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1. Einleitung

1.1 Schlaganfall

Der Schlaganfall zahlt weltweit zu den haufigsten Erkrankungen und ist eine der
fuhrenden Ursachen fiir Morbiditat und Mortalitat [2]. In der weltweiten
Todesursachenstatistik der WHO fiir das Jahr 2015 rangiert der Schlaganfall mit ca. 6,2
Millionen Todesfallen (11%) auf dem zweiten Platz hinter dem ischdmischen
Herzinfarkt[3] und stellt ebenfalls eine der Hauptursachen fiir dauerhafte Behinderung im
Erwachsenenalter dar [4]. Aufgrund von Fortschritten beziglich Pravention und
verbesserten Behandlungsstrategien ist sowohl die Inzidenz, als auch die Mortalitat des
Schlaganfalls in hoch entwickelten Landern in den letzten Jahren gesunken [5-7].Zur Zeit
verursachen die Folgen desSchlaganfallsin den westlichen Industrienationen etwa 2-5%
der gesamten Gesundheitskosten und allein in Deutschland werden die Ausgaben fir die
gesundheitliche Versorgung von Patienten mit erstmaligem ischamischen Schlaganfall bis

2025 auf etwa 50 Milliarden Euro geschatzt [8].

1.1.1 Definition

Der Begriff,,Schlaganfall“beschreibt typischerweise ein akutes, neurologisches Defizit
vaskuldrer Ursache. Es wird differenziert zwischen zerebraler Ischdamie (ischamischer
Schlaganfall, engl. ischemicstroke) infolge einer umschriebenen Durchblutungsstérung
des Gehirns und Blutungen ins Gehirn (hamorrhagischer Infarkt, engl. intracerebral
hemorrhage) oder in andere intrakranielle Kompartimente(z.B.
Subarachnoidalraum).Dabei sind ca. 80-85% aller Schlaganfalle ischamischer Natur, 10-
15% werden durch intrazerebrale Blutungen verursacht und etwa 5% entstehen aufgrund
einer Subarachnoidalblutung [2]. Das klinische Erscheinungsbild lasst allerdings keine
eindeutige Unterscheidung zwischen einem ischamischen Infarkt und einer Hirnblutung
zu, weswegen eine rasche diagnostische Klarung mittels bildgebender Verfahren

anzustreben ist, zum Beispiel per Computertomographie.



1.1.2 Atiologie des ischdmischen Schlaganfalls

In der vorliegenden Arbeit wird ausschlieflich der haufigste Schlaganfall-Typ untersucht,
der ischdamische Schlaganfall.Dem ischamischen Schlaganfall liegt ein partieller oder
kompletter Verschluss eines oder mehrerer hirnversorgender GefdaRe zugrunde, der bei
unzureichender Kollateralisierung zu einer Unterbrechung der Blut- und somit auch der
Sauerstoffzufuhr im Gehirn fuhrt. In der grauen Hirnsubstanz betragt der
normaleBlutfluss 80 ml/100g Hirngewebe pro Minute. Bei Blutflussraten im Bereich von
25 bis 15 ml/100g/min ist die Hirnfunktion bereits eingeschrankt, allerdings ist dieser
Zustand noch reversibel. Eine Hirnperfusion unterhalb des kritischen Wertes von
15ml/100g/min bedingt ein Absterben des Hirngewebes bzw. einen Infarkt [9]. Klinisch
sind dabei zeitlich sehr variable Verldufe und aufgrund der Vielzahl der moglicherweise
betroffenen Hirnareale sehr unterschiedliche Erscheinungsformen maglich, wobei z.B.
haufig Lahmungen, Sprach- und Sensibilitdtsstérungen zu beobachten sind[2, 10].
Urséachlich fur die Entstehung ischamischer Schlaganfalle sind insbesondere
thrombembolische, mikroangiopathische und hamodynamische Mechanismen. Als
Mikroangiopathie wird eine meist durch Hypertonie hervorgerufene Wandveranderung
an kleinen Arteriolen bezeichnet, die zu multiplen GefalRverschliissen fiihrt und in Form
lakunérer Infarkte an Hirnstamm und Basalganglien zu beobachten ist.
Makroangiopathien stellen sich oft als arteriosklerotisch bedingte GefdaRstenosen
undthrombembolische Verschlisse der zerebralen GefaRe in Form von
Territorialinfarkten oder im Falle einer hamodynamischen Ursache als Endstrom- und
Grenzzoneninfarkte dar.Die Ursprungsorte der Embolien schlieRen das Herz, die

aufsteigende Aorta und die hirnversorgenden Arterien ein[11].
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1.1.3 Epidemiologie

Gemal epidemiologischer Daten aus dem Jahr 2015 ereignen sich in Deutschland pro Jahr
ungefdhr 89.000 Schlaganfalle[12]. Bei Mdnnern sind dabei hohere Inzidenzraten zu
beobachten, was sich aber aufgrund hoherer Lebenserwartung bei Frauen nicht in den
absoluten Zahlen widerspiegelt.

Da die Schlaganfallhdufigkeit mit steigendem Alter deutlich zunimmt (ca. die Halfte aller
Patienten mit erstmaligem Ereignis ist iber 73 Jahre alt [13]), stellt der Schlaganfall vor
allem wegen der demographischen Entwicklung eine bedeutende Herausforderung dar.
So wird zum Beispiel in Deutschland eine Zunahme an Schlaganfallpatienten um mehr als

60% bis zum Jahr 2050 erwartet [14].

1.2 Okklusion groRer Hirnarterien

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit der Behandlung akuter Verschliisse der
groBen, hirnversorgenden Arterien, weswegen im Folgenden die entsprechenden
anatomischen Grundlagen naher erldutert werden.

Die Blutversorgung des Gehirns lasst sich in ein ,vorderes Stromgebiet” und ein ,hinteres
Stromgebiet” einteilen. Das vordere Stromgebiet wird (iber die Arteria cerebri anterior
[ACA] und Arteria cerebri media [ACM] gespeist, die auf beiden Seiten jeweils aus der
rechten und linken A. carotis interna entspringen. Das hintere Stromgebiet bildet sich aus
dem Zusammenschluss der Aa. vertebrales zur A. basilaris, die sich schlieflich wieder in
die beiden Aa. cerebri posteriores aufteilt. Verbunden sind die beiden Gebiete an der
Schéadelbasis Gber einen groRen Anastomosenkreis, den Circulus arteriosus cerebri
(Willisii), welcher bei einem Engpass im Versorgungsgebiet einer der groBen Arterien die
Blutzufuhr tGber Kollateralen sicherstellen soll [15]. Dieser ist allerdings nur in 25% der
Falle vollstandig angelegt und verfligt Gber eine Reihe anatomischer Normvarianten.
Haufig zu beobachten ist dabei zum Beispiel eine Hypo- bzw. Aplasie der A. communicans
anterior und/oder der A. communicans posterior. Ebenfalls haufig ist ein embryonaler

Abgang der A. cerebri posterior aus der A. carotis interna[16].
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1.2.1 Arteria carotis interna [ACI] und Karotis-T (ML}

Maratis-T

Im Hinblick auf den intrakraniellen Verlauf der A. carotis

. A carotis Intema

interna ist vor allem die Aufzweigungsstelle der Arterie
in die beiden grofRen, hirnversorgenden Gefalle A.
cerebri anterior und A. cerebri media wichtig, das
sog.,Karotis-T“, welches auch als Bestandteil des \-ﬁ ’
Circulus arteriosus Willisii einen wichtigen Beitrag zur P

kollateralen Blutversorgung der Hemispharen nstrakrrssiier T

leistet.Akute Verschliisse dieses distalen Segmentes der

ACl sind sehr haufig thrombembolisch durch kardiale
und seltener auch karotidale Emboli verursacht. Das Abbildung 1: Verlauf der ACI mit Karotis-T und

. vy, . .. . . den Abgingen der ACA und der ACM
Karotis-T als Pradilektionsstelle fir groRere Embolien

In Anlehnung an: Schiinke et al. , Prometheus Lernatlas
ergibt sich dadurch, dass es die erste wesentliche, der Anatomie: Kopf, Hals und Neuroanatomie, 2006
physiologische Engstelle im Karotisstromgebiet darstellt. Ein groRerer, dort festgesetzter
Embolus kann sich durch zusatzliche Thrombosierung an beiden Enden noch stark
ausdehnen und neben GefédRverschliissen in den proximalen Anteilen A1 der ACA und M1
der ACM ebenso z. B. die Abgange der A. choroidea anterior oder lenticulostriataler
GefdRe verschlieBen. Verschliisse dieser Art bringen meistens eine enorme Thrombuslast
mit sich und flhren zu groRen Infarkten mit Beteiligung der Capsula interna, der

Basalganglien und Teilen des Frontal-, Temporal- und Parietallappens, mit der Folge

schwerer, neurologischer Ausfalle [17-19].

1.2.2 Arteria cerebri media [ACM]

Ein Infarkt im Stromgebiet der A. cerebri media ist die haufigste Form des ischamischen
Schlaganfalls. Als hamodynamisch direkte Fortsetzung der ACI (gemessen am Kaliber)
erstreckt sie sich Uber weite Teile des Gehirns und versorgt nicht nur einen GroRteil des
sensorischen und motorischen Kortex, sondern auch die Stammganglien und
kortikospinalen Trakte mittels perforierender Aste (Aa. lenticulostriatae), die in ihrer
Funktion als Endarterien kaum kollateralisiert sind [11]. Dartber hinaus Gbernimmt die
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ACM die Blutversorgung weiterer, wichtiger Zentren, wie z.B. die der motorischen und
sensorischen Sprachzentren in der dominanten Hemisphéare.Der anatomische Verlauf der
ACM wird in mehrere Segmente unterteilt: Das als Mediahauptstamm bezeichnete M1-
Segment(auch: Pars sphenoidalis) erstreckt sich vom Abgang der ACM aus der
Karotisbifurkationhorizontal bis in die Fissura lateralis [Sylvii], die eine Furche zwischen
Parietal- und Temporallappen des Gehirns darstellt. Von diesem GefaRRabschnitt zweigen
auch die lenticulostriatalen GefalRe ab und stellen die Blutzufuhr der Capsula interna,
groBerer Teile der Basalganglien und teilweise die des paraventrikularen Marklagers
sicher. AuBerdem lasst sich Giber den Abgang der lenticulostriatalen Perforatoren das M1-
Segment zusatzlich in einen proximalen und einen distalen Anteil unterteilen. Das
Segment M2 bezieht sich auf den insularen Part der ACM, die sich am Limen insulae meist
in zwei Hauptdste aufteilt, die steil nach oben ziehen und von denen je einer den Frontal-
und Parietallappen bzw. den Temporal- und Okzipitallappen versorgt [20].

Infarkte im Hauptstamm der A. cerebri media sind aufgrund der GroRe ihres
Versorgungsgebietes (nahezu zwei Drittel einer GroRhirnhemisphéare) und ihrer
erheblichen funktionellen Bedeutung haufig sehr ausgedehnt und gehen mit erheblichen
neurologischen Ausfallen einher. Bei einem proximalen M1-Verschluss ist dariber hinaus
ein retrogrades Einwachsen des Verschlusses in das Karotis-T durch sich auflagernde
Abscheidungsthromben moglich. Klinisch

imponiert meist ein kontralaterales,

motorisches und sensorisches Defizit, das

je nach beteiligter Hemisphdre zum \ T Ml g
- . . . P T e [
Beispiel auch von einer Aphasie begleitet = - st e (e
CT R T R H T —"':_"l-'-. ) 5 = & ceebn anterior

werden kann.Die Schwere eines 4
& carebr medly —

Mediainfarktes macht eine zeitnahe und

ausreichende Wiedereroffnung des

A Ao mkema -

Verschlusses erstrebenswert[21].

Abbildung 2: intrakranielle Aufteilung der ACl in ACM und ACA
mit basalen, zentralen Arterien;

aus: Hacke, Neurologie, 2006
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1.2.3 Vertebrobasildres Stromgebiet

Die paarig angelegte A. vertebralis [VA] zweigt sich als erster Ast aus der A. subclavia ab
und zieht durch die Foramina processus transversi der zervikalen Wirbel (C6-C1) in
Richtung des Atlas. Sie durchbricht die Membrana atlantooccipitalis posterior, ebenso wie
die Dura mater und tritt lateral der Medulla oblongata durch das Foramen Magnum in die
Schadelhohle ein, um sich schlieRlich am kaudalen Rand des Pons mit der A. vertebralis
der Gegenseite zur A. basilaris [BA] zu verbinden. Dieser letzte, intradurale Abschnitt bis
zur Vereinigung in die A. basilaris wird als V4-Segment bezeichnet und stellt eine
Pradilektionsstelle fir arteriosklerotische Verschlussprozesse dar, wahrend sich die
Segmente V1-V3 Uber die Lange der Arterie von ihrem Abgang bis zum Eintritt in die Dura
erstrecken.Als starksten Seitenast gibt die VA die A. cerebelli inferior posterior [PICA] ab,
welche groRere Teile der Medulla oblongata, den unteren Wurm und die Kleinhirntonsille
versorgt [20]. Die A. basilaris wiederum verlauft in der Medianebene weiter am Pons
entlang und teilt sich an dessen oberen Rand in die beiden Aa. cerebri posteriores auf,
nachdem sie zuvor die A. cerebelli inferior anterior [AICA] und die A. cerebelli superior
abgegeben hat. Die Teilungsstelle wird als Basilariskopf- bzw. Spitze bezeichnet.
Insgesamt ist das vertebrobasilare Stromgebiet fiir die Blutversorgung von Hirnstamm,
Kleinhirn, Thalamus, mediobasalen Anteilen des Temporallappens und dem grofSten Teil
des Okzipitallappens zustandig [22]. Den haufig als Basilaristhrombose bezeichneten
Verschluss der wichtigsten Hirnstammarterie stellt zusammen mit einer Okklusion des
Karotis-Ts eine der gravierendsten Formen des ischamischen Schlaganfalls dar und geht
mit einer dementsprechend schlechten Prognose einher. Unbehandelt liegt die Mortalitat
bei ca. 80-90% und Uberlebende weisen meist erhebliche neurologische Defizite auf [23].
Ebenfalls bedeutsam fir die Prognose ist die Lokalisation eines Verschlusses. So sind
Verschlisse im mittleren und distalen Abschnitt der A. basilaris meist embolischer Natur
und haben aufgrund eines eher geringeren Thrombusvolumens und damit verbundenen
hoheren Reperfusionsraten eine bessere Prognose als Verschliisse im proximalen
Abschnitt (inklusive V4-Verschliissen der A. vertebralis). Diese weisen meist eine

atherothrombotische Genese auf und sind mit einem groBeren Thrombusvolumen
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verbunden[24]. Das Auftreten der Symptome und die jeweilige Klinik der Patienten
richten sich dabei nach der Hohe des Verschlusses der A. basilaris und dem
entsprechenden minderperfundierten Abschnitt des Hirnstamms, sowie nach einer
Mitbeteiligung des V4-Segments der A. vertebralis und der P1-Abschnitte der A. cerebri

inferiores [25].

1.3 Therapie des ischamischen Schlaganfalls

Der Schlaganfall ist als dringender medizinischer Notfall anzusehen, bei dem es gilt,
moglichst ohne Zeitverzégerung eine entsprechende Akuttherapie einzuleiten, um den
Verlust von Hirngewebe so gering wie moglich zu halten.Dies spiegelt sich in dem
Grundsatz ,Time is brain” wider, der fiir alle Behandelnde eines Schlaganfallpatienten
oberstes Prinzip sein sollte.

Flr ein besseres Outcome sollte die medizinische Versorgung dabei im besten Fall auf

spezialisierten Schlaganfallstationen, sog. Stroke-Units,erfolgen[2].

GemaR den Empfehlungen der Leitlinien der ,Deutschen Gesellschaft fir Neurologie”
sollte die Therapie eines Patienten mit akutem Schlaganfall fiinf grundlegende Elemente

umfassen [2] :

1. Eine allgemeine Behandlung/Basistherapie, bei der es vor allem darum geht,
optimale physiologische Bedingungen (wieder-)herzustellen, um entsprechende
spezifische Therapien beginnen zu konnen. Wichtig ist hierbei vor allem
Uberwachung der Vitalfunktionen, sowie die Kontrolle und ggf. Behandlung
entgleister physiologischer Parameter.

spezifische Behandlung, z.B.reperfundierende Therapie

friihe Sekundarprophylaxe

Erkennung, Vorbeugung und Behandlung von Komplikationen

vk W

friihe rehabilitative Therapien
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1.4 Nachbeobachtung eines Schlaganfall-Patienten

Fir die Beobachtung eines Schlaganfallpatienten im Verlauf und zur Beschreibung des
klinischen bzw. funktionellen Ergebnisses wird in der Literatur regelmaRig die ,,modified
Rankin Scale” (mRS)[26, 27] verwendet, da sie sich als zuverladssiges Werkzeug erwiesen
hat [27]. Eine wichtige Rolle in der Nachbeobachtung spielt dabei vor allem der mRS Score
nach 90 Tagen, denn es konnte gezeigt werden, dass das klinische Ergebnis von Patienten
nach diesem Zeitintervall eine prognostische Relevanz besitzt [28]. Ein gutes funktionelles
Ergebnis (auch: funktionelles Outcome) wird in diesem Zusammenhang als ein mRS 90

Score <2 definiert [29-31].

Schweregrad Neurologisches Defizit
0 Kein neurologisches Defizit nachweisbar
1 Apoplex mit funktionell irrelevantem Defizit
) Leichter Apoplex mit funktionell geringgradigem Defizit und/oder

leichter Aphasie
mittelschwerer Apoplex mit deutlichem Defizit mit erhaltener

3 Gehfahigkeit und/oder mittelschwerer Aphasie

4 schwerer Apoplex, Gehen nur mit Hilfe moglich und/oder
komplette Aphasie

5 invalidisierender Apoplex: Patient ist bettlagerig bzw.
rollstuhlpflichtig

6 todlicher Ausgang

Tabelle 1: modified Rankin Scale, deutsch; nach Bas-

InstitutflirQualitatundPatientensicherheit,EinrichtungderDeutschenKrankenhausgesellschaft,derSpitzenverbandederKr
ankenkassenundderBundesarztekammer;, ModifizierteRankin-

SkalazurQualifizierungdesneurologischenDefizitsnachSchlaganfall“;www.bgs-institut.de,zuletztabgerufen August2017.

16



1.5 Reperfundierende Therapie

Der Verschluss einer hirnversorgenden Arterie fiihrt zu einer Mangeldurchblutung des
dahinterliegenden Stromgebietes mit konsekutivem Zelluntergang, der allerdings nicht
Uberall gleich schnell voranschreitet. Das Zentrum des ischamischen Hirnareals wird als
Infarktkern bezeichnet. In diesem Bereich liegt der verbliebene Blutfluss in der Minute
unter 10ml/100g Hirngewebe, was zu einer irreversiblen Schadigung der Zellen innerhalb
von Minuten bis wenigen Stunden fiihrt. Angrenzend an den Infarktkern findet sich eine
Ubergangszone, die sog. Penumbra [32]. Die Penumbra ist dadurch charakterisiert, dass
das Gewebe zwar hypoperfundiert ist, durch Kollateralen allerdings ein geringer
Restblutfluss aufrechterhalten werden kann, der mit etwa 15-25ml/100g Hirngewebe/min
angegeben wird. Das entsprechende Hirngewebe ist zu diesem Zeitpunkt bei intakter
Struktur lediglich funktionell gestort und somit potentiell rettbar [9]. Je mehr Zeit nach
einem Gefalverschluss vergeht, desto mehr Penumbra-Gewebe stirbt irreversibel ab, was
zu einer Ausdehnung des Infarktkerns fihrt.

In diesen Zusammenhang wird deutlich, wie grof8 die Bedeutung einer schnellen,
suffizienten Wiedereroffnung bzw. ,,Reperfusion” des betroffenen GefaBes ist, um durch
rechtzeitige Reperfusion des Penumbra-Areals den Untergang weiterer Neurone bzw.
eine Ausdehnung des Infarktkerngebietes zu verhindern.

In randomisierten Studien bzw. einer Metaanalyse von Rha & Saver aus dem Jahr 2007
zum Stellenwert der GefaBreperfusion konnte gezeigt werden, dass ein gutes
funktionelles Outcome und geringe Mortalitat nach ischamischem Schlaganfall in hohem

Male mit einer effektiven Reperfusion korrelieren [33, 34].
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1.5.1 iv.-Thrombolyse

Die gewichtsadaptierte, intravendse Thrombolyse ist der medikamentose Ansatz, ein
verschlossenes Gefdl® mithilfe einer thrombolytischen Substanz zu eréffnen.Sie wird unter
Einsatz vonrekombinantem Gewebeplasminogenaktivator (rt-PA, engl. recombinant
tissue-plasminogen activator) durchgefiihrt und ist gemal der Leitlinien der DGN als
reperfundierende Therapie innerhalb eines 4,5h Zeitfensters nach Symptombeginn
empfohlen[2].Sicherheit und Effektivitat der i.v. Lyse bei ischamischem Schlaganfallim
Sinne einer signifikanten Verbesserung des klinischen Ergebnisses konnten Uber die Jahre
in mehreren groBen, randomisierten Studien nachgewiesen werden. Ebenso konnte ein
positiver Effekt der Therapiein einem von 3h auf 4,5h erweiterten Zeitfenster
nachgewiesen werden[35-39]. Aktuelle Meta-Analysen kommen zu dem Schluss, dass
ausgewahlte Patienten sogar in einem 6h-Zeitfenster von einer rt-PA Lyse profitieren
konnen. Dabei gilt nach wie vor, dass die Therapie umso effektiver ist, je zligiger sie
begonnen wird [40].

Da bei einer Thrombolysetherapie ein erhdhtes Risiko fir Blutungen bzw. Einblutungen in
bereits infarziertes Gewebe besteht, ist eine intrakranielle Blutung als absolute
Kontraindikation zu werten. Diese muss vor Behandlungsbeginn obligat durch
entsprechende Bildgebung ausgeschlossen werden. Geeignet sind hierfiir sowohl die
kraniale Computertomographie (cCT), als auch die kraniale Magnetresonanztomographie

(cMRT), welche als etwa gleichwertig anzusehen sind [41].

1.5.2 Probleme der i.v. Thrombolyse

Ein bedeutungsvoller Schwachpunkt der i.v.-Thrombolyse allerdings ist die deutlich
eingeschrankte Wirksamkeit bei langstreckigen GefalBverschliissen Giber 8mm, vor allem
in den proximalen Abschnitten der groRRen, hirnversorgenden Arterien [33, 42]. Im
anterioren Stromgebiet zdahlen dazu insbesondere die extra- und intrakranielle ACI, das Al
Segment der ACA, sowie der M1-Anteil der ACM.Als wesentliches GefalR des posterioren
Stromgebietes ist die A. basilaris anzufliihren. GemaR Saqqur et. al verringert sich die

Aussicht auf eine erfolgreiche Reperfusion mittels i.v.-Thrombolyse, je proximaler der
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Gefallverschluss liegt. So konnte z.B. bei Verschliissen der distalen MCA eine vollstéandige
Reperfusion in 44% der Fille erreicht werden, wahrend der geringste Erfolg mit 6%
Reperfusion im Bereich des Karotis-T erzielt wurde [43].

In einer aktuellen, erganzenden Empfehlung der neurologischen Leitlinien zur
Schlaganfall-Therapie aus 2015 wird fiir Patienten mit Verdacht auf einen proximalen,
arteriellen GefalBverschluss eine ziigige GefaRdarstellung mittels CT- bzw. MR-
Angiographie empfohlen, um zeitnah die Indikation fur eine eventuelle endovaskulare

Therapie stellen zu kdnnen [44].

1.5.3 i.a.-Thrombolyse

Die intraarterielle Thrombolyse ist ein endovaskuldres Therapieverfahren, bei dem die
thrombolytische Substanz per Katheter direktan den Ort des GefalRverschlusses appliziert
wird. Im Vergleich zur i.v.-Lyse ldsst sich somit lokal eine deutlich héhere Konzentration
des Thrombolytikums erzielen bei insgesamt geringerer systemischer Wirkung. Der
intraarteriellen Lyse wird deswegeneine hohere Effektivitdt im Hinblick auf
GefdlRReperfusion, sowie ein vermindertes Risiko fiir Blutungskomplikationen
zugeschrieben, was durch Studien gestiitzt werden konnte[45]. Die randomisierte
Multicenter-Studie PROACT Il zeigte, dass bei Patienten mit akutem ACM-Verschluss
einbesseres klinisches Ergebnis durch intraarterielle Lyse innerhalb eines 6h-Zeitfensters
erzielt werden konnte, obwohl vermehrt intrakranielle Blutungen auftraten [29].
Durchgefiihrt wurde die Thrombolyse mit Pro-Urokinase, welche allerdings in
Deutschland nicht zugelassen wurde und deshalb nichtfiir eine Therapie zur Verfligung
steht.Vor allem bei proximalen, klinisch schwerwiegenderen GefaRverschlissen ist die

intraarterielle Thrombolyse der intravendsen Anwendung tiberlegen.
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1.5.4 Mechanische Thrombektomie

In den letzten Jahren haben vor allem mechanische Thrombektomiesysteme die
endovaskularen Therapiemoglichkeiten beim ischamischen Schlaganfall erweitert.

Es bestand schon langer die Vermutung, dass eine schnelle GefaBreperfusion die
Prognose schwerer Schlaganfélle insbesondere auch der proximalen Gefallabschnitte
verbessern kann, was mittels medikamentdser Lysetherapie allerdings nur in wenigen
Fallen gelang[33]. In der Folge wurden verschiedene mechanische Reperfusionsverfahren
entwickelt und zunehmend eingesetzt, bei denen am Anfang vor allem das MERCI-Device

sowie das PENUMBRA-System zu nennen ist.

1.5.5 MERCI & Penumbra-System

Das MERCI-Device (Mechanical Embolus Removal in Cerebral Ischemia, Concentric
Medical, Mountain View, Kalifornien, USA) ist als spiralartiges Fangkérbchen konzipiert,
das von distal kommend per Mikrokatheter hinter dem Thrombus platziert werden und
diesen per Riickzug entfernen kann. Beim Penumbra-System (Penumbra, Alameda,
Kalifornien, USA) handelt es sich um eine Kombination aus Aspirationskatheter und einem
Separator, mit dessen Hilfe der Thrombus fragmentiert werden kann. Der Katheter wird
von proximal vor dem Thrombus platziert und durch Fragmentation unter gleichzeitiger

Aspiration kann der Thrombus in distale Richtung abgetragen werden.

Zu diesen Thrombektomiesystemen wurden 2013 im New England Journal of Medicine
[NEJM] drei randomisierte Studien (IMS 11, MR RESCUE und SYNTHESIS) vercffentlicht,

die jedoch aus verschiedenen Griinden keine Uberlegenheit der mechanischen
Thrombektomie gegeniiber bisherigen Verfahren belegen konnten [46-48].S0 erzielte zum
Beispiel das Penumbra-System im Gegensatz zum MERCI-Device gute Reperfusionsraten,
allerdings 16sten sich im Verlauf der Intervention haufiger Thrombusfragmente nach
distal, was zu einer niedrigeren Rate an gutem Outcome fiihrten. Weitere mogliche

Grinde fiur die negativen Ergebnisse der Studien waren z.B. ein oft zu grol3es
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Behandlungszeitfenster oder der Einschluss von leichter betroffenen Patienten mit
kleineren, distalen Thromben, die ebenfalls gut auf eine alleinige Thrombolyse
ansprachen. Es gab allerdings Hinweise, dass Patienten mit proximalen Verschlissen, die
einer friihen Therapie innerhalb von 6 Stunden zugefiihrt werden konnten, von einer

mechanischen Thrombektomie profitieren kénnen [34].

In der Folge konnteder Einsatz neuer Reperfusionswerkzeuge, sog. Stent-Retriever, die

Ergebnisse mechanischer Reperfusionstherapien verbessern.

1.5.6 Stent-Retriever

Bei Stent-Retrievern handelt es sich um entfaltbare Stents, die unter Zuhilfenahmeeines
Flihrungsdrahtes tiber einen Mikrokatheter durch den Thrombus gefiihrt und
anschlieRend freigesetzt werden. Der Thrombus kann so in den Stentmaschen
eingefangen und danachzusammen mit dem Stent unter Aspiration entfernt werden.
Zu nennen ist hier vor allem der ,,Solitaire” (ev3, Irvine, Kalifornien, USA), ein
elektrolytisch ablésbarer Nitinol-Stent,der bereits 2003 als erster vollstandig
retrahierbarer Stent von der Firma Dendron (Bochum, Deutschland)prasentiert wurde;
vorgesehen war er allerdings urspriinglich fiir die Behandlung intrakranieller
Aneurysmen[49, 50]. In 2008 wurde der Solitaire Stentdann erstmalig zur Reperfusion
eines akuten Verschlusses im M1-Segment der MCA erfolgreich benutzt [51].

Weitere Stent-Retriever zur mechanischen Thrombektomie sind z.B. der Trevo/Trevo
ProVue (Concentric Medical/Stryker, Mountain View, California, USA) oder preSet

(Phenox GmbH, Bochum, Deutschland).

In zwei kleineren, randomisierten Studien zeigte sich eine deutliche Uberlegenheit solcher
zur mechanischen Thrombektomie eingesetzter Stent-Retriever gegeniiber dem MERCI-

Device im Hinblick auf Effektivitdt und Komplikationsrate.

Die randomisierte, kontrollierte Multicenter-Studie SWIFT aus 2012 verglich das MERCI-

Device mit dem Solitaire hinsichtlich der Rate erfolgreicher Reperfusionen und dem
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Auftreten intrakranieller Blutungen (sICB) postinterventionell. Es zeigte sich, dass der
Solitaire-Retriever haufiger einen Reperfusionserfolgerzielen konnte als der MERCI-
Retriever (61% vs. 24%) und bei insgesamt niedrigerer Mortalitdt (17% vs. 38%) zu einem
ginstigeren klinischen Ergebnis nach 90 Tagen fiihrte (58% vs. 33%) [52].

Eine ebenfalls deutliche Uberlegenheit ergab sich 2012 aus dem Vergleich des Trevo
Stent-Retrievers mit dem MERCI-Device sowohl in Bezug auf eine hohere

Reperfusionsrate (86% vs. 60%) als auch bezogen auf das 90-Tage-Outcome [53].

Nachdem sich die neueren Thrombektomie-Systeme als effektiver gezeigt hatten, wurden
weitere Studien zur mechanischen Thrombektomie mit verandertem Design angelegt.
Neue Erkenntnisse fiir die Planung dieser Studien konnten unter anderem aus Posthoc-
und Subgruppenanalysen der IMS Ill Studie gewonnen werden, z.B. die Erfordernis einer
pratherapeutischen GefaRdiagnostik [54] sowie die Abhdngigkeit der Thrombektomie-
Effektivitat von der Zeit [55].

Etwa zeitgleich wurden 2015 funf groRe randomisierte Studien veroffentlicht (MR
CLEAN[56], ESCAPE[57], REVASCAT[58], SWIFT PRIME[59]& EXTEND IA[60]), die alle im
Zeitraum von Dezember 2010 bis Dezember 2014 durchgefiihrt wurden. Vier der Studien
wurden nach den Ergebnissen der MR CLEAN Studie friihzeitig abgebrochen, weshalb
diese nur relativ geringe Fallzahlen aufwiesen.

Aus diesem Grund fiihrte die HERMES-Arbeitsgruppe um Goyal et al.zur Evaluation des
Therapieeffektes eine Meta-Analyse basierend auf den Einzeldaten der oben genannten
Studien durch[61]. Integriert wurden Patienten mit Verschliissen der distalen ACl und der
proximalen ACM, die innerhalb eines 6h-Zeitfensters behandelt wurden, wobei in der

Uberwiegenden Zahl der Falle Stent-Retriever fiir die Thrombektomie eingesetzt wurden.

Insgesamt wurden in der Metaanalyse die Ergebnisse von 1287 Patienten ausgewertet;
verglichen wurden davon 634 Patienten, die einer endovaskuldren Therapie zugefiihrt

wurden, mit einer Kontrollgruppe von 653 Patienten unter alleiniger Lysetherapie.
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Die Auswertung der Ergebnisse erbrachte, dass die endovaskulare Thrombektomie das
funktionelle Ergebnis der Patienten nach 90 Tagen im Vergleich zur Kontrollgruppe
signifikant verbessern konnte. Die errechnete ,Number Needed to Treat” [NNT] zur
Reduktion des neurologischen Schadens mittels endovaskuldrer Therapie um einen
Skalenwert auf der mRS betrug fiir einen Patienten 2,6. Die guten Ergebnisse lieRen sich
konstant in allen Subgruppen beobachten, z.B. bei Patienten im Alter von tber 80 Jahren
oder bei Patienten mit einem Interventionsbeginn nach mehr als 300 min. Darliber hinaus
fand sich eine vergleichbare Komplikationsrate sowie Letalitdt verglichen mit der
Standardtherapie[61].

Zusammenfassend konnte die Metaanalyse der HERMES-Arbeitsgruppe belegen, dass
Patienten bei akutem ischdmischen Schlaganfall mit proximalem GefdBverschluss der
anterioren Zirkulation (inkl. Tandem-Verschliissen der ACl) von einer Thrombektomie
profitieren, vorausgesetzt diese wird in einem moglichst kleinen Zeitfenster, unter
konsequenter Bildgebung und mit Thrombektomie-Systemen der neuen Generation (v.a.

Stent-Retriever) durchgefihrt.

1.5.7 Bridging

Das Bridging-Konzept stellt eine Kombination aus intraventser Thrombolyse und
anschlielender endovaskularer Behandlung dar und verbindet so die Vorteile beider
Therapieansatze miteinander. Durch einen zligigen Start der reperfundierenden Therapie
mittels i.v. Lyse wird das therapiefreie Intervall moglichst gering gehalten und somit der

Zeitraum bis zum Beginn der endovaskularen Behandlung tberbriickt (engl. ,bridging“).
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1.6 Problem des "Wake-Up Stroke" bzw."SUO" / Strategien fiir Patienten,

die aus dem Raster fallen

Bis zu 25% der Patienten mit ischdmischem Schlaganfall stellen neue, neurologische
Defizite beim Aufwachen fest [62, 63]. Diese Schlaganfalle werden als ,,Wake-Up Stroke“
(WUS) oder ,,Stroke of Unknown Onset” (SUO) klassifiziert, abhdngig vom zuletzt
dokumentierten Zeitpunkt, zu dem der entsprechende Patient symptomfrei war (engl. last
well time, LWT). Per definitionem gibt es bei einem WUS einen dokumentierten
Zeitpunkt, an dem der Patient symptomfrei war. Meistens geht dies auf den Zeitpunkt des
Zubettgehens am Vorabend zurlick, sodass sich hdufig eine Zeitspanne von > 6 Stunden
ergibt[62, 63].In der Mehrzahl der Falle lasst sich die LWT oder das genaue Einsetzen der
Symptome jedoch nicht ermitteln, sodass diese Schlaganfalle als SUO klassifiziert werden.
Dies ist zum Beispiel der Fall, wenn ein bis dahin unbeobachteter Patient mit neu
aufgetretenen Symptomen aufwacht oder aufgefunden wird [63]. Bezogen auf die
Gesamtheit der Schlaganfalle ist der prozentuale Anteil von Wake-Up Strokes und SUOs
mit einem Anteil von 10% in der japanischen Bevolkerung[64] bzw. 14% in Nordamerika
[65], bis hin zu etwa 30% in einer internationalen Multicenter-Studie (>17.000 Patienten)

relativ hoch [66].

Obwohl ein groRRer Teil der WUS und SUOs zum Zeitpunkt des Erwachens oder kurz vorher
auftritt[67, 68], gibt es einen nennenswerten Anteil von Patienten, deren dokumentierte
LWT auBerhalb des <6 Stunden Zeitfensters liegt, in dem eine Therapie mittels
Thrombolyse und / oder endovaskuldrer Methoden als sicher und effektiv gilt [66-69] und
die deshalb in der Konsequenz fiir eine mogliche reperfundierende Therapie
ausgeschlossen werden [65, 70].In einigen Publikationen wird jedoch angedeutet, dass
Patienten von einer endovaskuldren Therapie aullerhalb des definierten Zeitfensters
profitieren kdnnten, wenn sie sorgfaltigmittels moderner MR- / CT-Bildgebungskriterien

selektiert werden [56, 70, 71].

24



Die zuletzt erschienene HERMES-Metaanalyse konnte mit hoher Evidenz die
Uberlegenheit einer Stent-Retriever gestiitzten, mechanischen Thrombektomie bei
ischamischem Schlaganfall zeigen[61]. Drei der darin ausgewerteten Studien (SWIFT
PRIME, EXENTD IA und MR CLEAN) wahlten ein Zeitfenster von bis zu 6 Stunden nach
Auftreten der Symptome als Einschlusskriterium, die beiden anderen Studien REVASCAT
und ESCAPE tolerierten eine Therapie bis 8 bzw. 12 Stunden nach Symptombeginn. Es
bleibt allerdings unklar, ob Patienten im Zeitfenster von 6 bis 12 Stunden nach

Symptombeginn von einer Behandlung profitieren [58, 61, 72, 73].

Aufgrund der Analyse vorlaufiger Daten wird angenommen, dass Patienten mit glinstigen
Bildgebungsparametern in gleichem MaRe von einer Reperfusion des ischamischen
Hirnareals nach 6-12 Stunden profitieren, wie Patienten, die im 0 bis 6 Stunden
Zeitfenster reperfundiert wurden [69]. Darliber hinaus weisen Daten der HERMES-Studie
auf einen Nutzen fiir Patienten hin, bei denen zwischen 300 und 420 Minuten nach

Symptombeginn eine Intervention erfolgte[61].

Bezliglich dieser Problemstellung des erweiterten Zeitfensters von bis zu 24 Stunden
wurden Ende 2017 bzw. Anfang 2018 zwei klinische Studien veroffentlicht: ,DAWN“[74]&
»DEFUSE 3“[75].

Die ,,DAWN®“-Studie (Clinical Mismatch in the Triage of Wake Up and Late Presenting
Strokes Undergoing Neurointervention With Trevo) untersuchte, ob eine Thrombektomie
bei Patienten im Zeitfenster von 6 bis 24 Stunden nach Auftreten der Schlaganfall-
Symptomatik bzw. bei unklarem Zeitfenster wirksam ist. Initial war die Studie auf 500
Patienten ausgelegt, sie wurde aber bereits bei 206 Patienten aufgrund eindeutig
positiver Behandlungsergebnisse abgebrochen. Bei einer insgesamt 84%igen
Reperfusionsrate zeigte sich, dass 48,6% der Patienten, die eine Thrombektomie erhalten
hatten, ein gutes funktionelles Outcome aufwiesen (mRS 0-2). Dem gegeniber stehen

13,1% der Patienten aus der Vergleichsgruppe, die eine konservative Therapie erhalten
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hatten. Die Mortalitat wurde fiir beide Gruppen mit 18% angegeben bei niedrigen

Blutungsraten[74].

Ahnlich verhielt es sich bei der ,DEFUSE 3“-Studie (Endovascular Therapy Following
Imaging Evaluation for Ischemic Stroke 3). DEFUSE 3 untersuchte das Outcome von
Schlaganfall-Patienten mit unklarem oder verlangertem Zeitfenster zwischen 6 und 16
Stunden, die entweder eine mechanische Thrombektomie plus medikamentose Therapie
oder eine alleinige medikamentdse Therapie erhalten hatten.Die Studie wurde aufgrund
deutlich positiver Ergebnisse nach 182 statt der geplanten 476 Patienten beendet. So
erreichten 45% der Thrombektomie-Patienten ein gutes funktionelles Outcome,
wohingegen lediglich bei 17% der Patienten aus der Kontrollgruppe ein solches Outcome
nach 90 Tagen aufwiesen. Auch die Mortalitat war vergleichsweise geringer in der Gruppe

der Thrombektomie-Patienten (14% gegeniliber 26%) [75].

Ein wichtiges Merkmal beider Studien ist die Definition einer maximalen Grol3e des
Infarktkerns, oberhalb derer Patienten nicht in die Studien eingeschlossen wurden. Ein

derartiges Einschlusskriterium wurde in der vorliegenden Arbeit nicht festgelegt.

Des Weiteren wurden in vorangegangenen Studien Subgruppen von Patienten mit
GefaBverschlissen des hinteren Stromgebietes und mit sog. ,Tandem-Verschliissen”,
definiert als kombinierter Verschluss der extrakraniellen ACI oder A. vertebralis und
einem proximalen, intrakraniellen GefaR, haufig von der Analyse ausgeschlossen. Bei
diesen Patienten hat eine alleinige i.v. Thrombolyse meist nur einen geringen
Behandlungserfolg; moéglicherweise kann ihnen jedoch eine endovaskuldre Therapie ggf.
mit gleichzeitiger Thrombolyse einen Nutzen bringen, weswegen sie in die nachfolgenden

Auswertungen miteinbezogen wurden [76-78].
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1.7 Zielsetzung dieser Arbeit

Das primare Zieldieser retrospektiven Studie ist es, sowohl den sofortigen, als auch den
mittelfristigen Nutzen der Stent-Retriever gestiitzten, mechanischen Thrombektomie fiir
jene Patienten zu untersuchen, die bislang von randomisierten Analysen ausgeschlossen
wurden. Dazu zdhlen Patienten mit ischamischem Schlaganfall der vorderen sowie
hinteren Zirkulation (inklusive Tandemverschlissen) und verlangertem Zeitfenster nach
Symptombeginn bzw. unbekanntem Symptombeginn.

Sekundares Ziel war, die technische Sicherheit und Effektivitdt der mechanischen
Thrombektomie, sowie die Haufigkeit peri-interventioneller, intrakranieller Blutungungen

(sICB) zu evaluieren.
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2. Material und Methoden

Die vorliegende Studie wurde als retrospektive Studie durchgefiihrt. Sie schliel3t alle
Patienten im Zeitraum von September 2010 bis Juni 2016 mit ischamischem ,Wake-Up
Stroke” oder ,,Stroke of Unknown Onset” ein, die anhand bestimmter, auf multimodaler
Bildgebung basierender Kriterien ausgewahlt und einer endovaskuldren Therapie
zugefiihrt wurden. Dabei wurden sowohl Patienten mit Verschluss des vorderen, als auch
des hinteren Stromgebietes bericksichtigt.

Aufgrund des retrospektiven, beobachtenden Charakters der Studie und der anonymen
Auswertung war keine gesonderte Genehmigung der Ethikkommission der Universitat zu

Koln erforderlich.

2.1 Patientenkollektiv

Das in der Studie beobachtete Patientenkollektiv wurde in zwei Gruppen aufgeteilt.
Patienten, die mit Schlaganfallsymptomen ins Krankenhaus eingeliefert wurden und bei
denen es einen beobachteten,sowie dokumentierten Zeitpunkt (= last well time, LWT)
innerhalb der letzten 18 Stunden gab, an dem keine Symptomatik vorhanden war,
wurden der Gruppe "Wake-Up Stroke" (WUS) zugewiesen. Schlaganfallpatienten mit
Symptomen nach dem Aufwachen oder mit unbekanntem Symptombeginn dagegen, bei
denen es zusatzlich keine dokumentierte LWT gab, wurden der Gruppe ,,Stroke of
Unknown Onset” (SUO) zugeordnet.

AnschlieBend wurde der neurologische Status mittels "National Institute of Health Stroke
Scale" (NIHSS) und "modified Rankin Scale" (mRS) eruiert. Dies erfolgte durch einen
Neurologen bei der Aufnahme, vor/nach der Intervention, bei Entlassung aus dem
Schlaganfall-Zentrum und bei Entlassung aus der Rehabilitation (nach ca. 90 Tagen). Ein
gutes funktionelles Outcome wurde als ein mRS Score von 0 bis 2 nach 90 Tagen

definiert.
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2.2 NIHSS: ,,National Institute of Health Stroke Scale"

Der National Institutes of Health Stroke Scale [NIHSS] wurde als Instrument zur
Einschatzung Schlaganfall-bedingter Einschrankungen entwickelt. Der Score setzt sich aus
11 verschiedenen Kategorien zusammen, mit deren Hilfe bestimmte neurologische
Defizite eingeschatzt und quantifiziert werden kdnnen. Jede Kategorie kann dabei einen
Punktwert von 0 bis maximal 4 erhalten, wobei O einer normalen, vollstédndig erhaltenen
Funktion der getesteten Fahigkeit entspricht und eine Einschrankung mit entsprechend
héheren Werten einhergeht. Der abschlieende NIHSS kann einen Wert zwischen 0 und

42 annehmen [79].

Der NIHSS erlaubt eine standardisierte Beurteilung der Schwere eines Schlaganfalls, was
sich unter anderem fiir viele Studien als nitzlich erwiesen hat. Der Score zeigte sich
zudem als verlasslich in der Anwendung durch unterschiedliche Untersucher [80].
Insgesamt besitzt der NIHSS aufgrund guter Korrelation mit objektiv messbaren Daten zur
Schwere eines Schlaganfalls, wie z.B. der mittels bildgebender Verfahren ermittelten

Infarktgrofle, auch einen pradiktiven Wert [81].
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2.3 Patientenselektion mittels multimodaler Bildgebung

Flr Schlaganfallpatienten, deren Symptome erstmalig im Schlaf oder zu einem
unbekannten Zeitpunkt auftreten, stand bis vor kurzem keine spezifische Therapie zur
Verfiigung, da die Kenntnis des Zeitpunktes des Symptombeginns essentiell war. Ein
Losungsansatz ist der Einsatz multimodaler MR- oder CT-Bildgebung zur zeitlichen
Einordnung ischamischer Lasionen und zur Identifikation von Patienten, die potentiell

noch von einer Reperfusionstherapie profitieren [56, 70].

Da das Patientenkollektiv in der vorliegenden Arbeit primdr anhand multimodaler MR-
oder CT- Diagnostik selektiert wurde, wird im Folgenden naher auf das Prinzip dieser
Bildgebungen bei ischamischem Schlaganfall eingegangen, vor allem auf das der

diffusions- und perfusionsgewichteten Aufnahmen.

2.3.1 Grundlagen des Schlaganfall-MRT

Das MRT-Protokoll bei Schlaganfall ist in der Lage, mithilfe verschiedener Sequenzen
Informationen tGber GréBe und Lokalisation der ischamischen Lasion und den GefaRstatus
zu liefern, sowie Uber die Existenz von potentiell rettbarem, aber bedrohtem Hirngewebe
[82]. Letzteres entspricht dem sog. , tissue at risk“ bzw. der Penumbra.

Das Protokoll dauert je nach Ausfihrlichkeit 5-15 Minuten und setzt sich dabei aus
mehreren spezifischen Sequenzen zusammen. Zu Beginn benétigt man eine
blutungssensitive Sequenz wie z.B. die T,*-Gradientenechosequenz zum Ausschluss einer
ICB und eine diffusionsgewichtete Sequenz (diffusion weighted imaging, DWI) zur
Darstellung ischamischer Lasionen. Angeschlossen wird i. d. R. eine MR-Angiographie
[MR-A] mit der Frage nach sichtbaren GeféRverschliissen, sowie eine
flussigkeitssupprimierte T,-Sequenz (fluid attenuated inversion recovery, FLAIR)[83-85].
Ein Vorteil einer MRT- gegentiber einer CT-Untersuchung bestehtu.a. in der hohen

Sensitivitdat der DWI fir friihe, ischdmische Veranderungen[41, 86], entsprechende
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Nachteile kdnnen z.B. in h6herem Untersuchungsaufwand, langeren Scan-Zeiten und der
deutlich geringeren Verfligbarkeit der MRT, insbesondere auRerhalb der Dienstzeiten

gesehen werden.

2.3.2 DWI

Die diffusionsgewichtete MRT-Sequenz ist in der Lage, die auf der Brown’schen
Molekularbewegung basierende Diffusion der Wassermolekiile im Gewebe darzustellen.
Voraussetzung fiir diesen Prozessist allerdings eine intakte Struktur des Gewebes auf
zellularer Ebene [87, 88]. Im Falle einer akuten, zerebralen Ischamie mit entsprechender
Unterversorgung des betroffenen Gewebeareals kommt es aufgrund versagender,
membranstandiger lonenpumpen in den Zellmembranen zu einem unkontrollierten
Wassereinstrom in die Zellen. Die daraus resultierende Verschiebung des Wassergehaltes
von extrazelluldr nach intrazelluldr wird als zytotoxisches Odem bezeichnet und
beschrankt durch Verringerung des Extrazelluldrraumes die Diffusion der Wassermolekdile
zwischen den Zellen [89]. Dies spiegelt sich in einer Abnahme des Diffusionskoeffizienten
[apparent diffusion coefficient, ADC] wider und ist bereits wenige Minuten nach Auftreten
der Ischdmie in der DWI sichtbar [90, 91]. Insgesamt ist die DWI-Sequenz ein sehr
sensitives Werkzeug, um friihe ischamische Veranderungen im Gehirn darzustellen,
jedoch lasst sich ein akuter, ischdmischer Schlaganfall durch eine negative DWI nicht
vollstandig ausschlieBen. Falsch negative DWI-Sequenzen kommen gelegentlich vor, vor
allem bei kleineren ischamischen Lasionen und solchen, die im hinteren Stromgebiet
lokalisiert sind [92, 93]. Ebenfalls moglich sind falsch positive Befunde, beispielsweise

wahrend einer TIA [93].
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2.3.3 FLAIR und MR-Angiographie

Die sog. “fluid attenuated inversion recovery” bzw. FLAIR ist eine spezielle T,-Sequenz mit
unterdricktem Liquorsignal, wodurch sich Hirnareale in unmittelbarer Ventrikelndhe
besser beurteilen lassen. Allgemein eignen sich T2-gewichtete Sequenzen gut, um
pathologische Veridnderungen im Hirngewebe zu detektieren, wie z.B. ein Odem im
Rahmen einer zerebralen Ischamie.

Die Signalveranderungen in der FLAIR lassen sich dabei in einem bestimmten, zeitlichen
Verlauf darstellen. So kénnen akute, ischamische Lasionen nach ca. 3-6 Stunden
nachgewiesen werden; bei negativem FLAIR-Signal liegt der Symptombeginn
wahrscheinlich hochstens 3 Stunden zuriick [94]. Bisher gilt dies allerdings nur MRT-

Scanner mit einer Feldstarke von 1,5 Tesla.

Mogliche akute GefdRverschlisse lassen sich dagegen mittels MR-Angiographie auffinden.
Diese Technik dient der Darstellung sowohl extra- als auch intrakranieller GefaRverldufe
und kann einerseits als kontrastmittelbasierte MR-Angiographie oder andererseits
mithilfe flusssensitiver Sequenzen in der sog. ,time of flight“-Technik [TOF] durchgefiihrt

werden [82].

2.3.4 CT-Angiographie und Perfusions-CT

Standard der Bildgebung bei Schlaganfall ist die multiparametrische
Computertomographie. Eine wichtige Rolle spielen dabei die CT-Angiographie [CT-A] und

die Perfusionsdarstellung.

Die CT-A wird in Spiraltechnikdurchgefiihrt, d. h. es findet kein inkrementeller, sondern

ein kontinuierlicher Scan des Patienten statt, bei dem Bilddaten liickenlos erfasst werden.
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Unter schneller Kontrastmittelinjektion ist es dadurch maoglich, eine gut kontrastierte
Darstellung der groRBen, hirnversorgenden Arterien zu erhalten [95]. Dies gilt vor allem fiir
Verschlisse der extrakraniellen-, sowie der proximalen intrakraniellen GefdRanteile.

Die Perfusions-CT wird mithilfe der Bolus-Track Methode durchgefiihrt; nach intravendéser
Injektion eines Kontrastmittelbolus lasst sich die Anflutung des Kontrastmittels in den
Hirnkapillaren in 6rtlicher und zeitlicher Dimension erfassen.

Aus den ermittelten Signalunterschieden und der Passagezeit des Kontrastmittels konnen
unter anderem der zerebrale Blutfluss [cerebral blood flow, CBF] und das zerebrale
Blutvolumen [cerebral blood volume, CBV] berechnet werden. Weitere wichtige
Parameter sind die bendtigte Zeit bis zur maximalen Kontrastmittelanreicherung in einem
bestimmten Gewebsareal [time to peak, TTP], sowie die mittlere Durchgangszeit des
Blutes durch das Gewebe [mean transit time, MTT]. Zur Visualisierung der Ergebnisse
kénnen Parameterkarten erstellt werden, die die hdmodynamischen Parameter

farbkodiert fiir die einzelnen Schichten darstellen [96].

2.3.5 Identifizierung von bedrohtem Gewebe per Mismatch-Prinzip: DWI/FLAIR und CT-P

Die Grundlage fiir die in der vorliegenden Studie durchgefiihrte Patientenselektion
anhand erweiterter Bildgebungskriterien bildet das Konzept der Penumbra, nach
welchem sich eine akute, zerebrale Ischdmie aus einem irreversibel geschadigten
Infarktkern, sowie einem umgebenden Areal kritisch minderperfundierten Gewebes
zusammensetzt. Letzteres stellt das vor dem Untergang bedrohte, aber potentiell rettbare

Gewebe dar und wird als ,tissue at risk“ bzw. Penumbra bezeichnet.

Seit einiger Zeit wird der Ansatz verfolgt, Gber das ,,Mismatch” zwischen Parametern im
Perfusions-CT ein Korrelat der Penumbra abzubilden und liber diesen Weg Patienten zu
selektieren, die von einer reperfundierenden Therapie profitieren konnen [97]. Das
Mismatch-Konzept basiert auf der Annahme, dass potentiell zu rettendes Hirnparenchym

im Perfusions-CT durch einen einerseits reduzierten CBF (inklusive verlangerter MTT),
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andererseits aber durch ein weitgehend kompensiertes CBV charakterisiert ist. Dies steht
in Kontrast zu bereits irreversibel geschadigtem Hirnparenchym, bei dem sowohl der CBF,

als auch das CBV erniedrigt sind.

Das FLAIR/DWI Mismatch in der MR-Bildgebung basiert auf der Uberlegung, durch
Kombination der beiden Sequenzen den Zeitpunkt des Symptombeginns so genau wie
moglich einzugrenzen. Patienten mit WUS/SUO sind zunachst von einer Thrombolyse
bzw. endovaskuldaren Therapie ausgeschlossen, da sie sich per definitionem auBerhalb des
therapeutischen Zeitfensters befinden. Weist nun ein Hirnareal ein “Mismatch” im Sinne
einer Diffusionsstorung in der DWI-Sequenz und einer normalen FLAIR-Sequenz ohne
sichtbare Demarkation auf, so wird angenommen, dass sich das Lasionsalter im 4,5h-
Zeitfenster befindet und der Patient von einer reperfundierende Therapie profitieren

kann [98].

Im Zusammenhang mit der Stent-Retriever gestiitzten, mechanischen Thrombektomie
konnte jlingst im Rahmen der DAWN und der DEFUSE 3 Studie gezeigt werden, dass eine
Patientenselektion per Mismatch-Konzept, verbunden mit strengen Ausschlusskriterien
(z.B. maximale GroRe des Infarktkerns, Patientenalter etc.), zu signifikant besseren
Behandlungsergebnissen fiihrt [74, 75]. Die Erkenntnisse der Studien waren bei
Durchflihrung der vorliegenden Arbeit noch nicht veréffentlicht und wurden
dementsprechend nicht beriicksichtigt. Eine Patientenselektion anhand der maximalen

GrolRe des Infarktkerns beispielsweise wurde in dieser Arbeit nicht durchgefihrt.
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2.3.6 ASPECT Score

Der ,Alberta stroke program early CT score” (ASPECTS) wurde als robustes Scoring-System
zur Auswertung nativer CTs entwickelt, umstandardisiert und reproduzierbar friihe
ischamische Verdanderungen bei Patienten mit akutem ischamischen Schlaganfall der
vorderen Zirkulation zu beschreiben; imRahmen klinischer Studien wird so eine bessere
Vergleichbarkeit gewahrleistet[1].

Der ASPECT Score wird in zweidefinierten, axialen Schichten der CT-Untersuchung
bestimmt. Die erste Schnittebene befindet sich auf Héhe des Thalamus und der
Basalganglien, die zweite Schnittebene wird supraganglionar gewahlt. Sie grenzt an die
am weitesten kranial gelegene Ausdehnung der Basalganglien, ohne dass diese noch mit
angeschnitten sind. Innerhalb der zwei festgelegten Schnittebenen wird das Stromgebiet
der ACM in zehn Abschnitte unterteilt, die zehn Punkten entsprechen und unabhéangig
von einander auf ischdmische Verdanderungen untersucht werden. Einem unauffalligem
Bildbefund wird ein ASPECTS von 10 zugeordnet, fiir jedes auffillige Segment wird ein
Punkt subtrahiert, sodass sich stets ein Wert zwischen 0 und 10 ergibt[1].

Dabei wird angenommen, dass ein ASPECT-Score von 8 oder mehr Punkten mit einem

guten klinischen Outcome nach 3 Monaten korreliert [99].

Abbildung 3: Schematische Darstellung der Schnittebenen und Segmente zur Bestimmung des
ASPECTS; gemaR Pexman et al. [1]
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2.4 Ein- und Ausschlusskriterien

Die Auswahl der geeigneten Patienten erfolgte in der zuvor beschriebenen Weise mittels
kranialem CT inklusive Perfusions-CT (CT-P) und CT-Angiographie oder alternativ mittels
kranialem MRT. Das MRT wurde dabei ebenfalls im Sinne einer MR-Angiographie und in
folgenden Sequenzen benutzt: DWI (diffusion weighted imaging), FLAIR (Fluid attenuated
inversion recovery) und T2*.
Die grafischen Perfusionsdarstellungen, sowie die entsprechenden Parameter der
Perfusions-CT wurden automatisch durch eine Scanner-Software (Philips Healthcare,
Deutschland) generiert.
Um fir die mechanische Thrombektomie in Frage zu kommen, mussten die Patienten
gemaR interdisziplinarer Richtlinien die folgenden Kriterien erfillen:
e Neurologisches Defizit (NIHSS > 6)
e ein groRRer GefaBverschluss des vorderen oder hinteren Stromgebietes in der CT
oder MR-Angiographie
e mittels FLAIR/DWI im MRT oder CBV/TTP Mismatch im CT identifiziertes, potentiell
zu rettendes Hirnparenchym
e MRT als Modalitat der ersten Wahl bei Patienten mit klinischen Zeichen eines
GefaRverschlusses des hinteren Stromgebietes inklusive komatdser Patienten

e ASPECT Score =5

Patienten, bei denen in der Computertomographie ein groRer Infarktkern (ASPECT < 5)
und / oder eine intrakranielle Blutung nachweisbar waren, wurden sowohl von einer
systemischen, thrombolytischen Therapie, als auch von einer endovaskularen Therapie
ausgeschlossen.

Alle geeigneten Patienten erhielten eine intravendse Thrombolyse (IVT) entsprechend der
Leitlinien der Deutschen Neurologischen Gesellschaft (DGN); grundsatzliche Zeitvorgaben
oder Beschrankungen im Hinblick auf ein oberes Patientenalter oder den NIHSS bei

Aufnahme gab es nicht.
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2.5 Bildgebung und klinische Beurteilung des Behandlungserfolgs

Die intrakraniellen GefalRverschliisse wurden entsprechend ihrer Lokalisationen in Karotis-
T-Verschliisse (terminale A.Carotis interna und proximale Segmente der A. cerebri
anterior und der A. cerebri media), M1-Verschliisse (proximal gelegenes, horizontales
Segment der ACM vor der Bifurkation), M2-Verschlisse (Segment der ACM hinter der
Bifurkation), Verschllsse der A. basilaris, sowie in kombinierte Verschlisse der A. basilaris

und der A. vertebralis im Segment V4 eingeteilt.

Zur Beurteilung des Reperfusionserfolges wurde der GefdBverschluss sowohl pra-, als
auch postinterventionell in den angiographischen Bilddaten der Patienten aufgesucht und
mithilfe der mTICI-Skala evaluiert[100].

In einem Zeitraum von 12-36 Stunden nach der Intervention oder bei klinischer
Verschlechterung erhielt jeder Patient auBerdem eine Kontrollbildgebung mittels CT bzw.
MRT zum Ausschluss einer intrakraniellen Blutung.

Bei einer vorliegenden intrakraniellen Blutung wurde diese analog zu einer Klassifikation
aus der European Cooperative Acute Stroke Study (ECASS) eingestuft, nach der sich
intrakranielle Blutungen in vier Kategorien HI-1, HI-2, PH-1 und PH-2 einteilen lassen

(siehe Tabelle 3).

37



HI: petechiale Blutungen ohne raumfordernden Effekt

HI-1: vereinzelte, heterogene Petechien im Randbereich des Infarktes

HI-2: teilweise konfluierende, aber immer noch heterogene Petechien innerhalb des
infarzierten Bereichs

PH: Blutung mit raumforderndem Effekt

PH-1: Blutung in < 30% des Infarktgebietes mit leicht raumforderndem Effekt

PH-2: Blutung in > 30% des Infarktgebietes mit deutlicher Raumforderung

Tabelle 2: Anatomisch-radiologische Klassifikation intracerebraler Blutungen in ECASS

(European Cooperative Acute Stroke Study), deutsch; modifiziert nach Trouillas et al.[101]

Eine intrakranielle Blutung wurde als symptomatisch definiert [symptomatische ICB, sICB],
wenn eine neurologische Verschlechterung von> 4 Punkten auf der NIHSS oder ein letaler

Verlauf vorliegt, bei gleichzeitigem Auftreten von intraparenchymatdsem Blut.

Die Auswertung der Bilder wurde von einem erfahrenen, interventionellen
Neuroradiologen vorgenommen. Dabei wurde ein mTICI Score von >2bals ein fiir den
Patienten gilinstiges Reperfusionsergebnis bzw. als ,,favourable outcome” gewertet.

Fiir jeden Patienten wurde die Zeit zwischen der , Last well time“ (LWT),also dem
Zeitpunkt auRerhalb des Krankenhauses, zu dem der Patient noch frei von Anzeichen /
Symptomen des Schlaganfalls war, bis zur Aufnahme ermittelt, sowie die verstrichene Zeit
von der TLW bis zur abgeschlossenen Reperfusion. AuBerdem wurden Lokalisation, Lédnge
und Ausdehnung des GefdaRverschlusses, die Dauer der Intervention, die bendtigte Anzahl

an Reperfusionsversuchen und klinisch bedeutsame Komplikationen innerhalb der
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nachsten 24 Stunden postinterventionell als weitere angiographische Parameter
beurteilt.Die Zeiten der jeweiligen Prozeduren wurden dem Angiographieprotokoll

enthommen.

2.6 Endovaskuladres Verfahren/Ablauf der stentgestiitzten Thrombektomie

Alle Interventionen erfolgten in Allgemeinandasthesie und wurden von einem zertifizierten
Neuroradiologen mithilfe eines biplanen Systems (Siemens/Philips) durchgefiihrt, der
dabei das jeweilige Thrombektomie-System nach eigenem Ermessen auswahlte.

Im Folgenden wird noch einmal kurz auf den Ablauf der mechanischen Thrombektomie

eingegangen.

Zunachst wurde ein groRerer Flihrungskatheter (Neuron 088 Max, Penumbra; Vista Brite
Tip, Cordis; Kalifornien, USA) distal in die A. Carotis interna oder das V2-Segment der A.
vertebralis eingebracht, gefolgt von einem Aspirationskatheter (DAC, Concentric Medical,
Kalifornien; 5Max, 5Max ACE, Penumbra; Navien, Medtronic, Minneapolis; Sofia,
Microvention, Tustin, Kalifornien), der tGber einen Mikrokatheter und einen

Mikrofihrungsdraht bis zum Verschluss vorgeschoben wurde.

Der Stent-Retriever (Solitaire, ev3; TrevoProVue, Concentric Medical, Stryker, Kalifornien;
EmboTrap, Neuravi, Ireland; ERIC, Microvention, Kalifornien) wurde nach einer Passage
des Thrombus und Lagekontrolle Giber den Mikrokatheter im Thrombus freigesetzt. Nach
einem kurzen Verbleib (1-4 Minuten) des Stent-Retrievers im Thrombus erfolgte dessen
Bergung langsam und unter gleichzeitiger Aspiration. Im Anschluss erfolgte eine
angiographische Kontrolle des GefaRverlaufs, um ein erneutes Mandver abzuwagen.

Diese Technik ist als ,,Solumbra-Technik” bekannt.
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Nach Abschluss der mechanischen Reperfusion erfolgte eine weitere GefalRdarstellung zur
Beurteilung des Reperfusionserfolges im Vergleich mit den prainterventionellen
Bilddaten. Zur Beurteilung der GefalRperfusion wurde dabei die mTICI Skala benutzt.

Im Falle eines Misserfolgs entschied der Operateur (iber den Zeitpunkt des

Interventionsabbruchs.

2.7 Erfolgreiche Reperfusion& mTICI

Um im Rahmen der endovaskuldren Therapie von einer ,erfolgreichen Reperfusion” (engl.
“successful reperfusion”) zu sprechen, bedarf es gemaR der aktuellen Literatur einer
Reperfusion von 250% des vom initial verschlossenen Gefalles abhangigen
Stromgebietes. Dieser Definition liegt unter anderem eine Meta-Analyse von Rha & Saver
zugrunde, in der ein positiver Effekt auf das funktionelle Outcome der Patienten nach 90
Tagen erst oberhalb dieser Grenze gezeigt werden konnte [30, 33, 34, 100, 102, 103]. Die
»Reperfusionsrate” (%) beschreibt in diesem Zusammenhang den Anteil der
wiedererdffneten GefaRRverschliisse bzw. den Anteil der erfolgreich reperfundierten

GefaRe.

Mit dem Ziel, verschiedene Grade der Reperfusion standardisiert zu beschreiben und
somit eine bessere Vergleichbarkeit zu schaffen, wurde 2013 der ,,modified treatment in
cerebral infarction score” (mTICI) entwickelt, eine fiir endovaskuldre Therapie optimierte

Version des TICI Scores aus dem Jahr 2003 [100, 104].
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mTICI Score

Grad 0 Keine Perfusion

antegrade Reperfusion hinter dem Verschluss, bei eingeschrankter
Grad 1 Blutversorgung der distalen Arteriendste und langsamer bzw. geringer
Reperfusion distaler Abschnitte des minderperfundierten Gewebes

Grad 2
antegrade Reperfusion von < 50 % des abhangigen Stromgebietes der
e Grad2a . .
urspriinglich verschlossenen Arterie
e Grad2b antegrade Reperfusion von > 50 % des abhdngigen Stromgebietes der

urspringlich verschlossenen Arterie

vollstandige antegrade Reperfusion des abhdngigen Stromgebietes der
Grad 3 initial verschlossenen Arterie ohne sichtbare Zeichen eines Verschlusses
in allen peripheren Asten

Tabelle 3: mTICI Klassifikation, deutsch;modifiziert nach zaidat et al., 2013 [100]
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2.8 Statistische Auswertung

Fir die statistische Auswertung wurde die kommerzielle Statistiksoftware IBM SPSS

Statistics ( Version 25.0.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA) verwendet.

Zuerst wurden die vorliegenden Daten mithilfe des Shapiro-Wilk Tests auf
Normalverteilung untersucht.

Dabei wurden stetige Merkmale mithilfe von Median inklusive minimalem und
maximalem Wert bzw. Mittelwert und Standardabweichung angegeben und nicht-normal
verteilte oder ordinalskalierte Datenliber den Mann-Whitney-U-Test ausgewertet.
Alternativ wurde hier bei geringer Stichprobenzahl der exakte Test nach Fisher statt des
Mann-Whitney-U Tests verwendet.

Der Mann-Whitney-U Test bzw. der exakte Test nach Fisher als Tests fiir nicht normal
verteilte Daten wurden benutzt, um signifikante Unterschiede bei klinischem Outcome
der Patienten und dem Auftreten von postinterventionellen Blutungskomplikationen zu
ermitteln, sowie einen moglichen Zusammenhang von klinischem Outcome und dem

zeitlichen Verlauf der Therapie zu beurteilen.

Insgesamt wurden die Patientendaten, angiographische Parameter wie z.B. zeitliche
Verlaufe oder Reperfusionsraten, Blutungskomplikationen und das funktionelle Outcome
bei Entlassung bzw. nach 90 Tagen zwischen Patienten mit Wake-Up Stroke und Patienten
mit Stroke of Unknown Onset, sowie zwischen Patienten mit einem Schlaganfall im
vorderen und im hinteren Stromgebiet verglichen.

Als Signifikanzniveau bei allen Tests wurde ein P-Wert von p £ 0,05 angenommen.
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3. Ergebnisse

3.1 Erfasstes Patientenkollektiv

Insgesamt wurden 44 Patienten mit ischamischem Schlaganfall in einem Zeitraum von
September 2010 bis Juni 2016 behandelt. Das Patientenkollektiv lasst sich dabei in 16/44
Patienten mit ,,Wake-Up Stroke“und 28/44 mit ,Stroke of Unknown Onset” unterteilen
oder in 32/44 Patienten mit Verschlusslokalisation im vorderen, sowie 12/44 im hinteren

Stromgebiet.

Daten zum klinischen Outcome der Patienten zum Zeitpunkt der Entlassung nach ca. 6-10
Wochen in Form des mRS lagen bei allen Patienten vor, wahrend Daten zur
Verlaufsbeobachtung nach etwa 90 Tagen (entspricht ,mRS 90“) nur bei 27 von 44
Patienten vorhanden waren. Anstelle des mRS 90 wurde bei den restlichen 17 von 44

Fallen der mRS bei Entlassung ausgewertet.

3.2 Patientencharakteristika

Das mittlere Alter der behandelten Patienten zum Zeitpunkt der Aufnahme lag bei 74
Jahren (Median 76 Jahre); dabei war der jlingste Patient 42 Jahre, der dlteste 90 Jahre alt.
Der Anteil mannlicher Patienten betrug 57 % (n=25/44), weiblich waren 43% (n=19/44).
Die beiden Subgruppen WUS und SUO der Schlaganfall-Patienten unterschieden sich nicht
wesentlich hinsichtlich ihrer demographischen Daten und der Schwere des Schlaganfalls

(NIHSS) bei Aufnahme.
Bei Vergleich der NIHSS-Scores der Patienten mit unterschiedlichen

Verschlusslokalisationen (vorderes / hinteres Stromgebiet und Tandem-Verschlisse)

lieRen sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede feststellen.
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Alle Fille(n=44) | WUS (n=16) SUO (n=28)
Alter (Jahre)
Median (Spannweite) 76 (42-90) 75 (50-90) 76 (42-90)
Mittelwert (Std.-Abweichung) 74 (£11) 73 (£13) 75 (£10)
Mannliches Geschlecht 25 (56.8%) 9 16
Weibliches Geschlecht 19 (43,2%) 7 12
NIHSS Score bei Aufnahme (n=42)
Median (Spannweite) 20 (6-38) 21 (6-38) 18 (6-36)
Mittelwert (Std.-Abweichung) 20 (£8) 22 (19) 19 (£8)
ASPECTS bei Aufnahme (bei n=32)
Prainterventioneller mTICI-Score von O 44/44 16/16 28/28

Tabelle 4: Basisdaten der 44 untersuchten Patienten

3.3 Initiale Diagnostik & Therapie

3.3.1 Zeitlicher Verlauf

Flr die beiden Kollektive ,,Stroke of Unknown Onset” und , Wake-Up Stroke” wurde

sowohl die vergangene Zeit zwischen Aufnahme in der Klinik und Beginn der Intervention

bzw. der Angiographie, als auch die eigentliche Dauer der Intervention erfasst. Zusatzlich

dazu wurde im Kollektiv ,,Wake-Up Stroke” das Zeitintervall zwischen dem zuletzt

dokumentierten, symptomfreien Zeitpunkt (LWT) und der Aufnahme, sowie zwischen

LWT und Beginn der Intervention ausgewertet; diese Daten waren fiir Patienten mit

,Stroke of Unknown Onset” per definitionem nicht vorhanden.

In der WUS Gruppe betrug die mediane Zeitspanne zwischen LWT und Aufnahme 626

min, wobei die langste Zeitspanne bei 900 min., die kiirzeste Zeitspanne bei lediglich 189
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min lag, wie in Abbildung 4 gezeigt. Die mediane Gesamtdauer von LWT bis zum Start der
eigentlichen Intervention betrug 760 min.; 444 min betrug das kiirzeste, 1180 min das

langste Intervall.
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Abbildung 4: Zeitlicher Ablauf fiir die Gruppe ,,Wake-Up“

Hinsichtlich der verstrichenen Zeit zwischen klinischer Aufnahme des Patienten bis zum
Beginn der Intervention wurde fiir Patienten der Gruppe ,,Wake-Up“ im Mittel mehr Zeit
bendtigt als in der ,,Unknown Onset“-Gruppe (171,6 min. vs. 151,0 min), allerdings
erreichte dieser Unterschied keine statistische Signifikanz (p=0,20). Die genauen Daten

sind zur Ubersicht in Tabelle 5 dargestellt.
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Alle Falle Wake-Up Unknown T-Test
(n=44) (n=16) Onset (n=28) | (WUS/SUO)
Aufnahme bis Intervention
(min)
Median (Spannweite) 150 (53-300) | 158 (99-300) | 140 (53-249)
Mittelwert (Std.-Abweichung) | 158,4 (+50,9) | 171,6 (¥59,4) | 151,0 (+44,7) p=0,20

Tabelle 5: bendtigte Zeit zwischen klinischer Aufnahme bis Beginn der Intervention; T-Test

3.3.2 Bildgebung

3.3.2.1 ASPECTS

Der zuvor beschriebene ASPECT-Score wurde herangezogen, um friihe, ischamische

Veranderungen mit dem funktionellen Outcome der Patienten zu korrelieren. Dies

bezieht sich allerdings nur auf 32 der 44 Patienten (73%), bei denen der GefaRverschluss

im vorderen Stromgebiet lokalisiert war, da sich der ASPECT-Score nur auf das

Mediastromgebiet anwenden lasst. Ein ASPECT-Score wurde fiir alle dieser 32 Patienten

bestimmt. Abbildung 5zeigt die Verteilung der prainterventionellen ASPECT Scores, wobei

jeweils Patienten mit einem ASPECTS <7 und > 8 Punkten zusammengefasst sind.
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Abbildung 5: initialer ASPECT-Score, gruppiert
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Der mediane ASPECT-Score fiir die Subgruppe ,, Wake-Up“ lag fiir 10 Patienten bei 6

Punkten, mit einem minimalen Punktwert von 3 und einem maximalen Punktwert von 9.

Flir 22 Patienten der Gruppe ,,Unknown-Onset” lag der mediane ASPECTS bei 7, mit

Werten zwischen 5 und 10 Punkten. Insgesamtlag der mediane ASPECTS fiir alle 32

Patienten bei 7 Punkten, wobei bei 37,5% (12/32) ein ASPECTS von 8 oder mehr Punkten

und bei 62,5% (20/32) ein ASPECTS von 7 oder weniger Punkten ermittelt wurde.

3.3.2.2 CT-/ MR-Angiographie

Mittels initialer CT- oder MR-Angiographie wurde fiir jeden Patienten die genaue

Verschlusslokalisation ermittelt. Tabelle 6 spiegelt die diagnostizierten GefaRverschlisse

aller 44 Patienten wider. Insgesamt erlitten 23 dieser Patienten einen akuten Verschluss

der A. cerebri media, wobei 19 (43%) der Verschliisse auf das M1-Segment und 4 (9%) auf

das M2-Segment entfielen. Von einem Verschluss der A. carotis interna bis in das Karotis-

T waren 4 Patienten (9%) betroffen. An sogenannte Tandem-Verschliissen litten im

vorderen Stromgebiet (extrakranielle ACl + M1-Segment der ACM) 5 Patienten (11%) und

im hinteren Stromgebiet (V4-Segment der A. vertebralis + A.basilaris) 2 Patienten (5%).

Isolierte Verschliisse der A. basilaris fanden sich bei 10 Patienten, was einem Anteil von

23% entspricht.

Verschlusslokalisation Alle Fille Wake-up | Unknown onset
(n=44) (n=16) (n=28)

A. cerebri media 23 (52,3%) 7 16

e cerebri media M1 19 (43,2%) 6 13

e cerebri media M2 4 (9,1%) 1 3
Karotis-T 4 (9,1%) 2 2
TandemverschlussACl/M1 5(11,4%) 1 4
A. Basilaris 10 (22,7%) 4 6
Tandem A. vertebralis V4 2 (4,5%) 5 0

/A. basilaris

Tabelle 6: Verteilung der Verschlusslokalisationen
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3.3.3 Systemische Thrombolyse

Bei 14 der 44 Patienten (32%) wurde ein Bridging durchgefiihrt, d.h. sie erhielten vor

endovaskuldrer Therapie eine systemische, intravendse Thrombolyse. Die Thrombolyse
wurde mit rt-PA entsprechend der Leitlinien mit 0,9 mg/kg Kérpergewicht durchgefihrt
(maximal 90 mg, 10% der Gesamtdosis als Bolus, den Rest anschlieRend als 60-minitige

Infusion).

3.4 Endovaskulare Therapie

Bei der mechanischen Thrombektomie betrug die mittlere Anzahl der durchgefiihrten
Retraktionsmanover 2,36 Versuche (Median: 2). Dabei wurde bei 16 der 44 Patienten
(36,4%) nur ein Manover bendtigt. Die maximale Anzahl der durchgefiihrten
Retraktionsmandver betrug zehn; eine Intervention blieb frustran. Es traten keine

periprozeduralen Komplikationen auf.

3.4.1 Reperfusionsraten

Fir jeden Patienten wurde sowohl pra-, als auch postinterventionell der Perfusionsgrad
des betroffenen Gefallabschnittes in der DSA bestimmt und mithilfe der zuvor
beschriebenen mTICI Skala klassifiziert. Eine erfolgreiche Reperfusion wurde definiert als

mTICI 2b oder 3.

3.4.1.1 gesamtes Patientenkollektiv

Prdinterventionell zeigte sich bei lediglich 5 der 44 Patienten (11,4%) eine geringe,
antegrade Perfusion des betroffenen Hirnareals hinter dem Verschluss, was einem mTICI-
Score von 1 entspricht. Die restlichen 39 Patienten (88,6%) wiesen keine Perfusion hinter
der Verschlussstelle im Gefald auf (mTICI 0).

Postinterventionell wurde bei 22 Patienten (50%) ein mTICI-Score von 3, d.h. eine
vollstandige Reperfusion des initial verschlossenen Gefalles erreicht; bei 17 Patienten

(38,6%) wurde ein mTICI 2b, bei 3 Patienten (6,8%) ein mTICl 2a und bei einem Patienten
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(2,3%) ein mTICI 1 erreicht. Bei einem Patienten (2,3%) blieb die Reperfusion frustran
(mTICI 0). Eine graphische Gegenliberstellung der GefaBperfusion anhand der mTICI

Klassifikation pra- und postinterventionell zeigen die Abbildungen 6 und 7.
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Abbildung 6: Grad der GefdaBperfusion nach mTICI pradinterventionell
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Abbildung 7: Grad der GefdBperfusion nach mTICI postinterventionell
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3.4.1.2 Wake-Up vs. Unknown Onset

Bei gesonderter Betrachtung der beiden Kollektive erreichten in der Gruppe ,Wake-Up“ 9
der 16 Patienten (56,2%) postinterventionell eine vollstandige Reperfusion im Sinne von
mTICI 3 und 7 Patienten (43,8%) einen mTICI-Grad von 2b.

In der Gruppe ,Unknown-Onset” wurde fiir 13 der 28 Patienten (46,4%) ein mTICl von 3,
fiir 10 Patienten (35,7%) ein mTICl von 2b, fir 3 Patienten (10,7%) ein mTICl von 2a und
fir einen Patienten (3,6%) ein mTICI von 1 erreicht. Bei einem Patienten aus dieser
Gruppe (3,6%) blieb die Reperfusion frustran. Die gesonderte Aufstellung der
postinterventionellen Perfusionsgrade ist in den Abbildungen 8 und 9graphisch

dargestellt.
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Patlentenanzahl

mTICIO mTid 1 mTICl 3w mTd b mTd =5

Abbildung 8: Grad der GefdaBperfusion nach mTICI postinterventionell; ,,Wake-Up“
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Abbildung 9: der GefaBperfusion nach mTICI postinterventionell ; ,,Unknown-
Onset”

3. vorderes Stromgebiet vs. hinteres Stromgebiet

Fir die Subgruppe , vorderes Stromgebiet” (n=32) konnte bei 14 Patienten (43,8%)
postinterventionell eine vollstandige Reperfusion im Sinne von mTICI 3 und ebenfalls bei
14 Patienten (43,8%) ein mTICI-Grad von 2b erreicht werden; weiterhin erreichten 3
Patienten (9,4%) einen mTICl von 2a und einer (3,1%) mTICI 1.

Bei Patienten mit Verschluss im hinteren Stromgebiet (n=12) wurde fiir 8 Patienten
(66,7%) eine vollstandige Reperfusion im Sinne von mTICI 3 und fiir 3 Patienten (25%) ein

mTICI Grad von 2b erzielt. Die Reperfusion blieb in einem Fall frustran (8,3%).
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Abbildung 10: Grad der GefdRperfusion nach mTICI postinterventionell; ,,vorderes Stromgebiet”
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Abbildung 11: Grad der GefaRRperfusion nach mTICI postinterventionell; ,hinteres Stromgebiet”
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3.4.1.3 Erfolgreiche Reperfusion

Insgesamt wurde bei 39 von 44 Patienten eine erfolgreiche Reperfusion (mTICI 2b-3)
erzielt. Daraus ergibt sich fiir das gesamte Patientenkollektiv eine Reperfusionsrate von
88,6%. Fiir alle Patienten, ausgenommen des frustranen Rakanalisationsversuches in
einem Fall, fihrte die Intervention dabei zu einer Verbesserung des mTICI-Grades um
mindestens zwei Skalenwerte.

In der ,Wake-Up“ Gruppe konnten dabei 16 von 16 Patienten (100%), in der ,Unknown-
Onset” Gruppe 23 von 28 Patienten (82,1%) erfolgreich reperfundiert werden. In der
Gruppe ,vorderes Stromgebiet” lag die Rate erfolgreicher Reperfusionen bei 28 von 32

Patienten (87,5%), fiir das , hintere Stromgebiet” bei 11 von 12 Patienten (91,7%).

3.4.2 Dauer der Intervention

Die Interventionsdauer umfasst den Zeitraum vom Beginn der Leistenpunktion bis zur
abschlielenden DSA-Serie. Fiir die Gesamtheit des Patientenkollektivs betrug die mediane
Interventionsdauer 64 min. Die schnellste Intervention wurde mit 13 min. dokumentiert,
die langste dauerte 204 min. .

Zur besseren Ubersicht sind in Abbildung 12die verschiedenen Interventionszeiten sowohl
fir das gesamte Patientenkollektiv, als auch in der Gegentiberstellung ,,Wake-Up“ vs.
,Unknown Onset”, sowie ,vorderes Stromgebiet” vs. , hinteres Stromgebiet” in Form von

Boxplots dargestellt.
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Abbildung 12: Interventionszeiten gesamt und unterteilt

3.4.2.1 ,\Wake-Up“vs. ,Unknown Onset”

Die mediane Interventionszeit betrug fir die ,Wake-Up“-Patienten 52 Minuten, mit einer
kiirzesten Interventionszeit von 15 min. und einer langsten von 204 min. . Fir das
,Unknown Onset“-Kollektiv ergab sich eine mediane Interventionszeit von 65 min. mit
einer Spannweite von 13 bis 191 min. . Aus diesen Zeiten ergibt sich kein signifikanter

Unterschied (Median 52min. vs. 65 min., p=0,79, Mann-Whitney-U-Test).

3.4.2.2 ,vorderes Stromgebiet” vs. ,hinteres Stromgebiet”

Bei der Gegeniiberstellung dieser Subgruppen betrug die mediane Interventionszeit bei
Patienten des ,vorderen Stromgebietes” 62 min. (Spannweite 15 - 191 min.), die
verglichen mit der medianen Interventionszeit von 80 min. in der Gruppe , hinteres
Stromgebiet” (Spannweite 13 - 204 min.) kiirzer war; der Unterschied war allerdings nicht
signifikant (Median 62 min. vs. 80 min., p=0,63, Mann-Whitney-U-Test). Zusatzlich ist
dabei anzumerken, dass die Gruppe ,hinteres Stromgebiet” mit n=12 Patienten eine

relativ kleine Stichprobe umfasst.
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3.5 Postinterventionelle Diagnostik& Klinisches Outcome

3.5.1 ASPECTS

Nach erfolgter Katheterintervention wurde bei 32 Patienten (73%), deren initialer
GefaRverschluss im vorderen Stromgebiet lokalisiert war, der ASPECT-Score in der
postinterventionellen Bildgebung bestimmt. Der mediane ASPECT-Score aller 32
Patienten betrug 6 Punkte (Spannweite 3-10), ebenso fir die ,,Unknown Onset” Gruppe
(Spannweite 3-10). In der ,,Wake-Up“-Gruppe betrug der mediane ASPECTS 5 Punkte, mit
einem minimalem Score von 3 und einem maximalen Score von 7 Punkten. Es bestand

kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen (p=0,20 ; Mann-Whitney-U-Test).

3.5.2 Intrazerebrale Blutungen

Als mogliche postinterventionelle Komplikation ist das Auftreten intrazerebraler
Blutungen zu beachten. In entsprechenden Kontrollbildgebungen wurde bei 15 der 44
Patienten (34%) intrazerebrale Blutungen festgestellt, von denen gemaR der ECASS-
Klassifikation 7 (16%) als HI-1, 6 (13,6%) als HI-2 und jeweils eine (je 2,3%) als PH-1 und
PH-2 typisiert wurden. Von den 15 aufgetretenen ICBs entfielen 4 auf die WUS-Gruppe
(4/16, 25%) und 11 auf die SUO-Gruppe (11/28, 39%). Drei der 15 intrazerebralen
Blutungen(20%) wurden als symptomatische ICB eingestuft. Tabelle 7 zeigt eine

Ubersicht.
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Unknown

Alle Fille Wake-Up Onset
(15/44) (4/16) (11/28)
Intrazerebrale Blutungen (%) 34,1% 25% 39,3%
ECASS Klassifikation
e HI-1 7 (15,9%) 1 6
e HI-2 6 (13,6%) 2 4
e PH-1 1(2,3%) 1 0
e PH-2 1(2,3%) 0 1
sICB 3/44 (6,8%)

Tabelle 7: Intrazerebrale Blutungen postinterventionell

3.5.3 Klinisches Outcome

Als Surrogatparameter fiir das funktionelle klinische Outcome der Patienten wurde der
zuvor beschriebene mRS-Score verwendet. Hierbei wurde ein ,,favorable Outcome®, also

ein gutes funktionelles, klinisches Ergebnis als mRS von 0 bis einschlieflich 2 definiert.

3.5.3.1 ,Wake-Up“vs. ,Unknown Onset”

Es zeigte sich, dass lediglich 5 der 44 Patienten (11,4%) ein favorable Outcome in der 90-
Tage-Verlaufsbeobachtung erreichten, davon entfielen 4 auf die Gruppe ,,Unknown
Onset” und nur einer auf die Gruppe ,Wake-Up“; 4 dieser Patienten blieben vollstandig
ohne neurologisches Defizit nach 90 Tagen (mRS 0 oder 1).

Auch insgesamt war das mediane funktionelle Outcome nach 90 Tagen (mRS 90) bei den
WUS-Patienten mit 5,5 Punkten (Spannweite 1-6) in der Tendenz schlechter, als das der
SUO-Patienten mit einem medianen mRS 90 von 4 (Spannweite 0-6), allerdings ohne
statistische Signifikanz (p=0,43, Mann-Whitney-U Test).

Flr das gesamte Kollektiv betrug der mediane mRS 90 ebenfalls 4, mit Auspragungen von
0 bis 6 Punkten. Der entsprechende, mediane mRS 90 fiir Tandemverschliisse betrug 4

Punkte mit einer minimalen Auspragung von 3 Punkten und maximal 6 Punkten.
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Abbildung 13: mRS nach 90 Tagen, gruppiert

Parallel zu einer Verbesserung des mRS lieB sich eine klinisch relevante Verbesserung des
NIHSS um 4 oder mehr Punkte bei Entlassung im Vergleich zu vorher bei 21 der 44
Patienten (47,7%) im Gesamtkollektiv, bei 7 von 16 (43,8%) in der Gruppe WUS und bei 14
von 28 (50%) in der SUO Gruppe feststellen.

3.5.3.2 ,vorderes Stromgebiet” vs. , hinteres Stromgebiet”

Der klinische Zustand der Patienten, aufgeteilt anhand der Verschlusslokalisation in
,vorderes Stromgebiet” und ,hinteres Stromgebiet”, war bei Aufnahme in die Klinik
ungefahr vergleichbar. Der mediane NIHSS-Score der Gruppe ,vorderes Stromgebiet” mit
n=32 Patienten betrug 18 Punkte, wahrend der der Gruppe , hinteres Stromgebiet” bei 21
Punkten lag. Im Hinblick auf das Outcome zeigte sich, dass Patienten mit GefaRverschluss

im vorderen Stromgebiet ein signifikant besseres funktionelles Outcome im 90-Tage
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Follow-Up aufwiesen (Medianer mRS 90: 4, Spannweite 0-6 vs. medianer mRS 90: 6,

Spannweite 3-6 ;p=0,015 Mann-Whitney-U-Test).

3.5.3.3 Lyse

Der Vergleich von Patienten, die eine kombinierte Behandlung aus systemischer
Thrombolyse und endovaskuladrer Therapie erhalten haben, mit Patienten, die eine
alleinige endovaskuldre Therapie erhalten haben, zeigte weder ein signifikant besseres
Outcome nach 90 Tagen (p=0,61, Mann-Whitney-U Test), noch ein signifikant besseres

Reperfusionsergebnis (p=0,34, Mann-Whitney-U Test).

3.5.3.4 ASPECTS

Bei Auswertung der prainterventionellen ASPECT Scores beziiglich des 90-Tage-Outcomes
ergab sich keine Korrelation. Es zeigte sich jedoch, dass Patienten mit einem
vergleichsweise guten, postinterventionellen ASPECT Score 2> 8 ein signifikant besseres
Outcome nach 90 Tagen aufwiesen, als diejenigen mit einem postinterventionellen
ASPECTS <7 (p=0,03, Mann-Whitney-U Test).

Dariber hinaus liel} sich eine tendenziell héhere Rate an Blutungen bei Patienten mit
initialem ASPECTS <7 nachweisen (8 von 20 Patienten mit ICB, 40%), als bei Patienten mit
einem initialen ASPECT Score > 8 (3 von 12 Patienten, 25%). Der Unterschied war

allerdings nicht statistisch signifikant (p=0,47, Exakter Test nach Fisher).

3.5.3.5 Tandemverschlisse

Insgesamt gab es 7 Patienten mit Tandemverschliissen, wobei 5 Patienten mit einem
kombinierten Verschluss der ACl und dem M1-Segment der ACM auf das vordere
Stromgebiet entfielen (davon: 1 WUS, 4 SUO), die restlichen zwei prasentierten sich mit
kombinierten Verschliissen der A. basilaris und dem V4-Segment der A. vertebralis

(2 WUS).

Eine erfolgreiche Reperfusion (mTICI > 2b) konnte bei diesen Patienten in 6 von 7 Fallen
erreicht werden, wahrend ein Patient mit einem mTICI von 2a per definitionem nicht

erfolgreich reperfundiert wurde. Trotz der guten Reperfusionsergebnisse konnte bei
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keinem der Patienten ein gutes, funktionelles Outcome im 90-Tage-Follow Up beobachtet
werden; der mediane mRS 90 betrug 4 Punkte mit einer Spannweite von 3 bis 6 Punkten.
Dariber hinaus lag bei drei Patienten mit SUO und Tandemverschluss im vorderen

Stromgebiet eine ICB vor, ein vierter Patient dieser Gruppe verstarb.

3.5.3.6 Sterblichkeit

Die Betrachtung der Sterblichkeitsraten wahrend des klinischen Aufenthalts ergab fir die

Gesamtsterblichkeit eine Rate von 36,4 % (16 von 44 Patienten).

Im WUS Kollektiv war die Sterblichkeit dabei mit 7 von 16 Patienten (43,8%) zwar hoher
als im SUO Kollektiv mit 9 von 28 Patienten (32,1%), der Unterschied war allerdings nicht

statistisch signifikant (p=0,52, Exakter Test nach Fisher).

Die Sterblichkeitsrate fiir Patienten des ,vorderen Stromgebietes” war mit 28,1% (9 von
32 Pat.) deutlich niedriger als in der Vergleichsgruppe mit 58,3% (7 von 12 Pat.); p=0,09,
Exakter Test nach Fisher. Anzumerken ist erneut die geringe Patientenzahl in der Gruppe

yhinteres Stromgebiet” mit n=12.

3.5.3.7 Zusammenfassung:

Insgesamt zeigte sich, dass es keine signifikanten Unterschiede beziiglich des
funktionellen Outcomes nach 90 Tagen in den beiden Subgruppen WUS und SUO gab. Fir
die Subgruppen ,vorderes und hinteres Stromgebiet” ergab sich hingegen ein signifikant
besseres Outcome und eine geringere Sterblichkeitsrate flr Patienten der Gruppe

,vorderes Stromgebiet”.

Keine signifikanten Unterschiede im Hinblick auf das Outcome der Patienten erbrachte
die Einbeziehung verschiedener Einflussfaktoren wie z.B. des Alters, des Grades der
Reperfusion und der NIHSS Scores bei Aufnahme. Auffallig war jedoch, dass Patienten mit
einem guten, initialen ASPECT Score > 8 Punkten ein besseres Outcome nach 90 Tagen

zeigten, als Patienten mit einem initialen ASPECTS <7.

59



4. Diskussion

Der aktuelle therapeutische Standard bei ischamischem Schlaganfall auf dem Boden eines
Verschlusses der groRRen, hirnversorgenden Arterien, besteht aus einer mechanischen
Thrombektomie mit oder ohne begleitende, intravendse Thrombolysetherapie [105].
Wahrend sich die intravendse Thrombolyse mit Alteplase bei Patienten mit ,,Wake-Up
Stroke“ als sicher erwiesen hat[106, 107], konnte die Sicherheit und Effizienz des
uneingeschrankten Einsatzes der mechanischen Thrombektomie im verldangerten
Zeitfenster von mehr als sechs Stunden nach Symptombeginn allerdings noch nicht
hinreichend belegt werden. Dies bezieht sich sowohl auf die Frage nach einem
moglicherweise erhdhten Risiko fiir intrazerebrale Blutungen, als auch auf einen
gegebenenfalls zu geringen Nutzen der Methode nach diesem Zeitintervall[108, 109]. Als
ersten Hinweis zu dieser Fragestellung veroffentlichten Jung et al. 2013 die Ergebnisse
einer Studie, bei der 205 Patienten eine endovaskuladre Therapie auBerhalb des 6h-
Zeitfensters erhalten hatten. Diese zeigten dabei weder ein schlechteres Outcome, noch
hatten sie eine erhohte Rate an intrazerebrale Blutungen oder schlechtere
Reperfusionsergebnisse, als Patienten, die innerhalb des Zeitfensters therapiert
wurden[109].Es ist bislang so, dass bei Patienten mit WUS und SUO die Entscheidung
Uber eine geeignete Therapie trotz standiger Fortschritte in der Schlaganfall-Bildgebung

eine individuelle Entscheidung ist.

Es gibt inzwischen eine zunehmende Evidenz fiir die sichere und effektive Anwendung
einer thrombolytischen Therapie auBerhalb des 6h-Zeitfensters [108, 110, 111]. Zur
endovaskuldaren Behandlung bei Patienten mit unbekanntem Zeitfenster gab es bis vor
kurzem allerdings nur einige wenige Studien mit unzufriedenstellenden Ergebnissen.
So veroffentlichten zum Beispiel Stampfl et al. [108] in 2013 eine Fallserie mit 19 WUS-
Patienten, die mittels Stent-Retrievern thrombektomiert wurde und von denen letztlich
die meisten ein unzufriedenstellendes, neurologisches Outcome aufwiesen. Lediglich 8

von 19 Patienten erreichten eine Verbesserung des NIHSS von > 4 Punkten und es zeigte
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sich eine hohe Mortalitatsrate. Des Weiteren wurden keine Patienten mit
GefdRverschluss im hinteren Stromgebiet oder Tandemverschliissen im erweiterten
Zeitfenster eingeschlossen.

Hinsichtlich dieser Limitationen ist die Entwicklung einer optimalen, gegebenenfalls sogar
individualisierten Behandlungsstrategie fiir die Subgruppen SUO und WUS von groRer

Bedeutung.

In die vorliegende, retrospektive Studie wurden aus diesem Grund nur Patienten mit WUS
oder SUO eingeschlossen, wobei sowohl Patienten mit GefaBverschluss im vorderen, als
auch im hinteren Stromgebiet berlcksichtigt wurden, sowie Patienten mit
Tandemverschliissen. Die jeweiligen Subgruppen ,Wake-Up-Stroke” und ,,Stroke of
Unknown Onset”, sowie ,vorderes Stromgebiet” und , hinteres Stromgebiet” wurden
bezliglich der Basisdaten bei Aufnahme, klinischem Outcome und spezifischen

Bildgebungsparametern verglichen.

Bemerkenswert war, dass die Mortalitatsrate noch wahrend des klinischen Aufenthaltes
in der WUS Gruppe mit 43,8% und insbesondere auch bei Patienten mit GefalRverschluss
im hinteren Stromgebiet mit 58,3% deutlich hoher war, als in ihren jeweiligen
Vergleichsgruppen. Nichtsdestotrotz erreichten 21 der Patienten eine Verbesserung auf
der NIHSS um 4 oder mehr Punkte durch die endovaskulare Behandlung, was eine
relevante Verbesserung ihrer Lebensqualitat widerspiegelt.

Ein glinstiges klinisches Ergebnis (mRS <2) konnten insgesamt nur 5 der 44 Patienten
erreichen, wovon 4 ohne jegliches neurologisches Defizit (mRS 0 oder 1) im 90-Tage-
Follow Up blieben. Dies zeigt deutlich, dass die Mortalitdtsrate, sowie die Rate an
Patienten mit mittel- bis hochgradigen neurologischen Defiziten im Langzeitverlauf bei

endovaskuldrer Therapie im verlangerten Zeitfenster noch sehr hoch ist.

Im Vergleich der beiden Subgruppen ,vorderes- und hinteres Stromgebiet” konnte fir

beide eine klinisch relevante Verbesserung des medianen NIHSS von Aufnahme bis
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Entlassung beobachtet werden. Aufgefallen ist hierbei neben der bereits beschriebenen,
deutlich niedrigeren Mortalitdtsrate bei Patienten mit Verschluss im vorderen
Stromgebiet (28,1% vs. 58,3% in der Vergleichsgruppe) ein signifikant besseres Outcome
dieser Patienten. Eine moglicherweise eingeschrankte Aussagekraft ergibt sich hierbei

durch die geringe Patientenzahl in der Gruppe , hinteres Stromgebiet” mit n=12.

Die beobachtete Reduktion neurologischer Defizite der Patienten zum Zeitpunkt ihrer
Entlassung stimmt dabei weitestgehend mit zwischen 2012 und 2015 verdéffentlichen
Fallstudieniberein, die entsprechende endovaskulare Therapiemafnahmen im reguldren

und auch im erweiterten Zeitfenster untersuchten [56, 58, 61, 72].

Im Vergleich mit diesen Studien zeigte sich keine signifikante Korrelation von Patienten
mit initialen ASPECT-Scores < 7 Punkten und der Schwere des Schlaganfalls (NIHSS) oder
dem funktionellen Outcome im 90-Tage-Follow Up. Anders war dies allerdings bei
Auswertung der postinterventionellen ASPECT Scores in Bezug auf das 90-Tage Outcome.
Hier zeigte sich, dass Patienten mit einem postinterventionellen ASPECT Score von > 8
Punkten insgesamt ein deutlich besseres Outcome erreichten, als Patienten mit einem
postinterventionellen ASPECT Score von <7 Punkten.

Die beobachtete Rate an intrazerebralen Blutungen war dabei mit 34,1 % in etwa

vergleichbar mit bisher veroffentlichten Daten [112-115].

Es wurden im Vergleich zu anderen Publikationen iber Patienten mit akutem Schlaganfall
ebenfalls durchschnittliche Werte fiir zeitliche Ablaufe der Behandlung beobachtet. Dies
bezieht sich sowohl auf die bendtigte Zeit von klinischer Aufnahme des Patienten bis zur
Leistenpunktion, als auch auf die Reperfusionszeiten [116].

Dabei muss hervorgehoben werden, dass die Rate erfolgreicher Reperfusionen im
vorderen und hinteren Stromgebiet mit 87,5% bzw. 91,7% im Vergleich zu anderen

Fallserien iberdurchschnittlich hoch ist [112-115]. Die hohe Rate vollstandiger
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Reperfusionen (mTICI 3) bei 22 von 44 Patienten (50%) konnte aullerdem bei einem Teil

der Patienten zur zeitnahen klinischen Verbesserung beigetragen haben.

Im Hinblick auf Patienten mit Tandemverschliissen konnte bereits in vorherigen
Veroffentlichungen durch Reperfusionsergebnisse (mTICI 22b bei 63-70% der Patienten)
gezeigt werden, dass eine endovaskuldare Behandlung in diesen Fallen ebenfalls sicher und
nutzbringend ist [78, 117, 118].In der vorliegenden Studie wurde bei 6 von 7 Patienten
mit Tandemverschluss eine erfolgreiche Reperfusion erreicht. Darliber hinaus gab es
keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Rate an symptomatischen ICBs, der
Dauer der endovaskuldaren Behandlung, dem klinischen Outcome im 90-Tage-Follow Up
oder der Mortalitat im Vergleich zu Patienten ohne vorherigen, extrakraniellen

Verschluss. Eine mogliche Limitation ist hierbei die geringe Patientenanzahl.

Sowohl von den Ergebnissen der bisherigen Studien, als auch von denen der vorliegenden
Arbeit, heben sich die beiden kiirzlich veroffentlichten Studien DAWN [74] und DEFUSE 3
[75] (siehe S.22) allerdings deutlich ab.

So wurde in der DAWN Studie das Thrombektomie-Zeitfenster bei einer begrenzten
Anzahl Patienten auf bis zu 24 Stunden und in DEFUSE 3 immerhin auf bis zu 16 Stunden
erweitert.Beide Studien wurden aufgrund guter Ergebnisse friihzeitig nach 207 (DAWN)
bzw. 182 (DEFUSE 3) Patienten abgebrochen.

Tatséachlich erreichten bei DAWN 49% (52 von 107 Pat.) der Thrombektomie-Patienten im
Vergleich zu 13% in der Kontrollgruppe ein gutes funktionelles Ergebnis. Die Rate an
symptomatischen, intrazerebralen Blutungen bewegte sich dabei zwischen 3% und 6%,
die Mortalitat wurde mit 19% bzw. 18% angegeben[74].

Ahnlich gute Ergebnisse konnte die DEFUSE 3 Studie hervorbringen: 45% (41 von 92) aus
der Gruppe der Patienten, die eine Thrombektomie erhalten hatten, erreichten ein gutes
funktionelles Ergebnis im Vergleich zu 17% (15 von 90) in der Kontrollgruppe. Die
Mortalitat lag bei 14% in der Thrombektomiegruppe bzw. 26% in der Kontrollgruppe, die
Blutungsrate lag bei 7% bzw. 4%[75].
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Bei Betrachtung dieser deutlich besseren Ergebnisse im Vergleich zur vorliegenden Arbeit
muss dabei ein wichtiger Unterschied hervorgehoben werden:

Ein Hauptkriterium zur Selektion geeigneter Patienten in der DAWN Studie war ein
Mismatch zwischen der Schwere der Symptome und der festgestellten InfarktgroRe.

Die Uberlegung dahinter war, dass lber ein solches Mismatch auf geschidigtes, aber
potentiell zu rettendes Hirngewebe geschlossen werden kann (Penumbra).

Die konkreten Einschlusskriterien waren bei DAWN ein NIHSS-Score Giber 10 Punkten bei
einem gleichzeitigen Infarktvolumen unter 31 ml fiir Patienten < 80 J. bzw. unter 21 ml fiir
Patienten > 80 J.Der DEFUSE 3 Studie wurden dhnliche Einschlusskriterien zugrunde
gelegt. Eingeschlossen wurden Patienten mit einer maximalen InfarktgréRe von bis zu 70
ml, sofern eine Penumbra von > 15 ml identifiziert werden konnte. Zusatzlich lag der
minimale NIHSS Score bei 6 Punkten. Derartige Selektionskriterien wurden fir die

vorliegende Arbeit nicht gewahlt.

Dies dndert allerdings nichts daran, dass die beobachteten klinischen Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit im dreimonatigen Verlauf und dabei im Speziellen die niedrige Rate
an Patienten mit einem guten, funktionellen Outcome unbefriedigend sind, trotz hoher,
angiographischer Erfolgsraten.

Mogliche Limitationen sind dabei eine eingeschrankte, statistische Aussagekraft des
Datensatzes. Zusatzliche Limitationen entstehen durch den retrospektiven Charakter der
Studie, die geringe Gesamtzahl des Patientenkollektivs, sowie durch das Fehlen einer
Kontrollgruppe. Zur Validierung der Ergebnisse ist es zukiinftig notwendig, grofRer
angelegte, prospektive Studien zu dieser Thematik durchzufiihren, um zu klaren, ob auch
Patienten mit groReren Infarktkernen als in DAWN und DEFUSE 3 sinnvoll der

Thrombektomie im erweiterten Zeitfenster zugefiihrt werden kénnen.
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Insgesamt unterstiitzt die Auswertung der vorliegenden Daten bei Schlaganfallpatienten
im erweiterten bzw. unbekannten Zeitfenster die Entscheidung zur endovaskuldren

Therapie auf dem Boden individueller Bildgebungskriterien, statt definierter Zeitfenster.

5. Zusammenfassung

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die endovaskulare Reperfusion bei Patienten mit
WUS und SUO sowohl sicher, als auch potentiell nutzbringend fiir einen Teil dieser
Patienten ist. Bezliglich der ausgewerteten Subgruppen konnte gezeigt werden, dass vor
allem im Vergleich der Patienten mit unterschiedlichen Verschlusslokalisationen die
Patienten des Kollektivs ,vorderes Stromgebiet” ein besseres, neurologisches Outcome
hatten. Insgesamt konnte ein gutes klinisches Ergebnis bei Patienten mit WUS und SUO
allerdings nur bei einem kleinen Teil erreicht werden, obwohl gute
Reperfusionsergebnisse erzielt wurden. Dabei war das Risiko fiir symptomatische ICBs
nicht hoher als bei Patienten, die innerhalb von 6 Stunden nach Auftreten der Symptome
interveniert wurden. Sowohl vorherige Studien, als auch der vorliegende Datensatz wirft
die Frage auf, ob fiir diese Subgruppen vermehrt eine endovaskulédre Therapie in
Erwagung gezogen werden sollte und ob die zugrunde gelegten Bildgebungskriterien
ausreichend sind, um eine zuverlassige ldentifikation von geeigneten Patienten zu
gewadhrleisten.

Die Anzahl der beobachteten Fille mit gutem Outcome war zwar geringer, als bei
Patienten mit bekannten Zeitfenstern, allerdings kénnten die unternommenen Versuche
in Zukunft trotzdem fir diejenigen Patienten gewinnbringend sein, bei denen eine

intravendse Thrombolysetherapie keine Option ist.

Eine neue Frage werfen die beiden kirzlich veréffentlichten Studien DAWN und DEFUSE 3
auf, die gezeigt haben, dass Patienten auch im erweiterten Zeitfenster bis zu 24 deutlich

von einer Thrombektomie profitieren, wenn sie sorgfaltig ausgewahlt sind. Dem
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gegenlber stehen eher liberale Einschlusskriterien aus der vorliegenden Arbeit mit
unbefriedigenden Ergebnissen bezogen auf den mRS 90 der Patienten.

Der Wert von DAWN und DEFUSE 3 fiir die Zukunft der Schlaganfalltherapie ist
unbestritten. Gleichzeitig wirft die strenge Patientenselektion aber auch die Frage auf, ob
es richtig ist, die in den Studien ausgeschlossenen Patienten von vorneherein nicht zu
bericksichtigen oder ob es nicht lohnenswert ist, jedem Patienten nach individueller
Abwédgung die Chance einer mechanischen Thrombektomie zu geben.

Flr diese Patienten scheint es aktuell noch keine zufriedenstellende L6sung zu geben, was

Anlass fur weitere Forschung sein sollte.
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