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1 Einleitung

1.1 Bedeutung des Schlaganfalls in der Gesellschaft
1.1.1 Definition

Der Schlaganfall ist weltweit — nach dem Herzinfarkt — die zweithaufigste
Todesursache und der haufigste Grund fur eine korperliche oder geistige Behinderung
im Erwachsenenalter. Bereits 2000 Jahre v. Chr. gab es im Bereich des heutigen
Vorderasiens Berichte von Krankheitsbildern, die dem des Schlaganfalls entsprechen
(1). Grundsatzlich unterscheidet man zwischen einem hamorrhagischen und einem
ischamischen Schlaganfall — wobei letzterer mit einem Anteil von etwa 85 % deutlich
haufiger auftritt. Ein hamorrhagischer Schlaganfall beruht auf einer intrakraniellen
Blutung. Dabei kann es sich entweder um eine intrazerebrale Blutung — also eine
Blutung direkt in das Gehirnparenchym — oder um eine Subarachnoidalblutung
handeln, bei der die Blutungsquelle im mit Liquor gefillten Subarachnoidalraum
zwischen der mittleren Hirnhaut (Arachnoidea mater) und der inneren Hirnhaut (Pia
mater) liegt (2-4).

Dem ischamischen Schlaganfall liegt eine verminderte lokale Durchblutung des
Gehirngewebes zugrunde, wodurch die Sauerstoffversorgung reduziert wird. Dies fuhrt
zunéchst zu einem Funktionsverlust im betroffenen Areal und — abhangig von
Schwere, Dauer und Gewebesensitivitat — zum Absterben von Hirnzellen. Die klinische
Symptomatik und der Verlauf des Schlaganfalls variieren je nach Lokalisation des
geschadigten Hirnareals. Abzugrenzen ist der akute ischamische Schlaganfall von der
transitorisch ischdmischen Attacke (TIA), die definiert ist als ein voribergehendes,
ischamisches zerebrales Defizit, welches maximal 24 h andauert. Die TIA geht 15 %
aller ischamischen Schlaganfalle voran und wird daher auch als Vorbote verstanden.
Mithilfe des ABCD2-Scoring-Systems kann eine prognostische Abschatzung fur das
Risiko eines isch&mischen Schlaganfalls innerhalb der folgenden 48 Stunden nach
einer TIA getroffen werden. Bei der Risikoeinstufung werden das Alter, die Hohe des
Blutdrucks, die Auspragung und Dauer der klinischen Symptome, sowie ein

vorbestehender Diabetes mellitus bertcksichtigt (2, 5, 6).

Der stille Schlaganfall ist eine Sonderform und ist in den meisten Fallen ischamisch
bedingt. Es ist haufig ein Zufallsbefund, da Betroffene keine klinischen Symptome
zeigen, jedoch trotzdem einen durch Bildgebungen feststellbaren Schaden erleiden.

Stille Infarkte fihren zu einem hdheren Risiko des Erleidens weiterer Schlaganfalle
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und fur Depressionen. Daruber hinaus wirken sie sich negativ auf Kognition und
Mortalitat aus (5, 7).

1.1.2 Epidemiologie

Im Jahr 2019 erlitten 12,2 Millionen Menschen weltweit einen Schlaganfall, 101
Millionen hatten mit den gesundheitlichen Auswirkungen zu kadmpfen und 6,55
Millionen Menschen starben an den akuten oder langfristigen Folgen (6). Von 1990 bis
2019 hat sowohl die Inzidenz als auch die Pravalenz von Schlaganféllen um 70 % bzw.
85 % zugenommen (6). Dieser Anstieg ist unter anderem durch die verbesserten
Diagnostikmdoglichkeiten und den demografischen Wandel zu erklaren (3). Im
Gegensatz dazu sanken jedoch die altersadaptierte Inzidenz und Pravalenz im Verlauf
der letzten Jahre (6).

Die Schlaganfallmortalitat bzw. die Wahrscheinlichkeit, einen solchen zu erleiden,
erhoht sich im Allgemeinen mit zunehmendem Alter und der Anzahl von Risikofaktoren
der betroffenen Person. Es zeigt sich jedoch auch im internationalen Vergleich
zwischen der westlichen Welt und den Entwicklungslandern ein deutliches Gefélle
zugunsten der Industrienationen. Dies wird vor allem durch die Unterschiede in der
Struktur des Gesundheitssystems und dem Bruttoinlandsprodukt erklart. Durch die
steigende Inzidenz und Pravalenz hat der Schlaganfall sozio6konomisch eine grof3e
Bedeutung. Die akute Versorgung und die grofe Anzahl an moglichen
Folgeerkrankungen wie Epilepsie, Depressionen, Demenz oder korperliche
Behinderungen — die zu einer teilweise lebenslangen Pflegebedirftigkeit fuhren —
machen in Industrienationen fast 5 % der gesamten gesundheitlichen Ausgaben aus,
wobei in den nachsten Jahren ein deutlicher Anstieg erwartet wird (3).

1.1.3 Atiologie und Pathophysiologie
Bei einem akuten ischamischen Schlaganfall kommt es durch den Verschluss einer
Arterie zu einer mangelhaften Durchblutung des entsprechenden Gehirnbereichs. Dies
hat eine Unterversorgung mit Sauerstoff und Glucose der dortigen Zellen zur Folge,
welche Uber einen langeren Zeitraum zum Zelltod fuhrt (8). Zur Einordnung
ischamischer Schlaganfélle existieren verschiedene Klassifikationssysteme, von
denen der TOAST-Score (Trial of ORG 10172 in Acute Stroke) besonders
hervorzuheben ist, der nach der Atiologie differenziert: 1 — Makroangiopathie; 2 —
Embolie durch eine kardiale Ursache; 3 — Mikroangiopathie; 4 — andere Ursache (z. B.
Sinusvenenthrombose oder mangelhafte  Durchblutung aufgrund  eines
6



Kreislaufschocks); 5 — unbekannte Ursache. Die OCSP-Klassifikation (Oxford
Community Stroke Project) unterscheidet hingegen, in welchem arteriellen
Versorgungsgebiet der Infarkt lokalisiert ist (vorderer, partiell vorderer, lakunarer und
hinterer Infarkt) (5). Kardiale Ursachen — insbesondere durch Vorhofflimmern aus dem
linken Herzvorhof verschleppte Thromben — bilden mit tUber 25 % die h&aufigste
Ursache des ischamischen Schlaganfalls (5). Jedem vierten ischamischen
Schlaganfall liegt eine makroangiopathische Ursache zugrunde (5). Die im Rahmen
einer Arteriosklerose entstehenden GefalRverdnderungen und -ablagerungen werden
auch als Plaques bezeichnet. Diese kdnnen sich von der GefalRwand I6sen und durch
AufreiBen ihrer Oberflache (,Plaqueruptur®) zu der Entstehung eines Thrombus
fuhren (9). Dieser kann entweder lokal entstehen oder — wie beispielsweise durch
Vorhofflimmern verursacht — an einer anderen Stelle sich bilden und Uber das
Gefal3system in eine Hirnarterie gespult werden, diese verschlie3en und somit zu

einem ischamischen Schlaganfall fuhren (5).

1.2 Diagnostik und Therapie des akuten Schlaganfalls

1.2.1 Diagnostik

Bei der Versorgung des akuten Schlaganfalls gilt der Leitsatz ,Time is brain“. Eine
Prahospitalzeit von 60 Minuten sollte nicht Gberschritten werden, da jede Minute ohne
adaquate Versorgung einen weiteren Verlust an potenziell rettbarem Gehirngewebe
bedeutet. Des Weiteren ist neben dem raschen Transport auch die Auswahl einer
Klinik mit geeigneten Versorgungsmoglichkeiten entscheidend. Darunter fallt
insbesondere das Vorhandensein eines CT-Gerats sowie einer ,Stroke Unit* — einer
fur Schlaganfallpatienten spezialisierten Station, die eine umfassende und

multidisziplinare Behandlung gewahrleisten kann (10).

Aufgrund des hohen Zeitdrucks und um mdglichst rasch zu handeln, gibt es flr
Patienten mit pl6tzlich aufgetretenen neurologischen Ausfallen eine allgemein
angewandte strukturierte Vorgehensweise: Zunachst erfolgen eine — soweit moéglich —
sorgfaltige Anamnese und koérperliche Untersuchung (10). Hierbei kdnnen bereits
einige der sogenannten ,Stroke-Mimics“ ausgeschlossen werden. Darunter werden
verschiedene Pathologien zusammengefasst, die zwar mit schlaganfallahnlichen
Symptomen einhergehen, jedoch eine andere Ursache haben (10, 11). Dies ist bei
etwa jedem vierten Patienten der Fall. Die haufigste Differentialdiagnose ist hierbei

eine Hypoglykamie (10). Dann erfolgt im n&chsten Schritt eine zerebrale Bildgebung —
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im haufigsten Fall als native Computertomografie-Aufnahme. Zum Ausschluss einer
mdoglichen Blutung — eines hamorrhagischen Schlaganfalls — und um die genaue
Lokalisation des Infarkts festzulegen — gegebenenfalls durch weitere CT- oder MRT-
Aufnahmen — ist der Schritt der Bildgebung essenziell fur das weitere Vorgehen und
den Therapieansatz (11, 12).

1.2.1.1 Korperliche Untersuchung

Die haufigsten Symptome eines akuten ischdmischen Schlaganfalls — die in
Abhéangigkeit von dem betroffenen Gehirnareal variieren kdnnen — sind das plétzliche
Auftreten eines Gefiuihls der Schwéache in den Extremitaten bis hin zu vollstéandigen
Lahmungen, Sprech- und Sprachprobleme, Ausfalle der Gesichtsmuskulatur sowie
Gangstorungen (11, 13). Meistens ist der Infarkt auf eine Gehirnhemisphéare
beschrankt, sodass die Symptome sich nur auf einer — der zum Defekt kontralateralen
— Korperhélfte zeigen. Bei Gefallverschlissen der A. cerebri media und der A. carotis
interna zeigt sich haufig eine sensomotorische Ausfallsymptomatik im Bereich des
Gesichts und der oberen Extremitaten sowie eine Blickabweichung zur Infarktseite,
Dysarthrie und Aphasie bzw. Apraxie bei Beteiligung der dominanten Hemisphare.
Okklusionen der A. cerebri anterior zeigen sich dagegen vorwiegend durch eine
beinbetonte Hemiparese. Infarkte im posterioren Stromgebiet zeigen sich deutlich
variabler und komplexer in der Symptomatik (14). Der FAST-Test (Face-Arm-Speech-
Time) ist hierfur ein — auch fir medizinische Laien — leicht anwendbarer schneller Test,
um die haufigsten Symptome eines Schlaganfalls abzuprifen. Allerdings trifft dies
hauptséachlich nur fir Gefallverschlisse der A. cerebri anterior und A. cerebri media
zu (5). Infarkte, die im hinteren Versorgungskreislauf lokalisiert sind (A. cerebri
posterior, A. vertebralis, A. basilaris), sind schwieriger zu diagnostizieren, da die oben
aufgefuihrten typischen Symptome fehlen kénnen und teilweise nur durch einen
unspezifischen Schwindel ersetzt werden (11). Bei vielen Patienten zeigen sich in der
Akutphase zusatzlich eine arterielle Hypertonie (> 140 mmHg syst.) sowie eine
Hyperglykadmie. Beides ist mit einem schlechteren Outcome assoziiert (5, 12).

1.2.1.2 Bildgebung

Ein oder mehrere bildgebende Verfahren sind in der Diagnostik des akuten
Schlaganfalls trotz der oben aufgefihrten klinischen Tests unabdingbar.
Die Bildgebung erfolgt meist in mehreren Schritten, wobei zuerst das native CT ohne

Kontrastmittel (cCT) erfolgt. Das cCT bietet den Vorteil einer schnellen Bildgebung und
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ist in fast jeder Klinik verfugbar (5). Es ermdglicht den sicheren Ausschluss einer
Blutung, welcher flr die weitere Therapieplanung wichtig ist (5, 15). Der Nachteil des
nativen CT ist die — im Vergleich zur cMRT — schlechtere Bildqualitat und die geringe
Sensitivitat in den ersten Stunden nach dem Infarkt. In diesem Zeitfenster sind nur ein
Drittel aller ischamischen Schlaganfalle anhand des cCT sicher diagnostizierbar (11,
12). Die klassischen Anzeichen eines Infarktes im nativen CT erscheinen in
Abhangigkeit vom Infarktalter zeitlich verzdgert (11). Eine haufige Veréanderung im
nativen CT bei einem akuten ischamischen Schlaganfall ist eine Hyperdensitat des
Thrombus — dies wird vor allem bei einem Verschluss der A. cerebri media beobachtet.
Des Weiteren kann es im ischamischen Gebiet zu einer Hypodensitat kommen. Daran
kann das Infarktgebiet grob abgegrenzt werden (16). In manchen Fallen kommt es
nach einem ischadmischen Schlaganfall in einem Zeitfenster von bis zu vier Wochen zu
einer hamorrhagischen Transformation. Darunter versteht man eine nachtragliche
Blutung im infarzierten Gehirnbereich, welche sich auch in der Bildgebung zeigen kann
7).

Die Infarktfriihzeichen im nativen CT werden zur Erhebung des ASPECT-Scores
genutzt. Dieser dient als Entscheidungshilfe fir eine moégliche Thrombektomie bei
Patienten, deren ischamischer Bereich im Versorgungsgebiet der A. cerebri media
liegt (5). Das Versorgungsgebiet wird in zehn kleinere Areale untergliedert. Fur jedes
vom Infarkt betroffene Areal wird ein Punkt abgezogen vom Ausgangswert zehn. Je
geringer die Punktzahl ist, desto mehr Areale sind vom Schlaganfall betroffen. Eine
abgewandelte Version fur das Versorgungsgebiet der A. cerebri posterior ist ebenso
etabliert (15).

Mithilfe einer CT-Angiografie (CTA) - einer weiteren Madoglichkeit der
computertomographischen Bildgebung, die zur Therapieentscheidung beitragt —
werden die intrakraniellen Gefal3e mittels eines intravents verabreichten
Kontrastmittels dargestellt und eine genaue Lokalisation des Thrombus und der Arterie
— durch die Aussparung des Kontrastmittels an der betroffenen Stelle — ermdglicht (5,
12). Abbildung 1 zeigt beispielhaft ein natives CT sowie eine CT-Angiografie eines

Patienten mit einem Verschluss der A. cerebri media links.



Abbildung 1: Natives CT (a) und CT-Angiografie (b) bei Verschluss der A. cerebri media links; mit
freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. med. Wiesinger (BKH Regensburg, Abteilung fur
Neuroradiologie)

Die CT-Perfusion als dynamische Untersuchung, bei der das Gehirn nach einer
intravendsen Kontrastmittelgabe mehrfach in zeitlichen Abst&dnden gescannt wird,
zeigt sowohl den infarzierten Bereich, den Infarktkern, als auch die sogenannte
Penumbra an. Die Penumbra ist ischamisches Hirngewebe, das durch eine kleine
Restversorgung Uber Kollateralgefal3e noch nicht abgestorben ist und somit durch eine
schnelle therapeutische Intervention noch zu retten ist und weder im cCT noch in der
CTA zu erkennenist (8, 13, 15, 18). Der Schlussel zur Interpretation der CT-Perfusion
bei einem akuten ischamischen Schlaganfall liegt im Verstandnis und der
Identifizierung des Infarktkerns und der Penumbra, da ein Patient mit einem kleinen
Kern und einer groRen Penumbra am wahrscheinlichsten von einer schnellen
Reperfusion profitiert. Es gibt vier Parameter, die zur Unterscheidung von Infarktkern
und Penumbra genutzt werden. Das zerebrale Blutvolumen (CBV) ist das Blutvolumen
in ml pro 100 g Hirngewebe und dient vor allem zur Einschatzung des Infarktkerns. Der
zerebrale Blutfluss (CBF) ist das Blutvolumen in ml, das in einer bestimmten Zeiteinheit
durch 100 g Hirngewebe flie3t. Die mittlere Transitzeit (MTT) entspricht der
durchschnittlichen Zeit in Sekunden zwischen arteriellem Zustrom und vendsem
Abstrom. Die Time-to-peak (TTP) ist die Zeit, die vergeht bis zur erkennbaren
maximalen Kontrastmittelanreicherung im Gewebe. MTT und TTP erleichtern die
Einschatzung der Penumbra. Berechnet wird die MTT, indem das CBV durch die CBF
dividiert wird. Bei der Beurteilung der CT-Perfusion-Bilder zeigen sowohl der

Infarktkern als auch die Penumbra eine erhohte MTT sowie einen reduzierten CBF.
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Wichtigstes Unterscheidungsmerkmal ist das CBV, welches im Infarktkern deutlich
verringert ist und im Bereich der Penumbra normal bis leicht erhéht. Der Begriff
.Perfusions-Mismatch“ beschreibt das Vorliegen eines normalen CBV bei einem
gleichzeitig verminderten CBF — die Kennzeichen der ischamischen Penumbra (18).
Das Vorliegen eines Perfusions-Mismatch ist ein wichtiges Kriterium fur die
Entscheidung zugunsten der Durchfihrung sowohl einer intravendsen Thrombolyse
als auch einer mechanischen Thrombektomie im erweiterten Zeitfenster (2). Abbildung
2 zeigt denselben Patienten wie Abbildung 1 (Verschluss der A. cerebri media links).
Man erkennt ein deutliches Mismatch im betroffenen Hirnareal — einen stark
verminderten CBF bei einem gleichzeitig normalen bis lediglich leicht verminderten
CBV in den Rindenbereichen (siehe roter Kreis). Ein kleiner insulérer Infarkt ist bereits

zu erkennen. Die TTP im betroffenen Gebiet ist deutlich erhoht.
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Abbildung 2: CT-Perfusionsbilder bei Verschluss der A. cerebri media links, mit freundlicher
Genehmigung von Prof. Dr. med. Wiesinger (BKH Regensburg, Abteilung flr Neuroradiologie)

Abbildung 3 zeigt neben einer abgelaufenen Ischamie im rechten vorderen
Versorgungsgebiet der A. cerebri media keine neuen pathologischen Auffalligkeiten
oder Perfusionsdefekte.
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Abbildung 3: CT-Perfusionsbilder bei abgelaufener Ischamie der A. cerebri media im rechten vorderen
Versorgungsgebiet; mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. med. Wiesinger (BKH Regensburg,
Abteilung fiir Neuroradiologie)

Neben der Computertomographie kommt in der klinischen Diagnostik und
Therapieplanung die kraniale Magnetresonanztomographie (C(MRT) mit verschiedenen
Bildwichtungen zum Einsatz. Die cMRT-Aufnahmen haben eine deutlich bessere
Bildqualitat als die cCT. In der DWI-Sequenz (Diffusion-Weighted Imaging) kdénnen
ischamische Schlaganfalle bereits nach wenigen Minuten sicher diagnostiziert werden.
Auch diese Bildgebung ist nicht vollig fehlerfrei, da beispielsweise bei Patienten mit
einer guten Kollateralversorgung der Befund negativ ausfallen kann, sodass jeder

funfte ischAmische Schlaganfall mittels cMRT initial nicht detektiert werden kann (5).
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Eine weitere Moglichkeit der neuroradiologischen Bildgebung sowohl zu
diagnostischen als auch zu therapeutischen Zwecken - beispielsweise zur
Durchfihrung einer mechanischen Thrombektomie — st die digitale
Subtraktionsangiografie (DSA). Ahnlich wie bei der CTA werden auch bei der DSA die
Gefalle durch Gabe eines Kontrastmittels dargestellt. Der Vorteil liegt in der digitalen
Verarbeitung der DSA-Aufnahmen, die es ermdglicht, stérende Bildelemente zu

entfernen und damit eine bessere Darstellung der GefalRe zu erreichen (5, 19).

Abbildung 4 zeigt DSA-Aufnahmen zweier beispielhafter Falle einer okkludierten A.

cerebri media, die jeweils mittels Thrombektomie rekanalisiert wurde.
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Abbildung 4: DSA der A. carotis interna, A. cerebri anterior und der verschlossenen A. cerebri media
links (a, roter Pfeil) sowie Rekanalisierung mittels Thrombektomie (b); verschlossene A. cerebri media
rechts (c, roter Pfeil) mit anschlielender Thrombektomie (d); mit freundlicher Genehmigung von Prof.
Dr. med. Wiesinger (BKH Regensburg, Abteilung fur Neuroradiologie)

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass das MRT — trotz der h6heren Sensitivitat
— im klinischen Alltag weniger oft zur Diagnostik des ischdmischen Schlaganfalls
eingesetzt wird als das CT, da dieses breiter verfuigbar, kostengunstiger und weniger
zeitintensiv ist (11). Fur kleine und im hinteren arteriellen Versorgungsgebiet vermutete
Infarkte wird jedoch das MRT bevorzugt (20).
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1.2.2 Therapie

Das Ziel der Therapie eines akuten ischamischen Schlaganfalls ist die mdglichst
schnelle Reperfusion der verschlossenen Hirnarterie und des dazugehérigen
Versorgungsgebietes, um den gesundheitlichen Schaden fir den Patienten zu
minimieren (5, 12). Die Akuttherapie besteht aus der medikamentésen Thrombolyse
und der mechanischen Thrombektomie (21). Insbesondere die mechanische
Thrombektomie hat in den letzten Jahren zunehmend — aufgrund der Verbesserung
und Modernisierung der eingesetzten Materialien und Bildgebungen — an Bedeutung
gewonnen und sich als Goldstandard fur die Therapie grof3er zerebraler
Gefallverschlisse etabliert (2). Im Anschluss an die Akutbehandlung ist die darauf
folgende Versorgung auf einer geeigneten Spezialstation — einer Stroke-Unit —
wichtig (5). Auf dieser erfolgt das Monitoring von fur die Prognose wichtigen
Parametern  wie  Blutdruck, Sauerstoffsattigung, Korpertemperatur  und
Blutzuckerspiegel (2, 5). In seltenen Fallen (z. B. erhdhter Hirndruck) muss zusatzlich

ein neurochirurgischer Eingriff erfolgen zur Dekompression des Gehirngewebes (22).

1.2.2.1 Medikamentése Thrombolyse

Bei der medikamentdsen Thrombolyse — der weniger invasiven Therapieoption — erhalt
der Patient rekombinant hergestellten Gewebe-Plasminogenaktivator, welcher
Plasminogen zu Plasmin aktivieren kann. Plasmin ist ein korpereigenes Enzym,
welches Fibrin, den Hauptbestandteil eines Thrombus, spaltet und somit eine
Reperfusion des ischamischen Gebiets erméglichen kann. Die Erfolgsaussichten
dieser Behandlung steigen, je schneller das Medikament nach Symptombeginn
appliziert wird — spéatestens sollte dies jedoch nach 4,5 Stunden erfolgen. Eine haufige
Komplikation der Thrombolyse ist eine erhdhte Blutungsneigung. Daher sollte nach der
Anwendung eines solchen Verfahrens erneut eine zerebrale Bildgebung erfolgen
sowie ein genaues Kklinisches Monitoring, um eine mogliche Hirnblutung
auszuschlieBen (5). Neben dem engen Zeitfenster gibt es eine Reihe weiterer
Kontraindikationen, wie zum Beispiel eine orale Antikoagulation, einen erhdhten
arteriellen Blutdruck (> 185 mmHg systolisch oder > 110 mmHg diastolisch) oder eine
kirzlich erfolgte Operation (12, 21). Des Weiteren sind bei grof3en Verschlissen in
proximalen GefaRabschnitten die Erfolgsaussichten geringer als bei der
mechanischen Thrombektomie (5, 12, 21).
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1.2.2.2 Mechanische Thrombektomie

Die mechanische Thrombektomie wird zur Behandlung des akuten ischamischen
Schlaganfalls — insbesondere fir proximale grof3e GefalR3verschlisse -, des
Herzinfarkts und der Lungenembolie genutzt (23). Der Patient kann sich wahrend des
Eingriffs in Vollnarkose befinden, aber auch wach sein (5). Zumeist tUber die A.
femoralis werden unterschiedliche Kathetersysteme in das GefaRsystem eingefihrt
und bis zur okkludierenden Gefalistelle vorgeschoben (23). Das therapeutische
Zeitfenster ist — verglichen mit der medikamentdsen Thrombolyse — weniger streng.
Innerhalb von 6 Stunden nach Symptombeginn sollte der Eingriff erfolgen. Mittlerweile
haben jedoch einige Studien belegt, dass auch 24 Stunden nach Eintreten der
Symptome eine mechanische Thrombektomie indiziert und von Nutzen sein kann (23,
24).

Trotz des hohen Nutzens der endovaskuldren Versorgung und der stetigen
Verbesserung der eingesetzten Materialien und Techniken kann die Intervention zu
Komplikationen fuhren. Der Begriff ,Groin complication“ bezieht sich auf samtliche
Probleme, die durch die Punktion zum Einbringen der Katheter entstehen konnen.
Lokale Hamatome, Dissektionen und die Entstehung von Kkleineren
Pseudoaneurysmen sind meistens gut beherrschbar. Bei Punktionen oberhalb des
Leistenbandes kdnnen sich Blutungen jedoch bis in das Retroperitoneum und von dort
bis in die Bauchhothle ausbreiten. Eine manuelle Kompression solcher Blutungen ist
durch das fehlende Widerlager des Femurkopfes erschwert und stellt einen Notfall dar.
Weitere mogliche Komplikationen sind unter anderem die Perforation intrakranieller
Gefal3e und das postinterventionelle Auftreten intrazerebraler Blutungen. Bei der
mechanischen Thrombektomie kann der Embolus durch die verwendeten
Kathetersysteme manchmal in einzelne Bruchstlicke zerfallen. Diese Bruchstiicke
kénnen bei der Bergung in andere GefalRe rutschen und einen neuen Gefalverschluss

verursachen. Dies stellt eine weitere mogliche Komplikation dar (25-27).

Fur ein zielgenaues Vorgehen bei der mechanischen Thrombektomie nutzt man die
Fluoroskopie, bei der in regelméfigen Zeitabstdnden der Patient wahrend der
Intervention durchleuchtet wird. Dabei handelt es sich um Réntgenaufnahmen, die
jedoch im Vergleich zu dem konventionellen ROntgen eine geringere
Strahlenbelastung fur den Patienten haben. Hierbei werden sogenannte Serienbilder

aufgenommen — zeitlich aufeinanderfolgende Bildsequenzen nach Kontrastmittelgabe.
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Diese Bildgebung ermdéglicht die genaue Lagebestimmung des Katheters im
Gefallsystem und eine Beurteilung des Gefallverschlusses (28).
Um die Strahlenbelastung des Patienten wahrend einer Thrombektomie zu
quantifizieren, werden bei jedem Eingriff die Durchleuchtungszeit in Minuten
(Fluoroskopiezeit) und das Dosisflachenprodukt gemessen. Das Dosisflachenprodukt
(DAP) berechnet sich aus der Strahlendosis multipliziert mit der bestrahlten Flache.
International anerkannte Richtwerte bezlglich einer maximal empfohlenen
Strahlendosis bzw. Durchleuchtungszeit existieren derzeit nicht (29). Die Hohe der
Strahlenbelastung bei einer mechanischen Thrombektomie wird durch verschiedene
Faktoren beeinflusst. Punkte, die sich auf die Strahlendosis negativ auswirken, sind
eine Lokalisation des betroffenen GefaRes im hinteren Versorgungskreislauf, das
gleichzeitige Vorliegen einer intra- und extrakraniellen Stenose, mehrfache erfolglose
Rekanalisationsversuche sowie eine geringe Erfahrung des — die Intervention
durchfiihrenden — Arztes. Das Alter des Patienten, die Gesamtdauer der Intervention
sowie die Wahl der Narkoseflihrung spielten fur die Strahlenbelastung hingegen keine
Rolle (30-34).

Um den Therapieerfolg und moégliche Komplikationen friihzeitig zu erkennen, ist die
Durchfihrung eines cCT zur Kontrolle nach der Intervention notwendig. Diese
Nachuntersuchung sollte innerhalb von 24-48 Stunden nach der mechanischen
Thrombektomie erfolgen. Der Hauptzweck besteht im Ausschluss einer intrakraniellen
Blutung, insbesondere einer hamorrhagischen Transformation des Infarkts oder einer
prozedurbedingten intrazerebralen Blutung. Dartber hinaus ermdglicht die erneute
Bildgebung nach Intervention auch die Beurteilung der zytotoxischen
Hirnoédem-Entwicklung, welche insbesondere bei grofflachigen Infarkten abzuklaren
ist. Die frihzeitige Identifikation von Komplikationen ist entscheidend fur die weitere
Therapieplanung. Dariiber hinaus erlaubt die Kontroll-CT die prazise Erfassung des
finalen Infarktvolumens nach der Intervention. Wahrend der akuten Phase kdnnen
initial noch potenziell rettbare Hirnareale (Penumbra) bestehen, die sich nach
erfolgreicher Reperfusion stabilisieren oder aber in ein irreversibles Infarktareal
Ubergehen. Die volumetrische Bestimmung des Infarktes im Kontroll-CT ist daher von

hoher prognostischer Bedeutung (35).

18



1.3 Bedeutung von Schlaganfallregistern und Datenbanken

Die kontinuierliche wissenschaftliche Auswertung klinischer Verfahren anhand
strukturierter Datenanalysen ist unerlasslich, um medizinische Mal3hahmen
hinsichtlich ihrer Wirksamkeit, Sicherheit und Anwendbarkeit im Versorgungsalltag zu
bewerten. Wéahrend randomisierte Studien kontrollierte Bedingungen schaffen, ist die
Analyse klinischer Routinedaten entscheidend, um die Ubertragbarkeit von
Therapieverfahren in den allgemeinen klinischen Alltag zu prifen. Die Sammlung von
Daten Uber Schlaganfallpatienten ist fir die kontinuierliche Analyse und
Qualitatskontrolle der Diagnostik- und Therapiekonzepte essenziell. Durch diese kann
eine standige Verbesserung derselben erfolgen. Eine bekannte Datenbank innerhalb
Deutschlands ist das German Stroke Registry, welches Patienten mit akuten

Schlaganféllen in seinem System erfasst (36).

1.4 Fragestellung und Zielsetzung

Zum Zweck eines internen Projektes wurden Daten von Schlaganfallpatienten des
Bezirksklinikums Regensburg sowie des Universitatsklinikums Regensburg, die eine
endovaskuléare Schlaganfalltherapie im Sinne einer mechanischen Thrombektomie
erhielten, in einer Datenbank gesammelt.

In der Schlaganfallforschung wird der modifizierte Rankin-Score (mRS) haufig als MaR3
fur das funktionelle Outcome herangezogen, wobei der Zeitpunkt der Bewertung meist
90 Tage nach dem Ereignis liegt. Viele Studien beschranken sich auf diese
Zeitspanne, da sich Patienten bis dahin weitgehend stabilisiert haben (37). Dennoch
ist es denkbar, dass bestimmte Pradiktoren sich anders auf den Zustand bei
Entlassung aus der stationaren Versorgung auswirken als auf den mRS 90 Tage nach
dem Ereignis. Einige Faktoren konnten kurzfristige Auswirkungen auf die funktionelle
Abhangigkeit zeigen, die sich durch Rehabilitation und neurologische Erholung bis

zum 90-Tage-Zeitpunkt teilweise abschwachen oder ausgleichen (38).

Daher ist es sinnvoll, sowohl das Outcome bei Entlassung als auch nach 90 Tagen zu
betrachten, um ein umfassenderes Bild der pradiktiven Bedeutung verschiedener
Variablen zu erhalten. Die vergleichende Analyse beider Zeitpunkte kann dabei helfen,
frhe Risikofaktoren besser zu identifizieren und gezieltere therapeutische Strategien
zu entwickeln.
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In dieser Arbeit wird ein Teil der fir die Datenbank erhobenen Parameter beschrieben
sowie genauer analysiert, inwiefern patientenbezogene und prozedurale Parameter
mit der funktionellen Unabhangigkeit im Alltag bei Patienten mit mechanischer
Thrombektomie assoziiert sind. Zur Untersuchung des funktionellen Outcomes wurde
der mRS zum Zeitpunkt der Entlassung und 90 Tage nach dem Ereignis als

Zielvariable herangezogen.
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2 Material und Methoden
2.1 Patientenkollektiv

Es wurden 552 Patienten, die in dem Zeitraum von 2010 bis 2023 wegen eines akuten
zerebralen GefalRverschlusses eine mechanische Thrombektomie erhielten, in der
Datenbank erfasst. Um in die endgultige Analyse aufgenommen zu werden, musste
ein Mindestalter von 18 Jahren vorliegen. Diese Kriterien erflillten drei Patienten nicht.
Zudem wurde bei einem Patienten keine Thrombektomie dokumentiert. Im restlichen
Patientenkollektiv war bei 379 Patienten der mRS bei Entlassung und bei 310
Patienten der mRS nach 90 Tagen erhoben worden. Diese wurden schlussendlich in

die vorliegende Analyse miteinbezogen.

2.2 Erhobene Daten

Das Ziel des Projekts war die Erstellung einer Datenbank tber Schlaganfallpatienten,
die am medbo Bezirksklinikum Regensburg oder am Universitatsklinikum Regensburg

mittels mechanischer Thrombektomie behandelt wurden.

Die Datenbank wurde von der Datenmanagement-Abteilung des Universitatsklinikums
Regensburg erstellt. Hierbei wurde das elektronische Datenerfassungssystem
REDCap genutzt. Die epidemiologischen, klinischen und prozeduralen Daten eines
jeden Patienten wurden in finf Kategorien erfasst. In den einzelnen Gruppen
(Basisdaten, Préa-Intervention, Intervention, Post-Intervention, Follow-up) variierte in
Abhangigkeit von der Vollstandigkeit der vorliegenden Patientendaten die Anzahl an
zu beantwortenden Fragen. Bei den meisten Fragen konnte man aus bereits
vorgegebenen Antwortmaoglichkeiten auswahlen, wobei in einzelnen Féllen auch freie

Textfelder ausgefullt werden konnten.

Alle fur die mechanischen Thrombektomien erforderlichen Daten waren zunachst
handschriftlich in einem dafur vorgesehenen Dokumentationsbuch eingetragen. In
diesem Verzeichnis werden neben einigen Basisdaten (Name und Geburtsdatum des
Patienten, Datum und Uhrzeit der Intervention, Name des Arztes, Art des Eingriffs) und
den  dazugehorigen Informationen (Interventionsdauer, Fluoroskopiezeit,
Dosisflachenprodukt, Kontrastmittelverbrauch) vor allem die verwendeten Materialien
(Katheter, Stent-Retriever usw.) sorgfaltig aufgefihrt. Diese Dokumentation ist
Aufgabe der medizinisch-technischen Radiologieassistenten (MTRA). Mithilfe von

diesem Register konnten die Patienten, die eine Thrombektomie in dem oben
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genannten Zeitraum erhalten hatten, gefiltert und in einer Exceldatei zusammengefuhrt

werden.

In einem weiteren Schritt war es notwendig, mit dem internen PACS-System IDS7
(Firma Sectra, Goteborg, Schweden) zu arbeiten. Die Patienten wurden mit Namen
und Geburtsdatum im PACS gesucht. Anhand der dadurch gefundenen Bildgebungen
wurden weitere, die Prozedur betreffende Parameter erhoben. Diese Informationen
wurden ebenfalls in der Exceltabelle dokumentiert. Des Weiteren wurden die Namen
der Patienten durch individuelle ID-Nummern ersetzt, die jeder Patient bei Aufnahme
in die Klinik erhalt. Dadurch konnte eine Pseudonymisierung der Patienten

sichergestellt werden.

Die gesammelten Daten wurden schlieBlich mit Hilfe der Excel-Tabelle in die

redCAP-Datenbank tbertragen.

Tabelle 1 und Tabelle 2 zeigen eine Ubersicht der eigenstandig erhobenen Variablen

mithilfe der Dokumentationsbicher und des PACS-Systems.

Dokumentationsbticher

Geburtsdatum
Geschlecht

Datum und Uhrzeit Beginn und Ende Thrombektomie

Kontrastmittelvolumen (ml)

Dosisflachenprodukt (uGy/m?)

Fluoroskopiezeit

Anzahl an Serienbildern

Tabelle 1: Variablen der Dokumentationsbiicher
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PACS-System

Patienten-ID

Datum friiherer Schadelbildgebungen (CT/MRT) vor dem akuten Schlaganfall

Datum und Uhrzeit préainterventionelles cCT, CT-Perfusion, CT-Angiographie

Unterscheidung der CT-Angiografie-Bilder in rekonstruierte CTA und CTA ab dem
Aortenbogen

Durchfiihrung einer Thrombektomie

Verfligbarkeit von DSA-Interventionsbildern

Datum und Uhrzeit postinterventioneller Bildgebung (CT/MRT)

Datum weiterer Schadelbildgebungen (CT/MRT) im Verlauf

Tabelle 2: Variablen des PACS-Systems

2.3 Untersuchte Variablen

Es wurde der Zusammenhang von patientenbezogenen sowie prozeduralen Faktoren
mit dem klinischen Outcome bei Entlassung analysiert. Bei kontinuierlichen Variablen,
die ein signifikantes Ergebnis in den univariaten Tests hatten, erfolgte zudem eine
Gruppierung. Dies diente der Suche nach leichter abgrenzbaren pradiktiven
Risikogruppen. Die Einteilung der Variablen in kategoriale Gruppen erfolgte orientiert
an der Gruppierung in vergleichbaren publizierten Studien, um eine bessere
Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu gewahrleisten. Das klinische Outcome wurde
anhand des mRS bei Entlassung und nach 90 Tagen beurteilt. Hierfir wurde der mRS,
angelehnt an die gangige Praxis, als dichotomisierte Variable (,funktionell gutes
Outcome® (MRS < 2) und ,funktionell schlechtes Outcome® (MRS > 2)) betrachtet. Bei
fehlender Signifikanz wurde zudem ein Vergleich mit dem mRS als ordinaler Variable
(0-6) durchgefuhrt. Dies diente der Erh6hung der statistischen Sensitivitat und der
Erfassung von Unterschieden, die von der getroffenen Dichotomisierung des mRS
nicht erfasst wurden, aber sich womdglich tUber die gesamte Skala hinweg zeigten.

Abbildung 5 zeigt eine Ubersicht der untersuchten Einflussfaktoren.
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Pradiktoren

patientenbezogen prozedural

Durchfuihrung einer Lyse, Zeitpunkt der
Intervention, Door-to-Groin Time, Groin-
to-Recanalization Time,
Interventionsdauer, Prozedur, First-
Pass-Effect, Reperfusionserfolg

Alter, Geschlecht, Anzahl der
Gefalverschliusse, Lokalisation des
Gefalverschlusses, NIHSS bei
Aufnahme

mRS bei Entlassung,
mRS nach 90 Tagen

Abbildung 5: Ubersicht der untersuchten Pradiktoren

Fur die jeweiligen Einzelanalysen wurden nur Patienten mit vollstandigen Parametern

einbezogen. Eine genaue Auflistung der Variablen zeigen Tabelle 3 und Tabelle 4.
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Untersuchte Variable

Gruppeneinteilung

Anmerkungen

Alter Kontinuierlich
Kategorial, drei Gruppen:
< 65 Jahre, 65-79 Jahre,

= 80 Jahre
Geschlecht Kategorial, zwei Gruppen:
mannlich und weiblich
Anzahl der

Gefalverschlisse

Kategorial, zwei Gruppen:
ein Verschluss und mehr
als ein Verschluss
(zwischen zwei und vier

Verschlissen)

Lokalisation des

GefaRverschlusses

Kategorial, zwei Gruppen:
vorderes Stromgebiet (A.
carotis interna intrakraniell
und Carotis-T, A. cerebri
media M1 und M2
proximal) und hinteres
Stromgebiet (A. basilaris,

A. cerebri posterior)

Patienten mit mehr als
einem GefalRverschluss

wurden ausgeschlossen.

Klinische Schwere des
Schlaganfalls (NIHSS bei

Aufnahme)

Kontinuierlich

Kategorial, zwei Gruppen
NIHSS 6-20 und > 20

Es wurden nur Patienten
mit einem NIHSS bei
Aufnahme = 6

eingeschlossen.

Tabelle 3: Untersuchte patientenbezogene Variablen
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Untersuchte Variable

Gruppeneinteilung

Anmerkungen

Durchfiihrung einer Lyse

Kategorial, zwei Gruppen:

Ja und nein

Zeitpunkt der Intervention

Kategorial, zwei Gruppen:

Regelarbeitszeit
(8:00-17:00 Uhr) und
aul3erhalb der
Regelarbeitszeit
(17:00-8:00 Uhr sowie
Wochenende und

Feiertage)

Es wurde bei Patienten,

deren Interventionszeit in
beiden Gruppen lag, der
Zeitraum gewahlt, in dem
die Intervention begonnen

wurde.

Door-to-Groin-Time
(DtG-Time)

Kontinuierlich

Die DtG-Time bezeichnet
die Zeitspanne zwischen
dem Eintreffen in der
Notaufnahme und dem
Beginn der
interventionellen Therapie
durch die Punktion (39).
Patienten, die auf3erhalb
eines Zeitraums von 0-3 h
lagen oder von einem
externen Krankenhaus
zuverlegt wurden, wurden

ausgeschlossen.

Groin-to-
Recanalization-Time
(GtR-Time)

Kontinuierlich

Nur Patienten mit einer
erfolgreichen Reperfusion
(TICI 2b, 2c und 3)

wurden eingeschlossen.
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Interventionsdauer Kontinuierlich Nur Patienten mit einer
erfolgreichen Reperfusion
(TICI 2b, 2c und 3)

wurden eingeschlossen.

Kategorial, drei Gruppen:

< 1h, < 2h,>2h _
Die Gruppe < 2h umfasste
den Zeitraum
> 1h bis < 2h und wurde
mit < 2h abgeklrzt.
Prozedur Kategorial, zwei Gruppen:

Stent-Retriever +
Aspiration und Stent-
Retriever oder Aspiration

First-Pass-Effekt (FPE) | Kategorial, zwei Gruppen: Als FPE wurde eine
Ja und nein vollstandige Reperfusion
(TICI 2¢/3) im ersten
Thrombektomie-Versuch

definiert.

Reperfusionserfolg Kategorial, zwei Gruppen:
TIClI < 2bund = 2b

Kategorial, drei Gruppen:
TICI 2b, 2c und 3

Tabelle 4: Untersuchte prozedurale Variablen

2.4 Verwendete Klassifikationssysteme

2.4.1 NIHSS
Bei der National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) handelt es sich um ein

standardisiertes Untersuchungsprotokoll, das zur Einschatzung des Schweregrads
des Schlaganfalls dient und damit auch Therapieentscheidungen beeinflusst (12).
Durch Prufung verschiedener neurologischer Parameter in elf Kategorien errechnet
sich ein Punktewert, dessen Hohe positiv mit der Schwere des Schlaganfalls korreliert
und zwischen 0 und 42 Punkten liegen kann (11, 12). Die verschiedenen Kategorien
beinhalten die Untersuchung von Vigilanz, Orientierung, Reaktion auf Ansprache,
Blickmotorik, Gesichtsfeld, Arm- und Beinhaltetest (jeweils seitengetrennt),
Extremitatenataxie, Sensibilitéat, Aphasie, Dysarthrie und Neglect. Die Erhebung des
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NIHSS erfordert geschultes Personal und ist fur die préklinische Diagnostik meist zu
aufwendig. Des Weiteren ist die Punktevergabe teilweise unausgeglichen. Zum einen
werden bestimmte Symptome wie z. B. Doppelbilder in der Punktevergabe nicht
bericksichtigt und zum anderen werden motorische Ausfélle leicht Uberbewertet,
Sprachstorungen dagegen unterbewertet (5, 13). Dennoch ist der NIHSS eines der
wichtigsten Klassifikationssysteme fur die Einschatzung des Schweregrads eines
Schlaganfalls (12). In der vorliegenden Arbeit wurde der erhobene Punktewert des
NIHSS zum Zeitpunkt vor der mechanischen Thrombektomie einbezogen und diente
zur klinischen Beurteilung des Schweregrades des Infarkts vor der Intervention.

2.4.2 TICI-Klassifikation
Um den Behandlungserfolg einer Rekanalisationstherapie zu objektivieren, wird seit

2003 die thrombolysis-in-cerebral-ischemia-Klassifikation (TICI-Klassifikation) genutzt.
Diese wurde 2013 erweitert zur modifizierten mTICI-Klassifikation und gibt den Grad
der Reperfusion und Durchblutung des Gefalles an. Die Einstufung reicht von einer
vollstandigen Okklusion des GefalRes (Grad 0) bis zur vollstandigen Wiedererdffnung
(Grad 3) (40, 41). Die Klassifikation wird insbesondere postinterventionell erhoben und
dient als prognostischer Parameter. Eine erfolgreiche Reperfusion liegt im klinischen
Konsens ab TICI 2b vor. Dartber hinaus kann die TICI-Klassifikation auch
prainterventionell genutzt werden, um den Schweregrad der Gefal3okklusion
einzuschatzen (2, 42). Tabelle 5 gibt eine Ubersicht iber die genauen Abstufungen
der TICI-Klassifikation.

TICI-Klassifikation Beschreibung
0 Keine Perfusion
1 Minimale Perfusion, kein Durchfluss tber die

Verschlussstelle

2a Teilweise Perfusion < 50 % des betroffenen Areals
2b Partielle Perfusion = 50 % des Areals
2C Quasi-komplette Reperfusion mit minimalen

Fullungsdefekten

3 Volle Reperfusion ohne Fillungsdefizit

Tabelle 5: TICI-Klassifikation — Kategorien und Beschreibung (43)

2.4.3 mRS
Der modifizierte Rankin-Score (mRS) ist eine der am haufigsten verwendeten Skalen

zur Bewertung des funktionellen Outcomes bei Schlaganfallpatienten. Er wurde
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entwickelt, um den Grad der Behinderung oder den Verlust der Selbststandigkeit in
alltaglichen Aktivitaten zu messen. Die Skala reicht ordinal von 0 (keine Symptome)
bis 6 (Tod) (44). Die modifizierte Version der Skala wurde 1988 erstmals beschrieben,
um eine bessere und zuverlassigere Beurteilung des Grads der Behinderung nach
einem Schlaganfall zu ermoglichen. Hierbei wird der mRS in Studien haufig
dichotomisiert — Werte < 2 sind mit einem funktionell guten Outcome verknipft (45).
Der mRS dient als prognostisches Klassifikationssystem, wobei der mRS-Wert
90 Tage nach dem Schlaganfall am haufigsten als langfristiges Outcome in klinischen
Studien genutzt wird (46). Tabelle 6 zeigt den mRS und die genaue Bedeutung der

einzelnen Stufen.

mRS-Wert Beschreibung
0 Keine Symptome
1 Keine wesentliche Behinderung — trotz Symptomen volle

Leistungsfahigkeit

2 Leichte Behinderung — in der Lage, alle eigenen Angelegenheiten

selbst zu regeln, aber Einschrankungen in Freizeitaktivitaten

3 Mé&Rige Behinderung — bendtigt Hilfe bei einigen alltaglichen
Aktivitaten, ist aber gehfahig ohne fremde Hilfe
4 MaRig schwere Behinderung — gehunfahig, bendtigt Hilfe bei der
Korperpflege
5 Schwere Behinderung — bettlagerig, vollstandig auf Pflege
angewiesen
6 Tod

Tabelle 6: modifizierter Rankin-Score (mMRS) - Kategorien und Beschreibung (47)

2.5 Eingesetzte Instrumente und Techniken der Thrombektomie

Im klinischen Alltag sind eine Vielzahl verschiedener Systeme und Techniken zur
Thrombektomie im Einsatz. Hauptséchlich werden Aspirationskatheter und Stent-
Retriever verwendet (23). Bei der Aspiration wird mit Hilfe eines zusatzlich
eingeftihrten Mikrokatheters der Thrombus mechanisch unter Erzeugung eines
starken Unterdrucks abgesaugt. Dies reduziert das Risiko fur die Entstehung neuer
Embolien durch die Bruchstiicke des Thrombus distal der Okklusion oder in anderen
GefalRen. Stent-Retriever sind zylinderférmige Geflechtstrukturen, die im Bereich der
Okklusion expandiert werden und zu einer Aufdehnung des verengten Gefalies fuhren.

Dabei verfangt sich der Thrombus in der Maschenstruktur des Stent-Retrievers.
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Anschliel3end werden der Stent-Retriever mitsamt Thrombus nach wenigen Minuten
wieder aus dem Gefald entfernt (48). Die Kombination aus Aspiration und Stent-
Retriever hat sich mittlerweile in vielen Zentren als Standard etabliert, da sie zu
besseren Reperfusionsergebnissen fuhrt und mit einer geringeren Rate an
embolischen Komplikationen durch Fragmentierung des Thrombus einhergeht. Dieser
kombinierte Einsatz ist jedoch auch mit erhéhten Materialkosten verbunden (49). Eine
etablierte Methode, bei der sowohl Stent-Retriever als auch Aspirationskatheter zum
Einsatz kommen, stellt die sogenannte Solumbra-Technik dar. Dabei wird der
expandierte Stent-Retriever mitsamt dem eingefangenen Thrombus unter
kontinuierlicher Aspiration zurtckgezogen. Ziel dieser Technik ist es, eine
Fragmentierung des Gerinnsels zu vermeiden und somit das Risiko einer distalen
Embolisation in bislang nicht betroffene Gefaldterritorien zu minimieren (50). Die
ADAPT-Technik ist dagegen ein haufig angewendetes Verfahren, bei dem die
Thrombektomie primar mit einem grof3lumigen Aspirationskatheter ohne den Einsatz
eines Stent-Retrievers durchgefuhrt wird. Der Aspirationskatheter wird direkt bis an
den Thrombus vorgeschoben. Sobald ein fester Kontakt vorliegt, wird der Katheter
samt Thrombus unter kontinuierlichem Sog wieder zurtuckgezogen (51). Eine
erfolgreiche und mdoglichst frihzeitige Rekanalisation gilt unabhéngig von der
gewahlten Technik als wesentlicher Pradiktor fur ein glinstiges funktionelles Outcome.
Besonders der FPE — also eine vollstandige oder fast vollstandige Wiederero6ffnung
des GefalRes bereits beim ersten Thrombektomie-Versuch ohne zusatzliche
Interventionen — wird in der Literatur mit einer signifikanten Verbesserung der

klinischen Ergebnisse in Verbindung gebracht (52).

2.6 Statistik

Die Datenerfassung wurde in tabellarischer Form unter Verwendung von Microsoft
Excel durchgefuhrt. Die anschlieRende statistische Auswertung der Daten erfolgte mit
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) Version 29 (IBM).

Zur deskriptiven Darstellung der Studienpopulation wurden kontinuierliche Variablen
abhangig von ihrer Verteilung als Mittelwert + Standardabweichung (SD) bzw. als
Median mit Interquartilsabstand (IQR) angegeben. Kategoriale Variablen wurden als
absolute und relative Haufigkeiten dargestellt. Zusatzlich wurde fir jede Variable die
Anzahl der verfugbaren Félle angegeben, da nicht fur alle Variablen vollstandige
Datenséatze vorlagen. Die deskriptive Analyse erfolgte sowohl fur die Gesamtkohorte
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als auch stratifiziert nach funktionellem Outcome (MRS < 2 und > 2). Letztere wurde
jeweils im Rahmen der entsprechenden univariaten Analysen beschrieben, um den

Zusammenhang mit den untersuchten Pradiktoren gezielt darzustellen.

Zur Untersuchung des Zusammenhangs kontinuierlicher Variablen mit dem
dichotomisierten mRS wurde zunéchst mittels Kolmogorov-Smirnov-Tests auf
Normalverteilung geprift. Bei Stichproben mit n <50 wurde die Normalverteilung
mittels Shapiro-Wilk-Test geprift. Bei normalverteilten Variablen wurde im Anschluss
der T-Test flr unabhangige Stichproben und bei fehlender Normalverteilung der Mann-
Whitney-U-Test verwendet. Zur graphischen Darstellung nicht normalverteilter Daten
wurden einfache und gruppierte Boxplots genutzt. Die Boxen umfassen jeweils den
Interquartilsbereich (IQR), der obere und der untere ,Whisker® begrenzen den
1,5-fachen IQR, Kreise stellen Ausreif3er zwischen dem 1,5-fachen und 3-fachen IQR
dar und Dreiecke bezeichnen Extremwerte jenseits des 3-fachen IQR. Der
Zusammenhang zwischen kontinuierlichen Variablen und dem ordinalen mRS wurde

mit der Spearman-Rangkorrelation gepruft.

Die Beurteilung des Zusammenhangs kategorialer Variablen mit der dichotomisierten
Zielvariable wurde mittels Chi-Quadrat-Test nach Pearson und — bei zu geringen
Fallzahlen — mit dem exakten Test nach Fisher durchgefuhrt. Zur Untersuchung von
Unterschieden des ordinalskalierten mRS zwischen zwei Gruppen wurde der Mann-

Whitney-U-Test verwendet.

Anschlie3end erfolgten univariate logistische Regressionsanalysen, um die Richtung
und Starke der signifikanten Zusammenhange zu quantifizieren. AbschlieRend wurde
ein multivariates bindres Regressionsmodell genutzt, das signifikante Pradiktoren aus
den univariaten Analysen einschloss, um deren unabhangigen Einfluss auf das
funktionelle Outcome zu bestimmen. Zur Kontrolle von Multikollinearitat wurde der
Varianzinflationsfaktor (VIF) herangezogen und Variablen mit einem VIF > 10 aus dem
Modell ausgeschlossen, um eine Verzerrung der Parameterschatzung zu vermeiden.
Die kategorialen Pradiktoren mit mehr als zwei Auspragungen wurden mittels Dummy-
Codierung in das Regressionsmodell integriert. Fur jede dieser Variablen wurden zwei
Dummy-Variablen erstellt, wobei die jeweils gré3te Untergruppe als Referenzkategorie
definiert wurde. Dies diente der statistischen Stabilitat aufgrund der kleinen Fallzahlen.
Die Modellgite wurde anhand des Omnibus-Tests bewertet (p < 0,05). Die Effekte
statistisch signifikanter Pradiktoren wurden mit Odds-Ratios und
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95 %-Konfidenzintervallen (95%-KI) angegeben und mittels Forestplots visualisiert.
Konfidenzintervalle, die Uber den gewahlten Darstellungsbereich hinausreichten,
wurden an der Achsengrenze abgeschnitten, durch Pfeilmarkierungen kenntlich
gemacht und die jeweiligen Endwerte im Text aufgefuhrt. Bei einseitigen Effekten
wurden Forestplots entsprechend auf die relevante Seite (OR > 1 oder < 1) beschrankt
dargestellt. Die Linearitditsannahme wurde vor Aufnahme kontinuierlicher Variablen mit
dem Box-Tidwell-Test geprift. Bei Verletzung der Linearitatsannahme (p < 0,05)
wurde die Regressionsanalyse aus explorativen Grinden trotzdem ausgefuhrt und mit

Vorsicht interpretiert.

Die Durchfihrung einer ordinalen Regressionsanalyse scheiterte an einer zu geringen
Fallzahl bzw. unzureichender Fallverteilung Gber die mRS-Kategorien. Dadurch konnte
ein stabiles Modell Gber die gesamte Skala nicht berechnet werden.

Alle Werte wurden mathematisch gerundet. Es galt eine Irrtumswahrscheinlichkeit
p < 0,05 als statistisch signifikant.
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3 Ergebnisse

3.1 Grunddaten der Studienpopulation

Tabelle 7 gibt einen Uberblick (ber die untersuchten Variablen der gesamten

eingeschlossenen Studienpopulation zum Zeitpunkt der Entlassung und nach

90 Tagen. Unter der Haufigkeitsverteilung sind Mittelwert + Standardabweichung (SD)

bzw. Median mit Interquartilsabstand (IQR) fur kontinuierliche Variablen sowie

absolute und relative Haufigkeiten (%) fur kategoriale Variablen angegeben. Die

Fallzahlen (n) geben die Anzahl der Patienten mit vollstandigen Daten pro Variable an.

Variable

(n = Fallzahl bei Entlassung /

Fallzahl nach 90 Tagen)

Haufigkeitsverteilung

Zeitpunkt Zeitpunkt
Entlassung nach 90 Tagen
Alter 76 (64-83) 77 (66-84)
(n=379/310)
Alter in Gruppen < 65-Jahrige 100 (26%) 74 (24%)
(n =379/ 310) 65-79-Jahrige 129 (34%) 105 (34%)
> 80-Jahrige 150 (40%) 131 (42%)
Geschlecht Mannlich 203 (54%) 155 (50%)
(n=378/309) Weiblich 175 (46%) 154 (50%)
Anzahl der 1 337 (90%) 278 (91%)
Gefal3verschliisse
(n = 3731 306) > 1 36 (10%) 28 (9%)
Lokalisation des Vorderes 282 (91%) 229 (91%)
Gefallverschlusses Stromgebiet
(n =309/ 253) Hinteres 27 (9%) 24 (9%)
Stromgebiet
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NIHSS bei Aufnahme
(n =304 / 246)

15 (11-19)

16 (12-19)

NIHSS bei Aufnahme in 6-20 255 (84%) 206 (84%)
Gruppen
PP > 20 49 (16%) 40 (16%)
(n =304/ 246)
Durchfiihrung einer Lyse Lyse 175 (52%) 147 (53%)
(n =337/ 275) Keine Lyse 162 (48%) 128 (47%)

Zeitpunkt der Intervention
(n =379/ 310)

Regelarbeitszeit

162 (43%)

177 (57%)

aufRerhalb der

Regelarbeitszeit

217 (57%)

133 (43%)

DtG-Time in min 100 + 31 98 £ 29
(n =108 /90)
GtR-Time in min 35 (23-53) 35 (23-51)
(n=36129)
Interventionsdauer in min 75 (50-102) 70 (50-100)

(n = 335/ 270)

Interventionsdauer in
Gruppen
(n=335/270)

<1h 123 (37%) 103 (38%)
<2h 157 (47%) 125 (46%)
> 2h 55 (16%) 42 (16%)

Prozedur
(n =349/ 288)

Kombination (Stent-
Retriever und

Aspirationskatheter)

318 (91%)

266 (92%)

Alleiniger Einsatz 31 (9%) 22 (8%)
(Stent-Retriever
oder
Aspirationskatheter)
First-Pass-Effekt FPE 78 (28%) 67 (30%)
(n=275/222) Kein FPE 197 (72%) 155 (70%)




Reperfusionserfolg

TICI < 2b

36 (9%)

33 (11%)

(TICI < 2b /= 2b) TICI 2 2b 343 (91%) 277 (89%)
(n =379/ 310)

Reperfusionserfolg TICI 2b 68 (20%) 55 (20%)
(TICI 2b /2c/3) TICI 2¢ 216 (63%) 175 (63%)
(n=343/277) TICI 3 59 (17%) 47 (17%)

Tabelle 7: Darstellung der deskriptiven Merkmale der gesamten Studienpopulation zum Zeitpunkt bei

Entlassung und nach 90 Tagen

3.2 Univariate Analysen

3.2.1 Patientenbezogene Pradiktoren

3.2.1.1 Zusammenhang zwischen dem Alter und dem mRS

In der Analyse des Zusammenhangs zwischen dem Alter der Patienten und dem mRS
bei Entlassung wiesen 83 Patienten (22%) einen mRS < 2 und 296 Patienten (78%)

einen mRS > 2 auf. Die Daten waren nicht normalverteilt. Das mediane Alter der

Patienten mit einem mRS < 2 betrug 68 (58-83) Jahre, das mediane Alter bei einem

MRS > 2 betrug 77 (66-84) Jahre. Die Unterschiede waren statistisch signifikant

(p = 0,003). Abbildung 6 veranschaulicht diesen Zusammenhang.
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Abbildung 6: Zusammenhang zwischen Alter und mRS bei Entlassung; Kreise = Ausrei3er; p = 0,003

In der Analyse des Zusammenhangs zwischen dem Alter der Patienten und dem mRS
nach 90 Tagen wiesen 150 Patienten (48%) einen mRS < 2 und 160 Patienten (52%)
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einen mRS > 2 auf. Die Daten waren nicht normalverteilt. Das mediane Alter der
Patienten mit einem mRS < 2 betrug 72 (60-81) Jahre, das mediane Alter bei einem
MRS > 2 betrug 81 (72-86) Jahre. Die Unterschiede waren statistisch signifikant

(p < 0,001). Abbildung 7 veranschaulicht diesen Zusammenhang.
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Abbildung 7: Zusammenhang zwischen Alter und mRS nach 90 Tagen; Kreise = Ausreil3er; p < 0,001

Die binare logistische Regression zeigte, dass mit zunehmendem Alter das Risiko fir
ein schlechtes funktionelles Outcome (MRS > 2) sowohl bei Entlassung (OR = 1,028;
95%-KI1 =1,011-1,045; p=0,001) als auch nach 90 Tagen (OR =1,048;
95%-KI1 =1,028-1,068; p <0,001) signifikant anstieg. Dies wird in Abbildung 8

veranschaulicht.
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Abbildung 8: Einfluss des Alters auf das Risiko eines schlechten funktionellen Outcomes (MRS > 2).
Gezeigt wird die Odds Ratio (OR) mit 95 %-Konfidenzintervall. Die vertikale Linie bei OR = 1 markiert
den Wert ohne Effekt.

Wurde der Zusammenhang zwischen dem in drei Gruppen aufgeteilten Alter und dem
MRS untersucht, konnte ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen mit dem dichotom skalierten mRS bei Entlassung (p = 0,016) und nach 90

Tagen (p < 0,001) nachgewiesen werden. Tabelle 8 veranschaulicht die Verteilung der

Haufigkeiten.
Variable Haufigkeitsverteilung Haufigkeitsverteilung
bei Entlassung nach 90 Tagen
MRS < 2 mRS > 2 MRS £2 mRS > 2
< 65-Jahrige 32 (32%) 68 (68%) 48 (46%) 57 (54%)
65-79-Jahrige 25 (19%) 104 (81%) 52 (70%) 22 (30%)
> 80-Jahrige 26 (17%) 124 (83%) 50 (38%) 81 (62%)

Tabelle 8: Haufigkeitsverteilung des mRS bei Entlassung und nach 90 Tagen hinsichtlich der
Altersgruppen. Prozentangaben beziehen sich auf den Anteil in der jeweiligen Gruppe einer Variablen.

In der bindren logistischen Regression war die Variable Altersgruppe insgesamt
signifikant mit dem Outcome bei Entlassung (p=0,018) sowie nach 90 Tagen
(p<0,001) assoziiert. Die Gruppe der 65-79-Jahrigen zeigte zum Zeitpunkt der
Entlassung (OR =0,511; 95%-KI =0,279-0,936; p =0,030) sowie nach 90 Tagen
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(OR =0,356; 95%-KI = 0,190-0,668; p = 0,001) ein signifikant niedrigeres Risiko fir
ein schlechtes funktionelles Outcome (MRS > 2) als die Gruppe der = 80-Jahrigen.
Dies wird in Abbildung 9 veranschaulicht. Fiur die Gruppe der < 65-Jahrigen zeigte sich
weder bei Entlassung noch nach 90 Tagen ein signifikanter Unterschied zur Gruppe
der = 80-Jahrigen.

2 80-Jahrige vs. 65-79-
Jahrige
(Entlassung)

2 80-Jahrige vs. 65-79-
Jahrige $
(90 Tage)

0.1 0,5 1
Odds Ratio mit 95%-KI fur mRS > 2

Abbildung 9: Einfluss der Altersgruppen auf das Risiko eines schlechten funktionellen Outcomes
(MRS > 2) bei Entlassung und nach 90 Tagen. Gezeigt wird die Odds Ratio (OR) mit 95 %-
Konfidenzintervall. Die vertikale Linie bei OR = 1 markiert den Wert ohne Effekt.

3.2.1.2 Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und dem mRS

Die Verteilung der Haufigkeiten in der Analyse des Zusammenhangs zwischen dem
Geschlecht und dem mRS bei Entlassung sowie nach 90 Tagen wird in der Tabelle 9
dargestellt. Die Unterschiede waren zum Zeitpunkt der Entlassung weder mit dem
dichotom skalierten mRS noch mit dem ordinal skalierten mRS statistisch signifikant.
Zum Zeitpunkt nach 90 Tagen waren die Unterschiede nur mit dem ordinal skalierten
MRS (p = 0,040) statistisch signifikant. Hierbei hatten Frauen einen héheren mittleren
Rang (164) als Manner (145), was auf ein schlechteres Outcome bei Frauen hinwies.
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Variable Haufigkeitsverteilung Haufigkeitsverteilung
bei Entlassung nach 90 Tagen
MRS <2 MRS > 2 MRS < 2 MRS > 2
Ménnlich 49 (24%) 154 (76%) 78 (50%) 77 (50%)
Weiblich 33 (19%) 142 (81%) 71 (46%) 83 (54%)

Tabelle 9: Haufigkeitsverteilung des mRS bei Entlassung und nach 90 Tagen hinsichtlich des
Geschlechts. Prozentangaben beziehen sich auf den Anteil in der jeweiligen Gruppe einer Variablen.

3.2.1.3 Zusammenhang zwischen der Anzahl der Gefal3verschlisse und dem mRS

Die Verteilung der Haufigkeiten in der Analyse des Zusammenhangs zwischen der
Anzahl der Gefal3verschlisse und dem mRS bei Entlassung sowie nach 90 Tagen wird
in der Tabelle 10 dargestellt. Die Unterschiede waren zu beiden Zeitpunkten weder mit

dem dichotom skalierten mRS noch mit dem ordinal skalierten mRS statistisch

signifikant.
Variable Haufigkeitsverteilung Haufigkeitsverteilung
bei Entlassung nach 90 Tagen
MRS < 2 mRS > 2 MRS £2 mRS > 2
1 Verschluss 75 (22%) 262 (78%) 139 (50%) 139 (50%)
> 1 Verschluss 7 (19%) 29 (81%) 10 (36%) 18 (64%)

Tabelle 10: Haufigkeitsverteilung des mRS bei Entlassung und nach 90 Tagen hinsichtlich der Anzahl
an Gefaliverschliissen. Prozentangaben beziehen sich auf den Anteil in der jeweiligen Gruppe einer
Variablen.

3.2.1.4 Zusammenhang zwischen der Lokalisation des Gefaldverschlusses und dem
MRS

Die Verteilung der Haufigkeiten in der Analyse des Zusammenhangs zwischen der

Lokalisation des Gefal3verschlusses und dem mRS bei Entlassung sowie nach 90

Tagen wird in der Tabelle 11 dargestellt. Die Unterschiede waren zu beiden

Zeitpunkten weder mit dem dichotom skalierten mRS noch mit dem ordinal skalierten

MRS statistisch signifikant.
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Variable Haufigkeitsverteilung Haufigkeitsverteilung
bei Entlassung nach 90 Tagen
MRS <2 MRS > 2 MRS < 2 MRS > 2
Vorderes 66 (23%) 216 (77%) 114 (50%) 115 (50%)
Stromgebiet
Hinteres 3 (11%) 24 (89%) 12 (50%) 12 (50%)
Stromgebiet

Tabelle 11: Haufigkeitsverteilung des mRS bei Entlassung und nach 90 Tagen hinsichtlich der
Lokalisation des Gefaliverschlusses. Prozentangaben beziehen sich auf den Anteil in der jeweiligen
Gruppe einer Variablen.

3.2.1.5 Zusammenhang zwischen dem NIHSS bei Aufnahme und dem mRS

In der Analyse des Zusammenhangs zwischen dem NIHSS bei Aufnahme der
Patienten und dem mRS bei Entlassung wiesen 69 Patienten (23%) einen mRS < 2
und 235 Patienten (77%) einen mRS > 2 auf. Die Daten waren nicht normalverteilt.
Der mediane NIHSS bei Aufnahme der Patienten mit einem mRS < 2 betrug 12 (9-17),
der mediane NIHSS bei Aufnahme bei einem mRS >2 betrug 16 (13-19). Die
Unterschiede waren statistisch signifikant (p < 0,001). Abbildung 10 veranschaulicht

diesen Zusammenhang.
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Abbildung 10: Zusammenhang zwischen dem NIHSS bei Aufnahme und dem mRS bei Entlassung;
Kreise = Ausreil3er; Dreiecke = Extremwerte; p < 0,001
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In der Analyse des Zusammenhangs zwischen dem NIHSS bei Aufnahme der
Patienten und dem mRS nach 90 Tagen wiesen 122 Patienten (50%) einen mRS < 2
und 124 Patienten (50%) einen mRS > 2 auf. Die Daten waren nicht normalverteilt.
Der mediane NIHSS bei Aufnahme der Patienten mit einem mRS < 2 betrug 13 (9-16),
der mediane NIHSS bei Aufnahme bei einem mRS >2 betrug 18 (15-20). Die
Unterschiede waren statistisch signifikant (p < 0,001). Abbildung 11 veranschaulicht

diesen Zusammenhang.
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Abbildung 11: Zusammenhang zwischen dem NIHSS bei Aufnahme und dem mRS nach 90 Tagen;
Kreise = Ausreil3er; Dreiecke = Extremwerte; p < 0,001

Die binare logistische Regression zeigte, dass ein hoherer NIHSS bei Aufnahme
signifikant mit einem erhdhten Risiko fir ein schlechtes funktionelles Outcome
(mRS > 2) sowohl bei Entlassung (OR = 1,099; 95%-KI = 1,042-1,160; p < 0,001) als
auch nach 90 Tagen (OR =1,167; 95%-KI =1,107-1,230; p < 0,001) assoziiert war.

Dies wird in Abbildung 12 veranschaulicht.

Im zuvor durchgefuihrten Box-Tidwell-Test zeigte sich fur den NIHSS bei Aufnahme ftr
den Zeitpunkt nach 90 Tagen ein signifikanter Wert (p <0,001), was auf eine

Verletzung der Linearitditsannahme hinwies.
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Abbildung 12: Einfluss des NIHSS bei Aufnahme auf das Risiko eines schlechten funktionellen
Outcomes (MRS > 2). Gezeigt wird die Odds Ratio (OR) mit 95 %-Konfidenzintervall. Die vertikale Linie
bei OR = 1 markiert den Wert ohne Effekt.

Wurde der Zusammenhang zwischen dem in zwei Gruppen aufgeteilten NIHSS bei
Aufnahme und dem mRS untersucht, konnte ein statistisch signifikanter Unterschied
bei Entlassung nur mit dem ordinal skalierten mRS (p < 0,001) und nach 90 Tagen mit
dem dichotom skalierten mRS (p <0,001) nachgewiesen werden. Tabelle 12
veranschaulicht die Verteilung der Haufigkeiten.

Variable Haufigkeitsverteilung Haufigkeitsverteilung
bei Entlassung nach 90 Tagen
MRS = 2 MRS > 2 MRS <2 mRS > 2
NIHSS bei 62 (24%) 193 (76%) 112 (54%) 94 (46%)
Aufnahme
6-20
NIHSS bei 7 (14%) 42 (86%) 10 (25%) 30 (75%)
Aufnahme
> 20

Tabelle 12: Haufigkeitsverteilung des mRS bei Entlassung und nach 90 Tagen hinsichtlich des NIHSS
bei Aufnahme in Gruppen. Prozentangaben beziehen sich auf den Anteil in der jeweiligen Gruppe

einer Variablen.
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Die bindre logistische Regression zeigte, dass Patienten mit einem NIHSS bei
Aufnahme > 20 ein signifikant hoheres Risiko fur ein schlechtes funktionelles
Outcome (MRS > 2) nach 90 Tagen (OR = 3,574; 95%-KI = 1,661-7,692; p = 0,001)
hatten als Patienten mit einem NIHSS bei Aufnahme von 6-20. Dies wird in Abbildung
13 veranschaulicht.

NIHSS bei Aufnahme *
6-20 vs. > 20

1 2 5 10
Odds Ratio mit 95%-KI fur mRS > 2

Abbildung 13: Einfluss des NIHSS bei Aufnahme in Gruppen auf das Risiko eines schlechten
funktionellen Outcomes (MRS > 2) nach 90 Tagen. Gezeigt wird die Odds Ratio (OR) mit 95 %-
Konfidenzintervall. Die vertikale Linie bei OR = 1 markiert den Wert ohne Effekt.

3.2.2 Prozedurale Pradiktoren

3.2.2.1 Zusammenhang zwischen der Durchflihrung einer Lyse und dem mRS

Wurde der Zusammenhang zwischen der Durchfiihrung einer Lyse und dem mRS
untersucht, konnte ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen mit
dem dichotom skalierten mRS bei Entlassung (p =0,008) und nach 90 Tagen

(p = 0,034) nachgewiesen werden. Tabelle 13 veranschaulicht die Verteilung der

Haufigkeiten.
Variable Haufigkeitsverteilung Haufigkeitsverteilung
bei Entlassung nach 90 Tagen
MRS < 2 mRS > 2 MRS <2 mRS > 2
Lyse 49 (28%) 126 (72%) 82 (56%) 65 (44%)
Keine Lyse 26 (16%) 136 (84%) 55 (43%) 73 (57%)

Tabelle 13: Haufigkeitsverteilung des mRS bei Entlassung und nach 90 Tagen hinsichtlich der
Durchfihrung einer Lyse. Prozentangaben beziehen sich auf den Anteil in der jeweiligen Gruppe einer
Variablen.

43



Die binare logistische Regression zeigte, dass Patienten mit alleiniger Thrombektomie
ohne Lyse ein signifikant hoheres Risiko fir ein schlechtes funktionelles
Outcome (MRS > 2) bei Entlassung (OR = 2,034; 95%-KI = 1,193-3,469; p = 0,009)
sowie nach 90 Tagen (OR =1,674; 95%-Kl =1,038-2,700; p =0,035) hatten als
Patienten mit Lyse. Dies wird in Abbildung 14 veranschaulicht.

Lyse vs. keine Lyse .
(Entlassung)
Lyse vs. keine Lyse .
(90 Tage)
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Abbildung 14: Einfluss der Durchfihrung einer Lyse auf das Risiko eines schlechten funktionellen
Outcomes (MRS > 2) bei Entlassung und nach 90 Tagen. Gezeigt wird die Odds Ratio (OR) mit 95 %-
Konfidenzintervall. Die vertikale Linie bei OR = 1 markiert den Wert ohne Effekt.

3.2.2.2 Zusammenhang zwischen dem Zeitpunkt der Intervention und dem mRS

Die Verteilung der Haufigkeiten in der Analyse des Zusammenhangs zwischen dem
Zeitpunkt der Intervention und dem mRS bei Entlassung sowie nach 90 Tagen wird in
Tabelle 14 dargestellt. Die Unterschiede waren zu beiden Zeitpunkten weder mit dem

dichotom skalierten mRS noch mit dem ordinal skalierten mRS statistisch signifikant.
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Variable Haufigkeitsverteilung Haufigkeitsverteilung

bei Entlassung nach 90 Tagen
MRS =2 mRS > 2 MRS 2 mRS > 2
Regelarbeitszeit 39 (24%) 123 (76%) 69 (52%) 64 (48%)
AuRerhalb der 44 (20%) 173 (80) 81 (46%) 96 (54%)
Regelarbeitszeit

Tabelle 14: Haufigkeitsverteilung des mRS bei Entlassung und nach 90 Tagen hinsichtlich des
Zeitpunkts der Intervention. Prozentangaben beziehen sich auf den Anteil in der jeweiligen Gruppe
einer Variablen.

3.2.2.3 Zusammenhang zwischen der DtG-Time und dem mRS
In der Analyse des Zusammenhangs zwischen der DtG-Time und dem mRS nach bei

Entlassung wiesen 31 Patienten (29%) einen mRS < 2 und 77 Patienten (71%) einen
MRS > 2 auf. Die Daten waren normalverteilt. Die mittlere DtG-Time der Patienten mit
einem MRS < 2 betrug 102,7 + 5,3 min, die mittlere DtG-Time bei einem mRS > 2
betrug 99,0 + 3,7 min. Die Unterschiede waren weder mit dem dichotom skalierten

MRS noch mit dem ordinal skalierten mRS statistisch signifikant.

In der Analyse des Zusammenhangs zwischen der DtG-Time und dem mRS nach 90
Tagen wiesen 51 Patienten (57%) einen mRS <2 und 39 Patienten (43%) einen
MRS > 2 auf. Die Daten waren normalverteilt. Die mittlere DtG-Time der Patienten mit
einem mRS < 2 betrug 102,0 £ 3,8 min, die mittlere DtG-Time bei einem mRS > 2
betrug 93,8 + 4,9 min. Die Unterschiede waren weder mit dem dichotom skalierten

MRS noch mit dem ordinal skalierten mRS statistisch signifikant.

3.2.2.4 Zusammenhang zwischen der GtR-Time und dem mRS

In der Untersuchung des Zusammenhangs zwischen der GtR-Time und dem dichotom
skalierten mRS bei Entlassung wiesen 8 Patienten (22%) einen mRS < 2 auf und
28 Patienten (78%) einen mRS > 2 auf. Die Daten waren nicht normalverteilt. Die
mediane GtR-Time bei Patienten mit einem mRS <2 betrug 32 (24-75) min, bei
Patienten mit einem mRS > 2 betrug sie 35 (23-53) min. Die Unterschiede waren
statistisch nicht signifikant. Die Korrelation nach Spearman zeigte kein statistisch

signifikantes Ergebnis.

In der Untersuchung des Zusammenhangs zwischen der GtR-Time und dem dichotom
skalierten mRS nach 90 Tagen wiesen 16 Patienten (55%) einen mRS < 2 auf und
13 Patienten (45%) einen mRS > 2. Die Daten waren nicht normalverteilt. Die mediane
GtR-Time bei Patienten mit einem mRS < 2 betrug 26 (21-43) min, bei Patienten mit
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einem MRS >2 betrug sie 43 (30-63) min. Die Unterschiede waren statistisch

signifikant (p = 0,043). Abbildung 15 veranschaulicht den Zusammenhang.
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Abbildung 15: Zusammenhang zwischen der GtR-Time und dem mRS nach 90 Tagen;
Kreise = Ausreil3er; Dreiecke = Extremwerte; p = 0,043

In der binaren logistischen Regression konnte fur die GtR-Time kein stabiles Modell

errechnet werden (Omnibus-Test p = 0,136).

3.2.2.5 Zusammenhang zwischen Interventionsdauer und dem mRS

In der Analyse des Zusammenhangs zwischen der Interventionsdauer und dem mRS
bei Entlassung wiesen 80 Patienten (24%) einen mRS < 2 und 255 Patienten (76%)
einen mRS>2 auf. Die Daten waren nicht normalverteilt. Die mediane
Interventionsdauer bei Patienten mit einem mRS <2 betrug 60 (40-75) min, die
mediane Interventionsdauer bei einem mRS >2 betrug 80 (55-109) min. Die
Unterschiede waren statistisch signifikant (p < 0,001). Abbildung 16 veranschaulicht

diesen Zusammenhang.
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Abbildung 16: Zusammenhang zwischen der Interventionsdauer und dem mRS bei Entlassung;
Kreise = Ausreil3er; Dreiecke = Extremwerte; p < 0,001

In der Analyse des Zusammenhangs zwischen der Interventionsdauer und dem mRS
nach 90 Tagen wiesen 138 Patienten (51%) einen mRS < 2 und 132 Patienten (49%)
einen MRS >2 auf. Die Daten waren nicht normalverteilt. Die mediane
Interventionsdauer der Patienten mit einem mRS <2 betrug 60 (45-88) Jahre, die
mediane Interventionsdauer bei einem mRS >2 betrug 88 (51-110) Jahre. Die
Unterschiede waren statistisch signifikant (p < 0,001). Abbildung 17 veranschaulicht

diesen Zusammenhang.
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Abbildung 17: Zusammenhang zwischen der Interventionsdauer und dem mRS nach 90 Tagen;
Kreise = Ausreil3er; p < 0,001

Die binare logistische Regression zeigte, dass mit zunehmender Interventionsdauer
das Risiko fur ein schlechtes funktionelles Outcome (MRS > 2) sowohl bei Entlassung
(OR =1,017; 95%-KI = 1,009-1,025; p < 0,001) als auch nach 90 Tagen (OR = 1,010;
95%-KI =1,004-1,017; p =0,001) signifikant anstieg. Dies wird in Abbildung 18

veranschaulicht.
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Abbildung 18: Einfluss der Interventionsdauer auf das Risiko eines schlechten funktionellen Outcomes
(mRS > 2) bei Entlassung und nach 90 Tagen. Gezeigt wird die Odds Ratio (OR) mit 95 %-
Konfidenzintervall. Die vertikale Linie bei OR = 1 markiert den Wert ohne Effekt.

Wurde der Zusammenhang zwischen der in drei Gruppen aufgeteilten
Interventionszeit und dem MRS untersucht, konnte ein statistisch signifikanter
Unterschied mit dem dichotom skalierten mRS bei Entlassung (p = 0,001) sowie nach
90 Tagen (p =0,008) nachgewiesen werden. Tabelle 15 veranschaulicht die
Verteilung der Haufigkeiten.

Variable Haufigkeitsverteilung Haufigkeitsverteilung
bei Entlassung nach 90 Tagen
MRS = 2 MRS > 2 MRS 2 mRS > 2
< 1h 40 (33%) 83 (67%) 63 (61%) 40 (39%)
<2h 36 (23%) 121 (77%) 61 (49%) 64 (51%)
> 2h 4 (7%) 51 (93%) 14 (33%) 28 (67%)

Tabelle 15: Haufigkeitsverteilung des mRS bei Entlassung und nach 90 Tagen hinsichtlich der
Interventionsdauer in Gruppen. Prozentangaben beziehen sich auf den Anteil in der jeweiligen Gruppe
einer Variablen.

In der binaren logistischen Regression war die Variable Interventionsdauer insgesamt
signifikant mit dem Outcome bei Entlassung (p=0,004) sowie nach 90 Tagen
(p=0,008) assoziiert. Zum  Zeitpunkt der  Entlassung (OR =0,237;
95%-KI =0,081-0,694; p=0,009) sowie nach 90 Tagen (OR =0,481;
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95%-KI1 = 0,242-0,956; p =0,037) hatten Patienten mit einer Interventionsdauer
von < 1h ein signifikant niedrigeres Risiko fur ein schlechtes funktionelles Outcome
(mRS > 2) als Patienten mit einer Interventionsdauer von < 2h. Zudem hatten
Patienten mit einer Interventionsdauer von > 2h ein signifikant niedrigeres Risiko fur
ein schlechtes funktionelles Outcome (MRS >2) als Patienten mit einer
Interventionsdauer von <2h zum Zeitpunkt der Entlassung (OR =0,138;
95%-KI = 0,047-0,406; p<0,001) als auch nach 90 Tagen (OR =0,268;
95%-Kl1 = 0,131-0,547; p < 0,001). Dies wird in Abbildung 19 veranschaulicht.

<2hvs.<1h
(Entlassung)

<2h vs.<1h *
(90 Tage)

<2hvs.>2h )
(Entlassung)

¢

<2hvs.>2h
(90 Tage)

0,1 0,5 1
Odds Ratio mit 95%-KI fur mRS > 2

Abbildung 19: Einfluss der Interventionsdauer in Gruppen auf das Risiko eines schlechten funktionellen
Outcomes (MRS > 2) bei Entlassung und nach 90 Tagen. Gezeigt wird die Odds Ratio (OR) mit 95 %-
Konfidenzintervall. Die vertikale Linie bei OR = 1 markiert den Wert ohne Effekt. Konfidenzintervalle, die
Uber den Darstellungsbereich hinausreichen, wurden an der Achsengrenze abgeschnitten und durch
Pfeile markiert.

3.2.2.6 Zusammenhang zwischen der Prozedur und dem mRS

Die Verteilung der Haufigkeiten in der Analyse des Zusammenhangs zwischen der
gewahlten Prozedur und dem mRS bei Entlassung sowie nach 90 Tagen wird in der
Tabelle 16 dargestellt. Die Unterschiede waren weder mit dem dichotom skalierten
MRS noch mit dem ordinal skalierten mRS bei Entlassung sowie nach 90 Tagen

statistisch signifikant.
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Variable Haufigkeitsverteilung Haufigkeitsverteilung

bei Entlassung nach 90 Tagen

MRS < 2 MRS > 2 MRS <2 MRS > 2
Stent-Retriever 66 (21%) 252 (79%) 123 (46%) 143 (54%)
und
Aspirationskatheter
Stent-Retriever 6 (19%) 25 (81%) 12 (55%) 10 (45%)
oder
Aspirationskatheter

Tabelle 16: Haufigkeitsverteilung des mRS bei Entlassung und nach 90 Tagen hinsichtlich der
Prozedur. Prozentangaben beziehen sich auf den Anteil in der jeweiligen Gruppe einer Variablen.

3.2.2.7 Zusammenhang zwischen dem FPE und dem mRS

Wurde der Zusammenhang zwischen dem Erreichen einer Rekanalisierung im ersten
Versuch (FPE) und dem mRS untersucht, konnte ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen mit dem dichotom skalierten mRS bei Entlassung
(p <0,001) sowie nach 90 Tagen (p =0,004) nachgewiesen werden. Tabelle 17

veranschaulicht die Verteilung der Haufigkeiten.

Variable Haufigkeitsverteilung Haufigkeitsverteilung
bei Entlassung nach 90 Tagen
MRS < 2 MRS > 2 MRS <2 mRS > 2
FPE 33 (42%) 45 (58%) 48 (72%) 19 (28%)
Kein FPE 41 (21%) 156 (79%) 79 (51%) 76 (49%)

Tabelle 17: Haufigkeitsverteilung des mRS bei Entlassung und nach 90 Tagen hinsichtlich des FPE.
Prozentangaben beziehen sich auf den Anteil in der jeweiligen Gruppe einer Variablen.

Die binare logistische Regression zeigte, dass Patienten mit FPE ein signifikant
niedrigeres Risiko fur ein schlechtes funktionelles Outcome (MRS > 2) bei Entlassung
(OR =0,358; 95%-KI = 0,204-0,631; p <0,001) sowie nach 90 Tagen (OR =0,411;
95%-KI = 0,222-0,763; p =0,005) hatten als Patienten ohne FPE. Dies wird in
Abbildung 20 veranschaulicht.
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Abbildung 20: Einfluss des FPE auf das Risiko eines schlechten funktionellen Outcomes (MRS > 2) bei
Entlassung und nach 90 Tagen. Gezeigt wird die Odds Ratio (OR) mit 95 %-Konfidenzintervall. Die
vertikale Linie bei OR = 1 markiert den Wert ohne Effekt.

3.2.2.8 Zusammenhang zwischen dem Reperfusionserfolg und dem mRS

Wurde der Zusammenhang zwischen dem Reperfusionserfolg und dem mRS
untersucht, konnte ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen mit
MRS  bei

90 Tagen (p <0,001) nachgewiesen werden. Tabelle 18 veranschaulicht die

dem dichotom skalierten Entlassung (p =0,013) sowie nach

Verteilung der Haufigkeiten.

Variable Haufigkeitsverteilung Haufigkeitsverteilung
bei Entlassung nach 90 Tagen
MRS < 2 MRS > 2 MRS <2 MRS > 2
TICI < 2b 2 (6%) 34 (94%) 6 (18%) 27 (82%)
TICI 2 2b 81 (24%) 262 (76%) 144 (52%) 133 (48%)

Tabelle 18: Haufigkeitsverteilung des mRS bei Entlassung und nach 90 Tagen hinsichtlich des
Reperfusionserfolgs (TICI < 2b vs. TICI = 2b). Prozentangaben beziehen sich auf den Anteil in der
jeweiligen Gruppe einer Variablen.

Die binare logistische Regression zeigte, dass Patienten mit einer unvollstandigen
Reperfusion (TICI < 2b) ein signifikant hdheres Risiko fiir ein schlechtes funktionelles
Outcome (MRS > 2) bei Entlassung (OR = 5,256; 95%-KI = 1,236-22,354; p = 0,025)
sowie nach 90 Tagen (OR =4,872; 95%-KI =1,950-12,170; p <0,001) hatten als
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Patienten mit erfolgreicher Reperfusion (TICI =2b). Dies wird in Abbildung 21

veranschaulicht.

TICI 22b vs. TICI < 2b * L
(Entlassung)
TICI 2 2b vs. TICI < 2b * L
(90 Tage)
1 2 | | 5 o 1'0

Odds Ratio mit 95%-KI fur mRS > 2

Abbildung 21: Einfluss des Reperfusionserfolgs (TIC/ < 2b vs. TICI = 2b) auf das Risiko eines schlechten
funktionellen Outcomes (MRS > 2) bei Entlassung und nach 90 Tagen. Gezeigt wird die Odds Ratio
(OR) mit 95 %-Konfidenzintervall. Die vertikale Linie bei OR = 1 markiert den Wert ohne Effekt.
Konfidenzintervalle, die Gber den Darstellungsbereich hinausreichen, wurden an der Achsengrenze
abgeschnitten und durch Pfeile markiert.

Wurde der Zusammenhang zwischen dem in drei Gruppen aufgeteilten
Reperfusionserfolg und dem mRS untersucht, konnte ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen mit dem dichotom skalierten mRS bei Entlassung
(p = 0,015) sowie nach 90 Tagen (p =0,001) nachgewiesen werden. Tabelle 19
veranschaulicht die Verteilung der Haufigkeiten.

Variable Haufigkeitsverteilung Haufigkeitsverteilung
bei Entlassung nach 90 Tagen
MRS <2 mRS > 2 MRS £ 2 mRS > 2
TICI 2b 7 (10%) 61 (90%) 17 (31%) 38 (69%)
TICI 2¢ 59 (27%) 157 (73%) 103 (59%) 72 (41%)
TICI 3 15 (25%) 44 (75%) 24 (51%) 23 (49%)

Tabelle 19: Haufigkeitsverteilung des mRS bei Entlassung und nach 90 Tagen hinsichtlich des
Reperfusionserfolgs (TICI 2b vs. TICI 2c vs. TICI 3). Prozentangaben beziehen sich auf den Anteil in
der jeweiligen Gruppe einer Variablen.
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In der binéren logistischen Regression war die Variable Reperfusionserfolg insgesamt
signifikant mit  dem Outcome  bei Entlassung (p=10,021) sowie
nach 90 Tagen (p = 0,021) assoziiert. Zum Zeitpunkt der Entlassung (OR = 2,971;
95%-K1=1,118-7,894; p=0,029) sowie nach 90 Tagen (OR =2,332;
95%-KI =1,039-5,237; p =0,040) hatten Patienten mit vollstandiger Reperfusion
(TICI 3) ein signifikant hoheres Risiko fir ein schlechtes funktionelles Outcome
(mRS > 2) als Patienten mit einer nahezu vollstandigen Reperfusion (TICI 2c¢). Fur die
Gruppe TICI 2b zeigte sich zu beiden Zeitpunkten kein signifikanter Unterschied zur
Gruppe TICI 2c. Abbildung 22 veranschaulicht diesen Zusammenhang.

TICI 2c vs. TICI 3
(Entlassung)

TICI 2c vs. TICI 3 *
(90 Tage)

1 2 5 10
Odds Ratio mit 95%-Kl fur mRS > 2

Abbildung 22: Einfluss des Reperfusionserfolgs (TICI 2b vs. TICI 2c vs. TICI 3) auf das Risiko eines
schlechten funktionellen Outcomes (MRS > 2) bei Entlassung und nach 90 Tagen. Gezeigt wird die
Odds Ratio (OR) mit 95 %-Konfidenzintervall. Die vertikale Linie bei OR = 1 markiert den Wert ohne
Effekt.

3.3 Multivariate Analysen

In Abhangigkeit der Ergebnisse der univariaten Tests (p < 0,05) wurden folgende
Variablen in die Regressionsanalyse eingeschlossen: Alter, NIHSS bei Aufnahme,
Durchfihrung einer Lyse, Interventionsdauer, FPE und Reperfusionserfolg
(< TICI 2b vs. = TICI 2b). Zur Untersuchung des Einflusses von Alter, NIHSS bei
Aufnahme und Interventionsdauer auf das funktionelle Outcome wurden diese als
kontinuierliche und als kategoriale Variablen in separate Regressionsmodelle

integriert.
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Fur das binare Regressionsmodell zum Zeitpunkt der Entlassung wurden insgesamt
203 Patienten einbezogen. Die Ergebnisse fur den Einfluss der Variablen auf das
Risiko eines schlechten Outcomes (MRS > 2) bei Entlassung zeigt die Tabelle 20. In
dieser wurden Alter, NIHSS bei Aufnahme und Interventionszeit als kontinuierliche
Variablen integriert. In Tabelle 21 wurden Alter, NIHSS bei Aufnahme und
Interventionszeit in Gruppen kategorisiert einbezogen. Variablen, die nicht in der

Tabelle aufgefuhrt sind, zeigten kein signifikantes Ergebnis.

Variable OR 95%-KI p-Wert
Alter 1,044 1,017-1,072 0,001
NIHSS bei 1,071 1,005-1,141 0,035
Aufnahme
Lyse vs. 2,230 1,085-4,584 0,029
keine Lyse
Interventionsdauer 1,015 1,004-1,027 0,007

Tabelle 20: Einfluss von kontinuierlichen und kategorialen Pradiktoren auf das Risiko eines schlechten
Outcomes (MRS > 2) bei Entlassung

Variable OR 95%-KI p-Wert
Altersgruppen 0,009
gesamt

= 80-Jahrige vs. 0,401 0,178-0,906 0,028
65-79-Jahrige

Lyse vs. 2,276 1,129-4,590 0,022

keine Lyse

Interventionsdauer 0,241 0,061-0,953 0,043
<2hvs. > 2h

Kein FPE vs. FPE 0,443 0,214-0,918 0,029

Tabelle 21: Einfluss von kategorialen Pradiktoren auf das Risiko eines schlechten
Outcomes (MRS > 2) bei Entlassung

Fur das binare Regressionsmodell zum Zeitpunkt nach 90 Tagen wurden insgesamt
162 Patienten einbezogen. Die Ergebnisse fir den Einfluss der Variablen auf das
Risiko eines schlechten Outcomes (MRS > 2) nach 90 Tagen zeigt die Tabelle 22. In
dieser wurden Alter, NIHSS bei Aufnahme und Interventionszeit als kontinuierliche
Variablen integriert. In Tabelle 23 wurden Alter, NIHSS bei Aufnahme und

55



Interventionszeit in Gruppen kategorisiert einbezogen. Variablen, die nicht in der

Tabelle aufgefuhrt sind, zeigten kein signifikantes Ergebnis.

Variable OR 95%-KI p-Wert
Alter 1,084 1,046-1,123 < 0,001
NIHSS bei 1,123 1,050-1,201 < 0,001
Aufnahme
Interventionsdauer 1,019 1,006-1,031 0,003

Tabelle 22: Einfluss von kontinuierlichen und kategorialen Pradiktoren auf das Risiko eines schlechten
Outcomes (MRS > 2) nach 90 Tagen

Variable OR 95%-KI p-Wert
Altersgruppen < 0,001
gesamt
= 80-Jahrige vs. 0,242 0,087-0,672 0,006
65-79-Jahrige
Interventionsdauer 0,262 0,074-0,927 0,038
<2hvs.>2h

Tabelle 23: Einfluss von kategorialen Pradiktoren auf das Risiko eines schlechten
Outcomes (MRS > 2) nach 90 Tagen

Abbildung 23 veranschaulicht den Einfluss kontinuierlicher und kategorialer
Pradiktoren (Tabelle 20 und Tabelle 22) auf das Risiko eines schlechten Outcomes

(mRS > 2) fur den Zeitpunkt nach Entlassung sowie nach 90 Tagen in direkter
Gegenuberstellung.
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Abbildung 23: Einfluss der kontinuierlichen und kategorialen Pradiktoren auf das Risiko eines
schlechten funktionellen Outcomes (MRS > 2) bei Entlassung und nach 90 Tagen. Gezeigt wird die
Odds Ratio (OR) mit 95 %-Konfidenzintervall. Die vertikale Linie bei OR =1 markiert den Wert ohne
Effekt.

Abbildung 24 veranschaulicht den Einfluss kategorialer Pradiktoren (Tabelle 21 und
Tabelle 23) auf das Risiko eines schlechten Outcomes (MRS > 2) fir den Zeitpunkt

nach Entlassung sowie nach 90 Tagen in direkter Gegenuberstellung.
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Abbildung 24: Einfluss der kategorialen Pradiktoren auf das Risiko eines schlechten funktionellen
Outcomes (MRS > 2) bei Entlassung und nach 90 Tagen. Gezeigt wird die Odds Ratio (OR) mit 95 %-
Konfidenzintervall. Die vertikale Linie bei OR = 1 markiert den Wert ohne Effekt. Konfidenzintervalle, die
Uber den Darstellungsbereich hinausreichen, wurden an der Achsengrenze abgeschnitten und durch
Pfeile markiert.
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4 Diskussion
4.1 Patientenbezogene Pradiktoren

Die vorliegenden Ergebnisse zeigten, dass mit steigendem Alter das Risiko fur ein
schlechtes funktionelles Outcome und damit einer starkeren funktionellen
Beeintrachtigung im Alltag zunimmt. Die Kategorisierung in Gruppen (< 65 Jahre,
65-79 Jahre und =80 Jahre) zeigte, dass = 80-Jahrige ein hoheres Risiko fur ein
schlechtes funktionelles Outcome haben als die Altersgruppe der 65- bis 79-J&hrigen.
Zusammengenommen stehen diese Resultate im Einklang mit friheren Studien.
Sharashidze et al. konnten einen signifikanten Unterschied in der Alltagsfahigkeit
zwischen = 80- und < 80-Jahrigen bei der Entlassung feststellen. Die Funktionalitat im
Alltag wurde jedoch nicht anhand des mRS beurteilt, sondern durch eine Beurteilung
der Notwendigkeit einer stationdren Rehabilitation oder einer ambulanten
Anschlussversorgung. Zusatzlich wurde der Erhalt der Gehféahigkeit miteinbezogen
(53). Der Zusammenhang eines hoheren Alters mit einem schlechteren funktionellen
Outcome nach 90 Tagen konnte in der Publikation von Kuntze et al. mit einer &hnlichen
Gruppierung der Altersgruppen nachgewiesen werden (54). Das schlechtere
funktionelle Outcome bei &lteren Patienten ist insbesondere durch eine reduzierte
neuroplastische Kapazitat sowie die vermehrte Pravalenz von Komorbiditdten zu
erklaren, welche bereits in anderen Studien nachgewiesen werden konnten (55, 56).
Diese Faktoren konnten zu einer verminderten neurologischen und funktionellen
Erholungskapazitat im Alter beitragen, sodass sich Unterschiede im Outcome erst im
Verlauf zunehmend manifestieren. Diese Annahme konnte den tendenziell starkeren
Einfluss des Alters auf das funktionelle Outcome nach 90 Tagen, verglichen mit dem
Zeitpunkt bei Entlassung in der vorliegenden Arbeit erklaren. Aus den ausgewerteten
Daten ist zu schlieRen, dass das Alter einen starken unabhéngigen Einflussfaktor auf
die Alltagsfahigkeit darstellt und bereits zum Zeitpunkt der Entlassung durch Erhebung
des mRS quantifizierbar ist.

Der Zusammenhang des Geschlechts mit dem funktionellen Outcome zeigte sich nur
in der Analyse hinsichtlich des ordinalskalierten mRS nach 90 Tagen signifikant.
Daraus ist zu schliel3en, dass sich bei Entlassung kein Unterschied hinsichtlich der
funktionellen Unabh&ngigkeit zeigt. Nach 90 Tagen hatten Frauen jedoch tendenziell
starkere Einschrankungen im Alltag als Manner. Dieses Ergebnis deckt sich
grof3tenteils mit frGheren Studien, in denen Geschlechtsunterschiede hinsichtlich
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funktioneller Erholung beschrieben wurden. Fifi et al. und Madsen et al. konnten
ebenfalls keinen geschlechtsspezifischen Unterschied zum Zeitpunkt der Entlassung
nachweisen, nach 90 Tagen zeigten weibliche Patientinnen jedoch eine schlechtere
Alltagsfahigkeit als Manner (57, 58). Der Umstand, dass diese einen Zusammenhang
des weiblichen Geschlechts mit einem schlechteren Outcome nach 90 Tagen im
dichotomen mRS-Modell nachweisen konnten, welcher in der vorliegenden Arbeit nur
im ordinalen Modell erbracht werden konnte, ist vermutlich auf Unterschiede der
Studienpopulation und Methodik zuriickzufuhren. Die signifikanten Ergebnisse der
ordinalen Analyse zeigen, dass das Geschlecht im untersuchten Patientenkollektiv mit
einem unterschiedlichen Schweregrad der funktionellen Beeintrachtigung nach
90 Tagen assoziiert war, welche sich jedoch auf die gesamte Spannweite des mRS
verteilte. Die Ergebnisse von Fifi et al. und Madsen et al. stehen scheinbar im
Widerspruch zu den Resultaten weiterer durchgefuhrter Studien, die nach Adjustierung
verschiedener Storvariablen, insbesondere dem Alter und dem NIHSS bei Aufnahme,
keinen unabhangigen Geschlechtseffekt mehr beobachten konnten (59, 60). Diese
Diskrepanz der Ergebnisse kann vermutlich durch den Grof3enunterschied der
Studienpopulationen erklart werden, welche die erwédhnten Studien unterschiedlich
aussagekraftig erscheinen lasst. Die gefundenen Effekte kénnen wie folgt erklart
werden: Frauen sind aufgrund einer gesiinderen Lebensweise im Durchschnitt meist
alter als Manner bei einem Schlaganfall und haben zu diesem Zeitpunkt bereits mehr
altersassoziierte Erkrankungen. Dies fuhrt zu einer geringeren Erholungsfahigkeit von
Frauen im Vergleich zu Mannern (60). Zusammenfassend lasst sich postulieren, dass
eine Verschlechterung der Alltagsfahigkeit durch den Schlaganfall bei Patienten nach
Thrombektomie geschlechtsunabhangig bedingt ist und gefundene Unterschiede
vielmehr durch Alter und vorbestehende Morbiditat zu erklaren sind.

Die Anzahl der GefalRverschliisse zeigte keinen signifikanten Zusammenhang mit dem
funktionellen Outcome bei Entlassung und nach 90 Tagen. Das Vorliegen von mehr
als einem Gefaldverschluss kann somit nicht mit einer starkeren Beeintrachtigung der
Funktionalitat im Alltag assoziiert werden. Aufgrund der fehlenden Signifikanz in der
ordinalen Analyse kann auch ein Zusammenhang mit mittelschweren oder schweren
Outcomes nicht vermutet werden. Dies lasst sich nicht unmittelbar mit den
Ergebnissen von LeCouffe et al. und Chung et al. in Einklang bringen, welche eine
schlechtere Alltagsfahigkeit nachweisen konnten. Zur Beurteilung der Alltagsfahigkeit

diente der mRS nach 90 Tagen. Als mehrfacher Gefal3verschluss wurde die Okklusion
60



von mindestens zwei verschiedenen Arterien definiert. Mehrfache Gefal3verschliusse
im Verlauf einer Arterie wurden als singularer Verschluss gewertet bzw.
ausgeschlossen (41, 61). Ein mdglicher Grund fur die abweichenden Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit ist die heterogene Zusammensetzung der Patienten mit
Mehrfachverschlissen. Anders als in den genannten Studien wurden séamtliche
Kombinationen mehrfacher GefalRverschlisse eingeschlossen. Die fehlende
Differenzierung konnte potenzielle Effekte in der Analyse nach 90 Tagen und
womoglich auch zum Zeitpunkt der Entlassung Uberdeckt haben. Die nicht
signifikanten Ergebnisse fur den Entlasszeitpunkt lassen sich aufgrund der bisher
sparlichen Studienlage und der genannten methodischen Einschrankungen nicht

endgultig einordnen.

Die Lokalisation des Gefal3verschlusses zeigte keinen signifikanten Zusammenhang
mit dem funktionellen Outcome bei Entlassung und nach 90 Tagen. Dies lasst
vermuten, dass die Beeintrachtigung der Alltagsfahigkeit bei Entlassung und nach
90 Tagen nicht von der Lokalisation des Infarkts im vorderen oder hinteren
Versorgungsgebiet abhéngt. Aufgrund des fehlenden Zusammenhangs in der
ordinalen Analyse lasst sich auch keine Assoziation mit mittelschweren oder schweren
Outcomes vermuten. Zu diesem Ergebnis kamen auch Bower et al. fir den Zeitpunkt
nach Entlassung und Weber et al. fur die Erhebung des mRS nach 90 Tagen (62, 63).
Im Gegensatz dazu berichteten Adusumilli et al. Uber ein signifikant schlechteres
Outcome nach 90 Tagen bei posterioren Verschlissen (64). Die unterschiedliche
Studienlage ist zu erklaren durch methodische und pathophysiologische Unterschiede.
Aufgrund der geringen Studiendichte Uber die endovaskuldre Versorgung von
Infarkten im posterioren Stromgebiet existieren weniger evidenzbasierte
Empfehlungen fir den korrekten Einsatz einer Thrombektomie bei diesem
Patientenkollektiv. Dartiber hinaus gibt es hinsichtlich der Ursache, Symptomatik und
des klinischen Verlaufs deutliche Unterschiede zu Patienten mit Gefal3verschlissen in
der vorderen Zirkulation. Die Lokalisation von lebenswichtigen Steuerungselementen
wie Atem- und Kreislaufzentrum im Versorgungsgebiet der A. basilaris sowie eine
haufig unspezifische Symptomatik — welche durch den NIHSS weniger gut erfasst wird
— sind verbunden mit einer hohen Letalitat und verzdgerten Behandlungszeiten,
welche unabhéngig von der gewahlten Behandlungsmethode das funktionelle
Outcome posteriorer Infarkte beeinflussen konnen (2, 62, 64). Aufgrund der

eingeschrankten Vergleichbarkeit zwischen Infarkten im vorderen und hinteren
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Stromgebiet sind Aussagen uber einen mdoglichen Zusammenhang zwischen der
Lokalisation des GefalRverschlusses und funktionellem Outcome schwer

generalisierbar.

Der NIHSS bei Aufnahme zeigte einen signifikanten Zusammenhang mit dem
funktionellen Outcome bei Entlassung und nach 90 Tagen. Dariiber hinaus konnte
dargestellt werden, dass Patienten mit starkerer neurologischer Symptomatik haufiger
ein schlechtes funktionelles Outcome haben. Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit
bisherigen Studien (65, 66). Lu et al. konnten diese Resultate spezifisch auch fur
Infarkte im hinteren Stromgebiet bestatigen (67). Der NIHSS bei Aufnahme stellt somit
einen starken unabhangigen Pradiktor fir das funktionelle Outcome dar. Dies konnte
auch in den Regressionsmodellen nach Adjustierung auf Storvariablen bestétigt
werden. In einer umfassenden Literaturrecherche konnten keine Studien ausfindig
gemacht werden, die spezifisch den Zusammenhang des NIHSS bei Aufnahme mit
dem mRS bei Entlassung untersucht haben. Aufgrund der Eindeutigkeit der
vorliegenden Ergebnisse lasst sich jedoch postulieren, dass der Einfluss des NIHSS
auf das langfristige funktionelle Outcome bereits zum Zeitpunkt der Entlassung durch

Erhebung des mRS veranschaulicht werden kann.

Ein weiteres Ziel der Analyse des NIHSS bei Aufnahme war es, zu untersuchen, ob es
maglich ist, Risikogruppen zu definieren. Schwer betroffene Patienten (NIHSS > 20)
zeigten im Vergleich zu weniger schwer Betroffenen in den Studien von van de Graaf
et al. und Khatri et al. ein ungunstigeres funktionelles Outcome nach 90 Tagen (68,
69). In der vorliegenden Untersuchung konnten diese Resultate bestatigt werden. Ein
Zusammenhang fur den Zeitpunkt der Entlassung konnte jedoch nicht nachgewiesen
werden. Womdglich ist der mRS nicht geeignet, um Unterschiede im langfristigen
funktionellen Outcome zwischen den spezifisch untersuchten Gruppen (NIHSS 6-20
vs. NIHSS > 20) bereits bei Entlassung abzubilden. Quereshi et al. konnten in diesem
Zusammenhang feststellen, dass ein hoher NIHSS bei Aufnahme mit einer langeren
Krankenhausverweildauer einhergeht und einem schlechteren funktionellen Status bei
Entlassung. Letzterer wurde jedoch anhand der Entscheidung einer Entlassung nach
Hause mit oder ohne palliative Versorgung beurteilt (70). Diese Studie lasst die
Schlussfolgerung zu, dass zum einen Patienten mit einem hohen NIHSS bei Aufnahme
haufig langer stationdr behandelt werden, was zu einer Angleichung des mRS bei

Entlassung im Vergleich zu weniger schwer betroffenen Patienten filhren kann —
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unabhéngig vom eigentlichen Rehabilitationspotenzial. Zum anderen lassen die
Ergebnisse in der vorliegenden Arbeit (NIHSS als kontinuierliche Variable) und in der
Studie von Quereshi et al. — bei nachgewiesenem Einfluss des NIHSS bei Aufnahme
auf das funktionelle Outcome — vermuten, dass eine alternative Gruppeneinteilung

zum Zeitpunkt der Entlassung notwendig sein kénnte.

4.2 Prozedurale Pradiktoren

Der Zusammenhang der zusatzlichen Durchfiihrung einer Lyse zur Thrombektomie mit
dem mRS nach Entlassung und nach 90 Tagen zeigte sich signifikant. Patienten mit
einer zusatzlichen Lyse-Therapie zur Thrombektomie hatten bessere Chancen auf das
Erreichen einer funktionellen Unabhangigkeit im Alltag als nur durch eine alleinige
Thrombektomie. Diese Resultate stehen im Einklang mit friheren Studien, die
ebenfalls nachweisen konnten, dass eine Lyse vor der Thrombektomie das funktionelle
Outcome bei Entlassung und nach 90 Tagen erheblich verbessert (71-73). Darlber
hinaus konnten Qin et al. zeigen, dass bereits zum Zeitpunkt der Entlassung die
Gruppe der lysierten Patienten einen besseren funktionellen Status hatte. Beurteilt
wurde dies anhand der Entscheidung einer direkten Entlassung nach Hause oder der
Notwendigkeit einer stationaren Rehabilitation nach dem Klinikaufenthalt (73). Es
werden verschiedene Grinde fur die potenziellen Vorteile einer additiven Lyse
diskutiert. Unter anderem kénnen distal gelegene Thromben, die fir eine mechanische
Thrombektomie nicht zugénglich sind, aufgelést werden. Dariiber hinaus bewirkt die
Lyse eine Auflockerung der Struktur des Thrombus, sodass dieser leichter mittels
Stent-Retriever geborgen werden kann (72). Diese Ergebnisse und Erklarungen
stehen jedoch im Widerspruch zu Studien wie von Zhan et al., die keine Verbesserung
der Alltagsfahigkeit durch eine zusatzliche Lyse beobachten konnten. Diese beklagten
eine durch fehlende Randomisierung aufgetretene Selektionsverzerrung: In vielen
durchgefiihrten Studien waren in der Gruppe mit alleiniger Thrombektomie haufig auch
Patienten eingeschlossen, die fur eine additive Lyse nicht geeignet waren. Diese
Patienten zeichnen sich durch verschiedene Faktoren (Antikoagulanzien,
Komorbiditaten, Behandlungsverzégerungen) aus, die unabhangig von der gewéhlten
Therapie mit einem schlechteren Outcome assoziiert sind und zu einer Verzerrung der
Studienergebnisse geflihrt haben kdnnten (74). Eine entsprechende Selektion wurde
auch in der vorliegenden Arbeit nicht vorgenommen. Die fehlende Signifikanz in der

flr Storvariablen adjustierten multivariaten Regressionsanalyse fiir den Zeitpunkt nach
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90 Tagen ist durch die mogliche Uberlagerung des Effekts der Lyse durch andere
klinisch dominantere Variablen wie das Alter und den initialen NIHSS zu erklaren oder
auch die geringere Fallzahl. Des Weiteren ist eine Abschwachung des Effekts einer
additiven Lyse auf das funktionelle Outcome nach 90 Tagen durch gezielte
RehabilitationsmalRnahmen zu erwagen. Aufgrund der kleinen Studienpopulation, der
ungeklarten Studienlage und der fehlenden endgiltigen statistischen Bestétigung ist
der beobachtete Effekt eines Vorteils der Kombination aus Lyse und Thrombektomie
mit Zurtckhaltung zu interpretieren. Die Entscheidung zu einer additiven Lyse ist
situationsabhéngig und fur jeden Patienten individuell zu treffen. In der vorliegenden
Arbeit konnte die Erhebung des mRS bei Entlassung zu einer friihzeitigen Abbildung
und Einschatzung des langfristigen Outcomes nach 90 Tagen zwischen den

Patientengruppen (Lyse + Thrombektomie und alleinige Thrombektomie) beitragen.

Die Tageszeit der Intervention zeigte keinen signifikanten Zusammenhang mit dem
funktionellen Outcome bei Entlassung und nach 90 Tagen. Die Durchfihrung einer
mechanischen Thrombektomie auf3erhalb der Regelarbeitszeit kann somit nicht mit
einem schlechteren funktionellen Outcome assoziiert werden. Aufgrund des fehlenden
Zusammenhangs in der ordinalen Analyse kann auch keine Assoziation mit
mittelschweren oder schweren Outcomes postuliert werden. Diese Ergebnisse stehen
im Einklang mit den dazu vorhandenen Studien von Kaaouana et al. und Tschoe et al.,
die keinen signifikanten Unterschied im funktionellen Outcome nach 90 Tagen
zwischen Thrombektomien innerhalb und aufRerhalb der Regelarbeitszeit feststellen
konnten (75, 76). Zha et al. konnten diese Resultate zusatzlich auch fur den Zeitpunkt
der Entlassung bestatigen (77). Besonders in spezialisierten Schlaganfallzentren mit
Rund-um-die-Uhr-Versorgung scheint eine potenzielle Versorgungsliicke auf3erhalb

der Regelarbeitszeit durch strukturierte Ablaufe kompensiert zu werden.

Der Einfluss einer moglichst kurzen Zeitspanne zwischen Eintreffen in der
Notaufnahme und Beginn der Intervention (DtG-Time) auf ein ginstiges funktionelles
Outcome konnte bereits durch einige Studien belegt werden (78, 79). Insbesondere
eine DtG-Time von Uber zwei Stunden war im Vergleich zu den Patienten innerhalb
dieses Zeitraums mit einer Verschlechterung der Alltagsfahigkeit bei Entlassung sowie
nach 90 Tagen assoziiert (79). Patienten, die von einem kleineren Krankenhaus zu
verlegt wurden, konnten in den Analysen nicht beriicksichtigt werden. Ein erheblicher

Teil der prahospitalen Diagnostik und Entscheidungsfindung erfolgt bei diesen
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Patienten bereits im zuweisenden Krankenhaus, sodass die DtG-Time bei diesen
Patienten nur schwer vergleichbar ist mit jenen, die direkt eingeliefert werden (78). Die
aktuelle Studienlage lasst sich nur schwer mit den Ergebnissen der vorliegenden
Arbeit in Einklang bringen, in der kein Zusammenhang zwischen DtG-Time und dem
funktionellen Outcome bei Entlassung sowie nach 90 Tagen gezeigt werden konnte.
In der vorliegenden Arbeit zeigten Patienten mit unginstigem funktionellem Outcome
eine kirzere DtG-Time im Mittel. Dieses scheinbar paradoxe Ergebnis kodnnte
womaoglich durch die bevorzugte und beschleunigte Versorgung schwer betroffener
Patienten erklart werden, bei denen trotz zlgiger Intervention keine relevante
funktionelle Erholung erzielt werden konnte. Umgekehrt konnten milder betroffene
Patienten seltener friihzeitig priorisiert worden sein, was zu einer verlangerten DtG-

Time, aber einem gunstigeren Outcome gefiihrt haben kénnte.

Die Untersuchung der Zeitdauer von Beginn der Intervention bis zur ersten
Rekanalisierung (GtR-Time) wurde bereits von mehreren Studien untersucht (80—82).
Hassan et al. konnten hierbei einen Zusammenhang einer langeren Dauer bis zur
Rekanalisierung und einem schlechteren funktionellen Status nach 90 Tagen
nachweisen. Dabei wurden ausschlief3lich Patienten mit erfolgreicher Rekanalisierung
(TICI 2 2b) in die Analyse miteinbezogen (81). Die Akutbehandlung des ischamischen
Schlaganfalls zielt auf eine moéglichst baldige Reperfusion des betroffenen Hirnareals
ab, da jede Verzégerung — wie eine verlangerte GtR-Time — das Risiko fur bleibende
Schaden erhéhen kann (83). Aufgrund der kleinen Stichprobengré3e und der dadurch
bedingten Instabilitit des bindren Regressionsmodells konnte eine endgiltige
Validierung des Effekts aus den univariaten Tests nicht erbracht werden. Es lasst sich
dennoch postulieren, dass Patienten von einer kirzeren Zeitspanne der ersten
Rekanalisierung fur die Funktionalitat im Alltag nach 90 Tagen profitieren. Der fehlende
Zusammenhang bei Entlassung kénnte darauf hindeuten, dass der positive Effekt
einer zugigen Reperfusion subtil ist und sich erst im weiteren Verlauf der funktionellen
Erholung nach 90 Tagen zeigt. Darliber hinaus ist zu erwagen, dass der mRS zum
Zeitpunkt der Entlassung kein geeignetes Beurteilungskriterium zur Erfassung von
funktionellen Unterschieden hinsichtlich der Dauer bis zur ersten erfolgreichen
Rekanalisierung (= TICI 2b) darstellt. Vergleichbare Studien wurden hierzu nicht

gefunden.
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In Anbetracht der limitierten Fallzahl bei der GtR-Time wurde ergédnzend die gesamte
Interventionsdauer als potenzieller Einflussfaktor auf das funktionelle Outcome
untersucht. Diese war fur alle Patienten verfugbar und ermdglichte somit eine
robustere Analyse. Im Gegensatz zur GtR-Time erlaubt die Interventionsdauer jedoch
keine exakten Ruckschlusse auf den Zeitpunkt der ersten erfolgreichen
Rekanalisation. Es ist mdglich, dass bei Erreichen eines akzeptablen
Reperfusionsgrades (TICI 2b) der Eingriff dennoch fortgefihrt wurde, um ein
vollstandiges Reperfusionsziel (TICI 2c oder 3) zu erreichen. Dies kbnnte zu einer
Unterschatzung des tatsachlichen Effekts einer frihen Reperfusion gefihrt haben.
Umgekehrt konnte eine verlangerte Prozedur bei technisch schwierigerer
Ausgangslage zu einem schlechteren Outcome fiihren, wodurch der Zeitfaktor

maoglicherweise Uberschatzt wurde (68).

Trotz dieser Limitationen zeigte sich in der vorliegenden Analyse ein signifikanter
Zusammenhang zwischen einer langeren Interventionsdauer und einem ungunstigen
funktionellen Outcome sowohl zum Zeitpunkt der Entlassung als auch nach 90 Tagen.
Um den Zusammenhang differenzierter zu betrachten, erfolgte eine Gruppierung der
Interventionszeiten in drei Kategorien (< 1h, < 2h, > 2h). Hierbei zeigte sich, dass
Patienten mit einer Interventionsdauer unter einer Stunde ein deutlich geringeres
Risiko fur ein schlechtes Outcome aufwiesen als jene mit einer Dauer zwischen einer
und zwei Stunden. Dieses Resultat steht im Einklang mit bisherigen Studien (81, 84).
Unerwartet war hingegen der Befund, dass Patienten mit einer Interventionsdauer von
Uber zwei Stunden ein gunstigeres Outcome aufwiesen als jene mit einer Dauer
zwischen einer und zwei Stunden. Dieses Ergebnis koénnte durch spezifische
prozedurale Konstellationen bedingt sein. Patienten mit sehr langen Prozeduren (> 2h)
kénnten intensiver Uberwacht und postprozedural besser rehabilitiert worden sein.
Insbesondere wenn es sich um initial schwer betroffene, aber letztlich erfolgreich
rekanalisierte Patienten handelte. Zudem ist denkbar, dass in dieser Gruppe die
Intervention nach Erreichen einer suffizienten Rekanalisation (TICI 2b) fortgefuhrt
wurde, um ein optimales angiografisches Ergebnis (TICI 3) zu erzielen. Dadurch kann
der tatsachliche funktionelle Nutzen einer frihen Rekanalisation durch die
Verlangerung der Prozedurzeit statistisch verschleiert worden sein. Auch die geringe
Fallzahl in der > 2h — Gruppe kann statistische Verzerrungen nicht ausschlief3en.
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In der Literatur wurde bereits mehrfach auf die kritische Bedeutung einer kurzen
Interventionsdauer hingewiesen. Mehrere Studien konnten zeigen, dass eine
Prozedurzeit von unter 60 Minuten mit besseren funktionellen Outcomes und einer
geringeren Rate prozeduraler Komplikationen assoziiertist (81, 84). Gleichzeitig wurde
betont, dass die Interventionsdauer allein kein eindeutiges Mal3 fur die
Versorgungsqualitdt darstellt, da sie stark von individuellen anatomischen und
technischen Faktoren beeinflusst wird. Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die
Interventionsdauer ein praktikabler Parameter fir die Pradiktion des funktionellen
Outcomes ist, dessen Aussagekraft jedoch durch mehrere Einflussfaktoren relativiert
werden kann und somit in Abhéngigkeit vom klinischen Kontext interpretiert werden
muss. Der Effekt kann durch Erhebung des mRS sowohl zum Zeitpunkt der Entlassung

als auch nach 90 Tagen veranschaulicht werden.

Die gewahlte Prozedur zeigte keinen signifikanten Zusammenhang mit dem mRS bei
Entlassung und nach 90 Tagen. Fir die Unabhangigkeit der Patienten im Alltag scheint
sich daher die Behandlung durch alleinige Aspiration oder mittels Stent-Retriever
gegenuber einer Kombination beider Instrumente nicht zu unterscheiden. Diese
Ergebnisse sind nur schwer mit den vorhandenen Studien zu vergleichen, die haufig
eine Gegenuberstellung und Analyse von klar definierten Techniken wie Solumbra
oder ADAPT vornahmen. In der durchgefiihrten retrospektiven Datenanalyse kamen
keine detaillierten Informationen zur konkreten Durchfuhrung der Thrombektomie (z. B.
Reihenfolge, Technik, verwendete Systeme) vor.
Daher war es nicht mdglich, die Patienten eindeutig einer bestimmten Technik
zuzuordnen. Die Auswertung erfolgte auf Basis der dokumentierten
Instrumentenkombination (Stent-Retriever und/oder Aspiration).
Durch diese Einschrankung kann eine Interpretation der Ergebnisse nur zurtickhaltend
erfolgen. Insbesondere der kombinierte Einsatz von Stent-Retriever und
Aspirationskatheter kann auch im Rahmen einer ,Rescue®-Situation nach Versagen
einer Erstlinientechnik erfolgt sein. Diese Situationen konnten mit schlechteren
Ausgangsbedingungen und einer langeren Prozedurzeit assoziiert gewesen sein,
welche wiederum als Pradiktoren einer starkeren funktionellen Abhangigkeit
verbunden sein kdnnen. Dennoch zeigte die Giberwiegende Mehrheit der Studien ein
ahnliches Ergebnis wie in der vorliegenden Arbeit: Ein Zusammenhang zwischen dem
funktionellen Outcome nach 90 Tagen und der gewahlten Interventionstechnik konnte

nicht nachgewiesen werden (85-87). Die Erklarung hierflr ist vielschichtig: Zum einen
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wird das funktionelle Outcome nach ischamischem Schlaganfall wesentlich durch
Faktoren wie Alter, klinischen Schweregrad (z.B. NIHSS) und Komorbiditaten
beeinflusst. Zum anderen ist fur das funktionelle Outcome die Wahl der eingesetzten
Technik womaoglich nur fir bestimmte Sub- und Risikogruppen (z. B. altere Patienten)
entscheidend (86). Eine systematische Literaturrecherche ergab keine Studien, die
explizit den Zusammenhang zwischen der Wahl des Verfahrens (Einzel- vs.
Kombinationstechnik) und dem funktionellen Zustand zum Zeitpunkt der Entlassung
untersucht haben. Die vorliegende Arbeit lasst jedoch vermuten, dass ein

Zusammenhang auch nach Entlassung nicht unmittelbar festzustellen ist.

Patienten mit einer Rekanalisation im ersten Versuch (FPE) zeigten signifikant bessere
Chancen, ein funktionell gutes Outcome zu erreichen. Dieses Resultat konnte sowohl
bei Entlassung als auch nach 90 Tagen erbracht werden. Nur fir den Zeitpunkt der
Entlassung konnte dieser Effekt in einem der multivariaten Regressionsmodelle
bestétigt werden. Diese Ergebnisse kdnnen mit aktuellen Studien in Einklang gebracht
werden. Mehrere Metaanalysen konnten zeigen, dass eine erfolgreiche Rekanalisation
im ersten Versuch mit einer besseren Alltagsfunktionalitdt der Patienten nach 90
Tagen assoziiert ist als eine erfolgreiche Rekanalisation nach mehreren Versuchen
(52, 88, 89). Wiederholte Rekanalisationsversuche flihren zu einer langeren
Interventionsdauer, einer starkeren Schadigung des Gefallendothels sowie einer
vermehrten Fragmentierung des Thrombus, welches wiederum das Risiko distaler
Embolien erhoéht. Dies erklart die positiven Effekte des FPE auf das funktionelle
Outcome (52). Eine Untersuchung des Zusammenhangs zwischen dem FPE und dem
funktionellen Outcome zum Zeitpunkt der Entlassung konnte in der Literatur nicht
identifiziert werden. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit fillen diese Liicke und
zeigen, dass der Einfluss einer Rekanalisation auf das funktionelle Outcome bereits
zum Entlasszeitpunkt erfolgreich mittels mRS quantifizierbar ist. Scheinbar im
Widerspruch zur aufgefuhrten Literatur steht dagegen die fehlende Signifikanz des
FPE im multivariaten Regressionsmodell zum Zeitpunkt nach 90 Tagen. Das kdnnte
jedoch darauf hinweisen, dass der Einfluss des FPE auf das funktionelle Outcome im
Langzeitverlauf durch andere Faktoren wie Rehabilitationsverlauf und Komorbiditaten
an klinischer Wirkung verliert und nach 90 Tagen nicht mehr ausreichend nachweisbar
ist. Zusatzlich ist zu bedenken, dass die verminderten Fallzahlen durch
Nachbeobachtungsverluste fur die Analyse nach 90 Tagen die statistische

Aussagekraft schwachen. Zudem kann es durch die gleichzeitige Berucksichtigung
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inhaltlich Uberlappender Variablen — wie dem Reperfusionserfolg und dem FPE — zu
einer Abschwachung des Effekts einzelner Variablen gekommen sein, auch ohne

formale Multikollinearitat.

Die Untersuchung des Zusammenhangs des Reperfusionserfolgs mit dem mRS bei
Entlassung und nach 90 Tagen zeigte, dass das Erreichen der in der klinischen Praxis
gangigen Definition einer erfolgreichen Reperfusion (TICI = 2b) mit einem besseren
funktionellen Outcome assoziiert ist (2). Kniep et al. bestatigten, dass eine erfolgreiche
Reperfusion (= TICI 2b) sich bereits zum Zeitpunkt der Entlassung positiv auf das
klinische Outcome auswirkt (90). Der mRS bildet somit bereits bei Entlassung die
Nachteile hinsichtlich des funktionellen Outcomes flur Patienten mit unvollstandiger
Reperfusion ab und kann somit vermutlich flr diese als sinnvolles Kriterium zur

Einschéatzung der langfristigen Prognose erwogen werden.

Die ndhere Unterscheidung zwischen den Reperfusionsgraden 2b, 2c und 3 zeigte,
dass eine komplette Reperfusion (TICI 3), im Vergleich zu einer nahezu kompletten
Reperfusion (TICI 2c¢), mit einem schlechteren funktionellen Outcome bei Entlassung
und nach 90 Tagen verknupft ist. Patienten mit TICI 2b und TICI 2c¢ unterschieden sich
nicht. Diese Resultate stehen scheinbar im Widerspruch zu bisherigen Studien, welche
fur Patienten mit TICI 2c bzw. 3 im Vergleich zu TICI 2b haufiger ein gutes funktionelles
Outcome bei Entlassung sowie nach 90 Tagen beobachten konnten. Ein Unterschied
hinsichtlich des Erreichens einer guten Alltagsfahigkeit zwischen Patienten mit TICI 2c
und TICI 3 konnte dagegen nicht festgestellt werden (91-94). Winkelmeier et al., die
spezifisch Patienten mit schwerem Schlaganfall analysierten (ASPECTS-Score < 5),
konnten dagegen keine signifikanten Unterschiede im funktionellen Outcome nach 90
Tagen in Bezug auf den Reperfusionserfolg zwischen TICI 2b und TICI 3 finden. Diese
legten nahe, dass bei groRen Infarkten die klinische Relevanz einer vollstandigen
Reperfusion (TICI 2c/3) gegeniber einer teilweisen Reperfusion (TICI 2b)
maoglicherweise geringer ist. Dies kdnnte damit zusammenhangen, dass distale Areale
bei nur teilweiser Reperfusion (TICI 2b) bereits irreversibel geschadigt waren und eine
weiterfihrende Reperfusion keinen zusatzlichen klinischen Nutzen brachte (95).
Dartber hinaus werden in der Literatur weitere unabhangige Risikofaktoren
beschrieben, die den Effekt einer erfolgreichen Rekanalisation (= TICI 2b)
abschwachen und zu einem schlechten funktionellen Outcome beitragen kdnnen.

Dazu zéhlen ein fortgeschrittenes Alter, ein hoher NIHSS bei Aufnahme, eine
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verlangerte Interventionsdauer sowie die Notwendigkeit von mehrfachen
Thrombektomie-Versuchen. Insbesondere letztere Punkte konnen denkbar zu
prozedurbedingten Komplikationen wie Blutungen fihren und den potenziellen Vorteil
einer vollstdndigen Rekanalisation aufheben oder sogar Uberkompensieren (95-97).
Die fehlende Berucksichtigung genannter Faktoren in der Analyse des
Reperfusionserfolgs stellt in der vorliegenden Arbeit eine Einschrankung dar, kénnte
jedoch mdgliche Ursachen fiir das beobachtete schlechtere Outcome in bestimmten
Subgruppen (TICI 3<TICI 2c) liefern. Die Beurteilung des Einflusses des
Reperfusionserfolgs auf das funktionelle Outcome bei Entlassung sowie nach 90
Tagen zeigte Ubereinstimmende Ergebnisse. Aufgrund der begrenzten
Ubereinstimmung der Ergebnisse mit der bestehenden Studienlage lasst sich keine
abschlieRende Aussage uber die Sensitivitat des mRS bei Entlassung zur Abbildung
des langfristigen funktionellen Outcomes in Abhangigkeit von den Reperfusionsgraden
TICI 2b, TICI 2c und TICI 3 treffen.

Die vorliegende Arbeit unterlag mehreren Einschrankungen, die bei der Interpretation
berucksichtigt werden muissen. Zum einen handelte es sich um eine retrospektive
Analyse mit einer vergleichsweise kleinen Fallzahl, wodurch die statistische
Aussagekraft begrenzt war und insbesondere kleinere Effekte moglicherweise nicht
nachweisbar waren. In Zusammenhang damit steht auch der Verlust der Signifikanz
einzelner Variablen im multivariaten Regressionsmodell. Es bestand ein erhdhtes
Risiko fur Verzerrungen durch unvollstandige Dokumentation und Selektion, da die
therapeutischen Entscheidungen individuell und ohne standardisiertes Protokoll
erfolgten. Zudem lagen nicht alle potenziell relevanten Einflussgrof3en vor.
Insbesondere Parameter wie pramorbider Status, ASPECT-Score, Vorerkrankungen
und postinterventionelle Komplikationen wie Blutungen oder Pneumonien wurden
nicht systematisch erfasst, obwohl sie bekanntermaf3en mit dem funktionellen
Outcome assoziiert sein konnen (69). Dariuiber hinaus ist der Zeitpunkt der Entlassung
fur jeden Patienten in Abh&ngigkeit von der Krankenhausverweildauer, welche durch
Schweregrad des Infarkts, Komorbiditaten oder Komplikationen beeinflusst werden
kann, individuell verschieden (70). Dies erschwert die Interpretation des mRS bei
Entlassung, da dieser Patienten in womoglich unterschiedlich fortgeschrittenen
Rehabilitationsphasen hinsichtlich ihrer Funktionalitét einordnet.
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5 Zusammenfassung

Das Ziel der vorliegenden retrospektiven Arbeit war es, patientenbezogene und
prozedurale Einflussfaktoren auf das funktionelle Outcome von Patienten mit akutem
ischamischem Schlaganfall und erfolgter mechanischer Thrombektomie zu
untersuchen. Als priméres Outcome wurde der modifizierte Rankin-Score (mRS)
sowohl zum Zeitpunkt der Entlassung aus der stationaren Versorgung als auch 90
Tage nach dem Ereignis herangezogen. Die Ergebnisse zeigten, dass inshesondere
das Alter, der NIHSS bei Aufnahme und die Interventionsdauer signifikant mit dem
funktionellen Outcome zu beiden Zeitpunkten assoziiert waren. Fir die Durchfiihrung
einer Lysetherapie konnte dies nur fir den Entlasszeitpunkt definitiv bestatigt werden.
Fur andere Parameter, wie die Groin-to-Recanalization-Time, wurden dagegen nur
Effekte auf den mRS 90 Tage nach dem Schlaganfall gefunden. Die Unterschiede
zwischen beiden Zeitpunkten deuten darauf hin, dass sich die Effekte bestimmter
Parameter im Rehabilitationsverlauf abschwéachen, wohingegen andere sich erst im
Langzeitverlauf klinisch manifestieren. Die vorliegende Arbeit belegt, dass die
Erhebung des mRS bereits bei Entlassung wertvolle prognostische Informationen
liefern kann, wenngleich sich funktionelle Unterschiede im Rehabilitationsverlauf noch
verandern konnen. Diese Erkenntnisse kénnen zur Verbesserung der
Risikostratifizierung und Therapielenkung bei Schlaganfallpatienten beitragen.
Zukunftige prospektive Studien mit groRerer Fallzahl, standardisierter Datenerhebung
und detaillierter Erfassung klinisch relevanter Variablen sind erforderlich, um die hier
beobachteten Zusammenhange zu uberprifen und deren klinische Relevanz zu

validieren.

71



6 Abklrzungsverzeichnis
A. — Arteria

ADAPT — A Direct Aspiration First-Pass Technique
ASPECTS - Alberta Stroke Program Early CT Score
CBF — zerebraler Blutfluss

CBV — zerebrales Blutvolumen

cCT — kranielle Computertomografie

cMRT — kranielle Magnetresonanztomografie

CT — Computertomografie

CTA — CT-Angiografie

DAP — Dose-Area-Product

DSA — digitale Subtraktionsangiografie

DtG-Time — Door-to-Groin-Time

DWI-Sequenz — Diffusion-Weighted Imaging
FAST-Test — Face-Arm-Speech-Time-Test

FPE — First-Pass-Effekt

GtR-Time — Groin-to-Recanalization-Time

IQR — Interquartilsbereich

95%-KI — 95%-Konfidenzintervall

MRS — modifizierter Rankin-Score

MRT — Magnetresonanztomografie
mTICI-Klassifikation — modifizierte thrombolysis-in-cerebral-ischemia-Klassifikation
MTRA - medizinisch-technischer Radiologieassistent
MTT — mittlere Transitzeit

NIHSS — National Institutes of Health Stroke Scale



OR — Odds Ratio

PACS — Picture Archiving and Communication System

REDCap — Research Electronic Data Capture

SD - Standardabweichung

SPSS - Statistical Package for Social Sciences

TIA — transitorische ischamische Attacke

TICI-Klassifikation — Thrombolysis in cerebral ischemia-Klassifikation
TOAST-Score — Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment

TTP — Time-to-Peak

VIF — Varianzinflationsfaktor
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