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Zusammenfassung
Hintergrund. In den letzten Jahren hat sich die endovaskuläre mechanische Thrombektomie
(EVT) zu einer etablierten Therapieoption bei Patient:innen mit einem ischämischen Schlagan-
fall aufgrund eines akuten Verschlusses eines großen Gefäßes der vorderen Zirkulation (engl.
acute Large Vessel Occlusion = aLVO) entwickelt. Ein positiver Effekt auf das klinische Ergeb-
nis konnte in randomisierten Studien auch bei Therapien im fortgeschrittenen Zeitfenster von bis
zu 24 Stunden nach Einsetzen der klinischen Symptome belegt werden (DAWN- und DEFUSE
3 trial). Der Ansatz, den die Autor:innen der Studien verfolgten, geht von einem positiven Effekt
der mechanischen Thrombektomie bei Patient:innen mit einem günstigen radiologisch-klini-
schen Mismatch unter Berücksichtigung des Alters aus. Die vorliegende Arbeit versucht diese
Ansätze mit Daten aus dem klinischen Alltag zu reproduzieren. Ein weiteres Augenmerk richtet
sich auf die Ausarbeitung von möglichen prädiktiven Faktoren für ein gutes klinisches Ergebnis.

Methoden. Es wurden retrospektiv Falldaten von Schlaganfall-Patient:innen aus der multi-
zentrischen German Stroke Registry (GSR) untersucht, die mittels EVT im fortgeschrittenen
Zeitfenster therapiert wurden. Der Beobachtungszeitraum betrug 90 Tage. Um das Ergebnis nu-
merisch einzuordnen, wurde die modifizierte Rankin Skala (mRS) verwendet. Die Patient:innen
wurden in Hinblick auf die zu überprüfenden Einschlusskriterien für eine mechanische Therapie
eingeteilt.

Ergebnisse. Innerhalb des Datensatzes von 1917 kompletten Fällen wurden 208 (11%) Pati-
ent:innen innerhalb des zu untersuchenden Zeitraums von 6 – 24 Stunden behandelt und ent-
sprachen dem grundsätzlichen Anforderungsprofil.
Innerhalb dieses Kollektivs konnten 52 Fälle einer DAWN-DEFUSE 3-Kohorte (DD-like) zu-
geordnet werden (25%). In 29 Fällen konnten die Kriterien nicht erfüllt werden (14%). Diese
wurden in eine Vergleichskohorte eingeschlossen (DD-unlike). Die restlichen 129 Fälle (62%)
konnten wegen fehlender Perfusionsdaten nicht in eine der beiden Gruppen eingeteilt werden
und dienten der Sekundäranalyse. Ein gutes klinisches Ergebnis war in der DD-like Kohorte
nicht signifikant häufiger als in der Vergleichsgruppe. (27% vs. 20%; p= .343). Jedoch konnte
ein signifikant niedrigeres Risiko für schlechte Ergebnisse verzeichnet werden. (DD-like &
mRS 90d 5-6; OR: 0,37; p= .04 vs. DD-unlike & mRS 90d 5-6; OR: 2,73; p= .04) Patient:innen
der Vergleichsgruppe hatten durchschnittlich häufiger zerebrale Blutungskomplikationen (33%
vs. 12%).

Schlussfolgerung. Innerhalb des untersuchten Datensatzes kann die hohe Rate an Patient:innen
mit funktioneller Unabhängigkeit der Vergleichsstudien nicht erreicht werden. Die Qualifika-
tionskriterien der Studien bieten sich damit im klinischen Alltag nicht als Prädiktoren für ein
gutes Ergebnis an. Ein klinisch schlechtes Ergebnis kann jedoch seltener erwartet werden bei
Patient:innen, die die Einschlusskriterien der randomisierten Studien erfüllen. Patient:innen, die
mittels Perfusionsbildgebung für eine EVT ausgewählt wurden, hatten tendenziell seltener ein
funktionell gutes klinisches Ergebnis am Ende der Beobachtungsphase als Patient:innen, die
keine Perfusionsbildgebung vor EVT erhalten haben. Diese Tatsache korreliert mit der längeren
Diagnostik- und Therapiedauer.

Zusammenfassung
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Abstract

Background. In recent years a variety of studies highlighted the importance of the endovascular

thrombectomy (EVT) for patients with an ischemic stroke due to an acute occlusion of a vessel

in the anterior circulation (aLVO). There may be uncertainty as to how the appropriate EVT-

patient should be determined. According to the DAWN and DEFUSE 3-Trials EVT is effective

in selected patients with aLVO of up to 24 hours after last seen well (LSW). The main criterium

for selecting patients was an adequate result in perfusion imaging. The eligibility is complex and

needs validation in a real-life setting.

Methods. Data of 1917 patients was provided by the multicenter German Stroke Registry and

was analysed retrospectively. A general cohort of 208 participants was formed (11%). These pa-

tients presented an aLVO-Stroke within 6 – 24 h and had acceptable baseline-characteristics.

52 patients fitted within the strict DAWN/DEFUSE 3-qualification-criteria (Group 1; DD-like; ~

2.7%). Results were compared with a group of 27 ineligible patients (Group 2; DD-unlike; 1.4%)

and a third group that consisted of 129 participants who mostly disqualified because of the non-

existence of perfusion imaging (Group 3; NDND; ~ 6.7%). Primary endpoint was declared as the

examination performance on the 90. day after thrombectomy. According to the DAWN / DEFUSE

3 studies, this was described on the modified Rankin Scale (mRS). A good result was defined as

a functional independence (mRS-90d: 0-2).

Results. Neither the DD-like nor the DD-unlike group could compete with the good results of

the clinical comparative studies (mRS-90d 0-2; DD-like: 20% vs. DD-unlike: 27%; p=.343). Nev-

ertheless DD-like patients had a significantly lower risk of a bad outcome (mRS-90d 5-6; OR:

0.37 [0.14 – 0.97]; p= .04). DD-unlike patients had significantly more intracerebral hemorrhages

(ICH) than other groups (33% vs. 12%) and a higher risk of a bad outcome (OR: 2.73 [1.03-7.20],

p= .04). The suspected predictors for a good outcome could not be reproduced (DAWN-eligibil-

ity: p= .957; DEFUSE 3-eligibilty: p= .252).

Conclusion. The high rate of positive clinical results after 90 days described by

DAWN/DEFUSE 3 could not be seen within the dataset on hand. The DAWN- or DEFUSE-3-

eligibility could not be reproduced as a predictor for a good outcome but was positively correlated

with lower rates of bad clinical outcomes. Patients triaged with neuroimaging other than perfusion

showed a trend for shorter reperfusion times and higher rates of physical independence after 90

days.

Abstract
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1. Einleitung

„Der Schlaganfall teilte mein Leben ein für alle Mal in zwei Hälften“

So wird Wolfgang Niedecken in einem Radio-Interview im November 2020 zitiert (1). Niede-
cken ist Gesicht und Stimme der kölschen Rock-Band „BAP“. Er erlitt im November 2011 im
Alter von 60 Jahren einen ischämischen Schlaganfall und wurde dank der Umsicht seiner Familie
umgehend in die Kölner Uniklinik eingewiesen, wo das Team der Neuroradiologie eine endovas-
kuläre Thrombektomie (EVT) durchführte (2; 3) Ein halbes Jahr später konnte Niedecken ohne
signifikante Residuen wieder in gewohnter Manier drei Stunden auf der Bühne stehen und sich
vor ausverkauftem Haus in Hochform präsentieren (4).

1.1 Epidemiologie
Jedes Jahr erleiden ca. 270.000 Menschen in Deutschland einen Schlaganfall (5). Die Inzidenz
liegt damit bei etwa 250 / 100.000 Einwohner:innen, wobei die Altersgruppe der über 60-jähri-
gen mit einem Anteil von etwa 80% besonders häufig betroffen ist (6, S. 190).
Ischämische Schlaganfälle machen etwa 80-85 % der Fälle aus und sind damit sehr viel häufiger
als hämorrhagische Schlaganfälle (7).
Im ersten Jahr nach dem Akutereignis können nur die wenigsten Patient:innen einen ähnlich gu-
ten Verlauf wie Wolfgang Niedecken vorweisen. Ein Drittel der Patient:innen verstirbt in diesem
Zeitraum und macht den Schlaganfall zur dritthäufigsten Todesursache in Deutschland (5).
Ein weiteres Drittel sieht sich mit bleibenden Schäden konfrontiert und ist im Alltag ganz oder
teilweise auf Hilfe angewiesen. Etwa 700.000 Patient:innen und deren Angehörige in Deutsch-
land haben derzeit mit den teilweise schweren körperlichen und geistigen Folgeschäden zu
kämpfen (6, S. 190). Weltweit stellt der Schlaganfall den wichtigsten Faktor für eine dauerhafte
funktionelle körperliche Behinderung dar.
Die gesundheitsökonomische Belastung durch Schlaganfälle ist außerordentlich hoch: so betrug
im Jahr 2004 die volkswirtschaftliche Aufwendung in Deutschland insgesamt ca. 7,1 Mrd. Euro,
wobei stationäre Aufenthalte ca. 1,6 Mrd. Euro, Rehabilitationskosten etwa 1,5 Mrd. Euro und
anschließende ambulante Behandlungen ca. 2,8 Mrd. Euro verursachten. Die teilweise sehr auf-
wendige Pflege der Patient:innen kostete 1,2 Mrd. Euro. Die durchschnittlichen Lebenszeitkos-
ten belaufen sich auf rund 43.000 Euro pro Kopf (8).
Die Überalterung der Gesellschaft im Rahmen des demographischen Wandels und der medizini-
sche Fortschritt wird mit hoher Wahrscheinlichkeit eine weitere Zunahme der Kosten bedingen.
Interpolierte Daten einer Auswertung des hessischen Schlaganfallregisters rechnen allein für
dieses Bundesland mit einer deutlichen Zunahme der Inzidenz um 68% bis zum Jahr 2050.
Der überwiegende Anteil der Patient:innen wird dann älter als 74 Jahre sein (8).

Zum Weltschlaganfalltag 2020 konnte jedoch auch eine positive Entwicklung aufgezeigt wer-
den: so wurde in diesem Zusammenhang eine Halbierung der Mortalitätsrate des Schlaganfalls
in Deutschland im Laufe der letzten 15 Jahre festgestellt (9).

Einleitung
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1.2 Definition
Einem ischämischen Infarkt liegt eine akutes zerebrales Perfusionsdefizit mit Untergang von
neuronalem Gewebe zugrunde (10). Wie eingangs erwähnt, unterscheidet man hierbei die ischä-
mische von der hämorrhagischen Ätiologie. Dem ischämischen Schlaganfall (engl.: ischemic
stroke) liegt eine Durchblutungsstörung im Rahmen eines Verschlusses oder einer hochgradigen
Stenose einer hirnversorgenden Arterie zugrunde. Hämorrhagische Schlaganfälle können im
Gehirngewebe (Parenchym) selbst auftreten (intrazerebrale Hämorrhagie; ICH) oder andere in-
trakranielle Kompartimente betreffen (z.B. Subarachnoidalblutung, SAB) (7).
Bei mehr als zwei Dritteln aller ischämischen Insulte ist die Gehirnperfusion innerhalb der vor-
deren Zirkulation beeinträchtigt. Die mittlere Hirnschlagader (A. cerebri media, ACM; engl.
middle cerebral artery = MCA) ist dabei das am häufigsten betroffene Gefäß (12).
Diese Abhandlung befasst sich mit der Diagnostik und Behandlung von ischämischen Schlagan-
fällen der vorderen Zirkulation.

1.3 Ätiologie und Klassifikation
Zum aktuellen Stand sind mehr als 150 Schlaganfallursachen bekannt. In der Literatur sowie
klinisch werden diese nach den TOAST-Kriterien in fünf Kategorien subsumiert (11).

1.3.1 Atherosklerose und Stenose

Durch atherosklerotische Gefäß-Veränderungen können auch gehirnversorgende Arterien ge-
schädigt werden. Das Risiko hierfür steigt mit dem Alter stark an. Man unterscheidet je nach
Manifestationsort Makro- von Mikroangiopathien. Makroangiopathien können zu relevanten
Stenosen, kompletten Verschlüssen der großen gehirnversorgenden Gefäße mit entsprechend
eingeschränkter Perfusion oder zu arterio-arterielle Embolien führen.

Die Entstehung einer arteriosklerotischen Stenose ist auf Endothelschäden und einen patholo-
gischen Cholesterinmetabolismus zurückzuführen. Eine häufig betroffene Lokalisation ist die
Carotisbifurkation, also die Teilungsstelle der A. carotis communis in die Aa. carotis interna und
externa Ausbildung einer Stenose prädisponiert (6, S. 194).
Kommt es im Rahmen einer höhergradigen Carotis-Stenose zu einer hämodynamisch relevanten
Unterschreitung des Perfusionsdruckes, werden bei unzureichender Kollateralversorgung neuro-
logische Defizite manifest. Diese symptomatischen Stenosen sollten gefäßchirurgisch durch eine
operative Versorgung mittels Carotis-Endarteriektomie (CEA) oder endovaskulär mittels stent-
gestützter Carotis-Angioplastie (CAS) therapiert werden (12).

Die Kombination einer Carotis-Stenose oder eines Carotis-Verschlusses mit einem Gefäßver-
schluss einer intrakraniellen Arterie wird Tandem-Stenose bzw. Tandem-Verschluss genannt (6,
S. 194; 12).

Der Grad einer Carotis-Stenose wird mittels NASCETMethode klassifiziert. Hierzu werden die

Einleitung



13

Diameter des minimalen residuellen Lumens (N) sowie des (normalen) distalen Lumens (D)
erhoben. Der ermittelte Wert wird in Prozent nach NASCET angegeben und berechnet sich fol-
gendermaßen: Stenosegrad = (1 – N [mm] / D [mm]) / 100 (13).

Mit einer Einschränkung von 70 – 80 % gilt eine Stenose als hochgradig. Zwischen 80 – 90 %
spricht man von einer höchstgradigen Verengung. Eine Stenose über 90 % wird filiform genannt
(6, S. 194).

1.3.2 Kardioembolien

Häufigste Ursachen eines Gefäßverschlusses der vorderen Zirkulation sind kardiale oder arte-
rio-arterielle Thrombembolien (14).
Etwa die Hälfte dieser Embolien entsteht durch Vorhofflimmern (VHF), der mit Abstand häu-
figsten Herzrhythmusstörung (Prävalenz 4 – 9 %) (17).
Vorhofflimmern erhöht das relative Schlaganfallrisiko signifikant (OR: 4,05) und ist für etwa 15
% aller ischämischen Schlaganfälle verantwortlich (15). Bei der Altersgruppe der über 60-jäh-
rigen ist bereits jeder dritte Schlaganfall mit einem VHF in Verbindung zu bringen. Weitere
thrombogene Ursachen sind unter anderem akute Herzinfarkte, Stenosen der Mitralklappen, En-
dokarditiden oder ein persistierendes Foramen ovale für paradoxe Embolien (16).

1.3.3 Lakunäre Infarkte

Mikroangiopathische Gefäßveränderungen haben meist kleinere lakunäre Infarkte ohne kortika-
le Dysfunktion zur Folge. Hauptursächlich sind arterielle Hypertension und metabolische Stoff-
wechselstörungen, wie etwa Diabetes mellitus (14).

1.3.4 Andere Blut-/ Gefäß-Erkrankungen

Vaskulitiden, Thrombophilien, Dissektionen oder ähnliche grundlegende Krankheitsbilder sind
seltene Ursachen für einen ischämischen Schlaganfall und werden in dieser Gruppe klassifiziert
(16).

1.3.5 Kryptogene Infarkte

Falls keine oder mehrere konkurrierende Genesen eruiert werden können, wird der kryptogene
Infarkt vermutet (16).
Etwa jeder vierte Schlaganfall wird als kryptogen eingeschätzt. In vielen Fällen wird trotzdem
ein embolisches Ereignis vermutet. Diese werden dem Forschungs-Konzept des ESUS (Embolic
Stroke of undetermined Source) zugeschrieben (17).

Einleitung
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1.3.6 Wichtige Risikofaktoren

In der INTERSTROKE-Studie(18) wurden potenziell modulierbare Faktoren evaluiert, die mit 
dem Auftreten eines Schlaganfalls (ischämisch wie hämorrhagisch) in Verbindung stehen. Hierbei 
zeigte sich der Stellenwert von so genannten Lifestyle-Faktoren.
Zu den Faktoren, die das Schlaganfallsrisiko signifikant erhöhen, zählen arterielle Hypertonie
(OR 2,98), Dyslipoproteinämie (OR 1,84), Adipositas (OR 1,44), psychosoziale Faktoren (OR
2,20), Rauchen (OR 1,67), Herzerkrankungen (OR 3,17), schwerer Alkohol-Abusus (2,09) so-
wie Diabetes mellitus (OR 1,16).
Regelmäßige körperliche Aktivität (OR 0,60) und die Einhaltung einer gesunden Diät (OR 0,60)
wirken sich hingegen negativ auf die Entstehung der Erkrankung aus.

Für ischämische Infarkte werden Vorhofflimmern (OR 4,59), Rauchen (OR 2,98), Dyslipopro-
teinämie (OR 2,19) und Diabetes (OR 1,13) als besonders wichtig herausgestellt, während die
arterielle Hypertonie zwar als Risikofaktor für beide Entitäten steht, jedoch eher das Auftreten
von Hämorrhagien begünstigt (15).
Ein positiver Einfluss einer antidiabetischen Therapie konnte nicht signifikant dargestellt wer-
den (18).
Als nicht beeinflussbare Risikofaktoren für einen ischämischen Schlaganfall gelten männliches
Geschlecht, Alter und eine genetische Disposition. Ab einem Alter von 55 Jahren verdoppelt
sich das Schlaganfall-Risiko mit jeder weiteren Lebensdekade (6, S. 192).
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1.4 Klinik

Die Ausprägung und Art der klinischen Symptome eines ischämischen Schlaganfalls sind maß-
geblich von der Verschlusslokalisation und der Thrombuslast abhängig. Das Ausmaß wird auch
durch die Ausprägung von Kollateralkreisläufen (z.B. leptomeningeale Anastomosen) bestimmt
und ob eventuell sogenannte Perforatoren betroffen sind, die die Basalganglien versorgen (12).

1.4.1 Fokal-neurologisches Defizit

Ischämische Infarkte können sich also in einer Vielzahl von Symptomkonstellationen mani-
festieren. Spezifisch sind jedoch akut auftretende fokal-neurologische Defizite. Hirninfarkte der
vorderen Zirkulation zeigen in den meisten Fällen eine unilaterale motorische Schwäche durch
die Beeinträchtigung des corticospinalen Traktes. Das gleichzeitige Auftreten eines sensiblen
Defizits durch Affektion des spinothalamischen Traktes ist typisch. Sowohl Sprachproduktion
als auch Sprachverständnis können beeinträchtigt sein. Ein monokulares Visusdefizit kann bei
einer ischämischen Schädigung der Retina oder des Nervus opticus auftreten. Hemianopsien
können durch Infarzierung von Nervengewebe entstehen, die der Sehbahn oder dem Sehzentrum
angehören (19).
Ein sogenanntes Mediasyndrom imponiert klinisch mit brachio-fazialer Hemiparese, Dysarthrie
bzw. kompletter Aphasie und / oder Neglect (6, S. 201).

1.4.2 NIHSS

Die National Institute for Health Stroke Scale (NIHSS) wird als standardisierter Parameter
zur Beurteilung der klinischen Ausprägung eines Schlaganfalls angewandt. Der Test umfasst
13 Punkte, die in kurzer Zeit abgefragt werden können. Höhere Punktzahlen sind mit einem
schwerwiegenderen neurologischen Defizit vereinbar. Die Skala reicht von 0 – 42 Werte-Punk-
ten (20; 21).Der initiale NIHSS-Wert und das finale Läsionsvolumen korrelieren eng (23).
Die Erhebung des NIHSS-Wertes wird in den aktuellen Schlaganfall-Leitlinien empfohlen (22;
23).
Eine Abbildung aus der Originalarbeit von Brott und Adams gibt einen Überblick über die Ein-
teilung des NIHSS (Anhang 6.1).
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1.4.3 Modifizierte Rankin-Skala (mRS)

Bereits Mitte des zwanzigsten Jahrhunderts befasste sich Dr. John Rankin am Stobhill Hospital
in Glasgow mit der Frage, wie das klinische Ergebnis und die Prognose von Schlaganfall-Pati-
ent:innen erfasst werden kann.
Seine Idee war es, Schwellenwerte im Grad der körperlichen Beeinträchtigung auszumachen,
welche für einen Schlaganfall verantwortlich gemacht werden können. Er schlug eine Ordinals-
kala mit sechs Stufen vor. Stufe 0 bedeutet die vollständige Rekonvaleszenz. Eine funktionelle
Unabhängigkeit wird mit Werten von 0 – 2 beschrieben. Diese setzt keine signifikanten Aktivi-
tätseinschränkungen im Alltag voraus. Ungünstige Verläufe werden mit hohen Werten ausge-
drückt, wobei ein mRS von 5 einen Zustand von Bettlägerigkeit, Inkontinenz und die Bedürftig-
keit ständiger Betreuung beschreibt (24).
In der heute üblichen Version, modifiziert nach van Swieten, bildet ein mRS von 6 den Tod in
Folge des Schlaganfalls ab (27).
2003 wurde in einem Consensus für zukünftige Schlaganfallstudien die standardisierte Erhe-
bung der modified Rankin Scale (mRS) empfohlen. Dabei beschreibt ein mRS-Wert von 0-2
eine funktionelle Unabhängigkeit im Alltag (und somit ein günstiges Therapieergebnis) 90 Tage
nach der Therapie (mRS90d). Die Mortalität wird mit mRS90d: 6 erfasst. Auch die Erhebung
des Maßes an körperlichen Beeinträchtigungen vor dem Schlaganfall (pmRS; pre Stroke mo-
dified Rankin Scale) sollte abgefragt werden, um eventuelle Shiftanalysen erstellen zu können
(25).
Die modifizierte Rankin-Skala wird in Tabelle 4 (Anhang 6.2) gezeigt.
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1.5 Gefäßanatomie des vorderen Kreislaufs

Das Gehirngewebe ist von einer intakten Blutzirkulation über zwei paarig angelegten Arterien
abhängig.
Die Arteria Carotis Communis (ACC; engl. Common carotid artery= CCA) entspringt auf der
linken Seite direkt aus dem Aortenbogen und rechts aus dem Truncus brachiocephalicus.
Eine hintere Strombahn wird aus den Schlüsselbeinarterien (Ae. subclaviae) über Vertebralarte-
rien und Basilarisarterie (BA) gespeist.
Eine Einteilung der Versorgungsgebiete bezieht sich auf die zuführenden Arterien.
So unterscheidet man zwischen einer vorderen (Carotis-Media-Anterior-) und einer hinteren
(Vertebralis-Basilaris-Posterior-) Zirkulation (6, S. 184).
Da diese Abhandlung auf die Behandlung ischämischer Schlaganfälle der vorderen Zirkulation
fokussiert ist, werden die Erläuterungen diesbezüglich reduziert.

1.5.1 Extrakranielle Arterien

Die ACC teilt sich auf Höhe des Schildknorpels in eine Arteria carotis interna (ACI; engl. In-
ternal carotid artery = ICA) und eine Arteria carotis externa (ACE; engl. External carotid artery
= ECA) auf. Diese Lokalisation wird auch Carotisbifurkation genannt. Sie stellt aufgrund von
außerordentlichen Strömungsverhältnissen einen Prädispositionsort für arteriosklerotische Ge-
fäßplaques dar.
Die ACE versorgt vor allem das Viszerokranium, Halsorgane und Muskulatur. Sie findet im
späteren Verlauf über eine Anastomose am Augenwinkel Anschluss an das intrakranielle Arteri-
ensystem.
Die ACI gibt in der Regel bis zum Durchtritt durch das Neurokranium keine weiteren Äste ab
und versorgt im Wesentlichen das Gehirngewebe der vorderen Zirkulation. (6, S. 185)
Eine Einteilung des Gefäßes ist je nach Nutzen und Fachrichtung unterschiedlich.
Die neurochirurgische Einteilung nach Bouthillier klassifiziert sieben Segmente (26).
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der Segmente
der Arteria carotis interna
Quelle: Bouthillier, van Loveren et al. 1996

C7: Terminales Segment

C6: Opthalmisches Segment

C5: Clinoidales Segment

C4: Kavernöses Segment

C3: Lacerum-Segment

C2: Petröses Segment

C1: Zervikales Segment

1.5.2 Intrakranielle Arterien der vorderen Zirkulation

Im Sinus cavernosus beschreibt die ACI eine Schleife (Carotis-Siphon). In diesem terminalen
Segment entspringt die A. ophthalmica und die Arteria communicans posterior (Pcom). Die A.
ophthalmica findet im Verlauf Anschluss an den externen Carotis-Kreislauf. Die Pcom zieht
nach okzipital und schlägt eine Brücke zur hinteren Zirkulation.
Das Carotis-T beschreibt die Endstrecke der ACI. Hier teilt sich die ICA in die A. cerebri anteri-
or (ACA) und media (ACM) ab. Nach Kaliberstärke stellt die ACM im eigentlichen Sinne eine
Fortsetzung der ACI dar (6, S. 185).
Funktionell können Zirkumferenz- von Perforator-Arterien unterschieden werden.
Zirkumferenz-Arterien entspringen den basalen Segmenten der großen Hirnarterien und verlau-
fen auf der Gehirnoberfläche (piale Arterien). Hier werden kleine Endarterien abgegeben, die
sich ihren Weg zu nahegelegenen Kortexabschnitte bahnen (6, S. 185).

Der Verlauf der ACM wird nach neurochirurgisch-funktionellen Landmarken eingeteilt, aus
denen keine hämodynamischen Aspekte abgeleitet werden können. Das horizontal verlaufende
M1-Segment wird in Anteile proximal und distal der Bifurkation eingeteilt. Sobald die ACM
den Sulcus lateralis (Sylvische Fissur) erreicht, wird sie als M2- oder insuläres Segment geführt.
Auf der Innenseite des Operculums verläuft das M3-Segment bis zu den Cortices. Sobald die
Endäste die Großhirnrinde erreicht haben, werden sie als M4-Arterien bezeichnet (14; 27).
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1.5.3 Kollateralkreisläufe

Kollateralkreisläufe haben einen großen Einfluss auf den ätiologischen Charakter eines Schlag-
anfalles und können im Einzelfall das funktionelle Outcome bestimmen (6, S. 185; 28).
Wichtige Kollateralen sind die physiologische Anastomose zwischen ICA und ECA, der Circu-
lus arteriosus cerebri sowie leptomeningeale Anastomosen (6, S. 188).

1.5.3.1 Circulus arteriosus cerebri

Vordere und hintere Strombahnen vereinigen sich über einen pentagonalen Anastomosenring an
der Schädelbasis. Dieser wird Circulus arteriosus cerebri oder, nach seinem englischen Erstbe-
schreiber Thomas Willis, Circulus arteriosus Willisii genannt. Dieser identifizierte drei arterielle
Anastomosen.
Für den hinteren Anteil wird pro Seite über eine Pcom eine Brücke zwischen Arteria cerebri
posterior (PCA) und ACI geschlagen. Frontal verbindet eine unpaare Arteria communicans ante-
rior die beiden ACAs.
Dieser Versorgungsring soll eine vitale Perfusion des Gehirngewebes sicherstellen, selbst bei
Abnahme der Durchblutung aus einem Teil der einspeisenden Strombahnen. Die folgende Über-
sicht nach Gelmers stellt die genannte Versorgungssituation an der Schädelbasis dar (29, S. 11).

Abbildung 2: Schematischer Aufbau der arteriellen Hirngefäße durch den Circulus arteriosus Willisii
Quelle: Gelmers 1989 - Zerebrale Ischämien
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1.5.3.2 Leptomeningeale und kortikale Anastomosen

In den anterioren und posterioren Grenzzonen bilden Endäste der ACM Grenzstromgebiete mit
distalen Anteilen der ACA bzw. PCA aus. Diese werden leptomeningeale Anastomosen oder pia-
le Anastomosen genannt (6, S. 185). Diese können im Falle einer Verlegung einer großen Arterie
einen verminderten Blutfluss im betroffenen Gebiet ermöglichen. Es gibt jedoch interindividuell
große Unterschiede in Ausprägung und im möglichem Bypass-Volumen (30).
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1.6 (Patho-)Physiologie

1.6.1 Physiologische Grundlagen

Der Erhalt und die Funktion von vitalem Gewebe ist von einer ausreichenden Mikrozirkulation
abhängig. Gehirngewebe nimmt in diesem Aspekt eine Sonderrolle ein und reagiert sehr sensi-
bel auf hämodynamische Veränderungen. Obwohl es nur einen geringen Anteil am Körperge-
wicht ausmacht, beansprucht das Gehirn rund ein Fünftel des gesamten Sauerstoffbedarfs. Da
neuronale Zellen häufigen Polarisationswechseln ausgesetzt sind, benötigen diese Zellen viel
Energie zur Aufrechterhaltung des elektrischen Membranpotenzials. Diese Energie wird fast
ausschließlich durch den Glukosemetabolismus gedeckt (29, S. 19).
Diese Umstände setzen ein funktionierendes System des Zu- und Abflusses von Blut und Meta-
boliten voraus.
Der zerebrale Blutfluss (CBF; engl.: Cerebral Blood Flow) ist maßgeblich für die kapilläre Per-
fusion des Gewebes verantwortlich. Als übliche Maßeinheit wird er in Millilitern Blut pro 100
Gramm Gehirngewebe pro Minute angegeben. Im physiologischen Zustand werden Werte zwi-
schen ca. 60 – 80 ml/100g/min angenommen (6, S. 188).

Der arterielle Blutfluss ist im Wesentlichen von vier Variablen abhängig.
Der zerebrale Perfusionsdruck (CPP) setzt sich aus Herzzeitvolumen und dem mittleren arteri-
ellen Druck zusammen. Der periphere Gefäßwiderstand setzt sich aus dem intravasalen Gegen-
druck der Arterien und Arteriolen sowie dem intrakraniellen Druck zusammen.
In hydraulischer Analogie des Ohm‘schen Gesetzes kann die Abhängigkeiten dieser Variablen
dargestellt werden (29, S. 22).
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1.6.2 Vom Perfusionsdefizit zum Infarkt

Beim thrombembolischen Verschluss einer Arterie steigt der periphere Widerstand im betroffe-
nen Gefäß maximal an. Dies hat ein Absinken des zerebralen Perfusionsdruckes (CPP) distal des
Verschlusses zur Folge. Konsekutiv sinkt der CBF. Die betroffenen Gefäße reagieren auf intra-
vasale Ischämie-Metaboliten mit einer Vasodilatation.
Ab zerebralen Blutflussraten von ca. 20 ml/100g/min wird die Ischämieschwelle unterschritten.
Schäden sind dann potenziell reversibel. Können die Kollateralkreisläufe ein weiteres Absinken
des Blutflusses nicht abfangen, wird die Infarktschwelle unterschritten. Diese liegt bei etwa 8 –
10 ml/100g/min. Die betroffenen Zellen können das Zellmembranpotenzial nicht aufrechterhal-
ten, mit dem Einstrom von Kalzium-Ionen überschreiten diese Zellen den Point of no return und
es kommt zum irreversiblen Zelluntergang (6, S. 189; 29, S. 28).

1.6.3 Penumbra

Als Penumbra (lateinisch: Halbschatten) wird Gehirngewebe bezeichnet, das sich unter hypoxi-
schen Bedingungen befindet. Der CBF ist unter eine kritische Schwelle gesunken und die Funk-
tion der Zellen ist erloschen, das Membranpotenzial kann jedoch noch aufrechterhalten werden.
Bei persistierender Ischämie besteht die Gefahr, dass diese Zellverbände zerstört werden.
Die Penumbra beschreibt somit eine Grenzschicht zur zentralen Nekrosezone. Ein wesentliches
Ziel der Schlaganfall-Therapie ist die Wiederherstellung eines physiologischen Perfusionsdru-
ckes durch die Entfernung des Verschlusses (6, S. 188).
„Time is brain!“ Dieses zentrale Dogma der Schlaganfalltherapie unterstreicht, wie wichtig eine
zeitnahe Reperfusion des betroffenen Gehirngewebes ist. Es wird angenommen, dass während
eines Schlaganfalles der vorderen Zirkulation, etwa 1,9 Millionen Neuronen pro Minute den
Zelltod finden (31).
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1.7 Präklinisches Management

1.7.1 Rettungskette / Schlaganfallnetzwerke

Die bisher geltenden Leitlinienempfehlungen zur Akuttherapie eines ischämischen Schlagan-
falls der deutschen Gesellschaft für Neurologie von 2012 befinden sich derzeit in Revision. Die
aktuellen Empfehlungen der American Heart Association (AHA) aus dem Jahre 2019 betonen
einmal mehr den außerordentlichen Wert der Zeitspanne zwischen Symptom- und Therapie-
beginn (22). Um diese Differenz so gering wie möglich zu halten, müssen die Zahnräder einer
viergliedrigen Rettungskette reibungslos ineinandergreifen (6, S. 218).
So gilt es die breite Öffentlichkeit über mögliche Anzeichen und Symptome eines Schlaganfalls
durch Public Health Programme zu schulen und bei Verdacht den zeitnahen Notruf in der Leit-
stelle abzusetzen (32).
Weiterhin ist es von außerordentlicher Wichtigkeit, alle Mitarbeiter:innen der Rettungskette
auf die strikte Vermeidung von Zeitverzögerungen zugunsten eines raschen Transportes in das
nächste qualifizierte Versorgungszentrum zu sensibilisieren (22).
Mit der Bildung von Schlaganfallnetzwerken wie dem bayrischen NEVAS konnte eine vielver-
sprechende Kommunikationsplattform zwischen Mitarbeiter:innen des Rettungsdienstes, der
Leitstellen sowie kooperativen Krankenhäusern und Kliniken etabliert werden. Derzeit gibt es
allein in Bayern vier solcher Programme in deren Kreise fortlaufend neue Zentren aufgenom-
men werden. Vor allem den Auswirkungen der Minderversorgung auf dem Land mit Zentren,
die eventuell mechanisch in die Therapie der Patienten eingreifen könnten, versucht man damit
entgegenzutreten (33).
Von der AHA werden zwei Ebenen zur Zertifikation teilnehmender Kliniken eines Netzwerkes
vorgeschlagen.
Ein Comprehensive Stroke Center (CSC) kann neurologische, neuroradiologische und neurochi-
rurgische Therapiemöglichkeiten bereitstellen. Es erfüllt den Anspruch der Maximalversorgung.
Ein Primary Stroke Center (PSC) sollte die Patient:innen mit einer neurologischen Notfallver-
sorgung inklusive intravenöser Lyse-Applikation (IVT) versorgen können (22).

1.7.2 Telemedizinische Anbindung im Rettungsdienst

Um die präklinische Dauer auf ein Minimum zu begrenzen, empfiehlt es sich, die Teilneh-
mer:innen aus dem Bereich des Rettungsdienstes, der Leitstellen sowie der Krankenhäuser und
Kliniken auf eine Kommunikationsplattform zu setzen. In den verschiedenen Schlaganfall-Netz-
werken wurden solche telemedizinischen Protokolle initiiert. So ist es möglich auf Daten,
Symptome, aktuelle Diagnostik und Werte sowie Bildgebung gemeinschaftlich behandelter Pati-
ent:innen zuzugreifen und sich so auf ein gemeinsames Procedere zu verständigen (33).
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1.7.3 Diagnostik und Assessment im präklinischen Setting

Wie bei jeder anderen Erkrankung auch stellt die richtige Diagnose eine conditio sine qua non
dar. Die Diagnostik eines ischämischen Schlaganfalls im präklinischen Setting kann schwierig
sein, da sich auch Verschlüsse der großen Gefäße klinisch initial mit nur geringfügigen Beein-
trächtigungen präsentieren können. In einer schwedischen Studie wurde die Sensitivität der
präklinischen Diagnostik untersucht. Nur etwas mehr als die Hälfte von 454 untersuchten Pati-
ent:innen mit der finalen Diagnose eines ischämischen Schlaganfalls wurden initial als solche
erkannt (34).
Mit den Daten zur Studie ACT-FAST (35) konnte ein präklinischer Test entwickelt werden,
der mit einer Sensitivität von 85,7% und einer Spezifität 93,5% einen Verschluss der vorderen
Zirkulation vorhersagen kann. Dieser stützt sich vor allem auf typische brachio-faziale Beein-
trächtigungen eines Media-Infarktes. Ein besonderes Augenmerk wird hierbei zuerst auf moto-
rische Schwächen des Arms gelegt. Bei einer Affektion des rechten Arms wird auf Defizite der
Sprache, bei der des linken Armes auf die Ausbildung eines Herdblickes oder eines Neglectes
geachtet. Soweit die Diagnose eines Hauptstammverschlusses bildgebend bestätigt wird, wird
die Eignung für eine endovaskuläre Behandlung abgefragt.

1.7.4 Triage und Transport

Das Wort „Triage“ ist dem Französischen entlehnt und wird in das Deutsche mit dem Wort Sor-
tierung übersetzt. Im übertragenen Sinn bezeichnet man damit den Vorgang, Patient:innen einem
geeigneten Therapieregime zuzuführen.
Kann ein obstruktiver Schlaganfall am Einsatzort diagnostiziert bzw. nicht ausgeschlossen
werden, ist zu einem eiligen Transport in eine behandlungsfähige Klinik geraten. Beträgt die
Zeitspanne zwischen Symptombeginn und einer möglichen Lysetherapie weniger als 6 Stunden,
so muss schnellstens eine solche evaluiert werden. Es stellt sich in der Praxis jedoch häufig die
Frage, welches Krankenhaus das sinnvollste Transportziel darstellt.

1.7.4.1 „Drip and Ship“ versus „Mothership “

Mit dem Wissen um die verschiedenen Behandlungsmöglichkeiten muss das Notfallpersonal vor
Ort entscheiden, welches Procedere gewählt wird.
Profitiert eine erkrankte Person von einem Direkttransport in ein Haus der Maximalversorgung,
selbst wenn dieses weiter entfernt ist? (Mothership; MS).
Eine Variante dazu wäre der Umweg über ein Zentrum, das zwar keine Option der mechani-
schen Thrombektomie ausweist, jedoch die wichtige Lysetherapie initiieren könnte. Sollte sich
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der Verschluss für eine EVT qualifizieren, könnte in Folge eine Weiterverlegung durch den Ret-
tungsdienst erfolgen (Drip and Ship; DS) (36).
Sollten beide Krankenhäuser in etwa der gleichen Zeit erreichbar sein, empfiehlt es sich, die zu
behandelnde Person direkt in das Haus der höheren Versorgungsklasse einzuliefern (24; 39; 40).
Gerade in ländlichen Gegenden kann die Anfahrt in ein CSC lang sein. Hier zeigte sich, dass
Patient:innen von der DS-Methode profitieren können, bevor sie in ein Thrombektomie-Zentrum
weiterverlegt werden (37).
Eine Analyse des STRATIS-Datensatzes (Systematic Evaluation of Patients Treated with Neu-
rothrombectomy Devices for Acute Ischemic Stroke) untersuchte die Auswirkungen des Inter-
hospitaltransfers auf das Therapieergebnis von Patient:innen mit einer EVT im Verlauf nach drei
Monaten. Die Ergebnisse favorisierten eine Mothership-Strategie (38).

1.7.4.2 Mobile Stroke Units – Kommt der Berg zum Propheten?

Bereits 2003 befasste sich eine Arbeitsgruppe der Universität des Saarlandes zu Homburg mit
der Idee, das Krankenhaus (bzw. dessen diagnostische Mittel) an den Notfalleinsatzort zu bewe-
gen. Das Konzept besteht darin einen Rettungswagen mit einem transportablen Computertomo-
graphen für multimodale Hals- und Schädel-Bildgebungen aufzurüsten, sowie die medikamen-
töse Ausrüstung, um die Möglichkeit einer Lysetherapie zu erweitern. Diese Gespanne sollten
den Namen „STEMO“ (STroke-Einssatz-MObil) tragen (39). Im englischen Sprachgebrauch
werden derartige Rettungsmittel Mobile Stroke Units (MSU) genannt. Der zentrale Vorteil die-
ses Triagekonzeptes ist der zeitliche Vorteil zwischen Diagnose und (Lyse-)Therapie. Idealer-
weise muss die erkrankte Person nach dem Ausschluss eines hämorrhagischen Infarktes und der
Feststellung eines interventionsbedürftigen Verschlusses der vorderen Zirkulation mittels On-
board-Computer-Tomographen (CT) sowie nach Lyse-Applikation bis zur Angio-Suite im CSC
die Patientenliege nicht mehr wechseln (40). Vor allem Patient:innen, die in ländlicheren Gegen-
den einen Schlaganfall erleiden, würden vom Einsatz der Mobile Stroke Units profitieren (43).
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1.8 Radiologische Diagnostik

Die Zeitspanne zwischen initialer radiologischer Diagnostik und einer Leistenpunktion im Rah-
men der mechanischen Thrombektomie sollte weniger als 90 Minuten (im besten Falle weniger
als 60 Minuten) betragen (41). Daher stellt die radiologische Vorab-Diagnostik eine große zeitli-
che Herausforderung dar, die keine Verzögerungen duldet.
Aufgabe der Akutbildgebung ist es, andere Ursachen, die die Symptomatik erklären könnten,
auszuschließen (sog. Stroke-Mimics wie z.B. Tumoren), das Ausmaß der bereits stattgehabten
Infarzierung zu bestimmen und intrakranielle Gefäßverschlüsse mittels CT-Angiographie (CT-
A) oder Magnetresonanz-Angiographie (MR-A) zu detektieren .
Ferner sollte eine Abschätzung der Infarktgröße sowie des Penumbravolumens erfolgen (41).
Sind seit Einsetzen der ersten Schlaganfallsymptome und der Initialdiagnostik bereits sechs
Stunden oder mehr vergangen, soll nach aktuellen Leitlinien potentiell rettbares Penumbrage-
webe mittels Perfusionsbildgebung abgegrenzt werden, um die Indikation für eine mechanische
Thrombektomie ableiten zu können (23).

1.8.1 Nativbildgebung (NCCT)

Nach aktuellen Leitlinien ist die Anfertigung einer CT ohne Kontrastmittel (NCCT; Non-Con-
trast Computed Tomography) zum Ausschluss einer Gehirnblutung oder anderen Läsionen bei
Patient:innen mit Zeichen und Symptomen eines Schlaganfalls obligatorisch. Akute Blutungen
können als hyperdense Korrelate in einer CT erkannt werden. Erst nach Ausschluss kann eine
systemische Lyse-Therapie eingeleitet werden (22).

1.8.1.1 Technik

Die CT zählt zu den Schnittbildverfahren mittels Röntgentechnik, bei der transversale Aufnah-
men (sog. Schichtbilder) eines Körpers erzeugt und aneinandergereiht werden.
Über die digitale Postproduktion entstehen so dreidimensionale Rekonstruktionen. Durch die
Applikation eines röntgendichten Kontrastmittels während der Untersuchung können zusätzlich
Fragestellungen bezüglich vaskulärer Pathologien oder Perfusionsdefiziten gut beantwortet wer-
den.
Die CT stellt mit ihrer guten Verfügbarkeit, der eher kurzen Untersuchungsdauer und somit der
schnellen Beantwortung vaskulärer Fragestellungen das Arbeitspferd im Rahmen der radiologi-
schen Schlaganfalldiagnostik dar (42, S. 87).

Ein Nachteil ist die hohe Strahlenbelastung. Die durchschnittliche effektive Dosis eines Schlag-
anfall-Protokolls beträgt etwa 16 mSv (43).
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1.8.1.2 Infarktfrühzeichen

1.8.1.2.1 Frühhypodensitäten

Die NCCT kann zur Beurteilung früher Ischämie-Zeichen herangezogen werden. In Folge der
ischämischen Stoffwechsellage entsteht ein zytotoxisches Ödem. Dabei handelt es sich um eine
Nettowasseraufnahme des betroffenen Gewebes. Dieses Gewebe weist eine geringere Dichte
als nicht affektiertes Hirngewebe auf. Dies führt zur Abblassung (Attenuation) am Rinden-
band (Mark-Rinden-Differenzierungsverlust) oder im Bereich der Basalganglien und kann als
Frühhypodensität diagnostiziert werden (44).
Der früheste Zeitpunkt des Auftretens einer solchen Attenuation ist ca. 45 Minuten nach Symp-
tombeginn (45).

Umfangreiche frühe Hypodensitäten im initialen CT sind prognostisch ungünstig (46).
Die Sensitivität der NCCT zur Erkennung von Ischämiefrühzeichen ist stark vom Zeitpunkt und
vom Untersuchenden abhängig. Sie liegt durchschnittlich bei 66% (20 - 87%) innerhalb der ers-
ten drei Stunden nach Symptombeginn (47).

1.8.1.2.2 Hyperdenses Arterienzeichen

Als hyperdenses Arterienzeichen oder Dense Artery Sign wird der direkte Thrombus-Nachweis
anhand einer nativen CT-Aufnahme bezeichnet. Das Thrombus-Material weist eine pathologisch
erhöhte Zellzahl des intraarteriellen Blutes auf. Somit können erhöhte Dichtewerte (~ 80 HU)
im Vergleich zu benachbarten Gefäßabschnitten erwartet werden (Dichtewerte fließendes Blut:
~ 40 HU) (48). Das Vorhandensein eines hyperdensen Mediazeichens ist einen hochspezifischer
Vorhersageindikator für thrombembolische Verschlüsse der ACM (49).
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1.8.1.3 ASPECT-Score

Der Alberta Stroke Program Early CT Score (ASPECTS) wurde zur Bestimmung des Infarkt-
ausmaßes im nativen CT entwickelt. Es stellt ein einfaches Beurteilungssystem anhand von
zwei axialen Schichten eines NCCTs mit hoher Spezifität von ischämischen ACM-Schlaganfäl-
len dar. In der Entwicklungsstudie zeigte sich eine negative Korrelation zur Schwere der Klinik.
Es sind zehn Untersuchungsareale vorgegeben:
Auf Höhe der Basalganglien werden Areale wie Nucleus caudatus (C), der Nucleus lentiformis
(L), Capsula interna (IC), Inselkortex (I) und anteriorer, lateraler und hinterer ACM-Kortex
(M1,2,3) beurteilt.
In einer höheren Ventrikel-Schicht werden die distalen Versorgungsgebiete der ACM untersucht
(M 4, 5, 6). Fällt dem Untersucher in einer oder mehreren dieser Regionen eine (neu aufgetrete-
ne) Dichteminderung auf, wird pro Areal jeweils ein Punkt im Wertungssystem vom physiologi-
schen Ausgangswert von 10 Punkten subtrahiert (50).

Abbildung 3: ASPECTS Diagnose-Regionen
A=Vordere Zirkulation; P= Hintere Zirkulation

Quelle: Barber et al. 2000

Durch die visuelle Beurteilung pathologischer Areale kann der CT ASPECTS zur quantitativen
Abschätzung des Infarktkerns eingesetzt werden (51).
Das Ausmaß des Perfusions-Defizits korreliert mit der CT-Dichteminderung innerhalb von
4,5 Stunden nach Symptombeginn (52). Patient:innen, die einen niedrigeren ASPECTS-Wert
(≤7) aufweisen, sind mit einer höheren Rate an parenchymatösen Blutungen und damit einem
schlechteren Outcome nach drei Monaten assoziiert (53, S. 973).
Die Auswertung von Perfusionsbildern im Vergleich zum CT-ASPECT-Score ergaben keine
Verbesserung des Therapieergebnisses nach 90 Tagen. Es wird eine prognostische Äquivalenz

Einleitung



29

von CT-ASPECTS und CT-Perfusions-CV angenommen. Dies ist jedoch Gegenstand aktueller
Forschung und Diskussionen (51).

1.8.2 CT-Angiographie

Die CT-Angiographie erlaubt eine schnelle Darstellung der arteriellen Gefäße vom Aortenbogen
bis intrakraniell. So können die betroffene Seite, die Verschlusslokalisation und die Thrombus-
last in der Akutsituation definiert werden. In einer CT-A kann zudem das Ausmaß von lepto-
meningealen Kollateralen beurteilt werden (41). Vorhandene leptomeningeale Kollateral-Kreis-
läufe können ein Indiz für ein günstiges klinisches Ergebnis darstellen (54).

Eine Auswertung der ASPECTS-Areale anhand axial rekonstruierter CT-A-Bildern (CTA-SI)
zur Kollateralen-Bewertung kann ein überlegener Surrogat-Parameter für das finale Infarktvolu-
men sowie das klinische Outcome sein (55).

1.8.3 Perfusions-Computer-Tomographie

Die Perfusions-CT (P-CT bzw. CTP) hat sich im Rahmen der Schlaganfalldiagnostik in den letz-
ten Jahren zu einer verlässlichen Größe entwickelt. Mit ihr werden Perfusionsdefizite quantitativ
fassbar. Aussagen bezüglich der Größe von irreversibel geschädigtem (Kerninfarkt) und poten-
ziell rettbarem Gewebe (Penumbra) können dadurch getroffen werden. Diese Methode kann zur
Selektion von Thrombektomie-KandidatInnen angewandt werden (56).
Der grundsätzliche Ablauf einer Perfusionsaufnahme ist die zeitlich versetzte Akquirierung von
Schichtbildern während der Anflutung eines Kontrastmittelbolus und der Subtraktion dieser Bil-
der von einer nativen Aufnahme zu Beginn der Serie (57).
In der idealisierten Vorstellung folgt einem starken Dichteanstieg innerhalb eines arteriellen Ge-
fäßes zeitlich versetzt eine mäßige Dichtezunahme des Hirnparenchyms und im Anschluss daran
ein abermals starkes Enhancement des venösen Kompartiments. Es kann durch Vergleich von
Zeit-Dichte-Kurven mit der Gegenseite Hirngewebe identifiziert werden, das nicht den individu-
ellen physiologischen Ansprüchen entspricht (57).

Das Prinzip der Indikator-Dilutions-Theorie folgt der Überlegung von Meier und Zierler, die
nach Bolusgabe eines Stoffes konstante Veränderungen der Konzentration im Blut über Zeit
zeigen konnten (58).

Es gilt, irreversibel geschädigtes (Kerninfarkt) von potenziell (durch Rekanalisationsmaßnah-
men) rettbarem Gewebe abzugrenzen. Die CT-P kann somit einen interindividuellen Therapie-
ansatz jenseits rigider Zeitfenster ermöglichen. Es gibt mehrere Parameter, um Kerninfarkt und
Penumbra abzubilden. Eine genauere Beschreibung hierzu wird im Kapitel 3.4.3 gegeben.

Im Rahmen der P-CT wird ein iodhaltiger Kontrastmittel-Bolus venös appliziert und der vorü-
bergehende Anstieg der Röntgendichte des Gehirns verfolgt. Diese Dichte folgt einer gewissen
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Dynamik, da ischämes oder nicht vitales Gewebe durch Beeinträchtigung des Zellstoffwechsels
vergleichsweise wenig Kontrastmittel aufnehmen kann und somit auch Latenzen in der Durch-
trittszeit auftreten. Mittels mathematischer Algorithmen können Perfusions-Karten errechnet
werden, die die KM-Dynamik innerhalb des Hirnparenchyms darstellen (57).

Die Berechnungen auf Basis der Dekonvolutionstheorie geht von der Tatsache aus, dass jede
Volumeneinheit des Hirnparenchyms einem idealisierten Kompartiment gleicht. Ein solches
besitzt genau einen arteriellen Zulauf und einen venösen Abfluss. Die Zusammenhänge werden
über das Zentral-Volumen-Theorem berechnet (57).
Im Beispiel des CBFs wäre dies:

Patient:innen, bei denen zur Erhebung der Thrombektomie-Qualifikation eine P-CT angefertigt
wurde, konnten ein bis zu 1,9-fach besseres Outcome nach 90 Tagen vorweisen. Wichtig ist bei
dieser Studie, dass manche Teilnehmer:innen wegen der Perfusionsergebnisse eingeschlossen
wurden, die in der Vergleichs-Gruppe keinen Einschluss gefunden hätten (59). Eine volumetri-
sche Analyse des ischämischen Gewebes wird für Patient:innen außerhalb des Lysezeitfensters
bis zu 24 Stunden empfohlen (22).

1.8.3.1 Zerebrales Blut Volumen (CBV)

Das CBV ist als die Menge Blut definiert, die sich in 100 Gramm Gehirngewebe befindet. Es
wird in [ml / 100 g] oder in Prozent angegeben. Herrschen physiologische Bedingungen, kann
das applizierte KM den Intravasalraum nicht verlassen. Unter diesem Aspekt kann das Enhance-
ment in Verhältnis zum Anteil der Gefäße in diesem Volumen gesetzt werden. Da sich Kontrast-
mittel nur im Blutplasma verteilen kann, muss der Hämatokrit zur Korrektur bei der Berechnung
einberechnet werden (57).
Für graue Substanz können physiologische CBV-Werte von ca. 2,5 ml/100g erwartet werden.
Die weiße Substanz weist mit 1,68 ml/100g etwas mehr als die Hälfte auf (60).

1.8.3.2 Zerebraler Blutfluss (CBF)

Wie in Kapitel 1.6 bereits vorgestellt, handelt es sich beim CBF um die örtliche Veränderungsra-
te an Blutvolumen pro 100 g Gehirngewebe und Minute.
Physiologische Werte betragen für die graue Substanz ca. 50-80 ml/100g/min. Die weiße Sub-
stanz weist hingegen Flüsse von ca. 22 ml/100g/min auf. In den meisten Fällen ist es schwierig
absolute Zahlen anzugeben, da je nach Injektionsgeschwindigkeit des Kontrastmittels oder et-
waigen kardiovaskulären Defiziten teils beträchtliche Unterschiede entstehen können (57).
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1.8.3.3 Verzögerungs-Parameter (Tmax)

Der Parameter Tmax beschreibt die Transitzeit, die zwischen dem ersten Enhancement des
KM-Bolus in der intrakraniellen proximalen Zirkulation (Arterial input function; AIF) und der
Ankunft im Parenchym verstreicht. Er wurde in wegweisenden Schlaganfallstudien (darunter
DAWN und DEFUSE 3) zur volumetrischen Bestimmung von Risiko-Gewebe eingesetzt (61).

Einleitung



32

1.9 Therapie des ischämischen Schlaganfalls

Das oberste Ziel der Therapie des ischämischen Schlaganfalls ist es, eine schnellstmögliche
Reperfusion zu erzielen und damit einen irreversiblen Schaden im betroffenen Gehirnareal zu
verhindern (22). Es stehen je nach Gegebenheit verschiedene Möglichkeiten zur Verfügung, das
betroffene Gefäß zu rekanalisieren.

1.9.1 Intravenöse Lyse-Therapie

Eine Möglichkeit bietet die intravenös applizierte Alteplase (rt-PA). Hierbei handelt es sich um
einen rekombinant hergestellten gewebsspezifischen Plasminogen-Aktivator. Der Wirkstoff
stellt den einzigen Vertreter an Fibrinolytika dar, der derzeit zur medikamentösen Rekanalisa-
tion zugelassen ist. Die Wirksamkeit des Medikaments ist nach aktuellen Studienlagen jedoch
äußerst zeitkritisch. Die 2008 publizierte Studie ECASS-III ermittelte ein „Lysezeitfenster“
von bis zu 4,5 Stunden nach Symptombeginn, in dem ein Therapiemehrwert beobachtet werden
konnte. Da man keine Wirkung ohne Nebenwirkung erwarten kann, kam es zu signifikant er-
höhten intrakraniellen Blutungen unter rt-PA-Behandlung (62).
Auch im späten Zeitfenster von bis zu neun Stunden nach Einsetzen der Symptome sowie im
unbekannten Zeitfenster konnten Vorteile der i.V.-Lysetherapie (bei gegebenem Mismatch) ge-
genüber der Placebokohorte belegt werden (63; 64).
1995 wurde vom National Institute of Neurological Disorders and Stroke (NINDS) die Ergeb-
nisse einer randomisierten Studie mit 624 Patient:innen vorgestellt, die die Überlegenheit einer
systemischen i.V.-Lysetherapie (IVT) mit dem Fibrinolytikum rt-PA (0,9 mg / kgKG) inner-
halb von drei Stunden gegenüber einem Placebo belegen konnte. Bei mehr als einem Drittel
der so therapierten Patient:innen konnte in der Follow-Up-Untersuchung nach 90 Tagen eine
funktionelle Unabhängigkeit erreicht werden (vgl. Placebo 26%). Es kam jedoch unter den Teil-
nehmer:innen der Interventionsgruppe zu einer signifikant höheren Anzahl an intrazerebralen
Blutungen. Dieser Umstand führte jedoch nicht zu signifikanten Unterschieden in der Mortalität
(17% rt-PA vs. 21% Placebo). Das zeitliche Einschlusskriterium mit maximal drei Stunden nach
Symptombeginn war kurz und würde nur für einen vergleichsweise geringen Teil aller Schlag-
anfall-Patient:innen eine therapeutische Konsequenz bedeuten. Die Bahnung einer Lysetherapie
(inklusive der dafür notwendigen Voruntersuchungen) ließe sich innerhalb dieser Zeitspanne nur
äußerst selten gewährleisten (65).
Beide Arbeiten weisen zudem eine relativ hohe Number Needed to Treat (NNT) auf (ECASS-
III: 14; NINDS: 8) (14; 66).
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Nach den aktuellen Leitlinien der deutschen Gesellschaft für Neurologie (DGN) kann die Ly-
setherapie bei selektierten Patienten bis zu 6 Stunden und darüber hinaus verordnet werden. Die
Dosierung erfolgt gewichtsadaptiert (0,9 mg/kgKG) bei einer Maximaldosis von 90 mg. Von
der errechneten Dosis werden 10 % als Bolusgabe appliziert. Die restlichen 90% sollten mittels
Perfusor in der Folgestunde verabreicht werden. Der arterielle Blutdruck sollte während der
Lysetherapie 185/100 mmHg nicht überschreiten. Es wird keine Altersobergrenze vorgegeben.
Diskrete Frühhypodensitäten stellen keine Ausschlusskriterien dar (67).
Die aktuell gültigen Leitlinien der AHA (Stand 2019) fordern zudem, auf eine Zeitspanne
zwischen Aufnahme und Bolusgabe („Door to needle time“) von weniger als einer Stunde zu
achten (22).
Für Patient:innen mit unklarem Symptombeginn kann ein Mismatch-Profil mittels einer
MRT-(FLAIR)-Sequenz erstellt werden. Dadurch kann eine Thrombolyse auch unabhängig vom
zeitlichen Verlauf eingeleitet werden (68).
Eine negative Korrelation bezüglich Thrombuslänge und positivem Therapieergebnis wurde in
einer 2011 veröffentlichten Studie vermutet. Die systemische Lysetherapie wies bei Verschlüs-
sen eines großen Gefäßes (z.B. ACI, proximale ACM) über 8 mm eine ungünstige Rekanalisa-
tions-Rate auf (69).

1.9.2 Endovaskuläre Thrombektomie

1.9.2.1 Intraarterielle Lyse

Im Jahr 1982 behandelte Prof. Dr. Hermann Zeumer erstmalig eine 27-jährige Patientin er-
folgreich an einer Basilaristhrombose mittels intraarteriell applizierter Fibrinolyse (70, 728 ff).
Kurz vor der Jahrtausendwende griffen die Autor:innen der multizentrischen PROACT-II-Stu-
die (PROACT: A Phase II Randomized Trial of Recombinant Pro-Urokinase by Direct Arterial
Delivery in Acute Middle Cerebral Artery Stroke) diese Methode auf .(71). Sie fand mit Hilfe
von 180 Teilnehmer:innen heraus, dass ein intra-arteriell appliziertes Fibrinolytikum (9 mg
r-proUK) in Kombination mit Heparin deutliche Vorteile im klinischen Outcome gegenüber ei-
ner intravenös applizierten Heparintherapie birgt. Die Gabe erfolgte über einen Mikro-Katheter,
der möglichst nahe an den Verschluss herangebracht wurde. Der Zeitrahmen von Symptom- bis
Therapiebeginn betrug hierbei bis zu sechs Stunden. Die Therapie musste vor Ablauf von acht
Stunden nach Symptombeginn beendet worden sein. 40 % der Teilnehmer:innen der Interven-
tionsgruppe erreichten eine funktionelle Unabhängigkeit (mRS-Wert 0-2) am 90. Tag post In-
tervention auf. In der Vergleichsgruppe konnte dies nur bei 25 % der Patient:innen beobachtet
werden. Die Mortalität war in beiden Gruppen vergleichbar (25% r-proUK-Gruppe vs. 27 %
Kontrollgruppe). Die Rekanalisations-Raten waren deutlich größer in der Lyse-Gruppe (66% vs.

Einleitung



34

18%). Ein großer Vorteil war darüber hinaus die niedrige erforderliche Dosis bei höherer Wirk-
stoffkonzentration am Thrombus. Es wurde im Verlauf jedoch immer weiter von dieser Methode
abgerückt und gilt heute als verlassen. Die Leistung vieler wissenschaftlicher Arbeiten in Bezug
auf die mechanische endovaskuläre Thrombektomie resultierte in der immer größer werdenden
neuroradiologischen Bedeutung in der modernen Schlaganfalltherapie (71).

1.9.2.2 Mechanische Thrombektomie

In PROACT-II (71) wurde bereits ein endovaskuläres Vorgehen verwendet. Der nächste Schritt
war, den Thrombus nicht aufzulösen, sondern mechanisch zu entfernen.
Das Fehlen adäquater Therapiemöglichkeiten von Hauptstammverschlüssen legte den Grund-
stein für eine Reihe neuroradiologischer Studien, die die Evolution der akuten Schlaganfallthe-
rapie voranbringen sollte. Die endovaskuläre Thrombektomie stellt heute eine evidenzbasierte
Therapieoption im Management des akuten ischämischen Schlaganfalls dar, die in einer Viel-
zahl randomisierter Studien überprüft wurde (22; 23; 72).
Im Folgenden wird ein beispielhafter Ablauf einer EVT dargestellt.

1.9.2.2.1 Vorbereitung der interventionellen Versorgung

Sobald unter Zusammenschau der Befunde die Indikation zur interventionellen Rekanalisierung
gestellt wird, tritt im besten Falle ein zentrumseigenes Protokoll zur Minimierung weiterer Ver-
zögerungen in Kraft. Das Interventionsteam umfasst optimaler Weise erfahrene Vertreter:innen
der Facharztdisziplinen Neuroradiologie bzw. Anästhesie, eine : einen medizinisch-technischen
Radiologie-Assistent:in sowie einer Fachpflegekraft für Intensivpflege und Anästhesie.

Bei Ankunft der zu behandelnden Person in der Angio-Suite sollte ein orientierendes „Team-
Time-Out“ stattfinden (73).

Um während der Intervention eine umfangreiche diagnostische 4-Gefäß-Angiographie zu ver-
meiden, sollte sich durch Analyse der CT-A-Studie ein Überblick über Lage und Länge des
Verschlusses verschaffen werden. Dabei werden auch mögliche Komplikationen und eventuelle
Versorgungsstrategien von Carotisstenosen und Tandemläsionen erörtert. Nach Desinfektion
und sterilem Abdecken der Leistenregion wird die Arteria femoralis in Seldinger-Technik punk-
tiert und zunächst eine großlumige Schleuse oder ein Ballonführungskatheter per Teleskop-Me-
thode eingebracht. Nun wird mit einem Führungsdraht die ACI der betroffenen Seite sondiert
um einen stabilisierenden Führungskatheter (FK) in der ACC zu platzieren. Ein überlanger Di-
agnostik-Katheter wird über den FK bis kurz vor die Carotis-Bifurkation vorgebracht. Es folgt
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die Anfertigung einer digitalen Subtraktionsangiographie (DSA). Die KM-Verteilung im Verlauf
des arteriellen Stromgebietes wird anhand der mTICI-Klassifikation (siehe unten) evaluiert. Der
Erfolg einer zuvor verabreichten Lysetherapie kann nun beurteilt werden. Vorgeschaltete Steno-
sen oder Tandemläsionen werden reevaluiert. Abschließend wird das weitere Procedere festge-
legt (74).

1.9.2.2.2 mTICI-Score

Das Ausmaß der Minderperfusion eines zerebralen Gefäßverschlusses sowie das unmittelbare
Reperfusions-Ergebnis nach der Intervention werden quantitativ mit dem mTICI-Score be-
wertet (mTICI: modified Treatment In Cerebral Ischaemia). Im Angiographic Revase Grading
Consensus wurde der Score zur Standardisierung für zukünftige Schlaganfallstudien empfohlen
(75).

Die KM-Darstellung innerhalb des arteriellen Gefäßbaumes sowie dessen venöser Abfluss wird
in Bezug auf das gesamte Territorium je nach Füllung prozentual in fünf Grade (bzw. sechs)
eingeteilt. Er wird vor und nach der Intervention bestimmt.

Grad 0 beschreibt keine antegrade Füllung des Gefäßsystems distal des Verschlusses. Bei einem
Grad 1 kommt es zur filiformen Passage von Kontrastmittel ohne einer vollständigen Gefäß-
darstellung. Grad 2a beschreibt eine Perfusion von weniger als 2/3 des gesamten Gefäßbereichs
und 2b dementsprechend über 2/3 mit pathologisch verlangsamter Füllungszeit. Der höchste
Grad 3 beschreibt die vollständige und zeitgerechte antegrade Füllung des Gefäßbettes (75).
Im Verlauf wurde die Skala um eine Stufe 2c ergänzt und als extended TICI (eTICI) behandelt.
Diese zusätzliche Ebene gibt ein nahezu perfektes Rekanalisationsergebnis mit Füllungsgraden
zwischen 90 und 99% an (76).

Ein Rekanalisationsergebnis von 2b - 3 wird als erfolgreich bewertet und ist ein Prädiktor für
ein gutes klinisches Outcome (25).
Der zentrale Aufbau des Scores wurde dem kardiologischen TIMI-Score entliehen. Dieser bildet
das Ausmaß der myokardialen Reperfusion im Rahmen einer Koronar-Angioplastie ab (77).
Tabelle 5 (Anhang 6.3) gibt einen kurzen Überblick über die aktuell gültige mTICI-Klassifikati-
on.

1.9.2.2.3 First Pass Effekt (FPE)

Als weiterer Angiographie Outcome Parameter wurde der First Pass Effect (FPE) beschrieben.
Patient:innen, bei denen die vollständige Rekanalisation (mTICI 2b-3) mit dem ersten Stent-Re-
triever-Manöver gelingt, haben – unabhängig von der Dauer der Intervention - eine signifikant
höhere Wahrscheinlichkeit für ein gutes Therapieergebnis nach drei Monaten („first-pass-Ef-
fekt“). Die Kombination von Stent-Retrievern und passagerer Ballonokklusion scheint dabei
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häufiger zu einer first-pass-Rekanalisation zu führen als andere Techniken. Weniger wahrschein-
lich ist ein FPE bei ACI-Verschlüssen (78).

1.9.2.2.4 Mechanische Thrombektomie-Methoden

Ist das weitere Vorgehen einer mechanischen Thrombektomie durch den in der diagnostischen
Angiographie erhobenen Befund indiziert, sind ab hier mindestens zwei Behandlungsszenarien
denkbar.
Zum aktuellen Stand haben sich zwei evidenzbasierte Rekanalisierungs-Methoden zur effekti-
ven endovaskulären Thrombektomie durchgesetzt (22; 74).
Eine davon ist die ADAPT-Technik. Hierunter versteht sich die direkte Thrombusmanipulation
mit konsekutiver Aspiration durch einen großlumigen Aspirationskatheter, der unmittelbar vor
dem Thrombus platziert wird (ADAPT: A Direct Aspiration First Pass Technique) (79). Die
andere Methode ist der Einsatz von sogenannten Stent-Retrievern. Beide Methoden können
kombiniert angewendet werden (80). Momentan ist eine Vielzahl unterschiedlicher Aspirations-
katheter und Stentretriever erhältlich. Im folgenden Abschnitt werden lediglich die wichtigsten
Vertreter der beiden skizzierten Thrombektomiearten erklärt, die im Zusammenhang mit der
vorliegenden Forschungsarbeit stehen (74).
Die von Penumbra Inc. geförderte COMPASS-Studie konnte bei 270 Beobachtungen keinen
signifikanten Vorteil eines der beiden Vorgehen erschließen (81).
In puncto klinischem Outcome wurden in einer Studiensynopsis von Tommy Andersson
Nachteile der Aspirationskohorte belegt, welche am ehesten auf eine häufigere Verschleppung
von Thrombusmaterial in distalere Gefäßabschnitte zurückzuführen war (82, S. 5). Die AD-
APT-Technik hat jedoch signifikante Vorteile bezüglich Reperfusionszeit und Kostenintensität
(83, S. 666).

1.9.2.2.4.1 ADAPT

Nach Definition der Verschlusslokalisation kann der Führungskatheter bis zum Thrombus vor-
geschoben werden, sodass hierüber ein Aspirationskatheter eingewechselt werden kann. Ein
solcher hat die Eigenschaft sehr flexibel zu sein, um auch schwierige Gefäßverläufe im Carotis-
siphon oder der Atlasschleife überwinden zu können. Es wird auf großlumige Katheter zurück-
gegriffen (mindestens 5F/6F), um eine große Auflagefläche am proximalen Ende des Thrombus
zu generieren. Der Mikrokatheter wird zurückgezogen und der Aspirationskatheter zum Throm-
bus nachgeführt. Durch Anlage eines Vakuums (mittels einer großvolumigen Spritze oder einer
speziellen Vakuumpumpe) wird der Thrombus von proximal angesaugt. Nach einer kurzen War-
tezeit mit eventuell vorsichtiger Manipulation wird der Ballon inflatiert und dadurch ein vorü-
bergehender Arrest der anterograden Blutzirkulation hergestellt. Dies soll einer Verschleppung
von Thrombusfragmenten in distalere Anteile der behandelten Strombahn vorbeugen. Nun wird
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der Aspirations-Katheter unter ständigem Sog behutsam in den Führungskatheter zurückgezo-
gen und mit Ballon-Deflatierung schließlich entfernt. Der Spritzeninhalt und das System wird
auf Thrombusmaterial untersucht. Es wird eine Kontroll-DSA nach Ballondeflation angefertigt
bei dem der Rekanalisations-Erfolg evaluiert werden kann. Bei Persistenz der Okklusion wird
die Prozedur erneut durchgeführt oder auf ein Stent-Retriever-Manöver gewechselt (74).

Abbildung 4: Geborgenes Thrombusmaterial
Quelle: Neuroradiologisches Institut München Großhadern

1.9.2.2.4.2 Stent-Retriever

Stent-Retriever haben in den letzten Jahren andere mechanische Systeme nahezu vollständig
abgelöst.
Medizinproduktehersteller haben im Laufe der Jahre eine Vielzahl an Stent-Retriever-Systemen
auf den Markt gebracht. Während jedes Produkt seine speziellen Vor- und Nachteile besitzt,
ist allen Retrievern das grundlegende Funktionsprinzip gemein. Bei dieser Technik wird der
Thrombus zunächst mit Mikrodraht und -katheter passiert und dann ein selbstexpandierbarer
Stentretriever durch Rückzug des Mikrokatheters auf seiner gesamten Länge mit einem Mik-
rodraht perforiert. Ein Führungskatheter wird eingewechselt und findet nach Vorschub auf dem
Draht Anschluss an das postthrombotische Gefäßsegment. Die korrekte Lage wird durch eine
vorsichtige KM-Injektion gesichert. Der Stent kommt nun durch Rückzug des Führungskathe-

Einleitung



38

ters zur Entfaltung. Der Thrombus wird hierbei verdrängt und teilweise in die Stentmaschen
integriert. Das Ziel ist eine möglichst firme Verbindung zwischen Fangkorb und Gerinnsel.
Nach einer kurzen Wartezeit wird der Führungskatheter entfernt und der aktivierte Retriever mit
dem inkorporierten Thrombus aus dem Körper entfernt. Abschließend erfolgt eine Prüfung des
Rekanalisations-Ergebnisses (14).
Der Einsatz von proximal in der ACC platzierten Ballonokklusionskathetern hat in Studien eine
Überlegenheit gegenüber normalen Führungskathetern gezeigt (14; 84).

1.9.2.2.4.3 SAVE-Technik

Die SAVE-Technik stellt eine Kombination von ADAPT und reiner Stentretrieverthrombekto-
mie dar (SAVE: Stent Retriever Assisted Vacuum locked Extraction) (74).
Die SAVE-Technik beschreibt folgende Schritte. Nach Anlage einer 8F-Schleuse in der Leisten-
arterie folgt die Sondierung der ACI der betroffenen Seite mittels 8F-Führungskatheter. Nach
einer diagnostischen Angiographie wird analog zum Stent-Retriever-Verfahren ein Mikrodraht
zur Thrombusperforation und ein Mikrokatheter zur Erschließung des distalen Lumens benutzt.
Es folgt der Vorschub eines Stent-Retrievers und dessen Entfaltung mit Internalisierung von
Thrombusmaterial durch die Einholung des Führungskatheters. Ein koaxial eingeführter Aspi-
rationskatheter wird unter konstantem Sog an das proximale Thrombusende herangeführt. Im
abschließenden Schritt erfolgt der Rückzug der Devices. Der Vorteil hierbei ist die doppelseitige
Krafteinwirkung auf das Thrombusmaterial. So wird dieses eingeklemmt und kann sicher gebor-
gen werden.
Eine Studie mit 32 aLVO-Patient:innen konnte mit dieser Technik ein erfolgreiches Reperfu-
sionsergebnis in allen Fällen erreichen (mTICI 2b-3: 100%). Eine vollständige Rekanalisation
(mTICI 3) konnte in 72% der Fälle (n=23/32) erhoben werden. Der Grund für den hohen Anteil
an erfolgreichen Reperfusionen ist wohl in der geringen Fallzahl zu vermuten (80).

1.9.2.2.4.4 BADASS Technik

Eine weitere Technik, die hier Erwähnung finden sollte, ist das triaxiale BADASS-Manöver
(BAlloon guiDe with large bore Distal Access catheter with dual aspiration with Stent-retriever
as Standard approach). Dieses beschreibt im Prinzip die Kombination aller vorgestellten Techni-
ken, also Stentretriever-Thrombektomie, distale Aspiration und proximale Ballonokklusion, um
ein möglichst gutes Rekanalisationsergebnis (und möglichst nach first pass) zu erreichen (85).
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1.9.2.2.4.5 Behandlung von Tandem-Läsionen

Patient:innen mit einem Verschluss oder einer hochgradigen Stenose der ACI, die eine extrak-
ranielle hämodynamische Beeinträchtigung (beispielsweise durch Stenose oder Verschluss der
ACI) in Kombination mit einem intrakraniellen Gefäßveschluss aufweisen, können ein ähnlich
günstiges Outcome durch mechanische Thrombektomie (mit notfallmäßiger Stent-Implantation)
aufweisen wie Patient:innen ohne vorgeschaltete hämodynamische Läsion (41).
Die initiale Behandlung der extrakraniellen Stenose sowie die primäre Eröffnung des intrakrani-
ellen Verschlusses erwiesen sich als prognostisch günstig (86).
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1.9.3 Studiensynopsis

1.9.3.1 MRCLEAN

MRCLEAN (87) (MRCLEAN: Multicenter Randomized Clinical Trial of Endovascular Treat-
ment for Acute Ischemic Stroke in the Netherlands) ist die erste randomisierte, klinische Studie
mit größerer Fallzahl (n=500), die die Überlegenheit der mechanischen Rekanalisation inner-
halb von sechs Stunden bei aLV-Okklusionen gegenüber der Standardtherapie belegen konnte.
Die Interventionsgruppe (n=233) wurde vornehmlich mit Stent-Retrievern zusätzlich zur Stan-
dardtherapie behandelt, während die Patient:innen der Kontrollgruppe (n=267) nur die Stan-
dard-Therapie erhielten. Teilnehmer:innen beider Gruppen erhielten zu etwa 90 % eine intrave-
nöse Lysetherapie. Der Schweregrad der neurologischen Symptomatik variierte stark zwischen
den Patient:innen (NIHSS-Spektrum: 2-42). Es wurden zu CT-A- oder MR-A-Untersuchungen,
die der Diagnosesicherung dienten, keine weiteren radiologischen Einschlusskriterien vorausge-
setzt. Als primärer Endpunkt wurde der mRS-90d-Wert erhoben. Rund ein Drittel (32,6%) der
Interventions-Patient:innen hatten nach 3 Monaten eine funktionelle Unabhängigkeit (mRS 0-2)
erreicht, was signifikant höher war als in der Kontrollgruppe (19,1%). Die Anzahl der Patient:in-
nen mit einem guten klinischen Ergebnis lag ebenso wie der Anteil an erfolgreichen Rekanalisa-
tionen (58,7% TICI-Score 2b/3) im Vergleich zu folgenden Studien vergleichsweise niedrig. Es
gab keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich der Mortalität zwischen den beiden Gruppen.
Nach Vorstellung der Ergebnisse von MRCLEAN wurden andere randomisierte Studien wie
ESCAPE und SWIFT PRIME vorzeitig beendet und ausgewertet.

1.9.3.2 ESCAPE

Drei Monate nach der Publikation von MRCLEAN wurden die Ergebnisse der internationalen
ESCAPE-Studie veröffentlicht (ESCAPE: Randomized Assessment of Rapid Endovascular Tre-
atment of Ischemic Stroke) (72). Es konnten weltweit 316 Patient:innen mit aLVO eingeschlos-
sen werden, darunter 165 im endovaskulären Interventionsarm. Das Zeitfenster zwischen Onset
und Randomisierung wurde auf zwölf Stunden angesetzt. Ein weiterer Unterschied war die
funktionelle Unabhängigkeit vor Manifestation des Schlaganfalls. ESCAPE gab einen pre-stro-
ke Barthel-Index von größer gleich 90 Punkten vor (Spektrum 0 - 100; höhere Werte zeigen eine
bessere funktionelle Unabhängigkeit auf). MRCLEAN erlaubte pmRS-Werte von 2 und mehr
(annähernd 10 %). Es wurden Fälle mit ASPECTS-Werten von ≥ 6 eingeschlossen. Patient:in-
nen mit Hinweisen auf schlechte Kollateral-Kreisläufe in der multiphasischen CT-A wurden
ausgeschlossen. In 238 Fällen wurde eine Lysetherapie durchgeführt (Intervention: 120; Kont-
rolle: 118). Eine gute Reperfusions-Rate konnte in 113 Fällen erreicht werden (TICI 2b/3; EVT:
72.4%) Die Resultate dieser Studie zeigten, dass Patient:innen mit aLVO, kleinem Infarktkern
und moderater bis guter Kollateralversorgung im Zeitfenster von bis zu zwölf Stunden deutlich
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von einer endovaskulären Therapie profitierten. Die Mortalität der Interventionsgruppe zeigte
sich signifikant verringert (10.4% EVT vs. 19.0% CTRL) und die funktionelle Unabhängigkeit
nach drei Monaten lag signifikant deutlich höher (mRS-90d 0-2; 53.0% EVT vs. 19.0% CTRL).

1.9.3.3 EXTEND-IA

In derselben Auflage des New England Journal of Medicine, in der die ESCAPE-Studie ver-
öffentlicht wurde, erschienen die Ergebnisse der prospektiven, randomisierten, klinischen
EXTEND-IA-Studie, die sich ebenso auf die endovaskuläre Therapie von aLV-Okklusionen fo-
kussierte (Extending the Time for Thrombolysis in Emergency Neurological Deficits - Intra-Ar-
terial) (88). 100 Patient:innen sollten in Australien und Neuseeland ab August 2012 untersucht
werden. Die Studie wurde nach Publikation der MRCLEAN-Ergebnisse vorzeitig nach Auswer-
tung von 70 Fällen beendet. Jeweils 35 Teilnehmer:innen wurden in einen EVT plus Lyse-Inter-
ventionsarm und eine Lyse-only-Kontrollarm verblindet. Die Bestätigung eines Verschlusses im
Bereich der intrakraniellen ACI bzw. ACM M1 oder M2 musste in einer angiographischen CT
oder MR nachgewiesen worden sein. Alle Behandelten mussten eine Lysetherapie (spätestens
4,5 Stunden nach Onset) erhalten haben. Im Vorfeld war eine CT-Perfusionsbildgebung, mit der
eine volumetrische Abschätzung des Infarktkerns, des potenziell rettbaren Gewebes sowie ein
Überblick über Mismatch-Volumina möglich war, obligatorisch. Die Perfusions-Auswertung
erfolgte automatisch mit der Software RAPID der Firma iSchemaView. Diese radiologische
Selektion stellte ein Novum in der Patientenselektion dar. Eine EVT musste vor sechs Stunden
nach Symptombeginn begonnen und vor Ablauf von acht Stunden beendet worden sein. Es gab
keine oberen Limitationen bezüglich Alter (>18 Jahre) und Schweregrad. Es musste jedoch eine
funktionelle Unabhängigkeit im Alltag vor dem Ereignis vorliegen (pre-stroke mRS 0-2). Als
Thrombektomie-Device durfte lediglich der Solitaire Stent-Retriever zur Anwendung kommen.
Ausgeschlossen wurden aufgrund perfusionsvolumetrischer Gründe rund 25 % Patient:innen,
die klinisch den Kriterien entsprochen hätten. Diese hatten entweder ein Mismatch-Ratio < 1,2,
ein Mismatch-Volumen kleiner gleich 10 ml oder das Infarktvolumen überstieg 70 ml. Man
kann vermuten, dass die guten Resultate der Studie wohl diesen strengen Ausschlusskriterien
geschuldet sind, da diese Patienten in den Vergleichsstudien Einschluss gefunden hatten. Bei
einer erfolgreichen Rekanalisaiton von 86% (TICI 2b/3) zeigte sich am primären Endpunkt ein
signifikanter Vorteil der EVT+Lyse-Kohorte bezüglich des klinischen Outcomes (mRS 90 0-2;
EVT: 71% vs. 40 % CTRL) und der Mortalität (mRS 90d: 6; EVT+: 9% vs. CTRL: 20%). Die
Revaskularisationsrate von TICI 2b/3 entsprach 86%.
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1.9.3.4 SWIFT-PRIME

Eine weitere Studie, die den Fokus auf die Qualifikation bei endovaskulären Therapien von
Verschlüssen großer Gefäße der vorderen Zirkulation legte, war die von Covidien geförderte
internationale Studie SWIFT-PRIME (Solitaire with the Intention for Thrombectomy as Pri-
mary Endovascular Treatment). Sie wurde ebenfalls nach den Erkenntnissen aus MRCLEAN
vorzeitig gestoppt. Bis zu diesem Zeitpunkt konnten 196 Fälle abschließend untersucht werden
und jeweils 98 in einen IVT+EVT-Interventionsarm und eine IVT-Kontrollgruppe verblindet
werden. Mögliche betroffene Gefäße konnten entweder Karotis-T und/oder der proximale
ACM-Part sein, welche im Interventionsarm nur mit dem Solitaire Stent-Retriever behandelt
werden durften. Die ersten 71 Patienten erhielten eine automatische Infarktquantifizierung
mittels RAPID. Da diese Software nur an den wenigsten teilnehmenden Zentren vorgehalten
wurde, musste im Verlauf das Studiensetting geändert werden. Man verließ sich ab diesem Zeit-
punkt auf den ASPECT-Score. Die Studie konnte die Vermutungen der bisher veröffentlichten
Arbeiten unterstreichen, die das Pendel auf die Seite der endvaskulären Therapie ausschlagen
sahen. SWIFT-PRIME lieferte sehr gute Ergebnisse bezüglich der Überlegenheit der IVT+EVT
gegenüber einer solitären Lysetherapie. Die Rekanalisationsrate von TICI 2b/3 war mit 88% die
höchste der vorgestellten Studien.

Eine gute funktionelle Unabhängigkeit nach drei Monaten konnte bei 60 % der EVT-Patient:in-
nen erreicht werden (vgl. IVT-CTRL: 36%). Die Mortalität war nach 90 Tagen niedriger (mRS
90 d: 6; IVT+EVT: 9% vs. IVT-CTRL: 12%) (89).

1.9.3.5 Metaanalyse HERMES

2016 wurden im Lancet Journal die Resultate der HERMES-Metaanalyse von fünf im Jahre
2015 erschienenen Arbeiten (MRCLEAN, ESCAPE, REVASCAT, SWIFT PRIME und EX-
TEND-IA; HERMES: Endovascular thrombectomy after large-vessel ischaemic stroke: a me-
ta-analysis of individual patient data from five randomised trials.) veröffentlicht, die sich mit
dem Thema der endovaskulären Schlaganfalltherapie auseinandersetzten. Die Daten von insge-
samt 1287 Fällen konnten gebündelt werden. 634 Patient:innen wurden dem EVT-Interventions-
arm und 653 der Kontrollgruppe mit Standard-Therapie zugeordnet. Der Großteil beider Grup-
pen erhielt eine systemische Lysetherapie (EVT+IVT n= 525, 83%; STD-CTRL n= 565, 87%)
während für 188 Teilnehmer:innen diese nicht in Frage kam (EVT n= 108; CTRL n= 80). Das
M1-Segment der ACM war das am häufigsten betroffene Gefäß (n= 891; ~69%) gefolgt von 277
ACI-Verschlüssen (~22%). Eine etwaige Lysetherapie wurde beidseits nach ca. 100 Minuten
verabreicht. Die verstrichene Zeit zwischen Onset und Randomisierungszeitpunkt betrug in bei-
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den Gruppen ca. 196 Minuten. Der primäre Endpunkt war der Grad an körperlicher Beeinträch-
tigung nach 90 Tagen auf der modifizierten Rankin Scale. Die Interventionspopulation konnte
hier klare Vorteile aufweisen (mRS 90 d [0-2]; EVT: n= 291, 46.0%; CTRL: n= 171, 26.5%),
bei vergleichbarer Mortalität. Die NNT für einen mRS-Shift nach drei Monaten um einen Punkt
war 2,6 (90).
Eine Synopsis über die Ergebnisse der aufgeführten Studien wird auf der folgenden Abbildung
von Prof. Dr. Werner Hacke gegeben (91).

Abbildung 5: Studiensynopsis der Thrombektomiestudien aus dem Jahr 2015
Quelle: Aus Hacke, Diener 2015

1.9.3.6 Studien im späten Zeitfenster

Die Autoren der DAWN-Studie stellten sich der Frage, ob und wenn ja welche Patient:innen
über das evidente Zeitfenster von sechs Stunden hinaus von einer mechanischen Thrombekto-
mie profitieren. Hypothese war, dass ein klinisches Mismatch eine Qualifikation zur EVT auch
nach sechs Stunden bedeuten kann. Dieses Mismatch wurde als überproportional schwere Kli-
nik im Vergleich zum bildmorphologischen Infarktvolumen charakterisiert.
In der DAWN Studie wurden 208 Patient:innen mit einem Verschluss der intrakraniellen ACI
und / oder des M1 Segments der ACM eingeschlossen. Eine Zeitspanne von 6 bis 24 Stunden
von Symptombeginn bzw. LSW bis Randomisierungs-Zeitpunkt wurde vorgegeben. So konn-
ten auch Wake-Up-Strokes eingeschlossen werden. Der NIHSS musste mindestens 10 Punkte
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betragen und die Patient:innen durften vor dem Akutereignis keine oder nur minimale funkti-
onelle Einschränkungen im Alltag aufweisen (pmRS 0 – 1). Vor Randomisierung wurde eine
volumetrische Quantifizierung durchgeführt. Fälle mit Infarktvolumina von mehr als 51 ml
wurden von der weiteren Studie ausgeschlossen. Die Teilnehmer:innen wurden verblindet und
entweder einer Kontroll-Standard- oder der Interventions-EVT-Gruppe zugeordnet. Subgruppen
zur Klassifizierung des Klinik-Imaging-Mismatchs wurden nach Alter, NIHSS und Infarktvolu-
men eingeteilt. Die Ergebnisse zeigten einen deutlichen Vorteil von Patient:innen der Interven-
tionsgruppe. Rund die Hälfte (49%) konnte eine funktionelle Unabhängigkeit im Verlauf vor-
weisen, während dies lediglich in 13 % der Kontroll-Fälle vorkam. Die Mortalitätsrate
unterschied sich nicht signifikant zwischen den beiden Gruppen (EVT: 19 %; CTRL: 18 %)
(92).

Einen ähnlichen Ansatz verfolgten die Autoren der DEFUSE 3-Studie. Hier wurde das Hauptau-
genmerk auf den Einfluss von Perfusionsparametern auf das Outcome gelegt. Patient:innen mit
einem Infarktkern von bis zu 70 ml, bei denen eine Penumbra von mindestens 15 ml gemessen
wurde, konnten eingeschlossen werden. In allen Fällen musste ein Mismatch Ratio von mindes-
tens 1,8 bestehen.
Im Gegensatz zu DAWN wurden auch Patient:innen mit einem geringeren klinischen Erschei-
nungsbild (NIHSS >6) eingeschlossen (93).

Die NNT zur Verbesserung des Outcomes bei beiden Studien von EVT- vs. CTRL.-Patient:in-
nen beträgt ca. 2 (94).

Eine Übersicht über die Haupt-Einschlusskriterien und Ergebnisse der Vergleichsstudien soll
die folgende Tabelle 1 geben.
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Tabelle 1: Methodische Hauptcharakteristika und Outcome DAWN / DEFUSE 3

Einleitung

DAWN DEFUSE 3

Zeitfenster 6 – 24 h 6 – 16 h

Verschlusslokalisationen

T- / Non-T-Verschlüsse ACI

(intrakraniell) und

ACM M1

T- / Non-T-Verschlüsse

ACI (intra- & extrakraniell)

und ACM M1

(Sub-)Gruppeneinteilung

A: > 80 Jahre /NIHSS ≥10 / In-

farktkern > 21 ml

B: < 80 Jahre /NIHSS ≥ 10 / In-

farktkern < 31 ml

C: < 80 Jahre / NIHSS ≥ 20 /

Kerninfarkt 31 - 51 ml

Infarktkern < 70 ml

+ Mismatch-Ratio ≥ 1.8

+ Penumbra ≥ 15 ml

Ergebnisse

EVT CTRL EVT CTRL

Funktionelles

Outcome

(mRS-90d)

0 – 2 49 % 13 % 45 % 17 %

6 (Tod) 19 % 18 % 14 % 26 %

Quelle: adaptiert nach Nogueira et al. (2018) und Albers et al. (2018)
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2. Zielsetzung
Das Hauptziel dieser Arbeit ist es, die Methoden der Patient:innen-Selektion zur EVT der Ver-
gleichsstudien DAWN/DEFUSE 3 in einem Real-Life-Setting zu überprüfen.
Ein Vergleich der Therapieergebnisse soll darüber Aufschluss geben.
Ein weiteres Hauptaugenmerk liegt auf der retrospektiven Analyse von präinterventionellen Va-
riablen, die als Prädiktoren für ein günstiges klinisches Outcome nach EVT im späten Zeitfens-
ter in Frage kommen. Zu prüfen ist darüber hinaus, inwiefern die neuroradiologische Diagnostik
mittels CT-Perfusionsdiagnostik außerhalb einer randomisierten Studie ein gutes Therapieergeb-
nis vorhersagen kann.

• Frage 1: Können die Ergebnisse der DAWN / DEFUSE 3-Studien im klinischen 
Alltagsrahmen reproduziert werden?

• Frage 2: Welche Variablen können als Prädiktoren für ein gutes klinisches Therapieergebnis 
identifiziert werden?

• Frage 3: Welche Rolle kann die Infarktquantifizierung mittels CT-Perfusionsbildgebung 
hierbei einnehmen?

Zielsetzung
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3. Patient:innen und Methoden

3.1 Konzept und Rahmen der Studie
Die Daten für die vorliegende Arbeit wurden aus dem German Stroke Registry - Endovascular
Thrombectomy (GSR-ET) bezogen. Es handelt sich hierbei um ein webbasiertes, rein akademi-
sches, multizentrisches und prospektives Register.
Insgesamt nahmen 25 Zentren deutschlandweit im Untersuchungs-Zeitraum von Juni 2015 bis
April 2018 teil und stellten Daten von insgesamt 2794 Fällen zur Verfügung. Es handelte sich
dabei um 12 Universitätskliniken der Maximal-Versorgung und 13 kommunale Krankenhäuser.
Die Haupteinschlusskriterien waren die Diagnose eines ischämischen Schlaganfalls aufgrund
eines Verschlusses eines großen arteriellen Gefäßes, sowie ein endovaskulärer Therapieversuch.
Teilnehmer:innen mussten älter als 18 Jahre sein (95).
Die vorliegende Abhandlung erfüllt die Ansprüche an eine retrospektive Kohortenstudie, die
ausgewählte Fälle des German Stroke Registry untersucht. 208 Patient:innen wurden im ge-
nannten Zeitraum wegen eines Verschlusses der vorderen Zirkulation in einem fortgeschrittenen
Zeitfenster behandelt.
Die Patient:innen wurden neurologisch und neuroradiologisch untersucht und nach Konsens der
beiden Fachdisziplinen und des Patienten mittels mechanischer Thrombektomie behandelt.
Zur Datenerhebung wurden Merkmale der Patient:innen in Aktenstudium (Notarzt-, Notaufnah-
men- oder OP-Berichte) sowie radiologischer Bildanalyse erhoben. Für die P-CT-Auswertung
wurden die teilnehmenden Zentren kontaktiert und die Rohdaten akquiriert. Die volumetrische
Auswertung geschah an einer Workstation des neuroradiologischen Instituts des Universitätskli-
nikums München-Großhadern. Drei Monate nach dem Akutereignis wurden die Patient:innen
durch die Kollegen der neurologischen Kliniken untersucht oder es wurde, falls eine persönliche
Ordination nicht möglich war, ein strukturiertes Telefon-Interview durchgeführt. Hierbei wurde
auch der primäre Endpunkt festgehalten.

Für diese Dissertation und die Auswertung der CT-Perfusionsdaten wurden die teilnehmenden
Zentren von mir kontaktiert und die Bilddaten an den einzelnen Zentren auf Datenträgern zur
Verfügung gestellt. Die volumetrische Auswertung erfolgte an einer Workstation des neuroradio-
logischen Instituts des Universitätsklinikums München-Großhadern.
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3.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Es wurden nur vollständige Datensätze aus dem GSR-Register eingeschlossen, bei denen ein
Verschluss der Arteria carotis interna (sowohl Carotis-T als auch Non-Carotis-T) oder dem pro-
ximalen Anteil der ACM (M1) interventionell behandelt wurden.
Eine Kombination beider Verschlüsse sowie das Vorliegen einer Tandem-Stenose war zulässig.
Der Gefäßverschluss musste radiologisch mittels CT-A / MR(-A) gesichert worden sein. Zudem
musste eine mechanische Thrombektomie durchgeführt worden sein.
Das Patient:innenalter zum Behandlungszeitpunkt musste ≥ 18 Jahren sein und die Zeitspanne
zwischen Symptombeginn und Leistenpunktion zwischen 6 und 24 Stunden liegen.
Der initiale Baseline-NIHSS-Wert musste mit ≥ 6 Punkten dokumentiert worden sein, bei funk-
tioneller Unabhängigkeit im Alltag vor dem Akutereignis.
Eine Follow-Up-Untersuchung musste den Grad der körperlichen Beeinträchtigung nach 90 Ta-
gen festgestellt haben.
Für die Subgruppenanalyse wurde darauf geachtet, dass die Patient:innen die Einschlusskriteri-
en der DAWN- und / oder der DEFUSE 3-Studie erfüllten.

3.3 Epidemiologische Daten

Zur Baseline-Charakterisierung der Patient:innen wurden folgende Daten erfasst:

· Alter

· Geschlecht

· Komorbiditäten und Risikofaktoren

o Vorhofflimmern

o Diabetes mellitus

o Arterielle Hypertonie

o Fettstoffwechselstörungen

· Prämedikation mit Antikoagulanzien

· Zeitpunkte des Symptombeginns (symptom onset = SO) oder des letzten erinnerbaren
normalen Kontakts (last seen well = LSW)

· Etwaige vorbestehende Hilfsbedürftigkeit im Alltag

Patient:innen und Methoden
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3.4 Präinterventionelle Daten

Die Schwere des Schlaganfalls und der vorbeschriebene Gesundheitszustand waren wichtige
Ein- und Ausschlusskriterien in den beiden Vergleichsstudien. Analog zu DAWN und DEFUSE
3 wurden Patient:innen mit einem NIHSS von weniger als 10 (DAWN) respektive 6 (DEFUSE
3) Punkten ausgeschlossen.
Da das primäre Outcome der Studie stark vom erhobenen mRS-Wert abhängig ist, wurden nur
Patient:innen beobachtet, die vor der Therapie nicht auf fremde Hilfe im Alltag angewiesen wa-
ren (pmRS: 0-2). Dieser Schwellenwert ist auch fremdanamnestisch gut zu eruieren (Vgl. Ein-
schluss-pmRS DEFUSE 3: 0-2; DAWN: 0-1).
Es wurden in der neurologischen Eingangsuntersuchung anamnestisch oben angegebene
Basis-Charakteristika der Patient:innen erhoben. Vitalparameter wie systolischer Blutdruck
[mmHg] und Herzfrequenz pro Minute wurden dokumentiert.
Die Einleitung einer Lysetherapie mit Dosierung wurde dokumentiert, ebenso ob die erkrankte
Person per Drip and Ship- oder Mothership-Strategie der weiteren Therapie zugeführt wurde.

3.4.1 Bildgebung

Die lokalen Standards bezüglich Bildgebung und Patientenselektion zur Qualifikation einer me-
chanischen Thrombektomie unterschieden sich teilweise stark. Ein NCCT, sowie eine CT-A war
jedoch zur grundlegenden Diagnostik in allen untersuchten Fällen vorhanden. Die Durchfüh-
rung von P-CT oder MRT-Untersuchungen waren optional. Die Modalität sowie die Zeitpunkte
der initialen bildgebenden Untersuchungen wurden in dieser Arbeit erfasst (CCT, CT-A, P-CT,
MRT). Ferner wurden die Infarktseite und beteiligte Territorien beschrieben.
In einer angiographischen Beurteilung wurden das betroffene Gefäß und der Verschluss defi-
niert.

3.4.2 ASPECT-Score

Der ASPECT- Score wurde auf Basis von NCCT-Bildern nach der in Kapitel 1.7 beschriebenen
Methode erhoben. An einem beteiligten Zentrum wurde eine automatisierte Auswertung durch
die Software eASPECTS des Herstellers Brainomix durchgeführt.
Abbildung 6 zeigt das Beispiel eines Patienten mit einem linksseitiger ACM-Verschluss und
einem initialen eASPECT von 7/10 Punkten (Dichteabsenkungen im Bereich des M1, M2 sowie
M4-Cortex bei nicht betroffenen Basalganglien).

Patient:innen und Methoden



50

Abbildung 6: Automatische eASPECTS-Bestimmung
Quelle: Mit freundlicher Unterstützung des Asklepios Klinikums Hamburg-Altona

3.4.3 Volumetrische Infarktquantifizierung

Da an den Zentren unterschiedliche CT-Scanner, Protokolle und Softwarelösungen zur Erstel-
lung und Auswertung der Perfusionsdaten verwendet wurden, war eine Reevaluation der einzel-
nen Rohdaten notwendig. Dafür wurden die Daten von 15 teilnehmenden Zentren akquiriert und
vom Verfasser ausgewertet.

Perfusionskarten wurden mit dem Softwarepaket syngo.CT Neuro Perfusion aus der Programm-
reihe Syngo.Via errechnet (Siemens Healthineers, Erlangen, Deutschland). Es wurden Karten für
CBV, CBF, MTT und Tmax erstellt.

Zur volumetrischen Bestimmung des Ischämiegebietes mit Syngo.Via müssen die zu untersu-
chenden Roh-Bilddatensätze mehrere Voraussetzungen erfüllen. Grundlegend war dabei der dy-
namische Charakter der Scans. Der unkomprimierte Bilddatensatz muss eine axiale Rekonstruk-
tion aufweisen und mindestens aus zwei Schichten bestehen, die Matrixgröße ist auf 512*512
beschränkt.

Alle volumetrischen diagnostischen Schritte wurden nach Vorgaben des Programm-Handbuchs
für Syngo. CT Neuro Perfusion ausgeführt (96, S. 11–59).

Die Infarktquantifizierung mittels Syngo.Via unterteilte sich in zwei Teile. Zu Beginn musste
die Studie vorbereitet werden. Dies umfasste Bewegungskorrektion, Segmentierung, Gefäßdefi-
nition, Normalisierung und Errechnung der Schwellenwerte zur Quantifizierung.
Anschließend konnte die Auswertung durchgeführt werden. Im Folgenden wird die Vorberei-
tung exemplarisch anhand einer typischen Untersuchung dargestellt.
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Berechnungen, die auf einem dynamischen 4D-Datensatz fußen, sind sensibel gegenüber Bewe-
gungen des zu untersuchenden Gewebes. Zu Beginn muss also eine Korrektur etwaiger Patien-
tenbewegungen während der Studie stattfinden. Durch Veränderung der Zeitachse ist es möglich
solche Bewegungen aufzufinden. Wenn starke Kopfbewegungen beobachtet werden, müssen die
Bilder angepasst oder die betroffenen Zeitpunkte von der Auswertung gänzlich ausgeschlossen
werden. Im Anschluss muss eine Segmentierungs-Baseline des Gehirns geschaffen werden. Dies
bezeichnet die Summe des Hirngewebes, das noch keinen signifikanten Kontrastmittelanstieg
aufweist. Man navigiert zu einem Bild an der Schädelbasis und programmiert den ersten intra-
kraniellen Abschnitt der ICA als ROI. Der Zeitpunkt unmittelbar vor Kontrastmittel-Enhance-
ment wird als Baseline-Endpunkt gewählt. Die Segmentierung des Gehirnvolumens kann nun
eingeleitet werden.

Abbildung 7: Bestimmung des Baselinevolumens
Ein Anstieg von 66 auf 96 Hounsfield-Units zeigt die intrakranielle Ankunft des KMs an.
Quelle: syngo.CT Neuro Perfusion

Ein guter Indikator für eine erfolgreiche Entfernung von Bewegungsartefakten ist die Kont-
rolle der Ausgabe von der zeitlich maximalen Intensitätsprojektion (MIP), des verbesserten
Zeit-Durchschnitts (tAVG) sowie des verbesserten Basislinien-Volumens.
Im besten Falle zeigen diese Projektionen einen plausiblen, kontrastreichen Gefäßaufbau wie in
Abbildung 9 zu erkennen ist.
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Abbildung 8: Kontrolle der Bewegungskorrektur anhand einer Maximum Intensity Projektion
Quelle: syngo.CT Neuro Perfusion

Zur optimalen Berechnung der Perfusionsergebnisse ist es wichtig, Gehirngewebe von ande-
ren Körperstrukturen (Flüssigkeiten, Knochen, Luft, etc.) zu differenzieren. Man kann auf die
HU-basierte Gehirnsegmentierung zurückgreifen oder einen automatischen Vorschlag des Pro-
gramms annehmen. Da Gehirngewebe vornehmlich aus weißer und grauer Substanz besteht,
können die entsprechenden HU-Werte (~ 30 - 45) zur Segmentierung angenommen werden (42,
S. 90). Mit Abschluss des Segmentierungsschrittes sollte eine zeitliche Basislinie erzeugt wor-
den sein, die kein Kontrastmittel-Enhancement und lediglich Gehirngewebe darstellt.

Abbildung 9: Ergebnis der HU-basierten Segmentierung
Quelle: syngo.CT Neuro Perfusion

Im folgenden Schritt ist es notwendig, Gefäße zu definieren und die normalisierte arterielle
Inputfunktion zu überprüfen. Dieser Schritt wird mittels einer MI-Projektion bearbeitet. Eine
MI-Projektion bildet ein mehrschichtiges Volumen zweidimensional ab, wobei nur der Voxel
mit der höchsten Dichte präsentiert wird (97). Ein Voxel beschreibt das Produkt aus der Schicht-
dicke und einem Pixel (42, S. 90).
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Abbildung 10: Gefäßdefinition
Quelle: syngo.CT Neuro Perfusion

Die automatischen Gefäßdefinitionen werden beurteilt. Gefäße werden durch eine violette Über-
lagerung dargestellt. Das Referenz-Gefäß wird durch eine blaue ROI (Region of interest) dar-
gestellt. Arterien stellen sich rot dar. Bei Abweichung müssen die Gefäße manuell identifiziert
werden. Abschließend werden die Kurven für die arterielle Inputfunktion sowie das Referenzge-
fäß überprüft. Die nAIF-Kurve sollte glatt sein und vor der Referenzgefäß-Kurve steigen.

Patient:innen und Methoden



54

Abbildung 11: Kurven der arteriellen Inputfunktion und des Referenzgefäßes
Die rote Kurve beschreibt die arterielle An- und Abflutung des Kontrastmittels. Die blaue beschreibt den zeitversetz-
ten dynamischen KM-Verlauf innerhalb des Referenzgefäßes (venöses Gefäß)

Während der Normalisierung werden bisherige Ergebnisse für die Parameter CBF, CBV und
TTP angezeigt, sodass die betroffene Seite identifiziert werden kann und physiologische Werte
der kontralateralen Seite überprüft werden können. In diesem Schritt werden zwei ROIs auf Ba-
salganglien- und der Ventrikel-Ebene der nicht affektierten Hemisphäre platziert. Zwei physio-
logische CBF-Werte werden erhoben und gemittelt (CBF). Der Schwellenwert für den Infarkt-
kern (rCBF < 30%) kann so interindividuell im Analysemodus angepasst werden.

Im Analysemodus können zum Abschluss der Untersuchung Veränderungen der Infarkt- und
Penumbraschwellenwerte vorgenommen werden. Eine Multi-Parameter-Gewebeerkennung kann
die pathologischen Bereiche mit den festgelegten Schwellenwerten farblich kodiert darstellen.
So kann gefährdetes Gewebe (TAR; Tissue At Risk) und Infarktgewebe (NVT; Non-Viable Tis-
sue) identifiziert werden und zu einem Volumen summiert werden.

In der Befundungsmaske können Schwellenwerte zur Ischämieberechnung manuell angepasst
werden. Es wurde die Methodik der Vergleichsstudien nachgestellt (98).

· Penumbra: Tmax > 6 Sekunden

· Kerninfarkt: rCBF (< 30%)

Zur Berechnung des gesamten Ischämie-Gewebes wurde das Volumen des Kerninfarktes, mit
dem der Penumbra summiert.
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Das Mismatchvolumen (MMV) wird als Differenz der beiden Volumina verstanden.

Die Mismatch-Ratio (MMR) entspricht dem Quotienten des Ischämie-Volumens und des Kern-
infarkt-Volumens.

Die Beispieluntersuchung beschreibt einen linksseitigen proximalen Verschluss der ACM.
Der gemittelte physiologische CBF der Gegenseite beträgt 55 ml/100g/min. Das rCBF beträgt
18,5 ml. (0,3 x 55ml/100g/min = 18,5 ml). Dieser Wert stellt den Infarktschwellenwert dar. Ge-
webe, das einen geringeren rCBF aufweist, gilt als Infarktvolumen. In diesem Fall beträgt das
Infarktvolumen ca. 20 ml. Durch Tmax-Berechnungen wird das Penumbra-Volumen auf ca. 24
ml geschätzt. Das ischämische Gesamtvolumen beträgt dementsprechend 44 ml. Das MMV 24
ml. Eine MMR von 2.2 wird erhoben.

Abbildung 12: Überblick des Perfusionsdefizits.
Quelle: Untersuchungsfenster mit syngo.CT Neuro Perfusion
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3.5 Therapie

In allen Fällen fand eine endovaskuläre Behandlung statt. Es kamen Aspirations-Katheter und /
oder Stent-Retriever zur Anwendung. Wurde im Vorfeld eine ACI-Stenose festgestellt, konnte
eine Angioplastie vor oder nach der intrakraniellen Gefäßeröffnung durchgeführt werden. Im
Falle von Vasospasmen konnten Dihydropyridine (Nimodipin) eingesetzt werden. Eine intraar-
terielle Lyse wurde nur bei einzelnen Fällen durchgeführt.
Im Rahmen der endovaskulären Behandlung wurden mehrere Zeitpunkte festgehalten.
Dazu zählen die Ankunft des zu Behandelnden in der Angio Suite, die Leistenpunktion, der
Zeitpunkt der ersten Thrombus-Passage sowie der Wiederherstellung eines anterograden Blut-
flusses.
Ferner wurde die Anästhesiemethode (Intubationsnarkose oder Sedierung) festgehalten.
Nach Punktion und Sondierung der ACC wurde eine DSA-Untersuchung durchgeführt, die
Aufschluss über etwaige interventionsbedürftige Carotisstenosen geben sollte. Höhergradige
Einengungen (> 70%) wurden dokumentiert. Im weiteren Verlauf wurde der Verschluss er-
neut definiert (Seite, Gefäßabschnitt) und nach mTICI-Score charakterisiert. Die verwendeten
Thrombektomie-Geräte sowie die Anzahl der benötigten Thrombuspassagen wurden festgehal-
ten. Abschließend wurde der finale mTICI-Score festgehalten und überprüft, ob unerwünschte
Ereignisse während der Behandlung aufgetreten waren. Diese konnten Vasospasmen, Throm-
busverschleppung, Dissektionen, Fehlfunktion des Medizinproduktes, intrazerebrale Blutung
oder andere sein.
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3.6 Postinterventionelle Variablen

Die Follow-Up-Untersuchungen fanden am 90. Tag nach dem Akutereignis statt. Entweder wur-
de ein persönlicher Termin vereinbart oder es wurde ein Telefon-Interview durchgeführt. Ziel
war es, den Gesundheitszustand zu ermitteln. Der primäre Endpunkt dieser Studie wurde hier
ebenfalls als erzielter Wert der mRS festgehalten. Weiterhin wurden der Status der Behandlung
abgefragt und ob ein aktueller Behandlungsbedarf bestünde (Rehabilitation, Ergotherapie, Logo-
pädie, Physiotherapie oder psychiatrische Behandlung).

3.7 Quantitative Variablen

Hohes Alter wird in vergleichbaren Studien als Indikator für ein ungünstiges Outcome aufge-
führt (90). In Analogie zu DAWN/DEFUSE 3 wurde ein Schwellenwert von 80 Jahren gewählt.

Ein niedrigerer NIHSS-Wert begünstigt gute Therapieergebnisse (99). Zur logistischen Regres-
sionsanalyse wurden die Fälle auf der 42-stufigen Skala in moderate (NIHSS 6-14) und schwere
Schlaganfälle (19 - 42) unterteilt.

DAWN und DEFUSE 3 gaben als Einschlusskriterium eine Zeitspanne zwischen SO bzw.
LSW und Randomisierung vor. Diese beschrieb bei den Interventionsgruppen die Punktion der
Leistenarterie im Rahmen der EVT. Diese Zeitspanne wird als Time to Groin-Puncture (TTG)
bezeichnet. Fälle, die die Zeitspannenvorgabe von 6 bis maximal 16 (DEFUSE 3) respektive 24
Stunden (DAWN) erfüllten, wurden eingeschlossen.

Die Datenbank konnte nur mit einem der beiden Zeitpunkte besetzt werden. Wurde ein Wert für
SO gesetzt, blieb der Wert für LSW leer und vice versa. Es war in der Auswertung nötig eine
Variable zu erstellen, die die Zeitspanne zwischen einem der beiden Werte bis zur Leistenpunk-
tion beschreibt. Diese musste ≥ 360 Minuten und ≤ 1440 Minuten betragen.

3.8 Bias
Durch den multizentrischen Charakter der Studie können Abweichungen in der Auslegung von
Beobachtungen einzelner Werte oder Endpunkte entstanden sein. Die statistische Auswertung
konnte nur im Vertrauen auf die Richtigkeit des zur Verfügung gestellten Datensatzes erfolgen.

Die Follow-Up Untersuchung mittels Abfrage des mRS war der primäre Endpunkt der Studie.
Die Interrater-Reliabilität des mRS mit quadratischer Gewichtung wird mit 0.91 angegeben. Un-
terschiedliche Auslegungen können, bei einer nur sieben Klassen zählenden Skala, jedoch stark
ins Gewicht fallen und somit den primären Endpunkt verzerren (100).
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Besonders sei hier erneut auf den multizentrischen Charakter der Studie hingewiesen, bei wel-
cher Abweichungen in der Auslegung einzelner Werte oder Endpunkte entstanden sein können.
Die radiologische Interpretation der Infarktlokalisation lässt Fehler aufgrund unterschiedlicher
Nomenklaturen zu.
Der ASPECT Score hat eine gute Interobserver-Reliabilität. Jedoch ist bei einem Ergebnis von
7/10 nur eine moderate Reliabilität zu erwarten (101).
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3.9 Statistische Methoden

3.9.1 Software

Berechnungen bezüglich der Varianzanalyse der Gruppen wurden durch PD Dr. Dr. Robert Stahl
mittels SPSS statistical package (IBM Corp.; 2017; IBM Statistics for Windows, V 25.0; Ar-
monk, NY: IBM Corp) durchgeführt. Patientenqualifikation, Studiengröße, deskriptive Statistik,
Visualisierungen, Regressionsanalysen, Risikoberechnungen und Modellerstellungen wurden
vom Autor mit R-Studio angefertigt. (Version 1.2.5019; RStudio Team (2019). RStudio: Inte-
grated Development for R. RStudio, Inc., Boston, MA; URL: http://www.rstudio.com/.) Vor-
nehmlich benutzte R-Packages waren:

· H. Wickham. ggplot2: Elegant Graphics for Data Analysis. Springer-Verlag New York,
2016.

· Hadley Wickham (2017). tidyverse: R package version 1.2.1. Mark Stevenson with
contributions from Telmo Nunes, Cord Heuer, Jonathon Marshall, https://CRAN.R-proj-
ect.org/package=tidyverse

· Javier Sanchez, Ron Thornton, Jeno Reiczigel, Jim Robison-Cox, Paola Sebastiani,
Peter Solymos, Kazuki Yoshida, Geoff Jones, Sarah Pirikahu, Simon Firestone, Ryan
Kyle, Johann Popp, Mathew Jay and Charles Reynard. (2019). epiR: Tools for the Anal-
ysis of Epidemiological Data. R package version 1.0-10. https://CRAN.R-project.org/
package=epiR

· Max Gordon and Thomas Lumley (2019). forestplot: Advanced Forest Plot Using ‘grid’
Graphics. R package version 1.9. https://CRAN.R-project.org/package=forestplot

3.9.2 Statistische Tests

Die Normalverteilung der Daten wurde initial mit dem Shapiro-Wilk-Test, sowie einer visuellen
Inspektion von Histogrammen sichergestellt. Um eventuelle Ungleichheiten zwischen den drei
etablierten Gruppen auszumachen, wurden die errechneten Mittelwerte der Variablen mittels
Varianzanalyse (ANOVA; analysis of variance) untersucht. Nicht normal verteilte Werte (AS-
PECTS, Infarktvolumetrie-Variablen) wurden mit Kruskal-Wallis untersucht. Bei Abweichun-
gen zwischen zwei Gruppen wurde zum Post-Test der t-Test und respektive der Mann-Whitney
U Test mit Bonferroni-Korrektur bei Mehrfachvergleichen angewandt.

3.9.3 Logistische Regressionsanalyse

Die Validationskohorte wurde über die Forschungsfrage hinaus auf Regression analysiert.
Logit-Modelle wurden zur Analyse diskreter, unabhängiger Variablen erstellt, mit dem Ziel Wer-
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te zu definieren, welche das Therapieergebnis (mRS 90 Tage) bedingen. Lineare Modelle wur-
den zur Analyse skalenabhängiger Merkmale erstellt. Es wurde unter anderem auf Eigenschaf-
ten geachtet, die bereits in vorangegangenen Studien als relevant erachtet wurden. Dazu zählen
Alter, NIHSS-Wert, Geschlecht, systolischer Blutdruck [mmHg], Infarkt-Volumen, postinter-
ventioneller TICI-Wert sowie die Anzahl der Thrombus-Passagen während der Intervention.
Es wurden Odds-Ratios für das relative Risiko mit einem Konfidenzintervall von 95%
errechnet. Um statistisch signifikante Abhängigkeit des zu untersuchenden Parameters
erkennbar zu machen, wurde der Wald-Test als parametrische Untersuchung durchgeführt. Der
Schwellenwert hierfür wurde für p < .05 angesetzt.

3.9.4 Multivariate logistische Regression

Es wurde ein multivariates Regressionsmodell aus einem Datenrahmen erstellt, der 206 Fälle
umfasste. Abschließend wurde dieses Modell in ein Random Forest Klassifikationsverfahren zur
Regressionsbewertung übertragen und gegenüber Unseen Data mittels Random Forest getestet.

3.9.5 Subgruppenanalyse

Zur Subgruppenanalyse innerhalb der Interventionsgruppen der Vergleichsstudien wurden
Kreuztabellen und chi²-Tests angewandt. P-Werte der Eigenschaften wurden über die Fisher‘s
exact post-hoc Annäherung ermittelt.
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4. Ergebnisse
Die Ergebnisse der Arbeit wurden vorab publiziert (102).

4.1 Populations-Selektion

Aufgrund fehlender Daten bei essenziellen Variablen mussten insgesamt 729 Teilnehmer:innen
ausgeschlossen werden. In 380 Fällen wurde kein Zeitpunkt des Symptombeginns (SO/LSW)
dokumentiert. Für eine Endpunkt-Analyse konnte bei 321 Patient:innen der primäre Endpunkt
(mRS 90 d) nicht erhoben werden. Bei 115 Beobachtungen wurde kein pmRS aufgeführt. In
der neurologischen Eingangsuntersuchung wurde in 36 Fällen kein NIHSS-Wert verzeichnet.
Bei 26 bildgebenden Untersuchungen konnte keine Verschlusslokalisation beigetragen werden.
In einem gereinigten Datensatz verblieben 1917 potenzielle Teilnehmer:innen für die weitere
Selektion.

Um Verzerrungen vorzubeugen, wurden Patient:innen mit zusätzlichen Verschlüssen nicht be-
rücksichtigt. In 921 Fällen wurden andere oder zusätzliche Gefäßverschlüsse festgestellt. Be-
troffene Gefäße waren in diesen Fällen die BA (n=183), die Vertebralarterien (n=39), die PCA
(n=29) oder ein isolierter Verschluss des extrakraniellen Parts der Arteria carotis interna (n=58)
sowie der isoliert distale Anteil der Arteria cerebri media (ACM distal; n=682).

243 Patient:innen konnten ferner eine TTG-Zeitvorgabe von 6 bis 24 Stunden erfüllen.

In 730 Fällen konnte die Leistenarterie früher punktiert werden. In 23 Fällen wurde auch nach
Ablauf der 24 Stunden der Versuch unternommen, den Verschluss endovaskulär zu rekanali-
sieren. Insgesamt wurden aufgrund inadäquater Zeitspannen 753 Patient:innen vom Kollektiv
ausgeschlossen.

Es wurden zehn Fälle ausgeschlossen, bei denen ein NIHSS-Wert von weniger als sechs Punk-
ten dokumentiert wurde.

Es mussten 25 weitere Patient:innen ausgeschlossen werden, bei denen bereits vor dem Akuter-
eignis keine funktionelle Unabhängigkeit im Alltag vorlag (pmRS > 2).
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4.2 Studienpopulation
Die Studienpopulation umfasste 208 (11%) Beobachtungen des ursprünglichen GSR-Kollektivs.
Innerhalb dieser Validations-Kohorte wurde der Großteil aller Patient:innen in einer Zeitspanne
von 6 - 16 Stunden behandelt (n= 181; 87%). In 27 Fällen fand die Behandlung zwischen 16 -
24 Stunden statt (13%).

52 Patient:innen (2.7%) konnten in die Vergleichsstudiengruppe eingeteilt werden, die die
strengen DAWN- und / oder DEFUSE 3-Einschlusskriterien erfüllten (Gruppe 1; DAWN/DE-
FUSE 3-like = DD-like). 156 (8.1%) hielten diesen Kriterien nicht stand und wurden in eine
zweite Studiengruppe klassifiziert (Gruppe 2; Non-DAWN-Non-DEFUSE 3-like; NDND).
Innerhalb der DD-Gruppe entsprachen mehr Fälle den Kriterien der DEFUSE 3-Studie als der
DAWN-Studie (DAWN, n= 27, 1.4%; DEFUSE 3, n= 39, 2%). 14 Fälle konnten beide Studien-
vorgaben nachvollziehen (0.7 %). Eine Subgruppe innerhalb NDND fasste Fälle zusammen, die
zwar eine Perfusionsbildgebung aufweisen konnten, jedoch den Perfusionskriterien nicht ent-
sprachen (Non-DAWN-Non-DEFUSE 3-with Perfusion, NDNDwP). Gründe hierfür waren ein
Kerninfarkt von mehr als 70 ml (n= 10, 6.3%), eine Penumbra von weniger als 15.1 ml (n= 14,
6.7%) oder eine Mismatch-Ratio kleiner 1.8 (n=12, 5.8%). Bei 129 NDND-Patient:innen wurde
keine Perfusionsbildgebung angefertigt (NDNDnP, 62%).

Ergebnisse



63

Ergebnisse

(‡) Mögliche Mehrfach-Ausschlüsse

(*) Mehrfache Verschlusslokalisationen

(†) Überlappung in 14 Fällen

Abbildung 13: Studiengruppenübersicht
Quelle: Herzberg, Scherling (102)
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4.3 Deskriptive Statistik

Die Auswertung der deskriptiven Statistik ergab das vorherrschende Bild einer homogenen
Gruppeneinteilung. Es konnten keine signifikanten Abweichungen bezüglich Alter, Geschlecht
oder Basischarakteristika gefunden werden. Die Schwere der Schlaganfälle war im Median in
allen Gruppen gleich bei 16 Punkten auf der NIHS-Skala. Der überwiegende Großteil der Pati-
ent:innen konnte vor dem Schlaganfall eine funktionelle Unabhängigkeit vorweisen. Lediglich
Gruppe 2 wies einen relativ hohen Anteil an erhöhten pmRS-Werten (1-2) von 37 % aus; der
Unterschied war aber nicht statistisch signifikant. Zeitliche Analysen ergaben für Gruppe 3 im
Vergleich zu den Perfusionsgruppen eine signifikant niedrigere Zeitspanne zwischen Aufnahme
und Wiederherstellung des Blutflusses im betroffenen Gefäß.
Unterschiede gab es weiterhin in Bezug auf die bildgebende Diagnostik.
Etwa ein Viertel der Patient:innen aus der NDND-NP-Gruppe wurde zur Interventionsqualifika-
tion mittels MRT untersucht (n= 33, 26 %, p = <.0001). Der ASPECT-Score war in allen Grup-
pen gleich (ASPECTS: 8).
Aufgrund des Studiendesigns war der Unterschied im Infarktausmaß zwischen den Perfusions-
gruppen signifikant (DD: 26,7 ml vs. 56 ml). Große Infarkte wurden aus DD ausgeschlossen
und mussten folglich der Vergleichsperfusionskohorte (NDND-P) zugeordnet werden.
Die ACM war in etwa 3/4 aller Fälle betroffen. Tandem-Verschlüsse manifestierten sich häufiger
in den Perfusionsgruppen.
Es konnten keine signifikanten Differenzen im Rahmen der Behandlung selbst gefunden wer-
den. Bei etwa 40 % aller Patient:innen wurde eine systemische Lysetherapie durchgeführt, ob-
wohl das Lyse-Zeitfenster von 4,5 Stunden bereits überschritten war. Rund ein Viertel der Teil-
nehmer:innen aus Interventionsgruppe 1 (n= 12, 23,1%) wurden während der Intervention an
einer ACI-Stenose behandelt (Vgl. Gruppe 2: n=2, 7,4 %; Gruppe 3: n=14, 10,9%). In etwa der
Hälfte aller Fälle wurde eine alleinige Aspirations-Thrombektomie durchgeführt.

Die folgenden Seiten geben einen tabellarischen Aufschluss über wichtige deskriptive Variablen
der Studienpopulation.
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Tabelle 2: Deskriptive Statistik der Studienpopulation

Ergebnisse

Variable

DAWN-

DEFUSE-

like

(n = 52)

NON-

DAWN

NON-

DEFUSE

(mit

Perfusion)

(n = 27)

NON-

DAWN-

NON-

DEFUSE

(ohne

Perfusion)

(n = 129)

p-Wert

Alter

[Jahre]

Median 72,85 75, 56 72,29
.465 (†)

SD 11,56 13,08 12,66

Alter

[≥ 80 Jahre]

n 17 11 42
.751 (§)

% 32,70 13,08 12,66

Geschlecht

[weiblich]

n 27 13 74
.596 (§)

% 51,9 48,1 57,4

Prestroke-mRS

[0 – 2]

Median 0 0 0
.296 (*)

IQR 0, 0 0, 1 0, 1

0
n 40 17 96

.395(§)
% 76,9 63,0 74,4

1
n 8 4 18

.968 (§)
% 15,4 14,8 14,0

2
n 4 6 15

.166 (§)
% 7,7 22,2 11,6

NIHSS

bei Aufnahme

Median 16 16 16
.820 (*)

IQR 14-19 13,5-18 13-20

Drip- and ship n 11 5 39 .186 (§)
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Ergebnisse

Variable

DAWN-

DEFUSE-

like

(n = 52)

NON-

DAWN

NON-

DEFUSE

(mit

Perfusion)

(n = 27)

NON-

DAWN-

NON-

DEFUSE

(ohne

Perfusion)

(n = 129)

p-Wert

% 21,2 18,5 30,2

Zeitspanne

LSW - Aufnahme

Median 616 804 638
.228 (*)

IQR 530 – 918 546 – 993 481 – 851

Zeitspanne

Aufnahme –

Revaskularisation

Median 141 153 114

.010 (*)
IQR 98 – 205 113 – 200 81 – 161

Narkose / Sedierung

Intubationsnarkose

n 25 17 86
.073 (§)

% 48,1 63,0 66,7

Sedierung
n 24 8 38

.080 (§)
% 46,2 29,6 29,5

Eskalation Sedierung auf

Intubationsnarkose

n 2 1 4
.957 (§)

% 3,8 3,7 3,1

Bildgebende Diagnostik

CT / CT-A

n 51 27 98
<.001 (§)

% 98,1 100 76,0

P-CT
n 51 27 14

<.001 (§)
% 98,1 100 10,9



67

Ergebnisse

Variable

DAWN-

DEFUSE-

like

(n = 52)

NON-

DAWN

NON-

DEFUSE

(mit

Perfusion)

(n = 27)

NON-

DAWN-

NON-

DEFUSE

(ohne

Perfusion)

(n = 129)

p-Wert

MRT
n 1 1 33

<.001 (§)
% 1,9 3,7 25,6

Kerninfarkt

Volumen[ml]

Median 26,7 65,4 NA

<.001 (*)
IQR 15 – 45 30 – 80 NA

Ischämiegewebe

Volumen [ml]

Median 70,3 109,6 NA

.169 (*)
IQR 40 – 132 59 – 146 NA

ASPECTS
Median 8 8 8

.148 (*)
IQR 7 – 10 7 – 10 6 – 9

Verschlusslokalisation

ACM (M1)

n 39 20 95
.973 (§)

% 75,0 74,1 73,6

ACI
Non-T-
Verschluss

n 5 5 11

.290 (§)
% 9,6 18,5 8,5

ACI 
T-Verschluss

n 11 5 36

.454 (§)
% 21,2 18,5 27,9

n 5 3 2 .015 (§)
Tandem-

Verschluss
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Ergebnisse

Variable

DAWN-

DEFUSE-

like

(n = 52)

NON-

DAWN

NON-

DEFUSE

(mit

Perfusion)

(n = 27)

NON-

DAWN-

NON-

DEFUSE

(ohne

Perfusion)

(n = 129)

p-Wert

Tandem-

Verschluss
% 9,6 11,1 1,6

Risikofaktoren und Komorbiditäten

Arterielle Hypertonie
n 37 21 100

.509 (§)
% 71,2 77,8 77,5

Systolischer Blutdruck

bei Aufnahme

Median 151,7 161,6 152,4
.301 (†)

SD 22,1 29,7 29,3

Diabetes mellitus
n 10 4 28

.491 (§)
% 19,2 14,8 21,7

Hypercholesterinämie
n 18 7 38

.496 (§)
% 34,6 25,9 29,5

Vorhofflimmern
n 13 10 46

.600 (§)
% 25,0 37,0 35,7

Behandlung

Intravenöse

Lysetherapie

n 22 10 57
.788 (§)

% 42,3 37,0 44,2

Extrakranielles

ACI-Stenting

n 12 2 14
.130 (§)

% 23,1 7,4 10,9
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Ergebnisse

Variable

DAWN-

DEFUSE-

like

(n = 52)

NON-

DAWN

NON-

DEFUSE

(mit

Perfusion)

(n = 27)

NON-

DAWN-

NON-

DEFUSE

(ohne

Perfusion)

(n = 129)

p-Wert

Aspirations-

thrombektomie

n 28 16 60
.458 (§)

% 53,8 59,3 46,5

Aspiration + Stent-Re-

triever

n 38 17 79
.302 (§)

% 73,1 63,0 61,2

(†) p-Werte entstammen einer Varianzanalyse ANOVA, (*) p-Werte entstammen einer Kruskal-
Wallis Analyse, (§) p-Werte entstammen einem Pearson's Chi-Quadrat Test.

Quelle: Deskriptive Statistik Herzberg, Scherling 2021
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4.4 Statistische Analysen zum primären Endpunkt

Der mediane mRS-90d-Wert entsprach in allen Gruppen einem eher ungünstigen Ergebnis.
In Bezug auf den primären Endpunkt konnte kein signifikanter Vorteil der DAWN-/DEFUSE
3-Gruppe gegenüber der Vergleichskohorte gezeigt werden.
Gute Therapieergebnisse konnten in beiden Perfusionsgruppen in etwas weniger als 20 % fest-
gestellt werden (DD-like: 19,2 % vs. DD-unlike: 18,5 %), während die Vergleichsgruppe ohne
P-CT-Infarkt-Volumetrie (Gruppe 3; NDND-NP) einen vergleichsweisen hohen Anteil (27,9 %)
an Patient:innen mit funktioneller Unabhängigkeit nach drei Monaten aufweisen konnte. Die
Mortalität war in allen Gruppen vergleichbar und innerhalb der DD-Perfusionsgruppe am ge-
ringsten (26,9 %).

Patient:innen, die sich für Gruppe 1 (DD-like) qualifizierten, konnten kein signifikant besseres
Outcome verzeichnen (p=0,356), während jedoch das Risiko eines ungünstigen Outcomes signi-
fikant verringert war (mRS-90d: 5-6; OR: 0,37 [0,14 – 0,97]).
Ein erhöhter Anteil von Parenchym-Blutungen sowie peri-interventionellen Komplikationen
wurden in Gruppe 2 gefunden. Mutmaßlich ist ein Zusammenhang in den signifikant größeren
Infarktvolumina zu finden. Angehörige dieser Gruppe hatten jedoch ein signifikant höheres Risi-
ko, ein ungünstiges Ergebnis zu erlangen (mRS-90d: 5-6; OR: 2,73 [1,03 – 7,20], p=0,04).
Das Vorkommen von guten Reperfusions-Ergebnissen (mTICI 2b/3) war in allen Gruppen ver-
gleichbar.
Nachfolgende Tabelle 3 gibt Aufschluss über das Therapieergebnis am neunzigsten Tag nach
Intervention.
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Tabelle 3: Übersicht der Therapieergebnisse nach Gruppeneinteilung

Variable
DD-like

(n = 52)

NDNDwP

(n = 27)

NDNDnP

(n = 129)
p-Wert

Analysen zum primären Endpunkt

modified Rankin

Scale -Wert

am 90. Tag

[mRS-90-d]

Median 4 5 4

.807 (*)
IQR 3 – 6 3 – 6 2 – 6

Funktionelle

Unabhängigkeit

[mRS-90d: 0 – 2]

n 10 5 36

.343 (§)
% 19,2 18,5 27,9

Mortalität

[mRS-90d: 6]

n 14 8 43
.690 (§)

% 26,9 29,6 33,3

Parenchym-Blutung

nach 24 Stunden

n 6 9 21
.049 (§)

% 11,5 33,3 16,3

Peri-Interventionelle Daten

mTICI 2b/3
n 44 24 101

.451 (§)
% 84,6 88,9 78,3

First Pass Rate
n 22 8 47

.699 (§)
% 42,3 29,6 36,4

Anzahl der

Thrombus-Passagen

Median 2 2 2
.743 (*)

IQR 1 – 3,75 1 – 3,25 1 – 3

Peri-Interventionelle

Komplikationen

n 9 5 16
.622 (§)

% 17,3 18,5 12,4

Quelle: Deskriptive Statistik Herzberg, Scherling 2021
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Einen Vergleich zwischen den Ergebnissen der DAWN/DEFUSE 3-Studien und dieser Arbeit
vermittelt Abbildung 14.

Abbildung 14: Therapieergebnisse der Studiengruppen zu den Vergleichsstudien
Adaptiert nach Herzberg, Scherling 2021
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4.5 Regressionsergebnisse

4.5.1 Synopsis

Als positive Prädiktoren für eine funktionelle Unabhängigkeit stellten sich ein vergleichsweise
junges Alter von unter 80 Jahren (OR: 8,52 [2,93 – 24,82]; p=<0,001), ein beschwerdefreier All-
tag vor dem Insult (pmRS: 0; OR: 5,65 [1,93 – 16,55]; p=<0,001), eine mittelschwer ausgepräg-
te Klinik (NIHSS 6 – 17; OR: 2,64 [1,26 – 5,52]; p=0,009), eine Leistenpunktion bis maximal
neun Stunden nach Symptombeginn (OR: 3,01 [1,48 – 6,11]; p= 0,002), eine Wiederherstellung
eines anterograden Blutflusses bis zu zehn Stunden (LSW-Flow Restoration < 10 h: OR: 3,55
[1,67 – 7,54]; p= 0,002) sowie ein gutes Re-Perfusionsergebnis (mTICI ≥2b; OR: 7,15 [1,65 –
30,87]; p=0,003) heraus.

Als signifikante Prädiktoren für ein ungünstiges Outcome (mRS-90d:5-6) konnte im Umkehr-
schluss hohes Alter (≥ 80 Jahren; OR: 4,37 [2,36 – 8,07]; p=<0,001) gefunden werden.
Darüber hinaus war ein schlechtes Ergebnis bereits bei Fällen von über 75 Jahren stark signifi-
kant. Das OR betrug 3,29 [1,86 – 5,84]. Das Signifikanzniveau war p < 0,001.
Vorerkrankungen wie VHF und arterielle Hypertonie sprachen gegen ein gutes Outcome, korre-
lierten jedoch nicht signifikant mit einem schlechten Outcome.
Eine im Verlauf (während Intervention oder nach 24 Stunden) festgestellte intrazerebrale Blu-
tung (ICH) war ein deutlicher Risikofaktor gegen einen günstigen Verlauf (OR: 0,19; CI: 0,06
– 0,64; p-Wert < 0,05).

Ergebnisse
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Die folgende Abbildung gibt Aufschluss über Verteilung und Outcome der beiden wichtigen
signifikanten Variablen Alter sowie Schwere des Schlaganfalls (NIHSS bei Aufnahme). Die
Graphen A und B beschreiben die Abhängigkeit des Alters auf das Therapieergebnis.
Die Abbildungen lassen eine erste Ahnung zu, dass Patient:innen ab einem durchschnittlichen
Alter von ca. 75 Jahren nicht in dem Ausmaß von einer EVT profitieren wie es bei Jüngeren zu
erwarten wäre. Die Risikoberechnung zeigte für Patient:innen in einem Alter von weniger als 75
Jahren eine OR von 2,58 [CI: 1,32 – 5,04] und ein Signifikanzniveau von p= 0,005.
Ein ähnliches Bild kann man aus Grafik C & D erfahren. Man kann erkennen, dass Patient:innen
mit einer initialen Klinik von unter ca. 20 NIHSS-Punkten mehr von der EVT profitieren als
stärker Betroffene.

Abbildung 15: Überblick über die signifikanten numerischen Variablen Alter und NIHSS
Quelle: Eigene Darstellung (RStudio)

Eine Übersicht über die ermittelten Regressionsergebnisse der wichtigsten Variablen vermittelt
der Forestplot auf der Folgeseite. Es werden Expositionsfaktoren und deren Einfluss auf eine
funktionelle Unabhängigkeit (mRS-90d 0-2) dargestellt. Eine günstige Tendenz wird rechts des
Mittelbalkens abgebildet. Der Mittelbalken stellt ein Odds Ratio von 1.0 bzw. keinen Einfluss
auf den primären Endpunkt dar. Das OR wird dekadisch-logarithmisch skaliert.
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Abbildung 16: Forestplot zur Darstellung signifikanter Variablen
Quelle: Adaptiert nach Herzberg, Dorn, Scherling 2021
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4.5.2 Alter

Eine große Unsicherheit bezüglich des Für und Wider einer mechanischen Thrombektomie be-
steht im teilweise sehr hohen Alter der Patient:innen. Das in Abbildung 17 dargestellte lineare
Modell mit lokaler Glättung unterstützt die Vermutung der initialen visuellen Dateninterpretati-
on.
Der Korrelationskoeffizient R² beschreibt mit 12% zwar kein außerordentlich hohes Gütemaß
für den linearen Zusammenhang. Für Patienten ab 75 Jahren muss jedoch davon ausgegangen
werden, dass es sehr unwahrscheinlich ist, nach dem Schlaganfall einen guten Funktionsgrad
wiederzuerlangen.

Abbildung 17: Lineares Modell zur Korrelationsbeurteilung zwischen Alter und Outcome
Quelle: Eigene Darstellung (RStudio)
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4.5.3 NIHSS

Die klinische Ausprägung des Schlaganfalls wurde anhand des NIHSS-Wertes mit linearer Re-
gression in Bezug auf den Endpunkt untersucht. Die folgende Abbildung gibt ein Feedback da-
rüber. Zwar ist es unüblich, zwei diskrete Variablen linear zu modellieren, aber eine Tendenz ist
klar erkennbar. Die folgende Abbildung zeigt eine positive Korrelation des NIHS-Scores mit der
Ausprägung auf der mRS am 90. Tag nach Behandlung.

Abbildung 18: Lineares Modell zur Korrelationsbeurteilung zwischen NIHSS und Outcome
Quelle: Eigene Darstellung (RStudio)
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4.5.4 ASPECT-Score

In den Vergleichsstudien wurden Fälle mit einem ASPECT-Score von weniger als 6 Punkten
ausgeschlossen. Bei 19 Patienten des GSR-Kollektivs war dies der Fall. Es konnte jedoch keine
Korrelation von ASPECTS-Wert und einem ungünstigen Ergebnis bewiesen werden (p=0.654).
Auch ein vermeintlich hoher ASPECT-Wert konnte keine Aussage über ein gutes Therapieer-
gebnis abgeben (ASPECTS: > 9; p=0.929). Abbildung 17 hilft mit der Darstellung eines linea-
ren Regressionsmodells diesen Fakt zu verdeutlichen. Der Korrelationskoeffizient beträgt < 1%.

Abbildung 19: Lineares Modell zur Korrelationsbeurteilung zwischen ASPECT-Score und Outcome
Quelle: Eigene Darstellung
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4.5.5 Infarktvolumetrie

Die Resultate der volumetrischen Infarktberechnung wurden auf lineare Regression untersucht.
Es konnte kein kausaler Zusammenhang zwischen steigenden Infarkt-Volumina und einer sig-
nifikanten Verschlechterung am primären Endpunkt hergestellt werden. Der folgende Plot gibt
Aufschluss über die gegenseitige Bedingung zwischen Infarktvolumen und mRS-90d-Wert. Der
quadrierte Korrelationskoeffizient R² liegt bei < 1 %.

Abbildung 20: Lineares Modell zur Korrelationsbeurteilung zwischen Infarktkerngröße und Outcome
Quelle: Eigene Darstellung
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5. Diskussion

5.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse
Mit dieser Studie wurde retrospektiv untersucht, inwiefern aLVO-Patient:innen im fortgeschrit-
tenen Zeitfenster (6 – 24 h) von der Therapie mittels mechanischer Thrombektomie profitie-
ren. Zur Analyse lagen 208 Datensätze aus dem German Stroke Registry vor. Bei vorhandener
Perfusionsbildgebung wurden retrospektiv Infarkt- und Penumbra-Volumina errechnet und
eingepflegt. Ziel war es unter anderem, die erhobenen Werte in Vergleich mit zwei klinischen
RCTs zu setzen. Eine Interventionsgruppe, die dem vorgegebenen Clinical Imaging Mismatch
entsprach, konnte die hohe Rate an guten Therapieergebnissen aus den beiden randomisierten
Vergleichsstudien nicht reproduzieren. Weitere statistische Analysen konnten jedoch Variab-
len diskriminieren, die Tendenzen für eine funktionelle Unabhängigkeit im Verlauf zeigen. Es
handelt sich um vormals beschwerdefreie Menschen (pmRS: 0), die sich mit einer geringen bis
mäßig schweren Schlaganfallsymptomatik präsentieren (NIHSS: 6 – 14) und dabei das Alter
von 80 Jahren nicht überschreiten. Im Idealfall konnte bei diesem Kollektiv eine Rekanalisation
innerhalb von 10 Stunden nach Symptombeginn erreicht werden.

5.2 Diskussion der Methoden

5.2.1 Studienpopulation

Das Patientenkollektiv, das den strengen Vorgaben der Vergleichsstudien entsprach, war in der
untersuchten Kohorte relativ klein (n= 52; 25 % der Validationskohorte). Dies entspricht ca.
2,7 Prozent aller Schlaganfälle innerhalb der GSR Datenbank. Eine sehr ähnliche Beobachtung
machten auch kürzlich publizierte vergleichbare Studien (94; 103).
Es ist fraglich, inwiefern von diesem geringen Anteil Rückschlüsse und Aussagen in Hinblick
auf ein größeres Patientenkollektiv getroffen werden können.
Bei der Patientenselektion wurde darauf geachtet, Fälle außer Acht zu lassen, die keine Zeitan-
gaben zu Symptombeginn oder LSW liefern konnten. Es konnte so ausgeschlossen werden, dass
diese Patient:innen in einem früheren Zeitfenster behandelt worden wären. 380 Fälle wurden
somit zu Beginn ausgeschlossen. Der Großteil der DAWN/DEFUSE 3-Patient:innen wies ein
unklares Zeitfenster auf (DAWN: 88%; DEFUSE 3: 64%).
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5.2.2 Infarktvolumetrie

Das mediane Infarktvolumen betrug mit rund 27 ml deutlich mehr als die Volumina der Ver-
gleichsstudien (DAWN: 8 ml; DEFUSE 3: 10ml) (94). Trotz mehrmaliger Durchführung der Be-
rechnungen ist anzunehmen, dass dieser Fakt auch den unterschiedlichen Softwarelösungen zur
Infarktquantifizierung anzulasten ist. Eine Vergleichsarbeit mit ausgewählten Perfusions-Bild-
datensätzen der MRCLEAN-Datenbank stellte fest, dass die RAPID-Volumetrie-Ergebnisse am
genauesten mit der Standard-Volumetrie von Syngo.CT Neuro Perfusion nachgestellt werden
konnten. Eine Emulierung der RAPID-Methode mit den (RAPID-)Schwellenwerten für CBF
und Tmax erzielte höhere Volumina (104).
Ein großer Nachteil der Perfusionsbildgebung mittels RAPID ist die geringe Verfügbarkeit und
die damit verbundenen (horrenden) Kosten für vergleichsweise kleine Schlaganfall-Zentren.

5.3 Diskussion der Ergebnisse
Die beiden randomisierten Vergleichsstudien konnten einen starken Vorteil der endovaskulären
Therapie im fortgeschrittenen Zeitfenster belegen, wenn eine sorgfältige Patientenselektion
erfolgt war. Eine adäquate diagnostische Bildgebung mit Ausarbeitung von Infarktkern und
Penumbra wurde hier als eminent wichtig erachtet. Aufgrund dieser Studien wurden die interna-
tionalen Leitlinien der Schlaganfalltherapie geändert. Ziel dieser Arbeit war es, zu untersuchen
inwiefern die Ergebnisse im klinischen Alltag reproduziert werden können.

In der vorliegenden Arbeit wurde herausgefunden, dass die Einschlusskriterien nur bei einem
geringen Anteil der Studienteilnehmer:innen angewandt werden konnten. Das heißt, dass im
klinischen Alltag die Mehrzahl der Patienten eingeschlossen worden waren, ohne dass eine
komplexe Patientenselektion erfolgt war.
Die im Nachhinein erfolgte Anwendung der Nachstellung der Mismatch-Kriterien Vorgaben von
DAWN/DEFUSE 3 innerhalb des GSR-Kollektivs erbrachte in vorliegender Auswertung keine
signifikanten Vorteile gegenüber der Kontrollgruppe, die ohne diese Selektionskriterien im spä-
ten/ unklaren Zeitfenster mittels mechanischer Thrombektomie behandelt worden war.
Das zentrale Dogma „time is brain“ wurde auch von den Autor:innen zu DAWN/DEFUSE 3
nicht verlassen. Der Zeitfaktor als einziges Kriterium für bzw. gegen eine EVT, wurde jedoch
entkräftet. Diese Meinung kann mit der vorliegenden Arbeit unterstrichen werden. Patient:in-
nen, welche in diesem prolongierten Zeitfenster mittels EVT behandelt wurden, können teilwei-
se gute bis sehr gute Therapieergebnisse vorweisen. Anzunehmen ist zumal, dass anamnestische
Zeitangaben (z.T. von Angehörigen) nicht immer valide Werte darstellen.
Der initiale NIHSS-Wert ist ein starker, unabhängiger Prädiktor des Therapieergebnisses (99).
Eine Nebenanalyse zu DEFUSE 3 unterstrich die Kombination aus EVT, Alter und niedrigem
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NIHSS als signifikant, wohingegen das gemessene Infarktvolumen nur eine untergeordnete Rol-
le zu spielen scheint (105).
Eine Infarktvolumetrie mittels Perfusionsbildgebung konnte keine Vorteile zur EVT-Qualifika-
tion zeigen. Diese These unterstützt eine Studie mit 605 Patient:innen unter Leitung eines der
Autoren der DAWN-Studie. Hier konnte kein Vorteil der Perfusionsbildgebung gegenüber ande-
ren Modalitäten analysiert werden (106).
Die bildgebenden Eignungskriterien bedürfen weiterer Analyse. Interessant wäre, welchen Ein-
fluss ESCAPE-Kriterien mit CT und CT-A als Ersatz der MR-DWI-Kernläsions-Parameter auf
das DAWN-Studiendesign haben könnten (94).
Als bildgebender Qualifikationsparameter könnte sich auch eine systematische Beurteilung lep-
tomeningealer Kollateralkreisläufe anbieten. Eine Publikation aus dem Jahr 2019 konnte eine
Verzögerung des Collateral Filling Delays mit einem erhöhten Risiko für raumfordernde Infark-
te darstellen (28).
Die meisten Teilnehmer:innen der Vergleichsstudien hatten kein neurologisches Defizit
(pmRS:0) vor dem Akutereignis (DAWN: 98%; DEFUSE 3: 87%). Dieser Anteil war in un-
serem Patientenkollektiv geringer (77%). Durch diesen Umstand konnte eine signifikante Ab-
hängigkeit zwischen funktioneller Unabhängigkeit vor und nach einem Schlaganfall dargestellt
werden.

Zusammengefasst dürfen die ernüchternden Ergebnisse der vorliegenden Arbeit nicht negativ
konnotiert werden. Ospel und Goyal schreiben in einem Brief an den Herausgeber der Publikati-
on als mögliche Interpretation, dass im klinischen Alltag mehr Thrombektomien ohne stringente
Einschlusskriterien unternommen werden (107). Sehr interessant ist die Tatsache, dass Personen,
die nicht mit den Methoden der Perfusionsbildgebung untersucht wurden, am Ende des Beobach-
tungsfensters häufiger funktionell unabhängig sind als Patient:innen, die eine CTP-Diagnostik
erhielten (28% vs. 19%). Daher lautet das Votum von Ospel und Goyal, die Bildgebung im späten
Zeitfernster so einfach wie möglich zu gestalten.

Nach den Ergebnissen dieser Arbeit ist es wichtig, jedes Schlaganfallzentrumskrankenhaus zu
befähigen, im Einzelfall für oder gegen eine Thrombektomie zu entscheiden. Dazu sind möglichst
einfache und schnell anwendbare Kriterien notwendig - bestenfalls ohne teure Software. Ein An-
satz hierzu war (und ist) die CT-Perfusionsbildgebung. Diese scheint jedoch allem Anschein nach
denjenigen Patient:innen Zeit zu nehmen, die sie am wenigsten übrighaben. Der diagnostische
Mehrwert und das resultierende klinische Ergebnis sprechen hier für sich.
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5.4 Ausblick
Die Indikationsstellung zur mechanischen Thrombektomie bei aLVO-Schlaganfallpatienten im
späten Zeitfenster zeigt sich als komplex. Durch die Mismatch-Ergebnisse von DEFUSE 3 und
DAWN ist das Tor zur evidenten endovaskulären Versorgung in einem ausgedehnten Zeitraum
aufgestoßen.
Da die Erkenntnisse jedoch auf einem stark selektierten Kollektiv von Schlaganfall-Patient:in-
nen basieren, bedarf es weiterer Untersuchungen, um eindeutige Prädiktoren für ein gutes Out-
come nach EVT zu definieren.

Die in dieser Untersuchung gefundenen signifikanten Variablen geben Grund zum Anlass, Pa-
tient:innen in einem größeren Kontext zu betrachten. Radiologisch sollte die Ausprägung inte-
rindividuell unterschiedlicher Kollateralkreisläufen auf Penumbra und Kerninfarkt systematisch
analysiert werden können.
Die aktuell laufende MRCLEAN-LATE Studie widmet sich dem Stellenwert von Kollateral-
kreisläufen im späten Zeitfenster. Eine Korrelation zwischen Kollateralen und funktioneller Un-
abhängigkeit würde eine pragmatischer Herangehensweise erlauben (108).

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die endovaskuläre Behandlung des ischämischen
Schlaganfalls im späten Zeitfenster vor allem davon abhängt, wie reibungslos die Rettungskette
funktioniert. Je schneller und genauer Diagnostik stattfinden kann, desto höher sind die Chan-
cen auf eine funktionelle Unabhängigkeit der oder des Betroffenen im Verlauf. Reibungslose
Abläufe prä- als auch innerklinisch sind dafür Voraussetzung. Unterstützung in der Diagnostik
und auch der Therapie werden (Neuro-)Radiolog:innen in Zukunft aus dem Feld der künstlichen
Intelligenz bzw. dem Machine Learning erwarten dürfen. Ziel dieses Verfahrens ist es, automa-
tisiert feine Muster innerhalb eines Datensatzes zu identifizieren und diese mit Vergleichssätzen
im neuralen Netzwerk abzugleichen. Da bildgebende Patientenstudien heutzutage in digitaler
Form ausgegeben werden, eignen sich diese Verfahren besonders im radiologischen Setting
(109). Künstliche Intelligenz wird so in den kommenden Jahren mehr und mehr Einzug in die
Schlaganfall-Diagnostik und -Therapie halten und so nach dem Leitprinzip der Schlaganfallbe-
handlung „time is brain“ sowohl zu einer schnelleren, als auch effektiveren Schlaganfallversor-
gung beitragen.
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Anhang

5.5 NIHSS

Abbildung 21: National Institutes of Health Stroke Scale
Quelle: Originalarbeit Brott, Adams et al. 1989 (20)

Anhang
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5.6 Modified Rankin Scale

Tabelle 4: modified Rankin-Skala (modifiziert nach van Swieten; 1988)

Quelle: Eigene Darstellung adaptiert nach van Swieten (1988) (100)

Der grün-hervorgehobene Bereich gibt das Spektrum der funktionellen Unabhängigkeit wieder.
Der orangene Bereich definiert ein ungünstiges Therapieergebnis.

Anhang

Hilfsbedürftigkeit im Alltag Punktewert

Keine

Keine

0

Keine relevanten Beeinträch-

tigungen
1

Geringgradige 2

Mäßige

Hilfe bei Aktivitäten des täg-

lichen Lebens notwendig;

Freier Gang ohne Hilfe mög-

lich

3

Höhergradige Defizite

Zusätzlich Unterstützung bei

Körperpflege notwendig;

kein freier Gang möglich

4

Schwere Behinderung
Vollzeitpflegerische Unter-

stützung benötigt
5

Tod infolge des Schlagan-

falls
6
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5.7 mTICI-Score

Tabelle 5: mTICI-Score (Adaptiert nach Zaidat, 2003)

Quelle: Eigene Darstellung adaptiert nach Zaidat OO et al. (2013)(75)

Der orange eingefärbte Bereich definiert ein unzufriedenstellendes Reperfusionsergebnis.
Der grün eingefärbte Bereich wird als gutes Perfusionsergebnis gewertet.

Anhang

Angiographisches Korrelat

0 Keine antegrade Gefäßdarstellung

1 Filiformer Fluss ohne distale Füllung

2

a
Antegrader Fluss mit Füllung des betroffenen

Gefäßterritoriums von < 50 %

b
Antegrader Fluss mit Füllung des betroffenen

Gefäßterritoriums > 50%

3
Komplette zeitgerechte Perfusion aller dista-

len Äste
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