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1 ZUSAMMENFASSUNG

1.1 Deutsche Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie wurden die Ursachen der frustranen Thrombektomie bei Patienten

mit akutem ischamischem Schlaganfall des vorderen Stromgebietes (A. carotis interna, A. ce-
rebri media) untersucht. Die gesamte Studienpopulation umfasste 100 gescheiterte Interventio-
nen und 100 zufallig ausgewahlte Kontrollpatienten aus einer Gesamtheit von 596 am Univer-
sitatsklinikum des Saarlandes im Zeitraum Januar 2014 bis Oktober 2018 interventionell thera-
pierten Patienten. Das Kollektiv der beiden Gruppen unterschied sich statistisch nicht in Alter,
Geschlecht und der Symptomauspragung. Als erfolgreiche Intervention wurde ein postinterven-
tioneller TICI-Score von 2b oder héher definiert.

Es zeigte sich, dass das neurovaskuléare Zentrum in Homburg im Vergleich zur internationalen

Literatur vergleichbare Erfolgsraten von etwa 83,2% aufweist.

In der Studienpopulation erhéht die intravendse Lysetherapie vor Intervention die Erfolgsrate
signifikant. Au3erdem ergab sich ein statistischer Zusammenhang zwischen der dauerhaften

Einnahme von Nitraten und einer erfolgreichen Intervention.

20% der gescheiterten Interventionen sind auf technisch mechanische Hindernisse zuriickzu-
fihren. Beispielsweise war dabei kein arterieller Zugang zu etablieren oder die Verschlussstelle

konnte aufgrund von Stenosen oder Elongationen nicht erreicht werden.

In dieser Gruppe konnte eine deutliche Haufung von pAVK und der Einnahme von Acetylsalicyl-
saure dargelegt werden. Des Weiteren traten bei diesen Patienten technisch-mechanische Hin-
dernisse haufiger bei Verschlissen der A. carotis interna und seltener in der A. cerebri media,

Segment M1 auf.

Bei 80% der frustranen Thrombektomien gelang es zwar, den Verschluss zu erreichen, aller-
dings konnte das Gefal? aus anderen Griinden nicht oder nicht vollstandig eréffnet werden. Vor-
hofflimmern trat bei diesen Patienten seltener auf als in der Kontrollgruppe. Eine Gerinnungs-

storung liegt dagegen signifikant haufiger vor.



Hinsichtlich der Gerinnungstherapie mit Cumarinen oder Direkten Oralen Antikoagulantien
zeigte sich in keiner der Gruppen ein Unterschied. Auch Laborparameter fir eine Entziindungs-
reaktion und die Gerinnung waren in beiden Gruppen vergleichbar.

Zeitliche Faktoren bezogen auf Symptombeginn, Lyse und Intervention scheinen fur den Reka-
nalisationserfolg keine Rolle zu spielen, obwohl aus der Literatur bekannt ist, dass sie das Out-

come des Patienten stark beeinflussen.

Histologische Untersuchungen gewonnener Thromben zeigten — bei einer Fallzahl von nur 6
Proben — keine Differenzen, ebenso wenig wie CT-morphologische Charakteristika des Throm-

bus.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass etwa 17% aller geplanten Interventionen nach
obiger Definition frustran verlaufen. Bei 20% davon, liegt die Ursache in technisch-mechani-
schen Hindernissen und eine direkte Punktion der Carotiden kdnnte in einigen Fallen Abhilfe
schaffen, um die Verschlussstelle zu erreichen. Bei den tbrigen 80% der scheiternden Interven-
tionen liegt die Ursache hauptséchlich in zwei Grinden: Entweder kann trotz erfolgreicher Plat-
zierung des Stent-Retrievers kein Gerinnsel geborgen werden oder es bleibt ein Verschluss
distal gelegener GefalRaste bestehen. Komplikationen, wie Dissektionen und subarachnoidale

Blutungen, sind insgesamt selten.

Anzumerken ist, dass nur angiographische Daten und keine klinischen Parameter betreffend
das Outcome erhoben wurden. Mit 200 Patienten war die untersuchte Fallzahl nicht sehr grof3,
sodass keine statistische Signifikanz erreicht werden konnte und sich bei vielen Parametern
lediglich Tendenzen erkennen lassen. Eine Ausweitung der Studie auf andere Zentren oder eine
Wiederholung zu einem spéateren Zeitpunkt mit einer groReren Patientenzahl ware daher win-

schenswert.



1.2 Englische Zusammenfassung
The present study investigated the causes of failing thrombectomy in patients with acute is-

chemic stroke of the anterior circulation (A. carotis interna, A. cerebri media). The entire study
population comprised 100 failed interventions and 100 randomly selected control patients from
a total of 596 interventionally treated patients at Saarland University Hospital between January
2014 and October 2018. The collective of the two groups did not differ statistically in age, sex
and symptom severity. A postinterventional TICI score of 2b or higher was defined as a suc-

cessful intervention.

It was found that the neurovascular center in Homburg had comparable success rates to the

international literature of about 83.2%.

In the study population, intravenous thrombolysis before intervention significantly increases the
success rate. Furthermore, there was a statistical correlation between the long-term intake of

nitrates and a successful intervention.

20% of the failing interventions are due to technical mechanical obstacles. For example, no
arterial access could be established or the occlusion site could not be reached due to stenosis

or elongation.

In this group, a association with PAOD and the intake of acetylsalicylic acid could be demon-
strated. In addition, technical and mechanical obstacles occurred more frequently in occlusions

of the internal carotid artery and less frequently in the cerebral media artery, segment M1.

In 80% of the frustrated thrombectomies it was possible to reach the occlusion site, but for other
reasons the vessel could not or not completely be recanalized. In this group, atrial fibrillation is
less frequent than in the control group. In addition, patients with a coagulation disorder have a

significantly worse result.

Regarding coagulation therapy with coumarins or direct oral anticoagulants, there was no differ-
ence in any of the groups. Laboratory parameters for inflammatory response and coagulation

were also comparable in both groups.

Time factors related to symptom onset, lysis and intervention do not seem to play a role in the
success of recanalization, although it is known from the literature that they strongly influence

the outcome of the patient.
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Histological examinations of thrombi obtained - with a case number of only 6 samples - showed
no differences, nor did CT-morphological data of the thrombus.

In summary, 17% of all interventions fail according to the definition above. In 20% of these, there
are technical reasons for failure. Direct carotid puncture could be a solution to reach the occlu-
sion site. In the remainig 80% there are two main causes for failure: On the one hand, no throm-
bus material can be extracted although the stent-retriever-device is correctly in place and on the
other hand, distal vessel branches stay occluded. In total, complications such as subarachnoid

hemorrhage or iatrogenic dissection are rare.

It should be noted that only angiographic data and no clinical parameters concerning patient
outcome were collected. With 200 patients, the investigated case number was not very large,
so that no statistic significance could be proven and only tendencies can be identified for many
parameters. An extension of the study to other centers or a repetition with a larger number of

patients would therefore be necessary.
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2 EINLEITUNG

2.1 Der Schlaganfall

Der Schlaganfall ist definiert als ein akut einsetzendes fokal neurologisches Defizit
(PSCHYREMBEL, 2014).

Grundsatzlich ist zwischen einem ischamischem und einem hamorrhagischen Schlaganfall zu
unterscheiden. Der ischdmische Schlaganfall ist mit etwa 85% die haufigere der beiden Entita-
ten und wird ausgeldst durch den pl6tzlichen Verschluss eines hirnversorgenden Gefaldes.

Der blutige oder hdmorrhagische Schlaganfall, auch intrazerebrale Blutung, wird ausgelost
durch Blutaustritt aus einem hirnversorgenden Gefaf? und ist mit ca. 15% die seltenere Ursache
(HACKE et al., 2016; PSCHYREMBEL, 2014).

In dieser Arbeit soll die Therapie des Schlaganfalls ischdmischer Genese néher betrachtet wer-
den.

2.2 Epidemiologie und sozio6konomische Bedeutung

In Deutschland erkranken jahrlich in etwa 200 000 Menschen an einem Schlaganfall
(HEUSCHMANN et al., 2010), wobei mit hdherem Alter das Erkrankungsrisiko zunimmt. Die
Lebenszeitpravalenz betragt insgesamt 2,9% (BUSCH et al., 2013).

Neben der hohen unmittelbaren Mortalitat (KOLOMINSKY-RABAS et al., 1998) ist und bleibt
der Schlaganfall eine Hauptursache von Behinderung (BUSCH et al., 2013; KOLOMINSKY-
RABAS et al., 2006; LAPCHAK, ZHANG, 2017). Damit ist er eine Erkankung voller Schrecken
fur Betroffene, verbunden mit grof3em personlichen Leid und nachhaltig veranderten korperli-
chen Funktionen. In Zeiten von demographischem Wandel sowie Fachkréaftemangel in Pflege-
und Betreuungseinrichtungen stellen Schlaganfallpatienten nicht nur aus Kostengriinden einen

wichtigen Faktor fur Gesundheitssysteme dar.

2.3 Pathogenese

2.3.1 Die Blutversorqgung des Gehirns

Grundsatzlich erfolgt die Blutversorgung des Gehirns aus 4 Arterien, die jeweils paarig angelegt
sind. Die folgende Darstellung entspricht der anatomischen Normalkonfiguration, wobei zahlrei-
che Varianten ohne pathologische Bedeutung vorkommen. Diese Varianten haben ihren Ur-

sprung in der Embryonalentwicklung der HirngefaRe (GOYAL et al., 2016).
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Abbildung 1. Schema der cerebralen Zirkulation. Quelle: Wikimedia commons, gemeinfrei.
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Circle_of_Willis_la.svg

Man teilt die hirnversorgenden Gefal3e in ein vorderes und hinteres Stromgebiet ein, wobei der
Grol3teil des zerebralen Blutflusses von den beiden Aa. carotides beigesteuert wird. Die Versor-
gung des vorderen Stromgebietes erfolgt rechts und links durch die Arteria (A.) carotis interna
(ACI). Diese entspringt jeweils aus der A. carotis communis, welche wiederum ihren Ursprung
rechtsseitig aus dem Trunus brachiocephalicus und linksseitig direkt aus der Aorta hat
(SCHUNKE et al., 2015).

Die ACI erreicht nach dem Durchtritt durch den Carotissiphon, einem s-formig konfigurierten
Abschnitt im Anschluss an den Durchtritt durch die Schéadelbasis, die mittlere Schadelgrube und
trennt sich dort auf in A. cerebri anterior (ACA) sowie die A. cerebri media (ACM). Die ACM

verlauft zunachst horizontal an der Hirnbasis bis in die Sylvische Fissur (Sulcus lateralis), dort
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wird sie als Pars sphenoidalis oder Segment M1 bezeichnet. Anschlie3end teilt sich das Seg-
ment M1 und zwei oder seltener drei Aste und wird von dort an als Segment M2 oder Pars
insularis bezeichnet. Dieser Anteil der ACM verlauft weiter in der Sylvischen Fissur in Richtung
laterale Oberflache der GroRhirnhemisphire (SCHUNKE et al., 2015). Uber die Grenze zwi-
schen Segment M1 und M2 herrscht bei Anatatomen, Neurologen und Neuroradiologen immer
wieder Uneinigkeit, insbesondere wenn keine Normalkonfiguration der GefaRkonfiguration vor-
liegt. Goyal et al. stellen in einer Ubersichtsarbeit aus 2016 heraus, dass diese starre Untertei-
lung in M1 oder M2 wenig Sinn macht, da das Ausmalf’ der Schadigung weniger vom Ort als
vom anhangigen Versorgungsgebiet abhangt. Nichtsdestotrotz ist eine sinnvolle Einteilung not-
wendig, um Vergleichbarkeit zu schaffen. (GOYAL et al., 2016).

Die Aa. vertebrales zur Versorgung des hinteren Stromgebietes entspringen aus der A. subcla-
via links und rechts. Sie vereinigen sich zur A. basilaris, die ventral des Hirnstamms im Sulcus
basilaris verlauft. Aus dieser erfolgt die Versorgung von Hirnstamm, Pons sowie des Kleinhirns
und als kaliberstarkster Abgang geht die paarig angelegte A. cerebri posterior hervor
(AUMULLER et al., 2014).

Die 4 hirnversorgenden Gefalze kommunizieren uber die Aa. communicantes anterior et poste-
riores und bilden den Circulus arteriosus cerebri (Willisii), vgl. hierfir Abbildung 1 oben. Fur3bal3
beschrieb in ihrer Dissertation 2010 einen Anteil von 57% der Bevolkerung mit anatomischer
Normalkonfiguration der intrakraniellen arteriellen Gefal3e, wahrend bei 43% der Studienpopu-
lation eine Normvariante vorliegt (FURBAR, 2010). Zu bemerken bleibt also, dass sowohl extra-
als auch intrakraniell Normvarianten haufig sind und eine Herausforderung fur die intravasale
Therapie darstellen (SNELLING et al., 2018; SPACEK, VESELKA, 2012).

Bei langsam progredienten Stenosierungen kann tber den Circulus arteriosus cerebri die Ka-
pazitat der Kollateralen erhéht werden, wahrend bei einem akuten Verschluss die Verbindungen
tiber die Aa. communicantes anterior et posteriores nicht ausreichend sind (AUMULLER et al.,
2014).

In der vorliegenden Arbeit werden ausschlie3lich Verschliisse der A. carotis interna und der A.
cerebri media in ihren Segmenten M1 und M2 betrachtet, was die haufigste Verschlusslokalisa-
tion beim ischamischen Insult darstellt (PSCHYREMBEL, 2014).

Linkshemispharische Gefalverschliisse mit klinischer Symptomatik treten etwas haufiger auf
als Rechtsseitige (HEDNA et al., 2013; RODRIGUEZ HERNANDEZ et al., 2003). Die Ursachen
dafir sind bisher nicht eindeutig geklart: Die gangigste Hypothese lautet, dass durch den grof3-
winkligeren und damit direkteren Abgang fast in HauptflieRrichtung des aus dem Herzen aus-
getriebenen Blutes der A. carotis communis links aus dem Aortenbogen der hamodynamische

Stress auf dieser Seite groRer ist, was zu einer vermehrten Schadigung der Intima flhrt und
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damit Préadilektionsstellen fiir vaskulare Ereignisse darstellt (RODRIGUEZ HERNANDEZ et al.,
2003).

2.3.2 Pathophysiologie und Penumbra-Konzept

Der ischamische Schlaganfall wird ausgelost durch eine plétzliche Unterbrechung der Blutzu-
fuhr. Ursachen hierfir kbnnen entweder eine Thrombose oder eine Embolie eines hirnversor-

genden Gefalies sein.

Bei einer Thrombose entsteht der Thrombus direkt im Gefal3 am Ort des Verschlusses
(HEROLD, 2017). Intrakranielle Thrombosen sind seltener als Embolien. Dabei betreffen sie
haufig die A. basilaris, die durch ihre Konfiguration mit langsamen Flussgeschwindigkeiten pra-
dilektiert ist (DEMEL, BRODERICK, 2015; KAPS, 2017). Im vorderen Stromgebiet treten Throm-
bosen eher in atherosklerotisch veranderten Anteilen der Carotiden oder bei hdmostaseologi-
schen bzw. onkologischen Erkrankungen mit erhdhter Gerinnungsneigung, bspw. der Faktor-V-

Leiden-Mutation und Thrombozytosen auf, dann in der Regel extrakraniell.

Entsteht das Gerinnsel an einem anderen Ort und wird mit dem arteriellen Blutstrom mitgespllt,
bis es ein Gefal verschliel3t, spricht man von einer Embolie. Bekanntester und als Schlagan-
fallursache haufigster Vertreter ist die arterielle Embolie eines kardiogenen Thrombus, der bei
Vorhofflimmern im Herzohr entsteht. Seltener sind bspw. septische Embolien bei Endokarditis
(HEROLD, 2017). Die vorgenannten bezeichnet man als arterio-arterielle Embolien. Seltener
kommt es zu veno-arteriellen Embolien, sog. paradoxen Embolien. Dabei tritt ein Gerinnsel, das
im vendsen System entstanden ist Uber einen Rechts-Links-Shunt am Herzen, wie er z.B. bei
einem persistierenden Foramen ovale (PFO) auftritt, ins arterielle System Uber und verursacht

dort einen Verschluss eines arteriellen Stromgebiets (HEROLD, 2017).

Wo und wie auch immer das Gerinnsel entstanden ist, die Pathophysiologie bleibt die gleiche:
Beim plétzlichen Verschluss eines hirnversorgenden GefalRes kommt es im nachfolgenden Ver-
sorgungsgebiet zu einem Mangel an Sauerstoff, dem zentralen Molekil im Energiehaushalt der
Zelle. Saver quantifizierte 2006 das Absterben von hypoxischen Hirngewebe: jede Minute ohne
Therapie gehen rechnerisch bei einem Verschluss eines grofRen, hirnversorgenden Gefal3es 1,9
Millionen Neuronen, 14 Milliarden Synapsen und 12km myelinisierte Fasern zu Grunde
(SAVER, 2006).

Fir die Aufrechterhaltung von Homdéostase, Struktur und Funktion benétigt jede Zelle Energie.
Es ist bekannt, dass Neurone eine vergleichsweise geringe Toleranz gegeniiber Energieman-
gelzustédnden haben (DEB et al., 2010). Man geht heute davon aus, dass zur adaguaten Ver-
sorgung von 100g Hirngewebe 3,35ml Sauerstoff pro Minute, entsprechend einem Blutfluss von
etwa 80ml pro 100g Hirngewebe pro Minute notwendig sind (HACKE et al., 2016). Bei etwa
20ml/100g/min und weniger kommt es zu Funktionsstérungen (HACKE et al., 2016). Der Infarkt-
kern wird typischerweise mit 8-12ml/100g/min versorgt (DEB et al., 2010; OSTERGAARD et al.,
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2013), wodurch bereits einige Sekunden nach dem Infarkt die Funktion der Neuronen eingestellt
wird, was die akut auftretende Symptomatik erklart. Potentiell wéare dieser Funktionsverlust noch
reversibel. Nach wenigen Minuten kann die Zellhomdostase jedoch nicht mehr aufrechterhalten
werden, was zum irreversiblen nekrotischen Zelluntergang fuhrt (ASTRUP et al., 1977; DEB et
al., 2010).

Im umliegenden ischamischen Gewebe, der sogenannten Penumbra, das durch andere Strom-
gebiete mitversorgt wird, stellen die Neurone abhangig von verschiedenen Faktoren zwar Ihre
Funktion ein, kénnen jedoch fur einen begrenzten Zeitraum die Struktur aufrechterhalten.
Kommt es zur Reperfusion, kénnen die Neurone abhangig vom Ausmald der Schadigung ihre
Funktion wiederaufnehmen (DEB et al., 2010; OSTERGAARD et al., 2013). Das Penumbra-
Konzept ist die Grundlage der modernen Schlaganfalltherapie. Sowohl medikamenttse als auch
interventionelle Behandlungsmethoden fokussieren sich auf die die Wiedererdffnung des ver-
schlossenen Gefaldes zur Erhaltung der Penumbra.

2.3.3 Atiologie (Klassifikation nach TOAST) und Risikofaktoren

Adams et al. entwickelten 1993 die TOAST-Klassifikation, die bis heute das am weitesten ver-

breitete System zur Einteilung des Schlaganfalles nach seiner Atiologie darstellt (ADAMS et al.,
1993; CHEN et al., 2012).

e Makroangiopathische Hirninfarkte: Stenose eines hirnversorgenden Gefal3es tiber 50%

Kardioembolische Hirninfarkte: Nachweis eines oder mehrerer potentieller kardiogener
Emboliequellen, beispielsweise Vorhofflimmern, mechanischer Aortenklappenersatz

etc.

e Mikroangiopathische Hirninfarkte: Lakunére Infarkte kleiner als 1,5cm, assoziiert mit Di-

abetes mellitus und arterieller Hypertonie

e Andere determinierte Ursachen: seltene Atiologien wie Thrombophilie oder Vaskulopa-

thien

e Unklare bzw. konkurrierende Ursachen: Vorliegen mehrerer Kriterien und Ubrige
Untenstehende Tabelle veranschaulicht die Haufigkeiten der Atiologien der ischdmischen Hirn-

infarkte bei einer knapp 1 400 Patienten umfassenden Stichprobe in Erlangen.

Tabelle 1: Unterschiedliche Atiologien des Schlaganfalls nach den TOAST-Kriterien. Modifiziert
nach DIETL et al. (2009)

TOAST-Klassifikation Anteil
Makroangiopathischer Hirninfarkt 12,27%
Kardioembolischer Hirninfarkt 25,37%
Mikroangiopathischer Hirninfarkt 24,05%
Andere determinierte Ursache 1,74%
Unbekannte oder konkurrierende Ursache 36,57%
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Zur Identifikation von Risikofaktoren wurden zahlreiche Studien durchgefiihrt. Die grofite Fall-
Kontroll-Studie mit 27 000 Patienten konnte fiir hAmorrhagischen und ischamischen Schlagan-
fall folgende Risikofaktoren identifizieren (O'DONNELL et al., 2016; O'DONNELL et al., 2010):
Arterielle Hypertonie, Nikotinabusus, grof3es Taille-Hufte-Verhaltnis, ungesunde Ernahrung, Be-
wegungsmangel, Diabetes mellitus, Alkoholabusus, psychosozialer Stress und Depression,
Herzerkrankungen, Ratio von Apolipoprotein B zu Al.

Zahlreiche weitere Risikofaktoren werden diskutiert. Dazu gehéren Carotisstenosen, Drogen-
konsum, Hypercholesterinamie, Vorhofseptumdefekte ebenso wie hohes Lebensalter (HACKE
et al., 2016). Viele dieser Risikofaktoren sind nicht modifizierbar.

Aus all diesen Risikofaktoren wurde ein praktikabler Score entwickelt, der zur klinischen Anwen-
dung kommt. Der etablierterteste Score zur Risikostratifizierung ist der CHA>DS>-VASc-Score,
bei dem zahlreiche der o0.g. Risikofaktoren einflieBen (GAGE et al., 2001). Heute ist er eine
wichtige Entscheidungshilfe fir oder gegen eine praventive Antikoagulation. Der CHA2DS:-
VASc-Score wurde auch in der vorliegenden Arbeit erhoben. Eine detailliertere Betrachtung wird

spéater unter 3.2.2 vorgenommen.

2.4 Diagnostik
2.4.1 Symptome und (pra-)klinische Diagnostik

Der Schlaganfall bietet abhangig von der Lokalisation ein klassisches Symptombild. Am hau-
figsten fihrt der Verschluss der A. cerebri media zu einer brachiofazial betonter Hemiparese der
kontralateralen Kdrperhélfte, Hemihypésthesie und Dysarthrie bzw. Aphasie Dieser Symptom-
komplex wird auch als Media-Syndrom bezeichnet (HACKE et al., 2016).

In der Notfallmedizin hat sich das hierzu passende FAST-Untersuchungsschema durchgesetzt,
welches auch von nichtarztlichem medizinischem Personal durchgefiihrt wird (KESSLER et al.,
2011; ZIEGENFUR, 2014):

e F —Face: Funktionsprifung des N. facialis und der mimischen Muskulatur, z.B. den Pa-

tienten Zéhne zeigen oder lacheln lassen

e A - Arms: Der Patient wird aufgefordert, die Augen zu schlie3en und die Arme mit nach
oben zeigenden Handflachen waagrecht fir etwa 10 Sekunden nach vorne zu halten.
Kommt es zur Pronation oder Absinken eines Armes, spricht dies flir eine zerebrale Is-

chamie.

e S — Speech: zu achten ist inshesondere auf Dysarthrie (,verwaschene Sprache®) oder

sensorische und motorische Aphasie (,Wortfindungsstérungen®)

e T — Time: erinnert an die Bedeutsamkeit der zligigen Verbringung in ein geeignetes

Krankenhaus, z.B. eine Stroke-Unit oder neurovaskulares Zentrum
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Die innerklinische Diagnostik orientiert sich am National Institutes of Health Stroke Scale
(NIHSS) (BROTT et al., 1989), mit dem zusatzlich die Schwere des Schlaganfalls abgeschatzt
werden kann. Dabei werden u.a. heben den bereits oben erwéhnten Tests fir Sprache, Arme
und Gesicht auch die Kraftgrade der Extremitaten bertcksichtigt, die Beine mituntersucht, die
Bewusstseinslage des Patienten beurteilt sowie die Sensorik und die Okulomotorik untersucht.
Der NIHSS-Wert ist ein sehr sensitives und spezifisches Instrument zur Diagnostik eines
Schlaganfalls und dient gleichzeitig als Verlaufsparameter der neurologischen Befunddokumen-
tation (GHANDEHARI, 2013; GOLDSTEIN, SAMSA, 1997).

Im Anhang befindet sich ein Untersuchungsbogen inkl. Lyseprotokoll, wie er in der neurologi-

schen Notaufnahme am UKS zum Einsatz kommt.

2.4.2 Apparative Diagnostik — Grundlagen

Computertomographie (CT) und Magnetresonanztomographie (MRT) sind beides Verfahren zur
Gewinnung von dreidimensionalen Schnittbildern. Dabei wird bei der CT Réntgenstrahlung ver-
wendet, bei der MRT hingegen die Anregung und Relaxation von, durch einen Magneten ange-
regten Atomkernen, gemessen. Bei beiden Verfahren liegt der Patient auf einem beweglichen
Tisch, der durch eine Rohre (Gantry) geschoben wird (THOMALLA et al., 2009).

Beim CT rotiert in der Gantry eine Rontgenréhre mit hoher Geschwindigkeit um den Patienten.
Mithilfe eines Detektorrings werden die Intensitaten der Réntgenstrahlung gemessen, die von
der Schwéachung durch das durchstrahlte Gewebe abhangen. Diese Intensitaten werden in ei-
nem Koordinatensystem verortet und in Hounsfield-Einheiten angegeben, wobei definitionsge-
maf Wasser OHE und Luft -1000HE aufweist. Durch Hochleistungsrechner werden daraus drei-
dimensionale Bilder errechnet. Die Darstellung erfolgt nachher in Graustufen, wobei durch die
sogenannte Fensterung eine optimal fir das abgebildete Gewebe geeignete Darstellung ge-
wahlt werden kann. Das menschliche Auge ist nicht in der Lage, Graustufen in aller Komplexitéat
wahrzunehmen, weswegen Lage und Weite der Skala durch die Fensterung optimiert werden
muassen (THOMALLA et al., 2009).

Weitere Anwendungen der Computertomographie sind CT-Angiographie (CT-A) und Perfusi-
ons-CT (CT-P), wobei beide auf die Verwendung von Kontrastmittel (KM) angewiesen sind. Bei
der CT-A werden nach Injektion eines jodhaltigen Kontrastmittels GefaRe dargestellt. Dabei las-
sen sich Aussagen uber Anatomie und Verschlusslokalisation treffen, sodass dem Verfahren
bei der Planung einer interventionellen Thrombektomie ein hoher Stellenwert zukommt. Bei der
CT-P werden Messungen im Hirnparenchym vorgenommen. Hierfir gibt es verschiedene Para-
meter, die rechnersich ermittelt werden: Time-to-peak (TTP) ist die Zeit, die von Anflutung bis
zum Erreichen eines Kontrastmittelmaximums verstreicht; Mean-transit-time beschreibt die
durchschnittliche Zeit der Kontrastmittelpassage, Cerebral-blood-flow ist ein Maf fir das Blut-
volumen pro Hirnmasse (ABELS et al., 2012; THOMALLA et al., 2009).
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Die physikalischen Grundlagen der MRT sind sehr komplex, insbesondere auch, da bei der
cerebralen Bildgebung zahlreiche Spezialsequenzen (MRT-Angiographie, Fluid Attenuated In-
version Recovery = FLAIR, Diffusion Weighted Imaging = DWI) zum Einsatz kommen. Die MRT
tragt heutzutage zahlenmafig zwar einen kleineren Anteil zur Diagnostik bei, ist jedoch das

sensitivste Verfahren und besonders fir inkonklusive Befunde Mittel der Wahl (KIM et al., 2014).

2.4.3 Apparative Diagnostik - Durchfiihrung

Fir die weitere Therapieplanung ist die Durchfiihrung von bildgebenden Untersuchungen uner-
lasslich. 2012 wurde von der Deutschen Gesellschaft fur Neurologie eine Leitlinie zur Diagnostik
akuter zerebrovaskularer Erkrankungen herausgegeben (HENNERICI et al., 2012), die 2017
novelliert wurde. Dabei erhielt vor allem die Durchfiihrung einer CT-Angiographie zur Therapie-
planung einer interventionellen Thrombolyse den ihr gebiihrenden Stellenwert, ebenso wurden
Zusatzuntersuchungen wie CT-P und die Berechnung des ASPECTS-Score (Alberta-Stroke-
Program-Early-CT-Score, s.u.) zur Entscheidungsfindung fiir oder gegen eine mechanische Re-

kanalisation mit beriicksichtigt (HENNERICI et al., 2017). Folgendes Vorgehen wird angeraten:

Noch immer ist die kranielle Computertomographie (cCT) aufgrund der weiten Verbreitung und
schnellen Durchfiihrbarkeit die wichtigste initiale Untersuchung zum Ausschluss einer intrakra-
niellen Blutung (ICB) mit dem Ziel, innerhalb eines Zeitfensters von 4,5 Stunden mit einer intra-
vendsen Lysetherapie zu beginnen. Auch Patienten mit TIA (transitorisch ischamische Attacke
mit vollstandig rucklaufigen Symptomen innerhalb von 24 Stunden) oder aul3erhalb des Zeit-
fensters sollen eine cCT erhalten. Zur detailgetreuen GefalRdarstellung und Lokalisierung des
Verschlusses kommt die kontrastmittelgestiitzte CT-A zum Einsatz, insbesondere bei Verdacht
auf einen proximalen GefalRverschluss (large vessel occlusion, LVO), zur Planung einer etwai-

gen spateren Angiographie (DSA).

Weitere Untersuchungen, die besonders bei nicht eindeutiger Symptomatik oder einem Symp-
tombeginn vor mehr als 4,5 Stunden durchgefihrt werden, sind die Berechnung des ASPECT-
Scores, CT-P und MRT (HENNERICI et al., 2017). Der ASPECT-Score (Alberta-Stroke-Early-
CT-Score) ermoglicht Uber die standardisierte Betrachtung von Nativ-CT-Aufnahmen die Ab-
schatzung des irreversibel geschadigten Infarktkerns und ist damit ein guter prognostischer Mar-
ker (BARBER et al., 2000). Ein niedriger ASPECT-Score ist mit einem schlechten Outcome
assoziiert und kann bei der Entscheidung fiir oder gegen eine Thrombektomie herangezogen
werden (AVIV et al., 2007). Beim CT-P wird an definierten Stellen im Hirnparenchym die An-
flutung eines Kontrastmittelbolus zeitlich aufgeldst beurteilt, woraus auf die Perfusion geschlos-
sen werden kann (ABELS et al., 2012).

Die MRT stellt heute das sensitivste diagnostische Instrument dar, da isch&mische L&asionen

bereits innerhalb der ersten Stunde sichtbar werden (KIM et al., 2014).
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Ist eine MRT-Diagnostik ohne Zeitverzug moglich, kann dies auch die priméare Bildgebung dar-

stellen.

Die verwendeten Kontrastmittel fur die CT-Untersuchungen sind jodhaltig, weswegen in jedem
Fall zwischen Nutzen und Risiko, inshesondere beispielsweise bei renal vorerkrankten Patien-
ten abgewogen werden muss. Jede CT-Zusatzuntersuchung bedeutet auch eine héhere Strah-
lenbelastung (HACKE et al., 2016). Trotzdem ist die Indikation bei Verdacht auf einen Schlag-

anfall grof3zligig zu stellen.

2.4.4 Zusatzdiagnostik

Zusatzlich werden seit Ende 2017 alle gewonnen Thromben an das Institut fir Neuropathologie
am UKS, Direktor Prof. Walter J. Schulz-Schaeffer, zur histopathologischen Begutachtung ge-

reicht.

In der Klinik fir Neurologie am UKS, Direktor Prof. Dr. med. Klaus Fal3bender, werden Schlag-

anfalle auf ihnren Ursprung hin untersucht und nach den TOAST-Kriterien (s. 2.3.3) eingeteilt.

In begriindeten Fallen erfolgt eine weitere atiologische Abklarung akuter ischamischer Schlag-
anfalle. Ausgewahlte Patienten (wie bspw. sehr junge Patienten oder Patienten, die bereits ein-
mal eine Lungenembolie hatten) werden beispielsweise einer transtésophageale Echokardiogra-
phie (TEE) zum Ausschluss eines persistierenden Foramen ovale oder eine Gerinnungsdiag-

nostik unterzogen.

2.5 Therapie des akuten ischamischen Schlaganfalls

2.5.1 Entwicklung der modernen Schlaganfalltherapie

Der Begriff Apoplex, synonym fir Schlaganfall wurde bereits von Hippokrates verwendet (zitiert
nach: BREITENFELD et al., 2014), heute jedoch kaum noch gebraucht.

Das Verstandnis der Zusammenhange zwischen Gefal3verschluss und neurologischem Ausfall-
muster ist seit vielen Jahrzehnten vorhanden. 1806 fand die erste Karotis-Operation in den USA
statt (zitiert nach: THOMPSON, 1997). 1956 operierte der amerikanische Neurochirurg Welch
einen Verschluss der ACM einige Wochen nach Symptombeginn — jedoch ohne die Symptoma-
tik des Patienten zu beeinflussen (WELCH, 1956).

Jahrzehntelang war der Schlaganfall eine Erkrankung mit grol3em Schrecken fir Betroffene und

wenig therapeutischen Optionen fiir Arzte.

Die NINDS-Studie aus dem Jahr 1995 untersuchte erstmalig den Einsatz thrombolytischer Sub-
stanzen zur Therapie des akuten Schlaganfalls mit Erfolg (NATIONAL INSTITUTE OF
NEUROLOGICAL, STROKE RT, 1995). Daraufhin testeten verschiedene klinische Studien un-
terschiedliche Substanzen und Zeitfenster fur die i.v.-Thrombolyse (CAMPBELL et al., 2015a).
Durchgesetzt hat sich nach den Ergebnissen der ECASS-III-Studie aus 2008 das Konzept des
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4,5-Stunden-Zeitfensters, dementsprechend lauten auch die aktuellen Leitlinien der DGN
(HACKE et al., 2008; RINGLEB et al., 2015). Ein Benefit einer spateren thrombolytischen The-
rapie konnte bisher nicht gezeigt werden (CAMPBELL et al., 2015a). Problematisch in diesem
Zusammenhang ist die Tatsache, dass groRe GefalRverschlisse durch eine medikamenttse
Therapie nur begrenzt wiederertffnet werden kénnen. Eine retrospektive Arbeit aus dem Jahr
2011 zeigt, dass ab einer Thrombuslange von 8mm eine Wiederer6ffnung allein durch medika-
mentdse Therapie unwahrscheinlich wird (RIEDEL et al., 2011). Durch den Wirkmechanismus
des verwendeten Thrombolytikums kénnen frische Thromben gut, organisierte Thromben oder
Emboli anderen Ursprungs wie bspw. GefaR3plagues schlecht bis gar nicht gelost werden. Dies
wurde in einer tierexperimentellen Arbeit von Kirchhof et al. aus dem Jahr 2004 bestatigt
(KIRCHHOF et al., 2004).

Da in der vorliegenden Arbeit endovaskular therapierte Patienten betrachtet werden, soll auch
darauf der Fokus liegen:

Hierzu muss zunachst die technische Seite mit der Entwicklung der heutigen angiographischen
Mdglichkeiten beleuchtet werden. Nach Entdeckung der Réntgenstrahlung 1885 begannen bald
erste Darstellungen von GefalRen mit verschiedenen Kontrastmitteln, zunéachst nur an Leichen
(WILMS, BAERT, 1995). Die erste Angiographie am Lebenden wurde von Berberich und Hirsch
1923 durchgefihrt (BERBERICH, HIRSCH, 1923). Seit den 80er-Jahren wurde die Technik der
digitalen Subtraktion zunehmend eingesetzt, bei dem zunachst eine Leeraufnahme angefertigt
wird, die von der spateren Aufnahme mit Kontrastmittel ,abgezogen“ wird. Friher wurde hierfur
ein eigener Subtraktionsfilm angefertigt, heute geschieht das ausschlief3lich digital, wovon auch

der Name der Digitalen Sutraktionsangiographie (DSA) kommt.

Der erste Bericht Uber eine intraarterielle Prozedur an hirnversorgenden GefalRen stammt von
Zeumer et al. aus dem Jahr 1983: Dabei behandelten die Untersucher erfolgreich Patienten mit
Basilaristhrombose mit i.a. applizierter Streptokinase (ZEUMER et al., 1983). In den 1990er
Jahren wurden interventionelle Verfahren Gegenstand experimenteller Therapieansatze, zu-
nachst mit der Injektion von Thrombolytika direkt vor dem Verschluss, spéater mit ersten mecha-
nischen Instrumenten zur Entfernung des Thrombus (BOYLE et al., 2017; SMITH, FURLAN,
2016). Die Entwicklung lief schleppend: die erste klinische Studie (TIME - Thrombectomy in
Middle Cerebral Artery Embolism) wurde 2003 aus Sicherheitsaspekten abgebrochen und nie-
mals verdffentlicht (EESA et al., 2011; SMITH, FURLAN, 2016). 2013 wurden dann drei rando-
misierte Studien (IMS-Ill, MR-CLEAN, SYNTHESIS) publiziert, die keinen Vorteil einer endovas-
kuldren Therapie nachweisen konnten (BERKHEMER et al., 2015; BRODERICK et al., 2013;
CICCONE et al., 2013). Heute vermutet man die Ursache fur die negativen Ergebnisse in der

Verwendung alterer, anders designter Devices (REITH, 2016).
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Nach der Entwicklung der heutigen modernen Stentretriever um das Jahr 2007 folgten erste
vielversprechende Case-Reports und schlie3lich 2015 die Veroffentlichung von 5 prospektiven
randomisierten Studien, die allesamt ein signifikant besseres klinisches Outcome der throm-
bektomierten Patienten nachweisen konnten (BERKHEMER et al., 2015; CAMPBELL et al.,
2015b; CASTANO et al., 2009; GOYAL et al., 2015; JOVIN et al., 2015; SAVER et al., 2015).
Mittlerweile kommen Studien zu dem Ergebnis, dass auch periphere M2-Aste sicher mit den

heutigen Materialien und Techniken behandelt werden kdnne (LI et al., 2019).

Die Einfihrung der mechanischen Rekanalisation stellt einen Wendepunkt in der Therapie des
ischamischen Schlaganfalles dar, einige Autoren sprechen von einer neuen Ara der Schlagan-
fall-Therapie (BHASKAR et al., 2018).

International betrachtet ist die Therapie uneinheitlich und besonders in medizinisch weniger ent-
wickelten L&andern steht Patienten oftmals tUberhaupt keine adaquate Therapie zur Verfugung.
Eindrucklich belegt dies das Beispiel des ersten Patienten, der in Agypten mit Alteplase behan-
delt wurde (DONIA et al., 2017). Das war im Jahr 2016.

Im Folgenden soll noch kurz die Entwicklung der Leitlinien zur Akuttherapie des isch&mischen
Schlaganfalls erlautert werden. Seit 2012 hat die S1-Leitlinie der DGN Giiltigkeit (VELTKAMP
et al., 2012). Wesentliche Neuerungen waren damals die Einfuhrung des Lyse-Zeitfensters von
4.5 Stunden nach Symptombeginn. Zum Zeitpunkt der Veroffentlichung gab es keine ausrei-
chende Evidenz fur endovaskulare Behandlungsverfahren (VELTKAMP et al., 2012). Nach Ab-
schluss richtungsweisender Studien (s. oben) wurde den Ergebnissen 2015 in einer Erganzung
der Leitlinie ,Rekanalisierende Therapie“ auf Sk2-Niveau Rechnung getragen (RINGLEB et al.,
2015).

2.5.2 Notfallversorgung und Stroke-Unit

Der Schlaganfall gehort nach wie vor zu den Erkrankungen, die keiner kausalen préklinischen
Therapie zuganglich sind. Eine kurative Behandlung ist nur in einem begrenzten Zeitraum nach
Auftreten der Symptome moglich (RINGLEB et al., 2015). Je friiher die Therapie eingeleitet wird,
desto besser ist das neurologische Outcome (STRBIAN et al., 2010), weswegen der Slogan
»lime is brain“ grof3e Bekanntheit, sowohl in medizinischen Fachkreisen, als auch durch Aufkla-

rungskampagnen in der Bevdlkerung erlangt hat.

In der praklinischen Phase kommen neben der Kreislaufstabilisierung und der Auswahl des rich-
tigen Zielklinikums insbesondere dem ziigigen Transport dorthin eine grof3e Bedeutung zu
(KESSLER et al., 2011). Mindestvoraussetzung ist eine spezialisierte Stroke-Unit mit CT und
Mdglichkeit zur i.v.-Lysetherapie (MOUTHON-REIGNIER et al., 2016; ZIEGENFUR, 2014). Auf-
grund der Veranderungen des Therapieregimes mit Fokus auf ein endovaskuldres Behand-
lungskonzept in den letzten Jahren erfolgt der Transport, insbesondere bei Patienten mit schwe-

rer Symptomatik, jedoch idealerweise direkt in ein neurovaskulares Zentrum (PROTHMANN et
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al., 2017, RAGOSCHKE-SCHUMM et al., 2015; REITH, 2016). Nur dort stehen die personelle

Expertise sowie die hotwendigen Gerate und das passende Material zur Verfigung.

Eine Ausnahme stellt die Versorgung in einer mobilen Stroke-Unit dar. Dieses derzeit noch ex-
perimentelle Konzept zeigt vielversprechende Ergebnisse besonders in landlichen Regionen
(KETTNER et al., 2017; WALTER et al., 2012). Die CT-Diagnostik kann so direkt vor Ort erfol-

gen, was eine schnellere Entscheidung fur oder gegen eine i.v.-Lysetherapie ermdglicht.

Der Begriff Stroke-Unit bedeutet Ubersetzt Schlaganfall-Station. Dabei muss eine differenzierte
Betrachtung des Begriffs erfolgen: Der Stroke-Room bezeichnet eine auf Schlaganfall speziali-
sierte Behandlungseinheit zur Akutversorgung, dhnlich dem Schockraum in der Traumaversor-
gung. Somit stellt der Stroke-Room die Schnittstelle zwischen Notfallmedizin, Neurologie und
Neuroradiologie dar, ausgestattet mit allen notwendigen Medikamenten und Geraten fir eine
schnelle und zielgerichtete Diagnostik, wie z.B. Computertomograph und Point-of-care-Labor
(RAGOSCHKE-SCHUMM et al., 2015).

Am UKS konnte dieses Konzept in den Jahren 2009/2010 verwirklicht werden und dadurch die
Zeit bis zur Einleitung einer Therapie verkirzt werden (GARNER, 2016; RAGOSCHKE-
SCHUMM et al., 2015).

Im Jahr 2012 wurden in Deutschland 82,4% aller Schlaganfall-Patienten direkt auf eine Stroke-
Unit gebracht (HILLMANN et al., 2017). Wie viele davon in ein neurovaskulares Zentrum ge-

bracht wurden, ist der Literatur leider nicht zu entnehmen.

2.5.3 Medikamentdse Therapie

Die Leitlinien der DGN empfehlen grundséatzlich eine Therapie mit Thrombolytika innerhalb der
ersten 4,5 Stunden nach Symptombeginn (RINGLEB et al., 2015; VELTKAMP et al., 2012).
Kontraindikationen lassen sich aus dem Risiko fur Blutungen ableiten: beispielsweise gehdren
hohe Blutdruckwerte, Gerinnungsstérungen, gro3ere Operationen in den letzten Tagen oder die
Einnahme von Antikoagulantien dazu. Auf eine vollstandige Darstellung der Kontraindikationen
wird hier verzichtet, im Anhang befindet sich jedoch ein Lyseprotokoll der Klinik fir Neurologie

am UKS mit einer Auflistung.

Im klinischen Alltag soll ausschlie3lich Alteplase (rtPA) verwendet werden. Das rekombinant
gewonnene Medikament ist eine Protease und entspricht molekularbiologisch dem physiolo-
gisch vorkommenden Gewebe-Plasminogen-Aktivator. Dieser aktiviert Plasminogen zu Plas-

min, welches Fibrinogen spaltet und so Thromben auflésen kann (FREISSMUTH et al., 2016).

Die empfohlene Dosierung liegt bei 0,9mg/kg Kérpergewicht, maximal 90mg insgesamt, dabei
werden 10% der Gesamtdosis als Bolus intravends verabreicht, der Rest anschliel3end als 60-
mindtige Infusion (RINGLEB et al., 2015).
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Sofern keine Indikation zur Antikoagulation vorliegt, soll sekundéarprophylaktisch innerhalb der
ersten 48 Stunden nach Symptombeginn mit einer Plattchenhemmung begonnen werden, bei-
spielsweise mit 100mg Acetylsalicylsaure taglich (ENDRES et al., 2015). Diese hemmt die Cyc-
looxygenase der Thrombozyten und damit die Synthese von Thromboxan, einem aggregations-
férderndem Botenstoff (FREISSMUTH et al., 2016). Des Weiteren besteht die Indikation zum
Beginn einer Statintherapie mit einem Zielwert <100mg/dl und der Optimierung der neurovas-
kularen Risikofaktoren (ENDRES et al., 2015). Aktuelle Studien, wie z.B. die Treat-Stroke-to-
Target-Studie lassen eine Diskussion um die Zielwerte der Cholesterinsenkung neu aufflammen
(AMARENCO et al., 2020).

2.5.4 Interventionelle Therapie

Im Folgenden wird das Verfahren der interventionellen Therapie dargestellt, wie es am UKS in
der Klinik fir Neuroradiologie durchgefiihrt wird und welches als Thrombektomie oder mecha-
nische bzw. interventionelle Rekanalisation bezeichnet werden kann. Die ganze Prozedur findet
an einem Angiographie-Arbeitsplatz unter Durchleuchtung statt. Zu Beginn des Verfahrens wer-
den Leeraufnahmen der betroffenen Kérperregion angefertigt. Diese Aufnahmen werden spéter,
nach Verabreichung von Kontrastmittel (KM), vom Bild ,abgezogen®, sodass sich nur die kon-
trastmittelgefillten GefalRe darstellen und kndécherne Strukturen keine bzw. weniger stérende
Artefakte bilden. Dabei gibt es zwei Standard-Ebenen der Darstellung: beim posterior-anterioren
(pa) Strahlengang erhalt man eine Darstellung in der Frontalebene, beim lateralen Strahlengang
eine Darstellung in der Sagittalebene.

Yilmaz et al. beschrieben die Prozedur 2016 ausfuhrlich (YILMAZ et al., 2016). Ausdricklich
muss an dieser Stelle betont werden, dass es verschiedene Varianten des Verfahrens gibt und
nicht immer alle Schritte in der beschriebenen Reihenfolge erfolgen missen. Es gibt bis zum
heutigen Tag keine Empfehlungen, welches Material verwendet werden soll. Insbesondere
konnte in keiner klinischen Studie die Uberlegenheit eines einzelnen Stent-Retrievers gezeigt
werden. Gegenstand zahlreicher Studien ist derzeit die Frage, ob der Thrombus zuerst aspiriert
werden soll oder direkt mit einem Stentretriever-Mandver begonnen werden soll (KANG et al.,
2019; TSANG et al., 2018). Letztendlich bleibt die Wahl von Material und Methode eine Ent-

scheidung des Untersuchers.

Die Indikation zur mechanischen Thrombektomie ist nach Leitlinie der DGN bei akuten Schlag-
anfallen mit klinisch relevantem Defizit und grol3em arteriellem GefaRRverschluss im vorderen
Kreislauf bis zu 6 Stunden nach Symptombeginn zu stellen, wobei dieses Zeitfenster ausgewei-
tet werden kann (RINGLEB et al., 2015). Aktuelle randomisierte Studien wie die DAWN- oder
DEFUSE-3-Studie zeigen einen Vorteil der interventionellen Therapie bis zu 24 Stunden nach
Symptombeginn (ALBERS et al., 2018; NOGUEIRA et al., 2018).
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Nach Entscheidung zur interventionellen Rekanalisation, besonders bei proximalen Verschlis-
sen (LVO), wird der Patient in eine Allgemeinanasthesie mit Intubationsnarkose versetzt. Es
folgt die arterielle Punktion, i.d.R. der A. femoralis communis und das Einbringen einer kurzen
Schleuse mit Seldinger-Technik (SELDINGER, 1953). Diese wird unmittelbar gegen eine lange
Schleuse ausgetauscht, welche bei Verschliissen im vorderen Stromgebiet Uber einen Innen-
durchmesser von 6 French verfligt und mittels Filhrungsdraht im Aortenbogen platziert wird.
Uber die Schleuse erfolgt das Einbringen eines Selektivkatheters. Schleuse und Selektivkathe-
ter werden dann, mit erneuter Hilfe des Flhrungsdrahtes, soweit wie moglich distal im betroffe-
nen GefaR vorgebracht und eine erste Ubersichtsaufnahme gemacht. Sobald die Schleuse im
Zielgefald zum Liegen kommt, erfolgt der Austausch des Selektivkatheters gegen einen Distal-
Access-Katheter (auch bezeichnet als Intermediarkatheter). An dieser Stelle kann eine Aspira-
tion unter kontinuierlichem Sog durchgefuhrt werden, wodurch die Bergung grof3er Mengen
Thrombusmaterial moglich ist. Im Distal-Access-Katheter wird dann ein Microkatheter mit Hilfe
eines Microdrahtes vorgebracht, mit dem die Verschlusslokalisation sondiert wird. Liegt der
Microkatheter distal der Verschlussstelle, wird der Microdraht gegen einen Stentretriever ge-
tauscht und dieser durch Zuriickziehen des Microkatheters freigesetzt. Unter kontinuierlicher
Aspiration am Distal-Access-Katheter erfolgt der Riickzug des Stentretrievers, wobei sich der

Thrombus in dessen Maschen verfangt und geborgen werden kann.

Beim Vorliegen einer Tandem-L&sion (Stenose/Verschluss der ACI und intrakranielle Okklu-
sion) kann diese in gleicher Sitzung mittherapiert und ggf. mit einem Stent versorgt werden (ZHU
et al., 2019).

Die Dokumentation des Reperfusionserfolges erfolgt anhand eines Score-Systems: TICI ist ein
Score zur standardisierten Dokumentation des Rekanalisierungserfolges und steht fir Throm-
bolysis In Cerebral Infarction. Beurteilt wird dabei der am weitesten proximal liegende Ver-
schluss, die sog. Target Arterial Lesion (TAL). In Bezug auf diese Lasion wird der Scorewert
nach untenstehender Tabelle angegeben. In seiner urspriinglichen Form 2003 von Higashida
et al. entwickelt, wurde die Klassifikation mehrfach modifiziert, so in einem Konsenspapier zum
MTICI-Score 2013 (HIGASHIDA et al., 2003; ZAIDAT et al., 2013). Die an der Klinik fir Neuro-
radiologie verwendete mTICI-Klassifikation ist in nachstehender Tabelle dargestellt. Zwischen-
zeitlich wurde der Score noch einmal modifiziert und die Stufe 2c eingefihrt, die einem nahezu
vollstandigen Fluss mit distaler geringer Flussverzégerung und wenigen distalen Emboli ent-
spricht (GOYAL et al., 2014).

In der vorliegenden Arbeit wurde der mTICI-Score wie in untenstehender Tabelle 2 verwendet.
Da dies der wesentliche Parameter fur die Stichprobenauswahl war (siehe 3.1.2), wird der Score
ausfuhrlich erlautert. Beispielhafte Untersuchungsbilder fir jeden TICI-Scorewert finden sich
unten. Dabei muss betont werden, dass eine sichere Beurteilung am Standbild schwierig ist und

am laufenden Film durchgefihrt werden soll.
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Tabelle 2: TICI-Score mit Bildbeispielen. Nach ZAIDAT et al. (2013)

Ausgabgsbefund: verschlossenes superiores M2-Segment

Abbildung 2: DSA, lateraler Strahlengang, arterielle Phase; Verschluss eines superioren M2-
Segments

Endbefund: TICI 0 — Keine Perfusion. Kein antegrader Fluss distal der Verschlussstelle.

Abbildung 3: DSA, lateraler Strahlengang, arterielle Phase; Endbefund TICI O
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Ausgangsbefund: verschlossenes inferiores M2-Segment

Abbildung 4: DSA, PA-Strahlengang, spatarterielle Phase; Verschluss eines inferioren M2-Seg-
ments

Endbefund: TICI 1 - Penetration von KM. KM fillt nicht das vollstandige Gefal3bett hinter der
Verschlussstelle.

Abbildung 5: DSA, lateraler Strahlengang, arterielle Phase; Endbefund TICI 1
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Ausgangsbefund: verschlossenes superiores M2-Segment

Abbildung 6: DSA, PA-Strahlengang, arterielle Phase; Verschluss eines superioren M2-Seg-
ments

Endbefund: TICI 2a - KM flllt das Gefal3bett hinter der Verschlussstelle vollstandig, der Fluss
ist deutlich sichtbar langsamer als zu erwarten. Maximal 50% des anh&ngigen Versorgungsge-
bietes stellen sich dar.

Abbildung 7: DSA, PA-Strahlengang, arterielle Phase; Endbefund TICI 2a
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Ausgangsbefund: verschlossenes M1-Segment

Abbildung 8: DSA, PA-Strahlengang, spéatarterielle Phase; Verschluss des M1-Segments
Endbefund: TICI 2b - Mehr als >50% des Versorgungsgebietes kommen zur Darstellung, je-

doch ist der Fluss verzdgert.

Abbildung 9: DSA, PA-Strahlengang, spétarterielle Phase; Endbefund TICI 2b
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Ausgangsbefund: am Abgang verschlossenes M1-Segment

Abbildung 10: DSA, PA-Strahlengang, arterielle Phase; Verschluss des M1-Segments am Ab-
gang
Endbefund: TICI 3 - Vollstandige Perfusion ohne Flussverzdégerung.

Abbildung 11: DSA, PA-Strahlengang, arterielle Phase; Endbefund TICI 3

Die Erfolgsrate der mechanischen Rekanalisation mit gutem Ergebnis, entsprechend TICI-Klas-
sifikation 2b und héher, wird in der Literatur heute mit etwa 83,5% angegeben (TSANG et al.,
2018).
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Scheitert die interventionelle Entfernung des Thrombus, konnen Rescue-Strategien zum
Einsatz kommen: einerseits konnte rtPA oder der starkwirksame
Thrombozytenaggregationshemmer Tirofiban intrarteriell verabreicht werden (ANADANI et al.,
2019; ZHANG et al., 2019), andererseits kann ein permanentes Stenting des verschlossenen
GefalRes erwogen werden (CHANG et al.,, 2018). Dabei soll Thrombus an die GefalRwand

gedriickt und das Lumen so wiedereroffnet werden.

2.5.5 Aktuelle Forschungsschwerpunkte

Aktuell findet viel klinische Forschung auf diesem Gebiet statt, so z.B. Studien, die herausfinden
sollen, ob Patienten wahrend der Thrombektomie von einer Intubationsnarkose profitieren
(RINGLEB et al., 2015; SCHONENBERGER et al., 2017), ob und wie die Zeitfenster der Throm-
bolyse kiinftig gestaltet werden (MA et al., 2019; THOMALLA et al., 2018), inwiefern Patienten
mit geringer oder sehr schwerer Symptomatik, die bisher von vielen klinischen Studien ausge-
schlossen waren, von einer Therapie profitieren und wie distal gelegene Verschliisse therapiert
werden sollen (KUNZ et al., 2018; RINGLEB et al., 2015). Dabei sind medikamentdse und in-
terventionelle Therapie nicht konkurrierend anzusehen, sondern ergdnzend: Eine 2018 verof-
fentliche Phase-II-Studie untersuchte mit Erfolg Tenecteplase als neue Substanz zur Bridging-
Lyse (CAMPBELL et al., 2018).

Auch gibt es einige konkrete Fragestellungen, die nicht abschliel3end geklart werden konnten,

worauf jedoch die vorliegende Dissertation einen Erkenntnisgewinn beitragen soll:

Es ist bekannt, dass die Gabe von ASS und einem zusétzlichen Cyclooxygenase-Inhibitor Ein-
fluss auf die Wirksamkeit der Thrombozytenaggregation hat (CATELLA-LAWSON et al., 2001).

Ob sich das auf die interventionelle Therapie auswirkt, soll untersucht werden.

Aktuelle Literatur weist darauf hin, dass Thromben mit hohem Erythrozytenanteil mit besseren
Rekanalisationsergebnissen assoziiert sind, seltener fragmentieren und haufiger im ersten
Durchlauf entfernt werden konnen (HASHIMOTO et al., 2016; MAEKAWA et al., 2018; SPORNS
et al., 2017; YUKI et al., 2012). Ob diese Erfahrungen auch am neurovaskularen Zentrum des

UKS abgebildet werden kénnen, soll in der vorliegenden Arbeit erstmals untersucht werden.

2.6 Prognose
Eine grol3e deutsche Studie untersuchte 1998 die Mortalitdt nach 28 Tagen, 3 und 12 Monaten
nach erstmaligem Schlaganfall (KOLOMINSKY-RABAS et al., 1998): Nach 28 Tagen waren

19,4% der Patienten verstorben, nach 3 Monaten 28,5% und nach einem Jahr 37,3%. Unter-

schiede zeigen sich insbesondere beim Geschlecht der Patienten: Frauen erlitten die schwer-
wiegenderen ischdmischen Schlaganfalle mit mehr Residuen und héherer Mortalitat, was sich
die Autoren der INSTRUCT-Studie durch die hdhere Lebenserwartung und damit das héhere
Alter von Frauen generell erklaren (PHAN et al., 2017; PHAN et al., 2019).
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Aufgrund verschiedener Ursachen, vermutlich aber vor allem wegen einer verbesserten Primar-
und Sekundarpravention und der neuen Therapieoptionen hat sich die Prognose seitdem ge-
bessert: Bei Mannern war von 1998 auf 2015 ein Rickgang der Mortalitat des ischamischen
Schlaganfalles um 66% zu verzeichnen, bei Frauen um 63% (RUCKER et al., 2018). Heute
versterben etwa 10-15% der Patienten innerhalb der ersten 4 Wochen nach Ereignis (HACKE
et al., 2016).

Neben der hohen Mortalitat ist auch die bleibende Behinderung ein wichtiger Aspekt: ca. ein
Drittel der Uberlebenden erleidet eine bleibende geringgradige Behinderung, bleibt jedoch im
alltaglichen Leben selbststandig. Etwa ein weiteres Drittel ist dauerhaft pflegebedtirftig (HACKE
et al., 2016; PARK, OVBIAGELE, 2016)

Patienten, die einen Schlaganfall erlitten und primar Gberlebt haben, erleiden haufiger einen
erneuten Schlaganfall oder Herzinfarkt als Gesunde und bedirfen h&ufiger der Unterbringung
in einer Pflegeeinrichtung (EDWARDS et al., 2017).

Das Outcome der Patienten h&ngt wesentlich vom schnellen Erfolg der Rekanalisation — ganz
gleich, ob medikamentds oder interventionell - ab (CHAMORRO et al., 2017; NARAGUM et al.,
2018).

2.7 Fragestellung und Zielsetzung der vorliegenden Dissertation

Es gibt vielfaltige denkbare Griinde fiir das Misslingen der endovaskularen Therapie (KIM,

2017). Mit der vorliegenden Arbeit sollen Ursachen fiir ein Scheitern identifiziert werden. Au3er-

dem werden Parameter gesucht, die mit einem schlechten Reperfusionsergebnis einhergehen.
Insbesondere liegt der Fokus auf folgenden Fragestellungen:
1. Wie hoch sind die Erfolgsraten der Thrombektomie in der Klinik fiir Neuroradiologie am UKS?

2. Kénnen anhand der vorliegenden Daten konkrete Ursachen identifiziert werden, die zum

Scheitern der interventionellen Behandlung fihren?

3. Gibt es hinsichtlich des primaren Rekanalisierungserfolges einen Unterschied im Patienten-
kollektiv, bezogen auf die Basisparameter Alter und Geschlecht sowie Vorerkrankungen und

Dauermedikation?

4. Welchen Faktor spielt die Zeit von Symptombeginn bis zur Therapie und die Interventions-

dauer hinsichtlich des Rekanalisierungserfolges?
5. Hat die intravendse Lysetherapie einen Einfluss auf die Wiedererdffnungsrate des Gefal3es?

6. Gelingt es, anhand von CT-morphologischer Betrachtung, Charakteristika zu identifizieren,

die auf einen geringeren Rekanalisierungserfolg hindeuten?
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7. Hat die Verschlusslokalisation und Schwere der Symptomatik Einfluss auf den Erfolg der
Thrombektomie?

8. Gibt es histopathologisch Unterschiede in Aufbau, Zusammensetzung und Alter des Throm-

bus bei erfolglosen Interventionen?
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3 MATERIAL UND METHODEN

3.1 Auswahl der Stichprobe

Alle Patienten, deren Daten untersucht wurden, waren in der Klinik fir Diagnostische und Inter-

ventionelle Neuroradiologie am UKS aufgrund eines Schlaganfalles in Behandlung. Der Zeit-
raum der Auswertung beginnt am 01.01.2014 und endet am 31.10.2018.

Die Identifikation und Erhebung der relevanten Daten erfolgten anhand von 4 Schritten:

3.1.1 Durchsicht des Angiographiebuches

Jeder Patient, der in der Neuroradiologie am Universitatsklinikum des Saarlandes eine angio-
graphische Untersuchung erhélt, wird in ein Angiographiebuch eingetragen. Aus einer Vielzahl
von Untersuchungen galt es dabei, die mechanischen Rekanalisationen von anderen Untersu-
chungen zu unterscheiden. Insgesamt wurden im Zeitraum 01.01.2014 bis 31.10.2018 596 Re-

kanalisationsversuche bei Schlaganfall im vorderen Stromgebiet unternommen.

3.1.2 Identifikation der erfolglosen Interventionen

Zahlreiche Studien definierten Erfolg und Misserfolg der rekanalisierenden Therapie unter-
schiedlich (GOYAL et al., 2015; GOYAL et al., 2014; LIEBESKIND et al., 2019).

Fur die vorliegende Dissertation wurden die Begriffe frustran bzw. erfolgreich in Ubereinstim-
mung mit dem Konsensuspapier der Cerebral Angiographic Revascularization Grading (CARG)
Collaborators, STIR Revascularization working group, and STIR Thrombolysis in Cerebral In-
farction (TICI) Task Force aus dem Jahr 2013 wie folgt definiert (ZAIDAT et al., 2013):

Frustran bedeutet, dass nach der Intervention in der betroffenen Strombahn entweder kein Fluss
(TICI 0) oder ein Fluss nachgewiesen werden konnte, der der TICI-Klassifikation 1 oder 2a ent-
sprach. Erfolgreich entspricht damit im Umkehrschluss einem TICI-Score von 2b und 3. Im Jahr
2018 wurde in den Angiographieberichten der Klinik sechsmal ein Score von 2c angegeben.
Wie unter 2.5.4 beschrieben, beschreibt ein Scorewert von 2¢ einen nahezu vollstandigen Fluss
mit distaler geringer Flussverzégerung und wenigen distalen Emboli (GOYAL et al., 2014). Die
Veranderungen des Score-Systems wurden aufgrund von Studien vorgenommen, die zum Er-
gebnis kamen, dass mit einer detaillierten Skala eine genauere Abschéatzung des neurologi-
schen Outcomes maglich ist (GOYAL et al., 2014). Zur besseren Vergleichbarkeit wurde dieser

bei der Datenerhebung in TICI 2b, entsprechend der urspriinglichen Definition, umgewandelt.

Fur jede mechanische Rekanalisation wurde der Angiographiebericht der Untersuchung ausge-
wertet. Zunachst wurden diejenigen identifiziert, bei denen die Rekanalisation nicht gelang. Pa-
tienten mit einem postinterventionellen TICI-Score von 0, 1 oder 2a wurden der Studiengruppe
zugeordnet. Bei 100 Patienten verlief die Rekanalisation im genannten Zeitraum frustran nach

obiger Definition.
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Tabelle 3: Mechanische Rekanalisationen vom 01.01.2014 bis 31.10.2018

Mechanische Erfolgreich Erfolglos
Rekanalisationen (TICI 2b und 3) (TIC1 0,1,2a)

2014 84 70 14

2015 102 76 26

2016 135 113 23

2017 141 122 18

2018 bis 31. Oktober | 134 114 18

Summe 596 496 100

3.1.3 Identifikation der Kontrollgruppe

Die Akquise der Kontrollgruppe erfolgte nach dem gleichen Prinzip.

Um Verzerrungen durch Jahreszeiten oder Feiertage, andere Untersucher oder Uhrzeiten mog-
lichst gering zu halten, wurde jedem Studienpatienten ein Kontrollpatient zugewiesen. Dieser
Patient war der nachstfolgende in das Angiographiebuch eingetragene Patient, der nach obiger

Definition erfolgreich thrombektomiert werden konnte.

3.1.4 Datenerhebung aus SAP® und PACS

Die Erhebung der Daten erfolgte in erster Linie aus der arztlichen und pflegerischen Dokumen-

tation aus der Klinik ftir Neurologie und Neuroradiologie am UKS sowie den radiologischen Be-
funden. Hierfiir wurden die Kliniksoftware (SAP SE, Walldorf) und das PACS-System (Picture
Archiving and Communication System; SECTRA AB, Linkdping, Schweden) des UKS verwen-
det. Im PACS-System des UKS werden seit 2007 alle radiodiagnostischen und auch angiogra-

phischen Bilder zentral gespeichert und archiviert.

Die erhobenen Daten wurden mit Microsoft Excel 365® (Microsoft Corporation, Redmond, USA)

dokumentiert.

3.1.5 Subgruppen

Zur besseren Vergleichbarkeit und detaillierten Auswertung wurden die Patienten zusatzlich zur
Auswertung im Kollektiv in zwei Subgruppen eingeteilt. Diese Subgruppen werden jeweils mit

der gesamten Kontrollgruppe verglichen.
Subgruppe A: technisch-mechanische Hindernisse

In Subgruppe A lag die Ursache fir ein Scheitern darin, dass die Verschlussstelle nicht erreicht
bzw. passiert werden konnte. Beispielsweise konnte kein geeigneter arterieller Zugang etabliert

werden oder die Sondierung des verschlossenen Gefalies gelang nicht.
Subgruppe B: andere Griinde fir ein Scheitern, ,true Stent-Retriever-Failure*

In dieser Subgruppe konnte die Verschlussstelle mit dem ausgewahlten Device erreicht werden,

jedoch blieb der Rekanalisierungsversuch frustran.
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3.2 Datenerhebung

3.2.1 Basisparamater

Nachdem jedem Patienten eine eindeutige ldentifikationsnummer zugeordnet war, wurden Ge-

schlecht, Geburts- und Untersuchungsdatum erhoben und daraus das Alter bei Untersuchung

in Jahren errechnet.

3.2.2 Vorerkrankungen, Risikofaktoren und Dauermedikation

Insbesondere erfolgte die Durchsicht der Arztbriefe bei Entlassung oder Verlegung zur Identifi-

kation von Vorerkrankungen, Risikofaktoren und Dauermedikation. Bei Unklarheiten wurde die

digital archivierte Patientenakte nach hausarztlichen Medikationspl&nen und alteren Arztbriefen

durchsucht.

Liste der erhobenen Vorerkrankungen bzw. Risikofaktoren:

Nikotinabusus (aktuell dokumentierter Status)
Koronare Herzkrankheit (KHK) oder stattgehabter Myokardinfarkt in der Vorgeschichte

Vorhofflimmern (VHF): bekanntes Vorhofflimmern oder Erstdiagnose im Rahmen des

Klinikaufenthaltes

Diabetes mellitus: Diabetes mellitus Typ 1 oder 2 in der Vorgeschichte oder Erstdiag-

nose im Rahmen des Klinikaufenthaltes

Herzinsuffizienz: bereits diagnostizierte Herzinsuffizienz oder Erstdiagnose im Rahmen

des Klinikaufenthaltes

Hyperlipoproteindmie: bereits bekannte Hyperlipoproteindmie oder Erstdiagnose im

Rahmen des Klinikaufenthaltes

Arterielle Hypertonie: bereits diagnostizierte arterielle Hypertonie oder Erstdiagnose im

Rahmen des Klinikaufenthaltes

Chronische Niereninsuffizienz: Niereninsuffizienz im NKF-KDOQI Stadium 3 oder héher
(NATIONAL KIDNEY, 2002)

Persistierendes Foramen ovale: Bekanntes oder im Rahmen der Ursachenfindung diag-

nostiziertes offenes Foramen ovale
Endokarditis: Echokardiographisch und/oder mikrobiologisch gesicherte Endokarditis
Periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK): vordiagnostizierte pAVK

Autoimmunerkrankungen, aufgeschlisselt nach: Vaskulitis, Hashimoto-Thyreoiditis,

Morbus Crohn, Lupus, Rheumatoide Arthritis, Myasthenia gravis
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e Tumoren, aufgeschlisselt nach: kleinzelliges Lungenkarzinom (SCLC), nicht-kleinzelli-
ges Lungenkarzinom (NSCLC), kolorektales Karzinom, Mammakarzinom, Non-Hodgkin-
Lymphom ohne chronisch lympahtischer Leukémie (CLL), CLL, Plasmozytom, Malignes
Melanom, papillares Schilddrisenkarzinom, Urothelkarzinom, Plattenepithelkarzinom
des Mundbodens, Meningeom, Prostatakarzinom, Krebserkrankung mit unbekanntem

Primarius (Cancer of Unknow Primary, CUP)

e Gerinnungsstorung, aufgeschlisselt nach: heterozygote G20210A-Mutation, homozy-
gote G20210A-Mutation, Anti-Phospholipid-Syndrom, heterozygote Faktor-5-Leiden-
Mutation, Protein-C/S-Mangel, Thrombotisch-thrombozytopenische Purpura (M. Werl-
hof, TTP), paraneoplastische Gerinnungsstérung

e Schlafanfall oder TIA in der Vorgeschichte
e Thrombose oder Lungenembolie in der Vorgeschichte

e CHA:DS,-VASc-Score: errechnet aus obenstehenden dokumentierten Befunden. Min-

destens 0 und maximal 9 Punkte.

Der Score wurde initial als Entscheidungshilfe zur Antikoagulation geschaffen, um bei
Patienten mit Vorhofflattern das Risiko fiir einen Schlaganfall abschatzen zu kénnen
(GAGE et al., 2001; KIRCHHOF et al., 2016).

C chronic heart disease (Herzinsuffizienz) 1 Punkt
H hypertension (Arterielle Hypertonie) 1 Punkt
A, age (Alter 2 75 Jahre) 2 Punkte
D diabetes (Diabetes mellitus) 1 Punkt
S, stroke (Stroke oder TIA in der Vorgeschichte) 2 Punkte
V  vascular disease (pAVK, KHK) 1 Punkt
A age (Alter 65-74 Jahre) 1 Punkt
Sc female sex category (weibliches Geschlecht) 1 Punkt

Bei der Vor- bzw. Dauermedikation wurde hinsichtlich der Dosierung kein Unterschied gemacht.
Es erfolgte nur eine qualitative Aussage, ob ein Medikament verabreicht wird oder nicht. Langer

als 48 Stunden abgesetzte Medikamente wurden nicht bertcksichtigt.
Liste der erhobenen Medikamente aus der Dauer-/Vormedikation:

e Medikamente zur Gerinnungstherapie: Niedermolekulare Heparine (NMH), Unfraktio-

niertes Heparin (UFH), Cumarine, Dabigatran, Apixaban, Edoxaban, Rivaroxaban

¢ Nicht-steroidale Antirheumatika: Novalminsulfon, Ibuprofen
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e Hypertonus- und Herzinsuffizienztherapie: Angiotensin-converting-enzyme-Hemmer
(ACE-Hemmer), Angiotensin-lI-Rezeptor-Subtyp-1-Antagonisten (AT1-Antagonisten),

Beta-Blocker, Diuretika, Calcium-Kanal-Blocker
e Nitrate

e Acetylsalicylsaure

e Clopidogrel
e Thyroxin
e Statine

e Glucocorticoide

3.2.3 Aufnahmebefunde und Zeiten

Die Aufnahmebefunde wurden aus den Dokumentationsbdégen der neurologischen Notauf-
nahme oder bei zuverlegten Patienten den mitgebrachten Unterlagen entnommen. Der erste
erhobene NIHSS-Score wurde dokumentiert. 1989 entwickelt, hat dieser Score sich zu einem
Standard in der Akutphase des ischdmischen Schlaganfalls entwickelt (BROTT et al., 1989).
Bei einigen wenigen Patienten wurde dieser nachtraglich aus den Untersuchungsbefunden er-
rechnet. Die detaillierte Beschreibung des NIHSS-Scores ist dem Untersuchungsbogen im An-

hang zu entnehmen.

AuBerdem wurde die Uhrzeit des Symptombeginns notiert. Fir den Beginn und das Ende der
Angiographie wurde definiert, dass der Zeitpunkt der ersten Serie den Beginn und der Zeitpunkt
der letzten Serie das Ende der Untersuchung darstellt. Aus Symptombeginn und aus dem Zeit-
punkt der i.v.-Lyse bzw. Thrombektomie errechnen sich verschiedene definierte Zeiten, jeweils

angegeben in Minuten.

e Onset-Needle-Time: Zeit, die vom Symptombeginn bis zur Etablierung eines Gefal3zu-

ganges zur i.v.-Lysetherapie vergangen ist.

e Onset-Thrombectomy-Time: Zeit, die vom Symptombeginn bis zur arteriellen Punktion

im Rahmen der interventionellen Therapie vergangen ist.

e Onset-Reperfusion-Time: Zeit, die vom Symptombeginn bis zum Abschluss der inter-

ventionellen Therapie vergangen ist.

e Lyse-Thrombektomie-Zeit: Zeit, die vom Beginn der Lysetherapie bis zum Beginn der

interventionellen Therapie vergangen ist.
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3.2.4 Parameter der Aufnahme-Laboruntersuchung

Labordaten wurden aus der ersten im Zentrallabor untersuchten Blutprobe nach Aufnahme,
langstens 24 Stunden nach Symptombeginn, generiert. Dies entsprach in der Regel dem Auf-
nahmelabor in der neurologischen Notaufnahme des UKS, in einigen Fallen wurden einzelne
Werte zu einem spéteren Zeitpunkt bestimmt, jedoch stets innerhalb 24 Stunden. Folgende Pa-
rameter wurden ausgewertet, wobei die Normwerte den angegebenen Werten des Labors ent-
sprechen:

e CRP (C-reaktives Protein, Norm 0,0 — 5,0 mg/l)

INR (International Normalized Ratio, Norm 0,85 — 1,15)

Thrombozytenzahl (Anzahl der Thrombozyten pro Liter Blut, Norm 140 — 400 x10%1)

PTT (Partielle Thromboplastinzeit, Norm 21 - 34s)

Leukozytenzahl (Anzahl der Leukozyten pro | Blut, Norm 3,6 — 10,5 x10%1)

3.2.5 Radiodiagnostische Parameter

Aus den Untersuchungsprotokollen stammen die automatisch generierten Uhrzeiten der ersten
und letzten Angiographie-Serie, woraus sich die Dauer bis zum Beginn und Ende der interven-

tionellen Rekanalisation errechnet.

Die Dichtemessungen der Thromben erfolgten unter Supervision eines erfahrenen Assistenz-
arztes der Neuroradiologie im funften Jahr seiner Weiterbildung. Hierfur wurden die im PACS-
System gespeicherten nativen CT-Untersuchungen aufgerufen und ausgewertet, ohne zu wis-
sen ob der Patient der frustranen oder erfolgreichen Gruppe angehort. Die Messung erfolgte bei
im UKS angefertigten Untersuchungen, bei denen der Patient kein Kontrastmittel und keine i.v.-

Lysetherapie erhalten hatte. Ubrige wurden ausgeschlossen und nicht ausgewertet.

3.2.6 Medikamentdse Therapie

Die Uhrzeit des Beginns der i.v.-Lysetherapie wurde vermerkt. Daraus errechnet sich die Zeit
zwischen Symptombeginn und Einleitung der Lysetherapie. Wenn sich gegen eine i.v.-Throm-
bolyse entschieden wurde, wurde das ebenfalls vermerkt. Siehe hierzu auch 3.2.3 Aufnahme-

befunde und Zeiten.

3.2.7 Interventionelle Therapie

Dem Untersuchungsbericht der DSA wurden Werte fur das Rekanalisierungsergebnis anhand
des TICI-Scores, die Thrombuslokalisation und den Verlauf der Intervention entnommen. Alle
Untersuchungen erfolgten in Intubationsnarkose.
Die Dokumentation des Verlaufs wurde anhand von 4 Parametern vorgenommen:

o Erreichen der Verschlussstelle mit dem Fihrungskatheter

e Sondierung der Verschlussstelle mit Draht und Microkatheter



39

e Gewinnung von Thrombusmaterial
¢ Vorangehende Angioplastik bei Tandem-L&sion

Anhand dieser Parameter und des schriftlichen Befundes wurde die Intervention in Schritte ein-
geteilt. Zu jeder Untersuchung wurde gemaR folgender Aufstellung dokumentiert, an welchem

Punkt sie scheiterte.

Tabelle 4: Schritte der mechanischen Rekanalisation

1 Geeigneter arterieller Zugang kann nicht etabliert werden

2 Erreichen der Verschlussstelle nicht méglich, aufgrund von

2.1 | Elongation

2.2 | Stenose

2.3 | Bestehender Dissektion

3 Sondierung gelingt nicht

4 Keine Bergung von ausreichend Thrombusmaterial

5 Periphere Aste bleiben verschlossen

6 Komplikation

6.1 | Subarachnoidalblutung fihrt zum Abbruch

6.2 | iatrogene Dissektion fiihrt zum Abbruch

6.3 | Verschluss eines proximal der TAL eingesetzten Stents (z.B. Carotisstent)

6.4 | Re-Verschluss an urspringlicher Lokalisation

6.5 | Abbruch bei ungtnstigem Risikoprofil (z.B. komplexe Elongation plus Antikoagulation)

3.2.8 Histopathologische Befunde

Es ist bekannt, das Thromben mit hohem Erythrozytenanteil mit besseren Rekanalisationser-
gebnisse assoziert sind, seltener fragmentieren und haufiger im ersten Durchlauf rekanalisiert
werden kénnen (HASHIMOTO et al., 2016; MAEKAWA et al., 2018; SPORNS et al., 2017; YUKI
et al., 2012). Ob diese Erfahrungen auch am neurovaskularen Zentrum des UKS abgebildet

werden kénnen, soll in der vorliegenden Arbeit erstmals untersucht werden.

Seit Dezember 2017 wird am UKS interventionell gewonnenes Thrombusmaterial zur neuropa-
thologischen Begutachtung asserviert. Fur die Ubrigen Jahre wurden bedauerlicherweise keine
Proben ausgewertet, was in erster Linie daran liegt, dass sich die Fragestellung zur Thrombus-
zusammensetzung erst zum Zeitpunkt der Datenerhebung ergab. In den Vorjahren erfolgte

keine systematische Untersuchung des gewonnenen Materials und Proben wurden nur in be-
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grundeten Einzelfallen analysiert. Standardm&aRig werden die Proben am Institut fir Neuropa-
thologie des UKS in Paraffin eingebettet, in 10um dicke Scheiben geschnitten, gefarbt und zur

Begutachtung auf Objekttrager aufgebracht.

Die Beurteilung der mit Hamatoxylin-Eosin (HE) gefarbten Schnitte erfolgte semiquantitativ ma-
nuell in Kooperation mit dem Institut fir Neuropathologie des UKS (Direktor Prof. Walter J.
Schulz-Schaeffer). Folgende 4 Gruppen wurden in Anlehnung an Arbeiten von Marder et al. aus
dem Jahr 2006, Simons et al. aus dem Jahr 2015 und Sporns et al. Aus 2017, die ebenfalls
histopathologische Untersuchungen an interventionell entfernten Thromben vornahmen
(MARDER et al., 2006; SIMONS et al., 2015; SPORNS et al., 2017), definiert. In einer tierexpe-
rimentellen Arbeit aus dem Jahr 2004 konnten Unterschiede im Ansprechen auf medikamentdse
Thrombolyse anhand der Thrombuszusammensetzung festgestellt werden (KIRCHHOF et al.,
2004). Je hoher der Fibringehalt war, desto schlechter wurden die Thromben im Rattenmodell
aufgelost.

1) Thromben mit hohem Erythrozytenanteil (>66% Erythrozytenanteil)
2) Thromben mit intermediarem Erythrozytenanteil (33%-66% Erythrozyten)
3) Thromben mit geringem Erythrozytenanteil (<33% Erythrozyten, Erythrozyten vorhanden)

4) Material anderen Ursprungs, dann im Einzelnen spezifisch beschrieben (bspw. septische

Emboli, Fremdkorper, atherosklerotische Plaques)

Unten dargestellt sind exemplarisch je eine Aufnahme aus den Gruppen 1) bis 3) in 10- und 40-
facher VergrofRerung. Die Fotos wurden aufgenommen mit einem Mikroskop des Typs Leica
DM5000B und der zugehdrigen Software Leica Application Suite X Life Science (Leica Biosys-
tems GmbH, Wetzlar).

Bei 6 Patienten mit erfolgloser Rekanalisierung und bei 20 Patienten aus der Kontrollgruppe
waren Proben vorhanden und wurden nach untenstehenden Kriterien ausgewertet. Aufgrund
der geringen Zahl von insgesamt nur 26 Proben erfolgt eine deskriptive Beschreibung der Er-

gebnisse.
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Tabelle 5: Exemplarische Darstellung von drei Thromben mit unterschiedlichen Erythrozytenan-
teilen in HE-Farbung, 10- und 40-fach vergroéR3ert

10-fach vergréfRert

hoher Erythrozytenanteil >66%

40-fach vergrol3ert

oam P
ERVLE

Abbildung 12: Erythrozytenreicher Throm-
bus, HE, 10-fach vergroRert

intermediarer Erythrozytenanteil

Abbildung 14: Gemischter Thrombus, HE,

10-fach vergréRert

geringer Erythrozytenanteil <33%

Abbildung 13: Erythrozytenreicher Throm-
bus, HE, 40-fach Vergrof3ert

Abbildung 15: Gemischter Thrombus, HE,
40-fach vergroRert

F 200 um

Abbildung 16: Erythrozytenarmer Throm-
bus, HE, 10-fach vergroRert

Abbildung 17: Erythrozytenarmer Throm-
bus, HE, 40-fach vergroRlert
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3.3 Auswertung der Daten und statistische Aufbereitung

Zur statistischen Auswertung kam Microsoft Excel 365 und das Programm SPSS® in der Ver-

sion 24 (IBM Corporation, Armonk, USA) zum Einsatz. Statistische Beratung wurde am Institut
fur medizinische Biometrie, Epidemiologie und Informatik (IMBEI) am UKS in Anspruch genom-

men.
Es kamen etablierte statistische Testverfahren zum Einsatz:

Qualitative Merkmale wurden mittels des Chi-Quadrat-Tests und Exaktem Test nach Fisher ver-

glichen, quantitative mit dem Mann-Whitney-U-Test.

Als Signifikanzniveau wurde 0,05 festgelegt.

3.4 Ethische Aspekte

Bei der vorliegenden Studie werden Patientendaten aus Akten entnommen, wobei Klarnamen

sichtbar sind. Nach der Berufsordnung fur Arztinnen und Arzte des Saarlandes muss fir solche
Untersuchungen eine Beratung durch eine Ethik-Kommission erfolgen.

Fir die Studie wurde ein Votum der Ethikkommission bei der Arztekammer des Saarlandes
beantragt. Die Genehmigung erfolgt mit Aktenzeichen 126/19 ohne Auflagen.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Erfolgsraten der Thrombektomie in der Klinik fur Diagnostische und
Interventionelle Neuroradiologie am UKS

Von 596 Rekanalisationsversuchen waren 496 erfolgreich nach Definition entsprechend einem

TICI-Score von 2b und besser.

Nicht erfolgreich verliefen 100, davon 33 mit dem Ergebnis 2a nach TICI, 18 mit Ergebnis TICI-
1 und 49 mit TICI-O.

18;3%

« QO,
49; 8% 33; 6%

TICI O
TICI 1
TICI 2a

TICI 2b und besser
496; 83%

Abbildung 18: Ergebnisse der Rekanalisationen von Verschliissen des vorderen Stromgebietes
nach TICI-Score

Untenstehende Tabelle und das Diagramm verdeutlichen die Erfolgsraten der interventionellen
Thrombektomie am UKS Uber die Jahre 2014 bis Oktober 2018 hinweg.

Tabelle 6: Ergebnisse der Intervention nach Jahren

Interventionen | mTICI O mTICI 1 mTICI 2a | Anteil scheiternder Inter-
ventionen
2014 84 7 4 3 16.7 %
2015 102 8 6 12 25.4 %
2016 135 13 2 9 17.8 %
2017 141 10 3 5 12.8 %
01-10/2018 134 11 3 4 13.4 %
2014-2018 596 49 18 33 16.8 %
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Anteil erfolgloser Interventionen (Gesamt 16,8%)
50,0%
40,0%
30,0% 25,4%

20,0% 17,8%
16,7% 12,8%

10,0% 14,3%

0,0%
2014 2015 2016 2017 2018

Abbildung 19: Anteil erfolgloser Interventionen der Jahre 2014 bis Oktober 2018

4.2 ldentifikation konkreter Ursachen fiir ein Scheitern

Insgesamt ist mit 40% die haufigste Ursache fiir einen Misserfolg, dass periphere Aste ver-

schlossen bleiben. Mit 25% am zweith&ufigsten, kann trotz Sondierung kein Thrombusmaterial
gewonnen werden. An dritter Stelle folgen die Interventionen, bei denen die Verschlussstelle

nicht erreicht werden kann, was 16% der frustranen Versuche ausmacht.

Seltener (15%) kommt es zu Komplikationen, die zum Abbruch fihren und in ganz wenigen
Fallen (je 2%) gelingt die Etablierung eines arteriellen Zuganges nicht oder die Verschlussloka-

lisation kann zwar erreicht, aber nicht sondiert werden (2%).

Die folgende Tabelle gibt nochmal detailliert dariber Auskunft, bei welchem Schritt die Interven-

tion gescheitert ist.

Tabelle 7: Auswertung der Schritte der Mechanischen Rekanalisation

Anzahl |Anteil
1 Geeigneter arterieller Zugang kann nicht etabliert werden 2 2,0%
2 Erreichen der Verschlussstelle nicht méglich, aufgrund von 16 16,0%
2.1 -Elongation 9 9,0%
2.2 -Stenose 6 6,0%
2.3 -Bestehender Dissektion 1 1,0%
3 Sondierung gelingt nicht 2 2,0%
4 Keine Bergung von ausreichend Thrombusmaterial 25 25,0%
5 Periphere Aste bleiben verschlossen 40 40,0%
6 Komplikation, davon 15 15,0%
6.1 -Subarachnoidalblutung, die zum Abbruch fiihrt 3 3,0%
6.2 -iatrogene Dissektion, die zum Abbruch fihrt 1 1,0%
6.3 -Verschluss eines proximal der TAL eingesetzten Stents 4 4,0%
6.4 -Re-Verschluss an urspriinglicher Lokalisation 6 6,0%
6.5 -Abbruch bei ungiinstigem Risikoprofil 1 1,0%
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Daraus ergibt sich folgende Aufteilung in die unter 3.1.5 definierten Subgruppen A und B:
Subgruppe A: 20 Patienten (Schritt 1-3, technisch-mechanische Hindernisse)

Subgruppe B: 80 Patienten (Schritt 4-6, andere Griinde, ,true stentretriever-failure®)

ausgewertete Fille
N=200

frustrane erfolgreiche
Interventionen Interventionen
n=100 n=100

Subgruppe A Subgruppe B
n=20 n=80

Abbildung 20: Stichprobenbeschreibung

4.3 Assoziation von Alter, Geschlecht, Vorerkrankungen und Dauerme-
dikation zur Erfolgsrate

4.3.1 Patientenabhdngige Parameter

Insgesamt sind etwas mehr Frauen als M&nner in der Studienpopulation. Manner haben dabei
tendenziell die schlechteren Erfolgsraten, jedoch nicht signifikant. In allen folgenden Tabellen

ist in Klammern angegeben der Anteil pro Spalte, wenn nicht anders angegeben.

Tabelle 8: Basisparameter der Gesamtpopulation

Gesamtpopulation erfolgreich frustran p
(n=100) (n=100)

Weiblich (%) 60 (60,0) 47 (47,0) 0,0894

Mannlich (%) 40 (40,0) 53 (53,0) 0,089

Alter (X + SD) 73,4+ 128 71,1+129 0,132"8

A: zweiseitige Signifikanz aus Exaktem Test nach Fisher; B: asymptotische zweiseitige Signifikanz aus Mann-
Whithey-U-Test

X: Mittelwert; SD: Standardabweichung

Prozentangaben spaltenweise, bspw. waren 60% der erfolgreich Thrombektomierten Patienten weiblich
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Nachstehender Boxplot veranschaulicht die Altersverteilung.

1000

800

600

Alter

400

200

Misserfolg

Erfolg

Abbildung 21: Altersverteilung der Gesamtpopulation

Vergleicht man die Subgruppen mit der Kontrollgruppe, stellt man insbesondere in der Gruppe

B die Tendenz fest, dass jiingere Patienten geringere Erfolgsraten aufweisen.

Tabelle 9: Basisparameter der Subgruppen

Subgruppen Erfolg Gruppe A p Gruppe B p
(n=100) (n=20) (n=80)

Weiblich (%) 60 (60,0) 9 (45,0) 0,2274 38 (47,5) 0,100%

Mannlich (%) 40 (40,0) 11 (55,0) 0,227~ 42 (52,5) 0,100*

Alter (X + SD) 73,4+12,8 | 74,9+10,8 | 0,972 70,1 +13,3 | 0,078

Whitney-U-Test

X: Mittelwert; SD: Standardabweichung

A: zweiseitige Signifikanz aus Exaktem Test nach Fisher; B: asymptotische zweiseitige Signifikanz aus Mann-

Prozentangaben spaltenweise, bspw. waren 45% der Patienten in Gruppe A weiblich

4.3.2 Vorerkrankungen

Hinsichtlich der Vorerkrankungen ergeben sich in der Gesamtpopulation keine signifikanten Un-

terschiede. Tendenziell scheint Vorhoffimmern aber mit einem besseren, pAVK und Gerin-

nungsstdrungen mit einem schlechteren Ergebnis assoziiert zu sein.

Tabelle 10: Vorerkrankungen der Gesamtpopulation

Gesamtpopulation erfolgreich frustran p
(n=100) (n=100)
Nikotinabusus (%) 22 (22,0) 24 (24,0) 0,867~
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KHK (%) 25 (25,0) 22 (22,0) 0,7394
Vorhofflimmern (%) 52 (52,0) 39 (39,0) 0,088~
Diabetes mellitus (%) 18 (18,0) 17 (17,0) 1,0004
Herzinsuffizienz (%) 8 (8,0) 14 (14,0) 0,258%
Hyperlipoproteinamie (%) 27 (27,0) 27 (27,0) 1,000~
Arterielle Hypertonie (%) 74 (74,0) 72 (72,0) 0,874
Chron. Niereninsuffizienz (%) 8 (8,0) 8 (8,0) 1,0004
Pers. Foramen ovale (%) 2 (2,0) 5 (5,0) 0,445A
Endokarditis (%) 1(1,0) 0 (0,0) 1,0004
pPAVK (%) 4 (4,0) 10 (10,0) 0,1644
Autoimmunerkrankung (%) 2(2,0) 4 (4,0) 0,683*
-Vaskulitis (%) 0 (0) 2 (2,0) 0,4974
-Hashimoto-Thyreoiditis (%) 0 (0) 1(1,0) 1,0004
-M. Crohn (%) 1(1,0) 0 (0) 1,000~
-Rheumathoide Arthritis (%) 0 (0) 1(1,0) 1,000
-Myasthenia gravis (%) 1(1,0) 0(0) 1,0004
Tumoren (%) 6 (6,0) 7 (7,0) 1,0004
-SCLC (%) 1(1,0) 1(1,0) 1,000~
-NSCLC (%) 0 (0) 1 (100) 1,000~
-Kolorektales Karzinom (%) 1(1,0) 0 (0,0) 1,0004
-Mammakarzinom (%) 0 (0,0) 2 (2,0) 0,4974
-Non-Hodgkin-Lymphom 0 (0) 0 (0)

(ohne CLL) (%)

-CLL (%) 0 (0) 1(1,0) 1,000~
-Plasmozytom (%) 0 (0) 1(1,0) 1,0004
-Malignes Melanom (%) 0 (0) 1(1,0)" 1,000~
-papillares  Schilddrisenkar- | 1 (1,0) 0 (0) 1,000~
zinom (%)

-Urothelkarzinom (%) 1(1,0) 0 (0) 1,000~
-Plattenepithelkarzinom d. | 1(1,0) 0 (0) 1,000~
Mundbodens (%)

-Meningeom (%) 0 0

-Prostatakarzinom (%) 1(1,0) 0 (0) 1,0004
-CUP (%) 0 (0) 1(1,0) 1,000~
Gerinnungsstorung (%) 1(1,0) 6 (6,0) 0,1184
-heterozygote G20210A-Muta- | 0 (0) 2 (2,0) 0,497A
tion (%)

-homozygote G20210A-Muta- | 0 0

tion (%)

-Anti-Phospholipid-Syndrom 0 (0) 1(1,0) 1,0004
%

(—F?':\ktor—V—Leiden—Mutation (%) | 0 (0) 1(1,0) 1,0004
-Protein-C/S-Mangel (%) 1(1,0) 0 (0,0) 1,0004
-TTP (%) 0 (0) 1(1,0) 1,000
-paraneoplastische Gerin- | 0 (0) 1(1,0) 1,0004
nungsstorung (%)

Schlaganfall/TIA (%) 19 (19,0) 16 (16,0) 0,7104
Thrombose/Lungenembolie 2 (2,0 4 (4,0) 0,6834

(%)

* Malignes Melanom als Zweitmalignom zu CLL

A: zweiseitige Signifikanz aus Exaktem Test nach Fisher

Prozentangaben spaltenweise, bspw. rauchten 22% der erfolgreich Thrombektomierten
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Hinsichtlich des etablierten CHA2DS2-VASC-Scores unterscheiden sich die Gruppen nicht (Me-
dian in beiden Gruppen 3,0 bei einer Interquartilrange von 2-5; p=0,281). Als Zusammenfassung

der Risikofaktoren scheint der Score gut geeignet fur eine grafische Darstellung.

30

20

Anzahl

Erfolg

W Misserfolg
Erfolg

| I I | I I
DJ I
0 1 2 3 4 5 6

CHA2DS2-VASC-Score

Abbildung 22: CHA2DS2-VASC-Score der Gesamtpopulation

In den Subgruppen verstarken sich die Tendenzen von oben:

In Subgruppe A liegt bei frustranen Interventionen signifikant haufiger eine pAVK vor als in der

Kontrollgruppe.

In Subgruppe B tritt Vorhofflimmern signifikant seltener auf als in der Gruppe der erfolgreichen

Interventionen, wobei Gerinnungsstérungen mit einem Misserfolg assoziiert sind.

Aufgrund geringer Fallzahlen unterbleiben in der Subgruppenanalyse die Aufschlisselung der

Autoimmunerkrankungen, Tumoren und Gerinnungsstérungen.

Tabelle 11: Vorerkrankungen der Subgruppen

Subgruppen Erfolg Gruppe A p Gruppe B p
(n=100) (n=20) (n=80)

Nikotinabusus (%) 22 (22,0) | 6(30,0) 0,5624 18 (22,5) 1,000
KHK (%) 25 (25,0) | 7 (35,0) 0,409A 15 (18,8) 0,3694
Vorhofflimmern (%) 52 (52,0) | 10 (50,0) 1,0004 29 (36,3) 0,0374
Diabetes mellitus (%) 18 (18,0) | 4 (20,0) 0,761~ 13 (16,2) 1,000A
Herzinsuffizienz (%) 8 (8,0) 2 (10,0) 0,672A 12 (15,0) 0,157~
Hyperlipoproteindmie (%) 27 (27,0) | 6(30,0) 0,788~ 21 (26,2) 1,0004
Arterielle Hypertonie (%) 74 (74,0) | 16 (80,0) 0,778~ 56 (70,0) 0,616~
Chron. Niereninsuffizienz (%) 8 (8,0) 2 (10,0) 0,672~ 7 (8,8) 1,0004
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Pers. Foramen ovale (%) 2 (2,0 0 (0,0) 1,0004 5 (6,3) 0,244A
Endokarditis (%) 1(1,0) 0 (0,0) 1,000~ 0 (0,0) 1,000~
pPAVK (%) 4 (4,0 4 (20,0) 0,026 6 (7,5) 0,343
Autoimmunerkrankung (%) 2(2,0) 0 (0,0) 1,000 4 (5,0) 0,409
Tumoren (%) 6 (6,0) 1 (5,0) 1,000 6 (7,5) 0,7684
Gerinnungsstorung (%) 1(1,0) 0 (0,0) 1,000 6 (7,5) 0,046*
Schlaganfall/TIA (%) 19 (19,0) | 5(25,0) 0,5474 11 (13,8) 0,4234
Thrombose/Lungenembolie (%) | 2 (2,0) 1(5,0) 0,4244 3(3,8) 0,479
A: zweiseitige Signifikanz aus Exaktem Test nach Fisher
Prozentangaben spaltenweise, bspw. rauchten 30% der Patienten in Gruppe A

4.3.3 Medikamente zur Gerinnungstherapie

Unterschiede in der gerinnungshemmenden Vormedikation gibt es nicht.

Tabelle 12: Gerinnungstherapie der Gesamtpopulation
Gesamtpopulation erfolgreich frustran p

(n=100) (n=100)

Niedermolekulares Heparin (%) 6 (6,0) 3 (3,0) 0,498~
Unfraktioniertes Heparin (%) 3(3,0) 1(1,0) 0,621A
Cumarine (%) 10 (10,0) 9(9,0) 1,0004
Direktes Antikoagulans (%) 8 (8,0) 6 (6,0) 0,783*
-Dabigatran (%) 2(2,0) 0 (0) 0,497A
-Edoxaban (%) 1(1,0) 0 (0) 1,000~
-Apixaban (%) 2(2,0) 5 (5,0) 0,445
-Rivaroxaban (%) 3 (3,0 1(1,0) 0,6214

rin

A: zweiseitige Signifikanz aus Exaktem Test nach Fisher

Prozentangaben spaltenweise, bspw. erhielten 6% der erfolgreich Thrombektomierten niedermolekulares Hepa-

Auch in den Subgruppen zeigen sich keine Unterschiede.

Tabelle 13: Gerinnungstherapie der Subgruppen

Subgruppen Erfolg Gruppe A p Gruppe B p
(n=100) (n=20) (n=80)

Niedermolekulares Heparin (%) | 6 (6,0) 2 (10,0) 0,619 1(1,3) 0,134A
Unfraktioniertes Heparin (%) 3(3,0) 0 (0,0) 1,000 1(1,3) 0,630
Cumarine (%) 10 (10,0) [ 1(5,0) 0,689~ 8 (10,0) 1,000A
Direktes Antikoagulans (%) 8(8,0) 1(5,0) 1,0004 5(6,3) 0,776~
-Dabigatran (%) 2 (2,0) 0 (0,0) 1,000A 0 (0,0) 0,503~
-Edoxaban (%) 1(1,0) 0(0,0) 1,000 0 (0,0) 1,000~
-Apixaban (%) 2 (2,0) 1 (5,0) 0,424A 4 (5,0) 0,4097
-Rivaroxaban (%) 3(3,0) 0 (0,0) 1,000 1(1,3) 0,630

A: zweiseitige Signifikanz aus Exaktem Test nach Fisher

Prozentangaben spaltenweise, bspw. nahmen 40% der Patienten in Gruppe A ACE-Hemmer ein
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4.3.4 Herzinsuffizienz- und Blutdruckmedikamente, Statine

Interessanterweise zeigt sich, dass Nitrate in der Dauermedikation mit einem besseren Ergebnis

assoziiert sind.

Hinsichtlich der Ubrigen kardiovaskuldarem Vormedikation zeigte sich weder in der Gesamtpo-
pulation, noch in den Subgruppen eine Differenz.

Tabelle 14: Kardiovaskulare Medikation der Gesamtpopulation

Gesamtpopulation erfolgreich frustran p
(n=100) (n=100)
ACE-Hemmer (%) 30 (30,0) 27 (27,0) 0,754~
AT1-Antagonisten (%) 23 (23,0) 19 (19,0) 0,6034
Beta-Blocker (%) 61 (61,0) 55 (55,0) 0,474A
Diuretika (%) 35 (35,0) 43 (43,0) 0,310
Calcium-Kanal-Blocker (%) 27 (27,0) 19 (19,0) 0,2394
Nitrate (%) 8 (8,0) 1(1,0%) 0,035%
Statine (%) 31 (31,0) 30 (30,0%) 1,0004
A: zweiseitige Signifikanz aus Exaktem Test nach Fisher
Prozentangaben spaltenweise, bspw. nahmen 30% der erfolgreich Thrombektomierten ACE-Hemmer ein

In Subgruppe B spiegelt sich der Zusammenhang zwischen Einnahme von Nitraten und gutem

Ergebnis wider.

Tabelle 15: Kardiovaskulare Medikation der Subgruppen

Subgruppen Erfolg Gruppe A p Gruppe B p
(n=100) (n=20) (n=80)

ACE-Hemmer (%) 30 (30,0) | 8(40,0) 0,4334 19 (23,8) 0,401A
AT1-Antagonisten (%) 23 (23,0) | 4 (20,0) 1,0004 15 (18,8) 0,582A
Beta-Blocker (%) 61 (61,0) | 12 (60,0) 1,0004 43 (53,8) 0,3644
Diuretika (%) 35(35,0) | 9(45,0) 0,450 34 (42,5) 0,355
Calcium-Kanal-Blocker (%) 27 (27,0) | 3(15,0) 0,397A 16 (20,0) 0,296~
Nitrate (%) 8 (8,0) 1(5,0) 1,0004 0 (0,0) 0,0094
Statine (%) 31(31,0) | 10 (50,0) 0,124A 20 (25,0) 0,409

A: zweiseitige Signifikanz aus Exaktem Test nach Fisher

Prozentangaben spaltenweise, bspw. nahmen 40% der Patienten in Gruppe A ACE-Hemmer ein

4.3.5 Ubrige Medikamente und Medikamentenkombinationen

Die Auswertung der tbrigen Medikamente ergibt keine Unterschiede.

Tabelle 16: Ubrige Medikation der Gesamtpopulation

Gesamtpopulation erfolgreich frustran p
(n=100) (n=100)

Novalminsulfon (%) 10 (10,0) 9 (9,0) 1,0004

Ibuprofen (%) 2(2,0) 4 (4,0) 0,683~

Acetylsalicylsaure (%) 21 (21,0) 31 (31,0) 0,146~

Clopidogrel (%) 4 (4,0) 8(8,0) 0,373~

Thyroxin (%) 17 (17,0) 16 (16,0) 1,000~
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Glucocorticoide (%)

2 (2,0)

5 (5,0)

0,445

(%)

ASS + anderer COX-Inhibitor
(Ibuprofen / Novalminsulfon)

5 (5,0)

7 (7,0)

0,767A

A: zweiseitige Signifikanz aus Exaktem Test nach Fisher

Prozentangaben spaltenweise, bspw. nahmen 10% der erfolgreich Thrombektomierten Novalminsulfon ein

In Subgruppe A wird Acetylsalicylsaure statistisch signifikant haufiger eingenommen als in der

Kontrollgruppe mit erfolgreicher Intervention.

Tabelle 17: Ubrige Medikation der Subgruppen

Subgruppen Erfolg Gruppe A p Gruppe B p
(n=100) (n=20) (n=80)

Novalminsulfon (%) 10 (10,0) | 2 (10,0) 1,000 7 (8,8) 0,8044
Ibuprofen (%) 2 (2,0) 0(0,0) 1,000 4 (5,0) 0,409
Acetylsalicylsaure (%) 21 (21,0) | 9 (45,0) 0,044A 22 (27,5) 0,380%
Clopidogrel (%) 4 (4,0) 3(15,0) 0,090~ 5(6,3) 0,5144
Thyroxin (%) 17 (17,0) | 4 (20,0) 0,751A 12 (15,0) 0,839
Glucocorticoide (%) 2(2,0) 2 (10,0) 0,129 3(3,8) 0,657~
ASS + anderer COX-Inhibitor | 5 (5,0) 2 (10,0) 0,3304 5 (6,3) 0,753~
(Ibuprofen / Novalminsulfon) (%)

A: zweiseitige Signifikanz aus Exaktem Test nach Fisher

Prozentangaben spaltenweise, bspw. nahmen in Gruppe A 10% der Patienten Novalminsulfon ein

4.3.6 Entziindungsreaktion

Hinsichtlich der Laborparameter, die auf ein entztindliches Geschehen hinweisen, ergeben sich

in den beiden Gruppen keine Unterschiede.

Tabelle 18: Entzindungsparameter der Gesamtpopulation

Gesamtpopulation erfolgreich frustran p
(n=100) (n=100)
CRP (M und IQR) 4,5 (1,9-14,6) 5,3 (2,4-15,4) 0,3428
Leukozytenzahl (X + SD) 10,6 +4,2 10,4 +5,3 0,2848
B: asymptotische zweiseitige Signifikanz aus Mann-Whitney-U-Test
M: Median; IQR: Interquartilrange; X: Mittelwert; SD: Standardabweichung
Auch in den Subgruppen ergeben sich keine Differenzen.
Tabelle 19: Entziindungsparameter der Subgruppen
Subgruppen Erfolg Gruppe A p Gruppe B p
(n=100) (n=20) (n=80)
CRP (M und IQR) | 4,5 (1,9-14,6) 6,1 (1,7-24,1) 0,4208 | 5,1 (2,5-12,1) 0,4318
Leukozytenzahl 10,6 £+ 4,2 10,1+ 4,3 0,5768 | 9,2+3,9 0,303"
(X+ SD)

B: asymptotische zweiseitige Signifikanz aus Mann-Whitney-U-Test

M: Median; IQR: Interquartilrange; X: Mittelwert; SD: Standardabweichung
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Die Gerinnungslaborparameter unterscheiden sich nicht.

Tabelle 20: Gerinnungsparameter der Gesamtpopulation

Gesamtpopulation erfolgreich Frustran p
(n=100) (n=100)

INR (M und IQR) 1,06 (0,99-1,14) 1,04 (0,97-1,10) 0,2768

PTT (M und IQR)) 24 (23-27) 24 (22-27) 0,6398

Thrombozytenzahl 228 (186-274) 223 (160-277) 0,2588

(M und IQR)

M: Median; IQR: Interquartilrange

B: asymptotische zweiseitige Signifikanz aus Mann-Whitney-U-Test

Auch gibt es hinsichtlich der Laborparameter fur die Blutgerinnung keine Unterschiede in den

Subgruppen.

Tabelle 21: Gerinnungsparameter der Subgruppen

Subgruppen Erfolg Gruppe A p Gruppe B p
(n=100) (n=20) (n=80)

INR (M und IQR) | 1,06 (0,99-1,14) 1,06 (1,01-1,11) 0,7198 | 1,03 (0,97-1,10) 0,1538

PTT (M und IQR) | 24 (23-27) 25 (22-28) 0,8998 | 24 (23-27) 0,5468

Thrombozyten- 228 (186-274) 199 (142-276) 0,1088 | 227 (170-277) 0,5008

zahl (M und IQR)

M: Median; IQR: Interquartilrange

B: asymptotische zweiseitige Signifikanz aus Mann-Whitney-U-Test

4.4 Zeitliche Faktoren

Hinsichtlich der zeitlichen Faktoren ergeben sich keine Unterschiede in der Zeit bis zum Lysebe-

ginn oder bis zur Intervention. Tendenziell ist die Zeit von Symptombeginn bis zum Ende der

Intervention bei den scheiternden Thrombektomien langer.

Die Intervention dauert bei frustranen Versuchen signifikant langer, im Mittel gut doppelt so lang.

Tabelle 22: Zeitliche Faktoren der Gesamtpopulation

Gesamtpopulation erfolgreich frustran p
(n=100) (n=100)

Onset-Needle-Time 90 (73-126) 91 (77-117) 0,4138
(M und IQR)

Onset-Thrombectomy-Time 158 (125-198) 189 (134-261) 0,608B
(M und IQR)

Onset-Reperfusion-Time 194 (145-239) 236 (220-301) 0,0558
(M und IQR)

Interventionsdauer 23 (14-36) 50 (36-90) 0,0008
(M und IQR)

Stroke-of-unknown-Onset (%) 20 (20) 26 (26) 0,401A

A: zweiseitige Signifikanz aus Exaktem Test nach Fisher
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B: asymptotische zweiseitige Signifikanz aus Mann-Whitney-U-Test
M: Median; IQR: Interquartilrange

Prozentangaben beziehen sich auf die Spalte, so war bei 20% der erfolgreichen Thrombektomien der Symptom-
beginn unklar

In Subgruppe A gibt es keine zeitlichen Unterschiede.

In Subgruppe B bestatigen sich die Erkenntnisse von oben: Tendenziell vergeht bei frustranen
Versuchen mehr Zeit von Symptombeginn bis zum Ende der Intervention. Signifikant langer ist

auch hier die Interventionsdauer.

Tabelle 23: Zeitliche Faktoren der Subgruppen

Subgruppen Erfolg Gruppe A p Gruppe B p

(n=100) (n=20) (n=80)
Onset-Needle-Time 90 (73-126) 95 (80-150) 0,7938 | 91 (75-132) 0,4048
(M und IQR)

Onset-Thrombectomy-Time | 158 (125-198) 271 (151-333) | 0,155B | 200 (140-270) | 0,973®
(M und IQR)

Onset-Reperfusion-Time 194 (145-239) 308 (188-375) | 0,1998 | 272 (202-318) | 0,085B
(M und IQR)

Interventionsdauer 23 (14-36) 27,5 (23-52) 0,6658 | 58 (44-73) 0,0008
(M und IQR)

Stroke-of-unknown-Onset 20 (20) 6 (30,0) 0,3744 | 20 (25,0) 0,4734
(%)

A: zweiseitige Signifikanz aus Exaktem Test nach Fisher
B: asymptotische zweiseitige Signifikanz aus Mann-Whitney-U-Test
M: Median; IQR: Interquartilrange

Prozentangaben beziehen sich auf die Spalte, so war bei 30% der Patienten in Gruppe A der Symptombeginn
unklar

4.5 Einfluss der i.v.-Lysetherapie auf den Erfolg der Rekanalisierung

Die Gabe von i.v.-Lyse ist signifikant mit einem besseren Rekanalisationsergebnis assoziiert.

Dabei scheint die Zeit zwischen der Verabreichung und der Intervention keine Rolle zu spielen.

Tabelle 24: Intraventse Lysetherapie in der Gesamtpopulation

Gesamtpopulation erfolgreich frustran p
(n=100) (n=100)

Lyse verabreicht (%) 51 (51,0) 35 (35,0) 0,0324

Lyse-Thrombektomie-Zeit (M | 90 (41-151) 118 (47-161) 0,3518

und IQR)

A: zweiseitige Signifikanz aus Exaktem Test nach Fisher
B: asymptotische zweiseitige Signifikanz aus Mann-Whitney-U-Test
M: Median; IQR: Interquartilrange

Prozentangaben beziehen sich auf die Spalte, so wurde bei 51% der erfolgreichen Thrombektomien Lyse verab-
reicht




Subgruppe B zeigt die gleichen Ergebnisse wie die Gesamtpopulation.
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Tabelle 25: Intravenése Lysetherapie in den Subgruppen

(M und IQR)

Subgruppen Erfolg Gruppe A p Gruppe B p
(n=100) (n=20) (n=80)

Lyse verabreicht (%) 51 (51,0) 7 (35,0) 0,226~ | 28 (35,0) 0,035

Lyse-Thrombektomie-Zeit 90 (41-151) 139 (79-228) 0,142~ | 102 (46-152) 0,6528

M: Median; IQR: Interquartilrange

A: zweiseitige Signifikanz aus Exaktem Test nach Fisher

B: asymptotische zweiseitige Signifikanz aus Mann-Whitney-U-Test

Prozentangaben beziehen sich auf die Spalte, so wurde bei 35% der Patienten in Gruppe A Lyse verabreicht

4.6 Zusammenhanqg zwischen CT-morphologischen Befunden und Er-

folg

Es zeigen sich keine Unterschiede zwischen den Werten der computertomographisch gemes-

senen Thrombusdichte in der Gesamtpopulation.

Tabelle 26: CT-morphologische Parameter in der Gesamtpopulation

Gesamtpopulation erfolgreich frustran p
(n=100) (n=100)
Thrombusdichte in 0,5mm 55 (48-60) 54 (49-56) 0,4068
Schichtdicke (M und IQR)
Thrombusdichte in 5mm 45 (40-50) 43 (41-52) 0,1968
Schichtdicke (M und IQR)
B: asymptotische zweiseitige Signifikanz aus Mann-Whitney-U-Test
M: Median; IQR: Interquartilrange
In den Subgruppen kommen ebenso keine Differenzen zur Darstellung.
Tabelle 27: CT-morphologische Parameter in den Subgruppen
Subgruppen Erfolg Gruppe A p Gruppe B p
(n=100) (n=20) (n=80)
Thrombusdichte in 0,5mm 55 (48-60) 58 (50-65) 0,483~ | 52 (47-55) 0,1898
Schichtdicke (M und IQR)
Thrombusdichte in 5mm 45 (40-50) 48 (40-52) 0,463* | 45 (42-52) 0,2238
Schichtdicke (M und IQR)

M: Median; IQR: Interquartilrange

B: asymptotische zweiseitige Signifikanz aus Mann-Whitney-U-Test
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4.7 Lokalisation des Verschlusses und Prasentation der Symptome

Die Lokalisation der Verschlussstelle scheint in der Gesamtstichprobe keinen Einfluss auf das

Ergebnis zu haben.

Tabelle 28: Verschlusslokalisation und Symptomauspragung in der Gesamtpopulation

Gesamtpopulation erfolgreich frustran p
(n=100) (n=100)

Verschlusslokalisation ACI (%) 40 (40,0) 42 (42,0) 0,886~
Verschlusslokalisation M1 (%) 49 (49,0) 39 (39,0) 0,2004
Verschlusslokalisation M2 (%) 11 (11,0) 19 (19,0) 0,1654
Rechte Hemisphére (%) 43 (43,0) 39 (39,0) 0,666
Linke Hemisphare (%) 57 (57,0) 61 (61,0) 0,666
Vorangehende Angioplastik (%) 18 (18,0) 18 (18,0) 1,000
NIHSS (M und IQR) 15 (11-19) 14 (10-19) 0,5788

A: zweiseitige Signifikanz aus Exaktem Test nach Fisher
B: asymptotische zweiseitige Signifikanz aus Mann-Whitney-U-Test

M: Median; IQR: Interquartilrange

verschlossen

Prozentangaben beziehen sich auf die Spalten, bspw. war bei 40% der erfolgreichen Thrombektomien die ACI

Unten dargestellt sind die absoluten Haufigkeiten der einzelnen NIHSS-Score-Punkte, aufgeteilt

nach erfolgreicher und nicht erfolgreicher Intervention. Statistisch zeigen sich keine Unter-

schiede.
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Abbildung 23: Verteilung der NIHSS-Werte in der Gesamtpopulation
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In Subgruppe A zeigt sich eine signifikante Haufung der Verschliisse auf Hohe der ACI, bei

gleichzeitig verringertem Anteil an Verschlissen des Segments M1.

Tabelle 29: Verschlusslokalisation und Symptomauspragung in den Subgruppen

Subgruppen Erfolg Gruppe A p Gruppe B p
(n=100) (n=20) (n=80)

Verschlusslokalisation 40 (40,0) 13 (65,0) 0,050” | 29 (36,3) 0,646~

ACI (%)

Verschlusslokalisation 49 (49,0) 3 (15,0) 0,006 | 36 (45,0) 0,6534

M1 (%)

Verschlusslokalisation M2 11 (11,0) 4 (20,0) 0,274~ | 15 (18,8) 0,200

(%)

Rechte Hemisphare (%) 43 (43,0) 11 (55,0) 0,338* | 28 (35,0) 0,287~

Linke Hemisphare (%) 57 (57,0) 9 (45,0) 0,338~ | 52 (65,0) 0,287~

Vorangehende Angioplastik | 18 (18,0) 3 (15,0) 1,000~ | 15(18,8) 1,000

(%)

NIHSS (M und IQR) 15 (11-19) 14 (10-17) 0,457~ | 15 (10-20) 0,7238

A: zweiseitige Signifikanz aus Exaktem Test nach Fisher

B: asymptotische zweiseitige Signifikanz aus Mann-Whitney-U-Test

M: Median; IQR: Interquartilrange

Prozentangaben beziehen sich auf die Spalten, bspw. war bei 65% der Patienten in Gruppe A die ACI verschlossen

4.8 Aufbau und Zusammensetzung des Thrombus anhand histopatho-
logischer Parameter

Es ergeben sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der histopathologischen Zusam-

mensetzung der gewonnen Thromben. Auf die Auswertung der Subgruppen wird bei geringer

Fallzahl verzichtet.

Tabelle 30: Thrombuszusammensetzung der Gesamtpopulation

Gesamtpopulation erfolgreich frustran p
(n=20) (n=6)

Erythrozytenreich (%) 5 (25,0) 2 (33,3) 1,0004

Intermediar (%) 12 (60,0) 2 (33,3) 0,365

Erythrozytenarm (%) 2(10,0) 0 (0,0) 1,0004

Andere (%) 1(5,0) 2 (33,3) 0,123

A: zweiseitige Signifikanz aus Exaktem Test nach Fisher

Prozentangaben beziehen sich auf die Spalte, bspw. wurde in 25% der erfolgreichen Interventionen ein erythro-
zytenreicher Thrombus geborgen

Drei Praparate sind hervorzuheben, da sie praktisch keine Erythrozyten enthalten:
e In der Gruppe der erfolgreichen Thrombektomien besteht ein Thrombus ausschlief3lich
aus kokkoiden Bakterien, beim Patienten konnte passend dazu eine Endokarditis durch

Staphylokokkus saprophyticus nachgewiesen werden.
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¢ In der Gruppe der frustran verlaufenen Thrombektomien besteht ein Thrombus aus ei-

nem GefalRwand-Plague mit Schaumzellnestern und Kalkanteilen.

e In der Gruppe der frustran verlaufenen Thrombektomien ist ein Thrombus vollkommen
frei von Erythrozyten. Beim Patienten lag eine paraneoplastische Gerinnungsstérung,

bei bisher nicht diagnostiziertem NSCLC, vor.

= erythrozytenreich

= intermediar

= erythrozytenarm
= andere
0; 0%

Abbildung 24: Zusammensetzung der Thromben aus frustranen Interventionen; n=6

1; 5%

= erythrozytenreich
= intermedidr
= erythrozytenarm

= andere

Abbildung 25: Zusammensetzung der Thromben aus erfolgreichen Interventionen; n=20
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5 DISKUSSION

5.1 Einschrankungen und Methodenkritik

Folgende Kritikpunkte missen bei Betrachtung der Studie beachtet werden:

Eine groR3e Einschrankung der Arbeit liegt wohl darin, dass nur radiologische Befunde beurteilt
wurden und nicht das Outcome der Patienten. Unbestrittenermaf3en jedoch ist eine erfolgreiche
Rekanalisation mit einem besseren Outcome assoziiert (CHAMORRO et al., 2017; DEKKER et
al., 2018; NARAGUM et al., 2018). Vor allem zeitliche Faktoren spielen eine tbergeordnete
Rolle. In zukunftigen Studien mit &hnlichem Aufbau wére eine Betrachtung der Patientenbe-
funde interessant. Dies kénnte im Langzeitverlauf anhand etablierter Scores wie des Barthel-
Index oder der modified Rankin-Scale (mRS) erfolgen (CIONCOLONI et al., 2012).

Nicht ausgewertet wurde der Einfluss anatomischer Varianten auf die Zuganglichkeit der Ver-
schlussstelle und das Ergebnis der Rekanalisation, obwohl bekannt ist, dass besonders atypi-
sche Gefallverlaufe im Bereich des Aortenbogens nicht selten sind und Einfluss auf die en-
dovaskulare Therapie haben (SPACEK, VESELKA, 2012). Auch anatomische Varianten des
Circulus arteriosus cerebri, die eine mehr oder weniger gute Kollateralisierung bei Hirninfarkt

bedingen, wurden nicht berlicksichtigt.

Da die mechanische Rekanalisation erst seit wenigen Jahren an grof3en Patientenkollektiven
durchgeflhrt wird, ist bis heute in der Diskussion, welche Instrumente zur Messung des Thera-
pieerfolges geeignet sind. So wurde in anfanglichen Studien auch ein TICI-Score von 2a und
hoher als erfolgreiche Rekanalisierung definiert (CAMPBELL et al., 2015b), heute geht man
eher dazu Uber, nur 2c und 3 als erfolgreich zu werten (KLEINE et al., 2017; LIEBESKIND et
al., 2019; NARAGUM et al., 2018). Aufgrund der Einflihrung neuer Score-Systeme mussten 6
Patienten retrospektiv neu gescort werden: TICI 2c wurde nicht bertcksichtigt und als 2b be-
zeichnet, wie urspriinglich definiert. In der vorliegenden Arbeit hat eine Vielzahl von Untersu-
chern die Ergebnisse dokumentiert. Dabei bleibt aber festzustellen, dass die Interrater-Reliabi-
litat des mTICI-Scores hoch ist (VOLNY et al., 2017).

AulRerdem bringt das retrospektive Studiendesign Probleme mit sich: Trotz sorgfaltiger Recher-
che ist davon auszugehen, dass u.a. nicht alle Dauermedikationen und Vorerkrankungen richtig
und vollumfanglich erfasst wurden, da diese beispielsweise bei Aufnahme und wéahrend des
Aufenthaltes am UKS nicht bekannt waren und so auch nicht dokumentiert werden konnten.
Insgesamt ist, aufgrund der seit vielen Jahren standardisierten Dokumentation, speziell fur die

Therapie des Schlaganfalls in der Klinik fir Neuroradiologie und der Klinik fiir Neurologie, aber
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von einer guten Datenqualitdt auszugehen. Auch periphere Krankenhauser greifen auf etab-
lierte Untersuchungsbdgen zuriick und dokumentieren so viele der erhobenen Parameter vor

Verlegung der Patienten sehr akkurat.

Nicht standardisiert dagegen ist die Diagnostik zur Findung der Schlaganfallursache. So werden
nicht alle Patienten einer Thrombophiliediagnostik oder einer Echokardiographie zugeflhrt, so-

dass hier Pathologien unentdeckt geblieben sein kénnen.

Die Leitlinien zur Diagnostik und Therapie wurden wéahrend des Untersuchungszeitraumes ak-
tualisiert. Etwa ein Drittel der Patienten wurde endovaskular behandelt, als die Ergénzung zur
Leitlinie noch nicht verdffentlicht war. Naturgemaf hangen Leitlinien den neuesten Entwicklun-
gen etwas nach, da mehrere positive Studienergebnisse einflieen und ein Expertenkonsens
gefunden werden muss, was beides Zeit in Anspruch nimmt. Dabei ist im vorliegenden Fall
davon auszugehen, dass sich in Bezug auf das Material und die Methodik zum Zeitpunkt vor
und nach Aktualisierung der Leitlinie keine Unterschiede ergeben. Hinsichtlich der Leitlinie zur
Diagnostik ergaben sich ohnehin nur geringfiigige Anderungen, die keinen Einfluss auf Durch-
fuhrung oder Ergebnis der Intervention und damit auf die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit
haben sollten.

Die Fallzahl war mit insgesamt 200 Patienten nicht sehr gro3. Da eine Vergleichbarkeit der
Patientenfélle gegeben sein soll, lasst sich der Auswertungszeitraum jedoch nicht beliebig er-
weitern verschieben, da vor wenigen Jahren noch andere Materialen und Techniken zum Ein-
satz kamen. Innerhalb der vorliegenden Stichprobe lassen sich jedoch die wesentlichen epide-
miologischen Parameter reproduzieren, sodass zumindest bei der Selektion der Patienten von
einem guten Querschnitt durch die Gesamtheit der Schlaganfallpatienten gegeben sein sollte.
Beispielsweise Uberwiegen in der vorliegenden Arbeit die Frauen in der Gesamtzahl, die Para-
meter der Altersverteilung entsprechen insgesamt ebenfalls derselben wie in epidemioligschen
Studien (REEVES et al., 2008). Wie in der Literatur angegeben, sind GefaRverschlisse der
linken Hemispéhre auch in der Studienpopulation insgesamt etwas haufiger (HEDNA et al.,
2013; RODRIGUEZ HERNANDEZ et al., 2003).

Besonders bei der Auswertung der histopathologischen Befunde war nur eine sehr geringe An-
zahl von Proben vorhanden, speziell in der Gruppe der frustranen Thrombektomien. Dies liegt
zum einen in der Natur der Sache, da haufig bei einer scheiternden Thrombektomie Uberhaupt
kein Material gewonnen werden kann, zum anderem daran, dass sich die Fragestellung erst
wahrend der Datenerhebung ergab. Zudem werden am UKS erst seit wenigen Monaten uber-
haupt Thromben systematisch asserviert und histopathologische Untersuchungen daran vorge-
nommen, was auch mit der Vakanz des Lehrstuhls fir Neuropathologie am UKS bis 2016 zu

tun hat. Friiher gab es durchaus auch Untersuchungen an interventionell gewonnenem Material,
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jedoch nicht systematisch an allen Thromben. Fir eine Auswertung eigneten sich altere histo-
pathologische Untersuchungen nicht, da nur in wenigen Einzelfallen zur weiteren Diagnostik
(bspw. Fremdkorperembolus oder makroskopisch auffalliger Thrombus) eine histopathologi-
sche Begutachtung erfolgte und keine systematische Analyse aller Thromben. In einem Zeit-
raum von 11 Monaten konnten so 6 Proben von nicht erfolgreichen Thrombektomien und 20
Proben von erfolgreichen Interventionen asserviert werden, die allesamt ausgewertet wurden.
Hier sind dringend weiterfihrende Untersuchungen notwendig, um zu aussagekraftigen Ergeb-

nissen zu kommen.

5.2 Homburger Erfolgsraten im Vergleich mit Literaturdaten

Im internationalen Vergleicht liegen die Erfolgsraten des neurovaskularen Zentrums in Homburg

von 83,2% mit einem Ergebnis von TICI-2b oder besser im Bereich dessen, was auch die aktu-
elle Literatur angibt. Tsang et al. publizierten 2018 Erfolgsraten von 83,9% fiir Interventionen,
bei denen zuerst ein Stentretriever-Mandver durchgefihrt wurde und 83,3% fir Interventionen,
bei denen zuerst aspiriert wurde (TSANG et al., 2018). Auffallig ist eine geringere Erfolgsrate
im Jahr 2015 mit etwa 75%. Aus den Untersuchungsbefunden geht auch nach erneuter Durch-
sicht keine Erklarung dafur hervor. Weder konnten wir eine Anderung des Materials feststellen,

noch groRBere personelle Veranderungen bei den Interventionalisten.

Insgesamt lasst sich in den Jahren 2016-2018 eine Stabilisierung auf dem Niveau von etwa
13% Therapieversagern erkennen. Wichtig ist dabei, dass in dieser Arbeit alle Rekanalisations-
versuche, also auch Versuche bei denen bspw. keine arterielle Punktion gelingt, zu den Versa-

gern gezahlt wurden.

Berticksichtigt man ausschlie3lich Patienten, bei denen man die Verschlusslokalisation mit dem
Device erreicht, scheiterten tber den gesamten Zeitraum hinweg 80 von 596 Interventionen,

entsprechend 13,4%.

5.3 Analyse der Interventionsschritte und Interventionsdauer

Die Analyse der einzelnen Interventionsschritte ergibt, dass bei 80% der frustranen Félle die

Verschlusslokalisation zwar erreicht werden kann, jedoch keine erfolgreiche Thrombektomie
moglich ist. In vielen dieser Falle kann kein Material gewonnen werden, der Thrombus bleibt
sozusagen stecken und kann nicht aus dem Gefal3 geldst werden. Den gréf3ten Anteil machen
aber diejenigen Interventionen aus, bei denen periphere Aste verschlossen bleiben. Pathome-
chanistisch gibt es dafir zwei wesentliche Erklarungsanséatze: Einerseits konnt der Verschluss
schon vor der Intervention vorgelegen haben, bspw. im Sinne eines mehrzeitigen Ereignisses,

bei dem zuerst periphere Aste embolisierten und spéater der proximale Verschluss stattfand.
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Andererseits konnte es zu mehreren Zeitpunkten wéahrend der Intervention zu einer Fragmen-
tierung des Thrombus gekommen sein, wobei dessen Teile dann mit dem Blutstrom weiter pe-
ripher abgeschwemmt werden. Derzeit gibt es verschiedene Ansatze, dies zu verhindern, bspw.
die proximale Ballonokklusion wahrend der Intervention (MAEGERLEIN et al., 2018).

Bei den Ubrigen 20%, bei denen die Verschlussstelle nicht erreicht werden kann, liegen vasku-
lare Veranderungen vor, die eine interventionelle Therapie verkomplizieren. Am haufigsten be-
dingen GefalRelongationen und -stenosen ein Nicht-Erreichen der Verschlusslokalisation. Hoch-
signifikant assoziiert ist bei diesen Patienten das Vorliegen einer pAVK. Denkbar ware hierbei,
bei einer frustranen arteriellen Punktion oder Stenosen/Elongationen zwischen Aortenbogen
und Arteria carotis communis (ACC), die ACC direkt zu punktieren, wie von Roche et al. 2019
beschrieben, oder evtl. auch einen chirurgischen Gefal3zugang zu schaffen (ROCHE et al.,
2019).

Komplikationen treten nur selten auf: Eine SAB, die zum Abbrucht fiihrte, konnte in 3% der
frustran verlaufenden Interventionen beobachtet werden, in 1% kam es zu einer Dissektion und
bei ebenfalls 1% wurde die Intervention nach Nutzen-Risiko-Abwégung und ausgepragtem Ri-
sikoprofi abgebrochen. Haufiger dagegen sind (Re-)Verschlisse, die mit der Intervention selbst
in Verbindung gebracht werden kdnnen: in 4% kam es zu einem Verschluss eines Stents, der
bei einer Tandem-Lasion in eine der Carotiden eingebracht wurde und in 6% der Félle kam es
zu einer Re-Okklussion an der urspriinglichen Stelle, obwohl das Gefal? kurzzeitig wiedereroff-

net war.

Ein deutlicher Unterschied ergibt sich bezuglich der Interventionsdauer: im Mittel dauern erfolg-

reiche Thrombektomien mit 23 Minuten wesentlich kiirzer als frustrane mit 50 Minuten.

5.4 Assoziation des Misserfolges mit Vorerkrankungen und Dauermedi-
kation

Es stellt sich ein deutlicher Zusammenhang zwischen einer vorliegenden pAVK und dem Nicht-
Erreichen der Verschlusslokalisation dar. Dies lasst sich erklaren, da periphere Gefal3e den
Weg von Katheter und Stentretriever wesentlich beeinflussen und ein schlechter Gefal3status
grol3en Einfluss sowohl auf die Etablierung eines geeigneten arteriellen Zuganges als auch auf
das Vorbringen der Devices und deren Handling bei samtlichen endovaskularen Prozeduren hat
(BISCHOFF, 2007; MOHANANEY et al., 2019; MUHL-BENNINGHAUS, 2016).

AuRerdem konnte die Erkenntnis gewonnen werden, dass Gerinnungsstdrungen problematisch
fur die Thrombektomie sind. Die Ergebnisse der Untersuchung zeigen eine signifikante Assozi-

ation von Misserfolg und dem Vorliegen einer Thrombophilie.

Eindriicklich in diesem Zusammenhang ist der Fall eines Patienten mit paraneoplastischer Ge-

rinnungsstorung bei bisher unentdecktem NSCLC: Erstens schildert der Angiographiebericht
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ein wiederholtes Verkleben des Retrieversystems, wobei zwar einzelne Thromben geborgen
werden kdnnen, das Gefal3 jedoch verschlossen bleibt, zweitens ergibt der histopathologische

Befund einen Thrombus, der vollkommen frei von Erythrozyten ist.

In unserer Studie gibt es einen Zusammenhang zwischen dem Vorliegen von Vorhofflimmern
und einer erfolgreichen Intervention, besonders deutlich in Subgruppe B. Aus der Literatur ist
bekannt, dass die Interaktion Stentretriever-Thrombus von der Thrombus-Zusammensetzung
abhangt und mit der Schlaganfallursache korreliert (BRINJIKJI et al., 2017; MAEKAWA et al.,
2018; YEO et al., 2019). Widersprichlich sind jedoch die Ergebnisse, was Vorhofflimmern und
Reperfusionsergebnis betrifft: Goda et al. und Guiu et al. analysierten in ihren Studien Patienten
im Hinblick auf ihre Vorerkrankungen und kommen zu einem ahnlichen Ergebnis wie wir: Vor-
hofflimmern tritt in der Gruppe der erfolgreichen Interventionen tendenziell haufiger auf (GODA
et al., 2019) bzw. kardioembolische Thromben lassen sich leichter mittel endovaskulérer De-
vices bergen (MATIAS-GUIU et al., 2014). Maekawa et al. beschreiben dagegen in einer Unter-
suchung aus dem Jahr 2018 die Assoziation von kardioembolischen Thromben mit einem er-
hohten Fibringehalt und einer langeren Interventionszeit (MAEKAWA et al., 2018). Mascitelli et
al. kommen in ihrer Arbeit aus dem Jahr 2016 ebenfalls zu dem zu unseren Daten gegensatzli-
chen Ergebnis, dass kardiogene Schlaganfalle haufiger schlecht durch Aspirationsmanéver re-
kanalisiert werden konnen (MASCITELLI et al., 2017). Stentretriever-Mandver werden dabei
nicht betrachtet. Dabei soll an dieser Stelle betont werden, dass die Schlaganfallatiologie auch
beim Vorliegen von Vorhofflimmern nicht immer kardioembolisch sein muss und Atiologien in

der vorliegenden Arbeit nicht ndher betrachtet wurden.

Die Einnahme von Nitraten ist in der Gesamtheit der scheiternden Interventionen und auch in
Subgruppe B mit einer erfolgreichen Rekanalisation assoziiert. 2003 beschrieb Rashid et al.,
dass hohe Level von NO aus Endothelzellen mit einer glinstigen Schlaganfall-Prognose hin-
sichtlich Mortalitat und Morbiditat assoziiert sind, jedoch ohne dabei auf endovaskulare Behand-
lungsverfahren einzugehen (RASHID et al., 2003). Eine Literaturrecherche hierzu ergab leider
keine weiteren Untersuchungen zum Thema. Als Hypothese liel3e sich postulieren, dass Nitrate
an der GefaRwand wirken und diese dilatieren (GRAEFE, 2016), was eine erleichterte Ablésung
des Thrombus ermoglichen kénnte. Ob dieses Ergebnis reproduzierbar ist oder ob es sich um
ein Artefakt handelt, missen weitere Studien zeigen. Der Einsatz von Nitraten ist derzeit Ge-
genstand der Forschung, jedoch in erster Linie zur Symptomkontrolle in der Akutphase, weniger,

weil dadurch das Ergebnis der Rekanalisation verbessert werden kann (BATH et al., 2017).

Hinsichtlich der Antikoagulation ergeben sich keine Unterschiede zwischen Vitamin-K-Antago-

nisten, NOAKs und Heparinen.

Auch die Einnahme von Acetylsalicylsdure und einem zuséatzlichen COX-Inhibitor ist nicht mit

einem schlechteren Ergebnis assoziiert, entgegen der in der Literatur vertretenen Meinung von
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ungunstigen Interaktionen bezuglich der Effektivitat einer Thrombozytenaggregationshemmung
(CATELLA-LAWSON et al., 2001).

5.5 Thrombuspathologie

Aufgrund der geringen Fallzahl lassen sich in der vorliegenden Arbeit keine definitiven Schllisse

aus den erhobenen Befunden ziehen. Auffallig ist, dass in der Gruppe der frustran verlaufenen
Interventionen zwei vollig anders zusammengesetzte Thromben gewonnen werden konnten:
ein erythrozytenfreier Thrombus eines Patienten mit bisher nicht diagnostiziertem NSCLC und

ein Thrombus aus einem GefaRwand-Plaque.

Derzeitiger Stand der Wissenschatft ist, dass fibrinreiche Thromben tendenziell schlechtere Re-
kanalisationsraten aufweisen (HASHIMOTO et al., 2016; SPORNS et al., 2017; YUKI et al.,
2012). Vollige Klarheit herrscht hier jedoch noch nicht (BRINJIKJI et al., 2017; CLINE et al.,
2013; YEO et al., 2019). Interessant in diesem Zusammenhang sind auch die Ergebnisse einer
Arbeit von Duffy et al. aus 2019, die die Zusammensetzung der Thromben pro Durchlauf einzeln
analysiert: Die ersten gewonnen Thrombusfragmente enthalten mehr Erythrozyten als spéatere
(DUFFY et al., 2019). Im Umkehrschluss lie3e sich also auch hier die Hypothese aufstellen,

dass sich erythrozytenreiche Thrombusanteile leichter bergen lassen.

Weitere Untersuchungen mit deutlich groRerer Fallzahl waren an dieser Stelle wiinschenswert,
um speziell auch Zusammenhange zwischen Schlaganfall-Atiologie und histopathologischem

Befund sowie Erfolgsraten systematisch zu beleuchten.

5.6 Konsequenzen fir die Akuttherapie

Klar gezeigt werden konnte, dass der Lysetherapie auch in Zeiten interventioneller Therapiean-

séatze noch eine wichtige Schlusselrolle zukommt. In Gesamtpopulation und Gruppe B besteht
ein deutlicher Zusammenhang zwischen der Verabreichung von i.v.-Lyse und einer erfolgrei-
chen Intervention. Bewahrt hat sich hierbei das Konzept der Bridging-Lyse, wie auch in den
Leitlinien der DGN empfohlen (RINGLEB et al., 2015): Sobald die Indikation gestellt wird, soll
sofort mit der intravenésen Verabreichung von rtPA begonnen werden, um die Zeit bis zum
Beginn einer interventionellen Therapie zu Uberbriicken. So kann in dieser Zeit bspw. auch die
Verlegung in ein neurovaskuléres Zentrum erfolgen. Das Zusammenspiel aus medikamentdser
und interventioneller Lyse verspricht in der vorliegenden Arbeit die hdchsten Erfolgsraten. Dabei
ist jedoch zu betonen, dass hier nicht das Outcome des Patienten, sondern radiodiagnostische
Parameter Erfolg definieren. Sallustio et al. verdffentlichen 2018 eine retrospektive Analyse,
ohne dabei Unterschiede beziiglich des Outcomes in Patienten festzustellen, die nur einer
Thrombektomie unterzogen werden und Patienten, die sowohl i.v.-Thrombolyse als auch inter-

ventionelle Therapie erhalten (SALLUSTIO et al., 2018). Gleichzeitig gibt es auch zahlreiche
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Studien, die zum gleichen Ergebnis kommen wie wir und erfolgreiche mechanische Rekanali-
sierungen gehauft nach Einsatz von i.v.-Lyse sehen (PAN et al., 2019). Die interventionelle The-
rapie allein kénnte durchaus mit Vorteilen, wie z.B. einem geringeren Blutungsrisiko, assoziiert
sein, darf aber nattrlich der Kombinationstherapie nicht unterlegen sein (FISCHER et al., 2017;
HAUSSMANN, 2019). Insbesondere die Frage, ob eine i.v.-Lyse stattfinden soll wenn ohne
Zeitverzug auch eine interventionelle Thrombektomie vorgenommen werden kann, wird noch

viele Expertenrunden beschéftigen.

Interessant ist die Erkenntnis, dass zeitliche Faktoren in der vorliegenden Studie keinen Einfluss
auf das Rekanalisationsergebnis haben. Bourcier et al. kommen in einer Meta-Analyse aus 7
randomisiert-kontrollierten Studien mit 728 Patienten zu einem paradoxen Ergebnis: In ihrer Ar-
beit beschreiben sie das gleiche Ergebnis wie in der vorliegenden: Die Zeit zwischen Symptom-
beginn und Intervention spielt keine Rolle fur das Ergebnis. Allerdings sei eine Verzdogerung
zwischen Eintreffen in der Klinik bzw. Bildgebung und Beginn der Intervention mit einer schlech-
teren Rekanalisationsrate assoziiert (BOURCIER et al., 2019). Insgesamt herrscht auch in die-
ser Frage noch immer keine endgiltige Klarheit, sodass weitere Untersuchungen notwendig
sind.

Aus zahlreichen Studien ist bekannt, dass der Outcome der Patienten maf3geblich von der zi-
gigen Wiederherstellung der Blutversorgung abhéngt. Dies passt zum Penumbra-Konzept: Eine
spate Rekanalisierung kann zwar das Gefal wiedererdffnen, aber der ischdmische Schaden im
Infarktkern ist irreversibel. Einer der wichtigsten Faktoren in der Behandlung des akuten Schlag-
anfalls bleibt also nach wie vor die Zeit! ,Time is brain gilt also auch heute noch uneinge-
schrankt (KHATRI et al., 2009; KHATRI et al., 2014).

Die behandelnden interventionellen Neuroradiologen sollten insbesondere bei Patienten mit
pAVK und ,untypischen® Patienten mit einer schwierigen beziehungsweise nicht erfolgreichen
Intervention rechnen. Beispielsweise gehdren hierzu Patienten mit bekannter Gerinnungssto-

rung, Vaskulitiden, und geringem Alter.

Bei den Fallen, wo die Ursache fiur ein Scheitern im Nicht-Erreichen der Verschlusslokalisation
liegt, kdnnen aus unserer Erfahrung Lagerungsmandover, insbesondere die Extrension des Hal-
ses, sehr hilfreich sein. Literatur dazu gibt es nicht viel: Takata et al. beschrieben in 2017 in
einem Artikel zwei Féalle, bei dem der Zugang erst nach Streckung des Halses gelang (TAKATA
et al., 2017). Kim et al. beschreiben einen vereinfachten Zugang zur ACI durch Extension des
Halses in 10-30% (KIM et al., 2019).

Wenn der Katheter trotz Ausreizung von Lagerungsmanévern nicht zum Verschluss gelangt,
gibt es eine vielversprechende Option: Die direkte Carotispunktion oder auch kombinierte Ver-

fahren aus transfemoralem und direktem Zugang Uber die Carotiden sind mittlerweile vielfach
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beschrieben und stellen eine echte Alternative bei einem Scheitern des transfemoralen Zugangs
dar (FJETLAND, ROY, 2018; MOKIN et al., 2015; ROCHE et al., 2019; STYCZEN et al., 2019).

5.7 Einordnung in aktuelle Literatur zum Thema

Insgesamt kann man feststellen, dass mit der vorliegenden Arbeit ein Beitrag zur Systematisie-

rung der Ursachen fir frustrane Interventionen geleistet wurde, der in grof3eren und vor allem
multizentrisch angelegten Studien ausgebaut werden muss. Es gibt mittlerweile mehrere Arbei-
ten, die sich systematisch mit scheiternden mechanischen Rekanalisationen befassen (GODA
et al., 2019; KAESMACHER et al., 2018; LEISCHNER et al., 2019; YEO et al., 2019).

Kaesmacher et al. kommen bei Betrachtung der konkreten Ursache fiir ein Scheitern auf sehr
ahnliche Daten: 31,7% der scheiternden Interventionen misslingen, weil die Verschlussstelle
nicht erreicht werden kann (in der vorliegenden Arbeit: 20%) und in 39,7% wird die Verschluss-
stelle erreicht, aber kein Thrombusmaterial gewonnen (in der vorliegenden Arbeit: 40%). Dabei
ist die Einteilung der Ursachen, wie wir sie unter 3.2.7 vorgenommen haben allerdings anders
und frustrane Interventionen sind als TICI O und TICI 1, nicht jedoch TICI 2a definiert
(KAESMACHER et al., 2018).

Leischner et al. kommen in einer Arbeit aus 2019 mit Betrachtung von 72 frustranen Interven-
tionen zu dem Ergebnis, dass in 21% die Verschlussstelle nicht erreicht werden kann (in der
vorliegenden Arbeit: 20%). Beziiglich Vorerkrankungen und patientenabhangiger Parameter
kommt er zu ahnlichen Ergebnissen wie wir, ohne dass diese mit einer Kontrollgruppe vergli-
chen werden. Auch hier sind die Definitionen und Einteilung nicht ganz vergleichbar, aber sehr
ahnlich: frustran ist definiert als TICI 0 und TICI 1 (LEISCHNER et al., 2019).

Goda et al. analysierten in einer 119 Patienten grof3en Stichprobe, mit fast identischer Methodik
wie in der vorliegenden Arbeit, die Assoziation von verschiedenen Parametern mit einer nicht
erfolgreichen Intervention. Die Definition der scheiternden Intervention entspricht der unsrigen.
Er kam ebenso wie wir zu dem Ergebnis, dass bei frustranen Thrombektomien die Interventi-
onszeit signifikant l&nger ist. Eine Assoziation zwischen Bluthochdruck sowie weiblichem Ge-
schlecht und scheiternder Intervention konnten wir nicht reproduzieren. Von Interesse ware, ob
die signifikante Assoziation von PAVK mit einem schlechten Rekanalisationsergebnis in unserer
Arbeit auch bei Goda et al. auftrat. Leider wurde das in dieser Arbeit nicht untersucht (GODA
et al., 2019)

Der Vergleich unserer Studie mit anderer Literatur ist stellenweise schwierig und nur einge-
schrankt maoglich. Dies liegt vor allem daran, dass keine einheitliche Klassifikation fur schei-
ternde Interventionen existiert. Kaesmacher et al. veréffentlichten im Oktober 2018 (gerade zum
Abschluss der Datenerhebung fiir die vorliegende Arbeit) einen Vorschlag einer Klassifikation
(KAESMACHER et al., 2018). Leider fand dieser Vorschlag scheinbar bisher nicht viel Anklang.
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Der Versuch, die Klassifikation im Nachgang auf unser Patientenkollektiv anzuwenden, gelang
leider nicht. Beispielsweise wird der Ort der Elongation bzw. Stenose in mehrere Stufen einge-
teilt, wobei wir uns darauf beschrankten, die Ursache selbst zu nennen. Weitere Ursachen, wie
z.B. das Scheitern der Etablierung eines arteriellen Zugangs oder Komplikationen wie Dissek-
tion und SAB, werden bei der Klassifikation von Kaesmacher et al. nicht bericksichtigt
(KAESMACHER et al., 2018).

Im Folgenden unterbreiten wir in Anlehnung an Kaesmacher et al. einen Vorschlag, wie man in
Zukunft eine einfache und praktikable, aber gleichzeitig aussagekratftige Klassifikation gestalten
konnte, die auf alle denkbaren Falle angewandt werden kann (KAESMACHER et al., 2018).

Tabelle 31: Vorschlag einer kiinftigen Klassifikation fur frustrane Rekanalisationsversuche. In An-
lehnung an KAESMACHER et al. (2018)

1A Kein adaquater arterieller Zugang moglich.
© B Verschlussstelle wird nicht erreicht; Katheterspitze gelangt aufgrund Gefafi-
g konfiguration (extrakranielle Stenose/Elongation 0.4.) nicht nach intrakrani-
g ell.
@ IC Verschlussstelle wird nicht erreicht: Katheterspitze gelangt nach intrakrani-
S ell, jedoch aufgrund GefaRkonfiguration (intrakranielle Stenose/Elongation
E’ 0.4.) nicht zum Verschluss.

ID Verschlussstelle wird bei einer Tandem-Lasion nicht erreicht; Stenose/Ver-
schluss der ACI kann nicht passiert werden.

" A Verschlussstelle wird erreicht, jedoch keine Sondierung méglich. Einsatz ei-

§ o nes Stentretrievers damit nicht mdglich und/oder frustrane Aspirationsver-

L O

.% E suche.

= E 1B Verschlussstelle wurde sondiert und Stentretriever konnte freigesetzt wer-

% 2 den. Keine Gewinnung von Thrombusmaterial und fortbestehender Ver-

o S schluss.

S g

S < | lIC Initiale Reperfusion. Spéater spontaner oder iatrogener Re-Verschluss an

g 2 derselben Stelle.

v o

2 IID Reperfusion auf Hohe der Target-Lesion, distale GefalRaste verschlossen.
A Abbruch nach Nutzen-Risikoabwagung oder aufgrund anderer Faktoren

- (akute Zustandsverschlechterung, Reanimationspflichtigkeit, Krampfanfall

2 etc.).

£

= B Abbruch aufgrund iatrogener Dissektion.

S

2 lnc Abbruch aufgrund Kontrastmittelextravasation (frihe hamorrhagische

Transformation oder iatrogene SAB).
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5.8 Zusammenfassung und Fazit

Aus der Literatur und dem Gesamtbild, das die Untersuchung hervorbringt, lasst sich folgendes

Fazit ableiten:

Die mechanische Rekanalisation ist eine sichere und mit Erfolg angewandte Methode bei Pati-
enten mit akutem Schlaganfall. In Homburg werden Erfolgsraten erreicht, die denen der in der
Literatur angegebenen entsprechen. Von den Therapieversagern sind 20% auf technisch-me-
chanische Hindernisse zurtickzufiihren. Bei diesen Patienten kdnnten Lagerungsmandéver oder
eine direkte Punktion der Carotis zum Erfolg fihren. Paradoxerweise liegt der Verschluss, wenn
er nicht erreicht werden kann, Uberdurchschnittlich haufig in der ACI und seltener im Segment
M1 der MCA, was jedoch als Ausdruck einer generalisierten Gefalischadigung gewertet werden

kann.

Bei 80% dieser Patienten gelingt die Wiederertffnung des verschlossenen Gefalies nicht, ob-
wohl man die Verschlusslokalisation erreicht hat. Wiinschenswert ware eine international ange-
wandte Klassifikation fir die Ursachen des Scheiterns, damit eine bessere Vergleichbarkeit
moglich wird.

Die Schlaganfallursache scheint Einflisse auf das Rekanalisationsergebnis zu haben. Eine As-
soziation von Ergebnis und histopathologischen Zusammensetzung gewonnener Thromben lief3

sich hingegen — bei sehr geringer Fallzahl — nicht nhachweisen.

Patienten mit Vorhofflimmern zeigen, besonders bei Betrachtung der Patienten, wo die Ver-
schlussstelle erreicht, jedoch nicht erfolgreich rekanalisiert werden konnte, bessere Ergebnisse
als Patienten ohne Vorhofflimmern. Daraus lasst sich die Hypothese ableiten, dass kardiogene
Emboli mit einem besseren Rekanalisationsergebnis assoziiert sind. Die Datenlage ist jedoch
nicht eindeutig und es gibt, wie unter 5.4 dargelegt, Untersuchungen, die fir oder gegen diese
Hypothese sprechen. Diese widerspriichlichen Ergebnisse stellen noch einmal dar, dass ein

grol3er Bedarf fiir weitere Untersuchungen herrscht.

Jegliche interventionelle Therapie bei Patienten mit pAVK, die als Ausdruck einer generalisier-
ten Gefal3schadigung betrachten werden kann, gestaltet sich aufgrund von Elongationen und
Stenosen schwieriger und ist mit mehr Komplikationen behaftet. Damit tiberrascht die deutliche

Assoziation von pAVK mit einem schlechteren Rekanalisationsergebnis wenig.

Seltene Schlaganfall-Ursachen wie z.B. Thrombophilie oder Vaskulitis traten gehauft in der
Gruppe der frustranen Thrombektomien auf. Diese Erkrankungen haben jedoch eine sehr ge-
ringe Pravalenz, sodass bei einer Studie wie der vorliegenden mit 200 Patienten nur fur das
Vorliegen von Gerinnungsstdrungen generell (wie unter 3.2.2 beschrieben) signifikanten Ergeb-

nisse zustande kamen, ohne dabei nach exakten Diagnosen trennen zu kénnen.
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Die Verabreichung von i.v.-Lyse innerhalb des vorgesehenen zeitlichen Rahmens erhoht, wie
aus zahlreichen Studien bekannt, nicht nur das Outcome, sondern verbessert auch das radio-
diagnostisch messbare Rekanalisationsergebnis. Erklarbar ware dieser Zusammenhang durch
zweierlei Mechanismen: Einerseits wird randstandiges Thrombusmaterial aufgeldst, sodass
eine leichtere Abl6sung aus dem Gefal3 gelingen kann. Andererseits konnten versprengte Frag-
mente direkt aufgeldst werden, da sie aufgrund ihrer Grél3e gut fir die medikamentdse Fibrino-
lyse zuganglich sind. Lyse wirde also einen zusatzlichen ,Schutz“ vor versprengten Emboli bie-
ten. Ob diese Hypothesen zutreffen, vermag vorliegende Arbeit jedoch nicht abschlieRend zu

beantworten.

5.9 Offen gebliebene Fragestellungen und moégliche Folgestudien
In kommenden Untersuchungen kdnnten folgende Fragestellungen, die im Rahmen der Disser-

tationsarbeit aufgeworfen, aber nicht beantwortet wurden, diskutiert werden:

e Wie gut gelingt die Rekanalisation in Abh&ngigkeit anatomischer Varianten des Circulus
arteriosus cerebri und des Aortenbogens?

e Hat die Thrombuszusammensetzung und das histopathologische Alter des Thrombus

Einfluss auf die Rekanalisierung?

e Leider ist bis heute nicht klar, wie Schlaganfallursache und Thrombuszusammensetzung
zusammenhangen. Durchgefiihrte Studien zur Zusammensetzung kardioembolischer
Emboli waren insgesamt inkonklusiv bzw. widersprtchlich (MOLINA et al., 2004). Wei-

tere Untersuchungen in diese Richtung waren wiinschenswert.

o Wie sind die Erfolgsraten der interventionellen Schlaganfall-Therapie bei seltenen
Schlaganfallursachen (z.B. Thrombophilie, Vaskulititden, Endokarditis etc.)?

¢ Hat die Auswahl des verwendeten Materials und der verwendeten Technik Einfluss auf
den Erfolg der Thrombektomie? Insbesondere der Vergleich Aspiration — Stentretriever

ist hier von Interesse.

e Handelt es sich bei der Assoziation von erfolgreicher Rekanalisation und der Einnahme

von Nitraten um ein Artefakt oder verbessern NO-Donatoren tatsachlich das Ergebnis?

Weitere Studien zu obenstehenden Themen sind also notwendig und kdnnten sich an die vor-
liegende Untersuchung anschlieRen, um die Ursachen des Versagens der interventionellen
Therapie n&her zu identifizieren. Nur durch stetige und kritische Reevaluation etablierter Maf3-
nahmen kann mit dem heutigen Tempo der Entwicklung Schritt gehalten werden und so eine

optimale Versorgung unserer Patienten gewahrleistet werden.
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7/ ABKURZUNGS-, ABBILDUNGS- UND TABELLENVERZEICHNIS

7.1 Abklrzungsverzeichnis

A. Arterie

Aa. Arteriae

ACI Arteria carotis interna
ACM Arteria cerebri media

ASPECTS Alberta-Stroke-Program-Early-CT-Score

cCT Kranielle Computertomographie, Kranielles Computertomogramm
CLL Chronisch lymphatische Leuk&mie

COX Cyclooxygenase

CT Computertomographie, Computertomogramm

CT-A CT-Angiographie (kontrastmittelgestiitzte Gefaf3darstellung)
CT-P Perfusions-CT

CUP Cancer of unknown primary

DGN Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie

DSA Digitale Subtraktionsangiographie

DWI Diffusion Weighted Imaging

FLAIR Fluid Attenuated Inversion Recovery

HE Hamatoxylin-Eosin

ia. intraarteriell

ICB intracerebrale Blutung

V. intravenos

KHK Koronare Herzkrankheit

KM Kontrastmittel

LVO large vessel occlusion, proximaler GefaRverschluss hirnversorgender Gefalie
mRS modified Rankin Scale

MRT Magnetresonanztomographie, Magnetresonanztomogramm



mTICI

NIHSS
NOAK
NSCLC
pa
PACS

PAVK
PFO
PTT

rtPA

SCLC

TAL

TEE
TIA

TICI

UKS

VHF
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modified Therapy in Cerebral Ischemia Scale (Score zur Dokumentation des Ergeb-

nisses bei rekanalisierender Therapien)
National Institutes of Health Stroke Scale
Neue orale Antikoagulantien
Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom
posterior-anterior

Picture Archiving and Communication System (Programm zur Archivierung von ra-

diodiagnotischen Befunden und Kommunikation)
periphere arterielle Verschlusskrankheit
persistierendes Foramen ovale

partielle Thromboplastinzeit

recombinant tissue-type plasminogen activator (Pharmazeutikum zur medikamen-

tésen Lysetherapie)
Small cell lung cancer, kleinzelliges Lungenkarzinom

Target Artery Lesion (Bezugspunkt zur Messung des Erfolgs einer interventionellen
Therapie; i.d.R. der am weitesten proximal intrakraniell gelegene verschlossene Ge-
fallabschnitt)

Transtsophageale Echokardiographie
Transitorische ischamische Attacke

Thrombolysis In Cerebral Infarction Score (Score zur Dokumentation des Ergebnis-

ses bei rekanalisierender Therapien)
Universitatsklinikum des Saarlandes

Vorhofflimmern
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7.2 Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Schema der cerebralen Zirkulation. Quelle: Wikimedia commons, gemeinfrei.

https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Circle_of Willis_la.SVQ..........ccvvviiiiiiieiiiiiiiieeeeee, 12

Abbildung 2: DSA, lateraler Strahlengang, arterielle Phase; Verschluss eines superioren M2-
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Abbildung 3: DSA, lateraler Strahlengang, arterielle Phase; Endbefund TICI O ...................... 25
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8 ANHANG

Untersuchungsbogen und Lyseprotokoll der Klinik fir Neurologie am UKS

UNIVERSITATSKLINIKUM

DES SAARLANDES

Neurologische Klinik

Direktor: Prof. Dr. med. K. FaBbender

Checkliste Lyse, Neurologie Homburg

Klinik dokumentieren:

FPatient Name /

Patientensufilehar

Was ist passiert?

I"NIHSS bei Aufnahme

MRS bei Aufnahme

Vorerkrankungen

Medikation

Bei Sekundérveriegung NIHSS extern

Falls auswérts lysiert Uhrzett Lysebeging |

Dosis 1PA fimg]

Vorbessert O

Verscifechterd O |

Unverdadert O |

Zeiten dokumentieren:

Symptombeginn (‘:a\u-muhrchl ceschatzt l Wake-up stroxe

Unklar (zuletzt gesund gesehen)

Datum/Uhrzeit

Ankunft Klinik HOM

Datum/Uhrzeit

CCT HOM Uhrzeit CT-A HOM I Uhrzei Lyse- Uhrzeit
Entscheidung

Lysebeginn Uhrzett Dosis rPA [mg Keine Lyse

HOM

Thrombektomie/DSA: Leistenpunktion Unizent | Keine

(=Groin-Time) Thrombektomie

Zeitpunkt Rekanalisation Unrzent | TICI

(Abschlussbild DSA)

Indikationstellender Facharzt/Oberarzt:

Aufkldrung: Patient O Angehdorige O nicht méglich O

Inhalt Aufkldrung:
Name/Unterschrift durchfiihrender Arzt:

Lyse-Ausschlusskriterien relativ

absolut

Ja | Nein

Ja

Nein

Zeitfenster unklar, wake up stroke

Zeit seit Symptombeginn > 4,5 Std.

Alter <18Jahre oder >80Jahre

Hirblutung im CCT/MRT

schweres Mediasyndrom

Himblutung in der Anamnese

Thrombozytenzahl <100.000 p/L

Manifeste / kirzliche schwere Blutung

Heparingabe <48 Std. und PTT-Verl4ng.

Symptome einer SAB

Blutglukose <50 mg/dl oder >400 mg/d|

ntrakranielles Aneurysma / AVM

Schlaganfall letzte 3 Monate

Nicht behandelbarer Blutdruck >185/110

geringe neurolog. Defizite / rasche
Besserung

intrakranielle/-spinale OP letzte 3 Monate

Krampfanfall bei Symptombeginn

Einnahme Marcumar® mit INR >1,7

gréRere Operationen/schwere Traumen
<3 Monate (RS mit Fachkollegen)

Einnahme von NOAK letzte 48 Std.

Neoplasie mit erhdhtem Blutungsrisiko

Wesentl. Gerinnungsstér. letzte 6 Monate

Diabetiker mit Z.n. Schlaganfall

bakterielle Endo-/Perikarditis, Meningitis

SHTletzte 3 Monate

Entbindung in den letzten 10 Tagen

traumatische externe CPR vor <10 Tagen

nicht abgeheilte Ulzera GI-Trakt

Punktion nicht komprimierbares BlutgefaR

Osophagusvarizen, akute Pankreatitis

Schwere Lebererkr.
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NIHSS-Score, wie er am UKS erhoben wird. Nach Brott et al., 1989

Ta | Bewulseinslage | (0) Wach, unmitleibar ani

jilanz) 1 l.nomm-r\abudwch ion zum Befoigen von Al gen, A oder
(Vigilanz) 1) geringe )
() viede ion um aufmerksam 2u sein, oder ist sopords und bedarf starker
odeuchnmhaﬁar Stmulation zum Erzielen von Bewegungen.
(3) Koma, nur mit rischen oder Refl oder reagiert gar nichl, ist schlaffl und
ohne Reflexe.
7k bel Koma erhant Skola 7 (Extremitate 0 Pite.

[ 75 | Orlentierung Frage nach Monat und Alter
(0) beide Fragen richtig beantwortet.
(1) eine Frage nchug beantwortel.

(2) keine F bennMML
[7c [Belolgungvon | [erung Ugen un tpare Zu Ofnen und zu schlleBen

Auttorderungen (0) beide Autforderung richtig belolgl
(1) eine Aufforderung richtig befolgt.

(2) keine Auftorderung richtig befolgt.

2 | Blick- (0) Nomal
bewegungen (1) PandeB&cbarese wemdeBhduichhngvonememod«bdAugenabnmml&;edoehk&\e
(Oculomotorik) forcierte oder besteht (e. g. Augi
mmmohendel Kooperation 1 Pid.
Q) Fordene Bli oder Blickp: , die durch Ausf0hren des oculocephalen Reflexes
nicht Oberwunden werden kann.
I3 | Gesichisteld (0) keine Einschrankung.
(1) partielie Hemianopsie.
(2) komplette Hemianopsie.

(3) bilaterale Hemianopsie (Blindheit oder corticale Blindheit).
- Bei fehlender keit 0 Pite.

4 |Facalisparese A

(1) gering (abg i beim Lachein).

(2) partiedl (voll: ge oder fast ige Parese des unteren Gesichts).
(3; vollmndg auf einer oder bd. Seiten (tchlende Beweg%‘lgn unterer und oberer Teil des Gesichts).

5 | Moonk Arme {0 inken (der Arm wird Ober 10 Sekunden in der 90°45° Position gehalten)

(1) Ahsmken (der Arm wird zun3chst bei 80°/45° gehalten, sinkt aber im Verfauf von 10 Sek. ab.

getrennt for (2) Anheben gegen Schwerkraft mdglich (der Arm kann die 90%45° Position nicht erreichen oder haiten,
links und rechts sinkt ouf tﬁe ngeﬂam: ab, kann aber gegen S angehoben

2.B. bei (3) Kein n gegen der Arm falit nach passivem Anheben sofort auf die
Tetraparese L)eqenach

(4) Keine Bewegung.

Anmerkung: bei ion oder if. 0 Pite; bei Plegie erhtit Skal 7 (Extremitstenataxie) 0 Pide.
6 | Motonk Beine {0) Kein Absinken (das Bein bleibt Ober 5 Sekunden in der 30° Posibon).

(1) Absmlren (das Bein sinkt am Ende der 5 Sekundenperiode, beruhrt aber die Liegeflache nicht).
getreant for (2) Aktive g gegen die (das Bein sinkt binnen 5 Sek. auf die Liegefidche ab, kann aber
links und rechts mmd’leSchwukraﬁgehobenwuﬂe n).

2.B. bei (3) an ) gegen die S« t, das Bein filit nach passivem Anheben sofort auf die
I, "
{4) Keme Bewequng
oder if. 0 Pkle; bei Plegie erhalt Skala 7 (Extremitstenataxie) 0 Pide.

7 | Extremitaten- —(0) Ehlend.
ataxie (1) in einer Extremitat vorhanden.
(2) in zwei Extremitaten vorhanden.

A wird bei oder Iegleolslehlmd(OPm.)mme
_(UTW%VMKW (s Skoka 1.‘!) ols fehlend (0 Pkte.) gewe.
8 [ Sensi tsverust
(1) Leichter bis mi i 'Pm‘enl P oul der Seite
als swmpf oder er mmmt diese nur ais Berhrung wal
(2) Sch P:mem mmml die Berthrung von Gesicht, Arm und Bein
nichtwahr
3 | Sprache 0) normal, keine Aphasie. -
(1) Leichte bis mit \phasie; Eir oder des
Spract i keine Einsct von Umfnng oder Art des Ausdruckes. Die
Ein A g des macht die | 9
schwieng bis unmbgnch
2) i findet Gber frag A statt. Der |
muss das Gesng‘le in groﬁem Umfang interpretieren, mchimgen oder erraten. Der Untersucher tragt im
wesentiichen die Kommunikation.
%) Stumm, globale Aphasie; Sprachp k oder Sprachverstandais nicht verwertbar (auch bei Koma).
10 | Dysarthne (0) Normal.
(1) Leicht bis mittelschwer; der Patient spricht zumindest einige Worte verwaschen und kann nur mit
Schwierigkeften verstanden werden.
(2) Schwer, isch; die verwaschene Sprache des Pat ist und beruht nicht auf
einer Aphasie.
Anmerkung: Bei Intubalion 0. 3. 0 Punkte
7T [Negleat | eine
(1) Visuelle, taktile, audilive oder p Ur oder A ung bei Ob 9
von glei ig imulation in einer der sensiblen Qualitaten.
2) S itige Unauft it. Kein Er 1 der eig Hand oder Orientierung nur zu
einer Seite des Raumes.
g. bei fehl rieil 0 Punkte

Modified Rankin Scale (MRS):

0 = keine Symptome; 1 = kann alle gewohnten Aufgaben/Aktivitdten verrichten; 2 = geringgradige
Funktionseinschrankung, braucht aber keine Hilfe; 3 = méRiggradige Einschrénkung, kann nicht alles
allein, kann ohne Hilfe gehen; 4 = mittelschwere Funktionseinschrankung, kann nicht gehen;

5 = bettldgerig, inkontinent, komplett pflegebediritig; 6 = Tod
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9 PUBLIKATIONEN

Es kam nach Auswertung der Ergebnisse zu einer Publikation im Journal for Neurological

Science.
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S, Fassbender K, Reith W, Kettner M (2020) Why we fail: mechanisms and co-factors of
unsuccessful thrombectomy in acute ischemic stroke. Neurol Sci. 2020 Jan 23. doi:
10.1007/s10072-020-04244-5. [Epub ahead of print]
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der European Stroke Organisation and World Stroke Organisation Conference 2020 (ESO-
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D. Heider, A. Simgen, G. Wagenpfeil, P. Dietrich, U. Yilmaz, R. Muhl-Benninghaus, S.
Roumia, K. Fassbender, W. Reith, M. Kettner

MECHANISMS OF UNSUCCESSFUL THROMBECTOMY IN ACUTE ISCHEMIC
STROKE: RESULTS OF A RETROSPECTIVE SINGLE CENTER STUDY WITH 100
FAILED INVERVENTIONS.
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