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Zusammenfassung

Einleitung: Die intravendse Thrombolyse mit rt-PA ist bis dato die einzige
evidenzbasierte Therapie beim akuten ischamischen Schlaganfall. Die
mechanische Thrombektomie stellt insbesondere bei intrakraniellen Verschlussen
grolRer Gefalde und beim Vorliegen einer Kontraindikation zur Lysetherapie eine
vermehrt im klinischen Alltag eingesetzte Alternativtherapie dar. Aber ihre
Effektivitat und Sicherheit ist nach wie vor wissenschaftlich nicht belegt, weshalb
eine stetige Qualitatskontrolle der Therapie nétig ist.

Diese Arbeit Uberpruft die Qualitat aller am LKH Graz durchgefuhrten
mechanischen Thrombektomien im Zeitraum von 2011 bis 2014 anhand des

neurologischen Outcomes von 145 behandelten Patienten.

Methoden: Retrospektiv wurden 145 Patienten, welche mittels mechanischer
Thrombektomie nach stattgehabtem schweren ischamischen Schlaganfall
(Verschluss eines grof3en hirnversorgenden Gefalles) im Zeitraum von 2011 bis
2014 am LKH Graz therapiert wurden, untersucht. Die Daten wurden in einer neu
erstellten Datenbank (ARCHIMED System) erfasst und deskriptiv sowie explorativ
statistisch ausgewertet. Das Hauptaugenmerk lag dabei am neurologischen
Outcome der Patienten, gemessen an der ,modifizierten Rankin Skala“ (mRS)

nach 3 Monaten.

Ergebnisse: Es wurden 145 Patienten (60 weiblich, 85 mannlich) untersucht. Das
mediane Alter lag bei 66 Jahren (Mindestalter 23, Maximalalter 85). Der
Schlaganfallschweregrad wurde anhand der ,National Institutes of Health Stroke
Scale” (NIH-SS) bemessen, wobei der mediane Wert bei Aufnahme 15 betrug
(Minimalwert 3, Maximalwert 34). 81% (118/145) der Patienten hatten einen
Verschluss in der vorderen Zirkulation, 19% (27/145) in der hinteren Zirkulation.
Der Grad des Blutflusses wurde anhand der ,Thrombolysis in cerebral infarction®
(TICI) Skala bewertet, wobei Grad 2b-3 als erfolgreiche Rekanalisation gewertet
wurde. Diese wurde bei 84,8% (123/145) der Patienten erreicht.

Von den 142 Patienten mit verfligbaren Follow-Up Untersuchungen Uberlebten
108 (74,5%). 46,5% (66/142) hatten ein gutes (MRS<2), 29,6% (42/142) ein
schlechtes funktionelles neurologisches Outcome (MRS 3-5) und 23,9% (34/142)
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der Patienten sind verstorben (mRS 6). Ein hoheres Alter stand in statistisch
signifikantem Zusammenhang mit einem schlechteren neurologischen Outcome.
Es zeigte sich ein statistisch nicht-signifikanter Trend, dass wahrend der
Regeldienstzeit behandelte Patienten ein besseres neurologisches Outcome

erreichten, als jene, die in der Journalzeit behandelt wurden.
Konklusion: Diese Studie bestatigt, dass die mechanische Thrombektomie bei

Verschlissen grofler intrakranieller Gefale sicher und effektiv anwendbar ist. Ein

hoheres Alter gilt als negativer Pradiktor fur ein gutes klinisches Outcome.
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Abstract

Background: Intravenous thrombolysis (IVT) is still the only approved treatment
for acute ischemic stroke. In patients with large intracranial vessel occlusion or
contraindications for IVT, endovascular mechanical thrombectomy is performed
with increasing frequency in everyday clinical practice. Nevertheless, its safety and
effectiveness is not yet evidence-based. In this study we assessed the quality of
thrombectomies performed at the University Clinic of Graz between 2011 and

2014 in 145 consecutive patients.

Methods: Every patient treated with mechanical thrombectomy for acute ischemic
stroke from 2011 to 2014 was included in this retrospective analysis. Baseline and
outcome data of patients were retrieved from the Medical Documentation System
(MEDOCS) of the University Clinic of Graz and recorded in a newly implemented
database (ARCHIMED) for further statistical analysis. This study focuses on the
neurological outcome three months after the stroke index event. The “modified

Rankin Scale” (mRS) was used as outcome parameter.

Results: The median age of the 145 investigated patients was 66 years (minimum
age 23, maximum age 85). “National Institutes of Health Stroke Scale” (NIH-SS)
was used as parameter for stroke severity at admission. The median NIH-SS
score at admission was 15 (minimum 3, maximum 34). There were 81% (118/145)
of the patients with an occlusion of the anterior circulation and 19% (27/145) of the
anterior circulation.

, 1 hrombolysis in cerebral infarction“ (TICI) Scale was used as bloodflow
parameter. 84.8% (123/145) of the patients had sufficient recanalization (TICI
grades 2b or 3).

Follow-up information could be obtained from 142 patients (98%). Of those, 108
(74.5%) survived. Good functional outcome (mMRS<2) was achieved in 46.5%
(66/142), 29.6% (42/142) had mRS 3-5 and 23.9% (34/142) died (mRS 6). We
found that higher age was a negative predictor for good neurological outcome.
Although not statistically significant, there was a trend for a better clinical outcome
for patients that were treated during normal working hours as opposed to patients
that received thrombectomy outside duty hours.
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Conclusion: Our results indicate that mechanical thrombectomy is a safe and
effective approach to treat patients with severe ischemic stroke due to large vessel
occlusion. Higher age seems to be a negative predictor for a good neurological

outcome in this setting.
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1 Einleitung
1.1 Der Schlaganfall

,0er Schlaganfall ist ein primar klinisch definiertes, polyatiologisches Syndrom,
das durch ein plétzlich einsetzendes, fokal-neurologisches Defizit vaskularer

Ursache gekennzeichnet ist.“ (1)

1.1.1 Epidemiologie

Der Schlaganfall stellt weltweit nach ischamischen Herzkrankheiten die
zweithaufigste Todesursache dar (2). Jahrlich erleiden rund 15 Millionen
Menschen weltweit einen Schlaganfall, rund 5 Millionen Menschen sterben an den
Folgen und weitere 5 Millionen leben mit einer relevanten Behinderung.
Europaweit gibt es rund 650 000 Schlaganfalltote jahrlich (3).

Die 10 haufigsten Todesursachen weltweit

hypertenisve Herzkrankheiten

Verkehrsunfalle

Diabetes mellitus

Durchfallerkrankungen

HIV / AIDS

bdsartige Neubildungen des Respirationstraktes
Infektionen des unteren Respirationstraktes
COPD

Schlaganfall 6,7

chronische ischamische Herzkrankheiten

m Millionen

7.4

Abbildung 1 Die 10 haufigsten Todesursachen weltweit (modifiziert nach WHO(2))

In Osterreich erleiden rund 25 000 Menschen pro Jahr einen Schlaganfall. Von
jenen Menschen, welche derzeit mit den Folgen eines Schlaganfalls leben, sind
ein Drittel maRig bis stark behindert und auf Therapieeinrichtungen oder soziale
Hilfsdienste angewiesen (4). Bedenkt man, dass der Anteil alterer Menschen in
der Bevdlkerung stetig steigt, so nimmt auch die Schlaganfallhdufigkeit zu (5).
Dies stellt ein massives Gesundheitsproblem dar und wird eine deutliche

Belastung fur das Gesundheitssystems.



1.1.2 Physiologie und Pathophysiologie des ischamischen
Schlaganfalls

Far eine normale Hirnfunktion bendtigt das Hirnparenchym eine stetige
Versorgung mit Sauerstoff und Glucose. Diese kann ausschlieRlich tUber eine
adaquate Hirndurchblutung erfolgen. Da das Gehirn Uber keine relevanten Vorrate
an Sauerstoff und Glucose verfugt, muss ein konstanter zerebraler Blutfluss (CBF)
von 50 ml pro 100 g Hirngewebe pro Minute bestehen.

Eine passende Substratversorgung wird einerseits Uber den Perfusionsdruck der
intrakraniellen GefalRe gewahrleistet, welcher physiologisch zwischen 70 und 100
mmHg liegt. Andererseits ist der intrakranielle Gefalwiderstand, welcher einem
autoregulatorischen Mechanismus unterliegt, fur die Aufrechterhaltung der

Blutversorgung verantwortlich (6, 7).

Kommt es zu einer Verminderung des zerebralen Blutflusses und somit zu einer
unzureichenden Substratversorgung, so tritt eine Zellschadigung im
Gehirnparenchym auf, welche sich klinisch bereits bei Sekunden anhaltender
Minderdurchblutung durch das Auftreten von neurologischen Ausfallssymptomen

auswirkt.

Physiologisch sind gewisse Grenzwerte fur den zerebralen Blutfluss festgelegt.
Sinkt die Durchblutung unter 22 ml pro 100 g pro Minute, so wird die sogenannte
,Funktionsschwelle® erreicht, die zu einer reversiblen Schadigung der Zellen fuhrt.
Erst bei einem Absinken des Blutflusses unter 10 ml pro 100 g pro Minute wird die
JInfarktschwelle erreicht und es kommt zur irreversiblen Schadigung der Zellen.
Der Bereich zwischen den genannten Schwellenwerten wird als Penumbra
(Randzone) bezeichnet. Sie enthalt die reversibel geschadigten, also noch zu
rettenden, Zellen. Durch eine anhaltende Ischamie in diesem Bereich steigt der
Anteil der irreversibel geschadigten Zellen stetig (6, 7).

Somit wird klar, dass sich jegliche therapeutische Interventionsmalinahmen auf
diesen Parenchymanteil konzentrieren, da durch eine moglichst schnelle
Wiederherstellung des Blutflusses die Funktionsfahigkeit der reversibel
geschadigten Zellen wieder hergestellt werden kann, ganz im Sinne vom ,time is

brain“ Konzept.



Je nach Ursache und Lokalisation der sistierenden Durchblutung kann es zu
verschiedenen Arten von Schlaganfallen kommen. Diese Arbeit beschaftigt sich im
Besonderen mit Territorialinfarkten ausgeldst durch den Verschluss eines grofden

intrakraniellen Gefalles.

1.1.3 Atiologie und Risikofaktoren des ischiamischen Insultes

Der ischamische Schlaganfall ist fur 80% aller akuten zerebrovaskularen
Ereignisse verantwortlich. Die Ursachen der Durchblutungsstorung lassen sich
nach der ,Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treament® (TOAST) Klassifikation in
5 Kategorien einteilen (8):

1. Makroangiopathie: Aufgrund von atherosklerotischen Veranderungen an
der GefalRwand kann es zur GefaReinengung oder -stenose kommen. Die
Makroangiopathie kann auch durch Abldsung einer Plaque zu einer arterio-
arteriellen Embolie fuhren. Die Pradilektionsstellen der intrakraniellen
Hirnarterien liegen im Karotissiphon und dem Hauptstamm der A. cerebri
media. Bei der Diagnosestellung ist der Ausschluss einer kardialen
Emboliequelle als Ursache notwendig. (1, 8).

2. Mikroangiopathie: Es kommt zu pathologischen Veranderungen kleiner
zerebraler Gefalde mit unterschiedlichen klinischen Manifestationen. In
diese Kategorie fallen vorwiegend Patienten mit lakunaren Infarkten. Haufig
besteht eine Vorerkrankung wie arterielle Hypertonie oder Diabetes mellitus
(8).

3. Kardiale Embolie: Die Einteilung in diese Kategorie erfordert den Nachweis
zumindest einer kardialen Emboliequelle. Die haufigste kardiogene
Schlaganfallursache einer Emboliequelle stellt das Vorhofflimmern dar.
Mitral- und Aortenklappenvitien, Myokardinfarkt, Herzwandaneurysma und
bakterielle Endokarditis sind weitere Beispiele einer kardialen Embolie (1,
8).

4. Andere Ursachen: In diese Kategorie fallen Patienten mit seltenen
Schlaganfallursachen wie zum Beispiel nicht-atherosklerotischen
Vaskulopathien wie Dissektion, Antiphospholipid-Syndrom, hamatologische

Erkrankungen oder Drogenabusus (1, 8).



5. Unklare Atiologie: Die Einteilung in diese Kategorie erfolgt, wenn trotz
ausfuhrlicher Diagnostik keine Ursache gefunden werden kann oder wenn

mehr als eine mogliche Ursache vorliegt (8).

Risikofaktoren des ischamischen Schlaganfalls

Grundsatzlich werden die Risikofaktoren in modifizierbare und nicht-modifizierbare
eingeteilt. 2010 wurden im Rahmen der INTERSTROKE Studie 3000 Patienten
untersucht (9). Das Ergebnis der Studie bestatigte jenes, vieler vorangehender.
Die arterielle Hypertonie ist der haufigste und wichtigste modifizierbare
Risikofaktor fur die Genese des ischamischen Schlaganfalls (9, 10). Folgende
modifizierbare Risikofaktoren werden in absteigender Reihenfolge haufig mit der
Entstehung eines ischamischen Insultes assoziiert (9):

o Arterielle Hypertonie

e Nikotinabusus

¢ Taille-Huft-Verhaltnis / stammbetonte Fettleibigkeit

e Ernahrung

e Mangelnde korperliche Aktivitat

e Diabetes mellitus

e Alkoholkonsum (mehr als 30 alkoholhaltige Getranke pro Monat)

e Psychosoziale Faktoren

e Hyperlipidamie

e Vorhofflimmern

Der wichtigste nicht-modifizierbare Risikofaktor ist das Alter. Das durchschnittliche
Alter eines Patienten in Osterreich, der erstmals einen ischdmischen Schlaganfall
erleidet, liegt bei 69,9 Jahren bei Mannern und bei 76,6 Jahren bei Frauen. Der
Trend ist dahingehend, dass die Schlaganfallpatienten alter werden(5).

AuRerdem gilt das Geschlecht als Risikofaktor. Manner sind haufiger von einem

Schlaganfall betroffen als Frauen (11, 12).

1.1.4 Diagnostik

Der Schlaganfall ist ein medizinscher Notfall. Grundsatzlich gilt es, das Zeitfenster

zwischen Auftreten des Ereignisses und Beginn der Therapie, mdglichst kurz zu



halten (13). Die Zuweisung des Schlaganfallpatienten auf eine spezialisierte
,otroke Unit“ gewahrleistet einen schnellen Ablauf des Algorithmus fur Diagnostik
und Therapie und eine bessere Prognose (14).

Die Prahospitalphase dient der Aufrechterhaltung der Vitalparameter und der
Erhebung einer moglichst genauen Anamnese, wobei ein besonderes Augenmerk
auf den exakten Zeitpunkt des Einsetzens der ersten Symptome gelegt werden

soll, da dies entscheidend fur die Therapiewahl ist (15).

In der spezialisierten Schlaganfallambulanz erfolgt ein schneller, zielgerichteter
neurologischer Status zur Evaluierung der Symptomatik. Hierbei sind
standardisierte Skalen wie die ,National Institutes of Health Stroke Scale“ (NIH-
SS), zur Beurteilung des Schweregrades der neurologischen Symptomatik zu

empfehlen (16).

Eine kraniale Computertomographie ist obligat in der Schlaganfalldiagnostik und
sollte mdglichst schnell erfolgen. Sie dient dem Ausschluss von intrazerebralen
und subarachnoidalen Blutungen oder anderen Gewebsveranderungen im Gehirn
(z.B. Tumoren), welche eine ahnliche klinische Symptomatik wie der akute
ischamische Schlaganfall aufweisen kdénnen (17).

Fakultativ kann bei einer schweren Schlaganfallsymptomatik zusatzlich eine CT-
Angiographie durchgefuhrt werden. Sie bildet die Beschaffenheit und
Durchgangigkeit der hirnversorgenden Gefal3e ab und kann so durch
Lokalisierung und Bestimmung der Grol3e eines Thrombus zur
Therapieentscheidung dienen (17).

Eine Magnetresonanztomographie kann ebenso fakultativ als Akutbildgebung
eingesetzt werden, sofern sie sofort verfugbar ist. Auch hier steht der Ausschluss
intrazerebraler Blutungen im Vordergrund. Zusatzlich dazu kann mittels einer DWI
(diffusion weighted imaging)-Sequenz das Ausmal der ischamischen Lasion
schnell und sensitiv dargestellt werden, was einen diagnostischen Vorteil im
Vergleich zum CT bringt (18, 19). Mit einer Kombination aus DWI- und PWI
(perfusion weighted imaging)-Sequenz kann die Penumbra, also das noch zu
rettende Hirnparenchym, im Sinne des ,Mismatch“-Konzepts dargestellt werden
und somit zur Therapieentscheidung beitragen (17, 20).



1.1.5 Anatomie - arterielle GefaBversorgung des Gehirns

Die arterielle Versorgung des Gehirns Iasst sich in zwei Stromgebiete einteilen.
Das Karotisstromgebiet oder vorderer Kreislauf, gespeist von den Aa. carotis
internae, versorgt die vorderen Anteile des Gehirns. Die Aa. vertebrales versorgen
das vertebrobasilare Stromgebiet, auch hinterer Kreislauf genannt und somit die
hinteren Anteile des Gehirns. In Verbindung stehen sie durch einen Gefalring,

den Circulus arteriosus cerebri (Willisii) und weitere Anastomosen.

1.1.5.1 Vorderer Kreislauf - Karotisstromgebiet

Rechts entspringt die A. carotis communis aus dem Truncus brachiocephalicus,
links direkt aus dem Aortenbogen. Sie teilt sich beidseits ca. auf Hohe des 4.
Halswirbels in die A. carotis interna und externa auf.

Wichtig fur die Versorgung des Gehirns ist die A. carotis interna, welche durch den
Canalis caroticus in den intrakraniellen Raum eintritt. Sie gibt in ihrem weiteren
Verlauf als wichtigen Ast die A. communicans posterior, als Teil des Circulus
arteriosus cerebri, ab. Das sogenannte ,Karotis-T“ bezeichnet die Stelle, an der
sich die A. carotis interna in ihre Endaste, die A. cerebri anterior und die A. cerebri

media, aufzweigt (21).

1.1.5.2 Hinterer Kreislauf - vertebrobasilares Stromgebiet

Der hintere Kreislauf wird von den beiden Aa. vertebrales gespeist, welche
beidseits aus der A. subclavia entspringen. Sie treten durch das Foramen
occipitale magnum in den intrakraniellen Raum ein, geben Aste zur Versorgung
des Kleinhirns ab und vereinigen sich zur A. basilaris. Auch sie gibt Aste zum
Kleinhirn und zum Hirnstamm ab und teilt sich dann in die linke und rechte A.
cerebri posterior auf. Kurz nach deren Ursprung geben diese die Aa.
communicantes posteriores, die als Teil des Circuslus arteriosus eine direkte

Verbindung zum vorderen Kreislauf darstellen, ab (21, 22).



1.1.5.3 Anastomosen - Circulus arteriosus Willisii

Der an der Hirnbasis gelegene Gefalring stellt den wichtigsten Kollateralkreislauf
des Gehirns dar, um im Falle eines GefalRverschlusses die Blutversorgung im
betroffenen Gebiet aufrechterhalten zu kénnen. Wie der gesamte Hirnkreislauf
zeichnet sich auch der Circulus arteriosus cerebri durch zahlreiche Varianten aus.
Die von den Aa. cerebri posteriosres abgehenden Aa. communicantes posteriores
stehen in direkter Verbindung zur paarigen A. cerebri media und somit zum
vorderen Stromgebiet. Ebenso gehen von der A. cerebri media die Aa. cerebri
anteriores ab, welche untereinander Uber die A. communicans anterior
kommunizieren. So wird der Circulus arteriosus geschlossen.

Auch uber die leptomenigealen Arterien der A. cerebri media, A. cerebri anterior
und A. cerebri posterior werden zahlreiche Anastomosen gebildet, die

sogenannten ,Leptomenigealen-Anastomosen® nach Heubner (21-23).
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Abbildung 2 Circulus arteriosus cerebri in Projektion auf die Schadelbasis (23).



1.2 Akuttherapie des ischdmischen Schlaganfalls

1.2.1 Intravenose Thrombolyse

Das Ziel der thrombolytischen Therapie ist eine mdglichst rasche Wiedereroffnung
des verschlossenen GefalRes durch Auflésung des Thrombus und dadurch die
Wiederherstellung des Blutflusses im Infarktgebiet, um den Grad der
Hirnschadigung maoglichst gering zu halten (17).

Eine erfolgreiche Rekanalisation steht in einem engen Zusammenhang mit dem
neurologischen Outcome und der Reduktion der Mortalitat nach einem akuten

ischamischen Schlaganfall (24).

Seit der grof3en Studie des ,National Institute of Neurological Disorders and
Stroke® (NINDS) 1995 qilt die intravendse Lyse-Therapie (IVT) mittels
rekombinantem Gewebsplasminogen Aktivator (rt-PA: recombinant tissue
plasminogen activator) bei Verabreichung innerhalb von 3 Stunden nach
Symptomenbeginn als einzige evidenzbasierte Therapie beim akuten
ischamischen Schlaganfall (15). 2008 wurden im ,New England Journal of
Medicine“ die Daten der ECASS-III-Studie (The European Cooperative Acute
Stroke Study) veroffentlicht und das zuerst festgelegte Zeitfenster fur den
Therapiebeginn innerhalb von 3 Stunden nach Auftreten der ersten Symptome auf
4,5 Stunden erweitert (25).

Dennoch gilt, je friher die Therapie angewandt wird, desto besser ist das
neurologische Outcome, insbesondere bei einer Onset-to-treat-time (OTT) von 90
Minuten (15).

Seit dem 21. Oktober 2002 ist die intravendse Thrombolyse als Akuttherapie beim
ischamischen Schlaganfall in Osterreich registriert (26). Drei Jahre nach
Veroffentlichung der ECASS-III-Studie wurde im Jahr 2011 auch die europaische

Lizenz auf ein Zeitfenster von 4,5 Stunden erweitert (19).

Nach den Guidelines der American Heart Association und der American Stroke
Association (27) gelten aktuell folgende Empfehlungen fur die Anwendung der

Thrombolyse:



rt-PA soll innerhalb von 4,5 Stunden nach Auftreten der ersten
Schlaganfallsymptome intravends in einer Dosis von 0,9 mg / kg Korpergewicht
appliziert werden. Wobei 10% der Dosis als Bolus verabreicht werden und 90%

als Infusion Uber eine Stunde mittels Perfusor (27).

Die IVT ist aber nicht bei jedem Patienten unbegrenzt einsetzbar. Basierend auf
den Ergebnissen der drei grolen Studien ECASS Ill, ATLANTIS und NINDS (28)
haben die American Heart Association und die American Stroke Association

entsprechende Guidelines (27) zur Patientenselektion entworfen.

Die Osterreichische Schlaganfall Gesellschaft hat angelehnt an diese Guidelines

ein Lyseprotokoll erstellt, welches folgende Kriterien beinhaltet (29):

GENERELLE EINSCHLUSSKRITERIEN:

Akuter Ischamischer Schlaganfall

Therapiebeginn innerhalb 4,5 Stunden nach Beginn der neurologischen
Symptomatik

NIH - SS 24 (in begriindeten Einzelfallen NIH-SS 1 - 3)

Tabelle 1 Generelle Einschlusskriterien — Lyseprotokoll OEGSF (29)

ABSOLUTE AUSSCHLUSSKRITERIEN:

ICH oder SAB bzw. bereits demarkierter Infarkt

Antikoagulantientherapie vor dem Ereignis mit INR > 1,7

Generelle Blutungsneigung (Hamophilie)

Thrombozyten <100 000

Heparin innerhalb der letzten 48 Stunden mit Verlangerung der aPTT
Schwerer Schlaganfall oder schweres SHT innerhalb der letzten 3 Monate
Bekannte Neoplasie mit erhohtem Blutungsrisiko

Bekannte Endokarditis

Kurz zuruckliegende schwere oder lebensbedrohliche Blutungen

Bekannte schwere Lebererkrankungen

Tabelle 2 absolute Ausschlusskriterien — Lyseprotokoll OEGSF (29)



RELATIVE AUSSCHLUSSKRITERIEN:

Schwangerschaft

Rasche Besserung (NIH-SS < 4 zum Applikationszeitpunkt)

RR systolisch > 185 mmHg oder diastolisch >110 mmHg

Bekannte zerebrale AVM bzw. Aneurysma

Chirurgischer Eingriff oder Arterienpunktionen innerhalb der letzten 14
Tage

Epileptischer Anfall zu Beginn der Symptomatik

Gastrointestinale, urologische oder gynakologische Blutungen in den
letzten 21 Tagen

Friihere intrakranielle Blutung

Glucose < 50 mg/dl oder > 400 mg/di

Wochenbett (bis 10 Tage nach Geburt)

Tabelle 3 relative Ausschlusskriterien — Lyseprotokoll OEGSF (29)

WEITERE RELATIVE EINSCHRANKUNGEN:
Alter > 80 bzw. < 18 Jahre
NIHSS > 25

Diabetes + vorausgehender Schlaganfall

Tabelle 4 weitere relative Einschriankungen - Lyseprotokoll OEGSF (29)

Allgemein ist es wichtig, in der Akuttherapie des ischamischen Schlaganfalls
maoglichst schnell abschatzen zu kdnnen, welcher Patient, unter welchen
Umstanden, von der Therapie profitieren kann, um langerfristig eine funktionelle

Unabhangigkeit nach einem zerebrovaskularen Ereignis erreichen zu konnen.

1.2.1.1 Limitationen der IVT

Obwohl die IVT als einzige evidenzbasierte Therapie beim akuten ischamischen
Schlaganfall den Goldstandart darstellt (15), zeigen sich doch einige Limitationen
bei dieser Therapieform. Einen gro3en Nachteil bringt vor allem das enge

Zeitfenster mit sich, in welchem die Therapie effektiv und sicher anwendbar ist
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(13, 15). Denn nur ein geringer Prozentsatz der Schlaganfallpatienten erreicht ein

Krankenhaus innerhalb von 4,5 Stunden nach Symptomenbeginn.

Darlber hinaus beeinflussen noch weitere Faktoren den Effekt der IVT, welche in
den grof3en randomisierten Studien zur intravendsen Thrombolysetherapie nicht

explizit untersucht wurden und in deren Ergebnissen auch nicht aufscheinen (15,
25, 30). So wurde kein Augenmerk auf die Thrombuslokalisation, -gréf3e, und die
Thrombuslast gelegt. Genau diese Faktoren stellen sich aber als Limitationen der

intravendsen Thrombolyse dar (31-35).

Die IVT weist eine deutlich geringere Rekanalisationsrate bei proximalen
Gefalverschlussen auf als bei weiter distal gelegenen (33). Dies ist insofern
relevant, da der Grad der Rekanalisation in einem engen Zusammenhang mit dem
klinischen Outcome steht (34).

Bhatia et al. haben in ihrer Studie (33) den Zusammenhang zwischen
Thrombuslokalisation und der Rekanalisationsrate untersucht. Die Ergebnisse
zeigen, dass nur bei 4,4% der distalen ICA-Verschlisse, bei 32,3% der MCA-
Verschlisse im M1 Segment und 30,8% im M2 Segment und bei 4% der
Verschlusse der A. basilaris eine Rekanalisation erreicht werden konnte. Die Rate
der Wiedereroffnung des verschlossenen Gefaldes stellt dabei den starksten

Pradiktor fur das neurologische Outcome dar (30, 33).

Eine kirzlich im ,Journal of Neuroimaging“ erschienene Studie hat den
Zusammenhang zwischen der Lokalisation der Okklusion und dem neurologischen
Outcome nach IVT untersucht (34). Das Outcome wurde anhand der
,modifizierten Rankin Skala“ (mRS) beurteilt, welche den Grad der korperlichen
Beeintrachtigung nach stattgehabtem Schlaganfall angibt, wobei in dieser Studie
ein mMRS-Wert von 0-2 nach 90 Tagen als gutes neurologisches Outcome definiert
wurde.

Nur 24,6% der Patienten mit proximalen GroRgefalRverschlissen (LVO - large
vessel occlusion), also mit einem Verschluss der terminalen A. carotis interna
(ICA) oder der A. cerebri media (MCA) im M1 oder proximalen M2 Segment,

erreichten nach 90 Tagen ein Leben ohne relevante Behinderung (mRS<2) im
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Gegensatz zu 69,4% der Patienten mit einem distalen Kleingefal3verschluss (No-

LVO - no large vessel occlusion) (34).

90-day Outcome

acute recan IV tFPA

later recan 1A tPA

no recan

percant

B mRS0-2 MMM mRs3-5 [ Desth |

Abbildung 3 Der Zusammnehang zwischen der Rekanalisationsrate und dem klinischen Outcome
nach 3 Monaten. (33)
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Das erklart warum ein GroRRgefaliverschluss im Vergleich zu
Kleingefalverschlussen mit einer 4,5-fachen Mortalitat verbunden ist und die
Wahrscheinlichkeit eines guten klinischen Outcomes (mMRS<2) um das 3fache
sinkt (32).
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Abbildung 4 Vergleich von GroB- und KleingefaBverschliissen in Bezug auf Outcome (A) und
Moratlitat (B) (32).

Eine weitere Studie zeigte den engen Zusammenhang zwischen der
Thrombuslange und der Rekanalisationsrate. Riedel et al. haben 138 Patienten
untersucht, welche mittels systemischer Lysetherapie behandelt wurden. Bei 62
Patienten konnte eine Rekanalisation und damit ein medianer mRS 2 bei
Entlassung erreicht werden, aber bei keinem dieser 62 Patienten Uberschritt die
Lange des Thrombus 8 mm. Bei den Ubrigen 76 Patienten war der Thrombus

meist langer als 8 mm und der mediane mRS-Wert bei Entlassung betrug 5.
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Insgesamt war eine Rekanalisation mit IVT bei einer Thrombuslange Uber 8 mm in

weniger als 1% der Falle zu erwarten (35).
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Abbildung 5 Wahrscheinlichkeit der Rekanalisation durch Thrombolyse abhingig von der
Thrombuslidnge (35).

Betrachtet man die Ergebnisse dieser Studien, so kann man erkennen, dass die
systemische Lysetherapie nicht die optimale Therapie fir jede Art des
ischamischen Infarktes darstellt. Es ist notwendig eine alternative Therapie bei
jenen Patienten anzuwenden, welche einen Verschluss eines intrakraniellen
Grol3gefalles mit einer hohen Thrombuslast und einer Thrombuslange Gber 8 mm
haben.

Da ein bedeutender Anteil aller ischamischen Schlaganfalle durch einen
Grol3gefaldverschluss ausgeldst wird (32), viele Patienten aufgrund einer
Kontraindikation nicht mit der IVT behandelt werden kdnnen und nur wenige im
vorgegebenen Zeitfenster das Krankenhaus erreichen, hat man begonnen andere

Therapieformen zu entwickeln.
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1.2.2 Mechanische Thrombektomie als Akuttherapie

1.2.2.1 Entwicklung mechanischer Thrombektomieverfahren

Der geringe Prozentsatz an Rekanalisationsraten bei Gro3gefalRverschlissen und
die ausgedehnten Ausschlusskriterien der systemischen Lysetherapie flhrten zu
der Uberlegung, eine endovaskulare lokale Therapieform anzustreben. Die
gezielte intraarterielle, lokale Applikation eines Fibrinolytikums direkt in den
Thrombus soll die Wirkung des Medikaments auf diesen verstarken und so eine
schnellere Wiederherstellung des Blutflusses erreichen.

Die randomisierte PROACT Il Studie in den 90er Jahren zeigte bei 66% der
Patienten eine Rekanalisation durch die intraarterielle Gabe von pro-Urokinase in
einem Zeitfenster von 6h nach Symptombeginn, verglichen mit 18% in der
Kontrollgruppe, welche ausschlieBlich Heparin erhielten (36). Allerdings ergab die
Studie auch eine héhere Rate an symptomatischen Hirnblutungen im
endovaskularen Therapiearm (36, 37). Trotz der guten Resultate in Bezug auf den
wiederhergestellten Blutfluss wurde die intraarterielle Thrombolyse von der ,US
Food and Drug Administration“ (FDA) nicht als Therapie beim akuten

ischamischen Schlaganfall zugelassen.

Basierend auf den hohen Rekanalisationsraten der PROACT Il Studie, folgten
Anstrengungen die endovaskularen Therapiestrategien zu verbessern. Es
erschienen katheterbasierte Systeme auf dem Markt, welche eine Entfernung des
Blutgerinnsels durch Thrombusfragmentation und -aspiration bezweckten. Das
Ziel war und ist eine Akutbehandlung fur Patienten mit proximalen
Grol3gefallverschlissen, bei welchen die thrombolytische Therapie versagt oder
welche aufgrund der Ausschlusskriterien und Kontraindikationen daflr nicht in

Frage kommen.

Das MERCI (Mechanical Embolus Removal in Cerebral Ischemia) Retrieval
System ist seit August 2004 das erste auf dem Markt zugelassene interventionelle,
katheterbasierte System zur intrakraniellen mechanischen Thrombektomie. Es
kann bei Patienten mit GroRgefaldverschlissen in einem Zeitfenster bis zu 8
Stunden eingesetzt werden, welche flr die systemische Lyse nicht zulassig sind

oder wo diese versagt hat (38).
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Das System besteht aus einem Mikrodraht, der den Thrombus passieren soll.
Distal und teilweise innerhalb des Gerinnsels entfaltet sich ein korkenzieherartiger
Coil aus Nitinol (siehe Abbildung 6). Durch eine Kombination aus Zurtickziehen

des Coils mit dem Thrombus in den Fuhrungskatheter und simultaner Aspiration

soll eine vollstandige Entfernung des Thrombus erfolgen (39).

Abbildung 6 Der Merci Retriever — Entfaltung des korkenzieherartigen Coils im Thrombus (39).

Um eine Embolusverschleppung bei moglicher Thrombusfragmentation zu
vermeiden, wird zur Kontrolle des antegraden Blutflusses ein Ballon am

FUhrungskatheter aufgeblasen (39).

Abbildung 7 Ballon zur Kontrolle des antegraden Blutflusses (39).

Die MERCI Studie, welche die Sicherheit und Effektivitat des neuen
Thrombektomieverfahrens beweisen sollte, zeigte Rekanalisationsraten von 48 %

mit dem MERCI Retrieval System und 60% in Kombination mit lokaler Lyse (38).

Es folgte eine stetige Weiterentwicklung der endovaskularen Therapiestrategien.
Weitere Systeme, welche proximal des Thrombus ansetzen, entwickelten sich.
Das erste zugelassene dieser Systeme war das Penumbra System. Die
Wiedererdffnung des Gefalles erfolgt durch eine Kombination aus mechanischer
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Thrombusfragmentation und gleichzeitiger Aspiration (40). Bei mehr als 80 % der
Patienten konnte damit eine Rekanalisation des verschlossenen Gefalies und
somit eine bessere Rate als mit dem MERCI Retrieval System erreicht werden.
Allerdings brachte dieses System auch einige periprozedurale Komplikationen wie

Gefallverletzungen und Vasospasmen mit sich (40, 41).

Die neueste und erfolgreichste Entwicklung sind die ,Stent-Retriever®. Der
bekannteste davon ist das SOLITAIRE FR (Solitaire Flow Restoration) System.

1.2.2.2 Der Solitaire FR (Flow Restoration) Stent-Retriever

Das Solitaire FR (Flow Restoration)-System zahlt zu den Systemen der zweiten
Generation. Bei diesem Thrombektomiesystem handelt es sich um einen
sogenannten ,Stent-Retriever”. Wie der Name schon impliziert, besteht er aus
einem selbstexpandierenden Stent, der sich jedoch nach seiner Entfaltung im
Thrombus nicht abldst sondern wieder zurtick in den Fuhrungsdraht gezogen
werden kann. Somit vereinen sich die Vorteile eines Stents, namlich die sofortige
Wiederherstellung des antegraden Blutflusses, mit denen eines
Thrombektomiewerkzeuges, der Bergung des thrombotischen Materials aus dem

zerebralen Blutflusses (42).

Abbildung 8 A Der Solitaire FR Revascularization Device mit dem am Fiihrungsdraht befestigtem

Stent. B Invitro Darstellung des im Thrombus expandierten Stent (43).

17



1.2.2.3 Technik der mechanischen Rekanalisation und Durchfiihrung
des Eingriffes

Mittels transfemoraler Sondierung wird der Fihrungsdraht in das betroffene
zerebrale Zirkulationsgebiet vorgeschoben.

Anschlie3end platziert man einen Fuhrungskatheter mit Okklusionsballon in der
cervikalen A. carotis interna. Danach wird mit einem Mikrokatheter und einem
Mikrodraht der Thrombus passiert und der Mikrokatheter distal des Thrombus
platziert (siehe Abb. 9 b). Nun erfolgt eine angiographische Darstellung der
hirnversorgenden Gefalle und der genauen Position des Verschlusses (siehe Abb.
9 a).

Der Stent-Retriever wird nun gedffnet. Dies erfolgt durch langsames Zurtickziehen
des Mikrokatheters, wodurch sich der Stent expandiert. Im Idealfall decken die
Maschen des expandierten Stents den Thrombus vollstandig ab und drucken
diesen komplett an die Gefallwand. (Abb. 9 ¢) So wird umgehend der zerebrale

Blutfluss wieder hergestellt.

Mittels angiographischer Kontrolle werden die korrekte Lage des Stents und der
bestehende Blutfluss Uberpruft. (Abb. 9 d)

Nach seiner vollstandigen Expansion (3-7min) werden der Stent, an dessen
Maschen der Thrombus hangt, und der Mikrokatheter zurtck in den
FUhrungsdraht gezogen.

Um wahrenddessen den antegraden Blutfluss zu unterbrechen, erfolgt eine
kontinuierliche Aspiration Uber den Fuhrungskatheter und die Inflation des
proximalen Ballonkatheters. Durch den so umgekehrten Blutfluss kann es nicht
zum Abstromen von thrombotischem Material in die weitere Blutzirkulation
kommen (42-44).
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Abbildung 9 Interventionelle Technik der Neuro-Thrombektomie.

a Thrombembolischer Verschluss der rechten A. cerebri media, die in der angiografischen Darstellung
kurz nach dem Karotis-T abbricht. Der theoretische Verlauf ist durch die rot gestrichelte Linie
dargestelilt. b Der Verschluss wird mit einem Mikrokatheter passiert und die korrekte Position des
Mikrokatheters distal des Verschlusses angiografisch kontrolliert (Pfeil: Mikrokatheterspitze). c
Einbringen eines selbstexpandierenden Stent-Retrievers, der sich durch Riickzug des Mikrokatheters
offnet. Hierdurch kommt es bereits zur Wiederherstellung des antegraden Fluss in dem GefaBsegment
(Pfeil; Stern: distale Spitze des Stent-Retrievers, weier Pfeil: Draht des Tragersystems des Stent-
Retrievers). d Vollstandige Reperfusion des Mediaterritoriums nach 2-maliger Thrombektomie mit dem
geoffneten Stent-Retriever (42).



1.2.2.4 Erste Studienergebnisse zu den Stent-Retrievern

2012 wurde die SWIFT Studie veroffentlicht, welche das neue Solitaire FR System
mit dem zu der Zeit zugelassenen MERCI Retriever verglich. Die Studie wurde
aufgrund der starken Uberlegenheit des Solitaire flow restoration Device friihzeitig
abgebrochen. Der neue Stent-Retriever erreichte bei 61% der Patienten den
primaren Endpunkt einer erfolgreichen Rekanalisation (TIMI 2 oder 3) ohne
symptomatischer Hirnblutung, im Vergleich zu 24% mit dem MERCI Retriever.
Auch im Follow-Up nach 3 Monaten schnitten die mit Solitaire behandelten

Patienten besser ab (45).

p— | | |

Solitaire 13% 13% 11% 20%

[ Nosymptoms B Moderately severe disability
[ No substantial disability despite symptoms [ Severe disability
E slight disability Bl Death

B Moderate disability

Abbildung 10 SWIFT Studie - modifizierte Rankin Skala nach 3 Monaten (45)

Dennoch konnte bis dato keine der grof3en randomisierten Studien einen Vortell
der endovaskularen Therapie gegenuber der systemischen Lysetherapie
beweisen. Die IMS |ll Studie, welche die mechanische Thrombektomie nach IVT
mit IVT als einzige Therapie vergleicht, wird vorzeitig abgebrochen, da sich kein
signifikanter Unterschied im neurologischen Outcome in den beiden
Therapiearmen feststellen Iasst (46). Ebenso konnen die SYNTHESIS Studie (47)
und die MR RESCUE Studie (48) keine Uberlegenheit der endovaskularen
gegenuber der systemischen thrombolytischen Therapie als Akuttherapie beim
ischamischen Schlaganfall feststellen (46-48). Diese Tatsache kann allerdings
darin begrindet sein, dass in den drei gro3en Studien nur 4% der Patienten mit
den neuen Stent-Retrievern therapiert wurden, wahrend die anderen Patienten im
endovaskularen Therapiearm eine Behandlung mit alten Thrombektomieverfahren
erhielten.

Am 9ten ,World Stroke Congress® im Oktober 2014 prasentierte Dr. Dippel die

Ergebnisse seiner Studie mit 500 untersuchten Patienten, welche erstmals die

20



Uberlegenheit der EVT gegeniiber der IVT an einem vergleichbaren
Patientenkollektiv beweisen konnten. Die endovaskulare Therapie war vor allem
bei héheren initalen NIH-SS Werten und bei einer Onset-to-Treat-Time von 120
Minuten oder mehr, Uberlegen (49). Die gesamte Studie wird in Klirze

veroffentlicht.

1.2.2.5 Uberleitung

Die Ergebnisse der zahlreichen Studien fluhrten also zu einer Zulassung der
mechanischen Thrombektomiesysteme. Aber bis dato fehlen grof3e, randomisiert-
kontrollierte Studien, die die Uberlegenheit der endovaskularen gegeniber der
intravendsen Therapie beweisen konnten.

Da die Technik fur die Therapie zur Verfliigung steht und sie durch hohe
Rekanalisationsraten Uberzeugt, wird sie auch im klinischen Alltag an
spezialisierten Zentren immer haufiger angewandt. Daher ist es wichtig, aufgrund
der fehlenden wissenschaftlichen Evidenz, eine stetige Kontrolle der Therapie
durchzufthren.

Diese Diplomarbeit soll die Effektivitat und Sicherheit der durchgefiihrten
mechanischen Thrombektomien am LKH-Universitatsklinikum Graz Uberprufen.
Um auch fortan eine stetige zentrumsinterne Kontrolle Uber die Qualitat der
Therapie zu gewahrleisten, wurde eine Datenbank zur Auswertung und

Dokumentation erstellt.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign und Ubersicht

Es handelt sich um eine retrospektive Studie im Rahmen einer Diplomarbeit an
der Universitatsklinik fir Neurologie Graz. Dafur wurden die Daten aller Patienten,
welche im Zeitraum von Mai 2011 bis August 2014 an der Abteilung fur Vaskulare
und Interventionelle Radiologie am LKH Graz mittels mechanischer
Thrombektomie als Akuttherapie bei einem intrakraniellen Groldgefaldverschluss
behandelt wurden, gesammelt. Die Datenakquirierung erfolgte aus dem
Krankenhausinformationssystem ,MEDOCS*" und der bereits bestehenden
Datensammlung der Schlaganfallambulanz im Rahmen des ENDOSTROKE
Registers. ENDOSTROKE ist ein internationales, multizentrisches Register, in
dessen Rahmen Daten zur EVT gesammelt werden, um die Qualitat der Therapie
zu untersuchen und Pradiktoren fur ein gutes klinisches Outcome ausfindig zu
machen (50, 51).

Ziel dieser Studie war, die Effektivitat und Qualitat der mechanischen
Thrombektomie als Akuttherapie beim ischamischen Schlaganfall an der Abteilung
fur Neurologie am LKH Graz zu uberprufen. Dazu wurde das klinische Outcome
nach drei Monaten untersucht. Das Nebenziel der Studie bestand in der
Identifikation eventueller Pradiktoren (Interventionszeitpunkt, Alter, Dienstzeit) fur

ein gutes klinisches Outcome durch die statistische Auswertung.

Um aktuell und auch fortan eine kontinuierliche zentrumsinterne Qualitatsprifung
zu erlangen, wurde vom Institut flir Medizinische Informatik, Statistik und
Dokumentation der Medizinischen Universitat Graz eine neue ARCHIMED
Datenbank erstellt. ARCHIMED wurde als dezidiertes Wissenschaftssystem am
Klinikum Graz 1998 eingefuhrt. Das System ermdglicht die rasche und einfache
Erstellung von Formularen und eine wissenschaftlich-statistische Auswertung.

Urspriinglich wurde es am Wiener AKH vom Institut fir Medizinische
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Computerwissenschaften (IMC, heute: Abteilung Medizinische Informations- und
Auswertesysteme MIAS) entwickelt.

Eine weitere statistische Auswertung erfolgte mittels ,Microsoft Excel 2011 for
Mac® und mit Hilfe des Programmes ,IBM SPSS Statistics® Version 22.

Es liegt ein positives Votum der Ethikkommission der Medizinischen Universitat

Graz vor.

2.2 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv umfasste alle Altersklassen und Geschlechter, welche im
Zeitraum von Mai 2011 bis August 2014 an der Universitatsklinik flir Radiologie,
Abteilung fur Vaskulare und Interventionelle Radiologie am LKH Graz, mittels
mechanischer Thrombektomie als Akuttherapie beim ischamischen Schlaganfall
therapiert wurden. Dabei handelte es sich um 145 Patienten (85 Manner, 60
Frauen) zwischen 23 und 85 Jahren.

Die Patienten wurden entweder direkt am LKH Graz aufgenommen oder von einer
anderen neurologischen Einheit in der Steiermark Uberwiesen. Nur wenige
Patienten wurden von einer nicht-neurologischen Einheit aus einem peripheren

Krankenhaus in der Steiermark tUberwiesen.

2.3 Datendokumentation

Basisdaten, Risikofaktoren, Schlaganfallschweregrad gemessen an der ,NIH-SS*
Skala, Ereignisdatum und Zeit, prainterventionelle IVT, Bildgebung, verwendetes
Thrombektomiesystem, Rekanalisationsgrad gemessen nach , TICI Graden®,
prozedurale Komplikationen, erhobene Schlaganfallatiologie nach den ,TOAST-
Kriterien“ und klinisches Outcome nach 3 Monaten gemessen an der
,modifizierten Rankin Skala“ wurden aus dem Krankenhausinformationssystem
und der bestehenden Datensammlung des ENDOSTROKE Registers erhoben und
in die Datenbank ARCHIMED eingegeben.
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2.4 Interventionelles Verfahren

Das Verfahren der mechanischen Thrombektomie wurde ausschlieRlich an der
Abteilung fur Vaskulare und Interventionelle Radiologie am LKH Graz, bevorzugt
von interventionellen Neuroradiologen oder interventionellen Radiologen,
durchgefuhrt. Die Wahl des Thrombektomiesystems lag dabei im Ermessen des

durchfiihrenden Operateurs.

2.5 Parameter Definitionen

2.5.1 NIH-SS
Die klinische Auspragung des Schlaganfallschweregrades bei der Aufnahme

wurde anhand der ,National Institutes of Health Stroke Scale” (NIH-SS Scale)
beurteilt.

Es handelt sich um eine Skala von 0-42 Punkte reichend, wobei 0 keine
Schlaganfallsymptome beschreibt und 42 die schwerste Form des Schlaganfalls
darstellt (16). Eine Tabelle zur neurologischen Befunderhebung nach NIH-SS

befindet sich im Anhang.

2.5.2 ,TICI Score®

Die Rekanalisationsrate wurde anhand der ,Thrombolysis in cerebral infarction®
(TICI) Skala bewertet.

Die TICI Skala dient der Messung des Blutflusses und soll zur standardisierten
Bewertung des zerebralen Blutflusses mittels 3 Graden der Perfusion dienen (52-
54).

Fir diese Studie wurde eine erfolgreiche Rekanalisation mit einem TICI Grad 2b —

3 festgelegt.
Grade 0 Keine Perfusion, kein anterograder Fluss distal des Verschlusses
Grade 1 Penetration but no perfusion. Contrast penetration exists past the

initial obstruction but with minimal filling of the normal territory.
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Grade 2a Partial perfusion with incomplete distal branch filling of < 50% of

the expected territory

Grade 2b Partial perfusion of incomplete distal branch filling of = 50%-99%

of the expected territory

Grade 2c Near complete perfusion without clearly visible thrombus but with

delay in contrast run-off

Grade 3 Full perfusion with normal filling of all distal branches of the

expected territory in a normal hemodynamic fashion

Tabelle 5 TICI Flow Grades (54)

2.5.3 Modifizierte Rankin Skala (modified Rankin Scale)

Das klinische Outcome nach drei Monaten wurde mit Hilfe der ,modifizierten
Rankin Skala“ (mRS) bemessen (55). Durch diese 6-teilige Skala wird der
verbliebene Behinderungsgrad im Sinne der neurologischen Beeintrachtigung
nach einem stattgehabten Schlaganfall bewertet (56, 57).

Die Skala von 0 bis 6 beschreibt den Bereich von vollstandiger Gesundheit bis

zum Tod.
mRS 0 Keine Symptome.
mRS 1 Keine relevante Beeintrachtigung. Kann trotz gewisser Symptome

Alltagsaktivitaten verrichten.
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mRS 2 Leichte Beeintrachtigung. Kann sich ohne Hilfe versorgen, ist aber

im Alltag eingeschrankt.

mRS3 Mittelschwere Beeintrachtigung. Bendtigt Hilfe im Alltag, kann aber

ohne Hilfe gehen.

mRS4 Hohergradige Beeintrachtigung. Bendtigt Hilfe bei der

Korperpflege, kann nicht ohne Hilfe gehen.

mRS5 Schwere Behinderung. Bettlagerig, inkontinent, bendtigt standige

pflegerische Hilfe.

mRS6 Tod infolge des Apoplex.

Tabelle 6 ,,modifizierte Rankin Skala“(56)

Die Beurteilung der jeweiligen Parameter erfolgte von erfahrenen
Schlaganfallneurologen.

FUr diese Studie wurde ein gutes klinisches Outcome mit einem ,mRS-Wert“ 0, 1
oder 2 definiert (MRS<2).

Die Nachuntersuchungen erfolgten nach durchschnittlich 3 Monaten in der

Schlaganfallambulanz der Neurologie am LKH Graz.

3 Ergebnisse

3.1 Eigenschaften des Studienkollektives

Das Patientenkollektiv setzte sich aus insgesamt 145 Patienten zusammen,
welche im Zeitraum von 2011 bis 2014 mittels mechanischer Thrombektomie als
Akuttherapie beim ischamischen Schlaganfall behandelt worden sind.

Das Medianalter der Kohorte lag bei 66,00 Jahren mit einem Mindestalter von 23
Jahren und einem Maximalalter von 85 Jahren. Das durchschnittliche Alter mit

einer Standardabweichung von £ 14 Jahren lag bei 62,90 Jahren.

26



Dabei handelte es sich um 85 (58,6 %) mannliche und 60 (41,4 %) weibliche
Patienten.

Hypertonie und Vorhofflimmern stellten die haufigsten Risikofaktoren dar.

86,2 % der Patienten waren mit einem mRS-Wert von 0 vor dem Ereignis ohne

Beeintrachtigung.

Tabelle 8 zeigt eine detaillierte Darstellung der Basischarakteristika des

Patientenkollektivs.

Behandelte Patienten N= 145

Alter in Jahren:

Medianwert 66
Min-Max 23-85
Mittelwert 62,9
Standardabweichung + 14,14
Geschlecht — Anzahl (%):
Mannlich 85 (58,6)
Weiblich 60 (41,4)
Risikofaktoren — Anzahl (%):
Hypertonus 84 (57,9)
Vorhofflimmern 47 (32,4)
Hypercholesterinamie 26 (17,9)
Diabetes 25 (17,2)
Kardiovaskulare Erkrankungen 22 (15,2)
Nikotinabusus 21 (14,5)
Periphere AVK 7 (4,8)
Keine 24 (16,6)
mRS Wert vor dem Schlaganfall — Anzahl (%):
mRS 0 125 (86,9)
mRS 1 4 (2,8)
mRS 2 7 (4,8)
mRS 3 5(3,4)
mRS 4 2(1,4)
mRS 5 0
Nicht beurteilbar 1(0,7)

Tabelle 7 Eigenschaften des Studienkollektives




Die Aufnahme erfolgte bei ungefahr der Halfte der Patienten direkt am LKH Graz,
rund 1/3 wurde von einer anderen neurologischen Einheit aus der Steiermark an
die Neurologie des LKH Graz Uberwiesen und 14 Zuweisungen erfolgten aus einer

nicht-neurologischen Einheit der Steiermark (siehe Abb. 11).

Aufnahmezentrum

® Neurologie Klinikum Graz
= Neurologie LKH Bruck/Mur

Neurologie LKH Feldbach
= Neurologie LKH Knittelfeld
® Neurologie LSF Graz

® Nicht-neurologische Einheit

Abbildung 11 Zentrum bei Erstaufnahme

3.2 Aufnahmestatus

3.2.1 NIH-SS

Bei Aufnahme wiesen die Patienten einen medianen NIH-SS Wert von 15
gemessen an der ,National Institut of Health Stroke Scale“ auf, wobei sich der
geringste Wert auf 3, der hdchste Wert auf 34 belief.
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NIH-Stroke Scale bei Aufnahme
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Abbildung 12 Verteilung des Schlaganfallschweregrades bei Aufnahme

3.2.2 Initiale Bildgebung

91,7% der Patienten erhielten als initiale Bildgebung eine Computertomographie,
nur 8,3% wurden primar mit einer Magnetresonanztomographie diagnostiziert.

Die initiale GefaRbildgebung der Wahl stellte mit 75,9 % die CT-Angiographie dar.
Bei 18,6 % der Patienten wurde eine MR-Angiographie durchgefiihrt und 8
Patienten erhielten keine initiale GefalRdiagnostik vor dem endovaskularen Eingriff.

Initiale Bildgebung

mCT = MRI

Abbildung 13 initiale Bildgebung
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3.2.3 Initialer GefaBbefund

In mehr als 80% der Falle war die vordere Zirkulation von einer Okklusion
betroffen, vor allem die A. cerebri media im M1 Segment oder im Bereich der T-
Gabelung, gefolgt von der A. basilaris in der hinteren Zirkulation. Abbildung 14
zeigt die Verteilung der Verschlusse auf die vordere und hintere Zirkulation.
Tabelle 9 gibt einen genaueren Uberblick Uber die Lokalisation der

GefaRverschlisse.

Betroffene Zirkulation

m Hintere Zirkulation

Vordere Zirkulation
81%

Abbildung 14 betroffene Zirkulation

Behandelte Patientinnen n= 145

Initialer GefaBbefund — Anzahl ( %)

M 1 88 (60,7)
M 2 11 (7,6)
T-Gabelverschluss 15 (10,3)
Distaler ACI-Verschluss, 2 (1,4)
T-Gabel jedoch offen ’
Basilaris Verschluss 27 (18,6)
Andere Gefale 2(1,4)

Tabelle 8 Lokalisation des Verschlusses bei der initialen GefaBbildgebung
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3.3 Bridging und interventionelle Therapie

Bei nahezu % der Patienten wurde vor dem endovaskularen Eingriff eine
intravendse Thrombolyse mit rt-PA im Sinne eines Bridging-Verfahrens
durchgefuhrt (siehe Tab. 10).

Die mechanische Thrombektomie wurde bei 81 (55,9%) Patienten von einem
interventionellen Neuroradiologen, bei 64 (44,1%) Patienten von einem
interventionellen Radiologen durchgefiihrt. Dabei erfolgten mehr als die Halfte
(57%) der Eingriffe in der Journalzeit und nicht in der Regeldienstzeit, wobei der
,Solitaire Stent-Retriever” am haufigsten als Thrombektomiesystem eingesetzt
wurde. (siehe Tab. 10)

Therapie n =145

Bridging mit rTPA — Anzahl (%)

prainterventionelle i-v.- Thrombolyse 94 (64,8)
keine Thrombolyse 51 (35,2)
Operateur — Anzahl (%):

Interventioneller Neuroradiologe 81 (55,9)
Neuroradiologe 64 (44,1)
Dienstzeit — Anzahl (%):

Regeldienst 61 (42,1)
Journaldienst 84 (57,9)

Tabelle 9 Details zum interventionellen Eingriff

3.4 GefaBrekanalisation

Die Kontrollangiographie, welche jeweils am Ende des Eingriffes durchgefuhrt
wurde, zeigte bei Uber 80% der Patienten eine erfolgreiche Rekanalisation (Grad

2b-3 gemessen an der TICI Skala). Bei 13 Patienten konnte keine
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Wiederherstellung des Blutflusses, also Flussgrad 0 gemal der TICI Skala, im

betroffenen Gefallsegment erreicht werden (siehe Tabelle 11).

Rekanalisationsrate

TICI Grad Anzahl (%) N= 145
Grad 0 13 (9,0)
Grad 1 2(1,4)
Grad 2a 7 (4,8)
Grad 2b 29 (20)
123 erfolgreiche
Grad 2c 29 (20) (84,8)
Grad 3 65 (44,8) Rekanalisation

Tabelle 10 Rekanalisationsrate

3.5 Technischer Erfolg der Thrombektomie und prozedurale
Komplikationen

Bei 25,5% der Patienten traten prozedurale Komplikationen auf, wobei 4 Patienten
an den Komplikationen verstorben sind. Die haufigste Komplikation stellte die
intrazerebrale Blutung dar, wovon 15 Patienten betroffen waren.

Bei 8 Patienten kam es zu einer Reokklusion des Zielgefalies. Es trat im Verlauf
bei keinem Patienten ein erneutes zerebrovaskulares Ereignis nach der
Intervention auf.

28 Patienten verstarben noch wahrend ihres Aufenthaltes im Krankenhaus.
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3.6 Erhobene Schlaganfall Atiologie

Als Ursache flr das zerebrovaskulare Ereignis stand die kardiale Embolie im
Vordergrund gefolgt von makroangiopathischen Ursachen. Haufig konnte trotz
entsprechender Diagnostik die Ursache des ischamischen Infarktes nicht ausfindig

gemacht werden.

Atiologie
m Kardioembolisch
m Unbekannte Ursache

Atherothrombotisch

Konkurrierende Ursache

® Andere Ursache

Abbildung 15 Schlaganfalldtiologie nach den ,,TOAST“- Kriterien

3.7 Klinisches Outcome nach 3 Monaten

Bei 142 Patienten erfolgte eine Follow-Up Untersuchung. Die Fallzahl ergibt sich
dadurch, dass bei 3 von den insgesamt 145 Patienten der Schlaganfall zum
Zeitpunkt der Auswertung noch weniger als 3 Monate zurucklag, weshalb noch
keine Nachuntersuchung erfolgen konnte. Diese Patienten wurden nicht in die

Berechnung des klinischen Outcomes einbezogen.

66 (46,5%) der 142 Patienten schlossen die Nachuntersuchung nach 3 Monaten
mit einem guten klinischen Outcome (MRS < 2) ab. 42 (29,6%) Patienten lagen
gemessen an der ,modifizierten Rankin Skala“ zwischen 3 und 5 Punkten und 34
(23,9%) Patienten sind verstorben (MRS 6).
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Tabelle 12 zeigt die genaue Auflistung des 3-Monate-Outcomes gemessen an der

,modifizierten Rankin Skala®“.

mRS 0
mRS 1
mRS 2

mRS 3
mRS 4
mRS 5

mRS 6

Klinisches Outcome nach 3 Monaten

modifizierte Rankin Skala — Anzahl (%)

21 (14,8)
23 (16,2)
22 (15,5)

11(7,7)
23 (16,9)
8 (4,9)

34 (23,9)

N= 142

_ 66 (46,5)

- 42 (29,6)

} 34 (23,9

mRS =2

mRS 3-5

mRS 6

Tabelle 11 klinisches Outcome nach 3 Monaten gemessen an der ,,modified Rankin Scale“

3.7.1 Klinisches Outcome im Jahresverlauf

Um einen Zusammenhang zwischen den einzelnen Jahren und dem klinischen

Outcome herzustellen, erfolgte eine Unterteilung der Kohorte in zwei Gruppen
(2011/12 und 2013/2014). Die beiden Gruppen wurden beztiglich ihres klinischen
Outcomes nach drei Monaten verglichen. Wahrend in den Jahren 2011/2012 der
mediane ,mRS-Wert“ im 3-Monate-Outcome bei 2 lag, erreichte er 2013/2014

einen Medianwert von 3. Dieses Ergebnis ist jedoch gemessen mit dem

parameterfreien statistischen ,Mann-Whitney-U-Test" nicht signifikant (siehe

Tabelle 13).
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Klinisches Outcome nach 3 Monaten ,mRS*

Jahr Patienten Median Mittlerer Rang
2011/2012 61 2 65,24
2013/2014 81 3 76,22

p= 0,11 (nicht signifikant)

Tabelle 12 Vergleich des Outcomes der Jahre 2011/12 versus 2013/2014

3.7.2 Klinisches Outcome der Altersgruppen

Far einen Bezug des klinischen Outcomes zum Alter der Patienten erfolgte eine
Altersstratifizierung in Quartilen. Die statistische Analyse durch den Kruskal-
Walllis-Test zeigte mit einem hochsignifikanten Ergebnis, dass ein hdheres Alter
(>74 Jahre) in einem deutlich schlechteren klinischen Outcome resultierte (p <

0,01). Tabelle 14 zeigt das 3-Monate-Outcome der 4 Altersgruppen.

Klinisches Outcome nach 3 Monaten ,mRS*

Alter (Quartilen) Patienten (Anzahl) Median (mRS)
23-53 (1.Quartile) 38 2

54-66 (2.Quartile) 34 2,5

67-74 (3.Quartile) 36 2

>74  (4.Quartile) 34 4,5

p < 0,01 hochsignifikant

Tabelle 13 Vergleich der Altersgruppen
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3.7.3 Dienstzeiten

Aulerdem erfolgte eine statistische Analyse des klinischen Outcomes nach 3
Monaten in Bezug auf die Dienstzeit, in welcher die mechanische Thrombektomie
durchgefuhrt wurde. Die Kohorte wurde in die zwei Gruppen, Regeldienstzeit
(Montag bis Freitag exklusive Feiertage von 07:00 — 15:00 Uhr) und Journalzeit
(jede Zeit auRerhalb der Regeldienstzeit), geteilt. Mittels Mann-Whitney-U-Test
konnte kein signifikanter Unterschied der beiden Gruppen bezogen auf das

klinische Outcome festgestellt werden (p= 0,260).

Klinisches Outcome nach 3 Monaten ,,mRS*

Dienstzeit Patienten (Anzahl) Median (mRS)
Regeldienst 60 2
Journaldienst 80 3

p < 0,260 nicht signifikant

Tabelle 14 Vergleich der Dienstzeiten

4 Diskussion

Die endovaskulare Therapie als Akuttherapie beim ischamischen Schlaganfall
stellt in der Praxis bei groRen intrakraniellen Gefallverschllissen eine anerkannte
Therapieform dar. Grol3e randomisierte Studien konnten deren Potential mit hohen
Rekanalisationsraten beweisen, was sich auch in kleineren unkontrollierten
Fallserien mit Thrombektomiesystemen der 2. Generation wiederspiegelte (37, 40,
58, 59). Sie wird zunehmend im klinischen Alltag in der Schlaganfallbehandlung
eingesetzt und hat sich vor allem bei jenen Patienten etabliert, welche von der

Standarttherapie nicht profitieren konnten oder Kontraindikationen aufwiesen.
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Trotzdem ist nach wie vor die systemische Lysetherapie als einzige
evidenzbasierte Behandlungsform die Therapie der ersten Wahl (15, 25), denn
keine der Studien zur endovaskularen Therapie konnte die Uberlegenheit dieser

gegenuber der systemischen Lysetherapie beweisen (47, 60).

Grundsatzlich ist es schwierig die beiden Therapieformen direkt miteinander zu
vergleichen. Wahrend die IVT vor allem bei Schlaganfallen mit klinisch milderer
Symptomatik, also niedrigeren initialen NIH-SS Werten, und damit einhergehend
Okklusionen kleinerer intrakranieller Gefalle eine besonders gute Wirksamkeit
zeigt (34, 35), hat die EVT ihre Starken vor allem bei schwer ausgepragten
Schlaganfallen mit kompletter proximaler Okklusion grof3er intrakranieller Gefalle
(31, 34). Aus diesem Grund scheint es nicht sinnvoll, die beiden Therapieformen
an einem identen Patientenkollektiv direkt miteinander zu vergleichen. Viel
wichtiger ist es in Zukunft nicht Vergleiche der Therapien anzustellen, sondern
eine adaquate Patientenselektion fir die jeweilige Therapie anzustreben.

Es gilt Pradiktoren fir ein gutes klinisches Outcome flr beide Therapieformen
herauszufinden, um so eine madglichst effektive und sichere Akuttherapie beim
ischamischen Infarkt gewahrleisten zu konnen.

Die mangelnde Datenlage zur exakten Patientenselektion fir die jeweilige
Therapieform und zur Effektivitat der mechanischen Thrombektomie macht die
Therapiewahl in der Praxis zu einer Einzelfallentscheidung ohne wissenschaftliche
Absicherung. Das erklart die Wichtigkeit unserer fortlaufenden, zentrumsinternen

Qualitatsuberpriufung der endovaskularen Behandlung.

4.1 Basischarakteristika

In dieser Studie wurden 145 Patienten nach stattgehabter Okklusion eines
intrakraniellen Gro3gefalies in der vorderen oder hinteren Zirkulation untersucht.
Jeder Patient, der mittels mechanischer Thrombektomie an der Abteilung fur
Vaskulare und Interventionelle Radiologie am LKH Graz von 2011 bis 2014
therapiert wurde, wurde in die Studie eingeschlossen.

Da unsere Patienten hochselektioniert waren und spezifisch fur diese Therapie
ausgewahlt wurden, unterscheiden sich die Basischarakteristika eindeutig von

jenen der IVT Studien. Einen besonderen Unterschied kann man beim
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Schlaganfallschweregrad erkennen. Dementsprechend lag der mediane NIH-SS
Wert unserer Patienten bei 15 Punkten. Im Vergleich dazu wiesen die Patienten in
einer der grofdten Studien zur systemischen Thrombolyse (15) einen medianen
NIH-SS Wert von 9 auf. Man kann bereits an diesem grundlegenden Unterschied
erkennen, dass ein Vergleich der Studien nicht zielfUhrend ware. Andere Studien
zur mechanischen Thrombektomie hingegen behandelten Patienten mit eindeutig
héheren NIH-SS Werten (58, 59, 61). Das heil3t, dass die Patienten, die flr die
mechanische Thrombektomie selektioniert werden, meist jene sind, welche eine

schwerere klinische Auspragung der Schlaganfallsymptomatik aufweisen.

Das mediane Alter unserer Patienten lag bei 66 (von 23 bis 85) Jahren, das
Durchschnittsalter bei 62,9 (x14) Jahren. In anderen Studien zur mechanischen
Thrombektomie, zum Beispiel der gro3en Multi MERCI Studie (59) lag das
durchschnittliche Alter der Patienten bei 68 + 16 Jahren und auch in weiteren
Studien war das Patientenkollektiv alter(58, 61). Der Grund daflir kdnnte sein,
dass es bereits vor Beginn der ersten an unserem Zentrum durchgefuhrten
Thrombektomien Studien Uber die Auswirkung des hdheren Alters (Uber 80) auf
das klinische Outcome gab und altere Patienten dementsprechend nicht zur
endovaskularen Therapie ausgewahlt wurden. Dieser Zusammenhang ist aber
suggestiv und kann im Nachhinein nicht mehr nachgewiesen werden. Andere
monozentrische, retrospektive Fallserien zur endovaskularen Therapie weisen
eine ahnliche Altersverteilung auf wie unsere Studie (62, 63). Man konnte daraus
schlielen, dass die mechanische Thrombektomie vielleicht gerade wegen ihres
Neuheitswertes und der fehlenden eindeutigen Studien im klinischen Alltag nach
wie vor eher begrenzt und mit grolem Respekt eingesetzt wird. Gerade bei
alteren Patienten fiel die Nutzen-Risiko-Abschatzung haufiger zugunsten des
Nutzens aus.

Die Verteilung der Geschlechter — 58,6% Manner, 41,4 % Frauen - entspricht der
Literatur und anderen Studien (5, 64).
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4.2 klinisches Outcome nach 3 Monaten

Das Hauptaugenmerk dieser Studie lag am klinischen Outcome nach drei
Monaten gemessen an der ,modifizierten Rankin Skala®“.

Von den insgesamt 145 Patienten Uberlebten 108 (76,1%). Vergleichbare
Fallserien liefern ahnliche Ergebnisse (62, 63). In der ENDOSTROKE Studie (51),
mit 362 Patienten, Uberlebten 73% (117/362).

Galimanis et al. (62) untersuchten retrospektiv 623 endovaskular behandelte

Patienten. Sie gaben eine Uberlebensrate von 80,5 % an.

Bedenkt man, dass unsere Patienten Uberwiegend ein sehr schweres klinisches
Schlaganfallbild aufwiesen, so ist eine Uberlebensrate von 76 % auch im Hinblick
auf die vorhandene Literatur zufriedenstellend. Ziel der Therapie ist aber,
madglichst vielen Patienten ein unbeeintrachtigtes Leben nach dem Schlaganfall zu
ermdglichen. Fur die statistische Auswertung wurde deshalb ein mRS-Wert < 2 als
gutes neurologisches Outcome angenommen. Per definitionem heilt das fur den
Patienten schlechtesten Falls, dass er eine leichte Beeintrachtigung hat, sich ohne

Hilfe versorgen kann, aber im Alltag leicht eingeschrankt ist.

46,5 % (66/145) unserer Patienten erreichten nach 3 Monaten ein gutes klinisches
Outcome. Dieses Ergebnis entspricht oder ist sogar tendenziell besser als das der
grolien randomisierten Studien zur mechanischen Thrombektomie wie der SWIFT
(Solitaire Flow Restoration with the Intention for Thromectomy) Studie (mRS < 2,
44%) oder der Multi MERCI (Mechanical Embolus Removal in Cerebral Ischemia)
Studie (MRS < 2, 36%) (58, 65). Auch die kirzlich erschienene multizentrische
ENDOSTROKE Studie mit 362 behandelten Patienten hat vergleichbare Werte.
(mRS =2, 41%) (38, 51, 58).

Man kann also daraus folgern, dass die mechanische Thrombektomie am LKH
Graz effektiv und mit guter Qualitat angewandt wird. Bezuglich des klinischen
Outcomes nach 3 Monaten sind die Ergebnisse sogar besser als die grofder
randomisierter Studien.

Betrachtet man die Ergebnisse aus einem kritischen Blickwinkel, lebt beinahe ein
Drittel der Patienten nach dem Schlaganfall mit einer mafigen bis starken

Behinderung. Das heildt, diese Patienten kdnnen den Alltag nicht selbststandig

39



bewaltigen und sind in weiterer Folge auf soziale Hilfsdienste oder
Therapieeinrichtungen angewiesen. Angesichts der Alterspyramide und der damit
steigenden Schlaganfallhaufigkeit, wird auch die Anzahl der pflegebedurftigen
Menschen steigen, was zu massiven gesundheitsokonomischen Problemen

fuhren wird.

4.2.1 Alter

Mittlerweile haben bereits mehrere Studien ein hdheres Alter als negativen
Pradiktor fur das klinische Outcome nach mechanischer Thrombektomie
beschrieben(51, 66-68). Diese Ergebnisse spiegelten sich auch in unserer Studie
wieder.

Wahrend die Patienten in der untersten Altersquartile (23-53 Jahre) einen
medianen mRS Wert von 2 aufwiesen, lag dieser in der obersten Altersquartile
(Uber 74 Jahre) bei mRS 4,5. Die Ergebnisse sind statistisch hochsignifikant (p <
0,01), das heildt, es besteht ein starker Zusammenhang zwischen dem Alter des
Patienten und dem klinischen Outcome, wobei altere Patienten Uber 74 deutlich
haufiger mit einer neurologischen Beeintrachtigung nach dem Schlaganfall leben
mussen als jungere.

Bereits mehrere Studien haben diesen Zusammenhang untersucht und ahnliche
Ergebnisse geliefert. Sowohl die Solitaire als auch die MERCI Study Group gaben
ein hoheres Alter als schlechten Pradiktor fur das klinische Outcome an (66, 67).
Die grofdte Studie dazu, die gepoolte Analyse der MERCI und Multi MERCI Studie
mit 305 Patienten, untersuchte Pradiktoren fur ein gutes klinisches Outcome nach
mechanischer Thrombektomie. Das Ergebnis war, passend zu den Ergebnissen
unserer Studie, dass ein jungeres Alter als unabhangiger Pradiktor (OR 0,96, 95%
Kl) fur ein besseres klinisches Outcome galt. Aber die Studie beschrieb auch,
dass der Rekanalisationsgrad als starkster Pradiktor (OR 20,4, 95% KIl) zu
bezeichnen ist (66). Das wirde heiflden, dass ein erfolgreich wiederhergestellter
Blutfluss nach der Thrombektomie mehr Einfluss auf das klinische Outcome hat
als das Alter des Patienten. Allerdings kamen weitere Studien zu dem Ergebnis,
dass unter der Voraussetzung des gleichen Rekanalisationsgrades altere

Patienten haufiger an einem neurologischen Defizit leiden, als jungere.
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Chandra et al. verglichen in ihrer Studie mit 179 Patienten das klinische Outcome
der Uber 80 Jahrigen, mit jenem der unter 80 Jahrigen und kamen zu dem
Ergebnis, dass die Uber 80 Jahrigen trotz gleicher Rekanalisationsraten und
unabhangig von prozeduralen Komplikationen ein signifikant schlechteres
klinisches Outcome aufwiesen als die Jungeren. Nur 2,2% der Uber 80 Jahrigen
erreichten ein gutes klinisches Outcome (MRS < 2) nach 3 Monaten im Gegensatz
zu 33,3 % der jungeren Patienten (68). Diese Tatsache ist wahrscheinlich auch
darauf zurtickzufiihren, dass altere Menschen haufiger schon vor dem
Schlaganfall kognitiv oder physisch beeintrachtigt sind, oft an kardiovaskularen
Vorerkrankungen leiden und allgemein ein geringeres Potential zur
neurologischen Rehabilitation aufweisen.

2014 erschien die erste Studie, welche ausschliel3lich mit neuen Thrombektomie-
Systemen (,Solitaire FR System®) behandelte Patienten (n=354) bezlglich der
Auswirkung des Alters auf das klinische Outcome untersuchte. Auch diese
bestatigte, dass die Gruppe der Uber 80 jahrigen ohne signifikante Unterschiede
im Rekanalisationsgrad ein deutlich schlechteres klinisches Outcome hat (67).
Diese beiden Studien wiederlegten also, dass der Rekanalisationsgrad ein
starkerer Pradiktor fur das klinische Outcome ist als das Alter.

Eine weitere Studie im Rahmen des ENDOSTROKE Registers bestatigte ebenso
diese Ergebnisse. Singer et al. haben ihre Patientenkohorte in Altersquartilen
stratifiziert und herausgefunden, dass in der jungsten Quartile (18-56 Jahre) 60%
der Patienten nach einem Schlaganfall ohne relevante Behinderung (mRS < 2)
lebten. Die Anzahl der Patienten ohne neurologisches Defizit sank deutlich von
47% auf 37% in der 2. und 3. Quartile und schlie8lich auf nur mehr 17% bei den
Patienten zwischen 77 und 94 Jahren (51). Auf3erdem untersuchte diese Studie
den Zusammenhang zwischen der Rekanalisationsrate und dem klinischen
Outcome und kam zu dem Ergebnis, dass 75% der Patienten mit schlechtem
klinischen Outcome (MRS 3-6) eine erfolgreiche Rekanalisation erreichten. Das
fuhrt zu der Annahme, dass eine erfolgreiche Rekanalisation zwar eine
Voraussetzung flr ein gutes neurologisches Outcome ist, aber keine Garantie
(51).

Unsere Studie bestatigte ebenso diese Ergebnisse. 84,8% (123/145) unserer

Patienten haben nach der mechanischen Thrombektomie eine erfolgreiche
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Rekanalisation (TICI 2b-3) erreicht. Im Vergleich dazu standen 46,5% (66/142) der
Patienten mit einem guten klinischen Outcome. Ware die Rekanalisationsrate der
starkste Pradiktor flr ein gutes klinisches Outcome, so wirde man sich mehr
Patienten ohne relevante Behinderung nach 3 Monaten erwarten. Der
Zusammenhang zwischen Rekanalisationsrate und klinischem Outcome wurde in
unserer Studie nicht explizit statistisch ausgewertet. Den Grund warum nur 46,5%
der Patienten ein gutes klinisches Outcome hatten, obwohl bei 84,8% der
Patienten eine erfolgreiche Rekanalisation stattgefunden hat, kann man nicht mit
statistischer Sicherheit nennen. Es ist aber anzunehmen, dass das Alter sowie
andere klinische Charakteristika wie Begleiterkrankungen und vorbestehende
Gehirnschadigungen (wie alte Schlaganfalle oder chronische Mikroangiopathie)
hier eine groRe Rolle spielen, vor allem unter Berlcksichtigung der Ergebnisse
anderer Studien, die bei alteren Menschen trotz vollstandiger Rekanalisation nicht
das erwunschte klinische Outcome erreichen konnten.

Eine weitere Rolle fur unser Ergebnis konnte die intrakranielle Blutung als
prozedurale Komplikation spielen. Da in unserer Studie aber nur 15 Patienten eine
intrakranielle Einblutung nach der Thrombektomie hatten, scheint auch dieser

Faktor vernachlassigbar zu sein.

Die Erkenntnis, dass die mechanische Thrombektomie bei alteren Menschen nicht
immer zu dem erwiunschten Ergebnis fuhrt, wird in Zukunft noch eine wichtige
Rolle spielen. Eine dsterreichische Studie, welche die Ergebnisse des
Osterreichischen Schlaganfallregisters von 2003 bis 2011 ausgewertet hat, zeigt
den eindeutigen Trend, dass die Patienten, welche erstmals einen Schlaganfall
erleiden, immer alter werden (5). Die Frage stellt sich, ob die systemische
Thrombolyse bei Patienten im hoheren Alter sicherer anwendbar ist als die
endovaskulare Therapie. In den Guidelines zur Akuttherapie fur den ischamischen
Schlaganfall ist ein Alter Gber 80 Jahren als relatives Ausschlusskriterium
angegeben (27). Studien zeigen, dass Uber 80 Jahrige nach der Therapie mit IVT,
trotz der gleichen Rate an symptomatischen Hirnblutungen, eine héhere Mortalitat
haben (69-71). Allerdings gibt es auch Studien, sowohl zur systemischen als auch
zur intraarteriellen Thrombolyse, welche beschreiben, dass Patienten uber 80 von
der jeweiligen Therapie profitieren (72, 73).
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Da der Schlaganfallpatient tendenziell alter wird und mit dem zunehmenden Alter
der Gesellschaft auch die Schlaganfallhaufigkeit steigen wird, ist es wichtig
weitere Studien zur Optimierung der Schlaganfalltherapie bei alteren Menschen
durchzufihren. Bis dahin ist bei der Patientenselektion zur Therapie vor allem eine

Risiko-Nutzen-Abschatzung von besonderer Bedeutung.

4.2.2 Dienstzeit

Im Zuge der Datenauswertung stellte sich heraus, dass mehr als die Halfte der
Patienten (57,9%) auRerhalb der Regeldienstzeiten (Montag — Freitag 7 -15:00
Uhr) den endovaskularen Eingriff erhalten haben. Deshalb untersuchte man, ob
die Dienstzeit als Pradiktor fur das klinische Outcome gewertet werden kann.

Wir haben die Kohorte in zwei Gruppen (Regeldienstzeit vs. Journaldienstzeit)
unterteilt und statistisch bezuglich des klinischen Outcomes nach 3 Monaten
ausgewertet. Der mediane mRS-Wert, der wahrend der Regeldienstzeit
therapierten Patienten, lag bei 2 (Mittelwert 2,7) wahrend jene Patienten, welche
im Journaldienst behandelt wurden, einen Medianwert von mRS 3 (Mittelwert:
3,22) im klinischen Outcome aufwiesen. Die statistische Analyse ergab hier
allerdings mit einem p-Wert von 0,260 keinen signifikanten Unterschied. Es ist
also ein Trend zu erkennen, dass die innerhalb der normalen Dienstzeiten
intervenierten Patienten davon profitieren. Statistisch gesehen liegt aber keine
Signifikanz vor. Hier kdnnten Faktoren wie geringere Verfugbarkeit an erfahrenen
interventionellen Neuroradiologen und Anasthesisten aul3erhalb der
Regeldienstzeit, langere Dauer des Aufnahmeverfahrens und Verzégerungen bis
zum Beginn der Angiographie oder eventuell Ubermiidung des Operateurs eine
Rolle spielen. Bislang gibt es noch keine Studie, welche den Faktor der Arbeitszeit

als Pradiktor fur das neurologische Outcome untersucht hat.

4.2.3 Zeitlicher Verlauf

Im Laufe der Jahre kam es zu einer Weiterentwicklung der
Thrombektomiesysteme. Studien bewiesen, dass die neue Generation

(sogenannte ,Stent-Retriever”) den Systemen der alteren Generation, wie z.B.
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dem Merci Retrieval System, im klinischen Outcome Uberlegen sind (58, 61).
Zusatzlich kdnnte auch eine Weiterentwicklung der Neuroradiologen in der
technischen Handhabung der Thrombektomiesysteme zu einem verbesserten
Outcome fuhren.

Aus diesem Grund untersuchten wir, ob es im Verlauf der Studie in dem Zeitraum
von 4 Jahren zu einer Verbesserung des Patienten-Outcomes kam. Dafur wurde
die Kohorte in zwei Gruppen geteilt, in jene Patienten, welche in den Jahren
2011/2012 therapiert wurden und jene, welche 2013/2014 zum endovaskularen
Eingriff gekommen sind.

An unserem Zentrum konnte keine Verbesserung innerhalb der 4 Jahre bezuglich
des klinischen Outcomes festgestellt werden. Der Vergleich zwischen den beiden
Gruppen ergab in der statistischen Auswertung keinen signifikanten Unterschied
(p= 0,11) im klinischen Outcome nach 3 Monaten. Ein Grund daflr konnte sein,
dass unsere Studie erst im Jahr 2011 begonnen hat und bereits von Beginn an die
neue Generation der Thrombektomiesysteme eingesetzt wurde. Der genaue
Zusammenhang zwischen der Art des Devices und dem klinischen Outcome
wurde aber in dieser Studie nicht untersucht.

Es kdnnte sich aber auch im Laufe der Jahre das Patientengut verandert haben.
Bei den ersten Einsatzen der mechanischen Thrombektomie im klinischen Alltag
war die Therapie noch Neuland und die Patienten wurden dementsprechend sehr
vorsichtig und genau selektioniert. Vielleicht kam es mit der zunehmenden
Erfahrung in der Handhabung der Systeme, der guten Anwendbarkeit im
klinischen Alltag und den zufriedenstellenden Ergebnissen im klinischen Outcome
zu einer weniger kritischen Auswahl jener Patienten, die die mechanische

Thrombektomie als Akuttherapie erhalten sollten.

4.3 Limitationen

Die Ergebnisse dieser Studie sind mit einigen Limitationen zu betrachten. Es
handelt sich um eine retrospektive, monozentrische Studie. Die Wahl der Therapie
und des Thrombektomiesystems lag im individuellen Ermessen des behandelnden
Arztes genauso wie die Bewertung des neurologischen Outcomes nach drei

Monaten.
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Die Studie ist nicht randomisiert. Die Patienten wurden in der Notaufnahme
spezifisch fur die endovaskulare Therapie selektioniert. Das Kollektiv besteht
ausschlieBlich aus Patienten mit kompletten Verschlissen grof3er intrakranieller
Gefalle und einem medianen initialen NIH-SS von 15 Punkten. Dementsprechend
unterscheidet sich das Patientengut von jenem in Studien zur IVT. Ein Vergleich
mit Studien zur IVT ist mit Vorsicht zu genief3en. Anders betrachtet, konnte man
die starke Selektion auch positiv als weitere Bestatigung daflr auslegen, dass ein
Schlaganfall Zentrum beide Optionen der Schlaganfalltherapie zur Verfligung
haben sollte, um ein moglichst ausgedehntes Patientengut sicher und effektiv
therapieren zu konnen.

Es handelt sich um eine retrospektive Studie. Einige Daten wurden erst bei der

Analyse der Daten nachgetragen.

4.4 Konklusion

Unsere Studie bestatigt, dass die mechanische Thrombektomie bei intrakraniellen
Verschlissen grofRer Gefalle sicher und effektiv anwendbar ist.

Aulerdem bestarken unsere Ergebnisse die Resultate vieler vorangehender
Studien, dass ein hohes Alter ein schlechter Pradiktor fir ein gutes klinisches
Outcome ist. Es zeigt sich ein Trend, dass eine auferhalb der Regeldienstzeit
durchgefuhrte mechanische Thrombektomie mit einem schlechteren klinischen
Outcome einhergeht. Letzteres Ergebnis ist aber statistisch nicht signifikant und

bedarf weiterer Studien.
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Anhang

Berechnung des NIH-SS (74)

Erlduterungen zur neurologischen Befunderhebung nach NIHSS

1a | Bewultseinslage (0) Wach, unmittelbar antwortend.
(Vigilanz) (1) Benommen, aber durch geringe Stimulation zum Befolgen von Aufforderungen, Antworten oder
Reaktionen zu bewegen.

(2) Somnolent, bedarf wiederholter Stimulation um aufmerksam zu sein, oder ist soporés und bedarf starker

oder schmerzhafter Stimulation zum Erzielen von Bewegungen.

(3) Koma, antwortet nur mit motorischen oder vegetativen Reflexen oder reagiert gar nicht, ist schlaff und

ohne Reflexe.
Anmerkung: bei Koma erhélt Skaia 7 (Extremitétenataxie) 0 Pkte.
1b | Orientierung Frage nach Monat und Alter

(0) beide Fragen richtig beantwortet.

(1) eine Frage richtig beantwortet.

(2) keine Frage richtig beantwortet.

1c | Befolgungvon Aufforderung die Augen und die nicht paretische Hand zu 6ffnen und zu schlieBen
Aufforderungen (0) beide Aufforderung richtig befolgt.
(1) eine Aufforderung richtig befolgt.
(2) keine Aufforderung richtig befolgt.
2 | Blick- (0) Nomal.
bewegungen (1) Partielle Blickparese = wenn die Blickrichtung von einem oder bd. Augen abnormal ist, jedoch keine
(Oculomotorik) forcierte Blickdeviation oder komplette Blickparese besteht (e. g. Augenmuskelparese). Auch bei
unzureichender Kooperation 1 PKt.
(2) Forcierte Blickdeviation oder komplette Blickparese, die durch Ausfiihren des oculocephalen Reflexes
nicht iberwunden werden kann.
3 | Gesichtsfeld (0) keine Einschrankung.

(1) partielle Hemianopsie.

(2) komplette Hemianopsie.

(3) bilaterale Hemianopsie (Blindheit oder corticale Blindheit).

Anmerkung: Bei fehlender Beurteilbarkeit 0 Pkte.
4 | Facialisparese (0) normal.

(1) gering (abgeflachte Nasolabialfalte, Asymmetrie beim Lacheln).

(2) partiell (vollstandige oder fast vollstdndige Parese des unteren Gesichts).

(3) vollstindig auf einer oder bd. Seiten (fehlende Bewegungen unterer und oberer Teil des Gesichts).

5 | Motorik Arme (0) kein Absinken (der Arm wird Gber 10 Sekunden in der 90°/45° Position gehalten)

(1) Absinken (der Arm wird zunéchst bei 80°/45° gehalten, sinkt aber im Verlauf von 10 Sek. ab.
getrennt fiir (2) Anheben gegen Schwerkraft mdglich (der Arm kann die 90%/45° Position nicht erreichen oder halten,
links und rechts sinkt auf die Liegefléche ab, kann aber gegen Schwerkraft angehoben werden)

z. B. bei (3) Kein (aktives) Anheben gegen Schwerkraft, der Arm fallt nach passivem Anheben sofort auf die
Tetraparese Liegeflache.

(4) Keine Bewegung.

Anmerkung: bei Amputation oder Gelenkversteif. 0 Pkte; bei Plegie erhélt Skala 7 (Extremitétenataxie) 0 Pkte.
6 Motorik Beine (0) Kein Absinken (das Bein bleibt (iber 5 Sekunden in der 30° Position).

(1) Absinken (das Bein sinkt am Ende der 5 Sekundenperiode, beriihrt aber die Liegefiéche nicht).
getrenntfir (2) Aktive Bewegung gegen die Schwerkraft (das Bein sinkt binnen 5 Sek. auf die Liegeflache ab, kann aber
links und rechts gegen die Schwerkraft gehoben werden).

z. B. bei (3) Kein (aktives) Anheben gegen die Schwerkraft, das Bein fallt nach passivem Anheben sofort auf die
Tetraparese Liegeflache.
(4) Keine Bewegung.
Anmerkung: bei Amputation oder Gelenkversteif. 0 Pkte; bei Plegie erhdit Skala 7 (Extremitétenataxie) 0 Pkle.
7 | Extremitaten- (0) fehlend.
ataxie (1) in einer Extremitat vorhanden.
(2) in zwei Extremitaten vorhanden.
Anmerkung: wird bei Versténdigungsschwierigkeiten oder Plegie als fehlend (0 Pkte.) gewertet.
wird bei Angabe von Koma (s. Skala 1a) als fehlend (0 Pkte.) gewerlet.
8 | Sensibilitat (0) Nomnal; kein Sensibilitatsverlust.

(1) Leichter bis mittelschwerer Sensibilitatsverlust; Patient empfindet Nadelstiche auf der betroffenen Seite

als stumpf, oder er nimmt diese nur als Beriihrung wahr.

(2) Schwerer bis vollstandiger Sensibilitatsverlust; Patient nimmt die Berlihrung von Gesicht, Arm und Bein

nichtwahr.
9 | Sprache (0) normal; keine Aphasie.
(1) Leichte bis mittelschwere Aphasie; deutliche Einschréankung der Wortfliissigkeit oder des
Sprachverstandnisses, keine relevante Einschrénkung von Umfang oder Art des Ausdruckes. Die
Einschrankung des Sprachvermdgens und/oder des Sprachverstandnisses macht die Unterhaltung
schwierig bis unmaglich.

(2) Schwere Aphasie; die Kommunikation findet liber fragmentierte Ausdrucksformen statt. Der Untersucher

muss das Gesagte in groBem Umfang interpretieren, nachfragen oder erraten. Der Untersucher trégt im
wesentlichen die Kommunikation.

(3) Stumm, globale Aphasie; Sprachproduktion oder Sprachversténdnis nicht verwertbar (auch bei Koma).

10 | Dysarthrie (0) Nomal.
(1) Leicht bis mittelschwer; der Patient spricht zumindest einige Worte verwaschen und kann nur mit
Schwierigkeiten verstanden werden.
(2) Schwer, anarthrisch; die verwaschene Sprache des Patienten ist unverstandlich und beruht nicht auf
einer Aphasie.
Anmerkung: Bei Intubation o. 4. 0 Punkte
11 | Neglect (0) Keine Abnormalitat.

(1) Visuelle, taktile, auditive oder personenbezogene Unaufmerksamkeit oder Ausléschung bei Uberpriifung

von gleichzeitiger bilateraler Stimulation in einer der sensiblen Qualitaten.

(2) Schwere halbseitige Unaufmerksamkeit. Kein Erkennen der eigenen Hand oder Orientierung nur zu

einer Seite des Raumes.
Anmerkung: bei fehlender Beurteilbarkeit 0 Punkte
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