise innerhalb der ersten 90 Minuten nach
Symptombeginn erfolgen. Unter einer bedeutenden neurologischen Verbesserung der
Schlaganfallsymptomatik versteht man eine Verbesserung von mindestens 8 Punkten
des NIHSS innerhalb der ersten 24 Stunden bzw. ein NIHSS von O oder 1 nach 24
Stunden. Eine bedeutende neurologische Verbesserung und eine frihzeitige Rekanali-
sierung sind positive Pradiktoren fir ein gutes klinisches Outcome nach 3 Monaten (be-
rechnet anhand des mRS). Wichtige Faktoren fir eine bedeutende neurologische Ver-
besserung nach sTL sind: Alter < 60 Jahre, Glucosespiegel < 8mmol/l und ein NIHSS
von 4-16. Weiterhin lasst sich ein Geschlechterunterschied beziglich des Erfolges der
Lysetherapie beobachten: Frauen sprechen generell besser auf die sTL an, als mannli-
che Patienten. [42] Die Behandlung mit Thrombozytenaggregationshemmern verur-
sacht, je nach aktuell bestehender Medikation, ein individuell erhdhtes Blutungsrisiko
bei der Lysetherapie. Bei einer ASS Vortherapie ist die Wahrscheinlichkeit einer symp-
tomatischen intrakraniellen Blutung (siB) geringfligig erhéht. Jedoch werden der klini-
sche Benefit und das Outcome nicht beeintrachtigt und die ASS-Monotherapie gilt nicht
als direkte Kontraindikation der sTL. Eine Kombinationstherapie von ASS und
Clopidogrel ist jedoch mit einem deutlich erhéhten Risiko einer siB assoziiert. [42] Die
Gabe von rtPA ist im Off-Label-Use bei Einnahme von Vitamin-K-Antagonisten (INR <
1,7) vertretbar (relative Kontraindikation). Bei Einnahme direkter Faktor lla- bzw. Xa-
Inhibitoren miussen weitere sensitive Gerinnungstests (dilutierte Thrombinzeit, Faktor
Xa-Bestimmung) durchgefiihrt werden, um die Risiken einer Therapie mit rtPA gegen
den moglichen Benefit abwagen zu kdnnen. [39]
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2.3.2 Mechanische Thrombektomie

Im Jahr 2015 konnten die Big Five-Studien (MR Clean [19], EXTEND IA [6], ESCAPE
[23], SWIFT-PRIME [41] und REVASCAT [25]) zeigen, dass die mechanische Throm-
bektomie mit Stent-Retrievern der alleinigen systemischen Lyse-Therapie beim Outco-
me deutlich Uberlegen ist. Die mechanische Thrombektomie ist in einem Zeitfenster von
6 Stunden der Goldstandard bei akutem GefalRverschluss des vorderen arteriellen
Kreislaufs mit klinisch relevantem neurologischem Defizit. Insofern keine Kontraindikati-
onen bestehen, sollte innerhalb eines Zeitfensters von 4,5 Stunden die zusétzliche sys-
temische Gabe von rtPA erfolgen. Wobei, unabhangig von einer maglichen Wirkung der
Lyse, unverziglich mit der mechanischen Thrombektomie begonnen werden sollte. Zur
Indikationsstellung erfolgt schnellstmdglich eine nicht-invasive Gefalddiagnostik (DSA,
CTA, MRA). [39]

Bei mechanischen Thrombektomien kommen heutzutage hauptsachlich Stent-Retriever
zur Anwendung. Dies sind spezielle selbstexpandierende Stents, die mit Hilfe eines
Mikrokatheters so platziert werden konnen, dass bei Expansion des Stents der
Thrombus fixiert wird und gegebenenfalls der Blutfluss sofort wieder hergestellt werden
kann. Nach maximal 10 Minuten (normalerweise 3-5 Minuten), abhangig von der
Lokalisation und ThrombusgroRe, kann der Stent mitsamt dem Thrombus, bei
eventueller gleichzeitiger Aspiration (SOLUMBRA-Technik), in den Fuhrungskatheter

zurickgezogen und geborgen werden. [28]

Zumeist wird Uber einen transfemoralen Zugang ein 6-8 French Fuhrungskatheter in der
Zielarterie platziert. Ein flexibler 5-6 Fr Intermediarkatheter kann genutzt werden, um
distalen Zugang zu dem verschlossenen Segment zu erlangen. Der Thrombus wird da-
raufhin mit einem Mikrokatheter durchstochen. Die korrekte Positionierung der Mikroka-
theterspitze distal des Thrombus sollte dann per DSA-Serie Uberprift werden. Gleich-
zeitig kann so die ungefdhre Lange des Thrombus bestimmt werden. Der Stent-
Retriever wird freigesetzt, indem der Mikrokatheter langsam zurtickgezogen und die
Retrievereinheit gleichzeitig in der Position gehalten wird. Der Stent-Retriever sollte die
ganze Lange des Verschlusses abdecken, um bei Entfaltung des Stents eine ideale
Blutflusswiederherstellung zu ermdglichen. Unter gleichzeitiger Aspiration durch den
Fuhrungs-/ Intermediérkatheter wird die Retrievereinheit zusammen mit dem Mikroka-

theter zurtickgezogen und so der Thrombus geborgen.
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Dieses Manotver kann mehrere Male wiederholt werden, um eine méglichst vollstandige
Er6ffnung des verschlossenen Blutgeféal3es zu erreichen. Um eine distale Migration von
Thrombusfragmenten zu verhindern, kann ein spezieller Ballon-Fihrungskatheter ein-
gesetzt werden. Durch die proximale Entfaltung des Ballons kann der anterograde Blut-
fluss dann wahrend der Aspiration und Bergung des Thrombus kurzzeitig gestoppt wer-
den. [10] Neben der primaren Thrombusaspiration (ADAPT-Technik) wird auch oft eine
Kombination von Stent-Retriever sowie zeitgleicher Verwendung eines Aspirationska-
theters (SOLUMBRA-Technik) genutzt, um die Effektivitat der Rekanalisierung zu erho-
hen: Die am haufigsten genutzte Kombination besteht aus einem Solitaire-Retriever in
Kombination mit einem Penumbra-Reperfusionskatheter. Es wird vermutet, dass durch
die gleichzeitige Aspiration die Verbindung von Thrombus und Stent weiter gefestigt
wird. Zusatzlich kann durch die per Aspiration verursachte Flusskontrolle eine distale

Embolisation verhindert werden. [28]

Abbildung 10: Schematische Darstellung der Stent-Retriever- und ADAPT-Technik

(a) Akuter thrombotischer Verschluss der Arteria cerebri media (ACM). (b) Stent-Retriever
Technik: Durch das Zuriickziehen des entfalteteten Stent-Retriever wird der Thrombus
entfernt und der Blutfluss umgehend wiederhergestellt. (c) ADAPT-Technik: Mit Hilfe eines
groBlumigen Aspirationskatheters wird der Thrombus angesogen und entfernt. Bilder
adaptiert von Papanagiotou et al. (2016) [37]
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Abbildung 11: Geborgenes Thrombusmaterial

Entfalteter Stent-Retriever mit extrahiertem Thrombusmaterial. Adaptiert von Papanagi-
otou et al. (2016) [37]

Die DAWN-Studie [35] konnte 2017 zeigen, dass eine mechanische Thrombektomie bei
Schlaganfallpatienten auch bis zu 24 Stunden nach den ersten ischamischen
Symptomen das Outcome positiv beeinflussen kann (2-Punkte Differenz im modified
Rankin Scale). Es wurden gezielt Patienten auf einen Target-Mismatch (kleiner
Infarktkern mit groBer Penumbra) hin untersucht, bei denen die Erstsymptome bereits
mehr als 6 Stunden zurlicklagen. Dabei kamen Patienten mit einem NIHSS von tber 10
und einem Infarktkern von unter 21ml (tber 80 J.) bzw. unter 31ml (unter 80 J.) oder
einem NIHSS von tber 20 und einem Kern unter 51 ml (unter 80 J.) in Frage. Durch die
Kombination von NIHSS und Bildgebung (PCCT / MRT) kénnen geeignete Patienten fir
eine Spatintervention am besten identifiziert werden. [44]
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2.3.3 Bridging

Da sich die mechanische Thrombektomie mittlerweile als Goldstandard bei der Behand-
lung des ischamischen Insults etabliert hat, wird die Lysetherapie bei den in Frage
kommenden Patienten in Kombination mit der Thrombektomie eingesetzt. Dabei kommt
das sogenannte Bridging- oder auch Drip and Ship-Konzept zum Einsatz: Das erstauf-
nehmende Krankenhaus leitet die i.v. Gabe von rt-PA (variable Dosis: 1/3 bis Normal-
dosis sTL) als Ersttherapie ein und verlegt den Patienten dann schnellstmdglich in ein
Uberregionales Versorgungszentrum mit Stroke-Unit zur Katheterintervention. [42] Eine
Alternative zum Bridging ist das Mothership-Konzept. Hierbei wird der Patient direkt in
ein neurologisches Zentrum mit Moglichkeit zur mechanischen Thrombektomie trans-
portiert, ohne zuvor ein naher liegendes peripheres Krankenhaus zur Lysetherapie an-
zufahren, um die Zeit bis zur Reperfusion so kurz wie mdglich zu halten. Die Entschei-
dung ob ein Drip and Ship- oder Mothership-Ansatz verfolgt wird, hangt im Wesentli-
chen von der Entfernung zur nachsten neurologischen Spezialklinik ab. So wird gerade
bei groRen Distanzen und somit langen Transportwegen das Drip and Ship-Konzept

bevorzugt. [34]

2.3.4 Stroke Unit

Stroke Units (SU) sind spezialisierte Schlaganfallstationen mit einem multidisziplinaren
Team bestehend aus Arzten, Fachpflegern, Physio- und Ergotherapeuten, Logopaden,
sowie Mitarbeitern des sozialen Dienstes. Jede Stroke Unit verfugt Uber weitreichende
diagnostische Mdglichkeiten: kranielle Computertomografie (CCT), Magnetresonanzto-
mografie (MRT), digitale Subtraktionsangiografie (DSA) und neurosonologische Diag-
nostik. Haufig sind ebenfalls neurochirurgische und neuroradiologische Fachabteilun-
gen an die Stroke Unit angeschlossen. Im direkten Vergleich zu der Behandlung in ei-
ner allgemeinen Klinik verbessert sich das Outcome bei Behandlung in einer SU erheb-
lich und zeigt sich durch eine Reduktion der relativen Mortalitdt von 18-46%, des Risi-
kos einer pflegerischen Abhangigkeit um 29% und der Notwendigkeit von vollstéandiger
Pflege um ca. 25% (unabhangig von Geschlecht, Alter oder Schlaganfallstyp). [13]
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2.3.5 Hyperglykamie und Hypoglykamie

Bei vielen Schlaganfallpatienten findet sich eine hyperglykdmische Stoffwechsellage,
die sich im Verlauf des Schlaganfalls extrem verschlechtern und eine Insulingabe erfor-
derlich machen kann. Eine Hyperglyk&dmie wirkt sich ungunstig auf die Infarktgréf3e und
das funktionelle Outcome aus und wird daher bei Blutglukosespiegeln tber 200 mg/dl
konsequent behandelt. Eine Hypoglykéamie wird durch Gabe von Traubenzucker oder
gezuckertem Tee (bei wachen Patienten) bzw. einer 10-20 %-Glukosel6sungsinfusion

(bei Bewusstseinsminderung, Schluckstérung, Erbrechen) ausgeglichen. [13]

2.4 Zielsetzung der Arbeit
1. Analyse eines festgelegten Patientenkollektivs im Hinblick auf das Outcome der
mechanischen Thrombektomie in Abhangigkeit des Faktors Zeit

2. Uberpriifung der Vorhersagekraft des definierten Penumbra-Scores im Hinblick

auf das Outcome

3. Uberprifung des Benefits von Lysetherapie in Kombination mit mechanischer

Thrombektomie
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3 Material und Methodik

3.1 Patientenkollektiv

Fur diese Arbeit wurden retrospektiv alle Patienten inkludiert, bei denen innerhalb eines
Zeitraums von einem Jahr (September 2016 bis September 2017) in Folge eines is-
chamischen Insults eine mechanische Thrombektomie in der Neuroradiologie des UKS
vorgenommen wurde. Die Patienten wurden Uber die hauseigene SECTRA-Datenbank

identifiziert.
Die Thrombektomie-Inklusionskriterien waren:

o signifikantes neurologisches Defizit (verminderter Bewusstseinszustand, Apha-

sie, Dysarthrie, Paresen von Armen und Beinen)
o ausgeschlossene intrakranielle Hamorrhagie durch noncontrast-CCT

o bestatigte Okklusion einer Hirnarterie durch CT-Angiographie

Die folgenden Kriterien wurden mit Hilfe des Klinikinformationssystem SAP Version

EHP 7 fUr jeden Patienten recherchiert und analysiert:

o Datum der Intervention

o Geschlecht

o Geburtsdatum und Patientenalter bei Intervention

o Zeit von Symptombeginn bis zur ersten DSA-Serie

o Verabreichung von rt-PA (intern / extern)

o Zeit von Symptombeginn bis zur erfolgten Rekanalisierung
o Rekanalisierungszeit

o TICI-Score

o Lokalisation des Gefaldverschlusses

o NIHSS bei Aufnahme und Verlegung von Intensivstation

o NIHSS-Verlauf
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Die entsprechenden Bildgebungen wurden mit dem PACS-System SECTRA IDS7 nach

den folgenden Kriterien ausgewertet:

o Grole des demarkierten Infarktvolumens
o Bestimmung des Penumbra-Scores

o ldentifizierung einer méglichen SAB

3.2 Bildgebung

Die Standardbildgebung, bei Verdacht auf einen Schlaganfall, bestand aus einer initia-
len non-contrast-CCT (NCCT), gefolgt von einer CT-Angiographie (CTA) und ggf. einer
CT-Perfusions- Bildgebung (PCCT). Die CT-Angiographie wurde im helikalen Modus
(Starke: 0,5 mm) mit Bolus-Tracking in der Aorta ascendens durchgefihrt. Zur Rekana-
lisation standen drei Angiographiegeréate (Siemens Axiom Artis, Siemens Artis Q und
Siemens Artis Zeego von Siemens Healthcare, Germany) zur Verfigung. Die fur die
Thrombektomie verwendeten Stent-Retriever waren Solitaire FR und Solitaire 2 (von
Medtronic, Minneapolis, MN). Patienten, die zuvor keine Lyse erhalten hatten, wurde

ein Bolus von 5000 IU Heparin intravends verabreicht.

Zum Ausschluss von periinterventionellen Hamorrhagien wurde ein CT-Scan direkt im
Anschluss an den endovaskularen Eingriff durchgefihrt. Routinemal3ig wurde eine
follow-up CT/MRT-Bildgebung nach 24 Stunden angefertigt.

3.3 Statistische Auswertung

Das Programm SPSS Statistics Version 25 der Firma IBM wurde zur Auswertung der

gesammelten Daten angewendet.

Zur Auswertung der Mittelwertgleichheit wurde ein zweiseitiger t-Test fur unabhangige
Stichproben eingesetzt (a=0,05). Mit dem Chi-Quadrat Test nach Pearson wurden die
Variablen auf ihre Unabhangigkeit untersucht (a=0,05). Zur Bestimmung von madglichen

Wertekorrelationen wurde die Methode nach Pearson genutzt.
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3.4 NIHSS

Die National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) ist ein neurologisches Untersu-
chungstool, das Sprachproduktion, Sprachverstandnis, Bewusstseinszustand, Abnor-
malitdten des Sehfeldes, motorische / sensorische Stérungen und Ataxien erfasst. Der
NIHSS Score hat sich durch seine einfache und schnelle Anwendbarkeit (< 8 min) als
die Standardbewertung von neurologischen Defiziten in Schlaganfallstudien etabliert.
[33] Der NIHSS Score besteht aus 15 zu bewertenden Kategorien, deren einzelne
Punktzahlen eine maximale Gesamtpunktzahl von 42 ergeben: Dabei bestehen bei O
Punkten keine klinisch relevanten neurologischen Abnormalitaten. Patienten mit mehr
als 20 Punkten zeigen haufig ausgepragte Paresen und ein stark eingetribtes
Bewusstsein. Unabhangig vom Patientenalter ist ein NIHSS von > 20 Punkte ein starker
Pradiktor fir ein sehr unginstiges Outcome, bis hin zum Tod des Patienten. Der erho-
bene NIHSS Score kann sowohl die 30-Tages-Mortalitat (Sensitivitat 81 %, Spezifitat 90
% bei NIHSS > 20) bzw. die 5-Jahres-Mortalitat (Sensitivitat 57 %, Spezifitdt 92 % bei

NIHSS > 20), als auch das Long-Term-Outcome in Annaherung vorhersagen. [8]

Zur besseren Vergleichbarkeit der Ergebnisse wurde der klinische NIHSS Score fir je-
den Patienten zum Zeitpunkt der Verlegung von Intensiv- auf Normalstation berechnet
und als das individuelle absolute short-term Outcome definiert. Zur Bestimmung der
NIHSS-Entwicklung nach erfolgter Thrombektomie wurde anschlie3end dieser Wert mit

dem bei Patientenaufnahme erhobenen NIHSS Score verrechnet.
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3.5 Penumbra-Score

Der Penumbra-Score wurde speziell zur Auswertung dieser Doktorarbeit definiert und
ermdglicht eine grobe Einteilung des optischen Befundes der Perfusions-CT Bilder. Das
Infarktkernareal in der CBV-Darstellung und das Penumbra-Areal in der TTP-
Darstellung ergeben zusammen das Gesamtinfarktareal. Durch optische Subtraktion
der jeweiligen Areale in CBV und TTP ergibt sich der Penumbra-Score. Dieser ist in 4
Stufen unterteilt und reicht von kein Infarktkern bis zu nur Infarktkern, mit den zwei Zwi-
schenstufen Penumbra ist gro3er oder gleich Infarktkern und Penumbra ist kleiner In-
farktkern. Durch die Zuteilung eines festen Zahlenwertes zu jeder Stufe (0-3) konnten
die PCCT-Bilder mit in die SPSS-Auswertung einflie3en.

» 0 - kein Infarktkern

» 1 - Penumbra >= Infarktkern
» 2 - Penumbra < Infarktkern
» 3 - nur Infarktkern

Abbildung 12: Beispiel fiir einen Penumbra-Score von 1

Die Infarktkernareale in CBV (rechte Hemisphéare) haben eine vergleichsweise geringe
Ausdehnung (lila-schwarz). In TTP ist das Penumbra-Areal deutlich erkennbar (rot).
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Abbildung 13: Beispiel fir einen Penumbra-Score von 3

Der Infarktkern (linke Hemisphare) stellt sich in CBV sehr ausgedehnt dar (lila-schwarz).
In TTP ist kein Penumbra-Areal zu erkennen.

3.6 TICI-Score

In Anlehnung an den TIMI Score (Thrombolysis in Myocardial Infarction) wurde der TICI
Score (Thrombolysis in Cerebral Infarction) zur Bewertung der intrakraniellen Perfusion
eingefuhrt. Durch diesen ist es moglich den Grad des angiographischen Outcomes
standardisiert zu klassifizieren. Die Kategorien des TICI-Scores reichen von keiner (TICI
0) oder nur minimaler Perfusion (TICI 1) bis hin zu vollstdndiger Perfusion (TICI 3). Eine
partielle Perfusion besteht bei zeitlicher Verzogerung der Kontrastierung jenseits der
Obstruktion und wird in bis zu 3 Untergrade aufgeteilt (TICI 2a, 2b und 2c). TICI 2c¢ be-
deutet hierbei eine nahezu vollstandig erreichte Reperfusion, die jedoch noch durch

eine leicht verzdgerte Fullung des GefaRbaumes charakterisiert ist. [20].

Um den Erfolg der Intervention beurteilen zu kénnen, wurde der TICI-Score nach der
Thrombektomie bestimmt: Eine erfolgreiche Rekanalisierung war dabei durch einen

TICI-Score von 2b oder besser gekennzeichnet.
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TICIO TICI1 TICI 2a TICI 2b TICI3

‘ l

Abbildung 14: TICI-Stadien einer ACM-Rekanalisierung

Die TICI-Klassifikation am Beispiel einer linksseitigen proximalen ACM-Okklusion. TICI O
zeigt keinen anterograden Blutfluss distal der Okklusion. TICI 1 weist einen leichten ka-
pillaren Fluss auf, der jedoch nicht fur eine Fullung des distalen GefaBbaumes ausreicht.
Im Stadium TICI 2a ist der distale GefaBbaum teilweise (<50%) und bei TICI 2b fast voll-
standig (>50% aber <100%) gefillt. Das Stadium TICI 3 zeigt eine vollstdndige Reperfusi-
on des ACM-Stromgebietes. Bilder adaptiert von Mokin et al. (2014) [31]

3.7 Infarktvolumenberechnung

Zur Bestimmung des Infarktvolumens wurde das demarkierte Infarktareal anhand von
CT-Aufnahmen in 2 Ebenen (transversal / koronal) vermessen. Dabei wurde in der
transversalen Ebene die Breite (x) und die Lange (y) des Areals bestimmt. In der koro-
nalen Ebene wurde die Hohe (z) ausgemessen. AnschlieBend wurde das Infarktvolu-
men mit der Naherungsformel (x*y*z) / 2 berechnet.

40



4 Ergebnisse

4.1 Epidemiologie

Insgesamt wurden 127 Patienten in das Patientenkollektiv aufgenommen. Das ent-
spricht der Anzahl aller Patienten, die im Laufe eines Jahres (vom 06. September 2016
bis zum 06. September 2017) in der Neuroradiologie des UKS aufgrund eines ischami-
schen Insults thrombektomiert wurden. Das Geschlechterverhaltnis war mit 64 weibli-

chen und 63 mannlichen Patienten nahezu ausgeglichen.

Im Mittel waren die Patienten zum Zeitpunkt des Insults 73,2 Jahre alt. Der jlingste Pa-
tient erlitt einen ischamischen Insult mit 43 Jahren, der alteste Patient mit 93 Jahren.
Auf die Altersgruppe der 75-77 Jahrigen entfielen die meisten Schlaganfalle (insgesamt

14) im festgelegten Zeitraum.

150 mex’f“ ’7131 2555 Geschlecht
o ibli = :
N=127 weiblich minnlich

o0

80

Hiufigkeit
Alter bei Insult
Jnsu| 1aq 433y

60

50

00~ T T T T T T T T T
40 50 60 70 0 20 100 8 6 4 2 0 2 4 6 8
Alter bei Insult Haufigkeit Haufigkeit

Abbildung 15: Altersverteilung des Patientenkollektivs

Die weiblichen Patienten hatten im Durchschnitt ein kleineres demarkiertes Infarktvolu-
men (w: 44,88 ml; m: 73,4 ml), zeigten eine bessere NIHSS-Entwicklung in den Tagen
nach der Rekanalisierung (w: - 7,46; m: - 6,13) und einen besseren NIHSS-Score bei
Entlassung oder Verlegung (w: 6,02; m: 7,58), als die mannlichen Schlaganfallpatien-
ten. Bei den Frauen Uberwog jeweils das positive Outcome (relativ: 53,4 %; absolut:
56,3 %), wohingegen bei den Mannern ein positives Outcome seltener war (relativ: 36,7
%; absolut: 35,5 %).
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Zwischen dem Auftreten der ersten Schlaganfallsymptome und der ersten DSA-Serie
vergingen im Mittel 212 Minuten. Der Median betrug 182,5 Minuten (n = 102).

Mittetwert = 211.71 0. Mittelwert = 34 75
Std -Abw. = 108 628 Std -Abw. = 28 416
200 N=102 N=121

Hiufigkeit
Hiufigkeit

200 400 600
Zeit Symptombeginn bis DSA (min)

50 100 150 200

Rekanalisierungszeit (min)

Abbildung 16: Zeit bis zur ersten DSA-Serie und Rekanalisierungszeit

Die im Anschluss durchgefiihrte Rekanalisierung dauerte durchschnittlich 35 Minuten.
Zusammen ergab dies die Gesamtzeit von den ersten Symptomen lber die DSA-Serie
bis hin zur abgeschlossenen Rekanalisierung. Diese Zeitspanne bis zur erfolgten Re-

kanalisierung (TTR) betrug im Mittel 242 Minuten und der Median lag bei 216 Minuten
(n=98).

Die Rekanalisierung konnte bei 106 von 127 Patienten (83,5 %) erfolgreich durchge-
fuhrt werden (TICI-Score: 2b-3), wahrend bei den restlichen 21 Patienten keine suffizi-
ente Rekanalisierung erreicht werden konnte (TICI-Score: 0-2a). Bei 72 Patienten wur-
de mit einem TICI-Score von 3 ein optimales Ergebnis erreicht.

Anzahl

TICI-Score

Abbildung 17: TICI-Score Verteilung
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Bei 56 Patienten wurde ein PCCT angefertigt. Eine Penumbra konnte bei insgesamt 42
Patienten nachgewiesen werden. Davon war bei 24 Patienten die Penumbra grof3er

oder gleich dem Infarktkern und bei 18 Patienten die Penumbra kleiner als der Infarkt-
kern.

Anzahl

kein Infarktkern Penumbra == Infarktkern  Penumbra < Infarktkern nur Infarktkern

Verhiltnis Penumbra | Infarktkern

Abbildung 18: Penumbra-Score Verteilung

Das demarkierte Infarktvolumen bewegte sich bei 75% der Patienten zwischen 0 und 67
ml. Im Mittel wiesen die Patienten ein Infarktvolumen von 60 ml auf (n = 96). Das grof3te
gemessene demarkierte Infarktvolumen betrug 516 ml.

60.0

Wittelwert = 60.0083
Std.-Abw. = B7 83619
M =96

50.0-1

40.0-

w
&
=1

1

Haufigkeit

20.0

100

0o 100.00 200.00 300.00 400.00 50000 600.00

Infarktvolumen (ml)

Abbildung 19: Verteilung der Infarktvolumina
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Insgesamt wurden 54 Patienten (42,5 %) initial mit einer Lyse behandelt. Davon wurden
26 Lysen nach dem Bridging-Konzept extern verabreicht und anschlielRend zur Throm-
bektomie in die Neuroradiologie des UKS verlegt.

Der mittlere NIHSS-Score bei Aufnahme der Patienten betrug 13,75 (n=111). Der
durchschnittliche NIHSS-Score bei Entlassung bzw. Verlegung von der Intensivstation
war mit 6,73 weniger als halb so hoch (n=109).

Mittelwert = 13.75 1o Mittelwert = 6.73
Std.-Abw. = 4695 Std.-Abw. = 4973
N=111 N=109

30.0°

200

Haufigkeit
Haufigkeit

00~ 00—
-10 0 10 20 30 40 50 -5 0 5 10 15

NIHSS (Aufnahme) NIHSS (Entlassung / Verlegung)

Abbildung 20: NIHSS-Score bei Aufnahme und Entlassung

Um auch die verstorbenen Patienten in die Auswertung einschlieen zu kénnen, wurde
die jeweilige NIHSS-Score Bandbreite des gesamten Patientenkollektivs in 4 Outcome-
Gruppen fir das absolute und relative Outcome unterteilt. Die Gruppen reichten dabei
von sehr positivem bis zu sehr negativem Outcome. Die Verstorbenen wurden jeweils

der sehr negativen Outcomegruppe zugerechnet.

50 Patienten wiesen ein sehr positives (NIHSS von 0-4) absolutes Outcome auf und
stellten damit die grof3te Outcome-Gruppe (39,4 %). Die restlichen Outcome-Gruppen
eher positiv (NIHSS von 5-9), eher negativ (NIHSS von 10-14) und sehr negativ (NIHSS

von 15-19 oder verstorben) waren annahernd gleichstark vertreten.
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Anzahl
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59 10-14 -12 bis -6 -5 his +1

absolutes Outcome (NIHSS-Punkte) relatives Outcome (NIHSS-Punkte)

Abbildung 21: Haufigkeiten der verschiedenen Outcomegruppen

48 Patienten zeigten ein eher positives relatives Outcome mit einer NIHSS-Entwicklung
von -6 bis -12 Punkten und stellten damit die starkste Gruppe (41 %). Eine sehr
positive NIHSS-Entwicklung von -13 bis -19 Punkten erreichten hingegen nur 13 Patien-
ten (11,1 %).

4.2 Zeit und Outcome

Das Patientenkollektiv wurde anhand des Medians fir die Variable Zeit bis DSA in eine
frihe und eine spate Gruppe aufgeteilt. In der Gruppe ja waren die Patienten, bei denen
seit den ersten Schlaganfallsymptomen bis zur 1. DSA-Serie weniger als 183 Minuten
vergangen waren. In der Gruppe nein befanden sich alle Patienten bei denen bis zur
Erstellung der 1. DSA-Serie 183 Minuten oder mehr Zeit vergangen war. Der t-Test
zeigte eine signifikante Mittelwertdifferenz (p = 0,027) bei Betrachtung des NIHSS-
Score bei Entlassung / Verlegung (absoluter NIHSS-Score) in Relation mit der Zeit, die
bis zur ersten DSA-Serie vergangen war. Betrachtete man stattdessen die NIHSS-
Entwicklung (relativer NIHSS-Score) in Bezug auf die Zeit, so lieferte der t-Test ein nicht
signifikantes Ergebnis (p = 0,142).
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Analog zur oberen Untersuchung wurde das Patientenkollektiv wieder in 2 Gruppen un-
terteilt. Diesmal wurde die Zeit von den ersten Symptomen bis zur erfolgten Rekanali-
sierung (TTR) betrachtet. In der Gruppe ja waren die Patienten, bei denen seit den ers-
ten Schlaganfallsymptomen bis zur abgeschlossenen Rekanalisierung weniger als 216
Minuten vergangen waren. In der Gruppe nein befanden sich alle Patienten bei denen
216 Minuten oder mehr vergangen waren. Der t-Test zeigte hier sowohl fiir den absolu-
ten NIHSS-Score (p = 0,029), als auch fur den relativen NIHSS-Score (p = 0,038) in

Relation zu der vergangenen Zeit bis zur Rekanalisierung eine signifikante Mittelwertdif-

ferenz.
Gruppenstatistiken
Standardfehle
Zeitbis Rekanalisierung Standardabw ries
= 216 min 8] Mitte lwert eichung Mittelwertes
MIHSS Entwicklung  ja 35 -8.51 4579 T4
nein 45 -6.22 5013 4T
Test bei unabhingigen Stichproben
Levene-Test der
“arianzgleichheit T-Testfir die Mittelwertgleichheit
95% Konfidenzintervall der
Wittiere Standardfehle Differenz
F Signifikanz T df Sig. (2-seitig) Differenz 1 der Differenz Untere Qbere
MIHSS Entwicklung  Varianzen sind gleich 066 798 -2.106 78 038 -2.292 1.088 -4.459 -126
Varianzen sind nicht -213 75.944 036 -2.282 1.076 -4.435 -148

gleich

Abbildung 22: t-Test der NIHSS-Entwicklung in Bezug auf die TTR

Bei den Korrelationen der zugrunde liegenden Variablen zeigten sich gréf3tenteils ana-
loge Ergebnisse: Zeit bis DSA mit NIHSS (Entlassung / Verlegung) (Korrelation nach
Pearson: 0,225; p = 0,035); Zeit bis DSA mit NIHSS-Entwicklung (Korrelation nach
Pearson: 0,178; p = 0,114); Zeit bis Rekanalisierung mit NIHSS (Entlassung / Verle-
gung) (Korrelation nach Pearson: 0,241; p = 0,023); Zeit bis Rekanalisierung mit
NIHSS-Entwicklung (Korrelation nach Pearson: 0,157; p = 0,164).

Bei Hinzunahme der Wake-Up Stroke Patienten in die jeweils spate Gruppe ergaben
sich fur alle oben beschriebenen t-Tests signifikante bis sehr signifikante Mittelwertdiffe-
renzen. Die Mittelwertdifferenz fir den absoluten bzw. relativen NIHSS-Score in Relati-
on zur vergangenen Zeit bis zur ersten DSA-Serie war signifikant (p = 0,005 bzw. p =
0,044). Die Mittelwertdifferenz fir den absoluten bzw. relativen NIHSS-Score in Relation
zur vergangenen Zeit bis zur Rekanalisierung zeigte sich ebenfalls signifikant (p = 0,005
bzw. p = 0,01).
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Gruppenstatistiken

Zeitbis Rekanalisierung

Standardabw

Standardfehle
rdes

= 216 min (mit Ws) M Mittelwert eichung Mittelwertes
MNIHES Entwicklung  Ja 35 -B.51 4579 T74
nein 63 -5.89 4.BEG 613

Test bei unabhdngigen Stichproben

Levene-Test der
Warianzgleichheit

T-Testfir die Mittelwertgleichheit

95% Konfidenzintervall der

Mittlere Standardfehle Differenz
F Signifikanz T df Sig. (2-seitig) Differenz rder Differenz Untere Obere
MNIHSS Entwicklung  Varianzen sind gleich 033 B56 -2613 a6 010 -2625 1.005 -4 620 - 631
Varianzen sind nicht -2.659 T4.069 010 -2.625 987 -4.593 -658
gleich

Abbildung 23: t-Test der NIHSS-Entwicklung in Bezug auf die TTR (mit WUS Patienten)

4.3 Erfolg der Intervention

Zur Uberpriifung des Einflusses des TICI-Grades auf das Outcome wurden die erreich-

ten Grade in die Gruppen Erfolg bei Rekanalisierung (TICI 2b, 2c, 3) und kein Erfolg bei

Rekanalisierung (TICI O, 1, 2a) unterteilt und im t-Test als Gruppierungsvariable defi-

niert. Bei Durchfihrung des t-Tests mit den Variablen NIHSS Entwicklung und Erfolg bei

Rekanalisierung zeigte sich eine signifikante Mittelwertdifferenz (p = 0,017). Bei Prufung

des Einflusses auf den NIHSS-Score bei Entlassung bzw. Verlegung ergab sich sogar

ein sehr signifikantes p von 0,002.

Gruppenstatistiken

Standardfehle

Erfolg Rekanalisierung Standardabw rdes
(jainein) 1 Mitte lwert gichung Mittelwertes
MIHSS (Entlassung / ja a5 617 4.802 433
Verlegung) nein 14 1057 4536 1.212
Test bei unabhidngigen Stichproben
Levene-Test der
Varianzgleichheit T-Testfir die Mittelwergleichheit
95% Konfidenzintervall der
Mittiers Standardfehle Differanz
F Signifikanz T df Sig. (2-seitig) Differenz rder Differenz Untere Ohere
MIHSS (Entlassung / Varianzen sind gleich 578 448 -3.224 107 o002 -4.403 1.366 7110 -1.696
Verlegung) varianzen sind nicht -3385  17.583 004 -4.403 1.308 -TAST -1.640

gleich

Abbildung 24: t-Test des NIHSS-Scores in Bezug auf den Rekanalisierungserfolg

Weiterhin bestand eine signifikante Verbindung zwischen der reinen Rekanalisierungs-

zeit und dem Rekanalisierungserfolg (p = 0,045).
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4.4 |Infarktvolumen

Die Entwicklung des NIHSS zeigte eine klare Abhéngigkeit von dem demarkierten In-
farktvolumen. Die Mittelwertdifferenz im t-Test war erheblich und stellte sich hochsignifi-
kant dar. Bei Betrachtung des absoluten NIHSS-Scores in Verbindung mit der Infarktvo-
lumengroRe zeigte sich ein sehr &hnliches Ergebnis mit einer ebenfalls hochsignifikan-
ten Mittelwertdifferenz (p = 0,000).

Gruppenstatistiken

Standardfehle

Standardabw ries
Infarktvolumen = 30 ml N Mittelwert eichung Mittelwertes
MIHSS Entwicklung  ja 30 -3.63 4.098 748
nein 43 -7.84 4.504 687

Test bei unabhdngigen Stichproben

T-Testfir die Mittelwertgleichheit
95% Konfidenzintervall der

Mittlere Standardfehle Differenz
F Signifikanz T df Sig. (2-seitig) Differenz 1 der Differenz Untere Obere
MIHSS Entwicklung  Varianzen sind gleich 487 488 4.070 71 .0oo 4.204 1.033 2144 6.264
Varianzen sind nicht 4139 66.073 .0oo 4.204 1.016 2176 6.232

gleich

Abbildung 25: t-Test der NIHSS-Entwicklung in Bezug auf die Infarktvolumengréfie

4.5 Penumbra-Score

Der durch Auswertung der PCCT-Bilder ermittelte Penumbra-Score zeigte einen sehr

signifikanten Zusammenhang mit der demarkierten Infarktvolumengrof3e (p = 0,007).

Gruppenstatistiken

Standardfehle

Standardabw rdes
Infarktvolumen = 30 ml il Mittelwert eichung Mittelwertes
Penumhbra-Score  ja 21 1.85 669 146
nein 22 1.27 .BB3 Jes

Test bei unabhéngigen Stichproben

Levene-Test der

Yarianzgleichheit T-Testfir die Mittelwertgleichheit
95% Konfidenzintervall der
Wittiere Standardfenie Differenz
F Signifikanz T df Sig. (2-seitig) Differenz 1 der Differenz Untere Obere
Penumbra-Score  Varianzen sind gleich 3184 082 2835 41 oo7 680 240 196 1164
Varianzen sind nicht 2.853 30.037 .0o7 {680 .238 NEE) 1.161

gleich

Abbildung 26: t-Test des Penumbra-Scores in Bezug auf das Infarktvolumen
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Die NIHSS-Entwicklung in Relation zum Penumbra-Score zeigte im t-Test eine signifi-
kante Mittelwertdifferenz (p = 0,034). Zwischen dem Penumbra-Score und dem NIHSS-
Wert bei Entlassung bzw. Verlegung bestand eine sehr signifikante Korrelation von

0,433 (nach Pearson) bei einem p von 0,002.

Um das Outcome des gesamten Kollektives inklusive der verstorbenen Patienten im
Hinblick auf den Penumbra-Score auswerten zu kdnnen, wurde die Gruppierungsvari-
able Outcome (positiv / negativ) fir den t-Test anhand des jeweiligen Medians definiert.
Fur das relative Outcome umfasste die Gruppe positiv alle Patienten, deren NIHSS-
Score sich um mindestens 7 Punkte verbessert hatte. Zur Gruppe negativ wurden alle
gezahlt, deren Score sich maximal um 6 Punkte verbesserte oder sogar verschlechter-
te. Analog wurden die Gruppen fur das absolute Outcome unterteilt: In die Gruppe posi-
tiv kamen alle Patienten mit einem NIHSS-Score bei Entlassung oder Verlegung von 6
Punkten oder weniger, wahrend Patienten mit einem Score von 7 oder mehr der Grup-

pe negativ zugeordnet wurden.

Der t-Test ergab eine sehr signifikante Differenz beim Vergleich der Mittelwerte des
Penumbra-Scores in Bezug auf das relative Outcome (p = 0,006). Fir das absolute
Outcome zeigte sich sogar eine hochsignifikante Mittelwertdifferenz von p = 0,000.

Gruppenstatistiken

Standardfehle
absolutes Outcome Standardabw rdes

(positiv I negativ) M Mittelwert eichung Wittelwertes
Penumbra-Score  positiv 27 a3 730 140
negativ 29 1.83 759 141

Test bei unabhingigen Stichproben

Levene-Testder
Warianzgleichheit T-Testfir die Mittelwertgleichheit
G5% Konfidenzintervall der
Mittlere Standarcfehle biffersnz
F Signifikanz T df Sig. (2-seitig) Differenz r der Differenz Untere Ohere
Penumbra-Score  Varianzen sind gleich a70 453 -4.524 54 .ooo -.8902 199 -1.30 -.502
Varianzen sind nicht -4.531 53.940 .0oo -.902 199 -1.301 -.503

gleich

Abbildung 27: t-Test des Penumbra-Scores in Bezug auf das absolute Outcome

49



4.6 Lyse

Die Lysierung der Patienten vor der Thrombektomie zeigte keinen signifikanten Einfluss
auf die entsprechende NIHSS-Entwicklung (p = 0,878) bzw. den NIHSS-Score bei Ent-
lassung / Verlegung (p = 0,275).

Im Chi-Quadrat-Test erwiesen sich die Durchfiihrung einer Lyse und der Erfolg der Re-

kanalisierung als unabh&ngige Variablen (p = 0,157).

Verarbeitete Fille

Falle
Gltig Fehlend Gesamt
il Prozent M Prozent il Prozent
Erfolg Rekanalisierung 127 100.0% 1} 0.0% 127 100.0%

(jainein) * Lyse (janein)

Chi-Quadrat-Tests

Asymptotisch Exakte Exakte

e Signifikanz Signifikanz (2-  Signifikanz (1-
Wert df (zweiseitig) seitig) seitig)
Chi-Quadrat nach 2.003% 1 187
Pearson
Kontinutatskorrektur® 1377 1 24
Likelihood-Guotient 2076 1 150
Exakter Test nach Fisher 227 119
Zusammenhang linear- 1.887 1 159
mit-lingar
Anzahl der giltigen Falle 127

a. 0 Zellen (0.0%) haben eine erwartete Hiufigkeit kieiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist
8.93

b Wird nurfir eine 2x2-Tabelle berechnat

Abbildung 28: x>-Test auf Unabhangigkeit von Rekanalisierungserfolg und Lyse

Bei Betrachtung des absoluten (p = 0,439) bzw. relativen Outcomes (p = 0,185) liel3
sich im Chi-Quadrat-Test nach Pearson ebenso keine Abhangigkeit von der Lysethera-

pie feststellen.

Verarbeitete Fille

Fiélle
Gltig Fehlend Gesamt
M Prozent il Prozent M Prozent
absolutes Outcome 126 99.2% 1 0.8% 127 100.0%
(positiv/ negativ) * Lyse
(jainein)
Chi-Quadrat-Tests
Asymptotisch Exakte Exakte
& Signifikanz  Signifikanz (- Signifikanz (1-
Wert df (zweiseitiq) seitig) seitig)
Chi-Quadrat nach 599° 1 .439
Pearson
Kontinuitatsko rektur” 352 1 553
Likelihood-Quotignt 599 1 439
Exakter Test nach Fisher 474 278
Zusammenhang linear- 594 1 441
mit-linear
Anzahl der gaitigen Falle 126

a. 0 Zellen (0.0%) haben eine erwartete Haufigkeit klziner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist
24 86

b.Wird nur fiir gine 2x2-Tabelle berechnet

Abbildung 29: x2-Test auf Unabhé&ngigkeit von absolutem Outcome und Lyse
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5 Diskussion

5.1 Epidemiologie

Das Geschlechterverhaltnis des Patientenkollektivs war mit 63 weiblichen und 64 mé&nn-
lichen Patienten beinahe ausgeglichen. Die Méanner erlitten den Schlaganfall im Mittel
etwa 3 Jahre friher als die Frauen (Manner mit 71,76 Jahren; Frauen mit 74,63 Jah-
ren). Dies passt zu dem bekannten individuellen Risikofaktor-Profil der Geschlechter:
Wahrend Frauen einen ischamischen Insult haufig in Folge von VHF und Hypertonie
erleiden, Uberwiegen beim mannlichen Geschlecht Ursachen wie KHK, Rauchen und
erhohter Alkoholkonsum. Die Inzidenz von Schlaganfallen ist bei Mannern bis in das 8.
Lebensjahrzehnt hoher als bei Frauen, u.a. weil diese bis zur Menopause von der pro-
tektiven Wirkung durch Ostrogen profitieren. Erst in hoherem Alter (ab etwa 74) gleicht
sich die weibliche Inzidenzrate an oder Ubersteigt sogar die der Manner. [2] Der hinzu-
kommende haufig gesiindere Lebensstil von Frauen und die eher spater relevant wer-

denden Risikofaktoren erklaren das hohere durchschnittliche Alter bei Insult.

Das im Mittel wesentlich kleinere Infarktvolumen bei den Frauen deutet darauf hin, dass
diese eher von geringgradigen Schlaganfallen betroffen waren. Daraus ergibt sich dann
auch der niedrigere finale NIHSS-Score und das starker vertretene positive Outcome im
Vergleich zu den Mannern. Weiter wird dies durch den unterschiedlich ausgepragten
Penumbra-Score bestétigt: Bei den weiblichen Patienten wurde ein mittlerer Score von
1,25 ermittelt (67,9% Penumbra = Infarktkern), wahrend sich dieser bei mannlichen Pa-
tienten auf 1,54 belief (46,4 % Penumbra = Infarktkern). Die durchschnittlich groRere
Penumbra-Auspragung erklart ebenfalls die gunstigere NIHSS-Score Entwicklung bei

den weiblichen Patienten in den Tagen nach der Rekanalisierung.

Allerdings steht sie im Widerspruch zu diversen Studien, die gezeigt haben, dass Frau-
en im Vergleich (auch aufgrund ihres hdheren Alters bei Insult) eher zu schwereren
Schlaganféllen tendieren. [8] Jedoch ist das Patientenkollektiv dieser Arbeit mit nur 63
weiblichen Patienten vergleichsweise klein und ist dementsprechend in diesem Punkt

nicht so aussagekraftig, wie eine grof3er angelegte Studie.
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Die Mortalitat bei den mannlichen Patienten fiel mit 19 % deutlich héher aus, als bei den
weiblichen Patienten (7,8 %). Im Patientenkollektiv waren 76,5 % aller mannlichen Pati-
enten Uber 65 Jahre alt. Diese Beobachtung passt zu der aktuellen Studienlage, laut
der das Mortalitatsrisiko in Folge eines Schlaganfalls fir beide Geschlechter bis zu ei-
nem Alter von 65 Jahren in etwa gleich verteilt ist, jedoch ab dem 65. Lebensjahr bei
den Mannern kontinuierlich ansteigt, bis es in der Mitte der 8. Lebensdekade das von

gleichaltrigen Frauen sogar um mehr als 15 % Ubersteigt. [12]

5.2 Einfluss der Zeit

Bei Betrachtung der NIHSS-Score-Entwicklung in Kombination mit der Zeit, die von den
ersten Symptomen bis zur ersten DSA-Serie verging, zeigten sich die beiden Gruppen
als unabhangig voneinander. Ein klarer Zusammenhang zwischen der vergangenen
Zeit bis zum Beginn der Behandlung und der spateren NIHSS-Entwicklung konnte nicht
bestétigt werden. Anders stellte es sich bei Hinzunahme der Rekanalisierungszeit dar:
Hier wirkte sich die vergangene Zeit bis zur erfolgten Rekanalisierung signifikant auf
den spateren NIHSS-Verlauf aus: Kirzere Zeitspannen bedingten bessere Entwicklun-
gen und analog langere Zeitspannen schlechtere Entwicklungen. Da jedoch fiir einen
schwerwiegenderen Schlaganfall haufig auch eine langere Analgosedierung und Reka-
nalisierungszeit bendtigt wird und seltener ein zufriedenstellender Rekanalisierungser-
folg erreicht werden kann (TICI 2b oder besser) ist der beobachtete Zusammenhang
durchaus plausibel. Fir beide definierten Zeitspannen zeigte sich die Abhangigkeit des
Outcomes von der vergangenen Zeit als signifikant, wenn man den NIHSS-Score bei
Entlassung bzw. Verlegung betrachtete. Die im direkten Vergleich (zum relativen
NIHSS-Score) hohere erreichte Signifikanz ist wenig Uberraschend, wenn man be-
denkt, dass Falle von geringfiugigeren Schlaganfallen auch nur geringere positive
NIHSS-Entwicklungen zulassen und dementsprechend hier einer signifikanten Mittel-

wertdifferenz entgegenwirken.

Auffallend ist die signifikante Abh&ngigkeit des relativen NIHSS-Scores von der Zeit bis
zur abgeschlossenen Rekanalisierung (p = 0,038). Betrachtet man hingegen die Korre-
lation dieser beiden Variablen so ist diese eindeutig nicht signifikant (Korrelation nach

Pearson: 0.157; p = 0,164). Eine mdgliche Erklarung fur dieses Ergebnis liegt in der
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Skalierung der Variablen: So wurde die Zeit bis zur Rekanalisierung im t-Test als nomi-
nale Gruppierungvariable verwendet (< 216 min bzw. 2 216 min), wahrend sie bei der
Korrelationsberechnung als metrische Variable definiert ist. Da bei der nominalen Vari-
able nur in frihe und spate Gruppe unterschieden wird, kann es zu Sonderfallen kom-
men: Ein schwerer ischamischer Insult geht haufig mit einer komplizierteren und lange-
ren Rekanalisierung einher. Umso langer diese andauert, desto kleiner wird die Chance
auf einen Rekanalisierungserfolg (TICI 2b oder besser). Andererseits bieten schwer-
wiegende Schlaganfalle bei Erfolg der Rekanalisierung aber auch ein besonders grol3es
positives NIHSS-Entwicklungspotential. Daraus lasst sich ableiten, dass die erfolgrei-
chen Eingriffe (mit guter NIHSS-Entwicklung) eher die Tendenz haben in die frihe
Gruppe und die frustranen Eingriffe (mit schlechter NIHSS-Entwicklung) eher in die spa-
te Gruppe zu fallen. Solche Sonderfalle tragen dazu bei, die Mittelwertdifferenz der rela-

tiven NIHSS-Scores im t-Test zu erhdhen.

Bei Einbeziehung der Wake-up Stroke Patienten zeigte sich die Abhangigkeit des Out-
comes von der vergangenen Zeit noch deutlicher. Die WUS-Patienten zeigten im Mittel
einen hoheren NIHSS-Score bei Entlassung / Verlegung (+ 2,08), eine schlechtere
NIHSS-Entwicklung (+ 1,62), ein groReres Infarktvolumen (+ 8,05 ml) und eine geringe-
re Erfolgsrate bei der Rekanalisierung (- 7,5 %). Dementsprechend beeinflussten sie die
NIHSS-Mittelwerte der spaten Zeitgruppen und die Mittelwertdifferenz im jeweiligen
t-Test stieg an.

5.3 Einfluss von TICI-Score und Infarktvolumen

Der Ausgang des Rekanalisierungsversuches hatte signifikanten Einfluss auf das spéate-
re Outcome. Besonders stark (sehr signifikante Mittelwertdifferenz im t-Test) war die
Auswirkung auf den absoluten NIHSS-Score. Die demarkierte Infarktgrof3e zeigte sogar
einen hochsignifikanten Zusammenhang mit der NIHSS-Entwicklung und dem NIHSS
bei Entlassung / Verlegung, wobei der grof3e Einfluss dieser beiden Variablen auf das
Outcome sehr plausibel ist: Der TICI-Score ist allgemein als Erfolgsindikator bei Reka-
nalisierungen anerkannt und die H6he des erreichten Scores ist ebenso wie die demar-

kierte Infarktgréf3e ein wichtiger Pradiktor fir das spatere Outcome.
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5.4 Bedeutung des Penumbra-Scores

Der fir diese Arbeit entworfene Penumbra-Score erwies sich in dieser Hinsicht als her-
vorragender Indikator fur die InfarktgroRe und den Schweregrad des ischamischen In-

sults.

Dies bestatigte sich ebenfalls durch die sehr signifikante Korrelation nach Pearson
(0,433; p = 0,002) zwischen dem NIHSS-Score und dem Penumbra-Score. Der ent-
sprechende t-Test (p = 0,001) unterstreichte den starken Vorhersagecharakter des

Penumbra-Scores auf den spateren NIHSS-Wert bei Entlassung bzw. Verlegung.

Die Verbindung zwischen Penumbra-Score und spaterem absolutem (p = 0,000) und
relativem Outcome (p = 0,006) war ganz besonders deutlich zu erkennen. Diese jeweils
besonders hohe Signifikanz im t-Test ist vor allem auf die Inkludierung der Verstorbe-
nen zurtckzufihren, die der schlechten Outcome-Gruppe zugerechnet wurden und zu

83,3 % auch einen schlechten Penumbra-Score (2 oder 3) aufwiesen.

Daher lie3en sich schon zu einem recht friilhen Zeitpunkt in der Behandlung anhand der
Hohe des Penumbra-Scores Ruckschlisse auf die spatere ungefahre Qualitat des Out-

comes ziehen.

5.5 Einfluss der Lyse

Im Chi-Quadrat-Test konnte kein Zusammenhang zwischen dem Rekanalisierungser-
folg und verabreichter Lyse festgestellt werden (p = 0,157). Selbst bei Miteinbeziehung
der Verstorbenen mit Hilfe der Variablen absolutes bzw. relatives Outcome zeigte die
Lyse keinen signifikanten Einfluss auf das Outcome. Im t-Test ergab sich ebenfalls kei-
ne signifikante Mittelwertdifferenz der jeweiligen NIHSS-Entwicklung bzw. dem NIHSS-
Score bei Entlassung / Verlegung in Bezug auf die Lyse. Einschrankend muss jedoch
darauf hingewiesen werden, dass das Kollektiv der lysierten Patienten mit 54 relativ

klein war und die Ergebnisse insofern nur bedingt aussagekréftig sind.
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5.6 Limitationen

Aufgrund des nicht randomisierten, retrospektiven Designs dieser Arbeit und der Be-
schrankung auf ein vergleichsweise kleines Patientenkollektiv von nur einer medizini-
schen Einrichtung ergeben sich diverse Limitationen. Aus der geringen Kollektivgrof3e
ergibt sich, dass einige Korrelationen nicht statistisch signifikant sind, die sich bei gro-
Ber angelegten Studien durchaus signifikant darstellen kénnten. Des Weiteren unterliegt
die Erfassung des NIHSS-Scores einer gewissen Subjektivitat und kann je nach Unter-
sucher leicht variieren. Die Erfassung des Scores bei Entlassung bzw. Verlegung von
der Intensivstation bedingt zudem eine gewisse Ungenauigkeit, da geringfligige Variati-
onen bei der Zeitspanne des Aufenthaltes auf der neurologischen Intensivstation be-
standen. Leichte Abweichungen kénnen ebenfalls bei den Untersuchungen zum Infarkt-
volumen und Penumbra-Score vorkommen, da diese Variablen anhand von CCT /
PCCT-Aufnahmen manuell am Bildschirm ausgemessen und bestimmt wurden. Ab-
schlieRend muss darauf hingewiesen werden, dass nur bei etwa der Halfte des Patien-

tenkollektivs PCCT-Aufnahmen vorlagen.

5.7 Schlussfolgerungen und Ausblick

Wahrend sich durchaus eine Abhangigkeit des Outcomes von der vergangenen Zeit
zwischen den ersten Schlaganfallsymptomen und dem endovaskuléaren Eingriff darstellt,
ist diese doch in vielen der durchgefuhrten Untersuchungen schwécher als erwartet.
Dies lasst den Schluss zu, dass die Zeit, obwohl eine sehr wichtige Komponente (time
is brain), nur eine von vielen entscheidenden Variablen fir das spatere Outcome ist. So
unterstitzen die Ergebnisse das seit einigen Jahren praktizierte Bridging- bzw.
Mothership-Konzept . Die nachteiligen Auswirkungen der zusatzlich verstrichenen Zeit
bis zur Therapie werden von den Vorteilen der Behandlung in einer spezialisierten neu-

roradiologischen Abteilung mehr als ausgeglichen.
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So konnte auch in friheren Studien bereits gezeigt werden, dass das Outcome bei Pa-
tienten, die von aul3erhalb per Bridging-Konzept kamen nicht signifikant schlechter war,
als bei direkt in die Spezialklinik eingelieferten Schlaganfallpatienten. [38] [48] Wichtig
ist in diesem Hinblick eine mdglichst frihzeitige Bildgebung, um eine Entscheidung fir

oder gegen einen maoglichen Transport in eine spezialisierte Klinik treffen zu kénnen.

Die Ergebnisse zur Lysetherapie konnten darauf hindeuten, dass eine Lyse in Kombina-
tion mit einer Thrombektomie keinen signifikanten Benefit bringt. Wobei die Anzahl der
lysierten Patienten in dieser Studie gering ist und damit die Ergebnisse zu diesem As-
pekt statistisch nicht besonders aussagekratftig sind. Jedoch ist der Benefit der Lysethe-
rapie in Kombination mit der Thrombektomie in der Fachliteratur umstritten und derzeit
nicht abschlieRend geklart. Eine kleinere Studie von Gamba et al. mit 145 Patienten
kam 2019 zu dem Schluss, dass die Kombinationstherapie von Lyse und Thrombekto-
mie einer alleinigen Thrombektomie, ohne vorherige Verabreichung von rt-PA, Uberle-
gen ist. Frihere Studien konnten jedoch keinen Benefit der kombinierten Lysetherapie
bestéatigen. [21] Aktuell werden vier grol3 angelegte Studien zur Klarung dieser Frage-
stellung durchgefihrt: SWIFT DIRECT, MR CLEAN NOIV, DIRECT MT und DIRECT

SAFE. Die Ergebnisse dieser Studien stehen zum momentanen Zeitpunkt noch aus.

Besonders auffallig ist der starke Zusammenhang zwischen dem Penumbra-Score und
der spateren demarkierten Infarktarealgrof3e. Mit seiner Hilfe lassen sich schon zu ei-
nem recht frihen Zeitpunkt in der Behandlung Rickschlisse auf die spatere ungefahre
Qualitat des Outcomes ziehen.

Um die Folgen der zeitlichen Komponente auf das short-term Outcome, die Bedeutung
der Lysetherapie in Kombination mit mechanischen Thrombektomien und die Aussage-
kraft des Penumbra-Scores genauer zu untersuchen, empfehlen sich fur die Zukunft

weitere, grof3er angelegte Studien zu diesen Punkten.
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