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1. Zusammenfassung

1. Zusammenfassung

Die genaue Thrombuslokalisation spielt eine wesentliche Rolle in der Therapieent-
scheidung beim akuten ischdmischen Schlaganfall mit einem Verschluss innerhalb
der Arteria cerebri media (ACM). In dieser Arbeit wurde unter Bestimmung der
Thrombusdistanz, definiert als Strecke zwischen Karotis-T und Beginn des Throm-
bus, die genaue Lokalisation der Okklusion in der ACM ermittelt und ihre Rolle in der
Thrombektomie und Thrombolyse bestimmt. Hauptfragestellung war hierbei, inwie-
fern die Thrombusdistanz einen Einfluss auf das neurologische Outcome der Patien-
ten nach erfolgter Therapie hat, und ob die Behandlungsmodalitét dabei eine Rolle
spielt. Dartiber hinaus wurden weitere sekundare Parameter wie die Liegedauer, die
Anzahl der Retraktionsmandver, die Komplikations- und Mortalitatsraten sowie wei-
tere Faktoren in Korrelation mit der Thrombusdistanz gesetzt.

In dieser monozentrischen Studie wurden retrospektiv an dem Universitatsklinikum
des Saarlandes zwei Patientenkollektive aus dem Jahre 2014 bis 2018 fur die
Thrombolyse und 2017 bis 2018 fur die Thrombektomie untersucht, welche eine
Bildgebung sowie Therapie in der hiesigen Neuroradiologie bzw. Neurologie erhiel-
ten. Insgesamt umfasste das Patientenkollektiv 108 Patienten, die die Einschlusskri-
terien fUr die Studie erflllten. Bei allen Patienten wurde die Diagnose des akuten Ge-
faBverschlusses mittels CTA gesichert. In der angiographischen Darstellung erfolgte
anschlieBend die Ausmessung der Thrombusdistanz.

Zwischen der Thrombektomie- und der Thrombolysegruppe gab es Unterschiede in
der Schwere der Aufnahmesymptomatik. Die Mittelwerte waren in Ersterer sowohl
fir den mRS (4,41 vs. 3,52 p: <0,001) als auch fir den NIHSS (14,61 vs. 8,52 p:
<0,001) héher. Der mRS bei Entlassung war in der Lysegruppe etwas niedriger als in
der Thrombektomiegruppe (2,63 vs. 3,13 p: 0,143). Die Rate an Blutungen jeglicher
Art als auch die intrahospitale Mortalitdt waren vergleichbar. Sie lag fur die Hamorr-
hagie mit und ohne Symptomatik bei 20,4% nach Thrombektomie und 16,7% nach
Lyse (p: 0,547). Die Mortalitat belief sich auf 9,3% nach Thrombektomie vs. 5,6%
nach Thrombolyse.

Mittels vorliegender Daten ist feststellbar, dass die Thrombusdistanz bei Aufnahme
statistisch signifikant mit dem mRS (p: 0,005, R= -0,267) als auch dem NIHSS (p:
<0,001, R=-0,343) korreliert. Nach Behandlung war lediglich in der Thrombektomie-

gruppe eine negative Korrelation mit dem mRS gegeben. Sie war sowohl nach Ent-
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1. Zusammenfassung

lassung (p: 0,045, R= -0,273) als auch 90 Tage nach Intervention (p: 0,014, R=
-0,333) statistisch signifikant. Dartiber hinaus konnten wir in der Thrombektomie-
gruppe zeigen, dass die Thrombusdistanz ein Pradiktor fir ein gutes klinisches Out-
come 90 Tage nach Intervention mit einer statistisch signifikanten Odds-Ratio von
1,113 (p: 0.02, KI: 95% 1,017-1,219) ist. In der ROC-Analyse konnte fir die pradikti-
ve Aussagekraft der Thrombusdistanz im Sinne eines guten Outcomes eine Area
under the curve (AUC) von 0,741 in der Thrombektomiegruppe sowohl bei Entlas-
sung als auch 90 Tage nach Behandlung bestimmt werden. Weiterhin war in der
Gruppe der mechanischen Thrombektomie vorallem bei Unterscheidung zwischen
einer Thrombusdistanz kleiner und gréBer 10 mm ein statistisch signifikanter Unter-
schied fir ein gutes Outcome feststellbar (p: 0,036). Bei einer Distanz >10 mm lag
die Haufigkeit eines guten klinischen Outcomes bei 62,1%. Dieser Wert fiel auf
30,7% bei einer Thrombusdistanz <10 mm. FlUr sekundéare Parameter wie die Liege-
dauer, die Anzahl der Retraktionsmandver, das Auftreten einer periinterventionellen
Thrombusverschleppung oder auch Komplikationsraten konnte keine statistisch si-
gnifikante Korrelation mit der Thrombusdistanz festgestellt werden. Eine negative
Korrelation der Mortalitdt mit der Thrombusdistanz wurde nach Thrombektomie nur
knapp verfehlt (p: 0,055, R= -0,263).

Somit kann mittels dieser Studie die Frage nach der Wertigkeit der Thrombusdistanz
als Pradiktor fur ein gutes klinisches Outcome positiv beantwortet werden. Aller-
dings gilt dies nur fur die Behandlung mittels Thrombektomie, nicht jedoch fir die
Thrombolyse. Die Thrombusdistanz ist nicht nur in der Lage, den Therapieerfolg vor-
herzusagen, sondern auch ein Faktor fir die Symptomschwere bei Einlieferung fur
beide Behandlungsmodalitaten. Vor allem bei proximalen Okklusionen <10 mm war
die Rate fiur ein gutes klinisches Outcome relativ gering. Im Kontrast dazu erhéhte
sich die Wahrscheinlichkeit fir ein gutes Outcome bei Therapie mittels Thrombek-
tomie ab einer Thrombusdistanz von 12 mm auf einen Wert >50%. Es qilt also, die

Therapie insbesondere fiir proximale Verschliisse der ACM weiterhin zu optimieren.



1. Zusammenfassung

1.1 Abstract

The exact localisation of the thrombus plays an important role in the decision for
therapy in acute ischemic strokes involving the middle cerebral artery. In this study
we analyzed the localisation of the occlusion using the distance to thrombus and
tried to determine its role in thrombolysis and thrombectomy. The main question to
answer was whether distance to thrombus plays a role in neurological outcome in
patients after treatment and if the treatment option itself plays a role in it. Furthermo-
re we looked at the correlation between distance to thrombus and secondary para-
meters like average length of stay, number of retraction maneuvers, complication
and mortality rates as well as other factors.

In our monocentric study from the Saarland University Faculty of Medicine we ana-
lyzed in a mainly retrospective way two patient collectives over a time period of
2014 to 2018 in the thrombolysis group and 2017 to 2018 in the thrombectomy
group. All patients recieved imaging and therapy in our department of neurology and
neuroradiology. In total we managed to find 108 patients that fit the inclusion criteria.
The diagnosis of acute cerebral vessel occlusion was secured by the usage of CTA
in all patients. Using the angiographic imaging we analyzed the distance to throm-
bus afterwards.

There was a significant difference in the severity of the neurological symptoms on
arrival between the two groups. The median mRS (4.41 vs. 3.52 p: <0.001) and
NIHSS (14.61 vs. 8.52 p: <0.001) were higher in the thrombectomy group. The mRS
at dismissal was, although not statistically significant, lower in the intravenous
thrombolysis group (2.63 vs. 3.13 p: 0.143). The rates for hemorrhage and intrahos-
pital mortality were comparable between the two groups. Hemorrhage with or wi-
thout clinical symptoms occured in 20.4% after thrombectomy and 16.7% after
thrombolysis. The mortality rate was 9.3% after thrombectomy and 5.6% after
thrombolysis.

We were able to show that distance to thrombus correlates with the mRS (p: 0.005,
R=-0.267) and the NIHSS (p: <0.001, R=-0.343) at arrival. After the treatment there
was only a negative correlation between mRS and distance to thrombus in the
thrombectomy group. The correlation was statistically significant at dismissal (p:
0.045, R=-0.273) and 90 days after intervention (p: 0.014, R= -0.333). Furthermore,

we were able to show that distance to thrombus is a predictor for a good clinical
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outcome 90 days after intervention with a statistical significant Odds-Ratio of 1.113
(p: 0.02, KI: 95% 1.017-1.219). In a ROC analysis, distance to thrombus could pre-
dict good outcome after dismissal and 90 days after intervention with an area under
the curve (AUC) of 0.741 in the thrombectomy group. After mechanical thrombecto-
my there was a statistically significant contrast in outcome for a distance to throm-
bus below and over 10 mm (p: 0.036). A distance >10 mm was associated with a
better rate of a good clinical outcome with 62.1%. This rate dropped to 30.7% for a
distance <10 mm. Secondary parameters like length of stay, amount of retraction
maneuvers, ocurrence of thrombus fragmentation with a consequent occlusion in
the peripheral segment and complication rates showed no statistical correlation with
distance to thrombus. A negative correlation between mortality and distance to
thrombus after thrombectomy was slightly missed (p: 0.055, R= -0.263).

This study shows that distance to thrombus is a predictor for a good clinical outco-
me after thrombectomy. The distance is not only able to predict therapy sucess but
also a factor for the severity of neurological symptoms at arrival for both thromboly-
sis and thrombectomy. Especially a distance to thrombus <10 mm was associated
with a bad clinical outcome. We were able to show that the probability of a good cli-
nical outcome after thrombectomy reaches a rate >50% for a distance to thrombus
>12 mm. With this knowledge, it is especially important to further improve throm-
bectomy and other therapy options in proximal occlusions of the middle cerebral ar-

tery.



2. Einleitung

2. Einleitung

2.1 Definition des Schlaganfalls

Der Schlaganfall ist klassischerweise definiert als ein fokal-neurologisches Defizit
infolge einer lokal begrenzten L&sion des zentralen Nervensystems. Diese ist in ihrer
Ursache vaskular bedingt, beispielsweise thromboembolisch oder in Folge einer in-
trazerebralen oder subarachnoidalen Blutung. Davon abzugrenzen ist der Begriff der
TIA, der transitorischen ischdmischen Attacke, welche sich nach aktueller Auffas-
sung durch ein voriibergehendes neurologisches Defizit tber bis zu 24 Stunden
ohne erkennbare vaskulare Ursache beschreiben lasst (Sacco et al., 2013). Diese
Arbeit konzentriert sich auf eine bestimmte Form des Schlaganfalls, ndmlich dem
Hirninfarkt mit ischdmischer Genese.

2.2 Epidemiologie und Atiologie des Schlaganfalls

Auf Basis des Erlanger Schlaganfallregisters liegt die jahrliche Inzidenz des Schlag-
anfalls in Deutschland bei 182/100°000 Einwohnern, dabei sind Manner mit einer
durchschnittlichen Rate von 200/100°000 gegentiber Frauen mit 170/100°000 eher
betroffen. 78% aller Schlaganfélle sind ischdmischer Genese, 13% auf intrazerebrale
und 4% auf subarachnoidale Blutungen zurlckzufihren. Die restlichen 9% sind un-
klarer Genese. Die Mortalitat innerhalb der ersten 12 Monate nach Ereignis liegt bei
40%, und circa 65% aller Betroffen haben nach einem Jahr ein so ausgepréagtes
neurologisches Defizit, dass sie fremder Hilfe bedtrfen (Veltkamp et al., 2012). Laut
dem statistischen Bundesamt verstarben 2015 insgesamt 56982 Menschen in
Deutschland an einer zerebrovaskularen Erkrankung, in Relation zur Gesamtzahl der
Verstorbenen betrifft dies jede 17. Todesursache. Insgesamt sind 89,1% aller Men-
schen, die an einer zerebrovaskularen Ursache versterben, Gber 70 Jahre alt (Statis-
tisches Bundesamt, 2015). Die Inzidenz des Schlaganfalls nimmt also mit héherem
Alter zu. Im Rahmen des demographischen Wandels ist davon auszugehen, dass in
Zukunft die Schlaganfallhdufigkeit deutlich steigen wird. 3,43 Millionen Félle bis
2025 erscheinen sehr wahrscheinlich (Kolominsky-Rabas et al., 2006).

Weltweit sind zerebrovaskulare Erkrankungen wie der Schlaganfall die zweithdufigs-

te Todesursache, und der dritthaufigste Grund flr eine bleibende Behinderung



2. Einleitung

(Johnson et al., 2016). Eine Prophylaxe durch Verringerung kardiovaskularer Risiko-
faktoren erscheint unter Belichtung aller gennanten Aspekte unabdingbar. Hierzu
zéhlen Lifestyle-Veranderungen, wie eine Umstellung der Erndhrungsweise, kérperli-
che Aktivitat, eine Reduktion des Kérpergewichts sowie der Verzicht auf Tabak und
Alkohol. Die Beseitigung beziehungsweise Einstellung des zu hohen Blutdrucks, er-
hdéhter Blutfettwerte und auch des Diabetes Mellitus sind essentielle Bestandteile zur

Reduktion des Schlaganfallrisikos.

2.3 Pathophysiologie des ischamischen Hirninfarkts

Die Pathomechanismen des Schlaganfalls beinhalten im wesentlichen eine ischami-
sche und eine hdmorrhagische Ursache. Da ein GroBteil der Infarkte ischamischer
Genese sind, und sich die Therapie auf diesen Aspekt konzentriert, soll nachfolgend
auch nur der ischamische Infarkt dargestellt werden. GemaB der TOAST-Klassifikati-
on wird der ischamische Schlaganfall in 5 Kategorien unterteilt, welche die Makro-
angiopathie, die Kardioembolie, die Mikroangiopathie, andere Atiologien und unbe-
kannte Atiologien beinhaltet. Sie alle filhren zu einer Okklusion der hirnversorgenden
GefaBe, unterscheiden sich jedoch in ihrem Pathomechanismus. Die Makroangiopa-
thie beschreibt im wesentlichen eine lokale Durchblutungsstérung durch Verengung
oder Verschluss einer groBen hirnversorgenden Arterie. Am haufigsten tritt sie im
Rahmen einer atherosklerotischen Verédnderung auf. Die Kardioembolie ist eine Er-
scheinung, in der dem Verschluss ein Embolus aus dem Herzen zugrunde liegt, die
durch eine Wanderung im kardiovaskuldren System eine Behinderung der hirnver-
sorgenden Arterien bedingt. Die Mikroangiopathie flihrt nach Definition zum Ver-
schluss von nur kleinen GeféaBen mit einem kleinen Infarktgebiet. Die anderen Atiolo-
gien sind seltene Erkrankungen wie Vaskulopathien, Gerinnungsstérungen, Dissek-
tionen sowie Autoimmunerkrankungen (Adams et al., 1993).

Die Ischamie ist flr das betroffene Nervengewebe toxisch. Dieser Toxizitat versucht
der K&rper durch eine reflektorische Vasodilatation entgegenzuwirken, allerdings ist
meist durch die Verlegung von Endstromgebieten im Gehirn eine Kompensation der
Unterversorgung nicht méglich. Da jedoch das Nervengewebe in seinem aeroben
Stoffwechsel von Sauerstoff und Glucose abhangig ist, flihrt eine Durchblutungssto-

rung zu einem Funktionsverlust der Nervenzelle mit einhergehendem neurologischen
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Defizit. Halt die Okklusion lange genug an, wird aus dem reversiblen Funktionsver-
lust ein irreversibler Zustand. Der Begriff Penumbra beschreibt in diesem Zug das
Nervengewebe, das durch eine zeithahe Revaskularisierung gerettet werden kann.
Der Infarktkern dagegen ist der Anteil des betroffenen Hirngewebes, in dem es
durch die ausgeprégte Minderdurchblutung zum nicht mehr umkehrbaren Zelltod
gekommen ist (Siegenthaler und Blum H.E., 2006). Die Apoptose der Nervenzellen
bedingt nachfolgend ein zytotoxisches und ein vasogenes Odem (Treadwell und
Thanvi, 2010). Die Zytotoxizitat basiert auf der Ischdmie der Nervenzelle (Sweeney et
al., 2011). Fallt der Sauerstoff weg, ist die Zelle in ihrer ATP-Produktion massiv ein-
geschrankt. Dies fuhrt zu einem Ausfall der Natrium-Kalium-ATPase und damit zu
einem Anstieg der intrazellularen Natriumkonzentration, die mit einem Anstieg des
intrazellularen Wasseranteils einhergeht. Die Zelle schwillt an und es kommt im End-
stadium zur Membranruptur mit der Konsequenz des Zelltods (Barros, Castro und
Bittner, 2002). Neben der intrazellularen Anreicherung von Natrium kommt es eben-
falls zum Anstieg von Calcium in der Zelle. Diese resultiert in einer Aktivierung von
Proteasen, Endonukleasen, Lipasen und Phospholipasen, die den autodestruktiven
Prozess der Zelle ebenfalls vorantreiben. Die Nekrose bedingt zudem eine Entzin-
dung des umgebenden Hirngewebes. Das vasogene Odem ist Resultat einer Dys-
funktion der Blut-Hirn-Schranke, die mit einem Ubertritt von intravaskuldrem Wasser
in den interstitiellen Raum einhergeht. Die Disruption der Blut-Hirn-Schranke basiert
auf einem intravaskuléren Natrium- und Wasserverlust durch den Ubertritt dieser in
die Nervenzellen aufgrund des Funktionsverlustes der Natrium-Kalium-Pumpe. Dies
resultiert in einem Natriumgefalle tber die Blut-Hirn-Schranke hinweg, die im Endre-
sultat zu einem Schrankendefekt fiihrt. Spater kommt es zusétzlich zum Ubertritt
weiterer Elektrolyte und sogar von Proteinen (Stiefel und Marmarou, 2002 und Cole
et al., 1991). Das zytotoxische und vasogene Odem filhren gemeinsam zu einer An-
sammlung an Flissigkeit in der rdumlich begrenzten Schadelhéhle. Dies bedingt
eine weitere Verschlechterung der Durchblutung des betroffen Hirnareals und ftihrt
zu einer Kompression von umliegendem Hirngewebe und den liquorgefllten Ventri-
keln mit potenzieller Mittellinienverlagerung zur Gegenseite der Lasion. Im schlimms-
ten Fall kommt es zu einer tentoriellen oder tonsillaren Herniation mit Funktionsver-

lust des Hirnstamms, die zum Tod des Patienten flihren kann (Heiss, 2016).
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2.4 Prinzipien der Schlaganfalltherapie

Auf Basis der DGN-Leitlinie (Veltkamp et al., 2012 und Ringleb et al., 2016) werden
im nachfolgenden Kapitel die wichtigsten Prinzipien der Schlaganfalltherapie darge-
stellt. Da der ischdmische Schlaganfall einen medizinischen Notfall darstellt, der sys-
tematisch und gezielt angegangen werden muss, unterteilt die Leitlinie die Therapie

des Hirninfarkts in 5 wichtige Punkte:

Basistherapie

Spezifische Therapie

Frihe Sekundarprophylaxe
Berlcksichtigung von Komplikationen
Rehabilitation

o~ Db~

2.4.1 Basistherapie

Die Basistherapie des Schlaganfalls widmet sich der Schaffung von optimalen phy-
siologischen Parametern, um eine anschlieBende spezifische Therapie unter best-
moglichen Bedingungen ermdglichen zu konnen. Dies bedeutet ein Monitoring von
Vitalparametern mit anschlieBender Behandlung je nach Bedarf. Im wesentlichen be-
inhaltet dies die kardiale und respiratorische Therapie, die Behandlung des Blut-
drucks sowie von Ungleichgewichten des Elektrolyt- und Flissigkeitshaushaltes. Die
kardiale Therapie umfasst eine elektrokardiographische Untersuchung als Routine-
diagnostik mit besonderem Blick auf Arrythmien und Endstreckenverédnderungen.
Jegliche Behandlung von Herzrythmusstérungen erfolgt in Zusammenarbeit mit In-
ternisten. Fir die Sicherstellung der Oxygenierung empfiehlt die Leitlinie bei ausge-
pragter Symptomatik die Versorgung des Patienten mittels Sauerstoffgabe von 2-4
Liter Sauerstoff pro Minute sowie eine endotracheale Intubation bei gestértem
Atemmuster oder der Gefahr einer Aspirationspneumonie. Von der aggressiven Sen-
kung eines erhéhten Blutdrucks wird abgeraten, einer Entgleisung des systolischen
Wertes Uber 220 mmHg oder des diastolischen Wertes tber 120 mmHg sollte vor-
sichtig mittels intravendser Gabe von Urapidil oder Clonidin entgegengewirkt wer-
den (Veltkamp et al., 2012), sodass flir die Thrombolyse ein Zielwert von unter

185/110 mmHg erreicht wird (Ringleb et al., 2016). Ebenfalls sollte insbesondere



2. Einleitung

eine vorliegende Hypotonie mit urséchlicher Hypovolamie mithilfe der Gabe von
Elektrolytlésungen vermieden werden. Eine Kontrolle des Blutzuckers sollte schon
durch den Rettungsdienst erfolgen und bei Werten Uber 200 mg/dl vorsichtig mittels
Insulin gesenkt werden. Als Zielwert wird hier ein Wert zwischen 100 und 150 mg/dI
angegeben (Diener et al., 2012). Bei einer erhdhten Kérpertemperatur tber 37,5 Cel-
sius hinaus wird die Gabe eines Antipyretikums wie Paracetamol empfohlen (Velt-
kamp et al., 2012).

2.4.2 Spezifische Therapie

An zweiter Stelle steht die spezifische Therapie der Erkrankung. Darunter versteht
man die Rekanalisation des betroffenen Stromgebietes durch Thrombolyse und
Thrombektomie. Die Standardprozedur zur Behandlung der Ischamie ist die medi-
kamentdse Auflosung der Okklusion durch rtPA. Das Medikament rtPA bewirkt die
Umwandlung von Plasminogen in Plasmin, welches in der Lage ist, Fibrinpolymere
enzymatisch in Spaltprodukte umzuwandeln, was als Fibrinolyse bezeichnet wird
und effektiv eine Auflésung des thrombotischen Verschlusses bewirkt. Es wird ein
Zeitfenster von <4,5 Stunden angegeben, eine Lyse Uber diesen Zeitrahmen hinaus
kann zwar erfolgen, ist dann jedoch als individueller Heilversuch anzusehen. Fir die
Thrombolyse gibt es keine obere Altersgrenze (Ringleb et al., 2016). Die Gabe von
rtPA erfolgt nach Zulassungskriterien auschlieBlich durch einen in der neurologi-
schen Intensivmedizin ausgebildenen und erfahrenen Arzt (Veltkamp et al., 2012),
der mit mdglichen Nebenwirkung bei Gabe der Alteplase, vornehmlich dem Auftre-
ten einer Blutung sowie dem angioneurotischen Odem, vertraut sein sollte (Ringleb
et al., 2016). Fir die intravendse Thrombolyse gibt es zahlreiche Kontraindikation,
diese sind in Tabelle 1 auf Basis der AHA-Leitlinie dargestellt (Powers et al., 2018).
Keine Kontraindikation sind laut DGN-Leitlinie (Ringleb et al., 2016) die Einnahme
eines Vitamin K-Antagonisten bei einem gemessenen INR <1,7, da hier das Blu-
tungsrisiko noch vertretbar sei. Selbiges gilt flr eine Therapie mit direkten orale An-
tikoagulantien bei normaler Gerinnung und unauffélligen Nierenwerten. In der Bild-
gebung feststellbare Ischamiefriihzeichen wie ein hyperdenses Mediazeichen, eine

Schwellung oder Gewebshypodensitdten scheinen prognostisch zwar ungunstig zu
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sein, flr die Thrombolyseindikation spielen diese Befunde jedoch keine Rolle (Ring-

leb et al., 2016).

Tabelle 1: Auschlusskriterien fiir die Lysetherapie auf Basis der 2018 AHA
Leitlinie

Zeitfenster > 4,5 Stunden

Intrakranielle Blutung

Ausgepragte hypodense Demarkierung

Vorheriger Schlaganfall in den letzten 3 Monaten

Schédel-Hirn-Trauma in den letzten 3 Monaten

Intrakranielle oder intraspinale OP in den letzten 3 Monaten

Vorgeschichte mit intrakranieller Blutung

Subarachnoidalblutung

Karzinom des Gastrointestinaltrakts

Blutungen des Gastrointestinaltrakts in den letzten 21 Tagen
Thrombozyten < 100000/mm3
INR > 1,7
aPTT > 40s

Gabe von niedrigmolekularem Heparin in den letzten 24 Stunden

Einnahme von Thrombin- oder Faktor Xa-Inhibitoren in den letzten 48 Stunden

Applikation von Glykoprotein IIb/llla Inhibitoren

Aortendissektion

Intrakranielle Neoplasie

Die Therapie mithilfe der Thrombektomie ist im Vergleich zur Thrombolyse ein deut-
lich invasiveres Verfahren. Sie ist indiziert bei Patienten innerhalb eines Zeitfensters
von 6 Stunden, welche sich zwischen Auftreten der Erstsymptomatik bis zur Punkti-
on der Leiste erstreckt. Sie sollte nur durch speziell ausgebildete und erfahrene In-
terventionalisten erfolgen. Vor allem bei relevantem neurologischen Defizit und pro-
ximalen Okklusionen findet sie Anwendung. Laut DGN-Leitline zur rekanalisierenden
Therapie sollte zuvor, sofern keine Kontraindikation vorliegt, auch eine Lysetherapie
bei Einhalten des Zeitraums von unter 4,5 Stunden erfolgen (Ringleb et al., 2016).
Dies kann auch Bestandteil des ,,Bridging-Konzepts“ sein, bei der der Patient nach
Aufnahme im Krankenhaus eine Thrombolyse erhélt, jedoch aufgrund fehlender

Moglichkeit zur Intervention in ein anderes externes Krankenhaus bei Indikation zur

-10 -
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Thrombektomie transportiert wird (Veltkamp et al., 2012). Die beiden Studien DAWN
(Nogueira et al., 2018) und DEFUSE-3 (Albers et al., 2018) konnten zudem zeigen,
dass Patienten nach einem abgelaufenen Zeitfenster von 6 Stunden, welche mo-
mentan die offiziell zugelassene Zeitgrenze flr die Embolektomie darstellt, bis zu ei-
nem Zeitfenster von 24 Stunden nach Erstsysmptomatik noch immer von einer In-
tervention profitieren kénnen. Die AHA-Leitlinie (Powers et al., 2018) empfiehlt beim
Eintreffen des Patienten nach 6 Stunden durch zusatzliche bildgebende Diagnostik,
beispielweise mittels CT-Perfusion, die Prifung einer noch méglichen Indikation zur
Thrombektomie bei glinstigem penumbralen Muster. Um einen guten Therapieerfolg
mittels Thrombektomie zu erzielen, empfiehlt die DGN-Leitlinie (Ringleb et al., 2016)
idealerweise die Verwendung eines Stent-Retrievers sowie einen Rekanalisations-
grad von TICI 2b bis 3 nach Intervention (Marks et al., 2014). Bei Kontraindikation fur
die Thrombolyse stellt die Thrombektomie sogar die Erstlinientherapie dar. Auch hier
ist keine Altersobergrenze angegeben. Das Verfahren selbst erfolgt entweder in All-
gemeinandasthesie oder Sedierung. Auch bei ausgepragten Infarkten kann die
Thrombektomie bei relevantem noch zu rettendem Hirngewebe, welche beispiels-
weise in der CT-Perfusion diagnostiziert wurde, Anwendung finden (Ringleb et al.,
2016).

2.4.3 Friihe Sekundarprophylaxe

Die Sekundérprophylaxe dient als dritter Punkt der Vermeidung eines friilhen Rezidi-
vs des ischdmischen Schlaganfalls. Diese besteht im Einsatz von Aspirin oder Clo-
pidogrel zur Rezidivprophylaxe innerhalb von 48 Stunden nach Auftreten des ischa-
mischen Insults, sofern keine Kontraindikation fir eine Antikoagulation besteht (End-
res et al., 2015).

2.4.4 Berucksichtigung von Komplikationen
Der vierte Kernaspekt ist die Erkennung und Vorbeugung von Komplikation in der
Schlaganfalltherapie. Damit ist zum Beispiel die friihe Mobilisation des Patienten zur

Vorbeugung eines Dekubitus, dem Auftreten einer Pneumonie oder einer tiefen Bein-

venenthrombose zu verstehen. Bei vorliegendem hohen Risiko fur eine tiefe Bein-

-11 -
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venenthrombose oder eine Lungenembolie ist zudem die Gabe von unfraktioniertem
oder niedermolekularem Heparin empfohlen. Auch eine Schluckdiagnostik bei Ver-
dacht auf eine Schluckstérung mit dem Risiko einer Aspirationspneumonie und die
Prophylaxe durch eine transnasale Sonde werden empfohlen. Weiterhin beinhaltet
dieser Punkt eine antibiotische Behandlung des Patienten bei Infekten und die Gabe
von Antiepileptika bei aufgetretenem epileptischen Anfall um Rezidive zu vermeiden.
Spezielle intensivmedizinische Probleme wie die massive Hirnschwellung bei mali-
gnem Mediainfarkt sollten ebenfalls berlicksichtigt und addquat durch eine Osmo-
therapie mit Mannitol, der Hochlagerung des Patienten sowie einer temporéaren Hy-
perventilation behandelt werden. Auch die Mdéglichkeit einer chirurgischen Dekom-
pression innerhalb von 48 Stunden nach Auftreten des Schlaganfalls wird genannt
(Veltkamp et al., 2012).

2.4.5 Rehabilitation

Die Rehabilitation ist der letzte Punkt einer erfolgreichen Schlaganfalltherapie. Die
frihe Rehabilitation erfolgt schon in der neurologischen Klinik und nachfolgend in
einer geeigneten Rehabilitationseinrichtung. Sie wird unter arztlicher Leitung mithilfe
eines multidisziplindren Teams ausgeubt. Die Neurorehabilitation umfasst die Mitar-
beit von Pflegepersonal, Krankengymasten, Logopaden, Ergotherapeuten und Neu-
ropsychologen. Die Rehabilitation soll vor allem die Riickkehr in das soziale und be-
rufliche Umfeld erleichtern und den langfristigen Therapieerfolg durch Wiedererlan-

gung der Alltagskompetenz verbessern (Veltkamp et al., 2012).

3.5 Grundlagen der apparativen Diagnostik

2.5.1 Computertomographie

Die craniale Computertomographie gehért zu den wichtigsten bildgebenden Verfah-
ren fUr die Diagnose des Schlaganfalls. Sie ist nicht nur in der Lage, eine schnelle

Auskunft Gber die Genese des Infarkts zu geben, sondern auch ein erheblicher Fak-
tor zur Indikationsstellung fir die weiterflihrenden Therapie. Die Computertomogra-

phie zahlt zu den schnittbildgebenden Verfahren, welches mittels Réntgenstrahlen

-12 -
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computergestutzt transversale Schichten erzeugt. Aus der vorliegenden zweidimen-
sionalen Schichtung kann nachfolgend ein dreidimensionales Bild rekonstruiert wer-
den. Das CT-Geréat besteht aus einer Gentry, welche Generator, Réntgenréhre, Blen-
den-, Kihl- und Detektorsystem beinhaltet, sowie aus einem Patientenlagerungs-
tisch, einem Bedienpult und einem Computer zur Bildverarbeitung. In modernen
Computertomographen erfolgt die Rotation der Rontgenréhre um den Patienten,
und durch ein Blendensystems wird ein schmal begrenzter sowie fecherférmiger
Roéntgenstrahl aus dem Strahlenkegel ausgeblendet. Dadurch wird in der Regel der
gesamte Koérperquerschnitt des Patienten durchstrahlt. Die Detektoren erfassen auf
der Gegenseite die je nach Intensitat des bestrahlten Gewebes abgeschwachten
Rdéntgenstrahlen und setzen diese Information in ein elektrisches Signal um. Im
Computer erfolgt dann die Umarbeitung des Signals in digitale Form als Analogbild.
Die Schwéachungswerte aller Projektionen ergeben gemeinsam durch Uberlagerung
ein Schichtbild, welches rechnerisch durch den Computer erzeugt wird. Um die un-

terschiedlichen Intensitatsgrade des Gewebes digital darstellen zu kénnen, benutzt

Tabelle 2: Dichtewerte im CT in Hounsfield-Einheiten

Gewebe Hounsfield-Einheiten
Lunge -500
Fett -100 bis 0
Wasser 0
Leber (nativ) 40-60
Frisches Blut 70-90
Leber nach Kontrastmittelgabe ca. 150
Spongiosa bis ca. 300
Kompakta 300-1000

Aufsteigende Angabe der Dichtewerte in Hounsfield-Einheiten
Angelehnt an: Diagnostische und Interventionelle Radiologie
(Reith, Vogl and Rummeny, 2011)

man die Hounsfield-Skala (Reiser, Kuhn and Debus, 2011). Die Hounsfield-Skala ist
eine Dichteskala und unterteilt die Schwachungskoeffizienten der Gewebe. Die zwei
BezugsgréBen sind Wasser mit 0 und Luft mit -1000 Hounsfield-Einheiten. Die Dich-

tewerte stellen sich als Graustufen dar, da jedoch das menschliche Auge nur 40

Graustufen unterscheiden kann, erfolgt im CT eine Darstellung mittels Fensterung
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(Reith, Vogl and Rummeny, 2011). Dadurch werden nur zu beurteilenden Organstruk-
turen jeweils eine Graustufe zugeordnet. Dichtewerte oberhalb und unterhalb der
gewahlten Fenstereinstellung werden einheitlich als schwarz oder wei3 abgebildet.
Vergleicht man Gewebe miteinander, sind nach Nomenklatur zwei BezugsgréBen mit
annahernd gleicher Dichte isodens, die BezugsgréBe mit héher Dichte hyperdens

und bei geringerem Dichtewert hypodens (Reiser, Kuhn and Debus, 2011).

2.5.2 CT-Angiographie

Die CT-Angiographie ist ein spezielles Verfahren der Computertomographie, mit der
GeféBe auf angiographische Art dargestellt werden. Dies erfolgt durch die intraven6-
se Gabe von meist 100 ml eines jodhaltigen Réntgenkontrastmittels, welches durch
starke Kontrastbildung im durchflossenen GeféBsystem vendse und arterielle
Strombahnen sichtbar macht. Aufgrund der direkten Sichtbarkeit der GefaBstruktu-
ren kann dadurch eine sichere Aussage Uber Stenosen oder Okklusionen in den flr

die Untersuchung wichtigen Durchflussgebieten getroffen werden (Berlit et al.,
2011).

2.5.3 CT-Perfusion

Die Perfusionsmessung mittels CT beruht auf der Gewebedurchstrémung nach Kon-
trastmittelgabe (Koenig et al., 1998 sowie Nagata and Asano, 1990). Das Kontrast-
mittel reichert sich im Hirngewebe an, was eine temporére Steigerung der Réntgen-
dichte bewirkt. Eine Intensitdtsmessung Uber die Zeit hinweg erlaubt eine Berech-
nung von Perfusionsparametern wie die Time-to-peak, die Mean-Transit-Time, den
Cerebral-Blood-Flow und das Cerebral-Blood-Volume. Unter dem Parameter Time-
to-peak versteht man die Zeit in Sekunden zwischen intravendser Gabe des Kon-
trastmittels bis zum Zeitpunkt der maximalen Anreicherung im Gehirn, erkennbar als
maximale Hyperdensitét. Die Mean-Transit-Time ist die durchschnittliche Zeit in Se-
kunden, in der das Kontrastmittel das gemessene Hirngewebe passiert. Damit ist
der Zeitrahmen gemeint, den das Kontrastmittel braucht, um aus der zufihrenden
Arterie in ein vendses GefaB Uberzutreten. Der Parameter Cerebral-Blood-Flow gibt

an, wie viel Milliliter Blut pro Gramm Hirngewebe pro Minute flieBt. Das Cerebral-
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[miA100cc/min] P

Abbildung 1: CT-Perfusion
Darstellung des Perfusionsdefizits im linken Mediastromgebiet
(Aus dem Institut fir Neuroradiologie am UKS, Leitung: Prof. Dr. W. Reith)

Blood-Volume dagegen misst, wie viel Milliliter Blut pro Gramm Hirngewebe vorhan-
den sind. Sowohl Cerebral-Blood-Flow als auch Cerebral-Blood-Volume sind somit
direkte Parameter der Durchblutung des Hirngewebes. Eine Limitation der CT-Perfu-
sion ist die technische Restriktion der momentan genutzten Scanner, die nur in der
Lage sind, kleine Ausschnitte des Gehirns in einer Messung zu bertcksichtigen. Da-
durch kdnnen Stérungen in der Perfusion auBBerhalb des gemessenen Untersu-

chungsfeldes nicht gesehen werden (Thomalla et al., 2009).

2.5.3 Digitale Substraktionsangiographie

Die digitale Substraktionsangiographie (DSA) ist ein Verfahren der Angiographie. Mit-

tels Réntgenstrahlen und Gabe von jodhaltigem Kontrastmittel erfolgt die Bildge-
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bung Uber zwei digitale Aufnahmen. Ein sogenanntes Maskenbild wird dabei von ei-
nem Fdllungsbild nach Kontrastmittelanreicherung substrahiert, wodurch die alleini-
ge Darstellung der GefaBe erreicht wird (Reiser, Kuhn and Debus, 2011). Sie ist als
rein bildgebendes Verfahren aufgrund der Dauer und dem invasiven Vorgehen der
CTA unterlegen, spielt jedoch eine groBe Rolle in der mechanischen Rekanalisation
bei ischdmischen Schlaganfallen. Die DSA bendtigt einen GefdBzugang, welcher
meist unter Lokalan&sthesie gelegt wird. Am haufigsten erfolgt hierfir die Punktion
der Arteria femoralis, seltener sind die Punktion der Arteria radialis oder der Karotis.
Nach erfolgreicher Punktion der groBlumigen Arterie folgt das Einbringen eines Fih-
rungsdrahtes und das nachfolgende Vorschieben unter Réntgendurchleuchtung. Der
Draht erméglicht die Implantation einer Schleuse, Uber welche die Injektion des Kon-
trastmittels und die Darstellung des GefaBverlaufs erfolgt. Es kann auch auf ein Ka-
thetersystem flr ein nachfolgendes interventionelles Verfahren gewechselt werden.
Nach gezielter Platzierung des Katheters wird eine Dokumentation der arteriellen,
parenchymatésen und vendsen Phase durchgeflihrt (Reith, Vogl and Rummeny,
2011). Dies beinhaltet meist den Ausgangs- und den Endzustand nach Intervention

zur Demonstration des Therapieerfolgs.

2.6 Geschichtlicher Hintergrund

Die erste entscheidende Substanz in der Schlaganfalltherapie ist die Alteplase, auch
gewebespezifischer Plasminogenaktivator genannt. Die amerikanische NINDS 2 (The
National Institute of Neurological Disorders and Stroke rtPA Stroke Study Group,
1995) und die europédische ECASS-Studie von 1995 (Hacke et al., 1995) verglichen
eine Gruppe von Patienten, welche mit rtPA behandelt wurden mit einer Placebo-
gruppe ohne Behandlung. Die Studien zeigten zum ersten Mal eine statistisch signi-
fikante Verbesserung der neurologischen Defizite 3 Monate nach Behandlung in der
mit Alteplase behandelten Gruppe. Damit konnte rtPA als Goldstandard in der
ischdmischen Schlaganfalltherapie etabliert werden. AuBerdem wurden die Aus-
schlusskriterien der NINDS-Studie direkt in den klinischen Alltag als Kontraindikation
fur eine Lysetherapie integriert. Sie bilden bis dato das Fundament fir die Kl der
Lyse. Einige dieser Kontraindikationen sind allerdings heutzutage nicht mehr gtiltig

oder wurden modifiziert. Im Anschluss an die genannten Studien wurden bis 2002
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Tabelle 3: Ausschlusskriterien der NINDS-Studie von 1995

Zeitrahmen nach Erstsymptomatik: >3h

CCT mit Nachweis einer intrakraniellen Blutung

Schlaganfall oder Schadeltrauma innerhalb der letzten 3 Monate

GroBe OP innerhalb der letzten 14 Tage

Intrakranielle Blutung in der Vorgeschichte bekannt

Systole RR >185mmHg oder Diastole RR >100mmHg

Schnell ricklaufige oder kaum neurologische Symptomatik

Symptome ahnlich einer SAB

Gastrointestinale Blutungen oder Blutungen des Harntraktes innerhalb der
letzten 21 Tage

Punktion einer nichtkomprimierbaren Arterie innerhalb der letzten 7 Tage

Epileptischer Anfall im Rahmen des Schlaganfalls

Antikoagulation innerhalb der letzten 48h oder verlangerte Thromboplas-
tinzeit oder Prothrombinzeit >15s

Glukosekonzentration <50 mg/dl oder >400 mg/dl

Aggressive Therapie zur Blutdruckregulation notwendig

zusétzlich ECASS2 (Hacke et al., 1998) sowie ATLANTIS A/B (Clark et al., 1999 und
Albers et al., 2002) publiziert. Patienten wurden hier innerhalb eines Zeitfensters von
6 Stunden mit Actilyse behandelt, und ein klinischer Nutzen war in einem Zeitraum
von 0 bis 4,5 Stunden nachweisbar. Dies konnte in einer Meta-Analyse, welche alle
bisher genannten Publikationen bis auf ECASS2 beinhaltete, zuséatzlich bestatigt
werden (Hacke et al., 2004). Die europaische ECASS3-Studie (Hacke et al., 2008)
sollte die Frage beantworten, inwieweit der suggestive Trend der Meta-Analyse,
dass Patienten in einem Zeitfenster von 3 bis 4,5 Stunden von einer Lyse profitieren,
klinisch reproduzierbar ist. Diese Studie konnte die Fragestellung positiv beantwor-
ten. 2012 wurde dann endlich die 10 Jahre lang laufende IST3-Studie (Sandercock
et al., 2012) publiziert. Diese Arbeit beinhaltete Patienten, bei denen die Lyse in ihrer
Indikation fragwirdig war. Patienten hatten zum Teil ein hohes Alter und einen
Schlaganfall, der zeitlich bis zu 6 Stunden zurlcklag. Nichtsdestotrotz bewies auch
diese Arbeit einen klinischen Nutzen innerhalb von 3 Stunden und eine gute Progno-
se bei Patienten Gber 80 Jahren. Somit sprach nichts dagegen, auch &lteren Patien-
ten mit Hirninfarkt eine Lysetherapie anzubieten. Die kleine EPITHET-Studie (Davis et
al., 2008 und Nagakane et al., 2011) von 2008 zeigte zudem im Missmatch-MRT

-17 -



2. Einleitung

eine Verdopplung der Reperfusion im Hirngewebe mit Reduktion des Infarktareals
und ein funktionell verbessertes Outcome bei Behandlung mit Actilyse innerhalb von
3 bis 6 Stunden. Damit konnte auch ein bildmorphologisches Korrelat der verbesser-
ten Hirnperfusion nach Lysetherapie gezeigt werden. Eine Meta-Analyse all der ge-
nannten Studien mit insgesamt 6756 Patienten (Emberson et al., 2014) konnte zei-
gen, dass Patienten in einem Zeitraum von bis zu 4,5 Stunden nach Schlaganfall-
Erstsymptomatik signifikant von der Lysetherapie profitieren. Damit wurde das Zeit-
fenster, das bis dato Guiltigkeit hat, von der Deutschen Gesellschaft flr Neurologie in
der Leitlinie fUr die rekanalisierende Akuttherapie des ischdmischen Schlaganfalls
(Ringleb et al., 2016) festgesetzt. Eine wichtige Fragestellung in all diesen Studien ist
die des Zeitraums. GemaRB der Aussage ,Zeit ist Hirn“ ist es wichtig, dass die Pati-
enten so schnell wie méglich in das Krankenhaus eingeliefert werden, um innerhalb
eines vorgegeben Zeitraums behandelt werden zu kénnen. Deshalb wurde auch im
Verlauf das Zeitfenster in den Studien immer mehr ausgeweitet, von initial 3 auf bis
zu 6 Stunden. Allerdings gibt es auch Patienten, deren Zeitfenster unklar ist, bei-
spielsweise ein ischdmischer Infarkt wahrend dem Schlaf. Die WAKE-UP-Studie von
2018 (Thomalla et al., 2018) zeigte, dass auf Basis einer MRT-Bildgebung mit Diffu-
sionsmessung der Befund einer ischdmischen Lasion ohne parenchymale Hyperin-
tensitat im FLAIR auf ein Zeitfenster unter 4,5 Stunden bei unklarem Beginn des
Schlaganfalls hindeuten kénnte. Unter Beriicksichtigung dieses Kriteriums konnte
die Arbeit zeigen, dass in der Gruppe der Patienten mit Lysetherapie die Wahr-

scheinlichkeit eines geringen neurologischen Defizits 11,5% héher war als in der

Tabelle 4: Publikationsjahre aller genannten Lysestudien

Publikationsjahr Studie
1995 NINDS 1/2
ECASS
1998 ECASS I
1999 ATLANTIS A
2002 ANTLANTIS B
2008 EPITHET
ECASS llI
2011 IST-3
2018 WAKE-UP
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Placebogruppe. Mit diesem Wissen kénnten zukiinftig auch Patienten mit unklarem
Zeitfenster von einer Therapie mit rtPA profitieren.

Von der intravendsen Schlaganfalltherapie ist die endovaskulére, intraarterielle Inter-
vention zu unterscheiden. Wahrend sich friihe Studien auf die i.v.-Gabe von Altepla-
se konzentrierten, kam die ldee auf, das Thrombusmaterial in der Arterie direkt an-
zugehen. Ein erster Versuch dies zu zeigen war die PROACT-Studie von 1998 (Del
Zoppo et al., 1998), welche die intraartielle Gabe von rekombinanter Prourokinase
mit der intravendsen Heparininfusion verglich. Sie musste allerdings aufgrund des
positiven Ergebnissen der NINDS und ECASS-Studien friihzeitig abgebrochen wer-
den. Trotzdem konnte PROACT zeigen, dass die intraarterielle Applikation von Prou-
rokinase eine Rekanalisation bei Verschluss der A. cerebri media ermédglichen kann.
Die darauffolgende PROACT Il (Furlan et al., 1999) verglich die kombinierte Therapie
mit intravendsem Heparin und intraarterieller Prourokinase mit der ausschlieBlichen
Gabe von Heparin i.v. Die Rekanalisationsraten zeigten einen starken Unterschied
von 66% gegentber 18% zugunsten der Prourokinasegruppe, und sie erzielten zu-
séatzlich einen besseren mRS 90 Tage nach Intervention. Auffallig an dem Studiende-
sign von PROACT ist die Tatsache, dass Substanzen verwendet wurden, die heutzu-
tage kaum mehr Einzug in der Goldstandard-Therapie des ischamischen Schlagan-
falls finden. Dementsprechend konnte auch lange keine Aussage dartber getroffen
werden, ob und inwiefern eine intraarterielle Applikation eines Fibrinolytikums wie
die Alteplase einer intravendsen Gabe Uberlegen ist. Diese Frage sollte die SYN-
THESIS Expansion-Studie (Ciccone et al., 2013) beantworten. Hier wurde die intraar-
tielle direkt mit der intravenésen Gabe von rtPA am mRS gemessen miteinander ver-
glichen. Ein Drittel aller Patienten, bei der eine intraarterielle Applikation erfolgte,
erhielt zusétzlich eine mechanische Thrombektomie. Das Endresultat war erntich-
ternd, einen mRS <1 90 Tage nach Behandlung erzielten 34,8% aller Patienten in der
intravendsen Gruppe, im anderen Kollektiv lag sie bei nur 30,4%. Beide Verfahren
waren relativ sicher mit einem Blutungsrisiko von 6%. Somit war in der SYNTHESIS
Expansion-Studie die intraarterielle der intravendsen Therapie leicht unterlegen.

Das erste Geréat mit einer Zulassung seitens der FDA zur mechanischen Rekanalisa-
tion im Rahmen eines Hirninfarkts war der MERCI-Retriever (Concentric Medical,
Mountainview, CA). Initial dafiir gedacht, fehlplatzierte Coils aus intrazerebralen, ar-

teriellen GefaBen zu fassen und durch Retraktion zu entfernen, entwickelte er sich im

-19 -



2. Einleitung

Verlauf zu einem Geréat, welches fir die Bergung thromboembolischen Materials ge-
eignet erschien. Er besteht aus einer Nickel-Titan-Legierung mit Formgedéachtnis
und einer korkenzieherartigen Grundstruktur. Wird der MERCI auf H6he des Throm-
bus entfalten, fasst er diesen, und kann ihn dann durch ein Retraktionsmandver aus
der Arterie bergen. Durch diese Prozedur erhofft man sich eine Wiederer6ffnung des
verschlossen GeféBes. Die erste Studie, die die Effektivitdt von MERCI zeigen sollte,
war die gleichnamige Arbeit von 2005 (Smith et al., 2005). Sie verglich 151 Patienten
mit einer Thrombektomie mithilfe des MERCI-Retrievers mit dem Kontrollarm aus
der PROACT lI-Studie. Im Gegensatz zu PROACT Il hatten die Patienten hier aber
nicht ausschlieBlich einen Verschluss der A. cerebri media, es wurden auch Patien-
ten mit einer Okklusion in der Vertebralarterie, der Basilarisarterie oder der A. carotis
interna bertcksichtigt. Zusatzlich wurde das Interventionszeitfenster auf 8 Stunden
nach Eintritt der Erstsymptomatik erweitert. In den vorherigen Studien lag sie bei
maximal 6 Stunden flr eine endovaskuldre Behandlung. Gemessen wurden die Re-
kanalisationsraten am TIMI (Khatri et al., 2005), welcher Reperfusionsgrade von 0 fir
keinen und 3 fur einen optimalen Fluss im betroffenen GefaB angibt. Einen TIMI 2-3
erzielten in der Studie 46% aller Patienten mit endovaskuléarer Behandlung und im
Vergleich dazu 18% im Kontrollarm von PROACT IlI. Allerdings wurde der Grenzwert
von MRS <2 im Kontrallarm mit einer Rate von 25% erreicht, die Patienten mit me-
chanischer Thrombektomie mittels MERCI-Retriever erzielten fast den selben Wert
mit 27,7%. Dementsprechend war zu diesem Zeitpunkt und bis 2013 nicht klar, ob
MERCI trotz gutem Revaskularisationsergebnis zu einem klinisch besseren neurolo-
gischen Gesamtbild nach erfolgter Intervention fiihren kénnte. Die systemische Lyse
mit Alteplase war konsequenterweise die einzig bewiesene Schlaganfalltherapie mit
gutem neurologischen Endresultat, im Englischen auch als ,,good neurological out-
come” bezeichnet. Der Grenzwert wurde hierbei haufig mittels mRS mit einem Score
<2 definiert.

Die erste randomisierte Studie, die die Uberlegenheit eines endovaskuléren Eingriffs
mittels eines Retrievers zeigen sollte, war die MR-RESCUE (Kidwell et al., 2013),
welche Uber 9 Jahre lief und 2013 publiziert wurde. Diese Arbeit verglich mechani-
sche Thrombektomieverfahren, in der anfangs MERCI und spéter stentbasierte
Thrombektomiesysteme Nutzung fanden mit der alleinigen intravenésen Applikation

von Alteplase. Zusatzlich wurde im préinterventionellen CT oder im MRT nach einem
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sPenumbra-Muster” gesucht, welches angegeben wurde als ein Infarktkern <90 ml
und einem Areal von <70% in dem sich innerhalb des betroffenen Risikogebietes
prognostisch infarziertes Gewebe befindet. Patienten mit einem gréBeren Infarktkern
oder einer kleinen Penumbra wurden in die Kategorie ,,nicht-penumbral“ aufgenom-
men. Auch in der MR RESCUE-Studie waren die Thrombektomiesysteme der sys-
tematischen Lysetherapie nicht Uberlegen. Dies korrelierte mit den Ergebnissen der
SYNTHESIS-Studie. Unabhéngig von der Prozedur zeigte sich allerdings bei Patien-
ten mit einem ,,Penumbra-Muster in der Bildgebung 90 Tage nach Behandlung ein
gréBeres Kollektiv mit einem mRS <2 mit 14% in der Thrombektomie- und 23% in
der systemischen Lysegruppe. Patienten mit ,nicht-penumbralem® Muster erzielten
diesen Grenzwert nur in 9% und 10% der Félle. Ebenfalls lag das finale Infarktvolu-
men mit Werten von 58,1 ml und 37,3 ml in der Penumbragruppe deutlicher unter
den Volumina der Vergleichsgruppe mit jeweils 172.6 ml und 217 ml.

2013 wurde ebenfalls die Studie IMS Ill (Broderick et al., 2013) publiziert. Diese ver-
glich eine Behandlung mit intravendsem tPA gefolgt von einer mechanischen
Thrombektomie gegentber der alleinigen intravendsen tPA-Gabe. Die Thrombekto-
mie wurde primar mit dem MERCI durchgeflihrt, ein Ausweichen auf alternative Re-
triever oder die zusétzliche Gabe von intraartiellem tPA waren aber Teil des Studien-
designs. Die Thrombektomie war hier der systemischen Lysetherapie in ihrer Sicher-
heit wieder ebenblrtig, und Patienten profitierten von einer gelungenen Rekanalisa-
tion durch einen besseren mRS. In beiden Gruppen waren die Raten flr einen mRS
<2 sehr &hnlich, sie lag bei 40,8% gegenlber 38,7% zugunsten der Thrombekto-
miegruppe. Dies war auch der Grund, weshalb die Studie im Verlauf frih abgebro-
chen wurde. Auch in dieser Arbeit waren die Rekanalisationsraten der mechanischen
Thrombektomie mit 81% sehr hoch, und somit konnte sie zusammen mit SYNTHE-
SIS und MR-RESCUE gute Reperfusionserfolge zeigen. Das Problem dabei war die
Tatsache, dass dies nicht konsequenterweise mit einem besseren neurologischen
Endresultat bzw. einem guten neurologischen Outcome, welcher sich an einem nied-
rigen mRS orientiert, assoziiert war.

Dies sollte sich mit einem neuen System zur Bergung von thromboembolischem Ma-
terial im Gehirn &ndern. Die sogennanten Stent-Retriever gehdren zu einer Gruppe
von Rekanalisationsgeréten, die in ihrem Ablauf dem MERCI-Retriever sehr ahnlich

sind. Sie funktionieren ebenfalls durch eine Entfaltung auf Hé6he des Thrombus ge-
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folgt von einem Retraktionsmandéver, wodurch das Thrombusmaterial im besten Fall
im Retriever hangen bleibt und aus der Arterie transportiert wird. Allerdings ist der
Aufbau des Stent-Retrievers anders, er besteht namlich aus einer netzartigen
Grundstruktur, die Uber ein radiales Kraftibertragungsmuster verfiigt und so sehr
gleichméBig den Thrombus umfasst. Der Name kommt von der Tatsache, dass initial
tatsachlich selbstexpandierende (Koronar-)Stents zur Anwendung kamen, die nicht
wie Ublich in das GefaB gelegt wurden. Stattdessen wurden die Stents dafiir ge-
nutzt, den Thrombus durch ein Retraktionsmandver herauszuziehen. Die zwei ersten
Studien zu dieser Art des Retrievers wurden schon 2012 publiziert, sie heiBen SWIFT
(Saver et al., 2012) und TREVO Il (Nogueira et al., 2012). Die SWIFT-Studie verglich
den SOLITAIRE©-Retriever (Medtronic, Dublin, Irland) mit dem MERCI©-Retriever.
Berucksichtigt wurden Patienten mit bestehender Okklusion nach Standardtherapie
mit rtPA oder solche mit bestehenden Kontraindikationen flir eine intravenése Lys-
etherapie. Sie zeigte, dass der SOLITAIRE-Retriever mit 61% gegentber dem MER-
Cl mit 24% ein deutlich hdhere Rekanalisationsrate von TIMI 2-3 erzielte, ohne die
gewéhlte Grenze von 3 Retraktionsmandvern zu Ubersteigen und ohne die Kompli-
kation einer sICH, also einer symptomatischen intrakraniellen Blutung. Wesentlich
mehr Patienten erreichten mit dem SOLITAIRE ein gutes neurologisches Endresultat
nach 90 Tagen mit einer Rate von 58% gegenuber 33% mit MERCI und auch die
Mortalitat war mit 21% niedriger.

Auch der TREVO-Retriever (Concentric Medical, Mountainview, CA) zeigte in der
gleichnamigen Studie (Jansen et al., 2013) sehr gute Rekanalisationsraten mit einem
TICI >2a von 92% und einem TICI 2b sowie 3 von 78,8%. 55% der Patienten er-
reichten einen mRS von 0 bis 2 und die Mortalitét lag bei 20%. Die zuvor veréffent-
lichte TREVO Il verglich den TREVO-Retriever direkt mit dem MERCI. Der TREVO
zeigte Wiedererdffnungsraten von 86% mit einem TICI zwischen 2 und 3, im Kon-
trast dazu erreichten die Patienten mit MERCI nur 60%. Das Patientenkollektiv, das
mit dem TREVO behandelt wurde, erreichte in 40% der Falle nach 90 Tagen einen
mRS zwischen 0 und 2, in der MERCI-Gruppe lag diese Rate bei 22%. AuBerdem
waren GefaBperforationen mit dem MERCI wahrscheinlicher. Ein statistischer Unter-
schied in der Mortalitat war nicht feststellbar. Damit konnten SWIFT und TREVO /Il
zeigen, dass die Stentretriever dem MERCI-Device zwar Uberlegen sind, allerdings

war immer noch kein Beweis daflr vorhanden, dass eine mechanische Rekanalisati-
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on der intravendsen Lysetherapie Uberlegen ist. Nach MR RESCUE sollte die nieder-
landische MR CLEAN-Studie (Berkhemer et al., 2015) diese Problematik angehen.
Verglichen wurden zwei Gruppen, eine wurde leitliniengerecht mit intravendser Alte-
plase behandelt, die andere erhielt die systemische Lysetherapie und eine darauffol-
gende Thrombektomie. Die Einschlusskriterien beinhalteten Patienten mit einem
proximalen Verschluss in der vorderen Zirkulation, welche innerhalb eines 6 Stunden
Zeitfensters intraarteriell angegangen werden konnte. Die Intervention erfolgte nicht
nur mithilfe eines Stentretrievers, sie schlie ebenfalls die intraarterielle Applikation
von rtPA oder Urokinase, die Thrombusretraktion, die Aspiration sowie die Throm-
busmanipulation mit dem Draht ein. Insgesamt erhielten 81,5% aller Patienten in der
endovaskularen Interventionsgruppe eine Behandlung per retrahierbarem Retriever,
und 10.3% wurden intraarteriell mit einem Fibrinolytikum therapiert. Das Patienten-
kollektiv mit mechanischer Intervention zeigte nach 90 Tagen in 32,6% aller Falle ei-
nen mRS zwischen 0 und 2. Bei den Patienten, die lediglich eine Lyse bekamen, lag
diese Rate bei 19,1%. Auch der NIHSS nach 5 Tagen sprach mit einem Durch-
schnittswert von 8 gegeniber 14 fir die Interventionsgruppe, genauso wie das finale
Infarktvolumen mit 49 ml gegentiber 79 ml. Die Rate an offenen GefaBen im CT nach
Intervention war in der Thrombektomiegruppe mit einem Wert von 75,4% hdher als
in der Lysegruppe mit 32,9%. Die Sicherheit der Prozeduren war in beiden Gruppen
ahnlich, es gab keinen Unterschied in der Mortalitdt oder der Haufigkeit einer sym-
ptomatischen intrakraniellen Blutung.

Ebenfalls 2015 publiziert wurden die ESCAPE (Goyal et al., 2015) und die EXTEND
IA-Studien (Campbell et al., 2015). ESCAPE konzentrierte sich auf Patienten mit ei-
nem akuten ischamischen Schlaganfall in einem Zeitfenster von <12 Stunden sowie
einem NIHSS >5 und einem ASPECTS >5. Diese wurden unterteilt in eine Gruppe
mit leitliniengerechter Therapie inklusive Thrombektomie, optimalerweise mithilfe ei-
nes Stentretrievers, und einer weiteren Gruppe mit Lysetherapie ohne intraarteriellen
Eingriff. In ESCAPE wurden Patienten schnell behandelt, die Zeit in der Interventi-
onsgruppe lag zwischen CT und erstmaliger Reperfusion im Schnitt bei 84 Minuten.
Unter diesem Aspekt der raschen Rekanalisation konnten Patienten in der Throm-
bektomiegruppe in 53% der Félle nach 90 Tagen einen mRS <2 erreichen, in der an-

deren Gruppe lag die Rate bei 29,3%. Die Mortalitat war ebenfalls mit 10,4% ge-
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Tabelle 5: Publikationsjahre aller genannten endovaskularen
Interventionsstudien

Publikationsjahr Studie
1998 PROACT |
1999 PROACT Il
2005 MERCI
2012 SWIFT

TREVO Il
2013 SYNTHESIS
MR RESCUE
IMS I
TREVO
2015 MR CLEAN
ESCAPE
EXTEND IA
SWIFT PRIME
REVASCAT
2016 Metaanalyse HERMES

genuber 19% zugunsten der Interventionsgruppe erniedrigt. Aufgrund der offen-
sichtlichen Effektivitat der Thrombektomie wurde diese Studie friih abgebrochen.
Die EXTEND IA-Studie hingegen sollte untersuchen wie sich ein erweitertes Zeit-
fenster auf die Patienten mit einem akuten ischdmischen Schlaganfall auswirkt.
Hierbei erhielten Patienten mit einem Verschluss in der vorderen Zirkulation nach in-
travendser Gabe mit rtPA ein CT, und wurden anschlieBend evaluiert, um so einzelne
herauszusuchen, die von einer zusatzlichen Thrombektomie profitieren kénnten. Da-
bei wurde in der CT-Perfusionsmessung die ischamische Penumbra mit dem isché-
mischen Infarktkern verglichen. Patienten mit einer ausgepragten Penumbra kamen
far die Thrombektomie infrage. Von den 70 auserwéhlten Patienten erhielten die
Halfte eine mechanische Rekanalisation mit dem SOLITAIRE FR-Stentretriever. 71%
dieser Patienten zeigten 90 Tage nach Behandlung einen mRS <2, in der Lysegruppe
waren es 40%. Auch diese Studie wurde aufgrund der Effektivitat der Stentretriever
frih abgebrochen.

Die letzten zwei Studien im Jahr 2015 waren SWIFT PRIME (Saver et al., 2015) und
REVASCAT (Jovin et al., 2015).

Die SWIFT PRIME-Studie verglich die mechanische Rekanalisation bei vorher gelau-

fener intravendser Lyse mit der alleinigen systematischen Lysetherapie. Auch hier
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erreichten Patienten mittels Thrombektomie plus rtPA in 60% der Félle nach 90 Ta-
gen einen mRS <2, die Vergleichsgruppe erzielte eine Rate von 35%. Beide Therapi-
en waren sich in ihrer Sicherheit ebenburtig.

In der REVASCAT-Studie wurden alle Patienten mit einem isch&mischen Schlaganfall
innerhalb eines Zeitfensters von 8 Stunden berlicksichtigt, und in zwei Gruppen auf-
geteilt. Eine Gruppe mit systemischer Lysetherapie und eine Gruppe mit intravend-
ser Lyse plus Thrombektomie mittels SOLITAIRE. Auch hier war das Ergebnis fir die
Embolektomiegruppe besser, 43,7% gegeniber 28,2% erzielten einen mRS <2. Es
gab keinen Unterschied in den therapiebedingten Komplikationen.

Die 2016 publizierte Metaanalyse mit dem Namen HERMES (Saver et al., 2016) fass-
te abschlieBend alle Patienten der flnf Studien aus dem Jahr 2015 zusammen. Sie
kam zu dem Schluss, dass die leitliniengerechte Therapie inklusive mechanischer
Rekanalisation der alleinigen systemischen Lysetherapie gemessen am mRS nach
90 Tagen Uiberlegen ist, und dass der Vorteil durch die Embolektomie beim Uber-
schreiten eines Zeitraums von Uber 7,3 Stunden nach Erstsymptomatik erlischt. Da-
mit konnten alle finf Studien aus dem Jahr 2015 das Desaster von 2013 Uberwin-
den, und so die Uberlegenheit einer endovaskuldren Behandlung aufzeigen. Im Jahr
2016 kam es im Rahmen dessen auch zur Publikation der Uberarbeitung der deut-
schen Leitlinie zur Akuttherapie des ischdmischen Schlaganfalls (Ringleb et al.,
2016). Die neuen Empfehlungen beinhalten eine Ausweitung des Therapiespektrums
mithilfe von mechanischen Thrombektomiesystemen bei Patienten mit einem Ver-
schluss der vorderen Zirkulation und einem ausgepragten neurologischen Defizit in-
nerhalb eines Zeitfensters von 6 Stunden. Somit war die Etablierung der Embolek-

tomie auch in Deutschland offiziell geschafft.

2.7 Anatomie der vorderen Zirkulation

Da sich diese Arbeit mit thromboembolischen Verschllssen der Arteria cerebri
media auseinandersetzt, wird im folgenden die Anatomie der ACM und insgesamt
der vorderen Zirkulation des Circulus arteriosus Willisi in ihrer hdufigsten anatomi-
schen Konfiguration dargestellt.

Grundlegend wird das Gehirn aus vier groBen Arterien versorgt, diese sind die bei-

den Arteriae carotis internae und die beiden Arteriae vertebralis. Den vorderen Hirn-
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kreislauf bildet die ACI der jeweiligen Seite. Sie entspringt aus der Arteria carotis
communis, die wiederum ihren Ursprung rechts im Truncus brachiocephalicus und
links im Aortenbogen hat. Die Arteria carotis interna zieht komplett ohne Abgange in
die Schadelbasis, durchlauft sie dort in ihrem eigenen Kanal und tritt im Sinus
cavernosus aus. Auf dieser Hohe bildet sie auch das sogenannte Karotissiphon. Ihre
Endéaste sind die Arteria cerebri anterior, welche nach vorne hin Uber die Arteriae
communicans anteriores miteinander verbunden sind, sowie die Arteria cerebri

media.

Abbildung 2: Zerebrale GefaBe in der TOF-MRA
AV: Arteria vertebralis, AB: Arteria basilaris, ACP: Arteria cerebri posterior,
ACI: Arteria carotis interna, ACM: Arteria cerebri media, ACA: Arteria
communicans anterior, ACA: Arteria cerebri anterior
(Aus dem Institut fir Neuroradiologie am UKS, Leitung: Prof. Dr. W. Reith)

Die A. cerebri anterior lauft Gber das Chiasma opticum hinweg, gibt ihren zuvor ge-
nannten Ast fUr die vordere Anastomosierung ab, und zieht anschlieBend in den In-
terhemispharenspalt, um von dort aus auf der Dorsalseite des Balkens ihre Endaste,

die A. pericallosa und die A. callosomarginalis, abzugeben. Die A. cerebri anterior
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wird in das A1- und das A2-Segment eingeteilt, das A1-Segment wird definiert als
der Anteil der Arterie vor Abgang der A. communicans anterior, das A2-Segment
wird definiert als der Anteil nach dem Abgang. Die ACA versorgt vorwiegend Frontal-
und Parietallappen.

Die A. cerebri media ist das starkste Gefa3 des Gehirns und als z&hlt als die am h&u-
figsten betroffene Arterie bei einem ischamischen Schlaganfall (Shi et al., 2010). Sie
folgt dem natlrlichen Verlauf der Arteria carotis interna und zieht nach lateral zwi-
schen Temporallappen und Inselrinde in die Fossa lateralis. Zuvor gibt die ACM auf
Hohe der Basalganglien die Arteriae lenticulostriatae ab (Trepel, 2015).

Sie kann insgesamt in 4 Segmente unterteilt werden. Das horizontale bzw. spheno-
idale M1-Segment erstreckt sich von der Karotisbifurkation nach lateral in die Fossa
Slyvii, auf dessen Héhe eine weitere Aufteilung in zwei Aste erfolgt. Hier beginnt an
der Grenze der Inselschwelle das insulare M2-Segment, das mit ihrem Truncus su-
perior et inferior die Inselrinde versorgt. Das operkuldre M3-Segment beginnt im
Sulcus circularis insulae und endet auf der Oberflache des Sulcus lateralis. Zuletzt
ist das corticale M4-Segment zu nennen, welches Uber die Oberflache der Fossa
Slyvii hinweg die corticale Oberflache der zerebralen Hemisphére versorgt (Gibo et
al., 1981).

2.8 Schlaganfallsymptomatik innerhalb des vorderen Stromgebiets

Der Schlaganfall charakterisiert sich typischerweise durch ein neurologisches Defizit
mit pl6étzlicher Erscheinung. Da die Ursache zumindest bei ischdmischer Genese in
einem Verschluss einer oder mehrer hirnversorgenden Arterien liegt, ist nicht von ei-

nem einheitlichen klinischen Bild auszugehen. Der Patient kann sich also, je nach

Tabelle 6: Infarkt-Subtypen nach OCSP

Klinische Kategorie Wahrscheinlichkeit
Totaler Infarkt der vorderen Zir- 25 %
kulation
Partieller Infarkt der vorderen 18 %
Zirkulation
Lakunarer Infarkt 40 %
Infarkt der hinteren Zirkulation 17 %
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Lokalisation des Verschlusses, mit unterschiedlichen pathologischen Erscheinungen
prasentieren. Die Subtypen der Verschlisse wurden im Oxfordshire Community
Stroke Project (Tei et al., 2000) beschrieben, sie finden sich in Tabelle 6.

Um die klassischen Symptome beim akuten Infarkt bestmdglich einzuordnen, ist
eine Unterteilung je nach betroffenem Stromgebiet notwendig. Durch den Ausfall
von spezifischen Hirnfunktionen ist die Zuordnung zu einem betroffenen Hirnareal
mdglich. Diese ist jedoch in der Praxis nicht immer eindeutig. Oft klagen Patienten
bei Auftreten des Insults Gber Schmerzen im Bereich des Kopfes, des Gesichts oder
des Nackens, allerdings ist der ischdmische Schlaganfall nicht gezwungenermaBen
ein schmerzgebundenes Geschehen (Musuka et al., 2015).

Die drei wichtigen GefaBe der vorderen Zirkulation sind die Arteria carotis interna,

die Arteria cerebri media und die Arteria cerebri anterior.

1. Arteria carotis interna (ACI)

Die ACl ist als hirnversorgende Arterie Bestandteil des vorderen Stromgebiets und
versorgt neben dem Gehirn auch das Auge. Dies erfolgt Uber die A. ophtalmica als
eine ihrer Aste. Okklusionen oder Stenosen der ACI fiihren bei noch teilweise vor-
handener Durchblutung zu einer TIA oder einer Amaurosis fugax. Bei ausgepragten
Okklusion der ACI kann es zur einseitigen Sehstdrung mit folgendem Retinainfarkt
kommen, was bei langdauernder Ischamie zur Erblindung des Auges fihrt. Ebenfalls
ist eine kontralaterale Hemisymptomatik mit neuropsychologischen Aufféligkeiten
moglich. Das Vorliegen beider Symptome ist selten und wird als okulozerebrales

Syndrom bezeichnet. (Mattle and Mumenthaler, 2010)

2. Arteria cerebri media (ACM)

Ein Verschluss der ACM resultiert im sogenannten Media-Syndrom. Diese beschreibt
eine kontralaterale sensomotorische brachiofazial betonte Hemiparese und eine
mogliche kontralaterale homonyme Hemianopsie je nach Ausbreitung der Ischamie.
Auch neuropsychologische Auffalligkeiten sind beschrieben. Da die ACM bilateral
vorliegt, kommt es je nach betroffener Hemisphéare zu weiteren klinischen Sympto-

men. Betrifft die Okklusion die linke ACM, folgt ein Insult der bei den meisten Men-
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schen als dominante geltenden linken Hemisphére. Sie beinhaltet bei Dominanz das
Sprachzentrum, und imponiert im Rahmen einer Ischamie als Aphasie mit motori-
schem Defizit bei Beteiligung des Broca-Zentrums sowie einer Stérung des Sprach-
verstédndnisses bei betroffenem Wernicke-Sprachzentrum. Auch eine Apraxie ist
mdglich. Bei Befall der rechten ACM kann der Funktionsausfall der rechten Hemi-
sphére in einem unilateralen Neglect sowie einer Anosognosie resultieren. Weitrei-
chende Ischdmien im Stromgebiet der ACM kdnnen zudem bei Beteiligung von
Hirnarealen, welche die Augenmotilitat ansteuern, zu einer Déviation conjuguée zur
Seite der Lasion flhren (Dittrich, 2011).

3. Arteria cerebri anterior (ACA)

Be einem seltenen isolierten Verschluss der Arteria cerebri anterior kommt es zu ei-
ner motorisch betonten kontralateralen Hemiparese der Beine. Gelegentlich zeigt
sich auch eine ataktische Stérungen zur Gegenseite, bei linksbetontem Infarkt eine
Apraxie. Auch eine Apathie, eine Abulie und eine Harninkontinenz sind beschrieben
(Mattle and Mumenthaler, 2010).

2.9 Kernproblematik der Arbeit

Der akute ischdmische Schlaganfall, der mit groBer Haufigkeit das Stromgebiet der
Arteria cerebri media (ACM) betrifft, gehort zu den fiihrenden Faktoren fir eine blei-
bende Behinderung und Mortalitédt im hohen Alter. Hauptursache der Ischamie ist ein
thromboembolischer Verschluss der Hirnarterie. In den letzten Jahren hat sich neben
der intravendsen Thrombolyse auch die mechanische Thrombektomie als endovas-
kulares Verfahren bei schweren Verlaufen sowie proximaler Okklusion etabliert. So-
wohl die Thrombolyse als auch die Thrombektomie zeigen als Verfahren eine hohe
Sicherheit sowie einen guten Therapierfolg in der Akuttherapie. Eine groBe Rolle in
der Therapieentscheidung spielt die genaue Thrombuslokalisation im betroffenen
GefaB. Wahrend proximalere Verschlisse eher thrombektomiert werden, ist bei dis-
talen Okklusionen eine alleinige intravenése Thrombolyse oft Therapie der Wahl. Ziel
dieser Arbeit war es, die Rolle der Thrombusdistanz, definiert als Strecke zwischen
Karotis-T und Beginn des Thrombus in der Arteria cerebri media, fur die beiden Be-

handlungsmoglichkeiten zu untersuchen. Zu diesem Zweck wurde die Thrombusdis-
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tanz hauptséchlich in Relation mit der neurologischen Symptomatik sowie mit Kom-
plikations- und Mortalitdtsraten gesetzt. Hauptfragestellung war hierbei, ob die Dis-
tanz einen Einfluss auf den Therapieerfolg hat, und ob es Unterschiede in der Be-
handlungsmodalitat gibt. Folgende Fragen und Aspekte sollten hierbei beriicksich-

tigt werden:

1. Welchen Einfluss hat die Thrombusdistanz auf die neurologische Aufnahmesym-
ptomatik? Sind Patienten mit einem proximalen Verschluss schwerer betroffen als

Patienten mit einer peripheren Okklusion?

2. Welchen Einfluss hat die Thrombusdistanz auf das neurologische Outcome nach

Entlassung bzw. 90 Tage nach Behandlung?

3. Falls ein Einfluss der Thrombusdistanz auf den Therapieerfolg besteht, ist dieser

unabhangig von der Behandlungsart?

4. Gehen proximale oder distale Verschlisse mit einer hdheren Komplikationsrate

einher?

5. Gehen proximale oder distale Verschllsse mit einer héheren Mortalitatsrate ein-

her?

6. Welchen Einfluss hat die Thrombusdistanz auf die Verweildauer der Patienten im
Krankenhaus ? Geht eine niedrige TD mdglicherweise mit einem l&angeren Kranken-

hausaufenthalt einher?

7. Welche Rolle spielt die Thrombusdistanz wahrend der Thrombektomie, gehen be-
stimmte Distanzen mit einer hbheren Rate an Retraktionsmandvern einher, weil die

Rekanalisation erschwert sein kénnte?
8. Besteht eine Korrelation zwischen Thrombusdistanz und periinterventioneller

Thrombusverschleppung in die Periphere des selben Segments mit eventuell wieder

auftretender Okklusion in einem distaleren Abschnitt?
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3. Material und Methode

3.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv umschlieBt insgesamt 108 Patienten, die in einem Zeitraum
vom 11.04.2014 bis zum 15.07.2018 mit der Diagnose eines ischdmischen Schlag-
anfalls retrospektiv rekrutiert wurden. Alle Patienten wurden am Universitatsklinikum
des Saarlandes in Homburg (UKS) behandelt und erhielten eine bildgebende Dia-
gnostik in der Abteilung flr Neuroradiologie. Dabei konnten sie jederzeit mit einer
maximalmadglichen Versorgung Uber qualifizierte Notérzte, Neurologen, Neuroradio-
logen, Neurochirurgen und Anésthesisten rechnen und profitierten somit in jeder
Phase der Behandlung von dem gesamtheitlichen Therapieangebot der Klinik. Das
Patientenkollektiv besteht aus 2 Gruppen, 54 Personen bekamen nur eine systemi-
sche Lysetherapie und gehéren zur Gruppe IVT. Die andere Halfte wurde per Sten-
tretriever thrombektomiert und gehért zur Gruppe SBT. Alle Patienten wurden zudem
entweder der spezialisierten Stroke Unit oder der neurologischen Intensivstation zu-
gefuhrt.

Die Diagnostik lief priméar Uber ein natives cCT mit zusé&tzlicher CTA und CT-Perfusi-
onsmessung zum Ausschluss einer intrazerebralen Blutung sowie der Abklarung ei-
ner noch mdéglichen Therapie bei unklarem Zeitfenster. Nach erfolgter Bildgebung
wurden alle Patienten gemaB der DGN-Leitlinie ((Veltkamp et al., 2012 und Ringleb
et al., 2016) therapiert.

3.1.1 Patientenakquirierung

Die Patienten fir die Thrombektomie und die Thrombolyse wurden auf zwei unter-
schiedliche Arten gesucht. Alle Interventionen, die an der Uniklinik in Homburg in der
Abteilung fir Neuroradiologie durchgeflihrt werden, sind im hausinternen Angiolo-
giebuch eingetragen. Alle 54 Patienten mit einem thromboembolischen Verschluss
der A. cerebri media, die vom 28.08.2017 bis zum 15.07.2018 die Einschlusskriterien
erflllten und in diesem Buch aufgeflhrt wurden, konnten in die Arbeit einflieBen. Das
restliche Patientenkollektiv wirde tUber die DRG-Codierung systemische Thromboly-
se aus dem Klinikinformationssystem SAP (SAP SE, Walldorf, Deutschland) heraus-

gefiltert. Aus 387 Patienten konnten dann schlussendlich 54 Personen herausge-
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sucht werden, die die Einschlusskriterien fur die Lysegruppe erfiillten. Bei allen er-
fassten Patienten lag somit der Zeitraum zwischen dem 11.01.2014 und dem
18.02.2018.

3.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Alle Patienten , die innerhalb des Zeitraums von flnf Jahren in die Studie einge-
schlossen wurden, mussten bestimmte Einschlusskriterien erflllen. Grundlage dabei
war die Diagnose des ischdmischen Schlaganfalls, wobei die Ursache eine einseitige
Okklusion der A. cerebri media sein musste. Bei Aufnahme erfolgte immer eine
Quantifizierung des neurologischen Defizits Uber den NIHSS sowie den mRS (Van
Swieten et al., 1988). In der Bildgebung erfolgte neben dem CT ebenfalls eine CT-
Angiographie, um die genaue Lokalisation des Thrombus darstellen zu konnen. Aus
dem CTA heraus musste dann die Messung der Thrombusdistanz ausgehend vom
Karotis-T bis zur Kontrastmittelaussparung mithilfe der des hausinternen PACS
SECTRA (Sectra, Linképing, Schweden) mdglich sein. Die Indikation zur Thromboly-
se oder Thrombektomie mit oder ohne vorausgeganger Lyse erfolgte dann nach Ab-
sprache zwischen Neurologe und Neuroradiologe auf Basis des Bildbefunds, der kli-
nischen Symptomatik und der Komorbiditat des Patienten. Das hauseigene Notfall-
protokoll der neurologischen Klinik in Homburg (Leitung: Prof. Dr. K. FaBbender) de-
finiert Lysekriterien mit absoluten und relativen Kontraindikationen, bei dem eine
Ubereinstimmung zu einer Entscheidung gegen die Lyse resultieren kann. Die abso-
luten Kontraindikationen nach Homburger Protokoll sind:

- ein Zeitraum seit Symptombeginn >4,5 Stunden

- eine Entbindung in den letzten 10 Tagen

- das Vorliegen einer bakteriellen Endo-/Perikarditis oder einer Meningitis

- eine schwere Lebererkrankung oder eine akute Pankreatitis

- vorliegende nicht verheilte gastrointestinale Ulzera oder Osophagusvarizen
- ein arterielles intrakranielles Aneurysma oder eine bekannte AVM

- ein nicht behandelbarer RR systol. >185 mmHg, diastol. >110 mmHg

- Symptome einer SAB/ICB

- eine Hirnblutung im cCT/MRT
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- eine Hirnblutung in der Anamnese

- eine manifeste oder kurz zuriickliegende schwere Blutung

- eine intrakranielle oder intraspinale OP in den letzten 3 Monaten

- die Einnahme von Phenprocoumon mit einem INR >1,7

- die Einnahme von Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban in den
letzten 48 Stunden

- eine wesentliche Blutgerinnungsstérung innerhalb der letzten 6 Monate

Die relativen Kontraindikationen nach Homburger Protokoll sind:

- ein unklares Zeitfenster oder ein Wake-up-Stroke

- ein Alter <18 oder >80 Jahre

- ein schweres Mediasyndrom

- eine Thrombozytenzahl <100000 p/L

- eine Heparingabe <48 Stunden und eine PTT-Verlangerung

- eine Blutglukose <50 mg/dl oder >400 mg/dI

- ein Schlaganfall innerhalb der letzten 3 Monate

- das Vorliegen eines geringfligigen neurologischen Defizits oder eine rasche
Besserung

- ein Krampfanfall bei Symptombeginn

- eine vorausgegangene groBere Operation oder ein schweres Trauma
innerhalb der letzten 3 Monate

- eine Neoplasie mit hohem Blutungsrisiko

- das Vorliegen eines Diabetes Mellitus mit Schlaganfall in der Anamnese

- ein Schadelhirntrauma in den letzten 3 Monaten

- eine kurz zuriickliegende (<10 Tage) traumatische externe Reanimation

- die Punktion eines nicht komprimierbaren BlutgefaBes (bspw. V. subclavia)

War der Patient auf Basis dieser Kriterien fur eine Therapie zugelassen und erflillte er
die jeweiligen Zeitfenster von 4,5 Stunden fir die systemische rtPA-Gabe oder 6
Stunden fur die Embolektomie, musste entschieden werden ob eine intravendse
Lysetherapie, eine mechanische Thrombektomie oder ein Bridging-Konzept mit bei-

den Verfahren Anwendung findet. Die Entscheidung basierte im Grunde auf der De-
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tektion eines groBen GefaBverschlusses, im englischen auch ,large vessel occlusi-
on“ genannt, und dem neurologischen Defizit, welcher mittels der genannten Scores
bestimmt wurde. Liegte eine LVO mit proximaler Okklusion vor, und zeigte der Pati-
ent einen NIHSS >6, konnte die mechanische Intervention in die betroffene A. cere-
bri media erfolgen. Bei peripheren GefaBverschlissen erfolgte keine endovaskulére
Behandlung. Nicht bei allen Patienten war eine genaue Zuordnung des Symptombe-
ginns moglich. Fur diese wurde in der CT-Perfusionsmessung eine Bestimmung der
Penumbra durchgefiihrt. Zeigten die Patienten einen kleinen Infarktkern und noch
genug potenziell zu rettendes Hirngewebe, konnte auch in diesen Féllen die Thera-

pie noch erfolgen.

3.2 Datenerhebung

Alle fur die Arbeit notwendigen Daten wurden aus dem SAP, aus den Bildbefunden
des PACS oder aus digital archivierten Patientenakten enthommen. Zeitangaben wie
die Ankommenszeit, Behandlungsdauer und auch der Entlassungstag konnte aus
den digitalen Schlaganfallprotokollen entnommen werden. Das Risikoprofil jedes Pa-
tienten wurde aus den Patientenakten und den Arztbriefen entnommen. Komplika-
tionen und Therapieverlaufe waren jederzeit aus dem PACS und den Entlassbriefen
entnehmbar. Alle Angaben wurden direkt von erfahrenen Neurologen und Neurora-
diologen gemacht und als solche Gbernommen. Unklare Bildmorphologien wie L&si-
onsgréBen, genaue Infarktlokalisationen oder auch postinterventionelle Blutungen
wurden mit betreuenden Neuroradiologen besprochen, sofern sie nicht direkt aus
den Befunden des PACS interpretierbar waren. Auch die Rekanalisierungserfolge der
Thrombektomie konnten aus den Interventionsberichten entnommen werden. Die
Thrombusdistanz, also die Tiefe des verschlossenen GefaBes ausgehend von der
intrakraniellen Karotisbifurkation, und die Thrombusverschleppung im selben GefaB-
stromgebiet wurden eigenstandig erhoben. Auch der mRS nach 90 Tagen wurde in
der Thrombektomiegruppe eigenverantwortlich Gber ein Telefonat mit dem Patienten

und dessen Verwandten bestimmt.
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3.2.1 Auflistung der erhobenen Parameter

Allgemeine Patientenkriterien

Risikofaktoren &
Komborditat

Atiologie

Modifizierte Rankin-Skala

NIHSS
Diagnostik
Bildbefund
Therapieart

Thrombektomie
(spezifische Parameter)

Thrombolyse
(spezifische Parameter)

Komplikationen

Behandlungszeitraume

Tabelle 7: Erfasste Parameter

Alter
Geschlecht
Aufnahmeart

Vorhofflimmern
Arterielle Hypertonie
Diabetes Mellitus
Hypercholesterindmie
Koronare Herzkrankheit
Fruherer Schlaganfall

TOAST-Klassifikation

Bei Aufnahme
Bei Entlassung
90 Tage nach Behandlung (nur Thrombektomie)

Bei Aufnahme

CCT
CTA
CT-Perfusion

Betroffenes Segment der A. cerebri media
Thrombusdistanz

Intravendse Thrombolyse
Mechanische Thrombektomie

,Door-to-Groin“-Zeit
,Groin-to-first-Reperfusion“-Zeit
Vorausgegangene Thrombolyse: Ja/Nein
Anzahl der Retraktionsmandver
Thrombusverschleppung in die Peripherie
Rekanalisationserfolg gemessen am TICI

»,Door-to-Imaging“-Zeit
,Door-to-Needle“-Zeit

Intrazerebrale Blutung
Dekompensation des Hirndrucks
Aspirationspneumonie

Aufnahmezeit ab Symptombeginn bis Eintreffen
Liegedauer im Krankenhaus

Flr die objektive Darstellung des Therapieerfolges wurden mehrere klinische Para-

meter retrospektiv erhoben. Das neurologische Outcome in Abhéngigkeit von der

Thrombusdistanz stellt den primaren Endpunkt dieser Arbeit dar. Dieser wurde an-

hand von klininischen Untersuchungen unter Verwendung des NIHSS bei Aufnahme

und mithilfe des mRS bei Aufnahme, nach Entlassung und in der Thrombektomie-

gruppe nach 90 Tagen bestimmt, um die Verbesserung des neurologischen Defizits
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in quantifizierbarer Form darstellen zu kénnen. Die Bestimmung der Thrombusdis-
tanz erfolgte Uber die CT-Angiographie.

Als Sicherheitsendpunkte wurden in dieser Arbeit zwei Parameter bestimmt. Es han-
delt sich dabei um das Auftreten einer intrazerebralen Blutung mit und ohne Sym-
ptomatik und einem schlaganfallbedingten Tod nach Behandlung wéhrend des
Krankenhausaufenthaltes. In der Thrombekomiegruppe konnte die postinterventio-
nelle Mortalitat zuséatzlich bis zu einem Zeitraum von 90 Tagen nach Intervention ver-
folgt werden. Ergénzend wurden auch andere Komplikationen, die im Rahmen des
Schlaganfalls auftreten kdnnen, berlcksichtigt. Diese sind das Auftreten einer De-
kompensation des Hirndrucks sowie eine postinterventionelle oder durch Schluck-
stérungen aufgetretene Aspirationspneumonie. Als thrombektomiespezifische Si-
cherheitsparameter wurden zudem die Anzahl der Retraktionsmandver und das Vor-
kommen einer periinterventionellen Thrombusverschleppung in die Peripherie be-
stimmt.

Sekundére Parameter fir den Therapieerfolg stellen in dieser Arbeit der Rekanalisa-
tionsgrad nach Intervention anhand des TICI und die fur die Therapie relevanten ein-
zelnen Zeitraume dar. In der Thrombolysegruppe wurde hierfir die ,,Door-to-Ima-
ging“- und die ,,Door-to-Needle“-Zeit bestimmt, in der Thrombektomiegruppe hin-
gegen die ,,Door-to-Groin“- und ,,Groin-to-first-Reperfusion“-Zeit. In Tabelle 7 sind

alle erhobenen Parameter einzeln dargestellt.

3.3 Rekanalisierende Therapie

Nachdem ein GroBteil der Patienten mittels Transport durch den Rettungsdienst mit
der Verdachtsdiagnose eines Schlaganfalls innerhalb des Lysezeitfensters in der Kili-
nik eintrafen, erfolgte im Rahmen des ,,Stroke-Room-Konzepts® die Therapieent-
scheidung. Diese basiert auf einer Zusammenarbeit von Notérzten, Neurologen und
Neuroradiologen, welche sich vor dem CT treffen um gemeinsam mittels klinischer
Evaluation und nachfolgender Bildgebung Uber die Indikation zur Lyse und Throm-
bektomie zu entscheiden. Da die bildgebende Diagnostik eine CTA sowie eine CT-
Perfusion beinhaltet, ist vor der Therapie die genaue Lokalisation des Verschlusses
schon bekannt (Yilmaz, Mihl-Benninghaus und Reith, 2016).
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Abbildung 3: Typische Befunde beim ischdmischen Infarkt
50 jahriger Patient prasentierte sich mit Aphasie und Hemiplegie rechts mit Erstsympto-
matik vor 1 Stunde a,b) keine Blutung und Demarkierung sichtbar, hyperdenses Mediazei-
chen (weiBer Pfeil) ¢) in der CTA zeigt sich eine Kontrastmittelaussparung auf Hohe des
linken M1-Segments
(Aus ,,Akutbehandlung des ischamischen Schlaganfalls“ in: Der Radiologe, Springer Medi-

zin, von Yilmaz und Reith, 2012)

Abbildung 4: Gegen eine Lyse sprechende Befunde
a) demarkierte Ischamie im linken Mediastromgebiet (weiBer Pfeil) und alte Ischamie
rechts (schwarzer Pfeil) b) Einblutung in die Stammganglien ¢) Subarachnoidalblutung
(Aus ,,Akutbehandlung des ischdmischen Schlaganfalls“ in: Der Radiologe, Springer Medi-
zin, von Yilmaz und Reith, 2012)

3.3.1 Standardprozedere der Thrombolyse

Die Thrombolyse erfolgte bei allen Patienten durch intravendse Gabe von Alteplase
Uber eine Venenverweilkanile. Dabei betrug die Dosierung 0,9 mg/kg Kérpergewicht
mit einer Maximaldosis von 90 mg. GemaB der DGN-Leitlinie (Veltkamp et al., 2012)
wurden 10% des Medikaments Uber einen Bolus verabreicht, der Rest wurde tber

eine Stunde Uber einen Perfusor infundiert.
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3.3.2 Standardvorgehen bei Thrombektomie mittels DSA

Nach gelaufenem CT und Indikationsstellung zur Thrombektomie wurde der zustan-
dige Interventionalist und das Anasthesie-Team zur Allgemeinanésthesie mit Intuba-
tionsnarkose informiert. Vor der Intervention erhielten einige Patienten eine intrave-
ndse Lysetherapie mittels rtPA, dieses Konzept wird auch als ,,bridging“ bezeichnet.
Nachdem der Patient im Katheterlabor vorbereite wurde, erfolgte die Intervention
durch einen erfahrenen Neuroradiologen und in der Regel zwei weiteren Kollegen in
der Facharztausbildung. Das bildgebende Verfahren fir die Thrombektomie ist die
digitale Substraktionsangiographie. Der erste Schritt der Thrombektomie ist die
Punktion der Arteria femoralis communis mit anschlieBendem Einfihren einer kurzen

Abbildung 5: Thrombektomie eines M1-Verschlusses in der DSA
linke Bilderreihe: Ansicht von vorne (a.p.), rechte Bilderreihe: Ansicht von der Seite (lateral)
Vergleich des Zustandes vorher (obere Bilder, deutliche KM-Aussparung) mit nachher (unte-
re Bilder, deutliche Reperfusion nach Wiedereréffnung der Okklusion)
(Aus dem Institut fur Neuroradiologie am UKS, Leitung: Prof. Dr. W. Reith)
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Schleuse und nachfolgendem Wechsel auf eine lange Schleuse. Durch die Verwen-
dung eines 0,035-inch-Flhrungsdrahts kann Letztere in der Aorta descendens plat-
ziert werden. Am Universitatsklinikum des Saarlandes wird in der Regel eine 6F-
Schleuse fur GefaBverschllsse der vorderen Zirkulation verwendet. Durch die
Schleuse wird ein Selektivkatheter im Aortenbogen platziert, mit welchem dann eine
Sondierung des verschlossenen GefaBes erfolgen kann. Dafiir wird in der Regel ein
Sidewinder- oder ein Vertebralis-Katheter benutzt. Mit dem Flhrungsdraht werden
anschlieBend Selektivkatheter und die Schleuse im okkludierten GefaB platziert.
Daraufhin kann die Ubersichtsaufnahme des Ausgangsbefundes in der DSA erfol-
gen. Ist der GefaBzugang durch die Schleuse etabliert, erfolgt nachfolgend die Plat-
zierung des Mikrokatheters mithilfe eines Mikrodrahtes im ZielgefaB (Yilmaz, Mihl-
Benninghaus und Reith, 2016). Die Zwischenschaltung eines Intermediate-Katheters
ist in diesem Schritt méglich, um beispielsweise die Dauer der Intervention zu ver-
kirzen (Muhl-Benninghaus et al., 2016). Der zuvor genannte Mikrodraht wird Gber
den Verschluss hinausgeschoben und kommt hinter der Okklusion zum Liegen. Der
nachste Schritt ist das Hinterherschieben des Mikrokatheters, der bei sicherer Lage
als Schiene fur den Stentretriever agiert. Daflr wird der Mikrodraht aus dem Mikro-
katheter entfernt, und der Stentretriever in Letzterem platziert. Die Entfaltung des
Stentretrievers erfolgt durch das Zurlickziehen des Mikrokatheters. Der Retriever
greift den Thrombus und wird nach einer Wartezeit von 3 Minuten unter stetiger
Aspiration am Intermediate-Katheter, beispielsweise durch eine 30-ml-Spritze, zu-
rickgezogen. Durch dieses Mandver gelingt normalerweise die Bergung des gesam-
ten Thrombusmaterials. Bei erfolglosem Thrombektomieversuch kénnen weitere Re-
traktionsmandver durchgefiihrt werden. Im Anschluss wird in einer Kontrollserie die

regelrechte arterielle Durchblutung tUberprift (Yilmaz, Mihl-Benninghaus und Reith,

Abbildung 6: Solitaire©-Stentretriever mit Thrombusmaterial
(Aus dem Institut fir Neuroradiologie am UKS, Leitung: Prof. Dr. W. Reith)
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2016). Hierbei ist vor allem wichtig, dass die Reperfusion ganzheitlich zur Darstel-
lung kommt, also optimalerweise keine Kontrastmittelaussparung mehr vorhanden
ist, und dass die Durchblutung im besten Fall nicht zeitlich verzdgert ist, also der
Perfusionsstrom keine Verlangsamung zeigt. Abschliessend werden die Katheter-
und Schleusenmaterialen aus dem Korper des Patienten entfernt, die Punktionsstel-
le mithilfe eines Angio-Seals (Terumo Medical, Tokyo, Japan) verschlossen und mit

einem Druckverband umwickelt. Damit ist die Behandlung abgeschlossen.

3.3.3 Komplikationen und Risiken der Behandlung

Insgesamt wurden drei wesentliche Komplikationen bei der Therapie des ischami-
schen Schlaganfalls berticksicht. Diese sind die postinterventionelle und postthrom-
bolytische intrazerebrale Blutung, die Dekompensation des Hirndrucks sowie die
Aspirationspneumonie.

Die wohl gefiuirchtetste Komplikation nach Behandlung mit intravendser Alteplase

und der mechanischen Thrombektomie ist das Auftreten einer symptomatischen in-

Abbildung 7: Patient mit Entlastungskraniotomie nach mechanischer Thrombek-
tomie
53 jéhriger Patient prasentierte sich mit einer Okklusion der ACM re. am Vortag
a 1 Tag nach Intervention, Mittellinienverlagerung bei ausgepragter
Einblutung auf Héhe der Basalganglien rechts
b Zustand nach Entlastungskraniotomie, deutliche Schwellung des Hirngewebes
(Aus dem Institut fir Neuroradiologie am UKS, Leitung: Prof. Dr. W. Reith)

- 40 -



3. Material und Methode

trakraniellen Hdmorrhagie, auch sICH genannt. Sie geht mit einer hohen Mortalitat
einher und verschlechtert die Prognose des betroffenen Patienten. Die Definitionen
fur die sICH sind unterschiedlich, sie beinhalten aber alle zwei wesentliche Grund-
faktoren. Diese sind zum einen die klinische Prasentation des Patienten, die mit ei-
ner Verschlechterung des neurologischen Defizits nach Behandlung einhergeht, so-
wie der radiologische Befund, welcher eine neu aufgetretene Blutung zeigt. Die Blu-
tung selbst kann nach den Kriterien aus der 1999 publizierten ECASS | Studie (Fio-
relli et al., 1999) in 4 Subtypen unterteilt werden.

Tabellen 8: Radiologische Klassifikation der postinterventionellen intrakraniellen
Blutung auf Basis von ECASS

Klassifikation der Hamorrhagie Radiologischer Befund

Hamorrhagische Infarzierung Typ | Kleine hyperdene petechiale Einblutungen
(HI-1) ohne raumfordernden Effekt

Hamorrhagische Infarzierung Typ | Konfluente hyperdense petechiale Einblu-
(HI-1) tungen ohne raumfordernden Effekt

Parenchymatéses Hamatom Typ | Einblutung <30% des infarzierten Areals mit
(PH-1) milder Raumforderung

Parenchymatéses Hamatom Typ Il Einblutung >30% des infarzierten Areals mit
PH-2) signifikanter Raumforderung

Wahrend sich diese Klassifikation nach ECASS zu Zeiten der Studie auf die post-
thrombolytische intrakranielle Blutung bezog, kann sie heute ebenfalls auf die
Thrombektomie angewandt werden. Moderne Studien wie SWIFT PRIME (Saver et
al., 2015) verglichen die Sicherheit der Thrombektomie mit der Thrombolyse anhand
des Auftretens von symptomatischen intrakraniellen Blutungen. In Tabelle 9 werden
drei Definitionen aus drei Studien genannt, in denen Kriterien flr die sICH festgelegt

wurden.

Tabellen 9: sICH-Klassifikationen anhand von drei Studien

Studie Symptomatik Radiologischer Befund
NINDS jegliche Verschlechterung | jede intrazerebrale Blutung
Verschlechterung : :
ECASS NIHSS>4 jede intrazerebrale Blutung
_ Verschlechterung nur parenchymatdses Ha-
SITS-MOST NIHSS>4 matom
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Im direkten Vergleich soll die Definition nach SITS-MOST (Wahlgren et al., 2007)

am besten in der Lage sein, die Mortalitat vorauszusagen . Die Urteilerlibereinstim-
mung erscheint dagegen am besten mit den ECASS-Kriterien (Gumbinger et al.,
2012). Damit hat jede Definition seine Vor- und Nachteile. Im Rahmen dieser Arbeit
wurde aufgrund der Praktikabilitat die sICH-Klassifikation der NINDS-Studie ver-
wendet. Somit war jede Blutung, die mit einer Verschlechterung der neurologischen
Symptomatik des Patienten einherging und radiologisch bestatigt werden konnte,
klassifiziert als eine sICH.

Die zweite Komplikation ist die mégliche Hirndruckproblematik nach Mediainfarkt.
Zum einen entwickelt sie sich als Bestandteil eines malignen Mediainfarkts, sie kann
aber auch das Resultat einer ICB sein. Der Begriff des malignen Mediainfarkts wurde
erstmals 1996 beschrieben (Hacke et al., 1996) und charakterisiert ein raumfordern-
des Hirnddem mit einhergehender Erhéhung des intrakraniellen Drucks, einer Mittel-
linienverlagerung und einer potentiellen oberen oder unteren Einklemmung (Ng und
Nimmannitya, 1970 sowie Cheng Mei, Alvord und Berry, 1959). Sie geht mit einer
hohen Mortalitat einher und entwickelt sich in der Regel in den ersten funf Tagen
nach Schlaganfall (Hacke et al., 1996). In die Kategorie des erhéhten Hirndrucks fie-
len alle Patienten, die neben klinischen Symptomen den Befund eines Odems oder
einer Blutung mit einer Mittellinienverlagerung im cCT zeigten.

Zum Ausschluss dieser beiden Komplikationen erfolgt an dem Universitétsklinikum
in Homburg immer ein Kontroll cCT 24 Stunden nach Behandlung, sodass neu auf-
getretene Blutungen oder auch ein Odem erkannt werden konnten.

Die letzte Komplikation ist die Aspirationspneumonie. In der Literatur ist fir alle
Schlaganfallpatienten eine erhéhte Gefahr fir eine Aspiration angegeben (Armstrong
und Mosher, 2011), weshalb routinemaBig aufgrund der Gefahr einer Dysphagie die
Kontrolle des Schluckverhaltens erfolgt. Alle Patienten in der Abteilung flr Neurora-
diologie in Homburg erhalten fir die mechanische Embolektomie eine Blitzintubation
fur die nachfolgende Allgemeinanasthesie. Auch diese geht mit einer erhdhten Ge-
fahr der Aspiration einher (Hassan et al., 2012).

Die Diagnose der Aspirationspneumonie wurde in dieser Arbeit tGber ein Réntgentho-
rax gestellt, in welcher sich typische Pneumoniezeichen zeigen. Die Therapie der

Aspirationspneumonie erfolgt am Universitatsklinikum des Saarlandes nach S3-Leit-
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linie (Ewig et al., 2016) Uber eine antibiotische Abdeckung mit Ampicillin/Sulbactam,

Clindamycin plus Cephalosporin II/1ll oder durch Moxifloxacin.

Abbildung 8: Verlauf einer Aspirationspneumonie
a interstitielle Verdichtung im rechten Unterlappen, 1 Tag nach Thrombektomie
b geringgradige Zunahme der Verdichtung 7 Tage danach
(Aus dem Institut fir Neuroradiologie am UKS, Leitung: Prof. Dr. W. Reith)

3.3.4 Beurteilung des Rekanalisationsgrades

Tabelle 10: mTICI-Skala auf Basis von IMS Il

TICI-Grad | Reperfusion
TICI O Keine Perfusion distal der Okklusion

Perfusion hinter dem GefaBverschluss mit

TIcH nur minimaler Kontrastmittelfillung
TICI 2a: Inkomplette Fillung <50% des be-
TICI 2 troffenen Mediastromgebiets
TICI 2b: Inkomplette Flllung >50% des be-
troffenen Mediastromgebiets
Tici 3 Vollstandige Perfusion mit Fillung aller dis-

talen Aste inklusive M3 und M4

Das Rekanalisationsergebnis oder auch der Grad der Perfusion wird Gber den TICI-
Score bestimmt. Die zwei bekanntesten Scores sind der oTICI (Higashida et al.,

2003), der originale , Thrombolysis in Cerebral Infarction Scale®, und der mTICI, wel-
cher eine modifizierte Version der vorherigen Skala darstellt und erstmals in der IMS

[l Studie (Tomsick et al., 2008) Anwendung fand. Unterschied zwischen diesen bei-
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den ist der TICI 2, der weiter in TICI 2a und TICI 2b unterteilt wird. TICI 2a ist in der
originalen Skala definiert als eine Reperfusion <67% des betroffenen vaskuléaren
Stromgebiets. TICI 2b dagegen ist beschrieben als eine komplette Rekanalisation
des betroffenen GefaBgebiets mit verzdgerter Perfusionsgeschwindigkeit im Ver-
gleich mit nichtbetroffenen Hirnarealen. Der mTICI unterteilt den TICI-Grad 2 als Fil-
lung <50% des abhangigen ACM-Stromgebiets fur TICI 2a und >50% des abhangi-
gen Stromgebiets fur TICI 2b. Als ein erfolgreicher Rekanalisationsgrad wird in in der
Literatur ein TICI von 2b und 3 angegeben (Yoo et al., 2013).

In der Abteilung flr Neuroradiologie am Universitatsklinikum des Saarlandes in
Homburg und damit in dieser Arbeit wurde der mTICI zur Bestimmung des Rekanali-
sationsgrades verwendet. Es wurde stets der Befund eines erfahrenen und in der
Schlaganfalltherapie spezialisierten Neuroradiologen Gbernommen. Erfasst wurden
alle Patienten mit einem ermittelten TICI zwischen 0 und 1 beim nachgewiesenen
Verschluss des ACM-Segments in der CTA-Untersuchung vor Therapiebeginn. Eine
postinterventionelle Bestimmung des mTICI war nur in der Thrombektomiegruppe
moglich, da hier der Rekanalisationsgrad in den Abschlusserien des DSA ermittelt
wurde. In der IVT-Gruppe wurde nach Behandlung lediglich ein natives cCT als an-
schlieBende Bilddiagnostik durchgefiihrt, sodass hier keine Bestimmung des Reka-

nalisationsgrades maoglich war.

3.4 Messung des Behandlungserfolgs

Zwei wichtige Messskalen zur Friiherkennung, Verlaufskontrolle und Bestimmung
des Therapieerfolgs bei einem Schlaganfall sind der National Institute of Health
Stroke Scale, kurz NIHSS genannt, und die modified Rankin Scale, auch als mRS

bekannt.
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3.4.1 NIHSS

Der 1989 erstmals publizierte NIHSS (Brott et al., 1989) beinhaltet mehrere Items,
anhand derer in der neurologischen Untersuchung des Patienten eine Quantifizie-
rung des neurologischen Defizits ermdglicht werden soll. Beriicksichtigt werden der
Bewusstseinszustand, die Okkulomotorik, das Gesichtsfeld, motorische und sensi-
ble Defizite, die Sprache sowohl in Verstandnis als auch in Motorik, die Koordination
sowie ein Neglect. Das Punktesystem des NIHSS reicht von 0 bis 42, bei einem Wert
Uber 21 kann von einem schweren Infarkt ausgegangen werden. In dieser Arbeit
wurde er bei Aufnahme bestimmt, und gilt daher als Parameter fir die Symptom-

schwere bei Eintreffen im Krankenhaus.

3.4.2 mRS

Tabelle 11: mRS auf Basis von UK-TIA

Modifizerte Rankin-Skala

0: Keine Symptome

1: Neurologisch irrelevante Beeintrachtigung; Alltagsaktivitaten trotz Symptome mdglich

2: Leichte Beeintrachtigung; nicht alle vorherigen Aktivitdten sind mdglich, aber die ei-
gene Versorgung funktioniert ohne duBere Unterstitzung

3: Mittelschwere Beeintrdchtigung; Hilfe im Alltag notwendig, Gehen funktioniert jedoch
ohne auBere Unterstitzung

4: Hoéhergradige Beeintrachtigung; Gehen funktioniert nicht ohne duBere Unterstitzung,
Patient bendtigt Hilfe im Alltag und bei der Kérperpflege

5: Schwere Behinderung; Bettlagerig, inkontinent, benétigt intensive pflegerische Hilfe

6: Tod

Die Skala von 6 ist nicht Bestandteil des originalen mRS,
hat sich aber mittlerweile in den groBen Studien durchgesetzt
Der erstmals in der UK-TIA Studie (Farrell et al., 1991) beschriebene mRS ist eine
siebenstufige Skala mit einem Spektrum zwischen 0 und 6, wobei Ersterer einen
komplett neurologisch unauffaligen Zustand beschreibt und Letzterer den Tod des
Patienten. Er konzentriert sich im wesentlichen auf die Beeintrachtigung des Patien-

ten in seinem Alltag sowie seiner Gehféhigkeit und wird postinterventionell zur Be-
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stimmung einer sogenannten funktionellen Unabhéngigkeit genutzt. Damit ist eine
eigenstandige Lebensweise des Patienten im Alltag ohne Bedarf fremder Hilfe ge-
meint. Ein gutes neurologisches Endresultat, auch als ,,good neurological outcome*
bekannt, wird in dem meisten Studien als ein mRS <2 90 Tage nach Intervention de-
finiert. Da die Stufen in ihrer Breite sehr begrenzt sind, ist eine Verdnderung von nur
einem Punkt als klinisch relevant einzustufen.

In dieser Arbeit wurde der mRS bei Aufnahme und bei Entlassung des Patienten in
beiden Gruppen bestimmt. Zusatzlich wurde in der SBT-Gruppe der mRS 90 Tage
nach Intervention telefonisch ermittelt. In der IVT-Gruppe war dies durch das zeitli-
che Zurlckliegen der Behandlung nicht mehr méglich. Damit ist die mRS-Differenz
vor und nach Schlaganfallbehandlung der primére Parameter flir die Verlaufskontrol-
le und den Therapieerfolg. Die funktionelle Unabhéngigkeit beziehungsweise ein gu-
tes neurologisches Endresultat kann am mRS bei Entlassung oder nach 90 Tagen
festgemacht werden. Die Schwelle hierfur liegt auch in dieser Arbeit bei einem mRS
<2.

3.5 Bestimmung der Thrombusdistanz

Der wichtigste Parameter in dieser Arbeit ist die Thrombusdistanz. Diese ist definiert
als die Strecke zwischen dem Beginn des Thrombus in der Arteria cerebri media und
dem Karotis-T. Zur genauen Bestimmung der Distanz wurde als Startpunkt die Mitte
der T-Gabel und als Endpunkt der erste sichtbare Kontrastmittelabbruch infolge des
thromboembolischen Verschlusses gewahlt. Die Mitte des Karotis-T wurde mittels
der Arteria carotis interna, der Arterie cerebri anterior und der Arteria cerebri media
festgelegt. Hierzu wurde eine Linie in jede der drei GefaBe gelegt, die einer gedach-
ten GeféaBelongation entsprach. Der Kreuzungspunkt aller drei Linien galt als die Mit-
te der T-Gabel. Die ACI wurde dabei mittels einer Linie nach distal verlangert, wobei
die Verlangerungslinie zentral ausgerichtet wurde, sodass die Abstédnde zur GefaB-
wand in der zweidimensionalen Darstellung der CTA sowohl nach cranial als auch
nach caudal oder von medial nach lateral gleichmaBig waren. Fir die ACA und die
ACM wurde die Verlangerungslinie proximal angesetzt. Zur Ermittlung der Strecke
wurde die GeféaBanalyse des SECTRA PACS genutzt, die unter Auswahl von Start-

und Endpunkt eine Linie ermittelte, welche unter Berlcksichtigung der GefaBmor-
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phologie immer im Geféal3 zentral ausgerichtet wurde. Dadurch konnten minimale
Abweichungen in der Achse der ACM einberechnet werden. In einigen wenigen Fal-
len musste bei einer Thrombusdistanz >30 mm die Strecke manuell im PACS aus-
gemessen werden. Eine dhnliche Herangehensweise und der Begriff der Thrombus-
distanz wurde erstmals Méarz 2015 im Strokejournal beschrieben (Friedrich et al.,
2015). Die TD konnte bis in das M4-Segment ausgemessen werden, fir die Okklu-
sionen im M4-Segment waren aufgrund der ausgepragten GefaBlange und der damit

einhergehenden Schwierigkeit nur manuelle Messungen mdglich.

Abbildung 9: Ermittlung der Thrombusdistanz
a) Bestimmung des Ausgangspunkts; der rote Punkt ist als Mitte des Karotis-T ermittelt
worden

b) Messung der Distanz; in diesem Fall betrégt sie 12 mm
(Aus dem Institut fir Neuroradiologie am UKS, Leitung: Prof. Dr. W. Reith)

3.6 Statistische Auswertung

Alle Daten wurden in Microsoft Excel 2016 zusammengetragen und im Anschluss
mittels IBM SPSS 25 (IBMM, Armonk, New York, USA) statistisch aufgearbeitet. Bei
nominalen Daten erfolgte eine deskriptive Darstellung anhand ihrer Haufigkeit und
Unterschiede wurden mithilfe des Chi-Quadrat-Tests nach Pearson beurteilt. Alle
Daten mit ordinalen Merkmalen werden mittels des arithmetischen Mittelwerts und
der Standardabweichung dargestellt. Variablen wie der mRS oder auch der NIHSS
werden mithilfe des Medians und dem Interquartilabstand oder mittels Mittelwert
und Standardabweichung présentiert. Der t-test fir die Mittelwertgleichheit wirde
fur alle Daten mit ordinalen Merkmalen angewandt. Die statistische Signifikanz wur-
de fur einen p-Wert <0,05 als signifikant, fir einen p-Wert <0,01 als stark signifikant

und fur einen p-Wert <0,001 als hoch signifikant definiert. Das Ausmal von linearen
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Zusammenhangen zwischen zwei Variablen wurde mithilfe des Korrelationskoeffizi-
enten nach Pearson fir intervallskalierte Variablen und nach Spearman fir ordinals-
kalierte Variablen angewandt. In der Regel wurde hierfir der zweiseitige Test ge-
nutzt, auBer es wurde anders vermerkt. Der Korrelationskoeffizient nimmt einen Wert
zwischen +1 und -1 an, und zeigt mit hohen positiven Werten einen starken einher-
gehenden Effekt an, sprich beide Variablen steigen in Abhangigkeit voneinander. Ein
hoher negativer Wert spricht fir einen gegenléaufigen Effekt, wahrend eine Variable
steigt, sinkt somit die andere. Werte nahe 0 zeigen das Fehlen einer Korrelation. Die
pradiktive Aussagekraft von Variablen erfolgte mittels ROC-Analyse und Bestim-
mung der Odds-Ratio. Alle statistischen Auswertungen wurden eigenhandig vorge-

nommen.
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4. Ergebnisse

4.1 Merkmale des Patientenkollektivs

4.1.1 Altersverteilung

Das Durchschnittsalter lag in der SBT-Gruppe bei 73 Jahren und in der IVT-Gruppe
bei 75 Jahren zum Zeitpunkt der Aufnahme. Der jingste Patient in der Thrombekto-
miegruppe war 32 und der dlteste 95 Jahre alt. In der Lysegruppe lagen diese Werte
bei 19 und ebenfalls 95 Jahren.

Prozentual am haufigsten betroffen waren Patienten in der Altersgruppe zwischen 71
und 80 Jahren, 40,7% (n=22) der SBT-Gruppe und 35,2% (n=19) der IVT-Gruppe la-
gen in diesem Spektrum. Weiterhin waren in der Gruppe SBT in absteigender Rei-

Altersverteilung
25
22

20 19 19

15 14
13

SBT

Anzahl

10

5 5
4
3
1 11 1
0 0o 00
o O -

<20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90 91-100

mIvT

Altersgruppe in Jahren

Abbildung 10: Alterskategorien im Vergleich

henfolge 35,2% (n=19) Bestandteil der Altersgruppe 81-90, jeweils 9,2% (n=>5) in der
Kategorie 51-60 und 61-70, und jeweils 1,9% (n=1) unter 20 Jahre, zwischen 31 bis
40 und Uber 91 Jahre alt. In der Lysegruppe waren 25,9% (n=14) zwischen 81 und
90, gefolgt von 24,1% (n=13) zwischen 51 und 60, sowie 7,4% (n=4) zwischen
61-70, und 5,5% (n=3) Uber 91 Jahre. Ein einziger Patient war unter 40 Jahre alt. Es
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konnte kein statistisch signifikanter Unterschied in der Altersverteilung zwischen den

beiden Gruppen festgestellt werden (p: 0,447, t-test fir undbhangige Stichproben).

Tabelle 12: Mittelwerte und Standardabweichung der Altersverteilung

Variable ‘ SBT IvT p-Wert

Alter in Jahren

(Mittelwert=SD) ‘ 72,7+14,55 74,83+14,46 0,447

4.1.2 Geschlechterverteilung

Die Gesamtheit beider Gruppen betrachtet, waren insgesamt 59,2% (n=64) aller Pa-
tienten weiblich und 40,8% (n=44) mannlich. In der SBT-Gruppe war die Rate bei
61,1% (n=33) fur weiblich und 38,9% fir mannlich. In der IVT-Gruppe lag die Vertei-
lung bei 57,4% (n=31) flr weiblich und 42,6% (n=23) flr mannlich.

SBT VT

= mannlich
= weiblich

Abbildung 11: Vergleich der Geschlechterverteilung

= mannlich

= weiblich

4.1.3 Risikofaktoren und Komorbiditaten

Insgesamt wurden 6 Risikofaktoren bzw. Komorbiditdten bertcksichtigt, die mit ei-
nem Schlaganfall korrelieren kdnnen. Diese sind die arterielle Hypertonie, das Vor-
hofflimmern, die Hyperlipoproteindmie, der Diabetes Mellitus Typ Il, die koronare

Herzkrankheit sowie der Zustand nach einem schon erlittenen Schlaganfall.
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Erfasste Risikofaktoren

Vorheriger Schlaganfall

Koronare Herzkrankheit

Diabetes Mellitus Typ Il
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Abbildung 12: Verteilung der Risikofaktoren und Komorbiditaten im Vergleich

Hier zeigt sich, dass die Patienten am haufigsten einen arteriellen Hypertonus hat-
ten, die Rate lag bei 81,55% (n=44) in der SBT und 74% (n=40) in der IVT-Gruppe.
Das Vorhofflimmern war mit 50% (n=27) gegeniber 24% (n=13) in der Thrombekto-
miegruppe haufiger, daflr war die Hyperlipoproteindmie mit 55,5% (n=30) gegen-
Uber 22,2% (n=12) in der IVT-Gruppe frequenter. Die Rate an Diabeteserkrankungen
war fast gleich mit 24% in der Thrombektomie- (n=13) und 22,2% (n=12) in der Ly-
segruppe. Die KHK zeigte sich mit 22,2% (n=12) gegeniber 7,4% (n=4) haufiger bei
Embolektomiepatienten, und die Haufigkeit eines vorherigen Schlaganfalls war mit
einer Verteilung von 22,2% (n=12) in der IVT und 20,3% (n=11) in der SBT-Gruppe
fast gleich.

4.2 Atiologie des Schlaganfalls

Angelehnt an die TOAST-Klassifikation wurde der Schlaganfall im Homburger Patien-
tenregister in 5 Kategorien unterteilt. Diese sind eine kardiale Embolie, eine athe-
rothrombotische Ursache, eine unklare Genese, konkurrierende Ursachen und Félle,
in denen nicht ermittelt werden konnte, was Ausloser fir den ischamischen Infarkt

war.
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Die haufigste Ursache fir einen Infarkt im Bereich der Arteria cerebri media war in 34
Féllen (64,4%) innerhalb der Thrombektomie- und 24 Fallen (44,4%) innerhalb der
Lysegruppe eine kardiale Embolie. Eine atherothrombotische Ursache kam in der
SBT-Gruppe 5 mal (9,3%) und in der IVT-Gruppe 4 mal (7,4%) vor. In jeweils einem
Fall (1,9%) war die Genese eine andere, in der IVT-Gruppe war es eine Vaskulitis und
in der SBT-Gruppe eine prothrombotische Gerinnungsstérung auf Basis einen Mali-
gnoms. Ein einziges Mal (1,9%) kam es in der IVT-Gruppe zu einer konkurrierenden
Ursache mit gleichzeitigem Vorliegen einer ausgeprégten Atherosklerose und einem
persistierenden Foramen ovale. In jeweils 24 Fallen (44,4%) in der Thrombektomie-
und 14 Fallen (25,9%) in der Lysegruppe konnte bis zur Entlassung aus dem Kran-

kenhaus keine Ursache festgestellt werden.

TOAST-Klassifikation

Konkurrierende Ursache

B
0

B:
1

Andere Ursache

Atherothrombotische Ursache
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SBT
Unklare Ursache
24

Kardiale Embolie
34
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Anzahl

Abbildung 13: Verteilung der Atiologie des Schlaganfalls gemaB der Toast-Klassi-
fikation
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4.4 Liegedauer auf Station

Liegedauer
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Abbildung 14: Boxplot der Liegedauer

Die durchschnittliche Liegedauer auf Station war fur Patienten der SBT-Gruppe ho-
her als in der IVT-Gruppe. Die Mittelwerte lagen hier bei 10,52 Tagen nach Throm-
bektomie und 8,44 Tagen nach Thrombolyse. Der t-Test flr unabhéangige Stichpro-
ben zeigt, dass ein statistisch signifikanter Unterschied knapp verfehlt wurde (p:
0,074).

Tabelle 13: Mittelwerte der Liegedauer im Vergleich

SBT IvT p-Wert

Liegedauer 10,52+6,39 8,44+5,52 0,074

4.5 Neurologische Symptomatik anhand des mRS und NIHSS

Die klinische Symptomatik bzw. das neurologische Defizit der Patienten wurde an-
hand des mRS und des NIHSS quantifiziert. Der NIHSS wurde lediglich bei Aufnah-
me zur Einschatzung der Symptomschwere verwendet. Der mRS wurde genutzt, um
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bei Aufnahme, bei Entlassung und in der SBT-Gruppe nach 90 Tagen den neurologi-

schen Zustand zu erfassen.

4.5.1 NIHSS und mRS bei Aufnahme

Tabelle 14: Mittelwerte des NIHSS und mRS bei Aufnahme im Vergleich

SBT IVT p-Wert
NIHSS bei Aufnahme 14,61+8,26 8,562+6,49 0,00004
mRS bei Aufnahme 4,41+0,86 3,562+1,24 0,00003

In der Thrombektomiegruppe lag der Mittelwert fir den NIHSS bei 14,61 wéhrend
der Aufnahme, in der Lysegruppe war der Mittelwert bei 8,52. Der t-Test flr unab-
héngige Stichproben zeigt, dass sich dieser Wert im direkten Vergleich beider Grup-
pen hoch signifikant voneinander unterscheidet (p: <0,001). Der mRS bei Aufnahme
war ebenfalls in der SBT-Gruppe hdher als in der IVT-Gruppe mit 4,41 gegenlber
3,52 als Mittelwert. Auch hier zeigte der t-Test einen hoch signifikanten Unterschied
(p: <0,001).

NIHSS bei Aufnahme mRS bei Aufnahme
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Gruppe Gruppe

Abbildung 15: Boxplot der Aufnahmesymptomatik anhand des mRS und NIHSS
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4.5.2 mRS-Werte bei Entlassung

Tabelle 15: Mittelwerte des mRS bei Entlassung im Vergleich

SBT IVvT p-Wert

mRS bei Entlassung 3,13+1,65 2,63+1,87 0,143

Der mRS-Mittelwert zwischen den Gruppen war bei Entlassung aus dem Kranken-
haus néher beieinander als bei Aufnahme. In der SBT-Gruppe lag er bei 3,13 und bei
2,63 in der IVT-Gruppe. Der t-Test zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied
(p: 0,143).

mRS bei Entlassung

mRS

SBT VT
Gruppe

Abbildung 16: Boxplot der Symptomatik bei Entlassung anhand des mRS
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4.5.3 mRS-Werte im Verlauf: AmRS

Tabelle 16: Mittelwerte des AmRS als Differenz zwischen Aufnahme und Entlas-
sung im Vergleich
SBT IVvT p-Wert

AmRS 1,28+1,65 0,89+1,56 0,198

Beim AmRS handelt es sich um die Differrenz zwischen mRS-Wert bei Aufnahme
und bei Entlassung. Im Mittel zeigte sich hier ein Wert von 1,28 flir die Thrombekto-
mie und 0,89 fir die Lysegruppe. Das heiBt, dass im Durchschnitt die Patienten in
der SBT-Gruppe ihren mRS-Wert bei Entlassung um 1,28 Punkte und in der IVT-
Gruppe um 0,89 Punkte verbessern konnten. Damit war der quantifizierte Behand-
lungserfolg gemessen an der Skala im Schnitt 43,8% hoéher in der Thrombektomie-
gruppe. Der t-Test zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen bei-

den Gruppen (p: 0,198).

4.5.4 SBT-Gruppe: mRS-Werte nach 90 Tagen

Tabelle 17: Mittelwerte des mRS 90 Tage nach Intervention in der SBT-Gruppe

SBT

mRS nach 90 Tagen 2,72+2,09

In der SBT-Gruppe wurde zusétzlich per Telefon postinterventionell der mRS nach
90 Tagen ermittelt. Hier zeigte sich ein Mittelwert von 2,72. Dieser unterscheidet sich
um 0,41 Punkte vom mRS nach Entlassung. Damit ist der MRS nach 90 Tagen
nochmals um 19% niedriger. Der t-Test flr verbundene Stichproben zeigt einen sta-
tistisch signifikanten Unterschied zwischen den mRS-Mittelwerten bei Entlassung

und nach 90 Tagen (p: 0.026).
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Thrombektomie: mRS nach 90 Tagen

mRS

SBT
Gruppe

Abbildung 17: Boxplot der Symptomatik 90 Tage nach Intervention anhand des
mRS in der SBT-Gruppe

4.6 Das neurologische Outcome

Das in der englischen Fachliteratur verwendete Outcome spiegelt das neurologisch
Endresultat des Patienten zu einem festen ermittelten Zeitpunkt wieder. Hier wird vor
allem bericksichtigt, ob die Patienten wieder in der Lage sind, eigenstandig im All-
tag zu agieren. FUr gewohnlich ist ein gutes neurologisches Outcome als ein mRS
<2 definiert, ein mRS zwischen 3 und 6 ist folglich ein schlechtes neurologisches
Outcome.

Vergleicht man beide Gruppen unmittelbar miteinander, ist leicht zu erkennen, dass
die Rate an guten Resultaten in der IVT-Gruppe mit 55,5% (n= 30) hdher ausfiel als
in der SBT-Gruppe mit 40,7% (n=22). Es ist allerdings zu berlicksichtigen, dass der
mRS-Mittelwert in der Thrombektomie bei Aufnahme hdher ausfiel als in der Lyse-
gruppe. Der Chi-Quadrat-Test nach Pearson zeigt keinen statistisch signifikanten

Unterschied zwischen beiden Gruppen (p: 0,123).
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Outcome bei Entlassung

Gutes Outcome B Schlechtes Outcome

VT 45,5%

Gruppe

SBT 59,3%
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Prozente innerhalb einer Gruppe

Abbildung 18: Vergleich des neurologischen Outcomes bei Entlassung in den bei-
den Gruppen

4.6.1 SBT-Gruppe: Neurologisches Outcome nach 90 Tagen

In der SBT-Gruppe konnte zusétzlich das Outcome nach 90 Tagen ermittelt werden.
Hier zeigte sich eine nochmalige Verbesserung des Resultats. 48,1% (n=26) der Pa-
tienten erreichten nach 90 Tagen ein gutes neurologisches Outcome gegentber der
Rate von 40,7% bei Entlassung. Trotz dieser Differenz von 7,4% zeigte der McNe-
mar-Test keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen diesen beiden Wer-
ten (p: 0,219).
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Outcome nach 90 Tagen

Gutes Outcome B Schlechtes Outcome

SBT

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Prozente innerhalb der Gruppe

Abbildung 19: Neurologisches Outcome 90 Tage nach Intervention in der SBT-
Gruppe

4.7 Erfasste Zeitintervalle

Insgesamt wurde die Zeit von Symptombeginn bis Aufnahme fiir beide Gruppen, fir
die IVT-Gruppe die ,,Door-to-Imaging“- sowie die ,,Door-to-Needle“-Zeit und in der
SBT-Gruppe zusétzlich die ,,Door-to-Groin“- sowie die ,,Groin-to-first-Reperfusion®-
Zeit ermittelt. In der Lysegruppe versteht man unter diesen Begriffen die Zeit von
Aufnahme bis zur ersten Bildgebung und den Zeitraum von Aufnahme bis zur Punk-
tion einer Vene fur die sofortige Applikation des Fibrinolytikums. In der Thrombekto-
miegruppe ist damit die Zeit von Aufnahme bis Punktion der Leiste zur Einleitung der
Embolektomie sowie der Zeitraum zwischen Punktion und erster gelungener Reper-

fusion des betroffenen Segments gemeint.
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4.7.1 Zeitraum: Symptombeginn bis Aufnahme

Zeitintervalle - Symptombeginn bis Aufnahme
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Abbildung 20: Zeitintervall zwischen Symptombeginn bis Aufnahme im Kranken-
haus im Vergleich

Der haufigste Zeitraum zwischen Symptombeginn und Eintreffen im Krankenhaus
lag in beiden Gruppen zwischen 1 und 2 Stunden. Dies betraf in der SBT-Gruppe 21
Patienten (38,9%) und in der IVT-Gruppe 20 Patienten (37%). Das zweithdufigste
Zeitintervall lag zwischen 2 und 3 Stunden, 13 Personen (24,1%) in der Thrombek-
tomiegruppe und 8 Personen (14,8%) in der Lysegruppe fallen in diese Kategorie. 12
Félle (22,2%) in der Gruppe SBT und 6 Falle (11,1%) in der Gruppe IVT konnten in
einem Zeitfenster von unter einer Stunde in das Krankenhaus eingeliefert werden. In
beiden Gruppen lagen jeweils 4 Patienten (7,4%) in einem Zeitfenster zwischen 3 bis
4 Stunden. Zwischen 4 und 5 Stunden konnten in der Thrombektomiegruppe 3 Pati-
enten (5,6%) und in der Lysegruppe 2 Patienten (3,7 %) nach Symptombeginn in das
Krankenhaus gebracht werden. Lediglich in der SBT-Gruppe wurden nach 5 bis 6
Stunden noch 3 Patienten (5,6%) in die Neuroradiologie zur Abkarung der Sympto-
matik gebracht. Der Mann-Whitney-U-Test flr unabh&ngige Stichproben zeigte kei-

nen signifikanten Unterschied in der Aufnahmezeit fiir beide Gruppen (p: 0,937).
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4.7.2 IVT: ,,Door-to-Imaging“-Zeit

IVT - Door-to-Imaging
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Abbildung 21: Verteilung der ,,Door-to-Imaging“-Zeit in der IVT-Gruppe

Die ,,Door-to-Imaging“-Zeit bzw. das Zeitintervall zwischen Eintreffen im Kranken-
haus und durchgefihrtes cCT lag in der IVT-Gruppe in 85,2% der Félle (n=46) unter
einer halben Stunde. 9,3% der Patienten (n=5) mussten bis zu einer Stunde warten
und insgesamt 5,5% des Patientenkollektivs (n=3) erhielt eine Bildgebung in einer
externen Kiinik.

4.7.3 IVT: ,Door-to-Needle“-Zeit

Die ,,Door-to-Needle“-Zeit oder auch der Zeitraum zwischen Eintreffen im Kranken-
haus und Applikation der Alteplase umfasste in allen Féllen einen Zeitraum von unter
zwei Stunden. 38,9% der Patienten (n=21) konnten innerhalb eines Zeitfensters von
unter einer halben Stunde behandelt werden, und in 40,7% des Patienkollektivs
(n=22) erstreckte sich das Zeitintervall zwischen einer halben und einer ganzen
Stunde. Lediglich 14,8% (n=8) mussten Uber eine Stunde und bis zu zwei Stunden
warten. 5,5% aller Patienten (n=3) erhielten die Lysetherapie in einem externen
Krankenhaus.
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IVT - Door-to-Needle
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Abbildung 22: Verteilung der ,,Door-to-Needle“-Zeit in der IVT-Gruppe

4.7.4 SBT: ,,Door-to-Groin“-Zeit

Tabelle 18: Mittelwert und Standardabweichung der ,,Door-to-Groin“-Zeit in der
SBT-Gruppe

SBT

Door-to-Groin-time
(Minuten) 78,13+30,13

Der Mittelwert der ,Door-to-Groin“-Zeit, also der Zeitraum zwischen Aufnahme und
Punktion der Leiste zur Initiierung der Thrombektomie, lag bei 78,1 Minuten. Mini-
mum und Maximum waren jeweils 31 und 183 Minuten. 76% der Patienten (n=41)
konnten innerhalb eines Zeitfensters von unter 90 Minuten behandelt werden. Bei
7,4% der Patienten (n=4) waren Uber 2 Stunden notwendig, bis sie punktiert und
thrombektomiert werden konnten.
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Abbildung 23: Verteilung der ,,Door-to-Groin“-Zeit in der SBT-Gruppe

4.7.5 SBT: ,,Groin-to-first-Reperfusion“-Zeit

Tabelle 19: Mittelwert und Standardabweichung der ,,Groin-to-first-Reperfusion‘-
Zeit in der SBT-Gruppe

SBT

Groin-to-first-reperfusion-time
(Minuten) 27,17+21,14

Der Mittelwert der ,,Groin-to-first-Reperfusion“-Zeit, also der Zeitraum zwischen
Punktion der Leiste und der ersten sichtbaren Reperfusion in der DSA, lag bei 27,2
Minuten. Minimum und Maximum waren jeweils 8 und 112 Minuten. In 87% (n=47)
der SBT-Gruppe konnte in einem Zeitintervall von unter 40 Minuten eine Reperfusion
erzielt werden. Bei 9,2% (n=5) des Patientenkollektivs war Uber eine Stunde not-

wendig, um eine erstmalige Rekanalisation zu erreichen.

4.8 Komplikationsraten beider Behandlungsarten

4.8.1 Hirnblutung

Beriicksichtigt wurden alle intrakraniellen Blutungen, die im cCT 24 Stunden nach
Therapie feststellbar waren. Die Rate an Hadmorrhagien war in beiden Gruppen rela-
tiv &hnlich, sie lag bei 20,4% (n=11) in der SBT- und 16,7% (n=9) in der IVT-Gruppe.

Dies beinhaltet alle Arten von Blutungen inklusive kleinerer Hamorrhagien mit sym-

- 63 -



4. Ergebnisse

ptomfreiem Verlauf. Der Chi-Quadrat-Test zeigt keinen statistischen Unterschied

zwischen den beiden Gruppen (p: 0,549).

Tabelle 20: Vergleich der Rate an aufgetretenen Blutungen nach Therapie

SBT IVvT p-Wert
Aufgetretene Blutung 11 (20,4%) 9 (16,7%) 0,549
Keine Blutung 43 (79,6%) 45 (83,3%)

Vergleicht man die Rate an Blutungen, die mit einem neurologischen Defizit und ei-
ner Notwendigkeit der medikamentdsen oder operativen Intervention aufgrund eines
Masseeffekts einhergingen, lag in der Thrombektomiegruppe die Haufigkeit eines
schwerwiegenderen Verlaufs bei 14,8% (n=8) und in der Lysegruppe bei 7,4% (n=4).
Somit war eine Blutung mit Masseeffekt in der SBT-Gruppe doppelt so haufig wie in
der IVT-Gruppe, allerdings zeigt der Chi-Quadrat-Test nach Pearson keinen statis-

tisch signifikanten Unterschied (p: 0,221).

4.8.2 Hirndruck

Tabelle 21: Vergleich der Rate an Patienten mit erhéhtem Hirndruck als Komplika-
tion nach Therapie

SBT IvT p-Wert
Hirndruck 8 (14,8%) 4 (7,4%) 0,472
Kein Hirndruck 46 (85,2%) 50 (92,6%)

Erfasst wurden alle Patienten mit einer Hirndruckproblematik, welche eine medika-
mentdse Behandlung mittels beispielsweise Mannitol oder eine operative Entlas-
tungskraniotomie benétigten. Alle betroffenen Personen hatten einen Druck >15
mmHg sowie eine enstprechende Begleitsymptomatik mit Verschlechterung des
neurologischen Zustands.

Innerhalb der SBT-Gruppe war die Haufigkeit eines erhéhten Hirndrucks mit einer
Rate von 14,8% (n=8) doppelt so haufig wie in der IVT-Gruppe mit einem Prozent-
satz von 7,4% (n=4). In der Thrombektomiegruppe erhielten 6 Patienten eine medi-
kamentdse Einstellung zur Reduzierung des Hirndrucks, und in 2 zusétzlichen Fallen

musste eine Entlastungskraniotomie erfolgen. In der IVT-Gruppe konnten 3 Patienten
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medikamentds behandelt werden, ein weiterer musste operativ versorgt werden. Der
Chi-Quadrat-Test nach Pearson zeigt keinen statistisch signifikanten Unterschied

zwischen den beiden Gruppen (p: 0,472).
4.8.3 Aspirationspneumonie
Die Aspirationspneumonie betraf in der SBT-Gruppe 2 Patienten (3,7%). In der IVT-

Gruppe kam es nicht zu dieser Komplikation. Der Chi-Quadrat-Test nach Pearson

zeigt keinen statistisch signifikanten Unterschied (p: 0,153).

4.9 Mortalitatsraten

Tabelle 22: Vergleich der Mortalitat nach Therapie und in der SBT-Gruppe zusatz-

SBT IVvT p-Wert
Mortalitat
intrahospital 5(9,3%) 3 (5,6%) 0,462
Mortalitat 90 Tage 10 (18,5%)

postinterventionell

Die Haufigkeit der Mortalitat war in beiden Gruppen niedrig. Sie lag in der Throm-
bektomiegruppe bei 9,3% (n=5) und in der Lysegruppe bei 5,6% (n=3). Diese Werte
beziehen sich auf die intrahospitale Sterberate. Fir die SBT-Gruppe konnte zuséatz-
lich bis zu 90 Tage postinterventionell die Mortalitat bestimmt werden, dabei stieg
sie auf einen Wert von 18,5% (n=10). Im McNemar-Test verfehlte der Anstieg der
Mortalitat in der SBT-Gruppe die statistische Signifikanz knapp (p: 0,063).
Vergleicht man die intrahospitale Sterberate beider Gruppen, zeigt sich im Chi-Qua-

drat-Test nach Pearson kein statistisch signifikanter Unterschied (p: 0,462).

4.10 Segmentverteilung der Okklusionen

Die VerschlUsse der Arteria cerebri media verteilten sich innerhalb der Gruppen un-
terschiedlich. So war in der SBT-Gruppe ein Verschluss des M1-Segments der hdu-

figste Faktor fur den ischdmischen Schlaganfall. Dies betraf 76% (n=41) aller Patien-
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Segmentverteilung - Verschliisse der ACM
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Abbildung 24: Verteilung der betroffenen ACM-Segmente

ten. Nur ein einziger Patient (1,9%) in der IVT-Gruppe hatte einen Verschluss im M1-
Segment. Der haufigste Grund fir einen Hirninfarkt in der Lysegruppe dagegen war
eine Okklusion des M2-Segments. Dies betraf 85,1% (n=46). In der Thrombektomie-
gruppe zeigten lediglich 24% (n=13) des Gruppenkollektivs einen Verschluss in die-
sem Segment. Das M3-Segment war nur in der IVT-Gruppe betroffen, die Rate be-
trug 13% (n=7). Der Chi-Quadrat-Test nach Pearson zeigt einen statistisch hoch si-
gnifkanten Unterschied im Vergleich beider Gruppen bezlglich der Segmentvertei-
lung (p: <0,001).

4.11 SBT: Weitere erfasste Parameter

4.11.1 Anzahl der Retraktionsmanover

Ein Retraktionsmandver gilt als eine Entfaltung des Stentretrievers auf Héhe des
Blutgerinnsels mit anschlieBendem Zurlickziehen des Retrievers inklusive Throm-
busmaterials unter standiger Aspiration. Im Idealfall braucht der Interventionalist ei-
nen Versuch, und in der SBT-Gruppe konnten 59,3% (n=32) der Patienten mit einem
Mandver erfolgreich therapiert werden. In 26,9% (n=14) der Falle waren zwei Versu-

che notwendig, und 14,8% (n=8) brauchten mehr als 3 Retraktionsmandver. Insge-
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samt liegt der Mittelwert bei 2 mit einem Minimum von 1 und einem Maximum von 6

Versuchen.

Retraktionsmanover
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Anzahl der Retraktionsmanéver

Abbildung 25: Verteilung der Anzahl an Retraktionsmandver wahrend der Throm-
bektomie

4.11.2 Rekanalisationserfolg

SBT - Rekanalisationserfolg
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Abbildung 26: Verteilung des Rekanalisationserfolgs in der SBT-Gruppe

Der Rekanalisationserfolg nach Intervention wurde anhand der Abschlussserie der

DSA festgemacht. Eine erfolgreiche Rekanalisation ist in der Literatur beschrieben
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als ein TICI zwischen 2b und 3. Dementsprechend kann man in 88,9% (n=48) der
Félle von einer gelungenen Rekanalisation sprechen. 7,4% (n=4) der Patienten konn-
ten Uberhaupt nicht rekanalisiert werden und erreichten einen TICI-Score zwischen 0

und 1. Lediglich 3,7% (n=2) erreichten einen maBigen Rekanalisationsgrad von TICI
2a.

4.11.3 Periinterventionelle Thrombusverschleppung

SBT - Periinterventionelle Thrombusverschleppung
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Abbildung 27: Verteilung des periinterventionellen Thrombusverschleppung in der
SBT-Gruppe

Die periinterventionelle Thrombusverschleppung beschreibt die infolge einer intraar-
teriellen Thrombusfragmentierung verursachte Okklusion peripher Segmente der Ar-
teria cerebri media. Wird beim Zurlickziehen des Stentretrievers nicht der ganze
Thrombus gefasst, kbnnen einzelne Teile des Blutgerinnsels dadurch in den nachfol-
genden Segmenten erneut Verschlisse erzeugen. 61,1% (n=33) der Patienten hatten
wéhrend der Behandlung nicht das Problem einer iatrogen erzeugten Thrombusver-
schleppung, und in 7,4% (n=4) konnte aufgrund des fehlenden Rekanalisationser-
folgs auch keine Fragmentierung mit folgender Okklusion in der Periphere festge-
stellt werden. Eine Gesamtprozentzahl von 31,5% (n=17) erfuhr eine Verschleppung
in die Peripherie mit Verschluss des anschlieBenden Segments. Es muss allerdings
angemerkt werden, dass hierbei alle Okklusion beriicksichtigt wurden, unabhéngig
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davon, ob sie nachfolgend wieder er6ffnet wurden. Die Thrombusverschleppung teilt
sich hierbei wie folgt auf: 9,3% (n=5) zeigten einen Verschluss im M2-Segment,
14,8% (n=8) erlitten eine Okklusion des M3-Segments, und in 7,4% (n=4) der Falle

kam es zu einem Verschluss des peripheren M4-Segments.

4.11.4 Systemische Thrombolyse

Systemische Thrombolyse vor Intervention
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Abbildung 28: Vergleich der Anzahl an erfolgten bzw. nicht erfolgten Thromboly-
sen vor der Thrombektomie
Bevor die Patienten mit einem ischdmischen Schlaganfall mittels Thrombektomie
behandelt werden, besteht die Mdéglichkeit, die Zeit bis zur Intervention mittels Gabe
von Alteplase zu Uberbrtcken. In dieser Studiengruppe kam es in 66,7 % (n=36) der
Félle zur Lysetherapie vor Beginn der mechanischen Thrombektomie. 33,3% (n=18)

der Patienten wurden ohne vorherige Lyse direkt der Embolektomie zugeflhrt.

4.12 Die Thrombusdistanz

Tabelle 23: Mittelwert und Standardabweichung der Thrombusdistanz
SBT IvT p-Wert

Thrombusdistanz

. 11,3+7,16 27,3+10,62 0,002
in mm

Die Verteilung der Thrombusdistanz unterscheidet sich zwischen den beiden Grup-

pen. Wie aus dem Boxplot zu entnehmen, sind in der SBT-Gruppe eher proximale
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Verschlisse anzutreffen, wahrend Okklusion in der IVT-Gruppe eher distal liegen.
Der Mittelwert flr die Thrombusdistanz liegt in der Thrombektomiegruppe bei 11,3
mm und in der Lysegruppe bei 27,3 mm. Der Minimalwert liegt im Patientenkollektiv
der Embolektomiegruppe bei 1 mm und der Maximalwert bei 34 mm. In der Lyse-
gruppe ist die minimale Distanz bei 8,4 mm und die maximale Distanz bei 48 mm.
Daraus erschlieBt sich, dass Patienten mit einem proximalen Verschluss eher der
Thrombektomie, und Patienten mit einem distalen Verschluss eher der Lyse zuge-
fahrt wurden. Zwischen 8 und 34 mm Uberschneiden sich die Gruppen. Der t-Test
zeigt einen statistisch stark signifikanten Unterschied in der Thrombusdistanz zwi-
schen SBT- und IVT-Gruppe (p: 0,002).

Vergleich Thrombusdistanz

50,0

40,0

30,0

20,0

Thrombusdistanz in (mm)

10,0

SBT IVT
Gruppe

Abbildung 29: Boxplot der Thrombusdistanz in beiden Gruppen
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4.12.1 Korrelation der TD mit der neurologischen Aufnahmesympto-

matik

Tabelle 24: Thrombusdistanz in Korrelation mit mRS und NIHSS bei Aufnahme

SBT IVvT
Korrelations- Korrelations-
koeffizient p-Wert koeffizient p-Wert
TD - NIHSS -0,324 0,017 0,028 0,841
TD - mRS bei -0,135 0,329 0,123 0,375
Aufnahme

Betrachtet man die Korrelation der Thrombusdistanz mit der Aufnahmesymptomatik,
welche mittels NIHSS und mRS quantifiziert wurde, erhdlt man je nach Gruppe un-
terschiedliche Ergebnisse. Mittels Bivariat-Korrelation nach Pearson kann in der

SBT-Gruppe eine statistisch stark signifikante Korrelation der Thrombusdistanz mit

SBT - NIHSS in Abhdngigkeit von der Thrombusdistanz
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Abbildung 30: NIHSS-Werte bei Aufnahme in Abhangigkeit von der Thrombusdis-
tanz
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dem NIHSS (p: 0,017, R= -0,324) gezeigt werden. In der IVT-Gruppe gibt es aller-
dings keine Korrelation zwischen TD und NIHSS bei Aufnahme (p: 0,841, R= 0,028).
Untersucht man die Beziehung zwischen Thrombusdistanz und NIHSS unter Be-
riicksichtigung des gesamten Patienkollektivs (n=108), zeigt sich hierbei ebenfalls
eine statistisch hoch signifikante negative Korrelation (p: <0,001, R=-0,343). Somit
ist die Wechselwirkung zwischen TD und NIHSS unabhéangig von der Gruppe.

Eine Korrelation zwischen Thrombusdistanz und mRS bei Aufnahme war mittels Bi-
variat-Korrelation nach Spearman weder in der SBT- (p: 0,329, R= -0,135) noch in
der IVT-Gruppe (p: 0,375, R= 0,123) feststellbar. Allerdings zeigte sich bei Analyse
unabhangig von der Gruppe eine statistisch stark signifikante negative Korrelation
(p: 0,005, R=-0,267). Somit lasst sich nur unter Berlicksichtigung des gesamten Pa-
tientenkollektivs eine signifikante Wechselwirkung zwischen TD und mRS bei Auf-

nahme errechnen.

4.12.2 Korrelation der TD mit dem neurologischen Outcome

Tabelle 25: Thrombusdistanz in Korrelation mit mRS und NIHSS bei Entlassung
und zusatzlich nach 90 Tagen in der SBT-Gruppe

SBT IvT
Korrelations- Korrelations-
koeffizient p-Wert koeffizient p-Wert
TD - mRS bei -0,273 0,045 0,119 0,393
Entlassung
TD - AmRS 0,236 0,086 -0,104 0,455
TD - mRS nach
90 Tagen -0,333 0,014
TD - AmRS
nach 90 Tagen 0278 0,042

Fur die Wechselwirkung zwischen neurologischem Outcome und Thrombusdistanz
wurde fur den direkten Vergleich beider Gruppen der mRS bei Entlassung genom-
men. AmRS beschreibt die Differenz zwischen Aufnahme und Entlassung, und somit
die Progression des neurologischen Defizits Gber die Zeit. Fir die Thrombektomie-
gruppe konnte zuséatzlich die Beziehung zwischen TD und mRS nach 90 Tagen er-

mittelt werden.
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Betrachtet man die Wechselwirkung zwischen Thrombusdistanz und mRS bei Ent-
lassung in den beiden Gruppen unter Verwendung der Bivariat-Korrelationsanalyse
nach Spearman, zeigt sich in der SBT-Gruppe eine statistisch signifikante (p: 0,045,
R=-0,273) und in der IVT-Gruppe (p: 0,393, R= 0,119) keine Korrelation. Fir den
AmRS konnte in beiden Gruppen keine Korrelation mit der Thrombusdistanz gezeigt
werden. Auch in der gruppenunabhéngigen Korrelationsanalyse zeigte sich weder
fir den mRS bei Entlassung (p: 0,165, R= -0,134) noch fir den AmRS (p: 0,835, R=

-0,018) eine statistisch signifikante Korrelation mit der TD.

Streudiagramm - mRS nach 90 Tagen in Abhangigkeit von der Thrombusdistanz
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Abbildung 31: mRS-Werte 90 Tage postinterventionell in Abhdngigkeit von der
Thrombusdistanz
Verwendet man die mRS-Werte 90 Tage nach Intervention in der Thrombektomie-
gruppe, zeigt sich sowohl fir den normalen mRS (p: 0,014, R= -0,333) als auch den
AmRS (p: 0,045, R= 0,278) eine statistisch signifikante Korrelation mit der Throm-

busdistanz.
Unterteilt man das Outcome abschlieBend in gut (MRS 0-2) und schlecht (MRS 3-6)

zeigt sich in der SBT-Gruppe sowohl nach Entlassung (p: 0,007, R= 0,365) als auch
90 Tage nach Intervention (p: 0,006, R= 0,37) eine statistisch hoch signifikante Kor-

relation.
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ROC-Kurve

Sensitivitat

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Spezifitat

Abbildung 32: ROC-Kurve fiir die Thrombusdistanz als Pradiktor fiir das Outcome
nach 90 Tagen

In der ROC-Analyse bestétigte sich die Differenz der Aussagekraft der Thrombusdis-
tanz als Pradiktor fir Outcome in den beiden Gruppen. In der Thrombektomiegruppe
war die TD in der Lage ein gutes Outcome nach Entlassung und 90 Tage nach Inter-
vention mit einer Area under the curve (AUC) von 0,714 vorherzusagen. In der Lyse-
gruppe lag dieser Wert bei lediglich 0,447 nach Entlassung.

Somit ist die TD ein Pradiktor fir das neurologische Outcome und die Verbesserung

des neurologischen Defizits in der Thrombektomie-, nicht aber in der Lysegruppe.

4.12.2.1 Odds-Ratio und Cutoff in der SBT-Gruppe

Unter Verwendung der binér logistischen Regression kann gezeigt werden, dass die
Thrombusdistanz in der Thrombektomiegruppe ein Pradiktor fir ein gutes klinisches

Outcome bei Entlassung mit einer Odds-Ratio 1,114 (p: 0,02, KI: 95% 1,017-1,219)
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Tabelle 26: mRS-Mittelwerte und Standardabweichung bei einem Cutoff von
10mm in der SBT-Gruppe

<10 mm >10 mm

(n=25) (n=29) p-Wert

mRS 90 Tage

. 3,36+2,1 2,17+1,95 0,036
nach Intervention

sowie ebenfalls 90 Tage nach Intervention mit einer Odds-Ratio von 1,113 (p: 0,02,
Kl: 95% 1,017-1,219) ist.

Geht man einen Schritt weiter und unterteilt die SBT-Gruppe anhand der Thrombus-
distanz, kann man bei einem Cutoff-Wert von 10 mm einen starken Unterschied im

Outcome nach 90 Tagen feststellen.

SBT - Outcome nach 90 Tagen

GutesOutcome M Schlechtes Outcome

>10mm 37.9%

Thrombusdistanz

<10mm 69.3%

0% 20% 40% 60% 80% 100%
Prozente innerhalb der Gruppe
Abbildung 33: Outcome nach 90 Tagen bei einem Cutoff von 10mm in der SBT-
Gruppe

Im direkten Vergleich zeigt sich, dass Patienten mit einer Thrombusdistanz <10 mm
im Mittel um mehr als einen Punkt im mRS-Score schlechter abschneiden als Pati-
enten mit einer TD >10 mm. Dieser Unterschied konnte mithilfe des t-Tests flr un-
abhéngige Stichproben als statistisch signifikant (p: 0,036) eingestuft werden.
Bei einer Thrombusdistanz >10 mm lag die Rate fir ein gutes neurologisches Out-

come bei 62,1%. Dieser Wert reduzierte sich ab einer TD <10 mm auf nur noch
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30,7%. Die binér logistische Regressionsanalyse zeigt, dass die Wahrscheinlichekit

eines guten Outcomes ab einer Thrombusdistanz von 12 mm einen Wert von >50%

erreicht.

4.12.3 Korrelation der TD mit der Liegedauer

Tabelle 27: Korrelation der Thrombusdistanz mit der Verweildauer im Krankenhaus

SBT IVvT
Korrelations- Korrelations-
koeffizient p-Wert koeffizient p-Wert
TD - Liegedau- 0,076 0,583 0,144 0,299

er

Die Bivariat-Korrelationsanalyse zeigt keinen Zusammenhang zwischen Thrombus-
distanz und Liegedauer in beiden Gruppen. In der SBT-Gruppe zeigte sich ein Korre-
lationskoeffizient von 0,076 mit einem nicht signifikanten p-Wert von 0,583. In der
IVT-Gruppe lagen der Koeffizient bei 0,144 und der p-Wert bei 0,299. Somit hat die

Thrombusdistanz keinen Einfluss auf die Liegedauer der Patienten im Krankenhaus.

5.12.4 SBT - Korrelation der TD mit Anzahl der Retraktionsmanover

Tabelle 28: Korrelation der Thrombusdistanz mit der Anzahl an Retraktionsmandvern
wahrend der Thrombektomie

SBT
Korrela_lti_ons- p-Wert
koeffizient
TD - Retraktionsmanover 0,067 0,63

Betrachtet man die Korrelation zwischen Thrombusdistanz und Anzahl der Retrakti-
onsmandver, zeigt sich auch hier unter Verwendung der Bivariat-Korrelationsanalyse
kein statistisch signifikanter Zusammenhang. Der Korrelationskoeffizient lag bei
0,068 und der p-Wert bei 0,63. Somit hat die TD keinen Einfluss auf die Anzahl der
Retraktionsmandver wahrend der Thrombektomie, was im Umkehrschluss darauf

schlieBen lassen kdnnte, dass die Entfernung zwischen Thrombus in der Arteria ce-
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rebri media und Karotis-T keine Relevanz auf die Schwierigkeit der Intervention hat,

welche sich in einer hdheren Anzahl an Retraktionsmandvern hatte zeigen kénnen.

4.12.5 SBT - Thrombusverschleppung in Abhangigkeit von der TD

Tabelle 29: Vergleich der Mittelwerte und Standardabweichung fiir die Throm-
busdistanz bei aufgetretener/nicht aufgetretener Thrombusverschleppunng

Verschleppung Keine
Verschleppung
Mw=zSD Mw=zSD p-Wert
SBT 10+6 12+7,6 0,335

Vergleicht man die Mittelwerte der Thrombusdistanz bei aufgetretener und nicht auf-
getretener Thrombusverschleppung wahrend der Thrombektomie, zeigen sich fir
Patienten mit Verschleppung &hnliche Werte wie fir Patienten ohne Verschleppung.
Diese liegen bei 10 mm im ersten genannten Kollektiv und bei 12 mm in Letzterem.
Der Unterschied war unter Verwendung t-Tests flir unabhangige Stichproben als sta-
tistisch nicht signifikant einzustufen (p: 0,335). Im Chi-Quadrat-Test nach Pearson
zeigte sich bei Unterteilung der SBT-Gruppe in betroffene Patienten mit einer TD <10
mm und >10 mm ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterschied in der Haufigkeit

einer Thrombusverschleppung (p: 0,507).

4.12.6 Korrelation der TD mit aufgetretenen Komplikationen

Tabelle 30: Korrelation der Thrombusdistanz mit aufgetretener Blutung oder
erhdhtem Hirndruck als Komplikation der Behandlung

SBT IvT
Korrelations- Korrelations-
koeffizient p-Wert koeffizient p-Wert
TD - Blutung -0,149 0,281 -0,175 0,204
TD - Hirndruck -0,028 0,838 -0,084 0,547

Die zwei Komplikationen, deren Wechselwirkung mit der Thrombusdistanz unter-
sucht wurden, sind die intrakranielle Blutung und ein erhdhter Hirndruck nach medi-

kamentdser oder interventioneller Therapie. Sowohl in der SBT- als auch in der IVT-
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Gruppe konnte flr beide Komplikationen keine Korrelation unter Verwendung der
Bivariat-Analyse nach Spearman festgestellt werden. Fir die Blutung zeigten sich in
der Thrombektomiegruppe Werte von -0,149 fir den Korrelationskoeffizienten und
ein p-Wert von 0,281. In der Lysegruppe lag der Koeffizient bei -0,175 und der p-
Wert bei 0,204. FUr den erhdéhten Hirndruck fanden sich Werte von R= 0,028 und p:
0,838 fur die SBT- und R= -0,084 und p: 0,547 fur die IVT-Gruppe. Somit zeigt die
Thrombusdistanz keine Korrelation mit dem Blutungsrisiko und der Problematik ei-

nes erhéhten Hirndrucks, welche nach Therapie entstehen kénnen.

4.12.7 Vergleich der Mortalitat in Abhangigkeit von der TD

Tabelle 31: Mittelwert und Standardabweichung der Thrombusdistanz in Bezug
auf die Mortalitat nach Behandlung

mRS 0-5 mRS 6

Mw=zSD Mw=zSD p-Wert
SBT 11,9+7 1 5,7+5,8 0,065
IVT 27,5+10,8 24,1+8,8 0,598

Abschliessend wurde der Zusammenhang zwischen TD und der Mortalitét, hier be-
zeichnet als mRS 6, untersucht. Der Mittelwert flir die Thrombusdistanz der Patien-
ten, die bei Entlassung noch lebten, lag in der SBT-Gruppe bei 11,9 mm und in der
IVT-Gruppe bei 27,5 mm. Patienten, die im Krankenhaus starben, hatten jeweils eine
durchschnittliche Thrombusdistanz von 5,7 mm in der Thrombektomie- und 24,1
mm in der Lysegruppe. Ein statistisch signifikanter Unterschied der Mittelwerte flr
den mRS zwischen 0 und 5 sowie dem mRS von 6 bei Entlassung bzw. wahrend
dem Krankenhausaufenthaltes wurde unter Verwendung des t-Test fir unabhangige
Stichproben in der SBT-Gruppe nur knapp verfehlt (p: 0,065). In der IVT-Gruppe
konnte kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Mittelwerten festge-
stellt werden (p: 0,598). In der Bivariat-Korrelationsanalyse nach Spearman verfehlte
die SBT-Gruppe eine statistisch signifikante Korrelation der TD mit der Mortalitat nur
knapp (p: 0,055, R= -0,263). Fir die IVT-Gruppe konnte keine Korrelation gezeigt
werden (p: 0,641, R= 0,065). Auch in der gruppenunabhéangigen Bivariat-Analyse
nach Spearman konnte keine statistisch signifikante Beziehung festgestellt werden
(p: 0,094, R=0,162).
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5. Diskussion

5.1 Merkmale des Patientenkollektivs

Das Patientenkollektiv dieser Studie hatte einige Besonderheiten. Die Geschlechter-
verteilung war asymmetrisch, fast 60% des gesamten Kollektivs waren weiblich. Ei-
nige Studien zeigen erfreulicherweise, dass das Geschlecht keinen Einfluss auf das
Outcome nach Thrombektomie (Lutsep und Hill, 2012) oder nach Thrombolyse (Me-
seguer et al., 2009) hat. Dementsprechend kann man davon ausgehen, dass die
Asymmetrie den Behandlungserfolg in dieser Arbeit nicht beeinflussen sollte. AuBer-
dem lag das mittlere Patientenalter in der SBT-Gruppe bei 73 Jahren und in der IVT-
Gruppe bei 75 Jahren. Prinzipiell ist ein Patientenalter >80 Jahre mit einem schlech-
teren neurologischen Outcome assoziiert (Mishra et al., 2010 und Castonguay et al.,
2014). Dies gilt fur beide Behandlungsmethoden. Allerdings zeigt sich in der Sicher-
heit der Behandlung keine Abhangigkeit vom Patientenalter (Pego et al., 2016 und
Son et al., 2017), sodass auch altere Patienten durchaus von einer interventionellen
oder medikamentdsen Therapie ohne hohes Risiko flir eine nachfolgende Blutung
oder etwaige Komplikation profitieren kénnen. In dieser Arbeit lag die Rate an Pati-
enten mit einem Alter >80 Jahre bei 31,5% in der Thrombektomie- und 37% in der
Lysegruppe. Somit war ein GroBteil der Studienpatienten Teil einer Alterskategorie,
die statistisch gesehen eher mit einem schlechteren Outcome einhergeht. Allerdings
ist das Einbeziehen eben dieser Patienten in die Studie ein integraler Bestandteil zur
Widerspiegelung reeller klinischer Umsténde.

Betrachtet man die Verteilung der Risikofaktoren bzw. Komorbiditaten des Kollek-
tivs, féllt die hohe Rate an arteriellen Hypertonien auf. Die arterielle Hypertonie ist
definiert als ein systolischer Blutdruck >140 mmHg oder ein diastolischer Blutdruck
>90 mmHg (Williams et al., 2018) und gilt als wichtigster Risikofaktor fir einen
Schlaganfall (Dubow und Fink, 2011). In Deutschland liegt die Pravalenz eines arteri-
ellen Bluthochdrucks bei >30% flr Erwachsene und steigt auf einen Wert >60% ab
einem Patientenalter >65 Jahre (Neuhauser, Kuhnert und Born, 2017). In dem Pati-
entenkollektiv dieser Arbeit lag die Rate an arteriellen Hypertonien bei 78,8%.

Ein weiterer Risikofaktor fir die Entstehung eines Hirninfarkts ist das Vorhofflim-

mern. Die weltweite Pravalenz des Vorhofflimmerns wird mit 33 Millionen Fallen an-
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gegeben (Chugh et al., 2014). Die Rate an Patienten mit dieser Erkrankung lag im
gesamten Studienkollektiv bei 37%.

Die Hyperlipoproteindmie ist ein weiterer Risikofaktor flr einen Schlaganfall (Chugh
et al., 2014). In diversen Studien zeigten fast 60% der Patienten mit einem ischami-
schen Infarkt erhéhte Serumcholesterinwerte (Rother et al., 2008 und Sacco et al.,
2008). Ein Wert >7 mmol/L ist asoziiert mit einem erhdhten Schlaganfallrisiko (Lep-
pald et al., 1999). Fast 39% der Patienten dieser Studie zeigten eine Hyperlipoprote-
indmie.

Der Diabetes mellitus nimmt als Erkrankung mit steigender Pravalenz und hoher

weltweiter Rate an Erkrankten mit 285 Millionen Féllen (Heidenreich et al., 2011)
ebenfalls eine besondere Rolle als Risikofaktor fir den Schlaganfall ein. In dem Pati-
entenkollektiv dieser Arbeit zeigten 23,2% der Patienten einen Diabetes Typ Il

Als MaB einer kardiovaskularen bzw. zerebrovaskularen Vorschadigung wurden zu-
dem Vorerkrankungen wie eine KHK oder ein schon abgelaufener Schlaganfall in der
Vorgeschichte bertcksichtigt. Hier lagen die Raten bei jeweils 15% fir die KHK und
21% fur einen vorherigen Hirninfarkt.

Alles in allem kann in dem Patientenkollektiv dieser Arbeit von einer ausgepragten
Rate an Komorbiditaten und Risikofaktoren ausgegangen werden. Dies kann als Re-
sultat der starken Korrelation der verschieden Krankheitsentitdten miteinander ange-
sehen werden.

Zuletzt gilt der Blick auf die Genese der ischdmischen Schlaganfalle auf Basis der
TOAST-Klassifikation. Die haufigste Ursache fir einen Infarkt war mit 53,7% eine
kardiale Genese aufgrund eines Vorhofflimmerns oder einer dilatativen Kardiomyo-
pathie. In 35,2% der Félle konnte bis zur Entlassung keine Ursache festgestellt wer-
den. Nur in 8,3% des Kollektivs lag die Ursache bei einer ausgepragten Atheroskle-
rose mit Plaqueruptur und anschlieBender Okklusion. In 2 Fallen (3,7 %) war die Ge-
nese eine andere, einmal war es eine prothrombotische Ursache aufgrund eines Ma-
lignoms und das andere Mal eine VZV-Vaskulitis. Lediglich in einem Fall kam es zu
einer konkurrienden Ursache mit gleichzeitigem Vorliegen eines persistierenden Fo-
ramen ovale sowie einer ausgepragten Arteriosklerose der Carotiden. Die Werte
stimmen mit den Angaben der Literatur Uberein (Kolominsky-Rabas et al., 2001 und
Krishnamurthi et al., 2018), in der die Kardioembolie die hdufigste gesicherte Ursa-

che fur einen ischamischen Infarkt ist und unklare Genesen einen GroBteil des Ge-
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samtkollektivs ausmachen. Allerdings war die Rate an kardioembolischen Ursachen
in dem Patientenkollektiv dieser Arbeit mit Uber 50 Prozent Uberraschend hoch. Dies

kénnte dem kleinen Patientenkollektiv geschuldet sein.

5.2 Neurologische Symptomatik im Vergleich

Die neurologische Symptomatik der Patienten wurde zu drei Zeitpunkten bestimmt.
Diese sind die klinische Prasentation bei Aufnahme, bei Entlassung und in der
Thrombektomiegruppe zusatzlich 90 Tage nach Intervention. Hierfir wurde ubiquitér
der mRS als Skala zur Evaluierung des Zustands der Patienten genutzt, bei Aufnah-
me konnte ergédnzend der NIHSS bestimmt werden. Nachfolgend wird der Therapie-
erfolg Uber die Darstellung der neurologischen Progression wiedergegeben.

Das neurologische Defizit bei Eintreffen in der Klinik wurde mittels mRS und NIHSS
quantifiziert. Vergleicht man beide Gruppen miteinander, sind statistisch signifikante
Unterschiede in der Aufnahmesymptomatik fir beide Skalen zu erkennen. Innerhalb
der SBT-Gruppe lagen die Mittelwerte fir die Skalen bei 14,61 (NIHSS) und 4,41
(mRS). Im Kontrast dazu waren die Mittelwerte innerhalb der IVT-Gruppe bei 8,52
(NIHSS) sowie 3,52 (mRS). Die Differenz der Werte belduft sich auf 6 NIHSS-Punkte
und 0,9 mRS-Punkte im direkten Vergleich. Patienten, die der Thrombektomie zuge-
fahrt wurden, zeigten damit eine deutlich ausgeprégtere klinische Symptomatik als
Patienten der Lysegruppe. Da der mRS und der NIHSS miteinander korrelieren (Lee
et al., 2016), ist es nicht verwunderlich, dass beide Werte gleichzeitig in der Throm-
bektomiegruppe héher ausfielen. Der Grund fir héhere Werte in der SBT-Gruppe
liegt wahrscheinlich in der Patientenselektion, die fir die Behandlungsmethoden
greift. Betrachtet man die Segmentverteilung der Okklusionen, fallt eine ungleiche
Verteilung der VerschlUsse in der Arteria cerebri media auf. 80% der Thrombekto-
miepatienten zeigten eine Beteiligung des M1-Segments, und 85,2% der Lysegrup-
pe ein betroffenes M2-Segment. Somit lagen die Okklusionen in der SBT-Gruppe
proximaler als in der IVT-Gruppe. In einer Studie aus dem Stroke Journal 2005 (Fi-
scher et al., 2005) konnte eine Wechselbeziehung zwischen dem NIHSS und arterio-
graphischen Befunden in Patienten mit einem akuten ischdmischen Schlaganfall
festgestellt werden. In dieser Arbeit kamen die Autoren zu dem Entschluss, dass

proximale bzw. zentrale Okklusionen mit einem héheren NIHSS einhergehen als pe-
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riphere Verschlisse. Dieser Zusammenhang erklart wahrscheinlich auch die Diffe-
renz in den Aufnahmewerten des Patientenkollektivs dieser Arbeit.

Das neurologische Defizit bei Entlassung aus der Klinik wurde mittels mRS quantifi-
ziert. Im direkten Vergleich zeigten sich Mittelwerte von 3,13 flr die SBT- und 2,63
fur die IVT-Gruppe. Damit waren die mRS-Werte in der Lysegruppe durchschnittlich
0,5 Punkte niedriger als in der Thrombektomiegruppe. Der Unterschied zwischen
den Gruppen war statistisch nicht signifikant. Ein gutes neurologisches Outcome,
definiert als mRS <2, war in der IVT-Gruppe bei Entlassung zu 55,5% erreicht. In der
SBT-Gruppe lag die Rate bei 40,7%. Somit erreichten mehr Thrombolysepatienten
ein gutes neurologisches Endresultat als das Patientenkollektiv der Thrombektomie.
Die Ursache fur diese Beobachtung liegt wahrscheinlich an 2 Faktoren. Erstens stell-
ten sich Thrombolysepatienten bei Aufnahme mit einem geringer ausgepragten neu-
rologischen Defizit vor als Thrombektomiepatienten. Schon 1999 konnte in der
TOAST-Studie gezeigt werden (Adams et al., 1999), dass der NIHSS bei Aufnahme
ein Pradiktor fir das Outcome nach akutem Schlaganfall ist. Deswegen ist davon
auszugehen, dass die Thrombektomiepatienten aufgrund ihres schweren neurologi-
schen Defizits bei Aufnahme auch tendenziell schlechtere Outcomes erzielten. Zwei-
tens war in der IVT-Gruppe haufiger das M2-Segment betroffen, die Verschlisse la-
gen dementsprechend im Durchschnitt distaler als in der SBT-Gruppe. Bei Ver-
schlissen der vorderen Zirkulation konnte gezeigt werden, dass die genaue Lokali-
sation des Thrombus ebenfalls einen Einfluss auf das Outcome hat. In einer Studie
von 2013 (Sillanpaa et al., 2013) erreichten Patienten mit einem akuten ischamischen
Schlaganfall bei Verschluss des proximalen M1-Segments nach Thrombolyse ein
deutlich schlechteres Outcome als Patienten mit distaleren Okklusionen. Ein &hnli-
che Beobachtung fand sich auch in einer Metaanalyse der MERCI- sowie Multi-
MERCI-Studie (Shi et al., 2010). Patienten mit einem Thrombus im M2-Segment er-
reichten 90 Tage nach Thrombektomie ein besseres Outcome als Patienten mit ei-
nem Verschluss des M1-Segments. Unter Beleuchtung beider Aspekte ist erklarbar,
wieso die SBT-Gruppe bei Entlassung schlechtere Resultate erzielt hat als die IVT-
Gruppe. Die Kombination aus hohem NIHSS und proximalen Verschlissen stellt ins-
gesamt eine schlechtere Ausgangssituation dar. Nichtsdestotroz kann mittels Ver-
gleich des AmRS gezeigt werden, dass die neurologische Progression zwischen

Aufnahme und Entlassung in der SBT-Gruppe durchschnittlich besser ausfiel als in
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der IVT-Gruppe. Die Mittelwerte lagen bei 1,28 fir die Thrombektomie- und 0,89 fur
die Thrombolysegruppe. Dies bedeutet, dass sich Patienten der SBT-Gruppe im Mit-
tel um mehr als einen mRS-Punkt bei Entlassung verbessern konnten, in der IVT-
Gruppe lag diese Rate bei unter einem Punkt. Dieser Unterschied war statistisch
zwar nicht signifikant, er demonstriert jedoch, dass die Thrombektomie trotz
schlechter Ausgangsposition des Patientenkollektivs sehr gute Endresultate erzielen
kann. Geht man einen Schritt weiter und analysiert den mRS-Wert und das Outcome
der SBT-Gruppe nach 90 Tagen, zeigt sich eine statistisch signifikante durch-
schnnittliche Verbesserung des mRS um weitere 0,41 Punkte von 3,13 auf 2,72.
Auch die Rate an guten Outcomes stieg von 40,7% auf 48,1%. Vergleicht man diese
Werte mit der Metanalyse HERMES aus dem Jahr 2016 (33), in dem 46% der Inter-
ventionspopulation (n=633) nach 90 Tagen ein gutes Outcome, definiert als ein mRS
zwischen 0 und 2, erreichen konnten, ist von einem identischen Behandlungserfolg
auszugehen. Somit war nach Thrombolyse als auch nach Thrombektomie der The-
rapieerfolg zufriedenstellend. Rund die Halfte der Patienten konnte nach Behand-
lung eine funktionelle Unabhéngigkeit erreichen. Patienten mit schweren Verlaufen
konnten durch die Embolektomie besonders profitieren, aber nach 90 Tagen nicht
dieselbe Rate an guten Outcomes erreichen wie in der IVT-Gruppe. Die Symptom-
schwere und die Verteilung der betroffenen Segmente erkléren allerdings die Ursa-

che dieser Beobachtung.
5.3 Aufgetretene Komplikationen und Mortalitat

Zwei schwerwiegende Komplikationen nach Schlaganfalltherapie sind die intrakrani-
elle Blutung und die Problematik eines erhéhten Hirndrucks aufgrund eines malignen
Mediainfarkts oder einer Hidmorrhagie. Zusatzlich wurde die Aspirationspneumonie
als Ereignis nach Thrombolyse oder nach Intubationsnarkose fiir die mechanische
Thrombektomie bertcksichtigt. Aufgetretene Komplikationen waren immer intrahos-
pital.

Die Rate an intrakraniellen Blutungen war in beiden Gruppen &ahnlich, sie lag bei
20,4% in der SBT- und 16,7% in der IVT-Gruppe. Dies beinhaltet alle Arten von Ha-
morrhagien, also auch Mikroblutungen und asymptomatische Verlaufe. Symptomati-
sche Blutungen, welche als sICH bezeichnet werden, waren in der Thrombektomie

mit 14,8% vs. 7,4% doppelt so haufig wie in der Lysegruppe. Allerdings war dieser
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Unterschied statistisch nicht signifikant. Die symptomatische intrakranielle Blutung
reduziert die Wahrscheinlichkeit eines guten Outcomes signifikant und ist assoziiert
mit einer hohen Mortalitat (Strbian et al., 2011). Deshalb gehért sie zu den geflirch-
tetsten Komplikationen mit dringlichem Interventionsbedarf. Im Vergleich mit ande-
ren Arbeiten konnte beispielweise in der REVASK-Studie (Minnerup et al., 2016) fur
die Thrombektomie eine Blutungshaufigkeit von 14,7% ohne und 15,8% mit vorheri-
ger Thrombolyse festgestellt werden. In der HERMES-Metaanalyse (Saver et al.,
2016) wurde die Rate an symptomatischen intrakraniellen Blutungen mit 4,4% an-
gegeben. In der SITS-MOST-Studie (Wahlgren et al., 2007) zeigten sich Blutungs-
haufigkeiten nach Thrombolyse von bis zu 17,5% inklusive asymptomatischer Ha-
morrhagien und eine sICH-Rate von 4,6%. Damit ist die Gesamtblutungsrate ver-
gleichbar mit den Angaben in der Literatur, allerdings war die Haufigkeit der sym-
ptomatischen intrakraniellen Blutung in der SBT-Gruppe fast dreimal haufiger und in
der IVT-Gruppe doppelt so frequent wie die angegebenen Vergleichswerte. Vermut-
lich ist die Ursache dieses Phdnomens das kleine Patientenkollektiv dieser Studie.
Nichtsdestotrotz ging die hohe Rate aber nicht mit einer wie zuvor erwéhnten er-
wartbaren héheren Mortalitdt oder einem schlechteren Outcome des Gesamtkollek-
tivs einher.

Zu einem Hirnédem oder einer Einblutung mit nachfolgendem hohen Hirndruck nach
Therapie kam es in jeweils 14,8% (SBT) und 7,4% (SBT) der Félle. Auch dieser Un-
terschied war statistisch nicht signifikant. Ein erhéhter Hirndruck mit Verlagerung der
Mittellinie geht ebenfalls wie die Hamorrhagie mit einer schlechten Prognose und
hohen Mortalitat einher (Jeon et al., 2014). Aufgrund dieser lebensbedrohlichen Si-
tuation werden betroffene Patienten in der Regel auf die Intensivstation verlegt. Die
Therapie der intrakraniellen Hypertension erfolgt medikamentds mithilfe eines osmo-
tischen Diuretikums oder per Entlastungskraniotomie. In dem Kollektiv dieser Arbeit
mussten in der SBT-Gruppe 6 Patienten (75%) mittels Mannitols und 2 weitere (25%)
per Entlastungskraniotomie therapiert werden. In der IVT-Gruppe wurden 3 Patienten
(75%) medikamentds und ein weiterer operativ (25%) versorgt. Unter Berlicksichti-
gung aller betroffenen Patienten (SBT+IVT) lag die intrahospitale Mortalitat bei
41,7%. In einer 2009 verdffentlichten Studie aus dem Lancet (Huttner und Schwab,
2009) wurde die 1-Jahresmortalitdt nach Therapie bei Vorliegen eines malignen Me-

diainfarkts bestimmt. Es zeigten sich Sterblichkeitsraten von 78% nach medikamen-
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téser Therapie und 29% nach Entlastungskraniotomie. In der Studiengruppe dieser
Arbeit lag die intrahospitale Mortalitat bei 44,4% nach Therapie mit Mannitol und
33,3% nach Entlastungskraniotomie. Ein direkter Vergleich mit Angaben der Literatur
kann aufgrund der unterschiedlichen Zeitfenster nicht erfolgen, da in dieser Arbeit
nur intrahospital aufgetretene Komplikationen bertcksichtigt wurden.

Die dritte miteinbezogene Komplikation ist die Aspirationspneumonie nach Intubati-
onsnarkose. Hiervon waren lediglich 2 Patienten nach Intervention in der SBT-Grup-
pe betroffen. In der IVT-Gruppe kam es nicht zu dieser Komplikation. Von den betrof-
fen 2 Personen kam es in einem Fall zum intrahospitalen Tod, der zweite Patient er-
reichte nach 90 Tagen einen mRS von 0. Auch die Aspirationspneumonie geht mit
einem Anstieg der Morbiditdt und Mortalitat einher (John R Armstrong und Mosher,
2011).

Die Mortalitét beider Gruppen konnte intrahospital bis zur Entlassung und in der
SBT-Gruppe bis zu 90 Tage danach bestimmt werden. Sie lag im Krankenhaus bei
9,3% (SBT) vs. 5,6% (IVT). In Studien finden sich zum Vergleich Angaben von 16,1%
nach Thrombektomie (Villwock, Padalino und Deshaies, 2016) und 10,3% nach
Thrombolyse (Ovbiagele, 2010). Innerhalb der SBT-Gruppe stieg allerdings die Mor-
talitdt um 9,2% auf eine Gesamtprozentzahl von 18,5% nach 90 Tagen. Dies ist ver-
gleichbar mit Angaben in der HERMES-Metaanalyse (Saver et al., 2016), in der eine
Sterberate von 15,3% nach 90 Tagen angegeben ist. Somit konnte das Patienten-
kollektiv dieser Arbeit die intrahospitalen Angaben der Literatur aus den Jahren 2010
und 2016 unterbieten. Dies ist wahrscheinlich der voranschreitenden Progression
der Therapieeffektivitat in der Behandlung von ischdmischen Schlaganféllen zu ver-

danken.

5.4 Erfasste Zeitintervalle

GemaB der Aussage ,time is brain“ (Saver, 2006) ist die Minimalisierung jeglichen
Zeitaufwandes bis zur Therapie des ischdmischen Schlaganfalls essentiell. Im Rah-
men dieser Arbeit wurden 5 Zeitintervalle beriicksichtigt, die hierbei eine Rolle spie-
len. Diese sind der Zeitrahmen von Symptombeginn bis zur Aufnahme, in der IVT-
Gruppe die ,door-to-imaging“- sowie die ,door-to-needle“-Zeit und in der SBT-

Gruppe die ,door-to-groin“- sowie die ,,door-to-first-reperfusion“-Zeit. AbschlieBend
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wurde die Verweildauer im Krankenhaus als Zeitkomponente nach Behandlung ein-
bezogen.

Das Zeitintervall zwischen Symptombeginn und Aufnahme, im englischen auch als
~Symptom-onset-to-door-time* bezeichnet, ist der wichtige und erste Zeitfaktor in
der Behandlung des Hirninfarkts. Ein friihes Eintreffen im Krankenhaus innerhalb ei-
nes Zeitlimits von 6 Stunden ist unabhangig von der Therapieart mit einem besseren
Outcome assoziiert (Matsuo et al., 2017). Optimalerweise werden Patienten mittels
Alteplase innerhalb eines Gesamtzeitfensters von 4,5 Stunden, und mittels Throm-
bektomie innerhalb von 6 Stunden nach Symptombeginn therapiert. In der Studien-
gruppe dieser Arbeit konnten in der SBT-Gruppe 75,9% aller Patienten innerhalb ei-
nes Zeitintervalls von <3,5 Stunden im Krankenhaus eintreffen. In der IVT-Gruppe lag
diese Rate sogar bei 87%. Das maximale Zeitfenster lag bei 5-6 Stunden in der
Thrombektomie- und 4-5 Stunden in der Lysegruppe. In 16,7% (SBT) und 5,5% (IVT)
konnte der genaue Zeitpunkt des Symptombeginns nicht ermittelt werden, aber mit-
tels CT-Perfusion zeigte sich eine glinstige Penumbra mit folglicher Therapieindikati-
on. Damit zeigt sich im Patientenkollektiv dieser Arbeit ein sehr gutes Zeitmanage-
ment mit raschem Eintreffen in das Krankenhaus nach Symptombeginn.

Spezifische Zeitparameter fur die Thrombolyse sind der Zeitrahmen zwischen Auf-
nahme und Bildgebung sowie Therapieinitiierung. Die ,,door-to-imaging-time* lag in
der IVT-Gruppe in 85,1% bei <30 Minuten. 2012 wurde ein ideales Zeitfenster von
<25 Minuten oder weniger eingefuhrt, um eine Verzdgerung des Therapie durch die
Bildgebung zu verhindern (Kelly et al., 2012). Seit 2018 empfiehlt die AHA sogar ein
Zeitintervall von <20 Minuten. Die ,,door-to-needle-time* als effektiver Zeitparameter
fir den Therapiebeginn lag bei fast 80% der Patienten <1 Stunde. Die AHA empfiehlt
seit 2013 (Jauch et al., 2013) ein Zeitfenster von <60 Minuten und seit 2018 (Powers
et al., 2018) sogar von <45 Minuten. Ingesamt lagen 79% der Patienten dieser Arbeit
in einem optimalen Zeitfenster von 4,5 Stunden nach Symptombeginn bis zur The-
rapieeinleitung.

Die thrombektomespezifischen Parameter waren die ,,door-to-groin-time“ sowie die
»groin-to-first-reperfusion-time*“. Erstere wird seit 2015 idealerweise als ein Zeitrah-
men von <60 Minuten angegeben (McTaggart et al., 2015), allerdings wurde bei-
spielweise in der ESCAPE-Studie eher ein Zeintintervall von durchschnittlich 76 Mi-

nuten erreicht. In dem Kollektiv dieser Arbeit konnte ein Mittelwert von 78 Minuten
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ermittelt werden, welche der Angabe der ESCAPE-Studie dhnelt. Der zweite Para-
meter dient der Bestimmung der tatséchlichen Rekanalisationszeit nach Punktion
und somit Beginn der Therapie. Die ,,door-to-first-reperfusion®-Zeit lag durchschnitt-
lich bei 27,17 Minuten. Kombiniert man beide Faktoren, lasst sich daraus die ,,door-
to-first-pass-time” bestimmen, welche in Studien mit 110 (Goyal et al., 2015) bis 130
Minuten (Hung, Hu und Sung, 2015) angegeben wird. Im Vergleich dazu erreichten
Patienten dieser Arbeit nach Eintreffen im Krankenhaus innerhalb von durchschnitt-
lich 105,3 Minuten eine erste Rekanalisation des verschlossen Segments der Arteria
cerebri media. Somit ist auch die Rekanalisationszeit im Kollektiv dieser Arbeit mit
den Angaben anderer Studien zu vergleichen, sie kann sogar unterboten werden.
Zuletzt wurde die Verweildauer der Patienten bestimmt. Der Mittelwert lag in der
SBT-Gruppe bei 10,5 Tagen und in der IVT-Gruppe bei 8,5 Tagen. Somit waren Pati-
enten der Thrombektomiegruppe durchschnittlich 2 Tage langer im Krankenhaus als
Patienten der Lysegruppe, jedoch ist zu beachten dass Erstere fir die Intervention
eine Intubationsnarkose erhielten und in 42,6% der Félle einige Tage auf der Inten-
sivstation verbrachten. In Studien finden sich Angaben von 7 (Hung, Hu und Sung,
2015) bis 15 Tagen (Zhu et al., 2009) nach Thrombolyse, welche vergleichbar mit den
Werten der IVT-Gruppe sind. Die Verweildauer nach Thrombektomie hangt von der
Art der Anasthesie wéhrend der Intervention ab, hier finden sich Angaben von 8 Ta-
gen nach Allgemeinanasthesie und 6 Tagen nach Sedierung (McDonald et al., 2015).
Thrombektomiepatienten dieser Arbeit lagen leicht Gber dem genannten Vergleichs-
wert der Allgemeinanasthesie. Der Grund dafir kénnte in einer Differenz der NIHSS-
Aufnahmewerte liegen, allerdings erfolgte in der Vergleichsarbeit keine Quantifizie-
rung der Aufnahmesymptomatik, sodass nicht bekannt ist, wie schwer die Patienten

dort betroffen waren.

5.5 Thrombusdistanz

Die Thrombusdistanz, gemessen als Strecke zwischen der Mitte des Karotis-T und
dem GefaBabbruch innerhalb der ACM in der CTA-Aufnahme, dient der genauen Lo-
kalisation der Okklusion. Sie beschreibt die Tiefe des Verschlusses, und |6st damit
partiell die kiinstliche Segmentverteilung der Arteria cerebri media auf. Eine dhnliche
Vorgehensweise fand sich schon 2015 im Stroke Journal (Friedrich et al., 2015). In

dem Patientenkollektiv der Dissertation lag sie im Mittel bei 11,3 mm mit einer
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Reichweite von 1 bis 34 mm flr die SBT- und 27,3 mm mit einer Reichweite von 8,4
bis 48 mm fir die IVT-Gruppe. Auf Basis der Segmentverteilung der Okklusionen
waren damit weitesgehend in der Thrombektomiegruppe das M1-Segment und in
der Lysegruppe das M2-Segment betroffen. Dies liegt an der natirlichen Patienten-
selektion beider Behandlungsmodalitdten. Nach aktueller DGN-Leitlinie (Ringleb et
al., 2016) soll bei groBen arteriellen Verschllissen und einem ausgepragten neurolo-
gischen Defizit die Thrombektomie bevorzugt werden und bei fehlenden Kontraindi-
kationen vorher noch méglichst eine Lysetherapie innerhalb von 4,5 Stunden nach
Symptombeginn laufen. Im Kollektiv dieser Arbeit sind Patienten der Thrombekto-
miegruppe nicht nur deutlich schwerer betroffen bei Aufnahme (NIHSS 14,51 vs.
8,52), die Verschllsse sind auch zentraler. Deshalb ist eine Aussage dariber, ob so-
wohl die Thrombektomie als auch die Thrombolyse bei gleicher Thrombusdistanz
den selben Therapieerfolg liefern, nicht méglich. Stattdessen kénnen jedoch beide
Behandlungsmodalitaten moéglicherweise die Frage beantworten, ob die Thrombus-
distanz einen Einfluss auf den neurologischen Zustand der Patienten bei Aufnahme
und bei Entlassung, auf den Therapieerfolg, auf die Mortalitédt und auf sekundére Pa-

rameter wie die Liegedauer und aufgetretene Komplikationen hat.

5.5.1 Thrombusdistanz und neurologische Symptomatik

Die Thrombusdistanz wurde in Korrelation mit der neurologischen Aufnahme- und
Entlasssymptomatik, sowie der Symptomatik 90 Tage nach Thrombektomie gesetzt.
Betrachtet man den NIHSS-Wert bei Aufnahme zeigt sich eine statistisch stark signi-
fikante negative Korrelation mit der Thrombusdistanz in der Analyse der SBT-Gruppe
(p: 0,017, R=-0,324) und unter Beriicksichtigung des Gesamtkollektivs (p: <0,001,
R=-0,343). Unter isolierter Betrachtung der IVT-Gruppe konnte keine Korrelation
festgestellt werden. Die Korrelation fiel in der gruppenunabh&ngigen Analyse noch
starker aus als die alleinige Betrachtung der SBT-Gruppe. Daraus folgt die Aussage:
je gréBer die Thrombusdistanz, desto niedriger der NIHSS. Auch der mRS bei Auf-
nahme zeigte eine gruppenunabhéngige negative Korrelation mit der Thrombusdis-
tanz (p: 0,005, R= -0,267). In der isolierten Betrachtung der Gruppen zeigte sich kei-
ne statistisch feststellbare Beziehung. Somit sinkt der mRS mit steigender Throm-

busdistanz, wenn man Verschllsse zwischen 1 und 48 mm berlcksichtigt. Da die
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Aufnahmesymptomatik ein Faktor vor der Behandlung ist, Gberrascht es nicht, dass
hier eine Gruppenunabhangigkeit vorliegt. Wie in Unterpunkt 5.2 erwahnt, konnte
schon 2005 (Fischer et al., 2005) gezeigt werden, dass eine Wechselbeziehung zwi-
schen dem NIHSS und arteriographischen Befunden in Patienten mit akutem isché-
mischen Schlaganfall besteht. Proximale Okklusionen gingen hier mit einem hdheren
NIHSS einher als periphere Verschllsse. Die Autoren bertcksichtigten aber nicht
den mRS bei Aufnahme. Wir kdnnen zeigen, dass auch der mRS-Wert bei Aufnahme
mit der Thrombusdistanz bzw. der Lokalisation des Thrombus korreliert.

Die mRS-Werte nach Behandlung zeigen nur in der Thrombektomiegruppe eine sta-
tistisch signifikante negative Korrelation mit der TD. Sie betrifft den mRS bei Entlas-
sung (p: 0,045, R=-0,273) sowie nach 90 Tagen (p: 0,014, R=-0,333). Auch der
AmRS, als Differenzbetrag zwischen mRS-Wert bei Aufnahme und mRS-Wert nach
90 Tagen und somit Indikator flr eine gute neurologische Progression, zeigt eine sta-
tistisch signifikante Korrelation mit der TD (p: 0,045, R= 0,278). Wir erwarteten eine
Abhéangigkeit des neurologischen Outcomes von der Thrombusdistanz unabhangig
von der Behandlungsmodalitat, konnten diese jedoch nicht zeigen. Am wahrschein-
lichsten ist hierflr die Ursache, dass nicht die Méglichkeit bestand, zentralere Ver-
schlUsse innerhalb der Lysegruppe in das Studienkollektiv aufzunehmen. 76% der
Patienten in der IVT-Gruppe hatten eine Thrombusdistanz >20 mm, nur ein Patient
(1,9%) hatte eine Thrombusdistanz <10 mm. Zum Vergleich lagen die Werte in der
SBT-Gruppe fir eine TD >20 mm bei 9,3% (n=5) und fir <10 mm bei 46%. Somit
waren seltenere periphere Verschllsse der SBT-Gruppe in der IVT-Gruppe die Norm.
Dies hatte wahrscheinlich eine Auswirkung auf das Ergebnis, da die notwendigen
proximalen Okklusionen nicht gegeben waren. Geht man davon aus, dass ab einem
bestimmten Punkt auch die Wahrscheinlichkeit eines guten neurologischen Outco-
mes gesattigt ist, muss in der IVT-Gruppe unter suboptimalen Bedingungen eine
wohlmdglich nicht aussagekraftige insignifikante Korrelation hingenommen werden.
Friedrich et al. konnten 2015 im Gegensatz namlich eine Korrelation nach Thrombo-
lyse zeigen. In dieser Studie lag der Mittelwert der Thrombusdistanz bei 19 mm, und
Verschlisse konnten zwischen 1 und 77 mm berlcksichtigt werden. Auch der Pati-
entenanteil mit einer TD <10 mm war deutlich gréBer. AuBerdem stieg die Wahr-
scheinlichkeit eines guten Outcomes nach 90 Tagen (MRS 0-2) ab einer Distanz von

>16 mm auf >50%. 81,5% unserer IVT-Gruppe lagen Uber diesem Wert, und 55,5%
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aller Patienten zeigten nach Lyse schon bei Entlassung ein gutes Outcome. In der
Konsequenz fuhrt dies zu der Aussage, dass wir bei peripheren Verschlissen, wel-
che mehrheitlich Gber 20 mm lagen, keine Korrelation mit der Thrombusdistanz mehr
nachweisen konnten.

Wir unterteilten den mRS zwischen gutes (MRS 0-2) und schlechtes Outcome (MRS
3-6) und korrelierten dies mit der TD. Mittels Spearman Korrelationanalyse zeigte
sich wie beim mRS nach Behandlung eine statistisch signifikante Wechselwirkung
zwischen Outcome und Thrombusdistanz in der SBT-, aber nicht in IVT-Gruppe. Der
Korrelationskoeffizient fir das Outcome war hierbei nach Entlassung (p: 0,007, R=
0,365) und nach 90 Tagen (p: 0,006, R= 0,37) hdher als beim mRS. In der binér logis-
tischen Regressionanalyse zeigte sich in der Thrombektomiegruppe eine Odds-Ratio
von 1,114 (p: 0,02, KI: 95% 1,017-1,219) unmittelbar bei Entlassung und von 1,113
(p: 0,02, KI: 95% 1,017-1,219) 90 Tage nach Intervention fir ein gutes klinisches
Outcome. Wahlt man einen Cutoff-Wert von 10 mm in der SBT-Gruppe , erhélt man
einen statistisch signifikanten Unterschied im mRS-Mittelwert. Dieser liegt <10mm
bei 2,2 und >10 mm bei 3,4. Bei einer Thrombusdistanz >10 mm zeigten 62,1% aller
Patienten ein gutes neurologisches Outcome nach 90 Tagen. Dieser Wert fiel bei ei-
ner TD <10mm auf 30,7%. In der binar logistische Regressionsanalyse ist zudem er-
sichtlich, dass die Wahrscheinlichkeit eines guten Outcomes ab einer Thrombusdis-
tanz von 12mm auf einen Wert >50% steigt. Zuséatzlich zeigt sich in der ROC Analy-
se eine pradiktive Aussagekraft mit einer Area under the curve (AUC) von 0,741 so-
wohl bei Entlassung als auch 90 Tage postinterventionell nach Thrombektomie. Ein
solcher Zusammenhang bestand nach Lyse nicht. Somit ist die TD ein Pradiktor fir
das neurologische Outcome und die Verbesserung des neurologischen Defizits in
der Thrombektomie-, nicht aber in der Lysegruppe.

Eine dhnliche Beobachtung findet sich in der 2015 publizierten Arbeit von Behme et.
al., in der das Outcome nach Thrombektomie abhéangig von der Okklusion des pro-
ximalen oder des distalen M1-Segments analysiert wurde. Proximal war hierbei defi-
niert als ein Verschluss in der ersten Hélfte des M1-Segments oder ein Verschluss
der Arteriae lenticulostriatae, und distale Okklusionen waren definiert als eine Betei-
ligung der zweiten Hélfte des M1-Segment oder noch durchblutete Endaste der Ar-
teriae lenticulostriatae. Sie (Behme et al., 2015) konnten zeigen, dass Patienten mit

einem distalen Verschluss ein besseres Outcome nach Entlassung und 90 Tage nach
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Intervention erzielten. Eine Bestimmung der Thrombusdistanz war kein Bestandteil
in dieser Arbeit, sodass keine Angabe dartber gemacht werden kann, ob und inwie-
fern die angegebene Mitte des M1-Segments von unserem Grenzwert von 10mm
abweicht. Der von uns ausgewahlte Grenzwert von 10mm zeigte die gréBte Abwei-
chung der Mittelwerte unter Erhalt eines ausgewogenen Patientenanteils in beiden
Gruppen, sie wurde nicht aufgrund eines anatomischen Markers oder der Morpho-
logie der Arteria cerebri media gewahlt. Die Autoren der genannten Vergleichsarbeit
fihren die Ursache des schlechteren Outcomes bei Verschliissen des proximalen
Segments auf eine Ischdmie der Capsula interna und der Basalganglien zurlck, wel-
che in ihrer Blutversorgung von den Arteria lenticulostriatae abhangig sind. Dieser
Gedankengang konnte 2016 in einer weiteren Studie bestétigt werden (Friedrich et
al., 2016). Die Thrombusdistanz zeigte sich hier als ein Pradiktor fur einen Infarkt der
Basalganglien nach Thrombektomie. In unserer Arbeit haben wir die Beteiligung der
Blutversorgung durch die Endéaste und eine Infarzierung der Basalganglien oder der
Capsula interna nicht bertcksichtigt, dementsprechend kénnen wir nicht Gber eine
ahnliche Beobachtung berichten. Allerdings stimmen unsere Angaben Uber das Out-

come mit denen der genannten Vergleichsarbeiten Uberein.

5.5.2 Einfluss der TD auf Komplikationen und Mortalitat sowie weite-

re sekundare Parameter

Fir die erfassten Komplikationen, zu der die ICB und der erhéhte Hirndruck zéhlen,
als auch fir die Mortalitdt konnten wir in unserer Datenanalyse keine Korrelation mit
der Thrombusdistanz festellen, weder bei isolierter Betrachtung der Gruppen, noch
unabhangig von der Behandlungsmodalitat. In der SBT-Gruppe wurde ein statistisch
signifikanter Unterschied in den Mittelwerten zwischen noch lebenden und verstor-
benen Patienten bei Entlassung nur knapp verfehlt (p: 0,065). Dies gilt ebenfalls fir
die Korrelation der intrahospitalen Mortalitat mit der Thrombusdistanz (p: 0,055, R=
-0,263). Unter Berlcksichtigung des Cutoff-Werts von 10mm war ebenfalls kein sta-
tistisch signifikanter Unterschied feststellbar. Somit ist die Thrombusdistanz kein
Pradiktor flr das Auftreten einer Komplikation oder die Mortalitat, sowohl nach Ent-

lassung als auch 90 Tage nach Intervention.

-91 -



5. Diskussion

Sekundare Parameter, die in ihrer Wechselwirkung mit der Thrombusdistanz unter-
sucht wurden, waren zusatzlich die Liegedauer, die Anzahl der Retraktionsmandver
und das Auftreten einer Thrombusverschleppung wahrend der Thrombektomie. Hier
zeigte sich weder fUr die Liegedauer, noch fir die thrombektomiespezifischen Para-
meter eine Abhéngigkeit von der Thrombusdistanz. Alle gennanten sekundéren Pa-

rameter waren somit unabhangig von der TD.

5.6 Methodenkritik

Der Faktor, der diese Dissertation am meisten limitiert, ist die Tatsache, dass ein
GroBteil der erhobenen Parameter retrospektiv ermittelt wurde. Deshalb mussten
beispielsweise die thrombektomiespezifischen Zeitparameter anhand hinterlegter
Daten wie Zeitpunkt bei Ankunft und erstes Bild der DSA rekonstruiert werden. Zu-
dem fehlte die Randomisierung der Patienten, denn es wurden Patientenkollektive
betrachtet, die in der Lysegruppe zwischen 2014 und 2017 und in der Thrombekto-
miegruppe zwischen 2017 und 2018 lagen. Allerdings ist hierbei zu nennen, dass
alle Patienten in die Studie integriert wurden, die die Einschlusskriterien erflllten,
was einer teilrandomisierte Komponente nahekommt. In der Thrombektomiegruppe
wurde der mRS 90 Tage nach Intervention telefonisch bestimmt, in der Lysegruppe
konnte dies nicht erfolgen, da die Therapie schon in der Vergangenheit lag. Deswe-
gen konnten beide Gruppen in ihrem Outcome nur anhand des NIHSS und mRS bei
Aufnahme sowie dem mRS bei Entlassung verglichen werden. Zuletzt konnte der
Rekanalisationserfolg in der Lysegruppe nicht bestimmt werden, da eine Einteilung
per TICI-Skala Uber die Interpretation der Abschlussserie des DSA erfolgte. Zu einer
solchen Beurteilung der Rekanalisation kam es in der Lysegruppe nicht. Die Be-
trachtung des Rekanalisationserfolgs war jedoch kein ausdrickliches Ziel unserer

Untersuchung.
5.6.1 Asymmetrien in der Aufnahmecharakteristik und im Outcome
Eine Komponente, die die Aussagekraft dieser Arbeit etwas schmaélert, ist die aufge-

fuhrte Abweichung der beiden Gruppen im mRS und NIHSS bei Aufnahme. Dies er-

schwert die Betrachtung des Therapieerfolgs, da sich die Aufnahmewerte beider
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Gruppen statistisch signifikant voneinander unterscheiden. Patienten der SBT-Grup-
pe waren bei Aufnahme deutlich schwerer betroffen als Patienten der IVT-Gruppe.
Dies ist das Resultat der natlrlichen Patientenselektion fiir die entsprechenden Be-
handlungsmodalitaten, da ein Kriterium der Thrombektomie laut DGN-Leitlinie von
2016 ein Schlaganfall mit einem klinisch relevantem neurologischen Defizit ist. Inter-
essanterweise hatte diese Asymmetrie des neurologischen Defizits auf das Outcome
bei Entlassung keinen groBen Einfluss, da dieser sich im Vergleich als statistisch in-
signifikant herausstellte (p: 0,123). In groBen Studien wie SWIFT-PRIME und RE-
VASCAT wurde groBer Wert auf identische Werte fir den NIHSS bei Aufnahme ge-
legt, der Vorteil lag bei diesen Studien aber im prospektiv randomisierten Studiende-
sign. Betrachtet man die Entwicklung der neurologischen Symptomatik in unserer
Arbeit, zeigt sich aber ein zufriedenstellendes Endergebnis fir die Thrombektomie,
da trotz schwerem Defizit hier ahnliche Outcomes erzielt werden konnten wie in der

Lysegruppe.

5.6.2 Thrombusdistanz im Vergleich mit der Literatur

Es gibt Studien, die im Gegensatz zu unserer Arbeit demonstrieren, dass die Throm-
busdistanz eine Rolle nach intravendser Thrombolyse spielt. Friedrich et al. (92) zeig-
ten 2015 nach intravendser Lysetherapie eine Abhéngigkeit von der TD und be-
stimmten dabei einen Cutoff-Wert von 16 mm, bei der Patienten, die Uber diesem
Wert lagen, eine Wahrscheinlichkeit von >50% fir ein gutes Outcome erzielten.
Gawlitza, Friedrich et al. konnten 2016 auBerdem zeigen, dass die Thrombusdistanz
zudem Einfluss auf das Target-Mismatch und und die ischdmische Penumbra hat. In
dieser Arbeit (Gawlitza et al., 2016) nahm das betroffene Hirngebiet, gemessen als
betroffene Lasion mittels Tmax, mit einer hohen TD ab. Darlber hinaus lag eine in-
verse Korrelation des Mismatch-Volumens mit der Thrombusdistanz vor, woraus sich
eine pradiktive Komponente der TD flr das Target-Mismatch-Profil ableiten lieB. Eine
groBe Limitation unserer Arbeit ist die ungleiche Verteilung der Thrombusdistanz in
den beiden Gruppen. Die IVT-Gruppe hatte gréBtenteils periphere Verschllisse mit
einer Strecke >20 mm, sodass hier fast nur distale Okklusionen betrachtet werden
konnten. Ein groBer Faktor fir die Aussagekraft der TD ist die Berlcksichtigung ei-

ner groBen Reichweite an Verschllssen, die bei einem proximalen Verschluss des
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M1-Segments bis in die M4-Segmente reichen sollte. Leider war jedoch die Rate an
LVO in der Lysegruppe nur gering. Setzt man unsere Daten in Korrelation mit den
genannten Vergleichsarbeiten, zeigt sich aber eine Ahnlichkeit im Outcome. In der
Lysegruppe konnten wir eine Rate von 55% an guten Outcomes bei Entlassung ver-
zeichnen, dies entpricht einem guten Resultat und geht einher mit der genannten
Wahrscheinlichkeit von >50% eines guten Outcomes bei einer TD> 16 mm von
Friedrich und Gawlitza (Friedrich et al., 2015). Aufgrund des guten Erfolgs der kom-
binierten Therapie der intravendsen Lyse und der mechanischen Thrombektomie bei
proximalen Verschlissen der Arteria cerebri media, wie sie 2016 schon gezeigt wer-
den konnte (Lobsien et al., 2016), wéare allerdings eine Behandlung von Verschllssen
<16 mm nur mittels Thrombolyse ethisch nicht vertretbar, auBer bei Vorliegen von
Kontraindikationen oder einer spontanen Rekanalisation wahrend der Lyse. Auf Ba-
sis dieser Kenntnis ist die mechanische Thrombektomie als Goldstandard in der Be-
handlung schwerer ischdmischer Schlaganfélle mit zentraler Okklusion Therapie der
Wahl, und eine Thrombolyse als einzige Therapie im Rahmen einer Studie heute

nicht mehr denkbar.

5.7 Schlussfolgerung

Der Schlaganfall ist weiterhin einer der filhrenden Ursachen fir eine bleibende Be-
hinderung und Sterblichkeit (Feigin, Norrving und Mensah, 2017). Insbesondere der
Verschluss proximaler GeféaBanteile, im englischen als ,,large vessel occlusion” be-
schrieben, der in der Regel mit schweren neurologischen Defiziten einhergeht, ist
eine groBe Herausforderung der modernen Medizin. Seit der HERMES-Metaanalyse
von 2016 ist die endovaskulare Thrombektomie Therapie der Wahl fir die ischami-
schen Infarkte mit schwerem Verlauf. 2017 konnte eine weitere Metaanalyse (Mistry
et al., 2017) zeigen, dass insbesondere die Kombination der Thrombektomie mit der
Thrombolyse eine deutliche Verbesserung des neurologischen Defizits erzielen kann.
Ziel dieser Arbeit war es herauszufinden, ob das neurologische Outcome unserer
Patienten von der genauen Lokalisation der aufgetretenen Okklusion abhéngt. Wir
untersuchten dies anhand von Verschllissen der Arteria cerebri media, die anato-
misch und im klinischen Alltag in ihre Segmente M1-M4 unterteilt wird. Allerdings ist
fur die genaue Bezeichnung der Thrombuslokalisation eine Unterteilung in die Seg-

mente nicht vorteilhaft, da es oft zu Unregelmé&Bigkeiten zwischen unterschiedlichen
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Beobachtern in der Festlegung des Segments kommt, anatomische Variationen die
Unterteilung weiter erschweren kdnnen, und eine exakte Beschreibung der Lokalisa-
tion nicht unbedingt mdglich ist. Die Thrombusdistanz als eine Streckenangabe in
Millimeter ist in der Lage, unabhéngig vom betroffenen Segment eine Aussage dar-
Uber zu treffen, ob der Verschluss proximal oder distal liegt. Diese Information er-
laubt es dem Neurologen und dem Neurointerventionalisten abzuschatzen, wie viel
Hirnareal tats&chlich von einer Ischamie betroffen sein kénnte und im Risiko einer
Infarzierung steht. Dies wurde 2016 ebenfalls von Gawlitza et al. beschrieben. In un-
serer Arbeit konnten wir zeigen, dass die Thrombusdistanz Einfluss auf den NIHSS
(p: <0,001, R=-0,343) und den mRS (p: 0,005, R=-0,267) bei Aufnahme hat. Patien-
ten zeigten sich bei nahen Verschllssen deutlich schwerer betroffen als bei distalen
Okklusionen. Auch bei Entlassung korrelierte die Thrombusdistanz negativ mit dem
mRS nach Thrombektomie (p: 0,045, R= -0,273). 90 Tage nach mechanischer
Thrombektomie fiel diese Korrelation sogar noch stéarker aus (p: 0,014, R=-0,333).
Fir Patienten der Thrombektomiegruppe konnten wir eine Odds-Ratio von 1,114 (p:
0,02, KI: 95% 1,017-1,219) flr ein gutes klinisches Outcome mit einem mRS zwi-
schen 0 und 2 bei Entlassung ermitteln. Patienten mit einem Verschluss <10 mm er-
reichten nach 90 Tagen in 30,7% der Félle ein gutes klinisches Outcome. Bei einer
TD >10 mm stieg dieser Wert auf 60,2%. Dieser Unterschied war statistisch signifi-
kant (p: 0,036) und zeigt deutlich, dass proximale Verschllsse trotz mechanischer
Thrombektomie trotzdem mit einem relativ schlechten Outcome einhergehen. So-
wohl fir die Liegedauer als auch fur die Anzahl an Retraktionsmandévern oder auch
die Haufigkeit einer Thrombusverschleppung wéhrend der Embolektomie konnten
wir keine Beziehung mit der TD feststellen. Die Komplikationsraten korrelierten
ebenfalls nicht mit der Thrombusdistanz. In der statistischen Auswertung verfehlte
die SBT-Gruppe eine negative Korrelation der TD mit der Mortalitat nur knapp (p:
0,055, R= -0,263).

Der fUr das Outcome bestimmte Cutoff-Wert von 10 mm in der Thrombektomie-
gruppe ist ein wesentlicher Faktor in der Interpretation unserer Ergebnisse. In 2 Stu-
dien finden sich hierfir mogliche Ursachen. Friedrich et. al. zeigten 2016, dass die
Thrombusdistanz die Wahrscheinlichkeit einer Infarzierung der Basalganglien sowie
der Capsula interna vorhersagt. Dabei ist die Beteiligung der Blutversorgung tber

die Arteriae lenticulostriatae von besonderer Bedeutung. Dieses GefaB ist bei proxi-
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malen Verschlissen auf Héhe oder vor diesen Endarterien betroffen, und sorgt da-
durch fir ein deutlich schwerer ausgepragtes neurologisches Defizit als ein Infarkt
ohne Beteiligung dieser Arterienendéaste. Die Arteria lenticulostriatae waren am héu-
figsten bei einer TD <13 mm verschlossen. Gawlitza et al. zeigten im selben Jahr
eine Abhangigkeit der ischamischen Penumbra von der Thrombusdistanz. Bei einer
Thrombusdistanz <14 mm lag ein gréBerer Perfusionsdefizit und eine unginstigere
Penumbra vor als bei Verschlissen >14 mm. Eine TD <10 mm konnte in unserer
Studie mit einem deutlichen schlechteren Outcome assoziiert werden als eine Dis-
tanz >10 mm. Wir untersuchten in unserer Arbeit jedoch nicht die zuvor genannten
Faktoren, da sie nicht Bestandteil der Fragestellung waren. Die Vergleichsarbeiten
erlauben uns jedoch, eine moégliche Ursache fir die beobachteten Phdnome zu nen-
nen. Aus dieser Erkenntnis resultiert der Wunsch einer Therapieoptimierung fir Pati-
enten mit einer Okklusion in einem Bereich <10 mm. Zunachst gilt es Zeitablaufe in
der Schlaganfallbehandlung zu optimieren, um so potenziell den Zelluntergang tber
die Zeit hinweg zu minimieren. Eine Mdglichkeit hierflir ist die Mobile Stroke Unit, ein
Rettungswagen mit integriertem CT fur eine rasche Bildgebung vor Ort und der sich
daraus ableitenden Md&glichkeit einer sofortigen Lysetherapie (Bowry et al., 2015 und
Fassbender et al., 2017). Hierbei ist zu bertcksichtigen, dass die Thrombolyse bei
einer Thrombuslange >8 mm praktisch ineffektiv ist (Riedel et al., 2011). Ein solcher
langer Thrombus tritt bei proximalen Verschlissen der Arteria cerebri media deutlich
haufiger auf (Friedrich et al., 2015). Weitere Méglichkeiten zur Zeitoptimierung be-
inhalten die VerklUrzung der ,,door-to-puncture“-Zeit mittels Optimierung von Abldu-
fen innerhalb des Krankenhauses sowie die mit dem steigenden Expertise des Neu-
rointerventionalisten einhergehende Minimierung der ,,groin-to-first-reperfusion®-
Zeit. Dartber hinaus gilt es zu untersuchen, welche weiteren Faktoren eine Rolle bei
proximalen Verschlissen spielen. Normvarianten der Arteria cerebri media mit unter-
schiedlichen Langen der Segmente, oder auch Doppelanlagen sowie verschiedene
Durchblutungsmuster der Basalganglien sowie der Capsula Interna beispielsweise
mittels starker Endaste der Arteria cerebri anterior kdnnten eine Rolle in den Outco-
mes der Patienten spielen. Auch eine Untersuchung der Thrombusmorphologie, wie
die Unterteilung in weiBe, rote oder auch gemischte Thromben (Minnerup und Klein-

schnitz, 2011), kdnnten Aufschluss dartber bringen, ob sie ebenfalls eine Rolle in
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dem Outcome nach Behandlung spielen. Untersuchungen der Thrombusdichte
kénnten sich gleichermaBen als hilfreich darstellen.

In unserer Studie kdnnen wir bestatigen, dass die Thrombektomie mit einem hohen
Rekanalisationsgrad von fast 90% einhergeht und bei schweren ischamischen
Schlaganfallen in fast 50% der Félle ein gutes neurologisches Outcome 90 Tage
nach Intervention erzielt. Allerdings zeigt uns die Thrombusdistanz, dass der Erfolg
der Thrombektomie auch seine Grenzen hat. Es gilt fiir proximale Verschliisse <10
mm die Therapie weiter zu optimieren, den Rekanalisationserfolg weiterhin zu ver-
bessern, und die Komplikations- sowie Mortalitdtsraten durch Modifikation der Sten-
tretrieversysteme beispielsweise durch Erhéhung der Kompatibilitdt zwischen Re-
triever und GeféaBsystem zu senken.
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