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1. Zusammenfassung und Abstract

1.1 Zusammenfassung

Der Schlaganfall ist eine der fiihrenden Ursachen fiir eine erworbene Behinderung und nimmt Platz
zwei der weltweiten Todesursachenstatistik ein. Die Erkrankung stellt nicht nur medizinisch, sondern
auch gesellschaftlich und soziodkonomisch eine besondere Herausforderung dar. Im Rahmen des
zunehmend jiingeren Patientenkollektivs sowie des demografischen Wandels wird deutlich, dass so-
wohl in Erkennung von Risikofaktoren als auch in der Pravention, der Therapie und Sekundirpro-
phylaxe stetiger Weiterentwicklungsbedarf besteht. In der Akutversorgung von Schlaganfallpatienten
konnten erste Erfolge mit der Einfithrung der intravendsen Lysetherapie vor iiber 25 Jahren erzielt
werden, malBigeblich revolutioniert wurde die Therapie jedoch mit Einfithrung endovaskulédrer Be-
handlungsmethoden. Hierdurch bot sich auch erstmals die Mdglichkeit, geborgene Thromben histo-

pathologisch zu begutachten.

Die vorliegende retrospektive Studie umfasst ein Patientenkollektiv von 203 Schlaganfall-Patienten,
die im Zeitraum von Januar 2018 bis einschlieBlich Juni 2019 am Universititsklinikum des Saarlan-
des mittels mechanischer Thrombektomie behandelt worden sind. Hierbei handelte es sich um en-
dovaskuldr behandelte GefaBverschliisse der groBen Arterien des vorderen oder hinteren Stromgebie-
tes, zu denen gewonnenes Thrombusmaterial zur histopathologischen Begutachtung vorlag. Unter-
stiitzt wurde die Auswertung des Thrombusmaterials durch das Institut fiir Neuropathologie, Univer-
sitdtsklinikum des Saarlandes sowie die statistische Auswertung durch das Unternehmen StaBiL,

Zweibriicken, und den Medizinphysiker der Neuroradiologie Dr. rer. nat. Martin Backens.

Um erneute Schlaganfille zu vermeiden, ist es unerldsslich, klinisch die Ursache zu erkennen — dies
gestaltet sich jedoch hiufig schwierig und nicht selten kann die Ursache nicht final gekldrt werden.
Ziel dieser Studie ist die Kldrung der Frage, ob auf Grundlage des histopathologischen Befundes kli-
nisch Riickschliisse auf die Schlaganfallursache gezogen werden kann. Weiterhin steht die Frage im
Fokus, ob die Thrombuszusammensetzung einen Einfluss auf den CT-Bildbefund sowie das angio-

graphische Ergebnis (mTICI) hat.

Morphologisch konnten 57,1% der asservierten Thromben Abscheidungsthromben zugeordnet wer-
den, die hiufig klinisch Riickschliisse auf eine kardioembolische Ursache des Schlaganfalls erlauben.
Statistisch konnte jedoch kein signifikanter Zusammenhang zwischen neuropathologischer Diagnose
und Schlaganfallursache nach TOAST-Kriterien nachgewiesen werden (Monte carlo p = 0,4580).
Verschiedene Studien diskutieren kontrovers den Zusammenhang zwischen roten Blutzellen inner-
halb des Thrombus und kardioembolischer Ursache. Verglichen mit grolen Studien konnte in der

vorliegenden Studie ein statistisch signifikanter Zusammenhang bestétigt werden und in einem weite-
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ren Schritt gezeigt werden, dass mit steigendem Anteil roten Thrombusanteils um einen Prozentpunkt
die relative Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen eines kardioembolisch bedingten Schlaganfalls um
1,2% abnimmt. CT-grafisch konnte ebenfalls ein Zusammenhang zwischen der gemessenen Throm-
busdichte sowie dem histopathologischen Nachweis von rotem Thrombus (p < 0,0001) bestitigt wer-
den. In Bezug auf den Interventionserfolg konnte kein Zusammenhang zwischen der Thrombuszu-

sammensetzung und dem Ergebnis (mTICI) gezeigt werden.

Neben der eigentlichen Fragestellung zeigten sich zwei weitere Aspekte, die mit weiterfiihrenden
Studien nédher beleuchtet werden sollten. Zum einen zeigte sich eine deutliche Haufung an Patienten
mit Hyperurikdmie/Gicht bzw. pathologischen Serumharnsidurespiegeln zum Zeitpunkt des Schlagan-
falls. Dies ist aktuell nicht Gegenstand der einschldgigen Risikofaktoren, jedoch wird der Einfluss auf
die Schlaganfallentstehung bereits kontrovers diskutiert. Weiterfithrende Studien sollten den Zusam-
menhang kldren und sich der Frage annehmen, ob eine Prophylaxe mafigeblich zur Reduktion von
Schlaganfillen beitragen konnte. Des Weiteren zeigte sich in einer nicht unerheblichen Zahl an be-
gutachteten Thromben Fremdmaterial (26,6%), das im Verdacht steht mit Interventionsmaterialien in
Zusammenhang zu stehen. Wenige Studien beschéftigen sich aktuell mit dieser Thematik. Weitere
auch ggf. prospektive Studien sind dringend zu empfehlen im Hinblick auf die ursdchlichen Materia-

lien und moglichen (langfristigen) Folgen fiir den Patienten.

1.2 Abstract

Stroke is one of the leading causes of disability and is the second leading cause of death worldwide.
The disease is challenging not only medically, but also socially and socio-economically. In the con-
text of the increasingly younger patients and demographic change, it is clear that there is a constant
need for development in the identification of risk factors and prevention as well as in therapy and
secondary prophylaxis. Initial success in the acute care of stroke patients was achieved with the in-
travenous lysis therapy over 25 years ago, but therapy was significantly revolutionized with the de-
velopment of endovascular treatment methods. This also made it possible for the first time to exam-

ine extracted thrombi histopathologically.

This retrospective study includes a total of 203 stroke patients who were treated by mechanical
thrombectomy at Saarland University Hospital between January 2018 and June 2019 due to large
vessel occlusion of the anterior or posterior circulation. For all of these, retrieved clot was available
for histopathological assessment. The analysis of the thrombus material was supported by the De-
partment of Neuropathology at Saarland University Hospital and the statistical analysis by StaBiL,

Zweibriicken.



In order to prevent recurrent strokes, it is essential to identify the causes - however, in many cases the
cause cannot be finally clarified. The aim of this study was to assess whether clinical conclusions can
be drawn about the cause of the stroke based on the histopathological findings. Furthermore, the fo-
cus was on the question of whether the thrombus composition has an influence on the CT image find-

ings and the angiographic result (mTICI).

57.1% of the preserved thrombi could be assigned to precipitation thrombi, which often allow clinical
conclusions to be drawn about a cardioembolic cause of the stroke. Statistically, however, no signifi-
cant correlation between neuropathological diagnosis and cause of stroke according to TOAST crite-
ria could be demonstrated (Monte carlo p = 0.4580). Various studies controversially discuss the rela-
tionship between red blood cells within the thrombus and cardioembolic cause. Compared with large
studies, a statistically significant correlation was confirmed in the present study (p = 0.0432) and, in a
further step, the odds ratio is estimated to 0.988 (95% CI: 0.976-1.000) meaning that for an one-unit
increase in red thrombus (%) a decrease of about 1.2% in the odds ratio of being a cardioembolic
stroke is expected. Besides that, a correlation between the measured thrombus density and the histo-
pathological detection of red thrombus (p < 0.0001) was also confirmed. With regard to the success
of the intervention, no correlation was shown between the thrombus composition and the outcome

(mTICI).

In addition, there were two aspects that should be examined in more detail in further studies. Firstly,
there was an accumulation of patients with hyperuricemia/gout or pathological serum uric acid levels.
This is not currently the subject of the relevant risk factors, but its influence on the development of
stroke is already the subject of controversial debate. Further studies should assess the context and
clarify the question of whether prophylaxis could make a significant contribution to reducing strokes.
Furthermore, several thrombi were found to contain foreign material (26.6%), which is suspected to
be associated with the intervention materials. Few studies are currently dealing with this topic; fur-
ther prospective studies, if necessary, with regard to the materials and possible (long-term) conse-

quences for the patient are urgently recommended.
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2. Einleitung

2.1 Anatomie der hirnversorgenden Arterien
Um ein Verstindnis flir das Krankheitsbild ,,Schlaganfall“ entwickeln zu kdnnen, ist es unerlisslich

zundchst den Fokus auf die Anatomie der hirnversorgenden Gefafle zu richten.

Grundsitzlich wird die arterielle Blutversorgung des Gehirns durch zwei grof3e Kreisldufe sicherge-
stellt: den vorderen Kreislauf (Carotisstromgebiet) und den hinteren Kreislauf (vertebrobasildres

Stromgebiet) (BENDER et al., 2018).

2.1.1 Der vordere GefiBlkreislauf

Der vordere Kreislauf wird beidseitig von der A. carotis interna (ACI) gebildet, die gemeinsam mit
der A. carotis externa (ACE) aus der A. carotis communis (ACC) entspringt. Auf der rechten Seite
stellt die ACC einen Abgang aus dem Truncus brachiocephalicus dar, linksseitig geht sie direkt aus
dem Aortenbogen hervor. In threm Verlauf wird die A. carotis interna in verschiedene Abschnitte
unterteilt, bis sie sich am sogenannten Carotis-T in ihre Endéste, die A. cerebri anterior (ACA) und

die A. cerebria media (MCA), aufspaltet:
Pars cervicalis: ab der Carotisbifurkation bis zum Eintritt in die Schddelbasis
Pars petrosa: durch den Canalis caroticus bis zum Eintritt in die Schiadelhéhle

Pars cavernosa: in der Schiadelhdhle Eintritt in den Sinus cavernosus mit s-formigem Verlauf

(Carotissiphon)
Pars cerebralis: Verlauf nach dem Sinus cavernosus bis zur Aufteilung in ACA und MCA.

Waihrend ihres Verlaufes gibt die A. carotis interna verschiedene Gefi3e ab. Hierzu zéhlt u.a. die A.
ophthalmica am Anfang der Pars cerebralis zur Durchblutung des Auges und partiell der Nasenne-
benhohlen. Ferner geht die A. communicans posterior aus der ACI hervor, die zwischen dem Caro-
tisstromgebiet und dem vertebrobasildren Stromgebiet eine Verbindung herstellt. Die ACI sorgt fiir
die Durchblutung von Frontal- und Parietallappen sowie zum Grofteil der Temporallappen. Daneben

gewihrleistet sie die Durchblutung von Auge, Hypophyse und Diencephalon (TREPEL, 2017).

Die am Carotis-T aus der ACI hervorgehende A. cerebri anterior gibt in ihrem weiteren Verlauf die
A. communicans anterior ab und zieht anschlieBend in der Fissura longitudinalis cerebri auf die dor-
sale Seite des Corpus callosum. Hier entspringen der ACA die A. pericallosa sowie die

A. callosomarginalis. Zum Hauptversorgungsgebiet der ACA zéhlt v.a. der mediale Anteil von Fron-
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tal- und Parietallappen sowie Teile des Corpus callosum, der Basalganglien sowie der Capsula

interna.

Die A. cerebri media stellt den kaliberstérksten Ast der ACI dar. Sie gibt die Aa. centrales anterolate-
rales ab, die als sogenannte lenticulostriatale Perforatoren die Versorgung von Striatum und Pallidum
sowie zum Teil von Capsula interna und Thalamus {ibernehmen. Dieser Abschnitt der MCA wird
auch als Pars sphenoidalis bzw. M1-Segment bezeichnet. In der Sylvischen Fissur entspringen der
MCA ihre Enddste (M2-Segment, Pars insularis). Hierbei wird zwischen einem Truncus superior und
einem Truncus inferior unterschieden, die wiederum mehrere kleinere Aste abgeben (s. Abb. 1)

(TREPEL, 2017).

A. cerebri anterior
(A1)

A. carotis interna

Abbildung 1: Selektive Darstellung der ACI links mittels DSA (p.a.-Strahlengang)

2.1.2 Der hintere GefaB3kreislauf

Der hintere Kreislauf wird durch die paarige A. vertebralis (VA) gebildet, die der linken bzw. rechten
A. subclavia entspringen. Die Arterien ziehen durch die Foramina transversaria der Wirbelkorper
nach kranial. Nach Eintritt in den Wirbelkanal oberhalb des Atlas verlaufen die Aa. vertebrales durch
das Foramen magnum in Richtung Pons, wo sie sich ventral der Briicke zu der unpaarig angelegten
A. basilaris (BA) vereinigen. Die A. basilaris zieht kranialwérts und teilt sich am kranialen Ende des
Pons in die beiden Aa. cerebri posteriores auf, die die Durchblutung von Okzipitallappen und Teilen
des Temporallappens gewihrleisten. Kleinhirn und Hirnstamm werden ebenfalls durch Aste der A.

vertebralis und A. basilaris versorgt. Wichtige Arterien sind hierbei die A. inferior posterior cerebelli

12



(PICA, aus der A. vertebralis), die A. inferior anterior cerebelli (AICA, aus der A. basilaris) und die
A. superior cerebelli (SCA, aus der A. basilaris) (s. Abb. 2) (TREPEL, 2017).

2.1.3 Circulus arteriosus cerebri (Willisii)

Der vordere und der hintere Kreislauf stehen durch den sogenannten Circulus arteriosus Willisii in
Verbindung, wodurch im Falle einer Durchblutungsstérung Defizite kompensiert werden konnen (s.
Abb. 2). Hierbei stellt die unpaarige A. communicans anterior die Verbindung zwischen den Aa. ce-
rebri anteriores dar. Eine Verbindung zum hinteren Stromgebiet entsteht durch die paarige A. com-

municans posterior (s. 2.1.1), die eine Anastomose zwischen A. carotis interna und A. cerebri poste-

rior auf beiden Seiten bildet (TREPEL, 2017; VOGL et al., 2011).

A. cerebri anterior

A. cerebri media

A. communicans
anterior

. _

A. carotis interna

A. communicans
posterior

A. cerebri posterior

A. superior cerebelli

A. basilaris

A. inferior anterior

cerebelli

A. vertebralis

Abbildung 2: Schemazeichnung der grofien hirnversorgenden Arterien des Circulus arteriosus Willisii
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2.2 Radiologische Grundlagen

2.2.1 Grundlagen der Computertomographie (CT)

Nicht nur in der Akutdiagnostik des Schlaganfalls spielt die Computertomographie eine entscheiden-
de Rolle, viel mehr stellt sie eine der bedeutendsten radiologischen Bildgebungsverfahren dar. 1971
wurde zum ersten Mal ein Computertomograph in Betrieb genommen, der zunichst zur Darstellung

von Schédeln von Godfrey Hounsfield entwickelt worden war (VOGL et al., 2011).

Mit Hilfe der Computertomographie konnen dreidimensionale Schnittbilder durch Rontgenstrahlung
erzeugt werden. Zundchst wird der Patient auf einem Lagerungstisch in die sogenannte ,,Gantry* ge-
fahren. Hier rotiert ein Abtastsystem um den Patienten, wobei ein schmal geficherter Rontgenstrahl
die entsprechenden Korperschichten mit einer definierten Schichtdicke durchdringt. Aufgrund ver-
schiedener Gewebearten wird die Rontgenstrahlung unterschiedlich stark geschwécht und anschlie-
Bend von einem Detektor erfasst. Diese Informationen werden im Nachfolgenden in einem Rechner
entsprechend ihrer rdumlichen Verteilung rekonstruiert und als Dichtewerte verarbeitet. Diese Werte
werden in so genannten Hounsfield-Units (HU) angegeben, wobei die Strahlenschwichung von Was-
ser definitionsgemdll 0 HU betrigt, die von Luft -1.000 HU und jene von Knochen von +1.000 HU
bis zu +3.000 HU reicht (s. Tab. 1).

Gewebe Hounsfield-Einheit (HU)
Luft -1.000 HU

Lunge -500 HU

Fett -100 HU bis 0 HU
Wasser 0 HU

Frisches Blut | +70 HU bis +90 HU
Spongiosa bis ca. +300 HU
Kompakta +300 HU bis +1.000 HU

Tabelle 1: Auszug typischer Dichtewerte in HU, in Anlehnung an (VOGL et al., 2011)

Damit die unterschiedlichen Dichtewerte optisch wahrgenommen werden konnen, miissen diese in
Graustufen codiert werden. Das menschliche Auge kann jedoch nur eine begrenzte Zahl an Graustu-
fen wahrnehmen (etwa 40-100), sodass man sich der ,,Fensterung® bedient. Definiert wird ein Fenster
durch die Weite und Lage. Der Bildkontrast wird dabei durch die Weite bestimmt, die Helligkeit
durch die Lage. Bei der Bildbetrachtung wird entsprechend das Fenster ausgewéhlt, das die ge-
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wiinschte Organstruktur am besten in Graustufen darstellt. Die Dichtewerte unter- bzw. oberhalb des
Fensters werden schwarz bzw. weil} dargestellt. Man differenziert zwischen einem Weichteil-, Lun-
gen- und Knochenfenster. Stellt sich die Dichte einer Organstruktur oder Pathologie dhnlich der
Dichte eines Bezugswertes dar (z.B. Wasser mit 0 HU), wird dies als ,,isodens* bezeichnet. Liegt der

Wert hoher, lautet die Bezeichnung ,,hyperdens®, liegt er darunter ,,hypodens™ (VOGL et al., 2011).

Durch stetige Weiterentwicklung der Technik kann heute die Akquisitionszeit eines Bildes deutlich
reduziert und somit eine schnellere Diagnostik gewidhrleistet werden. Mehrzeilen-
Computertomographen kénnen so bis zu 256 Bilder pro Rotation erzeugen und erméglichen damit
eine starke Aussagekraft. Daneben ermdglicht die Spiralcomputertomographie durch ein konstantes

Vorschieben des Tisches eine kontinuierliche Bildakquise.

2.2.2 CT-Angiographie (CT-A)

Mit der Entwicklung der Mehrzeilen-Computertomographie gewann auch die CT-Angiographie an
Bedeutung. Sie beschreibt eine Methode zur Gefa3darstellung mittels Computertomographie. Ein
besonderer Vorteil dieses Verfahrens ist im Vergleich zur digitalen Subtraktionsangiographie ihre
fehlende Invasivitdt und schnelle Akquisition, jedoch kann sie neurovaskuldr nur zu diagnostischen

Zwecken eingesetzt werden.

Durch den intravendsen Einsatz von jodhaltigem wasserloslichen Kontrastmittel lassen sich beson-
ders gut GefaBle und deren potentielle Normvarianten sowie Pathologien detektieren. In Abhéngig-
keit von dem zu untersuchenden Gefall kann je nach gewlinschter Phase die arterielle und/oder veno-
se Blutbahn sichtbar gemacht werden. Dabei konnen Arterien besonders gut mittels ,,Bolus-
Tracking® dargestellt werden. Hierbei erfasst der Computertomograph in einer zuvor definierten Re-
gion (z.B. dem Aortenbogen) das Anfluten des Kontrastmittels. Erreicht geniigend Kontrastmittel die
Region, beginnt das CT mit der eigentlichen Bildakquise. Im Anschluss konnen Rekonstruktionen
mittels Maximum Intensity Projection (MIP) oder Volume Rendering (VR) vorgenommen werden,
die 3D-Darstellungen der hyperdens/kontrastmittelaffinen GefiBe ermdglichen. So stellt die CT-
Angiographie beispielsweise in der Akutdiagnostik des Schlaganfalls eine unabdingbare Untersu-
chungsmethode dar, um schnellstmoglich Stenosen bzw. Gefd3verschliisse der hirnversorgenden Ar-

terien zu detektieren.
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2.2.3 Grundlagen der Digitalen Subtraktionsangiographie (DSA)

Mit Hilfe der digitalen Subtraktionsangiographie konnen Gefdfle selektiv dargestellt werden. Hierzu
sind eine intravendse bzw. intraarterielle Kontrastmittelgabe sowie die Verwendung von Rontgen-
strahlung Voraussetzung. Im Vergleich zur CT-Angiographie kann die DSA sowohl als diagnosti-
sches sowie auch als therapeutisches Verfahren eingesetzt werden. So findet sie beispielsweise An-
wendung bei mechanischen Rekanalisationen im Rahmen eines Schlaganfalls oder bei einem Coiling

aufgrund einer aneurysmatisch bedingten Subarachnoidalblutung.

Bei der digitalen Subtraktionsangiographie wird zundchst eine Leeraufnahme als sogenanntes ,,Mas-
kenbild* angefertigt. Hierbei handelt es sich um eine native Rontgenaufnahme, die alle Strukturen
eines gewiinschten Gebietes abbildet. Nach Applikation des Kontrastmittels wird erneut ein Bild ak-
quiriert (,,Fiillungsbild*), das nun das entsprechende Gebiet inklusive der kontrastierten Gefde dar-
stellt. Wird das Maskenbild vom Fiillungsbild subtrahiert, zeigen sich nur noch die kontrastierten
GefaBBe. Je nach Zeitpunkt der Kontrastmittelanflutung konnen unterschiedliche Phasen sichtbar ge-
macht werden: eine arterielle Phase, eine Parenchymphase oder eine vendse Phase (VOGL et al.,

2011).

Ablauf der Intervention

Zunéchst erfolgt die Auswahl einer geeigneten Punktionsstelle, in den meisten Féllen wird der trans-
femorale Zugangsweg iiber die A. femoralis communis gewahlt, seltener iiber die A. radialis oder gar
die A. carotis. Nach Palpation der Arterie wird unter sterilen Bedingungen das Gefal3 in Seldinger-
Technik mittels Kaniile punktiert und ein Katheterfiihrungsdraht eingebracht. Bei intraluminal sicher
einliegendem Fiihrungsdraht erfolgt das Entfernen der Kaniile. Im Anschluss wird eine GefaB3schleu-
se iiber den Fiithrungsdraht in das Gefdll eingebracht und der Draht entfernt (SELDINGER, 1953).
Uber die einliegende Schleuse kénnen nun Katheter, Driihte sowie weiteres Interventionsmaterial
(z.B. Stent- oder Thrombektomiesysteme) eingefiihrt werden ohne die Notwendigkeit einer erneuten
Punktion. Daneben bietet das Schleusensystem iiber einen Seitenarm die Moglichkeit zur Spiilung
mittels heparinisierter Kochsalzlosung sowie zur Injektion von Kontrastmittel und von weiteren Me-
dikamenten. Am Ende der Intervention erfolgen neben dem Entfernen der Schleuse ein VerschlieBen

der Punktionsstelle durch spezielle Verschlusssysteme sowie das Anbringen eines Druckverbandes.
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2.3 Schlaganfall

2.3.1 Definition

Unter einem Schlaganfall wird eine akut einsetzende Funktionsstorung des Gehirnes verstanden, die
mit verschiedenen fokal-neurologischen Symptomen einhergeht. In etwa 80% der Félle kommt es
durch den Verschluss einer hirnversorgenden Arterie zu einer Durchblutungsstérung mit daraus re-
sultierendem Untergang der betroffenen Nervenzellen (Ischdmie). Bei weiteren 20% handelt es sich
um hidmorrhagische Schlaganfille, die entweder durch intrazerebrale Blutungen (Einblutung ins
Hirnparenchym) oder Subarachnoidalblutungen (SAB, Einblutungen in den Subarachnoidalraum)
ausgelost werden. Seltenere Ursachen stellen Sinusthrombosen, Tumore, Entziindungen und epilepti-

sche Anfille dar (HACKE, 2016; VOGL et al., 2011).

2.3.2 Epidemiologie und soziookonomische Aspekte

Der Schlaganfall stellt eines der hiufigsten neurologischen Krankheitsbilder weltweit dar. So ist es
nicht verwunderlich, dass die Erkrankung Platz zwei in der weltweiten Todesursachenstatistik ein-
nimmt (STATISTA, 2019). Gleichzeitig ist die Erkrankung eine der hiufigsten Ursachen fiir eine
erworbene Behinderung (JOHNSTON et al., 2009).

Jedes Jahr ereignen sich etwa 262.000 Schlaganfille in Deutschland, hiervon ca. 196.000 erstmalig,
weitere 66.000 Patienten erleiden ein Rezidiv (Stand 2008) (HEUSCHMANN et al., 2010). 10-15%
der Patienten tliberleben den ersten Monat nach einem Schlaganfallereignis nicht. Nur ein Drittel der
Patienten kann nach iiberlebtem Ereignis wie zuvor leben. Ein weiteres Drittel ist in der Lage den
alltdglichen Aufgaben nachzukommen, jedoch mit Behinderungen und weiteren Einschrankungen
wie z.B. einer Berufsunfihigkeit. Die restlichen Uberlebenden sind teilweise oder vollstindig pflege-
bediirftig und auf stidndige Hilfe angewiesen. Aktuell leben rund 700.000 Deutsche mit einer Behin-
derung in Folge dieser Erkrankung (HACKE, 2016).

Heuschmann et al. zeigten, dass der Schlaganfall mit etwa 50% der Ereignisse jenseits der 73 Jahre
als eine Erkrankung des dlteren Menschen angesehen werden kann (HEUSCHMANN et al., 2009).
Aktuellere Studien belegen jedoch auch eine Zunahme an Schlaganfillen bei jiingeren Patienten
(EKKER et al., 2018; FEIGIN et al., 2014). Betrachtet man das Bevolkerungswachstum und den de-
mografischen Wandel mit einer zunehmend alternden Gesellschaft wird deutlich, dass in Zukunft mit
einer erheblichen Zunahme an Ereignissen gerechnet werden kann (BEJOT et al, 2016;

HEUSCHMANN et al., 2010). So sagen Feigin et al. bis 2030 einen moglichen Anstieg der weltwei-
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ten Schlaganfalltodesfille von 5,9 Millionen (Stand 2010) auf 12 Millionen voraus (FEIGIN et al.,
2014).

Die Krankheit stellt jedoch nicht nur medizinisch, sondern auch gesellschaftlich und soziodkono-
misch eine besondere Herausforderung dar. So belaufen sich in Deutschland die direkten Kosten fiir
einen ischdmischen Schlaganfall in den ersten zwolf Monaten auf ca. 17.399 € bis 21.954 € pro Pati-
ent und in den folgenden sechs Monaten auf etwa 6.260 €. Wihrend des zweiten bis fiinften Jahres
werden jéhrlich durchschnittlich 6.496 € fillig; zitiert nach (SCHMID, 2015). Insgesamt kann fiir die
lebenslange Behandlung eines Patienten mit Summen in Hohe von etwa 43.129 € gerechnet werden
(KOLOMINSKY-RABAS et al., 2006). Kolominsky-Rabas et al. prognostizieren, dass das deutsche
Gesundheitswesen von 2006 bis 2025 iiber 108,6 Milliarden Euro fiir die Behandlung erstmalig in
diesem Zeitraum aufgetretener ischdmischer Schlaganfélle zu zahlen hat (KOLOMINSKY-RABAS
et al., 2006).

Unter Beriicksichtigung der demographischen Entwicklungen und der drohenden Konsequenzen fiir
den Einzelnen und fiir die Gesellschaft wird deutlich, dass sowohl in der Erkennung von Risikofakto-

ren als auch in der Pravention und Therapie des Schlaganfalls weiterhin Optimierungsbedarf besteht.

2.3.3 Atiologie

Verschiedene Ursachen fiihren zur Entstehung eines ischdmischen Schlaganfalles. Adams et al. ent-
wickelten 1993 mit der ,,Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST)*“-Klassifikation
fiinf Kategorien, anhand derer ischdmische Schlaganfille noch heute &tiologisch eingeteilt werden

konnen (ADAMS et al., 1993):

1. Makroangiopathie (Arteriosklerose der grolen Gefil3e)
Kardioembolie
Mikroangiopathie (Lakunére Infarkte)

Infarkte anderer Ursache

A

Infarkte unklarer Ursache.

Makroangiopathie (Arteriosklerose der groBBen Gefifie)

Patienten dieser Kategorie weisen klinisch und bildmorphologisch eine > 50%-ige Stenose bzw. ei-
nen Verschluss eines grofen hirnversorgenden GefiBles auf. Untermauert werden sollte diese Diag-
nose durch eine Duplex-Sonographie oder Angiographie. Computertomographisch oder mittels MRT
nachgewiesene kortikale, subkortikale oder cerebellire Lésionen oder Lisionen des Hirnstamms

tiber 1,5 cm GroBe im Durchmesser stellen ebenfalls ein bildmorphologisches Korrelat filir eine
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Makroangiopathie dar. Traten in der Vorgeschichte bereits transitorisch ischdmische Attacken (TIA,
tempordrer cerebraler Funktionsverlust aufgrund einer fokalen Ischdmie ohne Nachweis eines ursédch-
lichen Infarktes) in demselben Stromgebiet auf bzw. liegen Stromungsgerdusche iiber der A. carotis
oder ein abgeschwichter Puls vor, wird eine Makroangiopathie als ursidchlich angesehen (ADAMS et

al., 1993).

Kardioembolie

Eine der haufigsten Ursachen ischdmischer Schlaganfille stellen kardioembolische Ereignisse dar.
Hierbei kommt es aufgrund unterschiedlicher kardialer Erkrankungen (z.B. Herzrhythmusstorungen)
zur Bildung lokaler Thromben, die fortgespiilt werden und zu einem Verschluss eines Hirngefa3es
fiilhren. Adams et al. unterscheiden zwischen Hoch-Risiko- und Medium-Risiko-Kriterien (siche
Tabelle 2), wobei der Patient mindestens ein Kriterium erfiillen muss, um der Kategorie anzugeho-
ren. Liegt bei einem Patienten nur ein mittleres Risiko vor und eine andere Emboliequelle kann aus-
geschlossen werden, wird dieser als moglicherweise kardioembolisch eingestuft. Klinische und
bildmorphologische Korrelate sind dhnlich derer makroangiopathischer Genese. Daneben konnen
eine vorangegangene TIA, ein Schlaganfall in mehr als einem vaskuldren Territorium oder systemi-

sche Embolien die Diagnose unterstiitzen (ADAMS et al., 1993).

Hohes Risiko Mittleres Risiko

e Mechanischer Herzklappenersatz e Mitralklappenprolaps

e Mitralklappenstenose mit Vorhofflim- o Kalzifikationen des Mitralklappenrings
mern (VHF) e Mitralklappenstenose ohne Vorhoftlim-

e Vorhofflimmern (aufler einmaligem mern
VHF) e Turbulenzen im linken Vorhof (,,Smoke*)

e Thrombus im linken Vorhof oder e Vorhofseptumaneurysma
Ventrikel e Persistierendes Foramen Ovale

e Sick-Sinus-Syndrom e Vorhofflattern

e Myokardinfarkt vor <4 Wochen e Einmaliges Vorhofflimmern

¢ Dilatative Kardiomyopathie e Biologischer Herzklappenersatz

e Akinetisches Segment des linken ¢ Nichtbakterielle thrombotische Endokardi-
Ventrikels tis

e Vorhofmyxom e Angeborener Herzfehler

o Infektiose Endokarditis e Hypokinetisches Segment des linken
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Hohes Risiko Mittleres Risiko
Ventrikels

e Myokardinfarkt vor > 4 Wochen, aber < 6

Monaten

Tabelle 2: Risiken fiir kardioembolische Schlaganfille nach der TOAST-Klassifikation (ADAMS et al., 1993)

Mikroangiopathie (Lakunére Infarkte)

Héufig wird in der Literatur von ,lakuniren Infarkten* gesprochen — gemeint sind hierbei jene
Schlaganfallereignisse, die dtiologisch den Mikroangiopathien zugeordnet werden konnen. Klinisch
prasentieren sich die Patienten mit mindestens einem lakundren Krankheitssyndrom wie einer rein
motorischen Hemisymptomatik oder einer rein sensiblen Hemisymptomatik, einer ataktischen Hemi-
parese oder einer gemischt sensomotorischen Hemisymptomatik. Weisen die Patienten Vorerkran-
kungen wie einen Diabetes mellitus oder eine arterielle Hypertonie auf, kann die Theorie einer
mikroangiopathischen Genese gestiitzt werden. Bildmorphologisch zeigen sich entweder keine Lési-
onen oder Lisionen in subcorticaler Lage und innerhalb des Hirnstamms, die weniger als 1,5 cm im
Diameter messen. Insgesamt kann die Mikroangiopathie gut von den beiden vorangegangenen Kate-
gorien abgegrenzt werden, da eine kardiale Ursache sowie eine Stenose > 50% eines groflen extra-
kraniellen Gefdles ein Ausschlusskriterium darstellen (ADAMS et al., 1993; BAMFORD et al.,
1987).

Infarkte anderer Ursache

Dieser Kategorie konnen Patienten zugeordnet werden, deren Schlaganfall auf seltene Ursache zu-
rliickzuflihren sind wie eine Vaskulopathie, eine Hyperkoagulabilitit oder verschiedene hdmatologi-
sche Erkrankungen. Unterstiitzt werden kann die Diagnose mittels weiterflihrender Abklarung durch
Blutuntersuchungen oder einer Angiographie (ADAMS et al., 1993).

Infarkte unklarer Ursache

In manchen Fillen kann die Atiologie eines Schlaganfalls nicht abschlieBend geklirt werden — sei es
durch eine ausfiihrliche Diagnostik ohne wegweisendes Ergebnis oder eine unzureichende Abkla-
rung. Patienten, bei denen zwei oder mehr Ursachen konkurrieren, gehdren ebenfalls dieser Kategorie
an. Ein Patient mit klassischem lakunédren Syndrom und einer gleichzeitig vorliegenden Stenose der
A. Carotis > 50% wiirde nach der TOAST-Klassifikation der fiinften Gruppe zugeordnet (ADAMS et
al., 1993).
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2.3.4 Pathomechanismus des ischimischen Schlaganfalls

Eine zentrale Frage in der Akutversorgung des Schlaganfalls stellt die zugrundeliegende Ursache
(ischdmisch vs. hdmorrhagisch) dar, die einen entscheidenden Einfluss auf die Wahl der Therapie
ausiibt. In der vorliegenden Arbeit wird der Fokus auf den Pathomechanismus des ischimischen
Schlaganfalls gerichtet. Hierbei kann zwischen drei verschiedenen Entstehungsmechanismen diffe-

renziert werden: die Thrombosen und Embolien sowie die systemische Minderperfusion.

Thrombosen

Eine Thrombose bedingt die Verringerung des Blutflusses durch eine Verengung eines oder mehrerer
Blutgefifle. Hierbei ist das Lumen durch eine Verdnderung in der Gefilwand oder ein Gerinnsel ver-
engt bzw. vollstindig verschlossen. Die hiufigste Ursache pathologischer GefiBwandverdnderungen
stellt die Atherosklerose dar, bei der es in der Subintima der GefaBwand zu einer Vermehrung von
Binde- und Muskelgewebe sowie einer fetthaltigen Plaquebildung kommt. So kénnen sich nachfol-
gend Thrombozyten und weitere Bestandteile des Gerinnungssystems (z.B. Fibrin oder Thrombin) an
die Plaque anlagern, sodass die Bildung eines Gerinnsels begiinstigt wird. Atherosklerotische Veran-
derungen findet man vor allem bei den groferen extra- und intrakraniellen Arterien, die kleineren
intrakraniellen Gefa3e werden vor allem durch den langfristigen Einfluss einer arteriellen Hypertonie
geschidigt. Hierbei kommt es aufgrund des Bluthochdrucks zu einer Hypertrophie der Tunica media
in der GefaBwand, sodass das kleine Gefa3lumen noch weiter verengt wird. Weitere, wenn auch sel-
tenere Ursachen fiir eine Obstruktion stellen die Fibromuskuldre Dysplasie und die Arteriitiden wie

die Takayasu-Arteriitis dar sowie Dissektionen und Einblutungen in die Plaques; zitiert nach
(CAPLAN, 20009).

Je nach Entstehungsart kdnnen histopathologisch verschiedene Arten von Thromben unterschieden
werden: Abscheidungsthromben, Gerinnungsthromben und gemischte Thromben (s. Abb. 3). Ab-
scheidungsthromben zeichnen sich makroskopisch durch eine grauweifle bis graurote Farbe aus
(,,weier Thrombus*) und weisen eine raue Oberfldche mit teils briichiger Konsistenz auf. Sie entste-
hen meist auf dem Boden einer (atherosklerotischen) Endothelldsion in Arterien oder im Herzen, auf
die sich Thrombozyten und weitere Blutbestandteile auflagern. So entsteht ein typischer schichtwei-
ser Aufbau aus Fibrinnetzen, Thrombozyten, Erythrozyten und Leukozyten. Gerinnungsthromben
entstehen durch die Verlangsamung des Blutflusses und einer konsekutiven lokalen Sauerstoffunter-
versorgung, die eine Aktivierung des Gerinnungssystems zur Folge hat. Es entsteht ein lockeres Fib-
rinnetz mit eingelagerten Erythrozyten und Leukozyten. Nicht selten kann so lokal eine geronnene
Blutsdule entstehen, die farblich Blut dhnelt (,,roter Thrombus®) und in der Initialphase eine elasti-

sche Konsistenz aufweist. Gemischte Thromben konnen entstehen, wenn sich auf dem Boden eines
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Abscheidungsthrombus sekundidr ein Gerinnungsthrombus durch verdnderte Blutfliisse anheftet

(BOCKER, 2012; RIEDE, 2017).

A. carotis interna
Plaque

Abscheidungsthrombus

A. carotis communis

Plaque Gerinnungsthrombus
verdnderte
Blutfliisse
¢)
Abscheidungsthrombus
Gerinnungsthrombus
Abscheidungsthrombus

-

b)

\

d) e)

Abbildung 3: Schemazeichnung Entstehung von Thromben unter histopathologischen Gesichtspunkten

a) Abscheidungsthrombus auf Basis einer Endothelldsion mit aufgelagerten Thrombozyten und weiteren Blutbestandtei-
len innerhalb der ACC/Carotisbifurkation b) und c¢) Durch Verlangsamung des Blutflusses, z.B. auf Grund von Plaques,
konnen Gerinnungsthromben entstehen. d) und e) Gemischte Thromben entstehen auf dem Boden eines Abschei-
dungsthrombus, der durch verdnderte Blutfliisse zu einem aufgelagerten Gerinnungsthrombus fiihrt.
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Embolien

Im Rahmen einer Embolie kommt es zur Bildung eines Thrombus, der nach Fortspiilen an einer an-
deren Lokalisation einen tempordren oder dauerhaften GefaB3verschluss mit Reduktion des Blutflus-
ses verursacht. Im Gegensatz zur Thrombose entsteht der GefaBBverschluss nicht aufgrund lokal pa-
thologischer Verdnderungen der GefdBwand, sondern weiter proximal im Gefilsystem. Einen haufi-
gen Embolieursprung stellen das Herz (z.B. Herzklappen) sowie die groen Arterien dar. Bei ,,para-
doxen Embolien* kdnnen auch Thromben vendsen Ursprungs durch einen Herzfehler wie einen Vor-
hofseptumdefekt oder ein Persistierendes Foramen Ovale in die arterielle Strombahn und schlussend-
lich in ein cerebrales Gefdll gelangen. Seltenere Ursachen stellen Luft- und Fettembolien dar, eben-

falls ist eine Verschleppung von Plaquematerial, Bakterien oder Tumorzellen méglich; zitiert nach

(CAPLAN, 2009).

Systemische Minderperfusion

Durch einen niedrigen systemischen Perfusionsdruck kommt es konsekutiv zu einer Minderdurchblu-
tung des Hirngewebes. Urséchlich ist hdufig ein Pumpversagen des Herzens im Rahmen eines Myo-
kardinfarktes oder einer Arrhythmie. Auch eine systemische Hypotension aufgrund eines Blutverlus-
tes oder aufgrund anderer Erkrankungen, die mit einer Hypovoldmie einhergehen, kann einen niedri-
gen systemischen Perfusionsdruck hervorrufen. Im Gegensatz zu einer Thrombose oder einer Embo-
lie ist die Minderperfusion jedoch weniger lokal begrenzt, sondern mehr generalisiert und diffus. Sie
betrifft haufig periphere Grenzbereiche verschiedener GefaBterritorien; zitiert nach (CAPLAN,
2009).

Alle drei Pathomechanismen flihren zu einer kurzfristigen oder dauerhaften Gewebsschdadigung; bei
einer dauerhaften Schidigung spricht man von einem ,Infarkt“. Auch koénnen andere Gefdfle oder
Kapillaren durch die Minderperfusion geschiadigt werden, sodass es nach einer Reperfusion zu einer
Einblutung in das ischdmische Gebiet kommen kann. Dauer und Lokalisation der arteriellen Minder-

versorgung sowie das Vorhandensein einer Kollateralversorgung bestimmen das Ausmal3 der Scha-

digung; zitiert nach (CAPLAN, 2009).

2.3.5 Risikofaktoren

Vergleicht man die Risikofaktoren filir einen Schlaganfall mit jenen einer kardiovaskuldren Erkran-
kung, konnen grofle Parallelen festgestellt werden. Vor allem kardiologische Krankheitsbilder mit
einem erhohten Risiko fiir Embolien (z.B. Vorhofflimmern) stellen ein besonderes Risiko fiir ischa-

mische Schlaganfille dar (HACKE, 2016). Grau et. al zeigten daneben, dass einzelne Risikofaktoren
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verschiedene Schlaganfall-Subtypen eher beglinstigen und dass sie gleichzeitig einen unterschiedlich

starken Einfluss auf das Outcome ausiiben (GRAU et al., 2001).

Bei der Klassifizierung der Risikofaktoren kann eine Einteilung in modifizierbare und nicht-

modifizierbare Risikofaktoren vorgenommen werden.

Nicht-modifizierbare Risikofaktoren

Das Alter und Geschlecht sowie die genetische Disposition bestimmen die nicht-modifizierbaren
Risikofaktoren. Statistisch gesehen erkranken Ménner hdufiger an einem Schlaganfall, jedoch iiber-
wiegt die absolute Zahl an Schlaganfillen bei Frauen aufgrund einer erh6hten Lebenserwartung und
der steigenden Inzidenz im Alter (BEJOT et al., 2016; HEUSCHMANN et al., 2010; SACCO, 1997).
Erkranken Verwandte ersten Grades an einem Schlaganfall, ist das Risiko fiir einen ischdmischen
Schlaganfall 1,9-fach erhoht (HACKE, 2016). Eine der gréften Fall-Kontrollstudien (anndhernd
27.000 Probanden umfassend) zeigte daneben deutliche regionale Unterschiede hinsichtlich des Risi-

koprofils auf (O'DONNELL et al., 2016).

Modifizierbare Risikofaktoren

Zu den modifizierbaren Risikofaktoren gehdren vor allem

e Arterielle Hypertonie
e Vorhofflimmern

¢ Diabetes mellitus

e Hyperlipiddmie

e Alkoholabusus

e Nikotinabusus sowie

e Bewegungsmangel.

Einer der wichtigsten Risikofaktoren stellt die arterielle Hypertonie dar, durch die das Risiko eines
Schlaganfall-Ereignisses um das 4- bis 5-fache steigt. Erhoht sich der systolische Blutdruck um 10
mmHg, steigt das Schlaganfallrisiko um 10%. Insgesamt haben kardiovaskuldre Erkrankungen einen
groBen Einfluss auf die Schlaganfallentstehung. Fiihrend ist hierbei auch das Vorhofflimmern zu
nennen, das unbehandelt einen Anstieg des Risikos auf das 5- bis 16-fache verursacht. Koronare
Herzkrankheit, Herzinsuffizienz oder beispielsweise Diabetes mellitus verstiarken in Zusammenhang
mit Vorhofflimmern die Wahrscheinlichkeit eines embolischen Infarktes. Auch wird ein persistieren-

des Foramen Ovale (PFO) als eine mogliche Ursache von Schlaganfillen diskutiert. Im Fokus steht
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hierbei die Entwicklung von Thromben im Bereich des PFO, vor allem bei zugleich vorliegendem

Vorhofseptumaneurysma (HACKE, 2016).

Storungen des Fettstoffwechsels begiinstigen ebenfalls die Entstehung eines Schlaganfalls, vor allem
bei erhohten Cholesterinwerten iiber 240 mg/dl oder einem Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin
(LDL) von iiber 160 mg/dl. Diabetes mellitus stellt einen weiteren Risikofaktor dar, der vor allem
durch seine Dauer und Ausprigung bestimmt wird. Auch beeinflussen ein Nikotinabusus sowie ho-
here Mengen an Alkohol (der wiederum einen hoheren Blutdruck verursacht) die Entstehung eines
Schlaganfalls. Ubergewicht und Bewegungsmangel zihlen ebenfalls zu den Risikofaktoren, die ihrer-

seits auch als Verursacher von arterieller Hypertonie und Diabetes mellitus gelten (HACKE, 2016).

Daneben gibt es zahlreiche weitere Risikofaktoren, die jedoch nur eine untergeordnete Rolle spielen.
Hierzu zihlen z.B. eine orale Kontrazeption in Kombination mit Rauchen und Ubergewicht oder ver-

schiedene Drogen (HACKE, 2016).

2.3.6 Klinik
Die Symptome eines Schlaganfalls konnen je nach Lokalisation und GréBe des Infarktes sehr hetero-
gen ausfallen. Ein gemeinsames Merkmal stellt jedoch der plotzliche Beginn des fokal-

neurologischen Defizits dar.

Entsprechend ihrer anatomischen Lage versorgen die cerebralen Gefa3e unterschiedliche Regionen
des Gehirns. Kommt es zu einem arteriellen Verschluss, treten Funktionsstorungen korrelierend zu
dem nicht mehr durchbluteten Hirnabschnitt auf. Hierbei kann es neben der klassischen motorischen
und/oder sensorischen Halbseitensymptomatik auch zu weiteren Symptomen wie z.B. einer Dys-
arthrie, Aphasie oder einem Neglect kommen (siehe hierzu auch Tabelle 3). Zudem konnen Kopf-
schmerzen mit Ubelkeit/Erbrechen sowie Bewusstseins- und Orientierungsstdrungen begleitend auf-
treten. Selten prisentiert sich ein Schlaganfall mit atypischen Symptomen, die andere neurologische
Erkrankungen imitieren (BAMFORD et al., 1991; BENDER et al., 2018; HANKEY, BLACKER,
2015).

Im Folgenden werden die wichtigsten Gefid3e, ihre Versorgungsgebiete und ihr klinisches Korrelat

bei einer Ischdmie beleuchtet (s. Tab. 3 sowie Abb. 4).
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Gefaly

Versorgungsgebiet

Hiufige Symptome

A. cerebri anterior

e Medialer Frontal- und
Parietallappen

e Kortex

¢ Kontralaterale beinbetonte Hemi-
parese

¢ Apraxie bei unilateralem Infarkt

e Personlichkeitsstorungen, Antriebs-

storungen bei bilateralem Infarkt

A. cerebri media

e Frontal-, Parietal- und
Temporallappen
¢ Capsula interna

e Basalganglien

¢ Kontralaterale brachiofazial betonte
Hemiparese

¢ Kontralaterale Hemihypésthesie

e Aphasie

¢ Blickdeviation nach ipsilateral

e Neglect, Apraxie

A. cerebri posterior

¢ Okzipital- und
Temporallappen
e Thalamus

¢ Capsula interna

¢ Homonyme Hemianopsie zur Ge-
genseite

e Kontralaterale Hemiparese und
Bewusstseinsstorungen bei proxi-
malem Verschluss

¢ Kortikale Blindheit bei beidseiti-
gem Infarkt der Sehrinde

A. vertebralis,

A. basilaris

e Pons
e Medulla oblongata

e Cerebellum

¢ Kleinhirn-Infarkt:
ipsilaterale Hemiataxie oder
Rumpfataxie, Intentionstremor,
Dysarthrie, Nystagmus

¢ Hirnstamm-Infarkt:
Hemi- oder Tetraparese, Dys-
arthrie, Doppelbilder, Schlucksto-

rungen

Tabelle 3: Ubersicht wichtiger Arterien und ihrer Versorgungsgebiete sowie typischer Schlaganfallsymptome
(BENDER et al.,, 2018; HACKE, 2016)
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coronar axial

niniiniiiniiin Al cerebri anterior

A. cerebri media

N A cerebri posterior

A Choroidea anterior

Abbildung 4: Versorgungsgebiete der grofien hirnversorgenden Arterien (Abbildungen mit Schnittebene auf Hohe
der Stammganglien)

Zahlreiche Punktesysteme und Skalen wurden zur besseren Einschédtzung des Schweregrades des
Schlaganfalls entwickelt und bieten bis heute eine Grundlage flir therapeutische Entscheidungen und
Prognoseabschitzungen. Die ,,National Institute of Health Stroke Scale® (NIHSS) hat sich im klini-
schen Alltag besonders bewéhrt und wird im Rahmen der neurologischen Untersuchung zumeist bei
Aufnahme und auch bei Entlassung des Patienten erhoben (SPILKER et al., 1997). Die NIH Stroke
Scale gibt daneben auch Hinweise auf einen mdglichen Verlauf und potenziellen Rehabilitations-
bzw. Pflegebedarf. Mehrere Studien zeigen, dass Patienten mit einer Punktzahl von sechs bis drei-
zehn eine akute stationdre Rehabilitation bendtigen und bei einem Punktwert ab 14 auf eine Lang-
zeitpflege in einer Pflegeeinrichtung angewiesen sind (GOLDSTEIN, SIMEL, 2005); zitiert nach
(KASNER, 2006).

Die NIHSS beinhaltet insgesamt elf Kategorien, die die Hauptkomponenten einer neurologischen
Untersuchung abbilden. In die Bewertung flieen hierbei verschiedene Parameter wie beispielsweise
der Bewusstseinszustand, mdgliche Paresen von Armen und Beinen oder Funktionsstorungen der
Sprache ein. Der Untersucher hat die Moglichkeit, pro Kategorie einen Punktwert zwischen null bis
zweli, drei oder vier Punkten auszuwéhlen (s. Tabelle 4). Je mehr Symptome ein Patient hat, desto

hoher ist auch die insgesamt erreichte Punktzahl; zitiert nach (KASNER, 20006).
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Kategorie

Punkte

la Vigilanz

0 =Wach

1 = Benommen, aber durch Stimulation erweckbar
2 = Somnolent

3 =Koma

Ib Orientierung

0 = Beantwortet beide Fragen richtig
1 = Beantwortet eine Frage richtig
2 = Beantwortet keine Frage richtig

Ic Befolgung von Aufforderungen

0 = Befolgt beide Aufforderungen
1 = Befolgt eine Aufforderung
2 = Befolgt keine Aufforderung

2 Augenbewegungen

0 = Normal
1 = Partielle Blickparese
2 = Forcierte Blickdeviation oder komplette Blickparese

3 Gesichtsfeld

0 = Keine Sehverminderung

1 = Partielle Hemianopsie

2 = Komplette Hemianopsie

3 = Bilaterale Hemianopsie inkl. Kortikaler Blindheit

4 Fazialisparese

0 = Normal

1 = Geringe Parese

2 = Partielle Parese (totale oder subtotale Parese)
3 = Komplette Plegie

5 Armparese

0 = Kein Absinken fiir 10 Sekunden

1 = Absinken < 10 Sekunden, Liege wird nicht beriihrt
2 = Absinken mit Beriihren der Liege

3 = Kein Abheben gegen Schwerkraft moglich

4 = Keine Bewegung (Plegie)

6 Beinparese

0 = Kein Absinken fiir 5 Sekunden

1 = Absinken < 5 Sekunden, Liege wird nicht beriihrt
2 = Absinken mit Beriihren der Liege

3 = Kein Abheben gegen Schwerkraft moglich

4 = Keine Bewegung (Plegie)

7 Extremitdtenataxie

0 = Keine Ataxie
1 = Ataxie in einer Extremitat

2 = Ataxie in zwei Extremitédten

8 Sensibilitdt

0 = Normal
1 = Geringer bis moderater Sensibilitétsverlust
2 = Schwerer Sensibilitdtsverlust
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Kategorie Punkte

9 Sprache 0 = Keine Aphasie

1 = Milde bis moderate Aphasie
2 = Schwere Aphasie
3 = Globale Aphasie, keine Kommunikation moglich

10 Dysarthrie 0 = Keine Dysarthrie

1 = Milde bis moderate Dysarthrie
2 = Schwere Dysarthrie

11 Neglect 0 = Kein Neglect

1 = Neglect, der nur eine Qualitét betrifft
2 = Schwerer Neglect mit Halbseitenwahrnehmungs-
storung oder mehr als eine Qualitét betreffend

Tabelle 4: NIHSS zur Beurteilung des Schweregrades des Schlaganfalls; iibersetzt nach (LYDEN, 2017)

1957 wurde mit der ,,Rankin Skala® ein weiteres Bewertungsschema entwickelt, mit der die Beein-

trachtigung nach einem Schlaganfallereignis evaluiert werden kann (RANKIN, 1957). Viele Jahre

spater erfolgte eine Anpassung der Skala mit Umbenennung in die ,,modifizierte Rankin Skala“

(mRS, s. Tab. 5). Sie misst die funktionelle Unabhéngigkeit gemill der WHO-Kriterien (Korperfunk-

tion, Aktivitdt und Partizipation) und umfasst sieben Kategorien der Beeintrdchtigung von asympto-

matisch (0) bis tot (6) (KASNER, 2006; VAN SWIETEN et al., 1988).

Wert | Beschreibung

0 Keine Symptome

1 Keine signifikante Behinderung: Alle Alltagsaufgaben und -aktivitdten konnen aus-
gefiihrt werden

2 | Leichte Behinderung: Es konnen nicht mehr alle fritheren Aktivititen ausgefiihrt
werden, jedoch wird keine fremde Hilfe bendtigt

3 Moderate Behinderung: Fremde Hilfe wird benotigt, Patient kann aber selbststindig
gehen

4 | Mittelschwere Behinderung: Fremde Hilfe wird benétigt bei der Korperpflege und
beim Gehen

5 Schwere Behinderung: Bettldgerig, inkontinent und stidndiger Bedarf an Pflege und
Aufmerksamkeit

6 Tod

Tabelle 5: Modifizierte Rankin Skala; nach (KASNER, 2006; VAN SWIETEN et al., 1988)
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2.3.7 Schlaganfallspezifische Diagnostik

2.3.7.1 Priklinische Diagnostik

In der medizinischen Versorgung von Schlaganfallpatienten zihlt jede Minute — auch heute noch gilt
der Grundsatz ,,Time is brain“ (GOMEZ, 1993). Wichtig ist hierbei eine gut funktionierende Ret-
tungskette, die auf ein ziigiges Erkennen der Symptome durch Laienhelfer angewiesen ist. Mit Hilfe

des ,,Face Arm and Speech Tests* (FAST) wurde hierfiir ein einfaches Instrument geschaffen:

o Face (Gesicht): Patienten bitten zu licheln — zeigt sich eine Asymmetrie des Gesichtes?

o Arms (Arme): Patienten bitten, beide Arme nach vorne zu strecken — sinkt ein Arm ab?

o Speech (Sprache): Patienten bitten, einen Satz nachzusprechen — ist die Sprache undeutlich?

o Time (Zeit): Treffen ein oder mehr Zeichen zu? — Sofort den Notruf wihlen! (HANKEY,
BLACKER, 2015).

Leung et al. konnten zeigen, dass sich unter Verwendung des FAST-Tests ein deutlicher Zeitgewinn
in der Versorgung erzielen ldsst wie eine Reduktion der ,,onset-to-door* -Zeit (Zeitintervall zwischen

Symptombeginn und Krankenhausaufnahme) um bis zu 1,5 Stunden (LEUNG et al., 2020).

Einen weiteren Ansatz filir eine effizientere priklinische Versorgung stellt das Konzept der soge-
nannten ,,Mobilen Stroke Units* (MSU) dar. Hierbei handelt es sich um spezielle Rettungswagen, die
mit einem mobilen CT und Notfalllabor ausgestattet sind und eine schnellere Diagnostik und somit
Therapieeinleitung ermdglichen. Bisher haben sich die Mobilen Stroke Units jedoch noch nicht fla-

chendeckend etabliert (KETTNER et al., 2017).

Nach Alarmierung des Rettungsdienstes und einer addquaten priklinischen Versorgung steht der zii-

gige Transport in ein Krankenhaus mit neuro(radio)logischer Fachdisziplin und einer ,,Stroke Unit*

im Fokus (HACKE, 2016).

2.3.7.2 Klinische Diagnostik

Innerklinisch bilden die (Fremd-)Anamnese und klinisch-neurologische Untersuchung die Grundlage
der weiteren interdisziplindren Versorgung. Unter Beriicksichtigung des ,,Time is brain“-Grundsatzes
sollte ein Schlaganfallpatient spétestens zehn Minuten nach Erreichen der Klinik &rztlich untersucht
worden sein und nach maximal 25 Minuten ein Schidel-CT erhalten haben (,,door-to-CT*“-Zeit). Ins-

gesamt sollte nach spitestens 60 Minuten mit der Einleitung einer Therapie begonnen werden (,,door-

to-needle“-Zeit) (SADEGHI-HOKMABADI et al., 2016).
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Nach der klinisch-neurologischen Untersuchung erfolgt unmittelbar die Bildgebung des Kopfes.
Aufgrund der schnellen Verfligbarkeit und weiten Verbreitung ist die Computertomographie das Mit-
tel der Wahl, alternativ kann jedoch auch eine Bildgebung mittels MRT durchgefiihrt werden. Dane-
ben sollte im Rahmen eines Routinelabors ein Blutbild mit Gerinnungswerten und Elektrolyten ange-
fertigt werden und eine Messung des Blutzuckers erfolgen. Weiterhin gehéren zur Basisdiagnostik

ein EKG mit Blutdruckmessung und Pulsoxymetrie.

Computertomographie beim Schlaganfall

Diagnostisch ist zundchst zu klidren, ob ein Schlaganfall ischdmischer oder himorrhagischer Ursache

vorliegt. Eine Bildgebung kann dabei vier elementare Fragen kléren:

1. Hat der Patient eine intrakranielle Blutung?

2. Hat der Patient einen akuten Gefdlverschluss, der durch eine Lysetherapie und/oder eine me-
chanische Rekanalisation behandelt werden kann?

3. Ist ein , Infarktkern* erkennbar?

4. Ist eine ,,Penumbra‘ erkennbar? (TRENKLER, 2008).

Ein natives Schiadel-CT reicht in der Regel zum Ausschluss einer Hirnblutung aus. Moderne Compu-
tertomographen ermdglichen im Rahmen eines sogenannten ,,Stroke-Protokolls* neben der Nativauf-
nahme auch eine kontrastmittelgestiitzte CT-Angiographie zur Gefifldarstellung und eine CT-
Perfusion zur Beurteilung der Durchblutung des Hirnparenchyms. Bei der CT-Perfusion kann unter
Beobachtung der Kontrastmittelan- und -abflutung eine Dichtezunahme bzw. Dichteabnahme regis-
triert werden. Uber die so entstehende ,,Zeit-Dichte-Kurve* konnen verschiedene Parameter berech-
net werden, die eine Aussage iiber den Blutfluss im Hirnparenchym liefern. Besonders relevant ist
dies in Bezug auf eine mogliche ,,Penumbra®, die im Gegensatz zum Infarktkern potenziell zu retten-
des Hirnparenchym (,tissue at risk) darstellt. Gelingt eine zeitnahe Reperfusion dieses Gebietes,

konnen sich neurologische Funktionsstorungen oftmals zuriickbilden (TRENKLER, 2008).

Bei der Auswertung der nativen kranialen Computertomographie sollte daneben ein besonderes Au-
genmerk auf , Ischimiefrithzeichen* gelegt werden. Diese sind bereits nach kurzer Zeit bis wenige
Stunden nach Symptombeginn zu sehen, kommen jedoch nur bei etwa 50% der ischimischen
Schlaganfille vor. Hierzu zéhlen unter anderem das ,,hyperdense Mediazeichen®, eine verstrichene
Mark-Rinden-Differenzierung, eine verstrichene bzw. verschwollene Gyrierung sowie ein abgeblass-

ter Nucleus lentiformis (VILELA, ROWLEY, 2017).

Das ,,hyperdense Mediazeichen* (,,hyperdense middle cerebral artery sign®, HMCAS) beschreibt

eine Hyperdensitit im Verlauf der A. cerebri media und gilt als Zeichen eines frischen thromboembo-
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lischen GefaBverschlusses. Fehlt das Zeichen, kann ein Infarkt jedoch nicht ausgeschlossen werden
(GACS et al., 1983). Studien konnten einen Zusammenhang zwischen dem Vorliegen eines hyper-
densen Mediazeichens und eines schlechteren Patientenoutcomes aufzeigen (BASTIANELLO et al.,
1991; VON KUMMER et al., 1994). Liegt das Schlaganfallereignis bereits einige Stunden zuriick,
zeigt sich im cCT (nach etwa 12-24 Stunden) eine Demarkierung in Form eines zunehmenden hypo-

densen Infarktareals.

Fallbeispiel 1: 89-jdhrige Patientin mit Hemiparese rechts, Fazialisparese rechts und motorischer
Aphasie. NIHSS 9 Punkte.

Abbildung 5: Notfallbildgebung bei Verdacht auf Schlaganfall mittels kranialer CT, CT-Angiographie und CT-
Perfusion. CT-grafisch gesicherter M1-Verschluss der A. cerebri media links.

a) Kurzstreckig hyperdense Darstellung der A. cerebri media links (roter Pfeil) im Sinne eines Ischdmiefrithzeichens (,,hyperdenses

Mediazeichen®). b) und c) Korrelierend hierzu zeigt sich in der CT-Angiographie ein abrupter Kontrastmittelabbruch im M1-Segment
der MCA links (gelber Pfeil). d) Perfusionsdefizit im Mediastromgebiet links mit Nachweis einer erhaltungswiirdigen Penumbra.
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Weitere Diagnostik

Kann bei Verdacht auf eine SAB die Blutung im CT nicht abschlieBend ausgeschlossen werden, soll-
te zur weiteren Differenzierung eine Lumbalpunktion durchgefiihrt werden; zitiert nach (HANKEY,
BLACKER, 2015).

Ein weiteres bildgebendes Verfahren stellt die Doppler-/Duplexsonographie dar, mit der Gefal3ste-

nosen oder —abbriiche nachgewiesen werden konnen.

Auch sollte eine Abklarung der Schlaganfallursache durchgefiihrt werden, bei der vor allem der Fo-
kus auf den kardiovaskuldren Risikofaktoren liegt. Neben einer ausfiihrlichen Anamnese kann ein
spezifisches Labor (z.B. Bestimmung des Homocysteins oder Durchfiihren einer Lipidelektrophore-
se) erfolgen sowie die Durchfiihrung eines Langzeit-EKGs (Ausschluss eines Vorhofflimmerns),
einer Langzeit-Blutdruckmessung und einer transésophagealen Echokardiographie (Ausschluss eines

Persistierenden Foramen ovale oder einer Klappenverdnderung) (BENDER et al., 2018).

2.3.8 Therapieoptionen
In den ersten Stunden nach einem ischdmischen Schlaganfall stehen drei Maflnahmen im Mittel-

punkt:

1. Wiederherstellung des Blutflusses (Reperfusion)
2. Erhaltung der ischdmischen Penumbra (Neuroprotektion)

3. Verhinderung eines frithen Wiederverschlusses (Thrombozytenaggregationshemmung)

(HOWARD, 2016).

Wichtig ist eine zeitnahe Ubernahme des Patienten auf eine ,,Stroke Unit®, bei der es sich um eine
Spezialstation handelt, die auf die Akutversorgung von Schlaganfallpatienten spezialisiert ist. In ei-
nem interdisziplindren Team aus Neurologen, Internisten und Pflegekriften sowie Logopadden und

Physiotherapeuten wird so eine optimale Therapie und Friihrehabilitation gewéhrleistet.

2.3.8.1 Allgemeine Maflnahmen in der Akuttherapie

Zunichst stehen die Uberwachung der Vitalwerte (Blutdruck, Herzfrequenz und Sauerstoffsittigung)
und die Stabilisierung des Allgemeinzustandes im Mittelpunkt. Wichtig ist eine ausreichende Oxyge-
nierung, weshalb Patienten mit einem (mittel-)schweren Schlaganfall 2-4 L Sauerstoff/min {iber eine
Nasenbrille erhalten sollten.

Auch liegt bei einigen Patienten nach einem Schlaganfallereignis ein erh6hter Blutdruck vor. Zu be-
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achten ist hierbei, dass der cerebrale Blutfluss vom arteriellen Mitteldruck abhéngig ist und eine Sen-
kung des Blutdrucks zu einer Senkung des Blutflusses im Gehirn fiihrt. Erst bei systolischen Blut-
druckwerten von > 220 mmHg wird eine Senkung initiiert, wobei in den ersten Tagen nach einem
Schlaganfallereignis ein leicht hypertensiver Blutdruck toleriert wird.

Daneben empfiehlt die zum Studienzeitpunkt geltende Leitlinie der deutschen Gesellschaft fiir Neu-
rologie (,,Akuttherapie des ischdmischen Schlaganfalls®, 2012) eine regelmifBige Kontrolle des Blut-
zuckerspiegels zur Vermeidung einer Hypo- oder Hyperglykdmie sowie eine Behandlung bei Blut-
glucosespiegeln von > 200 mg/dl. Ebenfalls sollte auf eine Normothermie geachtet werden (<
37,5°C), da sich erhohte Temperaturen negativ auf den ischimischen Parenchymschaden auswirken.
Auch sind ein ausgeglichener Elektrolyt- und Fliissigkeitshaushalt empfehlenswert (BENDER et al.,
2018; DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR NEUROLOGIE, 2012; HACKE, 2016).

2.3.8.2 Medikamentose Thrombolyse

Intravendse Thrombolyse

Liegt dem Schlaganfall ein thromboembolischer GefdBverschluss zugrunde, stellt das Auflosen des
Blutgerinnsels (= Thrombolyse) ein mdogliches Therapieverfahren dar. Zum Einsatz kommt das
Fibrinolytikum ,,Alteplase* bzw. ,rt-PA* (,,recombinant tissue plasminogen activator®), ein gentech-
nisch hergestellter rekombinanter Gewebsplasminogenaktivator. Pharmakologisch handelt es sich um
eine Serinprotease, die zunidchst die Umwandlung von Plasminogen zu Plasmin fordert. Plasmin flihrt

im Folgenden zu einer Spaltung des Fibrinnetzes im Blutgerinnsel und somit zu einer Auflosung des

Thrombus (JANSEN, BRUCKMANN, 2011).

Basierend auf den Empfehlungen des Ad hoc Committee Australasia (2009) sollten folgende Krite-

rien bei der Indikationsstellung fiir eine intravendse Thrombolyse Beriicksichtigung finden:

e Symptombeginn innerhalb der letzten 3h
e Vorliegen eines messbaren klinischen Defizits (NIHSS > 0)
e Ausschluss einer Blutung oder einer anderen Ursache fiir den Schlaganfall im CT

e Alter des Patienten > 18 Jahre (LEVI, 2009).

Verschiedene Studien konnten daneben ein deutlich besseres Patientenoutcome nachweisen nach
Gabe einer intravendsen Thrombolyse mit rt-PA innerhalb eines 4,5-Stunden-Zeitfensters (GROUP,
1995; HACKE et al., 2008; LEES et al., 2010). Zahlreiche weitere grof3e randomisierte Studien zur
intravendsen Thrombolyse bestétigten ebenfalls die Sicherheit und den Nutzen der Therapie

(WAHLGREN et al., 2007; WAHLGREN et al., 2008). Laut zum Studienzeitpunkt geltender Leitli-
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nie der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (,,Akuttherapie des ischdmischen Schlaganfalls®,
2012) wird deshalb bei einem ischdmischen Schlaganfall eine intravendse Therapie mit rt-PA inner-
halb eines 4,5-Stunden-Zeitfensters an Zentren mit Erfahrung mit dieser Behandlungsmethode emp-
fohlen. In einem spidteren Zeitfenster kann im Rahmen eines individuellen Heilversuchs ebenfalls
nach ausfiihrlicher Aufklarung eine intravendse Thrombolyse durchgefiihrt werden. Vor und wéhrend
der Lysetherapie sollte dabei der Blutdruck < 185/110 mmHg betragen (DEUTSCHE
GESELLSCHAFT FUR NEUROLOGIE, 2012).

Nach Ausschluss von Kontraindikationen (siehe hierzu auch Tab. 6) darf die Indikation zur Throm-
bolyse durch einen erfahrenen und in neurologischer Intensivmedizin ausgebildeten Arzt gestellt
werden. Bestehen relative Kontraindikationen, sollte eine sorgfiltige Nutzen-Risiko-Abwigung
durchgefiihrt werden. Die zu applizierende Dosis des Fibrinolytikums rt-PA betrdgt 0,9 mg/kg Kor-
pergewicht bei einer zuldssigen Maximaldosis von 90 mg. Hierbei werden 10% der Gesamtdosis als
Bolus intravends injiziert und die restlichen 90% tiber eine Spritzenpumpe innerhalb von 60 Minuten

verabreicht.

Absolute Kontraindikationen Relative Kontraindikationen

e Unklarer Zeitbeginn (z.B. ,,Wake-up

e Schwere neurologische Defizite (NIHSS >

Stroke*)

e Koma/schwere Vigilanzminderung mit
fixierter Blickdeviation und Hemiplegie

e Leichte neurologische Defizite mit
schnell riicklaufiger Klinik

e Krampfanfall bei Symptombeginn

¢ Blutdruck bei wiederholten Messungen
systolisch > 185 mmHg und/ oder diasto-
lisch> 110 mmHg

e Klinischer Verdacht auf eine SAB, auch
bei normalem CT

e Verdacht auf septische Embolien

e Heparingabe in den letzten 48 Stunden
mit erhohter partieller Thromboplastin-
zeit oder bei bekannter hamorrhagischer

Diathese

22)

Alter > 80 Jahren

CT: ausgedehnter Infarkt > 1/3 des Media-
territoriums betreffend

Schlaganfall oder Schiadel-Hirn-Trauma in
den letzten 3 Monaten, aufgrund dessen
das Blutungsrisiko den Nutzen der Throm-
bolyse libersteigt

Grofler chirurgischer Eingriff in den letz-
ten 14 Tagen

Friihere intrakranielle Blutung, Subarach-
noidalblutung, arteriovendse Malformation
oder bekannte intrakranielle Neoplasie,
aufgrund dessen der Kliniker ein hoheres
Blutungsrisko als Nutzen der Thrombolyse
sieht
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Absolute Kontraindikationen Relative Kontraindikationen

e INR>1,7 e Myokardinfarkt in den letzten 30 Tagen

e Thrombozyten < 100.000/ul e Operation oder Biopsie an einem Hohlor-

e Blutzucker < 2,8 mmol/L oder > 22.0 gan in den letzten 30 Tagen mit der Gefahr
mmol/L einer unkontrollierbaren Blutung

e Trauma mit inneren Verletzungen in den
letzten 30 Tagen

e QGastrointestinale Blutung oder Blutung in
den Harnwegen in den letzten 30 Tagen
mit der Gefahr einer unkontrollierbaren
Blutung

o Arterielle Punktion innerhalb der letzten 7
Tage in nicht-komprimierbarer Region

e Schwere, fortgeschrittene oder tddliche
Erkrankung, die den Erfolg der Lyse in
Abwigung mit dem Risiko fraglich er-

scheinen lasst

Tabelle 6: Absolute und relative Kontraindikationen fiir eine intravenose Lyse; nach (LEVI, 2009)

Der Schweregrad des Schlaganfalls beeinflusst maB3geblich den Erfolg der intravendsen Thromboly-
se. Je starker das klinische Defizit und somit auch je hoher der NIHSS, desto schlechter das Outco-
me. Auch das Vorliegen eines Diabetes mellitus, einer arteriellen Hypertonie oder eines erhohten
Blutzuckers ist mit einem schlechteren Therapieerfolg assoziiert (DEMCHUK et al., 2001). Im Rah-
men einer intravendsen Thrombolyse kann es jedoch auch zu Komplikationen wie einem angioneuro-
tischen Odem mit Verlegung der Atemwege, einer intrazerebralen Blutung oder einem erneuten
Schlaganfall kommen. Zu beachten ist ebenfalls der Zusammenhang zwischen erhohten Blutdruck-
und Blutzuckerwerten und dem deutlich gesteigerten Risiko einer Hirnblutung; zitiert nach

(JANSEN, BRUCKMANN, 2011).

Intraarterielle Thrombolyse

Seit den friihen 80er Jahren besteht zudem die Moglichkeit einer lokalen intraarteriellen Thromboly-
se (ZEUMER et al., 1982). Hierfiir wird mittels diagnostischer Angiographie ein Mikrokatheter in

unmittelbare Ndhe bzw. im Thrombus platziert. Zumindest theoretisch bietet diese Methode Vorteile,
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da durch die direkte Lokalisation am GefdB3verschluss eine hohe Konzentration des Fibrinolytikums
am Ort des Geschehens erzielt werden kann bei einer insgesamt geringeren Gesamtdosis und einer
theoretisch niedrigeren Rate an systemischen Komplikationen (TRENKLER, 2008). Im Rahmen der
randomisiert-kontrollierten PROACT-Studien zeigten Patienten mit einem A. cerebri media Ver-
schluss unter intraarterieller Therapie mit Pro-Urokinase im 6h-Zeitfenster nach Symptombeginn ein
deutlich besseres klinisches Outcome bei moderater Komplikationsrate (intrakranielle Blutung) (DEL
ZOPPO et al., 1998; FURLAN et al., 1999). Der klinische Nutzen ist bis heute jedoch nicht abschlie-
Bend geklart. Laut zum Studienzeitpunkt geltender Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Neurolo-
gie (,,Akuttherapie des ischdmischen Schlaganfalls®, 2012) kann eine intraarterielle Thrombolyse bei
Verschliissen der A. carotis interna, der proximalen A. cerebri media oder der A. basilaris mittels
Gewebsplasminogenaktivator oder Urokinase als individueller Heilversuch an spezialisierten Zentren
durchgefiihrt werden (DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR NEUROLOGIE, 2012). Aktuelle Stu-
dien beleuchten die Wirksamkeit und Sicherheit einer intraarteriellen Lysetherapie nach mechani-
scher Rekanalisation von GroBgefaBBverschliissen. Erste Ergebnisse deuten auf eine Verbesserung des
Outcomes hin, grofBere randomisierte Studien sind jedoch zum gegenwirtigen Zeitpunkt noch erfor-

derlich (ZAIDI et al., 2025).

2.3.8.3 Endovaskulire Rekanalisationstherapie

Neben medikamentdsen Therapieansidtzen haben sich verschiedene Verfahren zur mechanischen Ent-
fernung von Thrombusmaterial (,,Thrombektomie*) etabliert. Rha und Saver konnten durch eine 53
Studien umfassende Metaanalyse sowohl eine signifikante Verbesserung des Outcomes als auch eine
geringere Mortalitdt nach Anwendung einer mechanischen Rekanalisation aufzeigen (RHA, SAVER,

2007).

Die zum Studienzeitpunkt geltende Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (,,Akutthera-
pie des ischdmischen Schlaganfalls — Rekanalisierende Therapie®, 2015) spricht eine Empfehlung zur
Thrombektomie bei einem Verschluss einer groflen Arterie im vorderen Kreislauf und klinisch objek-
tivierbarem neurologischen Defizit aus, wobei die Leistenpunktion binnen sechs Stunden nach Symp-
tombeginn erfolgen sollte. Bei ausgewdhlten Patienten kann nach erweiterter Bildgebung (z.B. Mis-
match-Bildgebung) auch eine mechanische Rekanalisation auflerhalb des sechsstiindigen Zeitfensters
erwogen werden. Innerhalb des 4,5-Stunden-Zeitfensters empfiehlt sich weiterhin nach Ausschluss
von Kontraindikationen die zusdtzliche systemische Therapie mit rt-PA. Die endovaskuldre Therapie
sollte so schnell wie moglich nach der Notfallbildgebung erfolgen, die Zeit zwischen Eintreffen im

Krankenhaus und Leistenpunktion sollte hierbei hochstens 90 Minuten betragen (,,door-to-groin*
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time) und die Zeit von Leistenpunktion bis zum Beginn der mechanischen Thrombektomie 30 Minu-

ten (DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR NEUROLOGIE, 2015a).

Ablauf einer mechanischen Rekanalisation (s. Abb. 6)

Nach notfallméBiger Narkoseeinleitung durch die Anésthesie erfolgt zundchst unter sterilen Bedin-
gungen die Implantation einer kurzen Gefa3schleuse wie in Kapitel 2.2.3 beschrieben. AnschlieSend
erfolgt ein Wechsel auf eine lange Gefillschleuse in Seldinger-Technik, die zundchst im Aortenbogen
platziert wird. Uber den Fiihrungsdraht wird nun ein Selektivkatheter eingebracht, der zusammen mit
der langen Schleuse in die ACC bzw. ACI der betroffenen Seite vorgeschoben wird (bei Verschliis-
sen des hinteren Stromgebietes in die A. vertebralis). AnschlieBend erfolgt die Anfertigung eines
kontrastmittelgestiitzten Planungsbildes. In einem nichsten Schritt wird die lange Schleuse sowie der
Selektivkatheter in das zum Thrombus fithrende Gefdll vorgeschoben. Im Folgenden wird der Selek-
tivkatheter ~ gegen einen  Distal-Access-Catheter/Intermediate-Katheter ~ (z.B. ,.Sofia' -
Mikrofiihrungskatheter* der Firma MicroVention-Terumo, Kalifornien, USA) ausgetauscht (s. Abb.
7). Es besteht nun die Moglichkeit, diesen Katheter unmittelbar proximal des Thrombus zu positio-
nieren und durch Anlage eines Unterdrucks am distalen Ende des Intermediate-Katheters Thrombus-
material zu bergen (,,Aspirationsmandver). Alternativ oder zusitzlich kann der Gefalverschluss
mittels Mikrofiihrungsdraht sondiert werden, der innerhalb des Intermediate-Katheters vorgeschoben
wird. Zusétzlich wird ein Mikrokatheter eingefiihrt (z.B. ,,Rebar-18-Mikrokatheter der Firma
Medtronic), der distal des GefdlBverschlusses platziert wird. Nach kontrastmittelgestiitzter Lagekon-
trolle erfolgt anschlieBend der Austausch des Mikrofiihrungsdrahtes gegen einen Stentretriever (z.B.
,Solitaire™ Stentretriever der Firma Medtronic, Kalifornien, USA). Dieser kommt innerhalb des
Mikrokatheters zu liegen und entfaltet sich bei Riickzug des Mikrokatheters. Unter kontinuierlicher
Aspiration am Distal-Access-Catheter wird der entfaltete Stentretriever herausgezogen (,,Kombinier-
tes Stentretriever-Aspirations-Mandver®). Es erfolgt eine erneute kontrastmittelgestiitzte Kontrolle

der cerebralen Perfusion.
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Thrombus

A. cerebri media

Intermediate-Katheter

A. carotis interna b)

Mikrofiihrungsdraht
ikrokatheter

Stentretriever

Abbildung 6: Ablauf einer mechanischen Rekanalisation mittels kombiniertem Stentretriever-Aspirations-
Manéver

a) Thrombusmaterial innerhalb der A. cerebri media. b) Vorbringen eines Intermediate-Katheters (z.B. ,,SofiaTM-
Mikrofiihrungskatheter der Firma MicroVention-Terumo, Kalifornien, USA) unmittelbar proximal des Gefdaverschlusses. c¢) In
coaxialer Technik Nachfiihren eines Mikrofiihrungsdrahtes und Mikrokatheters. Passage des Thrombus mittels Mikrofiithrungsdraht
und anschliefend drahtgestiitztes Vorbringen des Mikrokatheters iiber das distale Thrombusende d) Riickzug des Mikrofiihrungsdrah-
tes. Es verbleibt der Mikrokatheter mit Spitze distal des Verschlusses innerhalb des Intermediate-Katheters. e) Einbringen eines
Stentretrievers mit Spitzenposition am distalen Ende des Mikrokatheters. f) Riickzug des Mikrokatheters in den Intermediate-Katheter,
sodass sich der Stentretriever im Thrombus entfalten kann.

Beispiele hiufig verwendeter Devices in der Studie

Sofia™-Distal Access Catheter (Firma MicroVention Terumo, Kalifornien, USA)
Der Sofia Intermedidrkatheter ist ein einlumiger flexibler Katheter (s. Abb. 7). Er ist in verschiedenen
GroBen erhiltlich, z.B. mit einer Kathetergro3e von 5 French, einer Liange von 115 cm bzw. 125 cm

sowie einem inneren Lumen von 0,055 inch. Mit dem Sofia Plus Intermedidrkatheter kamen Katheter
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der Grofle 6F mit einer Lange von 125 cm oder 131 ¢m und einem inneren Lumen von 0,070 inch auf
den Markt, die vor allem fiir die Bergung groBeren Thrombusmaterials von Vorteil sind

(MICROVENTION).

Abbildung 7: Sofia™-Distal Access Catheter (mit freundlicher Genehmigung der Firma MicroVention Terumo)

Solitaire™ Thrombektomie-System (Firma Medtronic, Kalifornien, USA)

Das Solitaire™ Thrombektomie-System ist der erste selbst-entfaltende und retrahierbare intrakraniel-
le Nitinol-Stent, der zunidchst zur stent-assistierten Behandlung intrakranieller Aneurysmen entwi-
ckelt worden war (s. Abb. 8 und 9). Das Thrombektomie Device ist in verschiedenen Gréfen erhélt-
lich (z.B. 4 mm x 20 mm oder 6 mm x 40 mm) und ist seit Markteinfithrung stetig weiterentwickelt

worden; zitiert nach (SIMGEN et al., 2021).

Abbildung 8: Solitaire™ Thrombektomie-System (mit freundlicher Genehmigung der Firma
Medtronic)
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Abbildung 9: Entfalteter Solitaire Stentretriever innerhalb der A. cerebri media rechts (DSA p.a.-Aufnahme)
(mit freundlicher Genehmigung der Firma Medtronic)

Evaluation des Rekanalisationserfolges

Zu Beginn der mechanischen Rekanalisation sowie am Ende der Intervention wird mit Hilfe des
TICI-Scores (,,Thrombolysis in cerebral Infarction®) die cerebrale Perfusion in Bezug auf das ver-
schlossene Gefdll beurteilt. Die initial von Higashida et al. entwickelte Bewertungsskala
(HIGASHIDA et al., 2003) wurde zwischenzeitlich mehrfach modifiziert. 2013 erschien im Rahmen
eines Konsenspapieres der modifzierte TICI-Score (,,mTICI, siche auch Tab. 7), der als Grundlage
fiir die vorliegende Studie diente (ZAIDAT et al., 2013). Mit Weiterentwicklung der Bewertungsska-
la erfolgte 2014 die Einfiihrung einer Subgruppe 2c, die einer nahezu vollstindigen Reperfusion in
Bezug auf den initialen GefdBverschluss mit distal geringer Flussverzogerung in corticalen Gefdflen

bzw. dem Vorhandensein kleiner distaler corticaler Emboli entspricht (GOYAL et al., 2014).
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TICI | Beschreibung

0 Keine Perfusion

1 Antegrade Perfusion distal des initialen GefaBBverschlusses, jedoch geringe oder

langsame Reperfusion

2a Antegrade Perfusion von weniger als der Hilfte des abhingigen Stromgebietes in
Bezug auf den initialen Gefa3verschluss
2b Antegrade Perfusion von mehr als der Hilfte des abhingigen Stromgebietes in Be-

zug auf den initialen Gefaverschluss

3 Vollstandige antegrade Perfusion des abhingigen Stromgebietes in Bezug auf den
initialen Gefalverschluss ohne sichtbare Zeichen eines Verschlusses peripherer

Aste

Tabelle 7: Modifizierter TICI-Score nach Zaidat et al. (HIGASHIDA et al., 2003; ZAIDAT et al., 2013)

Fallbeispiel: 51-jihriger Patient. CT-grafisch gesicherter Verschluss der A. cerebri media links (M1I-
Segment). Sekunddrverlegung. Klinisch zeigte der Patient eine Armplegie rechts sowie
eine hochgradige Parese des rechten Beines, eine globale Aphasie sowie eine faziale
Parese rechts. NIHSS 15 Punkte.
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Abbildung 10: Mechanische Rekanalisation eines GefilBiverschlusses der MCA links (M1-Segment)

a) Angiographischer Ausgangsbefund in p.a. und seitlichem Strahlengang: Abrupter Kontrastmittelabbruch im M1-Segment der A.
cerebri media links (Pfeil). Ausgangsbefund Tici: 0. b) Angiographischer Endbefund: Nach einmaliger Durchfiihrung eines kombinier-
ten Stentretriever-/Aspirationsmandvers regelrechte Kontrastierung des M1-Segmentes der A. cerebri media links. Vollstdndige Perfu-
sion des gesamten abhingigen Stromgebietes. Endbefund Tici: 3.

2.3.8.4 Sekundirprivention und Rehabilitation

Die Einleitung einer frithen Sekundéarpravention spielt eine zentrale Rolle, um das Risiko eines er-
neuten Schlaganfalls zu reduzieren. Hierbei empfiehlt sich der dauerhafte Einsatz einer einfachen
Thrombozytenaggregationshemmung mit Acetylsalicylsdure (,,ASS“, 100 mg pro Tag) oder bei Un-
vertraglichkeit mit Clopidogrel (75 mg pro Tag). Die Therapie sollte innerhalb von 48 Stunden nach
einem Schlaganfallereignis initiiert werden. Eine Ausnahme bilden Patienten mit Vorhofflimmern,
bei denen anstelle der Thrombozytenaggregationshemmung eine Antikoagulation mit direkten oralen
Antikoagulantien (DOAKSs) oder Cumarinen angezeigt ist. Daneben sollten Patienten nach einem
ischdmischen Schlaganfall mit einem Statin behandelt werden, wobei ein Ziel-LDL-Cholesterinwert
von < 100 mg/dl angestrebt wird. Die zum Studienzeitpunkt geltende Leitlinie der Deutschen Gesell-
schaft fiir Neurologie (,,Sekundirprophylaxe ischdmischer Schlaganfall und transitorisch ischdmi-
scher Attacke®, 2015) empfiehlt weiterhin eine langfristige Einstellung des Blutdrucks auf Werte
zwischen 120/70 mmHg und 140/90 mmHg (DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR NEUROLOGIE,
2015b).

Eine weitere Schliisselrolle in der medizinischen Versorgung nimmt die Rehabilitation des Schlagan-
fallpatienten ein. Im Fokus steht die frithe und langfristige Férderung korperlicher, sprachlicher, kog-

nitiver und psychosozialer Komponenten — je nach Symptomatik und Schweregrad der Defizite.
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2.4 Histopathologie

Mit der Etablierung der mechanischen Thrombektomie beim ischdmischen Schlaganfall erdffnet sich
die Moglichkeit, gewonnenes Thrombusmaterial nicht nur makroskopisch sondern auch mikrosko-
pisch zu begutachten. Die histopathologische Aufbereitung erfihrt zunehmende klinische Bedeutung,
da sie wichtige und wertvolle Informationen auch zur Klérung der Ursache des Schlaganfalls liefern

kann (SPORNS et al., 2017).

2.4.1 Ubersichts- und Spezialfirbungen

Nach vorangegangener Haltbarmachung von Gewebebestandteilen bestehen verschiedene Moglich-
keiten zur mikroskopischen Untersuchung des Priparates. Mit Hilfe der Ubersichtsfirbungen kénnen
Verdanderungen des Gewebes und z.B. pathologische Gewebe und Nekrosen sichtbar gemacht wer-
den, Spezialfirbungen hingegen ermoglichen eine Fiarbung spezifischer Zell- oder Gewebebestand-
teile. Routinefdrbungen basieren auf elektrostatischen Wechselwirkungen, so besteht eine Wechsel-
wirkung zwischen basischen Farbstoffen und sauren Gewebsbestandteilen (z.B. Hamatoxylin Farb-
stoff) sowie in umgekehrter Form zwischen sauren Farbstoffen und basischen Gewebsbestandteilen
(z.B. Eosin Farbstoff). Saure bzw. basophile Strukturen firben sich blau, wéhrend basische bzw.
azidophile Strukturen rot erscheinen (ULFIG, 2011). Detaillierte Informationen iiber die in der vor-

liegenden Studie verwendeten Farbemethoden siche Tabelle 8.

Farbemethode Anwendung
Ubersichtsfirbungen | Himatoxylin-Eosin (HE) Histopathologische Ubersichtsfirbung
(exemplarisch blau: z.B. Zellkerne/Bakterien,
rot: z.B. Erythrozyten/Zytoplasma)
Giemsa Zytopathologische Ubersichtsfirbung,
Differenzierung Blutbestandteile
Spezialfirbungen Elastica-van-Gieson (EvG) Darstellung von Veridnderungen des Binde-

gewebes

Periodsidure-Schiff-Reaktion | Nachweis von Polysacchariden,

(PAS-Reaktion)

Glykoproteinen, Muzinen oder Glykolipiden

Ladewig

Kollagenfasern und elastische Fasern

Gomori

Darstellung retikuldrer Fasern

Berliner-Blau-Reaktion (Fe)

Nachweis von Eisen

Naphthol-AS-D-
Chloracetatesterase (CAE)

Neutrophile Granulozyten

Gram

Darstellung von grampositiven bzw. gramne-
gativen Bakterien

Tabelle 8: Ubersicht der verwendeten Firbemethoden in der Studie
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2.4.2 Immunhistologie

Mit Hilfe von Antikorpern lassen sich verschiedene Strukturen identifizieren und lokalisieren. Es
kommt zu einer Reaktion zwischen den Antigenen (ein Protein dient z.B. als Antigen) und den Anti-
korpern, die mit Hilfe einer immunhistologischen Féarbung sichtbar gemacht werden kann. Hierbei
wird unterschieden zwischen einer direkten und einer indirekten Nachweismethode: Bei dem direkten
Verfahren werden die fiir die Farbreaktion verantwortlichen Markermolekiile (z.B. ein fluoreszieren-
der Farbstoff) direkt an den Antikorper geheftet. Im Gegensatz dazu kommen bei der indirekten Me-
thode zwei Antikorper zum Einsatz, wobei der Sekundérantikdrper mit einem Markermolekiil gekop-
pelt wird und zum Nachweis des Primdrantikorpers dient. Tabelle 9 zeigt die am Universitédtsklini-
kum des Saarlandes verwendeten immunhistochemischen Marker im Rahmen der histopathologi-

schen Begutachtung geborgener Thromben beim ischdmischen Schlaganfall.

Immunbhistochemischer Marker | Vorkommen

CD3 T-Lymphozyten

CDS8 Zytotoxische T-Lymphozyten

CD20 B-Lymphozyten

CD34 Endothelzellen, Himatopoetische Stammzellen
CDo68 Monozyten, Makrophagen

Tabelle 9: Ubersicht der verwendeten Immunhistochemischen Marker in der Studie
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2.5 Ziele und Fragestellungen der Arbeit

Bisher gibt es nur wenige Studien, die im Rahmen eines ischdmischen Schlaganfalles Thromben hin-
sichtlich ihrer Zusammensetzung untersuchen und in einem néchsten Schritt den moglichen Einfluss
auf die bildgebenden Verfahren, die Akuttherapie und die Sekunddrprophylaxe beleuchten (DE
MEYER et al., 2017; MARDER et al., 2006).

In der vorliegenden Studie soll der Fokus sowohl auf Gefal3verschliisse der vorderen als auch der

hinteren Zirkulation gelegt werden. Hierbei werden vor allem folgende Fragestellungen beleuchtet:

1. Ist die Studienpopulation hinsichtlich demographischer Parameter (z.B. Alters- und Geschlech-
terverteilung), dem zugrundeliegenden Risikoprofil und in Bezug auf die Infarkt- Basisparameter
(z.B. Lokalisation des Gefaf3verschlusses, NIHSS pra- und postinterventionell) repriasentativ fiir
eine Schlaganfallstudie?

2. Lisst sich ein Zusammenhang zwischen der neuropathologischen Diagnose und der Schlaganfall-
ursache nach TOAST-Kriterien herstellen? Kann die neuropathologisch detektierte Thrombus-
morphologie Hinweise auf die klinische Schlaganfallursache bieten?

3. Hat die Thrombuszusammensetzung einen Einfluss auf den CT-grafischen Bildbefund?

4. Beeinflusst die Thrombuszusammensetzung den Interventionsverlauf und das angiographische

Ergebnis (mTICI)?
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3. Material und Methode

Die vorliegende Arbeit wurde am 15.07.2019 von der Ethikkommission der Arztekammer des Saar-
landes (BU 151/19) genehmigt und als retrospektive Studie am Universitdtsklinikum des Saarlandes

in Homburg (Saar) durchgefiihrt.

3.1 Patientenkollektiv
Als primédres Einschlusskriterium galt ein ischdmischer Schlaganfall im vorderen (A. carotis interna

und ihre Abgénge) bzw. hinteren Stromgebiet (A. basilaris), der durch eine mechanische Rekanalisa-
tion therapiert wurde. 287 Patienten erfiillten im Zeitraum von Januar 2018 bis einschlieBlich Juni
2019 am Universitdtsklinikum des Saarlandes dieses Kriterium. In die endgiiltige Auswertung wur-
den davon diejenigen Patienten eingeschlossen, bei denen im Rahmen der Thrombektomie neuropa-
thologisch analysierbare Thromben aus den hirnversorgenden GefaBBen geborgen werden konnten.

Insgesamt erfiillten 203 Patienten diese Kriterien.

3.2 Datenerhebung
Zunachst erfolgte die Dokumentation aller Patienten, die im Studienzeitraum eine mechanische Re-
kanalisation in der Klinik fiir diagnostische und interventionelle Neuroradiologie des UKS erhielten

und das primére Einschlusskriterium (siehe 3.1) erfiillten.

Mit Hilfe des Klinikinformationssystems ,,SAP*“ (SAP SE, Walldorf) wurden zahlreiche demographi-
sche Daten (Geschlecht, Geburtsdatum) sowie klinische Parameter der Patienten erfasst. Hierzu
wurden die elektronische Patientenakte sowie der IQS88-Bogen (Bogen zur Erfassung wesentlicher
Informationen zum Schlaganfall bei Aufnahme im Universititsklinikum des Saarlandes) ausgewertet.

Zu den akquirierten Daten zahlten:

e Informationen zum Schlaganfall:

= Wann ereignete sich der Schlaganfall (Datum)?

=  Wie viel Zeit verging zwischen Symptombeginn und Ankunft am Universititsklini-
kum (in Minuten)?

= Handelte es sich um einen ,,Wake-up-Stroke*? Wenn ja, wann wurde der Patient zu-
letzt gesund gesehen (Uhrzeit)?

=  Waurde der Patient lysiert? Wenn ja, wie viele Minuten nach Symptombeginn und mit
welcher Dosierung?

=  Welche Ursache des Schlaganfalls gemd3 TOAST-Kriterien wurde durch die behan-

delnden Neurologen angenommen?
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Laborparameter:
* Aufnahme-Hématokrit (in Prozent)
= (C-Reaktives Protein, CRP (in mg/l)
= Leukozyten Anzahl (10° pro 1)

= Harnsdure (in mg/dl, bis max. einschlielich Tag 7 nach Schlaganfallereignis)

Bestehendes Tumorleiden (ja/nein, wenn ja: welches)

Vormedikation:;

= Keine

= FEinfache Thrombozytenaggregationshemmung (z.B. ASS)

= Duale Thrombozytenaggregationshemmung (z.B. ASS und Clopidogrel)
= Vitamin-K-Antagonisten (z.B. Marcumar)

= Direkte orale Antikoagulantien (z.B. Rivaroxaban)

= Sonstige (z.B. Niedermolekulares Heparin)

Kardiovaskuldre Risikofaktoren (ja/nein):
= Bereits erlittener Schlaganfall
= Rauchen
= Arterielle Hypertonie
= Koronare Herzkrankheit
= Diabetes mellitus
= Hyperlipiddmie/Hypercholesterindmie
= Vorhofflimmern
=  Hyperurikdmie/Gicht
e mRS-Score bei Aufnahme (IQS88-Bogen) und bei Entlassung (Rekonstruktion aus dem stati-
ondren Entlassbrief)
e sowie der NIHSS préinterventionell sowie postinterventionell (erster erhobener NIHSS post-
interventionell auf Stroke-Unit), sofern dieser nicht aus dem Interventionsbefund eruierbar

war.

Fiir die radiologische Datenakquise und -auswertung wurde das Programm Sectra PACS (,,Picture
Archiving and Communication System®; SECTRA AB, Linkdping, Schweden) verwendet. Zunéchst
erfolgte im initial bei Patientenaufnahme durchgefiihrten cCT (diinnschichtig 0,5 mm, nativ ohne
Kontrastmittel) die Messung der Dichte im thrombosierten Gefill (vorzugsweise zentral im Throm-
bus) mit einer definierten ROI-GroBe von 4 mm®. Im Anschluss wurde selbige Messung im kontrala-
teralen Gefdll vorgenommen, sofern der Verschluss im vorderen Stromgebiet lokalisiert war. Dane-

ben wurde die Dichte im dorsalen Anteil des Sinus sagittalis superior erfasst (s. Abb. 11).
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Abbildung 11: Dichtemessung innerhalb des verschlossenen Gefifies (roter Kreis), innerhalb des kontralateralen
Gefilles (gelber Kreis) sowie im distalen Anteil des Sinus sagittalis superior (griiner Kreis) (natives
CCT)

Weiterhin wurden angiographische Daten aus den zugrundeliegenden Befunden der mechanischen

Rekanalisation gewonnen. Hierzu zihlte die Dokumentation

e des thrombosierten Gefdlles sowie

e des mTICI Scores pri- und postinterventionell und ggf. NIHSS postinterventionell (sofern er-
hoben),

e die Zeit der Flusswiederherstellung (vergangene Zeit in Minuten zwischen Symptombeginn
und letzter Bildserie nach Bergung des Thrombus)

e die Dauer der Intervention (Zeit in Minuten zwischen Leistenpunktion und -verschluss; waren
die Zeiten nicht aus dem radiologischen Befund eruierbar, wurde der Interventionsbogen zu
Rate gezogen. Wurde auch hier keine Zeit erfasst, erfolgte eine anndherungsweise zeitliche
Rekonstruktion [1. Serie der hirnversorgenden Gefdfle minus 10 min als Beginn, letzte Serie
der hirnversorgenden Gefial3e plus 5 min als Ende der Intervention]),

e des verwendeten Materials wahrend der Intervention (Schleusen, Mikrokatheter und —dréhte,
Aspirationskatheter und Stentretriever sowie Stents; hier erfolgte ein Abgleich mit den Inter-
ventionsbogen) und

e der Anzahl und Art der Interventionsdurchgénge.

Im letzten Schritt erfolgte die retrospektive Auswertung der gewonnenen Thromben auf Grundlage
der neuropathologischen Befunde. Da zum Studienzeitpunkt noch kein einheitliches histopathologi-
sches Befundungsschema und somit keine Vergleichbarkeit der Ergebnisse vorlag, wurden die ge-
wonnenen Thromben in Kooperation mit dem Institut fiir Neuropathologie des Universitétsklinikums

des Saarlandes nachtrédglich erneut mit Hilfe eines standardisierten Bogens (s. Abb. 12) manuell aus-

49



gewertet. Das standardisierte Protokoll umfasste die Farbungen HE, PAS, EvG, Ladewig, Gomori,
Giemsa, CAE, Fe und Gram sowie die immunhistochemischen Marker CD3, CD8, CD20, CD34 und
CD68. In die Datenerhebung floss dabei der mengenmiBig rote bzw. weile Anteil am Thrombus in
Prozent ein. Die Erfassung der Monozyten und Granulozyten erfolgte hierbei {iber eine Quantifizie-
rung in ,keine, ,,wenig* (< 20%), ,,maBig* (30-40%) und ,,viel”“ (= 50%). Erfasst wurden weiterhin
die Menge an Fibrin (,,kein“, ,,wenig®, ,,maBig*, ,,viel) sowie das Vorhandensein von Endothelzellen
(ja/nein) und Siderophagen (ja/nein) und — falls vorhanden — von Bakterien (ja/nein). Dariiber hinaus
wurde eine mogliche Mineralisation und Fibroblasteneinsprossung (jeweils ja/nein) festgehalten.
Immunhistochemisch wurde besonderes Augenmerk auf CD3, CD8, CD20 und CD68 (Monozyten
und Makrophagen) gelegt und ebenfalls quantifiziert in ,,keine®, ,,wenige®, ,,miBige®, ,,viele®. Aus-
nahme bildeten hierbei die Makrophagen, die mit ja/nein quantifiziert wurden. Zeigten sich im ge-
borgenen Thrombus Fremdmaterial, wurde auch dies dokumentiert (ja/nein). Zuletzt erfolgte die Zu-
ordnung der asservierten Thromben hinsichtlich ihrer Entstehungsart in Abscheidungsthromben, Ge-
rinnungsthromben und gemischte Thromben. In wenigen Féllen konnte aus der Dokumentation nicht
entnommen werden, welcher Morphologie der Thrombus zugeordnet werden kann, sodass dieser der
Kategorie ,,nicht niher bezeichnet™ zugeteilt wurde. Fiir die histopathologische Begutachtung wurde

ein Olympus BX50 Mikroskop verwendet.

50



Pat.-Name:

Geburtsdatum: Datum der Nachbefundung:
Fallnummer:
Anmerkungen
Roter Anteil Thrombus %
WeiRer Anteil Thrombus %
Mineralisation Jal NeinJ
Fibroblasteneinsprossung JaO Neind
Fremdmaterial Jal NeinJ
Fibrin

- im roten Anteil des Thrombus

- im weiRen Anteil des Thrombus

Keins 0 Wenig 0 MaiRig D Viel O
Keins 0 WenigJ MiRigC Viel O

Granulozyten im weiRen Anteil des

Thrombus (Chloracetatesterase)

Keine C Wenige 0 MaiRige [ Viele O

Siderophagen JaO Neinl
Bakterien JaO NeinO
CD3 Kein0 Wenigl MiRig 0 Viel O
CD8 %, entsprechend

KeinO Wenigl MaRig 0 Viel O
CD20 Kein O WenigD MaRig J Viel O

CD34 (Endothelzellen)

Jal NeinJ

Einzelne Endothelzellen O
Endothelzellen durchsetzt O

Part. Endothellzelliberzug O

CD68 (Monozyten)

Kein 0 WenigD MaRig O Viel O

CD68 (Makrophagen Abrdumreaktion)

JaC NeinO
Wenn Ja: Wenig O Mé&Rigd Viel O

Diagnose:

Abbildung 12: Protokoll zur histopathologischen Begutachtung der Thromben
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3.3 Statistische Analyse

Die zu erfassenden Parameter wurden im Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft Excel 2010
(Microsoft Corporation, Redmond, USA) zusammengetragen. Mit Hilfe des Statistikpakets SAS fiir
Windows Version 9.4 (SAS Institute Inc., North Carolina) erfolgten die statistischen Auswertungen
in Kooperation mit der Firma StaBiL (Statistische und Biometrische Losungen, Zweibriicken) und

dem Medizinphysiker der Neuroradiologie Dr. rer. nat. Martin Backens

Alle Studienvariablen wurden deskriptiv ausgewertet. Kontinuierliche Variablen wurden mit n (Gro-
Be der Stichprobe), Mittelwert, Standardabweichung, Median, Minimum und Maximum zusammen-

gefasst. Qualitative Variablen wurden durch Haufigkeiten und Prozentsitze ausgedriickt.

Als statistische Testverfahren kamen der X*-Test bzw. der Exakte Test nach Fisher zum Einsatz so-
wie der Mann-Whitney-U-Test. Wenn der p-Wert des Exakten Tests von Fisher nicht berechnet wer-

den konnte, wurde stattdessen der durch Monte-Carlo-Schitzung erhaltene p-Wert angegeben.

Mittels univariater Analyse wurde zunédchst der Einfluss potentiell relevanter pradiktiver Faktoren auf
die abhiingige Variable bewertet. Faktoren, die im univariaten Modell auf einem 5%-Niveau signifi-
kant waren, wurden mit Hilfe einer multiplen Regressionsanalyse weiter analysiert. Zur Bestimmung
der besten Untergruppe der pradiktiven Faktoren im multiplen Regressionsmodell wurde eine Riick-
wairtselimination angewandt. Das Regressionsmodell wurde entsprechend der abhdngigen Variable
ausgewihlt (bindres Ergebnis - logistische Regression; kategoriales Ergebnis - multinomiale logisti-

sche Regression). Quantitative abhdngige Variablen wurden durch Median-Split dichotomisiert.
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4. Ergebnisse

4.1 Patientenpopulation

Von 287 Patienten erfiillten im Zeitraum von Januar 2018 bis einschlieBlich Juni 2019 insgesamt 203
Patienten die Einschlusskriterien. Bei den verbliebenen 84 Patienten lag kein aus der Thrombektomie

gewonnenes Thrombusmaterial vor, sodass keine neuropathologische Auswertung erfolgen konnte.

Demographische Daten

Von 203 Patienten waren 98 ménnlichen (48,3%) und 105 weiblichen (51,7%) Geschlechtes. Das

Alter der zugrundeliegenden Studienpopulation betrug 20,4 — 93,4 Jahre. Das mittlere Alter war 74,2
+ 13,61, das mediane Alter 77,9 Jahre (s. Abb. 13).

Altersverteilung der Studienpopulation
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Abbildung 13: Altersverteilung der Studienpopulation

Risikofaktoren
75,4% der betroffenen Patienten erlitten erstmalig einen Schlaganfall, wohingegen 24,6% der be-

troffenen Patienten bereits mindestens einen Schlaganfall in der Vergangenheit erlebten.

Der am hiufigsten detektierte Risikofaktor stellte eine arterielle Hypertonie dar und konnte bei
78,8% der Patienten gefunden werden. Zweithdufigster Risikofaktor stellte Vorhofflimmern mit
49,3% der Félle dar. 20,2% der Studienpopulation wiesen im Risikoprofil einen Diabetes mellitus
aufund 12,3% der Patienten waren zum Ereigniszeitpunkt aktiver Raucher bzw. wiesen eine langjah-

rige Raucheranamnese auf (s. Abb. 14). Im Rahmen der Erhebung fiel neben den klassischen mit
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Schlaganfall assoziierten Risikofaktoren eine Haufung an Patienten mit gesicherter Hyperurika-
mie/Gicht bzw. zum Zeitpunkt des Schlaganfalls pathologisch erh6hten Harnsédurewerten auf (22,2%
der Patienten). Weitere 11,3% der Patientenpopulation konnten hinsichtlich eines Hyperurika-
mie/Gicht Risikoprofils nicht evaluiert werden aufgrund fehlender Angaben im Arztbrief bzw. einer

fehlenden Bestimmung des Harnsdurespiegels im Labor innerhalb von sieben Tagen nach Schlagan-

fallereignis.
Risikofaktoren
100% -
80% -
60% -
40% -
20% -
0% . .
X > S & > :
§ & & & & &‘Q’\ >
¢ & & & & & &
S $ @@“‘v‘ © é@é Q‘Z’@
.&&\\0 40& Q\%o %'\Qo @/‘2‘ ‘2‘%
i <Q o& B % der Studienpopulation
ks $S
%'0
Abbildung 14: Risikoprofil der Studienteilnehmer
Vormedikation

49,3% der Patienten nahmen zum Zeitpunkt des Schlaganfalls gerinnungshemmende Medikamente
(z.B. ASS oder Direkte orale Antikoagulantien) ein. Am hiufigsten war hierbei die einfache Throm-
bozytenaggregationshemmung vertreten in 24,1% der Fille, gefolgt von direkten oralen Antikoagu-

lantien (DOAK) mit 10,3% (s. Tab. 10).

Gerinnungshemmende Vormedikation Total N=203

Einfache Thrombozytenaggregationshemmung (z.B. ASS) 49 (24,1 %)
Duale Thrombozytenaggregationshemmung (z.B. ASS und Clopidogrel) 3 (1,5 %)
Vitamin-K-Antagonisten (z.B. Marcumar) 18 (8,9 %)

Direkte orale Antikoagulantien (z.B. Rivaroxaban) 21 (10,3 %)
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Gerinnungshemmende Vormedikation Total N=203

Sonstiges (z.B. niedermolekulares Heparin) 6 (3,0 %)
Kombination aus einfacher Thrombozytenaggregationshemmung und DOAK |2 (1,0 %)
Kombination aus dualer Thrombozytenaggregationshemmung und DOAK 1 (0,5 %)

Tabelle 10: Gerinnungshemmende Vormedikation der Studienpopulation

Infarkt-Basisparameter

Bei 15,3% der Schlaganfille handelte es sich um ,,wake-up-strokes. Bei weiteren 5,4% der Fille
konnte aufgrund fehlender Informationen retrospektiv nicht abschlieBend geklirt werden, ob ein

,wake-up-stroke* vorlag.

Die mittlere Zeit bis zum Erreichen der Klinik nach Symptombeginn betrug 186,0 + 165,4 Minuten
(Median 147 Minuten; Min-Max 0-940 Minuten). Ausgeschlossen hiervon sind drei Patienten, die
eine ,time to door Zeit von iiber 24 Stunden aufweisen und zu einer deutlichen Verzerrung der
Auswertung flihren wiirden. In zwei dieser Fille liegt ein sehr langes Zeitfenster vor aufgrund des
fremdanamnestisch angegebenen Zeitpunktes, an dem der Patient das letzte Mal gesund gesehen
worden sei. In einem dritten Fall erfolgte die Zuverlegung eines Patienten mit primédren Schlaganfal-
lereignis im Ausland sowie sekundirem GroBgefia3verschluss. Die geringste Zeit mit 0 Minuten er-

hielten Patienten mit innerklinischem Schlaganfallereignis (UKS).

Gemadl der TOAST-Kriterien (s. Kapitel 2.3.3) konnten klinisch 50,2% der Schlaganfille kardioem-
bolischen Ereignissen zugeordnet werden. In 27,1% der Félle konnte die Ursache nicht final geklart
werden und in 18,2% der Fille stellte sich eine Makroangiopathie als Ursache heraus (s. Abb. 15). In
zwei Fillen konnte die Ursache des Schlaganfalles weder dem 1QS88-Bogen noch dem Arztbrief

entnommen werden.
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Klinische Einteiligung der Schlaganfille
0,5%

2%

m Stroke Mimic

B Makroangiopathie
= Kardioembolisch
B Andere Ursache
1%

H Unklare Ursache

m Konkurrierende Ursachen

Abbildung 15: Klinische Einteilung der Schlaganfille gemifl TOAST-Kriterien

Labor
Die Laborwerte wurden entsprechend dem vorgegebenen alters- und geschlechtsspezifischen Refe-
renzbereiches des Universitatsklinikums des Saarlandes als ,,normal®“ oder ,,abnormal klassifiziert,

wobei ,,abnormal sowohl Werte unter- als auch oberhalb des Referenzwertes zusammenfasst.

In 55,2% der Félle lagen pathologische Werte des Hdmatokrits vor. 51,7% der Patienten hatten ein
pathologisches CRP (C-reaktives Protein) und weitere 38,4% der Patienten eine pathologische Leu-
kozytenanzahl.

4.2 Thromben

4.2.1 Lokalisation des Gefif3verschlusses
Die meisten GefaBBverschliisse waren mit 89,7% im vorderen Stromgebiet lokalisiert. Hiervon wurden

die meisten Thromben linkshirnig geborgen (57,7% linkshirnig vs. 42,3% rechtshirnig). Die haufigste
Verschlusslokalisation innerhalb der A. cerebri media stellte das M1-Segment dar (s. Tab. 11).

56



Lokalisation des Gefdfsverschlusses Total N=203

A. carotis interna

Extrakranielle A. carotis interna 25 (12,3 %)

Intrakranielle A. carotis interna (auBler Carotis-T) 10 (4,9 %)

Carotis-T 48 (23,6 %)
A. cerebri media

M1-Segment 93 (45,8 %)

M2-Segment 39 (19,2 %)

M3-Segment 2 (1,0 %)

A. cerebri anterior

Al-Segment 1 (0,5 %)

A2-Segment 4 (2,0 %)

A3-Segment 1 (0,5 %)
A. basilaris 21 (10,3 %)

Tabelle 11: Haufigkeit der Gefifiverschliisse nach Gefifllokalisation

4.2.2 Thrombuseigenschaften nach radiologischen und histopathologischen Gesichtspunkten

Thrombusdichte

Die mittlere Thrombusdichte betrug 56,3 + 8,5 HU, die mediane Thrombusdichte 56,5 HU (Min-
Max: 35,0-79,0 HU). Die mittlere Dichte des kontralateralen GefaB3es betrug 43,2 + 5,16 HU, die
mediane Dichte 43,0 HU (Min-Max: 31,0-62,0 HU), sofern ein Verschluss im vorderen Stromgebiet

vorlag. Im Sinus sagittalis superior lie sich eine mittlere Dichte von 43,4 + 6,34 HU erfassen sowie

eine mediane Dichte von 42,5 HU (Min-Max: 27,0-63,0 HU).

Thrombuszusammensetzung

Das asservierte Thrombusmaterial bestand aus durchschnittlich 51,7 £+ 23,35 % rotem Anteil (Min-
Max: 0,0 — 100,0%) und zu 48,3 £+ 23,35 % weillem Anteil (Min-Max: 0,0 — 100,0%). Der Fibrinan-
teil im roten Thrombus war quantitativ mit 36,5% viel und mit weiteren 24,1% miBig oft vertreten.
Im weilen Thrombus war der Fibrinanteil mit 24.6% viel vertreten, mit 20,2% maBig und mit 27,6%

wenig. CAE konnte quantitativ viel in 57,1% der Thromben nachgewiesen werden sowie méfig in
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25,1% der Fille. Endothelzellen lieBen sich in 69,5% der Fille nachweisen. In 3 Fillen zeigten sich

im Thrombusmaterial Bakterien (1,5%) (fiir weitere Informationen s. Tab. 12).

Immunhistochemisch zeigte sich in 35,0% der Fille viel CD3 und in 31,5% miBig CD3. CD8 war

vor allem wenig vertreten mit 37,4% der Fille, gefolgt von miBig mit 31,5%. CD20 konnte quantita-

tiv am meisten in maBiger Anzahl nachgewiesen werden (42,4%). Monozyten (CD68) zeigten sich

am haufigsten quantitativ maBig vertreten (35,5% der Félle). Makrophagen lie3en sich in 25,6% der

Fille nachweisen, in weiteren 2% der Félle konnte aufgrund fehlender Farbung kein Nachweis erfol-

gen. In 26,6% der Fille lieB sich Fremdmaterial innerhalb der geborgenen Thromben nachweisen

(weitere Informationen siehe Tab. 12). Im Rahmen des retrospektiven Studiendesigns konnte in eini-

gen wenigen Féllen nicht auf die archivierten Proben zugegriffen werden.

Mittelwert £ SD Median (Min — Max) Fehlend
Roter Anteil im 51,7 £ 23,35 60,0 (0,0 — 100,0) 2 (1,0%)
Thrombus (%)
Weiller Anteil im 48,3 £ 23,35 40,0 (0,0 — 100,0) 2 (1,0%)
Thrombus (%)

Kein Wenig Mi:ifig Viel Fehlend |

Fibrinanteil im roten | 38 (18,7%) | 41 (20,2%) |49 (24,1%) | 74 (36,5%) | 1(0,5%)
Thrombus (%)
Fibrinanteil im wei- 55 (27,1 %) | 56 (27,6%) | 41 (20,2%) | 50 (24,6%) | 1(0,5%)
en Thrombus (%)
CAE 3 (1,5%) 32 (15,8%) | 51 (25,1%) | 116 (57,1%) | 1 (0,5%)
CD3 11 (5,4%) 56 (27,6%) | 64 (31,5%) | 71 (35,0%) | 1(0,5%)
CD8 10 (4,9%) 76 (37,4%) | 64 (31,5%) | 50 (24,6%) |3 (1,5%)
CD20 12 (5,9%) 66 (32,5%) | 86 (42,4%) |39 (19,2%) |-
CD68 (Monozyten) 12 (5,9%) 64 (31,5%) | 72 (35,5%) | 51 (25,1%) |4 (2,0%)
CD68 (Makrophagen) | Ja: 52 (25,6%)

Nein: 147 (72,4%)

Fehlend: 4 (2,0%)

Ja Nein Fehlend

Mineralisation 1 (0,5%) 202 (99,5%) -
Fibroblasten 5(2,5%) 198 (97,5%) -
Endothelzellen 141 (69,5%) 60 (29,6%) 2 (1,0%)
Siderophagen 9 (4,4%) 193 (95,1%) 1 (0,5%)
Bakterien 3 (1,5%) 195 (96,1%) 5(2,5%)
Fremdmaterial 54 (26,6%) 149 (73,4%) -

Tabelle 12: Histopathologische Zusammensetzung der Thromben
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4.2.3 Histopathologische Diagnose

Von 203 ausgewerteten Thromben konnten 57,1% Abscheidungsthromben zugeordnet werden und

weitere 25,1% gemischten Thromben. Gerinnungsthromben lagen in 12,3% der Fille vor. Bakterien

wurden in 0,5% der Thromben urséchlich als neuropathologische Diagnose gewertet (s. Abb. 16).

Histopathologische Diagnose

1%

B Abscheidungsthrombus
® Gerinnungsthrombus

= Gemischter Thrombus
m Bakterien

® Nicht ndher bezeichnet

Abbildung 16: Neuropathologische Diagnose der mikroskopierten Thromben

Ehrozyten : Neutrophier Granulozyt

3 Fibrin + Thrombozyten [

Abbildung 17: Ausschnitt eines Abscheidungsthrombus (HE-Féarbung, 20-fache Vergrofierung)
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Abbildung 19: Thrombus mit Bakterien (Gram- und Kernechtrot-Farbung, 1000-fache Vergroéfierung)
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4.3 Intravenose Lysetherapie

36,5% der Patienten erhielten neben einer mechanischen Rekanalisation eine intravendse Lysethera-
pie. Die durchschnittliche Zeitspanne von Symptombeginn bis zum Beginn einer intravendsen Ly-
setherapie betrug 140,22 + 88,97 Minuten (Median 115 Minuten, Min-Max 26,0-506,0). Die durch-
schnittlich verabreichte Dosis betrug hierbei 70,2 + 12,64 mg. In einem Fall konnte die verabreichte
Lysemenge nicht erhoben werden, da im Rahmen der Sekundirverlegung keine Dokumentation zur
extern durchgeflihrten Lysetherapie zum Studienzeitpunkt vorgelegen hat. Es konnte kein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen Lysetherapie und der Thrombuszusammensetzung detektiert
werden. Interventionell konnte ebenfalls kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der
Anzahl an notwendigen Mandvern und einer stattgehabten Lysetherapie festgestellt werden (p =

0,5354).

4.4 Mechanische Thrombektomie

Die durchschnittliche Zeit von Ereignis bis zur Flusswiederherstellung (also der Eroffnung des zu-
grundeliegenden GefaB3verschlusses) betrug unter den Patienten mit eindeutigem Symptombeginn (n
= 143) durchschnittlich 345,3 + 295,37 Minuten (Median 262,0; Min-Max 77,0-1.900,0). Die reine
Interventionsdauer betrug im Durchschnitt 46,4 + 31,1 Minuten (Median 35,0; Min-Max 14,0-209,0).

Betrachtet man die ausgewerteten mechanischen Rekanalisationen, wurden in 18,7% der Fille reine
Aspirations-Manover angewandt, in 58,1% kombinierte Stentretriever-Aspirations-Mandver und in
weiteren 22,7% sowohl kombinierte Stentretriever-Aspirations-Mandver als auch reine Aspirations-
Manover (s. Abb. 20). Insgesamt wurden durchschnittlich 1,9 £ 1,37 Manover (Median 1,0; Min —
Max 1,0 — 6,0) durchgefiihrt. Hierbei wurden durchschnittlich 1,2 £ 1,02 kombinierte Stentretriever-
Aspirations-Manover (Median 1,0; Min — Max 0,0 — 6,0) angewandt sowie durchschnittlich 0,7 +
1,03 Aspirationsmandver (Median 0,0; Min — Max 0,0 — 5,0). In einem Fall konnte retrospektiv aus
dem angiographischen Befund nicht rekonstruiert werden, welche Anzahl jeweils an Aspirations-

bzw. kombinierten Mandvern durchgefiihrt wurde.
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Manover der Thrombektomien

m Fehlend
B Aspirationsmandver
kombinierte Stentretriever-Aspirations-Mandver

B kombinierte Stentretriever-Aspirations-Mandver + Aspirationsmandver

0,5%
- 18,7%
58,1%

Abbildung 20: Durchgefiihrte Manover wihrend der mechanischen Rekanalisationen in Prozent

4.4.1 Interventionsmaterial

In 98,5% der mechanischen Rekanalisationen kamen Sofia-Intermedidrkatheter (s. auch Kapitel
2.3.8.3 Endovaskuldre Rekanalisationstherapie) zum Einsatz, in 7,4% der Interventionen wurde alter-
nativ oder zusitzlich das Thrombektomickatheter Penumbra System® MAX™ (Firma Penumbra,
Kalifornien, USA) verwendet. Ein weiterer eingesetzter Katheter stellte in 4,9% der Thrombektomien

der Penumbra ACE™ Katheter zur Aspiration (Firma Penumbra, Kalifornien, USA) dar.

In 68,0% der Thrombektomien kamen Solitaire Stentretriever (s. auch Kapitel 2.3.8.3. Endovaskulére
Rekanalisationstherapie) zum Einsatz. In einem Fall wurde neben einem Solitaire Stentretriever ein
ERIC® Stentretrieversystem (Firma MicroVention Terumo, Kalifornien, USA) verwendet. In 4,4%
kam zusétzlich oder alternativ ein pRESET Stentretriever (Firma Phenox, Bochum, Deutschland)
zum Einsatz und in 16,3% der Thrombektomien ein EMBOTRAP®II Revaskularisierungssystem

(Firma Cerenovus/Johnson&Johnson Kalifornien, USA).

4.4.2 Interventionsergebnisse

mTICI-Score

In 97,5% der Interventionen konnte eine Verbesserung der Durchblutung und somit eine Verbesse-
rung des mTICI-Scores durch die Rekanalisation des entsprechenden Gefél3verschlusses erzielt wer-
den. In 4 Féllen (entspricht 2,0%) konnte keine Verbesserung erreicht werden, in einem Fall ver-

schlechterte sich der mTICI-Score nach der Thrombektomie (entspricht 0,5%). Insgesamt konnte in
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iiber 95% der Interventionen eine erfolgreiche Rekanalisation mit einem mTICI-Ergebnis von 2b

oder 3 erzielt werden (s. Abb. 21).

Pra- und Postinterventioneller mTICI
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70,00% -
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10,00% -
0,00%

mTICI mTICI mTICI mTICI mTICI
0 1 2a 2b 3

Abbildung 21: mTICI-Score pri- und postinterventionell im Vergleich

4.5 Klinisches Outcome/Subgruppenanalyse

Modifizierte Rankin Skala (mRS)

Zum Entlasszeitpunkt konnte bei 43,3% der behandelten Patienten das Ausmal} der Behinderung im
Rahmen des Schlaganfalles verbessert werden. Keine wesentliche Verbesserung wurde bei 22,2% der
Patienten erreicht und in 30,5% der Félle verschlechterte sich das behindernde Defizit. In acht Fillen

konnte kein mRS-Score der Dokumentation entnommen werden.

Priinterventioneller mRS mRS bei Entlassung

1% 0,5%

0,
3% [

10,3%
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mRS zum Aufnahme-/Entlasszeitpunkt im Vergleich
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Abbildung 22: mRS-Score vor mechanischer Rekanalisation und zum Zeitpunkt der Krankenhausentlassung
mRS 0: keine Symptome, mRS 1: keine wesentlichen Funktionseinschrankungen, mRS 2: geringgradige Funktionseinschrankungen,

mRS 3: maBiggradige Funktionseinschrankungen, mRS 4: mittelschwere Funktionseinschrankungen, mRS 5: schwere Funktionsein-
schriankungen, mRS 6: Tod

National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)

Der priinterventionelle NIHSS (n = 202, in einem Fall lag retrospektiv kein préinterventioneller
NIHSS vor) betrug 17,2 £ 9,6 (Median 16; Min-Max 0-40). Der erste postinterventionell erhobene
NIHSS konnte nur in 171 Fillen der Dokumentation entnommen werden und betrug 20,6 + 14,3
(Median 17; Min-Max 0-40). Betrachtet man die Patienten, bei denen sowohl ein pré- als auch post-
interventioneller NIHSS vorliegt, konnte in 41,8% eine Verbesserung erzielt werden, in 14,1% der
Fille keine Verdnderung und in 44,1% der Fille eine Verschlechterung. Eine Subgruppenanalyse der
Patienten, die postinterventionell weder intubiert/beatmet waren noch einen unbekannten NIHSS
aufwiesen (n = 118), zeigt priinterventionell einen durchschnittlichen NIHSS von 13,9 + 6,3 (Median
14; Min-Max 0-28) und postinterventionell einen NIHSS von 11,9 £ 7,1 (Median 12,5; Min-Max 0-
30). Eine Verbesserung konnte in 60,2% der Félle erzielt werden. In 8,5% der Fille konnte keine

Verbesserung erreicht werden, in 31,3% liegt eine Verschlechterung vor.
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4.6 Zusammenhang zwischen neuropathologischer Diagnose und Stroke-Klassifikation nach

TOAST
Neuropathol.
Diagnose Schlaganfallklassifikation nach TOAST-Kriterien
Hdufigkeit )
Zeilenprozente Kein Infarkt Athero- Kardio-  Andere Unklare Konkurrierende
Spaltenprozente Fehlend (stroke mimic) thrombotisch embolisch Ursache Ursache Ursachen Total
Abscheidungsthrombus 1 0 17 60 2 33 3] 116
0,86 0,00 14,66 51,72 1,72 28,45 2,59
50,00 0,00 45,95 58,82 100,00 60,00 75,00
Gerinnungsthrombus 0 1 6 9 0 9 0 25
0,00 4,00 24,00 36,00 0,00 36,00 0,00
0,00 100,00 16,22 8,82 0,00 16,36 0,00
Gemischter Thrombus 1 0 14 25 0 10 1 51
1,96 0,00 27,45 49,02 0,00 19,61 1,96
50,00 0,00 37,84 24,51 0,00 18,18 25,00
Bakterien 0 0 0 1 0 0 0 1
0,00 0,00 0,00 100,00 0,00 0,00 0,00
0,00 0,00 0,00 0,98 0,00 0,00 0,00
Nicht ndher bezeichnet 0 0 0 7 0 3 0 10
0,00 0,00 0,00 70,00 0,00 30,00 0,00
0,00 0,00 0,00 6,86 0,00 5,45 0,00
Total 2 1 37 102 2 55 41 203

Tabelle 13: Bivariate Analyse

TOAST-Kriterien

zwischen neuropathologischer Diagnose und Schlaganfallklassifikation nach

Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen der neuropathologischen Diagnose und der

Stroke-Klassifikation nach TOAST nachgewiesen werden (Monte carlo p-Wert = 0,4580).

4.7 Einfluss der Thrombuszusammensetzung auf die Stroke-Klassifikation nach TOAST-

Kriterien bzw. auf die neuropathologische Diagnose

Stroke-Klassifikation nach TOAST-Kriterien

Eine univariate multinominale logistische Regressionsanalyse zum Priifen des Einflusses verschiede-

ner Thrombusbestandteile auf die Stroke-Klassifikation ergab keine signifikanten Faktoren.

Als héufigste Ursache eines Schlaganfalles konnte ein kardioembolisches Ereignis retrospektiv de-

tektiert werden. Nach Durchfiihrung einer univariaten bindren logistischen Regressionsanalyse fiir

die dichotomisierte Variable ,,kardioembolisch* (ja/nein) zeigte sich ,,Roter Thrombus (%)“ in der

Thrombuszusammensetzung als einziger signifikant (p = 0,0432). Das Odds Verhiltnis wird auf
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0,988 (95%KI: 0,976-1,000) geschitzt. Steigt der rote Anteil am Thrombusmaterial um einen Pro-
zentpunkt, so nimmt die relative Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen eines kardioembolischen In-

farkts um den Faktor 0,988 (also um 1,2%) ab.

logistische Regression: Kardioemb.Infarkt / Anteil roter Thrombus
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Abbildung 23: Ergebnisse der logistischen Regressionsanalyse zur dichotomisierten Variable ,,Kardioembolie*

Fiir die zweithdufigste Ursache nach TOAST-Kriterien (unklare Ursache) ergab sich kein statistisch

signifikanter Parameter in der Thrombuszusammensetzung.

Neuropathologische Diagnose

Die haufigste neuropathologische Diagnose stellten Abscheidungsthromben (57,1%) dar. Fiir die
Diagnose ,,Abscheidungsthrombus zeigten sich die Faktoren ,,Roter Thrombus (%)%, ,,Fibrin im
roten Thrombus*, Endothelzellen* sowie ,,CD68 Makrophagen* statistisch signifikant (s. Tab. 14).

Abscheidungsthrombus (ja/nein)
Fakt
aktor N (p-Wert)
Roter Thrombus (%) 201 (<0,001)
Fibrin im Roten Thrombus 202 (0,0032)
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Endothelzellen 201 (0,0060)

CD68 Makrophagen 199 (0,0033)

Tabelle 14: Auszug der Ergebnisse der univariaten logistischen Regressionsanalyse des Zusammenhanges
zwischen Thrombuszusammensetzung und Neuropathologischer Diagnose ,,Abscheidungsthrombus*

4.8 Einfluss der Thrombuszusammensetzung auf den CT-grafischen Bildbefund

Fir die Auswertung der Thrombusdichte wurde ein Median-Split von 56,5 HU festgelegt. Im Rah-
men einer univariaten logistischen Regressionsanalyse zeigten sich ,,Roter Thrombus (%) (p <
0,0001) sowie ,,Endothelzellen* (p = 0,0344) statistisch signifikant.

Es konnte kein linearer Zusammenhang zwischen der im CCT gemessenen Thrombusdichte und dem

Héamatokrit gezeigt werden (Pearson’s Korrelationskoeffizient = 0,19, N= 124).

4.9 Einfluss der Thrombuszusammensetzung auf die mechanische Rekanalisation
Einfluss auf die Anzahl der Mandver

Die Anzahl der Mandver wurde mit Hilfe eines Median-Split von 1 dichotomisiert. Im Rahmen einer
univariaten logistischen Regressionsanalyse zeigte sich lediglich der Anteil an Fibrin im roten

Thrombus als statistisch signifikant (p = 0,0371).

Einfluss auf das angiographische Ergebnis (mTICI)

Zunachst erfolgte die Berechnung des AmTICI durch die Subtraktion des priinterventionellen
mTICI-Scores vom postinterventionellen mTICI-Score. Eine anschlieBend durchgefiihrte univariate

logistische Regressionsanalyse zeigte keinen statistisch signifikanten Zusammenhang.

4.10 Fremdmaterial/Subgruppenanalyse

In 54 Fillen (26,6%) wurde histopathologisch Fremdmaterial nachgewiesen. Ein genauer Blick auf
die interventionell angewandten Mandver zeigten das Vorkommen sowohl bei reinen Aspirationsver-
fahren als auch bei kombinierten Stentretriever-Aspirations-Mandvern. Detaillierte Analysen hin-

sichtlich der Art des Fremdmaterials wurden in dieser Studie nicht vorgenommen.
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5. Diskussion

Mit Einfithrung der intravendsen Lysetherapie vor iiber 25 Jahren wurde ein erster Meilenstein in der
Akuttherapie des ischdmischen Schlaganfalles gesetzt (GROUP, 1995; HACKE et al., 1995). Durch
die Etablierung von Stroke Units in den 90er Jahren konnte die Versorgung von Schlaganfallpatien-
ten in Deutschland weiter verbessert werden. Mal3geblich revolutioniert wurde die akute Schlagan-
falltherapie durch die Einfiihrung endovaskuldrer Behandlungsmethoden. Nach einem ersten Riick-
schlag 2013 durch die Verdffentlichung dreier Studien, die der mechanischen Rekanalisation keinen
Vorteil gegentiber der intravendsen Lysetherapie zuschrieben, zeigte sich jedoch, dass veraltete Be-
handlungsmethoden angewandt worden waren (BRODERICK et al., 2013; CICCONE et al., 2013;
KIDWELL et al., 2013). Mit Publikation der MR-CLEAN Studie (sowie der vier weiteren Studien
EXTEND-IA, ESCAPE, REVASCAT und SWIFT PRIME, die nach Zwischenanalyse der MR-
CLEAN Studie jedoch abgebrochen wurden) konnte 2015 der eindeutige Nutzen der endovaskuldren
Therapie sowie ein besseres klinisches Outcome nachgewiesen werden (BERKHEMER et al., 2015;

CAMPBELL et al., 2015; GOYAL et al., 2015; JOVIN et al., 2015; SAVER et al., 2015).

Alleine in Deutschland ereignen sich jedes Jahr ca. 262.000 Schlaganfille (Stand 2008)
(HEUSCHMANN et al., 2010). Aktuellere Studien zeigen, dass zunehmend auch jlingere Patienten
von einem Schlaganfall betroffen sind (EKKER et al., 2018; FEIGIN et al., 2014). Die Erkrankung
stellt nicht nur medizinisch sondern auch gesellschaftlich, sozio6konomisch und vor allem fiir das
Individuum selbst eine besondere Herausforderung dar, weshalb eine stetige Forschung zur Verbes-

serung der Schlaganfallprophylaxe, -therapie und —rehabilitation unabdingbar ist.

Die Ergebnisse der 203 Patienten umfassenden retrospektiven Studie aus dem Zeitraum von Januar
2018 bis einschlieBlich Juni 2019 werden im Folgenden unter Beriicksichtigung der aktuellen Stu-

dienlage diskutiert.

5.1 Methodendiskussion

Die wohl grofite Limitation der zugrundeliegenden Studie stellt das retrospektive Studiendesign dar.
In die Auswertung flossen Dokumentationen und Befunde vieler verschiedener Arzte ein. Dies hatte
zur Konsequenz, dass in wenigen Fallen nicht alle Fragen ausreichend beantwortet werden konnten,
sodass fehlende Parameter — sofern moglich — aus den vorhandenen Daten rekonstruiert werden
mussten. Trotz sorgfiltiger Recherchearbeit kann aulerdem nicht ausgeschlossen werden, dass ver-
einzelte Parameter wie z.B. Dauermedikation oder Begleiterkrankungen nicht immer vollstindig er-
fasst wurden, weil diese bei Aufnahme des Patienten nicht bekannt waren. Insgesamt kann jedoch

durch die Verwendung standardisierter Bogen zur Erfassung wichtiger Informationen zum Schlagan-
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fall (IQS88-Bogen, s. Kapitel 3.2) von einer guten Qualitdt der erhobenen Daten ausgegangen wer-

den.

Ferner wurden die mechanischen Rekanalisationen durch unterschiedliche Neuroradiologen durchge-
fithrt, die jedoch tiber langjdhrige interventionelle Erfahrung verfiigen (Oberdrzte bzw. Chefarzt).
Hierdurch konnte eine vergleichbar hohe Qualitit der Interventionen und entsprechend der radiologi-
schen Befunde sichergestellt werden. Nicht beachtet wurde in dieser Studie der Einfluss etwaiger
periinterventioneller Komplikationen (z.B. ein schwieriger Zugangsweg oder anatomischen Varian-
ten) auf die erhobenen Parameter wie z.B. die Interventionsdauer. Studien zeigen zum Beispiel, dass
ein schwieriger transfemoraler Zugangsweg zu einer verlingerten Interventionsdauer, einer niedrige-

ren Rekanalisationsrate und einem schlechteren Outcome fithrt (ALVERNE et al., 2020).

Ein weiteres Problem in dieser Studie stellten Sekundirverlegungen zur mechanischen
Rekanalisation dar. In einigen Féllen wurde die auswirtige CT-Bildgebung nur temporér gespeichert,
sodass zum Studienerhebungszeitpunkt kein auswertbares priainterventionelles CCT vorlag. In ande-
ren Fillen lag bei initial externer Bildgebung kein diinnschichtiges CCT vor und/oder Patienten er-
hielten eine erneute CCT Bildgebung in domo nach stattgehabter externer Kontrastmittelgabe, sodass
keine Dichtemessungen erfolgen konnten. Aus diesem Grund konnte von den insgesamt 203 Patien-

ten lediglich bei 124 Patienten eine Dichtemessung innerhalb des Thrombus vorgenommen werden.

Weitere limitierende Faktoren stellten die Asservation der gewonnenen Thromben sowie die neuro-
pathologische Auswertung dar. Insgesamt konnten von den 287 Patienten, die im Zeitraum von Janu-
ar 2018 bis einschliefflich Juni 2019 die Einschlusskriterien erfiillten, nur 203 Patienten mit Throm-
busmaterial in die Studie eingeschlossen werden. Da verschiedene Neuroradiologen mit wechseln-
dem medizinisch-technisch-radiologischen Personal die Interventionen durchfiihrten, kann retrospek-
tiv nicht sicher nachvollzogen werden, ob jeweils das gesamte geborgene Thrombusmaterial oder nur
Anteile dessen asserviert wurden. Dies konnte potenziell Auswirkungen auf die Thrombusanalyse
haben. FEine sichere Bestimmung des Thrombusvolumens konnte ebenfalls nicht durchgefiihrt wer-
den. Daneben stellt die hindische Nachauswertung der Thromben im Vergleich zu einer maschinel-
len Auswertung grundsitzlich ein mogliches Fehlerpotential dar. Um dem entgegenzuwirken, wurde
ein standardisierter Auswertungsbogen erstellt (siche Kapitel 3.2) und jegliche Auswertung gemein-
sam mit dem Klinikdirektor des Instituts fiir Neuropathologie des UKS durchgefiihrt. In wenigen

Fillen lieBen sich zudem einzelne Férbungen im Archiv nicht finden.

Die Erhebung des NIHSS unmittelbar nach der Intervention stellt kein optimales Instrument zur Eva-

luation des klinischen Erfolges dar. Nicht selten werden Patienten postinterventionell intubiert und
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beatmet auf eine Intensivstation verlegt, oftmals bedingt durch sekundidre Komplikationen wie bei-
spielsweise eine vorangegangene Aspiration. Dementsprechend hoch fillt die Bewertung des NIHSS
aus, ohne dass ein unmittelbarer Zusammenhang mit dem Interventionserfolg oder dem echten klini-
schen Outcome besteht. Subgruppenanalysen ohne intubierte Patienten zeigen realistischere Ergeb-
nisse. Nicht zuletzt muss beachtet werden, dass auch die Erhebung des mRS zum Entlasszeitpunkt als
ein Maf3 des Interventionserfolges/Patientenoutcomes einen limitierenden Faktor darstellt, da die Pa-
tienten zu unterschiedlichen Zeitpunkten mit unterschiedlichem neurologischen Status entlassen wer-
den. Dementsprechend spiegelt der mRS zum Entlasszeitpunkt nicht zwingend das reelle bzw. poten-
tielle neurologische Outcome wider. Um ein realistischeres und vergleichbareres Ergebnis zu erzie-
len, wire eine Erhebung des mRS und NIHSS nach Absolvieren der Rehabilitationsmafinahmen zum
Zeitpunkt des finalen Entlassens in das hiusliche Umfeld oder ein standardisiertes Follow-up nach 90

Tagen im Rahmen eines prospektiven Studiendesigns ein denkbarer Losungsansatz.

5.2 Ergebnisdiskussion

5.2.1 Studienpopulation, zugrundeliegendes Risikoprofil und Infarkt-Basisparameter

Demographische Parameter

Zahlreiche Studien belegen, dass Frauen hdufiger als Manner von Schlaganfillen betroffen sind. Die
altersspezifische Schlaganfallrate ist bei Médnnern hoher, jedoch erleiden insgesamt mehr Frauen ei-
nen Schlaganfall durch ihre lingere Lebenserwartung und durch eine hohere Schlaganfallinzidenz im
fortgeschrittenen Alter (REEVES et al., 2008; ROY-O'REILLY, MCCULLOUGH, 2018). In der
vorliegenden Studie zeigt sich ein anndhernd ausgeglichenes Verhiltnis an weiblichen und ménnli-
chen Patienten (48,3% ménnliche vs. 51,7% weibliche Patienten). Verglichen mit den deutschland-
weit gesammelten Daten zu klinischen Aspekten und mechanischen Rekanalisationen in 2019, zeigt
sich in zugrundeliegender Studie ein dhnlicher Altersdurchschnitt von 74,2 + 13,61 Jahren (vs.
74+ 13 Jahre) und eine dhnliche Geschlechterverteilung (53.9% weibliches Geschlecht) (ROHDE et
al., 2021). Néhere Auswertungen beziiglich alters- und geschlechtsspezifischer Verteilung wurden

nicht vorgenommen.

Risikoprofil
Die in zahlreichen groflen Studien aufgezeigten Risikofaktoren fiir Schlaganfille konnten auch in der
vorliegenden Studie aufgezeigt werden (O'DONNELL et al., 2016; O'DONNELL et al., 2010). Etwa

jeder zweite Patient litt zum Zeitpunkt des Schlaganfalles unter Vorhofflimmern, wobei sich die An-
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zahl an Patienten mit Thromboembolieprophylaxe in der Vormedikation deutlich niedriger darstellte.
Dies kann einerseits dem retrospektiven Studiendesign geschuldet sein (unbekannte Vormedikation
zum Aufnahmezeitpunkt) oder der Tatsache, dass das Vorhofflimmern im Rahmen des Krankenhaus-
aufenthaltes erstmalig detektiert wurde. Eine weitere mogliche These ist, dass bei den Patienten bis
zum Schlaganfallereignis eine niedrige Risikoeinschdtzung hinsichtlich des Thromboembolierisikos
vorlag, sodass keine Prophylaxe etabliert wurde. Ein moglicher Ansatz zur Privention eines Schlag-
anfalles stellt die kontinuierliche (Re-)Evaluation des Risikoprofiles hinsichtlich eines Thromboem-

bolierisikos dar mit ggf. frithzeitiger Etablierung einer Prophylaxe.

Neben den klassischen Risikofaktoren fiir ischdmische Schlaganfille zeigte sich eine Haufung an
Patienten mit dokumentierter Hyperurikdmie/Gicht bzw. pathologischen Serumharnsidurespiegeln
zum Zeitpunkt des Schlaganfalles. Aktuelle Studien sehen einen Zusammenhang zwischen
Hyperurikdmie und kardiovaskuldren Erkrankungen bzw. ischdmischen Schlaganfillen (PADDA et
al.,, 2021), jedoch wird der Einfluss des Harnsdurewertes weiterhin kontrovers diskutiert. In einer
systematischen Ubersichtsarbeit und Metaanalyse von 16 Studien, die insgesamt 238.449 Patienten
umfasste, zeigte sich sowohl ein signifikant hoheres Risiko in Bezug auf die Schlaganfallinzidenz als
auch auf die Mortalitdt (KIM et al., 2009). In der vorliegenden Studie konnte lediglich eine Haufung
des Krankheitsbildes detektiert werden, jedoch kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwi-
schen dem Vorliegen einer Hyperurikdmie/Gicht und der Thrombuszusammensetzung. Zu beachten
ist hierbei jedoch, dass zum gegenwirtigen Zeitpunkt die Bestimmung des Serumharnsidurespiegels
nicht standardméfig Teil der Routinelabordiagnostik am UKS ist und somit das untersuchte Patien-
tenkollektiv niedriger war (n = 180). Weitere — ggf. prospektive Studien — mit grofBerem Patienten-
kollektiv scheinen niitzlich, auch um die Frage zu kliren, ob einem erhohten Harnsdurewert als mog-

lichem Risikofaktor mehr Bedeutung in der Préavention gewidmet werden sollte.

Der Einfluss eines erhohten C-reaktiven Proteins auf das Schlaganfallrisiko ist Gegenstand vieler
Studien. Eine zwolf Studien umfassende Metaanalyse konnte ein erhohtes Risiko flir ischdmische
Schlaganfille bei erh6hten CRP-Werten nachweisen (ZHOU et al., 2016). Eine weitere 60 Studien
umfassende Metaanalyse (beinhaltet 16 Studien beziiglich Assoziation CRP und kardiovaskuldren
Erkrankungen, 19 Studien beziiglich Assoziation CRP und Schlaganfall sowie 25 Studien beziiglich
Assoziation CRP und Koronare Herzkrankheit) bestétigte ebenfalls den Zusammenhang zwischen
erhohten CRP-Spiegeln und zunehmenden kardiovaskuldren Ereignissen (YANG et al., 2021). Auch
in der vorliegenden Studie zeigten sich in 51,7% der Félle pathologisch erhohte CRP-Serumspiegel.
Ob ein erhohter CRP-Wert einen moglichen Vorhersagewert fiir ein individuell erhdhtes Schlagan-
fallrisiko in der Zukunft darstellt, bleibt weiterhin offen (BOS et al., 2006).
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Bei einigen Patienten zeigten sich auBerdem pathologische Leukozyten-Werte, die bis auf wenige
Fille erhoht waren. Es wird vermutet, dass Leukozyten aktiv an der Entstehung eines Infarktes betei-
ligt sind, in der ischdmischen Hirnregion proinflammatorische Faktoren freisetzen (JAYARAI et al.,
2019) und zu einem entziindlichen Gewebeschaden bei Schlaganfillen beitragen. Auch zeigten Stu-
dien, dass Leukozyten eine Verschlimmerung der ischdmischen Hirnverletzung nach einem Schlag-
anfall verursachen konnen (zitiert nach (TSAI et al., 2010)). Zudem wurde nachgewiesen, dass die

Leukozytose einen Marker fiir die Entziindungsreaktion nach einem Schlaganfall darstellt

(JAYARAIJ et al., 2019).

Schlaganfall-Basisparameter

Die meisten Thromben wurden aus dem vorderen Stromgebiet geborgen, hierbei zeigten sich beson-
ders hiufig linkshirnige GefiBverschliisse (57,7% linkshirnig vs. 42,3% rechtshirnig). Ahnliche Er-
gebnisse zeigt eine Studie von Foerch et al., bei der ebenfalls eine Hiufung an linkshirnigen Infarkten
im Rahmen eines ischdmischen Schlaganfalles beobachtet wurde (55,6% linkshirnig vs. 44,4%
rechtshirnig). Grund sei moglicherweise eine bewusstere Wahrnehmung von linkshirnigen Schlagan-
fallsymptomen, die bei der Mehrzahl an Patienten mit schwerwiegenderen Funktionseinbuflen ein-
hergehen (z.B. der Verlust der Sprache oder der Funktionsunfihigkeit der dominanten Hand)
(FOERCH et al., 2005). Andere Studien diskutieren die These einer anatomischen Pridilektion
durch eine erhohte himodynamische Belastung und Wandschiddigung der linken A. carotis interna
(RODRIGUEZ HERNANDEZ et al., 2003). Vergleichbar mit weiteren Studien zeigten sich die Ver-
schliisse am hdufigsten innerhalb des MI1-Segmentes der A. cerebri media (45,8% vs. 55%)

(NOGUEIRA et al., 2023).

Bei 15,3% der Schlaganfille handelte es sich um ,,wake-up-strokes*. Verglichen mit anderen Studien
zeigt sich, dass die Auftretenswahrscheinlichkeit von ,,wake-up-strokes* unterschiedlich ausfillt.
Marler et al. zeigten in einer Studie 1989, dass etwa 28% aller ischdmischer Schlaganfille wéhrend
des Schlafes stattfinden (MARLER et al., 1989). Andere Studien zeigten geringere und der vorlie-
genden Studie damit dhnlichere Quoten von beispielsweise 18,6% (BORNSTEIN et al., 1999) oder
14,3% (MACKEY et al., 2011). Ein Grund hierfiir konnten die in den letzten Jahren zunehmend ver-
besserten Kommunikationsmittel sein, sodass eine nihere (fremdanamnestische) Eingrenzung, wann

der Patient zuletzt gesund gesehen wurde, und eine bessere Einschédtzung des Symptombeginns, mo g-
lich sind.

Betrachtet man die Zeit von Symptombeginn bis zum Eintreffen im Krankenhaus sowie die Zeit von

Symptombeginn bis zur Flusswiederherstellung erscheinen diese sehr lang. Wie unter Kapitel 4.4
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dargelegt, enthilt diese Auswertung drei Patienten mit einer Zeitspanne von iiber 24 Stunden. In zwei
dieser Fille liegt ein sehr langes Zeitfenster vor aufgrund des fremdanamnestisch angegebenen Zeit-
punktes, an dem der Patient das letzte Mal gesund gesehen worden sei. In einem dritten Fall erfolgte
die Zuverlegung eines Patienten mit primdren Schlaganfallereignis im Ausland sowie sekundirem
GroB3gefaBBverschluss. Ohne diese drei Patienten ergibt sich eine mit der Praxis deutlich mehr in Ein-
klang zu bringende Zeitspanne von etwa 186 + 165,4 Minuten von Symptombeginn bis zum Eintref-
fen im UKS. Grundsitzlich gilt es zu bedenken, dass viele Faktoren — von Erkennen eines Schlagan-
fallereignisses iiber die Alarmierung des Rettungsdienstes bis zum Transport — zu einer verldngerten
Zeitspanne zwischen Symptombeginn und Eintreffen in einem Krankenhaus fithren konnen. Daneben
versorgen grofle Neurozentren nicht nur Patienten aus dem unmittelbaren Einzugsgebiet, sondern
auch bzw. vor allem Patienten mit schwerem neurologischen Defizit. Nicht selten wird hierfiir ein
verlidngerter Anfahrtsweg in Kauf genommen. Auch werden oftmals Patienten mit groBen Gefa3ver-
schliissen aus kleineren Krankenhdusern ohne Mdglichkeit zur mechanischen Rekanalisation dem
UKS mittels Rettungsdienst boden- oder luftgebunden zuverlegt. Aufgrund eines relativ groflen Ein-
zugsgebietes konnen hierdurch deutlich prolongierte Zeiten bis zur Rekanalisation nicht immer ver-

hindert werden.

5.2.2 Neuropathologische Diagnose/Thrombusmorphologie und Schlaganfallursache nach
TOAST-Kriterien

Mit Einflihrung der endovaskuldren Versorgung mittels mechanischer Thrombektomie ergab sich die
Moglichkeit, geborgenes Thrombusmaterial histopathologisch zu begutachten. Ein Blick auf eine
134 Studien umfassende systematische Ubersichtsarbeit zeigt, dass vor allem konventionelle histopa-
thologische Untersuchungsmethoden zur Analyse der Thrombuszusammensetzung genutzt werden
(Durchfiihrung histopathologischer Untersuchung bei insgesamt 108 der 134 Studien, hierbei in 101
Studien konventionelle histopathologische Untersuchung, in 45 Studien immunhistochemische Un-
tersuchungen und in 6 Studien elektronenmikroskopische Untersuchungen). In 33 Studien wurden die
asservierten Thromben u.a. mikroskopisch oder maschinell ausgewertet. Zu den am héiufigsten ver-
wendeten konventionellen Farbemethoden zdhlten u.a. H&E, Martius Scarlet Blue und Elastica van
Gieson. Im Fokus der meisten Studien steht vor allem die Frage nach dem Vorhandensein von roten
und weillen Blutkorperchen, Thrombozyten und Fibrin (ALIENA-VALERO et al., 2021). In der zu-
grundeliegenden Studie wurden nicht nur Ubersichtsfirbungen, sondern auch zahlreiche Spezialfir-

bungen und immunhistochemische Verfahren verwendet, um eine moglichst genaue Zuordnung der
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Thromben hinsichtlich ihrer Morphologie (v.a. Einteilung in Abscheidungsthrombus, Gerinnungs-

thrombus oder gemischten Thrombus) zu ermdglichen.

Gemil TOAST-Klassifikation wurden die meisten ischdmischen Schlaganfille klinisch auf kardio-
embolische Ursachen zuriickgefiihrt (50,2%), in 27,1% der Félle konnte die Ursache nicht abschlie-
Bend geklart werden. Betrachtet man das Risikoprofil der Patienten und den Nachweis eines neu de-
tektierten Vorhofflimmerns bei 49,3%, scheint dies nicht verwunderlich (s. Kapitel 5.2.1). Verglichen
mit anderen Studien erscheint die Anzahl kardioembolisch bedingter Schlaganfille jedoch hoch: Eine
65 Studien umfassende Metaanalyse (Daten von 1993 bis 2015) zeigte als Ursache der ischdmischen
Schlaganfille in ca. 22% der Fille ein kardioembolisches Ereignis ursdchlich und in weiteren 26%
der Fille konnte die Ursache nicht abschliefend gekliart werden (ORNELLO et al., 2018). Eine mog-
liche Ursache dieser Entwicklung konnte auf der einen Seite das steigende kardiovaskuldre Risi-
koprofil sein (BULDAK, 2022; YUSUF et al., 2001), auf der anderen Seite wird im Rahmen der Ab-
kldrung der Schlaganfallursache eine zunehmende Umfelddiagnostik hinsichtlich eines mdglichen
kardioembolischen Ereignisses durchgefiihrt (z.B. mittels Langzeit-EKG, Herz-Echokardiographie
oder Transosophageler Echokardiographie). Es ist anzunehmen, dass hierdurch bei mehr Patienten
kardiale Risikofaktoren detektiert werden. Unterstrichen werden kann diese These durch eine Studie
von Pagola et al., die unter 264 Patienten mit ischdmischem Schlaganfall unklarer Ursache nach
TOAST-Kriterien nach weiterfithrender Abkldrung in weiteren 23,1% ein paroxysmales Vorhof-
flimmern feststellen konnte (PAGOLA et al., 2020).

Morphologisch konnten die meisten Thromben Abscheidungsthromben (,,weiler Thrombus®) zuge-
ordnet werden. Unter Beriicksichtigung des theoretischen Entstehungsortes von Abscheidungsthrom-
ben innerhalb von Arterien oder des Herzens und der am hiufigsten nachgewiesenen Schlaganfallur-
sache ,,Kardioembolie* konnen klinisch Riickschliisse gezogen werden, dass bei Vorliegen eines Ab-
scheidungsthrombus héufig ein kardioembolisches Ereignis ursdchlich sein kann. Statistisch konnte
in der vorliegenden Studie jedoch kein Zusammenhang zwischen der neuropathologischen Diagnose
(Abscheidungsthrombus, Gerinnungsthrombus oder gemischter Thrombus) und der Schlaganfallursa-

che nach TOAST-Kriterien nachgewiesen werden.

Verschiedene Studien haben einen moglichen Zusammenhang zwischen einer erhohten Anzahl roter
Blutzellen in kardioembolisch bedingten Thromben bereits kontrovers diskutiert. Boeckh-Behrens et
al. kamen in einem Vergleich kardioembolisch vs. nicht-kardioembolisch verursachter Schlaganfille
zu dem Ergebnis, dass kardioembolische Thromben weniger reich an roten Blutzellen sind (38.3% vs.

52.7%; p=0.003), dhnliche Ergebnisse konnten auch Niesten et al. und Maekawa et al. aufzeigen
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(BOECKH-BEHRENS et al., 2016; MAEKAWA et al., 2018; NIESTEN et al., 2014). Im Gegensatz
dazu zeigt die Studie von Shin et al. ein erhdhtes Vorkommen roter Blutzellen in kardioembolisch
verursachten Thromben (38% bei Kardioembolie vs. 23% bei Makroangiopathie und 26% bei unkla-
rer Ursache) (SHIN et al., 2018). Unterstiitzt werden kann diese These durch eine weitere Studie, die
jedoch nur eine Studienpopulation von 37 Patienten umfasst (KIM et al., 2015). In vorliegender Stu-
die konnte bei der histopathologischen Begutachtung der Thromben nicht nur ein statistisch signifi-
kanter Zusammenhang zwischen rotem Thrombus (%) und kardioembolisch verursachter Thromben
(p = 0,0432) nachgewiesen werden. Vielmehr ergab sich, dass bei zunehmendem roten Anteil am
Thrombusmaterial die relative Wahrscheinlichkeit sinkt ein kardioembolisch bedingter Schlaganfall

Zu sein.

Nebenbefundlich lieB sich in 26,6% der Thromben Fremdmaterial nachweisen, das histopathologisch
am ehesten Bestandteilen der verwendeten Interventionsmaterialien zugeordnet werden konnte. Im
Verdacht steht hierbei Polytetrafluoethylen (PTFE) ausgehend von interventionell verwendeten Ka-
thetern (ABBASI et al., 2021; DAHL et al., 2022). Bisweilen ist jedoch insbesondere nicht geklért,
welcher Mechanismus ursédchlich ist und welche Konsequenzen aus dem in den Korper eingebrachten

Fremdmaterial resultieren.

5.2.3 Thrombuszusammensetzung und Einfluss auf den CT-Befund

Im Vergleich zu vielen anderen Studien erfolgte die Messung der Thrombusdichte in diinnschichti-
gen CT-Aufnahmen, da hier ein hyperdenses Mediazeichen mit einer hoheren Sensitivitdt nachge-
wiesen werden kann (KIM et al., 2005). Ahnlich verschiedener Studien, die bei Vorliegen eines hy-
perdensen Mediazeichens Thromben mit viel roten Zellen bergen konnten (BORGGREFE et al.,
2018; LIEBESKIND et al., 2011; MAEKAWA et al.,, 2018), zeigte sich auch in zugrundeliegender
Studie ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der gemessenen Thrombusdichte und

dem histopathologischen Nachweis von rotem Thrombus.

In einigen Studien wurde der Einfluss des Hdmatokrits auf cerebrale Ischdmien diskutiert. So zeigten
Toghi et al. in einer 432 Patienten umfassenden Studie (postmortem Autopsien), dass bei Patienten
mit Hdmatokrit-Werten von iiber 46% eine erhdhte Schlaganfallinzidenz vorlag (TOHGI et al.,
1978). In der vorliegenden Studie zeigten sich in 55,2% der Fille pathologische Hamatokrit-Werte,
eine genauere Subgruppenanalyse wurde nicht durchgefiihrt. Es konnte kein linearer Zusammenhang

zwischen der im CT gemessenen Thrombusdichte und dem Hamatokrit gezeigt werden.
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5.2.4 Thrombuszusammensetzung und angiographisches Ergebnis

Vergleichbar mit anderen Studienergebnissen erhielt etwa ein Drittel des Patientenkollektivs nach
Ausschluss von Kontraindikationen neben der mechanischen Thrombektomie eine intravendse Ly-
setherapiec (NOGUEIRA et al., 2023). Brinjikji et al. wiesen in einer 1430 Patienten/Thromben um-
fassenden Studie keine Wechselwirkung zwischen intravendser Lysetherapie und Thrombuszusam-
mensetzung nach. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Thrombolyse keine histologische Ver-
anderung der Thrombuszusammensetzung zur Folge hat (BRINJIKJI et al., 2022). Diese Ergebnisse
konnen in vorliegender Studie bestitigt werden. Ebenfalls konnte interventionell kein Einfluss auf die
Anzahl notwendiger Mandver nach stattgehabter Lysetherapie festgestellt werden sowie kein Ein-
fluss der intravendsen Lysetherapie auf die Anzahl der jeweiligen kombinierten Stentretriever-
Aspirations-Manover (p = 0,6256) oder Aspirationsmandver (p = 0,9695). Dies unterstreicht noch-
mals die These, dass eine intravendse Lysetherapie keinen unmittelbaren Einfluss auf die Thrombus-

zusammensetzung und in einem zweiten Schritt Einfluss auf die Thrombektomie zu haben scheint.

Die gewihlten Interventionsmandver und die Anzahl an insgesamt notwendigen Mandvern zeigen
sich vergleichbar mit &hnlichen Studien. In einer Studie von Nogueira et al. auf Basis des Patienten-
kollektivs von Brinjikji et al. wurden in 27% der Félle reine Aspirationsmandver angewandt und in
43% der Félle kombinierte Stentretriever-Aspirations-Mandver (reine Stentretriever-Mandver wurden
in zugrundeliegender Studie nicht durchgefiihrt), die Anzahl an Mandvern ergab ebenfalls einen Me-

dian von 1,0 (NOGUEIRA et al., 2023).

Ein Blick auf die Interventionsdauer sowie die Zeitspanne von Symptombeginn bis Reperfusion zeigt
vergleichbare Ergebnisse zu anderen Studien. Prothmann et al. beschreiben eine Interventionsdauer
(Leistenpunktion bis Reperfusion) von Median 40 Minuten (vs. Median 35 Minuten in vorliegender
Studie) sowie eine 247-miniitige (Median) Zeitspanne zwischen Symptombeginn bis Reperfusion (vs.

Median 262 Minuten in vorliegender Studie) (PROTHMANN et al., 2017).

Ferner zeigen verschiedene Studien, dass Thromben mit vielen roten Blutzellen besonders zugénglich
fiir eine intravendse Lysetherapie sind und zu besseren Rekanalisationsraten fithren, wohingegen
fibrin-reiche Thromben mit einer erhohten Anzahl an Mandvern und schlechteren Lyseeigenschaften
assoziiert sind (JOLUGBO, ARIENS, 2021; NIESTEN et al., 2014; YUKI et al., 2012). Auch in der
vorliegenden Studie zeigte sich interventionell der Anteil an Fibrin im roten Thrombus als statistisch
signifikant (p = 0,0371), jedoch konnte kein Zusammenhang zwischen der Thrombuszusammenset-

zung und dem interventionellen Outcome (mTICI) hergestellt werden.
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In 97,5% der in dieser Studie eingeschlossenen mechanischen Rekanalisationen, in denen Thromben
geborgen werden konnten, konnte eine Verbesserung der Durchblutung und somit ein verbesserter
mTICI-Score im Vergleich zum préinterventionellen mTICI-Score erreicht werden. Mit 95% der

Interventionen konnte ein Rekanalisationsergebnis mTICI 2b oder 3 erzielt werden.

Eine Bewertung dieses Ergebnis ist im Hinblick auf die zum Studienzeitpunkt geltende Leitlinie der
Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie ,,Akuttherapie des ischdmischen Schlaganfalls - Rekanalisie-
rende Therapie® und die dort empfohlenen Rekanalisationsraten von min. 75% Tici 2b/c nur einge-
schrinkt moglich, da die Studienpopulation nur eine Subgruppe aller behandelten Patienten darstellt

(DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR NEUROLOGIE, 2015a).

In einem Fall verschlechterte sich der mTICI im Vergleich von post- zu priainterventionell aufgrund
einer frustranen Rekanalisation; hiermit einhergehend auf mit einer klinischen Verschlechterung von

prainterventionell NIHSS 10 Punkte auf postinterventionell 24 Punkte.

5.3 Fazit und Ausblick
Der Schlaganfall ist eine der fiihrenden Ursachen fiir eine erworbene Behinderung und nimmt Platz

zwei in der weltweiten Todesursachenstatistik ein. Die Erkrankung stellt nicht nur medizinisch, son-
dern auch gesellschaftlich und sozio6konomisch eine besondere Herausforderung dar. Mit Blick auf
das zunehmend jiingere Patientenkollektiv, das Bevolkerungswachstum und den demografischen
Wandel wird deutlich, dass sowohl in Erkennung von Risikofaktoren und Pravention sowie in Thera-

pie und Sekundérprophylaxe stetiger Weiterentwicklungsbedarf besteht.

In der Akutversorgung von Schlaganfallpatienten konnten erste Erfolge mit der Einfiihrung der intra-
vendsen Lysetherapie erzielt werden, maBBgeblich revolutioniert wurde die Therapie jedoch mit Ein-
fiihrung endovaskulidrer Behandlungsmethoden. Hierdurch bot sich auch erstmals die Mdglichkeit,
geborgene Thromben histopathologisch zu begutachten. In der zugrundeliegenden Studie konnte kein
direkter Zusammenhang zwischen der neuropathologischen Diagnose und der klinischen Schlagan-
fallursache nach TOAST-Kriterien nachgewiesen werden, jedoch deuten einzelne histopathologische
Aspekte der Thrombuszusammensetzung auf eine eher zutreffende klinische Ursache hin. Zudem
konnte ein Zusammenhang zwischen der CT-grafisch gemessenen Dichte innerhalb des verschlosse-
nen GefdBabschnittes mit der Thrombuszusammensetzung gezeigt werden. In Hinblick auf die en-
dovaskuldre Therapie konnte kein Einfluss der Thrombuszusammensetzung auf das Outcome
(mTICI) festgestellt werden. Insgesamt unterstreichen die Studienergebnisse jedoch in der Mehrzahl

der Fille eine klinische Verbesserung nach mechanischer Rekanalisation.
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Neben klassischen Risikofaktoren zeigte sich eine Haufung an Patienten mit dokumentierter Hyper-
urikdmie/Gicht bzw. einem pathologischen Serumharnsidurespiegel zum Zeitpunkt des Schlaganfalls.
Verschiedene Studien diskutieren kontrovers den Einfluss auf die Schlaganfallentstehung, bisher fand
das Erkrankungsbild jedoch noch keinen Einzug in die Liste der klassischen Risikofaktoren fiir die
Entstehung eines Schlaganfalls. Die vorliegenden Studiendaten untermauern jedoch die Notwendig-
keit weiterer Studien zur Kldrung eines moglichen Zusammenhanges und zur Evaluation, ob ggf. eine

spezifische Prophylaxe etabliert werden sollte.

Weiterhin zeigten sich im Rahmen der Studie Fremdmaterialien in mehr als einem Viertel der ge-
wonnen Thromben, die im Verdacht stehen vom verwendeten Interventionsmaterial zu stammen.
Wenige Studien beschiftigen sich aktuell mit der Thematik, weitere auch ggf. prospektive Studien in
Hinblick auf die ursdchlichen Materialien und mogliche (langfristige) Folgen fiir den Patienten sind

dringend zu empfehlen.

Zusammenfassend konnen sowohl bildmorphologische als auch histopathologische Aspekte der
Thrombuszusammensetzung Hinweise auf die Schlaganfallursache liefern, sodass eine pathologische
Begutachtung der Thromben in den klinischen Alltag nach Moglichkeit integriert werden sollte.
Auch bietet die histopathologische Begutachtung Ansatzpunkte fiir gezieltere prophylaktische Ma@-

nahmen im Sinne einer frithzeitigen Einstellung kardiovaskuldrer Risikofaktoren.
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