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l. EINLEITUNG

"Mein Hund hatte gerade einen Schlaganfall." So, oder so dhnlich lauten des Ofte-
ren Anrufe im Notdienst von Tierarztpraxen und Kliniken. Aber gibt es den klas-
sischen Schlaganfall beim Tier iiberhaupt? Auf was fiir Symptome muss man ach-

ten?

Ein Schlaganfall ist eine plotzlich auftretende Erkrankung des Gehirns, die durch
eine akute fokale Unterversorgung des Gehirns verursacht wird. Diese kommt
entweder durch einen GefdBverschluss oder eine Hirnblutung zustande und fiihrt
zu einem Ausfall von Hirnfunktionen. In der Humanmedizin ist der Schlaganfall
ein héufig vorkommender Symptomenkomplex, der vierthdufigste Todesgrund
und die hédufigste Ursache fiir Langzeitbehinderung (BRODERICK et al., 1998;
GO et al.,, 2014). Die genaue Pravalenz von Schlaganfillen bei Hunden und Kat-
zen ist unbekannt, es wird jedoch angenommen, dass die Haufigkeit des Auftre-
tens bei Hunden deutlich niedriger ist als beim Menschen (WESSMANN et al.,
2009). Durch eine immer hohere Verfiigbarkeit von MRT in der Veterindrmedizin
in der heutigen Zeit werden Schlaganfille bei Hunden jedoch immer 6fter erkannt

und diagnostiziert (GAROSI & MCCONNELL, 2005; WESSMANN et al., 2009).

Laut einer Veroffentlichung aus dem Jahr 2006 sterben bei einem Verschluss ei-
nes groflen HirngefdBes durchschnittlich etwa 1,9 Millionen Neuronen und etwa
13,8 Billionen Synapsen und Axone mit einer Gesamtldnge von 12 Kilometern ab
(SAVER, 2006). Deshalb gilt bei Diagnostik und Therapie: "Time is Brain". Je
eher die Patienten nach Symptombeginn gezielt therapiert werden konnen, desto
besser sind die Chancen auf ein gutes Langzeitoutcome. Therapeutisch stehen
heute eine thrombolytische Therapie mit tPA und die mechanische Rekanalisation
mit Stentretrievern im Vordergrund, diese Behandlungen gehoren in der Human-

medizin mittlerweile zum Standard einer Schlaganfallbehandlung.

Ziel dieser Arbeit war es, die mechanische Thrombektomie beim Carotis T Ver-
schluss zu evaluieren und im Literaturteil eine vergleichende Darstellung des

Schlaganfalls in der Human- und Veterindrmedizin zu erstellen.
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1. LITERATURUBERSICHT
1. Schlaganfall in der Humanmedizin
1.1. Atiologie und Klassifikation

Ursache fiir einen ischdmischen Schlaganfall (Apoplexie) kann ein Hirninfarkt
infolge arterieller Durchblutungsstorungen des Gehirns sein, meist ausgelost
durch eine Kardioembolie oder am zweithdufigsten wegen arterieller sklerotischer

Verdnderungen oder einer Stenose.

Zur Klassifikation von Schlaganfillen in der Humanmedizin hat sich nachstehen-
de TOAST-Klassifikation (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment)
durchgesetzt. Sie wurde 1993 fiir oben stehende Studie entwickelt (ADAMS et al.,
1993) und ist das am meisten genutzte Klassifikationssystem fiir Schlaganfille.

Unterschieden wird zwischen fiinf Gruppen:

1. Makroangiopathien bei hohergradigen Stenosen (> 50 %) oder einem Ver-
schluss einer hirnversorgenden Arterie durch arteriosklerotischen Plaque oder
thrombotischen GefdBBverschluss und dadurch himodynamisch bedingte Minder-
perfusion. In der Bildgebung zeigt sich ein kortikaler, zerebelldrer, Hirnstamm-

oder subkortikaler Infarkt, in der Regel > 1,5cm.

2. Mikroangiopathien bei Lipohyalinose der kleinen Gefdf3e. Sie kann zum Ver-
schluss der GefédBe fithren und einen lakuniren Infarkt verursachen. Anamnestisch
konnen Hypertonus oder Diabetes mellitus vorliegen, eine akute cerebrale kortika-
le Storung fehlt. In der Bildgebung konnen ein subkortikaler oder Hirnstammin-

farkt < 1,5cm darstellbar sein.

3. Kardiale Embolien entstehen bei Vorliegen einer kardial bedingten Embolie-
quelle, wie Vorhofflimmern, offenes Forman ovale, Mitralklappenstenose, kardia-
len Thromben, Sick-Sinus-Syndrom oder dem Vorhandensein von kiinstlichen
Herzklappen. In der Bildgebung sieht man Lésionen wie bei Makroangiopathien

beschrieben und es sind Infarkte in verschiedenen Stromgebieten mdglich.

4. Andere Atiologie bei nicht-arteriosklerotischen Vaskulopathien wie Vaskulitis,
spontane oder traumatische Dissektion, Gerinnungsstorungen und anderen hima-

tologischen Erkrankungen.
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5. Unklare Atiologie bei Hirninfarkten unbekannter Ursache oder wenn mehrere

konkurrierende Ursachen gefunden werden.

1.2. Risikofaktoren und Pravention

Bestimmte Faktoren bzw. Vorerkrankungen erhohen das Risiko einen Schlagan-
fall zu erleiden. Eine Verdnderung des Lebensstils und gleichzeitige pharmakolo-
gische Behandlung von hohem Blutdruck, Diabetes mellitus und Dyslipiddmie
wird bei Risikopatienten zur Privention von ischdmischen Schlaganfillen emp-

fohlen (FUENTES et al., 2012).

Zu hoher Blutdruck (> 160/90 mm Hg bei mindestens zwei unabhidngigen Mes-
sungen) gilt als ein groBer Risikofaktor in Bezug auf Schlaganfall (LAWES et al.,
2004). Um Hypertonie entgegen zu wirken sollten Patienten ihren Lebensstil dn-
dern, weniger Tabak- und Alkoholkonsum, Gewichtsreduktion, mehr Bewegung,
weniger Salz, dafiir mehr Obst und Gemiise zu sich nehmen (EBRAHIM et al.,
2006). Auch eine medikamentdose Behandlung mit verschiedenen Pharmaka wie
z. B. Betablockern oder ACE-Hemmern kann bei der Senkung des Blutdrucks

helfen und so das Auftreten eines Schlaganfalls verhindern.

Bei Patienten mit Diabetes mellitus steigt das Risiko eine Atherosklerose zu ent-
wickeln und sie haben eine hohere Privalenz fiir Hypertonie, Adipositas und Dys-
lipidimie (FUENTES et al., 2012). Das Risiko fiir einen ischdmischen Schlagan-
fall ist 2-6 mal hoher bei Diabetespatienten (ALMDAL et al., 2004). Der Blut-
zucker muss kontrolliert werden, aber noch wichtiger fiir die Schlaganfallpraven-

tion ist eine strikte Kontrolle des Blutdrucks und die Gabe von Statinen.

Hohe Cholesterinlevel erhohen das Risiko fiir einen Schlaganfall. Die Asia-
Pacific Cohort Studies Collaboration fand ein um 25 % hdoheres Risiko fiir einen
ischdmischen Schlaganfall bei einer Erh6hung um jedes mmol/L des Cholesterin-
spiegels (ZHANG et al., 2003). Das US Women's Pooling Project beschreibt ei-
nen dhnlich hohen Anstieg fiir das Risiko bei Frauen im Alter von 30 bis 54 Jah-
ren (HORENSTEIN et al., 2002). Mehrere Studien haben gezeigt, dass Statine
effektiv den Cholesterinspiegel und dadurch auch das Risiko fiir einen Schlagan-
fall um 27 bis 32 % senken (SEVER et al., 2003; COLLINS et al., 2004). Bei re-
gelmiBiger Bewegung erhoht sich der HDL-Cholesterinspiegel und der LDL- und

Triglyzeridspiegel senken sich.

Tabakkonsum wird, vor allem bei atherothrombotischer Ursache (WOLF et al.,
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1988; PAUL et al., 2004) und bei jungen Patienten (BHAT et al., 2008), mit ei-
nem erhohten Schlaganfallrisiko in Verbindung gebracht. Zusitzlich besteht ein
synergistischer Effekt bei gleichzeitigem erhohten Blutdruck, Diabetes mellitus,
oraler Einnahme von Verhiitungsmitteln oder mangelnder Bewegung. Als priaven-

tive MafBnahme kann hier nur ein rauchfreies Leben gelten.

Exzessiver Alkoholkonsum (> 60g/Tag) ist ein Risikofaktor fiir alle Schlaganfall-
typen. Das Risiko fiir einen Schlaganfall bei wenig (< 12g/Tag) oder moderatem
(12-24g/Tag) Alkoholkonsum ist geringer als bei totaler Alkoholabstinenz (GILL
et al., 1986; REYNOLDS et al., 2003).

Erndhrung spielt eine wichtige Rolle. Wenig Salz und Fett zusammen mit regel-
miBiger Aufnahme von Fisch, Ballaststoffen, Obst und Gemiise werden mit ei-
nem signifikant geringerem zerebrovaskuldren Risiko in Verbindung gebracht.
Eine bewegungsarme Lebensweise kann zu zerebrovaskuldren Erkrankungen fiih-
ren und steht in Verbindung mit Hypertonie, Hypercholesterindmie, Adipositas
und Diabetes mellitus (FUENTES et al., 2012). Personen, die kdrperlich aktiv
sind und viel Bewegung haben, haben ein geringeres Risiko einen Herzinfarkt
oder Schlaganfall zu erleiden (LEE et al., 2003; WENDEL-VOS et al., 2004). Die
generelle Empfehlung des NIH Consensus Development Panel on Physical Acti-
vity and Cardiovascular Health liegt bei 30 Minuten moderater Bewegung an ei-

nigen Tagen pro Woche (ANONYMUS, 1996).

Die Privalenz fiir eine asymptomatische Carotisstenose nimmt mit dem Alter zu.
Nach einer 15 Jahre dauernden Weiterverfolgung der Patienten erleiden danach
16,6 % einen Schlaganfall (NADAREISHVILI et al., 2002). Es gibt zwei Mdg-
lichkeiten der Therapie, medikamentds oder chirurgisch via Endarterektomie bzw.
endovaskuldr mit Angioplastik und Stent-Implantation. Ein operativer Eingriff
wird nur in bestimmten Fillen empfohlen, je nach Alter, Lebenserwartung und
perioperativem Risiko (BROTT et al., 2011), denn auch wihrend eines Eingriffs
besteht das Risiko eines Schlaganfalls, gemifl der CREST Studie (Carotid Revas-
cularization Endarterectomy Versus Stenting Trial) (BROTT et al., 2010). Bei der
SPACE 2 (Stent Protected Angioplasty versus Carotid Endarterectomy) Studie
werden momentan Ergebnisse von aktueller medikamentdser Behandlung mit
antithrombozytédren und blutdrucksenkenden Medikamenten und Statinen mit den
Ergebnissen von endovaskuldrer Therapie oder offener chirurgischer Revaskulari-

sation verglichen (FUENTES et al., 2012).
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Herzerkrankungen sind eine der héufigsten Ursachen fiir einen Schlaganfall
durch eine entstehende Kardioembolie bei der sich intrakardial Thromben bilden,
die dann in den Korperkreislauf abgeschwemmt werden. Es wird geschitzt, dass
einer von sechs Schlaganfillen bei Patienten mit Vorhofflimmern vorkommt
(HART & HALPERIN, 1999), was die Ursache bei fast der Hailfte aller kardio-
embolischen ischdmischen Schlaganfille darstellt (SACCO et al., 1997). Fiir eine
Abschétzung des Schlaganfallrisikos bei Vorhofflimmern wird der CHA,;DS,-
VASc Score herangezogen (siehe Tabelle 1). Er dient auch, anhand der individu-
ellen Risikofaktoren, zur Klérung ob eine antithrombotische Therapie indiziert ist.
Bei einem Score von 0 (niedriges Risiko) empfehlen die Leitlinien eine Blutver-
diinnung mit Acetylsalicylsdure, bei einem Score von 1 (mittleres Risiko) liegt die
Entscheidung iiber die Art der antithrombotischen Therapie im Ermessen des Arz-
tes und bei einem Score von > 1 (hohes Risiko) wird eine Therapie mit Blutver-

diinnern, z. B. Marcumar empfohlen (OLESEN et al., 2012).

Tabelle 1 CHA,DS,-VASc Score

Risikofaktor CHA;DS,-VASc, Punktevergabe
C = Congestive Herzinsuffizienz 1
H = Hypertonie 1
A = Alter zwischen 65-74 Jahre 1
A = Alter > 75 Jahre 2
D = Diabetes mellitus 1
S, = Vorangegangener Schlaganfall / TIA 2
Weibliches Geschlecht 1
VASc = Vaskulire Krankheit (z. B. Koro-

nare Herzkrankheit, periphere arterielle 1
Verschlusskrankheit)

Die Mitralklappenstenose ist ein Herzklappenfehler, bei dem die Offnung der
Mitralklappe eingeengt ist, in Folge dessen kann es zu Thrombenbildung und ei-
ner dadurch resultierenden systemischen Embolie kommen, wie bei einem ischéa-

mischen Schlaganfall. Bis zu 40 % der Patienten mit Mitralstenose entwickeln
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zusitzlich Vorhofflimmern und bei Patienten mit schwerer Mitralstenose und ei-
ner Erweiterung des linken Atriums > 55 mm sollten Gerinnungshemmer ver-
schrieben werden (BONOW et al., 2008). Die Engstelle in der Mitralklappe kann
mittels Ballonvalvuloplastie oder durch den Ersatz mit einer kiinstlichen Klappe

chirurgisch behoben werden.

Nach einem Herzinfarkt besteht in den ersten 14 Tagen danach ein erhohtes Risi-
ko der Thrombenbildung. Vor allem, wenn der linke Ventrikel von dem Myokard-
infarkt betroffen ist besteht ein hoheres Risiko einen ischdmischen Schlaganfall zu
erleiden. Auch bei einer Dilatation des linken Ventrikels besteht erhohte Embo-
liegefahr, Thromben konnen hierbei durch Stase des Blutes im Ventrikel entste-

hen (FUENTES et al., 2012).

Andere Risikofaktoren fiir das Auftreten eines Schlaganfalls stellen die Hormon-
ersatztherapie und orale Verhiitungsmittel dar, wobei Letzteres immer noch zur
Debatte steht, weil zu diesem Thema keine randomisierten Studien vorhanden
sind. Bei einer Hormonersatztherapie steigt das Schlaganfallrisiko um bis zu 30 %
(GABRIEL et al., 2005), dieses Risiko ist nicht altersbezogen und Progesteroner-
satz in Verbindung mit Ostrogen verdoppelt das Risiko vendser Thrombembolien

(SARE et al., 2008).

Eine Meta-Analyse der Homocystein Studies Collaboration aus dem Jahr 2002
und verschiedene wissenschaftliche Abhandlungen haben einen Zusammenhang
zwischen Hyperhomocysteindmie und Schlaganfillen bestéitigt (ANONYMUS,
2002; CASAS et al., 2005). Bei dem Thymidin-Thymidin (TT) Genotyp besteht
ein um 21 % erhohtes Risiko eine ischdmische Herzerkrankung zu bekommen und
ein, statistisch nicht signifikant, erhéhtes Risiko fiir einen Schlaganfall (WALD et
al., 2002). Eine wissenschaftliche Abhandlung hat bestétigt, dass es nicht genug
Beweise dafiir gibt, ob eine Behandlung mit Folsdure und Vitamin B-
Supplementierung, die den Homocysteinspiegel beeinflussen, einen erneuten

Schlaganfall verhindern kann (MARTI-CARVAJAL et al., 2009).

1.3. Symptome

Bei einem Schlaganfall wird der Blutfluss in den GefdB3en des Gehirns unterbro-
chen und dadurch verlieren Patienten Gehirnfunktionen oder sie verdndern sich.
Ein Schlaganfall ist immer ein Notfall, bei dem sofortige medizinische Hilfe not-

wendig ist um ein mdglichst gutes Outcome zu erreichen. In einer groflen australi-
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schen Studie von 2003 erhielten nur 60 % der Patienten mit akutem Myokardin-
farkt Thrombolyse innerhalb der Richtlinien der British Heart Foundation, zum
Teil weil es zu erheblichen Verspdtungen beim Absetzen des Notrufs nach dem
Beginn der Symptomatik kam (KELLY et al., 2003). Ein friihzeitiges Erkennen
von Schlaganfallsymptomen und eine rasche Aktivierung des medizinischen Sys-

tems sind essentiell (HANDSCHU et al., 2003).

Hauptsymptome, die von Anrufern genannt werden sind Sprachstérungen
(25,5 %), motorische Defizite (21,9 %) und Bewusstseinsstorungen (14,8 %). In
vielen Fillen wird ein Sturz (21,2 %) als das eigentliche Problem genannt. Senso-
rische Defizite (7,8 %) und Schwindel (5,6 %) wurden selten erwéhnt
(HANDSCHU et al., 2003). In einer anderen Studie wurden folgende Symptome
genannt: Sprachstorungen (41 %), Schwiche in einer GliedmaBe (38 %), verédn-
dertes Bewusstsein (28 %), Sturz (17 %), hingende Gesichthdlfte (11 %) und
Taubheitsgefiihl (9 %), andere Symptome waren Kopfschmerzen, Schwindel und
Schwanken (MOSLEY et al., 2007). Vor allem bei einem plotzlichen Einsetzen

der Symptomatik sollte medizinische Hilfe gesucht werden.
Die oben genannten Symptome haben folgende Ursachen:

1. Hypovolamie bezeichnet einen gesunkenen Perfusionsdruck, etwas weniger
Blutfluss in bestimmten Bereichen des Hirns, der Sauerstoffgehalt im Blut des
Gehirns ist dabei aber normal. Ursache hierfiir ist in der Regel eine Stenose oder

ein embolischer Verschluss (SUWANWELA & KOROSHETZ, 2007).

2. Bei einer Penumbra ist der Blutfluss noch weiter verlangsamt und es entstehen
erste neurologische Defizite. Dieses Stadium ist reversibel wenn der Blutfluss
wieder hergestellt wird, je linger dies andauert desto mehr Schéden konnen blei-

ben (SUWANWELA & KOROSHETZ, 2007).

3. Beim Zelltod kommt es zu irreversiblen Schiden an GefiaBwanden und bei ei-
ner Rekanalisation kommt das Blut nicht mehr bei den distal liegenden Geweben
an ("no-reflow-phenomenon"), noch dazu kann das wieder stromende Blut aus
den geschadigten Gefda3en austreten und zu einer Hirnblutung und dadurch sekun-

dédren Hirnschidigung fiithren (SUWANWELA & KOROSHETZ, 2007).

Als TIA (Transiente Ischamische Attacke) wird ein nur voriibergehender Ver-

schluss bzw. verringerter Blutfluss bezeichnet. Es kommt danach zu einer kom-
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pletten Erholung, ohne bleibende Symptome, innerhalb von 24 Stunden ab Beginn
der Symptomatik (SUWANWELA & KOROSHETZ, 2007).

1.4. Diagnose, Differentialdiagnosen und Schweregrad

14.1. Diagnose

Ein GefaBverschluss, der zu einem Schlaganfall fiihren kann, kann mittels ver-
schiedener bildgebender Verfahren dargestellt werden. Die Untersuchung der Ge-
hirnareale ist essentiell um intracraniale Blutungen auszuschlieen und eine ge-
eignete Therapie anwenden zu konnen. Nach der initialen Prasentation des Patien-
ten stehen eine griindliche Anamnese, neurologische Untersuchung und verschie-

dene bildgebende Verfahren im Vordergrund.

Computertomographie (CT):

Das CT ist eine rontgenbasierte Schnittbilddiagnostik zur Darstellung einer even-
tuellen cerebralen Blutung oder ischdmischer Verdnderungen. Ein Vorteil des CT
ist, dass es in fast allen Krankenhdusern 24 Stunden am Tag verfiigbar ist. Im CT
kann man friih ischdmische Verdnderungen und Lésionen sehen. Die Sensitivitit
des CT wihrend der ersten sechs Stunden einer zerebralen Ischimie lag beim
ECASS Redaktionsausschuss bei 64 % mit einer Genauigkeit von 67 % (VON
KUMMER et al., 2001). Es wurde ein systematischer Score entwickelt, um
ischimische Verdnderungen beim CT einzuordnen, der Alberta Stroke Program
Early CT Score (ASPECTS) (BARBER et al., 2000). Fiir ASPECTS wird das
Mediagebiet in zehn Untersuchungsbereiche auf zwei CT Axialschnitten aufge-
teilt, einschlieBlich: Nucleus caudatus, Lobus insularis, Nucleus lentiformis,
Capsula interna und sechs andere Regionen ("M1"-"M6"). Der Score wird be-
rechnet indem man von insgesamt zehn jeweils einen Punkt fiir jede Region ab-
zieht, die eine ischdmische Hypodensitit aufweist. Dementsprechend wiirde ein
komplett normales Mediagebiet einen Score von "10" erhalten und ein vollstindi-
ger Mediainfarkt einen Score von "0" (PEXMAN et al., 2001). Ein ASPECT-
Score von sieben oder weniger wird mit einer schlechten klinischen Erholung

nach drei Monaten in Verbindung gebracht.

Die Sensitivitdt und Spezifitit fiir CT (ohne Kontrastverstirkung) bzw. MRT fiir
die Schlaganfalldiagnostik ist laut einer Studie von 2007 in Tabelle 2 und 3 aufge-
fithrt (CHALELA et al., 2007).
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Tabelle 2 Diagnose eines ischamischen Schlaganfalls

Sensitivitat Spezifitat
CT-S"can (ohne Kontrast- 16 % 96 %
verstirkung)
MRT-Scan 83 % 98 %

Tabelle 3 Diagnose eines hamorrhagischen Schlaganfalls

Sensitivitat Spezifitat
CT-S"can (ohne Kontrast- 89 % 100 %
verstirkung)
MRT-Scan 81 % 100 %

Laut Chalela et al. ist MRT besser fiir den Nachweis einer akuten Ischimie geeig-
net als CT, im MRT sind akute und chronische Blutungen besser erkennbar. MRT
sollte laut Chalela et al. fiir eine gute Diagnostik bei Schlaganfallpatienten bevor-

zugt verwendet werden (CHALELA et al., 2007).

Magnetresonanztomographie (MRT):

MRT ist ein bildgebendes Verfahren zur Darstellung von Struktur und Funktion
der Gewebe und Organe im Korper. Es basiert auf den Prinzipien der Kernspinre-
sonanz, bei der durch ein Magnetfeld Atomkerne in den Zellen angeregt werden,

und wird daher auch als Kernspintomographie bezeichnet.

Das diffusion-weighted imaging (DWI) basiert auf der MRT-Technik. DWI kann
sich frei bewegende Protonen in Geweben erkennen (BUONANNO et al., 1983).
DWI ist hochst sensitiv in Bezug auf ischdmische Verdnderungen im Hirngewebe,
sensitiver als CT (FIEBACH et al., 2002), man benétigt aber auch etwas mehr
Zeit, um die Bilder zu erhalten (LANSBERG et al., 2000), was ein Nachteil des
DWI ist. Mit DWI konnen ischdmische Lasionen frither erkannt werden als mit

anderen MRT Sequenzen (LIU et al., 2000).

Perfusion-weighted imaging (PWI) kann dafiir verwendet werden die Hirnperfu-

sion zu messen, indem es Informationen iiber die kapillare Perfusion im Gehirn
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darstellt (BAIRD & WARACH, 1998). Diese Technik identifiziert Regionen des
Gehirns mit signifikant reduziertem Blutfluss (YOSHIURA et al., 1999). Mit PWI
konnen auch Informationen iiber Penumbra und moglicherweise zu rettendes Ge-
webe erhalten werden (GOMORI & COHEN, 2005), damit hat PWI das Potential
das Outcome von ischdmischem Hirngewebe zu prognostizieren (LIU et al.,

2000).

Das betriachtliche Potential beider MRI-Techniken wird beschriankt durch die be-
ndtigte Zeit und Verfiigbarkeit. Viele klinische Zentren haben nicht die Moglich-
keit DWI oder PWI durchzufithren oder es fehlt an Personal um die erhaltenen

Bilder zu interpretieren.

Angiographie:

Bei der Angiographie werden Gefdfle mit Hilfe diagnostischer Bildgebungsver-
fahren wie CT oder MRT dargestellt, wofiir hdufig ein Kontrastmittel in das Blut-
gefaf3system injiziert wird. Auf dem Bild der aufgenommenen Korperregion
zeichnet sich dann der mit dem Kontrastmittel gefiillte GefaBinnenraum ab. Bei
einem Schlaganfallpatienten kann so die exakte Stelle des GefaBverschlusses im
Gehirn lokalisiert werden und Angiographie kann auch einen Hinweis auf das
Outcome geben (GONZALEZ et al., 2012). Mit Hilfe von Angiographie kann im
Falle eines Gefdverschlusses auch die mechanische Extraktion der Thromben
vorgenommen werden. Nach einer Entfernung wird ein Kontrollangiogramm er-
stellt, um den Blutfluss der Gehirnarterien zu beurteilen und nach dem Thrombo-
lysis in Cerebral Infarction (TICI) Score (Einteilung siehe 1.5.4 TIMI, TICI) ein-

zustufen.

Plasmabiomarker:

Es gibt verschiedene Plasmabiomarker, die bei einem akuten Schlaganfall erhoht
sind oder Hinweise darauf geben konnen. Diese Biomarker werden aus Blutpro-
ben der Patienten gewonnen und analysiert. Ein akuter Schlaganfall wird mit einer
Erhohung von Entziindungs- und nicht entziindungshemmenden Mediatoren im
Serum in Verbindung gebracht, wie zum Beispiel Matrix Metalloproteinase-9
(MMP-9) (PERINI et al., 2001), Markern von verminderter Hadmostase und
Thrombose (von Willebrand Faktor) (TAKANO et al., 1992) und Markern von
Gliaaktivitiat wie S1008 (BUTTNER et al., 1997; MARTENS et al., 1998).



II. Literaturiibersicht 11

MMP-9 ist eine Kollagenase, die mit der Zerstorung von Plaquematrix und Endo-
thelschiddigung in Zusammenhang steht. Eine Erhohung erfolgt bei verschiedenen
pathologischen Umstinden, einschlielich Entziindung, Atherosklerose, Tumoren,
Metastasen und ischdmischem Schlaganfall (MONTANER et al., 2003). Eine Er-
héhung von Brain Natriuretic Peptide (BNP) ist wihrend der ersten 24 Stunden
nach einem ischdmischen Schlaganfall beschrieben worden (LYNCH et al., 2004).
Das D-Dimer ist ein Zerfallsprodukt von Fibringewebe nach Faktor XIII Stabilisa-
tion und weist auf eine Thrombusbildung hin (WHITELEY et al., 2008). Eine
Erhohung des D-Dimers kommt bei allen klinischen Vorfillen mit vermehrter
Thrombusformation und/oder Fibrinolyse vor, wie beispielsweise Venenthrombo-
se, Lungenembolie und disseminierter intravasaler Gerinnung. Es wurde nachge-
wiesen, dass das D-Dimer nach cerebraler Ischdmie oder subarachnoidaler Blu-
tung erhoht ist (TAKANO et al., 1992; BARBER et al., 2004). S1008 ist ein Cal-
cium bindendes Protein, dass in Glia und Schwannschen Zellen vorkommt
(WHITELEY et al., 2008) und die Astrozytenaktivitidt widerspiegelt. S1008 ist
nach einem Schlaganfall und Gehirnverletzungen erhdht (LYNCH et al., 2004).

In einer Studie von 2010 wurden BNP, D-Dimer, MMP-9 und S1008 als poten-
tielle Biomarker fiir Schlaganfille untersucht. Aus diesen vier Markern wurde ein
Multimarker Index (MMX) errechnet, dieser war bei Schlaganfallpatienten signi-
fikant hoher als in der gesunden Kontrollgruppe. Der MMX konnte allerdings
nicht zwischen akutem ischdmischen Schlaganfall und akuter cerebraler Blutung
unterscheiden. Ein ischdmischer Schlaganfall wurde nicht alleine durch einen der
Biomarker diagnostiziert, MMX kann laut der Studie nur bei der Diagnosefindung
helfen (KIM et al., 2010). Auch eine andere Studie von 2004 (LYNCH et al.,
2004) kommt zu dem Schluss, dass biochemische Marker aus dem Blut nur bei
der Diagnose einer akuten cerebralen Ischdmie helfen und eventuell dazu beitra-
gen konnen Schlaganfallpatienten schneller an eine geeignete Institution mit ei-

nem spezialisierten Team zu iiberweisen.

1.4.2. Differentialdiagnosen
Neben einem Schlaganfall kommen natiirlich auch andere Differentialdiagnosen
in Betracht, die mit einer vollstindigen Anamnese und Diagnostik ausgeschlossen

oder bestétigt werden miissen.

Eine Metaanalyse von 2013 hat 29 Studien mit insgesamt 8839 Patienten unter-
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sucht (GIBSON & WHITELEY, 2013). Ungefdhr drei Viertel der Patienten mit
einem vermuteten Schlaganfall erhielten letztendlich die Diagnose Schlaganfall
(insgesamt 5977 Patienten, davon 78,1 % mit ischdmischem, 11,2 % mit ha-
morrhagischem Schlaganfall und fiir 10,8 % wurde kein Schlaganfalltyp angege-
ben). Allgemein umfassten die Differentialdiagnosen neurologische und nicht
neurologische Storungen, die fiinf meistgenannten waren Anfall, Synkope, Sepsis,
Migriane und Hirntumoren. In der Metaanalyse werden noch einige andere Diffe-
rentialdiagnosen genannt, wie funktionelle, metabolische oder neuropathologische
Storungen, Schwindel, Demenz, extra- oder subdurale Blutungen, Drogen und
Alkohol, transiente globale Amnesie, Myelopathien (Spinalstenose, zervikale My-
elopathie, Demyelination, Spinaltrauma), Parkinson, Enzephalopathie und Trauma

(GIBSON & WHITELEY, 2013).

Eine andere systematische Literaturiibersicht fand heraus, dass Patienten mit aku-
ter fazialer Lihmung, einer Schwiche im Arm mit Absinken des Arms oder An-
derungen der Sprache eine groBBere Wahrscheinlichkeit hatten an einem Schlagan-
fall zu leiden (odds ratio (OR) 5,5, 95 % Cl: 3,3-9,1) (GOLDSTEIN & SIMEL,
2005). Das Fehlen von allen drei Anzeichen kann hilfreich sein beim identifizie-
ren von Patienten, bei denen es eher unwahrscheinlich ist, dass sie einen Schlag-
anfall erlitten haben (OR of stroke 0,39, 95 % CI: 0,25-0,61). Diese Ergebnisse
formen die Basis fiir den "face, arm, speech time (FAST) Test", eine schnelle und
einfache klinische Evaluation fiir Patienten mit einem vermuteten Schlaganfall

(GOLDSTEIN & SIMEL, 2005).
1.4.3. Einteilung des Schweregrads

1.4.3.1. National Institutes of Health Stroke Scale

Der National Institutes of Health Stroke Scale oder NIH Stroke Scale (NIHSS)
dient der detaillierten neurologischen Analyse unter anderem von Schlaganfallpa-
tienten. Mit diesem Score kann das neurologische Defizit, das durch einen
Schlaganfall verursacht wurde objektiv und quantitativ beurteilt werden. Dabei
kann der Score als Verlaufsparameter, zur Beurteilung der Therapiemoglichkeiten

oder zur Stellung einer Prognose bei Schlaganfallpatienten herangezogen werden.

Bei jeder einzelnen Frage wird eine bestimmte Fédhigkeit mit den Punkten 0-4
bewertet, wobei 0 typischerweise fiir normale Funktion und jede dariiber hinaus-

gehende Punktzahl fiir eine gewisse Einschrinkung steht. Mit der Summe der
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Punkte aus allen Fragen (1-11) entsteht der individuelle NIHSS-Score, wobei eine
maximale Anzahl von 42 Punkten mdglich ist, die niedrigste mogliche Summe ist
0 (BROTT et al., 1989; POWERS, 2001). Im Anhang befindet sich ein kompletter
Fragebogen (Anhang 1). Bewertet werden mit den Fragen unter anderem Be-
wusstseinslage, Motorik von Armen und Beinen, Sensibilitit, Sprache und der
Neglect, eine Storung der Aufmerksamkeit infolge einer Hirnldsion. Urspriinglich
wurde der NIHSS als ein "Werkzeug" der Wissenschaft konzipiert um die Basis-
daten von Patienten in klinischen Studien iiber akuten Schlaganfall zu erfassen.
Mittlerweile hat sich der Score auch als klinisches "Werkzeug" durchgesetzt und

wird zur Beurteilung von Patienten mit neurologischem Defizit herangezogen.

1.4.3.2. Modifizierte Rankin Skala

Die modifizierte Rankin Skala (mRS) ist eine Skala, die das Ausmal3 der Behinde-
rung nach einem Schlaganfall beschreibt. Sie ist ein MaB} fiir die Qualifizierung
des neurologischen Defizits in klinischen Studien und auch im Rahmen der medi-
zinischen Qualitdtssicherung nach BQS (Institut fiir Qualitit und Patientensicher-
heit). Die Skala wurde erstmals 1957 von Rankin beschrieben (RANKIN, 1957),
die derzeit allgemein verwendete Modifikation wurde 1988 von van Swieten et al.
dargestellt (VAN SWIETEN et al., 1988). Die Skala von 0 bis 6 beschreibt den

Bereich von vollstindiger Gesundheit bis zum Tod (sieche Tabelle 4).

Tabelle 4 Einteilung des mRS Score

MRS Score | Definition

0 Keine Symptome, kein neurologisches Defizit nachweisbar.

Keine relevante Beeintrdchtigung. Kann trotz gewisser Sympto-
1 me Alltagsaktivititen verrichten. Neurologisches Defizit:

Apoplex mit funktionell irrelevantem neurologischen Defizit.

Leichte Beeintrachtigung. Kann sich ohne Hilfe versorgen, ist
) aber im Alltag eingeschrinkt. Neurologisches Defizit: leichter
Apoplex mit funktionell geringgradigem Defizit und/oder leich-
ter Aphasie.
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Mittelschwere Beeintrachtigung. Benétigt Hilfe im Alltag, kann
aber ohne Hilfe gehen. Neurologisches Defizit: mittelschwerer
Apoplex mit deutlichem Defizit und/oder mittelschwerer Apha-

sie.

Hohergradige Beeintrichtigung. Benoétigt Hilfe bei der Korper-
4 pflege, kann nicht ohne Hilfe gehen. Neurologisches Defizit:
schwerer Apoplex und/oder komplette Aphasie.

Schwere Behinderung. Bettldgerig bzw. rollstuhlpflichtig, inkon-
5 tinent, benoétigt stindige pflegerische Hilfe. Neurologisches De-

fizit: invalidisierender Apoplex.

6 Tod

1.4.3.3. Barthel Index

Der Barthel-Index (BI) dient zur Bewertung von alltidglichen Fiahigkeiten und sys-
tematischen Erfassung von Selbststandigkeit bzw. Pflegebediirftigkeit. Entwickelt
wurde der Index 1965 von der Physiotherapeutin Barthel und der Arztin Mahoney
zur Beurteilung des funktionellen Status von Patienten mit neuromuskuldren und
muskuloskelettalen Erkrankungen (MAHONEY & BARTHEL, 1965) (Anhang
2). Es werden unter anderem Punkte vergeben fiir Essen, Waschen, Laufen und
An- / Auskleiden, wobei minimal 0 Punkte (komplette Pflegebediirftigkeit) und
maximal 100 Punkte (Selbststdndigkeit) erreicht werden kdnnen. Mit dem Ham-
burger Manual (LUBKE et al., 2004) wurden einzelne Punkte des BI genauer
definiert, um so die Aussagefdhigkeit einer Punktzahl zu erhéhen. Im Anhang

findet sich ein Formblatt zum BI (Anhang 3).

1.5. Therapie

Die Therapie bei akutem Schlaganfall zielt darauf ab, die Ursache des Gefdfver-
schlusses so schnell wie moglich zu beseitigen, dadurch den Blutfluss wieder her-
zustellen und Folgeschédden so gering wie moglich zu halten. Durch eine Therapie
sollen die Symptome riicklaufig sein bevor es zu schwerer Behinderung oder Tod
kommt. Das Zeitfenster fiir eine Reperfusionstherapie, in der Hirngewebe gerettet

werden kann, ist allerdings knapp bemessen. Bei akuten Schlaganfallsymptomen
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sollten die Patienten schnellstmdglich auf eine Stroke Unit iiberwiesen werden.
Patienten, die auf einer Stroke Unit behandelt werden, haben eine geringere Mor-
talitdit und Morbiditét als solche, die auf eine normale Krankenstation kommen

(GILLIGAN et al., 2005).

1.5.1. Intravendse Lysetherapie

Unter thrombolytischen Mitteln versteht man Pharmaka, die Thromben aufbre-
chen konnen. Fiir eine solche thrombolytische Therapie wurde frither Aspirin und
heute rt-PA (recombinant tissue plasminogen activator) verwendet, welches von
der Food and Drug Administration (FDA) in den USA im Juni 1996 fiir akute
Schlaganfalltherapie zugelassen wurde. Dieses Mittel wird intravends appliziert
mit einer Dosis von 0,9 mg/kg KG, insgesamt max. 90 mg, 10 % der Menge wird
als Bolus und der Rest innerhalb der folgenden 60 Minuten gegeben. Sussmann
und Fitch waren die ersten, die iiber die Verwendung von Fibrinolysin zur
Thrombolyse bei cerebralen Arterienverschliissen berichteten (SUSSMAN &
FITCH, 1958). Del Zoppo et al. filhrten 1992 eine multizentrische klinische Stu-
die iiber die Verwendung von rt-PA mit 139 Patienten durch. Danach sind der Ort
des Verschlusses, die Zeit bis zur Rekanalisation und die Zeit bis zur Behandlung
wichtige Variablen der Intervention mit rt-PA bei akutem Schlaganfall (DEL
ZOPPO et al., 1992). Darauthin wurde 1996 eine randomisierte Doppelblindstudie
mit 624 Patienten von der National Institute of Neurological Disorders and Stroke
(NINDS) rt-PA Stroke Study Group durchgefithrt (ANONYMUS, 1995), die
erstmals den Nachweis fiir den Nutzen von intravendsem rt-PA bei ischdmischem
Schlaganfall erbrachte. Eine Behandlung mit IV rt-PA innerhalb von drei Stunden
nach Symptombeginn verbesserte das klinische Outcome drei Monate nach
Schlaganfall trotz eines erhdhten Risikos fiir intracerebrale Blutungen (6,4 %) im
Vergleich zur Placebogruppe (0,6 %). Die Mortalitdt nach drei Monaten in der
rt-PA Gruppe war 17 %, in der Placebogruppe 21 %.

Je eher rt-PA nach Beginn der Symptomatik gegeben wird, desto groBer ist der
Nutzen (VAN SWIETEN et al., 1988; HIGASHIDA et al., 2003). Mit der Ly-
setherapie musste innerhalb der ersten drei Stunden ab Beginn der Symptomatik
begonnen werden, seit Oktober 2008 wurde das Zeitfenster fiir [V Lysetherapie
von drei auf viereinhalb Stunden erweitert, aufgrund der Ergebnisse der ECASS
IIT Studie (European Cooperative Acute Stroke Study) (HACKE et al., 2008). Die

wichtigsten Kontraindikationen fiir eine Lysetherapie sind intracerebrale Blutung,
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subarachnoidale Blutung, INR > 1,7, orale Einnahme von Antikoagulantien, er-
hohter Blutdruck, erhohter Blutzucker oder eine erfolgte Operation in den letzten
14 Tagen. Diese Faktoren miissen vor einer Therapie per Anamnese, Blutuntersu-
chung und CT ausgeschlossen werden. Dadurch soll das Risiko fiir eine intracra-
niale Blutung infolge einer IV Lysetherapie minimiert werden. Bei ausgedehnten
oder sehr hartndckigen Thromben kann das Lysemittel diese oft nur unzureichend
oder gar nicht auflésen, weil es nur an den Ridndern des thrombotischen Materials
angreifen kann. So bleibt das Gefdll weiterhin verschlossen, Hirngewebe wird so
noch ldnger unterversorgt und kann weiter absterben. Insgesamt wird in der Lite-
ratur eine niedrige Erfolgsrate von IV Lyse beim Verschluss groBer Gefalie be-
schrieben bzw. bei einer grolen Zahl der Fille vom Unvermodgen die Thromben
aufzulosen (DEL ZOPPO et al., 1992). In einer Studie von Riedel et al. wurde
gezeigt, dass IV Lyse so gut wie kein Rekanalisationspotential hat, wenn der

Thrombus eine Linge von 8mm {iberschreitet (RIEDEL et al., 2011).

1.5.2. Intraarterielle Lysetherapie

Intraarterielle (IA) Lysetherapie zielt darauf ab, das thrombuslosende Medikament
unter Angiographiekontrolle direkt vor Ort an der Stelle des Gefdverschlusses
anzuwenden um die systemischen Risiken und Nebenwirkungen so weit wie mog-

lich zu minimieren, vor allem in Bezug auf intracraniale Blutungen.

Es gab eine erste Serie erfolgreicher Rekanalisationen bei akutem Schlaganfall in
Heidelberg bei Patienten mit Basilarisverschluss. Urokinase wurde hier in die Ba-
silarisarterie injiziert und bei 44 % der Patienten konnte das verschlossene Gefal3
wieder gedffnet werden. 50 % der Patienten erholten sich gut wihrend alle Patien-

ten ohne Rekanalisation starben (HACKE et al., 1988).

1998 wurde eine randomisierte Doppelblindstudie mit 105 Patienten durchgefiihrt
um zu ermitteln ob IA Lysetherapie bei akutem Schlaganfall sicher und effektiv
ist um den Blutfluss wieder herzustellen. Diese Studie war PROACT 1 (Prolyse
in Acute Cerebral Thromboembolism), in der nach cerebraler Arteriographie Ver-
schliisse des Mediasegments (M1 und M2) mit Placebo oder Prourokinase, die
fibrinspezifisch ist, behandelt wurden. Die Prourokinase wurde iiber zwei Stunden
via Katheter direkt in den Thrombus injiziert, dazu bekamen die Patienten 2000 U
IV Bolus Heparin, gefolgt von 500 U/Stunde fiir vier Stunden. Nach zwei Stunden

erreichten 20 % der Patienten mit IA Lyse einen Thrombolysis in Myocardial In-
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farction (TIMI) Score von 3 (Einteilung siehe 1.5.4. TIMI, TICI) im vorher ver-
schlossenen Gefdll, wihrend es in der Kontrollgruppe nur 2 % waren (DEL

ZOPPO et al., 1998).

In der randomisierten PROACT Il Studie wurde Prourokinase bei 180 Patienten
an 54 medizinischen Zentren weiter getestet. Innerhalb von sechs Stunden nach
Symptombeginn wurde Patienten mit einem Mediaverschluss IA Prourokinase
plus Heparin, bzw. nur Heparin in der Kontrollgruppe, verabreicht. In der mit [A
Lyse behandelten Gruppe erreichten 40 % einen Rankin Score von 2 oder weniger
nach 90 Tagen versus 25 % in der Kontrollgruppe (Einteilung siehe 1.4.3.2. Modi-
fizierte Rankin Skala). Die Mortalitdt zwischen beiden Gruppen war vergleichbar,
aber das Risiko einer intracranialen Blutung in den ersten 24 Stunden war mit
10 % hoher in der Lysegruppe, als in der Kontrollgruppe (2 %) (FURLAN et al.,
1999).

Im Emergency Management of Stroke (EMS) Bridging Trial wurde IV mit [A
Lyse kombiniert. Als Initialtherapie wurde in dieser Studie bei 35 Patienten ein
Bolus rt-PA bzw. Placebo intravends gegeben, gefolgt von Angiographie und
intraarteriell verabreichtem t-PA falls indiziert. Die Ergebnisse waren aussichts-
reich, mit einer hoheren Rekanalisationsrate und keinem signifikanten Anstieg an
hdmorrhagischen Komplikationen verglichen mit der Placebo/IA Gruppe

(LEWANDOWSKI et al., 1999).

Die Thrombolytische Therapie hat insgesamt das Potential das Outcome
von Patienten mit cerebraler Ischdmie zu verbessern. Trotzdem fiithren die Daten
auch zu dem Ergebnis, dass andere, effektivere und risikodrmere Behandlungsme-
thoden fiir Schlaganfallpatienten benétigt werden um eine zielgerichtete Therapie
anwenden zu konnen, vor allem bei proximalen GefaBverschliissen. Kontrollierte
Tests fiir IV und TA Lysemitte] und mechanischen Hilfsmitteln haben gezeigt,
dass Patienten mit einer erfolgreichen Rekanalisation des verschlossenen Gefal3es
ein besseres klinisches Outcome erreichen, verglichen mit Patienten ohne Rekana-
lisation (SMITH et al., 2005; FLINT et al., 2007). Speziell bei Verschliissen des
Carotis T kann die Thrombuslast erheblich sein, so dass bloBe Lysetherapie oft

unzureichend ist (siehe Kapitel 1.6. Carotis T Verschliisse).

1.5.3. Mechanische Rekanalisation

Bei der mechanischen Rekanalisation geht es darum, den Thrombus mit Hilfe von
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verschiedenen mechanischen Instrumenten unter Angiographiekontrolle aus dem
verschlossenen Gefdl3 zu entfernen und so den Blutfluss wieder herzustellen. Die
intraarterielle Thrombektomie ist allgemein eine gut beschriebene Prozedur und
erste Erfahrungen damit gehen zuriick bis ins Jahr 1965 zu einer Arbeit von Fo-
garty und Cranley (FOGARTY & CRANLEY, 1965) iiber periphere Thrombek-
tomien. Es gibt aktuell einige Studien und neu entwickelte Instrumente fiir den

Zweck der mechanischen Rekanalisation.

Die Multi Mechanical Embolus Removal in Cerebral Ischemia (MERCI) Studie
hat den MERCI Retriever (Concentric Medical, Mountain View, CA, USA)
(siehe Abb. 1) bei Carotis T Verschliissen angewendet und damit gute Rekanalisa-
tionsergebnisse erzielt (SMITH et al., 2005). Die Nitinolspirale wird nach der
Punktion der Femoralarterie durch einen Ballon-Fiihrungskatheter bis zur ver-
schlossenen GefaB3stelle vorgeschoben, dort entfaltet sich die korkenzieherartige
Form, der Thrombus wird mit einer Schlinge erfasst, herausgezogen und in den
Fiihrungskatheter eingesaugt. In den MERCI Studien I und II wurde gezeigt, dass
mechanische Thrombusentfernung, innerhalb von acht Stunden nach Symptombe-
ginn, technisch wirksam ist um eine Rekanalisation des Gefdfles zu erreichen, mit
einer dhnlichen Komplikationsrate wie in der NINDS rt-PA Studie (MARTINEZ
et al.,, 2004). In der Multi MERCI Studie war das klinische Outcome 90 Tage
nach Intervention signifikant besser und die Mortalitét niedriger bei Patienten mit
erfolgreicher Rekanalisation, als bei Patienten ohne Rekanalisation (SMITH,
2006). Der MERCI Retriever wurde 2004 von der FDA als erstes mechanisches
Instrument zugelassen um Thromben bei Schlaganfallpatienten aus den verschlos-
senen Gefdllen zu extrahieren. Auch in Europa bekam das Instrument eine ent-

sprechende Zulassung.

Abb. 1 MERCI Retriever, V-Serie
(Bildquelle: http://www.medgadget.com/2008/07/v_series_neuro_clot_retrievers

from_concentric.html)
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Ein anderes, speziell zum Zweck der Thrombusextraktion entwickeltes, Instru-
ment ist das Penumbra System® (Penumbra Inc., Alameda, CA, USA) (siche
Abb. 2). Das System wurde im Penumbra Pivotal Stroke Trial (ANONYMUS,
2009) auf Sicherheit und Wirksamkeit gepriift und die Ergebnisse dieser Studie
fiihrten 2008 zur Zulassung durch die FDA, in Europa bekam das System im Jahr
2006 eine CE-Zertifizierung. Das Penumbra System® hat eine doppelte Herange-
hensweise um die Thrombuslast zu senken bzw. zu eliminieren. Ansaugen und
verdichten des Thrombus, gefolgt vom Fragmentieren mit einem Separator und
dem Herausziehen mit Hilfe eines ringformigen Instruments in dem der Thrombus
oder Thrombusteile mit Haken fixiert und dann mit Hilfe eines Soges herausgezo-
gen werden. Es gibt mehrere Instrumente, die mit einer &hnlichen Technik arbei-
ten und in der Literatur erwidhnt werden, Lutsep et al. verwendeten eine 60ml
Spritze um einen Unterdruck zu erzeugen und den Thrombus per Katheter aus
dem Gefill zu saugen (LUTSEP et al.,, 2002) und Imai et al. entfernten den
Thrombus mit einer Mikroschlinge (IMALI et al., 2006).
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Abb. 2 Penumbra System® (Bildquelle: http://www.penumbrainc.com)

Auch der Phenox Clot Retriever (phenox GmbH, Bochum, Deutschland) (siche
Abb. 3) wurde zur Entfernung von Thromben aus Gehirnarterien entwickelt und
bekam im Oktober 2006 eine europdische Zulassung fiir die Behandlung des aku-
ten ischdmischen Schlaganfalls. Er basiert auf einer Biirstenstruktur, diese Fasern
entfalten sich nach Ausbringen des Retrievers aus dem Mikrokatheter und nehmen

beim Zuriickziehen, bei gleichzeitiger Aspiration am Fiihrungskatheter, den
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Thrombus mit. Der Phenox Clot Retriever wurde erprobt und fiir sicher und effek-
tiv bei der mechanischen Thrombektomie bei akuten Schlaganfallpatienten befun-
den (PROTHMANN et al., 2012). Jedoch gab es laut Prothmann et al. bei aus-
schlieBlicher Verwendung dieses Systems eher geringe Rekanalisationsraten
(54,5 % TICI 2b/3), in Kombination mit anderen Instrumenten wurde eine etwas

bessere Rekanalisation (72,8 %) erreicht.

Abb. 3 Phenox Clot Retriever
(Bildquelle: http://www.medizinal-technik.ch/de/vaskular/neuroradiologie/pcr+%
E29%80%93+phenox+clot+retriever)

Mit dem Solitaire™ Stent retriever (Covidien, ev3 Endovascular Inc., Ply-
mouth, MN, USA) (siche Abb. 4) kann das verschlossene Gefdll voriibergehend
gestentet werden und das Thrombusmaterial dann zusammen mit dem Stent aus
dem Gefdll gezogen werden. Auch ein permanentes Stenting ist damit mdoglich.
Urspriinglich gab es nur einen einfachen Solitaire’™ AB Stent, der fiir die Be-
handlung von intracranialen Aneurysmen entwickelt worden war, dieser Stent
bleibt nach Freisetzung im Gefdl mit dem Applikationsdraht verbunden bis zur
elektrolytischen Abldsung und Freisetzung. Der Solitaire™ FR Stent ist die zur
mechanischen Thrombektomie zugelassene Version, dieser Stent ist auf einen
speziellen Fiihrungsdraht montiert und auch ablosbar. In einem Fallbericht
(PEREZ et al., 2012) wurde mit diesem Stent, im Rahmen einer Zufallsent-
deckung eine akut okkludierte Arteria cerebri rekanalisiert. Dies war der erste
erfolgreiche Einsatz eines Solitaire Stents fiir diesen Zweck und gab den Anstof3
fiir die Entwicklung einer ganz neuen Generation von Instrumenten, den

Stentretrievern. Das Solitaire™-System wurde in der SWIFT-Studie (Solitaire
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with the intention for thrombectomy) mit dem MERCI Retriever verglichen. Die
Studie wurde im Juli 2011 vorzeitig gestoppt, primérer Studienendpunkt war, ei-
ner Vorgabe der Zulassungsbehorden entsprechend, die erfolgreiche Gefafirekana-
lisation ohne symptomatische intracraniale Blutung, dies wurde mit dem
Solitaire™-System bei 60,7 % und mit dem MERCI Retriever bei 24,1 % aller
Patienten erreicht (SAVER et al., 2012a).

Abb. 4 Solitaire™ Retriever (Bildquelle: http://www.ev3.net/neuro/intl/flow-

restoration/solitaire-fr-revascularization-device.htm)

Der Trevo® Retriever (Thrombectomy REvaskularization of large Vessel Occlu-
sions in acute ischemic stroke) (sieche Abb. 5) wird durch einen Fiihrungskatheter
bis zum Gefaverschluss vorgeschoben, nach Ausbringen aus dem Katheter ent-
faltet sich ein maschenartiges Netz, das den Thrombus gefangen hélt und so kann
der Thrombus aus dem Gefil} entfernt werden. Die TREVO II Studie von 2012
hat das Trevo™ Pro Retrieval System (Concentric Medical, Mountain View, CA,
USA) mit dem zugelassenen MERCI Retriever verglichen. Sie sollte zeigen, ob
das Trevo® System geeignet ist um Thromben aus den GefiBen zu entfernen und
so den Blutfluss wieder herzustellen. In dieser Studie wurde die hochste Revasku-
larisationsrate in einer randomisierten Studie liber Instrumente zur Embolektomie
erzielt. Die Rekanalisation nach Anwendung des Verfahrens mit dem Trevo®

Retriever (92 %) war signifikant hoher als mit dem MERCI Retriever (76,7 %).

Der Anteil der Patienten mit als gut einzuschédtzenden Aussichten auf ein unab-
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hingiges Leben (mRS 0-2) war in der Trevo®-Gruppe nach 90 Tagen signifikant
hoher als in der mit dem MERCI-System behandelten Vergleichsgruppe (40 %
versus 22 %) (NOGUEIRA et al., 2012). Im August 2012 wurde der Trevo™ Pro

Retriever offiziell von der FDA zugelassen.

Copyright © 2014 Stryker lllustration of Trevo® XP ProVue Retriever In Vivo
NV00007167.AA Image courtesy of Stryker Neurovascular

Abb. 5 Trevo® XP ProVue Retriever System
(Bildquelle: http://www.strykerneurovascular.com/products/ais/trevo-xp-provue-

retriever-4x20mm)

Wihrend der Intervention mit mechanischen Instrumenten kann es zu Komplika-
tionen wie Dissektion der Gefd3wand, Perforation des Gefédl3es und intracranialen
Blutungen kommen oder zum Abschwemmen des Thrombus oder fragmentierten
Thrombusteilen, die dann in distalen GefdB3abschnitten wieder zu einem Ver-

schluss fithren konnen.

Eine andere mechanische Methode ist das permanente intracraniale Stenting, es
kann beispielsweise nach IA Lyse angewendet werden um ein Lumen durch den
Thrombus zu schaffen. Levy et al. publizierte eine retrospektive Fallserie in der
intracraniales Stenting bei Thromben von Schlaganfallpatienten angewendet wur-
de (LEVY et al., 2006). Bei diesen gesetzten Stents besteht danach allerdings er-

neut die Gefahr eines Verschlusses innerhalb des Implantats.

Eine Metaanalyse mit 53 Studien und 2066 Patienten mit akutem ischdmischem

Schlaganfallgeschehen zeigte, dass es einen starken Zusammenhang zwischen
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erfolgreicher Rekanalisation und einem guten funktionellen Outcome und einer
verringerten Mortalitdt gibt (RHA & SAVER, 2007). Eine erfolglose Rekanalisa-
tion und die Altersgruppe nach Jahrzehnten prognostizierte signifikant die
90-Tage Mortalitdt (FLINT et al., 2007), die erfolgreiche Rekanalisation der Arte-
ria carotis interna blieb ein positiver Einflusswert fiir das 90-Tage Outcome
(mRS = 0-2) und ein negativer Einflusswert der 90-Tage Mortalitdt (FLINT et al.,
2007).

Eine Kombination von IV Lysetherapie, zur Uberbriickung der Zeit vom initialen
CT bis zur Angiographie, und mechanischer Rekanalisation konnte eine effektive
Behandlungsstrategie fiir akute Verschliisse von groflen intracranialen Gefdllen
sein. Passende Patienten fiir mechanische Rekanalisation sind laut Rouchaud et al.
solche mit isoliertem Mediaverschluss und Patienten, die gleichzeitig mit Lysethe-
rapie behandelt werden. Diese Faktoren sollten als Einschlusskriterien bei zukiinf-
tigen randomisierten Studien beriicksichtigt werden (ROUCHAUD et al., 2011).
Nach Rouchaud et al. hat mechanische Rekanalisation eine gute Wirksamkeit und
stellt eine sichere Methode zur Behandlung von Patienten mit akutem ischdmi-

schem Schlaganfall dar.

Im Jahr 2013 wurden drei randomisierte Studien verdffentlicht, die endovaskuldre
Behandlung allein oder zusammen mit IV Lyse versus IV Lyse allein verglichen
haben. Diese Studien waren Synthesis Expansion (Intra-arterial Versus Systemic
Thrombolysis for Acute Ischemic Stroke), IMS III (Interventional Management of
Stroke), und MR RESCUE (Mechanical Retrieval and Recanalization of Stroke
Using Embolectomy) (CICCONE et al.,, 2011; BRODERICK et al., 2013;
KIDWELL et al., 2013).

Synthesis, eine italienische, randomisierte, multizentrische Studie mit 362 Patien-
ten verglich IV Lyse mit endovaskuldrer Therapie (ohne IV Lyse). Das Outcome
nach 90 Tagen (mRS < 1) war in der endovaskuldren Gruppe mit 30,4 % schlech-
ter als in der Lysegruppe mit 34,8 %. Auch die Mortalitit nach 90 Tagen war in
der Lysegruppe (9,9 %) geringer als in der endovaskuldren Gruppe (14,4 %). Die
Schlussfolgerung der Studie war, dass bei Patienten mit akutem ischimischem
Schlaganfall die endovaskuldre Therapie der intravendsen Behandlung mit t-PA

nicht iiberlegen ist (CICCONE et al., 2013).

IMS |11 ist eine internationale, randomisierte Phase 3 Studie mit 656 Patienten,
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die IV Lyse kombiniert mit endovaskuldrer Behandlung mit IV Lyse allein ver-
glich. Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen der endovaskulédren The-
rapie und der IV Lyse beziiglich des mRS Scores <2 (40,8 % und 38,7 %). Auch
die Mortalitdtsraten nach 90 Tagen und symptomatischen intracranialen Blutun-
gen innerhalb von 30 Stunden waren in beiden Gruppen dhnlich. Insgesamt konn-
te, bezliglich des Outcomes, kein Vorteil bei der Verwendung von zusétzlicher
endovaskuldrer Therapie verglichen mit der Standard-Lysetherapie allein gesehen

werden (BRODERICK et al., 2013).

MR RESCUE ist eine randomisierte, multizentrische Phase 2b Studie in Nord-
amerika in der Patienten mit mechanischer Embolektomie oder Standardtherapie
behandelt wurden. Bei allen Patienten wurde ein CT oder MRT des Gehirns
durchgefiihrt, dies ermdglichte eine Einteilung nach dem Vorhandensein einer zu
rettenden Penumbra (57,6 %) versus keiner Penumbra. Die insgesamt 118 Patien-
ten wurden in vier Gruppen aufgeteilt: Embolektomie/Penumbra (34 Patienten),
Standardtherapie/Penumbra (34 Patienten), Embolektomie/keine Penumbra (30
Patienten) und Standardtherapie/keine Penumbra (20 Patienten). Der mittlere
mRS Score zwischen den Gruppen Embolektomie und Standardtherapie war nicht
verschieden (3,9 versus 3,9). Bei Patienten mit einer zu rettenden Penumbra war
Embolektomie gegeniiber der Standardtherapie nicht iiberlegen. Auch beziiglich
der Mortalitdtsrate nach 90 Tagen, der symptomatischen und asymptomatischen
Blutungen gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen

(KIDWELL et al., 2013).

Das Ergebnis beziiglich der mechanischen Rekanalisation wurde in den drei oben
beschriebenen Studien negativ bewertet, aber laut Pierot et al. haben alle drei Stu-
dien einige Mankos beziiglich ihrer klinischen Bedeutung (PIEROT et al., 2013).
Laut Pierot et al. sind die hauptsidchlichen Schwachpunkte dieser Studien ihr lan-
ger Aufnahmezeitraum und wenige Patienten in den Zentren pro Jahr (bei Synthe-
sis 3,5, bei IMS III ungefahr 2 und bei MR RESCUE 0,7 Patienten pro Zentrum
pro Jahr). Es gab eine unzureichende praoperative Bildgebung einschlieBlich dem
Fehlen von CT oder MRT, um einen Verschluss einer groen Arterie nachzuwei-
sen und keine Evaluation von moglicherweise zu rettendem Hirngewebe mit Per-
fusions-CT oder -MRT (bei IMS III und Synthesis). Bei Synthesis und
MR-RESCUE wurde IV Lyse gegen endovaskuldre Behandlung allein verglichen,

dies erscheint nicht die beste Losung zu sein, denn eine kombinierte Behandlung
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(endovaskuldre Methode plus IV Lyse) ermdglicht eine frithe Behandlung und ein
positives Zusammenspiel von chemischer und mechanischer Thrombolyse ist
moglich. Die endovaskuldren Techniken waren heterogen und die meisten davon
werden heute nicht mehr angewendet. Die IA Administration von fibrinolytischen
Mitteln und die Behandlung mit Thrombektomieinstrumenten der ersten Genera-
tion sind veraltet aufgrund der Entwicklung von Instrumenten der stentbasierten,
zweiten Generation. Der klinische Einfluss dieser neuen Instrumente wurde mitt-
lerweile in einigen Studien veranschaulicht (SAVER et al., 2012b; FRIEDRICH
et al., 2014). Eine Analyse von IMS III, Synthesis und MR RESCUE zeigt welche
Schritte als ndchstes unternommen werden miissen um die Rolle der endovaskula-
ren Therapie bei akutem ischamischem Schlaganfall wirklich bewerten zu konnen
(PIEROT et al., 2013). Schliisselelemente neuer Studien sollten laut Pierot et al.
eine Auswahl der Patienten (klinischer Status, initiales Ausmal} der ischidmischen
Lasion, Darstellung des arteriellen Verschlusses) und die zu bewertenden thera-

peutischen Methoden sein.

Aktuell wurden grofle randomisierte Studien gestartet, die die Wirksamkeit der
Instrumente zur mechanischen Rekanalisation beweisen sollen. 2010 startete
MR CLEAN (Multicenter Randomized Clinical trial of Endovascular treatment
for Acute ischemic stroke in the Netherlands), eine multizentrische, randomisierte
klinische Studie in den Niederlanden (FRANSEN et al., 2014). Sie soll den Effekt
von intraarterieller Therapie auf das funktionale Outcome der Patienten mit aku-
tem ischdmischem Schlaganfall infolge eines proximalen intracranialen arteriellen
GefaBverschlusses beurteilen. Zusétzlich soll die Sicherheit der intraarteriellen
Therapie und der Effekt von verschiedenen mechanischen Behandlungsverfahren
auf die Rekanalisation bewertet werden. In dieser Studie werden Patienten mit
einer intraarteriellen Therapie (IA Lyse mit Alteplase oder Urokinase und/oder
mechanischen Verfahren) oder keiner intraarteriellen Therapie behandelt. Die
mechanischen Verfahren beziehen sich auf Retraktion, Aspiration, Sonolyse oder
die Verwendung eines Stentretrievers. Patienten mit einem intracranialen proxi-
malen arteriellen GefaBBverschluss, die innerhalb von sechs Stunden nach Beginn
der Symptomatik behandelt werden konnen, sind relevant. Insgesamt wurden 500
Patienten in die Studie eingeschlossen, dieses Ziel wurde bereits im Mirz 2014
erreicht. Primédrer Endpunkt ist der mRS Score nach 90 Tagen und als weitere

Zielvorgaben werden der NIHSS nach 24 Stunden, die Durchgingigkeit des Ge-



II. Literaturiibersicht 26

faBes nach 24 Stunden, die InfarktgroBe an Tag 5 und das Auftreten groBer Blu-
tungen innerhalb der ersten fiinf Tage untersucht. Ein positives Ergebnis dieser
Studie koénnte in Zukunft zu einer absoluten Verringerung an schlechtem Outcome

um 10 % fihren.

Im November 2012 startete die randomisierte SWIFT Prime (Solitaire™ FR
With the Intention For Thrombectomy as Primary Endovascular Treatment for
Acute Ischemic Stroke) Studie (ANONYMUS, 2012b), in der Patienten, die einen
akuten ischdmischen Schlaganfall aufgrund eines groflen Gefdfverschlusses er-
leiden, aufgenommen werden. Die Patienten werden innerhalb von 6 Stunden
nach Symptombeginn entweder mit IV Lyse (rt-PA) und dem Solitaire™ FR
Retriever oder nur mit IV Lyse behandelt. Mit dieser Studie soll festgestellt wer-
den ob Patienten der Lyse / Solitaire"-Gruppe weniger Behinderung aufgrund
des Schlaganfalls haben, als solche, die allein mit IV Lyse behandelt wurden.
Primarer Endpunkt ist der mRS Score nach 90 Tagen und sekundére Ergebnisva-
riablen sind die Mortalitit und die funktionale Eigenstindigkeit nach 90 Tagen
(mRS <2) und eine Anderung des NIH Stroke Scale 27 + 6 Stunden nach der
Randomisierung. Die Studie wird voraussichtlich im September 2018 abgeschlos-
sen werden. Es gibt noch weitere Studien, die mechanische Thrombektomie mit
einer Standardbehandlung vergleichen, dabei wird jeweils dazu oder vorher IV
Alteplase gegeben (ANONYMUS, 2012a, 2012c; BRACARD et al., 2013; VAN
DER HOEVEN et al., 2013; CAMPBELL et al., 2014). Und die BASICS Studie
(Basilar Artery International Cooperation Study) (VAN DER HOEVEN et al.,
2013) untersucht die Behandlung von Patienten mit einem Verschluss der Arteria

basilaris.

In der THRILL Studie (Thrombectomy in stroke patients ineligible for iv tPA)
(ANONYMUS, 2014) wird bei Patienten mit ischdmischen Schlaganfall, die fiir
IV Lyse nicht in Frage kommen, die Sicherheit und Effektivitit der Stentretriever
als einer Gruppe mit bester medizinischer Pflege allein verglichen, bis zu 8 Stun-
den nach Symptombeginn. Die Studie startete im Mérz 2014 und wird an klini-
schen Zentren in Deutschland und Osterreich durchgefiihrt. Primérer Studienend-
punkt ist eine Verdnderung des mRS nach 90 + 14 Tagen, weitere Ergebnisse sind
das neurologische Outcome (mRS <2, NIHSS > 10) und der Gesundheitszustand
nach 90 £ 14 Tagen, das Infarktvolumen (basierend auf CT oder MRT) und die
erfolgreiche Rekanalisation (TICI 2b oder 3) 30 £ 6 Stunden nach der Behand-
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lung.

1.54. TIMI, TICI

Um den Erfolg einer Rekanalisation messen zu kdnnen wird ein Beurteilungssys-
tem bendtigt inwieweit der Blutfluss bis in die distalen GefaBanteile
und Endaufzweigungen, im vormals verschlossenen Gefdl, wieder hergestellt
wurde. Nur weil der Thrombus entfernt werden konnte ist das nicht automatisch
mit einer kompletten Reperfusion des betroffenen Hirngewebes gleichzusetzen.
Ein Teil der Reperfusion kann auch mittels Kollateralen erreicht werden. Im
Kommentar "TIMI, TIBI, TICI: I Came, I Saw, I Got Confused" (TOMSICK,
2007) wird auf die Entstehung und Anwendung verschiedener Scores zur Beurtei-

lung des wieder hergestellten Blutflusses eingegangen.

Mori et al. beschrieb als erster ein System, das die Rekanalisation und Perfusion
nach intravendser Anwendung von rt-PA bewertete (MORI et al., 1992). Zeumer
et al. beschrieb eine komplette, partielle oder keine Rekanalisation, erlduterte aber
nicht das Ausmal der erreichten Perfusion und auch nicht den Blutfluss in dista-

len GefaBaufzweigungen (ZEUMER et al., 1993).

Der Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) Score (TIMI-STUDY-
GROUP, 1985) (siche Tabelle 5) beschreibt die Perfusion und den Blutfluss in
distalen GefdB3teilen vor und nach der Therapie und wurde zum Standard fiir die
Beschreibung von kardialer Reperfusion und Wirksamkeit von Verfahren. Er
wurde fiir die intracraniale Thrombolyse verwendet obwohl der TIMI Score nicht
explizit gleichzeitig auf die Rekanalisation und den distalen Perfusionseffekt ein-

geht.

Tabelle 5 Definition des TIMI Score (TIMI-STUDY-GROUP, 1985)

TIMI Score | Definition

0 Keine Perfusion

Perfusion hinter dem initialen Verschluss, aber die distalen Auf-

zweigungen fiillen sich nicht

2 Perfusion mit unvollstindiger oder langsamer Fiillung der dista-
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len Aufzweigungen

Komplette Perfusion mit Fiillung aller distalen Aufzweigungen,

M 3, 4 eingeschlossen

Im Anschluss an PROACT-II (FURLAN et al., 1999) versuchten Higashida et al.
die Benennung der Wiederherstellung des Blutflusses zu standardisieren und be-
schrieben den Thrombolysis in Cerebral Infarction (TICI) Score (HIGASHIDA et
al., 2003) (siehe Tabelle 6).

Tabelle 6 Definition des TICI Score (HIGASHIDA et al., 2003):

TICI Score | Definition

0 Keine Perfusion, kein antegrader Fluss hinter dem Verschluss

Minimale Perfusion hinter dem initialen Verschluss, aber einge-
1 schrinkte distale Fiillung der Aufzweigungen mit wenig oder

langsamer distaler Perfusion

Perfusion von <2/3 des Versorgungsgebietes der vormals ver-

2a
schlossenen Arterie

ot Komplette, aber langsame Perfusion des Versorgungsgebietes
der vormals verschlossenen Arterie

; Vollstindige, normale Perfusion mit Fiillung aller distalen Auf-

zweigungen

1.5.5.  Rehabilitation

Nach einem Schlaganfall werden Patienten mit bestehender Symptomatik in der
Regel in einer Rehabilitationseinrichtung (Reha) weiter versorgt. Dort miissen
Patienten nach einem Schlaganfall, je nach Symptomatik, vieles wieder neu erler-
nen, wie Laufen, Sprechen und Handhabungen um alltigliches Leben wieder

meistern zu konnen. Dort werden Patienten in der Regel auch psychologisch be-
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treut um zu lernen mit dem Leidensdruck, der mit einer moglichen bleibenden
Behinderung durch einen Schlaganfall einhergeht, umzugehen. In den ersten
3 Monaten nach dem Schlaganfall ist die Regeneration am stirksten, aber auch
danach geht die Erholung weiter vonstatten, wenn auch langsamer

(SUWANWELA & KOROSHETZ, 2007).

Ein interessanter neuer Ansatz um das Laufen nach einer halbseitigen Lahmung
wieder zu erlernen und zu verbessern wird von Rondeau et al. beschrieben
(RONDEAU et al., 2010). Diese Studie wurde in Québec, Kanada, mit einem spe-
ziell trainierten Hund durchgefiihrt. Dieser Trainingshund wurde in der Reha fiir
das Lauftraining eingesetzt, als Gehhilfe um Gehgeschwindigkeit und Gangbild
der Patienten zu verbessern. Vier Personen mit Hemiparese nahmen daran teil, sie
trainierten iiber drei Wochen, vier mal die Woche jeweils 60 Minuten mit dem
Hund. Bei normalen Gehstocken oder Gehhilfen kann man laut der Studie oft ein
gewichtsverlagertes Laufen bei den Patienten sehen, sie stiitzen sich zu sehr auf
den Stock, gehen langsamer oder beugen sich nach vorne. Um den Erfolg des
Trainings mit dem Hund zu messen wurden das Gangbild beurteilt und die Geh-
geschwindigkeit herangezogen. Bei drei von vier Personen war die Gehgeschwin-
digkeit signifikant erhoht nach dem Training mit dem Hund. Alle vier Patienten
zeigten eine Verbesserung ihres Gangbildes und waren deutlich schneller mit dem
Hund als mit dem Gehstock. Zusammen mit dem Hund waren die Gehbewegun-
gen fliissiger, man sah ein normaleres Gangbild und gréBere Schritte. Insgesamt
kam die Studie zu dem Ergebnis, dass ein Trainingshund eine interessante alterna-
tive Herangehensweise und ein vielversprechender Ansatz fiir das Gehtraining in
der Reha ist und eine effektive Gehhilfe nach einem Schlaganfall sein kann

(RONDEAU et al., 2010).

1.6. Carotis T Verschlisse

Ein akuter Verschluss der terminalen Aufzweigung der Arteria carotis interna,
dem Carotis T, ist eines der schwersten Schlaganfallsyndrome. Ein Carotis T Ver-
schluss steht in Zusammenhang mit groBen ischdmischen Gebieten, schwerwie-
genden neurologischen Defiziten, einer hohen Mortalitdtsrate und einem schlech-

ten klinischen Outcome (JANSEN et al., 1995; WUNDERLICH et al., 2005).

Ein Verschluss des Carotis T reduziert die kollaterale Zirkulationskapazitdt durch

den Circulus arteriosus cerebri und geht oft mit einer erheblichen Thrombuslast
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einher (JANSEN et al., 1995), so dass bloBe Lysetherapie oft unzureichend ist.
Die Effektivitit einer Therapie mit IV Lyse beziiglich der Rekanalisationsraten ist
bei grofBen GefaBverschliissen eher bescheiden (HACKE et al., 1998; MATTLE et
al., 2008) und Jansen et al. berichten von einer Rekanalisationsrate von nur
12,5 % bei Carotis T Verschliissen nach IV / IA Lyse (JANSEN et al., 1995). In
einer Studie von Lin et al. (Carotis T) lag die Rekanalisationsrate mit A Lyse
allein bei 17,6 %, wogegen bei Patienten, die mit dem MERCI Retriever und zu-
satzlicher IA Lyse behandelt wurden, 85,7 % TIMI 2/3 erreichten. Nach einer
mechanischen Rekanalisation liegen die Rekanalisationsraten bei Carotis T Ver-
schliissen zwischen 63 % und 78,6 % (FLINT et al., 2007; SMITH et al., 2008;
FESL et al., 2011).

Das klinische Outcome bei Carotis T Verschliissen ist im Vergleich zu anderen
groBen GefdlBverschliissen, wie beispielsweise Mediaverschliissen deutlich
schlechter. In der Multi MERCI Studie (SMITH et al., 2008) beispielsweise wur-
de bei MCA M1 (Arteria cerebri media, 1. Abschnitt) Verschliissen ein gutes Out-
come (mRS 0-2) von 36 % und bei MCA M2 (2. Abschnitt) Verschliissen von
50 % erreicht. Und Galimanis et al. (GALIMANIS et al., 2012) berichteten iiber
ein gutes Outcome bei 52,2 % (M1) respektive 64,1 % (M2). Bei Carotis T Ver-
schliissen rangiert das Outcome (mRS 0-2) nach mechanischer Rekanalisation
zwischen 21,4 % und 39 % (FLINT et al., 2007; SMITH et al., 2008; FESL et al.,
2011), wogegen nach IV und/oder TA Lyse sogar nur 16 % (JANSEN et al., 1995)
respektive 17 % (BECK et al., 2012) der Patienten ein gutes Outcome erreichten.
In einer observativen Studie von Wunderlich et al. (WUNDERLICH et al., 2005)
wurden Patienten mit einem Carotis T Verschluss mit IV Lyse oder konservativer
Therapie (27/42 Patienten) behandelt. Alle Patienten mit konservativer Therapie
hatten ein schlechtes Outcome (mRS 3-6). Eine schnelle spontane Rekanalisation
wurde bei keinem dieser Patienten beobachtet, sechs Stunden nach Symptombe-
ginn war bei einem Patient (4 %) das Gefdll zum Teil oder vollstindig rekanali-
siert und nach 24 Stunden bei acht (30 %) Patienten. Dagegen konnte bei der IV
Lyse Gruppe eine deutlich hohere Rekanalisationsrate beobachtet werden, bei 5
Patienten (33 %) war das Carotis T schon 30 Minuten nach Symptombeginn zum
Teil oder vollstindig rekanalisiert und nach 24 Stunden bei insgesamt acht Patien-
ten (53 %). In dieser Gruppe erreichten 20 % der Patienten ein gutes Outcome

(mRS 0-2).
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Eine fehlgeschlagene Rekanalisation der Arteria carotis interna prognostiziert
dazu eine hohere Mortalitdt nach 90 Tagen (FLINT et al., 2007). Die Mortalitéts-
raten 90 Tage nach mechanischer Rekanalisation bei Carotis T Verschliissen lie-
gen zwischen 42,9 % und 46 % (FLINT et al., 2007; SMITH et al., 2008; FESL et
al., 2011), mit konservativer Therapie (IV und/oder IA Lyse) wurden Mortalitéts-
raten bis zu 53 % beschrieben (JANSEN et al., 1995; ZAIDAT et al., 2002).

Die Kombination von IV Lyse und mechanischer Thrombektomie scheint eine
effektive Behandlungsstrategie, fiir akute Verschliisse groBBer Gefille, zu sein. In
der Multi MERCI Studie, Teil I (SMITH, 2006) wurde gezeigt, dass eine Vorbe-
handlung mit IV Lyse, gefolgt von mechanischer Thrombektomie ein akzeptables
Sicherheitsprofil hat. Patienten, die mit mechanischer Embolektomie behandelt
werden, haben ein vergleichbares Risiko fiir Komplikationen wie Patienten, die
mit IV, TA oder kombinierter IV und TA Lyse behandelt werden (SMITH et al.,
2005). AuBBerdem sollten Patienten mit einem Schlaganfall aufgrund eines groflen
Geféalverschlusses so schnell wie moglich zu einem spezialisierten Schlaganfall-
zentrum, das mechanische Thrombektomie bereitstellen kann, {iberwiesen werden

(ECKERT, 2009).

2. Schlaganfall in der Veterinarmedizin

2.1. Ursachen und Pradisposition

Schlaganfille konnen ischdmisch oder himorrhagisch bedingt sein, wobei letztere
deutlich seltener auftreten. Als die haufigsten Ursachen fiir Schlaganfille bei
Hund und Katze werden Hyperadrenokortizismus, chronische Nierenerkrankun-
gen und Hypertension genannt (GAROSI et al., 2005a; WESSMANN et al., 2009;
PUTSCHBACH, 2013). Atherosklerose wird als eine Komplikation einer Hy-
pothyreose und damit als Ausloser von cerebrovaskuldren Erkrankungen gewertet
(FANKHAUSER et al., 1965; SUZUKI, 1972; PATTERSON et al., 1985; LIU et
al., 1986). In einer neueren Studie von Garosi et al. (GAROSI et al., 2005a) wurde
die Schilddriisenfunktion bei 33 Hunden mit ischdmischem Schlaganfall getestet

und keiner dieser Hunde hatte eine primére Hypothyreose.

Des Weiteren sind Herzerkrankungen, Hyperthyreose (vor allem bei Katzen)

(ALTAY et al.,, 2011), Diabetes mellitus, Parasitenmigration und parasitire
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Thromben (z.B. bei Dirofilaria immitis) (PATTON & GARNER, 1970; KOTANI
et al., 1975), Gerinnsel (Tumor-, Fett-, Luft-, Blut-) und septische Emboli urséch-
lich fiir ischdmische Schlaganfille (THOMAS, 1996; WESSMANN et al., 2009).
Kent et al. fanden als eine seltene Ursache von Thrombosen beim Hund, einen
Verschluss von BlutgefdBen mit neoplastischen Zellen bei Féllen von intravasku-
laren Lymphomen (KENT et al., 2001). Insgesamt kann jedoch nur in ca. 50 %
aller Schlaganfille {iberhaupt eine zugrunde liegende Erkrankung gefunden wer-

den (GAROSI et al., 2005a; GAROSI, 2010).

Ursachen fiir hdmorrhagische Infarkte konnen spontane Rupturen der kleinen
Blutgefdfle sein (MUHLE et al., 2004; SUBRAMANIAM & HILL, 2005) oder
Erkrankungen, die mit einer erhohten Blutungsneigung einhergehen (Rattengift,
immunmediierte Thrombozytopenie, Koagulopathien), wie bei Angiostrongylose
(GAROSI et al., 2005b; WESSMANN et al., 2006) (siche Kapitel 2.1.1.). Auch
Hypertension, nekrotisierende Vaskulitis (SASAKI et al., 2003), vaskuldre Mal-
formationen, die eher selten in der Veterindrmedizin vorkommen (WESSMANN
et al., 2009), tumorassoziierte Blutungen (FANKHAUSER et al., 1965; LONG et

al., 2003) oder Schidel-Hirn-Traumata sind mogliche Ursachen.

McConnell et al. (MCCONNELL et al., 2005) haben ein gehduftes Vorkommen
minnlicher Hunde mit cerebrovaskuldren Erkrankungen (58 %) beobachtet und
Cavalier King Charles Spaniel (18 %) und Greyhounds (15 %) waren in einer
Studie mit 33 Hunden mit Hirninfarkten {iiberreprasentiert (GAROSI et al.,
2005a). Bei Hunden kleinerer Rassen (< 15kg) war es wahrscheinlicher, dass sie
einen regionalen Kleinhirninfarkt erlitten und Hunde grofler Rassen (> 15kg) wa-
ren anfdlliger fiir lakundre Thalamus- oder Mittelhirninfarkte (GAROSI et al.,
2005a). Infarkte kommen typischerweise bei mittelalten bis alten Hunden vor

(MCCONNELL et al., 2005).

2.1.1.  Angiostrongylose

Angiostrongylus vasorum (A. vasorum), der franzosische Herzwurm, ist ein Fa-
denwurm, der in der rechten Herzkammer und den Pulmonalarterien bei domesti-
zierten Hunden und wildlebenden Verwandten parasitiert. Migrierende Larven
von A. vasorum wurden in vielen Geweben gefunden, unter anderem dem Gehirn
und Riickenmark, neurologische Symptome kénnen als Folge von Blutungen oder

einer Embolie im zentralen Nervensystem auftreten (PERRY et al., 1991;
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PATTESON et al., 1993; GAROSI et al., 2005b). Eine Infektion mit A. vasorum
kann zu Gerinnungsdefiziten fithren, dadurch eine intracraniale Blutung auslosen

und zu einem hdmorrhagischen Infarkt im Hirngewebe fiihren.

Garosi et al. beschreiben eine Fallserie bei drei Hunden (GAROSI et al., 2005b)
mit intracranialen Blutungen. Die Hunde wurden mit subakuten neurologischen
Symptomen vorgestellt. Im MRT wurden multiple Hirnblutungen diagnostiziert
und ein Gerinnungsprofil zeigte eine Verbrauchskoagulopathie, wie sie bei chro-
nischer disseminierter Gerinnung vorkommt. Bei einem Hund wurden erst
postmortem multifokale Infektionsherde mit Nematoden in der Lunge gefunden,
nach Untersuchung stellte sich heraus, dass es sich um A. vasorum handelte. Bei
den anderen beiden Hunden wurde eine Kotuntersuchung nach der Baermann-
Wetzel Methode (Larvenauswanderverfahren) durchgefiihrt und auch hier besti-
tigte sich eine A. vasorum Infektion. Beide Hunde wurden mit Fenbendazol und
einer davon zusdtzlich mit einer Plasmatransfusion behandelt. Erneute Gerin-
nungstests waren innerhalb einer Woche wieder im Normbereich. Die neurologi-
sche Untersuchung war bei beiden Hunden innerhalb von sechs Wochen wieder
normal. Diese Fallstudie zeigt, dass eine A. vasorum Infektion als eine mogliche
Atiologie bei intracranialen Blutungen bei Hunden in Betracht gezogen werden

sollte.

Wessmann et al. berichten tiber Hirn- und Riickenmarksblutungen im Zusammen-
hang mit einer A. vasorum Infektion bei vier Hunden (WESSMANN et al., 2006).
Die Hunde wurden mit reduziertem Allgemeinbefinden, Anfdllen, Riicken-
schmerzen und Paresen vorgestellt. Im MRT wurden multifokale Blutungen im
zentralen Nervensystem diagnostiziert, bei drei der Hunde wurden Lésionen im
Gehirn und bei zwei im Riickenmark gefunden. Der Liquor enthielt hohe Kon-
zentrationen an Proteinen, ein Hinweis auf eine Erythrophagie. Alle Hunde hatten
eine Koagulopathie, Lungenblutungen verschiedenen Ausmalles und in der Kot-

untersuchung wurden Larven von A. vasorum gefunden.

2.2. Symptome

Ein Schlaganfall sollte bei Hunden mit einem perakuten Einsetzen von fokalen
und nicht progressiven Gehirnfehlfunktionen in Betracht gezogen werden
(GAROSI, 2010). Charakteristischerweise treten die neurologischen Symptome
perakut bis akut auf (BOGOUSSLAVSKY et al., 1988), gefolgt von einer kurzen
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Plateauphase und nach 24-72 Stunden kommt es gewohnlich zu ersten Besserun-
gen der Symptome (PLATT & GAROSI, 2003). Selten kann es sekundér zu ei-
nem Odem in den ersten 24-72 Stunden und damit auch erst einmal zu einer Ver-
schlechterung und einem Andauern der Symptomatik iiber mehrere Tage kommen
(KITAGAWA et al., 2005). Die neurologischen Dysfunktionen sind meistens fo-
kal und asymmetrisch und hingen von der Lokalisation und der Ausbreitung der
Lasion ab (JOSEPH, 1988; GAROSI et al., 2005a; ALTAY et al., 2011). Diese
Anzeichen sind nicht allein typisch fiir cerebrovaskulédre Erkrankungen oder einen

bestimmten Schlaganfalltyp (JOSEPH, 1988).

Lasionen des Vorderhirns konnen mit Anfillen, Kreislaufen, zentraler Blindheit,
kontralateralen Hemiparesen und verzogerten Stellreflexen einhergehen; Klein-
hirnldsionen koénnen mit Hypermetrie, Vestibularsyndrom oder Opisthotonus in
Verbindung gebracht werden; und Hirnstammlésionen kdnnen zu ipsilateralen
Defiziten der Hirnnerven, Hemi- oder Tetraparesen und Kopfschiefhaltung fiihren

(JOSEPH, 1988; ALTAY etal., 2011).

In einer Studie von Goncalves et al. (GONCALVES et al., 2011) wurden Hunde
in drei Kategorien eingeteilt, je nach Lokalisation des Infarkts im Thalamus beim
MRT. Hunde mit paramedianen Infarkten hatten vor allem vestibuldre Dysfunk-
tionen, mit ventrolateralen Ldsionen zeigten die Hunde Kreislaufen und hatten
kontralaterale propriozeptive Defizite und mit dorsalen ausgedehnten Lésionen
wurden Hunde mit Ataxie, Kreislaufen und kontralateralen Einschrankungen des

Drohreflexes vorgestellt.

Beim hdmorrhagischen Infarkt kann es anfanglich zu einer signifikanten, progres-
siven Verschlechterung der Symptome kommen, meist als Konsequenz eines sich
entwickelnden, erhéhten intracranialen Druckes (PUTSCHBACH, 2013). Typi-
sche klinische Anzeichen fiir Himatome sind Anfélle und Verwirrtheit (PLATT &
GAROSI, 2003).

Bilden sich bei einem Gehirninfarkt die neurologischen Ausfallserscheinungen
innerhalb von 24 Stunden wieder vollstindig zuriick spricht man nicht von einem
Schlaganfall sondern von einer transitorischen ischdmischen Attacke (TIA), einer
voriibergehenden Durchblutungsstorung der Gehirns (DE RISIO & PLATT, 2010;
GAROSI, 2010).
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2.3. Diagnose und Differentialdiagnosen

Zur Diagnostik geeignet sind vor allem MRT und CT, mit Hilfe dieser Bildge-
bung ist es moglich Differentialdiagnosen auszuschlieBen, die Diagnose Infarkt zu
bestdtigen und die genaue Lokalisation und Ausbreitung der Lasion zu bestimmen
(WESSMANN et al., 2009). Das MRT ist dabei die deutlich sensitivere Diagnos-
tik und erste Wahl zur Fritherkennung von Infarkten, erste Verédnderungen sind
hier schon nach einer Stunde sichtbar, wihrend das CT innerhalb der akuten Pha-
se in der Regel noch unauffillige Befunde liefert (BRANT-ZAWADZKI et al.,
1986; GAROSI & MCCONNELL, 2005).

Das Diffusionsgewichtete MRT (DW-MRT) verbessert die Friihdiagnostik und
die Sensitivitdt und Spezifitit beziiglich akuter Infarktdiagnostik (WESSMANN
et al., 2009). Auch das Alter der Infarkte kann mit MRT-Techniken bestimmt
werden. Héufige Lokalisationen fiir Infarkte sind nach Platt und Garosi der Nuc-
leus caudatus, die tiefen mittleren Thalamuskerne und die graue Substanz, aber
auch jede andere Lokalisation ist moglich (PLATT & GAROSI, 2003). Perfu-
sions-gewichtetes MRT (PW-MRT) kann zusétzlich zu DW-MRT eingesetzt wer-
den und zeigt das Volumen des unterversorgten Gewebes im ischdmischen Kern

und der umgebenden Penumbra (WESSMANN et al., 2009).

Angiographie kann beim ischdmischen Schlaganfall eingesetzt werden, beispiels-
weise um eine vaskuldre Malformationen zu erkennen und Gradientenechose-
quenzen werden zur Diagnostik von hdmorrhagischen Schlaganfillen empfohlen

(MCCONNELL et al., 2005; WESSMANN et al., 2009).

Zusétzlich zur bildgebenden muss eine weiterfithrende Diagnostik fiir die zugrun-
de liegende Ursache des Infarkts durchgefiihrt werden. Beispielsweise ein Tu-
morscreening, multiple Blutdruckmessungen, Kotuntersuchungen (auf Angio-
strongylus vasorum (GAROSI et al., 2005b; WESSMANN et al., 2006)), ein gro-
Bes Labor, Urinuntersuchung, Untersuchungen auf endokrine Erkrankungen,
Herzabklarung mit Elektrokardiogramm und ein Gerinnungsprofil (GAROSI,
2010). Eine Liquorpunktion wird die Diagnose Infarkt nicht bestétigen, kann aber
helfen eine entziindliche Erkrankung auszuschlieen (THOMAS, 1996).

Als Differentialdiagnosen kommen Neoplasien, ein Schidel-Hirn-Trauma und ein
entziindliches Geschehen in Frage (PUTSCHBACH, 2013). Auch beim Vestibu-

larsyndrom werden gleiche bzw. dhnliche neurologische Symptome gezeigt wie
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bei einem Schlaganfall.

2.4. Therapie

Derzeit ist keine spezifische Therapie beim Schlaganfall bei Hund und Katze be-
kannt, die den Ausgang positiv beeinflusst, jedoch erholen sich die meisten Tiere
allein mit guter Pflege innerhalb von einigen Wochen (GAROSI et al., 2005a).
Zuséatzlich muss, wenn moglich, die zugrunde liegende Ursache therapiert werden
(GAROSI & MCCONNELL, 2005). Ziel einer symptomatischen Therapie ist es
den arteriellen Blutfluss und damit auch die Durchblutung des ZNS aufrecht zu
erhalten. Durch eine addquate Gewebsoxygenierung, der Aufrechterhaltung des
arteriellen Blutdruckes bzw. gegebenenfalls der angemessenen Regulation des
Blutdruckes bei Hypertension und dem Managen von neurologischen (z.B. epilep-
tischen Anféllen) und nicht-neurologischen Komplikationen wird ein weiterer

Gewebsuntergang verhindert (GAROSI et al., 2005a).

Eine thrombolytische Therapie mit tPA ist aufgrund des sehr hohen Blutungsrisi-
kos und des engen Anwendungs-Zeitfensters (nur sinnvoll innerhalb von 3 Stun-
den nach Beginn der Symptomatik) in der Tiermedizin sehr umstritten
(WESSMANN et al., 2009). Gesicherte Erkenntnisse dariiber ob, durch entspre-
chende Préparate, Thromben beim Hund iiberhaupt aufgeldst werden kdnnen, feh-
len (ANONYMUS, 2013). Eine fibrinolytische Therapie mit tPA wurde in der
Veterindrmedizin bei Aortenthrombosen angewendet, 50 % der hierbei behandel-
ten Katzen erleiden eine Rethrombose trotz anschlieBender Therapie mit Aspirin
(PION, 1988). Und es gibt eine Studie iiber die Anwendung von tPA bei Katzen
mit ischdmischem Myocardinfarkt (LEFER et al., 1988), mit dem Ergebnis, dass
tPA in Kombination mit einem Thromboxan-Synthetasehemmer das Ausmal} des
Schadens in ischdmischem, myokardialem Gewebe reduzieren kann. Weder tPA
noch Thromboxan-Synthetasehemmer allein konnten den Anteil an nekrotischem

Gewebe im ischdmischen Myocard verkleinern.

Eine prophylaktische Therapie mit Aspirin kann versucht werden, jedoch gibt es
noch keine kontrollierten Studien, die eine Aussage iiber die Wirkung zulassen

(GAROSI & MCCONNELL, 2005; GAROSI, 2010).

Corticosteroide haben keinen nachgewiesenen positiven Effekt und wirken sich
eher negativ wegen moglicher Komplikationen (Infektionen, gastrointestinale

Probleme, Hyperglykdmie) aus (GAROSI & MCCONNELL, 2005). Hypergly-
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kédmie hat einen negativen Einfluss auf das Outcome bei Hunden mit Kopfverlet-
zungen und sollte deshalb vermieden werden (SYRING et al., 2001). Des Weite-
ren fithrt Hyperglykdmie bei experimenteller intracranialer Blutung zu schwer-
wiegenden Hirnddemen und damit zum Zelltod um die Hédmatome herum
(SUBRAMANIAM & HILL, 2005). Tiere mit hamorrhagischen Infarkten miissen
intensiv iiberwacht werden und, bei bestehendem erhohten intracranialen Druck,
aggressiv mit einer hirndrucksenkenden Therapie (Mannitol oder hypertone NaCl,

Oberkorperhochlage) behandelt werden (BAGLEY et al., 1996).

Eine mechanische Rekanalisation, beispielsweise mit Stentretrievern, wurde beim

Tier bisher noch nicht beschrieben, auch nicht im Tiermodell.

2.5. Prognose

Die Prognose ist abhéngig von der Schwere der neurologischen Defizite, der Lo-
kalisation und Ausdehnung des Infarktes und einer méglichen zugrunde liegenden
Ursache (GAROSI & MCCONNELL, 2005). Generell ist die Prognose als giinstig
anzusehen, wenn keine ursdchliche Erkrankung gefunden werden kann
(WESSMANN et al., 2009) und die meisten Tiere erholen sich innerhalb von ei-
nigen Wochen. Tiere, bei denen eine Grundursache identifiziert werden konnte,
haben im Schnitt eine kiirzere Uberlebensdauer und ein erhdhtes Risiko, erneut
einen Infarkt zu erleiden (GAROSI et al., 2005a). Auch Restsymptome kdnnen, je
nach Ausmal} und Ort der Gehirnldsion, durchaus bestehen bleiben. Tiere mit ei-
nem hdmorrhagischen Infarkt weisen im Schnitt eine hohere Mortalitdtsrate auf

(BOGOUSSLAVSKY et al., 1988; GAROSI, 2010; GREDAL et al., 2013).

In einer Studie von Garosi et al. (GAROSI et al., 2005a) wurden die beschriebe-
nen Fille mindestens drei Monate weiter verfolgt, 23/33 Hunden iiberlebten den
Schlaganfall, sieben davon hatten ein exzellentes Outcome, was bedeutete, dass
die Hunde nach der Episode neurologisch wieder normal waren. Neun Hunde hat-
ten ein gutes Outcome, sie waren neurologisch immer noch auffillig, aber die
Symptome hatten sich im Vergleich zum Zeitpunkt der Hirninfarktdiagnose ge-
bessert. Sieben Hunde hatten ein schlechtes Outcome, hier besserte sich ihr Zu-
stand nicht oder sie zeigten wiederkehrende neurologische Symptome aufgrund
von vermuteten oder bestétigten nachtriglichen Infarkten. 10/33 Hunden verstar-
ben, fiinf wurden euthanasiert weil sich die Symptome nicht besserten und fiinf

starben oder wurden wegen der Schwere der Grunderkrankung eingeschlifert.
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Gredal et al. untersuchten das Uberleben und klinische Outcome von 22 Hunden
mit einem ischdmischen Schlaganfall, der mit Hilfe von MRT diagnostiziert wur-
de, dabei hatten die Hunde eine ausreichende bis gute Prognose (GREDAL et al.,
2013). Trotzdem sollten laut Gredal et al. die Besitzer iiber das Risiko eines aku-
ten Todes innerhalb der ersten 30 Tage und der Mdglichkeit von erneuten neuro-
logischen Vorfillen im Falle des initialen Uberlebens aufgeklirt werden. Die
Sterblichkeit war in dieser Studie bei Lésionen der rechten Seite erhoht. Das klini-
sche Outcome war bei sieben Hunden exzellent, bei ihnen besserten sich die
Symptome deutlich oder verschwanden ganz innerhalb des ersten Monats. Bei
zwei dieser Hunde wurde von den Besitzern ein Mangel an Selbstvertrauen als
andauerndes Symptom beschrieben. Zwolf Hunde hatten ein schlechtes Outcome,
fiinf dieser Hunde (23 %) starben innerhalb von 30 Tagen an den Folgen des
Schlaganfalls und sieben zeigten erneut akute neurologische Symptome innerhalb
der Nachbeobachtungszeit, davon wurde bei zwei Hunden ein erneuter Infarkt im
MRT bestitigt (7-8 Monate nach dem ersten Schlaganfall), die anderen fiinf wur-
den eingeschléfert wegen eines vermuteten erneuten Schlaganfalls. Die Zeit vom
ersten, mit MRT bestitigten, Schlaganfall bis zum zweiten, vermuteten oder bes-
tatigten, Schlaganfall variierte zwischen 6 und 17 Monaten (Mittelwert 9,8 Mona-
te; Medianwert 8 Monate). Insgesamt starben dreizehn Hunde, die die ersten 30
Tage zunichst iiberlebten, vor dem Ende der Studie (mediane Uberlebenszeit 505
Tage), sieben wurden euthanasiert wegen erneuter neurologischer Symptome,
einer wurde eingeschléfert wegen einer Lebererkrankung und einer wegen Arthri-
tis, bei drei Hunden blieb die Todesursache unbekannt. Vier Hunde waren am
Ende der Studie immer noch am Leben. Die Seite der Lésion war ein statistisch
signifikanter Einflusswert auf das Uberleben 30 Tage nach dem Schlaganfall.
Hunde mit einer Lésion der linken Seite hatten eine 16,5-fach hohere Wahrschein-
lichkeit zu tiberleben (p = 0,002). Bei einer Lasion der linken Seite betrug die me-
diane Uberlebenszeit 602 Tage wihrend es bei einer Lision der rechten Seite nur

24 Tage waren.

2.6. Rickenmarksinfarkte

Die fibrocartilagindse embolische Myelopathie (FCEM) ist ein bei Hunden und
Katzen bekanntes Syndrom mit einer akuten Ischidmie des Riickenmarks und da-
raus resultierenden Riickenmarksinfarkten. Atiologisch kommt der Infarkt durch

eine Embolisation der Riickenmarksgefd3e mit fibrocartilagindsem Material, aus
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dem Nucleus pulposus der Bandscheiben, zustande (HAWTHORNE et al., 2001;
NAKAMOTO et al., 2009; DE RISIO & PLATT, 2010). Die genaue Pathogenese
dieser Erkrankung ist aber nach wie vor unklar (NAKAMOTO et al., 2008; DE
RISIO & PLATT, 2010). Beim Menschen wurde erstmals 1961 iiber diese Er-
krankung berichtet und bis heute sind nur wenige Félle beschrieben (MCLEAN et
al., 1995; DAVIS & KLUG, 2000; RUGILO et al., 2003). Griffiths berichtete
1973 erstmals iiber einen Fall von FCEM beim Hund (GRIFFITHS, 1973) und es
gibt Berichte iiber einzelne Félle bei verschiedensten Tierarten (ADASKA &
LYNCH, 2004; LANDOLFI et al., 2004; SEBASTIAN & GILES, 2004; RICCI et
al., 2010).

Die klinische Prasentation kann dhnlich sein wie bei anderen akuten Erkrankun-
gen des Riickenmarks, beispielsweise ein Trauma oder Bandscheibenvorfall
(TURNER et al., 1995). Symptomatisch stehen neurologische Symptome, je nach
Lokalisation (Abschnitt und Seite des Riickenmarks) und Ausmal} der Lésion, im

Vordergrund.

Es gibt keinen diagnostischen Test fiir dieses Krankheitsbild, eine definitive Dia-
gnose ist ausschlieBlich histopathologisch moglich (DUNIE-MERIGOT et al.,
2007). Antemortem kann man die Krankheit nur per Ausschlussverfahren dia-
gnostizieren. Der diagnostische Plan sollte eine ausfiihrliche neurologische Unter-
suchung, eine Liquoranalyse und ein CT bzw. MRT beinhalten (ABRAMSON et
al., 2005; GRUNENFELDER et al., 2005; DE RISIO & PLATT, 2010). Vor al-
lem das MRT kann bei der Diagnose einer ischdmischen Myelopathie helfen und
Differentialdiagnosen ausschlieen. Differentialdiagnostisch miissen unter ande-
rem Traumata, thrombotische Embolien (eventuell in Zusammenhang mit einer
Kardiomyopathie), Neoplasien, Myelitis und ein Bandscheibenvorfall in Betracht

gezogen werden.

Bei einer FCEM sind die neurologischen Defizite und die Prognose abhingig von
der anatomischen Lage und Ausdehnung des Infarkts im Riickenmark (LITTLE,
1994; DE RISIO & PLATT, 2010). Einige Berichte beschreiben einen negativen
prognostischen Faktor der FCEM inklusive einem Verlust des Tiefenschmerzes,
Liquorverdnderungen, einer Schwellung des Riickenmarks und keiner Verbesse-
rung innerhalb der ersten beiden Wochen der Erkrankung (CAUZINILLE &
KORNEGAY, 1996; GANDINI et al., 2003). Das Fehlen des Tiefenschmerzes

nach einer Riickenmarksverletzung ist ein Hinweis auf eine schlechte Prognose
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und steht signifikant in Zusammenhang mit einer bilateralen Schadigung der

grauen und weillen Substanz (GANDINI et al., 2003).

In einer retrospektiven Studie von Dunié-Mérigot et al. (DUNIE-MERIGOT et
al., 2007) wurden 26 Félle von Hunden mit Verdacht auf FCEM untersucht. Dabei
haben die Autoren beobachtet, dass 67 % der Patienten nach 30 Tagen eine Ver-
besserung ithrer Symptome zeigten und 88 % der vormals gehunfdhigen Patienten
thre Gehfédhigkeit zurlick erlangt hatten. Auch Patienten mit Lisionen der grauen

und weillen Substanz zeigten Anzeichen eines neurologischen Fortschritts.

In einer Studie von Dasari et al. (DASARI et al., 2007) wurden bei Versuchsratten
bei einer Riickenmarksverletzung humane mesenchymale Nabelschnurstammzel-
len eingesetzt, was zu einer signifikanten Verbesserung der motorischen Funktio-
nen fiihrte. Chung et al. (CHUNG et al., 2013) transplantierten erstmals humane
mesenchymale Nabelschnurzstammellen in das Riickenmark eines Hundes mit
Verdacht auf FCEM. Auch hier verbesserten sich die motorischen Funktionen und
deshalb sind Chung et al. der Meinung, dass diese Therapieform einen positiven

Effekt auf FCEM-Patienten mit einem Verlust des Tiefenschmerzes haben kann.
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Abstract

Background and Purpose

Acute occlusion of the carotid-T is associated with large ischemic lesions, poor
outcome and up to 53% mortality with conservative therapy. Endovascular
mechanical thrombectomy (EMT) is a promising alternative treatment of large
vessel occlusion. Here, we examine feasibility, safety and efficiency of EMT in

acute ischemic stroke due to carotid-T-occlusion.

Methods

Single center, retrospective analysis of 51 consecutive patients with acute
occlusion of the carotid-T, treated by EMT within six hours after symptom onset.
Most patients (42/51) were treated with stentretrievers, 33 with stentretrievers
only. Recanalization was assessed by the TICI score. Early and mid-term clinical

outcome was evaluated by NIHSS- and mRS-scores, respectively.

Results

Successful recanalization (TICI 2b/3) was achieved in 78.4% (40/51). Good
clinical outcome (mRS 0-2) was observed in 24.4% of patients, and only in
patients treated successfully (TICI 2b/3). Stentretrievers yielded higher
recanalization rates, and better clinical outcomes than non-stentretriever devices.
Twelve patients died (29.3%) during the 90-day observation period. Clinically
relevant procedure-related complications occurred in two patients, consisting in
one vessel perforation with a microwire, and one symptomatic parenchymal
haemorrhage after initiation of antiplatelet therapy following the inadvertent
detachment of a stentretriever. Another symptomatic haemorrhage, not directly

procedure-related, occurred in one additional patient.

Conclusion

EMT in acute carotid-T-occlusion is efficient, yielding high recanalization rates,
and reasonably safe, with a low rate of clinically relevant complications.
Successful recanalization seems to be a prerequisite for good clinical outcome in

this severe condition.



III. Publikation 44

Introduction

Acute occlusion of the terminal bifurcation of the internal carotid artery (ICA), the
"carotid-T", is among the severest stroke syndromes, associated with large
ischemic areas, severe neurological deficits and poor clinical outcome [1, 2]. With
conservative treatment, mortality rates up to 53% [1-3] have been reported.
Presently, intravenous thrombolysis with rTPA (i.v.-tfTPA) is the standard
recanalizing treatment targeting carotid-T-occlusions. Successful recanalization is
associated with higher chances for good clinical outcome [4]. The efficacy of i.v.-
rTPA in terms of recanalization rates in large vessel occlusion, however, is
modest [5-9]: although delayed recanalization rates (24h after i.v.-r'TPA) of up to
59-66% [3] have been reported in ICA-occlusion [10], the presumably more

relevant rate of early recanalization is much lower, at about 4 to 12% [11, 12].

Several trials on endovascular mechanical thrombectomy (EMT) employing
different thrombectomy devices such as the MERClI-retriever, the Penumbra
aspiration system [13-16], and, in particular and more recently, so-called
“stentretrievers” like the Solitaire reported promising results, with much higher
recanalization rates in major vessel occlusions. Data on the clinical outcome after
EMT in intracranial ICA- [13, 17-19], and, in particular, carotid-T-occlusion,
however, is limited, in the latter to two retrospective studies [19, 20], a subgroup
analyses of a larger case series [21], and the Multi-MERCI-trial, which
specifically investigated the MERCl-retriever [13].

In the present study, we analyse technical success and clinical outcome of a
relatively large series of patients with acute carotid-T-occlusion treated by EMT,

mostly with stentretrievers.

Methods

Patients

From the prospective stroke data base run by our institution (a tertiary care
university hospital with a dedicated stroke centre and 24/7 neurointerventional
service) we selected all consecutive patients subjected to EMT in the period from
08/2007 to 04/2012 with (i) acute ischemic stroke due to (ii) complete carotid-T-

occlusion, as diagnosed by initial CT-angiography and subsequently confirmed by
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the first diagnostic series of digital subtraction angiography (DSA) during the
interventional procedure; (iii) presentation within 6 h after symptom onset.
According to institutional policies, all patients with proven carotid-T occlusion
presenting within the 6 h time limit were eligible for EMT, unless initial imaging
revealed extensive early ischemic signs or infarct demarcation. No age limits were
applied. 51 patients meeting these criteria were treated during the observational

period and are included in the present study.

Therapeutic regime and endovascular procedures

All patients were subjected to a native cranial CT-scan and CT-angiography
immediately after presentation and initial neurological examination. “Bridging”
therapy with i.v.-rTPA (0.9 mg/kg BW, max 90 mg) was then initiated in all
eligible patients. Endovascular therapy was performed under general anesthesia
on a biplane system (Allura Xper FD20/10, Philips, Amsterdam, The Netherlands)
by one of four neuroradiologists according to established techniques. Via an 8F
guide catheter, an aspiration catheter and a microcatheter were advanced to the
occlusion site. No balloon-equipped guide catheters were used. Once the
thrombus was reached, it was either fragmented and aspirated (Penumbra
aspiration system), or passed by the microcatheter and mechanically extracted
after deployment of the retriever system. Table 1 lists the various devices, which
were in use. The sample includes nine patients, from the beginning of the series,
who were treated with non-stentretriever devices only, and another 9 patients, in
whom stentretrievers were used as an adjunct to non-stentretriever devices. Over
short time, stentretrievers became the dominant class of devices for EMT in our
institution, and 33 procedures of the present series were performed with
stentretrievers only. Additional intraarterial thrombolysis was applied in 8 cases at
the discretion of the acting neurointerventionalist (Table 2). In four instances, a

stent was permanently implanted into the extra- or intracranial ICA or the MCA.

Technical and clinical assessment

Recanalization was rated according to the Thrombolysis in Cerebral Infarction
Score (TICI) [22]. Successful recanalization was defined as TICI 2b or 3 (TICI
2b: > 2/3 of the affected territory reperfused). Procedural complications were
defined as any device-related complication (vascular perforation, arterial

dissection or thrombus dislocation into an initially uninvolved vascular territory)
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and any other adverse event directly related to the procedure (e.g. relevant groin
hematoma) associated with an NIHSS-score deterioration of >4 points or
requiring surgical intervention. Postinterventional CT or MRI scans were acquired
in case of clinical worsening, and routinely in all patients 12 h after the
intervention. Symptomatic intracranial haemorrhage (SICH) was defined as any
haemorrhage associated with a >4-point deterioration of the NIHSS score within

24 hours.

NIHSS-scores were assessed by trained neurologists at presentation and at
discharge from our hospital. In 10 patients, NIHSS data could not be retrieved.
Early neurological improvement was defined as an NIHSS-decrease of at least 4
points and “excellent recovery” as a decrease of at least 10 points [13]. Mid-term
functional outcome was measured by the modified Rankin Scale (mRS). The mRS
was evaluated at three months after the intervention by standard interview (n =
15) or, alternatively, derived from the medical reports of the respective
rehabilitation facilities (n = 26). In 10 patients, mRS data could not be obtained in

this retrospective analysis.

Statistical analysis

Statistical analysis was performed using SPSS (release 20.0.0, IBM Deutschland
GmbH, Ehningen, Germany). Analyses included descriptive statistics, x> and
Fisher’s exact tests, and nonparametric Mann-Whitney-U test with two
independent samples. Correlations between non-normally distributed variables
were assessed by Spearman's rank order correlation coefficient. Values of p < 0.05

were considered statistically significant.

Results

51 patients were included in this study. Patient demographics, baseline

characteristics and technical and clinical outcome data are summarized in Table 2.

Technical results

Overall, successful recanalization (TICI 2b/3) was achieved in 40 of 51 patients
(78.4%). Considerably higher recanalization rates were achieved in procedures in

which stentretrievers were employed (85.7%) than in procedures without
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stentretrievers (44.4%, p = 0.015). There was a trend towards higher
recanalization rates after bridging with i.v.-rTPA, but this was not statistically

significant.

Time from symptom onset to the beginning of the procedure averaged 209.9 min
(median 185.5 min, range 80-404 min), with no significant difference between
patients who were and were not successfully recanalized. The mean procedure
duration from groin puncture to final recanalization status in TICI 2b/3 patients
was 87 +/- 58 min. Procedures in which recanalization failed (TICI 0-2a) tended
to take longer (118 +/- 86 min, p = 0.16). Likewise, the use of more than one
thrombectomy device (23 of 51 patients, 70% TICI 2b/3), and the additional
administration of intraarterial rTPA (8 of 51 cases, 63% TICI 2b/3) were both,

though non-significantly, associated with somewhat lower recanalization rates.

Clinical outcome

Overall, the median NIHSS at presentation was 18 (range 3-35, Table 2). After
EMT, the NIHSS improved to a median of 8 at discharge across all patients (range
0-23). Early NIHSS improvement (A NIHSS > 4) was observed in 52.9% of TICI
2b/3 patients, but in only 22.2% after failed recanalization (Table 2). Moreover,
“excellent recovery” (A NIHSS > 10) was achieved by 23.5% of patients after
successful, but in none after failed recanalization. Accordingly, there was a
significant correlation between TICI-scores and NIHSS-improvement (p = 0.032,

Spearman).

Good clinical outcome (mRS < 2) was achieved by 24% of patients for whom
mRS-data were available. 36.6% had a poor outcome (mRS 5-6), and overall
mortality (mRS = 6) was 29.3% (Table 2, Figure 1). Most importantly, good
clinical outcome was attained solely after successful recanalization (29.4% of
TICI 2b/3 patients vs. 0% of TICI 0-2a patients). In contrast, the rate of poor
clinical outcome (mRS 5-6) and, in particular, overall mortality were not
significantly different between TICI 0-2a and TICI 2b/3 patients (28.6% vs.
38.2%, and 18.2% vs. 15%, respectively).

Procedures with stentretriever employment yielded better clinical results than
procedures without. Early NIHSS improvement (A NIHSS > 4) was observed in
50%, and “excellent recovery” (A NIHSS > 10) in 22.2% of cases, in which

stentretrievers had been used, but in only 28.6%, and 0%, respectively, after
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procedures without stentretrievers. Good mRS-outcome was observed in 28.6%
after stentretriever-procedures, but never after interventions without stentretriever
employment. Owing to the small number of procedures without stentretriever

employment, these differences did not reach statistical significance.

Longer procedural duration was associated with worse clinical mid-term outcome
(p <0.01, Spearman). In contrast, data showed no significant correlation between
clinical outcome and the time from symptom onset to final recanalization status in

both the entire sample and, specifically, also TICI2b/3 patients.

Procedural complications / Haemorrhage

Directly procedure-related complications occurred in 8 patients (15.7%) but all
but two were clinically insignificant according to predefined criteria. Clinically
insignificant complications consisted in small subarachnoid haemorrhages (SAH,
n = 2), dissection of the internal carotid artery (n = 2), in one case requiring
stenting, but with no discernable impact on outcome, and 2 instances of thrombus
dislocation. In both these cases the dislocated thrombus could be retrieved by
additional thrombectomy manoeuvres, leaving no evidence of related infarction in
subsequent control imaging. As a relevant complication, vessel perforation by the
microwire occurred in one TICI 2a-patient, who subsequently died with malignant
hemispheric infarction. Although the perforation induced only minor SAH, which
did not lead to a recognizable further short-term (within 24 h) deterioration of the
heavily compromised patient (pre-interventional NIHSS 35) and hence did not
qualify as SICH, it cannot be excluded that this event contributed to the fatal
outcome. Finally, the most severe complication resulted from an inadvertent
detachment of a stentretriever, apparently due to a break of the attachment point at
the distal end of the carrier wire. This patient was treated by tiofibran to prevent
clot formation in the inadvertently deployed stent, and subsequently developed
severe haemorrhage leading to death. Another - post-procedural, not device-
related — SICH occurred in one additional patient who was under full-dose
anticoagulatory therapy with phenprocoumon, a warfarin analogon, prior to

therapy.
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Discussion

The present analysis assessed efficiency, safety, and clinical results of EMT in
carotid-T-occlusion. The main findings can be summarized as follows: 1. EMT
was technically efficient, with an observed overall recanalization rate of almost
78% in our series. 2. Stentretrievers were more efficient than previous devices,
with successful recanalization achieved in 85.7% as compared to 44.4% in the
present sample. 3. EMT appeared to be reasonably safe, with a low rate of
clinically relevant procedural complications. 4. Excellent neurological recovery
and good mid-term functional outcome were observed only after successful

recanalization.

The overall recanalization rate of 78.4% TICI2b/3 is considerably higher than that
of the carotid-T-occlusion subsample of the multi-MERCI-trial (65% TIMI 2-3)
[13], of a smaller retrospective study also using the MERCI-retriever (46.2%
TIMI 2-3) [20], and of two more recent studies using various modes of
endovascular therapy, who reported 62.7% and 70% TIMI 2-3 for their (partially
overlapping) carotid-T subsamples [21, 23]. Since a substantial proportion of
TIMI 2 patients would probably not meet the more stringent criterion of “success”
according to the TICI scale applied here (TICI 2b/3), the actual discrepancy
between our and these previous data is likely to be higher than suggested by the

numerical differences alone.

The higher technical success rate in our sample can be attributed to the equipment
employed. In contrast to those previous studies, stentretrievers were used in the
large majority of our procedures. Stentretrievers have been shown to be
technically more effective (and to yield better clinical results) than the MERCI-
retriever in randomized trials [24, 25], and are widely considered the most
advanced class of thrombectomy devices available. Corroborating this notion,
recanalization rates reached with stentretrievers were almost twice as high as that
of previous devices in our series. Additional thrombolytic therapy, either i.v. or
i.a., yielded no significant improvement of recanalization rates, in line with

previous findings [23].

The recanalization rates observed here in carotid-T-occlusion, in particular the
85.7% TICI2b/3 achieved with stentretrievers, are similar to recanalization rates

generally reported for EMT with stentretrievers, for instance in the MCA, which
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are in the range of 70 to 90% [24, 26, 27]. This is distinct from systemic
thrombolysis, in which recanalization rates are not only substantially lower - early
recanalization rates with 1.v.-r'TPA alone are in the order of 30% for the MCA and
of 4-10% for the ICA [11, 12] - but also depend strongly on thrombus size and,
consequently, on the site of occlusion [28, 29]. This discrepancy can be said to
reflect the different working principle of the approaches: stentretrievers are
designed to engage and retract the thrombus, if possible, as a whole, rather than to
fragment or dissolve it. Moreover, stentretrievers are available in different sizes,
which, to some degree, adapt to different vessel (and hence thrombus) diameters.
It seems possible, that technical evolution may lead to further diversification of
thrombectomy equipment, leading to more specific devices that better suit
different vessel anatomies and thrombi with different mechanical properties, thus

further enhancing technical efficiency.

The potential benefits of EMT have to be weighed against its inherent risks. Our
data indicate that EMT in carotid-T-occlusion has acceptable safety, when
preferentially conducted with stentretrievers, confirming previous reports on
stentretrievers that did not focus on carotid-T-occlusions [24-26]. Specifically, the
rate of SICH was low at 3.9%, and only one of the two instances of SICH
occurred in the wake of a device-related complication, following the initiation of
antiplatelet therapy after inadvertent deployment of a solitaire-device. Of note, the
EMT-dedicated Solitaire device has meanwhile been technically modified and
does no longer include a detachment zone as a potentially weak spot, further

reducing the risk of such complications.

In our study, TICI 0-2a-patients were on average significantly older than patients
with successful recanalization (Table 2). This finding may be related to the often
more elongated and tortuous vessels of older patients, which can make
endovascular access more difficult and might interfere with device deployment
and the mechanical properties of the retriever system. However, a comparable
age-dependency of recanalization rates has not been observed in previous EMT-
studies [30, 31], and unless confirmed by future trials, this finding should not be
overemphasized. Indeed, a satisfactory recanalization rate of 64.3% was still
observed in older patients (> 80 y). From another perspective, the lower age of
TICI 2b/3-patients might raise concern, that their relatively favourable outcome

was rather age-related than due to recanalization. However, there were TICI 2b/3
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patients of advanced age (> 80, n = 2) who achieved good clinical outcome and
thus potentially benefitted from successful recanalization. Moreover, in a simple,
bivariate logistic regression model using age and recanalization success as
covariates, both variables were independently associated with good clinical

outcome (p < 0.05).

In our sample, the overall rate of good clinical outcome was 24.4%. In spite of our
higher recanalization rates, this rate is in a similar range as reported in previous
studies for various recanalizing treatment modalities in carotid-T-occlusion
including the MERCI-retriever (33%) [13], i.a. thrombolytics (12-17%) [1, 32],
combinations of i.a. thrombolysis and various modes of EMT (13.3 to 23%) [19-
21, 23] and 1.v.-t'TPA (12 to 20%) [2, 3, 10]. Thus, there is a discrepancy between
high recanalization efficiency and comparably modest clinical outcome after
EMT. Notwithstanding the fact, that there is no one-to-one relationship between
recanalization success and clinical outcome, however, our data clearly corroborate
the importance of recanalization in carotid-T-occlusion. Outcome data after
recanalizing treatments are substantially better than with purely conservative
therapy, for which the likelihood to regain functional independency has been
shown to be practically zero [2, 10]. In our study, none of the patients, in whom
recanalization failed, showed “excellent recovery” or had a good medium term
functional outcome (mRS 0-2). That recanalization is associated with better
clinical outcome has been shown for various treatment modalities and different
vascular occlusion patterns in the large-scale meta-analysis of Rha and Saver [4],
and was also observed previously in carotid-T-occlusion [2, 23]. Of note, the
higher technical efficiency of stentretrievers seemed to result in better clinical
outcome scores in comparison with other devices, although these effects did not
reach statistical significance, presumably owing to the low number of

interventions performed without stentretrievers.

In our sample, observed mortalities after successful and after failed recanalization
were almost equal. This may raise concern that the relatively high recanalization
rates were achieved only by unduly aggressive interventional approaches, at the
cost of severe, sometimes lethal, side effects. This, however, is unlikely for
several reasons: First, clinically relevant procedural complications were equally
low in both TICI 0-2a- and TICI 2b/3-patients. Second, procedures took longer,

and more devices were employed, on average, in TICI 0-2a patients, indicating
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that recanalization failed in these patients in spite of extended efforts and the use
of more complex, and hence more complication-prone interventional approaches.
Third, and most importantly, at 29.3%, overall mortality in our sample is actually
relatively low. For instance, it is considerably lower than the 45% observed in the
carotid-T-subsample of the multi-MERCI-trial [13], and also lower than in
multiple previous studies on various treatment modalities in carotid-T-occlusion,
including purely conservative treatment and systemically applied rTPA, which
reported mortality rates of 37.3 to 53% [1, 20, 21, 32]. Thus, it can be said that
mortality was relatively low in our sample even after failed recanalization, rather

than unacceptably high in spite of successful recanalization.

The present study is a retrospective observational study and has corresponding
limitations. Outcome data are partially incomplete. Stentretrievers were used in
the great majority of cases, but interventional procedures were not standardized
and consequently heterogeneous. Clinically relevant procedural complications
were rare, but we cannot exclude that there are additional EMT-associated
negative side effects which might contribute to the discrepancy between high
recanalization rates and relatively modest clinical outcome. In this context, the
observed correlation between longer procedural duration and less favourable
outcome needs to be considered again: although we clearly favour the
explanation, that this relation simply reflects the extended attempts of
interventionalists to achieve recanalization in more difficult and unfavourable
cases (see above), it cannot be excluded that overly persistent efforts and
associated factors (e.g. prolonged global anesthesia) do have, by themselves,
relevant negative side effects, especially if they eventually fail. It remains a
challenge for future studies and for interventionalists to establish reliable criteria
for when to initiate or to refrain from EMT, but also for when to terminate, if
chances to succeed turn out to be low. All in all, the present data cannot
conclusively prove that the higher recanalization rates achievable with EMT bring
significant clinical benefit (in comparison with i.v.-rTPA). On the other hand, our
outcome data compare favourably with previous carotid-T case series employing
systemic thrombolysis, and there is no evidence for frequent and grave deleterious

side effects of EMT that might outweigh the potential benefit of recanalization.
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Conclusion

Stroke due to carotid-T-occlusion is a potentially devastating disorder, in which
the chance of good clinical outcome depends strongly on successful
recanalization, and systemic thrombolysis alone is likely to fail. EMT is, at the
present time, the most effective recanalizing therapy, appears to be reasonably
safe, and should be considered as an important treatment option - in combination
with 1.v.-r'TPA in eligible, and as first-line therapy in i.v.-t'TPA ineligible patients.
Further refinement of this still novel technique may optimize recanalization rates
and safety and contribute to better clinical outcomes in this life-threatening

condition.
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Table 1 Different kinds of devices used

Kind of device,

(a total of n devices)

Device

Number of employed

devices (n)

Solitaire™ Stentretriever' 35
Stentretriever, Trevo® Pro System® 14
(n=354) pREset’ 3

Separator 3D* 2
Microwire retriever, | Phenox Clot Retriever’ 9
(=10) MERCI Retriever’ 2
Aspiration system Penumbra* 9

List of the manufacturers of the devices:

! Covidien, ev3 Endovascular Inc., Plymouth, MN, USA

* Stryker Corporate, Kalamazoo, Michigan, USA

3 phenox, Bochum, Germany

4 Penumbra Inc., Alameda, CA, USA
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Table 2 Characteristics of patients and group comparison between TICI 0-2a and

TICI 2b/3
Variables Overall (n=51) TICI 0-2a (n=11) TICI 2b-3 (n = 40) Significance
Age (years), median (range) 72 (23-94) 80 (41-94) 64.5 (23-90) p=0.024*
Female, n (%) 26 (51%) 6 (54.5%) 20 (50%) ns
Time symptom onset to treatment (min), mean (SD; range) 209.9 (79.1; 80-404) 235.1 (100.4; 135-404) 203.73 (73.4; 80-355) | ns
Time treatment to recanalization (min), mean (SD; range) 92.3 (60.8; 12-301) 117.89 (68.3; 34-219) 86.5 (58.4; 12-301) ns
Time symptom onset to recanalization (min), mean (SD; range) 300.9 (95.8; 121-498) | 344.75 (86.6; 201-420) 291.46 (96.1; 121-498) | ns
NIHSS on admission, median (range) 18 (3-35) 16 (10-35) 18 (3-25) ns
NIHSS on discharge, median (range) 8 (0-23) 11 (8-20) 6.5 (0-23) ns
NIHSS improvement > 4, n/n (%)’ 20/43 (46.5%) 2/9 (22.2%) 18/34 (52.9%) p=0,054*
NIHSS improvement > 10, n/n (%)' 8/43 (18.6 %) 0/9 (0 %) 8/34 (23.5%) p=0,097
Bridging rTPA, n (%) 33 (64.7%) 6 (54.5%) 27 (67.5%) ns
LA. thrombolysis (additional), n (%) 8 (15.7%) 3(27.3%) 5(12.5%) ns
More than one device used, n (%) 23 (45.1%) 7 (63.6%) 16 (40 %) ns
mRS after 90 days/ after rehabilitation
Independent (mRS 0-2), n/n (%)’ 10/41 (24.4%) 0/7 (0 %) 10/34 (29.4%) ns
Acceptable (mRS 3-4), n/n (%)" 16/41 (39.1%) 5/7 (71.4%) 11/34 (35.5%) ns
Poor (mRS 5-6), n/n (%)" 15/41 (36.6%) 2/7 (28.6%) 13/34 (38.2%) ns
90-day mortality, n/n (%) 12/41 (29.3%) 2/7 (28.6%) 10/34 (29.4%) ns
SICH, n (%) 1 (1.96%) 1(9.1%) 0 (0%) p=0,014?

" In case of missing data number of patients with data available are indicated as

n/n. Group comparison with regard to significance (p value) was performed by

Mann-Whitney-U (%) or i’ test as appropriate.
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Non-recanalized

Fig. 1 Clinical outcome according to recanalization status. Outcome was
measured with modified Rankin Scale (mRS 0-2: independent, mRS 3-4:
acceptable, mRS 5-6: poor)
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V. DISKUSSION

Ein Schlaganfall ist tendenziell immer eine schwerwiegende Diagnose, fiir den
Patienten in der Humanmedizin genauso wie fiir den Patientenbesitzer in der
Tiermedizin. In der Humanmedizin steht der Schlaganfall an vierter Stelle der
Sterblichkeitsgriinde und ist die hdufigste Ursache fiir eine Langzeitbehinderung
bei Erwachsenen (BRODERICK et al., 1998; GO et al., 2014). Die genaue Préiva-
lenz von Schlaganfillen bei Hunden und Katzen ist unbekannt, es wird jedoch
angenommen, dass die Haufigkeit des Auftretens bei Hunden deutlich niedriger
ist als beim Menschen (WESSMANN et al., 2009). An der Universitit von Glas-
gow sind beispielsweise 1,5-2 % der neurologischen Uberweisungen Schlaganfil-
le (WESSMANN et al., 2009). Die immer hohere Verfiigbarkeit von MRT in der
Veterindrmedizin bedeutet jedoch auch, dass Schlaganfille bei Hunden immer
Ofter erkannt und diagnostiziert werden (GAROSI & MCCONNELL, 2005;
WESSMANN et al., 2009).

Héamorrhagische Infarkte sind in Human- und Tiermedizin deutlich seltener als
ischdmische Infarkte. In der Humanmedizin sind 87 % der Schlaganfille ischa-
misch, wéhrend nur 10 % héamorrhagisch sind, 3 % sind durch subarachnoidale
Blutungen bedingt (GO et al., 2014). Bei Hunden scheint die relative Haufigkeit
dhnlich zu sein (MCCONNELL et al., 2005). Eine beim Tier seltene vaskulére
Erkrankung, die zu einer intracranialen Blutung fithren kann ist die cerebrale
Amyloidangiopathie (UCHIDA et al., 1990), sie wird von Amyloidablagerungen
in den Gehirnarterien hervorgerufen, die die Arterienwénde schwéchen. Dies ist
ein verbreiteter Grund fiir intracraniale Blutungen beim Menschen (AUER &

SUTHERLAND, 2005).

Beim Menschen konnen TIAs einem (in der Regel thrombotisch bedingten)
Schlaganfall vorausgehen (BOGOUSSLAVSKY et al., 1988), dies wird auch
beim Hund vermutet (JOSEPH, 1988; MCCONNELL et al., 2005), wurde aber
bisher noch nicht untersucht. Platt und Garosi vermuten, dass TIAs gelegentlich
als Vorboten von Infarkten auftreten, zum Beispiel als sich schnell wieder auflo-
sende fokale Defizite bei mittelalten bis alten Hunden (PLATT & GAROSI,
2003).

Die meisten Arten von cerebrovaskuldren Episoden, die beim Menschen beobach-
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tet wurden, konnten auch beim Hund dokumentiert werden (FANKHAUSER et
al., 1965), jedoch ist die Genesung von diesen cerebrovaskuldren Erkrankungen
beim Tier wohl etwas eindrucksvoller als beim Menschen, weil Tiere ein weniger
prominentes Pyramidenbahnsystem haben (DE LAHUNTA, 1983). Die meisten
Tiere erholen sich nur mit guter Pflege innerhalb von einigen Wochen (GAROSI
et al., 2005a), wogegen beim Menschen hiufig eine langwierige Reha und lebens-
lange medikamentdse Therapie bleiben. Und selbst dann bleibt beim Menschen

oft eine mehr oder weniger gravierende Behinderung zuriick.
Gefalversorgung

Die Hauptarterien, die das GrofB- und Kleinhirn versorgen sind bei Mensch und
Hund die gleichen (GAROSI & MCCONNELL, 2005). Jedoch ist die arterielle
Versorgung des Circulus arteriosus cerebri bei Hunden grundlegend anders als
beim Menschen und anderen Primaten. Beim Menschen stellt die Arteria carotis
interna die Hauptquelle fiir die Blutversorgung des Gehirns dar, wihrend beim
Hund nur der proximale Anteil dieses Gefdlles daran beteiligt ist (ALTAY et al.,
2011), zusétzlich erhilt der Circulus arteriosus cerebri einen betrachtlichen Blut-
anteil von Anastomosen aus zahlreichen, ausgedehnten Verzweigungen der Arte-
ria carotis externa und Arteria basilaris (JEWELL, 1952; ANDERSON &
KUBICEK, 1971; THOMAS, 1996). Der Circulus arteriosus cerebri, ventral des
Gehirns gelegen, sammelt Blut von zufiihrenden Arterien, in der Regel von der
paarigen Arteria carotis interna, der paarigen Arteria vertebralis und der Arteria
basilaris. Die Funktion dieses Arterienkreises ist es einen konstanten Blutdruck in
den Endarterien des Gehirns aufrecht zu erhalten. Beim Hund wird das Gehirn
von drei paarigen Cerebralarterien aus dem Circulus arteriosus cerebri versorgt,
die jeweils flir die Perfusion von groflen und einander iiberlappenden Gebieten

zustindig sind (THOMAS, 1996).

Bei der Katze ist die Blutversorgung des Gehirns wiederum anders als beim
Hund, was zu einer unterschiedlichen Lisionsverteilung fiihrt (ALTAY et al.,
2011). Bei Katzen verkiimmert der proximale Anteil der Arteria carotis interna
bald nach der Geburt und der Circulus arteriosus cerebri wird von Anastomosen
mit der Arteria maxillaris, einschlieBlich eines Rete mirabile (ein Netzwerk von
Arteriolen) und den Pharyngealarterien versorgt, die aus der Arteria carotis exter-
na entspringen. Somit ist die Hauptquelle der Blutversorgung des Gehirns bei der

Katze die Arteria carotis externa, ein Rete mirabile kommt beim Hund nicht vor
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(NICKEL et al., 1991; KING, 2004).

Der Circulus arteriosus cerebri ist bei Katzen kein geschlossener Ring wegen ei-
ner fehlenden rostralen Arterie, die bei anderen Spezies normalerweise vorkommt.
Auch ist die Richtung des Blutflusses in der Arteria basilaris weg vom Circulus
arteriosus cerebri, so dass das maxillare Blut aus den externen Carotisarterien zum
ganzen Gehirn verteilt wird, auler dem kaudalen Anteil des Hirnstamms, der iiber
die Vertebralarterien versorgt wird (GILLILAN, 1976; NICKEL et al., 1991;
THOMAS, 1996).

Im Vergleich zum Menschen haben die Vertebralarterien des Hundes eine groflere
Bedeutung beziiglich der gesamten Blutversorgung des Gehirns, indem sie den
rostralen Thalamus, Hypothalamus und den kaudalen Hirncortex durchspiilen
(JEWELL, 1952; WELLENS et al, 1975). Wegen der zahlreichen intra-
extracranialen Anastomosen sichern viele alternative Routen eine addquate Blut-
versorgung des Gehirns des Hundes und schiitzen dieses so vor den Folgen eines
groBen GefdBverschlusses (JEWELL, 1952). Diese Unterschiede machen den
Hund unbrauchbar fiir viele experimentelle Modelle fiir cerebrale ischdmische
Schlaganfille und konnten erkldren warum cerebrovaskulidre Erkrankungen beim
Hund seltener vorkommen als beim Menschen (GAROSI & MCCONNELL,
2005).

Bei Hunden unterscheidet sich auch die Blutversorgung des Thalamus von der des
Menschen. Die Studie von Goncalves et al. (GONCALVES et al., 2011) be-
schreibt die allgemeine Anatomie des Thalamuskerns von Hunden um so das Ver-
stindnis fir den Zusammenhang zwischen der Verteilung der Schlaganfalllésio-
nen und dem Outcome zu verbessern. Hunde wurden in drei Kategorien eingeteilt,
je nach Lokalisation des Infarkts im Thalamus beim MRT. Hunde mit paramedia-
nen Infarkten hatten vor allem vestibuldre Dysfunktionen, mit ventrolateralen L&-
sionen zeigten die Hunde Kreislaufen und hatten kontralaterale propriozeptive
Defizite und mit dorsalen ausgedehnten Lédsionen wurden Hunde mit Ataxie,
Kreislaufen und kontralateralen Einschrinkungen des Drohreflexes vorgestellt.
Interessanterweise war, im Gegensatz zum Menschen, vestibuldre Ataxie das am
meisten beschriebene neurologische Defizit bei dieser Reihe von Tieren mit

Lisionen in allen Regionen des Thalamus.
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Ursachen

Eine zugrunde liegende Ursache fiir einen Schlaganfall kann nicht immer identifi-

ziert werden, weder bei Mensch noch Hund (WESSMANN et al., 2009).

Kardioembolische Schlaganfille wegen Vorhofflimmern oder Septummissbildun-
gen sind ein hdufiger Grund fiir Schlaganfille beim Menschen (SILA, 2006);
beim Hund wird dagegen selten dariiber berichtet und die Prévalenz fiir kardio-
embolische Schlaganfille beim Hund ist unbekannt (GAROSI et al., 2005a;
GAROSI & MCCONNELL, 2005). Klinische Anzeichen, die mit kleinen zerebra-
len Thromben vereinbar sind, kommen hiufiger bei Rassen mit einer Pridis-

position flir Mitralklappeninsuffizienzen vor (PEDERSEN, 2000).

Chronische Hypertension, Hyperlipiddmie und Diabetes mellitus sind die Hauptri-
sikofaktoren fiir Arterienverkalkungen beim Menschen. Atherosklerose wird ge-
nerell als seltenes Phdnomen beim Hund gesehen (FOX et al., 2000), es wurde
aber schon dariiber berichtet, vor allem bei Hunden mit Hypothyreose (HESS et
al., 2003) und Minischnauzern mit idiopathischer Hyperlipoproteindmie
(ROGERS et al., 1975; PATTERSON et al., 1985; LIU et al., 1986). Bei post
mortem Untersuchungen wurde herausgefunden, dass Diabetes mellitus bei Hun-
den mit Atherosklerose héufiger verbreitet ist als bei Hunden ohne Atherosklerose
(HESS et al., 2003). Trotzdem werden, im Gegensatz zum Menschen, Infarkte bei
Hunden selten mit Atherosklerose in Verbindung gebracht, aber wenn sie auftritt
wird sie als eine Komplikation der Hypothyreose gewertet (FANKHAUSER et
al., 1965; SUZUKI, 1972; PATTERSON et al., 1985; LIU et al., 1986). Bei der
Katze tritt Atherosklerose selten auf (HOENIG et al., 2003) und wurde auch in
einer retrospektiven Studie mit 16 Katzen von Altay et al. (ALTAY et al., 2011)

nicht als eine Ursache fiir einen Schlaganfall gefunden.

In der westlichen Welt ist arterielle Hypertension ein grofler Risikofaktor fiir
Schlaganfille beim Menschen. Bluthochdruck fordert intracerebrale Blutungen
und Makro- und Mikroangiopathien, die zu einem Schlaganfall fiihren kénnen
(DUFOUIL et al., 2001). Garosi et al. haben eine Privalenz von Hypertension von
weniger als 30 % bei 33 Hunden mit ischdmischem Schlaganfall gefunden
(GAROSI et al., 2005a). Falls eine Hypertension bei diesen Hunden vorlag, wurde
eine andere zugrunde liegende Ursache dafiir gefunden, vor allem chronische Nie-

renerkrankung oder Hyperadrenokortizismus (DUKES, 1992). Andere Griinde fiir
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eine Hypertension waren Phiiochromocytome. Uber Greyhounds wurde berichtet,
dass sie einen deutlich hoheren mittleren arteriellen Blutdruck haben als andere
Hunderassen und auch andere himodynamische Verhiltnisse als Mischlingshunde
(COX et al., 1976; BODEY & MICHELL, 1996). Diese beschriebenen Unter-
schiede dhneln den himodynamischen Verdnderungen, die bei experimentell aus-
geldster Hypertension bei Tieren, und im Frithstadium von essentieller Hypertonie
beim Menschen beobachtet wurden (COX et al., 1976). In einer Studie von Garosi
et al. waren Greyhounds eine der beiden iiberrepréisentierten Rassen (GAROSI et
al., 2005a). Eventuell sollte fiir diese Rasse ein erhohtes Schlaganfallrisiko in Be-

tracht gezogen werden.
Pradisposition

Spaniel und vor allem der Cavalier King Charles Spaniel scheinen fiir cerebro-
vaskuldre Episoden pradisponiert zu sein, weil fiir diese Rasse ein erhdhtes Vor-
kommen an Gehirninfarkten dokumentiert wurde (MCCONNELL et al., 2005).
Die Griinde dafiir sind unklar, konnten aber mit der Pravalenz fiir Herzerkrankun-
gen, Gerinnungsstorungen und einer verdnderten Thrombozytenmorphologie zu-
sammenhdngen (TARNOW et al., 2003). Auch die Inzidenz einer anatomischen
Variation, der Chiari Malformation, ist bei dieser Rasse erhoht (LU et al., 2003).
Die Chiari Malformation kann den vertebral-basilaren Blutfluss verdndern und

dadurch eventuell zur Schlaganfallveranlagung beitragen (GAROSI et al., 2005a).

In einigen tiermedizinische Studien konnte keine Pradisposition beziiglich Alter,
Geschlecht oder Rasse festgestellt werden (JOSEPH, 1988; GAROSI et al.,
2005a). McConnell et al. haben dagegen ein groBeres Vorkommen ménnlicher
Hunde mit cerebrovaskuldren Erkrankungen (58 %) beobachtet, dies wurde schon
in fritheren Studien beobachtet und auch beim Menschen wird in einigen Studien
ein gehduftes Risiko fiir Schlaganfille bei Ménnern gesehen (BAGLEY et al.,
1988; SASAKI et al., 2003; MCCONNELL et al., 2005). Dagegen schreibt die
American Heart Association in ihrem jdhrlichen Bericht (GO et al., 2014), dass
Frauen ein hoheres lebenslanges Risiko haben einen Schlaganfall zu erleiden als
Minner - eine von fiinf Frauen (20-21 %) und einer von sechs Ménnern (14-17 %)
(SESHADRI et al., 2006). Dies konnte mit der insgesamt ldngeren Lebenserwar-
tung von Frauen zusammen hidngen. Frauen haben eine geringere Inzidenz als
Minner einen altersbedingten Schlaganfall zu erleiden. Daten der Framingham

Studie (PETREA et al., 2009) zeigen, dass weille Frauen zwischen 45 und 84 Jah-
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ren ein geringeres Schlaganfallrisiko haben als Ménner, dies kehrt sich allerdings
mit zunehmendem Alter um. Frauen > 85 Jahre haben ein erhohtes Schlaganfallri-
siko verglichen mit gleichaltrigen Ménnern. Zum gleichen Ergebnis kam eine
schwedische Studie, Frauen haben hier ein geringeres Schlaganfallrisiko als Mén-
ner im Alter zwischen 55 und 64 Jahren, aber zwischen 75 und 85 Jahren kehrt

sich dieser Zusammenhang um (ROTHWELL et al., 2005).
Diagnostik

Die bildgebende Diagnostik zur Bewertung eines Schlaganfalls in der Humanme-
dizin ist deutlich fortgeschrittener als bei Haustieren (BERTOLINI, 2011). Fiir die
Einschitzung eines Schlaganfalls beim Menschen steht eine multimodale Bildge-
bung mit CT und MRT zur Verfiigung. Sie schlie3t die Darstellung des GefaB3ver-
schlusses, den kompensatorischen Kollateralfluss, daraus resultierende himody-
namische Zustdnde und die sich daraus ergebenden neurovaskuldren Verletzungen
mit ein (BERTOLINI, 2011). Zusétzlich konnen Regionen mit dem ischdmischen
Kern und dem eventuell zu rettenden Gewebe der Penumbra identifiziert werden
(KIDWELL & WINTERMARK, 2010). In der Veterindrmedizin wird fortschritt-
liche CT-Technologie immer 6fter verfiigbar und eréffnet dadurch neue Moglich-
keiten einer nichtinvasiven Bildgebung des Gehirns auch bei kleinen Tieren
(BERTOLINI & PROKOP, 2011). Trotz allem werden, anders als in der Human-
medizin, in der Tiermedizin auch hiufig die Kosten einer solchen Diagnostik ge-
gen den Nutzen abgewogen und so wird es vermutlich auch weiterhin eine hohe
Dunkelziffer beziiglich der wirklichen Inzidenz von Schlaganfillen bei Hund und

Katze geben.
Therapie

Eine Mdglichkeit in der Schlaganfalltherapie ist eine kiinstlich induzierte Unter-
temperatur. Beim Tiermodell hatte eine milde Hypothermie einen neuroprotekti-
ven Effekt (MAIER et al., 1998). Maier et al. fiihrten eine Studie durch um die
optimale Temperatur und Dauer der Hypothermie bei einem Schlaganfall und
deren Auswirkung auf die Infarktgrofe und das neurologische Outcome zu ermit-
teln. Hierfiir wurde bei Ratten die Arteria cerebri media verschlossen, danach
wurden sie unter der bestehenden Hirnischdmie bei 37°C (Kontrollgruppe), 33°C
oder 30°C fiir unterschiedlich lange Zeit in Narkose gehalten, gefolgt von einer

Aufwirm- und Reperfusionsphase. Der neurologische Score der hypothermischen
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Tiere war signifikant besser, als der der Kontrollgruppe, eine milde Hypothermie
von 33°C oder 30°C war neuroprotektiv. Allerdings wurden 33°C besser toleriert
und diese Tiere erholten sich nach der Anésthesie schneller. Eine zwei Stunden
andauernde Hypothermie reduzierte die Lasionen um 59 %, eine Stunde um 84 %
und eine 30-miniitige Hypothermie zeigte keinerlei Wirkung. Beziiglich der In-
farktgroBe hatte nur eine zweistiindige Untertemperatur einen Effekt, wéhrend
eine oder eine halbe Stunde keinen Einfluss darauf hatten. Deshalb kommen Mai-
er et al. zu dem Schluss, dass eine milde Hypothermie fiir ein bis zwei Stunden
aufrecht erhalten werden muss um einen neuroprotektiven Effekt zu haben und

einem ischdmischen Zelltod aufgrund von Nekrosen entgegen wirken zu konnen.

Erfahrungen bei humanen Schlaganfallpatienten zeigen, dass Hypothermie ein
neuer Therapieansatz bei einer akuten cerebralen Ischdmie sein konnte
(KAMMERSGAARD et al., 2000; SCHWAB, 2005). Die Kerntemperatur ist ein
kritischer Punkt beziiglich der Schwere neuraler Schidden (CORBETT &
THORNHILL, 2000), so hilft eine Hypothermie Nervenschiden zu verhindern,
und im Gegensatz dazu verschlimmert eine Erhéhung der Korpertemperatur den
Schaden, wie unter anderem Kim et al. an einem Rattenmodell getestet haben
(KIM et al., 1996). Ungefdhr 50 % der humanen Patienten entwickeln innerhalb
der ersten beiden Tage nach einen Schlaganfall Fieber und haben danach ein
schlechteres Outcome und eine erhohte Mortalitit als nicht-febrile Patienten
(HAJAT et al., 2000). Deshalb ist es bei der Therapie von Schlaganfallpatienten
wichtig Fieber entgegen zu wirken oder die Korpertemperatur sogar liber einige

Zeit kiinstlich abzusenken.

Eine thrombolytische Therapie mit tPA gehort in der Humanmedizin, bei dafiir
geeignete Patienten, zum Standard in der Schlaganfalltherapie. Eine humanmedi-
zinische Studie tliber tPA weist darauf hin, dass eine thrombolytische Therapie
definitiv forderlich ist, wenn das Mittel innerhalb der ersten 3 Stunden intravends
gegeben wird (ANONYMUS, 1995). Seit Oktober 2008 wurde das Zeitfenster fiir
IV Lysetherapie von drei auf viereinhalb Stunden erweitert aufgrund der Ergeb-
nisse der ECASS III Studie (HACKE et al., 2008). Dieses kritische Zeitfenster
macht den Einsatz einer thrombolytischen Therapie in der veterindrmedizinischen
Neurologie unrealistisch (GAROSI & MCCONNELL, 2005), weil viele der tieri-
schen Patienten oft erst sehr spit nach Symptombeginn beim Tierarzt vorgestellt

werden, zu spét fiir eine thrombolytische Therapie nach heutigem Erkenntnis-
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stand. Eine Behandlung mit tPA ist aufgrund des sehr hohen Blutungsrisikos und
des engen Anwendungs-Zeitfensters in der Tiermedizin sehr umstritten
(WESSMANN et al., 2009). Gesicherte Erkenntnisse dariiber ob, durch entspre-
chende Préparate, Thromben beim Hund iiberhaupt aufgeldst werden kdnnen, feh-
len (ANONYMUS, 2013). Eine fibrinolytische Therapie mit tPA wurde in der
Veterindrmedizin bei Aortenthrombosen angewendet, aber nicht zur Behandlung
von ischdmischem Schlaganfall (PION, 1988). Pion berichtet auch, dass 50 % der
behandelten Katzen, trotz anschlieBender Therapie mit Aspirin, eine Rethrombose
erleiden. Und es gibt eine Studie {iber die Anwendung von tPA bei Katzen im
ischdmischen Myocardinfarktmodell (LEFER et al., 1988), mit dem Ergebnis,
dass tPA in Kombination mit einem Thromboxan-Synthetasechemmer das Ausmaf
des Schadens in ischdmischem, myokardialem Gewebe reduzieren kann. Weder
tPA noch Thromboxan-Synthetasehemmer allein konnten den Anteil an nekroti-

schem Gewebe im ischdmischen Myocard verkleinern.

In einer Studie von Overgaard et al. (OVERGAARD et al., 1993) wird rt-PA an
einem Rattenmodell mit embolischem Schlaganfall getestet. Dabei wurde das Ge-
biet der Arteria carotis interna mit unterschiedlichen kiinstlichen Thromben ver-
schlossen. 15 Minuten nach der Embolisation wurden 19 Tiere mit tPA und 20
Tiere mit Salzlosung behandelt. Mittels Angiographie wurde das Ausmal} des
Verschlusses vor und nach der Behandlung dargestellt und das Infarktvolumen
gemessen. Bei Tieren, die mit tPA behandelt wurden, konnte teilweise eine Reka-
nalisation erreicht werden, dagegen konnte keines der Tiere der Kontrollgruppe
rekanalisiert werden. Mit einer thrombolytischen Therapie konnte das Infarktvo-
lumen in einer der Gruppen von 72,8 % auf 20,9 % reduziert werden. Ein Drittel
der Tiere erreichten eine komplette Rekanalisation. Es wurden keine hdmorrhagi-
schen Komplikationen beobachtet. Insgesamt reduzierte eine frithe thrombolyti-
sche Therapie das Infarktvolumen, dieser Effekt war aber von einer erfolgreichen
Rekanalisation abhédngig. Diese Studie ist nur bedingt auf das wahre Leben tiber-
tragbar. Patienten werden eher selten so kurz nach Symptombeginn in einer Klinik
vorstellig und konnen deshalb meist erst deutlich spéter behandelt werden, noch
dazu sollte eine ausfiihrliche Diagnostik durchgefiihrt werden und deshalb ist eine

derart schnelle Therapie unrealistisch bei Mensch und Tier.

Bei Ratten wurde auch ein spidterer Therapiebeginn mit tPA getestet

(OVERGAARD et al., 1994), dabei wurden wiederum kiinstliche Thromben ver-
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wendet und die Ratten 15-240 Minuten nach Embolisation mit tPA bzw. Salzl5-
sung behandelt. Die thrombolytische Therapie reduzierte wiederum signifikant
das Infarktvolumen und die Ratten hatten einen besseren klinischen Score vor der
Totung (zwei Tage nach Embolisation) bei einer Behandlung bis zu zwei Stunden
nach Symptombeginn. Die Autoren meinen, dass die Behandlung sogar noch nach

vier Stunden hitte forderlich sein konnen.

Es gibt einige Studien zu Tiermodellen fiir thrombotische GefdBverschliisse vor
allem an Ratten und Kaninchen (OVERGAARD et al., 1992; BUSCH et al., 1997,
KIETTHUBTHEW et al., 1997, THIAGARAJAN & BENEDICT, 1997;
KRUEGER & BUSCH, 2002), aber auch an Hunden und Affen (BROWN et al.,
1995; KITO et al., 2001; ZU et al., 2013). Diese Modelle spiegeln allerdings nicht

die realen Gefialverhiltnisse beim Menschen wieder.

In den Studien von Gross (GROSS, 1997), Ringer et al. (RINGER et al., 2004)
und Gralla et al. (GRALLA et al., 2006) wurden Schweine als Modell verwendet,
weil die Gefdlle dieser Tiere fiir die StandardgroBe der humanmedizinischen In-
strumente grofl genug sind und weil Schweine dem Menschen dhnliche himody-
namische Bedingungen und Vitalparameter bieten. Die Thromben wurden bei
Gralla et al. unter Vollnarkose gezielt in verschiedene Arterien eingebracht, die
den menschlichen Gehirnarterien dhneln. Die Lingualarterie kann als ein Modell
fiir die mittlere Gehirnarterie (MCA) verwendet werden und die Arteria carotis
interna des Schweins wird als ein Modell fiir die humane Arteria basilaris ge-
nommen. Die Lokalisation des Thrombus und der daraus resultierende Gefél3ver-
schluss wurde dann mit Angiographie dargestellt (GRALLA et al., 2006). Was bei
diesem und auch keinem anderen Tiermodell untersucht wurde ist eine Anwen-
dung von Instrumenten, die zur mechanischen Rekanalisation dieser Gefilie ge-
eignet sind. Zumindest gibt es nach Wissen der Autorin keine verdffentlichten

Berichte oder Studien zu diesem Thema.

Bei der mechanischen Rekanalisation geht es darum den Thrombus, mit verschie-
denen mechanischen Instrumenten, unter Angiographiekontrolle aus dem ver-
schlossenen Gefill zu entfernen und so den Blutfluss wieder herzustellen. In der
Humanmedizin gehort dies mittlerweile fest zur Schlaganfalltherapie und es gibt
diverse Studien liber den Zusammenhang zwischen mechanischer Rekanalisation
und dem Outcome der humanen Patienten. Die intraarterielle Thrombektomie ist

eine gut beschriebene Methode und die ersten Erfahrungen damit gehen bis ins
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Jahr 1965 auf eine Arbeit von Fogarty und Cranley (FOGARTY & CRANLEY,
1965) zuriick.

Carotis T VerschlUsse

In der Veterindrmedizin werden diagnostizierte Schlaganfille aufgrund eines Ge-
faBverschlusses und daraus folgendem Infarkt nicht einem bestimmten Gefdl3 zu-
geordnet. In der Humanmedizin wird die Durchgidngigkeit der einzelnen Gefafle
genau gepriift und so kann ein Verschluss in der Regel einem oder mehreren be-
stimmten GefdaBlen zugeordnet werden. Vor allem Verschliisse des Carotis T zdh-
len zu den schwer behandelbaren Schlaganfillen aufgrund der haufig sehr hohen

Thrombuslast.

In dieser Studie waren die Haupterkenntnisse, dass endovaskuldre mechanische
Thrombektomie (EMT) technisch wirksam und, mit einer niedrigen Komplika-
tionsrate, angemessen sicher ist und Stentretriever effizienter waren als friiher
angewendete Instrumente. AuBlerdem konnte ein gutes mittelfristiges Outcome

nur nach einer erfolgreichen Rekanalisation beobachtet werden.

Die Rekanalisationsrate von 78,4 % TICI 2b/3 ist deutlich hoher als in der Caro-
tis T Untergruppe der Multi-MERCI-Studie (65 % TIMI 2-3) (SMITH et al.,
2008), einer kleinen retrospektiven Studie, in der der MERCI-Retriever verwendet
wurde, (46,2 % TIMI 2-3) (LIN et al., 2009) und zwei aktuelleren Studien mit
verschiedenen Methoden endovaskuldrer Therapien, die iiber 62,7 % und 70 %
TIMI 2-3 fiir ihre Carotis T Untergruppen berichteten (GALIMANIS et al., 2012;
FISCHER et al., 2013). Tatsédchlich diirfte die wirkliche Diskrepanz zwischen
unserer und vorhergehender Studien noch hoher sein als die eigentlichen Zahlen
vermuten lassen, da ein betrdchtlicher Anteil der TIMI 2 Patienten nicht die strik-

teren Kriterien von TICI 2b/3 fiir eine erfolgreiche Rekanalisation erfiillen wiirde.

Die bessere technische Erfolgsrate in dieser Studie konnte auf die verwendeten
Instrumente zuriickgefiihrt werden. Im Gegensatz zu fritheren Studien wurden bei
dem Grofteil unserer Behandlungen Stentretriever eingesetzt. Es wurde bereits
gezeigt, dass Stentretriever technisch wirksamer sind und bessere klinische Resul-
tate erzielen als beispielsweise der MERCI-Retriever in randomisierten Studien
(NOGUEIRA et al., 2012; SAVER et al., 2012a) und sie werden allgemein als
fortschrittlichste, momentan erhéltliche, Klasse der Thrombektomieinstrumente

betrachtet. Diese Ansicht wird auch dadurch bestitigt, dass die Rekanalisationsra-
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ten in unserer Serie, die mit Stentretrievern erreicht wurden, fast doppelt so hoch
waren als mit anderen Instrumenten. Eine zusétzliche thrombolytische Therapie,
entweder IV oder 1A, brachte keine signifikante Verbesserung der Rekanalisati-
onsraten, was mit bisherigen Erkenntnissen iibereinstimmt (FISCHER et al.,
2013). Bei der Verwendung von systemischer Thrombolyse allein sind die Reka-
nalisationsraten bei Verschliissen der Arteria carotis interna bedeutend niedriger,
um die 4-10 % (DEL ZOPPO et al., 1992; BHATIA et al., 2010), dies héngt aller-
dings auch stark von der Thrombusgrofe und dem Ort des Verschlusses ab
(SAQQUR et al., 2007; RIEDEL et al., 2011). Diese Diskrepanz zwischen den
Behandlungsmethoden reflektiert die wunterschiedliche Herangehensweise:
Stentretriever sind so konzipiert, dass sie den Thrombus erfassen und, falls mog-
lich, im Ganzen entfernen anstatt ihn zu fragmentieren und aufzuldsen.
Stentretriever sind in verschieden Grofen erhiltlich, die sich bis zu einem gewis-
sen Grad an unterschiedliche Gefif3-, und dadurch auch Thrombusdurchmesser,

anpassen.

Die Vorteile von EMT miissen gegen ihre Risiken aufgewogen werden. Unsere
Daten indizieren, dass EMT bei Carotis T Verschliissen, bei hauptséchlicher Ver-
wendung von Stentretrievern, eine akzeptable Sicherheit hat. Dies bestitigen frii-
here Studien iiber Stentretriever, die nicht auf Carotis T Verschliisse fokussiert
waren (NOGUEIRA et al., 2012; SAVER et al., 2012a; PEREIRA et al., 2013).
Vor allem die Rate an symptomatischen intracranialen Blutungen war in unserer
Studie mit 3,9 % gering und nur eine von zwei symptomatischen Blutungen ins-
gesamt wurde durch eine Komplikation mit einem Instrument hervorgerufen, da-
bei wurde eine Antikoagulanztherapie eingeleitet, nach dem unbeabsichtigten Ab-
16sen eines Solitaire-Instruments. Dieses wurde zwischenzeitlich technisch modi-

fiziert und enthilt keine Abldsungszone mehr.

In dieser Studie lag die Quote fiir gutes klinisches Outcome insgesamt bei 24,4 %.
Trotz unserer hoheren Rekanalisationsraten liegt diese Rate in einem &hnlichen
Bereich wie bei vorhergehenden Studien mit unterschiedlichen Behandlungsme-
thoden bei Carotis T Verschliissen, einschlieSlich dem MERCI-Retriever (33 %)
(SMITH et al.,, 2008), IA Thrombolyse (12-17 %) (JANSEN et al., 1995;
ARNOLD et al., 2003), Kombinationen von IA Thrombolyse und verschiedenen
Verfahren der EMT (13,3-23 %) (LIN et al.,, 2009; FESL et al.,, 2011;
GALIMANIS et al., 2012; FISCHER et al., 2013) und IV rt-PA (12-20 %)
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(GEORGIADIS et al., 2004; WUNDERLICH et al., 2005; BECK et al., 2012).
Folglich gibt es eine Abweichung zwischen den hohen Rekanalisationsraten und
dem vergleichsweise bescheidenen Outcome nach EMT. Trotz allem bekréftigen
unsere Daten deutlich die Bedeutung der Rekanalisation bei Carotis T Verschliis-
sen. Die Outcomedaten nach der Rekanalisationsbehandlung sind wesentlich bes-
ser als mit konservativer Therapie allein, bei letzterer wurde gezeigt, dass die
Wahrscheinlichkeit fiir das Wiedererlangen der funktionalen Unabhéngigkeit
praktisch gegen Null geht (WUNDERLICH et al., 2005; BECK et al., 2012). In
unserer Studie erzielte keiner der Patienten, bei dem eine Rekanalisation scheiter-
te, eine "exzellente Besserung" oder auch nur ein gutes mittelfristiges Outcome
(mRS 0-2). In einer groBangelegten Metaanalyse von Rha und Saver (RHA &
SAVER, 2007) wurde gezeigt, dass die Rekanalisation mit einem besseren klini-
schen Outcome bei verschiedenen Behandlungsmethoden und unterschiedlichen
GefiBverschliissen assoziiert wird. Dies wurde auch bei fritheren Arbeiten zu Ca-
rotis T Verschliissen berichtet (WUNDERLICH et al., 2005; FISCHER et al.,
2013).

Die Mortalititsraten nach erfolgreicher und fehlgeschlagener Rekanalisation wa-
ren in unserer Studie fast gleichwertig. Die relativ hohen Rekanalisationsraten
wurden jedoch nicht durch eine libermédBig aggressive Vorgehensweise bei den
Interventionen, auf Kosten von schweren oder gar tddlichen Nebenwirkungen,
erreicht. Zum einen waren die klinisch relevanten Komplikationen in beiden
Gruppen (TICI 0-2a und TICI 2b/3) gleich niedrig und die Behandlung von TICI
0-2a Patienten dauerte in der Regel lidnger, dabei wurden im Schnitt mehr Instru-
mente verwendet. Dies deutet darauf hin, dass die Rekanalisation bei diesen Pa-
tienten, trotz groBer Bemithungen und der Verwendung von komplexeren und
damit komplikationstrichtigeren Behandlungsmethoden, fehlschlug. Und zum
anderen ist die Mortalitéitsrate in unserer Studie mit 29,3 % insgesamt relativ ge-
ring. Sie ist beispielsweise deutlich niedriger als die 45 % der Carotis T Unter-
gruppe der Multi-MERCI-Studie (SMITH et al., 2008) und auch geringer als in
zahlreichen vorhergehenden Arbeiten {iber verschiedene Behandlungsmethoden
bei Carotis T Verschliissen, einschlielich rein konservativer Therapien und sys-
temisch verabreichtem rt-PA, wo Mortalititsraten von 37,3-50 % (JANSEN et al.,
1995; ARNOLD et al., 2003; LIN et al., 2009; GALIMANIS et al., 2012) be-

schrieben sind.
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Ein Schlaganfall aufgrund eines Carotis T Verschlusses ist eine potentiell verhee-
rende Funktionsstorung, wobei die Chancen auf ein gutes klinisches Outcome
stark von einer erfolgreichen Rekanalisation abhingig sind. EMT ist zum heutigen
Zeitpunkt die effektivste Behandlungsmethode, die sicher zu sein scheint und, in
Kombination mit IV rt-PA, bei geeigneten Patienten, in Betracht gezogen werden

sollte.
Perspektiven

Ein erneuter Schlaganfall ist eine bekannte Komplikation beim Menschen, 12 %
der Schlaganfallpatienten erleiden innerhalb des ersten Jahres und 30 % innerhalb
von fiinf Jahren erneut einen Schlaganfall (HANKEY et al., 1998; HANKEY,
2003). Auch bei Hunden wurde iiber rezidivierende Schlaganfille berichtet
(GAROSI et al., 2005a). Gredal et al. unterstreichen die Wichtigkeit, die Risiko-
faktoren bei Hunden, gerade wegen der Gefahr eines erneuten Schlaganfalls, zu
untersuchen, bis dato gab es dazu keine Untersuchung in der veterindrmedizini-
schen Literatur (GREDAL et al., 2013). Auf jeden Fall sind weitere Studien nétig
um das Verstindnis fiir cerebrovaskuldre Erkrankungen beim Hund zu verbessern

(WESSMANN et al., 2009) und die Prognose einzuschétzen.

Insgesamt sollten in Human- und Tiermedizin gleichermafen die Perspektiven fiir
Schlaganfallpatienten verbessert werden, dazu miissten Tierdrzte und Patientenbe-
sitzer fiir das mogliche Auftreten von Schlaganfillen sensibilisiert werden. In der
Humanmedizin sollten die Einschlusskriterien fiir die verschiedenen Therapie-
formen genauer formuliert werden. In der Veterindrmedizin werden eine thrombo-
lytische Therapie mit tPA und die mechanische Rekanalisation auch in néchster
Zeit eher experimentell bleiben, auch wegen der Kosten. Trotzdem sollte versucht
werden die Therapiemoglichkeiten bei Mensch und Tier auszuschdpfen damit ein
besseres Langzeitoutcome fiir Patienten erreicht werden kann. Des Weiteren wére

es wichtig gezieltere Prognosen stellen kdnnen.
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V. ZUSAMMENFASSUNG

Ein Schlaganfall ist eine pldtzlich auftretende Erkrankung des Gehirns, die ent-
weder durch einen Geféllverschluss oder eine Hirnblutung verursacht wird. Da-
durch kommt es zu einer Unterversorgung des Gehirns mit mdglichen folgenden
Ausfillen der Gehirnfunktionen. Beim Menschen ist der Schlaganfall der viert-
héufigste Todesgrund und die haufigste Ursache filir Langzeitbehinderung bei Er-
wachsenen. Akute Carotis T Verschliisse werden bei konservativer Therapie mit
ausgedehnten ischdmischen Lisionen, einem schlechten Outcome und bis zu 53 %

Mortalitét in Verbindung gebracht.

Die endovaskuldre mechanische Thrombektomie ist eine vielversprechende alter-
native Behandlung bei grolen Gefalverschliissen. Bei dieser Therapiemethode
wird versucht, das verschlossene Gefall mit mechanischen Instrumenten, wie den
Stentretrievern, zu rekanalisieren und den Thrombus dabei moglichst restlos zu
entfernen. In dieser Arbeit wurden die Daten von 51 Patienten, die aufgrund eines
akuten Carotis T Verschlusses mechanisch rekanalisiert wurden, retrospektiv un-
tersucht. Eine erfolgreiche Rekanalisation (TICI 2b/3) wurde bei 78,4 % (40/51)
erreicht. Ein gutes klinisches Outcome (mRS 0-2) wurde bei 24,4 % der Patienten
beobachtet und auch nur bei denjenigen, die erfolgreich rekanalisiert werden
konnten (TICI 2b/3). Mit Stentretrievern wurde eine hohere Rekanalisationsrate
und ein besseres klinisches Outcome erzielt als mit anderen mechanischen In-
strumenten. Zwolf Patienten (29,3 %) starben wihrend des Beobachtungszeit-
raums (90 Tage). Klinisch relevante, prozedurbezogene Komplikationen traten bei
zwei Patienten auf, eine Gefdllperforation mit einem Mikrodraht und eine symp-
tomatische parenchymale Blutung nach Einleitung einer Antikoagulanztherapie

aufgrund eines unbeabsichtigten Abldsens eines Stentretrievers.

Ziel der retrospektiven Analyse war es, die Durchfiihrbarkeit, Sicherheit und Effi-
zienz der mechanischen Thrombektomie bei akutem ischdmischem Schlaganfall
infolge eines Carotis T Verschlusses zu untersuchen. Das Ergebnis war, dass die
mechanische Thrombektomie hohe Rekanalisationsraten erzielt, wirksam und, mit
einer niedrigen Komplikationsrate, angemessen sicher ist. Eine erfolgreiche Re-

kanalisation scheint die Voraussetzung fiir ein gutes klinisches Outcome zu sein.
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VI. SUMMARY

Stroke is an acute disease of the brain either induced by an occlusion of a vessel
or a cerebral haemorrhage. Thereby it leads to a critical shortage of blood in the
brain with possible deficiencies of the brain functions. In humans stroke is the
forth leading cause of death and the most common cause of long-term disability in
adults. Acute occlusion of the carotid-T is associated with large ischemic lesions,

poor outcome and up to 53 % mortality rate with conservative therapy.

Endovascular mechanical thrombectomy is a promising alternative in the
treatment of major vessel occlusion. With this therapy an attempt is being made to
recanalize the occluded vessel with the help of mechanical instruments such as
stentretrievers and to remove the thrombus in total when possible. In this study
data of 51 patients, that were treated with mechanical thrombectomy because of
an acute occlusion of the carotid-T, were analysed retrospectively. Successful
recanalization (TICI 2b/3) was achieved in 78.4% (40/51). Good clinical outcome
(mRS 0-2) was observed in 24.4% of patients, and only in patients treated
successfully (TICI 2b/3). Stentretrievers yielded higher recanalization rates and
better clinical outcomes than non-stentretriever devices. Twelve patients died
(29.3%) during the 90-day observation period. Clinically relevant procedure-
related complications occurred in two patients, consisting in one vessel
perforation with a microwire, and one symptomatic parenchymal haemorrhage
after initiation of antiplatelet therapy following the inadvertent detachment of a

stentretriever.

The aim of this retrospective analysis was to examine feasibility, safety and
efficiency of mechanical thrombectomy in acute ischemic stroke due to carotid-T-
occlusion. As a result mechanical thrombectomy yielded high recanalization rates
and proved to be efficient and reasonably safe, with a low rate of clinically
relevant complications. Successful recanalization seems to be a prerequisite for

good clinical outcome.
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ANHANG

Anhang 1 Erlduterungen zur neurologischen Befunderhebung nach NIHSS

la | Bewusstseinslage | (0) Wach, unmittelbar antwortend.

(Vigilanz) (1) Benommen, aber durch geringe Stimulation zum Befolgen von
Aufforderungen, Antworten oder Reaktionen zu bewegen.

(2) Somnolent, bedarf wiederholter Stimulation um aufmerksam zu
sein, oder ist sopords und bedarf starker oder schmerzhafter Stimu-
lation zum Erzielen von Bewegungen.

(3) Koma, antwortet nur mit motorischen oder vegetativen Reflexen
oder reagiert gar nicht, ist schlaff und ohne Reflexe.

Anmerkung: bei Koma erhélt Skala 7 (Extremitétenataxie) O Pkte.

1b | Orientierung Frage nach Monat und Alter

(0) beide Fragen richtig beantwortet.

(1) eine Frage richtig beantwortet.

(2) keine Frage richtig beantwortet.

Ic | Befolgung von Aufforderung die Augen und die nicht paretische Hand zu 6ffnen

Aufforderungen und zu schlieRen

(0) beide Aufforderung richtig befolgt.

(1) eine Aufforderung richtig befolgt.

(2) keine Aufforderung richtig befolgt.

2 | Blickbewegungen | (0) Normal.

(Oculomotorik) (1) Partielle Blickparese = wenn die Blickrichtung von einem oder bd.
Augen abnormal ist, jedoch keine forcierte Blickdeviation oder
komplette Blickparese besteht (e. g. Augenmuskelparese). Auch bei
unzureichender Kooperation 1 Pkt.

(2) Forcierte Blickdeviation oder komplette Blickparese, die durch
Ausfiithren des oculocephalen Reflexes nicht iiberwunden werden
kann.

3 | Gesichtsfeld (0) keine Einschrénkung.

(1) partielle Hemianopsie.

(2) komplette Hemianopsie.

(3) bilaterale Hemianopsie (Blindheit oder corticale Blindheit).

Anmerkung: Bei fehlender Beurteilbarkeit O Pkte.

4 | Facialisparese (0) normal.

(1) gering (abgeflachte Nasolabialfalte, Asymmetrie beim Lacheln).

(2) partiell (vollstindige oder fast vollstdndige Parese des unteren
Gesichts).

(3) vollstindig auf einer oder bd. Seiten (fehlende Bewegungen unterer
und oberer Teil des Gesichts).

5 | Motorik Arme (0) kein Absinken (der Arm wird {iber 10 Sekunden in der 90°/45°
getrennt fiir Position gehalten)

links und rechts (1) Absinken (der Arm wird zunédchst bei 90°/45° gehalten, sinkt aber

z. B. bei im Verlauf von 10 Sek. ab.

Tetraparese (2) Anheben gegen Schwerkraft moglich (der Arm kann die 90°/45°

Position nicht erreichen oder halten, sinkt auf die Liegeflache ab,
kann aber gegen Schwerkraft angehoben werden)

(3) Kein (aktives) Anheben gegen Schwerkraft, der Arm fillt nach
passivem Anheben sofort auf die Liegeflache.

(4) Keine Bewegung.

Anmerkung: bei Amputation oder Gelenkversteif. 0 Pkte; bei Plegie

erhalt Skala 7 (Extremitétenataxie) O Pkte.
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6 | Motorik Beine (0) Kein Absinken (das Bein bleibt {iber 5 Sek. in der 30° Position).
getrennt fiir (1) Absinken (das Bein sinkt am Ende der 5 Sekundenperiode, beriihrt
links und rechts aber die Liegeflache nicht).

z. B. bei (2) Aktive Bewegung gegen die Schwerkraft (das Bein sinkt binnen 5
Tetraparese Sek. auf die Liegefldche ab, kann aber gegen die Schwerkraft geho-
ben werden).
(3) Kein (aktives) Anheben gegen die Schwerkraft, das Bein fallt nach
passivem Anheben sofort auf die Liegefléche.
(4) Keine Bewegung.
Anmerkung: bei Amputation oder Gelenkversteif. 0 Pkte; bei Plegie
erhalt Skala 7 (Extremitéatenataxie) 0 Pkte.

7 | Extremitéten- (0) fehlend.
ataxie (1) in einer Extremitdt vorhanden.

(2) in zwei Extremititen vorhanden.

Anmerkung:

wird bei Verstandigungsschwierigkeiten oder Plegie als fehlend (0
Pkte.) gewertet.

wird bei Angabe von Koma (s. Skala 1a) als fehlend (0 Pkte.) gewertet.

8 | Sensibilitét (0) Normal; kein Sensibilititsverlust.

(1) Leichter bis mittelschwerer Sensibilitdtsverlust; Patient empfindet
Nadelstiche auf der betroffenen Seite als stumpf, oder er nimmt die-
se nur als Beriihrung wahr.

(2) Schwerer bis vollstandiger Sensibilitdtsverlust; Patient nimmt die
Beriihrung von Gesicht, Arm und Bein nicht wahr.

9 | Sprache (0) normal; keine Aphasie.

(1) Leichte bis mittelschwere Aphasie; deutliche Einschrédnkung der
Wortfliissigkeit oder des Sprachverstindnisses, keine relevante Ein-
schriankung von Umfang oder Art des Ausdruckes. Die Einschrin-
kung des Sprachvermdgens und/oder des Sprachverstindnisses
macht die Unterhaltung schwierig bis unmdglich.

(2) Schwere Aphasie; die Kommunikation findet {iber fragmentierte
Ausdrucksformen statt. Der Untersucher muss das Gesagte in gro-
Bem Umfang interpretieren, nachfragen oder erraten. Der Untersu-
cher trigt im wesentlichen die Kommunikation.

(3) Stumm, globale Aphasie; Sprachproduktion oder
Sprachverstidndnis nicht verwertbar (auch bei Koma).

10 | Dysarthrie (0) Normal.

(1) Leicht bis mittelschwer; der Patient spricht zumindest einige Worte
verwaschen und kann nur mit Schwierigkeiten verstanden werden.

(2) Schwer, anarthrisch; die verwaschene Sprache des Patienten ist
unverstindlich und beruht nicht auf einer Aphasie.

Anmerkung: Bei Intubation o. 4. 0 Punkte

11 | Neglect (0) Keine Abnormalitét.

(1) Visuelle, taktile, auditive oder personenbezogene
Unaufmerksamkeit oder Ausldschung bei Uberpriifung von gleich-
zeitiger bilateraler Stimulation in einer der sensiblen Qualitdten.

(2) Schwere halbseitige Unaufmerksamkeit. Kein Erkennen der
eigenen Hand oder Orientierung nur zu einer Seite des Raumes.

Anmerkung: bei fehlender Beurteilbarkeit 0 Punkte
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Anhang 2 Barthel-Index nach Mahoney & Barthel (1965)

Essen komplett selbstandig oder selbstandige PEG-Beschickung/- | 10

Versorgung

Hilfe bei mundgerechter Vorbereitung, aber selbstandiges Einneh- | 5

men oder Hilfe bei PEG-Beschickung /-Versorgung

kein selbstandiges Einnehmen und keine MS/PEG-Ernéhrung 0
Aufsetzen & Um- komplett selbstandig aus liegender Position in (Roll-) Stuhl und zu- | 15
setzen rick

Aufsicht oder geringe Hilfe (ungeschulte Laienhilfe) 10

erhebliche Hilfe (geschulte Laienhilfe oder professionelle Hilfe) 5

wird faktisch nicht aus dem Bett transferiert 0
Sich waschen vor Ort komplett selbsténdig inkl. Zahneputzen, Rasieren und Frisie- | 5

ren

erfiillt "5" nicht 0
Toilettenbenutzung | vor Ort komplett selbsténdige Nutzung von Toilette oder Toiletten- | 10

stuhl inkl. Spulung / Reinigung

vor Ort Hilfe oder Aufsicht bei Toiletten- oder Toilettenstuhlbenutzung | 5

oder deren Spulung / Reinigung erforderlich

benutzt faktisch weder Toilette noch Toilettenstuhl 0
Baden / Duschen selbsténdiges Baden oder Duschen inkl. Ein- / Ausstieg, sich reinigen | 5

und abtrocknen

erfullt "5" nicht 0
Aufstehen & Ge- ohne Aufsicht oder personelle Hilfe vom Sitz in den Stand kommen | 15
hen und mindestens 50 m ohne Gehwagen (aber ggf. mit Stécken / Geh-

stlitzen) gehen

ohne Aufsicht oder personelle Hilfe vom Sitz in den Stand kommen | 10

und mindestens 50 m mit Hilfe eines Gehwagens gehen

mit Laienhilfe oder Gehwagen vom Sitz in den Stand kommen und | 5

Strecken im Wohnbereich bewdltigen alternativ: im Wohnbereich

komplett selbstéandig im Rollstuhl

erfillt "5" nicht 0
Treppensteigen ohne Aufsicht oder personelle Hilfe (ggf. inkl. Stécken / Gehstiitzen) | 10

mindestens ein Stockwerk hinauf- und hinuntersteigen

mit Aufsicht oder Laienhilfe mind. ein Stockwerk hinauf und hinunter 5

erfullt "5" nicht 0
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An- und Ausklei- zieht sich in angemessener Zeit selbstandig Tageskleidung, Schuhe | 10
den (und ggf. benétigte Hilfsmittel z. B. Antithrombose-Striimpfe, Prothe-
sen) an und aus
kleidet mindestens den Oberkorper in angemessener Zeit selbstandig | 5
an und aus, sofern die Utensilien in greifbarer Nahe sind
erfillt "5" nicht 0
Stuhlkontinenz ist stuhlkontinent, ggf. selbstandig bei rektalen AbfihrmalRnahmen | 10
oder AP-Versorgung
ist durchschnittlich nicht mehr als 1x/Woche stuhlinkontinent oder | 5
bendotigt Hilfe bei rektalen AbfihrmaRnahmen / AP-Versorgung
ist durchschnittlich mehr als 1x/Woche stuhlinkontinent 0
Harninkontinenz ist harnkontinent oder kompensiert seine Harninkontinenz / versorgt | 10
seinen DK komplett selbstandig und mit Erfolg (kein Einndssen von
Kleidung oder Bettwasche)
kompensiert seine Harninkontinenz selbstdndig und mit Gberwiegen- | 5
dem Erfolg (durchschnittlich nicht mehr als 1x/Tag Einnassen von
Kleidung oder Bettwasche) oder bendétigt Hilfe bei der Versorgung
seines Harnkathetersystems
ist durchschnittlich mehr als 1x/Tag harninkontinent 0

Summe

Max. 100 Pkte.
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Anhang 3 Vergleich: Original / (AGAST) - Hamburger Manual zum Barthel-

Index (AGAST = Arbeitsgruppe Geriatrisches Assessment)

Original /(AGAST) -Version

Hamburger Manual

unabhéngig in angemessener Zeit ab
Tablett

komplett selbstidndig oder selbstindige
Erndhrung iiber MS/PEG

einige Hilfe notwendig

Hilfe bei der Vorbereitung nétig, aber
selbstindiges zum-Mund-Fiihren und
Einnehmen von Speisen und Getrénken
oder Hilfe bei Erndhrung iiber MS/PEG

erfullt ,,5 nicht

kein selbstindiges zum-Mund-Fiihren
oder Einnehmen von Speisen und Ge-
trinken und keine MS/PEG-Erndhrung

15 | sich unabhingig aus Rollstuhl ins 15 | dito

Bett legen und zuriick in den Rollstuhl komplett selbsténdig aus liegender Posi-
tion in Stuhl / Rollstuhl und zuriick

10 [ in der ein oder anderen o.g. Phase 10 | Aufsicht oder geringe Hilfe (ungeschulte
geringe Hilfe (AGAST: gleichaltriger Laienhilfe)
Lebenspartner) oder Beaufsichtigung

5 unabhingig vom Liegen in den Sitz, 5 erhebliche Hilfe (geschulte Laienhilfe
Transfer in Rollstuhl aber erhebliche oder professionelle Hilfe)
Hilfe oder getragen

0 erfullt ,,5 nicht 0 wird aufgrund seiner korperlichen oder

sonstigen Befindlichkeit nicht aus dem
Bett transferiert

5 selbsténdig bis auf aufwendige Frisuren 5 vor Ort selbsténdig incl. notwendiger
Vor- und Nachbereitungen
0 erfullt ,,5 nicht 0 erfullt ,,5 nicht

10 | selbsténdig incl. Bettpfannenreinigung 10 | vor Ort komplett selbstindige Nutzung
von Toilette oder Toilettenstuhl incl.
Spiilung / Reinigung
5 Hilfe wegen Gleichgewicht, Kleidung 5 vor Ort Hilfe oder Aufsicht bei Toilet-
oder Benutzen von Toilettenpapier erfor- ten- oder Toilettenstuhlbenutzung oder
derlich Spiilung / Reinigung erforderlich
0 erfullt ,,5“ nicht 0 benutzt weder Toilette noch

Toilettenstuhl

mind. 50 m Gehen (ggf. mit Gehstiitzen)
aber ohne Hilfe, Uberwachung oder
Gehwagen; selbstindig ,,aufsetzen* und
hinsetzen

5 selbstidndig Vollbad / Duschbad nehmen | 5 selbstiandig Vollbad oder Duschbad
und sich reinigen (AGAST: einseifen) nehmen incl. Ein- /Ausstieg , sich reini-
gen und abtrocknen
0 erfullt ,,5* nicht 0 erfullt ,,5“ nicht

ohne Hilfe oder Aufsicht vom Sitz in den
Stand kommen und mindestens 50 m
ohne Gehwagen selbstdndig gehen
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10 | geht mit wenig Hilfe oder Uberwachung | 10 | ohne Hilfe oder Aufsicht vom Sitz in den
50 m Stand kommen und mindestens 50 m mit
Hilfe eines Gehwagens selbstindig ge-
hen
5 kann Rollstuhl komplett selbstindig 5 ggf. mit Laienhilfe oder Gehwagen vom
bedienen Sitz in den Stand kommen und Strecken
im Wohnbereich bewiltigen
alternativ: Strecken im Wohnbereich
komplett selbstdndig im Rollstuhl
bewiltigen
0 erfullt ,,5 nicht 0 erfullt ,,5 nicht

10 | kann eine Reihe von Stufen ohne Hilfe 10 | steigt ohne Aufsicht oder Hilfe Treppen
und Uberwachung herauf- oder herab- iiber mind. ein Stockwerk hinauf und
steigen hinunter

5 benétigt hierbei Hilfe oder Uberwachung | 5 steigt mit Aufsicht oder Laienhilfe Trep-

pen iiber mind. ein Stockwerk hinauf
und hinunter

0 erfullt ,,5“ nicht 0 erfullt ,,5* nicht

10 | zieht sich incl. Korsett und 10 | zieht sich in angemessener Zeit
Bruchbéndern selbstéindig an und aus Tageskleidung und Schuhe (sowie ggf.
benoétigte Hilfsmittel — ATS, Prothesen
etc.) selbstindig an und aus
5 bendtigt beim An- und Ausziehen Hilfe, | 5 kleidet mindestens den Oberkorper in
flihrt in angemessener Zeit mind. die angemessener Zeit selbstindig an und
Halfte der Tatigkeiten selbst durch aus, sofern die Utensilien in greifbarer
Néhe sind
0 erfullt ,,5 nicht 0 erfullt ,,5° nicht

10 | ist stuhlkontinent und kann selbstandig 10 | ist stuhlkontinent, ggf. selbstindig bei
Ziapfchen oder Klistier benutzen rektalen AbfiihrmaBnahmen und Anus-
praeter-Versorgung
5 ist gelegentlich stuhlinkontinent oder 5 ist durchschnittlich nicht mehr als
benotigt Hilfe beim Benutzen eines Zapf- 1x/Woche stuhlinkontinent oder
chens oder Klistiers benotigt Hilfe bei rektalen Abfithrmal3-
nahmen oder AP-Versorgung
0 erfullt ,,5° nicht 0 ist durchschnittlich mehr als

1x/Woche stuhlinkontinent

10 | Tagund Nacht harnkontinent, DKVer- 10 | ist harnkontinent oder kompensiert Har-

sorgung und Reinigung ggf. selbstindig ninkontinenz / versorgt DK komplett
selbstdandig und mit Erfolg (kein Einnés-
sen von Kleidung oder Bettwische)

5 ist gelegentlich inkontinent oder kann 5 kompensiert seine Harninkontinenz
nicht lange genug auf Bettpfanne warten selbstdndig und mit iberwiegendem
oder schnell genug zur Toilette kommen Erfolg (durchschnittlich nicht mehr
oder benétigt Hilfe bei externer Harnab- alsIx/Tag Einndssen von Kleidung oder
leitung Bettwische) oder benotigt Hilfe bei der

Versorgung seines Harnkathetersystems

0 erfullt ,,5° nicht 0 ist durchschnittlich mehr als 1x/Tag

harninkontinent
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