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I ZUSAMMENFASSUNG (DEUTSCH)

Als Schaltstellen in der Steuerung der Motorik sind die Basalganglien von enormer
Bedeutung. Sie werden groBtenteils durch die Endarterien, die lentikulostrifiren Aste, mit
Blut versorgt. Da Endarterien keine Anastomosen besitzen, ist eine absolute Ischimiezeit
im Bereich von wenigen Minuten zu erwarten. Trotz dieser Tatsache werden im
klinischen Alltag ein Uberleben der Basalganglien bei fast 50 % der interventionell
behandelten Schlaganfallpatienten mit Verschliissen des M1 Segments der Arteria cerebri
media beobachtet. Aus diesem scheinbaren Widerspruch haben wir folgende Hypothesen
abgeleitet:

1. Es gibt vorbestehende Faktoren (Pradiktoren), die in Zusammenhang mit dem

Uberleben der Basalganglien stehen.
2. Die Annahme, dass die lentikulostridren Gefalle funktionelle Endarterien sind,
stimmt nicht.

Zur Verifizierung der Hypothesen wurden retrospektiv 92 Patienten mit proximal der
lentikulostriiren Aste beginnenden Verschliissen des gesamten MI1-Segmentes
untersucht. Eingeschlossen wurden isolierte M1-Verschliisse, sowie Kombinationen aus
MI1-Verschliissen und zusétzlichem T-Gabel- oder Arteria carotis interna (ACI)-
Verschluss. Als Priadiktor wurde das Verhiltnis der quantitativen volumetrischen Analyse
der CT-Perfusionsparameter zwischen betroffener und gesunder Hemisphére betrachtet.
Weitere untersuchte Pradiktoren waren die Kollateralisation nach einem Collateral Score
(CS)[1], der Zeitraum bis zur Reperfusion des MI1-Segments, Lysetherapie,
Blutglukosespiegel sowie Risikofaktoren und Vorerkrankungen der Patienten. Das
Ergebnis war das Uberleben der Basalganglien anhand der CT-Kontrollaufnahmen am
Folgetag. Eine signifikante Korrelation ergab sich zwischen dem Verhéltnis des relativen
zerebralen Blutvolumens rCBVquotient (tCBVinfarzier/TCBV gesund) und dem Uberleben der
Einheit aus Globus Pallidus (GP) und weiler Substanz des Mediastromgebiets (WMwca).
Der CS korreliert mit dem Uberleben des GP, des Putamen sowie dem Uberleben der
Gesamtheit aus GP, Putamen und WMwmca. Ein geringer negativer Zusammenhang
besteht zwischen der Hohe der Blutglukose und dem Uberleben des GP, Putamen und
WMwmca. Die weiteren Faktoren, wie Vorerkrankungen und Risikofaktoren sowie
Zeitraum bis zur Reperfusion und Lysetherapie, zeigten keine Korrelation.
Die Erkenntnisse konnten einen Beitrag zur Patientenselektion im Rahmen der

Thrombektomie leisten.



11 ZUSAMMENFASSUNG (ENGLISCH)

The basal ganglia are extremely important as a control center for coordination of motor
behavior. For the most part, they are supplied with blood by end arteries, the
lenticulostriate arteries. End arteries do not show any anastomosis, so that the ischemia
time is expected to be only a few minutes. Despite this fact, survival of the basal ganglia
is observed in about 50 % of patients with M1 segment occlusions of the mid cerebral
artery treated by thrombectomy. From this apparent contradiction we have derived the
following hypotheses:

1. There are factors (predictors), which relate to the survival of the basal ganglia.

2. The assumption that the lenticulostriate arteries are functional end arteries is

wrong.

To test these hypotheses, 92 patients with M1 segment occlusions proximal to the
lenticulostriate arteries were evaluated retrospectively. Isolated M1-occlusions were
included in the study, as well as combinations between M1 occlusions and additional
carotid T occlusions or internal carotid artery occlusions. The relationship between the
quantitative volumetric analysis of the affected and regular hemisphere were examined.
Additional factors analyzed were the collateralization according to a Collateral Score
(CS) [1], time until the reperfusion of the M1 segment, lysis therapy, blood glucose level
and risk factors as well as pre-existing conditions. The result was the observed as survival

of the basal ganglia, verified by way of CT-scan the day after.

Significant correlations were documented between the ratio of the relative cerebral blood
volume rCBViatio (tCBVinfarcted/TCBVheaithy) and the survival of the entity of the globus
pallidus (GP) and the white matter in the territory of the middle cerebral artery (WMwmca).
The CS correlates with the survival of the GP, Putamen and WMwca. There is a minor
negative relation between the blood glucose level and the survival of GP, Putamen and
WMwca. Other factors such as pre-existing conditions, time until reperfusion and lysis
therapy did not show any correlation.

These findings may contribute to the selection of patients for thrombectomy.
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1 Einleitung

Zu den hiufigsten Todesursachen zdhlen in Deutschland mit ca. 40 % die Herz-Kreislauf-
Erkrankungen [2]. Ein bedeutender Anteil dieses Krankheitsgebietes stellt der
Schlaganfall dar. Jéhrlich erleiden in Deutschland ca. 196.000 Patienten erstmalig einen
Schlaganfall und ca. 66.000 einen wiederholten Schlaganfall [3]. Im Jahr 2017 sind in
Deutschland iiber 12.500 Patienten an den Folgen von Schlaganfillen verstorben [4].
Uberlebende Patienten leiden meist an ausgeprigten Behinderungen, sodass lange

Anschlussbehandlungen notwendig sind.

Schlaganfille treten vor allem im hoheren Lebensalter auf - das Durchschnittsalter des
Ereignisses liegt in Europa bei 73 Jahren [5]. Aufgrund des demographischen Wandels
steigt daher die Relevanz der effektiven Schlaganfalltherapie, um vor allem die
Morbiditdt im Alter zu senken und die Lebensqualitit zu erhalten. In den letzten Jahren
etablierte sich bei Verschliissen der groen hirnversorgenden Arterien (bei Basilaris-,
Carotis-T-Gabel-  sowie = Mediahauptstamm-Verschliissen)  die ~ mechanische

Thrombektomie als dullerst effektive Behandlungsoption.

Um die Effektivitdt der mechanischen Thrombektomie beurteilen zu kdonnen, wurden in
den vergangenen Jahren viele Studien durchgefiihrt.

Die 2013 veroffentlichten Daten der Studien MR RESCUE, IMS III und SYNTHESIS
zeigten keine Uberlegenheit der endovaskuldren Therapie gegeniiber der alleinigen
intravendsen (i.v.) Alteplase (rtPA) Gabe, sodass die mechanische Thrombektomie zu
einem stark diskutierten Thema der Neurologen und Neuroradiologen wurde.

Da in diesen Studien auf bekanntlich unbrauchbare medizinische Instrumente
zurlickgegriffen wurde, kam zahlreiche Kritik an der Durchfithrung dieser Studien auf.
Infolgedessen wurde 2014 u.a. die MR CLEAN Studie in den Niederlanden durchgefiihrt.
Dort konnte erstmals ein signifikanter Nutzen der mechanischen Thrombektomie — bei
Verwendung zeitgemidBer Instrumente wie ,Stentretriever und ,Intermediér-

/Aspirationskatheter- gezeigt werden.

Mittlerweile hat die mechanische Thrombektomie Einzug in die Leitlinien zur

Akuttherapie des ischdmischen Schlaganfalls gefunden [6]. Akute Verschliisse der grof3en



arteriellen hirnversorgenden Gefdfle sollen bei klinisch relevanten Symptomen und im
Zeitfenster von bis zu sechs Stunden mit einer mechanischen Thrombektomie therapiert
werden [6]. Mittlerweile zeigt die DAWN Studie, dass auch jenseits des Zeitraums von

sechs Stunden eine erfolgreiche Behandlung moglich ist [7].

M1-Verschliisse, die den Abgangsbereich der lentikulostriiren Gefde vollstindig
erfassen, flihren zwangsldufig zum ausbleibendem Blutfluss in diesen genannten
Gefdflen. Die lentikulostriiren GefdBe zweigen von dem MI1-Segment der A. cerebri
media (ACM) ab und versorgen nach bisherigen Vorstellungen als Endéste, d.h. ohne
Anastomosen bzw. Gefillkollateralen, die Basalganglien (BG).

BG bezeichnet eine Hirnkerngruppe (Globus pallidus (GP) und Putamen mit Nucleus
(Ncl.) Caudatus), die wesentlich an der Ausiibung der Motorik beteiligt ist.

Trotz einer sehr schlechten Prognose fiir das Uberleben der akut unterversorgten
Hirnkerngruppen - die Ischdmietoleranzzeit von Neuronen liegt bei etwa 8§ Minuten-,

zeigen einige Patienten mit M1-GeféBverschliissen keinen Untergang der BG.

Fragestellung:
Es ergibt sich die Frage, ob und welche pridiktiven Faktoren Einfluss auf das Uberleben
der BG haben.
Um diese Frage zu kldren, wurden Pridiktoren wie u.a. Computertomographie (CT)-
Perfusionsparameter, =~ Behandlungszeiten,  Kollateralstatus ~ sowie  personliche
Patientendaten wie z.B. Alter, Vorerkrankungen und Medikation betrachtet und deren

Einfluss auf das Uberleben der BG analysiert.

1.1 Anatomie

1.1.1 Basalganglien

Als BG werden anatomisch gesehen das Striatum, bestehend aus dem Ncl. Caudatus und
Putamen, sowie der GP (auch Pallidum genannt), bezeichnet. Es handelt sich dabei um
Kerne des Telencephalons.

Die Interaktion der Kerne ist ausschlaggebend fiir die Steuerung der Motorik [8: S. 205].

1.1.1.1 Lokalisation und Morphologie
Der c-formige Ncl. Caudatus (=Schweifkern) schmiegt sich rostral und kranial an das

Putamen und bildet zusammen mit diesem das Striatum. Er bildet dadurch einen Teil des



Ventrikelbodens und der Seitenwand. Im Zentrum des Ncl. Caudatus liegt das Putamen,
welches tliber die Capsula interna vom Ncl. Caudatus getrennt ist [8: S. 205]. Das
Striatum erhélt seinen Namen von der Streifenstruktur, die durch die Passage der Capsula
interna entsteht [8: S. 205]. Medial des Putamens befindet sich der GP, der sich in ein
mediales und laterales Segment einteilen ldsst. Der hintere Schenkel der Capsula interna

trennt das Putamen sowie den GP vom medial gelegenen Thalamus [8: S. 205].

1.1.1.2 Basalganglienschleife — Verschaltung und Funktion
e | S~
Kortexareale

G_Iu
+)

GABA

Striatum

Substantia ‘\ motorik- motorik- I
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sagment
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Abbildung 1 Verschaltungsmuster der Basalganglien
(Trepel, 2015, S. 209) Abkiirzungen: DA = Dopamin, GABA = y -Aminobuttersiure, Glu = Glutamat, VA/VL =

Nucleus ventralis anterolateralis des Thalamus

Die Kerne der BG wirken nicht einzeln fiir sich, sondern zusammen in einem komplexen
Netzwerk. Die einzelne Funktion eines Kerngebiets zu betrachten ist daher nicht sehr
sinnvoll, da nur das Zusammenspiel aller Anteile der Basalganglienschleife zu einem

sinnvollen Bewegungsablauf fiihrt.



In der Abbildung 1 wird die Verschaltung schematisch dargestellt. Im Rahmen einer
geplanten Bewegung wirkt zundchst das Signal vom Kortex iiber Glutamat aktivierend
auf das Striatum. Von dem Striatum aus sind zwei weitere Wege zum GP moglich. Der
laterale Weg fiihrt tiber das laterale Pallidumsegment weiter zum Ncl. Subthalamicus und
schlieBlich zum medialen Pallidumsegment. Die Erregung des Striatums fiihrt {iber diesen
Weg zur GABAergen Hemmung des lateralen GP, welches folglich weniger hemmendes
GABA an den Ncl. Subthalamicus ausschiittet. Letzterer ist daher aktivierter und leitet
iiber Glutamat ein stirkeres Signal an den medialen GP fort. Infolgedessen inhibiert das
Signal vom medialen GP den Thalamus, sodass die hemmende Wirkung des lateralen
Weges resultiert. Parallel dazu wird das Signal auch iiber den medialen Weg fortgeleitet.
Das Striatum hemmt das mediale Pallidumsegment, sodass die Hemmung des Thalamus

vermindert wird — Bewegungsforderung ist das Resultat.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass der laterale Weg Motorik hemmend und der
mediale Weg Motorik fordernd wirkt. Das Zusammenspiel beider Wege resultiert in einer

korrekt kalibrierten Bewegung [8: S. 209-210].

1.1.1.3 Klinische Symptomatik zu Ausfallen

Anhand der klinischen Bilder lassen sich Defekte bzw. Stérungen dreier Wege
unterscheiden.

Der erste Weg fiihrt iiber Bewegungszentren im motorischen und pramotorischen Kortex
im Frontallappen [8: S. 211-212]. Der zweite Weg beinhaltet das Kleinhirn und der dritte
Weg die BG [8 S. 211-212].

Die zentrale Ursache von Lahmungserscheinungen kann nur durch Stoérungen im ersten
Weg erkldrt werden, da in den beiden anderen Wegen die Bewegung ausschlielich

modifiziert und nicht initiiert wird [8: S. 212].

Da das Kleinhirn fiir die Koordination von Bewegungen zustindig ist, fiihren Defekte im

zweiten Weg zur Ataxie, einer Storung der Bewegungskoordination [8: S. 212].

Defekte im dritten Weg, in den BG, ziehen eine Beeintrichtigung des

Bewegungsausmalles (Hyper- oder Hypokinesen) nach sich [8: S. 212].



1.1.2 Blutversorgung des Gehirns

Die Blutversorgung des Gehirns wird von den vier Arterien, jeweils einer rechten und
linken Arteria (A.) carotis interna (ACI) sowie A. vertebralis, und deren Aste
iibernommen. Sie schlieflen sich iiber Anastomosen in einem Kreis auf der Schidelbasis,

dem Circulus arteriosus cerebri Willisii, zusammen.

Bei der Blutversorgung ldsst sich u.a. zwischen arteriellen Kollateralwegen und
Endarterien unterscheiden. Vor allem mittelgroe sowie kleine Arterien sind {iber
periphere ~ Zusammenschliisse, = Anastomosen, miteinander verbunden. Diese
Verbindungen fithren im Falle eines Verschlusses einzelner Gefile zu einem
Kollateralkreislauf, der die Blutversorgung wichtiger Strukturen aufrechterhalten kann [9:

S. 53].

Im Gegensatz dazu stehen Endarterien. Diese Arterien enden ohne Kollateralen in ihrem
Versorgungsgebiet, sodass bei einem Verschluss dieser Arterien die ausreichende
Perfusion der versorgenden Gebiete nicht gewéhrleistet ist. Als funktionelle Endarterien
werden diejenigen Arterien bezeichnet, die zwar Kollateralen besitzen, bei denen jedoch
der Ersatzkreislauf keine suffiziente Blutversorgung zulésst [9: S. 53]. Ein Verschluss der
Endarterien fiihrt zu einer Ischdmie des zu versorgenden Gewebes und es kommt

schlieBlich zum Untergang dessen [9: S. 53].

Fiir die Ergebnisse dieser Arbeit wichtige funktionelle Endarterien sind die Arteriae (Aa.)
centrales anterolaterales — auch lentikulostriire Aste genannt - die fiir die Blutversorgung

der BG zustindig sind.

1.1.2.1 A. cerebri media

Die ACM ist die kaliberstirkste Hirnarterie. Daher besteht dort ein hohes Risiko der
Thrombembolisierung, da durch den Hauptblutfluss Thromben dorthin gebracht werden.
Des Weiteren erhoht der Verlauf als direkte Fortsetzung der ACI das Risiko eines
Verschlusses [8: S. 281].

Die ersten Aste der ACM sind die Aa. centrales anterolaterales, auch Aa. lenticulostriatae
genannt [8: S. 281]. Diese feinen Aste gehen in einem nahezu rechten Winkel ab, setzen

sich durch die Substantia perforata anterior ins Gehirn fort, um dort das Striatum und den



GP, einen Teil der Capsula interna und kleine rostro-laterale Abschnitte des Thalamus zu
versorgen [8: S. 281]. Abbildung 2 verdeutlicht die Blutversorgung der Capsula interna
sowie der Basalganglien. Weiter verlduft die ACM zwischen Insula und Temporallappen
zur Fossa lateralis um sich in die kortikalen Endéste aufzuteilen [8: S. 281]. Die Rami
(Rr.) terminales corticales superiores versorgen die Lobi frontalis und parietalis, die Rr.

terminales corticales inferiores hingegen den Lobus temporalis [8: S. 281].

Insbesondere klinisch relevant ist die Einteilung der Segmente. Der erste Abschnitt der
ACM bis hin zur Fossa lateralis wird als M1-Segment bezeichnet, der folgende Abschnitt
in der Fossa lateralis als M2-Segment [8: S. 282].

Abb. 11.9 Blutversorgung des Capsula-interna- und Basalgangli-
enbereichs durch die A. cerebri media.

1 A. cerebri media, die auf ihrem Weg zur 2 Fossa lateralis die 3 Aa. cen-
trales anterolaterales (Aa. lenticulostriatae) zu den Basalganglien und zur
Capsula interna abgibt. 4 Pallidum, 5 Putamen, 6 Claustrum, 7 Ncl. cauda-
tus, 8 Thalamus, 9 Capsula interna.

Abbildung 2 Blutversorgung der Capsula-Interna und Basalganglien (Trepel, 2015, S. 283)



Das Territorium der ACM ist das Grofite aller hirnversorgenden Arterien und beinhaltet
auch insbesondere die meisten motorischen Areale, sowie das Sprachzentrum. Zu den
Versorgungsgebieten zdhlen das Striatum, der GP, ein Teil des Thalamus, ein grofler
Anteil der Capsula interna, die Inselrinde und grole Abschnitte des Temporal-, Frontal-
sowie Parietallappens [8: S. 282]. In diesen Abschnitten liegen bedeutende funktionelle
Zentren fiir die Motorik und Sensorik:

e Motorischer Kortex

e Priamotorischer Kortex

e Primirer und sekundirer somatosensibler Kortex

e Motorisch und sensorisches Sprachzentrum

e Frontales Blickzentrum

e Assoziationsareal (Gyrus angularis)

[8: S. 282]

1.2 Schlaganfall (Apoplexia cerebri, zerebraler Insult)

Bei einem Schlaganfall handelt es sich um eine meist durch zerebrale Perfusionsstdrung
ausgeloste und fast ausschlieBlich akut auftretende neurologische Herdsymptomatik. Bei
den Todesursachen folgt der Schlaganfall der Koronaren Herzkrankheit (KHK) und den

malignen Neoplasien an insgesamt dritter Stelle [10: S. 72].

1.2.1 Physiologie und Pathophysiologie

Trotz eines Anteils von nur 2 % des Korpergewichts, beansprucht das Gehirn des
ruhenden Menschen ca. 60 % des gesamten Glukosebedarfs, 15 % des Herzzeitvolumens
und 20 % des gesamten Sauerstoffbedarfs. Der Blutdruck wird durch die Arteriolen im
Gehirn liber den peripheren Flusswiderstand in engen Grenzen (zwischen 70 und 140
mmHg) gehalten. Dieser Mechanismus der Autoregulation wird Bayliss-Effekt genannt
[10: S. 72]. Des Weiteren nehmen die Sauerstoff- sowie Kohlendioxidpartialdriicke
Einfluss auf die GefiaBweite [10: S. 72]. Eine Gefédldilatation ist die Reaktion auf einen
erhohten Kohlendioxidpartialdruck und erniedrigten Sauerstoffpartialdruck, die
GefiBkonstriktion auf gegensitzliche Anderungen [10: S. 72].

Sobald die Perfusion eines Gehirnabschnittes auf unter 30 % des Normalwertes fillt, ist
dieser Abschnitt unterversorgt - eine relative Ischdmie resultiert [10: S. 72]. Eine
Beeintrachtigung bzw. Ausfall neurologischer Funktionen sind die Folge, trotz eines

Fehlens bildmorphologischer Auffilligkeiten [10: S. 72]. Das Gewebe kann sich bei



Reperfusion wieder erholen. Bei einer dauerhaften Perfusionsminderung auf unter 15 %
kommt es zu einem irreversiblen Untergang der Nervenzellen in dem unterversorgten
Gebiet [10: S. 72]. Der Randbereich ist jedoch noch nicht final untergegangen, da dieser
auch durch andere Arterienéste versorgt wird. Dieser noch nicht irreversibel geschiadigte
Ubergang wird als Penumbra bezeichnet und ist durch eine schnelle Reperfusion noch zu

retten [10: S. 72].

1.2.2 Klassifikation

Bei Schlaganfillen lisst sich zwischen einem GefdB3verschluss und einer intrakraniellen
Blutung unterscheiden.
Bei einem ischdmischen Infarkt ist das hirnversorgende Gefdl3 akut verschlossen oder das
Lumen massiv eingeengt. Es gibt zahlreiche Ursachen fiir den Gefédfverschluss

e durch Arteriosklerose bedingte Gefiallverinderung

e kardiogene Embolien z.B. bei Klappenvitien oder absoluter Arrhytmie

o Gefidfldissektion, V.a. der A. carotis interna oder A. vertebralis

e Vaskulitis

e zerebrale autosomal-dominante Arteriopathie mit subkortikalen Infarkten und

Leukenzephalopathie

[10: S. 72]

Hiamorrhagische Infarkte unterscheiden sich ebenfalls in ihrer Ursache sowie

Lokalisation.

Hypertensive Massenblutungen entstehen durch einen Defekt in der GefdiBwand kleiner
Arterien durch jahrelange Belastung [10: S. 72]. Umbauprozesse wie Hyalinisierung
fiihren zu einer Abnahme der Elastizitit der GefiBwand, die dann bei Blutdruckspitzen
rupturieren kann [10: S. 72]. Die BG sind loco typico (deutsch: typischer Ort) fiir diese
Form der intrakraniellen Blutung [10: S. 72]. Dariiberhinaus treten auch Blutungen im

Bereich des GroBhirnlappens sowie infratentoriell auf [10: S. 72].

Subarachnoidalblutungen sind meist auf die Ruptur eines Aneurysmas der Hirnbasis, am

Circulus arteriosus cerebri zuriickzufiihren [10: S. 73].

Durch traumatische Einwirkungen koénnen epi- und subdurale Himatome entstehen, die

ebenfalls zu den hdmorrhagischen Infarkten z&hlen [10: S. 73].



Weitere seltene Ursachen sind zum Beispiel Gefaf3fehlbildungen wie Angiome und
arteriovendse Malformationen oder sekundire Einblutung eines ischdmischen Infarkts

[10: S. 73].

Zum Beschwerdebild gehoren Ubelkeit, Kopfschmerzen, Erbrechen sowie
Bewusstseinseinschrinkungen, bis hin zu Bewusstlosigkeit und Krimpfe der
Streckmuskulatur [10: S. 75]. Je nach betroffenem Gebiet konnen die Symptome stark
variieren — die Klinik zu Infarkten im Bereich des Hirnstamms oder Thalamus wird im

Verlauf noch beschrieben.

1.2.3 Klinische Symptomatik

Ein typisches Zeichen des zerebralen Insults ist der plotzliche Beginn der Symptome. Je
nach betroffenem Areal konnen diese sehr unterschiedlich ausfallen, sodass in manchen
Fillen bereits durch das Beschwerdebild klinisch auf ein bestimmtes betroffenes Gefal3
geschlossen werden kann [10: S. 74]. Wie im Abschnitt zur Blutversorgung bereits
erliutert, wird auch bei den Schlaganfillen zwischen dem vorderen und hinteren

Hirnkreislauf unterschieden.

Vaskulire zerebrale Ereignisse des vorderen Hirnkreislaufs betreffen die ACI, die ACA,
ACM oder auch die kleinen Arterien A. choroidea anterior (AChA) und A. ophtalmica
[10: S. 74].

Falls die Blutversorgung iiber die kontralaterale ACI nicht ausreicht, kdnnen bei einem
Gefédlverschluss der ACI grof3e Infarkte, vor allem der vorderen Anteile der Hemisphére
mit Beteiligung der BG, entstehen. Zu den Symptomen zdhlt eine kontralaterale
Hemiparese mit Sensibilitatsausfall und Sprachstérungen [10: S. 74]. Zudem kann der
Patient an einer ipsilateralen einseitigen Sehstdrungen mit Blickdeviation zur betroffenen

Seite sowie Bewusstseinsstorungen leiden [10: S. 74].

Seltener ist die ACA von einem GefaB3verschluss betroffen. Typische Symptome sind eine
vor allem die untere Extremitdt betreffende Hemiparese mit Sensibilitdtsstorungen,

Hemineglect sowie Harninkontinenz, Apathie oder Antriebsstorungen [10: S. 74].



Die A. cerebri posterior versorgt unter anderem wichtige Stationen der Sehbahn, wie das
Corpus geniculatum laterale, einen vorwiegenden Teil der Sehstrahlung und die primére
sowie sekundére Sehrinde [8: S. 284]. Infarkte der A. cerebri posterior fiihren folglich
insbesondere zu Ausfillen im visuellen System. Das typische Symptom besteht daher in

einer homonymen Hemianopsie zur kontralateralen Seite [8: S. 284].

Kraniale vaskuldre Ereignisse sind in der ACM am héaufigsten [10: S. 74]. Das
Territorium der ACM ist volumenmiBig das GroBte, sodass hier die meisten
Thrombembolien landen. Die klinischen Symptome einer Ischimie im Stromgebiet der
ACM duflern sich in kontralateraler Hemiplegie und Hemiandsthesie, vor allem
brachiofazial betont [10: S. 74]. Zuriickzufiihren sind diese Beeintrichtigungen auf eine
akute Minderversorgung der Kortexareale, BG sowie vor allem der auf- und absteigenden
Bahnen in der Capsula interna [8: S. 282]. Zu den weiteren Symptomen zdhlt die
Blickdeviation nach ipsilateral durch Minderversorgung des frontalen Augenfeldes [8: S.
282]. Der Tonusverlust der kontralateralen Muskulatur verursacht eine Kopfwendung
nach ipsilateral. Falls die dominante Hemisphédre unterversorgt ist, konnen zudem eine
globale Aphasie (sensorisches und motorisches Sprachzentrum), Alexie und Agraphie
(Gyrus angularis) auftreten [8: S. 282]. Das Gangbild vom Wernicke-Mann-Typ
entspricht einer typischen, spéter im Verlauf auftretenden Lahmung [10: S. 74]. Dabei ist
die Zirkumduktion des extendierten Beines mit einer geringen Supination und
Plantarflexion des FuBes mit dem flektiertem, sowie leicht proniertem und adduziertem

Unterarm kombiniert [10: S. 74].

1.2.4 Diagnostik

Bereits anamnestisch lassen sich wichtige Informationen herausfinden. Der Zeitpunkt des
Auftretens erster Symptome, auch ,,onset” genannt, ist fiir das weitere therapeutische
Vorgehen von wesentlicher Bedeutung. Zudem lassen sich bereits Risikofaktoren oder
vorangegangene reversible Ereignisse, eine transitorisch ischdmische Attacke (TIA),

durch die Anamnese des Patienten oder der Begleitung erheben [10: S. 76].

Die orientierende neurologische Untersuchung gibt bereits erste Hinweise auf die
Lokalisation des Geschehens. Als wichtige Stiitze im Rahmen der Diagnostik dient die
kraniale Bildgebung mittels Computertomographie (CT) oder
Magnetresonanztomographie (MRT).



In der kranialen Computertomographie (CCT) lésst sich gut zwischen einer hyperdensen
Einblutung, einem hypodensen Infarkt sowie einem Tumor unterscheiden [10: S. 76].
Frithzeichen des Infarkts mit Verlust der Differenzierung zwischen weiler und grauer
Substanz lassen sich bereits nach drei Stunden erkennen. Die Infarktldsion ist jedoch erst
nach ca. 8-24 Stunden abgrenzbar, die Einblutung sofort [10: S. 76]. Die CCT
Bildgebung dient folglich dem Ausschluss einer frischen Hirnblutung. Mithilfe einer
Doppleruntersuchung konnen GefdBBengen, Verschliisse oder sogar Plaques dargestellt
werden [10: S. 76]. Bei unklaren Blutungsquellen oder therapeutisch-interventionellem
Handlungsbedarf (z.B. Thrombektomie) wird eine CT-Angiographie (CTA) angestrebt
[10: S. 76].

1.2.5 Therapie

Die Therapie zielt auf eine Verringerung der Infarktzone, vor allem des noch nicht
untergegangenen Gewebes, der Penumbra. Komplikationen, wie zum Beispiel die
sekundire Einblutung sollen minimiert werden und bei erheblichen Raumforderungen

eventuell neurochirurgisch saniert werden [10: S. 76].

Allgemeine Behandlungsoptionen ~ wie ausreichende =~ Nihrstoff-, sowie
Sauerstoffversorgung des Korpers mit Aufrechterhaltung des Kreislaufs, der Atmung
durch Sicherung der Atemwege sowie der Temperatur und die Blutdruckregulation sind

unterstiitzend wirksam [10: S. 76].

Die Leitlinie zur ,,Akuttherapie des ischdmischen Schlaganfalls — Ergénzung 2015
Rekanalisierende Therapie* stellt wegweisende Behandlungsempfehlungen bei akuten
Schlaganfillen vor [6]. Innerhalb eines Zeitraums von 4,5 Stunden nach Symptombeginn
sollte, unabhéngig vom Alter, die Gabe von rtPA (0,9mg/kg Kdorpergewicht, maximal
90mg) in Form eines 10 %-Bolus und folgender Infusion der verbleibenden 90 %
innerhalb 60 Minuten erfolgen [6]. Diese Empfehlung gilt bei Antikoagulation bis zu
einem International Normalized Ratio (INR) Wert von 1,7 und bei Einnahme von neuen
oralen Antikoagulantien, sofern die sensitiven Gerinnungstests normwertig sind [6]. In
Ausnahmefillen, bei bildgestiitzten Hinweisen fiir noch zu rettendes Risikogewebe, kann

die i.v. rtPA Therapie auch nach 4,5 Stunden bis hin zu 6 Stunden verabreicht werden [6].



Die Wirkung der Therapie ist jedoch zeitabhingig, sodass eine schnellstmogliche

Verabreichung angestrebt wird.

Bei akuten groBen arteriellen Gefdverschliissen des vorderen Kreislaufs, mit klinisch
relevantem neurologischem Defizit, sollte innerhalb von 6 Stunden nach Symptombeginn
eine mechanische Rekanalisation des Gefédfles erfolgen [6]. Bei ausgewihlten Patienten,
die ein Mismatch zwischen dem klinischen Beschwerdebild und dem
bildmorphologischen Infarktvolumen aufweisen, kann auch eine Reperfusion zwischen 6
und 24 Stunden erfolgreich sein [7]. Sofern keine Kontraindikationen bestehen, sollten
die Patienten auch zuvor ergdnzend mit i.v. rtPA behandelt werden [6]. Falls die
Bildbefunde fiir ein noch zu rettendes Gewebe sprechen, kann auch diese Therapie in
langeren Zeitabstdnden als 6 Stunden erfolgen [6]. Die ,,door-to-groin® Zeit, d.h. die Zeit
von dem Eintreffen in der Klinik bis zur Beginn der Intervention (Leistenpunktion), sollte
maximal 90 Minuten betragen, bis zur anschlieBenden Thrombektomie sollten maximal
30 Minuten vergehen [6]. Das Reperfusionsziel der Thrombektomie sollte eine
Reperfusion von mindestens TICI 2b/3 betragen [6]. Falls in dem Krankenhaus keine
mechanische Thrombektomie durchgefiihrt werden kann, sollte der Patient unter
Bridging-Therapie mit i.v. rtPA versorgt werden [6]. AnschlieBend soll ein schneller

Transport in ein Zentrum mit Mdglichkeiten der Thrombektomie erfolgen [6].

Neben dem Einsatz der Thrombektomie bei Verschliissen des vorderen Hirnkreislaufs,
sollte sie auch bei akuten Verschliissen der A. basilaris durchgefiihrt werden [6]. Auch
hier erfolgt, falls keine Kontraindikationen bestehen, die Therapie als Kombination mit
einer systemischen i.v. Lyse [6]. Ein priziser maximaler Behandlungszeitraum ist noch
nicht festgelegt, wahrscheinlich ist dieser jedoch langer als bei den Verschliissen des

vorderen Hirnkreislaufs [6].

Ein hohes Patientenalter stellt auch bei der Thrombektomie keine Kontraindikation dar

[6].

1.2.6 Prognose
In die Prognoseabschitzung flieBen viele individuelle Patientenfaktoren wie z.B.
vorbestehende Morbiditdt oder Lebensalter mit ein. Dariiber hinaus sind die

Infarktlokalisation sowie InfarktgroBe von entscheidender Bedeutung. Allgemein ldsst



sich etwa bei einem Drittel der Patienten eine erfolgreiche Rehabilitation beobachten [10:
S. 77]. Sie konnen wieder am Arbeits- und Sozialleben teilhaben. Ein Drittel der
Patienten sind auf weitere Pflege angewiesen [10: S. 77]. Ein Viertel der Schlaganfall
Patienten erleiden innerhalb der néchsten fiinf Jahre einen erneuten Schlaganfall [10: S.

77].
1.3 Kraniale Bildgebung

1.3.1 Natives kraniales CT

Um im akuten Fall schnell und zuverldssig zwischen einer intrakraniellen Blutung und
einem ischdmischen Ereignis zu unterscheiden, bietet sich oftmals die native CCT
Untersuchung an. Es lisst sich jedoch erst nach etwa 3 Stunden eine Ischiimie als Odem,
in Form eines hypodensen Areals, abgrenzen [11: S. 65]. Falls dies noch nicht mdglich
ist, kann bei zutreffender Symptomatik durch den Ausschluss der Blutung sowie anderer
Differentialdiagnosen auf die akute zerebrale Ischimie geschlossen werden [11: S. 65].
Nur mit der isolierten Betrachtung des nativen CCTs lésst sich nicht die Grofe des
avitalen oder noch zu rettenden Gewebes abschdtzen, eine CT-Perfusion (CTP)

Bildgebung als Ergénzung ist sinnvoll [11: S. 65].

1.3.1.1 GroBhirninfarkte - Territorialinfarkte

Im nativen CT kann man bei Infarkten, am Beispiel eines Verschlusses der ACM, im
akuten Stadium eine Unschirfe der BG, eine Abnahme der Markrindendifferenzierung
sowie im Gefdll das sogenannte ,,hyperdense media sign“ erkennen [11: S. 67]. Bei dem
hyperdensen media sign handelt es sich um das Bild eines akuten Verschlusses, das
besonders gut im proximalen ACM-Abschnitt (M1 Segment) erkennbar ist. Durch den
Verschluss des Gefdfles mit einem Thrombus stellt sich das Gefd3 stark kontrastiert dar
[11: S. 67]. Die BG konnen ebenfalls bei einem proximalen Verschluss der ACM
unscharf erscheinen [11: S. 67]. Der Ubergang zur Capsula interna ist nicht mehr deutlich
abgrenzbar, da die Dichte in den BG abnimmt. Der gesamte Bereich ist leicht hypodens
[11: S. 67]. Durch eine Schwellung des Hirnparenchyms kann es zu verstrichenen Sulci
sowie zu komprimierten Ventrikeln kommen [11: S. 67].

Falls eine ausreichende leptomeningeale Kollateralisation fiir die Versorgung der Rinde
und des Marks besteht, beschrinken sich die Infarkte nur auf die BG [11: S. 67]. Ein

Verschluss peripherer kleiner Arterien fiihrt zu kleinen keilféormigen Lasionen [11: S. 67].



Im subakuten Stadium weisen die betroffenen Areale bereits eine deutliche Hypodensitét
auf, sodass sie eindeutig von nicht betroffenen Gebieten abgrenzbar sind [11: S. 69].
Zwischen dem 3. Tag und der 3. Woche ist eine erhohte Kontrastmittelanreicherung in
den infarzierten Gebieten typisch [11: S. 69]. Im MRT ist die Kontrastmittelanreicherung
in betroffenen Rindenarealen deutlich besser sichtbar [11: S. 70]. Ein hypodenses Areal,
mit dem Liquor dhnelnden Dichtewerten, deutet auf ein chronisches Stadium hin [11: S.

70].

1.3.2 CT-Perfusion

Zusétzlich zur nativen CT Untersuchung empfiehlt sich bei klinischem oder sogar
bildmorphologischem Verdacht auf einen akut ischdmischen Infarkt die Durchfiihrung
einer CTP [11: S. 70]. Es lassen sich Perfusionsdefizite bildlich darstellen. Insbesondere
das gefdhrdete und noch zu rettende Gewebe, auch fissue at risk genannt, kann dadurch
ermittelt werden [11: S. 72]. Diese Form der Bildgebung dient dementsprechend nicht der
Darstellung eines Infarktes, sondern der Beurteilung der Perfusion im Territorium eines

verschlossenen groflen Geféles.

Dem Patienten wird eine festgelegte Kontrastmittelmenge i.v. verabreicht, um nach Herz-
Lungenpassage das AusmaBl sowie den zeitlichen Verlauf der Dichteanhebung des
Hirnparenchyms zu messen [11: S. 72]. Mindestens eine, etwa 5-10mm dicke Schicht auf
Hohe der BG, wird als Messebene gewdhlt [11: S. 72]. Im Anschluss an die
Kontrastmittelinjektion beginnt die Aufnahme der Bilder in ca. 40-45 s, bei einer Sekunde

Rotationszeit [11: S. 72].

1.3.2.1 Auswertung der Perfusionsdaten
Nach der Bildaufzeichnung wird noch eine Auswertung der Perfusion bendtigt. Dafiir

muss eine Software die Berechnung durchfiihren.

Zu Beginn steht ein First-pass Modell, das aus den drei Kontrastmittelphasen besteht [11:
S. 72]. Der arteriellen Phase folgt die Parenchymphase und als letzte schlie8t sich die
vendse Phase an. Dieses Dreiphasenmodell ist jedoch nur eine Vereinfachung, da
tatsdchlich StorgroBen einwirken konnen: das Kontrastmittel vermischt sich nicht
vollstindig im Blut, das Blut kann rezirkulieren und ein zweites Mal durch das Gefal3

stromen oder es kommt zu einem kollateralen Kontrastmitteleinstrom im Randbereich der



Infarktzone [11: S. 72]. Komplizierte Modelle, zu denen u.a. das Maximum-
Enhancement-Modell, das Maximum-Slope-Modell oder der parametrische
Dekonvolutionsalgorithmus gehdren, berticksichtigen einen Teil der storenden Faktoren,
sodass diese Modelle hdufig Grundlage der in der Software angewendeten Algorithmen

sind [11: S. 72].

Zu den vier relevanten Darstellungen zdhlen das relative zerebrale Blutvolumen (rCBV),
der relative zerebrale Blutfluss (rCBF), die mittlere Transitzeit (MTT) sowie die Zeit bis
zur maximalen Kontrastmittel Anreicherung-(TMAX) [11: S. 72-73]. Die Infarkte werden
durch diese Methode zuverlédssig erkannt, auch wenn es sich nur um kleine lakunire
Defekte handelt [11: S. 73]. Jedoch muss sich der Infarkt in der zu untersuchenden Ebene
befinden [11: S. 73]. Territorialinfarkte werden auf Grund der groBeren Ausdehnung
verldsslich dargestellt [11: S. 73]. Anhand der Betrachtung der Auswertung ist eine
Infarktgrofle abschitzbar, sodass der behandelnde Arzt die Therapieindikation stellen
kann. Vor allem die Bewertung des ,tissue at risk® spielt in Hinsicht auf die
Erfolgsaussichten der Therapie eine entscheidende Rolle. Parenchymale Areale mit
verminderter rCBF und rCBV werden betrachtet. Die Differenz dieser Areale entspricht
dem noch zu rettenden Gewebe [11: S. 73]. Diese Beurteilung ist annidhrend dquivalent
zum Verhiéltnis der diffusionsgewichteten MRT (DWI) zur perfusionsgewichteten MRT
(PWI) (DWI/PWI —Mismatch) der MRT Bildgebung [11: S. 73]. Der Vergleich zwischen
DWI und PWI ermoglicht es, das noch zu rettende Gewebe zu identifizieren. Falls das
Gebiet verminderter Perfusion grofer ist als das Gebiet der verminderten Diffusion,
besteht ein Missverhéltnis (,, mismatch*). Die Anteile verminderter Perfusion bei noch

erhaltener Diffusion sind dementsprechend noch zu retten (), tissue at risk“) [11: S. 73].

1.3.3 CT-Angiographie
Die CTA ist Bestandteil der primiren Schlaganfalldiagnostik. Des Weiteren wird sie auch
bei Verdacht auf arterielle Gefallverschliisse, Gefdl3stenosen, Sinusvenenthrombosen,

Dissektionen oder Aneurysmen durchgefiihrt.

Bei der Untersuchung folgt einer intravendse 80ml Kontrastmittelgabe eine 30ml
intravendsen Kochsalzlosung [11: S. 27]. Die Bildaufzeichnung beginnt ca. 3-4 Sekunden

nachdem das Kontrastmittel die A. carotis communis erreicht hat [11: S. 27].



Stenosen der A. carotis interna von {liber 70 % gelten als hdmodynamisch signifikant [11:
S. 28]. Die mit ca. 2-3mm dicken Schichten gewahlte ,,Curved planar Reformations “
entspricht der besten Rekonstruktion fiir die Detektion der Stenosen, vor allem bei
elongierten GefdBBen und verkalkten Stenosen [11: S. 28]. Intrakranielle Stenosen
aullerhalb des Circulus arteriosus cerebri, wie zum Beispiel Stenosen der A. cerebri
media, lassen sich durch 10-30mm dicke ,,Maximum Intensity Projections ‘-

Einzelschichten darstellen [11: S. 28].

1.3.4 Kontrastmittel

Rontgenkontrastmittel ist flir eine CTA Bildgebung notwendig. Unter anderem wird das
Kontrastmittel fiir die Darstellung der Gefdfle benétigt. Jedoch ldsst sich auch in der CCT
durch Kontrastmittel eine bessere Sensitivitét bei der Darstellung von Lasionen erreichen.
Das intravends injizierte Kontrastmittel stellt physiologisch die stdrker perfundierten
Areale durch einen geringen Dichteanstieg im CT-Bild dar. Die Hirnrinde ist auf Grund
der stirkeren Perfusion stirker kontrastiert [11: S. 30]. Eine intakte Blut-Hirn-Schranke
verhindert den Kontrastmittelaustritt in das Parenchym. Lediglich im Tentorium, in der
Dura, am Plexus choroideus, an der Hypophyse, im Corpus pineale sowie in grofleren
Gefillen existiert keine Blut-Hirn-Schranke, sodass dort ein Kontrastmittelaustritt
beobachtet werden kann [11: S. 30]. Falls Kontrastmittel im Hirnparenchym angereichert
wird, spricht dies fiir eine Einblutung, Tumore oder anderweitige Lasionen [11: S. 30].
StandardmifBig wird nichtionisches Rontgenkontrastmittel in einer Konzentration von

300mg/ml verwendet [11: S. 30].

1.4 Hypothese
Der Schlaganfall ist als Krankheitsbild individuell und gesellschaftlich hoch relevant. Mit

der Lysetherapie und Thrombektomie sind bereits effektive Therapiemoglichkeiten
etabliert. Ziel der Arbeit ist die Identifikation von Faktoren mit relevantem pradiktivem

Wert fiir den individuellen Nutzen von Lysetherapie und Thrombektomie.



2 Material und Methodik

2.1 Patientenkollektiv und Erfassungszeitraum

Der Beobachtungszeitraum erstreckt sich vom 2. November 2009 bis zum 16. Oktober

2015. Zu den erhobenen demographischen Daten zdhlen das Alter und das Geschlecht der

behandelten Patienten.

Das Patientenkollektiv umfasst 92 Patienten der Neuroradiologie der Universitétsklinik
Diisseldorf im Alter zwischen 32 und 103 Jahren. Der Mittelwert des Alters liegt bei ca.
72 Jahren. Abbildung 3 zeigt die Altersverteilung.

Abbildung 3 Altersverteilung

Mittelwert = 72,11
Std.-Abw. = 13,361
N =92

Haufigkeit

T T T T T T T T
20 30 40 50 60 70 80 30 100 110
Alter

N = Anzahl, Std.-Abw. = Standardabweichung
Tabelle 1 Altersverteilung

Pradiktor N Minimum Maximum Mittelwert SD

Alter (Jahre) 92 32,08 103,25 72,11 13,36

N = Anzahl, SD = Standardabweichung

Etwa 58 % der Patienten sind vom weiblichen und ca. 42 % vom méannlichen Geschlecht.



Abbildung 4 Geschlechterverteilung

Geschlecht
O weiblich
2 mannlich

2.2 Daten

Im Rahmen der Arbeit wurden patienten- und behandlungsspezifische sowie

radiologische Daten erhoben.

Zu den patientenspezifischen Daten zdhlen die demographischen Daten, relevante

Vorerkrankungen, Medikation sowie das klinische Ergebnis der Behandlung.

Erhobene Vorerkrankungen sind die Koronare Herzkrankheit, Herzrhythmusstérungen,
Herzinsuffizienz, = Hypertonie,  Diabetes  mellitus, = Dyslipidimie, essentielle
Thrombozythdmie, periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK), chronische
pulmonale Erkrankungen sowie vorhergegangene ischdmische zerebrale Ereignisse. Es
wurde zudem der Blut-Glukosespiegel (in mg/dl) bei Aufnahme der Patienten erhoben.

Zur erhobenen Medikation z&hlt die Antikoagulation.

Zu den Kklinischen Ergebnissen, Outcome, zihlt das Uberleben des Patienten, das
Auftreten von Einblutungen in die Basalganglien oder die weille Substanz des

Mediastromgebietes sowie die Infarzierung der Basalganglien.

Die behandlungsspezifischen Daten beinhalten Zeitabstinde zwischen Auftreten der

Symptome und Beginn der Intervention, erstem Blutfluss im rekanalisierten Blutgefdl3



und vollstindiger Rekanalisation des Blutgefdes. Zudem wurden Verschlussmuster
(betroffene Blutgefdfle), der Grad der Rekanalisation anhand der TICI Klassifikation
sowie die Anwendung einer lokalen intraarteriellen (i.a.) oder systemischen i.v. Lyse

erhoben.

Die radiologisch erhobenen Daten beinhalten CT Perfusionsparameter (rCBV, rCBF,
MTT sowie TMAX), Einblutungen in die Basalganglien oder die weifle Substanz des

Mediastromgebietes, Infarzierung der Basalganglien und Collateral-Score (CS).

2.2.1 Datenerhebung

Die Grundlage der Daten entstammt aus der Interventionsliste der Neuroradiologie. Dort
werden Patienten nach Interventionen, Interventionsdatum wund einer kurzen
Beschreibung zur internen Qualititssicherung registriert. Diese Daten wurden
anschlieBend durch Informationen aus der Kliniksoftware Medico (Laborwerte,

Arztbriefe) und der Software fiir radiologische Bilder, dem PACS, erginzt.

Die Daten wurden pseudonymisiert tabellarisch in einer Excel Tabelle gesammelt. Jedem
Patienten wurde zu diesem Zweck eine Ziffernfolge zugeteilt. Diese Daten wurden
anschlieBend in einen SPSS  Datensatz iibertragen. Daten die zwei
Merkmalsauspragungen aufweisen wurden mit ,,0 (Merkmal trifft nicht zu) sowie ,,1%
(Merkmal trifft zu) im Nominalskalenniveau codiert. Zeitabstinde wurden in Minuten

und das Alter wurde in Jahren mit zwei Dezimalstellen erhoben.

Ein positives Ethikvotum fiir die Sammlung sowie Auswertung der Daten liegt vor

(Studiennummer: 5239).

2.2.2 Datenauswertung
Die Datenauswertung erfolgte mittels der Software IBM SPSS Statistics Version 23.0.0.2.
Die Datenauswertung besteht aus zwei Teilen, der deskriptiven Statistik sowie der

Regressionsanalyse.

Im Rahmen der deskriptiven Statistik wurden Haufigkeitsanalysen durchgefiihrt und zur
Visualisierung die Haiufigkeiten in tabellarischer Form dokumentiert sowie

Balkendiagramme und gestapelte Histogramme angelegt.



Im Rahmen der Regressionsanalysen wurden univariate und multivariate bindr logistische

Regressionen sowie linear logistische Regressionen durchgefiihrt.

2.3 Einschlusskriterien

Voraussetzung flir die Aufnahme in die Analyse ist, dass der Patient einen
GefiBverschluss aufweist, der die lentikulostridren Aste iiberdeckt. Dies wurde mit Hilfe
von CTA Aufnahmen dargestellt sowie mit digitalen Subtraktionsangiopgraphie (DSA)
Aufnahmen vor der Thrombektomie bestitigt. Als giiltige Verschlussmuster gelten daher
der proximale M1-Verschluss, sowie Kombinationen aus M1-Verschliissen mit einem T-
Gabel Verschluss, einem terminalem ACI Verschluss oder einem extrakranialem ACI
Verschluss. Bei diesen Patienten wurde nach der Aufnahme eines CTP-Bildes eine
endovaskulire Thrombektomie von den Arzten der Neuroradiologie durchgefiihrt. Es
wurden nur Patienten eingeschlossen, bei denen mindestens eine CT Aufnahme als
Kontrollbild am Folgetag oder spéter durchgefiihrt worden ist, um die Infarzierung der

Hirnareale zu beurteilen.

2.4 CT Bildgebung

Samtliche CT-Aufnahmen wurden mit unterschiedlichen Mehrzeilen
Computertomographen erstellt. Die verwendeten Gerdte der Firma Siemens waren das
Somatom Definition Flash und das Somatom Definition AS. Die Anzahl der Schichten

lag bei 64 bzw. 128.

2.4.1 CT-Angiographie

Die vor der Intervention mit Kontrastmittel (KM) durchgefiihrte CTA diente der
Beurteilung hirnversorgender GefdBle. Dort konnte der GefdBverschluss durch einen
Abbruch des durch KM kontrastieren Gefdles dargestellt werden. Neben diesem
indirekten Nachweis des Thrombus diente die CTA auch dem Ausschluss ausreichender
GefdBkollateralen. Die CTA erstreckte sich vom Aortenbogen bis zum Scheitel mit
axialen Schichten parallel zur orbitomentalen Linie. Technische Eigenschaften der
Aufnahmetechnik waren 120 kVp, 100 mA, 1 s/Rotation, Tischgeschwindigkeit
Imm/Rotation und Kollamination von 128x0,6 mm beim Somatom Definition Flash. Die

technischen Eigenschaften bei den Aufnahmen mit dem Somatom Definition AS waren



120 kVp, 175 mA, 1 s/Rotation, Tischgeschwindigkeit 1 mm/Rotation und Kollimation

von 64x0,6 mm.

2.4.2 CT-Perfusion
Die CTP gilt neben CTA und nativer CCT als Standard in der Schlaganfalldiagnostik. Mit

Hilfe der Perfusionsbilder kann man die zerebrale Durchblutung des Parenchyms
zuverldssig beurteilen. Fir die Untersuchung wurde Kontrastmittel mit der
Jodkonzentration von 400 mg/ml verwendet. Ein Schlaganfall wird durch eine
Verzogerung der Tmax von iiber 6 s im Vergleich zur gesunden Hemisphire dargestellt
[12: S. 31]. Fiir die Aufnahmen wurde den Patienten 30 ml eines 400 mg/ml jodhaltigen
KM intravends verabreicht. Der Abschnitt fiir die CTP erstreckte sich von 10 mm bis 38,4
mm zwischen den Basalganglien und den lateralen Ventrikeln auf Hohe der Cella media,
parallel zur Ohr-Augen-Ebene. Technische Eigenschaften der Aufnahmetechnik waren 80
kV (peak) (kVp), 120 mAs, 1 s/Rotation, 30 ml/kg iodiertes Kontrastmittel (400 mg/ml
Kontrastmittel, Imeron Bracco) per automatischer cubitaler Injektion von 5 ml/s mit einer
Verzogerung von drei Sekunden, Kollimation von 1x10 mm beim Somatom Definition

Flash sowie 64x0,6 mm beim Somatom Definition AS.

Aus den CT Perfusionsbildern wurden rCBV, rCBF, MTT sowie TMAX berechnet. Diese
Perfusionsparameter wurden durch einen auf der Singuldrwert-Zerlegung basierenden
Algorithmus bestimmt [12: S. 34]. Durch diese Methode lassen sich aus pixel-basierten
Zeit-Intensititskurven durch Entfaltung (Dekonvolution) mit der arteriellen Input-
Funktion (AIF) die Perfusionsparameterbilder (CBV, CBF, MTT und TMAX) berechnen
[13]. Durch die vom Institut fiir Diagnostische und Interventionelle Radiologie
Diisseldorf erstellte STROKETOOL-CT (Version H.-J. Wittsack,
http://www.digitalimagesolutions.de) Software wurden die Perfusionsparameterbilder
berechnet. Zur Berechnung der Perfusionsparameterbilder wird die AIF bendtigt. Diese
wird durch den Bolus-Zeitverlauf im arteriellen Gefdl bestimmt [12: S. 36]. Die
Markierung der Messpunkte fiir die Erstellung der Perfusionsparametbilder kann
entweder automatisch oder manuell durchgefiihrt werden. Fiir die manuelle Markierung
der AIF werden bis zu 5 Messpunkte in stark kontrastierten arteriellen Gefdanschnitten
ausgewdhlt. Die Mittelung der arteriellen Boluskurven an den markierten Messpunkten
ergibt die AIF [12: S. 36]. Drei weitere Messsonden dienen dazu den Verlauf der

Parenchymkurve visuell darzustellen, um den Zeitbereich auf den relevanten Bereich



einzugrenzen und Artefaktbereiche abzuschneiden. Die DICOM-Daten fiir die Erstellung

der Perfusionsparameterbilder werden automatisch berechnet [12: S. 38].

2.4.2.1 Angiotux CT 2D

Durch die Computer Software Angiotux CT 2D (ECCET 2006/ Beck A., Aurich V.)
werden die DICOM-Daten der Perfusionsparameterbilder automatisch ausgewertet. Die
Software wurde in Kooperation mit dem Institut fiir medizinische Informatik der

Heinrich-Heine Universitit entwickelt.

Nach Import der DICOM Dateien in die Software muss zunidchst die richtige Schicht
ausgewdhlt werden. Die Auswertung findet lediglich an den durch die Software
automatisch markierten Bereichen statt. Zu diesen Bereichen zdhlt u.a. ein Band entlang
des Kortex, das die Territorien sdmtlicher supratentoriellen Gefdle reprisentiert [12: S.
38]. Des Weiteren werden Messregionen auf den BG erstellt. Diese Regionen konnen
manuell noch etwas angepasst und verdndert werden, falls sie nicht der genauen
Lokalisation der BG entsprechen. Um Rauscheffekte und die Effekte von Ausreiflern zu
verringern, wird der alle 2 Grad berechnete Perfusionsparameter-Wert {iber einen
Abschnitt von 10 Grad gemittelt [12: S. 39]. Fiir jeden Perfusionsparameter werden pro
Hemisphére jeweils 90 Messwerte, also insgesamt 180 Messwerte, in einer Excel Datei
gespeichert. In dieser Excel Datei findet man ebenfalls die jeweiligen

Perfusionsparameter fiir die BG beider Hemisphéren.

2.4.2.2 Berechnung Quotient

Die in der Excel Datei ausgegebenen Messwerte der Perfusionsparameter iiber den BG
werden den jeweiligen Patienten zugeordnet. Die Messwerte kann man nicht als absolute
Zahlen miteinander vergleichen. Daher wird fiir jeden der vier Perfusionsparameter
(CBV, CBF, MTT und TMAX) der Quotient aus dem Wert der betroffenen zur gesunden
Hemisphére berechnet. Diese Quotienten sind zwischen den Patienten vergleichbar, da sie

das Verhiltnis der beiden Hemisphédren zu einander wiedergeben.

2.4.3 CT-Kontrollbilder

Die CT-Kontrollbilder wurden 24 bis 72 Stunden nach der Intervention aufgenommen.
Technische Eigenschaften der Aufnahmetechnik sind 120 kVp, 250 mAs, 0,6 mm
Kollimation, 1 s/Rotation und eine Tischgeschwindigkeit von 1 mm/Rotation. Es werden

die ersten CCT Bilder sowie die CT Folgeuntersuchungen analysiert. Es wird das



Uberleben der Hirnareale ausgewertet. Intaktes Gewebe wird mit ,,1° und nicht intaktes
Gewebe mit ,,0° tabellarisch festgehalten. Diese Ergebnisse entsprechen dem Outcome
der Untersuchung.

Sobald 50 % der Hirnkerngruppe oder 10 % der WMwmca infarziert sind, wird das

entsprechende Hirnareal als defekt gewertet.

Die Hirnareale werden nach folgendem Schema eingeteilt: Der Globus Pallidus wird als
mediale BG bezeichnet, das Putamen wird als laterale BG bezeichnet. Des Weiteren wird

die weille Substanz des Mediastromgebiets als White Matternvica (WMwca) bezeichnet.

Der Anteil an intaktem WMwyca wurde zwischen 0 und 1 in O,ler Schritten bestimmt,
dabei entspricht die ,1“ einer zu 100 % intakten weilen Substanz des

Mediastromgebietes.

Insgesamt ergeben sich durch die Kombination der einzelnen betrachteten Hirnareale acht
zu untersuchende Muster. Bei den mit ,,** markierten WMwmca wurde ab 90 % intaktem
Hirnareal mit einer ,,1* bewertet, unter 90 % intaktem Hirnareal mit einer ,,0.
BG medial
BG lateral
BG medial und BG lateral
BG medial und / oder BG lateral
BG medial und WMwmca™
BG lateral und WMwica™
BG medial, BG lateral und WMwca*
8. WMwmca
In der Abbildung 5 sind die den BG entsprechenden Areale farblich dargestellt. Die

N kR =

dunkelblauen Areale entsprechen den lateralen BG, die hellblauen Areale entsprechen

den medialen BG.



Abbildung 5 CT Schidel - Basalganglien

dunkelblau = BG lateral, hellblau = BG medial

2.4.4 Digitale Subtraktionsangiographie (DSA) und Thrombektomie
Die Thrombektomie wurde mit Hilfe von Stent-Retrievern sowie kombinierter
lokaler Thrombus-Aspiration durchgefiihrt. Die Bezeichnung des Gerétes fiir die DSA

lautet Allura Xper FD20/20 der Firma Phillips Healthcare.

Verwendete Stent Retriever waren 4,5 x 40 mm, 4,5 x 30 mm sowie 3,5 X 28 mm

Aperio Retriever der Firma Acandis.

Flr die Thromboaspiration wurden Sofia 5-Fr der Firma MicroVention, 6-Fr Navien
Intracranial Support Catheter sowie 5F und 6F Neurobridge Katheter der Firma

Acandis verwendet.

Fir die Thrombektomie wurden drei Katheter koaxial ineinandergeschoben. Der 8-
F-Fiuhrungskatheter wurde in der zervikalen ACI positioniert, durch ihn hindurch
ein 5-F intrakranieller Intermediar-Katheter am Beginn der ACM und durch diesen
einen Mikrokatheter distal vom Thrombus. Der Stent Retriever wurde anschlief3end
entfaltet und der Mikrokatheter zur proximalen Markierung des Stent Retrievers
zuriickgezogen. Anschliefdend wurde der Mikrokatheter gemeinsam mit dem Stent
Retriever unter Aspiration tiber eine 20 ml Spritze aus dem Intermediate Katheter

herausgezogen.



Die arterielle Punktionsstelle wurde nach Beendigung der Intervention mit einem
vaskuldaren Verschluss System (Angio Seal VIP; St. Jude Medical, Minnetonka,

Minnesota) verschlossen.

Die Thrombektomie wurde unter kontinuierlicher Kontrolle der Vital Parameter
sowie Analgesie (lokaler Andsthesie in der Leiste und 1 g Metamizol als
Kurzinfusion) wund, sofern nach Glasgow Coma Scale (GCS) moglich, ohne

Allgemeinandsthesie bzw. Sedierung durchgefiihrt.

Im Falle vitaler Bedrohung stand eine intensive medizinische Betreuung durch
Anasthesisten zur Verfligung. Im Anschluss an die Thrombektomie wurden alle
Patienten auf die Stroke Unit bzw. Intensivstation der Universitatsklinik Diisseldorf

verlegt.

2.4.5 Kollateralscore (CS)

Die Bewertung der Kollateralisation erfolgte anhand einer von LY. Tan, et al

verwendeten CS von 0 bis 3 [1].

Bei einem Score Wert von ,,0° ist keine kollaterale Versorgung des betroffenen ACM
Areals vorhanden. Ein Wert von ,,1* im Score entspricht einer kollateralen Versorgung
des betroffenen ACM Areals von mehr als 0 % und weniger/gleich 50 %. Ein Wert
von ,2“ im Score entspricht einer kollateralen Versorgung des betroffenen ACM
Areals von mehr als 50 % und weniger als 100 %. Ein Wert von ,3“ im Score

entspricht einer kollateralen Versorgung des betroffenen ACM Areals von 100 %.

2.4.6 Parenchymatose Blutungen

Die Einblutung in die BG und in die WMwmca wurde anhand der von Fiorelli entworfenen
und in der ECASS Studie verwendeten Klassifikation bewertet [14]. Einblutungen in der
WMwmca wurden in meiner Arbeit als parenchymatdse Einblutungen bezeichnet. Dort
wird bei einer Einblutung zwischen zwei Féllen (parenchymal hematoma (PH) 1 und

PH2) unterschieden.

Bei PH1 sind <30 % des Infarkts von einer Einblutung betroffen und es ist lediglich
ein kleiner raumfordernder Effekt zu beobachten [14]. Bei PH2 betrifft die



Einblutung > 30 % des Infarktareals und es ist ein raumfordernder Effekt zu

beobachten [14].

3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik

3.1.1 Sterbefille

10,2 % der Patienten sind unmittelbar an den Folgen des Schlaganfalls verstorben

(Tabelle 2).
Tabelle 2 Sterbefille

Faktor Haufigkeit Prozent (%)
Ja Nein Ja Nein
unmittelbar 9 79 10,2 89,8
verstorben

Prozent (%) = giiltige Prozent

3.1.2 Verschlussmuster

Fir die Verschlussmuster ergeben sich die Haufigkeiten sowie Prozentwerte aus der
Tabelle 3. Der haufigste GefaBBverschluss liegt mit 64,1 % aller Patienten isoliert im M1
Segment, gefolgt von kombinierten M1 und T-Gabel Verschliissen bei 34,8 % der
Patienten sowie kombinierten M1 und extrakraniallen ACI Verschliissen bei 22,8 % der
Patienten und schlieBlich kombinierten M1, T-Gabel mit terminalen ACI Verschliissen

bei 9,8 %.

Tabelle 3 Verschlussmuster

Verschlussmuster Haufigkeit Prozent (%)
Verschluss kein Verschluss kein
Verschluss Verschluss
M1 33 59 35,9 64,1
T-Gabel und M1 60 32 65,2 34,8
T-Gabel und 83 9 90,2 9,8

terminale ACI und

Ml



extrakranielle ACI 71 21 77,2 22,8
und M1

Prozent (%) = giiltige Prozent; M1 = M1 Segment der Arteria cerebri media; ACI = Arteria carotis interna, T-

Gabel = Teilungsstelle der Arteria carotis interna, Prozent (%) = giiltige Prozent

3.1.3 Einflussfaktoren / Pradiktoren

3.1.3.1 Kollateralisation — Kollateralscore

Als potentieller Pridiktor fiir das Uberleben der Hirnareale wurde die Kollateralisation
der Hirngefae mittels Kollateralscore (CS) bewertet, analysiert und die Haufigkeit sowie
Prozente in der Tabelle 4 dargestellt. Ein CS-Wert von 3 wurde bei 39,1 % der Patienten
erhoben, ein CS-Wert von 2 bei 35,9 %, ein CS-Wert von 1 bei 19,6 % und ein CS-Wert
von 0 bei 5,4 %.

Tabelle 4 Kollateralscore

CS Haufigkeit Prozent (%)
0 5 5,4
1 18 19,6
2 33 35,9
3 36 39,1

Prozent (%) = Giiltige Prozent, CS = Kollateralscore, Prozent (%) = giiltige Prozent

Um einen Hinweis auf den Zusammenhang zwischen dem CS-Wert und dem Uberleben
der Hirnareale zu erhalten, wurden gestapelte Histogramme angelegt. Die Abbildung 6
bis Abbildung 12 Intaktheit WMwmca > 90 % zeigen den jeweiligen Anteil der defekten
und intakten Hirnareale zu den entsprechenden CS-Werten. Es zeigen sich bei sdmtlichen
Diagrammen bzw. betrachteten Hirnarealen Hinweise fiir einen Zusammenhang zwischen
dem CS-Wert und dem Uberleben der entsprechenden Hirnareale. Bei einem CS-Wert
von 3 ist der prozentuale Anteil an intakten Hirnarealen um mindestens 14,9
Prozentpunkte (bei BG medial und lateral und WMwmca > 90 %) bis hin zu 28,29
Prozentpunkten (BG medial lateral) hoher als bei einem CS-Wert von 2. Es liegt daher
die Vermutung nahe, dass eine signifikante Korrelation zwischen dem CS-Wert und dem
Uberleben der Hirnareale vorhanden ist. Die genaue Signifikanzanalyse folgt im

Abschnitt zur logistischen Regression.
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Abbildung 6 Intaktheit Basalganglien medial, Faktor: Collateral Score

Abbildung 7 Intaktheit Basalganglien lateral, prognostischer Faktor: Collateral Score
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Abbildung 8 Intaktheit Basalganglien medial und lateral, Faktor: Collateral Score
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Abbildung 9 Intaktheit Basalganglien medial und WMwica > 90 %, Faktor: Collateral Score
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Abbildung 10 Intaktheit Basalganglien lateral und WMyca > 90 %, Faktor: Collateral Score
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Abbildung 11 Intaktheit Basalganglien medial und lateral und WM ca > 90 %, Faktor: Collateral Score
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Abbildung 12 Intaktheit WMwmca > 90 %o, Faktor: Collateral Score
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3.1.3.2 Zeitraum

Als weiterer potentieller Pridiktor fiir das Uberleben der Hirnareale wurde der Zeitraum
bis zum Beginn der Behandlung der Patienten betrachtet. Die durchschnittliche Zeit vom
ersten Auftreten der Symptome, auch als onset bezeichnet, bis zur CTP-Bildgebung
betragt 99,94 Minuten. 81,16 Minuten folgen bis zum Beginn der Intervention. Zur
besseren Vergleichbarkeit wurde der Zeitpunkt als Beginn der Intervention gewdhlt, an
dem der Katheter in der ACI liegt. Im Durchschnitt fliet nach 220,8 Minuten das erste
Blut durch das M1 Segment, nach durchschnittlich 232,58 Minuten ist das M1 Segment
wieder vollstidndig offen. Samtliche Werte sind in der Tabelle 5 dargestellt.

Tabelle 5 Behandlungszeitriume

Faktor N Minimum Maximum Mittelwert SD

Onset bis 79 0 409 99,94 78,69
CTP
CTP bis 92 2 235 81,16 42,94
Beginn
Intervention
Beginn 92 1 132 40,61 26,21
Intervention
bis erster

Fluss M1



Erster Fluss 92 0 372 10,96 40,40
M1 bis M1
vollstindig

offen

Onset bis 79 97 515 220,80 91,53

erster Fluss
M1

Onset bis M1 79 102 570 232,58 101,41

vollstindig

offen

N = Anzahl; SD = Standardabweichung; CTP = Perfusions Computertomographie; M1 = M1 Segment der
Arteria cerebri media; sonstige Zahlenwerte Werte in Minuten

3.1.3.3 Lysetherapie

Als weiterer Faktor auf das Uberleben der Hirnareale wird die Lysetherapie betrachtet.
Die Haufigkeiten und Prozente sind in der Tabelle 6 dargestellt. 77,5 % der Patienten
wurden vor der Thrombektomie systemisch mit Alteplase vorbehandelt, 52,5 % der

Patienten wurde direkt im hirnversorgenden Gefa3 lokal Alteplase verabreicht.

Tabelle 6 Lysetherapie

Faktor Haufigkeit Prozent (%)
Ja Nein Ja Nein
i.v. Lyse 69 20 77,5 22,5
i.a. Lyse 47 43 52,2 47,8

i.v. = intravenos; i.a. = intraarteriell, Prozent (%) = giiltige Prozent

3.1.3.4 Blutglukosespiegel
Der durchschnittliche Blutglukosespiegel bei Klinikaufnahme des Patienten bzw. kurz vor

der Intervention ist in der Tabelle 7 dargestellt. Der Mittelwert liegt bei 123,58 mg/dl.
Tabelle 7 Blutglukose

Faktor N Minimum Maximum Mittelwert SD
Glukose 59 34 215 123,58 31,54
(mg/dl)

N = Anzahl, sonstige Zahlenwerte in mg/dl



3.1.3.5 Rekanalisationsrate — TICI

Der Grad der GefaBrekanalisation wird mittels TICI Score klassifiziert. Die Hiufigkeiten
und Prozente der Verteilung sind in Tabelle 8 dargestellt. Am Haufigsten, mit 46,7 % der
behandelten Patienten, wurde eine vollstindige Rekanalisation des Gefdfles sowie
simtlicher Aste, entsprechend TICI 3, erreicht. Ein TICI 2b Ergebnis wurde bei 40,2 %
der Patienten und ein TICI 2a Ergebnis bei 13,0 % der Patienten erreicht.

Tabelle 8 Rekanalisationsrate

TICI Haufigkeit Prozent (%)
2a 12 13,0
2b 37 40,2
3 43 46,7

TICI Klassifikation, Prozent (%) = giiltige Prozent

3.1.3.6 Vorerkrankungen

Als potentielle Pridiktoren fiir das Uberleben der Hirnareale wurden Vorerkrankungen
und insbesondere Risikofaktoren des Schlaganfalls untersucht. Die Ergebnisse sind in der
Tabelle 9 dargestellt. 92,4 % der beobachteten Patienten zeigen CT bildmorphologisch
keine alten Infarktzeichen, sodass fiir sie der aktuelle Infarkt das erste zerebrale

ischdmische Ereignis darstellt.

Zu den erhobenen Risikofaktoren des Schlaganfalls zdhlen Hypertonie, Diabetes mellitus
sowie Dyslipiddmie. 78,4 % der Patienten weisen eine Hypertonie auf, 23,9 % einen
Diabetes mellitus und 42,0 % eine Dyslipiddmie. 51,1 %, dementsprechend mehr als jeder
zweite Patient, leidet an Herzrhythmusstérungen, eine der Hauptursachen des zerebralen

Schlaganfalls. Eine orale Antikoagulation erhielten 11,5 % der gesamten Patienten.

Tabelle 9 Vorerkrankungen

Faktor Haufigkeit Prozent (%)
Ja Nein Ja Nein
Vorinfarkte 7 85 7,6 92,4
Kardiale Erkrankung 59 29 67,0 33,0
KHK 26 62 29,5 70,5
HRST 45 43 51,1 48,9

Herzinsuffizienz 10 78 11,4 88,6



Hypertonie 69 19 78,4 21,6

Diabetes mellitus 22 66 23,9 71,7
Dyslipiddmie 37 51 42,0 58,0
pAVK 7 81 8 92,0
Chron. pulmonale 15 73 17 83
Erkrankung
Orale Antikoagulation 10 77 11,5 88,5
(Marcumar)

KHK = Koronare Herzkrankheit; HRST = Herzrhythmusstorungen; pAVK = periphere arterielle
Verschlusskrankheit; chron. = chronisch; Prozente (%) = giiltige Prozente

3.1.3.7 Outcome

Als Ergebnis, als Outcome bezeichnet, wird das Uberleben der Hirnareale anhand nativer
CT Verlaufskontrollen bildmorphologisch ausgewertet. Die Héufigkeiten und
Prozentwerte sind in der Tabelle 10 zusammengefasst. Der Globus Pallidus wird als BG
medial bezeichnet und ist bei 53,3 % der Patienten defekt. Die lateralen BG, die dem
Putamen entsprechen, sind bei 62,0 % defekt. 59,8 % der Patienten zeigen zudem Defekte
in der WMwica.

Tabelle 10 Hirnareale

Hirnareal Haufigkeit Prozent (%)
Defekt Intakt Defekt Intakt
BG medial 49 43 53,3 46,7
BG lateral 57 36 62,0 38,0
BG medial und 58 34 63,0 37,0
lateral
BG medial und / 58 34 52,2 47,8
oder lateral
BG medial und 68 24 73,0 26,1
WMwmca
BG lateral und 71 21 77,2 22,8

WMwmca



BG medial und 71 21 77,2 22,8
lateral und WMwmca
WMwmca™* 55 37 59,8 40,2

* Defekt = mind. 10% defekt, Intakt = iiber 90% intakt, BG = Basalganglien, WMwmca = weille Substanz des

Mediastromgebietes; Prozente (%) = giiltige Prozente

Die untenstehende Tabelle 11 zeigt den durchschnittlichen Anteil an Defekten der

WMwmca. Durchschnittlich sind 69 % der WMwmca_defekt.
Tabelle 11 Defekt der WMuyica

Hirnareal N Minimum Maximum Mittelwert SD

WMwmca 92 0 1 0,69 0,35

WMwica = weille Substanz des Mediastromgebietes, N = Anzahl, SD = Standardabweichung

Des Weiteren werden Einblutungen in den BG sowie in der WMwca betrachtet. Die
Ergebnisse sind in der Tabelle 12 dargestellt. 78,3 % der Patienten weisen keine BG-
Blutungen und 83,7 % keine parenchymatdsen Einblutungen in der WMwca auf. BG-
Blutungen zeigen sich insgesamt bei 21,7 % der Patienten und parenchymatdse

Einblutungen im Mediastromgebiet bei 16,3 %.
Tabelle 12 Einblutung in BG und WMica

Ereignis Haufigkeit Prozent (%)
Keine PH1 PH2 Keine PH1 PH2
Basalganglienblutung 72 12 8 78,3 13,0 8,7
parenchymatdse 77 7 8 83,7 7,6 8,7
Blutungen in WMwca

PH1 und PH2 ECASS Kilassifikation: PH1 = Einblutung in <30 % des Infarkts, PH2 = Einblutung in > 30 %
des Infarkts; WMyca = weifle Substanz des Mediastromgebietes; Prozente (%) = giiltige Prozente

Um einen Hinweis auf den Zusammenhang zwischen parenchymatdsen
Blutungen und dem Uberleben der Hirnareale zu erhalten wurden gestapelte
Histogramme angelegt. Die Abbildung 13 bis Abbildung 19 zeigen den jeweiligen
Anteil der defekten und intakten Hirnareale zu dem entsprechenden Grad der
Blutung. Es zeigen sich bei simtlichen Diagrammen bzw. betrachteten Hirnareale
Hinweise fiir einen negativen Zusammenhang zwischen dem Grad der Blutung
und dem Uberleben der entsprechenden Hirnareale. Bei einem Fehlen von

peripheren Blutungen im Mediastromgebiet ist der prozentuale Anteil an



intakten Hirnarealen um mindestens 12,99 Prozentpunkte (bei BG medial und
lateral) bis hin zu 25,98 Prozentpunkten (BG medial und / oder lateral) héher als
bei einer Blutung von PH1. Es liegt daher die Vermutung nahe, dass eine
signifikante Korrelation zwischen dem Uberleben der Hirnareale und peripheren
Blutungen vorhanden ist. Die genaue Signifikanzanalyse folgt im Abschnitt zur

logistischen Regression.

Abbildung 13 Intaktheit Basalganglien medial, Faktor: parenchymatose Blutung
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Abbildung 14 Intaktheit Basalganglien lateral, Faktor: Faktor: parenchymatose Blutung
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Abbildung 15 Intaktheit Basalganglien medial und lateral, Faktor: parenchymatése Blutung
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Abbildung 16 Intaktheit Basalganglien medial und/oder lateral, Faktor: Faktor
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Abbildung 17 Intaktheit Basalganglien medial und WMuca > 90 %, Faktor: parenchymatése Blutung
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Abbildung 18 Intaktheit Basalganglien lateral und WMyca > 90 %, Faktor: Faktor: parenchymatése Blutung
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Abbildung 19 Intaktheit Basalganglien medial und lateral WMyica > 90 %, Faktor: Faktor: parenchymatose
Blutung
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3.2 Logistische Regression

3.2.1 CT-Perfusionsparameter

Um einen Zusammenhang zwischen der kranialen Bildgebung und dem Uberleben der
BG zu untersuchen, wurde nach einer Korrelation zwischen den Perfusionsparametern

und dem Uberleben der Hirnareale gesucht.

Die Daten von 92 einbezogenen Fillen sind Bestandteil der Analyse. Es wird die

Korrelation zwischen dem Quotienten (betroffene Hemisphére / gesunde Hemisphére) der



vier Perfusionsparametern mit den Endpunkten analysiert. Die Endpunkte sind das
Uberleben der medialen BG, lateralen BG, medialen und lateralen BG, medialen und/oder
lateralen BG, medialen BG und WMca, lateralen BG und WMwmca sowie medialen und
lateralen BG und WMwca. Die Analyse mittels der Software SPSS besteht aus einer

univariaten bindr logistischen Regression.

Tabelle 13: Einfluss der einzelnen Perfusionsparameter auf Uberleben medialer Basalganglien und weiier

Substanz des Mediastromgebietes, univariate Analyse

Faktor p OR (95% KI)
rCBV Quotient 0,014 3,160 (1,260 —7,923)
rCBF Quotient 0,532 1,058 (0,886 — 1,264)
MTTquotient 0,475 1,018 (0,969 — 1,070)

TMAXQuotient 0,390 0,944 (0,828 — 1,076)

Univariate Analyse, p = Signifikanzniveau, OR = Odds Ratio, KI = Konfidenzintervall, rCBYV guetient = Quotient
relatives zerebrales Blutvolumen infarzierte Hemisphiire/ gesunde Hemisphire , rCBFquotient = Quotient relativer
zerebraler Blutfluss infarzierte Hemisphire / gesunde Hemisphire, MTTquetiene= Quotient mittlere Transitzeit
infarzierte Hemisphére / gesunde Hemisphire, TMAXquotient= Quotient Zeit bis zur maximalen Kontrastmittel
Anreicherung infarzierte Hemisphiire / gesunde Hemisphiire

Aus den Daten der Tabelle 13 ergibt sich ein zum Signifikanzniveau von 95 %
signifikanter Zusammenhang zwischen rCBVquotient und dem Uberleben der Einheit aus

medialen BG und WMwca. Der Signifikanzwert betrdgt 0,014 und das Odds Ratio fiir die
Korrelation betrégt 3,16.

Um die Verinderung des Zusammenhangs von rCBVquotient durch Kombination mit den
anderen Perfusionsparametern zu analysieren, wird eine multivariate binédr logistische
Regression mit Hinzunahme der rCBFquotient, MTTquotient und TMAXquotient
Perfusionsparametern durchgefiihrt. Diese Daten sind in der Tabelle 14 dargestellt.

Tabelle 14 Einfluss aller Perfusionsparameter auf Uberleben medialer Basalganglien und weifier Substanz des

Mediastromgebietes, multivariate Analyse

Faktor p OR (95 % KI)
rCBV Quotient 0,021 6,058 (1,317 — 27,869)
rCBF Quotient 0,691 1,041 (0,853 — 1,272)
MTTquotient 0,223 0,952 (0,879 — 1,031)

TMAXQuotient 0,521 1,052 (0,902 — 1,226)

Multivariate Analyse aller 4 Parameter, p = Signifikanzniveau, OR = Odds Ratio, KI = Konfidenzintervall,

rCBVuetient = Quotient relatives zerebrales Blutvolumen infarzierte Hemisphire/ gesunde Hemisphire,



rCBFquotient = Quotient relativer zerebraler Blutfluss infarzierte Hemisphire / gesunde Hemisphiire,
MTTquotien= Quotient mittlere Transitzeit infarzierte Hemisphire / gesunde Hemisphire, TMAXquotient=
Quotient Zeit bis zur maximalen Kontrastmittel Anreicherung infarzierte Hemisphiire / gesunde Hemisphire

Unter Hinzunahme der weiteren Faktoren steigt das Odds Ratio von 3,16 auf 6,058 an.
Dies lésst sich durch die Korrelation von rCBVquetient mit den anderen Faktoren erkléren.
Wenn die vier Faktoren zusammen betrachtet werden, hat rCBV einen noch stirkeren
Einfluss auf die Vorhersage des Uberlebens der medialen BG und WMwca, wihrend
hingegen auf das Uberleben der lateralen BG und dessen Kombinationen die

Perfusionsparameter keinen signifikanten Einfluss haben.

Der Perfusionsparameter tCBVquotient hat also einen positiven signifikanten Einfluss auf

das Uberleben der Einheit ausschlieBlich aus medialen BG und WMuica.

Tabelle 15 Einfluss der Perfusionsparameter auf Uberleben von WMyca % intakt

Faktor Korrigiertes R-Quadrat p Regressionskoeffizient
rCBVquotient 0,044 0,025 0,149
TMAXQthient 0,045 0,024 '0,022

Linear logistische Regression, p = Signifikanzniveau, rCBYV quetient = Quotient relatives zerebrales Blutvolumen
infarzierte Hemosphére/ gesunde Hemisphire, TMAXquotient= Quotient Zeit bis zur maximalen Kontrastmittel
Anreicherung infarzierte Hemisphiire / gesunde Hemisphire

Durch eine linear logistische Regression wird der Zusammenhang der
Perfusionsparameter auf das prozentuale Uberleben der WMyica analysiert. Die Daten zur

Analyse finden sich in der Tabelle 15.

Der Faktor rCBVquotient korreliert positiv, TMAXquotient hingegen negativ. mit dem
prozentualen Anteil intakter WMwmca. Aus der Varianzanalyse ergibt sich zwar ein
signifikanter =~ Zusammenhang der Faktoren rCBVquotienn und  TMAXquotient
(Signifikanzwert 0,025 und 0,024), jedoch ist der Effekt sehr klein. Lediglich 4,4 % bzw.
4,5 % der Variation der abhdngigen Variable WMwmca ldsst sich primdr durch die
Einflussvariable (rCBVquotient bzw. TMAXquotient) erkldren. Dies gilt fiir die jeweilige
einzelne Betrachtung der beiden Perfusionsparameter sowie fiir die Kombination beider

Parameter.



3.2.2 Kollateral Score
Um herauszufinden ob ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem CS und dem
Uberleben der Basalganglien besteht, werden die Werte des CS mit dem Uberleben der

Hirnareale korreliert.

Als Grundlage der univariaten logistischen Regression dienen 92 Fille. Die Tabelle 16
zeigt die Hohe der Signifikanz sowie die Odds Ratio zu den Analysen der Korrelation

zwischen dem erhobenen CS und dem Uberleben der jeweiligen Hirnareale.

Tabelle 16 Korrelation des CS auf Uberleben der Hirnareale

Hirnareal p OR (95 % KI)
BG medial 0,011 1,949 (1,168 —3,252)
BG lateral 0,011 2,039 (1,179 —3,526)
BG medial und lateral 0,005 2,260 (1,276 — 4,003)
BG medial und/oder lateral 0,020 1,805 (1,096 — 2,975)
BG medial und WMwmca 0,003 3,006 (1,457 — 6,205)
BG lateral und WMwmca 0,007 2,767 (1,314 — 5,828)
BG medial und lateral und 0,007 2,767 (1,314 — 5,828)

WMwmica

Univariate Analyse, p = Signifikanzniveau, OR = Odds Ratio, KI = Konfidenzintervall, BG = Basalganglien,
WMwmca= weifle Substanz des Mediastromgebietes

In allen sieben Analysen zeigt sich ein zum Signifikanzniveau von 95 % signifikanter
positiver Zusammenhang zwischen dem CS und dem Uberleben der ausgewerteten
Hirnareale. Die Signifikanzwerte liegen zwischen 0,007 und 0,020. Der grofte
Zusammenhang des CS zeigt sich auf die Einheit aus medialen BG und WMuwca, mit
einem Signifikanzwert von 0,003 und einem OR von 3,006. Bei dem Anstieg des CS um
Eins steigt die relative Wahrscheinlichkeit, dass die medialen BG und die WMwmca
iiberleben um das 3,006-fache (300,6 %).

Selbst der schwéchste Zusammenhang, mit der Betrachtung der medialen und/oder
lateralen BG, zeigt bei einem Signifikanzwert von 0,020 und einem OR von 1,805 eine
starke Korrelation. Bei dem Anstieg des CS um eine Einheit steigt die relative
Wahrscheinlichkeit, dass die medialen und/oder lateralen BG iiberleben um das 1,805-

fache (ca. 181 %).



Tabelle 17 Einfluss des CS auf Uberleben von WMuyca % intakt

Faktor Korrigiertes R-Quadrat p Regressionskoeffizient

CS 0,385 0,000 0,247

Linear logistische Regression, p = Signifikanzniveau, CS = Collateral Score

Durch eine linear logistische Regression wird der Einfluss des CS auf das prozentuale

Uberleben der WMwica analysiert. Die Ergebnisse sind in Tabelle 17 dargestellt.

Der CS korreliert positiv mit dem prozentualen Anteil intakter WMwmca. Aus der
Varianzanalyse ergibt sich ein hoch signifikanter Zusammenhang zwischen dem CS
(Signifikanzwert 0,000) und der intakten WMwca. Der Effekt ist hoch. Es lassen sich 38,5
% der Variation der abhéngigen Variable WMwca primir durch die Einflussvariable (CS)

erklaren.

Es ldsst sich eine positive Korrelation zwischen dem CS und allen acht erhobenen
Hirnarealen finden. Ein hoher CS korreliert positiv signifikant mit dem Uberleben der

Hirnareale.

3.2.3 Parenchymatose Blutung

Der Zusammenhang zwischen einer parenchymatdsen Blutung im Mediastromgebiet und

dem Uberleben der Basalganglien wird analysiert.

Als Grundlage der univariaten logistischen Regression dienen 92 Fille. Die Tabelle 18
zeigt die Hohe der Signifikanz sowie die Odds Ratios zu den Analysen der Korrelation
zwischen der erhobenen parenchymatdsen Blutung im Mediastromgebiet und dem

Uberleben der jeweiligen Hirnareale.

Tabelle 18 Korrelation der parenchymatosen Blutung auf Uberleben der Hirnareale

Hirnareal p OR (95 % KI)
BG medial 0,015 0,198 (0,053 —0,731)
BG lateral 0,040 0,265 (0,074 — 0,944)
BG medial und lateral 0,046 0,275 (0,078 — 0,975)
BG medial und/oder lateral 0,013 0,190 (0,051 —0,708)




Univariate Analyse, p = Signifikanzniveau, OR = Odds Ratio, KI = Konfidenzintervall, BG = Basalganglien

Es ergibt sich ein fiir die medialen, lateralen, medialen und lateralen sowie medialen
und/oder lateralen BG ein zum Signifikanzniveau von 95 % signifikanter Zusammenhang
zwischen der parenchymatdsen Blutung im Mediastromgebiet und dem Uberleben der

genannten Hirnareale. Die Odds Ratios liegen zwischen 0,190 und 0,275.

Ein hoheres Risiko einer Infarzierung ist mit einem Anstieg parenchymatdser Blutung

assoziiert.

Das Uberleben der medialen BG, lateralen BG, medialen und/oder lateralen BG sowie
dem prozentualen Anteil an intakter WMwca korreliert negativ mit der parenchymatdsen

Blutung im Mediastromgebiet.

3.2.4 Glukose

Der Zusammenhang zwischen dem Blutglukosewert bei Aufnahme des Patienten und

dem Uberleben der Basalganglien wird analysiert.

Als Grundlage der univariaten logistischen Regression dienen 59 Fille. Die Tabelle 19
zeigt die Hohe der Signifikanz sowie die Odds Ratios zu den Analysen der Korrelation
zwischen dem vor der Intervention erhobenen Blutglukosespiegel und dem Uberleben der

jeweiligen Hirnareale.

Tabelle 19 Korrelation Blutglukosespiegel und Uberleben der Hirnareale

Hirnareal p OR (95 % KI)
BG medial 0,015 0,971 (0,949 — 0,994)
BG lateral 0,037 0,975 (0,952 — 0,998)
BG medial und lateral 0,012 0,958 (0,926 — 0,990)
BG medial und/oder lateral 0,050 0,980 (0,961 — 1,000)
BG medial und WMwmca 0,043 0,968 (0,938 — 0,999)
BG lateral und WMwmca 0,022 0,938 (0,888 —0,991)
BG medial und lateral und 0,022 0,938 (0,888 —0,991)

WMwmica




Univariate Analyse, p = Signifikanzniveau, OR = Odds Ratio, BG = Basalganglien, WMyca= weille Substanz des
Mediastromgebietes, KI = Konfidenzintervall

Es ergibt sich ein fiir alle in Tabelle 19 betrachteten Hirnareale zum Signifikanzniveau
von 95 % signifikanter Zusammenhang zwischen der Hohe des Blutglukosespiegels und
dem Uberleben der genannten Hirnareale. Die Odds Ratios liegen zwischen 0,938 und
0,975. Der Zusammenhang ist daher geringer als bei den anderen betrachteten

Parametern.

Tabelle 20 Einfluss des Blutglukosewertes auf Uberleben von WMyca % intakt

Faktor Korrigiertes R-Quadrat p Regressionskoeffizient

Blutglukosespiegel 0,058 0,036 -0,003

Linear logistische Regression, p = Signifikanzniveau

Durch eine linear logistische Regression wird der Einfluss des Blutglukosespiegels auf
das prozentuale Uberleben der WMwca analysiert. Die Ergebnisse sind in Tabelle 20
dargestellt.

Der Blutglukosespiegel korreliert ebenfalls negativ mit dem prozentualen Anteil intakter
WMwmca. Aus der Varianzanalyse ergibt sich ein signifikanter Einfluss des Faktors
Blutglukosespiegel (Signifikanzwert 0,036). Der Effekt ist jedoch weniger ausgeprégt als
bei den anderen betrachteten Parametern. Es lassen sich z.B. lediglich 5,8 % Variation der
abhéngigen Variable WMwmca primér durch die Einflussvariable (Blutglukosespiegel)

erklaren.

Es zeigt sich ein zwar geringer, jedoch signifikanter negativer Einfluss des

Blutglukosespiegels auf das Uberleben aller betrachteten Hirnareale.

3.2.5 Faktoren ohne Korrelation zum Uberleben der Basalganglien
Die folgenden untersuchten Faktoren zeigten keine signifikante Korrelation mit dem
Uberleben der betrachteten Hirnstrukturen:

e Perfusionsparameter: rCBF Quoticnt, MT T Quotient und TMA Xquotient

e Patientenalter

e Vorerkrankungen der Patienten: Vorinfarkte, Koronare Herzerkrankungen,

Herzrhytmusstérungen, Herzinsuffizienz, Arterielle Hypertonie, Diabetes



mellitus, Dyslipiddmie, periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK),
chronische pulmonale Erkrankungen

e Orale Antikoagulation

e Zeitraum zwischen onset und Beginn Intervention, erster Fluss im M1-Segment,
M1-Segment vollstindig eréffnet

e Zusitzliche intraarterielle oder intravenose Lyse

e Rekanalisationsrate nach TICI

4 Diskussion

4.1 CT-Perfusionsparameter als Pridiktor fiir das Uberleben der

Hirnsubstanz

In dem untersuchten Patientenkollektiv stellt sich das Verhéltnis aus dem rCBV-
Perfusionsparameter der betroffenen zur nicht betroffenen Hemisphire als signifikanter
Pridiktor fiir das Uberleben der Einheit aus medialen BG und der WMwica dar. Das rCBV
entspricht einem Zahlenwert, der allem Anschein nach mit dem regionalem Blutvolumen
korreliert. Wenn rechnerisch kein CBV mehr ermittelbar ist, dann scheint kein Blut zu
flieBen, sodass eine irreversible Schidigung des Gebiets wahrscheinlich ist. Tan J.C. et al.
berichtet 2007 von dem CBV-Perfusionsparameter als genauesten Pradiktor fiir das finale
Infarktvolumen [15]. Ein verringerter CBV-Wert korreliert demnach mit einem groBeren
Infarktvolumen. Dies stirkt die Ergebnisse unserer Analyse, da wir bei hoheren rCBV-

Quotienten ein hdheres Uberleben des entsprechenden Hirnareals beobachten konnen.

Des Weiteren wurde gezeigt, dass Patienten, mit durch CTP bestimmten groBeren
Infarktkernen (> 25ml), eine schlechtere klinische Regeneration nach 90 Tagen aufweisen
[16]. CTP Bildgebung kann kritisch unterversorgtes Gewebe, das ohne Reperfusion
infarzieren wiirde (tissue-at-risk), prézise bestimmen. Auch das Gewebe, das trotz
Reperfusion nicht mehr zu retten ist, wird durch die CTP-Bildgebung sehr prizise
dargestellt. SchlieBlich sind die durch CTP ermittelte Infarkt GroBe und das gemessene

tissue-at-risk starke Pradiktoren des klinischen Outcomes [16].

Es stellt sich im Anschluss die Frage, wie der hohe rCBV Wert iiber den Basalganglien

zustande kommt, da in den von uns betrachteten Fillen in dem M1 Segment der ACM gar



kein Blutfluss vorhanden ist. Falls, wie bisher angenommen, die lentikulostrifren
Gefidfldste des M1 Segments keine funktionell relevanten kollateralen Zufliisse von

anderen Arterien erhalten, kann in den lentikulostridren Gefdfen kein Blut flieBen.

Mogliche Erklarungen fiir einen verbleibenden Blutfluss iiber dem Bereich der
Basalganglien wire die Versorgung der Basalganglien durch andere zufiihrende Arterien
bzw. eine doch existente ausreichende vorhandene Kollateralisation der proximal

verschlossenen lentikulostridren Arterien.

Es fallt auf, dass in unserer Analyse das rCBV Verhiltnis lediglich fiir die Einheit aus
medialen BG und WMwca einen signifikanten Pradiktor darstellt. Das rCBV Verhiltnis
zeigte keine Korrelation mit dem Uberleben der lateralen BG oder dem Uberleben der
medialen BG bei betroffener WMwca. Es liegt daher die Vermutung nahe, dass sich die

Blutversorgung der medialen BG von der Blutversorgung der lateralen BG unterscheidet.

4.2 Blutversorgung der Basalganglien

In der durchgefiihrten Studie lassen sich bei 46,7 % der Patienten ein Uberleben der
medialen BG und bei 38 % ein Uberleben der lateralen BG beobachten. Ein
Einschlusskriterium fiir das Patientenkollektiv stellt der fehlende Blutfluss ab dem

proximalen M1-Segment der ACM dar.

Es kommt die Vermutung auf, dass sich die Blutversorgung der medialen BG von der
Blutversorgung der lateralen BG unterscheidet. Mohr J.P. et al. fanden bereits 1991
Hinweise fiir die Versorgung des Globus Pallidus durch die AChA [17]. Vor allem der
mediale Teil des Globus Pallidus sei bei Infarkten der AChA mitbetroffen. Es liegt daher
die Vermutung nahe, dass Aste aus der AChA bei der Blutversorgung des Globus Pallidus
beteiligt sind und diese bei Verschliissen des M1-Segments den Zufluss iibernehmen
kénnen. Zudem haben Takahashi S. et al. Aste der AChA zum Globus Pallidus zeigen
konnen [18].

Neben den 2 Hauptperforatoren, die medialen und lateralen lentikulostridren Arterien aus
der ACM, existieren auch anteriore lentikulostridre Arterien und die rekurrente Arterie
von Heubner aus der ACA [19]. Diese parallele Mitversorgung der BG konnte die hohe

Rate an {iberlebenden medialen BG miterkldren. Die Ischidmiezeit der BG bei



vollstindigem Ausfall der Blutversorgung wiirde nur wenige Minuten betragen. Bei
durchschnittlich 232,58 Minuten, als Zeitraum vom onset bis zur vollstindigen Er6ffnung
des M1 Segments, konnte ohne eine alternative Blutversorgung nicht so ein hoher Anteil

an uberlebenden BG beobachtet werden.

R. Wolfram-Gabel et al. verglichen 1994 die Blutversorgung des Putamen mit der des
Globus Pallidus [20]. Das Putamen, der Nucleus Caudatus sowie die Stringe wiirden
durch centro-antero-laterale Aste versorgt, die verkniult als coils verlaufen und durch
viele Aste und Anastomosen verbunden seien. Das Putamen bestiinde aus vielen Zellen
und vielen Fasern, die ein dichtes Kapillarnetz aufweisen. Der Globus Pallidus hingegen
wiirde auf direktem Weg ohne coils versorgt. Der Globus Pallidus bestiinde aus wenig
Zellen und wiirde durch ein homogenes Gefdlinetzwerk versorgt und beséfle etwa halb so
viele Kapillaren wie das Putamen. Diese relative Hypovaskularisation des Globus
Pallidus wiirde zu einer Empfindlichkeit gegeniiber einer Unterversorgung durch Blut
fiihren [20]. In unseren Ergebnissen konnten wir jedoch ein hiufigeres Uberleben des
Globus Pallidus als des Putamens beobachten konnten. Der Nachteil der schlechteren
Kapillarisierung konnte daher nicht zum Tragen kommen, da die Blutversorgung der

medialen BG durch die ACA ausreichend zu seien scheint.

Des Weiteren wire es denkbar, dass die lentikulostriiren Aste aus der ACM keine
Endarterien sind. Vorhandene Anastomosen wiirden die Blutversorgung auch bei
proximalen ACM-Verschliissen gewihrleisten. Decavel P. et al. zeigte jedoch, dass es
sich bei den lentikulostridiren Arterien um Endarterien ohne Anastomosen handelt [21].
Diese Arterien seien daher anfallig fiir Ischdmien und dies resultiere in einem hdheren
Risiko fiir eine Nekrose der Arteriolen und der damit verbundenen hidmorrhagischen
Transformation in den Versorgungsgebieten. Decavel P. zeigte weiter, dass die
lentikulostridiren Arterien i.d.R. aus dem ACM Hauptstamm entspringen, jedoch
manchmal auch ihren Ursprung auch in kortikalen Asten finden [21]. Diese Variabilitit

konnte in einigen Fillen die Blutversorgung der Basalganglien sichern.



4.3 Kollateralisation als Pridiktor fiir das Uberleben der

Hirnsubstanz

In unserer durchgefiihrten Analyse konnten wir die Kollateralisation als signifikanten
Pridiktor fiir das Uberleben der BG und der WMwica nachweisen. Dieser Zusammenhang
besteht zwischen dem CS und jeglicher von uns betrachteten Hirnstruktur. Dazu z&hlen
die medialen BG, lateralen BG und WMwmca sowie jede Kombination dieser Strukturen.
Ein hoher Wert des CS korreliert signifikant mit dem Uberleben der Hirnstrukturen. Dies
erscheint einleuchtend, da eine bessere Kollateralisation, bei einem akuten
GefaBverschluss, die Durchblutung des bedrohten Gewebe noch aufrecht erhalten konnte.
Insbesondere Strukturen, die durch viele Kollateralen versorgt werden, wiirden bei
Hypoxie eher iiberleben. Dies zeigt sich auch in unserer Arbeit, bei der die medialen BG
durch die Kollateralen vom Al Segment zum Globus Pallidus ein hoheres Uberleben als

die lateralen BG aufweisen.

Schon 1989 zeigten Bozzao L. et al., dass bei ACM-Hauptstamm Verschliissen eine
kollaterale Blutzirkulation innerhalb der ersten 2 Stunden die Grofe des endgiiltigen
Hirnschadens verringern kann [22]. Patienten mit héherem CS zeigen ein kleineres finales

Infarkt Volumen.

Eine gute Kollateralisation geht bei mittels durch Lyse behandelten Patienten nicht nur
mit weniger strukturellen Schadigungen, sondern auch mit einem besserem funktionellem

Outcome einher [1,23,24,25].

Dariiberhinaus wird auch die Infarktinzidenz durch eine gute Kollateralisation positiv
beeinflusst [26]. Eine hohe Kollateralisation senkt somit bereits das Risiko des

ischdmischen Infarktereignisses.

Des Weiteren wird eine bessere frithe neurologisch-funktionelle Erholung nach dem
ischdmischen Schlaganfall bei einer guten Kollateralisation beschrieben [24].
Neue Forschungen befassen sich mit der Relevanz der Gefillkollateralisation bei der

Thrombektomie als Behandlungsmethode.



Es wurde gezeigt, dass durch viele Kollateralen der technische Erfolg der
Thrombektomie, gemessen an der Rekanalisationsrate, positiv beeinflusst wird [27].
Dementsprechend wird bei einer guten Kollateralisation der Gefdfle das verschlossene

GefaB erfolgreicher wieder eroffnet.

Bei mittels Throbektomie endovaskuldr-interventionell behandelten Patienten korreliert
ein hoherer Grad an Kollateralisation ebenfalls mit einem besseren klinischen Outcome
[25,27,28]. In der Untersuchung von Nambiar V. et al. zeigten Patienten mit mittleren
oder guten Kollateralen, dessen Gefédle erfolgreich rekanalisiert wurden, eine signifikante
Assoziation mit einem guten klinischen Outcome [29]. Patienten mit schlechten
Kollateralen, unabhédngig davon ob deren Gefdfle wieder rekanalisiert wurden, zeigten
hingegen ein schlechtes klinisches Outcome [25,27,28,29,30]. Folglich profitieren vor
allem Patienten mit guten oder mittleren Kollateralen von der endovaskulir-

interventionellen Therapie.

Auf Grund der zahlreichen Forschungsergebnisse kann von einem gewebsprotektiven

Effekt durch eine gute Kollateralisation ausgegangen werden.

Es liegt die Vermutung nahe, dass mit der guten Kollateralisation im Mediastromgebiet
auch eine gute Kollateralisation in der Versorgung der BG besteht. Dies widerspricht der
Annahme, dass die lentikulostridren Arterien keine funktionell relevanten Kollateralen
besitzen [21]. Eine mogliche Erkldrung fiir die unterschiedlichen Auffassungen beziiglich
der Kollateralisation konnte eine grole Variabilitdt in der Auspragung der Kollateralen
einzelner Individuen sein [31]. Demnach gibt es signifikante Schwankungen im Auftreten
von ACA-ACM und PCA-ACM Kollateralen [31]. Es wire daher denkbar, dass die
lentikulostridren Arterien durchaus Kollateralen aus der ACA besitzen konnen, die jedoch
individuell unterschiedlich ausgeprégt sind. Dies erkldrt die Tatsache, dass die BG bei

einigen Patienten infarzierten.

4.4 FEinfluss der Rekanalisationsrate

In der von uns durchgefiihrten Studie konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen
dem Grad der Rekanalisation, klassifiziert nach TICIL, und dem Uberleben der BG oder

WMwmica nachgewiesen werden.



Dies konnte daran liegen, dass bei den durchgefiihrten Interventionen ohnehin eine gute
Rekanalisation angestrebt und erreicht wurde. In dem Patientenkollektiv gab es keine
Rekanalisationen mit schlechten Ergebnissen (TICI 0/1). Bei 13 % der Patienten konnte
TICI 2a, bei ca. 40 % TICI 2b und bei 46,7 % TICI 3 erreicht werden. Vermutlich ist die
Reperfusion bei TICI 2a bereits suffizient, sodass wir keinen Zusammenhang zwischen

einer besseren Rekanalisation und dem Uberleben der BG nachweisen konnten.

In einer Metaanalyse von Rekanalisationen im Zeitraum von 1985 bis 2002 konnte eine
starke Assoziation der Rekanalisation mit einem verbessertem funktionellem Outcome
und reduzierter Mortalitdt gezeigt werden [32]. In dieser Analyse wurden jedoch keine
endovaskuldren Behandlungen beriicksichtigt, da sie damals noch nicht regelhaft

durchgefiihrt wurden.

4.5 Einfluss des Zeitraums bis zur Wiedereroffnung

In der von uns durchgefiihrten Studie konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen
dem Zeitabstand zwischen onset und Behandlung bzw. vollstindigen Rekanalisation
(betrachteter Zeitraum zwischen 102 und 570 Minuten) des Gefilles sowie dem

Uberleben der BG oder der WMwca nachgewiesen werden.

Man wiirde annehmen, dass bei einer schnellen Behandlung, entsprechend einer kiirzeren
Unterversorgung des Gehirns, ein hoheres Uberleben der BG zu beobachten wiire.

Dieser Zusammenhang konnte jedoch in unseren Ergebnissen nicht gezeigt werden. Die
Ergebnisse anderer Studien zeigen ebenfalls keine Korrelation der Zeit, innerhalb eines
definierten Zeitraums, auf das klinische Outcome bei endovaskulér-interventioneller

Therapie [33,34,35].

Eine mogliche Erkldrung liefert das Ergebnis der Studie von Hwang Y. H. et al..
Demnach sei lediglich bei einem schlechten Kollateralen Status eine Zeit bis zur
Reperfusion (onset-to-perfusion) von > 300 Minuten oder eine Zeit zwischen
Behandlungsbeginn und Reperfusion (puncture-to-reperfusion) von > 60 Minuten mit
einem schlechterem Outcome assoziiert [36]. Bei einem guten CS korrelieren die
Zeitabstinde zwischen onset und Reperfusion bzw. Behandlungsbeginn und Reperfusion

nicht mit dem klinischen Outcome [36].



Dies konnte eventuell dadurch erklart werden, dass bei einer guten Kollateralisation eine
noch minimal ausreichende Blutversorgung des Hirnareals gesichert ist und daher eine

langere Zeit bis zur Rekanalisation toleriert werden kann.

Obwohl unsere und auch die Ergebnisse anderer Studien keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen der Zeit bis zur Rekanalisation und dem Outcome zeigen

konnten, sollte eine rasche und verzégerungsfreie Behandlung angestrebt werden.

4.6 Einfluss der Bridging Therapie mit i.v. Thrombolyse

In der von uns durchgefiihrten Studie zeigt sich kein signifikanter Einfluss einer i.v.
Bridging Therapie mit Alteplase auf das Uberleben der BG sowie der Kombination aus
BG und WMwca.

Die i.v. Lysetherapie war vor dem Einfiihren der i.a. Schlaganfalltherapie die Therapie
der Wahl. Der gewebsspezifische Plasminogenaktivator Alteplase fithrt zur Aktivierung
der Fibrinolyse. Das Mittel wird zur Aufldsung von Thromben als Bolus und per Infusion

verabreicht.

Man wiirde annehmen, dass eine Bridging Therapie mit Alteplase, mit einer erhohten
Uberlebenswahrscheinlichkeit der Basalganglien einhergeht. Es wire denkbar, dass
zumindest der Rand des Thrombus durch die i.v. Lyse aufgelost wird. Dadurch konnte
eine zumindest geringe Perfusion neben dem Thrombus ermdglicht werden. Dieser neu
entstandene Blutfluss kdnnte eventuell die Ischdmiezeit verlingern. Ein potentiell hoheres

Uberleben der Hirnareale wire vorstellbar.

Eine mogliche Erkldrung fiir den fehlenden Einfluss der i.v. Bridging Therapie auf das
Uberleben der BG konnte sich in den Einschlusskriterien der Studienpopulation finden.
Eine Bedingung fiir den Einschluss in unsere Studie ist ein vollstindiger Verschluss des
M1 Segments, d.h. es darf sich in der DSA kein Blutfluss im M1 Segment darstellen
lassen. Die Patienten, bei denen sich ein geringer Blutfluss darstellen ldsst, werden in
unserer Analyse nicht berilicksichtigt. Es ldsst sich anhand der DSA Bildgebung nicht
zwischen einem durch iv. Lyse bedingten Blutfluss oder einem trotz Thrombus
vorbestehendem verbleibendem Blutfluss unterscheiden. Mdgliche positive Effekte der

i.v. Lyse wéren daher eventuell nicht darstellbar.



Weber R. et al. analysierte ebenfalls den Erfolg der kombinierten i.v. Lyse und
Thrombektomie mit der alleinigen Thrombektomie [37]. Es wurden dort die erfolgreichen
Rekanalisationsraten, Komplikationsraten sowie ein auf Langzeit giinstiges Outcome
(Modifizierte Rankin-Skala (mRS) 0-2) in den beiden Gruppen verglichen. Die
kombinierte i.v. Lyse war fiir keinen dieser Faktoren ein Priddiktor fiir ein giinstiges
Outcome. Diese Ergebnisse bestitigen unsere Analyse, bei der ebenfalls kein Einfluss

einer kombinierten i.v. Lyse gezeigt werden kann.

4.7 Einfluss der Blutglukose

In der von uns durchgefiihrten Analyse zeigt sich ein signifikanter, jedoch geringer
Zusammenhang zwischen der Hohe der Blutglukose bei Aufnahme und der Infarzierung
einzelner BG sowie der Kombination aus BG und WMwca.

Es stellt sich die Frage welcher Einfluss die Blutglukose auf das Uberleben der Hirnareale

haben konnte.

Denkbar wire zum einen, dass der akut einmalig gemessene hohe Blutglukosewert auf
einen vorbestehenden Diabetes mellitus zuriickzufiihren wiére. Der Diabetes mellitus kann
zu einer Gefdlschidigung mit Perfusionsstorungen fiithren, sodass die Hirnareale
anfilliger flir eine Ischimie wiren. Die hohe Blutglukose wiirde in dem Fall nur den
Effekt vortduschen, der eigentlich durch die Vorerkrankung bewirkt wird. Es wird daher
nach einem Zusammenhang zwischen einem vorbestehenden Diabetes mellitus und dem
Uberleben der BG und WMwica gesucht. Dabei zeigte sich in der Studienpopulation kein

signifikanter Zusammenhang.

Zum anderen konnte die erhohte Blutglukose ein Ausdruck einer verstirkten
physiologischen Stressreaktion sein. Im Rahmen des akuten Schlaganfalls kommt es zu
einer extremen Belastung des Korpers. Der Korper reagiert mit einer erhdhten
Ausschiittung von Stresshormonen wie Adrenalin oder Kortisol. Diese fithren zu einer
erhohten Blutglukose. Der hohe Blutglukosewert konnte demnach ein Indikator fiir einen

besonders schweren Verlauf darstellen.

Ein weiterer Erkldrungsansatz findet sich in der Stoffwechselaktivitit der untersorgten
Hirngebiete. Ein hoher Blutglukosewert regt insbesondere den Stoffwechsel von

Nervenzellen an. Die gesteigerte Stoffwechselaktivitit erhoht den Sauerstoffbedarf der



Nervenzellen. Da jedoch die Nervenzellen im Rahmen des ischdmischen Ereignisses mit
Sauerstoff unterversorgt sind, wiirde die Ischdmiezeit deutlich sinken. Ein vermindertes

Uberleben der Nervenzellen wiire folglich ein denkbarer Zusammenhang.

Hallevi et al. untersuchte u.a. den Einfluss der Blutglukose bei Aufnahme auf das
klinische Outcome (mRS) bei i.a. behandelten Patienten [35]. Es konnte ein signifikanter
Zusammenhang zwischen einer hohen Blutglukose bei Aufnahme (>150 mg/dl) und
einem schlechten Outcome (mRS 4-6) gezeigt werden [35]. Auch hier konnte kein
Zusammenhang zwischen Diabetes als Vorerkrankung und einem schlechteren klinischen
Outcome gezeigt werden. Die Ergebnisse von Hallevi et al. unterstiitzen unsere
Beobachtung, bei denen eine erhdhte Blutglukose mit einem geringeren Uberleben der
BG und der WMwmca einhergeht. Trotz eines nur geringen Einflusses der Blutglukose auf
das Uberleben der Hirnareale (OR zwischen 0,938 und 0,975) scheint die Blutglukose
auch einen Effekt auf das klinische Outcome, zu haben. Eine dhnliche Erkenntnis
machten Poppe et al.. Bei durch i.v. rtPA behandelten Schlaganfallpatienten korrelierte
eine Hyperglykdmie mit hoherer Mortalitdt, symptomatischer intrazerebraler Blutungen
und einem schlechterem funktionellem Status nach 90 Tagen [38]. Eine mogliche
Erkliarung hierfiir fanden Ribo et al.. Bei mit rtPA behandelten Patienten erschwerte eine
akute Hyperglykdmie den fibrinolytischen Prozess und verzogerte dadurch die

Reperfusion der ischdmischen Penumbra [39].

Mogliche weitere pathophysiologischen Erklarungen fiir eine geringere Ischidmietoleranz
bei hohen Blutzuckerwerten konnten Anderson et al. finden. Hyperglykdmie verstérke bei
Schlaganfillen die kortikale Azidose und verschlechtere die mitochondriale Funktion im
Ischdmiegebiet [40]. Sie zeigten zudem, dass eine Hypoglykdmie die InfarktgroBe

verkleinere.

Eine weitere Erklirung filir eine verstirkte neuronale Schidigung bei erhdhten
Blutzuckerwerten fanden Li et al.. Eine prdischdmische Hyperglykédmie erhohte die
Anreicherung von extrazellulirem Glutamat im Neocortex [41]. Inwiefern sich diese
Erkenntnisse auf die BG und WMwica iibertragen lassen bedarf weiterer Untersuchungen.
Eine weitere Ursache fiir die erhohte Ischdmieanfilligkeit bei hyperglykédmischer

Stoffwechsellage fanden Kamada et al.. Die Hyperglykdmie erhohte den oxidativen Stress



sowie die Aktivitdt der Matrix Metalloproteinase-9 [42]. Dies filihrte zu einer verstirkten

Storung der Blut-Hirn-Schranke [42].

5 Fazit

Das Uberleben der Basalganglien ist fiir das klinische Outcome bei Patienten mit
proximalen Verschliissen der ACM von entscheidender Bedeutung. Die Thrombektomie
ermoglicht seit 2014 eine neue und erfolgreiche Therapieoption. Das oberste Ziel in der
Patientenselektion ist diejenigen Patienten zu identifizieren, die von der Behandlung
eindeutig profitieren und limitierende Faktoren wie z.B. Einblutungen zu bestimmen. Ziel
der Arbeit war es prognostische Faktoren fiir das Uberleben der Basalganglien bei

Patienten mit ACM Verschliissen zu finden.

Eine positive Korrelation mit dem Uberleben der Basalganglien zeigten der Quotient des
rCBV (rCBVinfarzier/TCB Vgesund) und der Kollateralscore, eine negative Korrelation ergab

sich bei der Hohe des Blutglukosespiegels.

Diese Werte konnen bei Aufnahme des akut erkrankten Patienten einfach und rasch
erhoben werden. Es muss lediglich eine CT Untersuchung mit CT-Perfusionsaufnahmen
sowie eine Blutentnahme erfolgen — Untersuchungen, die bei Schlaganfallpatienten
routineméfBig durchgefiihrt werden. Die Ergebnisse dieser Aufnahmeuntersuchungen
konnten dann eine Prognose erlauben und somit den Erfolg der Thrombektomie in Bezug

auf das Uberleben der Basalganglien zu einem gewissen Grad vorhersagen.

Die Ergebnisse meiner Analysen basieren auf den Daten von 92 untersuchten Patienten.
Trotz der relativ geringen Patientenanzahl, zeigte sich fiir die Analysen eine hohe
Signifikanz. Um in der Zukunft die Patientenselektion weiter eingrenzen zu kdnnen ist
eine Analyse des Einflusses von dem rCBV, dem Kollateral Score sowie der Blutglukose
im groBeren Umfang zu empfehlen. Es stellt sich noch die Frage ob die Faktoren neben
dem Uberleben der Hirnstrukturen auch mit dem klinischen Qutcome korrelieren. Das

klinische Outcome ist schlieBlich das fiir den Patienten relevante Ergebnis.
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