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1 Zusammenfassung

1.1 Einfluss oraler Antikoagulantien auf die Rekanalisierungsrate grof3er

cerebraler GefaRverschliisse

Hintergrund: Ziel der hier vorgestellten Studie war, den Einfluss oraler
Antikoagulantien (OAK) auf die Rekanalisierungsrate grol3er cerebraler

Gefallverschliisse zu bestimmen.

Methoden: Wir analysierten retrospektiv Daten von 244 konsekutiven Patienten,
welche aufgrund eines grofRen Gefal3verschlusses am Universitatsklinikum des
Saarlandes unter Verwendung des Solitaire-Stent-Retrievers rekanalisiert
wurden. Primarer Studienendpunkt war dabei die Rekanalisierungsrate unter
Bertcksichtigung der postinterventionellen Reperfusion des Gefal3verschlusses
und das klinische Ergebnis anhand der NIHSS- sowie mRS-Skala bei

Entlassung.

Ergebnis: 27 Patienten befanden sich unter Therapie mit OAK (Gruppe A), 95
Patienten unter Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern (Gruppe B)
sowie 122 ohne antikoagulative oder aggregationshemmende Therapie (Gruppe
C). Ein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Rekanalisierungsrate innerhalb
der unterschiedlichen Studiengruppen (A: 74% vs. B: 73,7% vs. C: 63,1%) konnte
nicht bestatigt werden. Jedoch fiel in Gruppe A ein hoher Anteil vollstandig nicht
rekanalisierbarer Gefallverschlisse (TICI 0) auf (A: 18,5% vs. B: 10,5% vs. C:
14,8%) mit einer signifikant hdheren mRS-Rate bei Entlassung (A: 4,6 vs. B: 4,0
vs. C: 3,6 P=0.009) und einem nicht signifikanten Trend zu héheren NIHSS-
Werten (A: 18 vs. B: 14 vs. C: 12).

Diskussion: Patienten unter Therapie mit oralen Antikoagulantien zeigen keinen
signifikanten Unterschied der Gesamtrekanalisierungsrate. Jedoch sind
Patienten unter Therapie mit OAK nahezu doppelt so haufig von einem nicht
rekanalisierbaren Gefaldverschluss ohne postinterventionelle Perfusion (TICI 0)
betroffen und zeigen signifikant schlechtere mRS-Werte und damit ein

schlechteres klinisches Endergebnis.



1.2 Influence of oral anticoagulants on the recanalization of large vessel

intracranial occlusion

Background: The aim of this study was to explore the success of endovascular
procedures in large vessel occlusion treated in the setting of oral anticoagulation
(OAK) in comparison with patients without previous anticoagulant or antiplatelet

therapy.

Methods: We analyzed data from 244 consecutive patients treated with
endovascular recanalization (Solitaire-Stent-Retriever) at the University of
Saarland. Primary outcome measures were recanalization success according to
the TICI- Scale, the National Institutes of Health Stroke Scale at discharge and

the Modified Rankin Score at discharge.

Results: Of 244 patients treated, 27 patients were under anticoagulant therapy
(group A), 95 under antiplatelet therapy (group B) and 122 patients (group C)
without anticoagulant or antiplatelet therapy at admission. There was no
significant difference concerning the recanalization rate after endovascular
treatment in all groups (A: 74% vs. B: 73,7% vs. C: 63,1%). However, patients
treated with OAK showed no post interventional blood flow (TICI 0) in 18,5%
compared with patients under antiplatelet therapy (10,5%). There was a
significant increase of the mRS at discharge in patients treated with OAK (A: 4,6
vs. B: 4,0 vs. C: 3,6 P=0.009) and a non-significant trend towards higher NIHSS
in group A (A: 18 vs. B: 14 vs. C: 12).

Interpretation: Patients presenting with large vessel occlusion in the setting of
oral anticoagulation had a similar recanalization rate compared to patients
without previous anticoagulant or antiplatelet therapy. However, patients treated
with OAK tended to show no antegrade blood flow (TICI 0) beyond the point of
vessel occlusion after recanalization (A: 18,5% vs. B: 10,5% vs. C:14,8%) leading
to a significant increase of the Modified Rankin Scale at discharge and a worse

clinical outcome.



2 Einleitung und Hintergrund

2.1 Derischamische Schlaganfall

2.1.1 Definition und Epidemiologie

Als Schlaganfall wird ein akut einsetzendes, fokal neurologisches Defizit
vaskularer Genese bezeichnet. Dabei handelt es sich in etwa 80% um
ischamische Infarkte und in etwa 20% um intrakranielle Blutungen [1, 2].

Dem ischamischen Schlaganfall liegt eine Durchblutungsstérung zugrunde,
welche im Folgenden zu einer Minderperfusion des betroffenen Gewebes und

somit zu einer unzureichenden Sauerstoffversorgung fuhrt [2, 3].

Epidemiologische Daten zeigen, dass sich in Deutschland jahrlich ca. 196000
erstmalige und 66000 wiederholte Schlaganfalle ereignen (Todesursachen-
statistik 2008, Statistisches Bundesamt). Somit ist der Schlaganfall die
dritthdufigste Todesursache sowie der haufigste Grund fur Langzeit-Morbiditat

und Langzeitbehinderung in Deutschland [4].

Das mittlere Erkrankungsalter bei Erstmanifestation lag im Jahr 2016 laut dem
Berliner Schlaganfallregister bei ca. 72,5 Jahren [5]. Im Rahmen des
demographischen Wandels ist auch in Zukunft von einer deutlichen Zunahme der
Schlaganfélle auszugehen. Laut einer 2008 vergffentlichten Arbeit fir das Land
Hessen, wird die Gesamtzahl der Schlaganfallpatienten bis zum Jahr 2050 um
68% steigen [6]. Die damit verbundenen Kosten stellen das Gesundheitssystem

vor neue Herausforderungen.

So betrugen 2004 die Kosten fir die Schlaganfallversorgung in Deutschland 7,1
Milliarden Euro, die Gesamtkosten pro Fall lagen 2004 bei 43.000 Euro

(lifetimecost®) [7].

2.1.2 Pathomechanismus

Die 1993 in der klinischen Studie , Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment*

(TOAST) entwickelte TOAST-Klassifikation teilt ischamische Schlaganfalle nach
3



deren Pathomechanismus in funf Untergruppen ein [8]: mikroangiopathisch,
makroangiopathisch, kardioembolisch, Schlaganféalle anderer sowie unklarer
Atiologie. Diese Einteilung dient nicht alleinig der Beurteilung von Risikofaktoren
fur weitere Schlaganfalle, sondern beeinflusst zudem entscheidend die Prognose
und Wahl der Therapie [8]. Mit der TOAST-Klassifikation wurde das erste, auf
dem Schlaganfallmechanismus basierende Klassifikationssystem entwickelt,

welches bis heute eines der am haufigsten verwendeten Systeme darstellt [9].

Mikroangiopathische Schlaganfdlle betreffen vorwiegend die kleinen,
penetrierenden Arteriolen, welche die zentrale wei3e Substanz der Grol3- und
Kleinhirnhemispharen, die Stammganglien sowie den Hirnstamm versorgen [10].
Das pathophysiologische Korrelat degenerativer Mikroangiopathien ist das
Auftreten lakunarer Infarkte sowie diffuser Schadigungen der subkortikalen

weif3en Substanz (Leukoaraiose) [11, 12].

Makroangiopathische Schlaganfalle entstehen in der Regel aufgrund von
atherosklerotischen Plaques in den grol3en hirnversorgenden Arterien. Laut
TOAST-Klassifikation muiussen diese Plagues mehr als 50% des
GefalRdurchmessers einnehmen. Im Verlauf kann es zur Ruptur der Plaques mit
lokaler Thrombusbildung, zu einer Auflagerung auf schon bestehenden Plaques
oder einer Embolie in hirnversorgende Arterien kommen [10, 13].

Kardioembolische Schlaganfalle machen ungefahr 15-30% der isch&mischen
Schlaganfélle aus und sind mit einer erh6hten Mortalitdt sowie einer gréf3eren
Anzahl an Rezidiven vergesellschaftet [14]. Ein Schlaganfall kardioembolischer
Genese liegt dann vor, wenn eine relevante kardiale Emboliequelle identifiziert
werden kann und makroangiopathische Verédnderungen als Ursache
ausgeschlossen sind [13]. Dabei wird zwischen Emboliequellen hohen Risikos
(Vorhofflimmern, mechanische Herzklappe, dilatative Kardiomyopathie) sowie
Emboliequellen niedrigen Risikos (Mitralklappenstenose, bioprothetische

Herzklappe) unterschieden [10, 14].

Zu der Gruppe der Schlaganfélle anderer Genese gehodren neben der spontanen
und traumatischen Dissektion die Gruppe der Vaskulitiden, hamatologische
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Erkrankungen sowie Gerinnungsstorungen, mitochondriale Zytopathien und

Thrombosen vendser Blutleiter oder duraler Sinus [10, 13].

Schlaganfalle unklarer Atiologie konnen aufgrund einer unzureichenden
Diagnostik oder mehrerer potentiell bestehender Ursachen keiner der zuvor
genannten Gruppen zugeordnet werden [8].

Der grol3te Anteil ischdmischer Schlaganfélle (ca. 50-55%) geht dabei aus
kardioembolischen Quellen oder einer makroangiopathischen
Gefallveranderung mit arterio-arterieller Embolie hervor [15]. Dabei sind
Verschliisse groR3er hirnversorgender Arterien mit einem Anteil von ca. 28,7%

haufig [16] und bedurfen einer effektiven und schnellen Diagnostik.

2.1.3 Diagnostik

Das Muster einer zerebralen Schadigung im Rahmen eines ischamischen
Schlaganfalls bestimmt im Folgenden entscheidend den Behandlungsverlauf
[17]. Dabei ist die Diagnostik des zugrundeliegenden Schlaganfall-Subtyps ein

entscheidender Faktor fur den folgenden therapeutischen Ansatz [18].

Aufgrund des engen Zeitfensters zur Therapie, ist bei einer akuten zerebralen

Ischamie eine mdglichst zeit- und informationseffektive Diagnostik notig [19-21].

In der Bildgebung ischamischer Schlaganfélle ist die Computertomographie (CT)
die weltweit am weitesten verfigbare Methode [22]. Bei Patienten, die geeignete
Kandidaten fir eine systemische Thrombolyse darstellen, genlgt eine native
cranielle Computertomographie ohne erganzende Bildgebung zum Ausschluss
einer intracerebralen Blutung vor dem Beginn der Therapie [23, 24]. Auch die
Magnetresonanztomographie liefert bei geeigneten Sequenzen eine
gleichwertige Sensitivitat im Ausschluss von akuten intracerebralen Blutungen
[25, 26].

Allerdings kdnnen dadurch keine weiteren Informationen gewonnen werden, wie

sie beispielweise zur Evaluation eines endovaskularen Therapieansatzes
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bendtigt werden. Hierzu muss zunachst die genaue Verschlusslokalisation
erfasst werden, wozu verschiedene weitere bildgebende Verfahren notig sind: 1)
eine CT-Angiographie, 2) eine Duplexsonographie oder eine 3) MR-Angiographie
[24].

Bislang ist kein einheitliches Vorgehen in Bezug auf die Selektion von Patienten
definiert, welche flr eine mechanische Rekanalisierung in Betracht kommen [27].
Ubergreifendes Ziel der Reperfusionsbehandlung ist es, dass vom
Gewebeuntergang bedrohte aber noch vitale Gewebe, die sogenannte
Penumbra, zu retten. Ein glnstiges Penumbra-Profil liegt dabei bei Patienten mit
kleinem Infarktkern und gro3er Penumbra vor [28].

Mehrere groRe Studien konnten zeigen, dass der Nachweis eines proximalen
Gefallverschlusses [29] sowie der schnelle und effektive Ausschluss von
Patienten mit einem grof3en Infarktkern im Rahmen einer endovaskuléren

Rekanalisierung zu besseren klinischen Langzeitergebnissen fuhrt [30-32].

Zur Quantifizierung der Grof3e einer ischamischen Lasion diente dabei die
ASPECTS-Skala, welche das Versorgungsgebietes der A. cerebri media in 10
Areale aufteilt. Eine unauffallige cranielle Computertomographie ohne
Infarktfriihzeichen erhalt volle 10 Punkte, wahrend flr jeden Abschnitt, der von
Infarktfriihzeichen betroffen ist, ein Punkt abgezogen wird. Ein Wert von 0
Punkten entspricht somit einer diffusen Schadigung im gesamten

Versorgungsgebiet der A. cerebri media [33, 34].

Signifikant positive Therapieeffekte im Rahmen einer mechanischen
Rekanalisierung zeigten sich dabei bei ASPECTS-Werten im Bereich von 6-10
Punkten [27, 30, 35-37]. Des Weiteren fielen Patienten mit einem guten
leptomeningealen Kollateralstatus durch bessere klinische Ergebnisse nach
Rekanalisierung auf [27, 30, 38].

Auch in Zukunft bleibt es zu bestimmen, welche bildgebende Diagnostik im
Rahmen eines grol3en Geféal3verschlusses sinnvoll und nétig ist, um Patienten zu
identifizieren, die von einer mechanischen Rekanalisierung profitieren kénnten
[27].



2.1.4 Akuttherapie

Die Behandlung entgleister physiologischer Parameter stellt in der Therapie des
ischamischen Schlaganfalls die Grundlage dar und bestimmt entscheidend den
klinischen Behandlungsverlauf. Neben einer erfolgreichen Basistherapie muss
eine fruhzeitige und spezifische Akuttherapie eingeleitet werden [2].
Komplikationen mussen erkannt und behandelt sowie eine frihe

Sekundarprophylaxe und rehabilitierende Therapie begonnen werden [2].

Die Wiederherstellung des antegraden Blutflusses durch Eroffnung des
okkludierten GefalRlumens ist das tUbergreifende Behandlungsziel in der Therapie

des ischamischen Schlaganfalls [39].

So zeigten Patienten mit ischamischem Schlaganfall, welche eine systemische
Thrombolyse erhielten, im Vergleich zur Kontrollgruppe ein besseres klinisches
Ergebnis nach drei Monaten [39, 40].

Jedoch ist das Zeitfenster zur Thrombolyse auf 4,5 Stunden begrenzt und
Thromben in groRen GefalR3verschlliissen sind relativ resistent gegentber dem
Gewebsplasminogenaktivator [41-43]. So kdnnen Verschlisse im Bereich der A.
carotis interna nur in 10-15% der Falle mit alleiniger systemischer Thrombolyse
rekanalisiert werden [39, 44, 45].

Deshalb haben intraarterielle und katheterassoziierte Verfahren innerhalb der
letzten Jahre stetig an Bedeutung gewonnen.

Eine signifikante Verbesserung des klinischen Ergebnisses nach ischdmischem
Schlaganfall zeigte sich bei der intraarteriellen Fibrinolyse-Therapie, welche auch
bei Vorliegen groRer GefalRverschlisse Rekanalisierungsraten von bis zu 66% in
der A. cerebri media [46, 47] aufwies. Jedoch geht diese mit einem erhdhten
Risiko von hamorrhagischen Transformationen einher [42, 46-48].

Auch die sogenannte Bridging-Therapie, bestehend aus intravendser und
intraarterieller Thrombolyse, zeigte in Metaanalysen hohe Rekanalisierungsraten
(63,9-75,0%). Symptomatische intracerebrale Blutungen traten dabei in 8,6% der

Falle auf [49, 50]. Kontrollgruppen, welche mit alleiniger systemischer
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Thrombolyse behandelt wurden, wiesen jedoch kein signifikanten Unterschied

hinsichtlich der Gesamtmortalitat auf [51].

Um die endovaskuléare Rekanalisierungsrate groRer GefaRverschliisse weiter zu
verbessern, wurden zahlreiche Instrumente entwickelt [52], die sich zum einen
durch das technische Design, sowie durch den Zugangsweg zum Blutgerinnsel,
von distal oder proximal unterscheiden [53]. Dabei kdnnen mechanische
Retrieval- und Stent-Retriever-Systeme von Systemen zur perkutanen
transluminalen Angioplastie und Stenteinlage oder Thrombusaspiration

unterschieden werden.

Da der Schwerpunkt der hier vorgestellten Arbeit auf der Rekanalisierung grof3er
Gefallverschlisse liegt, soll im Folgenden kurz auf die verschiedenen
Rekanalisierungsverfahren sowie deren Vor- und Nachteile eingegangen

werden.

Eines der ersten zur Rekanalisierung entwickelten Systeme ist der Merci-
Retriever ® (Concentric Medical) [53]. Ein darin enthaltener Nitinoldraht wird nach
Freisetzung aus dem Katheter in den Thrombus eingebracht und soll diesen beim
Zuruckziehen extrahieren [54-56]. Dabei konnen Rekanalisierungsraten von bis
zu 43-46% erzielt werden, welche sich in Kombination mit gleichzeitiger

intraarterieller rtPA-Gabe auf bis zu 69,5% steigern lassen [54, 55]

Die perkutane transluminale Angioplastie und Stenteinlage stellt ein weiteres, zur
Rekanalisierung entwickeltes System dar, welches den Thrombus mit Hilfe eines
Stents an die GefalRwand drickt, und somit eine sofortige Wiederherstellung des
Blutflusses erlaubt [54, 57]. Jedoch konnte sich dieses System aufgrund eines
erhohten Risikos von In-Stent Stenosen, sowie einer lebenslangen

Aggregationshemmung nicht durchsetzen [52, 57].

Rekanalisierungssysteme mit Thrombusaspiration, wie das Penumbra-System
konnen von proximal an einen Gefal3verschluss angenahert werden.
Anschlie3end findet eine mechanische Fragmentierung des Gerinnsels unter
kontinuierlicher Aspiration statt [53, 54, 57]. Bei diesem Verfahren zeigten sich

Rekanalisierungsraten von 81,6% [58].
8



In der hier vorgestellten Studie wurde das Solitaire Stent-Retriever System ®
(ev3 Inc, Irvine, CA, USA) verwendet. Dieses besteht aus einem selbst
expandierenden Stent, welcher mittels Fuhrungskatheter in den Gefal3verschluss
eingebracht wird, wobei die Fragmente des Thrombus im engen Maschenwerk
des Stents hangen bleiben und so extrahiert werden [59-61]. Dabei ermdglicht
das Solitaire-System durch Einbringen eines Stents die sofortige
Wiederherstellung des antegraden Blutflusses und minimiert durch Kompression
die Ablosung und Verschleppung von Thrombusmaterial in Seitendste des
Gefallsystems [54, 57]. Das Auftreten postinterventioneller intracerebraler
Blutungen ist mit dem neuen Solitaire-Stent (2%) im Vergleich zum Merci-
Retriever (11%) weniger haufig, bei einer hohen Rekanalisierungsrate (83-88,8
%) [54, 61, 62].

Die verschiedenen Systeme zur Rekanalisierung grof3er Gefal3verschlisse
weisen vielversprechende Rekanalisierungsraten auf. Deshalb wird es in Zukunft
immer wichtiger aul3ere Einflussfaktoren und Auswahlkriterien festzulegen, die

einen Rekanalisierungserfolg gefahrden kénnten.

2.2 Schlaganfall durch grofRe Gefal3verschlisse

2.2.1 Kilinisches Bild

Die Symptomatologie eines ischdmischen Schlaganfalls kann anhand der
NIHSS-Skala (National Institutes of Health Stroke Scale) quantitativ beurteilt
werden und reicht von 0 (= keine Symptome) bis 42 (= Maximum) Punkte [1].
Dabei sind schwere Schlaganfalle mit einem Wert von = 12 in der Regel durch

Gefalverschlisse grofer hirnversorgender Gefal3e verursacht [54].

Die Symptome sind je nach betroffenem Gefaliterritorium sowie Infarktmuster
vielfaltig und reichen von einer fluktuierenden, passageren Symptomatik bis zu
einer persistierenden Hemiparese oder Hemihypasthesie, Aphasie, Apraxie,
Neglect, Kopf- sowie Blickwendung oder Vigilanzstérung [63]. Im Folgenden soll

deshalb kurz auf die wichtigsten Syndrome naher eingegangen werden.
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Lasionen im Karotisstromgebiet sind oft von einer Blick- und Kopfwendung nach
ipsilateral, einer kontralateralen Hemiparese sowie Hemihypasthesie, einer

Hemianopsie, Aphasie, Apraxie oder Neglect begleitet [63-66].

Ein Gefal3verschluss des vorderen Anteils der A. cerebri media kann dabei zu
einer kontralateralen, brachiofazial betonten Hemiparese fuhren, die mit einer
Broca-Aphasie (dominante Hemisphare) oder Dysarthrie einhergehen kann.
Gefalverschliisse im oberen Anteil der A. cerebri media kdnnen zudem von
einem visuellen Neglect oder einer konjugierten Blickparese zur kontralateralen
Seite begleitet sein. Ein Verschluss des unteren Anteils ist durch eine homonyme
Hemianopsie zur kontralateralen Seite oder eine begleitende Wernicke-Aphasie
gekennzeichnet [63-65, 67]. Ein Komplettverschluss der A. cerebri media,
welcher das gesamte Versorgungsgebiet der Arterie betrifft, wird als maligner
Mediainfarkt bezeichnet. Dieser zeichnet sich durch eine Kombination der oben
genannten Symptome aus. Der klinische Verlauf eines malignen Mediainfarktes
hangt entscheidend von der Ausbildung eines reaktiven Hirnédems ab, welches
therapeutisch unter anderem durch eine Hemikraniektomie behandelt wird.
Haufig ist der zugrundeliegende Verschluss im proximalen Anteil der A. cerebri
media oder im distalem Anteil der A. carotis interna (Karotis-T) lokalisiert [65, 68].

Bei Beteiligung des A. cerebri anterior Stromgebietes liegt oftmals eine
kontralaterale, beinbetonte Hemiparese sowie Hemihypéasthesie vor, dabei
kénnen die Symptome von einer Blasenleerungsstérungen oder Broca-Aphasie
begleitet sein [65, 69].

Ein Verschluss der A. vertebralis oder A. basilaris fuhrt typischerweise zu
Drehschwindel, welcher mit einer Stand- oder Gangataxie einhergehen kann.
Des Weiteren konnen bilaterale Sensibilitatsstorungen oder Paresen mit
gekreuzten motorischen oder sensiblen Ausfallen, einer homonymen
Hemianopsie nach kontralateral, Augenmotilitatsstérungen, Spontan- oder

Blickrichtungsnystagmen sowie eine Vigilanzminderung auftreten [63-65].
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2.2.2 Besonderheiten bei Hirninfarkten durch grof3e cerebrale

GeféaRverschliisse

Bis zu 60-80% der Patienten mit einem Verschluss groR3er hirnversorgender
Arterien im vorderen Stromgebiet erreichen innerhalb von 90 Tagen keine
funktionelle Unabhangigkeit (MRS von 0-2 Punkten) trotz Thrombolyse mit
Gewebsplasminogenaktivator [30, 37, 44]. So weisen Patienten mit einem
Verschluss grof3er intracerebraler Arterien abhdngig vom Verschlussort

Mortalitatsraten zwischen 24% und 50% auf [70].

Innerhalb der letzten Jahre wurden zahlreiche grof3e Studien durchgefihrt, die
bestatigten, dass endovaskulare Therapieverfahren im Gegensatz zur
intravendsen Thrombolyse bei proximalen Verschlissen hirnversorgender
Arterien mit deutlich hoheren Rekanalisierungsraten sowie einem besseren

klinischen Endergebnis assoziiert sind [71, 72].

Zwar konnten drei grof3e Studien, welche 2013 veroffentlicht wurden (MR
RESCUE, SYNTHESIS und IMS Ill) aufgrund eines langen Zeitfensters zur
Rekanalisierung, einer inadaquaten Patientenselektion sowie der Verwendung
alterer Generationen von Stent-Retriever-Systemen zunachst keinen
signifikanten Vorteil mechanischer Rekanalisierungsverfahren gegentber einer
intravendsen Thrombolyse mit Gewebsplasminogenaktivator aufzeigen [28, 37,
44, 73]. Wissen Uber diese methodischen Schwachen fiihrte jedoch in folgenden

Studien zu einer Verbesserung des Studiendesigns.

So wurde Anfang 2015 mit der MR CLEAN-Studie erstmals ein signifikanter
Nutzen mechanischer Rekanalisierungssysteme gegeniber einer alleinigen
Standardtherapie mit systemischer Thrombolyse gezeigt. Dabei fand ein
Vergleich zwischen Patientengruppen mit radiologisch bestéatigten proximalen
Verschliissen des vorderen Stromgebietes statt, welche eine intraarterielle
Therapie und eine Standardtherapie erhielten oder mittels alleiniger
Standardtherapie behandelt wurden. Insgesamt zeigte sich die intraarterielle

Therapie als zuverlassig und sicher im Vergleich zur alleinigen Thrombolyse [37].

Auch in der wenig spater publizierten ESCAPE-Studie wurden Patienten mit

gro3en Verschlissen des vorderen Stromgebietes einer interventionellen
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Therapie oder einer alleinigen Standardtherapie unterzogen.
Ausschlusskriterium war dabei ein grofRer Infarktkern oder ein schlechter
Kollateralstatus in der kranialen Computertomographie. Aufgrund von signifikant
besseren Ergebnissen innerhalb der interventionellen Studiengruppe musste die
Studie vorzeitig beendet werden. So zeigte sich in der interventionellen
Studiengruppe ein deutlicher Trend zugunsten eines besseren funktionellen
Ergebnisses gemessen anhand der modifizierten Rankin-Skala (53% vs. 29,3%
p<0,001) sowie eine Reduktion der Gesamtmortalitat (10,4% vs. 19% p=0,04)
[30].

Drei weitere Studien folgten (EXTEND-IA, SWIFT-PRIME, REVASCAT), welche
ebenfalls die Uberlegenheit endovaskularer Therapieverfahren bewiesen. In der
2015 durchgefuhrten EXTEND-IA-Studie fand ebenfalls ein Vergleich zwischen
intraarterieller Therapie und Thrombolyse sowie alleiniger Thrombolyse statt.
Dabei wiesen alle Patienten Verschlisse der A. carotis interna oder der A. cerebri
media auf mit einem CT-morphologisch kleinen Infarktkern und potentiell
rettbarem Gewebe. Auch diese Studie musste wegen Uberlegenheit der
endovaskularen Therapieverfahren friihzeitig beendet werden. So zeigte sich in
der interventionellen Gruppe eine signifikant hohere Prozentzahl an
ischamischem Gefaliterritorien, die nach 24 Stunden eine Reperfusion aufwiesen
im Vergleich zur alleinigen Therapie mit Thrombolyse (median 100% vs. 37% p<
0,001) [74].

Auch die SWIFT-PRIME und die REVASCAT Studie musste frihzeitig beendet
werden, da sich eine signifikante Reduktion der neurologischen Defizite
gemessen anhand der mRS-Skala in der endovaskularen Therapiegruppe zeigte
[35, 36].

GroRRe Gefalverschlisse, welche mit einer deutlich erschwerten Rekanalisierung
assoziiert sind [75, 76], erfordern ein radikaleres therapeutisches Vorgehen mit
einer schnellen Wiederherstellung des antegraden Blutflusses [77].
Endovaskulare Therapieverfahren haben sich dabei bei Verschliissen proximaler

intrakranialer Gefél3e, ohne grol3e Ausdehnung des Infarktkernes in der
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Bildgebung, als sicher erwiesen und zeigen ein signifikant besseres klinisches
Endergebnis [30, 35-37, 74, 78].

2.3 Antikoagulantien

2.3.1 Hamostase

Die primare Hamostase umfasst die Bildung von Thrombozytenaggregaten und
gliedert sich in Thrombozytenadhasion, Thrombozytenaktivierung sowie
Thrombozytenaggregation [79, 80]. Kommt es zu einer GefalRverletzung treten
Blutbestandteile mit adhasiven Proteinen des Subendothels sowie mit
Gewebsthromboplastin exprimierenden Zellen in Kontakt und setzen konsekutiv
Granula frei, welche zur weiteren Aktivierung zirkulierender Plattchen sowie der
Faktoren XI, VIl und V fiihren [81].

Erst mit der sekundaren Hamostase wird jedoch ein stabiler Fibrinpfropf gebildet
[79]. Dabei handelt es sich um ein System proteolytischer Prozesse, welches die

Bildung von Fibrin und somit den dauerhafte Defektverschluss zum Ziel hat [80].

Die plasmatische Gerinnung kann zum einen durch Kontakt mit
unphysiologischen  Oberflachen (intrinsisches System) und folgender
Freisetzung von Plattchenfaktor 3 sowie Aktivierung der Faktoren XllI, XI, IX und
VIl erfolgen oder nach GefalRverletzungen durch die Freisetzung des
Gewebsthromboplastin initiiert werden, welcher Faktor VIl aktiviert (extrinsisches
System) [79].

Sowohl das intrinsische als auch das extrinsische System flhren zu einer
gemeinsamen Endstrecke, welche aus der Aktivierung des Faktors X, der
Bildung von Thrombin aus Prothrombin und letztendlich der Fibrinogenspaltung
zu Fibrin besteht [82]. Ein Gleichgewicht zwischen Koagulation und Fibrinolyse

bestimmt im Verlauf die Stabilitdt des entstandenen Thrombus [83].
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In Abb. 1 findet sich eine vereinfachte Darstellung der sekundaren Hamostase

mit den daran beteiligten proteolytischen Enzymen.

Intrinsisches System

Kontakt mit Extrinsisches System
subendothelialer Matrix
l Freisetzung von Gewebsthromboplastin
Xl — Xlla l
il — Xa Vila +— VI
IX — IXa Vlla {T Vil /
l N gemeinsame Endstrecke
¥ —w» Xa -.——— ¥
Prothrombin ——3me  Thrombin o,
Va ]
s
" Fibrinogen — Fibrin

v
l(— Xllla +— Xl

guervernetzter
Fibrinthrombus

Abbildung 1: Darstellung der sekundaren Hamostase, modifiziert aus [84]

2.3.2 Thrombusbhildung bei Schlaganfall

Die Aktivierung der Gerinnungskaskade und Bildung eines Blutgerinnsels fuhrt
als Endprodukt zur Umwandlung von Fibrinogen zu Fibrin [85] und zur Bildung

eines Thrombus.

Anhand eines Kollektivs von 45 Patienten mit akutem ischAmischem Schlaganfall
fanden laborchemische Untersuchungen des vendsen Blutes statt. Dabei wurden
den Citrat-Plasmaproben der Schlaganfallpatienten, sowie den Proben einer
gesunden Kontrollgruppe, humanes Thrombin und Calciumchlorid zugesetzt um
eine in vitro Thrombusbildung zu initileren. Mit Hilfe verschiedener Testverfahren

konnte dabei die Durchlassigkeit sowie Dichte des Gerinnsels untersucht werden
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und anhand von Absorptionskurven Aufschluss Uber die Geschwindigkeit der

Thrombusbildung gewonnen werden.

Nach Zugabe von Gewebsplasminogenaktivator wurde des Weiteren die Zeit bis
zur Thrombolyse gemessen sowie die D-Dimer Konzentration, welche ein Marker
des Plasmin vermittelten Fibrinzerfalls darstellt.

Patienten mit ischamischem Schlaganfall fielen dabei im Vergleich zu
Kontrollgruppen, durch ein um 30,5% (p<0,0001) vermindertes Fibrin-
Porennetzwerk auf. Des Weiteren zeigte das extrahierte Material eine um 20,5%
(p<0,0001) kompaktere Struktur und eine um 17,1% (p<0,0001) hoherer
Thrombus-Masse [85]. Eine hohe Faserdichte sowie ein vermindertes
Porennetzwerk waren dabei mit einer langsameren Thrombolyse-Rate assoziiert
[86].

Mehrere Studien konnten zeigen, dass bei Verschliissen intracerebraler Arterien
fibrinhaltige Gerinnsel (44%) dominieren, gefolgt von gemischten (30%) sowie
erythrozytenreichen (26%) Gerinnseln [87]. Dabei sind komplexe Muster aus
Plattchen- und Fibrinablagerungen zu erkennen, die durch grol3e, lineare
Ablagerungen kernhaltiger Zellen sowie Erythrozyten durchsetzt sind [88]. Bei
dem groRRten Anteil zerebraler Thromben ist von einer frischen Gerinnselbildung
auszugehen [89]. Makroangiopathische Schlaganfalle weisen mit einem
Durchschnittswert von 50% einen signifikant hoheren Anteil an Erythrozyten auf
als kardioembolische Schlaganfalle mit 35% (p=0,010) [89].

Im Tiermodell konnte nach Platzierung eines artifiziell hergestellten Thrombus in
den hirnversorgenden Gefalien, eine Rekanalisierung mit Hilfe des Merci-Clot-
Retrievers ausgefuhrt werden. Dabei wurden erythrozytenreiche Thrombi

(Gruppe A) mit fibrinreichen Thrombi (Gruppe B) verglichen.

Erythrozytenreiche Gerinnsel imponierten durch eine geringere mittlere
Rekanalisierungszeit (15,5 min) im Vergleich zu fibrinreichen (81,5 min)
Gerinnseln. Auch die Anzahl der Versuche unterschied sich signifikant zwischen
den zwei Gruppen (A: 2,75 vs. B: 4,5). Erythrozytenreiche Gefal3verschlisse

(Gruppe A) konnten zu 100% rekanalisiert werden, fibrinreiche Verschlisse
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(Gruppe B) jedoch nur in 37,5% der Falle. Insgesamt demonstrierten fibrinhaltige
Thrombi eine niedrigere Gessamtrekanalisierungsrate, einen niedrigeren
postinterventionelle TICI-Score, und eine langere mittlere Rekanalisierungszeit
[90].

Die Studienlage zu Eigenschaften extrahierter Thrombi in Patienten mit akutem
Verschluss hirnversorgender Arterien ist bislang begrenzt [87, 88, 91],
insbesondere bei Patienten unter Therapie mit oralen Antikoagulantien oder
Thrombozytenaggregationshemmern. In-vitro Versuche zeigen jedoch, dass
Thrombozytenaggregationshemmer einen direkten Einfluss auf die Struktur von
Thrombi haben und zu einem lockereren Porennetzwerk mit dickeren
Fibrinstrangen fuhren, welche einer Thrombolyse-Therapie besser zuganglich

erscheinen [92].

Ob auch orale Antikoagulantien die Zusammensetzung cerebraler Thrombi
beeinflussen und damit einen Einfluss auf die Rekanalisierungsrate grof3er
Gefallverschliisse haben ist bislang noch unklar und bedarf weiterer Studien. Im
Folgenden soll zunachst die Wirkungsweise oraler Antikoagulantien dargestellt

werden.

2.3.3 Veranderung der Himostase unter oralen Antikoagulantien

Orale Antikoagulantien kdnnen je nach Wirkmechanismus in direkte und indirekte
Antikoagulantien unterteilt werden [95]. Dabei weisen die verschiedenen

Gruppen unterschiedliche Zielstruktur im Gerinnungssystem auf.

In Abbildung 2 findet sich eine schematische Darstellung der Interaktion von

oralen Antikoagulantien mit dem plasmatischen Gerinnungssystem.
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Abbildung 2: Wirkungsweise von oralen Antikoagulantien auf die plasmatische
Gerinnung, modifiziert aus [84]

Zur Gruppe der indirekten, oralen Antikoagulantien gehéren die Vitamin-K-
Antagonisten Phenprocoumon (Marcoumar®), Acenocoumarol (Sintrom®) und
Warfarin [80].

Aufgrund ihrer Strukturahnlichkeiten mit Vitamin-K wirken Vitamin-K-
Antagonisten als kompetitive Inhibitoren der Vitamin-K-Epoxid-Reduktase und
hemmen die Synthese der aktiven Form des Vitamin-K [80]. Als Folge entsteht
ein in den Hepatozyten lokalisierter Vitamin-K-Mangel, der die y-Carboxylierung
der Gerinnungsfaktoren Il, VII, IX und X sowie der endogenen Antikoagulantien
Protein C und S hemmt [93].

Da die y-Carboxylierung der Gerinnungsfaktoren Il, VII, IX und X fur die Bindung
an negativ geladene Phospholipid-Oberflachen im Rahmen der sekundéaren

Hamostase essentiell ist, fuhren Vitamin-K-Antagonisten zu einer
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eingeschrankten Aktivierbarkeit der betroffenen Faktoren (siehe Abb.2) sowie zu

einer verminderten Syntheserate [80, 93].

So besteht eine signifikante Korrelation zwischen der Dosis verabreichter
Vitamin-K-Antagonisten und der Syntheserate der Faktoren Il, VII, X und X sowie
dem inhibitorischen Protein C und dessen Kofaktor Protein S [94].

Anhand des INR (International Normalized Ratio) kann eine quantitative
Bestimmung der Funktionsleistung des extrinsischen Systems der Blutgerinnung
erfolgen [95]. Der INR beschreibt dabei die Gerinnungszeit in Relation zur
Gerinnungszeit von Normalplasma und wird anhand der Thromboplastinzeit des
Patientenplasmas geteilt durch die Thromboplastinzeit des Normalplasmas

potenziert mit dem ,International Sensitivity Index” (1SI) bestimmt [96].

Durch Unterbrechung der Einnahme von Vitamin-K-Antagonisten oder Gabe von

Vitamin-K ist der antikoagulative Effekt jederzeit reversibel.

Zur Gruppe der direkten oralen Antikoagulantien gehéren neben den Faktor-Xa-
Inhibitoren Rivaroxaban (Xarelto®), Apixaban (Eliquis®) und Endoxaban
(Lixiana®) der Thrombininhibitor Dabigatran (Pradaxa®) [93, 97].

Alle vier Substanzen weisen auf3erst stabile pharmakokinetische Eigenschaften
auf. Im Gegensatz zu Vitamin-K-Antagonisten ist deshalb keine kontinuierliche
Therapietberwachung noétig [98, 99].

Fur den Thrombin-Inhibitor Dabigatran existiert seit Kurzem ein monoklonaler
Dabigatran-Antikorper, Idarucizumab (Praxbind®). Durch spezifische Bindung an
Dabigatran wird dessen antikoagulative Wirkung innerhalb von Minuten
aufgehoben [100]. Ein modifizierter Faktor-Xa, welcher die Xa-Inhibitoren
Apixaban und Rivaroxaban binden soll und damit ein potentes und spezifisches
Antidot darstellt, befindet sich aktuell in der klinischen Phase der Testung [101].
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2.3.4 Akuter ischdmischer Schlaganfall unter Therapie mit oralen

Antikoagulantien

Langzeittherapie mit oralen Vitamin-K-Antagonisten im INR-Zielbereich von 2-3
stellt eine auRerst effektive Strategie zur Pravention des Schlaganfalls bei
Patienten mit Vorhofflimmern dar [102-104].

Die relative Risikoreduktion eines Re-Infarktes durch Vitamin-K-Antagonisten
betragt dabei bis zu 64% [105].

In Metaanalysen konnte auch die Wirksamkeit direkter oraler Antikoagulantien
bestatigt werden und zeigte sogar eine Uberlegenheit gegeniber Vitamin-K-
Antagonisten, sowohl in Bezug auf die relative Risikoreduktion (bis zu 78%) als

auch aufgrund einer geringeren Rate intracerebraler Blutungen [97, 106, 107].

Des Weiteren werden orale Antikoagulantien zur Pravention thromboembo-
lischer Komplikationen bei mechanischem Herzklappenersatz verwendet [104,
108].

Die Anzahl der Patienten mit akutem ischamischem Schlaganfall unter Therapie
mit oralen Antikoagulantien nimmt kontinuierlich zu und ist im Vergleich zum Jahr
1981 von 1% auf 3-8% gestiegen [109]. Umso wichtiger ist es die vorgegebenen
Therapierichtlinien einzuhalten, um der Entstehung ischamischen Schlaganfallen

vorzubeugen.

Orale Antikoagulantien pradisponieren zu Blutungen, welche eine
Kontraindikation fiir die systemische Thrombolyse darstellen [104]. Befindet sich
die INR jedoch in einem Bereich von < 1.7 kann eine systemische Thrombolyse
erfolgen [110].

Orale Antikoagulantien reduzieren bei Vorhofflimmern signifikant das Risiko
eines ischamischen Insults. Jedoch gelingt die richtige Einstellung oft nicht
suffizient. Mehrere Studien zeigen dabei, dass Patienten unter Therapie mit
Vitamin-K-Antagonisten aufgrund von Vorhofflimmern, in 13-43% der Falle INR-
Werte unterhalb des therapeutischen Bereiches (INR< 2%) aufweisen [111, 112]
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bei Patienten mit akutem ischamischen Schlaganfall sogar 49-68% [104, 113,
114].

Ob ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Einnahme oraler
Antikoagulantien und der Rekanalisierungsrate grol3er Gefaldverschliisse
besteht ist noch unklar.
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3 Fragestellung

Aufgrund des demographischen Wandels, ist auch in Zukunft von einer

drastischen Zunahme ischamischer Schlaganfélle auszugehen.

Schlaganfalle grof3er intracerebraler Arterien sind mit einer schlechteren
Prognose assoziiert [70, 72, 115] und zeigen eine erhdhte Resistenz gegenuber

einer intravendsen Thrombolyse [41-43].

Zwar bleibt die intravendése Therapie mittels gewebespezifischem
Plasminogenaktivator (rtPA) vorerst Goldstandard in der Akuttherapie des
ischamischen Schlaganfalls [73], jedoch haben innerhalb der letzten Jahre
interventionelle Verfahren bei Verschlissen grol3er cerebraler Gefale

entscheidend an Bedeutung gewonnen.

Deshalb ist es umso wichtiger friihzeitig Einflussfaktoren festzulegen, die einen
Rekanalisierungserfolg gefahrden und so zu einem schlechteren Kklinischen

Ergebnis fuhren kénnten.

Ziel dieser Arbeit ist es, anhand von epidemiologischen Daten des
Schlaganfallregisters der Universitat des Saarlandes, den Einfluss oraler
Antikoagulantien auf die Rekanalisierungsrate grol3er GefalRverschliisse
aufzuzeigen und zu bestimmen, 1) ob im Rahmen einer oralen Antikoagulation
eine signifikante Veranderung der Rekanalisierungsrate zu erwarten ist und 2) ob
Patienten unter Therapie mit oralen Antikoagulantien ver&nderte klinische

Ergebnisse nach Rekanalisierung aufweisen.
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4 Material und Methoden

4.1 Studiendesign und Studienpopulation

In dieser retrospektiven Kohortenstudie wurden Daten von 244 Patienten
ausgewertet, welche in einem Zeitraum von November 2009 bis Méarz 2012
konsekutiv in der neurologischen Abteilung des Universitatsklinikums des
Saarlandes behandelt wurden.

Die Haupt-Einschlusskriterien waren dabei 1) ein Patientenalter von >18 Jahren,
2) das Vorliegen eines akuten ischamischen Schlaganfalls aufgrund eines
groRen Gefalverschlusses sowie 3) die Durchfihrung einer mechanischen

Rekanalisierung.

Die Indikation zur mechanischen Rekanalisierung wurde dabei mit Hilfe
bildgebender Verfahren, wie der Computertomographie (CT), CT-Angiographie
sowie Perfusions-CT unter Bertcksichtigung der Kontraindikationen gestellt.

GemalR der TOAST-Klassifikation wurde die Atiologie des zugrundeliegenden
Schlaganfalles in makroangiopathisch, kardioembolisch sowie Schlaganfalle
anderer Atiologie (z.B. Dissektion) eingeteilt [8]. Weitere diagnostische
Untersuchungen zur Sicherung der Atiologie umfassten unter anderem die
Ultraschalluntersuchung der extra- sowie intrakraniellen hirnversorgenden
Arterien, eine Echokardiographie, ein Elektrokardiogramm sowie ausfuhrliche

Laboruntersuchungen.

Neben den epidemiologischen Basisdaten, wie Alter und Geschlecht wurde des
Weiteren die National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) sowie die
modifizierte Rankin-Skala (mRS) bei initialer Vorstellung sowie bei Entlassung
erfasst. Dabei konnten Daten zu prahospitalen mRS-Wert vom Patienten selber,

dessen Verwandten oder aus frilheren Arztbriefen entnommen werden.

Wahrend die NIHSS-Skala (National Institutes of Health Stroke Scale) eine
guantitative Beurteilung der Symptomatologie eines Schlaganfall-Patienten
ermoglicht, dient die modifizierte Rankin-Skala zur Qualifizierung des
neurologischen Defizits nach Schlaganfall und umfasst den Grad der
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Behinderung des Patienten. In Tabelle 1 findet sich eine vereinfachte Version der

Modifizierten Rankin-Skala.

Tabelle 1: Modifizierte Rankin-Skala zur Qualifizierung des neurologischen Defizits
nach Schlaganfall (BQS Institut fir Qualitat und Patientensicherheit 2010)

MmRS-Wert Neurologisches Defizit

0 Kein neurologisches Defizit nachweisbar

1 Apoplex mit funktionell irrelevantem neurologischen Defizit

2 Leichter Apoplex mit funktionell geringgradigem Defizit und/ oder
leichter Aphasie

3 Mittelschwerer Apoplex mit deutlichem Defizit und erhaltener
Gehfahigkeit und/oder mittelschwerer Aphasie

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

S Invalidisierender Apoplex, Patient ist bettlagerig oder rollstuhlpflichtig

6 s
Todlicher Ausgang

Kardiovaskulare Risikofaktoren sowie behandlungsbedurftige Vorerkrankungen

konnten im Rahmen der Studie aufgenommen werden.

Eine arterielle Hypertension lag dabei vor, wenn der Patient 1) im Vorfeld eine
Geschichte hypertensiver Blutdruckwerte zeigte, 2) systolische Blutdruckwerte
von uber 140 mmHg und/oder diastolische Blutdruckwerte von Gber 90 mmHg
aufwies (ausgenommen innerhalb der ersten 3 Hospitalisationstage) oder 3)

unter antihypertensiver Therapie stand.
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Ein Diabetes mellitus wurde als 1) Gelegenheits-Plasmaglucosewerte von
2200mg/dl (11,1 mmol/l), 2) Nuchtern-Plasmaglucose von = 126 mg/dl (=7
mmol/l), 3) OGGT-2-h-Wert im vendsen Plasma von = 200 mg/dl (= 11,1 mmol)
oder 4) HbAlc von = 6,5% (=248 mmol/mol) definiert.

Bei Vorliegen einer erhdhten Konzentration von Triglyceriden und/oder
Lipoproteinen im Blutplasma oder eines erhdhten Cholesterin-Wertes mit
Verschiebung der LDL- oder VLDL-Lipoproteinfraktion wurde eine
Hyperlipoproteindmie als kardiovaskularer Risikofaktor definiert.

Ein Nikotinabusus lag bei regelmafligem Konsum von Tabakprodukten vor. Die
quantitative Berechnung der Gesamt-Dosis erfolgte dabei anhand der
Packungsjahre, welche die Anzahl der taglich konsumierten Zigaretten
vervielfacht mit der Anzahl der Raucherjahre darstellt.

Als weiterer entscheidender Risikofaktor fur die Entstehung eines ischamischen
Gefallverschlusses wurde das Vorliegen eines Vorhofflimmerns oder

Vorhofflatterns definiert und in die Datenerhebung integriert.

Die Beurteilung der Rekanalisierungszeit erfolgte anhand von angiographischen
Daten. Dabei wurde das Intervall zwischen erster bildgebender Serie der
Angiographie und erfolgter Rekanalisierung als Rekanalisierungszeit definiert.
Auch der Zeitabstand zwischen Symptombeginn und Rekanalisierung konnte in

die Studie aufgenommen werden.

Eine semiquantitative Beurteilung des antegraden Blutflusses im cerebralen
Infarktgefald erfolgte mit Hilfe der TICI-Klassifikation. Diese Methode ermdglicht
die standardisierte Klassifizierung angiographischer Resultate im Rahmen einer
Rekanalisierung und erfasst die postinterventionelle Perfusion im Bereich des
Gefalverschlusses.

Ein vereinfachter Uberblick Uber die verschiedenen TICI-Grade findet sich
nachfolgend in Tabelle 2 [116-119].
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Tabelle 2: TICI-Werte in Abhangigkeit der postinterventionellen Perfusion [116-119].

TICI-Wert Angiographischer Befund

0 Kein antegrader Blutfluss

1 Penetration des Kontrastmittels distal der Verschlusslokalisation ohne
Perfusion

2 Partielle Perfusion des Versorgungsgebietes

2a o Perfusion < 2/3 des gesamten Gefaldterritoriums

2h e Perfusion des gesamten Gefaldterritoriums mit signifikant

langsamer Fllungsrate
3 Adaquate Perfusion distal der Verschlusslokalisation

4.2 Mechanische Rekanalisierung

Die mechanische Rekanalisierung des Gefallverschlusses erfolgte in der hier
vorgestellten Studie mit Hilfe des Solitaire™ Stent-Retriever Systems. Unter
sterilen Bedingungen fand dabei die Punktion einer peripheren Arterie,
vorzugsweise der A. femoralis communis statt, mit anschlieendem Einflhren
eines Fuhrungskatheters. Alle Eingriffe wurden mit Hilfe angiographischer
Bildgebung durchgefuhrt. Intraoperativ fand die Beurteilung des Verschlusses

sowie der zugrundeliegenden TICI-Skala statt.

Uber einen Mikro-Draht erfolgte das Vorschieben eines Mikrokatheters in das
Zielgefald und die Passage des Thrombus mit distaler Platzierung des Katheters.
Anschliel3end wurde der zuvor eingebrachte Mikro-Draht gegen einen Solitaire-
Stent ausgetauscht und der Stent im thrombosierten Gefal3bereich platziert. Im
Verlauf fand die vorsichtige Retraktion des Stents sowie des Mikrodrahtes unter

kontinuierlicher Aspiration statt (siehe Abb. 3).
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Abbildung 3: Mechanische Rekanalisierung eines A. basilaris Verschlusses bei einer
42-jahrigen Patientin mit Hilfe des Solitaire Stent-Retriever Systems [120]

A: In der digitalen Subtraktionsangiographie zeigt sich nach Injektion von Kontrastmittel Giber die
A. vertebralis ein Verschluss der A. basilaris, B: Nach Platzierung des Stents in die A. basilaris
zeigt sich im Angiogramm eine Wiederherstellung des Blutflusses mit einer Einengung im
mittleren Anteil des Gefalles welches dem komprimierten Thrombus an der GefalRwand
entspricht, C: Die postinterventionelle Angiographie zeigt eine komplette Rekanalisierung des A.
basilaris Verschlusses [120]

[Bildquelle: Universitatsklinikum des Saarlandes, Klinik fur Diagnostische und Interventionelle
Neuroradiologie [120]]

4.3 Datenerhebung

Die klinischen sowie angiographischen Daten, welche dieser Kohortenstudie
zugrunde liegen, wurden anhand des klinikeigenen Computersystems SAP ISH
Med (SAP Walldorf, Germany) erhoben.

Die Studie wurde im Vorfeld von der Ethikkommission der Arztekammer des
Saarlandes geprift und genehmigt. Eine Einwilligung zur Studienteilnahme
wurde von den Patienten selber oder deren gesetzlichen Betreuern eingeholt.
Daten von Patienten, welche zum Zeitpunkt der Studie bereits verstorben waren,
wurden nach Genehmigung durch die Ethikkommission der Arztekammer des

Saarlandes ebenfalls in die Studie aufgenommen.
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Prahospitale Patientendaten, welche unter anderem den initialen Blutdruck,
Blutzucker, Herzfrequenz und Glasgow Koma Skala umfassten, konnten anhand
der vorliegenden Notarztprotokolle erhoben werden. Des Weiteren war aus
diesen Aufzeichnungen sowohl die Zeit vom Absetzen des Notrufes bis zum
Erreichen der Klinik, als auch der anamnestisch erhobene Symptombeginn

ersichtlich.

Daten der initialen, neurologischen Untersuchung gaben Auskunft Uber die
Symptomatologie der Patienten bei Aufnahme. Dabei wurde das Vorliegen einer
Blickwendung, Mundastschwache, Dysarthrie, Aphasie oder Stérungen der
Sensibilitat und Motorik erfasst. Vorliegende Paresen wurden in 6
unterschiedliche Kraftgrade eingeteilt, wobei Kraftgrad 0/5 einer Plegie und
Kraftgrad 5/5 einer normalen Muskelkraft entsprach. Tabelle 3 gibt einen
Uberblick zur Einteilung von Kraftgraden, welche in dieser Studie Verwendung
fand.

Tabelle 3: Einteilung der Kraftgrade bei motorischen Funktionsprifungen [121]

Kraftgrad

0/5 Plegie, keine Muskelaktivitat

1/5 Muskelaktivitdt ohne Bewegungseffekt

2/5 Aktive Bewegung unter Ausschaltung der Schwerkraft

3/5 Aktive Bewegung gegen die Schwerkraft

4/5 Aktive Bewegung gegen geringen/mittelgradigen Widerstand
5/5 Normale Muskelkraft
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Zur Beurteilung des klinischen Befundes wurde sowohl die NIHSS- als auch die
mRS-Skala bei Ankunft sowie Entlassung des Patienten dokumentiert. Aus
angiographischen Interventionsprotokollen konnte sowohl die initiale TICI-Skala,
als MalR fur die Restperfusion des verschlossenen Gefal3es, sowie die

postinterventionelle TICI-Skala erfasst werden.

Mogliche Storfaktoren, welche im Vorfeld der Studie ausfuhrlich geprift wurden,
fanden in der statistischen Analyse Berucksichtigung. So wurde das Alter der
Patienten bei Vorstellung als potentieller Stérfaktor gewertet. Ein zunehmendes
Alter ist mit einer Abnahme der Compliance und somit einem Wirkungsverlust
oraler Antikoagulantien assoziiert. Des Weiteren beeinflusst ein hohes
Patientenalter die Integritdit der GefaBwand und fuhrt zu zunehmenden
Alterationen, welche ein hoheres periinterventionelles Risiko im Rahmen einer

mechanischen Rekanalisierung darstellen.

4.4 Studienendpunkte

Primarer Endpunkt der hier vorgestellten Studie stellte die Rekanalisierungsrate

unter Bericksichtigung der TICI-Klassifikation dar.

Postinterventionell erfolgte die semiquantitative Bestimmung des antegraden
Blutflusses im Infarktgefal3. Dabei wurde ein TICI-Wert von 2b und 3 als adaquate
Perfusion distal der Verschlusslokalisation definiert und somit als vollstandig
erfolgte Rekanalisierung gewertet.

Das neurologische, postinterventionelle Ergebnis konnte mit Hilfe der National
Institutes of Health Stroke Skala (NIHSS) sowie der modifizierten Rankin-Skala
(mRS) beurteilt werden. Ein gutes neurologisches Ergebnis nach
Rekanalisierung lag dabei bei mRS-Werten zwischen 0-2 vor. Ein schlechtes

neurologisches Ergebnis wurde als mRS-Wert zwischen 3-6 definiert.

Sowohl die Rekanalisierungsrate als auch das funktionelle Ergebnis wurden auf
das Vorhandensein einer Therapie mit oralen Antikoagulantien geprift und
analysiert.
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4.5 Statistische Analyse

Mit Hilfe des Statistikprogramms SPSS fand eine Analyse der zuvor erhobenen
Daten statt. Anhand der vorliegenden Patientendaten konnte das
Verteilungsmuster ischamischer Schlaganfélle bei weiblichem und mannlichem

Geschlecht sowie die altersspezifischen Inzidenzraten analysiert werden.

Eine univariable Analyse wurde sowohl fur die Verschlusslokalisation als auch
fur das Patientenalter, die National Institutes of Health Stroke Skala (NIHSS), die
modifizierte Rankin-Skala (mRS) und die unterschiedlichen Komorbiditaten

durchgefuhrt.

Unter Verwendung des Chi-Quadrat Tests sowie der Kruskal-Wallis
Varianzanalyse konnte die Rekanalisierungsrate der verschiedenen
Studiengruppen bestimmt werden. Eine Post-Hoc Test (Turkey Test) wurde zur
Ermittlung der vorliegenden INR-Werte verwendet.

Fur die gesamte statistische Auswertung galt p<0,05 als statistisch signifikant.
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5 Ergebnisse

Zwischen November 2009 und Marz 2012 wurden insgesamt 244 Patienten unter
Berlcksichtigung aller oben genannten Einschlusskriterien in die Studie

aufgenommen.

Dabei konnte zwischen Patienten unter Therapie mit oralen Antikoagulantien
(Gruppe A, n=27), Thrombozytenaggregationshemmern (Gruppe B, n=95) sowie
Patienten ohne vorangegangene Einnahme von orale Antikoagulation sowie

Thrombozytenaggregationshemmern (Gruppe C, N=122) unterschieden werden.

In Tabelle 4 findet sich eine Ubersicht Uiber die epidemiologischen Basisdaten

der Studienpopulation.

Tabelle 4: Ubersicht tiber die epidemiologischen Basisdaten (Mittelwert und Median)

OAK TAH Keine OAK/TAH
(Gruppe A) + (Gruppe B) * (Gruppe C)
N= 27 N=95 N=122

Alter (a) 78.4+5.9 75+11 67 + 14
79 (74-82) 76 (67-83) 68 (59-77)

Weiblich (%) 16 (59.3) 44 (46.3) 50 (41.0)

NIHSS (Aufnahme) 17.4+8.5 16.7+9.1 15.5+7.1
17 (12-20) 15 (11-19) 15 (11-18)

mRS (Aufnahme) 4.81+£0.48 4.69 £0.69 4,58 £0.78
5 (5-5) 5 (5-5) 5 (4-5)

mRS (vor Ereignis) 1.1+1.5 08+1.3 0.36 £ 0.88
0 (0-2) 0 (0-1) 0 (0-0)

Verschlusslokalisation *

Anzahl/ Anzahl (%)

= A carotis interna 6(22.2) 23 (24.2) 36 (29.5)

= Carotis-T 6(22.2) 13 (13.7) 8 (6.5)

= A, cerebri media (M1) 10 (37.0) 30(31.6) 54 (44.2)

= A, cerebri media (M2) 1(3.7) 12 (12.6) 18 (14.8)

= A cerebri media (M3) 0 (0) 1(1.1) 1(0.8)

= A vertebralis 0 (0) 4(4.3) 5 (4.0)
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= A. cerebri posterior 2(7.4) 1(1.1) 2(1.6)

= A basilaris 5 (18.5) 13 (13.7) 7 (5.7)
= A, cerebrianterior 0(0) 1(1.1) 0 (0)
= A, carotis communis 0(0) 1(1.1) 0 (0)

Antikoagulation (OAK)
Anzahl/Anzahl (%)

=  Phenprocoumon 24 (88.9) 0(0) 0(0)
= Rivaroxaban 2(7.4) 0(0) 0(0)
= Dabigatran 1(3.7) 0(0) 0(0)
= Apixaban 0(0) 0(0) 0(0)
Thrombozytenaggre-

gationshemmer (TAH)
Anzahl/Anzahl (%)

= Acetylsalicylsdure 2(7.4) 94 (98.9) 0(0)
= Clopidogrel 0 (0) 0(0) 0(0)
= Aggrenox 0 (0) 1(1.1) 0(0)

Kardiovaskulare
Risikofaktoren
Anzahl/ Anzahl (%)

= Diabetes mellitus 9(33.3) 25 (26.3) 30 (24.6)
= Hyperlipidamie 15 (55.6) 47 (49.5) 41 (33.6)
=  Hypertension 22 (81.5) 79 (83.2) 85 (69.7)
=  Rauchen 1(3.7) 11 (11.6) 32 (26.2)
= Vorhofflimmern 25 (92.6) 52 (54.7) 38 (31.1)

+ OAK entspricht Einnahme von oralen Antikoagulantien (OAK), * TAH entspricht Einnahme von
Thrombozytenaggregationshemmern (TAH),“ Keine OAK/TAH entspricht keine Einnahme von

OAK oder TAH. T Mehrfachnennungen mdéglich bei Vorliegen von >1 Verschlusslokalisation.

Innerhalb der Gruppe unter Therapie mit oralen Antikoagulantien wurde
nochmals zwischen einer Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten (n=24) und einer

Therapie mit einem der neuen oralen Antikoagulantien (n=3) unterschieden.

Das Alter der Patienten wies in Gruppe A einen Mittelwert von 78,4 £ 5,9 Jahre,
in Gruppe B einen Mittelwert von 75 + 11 Jahre und in Gruppe C einen Mittelwert
von 67 + 14 auf. Insgesamt waren 59,3 Prozent der eingeschlossenen Patienten

in Gruppe A weiblich, 46,3 Prozent in Gruppe B und 41 Prozent in Gruppe C.
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Der initiale NIHSS-Wert bei Aufnahme lag in Gruppe A bei einem Mittelwert von
17,4 + 8,5 Punkten, in Gruppe B bei 16,7 £ 9,1 Punkten und in Gruppe C bei 15,5
* 7,1 Punkten. Der mediane mRS-Wert bei Aufnahme lag in allen Populationen
bei 5 Punkten mit Mittelwerten von 4,81 + 0,48 in Gruppe A, 4,69 £ 0,69 in Gruppe
B und 4,58 + 0,78 in Gruppe C. In Gruppe A fanden sich mit einem Mittelwert von
1,1 £ 1,5 hdhere vorbestehende mRS-Werte vor erneuter Krankenhausaufnahme
als in Gruppe B (0,8 £ 1,3) und C (0,36 £ 0,88).

Bei der Datenerhebung konnte des Weiteren zwischen den verschiedenen
Verschlusslokalisationen unterschieden werden, welche sich in Abbildung 4
veranschaulicht zeigen.
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Anzahlin %
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@

Verschlusslokalisation

Abbildung 4: Verschlusslokalisation in Abhangigkeit der Vormedikation

Es dominierten insgesamt in beiden Populationen Verschlisse der A. cerebri
media im M1-Segment (Gruppe A: 37,0%, Gruppe B: 31,6%, Gruppe C: 44,2%).
Verschlisse der A. carotis interna (ACI) folgten in Gruppe A mit 22,2% in Gruppe
B mit 24,2% und in Gruppe C mit 29,5%.
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Population A wies mit 22,2% einen hoheren Anteil an Carotis-T-Verschlissen auf
als Gruppe B mit 13,7% und Gruppe C mit 6,5%. Des Weiteren viel mit 18,5% in
Gruppe A ein erhohter Anteil an Verschlissen der A. basilaris (BAS) auf (Gruppe
B: 13,7%, Gruppe C: 5,7%). Dafur fanden sich in Gruppe A weniger M2
Verschlisse (3,7%) als in Gruppe B (12,6%) oder C (14,8%). Auch Verschlisse
der A. vertebralis (VA) traten in Gruppe A (0%) seltener auf als in Gruppe B
(4,3%) oder C (4,0%).

Verschlisse der A. carotis communis (ACC) (Gruppe A: 0%, Gruppe B: 1,1%
Gruppe C: 0%), A. cerebri anterior (ACA) (Gruppe A: 0%, Gruppe B: 1,1%
Gruppe C: 0%) sowie A. cerebri media im M3 Segment (Gruppe A: 0%, Gruppe

B: 1,1% Gruppe C: 0,8%) fanden sich in allen Gruppen am seltensten.

Kardiovaskulare Risikofaktoren zeigten sich innerhalb aller Patientengruppen. In
Abbildung 5 findet sich eine Ubersicht liber die Verteilung von kardiovaskularen

Risikofaktoren innerhalb der Studienpopulation.
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Abbildung 5: Verteilung von Risikofaktoren (in %) innerhalb der Patientengruppen
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Dabei dominierte in Gruppe A das Vorliegen eines Vorhofflimmerns (VHF) mit
92,6% der Patienten. Allerdings zeigten auch 54,7% der Gruppe B und 31,1%
der Gruppe C ein Vorhoffimmern. Eine arterielle Hypertension (aHT) wiesen
81,5% der Patienten in Gruppe A, 83,2% der Patienten in Gruppe B und 69,7%
der Patienten in Gruppe C auf. Sowohl das Vorliegen einer Hyperlipidamie (HLP)
als auch eins Diabetes mellitus (DM) fand sich haufiger in Gruppe A. Ein

Nikotinkonsum wurde haufiger in Gruppe B und C beobachtet.

Die Rekanalisierungsrate (TICI 2b und 3) betrug in Gruppe A 74% in Gruppe B
73,7% und in Gruppe C 63,1% (p=0,27). In Tabelle 5 findet sich eine Ubersicht
uber die Rekanalisierungsrate der unterschiedlichen Studienpopulationen sowie

die Rekanalisierungszeit.

Tabelle 5: Rekanalisierungsrate, Rekanalisierungszeit und Outcome in Abh&ngigkeit
der Vormedikation (Mittelwert und Median)

OAK TAH Keine OAK/TAH  P- Wert
(Gruppe A) + (Gruppe B) * (Gruppe C) “
N= 27 N=95 N=122
Rekanalisierungs-
Rate 20 (74.0) 70(73.7) 77 (63.1) 0.27 5
Anzahl/Anzahl (%)
= TICIO 5(18.5) 10 (10.5) 18 (14.8) 0.28 &
= TICI1 1(3.7) 5(5.3) 6 (4.9)
= TICI 2a 1(3.7) 10 (10.5) 19 (15.6)
= TICI2b 7 (25.9) 20(21.1) 26 (21.3)
= TICI3 13 (48.1) 50 (52.6) 51 (41.8)
mittlerer INR 1.79 £ 0.67; 1.04 £ 0.10; 1.03+0.12; <0.001s

1.71(1.15-2.17) 1.02(0.97-1.09) 1 (0.96-1.06)

Postinterventionelle 5(18.5) 15 (15.8) 15 (12.3) 0.60 s

Blutung

mRS bei Entlassung 4.6 +1.4; 40+1.7; 3.6+1.7; 0.009 &
5 (4-6) 5 (3-5) 4 (2-5)
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NIHSS bei Entlassung

Zeit erste bildgebende
Serie Angiographie bis
Rekanalisierung (min)

Zeit Symptombeginn bis
Rekanalisierung (min)

18 £ 16;
11 (5-40)

50 £ 30; n=26

41 (26-72)

235 + 88; n=14
217 (174-298)

14 £ 13;
11 (3-19)

52 +29; n=89

46 (28-73)

251 + 81; n=69
236 (195-293)

12 +11;
9 (3-16)

63 + 38; n=108

57 (35-82)

242 +73; n=77
226 (192-279)

0.20 &

0.048 s

0.683

+ OAK entspricht Einnahme von oralen Antikoagulantien (OAK), * TAH entspricht Einnahme von
Thrombozytenaggregationshemmern (TAH), “ Keine OAK/TAH entspricht keine Einnahme von
OAK oder TAH.

$ univariable Varianzanalyse, § Chi-Quadrat-Test, & Kruskal-Wallis Varianzanalyse

Das Fehlen eines antegraden Blutflusses nach Rekanalisation (TICI 0) fand sich
haufiger in Gruppe A (18,5%) als in Gruppe B (10,5%) oder C (14,8%), ohne
jedoch Signifikanz zu erreichen. Ein TICI-Wert von 1 oder 2a fand sich hingegen
A. Abbildung 6 stellt die

Rekanalisierungsraten in Abhangigkeit der Vormedikation dar.

seltener in  Gruppe unterschiedlichen
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TICI-Wert
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Abbildung 6: Rekanalisierungserfolg anhand der TICI-Skala
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Eine vollstandige Rekanalisierung des okkludierten Gefal3es mit einer kompletten
Wiederherstellung des antegraden Blutflusses (TICI 3) im gesamten
Infarktterritorium erfolgte mit 52,6% am haufigsten in Gruppe B, gefolgt von
Gruppe A mit 48,1%. In Gruppe C konnte lediglich bei 41,8% ein

postinterventioneller TICI-Wert von 3 erreicht werden.

Der mittlere International Normalized Ratio (INR) bei Aufnahme befand sich in
Gruppe A im Bereich von 1,79 £ 0,67 mit einem Medianwert von 1,71. Gruppe B
und C wiesen mittlere INR-Werte von 1,04 (Gruppe B) bzw. 1,03 (Gruppe C) auf.

In Gruppe A fanden sich mit 18,5% haufiger postinterventionelle Blutungen,
welche jedoch keine statistische Signifikanz erreichten (p=0,6). Diese betrugen
in Gruppe B 15,8% und in Gruppe C 12,3%.

Bei Entlassung wurden sowohl die Werte auf der modifizierten Rankin Skala
(mRS) als auch der National Institutes of Stroke Scale Werte (NIHSS) erfasst. In
Abbildung 7 findet sich eine detaillierte Darstellung der mRS-Werte vor und nach

Hospitalisation in Abhéangigkeit der Vormedikation.

Gruppe A Gruppe B Gruppe C

E mRS bei Aufnahme E mRS bei Entlassung

Abbildung 7: mRS Werte vor und nach Hospitalisation in Abh&angigkeit der Verschluss-

lokalisation
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Dabei zeigte Gruppe A mit einem Mittelwert von 4,6 £ 1,4 signifikant hohere mRS
Werte als Gruppe B mit 4,0 + 1,7 oder Gruppe C mit 3,6 £ 1,7 Punkten (p=0,009).

Auch der NIHSS Wert war mit einem Mittelwert von 18 = 16 Punkten in Gruppe
A hoher als in Gruppe B (14 + 13) oder C (12 + 11). In Abbildung 8 findet sich
eine Gegenuberstellung der NIHS Werte vor und nach Hospitalisation der

Patienten in Abhangigkeit der Vormedikation.

16,7 155

Gruppe A Gruppe B Gruppe C

NIHSS bei Aufnahme M NIHSS bei Entlassung

Abbildung 8: NIHSS Werte vor und nach Hospitalisation in Abhéngigkeit der

Verschlusslokalisation

In Gruppe A fiel mit 50 = 30 Minuten ein signifikant (p=0,048) klrzeres Intervall
zwischen erster bildgebender Serie und erfolgter Rekanalisierung auf (siehe Abb.
9) im Vergleich zu Gruppe B (52 £ 29 min) und C (63 + 38 min). Die Zeit vom
Symptombeginn bis zur Rekanalisierung unterschied sich hingegen nicht

signifikant (p=0,68) innerhalb der verschiedenen Gruppen.

In Abbildung 9 sind sowohl die Zeit vom Beginn der ersten bildgebenden Serie in
der digitalen Subtraktionsangiographie bis zur Rekanalisierung als auch das
Zeitintervall zwischen Symptombeginn und erfolgter Rekanalisierung

gegenibergestellt.
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Abbildung 9: Rekanalisierungszeit in Minuten innerhalb der Patientengruppen
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6 Diskussion

Innerhalb der letzten Jahre wurden zahlreiche grof3e Studien durchgefuhrt die
bestdtigen, dass endovaskulare Therapieverfahren im Gegensatz zur
intravendsen Thrombolyse bei proximalen Verschliissen hirnversorgender
Arterien mit hoheren Rekanalisierungsraten sowie einem besseren klinischen
Endergebnis assoziiert sind. Mehrere dieser Studien mussten aufgrund von einer
Uberlegenheit des interventionellen Therapieansatzes friihzeitig beendet werden
[30, 35-37, 74]. Jedoch ist bislang nur wenig Uber die unterschiedlichen
Einflussfaktoren bekannt, die einen solchen Rekanalisierungserfolg gefahrden

kénnen.

Die hier vorgestellte Studie wurde vor dem Hintergrund Kklinischer
Alltagsbeobachtungen initiiert, bei denen Patienten unter Therapie mit oralen
Antikoagulantien schwerer rekanalisierbar erschienen, als Patienten ohne

vorangegangene Einnahme oraler Antikoagulantien.

In unserer Studie konnte die primare Arbeitshypothese, dass orale
Antikoagulantien die Rekanalisierungsrate gro3er Gefal3verschlisse signifikant
beeinflussen, nicht bestatigt werden. Patienten unter oraler antikoagulativer
Therapie wiesen mit 74% eine nahezu identische Gesamtrekanalisierungsrate
auf, wie Patienten unter Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern
(73,7%). Lediglich Patienten ohne vorangehende antikoagulative sowie
plattchenhemmende Therapie (Studiengruppe C) zeigten eine niedrigere

Gesamtrekanalisierungsrate.

Innerhalb der Patientengruppen fiel jedoch ein deutlicher Unterschied hinsichtlich
der postinterventionellen Perfusion im Bereich des rekanalisierten
Gefallverschlusses auf. So waren 18,5% der Patienten unter Therapie mit oralen
Antikoagulantien nicht rekanalisierbar (TICI 0) und wiesen postinterventionell
keinen antegraden Blutfluss auf. Patienten unter Therapie mit
Thrombozytenaggregationshemmern wiesen in nur 10,5% der Félle nicht

rekanalisierbare Gefal3verschliisse auf.

Somit ist davon auszugehen, dass Patienten unter Therapie mit oralen

Antikoagulantien nahezu doppelt so h&ufig von einem nicht rekanalisierbaren
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Gefallverschluss betroffen sind als Patienten unter Therapie mit
Thrombozytenaggregationshemmern. Einschrénkend ist hier die kleine Fallzahl
der untersuchten Studiengruppe (Gruppe A: n=27), die die fehlende statistische
Signifikanz begrunden kdnnte.

Als potentielle Ursache fir den hohen Anteil nicht rekanalisierbarer
Gefallverschlisse bei Patienten unter Therapie mit oralen Antikoagulantien kann

das Vorliegen kardioembolischer Schlaganfalle gesehen werden.

Die Mehrzahl (92,6%) der Patienten in Studiengruppe A befand sich aufgrund
eines Vorhoffimmerns in Behandlung mit oralen Antikoagulantien. Es ist
bekannt, dass kardioembolische Schlaganfalle mit groReren Thromben assoziiert
sind und =zu schwereren Schlaganfallen fihren, welche mit einem
ausgepréagteren neurologischen Defizit einhergehen [122-124]. Auch in der hier
vorgestellten Studie zeigten Patienten unter Therapie mit oralen Antikoagulantien
ein signifikant schlechteres klinisches Endergebnis anhand der modifizierten
Rankin-Skala.

Auch die Mortalitatsraten kardioembolischer Schlaganfélle weisen im Mittel
deutlich hoéhere Werte auf [125-128]. Zudem ist das Vorliegen eines
Vorhofflimmerns als unabhéngiger Einflusswert mit einer erschwerten

Rekanalisation bei Thrombolyse assoziiert [128, 129].

Des Weiteren weisen Patienten mit Verschlissen kardioembolischer Genese
eine Veranderung der mikroskopischen Zusammensetzung extrahierter Thrombi

auf.

Bislang konnte gezeigt werden, dass Thrombi bei Schlaganfallpatienten aus drei
Hauptkomponenten bestehen: Fibrin-/ Plattchenansammlungen, weil3e sowie
rote Blutzellen [130]. Tierexperimentelle Studien belegen dabei, dass fibrinhaltige
Thrombi mit einer geringeren Rekanalisierungsrate und einem niedrigeren
postinterventionellen TICI-Wert assoziiert sind sowie eine langere mittlere
Rekanalisierungszeit aufweisen [90]. Des Weiteren zeigen fibrinreiche Thrombi
im Vergleich zu erythrozytenreichen Thrombi eine deutlich niedrigere
Gleitfahigkeit [131].
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Jedoch konnte in der Vergangenheit keine signifikante Korrelation zwischen dem
histopathologischen Erscheinungsbild extrahierter Thrombi und dem
Schweregrad, der Atiologie sowie dem funktionellen Ergebnis eines
Schlaganfalls belegt werden [88, 132].

Aufgrund der Zunahme rekanalisierender Verfahren in der Behandlung grof3er
cerebraler Gefal3verschlisse ist die Gewinnung frischen Thrombusmaterial fur
histopathologische Untersuchungen vereinfacht worden. Eine erst kirzlich
publizierte Studie untersuchte dabei die Zusammensetzung cerebraler Thrombi
gro3er GefalRverschliisse und ordnete diese gemalRl der TOAST-Klassifikation
ihrer Atiologie zu [130].

Dabei fielen Thrombi bei Patienten mit kardioembolischen Schlaganféllen durch
einen hoheren Fibringehalt (P=0.009) sowie einen hdheren Anteil an weil3en
Blutzellen (P=0.035) bei einem niedrigeren Anteil an Erythrozyten (P=0.003) auf.
Ein erhohter Fibringehalt sowie ein groRerer Anteil an weil3en Blutzellen im
Thrombus war dabei mit einer Zunahme der Rekanalisierungszeit, einer
erschwerten Rekanalisation sowie einem schlechteren klinischen Ergebnis
anhand der National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) assoziiert [130].

Somit ist davon auszugehen, dass Patienten unter Therapie mit oralen
Antikoagulantien, welche haufig von kardioembolischen Schlaganfallen betroffen
sind, aufgrund histopathologischer Veranderungen im Bereich der Thrombi von
einer erschwerten Rekanalisierung betroffen sind. Pradisponierend fur die
Entstehung kardioembolischer Schlaganfélle bei Patienten unter Therapie mit
oralen Antikoagulantien sind dabei INR-Werte unterhalb des therapeutischen

Bereichs.

So konnten mehrere grol3e Studien zeigen, dass Patienten unter Therapie mit
oralen Antikoagulantien in 13-43% der Falle INR-Werte unterhalb des
therapeutischen Bereichs (INR< 2%) aufweisen [111, 112]. Bei Patienten mit
akutem ischamischem Schlaganfall sind sogar 49-68% [104, 113, 114] der Werte
unterhalb des therapeutischen Bereichs lokalisiert.
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Auch in der hier durchgefihrten Studie fielen Patienten unter Therapie mit oralen
Antikoagulantien durch mittlere INR-Werte von 1,79 + 0,67 auf und lagen somit

deutlich unterhalb des therapeutischen Bereichs.

Der Trend zu einer erschwerten Rekanalisierung bei Patienten unter Therapie
mit oralen Antikoagulantien spiegelt sich des Weiteren bei dem klinischen

Endergebnis, gemessen anhand der modifizierten Rankin-Skala, wider.

Dort fiel ein signifikanter Unterschied der mRS-Werte bei Entlassung (P=0,009)
auf. So wies Gruppe A mit 4,6 Punkten deutlich hbhere Werte auf als Gruppe B
(4,0) und C (3,6). Patienten unter Therapie mit oralen Antikoagulantien waren
somit postinterventionell deutlich haufiger von einer schweren neurologischen

Beeintrachtigung und einem schlechteren klinischen Endergebnis betroffen.

Des Weiteren wiesen Patienten unter Therapie mit oralen Antikoagulantien
anhand der National Institutes of Health Stroke Skala (NIHSS) ausgepragtere
neurologische Ausfallerscheinungen bei Entlassung auf. Patienten unter
Therapie mit oralen Antikoagulantien zeigten mit 18 Punkten einen nicht
signifikanten Trend zu héheren NIHSS-Werten im Vergleich zu Gruppe B mit 14
Punkten oder Gruppe C mit 12 Punkten bei vergleichbaren NIHSS-Werten bei
Vorstellung.

Ein wichtiger Einflussfaktor, der das neurologische Endergebnis im Rahmen
einer mechanischen Rekanalisierung groBer hirnversorgender Arterien
beeinflusst, stellt die Rekanalisierungszeit dar. Dabei konnte in Metaanalysen
gezeigt werden, dass die Zeit vom Symptombeginn bis zur Rekanalisierung einen

relevanten Marker fur das klinische Endergebnis darstellt [44, 133].

So fiel in der MR CLEAN Studie eine Abnahme des absoluten Therapieeffektes
in Abhangigkeit der Rekanalisierungszeit auf. Bei einem Zeitintervall von 6
Stunden und 18 Minuten zwischen Symptombeginn und Rekanalisierung konnte
kein signifikanter Therapieeffekt mehr festgestellt werden [134]. Auch in
Metaanalysen zeigte sich ein besseres klinisches Endergebnis bei frihem

Therapiebeginn [135].
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Im Gegensatz dazu fiel in der ESCAPE und in der erst kirzlich publizierten
DAWN Studie, welche Patienten bis zu einem Zeitintervall von 12-24 Stunden
nach Symptombeginn einschloss, ein positiver Therapieeffekt auf [30, 136].
Jedoch fanden sich in diesen Studien hochselektive Einschlusskriterien. So
wurden in der ESCAPE Studie Patienten mit einem ausgedehnten Infarktkern,
ausgepragten ischamischen Frihzeichen und einem  fehlenden
Kollateralversorgung distal des Verschlusses im Vorfeld von der Studie
ausgeschlossen [30, 137].

In der hier vorgestellten Studie wurden Patienten eingeschlossen, welche in
einem Zeitintervall von <6h nach Symptombeginn vorstellig wurden. Dabei
konnte sowohl die Zeit vom Symptombeginn bis zur Rekanalisierung als auch die
Zeit vom Beginn der ersten bildgebenden Serie der Angiographie bis zur erfolgten

Rekanalisierung dokumentiert werden.

Gruppe A zeigte mit 50 = 30 Minuten eine signifikant kiirzere Zeit vom Beginn der
ersten bildgebenden Serie bis zur Rekanalisierung. In Gruppe B betrug diese
52+29 Minuten und in Gruppe C 63+38 Minuten. Ein Grund fir das Vorliegen
eines signifikant kirzeren Zeitintervalls vom Beginn der ersten bildgebenden
Serie bis zur Rekanalisierung in Gruppe A konnte nicht gefunden werden. Die
Zeit vom Symptombeginn bis zur Rekanalisierung unterschied sich hingegen
nicht signifikant innerhalb der Gruppen (Gruppe A: 235 min, Gruppe B: 251 min,
Gruppe C: 242 min) und ist vergleichbar mit Ergebnissen bestehender Studien.

So wiesen zwei der erst kirzlich durchgefiihrten Studien an proximalen
Verschlissen intracerebraler GefaRe vergleichbare Rekanalisierungszeiten auf
(241-250 min) [30, 138].

Auch in  Zukunft wird der zeitnahen Therapie von intracerebralen
Gefallverschlissen mit einer umgehenden Wiederherstellung des antegraden
Blutflusses eine groRe Bedeutung zukommen. Diese bedarf jedoch eines
effizienten Arbeitsablaufes und grof3er Erfahrung, sodass die hier vorgestellten
Ergebnisse nicht generalisiert werden kénnen [30]. Ob das Zeitfenster vom
Symptombeginn bis zum Beginn einer mechanischen Rekanalisierung in Zukunft

erweitert werden sollte, bedarf weiterer Studien. Jedoch birgt eine Erweiterung
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des Zeitfensters zwischen Symptombeginn und Rekanalisierung Risiken. So ist
sowohl bei einer intravendsen Thrombolyse als auch bei intraarteriellen
Rekanalisierungsverfahren mit einer erh6hten Rate an intracerebralen Blutungen
zu rechnen [139, 140].

Eine erst kirzlich publizierte Studie untersuchte das Risiko von
Blutungskomplikationen bei Patienten unter Therapie mit neuen oralen
Antikoagulantien oder Vitamin-K-Antagonisten, sowohl bei intraarterieller
Therapie als auch bei systemischer Thrombolyse. Es zeigte sich ein
vergleichbares Risikoprofil bei Patienten, welche im Vorfeld keine antikoagulative

Therapie aufwiesen [141].

Auch in der hier vorgestellten Studie fiel kein signifikanter Unterschied
hinsichtlich der postinterventionellen Blutungskomplikationen nach
mechanischer Rekanalisierung auf. Dabei wurden asymptomatische Blutungen

in die Berechnung aufgenommen.

Die Studienlage zum Einfluss pharmakologischer Substanzen auf die
Rekanalisierungsrate grof3er Gefal3verschliisse ist begrenzt. Eine 2007
vertffentlichte Studie von lbrahim et al. [142] untersuchte den Einfluss von
Thrombozytenaggregationshemmern auf die Rekanalisierungsrate sowie das
Langzeitergebnis von Patienten mit Schlaganfall. Jedoch fand sich kein
Zusammenhang zwischen einer vorangegangenen Einnahme von
Thrombozytenaggregationshemmern und der Rekanalisierungsrate sowie dem
klinischen Langzeitergebnis nach intravendser Thrombolyse. Jedoch fiel in dieser
Studie eine niedrigere Rekanalisierungsrate innerhalb der Studiengruppe unter

Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern auf.

In unserer Studie zeigte sich hingegen, dass Patienten unter Therapie mit
Thrombozytenaggregationshemmern (Gruppe B) im Vergleich zu Patienten ohne
Einnahme von  Thrombozytenaggregationshemmern oder  Vitamin-K-
Antagonisten (Gruppen C) einen nicht signifikanten Trend zu besseren
Rekanalisierungsraten aufweisen (Gruppe C: 63.1% vs. Gruppe A: 74.0% vs.
Gruppe B: 73.3%).
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Dies ist vereinbar mit den Daten einer erst kiirzlich erschienenen Studie, welche
den Einfluss von Aspirin auf die Mikrostruktur extrahierter Thromben bei
intracerebralen Gefaldverschliissen untersuchte. Dort zeigten Patienten unter
Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern eine geringere Komplexitat
der Thromben, welche einer Therapie leichter zuganglich erschienen [92]. Ob
auch der Einsatz von oralen Antikoagulantien zu einer Veradnderung der
Thrombusbildung bei grol3en Gefaldverschlissen fuhrt, ist bislang nicht geklart
[143].

Unsere Studie weist mehrere methodische Schwachen auf: Mit einer Anzahl von
nur 27 Patienten in der Gruppe unter Therapie mit oralen Antikoagulantien
(Gruppe A) im Vergleich zu 95 Patienten unter Therapie mit
Thrombozytenaggregationshemmern (Gruppe B) und 122 Patienten ohne
medikamentdse Therapie (Gruppe C), ist die Patientenpopulation innerhalb der

Studiengruppen ungleichmafig verteilt.

Zudem lasst die niedrige Anzahl von Patienten innerhalb der Gruppe unter
Therapie mit oralen Antikoagulantien nur eingeschrankte Rickschlisse auf die

Grundgesamtheit zu.

Zwar besteht eine enge Korrelation zwischen der Rekanalisierungsrate grol3er
Gefalverschlisse und einem guten klinischen Ergebnis [144], jedoch wird dieses
nicht alleinig durch die Rekanalisierungsrate beeinflusst, sondern ist von weiteren
Faktoren wie der initialen Schwere des Schlaganfalles sowie des Kollateralstatus
abhangig [145, 146]. In unserer Studie konnte kein Kollateralstatus erhoben
werden, sodass dieser wichtige Parameter flir Prognose und Langzeitergebnis

[145], insbesondere bei Verschlissen des hinteren Stromgebietes, nicht vorliegt.

Des Weiteren wird das klinische Endergebnis bei einem Verschluss grof3er
cerebraler Arterien von der Verschlusslokalisation beeinflusst. So weisen
Verschlisse im Bereich der A. basilaris sowie des Carotis-T hohere
Mortalitéatsraten auf und sind mit einem signifikant schlechteren Endergebnis
assoziiert [70, 147-149].

45



In der hier vorgestellten Studie wies Studiengruppe A mit 18,5% einen deutlich
hoheren Anteil an Basilararterienverschliissen auf als Gruppe B (13.7%) oder
Gruppe C (5.7%). Zudem fiel mit 22.2% ein hoher Anteil von Carotis-T
Verschlissen bei Patienten unter Therapie mit oralen Antikoagulantien auf
sodass die Imbalance der Verschlusslokalisation zu einem schlechteren
neurologischen Endergebnis bei Patienten unter Therapie mit oralen

Antikoagulantien gefuhrt haben kdnnte.

Des Weiteren fand sich eine leichte Imbalance hinsichtlich des Patientenalters
innerhalb der unterschiedlichen Studiengruppen. So wiesen Patienten unter
Therapie mit oralen Antikoagulantien im Vergleich zu Patienten unter Therapie
mit Thrombozytenaggregationshemmern (Gruppe B) und Patienten ohne orale
Antikoagulantien oder Thrombozytenaggregationshemmer (Gruppe C) mit im
Mittel 78,4 Jahren ein hoheres Alter auf.

Lange Zeit ging man davon aus, dass Patienten oberhalb des 80. Lebensjahres
von einer endovaskularen Therapie nur wenig profitieren kdnnen. Jedoch
konnten mehreren grofR3en Studien zeigen, dass auch Patienten oberhalb des 80.
Lebensjahres einen signifikant positiven Therapieeffekt nach mechanischer
Rekanalisierung zeigen und somit flr endovaskuldre Therapieverfahren in
Betracht gezogen werden sollten [37, 150]. Allerdings weisen Patienten oberhalb
des 80. Lebensjahres eine deutlich erhohte Mortalitdt auf [151], sodass im

Einzelfall individuell entschieden werden muss.

Da das Alter sowohl einen Einfluss auf die Compliance der Patienten hinsichtlich
der Einnahme der Medikation hat, sowie zu Alterationen im Bereich der
GefaRwand fuhren kann, betrachteten wir es als Storfaktor und nahmen diesen

in unsere Berechnungen mit auf.

Zwar konnte beobachtet werden, dass Patienten innerhalb der Gruppe unter
Therapie mit OAK ein geringfligig hoheres Risikoprofil aufwiesen, jedoch zeigte

dich diesbezuglich kein signifikanter Unterschied.
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Abschlielend ist zu bemerken, dass bislang nur wenig Studien oder
Fallvorstellungen publiziert wurden, die sich mit der Auswirkung von oralen
Antikoagulantien auf das Langzeitergebnis und die Therapie von
Schlaganfallpatienten beschaftigen [152]. Einheitliche Leitlinien, welche die
Behandlung von Patienten unter Therapie mit oralen Antikoagulantien bei einem

Verschluss grol3er zerebraler Gefalde regeln, existieren nicht.

Da die mechanische Rekanalisierung grof3er Gefaldverschliisse eine wichtige
kausale Therapiemadglichkeit in der Behandlung des Schlaganfalls darstellt, ist es
notig auch in Zukunft EinflussgréRen zu bestimmen, die zu einer erschwerten
Behandlung von Patienten mit einem Verschluss grof3er intracerebraler Gefalle
fuhren. Die Entscheidung zur interventionellen Therapie sollte jedoch stets durch
erfahrene Zentren und unter Abwagung der Vor- und Nachteile individuell
entschieden werden. Weitere Studien, sowie einheitliche Behandlungsleitlinien
sind nétig um Schlaganfallpatienten unter Therapie mit oraler Antikoagulantien

eine bestmogliche und evidenzbasierte Behandlung zukommen zu lassen.

Der grofdte Stellenwert wird jedoch auch in Zukunft der Pravention von

GefaRverschlissen, insbesondere bei Vorhofflimmern, zukommen.
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