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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 GefalRanatomie und Gefaldterritorien

Die arterielle Versorgung des Gehirns wird durch einen vorderen (Arteriae
carotides internae und Aste) und einen hinteren Kreislauf (Arteriae vertebrales
bzw. Arteria basilaris und Aste) gewahrleistet. Diese beiden Versorgungskreislaufe
anastomosieren jedoch an der Hirnbasis durch kommunizierende Arterien (A.
communicans anterior und A. communicans posterior). So entsteht ein komplett
geschlossener Kreislauf — der Circulus Willisii. Die Auspragung der einzelnen
Anastomosen ist interindividuell jedoch sehr variabel. Einzelne Anastomosen sind

oft hypoplastisch oder aplastisch (Poeck und Hacke 2006).

1.1.1 Vorderer Kreislauf

Die rechte A. carotis communis (ACC) geht aus dem Truncus brachiocephalicus
hervor, wahrend die linke A. carotis communis direkt aus dem Aortenbogen
entspringt.

Die ACC teilt sich ca. auf Hohe des 3./4. Halswirbels in die Aa. carotides externae
(ACE) und in die Aa. carotides internae (ACIl) auf. Die ACI lauft ohne weitere
Aufzweigungen bis zum Canalis caroticus an der Schadelbasis. Nach Eintritt in die
Schadelbasis verlauft sie im Canalis caroticus durch das Felsenbein (petroses
Segment), anschlieBend durch den Sinus cavernosus (caverndses Segment).
Nach dem Durchtritt gelangt die ACI nach intradural und gibt zunachst die A.
ophthalmica und dann die A. choroidea als wesentliche Aste ab. Danach
entspringt die A. communicans posterior (Pcom), die ziemlich gerade nach hinten
verlauft und dort die Verbindung zur A. cerebri posterior (PCA) herstellt. Die Pcom
versorgt den Hypothalamus und grof3e Teile des Thalamus mit Blut. Die A.
choroidea anterior versorgt wesentliche Teile der zentralen Sehbahn, des
limbischen Systems, der Basalganglien und des hinteren Kapselschenkels.

Die ACI teilt sich dann in die Arteria cerebri media (MCA) und die A. cerebri
anterior (ACA). Die Teilungsstelle wird auch Carotis-T genannt.

Die MCA stellt das grote hirnversorgende Gefaly dar. Zum Territorium der A.
cerebri media gehoren der Grofdteil der oberflachlichen Konvexitat des Gehirns,
das Claustrum, das Putamen, der obere Teil des Globus pallidus, der Nucleus

caudatus sowie die Capsula externa und die Capsula interna. Die MCA und ihre



Einleitung 2

Aste werden in Segmente unterteilt. Der Hauptast wird auch als M1-Segment
bezeichnet. Aus diesem Abschnitt der MCA entspringen eine Reihe von
penetrierenden Arterien, die sogenannten Perforatoren oder lentikulostriataren
Arterien. Sie versorgen neben der A. choroidea anterior grof3e Anteile der
Basalganglien, der inneren Kapsel und des periventrikularen Marklagers. Das M1-
Segment teilt sich in zwei bis drei Hauptaste, die sich in insgesamt sechs bis acht
M2-Aste und dann weiter in die peripheren M3- und M4-Segmente aufteilen.

Die ACA versorgt vor allem die Medianflache des Cortex mit Ausnahme des
Okzipitallappens. Zusatzlich versorgt sie den orbitofrontalen Bereich, den Gyrus
frontalis superior und den grofdten Teil des Lobulus parietalis superior. In ihrem
Versorgungsgebiet liegt das motorische und somatosensorische Primarfeld fur das
kontralaterale Bein. Hinsichtlich der A. cerebri anterior werden drei Segmente
unterschieden. Das A1-Segment beginnt unmittelbar an der Carotisteilung und
verlauft nach anteriomedial. Am Ubergang A1- zu A2-Segment sind die beiden

ACA durch die A. communicans anterior (Acom) verbunden.

1.1.2 Hinterer Kreislauf

Die paarig angelegten Vertebralarterien gehen meist aus den Aa. subclaviae ab,
selten auch direkt aus dem Aortenbogen. Sie treten durch das Foramen occipitale
magnum in die hintere Schadelgrube ein.

Nach dem Duradurchtritt der Arteria vertebralis (VA) entspringen zunachst die
beiden Arteriae cerebri inferiores posteriores (PICA), die die lateralen und
dorsalen Kleinhirnhemnispharen und die Kleinhirnkerne versorgen. Intrakraniell
bilden die paarigen VAs die unpaarige A. basilaris (BA). Von der BA gehen
zunachst die Aa. cerebelli inferiores anteriores (AICA) ab, die den ventralen Anteil
der Kleinhirnrinde, einen Teil des Kleinhirnmarklagers und die Kleinhirnkerne
versorgen. Knapp unterhalb der Basilarisspitze entspringen die Aa. cerebellares
superiores (SCA). Diese versorgen v.a. die superioren Anteile der
Kleinhirnhemnispharen, die oberen Kleinhirnstiele und den Oberwurm.

Zusétzlich entspringen aus der BA zahlreiche perforierende Aste zur Pons (Rami
ad pontem) und zum Mesenzephalon, die fur die Blutversorgung des Hirnstamms
wesentlich sind.

SchlieRlich teilt sich die BA in die beiden Aa. cerebri posteriores (PCA) auf. Die
PCA versorgt den Okzipitallappen, basale Anteile des Temporallappens, sowie

Anteile des Thalamus. Auch die PCA wird in drei Segmente unterteilt. Das
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proximale Segment nach der Teilung der BA (P1) Segment verlauft zunachst
Uberwiegend nach lateral. Der Ubergang von P1- zu P2-Segment wird durch die
Miindung der A. communicans posterior definiert. Die peripheren Aste werden als

P3-Segmente bezeichnet.

1.2 Der Schlaganfall

Der Schlaganfall (Synonyme: Stroke, Apoplexie, Hirninfarkt) ist definiert als ein
plotzlich auftretendes neurologisches Defizit mit oder ohne begleitende
Kopfschmerzen und Bewusstseinsstorungen (Diener und Putzki 2008). Dem
ischamischen Schlaganfall liegt ein Sistieren der Blut- und damit der
Sauerstoffversorgung im Gehirngewebe zugrunde. Dies fuhrt schlieBlich zum
Absterben von Hirngewebe. Die Symptome kdnnen - je nach Auspragung - nur
Minuten bzw. Stunden andauern (sog. transitorische ischamische Attacke, TIA)
oder dauerhaft anhalten (vollendeter Schlaganfall).

Der Schlaganfall belegt mit ca. 65.000 Todesfallen pro Jahr (7,9%) in der
deutschen Todesursachenstatistik den 3. Platz (Statistisches Bundesamt 2006).
Die Inzidenz einer TIA betragt in der Bundesrepublik ca. 50/100000 Einwohner pro
Jahr. Fur ischamische Schlaganfalle liegt die Zahl bei 160-240/100000
Einwohnern pro Jahr. Mit steigendem Lebensalter nimmt die Inzidenz zu und so ist
etwa die Halfte der Patienten mit Schlaganfall Uber 70 Jahre alt. Manner sind in
fast allen Altersstufen ca. 30% haufiger betroffen als Frauen (Diener und Putzki
2008).

15% aller Patienten sterben innerhalb der ersten drei Monate nach einem
ischamischen Insult. In den letzten 30 Jahren konnte die Mortalitatsrate durch eine
verbesserte Diagnostik und Therapie von 42% auf 32% gesenkt werden (Ahlhelm
et al. 2006).

Der Schlaganfall ist die haufigste Ursache fur eine dauerhafte Behinderung und
stellt in den Industrielandern die teuerste Krankheit Uberhaupt dar (Wolf et al.
1992). Den groflten Anteil nehmen dabei die Kosten fir Akutbehandlung und
Rehabilitation ein. Etwa die Halfte der Folgekosten sind indirekte Ausgaben durch
den Ausfall der Produktivitat der Betroffenen (Berger 2001).

1.3 Pathophysiologie des ischamischen Schlaganfalls

Unter normalen Bedingungen unterliegt die Hirndurchblutung einer Autoregulation,

die unabhangig vom arteriellen Perfusionsdruck den Blutdruck zwischen 50-150
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mmHg stabil halt. Beim ischamischen Schlaganfall kommt es zunachst zu einer
Minderperfusion des Hirngewebes und innerhalb weniger Minuten zu einer
Infarzierung in dem betroffenen Areal. Kommt es zu einem vollstandigen, nicht
kollateralisierten Gefallverschluss, tritt innerhalb von zehn Minuten eine Ischamie
ein. Grund hierfur ist der ausgepragt hohe Bedarf der Neuronen an Sauerstoff und
Glukose, den sie nicht ausgleichen konnen, da das Gehirn Uber keine
wesentlichen Energiereserven und Kompensationsmechanismen verfugt (Ahlhelm
et al. 2006). Es resultieren ein Funktionsverlust der Nervenzellen, die ihr
Membranpotential nicht aufrechterhalten kdénnen, sowie eine Verschiebung von
Metaboliten und lonen zwischen intra- und extrazellularem Raum. Dies fuhrt zu
einem Anschwellen der betroffenen Zellen und damit zu einer relativen
GroRenabnahme des sie umgebenden Extrazellularraumes, d.h. zu einem sog.
zytotoxischen Odem (Hamann et al. 2002). Hierdurch kommt es zu einer
Verminderung der Diffusionsfahigkeit des ,freien“, im Extrazellularraum
ungebundenen Wassers. Dieses Phanomen wird heute fur die Darstellung einer

frischen ischamischen Lasion mittels Magnetresonanztomographie (MRT) genutzt.

1.4 Penumbrakonzept

Neben dem irreversibel geschadigten, avitalen Gewebe findet sich eine Zone mit
verminderter Hirnperfusion (=,Penumbra®), deren Nervenzellen zwar in ihrer
Funktion bereits deutlich eingeschrankt sind, ihren Strukturstoffwechsel aber noch
fur eine gewisse Zeit aufrechterhalten kbnnen. Wenn es gelingt, die verminderte
Hirnperfusion durch ein Wiedereroffnen des Gefallverschlusses zu normalisieren,
konnen diese Zellen, die aufgrund ihrer Mangeldurchblutung potentiell gefahrdet,
aber noch nicht irreversibel geschadigt sind, ihre Funktion wieder aufnehmen.
Dieses ,Penumbrakonzept® stellt die pathophysiologische Grundlage fir die
Rekanalisationstherapie bei Schlaganfall dar. Dieses Phanomen der Penumbra
wurde beim Menschen bis zu 12 Stunden nach Beginn der klinischen
Symptomatik beobachtet (Heiss et al. 1992). Erfolgt die Rekanalisation nicht
rechtzeitig, wird mit fortschreitender Dauer des Gefallverschlusses die
Durchblutung der Penumbra reduziert, woraus ein immer weiteres Zugrundegehen
von Hirngewebe innerhalb des minderperfundierten Areals resultiert.

Die Grofke der Penumbra und die Zeitspanne, in der Zellen in der Penumbrazone
zunachst Uberleben konnen, sind unmittelbar vom lokal verbliebenen Blutfluss

abhangig. Dieser wiederum hangt in erster Linie von der Kkollateralen
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Blutversorgung des Territoriums distal des Verschlusses ab, die im Wesentlichen
von den leptomeningealen Gefallen aufrechterhalten wird. Je weiter proximal ein
Gefaldverschluss gelegen ist, desto ausgedehnter ist prinzipiell das Volumen des
potentiell gefahrdeten Hirngewebes und umso bedeutsamer ist dann die
Kollateralisation. Die kollaterale Blutversogung stellt somit einen wichtigen

Parameter fur das klinische und therapeutische Outcome dar (Yuh et al. 1999).

1.5 Infarktatiologie

Grundsatzlich werden  atiologisch  ischamische von  hamorrhagischen
Schlaganfallen unterschieden (Abb. 1). Bei einem ischamischen Schlaganfall
kommt es zu einem fokal neurologischen Defizit aufgrund einer akut einsetzenden,
umschriebenen Mangeldurchblutung (Ischamie) des Gehirns. Bei einem
hamorrhagischen Schlaganfall wird das akut einsetzende neurologische Defizit
durch eine ebenso akut eingetretene intrakranielle Blutung ausgel6st. In ca. 80%
der Falle lasst sich ein Schlaganfall auf eine ischamische Genese zuruckfuhren.
Intrazerebrale Blutungen sind in ca. 15% der Falle ursachlich (Ahlhelm et al.
2006).

-

Atiologie —

—> hypoxisch

— Mikroangiopathie

— Proximale Emboliequelle

— ischamisch |7

—> Makroangiopathie

— Hamatolog. Erkrankungen

— Koagulopathien

Abbildung 1: Einteilung des Schlaganfalls nach Atiologie
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Den ischamischen Infarkten konnen kardiale oder systemische Ursachen oder
Gefalerkrankungen zugrunde liegen. Im Hinblick auf die Gefalderkrankungen
werden mikroangiopathische oder makroangiopathische Ursachen unterschieden
(Busch et al. 2003). Unter einer Mikroangiopathie versteht man dabei eine
Erkrankung der kleinen, peripheren Hirngefalle.

Diese Arbeit bezieht sich thematisch allerdings auf die Makroangiopathien. Daher
werden nur diese im Folgenden naher erlautert.

Makroangiopathische Infarkte werden durch Erkrankungen der grolen
hirnversorgenden Gefalde verursacht. Unterschieden werden die haufigeren
thromboembolisch ~ bedingten  Territorialinfarkte  von  den  selteneren
hamodynamisch bedingten Endstrom- und Grenzzoneninfarkte.

Territorialinfarkte entstehen durch den plotzlichen embolischen oder auch
thrombotischen Verschluss einer oder mehrerer grolerer Hirnarterien. Den
embolischen Infarkten kdnnen dabei arterioarterielle Emboliequellen (d.h.
Embolien aus der Aorta oder den supraaortalen Arterien des vorderen und
hinteren Hirnkreislaufes) und kardiale Emboliequellen zugrunde liegen. Diese
Embolien stellen die haufigste Ursache von Territorialinfarkten dar (Poeck und
Hacke 2006).

Einer BA-Thrombose beispielsweise liegt in ca. 55% eine kardiale Emboliequelle
zugrunde, in ca. 35% eine lokale Thrombose bei bestehender Basilarisstenose
und in ca. 10% eine arterioarterielle Embolie bei vorgeschalteter Stenose der A.
vertebralis (Pfefferkorn et al. 2006).

Auf die hamodynamischen Infarkte wird hier nicht weiter eingegangen, da sie nicht

Gegenstand der vorliegenden Arbeit sind.



Einleitung 7

1.6 Risikofaktoren ischdmischer Schlaganféalle

Die Risikofaktoren fur einen ischamischen Schlaganfall werden in modifizierbare

und nichtmodifizierbare Risiken eingeteilt (Tab. 1).

Tabelle 1: Wichtige Risikofaktoren fiir einen ischamischen Schlaganfall

Modifizierbare Risikofaktoren Nichtmodifizierbare Risikofaktoren
Arterielle Hypertonie (wichtigster Alter (Verdopplung pro Dekade nach
Risikofaktor) dem 55.Lebensjahr)

Geschlecht (24-30% hoheres Risiko

bei Mannern)

Tachyarrhytmia absoluta

Hyperlipidamie

Rasse

Nikotinabusus _ . »
Genetische Disposition (1,9-fach

Diabetes mellitus hoheres Risiko bei Verwandten ersten
o Grades)
Adipositas
Bewegungsmangel

Herzinsuffizienz

Weitere Risikofaktoren, deren exakte Bedeutung noch nicht eindeutig geklart ist,
sind: ein persistierendes offenes Foramen ovale, Alkoholabusus, Drogenabusus,
chronische Infektionen, Migrane, Hyperhomozysteindmie, Hyperkoagulabilitat,
Antiphospholipidantikérper und die Einnahme oraler Kontrazeptiva (Ahlhelm et al.
2006).

1.7 Klinik des Schlaganfalls

Zwei Merkmale charakterisieren das klinische Erscheinungsbild ischamischer
Insulte. Zum einen umschriebene neurologische Funktionsstorungen, die
Ruckschlisse auf das betroffene ischamische Hirnareal zulassen, zum anderen
der plotzliche Beginn, der auf die akute arterielle Mangelversorgung
zuruckzufihren ist (Lichy und Hacke 2010). Das spezifische klinische Bild ist im
Einzelfall dabei in Abhangigkeit von der vom Gefallverschluss betroffenen

Hirnregion sehr vielfaltig.
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Wichtig ist, dass die klinische Symptomatik keinen zuverlassigen Aufschluss tUber
die Atiologie des Schlaganfalls gibt. Insbesondere gibt es keine sicheren
klinischen Unterscheidungsmerkmale zwischen einem ischamischen oder

hamorrhagischen Schlaganfall (Lichy und Hacke 2010).

1.7.1 Klinik des Mediainfarkts

Das typische klinische Bild eines gro3en Mediainfarkts ist die brachiofazial betonte
Hemiparese mit oder ohne Sensibilitdtsstorung. Diese ist bei Infarkten der
sprachdominierten Hemisphare meist von einer motorischen Aphasie und
bukkofazialen Apraxie begleitet. Motorische und sensible Ausfélle, ebenso wie
Kopf- und Augendeviation, fehlen oft lediglich bei Verschlissen der hinteren
Mediaaste. Je weniger Mediaaste betroffen sind und je weiter distal der
Verschluss liegt, desto geringer und umschriebener sind die Ausfalle (Metz und
Bogousslavsky 1997). Betrifft der Verschluss nur den Abgang der
lentikulostriataren Arterien aus dem M1-Segment bei gleichzeitig guter
leptomeningealer, kortikaler Kollateralisation kommt es lediglich zu einem

Stammganglieninfarkt.

1.7.2 Klinik der Basilaristhrombose

Je nach Hohe des Verschlusses kommt es zu Infarkten in Pons, Mesencephalon,
Kleinhirn, dem paramedianen Thalamus und ggf. auch im Versorgungsgebiet der
PCA (lateraler Thalamus, Okzipitallappen und mesialer Temporallappen) (Ferbert
et al. 1990).

Ist die Basilarisspitze betroffen, resultieren Okulomotorik- und Pupillenstérungen.
Diese Patienten werden oft frih bewuftlos. Eine Tetraplegie durch bilaterale
pontine Infarkte ist flr einen Verschluss in Hohe des mittleren Drittels der BA
charakteristisch.

Liegt eine kaudale vertebrobasilare Thrombose vor, die meistens arteriosklerotisch
bedingt ist, kommt es zu bilateralen Funktionsstérungen mit Ausfall der kaudalen
Hirnnerven und der sensiblen Bahnen. Folgen sind schwere Ataxie sowie Hemi-/
Tetraparese. Zudem kdnnen ein- oder doppelseitige Kleinhirninfarkte auftreten.
Der Verlauf ist haufig mit einem Uber Tage fluktuierenden, unspezifischen
Prodromi verbunden. Diese kdnnen bei einer Basilaristhrombose Kopf-/Nacken-
schmerzen, Vertigo oder Nausea sein (Ferbert et al. 1990). Seltener ist ein akut

einsetzendes Koma Ausdruck einer Basilaristhrombose (Pfefferkorn et al. 2006).
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1.7.3 Prognose der Basilaristhrombose

Die Basilaristhrombose nimmt aufgrund ihrer schlechten Spontandiagnose eine
Sonderstellung bei den akuten zerebrovaskularen Erkrankungen ein. Die Letalitat
einer Basilaristhrombose liegt bei 90%, wenn nicht erfolgreich rekanalisiert wurde
(Hacke et al. 1988). Daher ist die rasche Diagnostik und Therapie essentiell. Die
Prognose lasst sich durch Antikoagulation kaum beeinflussen (Brickmann et al.
1986, Hacke et al. 1998). Durch eine effektive Therapie mit intraarterieller
Thrombolyse lassen sich jedoch Uberlebensraten von etwa 30-60% erreichen
(Hacke et al. 1988, Brandt et al. 1996, Schulte-Altedorneburg et al. 2006).

Ein friiher Beginn der Rekanalisation ist fir das Outcome und die Uberlebensrate
entscheidend (Hacke et al. 1988, Brandt et al. 1996, Eckert et al. 2002). Weitere
wichtige Outcome-bestimmende Faktoren sind v.a. die Schwere der initialen
Klinik, die Dauer der Verschlusszeit und die Ausdehnung des bereits geschadigten
Hirnareals (Hacke et al. 1988, Brandt et al. 1996, Arnold et al. 2004, Eckert et al.
2002, Schulte-Altedorneburg et al. 2006).

Der ungunstige Spontanverlauf hat zur Entwicklung aggressiver und meist

invasiver Behandlungsstrategien gefuhrt.

1.8 Therapie des Schlaganfalls

Primares Ziel der Akuttherapie des Schlaganfalls ist es, das verschlossene Gefal
schnellstmoéglich wieder zu erdffnen und dadurch den Blutfluss wieder
herzustellen. Dadurch sollen reversibel geschadigte Neuronen (,tissue at risk®,
siehe oben) erhalten werden und eine Minimierung der klinischen Behinderung
erreicht werden (Struffert et al. 2005).

1.8.1 Intravenose Thrombolysetherapie (i.v. Lyse)

Die Standardtherapie des frischen ischamischen Schlaganfalls stellt heute die
intravendése Thrombolysetherapie (i.v. Lyse) mittels rekombinantem Gewebe-
plasminogenaktivator (rt-PA) dar. Lange war die Anwendung der i.v. Lyse auf die
ersten drei Stunden nach Symptombeginn (,3-Stunden-Fenster®) beschrankt
(Schellinger et al. 2001). Heute ist das Zeitfenster auf 4,5 Stunden verlangert
(Lansberg et al. 2009). Das wesentliche Risiko der i.v. Lyse stellt die intrakranielle
Blutung dar, die mit einer Haufigkeit von 10% bis 15,4% auftritt (del Zoppo et al.
1998, Furlan et al. 1999, Jahan et al. 1999, Nakano et al. 2001).
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1.8.2 Intraarterielle Lyse (i.a. Lyse)

Die intraarterielle Thrombolyse stellt eine Alternative zur i.v. Lyse bei einem
selektionierten Patientengut mit akutem ischamischem Infarkt dar. Hierbei wird
das Medikament rt-PA intraarteriell Uber einen Mikrokatheter lokal verabreicht
(Furlan et al. 1999). Das Katheterende wird dabei proximal des Thrombus oder im
Thrombus selbst platziert, um eine mdglichst hohe lokale Wirkkonzentration zu
erreichen. Dadurch kann die Gesamtdosis des Thrombolytikums im Vergleich zur
systemischen Thrombolyse reduziert werden (Alfke und Jansen 2006).

Diese Therapie wird in ausgewahlten Fallen (bei guter Kollateralisation und
deutlichem Mismatch) auch bei Uberschreitung des 4,5-Stunden-Fensters
angewandt, vor allem im Bereich des hinteren Kreislaufs, d.h. bei einer
Basilaristhrombose. Dies geschieht vor dem Hintergrund, dass die
Gesamtprognose bei nicht rekanalisierten Basilarisverschlissen im Vergleich zu
Verschlussen im Bereich des vorderen Hirnkreislaufs erheblich schlechter ist
(Alfke und Jansen 2006).

Bei intraarterieller Thrombolyse ist die Rate an symptomatischen intrazerebralen

Blutungen héher als bei intravendser rt-PA Gabe (Singer et al. 2009).

1.8.3 Mechanische Rekanalisation

Durch die medikamentdse Therapie kann gerade bei ausgedehnten Thrombosen
oft keine Rekanalisation erreicht werden. Daher haben sich in den letzten Jahren
zunehmend sog. mechanische Rekanalisationsverfahren durchgesetzt, die
erganzend oder alternativ zur i.v. und/oder i.a. Thrombolyse eingesetzt werden
(Brickmann und Mayer 2004).

Prinzipiell kommen als wesentliche Formen der mechanischen Rekanalisation die

Thrombusaspiration und die Thrombusextraktion zur Anwendung (Abb. 2).
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» Penumbra-Stroke-System

Thrombusaspiration » Angiojet

» MERCI-Retriever

» Microsnare

» Penumbra-Stroke-System
» Catch-Device

» Solitaire-Stent

Thrombusextraktion

Abbildung 2: Methoden der mechanischen Rekanalisation (modifiziert nach Alfke
und Jansen 2006)

Bei der Thrombusaspiration sind mdglichst grof3lumige Katheter gefordert, damit
das Kathetervolumen nicht sofort durch den Thrombus verlegt wird. Der
Unterdruck, der fur diese Form der Rekanalisation bendtigt wird, kann manuell
mittels Spritzensog oder Pumpen aufgebaut werden. Es besteht die Moglichkeit
den Thrombus zunachst zu zerkleinern und ihn dann mittels Sog zu entfernen.
Ansonsten kann der Thrombus lediglich durch Sog am Katheterende fixiert und
dann zusammen mit dem Mikrokatheter entfernt werden.

Das grundlegende Prinzip bei der Thrombusextraktion besteht aus dem Versuch
mittels Extraktionsinstrumenten den Thrombus oder Embolus zu fassen und
maoglichst im Ganzen aus dem Gefal} zu entfernen (Alfke und Jansen 2006).
Gegebenfalls kann die mechanische Rekanalisation auch mit der i.a. Lyse
kombiniert werden, da durch eine vorhergehende mechanische (Teil-)
Rekanalisierung die thrombolytischen Medikamente eine groflere Angriffsflache
am Thrombus haben, was ihren Effekt u.U. verstarkt (Qureshi et al. 2002).

Als wichtige potentielle Komplikationen birgt diese Methode die Gefahr einer
Gefalperforation, sowie die Gefahr peripherer Thromboembolien (Alfke und
Jansen 2006).

Heute steht eine ganze Vielzahl verschiedener Rekanalisationsinstrumente zur
Verfuigung (Gomez et al. 2002, Leary et al. 2003), z.B. der Penumbra-
Aspirationskatheder (Bose et al. 2008, Kulcsar et al. 2010), der Merci-Retriever
(Smith et al. 2008) oder der Solitaire-Stent.

Kdrzlich konnte gezeigt werden, dass eine Kombination aus intravendser

Thrombolyse, intraarterieller Thrombolyse und mechanischer Rekanalisation zu
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einer Rekanalisationsrate von 85% und zu einem im Vergleich zur Kontrollgruppe
(nur intraarterielle Lyse und/oder mechanische Rekanalisation) besserem
Outcome fuhrt (Pfefferkorn et al. 2010). Das von den Autoren beschriebene ,drip,
ship and retrieve-Konzept® sieht die sofortige i.v. Thrombolyse bei Erstversorgung
im aufnehmenden Krankenhaus, mit anschlieRender Verlegung in ein Haus mit
einer Stroke-Unit und eine dortige endovaskulare mechanische Rekanalisation

vor.

1.9 Bildgebung des Schlaganfalls

Das primare Ziel der bildgebenden Diagnostik bei Schlaganfall ist die
Unterscheidung zwischen einem ischamischen und einem hamorrhagischen
Schlaganfall. Vor Beginn einer geplanten Thrombolysetherapie muss sicher
sowohl eine Blutung, als auch ein groRerer, sich bereits demarkierender,
Territorialinfarkt ausgeschlossen werden (Wiesmann et al. 2004). Dies geschieht
heute immer noch in den allermeisten Institutionen mittels Computertomographie
(CT). In manchen Kliniken wird diese Primardiagnostik heute allerdings auch

mittels Magnetresonanztomographie (MRT) durchgefuhrt.

1.9.1 Native Computertomographie (Nativ-CT)

Die CT ist ubiquitar verfugbar, kostenglnstig und bendtigt nur eine kurze
Untersuchungszeit. Diese Faktoren sind grof’e Vorteile der CT gegenuber der
MRT. Die wichtigste Frage, die nach einer intrazerebralen Blutung (ICB) kann
mittels Nativ-CT hervorragend beantwortet werden, da sich eine frische ICB in
dieser Modalitat mit einer hohen Dichte (d.h. hyperdens) darstellt (Vo et al. 2003).
Neben dem Ausschluss einer ICB kénnen die so genannten Frihzeichen eines
ischamischen Infarkts detektiert werden.

Dazu zahlen (Ahlhelm et al. 2006):

1. Fokaler Dichteausgleich zwischen grauer und weiler Substanz:

= Verstreichen der Mark-Rinden-Grenze (= aufgehobene Mark-Rinden-

Differenzierung)

= Loss of the insular ribbon® (= Dichteausgleich zw. Inselrinde und Capsula

externa)

=  “Obscuration of the lentiform nucleus (= Dichteausgleich zwischen

Putamen/ Nucleus caudatus und Capsula interna)
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2. Fokales Verstreichen der kortikalen Sulci

3. Hyperdense Darstellung des Thrombus bzw. Embolus im betroffenen Gefaly

= hyperdenses Arterienzeichen (z.B. ,dens media sign“) (Ahlhelm et al. 2006)

Den unter 1. und 2. genannten Veranderungen liegt die durch die Hypoxie
bedingte Nettoaufnahme von Wasser in das Hirngewebe abhangig vom Versagen
der Na/K-ATPase zugrunde. Diese Parenchymveranderungen sind Zeichen einer
bereits eingetretenen, irreversiblen Schadigung des Gewebes.

Der direkte Thrombusnachweis als hyperdense Struktur im betroffenen Gefal} (=
hyperdenses Arterienzeichen) stellt einen wenig sensitiven, jedoch hoch
spezifischen Hinweis auf einen Gefallverschluss dar.

Das Zeitintervall von Symptombeginn bis Auftreten sicherer Infarktfruhzeichen im
CT liegt je nach Literaturstelle zwischen zwei und sechs Stunden (von Kummer et
al. 1997, Schriger et al. 1998, Grotta et al. 1999). Die Detektion dieser friihen

Zeichen hangt dabei sehr von der Erfahrung des Beurteilers ab.

1.9.2 CT-Angiographie (CTA)

Die CT-Angiographie erlaubt die direkte Darstellung des Gefaldverschlusses. Dies

ist fur die Planung einer evtl. endovaskularen Therapie sehr wichtig.

1.9.3 CT- Perfusionsbildgebung

Zusatzlich zur Nativ-CT und der CTA wird im Rahmen eines sog. ,Stroke-CT-
Protokolls® in vielen Institutionen eine CT-Perfusion durchgefuhrt. Dieses
Verfahren erlaubt durch die Injektion von jodhaltigem Kontrastmittel (KM) die
Darstellung der Hirnperfusion, d. h. des zerebralen Blutflusses, des zerebralen
Blutvolumens und der Anstromungszeit (, Time to Peak®).

Durch Analyse der resultierenden Parameter des zerebralen Blutflusses und des
zerebralen Blutvolumens konnen irreversibel (Infarktkern) und reversibel
geschadigtes (Penumbra) Hirngewebe identifiziert werden. Dies ist fur die

Entscheidung fiur oder gegen eine endovaskulare Therapie sehr relevant.

1.9.4 Magnetresonanztomographie (MRT)

Bei adaquater Untersuchungstechnik und ausreichender Erfahrung des Befunders
kénnen sowohl frische intrazerebrale wie auch subarachnoidale Blutungen mittels

MRT zuverlassig erkannt werden (Noguchi et al. 1997, Schellinger et al. 1999,
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Wiesmann et al. 2001, Wiesmann et al. 2002). D.h. die MRT ist ebenfalls zur
Akutdiagnostik des Schlaganfalls geeignet, ist allerdings deutlich zeitaufwandiger
und teurer als die CT mit Stroke-Protokoll.

Der Vorteil der MRT besteht allerdings darin, dass die Ausdehung eines frischen
ischamischen Infarkts durch Verwendung sog. diffusionsgewichteter Sequenzen
schon fruh (dtl. unter 3 Stunden) sicher nachgewiesen werden kann (Chalela et al.
2007).

1.10 Kontrastmittelaustritt bei geschadigter Blut-Hirn-Schranke nach
Thrombolysetherapie

1.10.1 Blut-Hirn-Schranke (BHS)

Das zentrale Nervensystem ist durch die sog. Blut-Hirn-Schranke (BHS) vor im
Blut zirkulierenden Krankheitserregern und Toxinen geschutzt (Hamann et al.
1996, del Zoppo 1994, Duport et al. 1998). Diese Barriere besteht aus
Endothelzellen, Basalmembran, Astrozyten und Perizyten (Abb. 3). Wesentlicher
Bestandteil der BHS sind Endothelzellen, die Uber Tight-Junctions eng
miteinander verknupft sind und die kapillaren BlutgefaBe zum Gehirn hin
auskleiden (Raub et al. 1992).

1.10.2 Storung der Blut-Hirn-Schranke

Die Integritat der Blut-Hirn-Schranke ist bei vielen ZNS-Erkrankungen gestort.
Beim ischamischen Schlaganfall kommt es zu einem zytotoxischen Odem
zunachst in den Neuronen, den Gliazellen und schlie3lich in den Endothelzellen
(Rosenberg 1999). Etwa ab der sechsten Stunde nach Insultbeginn kommt es
dann zu einem Austritt von Serumanteilen auf Grund der erhohten Permeabilitat
der BHS in Folge der zugrunde gegangenen Endothelzellen. Daraus entsteht
folglich ein vasogenes Odem (del Zoppo 1994). Schwerere Infarkte kénnen die
BHS so stark schadigen, dass sowohl kleine als auch groRe Molekile austreten
konnen. Patienten mit ausgedehnten Infarkten haben somit auch eine erhohte
Blutungsgefahr (Neuwelt 1989).

1.10.3 Kontrastmittelaustritt nach Thrombolysetherapie

Die BHS schutzt das Hirnparenchym nicht nur vor Toxinen und Krankheitserregern
aus dem Blutkreislauf, sondern verhindert auch den Ubertritt von intravends

appliziertem Kontrastmittel in das Hirnparenchym. Aus diesem Grund werden
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ublicherweise  bei  zerebralen  Schnittbilduntersuchungen lediglich  die
intrakraniellen Gefalde, nicht jedoch das Hirnparenchym kontrastiert. Kontrastmittel
reichert sich nur dann im Hirngewebe an, wenn die BHS durch entzindliche,
ischamische oder tumordse Prozesse beschadigt ist. Somit kommt es zum Austritt
von Kontrastmittel in das Hirnparenchym, wenn die Blut-Hirn-Schranke wie beim
Infarkt gestort ist. Insbesondere auf unmittelbar posttherapeutischen Kontroll-CTs
nach endovaskularer Schlaganfalltherapie werden daher relativ haufig
Hyperdensitaten im abhangigen Parenchym beobachtet (Urbach et al. 1998).
Diese mussen von Parenchymblutungen, einer geflrchteten Komplikation jeder

rekanalisierenden Therapie, abgegrenzt werden.

Astrozytenfortsatz

Basal-

membran
Perizyt
Neuron

Nucleus
Mitochondrium

Tight-Junction

Abbildung 3: Blut-Hirn-Schranke (modifiziert aus Rapoport 2001)
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2 Zielsetzung der vorliegenden Arbeit

Bei Nachweis hyperdenser Lasionen in einer postinterventionellen CT-
Untersuchung muss zwischen einer Einblutung und einem Kontrastmittelaustritt
(KM-Austritt) unterschieden werden. Diese Unterscheidung kann im Einzelfall
schwierig sein, ist jedoch von prognostischer Bedeutung.

Bislang existieren keine systematischen Untersuchungen zur Korrelation zwischen
dem Ausmal eines postinterventionellem KM-Austritts und der Ausdehnung des
letztlich resultierenden Infarkts.

In der vorliegenden Arbeit wurde daher zunachst die Haufigkeit solcher KM-
Austritte im Vergleich zu Einblutungen nach interventioneller
Rekanalisationstherapie bei Patienten mit Gefallverschliissen im vorderen oder
hinteren Kreislauf bestimmt. Im Anschluss wurde untersucht, inwieweit die
Ausdehnung eines KM-Austritts mit dem spateren Infarktausmald} Kkorreliert.
Zusatzlich wurde der mogliche Einflud folgender Faktoren auf das Entstehen eines
Kontrastmittelaustritts untersucht: Art der Intervention, Dauer der Intervention,
Dauer von Symptombeginn bis zum Ende der Intervention, Menge an

verwendetem rt-PA und Menge an appliziertem Kontrastmittel.
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3 Material und Methodik

3.1 Patientenkollektiv

Es wurde eine elektronische Datenbankrecherche durchgefuhrt, um alle Patienten
zu identifizieren, die im Zeitraum von 2001 bis 2007 aufgrund eines Verschlusses
im vorderen oder hinteren Kreislauf in der Abteilung flr Neuroradiologie des
Klinikums der Universitat Munchen interventionell behandelt wurden. Als
Suchkriterien  wurden die Begriffe ,Thrombolyse® und ,mechanische
Rekanalisation gewahlt. Bei der Datenbank handelte es sich um eine Access-
Datenbank (Microsoft, Redmond, USA). In dieser finden sich alle Interventionen,
die in der Abteilung Neuroradiologie des Universitatsklinikums Grol3hadern,
durchgefuhrt wurden.

Es wurden 190 Patienten unter diesen Schlagwortern gefunden. Daraus wurden
nur diese ausgewahlt, die einen Verschluss im Bereich des vorderen
Gefalkreislaufs (A. cerebri media oder A. carotis interna) oder eine
Basilaristhrombose hatten.

Insgesamt wurden 109 Patienten (50 weibliche, 59 mannliche) mit einem
Gefallverschluss im vorderen bzw. im hinteren Kreislauf ermittelt, bei denen ein
endovaskularer Rekanalisationsversuch (mechanische Rekanalisation und/oder
lokale Thrombolyse) stattgefunden hatte.

Zur Aufnahme eines Patienten in die Studie mussten zusatzlich die im Folgenden

aufgeflhrten Einschlusskriterien erflllt sein.

3.1.1 Einschlusskriterien

1. Vorliegen einer unmittelbar postinterventionellen Nativ-Computertomographie
(CT 1). Diese CTs wurden im Hinblick auf das Vorliegen eines rein
ischamischen Infarkts und/oder einer parenchymalen Hyperdensitat (d.h. einer
Parenchymblutung oder eines KM-Austritts) analysiert.

2. Vorliegen eines Verlaufs-CTs, das 24h+6h nach Intervention durchgeflihrt
wurde (CT 2), um eine im direkt postinterventionellen CT aufgetretene
Hyperdensitat als Blutung oder KM-Austritt identifizieren zu kdnnen. Als KM-
Austritt wurden diejenigen Hyperdensitaten im CT 1 bewertet, die sich im CT 2
wieder iso- oder hypodens darstellten. War die Hyperdensitat im CT 2 noch

vorhanden, wurde die Hyperdensitat im CT 1 als Blutung gewertet (Komiyama
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et al. 1993, Wildenhain et al. 1994, Urbach et al. 1998, Mericle et al. 2000,
Nakano et al. 2001, Yoon et al. 2004)
3. Vorliegen eines spaten Verlaufs-CT bzw. -MRT (>48h) (US 3). Diese

Verlaufsaufnahme diente zur Ermittlung des endgultigen Infarktvolumens.

106 Patienten erfillten alle Einschlusskriterien und wurden in die Studie
aufgenommen. Bei den Ubrigen 3 Patienten lag kein Verlaufs-CT bzw. -MRT >48h

vor.

3.1.2 Klinische Parameter

Der klinische Schweregrad bei Einlieferung der Patienten in das
Universitatsklinikum Gro3hadern wurde mit Hilfe der modified Rankin Scale (mRS)

auf Grundlage der klinischen Angaben in den Arztbriefen ermittelt (vgl. Tab. 2).

Tabelle 2: Modified Rankin Scale (Wolfe et al. 1991)

Punkte Bewertung

0 Keine Symptome

1 Keine signifikanten Einschrankungen trotz Symptome

Unfahig, alle friheren Aktivitdten auszuflhren, jedoch in der Lage ohne Hilfe
auszukommen

3 Hilfsbedurftig, jedoch gehfahig

Unfahigkeit ohne Hilfe zu gehen und den koérperlichen Bedirfnissen ohne Hilfe
nachzukommen

5 Bettlagerig, inkontinent, standig hilfsbedurftig

6 Tod

Der Skalenwert 6 (Tod) wurde zusatzlich zur Standardskala aufgenommen um eine
Ubersichtlichere Datenveranschaulichung zu erméglichen.

Das Outcome der Patienten wurde wiederum anhand der Arztbriefe in Form des
modifizierten Glasgow Outcome Score (GOS), einer Skala zur Beurteilung des

Rehabilitationsergebnisses (Jennett et al. 1979), bestimmt (vgl.Tab. 3).



Material und Methodik 19

Tabelle 3: Modifizierter Glasgow Outcome Score (Jennett et al. 1979)

Punkte Bewertung

1 Gute Erholung

2 MaRige Behinderung ohne fremde Hilfe in der taglichen Lebensfihrung
3 Schwere Behinderung mit fremder Hilfe in der taglichen Lebensfiihrung
4 Persistierender vegetativer Zustand, apallisch

5 Tod

Zur Erfassung der Menge an bendétigtem Kontrastmittel und rt-PA wahrend der
durchgefuhrten Angiographie, sowie der Dauer dieser Behandlung, wurden die
Interventionsprotokolle herangezogen.

Informationen Uber die Art der Rekanalisation und die Dauer von Symptombeginn
bis Ende der Angiographie wurden aus den Interventionsprotokollen und den

Arztbriefen entnommen.

3.2 Bildgebung
3.2.1 Computertomographie

Nativ-CTs und CTAs wurden an einem 4- oder 64-Zeilen-CT-Gerat (Siemens
Medical Solutions, Forchheim, Deutschland) oder an einem 16-Zeilen-CT (GE-
Healthcare, Milwaukee, USA) aufgenommen. Die Aufnahmen erfolgten mit
folgenden Parametern: 120 kV, 120-140 mAs, Kollimation: 4x1.0 mm, 16x0.75
mm, 64x0.62 mm. Die intraven6ése Gabe von Kontrastmittel mit einer
Jodkonzentration von 300 mg/mL erfolgte mit einer Verzégerung von 35 s.
Abhangig von der Gro3e des Katheters wurde eine Injektionsrate von 3 und 5

mL/s gewahlt.

3.2.2 Magnetresonanztomographie

Die MRT-Untersuchungen erfolgten an einem 1.5 Tesla MRT-Scanner (Magnetom
Symphony, Siemens Medical Solutions, Erlangen, Deutschland) oder einem 3
Tesla Scanner (GE-Healthcare, Milwaukee, USA). Dabei wurden die in Tab. 4

bzw. Tab. 5 aufgeflihrten Sequenzen und Sequenzparameter verwendet.
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Tabelle 4: MRT-Sequenzen und Sequenzparameter am 1.5 Tesla Scanner

DWI T2-SE* PD-SE* FLAIR TOF-MRA

TRITE/TI [ms]  4200/139/- 2750/14/- 2210/85/-  7500/74/2500  20/7,15/-

FOV [mm2] 220/220 220/220 220/220 220/220 20.0
Matrix [mm] 128/128 256/256 256/256 204/256 384/288
Schichtdicke 5 6 6 5 08
[mm]
b-Wert [s/mm2] 1000 - - -

TR: Repetitionszeit; TE: Echozeit; Tl: Inversionszeit; FOV: Field of View; DWI: diffusion-weighted
imaging; SE: Spin-echo; FLAIR: Fluid attenuated inversion recovery; TOF-MRA: Time-of-Flight
MR-Angiography; *: T2- und PD-Echo wurden aufgenommen als Doppelecho acquiriert.

Tabelle 5: MRT-Sequenzen und Sequenzparameter am 3 Tesla Scanner

DWI T2-SE* FLAIR TOF-MRA
TR/TE/TI [ms] 6200/91/- 4500/88,3/- 8502/120/2250 23/3,6/-
FOV [mm2] 220/220 220/220 120/220 200/200
Matrix [mm] 128/128 512/512 320/320 320/320
Schichtdicke 5 3 5 08
[mm]
b-Wert [s/mm2] 1000 - -

TR: Repetitionszeit; TE: Echozeit; Tl: Inversionszeit; FOV: Field of View; DWI: diffusion-weighted
imaging; SE: Spin-echo; FLAIR: Fluid attenuated inversion recovery; TOF-MRA: Time-of-Flight
MR-Angiography; *: Uber Hirnstamm und Kleinhirn.
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3.2.3 Digitale Subtraktionsangiographie (DSA)

Die DSA-Untersuchungen und Interventionen wurden an einer biplanaren DSA-
Einheit (Neurostar, Siemens Medical Solutions, Erlangen, Deutschland)
durchgefuhrt. Sie umfassten je nach Befund selektive Katheterisierungen der Aa.
carotides internae bzw. der dominanten A. vertebralis zur diagnostischen
Sicherung des Gefallverschlusses. Im Anschluf® wurde dann die jeweilig indizierte

Intervention durchgefuhrt.

3.3 Auswertung der Bilddaten und Datenanalyse

Die Analyse der CT und MRT Untersuchungen wurde von zwei Neuroradiologen

im  Konsensusverfahren  durchgefihrt. Die  Auswerter hatten  zum

Befundungszeitpunkt keinen Zugang zu demographischen oder klinischen Daten

der Patienten.

Die Beurteilung jedes Falles erfolgte in mehreren Schritten.

1. Zunachst wurde die durchgefuhrte Angiographie analysiert. Die Lokalisation
des initialen Gefaldverschlusses und der Rekanalisationserfolg wurden
beurteilt.

2. Dann wurde die unmittelbar postinterventionelle CT-Untersuchung (CT 1)
ausgewertet. Zeigten sich hier ein unauffalliger Befund oder rein ischamische
Infarkte, wurde der jeweilige Fall nicht weiter analysiert. Waren ein oder
mehrere hyperdense Areale im Hirnparenchym nachweisbar, wurden diese

den in Tab. 6 aufgeflhrten Lokalisationen zugeordnet.

Tabelle 6: Lokalisation im Bereich der MCA bzw. BA

MCA* BA
Stammganglien Hirnstamm
Ubriges MCA-Gebiet Kleinhirn
Stammganglien+ubriges MCA-Gebiet Hirnstamm-+KIleinhirn

MCA: Arteria cerebri media; BA: Arteria basilaris; *: ,Ubriges MCA-Stromgebiet” bezieht sich auf
das gesamte MCA-Territorium mit Ausnahme der Stammganglien.
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3. Daruber hinaus wurde durch Setzen einer kreisformigen Region Of Interest
innerhalb jedes Areals die mittlere Dichte in Hounsfield Einheiten (HE)
bestimmit.

4. Waren in der CT 1 eine oder mehrere Hyperdensitaten im Parenchym
vorhanden, wurde anschlieRend die CT 2 (Verlaufskontrolle nach 24ht6h)
ausgewertet. Initial hyperdense Lasionen, die sich in dieser Kontrolle iso- oder
hypodens darstellten, wurden als Kontrastmittelaustritte gewertet (Abb. 4).
Areale, die auch in CT 2 hyperdens waren, wurden dagegen als Einblutungen
interpretiert (Abb. 5, 6).

5. Wurde eine Hyperdensitat als KM-Austritt gewertet, wurde ihr Volumen
ausgemessen (s.u.).

6. Anhand der Verlaufs-CT oder -MRT nach >48h (US 3) wurde dann im
nachsten Schritt das endgultige Infarktvolumen bestimmt. Hierzu wurde das
Volumen der sich demarkierenden Hypodensitat (im CT) bzw. der
Diffusionsrestriktion (in der Diffusions-MRT) bzw. der Hyperintensitat (in der

T2-gewichteten MRT-Sequenz) ausgemessen.



Material und Methodik 23

Abbildung 4: Postinterventioneller Kontrastmittelaustritt

55-jahrige Patientin nach Teilrekanalisation eines M1-Verschlusses der MCA rechts. In der CT
direkt postinterventionell (A, C) zeigt sich eine Hyperdensitat im posterioren Anteil des Putamens
rechts (weiler Pfeil in A, C). In der CT>48h nach Intervention (B, D) demarkiert sich ein
ischamischer Infarkt im Putamen (weie Pfeile in B, D) und im Nucleus caudatus (Pfeilspitzen in B,
D) rechts. Das Volumen des resultierenden Infarkts Ubersteigt etwas das Volumen des
Kontrastmittelaustritts. C und D stellen jeweils die vergrofierten Ausschnitte von A und B dar. Die
markierten Hyperdensitaten in A und C wurden als Kontrastmittelaustritte interpretiert, da sie sich
im Verlaufs-CT>48h nach Intervention hypodens darstellten (B und D).
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Abbildung 5: Postinterventionelle Einblutung

72-jahrige Patientin nach Rekanalisation eines Verschlusses des M1-Segments der rechten MCA.
Es zeigen sich in der CT direkt nach Intervention (A, C) Hyperdensitaten im posterioren Putamen
rechts (weilRer Pfeil in A, C), sowie ischamische Infarktareale im anterioren Putamen rechts
(schwarzer Pfeil in A, C) und in der Insel rechts (Pfeilspitze in A, C). Im CT >24h nach Intervention
(B, D) ist die Hyperdensitat im posterioren Putamen weiterhin nachweisbar (weil3er Pfeil in B, D).
Die primar bereits ischamischen Areale im anterioren Putamen (schwarzer Pfeil) und in der
posterioren Insel (Pfeilspitze) demarkieren sich deutlicher.

C und D sind vergrofRerte Ausschnitte von A bzw. B. Die markierten Hyperdensitaten in A und C
wurden als Einblutungen interpretiert, da sie sich im Verlaufs-CT ebenfalls hyperdens darstellten (B
und D).
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Abbildung 6: Postinterventionelle Blutung und groBer Infarkt nach erfolgloser
Rekanalisation

64-jahriger Patient nach erfolgloser Rekanalisation eines Carotis-T-Verschlusses rechts.
Unmittelbar nach Intervention zeigt sich ein hyperdenses Areal im Nucleus caudatus rechts (weil3er
Pfeil in A) und eine beginnende Demarkierung eines groRen Media- und Posteriorinfarkts rechts
(schwarze Pfeile in A). Im Verlaufs-CT (B) stellt sich der Nucleus caudatus weiterhin hyperdens
dar, die Hyperdensitat wurde daher als Einblutung gewertet (weif3er Pfeil in B). Der groRe
ischamische Media- und Posteriorinfarkt rechts demarkiert sich im Verlauf deutlicher (schwarze
Pfeile in B).

A: Direkt postinterventionelles CT; B: Verlaufs-CT >24h nach Intervention. Die markierte
Hyperdensitat in A wurde als Einblutung interpretiert, da sie sich im Verlaufs-CT weiterhin
hyperdens darstellte (B).

Schritt 1, 2, 3 und 4 wurden an einer PACS-Workstation (Picture Archiving and
Communication System, Magic View VE42, Siemens Medical Solutions, Erlangen,
Deutschland) durchgefuhrt. Die Bestimmung der Volumina in Schritt 5 und 6
dagegen erfolgte mit Hilfe von OsiriX (OsiriX Imaging Software, 3.3), wie folgt:

Um zu untersuchen, ob sich Stammganglien und tbriges MCA-Territorium (fur
Verschlisse im vorderen Kreislauf), bzw. Hirnstamm und Kleinhirn (fur
Basilarisverschlisse) hinsichtlich ihrer Neigung zum Kontrastmittelaustritt
unterscheiden, wurden die betroffenen Volumina in den genannten Lokalisationen
zunachst separat bestimmt. Fur jede der genannten Lokalisationen (siehe Tabelle
5) wurde zunachst durch manuelles Umfahren mit einem Zeichenwerkzeug
schichtweise die Flache des betroffenen Areals (d. h. der Hyperdensitat in Schritt

5, bzw. des Infarktes in Schritt 6) bestimmt. Die einzelnen Flachen wurden danach
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addiert und mit den jeweiligen Schichtdicken multipliziert. Dadurch wurde fur jeden
Patienten das Volumen des von dem KM-Austritt betroffenen Hirngewebes (Schritt
5) bzw. das Infarktvolumen (Schritt 6) in der jeweiligen Lokalisation bestimmt.
Durch Addition der betroffenen Volumina in den verschiedenen Lokalisationen
wurden dann das Gesamtvolumen des KM-Austritts sowie das

Gesamtinfarktvolumen des jeweiligen Patienten errechnet.

3.4 Gruppeneinteilung

Zur weiteren Auswertung wurden die 106 Patienten in Abhangigkeit der Befunde
in CT 1 bzw. CT 2 in drei Gruppen aufgeteilt:

Gruppe A: Patienten mit postinterventionellem Kontrastmittelaustritt: n=41. Bei 25
Patienten lag ein Verlaufs-MRT vor, bei 16 Patienten eine Verlaufs-CT.

Gruppe B: Patienten mit postinterventioneller Blutung: n=32.

Gruppe C: Patienten mit reinem ischamischen Infarkt postinterventionell, ohne

Hyperdensitaten: n=33.

Diese drei Hauptgruppen wurden jeweils in zwei Untergruppen unterteilt:

Gruppe A1: postinterventioneller KM-Austritt bei einem Verschluss im Bereich des
vorderen Kreislaufs (A. cerebri media oder A. carotis interna).

Gruppe A2: postinterventioneller KM-Austritt bei einem Verschluss im Bereich des
hinteren Kreislaufs (A. basilaris).

Gruppe B1: postinterventionelle Blutung bei einem Verschluss im Bereich des
vorderen Kreislaufs (A. cerebri media oder A. carotis interna).

Gruppe B2: postinterventionelle Blutung bei einem Verschluss im Bereich des
hinteren Kreislaufs (A. basilaris).

Gruppe C1: postinterventioneller Infarkt bei einem Verschluss im Bereich des
vorderen Kreislaufs (A. cerebri media oder A. carotis interna).

Gruppe C2: postinterventioneller Infarkt bei einem Verschluss im Bereich des

hinteren Kreislaufs (A. basilaris).
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3.5 Statistische Analyse

Zur Berechnung der Mittelwerte und Standardabweichungen folgender Parameter

wurde das Computerprogramm Excel (Microsoft Excel, 2000) verwendet:

Alter der Patienten

Dauer der Intervention

Menge an appliziertem Kontrastmittel
Menge an verwendeter Lyse

Dauer von Symptombeginn bis Ende der Intervention

Um signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen A, B und C hinsichtlich der

folgenden Parameter zu ermitteln, wurde ein gepaarter two tailed-Test (TTEST-
Funktion, Microsoft Excel, 2000) durchgefuhrt. P<0,05 wurde als statistisch

signifikant gewertet:

mittlere Dauer der Intervention

Menge an appliziertem Kontrastmittel

Menge an verwendeter Lyse

Dichte der postinterventionell aufgetretenen Hyperdensitaten

Dauer von Symptombeginn bis Ende der Angiographie

Die Literaturrecherche erfolgte unter Zuhilfenahme von PubMed.
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4 Ergebnisse

Insgesamt konnten 106 Patienten in die Studie eingeschlossen werden (58
Manner [55%] und 48 Frauen [45%], mittleres Alter 49,1 Jahre [Alterspanne 20-89
Jahre]).

Bei 62 Patienten (58%) lag ein Verschluss der A. basilaris vor, bei 44 (42%)

Patienten ein Verschluss im vorderen Kreislauf (MCA oder ACI).

4.1 Angiographischer Befund

Lokalisation des GefaRverschlusses

Von den 62 Patienten mit Basilaristhrombose zeigten 21 Patienten (34%) einen
Verschluss des distalen Gefalidrittels. Das mittlere Drittel der Basilaris war bei 20
Patienten (32%), das proximale Drittel bei 10 Patienten (16%) okkludiert. Bei 10
Patienten (16%) betraf der GefalRverschluss mehr als ein Drittel des Gefalles.

Von den 44 Patienten mit Verschluss im vorderen Kreislauf lag bei 2 Patienten ein
Carotis-T-Verschluss, bei 30 Patienten (68%) ein M1-Verschluss (Abb. 7) und bei
7 Patienten (16%) ein M2-Verschluss vor. Bei 4 Patienten (9%) waren M1- und
M2-Segmente betroffen. Die genauere Aufteilung der Lokalisationen ist in Tab. 7

dargestellt.

Tabelle 7: Lokalisation der GefaBverschliisse

Gefa Lokalisation Patienten (n)

Distales Drittel 21
Mittleres Drittel
Proximales Drittel
A. basilaris Distales + mittleres Drittel
Mittleres + proximales Drittel
Kompletter Verschluss
Keine Angaben

Carotis-T-Verschluss
M1-Segment
Vorderer Kreislauf M2-Segment
M1 + M2-Segment
Keine Angaben

~r~N8rlmavrray

n: Anzahl.
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Abbildung 7: Angiographischer Verlaufsbefund eines erfolgreich rekanalisierten
M1-Verschlusses

67-jahriger Patient mit Verschluss des distalen M1-Segments links (A; weilRer Pfeil). Der
Verschluss wurde mechanisch rekanalisiert. In B ist der Mikrokatheter erkennbar (weil3er Pfeil). C
zeigt die Abschlusskontrolle nach vollstandiger Rekanalisation der Arteria cerebri media.

4.2 Klinische Symptomatik und Verlauf
4.2.1 modified Rankin Scale (mRS)

Die mRS bei Aufnahme konnte bei 103 Patienten ermittelt werden (Tab. 8). Die
haufigsten Symptome bei Verschlissen im vorderen Kreislauf waren: Hemiparese
(n=43), globale Aphasie (n=22), Dysarthrie (n=18) und/oder Fazialisparese (n=17),
bei Nachweis einer Basilaristhrombose war das haufigste Symptom das Koma
(n=29).
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Tabelle 8: modified Rankin Scale bei Aufnahme

Patienten mit Verschluss im Patienten mit
mRS Bereich des vorderen Basilaristhrombose
GefaRkreislaufs (n) (n)
1 - -
2 - 3
3 5 4
4 30 19
5 7 35

mRS: modified Rankin Scale; n: Anzahl.

4.2.2 Glasgow outcome score (GOS)

Bei 94 Patienten konnte der GOS ermittelt werden (Tab. 9), bei 12 Patienten lagen
keine Angaben zum klinischen Outcome vor. 28 Patienten (30%) sind verstorben:
22 Patienten mit einer Basilaristhrombose (79%), 6 Patienten (21%) mit einem

Verschluss im vorderen Gefallkreislauf.

Tabelle 9: Glasgow outcome score bei Entlassung bzw. Verlegung

Patienten mit Verschluss im Patienten mit Verschluss im
GOS Bereich des vorderen Bereich der BA (n)
GefaBkreislaufs (n)

1 5 6
2 9 10
3 17 15
4 4 0
5 6 22

GOS: Glasgow Outcome Score; BA: Arteria basilaris; n: Anzahl.
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4.3 Haufigkeit von Kontrastmittelaustritt, Blutung und Infarkt
postinterventionell

In insgesamt 73 der 106 Falle (69%) war unmittelbar postinterventionell ein
hyperdenses Areal in der CT nachweisbar.

Bei 41 dieser Patienten (39%) handelte es sich um einen KM-Austritt (=Gruppe A).
16 dieser Patienten hatten einen Verschluss im vorderen Kreislauf (=Gruppe A1)
und 25 eine Basilaristhrombose (=Gruppe A2). Bei 32 Patienten (30%) lag eine
postinterventionelle Blutung vor (=Gruppe B), davon hatten 16 Patienten einen
Verschluss im vorderen Kreislauf (=Gruppe B1), und 16 Patienten eine
Basilaristhrombose (=Gruppe B2).

33 Patienten (31%) hatten in der postinterventionellen CT rein ischamische
Infarkte (ohne Nachweis einer Hyperdensitat) (=Gruppe C). Bei 12 dieser
Patienten lag ein Verschluss im vorderen Kreislauf vor (=Gruppe C1), in 21 Fallen
eine Basilaristhrombose (=Gruppe C2).

Tab. 10 und Abb. 8 geben eine Ubersicht (iber die demographischen Daten der

Patientenkollektive.

Tabelle 10: Demographische Daten der Patientenkollektive

Anzahl (n) Geschlecht Mittleres Alter Altersspanne

(m/w) (n) (Jahre) (Jahre)
Gruppe A

A1 16 7/9 64,3 52-77

A2 25 18/7 61,7 26-83
Gruppe B

B1 16 8/8 57 33-74

B2 16 917 55,1 23-75
Gruppe C

C1 12 5/7 58,7 26-77

C2 21 11/10 63,1 20-89

Gruppe A: Patienten mit postinterventionellem Kontrastmittelaustritt; Gruppe B: Patienten mit
postinterventioneller Blutung; Gruppe C: Patienten mit postinterventionellem Infarkt; A1, B1, C1:
Verschluss im vorderen Kreislauf; A2, B2, C2: Verschluss der Arteria basilaris; m: mannlich; w:
weiblich; n: Anzahl.
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Abbildung 8: Prozentuale Haufigkeitsverteilung der drei Gruppen

Gruppe A: Patienten mit postinterventionellem Kontrastmittelaustritt; Gruppe B: Patienten mit
postinterventioneller Blutung; Gruppe C: Patienten mit postinterventionellem Infarkt; A1, B1, C1:
Verschluss im Bereich des vorderen Gefalkreislaufes; A2, B2, C2: Verschluss im Bereich der
Arteria basilaris.

Kontrastmittelaustritt bei Patienten mit Verschluss im vorderen Kreislauf (Gruppe
Al)
Bei 8 der 16 betroffenen Patienten dieser Gruppe (50%), betraf der KM-Austritt
isoliert die Stammganglien, bei 4 weiteren Patienten waren sie mit betroffen (Tab.
11).

Tabelle 11: Lokalisation der KM-Austritte im vorderen Kreislauf

Lokalisation * Patienten der Gruppe A1 (n)
Stammganglien 8
Ubriges MCA-Stromgebiet 4

Stammganglien und Gbriges MCA-

Stromgebiet 4

*. ,Ubriges MCA-Stromgebiet” bezieht sich auf das gesamte MCA-Territorium mit Ausnahme der
Stammganglien; MCA: Arteria cerebri media; n: Anzahl.

Kontrastmittelaustritt bei Patienten mit BA-Verschluss (Gruppe A2)
Von den 25 Patienten der Gruppe A2 war bei 13 (52%) ein KM-Austritt nur im
Hirnstamm nachweisbar, bei den anderen Patienten war das Kleinhirn isoliert oder

in Kombination mit dem Hirnstamm betroffen (Tab. 12).
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Tabelle 12: Lokalisation der KM-Austritte im hinteren Kreislauf

Lokalisation Patienten der Gruppe A2 (n)
Hirnstamm 13
Kleinhirn 4
Hirnstamm und Kleinhirn 8

n: Anzahl.

4.4 Dichtewerte

Die als KM-Austritt gewerteten Hyperdensitaten hatten mittlere Dichtewerte von
53,2 HE, wahrend Blutungen eine mittlere Dichte von 86,2 HE aufwiesen. Der
Unterschied war hoch signifikant (Tab. 13).

Tabelle 13: Dichtewerte

Mittelwert Standard-
Abweichung Spanne [HE] p-Werts
[HE]
[HE]
Gruppe A 53,2 9,03 37-80
4.823e-07
Gruppe B 86,2 37,98 50-215

Gruppe A: Patienten mit postinterventionellem Kontrastmittelaustritt; Gruppe B: Patienten mit
postinterventioneller Blutung; HE: Hounsfield Einheit; p < 0,05 wird als signifikant angesehen.

4.5 Vergleich zwischen Ausdehnung des Kontrastmittelaustritts und
entgultigem Infarktvolumen

Bei 33 Patienten aus Gruppe A (80%) Uberstieg das endgultige Infarktvolumen
das initiale Volumen des KM-Austritts, 15 dieser Patienten hatten einen Verschluf
im vorderen Kreislauf, 18 einen BA-Verschluss. Bei Verschluss im vorderen
Kreislauf war dabei das Volumen des Infarktareals im Mittel um 84% grofRer als
das Volumen des KM-Austritts, (mittlere Volumenzunahme = 679 mm?), bei den
Patienten mit BA-Thrombose Ubertraf das Infarktvolumen das Volumen des KM-
Austritts um durchschnittlich 68% (mittlere Volumenzunahme = 398 mm?3) (vgl.
Tab. 14, 15) (Abb. 9, 10).

Bei 6 Patienten mit BA-Verschluss war das Volumen des KM-Austritts grol3er als

das resultierende Infarktvolumen, im Mittel um 48% (mittlere Differenz von 182
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mm?3; Tab. 16). Bei 10 Patienten (24%) kam es in mindestens einem Areal, das
initial einen KM-Austritt zeigte, im Verlaufs-CT zu keiner Infarzierung (Abb. 11,
12). Im Bereich der Stammganglien beobachteten wir dies in 6 Fallen. Diese
Ergebnisse sind in Tab. 17 detaillierter dargestellt.

Bei einem Patienten mit MCA-Verschluss (#9) entwickelte sich trotz initialem KM-
Austritt im Verlauf im gesamten MCA-Territorium kein Infarkt (Abb. 13). Bei einem
Patienten mit MCA-Verschluss deckte sich die Ausdehnung des KM-Austritts mit
der spateren Infarktausdehnung (Abb. 14).

Tabelle 14: Patienten mit MCA-Verschluss bei denen das endgultige Infarktvolumen
das Volumen des KM-Austritts Giberstieg

Lokalisation Volumen des Volumen des Differenz*  Verhiltnis*

Patient des K_M- KM- Austritts Infarkts [mmd] [%]
Austritts [mm?3] [mm?]
#1 2 84 309 225 27
#2 1 36 764 728 5
#10 1 15 663 648 2
#18 2 6 174 168 3
#19 2 34 186 152 18
#22 1 23 214 191 11
#23 1 159 615 456 26
#24 1 76 1696 1620 5
#25 1 51 1221 1170 4
#28 1 54 86 32 63
#30 1 33 85 52 39
#31 2 10 1779 1769 1
#33 1 30 790 760 4
#35 1 629 2508 1879 25
#37 1 32 184 152 17

*

1: Stammganglien; 2: Restliches MCA-Stromgebiet; KM: Kontrastmittelaustritt; *: Differenz:
Infarktvolumen — Volumen des KM-Austritts; **: Verhaltnis zwischen Volumen des KM-Austritts und
endgultigem Infarktvolumen in Prozent.
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Abbildung 9: Kontrastmittelaustritt nach erfolgloser Rekanalisation eines M1-
Verschlusses rechts

58-jahrige Patientin nach erfolgloser Rekanalisation eines M1-Verschlusses der MCA rechts. Eine
Hyperdensitat ist in der direkt postinterventionellen CT (A) im Bereich des Ncl. caudatus rechts
(weiller Pfeil in A) erkennbar. Darlberhinaus zeigt sich bereits eine beginnende Demarkierung
eines grolRen Mediainfarkts rechts (Sterne in A). Im Verlaufs-CT>48h nach Intervention (B)
demarkiert sich ein ausgedehnter Mediainfarkt rechts jetzt deutlicher (Sterne). Der Ncl. caudatus
rechts (weilRer Pfeil in B) ist im Vergleich zum Ncl. caudatus links (schwarzer Pfeil in B) nicht mehr
abgrenzbar. Das resultierende Infarktvolumen Ubersteigt das Volumen des Kontrastmittelaustritts
deutlich.
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Abbildung 10: Kontrastmittelaustritt nach Teilrekanalisation eines M1-
Verschlusses rechts

69-jahriger Patient nach Teilrekanalisation eines M1-Verschlusses der MCA rechts. Es zeigt sich
ein Kontrastmittelaustritt im Bereich der Insel rechts (weile Pfeile in A). Im Verlaufs-MRT>48h
nach Intervention zeigt sich ein subtotaler Mediainfarkt rechts (weil3e Pfeile in B). Das resultierende
Infarktvolumen Ubersteigt das Volumen des Kontrastmittelaustritts deutlich.
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Tabelle 15: Patienten mit Basilarisverschluss bei denen das endgultige Infarkt-
volumen das Volumen des KM-Austritts liberstieg

Lokalisation Volumen des Volumen des Differenz*  Verhiltnis**

Patient des K_M- KM-Austritts Infarkts [mm?] [%]
Austritts [mm?] [mm?]
#4 2 8 35 27 23
#5 1,2 80 306 226 26
#6 1,2 949 1250 301 76
#7 2 67 1575 1508 4
#8 1,2 150 572 422 26
#13 2 14 20 6 70
#14 1,2 74 134 60 55
#15 1,2 514 1018 504 50
#16 1 20 324 304 6
#20 2 19 241 222 8
#21 1,2 134 1032 898 13
#26 1 64 319 255 20
#27 2 34 382 348 9
#29 1,2 348 563 215 62
#34 1,2 65 1020 955 6
#36 2 9 875 866 1
#38 1 42 508 466 8
#39 1 159 200 41 80

1: Kleinhirn; 2: Hirnstamm; KM: Kontrastmittel; *: Differenz: Infarktvolumen — Volumen des KM-
Austritts; **; Verhaltnis zwischen Volumen des KM-Austritts und endgultigem Infarktvolumen in
Prozent.

Tabelle 16: Patienten mit Basilarisverschluss bei denen das Volumen des KM-
Austritts groBer war als das Volumen des endgiiltigen Infarkts

Volumen des

Lokalisation Areals des KM- Volumen des Differenz* Verhaltnis**

Patient des KM-

Austritts AE‘;:;‘};S Infarkts [mm®]  [mm?] [%]
#3 1,2 362 183 79 o
#11 2 46 2 a4 .
#12 2 52 28 o4 o
#17 2 7 5 ) .
#40 1,2 360 313 47 87
#41 1,2 1422 629 793 44

1: Kleinhirn; 2: Hirnstamm; KM: Kontrastmittel; *: Differenz: Infarktvolumen — Volumen des KM-
Austritts; **: Verhaltnis zwischen endgultigem Infarktvolumen und Volumen des KM-Austritts.
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Tabelle 17: Patienten, bei denen sich in mindestens einem Areal kein Infarkt aus
einem zuvor nachgewiesenen KM-Austritt entwickelt hat

Volumen des Areals des

Patient GefaBverschluss Lokalisation* KM-Austritts [mm?]
#1 MCA Ubriges MCA-Stromgebiet 8
#2 MCA Stammganglien 17
#24 MCA Stammganglien 5
#28 MCA Stammganglien 16
#30 MCA Stammganglien 27
#31 MCA Ubriges MCA-Stromgebiet 10
#33 MCA Stammganglien 30
#35 MCA Stammganglien 88
#8 BA Kleinhirn 131
#15 BA Hirnstamm 49

MCA: Arteria cerebri media; BA: Arteria basilaris; KM: Kontrastmittel; *: “lUbriges MCA-Stromgebiet”
bezieht sich auf das gesamte MCA-Territorium mit Ausnahme der Stammganglien.

Abbildung 11: Endgiiltiger Infarkt und Kontrastmittelaustritt liberlappen nur
teilweise

55-jahrige Patientin mit Verschluss im Bereich der MCA (M1-Segment) links. Im unmittelbar
postinterventionellen CT (A) zeigt sich ein Kontrastmittelaustritt im Caput nuclei caudati links
(schwarzer Pfeil in A) und im Putamen links (weiler Pfeil in A). Im Verlaufs-MRT (B,
diffusionsgewichtete Sequenz) zeigt sich ein ischamischer Infarkt in der anterioren Insel links
(Pfeilspitze in B), sowie im posterioren Putamen links (wei3er Pfeil in B). Im Bereich des anterioren
Putamens und des Caput nuclei caudati (schwarzer Pfeil in B) entwickelte sich kein Infarkt.
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Abbildung 12: Endgiiltiger Infarkt und Kontrastmittelaustritt iberlappen nicht

58-jahriger Patient mit Verschluss des M1-Segments der MCA links. Unmittelbar postinterventionell
(A) zeigen sich Hyperdensitaten im Caput nuclei caudati (Pfeilspitze in A) und im Putamen links
(schwarzer Pfeil in A). Im Verlaufs-CT (B) demarkiert sich ein subtotaler Mediainfarkt links (weil3e
Pfeile in B), der allerdings die Stammganglien, die zuvor eine Schrankenstdrung zeigten, ausspart
(Pfeilspitzen in B).
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Abbildung 13: Keine Infarktentwicklung trotz postinterventionellem KM-Austritt

68-jahrige Patientin nach erfolgreicher Rekanalisation eines M1-Verschlusses der MCA rechts. In
der CT direkt nach Intervention (A, B) zeigen sich Hyperdensitaten im Bereich der posterioren Insel
rechts (weiler Pfeil in A, B), des Caput nuclei caudati rechts (Pfeilspitze in A, B), sowie im
posterioren Putamen rechts (schwarzer Pfeil in A, B). Das Verlaufs-CT >48h nach Intervention (C,
D) zeigt, dass sich aus diesen Hyperdensitaten im Verlauf kein Infarkt entwickelte.
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Abbildung 14: Volumen des KM-Austritts und resultierendes Infarktvolumen sind
identisch

53-jahriger Patient nach erfolgreicher Rekanalisation eines M1-Verschlusses der rechten MCA. Im
Bereich des Putamens rechts (schwarzer Pfeil), sowie im Bereich des Ncl. caudatus rechts (weil3er
Pfeil) ist unmittelbar postinterventionell (A) ein Kontrastmittelaustritt nachweisbar. Das Volumen
des Infarkts, der sich im Verlaufs-CT>48h nach Intervention (B) demarkiert, stimmt weitestgehend
mit dem Volumen des Kontrastmittelaustritts Uberein (Putamen: schwarzer Pfeil in B und Caput ncl.
caudati: weilRer Pfeil in B).

4.6 Klinische Faktoren
4.6.1 Art der durchgefiihrten Rekanalisation

25 Patienten (61%) der Gruppe A wurden mittels Kombination aus intraarterieller
Lyse und mechanischer Rekanalisation behandelt. 4 Patienten (10%) wurden nur
durch lokale Lysegabe und 12 Patienten (29%) wurden rein mechanisch
rekanalisiert.

In der Gruppe B wurden 15 Patienten (47%) mittels Kombination aus lokaler Lyse
und mechanischer Rekanalisation therapiert. 11 Patienten (34%) wurden nur mit
mechanischen Rekanalisationsverfahren und 6 Patienten (19%) durch alleinige i.
a. Lysegabe behandelt.

Bei Gruppe C wurden 14 Patienten (42%) kombiniert behandelt, 11 Patienten
(833%) durch alleinige intraarterielle Lysegabe und 8 Patienten (24%) nur durch
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mechanische Rekanalisationsverfahren. Eine genauere Verteilung ist der Tab. 18

zu entnehmen.

Tabelle 18: Art der Rekanalisation

GrUPPe  povamalisation Krelslauf(n) | BA-Verschluss(n)

i.a. Lyse 0 4

A Mechanisch 9 3
rachaniach 4 18

i.a. Lyse 4 2

B Mechanisch 8 3
rachaniach 4 1

i.a. Lyse 3 8

C Mechanisch 2 6
i.a. Lyse 7 7

+mechanisch

Gruppe A: Patienten mit postinterventionellem Kontrastmittelaustritt; Gruppe B: Patienten mit
postinterventioneller Blutung; Gruppe C: Patienten mit postinterventionellem Infarkt; BA: Arteria
basilaris; n: Anzahl; i.a.: intraarteriell.

4.6.2 Einfluss des Rekanalisationserfolgs auf das Outcome

Bei 96 Patienten lagen hierzu auswertbare Daten vor. In 14 Fallen mit Verschlul}
im vorderen Kreislauf wurde eine Teilrekanalisation erreicht, in 19 Fallen eine
komplette Rekanalisation. Im hinteren Kreislauf wurde in 21 Fallen eine
Teilrekanalisation, in 28 eine komplette Eroffnung des Gefaldes erreicht.

Das Outcome war bei einer erreichten Teilrekanalisation, sowie bei einer
kompletten Rekanalisation des verschlossenen Gefallabschnittes besser, als bei
einer erfolglosen Rekanalisation. Insgesamt war das Outcome bei einer
postinterventionellen Blutung schlechter als bei einem KM-Austritt.

Der Einfluss des Rekanalisationserfolgs auf das Outcome ist in Tab. 19

ausfuhrlicher dargestelit.
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Tabelle 19: Einfluss der Rekanalisation auf den Glasgow Outcome Score

GOS A1* A2* B1* B2* c1* c2*
123 | 100 40 62,5 60 100 66,7
Teilrekanalisation
4,5 0 60 37,5 40 0 333
Komplette 123 | 100 88.9 50 66,7 50 70
Rekanalisation | 4 5 0 11,1 50 333 50 30
Erfolglose 123 | 50 66,7 50 0 100 0
Rekanalisation | 4 5 50 333 50 100 0 100

GOS: Glasgow Outcome Score; A: Patienten mit postinterventionellem Kontrastmittelaustritt; B:
Patienten mit postinterventioneller Blutung; C: Patienten mit postinterventionellem Infarkt; A1, B1,
C1: Patienten mit Verschluss im vorderen Kreislauf; A2, B2, C2: Patienten mit BA-Verschluss; *:
Zahlen stellen Prozentangaben dar.

4.6.3 Zeitfenster von Symptombeginn bis zum Beginn der Intervention

Insgesamt konnten bei 46 Patienten das Zeitfenster zwischen Symptombeginn
und Beginn der Intervention ermittelt werden (21 Patienten aus Gruppe A, 13 aus
Gruppe B und 12 aus Gruppe C).

Der Zeitabstand von Symptombeginn bis zur Angiographie betrug bei Gruppe A im
Mittel 295 min. Bei Gruppe B waren es 307 min und bei Gruppe C 269 min. Somit
war das Zeitintervall bei den Patienten mit einem reinen Infarkt tendenziell am
kirzesten, die Unterschiede zwischen den Gruppen waren jedoch nicht statistisch
signifikant (Tab. 20).

Tabelle 20: Dauer von Symptombeginn bis Beginn der Intervention

. Standard-
Mltte!wert Abweichung Sparme p-Werts
[min] . [min]
[min]
Gruppe A 295 98 170-495 N
e 0.7773
Gruppe B 307 148 75-600 --->- 0,4204
“=em 0,4226
Gruppe C 269 67 175-380 _ :

Gruppe A: Patienten mit postinterventionellem Kontrastmittelaustritt; Gruppe B: Patienten mit
postinterventioneller Blutung; Gruppe C: Patienten mit postinterventionellem Infarkt; min: Minuten;
p < 0,05 wird als signifikant angesehen.
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4.6.4 Dauer der durchgefiihrten Intervention

Patienten mit einem Kontrastmittelaustritt (Gruppe A) wurden durchschnittlich 215
min behandelt. Die mittlere Dauer der interventionellen Behandlung betrug bei den
Patienten mit postinterventioneller Blutung (Gruppe B) 259 min, bei den Patienten
mit rein ischamischem Infarkt (Gruppe C) 209 min. Obwohl tendenziell die
Intervention bei den Patienten mit einer postinterventionellen Blutung langer
dauerte, waren die Unterschiede zwischen den drei Gruppen hinsichtlich der

Dauer der durchgefuhrten Intervention nicht statistisch signifikant (Tab. 21).

Tabelle 21: Dauer der durchgefiihrten Intervention

Standard-

M|tte!wert Abweichung Spapne p-Werts
[min] . [min]
[min]

Gruppe A 215 80 100-535 ™:
s 0,06918

Gruppe B 259 120 90-535 S 0,7539
=== 0,05158

Gruppe C 209 74 75-420 A

Gruppe A: Patienten mit postinterventionellem Kontrastmittelaustritt; Gruppe B: Patienten mit
postinterventioneller Blutung; Gruppe C: Patienten mit postinterventionellem Infarkt; min: Minuten;
p < 0,05 wird als signifikant angesehen.

4.6.5 Dauer von Symptombeginn bis Ende der Intervention

Bei Patienten mit einem Kontrastmittelaustritt (Gruppe A) dauerte es im Mittel von
Beginn der Symptome bis zum Ende der Intervention 428 min. Die mittlere Dauer
von Symptombeginn bis Ende der Angiographie betrug bei den Patienten mit
postinterventioneller Blutung (Gruppe B) 546 min, bei den Patienten mit rein
ischamischem Infarkt (Gruppe C) 443 min. Der Unterschied zwischen Gruppe A
und Gruppe B war dabei signifikant (p< 0,05; Tab. 22), d.h. das Intervall von
Symptombeginn bis Interventionsende war bei Patienten mit KM-Austritt signifikant
langer, als bei Patienten mit postinterventioneller Blutung.
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Tabelle 22: Dauer von Symptombeginn bis Ende der Angiographie
. Standard-
M|tte!wert Abweichung Spapne p-Werts
[min] . [min]
[min]
Gruppe A 428 133 160-650  TY:
s 0,03095%
Gruppe B 546 170 245-805 ,>- 0,7277
=== 0,07116
Gruppe C 443 84 280-605 A

Gruppe A: Patienten mit postinterventionellem Kontrastmittelaustritt; Gruppe B: Patienten mit
postinterventioneller Blutung; Gruppe C: Patienten mit postinterventionellem Infarkt; min: Minuten;

*: p<0,05 wird als signifikant angesehen.

4.6.6 Einfluss der verwendeten Kontrastmittelmenge

Bei Nachweis eines postinterventionellen KM-Austritts (Gruppe A) wurde im Mittel

eine Kontrastmittelmenge von 244 ml verabreicht. Bei postinterventionellen

Blutungen (Gruppe B) waren es 249 ml, bei postinterventionellen Infarkten

(Gruppe C) im Mittel 203 ml. Obwohl tendenziell die Patienten der Gruppe C

weniger Kontrastmittel erhielten, als die beiden anderen Gruppen, war der

Unterschied nicht statistisch signifikant (Tab. 23). Es konnten die Daten von 91

Patienten ausgewertet werden.

Tabelle 23: Verwendete Kontrastmittelmenge

. Standard-
Mittelwert Abweichung Spanne p-Werts
[ml] [mI]
[ml]
Gruppe A 244 73 100-400 ™y
s 0,824
Gruppe B 249 107 100-500 cedom 0,05104
\==-- 0.08727
Gruppe C 203 104 20-400 I

Gruppe A: Patienten mit aufgetretenem postinterventionellem Kontrastmittelaustritt; Gruppe B:
Patienten mit aufgetretener postinterventioneller Blutung; Gruppe C: Patienten mit aufgetretenem
postinterventionellem Infarkt; ml: Milliliter; p < 0,05 wird als signifikant angesehen.
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4.6.7 Menge an verwendeter Lyse

Patienten der Gruppe A (Kontrastmittelaustritt) wurden durchschnittlich mit 48 mg
rt-PA behandelt. Patienten der Gruppe B (Blutung) wurden im Durchschnitt 49 mg
rt-PA, Patienten der Gruppe C (Infarkt) 52 mg rt-PA appliziert. Ein signifikanter
Unterschied hinsichtlich der Menge der jeweils verwendeten Lyse liel3 sich nicht
ermitteln (Tab. 24). Bei zwei Patienten lieBen sich keine Angaben Uber die

verwendete rt-PA Menge eruieren.

Tabelle 24: Menge an verwendetem rt-PA

. Standard-
Mittelwert - Spanne
[ml] Abweichung [mi] p-Wert<
[ml]
Gruppe A 48 22 10-86 Y
Gruppe B 49 28 10,5-120
Gruppe C 52 25 6-100 S

Gruppe A: Patienten mit postinterventionellem Kontrastmittelaustritt; Gruppe B: Patienten mit
postinterventioneller Blutung; Gruppe C: Patienten mit postinterventionellem Infarkt; ml: Milliliter; p-
Werte < 0,05 wurden als signifikant angesehen.
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5 Diskussion

Bei Patienten mit ischamischen Schlaganfallen kann es nach Gabe von
jodhaltigem Kontrastmittel zu einem KontrastmittelUbertritt in das geschadigte
Hirnparenchym kommen (Urbach et al. 1998). In dieser Arbeit wurde das Auftreten
eines solchen Kontrastmittelaustritts bei Patienten nach interventioneller
Schlaganfalltherapie analysiert. Zunachst wurde die Haufigkeit dieses Befundes
bei Verschlissen im vorderen und hinteren Kreislauf bestimmt und von
postinterventionellen Blutungen abgegrenzt. Die wesentliche Fragestellung war,
inwieweit das Volumen eines solchen Kontrastmittelaustritts mit dem Volumen des
letztlich resultierenden Infarkts Ubereinstimmt. Der Einfluss verschiedener
Faktoren wie der Art und Dauer der Intervention, sowie der Menge an
verwendetem rt-PA und appliziertem Kontrastmittel bezuglich des Auftretens eines
Kontrastmittelaustritts wurde analysiert.

Bei 39% (41 von 106) der untersuchten Patienten trat nach Intervention ein
Kontrastmittelaustritt auf, in 30% der Falle (32 von 106) lag eine Blutung vor, bei
den ubrigen 31% ein rein ischamischer Schlaganfall.

War ein KM-Austritt nachweisbar, war dessen Volumen in 80% der Falle (33 von
41) kleiner und lediglich in 15% (6 von 41) groRer als der sich im Verlauf
entwickelnde Infarkt. In einem Fall war das Volumen des KM-Austritts mit dem
Infarktvolumen identisch. Bei einem Patient entwickelte sich trotz Nachweis eines

Kontrastmittelaustritts im weiteren Verlauf kein Infarkt.

5.1 Storung der Blut-Hirn-Schranke

Die Integritat der zerebralen Mikrovaskularisation wird durch zwei unterschiedliche
Mechanismen bedingt: die Blut-Hirn-Schranke (BHS) und die Basallamina, ein
Bestandteil der BHS (Hamann et al. 1996). Die Blut-Hirn-Schranke wird durch die
interendothelial gelegenen Tight-Junctions gebildet. Die Basallamina besteht aus
einem Netzwerk aus Typ IV Kollagen und Laminin-Polymer, die durch Entactin
verbunden sind und als eine strukturelle Barriere gegen den Austritt von
Blutelementen fungiert (Hamann et al. 1996, del Zoppo 1994).

Im Falle eines zerebralen Insults kommt es zu einer Odembildung im und um den
Infarktbereich:  Zunachst bildet sich ein zytotoxisches Odem durch
Wasseranreicherung in den Neuronen, den Gliazellen und schlieB3lich in den

Endothelzellen (Rosenberg 1999). Etwa ab der sechsten Stunde nach



Diskussion 48

Insultbeginn kommt es dann zu einem Austritt von Serumanteilen aufgrund der
erhdhten Permeabilitat der BHS in Folge der zugrunde gegangenen

Endothelzellen. Daraus entsteht folglich ein vasogenes Odem (del Zoppo 1994).

5.2 Kontrastmittelaustritt bei Storung der BHS

Bei einer Stérung der Funktion der BHS kann es zu einem Ubertritt von intravasal
appliziertem Kontrastmittel in das Hirnparenchym kommen. Dies fuhrt bei
ischamischen Infarkten in der ersten Woche zu einer Kontrastmittelaufnahme des
infarzierten Gewebes aufgrund der Diapedese durch die geschadigten
Kapillarwande. Eine spater im Verlauf auftretende Blut-Hirn-Schrankenstoérung
wird als Folge einer erhohten Pinozytoseaktivitat der Endothelzellen gesehen
(Hornig et al. 1986).

Ein  Kontrastmittelaustritt ins Hirnparenchym wird allerdings bei Z.n.
interventioneller Therapie ischamischer Schlaganfalle auch friher im Verlauf,
namlich unmittelbar nach der endovaskularen Therapie beobachtet. Die Haufigkeit
dieses Befundes nach intraarterieller Thrombolyse liegt laut Literaturangaben
zwischen 22% und 50% (Yokogami et al. 1996, Mericle et al. 2000, Nakano et al.
2001, Yoon et al. 2004). Im Kollektiv der vorliegenden Arbeit war in 39% der Falle
ein KM-Austritt nachweisbar.

Es werden verschiedene zugrunde liegende Pathomechanismen diskutiert.

Zum einen wird der Kontrastmittelaustritt als Folge einer Degeneration der
Basallamina angesehen und dadurch auch mit der Entstehung einer Blutung in
Verbindung gebracht, da wie bereits oben erwahnt, die Basallamina als
strukturelle Barriere beim Gesunden den Austritt von Blutbestandteilen aus
Mikrogefal’en verhindert (Hamann et al. 1996). Es wird davon ausgegangen, dass
es bereits zu einem Kontrastmittelaustritt kommt, wenn lediglich die Integritat des
Endothels beeintrachtigt ist. Ist zusatzlich die Basallamina geschadigt, kdnnen
Blutbestandteile in der CT-morphologisch erkennbaren Hyperdensitat vorhanden
sein. Diese Unterscheidung ist fur das Outcome entscheidend (Nakano et al.
2001).

Einige Studien flUhren die intravaskulare Injektion von jodhaltigem Kontrastmittel
als Ursache fur eine Storung der BHS an (Harnish et al. 1989, Luzzani et al.
1996). Die Zerstorung der Zellen wird auf die Neurotoxizitat der hyperosmolaren

Bestandteile des Kontrastmittels zurickgefuhrt. Als moglicher Pathomechanismus
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wird hierbei ein osmotisch bedingtes Schrumpfen der Endothelzellen mit
Auseinanderziehen der Tight-Junctions angesehen.

Andere Studien haben nichtionische Kontrastmittel wie lodixanol oder lotrolan, mit
einer Osmolaritat, die der des Plasmas entspricht, fir die Ruptur der BHS
verantwortlich gemacht (Wilcox et al. 1987, Hayakawa et al. 1990). Wilson et al.
1991 dagegen fanden keinen Zusammenhang zwischen der Osmolaritat des
verwendeten KMs und einer Verletzung der Blut-Hirn-Schranke. Fir eine andere
Arbeitsgruppe ist die Neurotoxizitat von monomeren oder dimeren Kontrastmitteln
eher von den chemischen Strukturen als von der Hydrophilie oder den
physikalisch-chemischen Bestandteilen abhangig (Luzzani et al. 1996).

In der vorliegenden Studie war ein Kontrastmittelaustritt ins Parenchym in 16
Fallen (39%) bei einem Verschluss im vorderen Kreislauf nachweisbar. Dieser
betraf analog zu den Daten aus der Literatur (Hayman et al. 1981, Urbach et al.
1998, Nakano et al. 2001, Yoon et al. 2004, Burggraf et al. 2007) in den meisten
Fallen (75%, n=12) die Stammganglien. Das Parenchym der Stammganglien wird
uberwiegend von perforierenden Endarterien aus dem M1-Segment der MCA, d.h.
den Aa. lenticulostriatae versorgt. Diese Perforatoren sind sehr dinnkalibrig, fragil
und nicht kollateralisiert. Bei einem endovaskularen Rekanalisationsversuch eines
M1-Verschlusses liegt der Mikrokatheter z.T. Uber langere Zeit im M1-Segment.
Hierbei werden oft wiederholte lokale KM- Injektionen durchgefuhrt, wodurch es zu
einer Akkumulation groferer Mengen an Kontrastmittel und zu einem erhdhten
Druck v.a. in den kleinen perforierenden Asten kommt (Komiyama et al. 1993).
Dies ist die wahrscheinlichste Erklarung fur die Pradilektion der Stammganglien fur

das Auftreten eines KM-Austritts im Rahmen einer Intervention.

5.3 Komplikation der Thrombolysetherapie — die Blutung

Die hamorrhagische Transformation und v.a. die raumfordernde Einblutung sind
gefurchtete Komplikationen nach intraarterieller Thrombolyse. Diese scheinen auf
eine Reperfusion eines ischamisch bedingt geschadigten Gefalles zu folgen,
wobei es zu unterschiedlich starkem Austritt von Blut durch die geschadigte Blut-
Hirn-Schranke kommt (Gasche et al. 2001, Castellanos et al. 2003, Khatri et al.
2008).

Es besteht ein Zusammenhang zwischen Art der rekanalisierenden Therapie und
dem Risiko fur das Auftreten einer ICB. Wahrend in einer Studie von Singer et al.

2009 nach i.v. Lyse 5,2% der Patienten eine ICB zeigten, trat diese nach i.a.
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Thrombolyse in 12,5% der Falle auf. Ebenfalls war bei einer Kombination aus i.v.
und i.a. Lyse im Vergleich zur i.v. Thrombolyse das Risiko einer Blutung hoher
(Singer et al. 2009). Andere Studien untersuchten den Einfluss von i.a. rt-PA, i.v.-
i.a. rt-PA und i.a. Urokinase auf das Auftreten einer hamorrhagischen
Transformation. Signifikant geringer war die Rate an hamorrhagischen
Transformationen bei den Patienten, die mit Urokinse i.a., im Gegensatz zu
denen, die mit rt-PA i.a. behandelt wurden (Kidwell et al. 2002, Schulte-
Altedorneburg et al. 2007). In der vorliegenden Studie war bei 32 Patienten (30%)
nach Intervention eine Blutung (ICB oder hamorrhagische Transformation)
nachweisbar. 21 dieser Patienten wurden mit i.a. rt-PA behandelt, bei 11 dieser 33
Patienten wurde eine rein mechanische Rekanalisation durchgefuhrt, von denen 8
eine systemische Lyse vor Intervention erhielten.

Folgende weitere Risikofaktoren fur eine postinterventionelle Blutung werden
diskutiert: Schlechte piale Kollateralen sind mit einer hdheren Inzidenz und einer
grolRerer Ausdehnung der Blutung assoziiert (Christoforidis et al. 2009). Zudem
scheint ein weiter proximal gelegener Verschluss eine steigende
Blutungswahrscheinlichkeit zu begunstigen (Kidwell et al. 2002). Verlauft eine
Rekanalisation erfolglos, werden haufiger hamorrhagische Transformationen
beobachtet als nach Teil- oder erfolgreicher Rekanalisation. In der vorliegenden
Studie trat bei Patienten nach erfolgloser Rekanalisation in 36% der Falle eine
Blutung, in 29% der Falle ein Infarkt und in 36% der Falle ein KM-Austritt auf.

5.4 Unterscheidung KM-Austritt vs. Blutung

Hyperdense Lasionen in postinterventionellen CT-Kontrollen wurden lange Zeit
generell als Blutungen betrachtet (Hacke et al. 1995, National Institute of
Neurological Disorders and Stroke rt- PA Study Group 1997). Zu diesem Zeitpunkt
lag noch keine dedizierte Interpretation dieses Phanomens in der Literatur vor
(Barnwell et al. 1994, Komiyama et al. 1993, Urbach et al. 1998, Wildenhain et al.
1994, Yokogami et al. 1996). Sehr haufig wurde ein Kontrastmittelaustritt nicht
erkannt bzw. als Blutung fehldiagnostiziert. Im Jahr 1993 wurde der erste
Nachweis eines Kontrastmittelaustritts direkt nach Intervention mit der CT
beschrieben (Komiyama et al. 1993).

In welcher Form und welchem Ausmall nun ein KM-Austritt mit einer Blutung

zusammenhangt und wie man beide voneinander unterscheiden kann, wird in der
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Literatur kontrovers diskutiert (Yoon et al. 2004, Goldstein et al. 2007, Yokogami
et al. 1996, Nakano et al. 2001).

Wichtig ist, dass eine postinterventionell nachweisbare Hyperdensitat nicht
grundsatzlich als Blutung interpretiert wird. Die Abgrenzung zwischen Blutung
bzw. hamorrhagischer Transformation einerseits und KM-Austritt andererseits in
den unmittelbar postinterventionellen CTs war ein wesentlicher Gegenstand dieser
Arbeit. Diese Abgrenzung ist deshalb so schwierig, weil es keine einheitlich
akzeptierten Kriterien dafur gibt.

In der Literatur werden im Wesentlichen drei Charakteristika beschrieben, die zur
Differenzialdiagnose herangezogen werden konnen: der zeitliche Verlauf, die

Hounsfield-Einheiten und die Homogenitat der hyperdensen Lasionen.

Zeitverlauf

Ein Merkmal fur den KM-Austritt stellte die schnelle ,Sauberung® dar (Komiyama
et al. 1993, Wildenhain et al. 1994). D.h. eine Hyperdensitat in der unmittelbar
postinterventionell durchgefuhrten Nativ-CT, die in einer Kontrolluntersuchung
nach 24h nicht mehr nachweisbar ist, wird als KM-Austritt gewertet, da eine
derartig schnelle Resorption frischer Blutbestandteile untypisch ist (Komiyama et
al. 1993, Wildenhain et al. 1994, Urbach et al. 1998, Mericle et al. 2000, Nakano et
al. 2001, Yoon et al. 2004). In der vorliegenden Arbeit wurde diese Definition zur
Einordnung einer hyperdensen Lasion als Blutung oder KM-Austritt gewahlt, da
diese laut Literaturangaben am zuverlassigsten ist. Dies bedeutet, dass eine in der
unmittelbar postinterventionellen CT aufgetretene Hyperdensitat, in der
vorliegenden Arbeit dann als KM-Austritt gewertet wurde, wenn sie in der Verlaufs-
CT>24h nicht mehr nachweisbar war. Dies war bei 55% aller Patienten, die in der

postinterventionellen CT eine hyperdense Lasion aufwiesen, der Fall.

Abhé&ngigkeit von der Dichtemessung

Hinsichtlich der Dichtewerte des austretenden Kontrastmittels gibt es in der
Literatur sehr variable Angaben, die von 86 bis 210 HE reichen. In den meisten
Studien werden jedoch Dichtewerte >90 HE als Zeichen einer Blutung angesehen
(Urbach et al. 1998, Mericle et al. 2000, Yoon et al. 2004). Sehr hohe Dichtewerte
(>150 HE) zeigen eine schlechte Prognose hinsichtlich des Outcomes (Mericle et
al. 2000, Jang et al. 2006).
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Jang et al. 2006 unterscheiden zwischen Gebieten mit unterschiedlich hohen
Dichtewerten (HD): cortical (hyperdense Lasionen, welche sich ausschliel3lich
kortikal befinden), soft (<80 HE), metallic (>80 HE) und diffuse (hyperdense
Lasionen, die ein groles Gebiet miteinbeziehen). Alle kortikalen HD L&sionen
waren im CT>24h nach i.a. Thrombolyse verschwunden und befanden sich im
kortikalen Bereich. Gebiete mit soft HD |6sten sich in einer signifikanten Anzahl
innerhalb von 24h auf. Jedoch gab es auch soft HDs, die einen Dichtewert von
<80 HE aufwiesen und im CT>24h noch sichtbar waren. Bei Dichtewerten >80 HE
(,metallic HD®) lag in den allermeisten Fallen eine Blutung vor.

Da die Daten zur Differenzierung zwischen Blutung und KM-Austritt in der Literatur
so uneinheitlich sind, wurde dieses Kriterium in der vorliegenden Arbeit nicht zur
primaren Differenzierung zwischen diesen beiden Phanomenen benutzt. Die
Hyperdensitaten wurden, wie oben erwahnt, gemaf des Zeitverlaufs in KM-Austritt
oder Blutung eingeteilt und es wurden nachtraglich die jeweiligen Dichtewerte in
den Lasionen bestimmt. Die postinterventionellen Blutungen zeigten in dieser
Studie Dichtewerte zwischen 50,2 und 215 HE (Mittelwert = 86,2), wahrend bei
einem KM-Austritt niedrigere Dichten zwischen 37 und 80 HE gemessen wurden
(Mittelwert = 53,2). In der vorliegenden Arbeit wurden bei Auftritt eines
Kontrastmittelaustritts niedrigere mittlere Dichtewerte als bei Vorliegen einer

Blutung festgestellt. Dieser Unterschied war hoch signifikant (p<0,05).

Homogenitat

Neben den genannten Unterscheidungsmerkmalen gibt es Hinweise darauf, dass
sich  KM-Austritt und Blutung hinsichtlich ihrer Homogenitat unterscheiden.
Wahrend bei parenchymalen Hamatomen und hamorrhagischen Infarkten das
Hirnparenchym innerhalb der Lasionen noch erkennbar ist, soll dies bei
Hyperdensitaten im Sinne von Kontrastmittelaustritten nicht der Fall sein (Urbach
et al. 1998). Auch dieses Kriterium wurde in der vorliegenden Arbeit nicht zur
Unterscheidung zwischen KM-Austritt und Blutung herangezogen, da es in der

Literatur nicht ausreichend validiert wurde.
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5.5 Korrelation zwischen Volumen der Kontrastmittelaufnahme und der
finalen Infarktausdehnung

Als wesentliche Fragestellung wurde in der vorliegenden Arbeit untersucht,
inwieweit das Volumen eines KM-Austritts nach Intervention mit dem letztlich
resultierenden Infarktvolumen korreliert. Dieser Zusammenhang wurde in dieser
Weise noch nicht in der Literatur untersucht. Bei 80% der Patienten mit KM-
Austritt war das Volumen des Infarkts groRer als das des KM-Austritts. Sechs
Patienten hatten ein kleineres Infarktvolumen, ein Patient entwickelte keinen
Infarkt und bei einem Patienten war das Volumen gleich.

In den allermeisten Fallen muss folglich davon ausgegangen werden, dass das
Hirngewebe, welches eine Schrankenstérung zeigt, auch infarziert ist. Es muss
sogar meist mit einer deutlich groReren Infarktausdehnung gerechnet werden.
Dies gilt sowohl fur den vorderen als auch fur den hinteren Kreislauf. Im vorderen
Kreislauf betrug dabei die Zunahme im Mittel 84%, im hinteren Kreislauf 68%.
Dennoch ist zu berlcksichtigen, dass sich hyperdense Lasionen in Einzelfallen
auch auflésen kénnen, ohne dass sich daraus ein Infarkt entwickelt. Bezogen auf
die einzelnen betroffenen Parenchymareale war dies bei 11 Patienten in der
vorliegenden Studie in mindestens einem Gebiet der Fall. Bei einigen Patienten
mit Basilaristhrombose war das Infarktvolumen sogar insgesamt kleiner als das
Volumen des KM-Austritts. Bei einem Patienten mit initialem KM-Austritt waren die
Veranderungen im Verlauf komplett ricklaufig, ohne dass sich ein Infarkt

entwickelte.

5.6 Auftreten eines KM-Austritts: Analyse verschiedener Einflussfaktoren
5.6.1 Einfluss der Menge an verwendetem rt-PA

Neben dem Kontrastmittel wird auch das Thrombolytikum rt-PA (recombinanter
tissue plasminogen Aktivator) flr die Stérung der Integritat der Blut-Hirn-Schranke
verantwortlich gemacht.

Neben seiner fibrinolytischen Aktivitat ist das Plasminogen-Plasmin System in die
Aktivierung von Matrix Metalloproteinasen (MMPs) (Carmeliet et al. 1997, Lijnen et
al. 1998) involviert. Diese MMPs - besonders MMP-2 und MMP-9 - werden mit
einer Verletzung der Blut-Hirn-Schranke in Zusammenhang gebracht. Beide sind
im ischamischen Gebiet vermehrt anzutreffen und tragen zu einer Degeneration

der Komponenten der Basallamina, wie zum Beispiel Kollagen Typ 1V, bei
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(Burggraf et al. 2007). Pfefferkorn und Rosenberg belegten im Jahr 2003, dass die
rt-PA assoziierte Sterblichkeit bei verzogerter Reperfusion mit einer frihen
Schadigung der Blut-Hirn-Schranke in Verbindung steht. Mit der Gabe von
Inhibitoren der MMPS z.B. BB-94 vor rt-PA Injektion kann man die BHS schlie3en
und somit die Sterblichkeitsrate reduzieren (Pfefferkorn und Rosenberg 2003).
Zudem soll rt-PA zu dem Verlust der mikrovaskularen Integritat, wie er in der
ischamischen Lasion und bei der Reperfusion auftritt, beitragen (Hamann et al.
2002). Der Wiedereintritt von oxygeniertem Blut in das ischamische Gebiet erhoht
die Produktion von freien Radikalen (Liu und Rosenberg 2005), zieht neutrophile
Granulozyten und Makrophagen an und setzt Proteasen frei. Diese Komponenten
greifen die Basallamina der Kapillargefalle an (Rosenberg et al. 1998). Der
Kontrastmittelaustritt aus den HirngefalRen in den Extrazellularraum resultiert
damit aus einer Erhohung der Permeabilitdt der Blut-Hirn-Schranke (Hayman et al.
1981, Hornig et al. 1986).

Ein anderer Mechanismus fur die Toxizitdt von rt-PA scheint in einer
Beeintrachtigung der Endothelfunktion nach Thrombolyse zu liegen, wodurch die
Entzindung im ischamischen Gebiet gefordert wird (Montrucchio et al. 1996,
Zhang et al. 1999).

Es besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen der verwendeten rt-PA
Menge und dem Anteil von ausgetretenem Hamoglobin sowie dem Ausmal} der
Schadigung der BHS im Ischamiegebiet (Burggraf et al. 2007). Eine moderate
Menge an rt-PA (9 mg/kg Koérpergewicht) verursacht dabei im Vergleich zu einer
Menge von 0,9 mg rt-PA/kg Kdrpergewicht, eine ausgepragtere Schadigung der
BHS mit einem starkeren Austritt von Blutbestandteilen. Es konnte gezeigt
werden, dass nach i.a. Fibrinolyse mittels rt-PA Mengen Uber 80 mg eine hdhere
Blutungsrate im Vergleich zu i.a. Fibrinolyse mittels geringerer rt-PA Mengen
resultiert (Schulte-Altedorneburg et al. 2007).

In der Literatur gibt es allerdings unterschiedliche Angaben hinsichtlich des
Einflusses der verwendeten Lysemenge auf die Entstehung einer Blutung.
Wahrend in einigen Studien die Wahrscheinlichkeit einer Einblutung mit der
Lysemenge korrelierte (Zeumer et al. 1993, Eckert et al. 2005), fanden andere
keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich der verwendeten Menge an
Thrombolytika zwischen Patienten mit und ohne hyperdensen L&sionen nach

Intervention (Nakano et al. 2001).
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In der vorliegenden Arbeit wurden kein signifikanter Unterschied und auch kein
eindeutiger Trend zwischen den drei Gruppen hinsichtlich der Menge an

appliziertem rt-PA festgestellt.

5.6.2 Abhangigkeit von der Dauer der Intervention

In der vorliegenden Studie dauerte die Intervention im Mittel tendenziell am
langsten bei Patienten mit postinterventioneller Blutung, gefolgt von den Patienten
mit KM-Austritt. Bei Patienten mit rein ischamischen Infarkten in der
postinterventionellen CT war die Dauer der Intervention am kirzesten. Die
Unterschiede zwischen den drei Gruppen waren allerdings nicht signifikant. Die
Ergebnisse weisen dennoch - analog zu Daten aus der Literatur (Yoon et al. 2004)
- daraufhin, dass die Wahrscheinlichkeit einer schweren Blut-Hirn-
Schrankenstérung mit Dauer der Intervention zunimmt.

Bei postinterventionellen hyperdensen Lasionen betrug das Zeitintervall von
Beginn der Symptome bis zum Ende der Intervention 3,79%1,34 Stunden, bei
fehlenden hyperdensen Strukturen 3,92+1,76. Eine Signifikanz lie® sich nicht
feststellen (Nakano et al. 2001). In der vorliegenden Arbeit wurde eine
durchschnittliche Dauer von Beginn der Symptome bis zum Ende der Intervention
bei aufgetretenen KM-Austritten von 8,2 Stunden, bei postinterventionellen
Blutungen von 9,08 Stunden ermittelt. Ist ein Infarkt im CT nach Intervention
diagnostiziert worden, betrug die Zeitspanne im Durchschnitt 7,36 Stunden. Es
wurde hierbei ein signifikanter Unterschied (p<0,05) zwischen Gruppe A (KM-
Austritt) und Gruppe B (Blutung) hinsichtlich des Intervalls von Symptombeginn bis

zum Ende der Intervention ermittelt.

5.6.3 Outcome

Wesentliche prognostische Faktoren nach interventioneller Schlaganfalltherapie
stellen v.a. die erfolgreiche Rekanalisation und der neurologische Status vor der
Behandlung dar (Schulte-Altedorneburg et al. 2006). Das Fehlen von Kollateralen
begunstigt dabei ein schlechtes Outcome (Brandt et al. 1996, Cross et al. 1997).

Mericle et al. 2000 erarbeiteten eine Skala, um das Outcome von Patienten mit
KM-Austritt einschatzen zu konnen. Sie fanden sechs Faktoren, die fir ein
schlechtes Outcome standen: keine komplette Rekanalisation, HE.>160, ein
Angiographic blush, Lasionsvolumen >55 cc, Lokalisation im Sprachzentrum,

Hypodensitat in der CT direkt nach Intervention.



Diskussion 56

Auch in der vorliegenden Studie war die komplette Rekanalisation ein wesentlicher
Prognosefaktor. Bei erfolgreicher kompletter Rekanalisation war auch bei
Nachweis eines postinterventionellen KM-Austritts sowohl im vorderen, als auch
im hinteren Kreislauf bei diesen Patienten die Prognose deutlich besser im
Vergleich zur Teilrekanalisation oder insbesondere zur erfolglosen Rekanalisation.
Wahrend in der Literatur eine signifikant geminderte Rekanalisationsrate bei
Patienten mit KM-Austritt beobachtet wurde (Yoon et al. 2004), war die
Rekanalisationsrate in diesem Kollektiv im Gegensatz zu den beiden
Kontrollgruppen nicht geringer.

Die von Komiyama et al. formulierte Hypothese, dass fir die Entstehung eines
KM-Austritts zumindest eine partielle Rekanalisation Voraussetzung ist
(Komiyama et al. 1993), lasst sich mit dieser Studie nicht untermauern, da auch
bei Patienten mit erfolgloser Rekanalisation KM-Austritte beobachtet wurden.

Aus der Zusammenschau der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit und der in der
Literatur verfigbaren Daten (Wildenhain et al. 1994, Mericle et al. 2000) Iasst sich
schlielen, dass der Nachweis eines postinterventionellen KM-Austritts nicht
notwendigerweise mit einem schlechten Outcome korreliert. Generell zeigten
Patienten mit einem KM-Austritt ein besseres Outcome als Patienten mit
Blutungen (Mericle et al. 2000), wobei dieses mit dem Outcome von Patienten

ohne KM-Austritt oder Blutung vergleichbar war.
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6 Zusammenfassung

Hauptziel dieser Arbeit war es, zu analysieren inwieweit die Ausdehnung eines
KM-Austritts postinterventionell mit dem spateren Infarktausmaf® korreliert. Die
Haufigkeit dieses Befundes wurde sowohl bei Verschlissen des vorderen als auch
des hinteren Kreislaufs bestimmt und von postinterventionellen Blutungen
abgegrenzt. Zudem wurden Einflussfaktoren wie Art und Dauer der Intervention,
Menge an verwendetem rt-PA und Kontrastmittel auf das Auftreten eines KM-
Austritts untersucht. 106 Patienten erflllten die Einschlusskriterien und wurden in

die Studie aufgenommen.

Die wesentlichen Ergebnisse lassen sich folgendermallen zusammenfassen:

1. Bei 69% (73 von 106) der Patienten war im unmittelbaren Kontroll-CT nach
interventioneller Schlaganfalltherapie eine Hyperdensitat nachweisbar. Diese
entsprach in 55% der Falle einem Kontrastmittelaustritt, in 45% einer Blutung.

2. Etwa 75% der Kontrastmittelaustritte bei einem Verschluss des vorderen
Kreislaufs betrafen die Stammganglien.

3. In 80% der Falle war das Volumen des KM-Austritts kleiner als das des sich
entwickelnden Infarktareals. Somit muss in der Regel mit einer deutlichen
Zunahme an geschadigtem Gewebe gerechnet werden.

4. In 6 Fallen (15%) war das Volumen des Infarktareals kleiner als das Volumen
des direkt postinterventionell aufgetretenen Kontrastmittelaustritts. In einem
Fall waren die Volumina von KM-Austritt und Infarkt gleich. Ein Patient
entwickelte keinen Infarkt nach KM-Austritt.

5. Im Hinblick auf die untersuchten maoglichen Einflussfaktoren lieR sich lediglich
bei der Dauer von Symptombeginn bis Ende der Intervention ein signifikanter
Unterschied (p<0,05) zwischen Gruppe A (KM-Austritt) und Gruppe B (Blutung)
ermitteln.

6. Die Unterscheidung zwischen KM-Austritt und Blutung ist im Hinblick auf das
klinische Outcome wichtig, da Einblutungen in der Regel zu einem
schlechteren Outcome fuhren als Kontrastmittelaustritte.

7. Ein signifikanter Unterschied (p<0,05) lie3 sich zwischen den gemessenen

Dichtewerten bei aufgetretenem Kontrastmittelaustritt und Blutung ermitteln.
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