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Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

1.1 Deutsche Zusammenfassung

Retrospektive Single-Center-Analyse
von mechanischen Rekanalisationen
beim akuten ischimischen Schlaganfall.

Vergleich von originaler und modifizierter Solumbra-Technik.

Einleitung

Der Schlaganfall ist eine hdufige Erkrankung mit ausgesprochen hoher Letalitdt. In den letzten
Jahrzehnten haben sukzessive medikamentdse Therapien, endovaskulére interventionelle Verfahren und
eine Kombination beider Therapieansitze zu einer deutlichen Verringerung von Morbiditét und Letalitét
gefiihrt. GemélB den Leitlinien der einschldgigen Fachgesellschaften (Deutsche Gesellschaft fiir
Neurologie e. V., Deutsche Schlaganfall-Gesellschaft e. V.) wird die mechanische Rekanalisation bei
Verschliissen groBBer Gefille (LVO) des vorderen Kreislaufs im Allgemeinen innerhalb von 6 Stunden
nach Symptombeginn und bei vertebrobasiliren GefaBverschliissen ,,so frith als irgend mdglich®
eingesetzt, wobei eine gleichzeitige oder vorausgehende intravendse Thrombolyse — sofern nicht
kontraindiziert — als ergéinzende MaBinahme empfohlen wird. Die mechanische Rekanalisation bleibt
jedoch — auch auBerhalb des Thrombolysefensters — eine therapeuthische Option. Die Wirksamkeit
dieser intervenierenden Thrombektomien wurde 2015 in fiinf randomisiert kontrollierten Studien zu
proximalen GefaB3verschliissen nachgewiesen (MR CLEAN, EXTEND-IA, ESCAPE, SWIFT PRIME,
REVASCAT; [13, 21, 49, 67, 133]). Diese iibereinstimmenden FErgebnisse hinsichtlich der
Uberlegenheit interventioneller MaBnahmen bezogen sich zu dieser Zeit vornehmlich auf ein Zeitfenster
von 6 h. Zwei sich anschlieBende Studien aus den Jahren 2017 und 2019 erweiterten den zeitlichen
Rahmen eines positiven Therapieerfolges auf bis zu 24 h nach Symptombeginn [68, 89]. Eine aktuelle

prospektive Registerstudie aus dem Jahr 2019, die sich auf Daten aus 25 deutschen universitdren und



Zusammenfassung

groflen auBeruniversitdren Stroke Units (Behandlungszentren fiir Patienten mit akutem Schlagabfall)
stiitzt, belegte fiir die mechanische Thrombektomie unter Alltagsbedingungen (clinical practice) eine

Rekanalisationsrate (TICI 2b/3) des verschlossenen Geféllabschnittes von liber 80 % [159].

In der vorliegenden Arbeit wird eine modifizierte Vorgehensweise im Rahmen einer angestrebten
mechanischen Rekanalisation beim akuten Schlaganfall (modifizierte Solumbra-Technik) mit der
etablierten konventionellen Solumbra-Technik (Standard-Solumbra-Technik) verglichen, und zwar
hinsichtlich des angiographischen Ergebnisses und des frith-postinterventionellen klinischen Befundes

der so behandelten Patienten.

Methodik und Fragestellung

Diese Studie hat zum Gegenstand eine retrospektive Einzelzentrumsanalyse der mechanischen
Rekanalisationen beim akuten ischdmischen Schlaganfall bei Patienten, die zwischen dem 01. Mai 2016
und dem 31. Dezember 2019 am Universitatsklinikum des Saarlandes behandelt worden waren. Dabei
werden die Ergebnisse zweier unterschiedlicher, aber verwandter Vorgehensweisen (konventionelle vs.
modifizierte Solumbra-Technik) miteinander verglichen. Die Genehmigung zur Durchfiihrung dieser
Studie wurde von der Ethikkommission der saarlindischen Arztekammer am 11. Mai 2020 erteilt
(Identifikationsnummer 95/20). Alle Patienten, die zwischen dem 01. Mai 2016 und dem 31. Dezember
2019 eine leitliniengerechte endovaskulire Rekanalisation (Thrombektomie) aufgrund eines
Verschlusses der grofen hirnversorgenden Arterien (Arteria carotis interna/ACI, Arteria cerebri
media/ACM und Arteria basilaris/AB) erhalten hatten, wurden in die Datensammlung aufgenommen.
Alle durchgefithrten Thrombektomien wurden explizit auf das genaue technische Verfahren
(konventionelle Solumbra-Technik vs. modifizierte Solumbra-Technik) gepriift. Beide Gruppen waren

in Bezug auf die Geschlechterverteilung, das Alter und die dokumentierten Risikofaktoren vergleichbar.

Ergebnisse

Es zeigte sich, dass in der Priifgruppe mit der modifizierten Technik im Vergleich zur Kontrollgruppe
tendenziell bessere Rekanalisationsraten und hohere First-Pass-Effekte erzielt worden waren, die beide
jedoch das Signifikanzniveau jeweils nicht erreicht hatten. Mdglicherweise ist der Grund hierfiir in der
relativ niedrigen Fallzahl dieser Single-Center-Studie zu sehen. Der hohere First-Pass-Effekt konnte —
wie angestrebt — darauf zuriickzufiihren sein, dass im Rahmen des modifizierten Verfahrens der im

Absaugkatheter liegende Mikrokathekter vor der Aspiration komplett entfernt wird, um dadurch das

10
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maximale Absauglumen des Katheters auszuschopfen und konsekutiv die Effektivitdt der Aspiration zu
erhhen. Das klinische postinterventionelle Kurzzeitergebnis war hingegen, wenn auch nicht
signifikant, tendenziell schlechter als der préinterventionelle Status. Nach der Studienlage gibt es
andererseits Hinweise fiir eine positive Korrelation zwischen einem hoéheren First-Pass-Effekt und
einem besseren klinischen Ergebnis (sowohl des Kurzzeit- wie auch des Langzeitergebnisses).
MaBgeblich fiir die Diskrepanz zwischen hohen Rekanalisationsraten mit hohem First-Pass-Effekt
einerseits und einem verglichen mit dem praeinterventionellen Status tendenziell schlechteren friih-
postinterventionellen klinischen Ergebnis ist eine systematische protokollbedingte Verzerrung infolge
einer einheitlichen Punktwertzuteilung nach NIHSS an unmittelbar postinterventionell intubierte
Patienten. Daneben spielen weitere patientenbezogene Daten eine wesentliche Rolle. Die
Durchleuchtungszeit und die Gesamtstrahlenbelastung waren bei der modifizierten Methode in der
Tendenz hoher, da bei dem modifizierten Verfahren ein zusétzliches Mandver zur Entfernung des

Mikrokatheters unter Rontgensicht notwendig ist, welches Durchleuchtungszeit in Anspruch nimmt.
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Abstract

1.2  Abstract

Retrospective single-center analysis
of mechanical recanalizations for acute ischemic stroke.

Comparison of original and modified Solumbra technique.

Introduction

Stroke is a common disease with markedly high lethality. In recent decades, successive drug therapies,
endovascular interventional procedures, and a combination of both therapeutic approaches have led to
a significant reduction in morbidity and lethality. According to the guidelines of the relevant german
professional societies (Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie e. V., Deutsche Schlaganfall-Gesellschaft
e. V.), mechanical recanalization is generally used within 6 hours after symptom onset for large vessel
occlusions (LVO) of the anterior circulation and "as early as possible" for vertebrobasilar vessel
occlusions, with concomitant or preceding intravenous thrombolysis - unless contraindicated -
recommended as a complementary measure. Mechanical recanalization, however, remains a therapeutic
option — even outside the thrombolysis window. The efficacy of these interventional thrombectomies
was demonstrated in five randomized controlled trials of proximal vessel occlusion in 2015 (MR
CLEAN, EXTEND-IA, ESCAPE, SWIFT PRIME, REVASCAT,; [13, 21, 49, 67, 133]). At that time,
these consistent findings regarding the superiority of interventional measures were primarily related to
a 6-h time window. Two subsequent studies from 2017 and 2019 extended the time frame of a positive
therapeutic outcome to up to 24 h after symptom onset [68, 89]. A recent analysis from registry data of
25 sites in Germany shows a successful reperfusion (recanalization rate (TICI 2b/3) of the occluded

vessel segment) in more than 80 % [159].

In the present work, a modified approach in the context of a targeted mechanical recanalization in acute
stroke (modified Solumbra technique) is compared with the established conventional Solumbra
technique (standard Solumbra technique) in terms of angiographic outcome and early-postinterventional

clinical findings of patients treated in this way.

12



Abstract

Methods

This study has as its object a retrospective single-center analysis of mechanical recanalizations for acute
ischemic stroke in patients treated at Saarland University Hospital between May 01, 2016 and December
31, 2019. The results of two different but related procedures (conventional vs. modified Solumbra
technique) are compared. Approval to conduct this study was granted by the Ethics Committee of the
Saarland Medical Association on May 11, 2020 (identification number 95/20). All patients who had
undergone guideline-guided endovascular recanalization (thrombectomy) for occlusion of the large
brain-supplying arteries (internal carotid artery/ACI, middle cerebral artery/ACM, and basilar
artery/AB) between May 01, 2016, and December 31, 2019, were included in the data collection. All
thrombectomies performed were explicitly assessed for the exact technical procedure (original i. e.
conventional Solumbra technique vs. modified Solumbra technique). No significant (p < 0.005)

differences were found in terms of gender distribution, age, and documented risk factors.

Results

It was found that the modified technique tended to achieve better recanalization rates and higher first-
pass effects, which, however, were not significant, possibly as a result of the small number of patients
included in this single center study. The higher first-pass effect could be due - as intended - to the fact
that in the modified procedure the microcatheter lying in the aspiration catheter is completely removed
before aspiration, thereby increasing both the maximum available lumen in the aspiration catheter and
the effectivity of the aspiration itself. The clinical outcome, on the other hand, tended to be worse,
although not significantly. According to the published literature, there is evidence for a positive
correlation between higher first-pass effect and better clinical outcome. The gap between high
recanalzation rates and worse clinical outcome is mainly driven by a systematically bias as a result of a
fixed allocation of NIHSS points to patients treated under general anesthesia as well as some other
factors. Fluoroscopy time and total radiation exposure tended to be higher with the modified method
because an additional maneuver to remove the microcatheter under radiographic vision is necessary and

takes time.
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Einleitung — Anatomische Grundlagen

2 Einleitung

Der Terminus Schlaganfall (cerebraler Insult; veraltet die Apoplexie, der Apoplex, der apoplektische
Insult) bezeichnet dem Wortsinn nach symptomorientiert eine akute, ,schlagartig” auftretende
Dysfunktion des Gehirns vaskuldrer Genese. Atiologisch liegt dem heterogenen Krankheitsbild
mehrheitlich eine Unterbrechung der Blutversorgung in Teilen des Gehirns durch thrombotischen oder
embolischen GefidBverschluss (Ischdmie, ischdmischer cerebraler Insult) oder — weniger héufig — eine
Blutung (Hémorrhagie, himorrhagischer cerebraler Insult) zugrunde. Die hieraus resultierende klinische
Symptomatik ist auBerordentlich vielgestaltig. Sie héngt im Wesentlichen von zwei Faktoren ab: der
betroffenen Hirnregion und der Gréfle des kompromittierten Hirnareals. Dabei gestattet das klinische
Bild nicht, zuverldssig auf eine der beiden grundlegenden Pathologien zu schlieBen. Hierzu ist der rasche
Einsatz moderner bildgebender Verfahren erforderlich. Ein addquater Einsatz der zur Verfligung
stehenden unterschiedlichen Bildgebungen erfordert zum einen Kenntnisse der basalen Grundlagen der
eingesetzten diagnostischen Methoden. Voraussetzung fiir eine kausale, insbesondere interventionelle
Therapie ist zum anderen die genaue Kenntnis der cerebralen GefdBanatomie sowie der dem

Krankheitsbild zugrundeliegenden Pathologien.

2.1 Anatomische Grundlagen

Ublicherweise unterteilt man die das Gehirn versorgenden Gefile in eine vordere und eine hintere
Strombahn. Der Begriff vordere Strombahn bezeichnet dabei das Versorgungsgebiet der Aa. carotides
internae (A. carotis interna dextra et sinistra), der Begriff hintere Strombahn das Versorgungsgebiet der

beiden Aa. vertebrales (A. vertebralis dextra et sinistra; [8, 16, 136]).

2.1.1 Vordere Strombahn

Ausgehend von der Aorta ascendens entspringt als erster groler GefaBBabgang rechtsseitig der Truncus
brachiocephalicus, der sich wiederum nach wenigen Zentimetern in die A. subclavia dextra und die A.
carotis communis dextra (ACC) aufteilt. Nach Abgang des Truncus brachiocephalicus aus dem

rechtsseitigen Aortenbogen entspringen die A. subclavia sinistra und die A. carotis communis sinistra

14



Einleitung — Anatomische Grundlagen

separat aus dem linken Aortenbogen. Im Trigonum caroticum, einem anatomischen Areal in der
vorderen Halsregion, teilt sich die A. carotis communis rechts- wie linksseitig an der Bifurcation jeweils
Y-formig in die A. carotis externa (ACE) und die A. carotis interna (ACI). Abweichend von dieser

Regelanatomie gibt es Varianten, die hier nicht weiter dargestellt werden sollen.

A. cerebri media dextra
A. cerebri anterior dextra

A. opthalmica

dext .
extra A. carotis

externa
sin. / dex.

z;“ﬂ/

A. carotis interna

dextra A. carotis interna

sinistra

A. carotis communis
sinistra

A. carotis communis
dextra

A. subclavia dextra

A. subclavia sinistra

=

Abbildung 1: Regelananatomie der A. carotis rechts und links
(Eigene Abbildung in Anlehnung an Arning C (2002) Farbkodierte Duplexsonographie der hirnversorgenden
Arterien. 3. vollstindig liberarbeitete und erweiterte Auflage. Thieme, Stuttgart)

Truncus brachiocephalicus

Das Versorgungsgebiet der A. carotis externa umfasst jeweils vorrangig Hals- und Gesichtsweichteile.
Die zu versorgenden Areale werden dabei erreicht durch die Abgabe mehrerer, im Kaliber

schwankender Aste, die in vordere, mediale und dorsale Aste sowie deren Endiste untergliedert werden.

Die A. carotis interna (ACI) dagegen zieht seitengleich zunéchst ohne Abgabe von groferen GeféBdsten
nach kranial, verlduft durch den Canalis caroticus und gibt erst danach intracraniell Aste zur Versorgung
vorderer Teile des Gehirns und des Auges ab. Die Einteilung der verschiedenen Abschnitte der ACI
kann am besten in Anlehnung an den Verlauf und die umgebenden anatomischen Strukturen erfolgen,
wobei hierbei die Unterteilung (von proximal nach distal) in zervikales, petroses, kaverndses und

zerebrales Segment iiblich ist (vgl. Abbildung 1 und 2).

Als erster groBerer Ast der ACI entspringt die A. ophtalmica im cerebralen Segment, zieht nach ventral
und versorgt dort vorrangig das Auge selbst sowie Strukturen der Orbita mit Blut. Auf gleicher Hohe
entspringt die A. hypophysialis superior. Im weiteren Verlauf verlassen dann kurz danach die A.

communicans posterior und die A. choroidea anterior die ACI und ziehen nach dorsal.

15
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A.ophthalmica

7777777777 A. choroidea anterior
/A. communicans posterior
Pars ,/ A. hypophysialis superior
cerebralis
| I" R. basalis tentorii
=2 / R. marginalis tentorii
,4/

I\/ R. ganglionaris trigeminalis

Y

Pars
cavernosa

A. hypophysialis inferior

R.nervorum

/ —g Pars
R.meningeus R.sinus W B p petrosa

cavernosi Aa. caroticotympanicae

A. canalis } P
pterygoidei cervialis

Abbildung 2: Abschnitte der A. carotis interna mit Asten zu extrazerebralen Strukturen
(Aumiiller G, Wennemuth G (2014) Arteria carotis interna — Abschnitte und extrazerebrale Aste. In:
Aumiiller G, Aust G, Engele J et al. (Hrsg.) Duale Reihe Anatomie, 3. aktualisierte Auflage. Thieme, Stuttgart)

Zuletzt teilt sich die ACI in ihre beiden Enddste auf. In einer T-féormigen Aufzweigung, dem sog.
Carotis-T, verlduft die A. cerebri anterior (ACA) als Endabschnitt dieses GefidBes nach medial und die
A. cerebri media (ACM) nach lateral.

Uber die A. communicans anterior sind die ACA der rechten und der linken Seite auf Hohe des Chiasma
opticum miteinander verbunden. Nach dem Abgang der A. communicans anterior taucht die ACA in
den Interhemisphdrenspalt ein, zieht im weiteren Verlauf {iber die mediale Seite der
GroBhirnhemisphére sowie schlieBlich um das Balkenknie herum und gibt in der Endstrecke ihre beiden

Endéste ab, die A. pericallosa und die A. callosomarginalis.

Versorgungsgebiete der ACA sind in erster Linie Teile des primédr motorischen und sensorischen
Kortexareals vor allem der unteren Extremitit, der Mantelkante und Teile des Frontal- und
Parietallappens, wobei im Versorgungsumfang intraindividuell allerdings grof3e Unterschiede vorliegen

konnen.

Die A. cerebri media ist der stirkere Endast der ACIL. Er gliedert sich unter Zugrundelegung des
anatomischen Verlaufs in die Pars sphenoidalis (M1-Segment) und die Pars insularis (M2-Segment).
Aus der Pars sphenoidalis der ACM entspringen die in die Tiefe der Hirnsubstanz ziehenden Aa.
centrales anterolaterales, die Teile der Basalganglien, des ventralen und ventromedialen Thalamus und
der Capsula interna versorgen. Im sich daran anschliefenden M2-Segment tritt die ACM in den Sulcus
lateralis (auch Sylvische Fissur genannt) ein und teilt sich dort in ihre Endéste, die Rr. terminales
superiores et inferiores und die Aa. insulares. Von Ersteren wird die Rinde des Frontal-, Parietal- und

Temporallappens versorgt, von Letzteren die Inselrinde.
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2.1.2 Hintere Strombahn

Beide Aa. vertebrales entspringen jeweils der A. subclavia als deren erste Aste. Die rechte A. subclavia
geht wie auch die rechte A. carotis communis aus der Y-formigen Endaufzweigung des Truncus
brachiocephalicus hervor, wohingegen die linke A. subclavia direkt dem linksseitigen Aortenbogen

unmittelbar nach dem Abgang der linken A. carotis communis entspringt (vgl. Abbildung 1).

Die Aa. vertebrales verlaufen beidseits nach kranial und treten auf Hohe des 6. Halswirbelkorpers
(HWK) in die Foramina transversaria ein (zunéchst V1-Segment der A. vertebralis vor Eintritt, dann
V2-Segment der A. vertebralis nach Eintritt in die Foramina transversaria). Der langstreckige nahezu
gerade Verlauf durch den Querfortsatzkanal endet auf Hohe HWK 1 mit Verlassen der Foramina

transversaria (vgl. Abbildung 3). Es schlief3t sich an das V3-Segment der A. vertebralis und erstreckt
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Abbildung 3: Verlauf der Aa. vertebrales nach jeweiligem Abgang aus der rechts- bzw. linksseitigen A.
subclavia

(Eigene Abbildung in Anlehnung an Luther B (2014) A. vertebralis. In: Luther B (Hrsg.) Techniken der offenen
Gefalchirurgie: Standards, Taktiken, Tricks. Springer Berlin Heidelberg, pp73-82)

sich nun bis hin zum Schéideleintritt am Foramen magnum. Linke und rechte A. vertebralis durchstoen
die Dura mater, verlaufen nun jeweils nach medial und vereinigen sich als bislang paarig angelegte
Gefalle an der Grenze zwischen Medulla oblongata und Pons zum mittig angelegten Sammelgegél3, der
A. basilaris (vgl. Abbildungen 3, 4, 5). Das V4-Segment der A. vertebralis bezeichnet den intraduralen
Verlauf der Arterie.

Als wichtige Aste geben beide Aa. veterebrales noch vor ihrer Junktion zur A. basilaris jeweils die Aa.

cerebelli inferiores (PICA) zur Versorgung dorso-caudaler Anteile des Kleinhirns ab, daneben
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zusitzlich noch die Aa. spinales posteriores et anteriores zur Versorgung des Riickenmarks. Dagegen
erhalten die ventro-dorsal gelegeben Kleinhirnanteile ihre Blutversorgung iiber die spiter aus der A.
basilaris abgehenden Aa. cerebelli anteriores inferiores (AICA). Die kranialen Anteile des Cerebellums
werden iliber die Aa. cerebelli superiores gespeist, die ebenfalls Abginge der A. basilaris sind. Am
Vorderrand des Pons teilt sich schlieBlich die A. basiliaris in ihre paarig angelegten Endiste, die Aa.

cerebri posteriores.

2.1.3 Circulus arteriosus Willisii

Der Circulus arteriosus Willisii (vgl. Abbildungen 4 und 5) beschreibt eine intrakraniell gelegene
Anastomose des vorderen Karotisstromgebiets und der hinteren vertebrobasildren Strombahn, benannt
nach dem englischen Anatomen Thomas Willis (1621-1673). Eine Vereinigung beider Kreisldufe wird
zum einen anterior iiber die die beiden Aa. cerebri anteriores verbindende A. communicans anterior
geschaffen. Posterior kommt der Kreisschluss iiber die Aa. communicantes posteriores zustande, die
zwischen der vorderen Strombahn (Aa. carotides internae resp. Aa. cerebri mediae) und der hinteren

Strombahn (Aa. cerebri posteriores) vermitteln.

A. cerebri A. cerebri
posterior anterior

A.communicans Sinus sagittalis
posterior %@/\%e/ superior
S \
/i \Q\
7 A

A.communi-

\\ cans anterior
\

§ A.cerebrl A.communicans — f

A.inferior
anterior
cerebelli

A. cerebri anterior

ilari i anterior
A.basilaris media —— A. cerebri media

\ |
g )

. A.communicans —] .
'A‘carotls posterior A. carotis interna
interna %

A. cerebri posterior —
P ¥

. — A.basilaris
A.superior

Foramen
magnum

A.vertebralis

cerebelli
A. spinalis
posterior Aa. pontis
A. spinalis Confluens A.inferior
anterior sinuum posterior cerebelli

Abbildung 4: Circulus arteriosus cerebri (Willisii), Ansicht von kranial
(Schiinke M, Schulte E, Schumacher U (2018). Prometheus Kopf, Hals und Neuroanatomie. Thieme, Stuttgart)
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A. communicans anterior — “‘
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A. cerebri media
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A. inferior
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Abbildung S: Arterien der Hirnbasis, Ansicht von kaudal
(Teubner P (2011) Circulus arteriosus (Willisii). In: Bommas-Ebert U, Teubner P, Vo3 R (Hrsg.) Kurzlehrbuch
Anatomie und Embryologie. 3. Auflage. Thieme, Stuttgart)

2.1.4 Hirnsinus: venose Blutleiter des Gehirns

Bei der Drainage des vendsen Blutes werden dullere oberflichliche (Vv. superficiales cerebri) von
inneren tiefen Hirnvenen (Vv. profundae cerebri) unterschieden. Zusétzlich fungieren durch harte
Hirnhaut (Dura mater) geschaffene endothelialisierte Hohlrdume, die Sinus durae matris, als Blutleiter.
Die Hirnsinus drainieren das vendse Blut aus den oberfldchlichen und tiefen Hirnvenen in die

extrakraniellen Venen [8].

Im Confluens sinuum flieBen im Wesentlichen zusammen zum einen der vom Schideldach kommende
Sinus sagittalis superior gemeinsam mit dem Sinus occipitalis und zum anderen der Sinus rectus mit
dem Blut des Sinus sagittalis inferior und der V. cerebri magna. Vom Confluens sinuum gelangt das
Blut iiber die erstmals paarig angelegten Sinus transversi in die Sinus sigmoidei und verlédsst dann den
Schédel extrakraniell rechts wie links {iber die Vv. jugulares internae. Diese drainieren ihr Blut jeweils
nach Vereinigung mit der rechten bzw. linken V. subclavia in die Vv. brachiocephalicae, die sich

ihrerseits nach (rechts kiirzerem Verlauf als links) zur V. cava superior vereinigen.
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Von klinisch besonderer Bedeutung ist der Sinus cavernosus. Durch seine anatomisch zentrale Lage
innerhalb der vorderen Schédelgrube erhilt er Zufliisse sowohl intrakranieller (Sinus sphenoparietalis
und V. cerebri media superficialis) wie auch extrakranieller (V. ophthalmica superior et inferior) Geféfe.
Uber den Sinus petrosus superior et inferior der jeweiligen Seite wird sein vendses Blut seitengleich

dem Sinus sigmoideus und schlieBlich der V. jugularis interna zugefiihrt (vgl. Abbildungen 6 und 7).
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Abbildung 6: Akzessorische Abfliisse der Sinus durae matris
(Schiinke M, Schulte E, Schumacher U, Voll M, Wesker K (Hrsg. 2018) Prometheus LernAtlas - Kopf, Hals und
Neuroanatomie. Thieme, Stuttgart)
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Abbildung 7: FlieBrichtung des venésen Bluts in den Sinus
(Schiinke M, Schulte E, Schumacher U, Voll M, Wesker K (Hrsg. 2018) Prometheus LernAtlas - Kopf, Hals und
Neuroanatomie. Thieme, Stuttgart)
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2.2 Technische Grundlagen

2.2.1 Computertomographie

2.2.1.1 Entwicklung der Computertomographie

Die Computertomographie (CT) ist ein Verfahren, bei dem mittels Rontgenstrahlung transversale
Schichten des Korpers iiberlagerungsfrei generiert werden konnen. Zusammengefasst werden durch
einen rotierenden Fécherstrahl auf mitrotierenden Detektoren primédr eindimensionale
Absorptionsprofile erzeugt, wonach ein Computer aus der Summe aller Informationen zwei- und
dreidimensionale Abbildungen errechnet. Die urspriingliche Inkrementaltechnik, bei der jeweils nur
eine Schicht untersucht und der Tisch danach zur nidchsten Schicht vorgeschoben wird, ist heute durch
die Spiraltechnik ersetzt. Dabei wird der Patient nicht schichtweise (,,schrittweise®, ,,scheibchenweise*)
untersucht, sondern bei rotierender Rontgenrohre und gleichméBigem Tischvorschub durch die

Scanebene bewegt [69, 78, 116, 141].

Ein Computertomograph besteht im Wesentlichen aus einem Ring mit kurzem Ringtunnel, gemeinsam
als Gantry bezeichnet, einem in der Ringéffnung zu bewegenden Rontgentisch, einem Hoch-
spannungsgenerator mit angeschlossener Rontgenrdhre als strahlenerzeugender Einheit, einem genau
der Rontgenrohre gegeniiberliegenden Detektorsystem zur Aufnahme der Absorptionsprofile
(Rontgenrohre und Detektorsystem innerhalb der Gantry als Scan-Einheit) sowie einem Blenden- und
Kiihlsystem. Wesentliche Bestandteile sind ferner ein leistungsfahiger Computer mit Bildprozessor zur

Bildrekonstruktion sowie eine Bedieneinheit fiir den Untersucher.

Grundlegende Arbeiten zur Entwicklung der Computertomographie gehen auf den siidafrikanisch-US-
amerikanischen Physiker Allan McLeod Cormack (1924-1998) und den britischen Ingenieur Godfrey
Newbold Hounsfield (1919-2004) zuriick. Sie gelten als Erfinder der Computertomographie. Beide

erhielten 1979 ,.fiir die Entwicklung der Computertomographie® den Medizinnobelpreis.

Dabei ist die Geschichte der Computertomographie durch herausragende Innovationen gekennzeichnet.
Bei Geriten der 1. Generation (vgl. Abbildung 8) wurde ein durch die Rontgenrdhre ausgesandter sog.
Hounsfield Pencil Beam = Nadelstrahl einem Einzeldetektor, bei denen der 2. Generation ein multiple

pencil beam oder partial fan beam = Fécherstrahl bereits einem Multidetektor zugeordnet. Sowohl
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Rontgenrohre als auch Detektor bewegten sich hierbei in zwei Einzelbewegungen und in einem festen
Abstand miteinander, und zwar zunichst in Translation. Dabei kommt auf dem Detektor zunichst
rontgenkonventionell eine Projektion mit Organiiberlagerung zustande. Zusammen mit der
Datenakquise im Rahmen der nachfolgenden Rotation kénnen dann iiberlagerungsfreie Schnittbilder
generiert werden [118]. Bei Geriten der 3. Generation wurde die lineare Translationsbewegung von
Strahlenquelle und gegeniiberliegender Detektoreinheit durch eine gemeinsame Rotation der beiden
Komponenten von einmal 360° um den Patienten ersetzt (vgl. Abbildung 9). Danach musste wegen der
sich aufrollenden Kabelverbindung zwischen feststehenden und rotierenden Teilen der Gantry die
Rontgenrohre samt Detektoreneinheit wieder in die Ausgangsposition zurlickgefahren werden.
Gleichzeitig erfolgte in dieser Zeit ein schrittweiser (inkrementaler) Tischvorschub, danach die

Ableitung der zweiten Schicht usf.

g i erst Translation (Projektion),
dann Rotation

~_, Rotation

Detektor und
Messelektronik

Kollimator

Intensitétsprofil

Schwachungsprofil = *Projektion’

Abbildung 8: Prinzip der Scaneinheit eines CT der 1. Generation

Von einem von einer Rontgenrohre generierten Nadelstrahl werden nach Passage des (Schidel-)Gewebes von
einem Detektor Absorptionsprofile detektiert.

(Kalender WA (2000) Computertomographie. Grundlagen, Gerétetechnologie, Bildqualitét, Anwendungen.
Publicis Miinchen)

Abbildung 9: Bildakquisition in einem Computertomographen der 3. Generation

Absorptionsprofile eines Facherstrahls werden durch ein Multidetektorsystem aufgezeichnet

(Prokop M (2006) Computertomographie. In: Prokop M, Galanski M, Schaefer-Prokop C, van der Molen AJ
RRR Ganzkorper-Computertomographie. Thieme, Stuttgart)
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Als 4. Generation wurde dann ein Tomograph mit nicht rotierendem zirkuldren Detektorring entwickelt,
in dem nur noch die Rontgenrohre rotierte. Wegen technischer Probleme und hoher Kosten konnte sich
dieser Ansatz allerdings gegeniiber Geréten der 3. Generation nicht durchsetzen und ist letzten Endes

nicht weiterverfolgt worden. Einen Uberblick iiber die ersten Geriitegenerationen gibt die Abbildung 10.

4+—Pencil beam Multiple

pencil beam

-, — — r
Single detector Multiple
Al B detectors

/ Fan beam

Multiple detector
array

| _— Stationary ring
D of detectors

Abbildung 10: Scanprinzip der Gerite der ersten (A), zweiten (B), dritten (C) und vierten (D) Generation
(A) Das Absorptionsprofil eines Nadelstrahls wird von einem Einzeldetektor aufgezeichnet. (B) Ein Facherstrahl
kommuniziert mit einem Multidetektorsystem separat zunichst in Translation, nachfolgend in Rotation. (C)
Gemeinsame Rotation von Strahlenquelle und Multidetektoreinheit um einmal 360°. (D) Nur die Rontgenquelle
rotiert innerhalb eines stationdren Ringdetektors.

(Luke AM, Shetty KP, Satish SV, Kilaru K (2013) Comparison of Spiral Computed Tomography and Cone-Beam
Computed Tomography. J Indian Aca Oral Med and Radiol 25 (3): 173-177)

Einen wesentlichen Entwicklungsfortschritt stellte dann bei Gerédten der nédchsten Generation die
Einfiihrung sog. Schleifringkontakte dar. Dabei werden sowohl die fiir den Betrieb der Rontgenrdhre
erforderliche Energie wie auch die Steuerungssignale fiir die rotierenden Teile der Gantry
(Strahlenquelle und Detektorensegment) durch Schleifenkontakte (Biirsten o. &.) iibertragen, so dass
keine Kabelverbindungen zwischen rotierenden und feststehenden Komponenten der Gantry mehr

erforderlich waren. Erst hierdurch wurde eine fortlaufende Rotation von Strahlenquelle und Detektoren
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ermdglicht (sog. Dauerrotierer). Wéhrend der Untersuchung (d. h. wéhrend der Aufnahme des Rontgen-
Scans) bewegt sich der Tisch mit dem Patienten kontinuierlich in der Kérperachse mit gleichbleibender
Geschwindigkeit durch die Gantry, so dass relativ zum untersuchten Patienten eine spiralférmige
Durchleuchtung des Patienten erfolgt (Spiral-CT). Durch den der rotierenden Rontgenrohre
gegeniiberliegend angebrachten Detektorenkranz werden dabei die Absorptionsprofile aufgenommen.
Ein weiterer wesentlicher Vorteil der Neuerung war zudem eine wesentliche Verkiirzung der

Untersuchungszeiten (vgl. Abbildung 11).

Rontgen-

' rohre
. ' Spiralbahn der Daten-

aufnahme aus Sicht
des Patienten

kontinuierliche
Rotation

kontinuierlicher
Tischvorschub

Mehrzeilen-
detektor

Abbildung 11: Scanprinzip des Spiral-CT

Sog. Dauerrotierer mit kontinuierlichem Tischvorschub wéihrend der Datenakquise

(Stiller W (2011) Grundlagen der Mehrzeilendetektor-Coputertomographie: Technischer Aufbau und
physikalisch-technische Grundlagen. Der Radiologe 51: 625-640)

Die nachfolgende Entwicklung fithrte zu Gerdten mit mehreren, hintereinander angebrachten
Detektorenzeilen (2-, 4-, 8-, 16-, 32-, 64-Zeiler, ...), die die gleichzeitige Generierung entsprechend
vieler Schichtaufnahmen bei lediglich einer Rotation der Scaneinheit ermdglichte (Mehrzeilen-Spiral-

CT, Multi-Detektor-Spiral-CT, MDCT, Multisclice-Computertomograhie, MSCT; vgl. Abbildung 12).
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Abbildung 12: Prinzip der Multidetektor-Computertomographie (MDCT)
Prinzip des Dauerrotierers mit mehreren nebeneinander (Multidetektor-CT) und hintereinander (in Zeilen)
angeordneten Detektoren (Mehrzeiler)

(Prokop M (2006) Computertomographie. In: Prokop M, Galanski M, Schaefer-Prokop C, van der Molen AJ
RRR Ganzkorper-Computertomographie. Thieme, Stuttgart)

Dariiber hinaus wurden Multi-Detektor-CT mit zwei senkrecht zueinanderstehenden Scaneinheiten auf
den Markt gebracht (Siemens; Dual-Source-CT, DSCT; vgl. Abbildung 13). Insgesamt fiihrte die
Weiterentwicklung zu einer immer schnelleren Bildgebung mit immer hoherer Auflosung einschlieBlich

der Moglichkeit dreidimensionaler Rekonstruktionen der Zielstrukturen in beliebigen Schnittebenen.

Rotation
direction

S

SRR

Detector B

13

s

Abbildung 13: Prinzip des Dual-Source-CT

Zwei Scan-Einheiten stehen senkrecht zueinander.

(Flohr, TG, McCollough, CH, Bruder, H et al. (2006) First performance evaluation of a dual-source CT (DSCT)
system. Eur Radiol 16: 256-268)
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Dabei ist das physikalische Grundprinzip bei fortschreitender Gerdteentwicklung, immer
differenzierteren Algorithmen und immer hoherer Rechnerleistung gleichgeblieben. Die von der
Strahlenquelle ausgehenden Rontgenstrahlen erfahren auf dem Weg durch den Korper je nach
Gewebeart eine unterschiedlich starke Absorption, wodurch ebenso unterschiedliche Absorptionsprofile
von den Detektoren aufgenommen werden. Durch die rotierende Durchleuchtung in Mehrzeilentechnik
konnen aus den Rohdaten in Sekunden iiberlagerungsfrei Schnittbilder mit hoher Auflésung sowie 3D

Rekonstruktionen generiert werden.

2.2.1.2 Hounsfield-Einheiten

Die Strahlendichte des durchstrahlten Gewebes, in Graustufen abgebildet, wird anhand der Hounsfield-
Einheiten (HE; auch Hounsfield Units, HU; benannt nach einem der Pioniere der CT-Entwicklung;
s. S.21) wiedergegeben. Gewebe mit gleichem Absorptionsverhalten und demzufolge gleicher

Graustufe bzw. gleichen Hounsfield-Einheiten werden als isodens, solche mit niedrigerer oder hoherer

Tabelle 1: Typische Dichtewerte in der CT in Hounsfield-Einheiten

Computertomographische Dichtewerte

Gewebe bzw. Befund Hounsfield-Einheiten (HE)
Lunge -500 HE
Fett -100 bis 0 HE
Wasser 0 HE
Leber (nativ) 40-60 HE
Frische Blutung 70-90 HE
Leber nach Kontrastmittelgabe ca. 150 HE
Knochen / Spongiosa 300 HE
Knochen / Kompakta > 1000 HE

(nach Reiser M, Kuhn FP, Debus J (2017) Duale Reihe Radiologie. 4. Auflage. Thieme, Stuttgart)
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Absorption als hypo- respektive hyperdens bezeichnet. Als feste Bezugsgrofen sind hierfiir Wasser mit
0 HE und Luft mit -1000 HE festgelegt worden. Dabei kann die Skalierung iiber die Fixpunkte 0 bzw.
- 1000 HE durch Inter- bzw. Extrapolation erweitert werden. In klinisch iiblicher Verwendung ist eine

Spanne von -1024 HE bis 3071 HE (vgl. Tabelle 1).

2.2.1.3 Fensterung

Um dem Untersucher die Diagnostik zu erleichtern und eine rasche Beurteilbarkeit der Bilder zu
ermdglichen, bedient man sich einer nachtréglichen sog. Fensterung, die die bessere Differenzierbarkeit

der einzelnen Gewebe ermdglichen soll. Dabei werden bestimmten Hounsfield-Einheiten definierte
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-800 I Lunge 0 =
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Abbildung 14: Computertomographie: Fensterung

Haufig verwendete Fenster zur Darstellung von Zielgeweben; bei Anwendung eines gewihlten Fensters werden
die niedrigstendchsten Hounsfield-Einheiten (HE) schwarz, die hochsten weil}, die dazwischen liegenden in
unterschiedlichen Graustufen dargestellt.

(radiosurf.elearning.aum.iml.unibe.ch in Anlehnung an Kalender WA (2000) Computertomographie. Grundlagen,
Geritetechnologie, Bildqualitdt, Anwendungen. Publicis, Miinchen)
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Grauwerte zugewiesen. Innerhalb der Fenster sind die zur Beurteilung der jeweiligen Zielstrukturen
optimalen Grauwertabstufungen gewihlt, z. B. fiir Knochen, Gehirn, Weichteile, Lungen etc. AuB3erhalb
dieses Fensters liegende Dichtewerte werden schwarz oder weill dargestellt. Haufig verwendetete
Fenster werden in Abbildung 14 aufgefiihrt. Ein Beispiel fiir die unterschiedliche Darstellung des
Schidels im Hirn- resp. Knochenfenster findet sich in Abbildung 15.

Abbildung 15: Kraniale Computertomografie (CCT)

a Weichteilfenster auf Hohe der Stammganglien, b Schnitt durch alle 3 Schédelgruben im Weichteilfenster,

¢ Knochenfenster auf Hohe des Kleinhirnbriickenwinkels, d Darstellung der Schidelbasis im Knochenfenster
(Troscher-Weber R (2021) Grundlagen. In: Grehl H, Reinhardt F (Hrsg.) Checkliste Neurologie. 7. iiberarbeitete
Auflage. Thieme, Stuttgart)
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2.2.1.4 CT-Angiographie

Als Angiographie bezeichnet man in der Medizin die Darstellung von GefaBlen, speziell Blutgefédfien.
Die CT-Angiographie ist ein CT-basiertes, kontrastmittelgestiitztes nichtinvasives radiologisches
Verfahren zur Sichtbarmachung in erster Linie von Arterien, aber auch zur Kontrastierung von
parenchymatdsen Organen und schlieflich — phasenenabhingig — auch von Venen. Verwendung finden
nichtionische wasserlosliche jodhaltige Kontrastmittel. Sie sind grundsétzlich hyperdens und fithren so
zu einer Dichteanhebung in perfundierten Gefédflen und Organen. Je nach Zeitpunkt der Datenakquise
im Verlauf der Perfusion mit kontrastiertem Blut konnen arterielle Phase, Organphase und vendse Phase
unterschieden und separat dargestellt werden. Die Injektion erfolgt programmiert per Injektomat

(Volumen pro Zeiteinheit, Gesamtvolumen) intravends in der Regel iiber einen peripheren Zugang.

Multidetektor-Computertomographen liefern die Schnittbilder, auf Grundlage derer Arterien und/oder
Venen einschlieBlich ihrer jeweiligen Aste dargestellt und in einer 3D-Rekonstruktion sichtbar gemacht
werden konnen. Normale wie pathologische Anatomien (GefdBanomalien, Malformationen,
Dissektionen, Stenosen, Aneurysmen, Hémorrhagien) lassen sich mit dieser Methode rasch
visualisieren. Als schnell verfiigbares und zugleich zielfiihrendes Werkzeug hat sich die CT-
Angiographie in der Diagnostik extra- und intrakranieller GefaBverschliisse mittlerweile fest etabliert

[48].

2.2.1.5 CT-Perfusionsbildgebung

Bei der CT-Perfusionsbildgebung handelt es sich um ein spezielles Verfahren, das unter Applikation
eines jodhaltigen Rontgenkontrastmittels die quantitative Messung der Hirndurchblutung (Perfusion)
erlaubt und farblich sichtbar macht. Die Methode basiert auf der Ableitung mehrerer Scans in kurzer
Zeit wahrend der Kontrastmittelapplikation. Aus dem gewonnenen Rohdatensatz lassen sich unter

Anwendung gerdteimplementierter Algorithmen unterschiedliche Perfusionsparameter berechnen.

Dabei gibt der zerebrale Blutfluss (cerebral blood flow, CBF, Einheit: ml/100 g/min) an, wieviel ml Blut
pro 100 g Gehirnmasse pro min flieBt. Das zerebrale Blutvolumen (cerebral blod volume, CBV, Einheit:
ml/g) gibt Aufschluss dariiber, wieviel Volumen Blut (ml) pro Masse Hirngewebe (g) gemessen werden
kann. Die Zeit bis zur Spitzenkonzentration (time to peak, TTP, Einheit: s) bezeichnet die Zeit von
Beginn der Kontrastmittelinjektion bis zur hochsten Konzentration im Gewebe, die mittlere Transitzeit
(mean transit time, MTT, Einheit: s) die durchschnittliche Passagezeit des Kontrastmittels durch das

Gewebe.
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Die auf Grundlage dieser Perfusionsparameter generierten farblich codierten Bilder zeigen das An- und
Abfluten des verabreichten Kontrastmittels innerhalb der Hirngefdf3e und des von ihnen versorgten
Hirnparenchyms. Da sich normal perfundiertes, minderperfundiertes und ischdmisches Hirngewebe
hinsichtlich der genannten Parameter deutlich voneinander unterscheiden, ldsst dieses Verfahren
zuverlassig Riickschliisse dariiber zu, ob es sich bei auffilligem Hirngewebe um endgiiltig geschidigtes
(infarziertes) oder um potentiell rettbares Gewebe (Penumbra) handelt [2]. Durch Vergleich der
Bildgebung unter Bestimmung von zerebralem Blutfluss CBF, zerebralem Blutvolumen CBV und
Transitzeit (vgl. Abbildung 16) lassen sich so infarziertes, i. e. nicht revitalisierbar geschédigtes

Hirngewebe, von gefdhrdetem, noch rettbarem Hirngewebe diffenzieren [75].

Abbildung 16: CT-Perfusionsbildgebung bei grofiem ischaemischen Insult im Versorgungsgebiet der
linken ACM

A: zerebraler Blutfluss (CBF): ausgedehnter Perfusionsausfall im Versorgungsgebiet der A. cerebri media links;
B: Areal mit reduziertem zerebralen Blutvolumen (CBV) von dhnlicher Grofle; C: Areal mit verldngerter
mittlerer Transitzeit (MTT;blau) nur gering groBer als das CBV-reduzierte Areal in B.

(Konstas AA, Goldmakher GV, Lee TY, Lev MH (2009) Theoretic Basis and Technical Implementations of CT
Perfusion in Acute Ischemic Stroke. American Journal of Neuroradiology 30 (4): 662-668

2.2.2 Digitale Subtraktionsangiographie

Die digitale Subtraktionsangiographie (DSA) [93] ist ein (in der Regel invasives kathetergestiitztes)
projektionsradiographisches Verfahren zur Darstellung arterieller oder venoser Gefélle. Das Prinzip der
Methode beruht darauf, zundchst eine Nativaufnahme einer GefdBprovinz (ohne Kontrastmittel)
anzufertigen, die als sog. Maske dient. AnschlieBend wird die gleiche Aufnahme wihrend einer
intraarteriellen oder intravendsen Kontrastmittelgabe wiederholt, so dass jetzt zusdtzlich die
kontrastierten GefdB3e zur Abbildung kommen. AnschlieBend wird in einem dritten Schritt die initiale

Maske von der Kontrastmittelaufnahme digital subtrahiert. Im Ergebnis bleiben nach der Subtraktion
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nur noch die Strukturen sichtbar, in denen sich die beiden Aufnahmen unterscheiden: die kontrastierten
GefiaBle. Mit dieser Methode werden somit die umliegenden nichtkontrastierten, weil nichtvaskuldren

Strukturen weitestgehend ausgeblendet, so dass eine iiberlagerungsfreie Darstellung der Geféd3anatomie

ermoglicht

Abbildung 17: Normales digitales Subtraktionsangiogramm (DSA) der Hirngefifle im Karotisstromgebiet
a im p.a.-Strahlengang; b in der Seitenansicht; ¢ in der vendsen Phase, Seitenansicht; a und b: A. cerebri media
(MCA, 1), A. carotis interna (ICA, 2), A. cerebri anterior (ACA, 3), A. pericallosa (4); ¢ Vv. cerebri superiores
(Trolard und Rolandica, 1), Sinus sagittalis superior (2), Sinus sagittalis inferior (3), V. septi pellucidi (4),

V. thalamostriata (5), V. cerebri interna (6), Sinus rectus (7), V. Labbé = V. anastomotica inferior (8), V. basalis
Rosenthal (9), Sinus cavernosus (10), Sinus petrosus inferior (11), Sinus lateralis (12), V. jugularis (13)

(Mattle H, Fischer U (Hrsg.) (2021) Kurzlehrbuch Neurologie. 5., iberarbeitete Auflage. Thieme, Stuttgart)

Neben der rein diagnostischen Darstellung von Geféflen und GefaBverschliissen, von Blutungen und
GefaBmissbildungen erdffnet die DSA vor allem eine unmittelbare Interventionsmoglichkeit [107]. In
aller Regel wird der Zugang zum GefdBBsystem transfemoral iiber die Leiste gewihlt. Dieser
Zugangsweg gilt als komplikationsarm (<2 %) und die A. femoralis communis als vergleichsweise
leicht zu punktieren [ 147]. Hier erfolgt nach Desinfektion, sterilem Abdecken und unter Lokalanésthesie

die arterielle Punktion des Gefdfies unterhalb des Leistenbandes.

In Seldingertechnik [137] wird zunéchst die palpatorisch lokalisierte Arterie punktiert. Nach
Blutaspiration zeigt ein pulsierender Blutaustritt aus der Punktionskaniile die korrekte intraarterielle
Lage der Nadel an. Uber die Kaniile wird nun ein Fiihrungsdraht vorgeschoben und anschlieBend die
Punktionskaniile bei liegendem Fiihrungsdraht entfernt. Uber den Fiihrungsdraht wird danach unter
anfianglicher Zuhilfenahme eines Dilatators eine Gefdl3schleuse implantiert. Die GefdBschleuse
ermdglicht nicht nur das Vorbringen bzw. Wechseln unterschiedlicher Katheter, sondern auch das
Einbringen von Interventionssystemen und -materialien (z. B. Thrombektomiesysteme oder
GefalBistents). Ein separater Zugang an der Schleuse (,,Sideport™) ermoglicht dem Intenventionalisten

das Injizieren von Kontrastmittel oder Medikamenten ([147]; vgl. Abbildung 18)
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Abbildung 18: Arterielle Punktion in Seldinger-Technik

a: Punktion der Arterie; b: pulssynchroner Blutaustritt bei intraarterieller Lage der Punktionskaniile; c:
Vorschieben des Fithrungsdrahtes iiber die liegende Kaniile; d: Entfernen der Punktionskaniile bei fixiertem
Fithrungsdraht; e: Vorschieben der Schleuse iiber den Fiihrungsdraht; f: Entfernen des Fithrungsdrahtes

(Treitl M, Reuter H (2017) GefdBsystem und interventionelle Radiologie. In: Reiser M, Kuhn F, Debus J (Hrsg.)
Duale Reihe Radiologie. 4., vollstdndig iiberarbeitete Auflage. Thieme, Stuttgart; nach Seldinger SI (1953)
Catheter replacement of the needle in percutaneous arteriography — a new technique. Acta Radiologica 39: 368-
376)

Zur Erleichterung oder iiberhaupt erst Ermdglichung der Gefél3sondierungen in unterschiedlichen
GefaBabschnitten kommen unterschiedlich vorgeformte Katheter zur Anwendung, mit deren Hilfe eine
GefaBidarstellung (Katheterangiographie) nahezu aller ZielgefaBe auch bei schwieriger GefdBanatomie

moglich ist (vgl. Abbildung 19).

Abbildung 19: Katheterkonfigurationen

Selektivkatheter mit einem endstédndigen Lumen dienen der alleinigen Darstellung des Zielgefal3es.
Ubersichtskatheter mit endstibdigem Lumen und zusitzlich seitlichen Offnungen werden verwendet zur
Ubersichtsdarstellung eines groBeren GeféBabschnittes. Ubersichtskatheter: a Pigtail b Aortic Flush.
Selektivkatheter: ¢ Berenstein bzw. Vertebralis d Sidewinder ¢ Headhunter f Cobra.

(Reuter H (2011) Katheterangiographie. In: Reiser M, Kuhn F, Debus J (Hrsg.) Duale Reihe Radiologie. 3., voll-
standig iiberarbeitete Auflage. Thieme, Stuttgart)
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2.2.3 Magnetresonanztomographie

2.2.3.1 Physikalische Grundlagen

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist ein radiologisches Schnittbildverfahren ohne Verwendung
einer ionisierenden Strahlung, die sich die magnetischen Eigenschaften von Atomkernen, vorrangig die
der ubiquitér im Korper vorkommenden Wasserstoffatome zunutze macht. Das Wasserstoffatom besteht
im Kern aus einem einzelnen positiv geladenen Proton und in der Elektronenhiille aus einem einzelnen
negativ geladenen Elektron. Aufgrund ihrer entgegengesetzten elektrischen Ladungen sind Atomkern
und Elektron gemiB dem Coulomb-Gesetz der Elektrostatik aneinander gebunden ([102, 119]; vgl.
Abbildung 20).

Hulle:
1 Elektron (=)

®

Kern:
1 Proton

Abbildung 20: Wasserstoffatom

Wasserstoffatom aus einzelnem positiv geladenen Proton als Kern und einzelnem negativ geladenen Elektron in
der Hiille

(eigene Abb)

Das Proton als elektrisch geladenes Elementarteilchen verhélt sich wie ein rotierender Kreisel, der sich
mit einem Drehimpuls (Drall) um seine eigene Achse dreht. Dieser Eigendrehimpuls jedes Teilchens
wird als Spin bezeichnet. Er ist wie die Masse eine genuine Teilcheneigenschaft. Der Gesamtdrehimpuls
eines Atomkerns wird als Kernspin bezeichnet. Durch die bewegte (Spin) elektrische Ladung wird ein
schwaches Magnetfeld erzeugt, so dass die rotierenden Protonen ein magnetisches Dipolmoment
besitzen oder bildlich gesprochen einen Nord- und einen Siidpol haben und somit einem kleinen

Magneten vergleichbar sind (vgl. Abbildung 21).
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Abbildung 21: Das positiv geladene rotierende Proton (links) erzeugt ein schwaches Magnetfeld (rechts)
(eigene Abb. in Anlehnung an RadioSurfVet Universitit Bern, 2015;
https://vetsuisse.com/vetiml/lernmodule/htmls/slide.html?radiosurfvet|radgeneralmrtomography|mrtbasics|2)

Wenn auf einen rotierenden Kreisel von auflen eine Kraft (Drehmoment) einwirkt, beschreibt die
Rotationsachse des Kreisels zusétzlich zur Figenrotation eine Kreisbewegung auf dem Mantel eines
gedachten Kegels. In einem &uBleren Magnetfeld wirkt in dhnlicher Weise auf den magnetischen Dipol
Proton ein Drehmoment. Hierdurch kreiseln die Protonen zusétzlich zu ihrer Eigenrotation (Spin) um
die Achse des Hauptmagnetfeldes. Diese Auslenkbewegung der Rotationsachse auf dem gedachten

Mantelfeld eines Kegels wird Prézession genannt (vgl. Abbildung 22).

I Prazession B
/ \ S
Mg
T 7
—Rotation '
N
v
Mechanischer Kreisel Atomarer Kreisel

Abbildung 22: Priizession (links: mechanischer Kreisel; rechts: atomarer Kreisel)
(eigene Abb. in Anlehnung an RadioSurfVet Universitit Bern, 2015;
https://vetsuisse.com/vetiml/lernmodule/htmls/slide.html?radiosurfvet/radgeneraljmrtomography|mrtbasics|2)

Die Frequenz der Préizessionsbewegung wird als Larmorfrequenz (nach dem irischen Physiker Sir
Joseph Larmor, 1857-1942) bezeichnet. Sie ist abhéingig von der Magnetfeldstirke und dem Atomkern,

da unterschiedliche Atomkerne unterschiedliche Larmorfrequenzen haben. Fiir Wasserstof betrigt die
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Larmorfrequenz bei 1 Tesla [T] Feldstirke 42,58 MHz. Die Eigendrehung mit charakteristischer

Frequenz ist dabei eine Grundeigenschaft aller Elementarteilchen [109].

Es gilt: wp =Yy By
®, = Larmorfrequenz[MHz]
Y = Gyromagnetische Konstante (Charakteristikumfir jedes
Element) [MHz/T]
B, = Stirke des Magnetfeldesin Tesla[T]

Das durch Rotation der Elementarteilchen erzeugte Magnetfeld wird nur dann nach auBlen wirksam,
wenn im Atomkern eine ungerade Zahl an Kernteilchen (Protonen oder Neutronen) gegeben ist. Bei
gerader Zahl an Kernteilchen neutralisieren sich die magnetischen Momente gegeneinander [111].
Somit besitzen nur Kerne mit ungerader Zahl an Protonen oder Neutronen einen Spin und damit ein
magnetisches Moment (gilt fiir Wasserstoff: 1 Proton; daneben aber auch fiir 1*C, *°F, #Na, *'P u. a. m.).
Die Rotationsachsen der durch den Spin induzierten Magnetfelder liegen im Korper in ihrer rdumlichen

Ausrichtung vollig ungeordnet und rein zufillig vor (vgl. Abbildung 23).

@

Abbildung 23: Ungeordnete Ausrichtung der Rotationsachsen der Kernspins

(eigene Abb. in Anlehnung an RadioSurfVet Universitit Bern, 2015; https://vetsuisse.com/vet-
iml/lernmodule/htmls/slide.html?radiosurfvet|radgeneral|mrtomography|mrtbasics|2)

Wird von auBlen ein starkes statisches Magnetfeld angelegt, werden die Protonen gezwungen, sich

entweder parallel (i. e. energiearm) oder antiparallel (i. e. energiereich) zu diesen Feldlinien auszu-
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richten, vergleichbar der Ausrichtung einer Magnetnadel im Magnetfeld (Ldngs- oder Longitudinal-
magnetisierung; vgl. Abbildung 24). Dabei richten sich die Protonen nahezu hilftig parallel und
antiparallel aus, womit sich ihre magnetischen Momente wechselseitig auftheben. Grundsétzlich besteht
jedoch ein sehr geringer Uberschuss an energiearmen parallel ausgerichteten Protonen. Der Uberschuss
betrdgt bei einer Feldstirke von 1 Tesla 7 auf 1 Million Protonen. Nur diese iiberschiissigen

energiearmen Kernspins stehen fiir die Magnetresonanz zur Verfiigung.

( & +
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Abbildung 24: Lingsmagnetisierung (parallel oben, antiparallel unten) im Magnetfeld; minimaler
Uberschuss an parallel ausgerichteten Protonen (rechts oben); (B0 suBieres Magnetfeld)

(eigene Abb. in Anlehnung an RadioSurfVet Universitit Bern, 2015; https://vetsuisse.com/vet-
iml/lernmodule/htmls/slide.html?radiosurfvet|radgeneral|mrtomography|mrtbasics|2)

Bei der Léngsmagnetisierung im Magnetfeld kommt es zu einer kreisel- oder kegelformigen
Drehbewegung um die Feldlinien mit bestimmter Frequenz (Lamorfrequenz), d. h. sie prézedieren
(Prdzession). Der Summenvektor der Rotationsachsen der prézedierenden polarisierten Protonen
verlduft parallel mit den Feldlinien. Ein zum &uferen statischen Magnetfeld senkrecht (d. h. im 90-Grad-
Winkel) applizierter Hochfrequenzimpuls (HF-Impuls) fiihrt bei exakter Einhaltung der Larmorfrequenz
(gleich Resonanzfrequenz) zur Anregung der polarisierten Protonen mit Energieilibertragung durch
Resonanz (daher der Begriff Magnetresonanz). Dabei werden die Protonen aus ihrer
Langsmagnetisierung im statischen Magnetfeld ausgelenkt und kippen teilweise oder ganz in eine
Position senkrecht zum statischen Feld: Es entsteht eine im rechten Winkel zu den Feldlinien
ausgerichtete Quer- oder Transversalmagnetisierung, in der die polarisierten Protonen phasensynchron
um die Feldlinien des statischen Magnetfeldes prizedieren (Larmorpridzession). Dabei induzieren sie

eine elektrische Spannung, die gemessen werden kann (vgl. Abbildung 25).
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Signal

X

Abbildung 25: Links: Kippen der Kernspins aus Lingsmagnetisierung in Quermagnetisierung durch
Einstrahlung eines Hochfrequenzimpulses; rechts: Aufgabe der Quermagnetisierung und Restituierung
der Lingsmagnetisierung nach Abschalten des Hochfrequenzimpulses (Relaxation)

(eigene Abb. in Anlehnung an RadioSurfVet Universitit Bern, 2015; https://vetsuisse.com/vet-
iml/lernmodule/htmls/slide.html?radiosurfvet|radgeneralmrtomography|mrtbasics|2)

Nach Ausschalten des HF-Impulses verlassen die zuvor durch den HF-Impuls ausgelenkten Protonen
den Zustand der Quermagnetisierung (Relaxation), indem sie zeitabhidngig wieder in die Léngs-
magnetisierung iibergehen. Dieser zeitabhingige Prozess, die sog. Abklingzeit, ist gewebespezifisch.
Die Wiederherstellung der Léngsmagnetisierung (T1-Relaxation) und die Riickbildung der Quer-
magnetisierung (T2-Relaxation) erfolgen hierbei nebeneinander. Bei diesem Vorgang wird zuvor durch
den HF-Impuls eingetragene Energie an das umliegende Gewebe (,,Gitter™) abgegeben. Das dabei
freigesetzte Magnetresonanzsignal nimmt iiber die Zeit exponentiell ab. Die zeitlich distinkten Abldufe
koénnen gemessen und verarbeitet werden. Die T2-Relaxationszeit ist iibereinkunftsgeméf$ die Zeit, in
der die Quermagnetisierung auf 37 % ihres Ausgangswertes abgeklungen ist. Die T1-Relaxationszeit ist
die Zeit, in der die Longitudinalmagnetisierung wieder 63 % des Ausgangswertes vor Einstrahlung des
HF-Impilses erreicht hat. Je mehr Fliissigkeit Gewebe enthalten, umso langer sind T2 und T1, je fester

oder fetter Gewebe sind, um so kiirzer sind T2 und T1.

Die T1- oder Spin-Gitter-Relaxationszeit als Parameter der Léngsrelaxation liegt bei 300-2000 ms, die
T2- oder Spin-Spin-Relaxationszeit als Marker der Querrelaxation bei 30-150 ms [62, 3]. Als
Repetitionszeit (TR) wird die Zeit zwischen zwei aufeinander folgenden Anregungen durch den HF-
Impuls bezeichnet. Die Echozeit (TE) ist die Zeitspanne zwischen Anregung und Aufnahme des

Magnetresonanzsignals.

Um den magnetischen Impulsen der einzelnen Protonen eine genaue Position im dreidimensionalen
Raum zuordnen zu koénnen, bedient man sich der sog. Ortscodierung. Hierbei wird fiir jede der drei
rdumlichen Achsen (X, Y, Z) eine magnetische Spule verwendet, die zusitzliche Gradientenfelder

aufbaut. Mit Hilfe dieser Spulen kdnnen die Protonen je nach Untersuchung partiell angeregt und deren
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gesamte Impulse erfasst werden. Ein Computer weist diesen Impulsen spéter eine entsprechende Lage

im Raum zu und generiert ein hochauflosendes MR T-typisches Schnittbild [3].

2.2.3.2 Signalintensitit

Bedient man sich bei der computertomographischen Untersuchung zur Beschreibung von Graustufen
bzw. Hounsfield Einheiten (HE) im Vergleich zu einer Referenz der Begriffe isodens, hypo- bzw.
hyperdens, so spricht man bei der Magnetresonanztomographie beziiglich der Charakterisierung von
Signalintensitdten von isointensen (gleichhellen), hyper- bzw. hypointensen (helleren bzw. dunkleren)

Strukturen.

Auf die genannten Signalintensititen nehmen vor allem die unterschiedlichen Relaxationszeiten
Einfluss. In einer T1-gewichteten Sequenz mit kurzer TR und TE erscheinen die weifle Hirnsubstanz
und Fett hyperintens. Strukturen mit langen T1-Zeiten, z. B. Fliissigkeiten wie Liquor oder Odeme,

weisen wenig Signalintensitit auf und erscheinen dunkel (hypointens).

In einer T2-gewichteten Sequenz mit langer TR und TE erscheinen dagegen Fliissigkeiten als
hyperintense Strukturen, wiahrend Gewebearten mit kurzen T2-Zeiten als hypointens zur Darstellung

kommen.

2.2.3.3 Standardsequenzen

Um auf spezielle Fragestellungen besser eingehen zu konnen, gibt es eine Reihe von Standard-

Sequenzen, die sich besonders im klinischen Alltag bewéhrt haben.

Mit Hilfe der FLAIR Sequenz (Fluid Attenuated Inversion Recovery) ist es moglich, freie von
gewebsgebundener Fliissigkeit zu unterscheiden. Das MR-Signal der freien Fliissigkeit, beispielsweise
von Liquor, kann unterdriickt und folglich im Bild schwarz dargestellt werden. Ahnliches gilt fiir die
STIR Frequenz (Short-Tau Inversion Recovery), mit deren Anwendung Fettgewebe supprimiert werden
kann. Beide Sequenztypen machen sich Séttigungsimpulse zunutze, die die Signale des entsprechenden
Gewebes noch vor deren Anregung unterdriicken und letzten Endes im Bild nicht zur Darstellung

kommen lassen.

Die DWI Sequenz (diffusion weighted immaging) hat einen hohen Stellenwert vorrangig in der

Infarktdiagnostik. Auf Grundlage der Brown’schen Molekularbewegung lassen sich Aussagen {iber die
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Molekularbewegen der extrazelluldren Protonen titigen [46, 129]. Innerhalb der ischdmischen Zone
kommt durch die unterbrochene Energiezufuhr die Na'/K" Ionenpumpe zum Erliegen und Fliissigkeit
strtomt in die Zelle ein. Thr Volumen nimmt zu Lasten des Extrazellularraumes zu. Die Ansammlung
von Fliissigkeit im Inneren der Zelle bezeichnet man als zytotoxisches Odem. Frische Infarktareale

erfahren eine Signalsteigerung und erscheinen hell [65, 66, 55].

Die als TOF (time of flight) bezeichnete MR-Sequenz dient der Erzeugung von GefaBidarstellungen
ohne Gabe von Kontrastmittel. Wahrend sich die Kernspins im umliegenden Gewebe unter dem HF-
Impuls in geséttigter Quermagnetisierung befinden, ist einflieBendes Blut mit einem Zufluss von Spins
mit ungeséttigter Magnetisierung starker signalbildend. Dies fiihrt zu einem signal- und kontrastarmen
Einzelbild mit dabei jedoch gut sichtbaren GefiBquerschnitten. Uber eine maximum intensity projection
(MIP) kann aus der Summe aller Einzelbilder eine dreidimensionale Gefélrekonstruktion berechnet

werden [63].
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2.3  Das Krankheitsbild Schlaganfall

2.3.1 Definition

Nach Definition der World Health Organization (WHO) ist der Schlaganfall ,,eine fokale oder globale
Storung der Hirnfunktion* vaskuldren Ursprungs, deren Symptome lénger als 24 Stunden anhalten oder
zum Tode fithren [31, 155]. Von erheblicher Bedeutung ist bei dem klinischen Syndrom Schlaganfall
die Unterscheidung zwischen einem ischimischen und einem hiimorrhagischen Insult. Die Atiologie
beider Entititen ist bei &hnlicher klinischer Symptomatik grundverschieden. Beim ischédmischen
Schlaganfall kommt es infolge einer kritischen Minderperfusion von Teilen des Gehirns zur Ausbildung
eines neurologischen Defizits, wihrend sich beim himorrhagischen Insult die neurologische
Dysfunktion wegen einer raumfordernden intrakraniellen Blutung entwickelt. Auf ischédmische Insulte
sind etwa 80% aller Schlaganfille zuriickzufiihren. Etwa 20 % der Schlaganfille liegt eine intrazerebrale
Blutung (10-15 %) oder eine Subarachnoidalblutung (5 %) zugrunde. Thrombosen der vendsen
Hirnblutleiter sind vergleichsweise seltene Ursachen (< 1 %; [58]; vgl. Abbildung 26).

4% 1% M Zerebrale
Ischamien

M Intrazerebrale
Blutungen

Subarachnoidale
Blutungen

® Venenthrombosen

Abbildung 26: Atiologie des Schlaganfalls

In der Atiologie des akuten Schlaganfalls fiihrt mit weitem Abstand der ischdmische Schlaganfall vor den
intrazerebralen Blutungen

(Hennerici MG, Kern R et al. (2017) S1-Leitlinie Diagnostik akuter zerebrovaskulédrer Erkrankungen. In:
Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (Hrsg.) Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie. Online:
www.dgn.org/leitlinien; eigene Abb.)

Abzugrenzen vom ischdmischen Insult ist die transitorische ischdmische Attacke (TIA), deren
neurologische Symptome eine Riickbildung innerhalb der ersten 24 Stunden aufweisen, sich meist
jedoch innerhalb der ersten 15 Minuten bereits zuriickbilden [97]. Zunehmend héufiger wird die TIA
als kurz andauerndes neurologisches Defizit beschrieben ohne den radiologischen Nachweis einer

Parenchymbeteiligung oder -schiddigung [39]. Ein in der Bildgebung sicher festzustellender
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Gewebeschaden wird als Infarkt kategorisiert und klammert den Zeitfaktor in diesem Zusammenhang

aus.

Multiple — auch kleinere — Hirninfarkte und transitorische ischaemische Attacken mit wiederholt
auftretenden neurologischen Ausfillen kénnen zu einer Multiinfarktenzephalopathie fithren und

einmiinden in das Bild einer schweren vaskularen Demenz [4].

2.3.2 Epidemiologie

Der Schlaganfall stellt im weltweiten Vergleich die zweithdufigste Todesursache dar (WHO 2023). Eine
héufigere Letalitdt weist nach den Daten der WHO nur die koronare Herzkrankheiten auf (vgl.
Abbildung 27) Jéahrlich erleiden weltweit etwa 15 Millionen Menschen einen Schlaganfall, wobei von
ihnen mehr als ein Drittel verstirbt und wiederum ein Drittel auf externe Hilfe angewiesen bleibt oder

mit einer dauerhaften Behinderung leben muss.

1. Coronare Herzkrankheit s s——
2. Schlaganfall _
3. Chron. obstrukt. Lungenkrankheit —
4. Tiefe Atemwegserkrankungen —‘

|

||

.

|

.

5. Neonatale Erkrankungen
m 2000
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6. Bronchialkarzinom
7. M. Alzheimer
8. Infektidse Diarrhoen

9. Diabetes mellitus

10. Nierenerkrankungen
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Zahl der Toten in Millionen

Abbildung 27: Haupttodesursachen weltweit
Nach Daten der WHO ist der Schlaganfall die zweithdufigste Todesursache weltweit
(https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/the-top-10-causes-of-death; eigene Abb.)

In Deutschland stellen nach Statistischem Bundesamt Krankheiten des Kreislaufsystems (37,0 %),
bosartige Neubildungen (24,4 %) und Krankheiten des Atmungssystems (7,3 %) die haufigsten
Todesursachen dar. Dabei kommt innerhalb der flihrenden Gruppe der Krankheiten des
Kreislaufsystems dem Schlaganfall mit jahrlich etwa 270.000 neuen Fillen (Inzidenz ca. 250/100.000
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Einwohner/Jahr) neben dem Herzinfarkt und der Herzinsuffizienz eine herausragende Bedeutung zu

[112].

Wihrend die Inzidenz des Schlaganfalls in der Altersgruppe zwischen 25-34 Jahren lediglich 8/100.000
betrégt, steigt sie in der Altersgruppe >85 Jahre auf 2.000/100.000 an [12]. Damit weist der Schlaganfall
wie viele vaskuldre Erkrankungen eine ausgesprochene Altersabhéngigkeit auf: Er ist vor allem eine
Erkrankung des dlteren Menschen. Bedingt durch den demographischen Wandel der Gesellschaft und
die zunehmende Lebenserwartung der Menschen muss mit einer weiteren Zunahme der Erkrankungs-

héufigkeit gerechnet werden.

2.3.3 Risikofaktoren

Neben der immer élter werdenden Gesellschaft erhohen zusitzliche, in den meisten Fillen jedoch
behandelbare Risikofaktoren die Erkrankungswahrscheinlichkeit fiir den Schlaganfall. Etwa 90 % des
Hirninfarktrisikos beruhen auf solchen Faktoren, die generell die Entstehung von Gefélkrankheiten in
unterschiedlichsten GefaBBprovinzen begiinstigen [94]. Sie werden allgemein unter dem Begriff der
vaskuldren Risikofaktoren zusammengefasst. Zu den beeinflussbaren Risikofaktoren zdhlt in erster
Linie die arterielle Hypertonie, daneben die Hypercholesterindmie, der Diabetes mellitus, jeglicher

Nikotinkonsum sowie Bewegungsmangel [110]. Dabei weisen die genannten Risikofaktoren eine

ZNS

Herz

Nieren

Erektile Dysfunktion
Periphere Gefille

Augen

Muskulatur

Abbildung 28: Hauptsiichliche Zielorgane der arteriellen Hypertonie (Organotropie)
Bevorzugtes Zielorgan des vaskuldren Risikofaktors arterielle Hypertonie ist das Gehirn vor Herz und Nieren.
(eigene Abb. modif. n. Middeke, M. (2005) Arterielle Hypertonie. Thieme, Stuttgart, S. 120)

deutliche Organotropie auf. Fiir die arterielle Hypertonie ist das Gehirn das hauptséchliche Zielorgan

([103]; vgl. Abbildung 28). In groBlen Studien konnte gezeigt werden, dass Erkrankte in bis zu 50 %
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aller Fille an einer Hypertonie leiden, wobei insbesondere ein erhohter systolischer Wert als negativer
Priadiktor gilt. Eine hohe Differenz zwischen systolischem und diastolischem Blutdruck
(Blutdruckamplitude, Pulsdruck) ist dabei als besonders bedeutsamer Risikofaktor identifiziert worden

[29, 88, 130].

Bei den kardialen Vorerkrankungen sind unter Schlaganfallgesichtspunkten insbesondere das
Vorhofflimmern bzw. -flattern (VHF), der (v. a.) mechanische Herzklappenersatz, die Herzinsuffizienz,
Ventrikelaneurysmen, Endokarditiden, Vitien und die koronare Herzkrankheit (KHK) besonders in ihrer
Zuspitzung Myokardinfarkt bedeutsam. Gemeinsam ist diesen Erkrankungen, dass sie das Risiko fiir
embolisch bedingte Hirninfarkte gegeniiber der Allgemeinbevolkerung deutlich erhdhen [130]. Dabei
gehen bis zu 30 % der zerebralen Infarkte allein auf Vorhofflimmern bzw. -flattern zuriick. Der
prozentuale Anteil dieser thythmogenen Schlaganfallursache nimmt mit steigendem Alter der Patienten
stetig zu. Zum einen steigt die Pravalenz des Vorhoflimmerns mit zunehmendem Alter an: dltere
Menschen sind héufiger von dieser Rhythmusstérung betroffen als jlingere. Zum anderen ist bei
gegebener Rhythmusstorung das Vorhofflimmern im Alter stirker thrombogen als in den jiingeren und

mittleren Lebensabschnitten [130, 158].

Zu den nicht beeinflussbaren Risikofaktoren gehoren Alter, Geschlecht und die genetische Disposition.
Das Risiko, einen Schlaganfall zu erleiden, verdoppelt sich nach dem 55. Lebensjahr alle 10 Jahre. Das
Schlaganfallrisiko ist bei Madnnern um bis zu 30 % hdher als bei Frauen. Wegen der hoheren
Lebenserwartung und der mit zunehmendem Alter korrelierenden Erkrankungswahrscheinlichkeit

erleiden in absoluten Zahlen jedoch mehr Frauen einen Schlaganfall als Ménner [130, 135].

Als familidre, genetisch determinierte Disposition wird eine Schlaganfallerkrankung unter Verwandten

ersten Grades angesehen. Sie ist als unabhingiger Risikofaktor etabliert [72].

Wegen der immer weiter ansteigenden Lebenserwartung ist anzunehmen, dass die Anzahl an
Schlaganfallpatienten in den néchsten Jahren sukzessive zunehmen wird. Die sozioSkonomischen
Aspekte dieser Erkrankung fiir den Einzelnen wie auch das Gemeinwesen sind bereits jetzt betrédchtlich.
Es ist realistisch anzunehmen, dass durch diese Erkrankung ein immer grofer werdender finanzieller
Aufwand dem Gesundheitssystem fiir Akutbehandlung, RehabilitationsmaBnahmen und Pflege-
bediirftigkeit Uberlebender aufgebiirdet werden wird [74, 128]. Die Auswertung der im Erlanger
Schlaganfall-Register enthaltenen Daten hatte schon 2002 gezeigt, dass seinerzeit die
Behandlungskosten pro Schlaganfall-Patient im Mittel bereits im ersten Jahr 18.517 € betragen, auf
Lebenszeit gesehen sogar 43.129 € [73]. Eine steigende Tendenz ist damals zurecht prognostiziert
worden. Fiir die USA werden fiir das Jahr 2014 Gesamtkosten in Héhe von 28 Milliarden Dollar, fiir 32
europdische Lander fiir das Jahr 2017 Gesamtkosten in Hohe von 60 Milliarden Euro mitgeteilt [85].
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Nicht nur fiir den unmittelbar Betroffenen und sein Umfeld stellt der Schlaganfall oft genug eine
personliche Katastrophe dar. Auch unter {iibergeordnet sozioSkonomischen Aspekten ist das

Krankheitsbild von erheblicher Bedeutung.

2.3.4 Atiologie

2.3.4.1 Der Ischimische Schlaganfall

Ein Schlaganfall infolge eines ischdmischen Insults ist das Ergebnis eines akuten Verschlusses einer
hirnversorgenden Arterie. Dem akuten Verschluss kénnen unterschiedliche Mechanismen zugrunde

liegen.

Zum einen koénnen lokal im Verlauf der extra- oder intrazerebralen Hirnarterien auf dem Boden
arteriosklerotischer Plaques Thromben entstehen, die zu einem totalen oder subtotalen Gefallverschluss
mit kritischer Perfusionsminderung bis zur vollstindigen Unterbrechung der Perfusion und damit zur
Infarzierung fiihren. Zum anderen konnen Zerebralarterien selbst ohne lokale arteriosklerotische

Verdnderungen durch Embolien akut verschlossen werden.

Die 1993 entwickelte TOAST-Klassifikation (vgl. Tabelle 2) stellt die Atiologie zerebraler Ischimien
vereinfacht (unter Einschluss von Thrombosen und Embolien) in fiinf Hauptgruppen dar. Sie diente der
gleichnamigen Studie als Grundlage zur Analyse ihrer Daten [5]. Unterschieden wird innerhalb dieser
Klassifikation zwischen makro- und mikroangiopathischen Ursachen, kardial embolischen, sonstigen
und unklaren Ursachen. In die Gruppe anderer Ursachen werden Dissektionen, Vaskulitiden,
Gerinnungsstorungen und Vasospasmen eingeordnet. Hirninfarkte ohne geklérte Atiologie werden als

kryptogene Hirninfarkte bezeichnen [94].

Insgesamt gelten arteriosklerotische Makro- und Mikroangiopathien vor allem auf dem Boden einer
langjéhrig vorbestehenden und nicht oder schlecht eingestellten arteriellen Hypertonie sowie kardiale

Embolien als mit Abstand haufigste Ursachen (vgl. Abbildung 29; [92]).
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Tabelle 2: TOAST-Klassifikation des ischaemischen Insults nach zugrundeliegender Atiologie

TOAST Classification of Subtypes of Acute Ischemic Stroke

Large-artery atherosclerosis (embolus/thrombosis)

Cardioembolism (high-risk/medium-risk)

Small-vessel occlusion (lacune)

Stroke of other determind etiology

Stroke of undetermind etiology

a. Two or more causes identified

b. Negative evaluation

c. Incomplete evaluation

TOAST, Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment

Die TOAST Klassifikation der Schlaganfallursachen listet als fiihrende Pathologien Makroangiopathien, kardio-
embolische Ereignisse und Mikroangiopathien vor anderen definierten oder unklaren Ursachen auf.

(Adams HP, Bendixen BH et al. (1993) Classification of subtype of acute ischemic stroke. Definitions for use in
a multicenter clinical trial. TOAST. Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment. Stroke 24: 35-41)

® Makroangiopathie

23%

Mikroangiopathie

Kardioembolie

B Andere Ursachen

20%

® Mehrere Ursachen

3% o Unklare Ursachen

Abbildung 29: Atiologie des ischimischen Schlaganfalls nach der TOAST-Klassifikation

Rund ein Viertel der Schlaganfille ist kardioembolischer Genese, dicht gefolgt von Makro- und
Mikroangiopathien. Bei ebenfalls etwa einem Viertel der Félle bleibt die Ursache unklar.

(Grau AJ, Weimar C, Buggle F et al. on behalf of the German Stroke Data Bank Collaborators (2001) Risk
Factors, Outcome, and Treatment in Subtypes of Ischemic Stroke. Stroke: 32 (11): 2559-2566; eigene
Abbildung)
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2.3.4.2 Der Thrombus als Ursache des ischiamischen Schlaganfalls

Die Zerebralarterien sind Teil des arteriellen Gefél3systems. Als solche sind sie beteiligt an dem Prozess
einer unter den oben genannten Risikofaktoren fortschreitenden generellen Arteriosklerose
(Atherosklerose), die sich am Gehirn als Zerebralsklerose, andernorts als koronare Herzkrankheit,
periphere arterielle Verschlusskrankheit, Mesenterialarteriensklerose oder Nephrosklerose manifestiert.
Ihnen allen gemeinsam ist das Auftreten von arteriosklerotischen (i. e. atherosklerotischen) Plaques, die

lokal zu fortschreitenden Stenosierungen neigen. Die Genese der Plaques ist ein komplexes Geschehen,

. . Adherence and Adherence
Endothelial Leukocyte Endothelial Leukocyte Smooth-muscle  Foam-cell T-cell aggregation of and entry
permeability migration adhesion adhesion migration formation ivation platel of leukocytes

Macrophage accumulation Formation of Fibrous-cap formation Plaque rupture Thinning of fibrous cap Hemorrhage from plaque
necrotic core microvessels

Abbildung 30: Pathogenese der Atherosklerose

(a) Endotheliale Dysfunktion mit erhdhter endothelialer Permeabilitdt, Adhésion und Migration von Leukozyten
nach subendothelial; (b) Bildung von fatty streaks: Schaumzellbildung, Aktivierung von Entziindungszellen und
endothelialer Plattchenaggregation; (c) Komplizierte fortgeschrittene Lésion: Anreicherung von Makrophagen in
der Plaque, Bildung einer fibrosen Kappe sowie eines nekrotischen Kerns; (d) Einblutung in die Plaque,
Ausdiinnung der fibrésen Kappe und Plaqueruptur mit Thrombenbildung

(Ross R (1999) Atherosclerosis — An Inflammatory Disease. N Engl J Med 340:115-126)

das mit einer endothelialen Dysfunktion beginnt und mit subendothelialen Fettablagerungen und
Umwandlung von Makrophagen in Schaumzellen (fatty streaks), zunehmender LDL-Cholesterin-

Deposition, Anreicherung inflammatorischer Zellen und Entwicklung entziindlich-oxidativer Prozesse,
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Einlagerung von Calciumsalzen (,,Kalk®) und einem fortschreitenden bindegewebigen Umbau der
GefaBwand einhergeht [127, 139]. Im Falle einer sog. Plaqueruptur (Intimaeinriss) an einer aktiven
eruptiven Plaque kann es unabhingig vom AusmaB einer an dieser Stelle vorbestehenden Stenosierung
zu einer lokalen Thrombenbildung mit daraus resultierendem GefaB3verschluss kommen (vgl. Abbildung
30). Endergebnis ist im Falle des Gehirns eine oft schlagartige Dysfunktion (Schlaganfall) von Teilen

des Organs infolge einer Infarzierung des von dem okkludierten Gefa3 abhidngigen Hirnareals.

2.3.4.3 Mechanische Ursachen einer lokal erhohten Atherogenitit und Thrombogenitit

Neben den genannten Risikofaktoren werden als begiinstigend fiir die Entwicklung arteriosklerotischer
Plaques mechanische Faktoren angesechen, die die auffillige Haufung von Plaques an bestimmten
GefaBabschnitten erkldren. Typische Prédilektionsstellen sind solche GefaBabschnitte, in denen die
idealerweise laminare Stromung in einen eher turbulenten Fluss wechselt. Hierbei sind die GefédBwénde
Scherkriften ausgesetzt, die mit der Zeit iber Mikrotraumen einer Plaqueentwicklung Vorschub leisten.
Derartige loci befinden sich bevorzugt an GefaBkrimmungen oder GefaBBaufzweigungen. Wichtigstes

Beispiel einer solchen Priadilektionsstelle ist die Carotisbifurkation (vgl. Abbildung 31).

A. cerebri media (ca. 25 %)

3

6@7 Karotissiphon (ca. 10 %)

' Y ' .J"
Bifurkation

N ./ der A. carotis (ca. 45 %)
\:1

: Vertebralis-
a @/ abgang (ca. 10 %)

/*‘—Q

<SS

Abbildung 31: Prozentuale Verteilung der Hirnarterienstenosen und -verschliisse

Prédilektionsstelle fiir Stenosen bzw. Verschliisse aufgrund turbulenter Fliisse ist v. a. die Carotisbifurkation.
(Masuhr K, Masuhr F, Neumann M. (2013) Zerebrale Ischdmien. In: Masuhr K, Neumann M (Hrsg.) Duale
Reihe Neurologie. 7. Auflage. Stuttgart: Thieme;)
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2.3.4.4 Der Embolus als Ursache des ischdmischen Schlaganfalls

Nach Rudolf Virchow (1821-1902) wird ein mit dem Blutstrom verschleppter Thrombus Embolus
genannt und der Vorgang selbst als Embolie bezeichnet. Bei einer Hirnembolie flihrt unabhingig vom
lokalen GefdBstatus ein Embolus an der Stelle einer Zerebralarterie zu einem Verschluss, an der die
GroBe des Embolus das GefdfSlumen iibersteigt. Als Emboliequelle kommt grundsétzlich das gesamte

dem Gehirn vorgeschaltete Gefaf3gebiet in Betracht.

2.3.4.5 Kardiale Embolien

Von der Haufigkeit her handelt es sich bei embolisch bedingten ischdmischen Insulten iberwiegend um
kardioembolische Ereignisse. Den kardialen Emboliequellen kénnen sehr unterschiedliche Pathologien
zugrundeliegen. Es fiihrt mit Abstand das Vorhofflimmern, bei dem es im linken Herzohr gemil der
Virchowschen Trias infolge sehr niedriger Fliisse (Préstase, Stase) hdufig zu einer Thrombenbildung
kommt. Daneben kdnnen Thromben des linken Ventrikels (zeitnah im Zusammenhang mit einem akuten
transmuralen Myokardinfarkt oder im Verlauf nach Entwicklung eines Herzwandaneurysmas oder bei
hochgradig eingeschrénkter Ejektionsfraktion infolge einer ischdmischen oder dilatativen Kardio-
myopathie) embolisieren. Vegetationen auf Aorten- und/oder Mitralklappe bei einer infektidsen
Endokarditis sind gefiirchtete Ursachen septischer Embolien. Nach linksseitigem Herzklappenersatz
sind vor allem Patienten mit mechanischen Herzklappenprothesen mit einem erhdhten Embolierisiko
behaftet, weswegen bei diesen Prothesen eine konsequente Antikoagulation (id R mit oralen
Antikoagulanzien, Vitamin-K-Antagonisten) erforderlich ist. Auch im Rahmen einer kathetergestiitzten
Aortenklappenimplantation (TAVI) kann es zu embolischen Ereignissen kommen [57]. Selbst bei einer
kathetergefiihrten Koronardiagnostik (,,Herzkatheter) kommen bei thrombenbeladenem Aortenbogen
zerebrale (meist Mikro-) Embolien vor. Seltene linkskardiale Ursachen sind das Vorhofmyxom sowie

das Papillédre Fibroelastom.
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04,/06/2009 09:34:39

Abbildung 32: Kardiale Emboliequellen I (Kardiale Thromben, Endokarditis)

(a) ausgeprégte Spontanechos (Pfeil) im linken Herzohr bei Vorhofflimmern infolge Préstase; (b) Thrombus im
linken Herzohr (Pfeile) bei Vorhofflimmern; (c) Thrombus (Pfeil) in der linken Ventrikelspitze nach akutem
Vorderwandinfarkt;(d) Thrombus (Pfeile) in der linken Ventrikelspitze bei Vorderwandaneurysma;

(e) Vegetationen (Pfeile) bei Aortenklappenendokarditis; (f) Vegetationen (Pfeile) bei
Mitralklappenendokarditis; (a), (b), (e), (f) Transésophageale Echokardiographie; (c), (d) Transthorakale
Echokardiographie

(Abb. mit freundlicher Genehmigung von Dr. A. Schmitt, Saarbriicken)

2.3.4.6 Paradoxe Embolien

Bei paradoxen Embolien (sog. gekreuzten Embolien) gelangt thrombotisches Material aus dem vendsen
System im Falle eines préexistierenden Rechts-Links-Shunts (RLS) in die arterielle Strombahn und
somit potentiell auch in hirnversorgende Gefdfle. Grund fiir einen RLS im Erwachsenenalter ist vor

allem das Foramen ovale persistens (persistierendes Foramen ovale, PFO), seltener hdmodynamisch
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unbedeutende, noch seltener hdmodynamisch relevante Vorhofseptumdefekte (atrialer Septumdefekt,

ASD II). Das Quellgebiet paradoxer Embolien findet sich meist in den Beinvenen.

2.3.4.7 Arterio-arterielle Embolien

SchlieBlich ist das Gehirn nicht selten betroffen von Embolien, die ihren Ursprung im Bereich des
Aortenbogens sowie der extrakraniellen himversorgenden Arterien haben (arterio-arterielle Embolien).
Hierbei embolisiert thrombotisches Material von Plaques des Aortenbogens oder Plaques im Verlauf
der A. carotis communis bzw. carotis interna. In der Regel kleinere arterio-arterielle Embolien kénnen
auch im Zusammenhang mit einer kathetergestiitzen kardialen oder neuroradiologischen Diagnostik

oder Therapie (Koronarangiographie o. 4.; s. 0.) auftreten ([37]; vgl. Abbildungen 32, 33, 34).

| septum primum { é | septum primum / n
Il septum secundum Il septum secundum L

<<< foramen ovale persistens

<<< foramen ovale persistens

o ’ N

Abbildung 33: Kardiale Emboliequellen II (Foramen ovale pesistens; PFO)

(a) Anatomie (LA linker Vorhof; RA rechter Vorhof; AV Aortenklappe; I Septum primum (offener Pfeil);

IT Septum secundum (offener Pfeil); >>> PFO; (b) Links-Rechts-Shunt durch das PFO in der farbkodierten
Darstellung; (c) bei gednderten Druckverhéltnissen Rechts-Links-Shunt (roter Pfeil) in der Kontrastmittel(KM)-
Darstellung; (d) 6 cm langer sog. Transitthrombus (Embolus!; Pfeile) fixiert in einem Foramen ovale persistens
(*) bei einem Patienten mit gesicherter tiefer Beinvenenthrombose; (a) — (d) Transdsophageale
Echokardiographie

(Abb. mit freundlicher Genehmigung von Dr. A. Schmitt, Saarbriicken)
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Abbildung 34: Arterio-arterielle Embolien

(a) echogene Plaques (Pfeile) im Aortenbogen (transdsophageale Echokardiographie); (b) gemischt
echogene/echoarme Plaques (Pfeile) in der A. carotis communis; (c) echoarme Plaque am Abgang der A. carotis
interna; (d) A. carotis interna-Abgangsstenose in der farbcodierten Darstellung; AO Aortenbogen;

ACC A. carotis communis; ACI A. carotis interna; (b) — (d) Sonographie der extrakranialen A. carotis

(Abb. mit freundlicher Genehmigung von Dr. A. Schmitt, Saarbriicken)

2.3.4.8 Spontane Dissektion der extra- und intrakraniellen hirnversorgenden Arterien

Einen Sonderfall einer arterio-arteriellen zerebralen Komplikation stellt die spontane Dissektion der
extra- und/oder intrakraniellen hirnversorgenden Arterien dar. Sie wird zuriickgefiihrt auf eine spontane
oder im Rahmen von Bagatelltraumen auftretende intramurale Einblutung in die Gefdlwand mit
nachfolgender Ruptur des Himatoms in das Gefédlumen. Als Symptome werden eine Karotidodynie
oder Nackenschmerzen im Falle einer A. vertebralis-Dissektion angegeben. In Abhéngigkeit vom
Ausmal} einer eventuellen Minderperfusion von Hirnarealen durch Kompression des Lumen verum
durch das Lumen falsum konnen passagere oder bleibende Insultsymptome auftreten. Bei
unkompliziertem Verlauf wird erstrangig eine Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern
empfohlen. Je nach Symptomatik und Befund der Bildgebung kommen weitere MaBnahmen wie

Thrombusaspiration oder Stenting fallweise in Betracht [124].

Von der origindren Dissektion der A. carotis abzugrenzen ist die von der Aorta ascendens ausgehende
und auf die Karotiden iibergreifende Aortendissektion (Stanford A), bei der die fiihrende Erkrankung
(Aortendissektion) ganz im Vordergrund der diagnostischen und therapeutischen (operativen)

MafBnahmen steht.
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2.3.4.9 Der himorrhagische Insult
Der klinischen Symptomatik eines Schlaganfalls kann auch eine intrakranielle Blutung zugrunde liegen.

Dabei bezeichnet der Terminus intrakranielle Blutung Blutungen innerhalb des knochernen Schédels.

Es sind hierbei zu unterscheiden intrazerebrale und extrazerebrale Blutungen.

e [Extrazerebrale Blutungen

Extrazerebrale Blutungen umfassen von auBlen nach innen die Epidural-, die Subdural- und die

Subarachnoidalblutung (vgl. Abbildung 35).

Subduralblutung Subarachnoidalblutung

intra- /penventrlkulare

Blutung
I Subarachnoidalraum >
\ Arachnoidea

Subduralraum Epiduralblutung

|

Kalotte
Dura

Abbildung 35: Unterscheidung intrakraniell-extrazerebraler Blutungen

Intrakraniell aber extrazerebral gelegen sind die epidurale und die subdurale Blutung sowie die
Subarachnoidalblutung.

(Deeg KH, Hofmann V et al. (2018) Ultraschalldiagnostik in Pédiatrie und Kinderchirurgie. 5. unverénderte
Aufl. Thieme, Stuttgart)

o Die Epiduralblutung

Die Epiduralblutung ist eine in der Regel traumatisch bedingte akute Blutung zwischen der Lamina
interna der Schidelkalotte und der Dura mater durch Schédigung (Rhexis) der meningealen Arterien,
am hiufigsten der A. meningea media. Da das Volumen der Schiadelhohle nicht variabel ist, entwickelt
sich das Extravasat zulasten des Hirngewebes mit Kompression des gesunden Parenchyms (vgl.

Abbildung 36).
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Abbildung 36: Entstehung und Lokalisation epiduraler Hiimatome

Epidurale Blutung durch Schideltrauma mit Rhexisblutung zwischen Schédelkalotte und Dura mater.
(Schiinke M, Schulte E, Schumacher U et al. (Hrsg.) (2018) PROMETHEUS LernAtlas der Anatomie, Kopf,
Hals, Neuroanatomie. Thieme, Stuttgart)

o Die Subduralblutung

Die Subduralblutung (vgl. Abbildung 37) ist eine akute in der Regel durch Schédel-Hirn-Traumata
ausgeloste oder chronische durch Bagatelltraumen verursachte Blutung, die zwischen Dura mater und
Arachnoidea lokalisiert ist [96]. Durch rupturierte Briickenvenen und die damit einhergehende Blutung
wird der namensgebende Subduralraum erst geschaffen, der im physiologischen Zustand nicht existiert.
Neben Traumata kommt seltener eine Vielzahl anderer Faktoren als Blutungs-ursache (Alter, Diabetes,
Aneurysmata, Antikoagulantien, Alkoholmisbrauch, Metastasen u. a. m.) in Betracht. Die Menge des
ausgetretenen Blutes und die Lokalisation des Defektes bestimmen die raumfordernde Wirkung und die

daraus entstehende Kompression des gesunden Hirngewebes.

Briickenvene

Arachnoidea

Sinus
sagittalis
superior

Dura mater

subdurales Falx cerebri

Hamatom

Sinus
sagittalis
inferior

Sub-
arachno-
idalraum

Abbildung 37: Entstehung und Lokalisation subduraler Himatome

Subdurales Himatom mit Separation von Dura mater und Subarachoidea

(Schiinke M, Schulte E, Schumacher U et al. (Hrsg.) (2018) PROMETHEUS LernAtlas der Anatomie, Kopf, Hals,
Neuroanatomie. Thieme, Stuttgart)
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o Die Subarachnoidalblutung

Die Subarachnoidalblutung (SAB; vgl. Abbildung 38) ist eine selten traumatisch bedingte, meist
spontan auftretende Blutung durch Ruptur eines sich an der Hirnbasis befindenden
Gefialwandaneurysmas [100]. Das austretende Blut sammelt sich zwischen der Arachnoidea und der
von Pia mater iiberzogenen Hirnoberfliche im Subarachnoidalraum [94]. Gefiirchtet sind bei dieser
Blutung zum einen unter dem Einfluss von vasoaktiven Substanzen oft erst nach Tagen auftretende
Vasospasmen, die durch Mangelversorgung von Hirnteilen zu bleibenden neurologischen Defiziten
filhren konnen, und zum anderen die Ausbildung eines akuten oder chronischen Hydrozephalus als

Folge eines Missverhéltnisses zwischen Liquorproduktion und Liquorabfluss/-resorption.

Schéadelkalotte

. A. cerebri
Sinus cavernosus —— |/ anterior

Sinus cavernosus

Sinus sphenoidalis

A

Abbildung 38: Subarachnoidalblutung

Blutung in den Subarachnoidalraum infolge einer Aneurysmaruptur am Beispiel eines Aneurysmas der A. carotis
interna-Bifurkation

(Mattle H, Mumenthaler M (2013) Neurologie. 13. vollstindig liberarbeitete Aufl. Thieme,Stuttgart)

e Intrazerebrale Blutungen

Intrazerebrale (ICB) oder auch intraparenchymatdse Blutungen sind solche Blutungen, die direkt ins
Hirngewebe einbluten. Sie sind fiir etwa 10 % aller Schlaganfille verantwortlich [99]. Einer ICB kénnen
unterschiedliche Ursachen zugrunde liegen. Ein héufiger Grund (35 % der Félle) besteht in einer

langjéhrigen arteriellen Hypertonie, die im Rahmen der Entwicklung einer generalisierten
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Arteriosklerose gerade auch am Zielorgan Gehirn zu einer Zerebralsklerose fiihrt. Betroffen und
morphologisch grundlegendes Substrat der Blutung sind v. a. kleine Arterien (Mikroangiopathie; [99]).
Daneben kommen (auch iatrogen im Rahmen einer therapeutischen Antikoagulation induzierte)
Gerinnungsstorungen, Vaskulitiden oder zerebrale Amyloidangiopathien als Ursache in Betracht [28].
Hypertensiv bedingte Massenblutungen treten héufig im Bereich der Basalganglien auf. Je nach
Lokalisation und GroBe der Einblutung kann individuell das Ausmal der Hirnschidigung gering bis

katastrophal sein.

2.3.5 Die Penumbra

Durch Okklusion eines oder mehrerer hirnversorgender Gefille kommt es wegen der sehr geringen
Ischdmietoleranz des Gehirns innerhalb von Sekunden zu neurologischen Ausféllen und innerhalb
weniger Minuten zur Gewebeischdmie und damit zum Absterben von Hirnparenchym mit Ausbilden
eines nekrotischen Infarktkerns. Um die irreversibel geschidigte Nekrosezone im Infarktkern findet sich
ein Areal, das im Randgebiet der Ischdmie zwar funktionell durch die Unterversorgung geschédigt,
strukturell jedoch zumindest eine gewisse Zeit lang weiterhin intakt ist und sich im Falle einer
wiederhergestellten Perfusion erholen kann [7]. Dieser im Halbschatten (lateinisch penumbra) des
Infarktkerns angeordnete Bereich wird ,,Penumbra‘ oder ,,tissue at risk of infarction® genannt ([61]; vgl.

Abbildung 39).

Der zerebrale Blutfluss liegt physiologischerweise bei etwa 58 ml/100 g Hirngewebe pro Minute. Unter
22 ml/100 g Hirngewebe pro Minute treten erste neurologische Symptome als Ausdruck einer zerebralen
Dysfunktion infolge Sauerstoffmangels auf. Die eigentliche Infarzierungsschwelle liegt jedoch noch
niedriger [96, 44]. Ziel einer kausalen Akuttherapie ist es, durch eine rekanalisierende Maflnahme die
Perfusion in der thrombotisch okkludierten Strombahn wieder herzustellen, um damit das an den
Infarktkern angrenzende Gewebe mit relativer nekrosegeféhrdeter Ischdmie vor dem Absterben zu

bewahren [11, 70, 83].
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2>
1 Minute 15 Minuten 30 Minuten

Oligamie

Penumbra . .
\ Kern 2 Stunden 3 Stunden

Abbildung 39: Penumbra und Infarktkern und deren zeitliche Entwicklung

Das initiale Hirninfarktareal (d. h. die zentrale Nekrosezone; dunkelblau) dehnt sich zu Lasten der umgebenden
Penumbra als area at risk in strenger Zeitabhangigkeit immer weiter aus, je spéter eine Reperfusion erfolgt.
(Mattle H, Mumenthaler M (2013) Neurologie. 13. vollstdndig liberarbeitete Aufl. Thieme,Stuttgart)

1 Stunde

2.3.6 Klinische Schlaganfallsymptome

2.3.6.1 Ischimie der vorderen Zirkulation

Unter dem Begriff einer Ischdmie der vorderen Zirkulation werden Durchblutungsstorungen
zusammengefasst, die vorrangig von den groflen hirnversorgenden Arterien ausgehen und demnach die
A. carotis interna mit ihrer Aufzweigung in die A. cerebri anterior und A. cerebri media betreffen. Die
vordere Zirkulation ist vom Gros der Durchblutungsstdrungen in Mitleidenschaft gezogen. 85 % aller
Schlaganfalle betreffen das Karotisstromgebiet [55]. Die neurologischen Ausfille variieren dabei in

Abhingigkeit vom verschlossenen Gefaf.

2.3.6.2 Ischimie der A. carotis interna

Ein proximal gelegener Verschluss der A. carotis interna (ACI) fiihrt bei offener Kollateralversorgung

iiber die A. communicans anterior lediglich zu einer gering ausgeprigten Symptomatik. Charak-
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teristischerweise kann sich dies als kurzzeitiges Erblinden (Amaurosis fugax) bemerkbar machen, das

infolge der Mangeldurchblutung der A. ophthalmica (als Ast der ACI) auftritt.

Dagegen fiihrt ein Verschluss der A. carotis interna mit Beteiligung der A. cerebri anterior und media
(Karotis-T-Verschluss) zu einem schweren und zumeist lebensbedrohlichen Krankheitsbild. Durch-
blutungsstérungen im Bereich des Circulus arteriosus Willisii ziehen ausgedehnte Infarkte im
Stromgebiet der A. cerebri media nach sich. Verlegt thrombotisches oder embolisches Material
zusétzlich die A. cerebri anterior distal der A. communicans anterior, schlieBen sich Infarktareale,
ausgehend von der A. cerebri anterior, mit entsprechenden Symptomen an [9]. Dominierend hierbei ist
in erster Linie eine beinbetonte, kontralaterale Hemiparese mit Hemihypésthesie und transkortikaler

motorischer Aphasie.

2.3.6.3 Ischimie der A. cerebri anterior

Ein Verschluss der A. cerebri anterior ist verhiltnisméBig selten (10-20 %) und manifestiert sich in einer
beinbetonten Hemiparese der kontralateralen Seite (Mantelkanten-Syndrom) [9], [3]. Blasenstérungen
(Inkontinenz), auch neuropsychologische Stérungen (Apraxie) und Apathie kdnnen Symptome eines
solchen Verschlusses sein. Kommt es zum beidseitigen Verschluss im Anteriorstromgebiet, resultieren
schwerste Antriebsstorungen. Dies kann dann der Fall sein, wenn beide Aa. cerebri anteriores aus einer

ACI entspringen.

2.3.6.4 Ischimie der A. cerebri media

Weitaus haufiger kommt es zu Durchblutungsstérungen im Stromgebiet der A. cerebri media. Man
spricht auch vom ,,Media-Infarkt* oder ,,Mediasyndrom®. Durch die Versorgung weitldufiger Teile des
GroBhirns und der Basalganglien kann der Verschluss — abhéngig von seiner Lokalisation — ein breit
angelegtes Spektrum mdglicher Symptome hervorrufen. Nicht selten ist bei groBen, ausgedehnten

Media-Infarkten ein intrakranieller Druckanstieg infolge eines sich entwickelnden Hirnddems.

Bei Verschluss des Mediahauptstammes kommt es durch fehlende Kollateralversorgung im Bereich der
Stammganglien rasch zu deren nekrotischem Untergang. Symptomatisch fithrend ist eine brachiofazial
betonte Hemisymptomatik der kontralateralen Seite mit begleitender Hemihypésthesie und homonymer
Hemianopsie. Aber auch neuropsychologische Verdnderungen (z.B. Aphasie und Apraxie) sowie

neurogene Sprechstorungen (Dysarthrie) konnen die Folge sein.

57



Einleitung — Das Krankheitsbild Schlaganfall

Ist der Gefdlverschluss eher im weiter peripher gelegenen Mediastromgebiet angesiedelt, werden
entsprechend dem kleineren Versorgungsgebiet kleinere Infarkte resultieren, die in Abhéngigkeit von
der jeweiligen Lokalisation weniger ausgeprédgte neurologische Defizite nach sich ziehen (arm- und
gesichtsbetonte sensomotorische halbseitige Ausfille, Sprachstérungen u.a.m. [9]). Einige

charakteristische neurologische Symptome bei Infarkten der GroBhirnrinde sind in Abbildung 40

zusammengefasst.
GefaRregion neurologische Symptomatik
A. cerebri anterior beinbetonte (senso)- zerebrale
motorische Hemiparese Blasenstorung
il x(&@ﬁ»
LA
i)
)
[
A. cerebri media brachiofazial Aphasie*
betonte
(senso)- -
motorische / \
Hemiparese @ .......... & 9 /}
(Typ Wernicke- e O /
Mann) -
A. cerebri posterior Hemi- Hemianopsie®
hypasthesie

@A\

Abbildung 40: Richtungsweisende neurologische Ausfille bei GroBhirninfarkten
(Schiinke M, Schulte E, Schumacher U et al. (Hrsg.) (2018) PROMETHEUS LernAtlas der Anatomie, Kopf,
Hals, Neuroanatomie. Thieme, Stuttgart)
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2.3.6.5 Ischimie der hinteren Zirkulation

Unter dem Begriff einer Ischimie der hinteren Zirkulation werden Durchblutungsstérungen
zusammengefasst, die sowohl das Vertebralisstromgebiet (A. vertebralis und A. inferior posterior
cerebelli (PICA)) als auch das Basilarisstromgebiet (A. basilaris, A. inferior anterior cerebelli (AICA),
A. cerebelli superior und A. cerebri posterior) betreffen. [schdmien der hinteren Zirkulation sind deutlich
seltener als solche der vorderen Zirkulation [55]. Verglichen mit dem Karotisstromgebiet zeigen Infarkte
gleicher Grofe innerhalb der hinteren Zirkulation wegen deren Zustindigkeit fiir die Versorgung des
Hirnstammes (Mittelhirn, Pons, Medulla oblongata) und des Kleinhirns ein sehr viel groBeres
funktionelles Schadigungsausmal mit einer sehr viel gravierenderen Symptomatik [97]. Sie besteht aus
nicht selten ausgeprigtem Schwindel, Singultus, Sprech- und Schluckstérungen, einer Hemi- oder
beinbetonten Tetraparese, Storungen der Bewegungskoordination, der Vigilanz und héufig Blickparesen

[92].

2.3.6.6 Ischiamie der A. vertebralis

Ein akuter arteriosklerotisch oder embolisch bedingter Verschluss einer Vertebralarterie duflert sich in
Abhingigkeit von einer gegebenen oder im Umfang reduzierten Kollateralisierung mit im Ausmal sehr
unterschiedlichen Symtomen. Im Vordergrund stehen plétzlich auftretender Schwindel, Nystagmus,

Gang- und Standataxie.

2.3.6.7 Ischimie der A. basilaris

Eine Ischdmie der A. basilaris noch vor Aufgabelung in die beiden Aa. cerebri posteriores imponiert
klinisch durch die Symptomkonstellation eines Mittelhirn-Thalamus-Infarktes mit ausgesprochen
vielfdltigen Ausfallserscheinungen. Hierbei stehen eine Bewusstseinseinstriibbung und eine vertikale
Blickparese im Vordergrund. Daneben finden sich ein- oder beidseitige sensomotorische
Halbseitensyndrome, Koordinationsstorungen, ein- oder beidseitige Hemianopsien und/oder eine

kortikale Blindheit [97].
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2.3.6.8 Ischimie der A. inferior posterior cerebelli

Treten Durchblutungsstérungen im Bereich der Kleinhirnarterien auf, sind Gang- und Standataxie,
Dysmetrie und Dysarthrie hdufige Symptome. Wegen der gemeinsamen Gefédfversorgung treten
Infarkte von Hirnstamm und Kleinhirn oft in Kombination auf [92]. GroBie Kleinhirninfarkte

begiinstigen die Entwicklung eines Hirnddems und hierdurch einen Hirndruckanstieg.

2.3.7 Zeit ist Hirn — organisatorische Aspekte bei der Behandlung des
Schlaganfalls

Angesichts der hohen Vulnerabilitdit von Hirngewebe ist eine auf Schnelligkeit ausgerichtete
Optimierung aller Ablidufe vom Eintritt des Akutereignisses bis zur adédquaten Therapie fiir die Prognose
des Betroffenen von entscheidender Bedeutung. Hierzu miissen organisatorisch prihospitale und
intrahospitale Vorgehensweisen idealerweise standardisiert, koordiniert und aufeinander abgestimmt

sein.

2.3.7.1 Verbesserung der prihospitalen Ablaufe

Eine effektivere préklinische Versorgung kann durch den Einsatz Mobiler Stroke Units (MSU)
herbeigefiihrt werden. Die MSU realisiert ein in Homburg (Saar) entwickeltes Konzept, das den Einsatz
speziell ausgestatteter Rettungswagen vorsieht [41, 152, 153, 76, 154, 42, 71]). Sie verfiigen iiber einen
Computertomographen, der noch innerhalb der prihospitalen Akutsituation ein kranielles CT, eine CT-
Perfusion und eine CT-Angiographie und damit eine schnelle Diagnose (ischdmischer Insult vs.
Héamorrhagie) ermoglicht, auf deren Grundlage die weiterfithrenden Therapieentscheidungen getroffen
werden konnen. Es zeigte sich, dass durch den Einsatz einer MSU die mediane Zeit bis zum
Therapieentscheid von 76 min auf 35 min reduziert und damit halbiert werden konnte. Die fiir die
Einleitung einer Lysetherapie erforderlichen Parameter konnen in einer integrierten POC-Laboreinheit
(point of care-Labordiagnostik) bestimmt und bei gegebener Indikation eine direkte intravendse

Thrombolysetherapie gestartet werden.
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2.3.7.2 Verbesserung der intrahospitalen Abliufe

In Umsetzung der Tatsache ,,Zeit ist Hirn — time is brain* wurde am Universitdtsklinikum des Saarlandes
(Homburg) zudem ein Konzept entwickelt mit dem Ziel, die intrahospitalen Arbeitsabldufe zwischen
den beteiligten Fachabteilungen besser zu koordinieren, d. h. rascher ablaufen zu lassen, um damit
letzten Endes Schlaganfallpatienten schneller einer addquaten Therapie zufiihren zu kénnen. Diagnose,
Indikationsstellung im Hinblick auf das zu wihlende therapeutische Verfahren und Therapie sollten
ohne zeitlichen Verzug erfolgen. Ein spezialisierter Behandlungsraum dient hierbei als Treffpunkt
zwischen Patient, Notarzt, Neurologen, Neuroradiologen und ggf. Neurochirurgen. Integriert in diesen
Versorgungsraum ist ein CT-Gerit und eine point of care-Labordiagnostik im Nebenraum, die simultan
bedient werden konnen. Die gleichzeitig zur Bildgebung ablaufende Labordiagnostik, insbesondere zur
Bestimmung der Gerinnungsparameter, spart nachweislich wertvolle Zeit bis zur Einleitung einer
Thrombolysetherapie [153]. Eine interventionell-neuroradiologische Therapie kann im Anschluss direkt

durchgefiihrt werden.

2.3.8 Radiologische Diagnostik im Rahmen der Schlaganfallbehandlung

Binnen 25 min nach Ankunft im Zielkrankenhaus sollte die zerebrale Bildgebung erfolgen, sofern sie
nicht bereits prahospital (s. 0.) durchgefiihrt werden konnte. Die Bildgebung dient der essentiellen
Unterscheidung zwischen ischdmischen oder hamorrhagischen Infarkten. Zusétzlich kann eine Aussage
iiber die Grofe des Infarktes insbesondere mit Blick auf das umgebene, potentiell rettbare Risikogewebe
(Penumbra) getroffen werden. Als Goldstandard hat sich in der Akutsituation die kraniale
Computertomographie (cCT) erwiesen. Eine kraniale Magnetresonanztomographie (cMRT) ist ebenso
moglich, jedoch seltener direkt verfiigbar. Sowohl die native cCT-Untersuchung des Hirngewebes als
auch die CT-Angiographie und CT-Perfusion sind im Rahmen der Patientenversorgung in der
Akutsituation entscheidende Werkzeuge, um GroB3e und Lokalisation des Defektes genau darstellen und
im zweiten Schritt behandeln zu kénnen [151]. Im CT typische Befunde sind verstrichene Rinde-Mark-
Grenzen, die Darstellung eines einheitlich hypodensen Areals, die hyperdense GefdB3darstellung des
verschlossenen Gefédfles sowie eine infarktbedingte Raumforderung (Hirnddem) mit Engstellung der
Ventrikel. Im Perfusions-CT zeigt sich eine Minderdurchblutung des umschriebenen Areals, im Angio-
CT kann ein bestehender GefaBBverschluss bestétigt werden [151, 4]. Diese typischen Friihzeichen sind
im CT in aller Regel erst 2 Stunden nach Symptombeginn nachweisbar, so dass bei erfolgtem
Blutungsausschluss klinische Symptomatik und korperlicher Untersuchungsbefund ausreichen, um eine

Therapieindikation stellen zu konnen ([58]; vgl. Abbildung 41).
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Abbildung 41: Drei Stunden alter Infarkt der linksseitigen A. cerebri media in der radiologischen
Bildgebung (CT)

(a) In dem nativen CT noch keine Demarkierung eines Infarktes. (b) In der CT-Perfusion zeigt sich eine
Minderperfusion des gesamten linksseitigen Mediaterritoriums. (c) In der CT-Angiografie besteht ein Verschluss
der mittleren Hirnarterie links. (d) Digitale Subtraktionsangiografie desselben Patienten: Verschluss der A.
cerebri media links im M1-Segment. (e) Kontrolle nach einmaliger Thrombektomie mit einem Stent-Retriever.
Das Blutgerinnsel konnte aus dem Mediaast entfernt werden, es zeigt sich wieder eine normalisierte
Hirndurchblutung im gesamten linken Mediaterritorium. (f) Die Kontrolluntersuchung am Tag nach dem
Eingriff zeigt eine kleine Infarktdemarkierung im vorderen Stammganglienbereich unter Einbeziehung des Caput
nucleus caudatus. Das iibrige Hirnparenchym kommt altersentsprechend zur Darstellung. Keine Einblutung.
(Uhlenbrock D, Reinartz J, Rohde S (2017) Zerebrovaskuldre Erkrankungen. In: Reiser M, Kuhn F, Debus J
(Hrsg.) Duale Reihe Radiologie. 4., vollstindig iiberarbeitete Auflage. Thieme, Stuttgart)

2.3.9 Therapie des Schlaganfalls

Ein Schlaganfall ist immer ein absoluter medizinischer Notfall und muss als solcher behandelt werden.
Die Stabilisierung des Patienten, die Uberwachung der Vitalparameter und vor allem der schnellst-
mogliche Transport in eine geeignete Klinik haben erste Prioritéit. Bei der Auswahl der Zielklinik ist
gemal Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) darauf zu achten, dass diese iiber

eine spezialisierte Uberwachungs- und Therapie-Einheit, die sog. ,,Stroke Unit*, verfiigt. Nach DGN
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und Deutscher Schlaganfall-Gesellschaft (DSG) handelt es sich bei Stroke Units um Schlaganfall-
spezialstationen, in denen Akut-Diagnostik, -Therapie und -Uberwachung von Schlaganfallpatienten
konzeptionell leitliniengerecht zusammengefasst sind [125]. Ziel ist es, hierdurch Sterblichkeit,

Behinderungsgrad und Pflegebediirftigkeit der Betroffenen zu minimieren [24, 142].

Noch vor Ort sollte neben einer Anamnese auch ein fokussierter neurologischer Status des Patienten
erhoben werden. In diesem Zusammenhang hat sich die ,,FAST-Skala* als orientierendes Werkzeug
etabliert [56]. FAST steht als Akronym fiir Face-Arm-Speech-Time und zielt in erster Linie auf die

Feststellung eines etwaigen fokal-neurologischen Defizits ab [82, 126].

Die Unterscheidung zwischen ischdmischen und hdmorrhagischen Schlaganfillen ist préklinisch nahezu
unmdglich — und die Therapie grundlegend verschieden. Ausschlieflich eine rasche zerebrale
Bildgebung liefert hier die ndtige Klarheit, um eine adiquate, das heifit rekanalisierende oder ggf.
neurochirurgisch-entlastende Therapie einleiten zu kdnnen. Die Vorankiindigung des Patienten im
Zielkrankenhaus kann hier helfen, die Zeit zwischen der Ankunft im Krankenhaus und dem Beginn der
zerebralen Bildgebung und daraus abgeleitet einer addquaten Therapie zu verkiirzen. Eine klinische
Einschétzung des Infarktausmafies wird anhand einer 15 Priifpunkte umfassenden Skala, der National
Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS; vgl. Tabelle 3), vorgenommen und zur Verlaufskontrolle
herangezogen [20, 77, 138]. In Anwendung dieser Skala werden nach systematischer klinisch-
neurologischer Untersuchung Punktwerte vergeben, die sich nach Aufsummierung zu Werten zwischen
0 und maximal 42 addieren. Anhand der ermittelten Punktzahl kann das Ausmal} der festgestellten
Behinderung und damit der Schwere des Schlaganfalls festgehalten werden. Dabei ist das Ausmal} der

festgestellten Beeintrachtigung um so hoher, je hoher die ermittelte Punktzahl ist.

0 Punkte = kein Schlaganfall

1-4  Punkte = kleinerer Schlaganfall

5-15 Punkte = méBiger Schlaganfall

15-20 Punkte = maéBiger bis schwerer Schlaganfall
21-42 Punkte = schwerer Schlaganfall
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Tabelle 3: Schlaganfall-Score nach National Institutes of Health (NIH)

National Institutes of Health Stroke-Skala (NIHSS)

Bewusstseinslage

Wach (0 Punkte)

Benommen, reagiert jedoch auf minimale Stimuli (1 Punkt)

Benommen, bedarf wiederholter Stimulation, um aufmerksam zu sein (2 Punkte)

Komatds (3 Punkte)

Patient kennt den Monat und sein eigenes Alter

Beide Fragen richtig beantwortet (0 Punkte)

Eine Frage richtig beantwortet (1 Punkt)

Keine Frage richtig beantwortet (2 Punkte)

Patient 6ffnet und schlieBt Augen nach Aufforderung

Beide Aufforderungen richtig befolgt (0 Punkte)

Eine Aufforderung richtig befolgt (1 Punkt)

Keine Frage richtig beantwortet (2 Punkte)

Blickbewegung (nur horizontale Augenbewegung)

Normal (0 Punkte)

Partielle Blickparese (1 Punkt)

Forcierte Blickdeviation (2 Punkte)

Gesichtsfeldpriifung

Kein Gesichtsfeldausfall (0 Punkte)

Partielle Hemianopsie (1 Punkt)

Komplette Hemianopsie (2 Punkte)

Bilaterale Hemianopsie (Blindheit, einschlieRlich kortikaler Blindheit) (3 Punkte)

Fazialisparese (Patient wird gebeten, Zahne zu zeigen oder Augenbrauen anzuheben und Augen zu schlieRen)

Normale symmetrische Bewegung (0 Punkte)

Leichte Paralyse (1 Punkt)

Partielle Paralyse (vollstdndige oder fast vollstandige Paralyse des unteren Gesichts) (2 Punkte)

Vollstandige Paralyse einer oder beider Seiten (3 Punkte)

Motorische Funktion

des rechten Arms

Normal (0 Punkte)

Absinken (1 Punkt)

Anheben gegen Schwerkraft méglich (2 Punkte)

Anheben gegen Schwerkraft nicht moglich (3 Punkte)

Keine Bewegung (4 Punkte)

Nicht testbar (Amputation oder Gelenkversteifung; 0 Punkte)

Motorische Funktion des linken Arms

Normal (0 Punkte)

Absinken (1 Punkt)

Anheben gegen Schwerkraft moglich (2 Punkte)

Anheben gegen Schwerkraft nicht moglich (3 Punkte)

Keine Bewegung (4 Punkte)

Nicht testbar (Amputation oder Gelenkversteifung; 0 Punkte)
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Motorische Funktion des rechten Beins

Normal (0 Punkte)

Absinken (1 Punkt)

Anheben gegen Schwerkraft méglich (2 Punkte)

Anheben gegen Schwerkraft nicht moglich (3 Punkte)

Keine Bewegung (4 Punkte)

Nicht testbar (Amputation oder Gelenkversteifung; 0 Punkte)

Motorische Funktion des linken Beins

Normal (0 Punkte)

Absinken (1 Punkt)

Anheben gegen Schwerkraft méglich (2 Punkte)

Anheben gegen Schwerkraft nicht moglich (3 Punkte)

Keine Bewegung (4 Punkte)

Nicht testbar (Amputation oder Gelenkversteifung; 0 Punkte)

Extremititenataxie

Keine (0 Punkte)

In einer Extremitat (1 Punkt)

In beiden Extremitaten (2 Punkte)

Sensibilitdt nach Nadelstich

Normal (0 Punkte)

Leichter bis mittelschwerer Sensibilitdtsverlust (1 Punkt)

Schwerer bis vollstéandiger Sensibilitatsverlust (2 Punkte)

Sprache
Keine Aphasie (0 Punkte)
Leichte bis mittelschwere Aphasie (1 Punkt)
Schwere Aphasie (2 Punkte)
Keine Sprachproduktion (3 Punkte)
Dysarthrie

Keine (0 Punkte

Leicht bis maRig verwaschen (1 Punkt)

Stark verwaschen (2 Punkte)

Aufgrund von Intubation oder anderer korperlicher Einschrankung nicht testbar (0 Punkte)

Ausléschung und N

ichtbeachtung

Normal (0 Punkte)

Unaufmerksamkeit oder Ausléschung bei gleichzeitiger bilateraler Stimulation in einer der
Empfindungsmodalitdten (1 Punkt)

Schwere halbseitige Unaufmerksamkeit oder halbseitige Unaufmerksamkeit bei Prifung von mehr als
einer Modalitat (2 Punkte)

Die neurologische Befunderhebung geméf der 15 Priifpunkte umfassenden NIH-Schlaganfall-Skala (NIHSS)
fiihrt zu einer klinischen Beurteilung der durch den Schlaganfall verursachten Funktionseinschrénkung.
(Nach Brott T, Adams HP Jr, Olinger CP et al. (1989) Measurements of acute cerebral infarction: a clinical
examination scale. Stroke 20:864-70)
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Erste grobe Abschidtzungen des Behinderungsgrades konnen durch die modifizierte Rankin-Skala
(mRS) abgegeben werden (vgl.Tabelle 4).

Tabelle 4: modifizierte Rankin-Skala (modified Rankin Scale; mRS)

modifizierte Rankin-Skala

Skala Beschreibung

0 keine Symptome

1 kann alle gewohnten Aufgaben und Aktivitaten verrichten

2 unfahig, alle friiheren Aktivitdten zu verrichten, kann aber die eigenen
Angelegenheiten ohne Hilfe erledigen

3 bedarf einiger Unterstltzung, ist aber in der Lage, ohne Hilfe zu gehen

4 unfahig, ohne Hilfe zu gehen, und unféhig, ohne Hilfe fiir die eigenen Bediirfnisse
Zu sorgen

5 bettlagerig, inkontinent, bedarf standiger Pflege und Aufmerksamkeit

6 Tod

Die modifizierte Rankin-Skala erlaubt eine rasche grobe Kategorisierung des durch den Schlaganfall
verursachten Behinderungsgrades.
(Nach Berlit P (Hrsg) (2016) Memorix Neurologie. 6. iiberarbeitete Auflage. Thieme,Stuttgart)

In der Anwendung beider Skalen werden Punktwerte vergeben, wobei ein hoher Punktwert mit einem
groflen Schadensausmall und folglich einem hohen Grad der zu erwartenden Behinderung und ein
niedriger Wert mit einem weniger gro3en Defekt bzw. mit einer konsekutiv besseren Prognose korreliert

[121, 6, 117].

Im Falle eines ischdmischen Insultes kommt in der Klinik als schnellst verfiigbare Mallnahme eine
thrombolytische Therapie in Betracht. Dabei ist das Thrombolysezeitfenster, innerhalb dessen eine
thrombolytische Therapie mit Gewinn fiir den Patienten begriindet durchgefiihrt werden kann, fiir
ischdmische Insulte mit 4,5 Stunden, in Einzelfdllen mit 6 Stunden nach Symptombeginn, eng bemessen.
Allgemein niedrige Lyseraten (bis 10 % der Patienten, in wenigen Ausnahmen bis 30 %) waren
Veranlassung, effektivere Vorgehensweisen zu entwickeln, um tiber eine schnellere Indikationsstellung
rascher zu einer zielgerichteten und mdglichst erfolgreichen d. h. rekanalisierenden Therapie zu
gelangen [10, 42]. In der vorliegenden Studie soll im Folgenden der Focus der Ausfiihrungen auf den

ischdmischen Insult gerichtet bleiben.
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Bei der zerebralen Ischimie ist gemidl dem Leitsatz ,,Zeit ist Hirn — time is brain® eine schnelle zur
Reperfusion fiihrende Therapie oberstes Ziel aller Bemiithungen. Durch eine rasche Reperfusion kann
um den Infarktkern liegendes gefdhrdetes Gewebe (Penumbra) vom Zelluntergang bewahrt und folglich
der Grad der postinfarziellen Beeintrachtigung reduziert werden. Als Therapieoptionen stehen die
medikamentdse Thrombolysetherapie und die mechanische Rekanalisation (sowie eine Kombination

beider Verfahren) zur Verfiigung.

2.3.9.1 Intravenose Thrombolyse

Bei der systemischen intravendsen (i.v.) Thrombolysetherapie kommt ein rekombinant hergestelltes
Medikament, rt-PA (recombinant tissue plasminogen activator, Alteplase, Actilyse ®), zum Einsatz. rt-
PA hat die enzymatische Funktion des kdrpereigenen gewebespezifischen Plasminogenaktivators
(tissue-type plasminogen activator, t-PA). Durch Transformation von Plasminogen zu Plasmin kommt
es zur plasminvermittelten Auflésung von Fibrin im Thrombus und damit zur Thrombolyse. Innerhalb
eines Zeitfensters von in der Regel 4,5 Stunden, in Einzelfédllen von 9 Stunden nach Symptombeginn
(,,Thrombolysezeitfenster®), sollte Alteplase intravends zur Thrombolyse verabreicht werden, sofern
Kontraindikationen den Einsatz nicht verbieten [97, 125]. Die frilhe thrombolytische Therapie fiihrt,
belegt in groBen randomisierten Studien, zu einem besseren klinischen Ergebnis nach Uberleben eines
ischdmischen Insultes [106, 53, 54, 81]. Je frither der Behandlungsbeginn, je besser das Outcome —,,Zeit
ist Hirn — time is brain“ [125]. Gemil3 den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie ist die
Gabe von 0,9 mg/kg KG, maximal jedoch 90 mg, davon aber 10 % der individuellen Gesamtdosis als
Bolus innerhalb einer Minute zu Beginn und die restlichen 90 % im Anschluss als i.v. Infusion iiber 60
Minuten, unabhéngig vom Alter empfohlen [125]. Limitierende Faktoren zur erfolgreichen Reperfusion
stellen ThrombusgroBle bzw. Thrombusldnge dar. Bei hoher Thrombuslast stofit die intravenose
Thrombolystetherapie schnell an ihre Grenzen, so dass eine Reperfusion der groBBen hirnversorgenden
GefiaBle bei zunehmender Thrombusldnge immer unwahrscheinlicher wird. Bei einer ThrombusgrofBe
<4 mm kann unter i.v.-Thrombolyse eine Reperfusion des Gefilles in ungefahr 60 % der Fille erzielt
werden. Uberschreitet der Thrombus jedoch eine GréBe von 8 mm, so ist mit einer Rekanalisation und
damit einer erfolgreichen Reperfusion in nur noch ca. 1 % der Fille zu rechnen. Ein Therapieversuch
mit alleiniger i.v.-Thrombolyse ist dann a priori nicht erfolgversprechend und die Prognose des

Patienten entsprechend schlecht [122, 123].
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2.3.9.2 Intraarterielle Thrombolysetherapie

Bei der intraarteriellen (i.a.) Thrombolyse wird das Medikament nicht systemisch wie bei der i.v.-Lyse,
sondern direkt vor oder auch in den Thrombus injiziert. Durch die gezielte Applikation kann hierbei die
Wirkstoffkonzentration am Ort der Bestimmung erhoht und die Gesamtdosis des Thrombolytikums
reduziert werden. Eine Reduktion der Gesamtdosis hat den Vorteil potentiell reduzierter Neben-
wirkungen (Blutungskomplikationen). Anders als bei der i.v.-Lyse erfolgt hierbei die Medikamenten-
gabe iiber einen im arteriellen System liegenden Mikrokatheter. In den vergleichsweise kleinen
PROACT Studien konnte bei Patienten mit A. cerebri media-Verschluss nach i.a. Gabe von recombinant
prourokinase (r-proUK) innerhalb von 6 Stunden nach Symptombeginn eine Rekanalisation in 66 %
erreicht werden [34, 43]. Wegen der insgesamt geringen Zahl an Patienten wie auch an Kontrollpatienten
ist das Verfahren in Deutschland nicht zugelassen und die Prourokinase selbst in Europa nicht auf dem

Markt [125].

Die reine intraarterielle Thrombolyse spielt heute als rekanalisierendes Verfahren bei der Therapie
ischdmischer Schlaganfille durch die Etablierung modernerer mechanischer Verfahren — wenn

iiberhaupt — nur noch eine untergeordnete Rolle.

2.3.9.3 Mechanische Rekanalisation

Die mechanische Rekanalisation kommt leitliniengeméf bei Verschliissen von groBen GefaBen des
vorderen Kreislaufs in der Regel innerhalb von 6 Stunden nach Symptombeginn (in Einzelfillen auch
spater) sowie ,,moglichst frith“ nach vertebrobasiliren GefaBBverschliissen zum Einsatz, wobei eine
begleitende oder vorhergehende intravendse Thrombolyse — sofern nicht kontraindiziert — als komple-

mentdre Malinahme empfohlen wird [125].

Als wichtigste Einflussgrofie, sowohl auf das gesamte Behandlungsergebnis als auch auf den spéteren
Grad der Beeintriachtigung, gilt die zeitnahe Reperfusion des von der Durchblutung ,,abgehidngten*
Gewebes. Erst mit Wiederero6ffung des thrombotisch/embolisch verschlossenen arteriellen GefaB3es und
damit wieder erreichter Perfusion (Reperfusion) des minderversorgten Areals kann ein positives
Outcome des Patienten herbeigefiihrt werden. Erfolg der Mafinahme bzw. Geféf3status vor und nach
einer Intervention (Reperfusionsergebnis) konnen angiographisch anhand des TICI-Scores
(Thrombolysis in Cerebral Infarction; vgl. Tabelle 5) erhoben werden. Dieser Score iibernimmt im
Grunde die Kategorisierung des Perfusionsbefundes im Rahmen einer invasiven Diagnostik und
Therapie von Koronarstenosen in der Kardiologie, dort bekannt unter dem Akronym TIMI-Socre

(Thrombolysis in Myocardial Infarction). Der TICI-Score wurde 2003 urspriinglich vorgeschlagen und
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verwendet im Zusammenhang mit einer intraarteriellen Thrombolyse beim Schlaganfall. Unter
Zuhilfenahme dieses Scores kann eine Einschétzung der erreichten postinterventionellen Perfusion nach

angiographischer Bildgebung erfolgen [59].

Tabelle 5: TICI-Score

TICI-Score
Grad Beschreibung
0 Keine Perfusion, kein Fluss distal des GefaRverschlusses
1 Kontrastmittelpassage mit minimaler Perfusion
2a Partielle Fillung (weniger als zwei Drittel) des abhangigen Stromgebiets
2b Vollsténdige, aber verzdgerte Perfusion des abhangigen Stromgebiets
3 Vollstandige Perfusion: Das gesamte abhangige Stromgebiet wird zeitgleich mit
nichtbetroffenen Hirnarealen perfundiert

Der 2003 eingefiihrte TICI (Thrombolysis in Cerebral Infarction)-Score kategorisiert angiographisch
semiquantitativ den Blutfluss im Bereich einer (noch bestehenden oder ehemaligen) GefaBokklusion.
(Yilmaz U, Reith W (2012) Akutbehandlung des ischdmischen Schlaganfalls. Der Radiologe 52:375-385;
modifiziert nach Higashida RT, Furlan AJ and for the Technology Assessment Committees of the American
Society of Interventional and Therapeutic Neuroradiology and the Society of Interventional Radiology (2003)
Trial Design and Reporting Standards for Intra-Arterial Cerebral Thrombolysis for Acute Ischemic Stroke.
Stroke 34 (8): €109-¢137)

Neben dem Reperfusionsgrad kann der sog. First-Pass-Effekt (FPE) als weiterer auf das positive
Ergebnis einflussnehmender Faktor angenommen werden. Als First-Pass-Effekt beschreibt man die
vollstindige Rekanalisierung des okkludierten Gefdles (und damit die friihzeitige Wiederherstellung
der Sauerstoftfversorgung des abhéngigen Hirnareals) nach nur einem interventionellen Durchlauf der
mechanischen Thrombektomie. Ein hoherer FPE ist mit einer besseren klinischen Prognose und einer

geringeren Rate an Komplikationen verbunden. [38, 108, 161, 45].

Allgemein konnen verschiedene Herangehensweisen im Rahmen der mechanisch-endovaskulédren
Rekanalisation unterschieden werden, wobei im klinischen Alltag vornehmlich sowohl die direkte
Aspirationsthrombektomie als auch die kombinierte Stentretriever-Aspirationsthrombektomie
(Solumbra-Technik) zum Einsatz kommen (vgl. Abbildung 42). Die klinische Anwendung und Wahl

des jeweiligen Verfahrens lag (und liegt) im untersuchten Zentrum im Ermessen des Interventionalisten.
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Stentriever Aspiration Solumbra

Abbildung 42: Synopse der gebriuchlichen Methoden der mechanischen Revaskularisation

links: Thrombusextraktion mittels Stentretriever; Mitte: Aspirationsthrombektomie; rechts: Solumbra-Technik:
Kombination aus Stentretriever- und Aspirations-Thrombektomie

(Munich SA, Vakharia K, Levy EI (2019) Overview of Mechanical Thrombectomy Techniques. Neurosurgery
85 (suppl 1): S60-S67)

2.3.9.4 Aspirationsthrombektomie

Die Aspirationsthrombektomie (vgl. Abbildung 42 und 43) stellt eine einfache, effektive und zugleich
zeitsparende Methode der Thrombusentfernung dar. Uber den vorher etablierten GefiBzugang, meist
iiber die Leistenarterie, wird ein groBlumiger Fiihrungskatheter in der distalen A. carotis interna
platziert. Durch diesen wird nacheinander vorgeschoben zunéchst ein mittels Fiihrungsdraht geschienter
Mikrokatheter und iiber diesen dann der Aspirationskatheter direkt proximal des Thrombus lokalisiert.
Der Thrombus wird dann (in Kontakt mit dem Aspirationskatheter) unter Anlage eines Unterdrucks
unmittelbar {iber den Aspirationskatheter abgesaugt. Ein frither noch am Fiihrungsdraht gelegentlich
gebrauchlicher Separator (,,0Olive) findet heute keine Verwendung mehr. 2014 wurde dieses Verfahren

erstmalig als ,,A Direct Aspiration First Pass Technique* (ADAPT) beschrieben [148, 149].

70



Einleitung — Das Krankheitsbild Schlaganfall

Abbildung 43: Aspirationsthrombektomie mittels Penumbra-System™

(a) Aspitationskatheter mit Mikrokatheter (unten) und Separator (oben); (b) Aspirations- und Mikrokatheter mit
Fihrungsdraht in situ; (c, d) Aspiration des Thrombus

(eigene Abb. in Anlehnung an https://www.penumbrainc.com/de/neuro-device/penumbra-system/ und
https://www.youtube.com/watch?v=Zal dFAMiZvU)

2.3.9.5 Stentretrieverthrombektomie

Die Effektivitdt moderner Stentretriever-Verfahren konnte 2011 in einer Studie belegt werden, die das
klinische Outcome von Patienten mit langstreckigen, thrombus-assoziierten Verschliissen sowohl nach
intravends verabreichter Thrombolyse als auch nach mechanischer Rekanalisation mittels Stent-
retrierver vergleichend untersuchte. Die Rekanalisationsraten durch den Einsatz von Stentretrievern sind
mit einem Bereich zwischen 47 % und 100 % deutlich erfolgreicher als die der intravendsen
Thrombolyse alleine [30]. Die Ergebnise aus dem Jahr 2011 konnten in spiteren Studien eindrucksvoll

bestétigt werden.

Mit der Veroffentlichung fiinf groBer randomisierter Studien (MR CLEAN, EXTEND-IA, ESCAPE,
SWIFT PRIME, REVASCAT) im Jahr 2015 [13, 21, 49, 67, 133] zur kathetergestiitzten interventio-
nellen Therapie des Schlaganfalls konnte {iberzeugend gezeigt werden, dass die mechanische
Thrombektomie (vgl. Abbildung 43 und 44) mittels moderner Stentretriever-Verfahren das Outcome
der Patienten nachweislich verbessert. Waren es zuvor noch 6 h nach Symptombeginn, innerhalb derer
sich die mechanische Rekanalisation als therapeutische Option zur Optimierung des Therapieerfolges
als niitzlich erwiesen hatte, deuten neuere Studien sogar auf eine deutliche Ausweitung dieses
Zeitfensters hin. Mit den 2017 und 2018 veroffentlichen Studien DAWN und DEFUSE 3 [68, 89] konnte

ein positives Therapieergebnis sogar bis zu 24 h nach Symptombeginn nachgewiesen werden. Die
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mechanische Rekanalisation riickt damit immer mehr in den Fokus der Akutbehandlung des

ischdmischen Schlaganfalls.

Abbildung 44: Thrombusextraktion mittels Stentretriever am Beispiel des Solitaire-Systems™

(a) Mikrokatheter nach Passage des Thrombus; (b) nach Riickzug des Mikrokatheters Entfaltung des
Stentretrievers im Thrombus in sifu; (c) Entfalteter Stentretriver; (d) Stentretriever mit geborgenem Thrombus
(eigene Abb. in Anlehnung an https://www.medtronic.com/de)

2.3.9.6 Kombinierte Stentretriever-Aspirations-Thrombektomie (Solumbra-Technik)

Als gingigste Methode der Thrombektomie gilt die Solumbra-Technik, ein kombiniertes Verfahren aus
Strentretrieving und Aspiration (vgl. Abbildungen 42, 43 und 44). Uber den arteriellen GefiBBzugang,
meist die A. fermoralis communis, wird im ersten Schritt in Seldinger-Technik [137] iiber
Fithrungsdraht und Fiihrungskatheter das okkludierte (vordere oder hintere) Stromgebiet sondiert. Der
entsprechende GefdBabschnitt wird mittels Mikrodraht passiert und danach ein Mikrokatheter
vorgeschoben, der den Thrombus passiert und distal von ihm zu liegen kommt. Unter immer
wiederkehrender kontrastmittel-gestiitzter angiographischer Lagekontrolle wird ein Stentretriever-
System durch den platzierten und in Position gehaltenen Mikrokatheter vorgebracht. Durch
Zuriickziehen des Mikrokathethers bei im Thrombus fixierter Lage des Stentretrievers entfaltet sich
letzterer selbststdndig. Danach wird im néchsten Schritt der Absaugkatheter an den Thrombus / den
Stent herangefiihrt und die Aspiration gestartet. Nach einer Wartezeit von 90 Sekunden werden unter
kontinuierlicher Aspiration der Stentretriever mit gefangenem Thrombus und der Mikrokatheter in den

vorgeschaltet liegenden Aspirationskatheter so weit (bei zunéchst belassenem Aspirationskatheter)
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zuriickgezogen, bis der Stent im hidmostatischen Ventil des Aspirationskatheters zu sehen ist. Erst

danach wird auch der Absaugkatheter entfernt.

2.3.9.7 Vergleich der endovaskuliren mechanischen Methoden

In einer Metaanalyse [143] und innerhalb der ASTER 2-Studie [79, 80] wurden
Aspirationsthrombektomie und Extraktionsthrombektomie via Stentretriever bzw. die Kombination
Stentretriever-Aspirations-Thrombektomie (Solumbra-Technik) vs. Stentretrieving alleine hinsichtlich
einer erfolgreichen Reperfusion (definiert als TICI-Score 2b oder 3) und Outcome miteinander
verglichen. Die Erfolgsraten sowohl der Aspirationsthrombektomie (ADAPT) alleine als auch der
Stentretriever-Verfahren (kombiniert mit Aspiration oder alleine) waren hierbei nicht signifikant
verschieden. In den meisten Zentren hat sich heute gleichwohl das kombinierte Verfahren der

Stentretriever-Aspirationsthrombektomie (Solumbra-Methode) durchgesetzt.

Die in dieser Arbeit untersuchte modifizierte Solumbra-Methode sieht die Entfernung des Mikro-
katheters durch den Aspirationskatheter (vor Aspiration und Riickzug des Systems) vor. Dabei ist der
initiale Einsatz des Mikrokatheters essentiell, um den Stentretriever im Thrombus platzieren zu kdnnen.
Die Entfernung des Mikrokatheters vor Riickzug des Stentretrievers erlaubt eine Vergréferung des zur
Aspiration zur Verfligung stehenden Lumens im Aspirationskatheter [114]. Diese Lumenvergroflerung
— so die Uberlegung — kénnte moglicherweise zu einer effektiveren Thrombusbergung fiihren, eine
raschere Reperfusion erméglichen, die Interventionszeit verkiirzen und letztlich das Outcome der

behandelten Patienten eventuell verbessern.
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2.4  Ziel der Arbeit / Fragestellung

Der Schlaganfall ist eine hdufige Erkrankung mit hoher Letalitit und im Uberlebensfall mit oft
ausgeprigter residueller Morbiditit. Bei den Uberlebenden ist er der hiiufigste Grund fiir Behinderung
im Erwachsenenalter. Eine stindige Weiterentwicklung der verfiigbaren bestmdglichen Therapie ist fiir
den Betroffenen, sein personliches Umfeld wie auch das Gemeinwesen von erheblicher Bedeutung. In
den letzten Jahrzehnten haben bei diesem Krankheitsbild nacheinander medikamentdse Therapien,
verschiedene endovaskulér-interventionelle Verfahren sowie eine Kombination beider Therapieansétze
schrittweise zu einer deutlichen Senkung von Letalitit und Morbiditét gefiihrt. Ziel dieser Arbeit ist es,
mittels retrospektiver Auswertung von Daten eines universitdren Schlaganfallzentrums zu untersuchen,
ob sich durch Modifikation eines etablierten endovaskuldren Vorgehens (modifizierte Solumbra-
Technik) im untersuchten Patientenkollektiv Vorteile gegeniiber der Standardmethode (Solumbra-

Technik) darstellen lassen.

Sollte sich beim Vergleich der beiden Verfahren (Modifikation vs. Standard; im Folgenden auch
Priifgruppe vs. Kontrollgruppe) eine Uberlegenheit einer der beiden Prozeduren herausstellen, kénnte
dies in der Behandlung zukiinftiger Schlaganfallpatienten Beriicksichtigung finden mit dem Ziel, fiir

den individuellen Patienten das fiir ihn bestmogliche Verfahren vorzusehen.
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3 Patienten und Methodik

3.1 Retrospektive Single-Center-Studie

In der vorliegenden Studie wurde eine retrospektive Single-Center-Analyse von mechanischen
Rekanalisationen beim akuten ischdmischen Schlaganfall durchgefiihrt. Dabei erfolgte ein Vergleich
von originaler (Kontrollgruppe) und modifizierter Solumbra-Technik (Priifgruppe). Durch die Ethik-
kommission der Arztekammer des Saarlandes wurde am 11.Mai2020 (Kenn-Nr. 95/20) die

Genehmigung zur Durchfiihrung dieser retrospektiven Studie erteilt.

3.2  Gegenstand der Untersuchung

Gegenstand der Untersuchung ist der Vergleich eines in neuroradiologischen Zentren bei der akuten
Schlaganfallbehandlung weltweit praktizierten Therapieansatzes, der Stentretriever-Aspirations-
Thrombektomie (Solumbra-Methode) einerseits mit einer modifizierten Variante derselben
Behandlungsmethode andererseits. Dabei besteht die Variante darin, dass gegeniiber der originalen
Solumbra-Technik vor der Aspiration bei liegendem Stentretriever der zur Platzierung des Retrievers
erforderliche Mikrokatheter komplett entfernt und nicht nur partiell zuriickgezogen wird. Hierdurch
vergrofert sich der zur Aspiration zur Verfligung stehende effektive Querschnitt des Absaugkatheters
(i. e. des Aspirationskatheters). Konkret war die Fragestellung, ob die mit der Anwendung dieser
modifizierten Solumbra-Technik einhergehende VergroBerung des Aspirationslumens im Vergleich zur
Standardmethode die Effektivitit der Intervention erhoht, nidmlich die absolute Anzahl der
Interventionsdurchgiinge reduziert, dadurch die Interventionszeit und somit die Zeit bis zur
Wiederherstellung eines Flusses verkiirzt und hierdurch letztlich das Outcome der Patienten verbessert

werden konnte.
Durch die Gegeniiberstellung der Ergebnisse zweier Interventionspopulationen (Priifgruppe:

modifizierte Solumbra-Technik vs. Kontrollgruppe: Solumbra-Technik) wurde im Hinblick auf

(a) angiographische und (b) klinische Parameter die Beantwortung folgender Fragen angestrebt:
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a) Gibt es nach angiographischen Kriterien zwischen Kontroll- und Priifgruppe Unterschiede

im First-Pass-Effekt (FPE)?

im Thrombolysis in Cerebral Infarction-Score (TICI-Score)?
in der Anzahl der durchgefiihrten Manover?

in der Interventionszeit?

in der Strahlenbelastung?

b) Gibt es nach klinischen Kriterien zwischen Kontroll- und Priifgruppe Unterschiede prae- und

postinterventionell

im Punktwert der National Instutes of Health Stroke Scale (NIHSS)?
im Punktwert der modifizierten Rankin-Skala prae- und postinterventionell (als Maf3 fiir

den schlaganfallbedingten Beeintrichtigungsgrad; mRS)?

Als Subgruppen wurden definiert:

- Anatomie: vorderes vs. hinteres Stromgebiet; rechtes vs. linkes Stromgebiet

- Geschlecht: Méanner vs. Frauen

- Nicht intubierte Patienten

3.3

Datenerfassung

3.3.1 Patientenbezogene Daten

In die Datenerfassung eingeschlossen wurden alle Patienten, die im Zeitraum 01. Mai 2016 bis zum

31. Dezember 2019 wegen eines Verschlusses der groBen hirnversorgenden Arterien (A. carotis

interna/ACI, A. cerebri media/ACM sowie A. basilaris/AB) am Universitéitsklinikum des Saarlandes

leitliniengerecht endovaskulér (i. e. mechanisch) rekanalisiert (thrombektomiert) worden waren. Die

Datenbank der Klinik fiir Diagnostische und Interventionelle Neuroradiologie des Universitéts-

klinikums des Saarlandes wurde systematisch nach mechanischen Rekanalisationen der A. carotis

interna, A. cerebri media und A. basilaris durchsucht.

Ein klinikintern gefiihrtes Dokumentationssystem enthélt Name, Geburts- und Interventionsdatum der

Patienten, bei denen ein Verschluss innerhalb der vorderen Strombahn (ACI oder ACM) vorlag. Der

Zeitraum dieser Datei umfasst die Zeitspanne vom 01. Januar 2014 bis zum 31. Dezember 2018. Unter

76



Patienten und Methodik

Einbeziehung des Angiographiebuches und der angiographischen Interventionsbdgen konnte die
Thrombektomiedatei nicht nur um das Jahr 2019 erweitert, sondern auch auf die durchgefiihrten

Thrombektomien im Bereich des hinteren Stromgebietes erweitert werden.

Alle Aufzeichnungen (Thrombektomien) wurden explizit auf die Art des technischen Vorgehens gepriift
(originale Solumbra-Technik: Kontrollgruppe — modifizierte Solumbra-Technik: Priifgruppe). In die
Priifgruppe eingeschlossen wurden alle Patienten, bei denen im o. g. Zeitraum die Behandlung unter
Einsatz der modifizierten Solumbra-Technik durchgefiihrt worden war. Die gleichgrofle
Vergleichsgruppe (Kontrollgruppe) wurde aus den iibrigen Patienten mittels Zufallsgenerator gebildet
und beinhaltet nur solche Patienten, die mittels konventioneller Solumbra-Technik therapiert worden

waren.

Die Patientenakten und die vorhandenen Bildgebungen wurden retrospektiv analysiert. Neben der
Erhebung von demographischen und klinischen Daten (speziell Aufnahme- / Entlassungsbefunde) aus
dem Klinik-Informationssystem (KIS) wurden aus den Nativ-cCT (kraniale Computertomographien)
u. a. bildmorphologische Thrombus-Daten entnommen. Alle cCT-, CT-A- (CT-Angiographien) und

CT-Perfusionsbildgebungen entstammen dem Picture Archiving and Communication System (PACS).

In einem weiteren Schritt erfolgte die Analyse angiographischer Daten im Hinblick auf Vorgehensweise,
Interventionsmaterial, -dauer und -verlauf (speziell: kombiniertes Stentretriever-Aspirations-Mandver,
im Riickzug mit versus ohne Mikrokatheter (mit = Solumbra-Technik; ohne = modifizierte Solumbra-

Technik; [27, 90]).

Die in Tabelle 6 aufgefiihrten Daten waren regelmifBig und einheitlich nach einem klinikinternen
Standardprotokoll erhoben worden. Bestandteil der protokollarischen Erfassung der Daten war auch die
Verwendung international iiblicher Klassifizierungen (TOAST, TICI, mRS; s. u.) sowie speziell die

Erfassung gerinnungsaktiver Medikamente (s. u.). Im Einzelnen waren erfasst worden:

Tabelle 6: Standardisierte Datenerfassung geméif} klinikinternem Protokoll

Demographische Daten Patientenidentifikation
Geschlecht (m/w)
Geburtsdatum

Fallnummer

Schlaganfall-Daten Schlaganfall-Datum
Schlaganfall-Ursache gemil TOAST Klassifikation
Zeitfenster bis Ankunft UKS [min]
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WakeUp Stroke

Last seen well/gefunden

Systemische Lyse i.v. (ja/nein)

Menge rt-PA Lysat [mg]

Zeitpunkt Lyse nach Symptombeginn [min]

Mechanische Rekanalisation (ja/nein)

Laborparameter

CRP [mg/1]
Leukozyten [10"9/1]
Aufnahme Hamatokrit [%]

Vorerkrankungen

Tumorleiden

Friiherer Schlaganfall

Rauchen

Arterielle Hypertonie

Koronare Herzkrankheit (KHK)
Diabetes mellitus
Hyperlipiddmie/Hypercholesterindmie
Vorhofflimmern (VHF)

Vormedikation

Thrombozytenaggregationshemmer (mono, dual)
Vitamin-K-Antagonisten

NOAK/DOAK (neue/direkte orale Antikoagulanzien)

Radiologische Bildgebung

CT: Dichte Thrombus (HU)
CT: Dichte kontralaterales Gefaf3 (HU)
CT: Sinus sagittalis superior (HU)

Rekanalisation

Zeit bis zur Flusswiederherstellung [min]

Dauer der Bildakquise [min]

Dauer der Intervention Punktion bis Verschluss [min]

Anzahl Durchgénge nur Aspirationsmandver

Anzahl Durchgénge kombiniertes Stentretriever-Aspirations-
manover

Anzahl Durchgénge gesamt

Dosimetrie

Durchleuchtungszeit [s]

Dosisflachenprodukt [nGysm?]

Klinische Parameter

mTICI praeinterventionell
mTICI postinterventionell
NIHSS praeinterventionell
NIHSS postinterventionell
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mRS praeinterventionell

mRS vor Entlassung

(TOAST: Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment Classification of Subtypes of Acute Ischemic Stroke;
UKS: Universitétsklinikum des Saarlandes; i.v.: intravends; rt-PA: recombinant tissue plasminogen activator;
CRP: C-reaktives Protein; CT: Computertomographie; HU: Hounsfield Units; mTICI: modifizierter TICI
(Thrombolysis in Cerebral Infarction)-Score; NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale; mRS: modified
Rankin Scale)

- Zur Definition der Schlaganfallursache wurde die im klinikinternen Schlaganfallprotokoll

verwendete modifizierte TOAST-Klassifikation (s. a. Tabelle 2) verwendet:

1 =kein Hirninfarkt
= atherothrombotisch
= kardio-embolisch
= mikroangiopathisch

2
3
4
5 =andere gesicherte Ursache
6 = unklare Atiologie

7

= konkurrierende Ursachen

Bei Inkongruenz zwischen im Schlaganfallprotokoll und im Arztbrief eingetragener Ursache
wurde immer die im Arztbrief eingetragene Ursache als gegeben angesehen. Ausschlag-
gebender Grund hierfiir ist die Annahme, dass zur Kldrung der Ursache eine umfassende
Diagnostik vorausgegangen sein sollte und dass die im Arztbrief festgehaltene Ursache als die

bei Zusammenschau aller Befunde wahrscheinlichste angesehen worden war.

- Das Zeitfenster vom Indexereignis bis zum Eintreffen am Universitétsklinikum des Saarlandes
wurde, sofern keine klare Uhrzeit fiir das Eintreten des Ereignisses eruierbar war, von dem
Moment an definiert, an dem der Patient zuletzt gesund gesehen worden war (,,last seen well*),
oder aber als nicht beurteilbar klassifiziert, wenn keine genaueren Angaben aus der Akte

entnommen werden konnten.
- Als ,,Wake-up Stroke* wurde ein Schlaganfall definiert und gewertet, bei dem der Patient mit
Symptomen aus dem Schlaf erwacht und zuvor noch vermeintlich gesund erschienen war, dh.

keine Symptome aufgewiesen hatte.

- Als Vormedikation wurde ganz allgemein jegliche Form der Medikation gewertet, die zum

Aufnahmezeitpunkt bestand. Von besonderem Interesse bei der Erfassung der Medikamenten-
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anamnese war im Hinblick auf eine etwaige Rekanalisationstherapie die eventuell vor-
bestehende Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern und Antikoagulanzien. Diese

wurden entsprechend folgender Legende kodiert:

0 =Keine Vormedikation

1 = Mono-Thrombozytenaggregationshemmung (ASS/Aspirin oder
Clopidogrel/Plavix®)

2 = Duale Thrombozytenaggregationshemmung (ASS + Clopidogrel®)

3 = Vitamin K-Antagonisten (Phenoprocoumon/Marcumar®, Warfarin)

4 =DOAK (NOAK; Dabigatran, Apixaban, Edoxaban, Rivaroxaban)

5 = Sonstiges.

- Die Erhebung der angiographischen Ausgangs- und Endbefunde erfolgte anhand der géngigen
TICI-Klassifikation. Sie wurden dem radiologischen Interventionsbefund entnommen (s. a.

Tabelle 5) und wie folgt notiert:

0 = Keine Perfusion, kein Fluss distal des Gefa3verschlusses

1 = Kontrastmittelpassage mit minimaler Perfusion

2a = Partielle Fiillung (weniger als zwei Drittel) des abhidngigen Stromgebiets

2b = Vollstiandige aber verzogerte Perfusion des abhingigen Stromgebiets

3 = Vollstindige Perfusion: Das gesamte abhidngige Stromgebiet wird zeitgleich mit

nichtbetroffenen Hirnarealen perfundiert.

- Die modifizierte Rankin-Skala (mRS; s. a. Tabelle 4) wurde dem klinikinternen Schlaganfall-

protokoll entnommen und gliedert sich entsprechend der géngigen Praxis in

0 =Keine Symptome

1 =Keine wesentlichen Funktionseinschrankungen
2 = QGeringgradige Funktionseinschrinkungen

3 = Mittelschwere Funktionseinschrénkungen

4 = Hohergradige Funktionseinschrankungen

5 = Schwere Funktionseinschrankungen

6 =Tod.
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3.3.2 Interventionen

Die liberwiegende Anzahl der Interventionen wurden an einer ,,Siemens Axiom Artis®*“ Angiographie-

Anlage der Firma Siemens Healthcare (Erlangen/Deutschland) durchgefiihrt.

Die Wahl des jeweiligen Materials (Schleuse, Interventionskatheter, Dréhte etc.) oblag einzig dem
untersuchenden Interventionalisten. Als hdufig angewandte Kombination zeigte sich nach Erfassung des
Materials die Verwendung eines Aspirationskathethers (6F SOFIA, Microvention), Mikrodraht und
Mikrofiihrungskathether (Traxcess 0.014-inch, Microvention und Rebar-18 bzw. Rebar-27
Mikrokathether, Medtronic) und Stentretriever (Solitaire FR 6 x 40 und 4 x 20 mm, Medtronic).

3.3.3 Endovaskulire Verfahren

Alle interventionellen Eingriffe waren ausnahmslos von erfahrenen Interventionalisten mit mindestens
3-5 Jahren Erfahrung auf dem Gebiet der zerebralen mechanischen Thrombektomien durchgefiihrt

worden.

Zur Priifgruppe gehorten nur die Patienten, die im oben genannten Zeitraum einer Behandlung mit der
modifizierten Solumbra-Technik unterzogen worden waren. Die entsprechende Kontrollgruppe gleicher
GroBe wurde durch Randomisierung aus den iibrigen Patienten des Thrombektomieregisters generiert
und umfasste lediglich solche Patienten, die mittels herkdmmlicher Solumbra-Technik (im Folgenden

auch: Standard Solumbra-Technik oder Solumbra-Technik) behandelt worden waren.

3.3.3.1 Vergleich von Standard- und modifizierter Technik

Als arterieller Gefal3zugang zu Interventionen an den Zerebralarterien wird tiberlicherweise der Zugang
iiber die A. femoralis (meist rechtsseitig) gewéhlt. Nach steriler Punktion des Gefaf3es erfolgt iiber einen
Fiihrungsdraht die Implantation einer langen groBlumigen (6-F-Innenlumen) Schleuse in Seldinger-
Technik (s. 0.). Der Fiihrungskatheter wird bei Verschliissen des vorderen Stromgebietes bis in die A.
carotis communis resp. interna vorgeschoben. Bei Verschliissen des hinteren Stromgebietes erfolgt der
Vorschub bis in die A. vertebralis. Nach radiologischer Darstellung der Gefdfokklusion wird ein
Mikrodraht in Richtung Verschluss vorgefiihrt und durch den Thrombus hindurchgeschoben, so dass

sein Ende hinter dem Verschluss zu liegen kommt. Uber diesen Mikrodraht wird dann ein
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Mikrokathether vorgebracht, durch den Thrombus geschoben und ebenfalls hinter dem Thrombus
plaziert. Im nichsten Schritt wird nun durch den Mikrokatheter ein Stentretriever so weit vorgeschoben,
dass der Stentretriever den Thrombus sicher iiberbriickt. Durch alleiniges Zuriickziehen des
Mikrokatheters bei in Position gehaltenem Stentretriever entfaltet sich Letzterer im Thrombus, wodurch
das Thrombusmaterial im Gitternetz des Stents gefangen wird. Unter kontinuierlicher Aspiration wird
der Stentretriever in entfaltetem Zustand bei noch im System liegenden Mikrokatheter in den
Aspirationskathether zuriickgezogen und aus dem System entfernt. Im Gegensatz zu dieser
herkdmmlichen Solumbra-Methode (Standard-Solumbra-Technik) wird bei der modifizierten Technik
vor Aspiration der Mikrokatheter vollstindig aus dem System entfernt. Es wird so eine Vergrolerung
des verfligbaren Aspirationslumens ermoglicht, noch bevor der Stentretriever zuriickgezogen wird
(modifizierte Solumbra-Technik). Dahinter steht die Uberlegung, hierdurch mdglicherweise eine

effektivere Aspiration zu erreichen (vgl. Abbildung 45).

Standard- Modifiziert
Solumbra Solumbra

Stentretriever

Mikrokatheterkatheter

Absaugkatheter

Abbildung 45: Katheter-Situation Solumbra-Technik vs. Modifizierte Solumbra-Technik

Links: auflen Aspirationskatheter (Absaugkatheter; rot), innenenliegend der partiell zuriickgezogene
Mikrokatheter (blau); ganz innen der Stentretriever (grau). Rechts: der Mikorokatheter ist ganz aus dem System
entfernt, dadurch groBeres Aspirationslumen.

(eigene Abbildung; nicht mafistabsgerecht)

Eine Synopse der Katheter-Prozedur im Rahmen der Stentretriever-Aspirations-Thrombektomie beim

akuten Schlaganfall zeigt die Abbildung 46:
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Abbildung 46: Schrittweises Vorgehen im Rahmen der Stentretriever-Aspirations-Thrombektomie
(Solumbra-Technik respektive modifizierte Solumbra-Technik)

1:Okklusionsthrombus in situ; 2: Absaugkatheter proximal des Thrombus; 3: Der Mikrodraht hat den Thrombus
passiert und kommt distal des Thrombus zu liegen; Postionierung des Aspirationskatheters unmittelbar vor dem
Thrombus; 4: Der Mikrokatheter ist bis distal des Thrombus vorgeschoben; 5: Durch den Mikrokatheter ist der
Stentretriever soweit vorgeschoben worden, dass er den Thrombus sicher {iberbriickt; danach partieller Riickzug
des Mikrokatheters in das System (roter Pfeil), wodurch sich der in Position gehaltene Stentretriever entfaltet
und den Thrombus ,,fangt™; unter Aspiration Bergen des Thrombus mit dem Stentretriever (Solumbra-Technik);
6: bei der modifizierten Solumbra-Technik ist der Mikrokatheter vor dem Bergen des Thrombus vollstéindig aus
dem System entfernt worden. (offener roter Pfeil; eigene Abbildung)
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3.3.3.2 Erfassung der Angiographiedaten

Es wurden bei der Gesamtgrupe (Kontrollgruppe und Priifgruppe) die angiographischen Daten
hinsichtlich gewahlter Prozedur, Interventionsmaterial, Dauer und Verlauf der Intervention erfasst und
danach die Daten der Kontrollgruppe (Solumbra-Technik) mit denen der Priifgruppe (modifizierte

Solumbra-Technik) verglichen.

3.3.3.3 Erfassung des radiologischen Interventionsergebnisses

Der GefafB3status des Zielgefdfes vor und nach dem Eingriff wurde angiographisch anhand des TICI-
Scores (Thrombolysis in Cerebral Infarction; vgl. Tabelle 5) beurteilt. Die Effektivitdt der Prozedur (i. e.
das Reperfusionsergebnis) wurde unter Zugrundelegung dieses Scores durch Auswertung des prae- und
postinterventionellen Angiogrammes semiquantitativ bewertet. Dabei wurde in dieser Arbeit ein

postinterventioneller Fluss mit einem TICI-Score von 2b und 3 als erfolgreich angesehen.

3.3.3.4 Klinische Beurteilung der Infarktschwere

Die klinische Abschitzung der Infarktdimension war im klinikinternen Dokumentationssystem unter
Einschluss des Angiologiebuches und der angiologischen Interventionsbdgen anhand der Schlag-
anfallskala der National Institutes of Health (NIH Stroke Scale, NIHSS; vgl. Tabelle 3) erfolgt. Sie war
auch fiir das Follow-up verwendet worden. Erste grobe Einschédtzungen des Behinderungsgrades waren
anhand der modifizierten Rankin-Skala (modified Rankin Scale, mRS; vgl. Tabelle 4) vorgenommen
worden. NIHSS und mRS waren direkt praeinterventionell im stroke room bestimmt worden. Als
Parameter des klinischen Outcomes war bei wachen Patienten der NIHSS-Wert unmittelbar
postinterventionell bestimmt worden. Bei postinterventionell intubierten Patienten dagegen war der
NIHSS-Wert dabei protokollgemif3 generell mit 40 angegeben worden. Die mRS war vor Entlassung

aus dem Krankenhaus bestimmt worden.

3.3.3.5 Statistische Auswertung

Alle Daten wurden in SAS-Originaldatensitze (Statistical Analysis System) umgewandelt, die die
Grundlage fiir die SAS-Analyse bilden. Die statistischen Auswertungen wurden von November bis

Dezember 2021 mit dem Statistikpaket SAS fiir Windows Version 9.4 (SAS Institute Inc., North
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Carolina) durchgefiihrt. Alle Studienvariablen wurden deskriptiv ausgewertet. Kontinuierliche
Variablen wurden mit n, Mittelwert, Standardabweichung (SD), Median, Minimum (Min) und
Maximum (Max) zusammengefasst. Qualitative Variablen wurden durch die Berechnung von
Haufigkeiten und Prozentsdtzen der beobachteten Werte analysiert. Fiir kontinuierliche Variablen wurde
der ungepaarte t-Test oder der Wilcoxon-Rangsummentest verwendet, wenn die Anforderungen des t-
Tests nicht erfiillt waren. Kategorische Variablen werden mit dem X*-Test oder dem exakten Test von
Fisher analysiert, wenn die Anforderungen des X*-Tests nicht erfiillt waren. Wenn der exakte p-Wert
des exakten Fisher-Tests nicht berechnet werden konnte, wurden stattdessen die durch Monte-Carlo-

Schitzung erhaltenen p-Werte angegeben. Der signifikante p-Wert wurde auf p < 0,05 festgelegt.
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4 Ergebnisse

4.1 Zusammensetzung der Studienpopulation

Als Priifgruppe wurden — wie oben bereits dargestellt — die Daten derjenigen Patienten herangezogen,
die mit der modifizierten Solumbra-Methode behandelt worden waren. ZahlenméafBig gleich starke
Kontrollgruppe waren die Daten solcher Patienten, die im gleichen Zeitraum mittels der herkdmmlichen,
d. h. Standard-Solumbra-Technik, therapiert worden waren und die mittels Zufallsgenerator aus dem

groBeren Pool der mit Standard-Prozedur behandelten Patienten ausgewéhlt wurden.

4.1.1 Demographische Daten nach Geschlecht und Alter

Insgesamt wurden 174 Patienten zwischen dem 30. Januar 2016 und dem 31. Dezember 2019 in die
Untersuchung einbezogen. 42 % (n = 73) davon waren ménnlich und 58 % (n = 101) weiblich (N = 174,
p = 0,44). In der Priifgruppe waren 44,8 % (n = 39) ménnlich und 48 % (n = 55,2) weiblich (N = 87) im
Vergleich zu 39,1 % (n = 34) méannlichen und 60,9 % (n =53) weiblichen Patienten in der Kontrollgruppe
(Solumbra).

Die untersuchte Gesamtpopulation war zwischen 36,2 und 96,6 Jahre alt, das Durchschnittsalter lag bei
78,3 Jahren. Das Durchschnittsalter in der Priifgruppe lag bei 76,7 Jahren (SD = 12,05), in der
Kontrollgruppe bei 74,8 Jahren (SD = 12,29). Damit sind beide Gruppen hinsichtlich Alter und
Geschlecht vergleichbar (p = 0,33; vgl. Tabelle 7).
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Tabelle 7: Demographische Daten nach Geschlecht und Alter

Modifizierte
Gesamt Solumbra Solumbra  p-Wert p-Wert
N=174 N=87 N=87 Chi-Square  Wilcoxon
Geschlecht M 73 (42.0%) 39(44.8 %) 34 (39.1 %)
W 101 (58.0 %) 48 (55.2%) 53(60.9 %) 0.44
Alter (Jahre) n 174 87 87
Mittel 75.8 76.7 74.8
SD 12.17 12.05 12.29
Median 78.3 79.3 77.7
Min 36.2 36.2 40.2
Max 96.6 96.6 95.8 0.33

Gesamtpopulation, Priifgruppe und Kontrollgruppe unterscheiden sich nach Alter und Geschlechtsverteilung
nicht wesentlich und sind demnach gut vergleichbar.
(SD = Standardabweichung, Min = Minimum, Max = Maximum, T = Technik, M = ménnlich, W = weiblich)

4.1.2 Vaskulare Risikofaktoren

Die mit Abstand am héufigsten dokumentierten Risikofaktoren waren arterielle Hypertonie (86,2 % in
der Gesamtgruppe (n = 150 Patienten); 89,7 % in der Priifgruppe (n = 78) und 82,8 % in der Kontroll-
gruppe (n=72; p=0,19)) und Vorhofflimmern (54,0 % in der Gesamtgruppe (n = 94 Patienten); 59,8 %
in der Priifgruppe (n = 52) resp. 48,3 % in der Kontrollgruppe (n =42; p = 0,13)). Dokumentierte frithere
Schlaganfille fanden sich anamnestisch bei insgesamt 43 Patienten entspechend 24,7 %, davon bei 22
Patienten, d. h. 25,3 %, in der Priifgruppe und 21 Patienten, d. h. 24,1 %, in der Kontrollgruppe;
p = 0,83; vgl. Tabelle 8).
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Tabelle 8: Vaskuliire Risikofaktoren nach anamnestischen Angaben

ModifizierteSol
Gesamt umbra Solumbra- p-Wert
N=174 N=87 N=87 Chi-Square
Friiherer Schlaganfall fehlend 1(0.6 %) 1(1.1 %)
nein 130 (74.7 %) 64 (73.6 %) 66 (75.9 %)
Ja 43 (24.7 %) 22 (25.3 %) 21 (24.1 %) 0.83
Rauchen nein 148 (85.1 %) 77 (88.5 %) 71 (81.6 %)
ja 26 (14.9 %) 10 (11.5 %) 16 (18.4 %) 0.20
Arterielle Hypertonie nein 24 (13.8 %) 9(10.3 %) 15(17.2 %)
ja 150 (86.2 %) 78 (89.7 %) 72 (82.8 %) 0.19
Koronare Herzkrankheit nein 136 (78.2 %) 65 (74.7 %) 71 (81.6 %)
ja 38 (21.8 %) 22 (25.3 %) 16 (18.4 %) 0.27
Diabetes mellitus nein 140 (80.5 %) 69 (79.3 %) 71 (81.6 %)
ja 34 (19.5 %) 18 (20.7 %) 16 (18.4 %) 0.70
Hyperlipoproteindmie nein 137 (78.7 %) 69 (79.3 %) 68 (78.2 %)
ja 37 (21.3 %) 18 (20.7 %) 19 (21.8 %) 0.85
Vorhofflimmern nein 80 (46.0 %) 35 (40.2 %) 45 (51.7 %)
ja 94 (54.0 %) 52 (59.8 %) 42 (48.3 %) 0.13

Es dominieren bei den Risikofaktoren die arterielle Hypertonie und das Vorhofflimmern sowohl in der

Gesamtpopulation wie auch den beiden Untergruppen. Die iibrigen etablierten Risikofaktoren liegen einheitlich
bei 25 % oder darunter.

Damit unterscheiden sich die beiden miteinander verglichenen Gruppen auch hinsichtlich der Haupt-
risikofaktoren nicht. Die {ibrigen allgemein anerkannten vaskuldren Risikofaktoren (Rauchen, Hyper-
lipoproteindmie, Diabetes mellitus) waren in beiden Gruppen mit 25 % oder niedriger vertreten. Auch

hier gab es keine relevanten Unterschiede zwischen den beiden Vergleichsgruppen.
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4.1.3 Atiologische Zuordnung

Die é&tiologische Zuordnung zu bestimmten Schlaganfallursachen war in Anlehnung an die TOAST-
Klassifizierung (vgl. Tabelle 2) erfolgt. Nach Auswertung der Daten zeigte sich, dass die behandelten
Schlaganfille bei weitem am hiufigsten als kardioembolisch eingestuft worden waren, und zwar in 96
von 174 Fillen in der Gesamtpopulation (55,2 %), davon entfielen 52 Fille (59,8 %) auf die Priifgruppe
und 44 Fille (50,6 %) auf die Kontrollgruppe. Zweithiufigste definierte Ursache fiir den Schlaganfall
waren Makroangiopathien der groen hirnversorgenden Arterien (30 Fille in der Gesamtgruppe, je 25
in den Untergruppen, entsprechend jeweils 17,2 % in jeder Untergruppe). In rund ein Viertel aller Fille
war die Ursache als unklar eingestuft worden. Andere Ursachen waren quantitativ zu vernachlissigen

(vgl. Tabelle 9).

Tabelle 9: Schlaganfall-Atiologie

Modifizierte Standard-

Gesamt Solumbra-T ~ Solumbra-T p-Wert
N=174 N=87 N=87 Fisher
Schlaganfall stroke mimic 1 (0.6 %) 1(1.1 %)
Atiologie
Makroangiopathie 30 (17.2 %) 15(17.2 %) 15(17.2 %)
Kardioembolie 96 (55.2 %) 52 (59.8 %) 44 (50.6 %)
Andere definierte 2 (1.1 %) 1(1.1 %) 1(1.1 %)
Ursachen
Unklare Atiologie 41 (23.6 %) 17 (19.5%) 24 (27.6 %)
Andere Ursachen 4 (2.3 %) 1(1.1 %) 3 (3.4 %) 0.57

Die Angaben zur Schlaganfall-Atiologie erfolgen in Anlehnung an die TOAST-Klassifikation (vgl. Tabelle 2).
Bei den Ursachen dominieren kardioembolische Ereignisse und arteriosklerotische Verdnderungen der grof3en
hirnversorgenden Arterien (Makroangiopathien).

4.1.4 Priklinische Daten

Bei den priklinischen Daten (s. a. o. unter 3.3.1 Patientenbezogene Daten) wurde insbesondere die Zeit
vom Indexereignis bis zum Eintreffen im Universitdtsklinikum erfasst. Wenn eine genaue Uhrzeit fiir
das Eintreten schlaganfallassoziierter Symptome nicht festgehalten worden war oder festgehalten
werden konnte, wurde ersatzweise derjenige Zeitpunkt als Beginn des verstrichenen Zeitabschnittes

gewihlt, an dem der Patient zuletzt bei Wohlbefinden gesehen worden war (,,last seen well*). Gesondert
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erfasst wurden die Patienten, die aus dem Schlaf nach vorherigem Wohlbefinden mit Schlaganfall-
symptomen aufgewacht waren (,, Wake-up Stroke*). Bei groB3er Streubreite waren in der Gesamtgruppe
wie auch in den Subgruppen oft 3 bis 4 Stunden zwischen Symptombeginn und Eintreffen im

Krankenhaus vergangen (vgl. Tabelle 10 und 11).

Tabelle 10: Zeitspanne zwischen Symptombeginn und Eintreffen im Universititsklinikum

Modifizierte
Gesamt Solumbra Solumbra p-Wert
N=174 N=87 N=87 Wilcoxon
Zeit bis zum n 139 68 71
Krankenhaus (min)
Mittel 234.2 257.6 211.7
SD 229.35 163.5 166.0
Median 165.0 266.74 185.88
Min 0.0 30.0 0.0
Max 1685.0 1685.0 1009.0 0.28

In Gesamtgruppe und Subgruppen vergingen bei groBer Streubreite oft drei bis vier Stunden zwischen
Symptombeginn und Eintreffen im Klinikum.
(SD = Standardabweichung, Min = Minimum, Max = Maximum)

Tabelle 11: Sonderfall Wake-up stroke

Modifizierte
Gesamt Solumbra Solumbra p-Wert
N=174 N=87 N=87 Fisher
Wake-up stroke Fehlend 7 (4.0 %) 2 (2.3 %) 5 (5.7 %)
ja 31(17.8%) 16(18.4%) 15(17.2%)
nein 136 (78.2 %) 69 (79.3 %) 67 (77.0%) 0.57

In 31 Fallen von 174 Patienten der Gesamtgruppe wurde der Schlaganfall als Wake-up stroke klassifiziert. Die
Verteilung auf Priif- und Kontrollgruppe war praktisch gleich.

Als fehlend wurden diejenigen Fille / Befunde notiert, bei denen aufgrund mangelnder Dokumentation
keine eindeutige Zuordnung mdglich war. Um Verfalschungen innerhalb der Datenerfassung und

-auswertung auszuschlieen, wurden die entsprechenden Felder in der Auswertungsmaske leer belassen.
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4.2 Diagnostische und therapeutische Maflnahmen

4.2.1 Thrombolytische Begleittherapie

35,1 % (n = 61) der Patienten der Gesamtgruppe (N = 174) erhielten eine i.v. Thrombolyse mit rt-PA
(recombinant tissue plasminogen activator, Actilyse ®). Dabei erhielten diese Begleitmedikation 33,3 %
der Patienten (n = 29) in der Priifgruppe und 36,8 % der Patienten (n = 32) in der Kontrollgruppe
(p = 0,63). Die mediane Zeit bis zur i.v.-Thrombolyse betrug 49 Minuten in der Priifgruppe (n =29, SD
=37,19) und 48 Minuten in der Kontrollgruppe (n = 32, SD = 32,25; p = 0,93). Damit unterscheiden
sich Gesamtgruppe und Subgruppen weder in der Hé&ufigkeit des zusétzlichen Einsazes des
Thrombolytikums noch in der Zeit bis zum Einsatz dieser medikamentdsen Begleittherapie (vgl.

Tabelle 12).

Tabelle 12: Begleitender Einsatz einer thrombolytischen Therapie mit rt-PA

Modifizierte
Gesamt Solumbra Solumbra p-Wert  p-Wert
N=174 N=87 N=87 Wilcoxon
i.v. Thrombolyse Ja 61 (35.1 %) 29 (33.3%) 32(36.8%)
Nein 113 (64.9 %) 58 (66.7%) 55 (63.2%) 0.63'
Zeit bis zur i.v. n 174 87 87
Thrombolyse (in min)
Mittel 57.3 58.3 56.3
SD 34.72 37.19 32.25
Median 48.5 49.0 48.0
Min 16.0 16.0 18.0
Max 231.0 231.0 161.0 0.93

In der Gesamtgruppe wie auch den Subgruppen wurde in etwa einem Drittel der Félle eine Begleitmedikation
mit rt-PA eingesetzt. Die Zeitspanne zwischen Symptombeginn und iv.-Thromboyse betrug jeweils etwa

1 Stunde.

(SD = Standardabweichung, Min = Minimum, Max = Maximum; rt-PA = recombinant tissue plasminogen
activator, Actilyse ®)

! Chi-Square test
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Tabelle 13: Thrombus-Dichtemessung

Modifizierte
Gesamt Solumbra Solumbra p-Wert
N=174 N=87 N=87 Wilcoxon

Thrombus-Dichte n 106 53 53
(HU)

Mittel 57.8 57.7 579

SD 8.07 8.82 7.32

Median 58.0 58.0 58.0

Min 40.0 40.0 42.0

Max 79.0 79.0 77.0 0.94
Kontralaterale n 98 50 48
GefaRdichte (HU)

Mittel 44 1 442 44.0

SD 5.72 5.56 5.95

Median 44.0 445 44.0

Min 30.0 31.0 30.0

Max 62.0 62.0 58.0 0.72
Sinus sagittalis n 106 53 53
superior-Dichte
(HU)

Mittel 44.5 442 447

SD 6.13 6.34 5.97

Median 44.0 44.0 44.0

Min 31.0 31.0 31.0

Max 66.0 66.0 63.0 0.73
Delta Thrombus- n 98 50 48
Dichte (HU)'

Mittel 13.2 13.2 13.1

SD 7.52 8.43 6.53

Median 125 13.0 11.5

Min -12.0 -12.0 2.0

Max 345 31.0 345 0.71

Erwartungsgemél ergibt die Bestimmung der Dichtemessung im Thrombus (in Hounsfield-Einheiten, HU)
hohere Werte als in den zur Referenz hinzugezogenen Messungen in den Gefaflen der kontralateralen Seite
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sowie im Sinus sagittalis superior. Die Dichtedifferenz (! Delta Thrombus-Dichte = Thrombusdichte —
0.5*(Kontralaterale GefaBdichte + Sinus sagittalis superior-Dichte)) lag im Mittel bei 13 HU.
(SD = Standardabweichung, Min = Minimum, Max = Maximum)

4.2.2 Thrombusdichte

Zur Verifizierung der Thrombusdiagnose wurde im Rahmen dieser Studie computertomographisch eine
Dichtemessung (Hounsfield-Einheiten, HU) iiber den Thrombus und zum Vergleich iiber das korrespon-
dierende kontralaterale Gefdl3 sowie den Sinus sagittalis superior durchgefiihrt. Erwartungsgeméif lagen
die Dichtewerte im Thrombus mit sehr geringer Streuung deutlich {iber denjenigen Werten, die
vergleichsweise in den korrespondierenden Gefdflen der Gegenseite sowie im Sinus sagittalis superior
bestimmt worden sind. Dies gilt fiir die Gesamtgruppe wie fiir die Untergruppen in gleicher Weise. Die
Dichte-Differenz (Delta Thrombus = Thrombusdichte — 0.5*(Kontralaterale Gefaf3dichte + Sinus

sagittalis superior-Dichte)) lag in allen Gruppen im Mittel bei 13 HU (vgl. Tabelle 13).

4.2.3 Verschlusslokalisation

Die Verschlusslokalisation in den hirnversorgenden Geféf3en und damit der Ort der Intervention war im
Seitenvergleich erfasst worden. Tendentiell (nicht signifikant) héufiger war die linke Seite von der
GefaBokklusion betroffen. Die ganz iiberwiegende Zahl der Verschlussthromben fand sich im Bereich
der A. cerebri media (ca. 50 % im MI1- und ca. 20 % im M2-Segment). Relevante Unterschiede
beziiglich der Verschlusslokalisation zwischen Gesamtgruppe und Untergruppen lagen nicht vor.
Detailierte Informationen iiber die Verteilung der Okklusionsthromben auf die verschiedenen zerebralen

GefaBprovinzen sind in der Tabelle 14 aufgefiihrt.
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Tabelle 14: Betroffene Gefilie (Verschlusslokalisation)

Modifizierte
Gesamt Solumbra Solumbra p-Wert
N= 174 N= 87 N= 87

Seite rechts 69 (39.7%) 33 (37.9%) 36 (41.4%)

links 88 (50.6%) 45(51.7%) 43 (49.4%)

ohne Spezifikation 17 (9.8%) 9(10.3%) 8(9.2%) 0.892
Extrakraniale A. carotis Ja 20 (11.5%) 12 (13.8%) 8 (9.2%)
interna

nein 154 (88.5%) 75(86.2%) 79(90.8%)  0.34?
Carotis-T ja 28 (16.1%) 17 (19.5%) 11 (12.6%)

nein 146 (83.9%) 70 (80.5%) 76 (87.4%) 0.222
A. carotis interna, ohne  ja 13 (7.5%) 7 (8.0%) 6 (6.9%)
Carotis-T

nein 161 (92.5%) 80(92.0%) 81(93.1%) 0.77?
M1 ja 88 (50.6%) 40 (46.0%) 48 (55.2%)

nein 86 (49.4%) 47 (54.0%) 39 (44.8%) 0.23?
M2 ja 34 (19.5%) 17 (19.5%) 17 (19.5%)

nein 140 (80.5%) 70 (80.5%) 70(80.5%)  1.00?
A1 ja 2 (1.1%) 2 (2.3%)

nein 172 (98.9%) 85 (97.7%) 87 (100%) 0.49'
A2 ja 3(1.7%) 2 (2.3%) 1(1.1%)

nein 171 (98.3%) 85(97.7%) 86 (98.9%) 1.0
A3 ja 1(0.6%) 1(1.1%)

nein 173 (99.4%) 87 (100%) 86 (98.9%) 1.0
A. vertebralis ja 1 (0.6%) 1(1.1%)

nein 173 (99.4%) 86 (98.9%) 87 (100%) 1.0
A. basilaris ja 17 (9.8%) 9(10.3%) 8(9.2%)

nein 157 (90.2%) 78 (89.7%) 79(90.8%)  0.80?

Die den Schlaganfall verursachenden Verschlussthromben fanden sich hauptsiachlich im Bereich der A. cerebri

media (ca. 50 % im M1- und ca. 20 % im M2-Segment, tendenziell héufiger links als rechts). In der Tabelle sind

auch nicht interventierte GefaBBabschnitte (A1, A2, A3) aufgefiihrt.
!'Fisher’s exact test, 2 Chi-Square test
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4.2.4 Verschluss- respektive Offenheitsraten prae- vs. postinterventionell

Erwartunggsgemil fanden sich bei den (akut symptomatischen) Patienten praeinterventionell gemaf
TICI-Score (Grad 0, 1, 2a) hohe Raten an Verschliissen bzw. Nahezu-Verschliissen (bei 97,7 % der
Gesamtgruppe (n = 170), 96,5 % der Priifgruppe (n = 84) und 98,8 % der Kontrollgruppe (n = 86)). Die
Okklusionsraten unterscheiden sich damit praeinterventionell zwischen den einzelnen Gruppen nicht.
Umgekehrt fanden sich — ebenfalls wie zu erwarten — in den betroffenen Abschnitten der
Zerebralarterien sehr niedrige Offenheitsraten (TICI Grad 2b und 3; vgl. hierzu Tabelle 15). In der
Kontrollgruppe (Solumbra) war praeinterventionell bei einem Patienten nicht zwischen TICI 2a und 2b
differenziert worden, weswegen bei diesem Casus eine angiographische Nachbeurteilung (PACS)
vorgenommen wurde; dabei wurde der praeinterventionelle Status dieses Patienten mit TICI 2a

klassifiziert und auch so gewertet.

Tabelle 15: TICI-Score praeinterventionell

Modifizierte
Gesamt Solumbra Solumbra  p-Wert
N=174 N=87 N=87
TICI - prae Grad 0 138 (79.3 %) 70(80.5 %) 68 (78.2 %)
Grad 1 6 (3.4 %) 1(1.1 %) 5 (5.7 %)
Grad 2 1(0.6 %) 1(1.1 %)
Grad 2a 25144 %) 13(149%) 12(13.8 %)
Grad 2b 3(1.7 %) 2 (2.3 %) 1(1.1 %)
Grad 3 1(0.6 %) 1(1.1 %) 0.47°

Hohe Verschlussraten (TICI Grad 0, 1, 2a) und niedrige Offenheitsraten (TICI Grad 2b und 3) praeinterven-
tionell in gleichem Umfang in Gesamt-, Priif- und Kontrollgruppe.
!'Fisher’s exact test

Postinterventionell lagen die Verschlussraten wie angestrebt in allen Gruppen wesentlich niedriger, und
zwar bei 9,8 % in der Gesamtgruppe (n=17), 6,9 % in der Priifgruppe (n=06) und 12,6 % in der
Kontrollgruppe (n=11). Damit findet sich ein deutlicher Trend zu einer niedrigeren residuellen
Verschlussrate bei denjenigen Patienten, die mittels der modifizierten Solumbra-Technik behandelt
worden waren. Korrespondierend hiermit waren als Ergebnis der Intervention die Offenheitsraten
postinterventionell in allen Gruppen wie zu erwarten gestiegen. Dabei ist fiir TICI Grad 2b und v. a.

Grad 3 ein deutlicher Trend zu hoheren Offenheitsraten in der Priifgruppe zu erkennen. 52 Patienten
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(59,8 %) der Priifgruppe waren mit TICI 3 klassifiziert worden, verglichen mit 40 Patienten (46 %) in
der Kontrollgruppe (p = 0,16; vgl. Tabelle 16).

Tabelle 16: TICI-Score postinterventionell

Modifizierte
Gesamt Solumbra Solumbra  p-Wert
N=174 N=87 N=87
TICI - post Grad 0 3 (1.7 %) 3 (3.4 %)
Grad 1 3(1.7 %) 2 (2.3 %) 1(1.1 %)
Grad 2a 11 (6.3 %) 4 (4.6 %) 7 (8.0 %)
Grad 2b 65 (37.4 %) 29(33.3%) 36 (41.4%)
Grad 3 92 (52.9%) 52(59.8%) 40 (46.0%) 0.16'
TICI - outcome Verbesserung 162 (93.1 %) 83 (95.4 %) 79 (90.8 %)
Keine Anderung 12 (6.9 %) 4 (4.6 %) 8 (9.2 %) 0.23?

Postinterventionell in Gesamt-, Priif- und Kotrollgruppe in hohem Prozentsatz Verbesserung im TICI-Grad

(p = 0,23). Niedrige Verschlussraten (TICI Grad 0, 1, 2a) und hohe Offenheitsraten (definiert als TICI Grad 2b
und 3) postinterventionell in Gesamt-, Priif- und Kontrollgruppe. Tendenziell liegen die Flussraten bei TICI
Grad 2b und v a. Grad 3 bei der Priifgruppe (Modifizierte Solumbra-Technik) hoher als bei der Kontrollgruppe
(Solumbra-Technik; p = 0,16).

! Fisher’s exact test; > Chi-Square test

(TICI: Thrombolysis in Cerebral Infarction)

4.2.5 Zahl der Thrombektomie-Manover

Geméal Studienprotokoll wurde bei allen untersuchten Patienten (N = 174; Gesamtpopulation)
mindestens ein kombiniertes Stentretriever-Aspirations-Mandver durchgefiihrt (bei je 87 Patienten in
der herkdmmlichen Solumbra-Technik respektive der modifizierten Solumbra-Technik). Zusétzlich zur
Solumbra-Technik konnten in beiden Gruppen nachfolgend noch reine Aspirationsprozeduren
eingesetzt werden. Die durchschnittliche Anzahl der Stentretriever-Aspirationsmandver betrug 1,76 in
der Priifgruppe (SD = 1,099; modifizierte Solumbra) und 1,77 in der Kontrollgruppe (SD =1,097;
Solumbra). Die Gesamtzahl der Mandver betrug im Mittel 2,14 (SD = 1,425) in der Gesamtgruppe und
2,05 (SD=1,38) in der Priifgruppe vs. 2,24 (SD=1,47) in der Kontrollgruppe (p=0,28). Die
durchschnittliche Zahl der Prozeduren war damit in der Priifgruppe tendenziell (allerdings nicht

signifikant) niedriger.

96



Ergebnisse

4.2.6 Rekanalisationsraten und First-Pass-Effekt

Eine erfolgreiche Rekanalisation des okkludierten Gefédfes, definiert als postinterventioneller TICI-
Score von 2b oder 3, fand sich bei 90,2 % (n = 157) der Patienten der Gesamtgruppe. In den Subgruppen
lagen die so definierten Offenheitsraten bei 87,4 % in der Kontrollgruppe (n = 76) und bei 93,1 % in der
Priifgruppe (n = 81; vgl. Tabelle 16 und 17).

Von besonderem Interesse ist die Héufigkeit eines erfolgreichen First-Pass-Effektes, d. h. einer effek-
tiven Reperfusion nach erstmaligem Interventionsmandver. In der Kontrollgruppe ist eine erfolgreiche
First-Pass-Reperfusion bei 36,78 % (n = 32; davon 22 Patienten mit TICI 3 und 10 Patienten mit TICI
2b) und bei 47,13 % der Priifgruppe (n = 41; davon 31 Patienten mit TICI 3 und 10 Patienten mit TICI
2b) dokumentiert (Gesamtgruppe 41,95 %, n = 73). Damit ergibt sich ein Trend zu einem hoheren First-
Pass-Effekt zugunsten der modifizierten Solumbra-Methode, der allerdings nicht das Signifikanzniveau

erreicht (p = 0,17; vgl. Tabelle 17).

Tabelle 17: Rekanalisationsraten und First-Pass-Effekt

Modifizierte
Gesamt Solumbra Solumbra p-Wert
N=174 N=87 N=87 Chi-Square
Rekanalisationsrate (2b/3) 157 (90,22 %) 81 (93,10 %) 76 (87,36 %) 0,16
First-Pass-Effekt 73 (41,95%) 41(47,13%) 32(36,78%) 0,17

Sowohl die Rekanalisationsraten wie auch die Haufigkeit einer Reperfusion nach einmaliger Thrombektomie-
Prozedur sind bei der modifizierten Solumbra-Technik tendenziell hoher.

4.2.7 Klinisch-neurologische Parameter prae- und postinterventionell:

NIHSS und mRS

Bei den in die vorliegende Studie einbezogenen Patienten waren prae- und postinterventionell klinisch-
neurologische Befundparameter erhoben und zur Verlaufsbeurteilung nach einem klinikinternen
Standardprotokoll dokumentiert worden (vgl. Tabelle 6). Hierzu waren die Schlaganfall-Skala der US-
amerikanischen National Institutes of Health (National Institutes of Health Stroke Scale, NIHSS) sowie
die modifizierte Rankin-Skala (modified Rankin Scale, mRS; vgl. Tabelle 3 und 4) verwendet worden.
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Der neurologische Befund war dabei jeweils mittels NIHSS unmittelbar vor und nach der
Thrombektomie an den in diese Studie eingeschlossenen Patienten erhoben und festgehalten worden.
Dagegen war dabei protokollgemaf bei intubierten Patienten unmittelbar postprozedural regelmiBig ein

Punktwert von 40 zugeteilt worden (vgl. 3.3.3.4 und 4.2.10).
Gesamtgruppe und Teilgruppen unterschieden sich praeprozedural im Punktwert der NIH Stroke Skala

nicht. Das Gleiche gilt fiir die erneute Erhebung der NIHSS-Punktwerte postprozedural. Beim Vergleich

der medianen praeinterventionellen NIHSS-Punktwerte mit denjenigen, die unmittelbar postinterven-

Tabelle 18: Punktwerte in der NIH Schlaganfall-Skala (NIHSS) unmittelbar prae- und postinterventionell

Modifizierte
Gesamt Solumbra Solumbra  p-Wert p-Wert
N=174 N=87 N=87 Wilcoxon
NIHSS - prae n 173 86 87
Mittel 15.8 16.1 15.6
SD 8.71 9.04 8.41
Median 15.0 14.0 16.0
Min 2.0 2.0 3.0
Max 40.0 40.0 40.0 0.90
NIHSS - post n 166 80 86
Mittel 23.3 241 22.6
SD 15.06 14.94 15.22
Median 20.0 22.0 18.5
Min 0.0 0.0 0.0
Max 40.0 40.0 40.0 0.48
NIHSS - outcome Fehlend 9 (5.2%) 8 (9.2%) 1(1.1%)
Besserung 58 (33.3%) 27 (31.0%) 31 (35.6%)

Keine Veranderung 11 (6.3%) 6 (6.9%) 5 (5.7%)

Verschlechterung 96 (55.2%) 46 (52.9%) 50 (57.5%) 0.11"

Die ermittelten NIHSS-Punktwerte unterscheiden sich in Gesamtgruppe und Subgruppen nicht signifikant. Es
findet sich in allen Gruppen ein Trend zur postinterventionellen Verschlechterung der NIHSS-Werte (p = 0,11).
! Fisher’s exact test; prae = pracinterventionell, post = postinterventionell

(SD = Standardabweichung, Min = Minimum, Max = Maximum)
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tionell am jeweiligen Patienten erhoben worden waren, ergibt sich in Priif- und Kontrollgruppe
(ausgeprigter in der Priifgruppe) ein Trend zur Verschlechterung der Werte. Dieser Vergleich (NIHSS
prae- vs. postinterventionell) wird auch abgebildet durch das NIHSS-outcome, errechnet auf der Basis
der prae- und postinterventionellen NIHSS-Punktwerte: Etwa 55 % der Patienten haben sich
postprozedural tendenziell verschlechtert (p = 0,11). Eine Besserung ist in etwa einem Drittel der Félle
eingetreten, etwa 6 % der Patienten blieben unverdndert. Zumindest auffillig ist eine in der Tendenz
deutlich hohere Zahl an Verstorbenen in der Priifgruppe (31,0 % vs. 17,25 %; p=0,39). Die

Unterschiede erreichen in keinem Fall Signifikanzniveau (vgl. Tabelle 18 und 19).

In der Priifgruppe war bei einem Patienten die Erhebung des NIHSS praeinterventionell und bei 7
anderen postinterventionell unterblieben (oder nicht méglich). In der Kontrollgruppe gilt das Gleiche
fiir einen Patienten postinterventionell, so dass bei insgesamt 9 Patienten (5,2 % der Gesamtgruppe) ein
Vergleich prae- vs. postinterventionell nicht moglich war, wovon 8 Patienten allein auf die Priifgruppe
entfallen (entspr. 9,2 % der Patienten der Priifgruppe gegeniiber 1,1 % der Patienten der
Kontrollgruppe). Von den 7 Patienten der Priifgruppe, bei denen kein postinterventioneller NIHSS-Wert
angegeben worden war, waren 4 verstorben, 2 waren mit einem mRS-Wert von 5 schwer beeintrachtigt

und einer mit einem mRS-Wert von 1 leicht beeintrichtigt entlassen worden

Das AusmaB der durch den Schlaganfall bedingten Behinderung, praeinterventionell ermittelt unter
Verwendung der modifizierten Rankin-Skala (mRS, s. 0.), war iiber alle Schweregrade und Teilgruppen
gleich. Dies gilt auch fiir die vor Entlassung erneut erhobenen mRS-Werte. Nur tendenziell werden in
der Priifgruppe postprozedural leichte, médBige und maBige bis schwere Behinderungen seltener sowie
schwere Behinderungen und am Schlaganfall Verstorbene hiufiger registriert als in der Kontrollgruppe.
Die Unterschiede erreichen aber auch hier nicht das Signifikanzniveau. Die auf der Basis des Vergleichs
der prae- und postprozedural ermittelten mRS-Werte gewonnene Beurteilung des klinischen
Ergebnisses der Thrombektomien ergab ebenfalls keine signifikanten Unterschiede. Es findet sich
wiederum lediglich ein Trend zu einem besseren Ergebnis in der Kontrollgruppe und zu einem

dementsprechend schlechteren Ergebnis in der Priifgruppe (vgl. Tabelle 19).
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Tabelle 19: Beurteilung des Behinderungsgrades nach der modifizierten Rankin-Skala (mRS) unmittelbar
praeinterventionell und vor Entlassung

Modifizierte
Gesamt Solumbra Solumbra  p-Wert
N=174 N=87 N=87
mRS - prae Fehlend 3 (1.7%) 2 (2.3%) 1(1.1%)
Leichte Behinderung 3 (1.7%) 1(1.1%) 2 (2.3%)

MaRige Behinderung 26 (14.9%) 11 (12.6%) 15(17.2%)

MaRige bis schwere 33 (19.0%) 17 (19.5%) 16 (18.4%)

Behinderung

Schwere Behinderung 109 (62.6%) 56 (64.4%) 53 (60.9%)

Verstorben 0.841
mRS - post Fehlend 1(0.6%) 1(1.1%)

Keine residuellen 12 (6.9%) 6 (6.9%) 6 (6.9%)

Symptome

Keine relevante 13 (7.5%) 6 (6.9%) 7 (8.0%)

Behinderung
Leichte Behinderung 18 (10.3%) 7 (8.0%) 11 (12.6%)
MaRige Behinderung 22 (12.6%) 8 (9.2%) 14 (16.1%)

MaRige bis schwere 29 (16.7%) 13 (14.9%) 16 (18.4%)

Behinderung

Schwere Behinderung 37 (21.3%) 19 (21.8%) 18 (20.7%)

Verstorben 42 (24.1%) 27 (31.0%) 15(17.2%) 0.39?
mRS - outome  Fehlend 3(1.7%) 2 (2.3%) 1(1.1%)
Besserung 79 (45.4%) 34 (39.1%) 45 (51.7%)

Keine Veranderung 39 (22.4%) 21 (24.1%) 18 (20.7%)

Verschlechterung 53 (30.5%) 30 (34.5%) 23 (26.4%) 0.41

Das AusmaB der Behinderung unterscheidet sich in Gesamtgruppe und Subgruppen nicht signifikant. Es findet
sich vor Entlassung (mRS — post) nur ein Trend zu einer hdheren Zahl an Verstorbenen (p = 0,39) und einer
Verschlechterung des outcome (p = 0,41) in der Priifgruppe.

! Fisher’s exact test, > Chi-Square test; prae = praeinterventionell, post = vor Entlassung
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4.2.8 Prozedur-technische Daten: Durchleuchtungszeit und

Dosisfléiichenprodukt

Im Gegensatz zur medikamentdsen Thrombolyse ist das Verfahren der mechanischen Thrombektomie
zwingend an die Verwendung von Rontgenstrahlen gebunden, um in Echtzeit die Darstellung der
zerebralen Verschlusslokalisation und die Steuerung des Instrumentariums (Schleuse, Aspirations-
katheter, Fiihrungsdraht, Mikrokatheter, Stent) zu ermdglichen. Elementare Basisparameter der damit
fiir den Patienten verbundenen Strahlenbelastung sind die Durchleuchtungszeit (in Sekunden; s) und das
Dosisflachenprodukt (in Mikro-Gray x Quadratmeter, pGy*m?). Wegen der etwas aufwendigeren
Prozedur bei der Priifgruppe (modifizierte Solumbra-Technik; im Mittel 25,72 Minuten) war dort die
Durchleuchtungszeit nicht unerwartet etwas lédnger als bei der Kontrollgruppe (herkémmliche
Solumbra-Technik; im Mittel 22,43 Minuten; p = 0,24). In direkter Abhéngigkeit von der Durch-
leuchtungszeit ist damit auch das Dosisflichenprodukt in der Priifgruppe etwas hoher als bei den

Kontrollen (vgl. Tabelle 20). Das Signifikanzniveau wurde bei beiden Parametern nicht erreicht.

Tabelle 20: Durchleuchtungszeit und Dosisfliichenprodukt

Modifizierte
Gesamt Solumbra Solumbra p-Wert
N=174 N=87 N=87 Wilcoxon
Durchleuchtungszeit n 174 87 87
(s)
Mittel 1543,07 1346,01
Min 290,0 309,0
Max 7437,0 4938,0 0,24
Dosisflachenprodukt n 174 87 87
(uGym?)
Mittel 7049,117 6592,506
Min 1481,5 14417
Max 26804,0 30474,0 0,53

Die Durchleuchtungszeit und konsekutiv das Dosisfldchenprodukt liegen bei der Priifgruppe tendenziell hdher
als bei der Kontrollgruppe (nicht signifikant).
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4.2.9 Dauer der Intervention

Die Dauer des Eingriffs (Zeitspanne Leistenpunktion bis Schleusenentfernung / Verschluss der
Punktionsstelle) war bei allen Patienten der Studienpopulation routineméBig und protokollgemél erfasst
worden. Der Eingriff (mechanische Thrombektomie) dauerte bei nicht unbetrichtlicher Streubreite in
der Priifgruppe tendenziell etwas lénger als in der Kontrollgruppe (median 37,19 Minuten vs. 32,25
Minuten (vgl. Tabelle 21).

Tabelle 21: Dauer der Intervention

Modifizierte
Gesamt Solumbra Solumbra p-Wert
N=174 N=87 N=87 Wilcoxon
Dauer der n 174 87 87
Intervention (min)
Mittel 57.3 58.3 56.3
SD 34.72 49.0 48.0
Median 48.5 37.19 32.25
Min 16.0 16.0 18.0
Max 231.0 231.0 161.0 0.93

Der Eingriff dauerte in der Priifgruppe tendenziell wenige Minuten lénger als in der Kontrollgruppe.

4.2.10 Klinisch-neurologische Parameter prae- und postinterventionell

in der Subgruppe der nicht intubierten Patienten: NIHSS und mRS

Dem klinikinternen Protokoll entsprechend war bei den am Prozedurende intubierten Patienten der
NIHSS-Wert generell mit 40 und damit nahe dem schlechtest mdglichen Punktwert von 42 angegeben
worden (s. 3.3.3.4 und 4.2.7). Die Patientengruppe der Nichtintubierten (n = 98) macht lediglich gut die
Hilfte (56,32 %; n= 98) der in diese Untersuchung eingeschlossenen Patienten (N = 174) aus. Dies
bedeutet umgekehrt, dass fast die Hélfte der in dieser Studie untersuchten Patienten bei Abschluss der
Intervention intubiert war. Es wurden deswegen in einer Subgruppe die genannten Punktwerte (NIHSS
prae- und postinterventionell) noch separat bei den nicht intubierten Patienten analysiert. Die gleiche

Verteilung wie oben genannt gilt cum grano salis (Bei je einem Patienten in Priif- und Kontrollgruppe
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war praeinterventionell die Bestimmung des mRS-Wertes unterblieben.) fiir die Einschitzung des
AusmaBes der Behinderung unter Verwendung des mRS-Punktwerts, weswegen auch hier fiir die
Teilgruppe der Nichtintubierten eine separate Analyse erfolgte (mRS-Wert praeinterventionell und vor
Entlassung; vgl. Tabelle 22 und 23). Signifikante Unterschiede zwischen den Teilgruppen fanden sich
nicht. Die unmittelbar postinterventionell am wachen (i. e. nicht intubierten) Patienten erhobenen
NIHSS-Werte lagen tendenziel niedriger als ihre praeinterventionellen Vergleichswerte. Das Gleiche

gilt fiir die festgehaltenen mRS-Werte.

Tabelle 22: Punktwerte in der NIH Schlaganfall-Skala (NIHSS) unmittelbar prae- und postinterventionell
in der Subgruppe der nicht intubierten Patienten

Modifizierte
Gesamt Solumbra Solumbra p-Wert
N=174 N=87 N=87
NIHSS — prae Nichtintubierte n 98 46 52
Mittel 12,99 12,87 13,10
SD 6,648 6,445 6,884
Median 12.0 12.0 12.0
Min 2.0 2.0 4.0
Max 28.0 26.0 28.0 0.87
NIHSS — post Nichtintubierte n 98 46 52
Mittel 11,79 12,39 11,25
SD 7,499 7,793 7,262
Median 11.0 11.0 11.0
Min 0.0 0.0 0.0
Max 31.0 30.0 31.0 0.46

In der Subgruppe der bei Abschluss der Intervention nicht intubierten Patienten unterscheiden sich die ermittelten
NIHSS-Punktwerte prae- und postinterventionell in Gesamtgruppe und Teilgruppen nicht signifikant. Es findet
sich in allen Gruppen ein Trend zur postinterventionellen Verbesserung der NIHSS-Werte.

prae = praeinterventionell, post = postinterventionell

(SD = Standardabweichung, Min = Minimum, Max = Maximum)
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Tabelle 23: Beurteilung des Behinderungsgrades nach der modifizierten Rankin-Skala (mRS) unmittelbar
praeinterventionell und vor Entlassung in der Subgruppe der nicht intubierten Patienten

Modifizierte
Gesamt Solumbra Solumbra p-Wert
N=174 N=87 N=87
mRS - prae Nichtintubierte n 96 45 51
Mittel 4,38 4,14
SD 0,860 0,917 0,19
mRS - post Nichtintubierte n 98 46 52
Mittel 3,22 3,02
SD 1,825 1,709 0,58

In der Subgruppe der bei Abschluss der Intervention nicht intubierten Patienten unterscheidet sich das Ausmal}
der Behinderung in den Teilgruppen nicht signifikant. Es findet sich vor Entlassung (mRS — post) gegeniiber
praeinterventionell bei Priif- und Kontrollgruppe gleichermafBien ein Trend zu einer Verbesserung des Outcomes.
Bei je 1 Patienten war in Priif- und Kontrollgruppe praeprozedural die Bestimmung des Punktwertes nach mRS
unterblieben.

prae = praeinterventionell, post = vor Entlassung

(SD = Standardabweichung)
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5 Diskussion

5.1 Relevanz des Themas

Laut Angaben der WHO (WHO 2023) gilt der Schlaganfall im weltweiten Vergleich als zweithdufigste
Todesursache iiberhaupt. Schiztungen nach erleiden etwa 15 Millionen Menschen jdhrlich einen
Schlaganfall, wobei mehr als ein Drittel verstirbt und wiederum ein Drittel auf externe Hilfe angewiesen

bleibt und mit einer dauerhaften Behinderung leben muss [73].

Weltweit nimmt die Lebenserwartung der Menschen, in unterschiedlichen Lidndern mit unter-
schiedlichem Tempo, langsam aber stetig zu [113]. Die Griinde hierfiir sind vielféltig. Ein Riickgang
des Ausmalles an Mangelerndhrung, ein zunehmend besserer Hygienestandard sowie eine immer
effektivere medizinische Versorgung, wiederum regional sehr verschieden ausgeprigt, sind die
Hauptursachen fiir diesen globalen demographischen Wandel. Damit einher geht ein Wandel im
Spektrum der zu erwartenden und tatsdchlich beobachteten, zu Morbiditdt und Mortalitit fithrenden
Erkrankungen. Mit zunehmend élterer Bevolkerung kommt damit dem Schlaganfall als typische

Erkrankung des élteren und alten Menschen eine immer grofere Bedeutung zu.

Oft genug stellt der Schlaganfall, sofern er {iberhaupt iiberlebt wird, fiir den Betroffenen (und sein
nichstes Umfeld) personlich eine Katastrophe dar. Aber auch unter soziodkonomischen Gesichts-
punkten geht der Schlaganfall als Erkrankung mit hoher Inzidenz und Prévalenz fiir jede Gesellschaft
unter unterschiedlichsten Gesichtspunkten mit einer erheblichen Belastung einher. Der durch diese
Erkrankung induzierte personelle und finanzielle Aufwand fiir unsere Gesellschaft im Allgemeinen und
unser Gesundheitssytem im Speziellen ist bereits jetzt betrdchtlich. Mit der oben angesprochenen
demographischen Entwicklung werden die fiir Akutbehandlung, RehabilitationsmaBBnahmen und
Pflegebediirftigkeit Uberlebender aufzubringenden direkten personellen und finanziellen Mittel in
Zukunft noch deutlich zunehmen [74, 128]. Schon 2006 hat die Auswertung der im Erlanger
Schlaganfall-Register enthaltenen Daten ergeben, dass im Jahr 2004 die Behandlungskosten pro
Schlaganfallpatient im Mittel bereits im ersten Jahr 18.517 Euro betragen hatten, auf Lebenszeit gesechen
sogar 43.129 Euro. Fiir das Jahr 2017 wurden allein fiir Deutschland die durch den Schlaganfall

verursachten direkten und indirekten Kosten auf fast 18 Milliarden Euro beziffert [85].
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Laut Angaben der Stiftung Deutsche Schlaganfall-Hilfe kehrt lediglich ein Viertel der Schlaganfall-
patienten nach abgeschlossener Rekonvanleszenz in vollem Umfang an den alten Arbeitsplatz zurtick.
Die durch diesen Ausfall an Arbeitsleistung bedingten indirekten Schlaganfallkosten kommen zu den
oben aufgefiihrten direkten Behandlungskosten noch hinzu und unterstreichen zusitzlich die erhebliche

soziookonomische Bedeutung dieses Krankheitsbildes.

Hohe Morbiditdt und Mortalitdt des Schlaganfalls fiir den personlich Betroffenen wie auch der
dargelegte immense Ressourcenverbrauch fiir das Gemeinwesen — dies vor dem Hintergrund einer
aufgrund der demographischen Entwicklung zunehmenden Priavalenz — lassen jede kleine Verbesserung

der Therapiemdglichkeit gerade bei diesem Krankheitsbild wiinschenswert und willkommen erscheinen.

Die Entwicklung der Therapie der Akuterkrankung (im Folgenden immer zu ergénzen: ischédmischer)
Schlaganfall ist evolutiv verlaufen. Nach einer urspriinglich iiber lange Zeit rein pflegerisch-
betreuenden Befassung mit diesem Krankheitsbild ist zundchst die Vermeidung von Sekundir-
komplikationen (Folgeerkrankungen) wie Thrombose, Dekubitus, Pneumonie, Kontrakturen u. a. m. in
das Behandlungskonzept aufgenommen worden, ohne dass bis dahin eine kausale Therapie moglich
gewesen wire. Erst mit der Entwicklung thrombolytischer Pharmaka, allen voran rt-PA, hat erstmals
ein kausaler Therapieansatz [106, 53, 54, 81]) in die Behandlung des (ischdmischen) Insultes Einzug
gehalten.  Die  thrombolytische = Therapie = des  Schlaganfalls als  medikamentdse
RekanalisierungsmaBnahme zum frithestmdglichen Zeitpunkt nach Symptombeginn ist seither ein
wesentlicher Baustein in der Behandlung des Schlaganfalls [115, 125]. Allerdings kam und kommt
dieser Therapieansatz wegen des engen Zeitfensters, innerhalb dessen die MaBBnahme mit Aussicht auf
Erfolg durchgefiihrt werden kann, und wegen vorhandener Kontraindikationen nur fiir eine
eingeschrinkte Zahl von Patienten in Betracht. Zudem ist die thrombolytische Therapie bei groBerer
Thrombuslast in ihrer Effektivitit sehr begrenzt [14]. Trotz dieser Einschrinkungen wird auch in
aktuellen Leitlinien die hohe Bedeutung einer moglichst frithzeitigen thrombolytischen Therapie
ausdriicklich hervorgehoben (,,Im Zweifel sollte, wenn sonst keine Kontraindikationen vorliegen, die

systemische Thrombolyse eher durchgefiihrt als von ihr abgesehen werden. [125]).

Eine wesentliche, iiber die Moglichkeiten der medikamentosen Rekanalisation (Thrombolyse) hinaus-
gehende Therapieerweiterung erfuhr die Behandlung des Schlaganfalls durch die Einfiihrung
mechanischer, d. h. kathetergestiitzter Rekanalisationsverfahren (MR CLEAN, EXTEND-IA, ESCAPE,
SWIFT PRIME, REVASCAT, alle 2015; [13, 21, 49, 67, 133]). In der Folge wurde nicht nur das dem
Interventionalisten seitens der Industrie zur Verfligung gestellte Kathetermaterial stetig verbessert [132].
Es wurden auch unterschiedliche mechanische Verfahren zur Beseitigung des das Krankheitsbild
verursachenden Thrombus / Embolus in die Behandlungsstrategie eingefiihrt. Nebeneinander sind heute

die Aspirationsthrombektomie, das Stentretrieververfahren sowie eine Kombination aus beiden
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(Stentretriever-Aspirationsthrombektomie; Solumbra-Technik) in Gebrauch. Sie alle werden in der
Regel moglichst zusétzlich praeinterventionell (und gegebenenfalls schon praestationér in einer mobile

stroke unit / MSU) mit einer thrombolytischen Behandlung — wo nicht kontraindiziert — kombiniert.

Thrombolytische Therapie und mechanische Thrombektomie stellen somit herausragende Meilensteine

in der Entwicklung einer kausalen Therapie des ischdmischen Schlaganfalls dar.

Ziel dieser Arbeit war zu untersuchen, ob durch Modifikation eines etablierten und allgemein
akzeptierten Verfahrens (Solumbra-Technik) eine weitere Verbesserung des Outcomes der so

behandelten Patienten erreicht werden kann.

5.2 Ergebnisdiskussion, Methodendiskussion

In die Datenerfassung der hier vorgelegten Studie wurden alle Patienten eingeschlossen, die im Zeitraum
01. Mai 2016 bis zum 31. Dezember 2019 wegen eines Verschlusses einer groflen hirnversorgenden
Arterie (A. carotis interna/ACI, A. cerebri media/ACM sowie A. basilaris/AB) am Universitdtsklinikum
des Saarlandes (UKS) leitliniengerecht endovaskulér mechanisch rekanalisiert (i. e. thrombektomiert)

worden waren.

Am UKS waren (und sind) die oben geschilderten mechanischen Rekanalisationsverfahren
(Aspirationsthrombektomie, Stentretrieververfahren, Stentretriever-Aspirationsthrombektomie
(Solumbra-Technik)) simultan in Gebrauch. Die Wahl des Verfahrens war (wie auch heute noch
allgemein tiblich) dabei im Untersuchungszeitraum in das Ermessen des jeweiligen (erfahrenen)
Interventionalisten gestellt. Aufgenommen in diese retrospektive Studie wurden diejenigen Patienten
(N =174, 42 % (n=73) méannlich, 58 % (n = 101) weiblich; p = 0,44), die zwischen dem 01. Mai 2016
und dem 31. Dezember 2019 mit der herkémmlichen Solumbra-Technik (Kontrollgruppe; n = 87) oder
der modifizierten Solumbra-Technik (Priifgruppe; n = 87) behandelt worden waren (vgl. Abbildung 45
und 46). Beide Solumbra-Verfahren konnten danach in einem zweiten Mandver zusitzlich noch mit
einer alleinigen Aspirationsthrombektomie kombiniert werden. Letzteres war wiederum der

Entscheidung des Interventionalisten {iberlassen worden.

Rationale fiir die Modifikation der Solumbra-Technik war — wie oben dargestellt (vgl. Abbildung 45) —
die Uberlegung, dass nach vollstindiger Entfernung des Mikrokatheters aus dem Absaugkatheter das
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fiir die Aspiration zur Verfiigung stehende effektive Lumen im Aspirationskatheter groBer ist und damit
eine dementsprechend effektivere Aspiration moglich sein kdnnte. Daraus abgeleitet sollte iiberpriift
werden, ob sich mit Einfilhren der Modifikation ein hoherer First-Pass-Effekt, hohere Offenheitsraten
und letzten Endes ein besseres Outcome der so behandelten Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe

nachweisen ldsst.

Im Ergebnis findet die hier vorgelegte Studie bei der eher relativ kleinen analysierten Patientenzahl
zusammengefasst keine signifikanten Unterschiede zwischen Priifgruppe und Kontrollgruppe im

Hinblick auf die Parameter

(1) = First-Pass-Effekt, Rekanalisationsrate und TICI-Score postinterventionell
(2) = Zahl der Thrombektomie-Manover

(3) = Klinisches Outcome vor Entlassung

(4) = Durchleuchtungszeit und Dosisflachenprodukt

(5) = Dauer des Eingriffs.

5.2.1 First-Pass-Effekt, Rekanalisationsrate und TICI-Score

postinterventionell

Mit der in der Priifgruppe praktizierten Modifikation der Solumbra-Technik mit vollsténdiger Ent-
fernung des Mikrokatheters aus dem Absaugkatheter ist im Kern eine effektivere Aspiration im Rahmen
der mechanischen Thrombektomie intendiert. Die Auswertung der im Untersuchungszeitraum
erhobenen Daten ergibt in dieser Studie im Vergleich Priif- gegen Kontrollgruppe eine Tendenz zu
einem hoheren First-Pass-Effekt (47,13 % vs. 36,78 %; p=0,17) in der Priifgruppe. Auch der
postinterventionelle TICI-Score (2b und 3) und damit die Rekanalisationsrate liefert mit 93,1 % vs.
87,4 % tendentiell giinstigere Werte in der Priifgruppe. Relativ ausgeprégt ist die Tendenz zu hoherer
Offenheit in der Priifgruppe im TICI-Grad 3 (59,8 % vs. 46,0 %). Das Gleiche gilt umgekehrt fiir die
postinterventionell noch verbliebenen residuellen Verschlussraten (6,9 % vs. 12,5 %; Priif- vs.

Kontrollgruppe). Die Unterschiede erreichen aber in keinem Fall das Signifikanzniveau (p = 0,16).
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5.2.2 Zahl der Thrombektomie-Manover

Die Gesamtzahl der im Rahmen der mechanischen Thrombektomie durchgefiihrten Extraktionsmanover
lag im Mittel mit 2,05 (SD = 1,38) in der Priifgruppe tendentiell etwas niedriger als in der Kontroll-
gruppe (2,24; SD = 1,47) Auch dieser Unterschied war nicht signifikant (p = 0,28).

5.2.3 Outcome vor Entlassung: NIHSS und mRS

Neben den radiologischen Parametern (FPE, TICI-Grad) war der klinisch-neurologische Befund mittels
Erhebung des Punktwertes nach der Skala der National Institutes of Health (National Institutes of Health
Stroke Scale, NIHSS) unmittelbar postprozedural am jeweiligen Patienten sowie das Ausmal} einer
bestehenden Behinderung anhand der modifizierten Rankin-Skala (mRS) vor Entlassung festgehalten
worden. Die in dieser Untersuchung vorgenommene Auswertung der Daten zeigt, dass in Priif- wie auch
Kontrollgruppe der NIHSS-Wert unmittelbar postinterventionell in der Tendenz hdoher liegt als
praeinterventionell (prae vs. post: 14 vs. 22 fiir Priifgruppe und 16 vs. 18,5 fiir Kontrollgruppe; p = 0,48).
Dies ist ein unmittelbar nach interventionellen oder operativen Eingriffen nicht ungeldufiger Befund,
der nichts iiber den Langzeitverlauf aussagen muss. Ahnliches gilt fiir den vor Entlassung erhobenen
Grad der Behinderung nach der modifizierten Rankin-Skala. Unter Zugrundelegung von prae- und
postinterventionellen mRS-Graden hatten sich in der Priifgruppe 39,1 % der Patienten gebessert, 34,5 %
hingegen verschlechtert (Kontrollgruppe: 51,7 % gebessert, 26,4 % verschlechtert). Tendenziell mehr
Patienten waren in der Priifgruppe verstorben (31,0 % vs. 17,2 %). Alle aufgefiihrten Unterschiede

erreichen nicht das Signifikanzniveau (p = 0,39).

5.2.4 Outcome in der Subgruppe der nicht intubierten Patienten vor

Entlassung: NIHSS und mRS

Wie oben (vgl. 3.3.3.4, 4.2.7 und 4.2.10) bereits ausgefiihrt, war in Anwendung des klinikinternen
Dokumentationssystems der Punktwert nach NIHSS bei den bei Prozedurende intubierten Patienten
regelmiBig mit 40 und damit nahezu mit dem schlechtest moglichen Punktwert (ndmlich 42)
protokolliert worden. Da die Tatsache der Intubation nicht zwangsléufig und streng mit dem durch den
gewdhlten NIHSS-Wert abgebildeten Grad der Beeintrichtigung korrelieren muss, wurden die NIHSS-

Werte prae- und postinterventionell sowie der mRS-Wert praeinterventionell und vor Entlassung separat
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in der Subgruppe der nicht intubierten Patienten analysiert. Unmittelbar postinterventionell waren 98
(56,32 %) aller in diese Untersuchung eingeschlossenen Patienten (N = 174) nicht intubiert. Sowohl in
Gesamtgruppe (n=98) wie auch in Priif- und Kontrollgruppe der Nichtintubierten lag der
praeinterventionell bestimmte NIHSS-Wert im Median bei 12. Der korrespondierende
postinterventionelle Punktwert nach der Schlaganfall-Skala der NIH lag in dieser Gesamtgruppe
(Nichtintubierte) wie auch in den Teilgruppen im Median jeweils bei 11 und damit postprozedural
tendenziell niedriger als praeinterventionell. Ahnliches gilt fiir die Abschitzung des
Beeintrachtigungsgrades gemdf mRS: In der Priifgruppe wie auch der Kontrollgruppe lag das Ausmaf}
der schlaganfallbedingten Beeintrachtigung bei den nicht intubierten Patienten bei Entlassung niedriger
als praeprozedural (prae vs. post/Entl. Priifgruppe: im Mittel 4,38 vs. 3,22; Kontrollgruppe: 4,14 vs.
3,02).

5.2.5 Durchleuchtungszeit und Dosisfléiichenprodukt

Die als wesentlicher Teil der modifizierten Solumbra-Technik vorgesehene komplette Entfernung des
zur Platzierung des Stentretrievers erforderlichen Mikrokatheters benotigt verfahrensbedingt etwas Zeit,
implementiert damit auch eine etwas hohere Durchleuchtungszeit und daraus unmittelbar abgeleitet eine
etwas hohere Strahlenexposition. Die Durchleuchtungszeit war in der Priifgruppe etwa 3 Minuten
(tendenziell) ldanger als in der Kontrollgruppe (p =0,24), das Dosisflichenprodukt als MaB} fiir die
Strahlenbelastung dementsprechend gering hoher (p = 0,53).

5.2.6 Dauer des Eingriffs

Wie oben bereits dargestellt, geht die Anwendung der modifizierten Solumbra-Technik mit einem
gegeniiber dem Standardverfahren etwas erhohten Zeitbedarf einher. Dies schlégt sich auch tendenziell
in der Dauer des Eingriffs nieder. Im Median dauerte der Eingriff bei der Priifgruppe etwa 5 Minuten
langer als in der Kontrollgruppe (p = 0,93).
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5.3 Vergleich der eigenen Ergebnisse mit denen aus der

Literatur, Limitationen, Methodenkritik

Zusammengefasst verfolgt die Modifikation der allgemein gebréuchlichen Solumbra-Technik das Ziel,
iiber eine Verbesserung der Aspiration im Rahmen der kombinierten Stentretriever-Aspirations-
thrombektomie moglichst eine effektivere Rekanalisation im Vergleich zum Standard (Solumbra-
Technik) herbeizufiihren. Dies soll angestrebt werden durch Erreichen eines moglichst hohen First-Pass-
Effekts (FPE; definiert als Offenheit TICI-Grad 2b und 3) mit begleitend hohen postinterventionellen

Rekanalisationsraten. Letztlich ist damit ein besseres Outcome der so behandelten Patienten intendiert.

5.3.1 First-Pass-Effekt und Offenheitsrate als Pradiktoren des klinischen

Outcomes

Zahlreiche Studien belegen den FPE als Pradiktor eines besseren klinischen Outcomes [161, 162, 45, 1,
64, 40]. Dies trifft zu sowohl fiir den Verschluss der grolen proximalen Zerebralarterien (large vessel
occlusions, LVO) wie auch der distalen mittleren GefaBverschliisse (distal medium vessel occlusions,
DMVO). In der hier analysierten Studienpopulation fiihrt die Anwendung der modifizierten Solumbra-
Technik gegeniiber dem Standardverfahren (Solumbra-Technik) in der Tendenz sowohl zu einem
hoheren FPE (47,13 % vs. 36,78 %) wie auch zu hoheren Rekanalisationsraten (93,1 % vs. 87,4 %). In
beiden Studienarmen liegen FPE und Rekanalisationsraten bei den in diese Untersuchung einbezogenen
Patienten des UKS im Vergleich zu Mitteilungen aus der Literatur eher hoch. Allerdings schwanken die
prozentualen Angaben zu FPE und postprozeduraler Offenheitsrate (TICI 2b/3) in der Literatur relativ
deutlich (fiir FPE in large vessel occlusions: 25 %, 52-69 %, 39 %, 41 % [161, 162, 45, 64]; 45 % in
einer Ubersicht iiber 67 Studien mit 16 870 Patienten [1]; fiir FPE in distal medium vessel occlusions:
22 % [40]), wobei etliche Faktoren hierzu beigetragen haben diirften (Jahr der Publikation, prospektive
randomisiert kontrollierte Studien (RCTs) vs. retrospektive Registerstudien mit im real word setting
erhobenen Daten, Kathetermaterial, Stentretrievergrofe (Lidnge und Durchmesser), large vessel
occlusion (LVO) vs. distal medium vessel occlusion (DMVO), Verwendung von i.v. rt-PA (vereinzelt
i.a. rt-PA) als Begleittherapie, in Bezug auf Alter und prdmorbide vaskulédre Risikofaktoren heterogen
zusammengesetzte Patientenpopulationen [115, 146]). Neben der strikten Zeitabhéngigkeit des
klinischen Outcomes (onset to reperfusion time; [134]) ist der FPE auf jeden Fall als verlésslicher
Pradiktor des klinischen Ergebnisses gut dokumentiert. Der in dieser Studie festgestellte hohe FPE und

die damit korrespondierenden hohen postinterventionellen Offenheitsraten speziell in der Priifgruppe
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konnten als Hinweis fiir die grundsétzliche Richtigkeit der der modfiizierten Solumbra-Technik
zugrundeliegenden Uberlegungen verstanden werden. Limitierender Faktor hinsichtlich des
Nichterreichens des Signifikanzniveaus diirfte mit Blick auf die oben geschilderten tendenziellen

Unterschiede die geringe Patientenzahl unserer Single-Center-Studie sein.

5.3.2 NIHSS postinterventionell und mRS-Grad vor Entlassung

Trotz eines hohen First-Pass-Effektes und einer hohen Rekanalisationsrate ist im Gegensatz zu
diesbeziiglichen Mitteilungen in der Literatur in dieser Studie das klinische Ergebnis postinterventionell,
bestimmt {iber den Punktwert des NIHSS unmittelbar nach der Prozedur, tendenziell schlechter als
praeinterventionell. Das gilt fiir Priifgruppe und Kontrollgruppe gleichermalien, ist aber in der
Priifgruppe ausgeprégter. Allerdings muss dieser Befund nicht unbedingt auf das Langzeitergebnis zu
iibertragen sein, weil eine postprozedurale Erholung aufgrund eines wiederer6ffneten Gefilles
moglicherweise so frith nicht vollstdndig erfasst werden und somit zumindest zu nicht unerheblichen
Teilen unberiicksichtigt bleiben kdnnte. Dasselbe gilt mit Einschrankung fiir den {iber die modifizierte
Rankin-Skala (mRS) vor Entlassung bestimmten klinischen Outcome, der im Vergleich Priifgruppe zu
Kontrollgruppe trotz eines (jeweils in der Tendenz) hoheren FPE und einer hoheren Rekanalisationsrate
(,,Ein offenes Gefal ist ein gutes Gefdl.“) eher zu Ungunsten der Priifgruppe ausfillt. In randomisiert
kontrollierten (RCTs) wie auch Register-Studien, die sich mit der endovaskuldren Therapie (EVT) des
Schlaganfalls befassen, wird das Ausmal} der schlaganfallbedingten Beeintrachtigung der Patienten
unter Verwendung des NIHSS praeprozedural regelmdf3ig angegeben (in RCTs sehr konstant mit einem
Punktwert bei 17, in das real world setting abbildenden Registerstudien um 15 (-17); niedriger Punktwert
= geringe Beeintrichtigung, hoher Punktwert = starke Beeintrachtigung; vgl. Tabelle 3; [132, 134, 50,
15, 45, 159, 32, 146]). Sofern der NIHSS postprozedural (nicht regelmdfig) noch einmal erhoben wird,
ist es in der Literatur (sowohl in randomisiert kontrollierten Studien wie auch in Registerstudien)
allgemein iiblich, den NIHSS 24 Stunden oder spiter nach Durchfiihrung der endovaskulédren
Thrombektomie zu bestimmen (24 h-NIHSS: [132, 50, 146]; bei Entlassung: [161]). Die postprozedural
mitgeteilten NIHSS-Werte liegen dann dabei durchweg niedriger als ihre vor Intervention ermittelten
Vergleichswerte. So fillt der NIHSS-Punktwert bei gemeinsamer Auswertung der 2015 publizierten
fiinf randomisierten Studien von median 17 auf 8 (prae- vs. 24 h postprozedural; [50]). Fiir das Deutsche
Schlaganfallregister (GSR; 6635 Patienten, publiziert 2021) werden die korrespondierenden Punktwerte
mit median 15 resp. 10 berichtet [146]. Die Beurteilung des klinischen Outcomes mittels mRS sowie
die Angabe der Gesamtmortalidit wird regelméBig 90 Tage nach Behandlung des Schlaganfalls
vorgenommenn (MRS nach 90 Tagen; [115, 50, 134, 161, 162, 159, 32, 146, 64]). Die
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korrespondierenden Daten (24 h-NIHSS und klinischer Outcome geméf mRS nach 90 Tagen) stehen in
der hier durchgefiihrten Untersuchung nicht zur Verfiigung.

Der kurze in der vorliegenden Studie umfasste Beobachtungszeitraum, in dem lediglich die sich nur
iiber wenige Tage erstreckende intrahospitale Akutbehandlung abgebildet wird, limitiert damit die
Beurteilbarkeit der Therapie- und demzufolge der Studienergebnisse. Es bleibt offen, ob sich bei einer
sonst tiblichen (hier seinerzeit nicht vorgesehenen) Nachuntersuchung der {iberlebenden Patienten nach
90 Tagen im Hinblick auf den residuellen Behinderungsgrad ein signifikanter Vorteil fiir die Priifgruppe
ergeben hitte. Gleichwohl bleibt die festgestellte (auffillige) Diskrepanz zwischen hohen
Rekanalisationsraten sowie hohem First-Pass-Effekt auf der einen Seite und der Verschlechterung der
postprozeduralen NIHSS-Werte und des klinischen Outcomes vor Entlassung (mRS) bestehen. Ins Auge
sticht in diesem Zusammenhang insbesondere die tendenziell deutlich hohere Zahl intrahospital
verstorbener Patienten in der Priifgruppe (n=27 (31.0%) vs. n=15 (17.2%) in der Kontrollgruppe;
p=0.392).

5.3.3 Diskrepanz hoher FPE — schlechter NIHSS postinterventionell

Es ist zu fragen, warum diese offensichtliche Diskrepanz zwischen den erreichten hohen post-
prozeduralen Offenheitsraten mit hohem FPE (sowohl in der Priifgruppe wie auch in der Kontroll-
gruppe) einerseits und einem im Vergleich mit der Literatur eher ungiinstigen klinischen Ergebnis,

gemessen am Punktwert fiir den postinterventionellen NIHSS, andererseits besteht.

5.3.3.1 Protokollbedingte Verzerrung des klinischen Untersuchungsergebnisses

Die Auswertung der Daten des klinikinternen Dokumentationssystems zur interventionellen
Schlaganfallbehandlung ergibt, dass ein betrdchtlicher Teil der interventionell behandelten Patienten
unmittelbar bei Prozedurende intubiert war (43,68 %). Im Universitétsklinikum Homburg war fiir diese
Patienten verfahrensiiblich regelméBig ein Punktwert von 40 nach NIHSS und damit ein Wert nahe dem
schlechtestmdglichen Punktwert von 42 protokolliert worden. Dies fiithrt zwangsldufig zu einer
protokollbedingten systematischen Verzerrung (Bias) des postprozeduralen Punktwerts bei der
Einschitzung des klinischen Ergebnises (nota bene: Es handelt sich hier nicht um eine prospektive
Studie.). Eine deswegen zusitzlich durchgefiihrte Auswertung der Daten der bei Prozedurende nicht

intubierten Patienten zeichnet nicht {iberraschend ein anderes Bild: In der Subgruppe der
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nichtintubierten Patienten finden sich sowohl fiir den NIHSS- wie auch den mRS-Wert postprozedural
(NIHSS) respektive bei Entlassung (mRS) niedrigere (d. h. beziiglich des klinischen Outcomes bessere)
Werte als praeinterventionell. Dies gilt gleichermallen fiir Priif- und Kontrollgruppe; signifikante
Unterschiede zwischen den Teilgruppen bestehen nicht. Die Tatsache der Intubation (in
Allgemeinanésthesie als Voraussetzung) fithrt demnach in dem untersuchten Kollektiv protokollbedingt

zu hoheren NIHSS-Punktwerten.

In der Literatur gehen die Angaben zum Prozentsatz der in Allgemeinanésthesie und damit mittels
endotrachealer Intubation durchgefiihrten mechanischen Thrombektomien weit auseinander. Sie reichen
von 1,9 bis 6,9 % [45] iiber 18 bis 32 % [162, 163, 64] bis zu 66,5 % [159]. Mit rund 44 % liegt der
Prozentsatz der intubierten Patienten im hier untersuchten Patientenkollektiv damit eher hoch, fiir in

Register eingeschlossene Patienten aber keineswegs in einem uniiblichen Bereich [159].

Ob ecine periprozedurale Allgemeinanaesthesie und damit eine endotracheale Intubation das
postinterventionelle klinische Ergebnis — und wenn ja: wie? — beeinflusst, wird in der Literatur durchaus

unterschiedlich gesehen und damit auch entsprechend kontrovers diskutiert.

Wihrend Metaanalysen, die relativ kurz nach dem Durchbruch der endovaskuldren Therapie (sog. big
five; 2015) vorgelegt worden sind [17, 22], fiir in Allgemeinanisthesie behandelte Patienten (verglichen
mit Sedierung oder Lokalanisthesie alleine) ein schlechteres Outcome konstatieren (,,worse outcome
when treated with general anesthesia“; ,,avoid general anesthesia whenever possible®), empfiehlt eine
2023 publizierte Metaanalyse [23] den Therapieansatz in Allgemeinanésthesie als erste Wahl fiir die
meisten endovaskuldren Prozeduren. Zwei kiirzlich veroffentlichte retrospektive Studien [120, 26]
berichten bei Anwendung der Allgemeinandsthesie hingegen wieder von einem erhohten Risikio fiir
symptomatische intrazerebrale Blutungen sowie fiir erhdhte Mortalitét und attestieren einem Vorgehen
ohne Allgemeinanisthesie einen besseren Benefit fiir die so behandelten Patienten. Eine franzosische
randomisierte Studie hierzu [25] findet flir Allgemeinanisthesie vs. Sedierung oder Lokalandsthesie
alleine letzten Endes dhnliche Ergebnisse. Fiir diese franzosische Untersuchung fanden von 2573
gescreenten Patienten zuletzt 273 Eingang in die Studie. Ob sich aus diesem hochselektionierten
Patientenkollektiv Riickschliisse auf den klinischen Alltag und eventuell dort brauchbare

Handlungsempfehlungen ableiten lassen, sei dahingestellt.

Die separate Betrachtung der Subgruppe der Nichtintubierten geht indessen zwangsldufig mit einer
eigenen Verzerrung der Ergebnisse einher, indem sie ein Kollektiv gesiinderer, ndmlich weniger stark
beeintrichtigter Schlaganfallpatienten betrachtet (Selektions-Bias). Dies wird deutlich beim Vergleich
der praeinterventionellen medianen NIHSS-Werte der gesamten Studienpopulation (N = 174;

Gesamtgruppe: 15, Priifgruppe: 14; Kontrollgruppe: 16) mit den korrespondierenden Werten der
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Subgruppe der Nichtintubierten (n=98; Gesamtgruppe: 12; Priifgruppe: 12; Kontrollgruppe: 12).

Insofern ist das Ergebnis der Subgruppenanalyse nur mit gebotener Einschrénkung zu werten.

5.3.3.2 Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) vs. Registerstudien

Neben dem oben bereits Ausgefiihrten (Bestimmung des NIHSS unmittelbar postprozedural vs. 24 h-
NIHSS; Bestimmung des mRS-Score vor Entlassung vs. nach 90 Tagen) diirften zusétzlich noch andere
Faktoren von Bedeutung sein. Daten aus randomisierten und kontrollierten Studien (RCTs) sind nicht
unmittelbar auf (retrospektive oder prospektive) Registerstudien zu iibertragen. Erstere umfassen in der
Regel eine sehr selektionierte Patientenpopulation, wéhrend letztere viel eher das real world setting
abbilden. So erfiillen in einer prospektiven Single-Center-Beobachtungsstudie aus Hamburg von 264
behandelten Patienten nur 35,4 % die Einschlusskriterien fiir die mehrfach zitierten fiinf RCTs aus dem
Jahr 2015. Das umfangreiche German Stroke Registry bestdtigt nach Analyse der Daten von 6635
Patienten die Befunde. Die Patienten dieses Registers sind median 8 Jahre élter als diejenigen in den
RCTs, weisen prozentual wesentlich hiufiger vaskuldre Risikofaktoren auf, sind mit einem mehrfach
héheren pramorbiden Behinderungsgrad (mRS > 0) behaftet und seltener mit einer begleitenden iv-
Thrombolyse (vor-)behandelt. Trotz niedrigerer Symptomschwere, gemessen am praeinterventionellen
NIHSS (Registerpatienten 15, RCTs 17), hoherer Rekanalisationsrate (Register 85 % vs. RCTs 71 %)
und rascherer Intervention (time onset to groin Register 195 Minuten vs. RCTs 239 Minuten) ist der
klinische Outcome der Registerpatienten schlechter (mRS < 0-2 nach 90 Tagen 37 %) als derjenige von
Patienten aus den RCTs (47 %; [50, 32, 146).

5.3.3.3 Demographische Daten — vaskuliare Risikofaktoren

Die in dieser Studie untersuchte Patientenpopulation ist mit einem Durchschnittsalter von 78 Jahren
wesentlich alter als nahezu alle anderen Patientenkohorten in der oben bereits zitierten Literatur (68
Jahre in den ,,big five* von 2015 [50]). Bezeichnenderweise teilt das German Stroke Registry mit 76
Jahren ein anndhernd dhnliches Durchschnittsalter mit (n = 6635 Patienten; [146]). Auch in anderen
Register-Studien bewegt sich das Durchschnittsalter der Patienten zwischen 70 und 75 Jahren [161, 159,
45,32, 64]. Dabei hat sich ein hohes Alter als negativer Pradiktor fiir den postinterventionellen Outcome
(mRS nach 90 Tagen) erwiesen [159, 45]. Auf Unterschiede in der Patientenpopulation, die auf eine
unterschiedliche Patientenselektion zuriickgehen (RCTs vs. Registerstudien), ist oben bereits

hingewiesen worden.
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Auch beziiglich anderer Risikofaktoren (prozentuale Haufigkeit an Hypertonie, fritherer Schlaganfall in
der Anamnese, Diabetes mellitus, Vorhofflimmern) iibertrifft die hier untersuchte Patientenpopulation
die in den oben zitierten Literaturstellen vorgestellten Patientenkohorten. So findet sich bei der hier
beschriebenen Patientengruppe des UKS eine arterielle Hypertonie bei 86 %, ein Diabetes mellitus bei
19,5 % und Vorhofflimmern bei 54 % der Patienten gegeniiber 56 %, 13 % und 33 % im Pool der 5
RCTs von 2015 [50]. Es liegt also hier auch im Hinblick auf vaskuldre Risikofaktoren eine

Negativselektion an Patienten vor.

5.3.3.4 i.v.-Thrombolyse als komplementire Begleitmedikation

Eine i.v.-Thrombolyse, ,,so frith wie moglich* nach Beginn eines Schlaganfalls, wurde und wird auch
bei intendierter mechanischer Rekanalisation als wesentliche, mehrheitlich der Thrombektomie voraus-
gehende Mallnahme empfohlen [115, 125]. Im hier untersuchten Patientenkollektiv sind lediglich 35 %
der Patienten mit einer begleitenden i.v.-Thrombolyse behandelt worden — weniger als in allen hier
erwéhnten Studien und Registern ([50]: 83 %; [146]: 51 %). Eine Vorbehandlung mit i.v.-Thrombolyse
im Zusammenhang mit einer mechanischen Thrombektomie ist als klarer Pradiktor eines giinstigen
Outcomes mehrfach identifiziert [159, 45, 32]. Auch unter dem Gesichtspunkt eines sehr niedrigen
prozentualen Anteils an Patienten mit vorangegangener i.v.-Thrombolyse stellt die hier untersuchte

Studienpopulation eine Negativauslese dar.

5.3.3.5 Faktor Zeit — onset to reperfusion time

Zeit ist fiir die Rettung von gefédhrdetem Gehirn ein kritischer Faktor. In der hier vorgestellten Studie
war von Syptombeginn bis zur Ankunft im UKS relativ viel Zeit verstrichen (median 266 Minuten resp.
185 Minuten, Priifgruppe vs. Kontrollgruppe). Die Zeitspanne, die zusitzlich zwischen der Ankunft im
UKS und der Leistenpunktion vergangen war (,,door to groin®), war nicht protokollmifig erfasst
worden, ist aber gleichwohl bei der iiberschlidgigen Kalkulation der zwischen Symptombeginn und
Wiederer6ffnung des jeweils okkludierten Geféfles (,,onset to reperfusion®) in Rechnung zu bringen.
Man wird nicht fehlgehen, fiir die hier untersuchte Patientenpopulation eine Zeitspanne zwischen
Symptombeginn und Leistenpunktion (,,onset to groin“) von rund 300 Minuten anzunehmen. (Zum
Vergleich: HERMES-Daten bei Goyal M et al. 2016: median 239 Minuten fiir onset to groin; German
Stroke Registry-Daten bei Tiedt S et al. 2021: median 195 Minuten). Hingegen war die Dauer des
Eingriffs (vgl. Tabelle 17) regelméfBig festgehlten worden (median 48 Minuten). Damit diirfte das hier
untersuchte Patientenkollektiv auch beziiglich der Zeitspanne zwischen Symptombeginn und

erfolgreicher Wiederer6ffnung des okkludierten Geféalles eine Negativselektion abbilden.
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Es ist gut belegt, dass mit jeder zwischen Symptombeginn und erfolgreicher Rekanalisation
vergehenden Stunde die Wahrscheinlichkeit fiir einen guten funktionellen Status (mRS < 2) deutlich
zuriickgeht (um 5,2 % in RCTs resp. 7,7 % in Registern; [134, 104]).

Wie bereits erwéhnt, stellt die modifizierte Solumbra-Technik gegeniiber dem Standardverfahren die
etwas aufwendigere Prozedur dar, da die vollstéindige Entfernung des Mikrokatheters etwas mehr Zeit
in Anspruch nimmt als sein nur partieller Riickzug in den Aspirationskatheter. Es ist oben schon darauf
hingewiesen worden, dass die Durchleuchtungszeit bei dem modifizierten Verfahren rund 3 Minuten
langer betrdgt. Auch die Gesamtdauer des Eingriffs betrdgt in der Priifgruppe etwa 5 Minuten mehr als
in der Kontrollgruppe. Ob dies auch bedeutet, dass die Zeit von der Leistenpunktion bis zur
Rekanalisation und damit zur Reperfusion bei der modifizierten Solumbra-Technik ldnger dauert als bei
der herkémmlichen Solumbra-Technik, kann anhand der zur Vefiigung stehenden Daten nicht belegt,

muss aber vermutet werden.

Es spricht vieles dafiir, dass in dieser Studie — neben anderen Faktoren — die lange Zeitspanne zwischen
Symptombeginn und Wiedereroffnung des okkludierten GefaBes den Vorteil zunichte macht, der von

einer hohen Rekanalisationsrate (mit hohem FPE) zu erwarten wire.

5.3.3.6 Retrospektive Single-Center-Studie

Eine weitere Einschrankung ergibt sich daraus, dass es sich hier um eine retrospektive Single-Center-
Studie mit vergleichsweise kleinen Patientenzahlen handelt, in der zudem nicht ein Verum gegen ein
Plazebo untersucht wird, sondern vielmehr eine bewéhrte Methode mit einer Modifikation des
Bewihrten verglichen wird. Dies macht signifikante Unterschiede zwischen Priif- und Kontrollgruppe
—jedenfalls bei Untersuchung einer kleineren Patientenzahl — selbst bei zum Teil anscheinend deutlichen

tendenziellen Unterschieden eher unwahrscheinlich.

5.3.3.7 Methodenkritik

In die kritische Hinterfragung des Analyseergebnisses (hohe postprozedurale Offenheitsraten, hoher
First-Pass-Effekt vs. ungiinstiger postprozeduraler NIHSS-Score und mRS-Score, tendenziell hohere
Letalitdt in der Priifgruppe) sind die angewandten Prozeduren mit einzubeziehen. Zweifellos ist die
praemorbide Last der hier untersuchten Patientenkohorte, wie oben dargelegt, betrachtlich und bei

einem Vergleich mit Mitteilungen aus der Literatur zu beriicksichtigen. Die zumindest auffillig (nicht
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signifikant) erhdhte Todesrate in der Priifgruppe gegeniiber der Kontrollgruppe ist damit allerdings nicht
zu erkléren. Intraarterielle Interventionen sind grundsétzlich und damit auch intrakraniell mit prozedur-
assoziierten Risiken behaftet (intrazerebrale Blutung, Subarachnoidalblutung, Vasospasmen, Re-
Verschluss; [143]). Ob die angestrebt effektivere Thrombusaspiration mit einem hoheren Risiko fiir
prozedurabhéingige Gefallldsionen erkauft wird, ldsst sich anhand der hier vorliegenden Daten nicht

beantworten.

Die genauen Todesursachen sind in der untersuchten Population nicht erfasst worden. Es muss daher
offenbleiben, ob es sich bei dem hier erhobenen Befund um einen Zufall handelt oder ob eine Kausaltitit

gegeben ist.

Die auffillige Diskrepanz zwischen (erwiinscht) hohen Rekanalisationsraten mit Grad TICI 2b/3
(Gesamt- vs. Priif- vs. Kontrollgruppe 90,2 resp. 93,1 resp. 87,4 %; RCTs 71 % [50]; Deutsches
Schlaganfallregister 85 % [146]) und einem eher hohen First-Pass-Effekt (Gesamt- vs Priif- vs.
Kontrollgruppe 41,95 vs. 47,13 vs. 36,78 %; in der Literatur 25 — 45; [161, 45, 1, 64]) einerseits und
einem ungiinstigem frith-postinterventionellem Outcome andererseits betrifft Priif- und Kontrollgruppe
gleichermallen, wenn auch erstere tendenziell stirker. MaB3geblich (wenngleich nicht ausschlieBlich)
liegt diesem Ergebnis eine protokollbedingte systematische Verzerrung in der Feststellung des
unmittelbar postprozeduralen Outcomes (NIHSS-Punktwert generell 40 (s. o.) fiir intubierte Patienten)

zugrunde.

SchlieBlich ist auch in diesem Zusammenhang von Bedeutung, dass den bei dieser Untersuchung
ausgewerteten Daten nicht eine randomisiert prospektive Studie zugrundeliegt. Die Wahl der
Thrombektomie-Methode war in das Ermessen des jeweiligen Interventionalisten gestellt. Dies ldsst es
moglich erscheinen, dass die modifizierte Solumbra-Technik hdufiger bei ungiinstigerer Gefdl3-
anatomie, groferer Thrombuslast 0. a. m. zum Einsatz kam und somit auch auf diesem Weg ein Bias in

das Datenmaterial Eingang gefunden hat.

118



Conclusio

6 Conclusio

In der vorliegenden retrospektiven Single-Center-Studie wurde ein in der Akutbehandung des isché-
mischen Schlaganfalls bewidhrtes mechanisches Rekanalisationsverfahren mit einer Modifikation
desselben Verfahrens hinsichtlich der erreichten postinterventionellen Offenheitsraten und des First-

Pass-Effekts einerseits und des klinischen Outcomes andererseits verglichen.

Unterschiede beziiglich der préspezifizierten Parameter, die das Signifikanzniveau erreichen, wurden
nicht festgestellt. Es fand sich am untersuchten Patientenkollektiv im Wesentlichen lediglich eine wenn
auch deutliche Tendenz zu einem hoéheren FPE in der Priifgruppe bei insgesamt sehr hohen
Offenheitsraten. Tendenziell wird die Arbeitshypothese, dass durch die Modifikation der Solumbra-

Technik ein effektiverer Aspirationsvorgang ermdglicht wird, eher verifiziert als falsifiziert.

Hoher FPE und hohe Offenheitsraten lieen sich aber nicht umsetzen in ein (auch im Vergleich zur
Literatur) besseres klinisches Outcome. Als maBgeblich hierfir — wenn auch nicht alleine
ausschlaggebend — erwies sich eine protokollbedingte systematische Verzerrung durch eine generelle
Festlegung des friith-postinterventionellenn NIHSS-Wertes auf 40 Punkte bei allen intubierten Patienten.
Daneben diirften verschiedene weitere Faktoren zu dem klinischen Ergebnis beigetragen haben, wobei
offensichtlich neben der hohen Pramorbiditit des behandelten Patientenkollektivs der Faktor Zeit (onset
to reperfusion time) und eine addquate medikamentdse Begleittherapie (i.v.-Thrombolyse) von

besonderer Bedeutung sind.

Es wird vermutet, dass das durch hohe Offenheitsraten (inklusive hohem FPE) angestrebte verbesserte
Outcome wegen eines protokollbedingten Bias, der langen onset to reperfusion time, einer niedrigen
Quote an i.v.-Thrombolysen und dem ungiinstigen Risikoprofil der untersuchten Patientenpopulation in
der vorliegenden retrospektiven Single-Center-Studie nicht zu realisieren war. Ob daneben die durch
die praktizierte Modifikation des Solumbraverfahrens angestrebte effektivere Aspiration (und daraus
abgeleitet: hoherer First-Pass-Effekt und hohere Offenheitsraten) ihrerseits mit einem héheren Risiko
fiir prozedurabhingige GefdBkomplikationen vergesellschaftet ist, kann durch die hier vorgelegte

Untersuchung nicht beantwortet werden.

Wiinschenswert wére zu der hier behandelten Fragestellung eine das real world setting abbildende
prospektive multizentrische Registerstudie mit klar definierten Ein- und Ausschlusskriterien, einem
standardisierten Protokoll zu praeklinischen und intrahospitalen Ablédufen und zu einer ebenso standar-

disierten prae- und postinterventionellen Datenerhebung mit entsprechender Dokumentation.
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