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1. Einleitung

1.1. Allgemeines

1.1.1. Definition und Epidemiologie

Der akute Schlaganfall duf3ert sich in Form von fokal neurologischen Defiziten mit
unterschiedlicher Auspargung. Ist die Symptomatik innerhalb von 24 Stunden reversibel,
spricht man von einer transitorischen ischamischen Attacke (TIA) [1]. Meistens (80-85%)
basiert sie auf einer ischdmischen Genese, seltener auf eine Hamorrhagie (15-20%) [2].
Von den jahrlich ca. 196.000 erstmaligen und 66.000 wiederholten Schlaganfallen in
Deutschland [3] eignen sich ca. zehn Prozent der ischdmisch bedingten Falle zu einer
endovaskularen Therapie [1] [2]. Angesichts der im Alter zunehmenden
Lebenszeitpravalenz (Altersgruppe 40-70 Jahre 2,9% [4]) und der demografischen
Entwicklung ist kinftig mit einer Zunahme zu rechnen [5] [6]. Beispielsweise wird in
Deutschland bis zum Jahre 2050 eine Patientenzunahme von mehr als 60% erwatrtet [7].
Nach den ischamischen Herzerkrankungen gilt der Schlaganfall als zweithdufigste
Todesursache [8]. Durch moderne Therapien und Praventionen zeigt sich ein Rickgang
der Mortalitat [9] [10] bei jener Erkrankung, der Hippokrates einst keine wesentliche
Linderung zusprach [11]. Sie ist einer der Hauptgriinde fiir erworbene Behinderungen im
Alter [12]. So zeigen ein Viertel der Uberlebenden nach einem erstmaligen Schlaganfall
schwere Einschrankungen in der Durchfihrung der Alltagsaktivitaten [13], ein Drittel der
Uberlebenden weisen auch nach fiinf Jahren bleibende Einschrankungen auf und einer von
sieben Betroffenen befindet sich in einer dauerhaften Pflegeeinrichtung [14]. Die Akut- und
Folgebehandlungen stellen einen wesentlichen Kostenfaktor fiir das Gesundheitssystem
dar (voraussichtlich 108.6 Milliarden Euro flr die Versorgung in Deutschland im Zeitraum
von 2006 bis 2025 [15]). Eine frihe bedarfsgerechte Behandlung geht initial zwar mit

hoheren Kosten einher, fihrt jedoch langfristig zu geringeren Kosten pro Fall [16].

1.1.2. Atiologie und Risikofaktoren

Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich mit dem ischamischen Schlaganfall (iber 80% aller
Falle) [17], die anhand der ,Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST)
Classification“ in funf Atiologie-Gruppen eingeteilt wird [18]. Die Gruppe der
Makroangiopathien (Stenosen/Verschliisse) fuhrt zu territorialen Infarkten, die in der
Tomographie groBer als 1,5 cm sind. Lakunare Infarkte (< 1,5 cm) sind bei den
Mikroangiopathien nachweisbar und zeigen haufig eine positive Anamnese flr einen
Diabetes mellitus und/ oder einer arteriellen Hypertonie. Die Gruppe der Kardioembolien
(Rhythmusstorungen, z.B. Vorhoffimmern und Klappenvitien) kann zudem in
Risikogruppen eingeteilt werden. Die weiteren Subgruppen sind die Infarkte anderer

Atiologie (z.B. im Rahmen von Gerinnungsstérungen) und unklarer Atiologie. Diese Gruppe
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beinhaltet auch Falle mit zwei oder mehrere potenzielle Ausloser [18] und stellt mit 37%
den grofiten Anteil dar [19]. Mit nur zwei Prozent sind Infarkte anderer Ursachen (z.B.
bakterielle Entzindung) eine Raritat, wobei die Mikroangiopathie (24%) und die
Kardioembolien (26%) ahnlich haufig vorkommen [19]. Mithilfe der TOAST-Kriterien ist die
Einschatzung der Pflegebedirftigkeit méglich mit dem starksten Zusammenhang in der
Gruppe der Makroangiopathien [19]. Ein weiteres Klassifikationssystem zur Atiologie-
Einteilung ist die ASCOD -Klassifikation mit dem Vorteil, dass neben der wahrscheinlichen
Atiologie auch koexistierende Faktoren aufgezeigt und nach Schweregrad unterteilt werden
konnen. Die fiinf Kategorien beinhalten die Atherosklerose (A), die Mikroangiopathie (S =
small vessel disease), kardiale Pathologien (C = cardiac pathology), andere Ursachen (O =
other causes) und Dissektionen (D). Zudem geht die durchgefiihrte Diagnostik in Form von

Diagnostiklevel in die Typisierung ein [20] [21].

Die Kenntnis tber die Risikofaktoren ist fur die Entwicklung von PréaventionsmalRnahmen
unabkdmmlich. Das Alter, Geschlecht und die Genetik sind hierbei nicht modifizierbar. Zu
den behandelbaren Faktoren zahlen unter anderem die arterielle Hypertonie,
Herzerkrankungen, das Rauchen, Bewegungsmangel, die Erndhrung, sowie der Diabetes
mellitus und Dyslipidamien [17] [22]. Faktoren wie psychosozialer Stress, eine Depression,
und ein vermehrter Alkoholkonsum erhéhen ebenso die Schlaganfallwahrscheinlichkeit
[23]. Die antihypertensive Therapie spielt hierbei eine bedeutende Rolle, da die
Hypertension den groRten Risikofaktor darstellt [24] [25]. Eine medikamentdse
Blutdrucksenkung um durchschnittlich 12/5 mmHg (systolisch/diastolisch) reduziert die
Gefahr erneut einen Schlaganfall zu erleiden um 43 % [22]. Etwa 15 % aller Ischamien
werden durch Pathologien der extrakraniellen Arteria caorits hervorgerufen, sodass eine
frihe Therapie bei Stenosen erstrebenswert ist. Das Rezidivrisiko steigt bei
symptomatischen Stenosen an, wohingegen asymptomatische Stenosen Uber 50% ein
geringes Risiko aufzeigen und nur ca. ein Prozent der Schlaganfalle pro Jahr hervorrufen
[26].

Das Risiko nach einer TIA einen Schlaganfall zu erleiden, betragt 3,9% nach zwei Tagen,
5,5% nach sieben Tagen und 9,2% nach 90 Tagen. Eine Hochrisikogruppe kann mittels
einem Punktesystem — basierend auf dem Alter, der Klinik, der Dauer, sowie dem
Vorhandensein eines Diabetes mellitus — eingeteilt werden. Diese Gruppe zeigt ein Risiko
von 8,1% in den ersten zwei Tagen einen Schlaganfall zu erleiden [27]. Die Punkte-
Systeme sind als gute Pradiktoren anzusehen [28], insbesondere unter Berlicksichtigung
der rezidivierenden Symptomatik binnen sieben Tage und der Prasenz einer Pathologie in
der Bildgebung (ABCD3-I-Score = Age, Blood pressure, Clinical features of TIA, Duration
of TIA, Diabetes mellitus present, Dual TIA, Imaging criteria ) [29].



1.1.3. Pathogenese und das Penumbra-Konzept

Das Gehirn (zwei Prozent der gesamten Korpermasse) beansprucht je 20% des
Herzzeitvolumens und des Sauerstoffverbrauchs. In 24 Stunden benétigt es beim
Erwachsenen 75 | molekularen Sauerstoff und ca. 120 g Glucose. Die Reversibilitat der
strukturellen Schaden sind abhangig von der Dauer der Minderversorgung des Gehirns
durch die Unterbrechung der Blut-/Substrat-Zufuhr [30]. Ausgehend von einem
supratentoriellen Infarkt im Frontalhirn sterben pro Minute 1.9 Millionen Neuronen, vierzehn
Milliarden Synapsen und zwdlf Kilometer myelinisierte Nervenfasern [31]. Deshalb steht die
rasche Gewebe-Oxygenierung im Vordergrund der akuten Behandlung (denn ,Time is
brain“) [32]. Das Penumbra-Modell beschreibt die Existenz eines noch zu rettenden
Gewebes bei einer fokalen Ischdmie. Es wurde von Astrup erstmals 1981 in Analogie zur
Halbmond-Konfiguration bei einer partiellen Sonnenfinsternis beschrieben [33]. Die
Reversibilitat ist bei Flussraten zwischen 25 und 15mI/100g/min (Penumbra) gewahrleistet.
Eine fokale Minderperfusion unter 15ml/100g/min flhrt zu einer Infarzierung [34]. Der
normale Blutfluss des gesamten Gehirns betragt in etwa 50 ml/100g/min (graue Substanz
80 ml/100g/min, weil3e Substanz 20 ml/100g/min) [35]. Die Spanne bis zum Schwellenwert
der Penumbra wird als benigne Oligamie bezeichnet und gilt als ein Bereich mit zwar
erniedrigtem Blutfluss, jedoch ohne Nachweis einer Infarzierung [36]. Insgesamt ist die
graue Substanz empfindlicher als die weil3e Substanz fur Ischamien [37]. Die Identifikation
der Penumbra und des Infarktkerns ist essenziell fur die Festlegung des weiteren
Prozederes, da mit zunehmender Zeit die Nekrose im Risikogewebe fortschreitet [38].
Insbesondere bei unklarem Zeitfenster kann die Abschatzung der Penumbra eine wichtige

Rolle zur Nutzen-Risiko-Abwéagung und somit zur Therapieentscheidung beitragen [39].

1.1.4. Bildgebung

1.1.4.1. Computertomographie und Magnetresonanztomographie
Die Computertomographie (CT) dient zur Eruierung einer Blutung, eines Infarktkerns, einer
Penumbra, und eines Thrombus [40], sowie zur schnellen Festlegung des weiteren
Vorgehens. Anhand der CT lasst sich die Prognose und das Blutungsrisiko einschatzen
[41]. Nativdiagnostisch detektiert sie Isch&mie-Frihzeichen (z.B. ein hyperdenses
Gefald/Infarktodem) mit einer Sensitivitat von durchschnittlich 66% und einer Spezifitdt von
87% [42]. Ein strukturiertes Vorgehen zum Erkennen der Frihzeichen stellt der ,Alberta
Stroke Program Early CT Score (ASPECTS)” fir das Mediastromgebiet (Zehn Punkte
System) [43] und der ,posterior cicrculation Acute Stroke Prognosis Early CT score (pc-
ASPECTS)* fur das hintere Stromgebiet dar. Dies hat eine bessere Aussage in den
Kontrastmittel Sequenzen (CT Angiography Source Images = CTASI) [44]. Es ist hierbei

von einer schlechteren Prognose auszugehen, je niedriger die Punktzahl ausfallt [43].
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Die genaue Lokalisation, Konfiguration des Thrombus und die anatomischen Verhaltnisse
werden durch die schnell durchfihrbare (ca. vier bis funf Minuten), nicht invasive CT-
Angiographie (CTA) eruiert [45]. Die Kenntnis Uber die Anatomie verklrzt im Nachhinein
die Behandlungsdauer bis zu 20 Minuten [46]. Mithilfe der CT-Perfusion (CTP) lassen sich
Aussagen Uuber das zerebrale Blutvolumen (CBV) und Blutfluss (CBF) sowie der
durchschnittlichen Transitzeit (MTT) treffen [40]. Entscheidende Parameter zur Festlegung
des Infarktkerns und der Penumbra sind hierbei die relative mittlere Transitzeit und die CBV
[47]. Durch die zeitliche Analyse der Kontrastmittel-Aufnahme koénnen verschiedene
Zeitpunkte verifiziert werden, z.B. die bendtigte Zeit bis zum Gewebebolusmaximum (TTP
= Time To Peak) [47]. Als Bezug hierfiir gilt der Zeitpunkt der Bolusinjektion. Dieser wird
durch extrazerebrale Faktoren immens beeinflusst. Hierfur wird in der akuten
Schlaganfalldiagnostik die Tmax (= Zeitpunkt des Maximums/Time to maximum) bestimmt,
die einen vergleichbaren zeitlichen Verlauf zur MTT-Kurve aufweist. Durch die Bestimmung
des kirzeren Kontrastmittelweges zwischen der zerebralen Arterie und der zerebralen

Vene resultiert eine Reduktion von méglichen extrazerebralen Einflussfaktoren [48] .

Aufgrund der Verfuigbarkeit und der schnellen Bild-Akquisition ist die CT die Bildgebung der
ersten Wahl [39]. Jedoch akquirieren die CT und die Magnetresonanztomographie (MRT)
ahnliche Informationen mit dem Vorteil, dass beim MRT keine Strahlenbelastung auftritt.
Zudem erlauben diffusionsgewichtete Sequenzen (DWI) die Detektion von Pathologien
bereits im hyperakuten Stadium aufgrund der vorhandenen Membranstérungen [49]. Ein
Schlaganfall-Protokoll im MRT sollte eine FLAIR (=Fluid Attenuated Inversion Recovery)-
Sequenz, eine diffusionsgewichtete Sequenz, eine Perfusions-Bildgebung und eine
Gefaldarstellung enthalten (z.B. die 3D-Time of Flight-Magnetresonanzangiographie = 3D-
TOF-MRA oder eine kontrastmittelgestiitzte MRA) [50]. Weitere nlitzliche Sequenzen sind
die SWI-Sequenz (SWI = Susceptibility Weighted Imaging) mit einer sehr guten
Blutungsdarstellung [51] und die fettgesattigte Tlw-Sequenz zur Erkennung einer
Dissektion [52]. Die native FLAIR-Sequenz deckt viele Pathologien auf [53] und kann nach
Kontrastmittelgabe die Undichtigkeit der Blut-Hirn-Schranke anzeigen [54] mit einem
hyperintensen Signal, dem Infarkt angrenzenden, Subarachnoidalraum [55]. Nach einem
akuten Gefalverschluss ist in der T2 gewichtete Sequenz ein pathologisches Signal
aufgrund der Odem-Bildung nach etwa zwei bis drei Stunden ersichtlich [56]. Die DWI mit
ihrem korrespondierenden ADC (Apparent Diffusion Coefficient) ist die sensitivste
Bildgebung und zeigt bereits nach wenigen Minuten aufgrund der Membranstérung und den
einhergehenden Veradnderungen der intra- und extrazellularen Kompartimenten ein
pathologisches Signal [56] [57]. Die DWI-FLAIR-Missmatch-Situation spielt eine zentrale
Rolle zur Indikationsprifung einer rekanalisierenden Therapie bei einem akuten
Schlaganfall mit unklarem Symptombeginn [58]. Eine vielversprechende Alternative bietet

hierbei die native CT-Diagnostik mittels der Bestimmung des Wassergehaltes (NWU = Net
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Water Uptake) [59]. Gefal3pathologien lassen sich im MRT mit einer hohen Spezifitdt und
Sensitivitat darstellen [60]. Analog zum CT erfolgt die Detektion der Penumbra durch die
Perfusion, wobei hier die Mismatch-Situation mit der DWI relevant ist [61]. Die Abbildung 1

zeigt einige Beispiele der bisher aufgeflhrten Bildgebungen.

CT Angiographie

l |
-
\

MRT (FLAIR- ,bWI— (_mit‘ADC-M)l\\P) qxid_ SWH—Sequenz fettgesathgte ™ w_Sequenz

Abbildung 1: Beispiele fur die CT und MRT Bildgebung

1.1.4.2. Digitale Subtraktionsangiographie und weitere Bildgebung
Die invasive GefalRdarstellung mittels der DSA gilt als Goldstandard zur Verifizierung von
Gefallprozessen mit einer endovaskularen Therapie-Option [62]. In der Abbildung 2 werden
einige DSA-Beispiele und therapeutische Madglichkeiten aufgefiihrt. Der TICI
(, Thrombolysis-In-Cerebral-Infarction“) Score beschreibt das Ergebnis der Rekanalisation.
Ein Drei-Punkte-System beschreibt die Ergebnisse zwischen einer kompletten (3) und einer
fehlenden Perfusion (0) des dem Thrombus nachgeschalteten Stromgebietes [39].
Hinsichtlich der Charakterisierung von Aneurysmen [63] und zur Stenosen-Darstellung in
der hinteren Zirkulation bei einem erniedrigten Fluss ist die CTA der DSA Uberlegen [64].
Als invasive Diagnostik kdnnen selten tddliche Komplikationen auftreten, wobei die grof3te
Studie hierzu ein sehr niedriges Risiko fiir einen letalen Ausgang (0,06%) oder fur eine
bleibende Behinderung infolge eines Schlaganfalls (0,14%) aufweist [65]. Trotz einer guten
Detektion von Stenosen und Verschliissen durch den Ultraschall kommt meist die CT zur
Gefalidarstellung zum Einsatz. Die transkraniale Doppler Sonografie (TCD = Trans Cranial
Doppler) kann zur Therapie-Entscheidung hinzugezogen werden, insbesondere wenn kein
CT/MRT vor Ort ist [66]. Die erfahrungsabhéngige TCD [67] kann durch die Echtzeit-
Darstellung des Blutflusses zusatzliche Information zur CTA liefern [68]. Einen grol3en
Stellenwert hat sie zum Monitoring von Gefa3pathologien und Eruierung von
Behandlungserfolgen [69]. Weitere Perfusionsdarstellungen sind mdglich durch die

kontrastmittel-unterstiitzte Ultraschalldiagnostik [70], das Xenon-CT mit pradiagnostischer
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Inhalation eines Xenon-Gases [71] und die PET (Positronen-Emissions-Tomographie)-CT,

das Fundament der Perfusionsdiagnostik [72].

Leistenkontrolle

Abbildung 2: Beispiele fiir die Digitale Subtraktionsangiographie

1.2. Anatomie der zerebralen Gefal3e und klinische Erscheinung
Das vordere Stromgebiet wird von den Karotiden samt den Endasten gebildet. Die Arteria
(A.) carotis interna (ACI) lasst sich in sieben Segmente einteilen. Ab dem klinoidalen
Segment (C5) verlauft sie intradural und die Teilungsstelle im terminalen Segment C7 wird
aufgrund der Konfiguration auch Carotis-T genannt mit den Abgangen der Arteria cerebri
anterior (ACA) und Arteria cerebri media (ACM) [73]. Eine Okklusion zeigt haufig eine
Hemiplegie und geht zusatzlich mit der Klinik einher, die auf einen ACM- oder ACA-
Verschluss hinweisen. Infarkte im Mediastromgebiet prasentieren meist eine Hemiparese,
Sensibilitat-Verlust, Herdblick, und eine Hemianopsie. Verschlisse linkseitig zeigen meist
eine zusatzliche Aphasie und rechts einen Neglect [74]. Infarkte im ACA-Stromgebiet sind
bspw. charakterisiert durch Kommunikationsstérungen, einen akuten Verwirrtheitszustand,
Urininkontinenz, sowie Hemiparese betont in der unteren Extremitét. Bilaterale Infarkte
kodnnen hierbei zum akinetischen Mutismus fihren [75]. Die paarige A. vertebralis, die sich
im pontomedullaren Ubergang zur unpaarigen A. basilaris vereint, bildet die hintere
Zirkulation. Die Endaste des vertebrobasilaren Systems werden durch die beiden jeweiligen
A. Cerebri Posterior (ACP) gebildet. Das terminale, intradurale gelegene V4 Segment gibt
die A. Cerebelli Posterior Inferior (PICA) ab. Die weiteren Kleinhirnarterien entspringen aus
der A. basilaris (A. Cerebelli Anterior Inferior = AICA und A. Cerebelli Superior = SCA) [73].
Symptome des hinteren Stromgebietes sind Schwindel, Hemiparesen, Dysarthrien,
Kopfschmerzen, Ubelkeit/Erbrechen, sowie Ataxien und Nystagmus. Wahrend Pathologien
der proximalen Anteile (V4-Segmente, PICA) ebenfalls Schwindel und Ubelkeit aufweisen,

zeigen die mittleren Anteile (A. basilaris, AICA, SCA) am haufigsten Hemiparesen, gefolgt
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von Schwindel und Sprachstérungen. Die fihrenden Symptome der distalen Abschnitte
(ACP) sind u.a. visuelle Defizite [76] . Das klinische Bild einer Basilaris-Pathologie ist sehr
heterogen und kann bis zum Locked-In-Syndrom reichen. Teilweise sind Uberlappende

klinische Zeichen mit der Symptomatik des vorderen Stromgebietes zu eruieren [77].

Es folgt eine detaillierte Erdrterung der einzelnen Segmente mit einer abschlieRenden
systematischen Darstellung (Abbildung 3), da sich die Arbeit mit distalen
Gefalverschlissen beschéftigt. Die ACA wird unterteilt in ein horizontales (A1-Segment mit
Verlauf Uber den Nervus opticus), ein vertikales (A2-Segment mit Verlauf im
Interhemispharenspalt) und ein distales Segment (A3-Segment mit Verlauf um das Genu
corpus callosum und ihren Hauptasten, u.a. die A. pericallosa) [73]. Vereinzelt werden auch
noch weitere periphere Segmente beschrieben, wie z.B. das paracentral gelegene A4
Segment, das in der folgenden Abbildung nicht bertcksichtigt worden ist [75]. Die ACM
besitzt vier Segmente. Der Mediahauptstamm (M1-, horizontales Segment vom Carotis T
bis zur Sylvischen Fissur) teilt sich unmittelbar vor Erreichen der Sylvischen Fissur in eine
Bi- oder Trifurkation. Die insularen (M2) Segmente entsprechen den Asten der Gabelung
mit Zirkumferenzen zum Frontal-, Parietal- und Temporallappen. Die weiteren Aste
verlaufen entlang der Opercula (M3-, operkuldres Segment) und bilden das terminale
kortikale Segment (M4-Segment) [73] [78]. Die ACP wird gegliedert in ein
mesenzephales/prakommunikales (P1-Segment), ein postkommunikales (P2-Segment mit
parallelem Verlauf zum Tracuts opticus), ein quadrigeminales Segment in Richtung des
Okzipitallappens (P3-Segment durch die Cisterna quadrigemina) und ein terminales P4-

Segment mit Asten zum Sulcus calcarinus.

Der Circulus arteriousus Willisi stellt einen Anastomosenring dar, sowohl zwischen dem
vorderen und hinteren Stromgebiet, als auch fur die beiden Hemisphéren. Der Ring entsteht
durch die unpaare A. communicans Anterior (AcomA) und die paarige Rami
communicantes Posteriores (RcomP) [73]. Es gibt eine Bandbreite an Anlagevarianten der
Gefalde. Allein flr die Aufzweigung des distalen M1 Segmentes gibt es elf Varianten, wobei
die Bifurkation am haufigsten vorkommt [78] [79]. Die ACP entspringt zu zehn Prozent aus
der ACI, ansonsten sind meist Hypoplasien (z.B. ACA in ca. vier, ACOmA in ca. neun,
RcomP in ca. 20% der Falle), seltener Aplasien abgrenzbar (z.B. in ca. ein bis zwei Prozent
der Félle bei RcomP) [80].
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Abbildung 3: Vessel-Map, Ubersicht der hirnversorgenden GefaRe

1.3. Therapien des Schlaganfalls
Der Leitsatz ,Time is brain“ [31] ist das Fundament der Akutbehandlung. Die rasche
Versorgung in einer ,Stroke-unit-care®/Schlaganfall-Intensivstation zeigt eine verbesserte
Prognose fur den Behandlungserfolg [81]. Bei einer friihen Reperfusion in den ersten 120
Minuten nach Symptombeginn ist davon auszugehen, dass eine Chance von 80% besteht
keine finale Beeintrachtigung zu erleiden [82]. Eine Sensibilisierung der Offentlichkeit, sei
es durch Seminare [83] oder Uber die Medien filhre zu einer genauen Einordung der

Symptomatik mit entsprechendem Benefit fir die Betroffenen [84].

1.3.1. Prahospitales Management

Priméres Anliegen ist die rasche Analyse der Gesamitsituation. In der Erstuntersuchung hat
sich hierbei das ABCDE-Konzept (Airway, Breathing, Circulation, Disability, Exposure/
Environment) bewahrt, insbesondere mit der Uberpriifung der Vitalparameter [85]. Eine
Hypoxie ist zu vermeiden. Die Oxygenierung bei fehlender Hypoxie zeigt keinen Benefit
und geht gar mit einer erhéhten Mortalitat und Morbiditat einher [86]. Eine prophylaktische
Jow-dose“ Sauerstoffgabe bei fehlender Hypoxie zeigt keinen Rickgang der
Beeintrdchtigungen nach drei Monaten [87]. Eine Hypotonie fordert die Infarzierung,
wohingegen eine Hypertonie zur Expansion des Odems und des Hamatoms, sowie zu einer
hamorrhagischen Transformation fihren kann [88]. Der Ausgleich einer Hypotonie bei
Exsikkose kann durch kristalloide Infusionen erfolgen und hypertone Werte (= 220 mmHg)
sollten vorsichtig medikamentds gesenkt werden [1]. Eine akute Hypoglykamie sollte friih
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therapiert werden, da sie Schlaganfall-Symptome imitieren und zu irreversiblen Schaden
fuhren kann [89]. Eine akute Hyperglykamie geht mit einer schlechteren Prognose, einer
erhdhten Mortalitat [90], und einem groReren Infarkt einher [91]. Des Weiteren sind
Korpertemperaturen unter 37° C und tber 39° C in den ersten 24 Stunden zu vermeiden,
da sie mit einer erhdhten Sterberate korrelieren [92]. Die akuten Defizite werden initial mit
dem Glasgow Coma Scale (GCS) abgeschatzt. Hier werden drei Kategorien (motorische
und verbale Antwort und das Offnen der Augen) betrachtet [93] und mit einem Scoring-
System gewertet [94]. Kurzuntersuchungs-Algorithmen zur raschen Uberprufung des
neurologischen Status, wie z.B. der Face Arm Speech Test (FAST) erlauben aufgrund der
Sensitivitdt den unverziglichen Transport in eine Stroke-Unit [95]. Sowohl der FAST, als
auch einige andere prahospitale Tests (z.B. Los Angeles Motor Scale = LAMS) weisen eine
gute Vorhersage beziiglich eines groRen proximalen GefaRverschluss im vorderen
Stromgebietes auf [96]. Eine verbesserte Triage (im direkten Vergleich zur LAMS) zeigt
eine mobile Schlaganfall-Einheit (Mobile Stroke Unit = MSU) mit einem integrierten CT und
einer sofortigen Bildakquisition (natives CT und CTA) vor Ort [97]. Durch den Einsatz
solcher mobilen Einheiten (Stroke Einsatz Mobil = STEMO) ist die friihzeitige
medikamentdse Lyse mdglich, einhergehend mit einem besseren funktionellen Ergebnis
[98] (auch nach drei Monaten ersichtlich [99]). Zudem resultiert daraus ein Zeitgewinn von
ca. 30 Minuten im Vergleich zum Standard-Verfahren [100]. In der Regel erfolgen die
Bildgebungen und Labortests in der Zweituntersuchung in der Klinik mit Detektion aller
anatomischen Verletzungen [85]. Im Rahmen der Friiherkennung und insbesondere zur
Verlaufsbeobachtung werden hier noch weitere Scoring-Systeme angefiihrt. Beispielsweise
kann die Einteilung nach dem National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) mit
Eruierung des neurologischen Defizites angewendet werden, welches nur durch
qualifiziertes Personal zur Anwendung kommen sollte [101]. Zudem existiert die Einteilung
der modified Rankin Scale (mRS), mit welchem die Wirksamkeit der Schlaganfalltherapien
gut messbar ist [102]. Die Bewertung des Verrichtens von Alltagsaktivitaten kann durch die

Bestimmung des Barthel-Indexes erfolgen [103].

1.3.2. Spezifische Akuttherapie

Ein gutes funktionelles Ergebnis und eine geringe Mortalitat korrelieren in hohem Maf3e mit
einer guten Reperfusion [104], dessen Erfolg eine signifikante Abh&ngigkeit mit der Zeit
aufweist [105]. Der Ort des GefalRRverschlusses spielt eine wichtige Rolle. So zeigt eine
intraventse Thrombolyse bei einem distalen ACM-Verschluss eine bessere Perfusion als
proximale Verschlusse [106]. Im Folgenden werden die einzelnen Therapiemdglichkeiten
detailliert vorgestellt und abschlieBend wird ein Uberblick der wichtigsten Studien und

Eckpfeiler der Behandlung beim ischamischen Schlaganfall gegeben.
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1.3.2.1. Medikamenttse Rekanalisation — Intraventse Lysetherapie
Fur die medikamenttse Lysetherapie steht das thrombusspezifische, genetisch hergestellte
Finbrinolytikum Alteplase (,recombinant tissue plasminogen activator® = rt-PA) zu
Verfiigung [107]. Nach Ausschluss von moglichen Kontraindikationen, wie z.B. einer akuten
intrazerebralen Blutung, groBeren Infarkten, Gerinnungspathologien oder eine bekannte
orale Antikoagulationstherapie [108] wird die rt-PA (Handelsname Actilyse®) 0,9 mg/kg
Korpergewicht, intravends verabreicht (max. 90 mg und beginnend mit einer zehn
prozentige Bolusgabe) [109]. Der Benefit der Lyse wurde 1995 durch die Ergebnisse der
,National Institute of Neurological Disorders and Stroke rt-PA Stroke Study Group“ (NINDS
rt-PA Stroke Study Group) aufgezeigt [110]. Zwar besteht ein erhdhtes Risiko einer
Blutung, vor allem bei einem Odem oder einem NIHSS iber zwanzig [111], aber die
Therapie zeigt einen Rickgang der Mortalitédt und sogar 30% weisen gar keine oder nur
geringe Defizite auf [110]. Der Vorteil in einem Zeitraum von drei Stunden konnte im Verlauf
durch weitere multizentrische Studien bestatigt werden, wie z.B. durch die ,Safe
Implementation of Thrombolysis in Stroke Monitoring Study“ (SITS-MOST) [112] oder die
.European Cooperative Acute Stroke Study I1“ (ECASS Il) [113]. Die Folgestudie ECASS llI
im Jahre 2008 wies sogar einen Nutzen bei viereinhalb Stunden ohne eine wesentliche
Risikoerhdhung auf [114]. Ein Benefit in einem Zeitfenster von viereinhalb bis neun Stunden
nach Symptombeginn konnte durch die ECASS 4 Studie nicht belegt werden [115]. Jedoch
zeigte sich sowohl in der WAKE-UP-Studie (DWI/FLAIR), als auch in der EXTEND-Studie
(» Extending the Time for Thrombolysis in Emergency Neurological Deficits® mit
Perfusionsbildgebung), dass bei noch zu rettendem Gewebe und der individuellen
Durchblutungssituation auch eine Behandlung jenseits der viereinhalb Stunden méglich ist
[116] [117]. Somit ist die Lyse bei fehlenden Kontraindikationen in einem Zeitintervall von
viereinhalb Stunden indiziert und aulRerhalb des Zeitfensters unter Berlcksichtigung von

weiteren Bildgebungsparametern als Heilversuch in Erwagung zu ziehen [118].

Die Blutungsgefahr ist unter der Lyse erhéht, so erlitten in der ECASS 1l Studie 27% der
therapierten Patienten eine hamorrhagische Veranderung, im Vergleich zu 17,6% in der
Placebo-Gruppe. Jedoch erwies sich insgesamt eine niedrige Rate an symptomatischen
Blutungen (=Blutung mit einer neurologischen Verschlechterung um vier Punkte in der
NIHS-Skala; 2,4%, in der Placebo-Gruppe 0,2%) [114]. In der SITS-MOST-Studie mit der
Untersuchung von dber 6.000 Patientendaten zeigte sich ein initiales Risiko fir eine
symptomatische Blutung von 1,7% und nach sieben Tagen von 7,3% [112]. Es besteht ein
erhohtes Blutungsrisiko bei nachweisbaren Infarktdemarkationen in der Bildgebung,
insbesondere bei vereinzelten Kombinationen zwischen Isch&mie-Frihzeichen und bereits
existierenden (alteren) Ischamien [119]. Zu den weiteren limitierenden Faktoren gehéren
aul3er der proximalen Lokalisation des Thrombus [120], die Ausdehnung des Gerinnsels,

wobei eine Rekanalisation bei einer Lange uber acht Millimetern mittels einer reinen
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medikamentdsen Lyse nahezu unmdglich ist [121]. Ein Alter von Uber 80 Jahren oder ein
hoher NIHSS (keine nachweisbaren Symptome — komatds mit 42 Punkten) stellen keine
Ausschlusskriterien dar, wenn die Ubrigen Kriterien gegeben sind [122]. Die Abbildung 4
fasst die wichtigsten Eckpfeiler der intravendsen Lyse zusammen. Weitere Fibrinolytika sind
Bestandteil der Forschung. Hierbei stellt sich z.B. die Tenecteplase als effektiv und
kostenglinstig dar. Der Fokus des Einsatzes konnte zur Schlaganfalltherapie in
einkommensschwécheren Landern liegen [123]. Zudem weist die Tenecteplase im direkten
Vergleich mit der Alteplase eine niedrigere Rate an nicht zerebralen Einblutungen auf [124].
Die Alternativ-Therapie mit Desmoteplase konnte in der DIAS 3 (,Desmoteplase in Acute
Ischemic Stroke®) Studie keine signifikante Verbesserung des funktionellen Ergebnisses

vorweisen [125], sodass die Folgestudie DIAS 4 vorzeitig eingestellt worden ist [126].
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Abbildung 4: Chronologie wichtiger Eckpfeiler der intravendsen Lysetherapie

1.3.2.2. Medikamenttse Rekanalisation — Intraarterielle Lysetherapie
Zu Beginn der 80er Jahre wurde die erfolgreiche Wiedererdffnung durch die lokale
intraarterielle Thrombolyse bei Verschlissen im hinteren Stromgebiet anhand von einigen
Fallstudien untersucht [127]. Durch die intraarterielle Gabe des Fibrinolytikum resultiert eine
hohere lokale Konzentration bei simultaner Reduktion der Gesamtdosis. Dies geht mit einer
Abnahme der systemischen Wirkung und des Blutungsrisikos auf3erhalb des therapierten
Areals einher [128]. Ist die Ursache eine Stenose, kann bei der invasiven Therapie sofort
mittels PTA (Perkutane Transluminale Angioplastie) oder mit einer Stent-Implantation die
Gefahr einer Reokklusion entgegengewirkt werden [129]. Im direkten Vergleich zur vendsen
Lysetherapie an einem M1-Verschluss war sowohl ein besseres Outcome, als auch eine
niedrigere Mortalitdt nachzuweisen [130]. In der ersten prospektiven Studie PROACT
(,Prolyse in Acute Cerebral Thromboembolism Trial“) mit der Applikation von
rekombinanter Pro-Urokinase Uber einen Zeitraum von 120 min konnte ein positives
Perfusionsergebnis eruiert werden [131]. Die PROACT Il Studie zeigte bei der Applikation
von Pro-Urokinase in den ersten sechs Stunden nach Symptombeginn ein signifikant
besseres Outcome (40% wiesen einen mRS kleiner gleich zwei nach drei Monaten auf und
25% in der Kontrollgruppe) [132]. Dies wurde durch weitere Vergleichs- und
Beobachtungsstudien unterstrichen, wie z.B. der MELT-Studie (,Middle Cerebral Artery
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Embolism Local Fibrinolytic Intervention Trial“) [133]. Auch bei Basilaris-Verschliissen
konnten initial gute Ergebnisse erzielt werden [134], wobei im Verlauf eine systemische
Analyse keinen Unterschied im Outcome zur systemischen vendsen Therapie aufzeigte
[135]. Die Kombination der systemischen und lokalen Thrombolyse wurde durch die
Interventional Managment of Stroke (IMS) Studie untersucht. Hierbei zeigten die ersten
Untersuchungen ein besseres Outcome nach drei Monaten im Vergleich zur Placebo-
Gruppe [136]. Eine symptomatische Blutung im Vergleich zur alleinigen ventésen Therapie
war nicht signifikant haufiger [137]. Jedoch bekam die Pro-Urokinase von der FDA (Food
and Drug Administration) keine Zulassung. Zudem betrugen die Rekanalisationszeiten bei
der lokalen Thrombolyse ca. 90 bis 120 Minuten mit Rekanalisationsraten von 50-70%,

sodass verschiedene mechanische Systeme entwickelt worden sind [2].

1.3.2.3.  Mechanische Rekanalisation und das Bridging Konzept
Hierbei erfolgt die Thrombus-Entfernung, je nach Device-Art, durch Aspiration, Extraktion
oder Fragmentierung [138]. Man unterscheidet zwischen proximalen (z.B. Penumbra-
System) und distalen (z.B. MERCI System oder Phenox-Clot-System) Systemen, sowie
Stents und die Gruppe der Stent-Retriever (z.B. Solitaire FR, pREset-System [128]. Die
Moglichkeiten der mechanischen Wiedererdffnungen werden in der Abbildung 5 in

chronologischer Reihenfolge (von links nach rechts) dargestellt.

Die proximale Manipulation des Thrombus durch einem Mikrokatheter stellt die einfachste
Form dar [139]. Bei der wiederholt zligigen Mikrodraht-Manipulation am Thrombus (z.B. J
oder C Konfiguration an der Spitze) [140] erfolgt die Fragmentierung mit einer Vergrél3erung
der Angriffsflache fur das Fibrinolytikum [139]. Die Freisetzung der distalen Systeme erfolgt
mithilfe eines Mikrokatheters hinter dem Thrombus. Sie bestehen aus kérbchen-, schlingen-
oder birstenartigen Instrumenten [128]. Das MERCI-System (Mechanical Embolus
Removal in Cerebral Ischemia) bestand als erstes System (2004 als erstes Thrombektomie-
System von der FDA zugelassen) aus einem proximalem ,Ballon guide“-Katheter in der
Karotisbifurkation und einem distalen Retriever, der in den Thrombus durch einen
Mikrokatheter eingesetzt wurde. Die Aufbldhung des Ballons verhindert eine distale
Thrombus-Verschleppung. Die lange Distanz, nachteilige Biomechanik aufgrund der
Anatomie sowie das Verkanten der Mikrokatheter Spitze am Abgang der A. ophthalmica
(Jledge effect”) sorgten flir eine Verlangerung der Intervention und Minderung der
Effektivitat [140]. Der distale MERCI-Retriever besitzt eine korkenzieherartige
Konfiguration, der vor dem Rickzugmanéver durch den Thrombus gedreht wird [141]. Die
MERCI-Studie (2005) und Mult-MERCI-Studie (2008 mit Einbeziehung neuerer
Generationen) wiesen Eréffnungsraten von 46% bzw. 57,3%, wobei ca. 27,7% bzw. 36%

einen guten Outcome (MRS 0-2) zeigten und eine symptomatische Blutung in 7,8% bzw.
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9,8% nachzuweisen war [142] [143]. Der birstenartige Phenox-Clot-Retriever weist nach
distal breiter werdende Mikrofilamente auf. Bei den Versionen mit einem grofRen
Durchmesser wurde am proximalen Ende der Birste ein Drahtkorb angebracht. Unter
alleiniger Anwendung dieses distalen Systems sind Eroffnungsraten von 54,4% zu erzielen
bei einem guten Outcome in 37% (allgemeine MRS Besserung) der Falle [144]. Die zweite
Generation stellt das Penumbra Aspiration System (2008) dar, die zur Fragmentierung als
distale Spitze einen Separator aufweist. Anstatt einem Mikrokatheter wie beim MERCI-
System besitzt das Penumbra-System einen Reperfusionskatheter. Obwohl dieses System
ebenfalls einen ,ledge effect* beinhaltet, waren jedoch Rekanalisationsraten bis zu Uber
80% zu erzielen [140]. In den ersten Studien konnten hierbei hohe Wiederer6ffnungen von
bis zu 100% gezeigt werden [145]. Eine symptomatische Blutung trat bei 11,2% auf. Trotz
hoher Rekanalisationsraten wurde ein gutes klinisches Endergebnis nur bei einem Viertel
der Betroffenen (MRS kleiner gleich zwei) belegt [146]. Ein Meilenstein war 2010 die
Einfihrung des ,Distal Access Catheter” (DAC). Der Katheter bietet einen stabilen Zugang

zum Zielgefall und reduziert durch die coaxiale Technik den ,ledge effect® [140].

Die Stent-Retriever stellen die dritte Generation dar. Hierbei wird ein Mikrokatheter durch
den Thrombus gefuhrt und bei Rickzug der Stent-Retriever im Thrombus entfaltet.
Anschlieend erfolgt der Riickzug des Stent-Retrievers samt des Thrombusmaterial in
einem ,guide catheter [140]. Der Stent bleibt insgesamt im entfalteten Zustand fur funf
Minuten, damit sich der Thrombus im Stent-Retriever verfangt. Durch dieses Mandéver wird
eine rasche Perfusion erreicht [147]. Der Solitaire-Stent-Retriever ist ein selbst-
expandierender und vollstdndig retrahierbarer Nitinol-Stent, der urspringlich als
Remodelling Device fur die Stent-assistierte Behandlung bei breitbasigen Aneurysmen
entwickelt wurde [148]. 2003 wurde er fur intrakraniellen Aneurysmen-Behandlungen von
der Firma Dendron vorgestellt und 2008 erstmals erfolgreich zur Reperfusion eines M1-
Verschlusses eingesetzt [149]. So konnte durch die SWIFT-Studie 2012 weitere
Optimierungen des Reperfusionsergebnisses (89%) und des Outcomes (58% mRS unter
zwei) erzielt werden bei gleicher Reduktion der symptomatischen Blutung im Vergleich zum
MERCI-Retriever [150]. Ein weiterer Vertreter der Nitinol-Retriever ist das pREset Device
mit ebenfalls hohen Rekanalisations-, geringen Komplikationsraten und einer deutlichen

Verbesserung des Outcomes [151].

Zur Verringerung der Distanz wurden flexible Reperfusionskatheter verwendet, ahnlich dem
0.¢g. System eines DAC mit dem MERCI-Retriever. So entstand die SOLUMBRA-Technik
(2012) mit dem Einsatz aus dem Solitare-Retriever und dem 5Max Reperfusionskatheter
des Penumbra-Systems [140]. Mit dieser Technik sind Raten von lGber 80% zu erlangen
[152]. Im weiteren Verlauf erfolgte die Optimierung der Technik, insbesondere unter

Berlicksichtigung einer verbesserten Kontrolle der Fragmente. Beispielsweise wurde
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mithilfe der ARTS (Aspiration (catheter)-(stent) Retriever Technique for Stroke) durch das
Blocken des ,Ballon guide catheter* in der ACI vor und wahrend der Aspiration
Rekanalisationsraten bis zu 97,6% der Falle erreicht [153]. Sehr gute Er6ffnungsraten (alle
>50% reperfundiert), sowie eine vollstandige Rekanalisation bis zu 72% sind mithilfe der
SAVE Technik zu erreichen. Der Stent-Retriever wird hier distal des Thrombus entfaltet,
wobei das proximale Drittel den Clot einschlief3t. Durch ein Ziehen des Stent-Retrievers bei
gleichzeitigem Vorschub des Aspirationskatheters erreicht man eine verkeilende Position
(,wedge position“). Somit wird der Aspirationskatheter vollstandig verlegt mit
resultierendem Vakuum ohne eine notwendige Aspiration [154]. Eine weitere Technik stellt
die ADVANCE-Thrombektomie-Technik dar mit einem Vorschub des DAC Uber den
entfalteten Stent-Retriever [155]. Die direkte Aspiration (ADAPT = A Direct Aspiration First
Pass Technique) ist die kostengunstigste Technik und zeigt alleine eine Eréffnung in 75%
der Falle [156] und eine Reperfusion von tber 95% mit zuséatzlichem Einsatz eines Stent-
Retrievers [157]. Die ADAPT ist insgesamt mit einem guten klinischen Outcome assoziiert

[152]. Einige der Techniken sind in der Abbildung 6 zusammengefasst.
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Abbildung 5: Chronologie der mechanischen Rekanalisation
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Abbildung 6: Bildbeispiele einzelner Thrombektomie-Techniken
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Durch intrakranielle Stents kann der Thrombus mechanisch aufgebrochen werden und so
der Blutfluss erfolgen [158]. Insgesamt zeigen die SARIS (Stent-Assisted Recanalization in
Acute Ischemic Stroke) gute Ergebnisse in der Rekanalisation, jedoch war die
Notwendigkeit einer doppelten Thrombozytenaggregation fur das Vorgehen limitierend
[159] [160] und bedingt ein erhdhtes Blutungsrisiko [161]. Stellenweise wurden auch
Ballonkatheter zur Wiederer6ffnung verwendet [162], jedoch behaftet mit dem Risiko einer
Gefal3ruptur, Vasospasmen und distalen Thrombus Verschleppungen [163]. Trotz
Restenose-Raten der beiden Systeme finden sie ihren Einsatz beim Versagen anderer
Systeme [138]. Die Anatomie schrankt den Therapieerfolg ein. Eine deutliche
GefaRkrimmung ist ein wichtiger Pradiktor fiir eine erfolglose Rekanalisation beim MERCI-
Retriever [164]. Gewundene GefalRe erschweren die Thrombektomie und schranken den
Ruckzug ein [165] aufgrund der Erhéhung der Reibung zwischen der GefalBwand, dem
Katheter, dem Draht und des Stents [166]. Insgesamt sind die Komplikationsraten der
endovaskularen Therapie niedrig. GefalR3verletzungen, arterielle Embolien in benachbarte
Territorien, Vasospasmen und intrazerebrale Blutungen sind einige nennenswerte
periprozedurale Komplikationen [167]. Wobei die Embolisation in distal gelegene
GefalRgebiete (funf bis neun Prozent) eine der haufigeren interventionsbhezogenen
Komplikationen ist [168]. In seltenen Féllen sind asymptomatische Stenosen oder gar ein
erneuter Verschluss der betroffenen GefalRe nach Rekanalisation beschrieben worden, als

maogliche Ursache werden hier Mikrotraumata der GefaRwéande angesehen [169].

Das ,Bridging“ Konzept wurde entwickelt, um schnellstmdglich eine endovaskulare
Therapie durchzufiihren. Nach Ausschluss von Kontraindikationen wird die intraventse
Lyse gestartet und so die Zeit bis zur mechanischen Rekanalisation Uberbriickt. Die
Zeitspanne von Symptombeginn bis zur Lyse muss so kurz wie mdglich gehalten werden
und wirkt sich positiv auf die Rekanalisation aus [170]. Falls eine Intervention vor Ort nicht
maoglich ist, wird die Therapie rasch begonnen mit sofortiger Verlegung in das
nachstgelegene Schlaganfall-Zentrum zur Intervention. Das Blutungsrisiko ist bei der
Kombination nicht wesentlich héher als bei der alleinigen Thrombektomie, da sich die
Nebenwirkungen nicht aufsummieren [171]. Auch die Kombination der verschiedenen
Thrombektomie-Systeme ist moglich, insbesondere zur Uberwindung der Anatomie, die

einen stabilen Zugang erschweren [172].

Im Jahre 2013 konnten die IMS-III-Studie [173], die Studie der Arbeitsgruppen SYNTHESIS
[174] und MR RESCUE [175] keinen Vorteil der endovaskuldren Therapie aufweisen. Die

IMS Il Studie zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen einer Lyse mit einer

22



Thrombektomie und einer alleinigen medikamentdsen Lyse im Outcome und in der
Mortalitdt. Das Resultat war der vorzeitige Abbruch der Studie [173]. Die SYNTHESIS-
Expansion-Studie verglich direkt die Gruppe der Lysetherapie mit der Gruppe der
mechanischen Rekanalisation und konnte keine Uberlegenheit hinsichtlich des Outcomes
der endovaskularen Behandlung aufweisen bei gleichem Blutungsrisiko [174]. In der MR
RESCUE Studie kam lediglich das MERCI- und das Penumbra-System zum Einsatz, jedoch
ohne Nachweis eines Vorteiles der Thrombektomien [175]. Die negativen Resultate sind
primar auf die schlechte Patientenselektion, dem gewahlten Zeitfenster und den niedrigen
Reperfusionen beim Gebrauch veralteter Devices zurlickzufihren [176]. Zu diesem
Zeitpunkt war jedoch bereits die Sicherheit [177] [178] und die Uberlegenheit der Stent-
Retriever gegentber dem alteren MERCI-System durch Studien belegt [179] [150]. Die
SWIFT Studie 2012 zeigte schon ein signifikant besseres Outcome (MRS bis zwei 58%
versus 33%) bei der Verwendung des Solitaire Stent-Retrievers im Vergleich zum MERCI
Device [150], ebenso die prospektive STAR Studie mit sehr guten Rekanalisationsraten
(79.2% uber 50% reperfundiert) und ein drei Monats Outcome mRS bis zwei von 57.9%
[180]. Die TREVO 2 Studie demonstrierte die Uberlegenheit des Trevo-Retriever (neue
Generation) im Vergleich zum MERCI-System [179]. Zudem wurde aus den Posthoc- und
Subgruppenanalysen der IMS 1l Studie wichtige Erkenntnisse gewonnen, wie z.B. die
zeitliche Abhangigkeit der Thrombektomie-Effektivitat [181] oder der grol3e Mehrwert einer
pratherapeutischen GefaRdarstellung [182].

Die randomisierte, multizentrische, zweiarmige, prospektive MR CLEAN Studie belegte
Ende 2014 erstmalig den Nutzen der Thrombektomie in einem Zeitfenster von sechs
Stunden fiir Verschlisse der vorderen Zirkulation. Bei 81,5 % der Patientinnen und
Patienten (n= 233 interveniert, Gesamt n= 500) wurden Stent Retriever eingesetzt — mit
dem Resultat von besseren Ergebnissen der Reperfusion und besseren Outcomes, ohne
signifikante Erh6hung der Mortalitét oder der symptomatischen Hamorrhagien [183]. Die
Veroffentlichung der MR CLEAN Studie und die positiven Zwischenanalysen fihrten zu
einem friihzeitigen Abbruch weiterer &hnlicher Studien, wie der ESCAPE-Studie [184],
REVASCAT-Studie [185], EXTEND-IA-Studie [186] und der SWIFT-PRIME Studie [187].
Einschlusskriterien waren in allen finf Studien ein proximaler GefalRverschluss, bei der
EXTEND-IA wurde zudem eine Penumbra mittels CTP dargestellt [186] und
Ausschlusskriterium war ein bereits demarkierter, relevanter Infarkt. Abbildung 7 stellt die
wichtigsten Studien der interventionellen Therapie mittels einer Timeline graphisch dar. Die
HERMES Gruppe flihrte eine Metaanalyse basierend auf den Einzeldaten der o0.g. Studien
durch. Zusammenfassend konnte sie belegen, dass akute proximale Verschliisse der
vorderen Zirkulation von einer Thrombektomie profitieren, wenn ein mdoglichst kleines
Zeitfenster und aussagekréftige Bildgebung vorgegeben ist und Systeme der neuen

Generation, die Stent-Retrievern verwendet werden [188].
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Abbildung 7: Chronologie einiger Eckpfeiler der interventionellen Therapie

1.3.3. Sonstiges und sekundare Ma3nhahmen

Eine weitere Mdglichkeit zur Thrombolyse stellt die Reduktion der Thrombus Permeabilitat
durch Ultraschallwellen dar [189], z.B. durch dem EKOS MicroLysUS Infusionskatheter
[190]. Die Performance ist &hnlich dem alleinigen Einsatz des Mikrokatheters [137].
Hinsichtlich des Outcomes ist sie den Stent-Retrievern unterlegen [191], so wurde z.B. die
CLOTBUST-ER Studie (Sonothrombolyse mittels einem bedienerunabhéngigem Gerat mit
Prifung des Outcomes) bei Aussichtslosigkeit in der Zwischenanalyse vorzeitig
abgebrochen [192]. Rezidive und Zweitinfarkte besitzen eine schlechte Prognose [193],
somit ist der friihzeitige Beginn der Sekundarprophylaxe essentiell fir die Entwicklung (u.a.
Lifestylednderung, korperliche Aktivitat, Erndhrungsumstellung, ggf. medikamenttse
Blutdruck- und Blutzuckereinstellung). Zur weiteren medikamentésen Prophylaxe gehdrt
eine Thrombozytenaggregation und ein suffizientes Lipidmanagement mittels einem Statin
[1]. Ein LDL-Wert (Low Density Lipoprotein) von < 70 mg/dl sollte das Ziel sein [194]. Der
umgehende Start der Rehabilitation ist ein Hauptpfeiler der Behandlung auf der Stroke-Unit
und ist assoziiert mit einem besseren Outcome [81]. Die Anschlussrehabilitation (ggf.
ambulant) wird meist innerhalb von 14 Tagen nach dem Klinik-Aufenthalt angetreten [1].
Aufgrund des demografischen Wandels sollte kiinftig aus gesellschaftspolitischem Aspekt

ein besonderes Augenmerk auf der neurologischen Friih-/Rehabilitation liegen [195].
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1.4. Zielsetzung im Hinblick auf die aktuelle Leitlinie und der Studienlage
Das Ziel der folgenden Arbeit ist die Evaluierung der Thrombektomien von distalen
GefalRverschlissen mit der Hypothese, dass sie sicher durchfiihrbar sind und die
Betroffenen ein gutes klinisches Outcome aufweisen. Zum Zeitpunkt der Anmeldung und
der primaren Datenakquisition galt die S2k-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir
Neurologie (DGN) mit der Erganzung zur Akuttherapie von 2015 [196]. Im Mai 2021 wurde
die konsensbasierte  (S2k) Leitlinie nach systematischen Analysen und
Literaturbewertungen [197] von der evidenzbasierten (S2e) Leitlinie zur Akuttherapie des
ischamischen Schlaganfalls abgelost [198]. Im Folgenden werden die wichtigsten Pfeiler
der endovaskuléaren Therapie in der neuen Leitlinie und einige aktuelle Studien bezuglich
der Therapie von distalen Verschliissen vorgestellt. Die genaue Darstellung der Ergebnisse
und der Vergleich mit den eigenen Resultaten erfolgt in der Diskussion. Die flr die Arbeit

verwendete Gefal3-Gliederung (proximal versus distal) findet sich in der Methodik wieder.

1.4.1. Aktuelle Leitlinie

Die beste Evidenz fir eine endovaskuldre Behandlung besteht weiterhin bei einem

proximalen Verschluss im vorderen Stromgebiet (ACI, M1 Segment), die initial kein
ausgepragtes Infarktddem oder ein relevantes neurologisches Defizit aufweisen (NIHSS
und ASPECTS jeweils gréer gleich sechs) und ein Behandlungszeitfenster von sechs
Stunden nicht Uberschreiten. Sie beruht weiterhin auf den Resultaten der vorher genannten
grofRen Studien von 2014/2015 (siehe Kapitel 1.3.2.3., z.B. MR CLEAN [183] oder ESCAPE
Studie [184]) und gilt fur Volljahrige (> 18 Jahre), die préklinisch keine grof3eren
neurologischen Beeintrachtigungen (MRS kleiner gleich eins) aufweisen [198]. Mit einem
niedrigeren Evidenzlevel ist in der aktuellen Leitlinie die Thrombektomie von M2
Verschlissen aufgenommen worden. Sie fuldt einerseits auf dem Konsens der
europaischen ESO/ESMINT Leitlinie (ESO = European Stroke Organisation, ESMINT =
European Society for Minimally Invasive Neurological Therapy) [199], die sich
hauptsachlich auf die Ergebnisse der HERMES Studie hinsichtlich der M2 Verschlisse
bezieht [188]. Andererseits richtet sie sich nach den Empfehlungen der AHA/ASA
Guidelines (American Heart Association/American Stroke Association) von 2018 [200] und
2019 [201]. Die schwache Empfehlung basiert hier ebenfalls auf den Ergebnisse von
Metaanalysen. Hierbei sind die Resultate der HERMES-Arbeitsgruppe (eingeschlossene
Studien siehe Kapitel 1.3.2.3.) [188] mit fehlendem Nachweis einer symptomatischen
Blutung bei den intervenierten M2 Verschlissen (n=130/131) [202] [203] und der SEER
Arbeitsgruppe (eingeschlossene Studien SWIFT PRIME [187], ESCAPE [184], EXTEND-
IA [186] und REVASCAT [185]) mit einer Tendenz zu einem guten Outcome bei der

endovaskular behandelten Gruppe [204] zu beriicksichtigen.
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Eine frihzeitige Thrombektomie sollte bei Verschliissen im vertebrobasilaren Stromgebiet
erfolgen, solange es die Klinik erlaubt (z.B. kein Koma Uber vier Stunden, oder kein Ausfall
der Hirnstammreflexe). Bezliglich der Interventionen im ACA und ACP Stromgebiet bleibt
die Empfehlung offen [198]. Die ,Kann“-Empfehlung ist ebenfalls in der AHA/ASA Guideline
(American Heart Association/American Stroke Association) wieder zu finden [201], da die

Datenlage bezogen auf distale GefaRverschlisse zurzeit unzureichend ist [205].

Der Durchbruch der DAWN [206] und DEFUSE 3 [207] Studie mit der Verlangerung des
Behandlungszeitfensters im Jahre 2018 findet seinen Platz in der aktuellen Leitlinie mit
einer starken Empfehlung [198]. Ein besseres Outcome im Vergleich zur konservativ
gefuhrten Kontrollgruppe zeigte sich in der DEFUSE 3 Studie in einem Zeitfenster bis zu 16
Stunden [207] und in der DAWN Studie gar bis zu 24 Stunden [206]. Voraussetzung bei
beiden Untersuchungen war der Einsatz der erweiterten Bildgebung zur Detektion von noch
zu rettendem Gewebe. Inshesondere bei der Rekanalisation von Okklusionen eines grof3en
GefalRes bei Patientinnen und Patienten Uber achtzig Jahre sollten die Einschlusskriterien
der DAWN (6-24 h Zeitfenster, Infarktvolumen <20 ml, NIHSS = 10) [206] und der DEFUSE
3 Studien (6-16h, Alter < 90, NIHSS = 6, Infarkt-Volumen < 70 ml, Penumbra-Volumen > 15
ml, Penumbra-Infarktkern-Verhaltnis > 1,8) [207] erfullt sein. Ferner soll eine vollstdndige
Reperfusion angestrebt werden. Zudem soll nach Ausschluss von Kontraindikationen eine
medikamentdse Lyse vor der invasiven Therapie eingeleitet und Blutdruckschwankungen

wahrend der Intervention vermieden werden.

1.4.2. Aktuelle Studienlage: Verschlisse der distalen ACM-Segmente

Die zusammengefassten Resultate der HERMES Arbeitsgruppe bilden das Fundament der
Leitlinie hinsichtlich der endovaskularen Behandlung von proximalen Verschlissen im
vorderen Stromgebiet. Eine weitere Metaanalyse von 2016, die u.a. Ergebnisse der STAR
[180] und die IMS Il Studie [173] beinhaltet, untersucht vergleichsweise zur Ubrigen
Literatur eine sehr grof3e Anzahl von distalen Mediaverschlissen (M2/3/4, n=160). Sie
kommt zu dem Schluss, dass die Reperfusion eines distalen Mediaverschlusses durchaus
mit einem exzellenten Outcome (MRS kleiner gleich eins) assoziiert ist [208]. Eine 2021
publizierte Studie Uber den Benefit der Wiedererdffnung von M2 Verschliissen (n=57) zeigte
im Vergleich zur dbrigen Studienlage ein tberdurchschnittlich gutes Outcome (MRS bis
zwei) bei Uber 70% der Behandelten [209].
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1.4.3. Aktuelle Studienlage: Verschliisse im ACA-Stromgebiet

Die Datenlage hinsichtlich der endovaskular behandelten ACA Verschlisse sind limitiert.
Eine Studie, die das Outcome und die Eréffnungsraten bei ACA Verschllissen untersuchte,
zeigt eine hohe Rate an Wiedereroffnungen, jedoch insgesamt ein unzufriedenes Qutcome
[210]. Als mdgliche Ursache fur das schlechte Ergebnis kdnnte die Selektion der
eingeschlossen Falle angesehen werden. Hierbei wurden nicht nur isolierte Thromben im
ACA Stromgebiet untersucht, sondern es lagen teilweise gleichzeitig Thromben in ACI/ACM
Abschnitten vor, welche bekanntermal3en als alleiniges Merkmal tendenziell mit einem

schlechten Outcome einhergeht [211].

1.4.4. Aktuelle Studienlage: Verschliisse im hinteren Stromgebiet/ACP-Stromgebiet

Eine der bisher grof3ten Studien bezogen auf einen Verschluss der A. basilaris wurde im
Frihjahr 2021 publiziert. Sie verglich zum ersten Mal eine grof3e interventionell behandelte
Gruppe (n=654) mit der konservativ behandelten Falle hinsichtlich der Sicherheit und dem
Outcome unter der Berilcksichtigung der Auspragung des initialen Infarktédems
(Dreiteilung des pcASPECTS in 0-4 versus 5-7 versus 8-10). Sie zeigt, dass die Falle mit
einem pcASPECTS von groRer gleich finf von einer endovaskularen Behandlung
profitieren konnen [212]. Im April 2021 wurde die TOPMOST Studie publiziert. Diese
multizentrische, u.a. selbst mitgewirkte Studie gilt als weltweit eine der grof3ten Studien zur
Evaluierung von Verschliissen im Posteriorstromgebiet. Sie zeigt, dass einerseits die
Interventionen an der ACP sicher und technisch durchfihrbar sind und andererseits die
endovaskulare Therapie einen Effekt zeigt auf Patientinnen und Patienten mit einem hohen
initialen NIHSS Wert tber zehn Punkten und bei denen eine medikamentdse Lyse nicht
mdglich ist [213]. Eine weitere aktuelle Studie von Juli 2021 untersuchte die Sicherheit und
das Outcome der endovaskular behandelten isolierten, proximalen Posteriorokklusionen im
Vergleich zur konservativ behandelten Gruppe (BMM = Best Medical Management). Sie
konnte zeigen, dass die mechanische Rekanalisation zwar sicher durchfuhrbar ist, aber
nicht unbedingt mit einem guten Langzeit-Outcome assoziiert ist im direkten Vergleich mit
der BMM [214].

1.4.5. Aktuelle Studienlage: Gesamtbild der distalen Hirnarterien-Verschlisse

Bisher gibt es nur wenige Studien, die das Gesamtbild der distalen Verschlisse hinsichtlich
der Durchfiihrung und des Outcomes untersuchen. Eine grof3ere Studie Uber den Einfluss
einer intravendsen Lysetherapie auf distale Gefaliverschlisse (n=258) wurde im November
2020 verdffentlicht. Sie zeigt, dass die Lysetherapie mit einem guten Outcome assoziiert

sein kann und eine friihzeitige Rekanalisation signifikant mit einem exzellenten Outcome
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zusammenhangt. Jedoch zeigte sich in weniger als der Halfte der Falle eine Rekanalisation
durch die alleinige Lysetherapie im Folge-CT [215]. Eine aktuell (2021) publizierte Studie
zeigt anhand von Uber 100 wiedererdffneten distalen Verschlliissen, dass die
endovaskulare Therapie mit einer hohen Rekanalisationsrate einhergeht, bei einer
akzeptablen Anzahl von symptomatischen Blutungen [216]. Eine ebenfalls kirzlich
durchgefuhrte Metaanalyse zum Outcome von distalen GeféalRverschlissen wies allerdings
keinen signifikanten Unterschied zwischen der endovaskuldaren und der rein
medikamentdsen Lysetherapie hinsichtlich dem Auftreten einer symptomatischen Blutung,
der 90 Tage Mortalitdt und vor allem des Outcomes [217]. Somit ist es ersichtlich, dass
insgesamt weitere Studien hinsichtlich der Sicherheit, Durchfiihrbarkeit und insbesondere
des Outcomes notwendig sind. Dies hat zur folgenden Arbeit motiviert mit der Eruierung

der im nachsten Abschnitt erwahnten Arbeitshypothesen.

1.5. Hypothesen und Fragestellungen

1.5.1. Ubersicht und allgemeine Daten

Im Folgenden werden die jeweiligen Hypothesen mit den entsprechenden Fragestellungen
formuliert. Die weiteren Abschnitte (Methodik, Ergebnisse und Diskussion) sind nach der
Reihenfolge der unten aufgefiihrten Hypothesen gegliedert. Als ersten Punkt wird in jedem

Kapitel die allgemeine Basisdaten des Untersuchungskollektiv betrachtet und analysiert.

1.5.2. Aspekte der Durchfuihrbarkeit und Zeitintervalle

Hypothese: Die mechanische Rekanalisation von distalen Gefal3verschlissen (Gruppe 1)
ist technisch durchfuhrbar und zeitlich nicht aufwendiger als die Wiedererdffnung von

Verschlissen der proximalen Gefalze (Gruppe 2).
Fragestellungen:

1. Gibt es signifikante Unterschiede zwischen den zeitlichen Behandlungsintervallen
(Leistenpunktion bis zur ersten Rekanalisation und Leistenpunktion bis zum Ende
der Intervention)?

2. Gibt es signifikante Unterschiede in den Ergebnissen der Reperfusion und in der
Anzahl der durchgefiihrten Thrombektomie Manéver?
Wie hoch ist die Rate der ,first pass® TICI 3 Rekanalisation?
Gibt es signifikante Unterschiede im Infarktausmall nach vollstandiger
Rekanalisation?

5. Nehmen die Behandlungsintervalle und die Anzahl der Manipulationen Einfluss auf

das Perfusionsresultat (hohe Wiedereréffnungsrate)?
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1.5.3. Sicherheitsaspekte der endovaskularen Behandlung

Hypothese:

(a) Die endovaskulare Therapie ist bei distalen GefaRverschlissen (Gruppe 1) sicher
und weist keine signifikant erhdhten Komplikationsraten im Vergleich zu den
behandelten Grol3gefaliverschlissen (Gruppe 2) auf.

(b) Das Zeitintervall von Symptombeginn und Bildgebung bis zur Leistenpunktion,
Auspragung des gefahrdeten Gewebes und die interventionellen Parameter
(Interventionsdauer, Anzahl der Manipulationen, Perfusionsergebnis) beeinflussen

das Auftreten einer Komplikation.
Fragestellungen:

1. Wie haufig treten periprozedurale Komplikationen auf?
2. Wie haufig treten im postinterventionellen Verlauf intrazerebrale Blutungen auf und
wie viele sind hiervon als symptomatische Blutung einzuteilen?

3. Welche Parameter beeinflussen das Auftreten einer Komplikation?

1.5.4. Benefit/funktionelles und klinisches Ergebnis

Hypothese:

(a) Die endovaskulare Behandlung von distalen GefaRverschlissen geht sowohl mit
einem guten klinischen Outcome, als auch mit einer funktionellen neurologischen
Verbesserung einher.

(b) Die mechanische Rekanalisation von distalen GefalR3verschliissen fiihrt analog zu
den GroRgefallverschliissen Zu einem kleineren endgultigen
Infarktausmaf3/bildmorphologisch gutes Endergebnis durch die Reperfusion des

gefahrdeten Hirnparenchyms.
Fragestellungen:

1. Wie ist das allgemeine klinische Outcome (MRS Score) und die funktionelle
neurologische Beeintrachtigung (NIHSS) bei Aufnahme und Entlassung?

2. Gibt es signifikante Unterschiede im klinischen und funktionellen Outcome im
Vergleich zu proximalen Gefal3verschliissen?

3. Wie ist die Verteilung des klinischen und funktionellen Outcomes (dichotome
Einteilung/Shift-Analyse) in den untersuchten Gruppen?
Wie ist das Verhaltnis zwischen Penumbra und dem endgultigen Infarktausmaf3?
Welche Zusammenhdnge gibt es zwischen dem klinischen (mRS), dem

funktionellen (NIHSS) und dem bildmorphologischen Outcome?
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1.5.5. Mdagliche Einflussfaktoren auf das klinische und funktionelle OQutcome

Hypothese:
Folgende Faktoren nehmen Einfluss auf den Therapieerfolg:

- Alter zum Untersuchungszeitpunkt

- Akute Auspragung der neurologischen Funktionsbeeintréchtigung
- Anzahl der Rekanalisationen

- Ergebnis der Reperfusion

- Eingeleitete Lysetherapie

- Das Zeitintervall Symptombeginn bis zur ersten Rekanalisation

- Auspragung des gefahrdeteten Gewebes
Fragestellung:

1. Wie groB3 ist der Einfluss der oben genannten Faktoren auf das klinische und
funktionelle Outcome?

2. Gibt es eine Kombination der o0.g. Faktoren, die das Outcome vorhersagen?
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2. Material und Methoden

Bei der folgenden Arbeit handelt es sich um eine monozentrische, retrospektive Analyse
der endovaskularen Schlaganfallbehandlungen am Westpfalz Klinikum in Kaiserslautern.
Ein positives Votum der Ethikkommission der Landesarztekammer Rheinland-Pfalz zu

dieser Studie ist im Anhang (7.1.) zu finden.

Mit Grindung der Klinik fiir Neuroradiologie im Jahre 2019 kamen vermehrt mechanische
Thrombektomien am Westpfalz Klinikum zum Einsatz. Nach der klinisch-neurologischen
Untersuchung bei Aufnahme wird ein Stroke CT Protokoll (CCT nativ, CTA, CTP) zum
Ausschluss einer Hamorrhagie sowie die Detektion einer Okklusion und der Penumbra
durchgefuhrt. Die Indikationsstellung zur endovaskuléaren Therapie erfolgt im Konsens
(Neurologie/Radiologie) nach sorgfaltiger Risiko-Nutzen-Abwéagung und meist in
Kombination mit einer systemischen Lysetherapie. Nach der Intervention erfolgt die
unmittelbare Weiterbehandlung auf der Stroke Unit und anschlielend auf einer
neurologischen Normalstation. Die meisten Schlaganfallpatientinnen und -patienten

werden abschlie3end in eine Rehabilitationseinrichtung verlegt.

Die CT Protokolle werden mit dem 64-Zeiler Revolution CT der Firma GE (General Electric)
Healthcare durchgefiihrt. Nach der Detektion von moglichen Ischamie-Frithzeichen und
dem Ausschluss einer Blutung (CCT nativ) wird ein Kontrastmittelbolus intravenés injiziert
(Solutrast 300 mit einem Flow von 4 ml/s). Der wiederholte Scan des interessierenden
Bereichs zu mehreren Zeitpunkten ermdglicht die Erfassung der Kontrastmitteldynamik in
ortlicher und zeitlicher Dimension (CTP). Aus den Dichteunterschieden und der
Passagezeit des Kontrastmittels lassen sich funktionelle Parameter errechnen und in
Perfusionskarten visualisieren. Hierbei werden die hdmodynamischen Parameter fir die
einzelnen Schichten farbkodiert dargestellt. Die Perfusionskarten wurden bis Ende Februar
2020 im AW Server (Bildverarbeitungsprogramm der Firma GE) und danach in der
syngo.via (Programm der Firma Siemens zur Bildbearbeitung) berechnet und ins PACS
System (Picture Archiving and Communication System) versendet. Zum Abschluss wird
nach erneuter intravendser Kontrastmittelgabe (Solutrast 300 mit einem Flow von 4 ml/s)
eine CTA der Hirn- und Halsgefal3e in Spiraltechnik durchgefiihrt. Anschlieend wird eine
multiplanare Rekonstruktion aus dem liickenlosen Datensatz erstellt. Die endovaskuléren
Therapien erfolgen an der biplanaren Angiographie Allura Xper FD 20/20 von Philips
Medical Systems in Allgemeinanasthesie (permanente Betreuung durch ein Anésthesie-
Team vor Ort). Nach retrograder Leistenpunktion der Arteria femoralis communis wird in
Seldinger-Technik die Schleuse eingebracht und das ZielgefaR mittels einem
Fuhrungsdraht und -katheter sondiert. Anschliel3end erfolgt die superselektive Sondierung
des verschlossenen Gefal3es via Mikrokatheter und -draht, wobei der Thrombus vorsichtig

passiert wird. Die Position des Mikrokatheters distal vom Thrombus wird durch die
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Kontrastmittelgabe Uberpruft und sichergestellt. Danach erfolgt die vorsichtige Entfaltung
des Stent-Retrievers durch den Rickzug des Mikrokatheters und dieser verbleibt fiir einige
Minuten in dieser Position. AbschlieBend wird der entfaltete Stent-Retriever samt dem
geborgenen Thrombus und dem Mikrokatheter unter kontinuierlicher Aspiration (mittels
Aspirationspumpe) am Fihrungskatheter zuriickgezogen und aus der Schleuse und des
Patienten entfernt. Dieses Mandver kann wiederholt werden, um eine komplette
Reperfusion zu erreichen. Nach Beendigung der DSA wird der Zugang in der Leiste mittels
eines Verschlusssystems gesichert und ein Druckverband angelegt. Alle Interventionen
wurden durch die beiden Chefarzte des Zentrums fur Radiologie und durch die

interventionell tatige Ober&rztin und Oberéarzte vor Ort durchgefunhrt.

2.1. Datengewinnung, Untersuchungskollektiv und statistische Auswertung

2.1.1. Datengewinnung

Die Datenerhebung erfolgte durch das hausinterne Krankenhausinformationssystem
(ORBIS von Agfa Healthcare) und die Bilddaten wurden in einem PACS System (PACS =
Picture Archiving and Communications System der Firma Agfa Healthcare) analysiert, dem
IMPAX System. Die primére Datenakquisition erfolgte durch die Analyse der taglichen DSA
Listen, den radiologischen Befunden wund der Arztbriefe (Notarzt-Briefe und
Entlassungsbriefe) im ORBIS, sowie Einsicht der Bilddaten im PACS System. Bei
Unklarheiten oder fehlenden/falschen Angaben wurden die hauseigenen Bogen der
Qualitatssicherung hinzugezogen (siehe Anhang 7.2.), welche in der Angiographie in
Ordnern mit zeitlicher Reihenfolge aufbewahrt werden. Alle durchgefiihrten radiologischen
Interventionen am Westpfalz Klinikum in Kaiserslautern werden in die Plattform der samedi
GmbH eingetragen [218], dem Qualitatssicherungsprogramm der DeGIR (DeGIR =
Deutsche Gesellschaft fur Interventionelle Radiologie und minimal-invasive Therapie).
Bestanden weiterhin noch Unstimmigkeiten erfolgte die Einsicht in die Plattform der samedi
GmbH [218] sowie die Rucksprache mit dem arztlichen Team der Neurologie. Allen
Patientinnen und Patienten wurde eine Studien-Nummer zugeteilt, unter der die erhobenen

Daten anonymisiert gespeichert worden sind.

Die initiale Akquisition und Weiterverarbeitung erfolgte mittels Excel, einem
Tabellenkalkulationsprogramm von Microsoft Corporation. Die Beschreibung der
erhobenen Parameter und die statistische Analyse sind in den folgenden Teilabschnitten

genauer dargestellt.
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2.1.2. Ein- und Ausschlusskriterien

Der Untersuchungszeitraum der Studie umfasst 18 Monate (August 2019 bis Januar 2021).
Sie schliel3t die Zielgruppe ein, die initial Uber die hausinterne Notaufnahme mit einer
Schlaganfallsymptomatik vorstellig wurde wund nach der Durchfihrung einer
multiparametrischen Bildgebung (natives CT, CTA, CTP = Stroke CT) eine endovaskulare
Therapie erhielten. Dabei wurden sowohl Verschliisse des vorderen, als auch des hinteren
Stromgebietes berlcksichtigt. Zur besseren Vergleichbarkeit (proximal versus distal) sind
nur isolierte Verschlisse in einem Segment in die Studie aufgenommen worden und
aufgrund der aktuell bestehenden besten Evidenz ist ein Behandlungszeitfenster

(Symptombeginn-Leistenpunktion) von max. sechs Stunden gewahlt worden (Tabelle 1).

Tabelle 1: Ein- und Ausschlusskriterien der Studie (monozentrisch/retrospektiv)

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
* Primare Vorstellung Uber die * Nicht primére Vorstellung tiber die
hauseigene Notaufnahme eigene Notaufnahme (z.B.
Fremdverlegung)
e <b6h Symptombeginn bis e >6h Symptombeginn bis
Leistenpunktion Leistenpunktion
* Primare Bildgebung mittels * Andere Bildgebung /
Stroke CT (CT, CTA, CTP) Bildgebungsprotokolle
* |solierte Gefalverschlisse in * Verschlisse in mehreren
einem Segment Segmenten / Territorien

2.1.3. GefaReinteilung, Basisdaten und Atiologie

2.1.3.1. GefalReinteilung (proximal versus distal)
In der Fachliteratur existieren verschiedene Einteilungen der distalen intrazerebralen
GefalRe, wobei hier die folgenden zwei Klassifizierungen am haufigsten anzutreffen sind.
Eine allgemeine Zuordnung der mittelgroRen GefaRverschlisse (MeVO = Medium Vessel
Occlusions) erfolgt anhand der sekundéren und tertiaren Aufzweigungen der ACA (A2/A3),
ACM (M2/M3) und ACP (P2/P3) [215]. Eine weitere Einteilung, die auch fur die vorliegende
Studie verwendet wurde (Abbildung 8), schlie3t zu den vorher genannten Segmenten das
Al- , das P1-Segment, sowie die cerebrellaren Abgange des hinteren Stromgebiets ein
(PICA, AICA, SCA) und umfasst somit alle distalen mittelgrof3en GefalRokklusionen (DVMO
= Distal Medium Vessel Occlusion). Die Ubrigen Verschlisse werden in proximale

Grol3gefallverschlisse eingeteilt (PLVO = Proximal Large Vessel Occlusion) [219].
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Abbildung 8: GefaReinteilung in PLVOs (hellblau) und DMVOs (dunkelblau)

2.1.3.2. Basisdaten, Risikofaktoren und Atiologie
Fur jeden Fall wurden das Alter zum Untersuchungszeitpunkt, das Geschlecht und
bestehende Risikofaktoren notiert. Hierbei wurden analog zu den grof3en Untersuchungen
im Jahre 2014/2015 (z.B. MR CLEAN [183]) die zerebrovaskularen Risikofaktoren erhoben,
die einen Schlaganfall beglUnstigen (Tabelle 2). Zusétzlich ist eine bestehende Stérung im
Fettstoffwechsel berlicksichtigt worden. Als Standard fur die &tiologische Zuordnung
ischamischer Schlaganfélle haben sich die Anfang der Neunzigerjahre entwickelten ,Trial
of Org 10172 in Acute Stroke Treatment® (TOAST) Kriterien etabliert [18]. Diese Einteilung
mit der Identifikation von Subgruppen, welche von einer bestimmten Behandlung

profitieren, nennt finf Untergruppen (Tabelle 2) und wurde in dieser Arbeit verwendet.

Tabelle 2: Risikofaktoren und Atiologie nach den TOAST-Kriterien (Adams 1993)

Risikofaktoren
Arterielle Diabetes Vorhofflimmern | Nikotinanamnese | Dyslipidamie
Hypertonie mellitus
TOAST Kriterien
Makroangiopathie | Kardiale Mikroangiopathie | Andere Ursachen Unklare
Embolien (Vaskulitis, Atiologie
Dissektion,
Gennnungsstorungen)
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2.1.3.3.  Klinische und funktionelle Parameter: NIHSS und mRS
Zur Einschatzung Schlaganfall bedingter Einschrdnkungen und zur funktionellen
Verlaufsbeurteilung wurde die NIHSS herangezogen [220]. Sowohl im klinischen Alltag, als
auch in Studien gehort sie zu den weltweit am meisten verwendeten Stroke Scoring
Systemen. Sie setzt sich aus elf verschiedenen Kategorien zusammen, in denen
neurologische Funktionen, wie z.B. Vigilanz, Blickfolge, Motorik und Ataxie gepruift werden.
Es kdénnen maximal 42 Punkte erreicht werden. Es gilt, je hoher die Punktzahl desto
ausgepragter sind die bestehenden Defizite [221]. Im Anhang (Tabelle 7.3.) befindet sich
eine Tabelle zur Erhebung des NIHSS-Scores. Die Werte wurden von der behandelnden
Klinik fir Neurologie zum Zeitpunkt der Aufnahme, bei Entlassung und im
Beobachtungszeitraum von bis zu 90 Tagen erhoben. Zur Beurteilung des klinischen
Outcomes wurde ein weit verbreiteter Gradmesser zur Abschéatzung der Alltagsfunktion in
Schlaganfallstudien — die Modified Rankin Scala (mRS) — erhoben [222]. Sie wird in sieben
Punkten eingeteilt und reicht von keinerlei Beeintrachtigungen (null Punkte) tber eine
moderate Behinderung, wobei das selbststaéndige Gehen noch mdglich ist (drei Punkte) bis
hin zum Tod (sechs Punkte) [223] [224] [222]. Im Anhang ist das fur diese Arbeit verwendete
MRS Punktesystem aufgefuhrt (Tabelle 7.4.). Die Beeintrachtigungen im Alltag wurden

ebenfalls durch die Klinik fir Neurologie erhoben.

2.1.3.4. Ischamie-Frihzeichen in der CT-Bildgebung
Zur Erfassung von Ischamie-Frihzeichen in der nativen CT kam flr die grol3en Gefal3e des
vorderen Stromgebiets und der peripheren Mediasegmente der Alberta Stroke Program
Early CT Score (ASPECTS) zum Einsatz. Er wird in zwei definierten, axialen Schichten in
der CT Untersuchung bestimmt und teilt diese auf kortikale und subkortikale Ebenen in zehn
verschiedene Bereiche auf. Die erste Schnittebene befindet sich auf Hohe der
Basalganglien und des Thalamus. Die zweite Schnittebene ist supraganglionar. Sie grenzt
an die superiore Ausdehnung der Basalganglien, schneidet sie jedoch nicht an. Die
betroffenen Bereiche werden subtrahiert, so dass ein unauffalliger Befund ein ASPECTS
von zehn zugeordnet wird und null Punkte einem kompletten Infarkt entsprechen [43]. Fir
die Beurteilung von Infarktfrihzeichen im hinteren Stromgebiet wurde der posterior
circulation Acute Stroke Prognosis Early CT Score (pcASPECTS) angewendet. Er besteht
ebenfalls aus einem Zehn-Punkte-System. Diese werden in drei definierten Schnittebenen
beurteilt (Pons mit beiden Kleinhirnhemispharen/Mittelhirn/Thalami und Okzipitallappen).
Umso niedriger der Score, desto mehr Areale sind betroffen [44]. Die Detektion von
Infarkten im hinteren Stromgebiet ist signifikant besser durch den Einsatz einer

multimodalen Bildgebung (insbesondere der CTP) [225]. Abbildung 9 zeigt die einzelne
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Areale des ASEPCTS und des pcASPECTS. Hierbei wird jedem Bereich ein Punkt

zugeordnet, mit Ausnahme des Pons und des Mittelhirns (jeweils zwei Punkte).

ASPECT: Subkortikale Strukturen: Nucleus Caudatus C, Capsula interna IC, Nucleus lentiformis L; Kortikale Strukturen: M1-M6 und
Inselrinde |. Jedem Bereich wird ein Punkt zugeordnet, somit max. zehn Punkte. pcASPECTS: Kleinhimhemispharen C, Pons P, Mittelhirm M,
Thalamus T und Okzipitallapen OL. Zugeordnete Punkte in Klammem. Max. zehn Punkte.

Abbildung 9: ASPECT- und pcASPECT Score

Ein allgemein anerkanntes Punktesystem fir ischamische Friihzeichen im Stromgebiet der
ACA existiert nicht. Es erfolgt die individuelle Einteilung von moglichen Ischamie-
Frihzeichen im ACA-Stromgebiet in vier Areale, wobei in Anlehnung der o.g. Scoring-
Systeme die betroffenen Areale subtrahiert werden. Der basale Abschnitt bildet die
Frontobasis. Der mittlere Anteil erstreckt sich Uber den rostral gelegenen Frontallappen und
das dritte Areal wird durch die hochfrontal parafalzin gelegenen Anteile gebildet, das
nochmal in einen rostralen und einen superioren Abschnitt gegliedert wird (Abbildung 10).
Die Scores wurden sowohl fir die Verlaufsbeurteilung, als auch zur Abschatzung der
Penumbra genutzt. Eine genauere Darstellung erfolgt in den entsprechenden Abschnitten

dieser Arbeit.

Frontobasis FB A1, rostraler Anteil des Frontallapens FR1 A2, rostraler hochfrontaler Abschnitt FR2 A3 und hochfrontales parafalzines
Endstromgebiet hFP A3. Jedem Areal werden 2,5 Punkte zugeordnet, somit max. zehn Punkte.

Abbildung 10: Individuelle Einteilung des ACA Stromgebietes
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2.1.4. Statistische Auswertung

Bei der statistischen Auswertung wird die Programmiersprache R Version 4.1.1. verwendet.
Ergebnisse mit einem p-Wert kleiner gleich 0,05 wurden als statistisch signifikant
betrachtet. Deskriptive Statistiken wurden mittels absoluter und relativer Haufigkeiten,
Median, Interquartilsabstand (IQR), Mittelwert und Standardabweichung (SD) dargestellt.
Grafiken der Verteilung erfolgten mithilfe von Box-Plots, Bar-Plots, Kreisdiagrammen und
Venn-Diagrammen, welche ebenfalls mit dem Statistikprogramm R angefertigt wurden. Der
Zusammenhang zwischen zwei kategorialen Variablen erfolgte mittels dem exakten Fisher-
Test und als Lagetest fur zwei unverbundene Stichproben wurde der Wilcoxon
Rangsummen Test (Mann-Whitney-U-Test) eingesetzt. Aufgrund der geringen
Stichprobengrol3e des Datensatzes sind die oben erwahnten Tests fur die untersuchten
Daten gewahlt worden, da sie robuste Ergebnisse liefern und es keiner strengen Annahmen
bedarf. Zusammenhadnge zwischen Variablen werden mittels der Korrelationsanalyse
dargestellt. Hierbei wird insbesondere versucht eine Aussage uUber die Gleich- bzw.
Gegenlaufigkeit zwischen zwei Variablen zu treffen. Die Beziehung zwischen einer
Antwortvariable und einer oder mehreren Variablen sowie ihre Wechselwirkungen kann
mittels einer linearen Regression analysiert werden. Wesentliche Voraussetzungen fir die
Anwendung fiir dieses statistische Modell sind die Normalverteilung der Residuen sowie
Homoskedastizitat. Da diese Voraussetzungen nicht immer gegeben sind, erfolgte bei einer

dichotomen (binaren) abhangigen Antwortvariable eine logistische Regression.

2.2. Aspekte der Durchfihrbarkeit und Zeitintervalle
Die Analyse der Durchfuihrbarkeit wurde anhand von interventionellen Zeitintervallen,
Behandlungsparametern (Resultate der Rekanalisation, Anzahl der Thrombektomie
Mandover) und der Infarktauspragung im Abschluss CT analysiert. Beziiglich der Einteilung
des Infarktausmalles wird auf Kapitel 2.1.3.4. mit dem entsprechenden Bildmaterial

hingewiesen. Die Ubrigen Parameter werden im Folgenden genauer dargestellt.

2.2.1. Zeitintervalle
Die Zeitintervalle wurden von Symptombeginn bis zum Ende der Rekanalisation in
chronologischer Reihenfolge aus den Arztbriefen, radiologischen Befunden und
Bildmaterial, sowie den Qualitatssicherungsbdgen erhoben. Die Abbildung 11 stellt in der
oberen Zeile die erhobenen Zeitintervalle dar mit einer farblichen Markierung der
interventionellen  Behandlungsintervalle, die zur Beurteilung der technischen
Durchfuihrbarkeit hinzugezogen wurden. Zur Steigerung der Prozessqualitat bei der

Behandlung von ischamischen Schlaganfallen definierte die Society of Neurointerventional
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Surgery ideale Zeitintervalle [226]. Als prim&rer Ausgangspunkt gilt hier der Zeitpunkt der
Aufnahme sowie die Berlicksichtigung der Zeitspanne zwischen der Bildgebung und der
Leistenpunktion (Abbildung 11 untere Zeile). Bei der Zeitspanne der Bildgebung bis zur
Leistenpunktion handelt es sich um die maximal tolerierte Zeitspanne, falls die primare
Bildgebung in einem Haus ohne Interventionsmdglichkeit durchgefiihrt worden ist und

beinhaltet somit auch die Transportzeit in eine geeignete Klinik.

Zeitintervalle (chronologische Reihenfolge)
Symptombeginn Aufnahme Bildgebung Bildgebung | Leistenpunktion Erste
- - - _ - Rekanalisation
Aufnahme Bildgebung Einleitung einer Erste -
(Stroke medikamentosen Leisten Rekanalisation Interventionsende
CT) Lysetherapie punktion
Zeitintervalle (Aufnahme als primarer Punkt und Bildgebung bis Leistenpunktion)
Aufnahme Aufnahme Aufnahme Aufnahme Bildgebung
Bildgebung Lysetherapie | Leistenpunktion | Rekanalisation | Leistenpunktion
[ <15 min] [ <30 min] [ <60 min] [ <90 min] [<90 min]

Abbildung 11: Zeitintervalle ([Vorgaben der Society of Neurointerventional Surgery])

2.2.2. Angiographische Beurteilung der Perfusion (TICI Score) und ,first pass” TICI 3
Der (m)TICI Score (mTICI = modified Thrombolysis In Cerebral Infarction, Abbildung 12) ist

ein MalRR zur Graduierung des zerebralen Blutflusses nach der Erdéffnung eines

Gefallverschlusses. Die initialen Studien definierten ein gutes Perfusionsergebnis als TICI
2b/3. Jedoch wies der direkte Vergleich hinsichtlich des Therapieerfolges einen Unterschied
auf, sodass die Modifikation durch die Einfuhrung einer zusatzlichen Kategorie erfolgte, die
einer nahezu kompletten Reperfusion entspricht (2c¢). Diese zeigte im direkten Vergleich
ein besseres Outcome [227] [228] und wird fir die folgende Arbeit verwendet. Zur Eruierung
der technischen Umsetzung wurden die Anzahl der Thrombektomie Mandver, sowie die
Anzahl der bereits nach einem Manbver vollstandig rekanalisierten (TICI 3) Patientinnen
und Patienten erhoben. Dies wird in der Literatur als der ,first pass” TICI 3 Effekt bezeichnet

und beglnstigt bei der Wiederertffnung von M1 Verschliissen ein gutes Outcome [229].

2.2.3. Zusammenhange und Einflussfaktoren

Die technische Durchfiihrbarkeit spiegelt sich in dem Perfusions-Ergebnis wider. Ein
moglicher Einfluss/Zusammenhang zwischen den Zeitintervallen (Leistenpunktion bis zur
ersten Rekanalisation und bis zum Interventionsende) und der Anzahl der Thrombektomie-
Mandver auf das Perfusionsergebnis wird mittels einer binaren logistischen Regression
analysiert. Als abhangige Variable werden hierbei ein gutes und sehr gutes Ergebnis (TICI

2b-3/2c-3) und die vollstandige Wiederherstellung des Blutflusses festgelegt (TICI 3).
38



TICI Score Definition

0 Keine Perfusion / \Vollstandige Obstruktion

1 Minimaler Fluss hinter dem Verschluss ohne Darstellung des distal
gelegenen GefaRareal

2 Partielle Perfusion des GefaRbaums distal der Obstruktion

2a Reperfusion mit Darstellung von maximal 50% des erwarteten
GefaRareals

2b Reperfusion mit Darstellung von iber 50% des erwarteten, aber nicht
des gesamten GefaRareals

2c Nahezu komplette Reperfusion mit Ausnahme von vereinzelten
kortikalen GeféRzweigen

3 Vollstédndige Reperfusion

Abbildung 12: Modified Thrombolysis In Cerebral Infarction (mTICI) Score

2.3. Sicherheitsaspekte der endovaskuléaren Therapie
Die Sicherheit der Interventionen wurde anhand von aufgetretenen Komplikationen
Uberprift. Als solche wurden mogliche intraprozedurale Komplikationen (Vasospasmen,
Dissektionen, GefalRperforationen) sowie die postprozedurale Komplikation einer Blutung
zusammengetragen. Bei allen Behandelten erfolgte postinterventionell im Zeitraum von bis

zu 24 Stunden eine routinemafige Schnittbildkontrolle.

2.3.1. Periprozedurale Komplikationen

Zu den erhobenen Komplikationen gehérten behandlungsbedirftige Vasospasmen,
Gefal3perforationen und Dissektionen. Bildbeispiele sind in der Abbildung 13 aufgefihrt.

Vasospasmus vor und nach Behandlung
(Spasmolyse mittels Nimodipin Gabe)

Kurzstreckige Dissektion
im P1 Segment

Perforation eins M2 Astes
(initiales Ausgangsbild und
nach Coiling)

Abbildung 13: Bildbeispiele der periprozeduralen Komplikationen
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2.3.2. ECASS-Klassifikation der intrazerebralen Hamorrhagie

Die aufgetretenen intrazerebralen Blutungen wurden anhand der ECASS Klassifikation
eingeteilt. Diese differenziert zwischen hamorrhagischen Infarzierungen und eines
parenchymatésen Hamatoms und teilt diese wiederum in zwei Subgruppen auf [230].
Definitionsgemafl? wird eine Blutung als symptomatisch gewertet, wenn sie mit einer
Verschlechterung auf der NIHSS Skala von mehr als vier Punkten einherging oder es zum
Tode kam [114] (Abbildung 14).

Hamorrhagische Infarzierung (Hl)

HI Typ 1
Petechiale Hamorrhagien am

Infarktrand

HI Typ 2
Konfluierende Petechien
ohne raumfordernden Effekt

HI-2

Parenchymatose Hamatome (PH)

PH Typ 1
Blutung < 30% der

Infarktausdehnung, gering
raumfordernd

PHTyp 2
Blutung > 30% der
Infarktausdehnung,
substantiuell raumfordernder
Effekt

Abbildung 14: ECASS Einteilung der intrazerebralen Blutung nach einem Hirninfarkt

2.3.3. Einflussfaktoren auf das Eintreten einer Komplikation

Es wird eine binare logistische Regression angewandt, um einen moglichen Einfluss
zwischen dem Auftreten einer Komplikation und den unten aufgefuhrten pra- und peri-

interventionellen Parametern, sowie verschiedener Zeitintervalle festzustellen.

Folgende Variablen werden genauer untersucht:

Symptombeginn bis Leistenpunktion

- Interventionsdauer

- Ausmal der Tmax (als Ausdruck des gefahrdeten Gewebes)
- Perfusionsergebnis (TICI Score)

- Anzahl der Thrombektomie Manover
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2.4. Benefit, klinisches und funktionelles Ergebnis
Der klinische Nutzen wird anhand des erhobenen endgiiltigen mRS-Wertes (= mRS Ende;
Beobachtungszeitraum unter 90 Tagen) eruiert. Gleiches gilt auch fur die Zeitspanne der
Mortalitats-Beobachtungen. Der mRS Score bezieht sich auf die Bewaltigung von
Alltagsaktivitaten. Der funktionelle Vorteil soll anhand des NIHSS Wertes bei Entlassung
dargestellt werden. Ein tabellarischer Uberblick der beiden Scoring Systeme befindet sich
im Anhang (Tabelle 7.3./7.4.). Der Benefit hinsichtlich der Bildgebung soll durch den Betrag
des geretteten Gewebes ermittelt werden — anhand des Abschluss-CTs und der CTP

(Tmax).

2.4.1. Klinisches (mRS) und funktionelles OQutcome (NIHSS)
Primér erfolgt der direkte Vergleich der endgultigen mRS- und NIHSS-Werte und das

entsprechende Delta (A) bei den jeweiligen Verschlusstypen. Angepasst an die Literatur
(z.B. [203]) wurde eine dichotome Einteilung des mRS Scores gewahlt, welche den
jeweiligen mRS-Wert bis zwei Punkte (bei mRS 0-2 Ende) als ein gutes, und einen Wert bis
zu einem Punkt (MRS 0-1 Ende) als ein sehr gutes Outcome definiert. Zuséatzlich zu der
dichotomen Einteilung wurde noch die Verschiebung um jeweils einen oder zwei Punkte
erhoben und mit der dichotomen Einteilung verglichen. Ein perfektes Outcome entspricht
einem mRS Shift von Null, da keinerlei neue Beeintrachtigungen nach erfolgter

Schlaganfalltherapie nachweisbar sind (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3: Einteilung des Outcomes (Untersuchungszeitraum <90 Tage)

Bedeutung Dichotome Einteilung Shift Einteilug
Gutes Qutcome mREsS 0-2 mRS Shift = 2
Sehr gutes Outcome mRS 0-1 mRS Shift= 1
Allgemein
Perfektes Outcome mRS Shift 0
Mortalitat MRS 6

2.4.2. Benefit in der Bildgebung
Bildmorphologisch ist die Tmax sehr sensitiv fur die Perfusion [231] und stellt das noch zu

rettende Gewebe dar. Somit wird das gerettete Gewebe in der folgenden Arbeit als die
Differenz des gefahrdeten/perfusionsgestérten Gewebes (Tmax) und dem endgultigen
Infarktausmall im Abschluss-CT definiert. Hierzu werden die bereits im Kapitel der
Ischamie-Frihzeichen vorgestellten Punkte-Systeme auf die CTP Ubertragen (Abbildung
15). Um diesen Benefit weiter zu quantifizieren, wurden das gerettete Volumen und das
endgultige Infarktvolumen bei Pathologien im Mediastromgebiet errechnet. Dies erfolgt
anhand eines Schemas, das dem gesamten Mediastromgebiet ein Volumen von 312 ml

zuspricht. Anhand des prozentualen Anteils der verschiedenen ASPECT-Punkte werden
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diesen verschiedenen Volumina zugeordnet [232] (Tabelle 4). Die Volumenbestimmungen

des hinteren Stromgebietes und des ACA-Versorgungsgebietes erfolgte nicht, da einerseits

die Datenlage zu gering ist und andererseits die ACA Areale individuell eingeteilt wurden.

Tabelle 4: Volumenbestimmung und Auspragung des ASPECTS

ASPECT c c 1 L M1 M2 M3 M4 M5 M6 | Gesamt

Region (Nucleus | (Capsula | (Inselrinde) | (Nucleus

caudatus) | interna) lentiformis)
% 1 2 3 1 21 13 13 14 19 13 100
Mediastrom-

gebiet

Volumen 22 5.3 10.6 3.8 65.2 417 41.0 4238 57.7 41.7 312
(ml)

Abbildung 15: Einteilung der verschiedenen Scoring Systeme auf die CTP
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2.4.3. Zusammenhénge zwischen den einzelnen Outcome-Parameter

Hierbei erfolgt eine Korrelationsanalyse zwischen dem endgtiltigen mRS-Wert als Ausdruck
des klinischen Outcomes, dem NIHSS-Score bei Entlassung, dem funktionellen Ergebnis
entsprechend und des geretteten Gewebes (Delta des Abschluss-CT und der Tmax)
stellvertretend fur das bildmorphologische Benefit. Bei alledem wird versucht eine Aussage

Uber die Richtung des Zusammenhanges zwischen den Variablen zu treffen.

2.5. Einflussfaktoren auf das Outcome (DMVO)
Es erfolgt eine Analyse des Einflusses von prainterventionellen und interventionellen
Parametern auf das Outcome (Alter, Anzahl der Thrombektomie Mandbver,
Perfusionsergebnis, Lysetherapie, Zeitintervall bis zur Rekanalisation und Ausprégung der
Penumbra). Es wird versucht Faktoren zu identifizieren, die das Auftreten von einem

maoglich guten/schlechten Outcome bei therapierten DMVOs vorhersagen.

2.5.1. Klinisches Outcome

Das klinische Outcome wird durch den mRS-End-Wert bestimmt. Hierbei steht ein Wert von
bis zu zwei flur ein gutes Outcome. Die mRS-Werte am Ende des Beobachtungszeitraums
und ein gutes Outcome werden jeweils als abhangige Antwortvariable gegeniber der o0.g.

erklarenden Parameter mittels einer Regression analysiert.

2.5.2. Funktionelles Outcome

Der NIHSS Wert beschreibt die Funktionsbeeintrachtigungen des Betroffenen beim
Schlaganfall. Die detaillierte Punktebeschreibung befindet sich im Anhang (7.3.). Durch den
NIHSS Wert lasst sich der Schlaganfall in vier Schweregrade einteilen [233] (Tabelle 5)
beginnend mit einer leichten Symptomatik bis zum schwer Betroffenen. Der direkte
Vergleich der verschiedenen Schweregrade bei Aufnahme und Entlassung erfolgte im
Vorfeld. Hier wird die Gruppe, die bei Entlassung lediglich noch leichte Symptomatik
aufweist, und der allgemeine NIHSS-Wert bei Entlassung auf die o0.g. mdglichen
Einflussfaktoren mittels einer Regressionsanalyse untersucht. Die Tabelle 6 fasst nochmals
alle untersuchten Einflussfaktoren sowohl auf das klinische, als auch auf das funktionelle

Outcome zusammen.
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Tabelle 5: Schlaganfalleinteilung nach Schweregrade anhand des NIHSS

Einteilung NIHSS Wert
Leichte Symptome (,minor stroke®) 0 -4
Moderater Schlaganfall 5-15
Schwerer Schlaganfall 16 - 20
Sehr schwer betroffen 21-42

Tabelle 6: Untersuchte Einflussfaktoren auf das Outcome (DMVO)

Qutcome Einflussfaktoren

Klinisches Outcome
(MRS)

Patientenalter

Anzahl der Thrombektomiemanéver
Perfusionsergebnis

Lysetherapie eingeleitet

Zeitintervall (Symptombeginn - erste Rekanalisation)
Auspragung der Penumbra (Tmax)

NIHSS bei Aufhahme

Funktionelles Qutcome
(NIHSS)

Patientenalter

Anzahl der Thrombektomiemandver
Perfusionsergebnis

Lysetherapie eingeleitet

Zeitintervall (Symptombeginn - erste Rekanalisation)
Ausprégung der Penumbra (Tmax)
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3. Ergebnisse

3.1. Untersuchungskollektiv und allgemeine Basisdaten

3.1.1. Einschlusskriterien

Im untersuchten Zeitraum erfolgten 244 Angiographien aufgrund eines akuten
ischAmischen Schlaganfalls. In 88% der Falle (n=215) war das vordere Stromgebiet
betroffen. Seltener war der Verschluss mit 11% (n=26) im hinteren Versorgungsgebiet
lokalisiert. In drei Féllen lag initial sowohl ein Verschluss im vorderen, als auch im hinteren
Stromgebiet vor (1%). 75 Patientinnen und Patienten erflllten die Einschlusskriterien.
Jedoch erfolgte in vier Fallen keine Thrombektomie, da der Thrombus nicht mehr
nachweisbar war oder ein stabiler Zugang zur Thrombektomie nicht gewahrleistet werden
konnte. So wurden insgesamt die Daten von 71 Patientinnen und Patienten ausgewertet,

welche im unten aufgefiihrten Mengendiagramm (Abbildung 16) dargestellt ist.

Vorstellung.iiber

Isolierter GefaBverschluss hauseigene Notaufnahme
6 0

(2% 0
Leisten- 2 (#)
punktion 4 ( 2‘1 %) 24 Bildgebung W

0
< 6 Stunden (2%) (10%) Stroke CT Pro koIIn
2 52 M.

L (22%)
] 40

(1%) 0 20

(0%)

Abbildung 16: Venn-Diagramm mit Darstellung des eingeschlossenen Kollektivs

33 Patientinnen und Patienten stellten sich mit einem distalen GefaRverschluss (DMVO)
vor, wobei ein Thrombus im M2 Segment am haufigsten vorzufinden war (n=23). 38 Falle
erlitten einen Verschluss der proximalen groRen GefalRe (PLVO). Hierbei lag in etwa 87%
der Falle (n=33) die Pathologie im M1-Segment zu Grunde. Die ubrigen

Verschlusslokalisationen sind im folgenden Saulendiagramm (Abbildung 17) aufgefiihrt.
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GefaRlokalisation nach Verschlusstyp
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Abbildung 17: Verteilung der Verschlusslokalisation mittels Bar Plot

3.1.2. Basisdaten (Alter, Geschlecht, Risikofaktoren und Atiologie)

Zum Zeitpunkt des Schlaganfalls betrug das mediane Alter 79 Jahre mit einem
Interquartilsabstand (IQR) von elf in der DMVO-Gruppe und in der PLVO-Gruppe 78 Jahre
(IQR 16,75). Sowohl die jungste Person mit 48 Jahren, als auch die élteste Person mit 100
Jahren stellten sich mit einem Verschluss der grof3en proximalen Gefal3e vor. Die unten
aufgefihrte Kastengrafik zeigt die Altersverteilung unter Berlcksichtigung des
Geschlechtes (Abbildung 18). In der DMVO-Gruppe waren ca. 73% (n=24), in der PLVO-
Gruppe ca. 63% (n=24) der Betroffenen weiblich.

Risikofaktor: Alter

PLVO DMVO Gesamt

1004 H H

90 ‘

804

B3 FLvo
Ef omvo
01 $ Gesamt

Alter

60 . H
' . H
504

Geschlech"t

Abbildung 18: Altersverteilung unter Berticksichtigung des Geschlechts (Box Plot)
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Bei den Risikofaktoren war bei beiden Verschlusstypen die arterielle Hypertonie mit Gber
75% am haufigsten vertreten (Abbildung 19), gefolgt von Vorhoffimmern und
Fettstoffwechselstérungen mit etwa 50-60%. Etwa 40% der Betroffenen litten in der PLVO-
Gruppe an Diabetes mellitus, wohingegen in der DMVO-Gruppe dies bei einem Fiinftel zu
eruieren war. Unter 10% der Patientinnen und Patienten hatten eine positive
Nikotinanamnese. Uber Dreiviertel der Untersuchten (n=58) wiesen mindestens zwei oder
mehrere Risikofaktoren auf (DMVO-Gruppe ca. 88%, PLVO-Gruppe ca. 76%).

30

30
20 21 21
PLVO
. DMVO
10
0 g |

Diabetes Diyslipidamie Hypertonie Mikotin Vorhofflimmem
Risikofaktoren

Anzahl

Abbildung 19: Verteilung der Risikofaktoren mittels Bar Plot

Bei allen Fallen konnte die TOAST-Klassifikation angewandt werden. Hier war die
Kardioembolie mit jeweils tUber 50% als Ursache in beiden Gruppen fuhrend, gefolgt von
der Makroangiopathie in der PLVO- und der unklaren Atiologie in der DMVO-Gruppe. Eine
Mikroangiopathie als Ursache des Schlaganfalls konnte in beiden Gruppen nicht
nachgewiesen werden und lediglich drei Falle einer anderen Atiologie lagen in der PLVO-

Gruppe vor. Die Abbildung 20 zeigt eine Gegentiberstellung der eruierten Atiologie.

Anzahl

PLVO
10

I owo
0

Andere Aticlogie Kardicembolisch Makroangiopathie Unklare Atiologie

Abbildung 20: Einteilung der Atiologie nach den TOAST-Kriterien

a7



3.1.3. Prainterventionelle Parameter (NIHSS, mRS, Infarkfriihzeichen)

Bezuglich des prainterventionellen neurologischen Status lag der mediane NIHSS-Wert bei
Aufnahme in der DMVO-Gruppe bei EIf (IQR 10,2) und in der PLVO-Gruppe Zwolf (IQR
10). Der mRS-Wert vor dem Schlaganfall betrug im Median in der DMVO-Gruppe bei Eins
(IQR 2/Mittelwert 1,06) und in der PLVO-Gruppe Null (IQR 1/Mittelwert 0,5). Die Einteilung
nach dem Schweregrad des Schlaganfalls zeigt, dass unabhéngig vom Verschlusstyp die
meisten bei Aufnahme moderat bis schwer betroffen waren (Abbildung 21). Insgesamt
wurde bei 49 der Falle prainterventionell eine Lysetherapie eingeleitet. Ca. 79% der distalen
und etwa 61% der proximalen Verschlisse erhielten vor der Intervention eine
medikamentdse Lysetherapie. Mehr als die Halfte der Verschliisse waren links lokalisiert in
der DMVO-Gruppe (n=22) und rechts lokalisiert in der PLVO-Gruppe (n=21). Das
prainterventionelle Infarktédem zeigt einige wenige Ausreil3er im vorderen Stromgebiet in
der PLVO Gruppe, ansonsten sind lediglich geringe Ischamie-Friihzeichen bis gar keine
abgrenzbar (Abbildung 22, hierbei entspricht das vordere Stromgebiet dem
Versorgungsgebiet der ACM).

20
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. DMVO
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g
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Abbildung 21: NIHSS Schweregrad-Einteilung bei Aufnahme

48



Bildgebung nach Gefalllokalisation und Verschlusstyp
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Abbildung 22: Prainterventionelles Ausmafd des Infarktddems

3.1.4. Zusammenfassung und Vergleich der Ausgangsdaten

Zu den allgemeinen Basisdaten (Alter und Geschlecht), den Risikofaktoren und der dem
Schlaganfall zu Grunde liegenden Ursache gibt es keine signifikanten Unterschiede. Die
meisten Betroffenen haben mehrere Risikofaktoren, die einen Schlaganfall begiinstigen,
wobei die arterielle Hypertonie am haufigsten anzutreffen ist, gefolgt von Vorhofflimmern
und einer bestehenden Fettstoffwechselstérung in dhnlichem Ausmal3. Arteriosklerotische
Veranderungen treten haufiger als Ursache flir Verschllisse der groRen proximalen GefalRe
auf. Das vordere Stromgebiet ist in 35 Fallen (ca. 92%) und das hintere in drei Fallen (ca.
8%) bei der PLVO-Gruppe betroffen. Die Verteilung in der DMVO-Gruppe zeigt hierbei
keinen signifikanten Unterschied mit 28 Fallen (ca. 85%) in der vorderen und finf Fallen
(ca. 15%) in der hinteren Zirkulation. Bezlglich der bildgebenden Parameter (betroffene
Seite, Auspragung des Infarktédems) ist ebenfalls kein erkennbarer Unterschied
festzustellen. Betrachtet man alle Stromgebiete als ein Scoring-System mit jeweils max. zu
erreichenden zehn Punkte, ist ebenfalls kein signifikanter Unterschied abgrenzbar. Der
funktionelle neurologische Status bei Aufnahme mit einer moderaten Klinik war in den
beiden Gruppen ahnlich und wies keine betrachtliche Abweichung auf. Sehr schwer

betroffene Patientinnen und Patienten hatten haufiger einen proximalen Gefal3verschluss.
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Hinsichtlich der Bewaltigung von Alltagsaktivitdten vor dem Schlaganfall zeigt sich ein

signifikanter Unterschied im mRS-Ausgangswert (p=0,0307). Bei beiden Gruppen ist jedoch

keine relevante Beeintrachtigung vor dem Akutereignis zu eruieren, hierbei liegt der mRS-

Medianwert in der PLVO-Gruppe bei null und in der DMVO-Gruppe bei eins. In der Tabelle

7 sind alle Ergebnisse der Ausgangsdaten zusammengefasst.

Tabelle 7: Zusammenfassung der Ausgangsdaten

Kriterien | PLVO | pmvo | p
Basisdaten
Alter (Median I1QR) 78 (16,75) 79 (11.,0) 0,368
Weiblich (n) 24 24 0,4520
Mannlich (n) 14 9 0,4520
Risikofaktoren (n)
Arterielle Hypertonie 29 30 0,1234
Diabetes mellitus 15 7 0,1255
Vorhofflimmern 19 21 0,3379
Nikotinanamnese 3 1 06180
Dyslipiddamie 20 21 0.4705
Mehr als zwei Risikofaktoren 29 29 0,2368
TOAST-Kriterien (n)
Makroangiopathie 12 4 0,0858
Kardioembolische Genese 20 21 04705
Unklare Atiologie 3 8 0,0980
Andere Ursachen 3 0 0,2431
Priinterventionelle Parameter
mRSver Schiaganfall (Mittelwert SD) 0.5 (0,797) 1,06 (1,20) 0,0307
NIHSS akut (Median 1QR) 12 (10) 11 (10,2) 0,725
NIHSS 0-4 (Aufnahme) (n) 4 3 1,0000
NIHSS 5-15 (Aufnahme) (n) 22 20 1,0000
NIHSS 16-20 (Aufnahme) (n) 6 9 0,2600
NIHSS 21-42 (Aufnahme) (n) 6 1 0,1129
Lysetherapie eingeleitet (n) 23 26 0,1255
Bildgebende Parameter (initial)
Beiroffene Seite links (n) 17" 22 0.,0941
Betroffene Seite rechts (n) 18* 1 0,0805
Vorderes Stromgebiet (n) 35 28 0,4587
Hinteres Stromqgebiet (n) 3 5 0.4587
ASPECTS (Median IQR) 10 (2) 10 (0) 0,138
pcASPECTS (Median IQR) 10 (0,5) 10 (1) 1,0000
Anterior-Einteilung (Median I1QR) 10 (0.625) -
Infarktodem Gesamt (Mittelwert) 959 8 95 0,174
Verschluss Lokalisation
ACI (C1-Segment) 2
M1-Segment 33
Vorderes M2-Segment 23
Stromgebiet | M3.-Segment 1
A2-Segment 3
A3-Segment 1
Hinteres A. basilaris (B) 3
Stromgebiet P1-Segment 2
P2-Segment 3

*n=3 Basilaris; ** Nur in der DMVO-Gruppe
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3.2. Durchfihrbarkeit und Zeitintervalle

3.2.1. Zeitintervalle
Die Vorstellung in der Notaufnahme erfolgte in der Regel nach etwas mehr als eineinhalb
Stunden (DMVO 103 min und PLVO 91 min im Mittel). Lediglich die Zeitspanne bis zur
Bildgebung in der Gruppe der proximalen GefaRverschliusse Uiberschreitet gering die Dauer
von zwanzig Minuten. Ansonsten sind sowohl die Spanne bis zur Bildgebung in der DMVO-
Gruppe, als auch der Start der Lysetherapie jeweils unter zwanzig Minuten. Bis zum
Interventionsbeginn vergehen bei den peripheren GefaRokklusionen mehr als eineinhalb
Stunden (Mittelwert 96,3 min). Hingegen findet die Leistenpunktion zur Rekanalisation
eines proximalen Gefallverschlusses ein bisschen friher statt. Mit einem Mittelwert von
79,4 Minuten liegt dieser unter der maximal vorgegebenen Zeit durch die Society for
Neurointerventional Surgery (von max. 90 min). Alle Ubrigen erhobenen Zeitintervalle
Uberschreiten die Richtschnur der o.g. Gesellschaft. Hierbei stellt das Intervall der
Aufnahme bis zur Leistenpunktion mit einem Mittelwert von 115 Minuten (nahezu doppelt
so lang) den groRRten AusreiRer dar (Tabelle 8). Vom Interventionsbeginn bis zur ersten
Thrombektomie und von hier aus bis zum Ende des Eingriffes wird jeweils in den beiden
Gruppen die Marke einer halben Stunde nicht Gberschritten. Im Gesamten betragt die
ganze Intervention etwa eine dreiviertel Stunde. Die akquirierten Zeitraume werden mittels

einer Time-line in Abbildung 23 dargestellt.
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Abbildung 23: Zeitspannen nach Verschlusstyp mit Beobachtungsanzahlen
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Tabelle 8: Vergleich der Zeitintervalle in den beiden Gruppen

Zeitintervalle [Vorgabe der Society for DMVO PLVO
Neurointerventional Surgery] (Mittelwert, SD) (Mittelwert, SD)
Aufnahme — Bildgebung [< 15 min] 19,5 (12,3) | 22,1 (16,4)
Aufnahme — Lysetherapie [< 30 min] 37,4 (17,6) 38,7 (18,3)

Aufnahme — Leistenpunktion [< 60 min] 115 (30,9)** 101 (27,9)
Aufnahme — Rekanalisation [< 90 min] 136 (33.4) 122 (30,3)
Bildgebung — Leistenpunktion [< 90 min] | 96,3 (26,8) 794 (22,0)*

* Einziger Wert, der unter dem empfohlenen Zeitrahmen liegt; ** Maximaler Ausreiler

3.2.2. Perfusionsergebnisse und abschlieendes Infarktausmafd

Uber 90% aller Behandelten konnten mit einem guten Rekanalisationsergebnis (mind. TICI
2b) die Angiographie verlassen (PLVO 100%, DMVO 91%). In Uber zwei Drittel der Falle
konnte eine vollstandige Rekanalisation (TICI 3) hergestellt werden. Bei 40% der
Interventionen an den distalen Verschlissen konnte bereits nach einem Thrombektomie-
Mandver eine vollstdndige Reperfusion erzielt werden. Der first pass“ mTICI 3-Effekt war
bei etwas mehr als der Halfte (55%) bei der Er6ffnung der proximalen Gefalie nachweisbar.
Insgesamt wurden durchschnittich 1,71 (PLVO) und 1,94 (DMVO) Thrombektomie-
Mandver bis zum Interventionsende durchgefiihrt. Die Abbildung 24 und Abbildung 25
fassen die Ergebnisse der Reperfusion zusammen und die Abbildung 26 verdeutlich den
Jirst pass® TICI 3 Effekt mit jeweiliger Einteilung nach Verschlusstyp. Im abschlieRenden
Kontroll CT zeigte sich insgesamt eine sehr geringe Infarktausdehnung, wobei in allen

Stromgebieten ein Abschluss Score von Neun im Median abgrenzbar ist.

TICI 2b-3 nach Verschlusstyp
TICI 2¢-3 nach Verschlusstyp
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Abbildung 24: Anzahl der Perfusionsergebnisse (TICI 2b-3/2c-3) hach Thrombektomie
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TICI 3 nach Verschlusstyp
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Abbildung 25: Vollstandige Rekanalisation (TICI 3) nach Verschlusstyp

Firstpass nach Verschlusstyp
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Abbildung 26: Rate an "first pass" TICI3 nach Verschlusstyp

3.2.3. Einfluss auf das Perfusionsergebnis

Aufgrund der Ergebnisse kdnnen nur die sehr guten Ergebnisse (TICI 2¢c und 3) sowie die
perfekten Ergebnisse (TICI 3) als Regressand agieren. Die Eingabe der guten Ergebnisse
(TICI 2b, 2c und 3) ist bei lediglich drei Fallen auf die das nicht zutrifft, nicht sinnvoll, da der
Jteratively reWeighted Least Square” (IWLS) Algorithmus nicht konvergieren kann.
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Das Ergebnis der binaren logistischen Regression hebt einen signifikanten negativen
Einfluss auf die Ergebnisse der Rekanalisation (sehr gut/perfekt) durch die Anzahl der
durchgefuhrten Thrombektomie-Mandver hervor. Ferner zeigt sich ebenfalls ein
signifikanter negativer Einfluss bei den sehr guten Ergebnissen (TICI2c¢/3) durch die
Zeitspanne von Beginn der Intervention bis zur ersten Rekanalisation. In Abbildung 27 ist
das vollstandige Ergebnis der Regressionsanalyse aufgefiihrt.

## Call:

gln(formula = TICI_sehrgut_binary - Leistenpunktion Ende_ Angiographie_numeric +
Leistenpunktion Rekanalisation numeric + Rekanalisationen numeric +
Verschluss_typ binary, family = "binomial", data = data)

Deviance Residuals:
Min 10 Median 3an Max
-1.9838 0.1176 0.2232 0.3332 1.6774

Coefficients:

Estimate Std. Error z value Pr(>|zl)
(Intercept) 6.71951 1.92377  3.493 0.000478 #+=
Leistenpunktion_Ende_Angiographie_numeric 0.04748 0.02891 1.643 0.100481
Leistenpunktion_Rekanalisation_numeric -0.09388 0.04601 -2.040 0.041317 =
Rekanalisationen numeric -1.78798 0.67943 -2.602 0.009263 ==
Verschluss_typ_binaryl -1.352561 1.08204¢ -1.250 0.211310

FEREREERARRRERES

# Signif. codes: O ’===’ 0,001 ’»+” 0.01 *+* 0.056 >.7 0.1 7 " 1

#

## Call:

## glm(formula = TICI_perfekt binary - Leistenpunktion Ende Angiographie numeric +
a2# Leistenpunktion_Rekanalisation_numeric + Rekanalisationen_numeric +

## Verschluss_typ_binary, family = "binomial", data = data)

i

## Deviance Residuals:

ag Min 1 Median 30 Max

## -2.47T14 0.2083 0.48%6 0.6211 1.8760

##

## Coefficients:

“# Estimate Std. Error z value Pr(>|z|)

## (Intercept) 4 208865 1.01977 4. 127 3.68Te-05 **=
## Leistenpunktion Ende Angiographie numeric 0.01033 0.01609 0.642 0.52113

## Leistenpunktion_Rekanalisation_numeric -0.04808 0.03207 -1.499 0.13386

## Rekanalisationen_numeric -0.99825 0.37527 -2.660 fONDOTEI+=
## Verschluss_typ_binaryl -0.91633 0.65478 -1.399 0.16168

Abbildung 27: Regressionsanalyse von Einflussfaktoren auf die Rekanalisation
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3.2.4. Zusammenfassung des zeitlichen Aspektes und der Durchfuhrbarkeit

Insgesamt ist ein signifikanter Unterschied im Intervall der Bildgebung bis zur
Leistenpunktion (Mittelwert: DMVO 96,3 min versus PLVO 79,4 min) hervorzuheben. Die
empfohlene Zeitspanne (unter der Bericksichtigung, dass die Zeitspanne die primére
Anfertigung der Bildaufnahmen durch ein peripheres Haus und die Transportzeit zum
Neurozentrum beinhaltet) wird in der PLVO-Gruppe eingehalten. Die DMVO-Gruppe weist
hier eine geringe Abweichung von durchschnittlich 6,3 Minuten auf. Alle Ubrigen Zeiten
Ubertreffen die Empfehlungen der Society of Neurointerventional Surgery. Der grofite
Ausreil3er mit einer nahezu doppelt so groRen Zeitspanne stellt das Zeitintervall der
Aufnahme bis zur Leistenpunktion in der DMVO-Gruppe dar. Weitere signifikante
Unterschiede des zeitlichen Aspektes sind nicht nachweisbar. Im direkten Vergleich der
beiden Gruppen lassen sich maRige Abweichungen in den Zeitspannen des
Symptombeginns bis zur Aufnahme und der Bildgebung bis zum Leistenstich
(Abweichungen > 15 min) feststellen. Die Ubrigen Intervalle lassen keine grolieren
Abweichungen (< 5 min) erkennen. Gute Resultate nach den Interventionen (mind. mTICI
2b) sind in Gber 90% der Falle nachweisbar. Eine vollstandige Rekanalisation wird stets
angestrebt und ist in Uber zwei Drittel der Félle erreicht worden. Hier war in Gber der Halfte
der Falle (in beiden Gruppen) nur ein Thrombektomie-Manover erforderlich (,first pass® TICI
3). Im Abschluss-CT lasst sich eine geringe Demarkation eines Infarktes in maximal einer
Region der entsprechenden Scoring-Systeme abgrenzen. Die Resultate nach der
Intervention (Wiedererdffnungsrate) und im Kontroll-CT (Infarktdemarkation) zeigen keine
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Die Regressionsanalyse weist
einen signifikanten negativen Einfluss der Anzahl der Thrombektomie-Mandver auf das
Resultat der Reperfusion bei beiden Verschlusstypen. So féllt die wiederholte Manipulation
durch den Stent-Retriever nicht unbedingt mit einer hoheren Rate an Wiederer6ffnungen
zusammen. Zudem herrscht ein signifikanter Einfluss der Zeitspanne des
Interventionsbeginns bis zur ersten Rekanalisation auf das Erreichen einer Reperfusion
TICI2c/3. Das negative Vorzeichen besagt hierbei, dass sich der zunehmende Zeitanspruch
bis zur ersten Rekanalisation negativ auf den Eintritt eines sehr guten Ergebnisses auswirkt.
Die Tabelle 9 fasst die Sicherheitsaspekte zusammen und die Resultate der Regression
befinden sich in Abbildung 27.

3.2.5. Fazit zur technischen Durchfiihrbarkeit und den Zeitintervallen

Die endovaskulare Therapie zur Er6ffnung von peripheren GefalR3verschliissen liefert im
direkten Vergleich mit der PLVO-Gruppe vergleichbar gute Ergebnisse in der Reperfusion
und gleich gute bildmorphologische Resultate im Kontroll-CT mit einem geringen finalen

Infarktausmalf3. Die interventionellen Zeitintervalle sind nahezu identisch. Somit ist die
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mechanische Rekanalisation bei distal gelegenen Pathologien technisch durchfihrbar und

zeitlich nicht aufwendiger als die Thrombektomie in den proximalen Segmenten.

Tabelle 9: Zusammenfassung der Durchfiihrbarkeit und der Zeitintervalle

Zeitintervalle [vorgabe der Society for PLVO DMVO p
Neurointerventional Surgery] (Mittelwert, SD) (Mittelwert, SD)
Aufnahme — Bildgebung [< 15 min] 22.1(16,4) 19,5 (12,3) 0,35
Aufnahme — Lysetherapie [< 30 min] 38,7 (18,3) 37,4 (17,6) 0,616
Aufnahme — Leistenpunktion [< 60 min] 101 (27,9) 115 (30,9)** 0,0527
Aufnahme — Rekanalisation [< 90 min] 122 (30,3) 136 (334) 0,0748
Bildgebung — Leistenpunktion [< 90 min] 794 (22,00 96,3 (26,8) 0,00401
* Einziger Wert, der unter dem empfohlenen Zeitrahmen liegt; ** Maximaler Ausreilier

Kriterien | PLVO | DMVO L p
Zeitintervalle (Mittelwert, SD)
Symptombeginn — Aufnahme 91 (57 4) 103 (56,8) 0,507
Aufnahme — Bildgebung 221(164) |19,5(12,3) | 0,35
Bildgebung — Lysetherapie 191 (14,0) | 17,3(8,03) | 0,976
Bildgebung — Leistenpunktion 79,4 (22,0) | 96,3(26,8) | 0,00401
Leistenpunktion — Erste Rekanalisation 211 (111) [1219(12,3) | 0,922
Erste Rekanalisation — Interventionsende 245(17,7) | 24,7 (27,7) | 0,393
Leistenpunktion — Interventionsende 456 (20,2) 1457 (34,2) | 0,39
Anzahl der Thrombektomie Manover 1,71(1.04) 194 (1,25 |0,313
mTICI (n %)
mTICI 2b/2¢c/3 38 (100%) 30 (91%) 0,0955
mTICI 2¢/3 36 (95%) 27 (82%) 0,1335
mTICI 3 32 (84%) 22 (67%) 0,1010
Jirst pass® mTICI 3 21 (55%) 13 (40%) 0,2356
Bildgebende Paramter (Median IQR)

ASPECTS (Abschluss) 9 (3) 9(2,25) 0477

pcASPECTS (Abschluss) 10 (0,5) 10 (1) 1,000

Anterior-Einteilung (Abschluss)” 7,5 (5,62)

Alle Stromgebiete 9 (3) 9(2) 0,566

*nur in der DMVO-Gruppe
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3.3. Sicherheitsaspekte der endovaskularen Therapie

3.3.1. Komplikationsrate (periprozedurale und Blutungs-Komplikation)

Hierbei werden peri- und postprozedurale Komplikationen zusammengefasst. Jedoch geht
eine Verschlechterung der Gesamtsituation und dementsprechend ein schlechteres
Outcome mit dem Auftreten einer symptomatischen Blutung einher. In zwanzig Fallen der
Gesamtheit kam es zu Komplikationen (ca. 28%). Hiervon konnten fast doppelt so viel der
Gruppe der DMVO zugeordnet werden (n=7 PLVO versus n=13 DMVO in Abbildung 28).
Lediglich nur ein Fall einer intraprozeduralen Komplikation war bei der PLVO-Gruppe
abgrenzbar, hingegen funf Félle in der Gruppe der distalen Verschliisse. Alle interventionell
aufgetretenen GeféaRRperforationen befanden sich in der DMVO-Gruppe. Hamorrhagische
Infarzierungen waren haufiger in der DMVO-Gruppe (n=7) vertreten, insbesondere die
petechialen Blutungen ohne Nachweis eines raumfordernden Effektes (HI2). Die Abbildung
29 zeigt jeweils mittels eines Kreisdiagrammes die Verteilung der verschiedenen
Blutungstypen nach Verschlusstyp. Symptomatische Blutungen konnten bei zwei
Betroffenen in der Gruppe der proximalen Thrombektomien eruiert werden. Die
Verschlechterung der Klinik aufgrund der Blutung konnte bei drei Fallen in der Gruppe der
peripheren Gefaldverschliisse verzeichnet werden. Somit herrscht hinsichtlich der
schwerwiegenden Komplikation einer symptomatischen Blutung kein signifikanter

Unterschied zwischen den Verschlusstypen.

Komplikationen PLVO Komplikationen DMVO

A

20 13

Keine Komplikationen

Komplikationen

Abbildung 28: Komplikationsrate nach Verschlusstyp (PLVO und DMVO)
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Blutungstypen PLVO Blutungstypen DMVO

HIn
HI2

B e
. PH2

Abbildung 29: Blutungstypen in den verschiedenen Verschlusstypen (Anzahl n)

3.3.2. Einflussfaktoren auf die Komplikationsrate

Die Regressionsanalyse gibt einen signifikanten Einfluss des Zeitintervalls der Bildgebung
bis zur Leistenpunktion auf das Auftreten einer Komplikation wider — unabhangig vom
Verschlusstyp. Aufgrund des positiven Vorzeichens ist die Zunahme dieser Zeitspanne mit
einer héheren Wahrscheinlichkeit eines Komplikationsauftretens assoziiert. Die Ubrigen
untersuchten Parameter (Interventionszeiten, Ergebnisse der Rekanalisation, Anzahl der
Thrombektomien und Auspragung des gefahrdeten Gewebes) zeigen keine signifikanten
Beeintrachtigungen. Die Abbildung 30 gibt die Resultate der Regressionsanalyse wieder,

hierbei entsprechen die Paramter TICI_nominal 2-5 dem TICI Score 2a bis 3.

## Call:

## glm(formula = Komplikation binary - TICI nominal + Rekanalisationen numeric +

## Leistenpunktion_Ende_ Angiographie numeric + Symptombeginn ErsteRekanlisation_numeric +
#H# Bildgebung Leistenpunktion_numeric + Tmax_numeric + Verschluss_typ_binary,

## family = "binomial"”, data = data ¥>} rename(Tmax_numeric = gebiet_Tmax_numeric))
##

## Deviance Residuals:

## Min 1qQ Median 3Q Max

## -1.60731 -0.71825 -0.48849 0.00023  2.34442

HE

## Coefficients:

## Estimate Std. Error z value Pr(>|z|)
## (Intercept) 1.489e+01 3.956e+03 0.004 0.997
## TICI_nominal2 -5.636e-01 4.837e+03 0.000 1.000
## TICI_nominal3l -1.684e+01 3.956e+03 -0.004 0.997
## TICI_nominal4d -1.960e+01 3.956e+03 -0.005 0.996
## TICI_nominalb -1.854e+01 3.956e+03 -0.005 0.996
## Rekanalisationen_numeric 4.259e-02 4.275e-01 0.100 0.921
## Leistenpunktion Ende Angiographie numeric 2.140e-02 1.473e-02 1.454 0.146
## Symptombeginn ErsteRekanlisation numeric -6.386e-03 6.449e-03 -0.990 0.322
## Bildgebung Leistenpunktion_numeric 3.433e-02 1.619e-02 2.120 0.034 *
## Tmax_numeric -1.321e-01 1.434e-01 -0.921 0.357
## Verschluss_typ_binaryl 8.333e-01 8.221e-01 1.014 0.311
## ——

## Signif. codes: 0 ’##%’ 0.001 ’#+#’ 0.01 ’+’ 0.05 ’.” 0.1 " 1

Abbildung 30: Regressionsanalyse der Einflussfaktoren auf die Komplikationsrate
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3.3.3. Zusammenfassung der Sicherheitsaspekte

Insgesamt treten sowohl periprozedurale Komplikationen, als auch Hamorrhagien haufiger
in der DMVO-Gruppe auf. Die Komplikation einer GefalRverletzung/-perforation ereignete
sich lediglich bei der endovaskularen Therapie von distalen GefaRRverschlissen. Ein
signifikanter Unterschied hinsichtlich der Sicherheit (definiert als das allgemeine
Komplikationsereignis) ist zwischen den beiden Gruppen nicht nachweisbar. Auch das
Auftreten einer symptomatischen Blutung ist dhnlich selten mit einer Quote von unter zehn
Prozent. Einen erheblichen Einfluss auf die Komplikationsrate weist das Zeitintervall der
Bildgebung bis zum Beginn der Intervention auf. Ist diese Zeitspanne erweitert, so ergibt
sich ein signifikanter Einfluss auf den Auftritt einer Komplikation — unabhangig des
Verschlusstyps. Die Tabelle 10 stellt den Uberblick der Komplikationen und den Vergleich
der beiden Gruppen dar. Die Ergebnisse der Regressionsanalyse sind in Abbildung 30

wiederzufinden.

3.3.4. Fazit der Sicherheitsaspekte bei der endovaskularen Therapie von DMVOs

Komplikationen treten zwar haufiger in der DMVO-Gruppe auf und Gefal3perforationen
waren lediglich in der DMVO-Gruppe nachweisbar. Aber ein signifikanter Unterschied beim
generellen Eintreffen einer Komplikation und im Hinblick auf eine symptomatische Blutung,
einer schwerwiegenden Komplikation entsprechend, zeigt sich hierbei im direkten Vergleich
nicht. Somit ist die endovaskuldre Therapie bei distalen Verschlissen der Hirnarterien
bezogen auf die o0.g. Sicherheitsaspekte im direkten Vergleich mit der PLVO-Gruppe als
sicher anzusehen. Die Zeitspanne der Bildgebung bis zur Leistenpunktion wirkt sich
signifikant auf das Auftreten einer Komplikation aus. Die Ubrigen untersuchten Parameter

zeigen keinen signifikanten Einfluss.

Tabelle 10: Zusammenfassung der Ergebnisse der Sicherheitsaspekte

Kriterien PLVO DMVO p
Komplikationsrate (Periprozedural + Blutungen) 18% (n=7) | 39% (n=13) | 0,0660
Periprozedurale Komplikationen

Auftritt einer periprozeduralen Komplikation | 3% (n=1) [ 15% (n=5) | 0,0900

Vasospasmus 0% 3% (n=1)
Dissektion 3% (n=1) | 0%
KM-Extravasat/Perforation 0% 12% (n=4)

Blutung
Alle Blutungen 16% (n=6) | 36% (n=12) | 0,0589
Hi1 3% (n=1 9% (n=3) 1,0000

)
HI2 5% (n=2) |21% (n=7) | 0,6198
PH1 5% (n=2) | 3% (n=1) 0,2451
PH2 3% (n=1) | 3% (n=1) 1,0000
Symptomatische Blutung* 5% (n=2) | 9% (n=3) 0,6579

*schwerwiegende Komplikation einhergehend mit einer akuten klinischen Verschlechterung (NIHSS steigt um
wenigstens vier Punkte)

59



3.4. Benefit, klinisches und funktionelles Ergebnis

3.4.1. Klinisches Outcome (MRS)
Der Mittelwert des mRS-Endwertes betragt in der PLVO-Gruppe 2,87 (SD 1,93) und in der
DMVO-Gruppe 3,12 (SD 1,60). Sehr gute Endresultate (mRS 0-1) sind etwas h&ufiger bei

den rekanalisierten GroRRgefal3-Verschlissen abgrenzbar (n=13 versus n=6). Etwa 40% der
Behandelten weisen ein gutes Outcome im Beobachtungszeitraum auf (MRS 0-2; 42%
PLVO, 36% DMVO). Definiert man mRS 0-3 als ein akzeptables Ergebnis, so wird dies in
Uber der Halfte der Féalle bei beiden Verschlusstypen erreicht. Keinerlei neu aufgetretenen
Beeintrachtigungen bei Entlassung sind immerhin bei 13% in der DMVO- und bis zu 18%
in der PLVO-Gruppe nachweisbar. Betrachtet man die Verschiebung der mRS-Werte
zwischen dem prahospitalen und endgultigen Wert um maximal zwei Punkte, so @hneln die
Ergebnisse der Gruppen in den Resultaten der dichotomen Einteilung der akzeptablen
Werte (MRS 0-3). Die Ergebnisse einer Verschiebung um maximal einen mRS Punkt
befinden sich zwischen den Resultaten der guten (MRS 0-2) und sehr guten (MRS 0-1)
Ergebnisse in der dichotomen Einteilung. Die Resultate der dichotomen und der
Verschiebung sind in Tabelle 11 gegenlber gestellt. Etwa ein Zehntel der Personen ist im
Beobachtungszeitraum von bis zu 90 Tagen verstorben (11% PLVO, 9% DMVO). Die
Abbildungen 31 und 32 zeigen die Verteilungen der verschiedenen mRS-Werte vor der

Aufnahme und den abschlieBend erhobenen Wert nach Verschlusstyp.

Tabelle 11: Ergebnisse der finalen mRS-Werte (Dichotom/Shift)

Kriterien PLVO DMVO Kriterien PLVO [ DMVO
mRS 0-3 (n %) 20 (53%) | 21(64%) | mRS Shiftum2(n%) |22 (58%) | 22 (67%)
mRS 0-2 (n %) 16 (42%) | 12(36%) : g . .
mRS 0-1 (n %) 13 (34%) | 6 (18%) | mRS Shiftum1(n%) [ 14 (37%) [ 9 (27%) |

mRS vor Aufnahme nach Verschlusstyp

DMVO 213 182 61 61
% % % %

PLVO

0% 25% 50% 75% 100%
mRs-Wert [ o [ 2 3 4
Abbildung 31: Grafische Darstellung der mRS-Werte vor dem Schlaganfall
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Finale mRS Werte (Beobachtungsspanne < 90 Tage)

. 152 121 91
DKMVO % % %
79 342 53 105

0% 25% 50% 5% 100%

.n.2 4 6

mRS-Score . ; . . =

Abbildung 32: Grafische Verteilung der finalen mRS-Werte

3.4.2. FEunktionelles Qutcome (NIHSS)
Beide Gruppen weisen bei Entlassung einen niedrigen NIHSS-Wert von 2,5 im Median auf.

Fast 70% der Patientinnen und Patienten verlassen das Krankenhaus mit einer leichten
verbliebenen Symptomatik (NIHSS bei Entlassung 0-4). Bei beiden Verschlusstypen ist am
Ende ein Fall sehr schwer betroffen (NIHSS 21-42). Bei allen ist im Gesamten eine
Verbesserung der neurologischen Funktion zu eruieren. Hierbei zeigt sich im Median ein
Abfall des NIHSS-Wertes am Ende um sieben Punkte in der Gruppe der proximalen
Verschlisse und um sechs Punkte in der Gruppe der distalen Okklusionen. Das
Saulendiagramm in Abbildung 33 stellt die Aufteilung nach der NIHSS-Schweregrad-
Einteilung und nach dem Verschlusstyp dar. Insgesamt sind die NIHSS Abschluss Daten
von 34 Betroffenen in der PLVO-Gruppe und 30 Betroffene in der DMVO Gruppe erhoben

worden. Die Ubrigen Personen sind im Beobachtungszeitraum verstorben.
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Abbildung 33: NIHSS Schweregrad bei Entlassung nach Verschlusstyp

3.4.3. Bildgebende Verdnderungen und Zusammenhange des Outcomes

Das Abschluss-CT zeigt in allen Stromgebieten ein gutes Ergebnis mit einer Demarkation
eines Infarktes in maximal einer Region (Median). Im hinteren Stromgebiet ist keine
Infarktdemarkation im Kontroll-CT nachweisbar. Betrachtet man die Tmax der CT-Perfusion
aller Stromgebiete zusammen, welches im Vorfeld als das gefahrdete Gewebe definiert
wurde, ist ein deutlicher Unterschied zu erkennen. Im direkten Vergleich sind doppelt so
viel Areale in der PLVO-Gruppe geféhrdet (Median 3,5 PLVO versus 7 DMVO). Die isolierte
Betrachtung des hinteren Stromgebietes zeigt bei deutlich weniger Daten ebenfalls einen
Unterschied im Ausmald der Tmax. Ein Ubereinstimmendes/analoges Ergebnis findet sich
dementsprechend auch in der Beschreibung der Auspragung des geretteten Gewebes,
welches das Delta der Abschlussaufnahme und der Tmax darstellt. Die isolierte
Volumenanalyse der Veranderungen im Mediastromgebiet mit der Gegentiberstellung von
distalen und proximalen Verschlissen verdeutlicht nochmals das Ausmal3 der Tmax.
Hierbei ist in der PLVO-Gruppe mit einem Volumen von 223 ml im Mittel, etwas mehr als
zwei Drittel des Gesamtvolumens bedroht. Wohingegen Thromben in den peripheren
Mediasegmenten — mit maximal einen Drittel des Volumens — ein deutlich kleineres Areal
in Gefahr der Infarzierung bringen. Die Abschluss-Volumetrie macht deutlich, dass in der
PLVO-Gruppe des vorderen Stromgebietes mehr als 70% und bei den distalen
Mediaverschlissen mehr als 60% des vulnerablen Gewebes gerettet werden konnte. Die

Korrelationsanalyse bezlglich des Outcomes zwischen den beiden Verschlusstypen
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verdeutlicht keine wesentlichen Unterschiede. Dabei ist der Zusammenhang der
Entlassungswerte vom mRS-Wert und dem NIHSS Score anterograd und beide weisen
eine gegenlaufige Beziehung zum endglltig geretteten Gewebe auf. Die Ergebnisse der

Korrelationsanalyse sind in Abbildung 34 dargestellit.

PLVO
it mrs_entlassung NIHSS_entlassung Delta_Tmax
## mrs_entlassung 1.0000000 0.6894362 -0.1888224
## NIHSS_entlassung 0.6894362 1.0000000 -0.2223108
## Delta_Tmax -0.1888224 -0.2223108 1.0000000

DMVO
it mrs_entlassung NIHSS_entlassung Delta_Tmax
## mrs_entlassung 1.0000000 0.6571515 -0.4532973
## NIHSS_entlassung 0.6571515 1.0000000 -0.3752036
## Delta Tmax -0.4532973 -0.3752036 1.0000000

Abbildung 34: Ergebnisse der Korrelationsanalyse des Outcomes

3.4.4. Zusammenfassung der Ergebnisse bei Entlassung/Outcome

Es bestehen im direkten Vergleich bei der Bewertung des klinischen Outcomes anhand des
mRS-Wertes keine signifikanten Unterschiede bei den jeweiligen Verschlusstypen. Uber
ein Drittel der Patienten weisen hierbei ein gutes Outcome (mRS 0-2) auf, wobei hiervon
wiederum mindestens ein Drittel der Félle in den jeweiligen Gruppen ein perfektes Outcome
in der beobachtenden Zeitspanne aufzeigen (Entlass-Status entspricht dem Status vor dem
Schlaganfall). Auch in Bezug auf die Mortalitat besteht kein signifikanter Unterschied. Im
direkten Vergleich der verschiedenen Einteilungsmdglichkeiten (Dichotomie und Shift-
Analyse) dhneln die Resultate der mRS-Verschiebung um maximal zwei Punkte denen des
akzeptablen Outcomes (Uber 50%) der dichotomen Einteilung (mRS 0-3). Die Ergebnisse
der Gruppe mit einem Shift um maximal einen Wert bewegen sich zwischen den Resultaten
eines sehr guten (MRS 0-1) und eines guten Outcomes (MRS 0-2). In beiden Gruppen liegt
bei etwa 70% der Falle bei Entlassung lediglich eine leichte Symptomatik vor (NIHSS 0-4).
Der NIHSS Wert bei Entlassung liegt in beiden Gruppen im Median bei 2,5 und insgesamt
ist ein Ruckgang um sieben Punkte in der PLVO-Gruppe und um sechs Punkte in der
DMVO-Gruppe vom Anfangswert zu sehen. Auch die Zuweisungen in den Ubrigen NIHSS
Schweregrade-Gruppen bei Entlassung verteilen sich &hnlich. Bezlglich des funktionellen

Outcomes ist zwischen den Gruppen kein signifikanter Unterschied abgrenzbar. Bei den
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bildgebenden Parametern ist das Ausmal} des geféahrdeten Gewebes (Tmax) in der PLVO-
Gruppe nahezu doppelt so grof3, wohingegen das endgiltige Infarktausmalf im Kontroll-CT
nahezu identisch ist. Somit zeigen sich sowohl hinsichtlich der Auspragung der bedrohten
Areale, als auch im Ausmald des final geretteten Gewebes signifikante Unterschiede.
Betrachtet man die hintere Zirkulation separat so ist zwar ein sehr niedriger p-Wert
abgrenzbar, unterscheidet sich jedoch nicht signifikant. Die Volumetrie-Ergebnisse im
Hinblick auf das vordere Stromgebiet/Mediastromgebiet verdeutlichen die 0.g. Ergebnisse
und zeigen, dass durch die Therapie fast drei Viertel des initial betroffenen Hirnvolumens
gerettet werden konnte. Die Korrelationsanalyse zeigt, dass im Falle eines guten Outcomes
mit einem niedrigen mRS-Endwert mit folgenden Aspekten zu rechnen ist. Einmal mit einem
niedrigen NIHSS-Score (anterograde Richtung) und zum anderen mit einem grof3en
Ausmal beziglich des geretteten Gewebes (Abschluss-CT Tmax, retrograde Richtung) zu
rechnen ist. Tabelle 12 fasst die erhobenen Outcome-Parameter flr die jeweiligen

Verschlusstypen zusammen.

3.4.5. Fazit der Outcome-Parameter

Uber ein Drittel der Betroffenen weisen ein gutes Outcome auf (mRS 0-2) und tber zwei
Drittel verlassen die Klinik mit einer verbliebenen leichten Symptomatik (NIHSS 0-4).
Bezuglich des klinischen und funktionellen Outcomes sind keine signifikanten Unterschiede
zur PLVO-Gruppe abgrenzbar. Die Mortalitatsrate betragt in beiden Untersuchungsgruppen
etwa zehn Prozent. Die Resultate der Shift-Analyse um hdchstens zwei und einen Punkt
entsprechen nicht den Ergebnissen der dichotomen Einteilung (MRS 0-2 und mRS 0-1).
Hinsichtlich der Bildgebung zeigt sich ein signifikanter Unterschied im Ausmal? des Infarkt-
gefahrdetem Areals. Die Auspragung ist bei distalen Verschliissen lediglich halb so grof3.
Jedoch ergeben sich nach der endovaskuldren Therapie in Bezug auf das endgiiltige
Infarktausmalf3 keine signifikanten Auffalligkeiten, welches bei geringer Auspragung als ein
bildmorphologisch gutes Ergebnis anzusehen ist. Ein gutes klinisches Outcome (niedriger
mRS-Wert) geht meist mit einem guten funktionellen Outcome (niedriger NIHSS-Wert)
einher und i.d.R. ist ein groRes gefahrdetes Areal durch die Thrombektomie gerettet
worden. Im Gesamten st die mechanische Thrombektomie von distalen
GefalRverschlissen mit einem guten klinischen und funktionellen Outcome, niedriger

Mortalitatsrate und einer geringen Infarktdemarkation im Abschluss-CT assoziiert.
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Tabelle 12: Zusammenfassung und Vergleich der Outcome-Parameter

Kriterien PLVO DMVO p
NIHSS akut (Median, IQR) 11(10,2) [12(10) 0,725
NIHSS Entlassung (Median, IQR) 25(3) 25(3) 0,849
NIHSS Delta (Akut — Entlassung) 7 (6,5) 6 (9,5) 0,504
NIHSS 0-4 (Entlassung n) 26 23 1,0000
NIHSS 5-15 (Entlassung n) 5] 4 0.7414
NIHSS 16-20 (Entlassung n) 1 2 0,5903
NIHSS 21-42 (Entlassung n) 1 1 1,0000
mRS vor Aufnahme (Median, IQR) 0(1) 1(2) 0,0307
mRS Entlassung*™ (Median, IQR) 3.5 (3) 3(2) 0.699
mRS 0-3 (Entlassung) (n %) 20 (53%) | 21 (64%) 04705
mRS 0-2 (Entlassung) (n %) 16 (42%) | 12 (36%) 0,6365
mRS 0-1 (Entlassung) (n %) 13 (34%) | 6 (18%) 0.1802
mRS Delta (Entlassung — zu Hause) 2(3) 2(2) 0,654
mRS Shift um 1 (n %) 14 (37%) | 9 (27%) 0.4520
mRS Shift um 2 (n %) 22 (58%) | 22 (67%) 04736
Kein mRS Shift 7(18%) 4 (13%) 0,5270
Mortalitdt (mRS6) (n %) 4 (11%) 3 (9%) 1.0000
Bildgebende Parameter

Tmax (Median IQR, Ausnahme Volumen, hier Mittelwert und SD in ml)

ASPECTS 4 (3) 7 (1,25) 0,0000626

ASPECTS (Volumen) 223 (66) 130 (48,8) | 0,00000207

pCASPECTS 0(3) 8(1) 0,0685

Anterior Einteilung 1,25 (3.12)

Alle Stromgebiete 3,5 (3) 7(3) 0,00000701
Abschluss CT

ASPECTS 9(3) 9(2,25) 0477

ASPECTS (Volumen) 60,8 (92) | 51(68,9) 0,923

pCASPECTS 10 (0,5) 10 (1) 1

Anterior Einteilung 7.5 (5,62)

Alle Stromgebiete 9(3) 9(2) 0,566
Gerettetes Gewebe(Abschluss CT - Tmax)

ASPECTS 4(2,75) 2(2) 0,000599

ASPECTS (Volumen) 162 (88,5) | 78,6 (74,5) | 0,000278

pCASPECTS 9 (3) 1(1) 0,0719

Anterior Einteilung 5(1.25)

Alle Stromgebiete 4(2,5) 2(2) 0,000117
Betroffenes ASPECTS Volumen initial 38 (v3,7) | 16,3 (36,6) | 0,195
Differenz von initialen zum Abschluss CT

ASPECTS 0(1) 1(1,25) 0,558

pCASPECTS 0(0) 0(0)

Anterior Einteilung 2,5 (5)*

Alle Stromgebiete 0(1) 0(1) 0,532

*nur in der DMVO-Gruppe ** mRS Entlassung = Erhobener mRS Wert in den ersten 890 Tagen nach Therapie
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3.5. Einflussfaktoren auf das Outcome (DMVO)

3.5.1. Klinisches und funktionelles Outcome (bindre Regressionsanalyse)

In der binaren logistischen Regressionsanalyse hinsichtlich eines guten Kklinischen
Outcomes (Endgiiltiger mRS-Score 0-2) sowie des funktionellen Outcomes (Entlassung mit
einem NIHSS-Wert 0-4) ist kein signifikanter Einflussfaktor abgrenzbar. Soweit es bei
fehlender Signifikanz zu beurteilen ist, Uben jedoch ein gutes Ergebnis der Reperfusion
(TICI2b-3) und der Einsatz einer Lysetherapie in beiden 0.g. Analysen einen positiven
Einfluss aus. Wohingegen sich das verlangerte Zeitintervall bis zur ersten Rekanalisation
sich stets als schlechter Einflussfaktor auf ein gutes Outcome erweist. Ein hoher initialer
NIHSS-Wert, als Ausdruck einer schweren neurologischen Beeintrachtigung, wirkt sich
ebenfalls negativ auf das klinische Outcome aus. Die nicht signifikanten Ergebnisse sind in
Abbildung 36 im Anhang (7.5.) wiederzufinden.

3.5.2. Klinisches und funktionelles Outcome (lineare Regressionsanalyse)

In der linearen Regression wird die gesamte Bandbreite der jeweiligen Scoring-Systeme
betrachtet. Das Alter und der initiale NIHSS-Wert beeinflussen den endgiltigen mRS-Wert
signifikant. Aufgrund des positiven Vorzeichens beeinflusst zunehmendes Alter und ein
ansteigender NIHSS-Wert einen héheren mRS-Endwert, welches i.d.R. fir ein schlechteres
Outcome steht. Die Ubrigen untersuchten Parameter weisen keinen signifikanten Einfluss
auf. Ein gutes Ergebnis hinsichtlich der Wiedererdffnung und die Lysetherapie fallen
tendenziell mit niedrigerem mRS Werten zusammen und fordern somit ein besseres
Outcome. Bezogen auf das funktionelle Outcome mit dem Augenmerk auf den NIHSS-
Entlassungswert wird dies durch ein gutes Resultat der Rekanalisation signifikant
beeinflusst. Somit geht ein Ergebnis der Reperfusion tber TICI 2b mit einem niedrigen
NIHSS-Wert und gleichzeitig mit einem besseren funktionellen Outcome einher. Die tbrigen
untersuchten Einflussfaktoren weisen hier ebenfalls keinen signifikanten Einfluss auf. Die
Abbildung 35 gibt die Ergebnisse der linearen Regression wieder, farblich markiert sind

signifikante Unterschiede.

3.5.3. Zusammenfassung der Einflussfaktoren auf das Outcome

Es konnten signifikante Einflussfaktoren auf das klinische und funktionelle Endergebnis bei
der Wiederertffnung von distalen Gefal3verschlissen festgestellt werden. Hierbei wir eine
Verschlechterung des klinischen Outcomes signifikant durch zunehmendes Alter und durch
eine ausgepragte initiale neurologische Funktionseinschrankung (Ausgangs-NIHSS-Wert)
gefordert. Ein gutes Interventionsresultat (= TICI 2b) zeigt einen deutlich positiven Einfluss

auf den funktionellen neurologischen Status bei Entlassung (NIHSS-Wert bei Entlassung).
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Die Ubrigen Parameter weisen keine signifikanten Wirkungen auf. Tendenziell beeinflusst
jedoch eine eingeleitete Lysetherapie das Outcome positiv, wohingegen die Verlangerung

des Interventionsbeginns mit hoheren mRS- und NIHSS-Werten assoziiert ist.

3.5.4. Fazit der Einflussfaktoren auf das Outcome (DMVO)

Zunehmendes Alter und eine initiale schwere Funktionsbeeintrachtigung bedingen das
klinisches Outcome bei der endovaskularen Behandlung von distalen Gefal3verschliissen
signifikant im negativen Sinne. Wahrend eine gute Wiedereroffnungsrate von tber TICI 2b

ein gutes funktionelles Outcome fordert.

## Call:

## 1m(formula = NIHSS_entlassung_numeric ~ age_numeric + Rekanalisationen_numeric +
i TICI_gut_binary + Lyse_binary + Symptombeginn ErsteRekanlisation_numeric +
## _Tmax_numeric, data = data_dmvo)

2%

## Residuals:

2% Min 1Q Median 3Q Max

## -5.4643 -2.2153 -0.5160 0.4643 11.3009

i

## Coefficients:

## Estimate Std. Error t value Pr(>|tl)
## (Intercept) 25.259307 9.606669 2.629 0.01499 x
## age_numeric 0.006143 0,079641 0.077 0.93919
## Rekanalisationen numeric -1.268571 1.184520 -1.071 0.28530
## TICI_gut_binaryl -23.897516 5.702819 -4.190 ‘0.00035 **%x
## Lyse_binaryl -0.125471 2.500258 -0.050 0.86041
## Symptombeginn_ErsteRekanlisation_numeric 0.019093 0.012595 1.516 0.14315
b2 _Tmax_numeric -0.120562 0.387554 -0.311 0.75854
#H -

## Signif. codes: 0 ’##**’ 0.001 ’#%’> 0.01 ’*> 0.05 ’.” 0.1 ’ 1

## Call:

## Im(formula = mrs_entlassung numeric ~ age_numeric + Rekanalisationen_ numeric +
## TICI_gut_binary + Lyse_binary + Symptombeginn ErsteRekanlisation_numeric +
#t _Tmax_numeric + NIHSS_akkut_numeric, data = data_dmvo)

#i#

## Residuals:

i Min 1Q Median 3Q Max

## -1.8102 -0.5471 -0.1373 0.6260 2.0340

b2

## Coefficients:

#Hit Estimate Std. Error t value Pr(>|tl)
## (Intercept) -1.796801 3.006708 -0.598 0.55548
## age_numeric 0.050505 0.019802 2.551 (0.01726 #*
## Rekanalisationen_numeric 0.078542 0.241956 0.325 0.74817
## TICI_gut_binaryl -1.715858 1.035445 -1.657 0.10999
## Lyse_binaryl -0.358341 0.557840 -0.642 0.52648
## Symptombeginn_ErsteRekanlisation_numeric 0.004070 0.002957 1.376 0.18094
## _Tmax_numeric 0.014320 0.105686 0.135 0.89331
## NIHSS_akkut_numeric 0.140259 0.046008 3.049 (0.00537 #**
## p—_—

## Signif. codes: O ’#**x’ 0.001 ’*x’ 0.01 ’*’ 0.05 ’.” 0.1 ? ’ 1

Abbildung 35: Lineare Regressionsanalyse der Outcome-Parameter (Ergebnisse)
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4. Diskussion
Als Meilenstein der Schlaganfall-Behandlung ist seit den Neunzigerjahren die intravengse
Lysetherapie anzusehen. Seit der Veroffentlichung der niederlandische Studie MR CLEAN
[183] in der Mitte des vergangen Jahrzehnts erlebte die Therapie des akuten ischdmischen
Schlaganfalls eine zweite Revolution. Die Uberlegenheit der endovaskularen Therapie im
direkten Vergleich zur medikamentdsen Lyse fuhrte teilweise zum vorzeitigen Abbruch von
einigen weiteren randomisierten kontrollierten Studien (RCT = Randomized Controlled
Trial), welche die Ergebnisse der niederlandischen Studien unterstrichen. Die Erkenntnisse
dieser RCTs bilden das Fundament aller in dieser Arbeit erwahnten Leitlinien. Die
aktuellste, sozusagen dritte tief greifende Wandlung in der Schlaganfalltherapie basiert auf
den Resultaten der DEFUSE 3 [206] und der DAWN Studie [207], welche am Ende des
letzten Jahrzehntes verotffentlicht wurden. Durch das Einbeziehen der erweiterten
Bildgebung mit der Detektion von Risikogewebe (Penumbra) soll die endovaskulare
Behandlung auch jenseits des sechs Stunden Zeitfensters erfolgen. Dies gilt fir relevante
Verschlisse im vorderen Stromgebiet (ACI, M1-Segment). Die héchste Evidenz mit einer
starken Empfehlung zur mechanischen Rekanalisation genief3t in der aktuellen Leitlinie
weiterhin der isolierte Verschluss einer grol3en Arterie im vorderen Stromgebiet [198]. Die
Thrombektomie von Verschlissen in den peripheren Mediasegmenten und in den ACA-
und ACP-Segmenten besitzen in der aktuellen Leitlinie von 2021 teils eine niedrige Evidenz,
teils basiert die Empfehlung lediglich auf dem Expertenkonsens. Ziel dieser Arbeit war die
Evaluation der endovaskuldren Behandlungen von distalen Gefal3verschlissen. Aus
diesem Grund erfolgte die retrospektive Datenauswertung von Schlaganfallpatientinnen
und -patienten, die zwischen August 2019 und Januar 2021 aufgrund eines
GefalBverschluss am Westpfalz-Klinikum GmbH in Kaiserslautern behandelt wurden. Im
Folgenden werden die ausfihrlich dargestellten Resultate des letzten Kapitels interpretiert,
mit der bestehenden Literatur in Bezug gesetzt und beurteilt. Hierbei werden wie bereits in
den o.g. Kapiteln die Hypothesen als strukturelle Pfeiler der Diskussion genutzt. Es folgt
eine tabellarische Zusammenfassung der Resultate basierend auf eigenen Daten und
aktueller Literatur. AbschlieBend wird ein Reslimee der Limitationen gezogen — inklusive

kurzem Blick in die Zukunft.

68



4.1. Untersuchungskollektiv und allgemeine Basisdaten
Die durchaus sehr strenge Selektion der Personen richtet sich priméar nach der besten
Evidenz fur Verschlisse der Hirnarterien bei einem akuten Schlaganfall. Somit wurde
primér ein Behandlungszeitfenster von maximal sechs Stunden festgelegt. Von den initial
244 untersuchten Thrombektomien lagen 40% (n=98) aulRerhalb dieses Zeitfensters. In
einer aktuellen Studie aus China mit der Bestéatigung der Ergebnisse der DAWN und
DEFUSE 3 Studie wurden insgesamt 305 Falle untersucht, wobei hier 67 Patientinnen und
Patienten (22%) nach einem Zeitintervall von sechs Stunden behandelt wurden [234]. Im
direkten Vergleich stellen sich in der folgenden Studie nahezu doppelt so viel Betroffene
aul3erhalb des sechs Stunden Zeitfensters vor. Jedoch muss die Tatsache bericksichtigt
werden, dass in der o.g. Studie lediglich Verschlisse des vorderen Stromgebietes (ACI,
M1-Segment, ca. sechs Prozent M2-Verschlisse) analysiert wurden. In dieser Studie
wurden Verschliisse aller Gefal3territorien betrachtet, welches die hohe Ausschlussquote
erklaren konnte. Ein zweites wichtiges Einschlusskriterium ist die alleinige Berticksichtigung
von isolierten Gefal3verschliissen. Multisegmentale/Multiterritoriale Verschlisse kamen
hierbei bei ca. einem Drittel der Falle vor (n=80). Eine systemische Ubersichtsarbeit iber
die Atiologie von gleichzeitigen multiterritorialen Infarkten zeigt, dass diese in 13% (n=1914)
der Falle auftreten (Gesamtanzahl n=15.056) und die Ursache meist kardioembolischer
Natur ist [235]. Da die Pravalenz von Vorhofflimmern altersabhéangig ist [236], ist kiinftig
aufgrund des demographischen Wandels mit einer Zunahme von multiterritorialen
Ischamien zu rechnen. Zur weiteren Verbesserung der Vergleichbarkeit und der Qualitat
wurde versucht etwaige externe Storfaktoren (z.B. fehlende Befunde/Angaben etc.) durch
die strenge Vorgabe der priméren Vorstellung tber die hauseigene Notaufnahme und der

Voraussetzung der Durchfuihrung eines multiparametrischen Stroke CTs zu minimieren.

71 Personen erfillten die Einschlusskriterien und wurden somit in die Studie aufgenommen.
Aufgrund des optimalen Behandlungszeitfensters sind in der initialen Bildgebung keine
grolReren Infarktareale abgrenzbar. Der Grof3teil der Verschliisse befand sich im vorderen
Stromgebiet (bis zu 85%) und war im Mediastromgebiet (M1-, M2-Segment) bei beiden
Verschlusstypen lokalisiert. Dies deckt sich weitgehend mit der Literatur, so treten
Verschlisse in der hinteren Zirkulation in bis zu 20% der Falle auf [237]. Das
Durchschnittsalter in der PLVO-Gruppe mit 78 im Median liegt deutlich Gber dem Alter der
grofRen und aktuellen Studien (siehe Tabelle 13). Wohingegen die aktuelle Datenlage
hinsichtlich des Alters in der DMVO-Gruppe sich etwas heterogen prasentiert (Tabelle 14).
Mit einem Mittelwert von 77,5 Jahre in der DMVO-Gruppe ist dieser im direkten Vergleich
leicht erhoht. Uber drei Viertel der Betroffenen weisen gleichzeitig mehrere Risikofaktoren

auf, wobei die arterielle Hypertonie hierbei in allen Verschlusslokalisationen fiihrend ist. Das
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entspricht der aktuellen Studienlage. Der zweite haufigste Risikofaktor in beiden Gruppen
stellt das Vorhofflimmern dar. Mit einer Quote von Uber 50% liegt sie jedoch Uber dem
Durchschnitt der vorliegenden Vergleichsstudien, wobei der héchste Wert mit fast 36% in
der TOPMOST-Studie nachweisbar ist [213]. Lediglich in der PLVO-Gruppe tritt in der
vorliegenden Studie der Diabetes mellitus fast doppelt so haufig auf. Insgesamt ist eine
niedrige Rate von Patientinnen und Patienten mit einer positiven Raucheranamnese zu
eruieren (Tabelle 13). Das gleichzeitige Auftreten mehrerer Risikofaktoren, der auffallige
Unterschied hinsichtlich der Quote an Vorhofflimmern (bei beiden Verschlusstypen) und
des Diabetes mellitus (PLVO-Gruppe) mit den aktuellen Studien lasst sich am ehesten
dadurch erlautern, dass die Betroffenen in der durchgefiihrten Studie mit einem héheren
Alter vertreten waren. Dies ist als Grund anzusehen, dass die haufigste dem Schlaganfall
zugrunde liegende Genese in der vorliegenden Studie die Kardioembolie ist und das im
Vergleich zur Literatur eine hthere Rate an multiterritorialen Ischamien bei den o.g.
Ausschlusskriterien abgrenzbar war. Als Ursache der geringen Anzahl der Patientinnen und
Patienten mit einer positiven Nikotinanamnese ist moglichweise die teilweise fehlende

Dokumentation in den Arztbriefen anzusehen.

Mit einem Median von EIf zeigt der initiale NIHSS Wert bei den distalen Gefal3verschliissen
eine maRige funktionelle Beeintrachtigung bei Aufnahme und mit einer Einleitung einer
Lysetherapie in bis zu 80% der Féalle weichen die Werte nicht wesentlich von den
vergleichbaren Studien ab. Ein signifikanter Unterschied zwischen den Verschlusstypen ist
jedoch hinsichtlich der Bewaltigung von Alltagsaktivitaten abgrenzbar. Bei der DMVO-
Gruppe bestehen bereits vor dem Schlaganfall Symptome (mRS 1), die jedoch keine
relevante Beeintrachtigung im Alltag mit sich ziehen, wohingegen in der PLVO-Gruppe die
meisten vor dem Schlaganfall keine Symptome aufweisen (MRS 0). Die Tabelle 16
verdeutlicht dies anhand der distalen Mediaverschlisse, welche den Grofiteil der DMVO-
Gruppe ausmacht. In der durchgefihrten Studie, die das Outcome der endovaskular
behandelten M1 und M2 Verschlissen miteinander vergleicht, weisen drei Viertel der
Betroffenen keinerlei Symptome im Vorfeld auf [209]. In der vorliegenden Studie stellen sich
mit 30% der Untersuchten nicht mal halb so viel mit einem mRS-Wert von Null vor. Zumal
sollte bei den peripheren Mediaverschliissen beachtet werden, dass etwa 40% der
Betroffenen initial schon einen mRS-Wert von Zwei und mehr aufweisen (Tabelle 16). Als
maogliche Ursachen ist — unabhangig vom Alter oder mdglichen Dokumentationsfehlern —
die Tatsache einer womdoglich bereits bestehenden positiven Schlaganfall-Anamnese
heranzuziehen. Dies musst bei der Definition des endgultigen klinischen Outcomes

diskutiert werden (siehe Kapitel 4.4.) und bedarf weiterer Untersuchungen.
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4.2.  Zeitintervalle und Durchfuhrbarkeit (Hypothese 1.5.2.)
Vergleicht man die Zeitintervalle zwischen dem Symptombeginn und der Rekanalisation,
und der Bildgebung der beiden Verschlusstypen mit den abschlieRend aufgefihrten
Studien (Tabelle 13-15) sind kiirzere Intervalle in den eigenen Daten zu eruieren. Dies liegt
daran, dass teilweise in den vergleichenden Studien Fremdverlegungen involviert waren,
welches den zusatzlichen Zeitanspruch erklaren konnte. Die Interventionszeiten variieren
in den jeweiligen distalen Territorien. Die komplette Intervention der Rekanalisation eines
distalen Verschlusses im hinteren Stromgebiet hat im Median 45 Minuten bendtigt, welches
im direkten Vergleich zur TOPMOST-Studie etwas langer war (38,5 min) [213]. Verglichen
mit der Studie von 2018 ber die Rekanalisation von Verschliissen im Anterior-Stromgebiet
[210] betrug die Interventionszeit lediglich halb so lang (66 min versus 33,5 min im Median).
Hierbei muss jedoch berucksichtigt werden, dass in der Studie von 2018 die ACA-
Verschlisse nicht isoliert auftraten, sodass die bendtigte Zeit von zusatzlichen
Thrombektomie-Manodver und Ahnlichem beachtet werden sollte. Einen signifikanten
Unterschied ergibt sich hinsichtlich der benétigen Interventionszeiten bei den untersuchten
Verschlusstypen jedoch nicht. Es zeigt sich ein signifikanter Unterschied zwischen dem
Zeitintervall der Bildgebung bis zur Leistenpunktion (PLVO 79,4 min und DMVO 96,3 min
im Mittelwert). Die 79,4 Minuten von der Bildgebung bis zur Leistenpunktion in der PLVO-
Gruppe stellt das einzige Zeitintervall dar, welche die Vorgabe der Society of
Neurointerventional Surgery [226] fur eine sekundare Verlegung erfillt. Alle anderen
erhobenen Zeitspannen Ubertreffen dies mit teilweise fast doppelter Lange. Als mogliche
Ursache der teilweise stark abweichenden Zeiten missen hier organisatorische/logistische
Grinde in Erwagung gezogen werden. Faktoren, wie der Anreiseweg des
Interventionalisten (im Dienst nicht primar vor Ort) oder die Organisation eines Anasthesie-
Teams (alle Interventionen in Allgemein-Anasthesie) missen hierbei diskutiert und
optimiert werden, da das Fundament der Akuttherapie der Leitsatz , Time is brain® ist [31].
Die Resultate der Reperfusion (mind. TICI 2b) sind mit Uber 90% in beiden untersuchten
Gruppen herausragend und in den meisten Féallen besser als in den abschlieBend
angefiihrten Literaturverweisen. Alle endovaskular behandelten Verschlisse im
Stromgebiet der ACA wurden erfolgreich wiedereroffnet, welches mit 100% dem Ergebnis
der Studie von 2018 entspricht [210]. Die Wiederertffnungsrate beim ersten
Thrombektomie-Mandver ist Uber 40% vergleichbar mit der aktuellen Studienlage. So
wurden 2019 insgesamt 164 Thrombektomien analysiert — mit dem Ergebnis, dass bei ca.
40% (n=62) das ,first pass” TICI 3-Resultat abgrenzbar war und diese gleichzeitig mit einem
besseren Outcome die Klinik verlieBen [229]. Der Grund fur die zufrieden stellenden
Resultate der Interventionen liegt moglicherweise in der Selektion der Patientinnen und
Patienten, insbesondere da nur isolierte GefalRverschlisse in die Kohorte eingeschlossen

wurden. Die hdhere Rate an Reperfusionen sind zwar mit einem besseren Outcome
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assoziiert [228], jedoch mehrfache Thrombektomie-Mandver nicht unbedingt zu hbheren
Rekanalisationen fihren, waren fir die proximalen grol3en GefalRverschlisse bereits
publiziert [238]. In der durchgefiihrten Studie wurde durch die Regressionsanalyse gezeigt,
dass dies nicht nur fur die Gruppe der PLVO gilt. Auch fur die Wiedererdffnung von distalen
Verschlissen ist dies anwendbar. In wie weit eine hohe Wiedererdffnungs-Rate das
Outcome bei distalen Verschlissen beeinflusst, muss weiter erforscht werden. Da die
mehrfache Gefalmanipulation zu Verletzungen im Sinne von Dissektionen oder gar zu
Perforation mit aktiver Blutung fihren kann, muss untersucht werden, ob eine niedrigere
Reperfusion (z.B. TICI 2b) bereits ausreichend ist um ein akzeptables Outcome zu

erlangen.

4.3. Sicherheitsaspekte der endovaskularen Therapie (Hypothese 1.5.3.)
Betrachtet man das Verhéltnis der allgemeinen Blutungs-Ereignisse zwischen der DMVO-
und der PLVO-Gruppe, so ist etwa ein 2:1-Verhaltnis abgrenzbar, welches weitgehend den
Ergebnissen der aktuellen Studien entspricht (Tabelle 13 und 14). Betrachtet man jedoch
die Komplikation ,Blutung® in den jeweiligen Gruppen separat (PLVO 16%, DMVO 36%),
so tritt eine Blutung in der durchgefuhrten Studie haufiger (Uber 50%) auf als in den
vergleichenden Studien. Speziell die behandelte ACA-Gruppe weist eine hohe Blutungsrate
auf (in 50% der Féalle Tabelle 15). Lediglich eine Dissektion hat sich in der Rekanalisation
eines proximalen GefaRverschlusses ereignet. Die ubrigen funf periprozeduralen
Komplikationen trugen sich deutlich haufiger in der Gruppe der DMVOs zu. Hiervon waren
80% Gefal3perforationen, die alle bei der Thrombektomie von distalen Mediadsten
passierten. Bei der Vergleichsstudie konnte bei einer mehr als doppelt so grol3en Kohorte
keine Perforation nachgewiesen werden [209]. Die Rate an symptomatischen Blutungen
oder der ubrigen periprozeduralen Komplikationen entspricht mit unter zehn Prozent der
aktuellen Literatur. Als mogliche Ursachen der hoheren Komplikationsrate und der hohen
Rate der Gefal3perforationen in der DMVO-Gruppe koénnen die Unterschiede im Alter
(h6heres Alter in der durchgefiihrten Studie) angesehen werden und/oder die hdheren
Raten der Patientinnen und Patienten, die sich bereits initial mit einem hoheren mRS-Score
vorstellen. Die weitere Beobachtung der Komplikationen - insbesondere der
GefalRperforation bei der Wiederer6ffnung von distalen Gefallverschlissen im Hinblick auf
die Interaktion der Reperfusion und des Outcome — sollten weiter analysiert werden (siehe
Kapitel 4.2.).
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4.4. Benefit, klinisches und funktionelles Ergebnis (Hypothese 1.5.4.)
Wird der NIHSS-Score als MalR3 fiur den funktionellen Outcome betrachtet, so zeigt die
Studie ein gutes Outcome mit einem NIHSS Wert bei der Entlassung von 2,5 im Median.
Nahezu 70% der Patientinnen und Patienten verlassen die Klinik mit lediglich einer leichten
Symptomatik unabhangig vom Verschlusstyp. Vergleicht man die NIHSS-Werte mit den
aktuellen Studien liegt hierbei kein wesentlicher Unterschied vor (Tabelle 13 und Tabelle
14). Die Tatsache, dass behandelte Verschliisse des hinteren Stromgebietes die Klinik mit
einem schlechteren Outcome verlassen [239], ist in der isolierten Betrachtung der distalen
ACP-Verschlisse ersichtlich. Die abschlieBenden Werte der hinteren Zirkulation in der
DMVO-Gruppe sind sowohl in der Vergleichsstudie (NIHSS im Median bei Vier) [214], als
auch in der eigenen Studie (im Median bei sechs) gering erhoht. Betrachtet man die
Differenz zwischen dem gefahrdeten Hirngewebe (Tmax) und dem endgultigen
Infarktausmall als das bildmorphologische Benefit, so lasst sich unabhéngig vom
Verschlusstyp nachweisen, dass bis zu 70% Gewebe gerettet werden konnte. Die
signifikanten Unterschiede in der Auspragung der Tmax bei den Verschlusstypen spiegelt
die Tatsache wider, dass im direkten Vergleich durch einen proximalen GefaRRverschluss
mehrere nachgeschaltete Territorien minderversorgt sind. So zeigt sich ein signifikanter
Unterschied hinsichtlich des vom Infarkt gefédhrdeten Gewebes (Tmax) und folglich auch in
der Auspragung des geretteten Gewebes. Betrachtet man die hintere Zirkulation separat,
ist zwar ein sehr niedriger p-Wert abgrenzbar, jedoch ist hierbei kein signifikanter
Unterschied nachweisbar. Als mogliche Ursache muss hierbei die geringe Fallzahl diskutiert
werden. Insgesamt ist in beiden Gruppen im Abschluss-CT lediglich eine geringe
Infarktdemarkation abgrenzbar, welches am ehesten durch die strenge Personenselektion

bedingt ist.

Betrachtet man den abschlie@enden mRS-Score (Beobachtungszeitraum < 90 Tage) als
Malf fir das klinische Outcome, so gibt es zwischen den beiden Verschlusstypen keinen
signifikanten Unterschied mit Nachweis eines guten Outcomes (MRS 0-2) bei etwa 40%
aller Falle. Analysiert man die aktuellen Studien hinsichtlich des Outcomes bei distalen
GefalRverschlissen ist teilweise ein gutes Outcomes bei Uber der Halfte der Félle
nachweisbar [217]. Die Ergebnisse dieser Studie fallen jedoch schlechter aus. Die isolierte
Analyse der jeweiligen distalen Stromgebiete zeigt, dass lediglich das klinische Outcome
der wiederertffneten ACP-Verschlisse mit den aktuellen Studien vergleichbar ist. In der
vergleichenden Studie bezlglich der ACA Verschlisse ist bei keinem entlassenen Fall ein
gutes Outcome zu eruieren [210]. Hierbei muss jedoch berlcksichtigt werden, dass sich
keine isolierten ACA-Verschlisse in dieser Untersuchungskohorte befanden. Eine altere
Studie von 2016 mit der Evaluierung der endovaskularen Therapie bei ACA-Verschliissen
(primar isolierte und sekundéar verschleppte Okklusionen) dokumentiert ein gutes Qutcome

(mRS 0-2 nach 90 Tagen) bei 36,6% der behandelten Patientinnen und Patienten [240]. Im
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direkten Vergleich hierzu und auch zu den Studien hinsichtlich der Rekanalisation der
peripheren Mediaverschlissen ( [203] [209]) ist der Anteil eines guten Outcomes der
therapierten distalen Falle im vorderen Stromgebiet mit allenfalls 25% niedriger. Hierbei
muss einerseits das hohere Alter der Personen bertcksichtigt werden und andererseits der
Unterschied im mRS-Score vor dem Schlaganfall. In den Gbrigen Studien konnte in Gber
70% der Falle ein mRS von null Punkte erhoben werden (z.B. [209] und [241]) und maximal
ein Viertel wiesen zwar Symptome auf, jedoch keine Beeintrachtigung (mRS 1). Die Tabelle
16 verdeutlicht anhand der peripheren Mediaverschlissen (entsprechen dem grof3ten
Anteil in der DMVO-Gruppe), dass in dieser Studie nicht mal 30% der Betroffenen véllig
symptomfrei vor der Klinikeinweisung waren. Uber 40% der Féalle wiesen bereits bei
Aufnahme einen mRS-Wert von lber Zwei auf und ein Achtel der Patientinnen und

Patienten sogar einen mRS-Wert von tber Drei.

Am folgenden Beispiel wird die Schwache der dichotomen Einteilung erlautert. Eine
Patientin oder Patient erleidet einen akuten ischamischen Schlaganfall. Beim Eintreffen in
die Klinik erfahrt die/der behandelnde Arztin/Arzt durch die Fremdanamnese der
Familienmitglieder, dass die Schlaganfallpatientin oder -patient vor dem akuten Ereignis
zwar Hilfe im Alltag benétigte, jedoch noch selbstandig laufen konnte. Somit notiert die
behandelnde Person einen mRS-Ausgangswert von Drei. Alle vorgegebenen Zeitintervalle
der Society of Neurointerventional Surgery werden eingehalten, eine vollstindige
Rekanalisation wird erreicht und es zeigen sich weder Komplikationen noch eine
Infarktdemarkation. Im 90-Tage Follow-Up notiert die oder der behandelnde Neurologin
oder Neurologe einen mRS-Wert von Drei und somit wird dies falschlicherweise als ein
schlechtes Outcome gewertet, obwohl keine neuen Beeintrachtigungen aufgetreten sind.
Es sollte kiinftig dem mRS-Status vor der Klinikeinweisungen mehr Beachtung geschenkt
werden, wenn es um die Bewertung des klinischen Outcomes geht. Vereinzelte
retrospektive Studien weisen darauf hin, dass sich in bis zu einem Drittel der Félle nach
einer endovaskularen Therapie der bereits initial erhohte mRS-Wert nicht &ndert [242]. So
ist das Ziel der endovaskularen Behandlung erreicht worden, jedoch scheint die Mortalitat
im Vergleich zur den Patientinnen und Patienten, die sich ohne Beeintrachtigungen im
Vorfeld vorgestellt hatten, in der ersten 90 Tagen erhdht zu sein [243]. In Anbetracht des
demographischen Wandels und der Lebenszeitpravalenz einen Schlaganfall zu erleiden,
sollte ein mdgliches Umdenken im Bewertungsschema des Outcomes Bestandteil von

weiteren Untersuchungen sein.
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4.5. Einflussfaktoren auf das Outcome — DMVO (Hypothese 1.5.5.)
Bei der Analyse der Einflussfaktoren auf das Outcome konnte gezeigt werden, dass eine
schlechtere Reperfusion als TICI 2b mit einem hdheren NIHSS-Wert bei Entlassung
einhergeht, welches gleich zu setzen ist mit einem tendenziell schlechterem funktionellen
Outcome. Dass das Resultat der Rekanalisation einen erheblichen Einfluss auf das
klinische Outcome hat, ist bereits mehrfach fiir grol3e GefalRverschliisse im vorderen
Stromgebiet bestétigt worden [244]. Der mRS-Wert in den ersten 90 Tagen nach dem
Schlaganfall wird signifikant durch das Alter und durch den initialen NIHSS-Wert gepragt.
Die Tatsache, dass ein niedriger NIHSS-Wert bei Aufnahme bei Verschlissen im vorderen
und hinteren Stromgebiet mit einem guten Outcome assoziiert ist, wurde mehrfach
ausfihrlich untersucht und dokumentiert [245]. Mehrere Studien konnten den starken
Einfluss von hohem Alter auf das klinische Outcome nach einer endovaskularen
Behandlung von groRen Verschlissen der Hirngefal3e aufzeigen [246]. Somit besteht zwar
eine schlechtes Outcome nach der endovaskuldren Behandlung im Vergleich zur jliingeren
Gruppe, jedoch ist das Ergebnis deutlich besser als die alleinige Lysetherapie
(Kontrollgruppe) [188]. Daher stellt das hohe Alter alleine kein Ausschlusskriterium bei der
Rekanalisation von proximalen GefaRRpathologien dar. Bei diesen moglichen
Einflussfaktoren missen zwei der wichtigsten Limitationen der Arbeit diskutiert werden:
Priméar ist der TICI-Score urspriinglich fiir die Beurteilung der Reperfusion von einem
Mediaverschluss entwickelt worden. In-wie-weit dieses Scoring-System bei distalen
Verschlissen und Pathologien im hinteren Stromgebiet anwendbar ist [247] und welchen
Einfluss die Rate der Reperfusion auf das klinische Outcome bei wiedereréffneten distalen
Verschlissen besitzt, sollte weiter untersucht werden. Das Fehlen einer Kontrollgruppe in
Anlehnung an die gro3en Studien 2014/15, die den deutlichen Vorteil der endovaskularen
Therapie im direkten Vergleich mit der Lysetherapie darstellen, stellt nicht nur die wichtigste
Einschrankung dieser Studie, sondern auch eine grundlegende Limitation der meisten
aktuellen Studien dar. In der aktuellen Studienlage haufen sich hinsichtlich der distalen
GefalBverschlisse retrospektiven Analysen und Registerstudien. Die Ergebnisse sind
teilweise noch widersprichlich. So prasentiert eine Meta-Analyse vom Juli 2021 hinsichtlich
des klinischen Outcomes zwischen der Lysetherapie und der endovaskuldren Behandlung
bei peripheren Gefalverschlissen keinen signifikanten Unterschied [217]. Andererseits
zeigt eine aktuelle Studie, die die neue Generation von Stent-Retrievern zur Rekanalisation
von distalen Gefaldverschlissen evaluiert [241], ein gutes Outcome (MRS 0-2) in bis zu
83% der Falle bei den endovaskular therapierten, verschleppten distalen Verschliissen
[241]. Somit besteht insgesamt die Notwendigkeit von RCTs, die das klinische Outcome
zwischen der medikamentésen und der endovaskuldren Therapie bei distalen
Gefalverschlissen eruieren. Betrachtet man die Ergebnisse der ACA-Verschlisse isoliert,

so sind tendenziell schlechtere Resultate nachweisbar (Blutungsauftritt in 50% der Falle,

75



gutes Outcome im Beobachtungszeitraum in 25% der Beobachtungen). Dies fihrt zur
Annahme, dass das klinische Ergebnis eines behandelten A2-Verschlusses beispielsweise
nicht dem eines P2-Verschlusses gleichzusetzten sei. Daher sollten kiinftig die 0.g. RCTs
nach den verschiedenen Stromgebieten, und besser noch, nach den einzelnen Segmenten
ausgerichtet sein, anstatt oberflachlich gehalten auf den allgemeinen Verschlusstyp. Dieser
wichtige und richtige Weg wurde bereits durch die TOPMOST-Studie [213] eingeschlagen
und weitere Studien sollten sich dem anschlieBen — mit dem klaren Ziel eine eindeutige
Therapieempfehlung fir die Verschlisse in den peripheren Segmenten zu &uf3ern, da sie

bis zu 40% der Verschlissen der hirnversorgenden Gefal3e ausmachen [216].
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Tabelle 13: Studienlage mit Gegenuberstellung der eigenen PLVO-Daten

Proximal Large Vessel Occlusion (PLVO)

Stromgebiet Vorderes Hinteres
Goyal et al Berkhammer et | Sang et al Eigene
(HERMES al (MR CLEAN (2021} [212] Daten
Arbeitsgruppe 2014) [183] (Untersuchte (2021) alle
20186) [188] Gruppe mit PLVOs
pCASPECTs 8-
10 initial)
Betroffene Gefale ACIH M1 (M2 und | ACI, M1 (M2 und | Basilaris ACI, M1,
andere < 10%) andere <10%) Basilaris
Anzahl n 634 233 397 38
Alter Median (IQR) 68 (57-TT) 65.8 (54.4) 64 (56-7T3) 78 (16,8)
Geschlecht n (%)
Weiblich 304 (8%) 95 (23,9%) 24 [63%)
M&nnlich 330 (52%) 135 (57,9%) 14 (37%)
Risikofaktoren
Arterielle Hypertonie 352 (56%) 271 (68,3%) 20 (76%)
Diabetes mellitus 82 (13%) 34 (14,6%) 83 (20.9%) 15 (39%)
Vorhofflimmemn 209 (33%) 66 (28,3%) 88 (22,2%) 19 (50%)
Raucheranamnese 194 (31%) 3 (8%)
Betroffene Seite n (%)
Links 116 (49,8%) 17 (45%)
Rechts 18 (47%)
NIHSS Median (IQR)
Akt 17 (14-20) 17 (14=-21) 25 (15-32) 12 (10}
Entlassung 8 2.5(3)
ASPECT bei Aufnahme Q{7-10) 9 (7-10) 10 (1,75)
Median (IQR)
Infarktvolumen 49 (22-98) 38 (sD
Entlassung ml 73.7)
Lysetherapie 526 (83%) 23 (61%)
Zeitintervalle min Median (IQR)
Symptombeaginn - 285 196 (82)
1. Rekanalisation (210-362)
Symptombeginn — 183 (85-239) 93,5 (34,8)
Bildgebung
Aufnahme — 75 (50-329) 109 (40)
Leistenpunktion
Reperfusionsergebnis n (%)
TICI 2b/3 | | 115 (58,7%) * [ 337 (84 9%) | 38 (100%)
Komplikationen n (%)
Blutung 40 (10,1%) 6 (16%]
Symptomatische | 28 (4,4%) 18 (7.7%) 26 (6,5%) 2 (5%)
Blutung
Dissektion 4 (1,7%) 5(1,3%) 1 (2.6%)
Perforation 2 (0,9%) 5101,3%) 0
Mortalitét n (%) aF (15.3%) * 18,9% 139 (35%) 4 (11%)
mRS vor Aufnahme
mRS 0 190 (81,5%) 328 (B2 6%) 65,8%
mRS 1 21 (9%) 50 (12,6%) 21.1%
mRS 2 10 (5,2%) 19 (4.8%) 10,5%
mRS 80 Tage n von Gesamt (%)
mRS 0-1 170 (26.9%) * 27 (11,6%) 13 (34%)
mRS 0-2 291 (46%) * TE (32,6%) 154 (38 8%) 16 (42%)
mRS 0-3 119 (51,1%) 20 (53%)
Weitere Informationen Metaanlayse Thrombekiomie vs Die Studie zeigte,
Thrombekiomie vs Lystherapie. U.a. dass Patianten ab
Lysetherapie. M2 Teil der HERMES ginen pCASPETS
und andere Metzanalyse. M2 von =5 von der
‘Warschllsse unter ACA < 10%. *n= endovaskularen
10%. * n=633 196 Behandlung
profitisren
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Tabelle 14: Vergleich der eigenen Daten mit der aktuellen Studienlage (DMVOs)

Distal Medium Vessel Occlusion (DMVO)

signifikanten
Unterschied
hinsichtlich des
QOutcomes, der
Mortalitat und dem
Auftreten einer
symptomatischen
Blutung

Verschlissen
versus keine
Lysetherapie.
Das Ergebnis
Zeigte einen
signifikanten
Unterschied
beziglich
eines
exzellenten
Outcomes
(MRS 0-1) in
der Gruppe der
lysierten Falle
(** 53,2%
versus 41,7%

*Gesamtzahl der
Falle 115. Daten
sind von der
Gruppe der 34
isolierten Fille. Sie
Zeigte eine hohe
Rate an
Rekanalisationsn
bei einem
akzeptablen Auftritt
einer
symplomatischen
Bilutung. Die
Mortalitatsrate war
insgesamt auffallig
hoch bei Patienten

[keine aber 80 Jahre
Lysetherapie]). | (18,1%).
*n=201 ** Range

Waqgas et al. Ospel et al. Rikhtegar et al. | Eigene
(2021) [217] (2020) [215] | (2021) [216] Daten
(2021)
Betroffene A2 M3/4, P2/34 M2/3, A2/3, A3, M34, P2/3, A2(3, M2/3,
Anzahl n 137 258 34 33
Alter
Median (IQR) 68,5 (66,7-70,25) | 72 (63-79) 79 (11,0)
Mittelwert (SD) 76 (12) 77,5 (10,8)
Geschlecht n (%)
Weiblich | 44 (32,1%) | 127 (49,2%) | | 24 (73%)
Risikofaktoren (n %)
Arterielle Hypertonie 80,9% 173 (67,1%) 30 (91%)
Diabetes mellitus 37, 7% 50 (19.4%) 7 (21%)
Vorhofflimmemn 72 (28,1%) 21 (64%)
NIHSS Median (IQR)
Akut 11,5 (6,3-16.8) 7 (5-12) 7(0-22) ** 11{10,2)
Entlassung 3(0-31)™ 2,5(3)
Zeitintervalle min (Median |IQR)
Symptombeginn — 137 (81-225) 102 (105)
Bildgebung
Leistenpunktion — 71 35 (36)
Interventionsende
ASPECTS bei Aufnahme 10 (9-10) 10
Median (IQR)
Reperfusionsergebnis (%)
TICI 2b/3 | 77% | 84 (41.8%)* | 24 (70.5%) | 30 (90%)
Komplikationen (%)
Blutung 7.5% 7 (20,6%) 12 (36%)
Symptomatische | 5,8% 3(8,8%) 3 (9%)
Blutung
Mortalitat (%) 16,5% 23 (8,9%) 4 (11,8%) 3 (11%)
mRS Abschlusswert (90 Tage)
mRS 0-1 128 (50%) 6 (18%)
mRS 0-2 54,7 % 174 (67.4%) | 15 (44,1%) 12 {36%)
Weitere Informationen | Metaanalyse mit Untersuchung | Untersuchung der
dem Vergleich der | des Effektes behandelten
Thombektomie vs der distalen
Lysetherapie. Lysetherapie Verschlisse mittels
Zeigte keinen bei distalen Tigertriever 13.
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Tabelle 15: Vergleich der eigenen Resultate mit aktueller Studienlage (ACA/ACP)

Verschliisse im Anterior Stromgebiet Verschliisse im Posteriorstromgebiet

Daten Uno etal. | Eigene Herweh et | Meyer et al. Eigene

(2018) Daten (az3) | al. (2021) (TOPMOST 2021) | Daten (Fi/2)

[210] [214] [213]
Anzahl n 9 4 23 g2 5
Alter (Median IQR) | 75 (56,5~ | 84 (15,2) 70 74 (62-81) 77 (30)

80.5)
Geschlecht n (%)
Weiblich 50% 9 (39,1%) 45 (48,9%) 2 (40%)
Mannlich 88,9% 50% 3 (60%)
Risikofaktoren
Arterielle 55,6% 100% 16 (69,6%) [ 70 (76,1%) 5 (100%)
Hypertonie
Diabetes mellitus 22 2% 25% 4 (17.4%) 14 {15.29%) 0
Vorhofflimmern 22.2% 75% 6 (26,1%]) 33 (35.9%) 3 (60%)
Raucheranamnese [ 11.1% 0% 5 (20%) 0
Dyslipidamie 100% B (36,4%) 35 (38%) 2 (40%)
NIHSS Median (IQR
Akut 24 (18- 10,5 (6,25) |9 55 (3-10) 9

28.5)
Entlassung 3,5 (1.,75) 4 6
Lysetherapie 77.8% 100% 80%
Zeitintervalle Median (IQR) ; [Mean + SD]
Symptombeginn - | 229 292 (140) 180 (20)
Rekanalisation (182,5-

345.5)
Leistenpunktion — 66 (41— 33,5 (24,2) 38,5 (23-62) 45 (23)
Interventionsende 168.5)
Aufnahme — Lyse 435 (8.25) [ 20(+13) 42 (20.2)
Aufnahme — 134 (17.8) 122 (£100) 90 (21)
Leistenpunktion (Mean

91.4)

Reperfusionsergebnis
TICI 2b/3 | 100% | 100% | 56% | 125 (87.4%) | 5 (100%)
Atiologie
Makroangiopathie 2 (22%) 2 (50%) 0
Kardicembaolisch 6 (66.7%) | 1(25%) 3 (60%)
Unklar 1(11.1%) | 1 (25%) 2 (40%)
Komplikation n (%)
Blutung (SAB, HI) 3(33.3%) | 2 (50%) 0
Symptomatische 0 1 (4%) 4 (4,3%) 1]
Blutung
mRS Abschlusswert
mRS 0-1 1{25%) 4 {17 4%) 51 (66,2%) 2 (40%)
mRS 0-2 0% 1 (25%) 10 (43,5%) | 59 (76,6%) 4 (B0%)
mRS =3 100 % 3 (75%) 0
Mortalitat n (%) 2(222%) |0 4 {17 4%) 9 (11,8%) 0
Weitere Keine Zeigle, dass | Wiedererdffnung
Informationen isolierten die der peripheren

ACA endovaskuld | Posteriorsegmente

Segment re Therapie ist durchfihrbar und

Verschldss sicher und scheint sicher zu

e, dlle durchfihrbar | sein. Insbesondere

kombiniert ist bei einem NIHSS

oder =10 profitiert der

verschleppt Fatient von einer

endovaskularen
Behandlung
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Tabelle 16: Vergleich der eigenen Daten mit der Studienlage(distale Mediaverschliisse)

Verschliisse in den peripheren Mediasegmenten
Daten de Havernon et al. | San Roman et al. (2018) | Eigene Daten
(2021) [209] [203] (2021) M2/3
Anzahl n a7 67 24
Alter
Mittelwert .7 749
Median (Range) 75 (20-86) 79(9.5)
NIHSS akut
Mittelwert 14,37 11.9
Median 14 12.5(9.5)
ASPECTS bei Aufnahme
Mittelwert 9,37 9,62
Median 10 10
mRS vor Aufnahme n (%) {(Mean 1,25)
mRS 0 43 (75,4%) 7 (29%)
mRS 1 14 (24,6%) 7 (29%)
Komplikation n (%)
Gefalperforation | 0 (0%) 4 {16%)
Dissektion 1(1.8%) 0
Sympt. Blutung 2 (3.5%) 0 (0% 2 (8%)
Mortalitdt 6 (10,5%) 3(12,5%)
mRS Outcome - Abschlusswert n (%)
mRS 0-1 25 (37%) 3(12,5%)
mRS 0-2 40 (70,2%) 39 (58%) 5(21%)
mRS 0-3 13 (54%)
Weitere Information Vergleich des Subanalyse aus der
Cutcomes bei HERMES Arbeitsgruppe (8%
endovaskular M2 Verschlisse) zeigle,
behandelten M1 und dass ein gutes Outcome
M2 Verschlissen auch bei einem ASPECT
ohne einen Score = 6 durch die
signifikanten mechanische
Unterschied. Thrombektomie maglich ist.

4.6.

Limitationen und Ausblick

Die grofiten Limitationen der Arbeit stellen sicher die retrospektive Auswertung, die relativ
geringe Zahl der Patientinnen und Patienten und das Fehlen einer Kontrollgruppe dar.
Daher ist die Begrifflichkeit ,Benefit* mit groRer Vorsicht zu genie3en, da RCTs notwendig
sind, die (&hnlich zu 2014/2015 bei den PLVOs) den direkten Vorteil der endovaskularen
Therapie zu der medikamentdsen Lysetherapie bestatigen oder widerlegen. Zu den
weiteren Einschrankungen zahlt die Ubertragung des initial fir das Mediastromgebiet
vorgesehene TICI-Scoring-Systems auf weitere Stromgebiete und die Dominanz der
peripheren Mediaverschliissen in der DMVO-Gruppe (24/33) mit resultierendem grol3en
Einfluss auf die endgtiltigen Resultate. Zuletzt wird die Studie durch die allgemein gultige
dichotome Einteilung eines guten klinischen Outcomes (mRS 0-2) limitiert, da die
Patientinnen und Patienten mit bereits bestehender Behinderung vernachlassigt werden
und bereits zu Beginn in die Gruppe der negativen Resultaten fallen. Sowohl die

durchgefuhrte Studie, als auch die o.g. Vergleichsstudien unterstreichen, dass die
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endovaskulare Therapie an peripheren Gefallverschliissen technisch durchfihrbar ist und
keine erhthte Mortalitat aufweist. Randomisierte kontrollierte Studien sind notwendig um
einen moglichen Mehrgewinn hinsichtlich des Outcome gegentber der Lysetherapie
hervorzuheben. Beispielsweise sind zwei vielversprechende RCTs wurde im Herbst 2021
angemeldet worden. Die DISCOUNT Studie (ClinicalTrial.gov Identifizierungs-Nummer:
NCT05030142), sowie die DISTAL Studie (ClinicalTrial.gov Identifizierungs-Nummer:
NCT05029414) kdnnten als wichtige Vorreiter fungieren. Sie sind im Design her &hnlich
angelegt wie die grof3en Studien 2015 — nur beziehen sie sich auf die Interventionen an

distalen Gefallverschliissen.

5. Zusammenfassung

Ziel der retrospektiven Analyse war die Evaluierung der endovaskuldren Therapie an
distalen Gefallverschlissen hinsichtlich der Aspekte der Sicherheit, der Durchfihrbarkeit
und des Outcomes. Aus insgesamt 244 Thrombektomien in einem Zeitrahmen von 18
Monaten wurden 71 Patientinnen und Patienten in die vorliegende Studie eingeschlossen.
Hierbei wurden 33 distale (DMVO) und 38 proximale Verschlisse (PLVO) in der
Angiographie behandelt. Die technische Durchfilhrung wurde anhand von interventionellen
Parametern und dem Infarktausmald beurteilt. Die Sicherheit wurde durch die allgemeine
Komplikationsrate (Blutungsereignis und periprozedurale Komplikation), den Auftritt einer
symptomatischen Blutung und der Mortalitdt bewertet. Ein klinisches gutes Outcome
definierte sich mit einem mRS-Wert von null bis zwei im Beobachtungszeitraum von bis zu
90 Tagen und als ein gutes funktionelles Outcome wurden niedrige NIHSS-
Entlassungswerte festgelegt, die meist eine milde Symptomatik definieren. Das
bildmorphologische Benefit ist anhand der Infarktdynamik von initialer und abschlie3ender
Bildgebung bewertet worden. AbschlieRend wurden noch einige mogliche Einflussfaktoren
auf das Outcome bei den endovaskular therapierten peripheren GefaRverschliisse

untersucht.

Insgesamt zeigt die Studie, dass die endovaskuldre Therapie bei distalen
GefalRverschlissen sowohl in der Sicherheit, als auch in der Durchfiihrung den
Thrombektomien von proximalen Verschliissen nicht unterlegen ist. Sie bedarf keiner
langeren Interventionsdauer (Mean PLVO vs DMVO: 45,6 min vs 45,7 min) und zeigt
ebenfalls gute Resultate in der Reperfusion (TICI 2b-3 PLVO vs DMVO: 100% vs 91%) bei
einer ahnlichen Anzahl an Thrombektomie-Mandvern pro Intervention (PLVO vs DMVO:
1,71 vs 1,94). Auch in Bezug auf die Mortalitdt (ca. 10%) und dem Auftreten einer
symptomatischen Blutung (unter 10%) zeigen sich keine wesentlichen Unterschiede.
Hinsichtlich des funktionellen Outcome (NIHSS 0-4 bei Entlassung in ca. 70%) und des

bildmorphologischen Resultats — ohne Nachweis von gré3eren Infarktarealen — sind in den
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beiden untersuchten Gruppen gleich gute Ergebnisse zu eruieren. In einem
Beobachtungszeitraum von bis zu 90 Tagen weisen beide Verschlusstypen in etwa 40%
der Falle ein gutes klinisches Outcome (MRS 0-2) auf. Im direkten Vergleich mit der
aktuellen Studienlage istin der DMVO-Gruppe ein gutes klinisches Outcome weniger haufig
zu verzeichnen. Als mdgliche Ursache sind das hohere Alter der Studienpopulation und der
hohere initiale mRS-Ausgangswert zu diskutieren. Das Outcome der DMVO-Gruppe wird
hierbei insbesondere von einem guten Ergebnis der Rekanalisation, dem Patientinnen und
Patienten Alter zum Untersuchungszeitpunkt und dem Ausmafl} der initialen
Funktionsbeeintrachtigung (NIHSS akut) beeinflusst. Dass diese Faktoren eine wichtige
Rolle fir das klinische Endergebnis nach einer mechanischen Thrombektomie spielen, ist
nach aktuellem Stand fir die PLVOs ausreichend bekannt. Ein hohes Alter bei der
endovaskularen Behandlung ist hierbei zwar mit einem schlechten Outcome
vergesellschaftet, dieser ist im direkten Vergleich zur alleinigen Lysetherapie dennoch
besser. Dies verdeutlicht die allgemeine Notwendigkeit weitere Studien, z.B. im Design der
RCTs vom Jahre 2015 bezogen auf die distalen Gefal3verschliisse mit einer Subgruppen-
Analyse hinsichtlich des Alters. Korrelierend zur aktuellen Leitlinie von 2021 ist die
endovaskulare Therapie von distalen Verschliissen sicher und technisch durchfiihrbar und
unabhangig vom Alter in Betracht zu ziehen, wenn ein isolierter GefaRverschluss, ein
Behandlungszeitfenster von unter sechs Stunden und der Nachweis einer Penumbra
vorliegt. Damit konnten in der vorliegenden Studie &hnlich gute Ergebnisse — wie bei den

interventionell therapierten grof3en Gefaldverschliissen — erzielt werden.
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7. Anhang
7.1. Ethikvotum

o ® Landesirztekammer
e Rheinland-Pfalz
] Korperschaft des affentlichen Rechts

Deutschhausplatz 3 - 55116 Mainz
Tetefon (06131) 28822-83 /-54 /65 167
Telefax (06131) 28822-66

Landeshrriskammer Rbid -Pr. - Doutschhacisgdalz 3 55118 Maire

Herrn - Ethik-Kommission -
PD Dr. André Kemmling
Hallmut-Hartert-Str. 1 Frau Rademacher, Frau Escudero

67855 Kaizerslautern
Telefon

-G53 (Pie), -64 (5i), -65 (Rd), -67 (Es)
E-Mail: ethik-kommission@laek-rip.de

Bitte geben Sie bei jedem Schriftwechsel
die Antragsnummer an!

Mainz, den 22.01.2021 / Rd

Anftragstitel: Multiparametrische Bild-basierte Prédiktion des klinischen Quitcome bei neu-

rovaskuldren Notfillen
Antragsnummer: 2020-15461-retrospektiv

Sehr geehrte Damen und Herren,

auf der Grundlage der zur Beratung vorgelegten Unterlagen sowie der durch Ihr Schreiben
vom 17.01.2021 nachgereichten Dokumente bestehen nach dem gegenwartigen Stand keine
berufsethischen und berufsrechtlichen Bedenken gegen die Durchfiohrung der geplanten Stu-
die. Sie erhalten damit ein zustimmendes Votum

Ferner gibt die Ethik-Kommission folgende allgemeine Hinweise;

Die Verantwortlichkeit des Studienarztes bleibt in vollem Umfang bestehen und wird durch
diese Entscheidung nicht berlihrt. Die Entscheidung ergeht unter dem Vorbehalt gleichblei-

bhender Gegebenheiten.

Der Ethik-Kommission sind schwerwiegende Vorkommnisse (berogen auf Studienprotokolle
und Protokollverstiite) in beurteilbarer Form unverziglich mitzuteilen. Die Ethik-Kommission
bittet darum, dass ihr das Ergebnis der Studie zur Kenntnis gebracht wird,

Entsprechend § 9 der Geschéftsordnung der Ethik-Kommission wurde der Vorgang
aulterhalb einer Sitzung entschieden.
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Mitl.-f:'eundlichen Grilen

o
Er.“ﬁ.ndr# afher

Geschaftsfihrende Arztin

Folgende Unterlagen ratung vorgelegen:

Synopsis - nicht verfigbar - Studiensynopsis. pdf (hinzugefiigt 17.01.2021)

Datei Prifsumme. pdf (hinzugeflgt 05.11.2020)

Kurzbeschreibung pdf (hinzugeflgt 05.11.2020)

Lebenslauf - nicht verfigbar - Lebenslauf Studienleiter. pdf (hinzugefigt 05.11.2020)
nicht zutreffend - nicht verfigbar - Begleitschreiben, pdf (hinzugeflgt 05.11.2020)
Kostenibemahmeerklarung - Kostenibarnahmerklarung. pdf (hinzugeflgt 04.11.2020)
Antragsformular - Antragsformular retrospektive Datenauswertung (2).pdf (hinzugefigt
04.11.2020)

Antragsformular - Antragsformular retrospektive Datenauswertung (1). pdf (hinzugefigt

04.11.2020)

Das \Votum ist glltig fir folgende Studienzentren:

FD Dr. André Kemmling,
Westpfalz-Klinikum
Hellmut-Hartert-Str, 1
67655 Kaizerslautarn
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7.2. Qualitatssicherungsbogen

Qualitatssicherung Neuro

Bitte unbedingt ausfillen

Datum:

; —B| o ""‘i’_i‘l'»” G "@ G EIE

NIHSS

mRS zu Hause (0-5)

‘| mRS aktuell (0-5)

Onset

Eintreffen im Krh

i.v. Lyse Start

Andasthesieform

Leistenpunktion

1.Rekanalisation um

Letzte Rekanalisation um

Anzahl Rekanalisationsversuche

Abschiusskontrolie um

Durchleuchtungszeit

DFP in [cGy]

PTA? Bitte Gefa(e) eintragen:

Stent? Bitte Gefi(e) eintragen:

Thrombolyse?

Wenn Komplikationen (bitte
ankreuzen)

Biutungen (ICB; SAB)

G_emm

Dissektion

Embolisation in neue Territorien

Modified Rankin Scale (mRS):
* 0~ Keine Symptome.

¢ | -Keine relevante Beeintrichtigung. Kann trotz gewisser Symptome

vemrichien.

* 2~ Leichc Becintrachtigung. Kann sich chme Hilfe versorgen, ist sber im Alltag cingeschrinkt.

* 3~ Mincischwere Becintrichtigung. Beaotigt Hilfe im Alltag, kann sber ohne Hilfe geben.

* 4 - Hohergradige Becimtrachtipng. Bendtigt Hilfle bei der KarperpSiege, kann nicit ohne Hilfe gehen.
® 5~ Schwere Behinderung. Bettitgerig, inkontinent, bendtigt stindige pflegerische Hilfe.
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7.3. National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)
Tabelle 17: National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) — Scoring System

Parameter

MHIHSS-Punkte (0 - 42 Punkte)

1 [a) Vigilanz

0 ="Wach
1 = Benocmmen
2 = Somnolent
3 =Koma

1 (b} Crientierung (Monat und Alter)

0 = Beide richtig
1 = Eine Frage richtig
2 = Keine richtig

1 [c) Befolgen von Kommandos (Augen
und nicht paretische Hand dffnen /
schlieften)

0 = Beide richtig befolgt
1 = Eine Aufforderung richiig befolgt
2 = Keine richtig befolgt

2 Blickbewegungen

0 = Mormal
1 = Partielle Blickparese
2 = Forcierte Blickdeviation

3 Gesichtsfeld

0 = Keine Einschramkung

1 = Partielle Hemianopsis

2 = Kompletie Hemianopsie

3 = Bilaterale Hemianopsie (Blindheit)
(Bei fehlender Beurtzilbarkeit 0 Punkta}

4 Farzialisparess

0 = Mormal
1 = Gering
2 = Partiell
3 = Vollstandig auf eine oder beiden Seite

5 Motonk (Arme)

0 = Kein Absinken

1 = Absinken

2 = Anheben gegen Schwerkraft maglich
3 = Kein aktives Anheben (Arm fallt sofort
nach passiven Anheben)

4 = Keine Bewsgung

{Amputation oder Versteifung 0 Punkts)

6 Motorik (Beines)

0 = Kein Absinken

1 = Absinken

2 = Aktive Bewegung gegen Schwerkraft (sinkt
binnen 5 sec ab)

3 = Eein aktives Anheben

4 = Kein Beweagung

(Amputation oder Versteifung 0 Punkte)

T Extremitdten Ataxie

0 = Fehlend
1 = In giner Extremitit vorhanden
2 = In zwei Extremitaten vorhanden

B Sensibilitat 0 = Mormal
1 = Leicht bis mittelschwerer
Sensibilitatsverust
2 = Schwerer bis vollstandiger
Sensibilitatsverust
9 Sprache 0 = Mormal
1 = Leichte bis mittelschwere Aphasie
2 = Schwere Aphasie
3 = Stumm, globale Aphasie (auch bei Koma)
10 Dysarthrie 0 = Hormal
1 = Leicht bkis mittelschwer
2 = Schwer, anarthrisch
11 Meglect 0 = Keine Abnormalitit

1 =Visuelle, taktile, auditive oder
personenbezogens Unaufmerksamkeit
2 = Schwere halbseitige Unaufmerksamkeit
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7.4. Einteilung der modifizierten Rankin Skala (mRS)

Tabelle 18: Einteilung der modifizierten Rankin Skala (mMRS)

mRS Grad | Befund
0 Keine Symptome
1 Keine relevante Beeintréchtigung
2 Gennggradige Beeintrachtigung
Eingeschrankt im Alltag, jedoch keine Hilfe ndtig
3 Maliggradige Beeintrachtigung
Eendtigt Hilfe im Alltag, kann aber selbstiandig gehen
4 Mitterschwere Beeintrachtigung
Eendtigt Hilfe bei der Korperpilege, kann nicht ohne Hilfe gehen
5 Schwere Beeintrachtigung
Bendtigt permanente pflegerische Hilfe, bettldgerig, inkontinent
6 Tod

s
i
s
#i
it
#i
th
it
##
it
##
e
i
pd:3
i
pd:3
#it
i
#it
i
it

#a
#a
L

i
#H
"
e
an
a8
#e
a8
#i

e
L
i
B3

7.5. Binare Regressionsanalyse der Outcome-Paramter (Ergebnisse)

Call:
glm{formula = mrs_entlassung_O_2_Dichotome_binary ~ age_numeric +

fekanalisationen_numeric + TICI_gut_binary + Lyse_binary +
Symptombeginn_ErsteRekanlisation_numeric + _Tmax_numeric +

NIHSS_akkut_numeric, family = "binomial", data = data_dmvol
Deviance Residuals:
Min 10 Median 3Q Max
-1.86412 -0.47412 -0.00009 0.71794 1.72008
Coefficients:
Estimate Std. Error z value Pr(>|zl|)
(Intercept) -2.229e+01 6.228e+03 -0.004 0.9971
age_numeric -8.201e-02 5.240e-02 -1.565 0.1178
Rekanalisationen_numeric -4.167e-01 T7T.52Te-01 -0.554 0.5799
TICI_gut_bimnaryl 1.661e+01 5.085e+03 0.003 0.9974
Lyse_binaryl 1.807e+01 3.583e+03 0.005 0.9960
Symptombeginn_ErsteRekanlisation_numeric -1.374e-02 £.066e-03 -1.704 D.0BE4
_Tmax_numeric -7.641e-02 2.333e-01 -0.328 0.7433
NIHS5_akkut_numeric -1.637e-01 1.277e-01 -1.281 0.2001
Signif. codes: O ’#=*%’ 0,001 '#%’ 0,01 ’** Q.05 *,” 0,1 ' " 1
Call:
glm(formula = NIHSS entlassung O _4 binary ~ age numeric + Rekanalisationen_numeric +
TICI_gut_binary + Lyse_binary + Symptombeginn_ErsteRekanlisation_numeric +
_Tmax_numeric, family = "binomial", data = data_dmvo)
Deviance Residuals:
Min 1Q  Median 3qQ Max
-2.1896 0.4812 0.5833 0.7333 0.9152
Coefficients:
Estimate Std. Error z value Pr(>|zl)
(Intercept) -1.882e+01 2.400e+03 -0.008 0.994
age_numeric 1.569e-02 4.677e-02 0.336 0.737
Rekanalisationen_numeric 4.125e-01 T7.252e-01 0.569 0.569
TICI_gut_binaryl 1.862e+01 2.400e+03 0.008 0.994
Lyse_binaryl 3.548e-01 1.364e+00 0.260 0.798
Symptombeginn_ErsteRekanlisation_numeric -4.717e-03 7.562e-03 -0.624 0.533
_Tmax_numeric 8.492e-02 2.161e-01 0.393 0.694
Signif. codes: 0 ’##+’ 0.001 #%” 0.01 &’ 0.056 *.” 0.1 * * 1

Abbildung 36: Bindre Regressionsanalyse der Outcome-Parameter (Ergebnisse)
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