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1 Thesen

1. Patienten mit einem thrombembolischen Schlaganfall, die systemisch mit rt-Pa

behandelt wurden, haben ein besseres Outcome als thrombektomierte Patienten.

2. Das Zeitfenster zwischen einem thrombembolischen Schlaganfall und der

Lysetherapie ist entscheidend fur das spatere Outcome der Patienten.

3. Patienten, die mit einem Solitaire-Katheter behandelt wurden, haben ein besseres
Outcome als Patienten, welche mit einem Merci- oder Penumbra-Katheter behandelt

wurden.

4. Bei Patienten mit einem Infarkt in der dominanten Hemisphare ist eine
Thrombektomie mit einem niedrigeren postinterventionellen mRS-Wert

vergesellschaftet als eine systemische Lyse.

5. Bei Patienten mit einem Infarkt in der nicht-dominanten Hemisphare ist eine
systemische Lyse mit einem besserem Outcome vergesellschaftet als eine

Thrombektomie.

6. Die kathetergestutzte Behandlung eines thrombembolischen Schlaganfalls ist im

Vergleich zur systemischen Lyse mit einem erhohten Todesrisiko verbunden.

7. Patienten mit weniger Komorbiditaten haben eine hohere Wahrscheinlichkeit

wahrend und nach der Therapie zu versterben.
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3 Abkurzungen

Abkiirzung Bedeutung

A. Arterie

Aa. Arteriae

ACA Arteria cerebri anterior

ACI Arteria carotis interna

ADC Apparent Diffusion Coefficient

AICA Arteria inferior anterior cerebelli
aPTT Partielle Thromboplastinzeit
ASPECT Alberta Stroke Program Early CT score
ca. circa

CCA Arteria carotis communis

cCT Kraniale Computertomographie

CT Computertomographie

DSA Digitale Subtraktionsangiographie
DWI Diffusion weighted imaging

FLAIR Fluid Attenuated Inversion Recovery
h Stunde

INR International Normalized Ratio

i.v. intravenos

kg Kilogramm

KG Kdrpergewicht

Kl Konfidenzintervall

Max. Maximal

MCA Arteria cerebri media

MERCI Mechanical Embolus Removal in Crebral Ischemia
mg Milligramm

min Minuten

mmHg Millimeter Quecksilbersaule

mRS modified Rankin Scale

MRT Magnetresonanztomographie
NIHSS National Institutes of Health Stroke Scale

PICA Arteria cerebelli posterior




RR Relatives Risiko

rt-Pa Recombinant tissue-type plasminogen activator
SCA/SUCA Arteria cerebelli superior

SD Standardabweichung

TICI Thrombolysis in Cerebral Infarction

tirm Turbo-Inversion Recovery Magnitude

VS. Versus

z.B. Zum Beispiel

1]} Mikroliter




4 Einleitung und Fragestellung

Ein Schlaganfall ist eine akut einsetzende zerebrale Minderperfusion des arteriellen
Stromgebietes des Gehirns. Es kommt zu einer reversiblen oder irreversiblen
Schadigung des Hirngewebes mit unterschiedlicher Auspragung der geistigen und
korperlichen Einschrankungen (1). Insgesamt erleiden jedes Jahr in Deutschland
rund 270.000 Menschen einen Schlaganfall (2). Allein im Jahr 2012 starben
insgesamt 7.492 Manner und 12.895 Frauen an einem Schlaganfall (3). Bundesweit
liegt damit das Infarktereignis mit Todesfolge auf Platz acht der zehn haufigsten

Todesursachen.
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Abbildung 1 Haufigste Todesursachen in Deutschland im Jahr 2012 (3)



Allerdings lasst sich eine deutliche fallende Tendenz dieser Todesfalle in den letzten
zehn Jahren beobachten, so stand der Schlaganfall 2002 noch auf Platz vier der
zehn haufigsten Todesursachen (4). Grinde hierfur sind unter anderem eine
verbesserte Aufklarung, sowie die vermehrte Einrichtung spezialisierter Stroke Units
in Deutschland. Insgesamt zahlten 2017 300 Stroke Units zu den zertifizierten
Versorgungszentren fur Schlaganfallpatienten (5). Ebenso sollte bericksichtigt
werden, dass die Forschung hinsichtlich neuer und verbesserter
Behandlungsoptionen in den letzten 10 Jahren einen groRen Schritt getan hat.
Hiervon profitieren mafigeblich die betroffenen Patienten und das
Gesundheitssystem. So ist ein verbessertes Outcome des Patienten nicht nur ein
Zugewinn von Lebensqualitat fir den Einzelnen, sondern auch mit weniger
finanzieller Unterstitzung seitens des Staates verbunden. Insgesamt kostet dem
Gesundheitssystem ein Schlaganfallpatient durchschnittlich 43.129 Euro. Hierbei
bilden mit 49% die ambulante Weiterbhandlung, inklusive Rehabilitation, den gréfiten
Anteil der lebenslangen Gesamtkosten (6). Diese kdnnten durch ein verbessertes
Outcome deutlich gesenkt werden. Diesbeztiglich wird in der folgenden Arbeit das
Augenmerk auf das Outcome der Patienten hinsichtlich der Behandlungsoption mit
einer systemischen Lyse oder mittels einer mechanischen Thrombektomie gelegt.
Welche Variablen sind ausschlaggebend fur den Behandlungserfolg? Und wie kann
man die Therapie noch optimieren, um der Gesellschaft und dem Patienten eine

Perspektive zu bieten?



5 Aktueller Stand der Forschung

Die Entdeckung von t-Pa (tissue plasminogen activator) im Jahr 1979 legte den
Grundstein fur die moderne Schlaganfalltherapie (7). Die vorher verwendete
Streptokinase hatte ein sehr hohes Risiko hinsichtlich Mortalitat und intrakranieller
Blutungen (8). Mitte der 90er-Jahre erfolgten dann die ersten Placebo-kontrollierten
randomisierten Studien zur Behandlung mittels gentechnologisch hergestellten rt-Pa
(recombinant tissue-type plasminogen activator) bei einem Schlaganfall. In der 1995
durchgefuhrten europaischen ECASS-Studie (9) und der parallel durchgefuhrten
amerikanische NINDS-Studie (10), wurde die Wirksamkeit der intravendsen Therapie
mit rt-Pa bei einem Schlaganfall untersucht. Daraufhin wurde die Leitlinie hinsichtlich
des Zeitfensters zur Behandlung des intrakraniellen Verschlusses auf drei Stunden
festgelegt. Mit der ECASS-III-Studie konnte nachgewiesen werden, dass es bei einer
Erweiterung des Behandlungsfensters auf 4,5 Stunden nicht zu vermehrten

intrakraniellen Blutungen oder zum Tod kommt (11).

Mit der 1999 veroffentlichten PROACT-II-Studie wurde eine Behandlungsmaoglichkeit
fur Patienten geschaffen, welche nicht innerhalb der ersten drei Stunden mittels
intravendser Therapie behandelt werden konnten. Die Studie konnte erste
Behandlungserfolge auch in einem Zeitfenster von sechs Stunden durch eine
intraarterielle Therapie nachweisen (12). Hierbei wurde eine alleinige medikamentdse
Behandlung mit Pro-Urokinase durchgefiihrt. Die Erweiterung durch eine parallele
kathetergestutzte Therapie steckte bereits 1994 in den Anfangen (13). Der
endgultige Durchbruch gelang jedoch erst mit der FDA-Zulassung fiir den Merci'-
Device 2004 (14) und fiir den Penumbra?-Katheter 2008 (15).

Die erste gemeinsame qualifizierte Betrachtung der beiden Behandlungsmethoden
erfolgte 2013 mit der IMS-11I-Studie. Hierbei wurde die Wirksamkeit der
endovaskularen Therapie nach rt-Pa Gabe im Vergleich zur alleinigen rt-Pa-Therapie
untersucht (16). Die Hypothese war, dass Patienten mit einem hohen NIHSS-Score,
bei denen mit groRer Wahrscheinlichkeit ein langstreckiger Verschluss einer Arterie
vorliegt, von einer endovaskularen Therapie profitierten. In dieser randomisierten

Studie erhielten alle Patienten rt-Pa (0,9mg pro kg Korpergewicht). Patienten, welche

1 Merci© Fa. Stryker; Kalamazoo, USA; https://www.stryker.com/content/stryker/us/en/index.html
2 Penumbra®© Fa. Penumbra; Alameda, USA; http://www.penumbrainc.com/



im Anschluss eine endovaskulare Therapie erhalten sollten, erhielten jedoch nur %
der Standarddosis. Bei einem bildmorphologischen Nachweis eines langstreckigen
Verschlusses mittels CT wurden die Patienten fur eine endovaskulare Therapie
vorgesehen. Im Durchschnitt hatten die Thrombektomie-Patienten einen NIHSS-
Score von 17 (7-40) und die alleinig systemisch behandelten Patienten einen NIHSS-
Score von 16 (8-30). Die Patienten, welche einen relevanten angiografischen
Verschluss aufwiesen, wurden mittels Katheterverfahren behandelt. Zum Einsatz
kamen hierbei die Merci-, Penumbra- und Solitaire-Katheter?. Innerhalb von maximal
sieben Stunden erfolgte die Thrombektomie. 90 Tage nach der Therapie wurde die

modifizierte Rankin-Skala bestimmt.

Outcome IMS-III

3
(0]
S 2
(8]
w
2
€

0

0 1 2 3

Ektomie 87,30% 8,10% 4,40% 0,20%
systemisch 88,70% 9,70% 1,80% 0

prozentualer Anteil der Patienten

Ektomie systemisch

Abbildung 2 Outcome IMS-IIl Vergleich mRS-Score bei systemischer Therapie vs.
thromboektomierten Patienten (11)

Am Ende der Studie konnten keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des
klinischen Outcomes zwischen den beiden Therapiekonzepten gezeigt werden. Die
angiografischen Reperfusionsraten wurden mittels des TICI-Scores bestimmit.
Insgesamt zeigte sich allerdings eine weitaus hohere Reperfusionsrate mittels der
endovaskularen Therapie. So konnte nachgewiesen werden, dass bei einem M1-
Verschluss mittels alleiniger rt-Pa-Therapie nur 41% der Patienten eine vollstandige

3 Solitaire™ Fa. Medtronic; Dublin, Irland; http://www.medtronic.com/us-en/index.html
10



Wiedereroffnung des Gefaldes zeigten, wohingegen die thrombektomierten Patienten
eine Widererdffnungsrate von 80% aufwiesen. Trotzdem konnte keine funktionelle
Verbesserung bei den Patienten, welche mit Katheter behandelt wurden,
nachgewiesen werden (RR 14%, Kl 99%, -6,2 bis -34,2).

Im Vergleich zur IMS-I- und -lI-Studie zeigte sich vor allem, dass der wesentliche
Faktor fur das Outcome nicht die Therapieoption war, sondern die Zeit bis zur
Therapie. Bei einer Verzdégerung um je 30 Minuten kann es zu einer 10%igen
Verschlechterung des mRS-Scores (17). In der SYNTHESIS-Studie konnte diese
These jedoch nicht bestatigt werden. Hier konnte keine Abhangigkeit des Outcomes
von der Zeit gezeigt werden. Ebenso konnte kein signifikanter Unterschied zu der
Verbesserung des Outcomes in Hinblick auf die beiden Therapieoptionen

nachgewiesen werden (18).

In der SWIFT-Studie zeigte sich bei einer Behandlung mit den Stent-Retrievern eine
deutlich verbesserte Reperfusionsrate im Vergleich zu den Merci-Kathetern.
Insgesamt kam es dadurch zu einer deutlichen Senkung der Mortalitatsrate, sowie zu

einem verbesserten Outcome der Patienten (19).

In der EXTENDED-IA-Studie konnte ein deutlich verbessertes Outcome bei den
endovaskular behandelten Patienten nachgewiesen werden, wenn sich in der CT-
Perfusionsbildgebung ein groles Penumbra-Areal darstellte. Die kombinierte
Therapie zeigte nach drei Tagen eine bessere funktionelle Erholung der Patienten
als bei einer alleinigen Therapie mit Alteplase. Insgesamt mussten 2,8 Patienten
behandelt werden um eine Verbesserung von einem Punkt im mRS-Score zu
erreichen. Bei dieser Studie wurden allerdings nur Infarkte des vorderen

Stromgebietes, der A. cerebri media sowie der A. carotis interna betrachtet (20).

11



6 Grundlagen

6.1 Einteilungen der Insulte

Wie bereits geschildert, besteht bei einem Schlaganfall eine Ischamie. Diese kann
entweder thrombembolisch, durch Verschluss einer hirnversorgenden Arterie oder
hamorrhagisch bedingt sein. Ischamien werden durch Arteriosklerose begunstigt,
Mikroangiopathien, Vaskulitis oder Dissektionen kénnen ebenfalls auftreten. Ursache
einer Thrombenbildung sind z.B. Vorhofflimmern, Plaqueablagerungen sowie
Endokarditiden. Auch aus dem vendsem Gefalisystem konnen Thromben einen
Schlaganfall auslésen, wie zum Beispiel durch Phlebothrombosen, wenn ein
persistierendes Foramen ovale oder ein Atriumseptumdefekt besteht. Dies wird als

,paradoxe Embolie“ bezeichnet (21).

Je nach betroffenem Gefaldabschnitt kann man weiterhin zwischen
Terrritorialinfarkte, lakunare Infarkte, Endstrominfarkte und Grenzzoneninfarkte
unterscheiden. Bei den Territorialinfarkten kommt es zu einem Verschluss groRerer
Gefalle, wie z.B. der A. meningea media. Bei den lakunaren Infarkten handelt es sich
um kleine multiple Infarkte, die aufgrund mikroangiopathischer Veranderungen
entstehen. Zu Perfusionsminderungen von Hirngewebe, das ausschlieldlich von den
grofRen zerebralen Arterien und nicht durch Kollateralen versorgt ist, kommt es bei
den Endstrominfarkten. Als Grenzzoneninfarkt wird eine Perfusionsminderung
zwischen zwei versorgenden Gefallen bezeichnet (22). In dieser Arbeit werden

speziell die thrombembolisch ausgeldsten Schlaganfalle untersucht.

12



6.2 Topographie der Hirnarterien

6.2.1 Vorderer GefiaBBkreislauf

Die A. carotis communis (CCA) geht rechts aus dem Truncus brachiocephalicus und
links aus dem Aortenbogen hervor. Die A. carotis interna (ACI) ist ein Ast der CCA.
Anatomisch wird die ACI in vier Abschnitte eingeteilt. Die Pars cervicales, die Pars
petrosa, die Pars cavernosa und die Pars cerebralis (23). Die intrakraniellen

Abschnitte der ACI werden klinisch in sieben Segmente eingeteilt (24).

Die A. cerebri media (MCA) wird in vier Segmenten unterteilt. Der Mediahauptstamm
und damit das M1-Segment reicht vom Carotis-T bis zur Sylvischen Fissur. Das
insulare M2-Segment befindet sich lateral der Bi- bzw. Trifurkation. Das operkulare
M3-Segment verlauft entlang des Operculums. Das letzte M4-Segment beinhaltet die
Endaste der MCA auf der Grol3hirnrinde. Die A. cerebri anterior (ACA) hat drei
Segmente. Das A1-Segment verlauft dber dem N. opticus. Das A2-Segment befindet
sich posterior des Abgangs der A. communis anterior. Das letzte A3-Segment teilt
sich in zwei Hauptaste zum einen in die A. pericallosa und in die A. callosomarginalis
(24).

6.2.2 Hinterer GefaBBkreislauf

Die A. vertebralis entspringt beidseits der A. subclavia und zieht am 6.
Halswirbelkorper durch das Foramen transversum der Copora vertebrae in den
Schadel. Der extrakranielle Anteil wird anatomisch in finf Abschnitte eingeteilt (25).
Im Foramen magnum verbindet sich die paarige A. vertebralis zur A. basilaris, die
ihrerseits die A. inferior anterior, die Aa. pontis und die A. superior cerebelli (SCA)
abgibt. Schlussendlich teilt sich die A. basilaris dann in die A. cerebrilli posterior
(PICA). Damit wird der Hirnstamm und das Kleinhirn von der A. basilaris und von der
Aa. cerebelli versorgt. Der untere Cerebellumabschnitt wird von der A. inferior
posterior cerebelli (PICA) gespeist. Die A. superior cerebelli (SUCA) hat als
Versorgungsgebiet den oberen Abschnitt des Cerebellums und die A. inferior anterior
cerebelli (AICA) den mittleren Abschnitt (23).

13



6.2.3 Circulus arteriosus Willisii

Der Circulus arteriosus Willisii stellt eine Anastomose zwischen vorderen und
hinteren Gefal3kreislauf dar. Die paarigen ACA kommunizieren durch die A.
communicans anterior mit der MCA. Die MCA ist nach dorsal durch die paarige A.
communicans posterior mit der PCA verbunden (26). Der Circulus arteriosus Willisii
ist ein wichtiger Anastomosenkreislauf fur die extra- und intrakranielle Blutversorgung
des Gehirns. Bei einem langsamen fortschreitenden Verschluss eines oder mehrerer
Gefale vor dem Circulus arteriosus Willisii kann dieser Kollateralkreislaufe ausbilden

und so die Perfusion des Gehirns aufrechterhalten.

6.3 Diagnostik in der Akutphase

6.3.1 Anamnese

Die genaue Anamneseerhebung ist bei einem Schlaganfallpatienten besonders
wichtig. Durch gezielte Befragung des Patienten kann der Zeitpunkt des Ereignisses
und damit das Lyse-Zeitfenster bereits vor der Bildgebung abgeschatzt werden.
Zusatzlich ist oft die Fremdanamnese von grolder Bedeutung, da der Patient durch
neurologische Defizite oft nicht in der Lage ist genaue Auskiinfte Uber seinen
Krankheitsverlauf zu geben. Es sollte insbesondere nach Nebenerkrankungen und

Vormedikation gefragt werden.

6.3.2 Kérperliche Untersuchung

Grundsatzlich sollte bei jedem Patienten zunachst eine Einschatzung des
Bewusstseinsgrads erfolgen, um eventuell nétige lebensrettende Sofortmallnahmen
einleiten zu kdnnen. Der Glascow Coma Scale (GCS) umfasst die Augendffnung, die

Korpermotorik und die verbale Reaktion (27).

Die korperliche Untersuchung beinhaltet eine neurologische Untersuchung, sowie
eine adaquate Anamneseerhebung hinsichtlich bestehender Komorbiditaten.

14



6.3.3 NIHSS-Score

Fir die Einschatzung der Schwere des Schlaganfalls dient die National Institutes of
Health Stroke Scale (NIHSS). Der NIHSS-Score ist ein System, dass insbesondere in
der Fruherkennung verwendet wird und damit den klinischen Alltag erleichtert. Der
Score wird direkt bei Ankunft des Patienten in der Einrichtung ermittelt (28). Der
ursprungliche Score beinhaltete insgesamt noch vier weitere Kriterien wie
beispielsweise die Pupillenreaktion und der Plantarreflex (29). 2003 wurde dieser
durch Scott et al. modifiziert und somit vereinfacht (30). Insgesamt kann eine
Gesamtpunktzahl von 42 Punkten erreicht werden. Zwischen 6 und 22 Punkten ist

eine Lysetherapie indiziert.

Parameter Befund

1a | Bewusstseinslage (0) Wach, unmittelbar antwortend
(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 sopords und bedarf starker oder
schmerzhafter Stimulation zum Erzielen
von Bewegungen (keine Stereotypien)
(3) Koma, antwortet nur mit motorischen oder vegetativen
Reflexen oder reagiert gar nicht, ist schlaff und ohne Reflexe
1b | Orientierung Frage nach Monat und Alter (Anmerkung: auch eindeutige
nonverbale Antworten werden gewertet)
(0) Beantwortet beide Fragen richtig
(1) Beantwortet eine Frage richtig
(2) Beantwortet keine Frage richtig
1c | Befolgung von Aufforderung die Augen und die nicht-paretische Hand zu
offnen und zu schlieflen
(0) fahrt beide Aufgaben richtig aus
(1) fuhrt eine Aufgabe richtig aus
(2) fuhrt keine Aufgabe richtigaus
2 Blickbewegung (0) Normal
(1) ,Partielle Blickparese® Dieser Punktwert wird vergeben,
wenn die Blickrichtung von einem oder beiden Augen
abnormal ist, jedoch keine forcierte Blickdeviation oder
komplette Blickparese besteht)
(2) forcierte Blickdeviation oder komplette Blickparese, die
durch Ausfuhren des okulozephalen Reflexes nicht
Uberwunden werden kann
3 | Gesichtsfeld (0) keine Einschrankung
(1) partielle Hemianopsie (e. g. Quadrantenanopsie
(2) komplette Hemianopsie
(3) bilaterale Hemianopsie (Blindheit oder kortikaler Blindheit)
4 | Fazialisparese (0) normale symmetrische Bewegungen
(1) geringe Parese (abgeflachte Nasolabialfalte, Asymmetrie
beim Lacheln)
(2) partielle Parese (vollstandige oder fast vollstandige

Aufforderungen

15



Motorik Arme
(rechter Arm + linker
Arm)

Motorik Beine
(rechtes Bein +

linkes Bein)

Extremitatenataxie

Sensibilitat

Sprache

Parese des unteren Gesichts)

(3) vollstandige Parese einer oder zwei Seiten (Fehlende
Bewegungen ob. und unterer Teil des Gesichts)

(0) kein Absinken, (Extremitat wird Gber 10 Sekunden in der
90°(oder 45°) Position gehalten)

(1) Absinken, (Extremitat wird zunachst bei 90° (oder 45°)
gehalten, sinkt aber vor Ablauf von 10 Sekunden. ab; das
Bett (oder eine andere Unterlage) wird nicht berthrt)

(2) Anheben gegen Schwerkraft moglich; (Extremitat kann die
90° (oder 45°) Position nicht erreichen od. halten, sinkt auf
das Bett ab, kann gegen Schwerkraft angehoben werden
(3) Kein (aktives) Anheben gegen die Schwerkraft, Extremitat
fallt

(4) Keine Bewegung

0) kein Absinken, (Bein bleibt Gber 5 Sekunden in der 30°
Position)

(1) Absinken, (Bein sinkt am Ende der 5 Sekundenperiode,
beruhrt das Bett jedoch nicht)

(2) Aktive Bewegung gegen die Schwerkraft; (das Bein sinkt
binnen 5 Sekunden auf das Bett ab, kann aber

gegen die Schwerkraft gehoben werden)

(3) Kein Anheben gegen die Schwerkraft, Bein fallt sofort auf
das Bett

(4) Keine Bewegung

(0) fehlend

(1) in einer Extremitat vorhanden

(2) in zwei Extremitaten vorhanden

(0) Normal; kein Sensibilitatsverlust

(1) Leichter bis mittelschwerer Sensibilitatsverlust; Patient
empfindet Nadelstiche auf der betroffenen Seite als wenig
scharf oder stumpf, oder es besteht ein Verlust des
Oberflachenschmerzes fir Nadelstiche, doch nimmt der
Patient die BerUhrung wahr.

(2) Schwerer bis vollstandiger Sensibilitatsverlust; Patient
nimmt die Berlihrung von Gesicht, Arm und Bein nicht wahr.
(0) Keine Aphasie; normal

(1) Leichte bis mittelschwere Aphasie; deutliche
Einschrankung der Wortflussigkeit oder des
Sprachverstandnisses, keine relevante Einschrankung von
Umfang oder Art des Ausdruckes. Die Einschrankung des
Sprachvermoégens und/oder des

Sprachverstandnisses macht die Unterhaltung Uber die
vorgelegten Untersuchungsmaterialien jedoch schwierig bis
unmdglich. Beispielsweise kann der Untersucher in einer
Unterhaltung Uber die vorgelegten Materialien anhand der
Antwort des Patienten ein Bild oder eine Wortkarte zuordnen.
(2) Schwere Aphasie, die gesamte Kommunikation findet
Uber fragmentierte Ausdrucksformen statt: Der Zuhdrer muss
das Gesagte in groRem Umfang interpretieren, nachfragen
oder erraten. Der Umfang

an Informationen, der ausgetauscht werden kann, ist
begrenzt; der Zuhorer tragt im wesentlichen die
Kommunikation. Der Untersucher kann die vorgelegten
Materialien anhand der Antworten des Patienten nicht
zuordnen.
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(3) Stumm, globale Aphasie; keine verwertbare
Sprachproduktion oder kein Sprachverstandnis (auch bei
Koma)

10 | Dysarthrie (0) Normal
(1) Leicht bis mittelschwer, der Patient spricht zumindest
einige Worter verwaschen und kann, schlimmstenfalls, nur
mit Schwierigkeiten verstanden werden
(2) Schwer, die verwaschene Sprache des Patienten ist
unverstandlich und beruht nicht auf einer Aphasie oder
Ubersteigt das auf eine Aphasie zurlickzufiihrende Mal} oder
Patient ist stumm/anarthrisch

11 | Neglect (0) Keine Abnormalitat
(1) Visuelle, taktile, auditive oder
personenbezogene Unaufmerksamkeit oder Ausléschung bei
der Uberprifung von gleichzeitiger bilateraler Stimulation in
einer der sensiblen Qualitaten
(2) Schwere halbseitige Unaufmerksamkeit oder halbseitige
Unaufmerksamkeit in mehr als einer Qualitat. Kein Erkennen
der eigenen Hand oder Orientierung nur zu einer Seite des
Raums.

Tabelle 1 Der NIHSS-Score (30) in der deutschen Ubersetzung (31)

6.3.4 Bildgebende Verfahren

Die cCT ist die primare Untersuchungsmethode bei einem akuten
Schlaganfallpatienten. Grund hierflr ist die breite Verflgbarkeit der Gerate und die
schnelle Untersuchungszeit, im Vergleich zur MRT-Diagnostik. Die MRT ist der CT in
Hinblick auf Erkennung friiher Ischamien und bei Prozessen im hinteren
Gefalkreislauf Uberlegen. Die MRT sollte deshalb die CT ersetzten, wenn sie rasch

zur Verfugung gestellt werden kann und eine Gradienten-Echo-Sequenz enthalt (32).

6.3.4.1 cCT

In der cCT zeigt sich in der ersten Stunde nach einem ischamischen Schlaganfall ein
unauffalliges Bild. Erst zwei bis sechs Stunden nach dem Ereignis kdnnen
morphologische Veranderungen nachgewiesen werden: Infarktfriihzeichen sind die
hyperdense Darstellung des Thrombus im betroffenen Gefal}, Verlust der
Differenzierung zwischen Mark- und Rindengrenze sowie das fokale Verstreichen der
kortikalen Sulci. Nach Uber 12 Stunden zeigt sich in der cCT eine zunehmende
hypodense Demarkierung im gesamten Infarktareal mit zytotoxischem Odem als
pathologisches Korrelat der Minderperfusion. Im Verlauf kommt es zur Regredienz
des Odems mit zunehmender hypodenser Darstellung des Infarktareals (24). Bei der

angiografischen Untersuchung des Gehirns mittels Mehrzeiler-CTs kdnnen die
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einzelnen Gefalle in 3D-Rekonstruktionen mit Hilfe von Kontrastmittel dargestellt
werden. Zusatzlich kann die Perfusions-CT-Untersuchung mit Hilfe von Kontrastmittel
die Infarktareale bzw. das Penumbra-Areal darstellen. Dabei kbnnen bereits
frhzeitige GefalRverschlisse mit Hilfe des Computertomographen sichtbar gemacht
werden. Vorteil der Perfusionsuntersuchung ist damit die bessere Erkennung
kortikaler und peripherer Ischamien im Vergleich zur Nativ-CT bzw. Angio-CT
Untersuchung. Aullerdem kdénnen damit Differentialdiagnosen wie ein
Hyperperfusionssyndrom oder Tumorerkrankungen sicher ausgeschlossen werden
(33).

In der cCT-Untersuchung verwendete ASPECT-Score dient zur Abschatzung des
bildmorphologischen Infarktareals. Hierbei kdnnen insgesamt 10 Punkte erreicht
werden, was 10 betroffenen Infarktarealen entspricht (34). Es wird empfohlen bei
einem ASPECT Score von 6 und mehr keine endovaskulare Therapie durchzufuhren
(35).

Punkte Lokalisation

-—

M1: Frontale MCA Kortex

M2: Anteriore Temporallappen
M3: Posteriore Temporallappen
M4: Anteriore MCA

MS5: Laterale MCA

M6: Posteriore MCA

Nucleus caudatus

Nucleus lentiformis

Inselkortex

e S . Y T N WA N S N

Capsula interna
Tabelle 2 ASPECT Score (36)
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6.3.4.2 MRT

Die Bildgebung durch die MRT ist eine wesentlich sensitivere Methode zur
Diagnostik fur einen akuten ischamischen Infarkt. Besonders hinsichtlich Lasionen
der hinteren Schadelgrube ist die MRT der CT Uberlegen. In der
Therapieentscheidung fur die mechanische Thrombektomie sollte das Augenmerk
auf vier Sequenzen gelegt werden. Bei einem Zeitfenster von unter vier Stunden
zeigt sich in der TIRM-Sequenz keine Korrelationen, in der DWI-gewichteten b1000
Sequenz zeigt sich das Infarktareal hyperintens und in der ADC-Sequenz
hypointens. Dies ist ein Zeichen, dass es sich bei dem ischamischen Infarkt um ein
akutes bis hyperakutes Ereignis handelt. Ist in der FLAIR-Sequenz ein hyperintenses
Areal sichtbar, deutet das auf einen Infarkt hin, der bereits Gber vier Stunden alt ist
und damit nicht mehr systemisch lysiert werden kann. Nach Uber 12 Stunden zeigt
sich im MRT ein zunehmendes Infarktddem mit einer beginnenden Verstreichung der
Sulci. Ab dem zehnten Tag findet sich in der DWI-Sequenz ein dominierender T2-
Shine-Trough-Effekt mit einem Anstieg des ADC-Wertes. Auch Monate bis Jahre
nach dem Ereignis kann man noch bildmorphologische Veranderungen im MRT
nachweisen (24). Zur weiteren Darstellung der supraaortalen Gefalde und deren
Pathologien wie z.B. Dissektionen und Stenosen kann eine Kontrastmittelangiografie
an die Untersuchung angeschlossen werden. Diese Methode ist besonders bei
unruhigen Patienten geeignet, da die Untersuchungszeit nur 10-15 Sekunden
betragt. Hierbei kdnnen bereits eventuelle Zugangswege mittels Katheter dargestellt
werden. Zusatzlich gilt die TOF-Sequenz als eine weitere Untersuchungsmaglichkeit,
die eine bessere Ortsauflosung garantiert aber im Vergleich zur

Kontrastmittelangiografie deutlich langer dauert (ca. 2,5 min) (37).

Somit ist die native MRT geeignet fur eine Differenzierung des Infarktalters sowie
eine Darstellung der GefalRanomalien. Allerdings ist die MRT-Untersuchung der CT-

Untersuchung in der Sensitivitat bezlglich der Blutungsdetektion unterlegen.

6.3.4.3 DSA

Die digitale Subtraktionangiographie ist ein diagnostisches Verfahren welches die
intravenose Arteriographie mit konventionellen Rontgentechniken beinhaltet. Dabei
konnen Gefale Uberlagerungsfrei abgebildet werden. Mit der Bildsubtraktion kbnnen
so Kontrastunterschiede herausgerechnet werden, sodass stérende Bildelemente
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wie Knochen bzw. Weichteile nicht mehr dargestellt werden. Die Gefalidarstellung ist
somit direkt abhangig von der Kontrastmittelkonzentration und der effektiven
Bilddosis (38).

6.3.4.4 Sonographie

Die transkranielle und echokardiografische Ultraschalluntersuchung wird vor allem
bei der Suche nach Karotisstenosen und Vorhofthromben verwendet, da dies

Ursachen fur einen ischamischen Schlaganfall sein konnen (39).
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6.4 Therapie

6.4.1 Notfallmedizinische Behandlung

Die notfallmedizinische Behandlung beinhaltet die sofortige Klinikeinweisung bei
Verdacht auf einen Schlaganfall. Hypertensive Blutdruckwerte sollten systolisch bis
220 mmHg und diastolisch bis 120 mmHg belassen werden. Eine abrupte
Blutdrucksenkung ist streng kontraindiziert, da die zentralen Perfusionsverhaltnisse
sich darunter stark verschlechtern konnen. Allerdings konnten bisher noch nicht
ausreichend Daten gesammelt werden, um ein genaues antihypertensives
Management festlegen zu kénnen (40). Blutdriicke Uber 220 mmHg sollten dennoch
aufgrund der Gefahr eines zytotoxischen Hirnédems und bei kardialer
Dekompensation vermieden werden. Hypoglykdmien sollten, ebenso wie
Hyperglykamien, ausgeglichen werden. Eine Hyperthermie >37,5°C ist bereits mit
einer schlechteren Prognose assoziiert und sollte deshalb umgehend behandelt
werden (41). Besonders am zweiten bis flinften Tag ist bei einem grol3en
Territorialinfarkt mit einem Auftreten eines Hirnddems zu rechnen. Eine
Therapieoption ist die Applikation osmotisch wirksamer Substanzen, wie

beispielsweise Mannitol (21).

6.4.2 Intravenése Thrombolyse

Fir die intravendse Thrombolyse stehen verschiedene Fibrinolytika zur Verfugung,
die sich in Eigenschaften, wie Wirkdauer und Dosierung unterscheiden. Von den
bekannten Fibrinolytika Urokinase, Streptokinase und Alteplase ist zur Behandlung

eines Schlaganfalls jedoch nur Alteplase zugelassen (42).

Bei Alteplase (recombinant tissue-type plasminogen activator, rt-Pa) handelt es sich
um einen gentechnologisch hergestellten rekombinierten
Gewebeplasminogenaktivator. Dieser hat die Fahigkeit, bereits bestehende
Gerinnsel aus Fibrin wieder auflésen zu kénnen. Dabei katalysiert es die
Umwandlung von Plasminogen in Plasmin (43). Kontraindiziert ist es allerdings bei
einem hamorrhagischen Schlaganfall, da es die bestehende Blutung weiter
ausweitet. Aullerdem besteht eine toxische Wirkung auf Endothelzellen und die
Basalmembran (44). Wichtig ist vor allem der schnelle Einsatz von rt-Pa (0,9mg/kg
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KG i.v. Uber eine Stunde) innerhalb der ersten drei Stunden bis maximal sechs

Stunden nach dem Ereignis, entsprechend dem Grundsatz ,time is brain“ (45).

Voraussetzungen

Vorderes Stromgebiet:

- Zeitintervall <4,5h

- Media-Syndrom, isolierte Aphasie, Hemianopsie (2<
NIHSSS<25)

Hinteres Stromgebiet:

- Zeitintervall <6h in Einzelfallen auch bis zu 12h (Wenn der
Patient weniger als 6 Stunden vor der Lyse komatdés ist und

keine Zeichen der irreversiblen Hirnschadigung aufweist)

Absolute

Kontraindikationen

Relative

Kontraindikationen

Sehr relative

Kontraindikation

- Hirnblutung in der Anamnese

- Nicht behandelbarer Blutdruck > 185/110mmHg

- Intrakranielle oder interspinale OP letzte 3 Monate

- Intrakranielles Aneurysma, bekannte arteriovenose
Malformation

- Manifeste oder kurz zurtickliegende schwere Blutung

- Bakterielle Endokarditis, Perikarditis, Meningitis

- Entbindung in den letzten 10 Tagen

- Nachgewiesene ulzerative Erkrankung im
Gastrointestinaltrakts, Osophagusvarizen, Akute Pankreatitis
- Einnahme von Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban o0.a. in
den letzten 48 Stunden

-INR > 1,7, Thrombozytenzahl <100.000/ul

- Zeitfenster unklar, wake-up-stroke

- Alter > 80Jahre

- Schweres Mediasyndrom (Hemiplegie, fixierte Kopf- und/oder
Blickwendung, Sopor, Koma)

- Schlaganfall in den letzten 3 Monaten

- Blutglukose <50mg/dl oder 400mg/dI

- Geringfugige neurologische Defizite, die sich rasch bessern
- Krampfanfall bei Symptombeginn

- Neoplasie mit erhohtem Blutungsrisiko

- Diabetes und friiherer Schlaganfall in der Anamnese

- Schadelhirntrauma in den letzten 3 Monaten

Tabelle 3 Kriterien fiir und gegen eine systemische Lysetherapie (46)
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6.4.3 Intraarterielle Thrombolyse

Die intraarterielle Thrombolyse bietet auch Patienten, die auerhalb des
systemischen Lyse-Zeitfensters liegen, noch eine therapeutische Option. Nach
femoraler Punktion erfolgt eine Angiografie zur Darstellung der Gefaliverschlisse.
Durch einen Introducer wird an den Verschlussort ein Mikrokatheter gebracht. Durch
einen dunnen Fuhrungsdraht kann am Thrombus die Grof3e des Verschlusses und
die Stromungsverhaltnisse abgeschatzt werden. Proximal des Verschlusses wird
dann das Thrombolytikum appliziert, dadurch kann eine hohere Konzentration des

Wirkstoffes am Wirkort erreicht werden (47).

6.4.3.1 Penumbra-System

Es erfolgt die Punktion der praferierten A. femoralis communis in Seldinger-Technik.
Anschlieltend wird ein 7F-Fuhrungskatheter positioniert. Der Reperfusionskatheter
wird anschlieend Uber einen Mikrodraht an den Thrombus gebracht. Folgend wird
der FUhrungsdraht entfernt und durch einen Separator ersetzt. Vor dem Beginn der
Aspiration und wahrend der Untersuchung werden standardisierte DSA-Bilder
durchgefuhrt. Fir die RekanalisationsmalRnahmen wird der Separator an das
proximale Ende des Thrombus gebracht und durch den Reperfusionskatheter vor-
und zurtckgezogen, hierbei herrscht ein kontinuierlicher Aspirationsdruck von

-20 mmHg. Wahrenddessen schiebt sich der Seperator in den Thrombus und
zerkleinert ihn und vereinfacht so die Aspiration und verhindert eine Verstopfung des
Reperfusionskatheters. Wahrend der Behandlung wird eine heparinisierte NaCl-

Lésung injiziert, um eine Gerinnung in dem System zu verhindern (48).

Abbildung 3 Penumbra-Katheter (15)
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6.4.3.2 Merci-System

Ebenfalls mit Hilfe der Seldinger-Technik und einem Fuhrungsdraht wird das Stent-
Retriever-System Uber einen Mikrokatheter distal des Thrombus platziert.
Optimalerweise ist der Retriever so positioniert, dass der Nitinoldraht, aus dem der
Katheter besteht, sich korkenzieherartig entfaltet und so den Thrombus ganz
umschlief3en kann. AnschlieRend wird der Thrombus unter Aspiration mit dem Stent-

Retriever zurickgezogen. Dieses Mandver kann bis zur vollstandigen Entfernung

mehrfach wiederholt werden (49).

Abbildung 4 Merci-Katheter (49)

6.4.3.3 Solitaire-System

Bei dem Solitaire-System handelt es sich um ein neueres Retriever-System im

Vergleich zum Merci-System. Der Solitaire-Retriever ist ein selbstexpandierender
Stent. Die Wirkungsweise ist ahnlich der des Merci-Systems. Sobald der Solitaire
entfaltet ist, wirkt er wie eine Art Stent. Er drickt den Thrombus an die Wand und

entfernt unter Aspiration das Gerinnsel (19).

Abbildung 5 Solitaire-Katheter (50) Abbildung 6 Solitaire-Katheter im Gefal} (51)
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6.4.3.4 TICI-Score

Um den Rekanalisationserfolg nach einer Behandlung mittels Katheter bei einem
Schlaganfall quantifizieren zu kdnnen, wird der TICI-Score verwendet. Dieser wurde
2003 durch Higashida et al. entwickelt. Dabei zeigt ein TICI-Score ab 2a ein

prognostisch gunstiges Ergebnis fur das spatere Outcome des Patienten (52).

Kategorie | Beschreibung

TICI O Keine Perfusion, kein anterograder Fluss distal des
Verschlusses

TICI I Kapillarer Fluss durch Verschlussstelle mit minimaler
Perfusion und ohne Kontrastierung des distalen
GefalRbaums

TICI I Partielle Perfusion; der arterielle GefalRbaum distal
des Verschlusses wird angiographisch kontrastiert.
Einstrom und/oder ,wash-out” sind jedoch deutlich
verzogert.

TICl lla Nur maximal 50 % des Gefalterritoriums nach dem
Verschluss sind kontrastiert.

TICI IIb Das gesamte Gefalterritorium ist kontrastiert, aber
deutlich verzdgert, wie unter TICI 2 beschrieben

TICIHI Komplette Wiederherstellung der Perfusion ohne
zeitliche Verzoégerung der arteriellen,
kapillaren/Parenchym- und vendésen Phasen.

Tabelle 4 Der TICI-Score (53) in der deutschen Ubersetzung (54)

6.5 Weiterbehandlung

6.5.1 Sekundérpravention

Zur Prophylaxe einer Restenose ist eine subkutane low-dose-Heparinisierung
indiziert. Sollten bereits kardiologische Risikofaktoren, wie etwa Vorhofflimmern oder
ein Herzklappenersatz vorliegen, kann eine therapeutische Antikoagulation mit
unfraktioniertem Heparin (Ziel: 1,5-2-fache Verlangerung der PTT) oder Gewichts-
adaptiertem niedermolekularem Heparin in Betracht gezogen werden. Cumarine sind
sehr effektiv (Ziel-INR 2,0-3,0) und verkleinern das relative Re-Infarktrisiko um ca.

70%. Bei arteriosklerotisch bedingten Hirninfarkten sollte eine frihe
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Sekundarpravention mit Thrombozytenaggregationshemmern begonnen werden. Als
Vertreter waren zum einen Acetylsalicylsaure und Clopidogrel zu nennen. Direkte
orale Antikoagulationen (DOAK) wie Dabigatran oder Apixaban stellen aufgrund der
einfachen Handhabung fur Arzt und Patient und der zusatzlichen niedrigen

intrazerebralen Blutungsrate eine Alternative dar (21).

6.5.2 Rehabilitation und Barthel-Index

Die Rehabilitation nach einem Schlaganfall erfolgt in Zusammenarbeit von Arzten,
Pflegepersonal, Logopaden, Ergotherapeuten und Physiotherapeuten. Ziel ist es, die
physischen und psychischen Funktionen des Patienten zu starken bzw.
weitmoglichst wiederherzustellen. Der Barthel-Index dient zur Erfassung der
Selbststandigkeit des Patienten im alltaglichen Leben. Diese Einschatzung wird vor
der Rehabilitation getroffen und im Verlauf kontrolliert. Im Barthel-Index kdnnen

maximal 100 Punkte erreicht werden (55).

Fahigkeit Punkte
1. Essen

Unabhangig, benutzt Geschirr und Besteck 10
Braucht Hilfe, z.B. beim Schneiden 5

Total hilfsbedurftig

2. Baden

Badet oder duscht ohne Hilfe 5
Badet oder duscht mit Hilfe

3. Waschen

Wascht Gesicht, kdmmt, rasiert bzw. schminkt sich, putzt Zahne 5

Braucht Hilfe

4. An- und Auskleiden

Unabhangig, inkl. Schuhe anziehen 10
Hilfsbedurftig, kleidet sich teilweise selbst an/aus

Total hilfsbedurftig

5. Stuhlkontrolle

Kontinent 10
Teilweise kontinent

Inkontinent

6. Urinkontrolle
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Kontinent

Teilweise kontinent

Inkontinent

7. Toilettenbenutzung

Unabhangig bei Benutzung der Toilette/des Nachtstuhls
Braucht Hilfe fur z.B. Gleichgewicht, Kleidung aus-/anziehen, Toilettenpapier
Kann nicht auf Toilette/Nachtstuhl

8. Bett-/(Roll-) Stuhltransfer

Unabhangig (gilt auch fir Rollstuhlfahrer)

Minimale Assistenz oder Supervision

Kann sitzen, braucht fir den Transfer jedoch Hilfe

Bettlagerig

9. Bewegung

Unabhangiges Gehen (auch mit Gehhilfe) fir mindestens 50 m
Mindestens 50 m Gehen, jedoch mit Unterstlitzung

Fir Rollstuhlfahrer: unabhangig fir mindestens 50 m

Kann sich nicht mindestens 50 m fortbewegen

10. Treppensteigen

Unabhangig (auch mit Gehbhilfe)

Braucht Hilfe oder Supervision

Kann nicht Treppensteigen

Tabelle 5 Der Barthel-Index (55) in der deutschen Ubersetzung (56)

6.5.3 Modifizierte Rankin-Skala (Modified Rankin Scale)

15
10

15
10

Die Rankin-Skala bzw. die modified Rankin Scale (mRS) gibt die Einschrankung des

Patienten nach einem Schlaganfall an und wird vor allem in klinischen Studien und

zur Qualitatssicherung genutzt. Sie wurde erstmals von Rankin 1956 beschrieben

(57) und von van Swieten 1988 modifiziert (58).

Wert Befund

0 kein neurologisches Defizit nachweisbar

1 Apoplex mit funktionell irrelevantem neurologischen Defizit

2 leichter Apoplex mit funktionell geringgradigem Defizit und/oder leichter
Aphasie
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3 mittelschwerer Apoplex mit deutlichem Defizit mit erhaltener Gehfahigkeit

und/oder mittelschwerer Aphasie

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

5 invalidisierender Apoplex: Patient ist bettlagerig bzw. rollstuhlpflichtig

6 Apoplex/todlicher Ausgang

Tabelle 6 Der modifizierte Rankin-Skala (58) in der deutschen Ubersetzung (59)
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7 Material und Methoden

7.1 Patienten

251 Lyseart
] Ektomie
(] systemisch

20+ ]

15 —

Anzahl

1077

!_l I_! I I I
29-36 37-44 4552 53-60 6168 69-76 77-84 >85
Altersklassen

Abbildung 7 Patientenkollektiv hinsichtlich Patientenanzahl und Altersklassen

Im Untersuchungszeitraum vom 20. Januar 2006 bis zum 08. September 2013
wurden am Institut fur Diagnostische und Interventionelle Radiologie in Rostock
insgesamt 79 Schlaganfallpatienten endovaskular therapiert. Nach dem Matching-
Prozess und Ausschluss der Probanden mit fehlendem NIHSS-Score, umfasste das
Studienkollektiv insgesamt 57 Patienten (21 Frauen, 36 Manner). Das
Durchschnittsalter der Patienten lag bei 70,1 Jahren (SD 11,6, 44-85 Jahre) und
umfasst den Untersuchungszeitraum vom 20. Januar 2006 bis zum 08. September
2013. In der Fallgruppe wurde der Thrombus durch eine Rekanalisation entfernt. Zur
Diagnostik des Schlaganfalls erhielten 27 der Patienten eine MRT- und 30 eine CT-
Untersuchung. Die Patientendaten der Kontrollgruppe stammen aus der Klinik und

Poliklinik fur Neurologie der Universitatsmedizin Rostock. Die Kontrollgruppe umfasst
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57 Patienten (22 weibliche und 35 mannliche) mit einem Durchschnittsalter von
72,5 Jahren (SD 11,7, 36-89 Jahre). Die Probanden wurden in einem Zeitraum vom
11.Januar 2009 bis zum 04. November 2013 untersucht. Der Thrombus in der
Kontrollgruppe wurde durch eine i.v.-Lyse therapiert. Dabei erhielten zur Diagnostik

25 Patienten eine MRT- und 32 Patienten eine CT-Untersuchung.

7.2 Matching-Prozess

In dieser Fall-Kontroll-Studie werden die Eigenschaften identifizierter ,Falle” der
Lyseart Ektomie, mit den Eigenschaften passender Personen der systemischen
Lyseart ,Kontrollen verglichen. Fur solide Ergebnisse wurde die Matched-pairs-
Technik genutzt. Dabei wurde die Vergleichsgruppe so zusammengestellt, dass es
fur jeden ,Fall“ eine Kontrolle gibt, das heil3t ein Patient aus der Thrombektomie-
Gruppe wird einem Patienten aus der systemischen Lyse-Gruppe zugeordnet. Fur
den Matching Prozess war eine Ubereinstimmung der Merkmale Alter, Geschlecht
und NIHSS Score zu Beginn mit einer Toleranz von einer absoluten Scoredifferenz

von Eins obligatorisch.

7.3 Datenerfassung

Aus den Krankenakten der Patienten wurden Anamnesedaten retrospektiv
ausgewertet. Dabei wurden die relevanten Parameter in einer Excel-Tabelle
dokumentiert und anschlieRend in SPSS-Statistics exportiert. Dabei wurden folgende

Parameter erfasst:

Parameter Einheit/Auspragungen
Geburtsdatum Datum

Geschlecht mannlich/weiblich
Aufnahme- und Entlassungsdatum Datum

NIHSS-Score am Aufnahmetag und bei Zahl

Entlassung

Zeitfenster zwischen Ereignis und Lyse Minuten

Ort der Okklusion Bezeichnung des Gefalles
Lyseart und Lysetechnik systemisch/mechanisch
Anzahl der Vorerkrankungen Zahl

Art der Antikoagulation bei Aufnahme und Medikament
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Entlassung des Patienten
Hamatokrit bei Aufnahme, nach der Lyse und | Liter pro Liter

bei Entlassung

Quick bei Aufnahme, nach der Lyse und bei Prozent

Entlassung

INR bei Aufnahme, nach der Lyse und bei Keine Einheit
Entlassung

aPTT bei Aufnahme, nach der Lyse und bei Sekunden
Entlassung

Entlassung Rehabilitation ja/nein

Tabelle 7 Parameter zur Datenerfassung

Da bei Entlassung der Patienten nicht standardmafig ein NIHSS-Score dokumentiert
wurde, musste dieser retrospektiv aus verschiedenen Teilen der Dokumentation
ermittelt werden. Dabei wurden insbesondere der Barthel-Index,
Verlaufsdokumentationen der Pflege und der Arzte sowie gegebenenfalls
vorhandene Aufnahmebefunde von Reha-Kliniken bertcksichtigt. Patienten, bei

denen der NIHSS-Score nicht ermittelt werden konnte, fielen aus der Studie (n=11).

7.4 Statistik

Fur die deskriptive Beschreibung des Patientenguts wurden prozentuale und
absolute Haufigkeitsangaben in Form von Kreuztabellen genutzt. Zur Berechnung
der Testergebnisse wurden statistische Tests miteinbezogen, wie der Chi-Quadrat-
Test nach Pearson, der die Zusammenhange zweier Merkmale/Variablen prift. Die
Logistische Regressionsanalyse wurde herangezogen, um die Gruppenunterschiede
des anhand der Lysetherapie aufgeteilten Patientenkollektives zu untersuchen und
Gruppenzugehdrigkeiten zu prognostizieren. Bei Berechnungen durch den exakten
Test nach Fisher wurden Unabhangigkeiten von Haufigkeiten in der Kontingenztafel
untersucht. Dieser Test zeigt auch bei kleinen Stichproben valide Ergebnisse. Die
graphische Darstellung erfolgte mithilfe von Boxplot, Balken- und Kreisdiagrammen.
Der Boxplot dient dabei zur graphischen Veranschaulichung deskriptiver Statistiken.
Innerhalb der Box ist die Lage des Medians erkennbar, zusatzlich sind Minimum und
Maximum sowie Ausreilder ablesbar. Das Balkendiagramm stellt absolute und
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relative Haufigkeiten von qualitativen Merkmalen dar, das Kreisdiagramm wurde zur

Darstellung kategorialer Merkmale eingesetzt.
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8 Hauptteil

8.1 Outcome
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Abbildung 8 NIHSS-Score bei Aufnahme und Entlassung

Um den therapeutischen Erfolg der beiden Behandlungsgruppen vergleichen zu
kénnen, wurde zuerst die Fallgruppe und die Kontrollgruppe in Betracht auf den
NIHSS-Score zu Beginn dargestellt. In die Berechnung des Outcomes wurden auch
alle Todesfalle mit einbezogen. Bei den systemisch lysierten Patienten waren dies
insgesamt drei und bei den thrombektomierten Patienten insgesamt 14 Todesfalle.
Es zeigte sich bei den Patienten mit einer systemischen Lyse ein deutlich besseres
Outcome, als bei den Patienten mit einer Thrombektomie. In den weiteren
Ausfuhrungen werden die Eigenschaften beider Vergleichsgruppen mit der Haufigkeit
eines bestimmten vorliegenden Merkmals wie Seite des Infarktes, Aufenthaltsdauer,

Zeitfenster bis zum Lysebeginn, NIHSS-Score zu Beginn, Anzahl der
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Begleiterkrankungen und Ort des Infarktes verglichen. Die sich daraus ergebende
Odds Ratio gibt an, um wieviel haufiger diese zu untersuchenden Merkmale bei einer

bestimmten Konstellation im Vergleich zur Kontrollgruppe auftreten.

8.2 NIHSS zu Beginn der Lyse

Durch das Matching der Patienten wurden ungefahr gleiche Ausgangswerte fur den
NIHSS-Score ermittelt. Einen leichten Score von 1-10 Punkte hatten 16 (51,6%) der
Ektomiegruppe und 15 (48,4%) der Lysegruppe. Einen mittleren Score (11-

20 Punkte) zeigten 25 (47,2%) in der Fallgruppe und 28 (52,8%) in der
Kontrollgruppe. Bei den schweren Fallen (Uber 20 Punkte) waren es insgesamt 15
(55,6%) bei den thrombektomierten Patienten und 12 (44,4%) bei den lysierten

Patienten.

8.3 NIHSS bei Entlassung

Bei der statistischen Untersuchung des NIHSS-Scores wurden die Falle mit einer
Punktzahl von 1-10 als leichte Falle beurteilt und Falle, die eine Punktzahl von Uber
beziehungsweise gleich 11 aufwiesen als schwere Falle eingeordnet. Dabei wurden
alle Patienten die gestorben sind herausgerechnet. Einen Score von 1-10 Punkten
erreichten bei der Fallgruppe 19 Patienten (42,2%) und bei der Kontrollgruppe 26
Patienten (57,8%). Bei den schweren Fallen gab es insgesamt 22 thrombektomierte
Patienten (53,7%) und 19 systemisch lysierte Patienten (46,3%).

8.4 Anzahl der Begleiterkrankungen

Die Anzahl der Begleiterkrankungen wurden zur besseren Ubersicht in Kategorien
eingeteilt. In der ersten Kategorie wurden Patienten betrachtet, die insgesamt eine
bis funf Komorbiditaten besitzen. Bei der Fallgruppe sind dies insgesamt 22 (38,6%)
und bei der Kontrollgruppe 35 (61,4%) des Gesamtkollektives. In der zweiten
Kategorie befinden sich Patienten mit 6-10 Erkrankungen. In der thrombektomierten
Gruppe stellten dies 21 (36,8%) und in der lysierten Gruppe 19 (33,3%) dar. In der
letzten Kategorie wurden Patienten untersucht, die Uber 10 Begleiterkrankungen
besitzen. Insgesamt 14 (24,6%) der Thrombektomierten und 3 (5,26%) der Lysierten.
Bei den Begleiterkrankungen wurden alle erfassten Komorbiditaten betrachten, wie
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z.B. Vorhofflimmern, Diabetes mellitus Typ I, Huftprothesen, Adipositas oder bereits
stattgehabte Schlaganfalle. Bei Betrachtung der Variablen Begleiterkrankungen und
NIHSS-Score bei Entlassung zeigte sich bei den thrombektomierten Patienten, dass
mit der Anzahl der Begleiterkrankungen auch der NIHSS-Score bei Entlassung
schlechter wurde. In der Kategorie eins hat die Fallgruppe einen Mittelwert des
NIHSS-Scores von 6,5, in der Kategorie zwei von 10 und in der letzten Kategorie von
11,84. Bei den lysierten Patienten zeigte sich kein wesentlicher Zusammenhang mit
den Begleiterkrankungen. So war der NIHSS-Score in der Kategorie eins bei 9,13, in
der Kategorie zwei bei 6,59 und in der letzten Kategorie bei 9,5. Die verstorbenen
Patienten wurden hierbei separat betrachtet. In beiden Gruppen fanden sich die
meisten Toten in der ersten Kategorie (Fallgruppe n=6, Kontrollgruppe n=3) und die

wenigsten in der letzten Kategorie (Fallgruppe n=1, Kontrollgruppe n=0).
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8.5 Zeitfenster bis zum Lysebeginn
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Abbildung 9 Zeitfenster bis zur Therapie

Bei der Untersuchung der Zeitdauer bis zum Lysebeginn zeigte sich besonders, dass
die systemisch lysierten Patienten schneller eine Therapie erhielten. Innerhalb der
ersten 180 min wurden insgesamt 77,1% (n=44) Patienten systemisch mit rt-Pa
behandelt, im Gegensatz zum Rekanalisationskollektiv bei denen nur 36,8% (n=21)
in diesem Zeitraum behandelt wurden sind. Die Leitlinien fordern, dass eine
systemische Lysetherapie mit rt-Pa innerhalb eines Zeitfensters von 4,5h
durchzuflhren ist (39). Zu spateren Zeitpunkten sollte von dieser Therapie Abstand
genommen werden. Mit der Durchfihrung des Chi-Quadrat-Testes nach Pearson
wurde gepruft, ob die Merkmale ,Zeitdauer bis zum Lysebeginn® und ,Lyseart” in
Zusammenhang stehen. Der Unterschied in den Zeitfenstern war mit einem p-Wert

von <0,001 signifikant.
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8.6 Aufenthaltsdauer

Bei der Untersuchung des Aufenthaltes der Patienten zeigte sich, dass der grofite
Teil der Patienten innerhalb von 21 Tagen entlassen wurden ist. 24,5% der
thrombektomierten Patienten verlieRen das Krankenhaus innerhalb der ersten 7
Tage, wohingegen nur 12,3% der lysierten Patienten in diesem Zeitraum entlassen
werden konnten. Die Mehrheit dieser (48,9%) hatten eine Aufenthaltsdauer zwischen
8-14 Tagen. Bei den Thrombektomierten waren dies 24,6%. Innerhalb eines 15-21-
tagigen Aufenthaltes konnten 26,3% der Fallgruppe und 28,1% der Kontrollgruppe
entlassen werden. Die Patienten der Fallgruppe blieben mit 19,3% haufiger 22-

30 Tage im Krankenhaus als die lysierten Patienten (5,3%). Uber 30 Tage befanden
sich noch 10,5% der Patienten der Fallgruppe in Behandlung (10,5%) aber nur noch
5,3% der Patienten der Kontrollgruppe.
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8.7 Lokalisation des Infarktes
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Abbildung 10 Lokalisation des Infarktes

Am haufigsten waren Patienten von einem MCA-Infarkt betroffen. 73,7% der
systemisch lysierten Patienten zeigten einen MCA-Infarkt und 50,9% der
thrombektomierten Patienten. Die ACI-Infarkte sind bei beiden Patientengruppen
relativ gleich verteilt. Ein A. basilaris-Infarkt war in der Gruppe der thrombektomierten
Patienten (26,3%) haufiger, der A. cerebri posterior-Infarkt war haufiger in der

Gruppe der systemisch Lysierten vertreten.

Fasst man die Infarkte zu den Ereignissen zusammen, welche sich im vorderen
Gefallkreislauf ereignet haben und im hinteren, zeigt sich, dass 80,7% (n=46) der
systemisch lysierten Patienten an einem Infarkt des vorderen Stromgebietes
erkrankten und damit haufiger als die Fallgruppe (59,65%, n= 34). Bei dem
thrombektomierten Kollektiv registrierte man vor allem in hinteren Stromgebiet mehr
Ereignisse (40,35%, n=23) als in der Vergleichsgruppe (19,3%, n=11). Der
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Zusammenhang zwischen der Lokalisation und den Therapiearten wird durch den

Chi-Quadrat-Test mit einem p <0,001 als signifikant bestatigt.
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8.8 Seite des Infarktes
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Abbildung 11 Seite des Infarktes

Infarkte der A. basilaris und A. vertebralis wurden als Infarkte ohne Seitenangabe
(,keine®) zusammengefasst. Dies war bei nur 7,0% der systemisch lysierten
Patienten der Fall, gegentber 29,8% bei den thrombektomierten Patienten.

Erklarend dafur ist vor allem, dass die Patienten, die an einem Infarkt des hinteren

Stromgebietes erkrankten, haufiger rekanalisiert wurden (40,35%). Bei Ereignissen,

welche die rechte Hemisphare betreffen, ist die Haufigkeitsverteilung annahernd
gleich. 49,1% der systemisch lysierten Patienten zeigten im linken Stromgebiet ihre
Infarkte. Im Vergleich dazu waren nur 24,6% der Fallgruppe auf dieser Seite
erkrankt. Bei p < 0,002 lasst sich postulieren, dass die gezeigten Ergebnisse nicht
nur auf untersuchte Population zutreffen, sondern auch auf kollektivahnliche

Patienten.
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8.9 Todesfalle
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Abbildung 12 Todesursache der verstorbenen Patienten

Insgesamt sind 21,1% der Thrombektomie-Patienten verstorben. Bei der
Kontrollgruppe waren es hingegen 8,8% der Patienten. Bei der systemischen
Behandlungsmethode war die Todesursache bei drei Patienten ein Herz-Kreislauf-
Versagen, bei zwei Patienten eine Liquorzirkulisationsstdrung. Vier Patienten der
Ektomie-Gruppe verstarben noch wahrend der Behandlung wegen einer sekundaren
Einblutung und folgender transtentorieller Herniation. Weitere sieben Patienten
starben einige Stunden (Durchschnitt 387 min) nach erfolgreicher Rekanalisation an

sekundaren Einblutungen und einer transtentorieller Herniation.

Bei Beobachtung der Variable ,,Antikoagulation® zeigt sich, dass insgesamt Funf der
thrombektomierten Patienten bereits eine Dauermedikation mit einer Antikoagulation
hatte. Drei dieser Patienten erhielten Marcumar, einer dieser Patienten war jedoch
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mit einem INR von 1,32 nicht im therapeutischen Bereich und ein Patient war mit
einem INR von 6,34 Uberdosiert. Bei den systemisch lysierten Patienten hatten 3 der

5 verstorbenen Patienten bereits eine Antikoagulation mittels Clopidogrel und

Aggrenox.
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9 Einflussfaktoren der Lyseart anhand logistischer

Regressmnsanalyse
univariate Regression
Patienten (n=114)
Variable Odds Ratio 95%-KI p-Wert
Seite des Infarktes
rechts vs. keine * 4,09 1,21-13,8 0,024
links vs. keine * 8,50 2,40-30,1 0,001
Ort des Infarktes
MCA Infarkt vs. A. Vertebralis Infarkt* 7,24 0,80-65,3 0,078
ACI Infarkt vs. A. Vertebralis Infarkt® 4,00 0,32-49,6 0,28
A. cerebri posterior Infarkt vs. A. vertebralis 15,0 1,22-185 0,035
Infarkt*
Aufenthaltsdauer
8-14 Tage vs. 0-7 Tage* 3,57 1,17-10,9 0,026
15-21 Tage vs. 0-7 Tage* 2,13 0,68-6,73 0,196
22-30 Tage vs. 0-7 Tage 1,29 0,37-4,41 0,690
Anzahl der Begleiterkrankungen
1-5vs. > 10* 7,42 1,91-28,8 0,004
6-10 vs. > 10* 4,22 1,05-17,0 0,043
Zeitfenster bis zum Lysebeginn
61-120 min vs. > 240 min* 10,5 1,93-56,6 0,007
121-180 min vs. >240 min* 12,5 2,36-66,0 0,003
181-240 min vs. >240 min* 2,42 0,46-12,8 0,027
NIHSS-Score zu Beginn
leicht vs. schwer* 1,17 0,42-3,03 0,764
mittel vs. schwer* ,40 0,55-3,55 0,479
NIHSS-Score bei Entlassung
<10vs.>10"* 1,58 0,67-3,716 0,290
*Referenzkategorie

Tabelle 8 Einflussfaktoren auf die Art der Lyse

Die Tabelle verdeutlicht, wie sich die Gruppe der systemische Lysierten und die

Gruppe der Thrombektomierten jeweils in den verschiedenen Kategorien

unterscheiden.

Unter dem Gesichtspunkt, auf welcher Seite der Infarkt stattfand, zeigte sich, dass
die systemisch behandelten Patienten vierfach haufiger an einem rechtseitigen
Infarkt erkrankten als an einem Infarkt, der keiner Seite zugeordnet werden konnte.

AuRerdem ist das Risiko um das 8,5-fache erhdht an einem linksseitigen Infarkt zu

erkranken im Vergleich zu den thrombektomierten Patienten. Dieses Ergebnis ist mit

einem Wert von p<0,001 signifikant.
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Das Risiko an einem MCA-Infarkt zu erleiden ist um das 7-fache Risiko hoher bei den
systemisch lysierten Patienten als an einem A. vertebralis Infarkt zu erkranken (p<
0,078). Bei der Kontrollgruppe ist das 15-fach weniger an einem A. cerebri posterior

Infarkt im Vergleich zu einem A. Vertebralis-Infarkt (p< 0,035).

Es zeigt sich das die systemisch behandelten Patienten haufiger einen
Krankenhausaufenthalt von 8-14 Tagen hatten und nicht bereits nach 0-7 Tagen
entlassen werden konnten. Mit einem Wert von p<0,026 ist dieses Resultat
signifikant. Interessanter Weise zeigt sich, dass das Risiko flr einen langeren
Krankenhausaufenthalt von 22-30 Tagen um 28,6%-fach erhoht ist als bei den
Thrombektomie Patienten (p<0,690).

Bei der Betrachtung der Begleiterkrankungen wurde das Augenmerk auf die Anzahl
gelegt. Die systemisch lysierten Patienten hatten signifikant (p< 0,004) weniger
Begleiterkrankungen als die thrombektomierten Patienten bei der Betrachtung eine

bis funf Erkrankungen im Vergleich zu tGber 10 Komorbiditaten.

Bei der Untersuchung des Zeitfensters stellte sich heraus, dass die Chance innerhalb
der 61-120 min behandelt zu werden bei den systemisch lysierten Patienten um 10-
fach hoher war als erst nach 240 min (p< 0,007) behandelt zu werden, im Vergleich
zu den thrombektomierten Patienten. Die Wahrscheinlichkeit in einem Zeitfenster von
181-240 min nach Erstereignis behandelt zu werden ist nur noch doppelt so hoch bei
den systemisch lysierten Patienten (p< 0,027). Zusammengefasst verdeutlicht dies
auch statistisch, dass die Patienten mittels systemischer Lyse in einem friheren
Zeitfenster behandelt wurden sind im Vergleich zur de thromboektomierten

Patienten.

Um eine bessere Vergleichbarkeit zu schaffen, wurden der NIHSS-Score in eine
leichte, mittlere und in eine schwere Form eingeteilt. Bei der leichten Form wurden
alle Patienten einbezogen die einen Scorewert von 0-10 erreichten. Beim mittleren
Wert erreichten die Patienten einen Score von 11-20 und bei der schweren Form
einen Index von 21-42 Punkten. Zu Beginn zeigte sich statistisch keine Pravalenz
bezliglich der schwere des NIHSS-Scores bei Aufnahme der Patienten. Dies ist

durch den Matching-Prozess erklarbar.
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Bei Entlassung wurde statistisch nur zwischen einem NIHSS-Score von 10 Punkten
oder Uber 10 Punkten unterschieden. Hierbei zeigte sich keine signifikante

Aussagekraft.
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10 Diskussion

10.1 Outcome

Unter Einberechnung der Todesfalle zeigt sich ein durchschnittlicher mRS-Wert von
2,63 bei den systemisch lysierten Patienten gegenuber einem mRS-Wert von 3,63
bei den thrombektomierten Patienten. Auch unter Ausklammerung der Todesfalle
(Fallgruppe n=12; Kontrollgruppe n=5) war der Therapieerfolg bei den systemisch
lysierten Patienten groRRer. Insgesamt zeigte sich in der Auswertung, dass die
Patienten mit der systemischen Lyse ein besseres Outcome hatten als Patienten die
eine mechanische Thrombektomie erhielten. In den hier zum Vergleich aufgefihrten
Studien wird der mRS-Wert nach 90 Tagen gezeigt. Dieser ist bei den
thrombektomierten Patienten im Bereich von 0-2 mit einem verbesserten Outcome

verbunden. Grund hierfur sind verschieden Einflussfaktoren.
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Abbildung 13 mRS-Wert bei Entlassung
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Ausgewahlte Thrombektomie Systemische Lyse Absoluter

Studien mRS mit rt-Pa mRS Unterschied (%)
(0-2 Punkte) (0-2 Punkte)

SWIFT Prime (60) 60,0% 36,0% -25,1

ESCAPE (61) 53,0% 29,3% -23,7

MR CLEAN (62) 32,6% 19,1% -13,5

Tabelle 9 Ausgewéhlte Studien zum Vergleich

In dieser Studie wurde die Therapie zwischen Merci-, Penumbra- und Solitaire-
Katheter untersucht. Mittels Merci-Katheter hatten sechs Patienten den Endpunkt
Tod (19,35%), bei dem Penumbra-Katheter drei (18,75%) und mit dem Solitaire-
Katheter zwei (20%). Insgesamt verbesserte sich der NIHSS-Score um 3,05 Punkte
(Merci-Katheter), um sechs Punkte (Penumbra-Katheter) und bei Behandlung mittels
Solitaire-Katheter ebenfalls um sechs Punkte. Bei einem Vergleich des Outcomes
zwischen Merci-Katheter und Penumbra-Katheter konnte diese These in Studien
belegt werden. Bei dem Penumbra-System wurde eine Erdffnungsrate von 81,6 %
(63) nachgewiesen und beim Merci-System nur von 68% (64). In der SWIFT-Studie
wurde explizit das Outcome zwischen dem Merci-Katheter und dem Solitaire-
Katheter untersucht. Hier bestatigte sich die These des besseren Outcomes bei der
Behandlung mittels Solitaire-Katheter. Der mRS-Wert zeigte sich nach 90 Tagen
haufiger bei <2 als bei der Merci-Gruppe (58% vs. 33%; p = 0,0001). Darlber hinaus
war die 90-Tage-Mortalitat in der Solitaire-Gruppe niedriger (17% vs. 38%,

p =0,0001) (60). In der Studiengruppe um Agrawal A et al. konnte auch die
Revaskularisierungsuberlegenheit des Solitaire-Katheters im Vergleich zum Merci-

Katheter sowie zum Penumbra-Katheter nachgewiesen werden (65).

Die ESCAPE-Studie zeigt, dass vor allem die unverzdgerte Behandlung, von der
ersten bildgebenden Untersuchung bis zur Reperfusionsbehandlung (durchschnittlich
84 min), als wichtigste prognostische Variable fur ein verbessertes Outcome gilt (61).
Dies ist in der Universitat in Rostock speziell nicht immer moglich, da die Patienten
teilweise bei unklarem Zeitfenster erst in die Klinik fir Neurologie in Gehlsdorf
gebracht werden, bevor sie zur weiteren Behandlung in das Zentrum fur
Interventionelle Radiologie in Rostock verlegt werden. Aus diesem Grund ist eine
kritische Hinterfragung des klinischen Outcomes aufgrund des zeitlichen Aspektes zu
treffen. Weiterhin sollte auch die allgemeine Leitlinie zur Behandlung des
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Schlaganfalles betrachtet werden. Die intravendse Behandlung mit rt-Pa wird
innerhalb eines 4,5-Stunden-Fensters ohne obere Altersgrenze zur Behandlung
ischamischer Hirninfarkte empfohlen. Dadurch haben die medikamentds behandelten
Patienten eine zeitlich prognostisch bessere Ausgangssituation. Eine mechanische
Thrombektomie kann bis zu einem Zeitfenster von sechs Stunden noch durchgefuhrt
werden, wenn der vordere Kreislauf betroffen ist. Fir Patienten mit einem
Schlaganfall im hinterem Stromgebiet gibt es keine festgelegte zeitliche Obergrenze
zur Behandlung, hier sollten die Therapieoptionen individuell diskutiert werden.
Angenommen wird, dass das zeitliche Intervall zwischen Ereignis und Therapie
weiter gefasst werden darf (66). In der ECASS-IV-Studie wird bereits untersucht
inwieweit der Behandlungszeitraum mittels intravendsem rt-Pa weiter gefasst werden
kann. Bisher konnte nachgewiesen werden, dass die Patienten auch bis zu einem
Zeitraum von neun Stunden kein signifikant schlechteres Outcome hatten (67). In
dieser Untersuchung wurde die Matching-Technik angewendet, dadurch konnte
unabhangig des NIHSS-Scores die Abhangigkeit der Variable Behandlungszeit
betrachtet werden. Bei den thrombektomierten Patienten zeigte sich ihr NIHHS-Wert
bei Entlassung, falls sie innerhalb der ersten 120 min behandelt wurden, um 53,6%
regredient. Im Vergleich dazu verbesserte sich der Wert bei den systemisch lysierten
Patienten nur um 40,8%. Zwischen 120-240 min fiel der Wert bei den
thrombektomierten Patienten um 34,1% im Vergleich dazu in der Kontrollgruppe um
43,1%. Interessant ist, dass das Kollektiv, welches allein mit rt-Pa behandelt worden
ist, Uber vier Stunden nach dem Schlaganfallereignis eine Regredienz von 71,3%
aufwies, im Vergleich zur Fallgruppe, welche nur einen verbesserten Wert um 25,1%
zeigte. Grund hierflr ware vor allem die niedrige Personenanzahl (n=2) zu nennen,
die noch nach 240 min mit rt-Pa behandelt wurde. Allgemein ist in beiden Gruppen
festzustellen, dass eine schnelle Therapie nach dem Ereignis zu einem verbesserten
Outcome fuhrte.

Vergleichende Studien schlossen vor allem Patienten mit hohem NIHSS-Score
(Durchschnittswert 17) ein, in dieser Studie wurde bei den Patienten ein
durchschnittlicher Wert von 15 erfasst. In der MR-CLEAN-Studie konnte nur ein
positiver Behandlungseffekt nachgewiesen werden, wenn die Reperfusion innerhalb
von 379 min erfolgte (68). In der IMS-II-Studie zeigte sich, dass ein gutes klinisches
Outcome abhangig von der Zeitdauer ist. Jeweils um 12% nahm alle 20 min das

klinische Defizit nach Behandlung zu (69). Damit empfehlen die IMS-IlI-Autoren eine
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zeitliche Obergrenze von 3 h 47 min zur Uberlegenheit einer thrombektomierten

Behandlung gegenlber einer systemischen Thrombolyse (70).

Eine differenzierte Betrachtung der Basilarisverschlisse in den Studien hat bisher
nicht stattgefunden. Ein Vergleich zwischen systemisch lysierten Patienten und
thrombektomierten Patienten wurde somit nicht untersucht. Demzufolge mussten
diese Patienten aus der Untersuchung herausgefiltert werden, da sie insgesamt
einen wesentlich grélReren zeitlichen Abstand zwischen Ereignis und Therapie
erlauben (71). Einzelne Untersuchungen haben gezeigt, dass besonders bei den
hinteren Stromgebietsinfarkten eine mechanische Rekanalisation von Vorteil sein
kann. Der vollstandige Rekanalisationserfolg war deutlich héher als bei den

Patienten, die eine alleinige intravendse Therapie erhielten (87,9% vs. 41,7%) (61).
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10.2Begleiterkrankungen

Die Fallgruppe hatte insgesamt mehr Begleiterkrankungen als die Kontrollgruppe. In
der Anzahl der Begleiterkrankungen zeigte sich, dass in der Fallgruppe weniger
Patienten unter funf Begleiterkrankungen aufwiesen aber dafur vermehrt Uber sechs
im Vergleich zur Kontrollgruppe. So waren sie doch schwerwiegender erkrankt als
die systemisch lysierten Patienten. In vergleichenden Studien zeigte sich jedoch,
dass die Patienten, welche nur intravends behandelten wurden, schwerwiegender
erkrankt waren, als die thrombektomierten Patienten. Trotzdem war der mRS-Score
nach der Behandlung bei den systemisch lysierten Patienten deutlich geringer (72).

Somit scheinen die Nebenerkrankungen keine wesentliche Rolle zu spielen.

Andere Quellen beziehen sich auch auf den Grund der Thrombenbildung. So scheint
eine kardioembolische Atiologie ausschlaggebend fiir ein schlechteres Outcome der
Patienten zu sein. Hierbei zeigte sich besonders bei der Betroffenheit des
Basilarisstromgebiets, dass die fehlende Zeit zur Bildung eines Kollateralkreislaufes

ausschlaggebend fur ein schlechtes klinisches Outcome ist (73).

In einer danischen Studie konnte zudem gezeigt werden, dass die Komorbiditaten
grundsatzlich in den letzten Jahren weiter abnahmen, so dass vermutlich die

Patienten in der Zukunft weniger krank sein kdnnten (74).

Insgesamt ist jedoch anzumerken, dass die bisherige Studienlage noch keine
Korrelation zwischen dem klinischen Outcome der Patienten und der Anzahl der

Begleiterkrankungen zulasst.

50



10.3 Abhéangigkeit Lokalisation und Seite des Infarktes

Die thrombektomierten Patienten erlitten vermehrt einen Schlaganfall im hinteren
Stromgebiet. In der Lokalisation der rechten Hemisphare hatten die systemisch
lysierten Patienten (43,9%) und die thrombektomierten Patienten ungefahr die
gleiche Haufigkeitsverteilung (45,6%). Der NIHSS-Score verbesserte sich um
36,44% im Gegensatz zur Fallgruppe, bei dieser fiel der Wert nur um 29,86%.
Auffallig war das vermehrte Auftreten linksseitiger Infarkte bei der Kontrollgruppe
(49,1%). Das Outcome der thrombektomierten Patienten verbesserte sich um
40,43% im Vergleich zu den lysierten Patienten (40,01%). In den bisherigen Studien
wurde keine eindeutige Abhangigkeit des Outcomes von der Lokalisation des
Schlaganfalls festgestellt. Grund hierfur war vor allem die Tatsache, dass dies noch
nicht naher betrachtet wurde. Nur einzelne Studien beobachteten das funktionelle
Outcome unter Berucksichtigung der dominanten und nicht-dominanten Hemisphare.
In diesem Hinblick konnte man feststellen, dass es ein besseres Outcome fiir den
Patienten gab, wenn die sprachdominante Seite betroffen war (75). Dadurch war der
Patient von weniger funktionellen Ausfallen in seiner Rehabilitationsmalinahme
betroffen (76). Ein aktives Mitarbeiten des Betroffenen ist in dieser Phase sehr
wichtig und verbessert merklich das Outcome, denn der Patient muss in der Lage
sein, sich Handlungsablaufe merken zu kénnen und diese entsprechend im Alltag
aktiv umzusetzen. Ein weiterer Aspekt ist der unilaterale und multimodale Neglekt, in
dessen Folge sich der Patient nicht auf seine betroffene kontralaterale Seite
konzentrieren kann oder gar wahrzunehmen vermag. Dazu konnte bisher ein
negativer Effekt auf das klinische Outcome nachgewiesen werden (77). In der
durchgefuhrten Untersuchung konnte diese These nicht belegten werden. Betrachtet
man nur das Outcome der Patienten unter Bertcksichtigung rechts oder links, zeigte
sich, dass bei den thrombektomierten Patienten der mRS-Wert deutlich regredient
war, wenn die dominante Hemisphare betroffen war (mRS-Wert 3,93 vs. 3,52). Bei
den systemisch lysierten Patienten zeigte die betroffene rechte Seite einen
niedrigeren mRS-Wert von 2,46 vs. 2,96. Somit zeigte sich ein verbesserter
Behandlungsausgang bei der Kontrollgruppe, wenn die nicht-dominante Seite
betroffen war. Bei dieser Betrachtung wurden alle Patienten herausgenommen, bei
denen keine genaue Seite zugewiesen werden konnte sowie die Patienten, die nicht
mehr ansprechbar waren und bei denen somit keine Handigkeit und

Sprachdominanz rickwirkend untersucht werden konnte. Da die Untersuchungen im
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Hinblick auf das Outcome zwischen dominanter und nicht-dominanter Hemisphare
alter sind und die Therapie mit Stent-Retrievern erst 2008 ihre Anwendung fand,
kann keine relevanten vergleichenden Aussagen bezuglich der Untersuchung und

aktueller Studienlage gemacht werden.

In neueren Studien wurden bereits die Abhangigkeit des Outcomes von
Basilaristhromben und ihre Lokalisationen untersucht. Es konnte gezeigt werden,

dass eine Okklusion in dem distalen Drittel mit einer geringeren Mortalitat im

Vergleich zu einer Okklusion im proximalen und/oder Mittelabschnitte der A. basilaris

assoziiert ist (78).
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11 Studienkritik

Kritisch zu hinterfragen ist das Outcome bei einigen Patienten, da keine klinische
Untersuchung vor der Entlassung mehr stattgefunden hat. Alle zur Erhebung des
NIHSS-Scores erforderliche Daten wurden aus den klinischen Dokumentation durch
examinierte Pflegekrafte und Arzte sowie dem Aufnahmeprotokoll der
Rehabilitationseinrichtungen entnommen. Patienten, bei denen der NIHSS-Score

nicht zweifelsfrei berechnen werden konnte, wurden aus der Studie entfernt.

AuRerdem wurden anhand des NIHSS-Scores und des Alters der Patienten die
Gruppen miteinander verglichen. Die in der Studie zum Vergleich vorliegenden

Quellen, haben zusatzliche bildmorphologische Korrelate untersucht. Inwieweit der

NIHSS-Score mit der Ausdehnung des Infarktes und deren Einfluss auf das Outcome

der Patienten eine Rolle spielt, wurde nicht naher betrachtet.

Aufgrund der angewandten Matching-Technik kann keine Betrachtung in Hinblick der

Abhangigkeit von Alter und Geschlecht auf das klinische Outcome getatigt werden.
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12 Zusammenfassung

In der Schlaganfalltherapie kann man bis heute grundsatzlich zwei verschiedene
Behandlungstherapien unterscheiden: Zum einen die Behandlung mit einer
systemischen intravendsen Therapie — die Lyse — und zum anderen eine lokale,
intraarterielle Therapie — die Thrombektomie. In dieser Arbeit war es das Ziel, die
systemische Lyse und die mechanische Thrombektomie hinsichtlich des klinischen
Behandlungserfolges zu vergleichen. Von besonderem Interesse war dabei das
posttherapeutische neurologische Defizit, gemessen als mRS- und NIHSS-Score-
Wert. Insgesamt wurden klinische Daten von 57 thrombektomierten und 57

systemisch lysierten Patienten untersucht.

In der Zusammenschau der Ergebnisse wurde deutlich, dass die systemisch lysierten
Patienten grundsatzlich ein besseres Outcome aufwiesen. Der posttherapeutische
mRS-Wert unterschied sich deutlich mit 2,63 (Lyse) gegenuber 3,63
(Thrombektomie). Die Analyse der Einflussvariablen zeigte dabei, dass systemisch
lysierte Patienten deutlich schneller einer Therapie zugefiuhrt wurden: Innerhalb der
ersten 180 min wurden insgesamt 77,1% (n=44) der Patienten systemisch mit rt-Pa
behandelt, wahrend nur 36,8% (n=21) in diesem Zeitraum einer Rekanalisation
unterzogen wurden. Ein wichtiger Grund fur die im Durchschnitt friihere Therapie der
Lysepatienten ist dabei, dass eine Thrombektomie auch nach Verstreichen des
Lysefensters noch durchgefiihrt werden kann. Konsistent mit den Ergebnissen
frherer und grof3erer Studien wie der IMS-Studie zeigte sich auch in dieser
Untersuchung, dass der wesentliche Faktor fur das Outcome nicht die
Therapieoption, sondern die Zeit bis zur Therapie war. So fiel auch der NIHHS-Wert
der thrombektomierten Patienten, falls sie innerhalb der ersten 120 min behandelt
wurden, um 53,6%. Bereits bei Uberschreiten der 120 min fiel der NIHSS-Score nur
noch um durchschnittlich 29,6%. So lasst sich sagen, dass auch fir die
thrombektomierten Patienten eine schnellstmégliche Therapie entscheidend ist flr

deren spateres Outcome.

Insgesamt zeigte sich auRerdem, dass die systemisch lysierten Patienten an weniger
Komorbiditaten erkrankt waren als die thrombektomierten Patienten. Inwieweit dies
ein Einflussfaktor auf das Outcome ist, konnte bisher in Studien nicht ausreichend

gezeigt werden.
54



Zur Seite des Infarktes wurde festgestellt, dass es positiv fur das Outcome der
Patienten war, wenn die sprachdominante Seite betroffen war (75). Dadurch war der
Patient von weniger funktionellen Ausfallen in seiner Rehabilitationsmalinahme
betroffen (76). In der Untersuchung wurde nachgewiesen, dass diese These bei der
thrombektomierten Patienten zutraf. Deren Outcome war deutlich besser, wenn die
dominante Hemisphare betroffen war. Gegenteilig war dies bei den systemisch
lysierten Patienten, diese hatten ein deutlich verbessertes Outcome, wenn die nicht-

dominante Hemisphare betroffen war.

Betrachtet man spezifisch das Outcome der rekanalisierten Patienten, bestatigte
sich, dass diese durch den Penumbra-Katheter und den Solitaire-Katheter im Verlauf
einen verbesserten NIHSS-Score hatten im Vergleich zu einer Therapie mit dem
Merci-Katheter (-6 vs. -3,05). Hinsichtlich der Mortalitat zeigte sich eine ahnliche
Verteilung (Merci: 19,35%, Penumbra: 18,75%, Solitaire: 20%). Jedoch wurde bereits
in zahlreichen Studien eine Uberlegenheit hinsichtlich des Rekanalisationserfolges,
des Endpunktes ,mRS-Wertes von <2“ und ,Mortalitatsrate“ dem Solitaire-Katheter
zugeschrieben (60) (64) (65). Daher sollte eine Behandlung vorzugsweise mit

Solitaire-Katheter gegenuber dem Penumbra- oder Merci-Katheter erfolgen.

Zusammenfassend lasst sich so festhalten, dass es wesentliche Einflussfaktoren auf
das Outcome der Patienten, hinsichtlich der Behandlungsoptionen ,systemische
Lyse“ und , Thrombektomie® gibt. Pauschal kann nicht gesagt werden, welche
Therapieoption die beste flr den Patienten ist. So muss nach Leitlinie und
individueller Klinik und Lokalisation des Thrombus eine Therapie interdisziplinar
festgelegt werden. Augenmerk zukunftiger Untersuchungen sollten vor allem auf die
Betrachtung der Lokalisation der Thromben gelegt werden. Die aktuelle Studienlage
legt nahe, dass mdglicherweise eine Therapieempfehlung in Abhangigkeit von der
Lokalisation der Thromben bessere Behandlungserfolge erzielen kénnten.
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