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2 Einfiithrung

2.1 Allgemeines zum Schlaganfall

2.1.1 Definition und Epidemiologie

Als Schlaganfall bezeichnet man ein akut auftretendes, neurologisches Defizit, das durch eine
Stérung der Durchblutung im Gehirn entsteht. Diese Stérung kann entweder durch einen Ge-
faBverschluss oder eine Blutung aus einem verletzten Gefdll bedingt sein. Im Falle einer Per-
sistenz der Storung folgt eine Minderversorgung mit Sauerstoff und Nahrstoffen mit resultie-
render Schddigung des betroffenen Hirngewebes. Je nach Lokalisation der Ischdmie oder Blu-
tung konnen verschiedene klinische Manifestationsformen auftreten (WHO 2013). Der Anteil
ischamischer Schlaganfille liegt bei circa 80% (Hermann 2010).

Die Schlaganfallinzidenz in Europa betrdgt 140/100.000 Einwohner fiir Méanner und
75/100.000 Einwohner fiir Frauen. Die Wahrscheinlichkeit, einen Schlaganfall zu erleiden
steigt mit zunehmendem Alter (Heuschmann, Di Carlo et al. 2009). Bei einem hohen Anteil
der Betroffenen fiihrt er zu Behinderung (Hankey, Jamrozik et al. 2002) und ist mit enormen
volkswirtschaftlichen Kosten verbunden (Kolominsky-Rabas, Heuschmann et al. 2006).
Weltweit lagen Schlaganfille 2012 an zweiter Stelle der Todesursachen (WHO), wobei zu
beachten ist, dass Krebserkrankungen in Subgruppen aufgefiihrt sind. Als eine gemeinsame
Ursache betrachtet werden sie in anderen Statistiken hdufig noch vor dem Schlaganfall aufge-

fiihrt (DESTATIS 2015 Februar 2).

Ischdmische Herzerkrankung NI 7 4
Schlaganfall NI 6,7
COPD I 31
Untere Atemwegsinfektionen NN 31
Bronchial- und Lungenkarzinom IS 1.6
HIV/AIDS I 1.5
Durchfallerkrankungen IS 1,5
Diabetes mellitus GGG 1,5
Verkehrsunfille IS 1,3
Hypertensive Herzerkrankung I 1,1

0 1 2 3 4 5 6 7 8
Anzahl Verstorbener in Millionen

Abbildung 1: Die 10 weltweit fithrenden Todesursachen im Jahr 2012 (WHO)



2.1.2 Atiologie des ischimischen Schlaganfalls

Es gibt diverse Ursachen, die zur Entstehung eines Schlaganfalles beitragen. Um eine Eintei-
lung zu ermdglichen, wurde 1993 die sogenannte TOAST-Skala (Trial of Org 10172 in Acute
Stroke Treatment) entwickelt. Nach ihr werden arterioarteriell-embolisch, kardioembolisch
und lakunir bedingte Schlaganfille unterschieden und von Schlaganféllen anderer oder unbe-
kannter Ursache abgegrenzt (siche Tabelle 1) (Adams, Bendixen et al. 1993, Grau, Weimar et
al. 2001, Fure, Wyller et al. 2005).

Genese Haufigkeit Kriterien
Arterio-arteriell embolisch/ e e  Kortikaler oder subkortikaler Infarkt >1,5 cm
0
Makroangiopathie e  Stenose >50% oder Verschluss einer hirnversorgenden Arterie

. Kortikaler oder subkortikaler Infarkt >1,5 cm
Kardio-embolisch 26% e  Nachgewiesene kardioembolische Quelle
(z.B. Vorhofflimmern, mechanische Herzklappen)
. Lakunérer Infarkt <1,5 cm
Mikroangiopathisch/ lakunér 21% e  Kein Nachweis einer Stenose einer prazerebralen Arterie oder einer kardio-
embolischen Quelle
e  Keine Zuordnung zu Gruppe 1-3
Andere Ursache 3,5% e z.B. Hyperkoagulabilitit, hdmatologische Erkrankung, nicht-
arteriosklerotische Vaskulopathie, Dissektion

Unbekannte Ursache 29% e  Keine oder >= 2 Ursachen gefunden

Tabelle 1: TOAST-Skala: Atiologie des ischimischen Schlaganfalles (Grau, Weimar et al. 2001, Fure, Wyller et al. 2005)

2.1.3 Pathophysiologie des ischiimischen Schlaganfalls

Das Gehirn ist sehr anfillig flir Sauerstoff- und Glucosemangel, da Neurone durch ihre stén-
dige De- und Repolarisation einen hohen Energiebedarf haben und einen Mangel wegen feh-
lender groBerer Energiespeicher nicht tolerieren konnen (Hermann 2010). Im Falle eines is-
chdamischen Schlaganfalles entsteht solch ein Mangelzustand durch die Minderdurchblutung
des betroffenen Gewebes, was iiber komplexe pathophysiologische Prozesse schnell zum
Gewebeschaden und einem Absterben der Zellen fiihrt (Dirnagl, ladecola et al. 1999). Solch
ein durch Ischdmie abgestorbenes Gewebeareal nennt man Infarkt (Zwahr 2006).

In der ischdmischen Kernzone, unmittelbar am verschlossenen Gefal3 ist der Blutfluss am
starksten eingeschrénkt, sodass innerhalb weniger Minuten keine Stoffwechselvorginge mehr
stattfinden und es zur Nekrose kommt (Hossmann and Traystman 2009). Nekrotisiertes Ge-
webe kann im Falle einer Reperfusion, also einer Wiederherstellung der Durchblutung, nicht
mehr regenerieren.

Um diese Kernzone herum befindet sich eine Randzone, die sogenannte Penumbra, in welcher

der Blutfluss weniger stark eingeschrinkt ist. Das Gewebe ist zwar nicht mehr funktionstiich-



tig, zu Beginn aber noch vital. Eine Regeneration ist im Falle einer Reperfusion folglich noch
moglich. Der Blutfluss muss jedoch zeitig wiederhergestellt werden, da es sonst zur Nekrose
und damit zu einem Wachstum des Infarktgebietes kommt (Hata, Maeda et al. 2000). Neben
dem Absterben von Gewebe kann es zu Gefdllschidden kommen. Ein anschlieender Austritt

von Fliissigkeit oder Blut kann Odeme und Hiimorrhagien verursachen (Hermann 2010).

2.14 Anatomie der zerebralen arteriellen GefiBBversorgung

Die grofBen hirnversorgenden Arterien entspringen aus den jeweils beidseitig angelegten Aa.
carotis internae (ACI) und den Aa. vertebrales. Die ACI gelangt durch den Canalis caroticus
ins Schidelinnere und teilt sich in die A. cerebri anterior (ACA) und die A. cerebri media
(ACM) auf. Die ACA verlduft in der Fissura longitudinalis cerebri und versorgt die medialen
Hemisphéren sowie die Mantelkante. (Mense 2007, Schiinke 2015). Die ACM ist in den meis-
ten Féllen der stirkste Ast der ACI und stellt vom Verlauf betrachtet, ihre direkte Fortsetzung
dar. Sie versorgt grofle Teile des konvexen zerebralen Kortex sowie einen Teil der Basalgang-
lien (s. Abbildung 2) und wird weiterhin in die Segmente 1-4 unterteilt. Das M1-Segment
reicht bis zur ersten groBBeren GefaBaufzweigung. Das M2-Segment erstreckt sich in die Insel-
region und wird nochmals in den Truncus inferior und superior unterteilt. Das M3-Segment
verlduft entlang dem Operculum und als M4-Segment bezeichnet man die terminalen kortika-
len Segmente (Zilles 2001, H. Schild 2003).

Die Aa. vertebrales erreichen das Schéddelinnere durch das Foramen occipitale magnum und
vereinigen sich auf der Ventralseite des Pons zur A. basilaris. Alle drei geben Aste zur Ver-
sorgung von Pons und Kleinhirn ab. Die A. basilaris teilt sich wiederum in zwei Aa. cerebri
posteriores, welche okzipitale und untere Anteile des Temporallappens des zerebralen Kortex

versorgen (Mense 2007).
oY .
o ) (7 ) A. cerebri
) | \g 1 anterior
A. cerebri media =l ) B A

A. carotis interna—

A. cerebri
media

A. basilaris

A. vertebralis

A. cerebri posterior

Abbildung 2: Zerebrale arterielle GefaBversorgung
a.) Arterielle Gefdlversorgung des Gehirns (Lecturio-Medizinteam)
b.) Versorgungsgebiete der Aa. cerebri anterior, media und posterior (Mayer 2014)



2.1.5 Symptomatik

Die Symptomatik eines Schlaganfalls kann sehr vielfdltig sein und reicht von Stérungen der
Sprache, des visuellen Systems, der Motorik und der Sensibilitdt {iber Hirnnervenausfille,
Kopfschmerzen, epileptische Anfille bis hin zu kognitiven Stérungen und Stérungen der Vi-
gilanz. Typisch ist, dass die Symptome sowohl beim ischdmischen als auch beim hdmorrhagi-
schen Schlaganfall pl6tzlich auftreten.

Die Symptomatik ergibt sich aus der Lokalisation des Gefaverschlusses. Im Folgenden sol-
len beispielhaft mogliche Beschwerden bei Verschluss der ACM dargestellt werden. In Ab-
héngigkeit von der Ausdehnung kann ein sensomotorisches Hemisyndrom auftreten, also sen-
sible Ausfille und Schwichen oder Lihmungen einer Korperhilfte. Gesichtsfeldausfille,
Aphasien und Neglect sind ebenfalls typisch (Hermann 2010). Bei einer Aphasie handelt es
sich um eine Sprachstérung zerebraler Ursache, bei der die Sprechorgane wie Zunge und
Kehlkopf intakt sind (Zwahr 2006). Ein Neglect liegt vor wenn der Betroffene einen Teil sei-
nes Korpers oder seiner Umgebung in mindestens einer Sinnesmodalitdt nicht wahrnehmen

kann, obwohl die entsprechenden Sinnesorgane intakt sind (Zwahr 2006).

2.1.5.1 Der NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale)

Um den Schweregrad eines Infarktes messen zu konnen und {iber die Notwendigkeit einer
Therapie zu entscheiden, wurde der NIHSS entwickelt (Brott, Adams et al. 1989). Er besteht
aus insgesamt elf Kategorien, von denen drei nochmals unterteilt sind, sodass letztendlich 15
zu bewertende Items vorliegen, welche in Tabelle 2 aufgefiihrt sind. Wéhrend einer circa sie-
benminiitigen Patientenuntersuchung wird jedes Item bewertet und somit eine Punktzahl von
0 bis 42 vergeben (Brott, Adams et al. 1989). Eine hohe Punktzahl spricht fiir eine schwere
neurologische Beeintrachtigung.

Der NIHSS hat eine hohe Reliabilitit und Validitdt auch bei Erhebung durch Nicht-
Neurologen (Brott, Adams et al. 1989, Goldstein and Samsa 1997, Kasner, Chalela et al.
1999) und findet in der Schlaganfall-Diagnostik, -Therapie und in Studien breite Anwendung
(De Haan, Horn et al. 1993, Kasner, Chalela et al. 1999, Meyer and Lyden 2009, Quinn,
Langhorne et al. 2011).



NIHSS-Kategorie Punkte

Ib  Bewusstseinsgrad 0  beide Fragen richtig beantwortet
Frage nach Monat und Alter eine Frage richtig beantwortet
2 keine Frage richtig beantwortet

—_

Augenbewegung Normal
Partielle Blickparese
2 Starke Abweichung oder totale Blickparese

—_

Normale symmetrische Bewegungen
Geringe Parese (flache Nasolabialfalte, Asymmetrie beim Lachen)
Partielle Parese des unteren Gesichts
Komplette Parese ein- oder beidseits

4 Fazialisparese

W N = O

Kein Absinken iiber 10 Sekunden

Bein sinkt nach weniger als 10 Sekunden ab, Unterlage wird nicht beriihrt
Aktive Bewegung gegen Schwerkraft, sinkt aber innerhalb von 5 Sek. ab
Keine Anstrengung gegen die Schwerkraft moglich, Bein fallt

Keine Bewegung moglich

Motorik Bein:

Bein im Liegen 30° anheben,
Bewertung jeweils des linken
und rechten Beines

B WO = O

Sensibilitdt Normal
an Gesicht, Stamm, Extremita- Leichter bis mittelschwerer Sensibilititsverlust
ten 2 Schwerer bis vollstindiger Sensibilitdtsverlust

—_

10 Dysarthrie 0  Normal
Leicht bis mittelschwer (einzelne verwaschene Worter)
Schwer (Patient redet unversténdlich) oder stumm

—_

Tabelle 2: NIH Stroke Scale (Brott, Adams et al. 1989, Berthele 2009)



2.1.6 Diagnostik
2.1.6.1 ,, Time is brain“

Der wichtigste Aspekt bei der Diagnostik und der Behandlung des Schlaganfalls ist die Zeit.
Je langer ein Gefal3 verschlossen ist, desto mehr Gewebe geht zu Grunde (Hata, Maeda et al.
2000). Daher sollte eine moglichst schnelle Rekanalisation des Gefdes angestrebt werden
(Veltkamp, Ringleb et al. 2010). Hierzu ist eine sofortige Reaktion der Betroffenen oder An-
gehorigen, ein ziigiger Transport ins Krankenhaus sowie eine schnelle Einleitung von Diag-

nostik und Therapie notwendig (Diener, Weimar et al. 2012).

2.1.6.2 Bildgebung

Trifft ein Patient innerhalb von 4,5 Stunden nach Symptombeginn in einer Klinik ein, steht
der Ausschluss einer intrakraniellen Blutung mittels CT oder MRT im Vordergrund, um mog-
lichst schnell eine intravendse Lysetherapie (i.v.-Lyse) einleiten zu konnen (Diener, Weimar
et al. 2012). Im CT wird zudem besonderes Augenmerk auf Infarktfriihzeichen (hyperdenses
Arterienzeichen, kortikale Hypodensitit und frithe Schwellung) gelegt, welche zwar keine
generelle Kontraindikation fiir einen i.v.-Lyse darstellen, aber fiir ein erhohtes Blutungsrisiko
sprechen (Hacke, Kaste et al. 1995, Patel, Levine et al. 2001).

Die mit Kontrastmittel durchgefiihrte CT-Angiografie ermdglicht die Darstellung von Perfu-
sionsdefiziten und Arterienastverschliissen. Sie wird zum Nachweis proximaler und vertebro-
basildrer GefdlBverschliisse durchgefiihrt, um {iber die Option einer lokalen Rekanalisations-
therapie zu entscheiden (Knauth, von Kummer et al. 1997, Hermann 2010).

Bei Eintreffen der Patienten nach mehr als 4,5 Stunden, bei unbekanntem Symptombeginn
oder bei unklarer Ursache der neurologischen Defizite ist das MRT mit diffusionsgewichteter
Bildgebung (DWI) und MR-Perfusion (PWI) zu bevorzugen. Im hieraus gebildeten, soge-
nannten PWI-DWI-Mismatch kann Gewebe, das vom Absterben bedroht ist, dargestellt wer-
den (Davis, Donnan et al. 2008).

2.2 Entwicklung der Schlaganfalltherapie

Noch vor 25 Jahren gab es keine Mdglichkeiten zur Gefélrekanalisation bei Patienten mit
Schlaganfall. Seitdem hat eine deutliche Entwicklung stattgefunden, welche im Folgenden

dargestellt werden soll.



2.2.1 Entstehung von Stroke Units

Mitte der 1990er Jahre wurden die erste Stroke Units in Deutschlands erdffnet. Auf diesen
Stationen werden Patienten in den ersten Tagen nach einem Schlaganfall durch ein speziali-
siertes Team therapiert und iiberwacht. Mittlerweile gibt es bereits mehr als 250 Stroke Units
in Deutschland. Die Chancen, einen Schlaganfall zu {iberleben und keine Folgeschidden da-
vonzutragen steigen durch die Behandlung auf einer Stroke Unit im Vergleich zu weniger

spezialisierten Stationen (Feichter 2016).

2.2.2 Zulassung der i.v.-Lyse-Therapie

1995 konnte im Rahmen der National Institute of Neurological Disorders and Stroke-Studie
(NINDS-Studie, multizentrisch, zweiarmige, prospektiv, 624 Patienten) nachgewiesen wer-
den, dass Patienten mit ischdmischem Schlaganfall von einer systemischen Thrombolyse mit
rekombinantem Gewebs-Plasminogenaktivator (rt-PA) haufiger profitieren als von der Ein-
nahme eines Placebos (Brott 1995). Daraufthin wurde rt-PA 1996 in den USA zur Therapie
des ischdmischen Schlaganfalls bis drei Stunden nach Symptombeginn zugelassen. Im Jahr
2000 folgte die Zulassung in Europa (Sitzer, Forch et al. 2005, Diener, Weimar et al. 2012).

Die ECASS IlII-Studie (European Cooperative Acute Stroke Study, multizentrisch, zweiarmig,
prospektiv, 821 Patienten, davon 418 mit rt-PA) konnte zeigen, dass die i.v.-Lyse auch nach
iiber 4,5 Stunden einem Placebo {iberlegen ist. Das Zeitfenster konnte daher im Oktober 2011

entsprechend erweitert werden (Hacke, Kaste et al. 2008, Veltkamp, Ringleb et al. 2010).

2.2.3 Versuche der intraarteriellen Lyse (i.a.-Lyse)

Die Lysetherapie wurde im Verlauf auch lokal mittels Katheter, also direkt im Zielgefdl am
Thrombus durchgefiihrt. Man ging davon aus, dass hierdurch eine hohe Konzentration im
Zielgefal3 erreicht werden konne, wéhrend systemische Nebenwirkungen, vor allem Blutun-
gen ausbleiben. Dariiber hinaus erhoffte man sich eine Erweiterung des Therapiezeitfensters
(Huttner , Grunwald, Wakhloo et al. 2011). Eine schweizer Studie (Vergleich des Therapieer-
folges von zwei Zentren: Bern nach erfolgter i.a.-Lyse bei 55 Patienten vs. Ziirich nach er-
folgter i.v.-Lyse bei 57 Patienten, prospektive Outcomeerhebung) konnte zwar die Uberle-
genheit der i.a.-Lyse bei Patienten mit hyperdensem Mediazeichen beobachten (Mattle,
Arnold et al. 2008), die allgemeine Studienlage war jedoch nicht eindeutig. Als mechanische
Devices zur Thrombektomie aufkamen, wurden diese hdufig in Kombination mit der i.a.-

Lysetherapie angewendet. Seit dem erfolgreichen Einsatz von Stent-Retrievern, der neusten



Methode in der Schlaganfalltherapie (siehe Kapitel 2.2.4) wurde die i.a.-Lyse jedoch aufgege-
ben (Grunwald, Wakhloo et al. 2011).

2.24 Einfiihrung der mechanische Rekanalisation

Im Verlauf wurden Verfahren zur mechanischen Thrombektomie (MTE), also zur mechani-
schen Entfernung des Thrombus aus dem Gefdl3, entwickelt. Hierzu wurden zunéchst ver-
schiedene Techniken getestet (siche Kapitel 2.3.4 ab S. 12), deren Wirksamkeit, Sicherheit

und Uberlegenheit gegeniiber der i.v.-Lyse jedoch noch nicht nachgewiesen waren.

Im Jahr 2013 stellte die Veroffentlichung der 3. Interventional Management of Stroke-Studie
die MTE in Frage (IMS-III, multizentrisch, zweiarmig, prospektiv, 656 Patienten). In dieser
Studie konnten Patienten nach endovaskuldrer Therapie (MTE oder i.a.-Lyse) nicht hdufiger
profitieren als durch alleinige 1.v.-Lyse (Broderick, Palesch et al. 2013). Die neusten Devices,
die sogenannten Stent-Retriever, fanden in der IMS-III-Studie jedoch kaum Anwendung. Da
die Uberlegenheit der Stent-Retriever gegeniiber einem ilteren Device, dem MERCI-
Retriever®, jedoch bereits durch zwei Studien belegt war (Nogueira, Lutsep et al. 2012,
Saver, Jahan et al. 2012), blieb die Frage nach besseren Ergebnissen durch Stent-Retriever-

Thrombektomie weiterhin offen.

Im Jahr 2014 wurde die MR CLEAN-Studie (multizentrisch, randomisiert, zweiarmig, pros-
pektiv, 500 Patienten) verdffentlicht, in der ein Vergleich zwischen mechanischen Throm-
bektomie (MTE) und alleiniger i.v.-Lyse durchgefiihrt wurde. Stent-Retriever wurden bei
81,5% der Patienten mit MTE angewendet. Erstmals gelang es, die Uberlegenheit der MTE
beziiglich dem technischen Rekanalisationsergebnis und dem funktionellem Outcome nach-
zuweisen (Berkhemer, Fransen et al. 2015). Die Veroffentlichung der MR CLEAN-Studie
fiihrte zum friithzeitigen Abbruch weiterer Studien, ndmlich der ESCAPE- (316 Patienten), der
EXTEND-IA- (70 Patienten), der REVASCAT- (206 Patienten) und der SWIFT PRIME-
Studie (196 Patienten). Bei diesen Studien handelte es sich ebenfalls um multizentrische,
prospektive, zweiarmige Studien zum Vergleich von MTE und alleiniger i.v.-Lyse. Auch hier
kamen liberwiegend Stent-Retriever zum Einsatz (ESCAPE bei 86,1%, in den anderen drei
Studien bei 100% der MTE-Patienten) und es zeigte sich ebenfalls eindeutig, dass die mecha-
nische Thrombektomie der alleinigen i.v.-Lyse beziiglich technischem Rekanalisationsergeb-
nis und Outcome iiberlegen ist (detaillierte Ergebnisse siehe Kapitel 6.2) (Campbell, Mitchell
et al. 2015, Goyal, Demchuk et al. 2015, Jovin, Chamorro et al. 2015, Saver, Goyal et al.
2015).



In allen fiinf Studien waren der proximale Verschluss einer grolen hirnversorgenden Arterie
des vorderen Stromgebietes (distale ACI, M1/2, in MR CLEAN auch A1/A2) und der Aus-
schluss eines relevanten bereits demarkierten Infarktes Voraussetzung fiir den Einschluss ei-
nes Patienten. In der EXTEND-IA-Studie mussten zudem weitere bildgebende Kriterien vor-

liegen (kleiner Infarktkern, nachweisbare Penumbra).

Die mechanische Rekanalisation mit Stent-Retrievern ist mittlerweile als Standarttherapie des
akuten Hirninfarkts in den Leitlinien der deutschen Gesellschaft fiir Neurologie verankert und
zwar bei Vorliegen eines grofen, arteriellen GefafBverschlusses im vorderen Stromgebiet so-

wie eines Zeitfensters von bis zu sechs Stunden nach Symptombeginn (Ringleb 2015).

2.3 Therapieverfahren im Detail

2.3.1 Allgemeine Therapie

Unabhéngig von der eingeleiteten Therapie ist es bei Patienten mit Verdacht auf Schlaganfall
wichtig, regelmiBig den neurologischen Status zu iiberpriifen und die Vitalparameter zu
tiberwachen. Hierzu sollte der Patient wenn moglich auf eine Stroke Unit verlegt werden, die

eine intensive Betreuung gewihrleistet (Diener, Weimar et al. 2012).

2.3.2 Intravenose Thrombolyse (i.v.-Lyse)
2.3.2.1 Anwendung der i.v.-Lyse - Medikament und Dosis

Nach Ausschluss von Kontraindikationen sollte bei Verdacht auf Schlaganfall schnellst mog-
lich eine 1.v.-Lyse mit rt-PA durchgefiihrt werden. Empfohlen wird eine Menge von
0,9 mg/kg KG, maximal aber 90 mg. Hiervon werden 10% initial als Bolus gegeben und 90%
als i.v.-Infusion iiber die Dauer einer Stunde (Veltkamp, Ringleb et al. 2010).

T-PA ist eine korpereigene aus dem Gefdllendothel stammende Proteinase, die die Vorstufe
Plasminogen zu Plasmin aktiviert. Aktiviertes Plasmin hat die Eigenschaft Fibrin-Thromben
in 16sliche Proteine aufzuspalten. Rt-PA ist eine gentechnologisch hergestellte Variante, die
zu therapeutischen Zwecken, wie beispielsweise zur Behandlung des akuten Herzinfarktes,
der Lungenembolie und des akuten ischdmischen Schlaganfalles genutzt werden kann

(Antwerpes , Koolman 2009).

2.3.2.2 Kontraindikationen gegen die i.v.-Lyse

Voraussetzung fiir den Beginn einer i.v.-Lyse ist der Ausschluss einer intrakraniellen Blutung

mittels Bildgebung. Eine weitere Kontraindikation der systemischen Lysetherapie ist eine



erhohte Blutungsneigung, beispielsweise kurz nach einem operativen Eingriff, da die Behand-
lung mit rt-PA das Blutungsrisiko zusétzlich erh6ht. Im Falle einer vorbestehenden Therapie
mit Antikoagulanzien galt frither ein INR >1,3 als Grenzwert, mittlerweile wird das Blutungs-
risiko bis zu einem Wert von 1,7 als vertretbar eingestuft (Ringleb 2015). Bei Patienten mit
Thrombozytenaggregationshemmern ist die Behandlung zulédssig (Veltkamp, Ringleb et al.
2010).

Absolute Kontraindikationen

Signifikantes Schédeltrauma oder ischdmischer Schlaganfall in den vergangenen 3 Monaten
Symptome, die auf eine Subarachnoidalblutung hinweisen
Arterielle Punktion an nicht komprimierbarer Stelle in den vergangenen 7 Tagen
Intrakranielle Blutung in der Vorgeschichte
Intrakranielle Neoplasie, arteriovendse Malformation oder Aneurysma
Kiirzlich erfolgte intrakranielle oder intraspinale Operation
Systolischer Blutdruck >185 mmHg oder diastolischer Blutdruck >110 mmHg
Aktive internistische Blutung
Akute Blutungsneigung bei z.B.
e Thrombozytenzahl < 100.000/mm?
e Heparin-Verabreichung in den vergangenen 48 Stunden mit einer aPTT iiber der Norm
e Aktuelle Einnahme von Antikoagulanzien mit INR >1,7 oder PT >15s
e Aktuelle Einnahme direkter Thrombin- oder Faktor-X-Inhibitoren mit erhohten sensitiven Labortests
(z.B. aPTT, INR, Thrombozytenzahl, Faktor-Xa-Activity Assay)
Blutglukosespiegel <50 mg/dl
Relevanter Infarkt im CT (Hypodensitéat in >1/3 der zerebralen Hemisphére)

Relative Kontraindikationen (Anwendung nach sorgfiltiger Abwégung von Nutzen und Risiko mdglich)

Sehr geringe oder spontan rasch riickldufige Symptomatik

Schwangerschaft

Epileptischer Anfall bei Symptombeginn mit postiktaler neurologischer Beeintrachtigung
Grofle Operation oder schweres Trauma in den vergangenen 14 Tagen

Gastrointestinale oder urogenitale Blutung in den vergangenen 21 Tagen

Akuter Myokardinfarkt in den vergangenen 3 Monaten

Tabelle 3: Kontraindikationen der i.v.-Lyse (eigene Tabelle nach (Boehringer_Ingelheim 2014 Oktober))

Bei Vorliegen eines sehr schweren Infarktes mit einem NIHSS>20 besteht zwar ein erhdhtes
Risiko fiir das Auftreten hidmorrhagischer Verdanderungen, jedoch konnte auch bei diesen Pa-
tienten ein Nutzen der i.v.-Lyse nachgewiesen werden. (N.N. 1997, Diener, Weimar et al.
2012). Auch bei tiber 80-Jdhrigen bestand lange Unsicherheit beziiglich der Anwendung von
rt-PA. Fiir diese Patientengruppe konnte mittlerweile ebenfalls eine effektive und sichere
Wirkung beobachtet werden. Die Anwendung wird daher sowohl bei einem NIHSS>20 als
auch bei tiber 80-jdhrigen Patienten empfohlen (Wardlaw, Murray et al. 2012, Demaerschalk,
Kleindorfer et al. 2016).
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2.3.2.3 Nebenwirkungen der i.v.-Lyse

Die hiufigste Nebenwirkung der i.v.-Lyse ist mit einer Haufigkeit von >10% das Auftreten
von Blutungen aus Gefdllverletzungen, insbesondere an der Injektionsstelle. Bei bis zu 10%
der Schlaganfallbehandlungen mit i.v.-Lyse treten systemische oder intrakranielle Blutungen
auf (Boehringer Ingelheim 2014 Oktober). In den groBBen Schlaganfall-Studien konnten intra-
kranielle Blutungen sogar bei 12 bis 27% der mit i.v.-Lyse behandelten Patienten bildgebend
nachgewiesen werden, aber nur 2 bis 6% waren mit einer klinischen Verschlechterung ver-
bunden (Hacke, Kaste et al. 2008, Berkhemer, Fransen et al. 2015, Jovin, Chamorro et al.
2015). Ferner werden bei 1 bis 10% der Behandlungen Herzerkrankungen (bspw. kardiogener
Schock) und bei 0,1-1% Herzrhythmusstérungen und Blutdrucksenkungen beobachtet. Weite-
re Nebenwirkungen wie Uberempfindlich-keitsreaktionen, systemische Embolien, Ubelkeit

und Erbrechen sind selten (jeweils <0,1%) (Boehringer Ingelheim 2014 Oktober).

2.3.2.4 Grenzen der i.v.-Lyse

Nur 9% aller Schlaganfallpatienten wurden laut statistischem Bundesamtes im Jahr 2011 mit
1.v.-Lyse behandelt (Deutscher Verband der Universititsklinika 2013 September). Einige
Studien deuten darauf hin, dass bei circa 50% der Patienten Kontraindikationen gegen rt-PA
vorliegen (Nogueira, Lutsep et al. 2012, Saver, Jahan et al. 2012, Abilleira, Cardona et al.
2014). Insbesondere das Zulassungszeitfenster von 4,5 Stunden verbietet bei einer Vielzahl an
Patienten die Anwendung, da nach diesem Zeitraum kein Nutzen, dafiir aber ein deutlich er-
hohtes Hirnblutungsrisiko besteht (Lees, Bluhmki et al. 2010).

Ein weiterer Nachteil der i.v.-Lyse ist die vergleichsweise geringe Rate (circa 40%) an wie-
dereroftneten GefdBlen (Saver, Goyal et al. 2015), was mit schlechtem Outcomes verbunden
ist (Abilleira, Cardona et al. 2014). Eine Ursache fiir die geringe Rekanalisationsrate ist die
Thrombuslinge. In circa 73% der ACM-Hauptstammverschliisse wurden Thromben mit einer
Liange von mehr als 8 mm beobachtet (Kamalian, Morais et al. 2013). Da lange Gefaver-
schliisse eine geringere Chance auf Wiedereroffnung durch i.v.-Lyse haben, erklért sich die
geringe Rekanalisationsrate (Riedel, Zimmermann et al. 2011, Behrens, Mohlenbruch et al.
2014). Hinzukommend spielt die Zusammensetzung des Thrombus eine Rolle fiir die An-
sprechbarkeit der i.v.-Lyse (Kim, Heo et al. 2006, Puig, Pedraza et al. 2012, Santos,
Marquering et al. 2016).
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2.3.3 i.a.-Thrombolyse

Wie bereits in Kapitel 2.2.3 dargestellt wurden Thrombolytika auch intraarteriell als alleinige
Intervention oder mit der 1.v.-Lyse oder der MTE kombiniert verabreicht. Aufgrund des er-

folgreichen Einsatzes der Stent-Retriever hat sich die i.a.-Lyse jedoch nicht durchgesetzt.

2.3.4 Mechanische Thrombektomie (MTE)

Vor der Entwicklung der erfolgreichen Stent-Retriever wurden anderen Devices zur mechani-
sche Thrombektomie (MTE) verwendet. Die meisten dieser ,,dlteren Techniken* sind mittler-
weile obsolet, sollen aber im Folgenden kurz beschrieben werden. Anschlieend erfolgt die

Darstellung der Funktionsweise der Stent-Retriever.

2.3.4.1 Altere Techniken zur mechanischen Thrombektomie

Bei der Thrombusfragmentierung wurde mit Hilfe eines Mikrokatheters der Thrombus durch-

stoBen und somit in kleinere Teile zerlegt (Gralla, Brekenfeld et al. 2012). Eine héufige Kom-

plikation waren distale Embolien durch die Fragmente (Nakano, Iseda et al. 2002).

Eine Erweiterung des Gefalverschlusses (Angioplastie) wurde durch Aufpumpen eines Bal-
lonkatheters erreicht (Zwahr 2006, Gralla, Brekenfeld et al. 2012).

Beim sogenannten Penumbra®-System handelte es sich um ein Aspirationssystem. Es saugte

den Thrombus iiber einen mit einer Unterdruckpumpe verbundenen Katheter an (Clark 2009).

Beim Phenox Clot Retriever® handelte es sich um eine Mikrobiirste, die {iber einen Mikroka-

theter distal des Thrombus freigesetzt wurde. AnschlieBend wurde die Biirste mitsamt

Thrombus zuriickgezogen (Prothmann, Lockau et al. 2012).

Der MERCI-Retriever® (Mechanical Embolus Removal in Cerebral Ischemia) konnte dank

seiner korkenzieherartigen Form durch den Thrombus hindurch gedreht und anschlieSend
durch Zuriickziehen entfernt werden. (Asadi, Dowling et al. 2015). \

\
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Abbildung 3: Der Phenox  Clot-Retriever®
(Prothmann, Lockau et al. 2012)

Abbildung 4: Der MERCI-Retriever® Nb-
(Sussman, Kellner et al. 2013) \‘
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2.3.4.2 Gegenwiirtiges Standartdevice zur MTE — die Stent-Retriever

Stent-Retriever stellen die neuste Gruppe und mittlerweile das Standart-Device zur mechani-
schen Thrombektomie dar. Bei ihrer Anwendung (siehe Abbildung 5) wird der Thrombus mit
einem Mikrokatheter durchdrungen (2) und das Stent-dhnliche Instrument durch Zuriickzie-
hen des Katheters entfaltet (3). Somit wird eine sofortige Flusswiederherstellung ermoglicht.
Anschlieend wird der Stent mitsamt Thrombus zuriickgezogen und komplett geborgen (4, 5)

(Gralla, Brekenfeld et al. 2012).

1.) GefaBverschluss durch einen Thrombus.

2.) Durchdringen des Thrombus mit einem
Mikrokatheter.

3.) Entfaltung des Stents durch Zuriickziehen des
Katheters.

4.) Zuriickziehen des Stents mitsamt Thrombus.

5.) Links der geborgener Thrombus mit Stent und
rechts das rekanalisierte Gefal.

Abbildung 5: Funktionsweise der Stent-Retriever-Thrombektomie (eigene Abbildung)

2.3.4.3 Ausblick zur Weiterentwicklung der MTE-Devices

Die neuste Entwicklung ist eine Kombination aus einer Aspirationspumpe und einem Stent-
Retriever (ADAPT-Technik). Hierbei wird ein primérer Aspirationsversuch durchgefiihrt, da
hierdurch eine schnellere und schonendere Eroffnung des Zielgefdales erreicht werden kann.
Die tatsdchliche Rekanalisation des Gefdlles gelingt allerdings deutlich seltener als durch
Stent-Retriever. Daher werden letztere bei Scheitern des Aspirationsversuches eingesetzt und
erhohen die Wahrscheinlichkeit auf ein gutes technische Rekanalisationsergebnis (Maegerlein

2016).

2.3.4.4 Komplikationen der mechanischen Thrombektomie

Bei Durchfiihrung der mechanischen Rekanalisation konnen abhingig von den verwendeten

Devices folgende Komplikationen auftreten: Intrakranielle Blutungen, Geféldissektionen
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oder -perforationen, Verschleppung von Emboli in distal gelegene Territorien, Vasospasmen,
Dislokationen oder Reverschliisse bei der Verwendung von Stents sowie Hamatome an der
Punktionsstelle. Die hdufigste interventionsbezogenen Komplikationen sind mit einem Auf-
treten von 1 bis 5% GefdBverletzungen und mit 5 bis 9% Embolisationen in distal gelegene

GefaBgebiete (Behme, Gondecki et al. 2014, Kurre, Bazner et al. 2016).

2.3.5 Das Bridging-Konzept

Das Bridging-Konzept stellt eine Kombination aus i.v.-Lyse und mechanischer Rekanalisati-
on dar. Ist eine MTE vor Ort nicht moglich, soll die 1.v.-Lyse die Zeit bis zur Verlegung in ein
Zentrum mit Interventionsmoglichkeit iiberbriicken (Diener, Weimar et al. 2012). Auch bei
initial vorhandener Interventionsmoglichkeit wird der Vorteil des Bridging-Konzeptes darin
gesehen, dass die Therapie durch die 1.v.-Lyse schneller eingeleitet werden kann (,,Time is
brain“) und die MTE im Anschluss die Chance auf ein gutes Rekanalisationsergebnis erhoht

(Knauer and Huber 2011).

24 Allgemeine Komplikationen des Schlaganfalls

Neben neurologischen Komplikationen (Hirnddem, Blutungen, erhdhter intrazerebraler
Druck, epileptische Anfille) sind in der Frithphase vor allem Entziindungen der Lunge und
des Harntrakts, Lungenembolien und tiefe Beinvenenthrombosen gefiirchtet. Langfristige
Auswirkungen hingen stark von der Lokalisation und der Gréfle des GefdlBverschlusses ab.
Sie umfassen Lahmungen von Gesicht und Extremitéten, Inkontinenz oder den Verlust kogni-
tiver Fahigkeiten, was alltdgliche Téatigkeiten wie Sprechen, Schlucken oder Gehen beein-

trachtigt (Berufsverband Deutscher Internisten 2016 Oktober 17).

2.4.1 Klassifikationen intrakranieller Blutungen

Intrakranielle Blutungen (IKB) umfassen Blutungen, die epidural, subdural, subarachnoidal
oder intrazerebral (im Parenchym) lokalisiert sind.

Bei der Einteilung intrazerebraler Blutungen ist beim Vergleich von Studien auf die genaue
Definition zu achten, da unterschiedliche Klassifikationen existieren. In der ECASS-1-Studie

wurden ICBs mittels bildgebender Verfahren entsprechend ihrer Ausdehnung wie in Tabelle 4

dargestellt unterteilt. HI steht hierbei fiir ,,hemorrhagic infarction und PH fiir ,,parenchymal
hematoma* (Hacke, Kaste et al., 1998).
In ECASS-2 und -3 wurden ICBs zusétzlich zu dieser Klassifikation anhand klinischer Krite-

rien in symptomatisch und asymptomatisch unterteilt. Eine Blutung galt als symptomatisch,
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wenn sie als Ursache fiir eine Verschlechterung des NIHSS von mindestens 4 Punkten identi-
fiziert wurde. Eine asymptomatische Blutung erfiillte diese Kriterien nicht (Hacke, Kaste et
al. 1998, Hacke, Kaste et al. 2008). In der Safe Implemantation of Thrombolysis in Stroke-
Monitoring Study (SITS-MOST) hingegen galten ICBs nur dann als symptomatisch, wenn
eine PH-2 Blutung vorlag, die eine NIHSS-Verschlechterung um mindestens 4 Punkte verur-
sachte (Wahlgren, Ahmed et al. 2007).

Subarachnoidalblutungen (SAB) konnen ebenfalls anhand CT-morphologischer Kriterien ent-
sprechend der Fisher-Klassifikation eingeteilt werden, welche in Tabelle 5 dargestellt ist

(Broderick, Palesch et al. 2013).

ECASS-Einteilung Bedeutung

HI-1 Kleine Hdmorrhagien am Infarktrand.

Ineinander {ibergehende Petechien innerhalb der Infarktzone, welche keinen raumfordernden
HI-2 Effekt haben.
PH-1 Blutgerinnsel in maximal 30% der Infarktzone mit wenig raumforderndem Effekt.

PH-2 Blutgerinnsel in mehr als 30% der Infarktzone mit wesentlichem raumforderndem Effekt.

Tabelle 4: Klassifikation der ICBs nach ECASS-1 (Hacke, Kaste et al. 1995)

Fisher-Grad CT-Befund

1 Kein Hinweis auf Blutung.

II SAB von einer Breite < 1 mm.

111 SAB mit einer Breite > 1 mm aber ohne Ventrikeleinbruch.

v SAB jeder Breite mit Ventrikeleinbruch oder Ausdehnung ins Hirnparenchym.

Tabelle 5: Klassifikation der SABs nach Fischer (Broderick, Palesch et al. 2013)

2.5 Prognose und Outcome nach einem Schlaganfall

Insgesamt iiberleben etwa 17% aller Schlaganfall-Patienten den ersten Monat nicht. Von den
Uberlebenden sind circa 50% im Alltag eingeschriinkt (Klijn, Hankey et al. 2003). Nach ei-
nem ACM-Verschluss versterben ohne Therapie sogar bis zu 40% der Patienten innerhalb
eines Monats, mehr als 90% sind am Alltag auf Hilfe angewiesen (Roubec, Kuliha et al.

2013).

2.5.1 Messen des Outcomes
2.5.1.1 Der technische Rekanalisationsergebnis — die TICI-Klassifikation

Um das technische Ziel der mechanischen Thrombektomie (MTE), ndmlich das technische
Rekanalisationsergebnis beschreiben zu kdnnen, wurde zunédchst der Thrombolysis in Myo-
cardial Infarction Score (TIMI) verwendet. Dieser Score enthilt vier Unterteilungen und

reicht von 0 (keine Perfusion) bis 3 (vollstindige Perfusion). Er findet Anwendung bei der
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Beurteilung von Behandlungsergebnissen an den Koronararterien (Group 1985, Higashida,
Furlan et al. 2003, Fugate, Klunder et al. 2013).

Dieser TIMI-Score wurde 2003 erstmals abgedndert und als TICI-Score (Thrombolysis in
Cerebral Infarction) beschrieben. Der Unterschied bestand in einer weiteren Unterteilung von
Grad 2 in 2a und 2b wie in Tabelle 6 dargestellt ist (Higashida, Furlan et al. 2003). Die Defi-
nition des TICI-Scores, insbesondere des Grades 2a ist je nach betrachteter Studie variabel.
Meist wird fiir den Grad 2a ein Anteil des darstellbaren Gefdfigebietes angegeben (50%, 67%
oder 2/3) oder sogar der TIMI-Score verwendet (Fugate, Klunder et al. 2013). Beim Vergleich

von Studien muss daher auf die genaue Definition geachtet werden.

TICI-Score Bedeutung

0 Keine Perfusion. Kein anterograder Fluss im Verschlussbereich.

1 Durchdringen von Kontrastmittel mit minimaler Perfusion.

2 Partielle Perfusion.

2a <2/3 des gesamten Gefifigebietes kann dargestellt werden.

2b Komplette Darstellung des gesamten Gefaf3gebietes, jedoch langsamer als normal.
3 Komplette Perfusion. Distal des Verschlusses genauso schnell wie davor.

Tabelle 6: TICI-Klassifikation nach (Higashida, Furlan et al. 2003)

2.5.1.2 Die modified Rankin Scale (mRS)

Die Rankin Scale wurde 1957 entwickelt, um die Erholung von Patienten nach einem zere-
brovaskuldren Ereignis beschreiben zu konnen (Rankin 1957). Sie besal3 urspriinglich 5 Kate-
gorien und wurde im Verlauf als modified Rankin Scale (mRS) um Grad 0 und 6 erweitert. In
Tabelle 7 ist die modifizierte Skala nach Rankin und van Swieten dargestellt (van Swieten,
Koudstaal et al. 1988, Banks and Marotta 2007). Die mRS beschreibt dabei nicht nur das
Ausmal} der Alltagsabhéngigkeit, sondern beriicksichtigt zudem Symptome, die auch bei
kompletter Selbststindigkeit unangenehm oder einschrinkend sein kdnnen wie beispielsweise
eine bleibende Sprach- oder Sensibilitdtsstorung (van Swieten, Koudstaal et al. 1988).

Der mRS ist der am héufigsten verwendete Score, zur Messung des Patienten-Outcomes in
heutigen Schlaganfall-Studien (Quinn, Dawson et al. 2009). Er sollte frithestens drei Monate
nach einem Schlaganfall in einem Gesprich zwischen einem zertifizierten Beobachter, dem
Patienten und gegebenenfalls einer Pflegeperson erhoben werden (Lees, Bath et al. 2012). Der
mRS ist eine valide Skala mit klinischer Relevanz (Banks and Marotta 2007) und hat eine

starke Inter-Rater Reliabilitit (Berger, Weltermann et al. 1999).
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Wert  Bedeutung

0 Keine Symptome.

1 Bleibende Symptome, die weder im Alltag noch bei Aktivititen (Freizeit/Sport) einschrénkend sind.

2 Einschrinkung durch bleibende Symptomatik, der Alltag kann aber noch selbststindig bewiltigt werden .
3 Hilfe im Alltag ist n6tig, Gehen aber noch selbststindig moglich.

4 Hilfe im Alltag nétig; Unfahigkeit, selbststindig zu gehen.

5 Bettlagerig, konstante Pflege notwendig.

6 Verstorben.

Tabelle 7: Die modified Rankin' Scale (van Swieten, Koudstaal et al. 1988)

2.5.1.3 Der BARTHEL-Index

Der Barthel-Index (BI) wurde urspriinglich entwickelt, um bei Patienten in Rehabilitation die
Abhiéngigkeit von fremder Hilfe bei alltiglichen Aktivititen zu messen und um Entwick-
lungsprozesse festzuhalten (Mahoney and Barthel 1965). Der BI besitzt 10 Items und kann
Werte zwischen 0 und 100 erreichen. Je niedriger der BI eines Patienten ist, desto grofer ist
die Abhingigkeit von fremder Hilfe. Ein BI von 100 Punkten bedeutet volle Selbststindigkeit
in den abgefragten Tatigkeiten. Die einzelnen Kategorien und die entsprechende Punktevertei-
lung sind in Tabelle 8 aufgefiihrt. Die Test-Retest Reliabilitdt des BI ist gut und besser als bei
vergleichbaren Scores (Green, Forster et al. 2001). Daher wird der BI héufig zur Beschrei-
bung eines Endpunktes in Studien verwendet und ist nach dem mRS der in Schlaganfall-
Studien am héufigsten verwendete Score zur Beschreibung des Patienten-Outcomes (Quinn,

Dawson et al. 2009, Quinn, Langhorne et al. 2011).
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Essen

Aufsetzen/Umsetzen (bspw. aus Bett in Stuhl/Rollstuhl)

Sich waschen (Hénde, Gesicht, Haare kimmen, Zdhne putzen)

Toilettenbenutzung

Baden/Duschen

Aufstehen/Gehen

Treppensteigen

An- und Auskleiden

Stuhlinkontinenz

Harninkontinenz

Tabelle 8: Der Barthel-Index

1
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3 Problemstellung

Die dargestellte Entwicklung der Schlaganfalltherapie zeigt, dass die i.v.-Lyse eine bewéhrte
Methode ist, ihr aufgrund der Kontraindikationen, des kurzen Zeitfensters und der einge-
schrankten Wirksamkeit jedoch Grenzen gesetzt sind. Die mechanische Thrombektomie
(MTE) stellt fiir ein selektiertes Patientengut (groBer arterieller GefdaBverschluss, Intervention
innerhalb von sechs Stunden moglich) eine weitere Methode dar und ist der i.v.-Lyse iiberle-
gen. Der langfristige Erfolg der MTE und der Umgang mit speziellen Subgruppen sind jedoch
noch nicht abschlieBend geklart.

Ziel dieser Arbeit ist es, durch Erhebung eines Einjahres-Follow-ups die Wirksamkeit der

mechanischen Rekanalisation nach mehr als drei Monate nachzuweisen.

Zudem werden in dieser Arbeit sdmtliche Patienten mit einem Gefdverschluss im Medi-
astromgebiet betrachtet, bei denen eine MTE durchgefiihrt wurde. Es lagen keine Ausschluss-
kriterien (Altersgrenzen, iiberschrittene Zeitfenster, vorbestehende Alltagsabhingigkeit etc.)
vor, sodass sich ein unselektiertes Patientengut ergibt, dass die Betrachtung von Nutzen und

Risiken der MTE auch fiir spezielle Patientengruppen ermoglicht.

So soll untersucht werden, ob die MTE auch fiir Patienten in fortgeschrittenem Alter und mit

schwerer Symptomatik wirksam und sicher ist.

Ferner ist es Ziel herauszufinden, ob die MTE auch bei Patienten mit iiberschrittenem oder

unbekanntem Zeitfenster mehr Nutzen als Risiken birgt.

Abschlieflend soll betrachtet werden, ob Patienten mit hohen INR-Werten oder nach bereits

eingeleiteter 1.v.-Lyse ein hoheres Risiko fiir intrakranielle Blutungen haben.

Zur Beurteilung der Wirksamkeit bzw. des Nutzens soll ein mRS bei Entlassung aus der Re-
habilitationsklinik und ein mRS ein Jahr nach dem Schlaganfall betrachtet werden. Zur Beur-
teilung von Sicherheit und Risiken dient die 90-Tage-Mortalitit und das Auftreten symptoma-

tischer intrakranieller Blutungen.
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4 Material und Methoden

4.1 Diagnostik und Therapievorgehen am Klinikum rechts der Isar

Wird ein Patient mit Verdacht auf Schlaganfall am Klinikum rechts der Isar (MRI) innerhalb
von sechs Stunden nach Symptombeginn vorstellig, so steht nach Anamnese und klinischer
Untersuchung die schnellstmogliche Durchfithrung einer zerebralen Bildgebung im Vorder-
grund, um eine intrakranielle Blutung auszuschlieBen und iiber das weitere Prozedere ent-

scheiden zu konnen. In sogenannten Lyseprotokollen halten die behandelnden Arzte Informa-

tionen zur Anamnese (Beschwerden, Beginn der Symptomatik), zur klinischen Untersuchung
(NIHSS bei Aufnahme) und zum Ablauf der Diagnostik (Zeitpunkt des Eintreffens, durchge-
fiihrte Bildgebung) fest (Details sieche Anhang 11.1 auf S. 65). Sie dienen sowohl dem struk-

turierten Vorgehen bei der Patientenversorgung als auch dem Qualitdtsmanagement.

4.1.1 i.v.-Lyse

Bei Eintreffen eines Patienten im Lysezeitfenster und nach Ausschluss von Kontraindikatio-
nen, insbesondere einer intrakraniellen Blutung, kann eine i.v.-Lyse durch Neurologen einge-
leitet werden. Néhere Informationen zu den Kontraindikationen und zur Anwendung der i.v.-
Lyse sind in Kapitel 2.3.2 auf S.9 dargestellt. Das Lysezeitfenster betrug auch am MRI initial
drei Stunden, wurde aber 2008 auf 4,5 Stunden erweitert. Beim INR wurden anfangs Werte

bis 1,3 akzeptiert, 2011 konnte auch diese Grenze auf 1,7 erweitert werden.

4.1.2 Intraarterielle Therapie

Ist CT-angiographisch ein GefaB3verschluss nachweisbar, der einer mechanischen Throm-
bektomie zugénglich ist, wird der Patient in der Neuroradiologie vorgestellt. Zur intraarteriel-
len Therapie werden auerdem Patienten aus externen Kliniken zuverlegt, an denen ein neuro-

radiologische Intervention nicht moglich ist.

4.1.2.1i.a.-Lyse

Die i.a.-Lyse wurde am MRI mit rt-PA durchgefiihrt und spétestens 6 Stunden nach Symp-
tombeginn begonnen. Die Maximaldosis entsprach der Dosis bei der i.v.-Lyse (0,9 mg/kg
KG, maximal 90 mg), jedoch wurden meist deutlich geringere Dosen verwendet. Bei voraus-
gegangener oder noch laufenden i.v.-Lyse wurde diese friihzeitig gestoppt, um in der Ge-

samtmenge (i.v.-rt-PA + i.a.-rt-PA) die Maximaldosis nicht zu iiberschreiten. Die i.a.-Lyse
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wurde bis Juni 2010 durchgefiihrt, meist als Zusatz zur mechanischen Rekanalisation. Seit

dem Aufkommen der Stent-Retriever wurde von ihr zunehmend abgesehen.

4.1.2.2 Mechanische Rekanalisation

Die mechanische Rekanalisation erfolgt in der Regel bis zu 6 Stunden nach Symptombeginn.
In Einzelfillen kann auch nach Uberschreiten des Zeitfensters oder bei unbekanntem Symp-
tombeginn ein Eingriff im Rahmen eines individuellen Heilversuches durchgefiihrt, sofern

sich bildgebend Hinweise auf zu rettendes Gewebe ergeben.

4.1.2.3 Interventionalisten

Das neuroradiologische Interventions-Team bestand iiber den Beobachtungszeitraum dieser
Arbeit aus 4 bis 5 Arzten. Diese trainierten den Eingriff zuniéichst durch Ubungen an Modellen
(auch Tiermodellen). Es folgte die Assistenz bei Eingriffen an Patienten und anschlieend die
selbststindige Durchfiihrung unter Supervision. Nach circa 2 Jahren intensiver Ubung und
beaufsichtigter Angiographieerfahrung entschied der Interventionsleiter liber die Aufnahme

eines Kandidaten ins Interventionsteam und die damit verbundene Rufbereitschaft.

4.1.2.4 Devices

Im Beobachtungszeitraum dieser Arbeit kamen unterschiedliche Devices zum Einsatz. Im
Jahr 2007 wurde ausschliefSlich der Phenox Clot Retriever® verwendet, 2008 zusitzlich das
Penumbra-System® und der Merci-Retriever®. In wenigen Féllen wurde ein Angioplastiebal-
lon, das Penumbra Pulse Flow Restoration System® oder ausschlieBlich ein Mikrokatheter
eingesetzt. Seit 2009 erfolgte der Eingriff fast ausschlieBlich mit Stent-Retrievern (Solitér,
Trevo, Revive, Preset). In Einzelfdllen wurde neben der mechanischen Thrombektomie der

ACM eine perkutane transluminale Angioplastie (PTA) mit Stenting der ACI durchgefiihrt.

4.2 Patientenkollektiv

Die dieser Arbeit zu Grunde liegenden Daten stammen aus einer gemeinsamen Datenbank der
Kliniken fiir Neurologie und Neuroradiologie des MRI. Hier werden Daten von Patienten ein-
gepflegt, fiir die ein Lyseprotokolle aus der Abteilung fiir Neurologie vorliegt und durch Da-
ten der in der Abteilung fiir Neuroradiologie therapierten Patienten ergénzt. Fiir diese Arbeit
wurden Daten derjenigen Patienten extrahiert, die zwischen Januar 2006 und April 2012 be-
handelt wurden und bei denen ein fiir die MTE zugénglicher Gefallverschluss angiographisch

nachgewiesen werden konnte (N=407, Abbildung 6).
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N=407

Patienten mit potentiell
rekanalisierbarem
GefaRverschluss

(01/2006 bis 04/2012)

25 Patienten ohne iv.-Lyse
oder intraarterielle
Therapie

12 Patienten

alleinige iv.-Lyse

370 Patienten mit

intraarterieller Therapie

245 Patienten mit
mechanischer
Rekanalisation

25 Patienten mitia.-Lyse
ohne mechanische
Rekanalisation

42 Patienten

mit ACI-Verschluss (davon
17 mit weiterem
Gefalverschluss)

72 Patienten

mit Basilarisverschluss
(davon 12 mit weiterem
Gefalverschluss)

56 Patienten 11 Patienten

mit sonstigem
GefaRverschluss

163 Patienten mit
isoliertem Mediaverschluss

mit Carotis-T Verschluss
(dawvon 5 mit weiteren
Gefalverschluss)

2 Patienten, zu denen kein
Outcome vorhanden ist
{"lostto follow up”)

160 Patienten mit
vorhandenem Outcome

1 Patient, der die
Befragung ablehnte

100 Patienten mit

60 Patienten mit alleiniger

intraarterieller Therapie R Dl iy

und iv.-Lyse

Abbildung 6: Patientenkollektiv

Von diesen 407 Patienten erhielten 12 Patienten eine i.v.-Lyse aber keine intraarterielle Inter-

vention. Hierunter wurde bei 10 Patienten aufgrund einer sehr leichtgradigen oder durch die
1.v.-Lyse bereits deutlich gebesserten Symptomatik auf ein intraarterielles Vorgehen verzich-
tet. Bei einer Patientin lehnten Angehorige eine intraarterielle Intervention aufgrund schwerer
Vorerkrankungen ab und in einem weiteren Fall wurde die i.v.-Lyse in einem externen Haus
begonnen. Bei Verlegung zur Intervention stellte sich heraus, dass die Symptomatik bereits
deutlich friiher als initial angegeben begonnen hatte, und der Patient damit aul3erhalb des Zeit-
fensters fiir eine Intervention lag.

Bei 25 Patienten wurde weder eine i.v.-Lyse noch eine intraarterielle Intervention durchge-

fithrt. Griinde hierfiir waren in den meisten Féllen ein unklares Zeitfenster, ein bereits demar-
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kierter Infarkt oder eine riickldufige Symptomatik. Bei einem Patienten wurde aufgrund eines
erhohten Blutungsrisikos auf eine i.v.-Lyse und auch auf eine i.a.-Intervention verzichtet.

Von den verbleibenden 370 Patienten wurden fiir diese Arbeit Daten derjenigen Patienten
extrahiert, bei denen eine MTE durchgefiihrt wurde und ein Verschluss im Mediastromgebiet
vorlag. Hiervon wurden drei Patienten aus der Auswertung ausgeschlossen: Zwei Patienten
waren ,,lost to follow up®, da sie weder telefonisch oder per Post, noch {iber Angehdrige oder
den Hausarzt erreichbar waren. Eine Abfrage in der zema-Meldezentrale war aufgrund des

Wohnsitzes im Ausland ebenfalls nicht moglich. Ein Patient lehnte die Befragung ab.

Patienten, bei denen im Rahmen eines individuellen Heilversuches nach iiber sechs Stunden

eine MTE durchgefiihrt wurde, wurden nicht ausgeschlossen.

4.3 Datenerhebung

Die Daten des Klinikums rechts der Isar wurden wéhrend des Aufenthalts der Patienten in die
Datenbank eingepflegt. Circa drei Monate nach Entlassung erfolgte die Anforderung und
Auswertung der Arztberichte aus den Rehabilitationskliniken und nach einem Jahr die Befra-

gung. Im Folgenden sind Details zu den einzelnen Schritten aufgefiihrt.

4.3.1 Daten des Klinikums rechts der Isar in Miinchen

Initial wurden die Daten aus den Lyseprotokollen durch die Autorin in die Datenbank iiber-
nommen und durch Informationen aus Arztberichten und dem Krankenhausinformationssys-
tem (KIS) erginzt, beispielsweise zu Risikofaktoren, dem NIHSS bei Entlassung und ggf.

dem Todesdatum.

Im Falle einer neuroradiologischen Intervention (MTE oder i.a.-Lyse) fiigte eine Doktorandin
der neuroradiologischen Klinik Daten aus Interventionsberichten hinzu. Diese umfassten un-
ter anderem den Angiographiebeginn, den Zeitpunkt der Reperfusion, die verwendete Devices
und ggf. auftretende Komplikationen wie intrakranielle Blutungen, Verschleppung von

Thrombusmaterial, Dissektionen, In-Stent-Thrombosen oder Mikrodrahtperforationen.

4.3.2 Auswertung der Arztberichte aus den Rehabilitationskliniken

Anhand der Arztberichte der Rehabilitationskliniken rekonstruierten zwei Rater (eine Doktor-
andin und ein Assistenzarzt) einen mRS-Wert, der dem Zustand bei der dortigen Entlassung
entsprach. Kamen die Rater bei einem Patienten auf unterschiedliche mRS-Werte, wurden der

jeweilige Brief gemeinsam betrachtet und sich auf den besser zutreffenden Wert geeinigt.
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Patienten, die bereits im MRI verstorben waren, erhielten ein Rehabilitations-mRS von 6
Punkten. Zur Differenzierung wurde unterschieden zwischen ,,noch wéhrend des Klinikau-
fenthaltes verstorben® und ,,in der Rehabilitationsklinik verstorben®.

Patienten mit guter oder vollstdndiger Symptomriickbildung, die keine Rehabilitation benotig-
ten, bekamen in Abhéngigkeit vom Einjahres-mRS und der Restsymptomatik bei Entlassung
aus dem MRI einen Wert von 0 bis 2 zugewiesen.

Lehnten Patienten einen Rehabilitationsaufenthalt trotz einschriankender Restsymptomatik ab
oder war die Klinik trotz intensiver Nachforschung unbekannt, erhielten auch sie einen Wert

abhingig vom Einjahres-mRS und der Restsymptomatik bei Entlassung aus dem MRI.

4.3.3 Die Befragung nach einem Jahr

Sofern moglich wurden die Patienten ein Jahr nach dem Aufenthalt am MRI per Post mit ei-
nem Anschreiben kontaktiert. Dieses Anschreiben diente der Aufklidrung iiber die Befragung
und der Einholung eines Einverstindnisses. Zudem wurde ein Fragebogen beigefiigt (Details
hierzu folgen im tiiberndchsten Absatz). Wenn im Fragebogen keine eindeutigen Angaben
vorlagen oder die Patienten nicht antworteten, wurden sie oder die Angehorigen telefonisch
kontaktiert. Waren sie mehrfach nicht erreichbar, erfolgte zunédchst eine Kontaktaufnahme mit
dem Hausarzt. Blieb auch dies erfolglos, wurden die Patienten in der zema-
Melderegisterauskunft gesucht, in der Informationen tiber die aktuelle Adresse oder das Ver-
sterben eines Patienten verfiigbar sind. Wenn auch unter dieser Adresse keine Kontaktauf-
nahme mdglich war, dank der Melderegisterauskunft aber bekannt, dass der Patient noch leb-
te, erhielt er einen mRS von 5 Punkten. Sdmtliche Tatigkeiten zur Erhebung des sekundiren

Endpunktes (vom Fragebogen bis zur zema-Abfrage) wurden durch die Autorin durchgefiihrt.

Die Zeit zwischen Entlassung aus dem MRI und der Befragung sollte ein Jahr betragen. Da

die Befragung ab Mai 2011 durchgefiihrt wurde, war eine Erhebung nach einem Jahr fiir Pati-
enten mit Behandlung zwischen 2006 und 2009 nicht mehr moglich. Bei ihnen wurde ver-
sucht, den Zustand der Patienten ein Jahr nach dem Eingriff zu rekonstruieren. Als Befra-
gungsdatum wurde der tatsdchliche Befragungszeitpunkt festgehalten.

War der Patient nach weniger als einem Jahr verstorben, wurde das Todesdatum als Befra-
gungsdatum festgehalten. Wenn ein Patient nach iiber einem Jahr verstorben war, wurde ein

mRS-Wert (0-5) sofern moglich rekonstruiert und Todes- sowie Befragungsdatum notiert.

Der Fragebogen (sieche Anlage 11.2 auf S.67) wurde in Zusammenarbeit einer neurologischen

Assistenzirztin, einem Oberarzt der Klinik fiir Neurologie und der Autorin entwickelt. Er
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beinhaltet Fragen zur Einschitzung von mRS und BI, sowie zu Folgeerkrankungen, Risiko-
faktoren und aktueller Medikation. Der Fragebogen wurde vor Verschicken der ersten An-
schreiben von Nicht-Medizinern im Alter von 20, 50 und 75 Jahren gelesen und auf Ver-

stdndnis gepriift.

4.3.4 Erhebung und Definition einzelner Variablen
4.3.4.1 Der NIHSS bei Aufnahme, vor Intervention und bei Entlassung

Der NIHSS bei Aufhahme wurde bei Eintreffen eines Patienten in der Klinik durch einen Arzt

der neurologischen Klinik erhoben. In den meisten Féllen entspricht er dem NIHSS vor Inter-

vention. Bei einigen Patienten kam es wihrend des Aufenthaltes zu einer Verschlechterung,
welche letztendlich erst zur Therapieentscheidung fiihrte. Hier weicht der NIHSS vor Inter-
vention von dem bei Aufnahme ab.

Der Entlassungs-NIHSS wurde bei Entlassung aus dem MRI durch den behandelnden Neuro-

logen erhoben. War ein Patient verstorben erhielt er einen Punktzahl von 42.

Intubierte und beatmete Patienten erhielten maximal einen NIHSS von 35 Punkten, da die

Kategorien 3, 10 und 11 (vgl. Tabelle 2 auf S. 5) hier nicht bewertet werden konnten.

4.3.4.2 Die neurologische Verbesserung wihrend des Aufenthaltes

Die neurologische Verbesserung zwischen Aufnahme und Entlassung wird anhand der

NIHSS-Differenz (NIHSSEntlassung — NIHSSvor Intervention) beurteilt. Die Veréinderung wird in

Anlehnung an die Kriterien der ECASS-3-Studie als ,,deutliche Verbesserung™ gewertet,
wenn sich ein Patient bis zur Entlassung um mindestens 8 NIHSS-Punkte verbesserte oder

wieder einen NIHSS von 0 oder 1 erreichte (sieche Tabelle 9).

Gruppe NIHSS-Differenz (Entlassung-Aufnahme)

Deutliche Verbesserung Verbesserung > 8 Punkte oder
NIHSS von 0 oder 1 bei Entlassung

Weder deutliche Verbesserung noch Verschlechterung Verschlechterung um < 3 Punkte oder
Verbesserung um < 7 Punkte

Verschlechterung Verschlechterung um > 4 Punkte oder

Versterben des Patienten

Tabelle 9: Gruppen der NIHSS-Differenz zwischen Aufnahme und Entlassung
4.3.4.3 Risikofaktoren

Die Risikofaktoren arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Vorhofflimmern, Adipositas und

Informationen zu Raucherstatus und Familienanamnese galten als vorliegend, wenn sie im
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Arztbrief explizit genannt wurden. Bei der Befragung nach einem Jahr wurden sie nochmals
abgefragt, sodass fehlende Informationen ergénzt werden konnten. Das Vorliegen einer Hy-
perlipidimie wurde angenommen, wenn sie explizit im Arztbrief benannt war oder der Patient

bereits vor dem Ereignis aufgrund einer Dyslipoproteindmie Lipidsenker einnahm.

4.3.4.4 Definition der Zeitfenster

Das ,.Symptom-bis-Lyse*“-Zeitfenster ist definiert als Zeitraum zwischen dem Symptombe-

ginn und dem Beginn der Lysetherapie.

Das ,,Symptom-bis-Angio“-Zeitfenster beschreibt die Zeitspanne zwischen Symptombeginn

und Beginn der Angiographie.

Als ,,Angio-bis-Reperfusionszeit® wird der Zeitraum zwischen Beginn der Angiographie und

dem Zeitpunkt einer erfolgreichen Gefdfrekanalisation bezeichnet. Bei frustranem Rekanali-

sationsversuch ist dieser Wert nicht vorhanden.

4.3.4.5 Einteilung der TICI-Klassifikation

Fiir die Einteilung des GefaBBverschlusses nach der TICI-Klassifikation wurden angiographi-

sche Bilder und Befunde der Intervention von einem Oberarzt und einer Doktorandin der
Neuroradiologie gesichtet und gemeinsam ausgewertet. Der TICI-Score vor Intervention wur-
de anhand des Befundes bei Angiographiebeginn festgelegt, das technische Rekanalisatonser-
gebnis nach dem erreichten TICI-Score bei Abschluss der Angiographie.

Die Rekanalisation galt bei einem TICI-Score von 2b oder 3 als erfolgreich. In dieser Arbeit
entsprach der TICI-Score 2b einer Darstellbarkeit von mindestens 2/3 des Versorgungsgebie-
tes. Ein TICI-Score von 2a/1 entsprach einem schlechten Ergebnis und ein TICI-Score von 0

einem frustranen Rekanalisationsversuch.

4.3.4.6 Auswertung intrakranieller Blutungen

Intrakranielle Blutungen wurden nach bildmorphologischen Kriterien unterteilt. Intrazerebrale
Blutungen nach der ECASS-1-Klassifikation und Subarachnoidalblutungen nach der Fisher-
Klassifikation. Hierzu wurden radiologische Befunde von einem Oberarzt der Neuroradiolo-
gie ausgewertet. Hinzukommend wurde bei allen Blutungen zwischen symptomatischen und
asymptomatischen Blutungen unterschieden. Symptomatisch galt eine Blutung, die wie in der
ECASS-2- und -3-Studie als Ursache fiir eine NIHSS-Verschlechterung um mindestens 4
Punkte identifiziert wurde. Diese Einteilung erfolgte durch einen Assistenzarzt der Neurolo-

gie. Zu den unterschiedlichen Einteilungen siehe auch Kapitel 2.4.1.
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4.4 Definition der Endpunkte

Der primédre Endpunkt ist der mRS bei Entlassung aus der Rehabilitationsklinik. Ein mRS von

0-1 wird als ,,gutes Outcome, ein Wert von 2-6 als ,,ungiinstiges* Outcome gewertet.

Der sekundére Endpunkt ist der mRS bei Befragung nach einem Jahr. Auch hier gilt die Un-

terteilung eines mRS von 0-1 als ,,gutes “ und eines mRS von 2-6 als ,,ungiinstiges Outcome.

Weitere Endpunkte sind ein gutes technisches Rekanalisationsergebnis (TICI-Score von

2b/3), eine deutliche NIHSS-Verbesserung (Definition s. Kapitel 4.3.4.1) und eine weitere

Unterteilung des priméren und sekundiren Endpunktes (,,gut=0-2* vs. ,,ungiinstig=3-6).

Der primére Sicherheitsendpunkt ist die Mortalitit nach 90 Tagen.

Der sekundire Sicherheitsendpunkt das Auftreten symptomatischer intrakranieller Blutungen

(Definition siehe Kapitel 4.3.4.6).

4.5 Gruppenunterteilung

Das unselektierte Patientengut dieser Arbeit ermdglicht eine Analyse von Subgruppen. Durch
vorbestehende Eigenschaften bzw. das Therapievorgehen werden folgende Gruppen unterteilt:
e Alter bei Ereignis: 18-79-Jdhrige vs. >80-Jéhrige.

e Schweregrad des Schlaganfalls: NIHSS vor Intervention <20 vs. NIHSS>20.*

e Zeit zwischen Symptom- und Angiographiebeginn: <6 Stunden vs. >6 Stunden

e INR bei Aufnahme: INR<1,3 vs. INR>1,3 und INR<1,7 vs. INR>1,7.**

e Therapiekonzept: Bridging vs. alleinige MTE.

* Diese Unterteilung erfolgt in Anlehnung an die IMS-3 Studie, in der ein NIHSS<8 einem leichten, ein NIHSS von 8-19 einem moderaten
und ein NIHSS >20 einem schweren Schlaganfall entspricht.

** Diese Grenzwerte ergeben sich aus der alten und neuen Zulassung der i.v.-Lyse (siche Kapitel 2.3.2.2, S. 9).
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4.6 Statistische Auswertung

Die Auswertung erfolgte mit IBM SPSS Statistics 22. Zusammenhéinge zwischen qualitativen
Merkmalen wurden durch den Chi-Quadrat-Test (3?) gepriift und mit der Odds Ratio und dem
95%-Konfidenzintervall (KI) angegeben. Bei kleinen Stichproben ist die Aussage des y?*-
Tests nur eingeschrinkt giiltig (erwartete Haufigkeit < 5 in mehr als 20% der Zellen), sodass
in diesen Féllen der Fisher-Exakt-Test (FET) angewendet wurde. Quantitative, normalverteil-
te Merkmale wurden durch den T-Test, quantitative, nicht-normalverteilte Merkmale durch
den Mann-Whitney-U Test (MWU) tiberpriift.

Die Verdnderung vom primédren zum sekundidren Endpunkt (Rehabilitations-mRS im Ver-
gleich zum mRS nach einem Jahr) wurde durch den Mc Nemar- und den Vorzeichentest
(Sign-Test) tiberpriift, die Korrelation zwischen dem Symptom-bis-Angio-Zeitfenster (in Mi-
nuten, intervallskaliert) und dem Rekanalisationsergebnis (TICI 0-3, ordinalskaliert) mittels
Rangkorrelation nach Spearman (r;). Zur Darstellung der kumulativen Uberlebensrate wurde
eine Kaplan-Meier-Analyse mit Signifikanztest nach Mantel-Cox (Log Rang) durchgefiihrt,
eine multivariate Analyse mittels bindrer logistischer Regression.

Als Signifikanzniveau wurde fiir alle Tests p<0,05 festgelegt.

Die statistische Auswertung erfolgte durch die Autorin. Bei der multivariaten Analyse unter-
stiitzte eine Mitarbeiterin des Instituts fiir Medizinische Statistik und Epidemiologie (IMSE)
der TU Miinchen.
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S Ergebnisse

Zunichst erfolgt die deskriptive Darstellung des Gesamtkollektivs (Kapitel 5.1), anschlieBend

die Analysen fiir die Problemstellungen (Kapitel 5.2).

5.1 Deskriptive Statistik des Gesamtkollektivs

5.1.1 Basiseigenschaften des Gesamtkollektivs

Insgesamt wurden 160 Patienten in die Berechnungen einbezogen. Tabelle 10 zeigt die Basis-

eigenschaften sowie das Symptom-bis-Angio-Zeitfenster fiir alle 160 Patienten mit MTE und

das Symptom-bis-Lyse-Zeitfenster fiir 100 Patienten mit zusétzlicher i.v.-Lyse.

Eigenschaft Gesamt (%)
Gesamtanzahl Patienten (%) 160 (100)
Alter in Jahren (Median + IQR) 72,5 £20,0
Mannliches Geschlecht (%) 73 (45,6)
NIHSS vor Intervention (Median + IQR) 15+6
Vorerkrankungen/-medikation/Risikofaktoren
Plattchenhemmung als Pramedikation (%) 51 (32,1)*
Phenprocoumon als Pramedikation (%) 18 (11,3)*
Arterielle Hypertonie (%) 117 (73,6)*
Hyperlipidédmie (%) 46 (28,9)*
Diabetes mellitus (%) 27 (17,0)*
Vorhofflimmern (%) 82 (51,3)
KHK (%) 25 (15,7)*
Aktiv- oder Ex-Raucher (%) 62 (38,8)
Adipositas (BMI > 30) (%) 20 (12,5)
Familienanamnese positiv (%) 25 (15,6)
Symptom- bis Interventionsbeginn 160 MTE (%) 100+i.v.-Lyse (%)
Beginn der Symptome/Lyse unbekannt (%) 5@3,1) 13 (13)
Zeit von Symptombeginn bis Beginn der... ...Angiographie ...1.v.-Lyse
Median + IQR in Minuten (Stunden:Minuten) 195+130 (3:15+2:10) 107440 (1:47+0:40)
Zeitfenster in Gruppen:
0-3 Stunden (%) 45 (28,1) 82 (82)
3-4,5 Stunden (%) 70 (43,8) 4 (4)**
4,5-6 Stunden (%) 26 (16,3) 1 (1)***
6-10 Stunden (%) 9 (5,6)**** -—--
>10 Stunden (%) 5 (3, 1)HHdk* -

Hk
Hokok
stk

skeskoskokok

Die Daten beziehen sich auf eine Gesamtzahl von 159 statt 160, da fiir eine Patientin die entsprechenden Informationen fehlen. Sie
wurde bewusstlos aufgefunden, verstarb im Krankenhaus und Angehérige waren nicht bekannt.

Behandlungen in den Jahren 2010 bis 2012, also nach Erweiterung der Lyse-Zulassung bis 4,5 Stunden.

Diese Patientin iiberschritt das Lysezeitfenster mit 4 Stunden und 40 Minuten nur knapp.

Ursachen fiir die Uberschreitung des maximalen Zeitfensters von 6 Stunden:

Bei 4 Patienten wurde das Zeitfenster (6:05-6:45) ab dem Zeitpunkt berechnet, zudem sie zuletzt symptomfrei gesehen wurden. Da die
tatsichlichen Fenster evtl. kiirzer waren, wurden individuelle Heilversuche durchgefiihrt.

Bei 3 Patienten lagen leichtgradige Symptome bereits zu einem fritheren Zeitpunkt vor, von dem das Zeitfenster berechnet wurde. Die
Intervention wurde erst im Verlauf aufgrund einer akuten Verschlechterung durchgefiihrt.

Bei 2 Patienten war ein genauer Symptombeginn bekannt, eine Interventionsbeginn war jedoch erst nach knapp 7 Stunden (6:43, 6:55
Stunden) méoglich. Die Intervention wurde nach genauer Abwigung unter Zuhilfenahme bildgebender Kriterien im Rahmen eines indi-
viduellen Heilversuches durchgefiihrt.

Fiir diese Patienten konnte nur der Zeitpunkt angegeben werden, zudem sie zuletzt symptomfrei gesehen wurden. In den meisten Féllen
lagen wake-up strokes vor. Mittels Bildgebung ergaben sich Hinweise, dass der eigentliche Symptombeginn spéter gewesen sein muss-
te, sodass auch hier individuelle Heilversuche durchgefiihrt wurde.

Tabelle 10: Basiseigenschaften des Gesamtkollektivs
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5.1.2 Verwendete Devices

129 Patienten (80,63%) wurden mit Stent-Retrievern behandelt. Bei den iiberbleibenden 31
Patienten (19,37 %) kamen &ltere Devices (Phenox Clot-®-Retreiver, MERCI-Retriever®,

Penumbra-System®, in einem Fall ein Angioplastie-Ballon (Ryujin-Ballon®) zum Einsatz.
5.1.3 Outcome

5.1.3.1 Uberblick iiber die vordefinierten Endpunkte

Tabelle 11 gibt einen Uberblick iiber alle vordefinierten Endpunkte. In den folgenden Ab-

schnitten werden ausgewéhlte Endpunkte graphisch dargestellt.

Haufigkeit (%)

Gesamtzahl 160 (100)
Primédrer Endpunkt:

mRS 0-1 nach Rehabilitation 24 (15,0)
Sekundérer Endpunkt:

mRS 0-1 nach 1 Jahr 31 (19,4)
Weitere Endpunkte:

Technisches Rekanalisationsergebnis: TICI-Score 2b/3 124 (77,5)

Deutliche NIHSS-Verbesserung 72 (45,0)

mRS 0-2 nach Rehabilitation 55 (34,4)

mRS 0-2 nach 1 Jahr 56 (35,0)
Sicherheitsendpunkte (SEP):

Primérer SEP: 90-Tage-Mortalitét 35(21,9)

Sekundérer SEP: symptomatische IKB 10 (6,3)
Tabelle 11: Endpunkte des Gesamtkollektivs
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5.1.3.2 Primiirer und sekundérer Endpunkt

Die Verteilung aller mRS-Werte nach Rehabilitation und bei Befragung ist im Folgenden gra-
phisch dargestellt. Der Anteil der Patienten ohne Beeintrachtigung (mRS 0-1) stieg zwischen
Rehabilitation und einem Jahr leicht an (15%->19,4%), der Anteil derjenigen, die ihren Alltag
ohne Hilfe bewiltigen konnten war konstant (guter mRS 0-2: 34,4%->35%). Dariiber hinaus
verstarben weitere Patienten im genannten Zeitraum (16,9%-229,4%). Aus diesen Beobach-
tungen folgt, dass nach einem Jahr weniger Patienten im Alltag abhéngig sind als nach Reha-

bilitation.

Die mittlere Dauer zwischen Aufnahme und Zeitpunkt der Befragung lag bei 12,00 Monaten
+ 15,87 Monaten (Median £ IQR).

100% A
27
4 (16.9% -
90% ¢ ) -
30% - - (29.4%) big zur Befragung verstorben
o . - -
70% - B in der Rehabilitationsklinik verstorben
+]
60% B im Klinilkaun rechts der Isar verstorben
VA E—
50% B mRS=5
QI S——
40% mRS=4
e I—
a0 — N mRS=3
+]
B mRS=2
20% 4 5B —=
0 @4 4%) 4 -7 4 )
10% (35%) N _ B mRS5=1
© (1540%) 19.4%)
0% L ' \J mRS=0
+]
mRS nach Rehabilitation mRS nach einem Jahr

“on den 160 Patienten des Gesamtkollektive starben 15 noch wahrend dem Aufenthalt im Klinikum rechts der Isar und 10 weitere in der

Rehabilitationsklinik (Einjahres-mRS=6). 127 konnten befragt werden, mit den Oberbleibenden 8 wurde wie folgt verfahren:

- 1 Patient verstarb nach 41 Monaten an einer malignen Erkrankung, eine Befragung war nicht mehr maglich. In diesem Fall wurde der Rehabilitations-
mR3S als Einjahres-mRS dbermormmen.

- 2 Patienten waren laut zema-Melderegisterauskunft verstorben, das genaue Todesdaturn war nicht bekannt. Beide hatten bereits bei Entlassung aus
der Rehabilitationsklinik einen mRS von & Punkten, sodass von ihrern Wersterben innerhalb des ersten Jahres ausgegangen wurde (Einjahres-mRS=6).

- & Patienten kannten nicht befragt werden. Da aber durch die zema-Melderegisterauskunft bekannt war, dass sie noch lebten, wurde ihnen der
schlechteste mRS fiir einen lebenden Patienten zugeteilt (Einjahres-mRS=5).

Abbildung 7: Primédrer und sekundérer Endpunkt
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5.1.3.3 Technisches Rekanalisationsergebnis

Abbildung 8 zeigt die Verteilung des TICI-Scores vor und nach Intervention. Bei 77,5% der
Patienten konnte durch die MTE ein erfolgreiches Rekanalisationsergebnis (entsprechend

einem TICI 2b/3) erreicht werden.

100% T —
* 1 TICI=3
90% - WTICI=2b
TICI=23
80% -
mTICI=1
70% - WTICI=0
124
60% - -
{??-5%}> 145
50% - {90,6%)
40% -
30% -
20% -
10% - e —
I:I% - T -—‘

TICI wor Intervention TICI nach Intervention

* Bei drei Patienten lag bereits bei Interventionsbeginn ein TICI 2b vor:

1. Nach auswirtiger Diagnose eines M 1-Verschlusses wurde eine i.v.-Lyse eingeleitet und die Patientin zur MTE zuverlegt. Bei
Darstellung des Gefidf3es zu Beginn der Angiographie war der Verschluss bereits wiedererdffnet (max. 100 Minuten nach Lysebeginn).

2. Nach initialem Einleiten der i.v.-Lyse verzogerte sich das Vordringen mit dem Katheter. Bei Ankunft im Interventionsgebiet
(ebenfalls 100 Minuten nach Beginn der i.v.-Lyse) war der Verschluss wiedereroffnet.

3. Bei einer Patientin ohne i.v.-Lyse lag bei Darstellung des Gefafles zu Angiographiebeginn bereits ein TICI 2b vor, eine spontanen
Rekanalisation (max. 415 Minuten nach Sympatombeginn) ist anzunehmen. Durch die Intervention konnte ein TICI 3 erreicht werden.

Abbildung 8: TICI-Score vor und nach Intervention

5.1.34 Korrelation zwischen der Symptom-bis-Angio-Zeit und dem technischen Reka-
nalisationsergebnis

Die Rangkorrelation nach Spearman ergibt keinen Zusammenhang zwischen dem Symptom-

bis-Angio-Zeitfenster und dem technischen Rekanalisationsergebnis: r=-0,027 (p=0,741).

5.1.3.5 Die Symptom-bis-Reperfusions-Zeit

Von Symptombeginn bis zur Reperfusion dauerte es 275,5 £ 136 Minuten (entsprechend 4,59
+ 2,27 Stunden, Median = IQR). Dieser Wert berechnet sich aus den Daten von 142 Fillen.
Bei den 18 Uberbleibenden fehlen Angaben zum Zeitpunkt der Reperfusion (bei TICI 0 nach

Intervention) oder zum Symptombeginn.
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5.1.3.6 Sicherheitsendpunkte und Komplikationen

Primérer Sicherheitsendpunkt: 35 Patienten (21,9%) verstarben innerhalb von 90 Tagen.

Sekundérer Sicherheitsendpunkt: 10 Patienten (6,3%) erlitten eine symptomatische IKB.

Peri- oder postinterventionelle Komplikationen traten bei 51 Patienten auf (31,8%) und sind

in Abbildung 9 aufgefiihrt. Bei 6 Patienten ereigneten sich zwei Komplikationen, weshalb
sich die absoluten Zahlen nicht zur Gesamtzahl der Patienten addieren. Die Unterformen der

intrakraniellen Blutungen sind zudem in Tabelle 12 aufgefiihrt.

Komplikationen

B Thrombus verschleppt

H Mikrodrahtperforation

H |n-Stent Thrombose

B Dissektion
asymptomatische IKB

B symptomatische IKB

Abbildung 9: Komplikationsformen

Blutung Haufigkeit (%)

davon intrazerebrale Blutung (ICB)
entsprechend der ECASS-Klassifikation

35(77.8)

HI-1 9(25,7)
HI-2 9(25,7)
PH-1 10 (28,6)
PH-2 7 (20,0)

darunter symptomatisch 9 (5,6)

* Da einige Patienten eine SAB und eine ICB hatten, addieren sich die Zahlen nicht zu 45 (100%).

Tabelle 12: Intrakranielle Blutungen



5.1.3.7 Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier

Im Folgenden ist die Uberlebenskurve der Patienten dargestellt. Der initiale Kurvenverlauf
zeigt einen steilen Abfall, der bis zum 12. Monat zunehmend abflacht. Zu Beginn starben also
viele Patienten innerhalb einer kurzen Zeit, im Verlauf waren es pro Zeiteinheit deutlich we-
niger Patienten. In Zahlen betrachtet verstarben innerhalb der ersten drei Monate 21,9% aller
Patienten, im 4. bis 6. Monat weitere 3,7% und im Verlauf der zweiten Jahreshilfte weitere
2,5%. Nach 12 Monaten waren 28,1% aller Patienten verstorben.

Ab dem 12. Monat ist der Verlauf vorsichtig zu betrachten, da nur fiir eine geringe Anzahl der
Patienten Informationen nach mehr als einem Jahr vorliegen. Durch die Kaplan-Meier-
Schitzung ergibt sich jedoch, dass nach 18 Monaten 30% und nach 41 Monaten 33,7% aller
Patienten verstorben waren. Der Kaplan-Meier-Schitzer gibt eine Wahrscheinlichkeit von
75% an 5 + 4,3 Monate zu tiberleben und eine Wahrscheinlichkeit von 50% 41 Monaten zu

uberleben.

Kaplan-Meier-Kurve Gesamtkollektiv

iR

L
o
s,

ol
1

T
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oo 00 12,00 1800 2400 3000 3600 4200 4800 sS4,00 Monate

Anzahl

verstorbener, 40 44 a7 50 52 52 54
tberlebender 120 116 113 110 108 108 106
Patienten

Jede Stufe nach unten entspricht dem Versterben eines Patienten zum jeweiligen Zeitpunkt.

Jeder ,senkrechte Strich“ auf waagerechtem Kurvenabschnitt entspricht dem letzten Befragungszeitpunkt eines bis zu die-
sem Zeitpunkt tberlebenden Patienten.

Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve Gesamtkollektiv
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5.2 Statistische Analysen zur Beantwortung der Problemstellungen

5.2.1 Die Entwicklung des mRS von der Rehabilitation bis nach einem Jahr

135 Patienten (84,4%) waren zwischen Rehabilitation und einem Jahr stabil beziiglich der
dichotomisierten mRS-Kategorie (mRS<I vs. mRS>2; siehe kursive Zahlen in Tabelle 13).
10% der Patienten verbesserten sich von einem mRS>2 zu einem mRS<1, wihrend sich 5,6%
der Patienten verschlechterten (siche fettgedruckte Zahlen in Tabelle 13). Gutes Outcome
entsprechend einem mRS<1 stieg somit tendenziell an (15% nach Rehabilitation 2> 19,4%

nach einem Jahr, p=0,23, Mc Nemar Test, siche unterstrichene Zahlen in Tabelle 13).

Einjahres-mRS

0-1 2-6 Gesamt
Rehabilitations-mRS
0-1 (%) 15(94) 9 (5,6) 24 (15)
2-6 (%) 16 (10) 120 (75) 136 (85)
Gesamt (%) 31(19.4) 129 (80,6) 160 (100)

Tabelle 13: mRS-Entwicklung zwischen Rehabilitation und Befragung

Bei der folgenden Betrachtung wird fiir jeden Patienten individuell, also nicht-dichotomisiert
festgelegt, ob sich der Zustand zwischen Rehabilitation und einem Jahr entsprechend dem
mRS verbessert, nicht verdndert oder verschlechtert hat. Die Ergebnisse sind in der folgenden
Abbildung 11 dargestellt. Insgesamt zeigt sich hierbei keine eindeutige Verdnderung des mRS

zwischen Rehabilitation und einem Jahr (p=0,32, Vorzeichentest).

78 36
(48,75%) (22,5%) @

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
B Verschlechterung: Einjahres-mRS < Rehabilitations-mRS

keine Verdnderung: Einjahres-mRS = Rehabilitations-mRS

Verbesserung (Einjahres-mRS < Rehabilitations-mRS)

Abbildung 11: Verbesserung/Verschlechterung vom priméren zum sekundédren Endpunkt

35



5.2.2 Outcome bei 80-jihrigen und ilteren Patienten

Im Kollektiv dieser Arbeit waren 46 Patienten (28,8%) 80 Jahre alt oder dlter. Im Vergleich
zu ihnen hatten jiingere Patienten (18-79-Jdhrige) eine 7,5-fach hohere Chance auf ein gutes
Jahresoutcome und ein geringeres Risiko innerhalb von 30 Tagen zu sterben. Das technische
Rekanalisationsergebnis war in beiden Altersgruppen vergleichbar, es bestand ferner kein
erhohtes Risiko fiir das Auftreten symptomatischer IKB. Samtliche Endpunkte sind fiir die
jeweilige Altersgruppe im Folgenden tabellarisch und graphisch aufgefiihrt. AnschlieBend

erfolgt die Darstellung der Gesamtmortalitdt tabellarisch und als Kaplan-Meier-Kurve.

Altersgruppe (Jahre) 18-79 (%) >80 (%)  Odds Ratio (95%-KI) P-Wert
Gesamtzahl 114 (100) 46 (100)

Primédrer Endpunkt:

mRS 0-1 nach Rehabilitation 20 (17,5) 4(8,7) 2,23 (0,719-6,94) 0,222 (%2
Sekundéirer Endpunkt:

mRS 0-1 nach 1 Jahr 29 (29,4) 2(4,3) 7,51 (1,71-32,92) 0,003 (%)
Weitere Endpunkte:

Technisches Rekan. ergebnis (TICI 2b/3) 87 (76.3) 37 (80,4) 0,78 (0,34-1,82) 0678 (*)
mRS 0-2 nach Rehabilitation 48 (42,1) 7 (15,2) 4,05 (1,67-9,83) 0,002 (%)
mRS 0-2 nach 1 Jahr 51 (44,7) 5(10,9) 6,64 (2,44-13,03) <0,001 (x*)
Deutliche NIHSS-Verbesserung 54 (47,4) 19 (41,3) 1,28 (0,64-2,56) 0,302 (%?)
Sicherheitsendpunkte (SEP):

Primérer SEP:90-Tage-Mortalitit 19 (16,7) 16 (34.8) 0,38 (0,17-0,81) 0,019 (12
Sekundirer EP: sympt. IKB 9(7,9) 1(2,2) 3,85(0,47-33,33) 0,238 (FET)

Tabelle 14: Endpunkte bei <80-Jahrigen und >80-Jahrigen

g, 90
80
70
60
50 18-79 Jahre
40
30
20
10 +—

M > 80 Jahre

Abbildung 12: Endpunkte bei <80-Jahrigen und >80-Jahrigen
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5.2.2.1 Mortalitit der 80-jihrigen und élteren Patienten

Die Gesamtmortalitit der 80-jdhrigen und &dlteren Patienten ist mehr als doppelt so hoch wie

die der jiingeren Patienten (24,6% vs. 56,5%). Die Uberlenskurve zeigt einen deutlich steile-

ren Abfall bei den alteren Patienten.

Kaplan-Meier-Kurve 18-79-Jdhrige vs. >=80-Jdhrige
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26/24
B8/22

l T
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurve bei <80-Jahrigen vs. >80-Jahrigen

Altersgruppe (Jahre) 18-79 (%) >80 (%)  Odds Ratio (95%-KI) P-Wert

Gesamtzahl 114 (100) 46 (100)

Mortalitit nach - einem Jahr 24 (21,0) 21 (45,7) 0,31 (0,15-0,66) 0,002 (%)
- zwei Jahren 26 (22,8) 24 (52,2) 0,27 (0,13-0,55) <0,001 ()
- drei Jahren 27 (23,7) 26 (56,5) 0,24 (0,11-0,49) <0,001 (x?)
- vier Jahren 28 (24,6) 26 (56,5) 0,25 (0,12-0,51) <0,001 (%)

Tabelle 15: Mortalitét bei <80-Jéhrigen und >80-Jdhrigen nach ein bis vier Jahren
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5.2.3 Outcome bei schwerem Schlaganfall (NIHSS > 20)

Unter den Patienten dieser Arbeit waren 24 (15%) schwer betroffen (NIHSS > 20). Sie hatten
sowohl nach Rehabilitation als auch nach einem Jahr eine geringere Chance auf ein gutes
Outcome als weniger stark Betroffene (p=0,026 bzw. p=0,048). Ein gutes Rekanalisationser-
gebnis (87,5% vs. 75,7%) und eine deutliche NIHSS-Verbesserung (54,2% vs. 44,1%) errei-
chen schwer Betroffene tendenziell sogar haufiger. Fiir sie bestand ferner kein erhdhtes Risi-

ko fiir symptomatische intrakranielle Blutungen (p=0,647).

NIHSS bei Aufnahme <20 (%) >20 (%) Odds Ratio (95%-KI) p-Wert
Gesamtzahl 136 (100) 24 (100)
Primérer Endpunkt:
mRS 0-1 nach Rehabilitation 24 (17,6) 0(0) -k 0,026 (FET)
Sekundérer Endpunkt:
mRS 0-1 nach 1 Jahr 30 (22,1) 1(4,2) 6,5 (0,84-50,2) 0,048 (FET)
Weitere Endpunkte:
Techn. Rekan.ergebnis (TICI2b/3) 103 (75,7) 21 (87.,5) 0,45 (0,13-1,59) 0,29 (x*)
Deutliche NIHSS-Verbesserung 60 (44,1) 13 (54,2) 0,67 (0,28-1,59) 0,383 (x?)
mRS 0-2 nach Rehabilitation 52 (38,2) 3(12,5) 4,33 (1,23-15,25) 0,018 (%)
mRS 0-2 nach 1 Jahr 53 (39,0) 3(12,5) 4,37 (1,27-15,72) 0,019 (3%
Sicherheitsendpunkte (SEP):
Primérer SEP: 90-Tage-Mortalitét 28 (20,6) 7(29,2) 0,63 (0,24-1,67) 0,421 (2
Sekundirer SEP: Sympt. IKB 8(5,9) 2(8,3) 0,69 (0,14-3,45) 0,647 (FET)

* Die OR kann wegen der fehlenden Fille in der Gruppe mit NIHSS > 20 nicht berechnet werden.

Tabelle 16: Endpunkte bei Patienten mit NIHSS<20 und NIHSS>20
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Abbildung 14: Endpunkte bei Patienten mit NIHSS<20 und >20
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5.2.4 Outcome bei ,,Symptom bis Leistenstich*-Zeitfenster >6 Stunden

14 Patienten (8,8%) dieser Arbeit hatten bei Interventionsbeginn das Zeitfenster von 6 Stun-
den iiberschritten. Fiir sie ergab sich kein erhohtes Risiko fiir Mortalitit und symptomatische
intrakranielle Blutungen, aber eine 3,7-fach hohere Chance auf ein gutes Jahresoutcome als
fiir Betroffene mit Behandlung innerhalb der 6 Stunden (95%-KI: 1,16-11,5). Das technische
Rekanalisationsergebnis und die NIHSS-Verbesserung waren mit Patienten mit kiirzerem

Zeitfenster vergleichbar (siche Tabelle 17 und Abbildung 15).

Zeitfenster Symptom bis Leistenstich <6 Stunden (%) >6 Stunden (%) Odds Ratio (95%-KI) p-Wert
Gesamtzahl 141 (100) 14 (100)
Primérer Endpunkt:
mRS 0-1 nach Rehabilitation 21 (14,9) 3(21,4) 0,64 (0,17-2,5) 0,457 (FET)
Sekundérer Endpunkt:
mRS 0-1 nach 1 Jahr 24 (17) 6 (42,9) 0,274 (0,087-0,86) 0,031 (FET)
Weitere Endpunkte:
Techn. Rekan ergebnis (TICI 2b/3) 109 (77,3) 12 (85,7) 0,57 (0,12-2,67) 0,736 (FET)
Deutliche NIHSS-Verbesserung 63 (44,7) 9 (64,3) 0,45 (0,14-1,41) 0,261(x?)
mRS 0-2 nach Rehabilitation 47 (33,3) 7 (50) 0,5(0,17-1,51) 0,245 (x*)
mRS 0-2 nach 1 Jahr 47 (33,3) 7 (50) 0,5 (0,17-1,51) 0,245 (%)
Sicherheitsendpunkte:
Primérer SEP: 90-Tage-Mortalitt 31 (22) 3(21,4) 1,03 (0,271-3,94) 1,00 (FET)
Sekundirer SEP: Sympt. IKB 9 (6,4) 1(7,1) 0,88 (0,10-7,69) 1,00 (FET)
Tabelle 17: Outcome bei Symptom-bis-Angio-Zeitfenster <6 und >6 Stunden
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Abbildung 15: Endpunkte bei Patienten mit Symptom-bis-Angio-Zeit <6 und >6 Stunden
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5.2.5 Outcome bei erhohtem Aufnahme-INR

Im Kollektiv dieser Arbeit hatten 17 Patienten (10,6%) einen INR>1,3. Fiir sie ergab sich ein
2,6-fach hoheres Risiko fiir intrakranielle Blutungen als fiir Patienten mit niedrigeren INR-
Werten (95%-KI: 0,9-7,1), dieser Unterschied ergibt sich jedoch nicht fiir symptomatische
IKB (11,8% vs. 5,6%, p=0,29). Unter den 10 Patienten (6,2%) mit INR>1,7 erlitt kein Patient

eine symptomatische IKB. Diese und weitere Daten sind in der folgenden Tabelle aufgefiihrt.

INR bei Aufnahme <1,3 (%) >1,3 (%) Odds Ratio (95%-KI) p-Wert
Gesamt 143 (100) 17 (100)§

Primérer Endpunkt:

mRS 0-1 nach Rehabilitation 24 (16,8) 000 e 0,078(FET)
Sekundérer Endpunkt:

mRS nach 1 Jahr (0-1) 30 (21,0) 1(5,9) 1,17 (0,54-33,33) 0,198(FET)
Weitere Endpunkte:

Techn. Rekan.ergebnis (TICI 2b/3) 112 (78,3) 12 (70,6) 1,51 (0,49-4,61) 0,54 (FET)
NIHSS-Verbesserung 67 (46,9) 3(35,3) 1,61 (0,57-4,55) 0,45 (x*)
mRS 0-2 nach Rehabilitation 52 (36,4) 3(17,6) 2,67 (0,73-9,71) 0,18 (x*)
mRS 0-2 nach 1 Jahr 53 (37,1) 3(17,6) 2,75 (0,76-10,01) 0,18 (%)
Sicherheitsendpunkte (SEP):

Primédrer SEP:90-Tage Mortalitét 33 (23,1) 2 (11,8) 2,25 (0,45-10,35) 0,37 (FET)
Sekundédrer SEP: Sympt. IKB 8 (5,6) 2(11,8) 0,44 (0,09-2,27) 0,29 (FET)
Intrakranielle Blutungen allgemein 37 (25,9) 8 (47,1) 0,39 (0,14-1,09) 0,09 (FET)
INR bei Aufnahme <1.7 (%) > 1.7 (%) 0Odds Ratio (95%-KI) p-Wert
Gesamt 150 (100) 10 (100)

Primédrer Endpunkt:

mRS 0-1 nach Rehabilitation 24 (16,0) 0(0) * 0,36 (FET)
Sekundérer Endpunkt:

mRS nach 1 Jahr (0-1) 30 (20,0) 1 (10,0) 2,27 (0,27-20) 0,69 (FET)
Weitere Endpunkte:

Techn. Rekan.ergebnis (TICI 2b/3) 116 (77,3) 8 (80) 0,85 (0,17-4,17) 1,00 (FET)
NIHSS-Verbesserung 69 (46,0) 3 (40) 1,28 (0,35-4,76) 0,76 (¢
mRS 0-2 nach Rehabilitation 52 (34,7) 3 (30,0) 1,24 (0,31-4,99) 1,00 (FET)
mRS 0-2 nach 1 Jahr 54 (36,0) 2(20,0) 2,25 (0,46-10,98) 0,496(FET)
Sicherheitsendpunkte (SEP):

Primédrer SEP: 90-Tage Mortalitt 34 (22,7) 1 (10,0) 2,64 (0,32-21,56) 0,69 (FET)
Sekundédrer SEP: Sympt.IKB 10 (6,7) 0 (0) & 1,00 (FET)
Intrakranielle Blutungen gesamt 42 (28,0) 3 (30) 0,91 (0,22-3,70) 1,00 (FET)

* OR kann aufgrund fehlender Fille in einer Gruppe nicht berechnet werden
§ 16 Patienten hatten Phenprocoumon in der Vormedikation, 1 Patienten eine INR-Erhohugn aufgrund eine Leberschadens

Tabelle 18: Endpunkte bei Patienten mit INR<1,3 vs. >1,3 bzw. <1,7 vs. >1,7
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5.2.6 Bridging oder alleinige MTE
5.2.6.1 Basiseigenschaften und Lyse-Kontraindikationen

Von den 160 Patienten dieser Arbeit erhielten 60 Patienten (37,5%) eine alleinige mechani-
sche Rekanalisation, wihrend 100 Patienten (62,5%) eine MTE und eine i.v.-Lyse erhielten.
In Tabelle 19 erfolgt ein Vergleich der Basiseigenschaften fiir die beiden Gruppen. Patienten
mit Bridging hatten einen hoheren Aufnahme-NIHSS (p=0,029), eine kiirzere Symptom-bis-
Angio-Zeit (p=0,071) und seltener eine Hyperlipiddmie (p<0,01) sowie Phenprocoumon als
Pramedikation (p=0,04). Die Lyse-Kontraindikationen, die bei Patienten ohne Bridging vorla-
gen, sind in Tabelle 20 aufgefiihrt.

Eigenschaft Ohne Bridging (%) Bridging (%) p-Wert
Gesamtanzahl Patienten (%) 60 (37.5) 100 (62,5)
Alter in Jahren (Median + IQR) 72,0 + 20,75 73,0 £ 19,75 0,166 (MWU)
Mainnliches Geschlecht (%) 25 (41,7) 48 (48,0) 0,513 (¢?)
NIHSS vor Intervention Median + IQR 145+7 16,0+ 6 0,029 (MWU)
Vorerkrankungen/-medikation/Risikofaktoren 0221 ()
Plattchenhemmung als Pramed. (%) 23 (38,3) 28 (28,3)
0,039(x?)
Phenprocoumon als Pramed. (%) 11(18,3) 7(7,1) 106
Arterielle Hypertonie (%) 44 (73,3) 73 (73,0) m
o 0,007 (x*)
Hyperlipidédmie (%) 25 (41,7) 21 (21
2
Diabetes mellitus (%) 10 (16,7) 17 (17) LOGe)
: . 0,329 ()
Vorhofflimmern (%) 34 (56,7) 48 (48,0)
KHK (%) 9.(15) 16 (16) 1,00 (x*)
Aktiv- oder Ex-Raucher (%) 21 (35,0) 41 (41,0) 0,505 (x*)
Adipositas (BMI > 30) (%) 6 (10,0) 14 (14,0) 0,623 (x?)
Familienanamnese positiv (%) 12 (20,0) 13 (13,0) 0,265 (%2
Symptom- bis Interventionsbeginn
Beginn der Symptome/Lyse unbekannt (%) 5 0
Zeit von Symptombeginn bis Beginn der... ...Angiographie ...Angiographie
Median £+ IQR in Minuten 210+202 188+118,25
. 0,071 (MWU)
In Stunden:Minuten 3:30+3:22 3:8+1:58
Zeitfenster in Gruppen:
0-3 Stunden (%) 3(5,5) 42 (42)
3-4,5 Stunden (%) 32 (58,2) 38 (38)
4,5-6 Stunden (%) 8 (14,5) 18 (18) <0,001
6-10 Stunden (%) 7 (12,7) 2(2) (FET)
>10 Stunden (%) 509,1) 0
Symptom-bis-Reperfusionszeit (Minuten, Median+IQR) 308 £204 270 £ 127 p=0,022 (MWU)

Tabelle 19: Basiseigenschaften der Patienten mit und ohne Bridging
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Kontraindikation Anzahl (%)
Symptombeginn unbekannt 8(13,4)
Symptombeginn vor >4,5 Stunden 19 (27,5)
Zeitfenster von Symptombeginn bis zum Eintreffen 3-4,5 Stunden bei Behandlungen 2008 2(3.4)
INR > 1,7 oder INR>1,3 bei Behandlungen in den Jahren 2008 und 2009 14 (23,2)
Schlaganfall im vergangenen Monat 4(6,7)
Operation im vergangenen Monats 8(13,4)
Trauma 1(1,7)
Aktuell bestehende Heparintherapie 234
Maligne Grunderkrankung 6 (10,1)
Bereits Infarktdemarkierung im CT 3(5)
Hohes Alter 1(1,7)

* Die Summer der Zahlen ergibt nicht 60 (100%), da bei 7 Patienten mehr als eine Kontraindikation vorlag.
Tabelle 20: Kontraindikationen der i.v.-Lyse bei Patienten ohne Bridging

5.2.6.2 Outcome bei Patienten mit und ohne Bridging

Fiir Patienten mit Bridging war die Chance auf ein gutes Rehabilitations-Outcome um das

3,4-fache und fiir ein gutes Rekanalisationsergebnis um das 2,2-fache erhdht. In allen weite-

ren Endpunkten, insbesondere im Auftreten symptomatischer intrakranieller Blutungen erge-

ben sich keine Unterschiede (siehe Tabelle 21 und Abbildung 16).

Outcome Bridging (%) Ohne Bridging (%) Odds Ratio (95%-KI) p-Wert
Gesamtzahl (%) 100 (100) 60 (100)
Primérer Endpunkt:
mRS 0-1 nach Rehabilitation (%) 20 (20) 4(6,7) 3,45 (1,14-11,11) 0,038 (x2)
Sekundérer Endpunkt:
mRS 0-1 nach 1 Jahr 19 (19) 12 (20) 0,93 (0,42-2,08) 1,00 (x2)
Weitere Endpunkte:
Techn. Rekan.ergebnis (TICI 2b/3) 83 (83) 41 (68,3) 2,26 (1,07-4,81) 0,049 (")
NIHSS-Verbesserung 47 (47) 26 (43,3) 1,16 (0,61-2,21) 0,743 (x*)
mRS 0-2 nach Rehabilitation 38 (38) 17 (28,3) 1,54 (0,77-3,13) 0,233 (%)
mRS 0-2 nach 1 Jahr 35 (35) 21 (35) 1,00 (0,51-1,96) 1,00 (x2)
Sicherheitsendpunkte:
Primérer SEP: 90-Tage Mortalitit 20 (20) 15 (25) 0,75 (0,35-1,61) 0,55 (x?)
Sekundirer SEP: Sympt. IKB 8 (8) 2(3,3) 2,52 (0,52-12,29) 0,323 (FET)
Intrakranielle Blutungen gesamt 27 (27) 18 (30) 0,86 (0,43-1,75) 0,719 (%*)

Tabelle 21: Endpunkte bei Patienten mit und ohne Bridging

42



o 90
80

70

60

50

40

30 ohne Bridging
20

B mit Bridging

10

Abbildung 16: Endpunkte bei Patienten mit und ohne Bridging

5.2.6.3 Multivariate Analyse von Einflussfaktoren auf den priméren Endpunkt

Die univariate Analyse zeigt, dass der Schlaganfall-Schweregrad, das technische Rekanalisa-

tionsergebnis und die zusitzlich durchgefiihrte i.v.-Lyse das Erreichen eines guten Outcomes

eindeutig (MR Snach rena<1) beeinflussen (siche Tabelle 22, mittlere Spalte).

Die multivariate Analyse berticksichtigt eine gegenseitige Beeinflussung der Variablen, die in

Tabelle 22 aufgefiihrt sind. Hierbei fallt auf, dass der Schweregrad und das technische Reka-

nalisationsergebnis den primédren Endpunkt nach wie vor beeinflussen, wihrend der Einfluss

der i.v.-Lyse nicht mehr eindeutig ist. Der univariat bestehende Einfluss durch die zusétzliche

1.v.-Lyse ist entsprechend durch eine der beriicksichtigten Variablen beeinflusst.

Univariate Analyse Multivariate Analyse

ExpB (95 %-KI) P-Wert ExpB (95 %-KI) P-Wert
Alter (Jahre) 0,985 (0,96-1,01) 0,271 0,988 (0,96-1,02) 0,44
Schweregrad (NIHSS vor Interv.) 0,906 (0,83-0,99) 0,026 0,88 (0,79-0,98) 0,022
Symptom-bis-Angio-Zeit (Minuten) 0,999 (0,995-1,003) 0,547 1,0 (0,996-1,004) 0,991
Techn. Rekan.ergebnis (TICI) 3,545 (1,61-7,81) 0,002 3,722 (1,52-9,095) 0,004
INR (1,3 vs. >1,3) Fisher’s Exact Test: 0,078 0,015 (0,00-2,73) 0,114
Zusitzliche i.v.-Lyse (ja/nein) 3,5 (1,14-10,797) 0,029 2,17 (0,51-9,23) 0,294
Stent-Retriever (ja/nein) 6,51 (0,84-50,199) 0,072 2,98 (0,31-28,25) 0,342

Tabelle 22: Uni- und multivariate Analyse der Einfliisse auf den priméren Endpunkt
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6 Diskussion

6.1 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse

Die wichtigsten Daten der deskriptiven Statistik des Gesamtkollektivs werden in Tabelle 23
zusammengefasst.

Das Follow-up dieser Arbeit zeigt ein iiberwiegend stabiles Outcome der Patienten im Verlauf
des ersten Jahres. Da sich einige der Betroffenen verbesserten und weitere Patienten verstar-
ben, verkleinerte sich die Gruppe der im Alltag Abhéngigen.

Uber 80-jihrige und schwer betroffene Patienten (NIHSS> 20) erreichten seltener ein gutes
Outcome und starben hiufiger als jlingere bzw. weniger stark Betroffene. Weder im Alter
noch bei schwerer Symptomatik bestanden Anzeichen fiir ein erhdhtes Risiko symptomati-
scher intrakranieller Blutungen (sIKB).

Fiir Patienten, die das Symptom-bis-Angio-Zeitfenster von 6 Stunden {iiberschritten, ergab
sich kein erhdhtes Risiko fiir Mortalitidt oder symptomatische intrakranielle Blutungen. Pati-
enten mit verldngertem Zeitfenster erreichten nach einem Jahr sogar hiufiger einen mRS von
0 bis 1 als Patienten, die innerhalb des Zeitfenster behandelt wurden (p=0,03).

Es bestanden keine Hinweise auf ein gehduftes Auftreten symptomatischer intrakranieller

Blutungen bei Betroffenen mit INR-Werten {liber der Norm oder durch Bridging.

6.2 Outcome des Gesamtkollektivs im Kontext der aktuellen Studienlage

Die Ergebnisse dieser Arbeit sind in Tabelle 23 (MRI) mit den Daten der fiinf gro3en, rando-
misierten Studien (Beschreibung siehe Kapitel 2.2.4 auf S. 8, Daten siche Tabelle 23) aufge-
fiihrt. Bei Betrachtung der Daten fillt auf, dass in Studien mit kurzer Symptom-bis-Angio-
Zeit (SWIFT PRIME, EXTEND-IA) hohere Rekanalisationsraten erreicht wurden, Patienten
hiufiger profitierten und seltener symptomatische intrakranielle Blutungen hatten als in Stu-

dien mit lingerer Symptom-bis-Angio-Zeit (MR CLEAN, REVASCAT).

Am MRI war die Symptom-bis-Angio-Zeit (195 Minuten) im Vergleich zu den anderen Stu-
dien sehr kurz und das technische Rekanalisationsergebnis (77,5%) lag zwischen den Ergeb-
nissen der ESCAPE-, und der EXTEND-IA-Studie. Gutes Outcome, Mortalitidt und sympto-
matische IKB lagen jedoch im Bereich der MR CLEAN- und der REVASCAT-Studie.
Eine Ursache fiir das vergleichsweise schlechte Outcome und die hohe Mortalitét trotz kur-
zem Zeitfenster liefert die vorbestehende Alltagsunabhéngigkeit, welche in der vorliegenden
Arbeit nicht vorausgesetzt war. In der ESCAPE-, der EXTEND-IA- und der REVASCAT-
Studie hingegen kam es bei vorbestehender funktioneller Abhangigkeit (mRS>2 bzw. B[>90)
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zum Ausschluss aus der Studie. In der SWIFT PRIME-Studie waren ebenfalls 98% der Pati-
enten im Alltag unabhingig. Mdoglicherweise konnten Patienten dieser Arbeit ihren Aus-
gangszustand wieder erreichen, ohne dass dies als Erfolg gewertet wurde. Dariiber hinaus
waren Patienten am MRI im Schnitt bis zu sieben Jahre dlter und wurden in nur 80,6% der
Fille mit Stent-Retrievern behandelt (EXTEND-IA, SWIFT PRIME und REVASCAT 100%,
ESCAPE 86,1%, MR CLEAN 81,5%), was ebenfalls die schlechteren Ergebnisse trotz kurzer
Symptom-bis-Angio-Zeit erkldren konnte (siehe hierzu auch Kapitel 6.3.2.1).

MRI MR CLEAN REVASCAT ESCAPE SWIFTPRIME EXTEND-IA

Anzahl MTE-Patienten 160 233 103 165 98 35

Alter (Median + IQR) 72,5 +20 65,8+ 11 65,711 71,0£10 65,011 68,6 12,3

TICI 2b-3 77,5 % 58,7% 66% 72% 88% 86%

Symptom-bis-Angio-Zeit 195 260 269 224 210

Median (IQR) (65-325) (210-313) (201-340) n.a. (165-275) (166-251)

Symptom-bis-Reperf. 275 355 241 252 248

Median (IQR) (139-411) n.a. (269-430)  (176-359) (190-300) (204-277)

mRS 0-1 nach 90 Tagen 15%** 11,6% 24,3% 36% 43% 51%

Deutliche NIHSS-

Verbesserung 45 % & 59% 51,6% * 80%

Mortalitédt nach 90 Tagen 21,0% 21% 18,4% 10,4% 9% 9%

IKB/sIKB 6,3% § 7,7% § 1,9% §§§ 3,6% §§ 0% §§ 0% §§§

MRI Klinikum Rechts der Isar in Miinchen

n.a. nicht angegeben

* Es lagen unterschiedliche Definitionen fiir den NIHSS als Endpunkt vor. In der MR CLEAN-Studie lag der NIHSS nach 5-7
Tagen bei 8 Punkten (Median), in der SWIFT PRIME-Studie die NIHSS-Veridnderung nach 27 Stunden bei -8,5 (Median)

HE entspricht nicht exakt 90 Tagen, sondern dem Entlassungszeitpunkt aus der Rehabilitationsklinik

(s)IKB  (symptomatische) intrakranielle Blutungen

§ entsprechend der ECASS-Definition: Jede IKB + Verschlechterung um mindestens 4 NIHSS-Punkte

§§ genaue Definition der sIKB nicht angegeben

§§§ entsprechend der SITS-MOST-Kriterien: PH2-Blutung + Verschlechterung um mindestens 4 NIHSS-Punkte

Tabelle 23: Outcome im Vergleich zu den flinf grolen randomisierten Studien
(eigene Tabelle nach (Berkhemer, Fransen et al. 2015, Campbell, Mitchell et al. 2015, Goyal, Demchuk et al. 2015, Jovin,
Chamorro et al. 2015, Saver, Goyal et al. 2015))

Die guten Ergebnisse der ESCAPE-, der SWIFT PRIME- und der EXTEND-IA-Studie sind
dariiber hinaus durch eine stdrkere Patientenselektion beeinflusst. Es wurden nur Patienten
mit speziellen bildgebenden Kriterien (kleinem Infarktkern, moderater bis guter Kollateralisa-
tion, sichtbarer Penumbra mit potentiell zu rettendem Gewebe in der CT-Perfusion) einge-
schlossen und damit gezielt Patienten ausgewihlt, die gute Voraussetzungen fiir einen Gewe-
beerhalt mitbringen. Somit erkldrt sich auch die hohe Chance auf ein gutes Outcome
(Campbell, Mitchell et al. 2015, Goyal, Demchuk et al. 2015, Saver, Goyal et al. 2015). In
dieser Arbeit, der MR CLEAN- und der REVASCAT-Studie hingegen beschriankte sich die
bildgebende Selektion auf den Ausschluss einer intrakraniellen Blutung und einer Infarktde-
markierung sowie den Nachweis eines proximalen Verschlusses im Stromgebiet der ACM (in
MR CLEAN auch der ACA). Es ging also primér um eine Auswahl der Patienten, fiir die eine
MTE iiberhaupt in Frage kam und nicht darum, besonders gut geeignete Patienten zu selektie-

ren (Berkhemer, Fransen et al. 2015, Jovin, Chamorro et al. 2015).
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Zusammenfassend reihen sich die Ergebnisse des Klinikums rechts der Isar zwischen denen
der fiinf groBen, randomisierten Studien ein. Das besondere dieser Arbeit ist wie in der MR
CLEAN-Studie das unselektierte Patientengut. Es ermdglicht eine Aussage iiber eine breitere
Masse der Betroffenen und zudem eine Analyse spezieller Subgruppen (siehe Kapitel 6.3.2).
Obendrein liefert diese Arbeit erstmalig ein Einjahres-Follow-up und somit Informationen
iiber die Auswirkungen der mechanischen Rekanalisation nach mehr als drei Monaten (s. Ka-

pitel 6.3.1).
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6.3 Diskussion zur Beantwortung der Problemstellung

6.3.1 Die Entwicklung des mRS innerhalb eines Jahres

Das Outcome nach mechanischer Rekanalisation war zwischen Rehabilitation und einem Jahr
weitgehend konstant, die Haufigkeit des guten Outcomes (mRS 0-1) stieg sogar leicht an.
Hinzukommend verstarben weitere Patienten, allerdings zeigt die Kaplan-Meier-Analyse,
dass der GroBteil der Patienten in den ersten Monaten verstarb (21,9% aller Patienten in den
ersten drei Monaten), wihrend der Anteil pro Zeiteinheit betrachtet im Verlauf deutlich sinkt

(im 4.bis 6. Monat weitere 3,7%, in der zweiten Jahreshilfte nur weitere 2,5%).

Die Ergebnisse zeigen also ein konstantes Outcome nach einem Jahr und damit eine Wirk-
samkeit der MTE auch nach mehr als drei Monaten. Da sogar eine Tendenz zur Verbesserung
besteht und zudem weitere Patienten versterben, sinkt die Anzahl der hilfsbediirftigen Patien-
ten. In Kapitel 6.3.2.2 wird intensiver diskutiert, wie das Versterben pflegebediirftiger Patien-

ten zu werten ist.

Eine Studie zur Stent-Retriever-Thrombektomie von Eugene et al (monozentrisch, einarmig,
prospektiv, 52 Patienten, davon 48 mit Einjahres-Follow-up) zeigt zwischen drei Monaten
und einem Jahr einen deutlichen Anstieg des guten Outcomes (mRS>2 50,9% > 62,5%
p<0,001). Die Mortalitit stieg in dieser Zeit von 11,8% auf 16,7% (Eugene, Gauvrit et al.
2015). Der deutlichere Anstieg des guten Outcomes verglichen mit dieser Arbeit ist vermut-
lich auf den Zeitpunkt der ersten Outcomeerhebung zuriickzufiihren. Wéhrend die Erhebung
bei Eugene konstant nach 90 Tagen stattfand, erfolgte sie in dieser Arbeit bei Entlassung aus
der Rehabilitationsklinik. Dort werden Patienten in der Regel erst nach Ausschopfung des
gesamten Rehabilitationspotentials entlassen, sodass anschlieend keine deutliche Verbesse-
rung mehr zu erwarten ist. Insgesamt bestéitigen und verstirken die Ergebnisse von Eugéne

die Beobachtungen dieser Arbeit.
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6.3.2 Outcome der Subgruppen
6.3.2.1 Mechanische Rekanalisation bei ilteren Patienten (=80 Jahre)

Im Kollektiv der vorliegenden Arbeit hatten Patienten im Alter von mindestens 80 Jahren
seltener ein gutes Einjahres-Outcome (OR 0,13; 95%-KI 0,03-0,58) und starben 2,6-mal hiu-
figer (95%-KI 1,23-5,9) als jiingere Betroffene. Das technische Rekanalisationsergebnis und
das Risiko fiir symptomatische IKB war in beiden Gruppen vergleichbar (p=0,678 bzw.
p=0,238).

Die hohere Mortalitdt und die geringere Wahrscheinlichkeit einer funktionellen Unabhéngig-
keit lassen sich durch die niedrigere Lebenserwartung, den schlechteren Gesundheitszustand
und eine hdufiger bereits vorbestehende Alltagsabhdngigkeit der iiber 80-Jdhrigen erklaren.
Uber die vorbestehende Hilfsbediirftigkeit liegen uns keine Informationen vor, sodass eine
Verbesserung zum Ausgangszustand unter Umstdnden nicht erfasst wird. Da aber sowohl bei
unter als auch bei liber 80-Jéhrigen eine GefdBrekanalisation durch MTE erreicht werden
konnte und bereits in Kapitel 6.2 der Zusammenhang zwischen dem technischen Rekanalisa-
tionsergebnis und gutem Outcome dargestellt wurde, ist auch von einem Profit der &lteren
Patienten auszugehen. Allein die Beobachtung, dass 11% der iiber 80-Jahrigen nach einem
Jahr ihren Alltag ohne Hilfe bewiltigen konnten (mRS 0-2) und dariiber hinaus kein erh6htes
Blutungsrisiko fiir sie bestand, zeigt die Wirksamkeit und Sicherheit der MTE auch in dieser
Altersgruppe. Hingegen zeigt sich eine deutlich hohere Gesamtmortalitdt bei dlteren Patienten
(56,5% der >80-Jahrigen vs. 24,6% der <80-Jéhrigen, p<0,001), weshalb die Entscheidung
zur Intervention bei diesen Patienten in besonders enger Absprache mit Betroffenen und An-
gehorigen unter Berlicksichtigung des Allgemeinzustandes und der individuellen Lebenser-

wartung getroffen werden sollte.

Die SONIIA-Studie (multizentrisch, einarmig, prospektiv, 536 Patienten) lieferte &hnliche
Ergebnisse und unterstiitzt somit die Aussage dieser Arbeit. Auch hier erreichten iltere Pati-
enten seltener ein gutes Outcome (90-Tage-mRS <2: 17,3% vs. 47,9, P<0,05) und starben
haufiger (nach 90 Tagen 33,3% vs. 20,2%, P<0,01). Es bestand ebenfalls kein erhohtes Risiko
fiir symptomatische intrakranielle Blutungen (Abilleira, Cardona et al. 2014).
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6.3.2.2 Mechanische Rekanalisation bei schwerer Symptomatik (NIHSS>20)

Am MRI erreichten 12,5% der schwer betroffenen Patienten (NIHSS>20) einen mRS von 2
oder weniger Punkten und 54,2% eine deutliche Verbesserung im NIHSS. Ferner bestand kein
hoheres Risiko fiir Mortalitdt (p=0,42) oder symptomatische intrakranielle Blutungen
(p=0,65) als bei Patienten mit weniger schwerer Symptomatik. Die Daten miissen aufgrund
der niedrigen Gesamtzahl von 24 mit Vorsicht bewertet werden, bieten aber Anzeichen fiir
eine Wirksamkeit und ausreichende Sicherheit der mechanischen Rekanalisation beim schwe-

ren Schlaganfall.

Es bleibt die Frage, ob Patienten tatséchlich von einer Therapie profitieren, wenn sie statt zu
sterben schwer pflegebediirftig sind. Hierzu untersucht eine aktuelle Studie, welcher Grad der
Behinderung nach Hemikraniektomie bei malignem Mediainfarkt (also bei Patienten mit sehr
grolem Infarkt, schwerer Symptomatik und lebensbedrohlicher Steigerung des Hirndrucks)
fiir Patienten und Angehorige akzeptabel ist (Jiittler 2010). Hinweise zur Beantwortung der
Frage liefert bereits eine kleine Studie aus Erlangen (monozentrisch, einarmig, retrospektiv,
28 Patienten), in der die retrospektive Zustimmung von Patienten mit malignem Mediainfarkt
nach Hemikraniektomie bei 80% lag. Retrospektive Zustimmung bedeutet, dass Patienten
riickblickend wieder in die Therapie einwilligen wiirden, also mit dem Ergebnis weitgehend
zufrieden sind (Kiphuth, Kohrmann et al. 2010). Auch in zwei dhnlichen Studien (Anzahl der
befragten Patienten 18 bzw. 19) lagen die Raten der retrospektiven Zustimmung der Patienten
bei 77% bzw. 78%, die der Angehdrigen sogar bei 95% (Leonhardt, Wilhelm et al. 2002,
Benejam, Sahuquillo et al. 2009). Dies weist darauf hin, dass ein GroBteil der Patienten mit
dem Therapieergebnis zufrieden ist, auch wenn die Chance auf Symptomfreiheit oder funkti-

onelle Unabhéngigkeit gering ist.

Als Fazit zeigt sich, dass die MTE auch fiir Patienten mit schwerer Symptomatik eine wirk-
same und sichere Therapiemethode ist. Es ist jedoch eine besonders enge Zusammenarbeit
zwischen Arzten, Patienten und Angehdrigen mit Aufklirung {iber Chancen und Risiken not-

wendig um die beste Entscheidung fiir den Patienten treffen zu kénnen.
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6.3.2.3 Mechanische Rekanalisation bei iiberschrittenem Zeitfenster (>6 Stunden)

Die Ergebnisse dieser Arbeit liefern kein erhohtes Risiko fiir das Auftreten symptomatischer
intrakranieller Blutungen nach MTE bei Patienten, die aullerhalb des 6-Stunden-Zeitfensters
behandelt wurden (p=1,0). Nach einem Jahr konnten diese Patienten sogar hdufiger profitie-
ren als Patienten mit Behandlung innerhalb des Zeitfensters (p=0,031). Die Daten sind auf-
grund der niedrigen Gesamtzahl (14 Patienten mit Zeitfenster iiber 6 Stunden) vorsichtig zu
interpretieren. Das bessere Outcome der Patienten mit iiberschrittenem Zeitfenster wider-
spricht der in Kapitel 6.2 dargestellten Beobachtung zwischen einer kurzen Symptom-bis-
Angio-Zeit und den besseren Therapieergebnissen. Das gute Outcome ldsst sich einerseits
durch den unbekannten Symptombeginns erklidren, da bei einigen Patienten das tatsichliche
Zeitfenster moglicherweise gar nicht sicher iiberschritten wurde. Zudem wurde bei allen Pati-
enten mit iiberschrittenem oder unbekanntem Zeitfenster eine Priaselektion durchgefiihrt. Bei
thnen zeigte sich bildgebend auch nach groBem Zeitfenster ein relevantes Mismatch zwischen
Perfusion- und Diffusionsstérung, was fiir eine gute Kollateralisierung der Gefédl3e spricht und

folglich ein besseres Outcome wahrscheinlich macht.

Viel wichtiger ist jedoch, dass symptomatische intrakranielle Blutungen bei liberschrittenem
oder unbekanntem Symptombeginn nicht gehduft auftreten. Bei der individuellen Abwégung
von Nutzen und Risiken kann ein Blutungsrisiko, das allein aufgrund des erhohten Zeitfens-
ters besteht, vernachléssigt werden. Sofern ein Profit des Patienten wahrscheinlich ist (bildge-
bend darstellbare Penumbra, also noch zu rettendes Gewebe) und keine anderen individuellen
Risiken vorliegen, ist die MTE laut den Daten dieser Arbeit auch nach iiber 6 Stunden oder

bei unbekanntem Zeitfenster eine sichere und effektive Therapiemethode.

In der SONIIA-Studie (multizentrisch, einarmig, prospektiv, 536 Patienten) war gutes Out-
come bei Patienten mit iiberschrittenem 6-Stunden-Zeitfenster seltener als bei denjenigen, die
innerhalb von sechs Stunden behandelt wurden (mRS<2 35,7% vs. 46,3%; p<0,05). Dies
weist nochmal auf den Zusammenhang zwischen kurzem Zeitfenster und gutem Outcome hin.
Ein erhohtes Risiko fiir symptomatische intrazerebrale Blutungen ergab sich jedoch ebenfalls
nicht (Abilleira, Cardona et al. 2014). Auch in anderen Quellen ergaben sich keine Hinweise
fiir ein erhdhtes Blutungsrisiko nach Uberschreitung des Zeitfensters (Jung, Gralla et al. 2013,
Gratz, Jung et al. 2014). Die aktuelle Literatur bestitigt also die Sicherheit der MTE bei {iber-

schrittenem Zeitfenster.
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6.3.2.4 Mechanische Rekanalisation bei erh6htem Aufnahme-INR (>1,3 bzw. >1,7)

Am MRI hatten Patienten mit einem INR {iber 1,3 seltener ein gutes Outcome (p=0,078) und
ein 2,6-fach hoheres Risiko fiir eine intrakranielle Blutung (95%-KI 0,9-7,1) als Patienten mit
niedrigeren Werten. Allerdings waren nur 2 der 8 aufgetretenen Blutungen tatsdchlich kli-
nisch relevant, hier ergab sich kein Unterschied (p=0,29).

Bei Patienten mit einem INR iiber 1,7 war keine einzige intrakranielle Blutung symptoma-
tisch und auch Outcome und Mortalitdt waren vergleichbar zu Patienten mit niedrigeren Wer-
ten (p=0,36 bzw. p=0,69). Die Daten miissen aufgrund der niedrigen Gesamtzahl (INR>1,3
N=17, INR>1,7 N=10) vorsichtig interpretiert werden.

Das schlechtere Outcome bei Patienten mit INR {iber 1,3 ist naheliegend, da die Erh6hung in
den meisten Féllen durch eine Einnahme von Phenprocoumon verursacht wurde, die Patienten
also vermutlich hiufiger Vorerkrankungen hatten.

Das gehéufte Auftreten asymptomatischer IKBs ist keine Komplikation im eigentlichen Sin-
ne, sondern vielmehr ein Hinweis auf eine erfolgreiche Rekanalisation (Molina, Alvarez-

Sabin et al. 2002). Von Bedeutung ist aber die fehlende klinische Konsequenz.

Es ldsst sich festhalten, dass die Daten dieser Arbeit keine Hinweise flir ein erhohtes Blu-
tungs- oder Mortalitéts-Risiko aufweisen. Eine MTE kann daher nach Abwigung der indivi-

duellen Nutzen und Risiken durchgefiihrt werden.

Eine gepoolte Analyse der MERCI- (multizentrisch, einarmig, prospektiv, 30 Patienten) und
der multiMERCI-Studie (multizentrisch, einarmig, prospektiv, 131 Patienten) bestétigt die
Beobachtungen dieser Arbeit. Die Rekanalisationsergebnisse waren filir Patienten mit
INR>1,7 und INR<1,7 vergleichbar und Patienten mit INR>1,7 hatten ebenfalls kein erhdhtes
Risiko fiir symptomatische intrazerebrale Blutungen. Das seltenere Erreichen eines guten
Outcomes wurde auch hier auf einen schlechteren Gesundheitszustand der Patienten mit er-

hohten INR-Werten zuriickgefiihrt (Nogueira and Smith 2009).

51



6.3.2.5 Bridging oder alleinige mechanische Rekanalisation

Im Kollektiv dieser Arbeit hatten Patienten mit Bridging eine 3,4-mal hohere Chance auf ein
gutes Rehabilitations-Outcome (95%-KI 1,1-11,1) und 2,2-mal héufiger ein erfolgreiches Re-
kanalisationsergebnis (95%-KI 1,1-4,8). In der multivariaten Analyse wird der Einfluss des
Bridging auf den Rehabilitations-mRS abgeschwécht (p=0,038 = p=0,294), was am ehesten
auf die kiirzere Symptom-bis-Angio-Zeit und die hohere Rekanalisationsrate in der Bridging-
Gruppe zuriickzufiihren ist.

Die ldngere Symptom-bis-Angio-Zeit in der Gruppe ohne Bridging (p=0,07) liegt nahe, da fiir
2/3 der Patienten eine i.v.-Lyse aufgrund eines Zeitfenster von mehr als 4,5 Stunden nicht in
Frage kam. Dariiber hinaus hatten Patienten ohne Bridging hiufiger eine Hyperlipiddmie
(p=0,007) und haufiger Marcumar als Pramedikation (p=0,039), was darauf hinweist, dass sie
héufiger vorerkrankt waren als Patienten mit Bridging. Das hohere technische Rekanalisati-
onsergebnis der gebridgten Patienten erklért sich durch den bereits in Kapitel 6.2 dargestellte
Zusammenhang ,,je kiirzer das Zeitfenster, desto besser sind technisches Rekanalisationser-

gebnis und Outcome*’.

Die SONIIA- (multizentrisch, einarmig, prospektiv, 536 Patienten), die STAR-Studie (multi-
zentrisch, einarmig, prospektiv, 202 Patienten — davon 110 mit Bridging) und eine Studie aus
Bern (multizentrisch, retrospektive Analyse eines prospektiv gefiihrten Berner Schlaganfall-
Registers, 422 Patienten) beobachteten ebenfalls hdufiger gutes Outcome und hohere Rekana-
lisationsraten nach Bridging als nach alleiniger MTE (sieche Tabelle 24). Auch hier wurde dies
auf das hdufigere Vorliegen von Vorerkrankungen in den Gruppen ohne Bridging zuriickge-
fiihrt (Pereira, Gralla et al. 2013, Abilleira, Cardona et al. 2014, Broeg-Morvay, Mordasini et
al. 2016). In einer retrospektiven Datenanalyse (Catalanisches Schlaganfall-Register, multi-
zentrisch, 599 Patienten mit alleiniger MTE, 567 Patienten mit Bridging) ergab sich bei glei-
cher Verteilung der Basiseigenschaften kein Unterschied im Outcome, dem Versterben oder

dem Auftreten von symptomatischen intrakraniellen Blutungen zwischen alleiniger MTE und

dem Bridging-Konzept (Abilleira, Ribera et al. 2017).

Die viel wichtigeren Fragen sind in diesem Zusammenhang aber folgende:

(1) Besteht bei Kombination von i.v.-Lyse und MTE ein hoheres Risiko fiir symptomatische
intrakranielle Blutungen als durch alleinige MTE?

(2) Sollte nach eingeleiteter Lyse auf ein Ansprechen gewartet werden, bevor die MTE

durchgefiihrt wird?
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Zu (1): Am MRI ergaben sich keine Hinweise auf ein erhohtes Risiko durch Bridging. Die

MTE kann also auch nach eingeleiteter i.v.-Lyse durchgefiihrt werden. Die SONIIA-, die

STAR-Studie und die Studie aus Bern bestdtigen diese Ergebnisse.

Zu (2): Bei lediglich 2 von 100 der am MRI gebridgten Patienten war das Gefdll zu Beginn

der Angiographie bereits durch die i.v.-Lyse rekanalisiert. Eine Reperfusion durch alleinige

1.v.-Lyse scheint also erst spéter einzutreten. Da eine moglichst rasche GefaBreperfusion ein

gutes Outcome aber begiinstigt, sollte nicht auf ein Ansprechen der i.v.-Lyse gewartet son-

dern die MTE schnellstmdoglich eingeleitet werden.

MRI SONIIA STAR BERN
Anzahl Patienten 160 (60+100) 536 (285+251) 202 (83+119) 422 (255+167)
(alleinige MTE + Bridging)
Symptom-bis-Angio-Zeit (Stunden) 3,5vs.3,1, 5,23 vs. 4,42, n.a 4,37 vs,3,81,
(alleinige MTE vs. Bridging) p=0,07 p<0,05 p=0,01
90-Tage-mRS<2 28,3% vs.38%, 40,4% vs. 45,8%,  51,8% vs. 62,2%,  42,5% vs. 45,5%,
(alleinige MTE vs. Bridging) p=0,23 p=* p=0,15 p=0,86
TICI 2b/3 68,3% vs.83%, n.a. 83,4% vs. 84,5%, 80,8% vs. 87,5%,
(alleinige MTE vs. Bridging) p=0,05 p=1,0 p=0,37
90-Tage-Mortalitét 25% vs.20%, 23,9% vs. 20,7%, 8,4% vs. 5,9%, 20% vs. 26,3%,
(alleinige MTE vs. Bridging) p=0,55 p=* p=0,577 p=0,54
IKB gesamt 30% vs.27%, n.a. 19,3% vs. 18,5%, 15% vs. 28,9%,
(alleinige MTE vs. Bridging) p=0,72 p=1,0 p=0,14
sIKB 3,3% vs. 8%, 6,8% vs. 4,5%, 1,2% vs. 1,7%, 2,5% vs. 4,5%,
(alleinige MTE vs. Bridging) p=0,32 §§ p=*3§ p=1,0 §§ p=1,0 §§§
MRI Klinikum rechts der Isar in Miinchen
p=* exakter p-Wert nicht angegeben, aber >0,05
n.a. nicht angegeben
§ nach SITS-MOST-Kriterien: sSIKB=PH2-Blutung + Verschlechterung im NIHSS um >4 Punkte
§§ nach ECASS-Kriterien: Verschlechterung im NIHSS um >4 Punkte, die auf eine IKB zuriickzufiihren ist
§8§§ nach PROACT-II-Kriterien: zentrale Blutung mit NIHSS-Verschlechterung um >4 Punkte

Zusammengefasst kombiniert das Bridging-Konzept einen sofortigen Therapiebeginn durch

die i.v.-Lyse und eine maximale Wahrscheinlichkeit auf ein gutes technisches Rekanalisati-

onsergebnis durch die MTE. Da kein erh6htes Blutungsrisiko durch die Kombination besteht,

sollte das Bridging-Konzept angewendet werden, sofern Kontraindikationen gegen die i.v.-

Lyse ausgeschlossen werden konnen und das Gefdl3 einer MTE zugénglich ist.
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6.4 Diskussion der Methodik

Zur Methodik gibt es einige Anmerkung in Bezug auf die Erhebung des priméiren und sekun-
déren Endpunktes. Der primédre Endpunkt wurde anhand von Arztberichten aus den Rehabili-
tationskliniken rekonstruiert. Dies wirft die Frage auf, ob die Beantwortung aller Fragen zu-
friedenstellend moglich war. Da die Berichte in der Regel sehr ausfiihrlich vor allem in Bezug
auf motorische Fortschritte und Aktivitdten des alltdglichen Lebens sind, bieten sie tatsédchlich
ein sehr umfassendes Bild iiber den Zustand der Patienten und eine nahezu korrekte Einschét-
zung der mRS-Werte.

Hinzukommend werden diese Arztberichte nicht nach einem konstanten Zeitpunkt verfasst,
was die Vergleichbarkeit erschwert. Beriicksichtig man aber, dass Patienten in der Regel erst
aus der Rehabilitationsklinik entlassen werden, wenn keine Verbesserung mehr zu erwarten
ist, kann man doch von einem vergleichbaren Zustand ausgehen, ndmlich der maximalen

Ausschopfung des Rehabilitationspotentials.

Ahnliche Bedenken kénnen bei der Erhebung des sekundiren Endpunktes aufkommen. Die
Vergleichbarkeit von telefonischer und personlicher Befragung konnte fiir die Erhebung des
Barthel Indexes (BI) nachgewiesen werden (Korner-Bitensky and Wood-Dauphinee 1995).
Der BI wurde auch in dieser Arbeit erhoben und erméglicht eine gewisse Uberpriifung des
mRS. Ein BI von weniger als 100 Punkten (Hilfe in mindestens einer alltidglichen Aktivitét
notwendig) spricht beispielsweise fiir einen mRS von mindestens 3 Punkten. Bei einem BI
von 100 Punkten hat der Patient aller Wahrscheinlichkeit nach einen mRS von hochstens 2
Punkten. Auch im Fragebogen konnten Verstidndnisschwierigkeiten durch Erhebung von mRS
und BI aufgedeckt und durch ein anschlieBendes Telefonat geklart werden.

Der Zeitraum zwischen Aufnahme und Befragung war mit 12 Monaten 15,9 (Median + IQR)
ebenfalls sehr variabel. Dies lag einerseits daran, dass bei Versterben der Patienten nach we-
niger als einem Jahr das Todes- als Befragungsdatum angegeben wurde. Hinzukommend be-
gann die Befragung erst im Herbst 2011, fiir Patienten mit Behandlungsdatum zwischen 2008
und 2010 war eine Befragung nach genau einem Jahr also nicht mehr méglich. Es wurde aber

versucht, den Zustand der Patienten ein Jahr nach dem Ereignis zu rekonstruieren.

AbschlieBBend lasst sich festhalten, dass die Outcomeerhebung zwar fehleranfillig erscheint,
aber einige Maflnahmen ergriffen wurden um den Zustand der Patienten zutreffend und ver-

gleichbar abbilden zu kénnen.
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7 Zusammenfassung

Zur Therapie des akuten ischdmischen Schlaganfalls ist die i.v.-Lyse eine bewihrte Methode,
kann aufgrund der vielen Kontraindikationen allerdings nur bei einem geringen Anteil der
Betroffenen durchgefiihrt werden. Die mechanische Rekanalisation mit Stent-Retrievern ist
der i.v.-Lyse hinsichtlich dem technischen Rekanalisationsergebnis und dem 3-Monats-
Outcome Tliberlegen, bisher aber nur fiir ein selektiertes Patientengut nachgewiesen. Der lang-
fristige Erfolg sowie der Umgang mit speziellen Subgruppen (dltere Patienten, schwere
Symptomatik, iiberschrittenes Zeitfenster, erhohtes Blutungsrisiko) ist jedoch noch nicht ab-

schlieBend geklart.

Diese Arbeit liefert erstmals ein Einjahres-Follow-up fiir Patienten nach mechanischer
Thrombektomie (MTE) eines Mediainfarktes. Es zeigt sich, dass das Outcome der Patienten
im Verlauf des ersten Jahres stabil ist und es sogar eine Tendenz zur Verbesserung gibt. Hier-
durch und durch Versterben weiterer Patienten sinkt die Anzahl der pflegebediirftigen Patien-

ten im Verlauf.

Hinzukommend ermdglicht das unselektierte Patientengut (Betrachtung samtlicher Patienten
mit Verschluss der A. cerebri media und durchgefiihrter MTE, keine Ausschlusskriterien wie
Altersgrenze, vorbestehende Alltagsabhidngigkeit, {iberschrittene Zeitfenster etc.) am Klini-
kum rechts der Isar eine Analyse spezieller Subgruppen. Hierbei wird deutlich, dass sowohl
bei iiber 80-Jdhrigen als auch bei Patienten mit schwerer Symptomatik kein erhohtes Risiko
fiir symptomatische intrakranielle Blutungen, sehr wohl aber eine Chance auf Therapieerfolg
besteht. Eine Intervention kann daher unter Berilicksichtigung des Allgemeinzustandes sowie

den individuellen Nutzen und Risiken durchgefiihrt werden.

Auch bei unbekanntem Symptombeginn oder {iberschrittenem Zeitfenster ergaben sich keine
Hinweise auf ein erhohtes Sicherheitsrisiko. Sofern ein Nutzen absehbar, also zu rettendes

Gewebe in der Bildgebung darstellbar ist, steht einer MTE nichts im Wege.

Fiir Patienten mit INR-Werten iiber der Norm ergaben sich gleichfalls keine Hinweise auf ein

erhohtes, klinisch relevantes Blutungsrisiko. Eine MTE ist hier also ebenfalls moglich.

Das Bridging-Konzept (i.v.-Lyse + MTE) ermoglicht die Kombination aus schnellem Thera-
piebeginn und maximalem technischem Rekanalisationsergebnis ohne das Risiko fiir klinisch
relevante Blutungen zu erhéhen. Sofern keine Kontraindikationen gegen die i.v.-Lyse und ein
der MTE zugénglicher GefdBBverschluss vorliegen, sollte dieses Konzept durchgefiihrt wer-

den.
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11 Anhang

11.1 Lyseprotokoll

Lyseprotokoll Schlaganfall TI.ITI

bitte in Akte abheften, sowie Kopie an ....

Patientenname, Vorname, Geb.-Datum
(qgrolier Autkleber wenn vorhanden)
Datum:
Protokollnummer Nr.
Zeitpunkt Symptombeginn : Uhr Zeitpunkt Alarmierung : Uhr
Zeitpunkt Eintreffen in der Klinik : Uhr
Patient kam NIHSS bei Aufnahme:

selbstandig/ mit Angehdorigen
wurde mit KTW/RTW gebracht
wurde mit RTH gebracht
Erstversorgung fand statt
im Eingriffsraum EG
in der medizinischen Notaufnahme

andere:

Kurzanamnese: (Ablauf des Ereignisses, Prodromi)

Internistischer Befund
(u.a. Herzgerausch, Fieber, Mikroembolien, Livido racemosa, Hamatome)

unauffallig

auffallig:




Bildgebung
CCT CTA CT Perfusion MRT

Zeitpunkt Bildgebung
(Beginn wie auf 1. Bild vom Gerét dokumentiert)

MRA MRT Perfusion

Uhr

Doppler
EKG
Labor Laborwerte: INR:
(Gerinnung, BB, Serum, Kreuzblut) PTT:
abgenommen : Uhr Hb
Probeneingang : Uhr Thrombz.
Befundausgabe : Uhr Leukoz.
Ausgabe telefonisch : Uhr
Behandlung
systemische ntPA-Gabe Beginn Bolus : Uhr mit mg
Ende : Uhr bei mg
(incl. Bolus)
intrarterielle Rekanalisation Beginn Punktion (Anlage Schleuse)

Sondierung des Zielgefalies

Abschlusskontrolle CT

Kontrollbildgebung

(In der Regel 12 Stunden nach Beginn der Lysetherapie)

CCT CTA CT Perfusion MRT

Zeitpunkt Kontrollbildgebung
(Beginn wie auf 1. Bild vom Gerat dokumentiert)

NIHSS bei Entlassung:

MRA MRT Perfusion

Uhr
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11.2 Anschreiben und Fragebogen

R I

Klinikum rechts der Isar Technische Universitat Minchen

Klinikum rechts der Isar
Anstalt des 6ffentlichen Rechts

Klinik fiir Neurologie

Direktor: Univ.-Prof. Dr. B. Hemmer

Priv. Doz. Dr. med. H. Poppert
Oberarzt

Ismaninger Strale 22

81675 Munchen

Sehr geehrte(r) Herr/Frau Mustermann, Miinchen, XX.XX. XXX

Bei Ihrem Aufenthalt in unserer Klinik am xx.xxxx wurden Sie wegen eines Schlaganfal-
les behandelt. Nun wissten wir sehr gerne, wie es lhnen in der Zwischenzeit ergangen
ist.

Leider sind die Behandlungsmaglichkeiten beim einmal eingetretenen Schlaganfall be-
grenzt. Trotzdem gelingt es mit Hilfe neuer und zum Teil sehr aufwandiger Behand-
lungsstrategien im besten Fall die Symptome zu beheben oder zumindest so weit zu
lindern, dass trotz eingetretener Behinderung ein selbstbestimmtes Leben maoglich
bleibt. Nach verpasster oder erfolgloser Behandlung folgt jedoch fiir viele Uberlebende
ein steiniger Weg, der Betroffenen und Angehdrigen viel Kraft abverlangt.

Wir mdchten nun die neusten Therapiemethoden beim Schlaganfall vergleichen, damit
wir in Zukunft unsere Patienten mit der fUr sie am besten geeigneten Therapie behan-
deln kénnen. Hierfur sind wir auf Ihre Mithilfe angewiesen.

Wir haben im Anhang einige Fragen zusammengestellt, die sich auf die Entwicklung
Ihres Gesundheitszustandes beziehen. Wir mdchten Sie bitten, diese zu beantworten
und an uns zurlck zu senden. Ein an uns adressierter und bereits frankierter
Ruckumschlag liegt bei.

67



Fir den Fall, dass Sie die Fragen nicht selbstandig beantworten kénnen, leiten Sie bitte
diesen Brief an lhre Angehdrigen oder lhren Hausarzt weiter.

Falls wir keine Antwort von lhnen bekommen oder noch Fragen offen bleiben, werden
wir noch einmal versuchen, Sie telefonisch zu kontaktieren.

Die Fragen beziehen sich auf lhren personlichen Gesundheitszustand. Wir mdéchten
Ihnen in keinster Weise zu nahe treten und haben Verstandnis, wenn Sie manche Fra-

gen nicht beantworten moéchten. Selbstverstandlich sind Sie zu keinerlei Angaben ver-
pflichtet.

Wir danken Ihnen sehr fur lhre Mihe,

Mit freundlichen GrifRRen

R /,/
4 ad e
/ /y /S / /
X / / / /
/
Lara Rehwald Dr. S. Graf Oberarzt Dr. H. Poppert
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Name: Mustermann, Max

Wer flllt den Fragebogen aus? Telefonnummer: ............
1 Max Mustermann
1 Angehoriger
L ANAEIE:

"1 Der Betroffene ist verzogen, neue Adresse: ....................

"1 Der Betroffene ist bereits verstorben, und zwar am............

Wo leben Sie zurzeit?
1 Selbstandig zu Hause
Zu Hause mit Unterstutzung

In einem Alten- oder Pflegeheim

O O O

SONSGES: ot

Traten seit lhrem Aufenthalt in unserer Klinik eine oder mehrere der folgenden

Erkrankungen auf?

(] Schlaganfall: Monat....... Jahr:.....
71 TIA (vorribergehende Schlaganfallsymptome) Monat:....... Jahr:.....
71 Herzinfarkt: Monat:...... Jahr:.....
71 Brustschmerzen (Angina pectoris) Monat:...... Jahr:.....
[1 Sonstiger Krankenhausaufenthalt? Grund: ....................

Monat: ... Jahr:......
Haben Sie nach dem Schlaganfall eine Rehaklinik besucht?
) Nein

[ Ja, und zwar folgende Klinik: ................cooiiiiinnn.

Welche Medikamente nehmen Sie zurzeit ein?
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Wie groB sind Sie?  .......... cm Wie schwer?  ....... kg

Welche Risikofaktoren liegen bei lhnen vor?

71 Bluthochdruck

71 Diabetes mellitus

71 Erhdhte Blutfettwerte

[} Rauchen seitca. ...... Jahren mit Konsum von ca. ...... Zigaretten/Tag
1 Ex-Raucher Uber ca. ....Jahre mit Konsum von ca. ...... Zigaretten/Tag
0

Familienmitglieder mit Erkrankungen von Gefalien, Herz und Gehirn

Es ware fur uns sehr hilfreich, zu erfahren, welche Einschrankungen durch den Schlag-
anfall bei lhnen entstanden und geblieben sind.

Kreuzen Sie im Folgenden bitte nur EINE der Aussagen 0-5 an. Wenn Sie zwi-
schen 2 Aussagen oder mehr schwanken, kbnnen Sie gerne dies darunter kom-
mentieren.

0.) Ich habe keinerlei (Rest-)Symptome 0

1.) Ich habe leichte Symptome (beispielsweise Kribbeln in den Hénden), die 0
mich aber in meiner téglichen gewohnten Aktivitét (Gartenarbeit, Spazieren,
Sport 0.4.) nicht beeintrachtigen

2.) Ich kann nicht mehr allen gewohnten Tétigkeiten (Gartenarbeit, Sport 0.4.) 0
nachgehen, kann aber ohne Unterstiitzung meinen Alltag bewiltigen (Einkau-
fen, Haushalt...)

3.) Ich brauche im Alltag (Haushalt, Korperhygiene) Hilfe, kann aber selbststin- [
dig mit oder ohne Gehhilfe (Rollator/Gehstock) laufen

4.) Ich kann nicht selbststindig laufen und bendtige Unterstiitzung im Haus- 0
halt/bei der Korperhygiene

5.) Ich bin bettldgerig und brauche konstante Pflege 0

Welche der Beschreibungen (0-5) traf VOR dem Schlaganfall am meisten auf Sie zu?
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Bitte kreuzen Sie im Folgenden zu jedem Unterpunkt diejenige Aussage an, die am meis-
ten auf Sie zutrifft/zutraf:

Wenn Sie beispielsweise VOR dem Schlaganfall, keinerlei Schwierigkeiten beim Essen hatten,
seit dem Schlaganfall aber Hilfe beim Brotschneiden bendtigen, setzen Sie die Kreuze wie folgt:

Heute Vor dem
Schlaganfall
Essen
] Selbststandig maglich 8
8 Hilfe ndtig (z.B. beim Schneiden von Fleisch oder Brot O
O Vollig unselbststandig O
Heute Vor  dem
Schlaganfall
Essen
N Selbststandig maglich O
[ Hilfe notig (z.B. beim Schneiden von Fleisch oder Brot 0
O Vollig unselbststandig O

Aufstehen (aus dem Bett ggf. in den Rollstuhl)

[ Selbststandig moglich O
[] Hilfe nétig O
N Voéllig unselbststandig, Sitzbalance mdglich 0

O Vollig unselbststandig und Sitzbalance nicht moglich O

Koérperhygiene (Gesicht/Hénde waschen, Kdmmen, Zdhne putzen)

N Selbststandig maglich O
[] Hilfe ndétig 0
Toilettengang
[ Selbststandig moglich O
N Hilfe nétig (z.B. beim An- und Auskleiden, Gewicht halten, Reinigung) O
N Vollig unselbststandig 0
Duschen/Baden
Selbststandig moglich O
O Hilfe notig O
Gehen auf einer ebenen Flache
N Selbststandig maglich 0
[ Hilfe/Hilfsmittel (Gehwagen/-stock) nétig O
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[ Im Rollstuhl unabhangig mobil

[ Nicht mdglich

Treppensteigen

O Selbststandig mdglich
[ Hilfe notig [
O Voéllig unselbststandig

An- und Auskleiden

O Selbststandig mdglich
Hilfe ndtig
O Vollig unselbststandig

Kontrolle des Harndrang

[] Keine Schwierigkeiten

Gelegentlich Schwierigkeiten (teilweise Harninkontinenz)

N Dauerhaft Schwierigkeiten (dauerhafte Harninkontinenz)

Kontrolle des Stuhlgangs

[] Keine Schwierigkeiten

Gelegentliche Schwierigkeiten (teilweise Stuhlinkontinenz)

N Dauerhafte Schwierigkeiten (dauerhafte Stuhlinkontinenz)

Haben Sie andere (hier nicht genannte) Restsymptome seit dem Schlaganfall (verwa-
schene Sprache, Probleme beim Sehen...)?

O Nein O Ja,und zwar........ccooiiiiiiiiiii i e

Hiemmit willige ich ein, dass die durch den Fragebogen gewonnenen Daten zu wissenschaftli-
chen Zwecken gespeichert, ausgewertet und ggf. in anonymisierter Form verdffentlicht werden.
Eine Weitergabe von personlichen Daten an Dritte auf3erhalb der beteiligten Institute des Klini-
kums rechts der Isar (Neurologie, Neuroradiologie) erfolgt nicht. Alle mit der Datenverarbeitung
beteiligten Personen sind zu strenger Vertraulichkeit und Beachtung des Datenschutzes ver-
pflichtet.

Datum, Unterschrift
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