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1 Einfuhrung in das Thema

Die kathetergestitzte Thrombektomie hat sich bei klinisch schwer betroffenen
Patienten mit akutem ischamischem Schlaganfall und embolischem Verschluss
einer groRen intrakraniellen Arterie als Standardbehandlung durchgesetzt.'(Pr101-
103) Seit 2015 haben randomisierte Studien gezeigt, dass die Intervention einer
alleinigen medikamentdsen Behandlung bezuglich eines guten klinischen Be-
handlungsergebnisses nach 90 Tagen signifikant Uberlegen ist.2(PP17-
18),3(p1024),4(p1013),5(p2302),6(pp2290-2291) Dje Thrombektomie ist jedoch logistisch auf-
wendig und fuhrt nicht in jedem Fall zu einem klinischen Erfolg. Als eine wesent-
liche Voraussetzung fur ein gutes klinisches Behandlungsergebnis gilt eine zeit-
nahe Rekanalisation des verschlossenen GefaRes.”(Pp589-590).1(0103) Kommt es
durch eine zu lang andauernde Ischamie bei erschopfter Kapazitat der Kollate-
ralversorgung zu einem definitiven Gewebsuntergang, ist unter Umstanden durch
eine Rekanalisation rettbares Hirnparenchym nicht mehr ausreichend vorhan-
den_S(pp188-190)

Die Indikationsstellung flir eine rekanalisierende Therapie setzt eine bildgebende
Diagnostik mit kranialer Computertomographie (cCT) und CT-Angiografie (CTA)
oder kranialer Magnetresonanztomographie (cMRT) voraus, die neben dem Aus-
schluss einer Blutung und dem Nachweis des GefalRverschlusses auch Informa-
tionen zum Infarktausmaf liefert.'(P50).9(p80).9(pp88-90) Mit (iber 80 % ist das Versor-
gungsgebiet der A. cerebri media die haufigste Infarktlokalisation ischamischer
Territori-alinfarkte.®®%) Ein in diesem GefaR lokalisierter Verschluss kann klinisch
zum Mediasyndrom mit Hemiparese, Hemihypasthesie und Dysathrie bzw. Apha-
sie fuhren. Die schwerwiegenden Symptome Hemiparese, Hemihypasthesie und
Aphasie werden v. a. durch subkortikale Lasionen wie bspw. Basalganglienin-
farkte oder auch durch eine Schadigung der Faserbahnen in der Capsula interna
mit der dort verlaufenden Pyramidenbahn (Tractus corticospinalis, CST) verur-
sacht.8(pp201-202),10(p44).11(p4) Mit Hilfe des Alberta Stroke Program Early CT Score
(ASPECTS)'? wird in der Bildgebung die Intaktheit von zehn Referenzregionen
im Versorgungsgebiet der A. cerebri media gepruft. Je niedriger die Punktzahl,
desto mehr Hirngewebe weist Zeichen einer Infarzierung auf.’67") Nach der-

zeitigen Studienergebnissen ist bei einem ASPECTS < 4 oder bei einem Infarkt-



volumen > 70 Milliliter (ml) kaum noch ein Nutzen der Intervention zu erwar-
ten.13(p692),14(p2051)15(pp94-95) Prolongierte Zeitfenster sowie eine groRe Infarktaus-
dehnung stehen somit den klinischen Erfolgschancen einer Thrombektomie ent-
gegen.

Wahrend die Auswirkungen der InfarktgroRe auf das klinische Behandlungser-
gebnis nach Thrombolyse und mechanischer Thrombektomie schon relativ gut
untersucht wurden,'#16-18 gibt es bislang nur wenige Studien Uber die Auswir-
kungen der Infarktlokalisation auf das klinische Behandlungsergebnis: So exis-
tieren nur wenige Daten darlber, ob der bildgebende Nachweis von Infarkten in
definierten Hirnregionen insbesondere der weillen Substanz eher zu einer dau-
erhaften Behinderung fuhrt als Infarkte in anderen Bereichen (s. Kapitel 5.1.2).
Eine Schadigung des CST gilt beispielsweise als prognostisch unguinstig.'(r156-
157) Da die Faserbahnen im Bereich der zentralen Corona radiata sowie der Cap-
sula interna (IC) Gberwiegend durch aus dem Mediahauptstamm abgehende per-
forierende Endarterien versorgt werden, kommt es bei M1- und Carotis-T-Ver-
schliissen haufig zu einer Infarzierung dieses Bereiches.8(P185).20(pp200-202) Djg kor-
tikalen Territorien werden hingegen Uber Kollateralen aus den Nachbargefalien
besser versorgt.8(188).21(pp2279-2280).22(p977) Dyrch die kollaterale Blutversorgung
konnen hier GefaBverschllisse groBer Arterien langer toleriert werden.8(194)
Basierend auf den bisherigen Studienergebnissen, konnte es sein, dass trotz er-
folgreicher Thrombektomie von M1- und Carotis-T-Verschllissen bei Patienten
mit Infarktdemarkation in der zentralen Corona radiata oder der Capsula interna
durch eine potenzielle Schadigung der dort verlaufenden Faserbahnen insbeson-
dere des CST kein gutes klinisches Behandlungsergebnis erreicht wird.

Vor diesem Hintergrund war es das Ziel dieser retrospektiven, monozentrischen
Studie, Daten zum klinischen Behandlungsergebnis nach mechanischer Throm-
bektomie bei Patienten mit Infarkten im Bereich der zentralen Corona radiata, der
Capsula interna und/oder der Basalganglien durch einen Verschluss des Karotis-
T oder des M1-Segments wahrend des Klinikaufenthalts und nach 90 Tagen zu
analysieren. Die explorative Studie sollte Daten zum klinischen Behandlungser-
gebnis liefern und die Rolle der Infarkttopografie im Zusammenhang mit den Er-
gebnissen anderer Studien diskutieren. Weiterhin sollte festgestellt werden, ob

es gerechtfertigt ist, Patienten mit Infarkten im Bereich der Corona radiata und
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Capsula interna von der Thrombektomie auszuschliellen und wie sich zusatz-
liche Infarkte in kortikalen Arealen des Mediaterritoriums auf das Behandlungs-
ergebnis auswirken.

Die in der Arbeit zu Uberprifende Hypothese lautete daher:
Infarktdemarkationen in der zentralen Corona radiata, Capsula interna
und/oder den Basalganglien sind mit einem schlechten Behandlungser-
gebnis (modified Rankin Scale 3 bis 6) nach mechanischer Thrombekto-
mie assoziiert.

Zum Nachweis der Infarktlokalisation dienten die routinemallig postinterventio-

nell durchgefihrten CT- oder MRT-Kontrollen. Das klinische Behandlungsergeb-

nis wurde mit Hilfe der Krankenakten und anhand von Daten aus einem internen
prospektiven Register zur Qualitatssicherung ermittelt.

Diese explorative Studie gibt erste Einblicke in die potenzielle Rolle der Infarktto-

pografie im Hinblick auf das klinische Behandlungsergebnis.



2 Einleitung
2.1 Ischamischer Schlaganfall

2.1.1 Definition

Die Bezeichnung Schlaganfall umfasst mehrere Untergruppen unterschiedlicher
Genese. Die grote Untergruppe bildet der ischamische Schlaganfall. Er macht
85 % aller Schlaganfalle aus. Nur etwa 15 % liegen einer intrakraniellen Blutung
zugrunde.®®”9) Unter einem ischamischen Schlaganfall versteht man einen pl6tz-
lichen Ausfall von Funktionen des zentralen Nervensystems, ausgeldst durch
eine fokale Infarzierung des Hirnparenchyms, des Rlckenmarks oder der Retina.
Infarzierung bezeichnet den durch eine Minderperfusion ausgeldsten Zelltod. Die
Diagnose erfolgt durch pathologische, bildgebende und andere objektive oder
klinische Hinweise auf eine fokale ischamische Schadigung.23(2066) Der ischa-
mische Schlaganfall kann auch als stummer Infarkt ohne das Bestehen neurolo-

gischer Symptome, die auf die Lasion zuriickzufiihren sind, auftreten.23(p2076)

2.1.2 Atiologie und Infarktmorphologie

Basierend auf den ,Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment®-Kriterien
(TOAST-Kriterien) werden die Ursachen des ischamischen Schlaganfalls in Ma-
kroangiopathie, Mikroangiopathie, kardiale Embolie sowie andere bestimmbare
Ursachen und kryptogene Ursachen unterteilt.24(P36).25(0p3-4) Als Makro- bzw.
Mikroangiopathien bezeichnet man pathologische Gefaldveranderungen. Im
Rahmen der Schlaganfallpathogenese sind bei einer Makroangiopathie die gro-
Ren hirnversorgenden extra- oder intrakraniellen Arterien und bei einer Mikroan-
giopathie die kleinen penetrierenden Arterien (Perforatoren) betroffen. Unter die
Begriffe Makro- und Mikroangiopathie fallen Grunderkrankungen wie Atheroskle-
rose, GefalRdissektionen, Vaskulitiden und weitere Arteriopathien. Im Fall von
Gefalverengungen oder -verschliussen im Rahmen dieser Erkrankungen kommt
es zum Schlaganfall.%®78)

Unter den Ursachen ischamischer Schlaganfalle sind kardiale Embolien mit bis
zu 25 % der Falle fuhrend. Lokale GefalRverschlusse und arterio-arterielle Embo-
lien ausgelost durch Thrombenbildung auf dem Boden atherosklerotischer

Plagues machen ca. 20 % der Ursachen ischamischer Schlaganfalle aus. Diese
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Gefalveranderungen entstehen haufig im Bereich der Karotisbifurkation, einer
Vorzugslokalisation fur atherosklerotische Plaques. Auch mikroangiopathische
Gefallveranderungen sind eine haufige Schlaganfallursache (ca. 20 %). Andere
GefaRerkrankungen treten vergleichsweise selten auf.8(°194).25(p3-4) Mit Hilfe der
Bildgebung lassen sich verschiedene Infarkttypen, die in Abbildung 1 dargestellt

sind, unterscheiden.

Mikroangiopathien Makroangiopathien
Hamodynamisch s
bedingte Infarkte Territorialinfarkte
[ [
|

|

o TR
3

7

Abbildung 1: Schematische Darstellung der Bildbefunde bei verschie-
denen Infarkttypen.

a Multiple lakunare Infarkte, b Mikroangiopathie, subkortikale arterio-
sklerotische Enzephalopathie (M. Binswanger), ¢ Endstrominfarkte
(,letzte Wiesen®), d vorderer und hinterer aul3erer Grenzzoneninfarkt,
e Territorialinfarkte, f ausgedehnter Linsenkerninfarkt (Territorialin-
farkt im Versorgungsgebiet aszendierende Mediaaste)

Quelle: 8(p200) Apdruck mit freundlicher Genehmigung der Verlags-
gruppe Springer Nature und der Autoren Professor Dr. Werner Hacke,
Professor Dr. Peter Ringleb und Professor Dr. Roland Veltkamp.

Territorialinfarkte entstehen durch Ischamien im Versorgungsgebiet grofder hirn-
versorgender Arterien. Der Infarkt ist haufig keilférmig im Territorium der Arterie
lokalisiert. Erfolgt eine Perfusion der Randbereiche durch kollaterale Gefale,
kommt es zu zentralen Infarkten. Ursachlich sind kardiale, daneben auch arterio-

arterielle Embolien, seltener lokale Thrombosen. Uber 80 % der Territorialinfarkte



entstehen durch eine Ischamie im Versorgungsgebiet der A. cerebri me-
dig 8(p199).9(p98)

Bei hamodynamischen Infarkten kommt es zu einer relevanten Reduktion des
Perfusionsdrucks distal einer Gefaldverengung oder eines Gefallverschlusses
z. B. im Rahmen einer systemischen Hypoperfusion.®(19%) Dieser Perfusionsab-
fall fuhrt bei gleichzeitig nicht ausreichend kollateralisierten Gefalibereichen zu
einer Minderperfusion des Parenchyms und im Verlauf auch zum Infarkt. Gut kol-
lateralisierte Parenchymbereiche konnen einen reduzierten Blutdruck und -fluss
hingegen in einem gewissen Umfang tolerieren.8(r194).26(pp1090-1091) rgzchlich flr
hamodynamische Infarkte sind demnach meist Gefalistenosen vorgeschalteter
extra- oder intrakranieller GefalRe in Kombination mit einer eingeschrankten Kol-
lateralversorgung durch MehrgefalRobstruktionen oder Varianten des Circulus
arteriosus Willisii.8(194).9(10%) Dje betroffenen Bereiche stellen sogenannte End-
strombereiche (,letzte Wiese“) oder Grenzzonen zwischen den Versorgungsge-
bieten zweier oder dreier Arterien dar.819) Endstrominfarkte entstehen im dista-
len Ausbreitungsgebiet der penetrierenden, nichtkollateralisierten Marklagerarte-
rien. Es resultiert eine solitare oder kettenférmige Infarktdemarkation im peri-
ventrikularen Marklager.8(199).9(p105.11(p4) Grenzzoneninfarkte werden in duRere
und innere Grenzzoneninfarkte unterteilt. Innere Grenzzoneninfarkte befinden
sich meist ahnlich zu den Endstrominfarkten parallel und angrenzend an die la-
teralen Ventrikel (innere Grenzzone). Die innere Grenzzone bildet u. a. das
Grenzgebiet der Versorgungsgebiete medullarer penetrierender Gefalte (ausge-
hend von den Aa. cerebri media und anterior) und den Endasten der perforieren-
den Aa. lenticulostriatae. Bei einer anhaltenden Minderperfusion kommt es ent-
lang der inneren GefalRgrenzzone typischerweise zu perlschnurartigen oder auch
konfluierenden Infarkten. Liegt das nekrotische Areal im au3eren Grenzbereich
der Versorgungsgebiete groRer Arterien, spricht man von einem aul3eren Grenz-
zoneninfarkt,.2(78).27(pp186-189) Dyrch eine Gefaflstenose im Bereich der A. carotis
communis oder der A. carotis interna kommt es zu einem Grenzzoneninfarkt zwi-
schen den Versorgungsgebieten der A. cerebri media und anterior. Kommt es
gleichzeitig zu einem Perfusionsabfall im vorderen und hinteren zerbralen Gefaf3-



kreislauf resultiert daraus ein Grenzzoneninfarkt zwischen den Versorgungsge-
bieten der A. cerebri media und posterior. Die Infarktareale der auf3eren Grenz-
zoneninfarkte verlaufen keilférmig von kortikal nach subkortikal.®(°105).27(pp187-188)
Ein lakunares Infarktmuster entsteht durch isolierte oder multiple Verschlisse
von kleinkalibrigen, das Hirngewebe penetrierenden Gefallen im Rahmen einer
Mikroangiopathie. Die Infarkte sind mit einem maximalen Durchmesser von ein-
einhalb Zentimetern recht klein und liegen im subkortikalen Marklager oder im
Hirnstamm.8(p200).9(p78)

Eine weitere Besonderheit stellt der ,embolic stroke of undetermined source®
(ESUS) dar. Hierbei kommt es zu einem embolischen Infarktmuster, wobei trotz

vollstandiger Diagnostik die Ursache unklar bleibt.8(r200)

2.1.3 Pathophysiologie

Das Gehirn verbraucht etwa 20 % des gesamten Sauerstoffbedarfs des Korpers
und erhalt 15 % des Herzzeitvolumens. Aufgrund fehlender Speichermdglichkei-
ten flr Sauerstoff und Glucose muss eine entsprechende Versorgung stets ge-
wahrleistet sein. Bereits nach wenigen Sekunden ohne Blutzufuhr kommt es zur
Bewusstlosigkeit und pathophysiologischen Veranderungen im Gehirn.8e186)
Sinkt der zerebrale Blutfluss unter die sogenannte Funktionsschwelle wird die
neuronale Funktion der Zellen zunachst reversibel eingestellt. Bei weiterem Ab-
fall der Durchblutung und Unterschreitung der sogenannten Infarktschwelle kann
die Zelle ihre zellulare Integritat nicht mehr aufrechterhalten und es kommt zum
irreversiblen Zelltod.8(Pr189-1%0) pPathophysiologisch kommt es durch den Ausfall
des Funktionsstoffwechsels zum Versagen der lonenpumpen in der Zellmemb-
ran. Durch die daraus resultierenden lonenverschiebungen bricht das Membran-
potential zusammen. Die Ladung der Membranoberflache wird negativ und die
Zelle ist nicht mehr erregbar. Bleibt die Durchblutung zu lange Zeit gedrosselt,
kann das Membranpotential nicht mehr hergestellt werden und die Schadigung
wird irreversibel. Durch den Sauerstoffmangel kann zudem keine Energiegewin-
nung durch den Citratzyklus erfolgen. Hierfir wird nun anaerobe Glykolyse be-
trieben, die zu einer Azidose fuhrt. Die azidotische Stoffwechsellage ist u. a. an
der Entstehung des Hirnddems beteiligt. Die zusatzliche Freisetzung exzitato-

rischer Transmitter wie Glutamat flihrt zu einem weiteren Calciumeinstrom in das
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Zellinnere. Die intrazellulare Calciumkonzentration fuhrt zur Bildung von Eiko-
sanoiden aus freien Fettsauren, die wiederum die Bildung zellschadigender freier
Radikale beglinstigen und somit auch zum Untergang der Zellen beitragen .8(Pr188-
190) Den infarzierten Parenchymbereich bezeichnet man als Infarktkern, dessen
Gewebe sich nicht mehr regenerieren kann und unwiederbringlich zu Grunde ge-
gangen ist. Um den Infarktkern herum befindet sich die sogenannte
Penumbra.8(r189-190).9(88) Hier liegt die Durchblutung oberhalb der Infarkt- und
unterhalb der Funktionsschwelle. Somit ist die Gewebefunktion in diesem Be-
reich gestort. Jedoch besteht durch eine Wiedereréffnung des Gefalles und die
Wiederherstellung des normalen Blutflusses die Chance das Gewebe zu retten,
sodass es seine Funktionen erneut aufnehmen kann.8r18) Dies muss jedoch
zeitnah erfolgen, da es bei langanhaltender Perfusionsminderung knapp tUber der
Infarktschwelle ebenfalls zu einer Infarzierung des Gewebes kommt.8(1%0) Dije
Grolle der Penumbra ist von verschiedenen Faktoren abhangig: Ausmal’ und
Dauer der Perfusionsminderung, die Lokalisation des Gefal3verschlusses sowie
die kollaterale Blutversorgung. In der Bildgebung lasst sich die Grof3e durch Dif-
fusions- und Perfusions-Sequenzen in der MRT oder durch die CT-Perfusions-
bildgebung (CTP) darstellen.8(188)

2.1.4 Anatomische Grundlagen

2.1.4.1 Blutversorgung des Gehirns
Das Gehirn wird Uber vier extrakranielle Hauptgefalde mit Blut versorgt: die bei-
den Aa. carotides internae und die beiden Aa. vertebrales. Uber den Circulus
arteriosus Willisi sind sie miteinander anastomosiert.8(Pp184-185) |n Apbildung 2 ist
die Gefaldversorgung des Gehirns tber den Circulus arteriosus Willisi dargestellt.
Man unterteilt die Blutversorgung in das vordere und das hintere Versorgungs-
gebiet. Die A. carotis interna teilt sich am Karotis-T in die A. cerebri media und
die A. cerebri anterior auf. Zusammen bilden die drei Gefalle den Kreislauf fur
das vordere Versorgungsgebiet.8(Pr184-185) Dje A cerebri media wird von proximal
nach distal in vier verschiedene Segmente (M1 — M4) unterteilt. Das Segment M1
bildet den sogenannten Mediahauptstamm und reicht bis zur Sylvischen Fis-
sur.9(ep6-58) |n Abbildung 3 ist die arterielle Versorgung des GroBhirns sowie die
Gefalterritorien der grofen Hirngefalle schematisch dargestellt.
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A. cerebri anterior

: : A. communicans anterior
A. cerebri posterior

A. cerebelli superior
A. cerebri media
A. basilaris
A. carotis interna

A. cerebelli
inferior anterior

A. cerebelli

A. vertebralis B .
inferior posterior

Abbildung 2: MRT-Angiogramm des Circulus arteriosus Willisi in
transversaler Projektion.

Quelle: 2°(P177) Abdruck mit freundlicher Genehmigung der Verlags-
gruppe Springer Nature und der Autoren PD Dr. Stefan Huggenberger
und Professor Dr. Hansjérg Schroder.

O Gebiet der A, cerebri anterior
174
A. cerebri anterior

Nucleus caudatus Nucleus caudatus

\

Gebiet der A. cerebri media

s &\ A Thalamus
‘ A
L) (

Putamen

\ 'I Putamen

| ,I Claustrum

A. cerebri media "”’ Globus pallidus
3 4 Gebiet der

A. choroidea anterior

Gebiet der A. cerebri posterior

Rami centrales a. cerebri
mediae et a. cerebri anterioris

A.cerebri media  A. cerebri anterior

Abbildung 3: Arterielle Versorgung des Grol3hirnes (frontal) und Ver-
teilung der Gefalterritorrien.

Links Schnitt auf Hohe des Nucleus caudatus und Putamens, rechts
Schnitt durch die Mitte des Thalamus. Die Rami centrales entspre-
chen den Aa. lenticulostriatae.

Quelle: 30(p1029) Apdruck mit freundlicher Genehmigung des Walter de
Gruyter Verlags und Professor Dr. Robert Nitsch.



Die zentrale weille Substanz inklusive der Corona radiata stellt bezuglich ihrer
arteriellen Gefaldversorgung eine Grenzzone zwischen den Territorien der aszen-
dierenden Aa. lenticulostriatae und den zerebralen Hauptarterien, die perforie-
rende Aste aus der kortikalen Peripherie in dieses Gebiet einstrahlen, dar.20(pp200-
202) Die arterielle Versorgung der Gefalkgrenzzone im zentralen Marklager ist in
Abbildung 4 dargestellt.

Die Aa. lenticulostriatae besitzen einen variablen Ursprung und ein vielfaltiges
Verzweigungsmuster, werden jedoch meist vollstandig oder zumindest teilweise
aus dem Mediahauptstamm gespeist (M1-Segment).28(P45%) |n jhrem Versor-
gungsgebiet liegen zudem die Basalganglien (Putamen, Teile des Globus
pallidus und des Nucleus caudatus) sowie die Capsula externa, das Claustrum
und ein Teil der Capsula interna.®®%) Die Aa. lenticulostriatae sind sogenannte
Endarterien ohne kollaterale Blutversorgung im Verlauf der einzelnen Aste.8(P185)
Kommt es zu einem plotzlichen Verschluss des Mediahauptstamms mit Verle-
gung der Abgange resultiert eine Infarzierung der Strukturen im Versorgungsge-
biet. Ob es nun lediglich zu einer Infarzierung der Basalganglien oder auch zu-
satzlich des umgebenden zentralen Marklagers kommt, hangt somit von der Ver-
sorgung Uber aus der Peripherie einstrahlende Mediaaste ab. Im Gegensatz zu
den Basalganglien und dem zentralen Marklager bestehen im Bereich des Kortex
Gefalknetzwerke mit vielen Kollateralverbindungen (u. a. leptomeningeale Anas-
tomosen) aus benachbarten Hirnarterien, die bei einem GefalRverschluss den

Blutfluss durch retrograden Blutfluss in einem gewissen Umfang aufrechterhalten
kdnnen. 8(p188),21(pp2279-2280),22(p977)
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Abbildung 4: Flachdetektor-CTA-Rekonstruktion der arteriellen Ver-
sorgung der Gefallgrenzzone im zentralen Marklager.

Koronare Rekonstruktion am Beispiel eines Patienten mit distaler Me-
diahauptstammstenose: Aus dem Mediahauptstamm entspringen nach
oben gerichtete aszendierende lentikulostriare Arterien (nach oben
zeigende Pfeile). Aus kortikalen arteriellen GefalRnetzen entspringen
radiar aus der Peripherie einstrahlende Perforatoren (nach unten zei-
gende Pfeile). Die GefalRgrenzzone (blaue Markierung) wird von bei-
den GefalRnetzwerken versorgt. Weiterhin sind leptomeningealen Kol-
lateralen zwischen den Endasten der A. cerebri media und anterior
dargestellt (Pfeilspitze).

Quelle: Nicole Huizinga, Institut fir Neuroradiologie, Universitatsklini-
kum Frankfurt am Main

2.1.4.2 Tractus corticospinalis und Corona radiata

Ausgehend vom motorischen Kortex verlaufen Projektionsfasern zum Rucken-
mark und den motorischen Hirnnervenkernen. Diese Faserbahnen werden auch
als Pyramidenbahn bzw. Tractus corticospinalis (CST) bezeichnet.8(43).31(p620) |y
der Medulla oblongata kreuzen 80 bis 90 % der Fasern auf die kontralaterale
Seite (Pyramidenkreuzung) und verlaufen als Tractus corticospinalis lateralis
weiter nach kaudal. Deshalb kommt es bei einer Schadigung des CST vor der

Kreuzung zum Halbseitensyndrom der kontralateralen Kérperhalfte. Der restliche
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Teil des CST verlauft zunachst ungekreuzt als Tractus corticospinalis anterior
weiter und kreuzt spater auf Segmenthohe zur Gegenseite.30(P1082).32(p29) \W3h-
rend ihres Verlaufs vom Motorkortex zum Ruckenmark bundeln sich die Fasern
und bilden einen Teil der Corona radiata. Die Fasern des CST ziehen gebundelt
weiter durch das Knie und den hinteren Schenkel der Capsula in-
terna.8(p46).30(p988),30(p1079).33(p200) |n der subkortikalen weilen Substanz verlaufen
auch afferente Fasern. Diese Fasern werden auf ihnrem Weg aus der Peripherie
uber das Ruckenmark und den Thalamus bis zum somatosenso-
rischen Kortex mehrfach verschaltet.33(Pr205-207) Bej einer Schadigung der Fasern
im Bereich der Corona radiata kann es somit zu schwerwiegenden sensomotori-
schen Ausfallen kommen. Die Topografie des Faserverlaufs der absteigenden
Bahnen inklusive des CST sowie die Lagebeziehung der Capsula interna und der

Basalganglien sind in Abbildung 5 dargestelit.

Cauda nuclei caudati
Thalamus

Tractus parietooccipitotemporopontinus
(hintere Briickenbahn)

Tractus parietopontinus
(Sensibilitdt)
Tractus corticospinalis

Tractus corticonuclearis

Tractus frontopontinus
(vordere Brickenbahn) Caput nuclei caudati
Nucleus lentiformis

(Putamen et Globus pallidus)

Abbildung 5: Schema der Topografie der absteigenden Faserbahnen
sowie der Capsula interna und der Basalganglien.

Die mediale Begrenzung bilden der Thalamus und der Kopf des Nu-
cleus caudatus. Die laterale Begrenzung der Capsula interna bildet
der Linsenkern (Putamen und Globus pallidus). Der Tractus corti-
cospinalis verlauft im hinteren Schenkel und reicht bis an das Knie
(Genu) der Capsula interna.

Quelle: 30(r1081) Apdruck mit freundlicher Genehmigung des Walter de
Gruyter Verlags und Professor Dr. Robert Nitsch.
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2.1.4.3 Basalganglien und Capsula interna

In der Capusla interna verlaufen die Fasern der Corona radiata eng gebundelt
beieinander. Kommt es in diesem Bereich zu einem Infarkt, kann es zum Verlust
aller Pyramidenfasern einer Kérperhalfte kommen. Die Capsula interna wird von
subkortikaler grauer Substanz, den Basalganglien, umgeben.&P46) Der Ncl. cau-
datus und das Putamen werden aufgrund ihrer funktionellen Gemeinsamkeiten
zum Corpus striatum zusammengefasst. Raumlich werden sie jedoch durch die
Fasern der Capsula interna getrennt. Weiterhin bilden der Globus pallidus und

das Putamen aus topografischen Griinden den Linsenkern (Ncl. lenitformis).8(ep47-
48)

2.1.4.4 Organisation des Kortex

Wichtige zentrale Funktionen wie Sprache, Willkirmotorik und Sensorik werden
vom Cortex cerebri ausgehend gesteuert.3*?7%) Die urspriingliche Auffassung
war, dass die Funktionen einer starren Hirnorganisation folgend in festen elo-
quenten Arealen gesteuert werden.35(P1709) Aufgrund neuerer neurowissenschaft-
licher Erkenntnisse wird heutzutage nicht mehr von einer solch starr gegliederten
Anordnung ausgegangen. Vielmehr ordnet man die Funktionen u. a. bestimmten
kortikalen Epizentren zu.35(1718) Sje sind als Teil von dynamischen Netzwerken
zu verstehen und steuern die Funktionen uber interaktive, multimodale und weit-
verteilte Schaltkreise. Die modernen Netzwerktheorien sind somit deutlich kom-
plexer als es die urspriingliche Auffassung darstellte.35(Pp1709-1718)

Im Hinblick auf pathologische Veranderungen im Bereich dieser funktionellen
Netzwerke konnten Studien36-® mit Hilfe von neuroanatomischen Bildgebungs-
verfahren zeigen, dass bestimmte Syndrome durch eine direkte kortikale Scha-
digung, eine Verletzung der Faserbahnen des Netzwerks oder beidem ausgelost
werden kdnnen. Daruber hinaus kann auch eine Lasion, die in derselben Region
lokalisiert ist, je nach individueller anatomisch-funktioneller Variabilitat der

Konnektivitat des Netzwerks unterschiedliche Symptome hervorrufen.35(1713)

13



2.1.5 Diagnostik bei akutem Schlaganfall
2.1.5.1 Klinische Diagnostik

Der Schlaganfall ist aufgrund der oben beschriebenen begrenzten Ischamie-To-
leranz des Hirnparenchyms ein zeitkritischer Notfall. Besteht der klinische Ver-
dacht auf einen Schlaganfall ist daher schnelles Handeln gefordert. Noch vor Ein-
treffen in der Klinik werden die Vitalparameter erfasst,3%Pr8-%) gegebenenfalls fallt
in diesem Rahmen bereits eine zugrunde liegende Herzrhythmusstorung auf.
Wichtig ist eine genaue (Fremd-)Anamnese, mit der die Art der Symptome und
der genaue Zeitpunkt des Symptombeginns (oder der Zeitpunkt, zu dem der Pa-
tient zuletzt symptomfrei gesehen wurde) genau festgestellt werden. Alter, Vor-
erkrankungen und Vormedikation sowie der Allgemeinzustand des Patienten vor
dem Schlaganfall (bspw. anhand der modifizierten Rankin-Skala, mRS4°) sind
ebenfalls zu erfragen.?(® Ein unverzlglicher Transport in eine Klinik mit Schlag-
anfall-Behandlungsstation (Stroke-Unit) gilt heute als Standard.®P218) In der Not-
aufnahme erfolgt eine klinische und zielgerichtete neurologische Untersuchung.
Dabei spielt zur besseren Vergleichbarkeit auch im Verlauf die Erhebung der

National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) eine zentrale Rolle.3%(r9)

2.1.5.1.1 Modifizierte Rankin Skala (mRS) und National Institutes
of Health Stroke Scale (NIHSS)

Als Mal} des langfristigen klinischen Behandlungsergebnisses wurde flir diese
Studie die modifizierte Rankin Skala*® (mRS) herangezogen. Die mRS ist eine
ordinal-skalierte Skala zur Bestimmung des Behinderungsgrades nach einem
Schlaganfall. Die Skala ist in sieben Kategorien von 0 (Symptomfreiheit) bis 6
(Tod) unterteilt. Bis zu einem Wert von 2 kann sich der Patient selbststandig ver-
sorgen, ab einem Wert von 3 ist der Patient von fremder Hilfe abhangig*0(60%),

Der Schweregrad eines Schlaganfalls wurde im Rahmen dieser Studie mittels
National Institutes of Health Stroke Scale*' (NIHSS) erfasst. Die NIHSS ist ein
standardisiertes Untersuchungsprotokoll zur Beurteilung neurologischer Ausfalle
bei akutem Schlaganfall. Sie ermdglicht die Klassifikation der Schwere des
Schlaganfalls, eine Verlaufskontrolle und Prognoseabschatzung.25(p5).41(p868)

Auch hierbei handelt es sich um eine ordinalskalierte Skala. Insgesamt kdnnen
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42 Punkte in elf Kategorien erreicht werden, wobei die Schwere des Schlagan-
falls mit der Punktzahl zunimmt.®®79) Bei der Beurteilung ist zu beachten, dass
die Defizite, die mit der Funktion der linken Hemisphare assoziiert sind, starker
gewichtet werden als die der rechten Hemisphare .42(p2357).43(p957) Dje Interrater-
Reliabilitdten der deutschen Versionen beider Skalen erreichen dabei gute bis

exzellente Bewertungen.44(p84)

2.1.5.2 Radiologische Diagnostik

Zum Ausschluss einer intrakraniellen Blutung und zur Lokalisation des ischa-
mischen Gewebes ist die unverzigliche Durchfihrung einer zerebralen Bildge-
bung notwendig. Aufgrund der Schnelligkeit und breiten Verfugbarkeit erfolgt
diese meist mit einer cCT: Die native Schadel-CT dient dabei dem Blutungsaus-
schluss.(P%0).2(r80) Sijg liefert haufig auch bereits eine GefaRinformation, indem in-
traarterielle Thromben hyperdens zur Darstellung kommen (Dense artery
sign).%P8) Das Infarktausmal kann bereits in den ersten Stunden nach Symp-
tombeginn durch Dichteminderungen, bedingt durch das ischamische Odem,
dargestellt werden. Aufgrund der in der Akutphase haufig geringen Dichteunter-
schiede kann das Erkennen derartiger Infarktfrihzeichen jedoch schwierig sein.
Im weiteren Verlauf kommt es jedoch zur Zunahme der Dichteminderungen und
zur Demarkation des Infarkts innerhalb der Grenzen des vom GefalRverschluss
betroffenen Gefalterritoriums.®87) Die anhand der nativen CT haufig nicht aus-
reichende Gefalinformation wird durch eine CT-Angiografie vom Aortenbogen
bis nach intrakraniell erganzt, die zuverlassig Verschlisse groRerer hirnversor-
gender Arterien darstellt und auch vorgeschaltete Stenosen als mogliche Infarkt-
ursache detektiert.%(88)

CT-Perfusionsmessungen ermdglichen zusatzlich eine Unterscheidung zwi-
schen dem definitiv infarzierten Infarktkern und der ischamischen Penumbra. Se-
rienaufnahmen mit wiederholten Scans desselben Hirnvolumens erlauben es da-
bei, das Anfluten eines Kontrastmittelbolus im Gewebe zu verfolgen und anhand
von Schwellenwerten zwischen kaum noch perfundierten Arealen und Uber Kol-
lateralen noch verzogert versorgten Hirnregionen zu unterscheiden.8(Pr207-
208).9(r88) |n Abbildung 6 ist beispielhaft die initiale bildgebende Diagnostik, me-

chanische Thrombektomie und das postinterventionelle Verlaufs-CT dargestellt.
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Abbildung 6: Bildgebende Diagnostik, Thrombektomie und postinter-
ventionelle Verlaufs-CT am Beispiel eines 69-jahrigen Schlaganfallpa-
tienten mit M1-Verschluss links.

a Native CT bei Aufnahme: Infarktfriihzeichen mit im Seitenvergleich
nachweisbarer Dichteminderung der linken Inselrinde (Pfeil).

b CTA: M1-Verschluss links.

c Bestatigung der Diagnose durch digitale Subtraktionsangiografie
(DSA). Nachweis einer guten leptomeningealen Kollateralversorgung
(Pfeile, mittleres Bild). Erfolgreiche Rekanalisation durch Thrombekto-
mie mit einem Stent-Retriever unter Aspiration (rechtes Bild).

d CT-Verlaufskontrolle nach 24 Stunden: Infarktdemarkation mit jetzt
besser sichtbarer Dichteminderung in der Insel und in den Basalgang-
lien (Pfeile).

Quelle: Institut fir Neuroradiologie, Universitatsklinikum Frankfurt am
Main

Die MRT hat den Vorteil einer groReren Sensitivitat zur Detektion des Infarktaus-
maldes, da Stoérungen der Wasserdiffusion als Folge einer ischamisch bedingten
Schwellung der Zellen frilher nachweisbar sind als das ischdmische Odem in der
CT.9(pp87-88),9(p92).45(p630) Blutungsausschluss und Nachweis von GefaRverschliis-
sen gelingen mit der MRT ebenfalls zuverlassig. Auch Perfusionsmessungen mit
Verfolgung der Boluspassage eines Gadolinium-haltigen Kontrastmittels sind —
ahnlich wie in der CT — moglich.®®r90-92) Dabei wird ein sogenanntes Mismatch
angenommen, wenn die anhand der diffusionsgewichteten Bildgebung be-
stimmte InfarktgréRe geringer ist als die Gesamtausdehnung des minderperfun-

dierten Areals. Die Differenz gilt als potenziell rettbares Hirnparenchym
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(Penumbra), wenn eine zeitnahe Rekanalisation des zugrundeliegenden Gefal-

verschlusses erreicht werden kann (s. Abbildung 7).8(p146)8(pp211-212)

Abbildung 7: Darstellung eines ,Mismatch® zwischen Infarktkern und
umgebendem perfusionsgestorten Gewebe in der MRT bei einem Pati-
enten mit M1-Verschluss.

Darstellung des Infarktkerns (rot markiert in C und D) mit ausgeprag-
ter Diffusionsrestriktion und Signalsteigerung im diffusionsgewichte-
ten Bild (A). Perfusionsstorung mit verzogerter Anflutung eines Kon-
trastmittel-Bolus in der umgebenden ischamischen Penumbra (gelbe
Markierung in B und D). PI/DWI-Mismatch: Differenz roter und gelber
Markierung in D.

Quelle: 8(P212) Abdruck mit freundlicher Genehmigung der Verlags-
gruppe Springer Nature und der Autoren Professor Dr. Werner Hacke,
Professor Dr. Peter Ringleb und Professor Dr. Roland Veltkamp. Ab-
bildung nachtraglich modifiziert von Ellen Kopp.

Nachteile der MRT sind der hohere Zeitaufwand und bestehende Kontraindikati-
onen u. a. fur Patienten mit Herzschrittmachern. Auch konnen Patienten mit ein-

geschrankter Compliance im Vergleich zur CT deutlich schlechter untersucht
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werden.?%?% Die MRT wird vorzugsweise flir Patienten jenseits des Lysezeitfens-
ters eingesetzt, bei denen der Nachweis rettbaren Hirnparenchyms zur Indikati-

onsstellung fir eine Rekanalisationsbehandlung entscheidend ist.(P52).9(p%0)

2.1.5.2.1 Infarktausdehnung in der CT oder MRT: Alberta Stroke

Program Early CT Score (ASPECTS)

Der Alberta Stroke Program Early CT Score'? (ASPECTS) ist ein Zehn-Punkte-
Bewertungssystem zur Beurteilung des Ausmalfes von Infarktfriihzeichen.%®8)
Das Territorium der A. cerebri media wird dabei in zehn definierte Regionen un-
terteilt, welche sich aus den sechs kortikalen Bereichen M1 bis M6 sowie dem
Inselkortex, den Basalganglien (Ncl. caudatus und Ncl. lentiformis) und der Cap-
sula interna zusammensetzen.'2P1671) Bis auf den Abschnitt der Capsula interna
werden die Faserbahnen der Corona radiata durch den ASPECTS nicht abgebil-
det. Pro Region mit ischamischen Veranderungen (fokale Schwellung oder hy-
poat-tenuiertes Parenchym) wird ein Punkt von insgesamt zehn Punkten abge-
zogen.12(P1671)

Heutzutage wird der Score auch in der Befundung von CT-Perfusionskarten und
der MRT verwendet. Fur die Selektion von Patienten fur klinische Studien und
Reperfusionsbehandlungen kann der ASPECTS ebenfalls niitzlich sein.46(5) Ur-
sprunglich wurde der ASPECTS jedoch fur die Anwendung bei nativen CT-Un-
tersuchungen erstellt.12(p1670)

Die Anwendung des ASPECTS verbessert die Identifizierung von ischamischen
Arealen und kann schon vor der Behandlung Hinweise auf die Prognose ge-
ben.'2(P1673) Verschiedene Studien beschaftigten sich mit dem Einfluss des
ASPECTS in der prainterventionellen Bildgebung auf das klinische Behandlungs-
ergebnis. In einer Studie von Goyal et al. konnte gezeigt werden, dass Patienten
mit einem ASPECTS > 7 signifikant haufiger ein gutes Behandlungsergebnis
(mRS 0 bis 2) nach 90 Tagen aufwiesen als die Vergleichsgruppe mit niedrigeren
ASPECTS-Werten. Patienten mit ASPECTS-Werten von 0 bis 4 erzielten in kei-
nem Fall ein gutes Behandlungsergebnis, sodass man davon ausgehen kann,
dass diese Patienten nicht von einer mechanischen Thrombektomie profitie-

ren.'5(Pr%4-95) Eine weitere Studie kam ebenfalls zu dem Ergebnis, dass Patienten
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mit einem ASPECTS von 0 bis 4 kaum noch von einer mechanischen Throm-
bektomie profitieren.'3(P692) Auch in einer Subanalyse der DAWN-Studie konnte
gezeigt werden, dass Patienten mit ASPECTS-Werten von 0 bis 6 in der nativen
CT-Bildgebung einen signifikant geringeren Behandlungsnutzen von einer en-
dovaskularen Behandlung davontragen als Patienten mit hdheren Werten.47(p2407)
Weitere Studien*®4°® zeigten, dass Patienten mit niedrigeren ASPECTS-Werten
seltener ein gutes Behandlungsergebnis erzielten. So ergab die Untersuchung
von Hill et al. im Jahr 2014, dass Patienten mit einem initialen ASPECTS von 8
bis 10 eine fast doppelt so hohe Wahrscheinlichkeit haben, ein funktionell unab-
hangiges Behandlungsergebnis nach 90 Tagen zu erreichen als Patienten mit
einer niedrigeren ASPECTS-Punktzahl. Zudem wurde bei Patienten mit hdheren
ASPECTS-Werten (8 bis 10) haufiger eine vollstandige Reperfusion (modified
Treatment In Cerebral Infarction (mTICI) 2b — 3) durch die mechanische Throm-
bektomie erreicht. Jedoch konnte auch bei Patienten mit ASPECTS-Werten von
0 bis 4 oftmals (45 % der Falle) eine vollstandige Reperfusion durch die mecha-
nische Thrombektomie erzielt werden. Es war jedoch nicht mdglich anhand des
ASPECTS eine Patientenpopulation zu ermitteln, die nach routinemaRiger intra-
vendser (i. v.) Behandlung mit recombinant tissue plasminogen activator (rtPA)
besonders von einer mechanischen Thrombektomie profitiert.48(pp444-447)

Leker at al. untersuchten, inwiefern der ASPECTS-Wert nach mechanischer
Thrombektomie mit dem Behandlungsergebnis in Zusammenhang steht. Dabei
konnte ahnlich zu den prainterventionellen Untersuchungen der Studie von Hill
et al.*® ein Zusammenhang zwischen postinterventionellen ASPECTS-Werten
= 7 und erfolgreicher Rekanalisation (mTICI 2b — 3) festgestellt werden. Patien-
ten mit hoheren ASPECTS-Werten zeigten auch in dieser Studie haufiger eine
vollstandige Wiederherstellung der Perfusion. Aulierdem wiesen die Patienten
mit einem ASPECTS = 7 seltener symptomatische intrakranielle Blutungen auf.
Die Uberlebensrate war zudem signifikant héher als bei Patienten mit niedrigeren
ASPECTS-Werten. Bei Betrachtung des Langzeit-Behandlungsergebnisses
nach 90 Tagen erreichte diese Patientenpopulation signifikant haufiger ein gutes
Behandlungsergebnis (MRS 0 bis 2).5%771) Der ASPECTS ist damit ein einfaches
Instrument zur semiquantitativen Darstellung der Infarktausdehnung, der in Stu-

dien zur Effizienz der Schlaganfallbehandlung vielfach Verwendung findet.
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2.1.6 Rekanalisierende Therapie beim akuten Schlaganfall

Die vorliegende Arbeit untersucht Folgezustande nach ischamischem Schlagan-
fall bei embolischen M1- oder Carotis-T-Verschlissen, die durch eine katheter-
gestutzte Thrombektomie erfolgreich rekanalisiert wurden.

Nach Durchfuhrung der Bildgebung und Diagnosestellung soll beim ischa-
mischen Schlaganfall notfallmaRig ohne zeitliche Verzogerung eine rekanalisie-
rende Therapie durchgefiihrt werden.'193) Es gibt zwei sich ergénzende
Behandlungsverfahren: die systemische Thrombolyse mit tPA und die katheter-
gestlitzte mechanische Thrombektomie.?5PP%-10) Sind groRe Arterien wie die in-
trakranielle A. carotis interna, das M1- und M2-Segment der A. cerebri media
oder die A. basilaris betroffen, droht die Infarzierung eines gro3en Gefaldterrito-
riums. Bei groRer Thrombuslast im Fall eines embolischen Verschlusses grof3er
Arterien ist die medikamentdse Thrombolyse nicht ausreichend wirksam, so dass
dabei nach den Ergebnissen randomisierter Studien®® eine klare Indikation zur
mechanischen, kathetergestiitzten Thrombektomie besteht.8(Pp221-223) Bej |ang-
streckigen Gefallverschlliissen mit einer Thrombuslange Uber acht Millimetern
sind die Chancen, durch eine medikamentdse intravendse Lysetherapie eine er-
folgreiche Wiedereroffnung des Gefales zu ermdglichen, sehr gering.5'(®1776) Er-
folg und Wirksamkeit rekanalisierender Behandlungen sind zeitabhangig. Dem-
entsprechend wird eine moglichst friihe Therapie angestrebt, um maglichst viel
Infarkt-gefahrdetes Gewebe im Bereich der ischamischen Penumbra zu retten.
Die Anwendung der medikamentdsen Lyse ist weitgehend auf die ersten vierein-
halb Stunden nach Symptombeginn beschréankt.'(86).8(p220)

Als alternatives oder erganzendes Verfahren zur Lysetherapie steht die endovas-
kulare Behandlung durch die mechanische Thrombektomie zur Verfligung. Sie
wird bei Schlaganfallpatienten mit relevantem neurologischem Defizit und gro-
Rem Gefallverschluss im vorderen Kreislauf innerhalb eines Zeitfensters von bis
zu sechs Stunden nach Symptombeginn empfohlen.'®193) Auch hierbei ist der
Behandlungserfolg zeitabhangig: eine frihere Wiederherstellung der Reperfu-
sion verbessert das klinische Behandlungsergebnis der Patienten.”(Pp589-5%0) Fjr
ausgewahlte Patientengruppen mit bildgebendem Nachweis von rettbarem Hirn-

parenchym aulRerhalb des Zeitfensters kann auch ein spaterer Behandlungsbe-
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ginn von bis zu 24 Stunden nach Symptombeginn einen Nutzen brin-
gen.52(p717).53(p20) Die aktuelle Leitlinie empfiehlt die mechanische Thrombektomie
bei Abwesenheit von Kontraindikationen auch bei Patienten mit einem Gefallver-
schluss im vertebrobasilaren Stromgebiet. Im Vergleich zur Behandlung von Ge-
falverschlissen im vorderen Kreislauf ist die Evidenz der Empfehlung aufgrund
fehlender valider Daten geringer.'(Pp117-118)

Heutiger Standard bei der Durchfihrung der mechanischen Thrombektomie ist
der Gebrauch von Stentretrievern und/oder Aspirtationskathetern.54(81) Die Stu-
dien ASTER® und COMPASS®¢ haben gezeigt, dass beide Systeme als gleich-
wertig anzusehen sind. Sie ermoglichen eine erfolgreiche Rekanalisation in Gber
80 % der Falle.54(p861)

2.1.6.1 Durchfuhrung der mechanischen Thrombektomie

Nach Punktion der A. femoralis wird die zum Verschluss fuhrende Arterie mit ei-
nem Fuhrungskatheter sondiert und der Stent-Retriever Uber einen koaxial ein-
geflhrten Mikrokatheter iber dem Thrombus im verschlossenen Gefal} entfaltet.
Dadurch druckt sich der Stent in die Oberflache des wandadharenten Thrombus
hinein und kann unter Aspiration des Zugangskatheters zurickgezogen wer-
den.25(r16).57(pp3-4) Alternativ ist auch eine direkte Aspiration iber einen groRkalib-
rigen am Thrombus angedockten Aspirationskatheter moglich.25*17) Haufig wer-
den heute Kombinationen beider Methoden angewendet. Der mit einem Stent-
Retriever eingefangene Thrombus wird in den Aspirationskatheter hineingezo-
gen. Es folgt der gleichzeitige Rickzug beider Systeme. Diese Vorgehensweise
bezeichnet man als ,stent retriever assisted vacuum-locked extraction® (SAVE-
Technik)_SS(pp328-331)

Der Rekanalisationserfolg wird anhand von abschlieRenden digitalen Subtrakti-
onsangiografie-Serien (DSA-Serien) nach dem modified Thrombolysis In
Cerebral Infarction Scale (mTICI) bewertet.

Die Skala reicht von 0 = keine Rekanalisation Uber 1 = minimale Rekanalisation,
2a = partielle Rekanalisation mit < 50 % Reperfusion des abhangigen Gefaliter-
ritoriums, 2b = partielle Rekanalisation mit > 50 % des abhangigen Gefalterrito-

riums, 2c = fast vollstindige Rekanalisation mit einzelnen verlangsamt perfun-
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dierten peripheren Asten bis hin zu 3 = vollstandige Rekanalisation und zeitge-
rechte Reperfusion des abhangigen Gefalterritoriums.39(Pr7-9)60(p85) Eg gibt keine
einheitliche Definition fiir eine erfolgreiche Rekanalisation.®°84) In dieser Studie
wie auch in vielen anderen Studien wird jedoch das Erreichen eines TICI-Score
= 2b als erfolgreich angesehen.

Die Durchfuhrung der mechanischen Thrombektomie erfolgt an spezialisierten
Zentren. Bei Diagnosestellung in anderen Kliniken wird ein sogenanntes “Briding-
Konzept* (auch als ,Drip and Ship“ bezeichnet) angewendet: Liegen keine Kon-
traindikationen vor, erfolgt zunachst die Applikation der Lysetherapie, gefolgt von
einer Verlegung in ein Zentrum, in dem die Thrombektomie durchgeflihrt werden

kann.8(P223)

2.2 Behandlungsergebnis nach mechanischer Thrombektomie

In den letzten Jahren etablierte sich die endovaskulare Schlaganfalltherapie bei
ischamischen Schlaganfallen mit grollien Gefallverschlliissen. Wegweisend wa-
ren hierfir verschiedene Studien (MR CLEAN?, ESCAPE?, EXTEND-IA* RE-
VASCATS, SWIFT PRIMES?), welche die Uberlegenheit der mechanischen Throm-
bektomie zusatzlich zur Standardtherapie gegenuber der alleinigen Standardthe-
rapie bei Verschlissen groRer Arterien im vorderen Kreislauf im Zeitfenster von
sechs Stunden nach Symptombeginn bewiesen.54(r81)61(01727) Als medikamen-
tése Standardtherapie galt im Rahmen dieser Studien die i. v.-Lysetherapie mit
Alteplase. Alle Patienten der Kontrollkohorten (alleinige Standardtherapie) erhiel-
ten eine Lysetherapie, sofern hierflr keine Kontraindikationen vorlagen. In den
Interventionskohorten (Standardtherapie plus Thrombektomie) wurden haupt-
sachlich Stent-Retriever fur die mechanische Thrombektomie genutzt. Bei Abwe-
senheit von Kontraindikationen erhielten auch die Patienten der Interventionsko-
horten eine i. v.-Lysetherapie vor mechanischer Thrombektomie. Gemessen
wurde der Behandlungserfolg anhand der mRS nach 90 Tagen. Die gepoolten
Daten aus den genannten Studien ergaben, dass 46,0 % der Patienten nach
Thrombektomie einen mRS-Wert von 0 bis 2 im Vergleich zu 26,5 % der Patien-
ten nach alleiniger Standardtherapie erreichten. mRS-Werte < 2 wurden als funk-

tionelle Unabhéngigkeit (Fahigkeit zur selbststandigen Versorgung ist gegeben)
definiert.81(pp1724-1726)

22



Die mechanische Thrombektomie ist jedoch wie aus der Beschreibung in Kapitel
2.1.6.1 hervorgeht ein weitaus aufwandigeres Verfahren im Vergleich zur Ly-
setherapie und kann nur an entsprechenden Zentren durchgefuhrt werden. Je
nach Patientenselektion gibt es Falle, die klinisch trotz erfolgreicher Rekanalisa-
tion nicht davon profitieren oder bei denen die Rekanalisation frustran verlauft,
da der Thrombus aufgrund seiner rigiden Beschaffenheit nicht geborgen werden
kann.62(pp560-561),63(p1549)

Eine Prognose daruber, ob ein Patient seine funktionellen Fahigkeiten nach ei-
nem Schlaganfall wiedererlangen kann, ist bisher oftmals sehr schwierig zu stel-
len. Dies liegt vor allem an der hohen interindividuellen Variabilitat, die durch
noch nicht identifizierte biologische Prozesse verursacht wird.4P%) Das Wissen
Uber solche Faktoren, die das Behandlungsergebnis und somit die Prognose des
Patienten beeinflussen, scheinen jedoch mafigeblich wichtig zu sein, um eine
optimale Therapie zu gewahrleisten und somit eine funktionelle Erholung zu er-

moglichen.

2.2.1 Infarktgrofe

Zur Beurteilung der Korrelation von InfarktgroRe und klinischem Behandlungser-
gebnis sowie der Prognose nach rekanalisierender Therapie wird haufig der
ASPECT-Score herangezogen. Im Kapitel 2.1.5.2.1 wurde bereits auf den Zu-
sammenhang zwischen dem Punktewert des ASPECTS und dem klinischen Be-
handlungsergebnis eingegangen. Die o. g. Studien aus 2015 nutzten ebenfalls
den ASPECTS zur Beschreibung des Infarktausmales. Auch sie kamen zu dem
Ergebnis, dass Patienten mit niedrigeren ASPECTS-Werten seltener ein gutes
Behandlungsergebnis erzielten.6'(P1729) Eine Subgruppenanalyse der Hermes-
Metaanalyse zeigte jedoch, dass auch Patienten mit grolRem Infarktausmalf} von
mehr als 33 % des Mediaterritoriums oder einem ASPECTS < 6 durch die en-
dovaskulare Therapie haufiger ein gutes Behandlungsergebnis erzielen als durch
die Standardtherapie allein.85(r898-902)  Ays den Ergebnissen lasst sich ableiten,
dass die Entscheidung Uber den Ausschluss von Patienten von der mecha-
nischen Thrombektomie anhand von Bildgebungsverfahren komplexer ist als er-
wartet. Beispielsweise zeigt die DAWN-Studie, dass Patienten, die sich mit einem

schweren klinischen Defizit prasentieren aber ein nur vergleichsweise gering
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ausgepragtes Infarktvolumen aufweisen, auch in einem Zeitfenster von sechs bis
24 Stunden nach dem Schlaganfallereignis von einer mechanischen Throm-
bektomie mehr profitieren als von der reinen Standardtherapie ohne interventio-
nelle Behandlung.53(20)

Auch das postinterventionell gemessene Infarktvolumen ist mit dem Behand-
lungsergebnis nach 90 Tagen assoziiert.%6(1140) Die Betrachtung des Infarktvolu-
mens ist somit eine weitere Moglichkeit zur Beurteilung des Einflusses des In-
farktausmalles auf das Behandlungsergebnis nach mechanischer Thrombekto-
mie. Korrespondierend zu den Untersuchungen des ASPECT-Scores konnte ge-
zeigt werden, dass ein geringeres initiales Infarktvolumen mit einem besseren
Behandlungsergebnis assoziiert ist.14(P2050).16(pp2206-2209),17(p1222) Dje alleinige Be-
trachtung des Infarktvolumens erscheint jedoch ebenfalls nicht als ausreichend,
um eine genaue Prognose Utber den Behandlungserfolg geben zu kdnnen. Denn
auch Patienten mit Infarktvolumina von > 70 ml kdnnen durchaus von einer en-
dovaskularen Therapie profitieren.'®P7) Insgesamt scheinen sowohl die Infarkt-
grolle gemessen am ASPECT-Score als auch das Infarktvolumen als isolierte
Parameter ungeeignet zu sein, um Aussagen dartber zu treffen, ob die Patienten
von einer mechanischen Thrombektomie ausgeschlossen werden sollten, bzw.
ob sie von dieser Therapieform profitieren werden. Inwiefern Patienten mit aus-
gedehnten ischamischen Infarkten und spaten Zeitfenstern tatsachlich noch Nut-
zen aus einer interventionellen Therapie ziehen konnen, untersucht derzeit eine
vom Universitatsklinikum Heidelberg initiierte Studie (TENSION-Studie). Ziel die-
ser randomisierten kontrollierten Studie ist es bei Patienten mit einem ASPECT-
Score zwischen drei und funf sowie Zeitfenstern von bis zu zwdlf Stunden zu
beurteilen, ob eine endovaskulare Behandlung durch mechanische Thrombekto-
mie das klinische Behandlungsergebnis, das Uberleben und die Lebensqualitat
im Vergleich zur Standardbehandlung verbessern kann.57(88-°0)

2.2.2 Infarkttopografie
Bei der isolierten Betrachtung des ASPECTS-Wertes bleibt die Topografie und

funktionelle Relevanz der betroffenen Areale weitgehend unbericksichtigt. Auch
die 0. g. Studien zur Volumetrie differenzierten die infarzierten Areale nicht wei-

ter. Uber den méglichen Einfluss der Infarkttopografie gibt es nur relativ wenige
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Arbeiten mit z. T. widerspruchlichen Ergebnissen, so dass die Durchfihrung der

hier vorliegenden Untersuchung vor diesem Hintergrund gerechtfertigt erscheint.

25



3 Patienten und Methoden
3.1 Studiendesign

Zur Klarung der Frage nach dem Einfluss der Infarkttopografie auf das klinische
Behandlungsergebnis nach mechanischer Thrombektomie von Patienten mit
akutem Schlaganfall fihrten wir eine nicht-interventionelle, nicht randomisierte
retrospektive, monozentrische Kohortenstudie durch.

Es erfolgte eine Datenanalyse von Patienten mit akutem ischamischem Schlag-
anfall, die zwischen April 2016 und Januar 2020 erfolgreich mit mechanischer
Thrombektomie im Institut fir Neuroradiologie des Universitatsklinikums Frank-
furt am Main behandelt wurden. Die Analyse umfasste 70 erwachsene Patienten.
Die Daten zum klinischen Behandlungsergebnis sowie weitere demografische
Daten wurden retrospektiv aus den elektronischen Krankenakten entnommen.
Die radiologischen Angaben wurden aus den Befunden im Radiologie-Informa-
tions-System (RIS) des Instituts fir Neuroradiologie erhoben. Alle bildgebenden
Verfahren wurden im Rahmen der routinemafigen Schlaganfalldiagnostik durch-
gefuhrt und stellten keine studienbedingten Untersuchungen dar. Die Daten zum
Follow-up nach 90 Tagen stammten aus einem internen prospektiven Register
zur Qualitatssicherung.

Die Studie wurde von der Ethikkommission des Universitatsklinikums Frankfurt
genehmigt (Ethikvotum Nr. 2021-70 vom 17.02.2021) und nach den Grundsatzen

der Deklaration von Helsinki durchgefthrt.

3.2 Auswahl des Patientenkollektivs

3.2.1 Ein- und Ausschlusskriterien
Im Folgenden sind die Kriterien aufgelistet anhand derer das Patientenkollektiv

ausgewahlt wurde.

Einschlusskriterien

e Ischamischer Schlaganfall mit Verschluss des M1-Segments der A. ce-
rebri media und/oder des Karotis-T in der Angiografie
e Mechanische Thrombektomie im Institut fur Neuroradiologie des Universi-

tatsklinikums Frankfurt im Zeitraum von April 2016 bis Januar 2020
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¢ Infarktdemarkation in der postinterventionellen CT- oder MRT-Bildgebung
o Im Verlauf der Faserbahnen in der weil3en Substanz
= Capsula interna (IC, wird im ASPECTS berucksichtigt)
= zentrale Corona radiata (wird nicht im ASPECTS abgebildet)
o Zusatzlich: im Bereich der Basalganglien (ASPECTS-Regionen:
Ncl. Caudatus (C), Ncl. Lentiformis (L))
¢ Vollstandig vorhandene auswertbare Bildgebung
Die Aufnahme in die Studie erfolgte nur, wenn alle Einschlusskriterien kumulativ

erfullt waren.

Ausschlusskriterien

¢ Implantation eines permanenten Stents wahrend der mechanischen
Thrombektomie bei atherothrombotischem Verschluss auf dem Boden ei-
ner intrakraniellen Stenose

e Distale Gefaldverschlisse der A. cerebri media jenseits des Mediahaupt-
stamms, Verschllsse der extrakraniellen A. carotis interna oder der A. ba-
silaris

e Grolder Mediainfarkt mit ASPECTS < 3

e Erfolglose Rekanalisation: mTICI O bis 2a

Bei Bestehen eines Ausschlusskriteriums erfolgte der Ausschluss aus der Studie.

3.2.2 Studienpopulation

Im Zeitraum von April 2016 bis Januar 2020 wurden am Institut fir Neuroradiolo-
gie des Universitatsklinikums Frankfurt am Main insgesamt 474 mechanische
Thrombektomien durchgefuhrt. Abbildung 8 stellt den Auswahlprozess des Pati-
entenkollektivs der Studie dar.

Zwingende Voraussetzung zur Aufnahme in die Studie war dabei eine Infarktde-
markation im Bereich der zentralen Corona radiata und/oder der Capsula interna.
Dabei ist zu beachten, dass bis auf den kleinen Bereich der Capsula interna die
Faserbahnen der Corona radiata im ASPECTS nicht abgebildet werden und des-

halb davon getrennt betrachtet wurden.
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- Einschlusskriterien nicht erfiillt
(n=358)

- Stent-Implantation (n = 21)

- Andere Verschlusslokalisation
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n =40

Zuweisung zur Gruppe B
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Abbildung 8: Selektionsprozess des Patientenkollektivs.
Quelle: Eigene Darstellung

397 Patienten wurden von der Studie ausgeschlossen. Davon erfullten 358 Pati-
enten die Einschlusskriterien nicht. Weitere 39 Patienten erflllten zwar die Ein-
schlusskriterien, wurden aber nicht in die Studie eingeschlossen. Bei 21 der 39
Patienten erfolgte periinterventionell eine Implantation eines dauerhaften Stents.
Aufgrund des in diesem Falle komplexeren und langeren Eingriffs sowie der da-
rauffolgenden dualen Plattchenhemmung flhrte die Stent-Implantation zu einem
Ausschluss aus der Studie. Weitere 16 Patienten zeigten einen Tandemver-
schluss (extrakranielle Karotisstenose und nachgeschalteter embolischer Gefal3-
verschluss) oder einen weiteren Gefaldverschluss im hinteren Kreislauf. Ein Tan-

demverschluss fuhrt zu langer andauernden Interventionen mit erhdhtem Kom-
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plikationsrisiko, sodass dies zum Studienausschluss fuhrte. Zwei weitere Patien-
ten waren aufgrund anderweitiger Probleme im Rahmen der Behandlung nicht
mit dem restlichen Studienkollektiv vergleichbar, sodass auch diese Patienten
ausgeschlossen wurden. Insgesamt wurden somit 77 Patienten in die Studie ein-
schlossen. Bei sieben der eingeschlossenen Patienten erfolgte im weiteren Be-
handlungsverlauf kein klinisches Follow-up, sodass sie in der weiteren statisti-
schen Analyse nicht weiter berucksichtigt wurden. Die analysierte Studienpopu-
lation umfasst dementsprechend 70 Patienten. Eine initiale Aufnahme und Erst-
behandlung in einer auswartigen Klinik mittels i. v. Thrombolyse und anschlie-
Rende Verlegung zur mechanischen Rekanalisation in das Universitatsklinikum
Frankfurt am Main stellte kein Ausschlusskriterium dar und erfolgte bei 33 Pati-

enten der Studie.

3.2.2.1 Subgruppen

Im Rahmen einer Subgruppenanalyse wurde die Studienpopulation anhand der
kortikalen Infarktdemarkationen in zwei Kohorten unterteilt. In diesem Rahmen
wurden kortikale Areale definiert, die eine besondere funktionelle Relevanz fur
das Schlaganfallgeschehen haben. Jene Bereiche werden im Folgenden auch
als eloquente Areale bezeichnet. In Tabelle 1 sind ein Teil der relevanten Funk-
tionen der kortikalen ASPECTS-Bereiche aufgelistet. Als kortikale Areale mit
funktioneller Relevanz wurden im Rahmen dieser Studie die ASPECTS-Bereiche
M1 und M3 links sowie M5 beidseits ausgewahlt. Die Areale reprasentieren fol-

gende Strukturen und Funktionen:

e M5 - Zentralregion, sensomotorischer Kortex

e M1 links - Operculum frontale, Sitz des motorischen
Sprachzentrums

e M3 links - Posteriorer Lobus temporalis, auditorischer Kortex

und Sprachzentrum
Bei einer Schadigung dieser Bereiche ist mit einer schweren funktionellen Beein-
trachtigung des Patienten zu rechnen. Durch einen Infarkt in diesen Arealen kann
es demnach zu sensomotorischen Ausfallen wie Lahmungserscheinungen und
Sensibilitatsstorungen der kontralateralen Koérperhalfte sowie zu Beeintrachti-

gungen der Sprache (Mediasyndrom, s. Kapitel 1) kommen. Wie jedoch auch in
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Kapitel 2.1.4.4 erwahnt, kdnnen die Ausfalle neben der kortikalen Schadigung
auch durch eine Verletzung der Faserbahnen entstehen. Dies verdeutlicht die
funktionelle Relevanz sowohl der ausgewahlten kortikalen Areale als auch der
Corona radiata.

Patienten der Gruppe A weisen zusatzlich zu der in den Einschlusskriterien ge-
forderten subkortikalen Infarktdemarkation maximal eine weitere kortikale Infarkt-
demarkation auferhalb der als funktionell wichtig definierten Areale (mogliche
infarzierte ASPECTS-Bereiche: M1 oder M3 rechts, M2, M4 oder M6 beidseits)

auf. 40 Patienten konnten der Gruppe A zugewiesen werden.

Tabelle 1: Funktionelle Relevanz und Lokalisation der kortikalen AS-

PECTS-Areale

Quellen: 26(pp1092-1093),68(p1295),69

Kortikales
ASPECTS-Areal

Hohe

Lokalisation

Funktionelle Relevanz

M1

M2

M3

M4

M5

M6

Auf Hohe der
Basalganglien

Oberhalb der
Basalganglien

Vorderer Media-
kortex, Lobus
frontalis (ante-
rior, inferior)
Mittlerer Media-
kortex seitlich
der Insel, Lobus
temporalis (ante-
rior)

Hinterer Media-
kortex,

Lobus parietalis
(inferior) und Lo-
bus temporalis
(posterior)
Vorderer Media-
kortex,

Lobus frontalis
(anterior, supe-
rior)

Mittlerer Media-
kortex,
Zentralregion
Hinterer Media-
kortex,

Lobus parietalis
(superior)

Operculum frontale:
Sitz des motorischen
Sprachzentrums,
meist links*
Verschiedene Funkti-
onen, u. a. auditori-
sche Funktion und
Sprachfunktion

Sprachzentrum, meist
links* und auditori-
sche Funktionen

Exekutiver prafronta-
ler Kortex und supple-
mentarmotorischer
Kortex (Teil des Mo-
torkortex)
Sensomotorischer
Kortex

Sensorik, komplexe
und teilweise unbe-
kannte Funktionen

* sprachdominante Hemisphare
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Patienten der Gruppe B weisen hingegen zusatzlich zu der in den Einschlusskri-
terien geforderten subkortikalen Infarktdemarkation eine kortikale Infarktdemar-
kation in einem der als funktionell wichtig definierten Bereiche (ASPECTS M1
oder M3 links, M5 beidseits) oder Demarkationen in mehreren kortikalen
ASPECTS-Bereichen auf. 30 Patienten konnten der Gruppe B zugewiesen wer-
den. Abbildung 9 gibt einen Uberblick liber die Definition der Subgruppen in der
Bildgebung.

Abbildung 9: Verteilungsschema des ASPECTS, Definition der Sub-
gruppen und Fallbeispiel fur bildgebende Auswahlkriterien.

a) Schematische Darstellung

Links — Transversaler Schnitt auf Hohe der Basalganglien. M1: vorde-
rer Mediakortex; M2: mittlerer Mediakortex seitlich der Insel; M3: hin-
terer Mediakortex; C: Caput nucleus caudati; L: Nucleus lentiformis;
IC: Capsula interna; |: Inselkortex.
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Rechts — Transversaler Schnitt oberhalb der Basalganglien. M4: vor-
derer Mediakortex; M5: mittlerer Mediakortex; M6: hinterer Mediakor-
tex, CWM: central white matter/zentrale weille Substanz (Corona radi-
ata).

Blau eingefarbte Bereiche entsprechen den Einschlusskriterien: In-
farktabgrenzung in der postinterventionellen Bildgebung im Bereich
von C, L und IC und/oder der CWM (letzteres ist im ASPECTS nicht
dargestellt).

Rot eingefarbte Bereiche zeigen eloquente kortikale Bereiche mit
Auswirkungen auf sensomotorische oder sprachliche Funktionen (M1
und M3 links, M5 auf beiden Seiten).

Grun eingefarbte Bereiche zeigen nicht eloquente kortikale Bereiche
(M1 und M3 rechts, M2, M4, M6 auf beiden Seiten).

Gruppe A: Betroffenheit der ASPECTS-Bereiche C, L, IC und/oder
CWM plus maximal ein gruner kortikaler Bereich.

Gruppe B: Betroffenheit der ASPECTS-Bereiche C, L, IC und/oder
CWM plus ein roter kortikaler Bereich oder mehrere kortikale Berei-
che.

b) Beispiel zur Veranschaulichung der bildgebenden Einschlusskrite-
rien einer vermuteten Lasion des Tractus corticospinalis. CT eines 80-
jahrigen Schlaganfallpatienten mit M1-Verschluss auf der linken Seite,
aufgenommen 24 Stunden nach erfolgreicher Thrombektomie:

i) Hypodense Infarktdemarkation im Nucleus caudatus, Ncl. lentifor-
mis und im hinteren Schenkel der Capsula interna (Pfeil) links.

i) Infarkt der zentralen weillen Substanz auf der linken Seite oberhalb
des Niveaus der Basalganglien. Die kortikalen Territorien der A. ce-
rebri media bleiben ausgespart.

Quelle: 70(p4)

3.3 Klinisches Management

3.3.1 Aufnahme und initiale Bildgebung

Im Rahmen des Notfallmanagements bei akutem Verdacht auf einen Schlagan-
fall erhielten die Patienten nach Ankunft in der aufnehmenden Klinik zunachst
eine kraniale CT-Bildgebung mit Ermittlung des ASPECTS. Bei Patienten mit un-
klarem Zeitfenster (z. B. wake up stroke) oder seit Uber viereinhalb Stunden be-
stehender Symptomatik bestand in der Akutsituation ggf. die Indikation fur eine
zusatzliche oder alternative MRT-Bildgebung (Sequenzen: Diffusion Weighted
Imaging (DWI), Fluid Attenuated Inversion Recovery (FLAIR), T2*, Time of Flight-
Magnetic Resonance Angiography (TOF-MRA)). Hierbei wurde ebenfalls der
ASPECTS bestimmt.
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Bei einigen Patienten erfolgte die initiale Diagnostik, Diagnosestellung und ggf.
erste Therapie mit rtPA in externen Krankenhausern ohne Moglichkeit zur me-
chanischen Thrombektomie. Nach Zuverlegung in das Universitatsklinikum
Frankfurt am Main wurde bei diesen Patienten eine erneute Bildgebung durchge-
fuhrt, sofern die letzte Bildgebung mehr als zwei Stunden zurticklag. Bei Auf-
nahme des Patienten wurden neben den allgemeinen Patientendaten (Alter, Ge-
schlecht und aktuelle Lebenssituation) zusatzlich auch der Schweregrad des
Schlaganfalls anhand der NIHSS, eine ggf. vorbestehende Antikoagulation, der
Symptombeginn sowie der mRS-Wert vor Schlaganfall erfasst. Im weiteren Be-
handlungsverlauf wurden die kardiovaskularen Risikofaktoren und die Atiologie

des Schlaganfalls bestimmt.

3.3.2 Rekanalisierende Therapie

Nach Diagnosestellung eines ischamischen Schlaganfalls erfolgte bei vorhande-
ner Indikation und nicht vorliegenden Kontraindikationen eine i. v. Lysetherapie
mit rtPA, bevor die weitere Behandlung mittels mechanischer Thrombektomie
durchgefuhrt wurde.

Nach Indikationsstellung anhand der Bildgebung und des Zeitfensters wurde un-
mittelbar die mechanische Rekanalisation des betroffenen Gefalles eingeleitet.
Am Universitatsklinikum Frankfurt am Main wurde bei allen Patienten die Angio-
grafie standardmallig in Intubationsnarkose durchgefuhrt. Nach selektiver Son-
dierung der A. carotis wurde Uber eine digitale Subtraktionsangiografie (DSA) die
Diagnose und die Lokalisation des Gefallverschlusses bestatigt. AnschlielRend
wurde der Ballonfihrungskatheter in der A. carotis interna platziert. Mit Hilfe ei-
nes eingefuhrten Mikrokatheters erfolgte die Passage des Gefaldverschlusses,
sodass Uber dem Verschluss nun der Stent-Retriever platziert werden konnte.
Unter temporarer Ballon-okklusion der A. carotis interna und Aspiration konnte
nun der Fuhrungskatheter zurickgezogen werden. Bei unzureichender Wieder-
eroffnung des Gefaldes musste dieses Mandver ggf. wiederholt werden. Eine ab-
schlieRende DSA-Kontrolluntersuchung bestatigte den Erfolg des Rekanalisati-
onsversuches. Bei erganzender Verwendung eines Aspirationskatheters wurde
zusatzlich ein groRkalibriger Aspirationskathether an das proximale Ende des
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Thrombus herangefihrt. AnschlieRend wurde durch einen an den Katheter ange-
legten Sog der Thrombus entweder direkt aspiriert, oder das Gerinnsel wurde mit
Hilfe eines zusatzlichen Stent-Retrievers in den Aspirationskatheter zurickgezo-

gen und unter Aspiration geborgen (vgl. Kapitel 2.1.6.1).

3.3.3 Weiterbehandlung

Nach Beendigung der interventionellen Therapie erfolgte die Verlegung des Pa-
tienten auf die Intensivstation zur Uberwachung und Extubation. Die weitere Kli-
nische Versorgung wurde auf der Stroke Unit im Hause durchgefuhrt.

Am ersten postinterventionellen Tag wurde eine weitere CT- oder auch ggf. MRT-
Bildgebung durchgeflihrt, wobei mdgliche Einblutungen in das Infarktareal detek-
tiert werden konnten. Bei gegebener Indikation erfolgte auch im weiteren Verlauf

eine erneute CT- oder MRT-Bildgebung.

3.4 Datenerhebung
Wie bereits eingangs erwahnt, wurden die klinischen und radiologischen Daten
retrospektiv aus den elektronischen Krankenakten und den radiologischen Be-
funden erhoben. Schlaganfallpatienten im Universitatsklinikum Frankfurt am
Main werden seit April 2016 standardmalig in ein internes obligatorisches pros-
pektives Register zur Qualitatssicherung aufgenommen. Aus diesem Register
wurden weitere Daten fur die Studie, insbesondere zum Follow-up nach 90 Ta-
gen, entnommen. Die in Tabelle 2 zusammengefassten Daten wurden mit Hilfe
dieser drei Informationsquellen erhoben.
Zur Bestimmung der Infarktausdehnung und -lokalisation wurde der ASPECTS
im Rahmen der Studie fur alle Falle neu bewertet und eine detaillierte Aufschlis-
selung der pra- und postinterventionellen ASPECTS-Regionen erstellt. Die erho-
benen Daten zum ASPECTS wurden im Anschluss von einem Neuroradiologen
uberpruft. Lagen dabei sowohl eine CT- als auch eine MRT-Diagnostik vor, wurde
der ASPECTS fir diese Studie aus der MRT-Bildgebung erhoben, da die Identi-
fizierung insbesondere fruher ischamischer Veranderungen und somit die Be-
stimmung des ASPECTS mit dieser Bildgebungstechnik praziser maoglich
ist.”1(P1525) Der postinterventionelle ASPECTS wurde im Rahmen der Datenerhe-
bung der Studie jeweils aus der letzten vorliegenden Bildgebung bestimmit.
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Tabelle 2: Datenerhebung
Quelle: Eigene Darstellung

Kategorie

Erhobene Daten

Basisdaten

Kardiovaskulare Risikofaktoren

Prainterventionell erhobene Daten

Postinterventionell erhobene Da-
ten

Follow-up nach 90 Tagen

Geschlecht

Alter bei Schlaganfall
Vorbestehende Antikoagulation
Lebenssituation vor Schlaganfall
Mortalitat

Aufenthaltsdauer

Zuweisung von extern (,,Drip and
Ship®)

Arterielle Hypertonie

Diabetes mellitus

Dyslipidamie

Vorhofflimmern

Nikotinabusus

Symptombeginn (beobachteter
Symptombeginn, ,last seen well)
NIHSS bei Aufnahme

mRS vor Schlaganfall
ASPECTS

Lokalisation des Verschlusses
(Gefaly, Seite)

Atiologie des Schlaganfalls
Lyse-Therapie

mTICI

Zeit zwischen Symptombeginn und
Leistenpunktion

Zeit bis zur Wiederherstellung des
Flusses

Interventionsdauer

ASPECTS

Einblutungen im Infarktgebiet
(symptomatisch, asymptomatisch)
NIHSS nach 24 h und bei Entlassung
mRS bei Entlassung

Zielort bei Entlassung

Beatmung bei Entlassung
Lebenssituation

mRS

Jlast seen well“ = letzter asymptomatischer Kontakt, NIHSS = National Insti-
tutes of Health Stroke Scale, mRS = modifizierte Rankin Skala, ASPECTS =
Alberta stroke program early CT score, mTICIl = modified Thrombolysis In

Cerebral Infarction Scale, h = Stunden
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Der Rekanalisationserfolg der endovaskularen Behandlung wurde unter Verwen-
dung der mTICI-Skala’? durch die Neuroradiologen validiert. Als erfolgreiche
Thrombektomie wurde ein mTICI = 2b definiert. Retrospektiv lielden sich aus den
intern in den elektronischen Krankenakten und im RIS gespeicherten Daten Aus-
sagen zur Interventionsdauer und zur Zeitspanne zwischen Symptombeginn
bzw. Leistenpunktion und Flusswiederherstellung treffen. Aus der wahrend der
Intervention angefertigten Angiografie wurde die genaue Verschlusslokalisation
bestimmt.

Die Einschatzung der Schlaganfallschwere durch die Neurologen erfolgte mit
Hilfe der NIHSS zum Zeitpunkt der Aufnahme, am ersten postinterventionellen
Tag sowie bei Entlassung. Weiterhin wurde der Behinderungsgrad des Patienten
retrospektiv unter Verwendung der mRS fur den Zustand vor dem Schlaganfall-
ereignis erhoben. Bei Entlassung und nach 90 Tagen fand eine erneute Erhe-
bung der mRS statt.

Die Dokumentation Uber den Zielort der Entlassung und ein Follow-up nach 90
Tagen erfolgte im Rahmen des internen prospektiven Registers zur Qualitats-
sicherung. Das Follow-up umfasst neben der Erhebung des aktuellen mRS-Wer-
tes eine Befragung Uber die aktuelle Lebenssituation der Patienten. Bei Patien-
ten, die nicht im Rahmen der Qualitatssicherung befragt wurden, wurden anhand
von Arztbriefen oder anderer Berichterstattung entsprechende Informationen
rickwirkend gewonnen. Fir die Studie wurde zudem retrospektiv nachverfolgt,

ob die Patienten zum Zeitpunkt der Entlassung beatmungspflichtig waren.

3.5 Klinische Endpunkte

Primarer Endpunkt der Studie ist das klinische Behandlungsergebnis 90 Tage
nach dem Schlaganfallereignis. Vergleiche zwischen beiden Subgruppen
(Gruppe A und Gruppe B) stellen die sekundaren Endpunkte der Studie dar. Es
erfolgte ein Vergleich beider Gruppen hinsichtlich des klinischen Behandlungser-
gebnisses nach 90 Tagen. Weiterhin wurde die Lebenssituation 90 Tage nach
Schlaganfall beurteilt. Zur Beurteilung des Behandlungsergebnisses wurde die
mRS dichotom klassifiziert. Ein exzellentes bzw. gutes Behandlungsergebnis
wurde als mRS von 0 bis 1 bzw. von 0 bis 2 definiert.
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Als Sicherheitsendpunkte wurden die Mortalitat und ein unglnstiges Behand-
lungsergebnis (MRS 3 bis 5) 90 Tage nach Schlaganfall sowie Einblutungen im
Infarktgebiet definiert. Das Auftreten einer intrakraniellen Blutung wurde geman
der Heidelberger Blutungsklassifikation (2015)”3 festgelegt. Eine Blutung in der
postinterventionellen Bildgebung wurde demnach bei
e Zunahme der Gesamtpunktzahl der NIHSS um =4 Punkten zum Zeitpunkt
der Diagnose verglichen zum Zeitpunkt unmittelbar vor Diagnosestellung
oder
e Zunahme der NIHSS um = 2 Punkten innerhalb einer NIHSS-Kategorie
oder
¢ Intubation, Hemikraniektomie, Implantation einer externen Ventrikel-
drainage oder anderen grof3eren medizinischen/chirurgischen Eingriffen
aufgrund der Blutung oder
e Fehlen einer alternativen Erklarung fur die Verschlechterung des Patien-
ten

als symptomatische Blutung klassifiziert.”3(p2984)

3.6 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe der Statistikprogramme SPSS 26.0
(IBM SPSS for Windows, Version 26.0; Armonk, NY, USA) und GraphPad Prism
9.0 (GraphPad Software Version 9.0.1 for MAC los. GraphPad Software, San
Diego, CA, USA). Als Signifikanzniveau wurde ein p-Wert < 0,05 definiert. Alle
Abbildungen wurden mit Microsoft PowerPoint, Microsoft Excel und GraphPad
erstellt. Nicht immer standen die Daten von allen Patienten zur Verfugung. In
diesem Fall wurde die Anzahl der ausgewerteten Patientenfalle angegeben. Feh-
lende Daten fanden keine Berlcksichtigung.

Die kontinuierlichen Daten wurden mittels Quantile-Quantile-Plot auf Normalver-
teilung gepruft. Lag keine Normalverteilung vor, wurden fur die Analyse nichtpa-
rametrische Tests herangezogen.

Qualitative Daten wurden als relative und absolute Haufigkeiten angegeben. Zur
Beschreibung quantitativer Daten wurde der Mittelwert und die Standardabwei-
chung bzw. der Median und der Interquartilsabstand (abhangig vom Vorhanden-

sein einer Normalverteilung) verwendet, sofern nichts anderes angegeben ist.
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Die statistische Signifikanz zwischen zwei unabhangigen Stichproben wurde mit-
tels Mann-Whitney-U-Test untersucht. Handelte es sich um wiederholte Messun-
gen von zwei nicht-normalverteilten Stichproben wurde der Wilcoxon-Vorzei-
chen-Rang-Test und bei mehr als zwei abhangigen, nicht normalverteilten Stich-
proben der Friedmann-Test angewendet. Fir binare Variablen wurde der Chi2-
Test nach Pearson oder der exakte Test nach Fisher verwendet. Mittels binarer
und ordinaler logistischer Regressionsanalyse wurde der Einfluss der Gruppen-
zugehorigkeit auf ein gutes (MRS 0 bis 2) bzw. exzellentes (MRS 0 bis 1) Be-
handlungsergebnis beurteilt. Um die statistische Genauigkeit hervorzuheben,

wurden die Odds Ratios mit 95 %-Konfidenzintervallen (Cl) angegeben.
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4 Ergebnisse

4.1 Deskriptive Statistik des Gesamtkollektivs

Insgesamt wurden die Daten von 70 Patienten mit einem Durchschnittsalter von
71,8 £ 13,20 Jahren untersucht. Wie oben beschrieben, erfolgte anhand der In-
farktdemarkationen eine Unterteilung in Gruppe A und Gruppe B. 40 Patienten
wurden der Gruppe A und 30 Patienten der Gruppe B zugeordnet. Die Alters-
spanne reichte von 26 bis 93 Jahre. 32 Patienten (45,7 %) waren mannlich. Die
Patienten der Gruppe A lagen im Mittel mit 71,4 + 13,81 Jahren minimal unter
dem Altersdurchschnitt des Gesamtkollektivs. 17 (42,5 %) der 40 Patienten von
Gruppe A waren Manner. Das durchschnittliche Alter in Gruppe B lag bei
72,4 + 12,54 Jahren, sodass sich hinsichtlich des Alters kein signifikanter Unter-
schied zwischen den Subgruppen (p =0,859; z=-0,178) ergab. Der Anteil
mannlicher Patienten lag in Gruppe B bei 50,0 % (n = 15).

Die Patienten hatten im Mittel 1,8 + 0,93 kardiovaskulare Risikofaktoren. Die ar-
terielle Hypertonie war im Gesamtkollektiv der dominierende Risikofaktor
(n=55;78,6 %). 62,9 % (n = 44) aller Patienten hatten zudem ein Vorhofflim-
mern. Die Anzahl der Risikofaktoren unterschied sich innerhalb der Subgruppen
nicht signifikant (p = 0,908; z = —0,116). Korrespondierend zum Gesamtkollektiv
zeigte sich auch in beiden Subgruppen die arterielle Hypertonie als haufigster
Risikofaktor. In Gruppe A konnte bei 75,0 % (n = 30) und in Gruppe B bei 83,3 %
(n = 25) der Patienten eine arterielle Hypertonie als Vorerkrankung festgestellt
werden. Das Vorhofflimmern als zweithaufigster Risikofaktor im Gesamtkollektiv
konnte in Gruppe A bei 70,0 % (n = 28) und in Gruppe B bei 53,3 % (n = 16) der
Patienten nachgewiesen werden.

Zum Zeitpunkt des Schlaganfalls standen 44,3 % (n = 31) aller Patienten
(Gruppe A: n =17; 42,5 %; Gruppe B: n = 14; 46,7%) unter Antikoagulation bzw.
Thrombozytenaggregationshemmung zur Pravention vaskularer Ereignisse.

In Tabelle 3 sind die demografischen Daten (Alter, Geschlecht und Lebenssitua-
tion) und die Angaben zur Antikoagulation und den kardiovaskularen Risikofak-

toren dargestellt.
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Tabelle 3: Demografische Daten und risikobezogene Merkmale
Quelle: Eigene Darstellung

Gesamt- Gruppe A Gruppe B P-Wert
kollektiv  (n = 40) (n = 30)
(n=70)
Alter, Mittelwert (SD) 71,8 71,4 72,4 0,859
(13,20) (13,81) (12,54)
Geschlecht, n mannlich 32 (45,7) 17 (42,5) 15(50,0) 0,533
(%)
Lebenssituation vor
Schlaganfall, n (%)

zuhause 63 (90,0) 37(92,5) 26(86,7) 0,420
Ambulanter 1(1,4) 0 (0,0) 1(3,3) 0,245
Pflegedienst

Pflegeheim 6 (8,6) 3(7,5) 3(10,0) 0,712

Kardiovaskulare Risiko-
faktoren, n (%)

Diabetes mellitus 11 (15,7) 6 (15,0) 5(16,7) 0,850
Dyslipidamie 9(12,9) 4 (10,0) 5(16,7) 0,410
Arterielle 55(78,6) 30(75,0) 25(83,3) 0,400
Hypertension

Vorhofflimmern 44 (62,9) 28(70,0) 16(53,3) 0,153
Nikotinabusus 10 (14,3) 6 (15,0) 4 (13,3) 0,844

Anzahl Risikofaktoren, 1,8 (0,93) 1,9(0,98) 1,8(0,87) 0,908
Mittelwert (SD)
Antikoagulation, n (%) 31(44,3) 17 (42,5) 14 (46,7) 0,728

ASS 14 (20,0) 7 (17,5) 7 (23,3) 0,546
Duale 2(2,9) 1(2,5) 1(3,3) 0,836
Thrombozyten-

aggregations-

hemmung

Marcumar 2(2,9) 1(2,5) 1(3,3) 0,836
DOAK 10 (14,3) 7 (17,5) 3 (10,0) 0,375
ASS + Marcumar 1(1,4) 0 (0,0) 1(3,3) 0,245
Heparin 2(2,9) 1(2,5) 1(3,3) 0,836

ASS = Acetylsalicylsaure, DOAK = Direktes orales Antikoagulanz

4.1.1 Angaben zum Schlaganfallereignis und klinischen Verlauf

In Tabelle 4 sind die klinischen Daten zum Schlaganfallereignis zusammenge-
fasst.

Die mittlere Aufenthaltsdauer betrug 11,7 + 8,69 Tage. Die Zuordnung der
Schlaganfallatiologie erfolgte mit Hilfe der TOAST-Klassifikation. Ein kardioem-
bolischer Gefallverschluss war mit 65,7 % (n = 46) die haufigste Ursache. Bei
25,7 % (n = 18) blieb die Ursache jedoch unklar.
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Tabelle 4: Angaben zum Schlaganfallereignis und klinischen Verlauf
nach Schlaganfall
Quelle: Eigene Darstellung

Gesamt- Gruppe A Gruppe B P-Wert
kollektiv  (n = 40) (n =30)
(n=70)

Atiologie (TOAST), n (%)
atherothrombotisch 6 (8,6) 2 (5,0) 4(13,4) 0,218

kardioembolisch 46 (65,7) 28(70,0) 18(60,0) 0,383
ESUS 18 (25,7) 10 (25,0) 8 (26,6) 0,776
Verschlusslokalisation, n
(%)
M1 58 (82,9) 32(80,0) 26(86,7) 0,464
Karotis-T 12 (17,1) 8 (20,0) 4 (13,3) 0,464
Seite links 37 (52,9) 18 (45,00 19(63,3) 0,128

Lyse (i. v. rtPA), n (%) 43 (61,4) 27 (67,5 16(53,3) 0,228
,,Drip and Ship“, n (%) 33(47,1) 20(50,0) 13(43,3) 0,580
mRS, Median (IQR)

vor Schlaganfall 0 (0-1) 0 (0-1) 0 (0-1) 0,222

bei Entlassung 25(1-4) 15(1-4) 4(2-5) 0,013
NIHSS, Median (IQR)

vor Intervention 14 11,5 16 0,005

(10-18)  (9-17) (12-19)
nach 24 Stunden' 8 (3-15) 4,5 (3-10) 13 (7-21) 0,001

bei Entlassung? 2 (0-8) 1 (0-5) 5,5(2-12) 0,002
Aufenthaltsdauer, Mittel- 11,7 12,5 10,7 0,592
wert (SD) (8,69) (10,07) (6,46)

Beatmung bei Entlas- 3 (4,3) 1(2,5) 2 (6,7) 0,360

sung, n (%)
Entlassung, n (%)

nach Hause 21(30,0) 14(35,0) 7(23,3) 0,113
Reha-Klinik 35(50,0) 20(50,0) 15 (50) 1,000
Pflegeheim 1(1,4) 1(2,5) 0 (0,0) 0,383
andere Klinik 6 (8,6) 2 (5,0) 4 (13,3) 0,218
verstorben 7 (10,0) 3 (7,5) 4 (13,3) 0,421

Die Daten beziehen sich auf eine Gesamtzahl von 66 statt 70 Patienten, da
fur vier Patienten zu diesem Zeitpunkt kein NIHSS-Wert erhoben wurde.
(Gruppe A: n =2, Gruppe B: n = 2).

2Die Daten beziehen sich auf eine Gesamtzahl von 60 statt 70 Patienten, da
zu diesem Zeitpunkt bereits sieben Patienten verstorben waren (Gruppe A:
n =3, Gruppe B: n = 4) und fir drei Patienten zu diesem Zeitpunkt kein
NIHSS-Wert erhoben wurde (Gruppe A: n =1, Gruppe B: n = 2).

TOAST = Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment, ESUS = embolic
stroke of undetermined source/unbekannte Ursache, i. v. rtPA = intravendse
Gabe von gewebespezifischem Plasminogenaktivator (tissue-type plasmino-
gen activator), “Drip and Ship” = Lysetherapie in externer Klinik und Verle-
gung in eine Klinik mit Moglichkeit zur mechanischen Thrombektomie,

mRS = modifizierte Rankin-Skala, NIHSS = National Institutes of Health
Stroke Scale
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82,9 % (n = 58) der Patienten zeigten in der Angiografie einen Verschluss des
M1-Segments der A. cerebri media, 17,1 % (n = 12) zeigten einen Verschluss im
Bereich der Teilungsstelle (Karotis-T) der A. carotis interna. Die Infarktdemarka-
tion betraf bei 52,9 % (n = 37) die linke Hemisphare.

Patienten der Gruppe A blieben durchschnittlich 12,5 + 10,07 Tage im Kranken-
haus. Bei 70,0 % der Patienten (n = 28) von Gruppe A war die Infarktursache
kardioembolisch, bei einem Viertel (n = 10) blieb die Ursache unklar. Wie auch
im Gesamtkollektiv lag mit 80,0 % (n = 32) meist ein Verschluss des M1-Seg-
ments vor und nur in 20,0 % (n = 8) war die Teilungsstelle der A. carotis interna
verschlossen. Ein linksseitiger Infarkt zeigte sich bei 45,0 % (n = 18) der Patien-
ten.

Die mittlere Aufenthaltsdauer in Gruppe B lag bei 10,7 + 6,46 Tagen. In dieser
Gruppe lag ebenfalls meist ein kardioembolischer Verschluss vor (n = 18; 60,0 %)
und in acht Fallen (26,6 %) blieb die Infarktursache unklar. 26 Patienten (86,7 %)
hatten einen Verschluss des M1-Segments und bei vier Patienten (13,3 %) betraf
die Verschlusslokalisation das Karotis-T. Im Gegensatz zu Gruppe A waren die
Infarkte in Gruppe B haufiger in der linken Hemisphare lokalisiert (n = 19;
63,3 %). Der Unterschied war jedoch nicht signifikant (32 (1) = 2,312; p = 0,128).
Die Durchfihrung einer i. v. Lysetherapie im Zeitfenster vor mechanischer
Thrombektomie erfolgte in 61,4 % (n = 43) der Falle. Die Lyse wurde in den meis-
ten Fallen (n = 33; 47,1 %) in einem externen Krankenhaus appliziert. Im An-
schluss wurden die Patienten zur mechanischen Thrombektomie in das Univer-
sitatsklinikum verlegt (,Drip and Ship“). Bei der Halfte der Patienten von Gruppe A
(n = 20) erfolgte eine Verlegung (,Drip and Ship®) ins Universitatsklinikum. Insge-
samt erhielten 67,5 % (n = 27) dieser Gruppe vor der interventionellen Behand-
lung eine Lysetherapie. In Gruppe B wurden mit 43,3 % (n = 13) der Patienten
etwas weniger Patienten per ,Drip and Ship“ verlegt. Auch haben weniger Pati-
enten (n = 16; 53,3 %) vor mechanischer Thrombektomie eine Lysetherapie er-
halten.

Die Halfte der Patienten (n = 35) des Gesamtkollektivs wurde nach Abschluss
der stationaren Behandlung in eine Reha-Klinik entlassen, 30,0 % (n = 21) der
Patienten kehrten in ihr hausliches Umfeld zurtck. Drei Patienten (4,3 %) wurden

zum Zeitpunkt der Entlassung klnstlich beatmet. Weitere sieben Patienten
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(10,0 %) waren bereits wahrend des klinischen Aufenthalts verstorben. In beiden
Subgruppen wurde korrespondierend zum Gesamtkollektiv die Halfte der Patien-
ten (Gruppe A n = 20; Gruppe B n = 15) in einer Reha-Klinik weiterbehandelt. In
Gruppe A wurden 35,0 % (n = 14) nach Hause entlassen, in Gruppe B waren es
mit sieben Patienten (23,3 %) etwas weniger Patienten. Zwei der drei beatmeten
Patienten stammten aus Gruppe B (6,7 %), einer aus Gruppe A (2,5 %). Zum
Zeitpunkt der Entlassung waren bereits drei Patienten (7,5 %) von Gruppe A und
vier Patienten (13,3 %) von Gruppe B verstorben. Fir Gruppe B konnte zu die-
sem Zeitpunkt noch keine signifikant héhere Wahrscheinlichkeit zu versterben
nachgewiesen werden (Gruppe A 7,5 % vs. Gruppe B 13,3 %; %2 (1) = 0,648;
p =0,421).

4.2 Diagnostik und Behandlung

4.2.1 ASPECTS

In Tabelle 5 sind die Angaben zur Bildgebung (ASPECTS, CT/MRT) zusammen-
gefasst. Bei der nachfolgenden Betrachtung der Angaben zum ASPECTS ist
nochmal hervorzuheben, dass die zwingende Voraussetzung zur Aufnahme in
die Studie eine Infarktdemarkation im Bereich der zentralen Corona radiata bzw.
in der Capsula interna war. Der Verlauf der Faserbahnen bleibt im ASPECT-
Score bis auf den Abschnitt der Capsula interna jedoch unbericksichtigt. Die Pa-
tienten der Studie weisen demnach Infarktdemarkationen im Bereich der Corona
radiata auf, auch wenn die Capsula interna nicht betroffen war.

Die prainterventionelle Bildgebung wurde bei 81,4 % (n = 57) der Patienten mit-
tels CT durchgefuhrt. 48,6 % (n = 34) aller Patienten erhielten alternativ oder
zusatzlich zur CT-Bildgebung eine Bildgebung mittels MRT. Dies erklart sich u. a.
dadurch, dass 33 Patienten (47,1 %) von externen Krankenhausern in das Uni-
versitatsklinikum Frankfurt verlegt wurden und vor Entscheidung zur Intervention
die Indikation fur eine weitere Bildgebung gestellt wurde. Postinterventionell er-
hielten hingegen alle Patienten eine CT-Bildgebung. Bei lediglich vier Patienten
(5,7 %) wurde im Verlauf noch eine zusatzliche MRT-Diagnostik angefertigt. So-
fern eine MRT-Bildgebung angefertigt wurde, wurde immer nur anhand dieser

der ASPECTS fur diese Studie bestimmt. In Gruppe A erhielten prainterventionell
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80,0 % der Patienten (n = 32) eine CT- und 50,0 % (n = 20) alternativ oder zu-
satzlich eine MRT-Bildgebung. Postinterventionell wurde bei drei Patienten die-
ser Gruppe (7,5 %) eine MRT-Bildgebung angefertigt. In Gruppe B lag der Anteil
der Patienten mit prainterventioneller CT-Bildgebung bei 83,3% (n = 25). Eine
zusatzliche oder alternative MRT-Bildgebung wurde bei 46,7 % (n = 14) angefer-
tigt. Postinterventionell war nur bei einem Patienten (3,3 %) die Anfertigung einer
zusatzlichen MRT-Bildgebung notwendig.

Im Gesamtkollektiv lag der Median des ASPECTS bei 8 (7-9). In der prainterven-
tionellen Bildgebung von 21 Patienten (30,0 %) zeigte sich keine Infarktdemar-
kation innerhalb der Corona radiata oder Capsula interna. In diesen Fallen konnte
eine Infarktdemarkation in diesem Bereich nur in der postinterventionellen Bild-
gebung nachgewiesen werden. Nach Durchfuhrung der mechanischen Throm-
bektomie gab es einen Abfall der ASPECTS-Gesamtpunktzahl. Insgesamt ver-
schlechterte sich der ASPECTS bei 44 Patienten (62,9 %). Der ASPECTS (Me-
dian) reduzierte sich hierbei um zwei Punkte (IQR 1-3). Eine Verbesserung des
ASPECTS zeigten sieben Patienten (10,0 %). Der Anstieg des ASPECTS (Me-
dian) betrug einen Punkt (IQR 1-1). Bei 19 Patienten (27,1 %) anderte sich der
ASPECTS nicht. In 37,1 % der Falle (n = 26) kam es somit zu keiner Verschlech-
terung des ASPECTS nach mechanischer Thrombektomie. Der postinterventio-
nelle ASPECTS lag im Median bei 6 (IQR 5-8).

Betrachtet man die Subgruppen bei der Analyse des ASPECTS getrennt, lag der
Median in der Gruppe A prainterventionell bei 8 (IQR 7-10) und postinterventio-
nell ebenfalls bei 8 (IQR 6—8). Prainterventionell zeigten zwolf Patienten (30,0 %)
noch keine Infarktdemarkation in den Basalganglien und/oder der Capsula in-
terna/Corona radiata. 19 Patienten (47,5 %) zeigten eine Verschlechterung im
ASPECTS (Median 2, IQR 1-3) nach mechanischer Thrombektomie. Bei 15 Pa-
tienten (37,5 %) anderte sich der ASPECTS nicht und sechs Patienten (15,0 %)
hatten postinterventionell einen héheren ASPECTS (Median 1, IQR 1-1).

In Gruppe B lag der Median des ASPECTS prainterventionell bei 7 (IQR 6-8) und
postinterventionell bei 5 (IQR4-6). Neun Patienten (30,0 %) zeigten zum Zeit-
punkt vor der Intervention noch keine Infarktdemarkation in den Basalganglien
und/oder der Capsula interna/Corona radiata. Eine Verschlechterung liel3 sich
bei 25 Patienten (83,3 %; Median 2, IQR 1-3,5) nachweisen. Bei vier Patienten
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(13,3 %) blieb der ASPECTS unverandert. Lediglich ein Patient (3,3 %) zeigte
eine Verbesserung (um einen Punkt). Die insgesamt niedrigeren Werte des
ASPECTS in der Gruppe B werden u. a. durch die Einschlusskriterien der Sub-
gruppen erklart. Dies muss bei der Betrachtung der Ergebnisse berucksichtigt
werden.

Obwohl Patienten der Gruppe A gemal den Einschlusskriterien eine einzelne
Infarktdemarkation aufRerhalb der funktionell relevanten Bereiche aufweisen durf-
ten, weist keiner der Patienten in dieser Kohorte eine entsprechende kortikale
Infarktdemarkation auf.

In Abbildung 9 ist die schematische Verteilung der ASPECTS-Regionen sowie

die zentrale weilde Substanz (Corona radiata) dargestellt.
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Tabelle 5: Bildgebung und ASPECTS
Quelle: Eigene Darstellung

Gesamt- Gruppe A Gruppe B P-Wert
kollektiv  (n = 40) (n = 30)
(n=70)

Prainterventionelle Bildgebung

ASPECTS: Gesamtwert, 8 (7-9) 8 (7-10) 7 (6-8) 0,001

Median (IQR)

ASPECTS: Lokalisation,

n (%)
Ncl. lentiformis 44 (62,9) 25(62,5) 19(63,3) 0,943
Ncl. caudatus 23 (32,9) 12(30,00 11(36,7) 0,557
Insula 32 (45,7) 11(27,5) 21(70,0) 0,001
Capsula interna 27 (38,6) 17 (42,5) 10(33,3) 0,436
M1 13 (18,6) 1 (2,5) 12 (40,0) 0,001
M2 6 (8,6) 0 (0,0) 6 (20,0) 0,003
M3 2 (2,9) 0 (0,0) 2 (6,7) 0,098
M4 1(1,4) 0 (0,0) 1(3,3) 0,245
M5 1(1,4) 0 (0,0) 1(3,3) 0,245
M6 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1,000

MRT, n (%) 34 (48,6) 20(50,0) 14 (46,7) 0,782

CT, n (%) 57 (81,4) 32(80,0) 25(83,3) 0,723

Postinterventionelle Bildgebung
ASPECTS: Gesamtwert, 6 (5-8) 8 (6-8) 5 (4-6) 0,001

Median (IQR)

ASPECTS: Lokalisation,

n (%)
Ncl. lentiformis 66 (94,3) 36 (90,0) 30(100,0) 0,074
Ncl. caudatus 44 (62,9) 22 (55,00 22(73,3) 0,116
Insula 36 (51,4) 14 (35,0) 22(73,3) 0,001
Capsula interna 44 (62,9) 25(62,5) 19(63,3) 0,943
M1 12 (17,1) 0(0,0) 12 (40,0) <0,001
M2 20 (28,6) 0(0,0) 17 (56,7) <0,001
M3 5(7,1) 0 (0,0) 5 (16,7) 0,007
M4 7 (10,0) 0 (0,0) 7 (23,3) 0,001
M5 9(12,9) 0 (0,0) 12 (40,0) <0,001
M6 6 (8,6) 0 (0,0) 6 (20,0) 0,003

MRT, n (%) 4 (5,7) 3 (7,5) 1(3,3) 0,457

CT, n (%) 70 (100,0) 40 (100,0) 30(100,0) 1,000

ASPECTS = Alberta stroke program early CT score, Ncl. = Nucleus,
MRT = Magnet-resonanztomografie, CT = Computertomografie

4.2.2 Mechanische Thrombektomie

Im Mittel vergingen 6,0 + 4,07 Stunden zwischen Auftreten der Symptome bzw.

dem letzten asymptomatischen Kontakt zum Patienten und der Wiederherstel-
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lung des Blutflusses im zuvor verschlossenen Gefal}. Die Intervention selbst dau-
erte durchschnittlich 0,8 + 0,48 Stunden. Es zeigten sich im Vergleich der Sub-
gruppen sowohl bei der Interventionsdauer (p = 0,826; z = —0,220) als auch beim
Zeitraum zwischen Symptombeginn und Flusswiederherstellung (p = 0,337,
z = -0,960) keine signifikanten zeitlichen Unterschiede.

Bei 29 Patienten (41,4 %) konnte eine vollstandige Wiedereréffnung des Gefalles
(mTICI 3) erreicht werden. In Gruppe A konnte bei 45,0 % (n = 18) eine vollstan-
dige Flusswiederherstellung erreicht werden. In Gruppe B war der direkte Thera-
pieerfolg mit einem Anteil von 36,7 % (n = 11) geringer als in Gruppe A. In Tabelle

6 sind die klinischen Daten der interventionellen Behandlung dargestellt.

Tabelle 6: Mechanische Thrombektomie
Quelle: Eigene Darstellung

Gesamt- Gruppe A Gruppe B P-Wert
kollektiv  (n =40) (n =30)
(n=70)
SO/LSW bis Flusswieder- 6,0 (4,07) 6,2(4,00) 5,7 (4,26) 0,337
herstellung, Mittelwert h
(SD)
Leistenpunktion bis 0,8(0,48) 0,8(0,48) 0,8(0,48) 0,826
Flusswiederherstellung,
Mittelwert h (SD)

Zeitfenster (6 h) liber- 13 (18,6) 8(20,0) 5(16,7) 0,723

schritten n (%)

mTICI, n (%)
2b 34 (48,6) 19(47,5) 15(50,0) 0,856
2c 7 (10,0) 3(7,5) 4 (13,3) 0,421
3 29 (41,4) 18(45,0) 11(36,7) 0,484

SO = ,symptom onset‘/Symptombeginn, LSW = ,last seen well’/letzter
asymptomatischer Kontakt, h = Stunde, mTICI = modified Thrombolysis in
Cerebral Infarction

4.3 Behandlungsergebnis

Eine zusammenfassende Darstellung der Daten des Behandlungsergebnisses
nach mechanischer Thrombektomie zeigt Tabelle 7.
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Tabelle 7: Behandlungsergebnis
Quelle: Eigene Darstellung

Gesamt- Gruppe A Gruppe B P-Wert
kollektiv  (n =40) (n =30)

(n=70)
NIHSS, Median (IQR)
vor Intervention 14 (10— 11,5 (9- 16 (12— 0,005
18) 17) 19)
nach 24 Stunden’ 8(3-15) 4,5(3-10) 13(7-21) <0,001
bei Entlassung? 2 (0-8) 1 (0-5) 5,5(2-12) 0,003
mRS, Median (IQR)
vor Schlaganfall 0 (0-1) 0 (0-1) 0 (0-1) 0,222
bei Entlassung 25(1-4) 15(1-4) 4(2-5) 0,013
nach 90 Tagen 2 (1-4) 2 (1-4) 3 (2-6) 0,021
mRS nach 90 Tagen, n
(%)
mRS < 1 23(32,9) 18(45,0)0 5(16,7) 0,013
mRS < 2 36 (51,4) 22(55,0) 14 (46,7) 0,490
mRS 3-5 23(32,9) 15(37,5) 8(26,7) 0,340
mRS 3-6 34 (48,6) 18 (45,00 16(53,3) 0,490
Lebenssituation nach
90 Tagen, n (%)
zuhause 41 (58,6) 24 (60,0) 17(56,7) 0,779
Ambulanter 6 (8,6) 4 (10,0) 2 (6,65) 0,622
Pflegedienst
Pflegeheim 5(7,1) 4 (10,0) 1(3,3) 0,284
Rehabilitations-
einrichtung 5(7,1) 3(7,5) 2 (6,65) 0,893
Krankenhaus 2(2,9) 2 (5,0) 0 (0,0) 0,214
verstorben
(= Mortalitat) 11 (15,7) 3 (7,5) 8 (26,7) 0,029
intrakranielle Blutung, 17 (24,3) 8 (20,0) 9 (30,0) 0,334
n (%)
symptomatisch 3 (4,3) 0 (0,0) 3 (10,0) 0,052

'Die Daten beziehen sich auf eine Gesamtzahl von 66 statt 70 Patienten, da
fur vier Patienten zu diesem Zeitpunkt kein NIHSS-Wert erhoben wurde.
(Gruppe A: n =2, Gruppe B: n = 2).

°Die Daten beziehen sich auf eine Gesamtzahl von 60 statt 70 Patienten, da
zu diesem Zeitpunkt bereits sieben Patienten verstorben waren (Gruppe A:
n = 3, Gruppe B: n =4) und fur drei Patienten zu diesem Zeitpunkt kein NIHSS-
Wert erhoben wurde (Gruppe A: n =1, Gruppe B: n = 2).

NIHSS = National Institutes of Health Stroke Scale, mRS = modifizierte Rankin-
Skala

48



4.3.1 NIHSS

Der NIHSS-Wert (Median) lag zum Aufnahmezeitpunkt bei 14 (IQR 10-18) und
bei Entlassung bei 2 (IQR 0-8). Zwischen Aufnahme und Entlassung konnte ein
signifikanter Abfall des NIHSS-Wertes (p < 0,001; z = -5,8) im Sinne einer Ver-
besserung der Fahigkeiten der Patienten nachgewiesen werden. Der NIHSS-
Wert der Gruppe A war zu allen drei Zeitpunkten (vor Intervention, nach 24 Stun-
den und bei Entlassung) signifikant besser (niedriger) als der NIHSS-Wert der
Vergleichsgruppe B (prainterventionell: p = 0,005; z = -2,779; nach 24 Stunden:
p < 0,001; z = -3,384; postinterventionell: p = 0,003; z = —2,942).

4.3.2 mRS
Abbildung 10, Abbildung 11 und Abbildung 12 stellen den Verlauf des Behinde-

rungsgrades, gemessen anhand der mRS, zu den Zeitpunkten vor dem Schlag-
anfall, bei Entlassung und nach 90 Tagen fur das Gesamtkollektiv sowie die Sub-

gruppen A und B dar.

4.3.2.1 mRS vor Schlaganfall
Im Gesamtkollektiv lag der mRS-Median vor dem Schlaganfall bei 0 (IQR 0-1).

62 Patienten (88,6 %) konnten sich vor dem Schlaganfall selbststandig versor-
gen, was einem Wert < 2 auf der mRS entspricht. Bei 92,5 % (n = 37) der Pati-
enten der Gruppe A war vor dem Schlaganfallereignis eine selbststandige Ver-
sorgung moglich. Der mRS-Median lag bei 0 (IQR 0-1). Im Vergleich dazu konn-
ten sich nur 25 Patienten aus Gruppe B zu diesem Zeitpunkt selbststandig ver-
sorgen. Dies entspricht einem Anteil von 83,3 %. Hier lag der mRS-Median eben-
falls bei O (IQR 0-1). Die Patienten von Gruppe B zeigten zwar vor dem Schlag-
anfall einen etwas hoéheren Behinderungsgrad als die Patienten der Gruppe A,
jedoch war dieser Unterschied nicht signifikant (p = 0,222; z = —-1,221).
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vor Schlaganfall

1,40
Gesamtkollektiv 61,40 21,40 5,7010,00
Gruppe A 67,50 17,50 7,507,50
3,30 3,30
Gruppe B 53,30 26,70 13,30
0% 20 % 40 % 60 % 80 % 100 %
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Abbildung 10: Behinderungsgrad [modifizierte Rankin-Skala 0 bis 6]
vor Schlaganfall.
Quelle: Eigene Darstellung

4.3.2.2 mRS bei Entlassung

Zum Zeitpunkt der Entlassung zeigte sich im Gesamtkollektiv eine signifikante
Verschlechterung hinsichtlich des Behinderungsgrades im Vergleich zum Zu-
stand vor dem Schlaganfall (p < 0,001; z = —6,692). 35 Patienten (50,0 %) der
gesamten Studienpopulation erreichten noch einen Wert < 2 auf der mRS. Der
mRS-Median verschlechterte sich auf 2,5 (IQR 1-4). Sieben Patienten (10,0 %)
waren bereits verstorben und 28 Patienten (40,0 %) erreichten nur noch einen
mRS-Wert von 3 bis 5. In Gruppe A waren noch mehr als die Halfte der Patienten
(n = 23; 57,5 %) in der Lage sich selbststandig zu versorgen. Drei Patienten
(7,5 %) waren bereits verstorben und 14 Patienten (35,0 %) zeigten ein schlech-
tes Behandlungsergebnis (mRS 3 bis 5). Die Verschlechterung des mRS-Median
war mit 1,5 (IQR 1-4) geringer als im Gesamtkollektiv und in Gruppe B. Gerade
einmal zwolf Patienten (40,0 %) der Gruppe B erreichten zum Zeitpunkt der Ent-
lassung noch einen mRS-Wert < 2. Der Anteil der verstorbenen Patienten lag bei
13,3 % (n = 4) und 46,7 % (n = 14) erreichten einen mRS-Wert von 3 bis 5. Der
mRS-Median verschlechterte sich auf einen Wert von 4 (IQR 2-5). Im Vergleich
zeigte Gruppe B zu diesem Zeitpunkt ein signifikant schlechteres Behandlungs-
ergebnis als Gruppe A (p = 0,013; z = -2,478). Insgesamt kam es nur bei zwolf
Patienten (17,1 %) zu keiner Anderung des Behinderungsgrades durch das Auf-

treten des Schlaganfalls. Zehn Patienten (25,0 %) stammen aus Gruppe A und
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zwei Patienten (6,7 %) aus Gruppe B. Bei allen anderen Patienten kam es zu

einem Anstieg des mRS-Wertes.

Entlassung

Gesamtkollektiv 11,40 25,70 12,90 10,00 20,00 10,0010J00
5,00

GruppeA3387,50 32,50 7,5012,50 17,50 = 750

Gruppe B 16,70 20,00 6,70 23,30 670V ESE0

0% 20 % 40 % 60 % 80 % 100 %
01 m2m3 4 5 m6

Abbildung 11: Behinderungsgrad [modifizierte Rankin-Skala 0 bis 6]
bei Entlassung.
Quelle: Eigene Darstellung

4.3.2.3 mRS nach 90 Tagen

Der Median des mRS-Wertes lag nach 90 Tagen bei 2 (IQR 1-4). 23 Patienten
(32,9 %) erreichten ein exzellentes (MRS 0 bis 1) und 36 Patienten (51,4 %) ein
gutes klinisches Behandlungsergebnis (mRS 0 bis 2). 23 Patienten (32,9 %) be-
notigten auch nach 90 Tagen Hilfe im Alltag (MRS 3 bis 5).

Der Median des mRS-Wertes der Gruppe A lag nach 90 Tagen bei einem Wert
von 2 (IQR 1-4). 22 Patienten (55,0 %) erreichten ein gutes klinisches Behand-
lungsergebnis. Bei 18 Patienten (45,0 %) konnte sogar ein exzellentes Behand-
lungsergebnis verzeichnet werden. Ein schlechtes Behandlungsergebnis
(mRS 3 bis 5) hatten 37,5 % (n = 15).

In der Vergleichsgruppe B kam es zum Zeitpunkt des 90 Tage Follow-ups zu
einer Verbesserung des mRS-Medians im Vergleich zum Zeitpunkt der Entlas-
sung. Nach 90 Tagen lag dieser bei 3 (IQR 2-6). 14 Patienten (46,7 %) konnten
ein gutes und funf Patienten (16,7 %) ein exzellentes Behandlungsergebnis vor-
weisen. Bei acht Patienten (26,7%) konnte jedoch nur ein schlechtes Behand-

lungsergebnis erreicht werden. Der Anteil der Patienten mit schlechtem Behand-
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lungsergebnis ist zwar geringer als in Gruppe A, bei Bertcksichtigung der ver-
storbenen Patienten, gibt es in Gruppe B jedoch haufiger ein unglnstiges Ergeb-
nis. Hinsichtlich eines schlechten Behandlungsergebnisses ergibt sich zwischen
den Subgruppen kein signifikanter Unterschied (Gruppe A 37,5 % vs. Gruppe B
26,7 %; x? (1) = 0,91; p = 0,340). Beriicksichtigt man den Todesfall beim Auftre-
ten eines ungulnstigen Behandlungsergebnisses (mRS 3 bis 6) ergibt sich eben-
falls kein signifikanter Unterschied zwischen den Subgruppen (Gruppe A 45,0 %
vs. Gruppe B 53,3 %; ¥ (1) = 0,48; p = 0,490).

Patienten der Gruppe A erreichten signifikant haufiger ein exzellentes Behand-
lungsergebnis als Patienten der Gruppe B (Gruppe A 45,0 % vs. Gruppe B
16,7 %; x? (1) = 6,24; p = 0,013). Bei Betrachtung eines guten Behandlungser-
gebnisses ist der Unterschied nicht signifikant (Gruppe A 55,0 % vs. Gruppe B
46,7 %; x> (1) = 0,48; p = 0,490).

Im Vergleich zeigt Gruppe A jedoch ein signifikant besseres Behandlungsergeb-
nis (p = 0,021; z = —-2,316) als die Vergleichsgruppe B. Die Zugehorigkeit zur
Gruppe A hatte auch einen signifikanten Einfluss darauf, ein exzellentes Behand-
lungsergebnis zu erreichen (p = 0,016; OR = 0,244; CI [0,078-0,768]). Fur das
Erreichen eines guten Behandlungsergebnisses konnte ein solcher Einfluss nicht
festgestellt werden (p = 0,491; OR = 0,716; CI [0,277-1,851]). Patienten der
Gruppe A hatten somit eine 75,6 % grolkere Chance ein exzellentes Behand-
lungsergebnis zu erreichen. Gruppe A hatte eine signifikant hdhere Wahrschein-
lichkeit einen besseren mRS-Wert zu erlangen (p = 0,020; OR = 0,360;
CI1[0,150-0,842)).

Vergleicht man die mRS-Werte vor dem Schlaganfall und nach 90 Tagen lasst
sich auch hier ein signifikanter Anstieg (p < 0,001; z = —6,617) nachweisen. Im
Gesamtkollektiv kam es zwischen diesen Zeitpunkten bei 57 Patienten (81,4 %)
zu einem Anstieg des Wertes auf der mRS. Nur bei 13 Patienten (18,6 %) veran-
derte der Wert sich nicht. Acht der 13 Patienten stammen aus Gruppe A und funf
aus Gruppe B. Somit ist der Anteil der Patienten, die nach 90 Tagen ihren ur-
sprunglichen mRS-Wert wieder erreicht haben in Gruppe A mit 20,0 % groler als
in Gruppe B mit 16,7 %. Im Verlauf zwischen Entlassung und 90 Tage Follow-up
zeigte sich jedoch bei 17 Patienten (24,30 %) die Behinderung regredient, sodass
es bei diesen Patienten zu einer Verringerung des mRS-Wertes kam. In
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Gruppe A kam es bei einem Viertel der Patienten (n = 10) und in Gruppe B bei
23,3 % der Patienten (n = 7) zu einer Verbesserung des mRS-Wertes nach der
Entlassung. Bei 39 Patienten (55,7 %) anderte sich der mRS-Wert nicht und bei
14 Patienten (20,0 %) kam es zu einem Anstieg des Wertes. Einen Anstieg des
mRS-Wertes verzeichneten acht Patienten der Gruppe A (20,0 %) und sechs
Patienten (20,0 %) der Gruppe B. Insgesamt zeigt sich jedoch keine signifikante
Anderung des mRS-Wertes zwischen der Entlassung und dem 90 Tage Follow-
up (p = 0,967; z=-0,41).

Follow-up (90 Tage)
2,90

Gesamtkollektiv 112,90~ 20,00 18,60 14,30 15,70 | WE570N

Gruppe A 17,50 27,50 10,00 20,00 17,50 @50
Gruppe B 6,7010,00 30,00 6,70 13,30 6,70026700
0% 20 % 40 % 60 % 80 % 100 %

0 1 m2m3 m4 m5 m6

Abbildung 12: Behinderungsgrad [modifizierte Rankin-Skala 0 bis 6]
nach 90 Tagen.
Quelle: Eigene Darstellung

4.3.3 Mortalitat und Lebensverhaltnisse nach Schlaganfall

Im Zeitraum zwischen der Entlassung aus dem Krankenhaus und der Erhebung
des 90 Tage Follow-ups sind weitere vier Patienten verstorben. Alle vier Patien-
ten waren der Gruppe B zugehorig. Insgesamt verstarben somit elf Patienten in-
nerhalb der ersten 90 Tage nach Schlaganfall. Die Mortalitat des Gesamtkollek-
tivs liegt somit bei 15,7 %. Drei Patienten gehdérten der Gruppe A und acht Pati-
enten der Gruppe B an. Daraus ergibt sich eine Mortalitat von 7,5 % fur Gruppe A
und von 26,7 % fur Gruppe B. Die Patienten der Gruppe B hatten eine signifikant
héhere Wahrscheinlichkeit zu versterben (x2 (1) = 4,76; p = 0,029).

Zum Zeitpunkt des 90 Tage Follow-ups befanden sich funf Patienten (7,1%) in

einer Rehabilitationseinrichtung und zwei Patienten wurden stationar in einem
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Krankenhaus behandelt (2,9 %). Lediglich funf Patienten (7,1 %) lebten zu die-
sem Zeitpunkt in einem Pflegeheim. Der Groldteil der Patienten lebte 90 Tage
nach Schlaganfall zuhause (n = 47; 67,1 %). Sechs der zuhause lebenden Pati-
enten (8,6 % des Gesamtkollektivs) wurden durch einen ambulanten Pflege-

dienst versorgt.

4.3.4 Einfluss der Infarktdemarkation auf das Behandlungsergebnis
Eine prainterventionelle Infarktdemarkation im Bereich der Basalganglien
(ASPECTS L und C) und der angrenzenden Corona radiata oder der Capsula
interna (ASPECTS IC) zeigte weder einen signifikanten Einfluss auf ein gutes
(p =0,532; OR =1,139; CI[0,496-3,890]) noch auf ein exzellentes Behandlungs-
ergebnis (p = 0,542; OR = 1,395; CI [0,478-4,066]).

Ebenso konnte kein signifikanter Einfluss der Infarktseite auf ein gutes (p = 0,532;
OR =1,389; C1[0,496-3,890]) bzw. exzellentes Behandlungsergebnis (p = 0,111;
OR =2,292; CI [0,827-6,358]) nachgewiesen werden.

4.3.5 Einblutungen

In der postinterventionellen Bildgebung von 17 Patienten (24,3 %) konnte eine
Einblutung im Infarktgebiet festgestellt werden (s. Tabelle 7). In Gruppe A kam
es bei acht Patienten (20,0 %) zu einer Einblutung, in Gruppe B bei neun Patien-
ten (30,0 %). Zwischen den Subgruppen lie3 sich kein signifikanter Unterschied
nachweisen (32 (1) = 0,932; p = 0,334). Bei drei Patienten (4,3 %) wurde die Blu-
tung als symptomatisch eingestuft. Alle drei Patienten gehorten der Gruppe B
(10,0 %) an.
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5 Diskussion

5.1 Diskussion der zugrundeliegenden Hypothese

In der vorliegenden Arbeit wurden keine Hinweise darauf gefunden, dass Throm-
bektomie-Patienten mit postinterventioneller Infarktdemarkation im Bereich der
zentralen Corona radiata und/oder der Capsula interna mit potenzieller Schadi-
gung der Fasern des CST ein schlechtes klinisches Behandlungsergebnis haben.
Die nach 90 Tagen ermittelten klinischen Behandlungsergebnisse — mRS 0 bis 2
bei 51,4 % der Patienten — liegen in einem Bereich, der auch fur andere Throm-
bektomie-Studien angegeben wird (vgl. HERMES-Daten mRS 0 bis 2:
46,0 %).51(°1726) Zudem lebten mehr als die Halfte der Patienten zu diesem Zeit-
punkt zu Hause und bendtigten nicht die Unterstltzung durch einen ambulanten
Pflegedienst. Trotz Selektion von Patienten mit bildgebend gesicherter Infarktde-
markation im Verlauf des CST anhand von postinterventionellen Kontrollen konn-
ten wir im Vergleich zu anderen Thrombektomie-Studien keine héheren Raten
schlechter Behandlungsergebnisse (vgl. HERMES-Daten mRS 3 bis 5: 38,7 %)
oder deutlich mehr Todesfalle (vgl. HERMES-Daten mRS 6: 15,3 %) beobach-
ten.81(°1726) Zumindest nach den Ergebnissen dieser explorativen Studie mit inren
noch zu diskutierenden methodischen Einschrankungen ware damit ein Aus-
schluss von Patienten von der Thrombektomie anhand von bildgebenden Infarkt-

nachweisen im Bereich des CST nicht gerechtfertigt.

5.1.1 Beteiligung zusatzlicher kortikaler Areale

Das insgesamt gute Behandlungsergebnis in der vorliegenden Studie spiegelt
sich jedoch nicht in allen Patientengruppen wider. Die Betrachtung der Subgrup-
penanalyse zeigt, dass Patienten mit Infarktdemarkationen in den definierten elo-
quenten kortikalen Bereichen oder mit einer insgesamt ausgepragteren kortika-
len Beteiligung eine schlechtere Behandlungsprognose nach 90 Tagen
(Gruppe B mRS 0 bis 2: 46,7 %; mRS 0 bis 1: 16,7 %) hatten als Patienten ohne
kortikale Infarkte (Gruppe A mRS 0 bis 2: 55,0 %; mRS 0 bis 1: 45,0 %). Zwar ist
dieser Unterschied nur bei Betrachtung des exzellenten Behandlungsergebnis-
ses (MRS 0 bis 1) signifikant (p = 0,013), so sehen wir dieses Ergebnis jedoch
als Hinweis auf die Relevanz der kortikalen Areale sowie deren besondere prog-

nostische Stellung in der Rehabilitation nach Schlaganfall.
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Patienten der Gruppe B hatten durch die zusatzlichen kortikalen Infarkte bereits
in der prainterventionellen Bildgebung einen um einen Punkt geringeren
ASPECTS-Wert (Median) als Gruppe A und wiesen somit ein groReres Infarkt-
ausmald auf. In der postinterventionellen Bildgebung vergrof3erte sich der Ab-
stand auf drei Punkte. Wie bereits in den Kapiteln 2.1.5.2.1 und 2.2.1 beschrie-
ben, korreliert die Grélke des Infarkts mit dem klinischen Behandlungsergebnis.
Jedoch scheint nicht nur die Gro3e des Infarkts, sondern auch die Topografie der
infarzierten kortikalen Bereiche eine relevante Rolle zu spielen. Verschiedene
Studien ermittelten kortikale Bereiche, die mit einem schlechten Behandlungser-
gebnis assoziiert waren. Die Ergebnisse dieser Studien decken sich nur teil-
weise. Die dafur verantwortlichen kortikalen Regionen stimmen jedoch mit den
von uns definierten eloquenten Arealen Uberein (vgl. Abbildung 9; die funktionelle
Relevanz der kortikalen ASPECTS-Areale ist in Tabelle 1 aufgeflihrt).

Nach den Ergebnissen der Studie von Khan et al. konnten Schadigungen der
ASPECTS-Bereiche M3 und M6 beidseits als Pradiktoren fur ein schlechtes Be-
handlungsergebnis (MRS 3 bis 6 nach 90 Tagen) ermittelt werden. Die Bereiche
M5 beidseits und M2 rechts wurden zusatzlich als Indikatoren fir eine schlechte
Behandlungsprognose identifiziert. Bei Infarzierung der Bereiche M3, M5 und M6
ist die Vorhersage eines schlechten Behandlungsergebnisses mit einer hohen
Sensitivitat und Spezifitdt moglich. Die Studie untersuchte dabei jedoch nur In-
farkte bei isolierten M2-Verschlissen, bei denen eine zusatzliche Schadigung der
langen Bahnen insbesondere im Bereich der Capsula interna weniger wahr-
scheinlich ist.”#PP3-4) |n einer weiteren Studie wurden ebenfalls der Bereich M5
aber auch der Bereich M4 als unabhangige Pradiktoren flir eine ausbleibende
friihe neurologische Besserung nach Schlaganfall ermittelt.68(129%) Auch Infarzie-
rungen der Bereiche M1 und M2 sowie der Inselrinde waren mit einem schlechten
Behandlungsergebnis (MRS 3 bis 6) assoziiert.”5"%39) |n unserer Studie stuften
wir die Areale M1 und M3 links sowie M5 beidseits aufgrund ihrer funktionellen
Bedeutung als eloquente Areale mit entsprechender Relevanz ein. Wir gingen
davon aus, dass ein Infarkt in diesen Bereichen sowie ein insgesamt grolieres
Infarktausmal® das Behandlungsergebnis negativ beeinflussen. Aus diesem

Grund erfolgte die Unterteilung in die Subgruppen. Die von uns als eloquent de-
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finierten ASPECTS-Regionen wurden auch in den zitierten Studien als Infarktare-
ale ermittelt, die mit einem schlechten Behandlungsergebnis assoziiert waren
bzw. als negative Pradiktoren ermittelt wurden. Der Einfluss zusatzlicher kortika-
ler Infarkte auf das klinische Behandlungsergebnis konnte durch ein groeres
Infarktvolumen bedingt sein. Dass die Ergebnisse in der Subgruppe mit Infarkten
u. a. in eloquenten kortikalen Arealen nochmals schlechter waren, kann aber zu-
dem fur eine Bedeutung der Funktionalitat der kortikalen Areale zusatzlich zum
reinen Infarktvolumen sprechen. Diese Pilotstudie war nicht zur Erfassung eines
Unterschieds zwischen Patienten mit Infarkten im Verlauf der CST und kortikalen
Infarkten angelegt, so dass die Schlussfolgerungen in Bezug auf die Relevanz
des Kortex vorlaufig sind und durch weitere Studien untermauert werden mus-
sen.

Weitere Studien wie die derzeit laufende TENSION-Studie®” sollen weitere Er-
kenntnisse Uber die Prognose von Thrombektomie-Patienten mit prainterventio-
nell bereits vorhandenen ausgedehnten Infarkten (ASPECTS 3 bis 5) bringen.
Die Verwendung des ASPECTS in dieser Studie bietet die Moglichkeit im Rah-
men von Subgruppenanalysen die funktionelle Relevanz weiterer Areale in Hin-
blick auf das Behandlungsergebnis zu betrachten. Solche Untersuchungen kénn-
ten weitere Erkenntnisse zum Einfluss der Infarkttopografie beim ischamischen

Schlaganfall liefern.

5.1.2 Untersuchungen zur Infarkttopografie

Die Infarktlokalisation als moglicher Einflussfaktor fir das Behandlungsergebnis
von Schlaganfallpatienten wurde bislang weitaus seltener in Studien untersucht
als die Infarktvolumina. Bisherige Studien, die sich mit dem Zusammenhang zwi-
schen Infarkttopografie und Behandlungsergebnis bzw. funktionellen Regenera-
tionspotential bei ahnlichen Infarktmustern beschaftigten, sind relativ selten und
kommen bezuglich der Relevanz einzelner Areale zu unterschiedlichen Ergeb-
nissen. In Tabelle 8 findet sich eine Zusammenfassung der im Folgenden zitier-
ten Studien zum Behandlungsergebnis nach Infarzierung der weil3en Substanz.
Das gute Behandlungsergebnis (mRS 0 bis 2 bei 51,4 %) unserer Studienpopu-
lation findet sich ahnlich in einer Studie von Baek et al., die den Einfluss isolierter
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Basalganglieninfarkte auf das Behandlungsergebnis untersuchten.’® Einschluss-
kriterien der Studie waren u. a. der Nachweis eines Gefallverschlusses in der
intrakraniellen A. carotis interna oder der A. cerebri media in der DSA sowie die
Begrenzung des Infarktvolumens auf maximal ein Drittel des Media-Territoriums
in der prainterventionell angefertigten DWI (entsprechend eines APECT-Scores
2 4). Die Studienkohorte mit isolierten Basalganglieninfarkten wurde mit einer
Kontrollgruppe verglichen, in der die Patienten kortikale Infarkte im Media-Terri-
torium oder Infarzierungen der weil3en Substanz mit oder ohne zusatzliche Be-
teiligung der Basalganglien aufweisen. Die Ergebnisse der Studie geben Hin-
weise darauf, dass isolierte Basalganglieninfarkte eine erfolgreiche Reperfusion
nach endovaskularer Thrombektomie vorhersagen. Es konnte jedoch kein Zu-
sammenhang zwischen isolierten Basalganglieninfarkten und einem guten Be-
handlungsergebnis nach 90 Tagen nachgewiesen werden. Auch konnte kein sig-
nifikanter Unterschied zur Kontrollgruppe hinsichtlich eines guten Behandlungs-
ergebnisses festgestellt werden. Mit einer Rate von 54,4 % guter klinischer Be-
handlungsergebnisse (MRS 0 bis 2) in der Gruppe isolierter Basalganglienin-
farkte kamen die Autoren zu mit unserer Untersuchung vergleichbaren Ergebnis-
sen.’8(Pr90-%%) Dije entscheidende EinflussgroRe ist jedoch wahrscheinlich nicht die
Infarzierung der Basalganglien, sondern die Beteiligung der Faserbahnen der
weillen Substanz in der angrenzenden Corona radiata oder der Capsula interna.
Die Hypothese stutzt sich auf die Ergebnisse von Studien, die mithilfe von DTI-
basierten Untersuchungen einen Zusammenhang zwischen der Unversehrtheit
bzw. Schadigung des CST und dem klinischen Behandlungsergebnis nachge-
wiesen haben.77(Pp268-269)78(pp912-914) \/grgchiedene Studien untersuchten, ob sich
ein solcher Zusammenhang auch mit weniger detaillierter Bildgebung ohne
exakte Darstellung der Faserbahnen der weilen Substanz nachgewiesen wer-
den kann.

Der CST verlauft vom Motorkortex kommend nach kaudal Richtung Rickenmark
und stellt einen Teil der Corona radiata dar. Die Fasern bundeln sich in enger
Nachbarschaftsbeziehung zu den Basalganglien im hinteren Schenkel der Cap-
sula interna.8(p46).30(p1079) Eine Studie untersuchte das motorische Regenerations-
potential bei Infarzierung des Motorkortex, der Corona radiata oder der Capsula

interna im Rahmen eines Schlaganfalls. Als Mal} fur die motorische Regeneration
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wurde die Wiedererlangung der Handfunktion ein Jahr nach dem Schlaganfall,
gemessen mit Hilfe des Fugl-Meyer Motor Assessment Scale Hand Score, ver-
wendet. War die Capsula interna infarziert, lag die Wahrscheinlichkeit fur eine
gute Erholung bei 20 %. Hingegen zeigte eine Beteiligung der Corona radiata
oder des Motorkortex mit einer Erholungswahrscheinlichkeit von 40 % bzw. 51 %
ein deutlich besseres Ergebnis. Die Wahrscheinlichkeit, dass sich die Handfunk-
tion ein Jahr nach dem Schlaganfall erholt hatte, war bei Lasionen der Capsula
interna signifikant geringer als bei Lasionen des Kortex und der Corona radi-
ata.”®Pr%-%9) Eine bereits oben zitierte Studie untersuchte ebenfalls welche In-
farktlokalisationen in der postinterventionellen CT-Bildgebung mit einer ausblei-
benden frihen neurologischen Besserung assoziiert waren. Neben den
ASPECTS-Regionen M4 und M5 konnte auch ein signifikanter Zusammenhang
mit einer Infarzierung der Capsula interna nachgewiesen werden.68(r12%) Dje In-
farzierung der Capsula interna scheint diesen Studienergebnissen zufolge so-
wohl kurz- als auch langfristig einen negativen Einfluss auf das Behandlungser-
gebnis zu haben. Auch in einer weiteren Studie zeigten in der atlasbasierten, rein
visuellen Analyse nur 6,6 % der Patienten, die eine funktionelle Unabhangigkeit
(mRS 0 bis 2) nach drei Monaten erreicht hatten, einen Infarkt der Capsula in-
terna. Unter den Patienten, die als Folge des Schlaganfalls eine Behinderung
davongetragen haben, oder verstorben waren (mRS 3 bis 6), hatten 12,6 % eine
Infarzierung in der Capsula interna. Dennoch stellte sich die Infarzierung der Cap-
sula interna nicht als unabhangiger Faktor flr ein schlechtes Behandlungsergeb-
nis heraus. In der gleichen Studie konnte in einer voxel-basierten Analyse u. a.
eine Assoziation zwischen der Infarzierung der weil3en Substanz des mittleren
Centrum semiovale und einem schlechtem klinischen Behandlungsergebnis
nachgewiesen werden, die sich jedoch in der rein visuellen Analyse nicht besta-
tigte. Die Auswertung der visuellen Analyse zeigte, dass 35,1 % der Patienten
mit funktioneller Unabhangigkeit nach drei Monaten eine Infarzierung des Cent-
rum semiovale in der postinterventionellen Bildgebung hatten. 31,9 % der Pati-
enten mit einem mRS-Wert von 3 bis 6 nach drei Monaten hatten ebenfalls eine
Infarzierung in diesem Bereich. Eine Infarzierung des mittleren Centrum semi-

ovale konnte, wie auch die Capsula interna, nicht als unabhangiger Faktor fur ein
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schlechtes Behandlungsergebnis nachgewiesen werden.”5(Pp938-941) |n giner Stu-
die von Khan et al. konnte gezeigt werden, dass eine prainterventionelle Infarzie-
rung der Capsula interna nur eine geringe Sensitivitat (Capsula interna rechts:
0,09; links: 0,00) in der Vorhersage eines schlechten Behandlungsergebnisses
(MRS > 2) besitzt.”4(4)

Eine weitere Untersuchung zum Behandlungsergebnis bei Infarkten der weil3en
Substanz ergab, dass 36,0 % der Patienten mit infarzierter weiller Substanz nach
90 Tagen einen mRS-Wert von 0 bis 2 aufwiesen. Patienten mit einer Infarzierung
der weillen Substanz hatten trotz ahnlicher GroRenordnung des Infarktareals ein
durchschnittlich schlechteres Behandlungsergebnis als Patienten, bei denen die-
ser Bereich ausgespart bliebt.80(Pr2779-2781) Dabei ist zu beachten, dass der Be-
reich der weil3en Substanz im Gegensatz zu den anderen Studien nicht genauer
definiert wurde.

Ospel et al. veroffentlichten 2021 ebenfalls eine Untersuchung zum Behand-
lungsergebnis nach Infarzierung der weilRen Substanz. Die Studie zeigt, dass
eine Beteiligung des CST die Chance auf ein gutes Behandlungsergebnis nach
90 Tagen (MRS 0 bis 2) deutlich verringerte. Lediglich 12,7 % der Studienteilneh-
mer mit Infarkten des CST erzielten ein gutes Behandlungsergebnis. Hingegen
zeigten Patienten mit einer Uberwiegenden Infarzierung der grauen Substanz
(mRS 0 bis 2: 75,3 %) oder Aussparung des CST (mRS 0 bis 2: 69,2 %) haufiger
ein gutes klinisches Behandlungsergebnis nach 90 Tagen.7(Pp155-156) Die Ergeb-
nisse von Ospel et al. stehen im Widerspruch zu den Ergebnissen der Subgrup-
penanalyse unserer Studie, aus denen hervorgeht, dass Patienten mit mehr kor-
tikalen Infarkten oder kortikalen Infarkten in den definierten Bereichen (Gruppe B)
bereits bei Aufnahme schwerer betroffen waren und auch nach 24 Stunden und
bei Entlassung einen signifikant schlechteren NIHSS-Wert als Gruppe A aufwie-
sen. Zudem erzielten sie ein signifikant schlechteres Behandlungsergebnis als
die Patienten der Gruppe A. Beim Vergleich der Gruppe B und der Gruppe mit
uberwiegender Infarzierung der grauen Substanz der Studie von Ospel et al. ist
jedoch zu beachten, dass bei den Patienten der Gruppe B zwingend Infarkte der
zentralen Corona radiata oder der Capsula interna vorlagen. Kortikale Infarkte

waren zusatzlich vorhanden und lagen u. U. auch in einem geringeren Ausmalf}
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vor als die Infarkte der weilRen Substanz, sodass unsere Studie fur die Abschat-
zung des Einflusses kortikaler Infarkte nicht optimal geeignet ist.

Eine Erklarung fur die Diskrepanz der Studienergebnisse von Ospel et al. und
unserer Studie konnte auch die unterschiedliche Grolie der Studienpopulationen
(n = 1026 vs. n = 70) sein.'®?1%) Ein weiterer Aspekt sind die Bildgebungsmoda-
litdten. Zwar wurden in beiden Studien die Infarktlokalisationen anhand der post-
interventionellen CT- oder MRT-Bildgebung erhoben,'®?'%3) jedoch hatten nur
vier Patienten (5,6 %) unserer Studie eine postinterventionelle MRT-Bildgebung
erhalten. Die unterschiedlichen Ergebnisse bei der Untersuchung der weilden
Substanz bzw. des CST lassen sich ggf. dadurch erklaren, dass es bei unseren
Patienten trotz Infarktdemarkation in der Corona radiata oder der Capsula interna
nicht immer zu einer Schadigung des CST gekommen ist. Auch Patienten mit
Infarzierung des vorderen und Aussparung des hinteren Schenkels (hier verlauft
der CST) der Capsula interna wurden in unsere Studie aufgenommen.

Auch Regenhardt et al. beschaftigten sich mit der Suche nach Lasionsorten, die
mit einem schlechten Behandlungsergebnis nach 90 Tagen assoziiert waren. Als
hochstrelevante Bereiche wurden verschiedene kortikale Areale sowie subkorti-
kale graue Substanz ermittelt. Die Beteiligung des CST beeinflusste das Behand-
lungsergebnis ebenfalls negativ, jedoch war der Einfluss hier geringer.81(pp1097-
1099) Vergleicht man die bisher zitierten Studien stellt sich schnell heraus, dass
die untersuchten Bereiche der weilen Substanz eine unterschiedliche Grofe und
teilweise auch Lokalisation aufwiesen. Dies muss bei der Interpretation bertick-
sichtigt werden.

Auch muss die unterschiedliche Grofde der Subgruppen in den Studien Beach-
tung finden. Die meisten Studien hatten deutlich gréfzere Studienpopulationen.
Ein weiterer wichtiger Aspekt ist, dass sich die vorliegenden Studien nicht immer
auf den Zustand nach mechanischer Thrombektomie beziehen (vgl. Tabelle 8).
Zusammenfassend sind die Daten in der Literatur zur Bedeutung von Infarkten in
der Capsula interna und der zentralen Corona radiata widersprichlich. Es gibt
derzeit keine klaren und signifikanten Befunde nach denen derartige Infarkte als

Risikofaktor fur ein schlechtes klinisches Behandlungsergebnis anzusehen sind.
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Auch die Analyse der Bedeutung zusatzlicher kortikaler Infarkte oder der Kombi-
nation von Infarkten mit Beteiligung der CST und des Kortex erfordert weitere

Studien mit groRerer Fallzahl und verbesserter Methodik.

5.1.2.1 Betroffene Hemisphare

Der Einfluss der Infarktseite wurde ebenfalls in friiheren Studien als topografi-
scher Einflussfaktor auf das Behandlungsergebnis untersucht. Auch hierbei kam
es nicht zu eindeutigen Ergebnissen. Einige Studien zeigten, dass Infarkte der
rechten Hemisphare ein schlechteres Behandlungsergebnis begunsti-
gen.82(p1030).83(p24) Kontrar dazu wurde in einer anderen Studie ein solcher Zusam-
menhang mit linkshemispharischen Infarkten nachgewiesen.84Pr3-8) Weder ein
rechts- noch ein linkshemispharischer Schlaganfall waren in unserer Studie mit
einem schlechtem Behandlungsergebnis assoziiert. Dies korrespondiert mit den
Ergebnissen friherer Studien, die ebenfalls einen solchen Zusammenhang nicht
nachweisen konnten 8(p632).86(p1007),87(pp2120-2122) Bej der Interpretation dieses Zu-
sammenhangs muss man jedoch berucksichtigen, dass die Verwendung der
mRS als Marker fur die Funktionalitat und zur Messung des Behandlungsergeb-
nisses nicht besonders gut geeignet ist. Die mRS berucksichtigt weitestgehend
die Mobilitat der Patienten. Funktionelle Defizite in anderen Bereichen wie bspw.
die Sprache, die der sprachdominanten Hemisphare unterliegt, finden jedoch

nicht ausreichend Beachtung.”"(P1520)
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Tabelle 8: Vergleichende Zusammenfassung der Studien zum Behandlungsergebnis nach Infarzierung der wei-

Ren Substanz

Quelle: Eigene Darstellung

Studie Bildgebung GroRe der Studi- MT- Untersuchter Be- Messung des Ergebnis
enpopulation Studie reich Endpunktes
Unsere Stu- Postinterventionelle 72 v Corona radiata/Cap- mRS 0 bis2nach 51,4 %
die Bildgebung sula interna (+ korti- 90 Tagen
CT oder MRT kale Infarkte)
Gruppe A 55,0 %
Gruppe B 46,7 %
Khan et al.”* Initiale Bildgebung 90 x Vorhersage fiir
CT schlechtes Out-
come (MRS > 2)
bei Infarzierung
Capsula interna Sensitivitat 0,09
rechts Spezifitat 0,92
PPV 0,33
NPV 0,70
Capsula interna links  Sensitivitat 0,00
Spezifitat 0,84
PPV 0,00
NPV 0,76
Baek et al.”® Prainterventionelle 328 v Isolierte Basalgangli- mRS 0 bis 2 nach 54,4 %
Bildgebung eninfarkte 90 Tagen
MRT (DWI)
Kortikale Infarkte/In- 42,8 %

farzierung weilde
Substanz mit oder
ohne Beteiligung der
Basalganglien
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Ospel et
al.’®

Follow-up-Bildge-

bung (24 h)
CT oder MRT
(DWI)

1026 v

Infarzierung:

vorwiegend
graue Sub-
stanz
graue und
weilde Sub-
stanz

CST
Aussparung
des CST

MRS 0 bis 2 nach
90 Tagen

75,3 %

41,2 %

12,7 %
69,2 %

Kleine et
al.so

Weyland et
al.s®

Postinterventionelle

Bildgebung
CT oder MRT

Postinterventionelle

Bildgebung
CT

322 (MRS nach90 v
Tagen wurde nur

bei 217 Patienten
erhoben)

1146 v

Infarzierung
der weilden
Substanz
Aussparung
der weilden
Substanz
Infarzierung
der weilen
Substanz
Aussparung
der weilden
Substanz

Capsula interna

mRS 0 bis 2 nach
90 Tagen

NIHSS < 5 bei
Entlassung

fENI - NIHSS bei
Entlassung gleich
oder hoher als bei
Aufnahme

36,0 %

76,1 %

20,6 %

60,2 %

OR 2,09
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Payabvash
etal.”

Schiemanck
et al.”

Follow-up-Bildge-
bung (innerhalb 24
h nach Schlagan-
fall)

MRT

Follow-up-Bildge-
bung (Mittelwert elf
Tage nach Schlag-
anfall)

MRT

198

Centrum semiovale
Capsula interna

Centrum semiovale
Capsula interna

Corticofugale Fasern
- Motorkortex in-
volviert
- Corona radiata
involviert
- Capsulain-
terna involviert

Visuelle Analyse
Funktionelle Un-
abhangigkeit
Anteil der Patien-
ten mit entspre-
chender Infarktlo-
kalisation unter al-
len Patienten mit
mRS 0 bis 2 nach
drei Monaten (ins-
gesamtn = 151)
Behinderung/Tod
Anteil der Patien-
ten mit entspre-
chender Infarktlo-
kalisation unter al-
len Patienten mit
mRS 3 bis 6 nach
drei Monaten (ins-
gesamt n =47)
Gute Erholung der
Handfunktion FM-
HS 3 bis 14

35,1 %
6,6 %

31,9 %
12,8 %

51 %
40 %

20 %
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< = kleiner als, fENI = Failure of early neurological improvement/Ausbleiben der frihen neurologischen Besserung,

OR = Odds ratio, n = Anzahl, FM-HS = Fugl-Meyer Motor Assessment Scale Hand Score




5.1.3 Erklarungsansatze des Behandlungsergebnisses

Das insgesamt gute Behandlungsergebnis der Studienpopulation bedarf ver-
schiedener Erklarungsansatze. Der langfristige Behandlungserfolg ist von der
Wiederherstellung der sensomotorischen Funktionen abhangig. Der zugrundelie-
gende Mechanismus, der zur Erholung der Funktionen beitragt, ist jedoch bisher
nicht gut verstanden.

Eine mogliche Erklarung fur die Wiederherstellung der Funktionen im Rahmen
einer Rehabilitationsbehandlung konnte eine Plastizitat sein, die nicht nur fur kor-
tikale Areale sondern auch fur Gliazellen nachgewiesen wurde. Dabei kommt es
zu einer Regeneration von Faserbahnen oder deren Funktion wird von anderen
Hirnarealen und Faserbahnen tubernommen. Derartige Zusammenhange lassen
sich mit Hilfe der transkraniellen Magnetstimulation und funktionellen Kernspin-
tomographie nachweisen, die den Horizont der vorliegenden klinischen Arbeit
Uberschreiten _88(p144),89(pp1240-1247),90(pp1 146-1147)

Auch die Ergebnisse der Subgruppenanalyse dieser Studie kbnnen dadurch er-
klart werden, dass die weil3e Substanz und somit auch die dazugehdrigen Faser-
bahnen der Corona radiata im Gegensatz zur grauen Substanz eine hohere To-
leranz gegenuber einer Ischamie aufweisen, was eine funktionelle Erholung be-
gunstigten konnte.%1(Pp2135-2137) \Weiterhin berlcksichtigt unsere Studie nicht die
funktionelle Topographie der Faserbahnen in der zentralen Corona radiata und
der Capsula interna (s. Kapitel 2.1.4.2).

Die Gefallversorgung der Faserbahnen des CST im zentralen Marklager und in
der Capsula interna ist ebenfalls komplex (vgl. Kapitel 2.1.4.1): Die zentrale
weille Substanz und somit auch die dort verlaufende Corona radiata befinden
sich im Grenzgebiet zwischen aszendierenden und peripher aus kortikalen Asten
einstrahlenden Arterien.20(Pr200-202) Dje aszendierenden Gefale stellen funktio-
nelle Endarterien dar.8?°8) Bei guter leptomeningealer Kollateralversorgung
kann es dementsprechend dazu kommen, dass selbst bei Blockade der lentiku-
lostriaren Arterien durch einen Embolus im M1-Segment die oberhalb des Ba-
salgangliengebietes gelegene Marksubstanz zumindest teilweise erhalten
bleibt.10(P44)

Die Aa. lenticulotriatae zweigen beinahe rechtwinklig aus dem M1-Segment der

A. cerebri media ab. Deshalb kommt es hier haufig zu Verschlissen aufgrund
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von Embolien oder atheromatdsen Ablagerungen.®P4) Die Capsula interna und
insbesondere deren funktionell besonders relevante Bereiche des hinteren
Schenkels und des Kapselknies liegen im Grenzgebiet der Territorien der lenti-
kulostriaren Arterien aus der A. cerebri media und der A. choroidea anterior (Ast
der A. carotis interna, entspringt im Bereich des Karotis-T)(P55).9(p59).92(p379) - Ayf-
grund der hohen Variabilitat der Abgange und Verzweigungsmuster der Aa. len-
ticulostriatae kann es sein, dass bei einem kurzstreckigen M1-Verschluss die as-
zendierenden Aste nicht vollstandig blockiert werden oder dass die fiir Teile der
Capsula interna zustandigen Perforatoren aus der A. choroidea anterior bereits
proximal des Verschlusses entspringen und noch perfundiert werden.28(pp453-454)
Die Gefalterritorien der lentikulostridren Arterien und der A. choroidea anterior
sind dementsprechend interindividuell variabel. Die Lokalisation der Abgange der
aszendierenden Perforatoren sowie die Offenheit und Auspragung der A.
choroidea anterior wurden in der hier vorliegenden Arbeit nicht bertcksichtigt.
Die Komplexitat dieser Befunde erklart, warum die Infarkttopografie derzeit im
Einklang mit den Ergebnissen dieser Arbeit noch kein entscheidendes Kriterium
fur die Beurteilung der klinischen Prognose von Patienten mit Hirninfarkten ist.
Die bisherigen klinischen Erkenntnisse beruhen auf Fallserien und Subgrup-
penanalysen. Es gibt derzeit zur Bedeutung der Infarktlokalisation keine explizit
dazu durchgefuhrten Studien mit hdherem Evidenzniveau. Dementsprechend ist
es nicht gerechtfertigt, Patienten mit Infarkten im Verlauf des CST von einer Re-
kanalisationsbehandlung auszuschlielRen. GemalR der Ergebnisse dieser Studie

konnen diese Patienten durchaus von der interventionellen Therapie profitieren.

5.2 Bildgebungsbefund als prognostischer Faktor

Dass die klinischen Behandlungsergebnisse in der vorliegenden Studie besser
waren als erwartet, konnte daran liegen, dass nicht alle Bereiche des bildgebend
infarzierten Bezirks zwangsweise irreversibel geschadigt waren. Die zur Detek-
tion infarzierten Gewebes verwendeten Verfahren — insbesondere die CT-Bildge-
bung — ist u. U. fur den Nachweis einer definitiven Schadigung mit irreversiblem
Funktionsverlust nicht sensitiv genug. In einer Studie konnte gezeigt werden,

dass die Reperfusionstherapie nicht nur durch die Reduktion des in der Bildge-
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bung sichtbaren Infarktvolumens sondern auch durch die Verringerung der Ge-
webeverletzung im infarzierten Areal das Behandlungsergebnis positiv beeinflus-
sen kann. Somit kdnnten auch Patienten mit volumetrisch grol3em aber weniger

intensiv geschadigtem Infarktkern von einer Reperfusionstherapie profitie-
ren.93(7)

5.2.1 Diskussion der verwendeten Bildgebungsverfahren

Die Auswahl eines Patientenkollektivs anhand der prainterventionellen Bildge-
bung ermdoglicht es aus Studienergebnissen Pradiktoren fur das neurologische
Behandlungsergebnis abzuleiten. Bei Durchfihrung einer nativen Computerto-
mografie innerhalb von sechs Stunden nach Schlaganfallbeginn kénnen entspre-
chend den Ergebnissen von Bill et al. nur in 36 % der Falle Infarktdemarkationen
nachgewiesen werden, verglichen mit 73 % in der CT-Perfusionsbildge-
bung,®P48%) die in den ersten Stunden nach dem GefaRverschluss zusatzlich
zum dichtegeminderten Infarktkern weitere infarktgefahrdete Areale nachweisen
kann.®8) Die finale Infarktausdehnung ist somit je nach Zeitfenster in der prain-
terventionellen Bildgebung noch nicht zu erkennen. In dieser Studie wurde sich
bewusst fur die Auswahl des Kollektivs auf Basis der postinterventionellen Bild-
gebung entschieden, um eine moglichst vollstandige Darstellung der infarzierten
Areale zu gewabhrleisten. In Kapitel 5.2.3 werden weitere Bildgebungsverfahren
wie die erwahnte CT-Perfusionsbildgebung erértert, die eine genauere Infarkt-
darstellung ermdglichen kénnen.

Bei der Beurteilung der Infarktdemarkationen wurden sowohl pra- als auch post-
interventionell nicht bei allen Patienten ein einheitliches Bildgebungsverfahren
verwendet. Die MRT wurde allerdings Uberwiegend prainterventionell eingesetzt,
da sie insbesondere fur die Detektion friher Infarktzeichen sensitiver ist als die
CT und sich deshalb besser zur Beurteilung des Infarktausmales eig-
net.2(P0).71(p1525) Postinterventionell erfolgte die Auswertung bei 94,3 % der Pati-
enten auf Basis einer CT-Bildgebung (s. Tabelle 5). Zwar ist die Heterogenitat
der verwendeten Bildgebungsverfahren in der postinterventionellen Bildgebung
geringer ausgepragt als bei der prainterventionellen Bildgebung, so variiert je-
doch der zeitliche Abstand zum Schlaganfallereignis. Aufgrund der ausgeprag-
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teren Infarktdemarkation wurde die letzte verfigbare postinterventionelle Bildge-
bung zur Auswertung verwendet.

Das gunstige Behandlungsergebnis der Studienpopulation kénnte dadurch er-
klart werden, dass bei einem relevanten Anteil der Patienten nur Teilinfarkte der
Corona radiata oder der Capsula interna vorlagen und dass funktionell wichtige
und eloquente Faserbahnen (CST) nicht involviert waren. Das Kriterium der CT-
Dichteminderung ist u. U. fur den Nachweis einer irreversiblen funktionellen
Schadigung ungeeignet. Vielmehr gibt es auch in der Literatur Hinweise darauf,
dass es innerhalb des infarzierten Areals verschiedene Bereiche mit unterschied-
lich schwerer Schadigung gibt.?%(3% Dabei sind auch weitere, im zentralen Mark-
lager verlaufenden Faserbahnen mit funktionell unterschiedlicher Relevanz zu
bertcksichtigen, die dort zusammen mit dem Faserblndel des CST verlaufen.
Innerhalb der Capsula interna besitzt nur der hintere Schenkel sowie das Kap-
selknie eine besondere funktionelle Relevanz fur die Motorik, da hier die korti-
kospinalen Fasern verlaufen.30(p988).30(p1079).92(p335) \/on uns mit erfasste Infarkte in
anderen Bereichen der Capsula interna kdnnten sich somit auch ohne dauerhafte
funktionelle Schaden manifestieren. Da bei der Erhebung des ASPECT-Score
sowohl Demarkationen im hinteren als auch im vorderen Schenkel zu einem
Punkteabzug fuhren, blieb der funktionelle Aspekt bei der Verwendung des
Scores unberucksichtigt.

Die Detektion von Infarkten im CT innerhalb der Faserbahnen bspw. im hinteren
Schenkel der Capsula interna kann aufgrund einer im Vergleich zu den Kernge-
bieten bestehenden physiologischen Hypodensitat erschwert sein.

Zudem wurde keine volumetrische Untersuchung im Rahmen dieser Studie
durchgefuhrt. Das Behandlungsergebnis konnte sich somit auch dadurch erkla-
ren, dass die meisten Patienten (v. a. die Patienten der Gruppe A) nur geringe

Infarktvolumina im Bereich der Corona radiata bzw. Capsula interna aufweisen.

5.2.2 ASPECTS

Im Rahmen der Studie wurde sowohl der pra- als auch der postinterventionelle
ASPECT-Score bestimmt und fir alle Patienten aufgeschlisselt. Wie bereits in
Kapitel 2.1.5.2.1 beschrieben, zeigen verschiedene Studien einen Zusammen-

hang zwischen dem ASPECTS-Wert und dem Behandlungsergebnis. Auch in
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dieser Studie konnte eine entsprechende Korrelation festgestellt werden. Die Pa-
tienten der Gruppe A weisen postinterventionell einen im Median um drei Punkte
hoheren ASPECTS-Wert auf als die Patienten der Gruppe B (vgl. Tabelle 5) und
erzielen signifikant bessere Behandlungsergebnisse. Bei der Interpretation der
ASPECTS-Ergebnisse ist zu bericksichtigen, dass der ASPECTS insbesondere
bei der Beurteilung von CT-Scans nur eine maRige Interrater-Reliabilitat auf-
weist_96(pp409-411)

Die Patienten beider Gruppen zeigen Infarkte im Bereich der zentralen Corona
radiata oder Capsula interna und unterscheiden sich nur im Ausmalf} und der Lo-
kalisation der kortikalen Infarkte. Der ASPECTS zeigt bei der Abbildung der sub-
kortikalen Infarktterritorien Defizite. So sind zwar die kortikalen Bereiche nahezu
vollstandig abgedeckt, subkortikal bericksichtigt der Score jedoch nur die Ba-
salganglien und die Capsula interna. Infarkte der Corona radiata in der zentralen
weilken Substanz oberhalb der Basalganglien bleiben im ASPECTS und damit in
vielen darauf basierenden Studien unberlcksichtigt. Dadurch finden sich auch
nur wenig vergleichbare Studien, da sich viele Studien zur Infarkttopografie an
den Arealen des routinemalig erhobenen ASPECTS orientieren. Das ist histo-
risch dadurch bedingt, dass der ASPECTS-Score zur quantitativen Beurteilung
des Infarktausmafes im klinischen Alltag nicht jedoch zur Einschatzung der funk-
tionellen Relevanz der infarzierten Areale eingefiihrt wurde.'2(Pr1670-1673) Aych in
den in Kapitel 2.1.5.2.1 vorgestellten klinischen Studien wurden die funktionellen

Aspekte der geschadigten Bereiche meist nicht berucksichtigt.

5.2.3 Weitere Bildgebungsverfahren und deren Potential

Flr die detaillierte Beurteilung von Lasionen im zentralen Marklager und in der
inneren Kapsel ist die in dieser Studie Uberwiegend verwendete native CT-Bild-
gebung aus den bereits diskutierten Grinden nicht optimal geeignet.

Ein bereits in der Diagnostik der Multiplen Sklerose (MS) verwendetes MRT-Bild-
gebungsverfahren, die 3D FLAIR, kdnnte sich auch in der Diagnostik von ischa-
mischen Infarktarealen als wertvoll erweisen. Bei der Detektion von MS-Lasionen
bietet die 3D FLAIR eine héhere Sensitivitat im Vergleich zu standardmaRigen
2D FLAIR und anderen T2-Sequenzen.¥’®r7-8) Die MRT mit 3D-FLAIR-Sequen-

zen erlaubt hoher auflésende Darstellungen in allen drei Raumrichtungen, die bei
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der Detektion von Infarktarealen hilfreich sein kdnnten. Durch die Reduktion von
Partialvolumeneffekten ist unter Umstanden auch eine bessere Differenzierung
zwischen Infarkten der grauen Substanz (z. B. reinen Basalganglieninfarkten)
und Infarkten mit Beteiligung der angrenzenden weillen Substanz mdg-
lich.%8(P118%) Auch die Faserbahnen des CST kénnen mit der 3D FLAIR hochauf-
l6send visualisiert werden.%°(P287) Bisher gibt es noch keine groReren Untersu-
chungen daruber, ob Kombinationen aus diffusionsgewichteter Bildgebung und
derartigen MRT-Verfahren sichere Aussagen uber den Schadigungsgrad von Fa-
serbahnen im Bereich infarzierter Areale liefern kdnnen.

Die Diffusions-Tensor-Bildgebung (DTI) stellt ein weiteres detailliertes Bildge-
bungsverfahren dar, dass mit der Darstellung der gerichteten Wasserdiffusion in
Faserbahnen eine genauere Beurteilung der Faserbahnen in der weilden Sub-
stanz und somit Aussagen zur Prognose des motorischen Langzeitergebnisses
ermdglichen kdénnte.”8P914) So ist die Darstellung der Anatomie und Integritat des
CST auch bei Schadigungen im Rahmen eines Schlaganfalls moglich.100(pp133-134)
Abbildung 13 zeigt den Verlauf der Pyramidenbahn in der DTI-Bildgebung. Im
Rahmen der Schlaganfalldiagnostik konnte gezeigt werden, dass sich Schadi-
gungen im CST beispielsweise mit Werten der fraktionellen Anisotropie darstel-
len und quantifizieren lassen. Somit ist es auch mdglich funktionelle Erholungs-
vorgange zu visualisieren. Es konnte nachgewiesen werden, dass die Verande-
rungen des Wertes signifikant mit der sensomotorischen Erholung korrelie-
ren.101(pp1188-1189),102(pp78-80) Dje Anwendung dieses Bildgebungsverfahren hat sich
im klinischen Alltag bei mangelnder Standardisierung der Methodik und fehlen-
den Studien zur Validierung noch nicht durchgesetzt. Das Verfahren erfordert zu-
satzliche Messzeit und ist sehr anfallig fur Bewegungsartefakte. Fur die Akutbild-
gebung beim Schlaganfall spielt der Faktor Zeit jedoch eine wesentliche
Rolle.103(p3647).104(p12) Zysatzliche Verfahren waren nur sinnvoll, wenn damit ein
zuverlassiger Nachweis einer irreversiblen Schadigung der Faserbahnen ge-
lange. Studien zur Validierung der DTI wird man daher — analog zur vorliegenden

Studie — eher im Infarktverlauf zur Prognoseabschatzung vornehmen kénnen.
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Abbildung 13: Diffusions-Tensor-Bildgebung der Pyramidenbahn.

a Farbkodierte Karte im koronaren Schnitt, blau: Tractus corticospina-
lis, rot: Balken.

b Fibertracking des Tractus corticospinalis im koronaren Schnitt
Quelle: °®1) Abdruck mit freundlicher Genehmigung der Verlags-
gruppe Springer Nature und der Autoren Professor Dr. Jennifer Linn
und Professor Dr. Martin Wiesmann.

Ein weiteres Bildgebungsverfahren, das genauere Informationen zum Infarkt lie-
fern kann, ist die CT-Perfusionsbildgebung. Mit Hilfe von CT-Perfusionsmes-
sungen ist es moglich, zwischen irreversibel geschadigtem Infarktkern und rever-
sibel geschadigter ischamischer Penumbra zu differenzieren. Weitere Vorteile
der CTP sind die hdhere Detektionsrate von zerebralen Ischamien gegenuber
der alleinigen nativen CT-Bildgebung und der CTA und die bessere Einschatzung
der Prognose im Vergleich zur nativen cCT aufgrund der Korrelation zwischen
der GroRe des Infarktkerns und dem Behandlungsergebnis.105(194).106(p54)

Die Funktionsweise der CTP basiert jedoch auf Schwellenwerten, die eine Aus-
sage daruber liefern sollen, ob es sich bei dem ischamischen Gewebe um den
Infarktkern oder die Penumbra handelt. Anhand von Follow-up MRT-Bildgebung
konnten Kriterien fur eine irreversible Gewebsschadigung (Infarktkern) definiert
werden. Somit kann das spatere Infarktausmal® abgeschatzt wer-
den.0(r88).107(p1018) Bisher existieren jedoch keine etablierten Schwellenwerte und
die Aussagekraft hangt zudem vom verwendeten Gerat und dem verwendeten
mathematischen Verfahren zur Auswertung ab. Aufgrund der fehlenden Evidenz
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gehort die CTP bisher nicht zur bildgebenden Standarddiagnostik.'05(pp189-194)
Perfusionsmessungen im MRT ermdglichen ebenfalls eine Abschatzung des
spateren Infarktvolumens und sind zusammen mit der DWI bei der Detektion der
Penumbra der CTP gleichwertig.®r88-92) Die Verwendung der CT-Perfusionsbild-
gebung in klinischen Studien konnte einerseits hilfreich sein, um Aussagen zum
Ausmald des Infarktkerns und der Penumbra zu treffen und Verschllisse grofier
Gefale zu identifizieren und zu lokalisieren.'%8(®1114) Andererseits ist im Vergleich
zur MRT die Ortsauflosung der die Perfusion abbildenden Parameterbilder je-
doch gering, so dass die Perfusionsbildgebung fur detaillierte Studien zur Infarkt-
topografie eher weniger geeignet zu sein scheint.

Durch systematische MRT-Untersuchungen einschliel3lich neuer quantitativer
Methoden zur Gewebebeurteilung konnte die bildgebende Vorhersage einer
funktionellen Beeintrachtigung weiter verbessert werden. Postinterventionelle
Verlaufskontrollen zuklnftiger Studien sollten daher prospektiv mit hochauflésen-
der MRT-Bildgebung und DTI erfolgen.

5.3 Intervention

Die mechanische Thrombektomie erfolgte unter Verwendung von Stent-Retrie-
vern und/oder Aspirationskathetern. Die bei dieser Behandlungsmethode stan-
dardmaRig verwendeten Gerate unterlagen im Laufe der Zeit einem gewissen
Wandel. In einigen Studien, die u. a. zum Vergleich mit dieser Studie herangezo-
gen wurden, wurden hauptsachlich Stent-Retriever verwen-
det, 16(p2206),18(p928).48(p445).53(p13).61(p1724) dje guch in der Mehrzahl unserer Falle an-
gewendet wurden. Die Verwendung von Aspirationskathetern oder eine Kombi-
nation mit Aspirationstechniken Uber Ballonfuhrungskatheter gilt ebenfalls als
Standard. Bei der Verwendung von Aspirationskathetern, Stentretrievern und
Kombinationen dieser Techniken werden ahnliche Rekanalisationsraten erzielt
(s. Kapitel 2.1.6), weshalb es aus unserer Sicht gerechtfertigt ist, die technischen
Unterschiede innerhalb der eigenen Studie zu vernachlassigen. In den gepoolten
Daten der randomisierten Thrombektomie-Studien wurden in insgesamt 71 % der
Falle eine erfolgreiche Thrombektomie erzielt.5'®1726) Im Vergleich zu den eige-
nen Daten muss jedoch beachtet werden, dass eine erfolglose Rekanalisation

(mTICI 0 bis 2a) zum Ausschluss aus der hier vorliegenden Studie fUhrte.
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5.4 Limitierungen der Studie

5.4.1 Studienpopulation und Studiendesign

Die vorliegende retrospektive monozentrische Studie weist in ihrem Studiende-
sign und in ihrer Durchfihrung Limitationen auf, die ihrem explorativen Charakter
in einem Umfeld mit nur sehr eingeschrankten vorhandenen Daten geschuldet
sind.

Einen entscheidenden Einflussfaktor stellt die geringe GroRe der Studienpopula-
tion dar. Insbesondere die Kohorten der Subgruppenanalyse weisen eine sehr
geringe Fallzahl auf. Dies fuhrt zu einer Unsicherheit der erhobenen Ergebnisse,
was sich in der weiten Spanne der Konfidenzintervalle widerspiegelt. Eine Erwei-
terung des Beobachtungszeitraums und eine damit einhergehende Vergrolle-
rung der Studienpopulation erschien jedoch angesichts der oben bereits be-
schriebenen methodischen Unsicherheiten nicht als sinnvoll. Erst zu Beginn des
Jahres 2015 konnte durch die MR CLEAN-Studie? gezeigt werden, dass die me-
chanische Thrombektomie im Vergleich zur Standardtherapie den Gesundheits-
zustand des Patienten nachhaltig verbessern kann.2PP17-18) |n der darauffolgen-
den Zeit erfolgte die Etablierung von Stent-Retrievern und Aspirationskathetern
als standardisierbare Technik zur kathetergestutzten Thrombektomie. Ein weite-
rer Faktor, der zur Einschrankung des Beobachtungszeitraums fuhrte, war die
EinfUhrung des internen prospektiven Registers zur Qualitatssicherung im Marz
2016, aus dem ein Teil der erhobenen Follow-up Daten stammt. Kinftig sollten
multizentrische Studien mit verbesserter bildgebender Patientenselektion und
Methodik geplant werden, um grofere Fallzahlen zu generieren und somit eine
bessere Generalisierbarkeit und statistisch signifikante Ergebnisse mit guter Ef-
fektstarke zu erhalten.

Das in dieser Studie untersuchte Patientenkollektiv ahnelt den anderen Ublichen
Kollektiven von Studien, die sich mit endovaskularer Therapie beschaftigen. Hin-
sichtlich des Alters, der Geschlechterverteilung sowie der Verteilung der intrakra-
niellen Verschlusslokalisationen zeigen sich keine wesentlichen Unterschiede.
Weiterhin sind die relative Anzahl symptomatischer intrakranieller Blutungen so-
wie die Mortalitatsrate vergleichbar.51(r1725-1727) Allerdings muss erwahnt werden,
dass ein direkter Vergleich aufgrund der unterschiedlichen Studiendesigns und

Einschlusskriterien naturgemaf nicht moéglich war. Der Vergleich mit historischen
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Kontrollkollektiven ist fur definitive Aussagen bezuglich der Bedeutung der In-
farkttopografie somit nicht ausreichend. Eine wesentliche Limitierung der Studie
ist daher das Fehlen einer Kontrollgruppe von Patienten, die ausschlie3lich kor-
tikale Infarkte ohne Beteiligung der CST aufweisen. Da es beim M1- oder Carotis-
T-Verschluss bevorzugt zu Infarkten im Bereich der Basalganglien und des an-
grenzenden Marklagers kommt, ist es schwierig, eine derartige Kontrollgruppe
mit vergleichbarer Verschlusslokalisation zu generieren. Kortikale Areale werden
uberwiegend durch das M2-Segment versorgt, sodass kortikale Infarkte ohne
CST-Beteiligung bevorzugt bei Patienten mit weiter distal gelegenen Verschlis-
sen der M2-Aste an der Mediabifurkation vorkommen.74(Pr2-4).109(p15) Begim M1-
Verschluss musste man nach Patientenfallen suchen, bei denen die Abgange der
aszendierenden Perforatoren nicht betroffen waren, was aufwendig ist und eine
Analyse einer gro3en Zahl von Fallen erfordert. Besser ware u. U. ein prospekti-
ver Studienansatz mit Beachtung der Gefallvarianten anhand der DSA und der
MRT als postinterventionelle Bildgebung. Es ware dann ein Vergleich der Be-
handlungsergebnisse zwischen Patienten mit reinen CST-Infarkten, reinen korti-

kalen Infarkten und Kombinationen davon maéglich.

5.4.2 Weitere methodische Limitierungen der Studie

Eine Limitierung der klinischen Relevanz dieser Studie im Hinblick auf die Indi-
kationsstellung zur Thrombektomie ist, dass sich aus den erhobenen Daten keine
Ruckschlusse auf pradiktive Faktoren fur das neurologische Behandlungsergeb-
nis ableiten lassen, da die retrospektive Auswahl der Patientenpopulation anhand
der postinterventionell angefertigten Bildgebung erfolgte. Hierfir ware eine Be-
trachtung der prainterventionellen Bildgebung notwendig mit der Schwierigkeit,
dass die bisherige prainterventionelle Bildgebung u. U. das zu erwartende Infarkt-
ausmald und den Einfluss der Thrombektomie nicht erfasst. So liegt in dieser Stu-
die der prainterventionelle ASPECTS im Median bei acht Punkten. In der postin-
terventionellen Bildgebung verringert sich der Wert auf sechs Punkte. Dement-
sprechend sind weiterhin systematische Verlaufsstudien zur Untersuchung der
Korrelation zwischen Infarktvolumina, Infarkttopografie, Grad der Gewebsscha-
digung und klinischem Behandlungsergebnis erforderlich. Ein Beispiel fur eine
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derartige Studie lieferten Regenhardt et al. 2022. Die Studie untersuchte 128 Ge-
hirnareale von 151 Thrombektomie- Patienten hinsichtlich ihres Einflusses auf
ein ungunstiges Behandlungsergebnis nach 90 Tagen (mRS > 2). Mittels postin-
terventioneller DWI-Bildgebung wurden die einzelnen Infarktareale und das In-
farktvolumen identifiziert. Die Studie lieferte eine farbkodierte Aufschlisselung
des Einflusses der einzelnen Infarktareale auf ein unglnstiges Behandlungser-
gebnis. Zudem untersuchte die Studie indirekte Lasionseffekte, d. h. die Konnek-
tivitat einer Lasion mit anderen Gehirnregionen. Zu diesem Zweck wurden La-
sionsnetzwerkkarten fiir alle 151 Patienten erstellt.81(Pp1097-1099)

Als weitere Limitierung der Studie ist zu beachten, dass auch die funktionellen
Veranderungen, die wahrend des Rehabilitationsprozesses erzielt wurden, nicht
weiter berucksichtigt wurden. Nicht zuletzt kann auch der in der Studie nicht be-
rucksichtigte Kollateralstatus das Behandlungsergebnis der Patienten relevant

beeinflussen.

5.5 Schlussfolgerungen und Ausblick

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass eine Infarktdemarkation im
Bereich der zentralen Corona radiata und Capsula interna nach Thrombektomie
von M1- und Carotis-T-Verschllissen nicht mit einem im Vergleich zu anderen
Thrombektomiestudien schlechterem klinischen Behandlungsergebnis assoziiert
war. Die zusatzliche Infarzierung kortikaler Areale, insbesondere definierter elo-
quenter Regionen hatte dem gegenuber einen Einfluss auf das Ergebnis. Um den
komplexen Zusammenhang zwischen Infarkttopografie und klinischem Behand-
lungsergebnis besser zu verstehen, sind weitere Studien mit Bildgebungsverfah-
ren, die im Vergleich zur nativen CT eine bessere Aussagekraft im Hinblick auf
eine permanente Gewebsschadigung haben, notwendig. Einflussfaktoren wie
das Infarktvolumen und die Intaktheit von Faserbahnen mussen dabei beispiels-
weise volumetrisch und anhand von DTI-Untersuchungen quantitativ bertcksich-
tigt werden. Die Ergebnisse postinterventioneller Studien zur Infarktlast und
-topographie kdnnen auch zur Validierung von verbesserten Methoden der prain-
terventionellen Bildgebung zur Vorhersage des funktionellen Behandlungsergeb-

nisses dienen.
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Nach dem derzeitigen Stand und nach den eigenen Ergebnissen ist es gegen-
wertig nicht gerechtfertigt, Patienten mit Infarkten im Bereich der Corona radiata
und anderen funktionell hochrelevanten Hirnarealen von einer Thrombektomie

auszuschlie3en.
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6 Zusammenfassung

Die kathetergestutzte Thrombektomie ist, spatestens seitdem 2015 verschiedene
Studien ihre Uberlegenheit zur alleinigen medikamentdsen Behandlung gezeigt
haben, die bevorzugte Therapie bei Patienten mit akutem ischamischem Schlag-
anfall und embolischen Verschluss einer grofen intrakraniellen Arterie. Obwohl
die mechanische Thrombektomie mittlerweile zur Standardtherapie zahlt, ist der
Zusammenhang zwischen Lokalisation des Infarktareals und klinischem Behand-
lungsergebnis nach Thrombektomie bisher nicht gut untersucht. Die dieser Stu-
die zugrunde liegende Hypothese war, dass Infarktdemarkationen in der zentra-
len Corona radiata, Capsula interna und/oder den Basalganglien aufgrund einer
potenziellen Schadigung der Fasern des Tractus corticospinalis mit einem
schlechten Behandlungsergebnis (MRS 3 bis 6) nach mechanischer Throm-
bektomie assoziiert sind. Ziel dieser Studie war es somit, den Behandlungserfolg
nach Thrombektomie bei Patienten mit entsprechender Infarktlokalisation zu un-
tersuchen.

Hierflr wurden die Daten von 70 erwachsenen Patienten analysiert, die im Zeit-
raum von April 2016 bis Januar 2020 im Institut fir Neuroradiologie des Univer-
sitatsklinikums Frankfurt aufgrund eines ischamischen Infarktes mit entsprechen-
der Infarktdemarkation eine mechanische Thrombektomie erhalten haben. Alle
erhobenen Daten stammen aus der elektronischen Krankenakte, dem Radiolo-
gie-Informations-System oder einem prospektiven Register zur internen Quali-
tatssicherung. Es erfolgte aul3erdem eine Unterteilung der Studienkohorte an-
hand des zusatzlichen kortikalen Infarktausmalfies bzw. der kortikalen Infarktlo-
kalisation, um den Einfluss kortikaler Infarkte auf das Behandlungsergebnis be-
urteilen zu kénnen. Die wichtigsten Endpunkte der Studie waren das klinische
Behandlungsergebnis gemessen anhand der mRS nach 90 Tagen sowie die Er-
gebnisse der Subgruppenanalyse.

51,4 % der Studienpopulation erzielten nach 90 Tagen ein gutes klinische Be-
handlungsergebnis (MRS 0 bis 2), 32,9 % der Patienten erreichten sogar ein ex-
zellentes Ergebnis (mRS 0 bis 1). Insgesamt verstarben innerhalb von 90 Tagen
nach dem Schlaganfallereignis 15,7 % aller Patienten und 32,9 % konnten nur

ein schlechtes Behandlungsergebnis (MRS 3 bis 5) erzielen. Die Ergebnisse zei-
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gen, dass die in der routinemalig angefertigten Bildgebung nachgewiesenen In-
farktdemarkationen im Verlauf der langen Bahnen nicht zwingend ein schlechtes
Behandlungsergebnis bedingen. Bei Patienten mit ausgedehnter Beteiligung des
Kortex und Infarkten in definierten eloquenten Arealen waren die klinischen Be-
handlungsergebnisse allerdings schlechter als in der Vergleichsgruppe mit iso-
lierten Lasionen der langen Bahnen.

Um kunftig ein besseres Verstandnis dartber zu erlangen, welche Patienten mit
bestimmter Infarktlokalisation von einer mechanischen Thrombektomie langfris-
tig profitieren kdnnen, sind weitere prospektive Studien mit exakt definierten Ver-

gleichsgruppen und héherwertiger MRT-basierter Bildgebung erforderlich.
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7 Summary

Since in 2015 various studies demonstrated its superiority to drug treatment, me-
chanical thrombectomy has been the preferred treatment for patients with acute
ischaemic stroke and embolic large-vessel occlusions. Until now and despite the
fact that mechanical thrombectomy has become the standard therapy, the rela-
tionship between localisation of the infarct area and clinical outcome after throm-
bectomy hasn’t been studied in detail. The underlying hypothesis for this study
stated that infarct demarcations in the central corona radiata, internal capsule
and/or basal ganglia are associated with poor treatment outcome (MRS 3 to 6)
after mechanical thrombectomy due to potential damage to the fibers of the cor-
ticospinal tract. The aim of this study was therefore to investigate the treatment
success after thrombectomy in patients with corresponding infarct localisation.
We retrospectively analyzed imaging data of 70 adult patients who received me-
chanical thrombectomy due to an ischemic infarct with corresponding infarct de-
marcation. The examined cases origin from the Institute of Neuroradiology of the
University Hospital Frankfurt between April 2016 and January 2020. All data col-
lected came from the electronic medical record, the radiology information system
or a mandatory prospective stroke inpatient quality assurance registry. The study
cohort was also subdivided according to additional cortical infarct extent or corti-
cal infarct location to assess the influence of cortical infarcts on treatment out-
come. While the primary outcome of the study was the mRS at 90 days, the sec-
ondary endpoints were the subgroup analysis results.

50% of the study’s population achieved a good clinical outcome at 90 days (MRS
0 to 2), and 31.9% of the examined patients achieved an excellent outcome (MRS
0 to 1). Overall, 15.3% of all patients died within 90 days after stroke and 34.7%
only achieved a poor treatment outcome (MRS 3 to 5). The results suggest that
infarct demarcations in the corticospinal tracts detected in routine imaging do not
necessarily cause a poor clinical outcome. However, patients with greater cortical
involvement or cortical infarctions in the defined areas consistently had worse
outcomes than the comparison group. A detailed analysis of potential differences
between the role of cortical lesions vs. lesions of the corticospinal tract was be-

yond the scope of this exploratory study.
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A better understanding of the role of infarct topography for clinical long term out-
comes after mechanical thrombectomy demands further prospective studies with

improved definition of patient cohorts and application of high quality MRI as im-
aging modality.
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