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Abstract

Hintergrund und Fragestellung: Die Mechanische Thrombektomie (MT) ist fur Hirn-
infarkte des vorderen Stromgebiets gut etabliert, wahrend fur Basilarisverschlusse
(BAO), einem oft stark einschrankenden bzw. letalen Ereignis, die Evidenzlage die-
ser Therapie gering ist. Auch fur die Anwendung einer MT bei zervikalen Ge-
faldissektionen (CAD), einer seltenen Schlaganfallursache, existieren wenige rand-
omisierte Studien. Die aktuellsten Leitlinien hierzu wurden 2016 veroffentlicht. Wir
stellen uns in dieser Arbeit daher die Frage, wie effektiv und risikoreich die MT bei
Patienten mit BAO bzw. CAD in Bezug auf das Langzeitoutcome ist.

Methoden: In einer monozentrischen, retrospektiven Studie wurden 157 BAO- und
41 CAD-Patienten untersucht, die zwischen 2007 und 2017 am Klinikum Rechts der
Isar mittels MT behandelt wurden. Primarer und sekundarer Endpunkt wurde als mo-
dified Rankin Scale (mRS) 0-2 nach drei Monaten bzw. einem Jahr festgelegt, weite-
re Endpunkte waren ein TICI 2b/3 als technischer Erfolgsmarker, Mortalitat und
symptomatische intrakranielle Blutung (sICB). Zusammenhange wurden mit dem
Fisher-Exact-Test analysiert (p < 0,05 = signifikant).

Ergebnisse: Das mittlere Alter der BAO-Patienten betrug 69,4 Jahre. 49,7% der Pa-
tienten erhielt eine IVT vor MT. Eine erfolgreiche MT wurde in 91,7% der Falle er-
reicht. Bei 5,7% trat eine sICB auf. Den primaren Endpunkt erreichten 33,8%, den
sekundaren Endpunkt 35,7%. Die Mortalitat betrug 33,8% nach drei Monaten und
45,2% nach einem Jahr, bei = 80-Jahrigen lag diese bei 43,2% bzw. 63,6%. Mit ei-
nem guten Outcome nach drei Monaten assoziiert waren IVT vor MT (p = 0,029),
bekannter Infarktzeitpunkt (p = 0,011), Alter < 80 Jahre (p = 0,038) und NIHSS < 20
(p < 0,001). Die beiden letztgenannten Eigenschaften waren auch nach einem Jahr
mit einem signifikant besseren Outcome assoziiert (p < 0,001). Das Outcome war
unabhangig vom Rekanalisationserfolg (TICI). Von 41 CAD-Patienten mit MT erreich-
ten 73,2% den primaren und 70,7% den sekundaren Endpunkt. Ein milderer Schlag-
anfall (NIHSS < 20) und erfolgreiche Rekanalisation waren mit einem besseren Out-
come nach drei Monaten assoziiert (p = 0,035 bzw. p = 0,012). Alter, Stentimplanta-
tion und Dissektionstyp beeinflussten das Outcome nicht signifikant.
Schlussfolgerung: Trotz hoher Rekanalisationsraten nach MT bleibt die Langzeit-
mortalitat bei BAO, insbesondere bei alteren Patienten, hoch, was eine ethische Be-
wertung der Therapie erfordert. Bei CAD-Patienten zeigt die MT ein gutes Sicher-
heits- und Erfolgsprofil.
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1. Einfiihrung

1.1 Definition und Epidemiologie

Der Schlaganfall bezeichnet eine akute zerebrale Durchblutungsstorung im arteriel-
len Stromgebiet mit sehr heterogener Symptomatik. Der ischamische Insult stellt mit
80-85% die fuhrende Ursache dar, die restlichen 15-20% entfallen auf die Hamorr-
hagie. Laut der WHO machen zerebrovaskulare Ereignisse weltweit die zweithaufigs-
te Todesursache aus und sind der haufigste Grund fur eine lebenslange Behinde-
rung, was den Stellenwert wissenschaftlicher Erkenntnisse und Fortschritte bei die-
sem Krankheitsbild verdeutlicht (WHO 2020).

1.1.1 BAO (Basilar artery occlusion)

15-20% aller Hirninfarkte ereignen sich im posterioren Stromgebiet, ein Verschluss
der A. basilaris (AB) macht 1-4% aller ischamischen Insulte aus (Demel et al. 2015).
Insbesondere ein Verschluss der A. basilaris (BAO) hat meist eine schwerwiegende
Symptomatik und geht unbehandelt mit einer schlechten Prognose einher (Scho-
newille et al. 2005). Da das klinische Bild im Gegensatz zu Ischamien im vorderen
Stromgebiet haufig unspezifisch ist und nach wie vor Kontroversen und Schwierigkei-
ten bei Diagnostik und Therapie bestehen, stellt dieses Krankheitsbild eine grol3e
Herausforderung fiir die behandelnden Arzte dar (Nagel et al. 2017). Trotz groRer
Fortschritte in der Therapie des Basilarisverschlusses bleibt daher die Todes- bzw.

Behinderungsrate nach dem Akutereignis hoch (Schonewille et al. 2009).
1.1.2 Dissektion

Als Gefalddissektion wird eine Spaltbildung zwischen der Tunica media und intima
bezeichnet. Es entsteht hierbei ein ,falsches® Lumen, welches sekundar thrombosie-
ren oder zu Stenosen und distalen Emboli mit konsekutivem Schlaganfall fihren
kann. Im extrakraniellen Abschnitt sind die Aa. carotides (ACIl) am haufigsten betrof-
fen, eine Dissektion der A. vertebralis (AV) tritt dazu im Verhaltnis 1:4 auf (Thanvi et
al. 2003). Unbehandelte Dissektionen haben ein hohes Insultrisiko, was fur die ACI
bei ca. 70% (Baumgartner et al. 2001) und die AV bei ca. 80% (Arnold fur etwa 2%
aller Schlaganfalle verantwortlich et al. 2006) liegt; Dissektionen sind (Béjot et al.
2013), insbesondere unter jungeren Patienten (< 50 Jahre), bei denen Dissektionen
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bei ca. 20% als Schlaganfallursache identifiziert werden konnen (Lisovoski et al.
1991, Leys et al. 2002, Dziewas et al. 2003).

1.2 Atiologie

1.2.1 Ischamischer Schlaganfall

Eine standardisierte Einteilung der Schlaganfallursachen ist seit 1993 in Form der
TOAST (,Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment®)-Klassifikation verfugbar (s.
Tabelle 1). Wichtige therapeutische Implikationen ergeben sich bei kardialen Embo-
lien, welche in der Folge von Thromboembolien bei Vorhofflimmern, paradoxen Em-
bolien bei persistierendem Foramen ovale oder Atriumseptumdefekt, septischen Em-
bolien bei infektioser Endokarditis oder infolge anderer Ursachen (z.B. nach voran-
gegangenem Myokardinfarkt) auftreten. Insgesamt etwas haufiger sind jedoch
atherosklerotische Lasionen, worunter die Makroangiopathie mit konsekutiven arteri-
o-arteriellen Thromben und die etwas seltenere Mikroangiopathie mit nachfolgenden
lakunaren Ischamien gezahlt werden. Bei der TOAST-Klassifikation werden alle an-
deren Ursachen, wie beispielsweise die Gefaldissektion, in eine Gruppe zusam-
mengefasst. Die Gruppe ,kryptogen® beinhaltet Falle ohne klar identifizierbare Ursa-
che oder solche mit mehreren konkurrierenden Ursachen (Adams et al. 1993).

Genese Haufigkeit Kriterien
>55J.

Makroangiopathie 15-20% > 50%-ige Stenose oder Verschluss eines
hirnversorgenden Gefalles

Kardioembolisch 25-35% Nachweis einer kardialen Emboliequelle
(z.B. Vorhofflimmern, kinstliche Herzklap-
pen)

Mikroangiopathie 20-25% Subkortikale lakunare Hirninfarkte
Ausschluss einer kardialen Emboliequelle

Andere definitive <5% Keine Zuordnung zu Gruppe 1-3

Ursache z.B. Vaskulitis, Dissektion, Gerinnungssto-
rung

Kryptogen 20-35% Keine Ursache oder mehrere konkurrie-

rende Ursachen

Tabelle 1: Genese des ischamischen Schlaganfalls (Adams et al. 1993)

1.2.2 CAD (Cervical artery dissection)

Den Hauptanteil zervikaler Dissektionen machen Spontanereignisse aus, deren Pa-
thogenese meist unklar bleibt. Seltener finden sich (Bagatell-)Traumata, verursacht
durch schweres Husten, schnelle Kopfdrehungen, physiotherapeutische und chiro-
praktische Manipulationen, diverse Sportarten oder Unfalle. Die Auswertung des




franzosischen Dijon-Registers durch Béjot et al. (2013) sowie der CADISP-Studie
(Cervical Artery Dissection and Ischemic Stroke Patients) durch Debette et al.
(2011), ergab einen arteriellen Hypertonus als unabhangigen Risikofaktor, der mog-
licherweise eine Form der Entzindung auslost. Seltener finden sich Bindegewebser-
krankungen, wie beispielsweise eine fibromuskulare Dysplasie oder ein Ehler-
Danlos-Syndrom (Grond-Ginsbach et al. 2009, Pepin et al. 2000). Da Gefalrisikofak-
toren jedoch einen geringeren Einfluss haben, sind insbesondere junge Menschen
zwischen dem 20.-40. Lebensjahr betroffen (Leys et al. 2002, Debette et al. 2009).

1.3 Pathogenese des ischamischen Schlaganfalls

Die starksten Risikofaktoren fur den ischamischen Schlaganfall sind die arterielle
Hypertonie und das Vorhofflimmern. Daneben erhohen die Komponenten des meta-
bolischen Syndroms (Diabetes Mellitus, Adipositas, Hyperlipidamie), Nikotin- und
Alkoholkonsum, aber auch unbeeinflussbare Faktoren, wie Alter und mannliches Ge-
schlecht, das Schlaganfallrisiko (O’Donnell et al. 2016). Bei Dissektionen fuhren arte-
rio-arteriell embolische Thromben oder ein lokaler Verschluss des betroffenen Gefa-
Res zur Ischamie. Bei Gefaldissektionen fuhrt in ca. 15% die Ausdehnung des in-
tramuralen Hamatoms nach innen zur partiellen Verlegung des Gefales und es
kommt Uber ein Wasserscheidenphanomen (,letzte Wiese®) zum ischamischen Insult
(Morel et al. 2012). Letztlich fuhrt bei allen Ursachen die akut unterbrochene Blutver-
sorgung zur cerebralen Ischamie. Das Gehirn hat eine hohe Stoffwechselaktivitat
und ist auf Glucose als Energielieferanten angewiesen. Da Glucose jedoch im Ge-
hirngewebe nicht in relevanten Mengen gespeichert werden kann, ist das Gehirn auf
einen kontinuierlich hohen Blutfluss angewiesen. Autoregulatorische Mechanismen,
wie z.B. eine Vasodilatation oder -konstriktion, sorgen dafur, dass die Blutversorgung
auch bei Blutdruckschwankungen moglichst konstant bleibt. Die ,Autoregulation’ der
Hirngefalle zielt dabei auf einen arteriellen Mitteldruck von 60-100 mmHg und einen
zerebralen Blutfluss von 50-60ml/10g Hirngewebe/min. (Roewer et al. 2012). Sinkt
der Blutfluss unter ein kritisches Level, kommt es zur Sauerstoffminderversorgung
und — bei Persistenz dieses Versorgungsdefizits — Uber einen vergleichsweise kurzen
Zeitraum zum Infarkt. Abhangig von Gefal3kollateralen kann dieses Defizit zum Teil
kompensiert werden, was zu einem ,zielscheibenartigen® Aufbau des Ischamiearea-
les fuhrt: einem zentralen Infarktgebiet ohne relevanten Blutfluss und mit raschem
neuronalen Zelluntergang und einem umgebenden Areal, der sogenannten Penumb-

ra (,Halbschatten/Dammerlicht®), in der durch autoregulatorische Kompensation und
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Kollateralen die Sauerstoffversorgung fur gewisse Zeit aufrechterhalten wird (Fisher
et al. 1997, Jansen et al. 2002). Da fur den Infarktkern samtliche, heute verfugbaren
Therapien zu spat kommen, ist die Penumbra der wesentliche Angriffspunkt einer

Akuttherapie.

1.4 Anatomie der posterioren Gefallversorgung

Die arterielle Blutversorgung des Gehirns erfolgt uber die Aa. carotides internae und
die Ae. vertebrales. Das Versorgungsgebiet der ACI wird als vorderes und das der
AV und AB als hinteres Stromgebiet bezeichnet. Beide Gebiete sind meist Uber den
Circulus arteriosus cerebri (Willisi) bzw. die Ae. communicantes posteriores (PCOM)
miteinander verbunden. Die A. carotis communis teilt sich etwa auf Hohe des HWK 4
in die ACI und A. carotis externa auf. Diese Stelle wird als bifurcatio carotidis be-
zeichnet. Die ACI verlauft durch den Karotiskanal in die Innenseite der Schadelbasis
und setzt sich dort als A. cerebri media (ACM) fort.

Die beiden Vertebralarterien entspringen den Aa. subclaviae und ziehen durch die
Foraminae transversae der Halswirbelkorper bis zum Foramen Magnum des Scha-
dels. Intrakraniell vereinigen sie sich zur AB, die in drei Segmente aufgeteilt werden
kann. Aus dem proximalen Abschnitt gehen die Aa. inferiores anteriores cerebelli
hervor, aus dem mittleren die pontinen Arterien. Die Abgange des distalen Abschnit-
tes sind die Aa. superiores cerebelli und die Aa. cerebri posteriores (PCA), welche
Okzipitallappen, unteren Temporallappen und medialen Parietallappen versorgen.
AuRerdem werden Uber die Perforansarterien der Thalamus und das obere Mittelhirn

gespeist.

1.5 Symptomatik

1.5.1 BAO

Leitsymptom des Schlaganfalls ist ein (sub-)akutes fokal-neurologisches Defizit. Is-
chamien im vertebrobasilaren Stromgebiet konnen dabei ein sehr heterogenes, hau-
fig auch unspezifisches Symptombild hervorrufen. Im Gegensatz zu Infarkten des
vorderen Stromgebietes kommt es bei mehr als der Halfte der Patienten zu Prodro-
malsymptomen, wie Schwindel, Ubelkeit, Kopf- und Nackenschmerzen, die bis zu
zwei Wochen vor dem eigentlichen Infarkt auftreten konnen. Aufgrund der in grof3en
Teilen unpaarigen Blutversorgung des Hirnstamms durch die AB, fuhren Ischamien



dann jedoch haufig zu akut lebensbedrohlichen Zustanden, da die Bewusstseinslage
der Patienten bis hin zum intubationspflichtigen Koma reduziert sein kann (Ferbert et
al. 1990, Voetsch et al. 2004). In einer fruihen BAO-Studie durch Kubik und Adams,
waren bei stationarer Aufnahme sogar 50% der Patienten komatos (Kubik et al.
1946). Lokalisation und Ausdehnung der Ischamie bestimmen das klinische Bild na-
turlich auch hier wesentlich. Bei proximalem Verschluss (kaudales vertebrobasilares
Syndrom) dominieren Symptome wie Dysarthrie, Dysphagie, Dysmetrie, Ataxie, He-
mi- oder Tetraplegie und Atemlahmung. Die Ausfallserscheinungen konnen dabei
ipsi-, kontra-, aber auch bilateral auftreten. Ist der mittlere Arterienabschnitt (mittleres
Basilarissyndrom) betroffen, kommt es haufiger auch zu hohergradigen Paresen,
was — im Rahmen einer bilateralen Ischamie — bis hin zum gefurchteten Locked-In-
Syndrom fuhren kann: Der volligen Bewegungsunfahigkeit bei erhaltenem Bewusst-
sein (Demel et al. 2015). Differentialdiagnostisch irrefiUhrend sind dabei nicht selten
ruckartige Bewegungen, so dass eine Hirnstammischamie in der Akutsituation nicht
selten fur ein epileptisches Ereignis gehalten wird (Ropper et al. 1988). Ein weiteren
Sonderfall stellt das Basilarisspitzensyndrom bei distalem Gefal3verschluss dar, da
es zu einer kombinierten Storung des Mesencephalons, des Thalamus und des
Posteriorstromgebietes fuhrt. Dies resultiert im Vollbild einer Okulomotorik- und Pu-
pillenstorung, Verhaltensauffalligkeiten und Gedachtnisstorungen, einer kortikalen
Blindheit und einer Bewusstseinstrubung, bei jedoch komplett intakter Motorik (Ca-
plan et al. 1980). Aber auch im vertebrobasilarem Stromgebiet gibt es Kollateralen
und eine Penumbra: So kann eine Ischamie beispielsweise bei einer gut ausgebilde-
ten PCOM durch die retrograde Fullung der AB kompensiert werden (Nikic et al.
2013).

1.5.2 CAD

Die Symptomatik einer CAD ist abhangig von der Lokalisation der Lasion, deren
Ausmal und Kollateralschadigungen. Nicht selten finden sich neben Ischamie-
induzierten neurologischen Ausfallen dabei auch starke Schmerzen im ipsilateralen
Hals-, Gesichts- oder Schadelbereich (Thanvi et al. 2005). Das klassische klinische
Bild einer ACI-Dissektion (CCAD) ist das Horner-Syndrom, mit dem Mechanismus
einer postganglionaren Schadigung der vegetativ-sympathischen Leitungsbahnen
zum Auge. Das Bild besteht aus der ipsilateralen Symptomtrias: Pupillenverengung
(Miosis), Herabhangen des Oberlids (Ptosis) und eingesunkener Augapfel (Enoph-
thalmus). Das Horner-Syndrom ist selbstverstandlich nicht spezifisch fur Dissektio-
nen, da die Schadigungen auch durch Tumoren, Strumen oder Aneurysmen bedingt
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sein kann, allerdings ist der akute oder subakute Beginn hoch suggestibel. In der
CADISP-Studie, bei der nahezu 800 Dissektionspatienten eingeschlossen wurden,
fand sich ein Horner-Syndrom in 38,5% der CCAD-Patienten und dies scheint einen
Hinweis fur einen eher benignen Verlauf darzustellen (Lyrer et al. 2014).

Auch Hirnstammlasionen konnen ein Horner-Syndrom hervorrufen, Patienten mit
einer Dissektion im hinteren Stromgebiet (PCAD) prasentieren sich jedoch haufig mit
einem Wallenberg- oder PICA-Syndrom. Das Outcome ist bei PCAD meist gut, da
die AB in der Regel Uber die kontralaterale AV perfundiert wird. Insgesamt kdnnen
bei uber 80% aller CAD-Patienten entweder eine komplette Restitutio ad integrum
oder sehr milde Residuen erwartet werden (Urasyanandana et al. 2018). Allerdings
weisen nach intrakraniell reichende Dissektionen der AV oder Dissektionen der AB
eine deutlich hdhere Morbiditat und Letalitat als rein extrakraniell lokalisierte Dissek-
tionen der AV auf (Thanvi et al. 2005).

1.6 Diagnostik

1.6.1 ,Time is brain“/Zeitmanagement

Je langer ein Gefald verschlossen ist, desto langer besteht die Sauerstoffminderver-
sorgung des Hirnareals und desto mehr Gewebe geht letztendlich zugrunde. Nach
der Devise ,time is brain“ sollte daher innerhalb kurzester Zeit ein klinisches Asses-
sment stattfinden. Dies beinhaltet eine Anamnese mit Fokus auf Symptombeginn,
Medikamentenanamnese und Basisinformationen, eine fokussierte neurologische
und internistische Untersuchung, Bestimmung des NIHSS-Scores (s. 1.6.2), sowie
die notfallmallige Einleitung einer adaquaten Bildgebung. Diese Aspekte mussen in
einem interdisziplinaren Team zlgig zu einer zielgerichteten Therapie fihren, um
den bleibenden Schaden fur den Patienten so gering wie moglich zu halten (Henne-
rici et al. 2017).

1.6.2 NIHSS

Die National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) zur Einschatzung des Schwe-
regrades eines Schlaganfalls und der daraus resultierenden Therapie, 1989 durch
Brott und Adams entwickelt, umfasst die Untersuchung und Beschreibung von elf
klinischen Zeichen, von denen drei nochmals differenziert betrachtet worden sind,
darunter das Bewusstsein, die Augenbewegungen, Einschrankungen im Sehfeld so-
wie motorische und sensorische Beeintrachtigungen. Fur jedes Element werden bis



zu vier Punkte vergeben, wobei 0 ,keine Einschrankung® und eine hohere Punktzahl
eine starkere Storung bedeutet. In Summe kdnnen damit maximal 42 Punkte erreicht
werden. Folgende grobe Einteilung nach Schweregraden kann vorgenommen wer-
den: 0 = keine Schlaganfallsymptome, 1-4 = leichter Schlaganfall, 5-15 = mittel-
schwerer Schlaganfall, 16-20 = mittelschwerer bis schwerer Schlaganfall, 21-42 =
schwerer Schlaganfall (s. Anhang A1) (Brott et al. 1989).

1.6.3 Bildgebung

1.6.3.1 Akutdiagnostik mittels CT

Eine schnell durchgefuhrte Bildgebung mittels Nativ-CT ist das Mittel der Wahl bei
einer Schlaganfallsymptomatik, mit dem Ziel der raschen Differenzierung einer is-
chamischen und hamorrhagischen Genese. Im Falle einer intrakraniellen Blutung
(ICB) ist eine Thrombolyse offensichtlich kontraindiziert. AuRerdem kann auch auf
der Basis eines kraniellen CT eine grobe zeitliche Einordnung des Ereignisses erfol-
gen. Bei den Hirnbasisarterien kann gelegentlich auch schon vor Einsatz von Kon-
trastmittel der Hinweis auf einen Verschluss gelingen, durch Beschreibung des hy-
perdensen Media- bzw. Basilarisarterienzeichens (HDBA). Erste strukturelle Veran-
derungen des Parenchyms finden sich 2-4 Stunden nach Symptombeginn, die soge-
nannten Infarktfrihzeichen. Hierzu zahlen eine verstrichene Gyrierung der Mark-/
Rindengrenze und die verminderte Abgrenzbarkeit der Basalganglien. Bildmorpholo-
gisch recht sicher demarkiert sich eine Infarktzone im CT allerdings erst > 12 Stun-
den nach dem Ereignis (Hennerici et al. 2017).

Der definitive Nachweis interventionsrelevanter Gefalstenosen oder -verschlissen
erfordert eine CT-Angiographie (CTA), welche bei Verdacht auf einen proximalen
Gefaldverschluss, und bei klinischem Hinweis auf eine Basilaristhrombose veranlasst
wird (Hennerici et al. 2017). Insbesondere bei unklarem Zeitfenster oder Zweifeln an
der Atiologie kann zur Indikationsprifung jeglicher Reperfusionstherapie zudem eine
Perfusions-CT zum Einsatz kommen. Es handelt sich um eine multimodale Bildge-
bung, bei der Uber die lokalen Charakteristika der Gewebeperfusion (qualitativ, quan-
titativ und zeitlich) eine Penumbra von irreversibel geschadigtem Gewebe abge-
grenzt werden kann (Teksam et al. 2005, Turk et al. 2013).

1.6.3.2 Alternativdiagnostik mittels MRT

Die MRT ist der CT besonders in der Schlaganfallfruhphase Uberlegen, wird jedoch
aufgrund der Verfugbarkeit, Dauer und hoheren Kosten nur bei speziellen Fragestel-
lungen eingesetzt (Jansen et al. 2002). Besonders wertvoll ist eine MRT bei unkla-
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rem Zeitfenster (v.a. Wake-up Stroke), einem Zeitfenster > 4,5 h seit Symptombeginn
sowie zur Detektion kleiner Hirninfarkte (Kuntze Soderqvist et al. 2016, Ringleb et al.
2022). Analog zu der Perfusions-CT, stehen zur Frage der Gewebeperfusion die dif-
fusionsgewichteten Sequenzen (DWI bzw. PWI) zur Verfugung. In der MRT gilt die
Diskrepanz (Mismatch) eines pathologischen Signals in der DWI, bei strukturell intak-
tem Hirnparenchym im gleichen Areal in der ,Flair (Fluid-Attenuated Inversion
Recovery)“, als bildmorphologisches Korrelat der Penumbra (Jansen et al. 2002,
Thomalla et al. 2011).

1.6.3.3 Scoring mittels ASPECTS und Pc-ASPECTS

Fur die genauere Beurteilung friher CT- bzw. CTA-Veranderungen bei Ischamie ste-
hen der ASPECTS (Alberta Stroke Program Early CT Score) fur das anteriore und
der Pc-ASPECTS fur das posteriore Stromgebiet zur Verfugung. Die Scores untertei-
len die jeweiligen Versorgungsbereiche in zehn Abschnitte und quantifizierten das
Ausmal des untergegangenen Gewebes (Demchuk et al. 2005, Puetz et al. 2008,
Tei et al. 2010).

1.6.3.4 Kollateralstatus bei BAO

Zur Diagnostik einer BAO ist die CTA das Standardverfahren, da besonders die Kol-
lateralarterien gut beurteilt werden konnen: Die PCOMs des Circulus arteriosus Willi-
si als Verbindung zum anterioren Stromgebiet und auf einem zweiten Pfad die Aa.
posteriores inferiores cerebelli. Die wichtige Rolle einer suffizienten Kollateralisierung
beschrieben bereits Cross et al. (1998), welche eine positive Korrelation zu langerer
Symptomtoleranz und gutem neurologischen Outcome feststellten.

Es existieren inzwischen verschiedene Graduierungssysteme, die im Vergleich zum
Pc-ASPECTS auch den Kollateralstatus bei BAO bewerten und dadurch ahnlich ge-
naue Prognosen ermaoglichen: Der Pc-CS (Posterior Circulation Collateral score) der
BASICS-Arbeitsgruppe (Van der Hoeven et al. 2016), der Pc-CTA Score (Da Ros et
al. 2016) sowie der BATMAN (Basilar Artery on Computed Tomography Angio-
graphy) Score (Alemseged et al. 2017).

1.6.4 Bildgebung der CAD

Neben der Darstellung des Hirnparenchyms durch CT/MRT ist bei CAD-Verdacht
eine umgehende Beurteilung der hirnversorgenden Gefalle wichtig (Ringelstein et al.
2016). Neben der Perfusion ist dabei auf weitere Dissektionszeichen zu achten, dazu
zahlen: Gefallwandverengung/-verdickung/-unregelmaligkeiten (v.a. an einer fur



atherosklerotische Veranderung untypischen Stelle), Intimalefze (,intimal flap®), in-
traluminales Hamatom, falsches Lumen (,double lumen®) sowie Auftreten eines
Pseudoaneurysmas (Touze et al. 2003). Als weiteres Verfahren im Rahmen der Ge-
faldiagnostik bietet sich die Farbduplexsonographie (FKDS) in der klinischen Praxis
an (DeBray et al. 1994). Die FKDS ist aufgrund einer Sensitivitdt von 69% zwar als
alleiniges diagnostisches Verfahren in der Akutsituation nicht geeignet, stellt jedoch
bei bereits gesicherter Diagnose eine schnelle, einfache und gunstigere Methode zur
Verlaufskontrolle dar (Baumgartner et al. 2001, Arnold et al. 2008). Dies etwa nach
Rekanalisation bei Dissektion von Arterien sowie zur rechtzeitigen Erkennung von

Rezidiven (Ringelstein et al. 2016).

1.7 Schlaganfalltherapie

1.7.1 Allgemeine Therapie und Stroke Units

Da Patienten mit einem Hirninfarkt als instabil anzusehen sind und sich der klinische
Befund auch schnell verschlechtern kann, sind die standige Uberprifung der Klinik
und der Vitalparameter essentiell. Eine intensivmedizinische Uberwachung, zumin-
dest Uber 24 Stunden, ist inzwischen Standard.

Seit Mitte der 90er Jahre existieren in Deutschland Stroke Units, die als hochspezia-
lisierte Einheiten fur die umfassende Versorgung von Schlaganfallpatienten einge-
richtet sind. Im Vordergrund steht eine gezielte, individuelle und interdisziplinare Be-
handlung durch verschiedene Facharzte zur schnellen Detektion von Fruhkomplikati-
onen, Optimierung der Risikofaktoren und FrUhrehabilitation. Es konnte empirisch
belegt werden, dass die Behandlung auf der Stoke Unit mit einer signifikanten Re-
duktion von Mortalitat, Morbiditat und Dauer des Krankenhausaufenthalts assoziiert
ist (Sulter et al. 2003, Foley et al. 2007). Mindestens 45-50% aller Schlaganfallpati-
enten werden inzwischen auf Stroke Units behandelt (Heuschmann et al. 2010).

1.7.2 IVT

Die intraven6se Thrombolyse (IVT) mit rekombinantem Tissue-Plasminogenaktivator
(rt-PA), einem Fibrinolytikum, wurde 1996 in den USA und 2000 in Europa fur den
ischamischen Schlaganfall zugelassen (The NINDS Study Group 1995, Hacke et al.
1995). Ubereinstimmend empfehlen die aktuellen Leitlinien — aufbauend auf Ergeb-
nissen der ECASS-III-Studie (Hacke et al. 2008) — die Anwendung von Alteplase in-
nerhalb eines Zeitfensters von 4,5 h (Boulanger et al. 2018, Powers et al. 2019,



Ringleb et al. 2022), in manchen Fallen kann bis zu 6 h ein individueller Heilungsver-
such erfolgen (The IST-3 collaborative group 2012). Auch fur Patienten mit sehr
schweren Infarkten (NIHSS > 25), ausgedehnten Infarktfrihzeichen und — wie oben
beschrieben — hohem Alter (> 80 Jahre) stellt die IVT eine Option dar (Toni et al.
2008, Emberson et al. 2014).

1.7.2.1 Kontraindikationen, Grenzen und unerwlinschte Nebenwirkungen der IVT

Die Wirksamkeit der IVT konnte fur leichte Schlaganfalle (NIHSS 1-4) nicht sicher
nachgewiesen werden. Absolute Kontraindikationen bestehen bei einem erhodhten
Blutungsrisiko, z.B. bei Zustand nach bzw. bestehender ICB, Malignomen, Osopha-
gusvarizen, hoher Blutungsneigung (z.B. INR > 1,7, Thrombozyten < 100 000/pl) und
stattgehabten Operationen oder Traumen. Dies ist auch bei einem ausgedehnten
schweren ischamischen Schlaganfall (NIHSS > 25) der Fall. Bei einem Blutdruck =
185/110 mmHg sowie Einnahme von oralen Antikoagulanzien ist die Indikation fur
den Einsatz der IVT streng zu prufen, bzw. dies zuvor zu korrigieren (Neurologische
Universitatsklinik Heidelberg, 2018). Eine Liste aller absoluten und relativen Kontra-
indikationen befindet sich im Anhang (A2).

Einschrankungen bestehen weiterhin fur Patienten mit Wake-up Strokes und sol-
chen, die auRerhalb des 4,5 h-Zeitfensters liegen. Neue Publikationen durch Thomal-
la et al. (2018) in der WAKE-UP-Studie und in einer Metaanalyse durch Campbell et
al. (2019) zeigen jedoch, dass mittels DWI/FLAIR-Mismatch die ldentifikation von
Patienten, die bis maximal 9 h noch von einer Lysetherapie profitieren konnen, mog-
lich sei.

Vor allem bei ausgedehnten Schlaganfallen ist dennoch eine sorgfaltige Abwagung
des IVT-Nutzens notwendig, da das Risiko einer symptomatischen ICB (sICB) mit
dem Schweregrad steigt, wie z.B. von Tawil et al. (2017) gezeigt, in deren Analyse
das sICB-Risiko von 1,5% bei einem NIHSS 0-4 auf 3,7% bei einem NIHSS > 25 an-
stieg.

Eine weitere Limitierung der Wirksamkeit beruht auf der Thrombuslange im Gefal3:
Lediglich fur Thrombuslangen < 8 mm wurden nach IVT gute Ergebnisse erzielt, lan-
gere Gerinnsel hingegen lassen sich schwer oder uberhaupt nicht auflésen (Riedel et
al. 2011).

Nach IVT kommt es bei etwa 7% der Patienten zu einer sICB (Emberson et al. 2014).
Mit einer Pravalenz von 1,5% kann zudem ein orolinguales Angioddem, mit Gefahr
der Atemwegsverlegung auftreten, was auf die rt-PA-vermittelte Produktion von
Bradykinin zurtckzufuhren ist (Hurford et al. 2015).

10



1.7.3 IAT

Die intraarterielle Thrombolyse (IAT) stellte den ersten Versuch einer lokalen Be-
handlung des Schlaganfalls dar. Die Studien PROACT | (1998) und Il (1999) bewie-
sen eine Uberlegenheit Uber die ausschlieRliche Heparintherapie (Del Zoppo et al.
1998, Furlan et al. 1999). Inzwischen ist die IAT durch das Aufkommen der mechani-
schen Thrombektomie und dessen Kombination mit IVT weitgehend in den Hinter-

grund geraten.
1.7.4 Mechanische Rekanalisation/Thrombektomie (MT)

1.7.4.1 Entstehung und Entwicklung der MT

Die Tatsache, dass vor allem grof3e intrakranielle Thromben ,resistent® gegenuber
IVT und IAT sind, sowie die Suche nach effektiveren Therapiealternativen mit gerin-
gerem Blutungsrisiko fiihrten zu Uberlegungen einer mechanischen Thrombusentfer-
nung (Meyers et al. 2011, Evans et al. 2017). Ein Verfahren zur mechanischen Re-
kanalisation mittels eines winzigen Drahtgeflechts zum Zurlckziehen des Thrombus
(MERCI®-Retriever) wurde im Jahr 2004 zugelassen und seither kontinuierlich wei-
terentwickelt (Nogueira et al. 2009 (a)). Drei randomisierte Studien (MR RESCUE
(Kidwell et al. 2013), SYNTHESIS (Ciccone et al. 2013) und IMS Il (Broderick et al.
2013)) zu Patienten mit groRen GefalRverschlissen im vorderen Stromgebiet zeigten
2013 zunachst keine klaren Vorteile der MT, dies ruckblickend aufgrund ,inadaquater
Patientenselektion und nicht-optimaler Werkzeuge® (Zitat aus Ringleb et al. 2022).
Eine neue Generation von Devices, sogenannte Stent Retriever (SR), erzielte
schlieBlich signifikante Verbesserungen der MT im Vergleich zur reinen IVT.
2014/2015 konnte diese Uberlegenheit in finf groRen randomisiert kontrollierten Stu-
dien (MR CLEAN (Berkhemer et al. 2015), EXTEND-IA (Campbell et al. 2015),
SWIFT PRIME (Saver et al. 2015 (b)), ESCAPE (Goyal et al. 2015), REVASCAT
(Jovin et al. 2015) — ,BIG FIVE®) und vier nachfolgenden wirkungsvoll demonstriert
werden (Bracard et al. 2016, Mocco et al. 2016, Muir et al. 2017, Khoury et al. 2017).
Von insgesamt 1287 Patienten hatten 46% nach MT und 26,5% nach bestmoglicher
medikamentoser Therapie ein gutes funktionelles Outcome (MRS 0-2 nach 90 Ta-
gen). Eine komplette bzw. nahezu komplette Rekanalisation (TICI 2b/3) wurde in 59-
88 % der interventionell behandelten Patienten erzielt, dies ohne haufigere Blutungs-
oder Todesfalle. Auch in Subgruppenanalysen (> 80 bzw. < 18-jahrige Patienten) liel
sich diese positive Tendenz nachweisen (Goyal et al. 2016, Saver et al. 2016). In-
zwischen gehort die MT zur Standardtherapie des akuten ischamischen Insults.
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Zu den ersten, eigens fur BAO-Patienten konzipierten MT-Studien, zahlt BASICS,
eine grol3e prospektive Beobachtungsstudie (n = 592). Sie konnte 2009 allerdings
keine klare Uberlegenheit der endovaskularen Therapie gegenlber der intravendsen
Lyse zeigen (Schonewille et al. 2009). Nach neueren Daten fuhrt jedoch eine erfolg-
reiche Rekanalisation auch bei diesem Patientengut zu einer niedrigeren Mortalitat
sowie zu einem gunstigeren Outcome (Kumar et al. 2015, Wyszomirski et al. 2017,
Uno et al. 2017, Jovin et al. 2022, Tao et al. 2022).

1.7.4.2 Bridging

Bridging bedeutet die Durchfuhrung einer IVT vor einer Thrombektomie. Fur kleinere
bzw. periphere Krankenhauser, die eine MT nicht durchfuhren konnen, dient sie zur
Uberbriickung der Zeit, die zur Verlegung in ein Zentrum mit Interventionsmaglichkei-
ten bendtigt wird. Diese MalRnahme wird auch als ,Drip and ship“-Konzept bezeich-
net. Sie fuhrt zu einem besseren funktionellen Outcome, niedrigerer Mortalitat, ver-
ringerter Anzahl von Device-Verlusten und letztlich mehr erfolgreichen Rekanalisati-
onen (Merlino et al. 2017, Mistry et al. 2017).

1.7.4.3 Zeitfenster

Eine diagnostische Bildgebung sollte ohne Zeitverzégerung — nach dem Prinzip ,Ti-
me is brain“ — erfolgen. Die Daten der BIG-FIVE Studien suggerieren, dass ein Be-
nefit fur Patienten mit einem Verschluss im anterioren Stromgebiet durch eine MT bis
zu ca. 7 h nach Symptombeginn zu erreichen ist (Saver et al. 2016). Bei BAO scheint
das Zeitfenster etwas breiter zu sein, wofur vermutlich eine bessere Kollateralisie-
rung im posterioren Stromgebiet sowie eine hohere Widerstandsfahigkeit des Hirn-

stamms gegenuber einer Ischamie ursachlich sind (Arakawa et al. 2006).
1.7.4.4 Techniken

Zur Zeit der BIG FIVE-Studien wurde bei endovaskularen Eingriffen beinahe aus-
schlie3lich ein SR verwendet: In 100% der Eingriffe bei EXTEND-IA, SWIFT-PRIME,
und REVASCAT, 81,5% bei MR CLEAN und 86,1% bei ESCAPE.

Inzwischen sind verschiedene Techniken zur MT verfugbar. Der Thrombus kann
fragmentiert, abgesaugt bzw. aspiriert oder in einem Stent oder Ring verankert wer-
den, der dann als Ganzes entfernt wird. Anatomische Gegebenheiten, Eigenschaften
des Thrombus und die personliche Erfahrung des Interventionalisten bzw. Zentrums
bestimmen die Auswahl des Verfahrens. Ziel sollte immer eine schnelle und sichere

Rekanalisation und Reperfusion des Gewebes sein (Evans et al. 2017). Eine Unter-
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teilung der verfugbaren mechanischen Rekanalisationsverfahren entsprechend ihres
Ansatzortes im Gefal} ist wie folgt (Kreusch et al. 2012):

1. Proximale Systeme: Die Thrombusentfernung wird von einer Platzierung des
Instrumentes vor dem Thrombus aus mittels Fragmentierung und Aspiration
durchgefuhrt (z.B. Penumbra System®, ACE64®, Sofia®).

2. Distale Systeme: Ansatzpunkt des Devices ist hinter dem Thrombus, welches
zuvor durch den Thrombus hindurch navigiert werden muss (z.B. Merci®,
Phenox pCR/CRC®, Snare®). Innerhalb des Thrombus entfaltet sich das spu-
len- oder stentartige Instrument und erlaubt eine Mobilisation sowie anschlie-
Rende Absaugung.

3. ,on the spot“-Systeme: Das Device setzt direkt im Thrombus an (z.B. Solitaire
FR®, Trevo®).

1.7.4.5 Technischer Erfolg der MT — TICI

Der TICI-Score (Thrombolysis in Cerebral Infarction) beschreibt den Erfolg einer me-
chanischen Gefalirekanalisation. Der Score vergibt O Punkte (frustrane Rekanalisati-
on) bis 3 Punkte (komplette Perfusion). Bei TICI 2 wird eine partielle Perfusion er-
reicht, wobei nochmals unterschieden wird, ob < 50% (2a) oder = 50% (2b) des be-
troffenen Hirnareals reperfundiert werden konnten (Fugate et al. 2013). Eine erwei-
terte Form des Scores (,modified TICI*) enthalt zusatzlich den Punkt 2c, der die na-
hezu komplette Rekanalisation mit lediglich Nachweis eines reduzierten Flusses in
wenigen distalen zerebralen Gefallen bzw. distaler Mikroemboli beschreibt (Dargaz-
anli et al. 2018). Ab TICI 2b wird von einer erfolgreichen Rekanalisation gesprochen,
weshalb Ziel der Intervention das Erreichen von TICI 2b/3 bzw. TICI 2¢/3 sein sollte,
um von einem bestmdglichen Outcome ausgehen zu kdnnen.

Wird in einer Studie die Wirksamkeit eines bestimmten Devices untersucht, wird pri-
mar ausschlielBlich dieses Device zur Gefalireperfusion benutzt. Kommt es nach ei-
ner bestimmten Anzahl an Versuchen nicht zum Erfolg, kann ein zweites Verfahren
(anderes Device, IAT) angewandt werden. Dies wird als Rescue-Therapie bezeichnet
(Saver et al. 2012).

1.7.4.6 Komplikationen und Grenzen der MT

Unerwlnschte Ereignisse einer endovaskularen Therapie werden entweder direkt
beim Gefallzugang, im Rahmen der Kontrastmittelgabe oder durch die Anwendung
des Devices hervorgerufen. Letzteres kann zu Vasospasmen, endovaskularen Hy-
perplasien, Dissektionen und Embolisationen in andere bzw. distale Territorien fluh-
ren (Berkhemer et al. 2015).
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Wie bei der IVT besteht auch nach einer MT die Gefahr der intrakraniellen Hamorr-
hagie durch Perforation oder Verletzung der Gefallwand (Kumar et al. 2015). Alle
genannten Komplikationen kdnnen ein neues, erweitertes ischamisches Ereignis
oder den Tod des Patienten hervorrufen.

GefalRwindungen (,Kinking®“), arterielle Stenosen und eine ungunstige Thrombusei-
genschaft in Bezug auf Lokalisation, Gro3e oder Konsistenz erschweren oder ver-
hindern Uberdies die Benutzung der — bisher verfugbaren — mechanischen Instru-
mente (Grundwald et al. 2011). Mdglicherweise konnen zuklnftige Devices durch
erhohte Flexibilitat und Kompaktbau einige dieser Limitierungen Uberwinden.

1.7.5 Intrakranielle Stentimplantation

Der Einsatz intrakranieller Stents bei zugrundeliegender hochgradiger Gefalistenose
(2 70%) wird auf Ausnahmefalle reduziert, da ein hohes Risiko fur peri-
interventionelle Insulte bei verschiedenen Stent-Modellen, u.a. in den Studien
SAMMPRIS (Chimowitz et al. 2011) und VISSIT (Kurre et al. 2015), gezeigt wurde.
Darunter fallen Patienten, bei denen alternative Therapieansatze nicht moglich sind
oder versagen, sowie solche mit einem hohen Stenosegrad (= 70%), die trotz medi-
kamentoser Behandlung mehrere Hirninfarkte erlitten (Hecken et al. 2016).

Beim intrakraniellen Stenting werden meist ballonexpandierende Stents verwendet,
die anschlieRend im Gefal} verbleiben (z.B. Wingspan®, Pharos®). Extrakranielle
Stents im Rahmen der Therapie zervikaler Dissektionen werden nach ihrem Zielge-
fall benannt: Carotisstent und Basilarisstent. Eine spezifischere Unterteilung wird in
dieser Arbeit nicht durchgefuhrt.

Im Rahmen des Stentings muss eine Thrombozytenaggregationshemmung (TAH)
durchgefuhrt werden. Bei akuter Stentimplantation im Rahmen interventioneller
Schlaganfallbehandlungen wird eine suffiziente TAH mit moglichst schnellem Wirk-
eintritt bendtigt. Ein GP-lIb-llla-Antagonist, wie Tirofiban, erfullt diese Vorgaben und
wird daher als gewichtsadaptierte intravendse Gabe in den meisten Fallen einge-
setzt.

1.7.6 Therapie von CAD

Die Therapie einer zervikalen GefalRdissektion hangt von der klinischen Manifestati-
on ab. Das Ziel besteht dabei in der Aufrechterhaltung des zerebralen Blutflusses,
um im Falle eines ischamischen Schlaganfalls den neurologischen Schaden zu be-
grenzen (Sekundarprophylaxe) oder der Entstehung eines solchen durch Mikroem-
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bolien praventiv entgegen zu wirken (Primarprophylaxe). Die Behandlungsoptionen
bestehen aus einer medikamentdsen und einer endovaskularen Therapie. Seit Ein-
fuhrung minimalinvasiver Verfahren kommen offene Eingriffe (Thrombendarteriekto-
mie) nur noch bei komplexen Lasionen und anatomischen Besonderheiten zur An-

wendung (Urasyanandana et al. 2018).
1.7.6.1 Sekundarprophylaxe

Dissektionen der Halsarterien bergen unbehandelt ein Schlaganfallrisiko von ca. 70%
fur die ACI (Baumgartner et al. 2001) und ca. 80% fur die AV (Arnold et al. 2006).
Nach CAD sollte daher eine Sekundarprophylaxe fur mindestens sechs Monate er-
folgen, wofur entweder antithrombotische oder antikoagulierende Medikamente ein-
gesetzt werden. Bei letzterer wird Heparin mit anschlieRender Umstellung auf einen
Vitamin K-Antagonisten eingesetzt, eine Zulassung fur direkte orale Antikoagulanzien
(DOAK) liegt hier bisher nicht vor. Die antithrombotische Therapie besteht aus einem
oder der Kombination zweier Thrombozytenfunktionshemmer (TAH), z.B. ASS und
Clopidogrel (Ringelstein et al. 2016, Peng et al. 2017) .

Die grol3e prospektive Multicenterstudie CADISS (Kennedy et al. 2012) sowie kleine-
re, retrospektive Studien (Menon et al. 2008, Georgiadis et al. 2009) verglichen die
beiden Therapieregime und fanden statistisch keinen Unterschied in der Gesamtrate
erneuter Schlaganfalle und Blutungskomplikationen. In der klinischen Praxis werden
zumeist TAH eingesetzt, wobei laut aktueller DGN-Leitlinie ,nach multiplen, rezidivie-
renden embolischen Infarkten trotz TAH oder nach arterieller Okklusion mit erhebli-
cher poststenotischer Flussreduktion eine Antikoagulation erwogen werden sollte”
(Zitat aus der S1-Leitlinie ,Spontane Dissektionen der extra- und intrakraniellen hirn-

versorgenden Arterien®, Ringelstein et al. 2016).
1.76.2IVT

Hat die CAD zu einem ischamischen Schlaganfall gefuhrt, ist die IVT eine effektive
Therapie (Peng et al. 2017). Es existieren zwar wenige Daten zur IVT bei CAD-
Patienten; diejenigen, die vorliegen, konnten jedoch im Vergleich zur Anwendung bei
Schlaganféllen anderer Atiologie keine signifikanten Unterschiede in Sicherheit und
Prognose zeigen (Georgiadis et al. 2005, Zinkstok et al. 2011, Engelter et al. 2012).

1.7.6.3 Endovaskulare Therapie (ET)

Nur in Einzelfallen ist bei Dissektionen eine interventionelle Therapie indiziert, zu-
meist dann, wenn die konservative Therapie versagt bzw. kontraindiziert ist, wenn

eine hamodynamische Dekompensation im Versorgungsgebiet durch eine Gefalste-
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nose besteht, bei Pseudoaneurysmata sowie fortbestehender oder progredienter
neurologischer Symptomatik trotz medikamentoser Behandlung (Peng et al. 2017).
Es stehen die MT, die IAT, die Stentimplantation und die endovaskulare Intervention
im Sinne eines Coilings bzw. neurochirurgische Intervention im Sinne eines Clippings
zur Verfugung.

Bereits 1990 wurden die ersten endovaskularen Verfahren als Kombination von An-
gioplastie und anschlieRender Stentimplantation zervikaler Arterien bei dissektions-
bedingten Schlaganfallen durchgefuhrt. Inzwischen finden sich gute Ergebnisse nach
ET, unter anderem durch Auswertungen von Gory et al. (2017) und in einer Metaana-
lyse von Dmytriw et al. (2020).

1.7.6.3.1 Endovaskulare Techniken

Die Implantation eines Karotisstents bei atherosklerotischer Stenose ist umfangreich
wissenschaftlich dokumentiert und stellt eine effektive Alternative zur Endarteriekto-
mie dar. Auch der aquivalente Einsatz eines Basilaris- bzw. Vertebralisstents konnte,
obwohl deutlich seltener verwendet, als effizient, komplikationsarm und Outcome-
verbessernd bestatigt werden (Yu et al. 2005, Pham et al. 2011). Dieses endovasku-
lare Verfahren wurde im Verlauf auch fur stenosierende Dissektionen erfolgreich an-
gewandt. Heute kommen sogenannte Flow Diverter, primar eine Weiterentwicklung
der Stents zur Behandlung von Aneurysmata, auch bei CAD zum Einsatz. Wahrend
die Stents aus einem relativ lockeren Metallgitter bestehen, sind die Flow Diverter
engmaschige, metallische Gefal3strimpfe, die den Durchtritt des Bluts analog einem
sehr feinen Sieb zwar reduzieren, doch grundsatzlich nicht einschranken (Urasyana-
ndana et al. 2018). Zusammenfassend kdonnen bei CAD sowohl Techniken zum Ent-
fernen eines Thrombus (Stent Retriever, Aspirationskatheter) als auch zum Offenhal-
ten des Gefaldes in Form eines Stents bzw. beide in Kombination angewandt werden
(Dmytriw et al. 2020).

1.7.6.3.2 Follow-up

CAD-Patienten werden mindestens einmal im Verlauf klinisch und bildgebend kon-
trolliert. In der Praxis findet dieses Follow-up meist in Form einer klinischen und so-
nografischen Untersuchung zur Beurteilung der Hamodynamik und Flussabnormali-
taten statt (Steinke et al. 1994). Fur letztere steht zusatzlich zum herkdbmmlichen B-
Bild und extrakraniellen farbkodierten Duplexultraschall die transkranielle Dopplerun-
tersuchung zur Verfugung, welche Stromungsprofile in basalen zerebralen Arterien
erstellt und damit Ruckschlisse auf den realen Flow erlaubt (Purkayastha et al.
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2012). Nach arterieller Intervention zahlen zum Mittel der Wahl im Follow-up jedoch
immer mehr die CTA bzw. MRA.

Nachweisbare Veranderungen nach abgeheilter Dissektion sind luminale Irregularita-
ten, wie Okklusionen, Stenosen oder Aneurysmata (Houser et al. 1984).

1.8 Komplikationen

Fuhrende Komplikationen nach einem ischamischen Insult sind sekundare Blutungen
und eine Ausdehnung des Ischamieareals, die zu einer intrakraniellen Druckerho-
hung fuhren kann. Weitere Komplikationen sind abhangig von dem vorliegenden
neurologischen Defizit, z.B. eine Aspirationspneumonie im Rahmen einer Dysphagie.
Die gefurchtete Komplikation einer CAD ist der akute Schlaganfall (s. 1.7.6.1).
Dissektionsrezidive, die ebenso einen ischamischen Insult hervorrufen kdnnen und
meist 1-4 Wochen nach dem Erstereignis auftreten, sind gefurchtet. Hierbei wurden
nicht nur Dissektionen im gleichen GefalRabschnitt, sondern auch in vorher nicht be-
troffenen hirnzufuUhrenden Arterien beschrieben. Dieser Fall wird als ,Clustering” be-
zeichnet und tritt bei 19-26% der Patienten ein (Dittrich et al. 2007, Ringelstein et al.
2016).

Pseudoaneurysmata entstehen in 20-40% der CAD-Falle. Ein erhohtes thrombembo-
lisches Risiko konnte bei suffizienter antithrombotischer Therapie nicht gemessen
werden (Benninger et al. 2007).

Nach einer Dissektion im posterioren Stromgebiet besteht die Gefahr einer Subara-
chnoidalblutung (SAB) mit dem Risiko von Re-Blutungen (Mizutani et al. 2005).
Intrakranielle Dissektionen beinhalten ebenfalls eine hohe SAB-Gefahr. Aufgrund der
selten gestellten Diagnose ist die Datenlage hier jedoch sehr dinn (Debette et al.
2015).

1.9 Prognose und Outcome nach Schlaganfall und CAD

Der akute Schlaganfall wies im Jahr 2010/2011 ein Mortalitatsrisiko von 6,8% nach
30 Tagen, 9,4% nach 90 Tagen, 17,0% nach einem Jahr sowie 45% nach funf Jah-
ren auf. Diese Ergebnisse basieren auf Daten von > 18 000 GKV-Patienten (Gesetz-
liche Krankenversicherung) in Niedersachsen, Deutschland (Stahmeyer et al. 2019).
Patienten, die in einer Stroke-Unit behandelt wurden, haben nachgewiesen eine ge-
ringere Mortalitat. Wird der Schlaganfall Gberlebt, stellt er eine der Hauptursachen fur
Behinderung und Invaliditat im Erwachsenenalter dar (Plass et al. 2014, Busch et al.
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2017). Primare oder sekundare Blutungsereignisse sind au3erdem mit einer erhoh-
ten Mortalitat assoziiert.

Die Prognose einer zervikalen Dissektion nach suffizienter Therapie ist sehr gut. Bei
CADISS wurden bei 1% bzw. 3% (TAH bzw. Antikoagulation) der Patienten ein er-
neutes ischamisches Ereignis und bei keinem Patienten ein Versterben wahrend des
Follow-ups verzeichnet (Markus et al. 2015). Da jedoch moglicherweise eine Dunkel-
ziffer diagnostizierter Dissektionen vorliegt, insbesondere fur die ausgepragten Falle,
die schnell zu einer schweren Symptomatik bis hin zum Tod fluhren (Debette et al.
2015), konnte die Prognose etwas schlechter als bisher gedacht sein. Auch Kompli-
kationen, wie z.B. eine SAB, erhohen die Mortalitatsrate deutlich.

1.9.1 Messen des Outcomes

1.9.1.1 Modified Rankin Scale (mRS)

Rankin entwickelte 1957 die Rankin Scale, eine Nominalskala zur Einstufung des
Behinderungsgrades nach Schlaganfall, sie beinhaltet funf Kategorien (Rankin et al.
1957). 1988 erfolgte durch van Swieten et al. (1988) eine Erweiterung zu insgesamt 6
Graden: Grad 0 bedeutet eine vollstandige korperliche und geistige Integritat, Grad 6
das todliche Ereignis, Grad 1-5 die Abstufung des Ausmales der Einschrankung von
,keine signifikante Beeintrachtigung® bis ,vollstandige Pflegebedurftigkeit®. Die modi-
fied Rankin Scale (mRS) findet allgemeine Anwendung, sowohl in klinischen Studien,
als auch im Rahmen der medizinischen Qualitatssicherung.

1.9.1.2 Barthel-Index

Der Barthel-Index bewertet die Pflegesituation, reicht von vollstandiger Selbstandig-
keit bis zur vollstandigen Pflegebedurftigkeit. Alltagskriterien, wie Mobilitat oder Kon-
tinenz gehen in die Bewertung ein. Die Punkteskala reicht von 0 (komplette Pflege-
bedurftigkeit) bis 100 (Selbstandigkeit).

2. Problemstellung

In der Einleitung wurde die Relevanz einer bestmoglichen Therapie eines ischami-
schen Insults auf Boden einer Basilaristhrombose dargelegt. Die Studienlage zur
mechanischen Rekanalisation bei GefalRverschlissen im posterioren Stromgebiet hat
sich in den letzten Jahren verbessert, beleuchtet jedoch bisher meist nur das kurz-

fristige Outcome nach dem Akutereignis und Langzeitdaten fehlen.
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Wir stellen uns in dieser Arbeit daher die Frage, wie effektiv und risikoreich die inter-
ventionelle Therapie von Patienten mit BAO in Bezug auf die Langzeitfolgen und
spateren Einschrankungen ist. Es erfolgt die Erhebung des mRS nach drei und zwolf
Monaten als Ausdruck fur das Kurz- und Langzeitoutcome, welche in Vergleich ge-
setzt werden, um Aussagen zu Nutzen der MT, Risiken und Mortalitat zu treffen.
Unter welchen Grundvoraussetzungen bzw. ab welcher Zeitspanne zwischen Symp-
tombeginn und Therapieeinleitung (Symptom-zu-Leistenpunktionszeit) Grenzen der
MT bei BAO erreicht sind, ist nicht abschliefiend geklart. Daher sollen anhand von
Subgruppenanalysen (u.a. Alter, NIHSS bei Aufnahme, Rekanalisationserfolg sowie
Durchfuhrung der MT mit oder ohne vorangehender IVT) spezifische Angaben dazu
getroffen werden, wann eine MT nicht mehr sinnhaft ist bzw. das Risiko dem Nutzen
gegenuber Uberwiegt.

Eine weitere zu Uberprifende Hypothese dieser Arbeit ist, ob neuere MT-Techniken
einen Benefit im Vergleich zu den Vorlaufermodellen erbringen.

Der zweite Bereich dieser Arbeit adressiert Patienten mit zervikaler Gefalidissektion
und konsekutivem Schlaganfall oder TIA. Durch die vorliegenden Leitlinien von 2016
wurde im Analogieschluss mit den positiven MT-Ergebnissen der BIG FIVE bei ei-
nem Hauptstammverschluss auch eine MT fur Dissektionspatienten empfohlen. Dies
jedoch im Rahmen einer Einzelfallentscheidung, da randomisierte Studien im Hin-
blick auf die Durchfuihrung einer MT fur dieses Patientenkollektiv fehlen.

Unsere Arbeit soll die Annahme verfestigen, dass eine MT bei Schlaganfallen auf
Boden einer Dissektion ebenso sicher und wirksam als bei Hirninfarkten anderer Ge-
nese ist. Dafur mochten wir untersuchen, ob sich das Kurz- und Langzeitoutcome
nach drei Monaten bzw. einem Jahr ebenso wie die Komplikationsrate abhangig von
bestimmten Sachverhalten bzw. Eigenschaften — Alter, Schlaganfallschwere, Zeit-
spanne bis zur Intervention, Rekanalisationserfolg und Kombination mit einer Throm-
bolyse — voneinander unterscheiden. Dadurch sollen Aussagen daruber getroffen
werden, welche dieser Punkte Einfluss auf das langfristige Ergebnis haben und ob
sich daraus Mdglichkeiten ableiten lassen, Prozesse im Krankenhaus weiter zu modi-

fizieren und schlieRlich zu optimieren.
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3. Material und Methoden

3.1 Datenbank und Patientenkollektiv

Die zugrundeliegenden Daten stammen aus einer gemeinsamen Datenbank der Kii-
nik fur Neurologie und Neuroradiologie des Klinikums Rechts der Isar in Munchen.
Zwischen 2007 und 2017 wurden endovaskular behandelte Patienten mit Basilaris-

verschluss retrospektiv aufgenommen und ausgewertet.
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Abbildung 1: Schematische Darstellung des Patientenkollektivs

Bezlglich des zweiten Patientenkollektivs (extrakranielle Dissektion) erfolgte eben-
falls keine Vorselektion. Dazu wurden die Falle aus oben genannter Datenbank so-
wie aus dem Patientennetzwerk des Krankenhauses (SAP) und IDS7, einem kran-
kenhausinternen PACS (Picture Achieving and Communication System), mittels
Schlagwortsuche extrahiert.

3.2 Datenerhebung

Funf Quellen wurden zur Datenerhebung herangezogen: Die Entlassbriefe der neu-
rologischen Klinik (Basisdaten, Risikofaktoren, Anamnese, Verlauf und Komplikatio-
nen), die Lyseprotokolle (Therapieregime), die Interventionsberichte der neuroradio-
logischen Klinik (technische und operative Details), die Entlassbriefe der Rehabilitati-
onskliniken sowie die Befragungen aus personlich gefuhrten Telefonaten (Erhebung
des mRS nach neun und zwolf Monaten).
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3.2.1 Lyseprotokolle, Qualitatsmanagement und Basisdaten der Klinik fur Neurologie

Jeder Patient mit dem Verdacht auf einen Schlaganfall, der im Klinikum Rechts der
Isar aufgenommen wurde, erhalt ein sogenanntes Lyseprotokoll (Verlaufsunterlagen
der Thrombolyse oder sonstiger Interventionen). Darin werden die Basisdaten des
Patienten und alle Informationen zum klinischen Verlauf erfasst: Symptombeginn,
NIHSS bei Aufnahme, Bildgebung und Laborwerte. Erfolgt eine Intervention, werden
Beginn und Ende sowie die Methode und das Ergebnis festgehalten. Zusatzlich wur-
den Eintrage aus den QM-Bogen (Qualitatsberichten), angelegt zum Ende der statio-
naren Behandlung, verwendet. Diese Daten uUberschneiden sich zum Teil mit den
Informationen aus den Lyseprotokollen. Zusatzliche Informationen wurden dem Kklini-
schen Informationssystem (SAP-Netzwerk) entnommen, insbesondere aus Arztbrie-
fen.

3.2.1.1 NIHSS bei Aufnahme

Durch die Klassifikation mittels des NIHSS bei Aufnahme wird die Schwere des
Schlaganfalls eingestuft. Angelehnt an die IMS-III Studie erfolgte die Einteilung als
Jeicht* bei NIHSS < 8, ,mittel“ bei NIHSS 8-19 und ,schwer® bei NIHSS = 20 (Bro-
derick et al. 2013).

3.2.1.2 Risikofaktoren und Begleiterkrankungen

Mogliche Risikofaktoren fur einen ischamischen Insult wurden aus den Basisdaten
der Patienten sowie deren Arztbriefen extrahiert. Darunter fallen arterielle Hyperto-
nie, Vorhofflimmern, Diabetes Mellitus, Adipositas, Hyperlipidamie, Nikotinabusus,
eine vorbestehende Gefallerkrankung im Sinne einer koronaren Herzkrankheit bzw.
eines Myokardinfarkts oder einer pAVK, sowie eine positive Anamnese fur stattge-
habte TIA oder Schlaganfall.

3.2.2 Basisdaten der Klinik fur Neuroradiologie

Informationen zur bildgebenden Diagnostik und endovaskularen Therapie wurden
den MRT-/CT-Befunden, den Arztbriefen und den Interventionsberichten entnom-
men. Folgende Angaben wurden in der Studie verwertet: Beginn einer Intervention,
Dauer bis zum Eintritt der Rekanalisation, Angaben zu der angewandten Technik und
dem Instrumentarium, Komplikationen, Wiedereroffnungsgrad (TICI).
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3.3 Therapie des Schlaganfalls

3.3.1IVT

Traf ein Patient innerhalb von 4,5 h nach Symptombeginn in der Klinik ein, kam eine
IVT in Betracht. Nach Diagnostik und Ausschluss von Kontraindikationen konnte die-
se eingeleitet werden. Dabei wurde mit 0,9 mg/kg Korpergewicht rt-PA behandelt,
wovon 10% als Bolus und die restlichen 90% als Infusion Uber eine Stunde verab-
reicht wurden. Zu Beginn des Untersuchungszeitraums lag das madgliche Zeitfenster
fur eine IVT noch bei 3 h, was in Anlehnung an die ECASS-III Studie 2008 auf 4,5 h
erweitert wurde (Hacke et al. 2008). Daruber hinaus war bis Ende 2010 eine IVT bei
INR > 1,3 kontraindiziert. Dies wurde ab 2011 zunehmend bis auf den inzwischen

bestehenden Grenzwert von 1,7 erweitert.
3.3.2IAT

Eine IAT wurde ebenfalls mir rt-PA durchgeflhrt und konnte innerhalb eines Zeitfens-
ters von 6 h durchgefuhrt werden. Die erlaubte Maximaldosis entspricht der bei IVT
verabreichten Dosis. Wurde zuerst eine IVT und im weiteren Verlauf auch eine IAT
durchgefuhrt, durfte eine Gesamtmenge von 0,9 mg/kg Koérpergewicht nicht Gber-
schritten werden. Die IAT wurde in den letzten Jahren, einhergehend mit der Etablie-
rung der mechanischen Rekanalisation, immer seltener eingesetzt und dann nur in
Kombination mit einer solchen. Nur unter diesen Voraussetzungen wurden die Pati-

enten in unsere Studie eingeschlossen.
3.3.3 Mechanische Rekanalisation (MT)

Eine MT wurde in unserem Patientenkollektiv noch bis zu 14 h nach Symptombeginn

eingeleitet.
3.3.3.1 Teams und Training der Angiographie

Eine ET der hirnversorgenden Gefal’e wurde von einem mehrkopfigen Team ausge-
fuhrt, das normalerweise aus 4-5 Arzten bestand. Die Ausbildung zur Durchfiihrung
endovaskularer Eingriffe ist leitlinienbasiert und Teil der Zusatzbezeichnung Angio-
graphie oder Neuroradiologie (interventionelle neuroradiologische Verfahren, wie
Lyse, PTA, Stent). Im Team werden Lernende sukzessiv an eigenverantwortliches
Arbeiten herangefuhrt.
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3.3.3.2 Devices

Wie oben beschrieben kam es in den vergangenen Jahren stetig zu Weiterentwick-
lungen und Neuerungen der angewandten Thrombektomie-Techniken und -Devices.
2007 wurde im Klinikum Rechts der Isar, Munchen, beispielsweise ausschlieldlich der
Phenox Clot-Retriever® verwendet; es kamen 2008 der Merci-Retriever® und das
Penumbra-System® hinzu. Ab 2009 wurden nahezu ausschlieRlich Stent Retriever
(Solitaire FR®, Trevo®, Preset®, Revive®) und Folgemodelle (Catch®, Capture
LP®) implantiert. Daneben wurden teilweise intrakranielle Stents, wie z.B. der Wing-
span-Stent, bei arterosklerotischer Stenose > 70% nach MT eingesetzt.

3.4 Therapie der Dissektion

Nach Aufnahme eines Patienten mit singularer Schlaganfallsymptomatik (ausge-
schlossen reiner Kopfschmerz, Horner-Syndrom, Nackentrauma), erfolgte eine sofor-
tige Bildgebung (CCT/CTA, MRT/MRA oder Farbduplexsonographie). Wurde ein
Thrombus nachgewiesen und lagen positive Kriterien fur eine Thrombektomie oder
Thrombolyse vor, erfolgte entweder ein Rekanalisationsversuch oder eine Thrombo-
lyse. Fand sich kein Thrombus, waren damit rezidivierende Embolien wahrscheinlich
und es wurde eine Antikoagulation mit unfraktioniertem oder niedermolekularem He-
parin durchgefuhrt. Nach frihestens drei Tagen wurde auf einen Vitamin-K-
Antagonisten, bevorzugt Phenprocoumon, umgestellt. In allen anderen Fallen, in de-
nen sich keine eindeutige Ursache flur ein Insultereignis feststellen liel3, wurde eine

Dauertherapie mit ASS eingeleitet.

3.5 Endpunkte

3.5.1 Primarer Endpunkt — 3Monats-mRS

Das Ausmald der Beeintrachtigung nach Entlassung aus der Rehabilitationsklinik
wurde anhand des mRS nach drei Monaten erhoben. Als primaren Endpunkt defi-
nierten wir einen 3Monats-mRS 0-2 als Ausdruck fur ein ,gutes Outcome®. Dazu
wurden die Briefe aus den Reha- und Akuteinrichtungen gesichtet bzw. angefordert
und der mRS rekonstruiert. Konnte der Brief nicht erhalten werden bzw. wurde eine
Anschlussheilbehandlung aufgrund guter bzw. kompletter Symptomrackbildung oder
Ablehnung durch den Patienten nicht angetreten, wurde der 3Monats-mRS im Rah-

men der telefonischen Befragung erhoben. Konnten hierdurch keine Informationen
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erhalten werden, wurde der mRS entsprechend der Restsymptomatik bei Entlassung
und des Outcomes nach einem Jahr, oder — bei weiteren Unklarheiten — der schlecht
moglichste Wert von mRS = 5 vergeben. Patienten, die innerhalb von drei Monaten

verstarben, wurden mit einem mRS = 6 klassifiziert.
3.5.2 Sekundarer Endpunkt — Einjahres-mRS

Als sekundaren Endpunkt legten wir einen mRS 0-2 ein Jahr nach Entlassung fest.
Anhand der Ratingform ,Rankin Focused Assessment (RFA)“ (Anhang A4) wurde im
Rahmen einer standardisierten telefonischen Abfrage ein Jahr post Insult der subjek-
tive Zustand des Patienten anamnestisch bzw. fremdanamnestisch erfragt und nach
mRS klassifiziert. Die Befragungen fanden zwischen Herbst 2014 und Fruhling 2020
statt.

Konnte keine aktuelle Telefonnummer ausfindig gemacht bzw. der Patient nach
mehrfachen Versuchen nicht erreicht werden, kontaktierten wir den Hausarzt. War
dies nicht zielfuhrend, begannen wir eine Suche im ZEMA-Melderegister, um Aus-
kunft zu Adresse oder Tod des Patienten zu erhalten. War es bei allen Recherchen
nicht moglich, Informationen Uber einen Patienten oder seinen Folgezustand zu er-
langen, wurde in diesem Fall ein mRS von 5 vergeben. War der Patient seither ver-
storben, wurde das Todesdatum vermerkt und fur einen Todeseintritt innerhalb des
ersten Jahres der mRS-Wert 6 festgehalten. Analog der Ergebnisbeurteilung beim

primaren Endpunkt wurde in gutes und ungunstiges Outcome unterteilt.
3.5.3 Weitere Endpunkte

3.5.3.1 Technischer Erfolg der Intervention

Die Definition des Verschlusses wurde dem Interventionsbericht entnommen und
folgte der TICI-Klassifikation. Waren die Angaben unvollstandig, dienten Verlaufsan-
gaben zur retrospektiven Beurteilung. Ein ,gutes” Rekanalisationsergebnis mit TICI
2b/3 wurde als Endpunkt fur den technischen Erfolg definiert.

3.5.3.2 Die Differenz zwischen NIHSS bei Entlassung und Aufnahme

Als weiteren Endpunkt wurde eine deutliche Verbesserung des NIHSS, im Sinne ei-
ner Differenz zwischen Aufnahme und Entlassung = 8 Punkte bzw. NIHSS 0-1 bei
Entlassung, festgelegt. Die Unterteilung ist folgendermalien:
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| Gruppe NIHSS-Differenz

Deutliche Verbesserung Verbesserung = 8 Punkte
NIHSS 0-1 bei Entlassung

Keine relevante Verbesserung Verschlechterung um < 3 Punkte
Verbesserung um < 7 Punkte

Verschlechterung Verschlechterung um 2 4 Punkte
Versterben

Tabelle 2: Gruppen der NIHSS-Differenz zwischen Aufnahme und Entlassung

Bei fehlenden Angaben zum NIHSS wurde dieser Wert gemeinsam mit einem erfah-
renen neurologischen Oberarzt der Abteilung aus den Untersuchungsbefunden und

weiteren Informationen des Arztbriefes rekonstruiert.
3.5.4 Sicherheitsendpunkte

Als Sicherheitsendpunkte wurden die Mortalitat nach 90 Tagen und nach einem Jahr
definiert. Aulerdem wurde das Auftreten einer sICB, die gefurchtetste Komplikation
einer Schlaganfalltherapie, als zusatzlichen Sicherheitsendpunkt festgelegt. Weitere
Komplikationen, die peri- oder postinterventionell auftraten, wie Dissektionen und In-
Stent-Thrombosen, wurden ebenfalls festgehalten.

3.5.4.1 Intrakranielle Blutungen (ICB)

Eine Unterteilung von ICB findet in wunserer Arbeit anhand von CT-
bildmorphologischen Veranderungen nach der ECASS- bzw. Fisher-Klassifikation
statt. In den ECASS-Studien wurde eine Unterteilung intrazerebraler Blutungen (ICB)
entsprechend ihrer Ausdehnung in ,HlI = hemorrhagic infarction und ,PH = pa-
renchymal hematoma® eingefuhrt (Hacke et al. 1995). Mithilfe der Fisher-Skala wer-
den Subarachnoidalblutungen (SAB) ebenfalls anhand ihrer Ausdehnung in Schwe-
regrade von | bis IV eingeordnet (Broderick et al. 2013).

ECASS- Bedeutung

Einteilung

HI-1 Kleine Hdmorrhagien am Infarktrand

HI-2 Ineinander Ubergehende Petechien innerhalb der Infarktzone, welche aber
keinen raumfordernden Effekt haben

PH-1 Blutgerinnsel in maximal 30% der Infarktzone, mit wenig raumforderndem
Effekt

PH-2 Blutgerinnsel in mehr als 30% der Infarktzone und wesentlichem raumfor-
derndem Effekt

Tabelle 3: Klassifikation intrazerebraler Blutungen nach ECASS
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| Fisher-Skala CT-Befund

| Keine subarachnoidale oder intraventrikuldre Blutung

Il Diffuse Subarachnoidalblutung, Dicke < 1 mm, keine Clots

1] Subarachnoidalblutung, Dicker > 1 mm und/oder umschriebene Clots

v Diffuse Subarachnoidalblutung jeglicher Dicke mit intrazerebraler oder intra-

ventrikularer Blutung
Tabelle 4: Fisher-Klassifikation der Subarachnoidalblutungen

Neben oben genannter Einteilung differenzierten wir symptomatische und asympto-
matische ICB, analog zur Definition der ECASS-II Studie. Eine sICB wird dann als
solche definiert, wenn sie zu einer dokumentierten klinischen Verschlechterung, u.a.
zu Progress der neurologischen Symptomatik ohne sonstige Erklarung, oder einem
NIHSS-Abfall von = 4 Punkten zwischen Aufnahme und Entlassung fuhrte (Hacke et
al. 1998).

3.6 INR-Grenzwerte

Wir fuhrten im Folgenden eine Unterteilung des INR < 1,7 vs. > 1,7 durch, um zu
uberprufen, ob ein erhohter INR-Wert ein gro3eres Risiko einer intrakranielle Blutung

mit konsekutivem schlechterem Outcome barg.

3.7 Zeitfenster

3.7.1 Symptom-zu-Leistenpunktionszeit (Door-to-Groin) und Interventionszeit

Es erfolgte die Definition und Dokumentation bestimmter Zeitspannen: Symptom-zu-
Leistenpunktionszeit und Interventionszeit (Leistenpunktion bis Rekanalisation), die
das Zeitfenster zwischen Symptom- und Interventionsbeginn sowie von diesem bis
zum Zeitpunkt der erfolgreichen Rekanalisation des Zielgefalies definieren. Bei
frustranem Rekanalisationsversuch konnte die letzte Zeitspanne nicht angegeben
werden. Gleiches galt bei ungentigender Dokumentation in den Unterlagen. In den
meisten Studien wurde das Fenster ,Symptombeginn-zu-Lysezeit® angegeben und
ausgewertet. Da eine Anzahl von Patienten extern lysiert wurden und diese Informa-
tion fur die vorliegende Arbeit ohne Belang war, wurde auf die Bestimmung dieses
Zeitfensters verzichtet.
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3.7.2 Reperfusionszeit

Die Reperfusionszeit beschreibt die Zeitspanne zwischen Symptombeginn und der
Rekanalisation des Zielgefales. Auch hier existiert kein Wert bei frustranen Rekana-

lisationsversuchen.

3.8 Statistische Auswertung

Die Auswertungen erfolgten mit der Software IBM SPSS Statistics 22. Dabei wurden
Zusammenhange zwischen qualitativen Merkmalen durch den Fisher-Exact-Test
(FET) gepruft und gemeinsam mit der odds ratio und dem 95%-Konfidenzintervall
angegeben. Nicht normal verteilte Variablen wurden als Median und Interquartilen-
abstand, kontinuierliche Variablen als Mittel und Standardabweichung angegeben.
Alle p-Werte ohne Angabe des statistischen Tests wurden mithilfe der FETs gene-
riert. Der Mann-Whitney-U-Test (MWU) wurde bei Gruppenvergleichen angewendet.
Fur die Veranderung vom primaren zum sekundaren Endpunkt (mRS nach drei Mo-
naten vs. nach einem Jahr) wurde der McNemar-Test und Vorzeichentest, beides
Tests zur Betrachtung eines dichotomen Merkmals, durchgefuhrt. Die kumulativen
Uberlebensraten wurde mittels Log-Rank-Test im Rahmen einer univariaten Analyse
vollzogen. Differenzen wurden mit einer Fehlerwahrscheinlichkeit von p < 0,05 als
statistisch signifikant gewertet. Zur Generierung der Schaubilder und Abbildungen
wurde uberdies Microsoft Excel Mac Version 2011 verwendet.

4. Ergebnisse BAO

4.1 Basisdaten Gesamtkollektiv

Die Basisdaten der 157 Patienten werden in Tabelle 8 aufgefuhrt.
4.1.1 Altersverteilung in Gruppen

Das mittlere Patientenalter lag bei 69,4 und der Median bei 72 + 20 Jahren. Die
Gruppenverteilung ist wie folgt:
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| Altersgruppe Haufigkeit (%)

18-59 Jahre 38 (24,2)
60-79 Jahre 75 (47,8)
2 80 Jahre 44 (28,0)
Gesamt 157 (100)

Tabelle 5: Altersverteilung in Gruppen

4.1.2 NIHSS vor Intervention in Gruppen

Der vor Intervention erhobene NIHSS lag bei unserer Patientengruppe zwischen 0
und 40 Punkten. Der hochstmdogliche Wert dieses Scores von 42 Punkten wurde
nicht vergeben. Komatose Patienten, bei denen keine weiteren Informationen zur
Verflugung standen, erhielten einen NIHSS von 38, angelehnt an Carneiro et al.
(2015). Der Median (IQR) lag bei 18 (21). Eine Einteilung nach Schweregraden, wie
sie in der IMS llI-Studie durchgefuhrt wurde, zeigt diese Tabelle:

| Schweregrad Definition Haufigkeit (%)
Leicht NIHSS < 8 33 (21,0)
Moderat NIHSS 8-19 54 (34,4)
Schwer NIHSS = 20 70 (44,6)

Tabelle 6: NIHSS-Subgruppen

4.1.3 Vorerkrankungen und Risikofaktoren

Tabelle 8 gibt die absolute Anzahl an Risikofaktoren und Vorerkrankungen der Pati-

enten wieder.
4.1.4 Unklare Symptom-zu-Leistenpunktionszeit

Ein unklares Zeitfenster zwischen Symptom- und Interventionsbeginn bestand bei 27
(17,2%) Patienten. Fur zwoOIf Patienten konnten die genauen Zeitpunkte aufgrund
unzureichender Dokumentation nicht ermittelt werden, die restlichen 15 Patienten
wiesen einen unklaren Symptombeginn auf, darunter neun Patienten mit Wake-up

Strokes und sechs mit fluktuierender Symptomatik.

4.2 Kontraindikationen gegen die IVT

79 der 157 Patienten erhielten keine IVT und wurden somit ohne vorangehendes
Bridging interventionell behandelt. Die Grunde hierfur sind in folgender Tabelle auf-
gefuhrt:
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| Kontraindikation gegen IVT Gesamtzahl (%)

Gesamt 79 (50,3)
Unklares Zeitfenster 36 (45,6)
davon Symptombeginn unklar 31 (39,2)
davon Wake-up Strokes 5(6,3)
davon fluktuierende Symptomatik 6 (7,6)
Zeitfenster Uberschritten 18 (22,8)
INR > 1,7 (unter Phenprocoumon) 8 (10,1)
Vorbestehendes direktes orales Antikoagulanz 2 (2,5)
Blutung bzw. erhéhte Blutungsgefahr (z.B. Karzinom) 6 (7,6)
Heparintherapie 2(2,6)
Post-/intraoperativer Zustand 6 (7,6)
Unklar 1(1,3)

Tabelle 7: Kontraindikationen gegen die intravendse Lyse

Far 20 der 36 Patienten mit unklarem Zeitfenster zwischen Symptombeginn und
Krankenhauseinweisung wurde im Nachhinein der mutmalliche Symptombeginn
rekonstruiert, weshalb fur diese Patienten keine genaue Zeitangabe zwischen Symp-
tombeginn und Leistenpunktion bzw. Reperfusion moglich war. Zwei Patienten erhiel-
ten nach Diagnosestellung einer Dissektion als Atiologie ihres Schlaganfalls eine
Heparintherapie, weshalb sich eine IVT im Anschluss verbot. Fur einen Patienten
konnte kein Grund gegen die IVT herausgefunden werden.

4.3 Genese nach der TOAST-Klassifikation

Bei 62 Patienten fand sich als Ursache des Hirninfarkts eine kardioembolische Ursa-
che. Davon konnte nur bei acht Personen kein Vorhoffimmern festgestellt werden
(Patienten mit Vorhofflimmern: n = 54). Die Gruppe mit kardioembolischer Genese
bei Vorhofflimmern wies dabei zu 87% (n = 47) eine nicht vorhandene oder suffizien-
te Antikoagulation auf. Den zweitgrof3ten Anteil machen ,unklare oder konkurrierende
Ursachen® bei 48 Patienten aus, danach folgen 38 Patienten mit nachgewiesener
Makroangiopathie bzw. arteriell-embolischer Genese. In die Rubrik ,andere Ursache®
fallen Dissektionen, Vaskulitiden und Gerinnungsstorungen; zu dieser Gruppe zahlen
neun Patienten. Fur keinen Patienten wurde eine Mikroangiopathie als Ursache

nachgewiesen.
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Eigenschaft MT alleine MT + IVT MT ohne Stent MT mit Stent
Gesamtzahl Patienten (%) 157 (100) 79 (50,3) 78 (49,7) 131 (83,4) 26 (16,6)
Alter in Jahren (Median (IQR)) 72 (20) 74 (19,5) 70 (20) 0,139 (MWU) 72 (20,5) 67,5 (15,8) 0,219 (MWU)
Mannliches Geschlecht (%) 105 (66,9) 57 (72,2) 48 (61,5) 0,177 83 (52,9) 22 (84,6) 0,041
NIHSS vor Intervention:
Median (IQR) 18 (21) 15 (21,5) 19,5 (19,8) 0,332 (MWU) 18 (19) 17,5 (24,8) 0,525 (MWU)
Range 0-40 0-40 0-40 0-40 0-38
Vorerkrankungen/Risikofaktoren:
Arterielle Hypertonie (%) 107 (68,2) 55 (69,6) 52 (66,7) 0,734 90 (68,7) 17 (65,4) 0,819
Hyperlipidamie (%) 24 (15,3) 17 (21,5) 7 (9,0) 0,044 19 (14,5) 5(19,2) 0,554
Diabetes Mellitus (%) 24 (15,3) 14 (17,7) 10 (12,8) 0,507 20 (15,3) 4 (154) 1,00
Vorhofflimmern (%) 59 (37,6) 29 (36,7) 30 (36,5) 0,870 56 (42,7) 4 (154) 0,008
KHK (%) 31 (19,7) 18 (22,8) 13 (16,7) 0,423 27 (20,6) 4 (154) 0,788
(Ex-)Nikotinabusus (%) 18 (11,5) 10 (12,7) 8(10,3) 0,803 15 (11,5) 3(11,5) 1,00
Stattgehabter Schlaganfall/TIA (%) 27 (17,2) 16 (20,3) 11 (14,1) 0,398 19 (14,5) 8 (30,8) 0,083
Symptombeginn bis Leistenpunktion
Symptom-zu-Leistenpunktionszeit:
Median (IQR) in Minuten 270 (162)* 270 (186)** 270 (156)*** 0,352 (MWU) 270 (168)*** 294 (168)***** 0,234 (MWU)
Median (IQR) in h 4,5 (2,7)* 4,5 (3,1)* 4,5 (2,6)* 4,5 (2,8)* 4,9 (2,8)****
Symptom-zu-Leistenpunktionszeit in Gruppen:
0-3h (%) 27 (17,2) 11 (13,9) 16 (20,5) 0,298 25 (19,1) 2(7,7) 0,254
3-4,5h (%) 41 (26,1) 20 (25,3) 21 (26,9) 0,857 37 (28,4) 4 (154) 0,225
4,5-6h (%) 30 (19,1) 12 (15,2) 18 (23,1) 0,229 25 (19,1) 6 (23,1) 0,600
6-10h (%) 24 (15,3) 11 (13,9) 13 (16,7) 0,664 21 (16,0) 2(7,7) 0,372
210 h (%) 8 (5,1) 3(3,8) 5(6,4) 0,495 6 (4,6) 2(7,7) 0,620
Zeitfenster unklar (%) 27 (17,2) 19 (24,1) 8 (10,3) 17 (13,0) 10 (38,5)
Symptombeginn unbekannt (%) 24 (15,3) 17 (21,5) 7 (9,0) 14 (10,7) 10 (38,5)

davon Wake-up Stroke (%) 9 (37,5) 7 (41,2) 2 (28,6) 4 (28,6) 5(50,0)

davon fluktuierende Symptomatik (%) 6 (25,0) 5(29.4) 1(14,3) 5(35,7) 1(10,0)

davon fehlende Dokumentation (%) 9 (37,5) 5(29,4) 4 (57,1) 5(35,7) 4 (40,0)
Reperfusionszeit:
Median (IQR) in Minuten 306 (143)° 306 (154)°° 306 (138)°°° 0,589 (MWU) 300 (150)°°°° 318 (60)°°°°° 0,332 (MWU)
Median (IQR) in h 51 (2,4)° 5,1(2,6)°° 5,1(2,3)°°° 5,0 (2,5)°°°° 5,3 (1)°°°°°
Intervention:
MT alleine (%) 69 (43,9) 53 (40,5) 13 (50,0)
MT + IAT (%) 10 (6,4) 10 (7,6) 0 (0,0)
MT + IVT (%) 66 (42,0) 59 (45,0) 10 (38,5)
MT + IAT + IVT (%) 12 (7,6) 9 (6,9) 3 (11,5)
IAT zusatzlich 10 (12,7) 12 (15,4) 0,653 19 (14,5) 3(11,5) 1,00
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*Median aus allen verfligbaren Zeitangaben (n = 130/157, 82,8%)
**Median aus allen verfligbaren Zeitangaben (n = 60/79, 75,9%)
***Median aus allen verflgbaren Zeitangaben (n = 70/78, 89,7%)
****Median aus allen verfugbaren Zeitangaben (n = 114/131, 87,0%)
*****Median aus allen verfigbaren Zeitangaben (n = 16/26, 61,5%)
Tabelle 8: Basisdaten BAO

°Median aus allen verfugbaren Zeitangaben (n = 107/157, 68,2%)

°°Median aus allen verflgbaren Zeitangaben (n = 50/79, 63,3%)
°°°Median aus allen verflgbaren Zeitangaben (n = 57/78, 73,1%)

°°°°*Median aus allen verfugbaren Zeitangaben (n = 96/131, 73,3%)
°ee°°*Median aus allen verflgbaren Zeitangaben (n = 11/26, 42,3%)
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Abbildung 2: Genese nach der TOAST-Klassifikation

4.4 Technische Details der MT

Inzwischen sind eine Vielzahl verschiedener Devices zur Thrombusextraktion zervi-
kaler und intrakranieller arterieller Gefalle im Einsatz. Am haufigsten wurden Stent
Retriever und Aspirationskatheter angewandt. Das Merci-System wurde bei unseren
Patienten 2010 das letzte Mal benutzt.

In 26 Fallen erfolgte zudem eine Stentimplantation bei Gefalistenose. Zwei Patienten
wurden mit einem Carotisstent versorgt. Da es sich um ein extrakranielles Verfahren

handelt, wurde es in dieser Studie nicht berucksichtigt.

4.5 Outcome

4.5.1 Primarer Endpunkt

Der primare Endpunkt (3Monats-mRS 0-2) wurde von 53 (33,8%) Patienten erreicht.
Abbildung 3 stellt die Verteilung der mRS-Werte im zeitlichen Verlauf dar: Die vier
Saulen zeigen die mRS-Werte bei Aufnahme und Entlassung aus dem Krankenhaus,
daneben die mRS-Werte nach Rehabilitation bzw. drei Monaten und rechts davon

die mRS-Werte nach einem Jahr.
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Abbildung 3: mRS bei Aufnahme, Entlassung, nach drei Monaten und einem Jahr

4.5.2 Sekundarer Endpunkt — Der mRS bei Befragung

Der mRS nach einem Jahr konnte telefonisch bei 147 der 157 Patienten erhoben
werden. Bei zehn Patienten war eine telefonische Nachverfolgung nicht mdglich.
Weitere Informationen wurden im Anschluss durch Befragung des ZEMA-
Melderegisters mdglich. Sieben Personen wurden zum Zeitpunkt unserer Untersu-
chung als tot gemeldet. Die restlichen Patienten wurden von uns mit dem schlecht
moglichsten mRS beim Lebenden (mRS = 5) klassifiziert.

Nach einem Jahr konnte der sekundare Endpunkt, ein gutes Einjahres-Outcome, fir
56 (35,7%) Patienten verzeichnet werden.

4.5.2.1 mRS-Veranderung zwischen Rehabilitation und Befragung

Bei acht Patienten mit einem 3Monats-mRS von 3-6 konnte eine Verbesserung auf
die Werte 0-2 festgestellt werden. FUnf Patienten, die nach drei Monaten einen mRS
von 0-2 aufwiesen, verschlechterten sich auf mRS-Werte von 3-6 nach einem Jahr.
Die Ubrige Patientengruppe verblieb in der jeweiligen mRS-Kategorie. Eine Verande-
rung mit signifikanter Relevanz des mRS nach drei Monaten und nach einem Jahr
kann in der Studie nicht festgestellt werden (p = 0,579, McNemar-Test).
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| Einjahres-mRS

0-2 (%) 3-6 (%)
3Monats-mRS
0-2 (,,gutes Outcome*) 48 (30,6) 5(3,2)
3-6 (,,schlechtes Outcome*) 8 (5,1) 96 (61,1)

Tabelle 9: mRS-Entwicklung zwischen drei Monaten und nach einem Jahr

Unabhangig von der obigen Gruppeneinteilung werden die Patienten in folgender
Tabelle nach Verbesserung, Verschlechterung oder gleichbleibendem Zustand an-

hand der mRS-Veranderung eingeteilt. Statistisch relevante Unterschiede im Outco-

me lassen sich nicht feststellen (Vorzeichentest: p = 0,704).

Veranderung zwischen Anzahl Prozent
3Monats-mRS und Einjahres-mRS

Verbesserung (Einjahres-mRS < 3Monats-mRS) 22

Verschlechterung (3Monats-mRS < Einjahres-mRS) 34 21,7
Keine Veranderung (3Monats-mRS = Einjahres-mRS) 101 64,3

Tabelle 10: Veranderung des mRS nach drei Monaten und einem Jahr

4.5.3 Weitere Endpunkte

4.5.3.1 Technischer Endpunkt: Rekanalisationserfolg

In Abbildung 4 ist die Verteilung der TICI-Werte nach Intervention dargestellt. Darin
sieht man, dass bei 91,7% der Patienten (n = 144) eine erfolgreiche mechanische
Rekanalisation (TICI 2b/3) erreicht werden konnte. Bei keinem der Patienten resul-
tierte ein TICI von 1.

mTICIO
mTICI1
mTICI 2a
oTICI 2b
oTICI 3

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Abbildung 4: TICI nach Intervention

4.5.3.1.1 Rekanalisation ohne MT

Bei vier Patienten kam es zu einer spontanen Rekanalisation. Sie erhielten zwar
nach Diagnosestellung einer BAO eine Angiographie, eine mechanische Intervention
war nicht mehr notwendig. Davon hatten zwei Patienten zuvor eine IVT erhalten. In

diesem Fall wurde ebenfalls ein TICI von 3 vergeben.
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4.5.3.1.2 Reperfusionszeit

Die Reperfusionszeit konnte fur 68,2% (n = 107) der Patienten bestimmt werden, sie
liegt im Median (IQR) bei 306 (143) min (5,1 (2,4) h). Fur 50 Patientenfalle waren
Informationen zur Berechnung dieses Kriteriums nicht vorliegend (siehe auch 4.1.4).
Folgende Grinde dafur sind zu evaluieren: Bei 24 Patienten war der Symptombeginn
unklar, bei den restlichen 26 Patienten wurde zwar der Zeitpunkt der Leistenpunktion
in den Rekanalisationsprotokollen dokumentiert, nicht jedoch der der Gefalirekanali-
sation. In diesen Fallen war somit nur die Bestimmung der Symptom-zu-

Leistenpunktionszeit moglich.
4.5.3.1.3 Interventionsdauer

Die durchschnittliche Interventionsdauer lag bei 49 min mit Median (IQR) 48 (30)
min. Die Zeitspanne erstreckt sich zwischen 6 min in zwei Fallen und einmalig 150
min. Mittelwert bzw. Median setzen sich aus den 107 uns vorliegenden Zeitfenstern

(68,2%) zusammen.
4.5.3.2 NIHSS bei Aufnahme und Entlassung

Der NIHSS aller Patienten bei Aufnahme lag im Median (IQR) bei 18 (21) [Range O-
40]. Eine visuelle Gegenuberstellung des Entlassungs-NIHSS aller Patienten ist nicht
sinnvoll, da die intrahospital verstorbenen Patienten keinen NIHSS bei Entlassung
erhielten und somit nur die Uberlebenden erfasst wiirden. Wir stellen daher in Abbil-
dung 5 die Verteilung der NIHSS-Werte bei Aufnahme sowohl fur alle Patienten (n =
157), die Verstorbenen (n = 48) und Uberlebenden (n = 109) sowie ganz rechts die
NIHSS-Verteilung der Uberlebenden bei Entlassung in Box Plots dar. Die Diagram-
me veranschaulichen, dass die verstorbenen Patienten deutlich schwerere Schlagan-
falle erlitten, hier lag der Aufnahme-NIHSS im Median (IQR) bei 33 (15) [Range 2-
40]; im Vergleich dazu bei den Uberlebenden Patienten bei 13 (14) [Range 0-38].
Ebenfalls zeigen die beiden rechten Diagramme, dass nach Schlaganfalltherapie bei
den Uberlebenden ein Riickgang der neurologischen Symptomlast zu verzeichnen
war, die Differenz des Medians (IQR) von Aufnahme- und Entlassungs-NIHSS be-
tragt 9 (4).
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Abbildung 5: NIHSS bei Aufnahme und Entlassung

4.5.4 Sicherheitsendpunkte

4.5.4.1 Mortalitat

Es verstarben intrahospital 48 der 157 Patienten, somit betragt die Mortalitat wah-
rend des Krankenhausaufenthaltes 30,6%. Innerhalb der ersten drei Monate verstar-
ben funf weitere Personen, weshalb die Mortalitat im Zeitraum von Tag 0 (Aufnahme)
bis Tag 90 (Entlassung aus der Rehabilitationsklinik) 33,8% betrug (n = 53). Die Mor-
talitat innerhalb eines Jahres lag bei 45,2% (n = 71).

4.5.4.2 Peri- und postinterventionelle Komplikationen

Komplikationen Haufigkeit (%)

Komplikationen gesamt 38 (24,2)

Rethrombose 2(1,3)

In-Stent-Thrombose 1(1,8)

Dissektion 1(1,8)

Intrakranielle Blutung (ICB) 34 (21,7)
davon Subarachnoidalblutungen (SAB) nach Fisher 32 (20,4)
davon I1ZB nach ECASS 22 (14,0)

davon symptomatisch 7 (4,5)

Tabelle 11: Peri- und postinterventionelle Komplikationen

Peri- und postinterventionelle Komplikationen wurden fur 38 Patienten beschrieben,
in 34 der Falle kam es zu ICB. Diese wurden nach den ECASS- und Fisher-Kriterien
weiter unterteilt in Subarachnoidalblutungen (SAB) und intrazerebrale Blutungen
(1ZB), wobei 20 Patienten sowohl eine 1ZB als auch eine SAB aufwiesen. In unserer
Kohorte handelte es sich bei sieben Fallen (4,5%) um symptomatische Blutungen mit
einhergehend neuer Klinik. Eine dokumentierte Rethrombose wahrend des stationa-
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ren Aufenthalts wurde bei zwei Patienten beschrieben. Angaben Uber Rethrombosen

im weiteren Verlauf liegen nicht vor.
4.5.5 Ubersicht der Endpunkte

Tabelle 12 fuhrt alle Endpunkte des Gesamtkollektivs auf.

| Endpunkte Haufigkeit (%)
Primarer und sekundarer Endpunkt:
mRS 0-2 nach 3 Mo. 53 (33,8)
mRS 0-2 nach 1 Jahr 56 (35,7)
Weitere Endpunkte:
TICI 2b/3 144 (91,7)
Deutliche NIHSS-Verbesserung 59 (37,6)
Sicherheitsendpunkte:
Mortalitat nach 3 Mo. 53 (33,8)
Mortalitat nach 1 Jahr 71 (45,2)
Symptomatische ICB 7 (4,5)

Tabelle 12: Ubersicht Endpunkte Gesamtkollektiv

4.6 Abhangigkeit des Outcomes von verschiedenen Faktoren

4.6.1 Endpunkte in Abhangigkeit vom Alter

Tabelle 13 zeigt die Endpunkte in Abhangigkeit von hohem Alter. Gegenubergestellt
wurden Patienten im Alter von 18-79 vs. = 80 Jahre. Ein signifikanter Unterschied
ergibt sich fur das gute Outcome nach drei Monaten und einem Jahr (p = 0,038 und p
= 0,003) sowie die Einjahres-Mortalitat (p = 0,005). Ein gutes Outcome (MRS = 0-2)
nach einem Jahr hatten 44,2% der Patienten bis 79 Jahre, bei den Patienten = 80
Jahre waren dies lediglich 13,6%.
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18-79J. (%) 280J.(%) OR (95%-Kl)

Anzahl Gesamt 113 (72,0) 44 (28,0)
Primarer Endpunkt:
mRS 0-2 nach 3 Mo. 44 (38,9) 9 (20,5) 2,480 (1,087-5,655) 0,038
Sekundarer Endpunkt:
mRS 0-2 nach 1 Jahr 50 (44,2) 6 (13,6) 5,027 (1,968-12,837) 0,003
Weitere Endpunkte:
TICI 2b/3 105 (92,9) 39 (88,6) 1,683 (0,519-5,456) 0,519
Dtl. NIHSS-Verbesserung 42 (37,2) 17 (38,6) 0,940 (0,459-1,924) 0,857
Sicherheitsendpunkte:
Mortalitat nach 3 Mo. 34 (30,1) 19 (43,2) 0,566 (0,276-1,163) 0,135
Mortalitat nach 1 Jahr 43 (38,1) 28 (63,6) 0,351 (0,171-0,723) 0,005
Symptomatische ICB 6 (5,3) 1(2,3) 2,411 (0,282-20,626) 0,674

Tabelle 13: Endpunkte in Abh&ngigkeit vom Alter < 80 vs. = 80 Jahre

In Abbildung 6 werden zudem der 3Monats- und Einjahres-mRS in Abhangigkeit von

den jeweiligen Altersgruppen (18-59 J., 60-79 J., = 80 J.) dargestellt.
100% -
80% -
OmRS 6
60% - omRS 5
omRS 4
40% - EmRS 3
EmRS 2
20% - EmRS 1
. EmRS 0
- -
18-59 J. | 60-79 J. | =80 J. | 18-59 J. 60-79 J. | =80 J.
mRS nach drei Monaten mRS nach einem Jahr |

Abbildung 6:

mRS nach drei Monaten und einem Jahr in Abhangigkeit vom Alter

4.6.1.1 Mortalitat in Abhangigkeit vom Alter

Wie zu erwarten, korreliert die Mortalitat positiv mit dem Alter. Abbildung 7 zeigt die

kumulative Mortalitat in den drei Altersgruppen im zeitlichen Verlauf. Es fallt der An-

stieg von Todesfallen sowohl unter den 60-79-Jahrigen und vor allem unter den

>

80-Jahrigen in der Zeitspanne zwischen Entlassung aus der Rehabilitationsklinik und

dem Ende des ersten Jahres auf, wohingegen die Mortalitatsrate in der Gruppe jun-

ger Patienten nur gering zunahm. Die Mortalitat der Patienten = 80 J. betrug nach

einem Jahr 63,6%, was beinahe 2/3 der gesamten Altersgruppe entspricht.
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Abbildung 7: Mortalitat nach Altersgruppen (in %)

4.6.2 Abhangigkeit des Outcomes vom NIHSS bei Aufnahme
In Tabelle 14 werden die Endpunkte in Abhangigkeit vom NIHSS bei Aufnahme (0-19

vs. = 20) dargestellt. Statistisch relevante Unterschiede zeigen sich sowohl hinsicht-
lich des Outcomes, als auch der Mortalitat nach drei Monaten und nach einem Jahr
(jeweils p < 0,001).

NIHSS bei Aufnahme 0-19 (%) 2 20 (%) OR (95%-KI) p-Wert
Anzahl Gesamt 87 (65,4) 70 (44,6)
Primarer Endpunkt:

mRS 0-2 nach 3 Mo. 41 (47,1) 12 (17,1) 4,308 (2,034-9,127) < 0,001
Sekundarer Endpunkt:

mRS 0-2 nach 1 Jahr 43 (49,4) 13 (18,6) 4,285 (2,056-8,932) < 0,001
Weitere Endpunkte:

TICI 2b/3 81(93,1) 63 (90) 1,500 (0,480-4,686) 0,566

Dtl. NIHSS-Verbesserung 28(32,2) 31(44,3) 0,597 (0,311-1,146) 0,137

Sicherheitsendpunkte:

Mortalitat nach 3 Mo. 17 (19,5)  36(51,4) 0,229 (0,113-0,465) < 0,001
Mortalitat nach 1 Jahr 28(32,2) 43(61,4) 0,298 (0,154-0,576) < 0,001
Symptomatische ICB 2(2,3) 5(7,1) 0,306 (0,058-1,627) 0,243

Tabelle 14: Endpunkte in Abhangigkeit vom Schweregrad (NIHSS bei Aufnahme)

4.6.3 Abhangigkeit des Outcomes von der Symptom-zu-Leistenpunktionszeit

Fur diese Fragestellung wurden zwei Gruppen definiert: Symptombeginn bis Beginn
der Intervention (Leistenpunktion) < bzw. > sechs Stunden. Bei 27 der 157 der Pati-
enten liellen sich die Zeitangaben nicht rekonstruieren oder waren aufgrund eines
unklaren Symptombeginns nicht klar zu definieren, weshalb diese Berechnung fur
nur 82,8% der Population erfolgen konnte. Hinsichtlich der Endpunkte ergab sich ein
signifikanter Unterschied lediglich fur den technischen Endpunkt TICI 2b/3 mit einem
p = 0,040.
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Symptom-zu- <S6h(%) >6h (%) OR (95%-KI)

Leistenpunktionszeit

Anzahl Gesamt* 98 (62,4) 32 (20,4)
Primarer Endpunkt:

mRS 0-2 nach 3 Mo. 39 (39,8) 10 (31,3) 1,454 (0,622-3,402) 0,411
Sekundarer Endpunkt:

mRS 0-2 nach 1 Jahr 41 (41,8) 11 (34,4) 1,373 (0,597-3,158) 0,536
Weitere Endpunkte:

TICI 2b/3 94 (95,9) 27 (84,4) 4,352 (1,092-17,345) 0,040

Dtl. NIHSS-Verbesserung 45 (45,9) 11 (34,4) 1,621 (0,706-3,720) 0,306
Sicherheitsendpunkte:

Mortalitat nach 3 Mo. 29(29,6) 12(37,5) 0,701 (0,303-1,618) 0,511
Mortalitat nach 1 Jahr 37(37,8) 17(53,1)  0,535(0,239-1,198) 0,150
Symptomatische ICB 2 (2,0) 2(6,3) 0,313 (0,042-2,315) 0,254

*Patientendaten mit unklarem Zeitfenster sind nicht mit einbezogen (n = 130/157, 82,8%)
Tabelle 15: Endpunkte in Abhangigkeit von der Symptom-zu-Leistenpunktionszeit<6 h vs. > 6 h

4.6.4 Outcome im Falle eines Wake-up Strokes

Bei 25 Patienten wurde ein Wake-up Stroke diagnostiziert. Prozentual erreichten die-
se Patienten nach drei Monaten und einem Jahr seltener ein gutes Outcome als Pa-
tienten mit bekanntem Symptombeginn. Ein signifikantes Ergebnis fand sich fur die
mRS-Werte 0-2 nach drei Monaten. Auch die 90-Tage-Mortalitat war in der Gruppe

mit Wake-up Strokes hoher, dies erreichte jedoch keine Signifikanz.
Wake-up Strokes Wake-up Kein OR (95%-KI)

Stroke (%) Wake-up
Stroke (%)

Anzahl Gesamt 25 (15,9) 132 (84,1)
Primarer Endpunkt:
mRS 0-2 nach 3 Mo. 3(12,0) 50 (37,9) 4,472 (1,273-15,709) 0,011
Sekundarer Endpunkt:
mRS 0-2 nach 1 Jahr 5 (20,0) 51 (38,6) 2,519 (0,890-7,131) 0,110
Weitere Endpunkte:
TICI 2b/3 22 (88,0) 122 (92,4) 1,664 (0,424-6,532) 0,437
Dtl. NIHSS-Verbesserung 10 (40,0) 49 (37,1) 0,886 (0,369-2,124) 0,824
Sicherheitsendpunkte:
Mortalitat nach 3 Mo. 12 (48,0) 41 (31,1) 0,488 (0,205-1,162) 0,111
Mortalitat nach 1 Jahr 14 (56,0) 57 (43,2) 0,597 (0,252-1,413) 0,277
Symptomatische ICB 1(4,0) 6 (4,5) 1,143 (0,132-9,926) 1,00

Tabelle 16: Endpunkte in Abhangigkeit von Wake-up Strokes

4.6.5 Abhangigkeit des Outcomes vom Revaskularisationsergebnis

Der Einfluss eines guten bzw. ungunstigen Revaskularisationsergebnisses (TICI 0-2a
vs. TICI 2b/3) auf die Endpunkte ist in Tabelle 17 dargestellt. Es ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede hinsichtlich des langfristigen Outcomes. Aufgrund der
kleinen Stichprobe mit TICI 0-2a fand sich lediglich ein Trend zu einem guten Out-

come bei erfolgreicher Rekanalisation (TICI 2b/3).
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Revaskularisationser- TICI 0-2a TICI 2b/3 (%) OR (95%-KIl) p-Wert
gebnis (%)

Anzahl Gesamt 13 (8,3) 144 (91,7)
Primarer Endpunkt:
mRS 0-2 nach 3 Mo. 2 (15,4) 51 (35,4) 3,016 (0,644-14,138) 0,221
Sekundarer Endpunkt:
mRS 0-2 nach 1 Jahr 3(23,1) 53 (36,8) 1,941 (0,511-7,370) 0,382
Weitere Endpunkte:
Dtl. NIHSS-Verbesserung 3 (23,1) 56 (38,9) 2,121 (0,560-8,045) 0,373
Sicherheitsendpunkte:
Mortalitat nach 3 Mo. 5(38,5) 48 (33,3) 0,800 (0,248-2,577) 0,763
Mortalitat nach 1 Jahr 8 (61,5) 63 (43,8) 0,486 (0,152-1,558) 0,254
Symptomatische ICB 1(7,7) 6 (4,2) 0,522 (0,058-4,698) 0,461

Tabelle 17: Endpunkte in Abhangigkeit vom Rekanalisationsergebnis TICI 0-2a vs. 2b/3

4.6.6 Abhangigkeit des Outcomes vom INR bei Aufnahme

Die 90-Tage-Mortalitat war unter den Patienten mit INR < 1,3 signifikant niedriger als
in der Gruppe mit INR > 1,3.

Gerinnung INR £ 1,3 INR>1,3(%) OR (95%-KI) p-Wert
(%)
Anzahl Gesamt 137 (87,3)* 16 (10,2)*
Primarer Endpunkt:
mRS 0-2 nach 3 Mo. 46 (33,6) 6 (37,5) 0,843 (0,288-2,462) 0,764
Sekundarer Endpunkt:
mRS 0-2 nach 1 Jahr 50 (36,5) 5(31,3) 1,264 (0,416-3,848) 0,788
Weitere Endpunkte:
TICI 2b/3 124 (90,5) 16 (100,0) 0,280 (0,016-4,924) 0,363
Dtl. NIHSS-Verbesserung 56 (40,9) 3(18,8) 2,996 (0,816-11,002) 0,107
Sicherheitsendpunkte:
Mortalitat nach 3 Mo. 41 (29,9) 10 (62,5) 0,256 (0,087-0,752) 0,013
Mortalitat nach 1 Jahr 59 (43,1) 10 (62,5) 0,454 (0,156-1,319) 0,186
Symptomatische ICB 6 (4,4) 1(6,3) 0,687 (0,077-6,098) 0,546

Tabelle 18: Endpunkte in Abhangigkeit vom INR <1,3vs. > 1,3

Keine statistisch relevanten Abhangigkeiten bestanden hingegen zwischen dem
langfristigen Ergebnis und einem INR < bzw. > 1,7 bei stationarer Aufnahme.
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Gerinnung INR=1,7(%) INR > 1,7 OR (95%-Ki) p-Wert

(%)

Anzahl Gesamt 144 (91,7)* 9 (5,7)*
Primarer Endpunkt:

mRS 0-2 nach 3 Mo. 49 (34,0) 3 (33,3) 1,032 (0,247-4,303) 1,00
Sekundarer Endpunkt:

mRS 0-2 nach 1 Jahr 52 (36,1) 3 (33,3) 1,13 (0,271-4,710) 1,00
Weitere Endpunkte:

TICI 2b/3 131 (91,0) 9(100,0) 0,513 (0,028-9,304) 1,00

Dtl. NIHSS-Verbesserung 58 (40,3) 1(11,1) 5,395 (0,657-44,298) 0,154

Sicherheitsendpunkte:

Mortalitat nach 3 Mo. 45 (31,3) 6 (66,7) 0,227 (0,054-0,950) 0,061
Mortalitat nach 1 Jahr 63 (43,8) 6 (66,7) 0,389 (0,094-1,616) 0,301
Symptomatische ICB 7 (4,9) 0 (0) 1,036 (0,055-19,551) 1,00

*Werte von 153/157 (97,5%) Patienten
Tabelle 19: Endpunkte in Abhangigkeit vom INR 1,7 vs. > 1,7

4.6.7 Endpunkte abhangig vom Jahr des Schlaganfalls (2007-2012 vs. 2013-2017)

Far die Endpunkte in Abhangigkeit vom Jahr des stattgehabten Schlaganfalls konn-
ten relevante Unterschiede bei dem mRS 0-2 nach drei Monaten und einem erfolg-
reichen Rekanalisationsergebnis festgestellt werden (p = 0,028 und p = 0,009), auch
die Mortalitat nach drei Monaten und einem Jahr war signifikant hoher in der Gruppe

der zu einem fruheren Zeitpunkt Behandelten (p = 0,045 und p = 0,025).

Zeitpunkt 2007-2012 2013-2017 OR (95%-KI) p-Wert
(%) (%)
Anzahl Gesamt 77 (49,0) 80 (51,0)
Primarer Endpunkt:
mRS 0-2 nach 3 Mo. 19 (24,7) 34 (42,5) 2,256 (1,141-4,462) 0,028
Sekundarer Endpunkt:
mRS 0-2 nach 1 Jahr 22 (28,6) 34 (42,5) 1,848 (0,951-3,590) 0,095
Weitere Endpunkte:
TICI 2b/3 66 (85,7) 78 (97,5) 6,500 (1,391-30,378) 0,009

Dtl. NIHSS-Verbesserung 26 (33,8) 33 (41,3) 1,377 (0,720-2,636) 0,410
NIHSS-Diff. (Median + IQR) 35+123 6+153

Sicherheitsendpunkte:

Mortalitat nach 3 Mo. 32(41,6)  21(26,3) 0,501 (0,255-0,982) 0,045
Mortalitat nach 1 Jahr 42 (54,5)  29(36,3) 0,474 (0,250-0,898) 0,025
Symptomatische ICB 5 (6,5) 2 (2,5) 0,369 (0,069-1,963) 0,270

Tabelle 20: Endpunkte in Abhangigkeit vom Jahr des Schlaganfalls (2007-2012 vs. 2013-2017)

4.6.7.1 Mortalitat in Abhangig vom Jahr des Schlaganfalls

In Abbildung 8 wird die Mortalitat der Patienten, die zwischen 2007-2012
thrombektomiert wurden, derer von 2013-2017 gegenubergestellt. Hier errechnete
sich mittels Log-Rank-Test, dass die Sterbenswahrscheinlichkeit bei Patienten, deren
Insultereignis 2007-2012 war, als signifikant hoher war, als die der spater

therapierten Patienten (p = 0,023).
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Abbildung 8: Mortalitat in Abhangigkeit vom Jahr des Schlaganfalls (in %): 2007-2012 vs. 2013-2017

4.6.8 Abhangigkeit des Outcomes von verwendeten Devices

4.6.8.1 Gruppenbeschreibung und Basisdaten

Bei 120 Patienten wurde ein Stent Retriever (SR) verwendet, davon in 16 Fallen
mehr als ein Set. 94-mal kam ein Aspirationssystem (AK) zur Anwendung und 5-mal
mehrere Systeme. Bei 73 Patienten erfolgte sowohl ein Rekanalisationsversuch mit
einem SR, als auch mit einem AK. Eine Analyse der Outcomes in Abhangigkeit von
den verwendeten Thrombektomie-Devices ist aufgrund der heterogenen Verwen-
dung unterschiedlicher Kombinationen nicht moglich.

Hinsichtlich der Basisdaten der Patienten mit und ohne anschliel3ende intrakranielle
Stentimplantation zeigt sich jedoch ein signifikant haufigeres Auftreten von Vorhof-
flimmern in der Gruppe ohne Stent. Daneben fand sich bei einem Drittel der gesten-
teten Patienten ein bereits stattgehabter Schlaganfall bzw. TIA. Die Interventionszeit
war in dieser Gruppe ebenfalls langer als im Vergleichsarm (288 vs. 252 min), dies
jedoch ohne signifikanten Unterschied. Lediglich ein Patient unter den neun Patien-
ten, die einen Stent erhielten, konnte innerhalb von drei Stunden nach Symptombe-
ginn leistenpunktiert werden (3,8% vs. 19,1%, keine Signifikanz).

4.6.8.2 Abhangigkeit des Outcomes von der Verwendung eines Stents

Tabelle 21 stellt die Abhangigkeit des Outcomes von einer Stentimplantation dar. Bei
Patienten mit Stentimplantation konnte seltener eine deutliche Verbesserung des
NIHSS erreicht werden. In dieser Gruppe ergab sich Uberdies ein tendenziell
schlechteres Outcome, jedoch ohne statistische Relevanz.
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Stentimplantation Kein Stent Mit Stent OR (95%-KI)

(%) (%)
Anzahl Gesamt 131 (83,4) 26 (16,6)
Primarer Endpunkt:
mRS 0-2 nach 3 Mo. 46 (35,1) 7 (26,9) 1,469 (0,575-3,753) 0,500
Sekundarer Endpunkt:
mRS 0-2 nach 1 Jahr 49 (37,4) 7 (26,9) 1,622 (0,636-4,136) 0,374
Weitere Endpunkte:
TICI 2b/3 120 (91,6) 24 (92,3) 0,909 (0,189-4,366) 1,00
Dtl. NIHSS-Verbesserung 55 (42,0) 4 (15,4) 3,98 (1,298-12,204) 0,014
NIHSS-Diff. (Median + IQR) 6 + 15 3+8,5
Sicherheitsendpunkte:
Mortalitat nach 3 Mo. 43 (32,8) 10 (38,5) 0,782 (0,328-1,867) 0,651
Mortalitat nach 1 Jahr 59 (45,0) 12 (56,2) 0,956 (0,411-2,224) 1,00
Symptomatische ICB 6 (4,6) 1(3,8) 1,200 (0,138-10,470) 1,00

Tabelle 21: Endpunkte in Abhangigkeit von der Verwendung eines Stents

4.7 Bridging (MT + IVT) vs. Nicht-Bridging (MT alleine)

Bei 78 Patienten (49,7%) erfolgte vor der Intervention eine intravendse Lyse, bei 79
Patienten (50,3%) wurde ausschliel3lich eine MT mit ggf. intraarterieller Lyse (IAT)
des Thrombus durchgefunhrt.

4.7.1 Basisdaten

In Tabelle 6 sind alle Basisdaten der Patienten aufgefuhrt. Alle in diesem Kontext
relevanten Daten (Intervention mit und ohne Bridging, Stentimplantation, Alter, Ge-
schlecht, Aufnahme-NIHSS, Risikofaktoren, Symptom-zu-Leistenpunktionszeit bzw.
Reperfusionszeit sowie Durchfuhrung einer IAT) wurden untereinander verglichen.
Eine Hyperlipidamie war im MT-Arm ohne IVT signifikant haufiger. Die Gruppe mit

Stentimplantation wies Uberdies seltener Vorhofflimmern auf.
4.7.2 Outcome

4.7.2.1 Primarer und sekundarer Endpunkt

In Abbildung 9 ist die Verteilung der mRS-Werte bei Aufnahme und Entlassung sowie
nach drei Monaten und einem Jahr bei Patienten mit und ohne Bridging abgebildet.
Ein gutes Outcome (MRS 0-2) war in der IVT-Gruppe zu jeder Zeitmessung haufiger.

43




mit Bridging

mRS bei

Monaten |Entlassung| Aufnahme

ohne Bridging

mEmRS 0
mmRS 1
EmRS 2

| |
| |
| | |
| | |
mit Bridging | | | AmRS 3
OmRS 4
ohne Bridging | | | omRS 5
| |
| | |

mit Bridging

ohne Bridging

mit Bridging OmRS 6

Jahr

MRS nach 1mRS nach 3 mRS bei

ohne Bridging

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Abbildung 9: Verteilung des mRS in Abhangigkeit von Bridging/ Nicht-Bridging

4.7.3 Weitere Endpunkte

4.7.3.1 Technischer Erfolg — TICI nach Intervention

In Abbildung 10 sind die TICI-Werte der Patienten nach Intervention mit und ohne

vorangegangene Bridging-Lyse aufgefihrt.
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Abbildung 10: TICI nach Intervention in Abhangigkeit von Bridging/ Nicht-Bridging
4.7.3.1.1 Reperfusionszeit

Die Reperfusionszeit nach Symptombeginn betrug bei Patienten mit zuvor erfolgter
IVT im Median (IQR) 306 (138) min. Diese Berechnung konnte bei 57 von 78 Patien-
ten (73,1%) durchgefuhrt werden. Bei Patienten ohne Bridging wurde die Reperfusi-
on nach 306 (154) min (Median (IQR)) erreicht (50/79 Patienten, 63,3%). Mittels
Mann-Whitney-U-Test (MWU) ergibt sich bei diesem Vergleich ein p-Wert von 0,589
(U = 5455,5; z = 0,540). Es findet sich somit keine Signifikanz zwischen den Zeit-

spannen von MT mit und ohne Bridging.
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4.7.3.1.2 Interventionsdauer

Die durchschnittliche Interventionsdauer lag fur die Bridging-Gruppe bei 45 min (Me-
dian (IQR): 48 (30) min, n = 57), fur Patienten ohne vorangegangene IVT bei 54 min
(Median (IQR): 45 (41) min, n = 50). Auch hier ergibt sich mittels MWU-Test keine
Signifikanz (p = 0,542, U = 4629; z = -0,613).

4.7.3.2 Bridging vs. MT alleine

Tabelle 22 fuhrt die Endpunkte in Abhangig von einer MT mit Bridging vergleichend
mit einer alleinigen MT auf. Patienten mit vorangehender Bridging-Lyse erreichten

den primaren Endpunkt sowie eine deutliche NIHSS-Verbesserung signifikant haufi-
ger als Patienten der Vergleichsgruppe (p = 0,029, p = 0,014).

| Bridging MT (%) MT +IVT (%) OR (95%-KIl) p-Wert
Anzahl Gesamt 79 (50,3) 78 (49,7)
Primarer Endpunkt:
mRS 0-2 nach 3 Mo. 20 (25,3) 33 (42,3) 2,163 (1,099-4,259) 0,029
Sekundarer Endpunkt:
mRS 0-2 nach 1 Jahr 24 (30,4) 32 (41,0) 1,594 (0,825-3,080) 0,185
Weitere Endpunkte:
TICI 2b/3 71(89,9) 73(93,6) 1,645 (0,514-5,270) 0,564
Dtl. NIHSS-Verbesserung 22 (27,8) 37 (47,4) 2,388 (1,205-4,537) 0,014
NIHSS-Diff. (Median £ IQR) 3+ 8,5 10 £ 16
Sicherheitsendpunkte:
Mortalitat nach 3 Mo. 29 (36,7) 24 (30,8) 0,766 (0,395-1,488) 0,501
Mortalitat nach 1 Jahr 39 (49,4) 32 (41,0) 0,714 (0,380-1,341) 0,337
Symptomatische ICB 3 (3,8) 4 (5,1) 1,369 (0,296-6,329) 0,719

Tabelle 22: Ubersicht des gesamten Outcomes in Abhéngigkeit von Bridging/ Nicht-Bridging

4.7.3.2.1 NIHSS bei Aufnahme und Entlassung

Die Haufigkeit einer NIHSS-Verbesserung nach oben definierten Kriterien sowie der
NIHSS-Median in den verschiedenen Gruppen wird in Tabelle 22 aufgefuhrt. Eine
visuelle Gegenuberstellung der NIHSS-Werte in der Bridging- und der Nicht-Bridging-
Gruppe zeigen folgende Box Plots. Abbildung 11 visualisiert die Verteilung des
NIHSS bei Aufnahme fur alle, die Uberlebenden und die verstorbenen Patienten auf.
Es wird ersichtlich, dass die Schwere des Schlaganfalls vor Intervention in beiden
Gruppen vergleichbar war, lediglich der Median aller Patienten in der Bridging-
Gruppe liegt etwas hoher als der Median (IQR) der Vergleichsgruppe (19,5 (19,8) vs.
15 (21,5)). Ebenfalls ersichtlich wird, dass die Gruppe der Patienten mit letalen Ver-
laufen innerhalb des Krankenhausaufenthalts schwerere Schlaganfélle als die Uber-
lebenden erlitten, unabhangig von der Durchfuhrung einer Bridging-Lyse.
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In Abbildung 12 werden mittels Box Plots der Aufnahme- und Entlassungs-NIHSS
der Bridging-Gruppe der Vergleichsgruppe ohne Bridging gegenubergestellt. Nicht
inbegriffen sind hier die verstorbenen Patienten, da sie keinen Entlassungs-NIHSS
erhielten, sodass ein unmittelbarer Vergleich der Uberlebenden stattfinden kann. Es
fallt auf, dass in der Bridging-Gruppe deutlich bessere Ergebnisse erzielt werden
konnten, als in der Gruppe ohne Bridging (Median (IQR): 4 (6) vs. 6 (11,5)).

Aufnahme-NIHSS in Abhangigkeit von Bridging/ Nicht-Bridging

S L

25 -
20 -
15 A
10 -
. |

ohne Bridging mit Bridging | ohne Bridging | mit Bridging | ohne Bridging mit Bridging |

alle Patienten Uberlebende Patienten verstorbene Patienten

Abbildung 11: Aufnahme-NIHSS in Abhangigkeit von Bridging/ Nicht-Bridging

Aufnahme- und Entlassungs-NIHSS der Uberlebenden in
Abhangigkeit von Bridging/ Nicht-Bridging

40 -

35
30 -
25 -

20
15 A
10 -
;. |

ohne Bridging mit Bridging | ohne Bridging mit Bridging |

bei Aufnahme bei Entlassung

Abbildung 12: Aufnahme- und Entlassungs-NIHSS der Uberlebenden in Abhéngigkeit von Bridging/ Nicht-
Bridging

4.7.4 Sicherheitsendpunkte

4.7.4.1 Mortalitat in Abhangigkeit von der Durchfuhrung eines Bridgings

Die Mortalitat von Patienten mit Bridging-IVT vs. MT ohne Bridging betrug 30,8% vs.
30,4% bei Entlassung und 30,8% vs. 36,7% nach drei Monaten. Nach einem Jahr
fand sich zwar ein Unterschied von 41,0% vs. 49,4% zugunsten der Bridging-Gruppe
(Abbildung 13), bei Anwendung des Log-Rank-Tests fand sich jedoch kein signifikan-
ter Unterschied der Mortalitat dieser Gruppen (p = 0,290).
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Abbildung 13: Mortalitat in Abhangigkeit von Bridging/ Nicht-Briding

4.8 Endpunkte in Abhingigkeit von den untersuchten Faktoren — Ubersicht

Abbildung 14 und Abbildung 15 zeigen Forest Plots der primaren und sekundaren
Endpunkte in Abhangigkeit aller untersuchten Subgruppen (Odds ratios mit 95%-
Konfidenzintervall). Wie bereits tabellarisch aufgefuhrt, unterschied sich das Outco-
me nach drei Monaten hinsichtlich Alter, NIHSS bei Aufnahme, Vorliegen eines Wa-
ke-up Strokes, Jahr des Schlaganfalls (vor oder nach 2013) und Durchfuhrung eines
Bridgings statistisch. Auch nach einem Jahr erzielten Patienten unter 80 Jahren (bei
Erkrankung) und einem NIHSS < 20 Punkte signifikant haufiger den sekundaren
Endpunkt eines guten mRS (0-2). Im Hinblick auf die Ubrigen Faktoren wurde das

Signifikanzniveau nicht erreicht.
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Primarer Endpunkt (mRS 0-2 nach 3 Monaten)

in Abhangigkeit von verschiedenen Faktoren
Alter < 80 Jahre ——— p =0,038
NIHSS < 20 Punkte e p < 0,001
Symptom-to-needle time <6 h e p=0,411
Kein Wake-up Stroke : L 3 | p=0,011
TICI 2b/ 3 : * | p =0,221
INR<1,3 R p = 0,764
INR<1,7 H—— p = 1,000
Zeitpunkt 2013-17 A p=0,028
Keine Stentimplantation e p=0,500
_— p = 0,029

Bridging (IVT) ——
-1 1 3 5 7 9 11 13 15 17
Odds Ratios mit 95%-Konfidenzintervall

Abbildung 14: Primarer Endpunkt (mRS 0-2 nach drei Monaten) in Abhangigkeit von den untersuchten Faktoren

Sekundarer Endpunkt (mRS 0-2 nach einem Jahr)
in Abhangigkeit von verschiedenen Faktoren

Alter < 80 Jahre : * | p =0,003
NIHSS < 20 Punkte e — p < 0,001
Symptom-to-needle time <6 h He— p = 0,536
Kein Wake-up Stroke . p=0,110
TICI 2b/ 3 - p = 0,382
INR<1,3 e p = 1,000
INR<1,7 i p =1,000
Zeitpunkt 2013-17 | S — p=0,095
; ; : p=0,374

Keine Stentimplantation H——
P p=0,185

Bridging (IVT) H—

-1 1 3 5 7 9 11 13 15 17
Odds Ratios mit 95%-Konfidenzintervall

Abbildung 15: Sekundarer Endpunkt (mRS 0-2 nach einem Jahr) in Abhangigkeit von den untersuchten Faktoren
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5. Ergebnisse CAD

5.1 Basisdaten

Ausgewertet wurden fur diesen Teil die Daten von 93 Patienten mit einer CAD, die
zwischen 2007 und 2017 im Klinikum Rechts der Isar aufgenommen wurden. Darun-

ter waren 41 Patienten, die mechanisch rekanalisiert wurden.
5.1.1 Alters- und Geschlechterverteilung

Das mittlere Patientenalter lag bei 46 Jahren, der Median (IQR) bei 45 (12) Jahren.

Bei 48 Patienten (51,6%) handelte es sich um Manner.

| Altersgruppe Haufigkeit (%)
18-59 Jahre 81 (87.1)
60-79 Jahre 11 (11,8)
2 80 Jahre 1(1,1)
Gesamt 93 (100)

Tabelle 23: Altersverteilung in Gruppen (CAD)

5.1.2 NIHSS bei Aufnahme in Gruppen

Der bei Aufnahme erhobene NIHSS betrug bei dieser Patientengruppe im Median
(IQR) 3 (13) [Range 0-38].

| Schweregrad Definition Haufigkeit (%)
Leicht NIHSS < 8 57 (61,3)
Moderat NIHSS 8-19 28 (30,1)
Schwer NIHSS = 20 8 (8,6)

Tabelle 24: NIHSS-Subgruppen (CAD)

5.1.3 Symptomatik

In 74 Fallen war ein fokal-neurologisches Defizit das fuhrende Symptom, davon wur-
de in 63 Fallen ein ischamischer Schlaganfall, in elf eine TIA diagnostiziert. Schmer-
zen wurden haufig meist als Begleitsymptom beschrieben, nur in drei Fallen wurden

Schmerzen als einziges Symptom angegeben.
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| Auspriagung/ Symptome Anzahl (%)

Fokal-neurologisches Defizit 74 (79,6)
Davon ischamischer Schlaganfall 63 (67,7)
Davon TIA 11 (11,8)

Horner-Syndrom ausschlief3lich 15 (16,1)

Kopf-/Nackenschmerz 3 (3,2)

Krampfanfall 1(1,1)

Tabelle 25: Auspragung/ Symptomatik (CAD)

5.1.4 Lokalisation

69 Patienten (74,2%) erlitten eine Dissektion der ACI, 24 Patienten (25,8%) eine
Dissektion der AV.

5.1.5 Therapie und Sekundarprophylaxe

Eine Akuttherapie mittels IVT und/oder MT wurde bei insgesamt 44 der Patienten
durchgefuhrt. In 26 Fallen fand eine IVT statt, in 41 Fallen eine MT. In 23 Fallen wur-
den beide Verfahren in Kombination angewandt. Wurde im Rahmen der endovasku-
laren Therapie eine Stentimplantation durchgefuhrt, so wurde meist die anschlie3en-
de Gabe von Tirofiban eingeleitet. Zur Sekundarprophylaxe fand bei der Mehrzahl
der Patienten eine primar volltherapeutische Antikoagulation mit Heparin statt. Die
Umstellung auf eine orale TAH-Therapie oder seltener orale Antikoagulation erfolgte

im stationaren Verlauf.

5.2 Genese

Der Grofteil der Dissektionen (78,5%, n = 73) trat spontan und ohne nachvollziehba-
re Genese auf. 18.3% (n = 17) der Patienten entwickelten die Dissektion nach einem
Trauma. Drei Patienten erlitten eine iatrogene Dissektion im Rahmen einer intraze-

rebralen Intervention, wie beispielsweise einem Coiling zur Aneurysmabehandlung.
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Abbildung 16: Genese der Dissektion (CAD)

5.3 Outcome

5.3.1 Primarer Endpunkt

Abbildung 17 zeigt die mRS-Werte der Patienten mit CAD bei Aufnahme, Entlas-
sung, nach drei Monaten und einem Jahr. Veranschaulicht wird dadurch, dass es im

stationaren Aufenthalt in den meisten Fallen zu einer deutlichen Symptombesserung

kam und nur wenige Patienten ein schlechtes Langzeitoutcome aufwiesen. Der pri-

mare Endpunkt (MRS 0-2) wurde nach drei Monaten von 77 Patienten (82,8%) er-

reicht.
100% - epapabatade Qe
80% PR B
/ 4 BB e omRS 6
60% L OmRS 5
BmRS 4
209 it BEmRS 3
(0]
g FEaa mmRS 2
el EmRS 1
20% EmRS 0
0%

Monaten

mRS bei Aufnahme mRS bei Entlassung mRS nach drei  mRS nach einem Jahr

Abbildung 17: mRS bei Entlassung, nach drei Monaten und einem Jahr (CAD)

5.3.2 Sekundarer Endpunkt — mRS bei Befragung

Neun Patienten waren telefonisch zur Nachbefragung nicht erreichbar. Im ZEMA-

Melderegister wurden acht davon als lebend gemeldet, wir vergaben allerdings den
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schlechtest moéglichen mRS bei Lebenden (MRS 5). Ein Patient, aus Osterreich
stammend, konnte durch diese Methode nicht verortet werden. Da er zur Zeit des
Ereignisses noch relativ jung war (49 Jahre) und einen mRS 4 bei Entlassung auf-
wies, gingen wir nicht von einem Versterben innerhalb eines Jahres aus und ordne-
ten ihm ebenfalls einen mRS 5 zu.

76 Patienten (81,7%) erreichten den sekundaren Endpunkt (Einjahres-mRS 0-2).

5.3.2.1 mRS-Veranderung zwischen drei Monaten und einem Jahr

Bei 6,5% der Patienten trat innerhalb eines Jahres eine Befundanderung mit deutli-
cher Verschlechterung oder Verbesserung auf, bei den restlichen 93,5% anderte sich
der Zustand nicht mehr wesentlich. Vier Patienten verbesserten sich und zwei entwi-
ckelten ein schlechteres Outcome. Ein signifikanter Unterschied lag nicht vor
(McNemar Test: p = 0,683).

| Einjahres-mRS

0-1 (%) 2-6 (%)
3Monats-mRS
0-1 60 (64,5) 2(2,2)
2-6 4 (4,3) 27 (29,0)

Tabelle 26: mRS-Entwicklung zwischen drei Monaten und nach einem Jahr (CAD)

Tabelle 27 zeigt die Veranderung des Outcomes zwischen drei und zwolf Monaten.

Ein statistisch relevanter Unterschied lag nicht vor (Vorzeichentest: p = 0,532).

Verbesserung (Einjahres-mRS > 3Monats-mRS) 10 (10,8)
Verschlechterung (3Monats-mRS > Einjahres-mRS) 13 (14,0)
Keine Veranderung (3Monats-mRS = Einjahres-mRS) 70 (75,3)

Tabelle 27: Veranderung des mRS nach drei Monaten und einem Jahr (CAD)

5.3.3 Weitere Endpunkte

5.3.3.1 NIHSS bei Aufnahme und Entlassung

Die Box Plots in Abbildung 18 zeigen die NIHSS-Werte bei Aufnahme und Entlas-
sung. Der NIHSS bei Aufnahme lag bei einem Median (IQR) von 3 (13) [Range 0-38],
der NIHSS bei Entlassung bei 0 (4) [Range 0-18]. Es verstarben zwei (2,2%) Patien-
ten wahrend ihres Aufenthalts, ihr NIHSS-Wert floss daher nicht in die Berechnungen
mit ein. Eine deutliche Verbesserung mit einer NIHSS-Differenz =2 8 Punkten bzw.
einem absoluten Wert von 0-1 erreichten 73,1% (n = 68) der Patienten.
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Abbildung 18: NIHSS bei Aufnahme und Entlassung (CAD)

5.3.4 Sicherheitsendpunkte

5.3.4.1 Mortalitat

Die Einjahres-Mortalitat lag bei 2,2%. Im Zeitraum unserer Nachuntersuchung traten
keine weiteren Todesfalle auf.

5.3.4.2 Intrakranielle Blutungen (ICB)

Sechs Patienten aus der CAD-Gruppe wiesen eine bildmorphologisch nachgewiese-

ne ICB auf, wobei keine davon als symptomatisch zu bewerten war.
5.3.5 Ubersicht der Endpunkte

Tabelle 28 fuhrt alle Endpunkte des Gesamtkollektivs auf.

' Endpunkte | Gesamtkollektiv (%)
Gesamt 93 (100)
Primarer und sekundarer Endpunkt:

mRS 0-2 nach 3 Mo. 77 (82,8)

mRS 0-2 nach 1 Jahr 76 (81,7)
Weiterer Endpunkt:

Deutliche NIHSS-Verbesserung 68 (73,1)
Sicherheitsendpunkte:

Mortalitat nach 3 Mo. 2(2,2)

Mortalitat nach 1 Jahr 2(2,2)

Symptomatische ICB 0 (0)

Tabelle 28: Ubersicht Endpunkte Gesamtkollektiv (CAD)
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5.4 Abhangigkeit des Outcomes von verschiedenen Faktoren

5.4.1 Endpunkte in Abhangigkeit vom Alter

Um einen Uberblick (iber das Outcome abhangig vom Alter zu bekommen, teilten wir

die Patienten in die nachfolgenden Altersgruppen ein. Da die jungste Gruppe (0-19

Jahre) nur zwei Patienten und die alteste Gruppe (= 80 Jahre) nur einen Patienten

enthalt, konnen die jeweiligen Ergebnisse nicht als reprasentativ gelten. Unter den

mittleren drei Altersgruppen fand sich jedoch fur alle Endpunkte (inkl. deutliche

NIHSS-Verbesserung) ein besseres Outcome, je junger die Patienten waren.

| Alter in Jahren 0-19 20-39 40-59 60-79 280
Anzahl Gesamt 2(2,2) 24 (25,8) 54 (58,1) 12(12,9) 1(1,1)
Primarer Endpunkt:

mRS 0-2 nach 3 Mo. 1 (50) 22 (91,7) 45(83,3) 9 (75) 0 (0)
Sekundarer Endpunkt:

mRS 0-2 nach 1 Jahr 1 (50) 22 (91,7) 44 (81,5) 9 (75) 0 (0)
Weiterer Endpunkt:

Dtl. NIHSS-Verbesserung 0 (0) 22 (91,7) 43(79,6) 6 (50) 1 (100)
Sicherheitsendpunkte:

Mortalitat nach 3 Mo./1 Jahr 0 (0) 0 (0) 1(1,9) 1(8,3) 0 (0)

Tabelle 29: Endpunkte in Abhangigkeit vom Alter (CAD)

5.4.2 Endpunkte in Abhangigkeit von der Therapie

Von den 93 CAD-Patienten erhielten 41 eine MT. Die restlichen 52 Patienten werden

in der Tabelle 30 diesen Patienten im Hinblick auf die Endpunkte gegenubergestellt.

90,4% der Patienten ohne MT erreichten den primaren und sekundaren Endpunkt,
was deutlich oberhalb der 73,2% bzw. 70,7% der MT-Patienten liegt und auch statis-

tisch signifikant ist (p = 0,050 bzw. p = 0,029).

Therapie MT (%) Keine MT OR (95%-Kil) p-Wert
(%)

Anzahl Gesamt 41 (44,1) 52 (55,9)
Primarer Endpunkt:

mRS 0-2 nach 3 Mo. 30 (73,2) 47 (90,4) 0,290 (0,092-0,918) 0,050
Sekundarer Endpunkt:

mRS 0-2 nach 1 Jahr 29 (70,7) 47 (90,4) 0,257 (0,082-0,805) 0,029
Weiterer Endpunkt:

Dtl. NIHSS-Verbesserung 27 (65,9) 41 (78,8)

0,517 (0,205-1,308) 0,239

Sicherheitsendpunkte:
Mortalitat nach 3 Mo./1 Jahr 1 (2,4) 1(1,9)

1,275 (0,0,077-21,022) 1,00

Tabelle 30: MT vs. keine MT (CAD)

In unserem CAD-Kollektiv erhielten drei Patienten eine IVT ohne anschlielRend me-

chanisch rekanalisiert zu werden. Auch deren Endpunkte wurden nun mit denen der
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41 MT-Patienten verglichen. Zu sehen ist, dass alle Patienten (100%) darunter ein

gutes Outcome nach drei und zwolf Monaten erreichten.

Therapie MT +/- IVT IVT alleine OR (95%-KIl)
(%) (%)

Anzahl Gesamt 41 (44,1) 3 (6,8)
Primarer Endpunkt:

mRS 0-2 nach 3 Mo. 30 (73,2) 3 (100) 0,379 (0,018-7,920) 0,562
Sekundarer Endpunkt:

mRS 0-2 nach 1 Jahr 29 (70,7) 3 (100) 0,337 (0,016-7,021) 0,551
Weiterer Endpunkt:

Dtl. NIHSS-Verbesserung 27 (65,9) 2 (66,7) 0,964 (0,080-11,582) 1,00
Sicherheitsendpunkte:

Mortalitat nach 3 Mo./1 Jahr 1 (2,4) 0 (0) 0,259 (0,009-7,629) 1,00

Tabelle 31: MT vs. IVT alleine (CAD)

5.5 CAD-Patienten mit MT

5.5.1 Basisdaten Patienten mit MT

Die Basisdaten der Dissektionspatienten mit mechanischer Rekanalisation sind Ta-
belle 32 zu entnehmen. Es handelt sich um 41 Patienten, davon 18 mit alleiniger MT
und 23 mit MT und vorangegangener IVT.

| Eigenschaft Gesamt MT alleine MT + IVT p-Wert
Gesamtzahl Patienten (%) 41 (100) 18 (43,9) 23 (56,1)
Alter in Jahren (Median (IQR)) 45 (12) 45 (12) 45 (12) 0,322

(MWU)

Mannliches Geschlecht (%) 21 (51,2) 10 (55,6) 11 (47,8)
NIHSS vor Intervention:
Median (IQR) 12 (10) 5(14,25) 14 (6,5) 0,232
Range 0-38 0-26 0-38 (MWU)

Symptombeginn bis Leistenpunktion

Symptom-zu-Leistenpunktionszeit:

Median (IQR) in Minuten 230 (123) 245 (150) 228 (90) 0,503
Median (IQR) in Stunden 3,8 (2,1) 4,1(2,5) 3,8(1,5) (MWU)
Zeitfenster bis Intervention in Gruppen:

0 - 3 Stunden (%) 11 5( ) 6(26,1) 1,00

3 - 4,5 Stunden (%) 16 5( ) 11 (47,8) 0,218
4,5 - 6 Stunden (%) 5(12,2) 2(11,1) 3(13,0) 1,00
3 ( 3(16,7)
6 ( 3 (16,7)

6 - 10 Stunden (%) 0 (0) 0,077
Zeitfenster unklar (%) 3(13,0) 1,00
Tabelle 32: Basisdaten CAD-Patienten mit MT

5.5.2 Unklare Symptom-zu-Leistenpunktionszeit

Bei sechs Patienten standen uns keine Daten zum Zeitfenster zur Verfugung, drei
Patienten hatten eine fluktuierende Symptomatik ohne klar definierbaren Beschwer-

debeginn.
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\ Unklares Zeitfenster Anzahl (%)

Gesamt 6 (14,6)
Mangelnde Dokumentation 2 (4,8)
Fluktuierende Symptomatik 3(7,3)
Symptombeginn unklar 1(2,4)

Tabelle 33: Unklare Symptom-zu-Leistenpunktionszeit (CAD)

5.5.3 Technische Details der MT

In 37 der 41 Interventionen kamen Rekanalisationsinstrumente zum Einsatz. Insge-
samt 35-mal wurde ein SR und 26-mal ein AK verwendet; mehrfach erfolgte somit
eine Rescue-Therapie mit einer zweiten MaRnahme. Insgesamt 25-mal wurde im

Anschluss an die Rekanalisation ein Stent implantiert.
5.5.4 Primarer und sekundarer Endpunkt — mRS nach drei Monaten und einem Jahr

In Abbildung 19 ist anschaulich zu sehen, dass die CAD-Patienten durch die medi-
kamentdse und interventionelle Akuttherapie deutlich profitierten. Der primare End-
punkt (mRS 0-2 nach drei Monaten) wurde von 30 Patienten (73,2%) erreicht, der
sekundare Endpunkt (mRS 0-2 nach einem Jahr) von 29 Patienten (70,7%).
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Abbildung 19: mRS bei Entlassung, nach drei Monaten und einem Jahr (CAD mit MT)

5.5.4.1 mRS-Veranderung zwischen drei Monaten und einem Jahr

Bei je zwei Patienten kam es nach einem Jahr zu einer deutlichen Outcome-
Verbesserung bzw. -Verschlechterung; dieses Ergebnis ist unter Anwendung des
McNemar-Tests nicht statistisch signifikant (p = 0,617).

56



| Einjahres-mRS

0-1 (%) 2-6 (%)
3Monats-mRS
0-1 20 (48,8) 2(4,9)
2-6 2(4,9) 17 (41,5)

Tabelle 34: mRS-Entwicklung zwischen drei Monaten und nach einem Jahr (CAD mit MT)

Eine Verbesserung des Outcomes trat in 17,1% der Falle auf, eine Verschlechterung
in 26,8%, der Groldteil der Patient hatte nach drei Monaten das gleiche Outcome wie

nach einem Jahr (56,1%). Ein signifikanter Unterschied zeigt sich nicht (Vorzeichen-
test p = 0,346).

Veranderung zwischen Anzahl
3Monats-mRS und Einjahres-mRS

Verbesserung (Einjahres-mRS > 3Monats-mRS) 7(17,1)
Verschlechterung (3Monats-mRS > Einjahres-mRS) 11 (26,8)
Keine Veranderung (3Monats-mRS = Einjahres-mRS) 23 (56,1)

Tabelle 35: Veranderung des mRS nach drei Monaten und einem Jahr (CAD mit MT)

5.5.5 Weitere Endpunkte

5.5.5.1 Technischer Endpunkt: Rekanalisationserfolg

Fur 39 Patienten (95,1% aller rekanalisierten CAD-Patienten) ist der postinterventio-
nelle TICI bekannt, in zwei Fallen konnte der Rekanalisationserfolg nicht eruiert wer-
den. Bei 82,1% wurde eine erfolgreiche Rekanalisation mit TICI 2b/3 erreicht. Darun-
ter waren zwei Patienten, die nach vorangegangener IVT bereits reperfundiert waren.

5.5.5.1.1 Symptom-zu-Leistenpunktionszeit

Die Zeit bis zur Leistenpunktion betrug im Median (IQR) 230 (123) min. Die angege-
benen Durchschnittswerte errechnen sich aus 35 Zeitangaben und decken damit
85,4% der rekanalisierten Patienten ab. In vier der fehlenden Falle konnte kein ge-
nauer Zeitpunkt des Symptombeginns definiert werden, in den restlichen zwei Fallen

war dieser nicht aufgezeichnet worden.
5.5.5.2 NIHSS bei Aufnahme und Entlassung

Fur die rekanalisierten Patienten sind die NIHSS-Werte bei Aufnahme und Entlas-
sung in den Box Plots von Abbildung 20 dargestellt. Der Median des Aufnahme-
NIHSS (IQR) bertrug 12 (10), der des Entlassungs-NIHSS lag bei 3 (5). Ein Patient
verstarb vor Entlassung, weshalb sich der NIHSS bei Entlassung nur aus 40 Patien-

tendaten zusammensetzt.
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Abbildung 20: NIHSS bei Aufnahme und Entlassung (CAD mit MT)

5.5.6 Sicherheitsendpunkte

5.5.6.1 Mortalitat

Ein Patient verstarb innerhalb der Beobachtungszeit. Die Mortalitat betrug somit fur
die MT-Subgruppe 2,4%.

5.5.6.2 Komplikationen

Relevante peri- und postinterventionelle Komplikationen wahrend und nach Interven-
tion werden in Tabelle 36 aufgefuhrt. Eine Patientin entwickelte im stationaren Auf-

enthalt einen zunehmenden Hirndruck, weshalb eine Trepanation notwendig wurde.

Komplikationen Haufigkeit (%)
Komplikationen gesamt 10 (10,8)
Rethrombose 3(3,9)
In-Stent-Thrombose 1(1,1)
Pseudoaneurysma 4 (4,3)
Intrakranielle Blutung (ICB) 1(1,1)
Hirndruck 1(1,1)

Tabelle 36: Peri- und postinterventionelle Komplikationen (CAD mit MT)

5.5.7 Abhangigkeit des Outcomes von verschiedenen Faktoren

5.5.7.1 Abhangigkeit des Outcomes vom Alter

Unter den MT-Patienten befanden sich 39 von 41 Patienten (95%) in den Altersgrup-
pen zwischen 20 und 79 Jahren. Davon erreichten in ca. 75% der Falle den pri-
maren, sekundaren und erweiterten Endpunkt (deutliche NIHSS-Verbesserung). In
der Gruppe von 0-19 bzw. = 80 Jahren befand sich jeweils nur ein Patient, sodass
eine Gegenuberstellung mit den anderen Altersstufen nicht moglich war.
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| Alter in Jahren 0-19 20-39 40-59 60-79 280
Anzahl Gesamt 1(2,4) 8 (19,5) 27 (65,9) 4 (9,8) 1(2,4)
Primarer Endpunkt:

mRS 0-2 nach 3 Mo. 0 (0) 6 (75) 21 (77,8) 3 (75) 0 (0)
Sekundarer Endpunkt:

mRS 0-2 nach 1 Jahr 0 (0) 6 (75) 20 (74,1) 3 (75) 0 (0)
Weiterer Endpunkt:

Dtl. NIHSS-Verbesserung 0 (0) 6 (75) 19 (70,4) 1 (25) 1 (100)
Sicherheitsendpunkte:

Mortalitat nach 3 Mo./1 Jahr 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (25) 0 (0)

Tabelle 37: Endpunkte in Abhangigkeit vom Alter (CAD mit MT)

5.5.7.2 Abhangigkeit des Outcomes von der Lokalisation der CAD

Sieben der acht Patienten mit AV-Verschluss erreichten den primaren und sekunda-

ren Endpunkt, was einem hoheren Anteil entspricht als in der ACI-Gruppe. Aufgrund

der kleinen Stichprobe war ein statistischer Vergleich hier jedoch nicht sinnvoll.

| Lokalisation ACI (%) AV (%) OR (95%-KI) p-Wert

Anzahl Gesamt 33(80,5) 8(19,5)
Primarer Endpunkt:

mRS 0-2 nach 3 Mo. 23 (69,7) 7 (87,5) 3,044 (0,330-28,106) 0,412
Sekundarer Endpunkt:

mRS 0-2 nach 1 Jahr 22 (66,7) 7 (87,5) 3,500 (0,381-32,123) 0,398
Weitere Endpunkte:

TICI 2b/3 27 (81,8) 5(62,5)* 0,370 (0,067-1,993) 0,342

Dtl. NIHSS-Verbesserung 20 (60,6) 7 (87,5) 4,550 (0,500-41,419) 0,227
Sicherheitsendpunkte:

Mortalitéat nach 3 Mo./1 Jahr 1 (3,0) 0(0,0) 1,275 (0,048-34,161) 1,00

*Werte von 6/8 (75%) Patienten

Tabelle 38: Endpunkte in Abhangigkeit von der Lokalisation (CAD mit MT)

5.5.7.3 Abhangigkeit des Outcomes vom NIHSS bei Aufnahme

Es erfolgt die Darstellung der Endpunkte in Abhangigkeit vom NIHSS bei Aufnahme.

Ein mRS 0-2 nach drei Monaten und einem Jahr wurde in der Gruppe mit milderer

Symptomatik deutlich haufiger erreicht als in der Vergleichsgruppe mit NIHSS = 20

(80,0% bzw. 77,1% vs. 33,3%).
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| NIHSS bei Aufnahme 0-19 (%) > 20 (%) OR (95%-Ki) p-Wert

Anzahl Gesamt 35 (85,4) 6 (14,6)
Primarer Endpunkt:
mRS 0-2 nach 3 Mo. 28 (80,0) 2 (33,3) 8,00 (1,210-52,886) 0,035
Sekundarer Endpunkt:
mRS 0-2 nach 1 Jahr 27 (77,1) 2 (33,3) 6,75 (1,039-43,875) 0,050
Weitere Endpunkte:
TICI 2b/3 27 (77,1)* 5(83,3) 0,675 (0,069-6,649) 1,00
Dtl. NIHSS-Verbesserung 23 (65,7) 4 (66,7) 0,958 (0,153-6,006) 1,00

Sicherheitsendpunkte:
Mortalitéat nach 3 Mo./1 Jahr 0 (0,0) 1(16,7) 0,052 (0,002-1,435) 0,146

*Werte von 33/35 (94,3%) Patienten
Tabelle 39: Endpunkte in Abhangigkeit vom NIHSS bei Aufnahme (CAD mit MT)

5.5.7.4 Abhangigkeit des Outcomes vom Revaskularisationsergebnis
Die Patienten mit erfolgreichem Revaskularisationsergebnis erreichten im Vergleich

zu denjenigen mit einem TICI 0-2a prozentual haufiger ein gutes Outcome bzw. den

primaren und sekundaren Endpunkt nach drei und zwolf Monaten.

Revaskularisationsergebnis TICI 0-2a TICI 2b/3 OR (95%-KIl) p-Wert
(%) (%)
Anzahl Gesamt 7 (17,9)" 32 (82,1)"
Primarer Endpunkt:
mRS 0-2 nach 3 Mo. 2 (28,6) 26 (81,3) 10,833 (1,679-69,919) 0,012
Sekundarer Endpunkt:
mRS 0-2 nach 1 Jahr 2 (28,6) 25 (78,1) 8,929 (1,416-56,311) 0,020

Weiterer funkt. Endpunkt:
Dtl. NIHSS-Verbesserung 3 (42,9) 22 (68,8) 2,933 (0,550-15,633) 0,225

Sicherheitsendpunkte:
Mortalitat nach 3 Mo./1 Jahr 0 (0,0) 1(3,1) 0,714 (0,026-19,332) 1,00

*Werte von 39/41 (95,1%) Patienten
Tabelle 40: Endpunkte in Abhangigkeit vom Revaskularisationsergebnis TICI 0-2a vs. TICI 2b/3 (CAD mit MT)

Die Informationslage fur die Zeitangaben zwischen Symptombeginn und Leisten-
punktion bzw. Reperfusion ist fur die rekanalisierten Patienten nicht ausreichend, um
Vergleiche in Abhangigkeit von der Dauer treffen zu konnen.

5.5.8 Bridging vs. MT alleine

In Tabelle 41 werden die Endpunkte in Abhangigkeit von MT oder MT plus IVT ge-
genubergestellt. Ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen fand sich nicht,
ein TICI 2b/3 konnte jedoch unter den Patienten mit MT + IVT haufiger erreicht wer-
den (87,0% vs. 66,7%).
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Bridging MT alleine (%) MT +IVT OR (95%-KI) p-Wert

(%)

Anzahl Gesamt 18 (43,9) 23 (56,1)
Primarer Endpunkt:

mRS 0-2 nach 3 Mo. 13 (72,2) 17 (73,9) 1,090 (0,272-4,372) 1,00
Sekundarer Endpunkt:

mRS 0-2 nach 1 Jahr 13 (72,2) 16 (69,6) 0,879 (0,225-3,429) 1,00
Weitere Endpunkte:

TICI 2b/3 12 (66,7)* 20 (87,0) 3,33 (0,701-15,860) 0,147

Dtl. NIHSS-Verbesserung 15 (83,3) 12 (52,2) 0,218 (0,049-0,964) 0,051
Sicherheitsendpunkte:

Mortalitat nach 3 Mo./1 Jahr 0 (0,0) 1(4,3) 2,467 (0,095-64,207) 1,00

*Werte von 16/18 (88,9%) Patienten
Tabelle 41: Bridging (MT + IVT) vs. MT alleine (CAD mit MT)

5.5.8.1 NIHSS an Abhangigkeit von Bridging/ Nicht-Bridging

In den Box Plots der Abbildung 21 wird der NIHSS bei Aufnahme und Entlassung in
Abhangigkeit von der durchgefuhrten Therapie (MT + IVT vs. MT alleine) gegenuber-
gestellt. Patienten, die eine Bridging-Lyse vor MT erhielten, waren anfanglich schwe-
rer betroffen als die Vergleichsgruppe ohne Bridging, dies wird auch bei Betrachtung
des medianen Aufnahme-NIHSS (IQR) deutlich: 14 (6) in der Bridging-Gruppe vs. 5
(15) in der MT-Gruppe. Eine eindeutige Verbesserung nach Therapie trat in beiden
Gruppen auf (Entlassungs-NIHSS im Median (IQR): 3,5 (8) in der Bridging-Gruppe

vs. 1,5 (4) in der MT-Gruppe), wobei die Differenz in der ersten Gruppe groRer ist.

Aufnahme- und Entlassungs-NIHSS in Abhédngigkeit
von Bridging/ Nicht-Bridging

40
35
30
25
S
15
10 |
5
0 T |
Aufnahme Entlassung Aufnahme Entlassung
Ohne Bridging (MT alleine) Mit Bridging (MT + IVT)

Abbildung 21: Aufnahme- und Entlassungs-NIHSS in Abhangigkeit von Bridging/ Nicht-Bridging (CAD mit MT)

5.5.9 MT mit und ohne Stentimplantation

In der Subgruppenanalyse zwischen den Patienten mit und ohne Stentimplantation
fand sich kein Unterschied im Hinblick auf die unterschiedlichen Endpunkte.
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Stentimplantation Kein Stent Mit Stent OR (95%-Ki) p-Wert

(%) (%)

Anzahl Gesamt 16 (39,0) 25 (61,0)
Primarer Endpunkt:

mRS 0-2 nach 3 Mo. 11 (68,8) 19 (76,0) 1,439 (0,355-5,837) 0,723
Sekundarer Endpunkt:

mRS 0-2 nach 1 Jahr 10 (62,5) 19 (76,0) 1,900 (0,485-7,450) 0,485
Weitere Endpunkte:

TICI 2b/3 11 (68,8) 21 (84,0)* 2,386 (0,531-10,734) 0,276

Dtl. NIHSS-Verbesserung 8 (50,0) 17 (68,0) 2,125 (0,584-7,727) 0,330
Sicherheitsendpunkte:

Mortalitat nach 3 Mo./1 Jahr 0 (0,0) 1(4,0) 2,020 (0,078-52,682) 1,00

*Werte von 23/25 (92,0%) Patienten
Tabelle 42: MT mit und ohne Stentimplantation (CAD mit MT)

6. Diskussion und Interpretation

6.1 Grenzen der IVT

Die Lysetherapie entwickelte sich Mitte der 90er Jahre zum Standard der Akutthera-
pie ischamischer Schlaganfalle. Inzwischen werden bis zu 50% aller Schlaganfallpa-
tienten innerhalb von drei Stunden nach Symptombeginn in die Klinik eingeliefert und
schatzungsweise ein weiteres Viertel innerhalb von 4,5 h (Hacke et al. 2008). Dies ist
eine deutliche Verbesserung zum Anfang der 2000er, als lediglich ca. 20% der Pati-
enten das Krankenhaus innerhalb des potenziellen Lysezeitfensters erreichten (Bro-
derick et al. 2013) — diese zeitkritische Therapie jedoch auch noch nicht flachende-
ckend angewendet wurde. Allerdings erreicht weiterhin die Halfte aller Schlaganfall-
patienten das Krankenhaus zu spat, sodass eine Thrombolyse auch heute noch zu
haufig nicht mehr in Frage kommt. Die Grunde hierfur sind vielfaltig. Eine unspezifi-
sche Symptomatik, wie z.B. alleiniger Schwindel, wie sie vor allem auch bei Basila-
risverschlussen vorkommt, fihrt immer wieder zu einem Verkennen der Ursache. Ein
weiteres Problem sind Falle mit unklarem Symptombeginn (z.B. Wake-up Stroke).
Aber selbst in der Gruppe der zeitnah eingelieferten Patienten bestehen nicht selten
Kontraindikationen fur eine IVT.

Eine IVT fuhrt in 50-60% der Falle zu einer erfolgreichen Rekanalisation (Hacke et al.
2008, Mackey et al. 2011). Der Erfolg ist abhangig vor allem von der Lange und Lo-
kalisation des Thrombus; insbesondere bei grofderen arteriellen Verschlissen kann
oft keine Rekanalisation erreicht werden (Bathia et al. 2010, Hirano et al. 2010,
Mishra et al. 2014). Da der Rekanalisationserfolg jedoch erwartungsgemafl® mit ei-
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nem guten Outcome Kkorreliert, stellt die alleinige IVT gerade bei Verschlissen der
Hirnbasisarterien keine befriedigende Therapieoption dar (Von Kummer et al. 1994).
Der grofRe Vorteil der IVT liegt andererseits in ihrer flachendeckenden Verfugbarkeit,
raschen Durchfuhrung und der niedrigen Komplikationsrate. Daher bleibt die IVT zum
,Bridging“ vor einer mechanischen Rekanalisation sowie — bei fehlender Interventi-
onsmoglichkeit — auch bei Verschliussen der Hirnbasisarterien eine unentbehrliche
Therapieoption in der Schlaganfallbehandlung (Jung et al. 2015). In unserem Kollek-
tiv wurde bei der Halfte der letztlich rekanalisierten Patienten (49,7%) vorangehend
eine IVT durchgefuhrt.

6.2 Mechanische Rekanalisation bei BAO

Nach anfanglich enttauschenden Ergebnissen konnte in der Serie der BIG FIVE-
Studien 2014/2015 die Uberlegenheit der intraarteriellen Intervention im Vergleich
zur reinen intravendsen Thrombolyse nachgewiesen werden (Berkhemer et al. 2014,
Campbell et al. 2015, Saver et al. 2015 (b), Goyal et al. 2015, Jovin et al. 2015). Dies
galt zunachst jedoch nur fur Gefaldverschlisse des vorderen Stromgebietes. Ab 2017
zeigen nun diverse randomisierte Einzelstudien und darauf basierende Metanalysen,
dass durch die mechanische Rekanalisation auch das Outcome beim Basilarisver-
schluss verbessert werden kann (Kumar et al. 2015, Uno et al. 2017, Chiang et al.
2018, Shu et al. 2019, Liu et. al. 2020, Langezaal et al. 2021, Jovin et al. 2022, Tao
et al. 2022). Da in unser Kollektiv methodisch bedingt ausschlieBlich Patienten ein-
geschlossen wurden, welche mittels einer MT behandelt wurden, kann in dieser Ar-
beit kein direkter Vergleich zur alleinigen IVT gezogen werden.

6.2.1 Primarer Endpunkt — mRS 0-2 nach drei Monaten

In unserem Patientenkollektiv erreichten 33,8% (53/157 Patienten) nach mechani-
scher Thrombektomie einer BAO ein gutes Outcome (MRS 0-2 nach drei Monaten).
Die prozentualen Anteile eines guten Outcomes nach 90 Tagen in den aktuellen MT-
Studien bei BAO ahneln sich: 33% bei BEST (Basilar Artery Occlusion Endovascular
Intervention Versus Standard Medical Treatment, Liu et al. 2020) und ATTENTION
(Endovascular Treatment for Acute Basilar Artery Occlusion, Tao et al. 2022), 35%
bei BASICS (Basilar Artery International Cooperation Study, Langezaal et al. 2021),
37% in einer Metaanalyse aus 31 Studien (Wyszomirski et al. 2017) und 39% bei
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BAOCHE (Basilar Artery Occlusion Chinese Endovascular, Jovin et al. 2022). Abwei-
chend dazu dokumentierten Uno et al. (2017) bei 56% der Patienten bedeutend ho-
here Raten eines guten Outcomes.

Welche Faktoren einen potentiellen Einfluss auf das Outcome der BAO-Patienten
nach MT haben, wollen wir im Folgenden erortern.

6.2.1.1 Qualitat unserer mRS-Erhebung

Den mRS nach drei Monaten entnahmen wir den Rehabilitationsbriefen. In seltenen
Fallen, in denen — meist aufgrund eines sehr guten Outcomes — keine Anschluss-
heilbehandlung erfolgte, wurde der 3Monats-mRS zusammen mit dem Einjahres-
mRS telefonisch rekonstruiert. Die Informationen aus den Rehabilitationsbriefen wa-
ren meist sehr umfassend, da standardisierte Abschnitte fir motorische, psychische
und sonstige Entwicklungen des Patienten vorlagen. Diese Angaben wurden ver-
wendet, um den mRS zu bestimmen und vor allem, um eine Abgrenzung zwischen
MRS 1 und 2 zu ermdglichen.

Im Gegensatz zu unserer Methode wurde in den meisten Studien der mRS durch
Neurologen wahrend einer direkten oder videoubertragenen Sitzung ermittelt und bei
Unrealisierbarkeit einer solchen mittels Telefoninterview mit dem Patienten oder ei-
nem Angehdrigen (Lindsberg et al. 2016, Lee et al. 2017, Kang et al. 2018). Letztlich
ist nicht zu klaren, ob eine personliche Befragung und Untersuchung eines Proban-
den der Auswertung eines objektiven, durch professionelles Personal verfassten Be-
richtes Uberlegen ist. Vermutlich sind beide Varianten auf ihre Art umfassend und

fuhren zu einem aussagekraftigen Ergebnis.
6.2.2 Sekundarer Endpunkt — mRS 0-2 bei Befragung nach einem Jahr

Die Studienlage mit Langzeit-Follow-ups bei BAO-Patienten mit oder ohne stattge-
habter mechanischer Rekanalisation beschrankt sich auf wenige Studien. Eine retro-
spektive Analyse von 86 Patientenfallen, behandelt zwischen 1976 und 2011, wurde
von Hawkes et al. (2020) veroffentlicht. Fiir 70% der Uberlebenden wurde nach ei-
nem und funf Jahren ein mRS = 3 erhoben. 29 Patienten (34%) in dieser Studie wa-
ren bereits im Krankenhaus verstorben und viele derer, die Uberlebten, wiesen in den
Monaten nach BAO schwere Einschrankungen auf. Aktuellere Daten prasentierten
Van den Berg et al. (2017). 391 der 500 Patienten (78%), die zwischen 2010 und
2014 an der MR CLEAN-Studie teilgenommen hatten, wurden Uber insgesamt zwei
Jahre nachverfolgt. 37% hatten nach zwei Jahren ein gutes Outcome (MRS 0-2),
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nach drei Monaten waren es 32% gewesen. Aullerdem waren in der MT-Gruppe die
Ergebnisse bezuglich Mortalitat und Lebensqualitat deutlich gunstiger.

In unserem Kollektiv wurde bei 56 der 157 Patienten (35,7%) nach einem Jahr ein
mRS 0-2 erhoben. Im Vergleich des 3Monats-mRS mit dem Einjahres-mRS war eine
Verschlechterung des Alltagsniveaus wahrend dieser Zeit haufiger als eine Verbes-
serung: 21,7% vs. 14,0%. In 64% der Falle wurde dieses Niveau gehalten.

6.2.2.1 Langzeitoutcome nach alleiniger IVT

Vor der Einfuhrung von Techniken zur mechanischer Thrombektomie und deren Auf-
nahme in die Leitlinien zur Behandlung von Schlaganfallen war die IVT sowie selte-
ner kombiniert mit einer IAT die Therapie der Wahl. Fur Patienten mit BAO wurden
nach alleiniger IVT Rekanalisationsraten von 52% und ein gutes Outcome fur 24%
der Patienten nach drei Monaten sowie 30% der Patienten nach 2-3 Jahren gemes-
sen (Lindsberg et al. 2004). Da inzwischen eine Uberlegenheit der MT gezeigt wurde
und man den Patienten die bestmdgliche Therapie nicht verwehren mochte, kdnnen
heute vergleichende Studien zwischen IVT und MT aus ethischen Grinden nicht
mehr durchgefuhrt werden. Dies ist nur dann moglich, wenn eine MT nicht indiziert
bzw. unméglich ist, wie beispielwiese bei Uberschreiten des Zeitintervalls von 4,5 h.
Eine Metaanalyse von Campbell et al. (2019) zeigt, dass 36% der Patienten inner-
halb eines Zeitfensters von 4,5-6 h nach Symptombeginn und Nachweis von
Penumbra in der Bildgebung nach IVT einen mRS 0-1 erreichen kdnnen im Vergleich
zu 29% in der Placebogruppe. Einige Studienergebnisse zeigen weiter, dass vor al-
lem Patienten mit schwerem Insult von einer intraarteriellen Therapie (IAT und/oder
MT) profitieren, jedoch bei milderem Krankheitsbild ein besseres Outcome nach IVT
erreichen (Emberson 2014). Dieser Sachverhalt kann in unserer Arbeit nicht disku-
tiert werden, da eine Vergleichsgruppe mit alleiniger IVT fehlt.

6.2.2.2 mRS-Erhebung am Telefon

Um den mRS nach einem Jahr zu erheben, wurden Telefongesprache mit den Pati-
enten oder ihren Angehdrigen durchgefuhrt. Anhand des Rankin Focused Assess-
ment Fragebogens (s. A4) erfolgte die Auswertung. Diese Art der Befragung und Da-
tenerhebung hat Nachteile: Die Angaben zu Alltagsfahigkeiten konnen zwischen den
Probanden und Angehdrigen variieren. Die Patienten neigten dazu, ihre Aktivitat und
Eigenstandigkeit besser einzustufen, wahrend Angehorige oft eine differenziertere

und realistischere Einschatzung zu liefern schienen. Auch wenn aul3erdem die meis-
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ten Probanden bemuht waren, vollstandige Antworten zu geben, variierte die Qualitat
der Gesprache aufgrund beispielsweise einer Horminderung, Sprachbarriere oder
Verstandnisschwierigkeiten.

Im Rahmen dieser Studie war es aus organisatorischen und logistischen Grinden
nicht vorgesehen, die Probanden zu einer Befragung oder Untersuchung einzube-
stellen. Dies bedingt somit eine Schwache des Studienprotokolls, wobei zu betonen
ist, dass die Einstufung der Patienten in eine der mRS-Kategorien — gutes/schlechtes
Outcome bzw. Tod — via Telefon problemlos mdglich war. Fir ein genaueres Scoring
ware jedoch ein personlicher Arzt-Patient-Kontakt zu praferieren.

6.2.3 Technischer Endpunkt: Rekanalisationserfolg

Eine erfolgreiche Rekanalisation (TICI 2b/3) konnte in unserem Patientenkollektiv bei
91,7% der Falle erreicht werden. Weitere Studienergebnisse der vergangenen Jahre
weisen einen ahnlich hohen Prozentsatz auf: 92% bei ENTHUSE von Kang et al.
(2018), 92% bei Lindsberg et al. (2016), 93% bei ATTENTION von Tao et al. (2022)
und sogar 100% bei Uno et al. (2017). Datensatze aus fruheren Studien enthalten
dagegen geringere Erfolgsraten: 81% bei Gory et al. (2016) fur 312 Patienten (2010-
2014), 75% bei Chiang et al. (2018) in einer Metaanalyse aus 45 Studien und insge-
samt 2056 Patienten bis 2013. In einer alteren Publikation von Lindsberg et al.
(2006), die 420 BAO-Patienten analysierten, lag der prozentuale Anteil einer erfolg-
reichen Rekanalisation der intraarteriell behandelten Patienten bei 65% und verglei-
chend damit bei den IVT-Patienten bei 40%. Fur M1-Patienten in den zwischen
2010-2015 veroffentlichten BIG-FIVE-Studien errechnete die HERMES-Gruppe bei
71% einen TICI 2b/3 (Goyal et al. 2016). Die Fortschritte in der mechanischen Reka-
nalisation (Weiterentwicklung der Devices und Techniken sowie zunehmende Erfah-
rung der Interventionalisten) moégen der Hauptgrund fur die steigenden Rekanalisati-
onsraten sein. Ein weiterer Fortschritt liegt moglicherweise auch in der verbesserten
Vorselektion mittels Bildgebung. In der Praxis wird vor allem der DWI-PWI-Mismatch
(s. 1.6.3.1/1.6.3.2) dazu verwendet, der Hinweise auf das Ausmal} der Penumbra
gibt.

6.2.3.1 Rekanalisationserfolg nach alleiniger IVT

Eine Rekanalisation nach alleiniger Thrombolyse wurde in unserem Kollektiv bei zwei
Patienten erreicht. Diese Arbeit kann allerdings zur Frage der Effektivitat einer IVT

keine Aussage treffen, da nur Probanden eingeschlossen wurden, die eine IVT als
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Bridging vor MT erhielten; das heift, eine MT wurde nur eingeleitet, wenn nach IVT
keine Rekanalisation mit eindeutiger klinischer Besserung eintrat.

Eine gute Studienlage, wenn auch mit teils sehr heterogenen Ergebnissen, existiert
fur die Rekanalisationsergebnisse durch eine IVT bei Mediaverschlissen. Vorange-
hende Studien weisen sehr unterschiedliche Ergebnisse hierzu auf: Von 68 % bei
IMS 1l (Broderick et al. 2013), 39% bei MR CLEAN (Berkhemer et al. 2015), bis zu
11% bei EXTEND-IA (Campbell et al. 2015). Alle genannten Studien beziehen sich
auf M1-Verschlusse, die Datenlage fur Verschlisse des hinteren Kreislaufs ist dahin-
gehend maRig. Dazu findet sich in der Literatur eine Analyse von Lindsberg et al.
(2004) von 43 BAO-Patienten, bei denen zwischen 1995 und 2003 eine IVT durchge-
fuhrt wurde. Eine erfolgreiche Rekanalisation wurde fur 26 Patienten (52%) be-

schrieben.
6.2.4 Weitere funktionelle Endpunkte: NIHSS

Der NIHSS wurde in dieser Studie bei Aufnahme und Entlassung erhoben. Der
NIHSS bei Aufnahme aller Patienten betrug im Median (IQR) 18 (21), der Median bei
Entlassung lag bei 4 (10). 37,6% der Patienten wiesen eine deutliche NIHSS-
Verbesserung (NIHSS-Differenz = 8 und NIHSS 0-1 bei Entlassung) nach Interventi-
on auf. Somit profitierte mehr als ein Drittel der Patienten aul3erordentlich von der
Intervention. Wichtig anzumerken ist dabei, dass die 45 intrahospital verstorbenen
Patienten keinen Entlassungs-NIHSS erhielten und sich der Median daher aus Daten
der Uberlebenden errechnet. Den wichtigsten modifizierbaren Einfluss auf die
NIHSS-Differenz hat dabei die Dauer bis zur Reperfusion, d.h. bis zu einer erfolgrei-
chen Intervention (Median/Zeitspanne in h): 11/0-3 h, 7/3-4,5 h, 6/4,5-6 h, 3/6-10 h,
4,5/> 10 h.

Keine Aussage erlaubt die Studie zur Remission bei alleiniger IVT. Studiendaten zu
Patienten mit Mediaverschlussen ergaben jedoch signifikante Unterschiede zwischen
der MT- und Kontrollgruppe in Bezug auf die NIHSS-Differenz: ESCAPE (Goyal et al.
2015): 51,6% vs. 23,1% und EXTEND-IA (Campbell et al. 2015): 80% vs. 37%. Zu
BAO-Patienten mit MT konnten solche Analysen nicht gefunden werden, da in den
Studien der NIHSS bei Entlassung Uberwiegend nicht angegeben wurde. Lediglich in
einer Arbeit von Gory et al. (2018), die in ihrer Studie die Thrombektomietechnik
ADAPT einer Verwendung von SR gegenuberstellte, wurde die Dynamik des NIHSS

67



innerhalb von 24 h mit einer durchschnittlichen Verbesserung von 3 Punkten ange-

geben.
6.2.5 Sicherheitsendpunkte

6.2.5.1 Mortalitat

Die Mortalitat nach 90 Tagen lag in unserer Studie bei 33,8%, was vergleichbar mit
multiplen weiteren BAO-Studienergebnissen ist, beispielsweise 33% bei BEST von
Liu et al. (2020) und 35% im ENDOSTROKE-Register, ausgewertet von Singer et al.
(2015). Eine etwas hohere Mortalitat war mit 37% bei ATTENTION von Tao et al.
(2022), 38% bei BASICS von Langezaal et al. (2021) sowie sogar 40% bei Ritvonen
et al. (2021) vorliegend. Sonstige verfugbare Studien weisen hingegen meist eine
niedrigere Mortalitat auf. Diese lagen zwischen 12% bei Uno et al. (2017), 16% in der
ENTHUSE-Studie (Kang et al. 2018), 26% in einer Metaanalyse von Shu et al.
(2019) sowie 30% bei Mokin et al. (2016) und Gory et al. (2018), die in ihrer Me-
taanalyse ebenfalls die ADAPT-Technik mit der Verwendung von SR verglichen. Die
niedrige Mortalitat bei ENTHUSE wird von den Autoren selbst auf die hohe Erfahrung
der Interventionalisten sowie eine Patientenselektion mittels Bildgebung zurtckge-
fuhrt. Es wurden namlich Patienten ausgeschlossen, bei denen in der diffusionsge-
wichteten Bildgebung (DWI) bereits eine diffuse pontine Ischamie nachgewiesen
wurde. Diese Selektion von Patienten mit deutlich gunstigerer Prognose erfolgte in
den anderen Studien und in unserem Patientengut nicht. Im Vergleich zu MT-Daten
von M1-Patienten — die Mortalitat der BIG FIVE-Studien lag bei 15,3% (Goyal et al.
2016) — schneidet unser Kollektiv ebenfalls schlechter ab. Dieser Unterschied ist je-
doch nicht technisch bedingt, sondern beruht auf der regelhaft glinstigeren Prognose
von GrolRgefalverschlissen im vorderen Stromgebiet.

Van den Berg et al. (2017) postulieren, dass sich die meisten Todesfalle und Rezidi-
ve innerhalb des ersten Jahres ereignen. Dies deckt sich mit der Studie von Ritvonen
et al (2021). In diesem Kollektiv verstarben 89% der Patienten innerhalb von 90 Ta-
gen, davon 37% bereits im ersten Monat nach dem Indexereignis. In der vorliegen-
den Arbeit findet sich eine Einjahresmortalitat von 45,2%, doch konnen keine Aussa-
gen bezuglich spater eingetretener Todesféalle getroffen werden. Alle analysierten
Studien zeigen Ubereinstimmend eine geringere Mortalitat von thrombektomierten
Patienten im Vergleich zu Patienten mit ,bester medikamentoser Therapie® (best
medical management = BMM): 26% vs. 31% bei Van den Berg et al. (2017), 26% vs.
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41% bei Shu et al. (2019), 31% vs. 42% bei Jovin et al. (2022) und 37% vs. 55% bei
Tao et al. (2022); dies unabhangig von der Lokalisation des Gefaldverschlusses.

6.2.5.2 Komplikationen

Die Haufigkeit symptomatischer ICB nach MT bei BAO lag bei uns mit 4,5% im unte-
ren klinischen Durchschnitt; die sICB-Raten lagen in den gesichteten Studien zwi-
schen 4% und 9%. Beispiele hierfur sind 4% bei Gory et al. (2016), 5% bei Mokin et
al. (2016), Langezaal et al. (2021) und Tao et al. (2022) sowie 8% bei Liu et al.
(2020) und sogar 9% bei Jovin et al. (2022).

Sowohl eine IVT als auch eine MT kdnnen Komplikationen nach sich ziehen. Bei bei-
den Methoden, als naturlich auch ihrer Kombination, ist eine ICB die haufigste Kom-
plikation. Das Auftreten einer sICB nach Schlaganfall ist mit einem schlechteren
Outcome assoziiert (Sairanen et al. 2010, Kang et al. 2018). Die Autoren der
NINDS-Studie zeigten jedoch bereits 1995, dass bei einer rein konservativen Thera-
pie trotz der niedrigeren Inzidenz einer ICB das klinische Outcome insgesamt
schlechter als bei der Durchfuhrung einer IVT ist (The NINDS Study Group 1995).
Auch fur die MT konnte gezeigt werden, dass die Prognose der Erkrankungen durch
eine Intervention im Vergleich zur Kontrollgruppe trotz moglicher Komplikationen
verbessert werden kann (Hacke et al. 2008, Kang et al. 2018, Liu et al. 2020) und
niedrigere Mortalitatsraten hervorbringt.

Im Vergleich zwischen den Therapieoptionen einer BMM, die auch die Durchfihrung
einer IVT einschliel3t, und einer MT wurde die Sorge um erhohte sICB-Raten fur Ver-
schlusse des vorderen Kreislaufs nicht bestatigt (Berkhemer et al. 2015, Campbell et
al. 2015, Goyal et al. 2015, Jovin et al. 2015, Saver et al. 2015 (a)). Demgegenuber
stehen BAO, bei denen tatsachlich mehr sICB-Falle bei MT als bei BMM beschrieben
wurden. Mogliche Grunde dafur werden nicht nur in physiologischen Unterschieden
im Rahmen der Reperfusion nach GefalReroffnung und in fur eine Intervention im hin-
teren Stromkreislauf nicht optimierten technischen Verfahren bzw. Devices vermutet,
sondern auch in einer hoheren Rate atherosklerotisch-bedingter Verschlusse im hin-
teren Kreislauf, die eine Angioplastie, Stentimplantation und/oder anschlieRende
TAH bendotigen (Adusumilli et al. 2022).

Eine weitere wichtige Frage, die sich stellt, ist, ob sich bei der Kombination von IVT
und MT das Blutungsrisiko signifikant erhoht. Erfreulicherweise wurde diese Sorge in
den meisten vorliegenden Datenauswertungen insgesamt nicht bestatigt (Mistry et al.
2017, Khoury et al. 2017, Shu et al. 2019), auch wenn zum Teil leicht hohere Blu-
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tungsraten bei vorangegangener IVT beobachtet wurden (Liu et al. 2020, Writing
group of the BASILAR group 2020).

Das periinterventionelle Blutungsrisiko wird von diversen Faktoren beeinflusst: Fort-
geschrittenes Alter, schwerer Schlaganfall (NIHSS > 25), Blutdruck > 185 mmHg
(systolisch), Gerinnungsstorungen oder stattgehabte Blutungen und Operationen
(Sarikaya et al. 2011, s. A2, Kontraindikationen einer IVT). Sowohl fur die IVT als
auch die MT wurde uUberdies beschrieben, dass eine langere Zeitspanne zwischen
Symptom- und Therapiebeginn die sICB-Rate erhoht (Campbell et al. 2019, Shu et
al. 2019).

Neben den ICB kdnnen noch weitere potentielle Komplikationen wahrend oder nach
MT auftreten: Die arterielle Dissektion, eine Gefaldperforation/-ruptur, eine distale
Embolisierung und die Rezidiv-Thrombosierung (Chiang et al. 2018, Kang et al.
2018, Jovin et al. 2022). In unserer Arbeit wurde fur vier der 157 Patienten (2,5%)
eine derartige Komplikation beschrieben, wobei Rezidiv-Thrombosen nur erfasst
wurden, wenn sich diese wahrend des gleichen Aufenthaltes ereigneten.

6.2.6 Abhangigkeit der Endpunkte von verschiedenen Faktoren

6.2.6.1 Abhangigkeit vom Alter

Ein hohes Alter wird als unabhangiger Risikofaktor fur ein schlechtes Outcome bzw.
erhohte Mortalitat in vielen Schlaganfallstudien zu BAO aufgefuhrt (Brandt et al.
1996, Singer et al. 2015, Yoon et al. 2015 (a), Lindsberg et al. 2016, Kang et al.
2018). Nur in Ausnahmen, wie z.B. bei Mokin et al. (2016), wird kein statistisch signi-
fikanter Unterschied zwischen verschiedenen Altersgruppen beschrieben. In unseren
Daten besteht ein deutlicher Zusammenhang zwischen Alter und Outcome nach drei
und zwolf Monaten. Knapp ein Drittel der Patienten (28%) in unserer Studie war = 80
Jahre alt und davon hatten nur neun Patienten ein gutes Outcome (MRS 0-2) nach
drei Monaten und sechs Patienten nach einem Jahr. Damit hatten = 80-Jahrige ein
signifikant schlechteres Outcome als 18-79-Jahrige. Dahingegen konnte bei Entlas-
sung fur alle Altersstufen eine ahnliche Rate an Patienten mit deutlicher NIHSS-
Verbesserung gesehen werden (37,2%-38,6%), und sICB traten tendenziell bei den
alteren Patienten seltener auf. Dieses Ergebnis deckt sich mit anderen Studien, bei

denen mit dem Alter keine Zunahme von sICB zu beobachten war.
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Patienten mit einem guten Outcome nach 90 Tagen waren in dieser Studie im Medi-
an 64 Jahre alt, diejenigen mit einem ungunstigen Outcome durchschnittlich zwolf
Jahre alter (76 J.). Auch in anderen Studien war der Einfluss des Alters auf das Out-
come deutlich: Median 67 vs. 74 J. bei Kang et al. (2018) und 65 J. vs. 73 J. bei
Yoon et al. (2015 (a)).

Grunde fur eine schlechtere Prognose alterer Patienten sind eine zunehmende An-
zahl von Komorbiditaten sowie altersassoziierte Gefaldveranderungen, wie Arterio-
sklerose und das Risiko von thrombembolischen Ereignissen. Die Regenerationszeit
nach dem Akutereignis ist meist langer und die Rehabilitationsmaoglichkeiten sind
haufig eingeschrankt, bedingt durch ein meist niedrigeres Ausgangsniveau in Bezug
auf die Mobilitat und Selbststandigkeit. Grundsatzlich ist der Benefit gefalleroffnen-
der MaRnahmen jedoch auch fur diese Population gezeigt worden, wie beispielswei-
se durch die IST-3 Gruppe (The IST-3 collaborative group 2012) und die BIG FIVE-
Studien (Saver et al. 2016). Eine Aussage zur Prognose dieser Patienten ist oft erst
bei den jungeren Studien moglich, da Patienten = 80 Jahre bisher Uberwiegend von
der Studienteilnahme ausgeschlossen wurden.

In unserer Studie wurden Defizite, welche bereits vor dem aktuellen Akutereignis vor-
lagen, nicht erfasst. So ist anzunehmen, dass mehr Patienten eine Remission zuruck
zum pramorbiden Zustand erreichten, als es der Follow-up-mRS vermuten Iasst. Die
hohere 90-Tages-Mortalitat bei den = 80-Jahrigen nach MT (bei uns: 43,2% vs.
30,1% (18-79 J.)) ist jedoch erheblich und verlangt nach einer noch praziseren Aus-
wahl geeigneter Patienten. Darin sollten Komorbiditaten, Alltagseinschrankungen,
sowie Lebenserwartung und -qualitat vor und nach dem Schlaganfall berucksichtigt

werden.
6.2.6.2 Abhangigkeit von der Schwere des Schlaganfalls

Der mediane NIHSS-Wert bei Aufnahme mit 18 Punkten in unserem Kollektiv ent-
spricht Uberwiegend dem der BAO-Studien, bei denen in einer ahnlichen Zeitspanne
wie in unserer Studie die Patientenrekrutierung durchgefuhrt wurde: 17 bei Shu et al.
(2019) und Kang et al. (2018) sowie 19 bei Mokin et al. (2016). Demgegenuber ste-
hen neuere Studien, in denen Patienten mit hoheren NIHSS-Werten und somit einer
hoheren Symptomlast thrombektomiert wurden, darunter 20 bei BAOCHE (Jovin et
al. 2022), 21 bei BASICS (Langezaal et al. 2021), 24 bei ATTENTION (Tao et al.
2022) und 32 bei BEST (Liu et al. 2020).
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Samtliche Interventionsstudien von BAO-Patienten kommen zum Ergebnis, dass der
prainterventionelle Schweregrad (erhoben durch den NIHSS) einen wesentlichen
unabhangigen Risikofaktor fur das Outcome darstellt (Singer et al. 2015, Yoon et al.
2015 (a), Mokin et al. 2016, Uno et al. 2017). Bei Mokin et al. (2016) erreichten nur
neun von 36 Patienten (25,7%) mit einem initialen NIHSS > 20 ein gutes Outcome
(mRS 0-2) nach drei Monaten. Dagegen waren es unter den Personen mit niedrige-
rem NIHSS 40,6%. Auch unseren Patienten ging es bei einem initial geringeren Defi-
zit (Aufnahme-NIHSS 0-19) in allen mRS-Endpunkten signifikant besser als den
schweren Fallen. Ebenso lag die Mortalitat bei den Patienten mit NIHSS = 20 deut-
lich hoher als bei der Vergleichsgruppe (51,4% vs. 19,5% nach drei Monaten, 61,4%
vs. 32,2% nach einem Jahr). Die Raten einer erfolgreichen Rekanalisation und intra-
kranieller Blutungen unterschieden sich in den Gruppen nicht voneinander.

Trotz der soeben genannten Korrelation zwischen Schlaganfallschwere und Outco-
me erreichten — wie oben aufgezahlt — Patienten mit durchschnittlich hdherem Auf-
nahme-NIHSS in den aktuelleren Studien ein vergleichbares bzw. teilweise sogar
besseres Outcome als diejenigen in den langer zurlickreichenden Datensatzen. In
Bezug auf diesen Sachverhalt kdnnen nur Vermutungen angestellt werden: Moglich-
erweise lag ,mehr Mut® zur interventionellen Therapie auch bei schweren Schlagan-
fallen vor, da die technische Expertise und Optimierung der Devices inzwischen so
fortgeschritten waren, dass das Ergebnis durch die Interventionalisten besser einge-
schatzt werden konnte und eine vollstandige Rekanalisation wahrscheinlicher er-
schien als dies fruher der Fall war. Baik et al. (2023), die kurzlich ein Review der
neuesten randomisiert kontrollierten BAO-Studien veroffentlichten, vermuten den
Grund fur das gebesserte Outcome durch Unterschiede in der Patientenselektion
und den Populationen. Diese Aussage wird am Ende des aktuellen Kapitels genauer
betrachtet.

Zum Outcome nach MT bei leichten Schlaganfallen (NIHSS 1-4) liegen bisher weni-
ge Daten vor. Haufig werden Patienten namlich von einer Thrombektomie ausge-
schlossen, da bei geringen Ausfallerscheinungen das Interventionsrisiko hoher als
der Benefit eingeschatzt wurde, beispielsweise bei Yoon et al. (2015 (a)), Lee et al.
(2017) und Kang et al. (2018). Im hier vorgestellten Kollektiv wurden Patienten mit
einer milden Symptomatik nicht generell von einer MT ausgeschlossen, weshalb sich
in unserem Kollektiv 22 Patienten mit Aufnahme-NIHSS < 4 befinden. Auch in aktuel-
len MT-Studien bei BAO bestand eine Tendenz zur Rekrutierung von Patienten mit
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niedrigerem NIHSS. Beispielsweise erweiterten Langezaal et al. (2021) bei BASICS
das Aufnahmekriterium von NIHSS = 10 hin zu NIHSS < 10, &hnlich dazu nahmen
Jovin et al. (2022) bei BAOCHE von vornherein Patienten mit einem NIHSS > 6 auf.
In unserem Kollektiv prasentierte ein Grof3teil der Patienten mit anfanglich milderer
Schlaganfallauspragung im Verlauf eine fluktuierende Symptomatik oder einen ,Pro-
gressive Stroke®, sodass letztlich doch die Indikation zur Intervention gestellt wurde.

Mutmallich war dies auch ein Argument in den soeben aufgezahlten Studien.
6.2.6.3 Abhangigkeit von der Symptom-zu-Leistenpunktionszeit

In unserer Studie gelang es bei 27 Patienten (17,2%), die interventionelle Therapie
innerhalb von 3 h nach Symptombeginn einzuleiten, bei 41 (26,1%) Patienten inner-
halb von 4,5 h und bei 32 Patienten (20,4%) nach 6 h. Fur 17,2% der Falle (27/157
Patienten) konnte die Zeitspanne nicht verlasslich angegeben werden, worunter zehn
Patienten mit unklarem Symptombeginn, neun Patienten mit Wake-up Stroke und
sechs mit fluktuierender Symptomatik fallen. In den restlichen zwei Fallen konnte das
Zeitfenster aufgrund mangelnder Dokumentation nicht ermittelt werden. Vermutlich
befinden sich in dieser Kategorie auch einige Patienten mit einem kirzeren Zeitfens-
ter als vermutet und die Anzahl der intervenierten Patienten im 0-4,5 h-Zeitfenster
konnte hoher sein als angenommen. Eine statistische Signifikanz fand sich im Ver-
gleich zwischen einer Symptom-zu-Leistenpunktionszeit < 6 h vs. > 6 h und einer
erfolgreichen Rekanalisation (95,9% vs. 84,4%, p = 0,037), es konnte aber kein signi-
fikanter Unterschied zu dem Outcome, der Mortalitat und dem Auftreten von sICBs
ausgemacht werden. Die Zeitspanne, innerhalb der nach Beginn der Beschwerden
eine Intervention eingeleitet wurde, betrug bei uns im Median 270 + 162 min. Dies ist
vergleichbar mit den Ergebnissen von Kang et al. (2018) bei ENTHUSE, deren Medi-
an bei 242 min lag, und deutlich kirzer als bei Mokin et al. (2016) mit 562 min und
Carneiro et al. (2015) mit 480 min.

Da im Unterschied zu unseren Ergebnissen mehrfach nachgewiesen wurde, dass ein
kirzeres Zeitfenster mit einem besseren Outcome korreliert (Vergouwen et al. 2012,
Yoon et al. 2015 (a), Kumar et al. 2015, Mokin et al. 2016, Kang et al. 2018) und so-
gar von Mokin et al. (2016) als SchlUsselfaktor fur ein gutes Outcome bezeichnet
wurde, liegt die Vermutung nahe, dass viele unserer Patienten mit unklarem Symp-
tombeginn sehr spat rekanalisiert wurden. Wie grol3 die Zeitspanne ist, in der bei
BAO noch ein gutes Ergebnis mit MT erzielt werden kann, ist unklar und vermutlich
hochindividuell. In den meisten BAO-Studien lag der Cut-Off einer prognostisch er-
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folgreichen MT bei 6 h. Es gibt jedoch Studien, die bereits ein langeres Zeitfenster
erprobten. Kumar et al. (2015) beschrieben beispielsweise Unterschiede fur Patien-
ten mit einer MT vor und 12 h nach Symptombeginn. Nogueira et al. (2018) und Jo-
vin et al. (2022) zeigten, dass auch Patienten, die in einer Zeitspanne von 6-24 h
nach Symptombeginn und somit auf3erhalb des bisherigen Zeitfensters thrombekto-
miert wurden, ein signifikant besseres Outcome nach 90 Tagen hatten, sofern eine
Selektion mittels Bildgebung (Pc-ASPECTS) erfolgte. Komplikationen, v.a. die An-
zahl an Todesfallen und sICB unterschied sich dabei nicht wesentlich von den Pati-
enten mit ,Standardbehandlung®. Zwar wurden in der Studie von Nogueira et al.
BAO-Patienten nicht explizit ein- oder ausgeschlossen, doch folgten diese fehlenden
Daten nun funf Jahre spater durch Jovin et al. In der Praxis werden BAO-Patienten
haufig bis zu 12-24 h nach Symptombeginn behandelt, was GUber dem empfohlenen
Zeitfenster bei M1-Infarkten liegt (Lindsberg et al. 2006, Lindsberg et al. 2015). Dies
lasst eine hohere Toleranz gegenuber einer Gewebsischamie im basilaren Versor-
gungsgebiet vermuten. Mogliche Erklarungen umfassen: Eine ausgedehnte Kollate-
ralisierung und Anastomosen im infratentoriellen Stromgebiet, die Moglichkeit einer
retrograden Fullung (Reflux) durch die Aa. communicantes posteriores (Uber den
Circulus Willisi), der bilaterale Zufluss aus den Aa. vertebrales sowie eine hohere
Widerstandsfahigkeit weiler Substanz gegenuber einer Ischamie des Kortex (Ver-
gouwen et al. 2012, Lindsberg et al. 2015, Arakawa et al. 2016). In Zukunft wird da-
her vermutlich die Bildgebung eine noch entscheidendere Rolle zur Erkennung von
noch vitalem und rettbarem Gewebe einnehmen. Dies kdnnte speziell fur BAO-
Patienten ein Vorteil sein, die aufgrund der oft unspezifischen und fluktuierenden
Symptomatik durchschnittlich spater als M1-Patienten in ein Krankenhaus eingelie-
fert werden und daher haufig nicht mehr fur eine MT im ,konventionellen® Zeitfenster
in Frage kommen (Singh et al. 2017). Nach Lindsberg et al. (2016) habe sich die
Symptom-zu-Leistenpunktionszeit allerdings zwischen 2005 und 2013 mehr als hal-
biert und die Tur-zu-Leistenpunktion-Zeit ebenfalls signifikant verklrzt, was auf wei-
tere kunftige Verbesserungen der Ausgangssituation eines BAO-Patienten hoffen
lasst.

6.2.6.3.1 Wake-up Strokes

25 Patienten (15,9%) unseres Kollektivs erlitten einen Wake-up Stroke. Teilweise
konnte der Zeitpunkt, an dem der Patient zuletzt ohne neurologisches Defizit gese-
hen worden war, eruiert und als Symptombeginn festgelegt werden. Funf Personen
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aus dieser Gruppe erhielten vor MT eine IVT, da sie sich mutmallich noch im 4,5 h-
Fenster befanden.

Es ist davon auszugehen, dass der Groliteil aller Patienten mit Wake-up Strokes, die
in unser Uniklinikum eingeliefert wurden, nicht fir eine Akuttherapie im Sinne einer
IVT und/oder MT in Frage kam und daher in unserer Analyse erst gar nicht auftaucht.
Wake-up Strokes, die mit 14-27% aller Schlaganfalle ein haufiges Ereignis darstel-
len, werden aufgrund des unklaren Symptombeginns meist von einer IVT und oftmals
auch von einer MT ausgeschlossen. Es wurde bereits beschrieben, dass der DWI-
FLAIR-Mismatch Patienten mit unklarem Symptombeginn selektieren kann, die sich
in einem Zeitfenster befinden, in dem eine IVT noch sicher und effektiv ist. Bereits
2002 aulRerten Jansen et al., dass ,mit den Informationen des Schlaganfall-MRTs
das bislang starr definierte Zeitfenster flr eine Rekanalisationstherapie einem indivi-
duellen Zeitfenster-Konzept weichen konnte® (Zitat aus Jansen et al. 2002). Zwei kli-
nische Studien (DAWN und DEFUSE 3) konnten mittels Patientendetektion anhand
bildmorphologischer Kriterien, welche aulderhalb des 6 h-Fensters noch fur eine MT
in Frage kamen, ein vorteilhafteres Outcome als in der Vergleichsgruppe erreichen
(Nogueira et al. 2018, Albers et al. 2018). Thomalla et al. (2018) Uberpruften diese
Hypothese speziell bei Wake-up Stroke-Patienten in Bezug auf die IVT in der WAKE-
UP-Studie. Es mussten zwar eine hohere Anzahl von sICB und Todesfallen in Kauf
genommen werden, doch waren die Ergebnisse insgesamt vielversprechend. In un-
serer Studie waren sICB bei Patienten mit Wake-up Stroke prozentual nicht hoher als
in der Vergleichsgruppe (4,0% vs. 4,5%), es erreichten jedoch nur wenige im Follow-
up ein gutes Outcome; fur den 3Monats-mRS 0-2 ergab sich ein signifikanter Unter-
schied im Vergleich zu den restlichen Patienten (12,0% vs 37,9%, p = 0,011).

Die aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnisse in diesem Patientengut lassen hinge-
gen erwarten, dass durch die inzwischen vielfaltigen radiologischen Techniken eine
zunehmend individuellere Einschatzung im Hinblick auf den klinischen Verlauf und
das Therapierisiko maoglich ist, was in unserer Studie vermutlich nur unzureichend
realisierbar war. Es braucht weitere randomisierte Studien, die diese Optionen auch
speziell fur BAO-Patienten untersuchen.

6.2.6.4 Abhangigkeit vom Rekanalisationserfolg

Diverse MT-Studien kamen zu dem Ergebnis, dass Patienten mit partieller oder er-
folgloser Rekanalisation (TICI 0-2a) schlechtere Ergebnisse haben als diejenigen mit
einem TICI 2b/3; und zwar im Hinblick auf das Outcome nach drei Monaten und die
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Anzahl entlassfahiger Patienten nach Schlaganfall (Lindsberg et al. 2016, Mokin et
al. 2016, Kang et al. 2018). In der IMS IlI-Studie von 2013 erreichten von den M1-
Patienten 49% vs. 34% (TICI 0-2a vs. TICI 2b/3) einen 3Monats-mRS von 0-2 (Bro-
derick et al. 2013). Auch bei BAO wurden inzwischen grof3e Datensatze ausgewertet
(z.B. durch Chiang et al. 2018 und Gory et al. 2018), die eine Reduktion von Todes-
fallen und schwerer Pflegebedurftigkeit nach erfolgreicher Rekanalisation nachwei-
sen konnten. Lindsberg et al. (2006) zeigten des Weiteren, dass auch eine partielle
Rekanalisation im Vergleich zur komplett erfolglosen das Outcome betrachtlich ver-
bessert.

Nur bei wenigen unserer Patienten konnte kein gutes Rekanalisationsergebnis er-
reicht werden, 91,7% der Interventionen waren erfolgreich. Zwischen den Gruppen
mit und ohne erfolgreicher Rekanalisation findet sich zwar kein signifikanter Unter-
schied in den Endpunkten, jedoch liegen niedrigere Raten eines guten Outcomes
(mRS 0-2 nach drei Monaten: 15,4% vs. 35,4%, mRS 0-2 nach einem Jahr: 23,1%
vs. 36,8%) und eine hohere Mortalitat (38,5% vs. 33,3% nach drei Monaten, 61,5%
vs. 43,8% nach einem Jahr) vor. Da sich jedoch in der Gruppe mit TICI 0-2a lediglich
13 Patienten befinden, sind unsere Analysen nicht statistisch aussagekraftig und es
kann kein direkter Vergleich mit anderen Studien gezogen werden.

6.2.6.5 Abhangigkeit vom INR bei Aufnahme

Eine IVT war bis Ende 2010 bei INR > 1,3 kontraindiziert. Ab 2011 wurde der Grenz-
wert auf 1,7 erweitert und gilt so bis heute. Bei INR > 1,7 wurde in der Vergangenheit
ein erhohtes Risiko fur intrakranielle Blutungen festgestellt. Ausschlie3lich bei Patien-
ten, die eine orale Antikoagulation, wie Phenprocoumon, einnehmen, kann bei einem
INR < 1,7 laut aktueller Leitlinien eine IVT erwogen werden (Ringleb et al. 2021). Die
mechanische Intervention betreffend fanden die Autoren der MERCI-Studie (Noguei-
ra et al. 2009 (b)) in einer Subgruppenanalyse keine erhdhten Komplikations- und
Rekanalisationsraten sowie vergleichbare Rekanalisationsergebnisse fur Patienten
mit INR > 1,7 nach MT. Aktuelle Studien, die eine IVT oder MT bei Patienten mit ho-
heren INR-Werten untersuchen, enthalten keine Angaben zu diesem Punkt in ihren
Arbeiten. Acht Patienten in unserem Kollektiv hatten bei Aufnahme einen INR > 1,7
und es fanden sich, wie bei Nogueira et al., keine signifikanten Unterschiede fur ei-
nen der Endpunkte zwischen den beiden Patientenarmen. Vergleicht man hingegen
Patienten mit einem INR >/< 1,3 ergibt sich ein Unterschied in der 90-Tages-
Mortalitat. Auch fur die Patienten mit INR > 1,7 ist die Anzahl der nach drei Monaten
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verstorbenen Patienten prozentual hoher als unter den restlichen Patienten (66,7%
vs. 31,3%); das Signifikanzniveau wird aber knapp verpasst (p = 0,061). Eine symp-
tomatische ICB erlitt keiner der Patienten mit INR > 1,7, jedoch ist die Patientenanz-
ahl (n = 9) zu klein fur weitere Vergleiche.

Dass der INR-Grenzwert in Zukunft verandert wird, ist eher unwahrscheinlich. Um
jedoch potentiell von einer IVT oder MT profitierende Patienten aus der bisher aus-
geschlossenen Patientengruppe mit einem INR > 1,7 auszuwahlen, waren weitere

wissenschaftliche Untersuchungen mit einer solchen Fragestellung notwendig.
6.2.6.6 Abhangigkeit vom Zeitpunkt des Schlaganfalls

Die Vermutung liegt nahe, dass Patienten, die in der fruheren Vergangenheit mit ei-
nem Schlaganfall therapiert wurden, ein schlechteres Outcome als aktuellere Falle
haben. In der Theorie funktionieren in den letzten Jahren die Ablaufe bei Schlagan-
fallpatienten reibungsloser und die Zeitspannen bis zur Einlieferung ins Krankenhaus
bzw. von der Tur zum Interventionsbeginn sind kurzer geworden. Auf3erdem wurden
endovaskulare Techniken weiterentwickelt bzw. neue, weniger traumatische und effi-
zientere Devices kamen auf den Markt. Wir untersuchten Unterschiede von Patienten
zwischen 2007-2012 gegenuber 2013-2017 und stellten signifikante Ergebnisse fur
eine erfolgreiche Rekanalisation, ein gutes Outcome nach drei Monaten sowie fur die
Mortalitat nach 90 Tagen und einem Jahr fest. Bei den restlichen Endpunkten zeigten
sich zwar keine signifikanten, doch prozentuale Unterschiede: 28,6% vs. 42,5% bei
mRS 0-2 nach einem Jahr, 33,8% vs. 41,3% bei ,deutlicher NIHSS-Verbesserung”
und 6,5% vs. 2,5% bei symptomatischer ICB.

Eine weitere sich aus den vorliegenden Daten ableitende Kernaussage ist somit,
dass Schlaganfallpatienten in den letzten Jahren durch die vielfaltigen technischen
und prozedularen Entwicklungen ein zunehmend besseres Outcome erreichen kon-

nen.
6.2.6.7 Bridging vs. MT alleine
6.2.6.7.1 Primarer und sekundarer Endpunkt sowie funktionelle Endpunkte

Zwischen 28% und 59% der mechanisch rekanalisierten BAO-Patienten erhielten in
der Literatur zuvor ein Bridging mit IVT (28% bei Yoon et al. 2015 (a), 31% bei Kang
et al. 2018, 36% bei Shu et al. 2019, 59% bei Singer et al. 2015). Bei uns wurde bei
der Halfte (49,7%) der MT-Patienten eine Thrombolyse durchgefuhrt, was den Daten
von Carneiro et al. (2015) und Phan et al. (2016) mit jeweils 46% entspricht. Die Stu-
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dien ergeben uberwiegend einen Vorteil der Bridging-Lyse, nur wenige Autoren stel-
len keine Unterschiede zwischen den beiden Patientenarmen fest. Beispielsweise
erreichten in der Studie von Yoon et al. (2015 (a)) mehr Patienten mit IVT ein gutes
Outcome als ohne (30% vs. 26%), der Unterschied war aber nicht signifikant. Auch
bei unseren Daten ergaben sich Hinweise darauf, dass die IVT plus MT einen Vorteil
fur die Patienten erbringt. Wir fanden signifikante Unterschiede in Bezug auf das
Outcome (MRS 0-2) nach drei Monaten (42,3% vs. 25,3%) sowie auf eine ,deutliche
NIHSS-Verbesserung® (47,4% vs. 27,8%). Auch bei den anderen Endpunkten zeig-
ten sich bessere Ergebnisse zugunsten der Bridging-Gruppe, aber ohne statistische
Signifikanz. Die Interventionsdauer war bei den Patienten mit IVT etwas kurzer (46
min vs. 51 min), umgekehrt mal3en wir eine langere Zeit zwischen Symptombeginn
und Reperfusion in dieser Gruppe (Median: 315 min vs. 300 min), doch auch hier
ohne signifikante Unterschiede. Die langere Zeitspanne bei den thrombolysierten
Patienten ist vermutlich darauf zurtickzufuhren, dass diese primar in ein peripheres
Krankenhaus aufgenommen, erstdiagnostiziert und anschlie®end lysiert wurden, be-
vor sie in unser Krankenhaus transportiert wurden. Dennoch sind die Intervalle zwi-
schen den Gruppen relativ gering, was fur ein gutes Funktionieren des ,Drip and
ship“-Konzepts spricht.

Wie in den meisten anderen Studien auch wurden in der vorliegenden Arbeit Patien-
ten aufgrund unterschiedlicher Kontraindikationen von einer IVT ausgeschlossen.
Damit sind die Gruppen hinsichtlich der Basisdaten nur eingeschrankt vergleichbar.
Interessant ist, dass in der Bridging-Gruppe ein durchschnittlich hoherer Aufnahme-
NIHSS (Median: 19,5 vs. 15) bestand. Dies bedeutet im Umkehrschluss, dass trotz
schwererer Symptomatik die Zweifach-Therapie einen eindeutigen Benefit fur den
Patienten erbringt.

6.2.6.7.2 Technischer Endpunkt: Rekanalisationserfolg

Der Anteil von Patienten mit erfolgreicher Rekanalisation in der Bridging-Gruppe liegt
in unserer Auswertung mit 93,6% etwas hoher als in der Gruppe der ausschlief3lich
interventionell therapierten Patienten (89,9%). Eine ahnliche Beobachtung machten
Davalos et al. (2012) in einer retrospektiven Studie zum Stent Retriever Solitaire FR:
86% in der Bridging-Gruppe erreichten einen TICI 2b/3, wohingegen es in der Ver-
gleichsgruppe nur 81% waren. Ursachlich fur dieses Phanomen erscheint die An-
nahme naheliegend, die IVT bewirke eine ,Aufweichung® des Thrombus, was die
nachfolgende Rekanalisation erleichtert.
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6.2.6.7.3 Sicherheitsendpunkte

Sowohl bei symptomatischen ICB als auch der Mortalitat lagen bei uns keine statisti-
schen Unterschiede zwischen den beiden Gruppen vor. Auch in der oben erwahnten
Solitaire FR-Studie waren sICB nach Bridging-IVT nicht erhoht, die Mortalitat inner-
halb des Beobachtungszeitraumes erwies sich jedoch in der alleinigen MT-Gruppe
mit 40% gegenuber 30% in der Bridging-Gruppe als deutlich hoher (Davalos et al.
2012). Auch unter unseren Patienten war die Mortalitat der Patienten mit vorange-
gangener VT sowohl nach drei als auch nach zwolf Monaten niedriger als die des
alleinigen MT-Arms (30,8% vs. 36,7% und 41,0% vs. 49,4%).

6.2.6.7.4 Zusammenfassung Bridging

Unsere Daten reihen sich zu zahlreichen anderen Studien ein, die Vorteile in der
kombinierten Therapie von IVT und MT im Vergleich zur alleinigen MT herausfanden.
Dies betrifft die Rekanalisationsraten, das Outcome und die Mortalitat. Au3erdem
waren symptomatische Blutungen in der Bridging-Gruppe nicht haufiger. SchlielRen
Kontraindikationen eine IVT bei einem BAO aus, sollte eine MT angestrebt werden,
da dieser ohne Intervention in den meisten Fallen in schweren Einschrankungen
oder im Tod endet. Das primare Ziel ist dabei eine schnelle Reperfusion, da sponta-
ne Rekanalisationen selten oder zu spat auftreten. Eine frihe Rekanalisation wurde
von mehreren Autoren, vergleichbar mit unseren Ergebnissen, als wichtiger oder so-
gar wichtigster Faktor fur ein gutes Outcome beschrieben. Da auch nach IVT die
Haufigkeit einer Rekanalisation innerhalb von acht Stunden nur bei ca. 50% liegt,
kommt der alleinigen MT eine wichtige Rolle zu. Aus den Ergebnissen dieser Arbeit
geht der Vorschlag hervor, die aktuell noch bestehenden Kontraindikationen fur eine
IVT genau zu analysieren, anzupassen und damit ggf. das Indikationsspektrum aus-
zuweiten. Die Arbeit erlaubt die vorsichtige Aussage, dass durch die Kombination
von IVT und MT ein Benefit bei Patienten mit BAO zu erwarten ist.

6.2.6.8 Stent Retriever (SR) vs. Aspirationstechniken

Nach den Ergebnissen aus den funf groen MT-Studien, die die Anwendung der
damals neu eingefuhrten SR mit Devices der 1. Generation sowie mit der alleinigen
IVT im M1-Gebiet verglichen und eine Uberlegenheit der SR bei Reperfusionsraten
(= 80%), Outcome und Mortalitat ohne haufigere Komplikationen aufzeigen konnten,
entwickelte sich die SR-Technik zur Standardtherapie der MT (Berkhemer et al.
2015, Campbell et al. 2015, Goyal et al. 2015, Jovin et al. 2015, Saver et al. 2015
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(b)). Auch far Patienten mit BAO wurde inzwischen die Sicherheit und Eignung der
SR-Thrombektomie mehrfach bewiesen (Gory et al. 2016, Yoon et al. 2015 (a)).
Zahlreiche Arbeitsgruppen verglichen in den letzten Jahren die haufigsten Throm-
bektomie-Techniken — SR und Aspirationstechniken (ADAPT) — fur die vordere wie
auch die hintere Strombahn. Darunter waren Singer et al. von ENDOSTROKE
(2015), Mokin et al. (2016), Uno et al. (2017), Dargazanli et al. von der ASTER (Con-
tat Aspiration versus Stent Retriever for Successful Revascularisation)-Studie (2017)
sowie Kang et al. von ENTHUSE (2018), die ubereinstimmend vergleichbare Ergeb-
nisse nach den beiden Praktiken im Hinblick auf Interventionszeit, Reperfusionsra-
ten, Outcome und Blutungsereignisse fanden. In zwei Datensatzen ergaben sich
Hinweise fiir eine Uberlegenheit der Aspirationstechnik mittels Aspirationskatheter
(AK) (Son et al. 2014, Gory et al. 2018). Beide Arbeiten fanden hohere Raten einer
erfolgreichen und auch kompletten Rekanalisation (Gory: 72% vs. 87%) sowie eine
kirzere Interventionszeit (Gory: 45 min vs. 56 min, Son: 62 min vs. 101 min) bei je-
doch ahnlicher Haufigkeit eines guten klinischen Zustandes nach 90 Tagen und so-
gar der haufigeren Notwendigkeit einer Rescue-Therapie in der ADAPT-Gruppe
(26,1% vs. 3,7%).

War eine Rescue-Therapie erforderlich, wie untersucht in einer Metaanalyse von 17
BAO-Studien von Shu et al. (2019), musste bei 18% der Patienten (127/688 Patien-
ten) ein zusatzliches Device verwendet werden.

Bei 149 Interventionen (n = 157) in unserer Studie wurde die Verwendung von einem
oder mehreren Devices dokumentiert. 172-mal kam ein SR und 70-mal ein AK zum
Einsatz; ein einzelnes Device wurde in nur 57 der Interventionen angewandt, meist
handelte es sich um Kombinationen (SR plus AK: 38-mal, mehrere SR: 27-mal, meh-
rere AK: einmal). Diese unterschiedlichen Kombinationen verhindern in diesem Fall
einen direkten Vergleich der Techniken. Beide Systeme arbeiten als singulare Ver-
fahren einwandfrei. Gute Ergebnisse lassen sich jedoch ebenfalls erzielen, wenn
nach Versagen einer Technik als Salvage-Procedure die Desobliteration mit einem
zweiten Device angestrebt oder fortgefuhrt wird. Damit hat der Behandler eine deut-
lich breitere Palette an potentiell erfolgreichen Behandlungsmaoglichkeiten zur Aus-

wahl.
6.2.6.9 Stentimplantation

Bei Patienten mit intrakraniellen, meist atherosklerotischen Stenosen kdénnen eine

Angioplastie sowie der Einsatz eines Stents erwogen bzw. notwendig werden. 26
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(16,6%) Patienten erhielten bei uns einen intrakraniellen Stent, davon 24 nach Ver-
wendung eines SR, eines AK oder beider Techniken. Die Basisdaten betreffend (Al-
ter, Geschlecht, Vorerkrankungen) unterscheiden sich die Patienten durch ein Vor-
hofflimmern, was signifikant seltener als in der Vergleichsgruppe (15,4% vs. 42,7%)
vorhanden war. Damit erhalt man einen mdoglichen Hinweis auf die Ursache der
BAOQO: Diese liegt bei der Patientengruppe mit periinterventioneller Stentimplantation
haufig in einer Atherosklerose, beim anderen Patientenarm eher in einer Embolie auf
dem Boden eines Vorhofflimmerns. Betrachtet man die Endpunkte der beiden Grup-
pen, zeigen sich signifikante Unterschiede bei einer deutlichen NIHSS-Verbesserung
zugunsten der Patienten ohne Stentimplantation. Der Anteil symptomatischer ICB
war in der Stent-Gruppe nicht erhoht. Die restlichen Endpunkte weisen ebenfalls kei-
ne statistischen Unterschiede auf, doch sind auch hier die Ergebnisse des guten
Outcomes und der Mortalitat vorteilhafter fur die Nicht-Stent-Gruppe.

Ein eindeutiger Benefit nach Stentimplantation kann durch die vorliegende Arbeit
nicht bewiesen werden. In Kapitel 1.7.5 wurden die zwei grof3en prospektiven Stu-
dien (SAMMPRIS von Chimowitz et al. 2011 und VISSIT von Kurre et al. 2015) vor-
gestellt, welche hohe Komplikationsraten nach intrakranieller Stentimplantation fest-
gestellt hatten und infolgedessen eine aggressive medikamentose Therapie im Ver-
gleich zur Intervention favorisierten. Der GBA (Gemeinsame Bundesausschuss)
empfahl 2016 die intrakranielle Stentimplantation fur akute arterielle Verschlisse auf
dem Boden einer intrakraniellen Stenose, wenn keine therapeutische Alternative be-
stehe (Hecken et al. 2016). Inzwischen finden sich in der Literatur neuere Ergebnis-
se, die die Angioplastie mit oder ohne Stentimplantation speziell von Patienten mit
akutem Schlaganfall auf dem Boden eines Basilarisverschlusses als vielverspre-
chend ansehen, wie in der Arbeit von Lee et al. (2017), Yoon et al. (2015 (b)), Gao et
al. (2015) und Tao et al. (2022) bei ATTENTION. Beispielsweise erhielten in letztge-
nannter Studie 40% der 226 MT-Patienten eine solche zusatzliche Intervention.

Eine weitere Aussage der vorliegenden Arbeit bezieht sich auf die Tatsache, dass
die Kombination von gefalRbedingter Stenose und Thrombose ein besonders erhoh-
tes Risikopotential darstellt. Ein gutes Behandlungsergebnis der invasiven und nicht-
invasiven MalRnahmen wie auch des dauerhaften Benefits fur den Patienten ist direkt
abhangig von einer klugen und stringenten Adressierung von Stenose und Thrombo-
se.
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6.2.6.10 Rescue-Therapie

Die bisherigen MT-Studien verfolgten unterschiedliche Rescue-Strategien, die sich
im Laufe der letzten Jahre wandelten und an die verfugbaren Verfahren anpassten.
Nogueira et al. (2012) wechselten bei erfolgloser MT durch die SR Solitaire FR und
Trevo (2. Generation) zu einer manuellen Aspiration mithilfe mittelgroRer (intermedia-
te) Katheter. Auch bei Yoon et al. (2015 (a)) wurde in sechs Fallen (n = 50) nach SR-
Anwendung eine manuelle Aspiration notig. Bei Gory et al. (2018), die SR mit AK
verglichen, wurde das jeweils andere Verfahren als Rescue-Therapie verwendet.
Fand sich bei Kang et al. (2018) eine hohergradige Gefalistenose, wurde nach MT
entweder eine intra-arterielle Rescue-Therapie mit Tirofiban oder eine intrakranielle
Angioplastie mit oder ohne Stenting durchgeflhrt. Auch unsere Patienten erhielten
bei Versagen eines Devices eine Rescue-Therapie mit einem anderen Device. Es
kam in sieben Fallen ein anderes Device der gleichen Technik zur Anwendung und in

73 Fallen ein anderes Verfahren.

6.3 Zusammenfassung BAO

Patienten mit BAO konnen aufgrund ihrer unbehandelt schweren Verlaufe von einer
angemessenen und effektiven Therapie erheblich profitieren. Ein schnelles Handeln
ist dabei essentiell, um einen ausgedehnten zerebralen Schaden zu verhindern. So-
wohl mithilfe einer thrombolytischen Therapie als auch einer mechanischen Rekana-
lisation kann ein Thrombus entfernt bzw. zerstort werden, wobei die alleinige IVT
niedrigere Rekanalisationsraten als die MT bzw. Kombination mit MT aufweist. Diese
Arbeit untersuchte BAO-Patienten, die nach der Diagnosestellung eines Schlagan-
falls thrombektomiert wurden mit oder ohne vorangehende Bridging-Lyse. Folgende
unabhangige Faktoren fur ein gutes Outcome und eine niedrige Mortalitdt nach MT
von BAO-Patienten wurden in bisherigen Studien identifiziert: niedriger Aufnahme-
NIHSS, niedriger Pc-ASPECTS bzw. Fehlen des HDBA in der Bildgebung, erfolgrei-
che Reperfusion, klrzere Zeitspanne zwischen Symptom- und Interventionsbeginn
sowie kurzere Interventionszeit (Goldmakher et al. 2009, Gao et al. 2015, Singer et
al. 2015, Yoon et al. 2015 (a), Mokin et al. 2016, Lindsberg et al. 2016, Ritvonen et
al. 2021). Daneben wurden zudem Vorerkrankungen wie arterielle Hypertonie, Niko-
tinabusus und Diabetes Mellitus, ein hohes Alter, das Auftreten einer symptomati-
schen ICB, die Thrombuslange und ein unzureichender Kollateralstatus als Risiko-
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faktoren fur ein ungunstiges Outcome genannt (Brandt et al. 2002, Goldmakher et al.
2009, van der Hoeven et al. 2016, Alemseged et al. 2017, Kang et al. 2018). Nach
Analyse unserer Daten sprechen ebenfalls ein niedriger Aufnahme-NIHSS, jungeres
Alter und eine vorangegangene IVT (Bridging) fur eine bessere Prognose. Keine
oder nur minimale Unterschiede zu der jeweiligen Vergleichsgruppe bestanden hin-
gegen fur Patienten mit einem erhdhten INR, einem Wake-up Stroke und einer er-
folglosen bzw. inkompletten Rekanalisation. Patienten, die vor 2013 einen Schlagan-
fall erlitten, hatten ein schlechteres Outcome mit einer erhohten Mortalitat als diejeni-
gen mit einem Schlaganfall in den darauffolgenden Jahren. Aufgrund einer fehlenden
Patientengruppe mit BMM, fehlt uns der Vergleich mit Patienten ohne MT. Dennoch
erwies sich die Prognose fur thrombektomierte Patienten als deutlich besser, als das
durchschnittliche Outcome nach BAO ohne Therapie.

Zusammenfassend stellt sich die MT bei uns als sichere und effektive Methode fur
Patienten mit BAO heraus. Da die Prognose eines schweren Schlaganfalls bei BAO
unbehandelt so ungunstig ist, hat die MT das beachtliche Potential, ein Versterben
oder ausgepragtes persistierendes neurologisches Defizit abzuwenden bzw. deutlich
abzumildern. Dennoch liel3 sich zeigen, dass dieses Krankheitsbild trotz technisch
erfolgreicher Gefaldrekanalisation weiterhin eine hohe Morbiditats- und Mortali-
tatsrate im Langzeitverlauf aufweist. Insbesondere fur alte Menschen bedarf der ho-
he Aufwand an Ressourcen und die von Leid durch Behinderung und Abhangigkeit
gepragte Lebenszeit vor dem Hintergrund einer Mortalitédt von 2/3 innerhalb eines
Jahres einer ehrlichen ethischen Bewertung. Es ist abzuwagen, ob vor allem in die-
ser Altersgruppe der Tod oder eine erhebliche Einschrankung bzw. Pflegebedurftig-
keit nach MT das vertretbarere Schicksal ist. Dazu sollten Scores wie der Barthel-
Index, der Pre-Stroke-mRS und die wahrscheinliche Lebenserwartung und -qualitat
vor dem Schlaganfall erhoben und nicht zuletzt der mutmaliliche Patientenwillen un-
ter Einbeziehung der Angehorigen berucksichtigt werden. Von arztlicher Seite ist be-
sonders auf die Offenlegung der erwartbaren Prognose und einen moglicherweise
prolongierten und komplikativen stationaren Aufenthalt mit unklarem Ausgang zu
achten. Gerade in solchen Fallen stellt dieses kritische Handeln aufgrund des hohen
zeitlichen Drucks eine besondere Herausforderung dar.

Es verbleiben offene Fragen, auf die unsere Studie keine Antworten geben kann.
Darunter fallt die Erhebung und Einordnung des Prestroke-mRS, wie es vier der BIG-
FIVE-Studien (alle auBer MR CLEAN) praktizierten (Powers et al. 2015). In unserer
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Arbeit fand auRerdem die Thrombusart/-beschaffenheit keine Erwahnung. Heraus-
forderungen fur die Zukunft bestehen in einer frihen Diagnose von Vorhofflimmern
und sonstigen Risikofaktoren fur ein kardiovaskulares Ereignis zur Gewahrleistung
einer suffizienten Primarpravention, angelehnt daran das Eindammen eines Rezidiv-
risikos (ca. 11% der Schlaganfall-Patienten innerhalb von zwolf Monaten (Gunster et
al. 2011)) mithilfe einer angemessenen Sekundarprophylaxe, die Untersuchung des
zukunftigen Stellenwerts der intraarteriellen Lyse, das Prifen und anschlieRende
Eingrenzen der bisher feststehenden Ausschlusskriterien fur eine IVT, um diese The-
rapie fur eine groRere Patientenzahl zu 6ffnen, sowie die Beantwortung der Frage,
ob diese einen Nutzen auch bei Schlaganfallen mit leichter oder regredienter Symp-
tomatik im Vergleich zur TAH-Therapie hat. Es bedarf auRerdem weiterer Forschung
im Hinblick auf das Zeitfenster fur eine MT und eine intrakranielle Stentimplantation
bei atherosklerotischen Stenosen.

6.4 CAD

6.4.1 Primarer und sekundarer Endpunkt

Generell ist das Outcome fur Patienten mit Stroke bzw. TIA auf Boden einer CAD
gut. Béjot et al. (2014) beispielsweise erhoben bei 89,0% der CAD-Patienten ein gu-
tes Outcome nach drei Monaten, dies noch vor dem routinemafigen Einsatz der MT.
Auch in unserer Studie, deren erfasste Daten in einem grof3en Zeitraum (2007-2017)
liegen, erreichten 82,8% der 93 Patienten den primaren Endpunkt (gutes Outcome,
mRS 0-2 nach drei Monaten) und 81,7% den sekundaren Endpunkt (mRS 0-2 nach
einem Jahr).

Im Zuge der Etablierung endovaskularer Techniken wurden Daten veroffentlicht, die
Vergleiche zwischen einer Behandlung mittels IVT alleine und MT (+/- IVT) anstell-
ten. In den BIG FIVE-Studien, die CAD-Patienten nicht explizit ausschlossen, wurde
eine Uberlegenheit der MT Uber die alleinige IVT fir Insulte im anterioren Stromge-
biet gezeigt (Saver et al. 2016). In einer Metaanalyse aus insgesamt 62 CAD-
Patientendatensatzen durch Traenka et al. (2018) fand sich zwar kein klarer Vorteil
der MT trotz hoherer Rekanalisationsraten, hingegen konnten Dmytriw et al. (2020)
bereits ein Jahr spater ebenfalls in einer Metaanalyse (n = 193) einen signifikanten
Unterschied zwischen dem Outcome nach MT vs. medikamentdser Therapie ausma-
chen (62,9% vs. 41,5%, p = 0,006). In unserem Kollektiv erhielten nur drei Patienten
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eine alleinige IVT, alle davon erreichten beide Endpunkte. Aufgrund der kleinen Fall-
zahl ist eine Gegenuberstellung mit der MT-Gruppe hier jedoch nicht sinnvoll. Unter
den 41 Patienten, die thrombektomiert wurden, hatten 73,2% nach drei und 70,7%
nach zwolf Monaten einen mRS 0-2 (primarer bzw. sekundarer Endpunkt). Diese
Ergebnisse sind etwas besser als die von Dmytriw et al. (2020) und Li et al. (2018),
die fur 66,7% der 48 MT-Patienten ein gutes Outcome erreichten.

Was wir in unserer Studie deutlich sehen, ist einen Unterschied zwischen dem Out-
come der Patienten mit und ohne MT, unabhangig von der Durchfuhrung einer IVT:
Im Vergleich zu den MT-Patienten erreichten diejenigen ohne MT (n = 52) in jeweils
90,4% der Falle den primaren bzw. sekundaren Endpunkt (p = 0,050 bzw. p = 0,029).
Betrachtet man den Aufnahme-NIHSS in diesen beiden Gruppen, findet sich fur die
Gruppe mit MT ein Median (IQR) von 12 (10) im Vergleich zum Patientenarm ohne
MT von 0 (3) (Mittelwert 3,3). Hohere NIHSS-Werte bei Aufnahme und dementspre-
chend schwerere Schlaganfalle fuhrten somit signifikant haufiger zu einer MT und
erklaren das schlechtere Outcome im Vergleich zu Patienten mit milderer Auspra-
gung.

Auch in der Literatur wird diese Korrelation deutlich: Patienten im Dijon-Register (Bé-
jot et al. 2014) mit einem guten Outcome von 89% hatten einen Durchschnitts-NIHSS
von 3,4 (5,0). Zu vermuten ist, dass in diesem Register die CAD-Inzidenz von vor
allem schwerer betroffenen Schlaganfallpatienten unterschatzt wurde und somit eine
Verzerrung zugunsten der milden Verlaufe anzunehmen ist.

Betrachtet man nur die CAD-Patienten mit MT liegt jedoch auch hier ein durchschnitt-
lich besseres Outcome vor als bei Schlaganfallpatienten anderer Entitaten mit MT.
Fuhrende Grunde liegen wohl ebenfalls in der durchschnittlich milderen Symptomatik
und im jungeren Alter, was im folgenden Kapitel erortert wird.

Daruber hinaus besteht die bereits geaulRerte Vermutung, dass Outcome und Morta-
litat nach CAD unterschatzt werden, da nicht alle CAD diagnostiziert werden. Zu
vermuten ist, dass sich bei zunehmenden Mdglichkeiten und wachsender Expertise
in der Bildgebung dieser Bias in Zukunft verringert und sich damit das durchschnittli-
che Outcome von CAD-Patienten als ungunstiger erweist.

6.4.1.1 mRS-Veranderung zwischen drei Monaten und einem Jahr

64,5% der CAD-Patienten mit mRS 0-2 drei Monate nach dem Akutereignis hielten
das gute Alltagsniveau auch noch nach einem Jahr, eine deutliche Verbesserung
nach einem Jahr von Patienten mit einem 3Monats-mRS 2-6 hingegen konnte nur in
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4,3% der Falle erreicht werden. Eine Verschlechterung von mRS 0-1 zu 2-6 inner-
halb des ersten Jahres trat jedoch ebenfalls nur in 2,2% der Falle auf. In der Gruppe
mit MT trat nur bei jeweils zwei Patienten eine deutliche mRS-Verbesserung bzw.
Verschlechterung auf, der Grofdteil der Patienten hielt sich nach einem Jahr in der
gleichen Outcome-Gruppe (MRS 0-1 bzw. 2-6) wie nach drei Monaten auf.

Auf das Gesamtkollektiv bezogen anderte sich somit der Zustand bei 93,5% der Pa-
tienten und in der MT-Gruppe bei 90,3% innerhalb des ersten Jahres nach Dissekti-

on nicht oder nur minimal.
6.4.2 NIHSS bzw. Schwere des Schlaganfalls

Der NIHSS bei Aufnahme lag in unserem Gesamtkollektiv im Median (IQR) bei 3
(13), hiervon wiesen 57 (61,3%) Patienten einen NIHSS < 8 auf. Bei Entlassung be-
fand sich der Median (IQR) bei 0 (4). Unter den Patienten mit MT verhielt es sich fol-
gendermalien: NIHSS bei Aufnahme 12 (10) und Entlassung 3 (5). Festzustellen ist,
dass in unserem Kollektiv der mediane Aufnahme-NIHSS niedriger als von MT-
Patienten mit Schlaganfallen atherosklerotischer Genese war, wie beispielsweise bei
Patienten mit M1-Verschlissen in den BIG FIVE-Studien mit 16,8 (5,1) (Saver et al.
2016) oder dem der BAO-Patienten in unserer Studie von 18 (21). Dass dies bedeu-
tet, dass Schlaganfalle auf Boden einer CAD generell durchschnittlich milder sind als
bei anderer Entitat, ist anzuzweifeln. Wahrscheinlicher ist, dass CAD in unserem
Krankenhaus unterdiagnostiziert wurden und somit in unserer Studie eine Verzerrung
zugunsten einer leichteren Symptomatik mit besserer Prognose als dies in der Reali-
tat ist, bestehen konnte. Denn in anderen CAD-Studien mit MT besteht dieser deutli-
che Unterschied interessanterweise nicht: Der Aufnahme-NIHSS lag hier bei einem
Median von 14-16 (Li et al. 2018, Traenka et al. 2018, Dmytriw et al. 2020).

Wie bereits beschrieben, zeigten die Patienten mit erfolgter MT schwerere initiale
Symptome als die restlichen Patienten. Insbesondere diejenigen, die eine MT + IVT
erhielten, hatten im Vergleich zur Gruppe mit alleiniger MT einen hohen Aufnahme-
NIHSS (Median (IQR)): 14 (6,5) vs. 5 (14,3). RuckschlieRend bedeutet dies, dass
mildere Schlaganfalle bei CAD durch eine rein medikamentdse Therapie (meist eine
Vollantikoagulation) gut zu behandeln sind, wohingegen schwere Schlaganfalle mit
dem Verschluss eines groRen extrakraniellen GefalRes einhergehen, zu deren Be-
handlung die verfigbaren therapeutischen Moglichkeiten bzw. Kombinationen aus-
geschopft werden mussen.
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Die Ergebnisse beweisen generell eine gute durchschnittliche Erholung der Dissekti-
onspatienten wahrend des stationaren Aufenthaltes. Hierbei ist die Schwere eines
Schlaganfalls ausschlaggebend fur die Prognose. Auch bei der Analyse unserer
Dissektionspatienten ergibt sich ein signifikant schlechteres Outcome fiur die Patien-
tengruppe mit einem Aufnahme-NIHSS > 20 (p = 0,006).

6.4.3 Sicherheitsendpunkte: Mortalitat und Komplikationen

Zwei Patienten verstarben innerhalb von 90 Tagen an den Folgen ihrer Dissektion,
davon eine Person, die eine MT mit vorangegangener IVT erhalten hatte. Die Mortali-
tat unter den Schlaganfallpatienten auf Boden einer CAD ist somit in unserer Studie
niedrig (3,2%) und unterscheidet sich von Sterblichkeitsraten anderer Kollektive:
15,8% im SWISS-Register bei Traenka et al. (2018), 8,6% bei Dmytriw et al. (2020)
und 5,3% im Dijon-Register bei Béjot et al. (2014). Béjot et al. vermuteten, dass die
Mortalitéat im Rahmen einer Dissektion unterschatzt wird, da die durchgefuhrte Bild-
gebung nicht immer eine eindeutige Diagnose ermdglicht und dartber hinaus schwe-
re Schlaganfalle auch zu einem schnellen Tod fuhren, bevor Uberhaupt eine Bildge-
bung erfolgen kann. Die geringe Mortalitat unter unseren Patienten erschwert eine
hinreichende Analyse.

Traenka et al. fanden beispielsweise doppelt so viele Todesfalle unter den gebridg-
ten, als unter den ausschlie3lich thrombektomierten Patienten. Li et al. (2018) vermu-
teten zudem eine Korrelation zwischen langerem Zeitfenster zwischen Symptombe-
ginn und Leistenpunktion bzw. Leistenpunktion zu Rekanalisation und einem erhoh-
ten sICB-Risiko. Fur beide Hypothesen finden sich bei uns keine Hinweise.

Bei keinem CAD-Patienten unseres Kollektivs kam es zu einer sICB. In der analysier-
ten Literatur waren Blutungsereignisse bei Patienten mit IVT haufiger als in den je-
weiligen Vergleichsgruppen (5,9% bei Debette et al. (2011), 10% bei Traenka et al.
(2018)). Insgesamt fanden sich sICB unter Patienten mit einem Schlaganfall bei CAD
jedoch seltener als unter denjenigen mit einem Insult anderer Genese, moglicher-
weise erklart durch das durchschnittlich jungere Alter mit generell niedrigerer Kompli-
kationsrate als das der Vergleichsgruppe.

6.4.4 Abhangigkeit der Endpunkte vom Alter

Das mediane Alter unserer CAD-Patienten lag sowohl beim Gesamtkollektiv als auch

unter denjenigen mit MT bei 45 (12 bzw. 14) Jahren, in den untersuchten Dissekti-
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onsstudien betrug der Median 44 bis 52 Jahre (Gory et al. 2017, Li et al. 2018, Tra-
enka et al. 2018, Dmytriw et al. 2020). 87,1% unserer CAD-Patienten hatten ein Alter
< 60 Jahre (n = 81), unter den Patienten mit einer MT waren es 63,4%. Somit befand
sich nur ein Viertel bis ein Drittel der Patienten in einem hoheren Alter (> 60 J.); eine
singulare Person war > 80 Jahre alt. Die Endpunkte in Abhangigkeit vom Alter wer-
den in Tabelle 29 fur das Gesamtkollektiv und Tabelle 37 fur die MT-Patienten dar-
gestellt. Darin zu sehen ist, dass unter allen CAD-Patienten prozentuale Unterschie-
de im Erreichen des primaren und sekundaren Endpunktes sowie der weiteren End-
punkte zwischen den Altersgruppen bestand: Je jinger die Patienten waren, desto
haufiger wurden diese erreicht. Einen mRS 0-2 nach drei Monaten (primarer End-
punkt) wiesen 91,7% der 20-39-Jahrigen, 83,3% der 40-59-Jahrigen und 75% der
60-79-Jahrigen auf, nach einem Jahr (sekundarer Endpunkt) waren es 91,7%, 81,5%
bzw. 75% der Patienten. In der MT-Gruppe dagegen sind diese Unterschiede nicht
vorhanden und unter den Patienten zwischen 20 und 79 Jahren wurden die primaren
und sekundaren Endpunkte jeweils zu etwa 75% der Falle erreicht. Die Altersgrup-
pen von 0-19 Jahren und = 80 Jahren sollten in diesem Zusammenhang aufgrund
der niedrigen Patientenzahl nicht gewertet werden.

Warum das Outcome gerade bei den CAD-Patienten mit MT, die im Vergleich zum
Gesamtkollektiv schwerere Schlaganfallauspragungen haben, weitgehend altersun-
abhangig zu sein scheint, kann in unserer Studie nicht geklart werden. In der durch
uns gesichteten Literatur wurde sich diese Frage nicht gestellt, weshalb wir nur mut-
mafen konnen. Dass CAD-Patienten auch mit schweren Schlaganfallen und in hohe-
rem Alter die Chance auf ein gutes und im Vergleich zu Patienten mit atherosklero-
tisch bedingten Schlaganfallen besseres Outcome zu haben scheinen, konnte daran
liegen, dass die medikamentdse und interventionelle Therapie hier besonders wirk-
sam ist. Ein weiterer Grund konnte sein, dass Schlaganfallpatienten ohne CAD
durchschnittlich komorbider sind, da zusatzliche Grunderkrankungen des metaboli-
schen Formenkreises bestehen und sich die Atherosklerose auch anderweitig, bei-
spielsweise in Form einer Koronaren Herzkrankheit bzw. Peripher Arteriellen Ver-
schlusskrankheit, manifestieren kann. CAD hingegen treten haufig spontan oder inzi-
dentiell auf und sind eher selten mit anderen Systemerkrankungen in Verbindung zu
bringen.

Generell bestand — wie bereits dargelegt — ein gutes Outcome bei einem Hauptteil
der Patienten. Der hohe Anteil junger Betroffener macht die Relevanz einer wirksa-
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men Therapie deutlich.
6.4.5 Abhangigkeit der Endpunkte von der Lokalisation

80,5% der Patienten erlitten in unserer Studie eine Dissektion der ACI, 19,5% der
AV. Das Verhaltnis der Lokalisationen deckt sich weitgehend mit Angaben in der Li-
teratur, wie beispielsweise den deutschen S1-Leitlinien spontaner Dissektionen der
extra- und intrakraniellen hirnversorgenden Arterien (Ringelstein et al. 2016) oder
Traenka et al. (2018) mit 85,5% ACI-Dissektionen unter 62 Patienten. Ein signifikan-
ter Unterschied zwischen den Endpunkten in Bezug auf die Lokalisation der Dissek-
tion Iasst sich in unserem Patientenkollektiv nicht darstellen. Prozentual lagen jedoch
bessere Ergebnisse unter den AV-Patienten vor, von denen sieben der acht Patien-
ten (87,5%) ein gutes Outcome (MRS 0-2) sowohl nach drei Monaten als auch einem
Jahr aufwiesen. Im Vergleich dazu waren es nur 66,7% bzw. 69,7% in der ACI-
Gruppe. Bereits Béjot et al. (2014) stellten bei Vertebralisdissektionen eine bessere
Prognose fest. Die Ursache dessen wird in der umfangreichen Kollateralisierung des

hinteren Kreislaufes vermutet.
6.4.6 CAD-Patienten mit MT

6.4.6.1 Outcome und Schlaganfallschwere

Es wurde bereits beschrieben, dass unter den mechanisch rekanalisierten Patienten
eine hohere anfangliche Symptomlast als bei den nicht rekanalisierten bzw. der Ge-
samtgruppe vorlag (Aufnahme-NIHSS (IQR) bei MT vs. keine MT vs. Gesamtgruppe:
12 (10) vs. 0 (3) vs. 3 (13)). Dass in der MT-Gruppe der primare bzw. sekundare
Endpunkt seltener erreicht wurde als im Vergleichsarm ohne MT (73,2% bzw. 70,7%

vs. jeweils 90,4%) lasst sich somit am ehesten auf diese Beobachtung zurtckfuhren.
6.4.6.2 Die Zeitspanne

Die Symptom-zu-Leistenpunktionszeit betrug bei allen thrombektomierten Patienten
im Median (IQR) 230 (123) min. Im Patientenarm mit Bridging-Lyse lag diese bei 245
(150) min, in dem mit alleiniger MT bei 228 (90) min. Da sich die beiden Gruppen in
ihren Endpunkten nicht voneinander unterscheiden, scheint das etwas langere
durchschnittliche Intervall keine Auswirkung auf das Outcome zu haben.

Unseren Ergebnissen stehen die in diesem Kontext in der Literatur angegebenen
Zeitfenster gegenuber, wie beispielsweise bei Li et al. (2018) und Traenka et al.
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(2018), die mit durchschnittlich 270 bzw. 210 min langer als in unserem Gesamtkol-

lektiv waren.
6.4.6.3 Technischer Endpunkt: Rekanalisationserfolg

Die Raten einer erfolgreichen Rekanalisation (TICI 2b/3) nach MT reichen in den ak-
tuellen CAD-Studien von 74% bis 84,2% (Li et al. 2018, Traenka et al. 2018, Dmytriw
et al. 2020). Zwischen diesen Ergebnissen liegt mit 78% der Anteil unseres Kollek-
tivs. Ein Vergleich mit ausschliel3lich thrombolysierten Patienten, wie beispielsweise
bei Traenka et al., kann bei uns nicht stattfinden, da es sich nur um drei Patienten
handelt. Die Autoren der Studien fanden im Vergleich der beiden Therapien jedoch
einstimmig hohere Reperfusionsraten nach MT als nach IVT, was identisch zu den
Analysen von Schlaganfallen anderer Genese ist.

Bei der Gegenuberstellung des Outcomes abhangig vom Rekanalisationserfolg —
TICI 2b/3 vs. TICI 0-2a — ergibt sich ein signifikanter Unterschied bei Erreichen des
primaren und des sekundaren Endpunkts (p = 0,012 bzw. p = 0,020). Wie fur Patien-
ten ohne Dissektion bereits nachgewiesen, hat damit das Rekanalisationsergebnis
direkten Einfluss auf die Prognose.

6.4.6.4 Bridging vs. MT alleine

In der Bridging-Gruppe (MT + IVT) unterscheidet sich das Outcome nach drei Mona-
ten und einem Jahr trotz einer signifikant langeren Zeitspanne bis zum Interventions-
beginn (Median (IQR): 205 (105) min vs. 130 (94) min), einer schwereren Ausgangs-
situation (s.u.) sowie einer selteneren deutlichen NIHSS-Verbesserung (52,2% vs.
83,3%) nicht statistisch signifikant von dem der alleinigen MT-Gruppe (jeweils p =
1,0). Die Rate erfolgreicher Rekanalisationen war in der Bridging- im Vergleich zur
alleinigen MT-Gruppe mit 87,0% vs. 66,7% sehr hoch, insbesondere auch im Hin-
blick auf Ergebnisse andere Studien, wie bei Dmytriw et al. (2020) mit 74% und Gory
et al. (2017) mit 78,5%.

Es muss jedoch die unterschiedliche Schlaganfallschwere in den beiden Patienten-
armen betont werden, da, wie es die Box Plots in Abbildung 21 anschaulich machen,
der Aufnahme-NIHSS in der Bridging-Gruppe mit 14 (7) im Median (IQR) deutlich
hoher als in der MT-Gruppe ohne IVT mit 5 (14) war. Die Endpunkte wurden hinge-
gen ahnlich haufig erreicht und auch die Symptomlast nach Beendigung des statio-
naren Aufenthalts (NIHSS bei Entlassung mit 3,5 (8) vs. 1,5 (4)) unterscheidet sich

nicht relevant voneinander, was die Vermutung zulasst, dass die Kombinationsthera-
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pie aus MT und IVT besonders effektiv und sicher zu sein scheint (hdhere Rekanali-
sationsraten, gutes Outcome auch bei schwerer Betroffenen). Damit decken sich un-
sere Ergebnisse und Interpretationen mit denen anderer MT-Studien, die die vielver-
sprechendsten Ergebnisse bei Patienten mit MT und vorangegangener Bridging-Lyse
erreichten. Dies gilt sowohl fur Schlaganfallpatienten auf Boden einer CAD, wie bei-
spielsweise bei Traenka et al. (2018), die eine bessere Prognose fur MT-Patienten
mit IVT als die der nicht Thrombolysierten beschrieben, als auch fur diejenigen mit
einer anderen Schlaganfallentitat (Yoon et al. 2015 (a), Goyal et al. 2016, Saver et al.
2016).

6.4.6.5 MT mit und ohne Stentimplantation

Patienten mit Stentimplantation im Rahmen der Intervention (n = 25/41 (62,0%)) wie-
sen bei uns im Durchschnitt bessere Ergebnisse des Outcomes und der Rekanalisa-
tionsraten als der Vergleichsarm (84,0% vs. 68,8%) auf. Die Unterschiede sind je-
doch nicht signifikant. Eine symptomatische ICB trat, wie bereits beschrieben, auch
in der Stenting-Gruppe nicht auf. Ein Vergleich der beiden Gruppen sollte mit Vor-
sicht stattfinden, da die Indikationsstellung zur Stentimplantation auf einem anato-
misch relevanten Parameter beruht und dadurch die Ausgangssituationen unter-
schiedlich waren.

Pham et al. (2011), die die Ergebnisse von 140 Dissektionspatienten aus 31 Publika-
tionen analysierten, empfehlen die Stenttherapie insbesondere bei Patienten, deren
medikamentose Erstlinientherapie scheitert, gemessen anhand eines neuen ischa-
mischen Ereignisses bzw. der Progression einer neurologischen Symptomatik oder
eines grolRenprogredienten Pseudoaneurysmas. Die Anzahl der Patienten unseres
Kollektivs, die im spateren Verlauf erstmalig oder wiederholt gestentet wurde, war
nicht dokumentiert. Angaben zu diesem Punkt kdnnen damit nicht erfolgen.

In der Literatur findet sich ein breiter Konsens Uber die Sicherheit und Wirksamkeit
extrakranieller Stents. Dies wird durch unsere Daten bestatigt.

6.5 Zusammenfassung CAD

Zervikale Gefalidissektionen haben eine gute Prognose. Fuhren sie zu einem ischa-
mischen Insult, analog zu Schlaganfallen anderer Atiologie, kommen medikamentdse

und endovaskulare Verfahren zum Einsatz. In unserem Patientenkollektiv wurden
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Dissektionspatienten mit und ohne Schlaganfall verglichen sowie die Schlaganfallpa-
tienten abhangig von der angewandten Therapie — MT vs. keine MT, MT plus IVT vs.
MT alleine, MT plus Stentimplantation vs. MT alleine — in ihren Endpunkten gegen-
Ubergestellt. Fur das Gesamtkollektiv und auch die Subgruppen konnte bei ca. 4/5
der Patienten ein gutes Outcome (MRS 0-2) nach drei Monaten und nach einem Jahr
gemessen werden, dabei war die Mortalitat sehr niedrig (Gesamtkollektiv: 2,2 %). Die
endovaskulare Therapie bestand aus einer mechanischen Rekanalisation mit ggf.
extrakranieller Stentimplantation. Unter den 41 MT-Patienten fand sich unter Ver-
wendung unterschiedlicher Techniken ein Rekanalisationserfolg bei 82,1%. Die
Gruppe mit erfolgreicher Rekanalisation hatte ein signifikant besseres Outcome als
die Vergleichsgruppe. Eine Signifikanz konnte auch in Abhangigkeit von der Schwere
des Schlaganfalls festgestellt werden. Symptomatische ICB waren in der MT-Gruppe
nicht erhoht. Patienten mit vorangegangener Bridging-Lyse erreichten die Endpunkte
ahnlich haufig wie diejenigen mit MT alleine, es handelte sich jedoch um Falle mit
schwererer initialer Symptomlast (hoherer Aufnahme-NIHSS), weshalb im Umkehr-
schluss die Kombinationstherapie als besonders wirksam gelten kann. Hier besteht
eine Analogie zum allgemeinen wissenschaftlichen Konsens.

Unter den Patienten mit anschliellender Stentimplantation ergaben sich im Vergleich
zu den restlichen MT-Patienten keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der
Endpunkte, eine erhdhte Komplikationsrate bestand nicht. Die Lokalisation der
Dissektion und das Alter hatten ebenfalls keinen Einfluss auf das Outcome, wobei
aufgrund der niedrigen Fallzahlen in unserer Studie keine Ruckschlisse auf sehr
junge (0-19 Jahre) und alte (= 80 Jahre) Patienten gezogen werden kdnnen.

Unsere Daten zeigen, dass Thrombolyse und MT mit oder ohne extrakranielle Sten-
timplantation bei CAD-Patienten gute Erfolgsaussichten ohne erhohte Komplikations-
oder Mortalitatsraten aufweisen. Trotz einer kleinen Kohorte (MT: n = 41) lassen sich
unsere Ergebnisse anderen Dissektionsstudien zuordnen, die diese Beobachtungen
ebenfalls machten (Kadkhodayan et al. 2005, Béjot et al. 2014, Li et al. 2018, Traen-
ka et al. 2018, Dmytriw et al. 2020). In Bezug auf die Sekundarprophylaxe lasst sich
in unserer Arbeit keine Aussage treffen, bestehende Daten sprechen jedoch fur die
Uberlegenheit der medikamentésen Therapie (orale Antikoagulation/TAH) Uber die
rein endovaskulare Behandlung (Stentimplantation), die nur in ausgewahlten Fallen
(persistierende/progrediente Symptomatik) oder signifikanter Gefaldstenose indiziert
ist (Kadkhodayan et al. 2005, Brott et al. 2011, Peng et al. 2017). Des Weiteren sind
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intrakranielle Dissektionen in ihrer anspruchsvollen Diagnostik und herausfordernden

Therapie zu untersuchen.

6.6 Limitationen dieser Arbeit

Diese Dissertation hat diverse Limitationen. Es handelt sich um eine retrospektive
Kohortenstudie, die prospektiven, randomisiert kontrollierten Datenerhebungen stets
unterlegen ist.

Die Akuitat und Bedrohlichkeit des Krankheitsbildes ,Schlaganfall® in Verbindung mit
zahlreichen individuellen Besonderheiten gebieten, die diagnostischen und therapeu-
tischen MalRnahmen nach dem Wohl des individuellen Patienten auszurichten und
lasst nicht zu, Kollektive nach dem Zufallsprinzip zu definieren. Aufgrund dieser nicht
beeinflussbaren Konstante konnen Ergebnisse in eine nicht randomisierbare repra-
sentative Richtung gelenkt werden (Stichprobenverzerrung). Weiter waren wir ange-
wiesen auf die Erinnerung des Patienten bzw. seiner Angehdrigen und alte Unterla-
gen, einer weiteren potentiellen Fehlerquelle (Recall Bias). Patienten oder deren An-
gehorige konnen in den Telefongesprachen beispielsweise das Ausmal ihrer Behin-
derung sowohl unter- als auch Uberschatzt haben. Aufgrund der kognitiven bzw.
mentalen Fahigkeiten der Probanden, bedingt durch Alter und Post-
Infarktveranderungen, waren die Telefonate trotz des Bemuhens um eine Standardi-
sierung nicht komplett vergleichbar in ihrer Aussagekraft. AuRerdem mangelte es
haufig an ausreichender Dokumentation in der Patientendatenbank oder den Arzt-
briefen, wie beispielsweise bei den Zeitangaben. Mdgliche zusatzliche, stérende Fak-
toren (Confounders) waren im ausgewerteten Datenmaterial oft unzureichend aufge-
zeichnet oder fehlten ganz. Eine weitere Grenze unserer Analyse liegt in der langen
Zeitspanne eingeschlossener Patientenfalle (2007-2017): In diesem Zeitraum wurden
angewandte Techniken und verwendete Devices in einem enormen Ausmal} weiter-
entwickelt und verandert, was die MT-Ergebnisse Uber die Jahre schwerer vergleich-
bar macht. Im Gegensatz zu den meisten BAO-Studien wurden in dieser Studie Pati-
enten ohne MT (Vergleichsgruppe) nicht berucksichtigt, weshalb keine Vergleiche
zwischen MT und einer anderen bzw. keiner Therapie angestellt werden kdonnen.

Die vorgelegte Arbeit setzte sich unter anderem zum Ziel, keine zusatzliche Patien-

tenselektion vorzunehmen. Damit lassen sich im Gegensatz zu zahlreichen anderen
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Arbeiten auch Informationen zur Schlaganfallbehandlung und zum Ergebnis invasiver

MalRnahmen bei hohem Alter und bei leichten Verlaufen gewinnen.
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7. Abkurzungsverzeichnis

A.

AB
ACI
ACM
AK
ADAPT
ASPECTS
AV
BAO
BATMAN
BMM
CAD
CCAD
CT
CTA
DOAK
DSA
DWI
ET
FAST
FLAIR
GKV
HDBA
HITS
IAT
ICB
1ZB
VT
M1
mRS
MRT
MRA
MT
NIHSS
NNT
PCA
PCAD

Arteria (Aa. = Arterien)

A. basilaris

A. carotis interna

A. cerebri media

Aspirationskatheter

A direct aspiration first pass technique
Alberta Stroke Program Early CT Score
A. vertebralis

Basilar artery occlusion

Basilar Artery on Computed Tomography Angiography
Best medical management

Cervical artery dissection

Carotid cervical artery dissection
Computertomographie
Computertomographische Angiographie
Direktes orales Antikoagulanz

Digitale Subtraktionsangiographie
Diffusionsgewichtete Bildgebung
Endovaskulare Therapie

Forced arterial suction thrombectomy
Fluid-Attenuated Inversion Recovery
Gesetzliche Krankenversicherung
Hyperdenses Basilarisarterienzeichen
High-intensity signals

Intraarterielle Lyse

Intrakranielle Blutung

Intrazerebrale Blutung

Intravendse Lyse

Middle cerebral artery (segment)
modified Rankin Scale
Magnetresonanztomographie
Magnetresonanzangiographie
Mechanische Thrombektomie

National Institutes of Health Stroke Scale
Number neat to treat

Aa. cerebri posteriores

Posterior cervical artery dissection

Pc-ASPECTS Posterior circulation Alberta Stroke Program Early CT Score

PCO
PCOM
PWI
RR
rt-PA
sICB
SR
TAH
TICI
TIMI
VvS.
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Posterior circulation occlusion

Ae. communicantes posteriores
Perfusionsgewichtete Bildgebung
Blutdruck (Riva Rocci)
Gewebespezifischer Plasminogenaktivator
Symptomatische intrakranielle Blutung
Stent Retriever
Thrombozytenaggregationshemmung
Thrombolysis in Cerebral Infarction
Thombolysis in Myocardial Infarction Score
versus
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10. Anhang

A1: NIHSS
la—Level of consciousness 0= Alert: keenly responsive
1 =Not alert, but arousable by minor stimulation
2 =Not alert; requires repeated stimulation
3 =Unresponsive or responds only with reflex
Ib—Level of consciousness questions: 0 =Answers two questions correctly
What is your age? 1 = Answers one question correctly
What is the month? 2 = Answers neither questions correctly
lc—Level of consciousness commands: 0 =Performs both tasks correctly
Open and close your eyes 1 =Performs one task correctly
Grip and release your hand 2 =Performs neither task correctly
2—Best gaze 0=Normal

| =Partial gaze palsy

2 =Forced deviation

3—Visual 0=No visual lost

1 =Partial hemianopia

2 =Complete hemianopia

3 =Bilateral hemianopia

4—Facial palsy 0=Normal symmetric movements

1 =Minor paralysis

2 =Partial paralysis

3 =Complete paralysis of one or both sides

5—Motor arm 0=No drift
Left arm 1 =Drift
Right arm 2 =Some effort against gravity

3 =No effort against gravity
4 =No movement

6—Motor leg 0=No drift
Left leg 1 =Drift
Right leg 2 =Some effort against gravity

3=No effort against gravity

4 =No movement

7—Limb ataxia 0= Absent

1 =Present in one limb

2 =Present in two limbs

8—Sensory 0 =Normal; no sensory loss

1 =Mild-to-moderate sensory loss

2 =Severe-to-total sensory loss

9—Best language 0= No aphasia; normal

| =Mild-to-moderate aphasia

2 =Severe aphasia

3 =Mute: global aphasia

10—Dysarthria 0 =Normal

| =Mild-to-moderate dysarthria

2 =Severe dysarthria

1 I—Extinction and inattention 0=No abnormality

1 = Visual, tactile, auditory, spatial, or personal inattention
2 =Profound hemi-inattention or extinction

Score=(0-42

https://www.researchgate.net/figure/The-National-Institutes-of-Health-Stroke-Scale-NIHSS-Note-NIHS S-is-a-
systematic_fig2_280214011
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A2: Kontraindikationen der intravendsen Thrombolyse:

Absolute Ausschlusskriterien einer i.v.-Lyse (Gruppe A) JA NEIN
HIrNDIULUNG iM COT/MRT cceieuirieeseessenesessessssae e ssesseassassessesss s ssasssssesesssssanassasssssensssssssssensenssssssansensessesassansen O.... |
HIrnbIUtUNG iN der ANGMINESE c..uuiiiiiicirc sttt et sa s e bea s b e a b s sa s e ss e s er s e sasasannes O.... |
manifeste oder kurz zuriickliegende schwere BIUtUNG ......ccciiriiiiiinicniniicecnc s eaaens O..... ]
Symptome einer Subarachnoidalblutung .............

Nicht behandelbarer Blutdruck >185/110mmHg

intrakranielle oder intraspinale OP [€tZte 3 MONALE ....coucceeveruererieeerseasse e e sseae e sesssae s ae e ssesassas e ssersenas s saenns O.... O
Einnahme von Marcumar® Mt INR 31,7 ...ueccciueeeiseecissssesssseeessseessssssessssessssssssssssssssseesssssssssssssssssssssssssssnsessanses O...... a
wesentliche Blutgerinnungsstérung innerhalb der letzten 6 Monate ... O.... O
bakterielle Endokarditis, Perikarditis, Meningitis .

Entbindung in den [e1Zten 10 TAZEN ....iii i e s s as s s s ae s s s s ae e s ae s esnassaan e nenannen
nachgewiesene - nicht abgeheilte - ulzerative Erkrankung im Gastrointestinaltrakt .........ccecceeeiverrincennnnns 0. |
Os0phagusvarizen, aKUte PANKIEAtITIS .. ...uurueerreruerusiessesseissessess s e s e sesas s e s s s s ss e as e sa e s e s e ssensansssnanes O..... O
SCHWETE LEDErEIrKIaNKUNE. .. cueeveeeereeeererteseesaesesseseesas e s e ssesssesasserse e e ssasassaeseesenassaseesersenasseesansersesensensanansansen O..... O
Relative Ausschlusskriterien einer i.v.-Lyse (Gruppe B) JA NEIN
Zeitfenster >4,5 Stunden.......cccueeueeee

Zeitfenster unklar, wake up stroke

Alter <18Jahre 0der >80JANTIE ...t s s s s ea e s b ae b s s e e b e n et e aneanns

schweres Mediasyndrom (Hemiplegie, fixierte Kopf- und / oder Blickwendung, Sopor oder.........cccceerueene O.... O
Koma)

Einnahme von Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban 0.3. in den letzten 48 Std. ......ccceveeereveernnnnns O.... |
Heparingabe <48 Std. und PTT-VerlanNgerung......cccceeiueriuesineensensesssnessasssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssansns
Thrombozytenzahl <100.000/ [l......coieuruiuerrrieisceasee e e ss s s sa s e s sse s sssass s s s se s nnsasaans
Blutglukose <50 mg/dl 0der 3400 ME/A] ....coeeeruererererereeseerasseseeseesesesesssesassessessssasssssessesssssssessesssssssassensenes
intrakranielles unversorgtes Aneurysma <6mm, bekannte AVM (ohne anamnestische Blutung!!!

Schlaganfall innerhalb der [etzten 3 MoNate ... iecr i

geringfugige neurologische Defizite oder Symptome, die sich rasch bessern

Krampfanfall bei Symptombeginn ... s

groRere Operationen oder schwere Traumen <3 Monate (Ricksprache mit Fach-Kollegen).......cccceueeeuneen. O.... O
Neoplasie mit erhdhtem BlUtUNGSTISTKO...u it i ae s r s ae s s e nanne

Diabetiker mit Schlaganfall in der Anamnese...

Schadelhirntrauma in den letzten 3 MONAteN ... s sa s sr s nes
kurz zurtckliegende (<10 Tage) traumatische externe Herzmassage, kurz zurtckliegende.........ccccevveerriennne O.... O
Punktion eines nicht komprimierbaren BlutgefaRes (z.B. Vena subclavia oder —jugularis)

Behandlungsstandard (SOP) Rekanalisationstherapie. Neurologische Universitatsklinik Heidelberg. Version Au-
gust 2018

A3: TICI

Grade 0: no perfusion

Grade 1: penetration with minimal perfusion

Grade 2: partial perfusion

Grade 2A: only partial filling (less than two-thirds) of the entire vascular territory is
visualized

Grade 2B: complete filling of all of the expected vascular territory is visualized but the
filling is slower than normal

Grade 2C: Near-complete reperfusion except for slow flow in a few distal cortical ves-
sels or presence of small distal cortical emboli

Grade 3: complete perfusion
https://radiopaedia.org/articles/thrombolysis-in-cerebral-infarction-tici-scale
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A4: Rankin Focused Assessment (S. 1 von 4)

Study Number: Subject Initials: ~~~ Dateof Visit: _ /  /

Rating Form

Rankin Focused Assessment - Ambulation (RFA-A)

Name of rater performing assessment:

Information for completing this form was obtained from (check all that apply):

[ ] Patient [ ] Sister

[ 1Spouse [ 1Brother

[ 1Son [ 1 Other relative, specify relationship:
[ 1 Daughter [ ]Friend

[ ] Father [ ] Nurse

[ 1Mother [ ]1Home health aide

[ ]Physical therapist [ ] Occupational therapist

[ 1 Speech therapist [ ] Physician

[ 1Medical record

[ 1 Other individual, specity role:

Please mark (X) in the appropriate box. Please record responses to all questions (unless otherwise indicated in the

text). Please see instruction sheets for further information.

5 BEDRIDDEN

5.1 Is the person bedridden? OYes [INo
The patient is unable to walk even with another person’s assistance. May
frequently be incontinent. May require constant care G

If yes, explain:

4 ASSISTANCE TO WALK

4.1 Is another person’s assistance essential for walking? O Yes [No
Requiring another person’s assistance means needing another person to be @

always present when walking, including indoors around house or ward, to
provide physical help, verbal instruction, or supervision.

(Patients who use physical aids to walk, e.g. stick/cane, walking
frame/walker, but do not require another person’s help, are NOT rated as
requiring assistance to walk).

If yes, explain:

Version 3.0, 5-17-13

Form Page 1

https://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC2930146/bin/NIHMS201717-supplement-2.doc
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