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1 Zusammenfassung

1.1 Deutsche Zusammenfassung

Hintergrund

Der Schlaganfall ist global betrachtet die zweithdufigste Todesursache und zédhlt zu den
bedeutendsten Ursachen fiir Morbiditdt und Mortalitit bei Erwachsenen. Er wird definiert als
das plotzliche Auftreten eines fokal-neurologischen Defizits. Entscheidende Faktoren, um
mogliche Beeintrichtigungen des Patienten durch Behinderungen so gering wie moglich zu
halten, sind die Wahl der richtigen Therapie sowie eine rasche Therapieeinleitung. Die etablierte
intravendse Lysetherapie durch rt-PA war lange Zeit die einzig zugelassene Therapie, um
innerhalb eines Zeitfenster von 3 Stunden eine Reperfusion im Zielgefdll zu erreichen. Dieses
Zeitfenster konnte fiir die intravendse Lyse zum spiteren Zeitpunkt auf 4,5 Stunden erweitert
werden (Lees et al., 2010). SchlieBlich gelang es im Jahr 2015 durch groBe randomisierte
Studien die Effektivitdt der bis dahin noch umstrittenen endovaskuldren Therapie mit einem
Zeitfenster von bis zu 6 Stunden zu beweisen, welches dann im Jahr 2018 letztlich auf 24
Stunden ausgedehnt werden konnte (Nogueira et al., 2018).

Methoden

Die vorliegende Arbeit, die ein retrospektives Studiendesign hat, befasst sich mit dem Vergleich
der intravendsen Lysetherapie (medikamentdse Therapie) und dem Bridging-Konzept
(endovaskuldre Therapie) bei einem Mediahauptstammverschluss. Die Besonderheit dieser
Arbeit liegt in der Betrachtung zweier Dekaden mit dem Ziel herauszufinden, welche
Therapiemafinahme das klinisch bessere Outcome liefert. Hierfiir wurden retrospektiv die
Daten von insgesamt 47 Patienten erhoben, wobei die Daten der Kontrollgruppe (n=22) aus den
Jahren 2005-2008 und die Daten der Interventionsgruppe (n=25) aus den Jahren 2015-2017
stammen. Um das Outcome beider Gruppen zu ermitteln und zu einem spéteren Zeitpunkt
miteinander zu vergleichen, wurde auf zwei bekannte Skalen zuriickgegriffen, die modifizierte
Rankin Skala (mRS) und die National Institut of Health Stroke Skala (NIHSS). Dabei wurden
jeweils die Werte bei der Ankunft und der Entlassung der Patienten im Klinikum erhoben.
AulBlerdem wurden noch die Komorbiditdten, Laborparameter und Risikofaktoren zwischen
beiden Gruppen verglichen.

Ergebnisse

Die Datenauswertung dieser Arbeit ergab statistisch signifikante Unterschiede hinsichtlich des
CRP-Werts (p=0,001), des mRS-Ankunfts-Werts (p=0,031) sowie den Symptom-onset-to-Door
Zeiten (p=0,0001). Zudem resultiert aus dieser Arbeit, dass die endovaskulire Therapie in Form

des Bridging-Konzeptes zu einem besseren Patientenoutcome (mRS < 2) als die intravendse



Lysetherapie fiihrt. Dieses Ergebnis ist mit den Ergebnissen grof3er Studien konform. Allerdings
ist durch das retrospektive Design dieser Arbeit und der duf3erst geringen Anzahl an Probanden
das Ergebnis kritisch zu betrachten.

Resiimee

Die oben genannten Ergebnisse zeigen, dass eine intravendse Lysetherapie in Kombination mit
einer mechanischen Thrombektomie (Bridging-Konzept) zu einem weitaus besseren klinischen
Outcome der Patienten fiihrt als ausschlieBlich die intravendse Lysetherapie.

Mehrfach konnte sich auch durch diverse Studien die endovaskulédre Therapie als eine
evidenzbasierte Therapie bei vorwiegend schwer betroffenen Schlaganfallpatienten und
GroBgefaBverschliissen (LVO) beweisen. Jedoch stellt diese Therapie im Vergleich zur
intravendsen Lysetherapie ein weitaus komplexeres katheterbasiertes Verfahren dar, sodass die
therapeutische Effektivitdt nur mit hohen technischen Anforderungen vollstindig entfaltet
werden kann und nur in vorgesehene Versorgungsstrukturen mit neurointerventioneller

Kompetenz (Stroke-Units) durchgefiihrt werden sollte.

1.2 Summary

Background

Stroke is the second most common cause of death globally and is one of the leading causes of
morbidity and mortality for adults. It is defined as the sudden onset of a focal neurological
deficit. Decisive factors in minimizing the patient's potential disability are the choice of the
right therapy and rapid initiation of treatment. For a long time, the established intravenous lysis
therapy using rt-PA was the only approved therapy for achieving reperfusion in the target vessel
within a time window of 4.5 hours. Finally, in 2015, large randomized studies succeeded in
proving the effectiveness of endovascular therapy with an extended time window of up to 6
hours, which had been controversial until then.

Methods

The present study, which has a retrospective study design, deals with the comparison of
intravenous lysis therapy (drug therapy) and the bridging concept (endovascular therapy) in
cases of medial main trunk occlusion. The special feature of this study is the observation of two
decades with the aim of finding out which therapeutic measure provides the clinically better
outcome. For this purpose, the data of a total of 47 patients were collected retrospectively, with
the data of the control group (n=22) coming from the years 2005-2008 and the data of the
intervention group (n=25) from the years 2015-2017. Two well-known scales, the modified
Rankin Scale (mRS) and the National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS), were used to

determine the outcome of both groups and compare them at a later date. In each case, the values



were recorded on arrival and discharge of the patients at the hospital. In addition, comorbidities,
laboratory parameters and risk factors were compared between the two groups.

Results

The data analysis of this study revealed statistically significant differences with regard to the
CRP value (p=0.001), the mRS arrival value (p=0.031) and the symptom-onset-to-door times
(p=0.0001). In addition, this study shows that endovascular therapy in the form of the bridging
concept leads to a better patient outcome (mRS < 2) than intravenous lysis therapy. This result
is consistent with the results of large studies. However, due to the retrospective design of this
study and the extremely small number of subjects, the result must be viewed critically.
Summary

The above results show that intravenous lysis therapy in combination with mechanical
thrombectomy (bridging concept) leads to a far better clinical outcome for patients than
intravenous lysis therapy alone. Various studies have also repeatedly shown that endovascular
therapy is an evidence-based therapy for predominantly severely affected stroke patients and
large vessel occlusions (LVO). However, compared to intravenous lysis therapy, this therapy is
a far more complex catheter-based procedure, meaning that the therapeutic effectiveness can
only be fully developed with high technical requirements and should only be carried out in

designated care structures with neurointerventional expertise (stroke units).



2 Einleitung

2.1 Klassifizierung und Definition des Schlaganfalls

Durch die World Health Organisation (WHO) wird der Schlaganfall als ein Krankheitsbild
definiert, bei dem klinische Anzeichen einer fokalen beziehungsweise globalen
Funktionsstorung des Gehirns abrupt auftreten, die Symptomatik iiber einen Zeitraum von 24
Stunden anhilt, letale Folgen haben kann und eine vaskuldre Ursache zugrunde liegt (Peppen
& Mehrholz, 2004). Fiir diesen plotzlichen Funktionsausfall der Hirnfunktion kommen
unterschiedliche Ursachen in Betracht, wodurch sich verschiedene Typen des Schlaganfalls

ergeben:

e ischdmische

e himorrhagische

e nicht ndher bezeichnete Insulte (Diener et al., 2004).
Diese Subtypen zeichnen sich durch eine Stérung der Durchblutung und infolgedessen eine
Unterversorgung der Hirnareale mit Sauerstoff aus. Diese Prozesse fithren wiederum zum

Absterben von Neuronen und demnach zum Verlust zerebraler Funktionen.

2.1.1  Ischimischer Schlaganfall

Mit einem Anteil von 80 % ist der ischdmische Schlaganfall die am héufigsten auftretende Form
von Schlaganfillen. Dabei kommt es zum Verschluss einer hirnversorgenden Arterie.
Infolgedessen kommt es zu einer Ischdmie in dem von dieser Arterie versorgten Hirnareal und
weiterhin zur Nekrose des Parenchyms. Innerhalb dieser Gruppe lassen sich anhand der
Atiologie weitere Subtypen voneinander unterscheiden. Die von Adams et al. 1992 angefertigte
TOAST-Skala (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment) beschreibt folgende finf
Unterpunkte (Adams et al., 1993; Diener et al., 2004):

e arterielle Makroangiopathie
Nachweis einer Stenose > 50 % oder einer Okklusion von hirnversorgenden Arterien

e arterielle Mikroangiopathie
Infarkt mit einem lakunédren Syndrom und fehlende Anzeichen einer kortikalen Stérung.
Lakunire Infarkte mit einem Durchmesser unter 1,5¢cm sind mit Hilfe einer CCT
nachweisbar.

e kardiale Embolien
Diagnostischer ~ Nachweis  eines  kardioembolischen  Hintergrundes (z.B.

Vorhofflimmern)



e andere Ursachen
Durch zusédtzliche Untersuchungen erbrachter Nachweis einer Erkrankung anderer
Definition (z.B. Vaskulitis)

e unklare Atiologie

2.1.2  Nicht-ischimischer Schlaganfall

Ein hdmorrhagischer Insult tritt mit einer Haufigkeit von bis zu 15 % auf. Dazu zéhlen die
intrazerebralen Blutungen (ICB) und die Subarachnoidalblutungen (SAB). Sie kdnnen sowohl
spontan auftreten, oder durch ein Schidel-Hirn-Trauma verursacht werden. Die héufigste
Ursache einer SAB sind Rupturen von Aneurysmen und vaskuldre Malformationen. Ferner wird
durch die Einblutung in die Hirnsubstanz eine Beschddigung des angrenzenden
Hirnparenchyms verursacht. Verschiedene Ursachen kdnnen eine ICB ausldsen. Beispiele dafiir
sind hypertensive Entgleisungen, Amyloidangiopathien, hdmatologische Erkrankungen
(Leberfunktionsstérung), arteriovendse Malformationen, Hirntumore oder iatrogen
(Antikoagulation) (Ch. C. Eschenfelder, J. A. Zeller, 2006; Diener et al., 2004; Berlit, 2013).
Eine SAB wird hiufig durch ein SHT, rupturiertes Aneurysma oder arteriovendse

Malformationen verursacht (Diener et al., 2004).

2.2 Epidemiologie und Atiologie

Der Schlaganfall zdhlt global, insbesondere in den westlichen Nationen, zu der am hédufigsten
auftretenden Erkrankung. In der Bundesrepublik werden jahrlich bis zu 262.000 neu auftretende
Félle dokumentiert. Dabei liegt die Anzahl der Fille, bei denen der Insult erstmals aufgetreten
ist, bei circa 196.000 (Heuschmann et al., 2010). Nach Angaben des statistischen Bundesamts
befindet sich der Schlaganfall mit einem Prozentsatz von 2,3 und einer Anzahl von 20.387
Todesfdllen auf Position acht der hdufigsten Todesursachen in Deutschland (Statistisches
Bundesamt, 2012). Weiterhin gehort der Schlaganfall zu den fithrenden Ursachen fiir bleibende
Behinderungen im Erwachsenenalter (Kolominsky-Rabas et al., 2006). Folglich steigt mit
einem hoheren Alter auch die Inzidenz eines Schlaganfalls. Durch den demographischen
Wandel und die damit zusammenhdngende, steigende Zahl dlterer Menschen, kann eine
zukiinftige Zunahme der Schlaganfallpatienten prognostiziert werden. Mit Hilfe moderner
Therapiestandards ist es gelungen, die Mortalitét in den vergangenen Jahren zu verringern. Auf
Grundlage des Erlanger Schlaganfallregisters ist der Grof3teil (78 %) aller Schlaganfille auf
eine ischdmische, 13 % auf intrazerebrale und 4 % auf subarachnoidale Ursachen

zuriickzufiihren, wohingegen 9 % einer unklaren Ursache zuzuordnen sind. Innerhalb des ersten



Jahres nach einem Schlaganfall leiden 65 % der Patienten an stark ausgeprigten kognitiven

Behinderungen und sind auf Pflege im Alltag angewiesen (Veltkamp et al., 2012).

23 Arterielle Versorgung des Gehirns

Aufgrund spezifischer Symptomatiken eines vom Schlaganfall betroffenen Gebietes, setzt eine
erfolgreiche Diagnostik bei einem Schlaganfall ein hohes Mall an anatomischen und
physiologischen Kenntnissen voraus. Grundsitzlich findet die arterielle Versorgung des
Gehirns durch die vier paarig angelegten Arterien, die Arteriae carotides (ACI) und die Arteriae
vertebralis, statt. Das Stromgebiet dieser Gefdlle vereint sich an der Schidelbasis durch einen
anastomosierenden Kreislauf zum sogenannten Circulus arteriosus cerebri (Willisii) (Trepel,
2022). Weiterhin wird zwischen dem vorderen und dem hinteren Stromgebiet unterschieden.
Unter das vordere Stromgebiet werden die Gefdfle subsummiert, die von der Blutversorgung
der ACI abhéngig sind. Zum hinteren Stromgebiet gehdren hingegen die Hirngefa3e, die von

den Vertebralgefdflen versorgt werden (Yilmaz, 2012).

A communicans anterios \\ X A carahel antadier
Ad. lenticulostriatales \ . H\\ ”J ./ EN
)| .

i \’ A, ceredel media M1-Segment
{/( f P A. carotis interna pea

A coce srhe
- A Coredn anmtend

- « A cerebelli postenor inferior

Abbildung 1:  Darstellung des Circulus Arteriosus Willisii, modifiziert nach: (J. Linn, M. Wiesmann &
Briickmann, 2011) - mit freundlicher Genehmigung von Springer Nature BV

2.3.1  Arterien des vorderen Stromgebietes
Die Gefidfle des vorderen Stromgebietes inkludieren die Aa. carotis communis (ACC). Die
rechte ACC entspringt aus dem Truncus brachiocephalicus, wihrend der Ursprung der linken

ACC unmittelbar im Aortenbogen liegt. Die ACC unterteilt sich in der Regel auf Hohe des



vierten zervikalen Wirbelkorpers in die A. carotis externa (ACE) und in die A. carotis interna
(ACI). Die ACE versorgt iiberwiegend die Bereiche der Kopf- und Halsweichteile, sowie die
Dura mater. Die ACI ist fiir die Versorgung der beiden gro3en Gehirnhemisphéren zustandig.
Daneben ist die A. cerebri anterior (ACA) und der oben bereits erwdhnte Circulus arteriosus
cerebi Bestandteil des vorderen Stromgebietes (J. Linn, M. Wiesmann & Briickmann, 2011).
Hinsichtlich dessen, dass sich der Kern dieser Arbeit auf Ischdmien im Stromgebiet A. cerebri
media (ACM) konzentriert, wird ihr anatomischer Aufbau im folgenden Abschnitt eingehend

dargestellt.

2.3.1.1 Anatomie der Arteria cerebri media (ACM)

Die A. cerebri media stellt den kriftigsten Ast der A. carotis interna (ACI) dar und versorgt den
iiberwiegenden Anteil des motorischen und sensorischen Kortex. Im Media-Territorium der
dominanten Hirnhemisphédre befindet sich auBBerdem das Zentrum der Sprachproduktion. Die
Zentren der kognitiven Prozesse sind allerdings in beiden Hemisphéren lokalisiert. Bedingt
durch ihren auBBerordentlich funktionellen Einfluss, dulert sich nahezu jeder Verschluss ihres
Hauptstammes (M1-Segment) symptomatisch (Jansen & Briickmann, 2011). In der Literatur

wird hdufig zwischen vier Segmenten der ACM differenziert:

e Das M1-Segment, auch Pars sphenoidalis genannt, stellt das stérkste Segment der ACM
dar. Es reicht von der Karotisbifurkation bis zur sylvischen Fissur. Es verlduft weiter
zwischen den oberfldchlichen Strukturen des Temporal- sowie Frontallappens, bis hin
zum Limen insulae. Auf dieser Strecke befindet sich der Hauptstamm, direkt unter der
vorderen Substantia perforata. Die Media-Perforatoren, Aa. lenticulostriatales mediales
und laterales, die A. temporopolaris und die A. temporalis anterior sind drei Aste des
MI1-Segmentes.

e Das M2-Segment (Pars insularis) umfasst alle Aste hinter der Bifurkation oder
Trifurkation. Diese spalten sich in insgesamt in acht weitere Aste auf und verteilen die
Zirkumferenzarterien bis hin zum Frontal- und Temporallappen.

e Ausgehend vom M3-Segment (operculires Segment), verlaufen Aste entlang des
Operculums.

e Am M4-Segment (kortikales Segment) befinden sich an der Konvexitit gelegene
Endaste (J. Linn, M. Wiesmann & Briickmann, 2011).

Im vorderen Stromgebiet sind circa 75 % aller Infarkte lokalisiert (Diener et al., 2004).



Abbildung 2:  Digitale Subtraktionsangiographie (DSA) der A. cerebri media in lateraler Ansicht. 1) A.carotis
interna, 2) A.cerebri media modifiziert nach: (J. Linn, M. Wiesmann & Briickmann, 2011) - mit freundlicher

Genehmigung von Springer Nature BV

2.3.2  Arterien des hinteren Stromgebietes

Unter dem vertebrobasildren Stromgebiet werden die Aa. vertebrales (VA), bestehend aus fiinf
Segmenten, sowie die A. basilaris (BA) mit ihren Asten zusammengefasst. Durch den Abgang
der VA aus der A. subclavia bildet sich das erste Segment (V0). Das extraossidre Segment (V1)
erstreckt sich vom V0-Segment bis hin zum Eintritt in das Foramen transversum des sechsten
Halswirbelkorpers (HWK). Von hier aus hat das V2-Segment einen superioren Verlauf durch
die Foraminae, vom sechsten bis zum dritten HWK, um dann von den Foramina transversaria
des Axis und schlieBlich des Atlas zu enden. Das V3-Segment, die sogenannte Atlasschlinge,
reicht vom obersten Rand des transversalen Foramen vom Atlas bis zur Passage der Dura am
Foramen magnum. Der Pars intracranialis (Segment V4 der VA) beschreibt den Abschnitt mit
intraduralem Gang bis zur Junktionsstelle der unpaaren A. basilaris und gibt Aste, wie die A.
cerebelli posterior inferior (PICA), fiir das Cerebellum ab (J. Linn, M. Wiesmann &
Briickmann, 2011). Die A. basilaris fiihrt prdpontin zwischen Pons und Clivus in superiorer
Richtung zur interpedunkuldren Zisterne. Ausgehend von diesem Punkt, teilt sich die BA in die
zwei Aa. cerebri posteriores (PCA, terminale Aste). Derweil verteilt sie ihre Perforatoren, die
A. cerebelli anterior inferior (AICA) und die A. cerebelli superior (SCA) fiir Pons und
Mesenzephalon. Die Blutversorgung des Kleinhirns wird durch die PICA, AICA und SCA

sichergestellt. Die PCAs geben Perforatorengefa3e zum Mittelhirn und Thalamus ab und sind



fiir die Blutversorgung inferiorer Anteile der Temporallappen, sowie der Occipitallappen

zustindig (J. Linn, M. Wiesmann & Briickmann, 2011).

24 Risikofaktoren

Allgemein werden die nicht beeinflussbaren von den beeinflussbaren Risikofaktoren
unterschieden. Nicht zu beeinflussende Risikofaktoren sind primédr das Alter und das
Geschlecht. Mit Beginn des 55. Lebensjahres besteht ein doppeltes Risiko fiir jede folgende
Dekade. Minner, einer jeden Altersgruppe, haben ein 24-30 % hdoheres Risiko, einen
Schlaganfall zu erleiden. Eine Ausnahme gilt bei Patienten liber 85 Jahre. Innerhalb dieser
Patientengruppe liberwiegen die Frauen aufgrund ihrer lingeren Lebenserwartung. Auch eine
genetische Pradisposition zéhlt zu den nicht beeinflussbaren Faktoren. Demnach ist das Risiko,
einen Schlaganfall zu erleiden, um 1,9 % hoher, wenn ein Verwandter ersten Grades bereits
zuvor an einem Schlaganfall (Hacke, 2019). Zu den beeinflussbaren Faktoren zdhlt vor allem
die arterielle Hypertonie. Ein erhohter systolischer, oder diastolischer Wert sind hierbei
gleichermallen riskant. Eine unzureichende therapeutische Einstellung des Blutdrucks nach
einem Insult, kann einen wiederholten Schlaganfall verursachen. Entsprechend dem
Schweregrad der Hypertonie und dem Lebensalter, besteht ein bis zu 2-10-fach erhohtes Risiko.
Auch ein Diabetes mellitus ist ein wichtiger beeinflussbarer Risikofaktor. Patienten mit dieser
Stoffwechselerkrankung haben ein mehrfach erhohtes Schlaganfallrisiko. Das regelmifige
Konsumieren von Nikotin, Herzrhythmusstorungen, wie beispielsweise Vorhofflimmern, und
hochgradige Stenosen der A. carotis sind weitere Faktoren, die einen Insult hervorrufen konnen

(Lehrner et al., 2010).

2.5 Pathophysiologie

Der Ausdruck ,,Time is Brain” weist auf die enorme Bedeutung des Zeitfensters, in dem die
Therapieeinleitung bei einem ischdmischen Insult stattfinden soll, hin. Die Tatsache, dass
Neuronen einen glucose- und sauerstoffabhéngigen Stoffwechsel haben, hinterlédsst
insbesondere bei ischdmischen Ereignissen irreversible Schidden, beziehungsweise 16sen diese
den Zelltod aus. Eine zerebrale Hypoxie und Hypoglykdmie entwickeln sich durch eine
unterbrochene Blutzufuhr. Dieser Prozess begiinstigt einen ischdmischen Zustand und ist
schlieBlich fiir die Nekrose verantwortlich (Rodrigo et al., 2013). Bei dem von der Ischimie
betroffenen Zone (Infarktkern) ist die Durchblutung um 10-25 % verringert. Nervenzellen sind
hier bereits nach kurzer Zeit vom irreversiblen Zelltod betroffen. Der unmittelbar an die zentrale
Nekrosezone angrenzende Gewebebereich nennt sich Penumbra. Durch eine noch intakte

Kollateralversorgung im frithen Stadium der Ischdmie, sind dieses Areal und die sich darin



befindlichen Neuronen bei einer rechtzeitigen therapeutischen MafBlnahme, im Sinne einer
Reperfusion, vor einem irreversiblen Infarkt geschiitzt (Deb et al., 2010). Bei persistierender
Perfusionsstérung sind sekundire Schiadigungen der Penumbra zu erwarten. Findet eine
kontinuierliche Perfusionsstorung statt, tritt die irreversible Zerstorung der Penumbra innerhalb

eines 24 stlindigen-Zeitfensters ein (Reitmeir & Hermann, 2010).

normal
Penumbra

Infarktzone

Abbildung 3:  Schematische Darstellung der ischdmischen Penumbra

2.6 Das Mediasyndrom

Bei einem akuten Infarkt im Territorium der A. cerebri media bildet sich eine kontralaterale,
brachiofazial ausgeprigte Hemiparese und Hemihypésthesie. Fiir die Entstehung eines solchen
Insults ist eine Unterversorgung in den Zonen der GroBhirnrinde (Cortex cerebri) und der
Capsula interna verantwortlich. Dariiber hinaus ist eine Blickwendung zur ipsilateralen Seite
zu beobachten. Bei einer beeintrichtigten Sehbahn kommt es zusétzlich zu einem
kontralateralen Gesichtsfeldausfall (Skotom) oder zu dem Verlust der visuellen Wahrnehmung
in einem Quadranten des Gesichtsfeldes (Quadrantenanopsie). Ein Infarkt in der dominanten
Hirnhemisphére ist zudem durch eine Aphasie gekennzeichnet. Das Neglect-Syndrom ist eine
weitere Storung, die sich durch eine reduzierte Aufmerksamkeit gekennzeichnet ist. Die
Betroffenen nehmen eine Vernachlissigung der kontralateralen Koper- und Raumhilfte wahr

(Trepel, 2011; Diener et al., 2004).

2.7 Der maligne Mediainfarkt

Ein maligner Mediainfarkt entwickelt sich bei circa 10 % aller Patienten mit einem
ischdmischen Schlaganfall und stellt mit einer Letalitdt von 70 % unter einer konservativen
Therapie eine potenziell lebensbedrohliche Erkrankung dar (Schoene et al., 2023). Der
Hintergrund der Entstehung ist ein grof3flichiger Infarkt im Media-Versorgungsgebiet, bei dem

iiber 50 % des Media-Territoriums betroffen sind (Vahedi et al., 2007). Eine derartige
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Hirninfarzierung entsteht hiufig bedingt durch einen proximalen Verschluss der ACM oder der
distalen ACI und dem damit in Verbindung stehenden, unzureichenden Blutfluss (Park &
Hwang, 2013). Durch die immense Ausdehnung des Infarktes, erreicht die Odematisierung,
innerhalb des zweiten bis fiinften Tages nach Symptombeginn, ihr Maximum (Jiittler et al.,
2007). Dadurch entwickelt sich ein Mediainfarkt begleitet von einem massiven Anstieg des
intrakraniellen Drucks. Insbesondere steigt bei jungen Patienten der Hirndruck deutlich
schneller an, da sie ein geringfiigigeres Reservoir fiir die Hirnschwellung haben (Hacke et al.,
1999; Hufschmidt et al.,, 2013). Klinisch zeigen sich vor allem eine progressive
Bewusstlosigkeit bis hin zu komatdsen Zustédnden sowie eine Dilatation der Pupillen (Park &
Hwang, 2013). Die Entwicklung des Hirnddems bestimmt dabei den weiteren klinischen
Verlauf. In der neuroradiologischen Diagnostik sind raumfordernde Anzeichen in Form einer
Mittellinienverlagerung der betroffenen Hirnhemisphédre zur unbeschidigten Seite, zu den
komprimierten Seitenventrikeln und zu den verstrichenen Sulci zu erkennen (Hacke et al.,
1999). Aufgrund der raumfordernden Wirkung und der damit einhergehenden Kompression, ist
die Schiadigung der noch nicht betroffenen Anteile des Hirnparenchyms moglich. Der erhdhte
Hirndruck fiihrt auBerdem zu einer Reduktion des zerebralen Perfusionsdrucks (CPP) und einer
Durchblutungsstorung der Hirnareale. Somit besteht das Risiko weiterfiihrender Schidden durch
erneut auftretende Ischdmien (Park & Hwang, 2013). Bei einer weiteren Zunahme der
Hirnschwellung besteht die Gefahr der Herniation von Hirnanteilen durch die Incisura tentorii
(Tentoriumschlitz) und einer Kompression des Hirnstamms. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit
bei einem malignen, raumfordernden Mediainfarkt ist selbst beim Ausschopfen
fortgeschrittener TherapiemaBBnahmen (Kraniotomie) dulerst gering. Die Mortalitétsrate liegt

bei bis zu 80 % (Hacke et al., 1999).

2.8 Diagnostik

Im Zuge der diagnostischen Maflnahmen eines zerebralen Insults differenziert sich die akute
Notfalldiagnostik von der fortfithrenden Zusatzdiagnostik in der subakuten Phase (Ringelstein
& Nabavi, 2007).

2.8.1 Klinisch-neurologische Diagnostik

Bedingt durch die akut-diagnostischen Mallnahmen, wird eine rasche Schlaganfalldiagnostik
ermoglicht und somit primdre Therapieansétze bestimmbar. Wichtig sind eine Erhebung des
neurologischen Befundes des Patienten und die Stabilisierung des allgemeinen Zustandes. Zu

einem spéteren Zeitpunkt kann die Ursache des Schlaganfalls durch weiterfiihrende Diagnostik
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festgestellt und prophylaktische MaBnahmen eingeleitet werden (Diener at al., 2004;
Ringelstein & Nabavi, 2007).

Neben der Notfalldiagnostik ist eine ausfiihrliche Anamnese des Betroffenen, sowie die
Erfassung der Vitalparameter (Puls, Korpertemperatur, Atemfrequenz, Blutdruck) erforderlich.
Der Blutzuckerspiegel, die Auswertung eines Elektrokardiogramms (EKG), die Uberwachung
der Sauerstoffséttigung und ein Blutbild sind weitere diagnostische Schritte. Im Rahmen der
Anamnese ist eine explizite Ermittlung des Symptomeintritts von Bedeutung. Hinsichtlich einer
moglichen intravendsen Lysetherapie ist daher die bereits vergangene zeitliche Spanne seit
Symptomeintritt ein entscheidender Faktor. Ebenso wird der neurologische Status durch eine
ausfiihrliche neurologische Untersuchung erhoben. Diese Untersuchung umfasst neben der
Priifung des Sprachvermdgens, der Koordination und Orientierung, des Sehvermdgens und der
Reflexe zusidtzlich die Kontrolle der Motorik und Vigilanz. Entsprechend der klinischen
Symptomatik l4sst sich bereits vor der Bildgebung das vermutlich betroffene Areal eingrenzen
(Diener at al., 2004). Neben den bereits erwahnten Untersuchungen werden weitere Skalen zur
Ermittlung des neurologischen Status hinzugezogen. Im klinischen Alltag etabliert sich die
National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) und die modified Rankin Scale (mRS). Eine
ausfiihrliche Erlduterung zu diesem Thema erfolgt in Kapitel drei (Material und Methodik).
Sind die erwdhnten Maflnahmen abgeschlossen, muss eine Differenzialdiagnostik durchgefiihrt
werden. Beispiele dafiir sind Schéidel-Hirn—Trauma (SHT), raumfordernde Verdnderungen
(Tumore), Meningitiden, Epilepsie oder subarachnoidale Blutungen aufgrund zerebraler
Aneurysmen (Diener at al., 2004). Ist von einem Apoplex auszugehen, ist die himorrhagische
Ursache von der ischdmischen abzugrenzen. Je nach Ursache findet im Anschluss die Auswahl
der Intervention statt. Da eine ausschlieBlich klinische Untersuchung keine ausreichenden
Riickschliisse ermoglicht, ist abschlieBend eine bildgebenden Diagnostik unbedingt

erforderlich (Thomalla et al., 2009).

2.8.2  Apparative Diagnostik

Fiir die weitere Planung der Therapie ist eine zerebrale Bildgebung zwingend durchzufiihren,
da durch eine ausschlieBlich klinische Symptomatik keinerlei Riickschliisse auf die
Lokalisation des Insults gezogen werden kann. Das am weitesten verbreitete und ziligige
Verfahren ist die kraniale Computertomographie (cCT). Mit Hilfe dieser bildgebenden Technik,
konnen typische Infarkt-Frithzeichen, wie zum Beispiel eine Hypodensitdt im Parenchym,
verstrichene Sulci und ein hyperdenses Mediazeichen, abhdngig vom Kollateralfluss nach
Symptomeintritt, dargestellt werden. Eine cCT dient demnach dem Ausschluss einer Blutung,

welche die Ursache des neurologischen Defizits darstellt. Diese ist in der
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Computertomographie unmittelbar erkennbar und zeigt sich mit einer hohen Sensitivitét als ein
hyperdenses Areal. Bei einem Nichtvorhandensein eines Infarktfriihzeichens und des
Ausschlusses einer Blutung, ist der klinische Befund fiir die Indikationsstellung der Therapie
ausreichend (Hennerici & Kern et al.,, 2017). Eine kraniale Magnetresonanztomographie
(cMRT) kommt in der Klinik aufgrund mangelnder Verfiigbarkeit, hoher Kosten und einem
erhohten Zeitmanagement duflerst selten zum Einsatz. Vorzugsweise findet eine cMRT Einsatz
bei Patienten mit einem Symptombeginn iiber 4,5 Stunden, bei einem nicht eindeutigen
Symptombeginn, bei einem klinischen Verdacht auf eine Durchblutungsstérung im
vertebrobasildren Gebiet und um Stroke Mimics ausschlieBen zu konnen (Forster et al., 2012).
Bei einer stark ausgeprégten, klinischen Symptomatik und dem Verdacht auf eine Large vessel
occlusion (LVO), beispielsweise im Karotis-T, M1- und M2-Segment und in der A. basilaris,
ist bei Patienten mit einer Indikation fiir eine mechanische Thrombektomie neben der
Nativaufnahme, eine weiterfiihrende Darstellung der intrakraniellen Gefdlle, zum Beispiel
durch eine CT-Angiographie, durchzufiihren. Auch bei einer gering ausgeprégteren, klinischen

Symptomatik und dem Verdacht auf eine transitorisch ischimische Attacke (TIA), ist eine

vollstindige Diagnostik mit cerebraler Gefdfldarstellung zu empfehlen (Hennerici & Kern et

al., 2017).

Abbildung 4:  Bildgebung: cCT sowie CTA mit einer akuten rechtsseitigen Aphasie und Hemiplegie. a und b:
Ausschlussdiagnostik einer intracerebralen Himorrhagie und Infarktdemarkierung. b: Ischdmiefriihzeichen als
hyperdenses Mediazeichen durch die in ¢ vorhandene Kontrastmittelaussparung in der CTA (Yilmaz et al., 2012)

- mit freundlicher Genehmigung (Springer Verlag)

2.9 Schlaganfalltherapie

2.9.1  Stroke Unit
Grundsitzlich sollte die Behandlung von Patienten mit einem Schlaganfall in spezialisierten

Einrichtungen mit angebundener Stroke Unit erfolgen. Stroke Unit beschreibt eine Station,
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deren spezialisierter Schwerpunkt in der Schlaganfalltherapie verankert ist. Sie wird in der
Bundesrepublik nach den Qualititsstandards der Deutschen Schlaganfallgesellschaft geleitet.
Durch eine Aufstellung von spezialisiertem Fachpersonal, bestehend aus Arzten, Pflegern und
Therapeuten, ist durch eine Stroke Unit eine Limitierung der Mortalitit und Pflegebediirftigkeit
der Patienten, unabhingig vom Alter, dem Geschlecht und der Atiologie der Patienten,
realisierbar (Langhorne & Ramachandra, 2020). Dieses Konzept umfasst die Fritherkennung
und préklinische Notfallversorgung, die rasche Verlegung der Patienten in zustdndige Zentren,
neuroradiologische und apparative SofortmafBnahmen, gegebenenfalls die Erwédgung einer
intensivmedizinischen Versorgung, die Verlegung des Patienten auf eine allgemeine Station mit
unterschiedlichen Disziplinen und abschlieBend Uberweisung in Einrichtungen zur

Rehabilitation (Ringleb & Koéhrmann, 2022).

2.9.2  Therapie

Im Allgemeinen besteht die Therapie eines Schlaganfallpatienten aus fiinf Sdulen:

e Allgemeine Basistherapie des akuten Schlaganfalls

e Spezifische Intervention

e Sekundirprophylaxe

e Diagnose, prophylaktische Maflnahmen und Therapie moglicher Rekrudeszenz

e Rehabilitation

2.9.2.1 Basistherapie

Die Basistherapie besteht in der Erhebung eines neurologischen Befundes und der konstanten
Uberwachung gewisser Vitalparameter, wie zum Beispiel der Kerntemperatur, des
Glucosespiegels und der Sauerstoffsittigung im Blut. Bei akut schwer betroffenen Patienten ist
eine Freihaltung der Atemwege und eine ergidnzende Sauerstoffzufuhr vorzunehmen.
Hypertensive Blutdruckwerte sollten in der akuten Phase nicht therapiert werden, sofern keine
prekédren Blutdruckgrenzen erreicht werden. Ein leicht erhohter arterieller Blutdruckwert ist
insbesondere in den ersten Tagen nach dem Apoplex wiinschenswert, weshalb eine
Kontraindikation fiir Antihypertonika, wie zum Beispiel Nifedipin besteht. Bei Patienten mit
bereits vorhandener Hypertonie werden ein systolischer Wert von 180 mmHg und ein
diastolischer Wert von 100-105 mmHg angestrebt. Ist in der Patientenanamnese keine
Hypertonie verzeichnet, sollten Werte iiber 160-180/90-100 mmHg nicht {iberschritten werden.

Im Weiteren wird eine kontinuierliche Kontrolle des Glucosespiegels und des
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Elektrolythaushalts empfohlen, um gegebenenfalls Anpassungen zu veranlassen (Veltkamp et

al., 2012, Ringleb et al., 2022).

2.9.2.2 Spezifische Therapie

Im Anschluss an die Basistherapie folgt die spezifische Therapie. Hierunter wird die
Rekanalisation des betroffenen Stromgebietes durch Thrombolyse und Thrombektomie
verstanden. Die standardisierte Prozedur beinhaltet eine medikamentdse Beseitigung einer
GefaBokklusion durch das Thrombolytikum recombinant tissue plasminogen activator (rt-PA).
Durch seinen fibrinolytischen Wirkmechanismus bewirkt ein medikamentdser Einsatz von rt-
PA eine effiziente Auflésung des thrombotischen Materials. Der Aufbau und die wesentliche
Funktion vom rt-PA wird in Kapitel 2.11.1 ausfiihrlich beschrieben. Eine systemische
Lysetherapie mit rt-PA kann auch innerhalb eines Zeitfensters zwischen 4,5 Stunden und 6
Stunden durchgefiihrt werden. Diese ist dann allerdings als individueller Heilungsversuch zu
betrachten. AuBBerdem besteht fiir die Lysetherapie keine obere Altersgrenze (Ringleb et al.,
2016). Eine rt-PA-Gabe sollte nach den Zulassungskriterien ausschlieSlich durch einen
neurologischen Intensivmediziner durchgefiihrt werden (Veltkamp et al., 2012). Mogliche
Komplikationen, wie zum Bespiel Blutungen oder ein angioneurotisches Odem, sollten dem
Behandler bei der Gabe von rt-PA bekannt sein (Ringleb et al., 2016). Die Kontraindikationen
fiir eine intravendse Lyse sind in Kapitel 2.10 zusammengefasst. Die Einnahme von Vitamin
K-Antagonisten (INR < 1,7) und direkten oralen Antikoagulantien (DOAK), wodurch ein
geringes Blutungsrisiko besteht, ist bei einer physiologischen Gerinnung und unauffélligen
Nierenparametern nach den DGN-Leitlinien jedoch keine Kontraindikation. Die durch die
Bildgebung diagnostizierbaren Ischidmiefrithzeichen, wie zum Beispiel das hyperdense
Mediazeichen oder eine Gewebshypodensitit, konnen prognostisch betrachtet eine eher
ungiinstige Rolle spielen, jedoch haben diese Befunde fiir die Indikationsstellung fiir eine Lyse
Therapie keine Bedeutung (Ringleb et al., 2016). Die mechanische Thrombektomie (MTE)
hingegen stellt ein deutlich invasiveres Verfahren zur Lysetherapie dar. Bei einem ischdmischen
Schlaganfall, einem klinisch relevanten neurologischen Defizit und einer LVO wird empfohlen,
innerhalb eines Zeitfensters von 6 Stunden (Symptombeginn bis zur Gefallpunktion), die
endovaskuldre Therapie durchzufiihren, um ein verbessertes funktionelles Ergebnis zu
erreichen. Laut der DGN-Leitlinien soll im Vorfeld eine intravendse Lysetherapie innerhalb
eines Zeitraums < 4,5 Stunden und ausgeschlossenen Kontraindikationen durchgefiihrt werden
(Ringleb et al., 2016). Das beschriebene Verfahren wird als Bridging-Konzept bezeichnet, das
in kleineren Krankenhdusern mit einer Stroke Unit (Regionale Stroke Unit, RSU) durchgefiihrt

wird. Dabei werden die Patienten nach Ankunft in der RSU nach Indikationsstellung systemisch
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lysiert und anschlieBend fiir die MET in ein nahegelegenes neurovaskuldres Zentrum (NVZ)
transportiert (Kodankandath et al., 2016). Durch den Zeitverlust bis zur rekanalisierenden
MalBnahme, ist mit einem schlechteren Outcome zu rechnen (Pfefferkorn et al., 2010). Liegen
fir eine intravendse Lysetherapie Kontraindikationen vor, so ist die mechanische
Thrombektomie als die First-Line-Therapie anzusehen, bei der ebenfalls keine obere
Altersgrenze angegeben wird. Die beschriebene Methode findet hdufig in Intubationsnarkose
(ITN), seltener in Sedierung statt. Sie kann bei nachweislich rettbarem und teilweise auch bei

demarkiertem Gewebe eingesetzt werden (Ringleb et al., 2016).

2.10 Intravenose Lysetherapie

Bei einem Schlaganfall gilt die intravendse Lysetherapie als die einzig zugelassene
Kausaltherapie mit dem Ziel, das von dem Thrombus bezichungsweise Embolus betroffene
Gefdll zu rekanalisieren. Fiir die Thrombolyse steht der Arzneistoff Alteplase (recombinant
tissue plasminogen activator, rt-PA) zur Verfiigung (Actilyse®), welcher gentechnisch
hergestellt wird. Gemall den Herstellerangaben sollte zunichst mit einer Dosierung von 0,9 mg
rt-PA/kg Korpergewicht, 10 % der gesamten Dosis als Bolus abgegeben werden. Weitere 90 %
werden anschlieBend innerhalb von 60 Minuten als Infusion verabreicht (maximale Dosis 90
mg) (Boehringer Ingelheim, Fachinformation Actilyse, 2013).

Je spiter die intravendse Lysetherapie durchgefiihrt wird, desto wichtiger ist die Beachtung

folgender Zulassungskriterien.

2.10.1 Kiriterien der intravenosen Lysetherapie
Die neurologische Abteilung des Universititsklinikums des Saarlandes in Homburg
unterscheidet im Rahmen des internen Protokolls zwischen den absoluten und relativen

Kontraindikationen einer intravendsen Lysetherapie.

2.10.2 Absolute Kontraindikationen

e Zeitfenster seit Beginn der Symptomatik > 4,5 Stunden

e Geburt in den letzten 10 Tagen

e Bakteriell bedingte Endokarditis, Perikarditis, Meningitis

e Schwere Lebererkrankung, akute Pankreatitis

e Persistierende gastrointestinale Ulzera, oder Varizen im Osophagus
e Aneurysmen (arteriell, intrakraniell)

e Arteriovendse Malformationen

e Unbehandelbarer Blutdruck systolisch > 185 mmHg/ diastolisch > 110 mmHg
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e Symptome einer SAB oder ICB

e FEine im cCT oder MRT sichtbare Hirnblutung

e Bekannte Hirnblutung in der Anamnese

e Intrakranielle / intraspinale Operation in den letzten 3 Monaten

e Manifestierte oder vor Kurzem geschehene schwere Blutung

e Phenprocoumoneinnahme bei einem INR-Wert > 1,7

e Orale Antikoagulantien in den letzten 48 Stunden (Dabigatran, Rivaroxaban,
Apixaban, Edoxaban)

e Ausgeprigte Blutgerinnungsstorung in den letzten 6 Monaten

Abbildung 5:  Kontraindikationen einer i.v. Lysetherapie im cCT. a: Infarktdemarkierung (weier Pfeil) im
linken Mediastromgebiet sowie ein alter Hirninfarkt (schwarzer Pfeil) im rechten Mediastromgebiet. b: ICB in der

Stammganglienregion. ¢: SAB (Yilmaz et al., 2012 - mit freundlicher Genehmigung (Springer Verlag)

2.10.3 Relative Kontraindikationen

e Unklares Zeitfenster / Wake-up-Stroke

e Alter < 18 Jahre oder > 80 Jahre

e Schweres Mediasyndrom

e Thrombozytenzahl < 100.000/ul

e (Gabe von Heparin < 48 Stunden und eine erhohte partielle Thromboplastinzeit
e Blutzucker < 50 mg/dl oder > 400 mg/dl

e Schlaganfall in den letzten 3 Monaten

e Schwaches neurologisches Defizit oder eine schnelle Besserung

e Krampfanfall zu Beginn der Symptome

e (Grofle Operation oder schweres traumatisches Ereignis in den letzten 3 Monaten

-17 -



e Neoplasie mit erhohtem Blutungsrisiko

e SHT innerhalb der letzten 3 Monate

e Diabetes Mellitus und bekannter Schlaganfall in der Anamnese
e Reanimation in den letzten 10 Tagen

e Gefilpunktion bei nicht zu komprimierenden Gefdaflen

2.11 Fibrinolytika

Die endogenen Prozesse der Fibrinolyse laufen zeitgleich mit der Fibrinbildung ab. Durch
Endothelzellen werden die korpereigenen Enzyme, Tissue Plasminogen Activator (t-PA) und
Urokinase, abgesondert. Durch eine Komplexbildung mit Fibrin kommt es zu einer Aktivierung
der Bildung des Vorlauferproteins Plasminogen zum Plasmin. Letzteres besitzt die Eigenschaft

der Fibrinspaltung und setzt somit die Thrombolyse in Gang (Aktories et al., 2005).

2.11.1 rt-PA

Tissue Plasminogen Activator (t-PA), ist ein proteolytisch wirkendes Enzym (Serinprotease)
mit einer einzelkettigen Struktur und einem Molekulargewicht von 78 kDA. Eine
zufriedenstellende Reinigung des menschlichen t-PAs erfolgte erstmals aus humanen
Endothelzellen des humanen Uterus. Durch eine Bindung erfolgt die Spaltung vom t-PA zu
zwel Polypeptidketten, wodurch eine Hélfte eine Fibrinbindung eingeht und die zweite,
enzymatisch aktive Hélfte, an Plasminogen bindet, um dieses zu spalten (Madhani et al., 1993).
Der thrombusspezifische Charakter des t-PAs ist auf eine lediglich im aktivierten Zustand
erreichte Bindung an das Fibrin zuriickzufiihren. Mit einer Halbwertszeit von 3-8 Minuten
durchlduft tPA den hepatischen Metabolismus und wird letztlich renal eliminiert (Berlit, 2012).
Zwischenzeitlich wurde die Ubertragung vom genetischen Code des t-PAs auf Escherichia coli
Bakterien ermdglicht, wodurch heutzutage das rekombinante rt-PA beziehungsweise Alteplase
hergestellt wird (Jansen & Briickmann, 2011). Da rt-PA eine hohe Wirksamkeit besitzt, ist es
das Fibrinolytikum der Wahl bei intravendsen und intraarteriellen Lysetherapien (Berlit, 2012).
Patienten mit einem ischdmischen Hirninfarkt sollen laut Empfehlung innerhalb eines
Zeitfensters von 4,5 Stunden nach Symptombeginn und nach ausgeschlossenen
Kontraindikationen mit rt-PA systemisch lysiert werden (0,9 mg/kg Korpergewicht, maximal
90 mg, 10 % der Gesamtdosis als Bolus, 90 % anschlieend durch Infusion iiber 60 Minuten)
(Ringleb, Kéhrmann, 2022).
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2.12 Mechanische Rekanalisation

Die mechanische Rekanalisation wird bei sogenannten GroBgefiaBverschliissen (large vessel
occlusion (LVO)) in neurovaskuldren Zentren ergénzend oder alternativ zur intravendsen Lyse
durchgefiihrt. Um 1990 herum wurden in klinischen Studien erste endovaskuldre Methoden
durch verschiedene Thrombolytika untersucht. Die PROACT-Studie (1999) hat gezeigt, dass
durch das intraarteriell applizierte Lysat Pro-Urokinase, im Gegensatz zu Heparin, innerhalb
eines Zeitfensters von 6 Stunden, ein signifikant besseres klinisches Ergebnis erzielt werden
konnte (Furlan et al., 1999). Zu einem spéteren Zeitpunkt wurde der pharmakologische Aspekt
durch mechanische Konzepte, die eine erhdhte Rekanalisationsrate zeigten, abgeldst (Khatri et
al., 2008). Im Jahr 2015 wurde in der Therapie des ischdmischen Schlaganfalls eine neue
zeitliche Epoche angebrochen. Die flinf randomisierten multizentrischen Studien MR CLEAN
(Berkhemer et al., 2015), ESCAPE (Goyal et al., 2015), EXTEND-IA (Campbell et al., 2015),
SWIFT-PRIME (Saver et al., 2015) und REVASCAT (Jovin et al., 2015) konnten die Therapie
eines Schlaganfalls durch endovaskuldare Konzepte mit einer hohen Wirksamkeit bestétigen.
Deutlich weniger Patienten litten unter Behinderungen. Zudem wurde eine Abnahme der
Letalitidtsrate festgestellt. Somit hat die katheterbasierte Beseitigung eines Blutgerinnsels
ebenso in internationalen Leitlinien als auch in der Kombinationstherapie mit einer
intravendsen Lyse eine fithrende Rolle in der Akuttherapie des ischdmischen Schlaganfalles

eingenommen (Dorfler & Forsting, 2020).

2.12.1 Komplikationen einer mechanischen Rekanalisation

Abhingig von den eingesetzten Devices, konnen die folgenden Komplikationen wéhrend einer
mechanischen Rekanalisation auftreten: intrazerebrale Blutungen, subarachnoidale Blutungen,
Perforationen oder Dissektionen eines GefiaBles, Embolien in distal gelegenen Bereichen,
Vasospasmen, dislozierte Stents bis hin zu erneuten Stenosen und Hidmatome an der zu
punktierenden Stelle. Gefdlverletzungen sind mit 1-5 % und Embolien in distalen Territorien
mit 5-9 % die hdufigsten, interventionsbedingt auftretenden, Komplikationen (Behme et al.,

2014; Kurre et al., 2016).

2.13 Mechanische Reperfusionstechniken

Bei den medikamentdsen Therapieverfahren waren in der Durchfiihrung und den dabei
erhofften klinischen Zielen Grenzen gegeben. Demnach lag es nahe, weiterfiithrende
Behandlungstechniken zu finden, die den Ansatz verfolgten, thrombotisches Material effektiver
zu beseitigen. Geeignete Devices zur mechanischen Rekanalisation sollten gut steuerbar und

angiographisch gut sichtbar sein. Zudem sollte jegliche Arten von Thromben gefasst werden,
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ohne periphere Gefille zu beschddigen (Henkes et al., 2006). Somit kamen verschiedene
Devices in der Anwendung zum Tragen, die nachfolgend zusammengefasst werden.

Merci Retriever

Der Merci Retriever (Mechanical Embolus Removal in Cerebral Ischemia) erhélt im Jahr 2004
von der amerikanischen FDA (U.S. Food and Drug Administration) die Zulassung als erstes
Device fiir eine mechanische Thrombektomie (Gobin et al., 2004; Spiotta et al., 2015).
Bestehend aus einem elastischen Nitinoldraht, nimmt er in distale Richtung eine verjiingende
Form an und ist mit fiinf Windungen versehen. Unter angiografischer Kontrolle wird er {iber
einen Mikrokatheter in das mit dem Thrombus verschlossene Gefal3 eingefiihrt und distal am
Thrombus platziert. Im Anschluss wird dieser durch seinen Riickzug samt des thrombotischen
Materials extrahiert (Gobin et al., 2004).

Im Rahmen von weiteren Entwicklungen durch die Firma Concentric Medical, wurde der Distal

Access Catheter eingeflihrt, wodurch ein sicheres Vordringen zum Zielgefal3 erreicht werden

konnte und somit eine verbesserte Aspiration in der Ndhe des thrombotischen Materials

moglich war (Jankowitz et al., 2012; Turk et al., 2013)

Abbildung 6:  Retrusion des Merci Retrievers nach Kontakt zum Thrombus. Durch Drehung des Retrievers
wird das Fassen vom Thrombus durch Spiralen ermdglicht (Gobin et al., 2004) — mit freundlicher Genehmigung

("Wolters Kluwer Health, Inc.")

Phenox Clot Retriever

Auch der Phenox Clot Retriever gehort zu den fritheren Entwicklungen der ischdmischen
Schlaganfalltherapie. Er besteht aus einer Biirste, die spéter proximal mit einem Drahtkorb
kombiniert wurde. Der Biirstenkopf kann sich durch einen vorab distal des Gerinnsels
gelegenen Fiihrungskatheters entfalten. Beim Aspirationsverfahren wird die gesamte Einheit
mit dem Gerinnsel durch langsame Fiihrung proximal zuriickgezogen (Jansen & Briickmann,
2011). In einer klinischen Studie (Prothmann et al., 2012) konnte in dem Zeitraum von Januar
2007 bis August 2010 nach Eingriffen mit nur diesem System eine klinische Verbesserung bei

54 % (hinsichtlich des NIHSS) der Betroffenen erreicht werden.
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Abbildung 7:  Phenox Clot Retriever (Henkes et al., 2006) — mit freundlicher Genehmigung ("Springer
Nature")

Penumbra-System

Ein weiteres Device stellt das Penumbra-System dar. Es umfasst zwei Komponenten, einen
Reperfusionskatheter und einen Separator. Durch die am Reperfusionskatheter distal
angeschlossene Vakuumpumpe, kann auf den Thrombus ein Sog erzeugt werden. Der Separator
wird anschlieBend durch den Reperfusionskatheter zum Thrombus navigiert und fordert die
Aspiration durch wiederholtes Ein- und Ausfiihren, wodurch das thrombotische Material immer
kleiner wird (Bose et al, 2008; Yoo et al., 2012). Durch diese Technik lag die
Rekanalisationsrate zwischen 67 % und 100 %. Nach 3 Monaten zeigten zwischen 25 % und
48 % der Patienten ein besseres klinisches Outcome. Die Mortalitatsrate lag zwischen 11 % und

45 % (Psychogios et al., 2012).

Abbildung 8:  Penumbra Reperfusionskatheter und Separator (The Penumbra Pivotal Stroke Trial
Investigators, 2009) — mit freundlicher Genehmigung ("Wolters Kluwer Health, Inc.")
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Solitaire AB/FR-Stent-System

Das Solitaire AB/FR-System (Nitinol-Stent) ist selbstindig expandierbar und ldsst sich
komplett retrahieren. Urspriinglich wurde es fiir stentgestiitzte Therapien intrakranieller
Aneurysmen genutzt. 2008 wurde erstmals in der Literatur zu der Verwendung eines Solitaire-
Stents zur Beseitigung eines intraarteriellen Thrombus Stellung genommen (Castafio et al.,
2009). Durch die drahtgestiitzte Navigierung eines Mikrokatheters wird der Solitaire-Stent im
Thrombus platziert und kann sich hier entfalten. Dabei sollte die Gesamtldnge des Stents an
beiden Thrombusenden hinausragen. AbschlieBend kann der Thrombus im Gesamten

zusammen mit dem Stent und Mikrokatheter beseitigt werden (Papanagiotou et al., 2010).
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Abbildung 9:  Solitaire FR Stent Retriever nach endovaskuldrer Therapie (Dorn et al., 2012) — mit freundlicher
Genehmigung ("Karger Publishers")

Sofia Distal Access Catheter (Sofia®)

SOFIA (Soft torqueable catheter Optimized For Intracranial Access) ist ein neurovaskulér
einsetzbarer einlumiger Katheter mit einer spiralen Geflechtverstirkung, verbesserter
Flexibilitét fiir eine distale Navigation und prozeduraler Vielseitigkeit (Wong et al., 2016). Er
ist in den Langen 125 cm und 131 cm zu erhalten. Seine Durchmesser betragen auflen 6F und
luminal 0,070 in. Seine Zulassung wurde im Jahr 2015 von der FDA und mit der CE-
Kennzeichnung genehmigt (Simgen et al., 2021). Wong et al. untersuchten 2016 in einer
retrospektiven Studie ein Gesamtkollektiv von 33 Patienten mit einer LVO. Davon zeigten 16
Patienten einen ischdmischen Schlaganfall im M1-Segment, bei weiteren 5 Patienten konnte
ein Schlaganfall im ACI-Territorium festgestellt werden. Die restlichen 8 Patienten hatten eine

GefdBokklusion im M2-Segment. Bei 94 % der Betroffenen war eine erfolgreiche
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Revaskularisierung durch die aspirierende Unterstiitzung des SOFIA-Katheters in Kombination
mit den Stent-Retrievern mdglich. Die Eingriffe verliefen komplikationslos. Die Resultate
dieser Studie unterstreichen die Sicherheit und Wirksamkeit des SOFIA Aspirationskatheters

fiir die Schlaganfallintervention (Wong et al., 2016).
® i

Abbildung 10: Sofia Distal Access Catheter (Shallwani et al., 2018). (A: Illustration des Katheters; B:
Katheterspitze; C: Illustration des Katheters in Kombination mit dem Stent-Retriever beim Einsatz im Gefal}) —

mit freundlicher Genehmigung ("Wolters Kluwer Health, Inc.")

2.14 Sekundirprophylaxe

Die nichsten Schritte in der Schlaganfalltherapie sind Teil der Sekundarprophylaxe. Darunter
fallen simtliche Mallnahmen, die ergriffen werden miissen, um einen weiteren Apoplex zu
vermeiden. Therapeutische Ansétze der Sekundérprophylaxe werden der Ursache entsprechend
angepasst. Da innerhalb der ersten Wochen nach dem Schlaganfall das Risiko eines erneuten
Insults besteht, ist ein ziigiger Beginn der Sekundérprophylaxe wichtig. Insbesondere die
Risikofaktoren sollten eingestellt und kontinuierlich unter Beobachtung stehen. Sofern von
einem ischdmischen Insult auszugehen ist, sollte eine Medikation durch den
Thrombozytenaggregationshemmer Acetylsalicylsdure (ASS) in Betracht gezogen werden

(Diener et al., 2004).
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2.15 Diagnose, prophylaktische Mallnahmen und Therapie moglicher
Rekrudeszenz

Die Prévention und Therapie eventueller Komplikationen sind wichtige Bestandteile der
Schlaganfalltherapie. Eine mogliche Komplikation wire zum Beispiel ein wiederholter Infarkt,
eine drastische Erhohung des intrakraniellen Drucks, intrakranielle Blutungen, Arrhythmien,
Infektionen, wie beispielsweise Pneumonien, tiefe Beinvenenthrombosen (TVT) oder
pulmonale Embolien (Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie, 2012; Diener et
al., 2004). Eine ziigige Erkennung und Behandlung dieser genannten Komplikationen ist fiir
den Therapieerfolg und die Genesung des Patienten bedeutsam. Zudem wirkt eine moglichst
schnelle Mobilisation gewissen Komplikationen entgegen (Leitlinien der Deutschen
Gesellschaft fiir Neurologie, 2012). Das Hirnddem mit Anstieg des intrakraniellen Drucks, ist
eine duferst ernstzunehmende Akutsituation mit lebensbedrohlichen Folgen (Bardutzky &

Schwab, 2007).

2.16 Rehabilitation

AbschlieBBend ist die Rehabilitation als flinfte Therapiemallnahme zu erldutern, der eine
aulerordentliche Bedeutung zukommt, da der Schlaganfall héufig die Ursache fiir
schwergradige Behinderungen darstellt und demzufolge eine nétige Pflege im Alltag der
Betroftenen fordert (Hacke et al., 1999). Im Allgemeinen zdhlen zur Rehabilitationsphase die
Physio— und Ergotherapie, Logopéddie und die Neuropsychologie (Gerloft et al., 2013).

2.17 Fragestellung der Arbeit

Die Entwicklung der Schlaganfalltherapie wurde in den vergangenen Jahren mithilfe
verschiedenster Methoden der medikamentdsen Therapie erweitert und revolutioniert. Trotz
dessen stellt die Erkrankung durch einen Schlaganfall die fiihrende Todesursache dar. Die
etablierte systemische Lysetherapie, die als einziges medikamentdses Verfahren zugelassen ist,
soll bei einem Ausschluss von Kontraindikationen und innerhalb eines Zeitfensters von 4,5
Stunden nach Beginn der Schlaganfallsymptomatik durchgefiihrt werden. Dies gilt fiir klinisch
gering betroffene Patienten (z. B. NIHSS < 5) und klinisch schwer betroffene Patienten (z. B.
NIHSS > 25). Ein ergidnzendes Verfahren stellt die mechanische Rekanalisation dar. Bei einem
ischdmischen Schlaganfall, einem klinisch neurologischen Defizit und einer LVO, soll nach
Moglichkeit innerhalb eines 6-stiindigen Zeitfensters (Zeit zwischen Symptombeginn und
Punktion) die mechanische Rekanalisation erfolgen, sodass eine Verbesserung des

funktionellen Ergebnisses erreicht werden kann (Ringleb & K&hrmann, 2022).
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Diese Arbeit befasst sich mit dem Vergleich der standardisierten medikamentdsen
Schlaganfalltherapie (intravendse Lysetherapie) und der interventionellen Therapie (Bridging-
Konzept), bei der jeder Patient mit einem klinischen Mediainfarkt und nachgewiesenem
Verschluss im Mediahauptstamm (M1-Segment) in der neuroradiologischen Abteilung des
Universitétsklinikums des Saarlandes in Homburg behandelt wurde.

Die Besonderheit liegt zum einen darin, dass die Daten der letzten zwei Dekaden erfasst wurden
(2005-2008 und 2015-2017), um einen Vergleich zwischen der zu dem Zeitpunkt etablierten
intravendsen Lysetherapie und der zu dem Zeitpunkt noch umstrittenen interventionellen
Therapie mithilfe des Bridging-Konzepts aufzustellen. Zum anderen wurden lediglich jene
Patienten in das Kollektiv aufgenommen, bei denen zum Zeitpunkt der Einlieferung in das
Klinikum ein Mediahauptstammverschluss (M 1-Segment) nachgewiesen wurde.

Demzufolge sollen wesentliche Vor- und Nachteile, sowie die Unterschiede beider Therapien
hinsichtlich ihrer Wirksamkeit und Risiken beschrieben und verglichen werden.

AuBerdem stellen sich die Fragen:

e Wie beeinflussen individuelle Patientenparameter, wie zum Beispiel das Alter, das
Geschlecht und die Komorbiditdten das klinische Outcome der Patienten?

e Welche Rolle spielt das fiir diese Arbeit erfasste Zeitmanagement fiir das klinische
Outcome?

e (ibt es eindeutige Unterschiede in beiden Gruppen hinsichtlich der Laborwerte? Falls
ja, welche Auswirkungen kdnnen Laborwerte hinsichtlich des Outcomes haben?

e Zeigen die Populationen in Bezug auf das Outcome signifikante Unterschiede und

welche Rolle konnte dabei die jeweilige Therapie spielen?
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3 Material und Methodik

3.1 Patientenkollektiv

Die Erhebung der fiir diese Arbeit in Frage kommenden Daten, erfolgte retrospektiv und unter
elektronischer Nutzung des klinikinternen Informationssystems SAP. Zunéchst wurde dafiir die
SAP-Datenbank auf die Diagnosen Schlaganfall und Mediainfarkt innerhalb der Jahre 2005-
2008 (Kontrollgruppe) und 2015-2017 (Interventionsgruppe) durchsucht. Anschlieend wurden
die hierbei erreichten Ergebnisse weiter selektiert, indem nur jene Patienten mit einem M1-
Verschluss der ACM ausgewahlt wurden.

Mithilfe von Arztbriefen der Neurologie und Befunden der Neuroradiologie des
Universititsklinikkum Homburg, konnten in einem weiteren Schritt jene Patientenfille
identifiziert werden, die ausschlielich durch eine intravendse Lyse, welche die Therapie der
Kontrollgruppe darstellte, oder durch eine Kombinationstherapie, bestehend aus einer
intravendsen Lyse (Bridging-Konzept) und einer mechanischen Thrombektomie behandelt
wurden. Letzteres war das Therapiekonzept der Interventionsgruppe. Die Patientenakten mit
einer unzureichenden Dokumentation, von verstorbenen Patienten oder Patienten, die fiir diese

Arbeit erforderlichen Parameter nicht erfiillten, wurden von dieser Studie ausgeschlossen.

Kontrollgruppe Interventionsgruppe
Patientenwohnung
=  Beginn Symptomatik =  Beginn Symptomatik
=  Absetzen Notruf (112) = Absetzen Notruf (112)
= Eintreffen Notarzt = Eintreffen Notarzt

Ankunft Klinikum — klinische Diagnostik

= Patienteniibergabe in Notaufnahme = Patienteniibergabe in Notaufnahme

= Klinisch-neurologische Untersuchung =  Klinisch-neurologische Untersuchung
durch Neurologen durch Neurologen

=  mRS/NIHSS bei Ankunft = mRS/NIHSS bei Ankunft

=  Zugang legen (Blutabnahme) =  Zugang legen (Blutabnahme)

Apparative Diagnostik

= Point of care Labor = Point of care Labor
=  Natives cCT = Natives cCT
=  Gefildarstellung durch CT-Angiographie = Gefifdarstellung durch CT-Angiographie
oder Transkranielle Duplexsonographie (ggf. TCD)
(TCD)
Therapieentscheid
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=  Ausschluss Kontraindikationen =  Ausschluss Kontraindikationen
= Zeitfenster = Zeitfenster
= Klinisches Bild eines Schlaganfalls = Klinisches Bild eines Schlaganfalls
= Bestitigter GroBgefaBverschluss (M1- =  Bestitigter Grofgefaiverschluss (M1-
Segment) Segment/LVO)
Therapie

= Intravendse Lyse = Intravendse Lyse (Bridging)

=  Transport in Interventionsraum

(Angiographie)
=  Mechanische Thrombektomie

Abbildung 11:  Flussdiagramm zur Darstelleng einzelner Schritte bis zur Therapie in beiden Gruppen

3.2 Datenbank

3.2.1 Priinterventionelle Datensiitze

Anhand der Arztbriefe wurden patientenbezogene Informationen, wie zum Beispiel das Alter,
das Geschlecht, der Symptombeginn, die Begleiterkrankungen und der neurologische Befund
rekrutiert. Durch klinische Angaben wurde der NIH-Stroke- und der mRS-Score bei Aufnahme
des Patienten im Klinikum ermittelt. Die zu entnehmenden Begleiterkrankungen waren unter
anderem arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Vorhofflimmern, Nikotinabusus,
Niereninsuffizienz und Hypercholesterindmie. Zusédtzlich wurde der Aufnahmezeitpunkt des

Patienten im Klinikum erfasst.

3.2.2 Interventions-Datensitze

Das zeitliche Intervall zwischen dem Symptombeginn und dem Eintreffen der Patienten im
Klinikum (Symptom-onset-to-Door-Zeit) sowie das Zeitintervall zwischen dem Eintreffen der
Patienten im Klinikum und dem initialen CT (Doort-to-CT-Zeit) wurde bei der Durchsicht der
Arzt- und Angiographiebefunde diesen entnommen. Weiterhin wurden das vom Thrombus
betroffene Zielgefdl und das technische Vorgehen der Therapie aus den Befunden ersehen.
Die zu entnehmenden Laborparameter beinhalteten die Anzahl der Leuko- und Thrombozyten,

den CRP-, INR- sowie den Cholesterin-Wert.

3.2.3  Postinterventionelle Datensitze

In einigen Féllen wurde der postinterventionelle NIH-Stroke-Score anhand des neurologischen
Befundes der Entlassbriefe rekonstruiert. Durch die drztliche Zustandsbeschreibung der
Patienten bei Entlassung aus dem Klinikum und durch die Zuhilfenahme der modified Rankin

Scale konnte das klinische Outcome ermittelt werden.
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Zudem wurde in  Abhingigkeit des  Heilungsverlaufs und  Schweregrads
RehabilitationsmaBBinahmen angeordnet. Hierbei sollte die Phase der Rehabilitation erfasst
werden.

In der folgenden Tabelle sind alle ausgewerteten Parameter dargestellt:

Allgemeine Patientendaten Alter
Geschlecht

Risikoprofil und Komorbidititen Hypertonie
Nikotinabusus
Diabetes mellitus
Hypercholesterindmie
Vorhofflimmern
Niereninsuffizienz

Laborwerte INR
CRP
Cholesterin
Leukozyten
Thrombozyten

Modified Rankin Scale (mRS) Bei Ankunft im Klinikum
Bei Entlassung aus dem Klinikum

National Institute Health of Stroke Scale (NIHSS) Bei Ankunft
Bei Entlassung

Zielgefali MI1-Segment der ACM

Therapieverfahren Intravendse Lyse
Bridging-Konzept

Rehabilitationsphase B/C/D
Aufnahmezeit

Zeiterfassung Symptombeginn bis initiales CT
Dauer Angiographie

Tabelle 1:  Erhobene Basisparameter

33 Neurologischer Befund

3.3.1 Der NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale)

Zur Quantifizierung neurologischer Defizite wurde erstmals 1989 von Brott und Kollegen die
NIH Stroke Scale entwickelt (Brott et al., 1989). Sie besteht aus 11 zu bewertenden Items. Je
nach Schweregrad des neurologischen Defizits werden fiir jedes Item O bis 4 Punkte vergeben.

Durch Addition der Punkte bildet sich ein Gesamtscore mit einem Minimalwert von 0
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(pathologisch unauffillig), oder einem Maximalwert von 40 (Tod). Der NIHSS-Wert gibt
weiterhin initial Aufschluss iiber den Schweregrad des Schlaganfalls und dient der
Verlaufskontrolle beziehungsweise der Zustandsanalyse des Patienten.

Die Patientenuntersuchung ist in unter 10 Minuten durchfiihrbar (Hennerici & Kern, 2017).

Eine Version der National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) befindet sich im Anhang.

3.3.2 Die modified Rankin Scale (mRS)

Die Rankin Skale ist ein etabliertes, hdufig eingesetztes Hilfsmittel und wurde im Jahr 1957 zur
Beurteilung des Behinderungsgrads von Patienten nach zerebrovaskuldren Ereignissen
entwickelt (Rankin, 1957). Im Laufe der Zeit wurde die Rankin Scal weiterentwickelt, die
fortan als modified Rankin Scale bekannt wurde (Bonita & Beaglehole, 1988). Die mRS hat
sich bis heute als ein valider und zuverldssiger Maf3stab mit klinischer Relevanz bewiesen
(Banks & Marotta, 2007).

Die mRS umfasst insgesamt eine Punkteverteilung von 0 (keine Behinderungen) bis 6 (Tod)
(Lees et al., 2012).

Eine Fassung der modified Rankin Scale befindet sich im Anhang.
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Abbildung 12: Grafik der modified Rankin Scale

34 Statistische Datenanalyse

Nach der Zusammenstellung aller relevanten Daten aus der Datenbank erfolgte die statistische
Auswertung und graphische Darstellung der Daten unter Anwendung von IBM SPSS® 24
(IBM, Armonk, NY, USA) und Microsoft Excel 365.

Fiir die Daten wurden die Mittelwerte, die Standardabweichungen, das Minimum sowie das
Maximum ermittelt.

Mit Hilfe etablierter Testverfahren (t-Test, Chi-Quadrat-Test nach Pearson) wurden univariate
Analysen durchgefiihrt.

Fiir die statistische Signifikanz wurde ein p-Wert von < 0,05 angenommen.
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3.5 Ethik der Studie
Durch die Ethikkommission der Arztekammer des Saarlandes wurde am 26. Juni 2020 mit dem

Aktenzeichen 150/20 fiir diese Studie eine Genehmigung erteilt.
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4 Ergebnisse

4.1 Deskriptive Statistik des Kollektivs

4.1.1  Ubersicht der zu vergleichenden Kollektive

Insgesamt wurden im Untersuchungszeitraum von 526 gescreenten Patienten 47 Patienten in
diese Studie integriert, von denen jeder Patient die Einschlusskriterien erfiillt.

Davon sind in die Kontrollgruppe (Zeitraum von 2005-2008) 22 Patienten eingeschlossen
worden, wihrend die Interventionsgruppe (Zeitraum von 2015-2017) 25 Patienten einschlief3t.
Innerhalb des relevanten Gesamtkollektivs (n=47), konnte bei jedem Patienten ein
Mediahauptstammverschluss (M 1-Segment) nachgewiesen werden.

Das tibrige Kollektiv (n=479) konnte aufgrund fehlender Einschlusskriterien, unzureichender
Dokumentation, nicht rekonstruierbarem mRS / NIHSS bei Ankunft der Patienten im Klinikum
sowie Entlassung der Patienten aus dem Klinikum und letalem Ausgang nicht eingeschlossen

werden.

gescreente
Patienten
n=526
ausgeschlossene Patienten
n=479
318 Einschlusskriterien nicht erfiillt
58 verstorben
70 unvollstdndige Dokumentation
33 mRS/NIHSS nicht rekonstruierbar
I
aufgenommene
Patienten
n=47
Interventionsgruppe
n=25
Kontrollgruppe
n=22

Abbildung 13: Schematische Darstellung Kollektivzusammensetzung
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4.1.2 Demographische Daten des Gesamtkollektivs

Das Gesamtkollektiv dieser Studie umfasste insgesamt 47 Patienten. 45 % (n=21) waren
Frauen, wéihrend ein Anteil von 55 % (n=26) mannlichen Geschlechts entsprach. Der élteste
Patient in dieser Studie war 97 Jahre alt, wéahrend der jiingste Patient 29 Jahre alt war. Das
mittlere Alter betrug 76 Jahre + 15,7. Ein signifikanter Altersunterschied zwischen beiden
Gruppen konnte demnach nicht festgestellt werden (p=0,93).

Nachfolgend wurden die demographischen Daten graphisch veranschaulicht.

Geschlechterverteilung

weiblich
45%

weiblich  mmiénnlich

Abbildung 14: Geschlechterverteilung des Gesamtkollektivs
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Abbildung 15: Altersverteilung des Gesamtkollektivs

4.1.3 Demographische Daten der Kontrollgruppe

Das Patientenkollektiv der Kontrollgruppe, welches durch die reine intravendse Lyse therapiert
wurde, umfasste insgesamt 22 Patienten. Davon sind 10 Patienten weiblichen (46 %) und 12
Patienten méinnlichen (54 %) Geschlechts. Der élteste Patient in dieser Kontrollgruppe war 97
Jahre alt, wihrend der jlingste Patient 58 Jahre alt war. Das mittlere Alter dieser Gruppe betrug

85,9 Jahre £ 10,7.

Gesamt Miinner Frauen

(n=22) (n=12) (n=10)
Geschlecht 100 % 54 % 46 %
Alter 85,9+ 10,7 84+10,4 88,2+11,2

Tabelle 2:  Patientencharakteristika der Kontrollgruppe

4.14 Demographische Daten der Interventionsgruppe

Das Gesamtkollektiv der Interventionsgruppe, welches mittels einer Bridging-Lyse und einer
mechanischen Thrombektomie interveniert wurde, umfasst 25 Patienten. Die
Geschlechterverteilung hélt sich &dhnlich ausgeglichen, wie die der Kontrollgruppe: 11

Patientinnen (44 %) und 14 Patienten (56 %) wurden in diese Gruppe aufgenommen. Das
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durchschnittliche Alter dieser Gruppe lag bei 69,3 Jahren mit einer Standardabweichung von

15.
Gesamt Minner Frauen
(n=25) (n=14) (n=11)
Geschlecht 100 % 56 % 44 %
Alter 69,3+ 15 70+12,3 86+ 18,2
Tabelle 3:  Patientencharakteristika der Interventionsgruppe
4.1.5 Angewandte Therapie der jeweiligen Gruppe

Die folgende Abbildung veranschaulicht die jeweils angewandte Therapie in der Kontroll- und

Interventionsgruppe.

22 Patienten (Kontrollgruppe) wurden nach Ausschluss von Kontraindikationen und innerhalb

eines Zeitfensters von 4,5 Stunden nach Symptombeginn im Klinikum intravenos lysiert.

25 Patienten (Interventionsgruppe) erhielten, nach den bereits erwéhnten Kriterien, zusitzlich

zur Bridging-Thrombolyse eine mechanische Thrombektomie.

Therapie

Bridging-Thrombolyse und Thrombektomie 25

Abbildung 16:

reine i.v. Thrombolyse 22

20,5 21 215 22 225 23

Patientenanzahl

[}
~
V)
[\e}
(9]
[\e}
W
)

Durchgefiihrte Therapie in der jeweiligen Gruppe unter Angabe der Patientenzahl
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4.1.6 Symptom-onset-to-Door-Zeit

Die durchschnittliche Zeit zwischen Symptombeginn und dem Eintreffen der Patienten im
Klinikum (Symptom-onset-to-Door-Zeit) betrug in der Kontrollgruppe 68,5 Minuten + 29,9,
wihrend sie in der Interventionsgruppe mit 114,3 Minuten + 73,7 deutlich iiber der Zeit der

Kontrollgruppe lag. Hieraus resultierte ein hoch signifikanter Unterschied (p=0,0001).

Mittelwert Symptom-onset-to-Door-Zeit
140

120
100

80

MINUTEN

60
40

20

Kontrollgruppe Interventionsgruppe

Abbildung 17: Symptom-onset-to-Door-Zeit

4.1.7 Door-to-CT-Zeit

Im Hinblick auf die Zeitspanne zwischen dem Eintreffen der Patienten im Klinikum und der
ersten Bildgebung zeigten sich, ohne einen statistisch signifikanten Unterschied (p=0,779),
folgende Verteilungen: Fiir die Kontrollgruppe ergab sich ein Mittelwert von 12,0 Minuten +
8,5. Im Vergleich dazu lag der Mittelwert der Interventionsgruppe bei 16,9 Minuten + 14,1.
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Abbildung 18: Door-to-CT-Zeit

4.1.8 Risikofaktoren und Komorbidititen des Gesamtkollektivs

Die fiir diese Studie beriicksichtigten Risikofaktoren sind den Abbildungen 17 und 18 zu
entnehmen.

Von den insgesamt 47 Patienten lag bei 34 Patienten (72,3 %) bereits eine bestehende arterielle
Hypertonie vor. Bei 10 Patienten (21,3 %) konnte ein Vorhofflimmern und bei weiteren 11
Patienten (23,4 %) ein Diabetes mellitus bestétigt werden. Eine Hypercholesterindmie war bei
20 Patienten (42,6 %) nachweisbar.

Eine Niereninsuffizienz konnte bei 6 Patienten (12,8 %) identifiziert werden. 14 Patienten (29,8

%) waren zum Ereigniszeitpunkt Raucher.

4.1.8.1 Vergleich Risikofaktoren 1

Von einer arteriellen Hypertonie waren in der Kontrollgruppe von 22 Patienten 16 Patienten
betroffen, wéhrend in der Interventionsgruppe von 25 Patienten bei 18 Patienten eine arterielle
Hypertonie nachgewiesen wurde. Ein Diabetes mellitus konnte bei 7 von 22 Patienten
identifiziert werden (Kontrollgruppe), wohingegen in der Interventionsgruppe eine geringere
Patientenanzahl (n=4) an einem Diabetes mellitus litt. AuBerdem war in beiden Gruppen die

gleiche Anzahl von 5 Patienten von Herzrhythmusstorungen (Vorhofflimmern) betroffen.
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Abbildung 19: Vergleich der Risikofaktoren 1 zwischen beiden Gruppen

4.1.8.2 Vergleich Risikofaktoren 2

Bei der Ankunft der Patienten im Klinikum wurde in der Anamnese von 4 Patienten
(Kontrollgruppe) eine Niereninsuffizienz angegeben. In der Interventionsgruppe waren
lediglich die Halfte der Patienten (n=2) von dieser Erkrankung betroffen. 8 von 22 Patienten
der Kontrollgruppe wiesen eine Hypercholesterindmie auf, wahrend insgesamt 12 Patienten der
Interventionsgruppe diese Fettstoffwechselstorung hatten. In beiden Gruppen, Kontroll- und
Interventionsgruppe, konnten jeweils 7 Patienten zum Ereigniszeitpunkt als Raucher

identifiziert werden.
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Abbildung 20: Vergleich der Risikofaktoren 2 zwischen beiden Gruppen

Fiir die oben erwédhnten Risikofaktoren bestand kein statistisch signifikanter Unterschied.

Risikofaktoren p-Wert
Hypertonie 0,956
Diabetes mellitus 0,201
Vorhofflimmern 0,820
Niereninsuffizienz 0,297
Hypercholesterindmie 0,421
Nikotinabusus 0,775

Tabelle 4:  p-Werte der Risikofaktoren

4.1.9 Erfasste Laborparameter

Tabelle 5 zeigt die Mittelwerte der erfassten Laborparameter aller Patienten, die im Klinikum
eingeliefert worden sind. Beim Vergleich der Mittelwerte zwischen beiden Gruppen zeigte sich
lediglich beim CRP-Wert ein signifikanter Unterschied (p=0,001). Innerhalb der
Kontrollgruppe konnte nach Einlieferung der Patienten im Klinikum deutlich hhere CRP-

Werte als in der Interventionsgruppe verzeichnet werden.
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X+SD X +SD p-Wert
Laborparameter Kontrollgruppe Interventionsgruppe
CRP 24,6 + 38,9 10,2+12,5 0,001*
Thrombozyten 212,6 £ 56,3 225,0 £ 66,4 0,748
INR 0,99 + 0,05 1,2+0,5 0,051
Leukozyten 8,5+3,0 30,0 + 89,0 0,072
Cholesterin 188,2 + 58,3 182,3+53,9 0,845

Tabelle 5:  Vergleich der Laborparameter zwischen beiden Gruppen

4.1.10 Angemeldete Rehabilitationsphasen

Abbildung 19 stellt die angemeldeten neurologischen Rehabilitationsphasen nach Entlassung
der Patienten dar. Insgesamt wurden bei 38 Patienten in der Dokumentation Angaben zur
angemeldeten Rehabilitation gemacht. Die Rehabilitationsphase B (Friihrehabilitation) wurde
bei 8 Patienten der Kontrollgruppe und bei 6 Patienten der Interventionsgruppe angemeldet, die
weiterfiihrende Rehabilitation (Phase C) wurde in der Kontrollgruppe fiir 6 Patienten verordnet,
in der Interventionsgruppe lag die Patientenzahl bei 17. Die Rehabilitationsphase D, auch
Anschlussrehabilitation genannt, wurde lediglich von der Interventionsgruppe in Anspruch

genommen (n=1).
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Angemeldete Rehabilitationsphasen
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Kontrollgruppe @ Interventionsgruppe

Abbildung 21: Angemeldete Rehabilitationsphasen B bis D in beiden Gruppen

4.1.11 Mittelwerte des NIHSS bei Ankunft der Patienten im Klinikum sowie deren
Entlassung aus dem Klinikum im Vergleich

In der Kontrollgruppe befand sich der Mittelwert fiir den NIHSS wéhrend der Ankunft der
Patienten im Klinikum bei 10,4 & 4,7, wihrend sich in der Interventionsgruppe ein Mittelwert
von 11,6 £ 5,4 ergab. Fiir die Entlassung der Patienten aus dem Klinikum ergab sich in der
Kontrollgruppe ein Mittelwert von 6,6 = 5,0. Im Vergleich dazu lag der Mittelwert in der
Interventionsgruppe bei 6,0 £+ 5,1.

Fiir den NIHSS bei Ankunft der Patienten im Klinikum (p=0,396) und bei ihrer Entlassung
(p=0,779) konnte kein statistisch signifikanter Unterschied festgestellt werden.
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Abbildung 22: NIHSS bei Ankunft der Patienten im Klinikum und bei Entlassung aus dem Klinikum

4.1.12 Mittelwerte des mRS bei Ankunft der Patienten im Klinikum sowie deren
Entlassung aus dem Klinikum im Vergleich

In Abbildung 21 sind die Mittelwerte des mRS bei Ankunft der Patienten im Klinikum und bei
deren Entlassung aus dem Klinikum dargestellt. Dabei wurde ein Vergleich zwischen den mRS-
Werten bei Ankunft und bei Entlassung in der Kontrollgruppe und der Interventionsgruppe
gezogen. Der Mittelwert fiir den mRS-Score bei Ankunft lag in der Kontrollgruppe bei 3,6 +
1,0, wiahrend sich bei der Entlassung ein Mittelwert von 3,1 £+ 1,6 ergab. In der
Interventionsgruppe befand sich der Mittelwert fiir den mRS-Score bei Ankunft bei 4,3 = 0,9
und bei der Entlassung bei 2,7 + 1,7.

Ein statistisch signifikanter Unterschied konnte fiir den mRS-Wert bei Ankunft festgestellt
werden (p=0,031).
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Abbildung 23: mRS bei Ankunft der Patienten im Klinikum und bei Entlassung aus dem Klinikum

4.1.13 Das klinische Outcome

Das klinische Outcome beschreibt das neurologische Endergebnis eines Patienten, dass zu
einem bestimmten Zeitpunkt erfasst wird. Es wird insbesondere die Eigenstindigkeit der
Patienten im Alltag bewertet. Ein gutes klinisches Outcome wird fiir gewohnlich durch einen
mRS von < 2 definiert. Demnach ist ein mRS-Wert ab 3 bis 6 mit einem schlechten klinischen
Outcome verbunden.

In der Kontrollgruppe wurde ein gutes klinisches Endergebnis von 8 Patienten (36,4 %)
erreicht. Im Vergleich dazu zeigten insgesamt 11 Patienten (44 %) der Interventionsgruppe ein
gutes klinisches Endergebnis. Hierbei konnte kein statistisch signifikanter Unterschied
beobachtet werden (p=0,595), jedoch zeigte sich ein Trend hinsichtlich eines besseren

klinischen Outcomes nach einer MET.
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Abbildung 24: Klinisches Outcome (mRS <2)
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5 Diskussion

Die Therapie eines ischdmischen Schlaganfalls wurde in den letzten Jahrzenten mithilfe
neuester Techniken weiterentwickelt und stark revolutioniert. Dabei zdhlen die intravendse
Lysetherapie mit der mechanischen Thrombektomie zu den beiden wichtigsten Therapiesdulen
(HauBmann, 2019). Durch die Einfilhrung sogenannter Stroke-Units und der systemischen
Lysetherapie konnte eine signifikante Reduktion der Sterblichkeitsrate und der Morbiditdten
erreicht werden. Jedoch ist ein grofler prozentualer Anteil an Patienten weiterhin durch
funktionelle Behinderungen beeintrachtigt (Hacke, 2010). Hinsichtlich des demographischen
Wandels und dem Anstieg kardiovaskuldrer Erkrankungen hat eine Verbesserung der
Schlaganfalltherapie daher eine sozioOkonomische Relevanz. Eine Vielzahl an
Kontraindikationen flihren hierbei allerdings zum hohen Patientenausschluss fiir eine
systemische Lysetherapie. Dariiber hinaus konnte bewiesen werden, dass bei Verschliissen
groBerer hirnversorgender Gefille (Large vessel occlusion, LVO) durch eine ausschlieBlich
intravendse Lysetherapie keine ausreichende Rekanalisation erreicht werden konnte (Rha &
Saver, 2007; Riedel et al., 2011). Im Vergleich dazu konnten bei zahlreichen Fallserien durch
eine mechanische Thrombektomie gute Ergebnisse in Bezug auf die GefdBrekanalisation und
das klinische Outcome erzielt werden (Fiehler & Gerloff, 2015). Im Folgenden werden die in
Kapitel vier ausgewerteten Ergebnisse nidher betrachtet und weiter in den Kontext bisheriger
Forschungen eingebracht. Weiterhin werden die methodischen Limitationen dieser Arbeit

kritisch diskutiert.

5.1 Ergebnisdiskussion

Der fiir diese Arbeit ermittelte Datensatz umfasst insgesamt das Screening von 526 digitalen
Patientenakten des Universitédtsklinikums des Saarlandes in Homburg. Die Datensétze stammen
aus den Zeitrdumen 2005 bis 2008 und 2015 bis 2017. Schlussendlich konnten 47 Patienten in

diese Studie eingeschlossen und die entsprechenden Daten analysiert werden.

5.1.1 Allgemeine Parameter

Bei Betrachtung der Patientencharakteristika zwischen beiden Patientenkollektiven konnte
hinsichtlich des Altersunterschieds und der Geschlechterverteilung kein signifikanter
Unterschied statiert werden. Jedoch zeigte sich im Gesamtkollektiv (n=47) ein héherer Anteil
an Méannern (n=26, 55 %). Dieses Ergebnis Geschlechterverteilung spiegelt sich ebenfalls in
weiteren internationalen und deutschen Studien wider, welche eine hohere Schlaganfallinzidenz
beim ménnlichen Geschlecht im Vergleich zum weiblichen Geschlecht zeigten. Aufgrund der

langeren Lebenserwartung von Frauen, erleiden diese jedoch im absoluten Wert haufiger einen
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Schlaganfall (Kolominsky-Rabas et al., 1998; Reeves et al., 2008). Bei Betrachtung des
mittleren Alters aller Patienten liegt dieses bei 76 Jahren. Betrachtet man die Ménner und
Frauen beider Gruppen getrennt voneinander, weisen die Frauen sowohl in der Kontrollgruppe
(88,2 + 11,2) als auch in der Interventionsgruppe (86 + 18,2) ein hoheres Alter als die Méanner
der Kontrollgruppe (84 + 10,4) und der Interventionsgruppe (70 + 12,3) auf. Klinisch
epidemiologische Studien belegten ebenfalls, dass Frauen bei Auftreten des ersten

Schlaganfallereignisses deutlich élter sind, als Méanner (Kolominsky-Rabas et al., 1998).

5.1.2 Zeitmanagement in der prihospitalen Zeit

Allgemein konnen fiir eine verzogerte Ankunft des Patienten im Klinikum unterschiedliche
Faktoren eine Rolle spielen. Um diese Faktoren zu Gunsten des Patienten zu beeinflussen,
wurden bereits in der Vergangenheit Ansitze durch 6ffentliche Aufklarungskampagnen erprobt.
Diese sollen die Gesellschaft hinsichtlich der Schlaganfallsymptomatik sensibilisieren und in
dem Zuge auch iiber die Notwendigkeit eines schnellstmoglichen Handelns bei einem Notfall
informieren, sodass eine verkiirzte prahospitale Zeit erreicht werden kann (Barsan et al., 1994;
Morgenstern et al., 2002; Miiller-Nordhorn et al., 2009). Um wertvolle Zeit zu gewinnen, sind
auBBerdem Fortbildungen des Rettungspersonals weiterfiihrende Ansidtze, wodurch die
Symptome eines Schlaganfallpatienten schneller und besser erkannt werden konnen. Aber auch
die zielorientierte Erhebung der Patientenanamnese hinsichtlich wichtiger Lysekriterien konnen
zu einer Zeitersparnis fiihren.

Die American Heart- bezichungsweise Stroke Association (AHA/ASA) empfiehlt
grundsétzlich eine Vorankiindigung des Rettungsdienstes an die Zielklinik. Dadurch gelingt es
dem Klinikpersonal im Vorfeld vorbereitende MaBnahmen, wie zum Beispiel die
Zurverfiigungstellung von Fachpersonal und eines Computertomographen, zu treffen (Jauch et
al., 2013).

Die Zeiterfassung fiir diese Arbeit bezog sich zum einen auf die Zeit vom Symptombeginn bis
zur Patientenankunft im Klinikum (Symptom-onset-to-Door) und zum anderen auf die
Ankunftszeit im Klinikum bis zur ersten bildgebenden Diagnostik (Door-to-CT). Dabei zeigte
die Interventionsgruppe weitaus hohere Zeitangaben in Hinblick auf die Symptom-onset-to-
Door-Zeit. Trotz der zeitlichen Differenzen zwischen beiden Gruppen, erreichten dennoch alle

Patienten innerhalb des Zeitfensters von 4,5 Stunden das Klinikum.
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X +SD X+SD p-Wert

Zeiten Kontrollgruppe Interventionsgruppe
0,0001*
Symptom-onset-to-Door-Zeit 68,5 £ 29,9 114,3 £ 73,7
0,779
Door-to-CT-Zeit 12,0£8,5 16,9 + 14,1
Tabelle 6: Vergleich der Symptom-onset-to-Door-Zeit mit der Door-to-CT-Zeit beider Gruppen

Rossnagel et al. zeigten in einer im Jahr 2004 durchgefiihrten Studie bei einem
Patientenkollektiv von > 550, gemessene Symptom-onset-to-Door-Zeiten im Median von bis
zu 151 Minuten (Rossnagel et al., 2004). Hierbei erreichten lediglich 54 % der Patienten die
Zielklinik innerhalb des Zeitfensters von 3 Stunden. Eine weitere Studie zeigte hingegen in
einem Zeitraum von 4 Jahren und bei einem Patientenkollektiv von > 30. 000 erstaunlich kurze
Symptom-onset-to-Door-Zeiten von < 60 Minuten, wobei 64,7 % der Patienten die Zielklinik
innerhalb von 60 Minuten erreichten und weitere 34,5 % der Patienten innerhalb eines
Zeitfensters von 180 Minuten eingeliefert werden konnten (Saver et al., 2010). Ebenfalls sind
Studien zur Door-to-CT-Zeit vorhanden.

Eine irische retrospektive Studie konnte bereits nach einem Zeitraum von 9 Monaten eine
deutliche Reduzierung der Door-to-CT-Zeit im Median von 38 Minuten auf 27 Minuten
beweisen (Hennebry et al., 2022). Daneben konnte eine schottische Studie in einer einjdhrigen
Untersuchung durch qualititsverbessernde Prozesse, wie zum Beispiel durch die
Vorankiindigung des Patienten in der Zielklinik, ihre Door-to-CT-Zeit von 45 Minuten auf 22
Minuten verkiirzen (Barbour & Thakore, 2017). Hinsichtlich der Symptom-onset-to-Door-
sowie Door-to-CT-Zeiten, kann diese Studie nicht mit den oben genannten Studien verglichen
werden. Griinde hierfiir sind zum einen, dass in dieser Studie die Zeiten zu einem festen
Zeitpunkt errechnet wurden und nicht {iber einen lingeren Zeitraum beobachtet wurden, zum
anderen liegt in dieser Studie eine weitaus geringere Fallzahl als in der Literatur vor. AuBBerdem
konzentriert sich die Literatur lediglich auf ein Patientenkollektiv, wihrend diese Studie zwei
Kollektive aus zwei Dekaden mit unterschiedlichen TherapiemaBinahmen einander

gegeniiberstellt.

5.1.3  Begleiterkrankungen
Die Kontrollgruppe hatte insgesamt weniger Begleiterkrankungen als die Interventionsgruppe.
Dies ist im Allgemeinen auf die geringere Patientenanzahl dieser Gruppe zuriickzufiihren

(n=22). In der Interventionsgruppe (n=25) waren zwei Patienten mehr von einer Hypertonie
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betroffen, wiahrend in der Kontrollgruppe an einem Diabetes mellitus erkrankte Patienten (n=3)
und niereninsuffiziente Patienten (n=2) hdufiger vertreten waren. Eine Hypercholesterindmie
war dahingegen haufiger in der Interventionsgruppe festzustellen (n=4). Raucher sowie von
einem Vorhofflimmern betroffene Patienten waren in beiden Gruppen gleichermallen vertreten
(n=5).

Im Vergleich zu anderen Studien zeigte sich allerdings bei den rein intravends lysierten
Patienten, dass diese erheblich schwerer erkrankt waren als die Patienten, die durch eine
mechanische Thrombektomie behandelt wurden. Trotz der schwerwiegenderen Erkrankungen
war der mRS-Wert bei den intravends lysierten Patienten bei Entlassung aus dem Klinikum
erkennbar niedriger (Minnerup et al., 2016).

Dementsprechend kann davon ausgegangen werden, dass die Komorbidititen keine
grundlegende Rolle spielen.

In anderen Quellen wird Bezug auf die Ursache einer Thrombenbildung genommen.
Ausschlaggebend fiir ein verschlechtertes Outcome der Patienten scheint eine
kardioembolische Atiologie zu sein sowie eine Verzogerung in der Wiederherstellung eines
Kollateralkreislaufes (Voetsch et al., 2004).

Eine dédnische Studie (Dansiche Registeranalyse, 2014) zeigte auBBerdem, dass in den letzten
Jahren eine Abnahme von Komorbiditdten zu registrieren ist, was wiederum weniger stark
erkrankte Patienten fiir die Zukunft vermuten lésst.

Kurzum bleibt jedoch zu erwdhnen, dass durch die bisherige Studienlage kein Zusammenhang
zwischen einem schlechten klinischen Outcome und den Komorbidititen des Patienten

festgestellt werden konnte.

5.1.4  Laborparameter

Bei der Auswertung der Laborparameter zeigte sich ausschlielich bei den CRP-Werten ein
signifikanter Unterschied (p=0,001). Dabei waren die CRP-Werte der rein intravends lysierten
Gruppe (Kontrollgruppe) signifikant hoher.

Die Bedeutung des C-reaktiven Proteins bei einem ischdmischen Schlaganfall ist in
unterschiedlichen Studien untersucht worden. Ein Zusammenhang zwischen zu hohen initialen
CRP-Werten bei einem ischdmischen Schlaganfall und dem klinischen Outcome der Patienten
konnte hierbei belegt werden. Weiterhin wurden die erhohten CRP-Werte als unabhéngiger
prognostischer Marker fiir ein schlechtes klinisches Outcome der Patienten nach einem
Schlaganfall angegeben (Cai et al., 2019; Di Napoli et al., 2001; Mazaheri et al., 2018;
Vangilder et al., 2014). Ebenso konnte bei einem Anstieg der CRP-Werte (> 2,5mg/l) im

Vergleich zu niedrigeren CRP-Werten gezeigt werden, dass ein 10-fach hoheres Infarktvolumen
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besteht. Dies fiihrt zum dem Entschluss, dass durch die Ermittlung des C-reaktiven Proteins
eine Prognose hinsichtlich des Infarktvolumens ermoglicht wird (Ormstad et al., 2011). Des
Weiteren konnte eine Verbindung zwischen dem CRP- und NIHSS-Wert festgestellt werden.
Hierbei wurde erklirt, dass der CRP-Wert als pradiktiver Faktor fiir die Sterberate nach einem
ischamischen Schlaganfall betrachtet werden kann und eine dhnliche Bedeutung wie die des

NIHSS-Wertes habe (Ghabaee et al., 2014).

5.1.5 Patientenoutcome

An dieser Stellte ist zu betonen, dass das finale Outcome dieser Arbeit retrospektiv analysiert
wurde, weshalb eine kritische Beurteilung erforderlich ist. Aufgrund des retrospektiven
Studiendesigns konnte fiir diese Arbeit keine klinisch-neurologische Entwicklung des
Gesamtkollektivs wie in prospektiven Studien, standardisiert nach 90 Tagen, ermittelt werden.
Die Erhebung des klinischen Endergebnisses erfolgte in dieser Arbeit direkt bei Entlassung der
Patienten aus dem Klinikum. Demzufolge ist keine Aussage iiber den Verlauf des klinischen
Outcomes der Patienten zu treffen.

In dem hier vorliegenden Gesamtkollektiv (n=47) kam nach Entlassung bei 40,4 % (n=19) der
Patienten ein gutes Outcome (mRS 0-2) zustande.

Betrachtet man nun beide Gruppen getrennt voneinander, so erreichten in der Kontrollgruppe
(reine intravendse Lysetherapie) 36,4 % (n=8) der Patienten ein gutes Outcome und in der
Interventionsgruppe (Bridging-Konzept) 44 % (n=11) der Patienten. Insgesamt zeigte die
Auswertung ein besseres Outcome in der Interventionsgruppe. Auch die Literatur bestétigt ein
besseres Outcome bei einem endovaskuldr therapiertem Schlaganfallpatienten im Vergleich zu
einem rein medikamentds therapiertem Schlaganfallpatienten. In den im Jahr 2015
veroffentlichten, randomisierten klinischen Studien ESCAPE, EXTEND-IA, MRCLEAN,
REVASCAT und SWIFT PRIME wurden die Schlaganfallpatienten einer von zwei
Patientengruppe zugeordnet. Dabei wurde eine Gruppe endovaskulér therapiert und die andere
Gruppe rein intravends lysiert. Bei den oben genannten Studien konnte in jeder Studie ein
deutlich besseres klinisches Outcome in den endovaskular therapierten Gruppen gezeigt werden
(Berkhemer et al., 2015; Campbell et al., 2015; Goyal et al., 2015; Jovin et al., 2015; Saver et
al., 2015).

Wie bereits erwihnt, ist aufgrund des fehlenden Follow-up dieser Arbeit ein Vergleich mit den
groflen Studien beziiglich des klinischen Outcomes (nach 90 Tagen) nicht mdglich. Daher ist
es wichtig, die Ergebnisse im Kontext dieser Unterschiede zu betrachten und eventuelle

Auswirkungen auf die Aussagekraft der Ergebnisse zu beriicksichtigen.
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5.2 Studienkritik und Limitationen zum Zeitpunkt der Datenerfassung

In der vorliegenden retrospektiven Arbeit liegen diverse Limitationen vor. In diesem
Studiendesign gibt es erkenntnistheoretische Einschrdnkungen, da die Hypothese lediglich
aufgestellt und Hinweise auf ihre Richtigkeit oder Unrichtigkeit gezeigt werden konnen, ohne
Moglichkeiten einer abschlieBenden Beweisfithrung (Euser et al., 2009). Weiterhin kann bei
retrospektiven Arbeiten kein Einfluss auf die Qualitdt der Daten und einer liickenlosen
Dokumentation genommen werden. Demzufolge sind eine vollstdndige Datenakquirierung und
ihre Ubernahme in eine Studie abhingig von der durchgefiihrten Dokumentation einer Arztin
oder eines Arztes der entsprechenden Klinik. Somit sind in dieser Arbeit vereinzelte Daten mit
eingeschrinkter Beurteilbarkeit retrospektiv nicht zu vervollstdndigen. Insbesondere bei der
Kontrollgruppe sind Datenliicken zu erkennen. Beispiele hierfiir sind unvollstindig
dokumentierte Laborparameter sowie vorhandene Liicken in der Dokumentation der NIHSS-
Werte und der mRS-Werte bei Ankunft der Patienten im Klinikum sowie bei der Entlassung aus
dem Klinikum. Im Ergebnis war daher eine teilweise Rekonstruierung der Werte durch die
Arztbefunde erforderlich. In anderen Féllen wiederum bestand Moglichkeit der
Datenermittlung nicht mehr. Zusétzlich besteht eine Limitation in der gesamten
Patientenpopulation. Diese ist auf die gezielte Ausblendung der Jahre 2009 bis 2014 aufgrund
noch unzureichender Methodenentwicklung und Etablierung zuriickzufiihren. Weiterhin wurde
der Vergleich zweier Dekaden mit jeweils unterschiedlichen Therapieverfahren angestrebt.
Anhand dieser Fakten und Gegebenheiten konnte nur ein Gesamtkollektiv von 47 Patienten in

diese Arbeit aufgenommen werden.

5.3 Resiimee

Die vorliegende retrospektive Arbeit zeigt, dass die moderne und weit entwickelte mechanische
Rekanalisation ein zuverldssiges und effektives Therapieverfahren fiir
Mediahauptstammverschliisse darstellt und zudem mit einem guten Behandlungserfolg und
geringen Komplikationen verbunden ist. Elementare Priadiktoren fiir den Therapieerfolg sind
dabei eine geringe neurologische Betroffenheit und Thrombuslast, sowie die erfolgreiche
Reperfusion des Zielgefiles. Die intravendse Lyse als ausschlieBlich angewandte Therapie ist
insbesondere bei Verschliissen grofer hirnversorgender Arterien in ihrer Effizienz und
Erfolgsrate stark eingeschriankt. Jedoch spielt sie als unterstiitzende Therapie eine grof3e Rolle
und wird héufig simultan begleitend zum mechanischen Verfahren injiziert.

Diverse randomisierte Studien belegten die Effektivitit dieser Therapiemethode insbesondere

im Hinblick auf die funktionelle Unabhéngigkeit der Patienten. Dennoch kann nicht pauschal
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bestimmt werden, welche Therapiemaflnahme die Beste ist, weshalb eine individuelle
Abwigung unter Beachtung der Leitlinien fiir die Therapie erforderlich ist.

Insgesamt unterstreicht das in dieser Arbeit dargestellte Ergebnis zwar die Studienlage, jedoch
ist aufgrund der geringen Fallzahl dieser Arbeit eine konkrete Aussage nicht moglich, weshalb

weitere Untersuchungen im Rahmen groBerer Studien erforderlich sind.
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7
7.1

Anhang

Die NIH Stroke Scale

NIHSS-Parameter

Befund

Punkte

la

1b

1c

10

11

Bewusstseinsgrad

Bewusstseinsgrad Befragung nach
Monat und Alter

Bewusstseinsgrad Befehle befolgen:
Augen/Hénde 6ffnen und schlieBen

Okulomotorik

Gesichtsfeld

Fazialisparese

Motorik der Arme: separat links und
rechts

Motorik der Beine: separat links und
rechts

Extremititenataxie

Sensibilitadt

Aphasie

Dysarthrie

Neglect

Wach

Somnolent

Sopords

Komatos

Beide Fragen richtig beantwortet

Eine Frage richtig beantwortet
Keine Frage richtig beantwortet
Beide Befehle korrekt ausgefiihrt

Ein Befehl korrekt ausgefiihrt
Kein Befehl korrekt ausgefiihrt
Normal

Partielle Blickparese

Starke Abweichung oder totale Blickparese

Normal

Partielle Hemianopsie
Komplette Hemianopsie
Bilaterale Heminanopsie
Normal

Gering

Partiell

Komplett

kein Absinken

Absinken

Anheben gegen Schwerkraft moglich
Kein Anheben gegen Schwerkraft
Keine Bewegung

kein Absinken

Absinken

Anheben gegen Schwerkraft moglich
Kein Anheben gegen Schwerkraft
Keine Bewegung

Fehlend

In einer Extremitit vorhanden

In zwei Extremititen vorhanden
Kein Sensibilitdtsverlust

Leichter bis mittelschwerer Sensibilitdtsverlust
Schwerer bis vollstindiger Sensibilitdtsverlust

Keine Aphasie

Leicht bis mittlelschwere Aphasie
Schwere Aphasie

Stumm, globale Aphasie

Normal

Leicht bis mittelschwer

Schwer beziehungsweise anarthrisch
Kein Neglect
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Neglect in einer Modalitdt (visuell, taktil, auditiv)

Kompletter halbseitiger Neglect in mehr als einer
Modalitdt

7.2 Die modified Rankin Scale

Punkte Befund

0 Keine Symptome.

1 Bleibende Symptomatik, die weder im Alltag noch bei Aktivitdten einschrénken.

2 Einschriankung durch bleibende Symptomatik, der Alltag ist dennoch eigenstindig zu bewaltigen.
3 Hilfe im Alltag ist notig, eigenstédndiges Gehen ist moglich.

4 Hilfe im Alltag ist notig, eigenstdndiges Gehen und Selbstversorgung ist nicht moglich.

5 Bettldgerig, inkontinent, benétigt konstante Pflege.

6 Verstorben.
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8 Abkiirzungsverzeichnis

A Arteria

Aa. Arteriae

ACA Arteria cerebri anterior
ACE Arteria carotis externa
ACI Arteria carotis interna

AICA  Arteria cerebelli anteriores inferiores
ACM Arteria cerebri media

BA Arteria basilaris

cCT Craniale Computertomographie
c¢cMRT  kranielle Magnetresonanztomographie
CPP Zerebrale Perfusionsdruck

CRP C-reaktives Protein

CT Computertomographie

CTA Computertomographische Angiographie
EKG Elektrokardiogramm

HCA Hypercholesterindmie

HWK  Halswirbelkorper

ICB intracerebrale Blutung

Lv. intravends

LVO Large vessel occlusion

MTE mechanische Thrombektomie

NIHSS National Institute of Health Stroke Scale

PCA Arteria cerebri posterior

pTT Partieller Thromboplastinzeit

SAB Subarachnoidale Blutung

SCA Arteria cerebelli superior

SHT Schédel-Hirn-Trauma

rt-PA recombinant tissue-type-Plasminogen Activator

VA Arteriae vertebrales
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