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Zusammenfassung

Einleitung: Die Therapie des ischamischen Schlaganfalls beruht auf der intraventsen
Thrombolyse (IVT) oder der mechanischen Thrombektomie (MT). Bei entsprechender
Indikation kann die IVT als ,Bridging-Thrombolyse® (BT) mit der MT kombiniert werden, was
laut derzeitiger Datenlage zu einem verbesserten Outcome fihrt. Durch die IVT kann es
jedoch zu Komplikationen, insbesondere Blutungen und Embolien kommen. Ziel der Arbeit
ist die retrospektive Datenanalyse von Patientinnen, welche mittels mechanischer
Thrombektomie behandelt wurden, um den Einfluss der Bridging-Thrombolyse auf das
Outcome zu untersuchen. Hauptaugenmerk wird auf das Auftreten von Embolien gelegt
sowie auf mdogliche Korrelationen der Komplikationen anhand der angewandten

Therapieansatze.

Methoden: Es werden Daten aus dem Schlaganfallregister von 450 Patientinnen beurteilt
und statistisch analysiert. HauptzielgréBen sind der mTICI Score (Treatment in cerebral
infarction Score), die modifizierte Rankin Skala (mRS) nach 90 Tagen sowie das
Vorkommen von Embolien. NebenzielgréBe ist der EinfluB der angewandten Technik (Stent-
Retriever oder Aspirationskatheter) in Bezug auf den Einsatz von Thrombolyse (ja oder

nein).

Ergebnisse: Es zeigten sich signifikanten Unterschiede in Bezug auf mTICI Score oder
mRS90 bei Anwendung der BT im Vergleich zur Gruppe, die nur mit MT behandelt wurde.
Die IVT beeinflusst den Rekanalisationsgrad (OR =2,17, p = 0,017) sowie das Outcome der
Patientinnen signifikant positiv (OR = 1,58, p = 0,018). Die Analyse der technischen
Subgruppen zeigt die gleichen Unterschiede bezlglich des Einflusses der IVT. Im Vergleich
der beiden rekanalisierenden Techniken bezuglich Embolien, weist die Aspirationskatheter
Subgruppe ein héheres Vorkommen von Embolien bei Durchfiihrung einer BT (OR = 5,55,
p = 0,018) auf.

Diskussion: Die IVT ist ein wesentlicher Bestandteil der Schlaganfalltherapie der aufgrund
der schnellen Wirkung und des positiven Einflusses sowohl auf die Rekanalisationsrate als
auch auf das Outcome nach 3 Monaten Vorteile bietet. Die vermehrte Beobachtung von
Embolien bei Verwendung von Aspirationskathetern kénnte auf die fehlende Verflgbarkeit
von kompatiblen Ballon-okkludierten Fihrungskathetern im beobachteten Zeitraum 2016-

2021 zurlickzufihren sein.



Abstract

Introduction: The therapy of ischemic stroke is based on intravenous thrombolysis (IVT) or
mechanical thrombectomy (MT). In the appropriate clinical setting, IVT can be combined
with MT as “bridging thrombolysis” (BT). While recent studies have shown a better clinical
outcome for patients undergoing this treatment, complications, especially as intracranial
bleeding or thromboembolic events might also increase. The aim of this thesis is a
retrospective data analysis of patients that underwent mechanical thrombectomy as part of
bridging thrombolysis. The main focus lies on the development of periinterventional
embolism as well as potential correlations of the complications based on the choice of

treatment.

Methods: Data of 450 patients from the stroke register were gathered and statistically
analyzed (SPSS). Primary endpoints are TICI Score (Treatment in cerebral infarction
Score), the modified Rankin Scale (mRS) after 90 days as well thromboembolic events with
their correlations. Secondary endpoint are differences based on device treatment choice
(stent-retriever or aspiration catheter) in correlation to the use of bridging thrombolysis (yes

or no).

Results: There were significant differences in mTICI Score and mRS90 in comparing MT &
BT to MT alone. IVT significantly influences the recanalization rate (OR = 2,17, p = 0,017)
as well as the patient outcome in a positive way (OR = 1,58, p = 0,018). While comparing
the two thrombectomy techniques, there was a higher incidence of distal embolies in the

aspiration catheter subgroup performed after IVT (OR = 5,55, p = 0,018).

Discussion: IVT plays a key role in the therapeutic approach of stroke due to its fast and
positive effect on the recanalization rate as well as on the patients’ outcome. The observed
increase of periinterventional embolism might be due to the lack of availability of BCGs

compatible with aspiration catheters during the investigated years 2016 — 2021.
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1) Einleitung

In der westlichen Zivilisation ist der Schlaganfall die zweithdufigste Todesursache im
Erwachsenenalter (51). Das Wort wird als Uberbegriff fir Erkrankungen, die sich als
neurologisches Defizit aufgrund einer akuten, fokalen Ischamie oder Blutung mit plétzlicher
Bewusstlosigkeit und Halbseitenlahmung prasentieren, benutzt (1). Schlaganfélle sorgen
weltweit fir eine hohe Rate an Behinderungen und Todesfallen (2). Da im Falle eines
Schlaganfalls durchschnittlich 32.000 Neuronen pro Sekunde verfallen, ist die Therapie
dagegen auBerst zeitsensibel (,time is brain“) (3). Neben der IVT zeigt seit ca. 10 Jahren
die endovaskuldare Therapie einen signifikanten Vorteil (z.B. 90, 81, 113) trotz teils
umstrittener Ergebnisse der Studien dazu. Eine wichtige Frage bezlglich der
endovaskularen Therapie betrifft die Auswirkungen der Anwendung der ,Bridging
Thrombolyse® (BT) (MT mit vorheriger IVT) im Vergleich zur alleinigen MT, was die
Entstehung von peripheren Embolien (PE) und Embolien in neue Territorien (ENT) angeht.
PEs und ENTs sind prognostisch negativ fir die Patientlnnen, da sie mit schlechteren
Rekanalisationsraten, schlechterer Selbststandigkeit und hdéherem Behinderungsgrad

postinterventionell vergesellschaftet sind (4).

Bisher bleibt eine eindeutige Korrelation zwischen der erhdhten Komplikationsrate und der
Durchfihrung der BT strittig. Diese Arbeit, eine retrospektive Studie, méchte sich dieser

Frage anhand der Daten der Patientlnnen des LKH - Univ. Klinikum Graz widmen.

1.1) Der Schlaganfall

1.1.1) Allgemeine Informationen

Der Schlaganfall beschreibt ein akut einsetzendes neurologisches Defizit aufgrund von
Hypoxie, die entweder ischdmisch oder hadmorragisch bedingt ist (1). Auch bekannt als
Apoplex, Insult oder Hirninfarkt, die Erkrankung wird in zwei Hauptkategorien anhand seiner
Atiologie unterteilt: den hamorrhagischen und den ischamischen Schlaganfall. Der

Schwerpunkt dieser Arbeit liegt auf dem ischamischen Schlaganfall.

1.1.2) Ischamischer Schlaganfall
Ein ischamischer Schlaganfall wird durch eine akute arterielle Minderversorgung des
Gehirns, des Rickenmarks oder der Retina verursacht (1). Urséchlich dafir kénnen ein

Thrombus oder Embolus mit darauffolgender Hypoxie sein. In seltenen Féllen kann ein
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ischamischer Schlaganfall durch gewisse hamatologische Erkrankungen oder
Gerinnungspathologien verursacht werden (3).

1.2) Klassifikationen: TOAST und ASCOD

Der ischamische Schlaganfall wird nach seiner Atiologie laut der TOAST Klassifikation
(Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment) in 5 Gruppen definiert. Gereiht nach deren
Haufigkeit unterscheidet man laut dieser Einteilung eine unklare, eine mikroangiopathische,
eine kardioembolische, eine makroangiopathische und eine andere Atiologie (5). Eine neue
Klassifikation, ASCOD (6), unterscheidet hingegen:

- A: Atherothrombotic source

S: Small vessel disease
- C: Cardiac source
- O: Other source

- D: Dissection

Aktuell orientiert sich die klinische Praxis an der TOAST-Klassifikation, wahrend die
ASCOD-KIlassifikation im klinischen Alltag noch nicht etabliert ist.

1.3) Pathogenese

Anhand der Pathogenese des ischamischen Schlaganfalls unterscheidet man drei
Subtypen: den embolischen, den thrombotischen und den hamodynamischen ischdmischen
Schlaganfall (7).

1.3.1) Embolischer Schlaganfall

Der pathophysiologische Entstehungsweg flr einen embolischen ischamischen
Schlaganfall ist durch die Einschwemmung eines Thrombus mit folgender distaler Okklusion
im Bereich des Gehirns charakterisiert (123). Dieser kann aus verschiedenen arteriellen
Gebieten eingeschwemmt werden. Am haufigsten kommen Emboli aus den Vorhéfen des
Herzens, da dort bei nicht ausreichendem Blutfluss sich am ehesten Blutgerinnsel bilden.
Eine Vorhofflimmerarrhythmie (VHFA), insbesondere im linken Vorhof, begunstigt die

Bildung von Gerinnseln und erhéht das Risiko fir einen kardioembolischen Schlaganfall um
9



das Funffache (8). Kardiovaskulare Erkrankungen sind haufig und kénnen zur
kardioembolischen Schlaganfallgenese fiihren, weswegen die kardialen Erkrankungen der
Patientlnnen bertcksichtigt und diagnostisch eingestuft werden miissen, um das Risikoprofil

flr einen Schlaganfall zu bestimmen (9).

Andere erwahnenswerte Stellen im Kérper, aus denen oft ein Embolus stammt, sind die
Aorta bzw. der atherosklerotisch betroffene Aortenbogen (10).
Eine weitere Enstehungsmdglichkeit ist die sogenannte paradoxe Embolie, bei der ein
Embolus im vendsen System entsteht und durch z.B. einen Herzseptumdefekt in das
arterielle System gelangt. Von dort kann er bis ins Gehirn wandern und einen Verschluss

verursachen (9,10).

1.3.2) Thrombotischer Schlaganfall

Ein thrombotischer ischamischer Schlaganfall wird durch einen Thrombus und dem daraus
entstehenden GefaBverschluss bedingt. Das Blutgerinnsel verhindert vor allem die
Blutversorgung der Gehirnareale distal des Verschlusses. Manchmal kann der Thrombus
jedoch auch fragmentieren und die daraus entstehenden kleineren Thromben kdnnen
weitere Verschlisse verursachen. Dieses Phanomen wird als arterio-arterielle Embolie
bezeichnet. Der wesentliche Unterschied im Vergleich zum ischdmischen Schlaganfall
embolischer Genese ist, dass der Thrombus nicht eingeschwemmt wird, sondern vor Ort im
betroffenen Gefal3 entsteht. Im Verlauf der Entwicklung von atherosklerotischen Plaques
wachst diese durch die weitere Einlagerung von Schaumzellen mit Fettpartikeln. Dies flhrt
dazu, dass sich die Intima des GefélB3es lockert und ihre urspringliche Funktion verliert (11).
Der Thrombus wéchst in die Intima hinein und bildet gleichzeitig Granulationsgewebe, was
als "Organisation" bezeichnet wird. Gleichzeitig verengt er sich stenotisch nach innen und
verringert den Blutfluss, bis er ihn vollstéandig unterbricht (11). Je nach Durchmesser des
Thrombus und des verschlossenen GeféBes unterscheidet man zwei Kategorien, die

zerebrale Makroangiopathie und Mikroangiopathie (12).

1.3.3) Hamodynamischer Schlaganfall

Ein hAmodynamisch bedingter ischdmischer Schlaganfall wird aufgrund einer chronischen
GefaBstenose oder durch einen schweren Blutdruckabfall bei Herzinfarkt oder
Schockzustand erzeugt. Der Blutfluss wird so langsam ist, dass gewisse Gehirnareale
hypoxisch werden bzw. das Blut in den Venen versackt und frisches, oxygeniertes Blut das
Gehirn nicht mehr erreichen kann (13). Diese Art von Schlaganfall kann symptomatisch
6fters nicht mit jener thrombembolischer Genese unterschieden werden, es gibt aber ein
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paar Symptome, nach denen man bei dieser Verdachtsdiagnose Ausschau halten soll. Dazu
zahlen eine allgemeine milde kognitive Verlangsamung, Zittern der Extremitdten sowie
monokulare Claudicatio retinae (13). Bei Sistieren des Blutflusses oder einem zu niedrigen
Blutdruck kommt es im Gehirn zu Endstrominfarkten. Dies geschieht, weil in den
Endstromgebieten oder Grenzzonen der Diffusionsweg des Sauerstoffs am langsten ist.

Dieses Phanomen wird als "Phanomen der letzten Wiese" bezeichnet (14).

1.4) Epidemiologie

Der Schlaganfall wird weltweit als zweite, in Osterreich als dritte am haufigsten
vorkommende Ursache nach dem Herzinfarkt und malignen Erkrankungen fur einen
Todesfall eingestuft (15). Ungefahr 19.000 Osterreicherlnnen sind jahrlich von einem
Schlaganfall betroffen (Inzidenzrate, d.h. Neuerkrankungen pro Jahr) (15). In Bezug auf die
Gesamtbevélkerung zu Beginn des Jahres 2022 (8,9 Millionen) war das Inzidenzrisiko einen
Schlaganfall zu erleiden 0,3% mit einer Inzidenzrate von 278,4 Fallen / 100.000 Einwohner
(15,16). Das Risiko steigt jedoch in Altersgruppen mit steigendem Alter und mit der Anzahl
der Komorbiditaten. Die Sterblichkeit aufgrund eines ischamischen Schlaganfalls ist im
Laufe der Jahre signifikant gesunken, einerseits durch die Entwicklung und Verbesserung
der Therapie, andererseits durch die Etablierung der Stroke Units. Diese sind spezialisierte
Zentren fir die Behandlung von Schlaganfallpatientinnen und sind heutzutage unabdingbar
fir eine adaquate Versorgung der Betroffenen. Die Stroke Units flhren haufig auch
Datenerhebungen durch im Rahmen eines Schlaganfallregisters. Dieses dient der
statistischen Auswertung der Félle und ist eine wesentliche Datenquelle fir

Forschungszwecke zum Thema Schlaganfall (15).

1.5) Risikofaktoren

Der ischamische Schlaganfall prasentiert sich sehr selten bei jungen, gesunden
Patientlnnen, es gibt jedoch vielerlei Faktoren, die einen ischamischen Schlaganfall
beginstigen. Diese werden in zwei Gruppen unterteilt: Beeinflussbare und nicht
beeinflussbare Faktoren. Erwahnenswerte beeinflussbare Faktoren flr das Auftreten des
ischamischen Schlaganfalls sind der Hypertonus und kardiovaskulare Erkrankungen
(Karotisstenose und VHFA), Nikotinabusus, erh6hte Cholesterinwerte, Adipositas, Diabetes
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mellitus und Alkoholabusus (17). Nicht beeinflussbare Risikofaktoren sind Alter, Geschlecht
sowie Ethnizitat (17).

In weiterer Folge werden die wichtigsten Risikofakioren einzeln beschreiben. Der erste
wichtige pradisponierende Faktor ist der Bluthochdruck. Durch eine antihypertensive
Therapie kann eine Risikoreduktion von 27% fur jeden um 10 mmHg gesenkten systolischen
Blutdruck erreicht werden, unabhangig vom Ausgangswert (18). Das therapeutische Ziel fur

eine erfolgreiche Schlaganfallprophylaxe liegt bei Werten unter 130 mmHg systolisch (19).

Auch andere kardiovaskulare Erkrankungen sind in diesem Zusammenhang wichtig, ganz
besonders die Karotisstenose und die VHFA. Eine flussrelevante Karotisstenose (69-99%)
kann durch prolongiertes Wachstum das Lumen komplett verschlieBen und somit einen
ischamischen Schlaganfall erzeugen. Ein weiteres Risiko ist der Abbruch von
atherosklerotischem Material, das einen embolischen Verschluss eines GefaBes im Gehirn
erzeugt (20).

VHFA ist jedoch nicht aufgrund von Plaques, sondern aufgrund von Thrombusbildung
gefahrlich. Die Vorhéfe kénnen sich in diesem Fall nicht koordiniert kontrahieren, dadurch
kommt es zu einem verminderten Blutfluss und in weiterer Folge zur Bildung von Gerinnseln.
Die vollstandige Pathophysiologie der Schlaganfallentstehung auf Boden einer VHFA ist
noch nicht ganz geklan, jedoch sind wichtige Faktoren dafir die Blutstase, die endotheliale

Dysfunktion des Vorhofes sowie Entziindung und Hyperkoagulabilitat (113).

Als Né&chster ist der Nikotinabusus zu erwahnen. Das Risiko fUr einen ischamischen
Schlaganfall ist abhangig von der Nikotinmenge, die konsumiert wird, sowie von den Jahren,
in denen geraucht wurde (,pack years®) (17). Nach dem Verzicht auf diesen Genuss macht
sich der Unterschied in 2 Jahren signifikant bemerkbar, nach 5 Jahren sinkt das Risiko
dermaBen zurick, dass es mit dem Risiko eines Nichtrauchers vergleichbar wird (12,17).
Nikotin ist nicht nur ein eigensténdiger Risikofaktor fir Schlaganfalle, sondern férdert auch
die Entwicklung von Atherosklerose, die wiederum ein Risikofaktor flr ischamische
Schlaganfélle ist (17).

Alkohol spielt sowohl eine protektive als auch risikosteigernde Rolle beim Schlaganfall. In
niedriger bis moderater Dosierung (1-390g wdchentlich) wirkt es dem ischamischen
Schlaganfall entgegen, bei starkem Konsum (Uber 400g wdchentlich) jedoch beglnstigt es
das Ereignis (21). Zusatzlich wurde beobachtet, dass im Rahmen eines Alkoholkonsums

vor allem die Mortalitat steigt, die Morbiditat hingegen verandert sich nicht signifikant (22).
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Dyslipidamie ist ein weiterer Faktor bei der Schlaganfallentstehung. Die Rolle als
Risikofaktor ist vor allem als Férderung fir Entzindung und Entstehung von Atherosklerose
begrindet. Es wurde bewiesen, dass hohe LDL- und niedrige HDL-Cholesterin Spiegel mit
einem ischamischen Schlaganfall vergesellschaftet sind (23). Was ebenfalls eindeutig
gezeigt wurde, ist, dass Patientinnen mit einer Dyslipidamie von einer Statintherapie
profitieren, wenn es um die Schlaganfallrisikosenkung geht (23). Gleichzeitig wird auch eine
genetische Disposition von Lp(a) als Risikofaktor fiir einen ischadmischen Schlaganfall
beschreiben. Da ein Teil des Molekils dem Plasminogen ahnlich ist, wird vermutet, dass
dieser einen thrombogenen Effekt hat, vor allem, wenn es von Makrophagen phagozytiert

wird und zur Schaumzellbildung fihrt (17).

Adipositas ist sowohl ein alleinstehender als auch ein begleitender Risikofaktor flr einen
Schlaganfall. Besonders die abdominelle Adipositas, gemessen in WHR (“waist to hip
ratio®), wurde als selbststandiger Pradiktor fur einen ischamischen Schlaganfall identifiziert.
Frauen mit einem Taillenumfang tber 90 cm hatten ein signifikant erhdhtes Risiko (17).
Zusatzlich belastet Ubergewicht den Kérper, indem es inflammatorische Prozesse anregt,
diese schadigen wiederum die GefaBe (,endotheliale Dysfunktion“), beglnstigen
Atherosklerose und erhéhen die Thrombozytenaktivitat aufgrund von Lipidperoxidation (17).
Eine langanhaltende Adipositas kann im Laufe der Zeit zu einer Insulinresistenz fihren, die
die Entstehung eines metabolischen Syndroms beginstigt und die Entwicklung eines
Diabetes mellitus Typ 2 férdert (24).

Diabetes mellitus ist bekannt flr seine Langzeitfolgen, die besonders die Geféa3e betreffen.
In unserem Fall interessiert uns diese Auswirkung auf das Schlaganfallrisiko von
Diabetikern. Vor allem bei Patientlnnen mit Diabetes mellitus Typ 2 wurden im Vergleich zu
Nicht Diabetikern 6fters eine endotheliale Proliferation und Hyalinose von kleinen,
intraparenchymalen GefaBen nachgewiesen. Was die GroBBgefaBverschlisse angeht, ist
Diabetes mellitus insofern risikosteigernd, da das auf Dauer erhéhte HbA1C die Ausbildung
und Entwicklung einer Karotisstenose férdert. Wenn ein Schlaganfall einen Diabetiker trifft,
hat dieser meist eine gréBere Ausdehnung. Der Betroffene hat dadurch eine hdéhere
Behinderungswahrscheinlichkeit und muss mit einer langsameren Heilung rechnen.
Hyperglykémie wirkt neurotoxisch, dies wird eindeutig bei schlecht eingestellten Diabetes
Patientinnen. Hyperglykédmie zum Zeitpunkt des Ereignisses birgt aber auch bei Nicht

Diabetikern eine hdhere Wahrscheinlichkeit fur gréBere Infarkte (17).
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Zusammengefasst sind die nicht beeinflussbaren Risikofaktoren das steigende Alter der
Patientlnnen (2/3 der Ereignisse betreffen tGiber 65- Jahrige), das Geschlecht (Manner sind
eher betroffen als Frauen bis 65 Jahren, danach Trendumkehr) und die Ethnizitat (Personen

afrikanischer Abstammung sind am gefahrdetsten) (17).

1.6) Erste MaBnahmen sowie verwendete Scores
Da jede Minute bei Schlaganfallpatientinnen wichtig ist, soll die Diagnose so friih wie
moglich bestatigt werden und die Therapie ebenso ohne Zeitverschwendung eingeleitet

werden. Dafir gibt es Empfehlungen aus Leitlinien der Deutschen Neurologie Gesellschaft:

Eine ,Onset-to-door Zeit (Zeit von Symptombeginn bis zur Ankunft ins Krankenhaus) unter
4,5 Stunden ist mit einem glinstigeren Outcome vergesellschaftet (25, 31). Man versucht
jedoch stets die Zeit minimal zu halten, auch deutlich unter 4,5 Stunden, wenn mdglich,
damit die Patientinnen so schnell wie méglich therapiert werden kénnen (31).

Vor dem Eintreffen ins Krankenhaus kommt der FAST Test (Face Arm Speech Test) zum
Einsatz. Dieser gliedert sich aus vier Fragen, die mit Ja oder Nein beantwortet werden:

- Hat der Patient Schwierigkeiten sich sprachlich zu &ufern (sog. ,verwaschene

Sprache)?

- Ist bei dem Patienten eine Gesichtshalfte abgesunken (Englischer Begriff: ,facial

droop®)?

- Leidet der Patient an einer neu aufgetretenen Armschwéache?

Hat die Symptomatik akut eingesetzt?

Der Test ist positiv zu bewerten, wenn zumindest eine Frage mit Ja (also positiv) beantwortet
wird (26).

Zusatzlich dazu kann auch der FAST PLUS Test durchgeflihrt werden, dieser bewertet den
Schweregrad der neurologischen Betroffenheit der Extremitaten. Fir jede Extremitat, die
nach Extension auf 45 Grad sofort, ohne jeglichem Widerstand, fallt, wird ein Punkt
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vergeben. Ab 2 Punkten gilt der FAST PLUS Test als positiv und weist mit groBer
Wahrscheinlichkeit auf einen Gro3geféaBverschluss mit endovaskularen Interventionsbedarf
hin (26).

Beim Eintreffen ins Krankenhaus werden die Vitalparameter aufgezeichnet (Blutdruck, Puls,
Sauerstoffsattigung, Kapnographie). Fur IVT taugliche Patientinnen sind Blutdruckwerte bis
185/105 mmHg tolerierbar und anzustreben, bei hdéheren Blutdruckwerten soll eine
antihypertensive Therapie eingeleitet werden (31). Als weitere allgemeine Diagnostik soll
bei jedem Patienten prastationar der Blutzucker gemessen werden, um eine Hypoglykamie
sicher auszuschlieBen (31). Ein 12-Kanal-Basis EKG sowie evil. ein mehrtagiger EKG sind
ebenfalls empfohlen, diese sollen jedoch die Verabreichung der IVT Dbei

Patientlnnentauglickeit nicht verzégern (31).

Darauf folgt die klinische Untersuchung mit Schwerpunkt auf den neurologischen Status.
Einerseits soll der neurologische Status Auskunft geben, in welchem neurologischen
Zustand der Patient ins Krankenhaus gekommen ist, basierend auf der modifizierten Rankin
Skala. Diese gibt Auskunft dariiber, wie gefahrdet der Patient flir dauerhafte neurologische
Schaden ist (28).

mRS - modifizierte Rankin Skala

Die modifizierte Rankin Skala wird im neurologischen Alltag zur Beurteilung des Grades der
neurologischen Beeintrachtigung eines Patienten, der einen Schlaganfall erlitten hat. Diese
wurde im Jahr 1957 als einfache Rankin Skala von Dr. J. Rankin in finf Stufen beschrieben
(103, 104).

Im Jahr 1989 wurde sie von Dr. J.C. van Swieten modifiziert, in dem die Kategorie 6
hinzugefigt wurde und die Kategorie 1 laut Rankin Skala in Kategorie 0 und 1 laut
modifizierter Rankin Skala aufgeschlisselt wurde (28). Sie wird in der Regel vor dem
Ereignis bzw. bei Aufnahme, bei Entlassung und nach 90 Tagen seit dem Ereignis
festgestellt. Der mRS90 Ergebnis ist vor allem bei schwerwiegenden Schlaganfallen von
Bedeutung, bei solchen Patientinnen wird nédmlich in diesem Zeitintervall haufig eine
Verschlechterung beobachtet (103, 105). Die modifizierte Skala besteht aus sieben Stufen
(104):
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0 = keine Symptome

1 = keine relevante Behinderung, Alltagsaktivitdten kdbnnen verrichtet werden

2 = leichte Behinderung, Einschrankung im Alltag, kann sich ohne Hilfe versorgen
3 = mittelschwere Behinderung, hilfsbedurftig im Alltag, kann ohne Hilfe gehen

4 = hohergradige Behinderung, hilfsbedurftig bei der Korperpflege, kann ohne Hilfe nicht
gehen

5 = schwere Behinderung, Patient bendétigt standige pflegerische Hilfe, bettlagerig,

inkontinent
6 =Tod

Die modifizierte Rankin Skala hat sich in den heutigen klinischen Alltag dank ihrer hohen
Zuverlassigkeit, starken Korrelation zu den Auspragungen des Schlaganfalls und
Reproduzierbarkeit etabliert (103, 106).

Andererseits wird mit dem neurologischen Status versucht die Schadigung zu lokalisieren
und zu quantifizieren. Anhand der Symptome des Patienten kann darauf zuriickgeschlossen
werden. Der NIHSS (National Institute of Health Stroke Score) ist der klinische Score fir
diesen Zweck (29).

Das System umfasst Untersuchungen der wichtigsten neurologischen Aspekte bei Verdacht
eines Schlaganfalls und dient der frihen Indikationsstellung fiir die folgende Therapie. Die
maximale Punkteanzahl betragt 42 Punkte. Je hdher die Punkteanzahl, desto gravierender

ist der Schlaganfall einzuschéatzen. Folgende Punkte werden berlcksichtigt:

- Vigilanz (0-3 Punkte)

- Orientierung (Frage nach dem Alter des Patienten und dem zurzeitigen Monat, 0-2
Punkte)

- Befehle austuben (Augen und Hande 6ffnen bzw. schlieBen, 0-2 Punkte)

- Okulomotorik (0-2 Punkte)

- Gesichtsfeld (0-3 Punkte)

- Mimik (0-3 Punkte)

- Motorik der oberen Extremitaten (flr die jeweilige Extremitat 0-4 Punkte)

- Motorik der unteren Extremitaten (flr die jeweilige Extremitat 0-4 Punkte)

- Ataxie der Extremitaten (0-2 Punkte)
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- Sensibilitat (0-2 Punkte)

- Sprache (0-3 Punkte)

- Sprechen (Dysarthrie oder Anarthrie, 0-2 Punkte)
- Neglectiberprifung (0-2 Punkte)

Eine Punkteanzahl bis zu 4 oder 5 (je nach Leitlinie) kann als Indikation flr eine alleinige
IVT gelten (30). Ab einer gréBBeren Punkteanzahl (in den deutschen Leitlinien vor 2022 6 —
22 Punkte im NIHSS) kann sie ebenfalls durchgefliihrt werden, jedoch wird sich bevorzugt
im Rahmen der BT in Kombination mit der endovaskularen Therapie durchgefihrt. Bisher
galt der NIHSS als Orientierungspunkt fir bzw. gegen eine IVT, jedoch wurde dieser in den
aktuellen deutschen Leitlinien nicht weitergefiihrt. Stattdessen gilt seit dem, dass jeder
Patient lysiert werden soll, unabhangig vom NIHSS, wenn das Zeitfenster passend ist und
keine Kontraindikationen vorliegen (z.B. eine ICB) (31).

Ein natives kraniales CT (NCCT) soll als erste diagnostische Modalitdt zum Ausschluss von
Kontraindikationen fur eine IVT durchgeflihrt werden (31).

Im optimalen Fall sollte alles bisher Aufgezahlte, zusammengefasst unter dem Begriff ,Door-
to-needle“ Zeit (Zeitspanne ab dem Eintreffen ins Krankenhaus bis zur Verabreichung der
IVT), in unter 60 Minuten stattfinden (31).

Der interventionelle Rekanalisationserfolg wird mit dem TICI bzw. mTICI Score quantifiziert.

TICI und mTICI Score

Zur Beurteilung des Erfolges nach einer mechanischen Thrombektomie wird heutzutage der
TICI Score angewendet. TICI steht fir ,Thrombolysis in cerebral Infarction“ und wurde im
Jahr 2003 von Dr. R.T. Higashida als einfaches Tool zur Beurteilung von
postinterventionellem Fluss in intrakraniellen GefaBen, die von einem ischamischen

Schlaganfall betroffen waren (99). Dieses gliedert sich wie folgt:

0 = kein Fluss im betroffenen Gefal3, Verschluss verbleibt unverandert (keine Perfusion)
1 = Penetration mit minimaler Perfusion

2 = partielle Perfusion

2a = partielle Flllung des gesamten vaskularen Territoriums (weniger als 2/3)
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2b = vollstandige Fullung des vaskularen Territoriums, die Fillung ist jedoch langsamer

als normal
3 = komplette (Re)perfusion

In 2013 wurde der TICI Score noch ausgebaut und verandert, namlich in ein mTICI Score
(modified Treatment in cerebral infarction Score) (100). Dies wurde erforderlich aufgrund
der Verwirrung, schlechten Reproduzierbarkeit und schlechten Objektivierung der Stufe
TICI 2. Laut neuem TICI Score bedeutet (102):

2a = Fullung von weniger als die Hélfte des vaskularen Territoriums
2b = Flllung von mehr als die Halfte des vaskularen Territoriums

Im Laufe der Zeit ist eine fehlende kategorische Deckung zwischen Patientinnen mit einem
Ergebnis von TICI 2b und TICI 3 aufgefallen. Somit wurde im Jahr 2014 vorgeschlagen,
zwischen den Kategorien 2b und 3 noch die Kategorie 2c¢ hinzuzufligen. Diese bedeutet:

2c = fast vollstandige Reperfusion abgesehen von verlangsamtem Fluss oder ein paar
distalen Embolien in kortikalen Asten

Die Patientlnnen mit einem TICI 2¢c-3 haben namlich eine signifikant bessere Prognose,
schnellere Heilungstendenz und einen besseren pradiktiven Wert fir einen mRS90 0-1 als
die mit einem TICI 2b-3(101).

1.7) Bildgebung bei der Diagnosestellung

Zur morphologischen Bestatigung der Verdachtsdiagnose Schlaganfall ist die bildgebende
Diagnostik das wichtigste Werkzeug. Bildgebung bietet Informationen iiber die Atiologie und
Pathogenese der Erkrankung. Sie ist gleichzeitig auch bestimmend fir die Therapie und ist
prognostisch aussagekraftig. Standardgeman stehen dafiir zwei bildgebende Mdéglichkeiten

zur Verflgung:

- Eine Computertomographie (CT)

- Eine Magnetresonanztomographie (MR)

1.7.1) Das CT
Die Computertomographie ist die wesentliche bildgebende Diagnostik im Falle eines
Schlaganfalls. Ihre Vorteile sind die breite Verfugbarkeit, hohe Geschwindigkeit und
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Aussagekraft bei der Darstellung von intrakraniellen Pathologien. Aufgrund der hohen
Sensitivitat fur Blut ist das kraniale CT (CCT) ideal fur Notfallsituationen (32). Der Nachteil
der Untersuchung ist die geringe, aber doch vorhandene Strahlenbelastung, sowie die
Notwendigkeit einer Kontrastmittelgabe zur GefaBdarstellung (33). Von groBer Bedeutung
sind vor allem das native CT (NCCT) und die CT-Angiographie (CTA).

Das NCCT dient dem Ausschluss von Gehirnblutungen, dem Nachweis von friihen
Ischamiezeichen und dem Ausschluss von anderen Pathologien, die eine ahnliche

Symptomatik hervorrufen konnen (,stroke mimics®) (32).

Es gibt unterschiedliche Phasen bei der Bildgebung des ischdmischen Schlaganfalls. Diese
sind anhand der vergangenen Zeit seit dem Ereignis eingestuft und durch jeweils typische

Erscheinungen im CT charakterisiert.

In der CT-Aufnahme von den meisten Schlaganfallpatientinnen ist ein hyperdenses Areal
im GefaB sofort ersichtlich, das entspricht dem Thrombus (,hyperdense vessel sign®).

In der friihen hyperakuten Phase (bis zu 6 Stunden seit dem Ereignis) verliert das betroffene
Gehirnparenchym im CT seine Unterscheidungsmerkmale: die weie und graue Substanz
kébnnen nicht mehr voneinander getrennt werden. Zuséatzlich prasentieren sich die
Basalganglien hypoattenuiert, der Cortex erscheint hypodens und das Parenchym schwillt

an, weswegen die Gyri verschoben werden (,gyral effacement®) (34).

In der akuten Phase (24 Stunden bis zu 7 Tagen nach dem Insult) werden die
Hypoattenuierung und die parenchymale Schwellung markanter. Durch die Schwellung
kommt es zu einem Raumforderungseffekt, wodurch weitere sekundare Schaden auftreten

kdnnen.

Subakut (1 bis 3 Wochen) bildet sich die Schwellung zurlick und der Kortex kehrt in seine
Ausgangsposition zurlick. Vorribergehend kann das Hirnparenchym wieder annahrend
normal aussehen. Dieses Ereignis nennt man ,CT fogging Phdnomen® und vermutet, dass
das auf einen reaktiven Entziindungsprozess mit Einwanderung von Makrophagen,
EinsprieBen von Kapillaren sowie Abnahme von Wasser in dem betroffenen Bereich,

zurlickzufihren ist (35).

Im chronischen Stadium nach einem Schlaganfall (ab 3 Wochen) kann man eine reaktive
Gliose beobachten. Die reaktive Gliose bezeichnet eine Vermehrung von Gliazellen als
Antwort auf den ischamischen Schaden. Die Gliazellen ersetzen die nekrotischen
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Neuronen, die mittlerweile verfallen sind und bilden eine gliale Narbe (36). Sie schitzen das
restliche Gehirn vor Entziindung aus diesem Areal und sorgen fir die Aufrechterhaltung der
neuronalen Plastizitat (37). Gelegentlich tritt auch eine Mineralisation der Rinde auf.
Ansonsten ist aber ein alter Infarkt durch scharfe Grenzen, starke Hypodensitat und einen

negativen Masseneffekt charakterisiert (38, 39).

Das NCCT ist die Grundlage fir die Indikationsstellung der darauffolgenden Therapie.
Wichtig dabei ist insbesondere der Ausschluss einer intrakraniellen Blutung. Diese ist

namlich eine absolute Kontraindikation zur IVT (40).

Am besten ist es fur die Beurteilung der vorderen Strombahn geeignet. Im hinteren
Strombereich kommt es aufgrund der anatomischen Verhéltnisse (dickere Schadelkalotte)
zu Artefakien, die die Beurteilung der GefaBe deutlich einschranken (41). Auch bei
Hirnstamminfarkten ist die Aussagekraft des CTs limitiert, weswegen in solchen Féllen eine
zusatzliche Magnetresonanz durchgefihrt wird. Der Beurteilung der Basalganglien soll ein
besonderes Augenmerk geschenkt werden, da diese Region friih Veranderungen aufzeigt
im Falle von proximalen MCA-Verschlissen (34). Generell gilt, dass ein NCCT sehr genau
angeschaut werden muss, da Infarkizeichen manchmal nur leicht angedeutet vorkommen.

Wenn sie jedoch vorkommen, sind sie hochspezifisch fir einen Insult (39).

CTA

Eine einphasige CT-Angiographie (CTA) dient innerhalb der CT-Untersuchung
ausschlieBlich der GefaBdarstellung, wodurch es mdglich ist, die Okklusion prazise zu
lokalisieren. Die CTA wird zusatzlich zum NCCT durchgefiihrt, nachdem eine Blutung im
NCCT sicher ausgeschlossen wurde (116). Diese Abschatzung wird auch zur
Therapieabwagung und dem Benefit der Therapieoptionen bei Erwachsenen benutzt, vor
allem wenn die Durchfihrung einer MT in Betracht gezogen wird (45). Wichtig sind dabei
die Thrombuslange, Thrombusbelastung und das Ausmaf der kollateralen Kreislaufe (KK)
(45, 46).

Die CTA kann aus einer oder mehreren Phasen bestehen, abhéangig davon, wann die
Aufnahmen nach der Injektion des Kontrastmittels gemacht werden. Der ischamische
Schlaganfall ist ein arterielles Perfusionsdefizit, weswegen in der Vergangenheit nur die

arterielle Phase der CTA bedeutsam erschien. Zum Ausschluss von dhnlichen Zustanden
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(z.B. Sinusvenenthrombose) und einer allgemein genaueren Beurteilung, wurde der Bedarf
nach einer unmittelbar darauffolgenden, venésen Phase immer deutlicher. Zusétzlich zur
einphasigen CTA hat sich somit noch die mehrphasige CTA im Schlaganfallprotokoll
etabliert. Die mehrphasige CTA erlaubt eine zeitlich breitere Beurteilung als die einphasige
CTA, da sie drei Phasen darstellt: peak arterial, peak venous und late venous phase (47).
Diese Art von CTA wird zunehmend im Rahmen der Schlaganfalldiagnostik fir die
Darstellung der KK genutzt. Ein ausgepragter KK ist insofern prognostisch von Bedeutung,
da es auf ein besseres Uberleben der Gehirnmasse hindeutet. Auf diesen wird bei
Schlaganfallpatientinnen in der Diagnostik immer geachtet. Er ist mit besseren
Rekanalisationserfolgen vergesellschaftet und spricht fir ein insgesamt besseres klinisches
Outcome (48). Die KK flllen sich anhand der Dichte des GefaBnetzwerkes und des Kalibers
der GefaBe unterschiedlich schnell, weswegen eine einphasigen CTA Uber die Qualitat der
KK eingeschrankt aussagekraftig ist (45). Die mehrphasigen CTA erlaubt eine bessere
Beurteilung derselben.

Der Nutzen der mechanischen Thrombektomie wird anhand der einphasigen CTA mit
verschiedenen Scores flir das Kollateralnetz eingestuft, z.B. Tan et al (49). Fir die
mehrphasige CTA gibt es nur einen einzelnen Score flr die KK. Dieses Kriterium wird jedoch
als der einzige entscheidende Pradiktor flr ein besseres Ergebnis nach 24 Stunden seit
dem Ereignis betrachtet und ist auch mit einem niedrigeren NIHSS-Wert bei Entlassung
verbunden (50). Die CTA dient u.a. der Beurteilung der extrakraniellen hirnversorgenden
GefaBe (ICA, VA) und kann Auskunft (iber die Atiologie des Schlaganfalls sowie (iber die
Topographie des Patienten geben, was wiederum die therapeutische Herangehensweise

beeinflusst.

In der Vergangenheit wurde dies mittels Perfusions-CT (pCT)gemacht, die mehrphasige

CTA birgt aber folgende Vorteile im Vergleich zum pCT (48):
- eine geringere Strahlendosis

- die Bilder sind ohne zusatzlicher Postprozessierung zu befunden, d.h. eine schnellere

Befundung ist méglich

- eventuelle Bewegungen des Patienten beeinflussen weniger die Qualitédt des Bildes als
beim pCT
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Eine gute Kollateralisierung ist ein wichtiger prognostischer Faktor, der fiir bessere

Rekanalisationserfolge und fiir ein insgesamt besseres klinisches Outcome spricht.

Perfusions-CT

Das Perfusions-CT (pCT) erlaubt eine Abschatzung des irreversibel geschadigten
Parenchyms (core infarct) sowie des Parenchyms, das man mit einer endovaskularen
Intervention noch retten kann (penumbra infarct) (42). Infarkte sind im pCT im Gegensatz
zum NCCT sofort sichtbar (39). Die Untersuchung hat sich als dritte diagnostische Saule
beim ischamischen Schlaganfall etabliert aufgrund der begrenzten Verfligbarkeit von MR-
Geraten und der dringenden Notwendigkeit einer raschen Patientinnenbeurteilung. Falls
vorhanden, ist die Magnetresonanztomographie (MR) jedoch dem pCT Uberlegen, da es fir
friihe Infarktveranderungen sensitiver ist und keine Strahlendosis an die Patientinnen abgibt
(39). Das Perfusions-CT tendiert namlich zur Uberschatzung von ischamischen Arealen und
erreicht eine schlechtere Darstellung von kleinen Infarkten im Vergleich zur CTA (43).

Nichtsdestotrotz kann das pCT Informationen zu drei wichtigen Parametern liefern (43):

- Zerebraler Blutfluss (CBF): CBV pro Minute
- Zerebrales Blutvolumen (CBV): Das Volumen an Blut in mL pro 100 g Gehirngewebe
- Mittlere Transitzeit (MTT): Zeit die ein gewisses Volumen braucht, um die Kapillaren

durchzuflieBen
Diese Parameter stehen in folgendem Verhéltnis zueinander:

CBF = CBV/MTT

Diese drei Parameter nehmen jeweils charakteristische Werte fur die graue sowie far die
weie Substanz an. Das Besondere am pCT ist, dass es Perfusionskarten des Gehirns
liefert, damit kann man Infarktkern von der umgebenden Penumbra, welche dem noch
rettbarem Gewebe entspricht, topographisch unterscheiden (43). Man kann die betroffenen
Areale im pCT quantitativ abschatzen und Infarktvolumina ausrechnen (43). Fir die
Therapieentscheidung ist dies von gréBter Bedeutung: nur bei einem gewissen Mismatch
(Infarktkernvolumen gegen Penumbravolumen) werden die Patientlnnen einen Vorteil der
Intervention genieBen kdnnen. Im Falle eines groBen Infarktkerns (Gber 70 - 100 mL bei
Aufnahme) ist eine Intervention hdufiger Grund einer Blutung im betroffenen Areal und

haufiger vergesellschaftet mit einem schlechten Outcome trotz Rekanalisationserfolg (44).
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Der Infarktkern zeigt eine verlangerte MTT mit stark gesenkten CBV und CBF (43). Die
Penumbra zeigt eine genauso verlangerte MTT. Im Unterschied zu den ischamischen
Arealen ist sie aber durch eine geringere Senkung der CBFs und einem normalen bis zu
erhéhtem CBV charakterisiert (43).

1.7.2) Das MR

Die Magnetresonanztomographie (das MR) bietet sich beim diagnostischen
Schlaganfallprotokoll als zweiter groBer Spieler nach dem CT an. Vorteilhaft sind dabei die
héhere Lasionsensitivitat und bessere Spezifizitait beim Ausschluss von anderen
Lasionarten (,stroke mimics®). Das MR bietetim Vergleich zum CT mehrere unterschiedliche
Anblicke auf die gleiche Aufnahme dank der unterschiedlichen Gewichtungen und
Sequenzen mit einem Gerat. Das Verfahren erzeugt auch keine Strahlen, die die
Patientinnen belasten kénnten. Nachteile sind die langere Dauer der Aufnahmen, was bei
Schlaganfallpatientinnen eine sehr kritische Zeitverschwendung bedeutet, sowie vielfache
kérperliche oder geistige Limitationen dem Verfahren gegenlber (Schrittmacher,

Platzangst, Tremor) (44).

Bei der MR werden Bilder anhand der unterschiedlichen magnetischen Relaxationszeiten
des Gewebes erzeugt. Je nach technischen Parametern der Sequenz kénnen verschieden
gewichtete Bilder erzeugt werden. Besonders relevante Parameter sind die Echozeit (TE)
und Repetitionszeit (TR) (52, 53). In weiterer Folge soll auf die relevantesten Sequenzen flr

das Schlaganfallprotokoll eingegangen werden.

Konventionelle Gewichtungen: T1, T2

An T1 gewichteten Bildern, welche durch eine kurze TE und TR erzeugt werden, ist im
Gehirn die weiBe Substanz heller (hyperintens) als die graue, Fllssigkeiten wie der Liquor
cerebrospinalis stellen sich dunkler (hypointens) dar (52). Sie ist vor allem zur anatomischen
Orientierung sowie zur Darstellung einer Kontrastmittelaufnahme nach dessen Applikation
wichtig (124). In T2 gewichteten Bildern, welche durch ein langeres TE und TR zustande
kommen, stellen sich sowohl die graue Substanz hyperintens als auch der Liquor
cerebrospinalis hyperintens zur weiBen Substanz dar (52). In der T2 Gewichtung zeigen
sich Entziindungsfoci oder Odeme hyperintens. Die iibliche T2 Sequenz ist jedoch nicht
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optimal flr die Darstellung von frischen Blutungen, daflir wurde diese als T2*GRE
implementiert. Hierbei handelt es sich um eine Sequenz mit einem Echogradienten statt
dem Ublichen Spinecho. Besonderheit dieser Sequenz ist, dass sie kleinste Unterschiede in
der biochemischen Zusammensetzung des Gewebes sehr friih erkennt und hochspezifisch
fir kleine Lasionen ist, da in diesem Fall mehrere Gradienten eingesetzt werden (52, 54).
Sie ist auf Magnetfeldveranderungen durch Blutbestandteile ausgelegt und macht am
besten auf eventuelle (Mikro)Blutungen sowie Verdnderungen vendser Strukturen
aufmerksam. Des Weiteren kann man in der T2*GRE Sequenz aktuelle und noch besser
altere Ablagerungen von Hamosiderin darstellen (44). Die T2*GRE Sequenz wird im
Schlaganfallprotokoll deswegen haufig zum Ausschluss einer eventuellen intrakraniellen
Blutung genutzt (44). Einziger Nachteil dieser Sequenz ist die geringe rdumliche Auflésung
aufgrund der angewandten EPI Technik, die Signale von einer einzigen Linie aufnimmt und
ein niedriges Signal-to-noise Verhaltnis (SNR) aufweist (55).

FLAIR

Auf Basis der T2 gewichteten Sequenz wird beim Schlaganfallprotokoll auch die FLAIR
(Fluid attenuated inversion recovery) durchgefiihrt. Dabei wird das Signal des Liquors aus
der Ublichen T2 Sequenz unterdriickt, wahrend das restliche Gehirngewebe sowie etwaige
Pathologien  besser zum  Vorschein kommen (44). Dies wird mittels
Inversionswiederherstellungspuls erreicht. Das bedeutet, die gleiche Aufnahme wird mit
einem 180 Grad Radiofrequenz Puls zum Inversionszeitpunkt (TI) durchgefihrt. Somit
werden die Magneteigenschaften vom Gewebe invertiert und kénnen selektiv supprimiert
werden (52). Dies ist vor allem nutzlich, da das Blut und der Liquor ahnliche Signale in der
konventionellen T2 haben kdnnen. Wenn der Liquor unterdrickt wird, k&énnen
Blutansammlungen deutlicher dargestellt werden und somit Differentialdiagnosen (z.B.
SAB) ausgeschlossen werden. Die FLAIR Sequenz ist sehr sensitiv fur die Darstellung von
Mikroblutungen und Differenzierung von frischen oder alten Blutungen. Sie wird oft
zusammen mit der DWI betrachtet und je nachdem, in welcher der beiden Sequenzen die
Lasion erscheint, kann man das Alter der Lasion bestimmen (DWI-FLAIR Mismatch) (44).
Die FLAIR Sequenz besitzt namlich einen positiv pradiktiven Wert von 100%, dass die
Lasion nicht alter als 6 Stunden ist (44). Falls diese Lasion DWI positiv und FLAIR negativ
ist, kann das Alter der L&sion auf zwischen 3 — 6 Stunden seit dem Ereignisbeginn datiert
werden (56). Nachteil der FLAIR Sequenz ist eine erhdhte Anfélligkeit far

Bewegungsartefakte aufgrund der langeren Aufnahmedauer im Vergleich zu anderen
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Sequenzen sowie aufgrund des Inversionspulses, der schon durch minimale Bewegungen

gestort werden kann (57).

DWI-Sequenz

Die DWI-Sequenz (diffusion weighted imaging) ist eine der wichtigsten MR-Sequenzen flr
Schlaganfallpatientinnen. Sie ist hdchstsensitiv und spezifisch fir die Darstellung von
Diffusionsanomalien sowie die sensitivste Sequenz fiir die Darstellung eines Infarkts in der

frihen hyperakuten Phase (44).

Im Allgemeinen betrachtet die Diffusionssequenz das Ausmalf3 der Brown*‘ schen Bewegung
in einem Medium. Vereinfacht bedeutet es, die DWI quantifiziert das Ausmal3 der
Wasserteilchenbewegungen in einer Flissigkeit (44). Diese hangt von der Schlangelung der
Interzellularraume, der Zellanzahl im Gewebe, der Viskositat des Mediums und der Integritat
der Zellmembran ab (58). Daraus ergibt sich jeweils ein gewebsspezifischer ADC (apparent
diffusion coefficient). Dieser Koeffizient stellt die Beobachtungszeit zur mittleren Bewegung
in Verhaltnis: Je langer die Zeitdauer, desto hdher ist der Koeffizient, was beweglichere
Wassermolekille bedeutet (44). Noch wichtiger: Wahrend das konventionelle MR die
raumliche Verteilung von Wasser darstellt, kann man mittels DWI die punktuellen ADC

Unterschiede dynamisch darstellen (59).

Besonders ausgepragt ist die molekulare Diffusion im Gehirn, da dieses einen hohen
Wasseranteil besitzt (ca. 75-80%) (60). Die DWI wird somit am haufigsten bei einem Gehirn
MR verwendet. Allm&hlich wird sich aber auch als Ganzkdrperaufnahme anstatt eines PET

CTs oder an anderen Organen allein durchgefthrt (61).

In der Diffusionssequenz sind die wichtigsten abzuklarenden Erscheinungen das Odem und
das Blut, da diese Sequenz am sensitivsten fir Gewebsintegritdt und zellulare
Zusammensetzung ist (59). Das Odem begleitet jede reaktive Verdnderung im Gehirn. Allein
anhand vom Odemtyp kann man sich differentialdiagnostisch in der DWI signifikant
weiterhelfen. Grob gesehen sind das vasogene und das zytotoxische Odem in der DWI
wichtig. Das vasogene Odem zeichnet sich durch den Zusammenbruch der Blut-Hirn-
Schranke und Ansammlung von Flissigkeit zwischen den Zellen (Interzellularraum) aus,
was keine Diffusionsrestriktion bewirkt (62). Urséchlich dafir sind meist maligne Tumore.
Im Gegensatz dazu steht das zytotoxische Odem, wo sich die Fliissigkeit in den Zellen
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selbst ansammelt (bedeutet Diffusionseinschrankung), das kann durch z.B. Ischamie, aber

auch Traumata verursacht werden; Malignitat ist in diesem Fall ausgeschlossen (62).

An zweiter Stelle stehen Blutungen, kleinere Blutablagerungen sowie embolische
Geschehnisse. Die Diffusionssequenz ist hervorragend in der Detektion von kleinen
Blutungen oder ischamischen Foci (unter 10 mL). Diese wirden im konventionellem MR
oder nativen CT nicht auffallen (33). Im Gegenteil zum pCT muss man bei der DWI
bedenken, dass diese Methode dazu tendiert, die Infarkigré3e zu unterschatzen (33). Die
genauste Schatzung der Infarktzunahme liegt im DWI-CBV (im Rahmen einer PWI

Sequenz) Mismatch, da CBV eine 100% Sensitivitat fir die Lasionszunahme besitzt (64).

Vorteilhaft ist die DWI vor allem, falls eine Kontraindikation zur Kontrastmittelverabreichung
besteht, da diese ndmlich ohne Gadolinium durchgefihrt wird. Die DWI Sequenz ist jedoch
ungeeignet fir die Darstellung der genauen Gehirnanatomie.

Infarkt und ADC/DWI in Laufe der Zeit

Vor allem im MR verandert sich die Erscheinung des Infarkis grundlegend mit dem
Vergehen der Zeit. Man unterscheidet eine akute, eine subakute und eine chronische

Phase.

Akut (0-7 Tage): ADC sinkt, das DWI-Signal steigt. Dies passiert, da bei einem akut
einsetzendem Perfusionsdefizit die Natrium-Kalium Pumpe nicht mehr funktioniert. Somit
fallt der bisher vorhandene osmotische Gradient aus. Natrium wird in die Zelle verlagert und
zieht das Wasser mit sich. In der Zelle ist die Diffusion, aufgrund der Zellwand, die als
Diffusionsbarriere dient, eingeschrankt. Innerhalb der Zelle ist sie jedoch frei. Somit ist das
DWI-Signal in diesem abgegrenzten Punkt sehr hoch und es erscheint hyperintens. Weil
das aber nur innerhalb der Zelle mdglich ist, ist das ADC gering, der Infarkt Punkt erscheint
laut ADC Signal hypointens (,restricted diffusion®) (64, 65).

Subakut (eine bis drei Wochen): ADC durchgeht eine Pseudonormalisierung (ca. nach 7
Tagen). Es bleiben aber weiterhin irreversible Schaden im Gehirn (auch, wenn sie in der
ADC nicht mehr sichtbar sind) (65). Das DWI-Signal bleibt hyperintens, da das T2 Signal
stark bleibt und aufgrund seiner langen Halbwertszeit das DWI Signal ,durchleuchtet® (,T2
shine through®) (56, 66).
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Ab drei Wochen nach dem Ereignis steigt das ADC wieder an und das DWI-Signal
normalisiert sich, da retiniertes Wasser aus der Zelle wieder hinaus diffundiert (,T2
washout®) (66).

MRA - Magnetresonanzangiographie und TOF MRA

Die Magnetresonanzangiographie stellt, genauso wie die CTA, die GefaBe des Patienten
dar. Jedoch im Gegenteil zu ihrem Pendant, ohne ionisierender Strahlung. Das Verfahren
gliedert sich, anhand der MR Einstellungen (TE, TR, raumliche Sattigung), in mehrere
Modalitéten, diese werden unter zwei Oberbegriffe zusammengefasst: Contrast enhanced
(CE) MRA und Non-Contrast enhanced (NCE) MRA. Bei der Durchfiihrung eines Gehirn
MRs (cMR) mit Verdachtsdiagnose Schlaganfall sind die CE und die TOF (Time of Flight)
Sequenz der MRA interessant. Sie zeigen die Beschaffenheit der GefaBe, eventuelle
Plagues im Lumen sowie Thromben, Vasospasmen oder Aplasien (67). Die MRA stellt auch
Stenosen dar und schatzt somit die Perfusionskapazitat des GefaBabschnittes (67).

Die zweite MR angiographische Sequenz nennt sich TOF (Time of Flight) MRA und hat als
Besonderheit, dass das Signal anhand des Blutflusses erzeugt wird (68). Was die
Verschlusslage angeht, ist die TOF mit der SWI (Susceptibility weighted imaging) bei
zentralen Verschlissen vergleichbar, jedoch verliert sie sehr stark an Sensitivitat bei
peripheren Verschlissen (69). Im weiteren Vergleich ist die TOF auch der CE MRA
unterlegen, da sie in Abstimmung mit DSA Aufnahmen beziiglich der Verschlusslage,
ungenauere Korrelate liefert (70). Genauso wie die FLAIR Sequenz ist die TOF MRA ebenso
anfallig fur Bewegungsartefakte, sie bleibt jedoch als valide Alternative zur CE MRA

bestehen, vor allem bei Patientinnen mit einer Kontrastmittelkontraindikation (70).

PWI (,,Perfusion weighted imaging“)

Die PWI Sequenz des MRs stellt das Pendant zum pCT und benutzt dynamische
suszeptibilititsgewichtete, kontrastierte Sequenzen um Hypoperfusion im arteriellen
System zu identifizieren (44). Damit kénnen Perfusionsmappen des Gehirns erstellt werden.
Vergleicht man die PWI mit der DWI Sequenz der Patientlnnen, kann man eine Beurteilung
der irreversiblen und reversiblen Ischamiezonen durchfiihren und den potenziellen Benefit

einer endovaskularen Intervention abschatzen (44). Die PWI Sequenz allein ist jedoch
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ungenauer als das pCT. Die Berechnungen sind semiquantitativ und hangen von mehreren
physiologischen Faktoren ab. Aufgrund dessen wird die PWI standardmaBig in
Zusammenhang zur DWI Sequenz betrachtet (PWI/DWI Mismatch) (44, 71). Der PWI/DWI
Mismatch ist neben dem DWI/FLAIR Mismatch fur die Quantifizierung der Penumbra im MR

essenziell.

A NIHSS 14, MRI 1.5 h after symptom onset, i.v. thrombolysis, non MMI

£\ \m'h

FLAIR

day 1

MRA DWI
5 hours later

Abbildung 1: pCT, MRA und Sequenzen des MRs bei Schlaganfall im zeitlichen Verlauf (110)

Abgesehen vom CT und MR kann noch eine weitere diagnostische Methode ischamische

Schlaganfalle darstellen: Der Ultraschall.

1.7.3) Sonographie
Transkranieller Doppler Ultraschall

Der Ultraschall kann auch im Falle eines Schlaganfalls aufgrund seiner Geschwindigkeit,
guten Verflgbarkeit sowie Patientinnenfreundlichkeit (Bedside Untersuchung) seine
Anwendung finden. Damit kann man vor allem bei langere Transportzeit oder nicht
eindeutigem CT Befund mit suspekten Symptomen noch einen Versuch zur Identifizierung
des GefaBverschlusses oder der intrakraniellen Blutung, wagen (Sensitivitat schwankt von
68% bis zu 100%, Spezifizitdat von 79% bis zu 99%). Es gibt mehrere Modalitaten, am
wichtigsten und am haufigsten angewandt ist der transkranielle Doppler Ultraschall (tDU)
(72).

Kriterien flr einen verdachtigten Verschluss im tDU sind:
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- Fehlen eines Color-flow Doppler Signals

- Fehlen eines Pulse-wave Doppler Signals

- Interhemispharischer Asimmetry Index gleich oder gréBer 21% (stellt den Unterschied
von Blutfluss bei betroffener VS nicht betroffener Hemisphare)

- Verminderter Velocity Curvature Index

Der tDU kann auch bei Verdacht auf fehlenden Erfolg der IVT und bei Notwendigkeit einer

erneuten Intervention oder intraarteriellen Thrombolyse eingesetzt werden (73).

Die Methode wird ebenfalls postoperativ benutzt, um einen eventuellen Anstieg des

intrakraniellen Blutdrucks, eine Mittellinienverschiebung oder Blutung zu erfassen (72).

1.8) Therapie

Therapeutisch kann man beim Schlaganfall konservativ oder interventionell vorgehen. Der
konservative Therapieansatz umfasst das Monitoring der Vitalparameter mit Korrektur des
Blutdrucks, die Schmerzmedikation, die Antikoagulation (mit Thrombo-ASS oder
Clopidogrel), die Statingabe und die entsprechende Korrektur des Blutzuckers

(Hypo/Hyperglykamie) (31).

Abgesehen von der konservativen Therapie ist, als Teil der operativen Therapiesaule, die
endovaskuldre Intervention der Goldstandard. Dabei gibt es die Mdglichkeit zur IVT, IAT,
MT oder zur BT (31).

Die intravendse Thrombolyse

Die IVT basiert auf einer intravendsen Injektion vom fibrinolytischen Medikament Alteplase,
mit dem Ziel den Thrombus aufzulésen. Zum ersten Mal genehmigt von der FDA im Jahr
1996, wird die Gesamtdosis anhand vom Kérpergewicht des Patienten, nach dem Verhaltnis
0,9 mg pro kg Kérpergewicht mit einer Maximaldosis von 90 mg, berechnet (31). Die ersten
10% des Medikamentes werden als Bolus verabreicht, der Rest wird als Infusion in den
folgenden 60 Minuten verabreicht (31). Bei Transportzeiten von bis zu 45 Minuten ist das
.,mothership“ Prinzip anzuwenden (IVT wird im Ankunftszentrum verabreicht) (31). Bei
langeren Transportzeiten (Uber 45 Minuten) ist das ,drip-and-ship“ Prinzip besser (IVT wird
im ersten Zentrum angefangen, die Infusion lauft wahrend des Transportes bis zur Ankunft
ins Primarzentrum) (31). Indiziert ist die IVT vor allem bei kurzen (bis 8 mm), distalen

GefaBverschlissen (46). Sie ergibt den gréBten Benefit in den ersten 90 Min ab
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Symptombeginn bis 4,5 Stunden seit dem Ereignis (31). Das Zeitfenster kann auf bis zu 9
Stunden seit Symptombeginn erweitert werden, wenn eine (MR oder CT)
Perfusionsbildgebung einen zu erwartenden Benefit zeigt (81, 82). Prognostisch glinstige
Faktoren fur den Erfolg der IVT sind junges Alter der Patientinnen, Normotension, normaler
Insulinstoffwechsel sowie milde ischamische Symptome ohne Darstellung in der Bildgebung
(83). Absolute Kontraindikationen fur die IVT sind zerebrale Blutungen, ein Blutdruck Gber
185/105 mmHg, gerinnungshemmende Therapie oder jegliche andere Pathologie oder
Therapie, die das Blutungsrisiko erhoht. (31). Relative Kontraindikationen (z.B. milde
Symptome, Diabetes mellitus) schlieBen die Durchfiihrung der IVT nicht aus, sie kann als

,Off-Label“ Therapieansatz durchgefuhrt werden.

Im Rahmen dieser Therapieoption kdnnen zwei wichtige Komplikationen auftreten: die
symptomatischen intrazerebralen Blutungen (sICH) sowie das Angio(neurotische)6dem.

Die Erste wird in ihrer Auftrittswahrscheinlichkeit maBgeblich durch einen Bluthochdruck
beginstigt, eine Hyperglykdmie hingegen ist an sich mit einem signifikant schlechteren
Endergebnis assoziiert, weswegen diese beiden Werte als wichtige Zusatzparameter
engmaschig im Auge behalten werden missen (84, 85). Das Zweite stellt insbesondere eine
akute Lebensgefahr aufgrund der Schwellungsreaktion der Schleimh&ute des Atemtraktes
dar. Es kann aber mittels entsprechendem Notfallmanagement gut behandelt werden. Falls

die IVT kontraindiziert sein soll, kommt die MT zum Einsatz.

1.8.1) Endovaskulare Therapieansatze
DSA (Digitale Subtraktionsangiographie)

Die DSA ist eine bildgebende Methode, welche mittlerweile hauptsachlich therapeutisch
eingesetzt wird und aus einem Suprapositionsbild besteht. Das Verfahren verlauft
biphasisch: Zunachst wird ein Maskenbild erfasst, das ein fluoroskopisches Bild der Region
mit einer Darstellung der Anatomie durch Réntgenstrahlung zeigt. Danach wird jodhaltiges
Kontrastmittel intravends verabreicht und in kurzer Abfolge die zweite Aufnahme
durchgeflhrt. Diese zeigt nur die kontrastierten GeféaBe. Um ein genaues morphologisches
Korrelat zu haben kdnnen, werden diese zwei Bilder Uberlagert. Fir die gewlnschte
Beurteilung der GefédBe wird als Letztes das erste Bild entfernt und die réntgendichte
Umgebung ausgeblendet. Was die Darstellung der GefaBe mit Kollateralkreislaufen und die
subsequente Perfusion dieser angeht, ist die DSA das beste Verfahren von den bis jetzt
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genannten (74). Was sie auszeichnet, ist die zeitliche Auflésung des Geschehens im
Patienten, im Gegensatz zu einer CTA oder einem MR Bild, die beide Momentaufnahmen
sind. Die DSA kann schlecht im akuten Setting benutzt werden aufgrund der Dauer und
Invasivitat im Vergleich zu anderen diagnostischen Tools (75). Ein weiterer signifikanter
Nachteil der DSA ist, dass in bis zu einem Viertel der Falle die Patientinnen kleine Infarkte
aufgrund dieser Untersuchung entwickeln kénnen (76). Dieses Risiko wird durch
Herzerkrankungen, lange Dauer der Untersuchung (Gber 10 Minuten) und dem Alter der
Patientlnnen (Gber 55 Jahre) erhéht (77). Rein diagnostisch wird die DSA heutzutage fir die
Darstellung von vaskularen Malformationen, bei welchen ihre hohe 6rtliche und zeitliche
Aufldsung bendtigt wird und nicht fir die Schlaganfallabklarung eingesetzt aufgrund der
mdglichen Komplikationen und Kontraindikationen (121). Sie wird im Rahmen von
Behandlungen, wie z.B. der MT, eingesetzt (122).

A B

Abbildung 2: DSA vor und nach der Thrombektomie bei rechtem ACM Verschluss - A=TICI 0, B =
TICI 3 (111)

Die intraarterielle Thrombolyse

Die IAT lauft nach dem &hnlichen Prinzip wie die IVT ab, nur wird das Fibrinolytikum direkt
arteriell verabreicht, d.h. die Dosiswirkung ist viel starker und zielgerichteter auf den
Verschluss allein (86). Sie wurde als Alternative zur IVT bei Patientinnen mit
Kontraindikationen, Nicht-Ansprechen oder Uberschreiten des Zeitfensters fiir eine
systemische Lysetherapie entwickelt (86). Fir das Prozedere ist eine allgemeine Narkose
der Patientlnnen erforderlich. In weiterer Folge wird die A. femoralis punktiert, der

FOhrungsdraht eingefiihrt, bis vor das verschlossene Gefal3 sondiert und angiographiert.
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Nachdem die anatomischen Verhaltnisse dargestellt sind, wird die Verschlussstelle erreicht,
der Thrombus durchdrungen und das Medikament (Fibrinolytikum wie z.B. Urokinase oder

Glykoprotein-llb/llla-Inhibitor wie z.B. Tirofiban) lokal freigesetzt (87).

Die intraarterielle Thrombolyse wurde immer mit einer anderen Therapieoption kombiniert
und verlor seit der Etablierung der MT an Bedeutung aufgrund des hdheren Blutungsrisikos
sowie niedrigeren Rekanalisationserfolge, vor allem im ACM Stromgebiet, im Vergleich zur
MT (86).

Analog zur MT sind Nachteile von der IAT die invasive Natur der Therapieoption mit
maoglicher Lasion der GefaBe (Perforation bis zur GefaBdissektion) sowie daraus
entstehender ICB (88). Des Weiteren kdnnen auch ENTs als Konsequenz der
Reperfusionstechnik vorkommen. In letzter Zeit wird jedoch vermehrt die Mdglichkeit in
Betracht gezogen, nach einer ,ublichen® BT die IAT zur Behandlung von distalen Embolien
oder unzufriedenstellenden Rekanalisationsergebnissen einzusetzen. Die ersten
Ergebnisse sind vielversprechend und deuten auf eine Rickkehr der IAT als endovaskularer
Therapieansatz (89).

Die mechanische Thrombektomie

Die MT wird entweder mit einem Stent oder unter Aspiration durchgefihrt und basiert auf
der Einflhrung eines Katheters in das okkludierte Gefal3 mit tatsachlicher Entfernung des

Thrombus aus dem Kérper der Patientinnen.

Der Patient wird in Allgemeinnarkose in den Interventionsraum gebracht. Dort wird die
A.femoralis punktiert mit einer Seldinger Nadel. AnschlieBend wird eine Schleuse in den
Patienten eingebracht und mit einem Katheter der jeweilige GefadBabgang aus der Aorta
sondiert und unter angiographischer Kontrolle in die Arteria carotis interna der betroffenen
Seite ein Draht eingebracht. Der FUhrungskatheter wird Gber diesen Draht i.d.R. bis vor den
Karotissiphon vorgeschoben. Deren Lage wird mit Einspritzen von Kontrastmittel Gberpruft.
Nachdem man sich sicher ist, dass der Katheter richtig positioniert ist, wird das ausgewahlte
Device bis zum Verschluss vorgeschoben, im Falle eines Stentretrievers ist zuvor eine
Sondierung bis distal des Verschlusses mittels Mikrodraht und Mikrokatheter erforderlich,
bei Verwendung eines Aspirationskatheters kann direkt Gber diesen mittels Mikrodraht
sondiert werden. Mit einem Aspirationskatheter gelangt man an die Verschlussstelle und
aspiriert den Thrombus aus dem Korper in die an den Katheter angeschlossene
Aspirationsspritze oder Pumpe. Im Falle eines Stent-Retrievers verbleibt das Gerat paar
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Minuten am Verschlussort (,dwell time*“), damit sich der Stent richtig entfaltet und den
Thrombus korrekt erfasst. Danach zieht man das Konglomerat manuell zurlick und entfernt
man es Uber die Schleuse bei der Punktionsstelle aus dem Kérper der Patientlnnen. Der
Rekanalisationserfolg wird unabhangig von der Wahl der Devices mit einer
postinterventionellen DSA Aufnahme abgebildet, sodass man es nach dem mTICI Score
einstufen kann. Der Stent-Retriever oder Aspirationskatheter, der Flihrungskatheter und die
Schleuse werden am Ende alle entfernt und die Punktionsstelle wird mit einem

Druckverband sowie gegebenenfalls eines Verschlusssystems verschlossen (117).

Die MT kann nach drei Funktionsprinzipien durchgefihrt werden: Stent-Retriever, Aspiration
und kombinierte Techniken mit Aspiration und Stentretriever. Zur Fragmentierung des
Thrombus im Rahmen der Thrombektomie kénnen auch Ultraschall oder Laserverfahren
genutzt werden, die drei oben genannten Prinzipien werden jedoch am haufigsten
verwendet (94). Die Retriever-Technik erlebte ihren Durchbruch um das Jahr 2015, als
mehrere RCTs dazu erschienen sind, die den Benefit des Therapieansatzes fiir sich und
spater auch in Kombination mit der IVT bewiesen haben (95, 90, 96). In den letzten Jahren
hat sich jedoch die Stent-Retriever und Aspirationtechnik durchgesetzt. Die
Kombinationstechnik zeigt bessere angiographische sowie klinische Erfolge als die MT
allein (mit Stent-Retriever oder Aspirationstechnik), und erzielt signifikant haufiger eine
erfolgreiche Rekanalisation mit first pass effect (FPE) und erfordert daher eine kirzere Zeit

bis zur Rekanalisation (,puncture to needle time) (97).

Sie wird bevorzugt bei GroBgefaBverschliissen in der vorderen Strombahn angewendet mit
optimaler Wirkung in einem Zeitintervall von bis zu 6 Stunden seit dem Ereignis (90). Bei
entsprechender Indikation (Wake-up stroke, unklarer Ereignisbeginn oder Verschluss im
hinteren Kreislauf) kann nach erweiterter Bildgebung die Grenze von 6 Stunden auf bis zu
24 Stunden seit Ereignisbeginn verlangert werden (91, 92). Die MT kann momentan,
aufgrund der eingeschrankten Verflgbarkeit an KathetergréBen, vor allem proximale
GefaBverschlisse behandeln. Die Komplikationsrate ist bei der mechanischen
Thrombektomie gering. Diese kann aber Hamatome, Vasospasmen, GeféB3dissektionen
und Pseudoaneurysmen umfassen (93). Eine letzte wichtige Komplikation sind sekundare

Embolien in fremde Territorien (93).
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Abbildung 3: Studien fiir die Entwicklung der MT (86)

Die MT kann aufgrund des technischen Aufwandes und den speziellen, dafiir notwendigen
Geraten nur in ausgewahlten Zentren durchgeflihrt werden. Der Patientinnentransport
dorthin kann langer dauern (vor allem bei Patientinnen mit Insult in der hinteren Strombahn).
Da fur Schlaganfallpatientinnen ,time is brain® gilt, wird davor haufig eine IVT verabreicht
(sofern keine IVT-Kontraindikationen vorliegen). In manchen Féllen kann auch die
Kombination der IVT und MT angewendet werden, um die Wartezeit bis zur MT zu

Uberbricken. Diese Therapieoption nennt man Bridging-Thrombolyse (BT) (98).

1.8.2) Sekundarprophylaxe

Als wichtigste konservative Vorkehrung, aber vor allem als postiktale therapeutische
Mdoglichkeit, kommen Bewegung und Sport ins Spiel. Koérperliche Aktivitat in der Freizeit
senkt das Risiko um bis zu 25%, wahrend Sport im Rahmen der Arbeitsstunden das
Schlaganfallrisiko bis zu 36% senken (78). Generell spielt Bewegung auch eine wichtige
Rolle bei der Rehabilitationstherapie, da Schlaganfallpatientinnen in bis zu 80% der Falle
motorisch eingeschrankt sein kénnen und mindestens 30% der Patientlnnen mit einem

dauerhaften motorischen Defizit zu rechnen haben (79,80).
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2) Fragestellung

Der aktuelle wissenschaftliche Stand anhand der neuesten Studien besagt einen Vorteil der
Lysetherapie in Kombination mit einer mechanischen Thrombektomie mit einem
Stentretriever oder Aspirationskatheter. Ein wichtiges Thema bleiben jedoch die
Komplikationen, die mit solchen Eingriffen einhergehen, vor allem die PEs und ENTs, was
diese beglnstigt und wie man diesen am besten entgegenwirken kann. Meine
Fragestellung beschaftigt sich damit, ob die BT mit einer erhéhten Komplikationsrate
vergesellschaftet ist. Studien darliber konnten bisher keine einheitliche Meinung erzielen,
diese Tatsache macht das Thema besonders spannend. Ich mbchte diese Fragestellung
anhand einer retrospektiven Datenanalyse untersuchen. Die Fragen, die im Rahmen meiner

Diplomarbeit beantwortet werden sollen, lauten:

1. Gibt es einen Unterschied in dem erzielten Erfolg der Rekanalisation und klinischem
Outcome zwischen lysierten und nicht lysierten Patientinnen?

2. Gibt es einen Unterschied in der Haufigkeit der Embolien sowie Blutungen zwischen
lysierten und nicht lysierten Patientinnen?

3. Hat die verwendete Thrombektomietechnik einen Einfluss auf das Ergebnis?

3) Methodik

Die Studie wurde als retrospektive Datenanalyse gestaltet. Die analysierten Daten wurden
aus den Befunden, der an die Universitatsklinik fir Radiologie am LKH - Univ. Klinikum
Graz vom Jahr 2016 bis einschlieBlich 2021 eingelieferten Patientlnnen, erhoben. Abgefragt
und erhalten wurden die Daten mit der Hilfe des Institutes flir medizinische Informatik,
Statistik und Dokumentation (IMI). Die RAD Befunde wurden durch die Daten zu den selben
Patientinnen aus dem Stroke Register der Universitatsklinik fir Neurologie auf
Vollstandigkeit Uberprift, wenn nétig bzw. méglich ergénzt und mit ihnen verglichen. Bei
gewissen weiterhin fehlenden Daten wurden diese aus dem

Krankenhausinformationssystem ,,openMEDOCS" herausgesucht.

Das Datenmanagement wurde mit anonymisierten Daten in einer Excel Tabelle gefthrt. Die
statistische Analyse wurde mit SPSS (Version 28, IBM) ausgefluhrt. Kategorische Variablen
werden als Haufigkeit mit Prozent angegeben, kontinuierliche Variablen als Mittelwert mit
Standardabweichung oder Median mit Interquartilsrage (IQR). Ob die Daten normalverteilt
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waren, wurde mittels Shapiro-Wilk Test und visueller Analyse der QQ-Plots festgestellt.
Unterschiede zwischen den Gruppen wurden mittels Chi-Quadrat Test, t-Test oder Man-
Whitney-U Test untersucht. Mdgliche Einflussfaktoren auf den technischen Erfolg der
Thrombolyse wurden mittels binar logistischer Regression dargestellt. Gruppenvergleiche
im Rahmen der verwendeten Thrombektomietechnik und technischem Erfolg sowie
Embolien wurden mittels Chi-Quadrat Test untersucht, falls sich ein globaler Unterschied
zeigte, wurde fir den Einzelvergleich zwischen den Gruppen eine Bonferroni Korrektur des

p-Wertes vorgenommen. Ein p < 0,05 wurde als statistisch signifikant angenommen.
Einschlusskriterien flr die Studie waren:

- Durchfihrung einer mechanischen Thrombektomie zur Behandlung eines intrakraniellen
GroBgefaBverschlusses mit oder ohne vorausgegangener IVT an der Abteilung fir
interventionelle Radiologie LKH Graz bei Erwachsenen.

Ausschlusskriterien waren fehlende klinische Dokumentation bzgl. der Haupt- oder
NebenzielgréBen (mTICI Score, mRS90, Durchfiihrung der IVT) sowie fehlende Eintragung
im Stroke Register. Ein Patient wurde aufgrund einer zusatzlichen neurologischen

Intervention ausgeschlossen (Teilembolisation einer AVM).

3.1) HauptzielgroBen und NebenzielgroBen

HauptzielgréBen dieser Studie sind der Rekanalisierungsgrad des betroffenen GeféBes
anhand der mTICI Skala (modifizierte Treatment In Cerebral Infarction Skala) und der
Behinderungsgrad nach 90 Tagen seit dem Ereignis, quantifiziert mittels modifizierter
Rankin Skala (mRS). Als SicherheitskenngréBen wurden symptomatischen Blutungen

sowie periinterventionellen Blutungen ausgewertet.

Sekundarer Endpunkt dieser Arbeit ist der Einfluss der Technik der MT (Stent-Retriever oder
Aspirationskatheter) mit oder ohne IVT und ob dies einen Einfluss auf die
Thrombenfragmentation und Verschleppung in Patientinnen bewirkt, bei denen eine distale

Embolie in DSA Aufnahmen festgestellt wurde.

Das Ergebnis der Thrombektomien wurde mittels der mTICI Skala (modizierte Treatment in
Cerebral Infarction Skala) bewertet. Dieser wurde dem Befunddokument der
Thrombektomie entnommen. Sollte dieser nicht angegeben gewesen sein, oder wenn der
altere TICI Score verwendet wurde habe ich gemeinsam mit meinem Betreuer Clemens

Reiter die DSA Aufnahmen des Eingriffs nach mTICI neu ausgewertet.
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3.2) Angabe des Ethikvotums

Im Rahmen dieser retrospektiven Studie wurde ein Ethikvotum eingeholt. Dieses kann man

im Anhang kann mit entsprechender Ethikkommissionsnummer (35/196 ex 22/23) finden.

4) Ergebnisse

4.1) Demographie des Patientenkollektivs

Insgesamt wurden 642 Patientlnnen analysiert. 192 Patientlnnen sind aus der endgultigen
Analyse aufgrund mangelhafter Daten oder fehlender Follow-up Untersuchung nach 90
Tagen ausgeschieden. Dies erklart sich dadurch, dass diese Patientlnnen meist in ein
externes Krankenhaus verlegt wurden wund somit die Information nicht im
Informationssystem des LKH - Univ. Klinikum Graz eingetragen wurde. Die Ergebnisse
stammen von insgesamt 450 Patientinnen. Ein Flow-Chart der Studie findet sich in
Abbildung 1.
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642 Patientinnen kamen zur Thrombektomie
(positive neurologische Symptomatik, NIHSS > O,
positive diagnostische Korrelate)

148 Patientlnnen wurden nicht im Stroke
i Register eingetragen

v

494 Patientlnnen wurden im Stroke Register
eingetragen

6 Patienten wurde nur mit IVT behandelt

oder zeigten spontan eine
Verschlussauflésung durch sistierende

i Symptome und oder fehlende
diagnostische Korrelate

v

488 Interventionen wurden durchgefiihrt

Bei 3 Patientlnnen war aufgrund der

schwierigen anatomischen Verhaltnisse
oder aufgrund der Verschlussbeschaffung

i keine Sondierung moglich

v

485 Thrombektomien wurden durchgefiihrt

Bei 35 Patientlnnen fehlten eine oder
mehrere der ZielgroRen (mRS, mRS90,

v

l TICI)

450 Patientlnnen hatten vollstandige
Datensatze und wurden in die statistischen
Berechnungen miteinbezogen

Abbildung 4: Flussdiagramm mit Ein- und Ausschlusskriterien der Patientinnen mit genauen

Anzahlen

Das Kollektiv setzt sich gleichmaBig aus Frauen und Mannern zusammen, alle Patientinnen
waren Uber 18 Jahre alt (Mittelwert: 71,2 Jahren +/- 12,4 Jahre). Tabelle 1 beschreibt die
allgemeinen demographischen Eigenschaften des Kollektivs.
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Demographie - Eigenschaften Gesamt IVT nein IVT ja p Wert

n (%) 450|232 (51,6) |218(48,4)

Alter (Median+SD) 71,2412,4 |71,9+12,1 |70,5+12,8

Weiblich (%) 227 (50,4%) | 119 (51,3%) | 108 (49,5%) 0,710
Vorderer Stromgebiet 404 (89,8%) | 202 (87,1%) | 202 (92,7%) 0,050
ACA Verschluss 10 (2,2%) 2 (0,9%) 8 (3,7%) 0,043
ACM Verschluss 321(71,3%) | 154 (66,4%) | 167 (76,6%) 0,017
CarotisT Verschluss 74 (16,4%) |41(17,7%) |33(15,1%) 0,468
ACI Verschluss 121 (26,9%) | 64 (27,6%) |57 (26,1%) 0,731
Hinterer Stromgebiet 49 (10,9%) |32(13,8%) |17 (7,8%) 0,041
A. basilaris Verschluss 44 (9,8%) 29 (12,5%) |15 (6,9%) 0,045
Risikofaktoren

Hypertonus 269 (59,8%) | 137 (59,1%) | 132 (60,6%) 0,746
Kardiovask. Erkrankung 145 (32,2%) | 78 (33,6%) |67 (30,7%) 0,513
Hypercholesterindmie 140 (31.1%) | 76 (32,8%) |64 (29,4%) 0,436
Diabetes mellitus 82 (18,2%) |47 (20,3%) |35(16,1%) 0,248
pAVK 26 (5,8%) 12 (5,2%) 14 (6,4%) 0,570
Nikotinabusus 46 (10,2%) |17 (7,3%) 29 (13,3%) 0,037
VHFA 164 (36,4%) |92 (39,7%) |72 (33%) 0,144
Vormedikation Gerinnung

Best. Thrombozytenaggregationshemmung 95(21,1%) |44 (19%) 51(23,4%) 0,250
OAK 92 (20,4%) |70(30,2%) |22(10,1%) 0,000

Tabelle 1: Demographische Ubersichtstabelle

Entsprechend wurden die Patientlnnen auch anhand der angewandten Technikmethoden,
der Anzahl der therapeutischen Versuche fur eine Rekanalisation und der entstandenen
Embolien eingestuft. Diese Eigenschaften werden in Tabelle 2 zwischen den Gruppen, die
eine IVT bekommen haben und der Gruppe, die ohne IVT weiter behandelt wurde,

verglichen.
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Technik - Eigenschaften Gesamt IVT nein IVT ja p Wert
Stent-Retriever 289 (64,2%) 133 (57,3%) 156 (71,6%)

Direkte Aspiration 49 (10,9%) 30(12,9%) 19 (8,7%) 0,007
Beides 112 (24,9%) 69 (29,7%) 43 (19,7%)

Anzahl der Versuche (mediantIQR) 2+2 2+2 2+2 0,253
Embolie ja, n (%) 133 (29,6%) 68 (29,3%) 65 (29,8%) 0,906
Embolietyp

Proximal 46 23 23

Mittel 20 11 9 0,912
Distal 67 34 33

Komplikationen

Symptomatische ICB 33 (7,3%) 14 (3,1%) 19 (4,2%) 0,276
Tod nach interventionellen Komplikationen | 3 (0,67%) 2 (0,45%) 1(0,22%) 0,599

Tabelle 2: Tabelle iiber technische Eigenschaften sowie Komplikationen

Komplikationen sind im Rahmen der Interventionen in knappen 7% der Patientlnnen

aufgetreten (p = 0,276), darunter mit drei Todesfallen aufgrund von periinterventionellen

Komplikationen (p = 0,599), wobei sich kein Unterschied zwischen den Gruppen zeigte. Im

ersten Fall ist der Patient dem Infarkt, aufgrund einer Reokklusion des betroffenen GefaRes

erlegen, obwohl die initiale Thrombektomie mit einer vollstandigen Rekanalisation (mTICI 3)

erfolgreich war. Im zweiten Fall war die Todesursache ebenfalls ein erneuter Verschluss

des betroffenen GefaBes, was eine weitere Entwicklung des Infarktes zu bedeuten hatte.

Die Rekanalisation war bei diesem Patienten fast vollstandig (mTICI 2c). Die dritte Patientin

ist an einer intrazerebralen Blutung gestorben. Das Ergebnis der Intervention war in diesem

Fall auf den Grad mTICI 2a beschrieben. Alle drei Patientinnen sind innerhalb der ersten 24

Stunden nach den Interventionen verstorben.
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In Tabelle 3 werden die Outcome Daten

anhand des mTICI| Scores und des mRS90

dargestellt.
Outcome - Eigenschaften Gesamt IVT nein IVT ja p Wert
mTICI>2a 403 (89,6%) 200 (86,2%) 203 (93,1%) 0,017
mTICI
0 29 (6,4%) 19 (8,2%) 10 (4,6%)
1 2 (0,4%) 2 (0,9%)
2A 16 (3,6%) 13 (5,6%) 3(1,4%) 0.022
2B 107 (23,8%) 58 (25%) 49 (22,5%) ’
2C 54 (12%) 27 (11,6%) 27 (12,4%)
3 242 (53,8%) 115 (49,6%) 127 (58,3%)
mRS90 <3 175 (38,9%) 78 (33,6%) 97 (44,5%) 0,018
mRS90 (medianzIQR) 414 415 314
0|60 (13,3%) 25 (10,8%) 35 (16,1%)
1|79 (17,6%) 37 (15,9%) 42 (19,3%)
2|36 (8%) 16 (6,9%) 20(9,2%) 0.005
3(39(8,7%) 18 (7,8%) 21(9,6%) ’
4191 (20,2%) 50 (21,6%) 41 (18,8%)
5(35(7,8%) 19 (8,2%) 16 (7,3%)
6110 (24,4%) 67 (28,9%) 43 (19,7%)

Tabelle 3: Tabelle zu technischen sowie neurologischem Outcome

Der mTICI Score und das mRS90 stehen zuerst einseitig dichotomisiert angegeben (mTICI

> 2a, mRS90 < 3) und danach in vollem Ausmaf aufgezahlt.

Daraus erschlieBt sich, dass fast alle Patientlnnen einen sehr guten Rekanalisationserfolg

erfahren haben (89,6%), ca. 50% davon sogar den maximalen Erfolg (mTICI 3) erreichen.

Dieser Wert zeigt sich in der IVT ja Gruppe, im Vergleich zur IVT nein Gruppe, signifikant

unterschiedlich (93,1% VS 86,2%, p = 0,017).

Deutlich unterschiedlich sind sich die

Gruppen auch in den nicht erfolgreichen mTICI Werten, da steigt die IVT ja Gruppe

signifikant besser aus als die Vergleichsgruppe (TICI 0 — 2a).
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A: mTICI Score Verteilung IVT ja (n = 218)

0% 20% 40% 60% 80% 100%

HO M1 W23 m2b W2c ®3

B: mTICI Score bei IVT nein (n = 232)

0% 20% 40% 60% 80% 100%

B0 W23 Wm2b W2c m3

Abbildung 5: Balkendiagramm des mTICI Scores im Vergleich bei den IVT Subgruppen:

A stellt die IVT Gruppe dar, B die ohne IVT

Ein hoher mTICI Score bedeutet jedoch nicht zwangslaufig auch einen sehr guten
neurologischen Outcome. Auch in diesem Fall schneidet die IVT ja Gruppe signifikant
besser ab als die Gruppe ohne IVT (44,5% VS 33,6%, p = 0,018). Besonders bei den
Todesfallen, die insgesamt einen knappen Viertel im allgemeinen Patientinnenkollektiv
ausmachen, zeigt sich die Geféahrlichkeit des Schlaganfalls sowie den signifikanten Vorteil
der IVT im Kampf gegen die Erkrankung (Anzahl an Todesféllen IVT nein: 28,9% versus IVT
ja: 19,7%) (p = 0,005).
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mRS90 Skala Verteilung IVT ja (n = 218)

0% 20% 40% 60% 80% 100%

HO W]l m2 m3 W4 m5 m6

B: mRS90 Skala Verteilung IVT nein (n = 232)

0% 20% 40% 60% 80% 100%

HO N1 M2 W3 W4 m5 W6

Abbildung 6: Balkendiagramm der mRS90 Skala im Vergleich bei den IVT Subgruppen:

A stellt die IVT Gruppe dar, B die ohne IVT

4.2) Regressionsanalyse

Um Préadiktoren fir den technischen Erfolg festzustellen, wurde eine binar logistische
Regressionsanalyse der behandelten Patientlnnen mit einer Trennung nach mTICl > 2
durchgefihrt. Dort zeigten sich folgende positiv pradiktiv vergesellschaftete Parameter mit
einer zufriedenstellenden Rekanalisation: Anwendung einer IVT, Anzahl der gebrauchten
Versuche flr die Intervention sowie Vorbehandlung mit Antikoagulanzien. Die gesamten

Ergebnisse der Regression sind in Tabelle 7 gezeigt.
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Sig. Exp(B)

Geschlecht m/w ,360 1,418
Alter ,834 ,996
Anzahl der Versuche 000 567
IVT ,005 3,113
GeféaBverschluss im vorderen Stromgebiet 486 6.395
GefaBverschluss der Arteria cerebri anterior 079 238
GeféaBverschluss der Arteria cerebri media 866 1,202

GefaBverschluss des Carotis-T Abschnittes 984 979
GefaBverschluss der Arteria carotis interna 209 503
GefaBverschluss im hinteren Stromgebiet 608 3.439
Hypercholesterindmie 995 1.003
Hypertonus ,405 ,690
Kardiovaskulére Erkrankungen ,110 2,295
Diabetes mellitus ,888 1,073
Periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) ,144 ,333
Nikotinabusus ,357 ,590
Vorhofflimmerarrhythmie (VHFA) ,145 ,537
Vorbehandlung mit Thrombozytenaggregationshemmern 573 1314
Vorbehandlung mit oralen Antikoagulanzien (OAK) ,030 3,730
Konstante ,553 5,202

Tabelle 4: Binir logistische Regression

4.3) Subgruppenanalyse anhand der Technik mit Kreuztabellen

In SPSS wurden die Daten noch in Subgruppen anhand der Technik, also Stent-Retriever
oder Aspiration, unterteilt. Diese wurden dann jeweils fir die Unterschiede im mTICI Score
und der entstandenen Embolien untersucht. Dafir wurden der Chi-Quadrat verwendet,
sowie im Falle eines signifikanten globalen Unterschieds wurden die Einzelgruppen
verglichen.

Im Falle des mTICI Scores zeigte sich kein Unterschied zwischen den Gruppen (p = 0,356).
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mTICI>2a Gesamt
nein ja
Retriever ohne IVT [1,00 9 124 133
% 7% 93% 100%
Retriever mit IVT ’ 2,00 5 151 156
% 3% 97% 100%
f\\ls_rpirationskatheter ohne 3,00 3 57 30
% 10% 90% 100%
Aspirationskatheter mit IVT | 4,00 1 18 19
% 5% 95% 100%
Gesamt 18 320 30
p =0,356

Tabelle 5: Kreuztabelle der Technik Subgruppen im Zusammenhang mit dem mTICI Score

Im Gegensatz dazu zeigte sich eine Relation in der Kreuztabelle bei der Technik in Bezug

auf entstandene distale Embolien (p = 0,017). Wenn man die Kreuztabelle betrachtet mit

der Anwendung der IVT als Vergleichsparameter zwischen der Aspiration und dem Stent-

Retriever, ergab sich, dass die Aspirationsgruppe mehrere Emboliegeschehen aufwies

(21% Retriever zu 53% Aspiration).

Embolie Gesamt
nein ja
Retriever ohne IVT | 1,00 99 34 133
% 74% 26% 100%
Retriever mit IVT | 2,00 123 33 156
% 79% 21% 100%
Aspirationskatheter ohne IVT | 3,00 25 5 30
% 83% 17% 100%
Aspirationskatheter mit IVT | 4,00 9 10 19
% 47% 53% 100%
Gesamt 256 82 338
p=0,017

Tabelle 6: Kreuztabelle der Technik Subgruppen im Zusammenhang mit den Embolien

In weiterer Folge wurden die jeweiligen Techniksubgruppen mit den Embolieereignissen im

Chi Quadrat Test verglichen.
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Dieser ergab: Unter Aspiration kamen bei Anwendung der IVT doppelt so viele Embolien
vor im Vergleich zur Gruppe ohne IVT (p = 0,039). Bei der Stent-Retrievergruppe wurde kein

Unterschied festgestellt (p = 0,906).

Stent-Retriever mit oder ohne IVT
Gesamt
RetrieverlVT nein Retriever IVT ja
nein 99 123 222
Embolie % 45% 55% 100%
ja 34 33 67
% 51% 49% 100%
Gesamt 133 156 289
p = 0,906

Tabelle 7: Kreuztabelle der Retriever Subgruppe im Zusammenhang mit den Embolien

Aspirationskatheter mit oder ohne IVT
Gesamt
Aspiration IVT nein Aspiration IVT ja
. nein 25 9 34
Embolie
% 74% 26% 100%
ja 5 10 15
% 33% 67% 100%
Gesamt 30 19 49
p =0,039

Tabelle 8: Kreuztabelle der Aspiration Subgruppe im Zusammenhang mit den Embolien

Patientinnen, welche mittels Aspirationskatheter thrombektomiert wurden, zeigten unter der
IVT signifikant haufiger (p = 0,039) Embolien.
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5) Diskussion

Die Hauptergebnisse meiner Studie sind:

- IVT in Kombination mit der MT (nach BT Prinzip) hat einen positiven Einfluss auf den
Rekanalisationserfolg, eingestuft nach mTICI Score sowie auf einen guten Outcome,
eingestuft nach der mRS Skala, abgefragt nach 90 Tage seit dem Ereignis

- Der Vergleich zwischen der IVT versus der nicht IVT Gruppe ergab keine signifikanten
Unterschiede was neue Embolien (p = 0,906) oder symptomatischen Blutungen angeht
(p = 0,276)

- Bei der MT mittels Aspirationskatheter zeigten sich mehr Embolien in der Gruppe der

lysierten als bei der MT mittels Stent-Retriever (p = 0,039)

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen den eindeutig positiven Einfluss der BT auf den
technischen Erfolg der MT im Falle eines ischdmischen Schlaganfalls mit
GroBgefaBverschluss. Der Rekanalisationserfolg bei der IVT ja Gruppe ist signifikant
verbessert, was signifikant bessere mTICI Score Ergebnisse, im Vergleich zur Gruppe ohne
IVT, bedeutet (p = 0,017).

Der Rekanalisationserfolg wurde zusétzlich mittels Regression untersucht, um dessen
Einfluss auf andere Parameter festzustellen. Unter diesen vergesellschafteten Parametern
findet man die Anzahl der benétigten Versuche, die Einnahme von oralen Antikoagulantien
sowie die Anwendung der IVT, die schon oben untermauert wurde.

Die Anzahl der Versuche ist auch in der Literatur schon bekannt als positiv pradiktiver Faktor
(27). Es geht so weit, dass die Interventionisten mittlerweile bei den Interventionen einen
sogenannten ,first pass effect (FPE) anstreben. Das bedeutet, am besten gelingt die
Intervention, wenn man in einer Passage den Thrombus in toto bergen kann (27). Der
Zusammenhang zwischen gutem mTICI Score und vorausgehender Einnahme von oralen
Antikoagulantien ist schwieriger eindeutig festzulegen, es gibt wenige Studien dazu. Die,
die sich mit dem Thema auseinandersetzen, besagen aber vor allem kein erhéhtes Risiko
auf eine ICB in den 24 Stunden nach Intervention sowie eine vergleichbare

Rekanalisationsrate (mTIC| Score) mit der Gruppe ohne Antikoagulation (114).

Dieses Ergebnis stimmt mit der restlichen Literatur zu diesem Thema Utberein (118, 119,
120). Das wird dartber bestimmt, dass die IVT einerseits das Plasminogen stimuliert und in

enzymatischer weiterer Folge die Umwandlung in Plasmin férdert. Da die Alteplase vor

47



allem auf plasminogenaktiviertes Fibrin wirkt, wird die Fibrinolyse hauptsachlich bei frischen
Gerinnseln in Gang gesetzt, da diese einen sehr hohen Anteil davon besitzen. (127)
AuBerdem staut sich der Wirkstoff bei der Verschlussstelle an, was eine lokale
Konzentrationssteigerung bewirkt und somit eine verstarkte Wirkung im Bereich des
Gerinnsels bedeutet. (125) So kommt es dann zur Fibrinfragmentbildung im Rahmen des
Gerinnsels. Dies hat sowohl Vor- als auch Nachteile: Einerseits Iasst sich das Gerinnsel
leichter von der GefaBwand trennen bzw. leichter bergen, andererseits férdert dies die
Thrombusinstabilitat und -fragmentierung. (127) Das kann sowohl selbststandig als auch
durch Hantieren mit den Thrombektomie Devices zustande kommen. Daraus ergibt sich das
Thema der distalen Embolien und die Fragestellung, ob die IVT mehr Nutzen als Risiken

bringt fir die Patientinnen oder nicht.

Als zweiten Punkt sind mdgliche Komplikationen aufgrund von einer Alteplase Einnahme zu
besprechen. Trotz der hauptsachlich lokalen Wirkung des Medikamentes sowie der
genauen Dosierung, kann es immer wieder zu unerwtinschten Effekten kommen. Damit sind
in erster Linie Gehirnblutungen gemeint, darunter die intrazerebrale sowie subdurale
Blutung als Hauptvertreter der Gruppe. Alteplase kann dazu beitragen, indem den vom
Ereignis geschadigten GefaBwande und oder der verletzten Blut-Hirn-Schranke eine
ausreichende Gerinnung nicht ermdglicht wird bzw. die hamostatische Wirkung im Korper
durch Plasminogen Aktivierung im zirkulierenden Fibrin reduziert wird. (126) Eine
ausreichende Hamostase ware jedoch dringend notwendig, um Wandschwachstellen in den
GeféaBen zu beheben. Durch Reperfusionsschdden sowie durch unerwiinschte
Nebenwirkungen  der  Alteplase  auf die  Gehirnzellen  (z.B. Blut-Hirn-
Schrankenpermeabilitédtssteigerung) kann es vorkommen, dass die Geféa3e fragiler werden
und es somit zu sekundaren Blutungen kommt, besonders im betroffenen GeféaBbereich
sowie in der zerebralen Mikrozirkulation. (126) Risikofaktoren fir mdgliche
postinterventionelle Blutungen sind Hypertonus, hohes Alter, ausgedehnter Schlaganfall
sowie Hyperglykdmie. (128) Sollte sich eine ICB aufgrund von IVT Gabe entwickeln, kann
dies verheerende Konsequenzen haben, namlich kann die Mortalitdt auf bis zu 83%
aufkommen. (126) In unserer Studie sind signifikante ICB in 7,3% der gesamten Falle
aufgetreten mit einer leichten Tendenz fur die IVT Patientinnen (4,2%) (p = 0,276). Dies ist

geringer als sonst zu erwarten ware laut Literatur (131).

Wie schon erwahnt, kann Alteplase die Gerinnsel ,aufweichen®. Dies kann bei grofR3en,

starren sogenannten ,weilten“ Thromben, die viel Fibrin enthalten, von Vorteil sein, da sie
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tendenziell schwieriger zu bergen sind und im Durchschnitt mehrere Bergungsversuche
bendtigen flir eine Thrombusentfernung. (127) Bei weicheren, ,roten“ Thromben, die aus
vielen Erythrozyten bestehen und wenigen, dinnen Fibrinnetzen, kann das jedoch
nachteilig agieren. Der rote Thrombus wird ebenso aufgeweicht, jedoch bis zu einem Mal3,
bei welchen das Gerinnsel selbst nicht mehr fahig ist sich zusammenzuhalten. (127) Der
Thrombus kann somit spontan oder durch Kontakt mit Thrombektomiegeraten derartig
fragmentieren, dass Teile davon nach distal im betroffenen Gefa3 ausgeschwemmt werden.
(127) Diese definiert man als Embolie in neuen Territorien oder periphere Embolie.
Problematisch ist daran, dass diese genauso wie ein standhafter, gréB3erer Thrombus einen
Verschluss verursachen kdnnen, jedoch ist die Lokalisation davon viel distal gelegener im
Vergleich zum urspringlichen Verschluss. Diese distalen Embolien sind so klein, dass sie
mit bisher vorhandenen Devices nicht erreicht werden kdénnen, einerseits aufgrund von
deren zu groBem Durchmesser, andererseits aufgrund der zu kurzen Fihrungsdraht- und
Mikrokatheterlange  sowie der  Sicherheitsvorkehrungen, die  aufgrund der
GefaBverletzlichkeit und Perforationsgefahr nicht gewahrleistet werden kénnen. (130) Diese
Embolien kénnen sowohl asymptomatisch und somit fur die Patientinnen vernachlassigbar
sein, sie kénnen aber auch zu kleineren, jedoch dauerhaften Schaden fihren. (129) Die
Relevanz und das Ausmaf3 der Behinderung durch diese Embolien werden zurzeit in
Studien untersucht. Ebenfalls wird untersucht, welche Faktoren dazu beitragen, dass solche
Embolien auftreten, wie in dieser Arbeit auch. Die Zukunftsaussicht dafur ist sowohl die
Erstellung von neuen Devices, die langer und schméler sein werden, um die distalen
Embolien physisch zu entfernen, als auch die erneute Einfihrung von intraarterieller
Thrombolyse fir eine pharmakologische Auflésung der Fragmente in loco. (108) Zusatzlich
zu den kinftigen Therapieverbesserungsaussichten kann man schon gegenwartig die
Anwendung eines proximalen Ballon-okkludierten Flhrungskatheter in Betracht ziehen, um

Embolien und Thrombusfragmentierung zu vermindern. (127)
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Abbildung 7: Thrombuszusammensetzung und das Verhalten bei MT und IVT anhand von dessen

Struktur (127)

Die zweite HauptzielgroBe, der mRS90, zeigt bei der IVT ja Gruppe ebenfalls mit
signifikantem Unterschied im Vergleich zur IVT nein Gruppe (p = 0,018), dabei wird groBes
Augenmerk auf dem signifikant besseren Ergebnis der IVT Gruppe was die Mortalitat
angeht, gelegt (28,9 % vs 19,7 %). Hierbei ist jedoch zu beachten, dass die Patientinnen
der IVT ja Gruppe auch vor dem Ereignis niedrigere mRS Werte hatten als die IVT nein

Gruppe.

Nichts zuletzt stellt sich heraus, dass es in den Technik Subgruppen Unterschiede bei den
Haufigkeiten der Embolien gibt. Da steigt die Aspirationskathetergruppe mit mehreren
Embolien aus (p = 0,008), in den mTICI Score Werten zeigte sich jedoch kein Unterschied
(p = 0,356).

Alles in allem lasst sich das Ergebnis dieser Arbeit sehr gut mit dem Stand der Wissenschaft
zu diesem Thema sowie zur generellen Literatur dazu vereinbaren. Diese besagt einen
klaren Vorteil der IVT hinsichtlich des Rekanalisationserfolges sowie der Pravention
bleibender neurologischer Schaden (118, 119, 120).
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Abschlie3end ist also zu sagen, dass die intravendse Thrombolyse im Rahmen der BT den
technischen Erfolg der mechanischen Thrombektomie positiv beeinflusst: Die Patientinnen
werden damit haufiger vollstandig rekanalisiert was mit einer héheren Lebenserwartung,
einem hdéheren Grad an Lebensqualitdt und einem geringeren Behinderungsgrad
einhergeht. Dass die Aspirationskathetergruppe eine hdéhere Embolierate aufweist, mag
darauf zurtckzufihren sein, dass in dem Zeitraum, aus welchem die erhobenen Daten
stammen, noch keine Ballon-okkludierte FUhrungskattheter (BFKs) flr Aspirationskatheter
verwendet wurden. Diese sind seit einigen Jahren in der Wissenschaft bekannt und sollen
bei der Bergung des Thrombus eventuelle Verschleppung von thrombotischem Material,
hauptsachlich nach distal, verhindern (107, 115). Besserer Outcome ergibt sich auch
aufgrund eines FPEs und genau dieser ist positiv vergesellschaftet mit dem Gebrauch von
BFKs (27).

6) Limitationen

Diese Studie wurde als retrospektive Datenanalyse durchgefihrt. Bei einigen Patientinnen
waren keine vollstadndigen Datenséatze fir die Studie vorhanden, aufgrund dessen solche
Patientinnen ausgeschlossen wurden. Des Weiteren war auch eine l|angerfristige
Nachverfolgung der Patientinnen und deren Lebensqualitdt anhand des mRS eingeschrankt
mdglich. Die therapeutische Vorgehensweise am LKH - Univ. Klinikum Graz zum Zeitpunkt
der Datensammlung unterscheidet sich teilweise von den heutigen Empfehlungen der
Therapie der Schlaganfallpatientinnen (z.B. IVT unabhangig des NIHSS). Eine weitere
potentielle Einschrédnkung der Studie ist die kleine GréBe der Subgruppen. All das muss fur

die Deutung der Ergebnisse dieser Studie mitbertcksichtigt werden.

Der kunftige Ausblick der endovaskularen Schlaganfalltherapie richtet sich zunehmend in
Richtung der IAT mit Tenecteplase, die eine hdhere Affinitat gegeniber Fibrin zeigt sowie
eine langere Wirkungsdauer besitzt im Vergleich zu Alteplase (127) Desweitern wird die
Entwicklung von noch filigraneren Devices fUr Interventionen in mittleren und distalen
Abschnitten der GeféaBe mit besonderem Augenmerk auf die mittelgroBen GeféaBe
angestrebt. (108) Man tendiert jedoch weiterhin dazu, die IVT als generelle
TherapiemaBnahme sowie die BT zur Zeitgewinnung und Steigerung des Therapieerfolgs

bei Transporten in ein anderes Krankenhaus, zu nutzen. (109)
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