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1 Einleitung

1.1 Der ischamische Schlaganfall

1.1.1 Definition

Der Schlaganfall wird von der American Heart Association/American Stroke
Association (AHA/ASA) als neurologisches Defizit charakterisiert, welches sich
durch eine akute fokale Verletzung des zentralen Nervensystems kennzeichnet,
die vaskular bedingt ist. (Sacco et al., 2013)

Unterschieden werden kann zwischen dem ischamischen und dem hamorrhagi-
schen Schlaganfall, wobei bei letzterem die intrazerebrale von der subarachnoi-
dalen Blutung differenziert wird. Der ischamische Schlaganfall wird als Infarkt des
Gehirns, des Ruckenmarks oder der Netzhaut definiert und macht ca. 71 % aller
Schlaganfalle aus. (Campbell et al., 2019)

Die World Health Organization (WHO) definiert den Schlaganfall als sich rasch
entwickelndes klinisches Zeichen einer fokalen oder globalen Stérung der zereb-
ralen Funktion, bei der die Symptome 24 Stunden oder langer anhalten und
schliellich zum Tod fuhren kénnen. Die Ursache ist dabei stets vaskularen Ur-
sprungs. (Truelsen et al., 2000)

Beim ischamischen Schlaganfall fuhrt die Minderdurchblutung von Hirnarealen
langfristig zum Absterben von Hirnzellen. Dies ist meist durch die Stenose eines
vorgeschalteten Gefalles bedingt. Dabei ist der initiale klinische Defekt durch ein
minderdurchblutetes Gebiet gekennzeichnet, welches im Anfangsstadium noch
reversibel seine Funktion verliert. Diesen Bereich nennt man die Penumbra. Mit
der Zeit wandelt die Penumbra sich jedoch zu irreversibel geschadigten Gewebe
um, sodass eine fruhzeitige Perfusion notwendig ist, um die Normalfunktion des

Gehirns wiederherzustellen. (Campbell et al., 2019)

1.1.2 Epidemiologie und Risikofaktoren

Im Jahre 2017 betrug die globale Pravalenz des Schlaganfalls 104,2 Millionen
Menschen, wobei davon 82,4 Millionen einen ischamischen und 27,2 Millionen
einen hamorrhagischen Schlaganfall erlitten. Global gesehen zeigte sich in der
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Pravalenz des ischamischen Schlaganfalls ein Anstieg um 16,1% im Vergleich
von 2007 zu 2017. Lander in Osteuropa und Zentral- sowie Ost-Asien haben die
hdchste Pravalenz fur den ischamischen Schlaganfall. (Virani et al., 2020)

In Deutschland ist der Schlaganfall die dritthaufigste Todesursache nach Herzin-
farkt und Krebserkrankungen. Die Mortalitat betragt 20%. In 30% der Falle resul-
tiert langfristig eine bleibende Behinderung. Zusatzlich wird der Schlaganfall als

haufigste Ursache fur Pflegebedurftigkeit angegeben. (Berlit, 2014)

Es wird erwartet, dass die absolute Inzidenz des Schlaganfalls durch die alternde
Bevolkerung weiter ansteigt. 90% der Schlaganfalle sind verknupft mit beein-
flussbaren Risikofaktoren. Der grofdte Risikofaktor, sowohl fur den ischamischen
als auch den hamorrhagischen Schlaganfall, ist Bluthochdruck. Daneben haben
Rauchen, Diabetes, Hyperlipoproteinamie und physische Inaktivitat einen ent-
scheidenden Einfluss auf die Entstehung eines Schlaganfalls. Dartber hinaus ist
das Vorhofflimmern ein spezifischer Risikofaktor fur den ischamischen Schlag-

anfall und fuhrt haufig zu schadlicheren Verlaufen. (Campbell and Khatri, 2020)

1.1.3 Blutversorqung des Gehirns

Die Gefallversorgung des Gehirns besteht aus vier Arterien: den beiden Karoti-
den und den beiden Vertebralarterien. Grundsatzlich wird in ein vorderes (Karo-
tis-Media-Anterior) und ein hinteres (Vertebralis-Basilaris-Posterior) Versor-
gungsgebiet unterteilt. Der Circulus arteriosus Willisii bildet in der Regel die ent-
scheidende Anastomose zwischen den vier Hauptarterien an der Schadelbasis.
Seine anatomische Form ist besonders wichtig fur die weitere Durchblutung beim

Auftreten eines Schlaganfalls. (Ringleb et al., 2016a)

Das vordere Versorgungsgebiet besteht aus der Arteria carotis interna (ICA) und
ihren verschiedenen Abschnitten. Nach Eintritt der ICA in den Sinus Cavernosus
bildet sie eine Schleife, Karotissiphon genannt. Die A. Ophthalmica entspringt
diesem Karotissiphon und bildet Anastomosen zu Asten der A. carotis externa
(ECA). Anschlieltend zweigen die A. communicans posterior (Pcom) und die Ar-
teriae choridea anterior ab, die jeweils Verbindungen zu Asten der hinteren Zir-

kulation haben. In ihre beiden Endaste, die A. cerebri media (MCA) und die A.
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cerebri anterior (ACA), mundet die ICA am Karotis-T. Durch die A. communicans
anterior (Acom) verfugen die beiden ACA Uber eine Verbindung zueinander, die
eine der haufigsten Lokalisationen fur Aneurysmen darstellt. (Ringleb et al.,
2016a)

Die hintere Zirkulation wird aus den beiden Aa. vertebrales (VA) gebildet. Sie
schlieRen sich am Ubergang von Medulla Oblongata zur Briicke zur A. basilaris
(BA) zusammen und geben vorher die Aste fiir die A. spinalis anterior und die
beiden Aa. cerebelli posteriores inferiores (PICA) ab. Diese Konfiguration unter-
liegt immer Normvarianten. Die BA gibt direkte Aste zum Hirnstamm ab und ver-
sorgt Uber die Aa. cerebellares superiores (SUCA) Teile des Kleinhirns, Mittel-
hirns und der Briicke. Letztendlich teilt sich die BA in die beiden Aa. cerebri poste-
riores (PCA) auf. Diese sind uber die Pcom mit dem Karotisstromgebiet verbun-
den. (Ringleb et al., 2016a)
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Abbildung 1 Blutversorgung des Gehirns S.178 (Huggenberger, 2019)



1.1.4 Atiologie und Klassifikation

Die meisten ischamischen Schlaganfalle sind thromboembolischer Genese, wo-
bei als Hauptgrunde fur die Embolie die Atherosklerose der groRen Gefalle sowie
Herzkrankheiten, insbesondere das Vorhofflimmern, gelten. Eine weitere Ursa-
che flr die Entstehung eines ischamischen Schlaganfalles ist die Mikroangiopa-
thie, die insbesondere mit einem erhdhten Blutdruck sowie Diabetes Mellitus as-
soziiert ist und besonders haufig in Asien auftritt. Weniger haufig, aber 6fters bei
jungen Menschen auftretend, sind die arterielle Dissektion, die Vaskulitis, das
persistierende Foramen ovale und hamatologische Krankheiten. Die Ursache
des ischamischen Schlaganfalls ist wichtig, da sie zu therapeutischen Strategien

fuhren kann, die erneute Schlaganfalle verhindern. (Campbell et al., 2019)

Zur atiologischen Einteilung von Schlaganfallen dient die Trial of Org 10172 in
Acute Stroke Treatment (TOAST) mittlerweile als Standardklassifikation. Sie un-
terscheidet dabei funf Grundtypen von Hirninfarkten, die durch die jeweiligen Be-
funde zugeordnet werden kénnen. Die funf Hauptgruppen sind die Makroangio-
pathie, die kardiale Embolie, die Mikroangiopathie, andere Ursachen (z.B.
Dissektion, Vaskulitis, Gerinnungsstdrungen) sowie die unklare Atiologie.
(Adams et al., 1993)

Bei der Makroangiopathie kommt es durch atherosklerotische Veranderungen
der Gefalle zur Stenose. Dabei sind zu 60% die Karotisgabel, zu 20% die Ver-
tebralarterien und zu 20% die intrakraniellen Gefalie betroffen. Lakunare Herzin-
farkte entstehen durch zerebrale Mikroangiopathien, die durch Hyalinose und Ar-
teriolosklerose ausgeldst werden. Kardiale Embolien werden durch Herzrhyth-
musstdérungen hervorgerufen, wobei hier insbesondere das Vorhofflimmern ur-
sachlich ist. Dissektionen betreffen in erster Linie die Aa. Carotis oder die VA und

sind meist traumatisch bedingt. (Berlit, 2014)

Zusatzlich erweitert die ASCOD- Klassifikation (A — atherosclerosis/large vessel
disease, S — small vessel disease, C — cardic source, O — other cause, D — diss-
ection) die Einteilung durch ein Grading, wodurch verschiedene koexistierende

Ursachen evidenzbasiert eingeordnet werden kdnnen. (Amarenco et al., 2013)
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Neben der atiologischen Einteilung kdnnen Schlaganfalle auch nach der Patho-
genese (thrombotisch, embolisch, hamodynamisch), nach dem zeitlichen Verlauf
(transiente ischamische Attacke, Hirninfarkt), nach dem Schweregrad (minor
stroke, major stroke, maligner Hirninfarkt), nach der Lokalisation (vorderes oder
hinteres Hirnstromgebiet, kortikal, subkortikal) oder nach der Morphologie (Leu-
koaraiosis, lakunarer Hirninfarkt, hamodynamisch induzierter Hirninfarkt, Territo-

rialinfarkt, maligner Hirninfarkt) gegliedert werden. (S. Wolff, 2010)

1.1.5 Diagnostik

Um Gegenmalnahmen effektiv durchfuhren zu kdnnen spielt die Zeit bei der Di-
agnostik von Schlaganfallen eine entscheidende Rolle. ,Time is brain“ gilt dabei
stets als Leitsatz. Obwohl die Diagnose Schlaganfall ausschlieBlich von Spezia-
listen gestellt wird, haben bis zu 20% der Patienten mit Verdacht auf einen

Schlaganfall eigentlich eine andere Diagnose. (Warlow et al., 2003)

Hennerici und Kern empfehlen in ihrer ,Leitlinie fur Diagnostik und Therapie in
der Neurologie bei Verdacht auf einen Schlaganfall“ eine unverztgliche diagnos-
tische Klarung durchzuflihren. Die Bestimmung der Erkrankung, insbesondere
die Unterscheidung zwischen ischamischem und hamorrhagischem Schlagan-
fall, kann nicht ausschlieBlich klinisch erfolgen, sondern muss zwingend mit einer
Form der Bildgebung erganzt werden. In der Notaufnahme sollten die Vitalfunk-
tionen Uberprift und eine symptomzentrierte Anamnese sowie Befunderhebung
durchgefuhrt werden. Zu den Standardmal3nahmen in der Diagnostik wahrend
der Akutphase gehdrt eine zerebrale Bildgebung, ein 12-Kanal- EKG und eine
Basis- Labordiagnostik. Zur Basisdiagnostik werden Blutzucker, Elektrolyte, Nie-
renwerte, Blutbild, Blutgerinnung und der Lipidstatus erhoben. Auf der Stroke
Unit werden dann zuséatzlich Atiologie-relevante Parameter erhoben, sodass die
Labordiagnostik dort umfassend erweitert wird. (siehe Abbildung 1) Bei der Me-
dikamentenanamnese ist die eventuelle Einnahme von Antikoagulanzien genau

zu evaluieren. (Hennerici and Kern, 2017)



Tabelle 1
Laboruntersuchungen.

Parameter Situation

bei allen Patienten vor bzw. bei der Aufnahme in die
Blutzucker Kinlk

Elektrolyte

Nierenwerte

Blutbild (inkl. Thrombozytenzahl)

INR

Lipidstatus: Gesamtcholesterin, LDL, HDL, Triglyceride, ggf. Lp(a)

— p— p— p— g— —

bei ausgewahlten Patienten bei Aufnahme in die Klinik

Herzenzyme (hs-Troponin)
aPTT

Trombinzeit

Ecarinzeit

Leberwerte
Toxikologisches Screening
Blutalkohol
Schwangerschaftstest
Blutgasanalyse

TSH

— p— p— p— g— — g— g— g— go—

Bei ausgewahlten Patienten auf der Stroke Unit
Kontrollparameter:

[ Herzenzyme (hs-Troponin)
[ Blutzucker, HbAlc

[ Lipide

[ Gerinnungsparameter

Atiologie-relevante Parameter:

[ Koagulopathien: AT-, |ll, Protein-C-, Protein-S-Defekte, F-V-Leiden
und Prothrombin-Gen-Mutationen, APC-Resistenz

[ Antiphospholipid-Antikérper-Syndrom: Lupus-Antikoagulans-
Antikardiolipin-, Anti-f32-Glykoprotein-Antikérper

[ Vaskulitiden

[ Sekunddre Form: Erregernachweis (z.8. Borrelien, Lues,
Mykoplasmen, Chlamydien, Herpesgruppe (VZV, CMV, Hepatitis
B/C), HIV, Toxoplasmose, Zystizerkose) oder bei Verdacht auf SLE,
Morbus Wegener, Churg-Strauss-Syndrom: ANA, anti-ds-DNA,
ENA, Komplement, ANCA, Kryoglobuline

[ Primdre Form: Biopsie (2.B. Meningen, A. temporalis), Liquor

[ Sichelzellenandmie: Hamoglobin-E-Phorese, Gentest

[ Toxikologie: Drogen-Screening

Abbildung 2 Relevante Laborparameter & Aufnahmesituation (Hennerici und
Kern, 2017)
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Zur Einordnung des klinischen Befundes sollte eine Schlaganfall-Skala genutzt
werden. Malgebend ist hier die National Institutes of Health Stroke Scale
(NIHSS). Der NIHSS beruht auf einem Punktesystem, welches anhand von 11
verschiedenen Parametern erstellt wird und zur Einschatzung der Schwere des
Schlaganfalls dient. Der Schlaganfall ist umso schwerer, je hoher die Punktzahl
wird, wobei 42 die Maximalpunktzahl betragt. Folgende fokal neurologische De-
fizite werden dabei erfasst: Bewusstseinslage (Vigilanz), Orientierung, Okulomo-
torik, Befolgung von Aufforderungen, GesichtsfeldgroRe, Fazialisparese, Motorik
der Arme, Motorik der Beine, Extremitatenataxie, Sensibilitat, Sprache, Dys-
arthrie und die Ausloschung und Nichtbeachtung (Neglect). (Kwah and Diong,
2014)

Die zerebrale Bildgebung dient in der Erstdiagnostik des ischamischen Schlag-
anfalls, neben dem Ausschluss einer zerebralen Blutung, der Erkennung von in-
farziertem Hirngewebe, ischamischen Risikozonen und eines moglichen Gefal3-
verschlusses oder -stenose. Die kraniale Computertomographie (cCT) zeigt erst
etwa zwei Stunden nach Symptombeginn die typischen Infarktfrihzeichen: Hy-
podensitat im Parenchym, verminderte Abgrenzbarkeit der Basalganglien und
des kortikalen Bandes, verstrichene Sulci sowie das hyperdense Mediazeichen.
Die Ausdehnung des Infarktes im CT kann mithilfe des Alberta Stroke Program
Early Computed Tomographic Score (ASPECTS) erfolgen. (Hennerici and Kern,
2017)

Der ASPECTS Score dient dazu, das Ausmal} eines Schlaganfalls frihzeitig zu
erfassen. Der quantitativ-topographische Score wird bei Patienten mit Verschluss
der MCA angewandt. Das Mediaterritorium wird hierbei in zehn Segmente einge-
teilt und fur jede infarzierte Region wird ein Punkt vom Ausgangsscore abgezo-
gen. Ein niedriger ASPECTS Score zeigt somit ein erhohtes Risiko fur die Ent-

wicklung eines grof3en Infarktes an. (Barber et al., 2000)

Bei klinischem Verdacht auf einen proximalen intrakraniellen Gefaldverschluss
sollte eine computertomographische Angiographie (CTA) oder alternativ eine
Magnetresonanzangiographie (MRT) erfolgen. Die systemische Thrombolyse

sollte ohne Zeitverzug vor der Angiographie begonnen werden. Die CTA sollte
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bei Infarkten im vorderen Kreislauf ab einem NIHSS Score = 6 durchgefuhrt wer-

den. (Hennerici and Kern, 2017)

Innerhalb von 4,5 Stunden nach Symptombeginn sind das CT und das MRT zur
Indikationsstellung bei der systemischen Thrombolyse gleichwertig. Nach 4,5
Stunden oder bei unklarem Symptombeginn, beziehungsweise nicht eindeutigen
klinischen Symptomen, sollte das MRT bevorzugt zur Diagnostik genutzt werden.
(Hennerici and Kern, 2017)

Die fluid attenuated inversion recovery Sequenz (FLAIR) des MRT kann bei Pa-
tienten mit unklarem Symptombeginn durch das Fehlen einer Hyperintensitat als
Hilfe dienen, um den Zeitpunkt des Symptombeginns einzugrenzen. Die WAKE-
UP Studie hat gezeigt, dass die intravendése Thrombolyse anhand einer Mis-
match Bildgebung bei unbekanntem Symptombeginn zu einem besseren funkti-

onellem Langzeitergebnis fuhrt. (Thomalla et al., 2018)

1.1.6 Bildgebung in der Schlaganfalldiagnostik

Die Standarddiagnostik zur zerebralen Bildgebung beim akuten Schlaganfall wird
mithilfe des nativen CT durchgefuhrt. Mithilfe des CT kdnnen frihe ischamische
Lasionen nachgewiesen werden. Ebenfalls dient es dazu friihe Infarktzeichen
und schlecht kollateralisierte Ischamien zu identifizieren sowie Aussagen Uber
Ort, Art, Alter und Ausdehnung des Infarktes treffen zu kdnnen. Die CT- Angio-
graphie hilft bei der Darstellung kleinerer Gefal3strukturen und der leptomenin-
gealen Kollateralisierung. Die Praferenzen dieser Bildgebung liegen in der Ge-
schwindigkeit der Untersuchung, der geringen Invasivitat und der Méglichkeit der
flexiblen, dreidimensionalen Darstellung aus beliebigen Blickwinkeln. Fruhe In-
farktzeichen kénnen im CT bei Territorialinfarkten schon nach zwei Stunden er-
kannt werden. Dazu gehdren insbesondere das hyperdense Mediazeichen
(Thrombuskontrast im betroffenen Gefal3), die fruhe Hypodensitat und der Ver-
lust der Differenzierung von grauer und weil3er Substanz auf Basalganglien- oder

Kortexniveau. (Ringleb et al., 2016a)

12



Im Gegensatz zum CT gibt es bei der MRT verschiedene Sequenzen, die bei der
Schlaganfalluntersuchung kombiniert werden. So gibt es eine diffusionsgewich-
tete Sequenz (DWI), eine Perfusionuntersuchung (PWI), eine MR-Angiographie
(MRA) sowie eine FLAIR-Sequenz. Der grofRe Vorteil der MRT im Vergleich zum
CT liegt in der hohen Sensitivitat der DWI fur frihe ischamieinduzierte Verande-
rungen sowie der moglichen Perfusionsdarstellung des gesamten Hirnapparates.
Mithilfe des MRT ist es zusatzlich mdglich Uber das ,Mismatch“ zwischen Perfu-
sions- und Diffusionsstérung ein Korrelat der Penumbra abzubilden. Das hilft eine
MRT-basierte Thrombolyse im erweiterten Zeitfenster durchzufihren. (Thomalla
et al., 2009)

Die ,Diffusion and Perfusion Imaging Evaluation for Understanding Stroke Evo-
lution” (DEFUSE)-Studie bestatigte das Perfusion-Diffusions-Mismatch Konzept
dadurch, dass Patienten mit einer frihen Reperfusion mit einem Mismatch-Profil
haufiger einen gunstigeren klinischen Krankheitsverlauf zeigten als Patienten
ohne Mismatch-Profil. (Albers et al., 2006)

1.1.7 Therapie

Die Behandlung von Patienten mit Verdacht auf einen Schlaganfall sollte auf ei-
ner spezialisierten Schlaganfallstation (Stroke Unit) stattfinden. Im Vergleich zu
einer herkdbmmlichen Kilinik ist die Mortalitat, das Risiko einer Abhangigkeit und
die Notwendigkeit einer Weiterbetreuung in einem Pflegeheim erheblich redu-
ziert. Dieser Effekt ist unabhangig von dem Patientenalter, dem Patientenge-
schlecht, der anfanglichen Schlaganfallschwere und der Art des Schlaganfalls.

(Langhorne and Ramachandra, 2020)

Allgemein setzt sich die Behandlung des akuten Schlaganfalls aus funf Punkten
zusammen: der Basistherapie; der spezifischen Behandlung; der frihen Sekun-
darprophylaxe; der Erkennung, Vorbeugung und Behandlung von Komplikatio-

nen sowie den fruhen rehabilitativen Therapien. (Vas et al., 2014)

Die Basistherapie beinhaltet die Uberwachung des neurologischen Status und

der Vitalfunktionen. Bei Patienten mit schweren Schlaganfallen sollten die Atem-
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wege freigehalten und eine Oxygenierung durchgefuhrt werden. Solange bei Hy-
pertonus die Blutdruckwerte nicht im kritischen Bereich sind, sollten keine Mal3-
nahmen zur Senkung des Blutdruckes in der Akutphase durchgefuhrt werden, es
sei denn, es wird eine Lysetherapie durchgefuhrt. Erst nach einigen Tagen wird
mit einer Blutdrucknormalisierung begonnen. Insulingaben dienen der Senkung
erhohter Blutzuckerwerte von Uber 200 mg/dl. Die Korpertemperatur wird ab Er-
héhungen Uber 37,5 Grad Celsius antipyretisch behandelt. Zusatzlich sollte der
Elektrolytstatus kontrolliert und bei Bedarf entsprechend ausgeglichen werden.
(Vas et al., 2014)

In der Akuttherapie kann innerhalb von 48h Aspirin gegeben werden, welches
das Risiko eines wiederkehrenden Schlaganfalles reduziert und das Ergebnis
verbessert. Der Erfolg ist geringer als mit rekanalisierenden Mallnahmen, jedoch
ist Aspirin grof3flachig verfugbar und kostengunstig. Die Kombination aus Aspirin
und Clopidogrel innerhalb von 12 Stunden bei einem leichten Schlaganfall, fur
einen Zeitraum von drei Wochen, reduziert das Risiko eines erneuten Schlagan-

falls bei Hochrisikopatienten. (Campbell et al., 2019)

Die spezifische Behandlung schlief3t sich der Basistherapie an und umfasst so-
wohl medikamentdse als auch mechanische Rekanalisierungsvorgange. Ziel der
spezifischen Behandlung ist es, die Penumbra, also das noch nicht irreversibel
geschadigte Hirnareal, durch Wiederherstellung der Durchblutung zu retten.
Laut der Leitlinie fur die Akuttherapie des ischamischen Schlaganfalls wird die
intravendse thrombolytische Therapie mit recombinant tissue plasminogen acti-
vator (rtPA) in der Dosis 0,9 mg/kg Korpergewicht innerhalb eines 4,5-Stunden-
Zeitfenster ohne obere Altersgrenze durchgefihrt. Da die Behandlung zeitabhan-
gig ist, sollte sie so schnell wie mdglich begonnen werden. (Ringleb et al., 2016b)
Das rtPA spaltet Plasminogen zu Plasmin. Das Plasmin baut dann das Fibrin ab,
sodass der Thrombus aufgeldst wird. Plasmin wird schnell von Antiplasmin ab-
gebaut, sodass es aulerhalb des Thrombus nur eine kurze Halbwertszeit besitzt.
(Campbell et al., 2019)
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In Deutschland darf die Thrombolyse nur von einem in der neurologischen Inten-
sivmedizin ausgebildetem Facharzt durchgeflhrt werden. Bei Patienten mit nied-
rigem (<50 mg/dl) oder erhdhtem (>400 mg/dl) Blutglucosespiegel, bei Patienten
mit schweren Infarkten (NIHSS >25) und bei Patienten mit starker Hypertonie
(RR > 185/110 mmHg) sollte keine Lysetherapie durchgefuhrt werden. Mogliche
Komplikationen bei rtPA-Therapie sind zum Beispiel Blutungen oder ein angio-
neurotisches Odem. Trotz schlechterer Prognose bei Vorliegen friiher Ischamie-
zeichen, wie Gewebshypodensitaten, hyperdensen Arterienzeichen und Schwel-
lungen, ist die Thrombolyse im 6-Stunden-Zeitfenster vorteilhaft und sollte trotz-
dem erfolgen. Nach viereinhalb Stunden kann die intravendse Thrombolyse als
Heilversuch erfolgen. Auch bei Einnahme von Antikoagulanzien kann die Throm-
bolyse, je nach individueller Abwagung, durchgeflhrt werden. (Ringleb et al.,
2016b)

Bei der mechanischen Thrombektomie (MT) wird der Thrombus in den Arterien
aktiv mithilfe eines Katheters geborgen. Heutzutage werden daflr hauptsachlich
sogenannte Stentretriever genutzt. Diese werden innerhalb des Thrombus plat-
ziert und far wenige Minuten belassen. Sie expandieren daraufhin und kénnen
anschlielend mit dem Thrombus heraus mandvriert werden. Alternativ werden
Absaugkatheter (Aspirationskatheter) benutzt. (Berlis, 2011)

Um die Indikation zu stellen, sollten potenzielle Patienten einer GefalRdiagnostik
in Form von CTA oder MRA unterzogen werden. Laut der Leitlinie von 2015 ist
die MT besonders bei arteriellem Gefaldverschluss im anterioren Kreislauf bis zu
sechs Stunden nach Auftreten der ersten Symptome indiziert. Erganzend sollten
die Patienten bei fehlender Kontraindikation auch mit rtPA behandelt werden.
Auch nach sechs Stunden kann der Vorgang bei bestimmten Patienten noch
wirksam sein. Zur Risikodarstellung kdnnen dabei die CTP und CTA herangezo-
gen werden. Die door-to-groin-time, sprich die Zeit zwischen dem Eintreffen in
der Klinik und der Leistenpunktion, sollte maximal 90 Minuten betragen. Nach der
Leistenpunktion bis zur Thrombektomie sollten im Optimalfall maximal 30 Minu-
ten vergehen. (Ringleb et al., 2016b)

Die Zeit ist essenziell, um den maximalen Therapieerfolg der MT ausschdpfen zu

konnen. So konnten Saver et al. in ihrer Studie zeigen, dass von 390 Patienten,
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bei denen eine vollstandige Reperfusion durch MT erreicht werden konnte, jede
1-stindige Zeitverzogerung der Behandlung mit einem hoheren Behinderungs-
grad sowie einer geringeren funktionellen Unabhangigkeit einherging. (Saver et
al.)

Neuere Studien zeigen, dass eine wirksame und sichere MT auch 6-24 h nach
Symptombeginn unter diagnostischer Abklarung mit einem kontrastmittelfreien

CT stattfinden kann. (Olthuis et al., Bendszus et al.)

1.2 Mechanische Thrombektomie

1.2.1 Wissenschaftliche Einordnung

Ein positiver Einfluss der intraarteriellen Therapie zeigte sich bereits in den 90iger
Jahren in der PROACT Il Studie. Hier wurde Pro-Urokinase als Thrombolytika
bei Verschlussen der MCA genutzt. Es zeigte sich zwar eine erhdhte Anzahl von
Blutungen, jedoch wurde deutlich, dass bei einer Behandlung mit Pro-Urokinase
innerhalb von sechs Stunden nach Beginn der Schlaganfallsymptomatik der Ge-
sundheitszustand der Patienten nach 90 Tagen signifikant verbessert war.
(Furlan et al., 1999)

Die Pro-Urokinase wurde nicht zugelassen und verschwand wieder vom Markt.
(Ringleb et al., 2016b)

Dieser rein pharmakologische Therapieansatz wurde daraufhin nicht weiterver-
folgt und durch das Prinzip eines mechanischen Thrombektomieverfahrens er-
setzt. Schon 2007 zeigten Rha und Saver in ihrem systematischen Review, dass
bei rekanalisierten Patienten im Vergleich zu nicht rekanalisierten Patienten so-
wohl eine bessere funktionelle Gesundheit als auch eine geringere Mortalitat
nach drei Monaten bestand. (Rha and Saver, 2007)

Die ersten 2013 veroffentlichten Studien ergaben, dass die MT im Vergleich zur
bisherigen Therapie mit tPA zu keinem besseren Outcome flhre. (Broderick et
al., 2013, Ciccone et al., 2013)

Ringleb gibt als mdgliche Ursachen fur diesen Sachverhalt einen zu groRen Zeit-

raum zwischen Symptombeginn bis zur Rekanalisation sowie die Auswahl unge-
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eigneter Patienten (bspw. zu grofl3e Infarktkerne, zu wenig rettbares Risikoge-
webe) fur die MT an. Zusatzlich wurden in der IMS |l Studie nur bei 1% der Pa-
tienten Stent-Retriever genutzt, die sich spater als produktivstes Werkzeug flr

die Rekanalisation herausstellten. (Ringleb et al., 2016b)

FUnf unabhangig voneinander verdffentlichte Studien brachten 2015 die Evidenz
fur die Wirksamkeit der MT. (Berkhemer et al., 2015, Goyal et al., 2015, Campbell
et al., 2015, Saver et al., 2015, Jovin et al., 2015)

Zur Aussage Uber die Wirksamkeit der Mal3nahmen wird in allen Studien die mo-
difizierte Rankin Skala (mRS) genutzt. Die mRS gibt als standardisierte Mal3zahl
das Ausmal} der Behinderung von Patienten nach dem Erleiden eines Schlagan-
falles an. Auf einer Skala von Grad 0 bis 6 wird dabei die vollstandige Gesundheit
bis zum Tod beschrieben. (Banks and Marotta, 2007)

Das Level 0 beschreibt einen symptomlosen Patienten. Das Level 1 beschreibt
einen Patienten ohne relevante Beeintrachtigungen, der trotz geringer neurologi-
scher Defizite uneingeschrankt seine Alltagsaktivitaten verrichten kann. Dem 2.
Level werden Patienten mit einer leichten Beeintrachtigung zugeordnet, die sich
zwar ohne fremde Hilfe versorgen kénnen, jedoch im Alter eingeschrankt sind.
Level 3 beschreibt Patienten mit einer mittelschweren Beeintrachtigung, die Hilfe
im Alltag bendtigen, aber ohne Hilfe gehen kdnnen. Level 4 impliziert eine hdher-
gradige Beeintrachtigung, bei der die Patienten Hilfe bei der Kérperpflege und
beim Gehen bendtigen. Level 5 werden Patienten mit einer schweren Behinde-
rung zugeordnet, wobei die Patienten bettlagerig und inkontinent sind, sowie
standig pflegerische Hilfe bendtigen. Level 6 ist gleichbedeutend mit dem Tod
des Patienten. (Banks and Marotta, 2007)

Die MR CLEAN Studie war die erste und grofdte dieser Studien, die 500 rando-
misierte Patienten umfasste. Sechs Stunden nach Symptombeginn wurde hier
spatestens mit der Leistenpunktion gestartet. Der durchschnittliche NIHSS-Score
betrug im Schnitt 17 und umfasste somit hauptsachlich Patienten mit schwereren
neurologischen Defiziten. Zu 82% wurden Stent Retriever genutzt und 87% der
Patienten erhielten zusatzlich eine intravendse Thrombolyse mit rtPA. Einen

mRS von 0-2 nach 90 Tagen hatten 33% der Patienten in der Interventionsgruppe
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verglichen mit 19% in der Kontrollgruppe, die ausschlief3lich mit rtPA thromboly-
siert wurden. Die Mortalitat war in beiden Gruppen mit 21% in der interventionel-
len und 20% in der Kontrollgruppe nahezu identisch. (Berkhemer et al., 2015)

In der Folgestudie MR CLEAN LATE, die den Zeitraum der MT nach 6-24 h un-
tersuchte, konnte, obwohl das Risiko fur symptomatische intrakranielle Blutungen
erhoht war, ebenfalls kein signifikanter Unterschied zwischen der spaten Inter-
vention (Mortalitat=24%) und der Kontrollgruppe (Mortalitat= 30%) erfasst wer-
den. (Olthuis et al.)

Die vier anderen Studien (ESCAPE, EXTEND-IA, SWIFT-Prime, REVASCAT)
wurden nach Veroffentlichung der MR-CLEAN Ergebnisse unterbrochen und
schliel3lich auch abgebrochen. Die Ergebnisse der Studien zeigten allesamt ein
positives Outcome der MT. (Ringleb et al., 2016b)

In der ESCAPE Studie wurde insbesondere auf ein zeitoptimiertes Behandlungs-
konzept gesetzt. Der mRS nach 90 Tagen von 0-2 zeigte mit 53% in der Inter-
ventions- und 29% in der Kontrollgruppe eine deutliche Tendenz Richtung me-
chanischer Thrombektomie. Ebenso war die Mortalitat in dieser Studie bei en-
dovaskular behandelten Patienten um 9 Prozentpunkte signifikant niedriger als
in der Kontrollgruppe. (Goyal et al., 2015)

Die neueren Studien TENSION und MR CLEAN-LATE unterstitzen diese Ten-
denzen. Bei beiden erreichte der endovaskulare mechanische Eingriff eine ho-
here Rate an Patienten mit einem mRS 90 von 0-2 als in der jeweiligen Kontroll-
gruppe, in der ausschlieflich eine Lysetherapie durchgefuhrt wurde. Tension hat
auch Patienten mit groRem Infarktkern (ASPECTS 2-5) eingeschlossen. Die Mor-
talitat war entweder ohne signifikanten Unterschied oder sogar niedriger als bei

der Therapie mit rtPA. (Bendszus et al., Olthuis et al.)

1.2.2 Faktoren fur eine erfolgreiche mechanische Thrombektomie

Die Patientenauswahl ist ein wichtiges Kriterium fir die Entscheidung zur MT.
Die Patienten sollten idealerweise noch keinen grof3en Infarktkern und einen mit
CTA nachgewiesenen Verschluss der grof3en, proximalen hirnversorgenden Ge-
falke besitzen. Zusatzlich ist die Therapie bei Patienten indiziert, bei denen die
intravendse Lyse kontraindiziert oder nicht moglich ist (beispielsweise durch An-
tikoagulation). (Ringleb et al., 2016a)
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Der entscheidendste Faktor fur eine erfolgreiche Thrombektomie ist die Wieder-
herstellung der Perfusion. Zur Klassifizierung hat sich dafur die Thrombolysis in
Cerebral Infarction (TICI) -Klassifikation durchgesetzt. Die TICI-Klassifikation teilt
die erzielte Durchblutung in 3 Grade ein. TICI 0 bedeutet dabei, dass nach me-
chanischer Rekanalisierung keine Perfusion vorhanden ist und kein anterograder
Fluss distal des Verschlusses auftritt. Beim TICI 1 Befund ist ein kapillarer Fluss
durch die Verschlussstelle mit minimaler Perfusion vorhanden, jedoch ohne Kon-
trastierung des distalen GefalRbaums. TICI 2 wird in zwei Untergruppen unterteilt
und beinhaltet eine partielle Perfusion, bei der der arterielle GefalRbaum distal
des Verschlusses zwar angiographisch kontrastiert wird, jedoch ist der Einstrom
hier deutlich verzogert. Bei der Untergruppe TICI 2a sind nur maximal 50% des
Gefalterritoriums nach dem Verschluss kontrastiert. Die andere Untergruppe
TICI 2b beinhaltet zwar eine komplette Kontrastierung des Gefaldterritoriums, je-
doch mit deutlicher Verzdgerung. TICI 3 stellt immer das Rekanalisationsziel dar
und hat eine komplette Wiederherstellung der Perfusion ohne zeitliche Verzoge-
rung zur Folge. Bei TICI 2c erfolgt eine partiell verlangsamte Perfusion. (Siehe
Abbildung 3) (Schroth, 2013)
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Abbildung 3 Klassifikation des Rekanalisationserfolges anhand der TICI- Klassi-
fikation (Berkefeld and Keil, 2020)

Ursprungliche Empfehlungen fur die Zeitspanne der Behandlung legten ein Zeit-
fenster von 6 Stunden nach Symptombeginn fest. Die neueren Studien TENSION
und MR CLEAN-LATE zeigten jedoch die Wirksamkeit der MT bis zu 24 Stunden
nach Auftreten der ersten Schlaganfallsymptome, vorausgesetzt die Bildgebung
lasst auf reversibel geschadigte Hirnareale schlieen. (Olthuis et al., Bendszus

et al.)
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Die Technik der Thrombektomie sollte auf jeden Patienten individuell angepasst
werden. Faktoren hierfur sind: (1) die vaskulare Tortuositat des Aortenbogens
und der supra-aortalen Gefalde, (2) die anatomische Begebenheit der Ziellasion,
(3) die Komplexitat der Ziellasion, (4) die zugrunde liegende Ursache des Schlag-
anfalls, (5) das Auftreten von Tandem-Verschlissen und (6) die Lange des
Thrombus. (Samaniego et al., 2018)

Zur erfolgreichen Thrombektomie tragen maf3geblich die Stentretriever bei. Es
gibt verschiedene Konzepte fur ihren Einsatz. Das ,Solumbra System® wurde fur
die kombinierte Benutzung eines Solitaire-Stentretrievers mit dem Penumbra-As-
pirationssystem entwickelt. Der Stentretriever wird hier durch die Verschlussseite
geleitet, wahrend der Zugangskatheter distal in die MCA eingefihrt wird. Wah-
rend des Ruckzugs des Stentretrievers wird eine Absaugung oder Aspiration im
Penumbrasystem durchgefuhrt, um eine bessere Entfernung des Blutgerinnsels
zu gewabhrleisten. (Samaniego et al., 2018)

Bei der A Direct Aspiration first Pass Technique (ADAPT) wird ein Stentretriever
nur eingesetzt, wenn die Aspiration allein nicht ausreichend ist. Andere Techni-
ken sind die Ballon Guide Catheter Technique (siehe Abbildung 3) oder die Push
and Fluff Technique. (Samaniego et al., 2018)
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Abbildung 4 Standardisiertes Vorgehen bei der Thrombektomie mit Stent Retrie-
ver und Ballonfiihrungskatheter (Berkefeld and Keil, 2020)

1.2.3 Frustrane vollstandige Rekanalisation

Eine neuere Multicenter Analyse hat gezeigt, dass es bei bis zu 83% der Patien-
ten zu einer erfolgreichen Rekanalisation bei MT kommt. (Flottmann et al.)
Trotzdem wird bei einem erheblichen Teil der Patienten eine s.g. futile recanali-
zation, also eine frustrane vollstandige Rekanalisation durchgefihrt, die den Pa-
tienten trotz erfolgreicher MT mit einem schlechten langfristigen Gesundheitszu-
stand zurucklasst. Eine Analyse von Van Horn et. al. hat gezeigt, dass ein
schlechtes Outcome (MRS90 von 3-6) selbst bei 55% der Patienten mit vollstan-
diger Rekanalisation (TICI 3) auftritt. (Van Horn et al., 2021)
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Die Ursachen fur die frustrane vollstandige Rekanalisation sind nicht vollstandig
geklart. Vermutet werden Zusammenhange mit einer schlechten kollateralen
Blutversorgung, subakuten erneuten Gefaldverschlussen, groRen minderdurch-
bluteten Hirnarealen, mikrovaskularen Engstellen sowie einer beeintrachtigten
zerebralen Autoregulation. (Nie et al., 2018)

Um Patientengruppen frihzeitig zu erkennen, bei denen eine MT womaoglich nicht
den gewulnschten Erfolg haben wird, wurde nach verschiedenen Anzeichen fur
eine frustrane vollstandige Rekanalisation gesucht. Studien, die sowohl TICI2b
als auch TICI3 als eine erfolgreiche MT anerkannten, zeigten, dass ein hoher
NIHSS Score (> 10), ein hohes Alter (> 70 Jahre), das weibliche Geschlecht und
ein Zeitverzug bei der MT zu einem erhohten Risiko fur eine frustrane vollstan-
dige Rekanalisation fihren. (Lee et al., 2019, Nie et al., 2018, Hussein et al.,
2018)

Da die Qualitat der Rekanalisation, beschrieben durch die TICI-Skala, der wich-
tigste modifizierbare Faktor bei der MT ist, darf der Unterschied zwischen einer
TICI2b und einer TICI3 Thrombektomie nicht unbeachtet bleiben. Kaesmacher
et. al. konnten in ihrem systematischen Review zeigen, dass TICI3 Rekanalisati-
onen mit einem besseren Outcome sowie besseren Sicherheitsprofilen als
TICI2b Rekanalisationen assoziiert sind. (Kaesmacher et al., 2018)

Eine wichtige Studie zur Beziehung zwischen einer kompletten (TICI3) Rekana-
lisation und einem schlechten klinischen Outcome wurde von van Horn et. al. am
Universitatsklinikum Hamburg Eppendorf durchgefuhrt. Trotz einer TICI3 Throm-
bektomie erlebten 54,5% der Patienten nach 90 Tagen einen schlechten Allge-
meinzustand (mMRS90 von 3-6). Auch hier wurden ein hohes Patientenalter und
ein hoher NIHSS Score als Marker fur ein schlechtes Outcome identifiziert. Zu-
satzlich wurde ein niedriger ASPECTS Score mit der frustranen vollstandigen
Rekanalisation in Verbindung gebracht. Die Studie zeigt, dass bei einem niedri-
gen ASPECTS (<5) bei jungen Patienten (<55 Jahre) mit einer TICI3 Rekanali-
sation eine deutlich bessere Prognose besteht als bei alteren Patienten (>90
Jahre). (Van Horn et al., 2021)

Als weitere wichtige Parameter fur die Erkennung einer frustranen vollstandigen
Rekanalisation zeigten Nawabi et al. in ihrer Studie, dass die intrakranielle Blu-

tung, die als eine der wichtigsten Grunde fur ein schlechtes klinisches Outcome
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nach erfolgreicher Thrombektomie gilt, an drei Parametern vorhergesagt werden
kann:

1. einem hohen CT- basierten Net Water Uptake (NWU), einem bildgeben-
den Biomarker der Aufschluss uber die GrofRe von raumfordernden ischa-
mischen Odemen gibt

2. einem niedrigen ASPECTS

3. einem niedrigen Collateral Score, der Aufschluss Uber die Kollateraldurch-
blutung gibt (Nawabi et al., 2019)

1.3 Laborparameter

Laborparameter gehdren bei jeder Krankendiagnostik zum medizinischen Stan-
dard und eignen sich aus diesem Grund besonders als potenzielle Marker zur
Vorhersage eines positiven oder negativen Behandlungsergebnisses. Die Labor-
parameter, die wir in dieser Studie als potenzielle Marker ausgewahlt haben
(s.u.), gehdren allesamt zur Standarddiagnostik bei Aufnahme der Patienten.
Vergangene Studien haben bereits vereinzelt Zusammenhange von Laborpara-
metern und Misserfolg bei der MT erforscht.

Bekannt ist bereits, dass beispielsweise die Hyperglykédmie und die Thrombozy-
tenanzahl potenzielle Biomarker fur ein schlechtes Outcome sind. (Gordon et al.,
2018, Yang et al., 2019)

Su et al. konnten zusatzlich zeigen, dass ein hoher Cystatin C Wert als unabhan-
giger Marker fur eine frustrane vollstandige Rekanalisation dient. (Su et al., 2021)
Eine Studie von Yu et. al. erforschte den Zusammenhang zwischen dem Verhalt-
nis der Leukozytenanzahl zum mittleren Thrombozytenvolumen. Das Ergebnis
zeigte bei erhdhtem Verhaltniswert aus den beiden Laborparametern einen un-
abhangigen Zusammenhang zu einer frustranen vollstandigen Rekanalisation.
(Yuetal)
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1.4 Fragestellung/Hypothese

Hintergrund dieser Studie ist das haufige Auftreten von negativen Krankheitsver-
laufen nach einer frustranen vollstandigen Rekanalisation, wovon ca. 50% der
Patienten betroffen sind. (Van Horn et al., 2021, Kaesmacher et al., 2018, Lee et
al., 2019)

Ziel war es, herauszufinden ob laborchemische Parameter und Vorerkrankungen
in einem Zusammenhang mit einem schlechten klinischen Ergebnis nach best-
madglicher Therapie (TICI 3) stehen und somit mdgliche Pradiktoren fur eine
frustrane vollstandige Rekanalisation zu finden. Mit einer frustranen vollstandigen
Rekanalisation ist die zwar erfolgreiche Rekanalisation des zuvor durch einen
Thrombus verschlossenen Gefaltes zugleich aber auch die damit nicht erreichte
neurologisch funktionelle Unabhangigkeit gemeint, die durch die MT angestrebt
wurde.

Wir stellen die Hypothese auf, dass laborchemische Parameter mit dem klini-
schen Outcome, 90 Tage nach erfolgreicher mechanischer Thrombektomie
(mRS 90), korrelieren.
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2 Material & Methoden

2.1 Patienten

Es wurde eine retrospektive klinikinterne Datenanalyse mithilfe des Patientenre-
gisters aus der Klinik und Poliklinik fur diagnostische und interventionelle Neuro-
radiologie am Universitatsklinikum Hamburg Eppendorf (UKE) durchgefuhrt. Hier
wurden alle erfolgreich rekanalisierten Patienten (TICI 3) im Zeitraum Juni 2015
bis April 2020 erfasst und nach bestimmten Einschlusskriterien differenziert, so-
dass sich eine finale Patientenzahl von n=208 ergab. Aufgrund des retrospekti-
ven Designs und der Datenanonymisierung hielt die Ethikkommission ein Ethik-
votum fur nichtig.

Einschlusskriterien zur Aufnahme in die Studie waren folgende: (1) akuter ischa-
mischer Schlaganfall durch einen grof3en GefalRverschluss in der vorderen Zir-
kulation, inklusive der ICA oder der MCA; (2) bekannter ASPECTS und NIHSS
Score (3) vollstandige Rekanalisation (definiert als TICI 3); (4) bekannter mRS90
nach Auftreten des Schlaganfalls; (5) ein pre-mRS <2 und (6) bekannte laborche-
mische Parameter, d.h. Blut-Glukosewert, Thrombozytenanzahl, Quick- Wert,
partielle Thromboplastinzeit (PTT), C-reaktives Protein (CRP), Kreatinin und die

glomerulare Filtrationsrate (GFR).

2.2 Untersuchungsverfahren

Die Patientendaten wurden anonymisiert aus der German Stroke Registry (GSR)
vom UKE entnommen und Uber das Radiologie Informationssystem Centricity ™
(Radiology Information System (RIS): GE Centricity™ RIS-i 6 (Version 6.0 /2017
/Boston, Massachusetts, USA) eingesehen und verarbeitet. Uber das Klinik In-
formationssystem Soarian® (Firma Siemens Healthcare, Erlangen, Deutschland)
wurden die oben beschriebenen Laborparameter erfasst. Das Informationssys-
tem enthalt alle Daten, Befunde und Diagnosen von Patienten, die am UKE in

Behandlung waren.

In einem zweiten Schritt wurden zusatzlich die Vorerkrankungen aus der klini-
schen Dokumentation Uber das Soarian® entnommen. Die Informationen wurden
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sowohl direkt aus dem Programm als auch aus dort gespeicherten Befunden und
Arztbriefen gewonnen.
Folgende Vorerkrankungen gehdrten dazu:
- zuvor aufgetretener Schlaganfall
- kardiovaskulare Vorerkrankungen (arterielle Hypertonie, Koronare Herz-
krankheit, Herzrhythmusstdrrungen, Herzklappenerkrankungen, Myokar-
dinfarkt, Herzversagen, periphere arterielle Verschlusskrankheit, tiefe Ve-
nenthrombose, Aneurysmen)
- akutes Nierenversagen
- Anamie
- Lungenerkrankungen
- Tumorerkrankungen

- Alkoholabusus und Nikotinabusus

Ebenfalls wurden die nach dem Schlaganfall neu aufgetretenen klinischen Zu-
stéande erfasst. Dazu gehorten:

- Endokarditis

- kardiovaskulare Erkrankungen

- Arterielle Hypertonie

- Herzrhythmusstérungen

- Pneumonie

- kardiopulmonales Versagen

- Multiorganversagen

- akutes Nierenversagen

- Infektionserkrankungen

- Koagulopathie

Separat wurde bei den Patienten aus der klinischen Dokumentation Uber Soa-
rian® entnommen, ob Fieber diagnostiziert wurde (Temperatur >38,5 °Celsius)
und die Aufenthaltsdauer auf der Stroke Unit oder der Intensivstation dokumen-
tiert.
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2.3 Ergebnisparameter

Entsprechend der Fragestellung dieser Dissertation wurde die Studienpopulation
unterteilt. Als zentraler Bezugsparameter fur das Ergebnis wurde der Wert des
mRS90 gewahlt. Mithilfe des mRS90 wurden die Patientendaten in zwei Gruppen
dichotomisiert: Ein mRS90 von 0 bis 2 entsprach dabei einem positiven klinischen
Verlauf, wahrend ein mRS90 von 3 bis 6 einem eingeschrankten bis todlichen
und somit negativen klinischen Verlauf nach 90 Tagen entsprach (siehe Tabelle
1). Anhand dieser Gruppen wurden Ergebnisse fur die erhobenen Daten vergli-

chen.

Tabelle 1 Modifizierte Rankin-Skala (van Swieten et al., 1988)

Grad AusmaR der Behinderung

0 Keine Symptome

1 Keine relevante Behinderung, Alltagsaktivititen kdnnen verrichtet
werden

2 Leichte Behinderung, Einschrankungen im Alltag, kann sich aber ohne

Hilfe versorgen

3 Mittlerschwere Behinderung, hilfsbedurftig im Alltag, ohne Hilfe geh-
fahig
4 Hohergradige Behinderung, hilfsbedurftig bei der Kérperpflege, nicht

ohne Hilfe gehfahig

5 Schwere Behinderung, Patient bendtigt standige pflegerische Hilfe,
bettlagerig, inkontinent

6 Tod
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2.4 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm R (R Core Team 2021
R: A language and environment for statistical computing. R Foundation for Sta-
tistical Computing, Version 4.0.5., Vienna, Austria).
FUr normalverteilte Daten wurden Mittelwert und Standardabweichung angege-
ben und mit dem Student-T-Test verglichen. Nicht normalverteilte Daten wurden
mit Median und Interquartilsabstand angegeben und mit dem Wilcoxon-Mann-
Whitney-Test verglichen. Kategorische Variablen sind als Anteile angegeben und
wurden mit dem Fisher-Test verglichen. Der Zusammenhang zwischen den klini-
schen und radiologischen Parametern wurde mittels logistischer Regression be-
rechnet, wobei ein negativer klinischer Verlauf (MRS90>2) nach drei Monaten als
unabhangige Variable festgelegt wurde. In die logistische Regression wurden fol-
gende Variablen mit aufgenommen:
- Laborparameter wie Thrombozyten, Glukose, Quick Wert, PTT, Kreatinin,
GFR, CRP
- Demographische Daten wie Alter und Geschlecht
- Schlaganfall Parameter wie NIHSS und ASPECTS
- Fieber sowie die Anzahl der verbrachten Tage auf Intensivstation oder
Stroke Unit

Das Signifikanzniveau wurde mit p<0.05 festgelegt.
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3 Ergebnisse

3.1 Beschreibung des Patientenkollektivs

Wir analysierten retrospektiv im Zeitraum von Juni 2015 bis April 2020 eine Ge-
samtanzahl von 800 Schlaganfallpatienten, die aufgrund eines Gefallverschlus-
ses in der vorderen Zirkulation einer MT zugefuhrt wurden. Davon waren bei 768
Patienten sowohl der ASPECTS als auch der NIHSS Score bekannt. 307 von
diesen Patienten hatten eine erfolgreiche Rekanalisation (TICI 3). Bei 259 dieser
Patienten war zudem der mRS90 bekannt. Davon ist bei 236 Patienten der mRS
vor dem Schlaganfall bei <2 gewesen. Nun kam es noch auf das Vorliegen der
laborchemischen Parameter an, durch welche sich dann die endgultige Studien-
population (n=208) zur weiteren Analyse bildete. Entsprechend verdeutlicht Ab-
bildung 2 den Verlauf des Patienteneinschlusses anhand eines Flow Charts
(siehe Abbildung 2).
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Abbildung 5 Auswahl des Patientenkollektivs anhand der Aufnahmekriterien
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3.2 Grundsatzliche Charakteristik des Patientenkollektivs

Das Durchschnittsalter der Patienten lag bei 74 Jahren (IQR 67-81). In der
Gruppe mit positivem klinischem Verlauf (MRS90 <2) waren die Patienten im Me-
dian mit 70 Jahren rund sieben Jahre jlinger als in der Gruppe mit negativem
klinischem Verlauf, wo das Durchschnittsalter 77 Jahre betrug. 54% (n=113) des
Patientenkollektivs waren mannlich, wobei in der Gruppe mit positivem Kklini-
schem Verlauf (65%) prozentual mehr Manner vertreten waren als in der Gruppe
mit negativem klinischem Verlauf (45%).

Die Rate an frustranen vollstandigen Rekanalisationen (mRS 90 von 3-6) lag im
Gesamtkollektiv bei 54,3%. In den Vergleichsgruppen hatten 58% der Gruppe
mit negativem klinischem Verlauf einen rechtsseitigen Verschluss, wahrend bei
positivem klinischem Verlauf nur 41% der Patienten einen Verschluss auf der
rechten Hemisphare hatten.

Der durchschnittiche ASPECTS im Gesamtkollektiv betrug 8 (IQR 6-9) und der
durchschnittliche NIHSS 15 (IQR 10-19). In der Gruppe mit negativem klinischem
Verlauf war der NIHSS mit 17 im Median um vier Punkte hoéher als in der Gruppe
mit positivem klinischem Verlauf (NIHSS=13).

Ein mRS von 0 bei Aufnahme der Patienten war im Schnitt bei 82% (n=170) des
Gesamtkollektivs vorhanden, wobei bei positivem klinischem Verlauf 96%
(n=91/95) und bei negativem klinischem Verlauf nur 70% (n=79/113) diesen hat-

ten. Die Basisdaten sind in Tabelle 2 dargestellt.
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Tabelle 2 Basisdaten der TICI 3 Patienten

Alle positiver klini-  negativer klini-
scher Verlauf  scher Verlauf
(mRS90 0-2) (MRS90 3-6)
(n=208) (n=95) (n=113)
Demographie
Alter bei Patientenaufnahme | 74 (67-81) 70 (62-78) 77 (71-84)
in Jahren, Median (IQR)
Geschlecht ménnlich, n(%) 113 (54%) 62 (65%) 51 (45%)
Seite des Gefédl3verschlusses, | 105 (51%) 39 (41%) 66 (58%)
rechts, n(%)
Klinische Parameter
mRS 0 bei Aufnahme, n(%) 170 (82%) 91 (96%) 79 (70%)
NIHSS bei Aufnahme, median | 15 (10-19) 13 (9-16) 17 (13-20)
(IQR)
ASPECTS bei Aufnahme, me- | 8 (6-9) 8 (7-9) 7 (6-9)
dian (IQR)
Bildgebung bei Aufnahme
CT, n(%) 183 (88%) 80 (84%) 103 (91%)
MRT, n(%) 25 (12%) 15 (16%) 10 (9%)

3.3 Laborchemische Parameter und intensivmedizinische Behandlung des Pa-

tientenkollektivs

In Tabelle 3 sind die Median-Werte und der Interquartilsabstand fur die laborche-
mischen Parameter und die intensivmedizinische Behandlung angegeben. Im
Gesamtkollektiv betrug der Glukosewert im Median 122 mg/dl (IQR: 105-140)
und war somit Uber dem Normbereich von 70-100 mg/dl. Die GFR war im Median
60 ml/min (IQR 57-81) und damit unterhalb des Normbereichs von 80-160
ml/min. Der CRP-Wert betrug im Gesamtkollektiv im Median 6 mg/l (IQR 5-13)
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und Uberstieg somit den Normwert von 5 mg/l. Alle anderen Laborparameter be-

fanden sich sowohl im Gesamtkollektiv als auch in den Vergleichsgruppen im

Normbereich.

In der Gruppe mit negativem klinischem Verlauf verbrachten die Patienten im

Median zwei Tage auf der Intensivstation, wahrend es null Tage bei positivem

klinischem Verlauf waren. Auf der Stroke Unit betrug der Aufenthalt bei beiden

Gruppen im Median funf Tage.

Tabelle 3 Laborchemische Parameter und Intensivmedizinische Behandlung

Alle

(n=208)

positiver klinischer negativer

Verlauf

(mRS90 0-2)
(n=95)

klini-

scher Verlauf

(mMRS90 3-6)
(n=113)

Laborchemische Parame-

ter + Fieber

Thrombozyten/nl,  Median
(IQR)
Glukose, mg/dl, Median
(IQR)

Quick Wert, %, Median (IQR)
PTT, sec, median (IQR)
Kreatinin, mg/dl, Median
(IQR)

GFR, ml/min, Median (IQR)
CRP, mg/l, Median (IQR)
Fieber, n (%)
Intensivmedizinische
Behandlung

Tage auf Intensivstation, Me-
dian (IQR)

Tage auf Stroke Unit, Me-
dian (IQR)

207 (167-247)
122 (105-140)
87 (70-99)

28 (26-32)
0,92 (0,78-1,1)
60 (57-81)

6 (5-13)

8 (4%)

0 (0-3)

5 (4-6)

212 (168-232)
118 (102-134)
89 (75-101)
28 (26-32)
0,9 (0,8-1,0)
62 (60-84)

5 (5-8)

3 (3%)

0 (0-2)

5 (4-6)

206 (165-263)
122 (108-150)
85 (67-95)

28 (26-32)
0,9 (0,8-1,0)
60 (52,4-73)
6 (5-16)

5 (4%)

2 (0-4)

5 (3-6)
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3.4 Vorerkrankungen und klinische Zustande nach TICI 3 Rekanalisation

In Tabelle 4 sind die Verteilungen der Vorerkrankungen, aufgeteilt in positiven
und negativen klinischen Verlauf, angegeben. Dort lassen sich Tendenzen fur
bestimmte Vorerkrankungen in Richtung des negativen mRS90 Ergebnisses er-
kennen. In der Gruppe mit negativem klinischem Verlauf sind alle Vorerkrankun-
gen bis auf den Nikotinabusus haufiger oder genauso oft vertreten wie in der
Gruppe mit positivem klinischem Verlauf. Der vorangegangene Schlaganfall als
Vorerkrankung ist prozentual fast doppelt so haufig in der negativen Testgruppe

(25%) im Vergleich zur positiven Gruppe (12%).

Tabelle 4 Vorerkrankungen

Vorerkrankungen Positiver klinischer Verlauf  negativer klinischer Verlauf
(mRS90 0-2) (mRS90 3-6)
(n=95) (n=113)

Vorerkrankungen vorhan- | 91 (96%) 111 (98%)

den, n(%)

Vorangegangener Schlag- | 11 (12%) 28 (25%)

anfall, n(%)

Kardiovaskuldre  Erkran- | 79 (83%) 100 (89%)

kungen, n(%)

Arterielle Hypertonie, n(%) | 74 (78%) 95 (84%)

Koronare  Herzkrankheit, | 14 (15%) 17(15%)

n(%)

Herzrhythmusstérungen, 27 (28%) 39 (35%)

n(%)

Herzklappenerkrankungen, | 10 (11%) 14 (12%)

n(%)

Myokardinfarkt, n(%) 4 (4%) 7 (6%)

Herzversagen, n(%) 2 (2%) 8 (7%)

Periphere arterielle Ver- | 4 (4%) 7 (6%)

schlusskrankheit, n(%)
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Tiefe Venenthrombose,
n(%)

Aneurysma n(%)

Akutes  Nierenversagen,
n(%)

Anémie, n(%)
Lungenerkrankungen,
n(%)

Alkoholabusus, n(%)
Nikotinabusus, n(%)

Tumorerkrankungen, n(%)

3 (3%)

1(1%)
1(1%)

5 (5%)
6 (6%)

2 (2%)
16 (17%)
16 (17%)

7 (6%)

2 (2%)
4 (4%)

9 (8%)
12 (11%)

3 (3%)
9 (8%)
28 (25%)
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In Tabelle 5 sind die Verteilungen der klinischen Zustande nach TICI 3 Rekana-
lisation, aufgeteilt in positiven und negativen klinischen Verlauf, angegeben. In
der Gruppe mit negativem Verlauf sind alle klinischen Zustande prozentual hau-
figer vertreten als in der Gruppe mit positivem Verlauf. Die Pneumonie, das kar-
diopulmonale Versagen und die Infektionserkrankungen sind als klinische Folge-
zustande nach TICI 3 Rekanalisation prozentual fast dreimal so haufig in der
Gruppe mit negativem klinischem Verlauf (17-19%) im Vergleich zur Gruppe mit

positivem klinischem Verlauf (6%) vertreten.

Tabelle 5 Klinische Zustande nach TICI 3 Rekanalisation

Klinische Zustinde nach Positiver klinischer Verlauf negativer klinischer Verlauf

TICI 3 Rekanalisation (mRS90 0-2) (mRS90 3-6)
(n=95) (n=113)
Endokarditis 3 (3%) 5 (4%)
Kardiovaskuldre Erkrankun- | 66 (70%) 96 (85%)
gen
Arterielle Hypertonie 75 (79%) 94 (83%)
Herzrhythmusstérungen 37 (39%) 54 (48%)
Pneumonie 6 (6%) 21 (19%)
Kardiopulmonales Versagen | 6 (6%) 20 (18%)
Multiorganversagen 1 (1%) 5 (4%)
Akutes Nierenversagen 1 (1%) 3 (3%)
Infektionserkrankungen 6 (6%) 19 (17%)
Koagulopathie 1(1%) 9 (8%)

3.5 Logqistische Regressionsanalyse mit Quotenverhéaltnis und P- Wert

In Tabelle 6 ist die logistische Regressionsanalyse inklusive der P- Werte darge-
stellt. Eine negative klinische Prognose ging signifikant mit dem hohen Alter (OR=
1.09, Cl=1.04-1.14, p-Wert= 0.001), den Tagen auf der Intensivstation (OR= 1.28
Cl=1.11-1.54, p-Wert= 0.003) und einem niedrigeren ASPECTS (OR= 0.72 Cl=
0.55-0.93, p-Wert=0.017) einher. Geschlecht, Thrombozyten, Glukose, Quick
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Wert, PTT, Kreatinin, GFR, CRP und die Tage auf der Stroke Unit hatten keinen

signifikanten Einfluss auf die klinische Prognose.

Tabelle 6 Logistische Regression mit Odds Ratio und P-Werten fiir die untersuch-

ten Daten
Daten OR Cl p- Wert
2,5% 97,5%
Alter, Jahre 1.09 1.04 1.14 0.001*
Geschlecht, m | 0.54 0.23 1.25 0.149
NIHSS 1.06 0.97 1.15 0.207
ASPECTS 0.72 0.55 0.93 0.017*
Thrombozy- 1.00 1.00 1.01 0.951
ten
Glukose 1.00 0.99 1.01 0.513
Quick Wert 0.99 0.97 1.02 0.628
PTT 0.98 0.93 1.02 0.265
Kreatinin 0.95 0.35 2.83 0.914
GFR 0.46 1.10 1.90 0.293
CRP 1.00 0.99 1.02 0.562
Fieber 3.44 0.51 27.79 0.218
Tage auf In-|1.28 1.11 1.54 0.003*
tensivstation
Tage auf | 1.04 0.88 1.26 0.636
Stroke Unit

(Mit * markierte Werte = signifikant)
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4 Diskussion

Diese Studie wurde durchgeflhrt, um laborchemische Parameter oder Vorer-
krankungen zu identifizieren, die als potenzielle Pradiktoren fur einen negativen
klinischen Verlauf trotz bestmdglicher endovaskularer Behandlung nach einer MT
dienen kdnnten. Es wurden keine laborchemischen Parameter gefunden, die sig-
nifikant auf einen negativen Krankheitsverlauf hinweisen. Das zunehmende Alter,
ein niedriger ASPECTS und die Anzahl der verbachten Tage auf der Intensivsta-
tion gingen signifikant mit einer negativen klinischen Prognose einher. Bei den
Vorerkrankungen war der vorangegangene Schlaganfall der einzige potenzielle

Pradiktor fur einen negativen Krankheitsverlauf.

In unserer Studienkohorte hatten etwa die Halfte der Patienten (54,3%), trotz voll-
standiger TICI 3 Rekanalisation, einen negativen klinischen Verlauf 90 Tage nach
dem Schlaganfallereignis. Damit liegt das Ergebnis dieser Studie im oberen
Durchschnitt, wie ein Vergleich mit einer Metaanalyse zeigt: Deng et al. vergli-
chen zwoIf Studien mit einer frustranen vollstandigen Rekanalisations -Rate von
32.4% bis 56.7%. (Deng et al.)

Die konventionellen Indikatoren fur eine frustrane vollstandige Rekanalisation wie
hohes Alter und niedriger ASPECTS zeigten sich als unabhangige Pradiktoren

fur einen negativen klinischen Verlauf nach drei Monaten.

Das hohe Alter als aussagekraftiger Parameter bestatigt mehrere vorangegan-
gene Studien. ((Xu et al., 2020), (Van Horn et al., 2021), (Zhou et al.)) Ein hohes
Alter ist haufig verbunden mit einem unvorhersehbaren neurologischen Zustand
nach einem Schlaganfall. Dieses kann durch mehr Vorerkrankungen, einer ho-
heren Komplikationsrate, mehr kardioembolischen Schlaganfallen sowie einem
geringeren Rehabilitierungspotenzial begrindet sein. (Deng et al.)

Predraza et. al. konnten in ihrer Studie zeigen, dass die Atrophie des Gehirns
ursachlich mit einer erhéhten Wahrscheinlichkeit einer frustranen vollstandigen
Rekanalisation einhergeht. Zusatzlich ist der Einfluss der Gehirnatrophie auf den
Ausgang der endovaskularen Rekanalisation synergistisch erhéht mit dem chro-
nologischen Alter und der zerebralen InfarktgroRe. (Pedraza et al.) Trotzdem

sollte kein Hochstalter flr eine MT festgelegt werden, da der Nutzen der Therapie
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durch eine erfolgreiche Rekanalisation die Risiken Uberwiegt, wie Lee et al in
ihrer Studie bestatigten. (Lee et al., 2019)

Ein niedriger ASPECTS indiziert eine ausgedehntere fruhzeitige ischamische La-
sion in der CT-Aufnahme und wurde schon in friheren Studien mit einem nega-
tiven klinischem Verlauf nach einer MT in Verbindung gebracht. (Broocks et al.)
Die HERMES Meta-Analyse hat gezeigt, dass ein ASPECTS =6 mit einer hohen
Wirksamkeit der MT einhergeht. (Goyal et al., 2016) Trotzdem sollte der Wert
nicht als definitiver Behandlungsgrenzwert genutzt werden. Immerhin haben mitt-
lerweile mehrere Studien, unterer anderem TENSION, die Wirksamkeit der MT
auch bei Patienten mit einem ASPECTS unter 5 gezeigt. Wie van Horn et al.
zeigen konnten ist eine TICI 3 Rekanalisation auch bei einem geringen AS-
PECTS (<5) bei jungen Patienten (<55 Jahre) deutlich vielversprechender als bei
alteren Patienten (>90 Jahre). (Van Horn et al., 2021)

Unsere Analyse hat ergeben, dass die verbrachten Tage auf der Intensivstation
signifikant mit einem negativen klinischen Verlauf einhergehen (p-Wert= 0.003).
In der Literatur gibt es zu diesem Zusammenhang bisher keine Datenlage. Ein
allgemeiner Zusammenhang zwischen einem Aufenthalt auf einer Intensivstation
und einem negativem klinischen Krankheitsverlauf ist als Post-intensive care syn-
drome (PICS) bereits bekannt. Hierbei handelt es sich um physische, kognitive
und mentale Beeintrachtigungen, die in einem direkten Zusammenhang mit dem
Aufenthalt auf einer Intensivstation stehen. (Yuan et al.)

Erklart werden konnte der Zusammenhang auch durch den Fakt, dass Patienten
nur bei schwerwiegenden Nebenbefunden wie Bewusstseinsstérungen, Beein-
trachtigte Schutzreflexe, Aspirationsgefahr, Raumfordernde Infarkte, sekundare
Blutungen, Intrakranielle Druckerhéhung, Akut-symptomatische Anfalle, Neuro-
endokrinologische Stérungen, Storungen der Hamodynamik oder einer Respira-
torischen Insuffizienz indiziert sind, auf einer Intensivstation behandelt zu wer-
den. (Salih F Fau - Becker et al.) Daraus ergibt sich, dass die Patienten auf einer
Intensivstation schwerere Schlaganfallverlaufe mit zusatzlichen Einschrankun-
gen erleiden, sodass daraus auch eine potenziell hbhere Wahrscheinlichkeit fur

einen negativen Krankheitsverlauf abgeleitet werden kann.

39



Neben den sehr schwachen und kranken Patienten werden auch die erneut intu-
bationspflichtigen Patienten auf die Intensivstation aufgenommen, wenn sie sich
nach der MT nicht direkt wieder erwecken lassen. Daraus ergibt sich ein weiterer
moglicher Zusammenhang, der sich aus den erhobenen Werten ableiten Iasst.
Unsere Daten ergaben, dass 27 Patienten aus der Gruppe mit einem negativen
Krankheitsverlauf funf oder mehr Tage auf einer Intensivstation verbrachten. Da-
von hatten zwolf Patienten im Anschluss auch eine Aspirationspneumonie. Eine
mdgliche Ursache konnte die oftmals notwendige lange Beatmungszeit, bei wo-
mdglich mehrfacher Intubation der Patienten, auf einer Intensivstation, sein. Eine
Studie von Steiner et. al. zeigte bereits, dass altere Patienten, die aufgrund eines
neurologischen oder aspiratorischen Defizits intubiert werden missen, mit einer
schlechten Gesundheitsprognose assoziiert sind. (Steiner et al.)

Durch die sorgfaltige neurologische Beurteilung und die effektive Uberwachung
der Herz-Kreislauf-Parameter, sollte die Uberwachung im Idealfall bei speziali-
sierten Neurointensivmedizinern stattfinden, welches nachweislich das Outcome

nach einem schweren Schlaganfall verbessert. (Knopf et al.)

In der deskriptiven Analyse der Vorerkrankungen war der vorangegangene
Schlaganfall prozentual fast doppelt so haufig in der negativen Testgruppe (25%)
im Vergleich zur positiven Gruppe (12%) und kdnnte somit als potenzieller Pra-
diktor fUr einen negativen klinischen Krankheitsverlauf dienen. Eine Studie von
Kolmos et. al. hat ergeben, dass die Rate an wiederkehrenden ischamischen
Schlaganfallen in den letzten 20 Jahren unverandert ist. Hauptrisikofaktoren flr
einen erneuten Schlaganfall sind unter anderem ein schwerer Schlaganfall, ein
hoher NIHSS-score und ein erhdhter mRS bei der Entlassung der Patienten.
(Kolmos et al.) Somit gibt es eine reziproke Beziehung zwischen dem vorange-
gangenen Schlaganfall und dem mRS als Indikator fur einen negativen Krank-
heitsverlauf. Das lasst sich auch darauf zurtckfihren, dass Patienten, die bereits
einen Schlaganfall erlitten, potenziell bereits bleibende funktionelle Einschran-
kungen vorweisen oder generell nicht eigenstandig sind und somit ohnehin von
vornherein eher in der negativen Verlaufsgruppe landen. Wie Rabinstein et. al. in
ihrer Studie zeigen konnten, ist die Kapazitat des Gehirns, einen akuten Schlag-

anfall zu kompensieren (Gehirnreserve) ein limitierender Faktor fur die vollstan-
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dige Genesung nach einem Schlaganfall und somit auch assoziiert mit der ver-
minderten Genesungsprognose bei einem erneuten Schlaganfall. (Rabinstein et

al.)

Bisherige Studien konnten bis dato keinen aussagekraftigen Zusammenhang
zwischen einem vorangegangenen Schlaganfall und einer frustranen vollstandi-
gen Rekanalisation aufzeigen. Unvollstandige Rekanalisationen begrindet durch
erneute Thrombusentstehung, einer Stenose des zuvor embolisch verlegten Ge-
fales oder einer erhdhten Abflussresistenz erhdhen die Wahrscheinlichkeit fur
eine verminderte Durchblutung und somit der Entstehung eines erneuten Schlag-
anfalls. (Zhou et al.)

Eine grol} angelegte Studie von Dhillon et. al. mit einem TICI 3 rekanalisierten
Patientenpool konnte jedoch zeigen, dass eine pre-stroke disability als signifikan-
ter Pradiktor fur eine frustrane vollstandige Rekanalisation dient. (Dhillon et al.)
Weitere Studien besonders unter Berucksichtigung einer TICI 3 Rekanalisation
und einem vorangegangenen Schlaganfall sollten durchgefuhrt werden, um die
Ursache dieses Zusammenhangs zu ergrunden. Diese Studien sollten insgesamt
grofRer und auch prospektiv angelegt sein, um Zufallszusammenhange aus-
schlielen zu kdnnen. Aulierdem sollte die pre-stroke disability spezifischer un-
tersucht werden, um den geeigneten Patientenpool fur die MT genauer zu er-

schlieRen.

Interessanterweise war der NIHSS in der multivariaten Analyse nicht signifikant
mit der frustranen vollstdndigen Rekanalisation assoziiert. Mehrere Studien ka-
men zu dem Ergebnis, dass der Erfolg der MT stark abhangig vom NIHSS ist.
Ein hoher NIHSS gilt als starker Pradiktor fur eine frustrane vollstandige Rekana-
lisation. (Adams et al.), (Cooray et al.) Ursachlich fur diesen Sachverhalt konnte

eine zu kleine Stichprobengrof3e sein.

Laborchemische Parameter hatten in dieser Studie keinen signifikanten Zusam-
menhang mit einem schlechten klinischen Verlauf nach erfolgreicher MT. Im Ge-
gensatz dazu zeigte eine vorangegangene Studie von Meinel et. al., dass ein

erhohtes Kreatinin, C-reaktives Protein und Glukose einen negativen klinischen
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Verlauf begunstigen. Die Autoren der Studie haben anhand von klinischen Para-
metern (Schwere des Schlaganfalls, hdheres Alter, aktive Krebserkrankung, vor-
heriger Schlaganfall), laborchemischen Werten (erhdhter Glukosewert, erhdhter
CRP-Wert, erhohter Kreatininwert) und bildgebenden Befunden (Hyperintensita-
ten der weilRen Substanz) die entscheidenden Faktoren zur Vorhersage einer
frustranen vollstandigen Rekanalisation feststellen kdnnen. Auch ein erhdéhter In-
ternational Normalized Ratio (INR-) Wert wurde in der Studie in einen Zusam-
menhang mit einem negativen klinischen Verlauf gebracht, wahrend der Quick-
Wert in unserer Studie damit nicht assoziiert war. (Meinel et al.) Die Ergebnisse
von Meinel et al. beziehen sich aber im Gegensatz zu unserer Studienkohorte
nicht ausschlieBlich auf TICI 3 Thrombektomien, sondern beziehen jegliche Pa-
tienten, die entweder mit einer MT und/oder einer intravendsen Thrombolyse be-
handelt wurden, ein. Dadurch entsteht eine deutlich gréRere Kohorte von 2261
Patienten, die in der Studie untersucht wurden. Ignoriert wird in der Studie der
Einfluss der moglichen nicht vollstdndigen Thrombektomie auf den Krankheits-
verlauf, sodass sich die Daten nur sehr eingeschrankt mit unseren vergleichen
lassen.

Daruber hinaus konnten andere spezifische Blutplasma Biomarker wie Interleu-
kin 6, Matrix Metalloproteinase- 9 oder Tenascin-C ebenfalls als unabhangige
Parameter flr eine frustrane vollstandige Rekanalisation ermittelt werden. Ein er-
hohter Glukosewert wurde auch im Rahmen der Krankheit Diabetes Mellitus
schon von mehreren Studien als Indikator flr einen negativen Heilungsverlauf

verantwortlich gemacht. (Deng et al.)

Diabetes ist assoziiert mit einer mikrovaskularen Fehlfunktion, wodurch hohe
Glukose Blutwerte auch in einen Zusammenhang mit einer erhéhten Odembil-
dung und somit einem negativen Krankheitsverlauf gebracht wurden. (Broocks et
al.) In unserer Studie war der Glukose-Wert im Median der gesamten Kohorte bei
122 mg/dl und somit erhdht. Der Wert kann aber auch bei gesunden Menschen
nach Mahlzeiten auf bis zu 180 mg/dl ansteigen, sodass die erhdhte Messung
bei Patientenaufnahme nicht direkt auf eine pathologische Veranderung schlie-
Ren Iasst.(Alberti and Zimmet)

Dies konnte eine Ursache gewesen sein, weshalb der Wert in dieser Studie nicht

ausschlaggebend war. Sinnvoll vergleichbar ware ein Durchschnittswert einer
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Langzeitmessung innerhalb der ersten 24 Stunden nach Aufnahme, da ein lang-
fristig erhodhter Blutwert vermutlich eher ausschlaggebend fur den weiteren
Krankheitsverlauf sein wurde als ein einmalig durch vorherige Kost erhdhter
Wert.

Eine Studie von Gordon et al. konnte anhand einer 24 Stunden Messung nach
Aufnahme der Patienten bereits zeigen, dass eine hdhere Blutglukose-Variabilitat
nach einem ischamischen Schlaganfall mit einem schlechteren klinischen Verlauf
einhergeht. (Gordon et al., 2018)

4.1 Limitationen und Methodenkritik

Die durchgefuhrte Studie unterlag mehreren Einschrankungen. Bei Betrachtung

der Studie sollten folgende Kritikpunkte beachtet werden:

Es handelte sich um eine retrospektive Studie mit prospektiv gesammelten Daten
eines einzigen Krankenhauses. Das fuhrt zwangslaufig dazu, dass trotz eines
allgemeingultigen Behandlungsstandards bei der Behandlung von ischamischen
Schlaganfallen, der intervenierende Neuroradiologe im Hinblick auf Durchfih-
rung und Material bei der MT gewisse Praferenzen hat, was wiederum zu variie-
renden Ergebnissen fuhren kann. Aus diesem Grund ware ein Uberregionaler

Vergleich zwischen verschiedenen Kliniken erstrebenswert.

Die Patientenanzahl in dieser Studie beschrankte sich auf 208. Es ist anzuneh-
men, dass sich unter Berlcksichtigung eines groReren Patientenkollektivs beo-
bachtete Tendenzen als signifikant herausstellen kdnnten. Zusatzlich birgt die
kriterienorientierte Patientenauswahl bei begrenzter Patientenanzahl die Gefahr,
dass Ergebnisse systematisch verzerrt sind und nicht verallgemeinert werden

konnen.

Die Erstellung der chemischen Laborparameter bei Aufnahme der Patienten un-
terlag einem zeitlichen Spielraum. Die Uhrzeit am jeweiligen Datum der MT war
bei der Datenakquise teilweise nicht immer erkenntlich, sodass es hier in man-
chen Fallen auch zu Fehlern im zeitlichen Ablauf gekommen sein kann. Dies

kann dazu gefuhrt haben, dass gegebenenfalls Laborwerte zeitlich nach dem
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Eingriff abgenommen wurden, was natlrlich deren Relevanz als Parameter ein-
schrankt. Hier misste man zukunftig darauf achten, dass die Werte strikt vor dem
eigentlichen neuroradiologischen Eingriff abgenommen werden und sich dazu

madglichst in einem ahnlichen Zeitrahmen befinden.

Durch die Dichotomisierung des mRS 90 als Ergebnisparameter in zwei Gruppen
(0-2 und 3-6) werden kleinere Auswirkungen zwischen einem mRS von 3, 4, 5
oder 6 ignoriert. Eine weitergehende Analyse mit Bezugnahme auf die einzelnen
mRS-Gruppen sollte erfolgen, um sensitivere Erkenntnisse zu erhalten.

Das signifikante Ergebnis der verbrachten Tage auf der Intensivstation musste
einer weiteren Analyse unterzogen werden. Hier ist insofern auch von einer Stich-
probenverzerrung auszugehen, da vermutlich nur die ohnehin schon sehr schwa-
chen und kranken Patienten auf die Intensivstation weiterverlegt werden, wah-
rend auf der allgemeinen Stroke Unit kein Unterschied zwischen den beiden Ver-
gleichsgruppen im Krankheitsverlauf zu erkennen war. Um diesen Sachverhalt
genauer zu ergrinden musste erforscht werden, warum Patienten nicht auf der
Stroke Unit, die speziell fir Schlaganfallpatienten ausgerichtet ist, sondern auf
der allgemeinen Intensivstation betreut wurden. Grund hierflr kdnnte zum Bei-
spiel eine zeitweilige Uberlastung der Stroke Unit gewesen sein.

Alternativ kann es auch zu ungenauen Dokumentationen gekommen sein, so-
dass die eigentliche Stroke Unit teilweise als Intensivstation in der Akte bezeich-

net wurde, welches das Ergebnis ebenfalls verfalschen wirde.

4.2 Schlussfolgerung

Diese Studie diente dem Zweck, Parameter zu identifizieren, die es ermoglichen
die MT zielgerichteter durchzufihren und gleichzeitig Aussagen uber den Klini-
schen Krankheitsverlauf nach Durchfuhrung des Eingriffs treffen zu kénnen. Der
Eingriff der MT hat sich mittlerweile in zahlreichen Langzeitstudien bewahrt. Den-
noch kommt es trotz optimalem Eingriffsablauf immer noch bei einer Vielzahl an
Patienten zu einem kompromittierten Krankheitsverlauf. Ein fortgeschrittenes Pa-
tientenalter und ein erhdhter Schweregrad des Schlaganfalls konnten als Para-
meter in dieser Studie mehrere vorangegangene Studien bestatigen und eignen

sich als Pradiktor zur Vorhersage eines negativen klinischen Verlauf nach einer
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frustranen vollstandigen Rekanalisation. Zusatzlich zeigten sich die verbrachten
Tage auf der Intensivstation als unabhangiger Pradiktor fir einen negativen
Krankheitsverlauf. Es konnten keine laborchemischen Parameter in einen direk-
ten Zusammenhang mit einem negativen Krankheitsverlauf gebracht werden. So-
mit konnte unsere Hypothese nicht bestatigt werden.

AbschlieRend lasst sich festhalten, dass zukunftige groRere Studien den Fokus
auf den Einfluss der bisher erforschten Pradiktoren fir eine vergebliche Rekana-
lisation legen sollten. Dadurch lasst sich herausfinden, welche Gewichtung die
einzelnen Faktoren sowohl aus dem Bereich der Vorerkrankungen als auch aus
dem Bereich der laborchemischen Parameter auf den langfristigen Krankheits-
verlauf der Patienten haben.

Weitergehend sollten auch mdgliche Zusammenhange zwischen den Behand-
lungen auf der Intensivstation und dem daraus resultierenden Gesundheitszu-
stand des Patienten erforscht werden. Dies wirde die Patientenselektion verbes-

sern.
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5 Zusammenfassung

Der Schlaganfall wird als fokale oder globale Stérung der zerebralen Funktion
definiert, bei dem ein minderdurchblutetes Hirnareal durch eine Stenose eines
hirnversorgenden Gefalles entsteht. Die Durchblutung des Areals kann neben
der thrombolytischen Therapie durch eine MT mithilfe eines Katheters wiederher-
gestellt werden, wobei sich die MT bei klinisch schwer betroffenen Patienten als
Methode der Wahl etabliert hat. Trotz des optimalen Verlaufs dieser Methode,
kommt es dennoch bei etwa der Halfte der Patienten langfristig zu einem negati-
ven klinischen Krankheitsverlauf (mRS90 von >2).

Diese Studie diente der Untersuchung des Einflusses von laborchemischen Pa-
rametern und Vorerkrankungen auf den Krankheitsverlauf von Patienten, die
nach einem ischamischen Schlaganfall per mechanischer Thrombektomie voll-
standig rekanalisiert wurden.

Die Ergebnisse zeigten keinen signifikanten Zusammenhang zwischen den erho-
benen laborchemischen Parametern und dem weiteren Krankheitsverlauf. Das
erhohte Alter, ein niedriger ASPECTS und die Anzahl der verbrachten Tage auf
der Intensivstation gingen signifikant mit einer negativen klinischen Prognose ein-
her.

Das erhohte Alter als Pradiktor ist durch den allgemein schlechteren Gesund-
heitszustand von alteren Patienten nachvollziehbar und ist bereits aus vorherigen
Studien als Risikofaktor bekannt.

Der niedrige ASPECTS lasst sich durch das grofliere Infarktgebiet erklaren. Es
ist bereits bekannt, dass ein niedriger ASPECTS auch mit einer hheren Wahr-
scheinlichkeit fur eine TICI 0/1/2a Rekanalisation einhergeht. Trotz einer TICI 3
Rekanalisation scheint der groRere Initialschaden mafgeblich ursachlich fur die
langfristige klinische Prognose zu sein.

Eine mdgliche Erklarung fur die Anzahl der verbrachten Tage auf der Intensivsta-
tion als moglichen Pradiktor ist, dass die Patienten auf Intensivstationen schwe-
rere Schlaganfallverlaufe mit zusatzlichen Einschrankungen erleiden. Zudem
kann eine langere Beatmungszeit, bei haufig mehrfacher Intubation, zu weiteren

Gesundheitsdefiziten wie einer Aspirationspneumonie fuhren.
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6 Abstract

Stroke is defined as a focal or global disorder of cerebral function in which an
area of the brain with a reduced blood supply is caused by a stenosis of a vessel
supplying the brain. In addition to thrombolytic therapy, the blood flow to the area
can be restored by mechanical thrombectomy using a catheter. Mechanical
thrombectomy has established itself as the method of choice for clinically se-
verely affected patients. Despite the optimal course of this method, around half
of the patients still experience a negative clinical course of the disease in the long
term (mMRS90 of >2).

This study was designed to investigate the influence of laboratory parameters
and previous illnesses on the course of the health status from patients who were
completely recanalized after an ischemic stroke.

The results showed no significant connection between the collected laboratory
parameters and the further course of the disease. Increased age, low ASPECTS
and the number of days spent in intensive care were significantly associated with
a negative clinical prognosis.

Increased age as a predictor is understandable due to the generally poorer health
of older patients and is already known as a risk factor from previous studies.
The low ASPECTS can be explained by the larger infarct area. It is already known
that a lower ASPECTS is also associated with a higher probability of a TICI 0/1/2a
recanalization. Despite a TICI 3 recanalization the greater initial damage appears
to be decisive in the long-term clinical prognosis.

A possible explanation for the number of days spent in the intensive care unit as
a possible predictor is that patients in intensive care suffer more severe strokes
with additional restrictions. Moreover, a longer ventilation time, often with multiple

intubations, can lead to further health problems such as aspiration pneumonia.
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7 Abkurzungsverzeichnis

ACA - A. cerebri anterior
Acom - A. communicans anterior
ADAPT - A Direct Aspiration First Pass Technique

ASPECTS - Alberta Stroke Program Early Computed Tomographic Score
BA - A. Basilaris

cCT - kraniale Computertomographie

Cl - Konfidenzintervall

CRP - C-reaktives Protein

CTA - computertomographische Angiographie
DWI - Diffusion weighted imaging sequence
ECA - A. carotis externa

FLAIR - Fluid attenuated inversion recovery Sequenz
GFR - glomerulare Filtrationsrate

GSR - German Stroke Registry

ICA - A. carotis interna

INR - International Normalized Ratio

IQR - Interquartilsabstand

MCA - A. cerebri media

MRA - Magnetresonanz-Angiographie

mRS - modifizierte Rankin Skala

MRT - Magnetresonanzangiographie

MT - mechanische Thrombektomie

N - Anzahl

NIHSS - National Institutes of Health Stroke Scale
NWU - Net water uptake

OR - Odds Ratio

PCA - Aa. cerebri posteriores

Pcom - A. communicans posterior

PTT - partielle Thromboplastinzeit

PWI - Perfusion weighted imaging sequence
rtPA - recombinant tissue plasminogen activator
S - Seite
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SR
SUCA
TICI
TOAST
UKE
VA

- Stent Retriever

- Aa. cerebellares superiores

- Thrombolysis in Cerebral Infarction

- Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment
- Universitatsklinikum Hamburg Eppendorf

- Aa. Vertebrales
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