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Inzidenz von Hyperdensititen nach interventioneller Schlaganfalltherapie in
Abhingigkeit des gewéhlten Verfahrens

Zusammenfassung

Die mechanische Thrombektomie ist ein etabliertes Verfahren zur Behandlung
ischdmischer Schlaganfille und hat in den letzten Jahren weiter an Stellenwert gewonnen.
Eine relevante und gefiirchtete Komplikation der Thrombektomie stellen intrakranielle
Blutungen dar. Hyperdensitéten, die sowohl Korrelat intrakranieller Blutungen als auch
Zeichen einer Schrankenstérung sein konnen, treten nach Thrombektomien hiufig auf.

Die Inzidenz und die klinischen Auswirkungen solcher Hyperdensitidten wurden bislang
jedoch kaum untersucht. Die vorliegende Arbeit widmet sich daher der Frage, wie héufig
Hyperdensitdten jeweils nach Stent-Retriever- und/oder Aspirations-Thrombektomie
auftreten und wie sie sich auf den klinischen Verlauf auswirken. Unter Beriicksichtigung
weiterer Faktoren soll so bei Auftreten einer Hyperdensitit die Einschitzung der Prognose
der Patienten erleichtert werden.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden die Daten von 346 Schlaganfall-Patienten, bei
denen zwischen 01.12.2014 und 01.12.2016 eine Thrombektomie in der Uniklinik
Diisseldorf durchgefiihrt wurde, retrospektiv ausgewertet. Die Kontroll-CTs wurden auf
das Auftreten von Hyperdensititen untersucht. Intraparenchymale Hyperdensitdten wurden
manuell volumetriert (Syngo.via), subarachnoidale Hyperdensitéten in ,,lokal* und
»ausgedehnt* eingeteilt. Berlicksichtigt wurden weiterhin: Alter, Geschlecht, NIHSS und
mRS-Score (vor Therapie und bei Entlassung), kardiovaskuldre Risikofaktoren (arterielle
Hypertonie, Hyperlipiddmie, Diabetes mellitus), Gerinnungshemmung, Zeit seit Onset,
Durchleuchtungsdauer, Stent-Einsatz und rt-PA Gabe. Fehlende mRS-Scores wurden wenn
moglich telefonisch erhoben.

In unserer Untersuchung zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Inzidenz von
Hyperdensitdten nach Aspirations- und Stent-Retriever-Thrombektomie. Wéhrend die
Inzidenz intraparenchymaler Hyperdensititen mit 40,00% (Aspiration) und 40,42% (Stent-
Retriever) nahezu identisch war, zeigte sich ein kleiner aber nicht signifikanter Unterschied
in der Inzidenz subarachnoidaler Hyperdensitéiten. Diese traten nach Aspiration seltener
auf (10,91% vs. 17,71%). Patienten mit intraparenchymalen Hyperdensititen hatten einen
signifikant schlechteren neurologischen Verlauf als Patienten ohne Hyperdensitét
(Verbesserung um 2,83 vs. 5,83 NIHSS-Punkte), wobei das Ausmal} der Beeintrachtigung
moderat mit der Groe der Hyperdensitét korrelierte. Patienten mit subarachnoidalen
Hyperdensitdten unterschieden sich nur im Verlauf des mRS signifikant von Patienten
ohne Hyperdensitdten, was am Ehesten der niedrigen Inzidenz subarachnoidaler
Hyperdensitdten geschuldet ist. Patienten mit lokalen subarachnoidalen Hyperdensititen
zeigten bessere Verldufe als Patienten mit ausgedehnten Hyperdensititen. Die Limitationen
der Studie liegen hauptsiachlich im retrospektiven Studiendesign und dem héufig
kombinierten Vorgehen (Aspirations- und Stent-Retriever-Thrombektomie in einer
Intervention).

Die Ergebnisse weisen darauf hin, dass sich die klinischen Ergebnisse und die Rate von
intrakraniellen Blutungen zwischen den beiden Verfahren nicht relevant unterscheiden.



Incidence of Hyperdensities after interventional stroke therapy related to the
chosen treatment

Summary
Mechanical thrombectomy is an established procedure in the treatment of acute ischemic

stroke and gained significance within the last years. Intracranial hemorrhage is beside
peripher thrombembolism a relevant complication in mechanical thrombectomy.
Hyperdensities in postinterventional cranial CTs, appearing both as a correlate of
intracranial hemorrhage and as a sign of blood-brain-barrier disruption, occur frequently
after thrombectomy procedures. Incidence and clinical impact of such hyperdensities have
not been sufficiently analyzed yet. The following investigation addresses the question of
frequency of occurrence of hyperdensities after stent-retriever thrombectomy and sole
aspiration thrombectomy respectively and if these methods affect the patients’ clinical
outcome. Considering further variables this investigation attempts to improve estimation of
patients’ prognosis.

In the context of this investigation, data of 346 stroke patients treated with thrombectomy
in the University of Diisseldorf between 01.12.2014 and 01.12.2016 were evaluated
retrospectively. Control-CTs were analyzed regarding the appearance of hyperdensities.
Volumes of intraparenchymal hyperdensities were measured manually (Syngo.via) and
subarachnoid hyperdensities were divided in either local or extended. Further considered
variables were: age, sex, NIHSS and mRS-Score (before therapy and at discharge),
cardiovascular risk factors (arterial hypertension, hyperlipidemia and diabetes mellitus),
anticoagulation, time between onset and intervention, fluoroscopy time, stent-implantation
and administration of rt-PA. If possible, missing mRS-Scores were gathered by telephone
interviews.

Our investigation did not show a significant difference in the incidence of hyperdensities
after aspiration and stent-retriever thrombectomy. While the incidence of intraparenchymal
hyperdensities was approximately equal [40.00% (aspiration) vs. 40.42% (stent retriever)],
there was a small but not significant difference in the incidence of subarachnoid
hyperdensities. Those occurred more frequently after stent-retriever usage (17.71% vs.
10.91%). The neurological course of patients who showed intraparenchymal hyperdensities
was significantly worse than the course of patients without hyperdensities (improvement
by 2.83 vs. 5.83 NIHSS-points). The extent of impairment correlated moderately strong
with the volume of hyperdensities. Patients who suffered subarachnoid hyperdensities had
a significantly worse neurological course in mRS but not in NIHSS, which is most likely
due to the low incidence of subarachnoid hyperdensities. Patients with local subarachnoid
hyperdensities tended to have better neurological courses than patients with diffuse
hyperdensities. The most relevant limitations of this investigation are due to the
retrospective study design and the frequent combination of both methods.

The study results indicate that clinical outcome and the rate of intracranial hemorrhages do
not differ between both treatment options significantly.
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1. Einleitung

1.1 Epidemiologie und Atiologie des Schlaganfalls

Der Schlaganfall ist eine der hdufigsten neurologischen- und gleichzeitig eine der
volkswirtschaftlich teuersten Erkrankungen.) Weltweit stellt der Schlaganfall bei
geographisch stark unterschiedlichen Inzidenzen (zwischen 100 und 700/100.000/Jahr) )
gemeinsam mit Infektionskrankheiten und ischdmischen Herzerkrankungen eine der
hiufigsten Todesursachen dar und ist die hiufigste Ursache dauerhafter Invaliditit.() In
Hessen lag die Inzidenz des Schlaganfalls (einschlieBlich TIA) im Jahr 2005 bei
342/100.000/Jahr. Experten des Statistischen Landesamtes zur Bevolkerungsentwicklung
in Hessen gehen davon aus, dass diese aufgrund des demographischen Wandels und der
altersabhédngigen Inzidenz von Schlaganféllen bis 2050 auf etwa 682/100.000/Jahr
ansteigen konnte.®)

Die Einteilung von Schlaganfillen nach der Atiologie ist gingig. Man unterscheidet
ischdmische (ca. 80%) von hidmorrhagischen Schlaganfillen (ca. 20%)."

Die ischamischen Infarkte, auf die sich diese Arbeit bezieht, lassen sich weiterhin anhand
der TOAST-Klassifikation (7rial of Orgl0172 in acute stroke Treatment) einteilen:

Die haufigste Ursache stellen embolische Infarkte dar (ca. 27%), gefolgt von mikro-

(ca. 23%) und makroangiopathischen Infarkten (ca. 13%).

Hidmodynamische Schlaganfille, die in der TOAST-Klassifikation nicht explizit aufgefiihrt
werden, machen etwa 10% der ischiimischen Schlaganfille aus.®’

Andere Ursachen werden nur selten als Ausloser identifiziert (ca. 2%).

In etwa 35% der Fille konnen ischdmische Schlaganfille jedoch nicht sicher einer
(einzelnen) der zuvor genannten Ursachen zugeordnet werden.®

Schlaganfille sind iiber gemeinsame Risikofaktoren oft mit anderen kardiovaskuldren- und
Stoffwechselerkrankungen assoziiert, so dass Schlaganfall-Patienten hidufig multimorbide
sind. Neben unverinderlichen Risikofaktoren wie z.B. mdnnlichem Geschlecht und Alter
sind vor allem kardiovaskuldre Risikofaktoren und kardiale Pathologien relevant;
beispielsweise erhoht idiopathisches Vorhofflimmern das relative Schlaganfall-Risiko um
das 6- bis 16-fache.V

Im Laufe der ersten 6 Monate versterben ungefiahr 25% der Betroffenen an den Folgen des
Schlaganfalls, wihrend weitere 40% mit dauerhafter Behinderung leben.©®

Auch nach dem Primérereignis haben Schlaganfall-Patienten ein erhdhtes Risiko, erneut
einen ischdmischen Schlaganfall zu erleiden. Ungefahr jeder 9. Patient erleidet noch im
gleichen Jahr einen zweiten Schlaganfall.*”

1.2 Meilensteine der Schlaganfall-Therapie

In den letzten Jahrzehnten gab es einige durchschlagende Entwicklungen in der
Schlaganfall-Therapie, die die Prognose der Patienten deutlich verbessert haben.
Vor der Entwicklung wirksamer Therapien hatten Schlaganfall-Patienten wegen der stark

1



eingeschrinkten Behandlungsmoglichkeiten im Behandlungssetting eine niedrige Prioritit;
auch, weil meistens die ohnehin schon multimorbiden und alten Menschen betroffen
sind.()

Dies dnderte sich im Jahre 1994 mit der Einfiihrung der ersten neurologischen Stroke Units
in groBen Versorgungszentren.®) Das Konzept der Stroke Unit beinhaltet die
Zusammenarbeit verschiedener Fachrichtungen in Diagnostik, Therapie und
durchgehender Uberwachung. AuBerdem wird gezielt ohne zeitliche Verzdgerung mit der
Rehabilitation durch Logopidie, Physiotherapie und Ergotherapie begonnen.

Inzwischen (Stand 25.08.2019) gibt es in Deutschland 332 von der Deutschen
Schlaganfall-Gesellschaft und der Stiftung Deutsche Schlaganfall-Hilfe zertifizierte Stroke
Units.1?

Ein Jahr nach Etablierung der ersten Stroke Units folgte mit der NINDS-Studie der nichste
Meilenstein. In dieser konnte die Wirksamkeit von t-PA belegt werden, insofern es
innerhalb von drei Stunden nach Symptom-Beginn appliziert wurde. Als Serinprotease
aktiviert t-PA Plasminogen zu Plasmin. Dieses bewirkt eine Fibrinolyse und kann so den
Blutfluss im thrombotisch verschlossenen GefiB wiederherstellen.!!)

Das Zeitfenster fiir die intravendse Thrombolyse mit t-PA ist in den aktuellen Leitlinien
(Stand 25.08.2019) auf 4,5 h erweitert worden.?

Im Folgenden wurde die Verwendung von t-PA nicht mehr nur auf die intravendse
Anwendung beschrinkt, sondern es wurde in Notféllen auch intraarteriell eingesetzt.

Der Erfolg dieser Methode war jedoch nur maBig.!> 4

Anfang der 2000er Jahre wurden die ersten Thrombektomie-Versuche unter Verwendung
des Merci Retrievers (einem Device, welches sich distal des Thrombus spiralisiert)
durchgefiihrt. Die Ergebnisse konnten die hohen Erwartungen mit Rekanalisationsraten
von lediglich 48% jedoch nicht erfiillen. Der Merci Retriever wurde zunéchst nur bei
Kontraindikationen zur Thrombolyse zugelassen.!> 19 Auch eine Kombination aus
mechanischer Thrombus-Fragmentation und Aspiration wurde entwickelt (Penumbra
Device).!

Die Ara der Stent-Retriever begann im Jahr 2010 mit den ersten Berichten {iber
erfolgreiche Thrombektomien unter Verwendung von Stents. Die Studien zeigten, dass
durch Thrombektomien mit Hilfe eines Solitaire Stents gute klinische und angiographische
Ergebnisse erzielt werden konnten (Roth et al.: TICI 2b/3 in 90.9% der Behandlungen).(!®
Im Verlauf wurden eigens fiir die Thrombektomie konzipierte, modifizierte Stents (Stent-
Retriever) entwickelt.

Doch obwohl das Konzept der endovaskuldren Therapien vielversprechend war,
enttduschten die Ergebnisse der drei groen 2013 verdffentlichten Studien zu den
interventionellen Therapieoptionen (IMS 111, SYNTHESIS Expansion, MR RESCUE).(®

Dies war jedoch hauptsichlich den Einschlusskriterien und den zum
Veroftentlichungszeitpunkt bereits obsoleten Behandlungsmethoden geschuldet:

Die verwendeten Devices waren beispielsweise in den fast sechs Jahren Studienzeitraum
des IMS III-Trials inzwischen veraltet und in der Praxis durch die heute noch genutzten
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Stent-Retriever ersetzt.1?

In der Studie wurden lediglich 1,2% der Interventionsgruppe mit den effizienteren ,,second
generation devices* behandelt. Aulerdem wurden auch Patienten mit Verschliissen kleiner
Gefille eingeschlossen, obwohl diese auch mit alleiniger intravendser Thrombolyse gute
Chancen hatten, ohne relevante funktionelle Einschrinkungen zu iiberleben.?)

In der SYNTHESIS Expansion Studie wurde in der Interventionsgruppe komplett auf die
intravendse Thrombolyse verzichtet. Da die medikamentdse Thrombolyse aber in der
Regel friiher beginnt auf den Thrombus zu wirken als eine Thrombektomie (Wirkbeginn
unmittelbar nach i.v.-Applikation, wihrend es bei einer Thrombektomie aus
organisatorischen und technischen Griinden ldnger dauert, bis Rekanalisations-Versuche
initiiert werden kdnnen), verzogerte sich die erste potentiell rekanalisierende Behandlung
des Verschlusses um etwa eine Stunde.

Wie im IMS III-Trial war die radiologische Darstellung des Verschlusses keine
Voraussetzung fiir den Einschluss in die Studie; bereits ab einem NIHSS von 2 wurden
Patienten eingeschlossen.?% 2D

In der MR RESCUE Studie wurden zwar die Einschlusskriterien strenger gehandhabt
(Nachweis eines Verschlusses eines grof3en Gefilles in der vorderen Strombahn, NIHSS
6-29), jedoch wurden insgesamt nur 118 Patienten behandelt, alle nur mit ,.first generation
devices* und im Regelfall ohne intravendse Thrombolyse.?!:2?

Der Verdacht, dass die Ergebnisse der Studien aus dem Jahr 2013 unter anderem wegen
der Auswahl der Devices keine besseren Ergebnisse erzielt hatten, erhértete sich durch die
TREVO 2 @ und die SWIFT Studie ?, die bewiesen, dass der Trevo- und der Solitaire
Stent-Retriever dem MERCI-Retriever tiberlegen waren.

Sie bewiesen jedoch nicht, dass sie der Standardtherapie (systemische Thrombolyse)
iiberlegen waren, da es in den Studien keine entsprechende Vergleichsgruppe gab.!

Die erste Studie, die die Uberlegenheit der Stent-Retriever-Thrombektomie gegeniiber der
Standardbehandlung belegen konnte, war die MR CLEAN Studie (Dezember 2014). Im
Folgejahr konnten vier weitere voneinander unabhingige Studien die Uberlegenheit der
mechanischen Thrombektomie bei gro3en Verschliissen der vorderen Strombahn
gegentiber der alleinigen intravendsen Thrombolyse demonstrieren (ESCAPE, EXTEND-
IA, REVASCAT, SWIFT-PRIME).?%

Die Rekanalisationsraten lagen in den Studien zwischen 59 und 88%; viele der Studien
mussten wegen der herausragenden Ergebnisse des Therapiearmes vorzeitig beendet
werden.®
Noch im gleichen Jahr nahm die Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie aufgrund der
Brisanz der Ergebnisse die mechanische Thrombektomie in die Leitlinie zur Akuttherapie
des ischdmischen Schlaganfalls auf.!!?



1.3 Therapie des 1schamischen Schlaganfalls

Obgleich die Thrombektomie beim ischdmischen Schlaganfall in den letzten Jahren massiv
an Bedeutung gewonnen hat, stellt die systemische Thrombolyse noch immer die
Basistherapie der meisten ischimischen Infarkte dar.®

Die Liste der Kontraindikationen einer systemischen Thrombolyse ist jedoch lang und
umfasst verschiedene Patientenfaktoren, die unter anderem fiir ischdmische Infarkte
pradisponierte Risikogruppen betreffen (z.B. Patienten mit Vorhofflimmern unter
Antikoagulation).(!?

Besonders eine effektive Antikoagulation (INR >1,7, z.B. unter Phenprocoumon-Therapie)
oder andere Blutungsneigungen (z.B. Thrombozytenzahl <100.000/ul) stellen fiir die
systemische Thrombolyse eine Kontraindikation dar.!?

So liegt beispielsweise die Odds Ratio, eine intrakranielle Blutung unter kombinierter
t-PA- und Warfarin-Einnahme zu erleiden, bei 2,46.%>

Fiir die Gruppe der neuen oralen Antikoagulantien (NOAKSs) gibt es zwar inzwischen mehr
Gerinnungstests und seit Mai 2018 auch ein Antidot fiir die Gruppe der Faktor Xa
Inhibitoren (Andexanet), allerdings ist dieses in Europa noch nicht flichendeckend
verfligbar (Stand 25.08.2019). Auch besagte Gerinnungstests sind bisher noch nicht
ausreichend im klinischen Alltag etabliert.?® Hier ist derzeit noch eine genaue
Arzneimittelanamnese notwendig, um den aktuellen Einfluss auf das Blutungsrisiko
abschitzen zu kénnen.” Lediglich die Vorbehandlung mit Aspirin veréindert das klinische
Outcome nicht- und das trotz eines erhdhten Blutungsrisikos.*”

Auch wenn die systemische Thrombolyse nachgewiesenermallen wirksam ist, so ldsst ihre
Effizienz noch Raum fiir Verbesserung. In einer Auswertung des dsterreichischen Stroke
Unit-Registers zur Effektivitit von t-PA zeigte sich in der Kurzzeitauswertung eine
Verbesserung um lediglich einen Punkt auf der NIHS-Skala (s. ,,Klinischer Verlauf eines
Schlaganfalls und Beurteilung des Therapieerfolges) im Vergleich zur nicht-
thrombolysierten Vergleichskohorte.®

Insbesondere bei Patienten mit groBen GefaBverschliissen ist die Chance gering, durch eine
alleinige Thrombolyse das klinisch-neurologische Ergebnis merklich zu beeinflussen.
Riedel et al. bezifferten die maximale Thrombus-GroBe, bei der eine alleinige systemische
Thrombolyse erfolgsversprechend ist, auf eine Linge von maximal 8 mm. "

Dennoch ist die systemische Thrombolyse aus dem klinischen Alltag nicht wegzudenken.
Die gezielte Kombination aus systemischer Thrombolyse und Thrombektomie ist als
,»Bridging-Therapie* vor Verlegung in ein Krankenhaus mit Interventionsmoglichkeit
gingiger Standard '» und auch jenseits des Bridging-Konzepts wird der synergistische
Effekt von medikamentdser und interventioneller Therapie hiufig genutzt.® In den fiinf
groflen Studien von 2015 zur Wirksamkeit der mechanischen Thrombektomie in der
Akuttherapie ischamischer Infarkte waren etwa 85% der Patienten mit einer Kombination
aus mechanischer Thrombektomie und systemischer Thrombolyse therapiert worden.
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Nach aktueller Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (Stand 25.08.2019)
sollte eine mechanische Thrombektomie bei ,,groBem arteriellen GefaBBverschluss im
vorderen Kreislauf bis zu 6 Stunden nach Auftreten der Symptome* oder bei Verschliissen
grofler Gefille mit Kontraindikation gegen eine systemische Thrombolyse die Therapie der
Wabhl sein. Sollten seit dem Auftreten der Erstsymptome mehr als 6 Stunden vergangen
sein, kann bei Nachweis von Penumbra (noch vitalem Gewebe am Rand des
Infarktgebietes, welches durch zeitnahe Reperfusion des versorgenden Gefia3es noch
erhalten werden kann) weiterhin eine Thrombektomie durchgefiihrt werden.!?

Folglich kann auch bei ginzlich unklarem Zeitfenster, wie beispielsweise einem wake-up
stroke, bei entsprechendem Nachweis von Penumbra in der Bildgebung die Indikation zur
interventionellen Therapie gestellt werden.

Grundlage des (bei Nachweis von Penumbra in CT- oder MRT-Perfusion oder
diffusionsgewichtetem MRT) auf iiber 6 Stunden erweiterten Zeitfensters zur
Thrombektomie waren die DAWN- 9 und die Defuse 3 Studie ©V, die entsprechenden
Benefit fiir die Patienten gegeniiber der Standardbehandlung zeigen konnten.

Beide Studien wurden wegen der groBen Uberlegenheit der endovaskuléren Therapie
abgebrochen (DAWN-Studie: 49% (Thrombektomie) vs. 13% (Best supportive care)

der Patienten mit mRS 0-2 nach 90 Tagen).?

Nichtsdestotrotz bleiben die Ergebnisse der Thrombektomie umso besser, je frither die
Blutversorgung wieder gegeben ist. Die aktuelle Leitlinie in Deutschland (Stand
25.08.2019) empfiehlt eine ,,door-to-groin time* von maximal 90 Minuten.!?

Auch wenn Verschliisse der vorderen Strombahn die Hauptindikation zur Thrombektomie
darstellen, sollten auch Patienten mit Verschliissen der A. basilaris einer Thrombektomie
zugefiihrt werden. Trotz bisher eingeschriankter Datenlage sollte aufgrund der schlechten
Prognose des Basilaris-Verschlusses und der im Vergleich zur systemischen Thrombolyse
besseren Rekanalisationsrate interventionell therapiert werden.? (12

Unsicher ist die Empfehlung zur Thrombektomie bei Infarkten mit sehr leichten
neurologischen Defiziten. Die AHA/ASA Guideline) gibt einen NIHSS von 6 als
Voraussetzung fiir eine Empfehlung zur endovaskulidren Behandlung vor, da bei NIHSS-
Werten unter 6 bisher die Uberlegenheit gegeniiber einem konservativen
Behandlungsansatz nicht durch Studien gesichert ist (Stand 25.08.2019).

Der NIHSS ist jedoch nur ein grobes Messinstrument fiir neurologische Defizite, das nicht
bewerten kann, wie sehr ein Patient durch die individuelle Symptomatik eingeschriankt
wiirde; beispielsweise werden eine schwere Aphasie und eine Armparese gleich bewertet.
Letztlich sollte bei niedrigen NIHSS-Punktewerten individuell abgewogen werden, ob der
potentielle Nutzen der Therapie das Interventionsrisiko iiberwiegt.*>

Zusammenfassend konnen durch die endovaskuldre Behandlung insbesondere solche
Patienten erfolgsversprechend therapiert werden, deren GefaBBverschluss so groB ist, dass
bei ihnen trotz Durchfiihrung einer systemischen Thrombolyse keine Rekanalisation zu
erwarten wére. Auch bei kleineren Verschliissen kann eine individualisierte Behandlung
mittels Thrombektomie erwogen werden. Bei Patienten, die aufgrund von
Kontraindikationen gegen eine systemische Thrombolyse oder eines verstrichenen
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Thrombolyse-Zeitfensters nicht mehr kausal behandelt werden kdnnten, sollte ebenfalls
eine Thrombektomie in Betracht gezogen werden. Trotz des langeren Zeitraums, in dem
eine Intervention noch begonnen werden kann und trotz des grofziigigeren Umgangs mit
der Therapie bei bestehender Antikoagulation, kommt die mechanische Thrombektomie
fiir gerade einmal 4-10% aller akuten ischimischen Schlaganfille infrage.®

1.4 Qualifikation zur Durchfithrung der endovaskuliren Schlaganfalltherapie

Bevor der Ablauf einer Thrombektomie erlautert wird, soll zunéchst einmal die Frage
beantwortet werden, wer eine solche Intervention durchfiithren kann und darf.
Abhéngig von Land und Einrichtung wird die Thrombektomie von interventionellen
Neurologen, interventionellen Neuroradiologen oder endovaskuléren Neurochirurgen
durchgefiihrt. 9

Unabhingig von der Fachrichtung des Interventionalisten sollte - wie auch in den fiinf
groBBen Studien zur mechanischen Thrombektomie (2015) gezeigt - jeder, der eine solche
Intervention durchfiihrt, bereits in der klinischen Ausbildung Erfahrung mit der
interventionellen Therapie ischimischer Schlaganfille gesammelt haben.®%

Nach der Ausbildung zum Interventionalisten sollten diese unter anderem regelmifBig
weitere Thrombektomien durchfiihren, an jihrlichen Ubungen und regelméBigen
Qualititspriifungen teilnehmen und sich mindestens iiber weitere Forschung zu dem
Thema informieren (oder daran teilnehmen).>

Auflerdem konnten Analysen zeigen, dass in Zentren, die jdhrlich mindestens 50 solcher
Interventionen durchfiihren, die Zeiten zwischen Onset und Punktion, Punktion und
Rekanalisation und von Eintreffen bis zur initialen Bildgebung deutlich kiirzer waren.®*

1.5 Prinzipien der Rekanalisation

Generell gibt es drei Ansdtze der mechanischen Thrombektomie, die sich in der Lage des
Devices im Verhiltnis zum Thrombus unterscheiden: Wéhrend bei einer reinen
Aspirations-Thrombektomie der Katheter lediglich vor dem Thrombus positioniert wird,
muss ein Stent-Retriever wahrend der Intervention in den Thrombus eingebracht werden.
® Das (inzwischen obsolete) Merci-Device, welches aus einem diinnen, am distalen Ende
spiralisierten Draht besteht, wird dagegen erst nach Passage des Thrombus entfaltet.
Dieser sollte in der Theorie anschlieBend unter Aspiration geborgen werden. ¢

Wichtige Eigenschaften der Stent-Retriever sind insbesondere die Form des Geflechts und
die Radialkraft, mit der sich der Stent-Retriever entfaltet.

Um das Risiko einer Mikroembolisation zu minimieren, kann bei Stent-Retriever-
Thrombektomien zusétzlich simultan aspiriert werden 7 oder iiber proximale
Blutflusskontrolle durch einen Ballonkatheter voriibergehend der Blutstrom unterbunden
werden. ®¥ Beide Verfahren zeigten in Studien eine signifikante Reduktion der distalen
Mikroembolisation.

Die Kombination von Aspiration und Stent-Retrievern ist dariiber hinaus relevant fiir den
Therapieerfolg, denn die simultane Aspiration reduziert bei Stent-Retriever-
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Thrombektomien die Anzahl der Thrombektomie-Mandver, die bis zur Rekanalisation
benétigt werden. G7

1.6 Ablauf einer Thrombektomie in der Uniklinik Diisseldorf

Da es keine vereinheitlichten Vorgaben zum genauen Vorgehen bei Thrombektomien gibt,
soll hier exemplarisch das Vorgehen in der Uniklinik Diisseldorf (UKD) in dem Zeitraum
der Studie erldutert werden.

Wird ein Schlaganfall-Patient in der Neuroradiologie des UKD vorgestellt, stellt sich
zunichst einmal die Frage, ob fiir den Patienten tiberhaupt eine Thrombektomie infrage
kommt. Von welchen Faktoren dies abhingt, wurde bereits in dem Unterpunkt ,, Therapie
des ischdmischen Schlaganfalls diskutiert.

Nach Diagnose-, Indikationsstellung und Aufkldrung (so weit im Akutfall moglich) wird
der Patient gelagert, abgedeckt und unter sterilen Kautelen in lokaler Anisthesie eine
geeignete Arterie punktiert. Die Arteria femoralis wird als Zugangsweg bevorzugt, ist aber
nicht bei allen Patienten als Zugangsweg geeignet (z.B. bei ausgeprigter Artherosklerose),
sodass in manchen Fillen auch die Arteria brachialis als Zugangsgefdl3 gewdhlt wird.
AnschlieBend wird ein Fiihrungsdraht in die Aorta ascendens vorgefiihrt, iiber den dann
eine Schleuse in die Aorta descendens positioniert wird. Uber die Schleuse wird
anschlieBend mit einem Katheter die A. carotis interna (ACI) der betroffenen Seite
identifiziert, in welche daraufhin die Schleuse vorgefiihrt wird.

Nun wird der Aspirationskatheter moglichst nah vor den Thrombus gebracht und
gegebenenfalls zunédchst ohne zusétzliche Devices aspiriert.

Ist es durch die alleinige Aspiration nicht gelungen, Thrombus-Material zu mobilisieren,
wird {iber einen Draht, der den Thrombus passiert, ein Mikrokatheter eingebracht.
Dieser endet ebenfalls erst distal des Thrombus.

Die Lage des eingebrachten Materials in Verhidltnis zum Thrombus wird mittels
angiographischer Bildserie liberpriift.

Im néchsten Schritt wird im Mikrokatheter der Stent-Retriever vorgeschoben und in
Position des Thrombus gehalten, wahrend der Mikrokatheter zuriickgezogen wird.
Dadurch kommt es zur Entfaltung des Stent-Retrievers und somit zur Interaktion mit der
Thrombus-Masse.

Bevor der entfaltete Stent-Retriever retrahiert wird, wird noch eine Bildserie
aufgenommen, wodurch anschlieend die Menge des entfernten Thrombus-Materials
geschédtzt werden kann.

Der Stent-Retriever wird unter Aspiration zuriickgezogen, um mogliche Thrombus-
Fragmente nicht in die distale Strombahn zu verlieren.

In der folgenden angiographischen Darstellung wird der Therapieerfolg kontrolliert und
gegebenenfalls erneut thrombektomiert, bis sich ein zufriedenstellendes Ergebnis einstellt.
Anschliefend wird das eingebrachte Material unter Aspiration entfernt und der
Zugangsweg versorgt. Zur Uberwachung werden die Patienten, sofern es zu keinen
Komplikationen kam, auf die Stroke Unit verlegt.



1.7 Analgesie und Anésthesiologie bei endovaskulirer Schlaganfalltherapie

Nachdem die Anzahl der Thrombektomie-Behandlungen in den letzten Jahren deutlich
zugenommen hat, wird auch die Frage nach der am besten geeigneten Andsthesie-Methode
wihrend der Intervention zunehmend bedeutsam.

Zwar zeigten Reviews vieler Thrombektomie-Studien, dass Patienten unter
Allgemeinanésthesie ein schlechteres Qutcome hatten, hierbei sollte allerdings
beriicksichtigt werden, dass bei Patienten, die in den Studien intubiert wurden, oftmals eine
medizinische Indikation zur Intubation bestand.

Die schlechteren Ergebnisse resultieren also zumindest in Teilen aus der von vornherein
schlechteren Ausgangslage der Betroffenen.(% 40

Eines der Hauptargumente gegen die Thrombektomie in Allgemeinandsthesie ist der durch
die Intubation verzogerte Behandlungsbeginn (adjustierte Zeitersparnis von 31 Minuten bei
ausschlieBlich lokaler Anisthesie, vgl. Berkhemer OA et al.).!

Beziiglich der eigentlichen Interventionsdauer ist die Situation aufgrund der
widerspriichlichen Datenlage noch unklar. %4

Ein wichtiger Vorteil der lokalen Andsthesie ist, dass periinterventionell eine funktionelle
Uberwachung des Patienten méglich ist.®?

In einer von Abou-Chebl ef al. durchgefiihrten retrospektiven Studie konnte auch nach
Adjustierung relevanter Faktoren wie dem Alter und dem initialen NIHSS noch immer ein
schlechteres neurologisches Oufcome und eine hohere Sterblichkeit wihrend des
Krankenhausaufenthaltes bei Patienten unter Allgemeinanisthesie gezeigt werden.“?

Neben der langeren Dauer bis zur arteriellen Punktion kdnnte auch der mit der
Narkoseeinleitung einhergehende Blutdruckabfall dafiir verantwortlich sein, dass das
Infarktareal noch weniger versorgt, und somit das Outcome beeintrichtigt wird.“?

Zudem hat die Allgemeinanisthesie Einfluss auf die Mikrozirkulation im Gewebe.*?

Die Allgemeinanisthesie bringt aber nicht nur Nachteile mit sich:

Schonenberger et al., die eine der wenigen prospektiven randomisierten Studien zu dem
Einfluss der Anésthesie auf den klinischen Zustand des Patienten durchfiihrten, fanden
eine signifikant niedrigere Inzidenz relevanter Patientenbewegungen unter
Allgemeinanisthesie.*®) Infolgedessen konnte es seltener zu interventionsbedingten
GefiBperforationen und Dissektionen kommen.“) Abou-Chebl et al. konnten
diesbeziiglich jedoch keinen Unterschied feststellen.“?

In der Studie von Schonenberger ef al. unterschieden sich die mRS-Werte nach drei
Monaten zwischen den Patienten beider Anésthesieverfahren nicht signifikant.
Uberraschenderweise fand sich dennoch hiufiger ein gutes funktionelles Outcomes (mRS
0-2) nach drei Monaten bei Patienten nach Intervention unter Allgemeinanisthesie.*>

Neben dem Einfluss der Anésthesie auf die Intervention miissen auch die Komplikationen
des Anisthesieverfahrens selbst berticksichtigt werden: Hypothermie, Pneumonie und
verzdgerte Extubation traten nach Allgemeinanisthesie signifikant hiufiger auf.“¥



Letztlich ist die Datenlage zu dem Thema inhomogen. Expertenmeinungen zufolge gibt es,
was die Frage nach Intubationsnarkose bei mechanischen Thrombektomien angeht,
ohnehin kein ,,generelles Schwarz und Wei*.* Vielmehr sollte im individuellen Fall
nach Faktoren wie etwa der Erfahrung des Interventionalisten und Patientenfaktoren wie
,,schlaganfallassoziierter Unruhe* entschieden werden.*¥

1.8 Bewertung des klinischen Verlaufes eines Schlaganfalls (NIHSS., mRS)

In der Schlaganfall-Therapie haben sich zur initialen Einschitzung und
Verlaufsbeurteilung der modified Rankin Score (mRS) und die National Institute of Health
Stroke Scale (NIHSS) etabliert. Bei beiden Scores handelt es sich um Ordinalskalen, die
den Grad der Invaliditét nach einem Schlaganfall einordnen.

Sie werden sowohl im klinischen Setting als auch im Rahmen von Studien verwendet.
Auch im Rahmen dieser Arbeit werden die beiden Scores genutzt, um den Schweregrad
der neurologischen Einschrinkung zu quantifizieren.

Der mRS ist ein einfacher Score, der einen groben Eindruck vom allgemeinen Zustand und
der Hilfsbediirftigkeit des Schlaganfall-Patienten vermittelt.

Die Symptomatik des Patienten wird auf einer Skala von 0 (keine Symptome) bis 6 (Tod)
eingeordnet (s. Anhang 1). In Studien wird héufig zusatzlich in die Gruppen ,,unabhéngig*
(mRS 0-2) und ,,abhiingig* eingeteilt.(!

In Ubersichtsarbeiten hat sich der mRS als ,,valides und klinisch relevantes
Messinstrument* dargestellt *>, ist jedoch an Aussagekraft dem NIHSS unterlegen.“®

In der Akutsituation kommt dem NIHSS eine besondere Bedeutung zu, da die Indikation
zu endovaskuldrer und thrombolytischer Therapie unter anderem von ihm abhéngt
(statistisch gesicherte Uberlegenheit der endovaskuliren Therapie gegeniiber alleiniger
systemischer Thrombolyse erst ab einem NIHSS von 6 ®¥; eine systemische Thrombolyse
muss bei milder Symptomatik gegeniiber den Risiken abgewogen werden, sollte jedoch
nicht liber 25 Score-Punkten eingesetzt werden, da ansonsten das Risiko einer Blutung den
potentiellen Nutzen der Intervention iiberwiegt).!?

Beim NIHSS gibt der Untersucher nach einem vorgegebenen Schema Punkte fiir definierte
Schlaganfall-Symptome (z.B. 2 Score-Punkte bei soporosem Zustand). Die Skala reicht bis
zu 42 Punkten.©®

Erfasst werden der Bewusstseinsgrad, (Okulo-)Motorik, das Gesichtsfeld, Ataxie,
Sensibilitit, Sprache, Dysarthrie und das Vorliegen eines Neglects (s. Anhang 2).©

Bei einem NIHSS von 0-4 spricht man von einem leichten, ein NIHSS > 22 entspricht
einem schweren Schlaganfall.(!?)

1.9 Wirtschaftliche Aspekte der endovaskuldren Therapien

Der Frage nach der Kosteneffizienz der mechanischen Thrombektomie kommt aufgrund
der volkswirtschaftlichen Bedeutung von Schlaganfillen eine besondere Bedeutung zu."
Um die Kosten eines ischdmischen Schlaganfalls fiir die Gesellschaft zu kalkulieren,
miissen neben den direkten Kosten fiir die initiale Krankenhausbehandlung auch die
Kosten fiir Pflege und die anschlieBenden (z.B. Rehabilitations-) MaBBnahmen
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beriicksichtigt werden. 7
Die interventionellen Behandlungen ermdglichen zwar langfristig durch bessere klinische
Ergebnisse diese Kosten zu reduzieren, sind aber selbst zundchst kostspielig. 47

Aufgrund der verhdltnisméBig geringen Materialkosten bei regelhaft kiirzeren
Interventionsdauern und guten klinischen Ergebnissen stellt die (noch nicht auf dem
Evidenzniveau der Stent-Retriever-Thrombektomie stehende) alleinige Aspirations-
Thrombektomie bisweilen den kosteneffizientesten Ansatz der mechanischen
Thrombektomie dar. ¥

1.10 Vergleich des Outcomes von Aspirations- und Stent-Retriever-
Thrombektomie

Bei den bisherigen Vergleichen zwischen Aspirations- und Stent-Retriever-
Thrombektomie konnten unter der Betrachtung verschiedener Aspekte nur wenige
relevante Unterschiede gefunden werden.

Die 2017 veroffentlichte ,, ASTER Trial* verglich die beiden Therapieoptionen hinsichtlich
Rekanalisationsraten, dem mRS nach 90 Tagen, der Verdnderung des NIHS-Scores nach
24 Stunden, sowie der ursachenunabhdngigen 90-Tage-Mortalitit und
interventionsassoziierten Komplikationen. Zwischen den 363 Probanden, die in mehreren
Zentren untersucht wurden, konnte kein signifikanter Unterschied in einem der Outcomes
registriert werden.*”

Die ASTER-Studie konnte mit ihrem ,,superiority design‘ jedoch nicht zeigen, dass die
alleinige Aspirations-Thrombektomie gegeniiber der Stent-Retriever-Thrombektomie
iiberlegen ist. Im Mérz 2019 wurden die Ergebnisse der COMPASS-Studie veroffentlicht,
die im Gegensatz zur ASTER-Studie auf Gleichwertigkeit der beiden
Interventionsmethoden untersuchte. Hier konnte gezeigt werden, dass sich die beiden
Methoden hinsichtlich des Outcomes (mRS 0-2 nach 90 Tagen), der Blutungsrate, sowie
Letalitdt nicht unterscheiden, sodass inzwischen auch fiir die Aspirations-Thrombektomie
eine gute Evidenz gegeben ist. ¥

Ein grofler Unterschied zwischen Aspiration und dem Einsatz von Stent-Retrievern ldsst
sich feststellen, wenn man den Zeit- und Materialaufwand betrachtet.

So konnte 2016 in einer retrospektiven Studie bei Patienten mit Verschliissen der vorderen
Strombahn gezeigt werden, dass sowohl die Dauer der Intervention (54.0 vs. 77.9 min), als
auch die Dauer bis zur vollstindigen Rekanalisation (294.3 vs. 346.7 min) beim Einsatz
von Stent-Retrievern bei gleichem klinischem und bildmorphologischem Outcome
signifikant linger war.C!

In anderen Studien zeigten sich dhnliche Unterschiede, die bis zu einer doppelt so langen
Interventionszeit (Median) reichten.®?

Dabei darf allerdings nicht auBler Acht gelassen werden, dass bei mehr als 40% der initial
mit alleiniger Aspiration therapierten Patienten ein Stent-Retriever als Rescue-Therapie
eingesetzt werden musste.*!
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Jadhav et al. verglichen die Aspiration nicht wie die zuvor erwédhnten Studien von
Maegerlein et al. ©? und Stapleton et al. ©V mit dem alleinigen Stent-Retriever-Einsatz,
sondern mit der Kombination aus Stent-Retriever und Aspiration. Hier zeigte sich ein
signifikanter Unterschied in der Interventionszeit zugunsten der Kombinationstherapie

(49 vs. 77 min, p < 0.01). Trotz der kiirzeren Rekanalisationszeit lieBen sich nicht hdufiger
bessere radiologische (Thrombolysis in cerebral infarction Scores (TICI) 2b/3) oder
klinische Ergebnisse verzeichnen.®?

Ein anderer wichtiger Aspekt, der in Studien verglichen wurde, ist die Frage nach der
therapiebedingten Thrombus-Fragmentation. Die entstehenden Fragmente konnen {iber
eine Embolisation in distale Gefdl3e das funktionelle Outcome auch auf der Ebene
neuropsychologischer Effekte, die nicht in der iiblichen neurologischen Untersuchung
addquat erfasst werden konnen, beeintrichtigen.

Die Studien zur therapieassoziierten Thrombus-Fragmentation wurden unter
unterschiedlichen Versuchsdesigns durchgefiihrt:

Maegerlein et al. verglichen Patientengruppen, bei denen die Thrombektomie des
Ursprungsthrombus gelungen war. Zwar zeigten die Ergebnisse, dass es in der Aspirations-
Kohorte hiufiger zu einer Thrombusfragmentation gekommen war (8.2 vs. 2.8%) als in der
Stent-Retriever-Kohorte, dieses Ergebnis lag aber mit einem p-Wert von 0.28 auf3erhalb
des Signifikanzbereiches. 2

In einem anderen Versuchsaufbau sollte mit Hilfe von Thromben verschiedener Konsistenz
in der A. cerebri media eines Gefalimodells untersucht werden, ob sich Stent-Retriever-
und Aspirations-Thrombektomie beziiglich Inzidenz und Grofe distaler Emboli
unterscheiden. Die Stent-Retriever-Thrombektomien wurden in Abhéngigkeit von dem
Kathetersystem, iiber welches das Device eingebracht wurde, nochmals in Subgruppen
unterteilt.

Der Versuch zeigte bei der direkten Aspiration zwar eine Tendenz zur Reduktion grof3er
Thrombus-Partikel (> 200 um) bei harten Thromben, diese ging allerdings mit einem
erhohten Aufkommen von Fragmenten unter 200 um einher. Auch bei den weichen
Thromben bildeten sich bei Aspiration vermehrt kleine Fragmente, insbesondere solche
von unter 50 pm Durchmesser, wihrend groBe Fragmente nur selten vorkamen.®%

Bei den ausgewerteten Stent-Retriever-Thrombekomien war die Verteilung der Fragment-
GroBen stark von Art und Positionierung des Katheters abhingig.

Unter Stent-Retriever-Einsatz war es moglich, mit geringeren Fragment-Zahlen zu
thrombektomieren; die Fragmente, die bei den Mandvern entstanden, waren im Modell
allerdings regelhaft groBer als diejenigen, die bei einer Aspiration entstanden.**

Eine Metaanalyse von Chuan Qin et al. fand im Gegensatz zu den beiden bereits genannten
Studien eine niedrigere Embolisations-Rate bei der Aspiration als bei Stent-Retriever
Einsatz (5,1% vs. 9,7%, p = 0,01). ¢
Dieser Widerspruch ist schwer zu begriinden; ein Erkldrungsansatz konnten die
verschiedenen Versuchsdesigns darstellen, bei denen im Modellversuch vermutlich
kleinere Emboli beriicksichtigt werden konnten, als es in den Studien der Metaanalyse
moglich war.
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Eine der am meisten gefiirchteten Komplikationen der Thrombektomie stellen
subarachnoidale Blutungen (SABs) dar. In der Studie von Maegerlein et al. traten diese bei
16,4% der mit Stent-Retriever behandelten Patienten auf, wihrend nach Aspiration keine
SAB beobachtet wurde.®?

Der Verdacht, dass es nach dem Einsatz von Stent-Retrievern hdufiger zu SABs kommen
konnte, wird durch weitere Studien zu dem Thema erhirtet.®>°® Die allermeisten SABs
traten in den Studien allerdings perifokal auf; sodass es sich in vielen Fillen mutmaBlich
um eher geringe Mengen ausgetretenen Blutes handelte. Eine sichere Aussage zu dem
Ausmal} der Blutungen ldsst sich aus den Studien jedoch nicht ableiten.

Eine 2017 publizierte retrospektive Studie von Hesse ef al. verglich Aspirations- und
Stent-Retriever-Thrombektomien mit einer Kombination der beiden Methoden.

In den Ergebnissen wird die Bedeutung der Kombination beider Verfahren betont, mit der
hohere Rekanalisationsraten (86%) als nach alleiniger Aspiration (73%) und Stent-
Retriever-Einsatz (65%) erreicht werden konnten. Mit 49 Minuten dauerte die alleinige
Aspiration am kiirzesten, wihrend die Behandlung aus der Kombination der Verfahren mit
55 Minuten etwas ldnger dauerte.

Die Stent-Retriever-Thrombektomie dauerte mit 62 Minuten am ldngsten (Mediane
Interventionsdauer, keine signifikanten Gruppenunterschiede).

Das Auftreten symptomatischer Himorrhagien unterschied sich zwischen den Gruppen mit
Inzidenzen zwischen 5,1% (Stent-Retriever) und 9,2% (Kombination) nicht signifikant.
Auch die Inzidenz distaler Embolisationen war mit 6,6% in der Kombination der
Verfahren bis 11,6% nach alleiniger Aspiration nicht signifikant verschieden. ©”

Zusammenfassend lésst sich zu den bisherigen Studien, die Stent-Retriever- und
Aspirations-Thrombektomie verglichen haben, sagen, dass bei vergleichbaren
radiologischen und klinischen Ergebnissen den grofiten Unterschied vermutlich die
Interventionsdauer darstellt.

Eine fragliche Tendenz zu vermehrten SABs nach Stent-Retriever-Einsatz sollte
berticksichtigt werden, ebenso wie das moglicherweise leicht erhohte Embolie-Risiko nach
alleiniger Aspiration.

FEindeutige Aussagen sind allerdings aufgrund der teils widerspriichlichen Studienlage zu
den verschiedenen Endpunkten schwer zu treffen. Die Ergebnisse weiterer wichtiger
Studien stehen aus.

1.11 Bedeutung postinterventioneller Hyperdensititen

Nach dem Eingriff sollte bei Patienten ohne Vorhofflimmern zeitnah (spitestens nach 48
Stunden) eine Antiaggregation mit Thrombozytenaggregationshemmern erfolgen, um
einen erneuten GeféBverschluss zu verhindern.®® Die Notwendigkeit der schnellen
Antiaggregation ergibt sich aus dem Wissen, dass bis zu neun Prozent der endovaskuldr
behandelten Patienten innerhalb der ersten 24 Stunden einen Re-Infarkt mit neurologischer
Verschlechterung erleiden.®” Bei Patienten mit Vorhofflimmern ist in der Regel eine
Antikoagulation indiziert. "
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Um auf eine sich im unkontrollierten Verlauf entwickelnde Hamorrhagie als potentiell
letale Komplikation bzw. als Kontraindikation einer Antiaggregation und Antikoagulation
rechtzeitig reagieren zu konnen, erfolgt in der Regel innerhalb der ersten 24 Stunden eine
Kontrollbildgebung. AuB3erdem sollte ein Hirnddem ausgeschlossen- und der
Therapieerfolg der Thrombektomie kontrolliert werden. Hierzu wird in der Regel ein
kranielles CT (cCT) gefertigt.

In vielen der postinterventionellen CTs finden sich (variierende Zahlen in der Literatur;
Payabvash et al: 55%; Parrilla et al: 31,2%) Hyperdensititen. Eine Unterscheidung
zwischen Himorrhagie und Kontrastmittelextravasation fillt oft schwer (vgl. Abb. 1).(61:62

Abb. 1 zeigt eine postinterventionell aufgetretene Hyperdensitat bei einer
Patientin mit akutem ischimischem Schlaganfall.
Eine Unterscheidung zwischen Blut und Kontrastmittel fallt schwer.

Treten Hyperdensititen auf, werden diese liblicherweise anhand ihres Verlaufes in
Kontrastmittelextravasat (als Korrelat einer gestérten Blut-Hirn-Schranke) und Blut
unterschieden. Im Verlauf verblassen Kontrastmittelextravasate binnen 24-48 Stunden,
wihrend Hyperdensititen durch Blutungen Tage bis Wochen persistieren.

Bildmorphologische Kriterien wie die Einhaltung anatomischer Strukturen kénnen helfen,
eine solche Unterscheidung vorzunehmen. Ein solches Verhalten spricht gegen eine
iiblicherweise mehr verdringend wirkende Blutung. 3

Auch die Dichte der Hyperdensitit kann helfen, Kontrastmittel von Blut zu diskriminieren.

Payabvash et al. schlagen hierzu einen Grenzwert von 50 HU vor, oberhalb dessen von

Kontrastmittel auszugehen ist (Sens.: 56%; Spez.: 100%). ¢V

Kim et al. hinterfragen jedoch die Aussagekraft des Dichtewertes von Hyperdensititen zur
13



Differenzierung von Blut und Kontrastmittel wegen der niedrigen Sensitivitit (23%) trotz
guter Spezifitit (94%) bei einem Diskriminationswert von 90 HU (unterhalb dessen von
Blut auszugehen ist).

Stattdessen wird die Bedeutung des radiologischen Verlaufes betont ¥, denn
bildmorphologische Kriterien reichen fiir eine sichere Unterscheidung oft nicht aus:

In einer Versuchskonstellation mit einem Flat panel detector CT konnten erfahrene
Untersucher anhand einer einzelnen Untersuchung nur 81% der Hyperdensititen richtig
einordnen, wobei es anhand der Bilder eher gelang, Blutungen auszuschlie3en, als solche
sicher zu identifizieren (PPW 44% NPW 91%)).(

Auch die Aussagekraft des MRT in der Unterscheidung zwischen Blut und Kontrastmittel
(KM) kann durch die Effekte des wihrend der Intervention applizierten jodhaltigen
Kontrastmittels eingeschrinkt sein und so zur Fehleinschitzung der Behandlungssituation
fithren.®

Eine Moglichkeit, in der CT bei Auftreten von Hyperdensititen zwischen Blut und KM zu
unterscheiden, ohne auf die Verlaufs-Bildgebung angewiesen zu sein, ist die dual-energy
CT. Diese erzeugt Aufnahmen mit zwei verschiedenen Energien und nutzt dadurch die
verdnderte Schwichung von Objekten bei unterschiedlichen Energien. So kdnnen
jodhaltiges KM und Blut mit einer Sensitivitit von 100% und einer Spezifitit von 84.4-
100% differenziert werden und eine Antikoagulation auch bei kontrastmittelbedingten
Hyperdensitiiten zeitnah initiiert werden.®® Die dual-energy CT ist allerdings vielerorts
noch nicht verfiigbar.

Hinsichtlich des neurologischen Status zeigte sich zwischen Patienten mit und ohne
Hyperdensitdten in den unmittelbar postinterventionell gefertigten CT-Aufnahmen kein
statistisch signifikanter Unterschied fiir ein gutes funktionelles OQufcome nach drei
Monaten.®» Dass Hyperdensititen nicht zwangsliufig eine schlechtere Prognose bedeuten,
stiitzen auch die Daten von Parilla et al.®?

Ihr Auftreten erhoht aber dennoch das Risiko einer symptomatischen Blutung signifikant
(67.68) 'sodass ein Einfluss von Hyperdensititen auf das klinische Bild durchaus vorstellbar
ware.

14



1.12 Ziele der Arbeit

Die Hauptfragestellung dieser Arbeit lautet:

Wie haufig treten Hyperdensititen jeweils nach Stent-Retriever- und Aspirations-
Thrombektomie auf? Treten Hyperdensitdten nach einer der Behandlungsoptionen hédufiger
(intraparenchymal oder subarachnoidal) auf?

Weiterhin sollen folgende Fragen beantwortet werden:
Welchen Einfluss hat die gewihlte Therapieoption auf die Grof3e intraparenchymaler
Hyperdensitédten?

Welche weiteren Faktoren beeinflussen die Inzidenz und Grofe postinterventioneller
Hyperdensitédten?

Welchen Einfluss haben Hyperdensititen auf das klinische Outcome und inwiefern
unterscheidet sich der Einfluss subarachnoidaler von dem intraparenchymaler
Hyperdensitédten?

Unter Beriicksichtigung weiterer Faktoren soll so bei Vorliegen einer Hyperdensitét die
Einschdtzung der Prognose der Patienten erleichtert werden.
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2. Material und Methoden

2.1 Patientenselektion

In die Untersuchung wurden insgesamt 346 Patienten eingeschlossen, bei denen zwischen
01.12.2014 und 01.12.2016 eine mechanische Rekanalisation bei ischdmischem
Schlaganfall in der Uniklinik Diisseldorf durchgefiihrt wurde.

Von der Sektion Neuroradiologie des Instituts fiir Diagnostische- und Interventionelle
Radiologie wurde fiir diese Arbeit eine Liste mit Informationen zu allen in besagtem
Zeitraum durchgefiihrten Interventionen (u.a. Art der Intervention, Patientenname,
Geburtsdatum, kurze Fallbeschreibung) zur Verfiigung gestellt. Fiir die Fragestellung
relevante Interventionen (Aspirations- und Stent-Retriever-Thrombektomien) wurden in
eine neue Liste tiberfithrt, in welcher anschlieBend weitere Informationen zu den Patienten
und deren Behandlung zusammengetragen wurden. Im nichsten Schritt wurde die neue
Liste pseudonymisiert. Einige wenige Patienten, bei denen die Behandlung in der
urspriinglichen Interventionsliste als Thrombektomie deklariert wurde, mussten dennoch
aus der Studie ausgeschlossen werden. Griinde hierfiir waren:

» eine geplante endovaskuldre Therapie hat nicht stattgefunden, da der Verschluss
spontan lysiert oder nicht zugédnglich war (z.B. bei elongierten Gefdfien)

= eine andere Therapie hat stattgefunden (z.B. i.a. Thrombolyse, Stenting)

» Fehlen der wichtigsten Informationen (keine CT Verlaufskontrolle zugingig bei
Riickverlegung in zuweisendes Krankenhaus, keine Daten zu Patienten hinterlegt)

2.2 Datenerhebung

Die Erhebung der Daten erfolgte aus drei verschiedenen Quellen:

1. Retrospektiv aus Arztbriefen und klinischer Dokumentation
2. Telefoninterviews mit Patienten und Angehorigen bei fehlenden Daten
3. Auswertung der CT-Aufnahmen

1. Die Erhebung der meisten Daten erfolgte aus der klinischen Dokumentation, wobei
neben Arztbriefen auch die Interventionsliste selbst, die Aufnahmebdgen aus der Zentralen
Notaufnahme, neurologische Konsile, Behandlungsdokumentationen zum Strahlenschutz
(Radiologieinformationssystem RIS, i-Solutions Health GmbH, Mannheim),
Interventionsberichte, radiologische Befunde und Diagnoseeingaben (Medico WPO Med,
Cerner Deutschland GmbH, Idstein) ausgewertet wurden.

Folgende Variablen wurden dabei erhoben: Alter, Geschlecht, NIHSS und mRS (jeweils
vor Therapie und bei Entlassung), das Vorhandensein kardiovaskuldrer Risikofaktoren
(arterielle Hypertonie, Hyperlipiddmie, Diabetes mellitus), Gerinnungshemmung vor oder
wihrend der Intervention, die Zeit seit Symptombeginn (Onset, in Minuten, ,,unklar* oder
»wake-up-stroke*), sowie die Durchleuchtungszeit.
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Weiterhin wurde erhoben, ob bei der Intervention ein Stent eingebracht wurde und ob vor
der Intervention eine systemische Thrombolyse mit rt-PA erfolgte.
SchlieBlich wurden die Patienten nach der jeweiligen Behandlungsmethode aufgeteilt.

Die Durchleuchtungszeit ist in dieser Studie weniger aus Aspekten des Strahlenschutzes
interessant, sondern dient als Surrogat fiir die Interventionsdauer.

Die Verwendung der Durchleuchtungszeit als Surrogat folgt der Annahme, dass sich diese
etwa proportional zu der Interventionsdauer verhilt.

Aufgrund der Vielzahl von Akteuren in der akuten Behandlungssituation und der oftmals
progredienten oder fluktuierenden Symptomatik wurden in einigen Fillen - insbesondere in
Bezug auf die neurologischen Scores - unterschiedliche Angaben dokumentiert (z.B.
unterschiedliche NIHSS Angaben von Notarzt, Notaufnahme und Untersuchung in der
Angiographie). In solchen Féllen wurde der letzte Zeitpunkt vor der Intervention gewéhlt.
Bei Angaben von Wertebereichen (z.B. ,,NIHSS 12-14* oder ,,Beginn der Schlaganfall-
Symptomatik zwischen 13 und 14 Uhr*) wurde jeweils der Mittelwert gebildet, bei
Angaben von Mindestwerten wurde der angegebene Wert verwendet (z.B. 10 bei der
Angabe ,,NIHSS > 10%).

2. Telefonate mit Patienten wurden durchgefiihrt, wenn aus der medizinischen
Dokumentation nicht beide mRS-Werte (Aufnahme und Entlassung) hervorgingen.

In den Telefonaten wurde der Simplified modified Rankin Scale Questionaire *® zur
Erfassung des mRS eingesetzt (s. Anhang 4).

Obwohl es in der Theorie leicht mdglich ist, den mRS telefonisch zu erheben, konnten bei
vielen Patienten durch erschwerte Kommunikation, nicht mehr aktuelle Kontaktdaten oder
fehlendes Einverstindnis keine zusdtzlichen Informationen gewonnen werden.
Entsprechend fehlen diese Werte in der Auswertung.

Der NIHSS entzieht sich aufgrund von Komplexitit und Umfang der Moglichkeit einer
retrospektiven Erhebung in einem Patienteninterview.

3. Den radiologischen Befunden konnte bereits entnommen werden, ob es
postinterventionell zu Hyperdensititen gekommen war und (falls zutreffend) ob eine
intraparenchymale- und/oder subarachnoidale Hyperdensitét vorlag.

Im Picture Achiving and Communication System (PACS, Sectra IDS7, Sectra AB,
Linkdping) konnten die entsprechenden Bilder zusammen mit dem Befund evaluiert
werden. Weiterhin ging aus PACS und klinischer Dokumentation hervor, welches Gefaf3
von dem Verschluss betroffen war.

Aufnahmen, in denen Hyperdensitdten auftraten, wurden in das Programm Syngo.via
VB20A (Siemens, Erlangen) liberfiihrt. AnschlieBend erfolgte eine manuelle Volumetrie
mit Hilfe des Programmes.

Dabei wurde das Volumen der Hyperdensitit stets in derjenigen Untersuchung gemessen,
in der diese ihr maximales Volumen erreicht hatte, um eine gute Vergleichbarkeit zu
ermdglichen

Subarachnoidale Hyperdensitdten wurden entsprechend ihres Bezuges zum Infarktareal in
»lokale* und ,,ausgedehnte Hyperdensititen unterteilt.
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2.3 Prozessierung von Variablen

Zur besseren statistischen Verwertbarkeit wurden einige Daten zusammengefasst oder
neue Variablen aus ihnen berechnet.

Von zentraler Bedeutung ist dabei die Entwicklung in den neurologischen Scores, die sich
aus der Differenz des jeweiligen Scores zwischen Aufnahme und Entlassung ergibt.

Sie wurde sowohl fiir den mRS, als auch fiir den NIHSS aller Patienten berechnet, bei
denen mRS und NIHSS jeweils bei Aufnahme (vor Intervention) und Entlassung vorlagen.
Zur besseren Veranschaulichung wurde der mRS in der deskriptiven Beschreibung in
giangiger Weise in ,,gutes (mRS 0-2) und ,,schlechtes* (mRS > 2) Outcome eingeteilt.
AuBerdem unterschieden wir je nach Lage des verschlossenen Gefaes bezogen auf den
Circulus arteriosus willisii Verschliisse der vorderen von Verschliissen der hinteren
Strombahn und neben der individuellen gerinnungshemmenden Medikation, ob Patienten
tiberhaupt gerinnungshemmend behandelt wurden.

2.4 Statistische Auswertung

Zur statistischen Auswertung wurde das Programm Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) in der 24. Version (IBM SPSS Statistics, IBM, New York) verwendet.

In der statistischen Beschreibung wurden Mittelwerte mit Standardabweichung, sowie der
Median mit Interquartilsabstand verwendet, um die Behandlungsgruppen zu beschreiben.

Die Variablen ,,intraparenchymale Hyperdensititen-Grofe* und ,,Durchleuchtungszeit*
waren nach Logarithmieren (log(10)) der Werte normalverteilt und intervallskaliert, sodass
die Behandlungsgruppen mittels t-Test verglichen werden konnten.

Die Normalverteilung der Werte wurde mit Hilfe des Shapiro-Wilks Tests nachgewiesen.

Trafen die Bedingungen Normalverteilung und Intervallskalierung auf eine Variable nicht
zu, wurden die Gruppen mit einem Mann-Whitney-U-Test verglichen [Alter, Zeit seit
Onset (wenn die genaue Zeit bekannt war), neurologischer Status (NIHSS und mRS bei
Aufnahme und Entlassung, sowie Entwicklung der beiden Scores) und neurologischer
Verlauf bei Patienten mit lokalen vs. ausgedehnten subarachnoidalen Hyperdensititen].
Zum Vergleich bindrer Variablen (Geschlecht, Tod, Thrombolyse, Stent-Einsatz,
betroffene Strombahn, unklares Onset oder wake-up-stroke, kardiovaskulére
Risikofaktoren, Inzidenz intraparenchymaler und subarachnoidaler Hyperdensitéten, sowie
Lokalisation subarachnoidaler Hyperdensititen) wurde ein Chi*>-Test durchgefiihrt.

Um Unterschiede zwischen den Patienten, die Hyperdensitéten entwickelten und Patienten,
die keine Hyperdensititen entwickelten, zu identifizieren, wurde ein Kruskal-Wallis Test
mit den Variablen neurologischer Status bei Aufnahme (mRS/NIHSS), Alter, Zeit seit
Onset und Durchleuchtungszeit durchgefiihrt.

Die Entwicklung von mRS und NIHSS bei Patienten mit- und ohne Hyperdensitidten wurde
mit Hilfe eines Mann-Whitney-U Tests verglichen.

Im explorativen Teil der Analyse wurde eine Regressionsgleichung aufgestellt, um den
Einfluss der GroBe intraparenchymaler Hyperdensitdten auf die Entwicklung des
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funktionellen Outcomes (NIHSS/mRS) zu beschreiben.

Des Weiteren wurde eine Korrelation zwischen dem Volumen der intraparenchymalen
Hyperdensitdt und der klinischen Entwicklung (NIHSS/mRS, Spearman Korrelation)
berechnet.

Potentielle Einflussfaktoren auf die neurologische Entwicklung und die Grof3e
intraparenchymaler Hyperdensititen wurden mit Hilfe von linearen Regressionen
identifiziert. In diesen wurde der Einfluss von Alter, Geschlecht, neurologischem Status
(NIHSS) bei Aufnahme, Behandlung, Zeit seit Onset, den untersuchten kardiovaskuldren
Risikofaktoren, Gerinnungshemmung, der betroffenen Strombahn und medikamentdser
Thrombolyse (1t-PA) getestet. Fiir die neurologische Entwicklung wurden zusitzlich das
Hyperdensititen-Volumen und das Vorhandensein subarachnoidaler Hyperdensititen
beriicksichtigt.

Die Einflussfaktoren auf die Inzidenz subarachnoidaler und intraparenchymaler
Hyperdensitiaten wurden mit Hilfe einer logistischen Regression untersucht. Die Variablen,
die in diesem Modell berticksichtigt wurden, entsprachen denen der zuvor erwahnten
linearen Regressionen. Mittels Wald-Test wurde gepriift, ob die jeweilige Variable in der
Regression einen signifikanten Einfluss auf die Auftretenswahrscheinlichkeit hat.

Beim Vergleich der GroBe intraparenchymaler Hyperdensititen zwischen Patienten mit
unterschiedlichem Gerinnungsstatus wurde fiir den jeweiligen Gerinnungshemmer die
mittlere GroB3e der Hyperdensititen mit 95% Konfidenzintervall berechnet. Signifikante
Gruppenunterschiede, die sich zwischen den 95% Konfidenzintervallen zeigten, wurden
zusiétzlich mit Hilfe eines Mann-Whitney-U Tests quantifiziert.

Ein statistisch signifikanter Einfluss wurde in allen Tests be1t Werten von p < 0.05
angenommen.

2.5 Ethikvotum

Die Studie wurde unter der Studiennummer 5799R mit der Registrierungs-ID 2016116174
durchgefiihrt. Das entsprechende Ethikvotum wurde am 11.05.2017 erteilt, urspriinglich
fiir einen Untersuchungszeitraum von nur einem Jahr (12/2015-12/2016).

Da im genannten Zeitraum nicht genug Fille fiir aussagekriftige Ergebnisse akquiriert
werden konnten, wurde der Untersuchungszeitraum in einem Amendment am 27.07.17
erweitert (12/2014-12/2016).

Deskriptiver Gruppenvergleich

Im folgenden Abschnitt soll ein orientierender Uberblick iiber wichtige Eckdaten der
untersuchten Studienpatienten und deren Behandlung gegeben werden.

Dariiber hinaus sollen Vergleiche zwischen den Interventionsgruppen (Aspiration vs.
Stent-Retriever) demonstrieren, dass basierend auf den erhobenen Daten ein sinnvoller
Vergleich der beiden Therapieoptionen mdglich ist.
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2.6 Vergleich der Ausgangssituation der behandelten Patienten

2.6.1 Alters- und Geschlechtsverteilung

Von den 346 untersuchten Patienten wurden 55 mittels alleiniger Aspiration behandelt; bei
291 Patienten kam ein Stent-Retriever zum Einsatz. Auch Patienten, bei denen nach
initialer Aspiration noch ein Stent-Retriever zum Einsatz kam, wurden der Stent-Retriever-
Gruppe zugeordnet.

Insgesamt 25 der 55 Patienten (45,45%) in der Aspirations-Gruppe und 150 der 291
Patienten (51,37%) in der Stent-Retriever-Gruppe waren weiblich.

Es besteht kein signifikanter Geschlechterunterschied zwischen den Gruppen
[X2(1)=0,69; p=0,41].

Das Durchschnittsalter in der Aspirations-Gruppe betrug 70,24 + 14,19 Jahre, wihrend die
mit Stent-Retriever behandelten Patienten geringfiigig dlter waren (72,49 + 13,03 Jahre).
Das Durchschnittsalter gibt die Altersverteilung der Patienten jedoch nicht reprasentativ
wieder, da der Einfluss weniger sehr junger Patienten auf das Durchschnittsalter grof ist.
Im Median sind die Patienten merklich dlter (Aspiration: 75, IQR 22; Stent-Retriever: 76
IQR 17), weil das niedrige Alter der wenigen sehr jungen Patienten diesen Wert kaum
beeinflusst.

Altersverteilung der Patientengruppen
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Anteil der Patienten (%)
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25324044 474951 5355575961 636567697173757779818385878991939597
Alter in Jahren

Abb. 2 zeigt die Altersverteilung (jeweils in % der Behandlungsgruppe) der Patienten,
getrennt nach Behandlungsmethode (Stent-Retriever: Griin, Aspiration: Blau).
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Wihrend die Patientenzahlen beginnend mit dem jiingsten Fall im Alter von 25 Jahren eher
langsam ansteigen, fallen sie nach dem Maximum um das 80. Lebensjahr herum etwas
schneller wieder ab. Optisch liegt also keine Normalverteilung des Alters vor (s. Abb. 2).
Die beschriebenen Altersunterschiede fallen nicht signifikant aus (U=7348, z=-0,96,
p=0,32).

2.6.2 GefiaBverschluss

Betrachtet man die Lokalisation der Gefa3verschliisse, bei denen eine Thrombektomie
durchgefiihrt wurde, fillt auf, dass in {iber der Hélfte aller Fille ein Verschluss der Pars
sphenoidalis der A. cerebri media (Segment M1) therapiert wurde.

Wihrend Stent-Retriever bei Verschliissen des Carotis-T verhéltnisméBig hiufiger
eingesetzt wurden [20,57% vs. 12,96%; X? (1)=1,12; p=0,29], wurden Aspirations-
Thrombektomien bei Verschliissen der A. basilaris prozentual hdufiger durchgefiihrt
[16,67% vs. 9,57%; X2 (1)=1,94; p=0,16].

Verschliisse der A. vertebralis, der A. cerebri anterior und der A. cerebri posterior wurden
ausschlieBlich mit Hilfe eines Stent-Retrievers behandelt. Die genaue Verteilung ist in
Tabelle 1 aufgefiihrt. Insgesamt ist die Verteilung der Behandlungen auf die
verschlossenen Gefil3e relativ homogen.

Auch bei Einteilung der verschlossenen Gefédfle in vordere und hintere Strombahn zeigt
sich, dass prozentual gesehen Aspirations- und Stent-Retriever-Thrombektomien etwa
gleich hdufig in beiden Strombahnen eingesetzt wurden (X? (1)=0,88; p=0,35).

83,33 % der Aspirations- und 87,98% der Stent-Retriever-Thrombektomien wurden in der
vorderen Strombahn durchgefiihrt.

Lokalisation der GefaBverschliisse und deren Behandlung

ACl CarotisT M1 M2 A. basilaris C komb.
vertebralis Verschluss
Alleinige Aspiration 2 7 33 3 9 0 0 1
Stent-Retriever 9 58 158 24 27 2 5 8
Summe 11 65 191 27 36 2 5 9

Tabelle 1 zeigt, wie haufig die jeweilige Intervention in welchem GefaR durchgefiihrt wurde (ACI= A. carotis
interna, ACP= A. cerebri posterior, M1/M2= M1- bzw. M2-Abschnitt der A. cerebri media).

2.6.3 National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) vor Intervention

Im Durchschnitt lag der NIHSS von Patienten, die mit alleiniger Aspiration behandelt
wurden, vor der Intervention bei 11,29 + 5,56 (Median: 11, IQR 9).
Patienten, die mit Stent-Retriever behandelt wurden, wiesen mit 12,44 + 5,43 Punkten
geringfiigig hohere NIHSS-Werte auf (Median: 13, IQR 7).
Die Aufnahmewerte der Stent-Retriever-Gruppe unterschieden sich im Mann-Whitney U
Test nicht signifikant von denen der Aspirationsgruppe (u=5812; z=-1,19; p=0,24; n=310).
Bei 36 Patienten war kein NIHSS-Wert vor der Intervention dokumentiert.
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NIHSS-Werte bei Aufnahme
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Abb. 3 zeigt die Verteilung der NIHSS-Aufnahmewerte von Stent-Retriever-
Patienten (Griin) und Aspirations-Patienten (Blau).

Sowohl bei den NIHSS-, als auch bei den mRS-Werten zum Zeitpunkt der Aufnahme
(s.u.) kommen einige sehr niedrige Werte vor.

Die wenigen Fille, die sich in Abb. 3 und 4 mit NIHSS- bzw. mRS-Werten von ,,Null*
oder nur geringfiigig darliber zeigen, erwiesen sich nach Sichtung der Unterlagen entweder
als Patienten mit fluktuierender Symptomatik oder sind moglicherweise Fehler in den
Unterlagen (z.B. NIHSS von 12 bei mRS von 0).

Diese wurden nach dem Intention-to-treat-Prinzip in der Studie belassen.

2.6.4 Modified Rankin Score (mRS) vor Intervention

Der mRS bei Aufnahme (n=282) war in beiden Behandlungsgruppen dhnlich (s. Abb. 4).
Wie schon beim NIHSS zeigten sich in der Stent-Retriever-Gruppe (4,22 + 1,12 Punkte;
n=236) etwas hohere Ausgangswerte als in der Aspirations-Gruppe (4,09 = 1,19 Punkte;
n=46). Der kleine Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen war allerdings nicht
signifikant (U=4977,50; z=-0,98; p=0,33).

Im Median lagen die mRS-Werte bei Aufnahme bei 5; IQR 1 (Stent-Retriever) und 4; IQR
1 (Aspiration).

Generell befand sich die Mehrzahl der Patienten mit Werten von mRS 4 oder 5 in einem
sehr schlechten neurologischen Zustand. Die wenig betroffenen ,,Ausreifler* wurden
bereits im vorherigen Abschnitt diskutiert.

Bei 64 Patienten wurde vor der Intervention kein mRS-Wert dokumentiert.
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Abb. 4 zeigt die prozentuale Verteilung der mRS-Aufnahmewerte von
Stent-Retriever-Patienten (Griin) und Aspirations-Patienten (Blau).

2.6.5 Zeitspanne zwischen Erstsymptomatik und Intervention

Bei insgesamt 246 Patienten wurde in der klinischen Dokumentation der genaue Zeitpunkt
der Erstsymptomatik festgehalten. Bei 93 der Patienten lieB sich dieser Zeitpunkt
anamnestisch nicht eruieren (wake-up-stroke oder unklares Zeitfenster). In der
Dokumentation von sieben Patienten (alle mit Stent-Retriever behandelt), fehlten die
Angaben tiber den Zeitpunkt der Erstsymptomatik, sodass diese hier nicht berticksichtigt
werden konnen. Nachfolgend sollen die Gruppen mit der Fragestellung verglichen werden,
ob eine der Interventionen hdufiger bei unbekanntem oder lange zuriickliegendem Onset
durchgefiihrt wurde.

1. Zeitpunkt der Erstsymptomatik ist bekannt:

Insgesamt ist die Zeitspanne zwischen den ersten Symptomen und der Intervention bei
36/55 Patienten der Aspirations-Gruppe (65,45%) und bei 210/284 Patienten der Stent-
Retriever-Gruppe (73,94%) bekannt.

Patienten, bei denen die Therapie aus einer reinen Aspiration bestand, wurden
durchschnittlich 219,86 + 88,89 (Median: 195) Minuten nach Einsetzen der Symptome
interventionell behandelt, wihrend diese Zeitspanne in der Stent-Retriever-Gruppe
geringfiigig ldnger war (237,19 + 226,40 min; Median: 205 min).

In der graphischen Darstellung (s. Abb. 5) wirkt die Verteilung der Zeiten zwischen
Erstsymptomatik und Intervention in der Stent-Retriever-Gruppe normalverteilt.
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Dennoch fillt der Shapiro-Wilk Test in der Stent-Retriever-Gruppe hochsignifikant aus
(p <0,01), wihrend laut Test bei der kleinen Aspirations-Gruppe (p = 0,19) eine
Normalverteilung anzunehmen wére. Im Mann-Whitney U Test unterscheiden sich die
Gruppen nicht signifikant (U=3361,50; z=-0,30; p=0,76).
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Abb. 5 zeigt, wie viel Zeit in der jeweiligen Behandlungsgruppe zwischen Auftreten der ersten
Schlaganfall-Symptome und Beginn der endovaskuldaren Behandlung vergangen ist (Stent-
Retriever: Griin, Aspiration: Blau). Drei Stent-Retriever-Patienten, die nach 860, 1290 und 2880
min behandelt wurden, wurden zur besseren Darstellung ausgeschlossen.

2. Zeitpunkt der Erstsymptomatik ist nicht bekannt:

Von den insgesamt 93 Fillen, in denen der Zeitpunkt der ersten Schlaganfall-Symptome
nicht eruierbar war, handelte es sich bei 44 um wake-up-strokes (Schlaganfall im Schlaf,
Symptome werden erst beim Aufwachen bemerkt); in 49 Fillen war das Zeitfenster
géanzlich unklar (von Dritten aufgefunden).

Mit 19 von 55 Patienten (34,54%) gibt es in der Aspirationsgruppe prozentual mehr Fille
mit unklarem Zeitfenster (einschlieBlich wake-up-strokes), als in der Stent-Retriever-
Gruppe [74/284 (26,06%)].

Der Unterschied erwies sich jedoch als nicht signifikant (X* (1)=1,79; p=0,18).
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2.6.6 Risikoprofil der behandelten Patienten

Als potentielle Einflussfaktoren auf den neurologischen Verlauf und die Inzidenz von
Hyperdensitdten, wurden die Unterlagen der Patienten auf das Vorliegen von arteriellem
Hypertonus, Hyperlipiddmie, Diabetes mellitus und medikamentdser Gerinnungshemmung
untersucht. Bei den untersuchten Patienten kamen die kardiovaskuldren Risikofaktoren
insgesamt deutlich hdufiger vor als in der Normalbevolkerung. Dies gilt insbesondere fiir
das Vorliegen einer arteriellen Hypertonie, deren Priavalenz in der Studienpopulation bei
iiber 80% lag.

In ihrem Risikoprofil unterschieden sich die beiden Behandlungsgruppen nicht signifikant
(s. Tabelle 2).

Haufigkeit von Gerinnungshemmung und kardiovaskuldren Risikofaktoren

Risikofaktor Therapie Pravalenz (n) Pravalenz (%) Chi? P
i Aspiration 47 85,45
Arterieller p . 051 048
Hypertonus Stent-Retriever 237 81,44
H lividzmi Aspiration 29 52,73 a5 04T
yperiipidamie Stent-Retriever 138 47,42 ! !
Diabetes Mellit Aspiration 9 16,67 e -
labetes Viellitus Stent-Retriever 54 18,56 ! !
. Aspiration 28 52,83
Gerinnungshemmung . 0,026 0,87
Stent-Retriever 143 51,62

Tabelle 2 vergleicht, wie haufig die untersuchten Einflussfaktoren in der jeweiligen Behandlungsgruppe
vorkamen.

Der Faktor ,,Gerinnungshemmung* bezieht sich auf Medikamente, die den Patienten
spatestens wihrend der Intervention verabreicht wurden.

Der Einfluss der Gerinnungshemmung auf den Krankheitsverlauf ldsst sich anhand des
eingenommenen Medikaments genauer untersuchen als bei den iibrigen, bindren
Risikofaktoren. Leider konnte nicht bei allen Patienten eine Aussage iiber deren
gerinnungshemmende Medikation zum Zeitpunkt der Intervention getroffen werden
(n=330), da retrospektiv nicht immer gekladrt werden konnte, ob die Gerinnungshemmung
erst nach dem Schlaganfall initiiert oder bereits vor dem Schlaganfall eingenommen
wurde.

Tabelle 3 zeigt, mit welcher Substanz die Patienten behandelt wurden, wobei unter ,,andere
Kombination“ jegliche Kombination von Gerinnungshemmern, au3er solche mit Tirofiban,
zusammengefasst wurde.
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Einnahme von Gerinnungshemmern in den Behandlungsgruppen
in % der

Gerinnungshemmer Therapie Fallzahl (n) Therapiegruppe Chi? p

Aspiration 3 5,66

ASS 100 Stent-Retriever 34 12,27 1,63 0,20
Aspiration 6 11,32

AN Stent-Retriever 26 9,39 0,15 0,69
Aspiration 4 7,55

DK Stent-Retriever 21 7,58 0,00 0,99
L Aspiration 9 16,98

Tirofiban Stent-Retriever 47 16,97 0,00 099
Tirofiban- Aspiration 1 1,89

Kombination Stent-Retriever 3 1,08 0,23 0,63
Aspiration 2 3,77

P2Y12-Hemmer Stent-Retriever 3 1,08 2,06 0,15

an(.jerE. Asp|ratl9n 3 5,66 1,90 0.17
Kombination Stent-Retriever 6 2,17

Tabelle 3 zeigt, mit welchem gerinnungshemmenden Medikament Patienten (getrennt nach
Behandlungsgruppe) zum Zeitpunkt der Intervention behandelt wurden. Unter ,andere Kombination*
zdhlt jegliche Kombination von Gerinnungshemmern auf3er solche mit Tirofiban.

Die Stent-Retriever-Gruppe wurde vor der Intervention etwas hdufiger mit ASS behandelt
(12,27% vs. 5,66%; Chi*> = 1,63; p = 0,20). Die meist kleinen Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen fallen aber fiir keine der Substanzen signifikant aus.

2.7 Vergleich der Therapie

2.7.1 Medikamentdse Thrombolyse

Von den insgesamt 346 Patienten wurde die Mehrzahl (n=219, 63,29%) vor der
endovaskuldren Behandlung mit einer systemischen, medikamentdsen Thrombolyse
behandelt.

43 Patienten ohne systemische Therapie erhielten eine intraarterielle Thrombolyse
(12,43%), wihrend bei 84 Patienten komplett auf eine medikamentdse Thrombolyse
verzichtet wurde (24,28%).

Die Patienten der beiden Behandlungsgruppen wurden (prozentual) etwa gleich hiufig mit
rt-Pa behandelt (X? (2)=0,40; p=0,82).

2.7.2 Stentimplantation

Hinsichtlich der Implantationrate von Stents (die aufgrund hamodynamisch relevanter
Stenosen im Zuge der Thrombektomie implantiert wurden) unterschieden sich die
Patienten mit 18,18% (10/55) in der Aspirations- und 17,87 % (52/291) in der Stent-
Retriever-Gruppe nicht (X?=0.003, p=0.96).
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2.7.3 Durchleuchtungszeit

In der vorliegenden Arbeit wurde anstelle der Interventionsdauer — unter der Annahme,
dass diese sich etwa proportional zueinander verhalten - die Durchleuchtungszeit
ausgewertet. Die Daten von insgesamt fiinf Patienten (davon vier mit Stent-Retriever
behandelt) fehlen.

Die durchschnittliche Durchleuchtungszeit in der Aspirationsgruppe (n=54) war mit
16,10 £ 9,53 Minuten (Median: 14,29; IQR 14,71 min) deutlich kiirzer als die der Stent-
Retriever-Gruppe (n=287) mit 23,82 + 16,49 Minuten (Median:19,05; IQR 19,42 min).

In den meisten Fillen lag die Durchleuchtungszeit bei unter 20 Minuten, wahrend
Interventionen mit l&ngeren Durchleuchtungszeiten zunehmend seltener vorkamen.
Lediglich der relativ isolierte Haufigkeitsgipfel der Stent-Retriever-Gruppe bei einer
Durchleuchtungszeit von etwa 30 min stort den ansonsten relativ kontinuierlichen Verlauf.
Keine der Interventionen wurde nach einer Durchleuchtungszeit von weniger als vier
Minuten beendet, wihrend die langste Durchleuchtungsdauer 127,33 min betrug.

Die Betrachtung von Abb. 6 legt eine logarithmische Verteilung der Werte nah, auf die in
Abb. 7 gepriift wurde.

Verteilung der Durchleuchtungszeiten
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Abb. 6 beschreibt die Verteilung der Durchleuchtungsdauer in Minuten (Stent-Retriever: Griin,
Aspiration: Blau; Haufigkeit in % der jeweiligen Behandlungsgruppe). Es ist anzunehmen, dass sich
Durchleuchtungs- und Interventionsdauer etwa proportional zueinander verhalten.
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Nach Logarithmieren der Durchleuchtungszeiten ergibt sich die Verteilung aus Abb. 7, die
zur besseren Veranschaulichung mit den Patienten beider Behandlungsgruppen erstellt
wurde.

Verteilung der logarithmierten Durchleuchtungszeiten
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Abb. 7 beschreibt die Verteilung (n) der logarithmierten Durchleuchtungszeiten beider
Interventionsgruppen in Minuten. Optisch liegt eine Normalverteilung der Werte vor.

Die Werte sind nun optisch normalverteilt, was sich im Shapiro Wilk Test allerdings nur
fiir die Aspirationsgruppe bestétigt (p = 0,16; Stent-Retriever-Gruppe: p = 0,024).

Dennoch wird aufgrund der optischen Verteilung ein t-Test durchgefiihrt, um die
Mittelwerte der beiden Gruppen zu vergleichen.

Der t-Test zeigt einen signifikanten Unterschied zwischen den logarithmierten
Durchleuchtungszeiten (log (10) Aspiration: 1,13 + 0,27; log (10) Stent-Retriever:
1,29 +0,28) [t (339)=-3,81; p < 0,01].

2.8 Vergleich des klinischen Qutcomes der behandelten Patienten

2.8.1 Entwicklung des NIHSS im Behandlungsverlauf

Die Entwicklung des neurologischen Zustandes (NIHSS/mRS) ergibt sich aus der
Differenz der Scores zwischen Intervention und Entlassung und sorgt so fiir eine gewisse
interindividuelle Vergleichbarkeit, da es beispielsweise fiir Patienten, die initial schwer
betroffen sind schwieriger ist, einen niedrigen Score-Wert zu erreichen als fiir solche, die
von Anfang an weniger stark betroffen waren.
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Die Veridnderung des klinischen Zustandes stellt daher die wichtigste klinische
Bewertungsgrundlage in dieser Studie dar.

Der NIHSS verbesserte sich in beiden Gruppen (n=268) durchschnittlich um etwa 5
Punkte. Dabei verbesserten sich die NIHSS-Werte in der Aspirations-Gruppe (n=45) mit
5,13 £ 6,15 Punkten (Median: 4, IQR 9) etwas deutlicher als in der Stent-Retriever-Gruppe
(4,65 £5,32; Median: 4, IQR 7; n=223).
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Abb. 8 beschreibt, getrennt nach Behandlungsgruppe, um wie viele Punkte sich der NIHSS bei den
Patienten zwischen Aufnahme und Entlassung veradndert hat (Aspiration: Blau; Stent-Retriever: Griin)

In der iiberwiegenden Mehrzahl der Fille verbesserten sich die neurologischen Scores im
Verlauf, wobei es in einigen Fillen auch zu einer neurologischen Verschlechterung kam.
Bei den meisten Patienten verbesserte sich der NIHSS um wenige Punkte, danach sinkt die
Verteilung relativ kontinuierlich ab bis zu einer maximalen Verbesserung um 20 Score-
Punkte bei mit Stent-Retriever bzw. um 18 Punkte bei mit Aspiration behandelten
Patienten (s. Abb. 8).

Eine Verschlechterung des Ausgangswertes trat bei 19 Patienten in der Stent-Retriever-
(8,52%) und 4 Patienten aus der Aspirations-Gruppe (8,89%) ein.

Die Patienten verschlechterten sich im NIHSS um maximal 19 (Stent-Retriever) bzw. 11
Punkte (Aspiration). Insgesamt fillt der geringe Unterschied zwischen den Mittelwerten
beider Gruppen nicht signifikant aus (U=4707,50; z=-0,66; p=0,51)
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Leider fehlen in dieser Bewertung mehr Zahlen, als etwa bei den NIHSS-Werten vor der
Intervention oder der Verdnderung des mRS im Behandlungsverlauf, da die Verbesserung
des NIHSS voraussetzt, dass Aufnahme- und Entlassungsscore bekannt sind.

Da aber das Ereignis ,,Tod* im NIHSS nicht eingeordnet werden kann und bei manchen
Patienten nur einer der beiden Werte (bei Aufnahme oder Entlassung) vorliegt, ergibt sich
hieraus eine niedrigere Fallzahl.

2.8.2 Entwicklung des mRS im Behandlungsverlauf

Im Gegensatz zur Fallzahlproblematik bei der Verdnderung des NIHSS im
Behandlungsverlauf, fehlen bei der Verdnderung des mRS nur dann Daten, wenn die
mRS-Werte von Aufnahme oder Entlassung fehlen, da das Ereignis ,,Tod* in der Skala
berticksichtigt wird (mRS=6). Daraus ergeben sich geringfiigig héhere Fallzahlen (n=280).
Auch im mRS-Verlauf verbesserten sich die Werte bei Patienten nach Aspiration etwas
deutlicher.

Durchschnittlich verbesserten sich mit Aspiration behandelte Patienten um 1,28 + 1,83
Punkte (Median: 1; IQR 3), wihrend sich mit Stent-Retriever behandelte Patienten um
0,99 + 1,32 Punkte (Median:1; IQR 2) verbesserten (u=4782; z=-1,24; p=0,21).
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Abb. 9 beschreibt, wie haufig (in % der jeweiligen Behandlungsgruppe) sich der mRS
zwischen Aufnahme und Entlassung in der jeweiligen Behandlungsgruppe um welchen
Wert verandert hat (Aspiration: Blau; Stent-Retriever: Griin)
Wie auch in der Verteilung NIHSS-Verlaufes zeigen sich die meisten Félle beim Wert
,»INull“ bei immer niedrigeren Fallzahlen fiir gro8ere Verbesserungen des Scores.
Nur wenige Félle (Aspiration: 4; Stent-Retriever: 13) verschlechterten sich im Verlauf um
maximal 4 (Aspiration) bzw. 3 Punkte (Stent-Retriever) (s. Abb. 9).
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2.8.3 NIHSS bei Entlassung

Der NIHSS der Patienten beider Behandlungsgruppen unterschied sich bei Entlassung
etwas deutlicher als bei der Aufnahme:

Patienten aus der Aspirationsgruppe (n=45) wurden mit einem NIHSS von durchschnittlich
5,84 £ 5,23 Punkten (Median 5, IQR9) in einem etwas besserem Zustand entlassen als
Patienten aus der Stent-Retriever-Gruppe (n=225; NIHSS 7,36 + 6,04; Median 6, IQR 10).
Insgesamt reicht die Wertespanne von 0 bis 22 mit einem Modalwert von 0 (Aspiration)
bzw. 1 (Stent-Retriever). Die Verteilung der NIHSS-Werte bei Entlassung zeigt niedrigere
Inzidenzen fiir steigende Score-Werte (Abb. 10).
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Abb. 10 zeigt die Verteilung der NIHSS-Werte bei stationdrer Entlassung in Prozent
der jeweiligen Behandlungs-Gruppe (Stent-Retriever: Griin, Aspiration: Blau).

Besonders hohe Werte kommen dabei in der Stent-Retriever-Gruppe prozentual hiufiger
vor. Der Unterschied im NIHSS bei stationdrer Entlassung verpasst relativ knapp das
Signifikanzniveau von 5%. (U=4321,5; z=-1,55; p=0,12).
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2.8.4 mRS bei Entlassung

Durchschnittlich hatten Patienten bei Entlassung nach Aspiration (n=54) einen mRS von
3,28 £ 2,01 (Median 3,5, IQR 4) und nach Stent-Retriever-Thrombektomie (n=277) von
3,63 = 1,90 (Median 4, IQR 3). Der Unterschied zwischen den Gruppen war nicht
signifikant (U=6749,5; z=-1,15; p=0,25).

Dennoch findet sich eine dhnliche Tendenz wie in der Verteilung des NIHSS bei
Entlassung: Patienten, die mit Stent-Retriever behandelt wurden, haben etwas hédufiger als
die Aspirations-Patienten hohe Score-Werte (s. Abb.11).

Verteilung der mRS-Werte bei Entlassung
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Abb. 11 zeigt die Verteilung der mRS-Werte bei stationdrer Entlassung in Prozent der jeweiligen
Behandlungs-Gruppe (Stent-Retriever: Griin, Aspiration: Blau).

Beim mRS ist es weiterhin gangig, neben den Mittelwerten und der Verteilung der Werte
zwischen funktionell gutem (mRS 0-2) und schlechtem (mRS > 2) Outcome zu
unterscheiden. Nach dieser Unterscheidung wurden Patienten nach Aspirations-
Thrombektomie hdufiger in klinisch gutem Zustand aus der Behandlung entlassen,
wenngleich sich die Werte nicht signifikant unterscheiden (X* (1)=1,53, p=0,22).

Wihrend nur 30,32% der mit Stent-Retriever behandelten Patienten (n=84/277) ein gutes
funktionelles Outcome hatten, waren es in der mit Aspiration behandelten Gruppe fast 10%
mehr (38,89%; n=21/54).

2.8.5 Tod

Insgesamt starben mit 10 von 55 Patienten der Aspirationsgruppe (18,18%) und 51 von
289 Patienten der Stent-Retriever-Gruppe (17,65%) in beiden Gruppen etwa gleich viele
Patienten im Laufe des Krankenhausaufenthalts (X? (1)=0,01; p=0,92).
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2.9 Zusammenfassung relevanter Gruppenunterschiede zwischen Aspirations-

und Stent-Retriever-Thrombektomie

Letztlich bleiben zwei Faktoren, in denen sich die beiden Behandlungsgruppen
bemerkenswert und in Teilen signifikant unterscheiden:

= Patienten, bei denen eine Aspirations-Thrombektomie durchgefiihrt wurde, hatten
bei Aufnahme einen im Durchschnitt 1,15 Punkte niedrigeren NIHSS (11,29 + 5,56
vs. 12,44 +5,43; p = 0,17). Sie verbesserten sich um etwas mehr Punkte im NIHSS
(5,13 vs. 4,65, p=0,51) auf ein letztlich 1,52 Punkte besseres Qutcome (5,84 vs.
7,36, p=0,12). Der Verlauf des mRS verhilt sich konkordant zu dem des NIHSS.

* Die Durchleuchtungszeit war bei Interventionen mit Stent-Retriever signifikant
langer (16,10 min vs. 23,82 min, p <0,01).

2.10 Relevanz des Vergleichs zweier Scores — Korrelation zwischen NIHSS
und mRS in der Studie

Sowohl der NIHSS, als auch der mRS sind Instrumente, bei denen iiber ein Punktesystem
der Grad der korperlichen Einschrinkung nach Schlaganfillen eingeordnet werden soll.
Auch statistisch besteht, wie in Abb. 12 gezeigt, ein starker Zusammenhang zwischen den
beiden Scores (Spearman-Rho: 0,71; p <0,01).

Dennoch finden beide in dieser Arbeit Verwendung.

Korrelation zwischen Verdanderungen von mRS und NIHSS
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Abb. 12 beschreibt den Zusammenhang der Verldufe von mRS und NIHSS unabhangig

von der Behandlungsgruppe. Mit steigenden mRS-Werten (X-Achse) steigen auch die

durchschnittlichen NIHSS-Werte (Y-Achse) deutlich.
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Dass die beiden Scores nicht gleichzusetzen sind verdeutlicht ein hypothetischer Patient,
der sowohl bei einem NIHSS von 20, als auch bei einem NIHSS von 30 Punkten
hochstwahrscheinlich im mRS mit 5 Punkten (entsprechend einer schweren korperlichen
Behinderung) bewertet wiirde. Das liegt an der unterschiedlichen Punktespanne der beiden
Scores [NIHSS: 42 Punkte, mRS: 6 Punkte, wobei der Wert ,,5 im mRS der letzte mit der
NIHSS vergleichbare Wert ist, da ,,6° im mRS den Tod des Patienten bedeutet, den der
NIHSS nicht erfasst (s. Anhang 2)]. Der NIHSS kann durch die gezielte Evaluation
einzelner neurologischer Funktionen auch bei stark betroffenen Patienten noch eine
Unterscheidung in der Auspriagung der Symptome vornehmen, wihrend der mRS-Wert bei
allen schwer betroffenen Patienten fiinf Punkte betrigt.

Im NIHSS ldsst sich das neurologische Defizit also préziser beschreiben.

Auf der anderen Seite kann im mRS auch der Tod an den Folgen eines Schlaganfalls in die
Skala eingeordnet werden und die Defizite werden eher in Bezug auf ihre Konsequenz fiir
den Alltag des Patienten analysiert.

Dabher ist es sinnvoll, beide Scores zu betrachten.

2.11 Vergleich der Eingangsdaten von Patienten mit und ohne Hyperdensitit

Mit geringerer neurologischer Beeintridchtigung bei Aufnahme und kiirzeren
Durchleuchtungszeiten hatten Patienten, bei denen die Kontroll-Bildgebung keine
Hyperdensitéten zeigte, die beste Ausgangssituation fiir den weiteren Behandlungsverlauf.
Einen Uberblick iiber wichtige Gruppenunterschiede vermittelt Tabelle 4.

Vergleich der Eingangsdaten von Patienten mit- und ohne Hyperdensitat

Lokalisation der Hyperdensitat

ohne intraparenchymal subarachnoidal kombiniert

(n=180) (n=109) (n=28) (n=29)

NIHSS bei Aufnahme 11,56 13,23 12,92 12,64
mRS bei Aufnahme 3,97 4,49 4,41 4,60

Zeit seit Onset (min) 233,21 248,92 198,64 209,17
Durchleucf'itungszelt 19,64 2345 30,82 28,04

(min)
Alter (Jahre) 72,43 70,79 75,86 71,52

Tabelle 4 vergleicht die Eingangsdaten von Patienten mit Hyperdensitadten in unterschiedlicher
Lokalisation und Patienten ohne Hyperdensitaten.

Die Zeit zwischen Onset und Behandlung war bei Patienten, die postinterventionell
subarachnoidale Hyperdensititen zeigten, am kiirzesten [198,64 + 76,47 Minuten
(X?=3,72; p=0,29)]. Dies ist bei fehlender Signifikanz als statistischer Effekt aufgrund der
geringen Fallzahl subarachnoidaler Hyperdensitdten einzuordnen.

Im Kruskal-Wallis-Test unterscheiden sich die Gruppen signifikant im mRS bei Aufnhahme
(X*=17,48, p <0,01), sowie in der Durchleuchtungszeit (X*=12,37; p <0,01).

Bei letzterer ldsst sich aufgrund der metrischen Skalierung der Durchleuchtungszeit weiter
differenzieren, zwischen welchen Gruppen ein signifikanter Unterschied besteht.
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Dabei zeigt sich, dass sich die Durchleuchtungszeit lediglich zwischen den Patienten mit
kombinierten und Patienten ohne Hyperdensititen signifikant unterschied (r = 0,19;

p = 0,04): Die Durchleuchtungen bei Patienten mit kombinierten Hyperdensititen dauerten
deutlich ldnger als die von Patienten ohne Hyperdensitéiten (19,64 min vs. 28,04 min).

Fiir den mRS ist eine weitere Differenzierung zwischen den einzelnen Gruppen aufgrund
der ordinalen Skalierung nicht sinnvoll méglich.

In den iibrigen Variablen [NIHSS bei Aufnahme (X?=5,14; p=0,16), Zeit seit Onset

(X?=3,72; p=0,29) und Alter (X>=3,79; p=0,29)] unterschieden sich die Patientengruppen
nicht signifikant.
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3. Ergebnisse

3.1 Inzidenz und AusmaB von Hyperdensititen

3.1.1 Intraparenchymale Hyperdensititen

Die Auswertung der Daten ergab, dass 40,00% der Patienten, die mit alleiniger Aspiration
behandelt wurden (22/55) und 40,42% derer, die zusitzlich mit Stent-Retriever behandelt
wurden (116/287) nach der Behandlung intraparenchymale Hyperdensititen in
postinterventionellen CT-Aufnahmen zeigten.

Der Unterschied beziiglich der Inzidenz intraparenchymaler Hyperdensitéten ist nicht
signifikant (X2 (1) <0,01, p = 0,95).

Insgesamt wurden Hyperdensititen mit Volumina zwischen 1 ml und 20 ml prozentual
hiufiger nach einer reinen Aspiration detektiert, wihrend nach Stent-Retriever-Behandlung
hiufiger Hyperdensitdten < 1 ml und > 20 ml auftraten (s. Abb. 13). Das durchschnittliche
Volumen der Hyperdensititen nach Stent-Retriever-Behandlung war deutlich groBer
(21,67 £ 47,41 ml) als nach Aspiration (13,37 + 18,00 ml). Dieser Eindruck scheint
allerdings nicht ganz reprisentativ zu sein, zumal die Werte beider Gruppen im Median
deutlich ndher beieinander liegen (Aspiration: 5,63 ml, IQR 15,70; Stent-Retriever: 6,19
ml, IQR 20,13).

GroRenverteilung der intraparenchymalen Hyperdensitaten
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Abb. 13 beschreibt die Gr6Benverteilung intraparenchymaler Hyperdensitdten (in ml) nach Intervention

(Stent-Retriever: Griin; Aspiration: Blau; Haufigkeit in % der jeweiligen Behandlungsgruppe). Zwischen
0 und 20 ml wurde die Skalierung der X-Achse der hohen Inzidenz kleiner Hyerdensitdaten angepasst.
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Fiir beide Gruppen lésst sich durch Logarithmieren eine Normalverteilung generieren
(s. Abb. 14), die im Shapiro Wilk Test jeweils bestitigt werden kann (Aspiration: p = 0,89;
Stent-Retriever: p = 0,57).

Verteilung der logarithmierten Volumina der intraparenchymalen Hyperdensititen
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Abb. 14 zeigt die Haufigkeitsverteilung (n) der logarithmierten Hyperdensititen-
Volumina beider Therapie-Gruppen (in ml). Es zeigen sich normalverteilte Werte.

Nach Logarithmieren der Hyperdensititen-Grof3en betragen die Durchschnittswerte in der
Aspirations-Gruppe 0,75 + 0,64 ml und in der Stent-Retriever-Gruppe 0,77 + 0,73 ml.

Im Vergleich der GroBe postinterventioneller Hyperdensitdten (logarithmierte Werte)
findet sich kein signifikanter Unterschied (t (136)=-0,14; p=0,89) zwischen den
Behandlungsgruppen.

3.1.2 Subarachnoidale Hyperdensititen

Insgesamt fanden sich bei 57 Patienten Hyperdensitdten im Subarachnoidalraum.

51 der genannten Fille wurden nach Stent-Retriever-Thrombektomie (n=287) gefunden,
was einer Inzidenz von 17,71% entspricht, wahrend subarachnoidale Hyperdensititen nach
Aspiration rund ein Drittel seltener vorkamen (10,91%; n=6/55).

Dabei waren die Gruppenunterschiede was das Auftreten der Hyperdensitéten angeht nicht
signifikant (X? (1)=1,56; p = 0,21), sollten aber bei der gegebenen Stichprobengrdfie
berticksichtigt werden.

Etwa die Hilfte der subarachnoidalen Hyperdensitdten (29/57) trat angrenzend an das
Infarktareal auf, wihrend die iibrigen subarachnoidalen Hyperdensititen keinen engen
Bezug zum Infarktareal aufwiesen.

Auch beziiglich der Lokalisation (lokale vs. ausgedehnte Hyperdensitét) bestand kein
relevanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (lokale subarachnoidale
Hyperdensitdten nach Aspiration: 2/6; nach Stent-Retriever: 27/51; X? (1)=0,83; p=0,36).
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3.1.3 Kombinierte Hyperdensititen

Insgesamt traten intraparenchymale und subarachnoidale Hyperdensititen in 29 Fillen
gemeinsam auf (Aspiration: n=5, Stent-Retriever: n=24), was einer Inzidenz von 9,09%
(Aspiration) bzw. 8,25% (Stent-Retriever) entspricht).

Das bedeutet, dass 5 von 6 subarachnoidalen Hyperdensitéten in der Aspirations- und 24
von 51 subarachnoidalen Hyperdensitéten in der Stent-Retriever-Gruppe von
intraparenchymalen Hyperdensititen begleitet wurden. Zwischen den Behandlungsgruppen
besteht kein signifikanter Unterschied im Auftreten kombinierter Hyperdensititen

(X2 (1)=0,04; p=0,84).

Vergleicht man die Volumina der intraparenchymalen Hyperdensitdten von Patienten mit-
und ohne zusitzliche subarachnoidale Anteile, zeigt sich ein signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen:

Die intraparenchymalen Hyperdensititen waren bei Patienten mit zusétzlicher
subarachnoidaler Komponente grofer (22,12 + 26,29 ml; Median: 8,82 ml) als bei
Patienten mit ausschlieBlich intraparenchymal lokalisierter Hyperdensitdt (19,87 + 47,84
ml; Median: 4,78 ml; Mann-Whitney Test: U=1154; z=-2,23; p=0,026).

Dies weist darauf hin, dass der Ursprung kombinierter Hyperdensititen nicht zwangslaufig
in zwei verschiedenen Lokalisationen zu suchen ist, sondern eine grof3e intraparenchymale
Blutung nach subarachnoidal durchgebrochen sein konnte.

3.2 Einfluss von Hyperdensititen auf das funktionelle Qutcome

3.2.1 Einfluss intraparenchymaler Hyperdensititen auf die Entwicklung des NIHSS

Insbesondere bei Vorliegen von Hyperdensititen mit einem Volumen < 10 ml bestand bei
den untersuchten Patienten eine gro3e Variabilitit im klinischen Verlauf, der von einer
Zunahme des NIHSS um 19 Punkte bis zu einer Abnahme des NIHSS um 19 Punkte
reichte. Diese Wertspanne nimmt mit zunehmender Hyperdensitiatengrof3e deutlich ab

(s. Abb.15).

Die Unterschiede in der klinischen Entwicklung bei Patienten mit gleicher
Hyperdensitiatengrofe verdeutlichen, dass Hyperdensititen als mdgliches Zeichen von
Schrankenstorungen oder Himorrhagien in der Kontroll-Bildgebung nur einen kleinen Teil
des neurologischen Status bzw. der Entwicklung des neurologischen Status der Patienten
erkldren konnen.

Dennoch ldsst sich in Abb. 15 die Tendenz erkennen, dass sich das klinische OQutcome ab
einer bestimmten GroB3e der Hyperdensitit allenfalls noch geringfiigig verbessert, bzw. im
Verlauf eher mit einer Verschlechterung des neurologischen Zustandes zu rechnen ist. Bei
Patienten, deren Kontroll-CTs Hyperdensititen von tiber 40 ml Volumen zeigten,
verbesserte sich der NIHSS im Verlauf nicht mehr.
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Verlauf des NIHSS in Abhangigkeit von der Hyperdensitatengrofe
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Abb. 15 zeigt den Verlauf des NIHSS in Abhangigkeit von der HyperdensitatengréBe (in ml) bei Patienten
mit Hyperdensititen in Kontroll-CTs. Zur besseren Ubersicht wurden zwei Extremwerte [Stent-Retriever-
Patienten mit 116,05 ml (NIHSS: -6) und 87,93 ml (NIHSS: -1)] nicht in die Darstellung aufgenommen.
Es besteht eine Proportionalitdt zwischen HyperdensitdtengroBe und dem Verlauf der NIHSS-Werte.

Durch die Streuung der Einzelwerte in Abb. 15 ldsst sich die Entwicklung des NIHSS bei
zunehmender Hyperdensititengrofle nicht tibersichtlich darstellen.

Daher wurden in Abb. 16 die Hyperdensititen zur Vereinfachung entsprechend ihrer Grof3e
in Gruppen zusammengefasst.

Die gewdhlte Intervallbreite von 15 ml dient dabei lediglich Darstellungszwecken.

Bei grofleren Intervallen ldgen in der Grafik weniger Abstufungen vor, was die
Entwicklung des NIHSS-Verlaufes bei zunehmender Hyperdensitdtengroe nicht mehr
sinnvoll darstellen wiirde. Kleinere Intervalle hitten dagegen zu mehr Bereichen ohne
Werte gefiihrt (wie in der gegebenen Grafik im Intervall von 45 - 59,99 ml).
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Verlauf des NIHSS in Abhdngigkeit von der Hyperdensitatengroie
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Abb. 16 zeigt den Verlauf des NIHSS in Abhangigkeit von der Hyperdensitatengrofe (in ml)
bei Patienten mit Hyperdensititen im Kontroll-CT. Zur besseren Ubersicht wurden in der
Darstellung Patienten entsprechend ihrer Hyperdensitdtengrofle in Gruppen zugeordnet.

In Abb. 16 ist gut erkennbar, dass mit Zunahme der Hyperdensititengrof3e die
Verbesserungen im NIHSS immer geringer ausfallen.

Traten Hyperdensititen nach Stent-Retriever-Thrombektomien auf, waren diese
durchschnittlich geringfiigig groBer als diejenigen nach Aspiration.

Dennoch verbesserte sich der NIHSS bei Patienten, die nach Stent-Retriever-Einsatz
Hyperdensitdten zeigten, etwas deutlicher als bei Patienten mit Hyperdensititen nach einer
Aspirations-Thrombektomie [3,22 + 5,48 (Stent-Retriever) vs. 2,53 + 5,89 (Aspiration)].
Der Unterschied ist jedoch nicht signifikant (U=591; z=-0,31; p=0,76).

Eine Regressionsgerade fiir den NIHSS-Verlauf in Abhédngigkeit vom Volumen der
Hyperdensitit kann mit F(98)=4,15-0,10x; p < 0,01 beschrieben werden.

Ab einem Volumen von x=41,5ml ergibt sich dabei in der Vorhersage der neurologischen
Entwicklung eine Verschlechterung. Die GroBBenordnung dieses Cut-off-Wertes konnte
ungefdhr einem Schwellenwert entsprechen, ab dem der raumfordernde Charakter einer
Blutung das umgebende (nicht ischdmisch geschéddigte) Gewebe relevant komprimiert.

Berechnet man eine Regressionsgerade alleine fiir die Patienten mit Hyperdensititen nach
Aspiration, féllt diese Gerade deutlich steiler ab [F(15)=5,46-0,3x; p=0,03], was sich aus
der Kombination aus geringerer neurologischer Verbesserung trotz kleinerer
Hyperdensititen ergibt.
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In der Spearman Rangkorrelation zeigt sich letztlich ein moderater Zusammenhang
zwischen der Hyperdensititengrofe und der Verbesserung des NIHSS im Verlauf (r=-0,30;
p<0,01; n=98).

3.2.2 Einfluss intraparenchymaler Hyperdensititen auf die Entwicklung des mRS

Die mRS-Werte verhalten sich bei zunehmenden Hyperdensitidtengro3en den NIHSS-
Werten dhnlich: Wihrend bei kleinen Hyperdensititen eine gro3e Spanne neurologischer
Verdnderung im Verlauf zu verzeichnen ist, nimmt diese Spannweite mit zunehmender
HyperdensititengroBe ab (s. Abb. 17).

Verlauf des mRS in Abhagigkeit von der Hyperdensitatengrofie
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Abb. 17 zeigt den Verlauf des mRS in Abhangigkeit von der HyperdensitdtengroBe (in ml).
Zur besseren Ubersicht wurden Patienten entsprechend der HyperdensititengroRe in Gruppen
zugeordnet. Die Skalierung der Abszisse wurde der Werteverteilung angepasst.

Erwartungsgemail zeigt sich wie beim NIHSS die Tendenz zu einer geringeren
neurologischen Verbesserung bei steigenden Hyperdensititengrof3en.

Wihrend bei Patienten mit kleinen Hyperdensititen hdufig noch Verbesserungen des mRS
um zwei oder mehr Punkte zu beobachten sind, kommen solche Verbesserungen bei
Volumina von mehr als 10 ml nur selten vor.

Die Regressionsgerade fiir den Zusammenhang zwischen Hyperdensitidt und mRS-Verlauf
kann mit F(104)=0,88-0,02x (p < 0,01; n=104) beschrieben werden.

Damit wire ab einem Hyperdensititenvolumen von 44 ml nicht mehr mit einer
Verbesserung des mRS zu rechnen.
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Bei den untersuchten Patienten lag das letzte Volumen, bei dem sich der mRS eines
Patienten noch verbesserte, bei 36,16 ml.

Auffillig ist, dass die GroBe der Hyperdensititen in der Aspirationsgruppe erneut starker
mit einem schlechteren neurologischen Outcome assoziiert ist als in der Stent-Retriever-
Gruppe. Dies spiegelt sich in der Regressionsgleichung mit F(16)=1,37-0,09x (p = 0,03)
wider. Die Korrelation zwischen Hyperdensititengro3e und der Verbesserung des mRS ist
wie in der zuvor fiir den NIHSS berechneten Korrelation moderat stark (r=-0,28; p=0,005;
n=104).

Insgesamt ldsst sich der Einfluss intraparenchymaler Hyperdensititen wie folgt
zusammenfassen:

Das Auftreten kleiner Hyperdensititen im Bereich des Infarktes scheint im Gegensatz zu
groBeren Hyperdensitéten, die aufgrund ihres raumfordernden Effekts die Funktion des
primdr noch intakten Parenchyms beeintrichtigen, nur wenig relevant fiir das funktionelle
Outcome zu sein. Auch ein schwicherer unmittelbarer Effekt tragt vermutlich zu der
geringeren funktionellen Beeintrichtigung bei kleinen Hyperdensitéten bei.

3.2.3 Einfluss subarachnoidaler Hyperdensitéten auf das funktionelle Qutcome

Wie im Abschnitt ,,Subarachnoidale Hyperdensititen* gezeigt, lag die Inzidenz
subarachnoidaler Hyperdensititen (n=57) nach Stent-Retriever-Einsatz hoher als nach
alleiniger Aspiration (17,71% vs. 10,91%). Hyperdensititen im Bereich des Infarktareals
(50,88%) kamen etwa so hiufig vor wie Hyperdensitéten, die sich tiber das Infarktareal
hinaus erstreckten (49,12%).

Abhingig von der Lokalisation subarachnoidaler Hyperdensititen variierte der klinisch-
neurologische Verlauf der Patienten deutlich:

Der neurologische Zustand von Patienten mit lokalen subarachnoidalen Hyperdensitéiten
verbesserte sich im Verlauf um durchschnittlich 5,17 + 4,59 NIHSS- und um 0,88 + 1,30
mRS-Punkte. Patienten mit ausgedehnten subarachnoidalen Hyperdensititen zeigten
deutlich schlechtere neurologische Verldufe [Verbesserung des NIHSS (n=35): 2,67 £
4,14; mRS (n=42): 0,18 £ 1,19].

Im Mann-Whitney-U Test zeigt sich allerdings kein signifikanter Unterschied im
neurologischen Verlauf von Patienten mit lokalen und ausgedehnten subarachnoidalen
Hyperdensitdaten (NIHSS: U=102,00; z=-1,26; p=0,21 (n=35); mRS: U=152,50; z=-1,60;
p=0,11 (n=42)).

Dass an dieser Stelle kein signifikanter Unterschied beschrieben werden kann, liegt
hochstwahrscheinlich daran, dass bei den ohnehin wenigen Patienten mit subarachnoidalen
Hyperdensitdten haufig einer der neurologischen Scores nicht dokumentiert war.
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3.2.4 Einfluss kombinierter Hyperdensititen auf das funktionelle Quicome

In insgesamt 29 Fillen traten Hyperdensitidten mit subarachnoidalem und
intraparenchymalem Anteil auf.

Zeigten Patienten kombinierte Hyperdensititen (NIHSS: 4,47 + 5,16; mRS: 0,60 + 1,39),
unterschied sich deren neurologische Entwicklung kaum von der solcher Patienten, die
ausschlieBlich Hyperdensititen im Subarachnoidalraum zeigten (NIHSS: 4,31 + 4,54,
mRS: 0,60 + 1,29).

Eine zusitzliche subarachnoidale Komponente bei Patienten mit intraparenchymalen
Hyperdensitdten verdndert die neurologische Prognose der Patienten also scheinbar nicht
signifikant (NIHSS: U=147,5, z=-0,18, p=0,86; mRS: U=219,5, z=-0,01, p=0,99).

3.2.5 Vergleich des Einflusses von Hyperdensitidten unterschiedlicher Lokalisation auf das
funktionelle Qutcome

Bei Patienten, deren Kontroll-CTs keine Hyperdensitéten zeigten, verbesserte sich das
funktionelle Outcome in unserer Studie mit durchschnittlich 5,83 + 5,31 Punkten im
NIHSS (Median: 5; n=152) und 1,36 + 1,48 Punkten im mRS am deutlichsten (Median: 1;
n=154).

Der neurologische Verlauf bei Patienten, in deren Kontroll-CTs intraparenchymale
Hyperdensitdten auftraten, fiel mit einer Verbesserung um lediglich 2,83 + 5,58

(Median: 3) Punkte im NIHSS und 0,67 + 1,22 (Median: 0) Punkte im mRS signifikant
geringer aus [NIHSS: U=4486,5; z=-3,42; p<0,01; mRS: U=5037,5; z=-2,93; p<0,01].

Zwischen Patienten mit subarachnoidalen Hyperdensititen [NIHSS=4,17 + 4,02
(Median: 4); mRS=0,59 + 1,22 (Median: 0)] und Patienten ohne Hyperdensititen ergab
sich in der Verbesserung des mRS, nicht aber in der Verbesserung des NIHSS, ein
signifikanter Unterschied [NIHSS: u=1147,5; z=-1,12, p=0,26; mRS: uv=1214,5; z=-2,22,
p=0,03]. Die beiden Gruppen unterscheiden sich aber sowohl in ihrem mRS-, als auch in
threm NIHSS-Verlauf deutlich voneinander. Die fehlende Signifikanz im Unterschied der
NIHSS-Verlaufe ist daher wahrscheinlich einem statistischen Effekt durch die niedrige
Inzidenz subarachnoidaler Hyperdensititen geschuldet.

Das gleiche trifft auf die Patienten zu, bei denen Hyperdensitéten zeitgleich eine
intraparenchymale- und eine subarachnoidale Komponente aufwiesen [NIHSS: u=1083;
z=-1,10, p=0,27; mRS: u=1122; z=-2,04, p=0,04].

Die Tabellen 5 und 6 fassen die Vergleiche zwischen Patienten mit Hyperdensitéten in
verschiedenen Lokalisationen und Patienten ohne Hyperdensitdt zusammen.

Tabelle 5 unterstreicht dabei den dhnlich ausgeprigten Einfluss von subarachnoidalen und
kombinierten Hyperdensititen auf die neurologische Entwicklung.
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Vergleich des neurologischen Verlaufes von Patienten mit- und ohne

Hyperdensitaten
Lokalisation der Hyperdensitat

ohne (n=176) intraparenchymal subarachnoidal kombiniert (n=29)

(n=109)* (n=28)*
Durchschni SD Durchschni SD Durchschni SD Durchschni ~ SD

tt tt tt tt

NIHSS -5,83 5,31 -2,83 5,58 -4,17 4,02 -4,47 5,16
mRS -1,36 1,48 -0,67 1,22 -0,59 1,22 -0,60 1,39

Tabelle 5 fasst den durchschnittlichen neurologischen Verlauf (NIHSS/mRS) von Patienten ohne bzw. mit
Hyperdensitdten zwischen Aufnahme und Entlassung zusammen.

*Falle mit intraparenchymalen und subarachnoidalen Hyperdensitdten wurden in die Gruppe
,kombiniert” eingeordnet. (SD=Standardabweichung)

Zwischen den Patientengruppen mit Hyperdensititen besteht — unabhéngig von
Lokalisation oder Kombination - kein signifikanter Unterschied in der Verbesserung der
neurologischen Scores im Kruskal-Wallis-Test (NIHSS: X?>=1,19, p=0,55; mRS: X?=0,53,
p=0,77).

Vergleich des neurologischen Verlaufes zwischen Patienten mit- und ohne

Hyperdensitat
Lokalisation der Score Differenz zu Patienten ohne
Hyperdensitat P Hyperdensitat (Punkte)
NIHSS <0,01 3,00
Intraparenchymal

mRS <0,01 0,69

NIHSS n.s. 1,66
Subarachnoidal

mRS 0,03 0,77

NIHSS n.s. 1,36

Kombiniert
mRS 0,04 0,76

Tabelle 6 fasst den Vergleich zwischen Patienten mit Hyperdensititen verschiedener Lokalisation
und Patienten ohne Hyperdensitdten hinsichtlich des neurologischen Verlaufes zusammen.

Die Patienten ohne Hyperdensititen dienen als Referenzgruppe, da diese den besten klinischen
Verlauf zeigten.

Zusammenfassend ldsst sich zum Einfluss von Hyperdensititen sagen, dass wéihrend
intraparenchymale Hyperdensititen das Outcome hiufig relevant beeinflussen,
subarachnoidale Hyperdensititen bis zu einem gewissen Ausmal} weniger relevant fiir das
Outcome zu sein scheinen.

3.3 Einflusse auf den neurologischen Verlauf von Patienten nach
interventioneller Therapie

Die in Tabelle 7 dargestellte lineare Regression beschreibt den Einfluss verschiedener
Faktoren auf die neurologische Entwicklung in Form des NIHSS-Verlaufes.

Etwa 31% der Entwicklung des NIHSS lassen sich durch die in Tabelle 7 aufgefiihrten
Faktoren erkldren (R=0,60; R?*=0,36; adjustiertes R>=0,31; p<0,01).
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Einfluss von Patientenfaktoren auf die funktionelle Verbesserung nach
interventioneller Therapie

Regressionskoeffizient B Signifikanz 95% KI

Untergrenze Obergrenze

Alter in Jahren -0,06 0,033 -0,118 -0,005
Geschlecht (weiblich) 0,2 0,785 -1,247 1,648
NIHSS bei Aufnahme 0,43 0,000 0,299 0,570
Strombahn (hintere) 1,04 0,377 -1,281 3,364

Zeit seit Onset 0,00 0,285 -0,001 0,005
Gerinnungshemmung -0,55 0,443 -1,948 0,855

Diabetes mellitus -0,99 0,237 -2,643 0,658
Arterieller Hypertonus -0,38 0,696 -2,282 1,526
Hyperlipidamie -0,12 0,866 -1,472 1,241
Behandlung (Sr.) 0,22 0,816 -1,672 2,119
Durchle(u;li\:;mgszeit 0,13 0,000 0,178 -0,073
Thrombolyse 0,57 0,419 -0,825 1,972
Hyperdensitatenvolumen -0,13 0,000 -0,200 -0,060
S:';'/Z':;'L’::fgt'e 0,32 0,750 -1,700 2,350
Konstante 6,48 0,010 1,589 11,361

Tabelle 7 zeigt eine lineare Regression, anhand derer der Einfluss verschiedener Faktoren auf das
funktionelle Outcome (NIHSS) beschrieben werden kann. Subarachnoidale Hyperdensitaten,
Gerinnungshemmung, Thrombolyse, die kardiovaskuldren Risikofaktoren, die Behandlungsmethode
(Sr.=Stent-Retriever), sowie die Strombahn (hintere) und das Geschlecht (weiblich) flieBen als binére
Faktoren ein (O=unzutreffend, 1=zutreffend). (KI=Konfidenzintervall)

Der Einfluss des Alters wirkt auf den ersten Blick mit B=-0,06 wenig relevant fiir den
neurologischen Verlauf (p=0,03).

Es sollte jedoch bedacht werden, dass der Regressionskoeffizient B mit dem Lebensalter
(in Jahren) multipliziert werden muss, um den Einfluss auf den neurologischen Verlauf
eines Patienten abzuschétzen. Mit jedem Jahr, das ein Patient dlter wird, sinkt so die zu
erwartende Verbesserung des NIHSS nach der Behandlung um den Wert 0,06.

Der Einfluss des Alters ist also trotz eines niedrigen Regressionskoeffizienten relevant fiir
die neurologische Entwicklung, schlieBlich lag das Durchschnittsalter der Patienten bei
72,13 Jahren.

Einen wichtigen Faktor fiir die neurologische Entwicklung stellt neben dem Patientenalter
die vor der Intervention bestimmten NIHSS-Wert dar.

So gehen hohe (vor der Intervention bestimmte) NIHSS-Werte mit einer signifikant

(p <0,01) groBeren Verbesserung des NIHSS im Verlauf einher.
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Das bedeutet jedoch nicht, dass am Ende auch das neurologische Outcome an sich besser
wird, sondern eher, dass bei initial schwer betroffenen Patienten groBBeres
Verbesserungspotential besteht als bei weniger schwer betroffenen Patienten.

Fiir jeden Punkt auf der NIHSS-Skala, mit dem ein Patient vor der Intervention bewertet
wurde, steigt in dem Regressionsmodell der Wert fiir die Verbesserung im NIHSS nach
Behandlung um 0,43 an.

Wihrend die Behandlungsmethode in der berechneten Regression zunichst keinen
signifikanten Einfluss auf den Verlauf des NIHSS zeigt (B=0,22; p=0,82), beeinflusst die
Durchleuchtungsdauer die neurologische Zustandsverbesserung hochsignifikant (B=-0,13;
p <0,01), wobei sich das vorhergesagte Outcome der Patienten mit jeder Minute
Durchleuchtungszeit um 0,13 Punkte verschlechtert.

Begriinden lésst sich der Einfluss der Durchleuchtungszeit wie folgt:

Bei einer langen Durchleuchtungsdauer ist davon auszugehen, dass es sich um eine
schwierige Intervention handelt. Das Risiko fiir Komplikationen ist konsekutiv erhoht.
Weiterhin verzogert sich die Zeit bis zur Rekanalisation. Ein schlechteres klinisches
Resultat ist die Konsequenz.

Die Durchleuchtungszeiten waren in unserer Untersuchung nach Aspirations-
Thrombektomien deutlich kiirzer als nach Stent-Retriever-Einsatz (s. Deskriptiver
Gruppenvergleich). Deswegen wire trotz des Ergebnisses aus Tabelle 7 ein indirekter
Einfluss der Behandlungsmethode auf die neurologische Entwicklung denkbar, der aber in
dieser Regression der Durchleuchtungszeit zugeschrieben wiirde.

Daher wurde eine Regression mit den gleichen Variablen wie in Tabelle 7 durchgefiihrt,
diesmal jedoch ohne die Durchleuchtungszeit als eigenstindigen Faktor zu beriicksichtigen
(R=0,52, R*=0,28, adjustiertes R*=0,22, p<0,01, F=5,33).

Die Auswirkungen der unterschiedlichen Durchleuchtungszeiten von Aspirations- und
Stent-Retriever-Gruppe flieBen daher in der neuen Regression in den Punkt
»Behandlungsgruppe® ein. Es ldsst sich jedoch weiterhin kein signifikanter Unterschied
durch die gewihlte Behandlungsmethode nachweisen (p=0,64).

Der Einfluss von Hyperdensititen auf das Oufcome héngt stark von deren Lokalisation ab:
Intraparenchymale Hyperdensitéiten verschlechtern den neurologischen Verlauf um 0,13
NIHSS-Punkte pro Milliliter (p < 0,01), wahrend subarachnoidale Hyperdensitéiten keinen
signifikanten Einfluss haben (p=0,75, B=0,32).

Letzteres ist auf den ersten Blick iiberraschend, da die vorherigen Untersuchungen einen
relevanten negativen Einfluss subarachnoidaler Hyperdensitdten auf das Outcome
suggeriert hatten. Die unterschiedlichen Ergebnisse der Analysen lassen sich aber darin
begriinden, dass die Regression, im Gegensatz zum eindimensionalen Vergleich von
Patienten mit- und ohne subarachnoidale Hyperdensitéten, die Wechselwirkung aller
eingebrachten Faktoren berticksichtigt.

Alle iibrigen Analysen (s. Tabelle 7) erreichten nicht das Signifikanzniveau.
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3.4 Einflussfaktoren auf die Inzidenz intraparenchymaler Hyperdensititen

Um den Einfluss verschiedener Variablen auf die Inzidenz postinterventioneller
intraparenchymaler Hyperdensititen abschétzen zu konnen, wurde eine logistische
Regression mit den Einflussfaktoren aus der untenstehenden Tabelle (Tabelle 8) berechnet
(p <0,01; Nagelkerksches R?>=0,17; Hosmer-Lemeshow Test: p=0,45, Chi*>=7,88).
Anhand der ausgewerteten Faktoren wird, bezogen auf die untersuchten Patientengruppe,
in 64,8% der Félle korrekt vorhergesagt, ob eine intraparenchymale Hyperdensitét
auftreten wird.

Die Regression soll helfen, Risikofaktoren fiir das Auftreten intraparenchymaler
Hyperdensititen zu identifizieren.

Einfluss von Patientenfaktoren auf die Inzidenz intraparenchymaler

Hyperdensititen

RegressionskoeffizientB Exp (B) Wald Signifikanz
Alter in Jahren -0,026 0,974 5,761 0,016
Geschlecht (weiblich) -0,539 0,583 3,572 0,059
NIHSS bei Aufnahme 0,022 1,022 0,747 0,387
Strombahn (hintere) -2,323 0,098 12,824 0,000
Zeit seit Onset 0,000 1,000 0,185 0,667
Arterieller Hypertonus 0,486 1,626 1,633 0,201
Hyperlipidamie -0,562 0,57 4,401 0,036
Diabetes Mellitus -0,396 0,673 1,274 0,259
Gerinnungshemmung 0,123 1,131 0,192 0,661
Thrombolyse -0,101 0,904 0,1 0,751
Behandlung (Sr.) 0,235 1,265 0,399 0,528
Durchleuchtungszeit (min) 0,015 1,015 2,945 0,086
Konstante 1,545 4,689 2,828 0,093

Tabelle 8 beschreibt den Einfluss verschiedener Patientenfaktoren auf die Inzidenz intraparenchymaler
Hyperdensitdten in Form einer logistischen Regression. Die Faktoren Thrombolyse,
Gerinnungshemmung, die kardiovaskuldren Risikofaktoren, die Behandlungsmethode (Sr.=Stent-
Retriever) sowie die Strombahn (hintere) und das Geschlecht (weiblich) flieBen als bindre Faktoren ein
(0O=unzutreffend, 1=zutreffend).

Zunichst soll der Einfluss kardiovaskuldrer Risikofaktoren auf die Inzidenz
intraparenchymaler Hyperdensititen evaluiert werden.

Obwohl jeder dieser Faktoren mit einer geschidigten GefaBstruktur assoziiert ist, liegt die
Inzidenz intraparenchymaler Hyperdensititen bei Patienten mit Hyperlipiddmie niedriger
als bei Fettstoffwechselgesunden (Exp (B)= 0,57; p=0,04).

Laut Regression ist bei Patienten mit Hyperlipidimie anndhernd mit einer Halbierung des
Risikos fiir intraparenchymale Hyperdensititen zu rechnen.
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Tatsdchlich lag die Inzidenz intraparenchymaler Hyperdensititen bei Patienten ohne
Hyperlipiddmie bei ungefahr 47,2%, wihrend sie bei Patienten mit Hyperlipiddmie
deutlich niedriger war (33,1%).

Uberraschenderweise sinkt auch mit zunehmendem Alter die Odds, nach interventioneller
Therapie eine intraparenchymale Hyperdensitét zu entwickeln um ca. 2,5% pro Lebensjahr
(Exp (B)=0,98; p=0,02; Durchschnittsalter bei Auftreten von Hyperdensititen 70,94 vs.
72,90 bei Patienten ohne Hyperdensititen).

Auch die Frage, in welcher Strombahn (vordere vs. hintere Strombahn) die Intervention
durchgefiihrt wurde, ist relevant fiir die Inzidenz intraparenchymaler Hyperdensitéten:
Befand sich der Verschluss in der hinteren Strombahn, so sank die Odds, nach der
Intervention eine Hyperdensitit zu entwickeln um etwa 90% (p < 0,01; Exp (B)=0,10).
Eine Auswertung der Patienten mit Verschluss in der hinteren Strombahn zeigt hierzu, dass
die Inzidenz intraparenchymaler Hyperdensititen bei diesen Patienten mit 17,50% (n=40)
deutlich unter der Inzidenz der Gesamtheit lag (40,35 %).

Der Faktor ,,Durchleuchtungszeit* wurde in der vorherigen Regression zum Einfluss auf
den neurologischen Verlauf bereits thematisiert. Hier soll er aufgrund der knapp verpassten
Signifikanz (p=0,09) nur kurz als moglicher Einflussfaktor erwdhnt werden.

Die anderen untersuchten Faktoren zeigten keinen signifikanten Effekt auf die Inzidenz
intraparenchymaler Hyperdensitéten.

3.5 Einflussfaktoren auf die Inzidenz subarachnoidaler Hyperdensititen

Im Folgenden wird die Auswirkung mdoglicher Einflussfaktoren auf die Inzidenz
subarachnoidaler Hyperdensitidten diskutiert.

Zu diesem Zweck wurde wie in der vorherigen Analyse eine logistische Regression
berechnet (s. Tabelle 9, p < 0,01; Nagelkerksches R*=0,25; Hosmer-Lemeshow Test:
p=0,29; X>=9,61).

Bezogen auf die untersuchten Patientengruppe kann anhand dieser in 83,6% der Fille
korrekt vorhergesagt werden, ob eine subarachnoidale Hyperdensitét auftreten wird.
Wie in der vorherigen Regression geht es aber primér um die Identifikation von
Risikofaktoren und nicht darum, das Risiko fiir das Auftreten einer Hyperdensitit
einzuschitzen.
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Einfluss von Patientenfaktoren auf die Inzidenz subarachnoidaler
Hyperdensitdten

Regressionskoeffizient B  Exp (B) Wald Signifikanz

Alter in Jahren 0,016 1,016 0,690 0,406
Geschlecht (weiblich) -0,173 0,841 0,142 0,707
NIHSS bei Aufnahme -0,075 0,928 3,092 0,079
Strombahn (hintere) -1,875 0,153 2,962 0,085

Zeit seit Onset -0,003 0,997 1,896 0,169

Arterieller Hypertonus 0,738 2,093 1,314 0,252
Hyperlipidamie -1,111 0,329 6,871 0,009
Diabetes Mellitus -0,039 0,961 0,006 0,940
Gerinnungshemmung -0,192 0,825 0,180 0,671
Thrombolyse -0,308 0,735 0,254 0,615
Behandlung (Sr.) 0,507 1,660 0,506 0,477
Durchleuchtungszeit (min) 0,047 1,048 10,918 0,001
Konstante -2,189 0,112 1,545 0,214

Tabelle 9 beschreibt den Einfluss verschiedener Patientenfaktoren auf die Inzidenz subarachnoidaler
Hyperdensitdten in Form einer logistischen Regression. Die Faktoren Thrombolyse, Gerinnungshemmung,
die kardiovaskuldren Risikofaktoren, die Strombahn (hintere), sowie die Behandlungsmethode (Sr.=Stent-
Retriever) und das Geschlecht (weiblich) flieRen als binire Faktoren ein (Ja/Nein).

Das Vorhandensein einer Fettstoffwechselstorung erwies sich hinsichtlich der Inzidenz
intraparenchymaler Hyperdensitéten als protektiver Faktor und ist auch signifikant mit
einer niedrigeren Inzidenz subarachnoidaler Hyperdensitdten assoziiert (Exp (B)=0,33;

p <0,01). Die Inzidenz subarachnoidaler Hyperdensititen von Patienten mit (11,45%) und
ohne Fettstoffwechselstorung (21,51%) unterschied sich deutlich (X*=0,47, p=0,01).

Erwartungsgemal stieg die Wahrscheinlichkeit, nach der Intervention subarachnoidale
Hyperdensitédten zu entwickeln, mit zunehmender Durchleuchtungsdauer. (Exp (B)=1,05;
p<0,01).

Ein Einfluss der Lokalisation des Gefd3verschlusses (vordere vs. hintere Strombahn,

Exp (B)=0,15; p=0,09) und hoher NIHSS-Werte vor der Intervention (Exp (B)=0,93;
p=0,08) ldsst sich in der berechneten Regression zwar nicht belegen, wire aber aufgrund
der (durch die niedrige Inzidenz subarachnoidaler Hyperdensititen bedingten) reduzierten
statistischen Aussagekraft denkbar. So traten etwa nach 18,8% der Thrombektomien in der
vorderen Strombahn Hyperdensititen auf, wihrend dies nur in 5,0% der Thrombektomien
der hinteren Strombahn der Fall war.

Fiir keine der anderen Variablen konnte ein relevanter Effekt auf die Inzidenz
subarachnoidaler Hyperdensitdten gezeigt werden.
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3.6 Einflussfaktoren auf die Grof3e intraparenchymaler Hyperdensititen

In den vorausgegangenen Analysen wurde der Einfluss potentiell relevanter Patienten- und
Behandlungsfaktoren auf die Inzidenz intraparenchymaler und subarachnoidaler
Hyperdensitaten untersucht.

Nun soll untersucht werden, welche der Faktoren die Gréfe intraparenchymaler
Hyperdensitdten relevant beeinflussen. Zu diesem Zweck wurde die in Tabelle 10
dargestellte lineare Regression berechnet.

Dabei ist die gesamte Aussagekraft der Regression stark eingeschrankt (R=0,28; R?=0,08;
korrigiertes R?>=0,04, F=1,94; p=0,03).

Einfluss von Patientenfaktoren auf die HyperdensitatengroRe

Regressions-

N .
koeffizient B Signifikanz 95% Ki

Untergrenze Obergrenze

Konstante 4,182 0,731 -19,744 28,109

Alter in Jahren -0,075 0,597 -0,355 0,204
(weibliches) Geschlecht 0,302 0,936 -7,051 7,655
NIHSS bei Aufnahme 0,397 0,225 -0,246 1,040
Strombahn (hintere) -7,392 0,186 -18,366 3,583
Zeit seit Onset 0,001 0,856 -0,014 0,017
Arterieller Hypertonus 7,735 0,119 -1,998 17,468
Hyperlipidamie -8,293 0,017 -15,060 -1,525
Diabetes mellitus -3,274 0,460 -11,988 5,440
Gerinnungshemmung 7,684 0,034 0,571 14,796
Thrombolyse -7,015 0,089 -15,095 1,066
Behandlung (Sr.) 1,670 0,720 -7,500 10,840
D“":h'e(”r:‘:‘:;‘"gsze" 0,107 0,331 -0,109 0,323

Tabelle 10 beschreibt eine lineare Regression, anhand derer der Einfluss verschiedener Faktoren auf das
Volumen intraparenchymaler Hyperdensitden vorhergesagt werden kann. Die Faktoren Thrombolyse, die
kardiovaskuldren Risikofaktoren, Gerinnungshemmung, die Strombahn (hintere) sowie das Geschlecht
(weiblich) und die Behandlungsmethode (Sr.=Stent-Retriever) flieBen als bindre Faktoren ein
(0=unzutreffend, 1=zutreffend). (KI=Konfidenzintervall)

Unsere bisherigen Analysen hatten ergeben, dass Storungen des Fettstoffwechsels mit
einer geringeren Inzidenz subarachnoidaler- und intraparenchymaler Hyperdensititen
einhergehen. Weiterhin zeigt die Berechnung aus Tabelle 10, dass bei Patienten mit
Hyperlipiddmien auch kleinere Hyperdensititen zu erwarten sind als bei
Fettstoffwechselgesunden (B=-8,29; p=0,02; Mittelwert: 10,99 ml vs. 26,55 ml).
Dennoch konnte kein Einfluss von Hyperlipiddmien auf die neurologische Entwicklung
nach der Intervention nachgewiesen werden (s. Tabelle 7; p=0,87; subarachnoidale und
intraparenchymale Hyperdensitdten als Regressionsfaktoren beriicksichtigt).
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Weiterhin hatten die bisherigen Untersuchungen gezeigt, dass Patienten unter
gerinnungshemmender Therapie kein signifikant erhohtes Risiko hatten, Hyperdensitdten
zu entwickelten.

Die Grof3e intraparenchymaler Hyperdensitdten hingt allerdings stark davon ab, ob ein
Patient wéihrend der Intervention unter dem Einfluss von Gerinnungshemmung stand
(Exp (B)=7,68; p=0,03, Tabelle 10).

Als negativer prognostischer Faktor fiir die Hyperdensitidtengroe wére ein arterieller
Hypertonus denkbar. Der Einfluss des Faktors Hypertonie ist zwar nicht signifikant mit
grofleren Hyperdensitéten assoziiert (p=0,12), jedoch wire der Einfluss bei der Hohe des
Regressionskoeffizienten beachtlich (B=7,76, p=0,12). In unserer Studie waren die
Hyperdensitaten bei Hypertonikern mit einem durchschnittlichen Volumen von 21,58 +
45,65ml (Median: 6,65ml) deutlich groBer als die der Patienten ohne arterielle Hypertonie
(14,76 + 36,64ml, Median: 4,1 1ml).

Keine der weiteren Variablen (einschlieBlich der Thrombolyse (p=0,09)) beeinflusste die
GrofBe intraparenchymaler Hyperdensititen signifikant.

3.7 Einfluss von Gerinnungshemmern auf Hyperdensititen

Wihrend Gerinnungshemmung keinen Einfluss auf die Inzidenz intraparenchymaler
Hyperdensitdt hat, besteht ein signifikanter Zusammenhang zum Volumen auftretender
Hyperdensitdten (s. Tabelle 10).

Besonders relevant ist dabei das gehdufte Auftreten groer Hyperdensititen:

Im Vergleich der Inzidenz von Hyperdensitidten mit einem Volumen von iiber 40 ml

(ab 40 ml Hyperdensititen-Volumen ergab sich bei Patienten in unserer Studie keine
Verbesserung mehr im neurologischen Verlauf) zwischen Patienten mit und ohne
Gerinnungshemmung zeigt sich, dass gro3e Hyperdensitdten bei Patienten unter
Gerinnungshemmung deutlich haufiger auftreten (7,60% vs. 1,26%; X*=7,64; p <0,01).
Diese stellen mutmaBlich das Korrelat raumfordernder Blutungen dar.

In den bisherigen Untersuchungen wurde vereinfachend davon ausgegangen, dass
Gerinnungshemmung - unabhéngig vom verwendeten Therapeutikum - immer die gleiche
Auswirkung auf die Inzidenz von Hyperdensititen hat. Es ist aber anzunehmen, dass jedes
Medikament einen individuellen Einfluss auf die Grof3e und Inzidenz von Hyperdensititen
hat.

Tabelle 11 beschreibt die Auswirkungen der am haufigsten verwendeten
Gerinnungshemmer auf die Inzidenz und Gré3e von Hyperdensititen.
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Inzidenz und GréRe von Hyperdensitdaten bei Patienten unter Gerinnungshemmung

Gerinnungs Patienten Subarachnoidale Intraparenchym. Mittelwert

-hemmung (n) Hyperdensititen = Hyperdensitdten (ml) 2Ll
Keine 162 23 (=14,20%) 54 (=33,33%) 7,49 4,36; 10,63
ASS 100 36 4(=11,11%) 14 (=38,89%) 19,19 -0,23; 38,61
VKA 31 5(=16,13%) 14 (=45,16%) 43,98 -18,25; 106,21
NOAK 25 7 (=28,00%) 9 (=36,00%) 13,94 2,69; 25,19
Tirofiban 54 13 (=24,07%) 29 (=53,70%) 20,82 10,75; 30,88

Tabelle 11 beschreibt die Gr6Be (in ml) und Inzidenz von Hyperdensitdten in Abhangigkeit von
der Gerinnungshemmenden Medikation (Intraparenchym.=Intraparenchymal; VKA=Vitamin K-
Antagonisten; NOAK=Neue orale Antikoagulantien, KI=Konfidenzintervall)

Auffillig ist, dass die Inzidenz subarachnoidaler Hyperdensititen bei Patienten, die vor
dem Schlaganfall ASS 100 einnahmen, am geringsten war. Die niedrigsten Raten
intraparenchymaler Hyperdensititen waren bei Patienten ohne Gerinnungshemmung zu
finden, wobei NOAKSs die Rate intraparenchymaler Hyperdensititen von allen genannten
Medikamenten am wenigsten erhdhten.

Dadurch, dass die Patienten entsprechend der eingenommenen Substanz kleineren Gruppen
zugeordnet werden, sinkt die statistische Sicherheit der Aussagen, die man iiber die
Auswirkung einzelner Substanzen treffen kann.

Die einzige Substanz, fiir die unter diesen Bedingungen ein Nachweis signifikant groerer
intraparenchymaler Hyperdensitéten als bei Patienten ohne Gerinnungshemmung gelingt,
ist Tirofiban [7,49 ml vs. 20,82 ml; p <0,01; =0,23]. Mit einem durchschnittlichen
Volumen von 20,82 ml sind die durchschnittlichen Hyperdensitdten unter Tirofiban-
Einnahme allerdings immernoch so klein, dass sie das neurologische Outcome kaum
relevant beeintrachtigen.

Hinsichtlich Tirofiban sollte berticksichtigt werden, dass es entsprechend der strengen
Indikation fast nur eingesetzt wird, wenn eine Stent-Implantation die Gabe erforderlich
macht. Stents wurden bei den untersuchten Patienten nur bei Beteiligung groBer Gefif3e
der vorderen Strombahn (ACI oder M1) eingesetzt.

Der Einfluss von Tirofiban lésst sich hier also nicht klar von der Tatsache, dass regelhaft
grofle GefaBBe verschlossen waren und Stents eingebracht wurden, abgrenzen.

Bezogen auf die Inzidenz subarachnoidaler Hyperdensitdten unterscheiden sich die
Gruppen (Patienten ohne Gerinnungshemmung inbegriffen) im Kruskal-Wallis-Test nicht
signifikant (X?=7,12; p=0,31).

Generell ldsst sich feststellen, dass wenn es zu Hyperdensitdten kam, diese unter
Gerinnungshemmern deutlich groBBer waren [27,05 ml vs. 7,49 ml (u=1252,00; z=-3,41,
p<0,01)]. Ein klinisches Korrelat in Form einer geringeren neurologischen Verbesserung
bei Patienten nach der Intervention fand sich in der hierfiir berechneten Regression jedoch
nicht (s. Tabelle 7).
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3.8 Fazit - Einfliisse auf Grofe und Inzidenz von Hyperdensitiaten und deren
Auswirkungen

Letztlich lie sich in den zuvor beschriebenen Analysen nur fiir wenige Faktoren ein
signifikanter Einfluss auf die Inzidenz oder die Grof3e von Hyperdensitéten nachweisen.
Dies ist bei einigen Faktoren vermutlich der relativ kleinen Stichprobengrof3e geschuldet.

Ein hohes Patientenalter war in unserer Untersuchung {iberraschenderweise mit einer
geringeren Inzidenz intraparenchymaler Hyperdensititen assoziiert.

Dennoch ging ein hdheres Alter mit einem geringeren neurologischem
Verbesserungspotential nach der Intervention einher (NIHSS).

Patienten mit hohen initialen NIHSS-Werten zeigten ein grofleres Verbesserungspotential
im Verlauf, wihrend sich bei Patienten mit steigender HyperdensititengroBe deutlich
weniger giinstige Verldufe zeigten.

Bei langen Durchleuchtungszeiten - einem moglichen Hinweis auf komplexe oder
frustrane Thrombektomien - traten vermehrt subarachnoidale Hyperdensititen auf.
Passend dazu gingen lange Durchleuchtungsdauern auch mit einer geringeren
neurologischen Verbesserung einher.

Nach mechanischer Rekanalisation der hinteren Strombahn kam es signifikant seltener zu
intraparenchymalen Hyperdensitéten als in der vorderen Strombahn.

Falls Hyperdensitéten auftraten, so waren diese unter Gerinnungshemmung regelméfig
grofler als bei Patienten ohne Gerinnungshemmung.

Die Auswirkung von Fettstoffwechselstorungen ist bemerkenswert:

Die GroBe und Inzidenz von Hyperdensititen (sowohl intraparenchymal, als auch
subarachnoidal) bei Patienten mit Hyperlipiddmie waren signifikant niedriger, obwohl
zuvor eher von einem ungiinstigen Effekt durch Fettstoffwechselstorungen ausgegangen
worden war.

Trotz des glinstigen Einflusses auf die Inzidenz und Gré8e von Hyperdensititen lie3 sich
kein signifikanter Nachweis eines besseren Verlaufes im NIHSS erbringen.
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Eine Ubersicht iiber die Ergebnisse der durchgefiihrten Analysen vermittelt Tabelle 12.

Ubersicht signifikanter Einfliisse auf Hyperdensititen und die neurologische
Entwicklung
Neurologische Inzidenz Inzidenz Grof3e der
Verbesserung intraparenchymal subarachnoidal Hyperdensitat
Alter (in Jahren) NA N - -
Geschlecht (weiblich) - - - -

NIHSS bei Aufnahme » - - -
Behandlung
(Stent-Retriever)
Zeit seit onset
(in Minuten)
Durchleuchtungszeit
(in Minuten)
arterielle Hypertonie - - - -

Diabetes Mellitus - - - -
Hyperlipiddmie - N N N
Gerinnungshemmung - - - T
Thrombolyse - - - -
Strombahn (hintere) - NP - -
Volumen d.
Hyperdensitat (in ml)
Subarachnoidale
Hyperdensitat
Tabelle 12 fasst alle signifikanten Einfliisse aus den Regressionen beziiglich Inzidenz intraparenchymaler-

und subarachnoidaler Hyperdensititen, sowie der GroRe intraparenchymaler Hyperdensititen und der
neurologischen Entwicklung zusammen.

J Nicht untersucht

- Nicht untersucht
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4. Diskussion

4.1 Inzidenz und Ausmal} von Hyperdensititen

Insgesamt traten in der untersuchten Patientengruppe 109 ausschlieBlich intraparenchymale
(31,87%), 28 ausschlieBlich subarachnoidale (8,18%) und 29 kombinierte Hyperdensititen
auf (8,48%).

In der Literatur finden sich hinsichtlich der Inzidenz von Hyperdensititen nach
mechanischer Thrombektomie schwankende Zahlen. Die angegebenen Inzidenzen reichen
dabei von 31,25% (Hyperdensititen jeglicher Lokalisation, Parilla ez al.) " bis zu Werten
um 60% (ausschlieBlich intraparenchymale Hyperdensititen, Nikoubashman et al.) 7V,
Diese Divergenz lésst sich vor allem durch das methodische Vorgehen in den Studien
erkldren. Beispielsweise wurden die Kontrolluntersuchungen zu unterschiedlichen
Zeitpunkten durchgefiihrt und in der Studie von Nikoubashman et al. wurden nur Patienten
nach Thrombektomien in der vorderen Strombahn untersucht. '!)

Unter Beriicksichtigung aller Lokalisationen betrigt die Inzidenz von Hyperdensitéten in
unserer Studie etwa 48,5%. Damit entsprechen unsere Ergebnisse der aktuellen
Studienlage und sind beziiglich der ermittelten Inzidenz zwischen den zuvor erwidhnten
Studien einzuordnen.

4.1.1 Intraparenchymale Hyperdensititen

In unserer Studie stellten wir keinen Unterschied im Auftreten intraparenchymaler
Hyperdensitdten zwischen Aspirations- (40,00%) und Stent-Retriever-Gruppe (40,42%)
fest. Damit stehen unsere Ergebnisse im Einklang mit denen der ASTER Studie, welche
u.a. die Inzidenz intraparenchymaler Blutungen nach Aspirations- und Stent-Retriever-
Thrombektomie verglich (bisher wurde kein Vergleich der Inzidenz intraparenchymaler
Hyperdensitdten publiziert, Stand 07.08.19). Bei etwas hoheren Inzidenzen als in unserer
Studie (Asp.: 46,3%; Sr.: 46,2%) fand sich auch hier kein signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen.“”

Das Volumen der Hyperdensitéten unterschied sich in unserer Studie nicht signifikant
zwischen den Interventionsgruppen, obwohl die Hyperdensitdten nach Stent-Retriever-
Thrombektomie durchschnittlich etwas grof3er waren (21,67 ml vs. 13,37 ml; p=0,89).
Der Vergleich des medianen Hyperdensititenvolumen legt aber nahe, dass die
Unterschiede zwischen den Durchschnittswerten aus dem statistischen Effekt einzelner
Ausreifler in der Stent-Retriever-Gruppe resultieren (vgl. Abb. 12; Median nach Asp.: 5,63
ml vs. Median nach Sr.: 6,19 ml).

Dass sich die Behandlungsmethoden hinsichtlich des Auftretens intraparenchymaler
Hyperdensitdten nicht signifikant unterscheiden, ist am ehesten darin zu begriinden, dass
das Auftreten intraparenchymaler Hyperdensitdten nach der Intervention in den meisten
Fillen als Korrelat einer gestdrten Blut-Hirn-Schranke zu werten ist. 72

Eine solche Schrankenstdrung tritt jedoch bei Aspirations- und Stent-Retriever-Patienten
gleichermalflen auf, da sie primir auf die ischdmische Schadigung des Gefdfles und nicht
auf den Einfluss der Intervention auf das Gefal} zuriickzufiihren ist.
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4.1.2 Subarachnoidale Hyperdensititen

Die Inzidenz subarachnoidaler Hyperdensitéiten lag in unserer Studie bei 17,71% nach
Stent-Retriever-Thrombektomie und bei 10,91% nach Aspirations-Thrombektomie.

In der Literatur finden sich Angaben zwischen 10,6% (Prothmann et al.) 7> und 24%
(Nikoubashman et al, hier wurde allerdings nur auf Hyperdensititen nach Stent-Retriever-
Thrombektomie untersucht). 74

Im Gegensatz zum Auftreten intraparenchymaler Hyperdensititen fand sich in unserer
Studie ein —wenn auch nicht signifikanter- Unterschied in der Inzidenz subarachnoidaler
Hyperdensitdten zwischen den beiden Verfahren; nach Stent-Retriever-Thrombektomien
entwickelten sich etwas haufiger Hyperdensitéten (17,71% vs. 10,91%; p=0,21).

Die Studienlage hinsichtlich des Auftretens subarachnoidaler Hyperdensititen bzw.
Blutungen nach Thrombektomien ist weiterhin unklar:

Wihrend einige grofle Studien wie die ASTER-Studie keinen relevanten Unterschied
hinsichtlich der Inzidenz postinterventioneller Subarachnoidalblutungen fanden “*,
beschrieben andere Studien signifikant hdufiger Subarachnoidalblutungen nach
Verwendung von Stent-Retrievern. 2 (75

Hoéhere Inzidenzen subarachnoidaler Hyperdensititen nach Stent-Retriever-
Thrombektomie lieBen sich dadurch erkliren, dass das bereits ischdmisch geschidigte
Gefdl durch den direkten Kontakt mit dem Stent-Retriever mechanisch deutlich starker
beansprucht wird, als durch eine Aspirations-Thrombektomie. Diese Mehrbeanspruchung
lasst sich im Tiermodell auch histologisch nachweisen: Zwar stellten beide Verfahren eine
Belastung fiir das Gefal3 dar, allerdings waren die Schiaden an den Gefdllen nach
Thrombektomien mit einem Stent-Retriever, insbesondere am Endothel, groBer. ¢

Um abschlieBende Aussagen zu der Frage nach subarachnoidalen Hyperdensitdten nach
Thrombektomien treffen zu konnen, werden weitere Untersuchungen benétigt.

Die Behandlungsgruppen in unserer Studie unterschieden sich nicht in der Lokalisation
bzw. dem Ausmal} der subarachnoidalen Hyperdensitéten (lokal vs. ausgedehnt).

4.2 Einflisse auf Inzidenz und Ausmal} von Hyperdensiiten

4.2.1 Einflisse auf die Inzidenz intraparenchymaler Hyperdensititen

In unserer Untersuchung entwickelten Patienten mit Hyperlipiddmie (33,1 vs. 47,2%),
Patienten mit GefdBBverschliissen der hinteren Strombahn (17,5% vs. 44,0%) und éltere
Patienten (Durchschnittsalter 72,90 vs. 70,94 Jahre) signifikant seltener intraparenchymale
Hyperdensitdten.

Die niedrigere Inzidenz intraparenchymaler Hyperdensititen bei Patienten mit
Hyperlipiddmie konnte iiber folgende Mechanismen erklart werden:

Zum einen konnte die Hyperlipiddmie selbst das seltenere Auftreten von Hyperdensitéiten
begriinden: Bei Patienten mit erh6hten Cholesterol-Werten (insbesondere bei hohen LDL-
Werten) wurden nach thrombolytischer Schlaganfallbehandlung seltener symptomatische
intrakranielle Blutungen und hdimorrhagische Transformation des Infarktes beobachtet, als
bei Patienten mit niedrigeren Cholesterol-Werten.””- 7 Sogar ein besseres neurologisches
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Outcome wurde Patienten mit hohen LDL-Werten in einigen Studien attestiert. 7

Grund fiir diese Ergebnisse konnte ein hoherer Bedarf an Cholesterol in den Hirngefdfen
sein, um die Integritit der GefiBwand zu erhalten. ®% Tierversuche konnten zeigen, dass
Hirngefdalle morphologisch und metabolisch anders auf hohe Mengen Cholesterol im Blut
reagieren, als die Blutgefdfle in anderen Korperregionen. Hirngefédlle spielen also eine
Sonderrolle beziiglich ihres Fettstoffwechsels, die auch die niedrigere Inzidenz
intraparenchymaler Hyperdensititen erkliren konnte.®) Obgleich die Mehrzahl der
Studien von einem signifikanten Einfluss der Cholesterol-Werte ausgeht, gibt es auch
Studien, in denen kein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden konnte. ¢2

Ein alternativer Erklarungsansatz ist, dass nicht die Hyperlipiddmie selbst, sondern die
Medikation von Patienten mit Hyperlipiddmie verantwortlich fiir die niedrigere Inzidenz
ist. Insbesondere Statine - die Substanzgruppe der ersten Wahl bei Hyperlipidamie -
konnten die Inzidenz von Hyperdensititen {iber einen ihrer pleiotropen Effekte
beeinflussen.

Bisherige Studien legen allerdings nahe, dass Statine mit einer erhohten
Wabhrscheinlichkeit fiir intrakranielle Blutungen einhergehen ®* 3%, obgleich das
neurologische Oufcome in Studien bisweilen besser ausfiel als bei Patienten ohne
Statineinnahme.®> Die Studienlage beziiglich der Inzidenz intrakranieller Blutungen unter
Statinen ist jedoch widerspriichlich ®® ®7 und zum jetzigen Zeitpunkt gibt es keine Studie,
die den Einfluss von Statinen auf Hyperdensititen nach interventioneller
Schlaganfalltherapie untersucht (Stand 08.08.19).

Weitere Studien miissten durchgefiihrt werden, um den Einfluss von Hyperlipiddmie und
Statineinnahme auf die Inzidenz von intrakraniellen Hyperdensitidten bzw.Blutungen nach
interventioneller Therapie abschlieBend beurteilen zu kénnen.

Eine weitere Mdoglichkeit das seltenere Auftreten von Hyperdensitéiten bei Patienten mit
Hyperlipiddmie zu erkldren ist, dass bei Patienten ohne Fettstoffwechselstorung andere
Risikofaktoren wie eine arterielle Hypertonie bei der Entstehung des Schlaganfalls im
Vordergrund standen. Die beispelsweise durch einen Hypertonus vorgeschiadigte
GefdaBwand (bei der Hypertonie wird die GefdBwand mechanisch stérker beansprucht als
bei einer Hyperlipiddmie) konnte bei der Intervention anfalliger fiir GefaBschidden sein und
Kontrastmittel oder Blut folglich leichter aus dem Gefal3 austreten.

Die Hyperlipidimie wére dann also nicht als protektiver Faktor zu betrachten, sondern das
Fehlen andere Schlaganfallursachen (die das Auftreten von Hyperdensititen begiinstigen)
wiirde zu einer geringeren Inzidenz an Hyperdensititen bzw. Blutungen fiithren.

Die von uns beschriebenen Unterschiede in der Inzidenz intraparenchymaler
Hyperdensitdten zwischen vorderer und hinterer Strombahn decken sich mit den
Ergebnissen aktueller Studien. Nach Thrombolyse traten in Studien sowohl
symptomatische intrakranielle Blutungen ®®, als auch intrakranielle Blutungen im
allgemeinen (unabhingig von deren klinischer Auswirkung) ®® deutlich seltener in der
hinteren als in der vorderen Strombahn auf.
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Beziiglich des Auftretens von Blutungen in der hinteren Strombahn nach mechanischer
Rekanalisation gibt es bisher nur wenige Daten. Erste Studien, die Unterschiede zwischen
Thrombektomien der vorderen und hinteren Strombahn untersuchten, fanden bei gleicher
Inzidenz subarachnoidaler Blutungen signifikant hdufiger symptomatische intrakranielle
Blutungen in der vorderen Strombahn.®”

Einen Erklarungsansatz fiir die niedrigere Inzidenz von Blutungen in der hinteren
Strombahn bieten die (verglichen mit Infarkten der vorderen Strombahn) im Durchschnitt
kleineren Infarkt-Volumina.®" Durch das geringere Infarktvolumen werden in der hinteren
Strombahn auch weniger Gefdlle ischdmisch geschidigt. Folglich kdnnte auch die

Wahrscheinlichkeit, dass Blut aus einem geschadigten Gefal3 austritt, sinken.

Bisherige Studien zeigten nach intraarterieller Schlaganfallbehandlung keinen
Altersunterschied zwischen Patienten mit und ohne Hyperdensitit. ©>° Auch in unserem
deskriptiven Vergleich zwischen besagten Gruppen fand sich kein signifikanter
Altersunterschied, obgleich Patienten, bei denen sich keine Hyperdensitdten entwickelten,
geringfligig élter waren [72,47 £ 13,80 (Patienten ohne Hyperdensitit) vs. 70,94 £ 12,92
(Patienten mit Hyperdensitit, U=12610,50; z=-1,63; p=0,10]. Dennoch zeigte sich in der
Regression beziiglich des Auftretens intraparenchymaler Hyperdensititen ein signifikanter
Unterschied zugunsten der dlteren Patienten.

Die Diskrepanz zwischen den Ergebnissen aus deskriptivem Vergleich und Regression
lasst sich durch das unterschiedliche statistische Vorgehen erkldren, zumal die Regression
eine Vielzahl an Faktoren berticksichtigt.

Aufgrund des geringen Altersunterschiedes zwischen den Gruppen im deskriptiven
Vergleich und in Ermangelung einer pathophysiologischen Erkldrung fiir das hiufigere
Auftreten von Hyperdensitaten bei jlingeren Menschen ist ein relevanter Einfluss des
Alters jedoch fraglich.

4.2.2 Einflisse auf die Inzidenz subarachnoidaler Hyperdensitéten

In unserer Regression zur Inzidenz subarachnoidaler Hyperdensititen konnte nur fiir zwei
der Variablen ein signifikanter Einfluss nachgewiesen werden: Das Vorliegen einer
Hyperlipiddmie (11,45% vs. 21,51%) und die Durchleuchtungsdauer (21,11 min. vs. 29,41
min.). Mdgliche Erklarungen fiir den Einfluss der beiden Variablen wurden bereits zuvor
thematisiert.

In Ubereinstimmung mit unseren Ergebnissen zeigen Studien, dass subarachnoidale
Hyperdensitdten hiufiger auftreten, wenn eine Intervention linger dauert und mehr
Rekanalisationsversuche bendtigt wurden — also bei schwierigen Interventionen. %

4.2.3 Einflisse auf die GroBe intraparenchymaler Hyperdensititen

Zwei Variablen beeinflussten das Volumen intraparenchymaler Hyperdensitéten in unserer
Untersuchung signifikant: Bei Patienten ohne Hyperlipiddmie (26,55 ml vs. 10,99 ml),
sowie bei Patienten unter Gerinnungshemmung (11,66 ml vs. 2,55 ml) traten
postinterventionell groere Hyperdensititen auf.
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Insbesondere das Risiko fiir sehr gro3e Hyperdensititen (> 40 ml) war fiir Patienten unter
Gerinnungshemmung drastisch (um das sechsfache) erhoht.

Tirofiban war in unserer Untersuchung der einzige Gerinnungshemmer, fiir den als
Einzelsubstanz der Nachweis signifikant grof3erer Hyperdensitéten als bei Patienten ohne
Gerinnungshemmer gelang. Dies konnte daran liegen, dass Tirofiban durch die Hemmung
der gemeinsamen Endstrecke von intrinsischer- und extrinsischer Gerinnung sehr potent
wirkt.> %9 Allerdings war Tirofiban auch der hiufigste Gerinnungshemmer in unserer
Studie, sodass der Nachweis signifikant groerer Hyperdensititen hochstwahrscheinlich
aus statistischen Griinden nur fiir Tirofiban erbracht werden konnte. Letztlich war das
durchschnittliche Hyperdensitidtenvolumen unter Tirofiban mit 20,82 ml ohnehin so klein,
dass nur in wenigen Féllen von einem relevanten Einfluss auf das neurologische Outcome
auszugehen ist. Dariiberhinaus wurde Tirofiban nur dann eingesetzt, wenn bei der
Intervention Stents implantiert werden mussten, sodass die dringende Indikation zur
Gerinnungshemmung gegeben war, um eine Stentthrombose zu verhindern.

Obwohl aus anderen Untersuchungen bekannt ist, dass die verschiedenen
Gerinnungshemmer die Grofe intrakranieller Blutungen unterschiedlich stark beeinflussen
(z.B. wurden unter Vitamin K-Antagonisten groere Blutungen beobachtet als unter
NOAKs) ©? und sich die HyperdensititengroBen in unserer Studie abhingig vom
Gerinnungshemmer deutlich unterschieden (s. Tabelle 11), fand sich zwischen den
Hyperdensitdten unter den jeweiligen Einzelsubstanzen kein signifkanter
GroBenunterschied.

4.3 Einfliisse auf den neurologischen Verlauf

1. Einfluss von Hyperdensititen auf den neurologischen Verlauf

Unsere Ergebnisse zeigen, dass der Einfluss von Hyperdensitdten auf den neurologischen
Verlauf stark von deren Grofle bzw. Ausdehnung abhéngt:

Kleine intraparenchymale Hyperdensitdten, die das Korrelat lokaler Schrankenstorungen
oder Einblutungen in das Infarktareal darstellen, verschlechtern den neurologischen
Verlauf der Patienten offenbar kaum, da sie die Funktion des umliegenden, nicht
ischdmisch geschédigten Parenchyms nicht in relevantem Malle beeintrichtigen.

GrofBere (intraparenchymale) Hyperdensititen gingen hingegen mit einem deutlich
schlechteren neurologischen Verlauf einher. Da diese dem bildmorphologischen Korrelat
von (moglicherweise raumfordernden) Blutungen oder grofer infarzierter Areale
entsprechen, konnen sie neben dem gréferen unmittelbaren Schaden auch die Funktion des
umliegenden, primir noch intakten Parenchyms beeintrachtigen. Unabhédngig von der
HyperdensitdtengroBe war der klinische Verlauf von Patienten mit intraparenchymalen
Hyperdensitdten deutlich schlechter als bei Patienten ohne Hyperdensitdt (Verbesserung im
NIHSS: 5,83 vs. 2,83 Punkte; mRS: 1,36 vs. 0,87 Punkte)

Fiir die Schlaganfallbehandlung mittels intraarterieller Thrombolyse konnte bereits gezeigt
werden, dass Hyperdensititen mit schlechteren klinischen Verliufen assoziiert sind. ’?

In den beiden bislang publizierten Studien zum Einfluss von Hyperdensitédten auf das
Outcome nach mechanischer Thrombektomie (Stand 25.08.2019), fanden nur Chen et al.
einen signifikanten Einfluss postinterventioneller Hyperdensititen.7% %%
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Keine der beiden Studien beriicksichtigte jedoch den Zusammenhang zwischen Volumen
der Hyperdensitit und neurologischer Entwicklung.

Bei subarachnoidalen Hyperdensititen hingt das Outcome vermutlich ebenfalls von der
Ausdehnung des Befundes ab: Patienten mit subarachnoidalen Hyperdensititen im Bereich
des Infarktareals zeigten deutlich bessere neurologische Verldufe als Patienten, deren
Hyperdensitdten sich iiber das Infarktareal hinaus erstreckten (Verbesserung um 5,17 +
4,59 vs. 2,67 + 4,14 NIHSS-Punkte im Verlauf). Der lokale Austritt kleiner Mengen Blut
oder Kontrastmittel aus dem Gefall konnte fiir den klinischen Zustand also weniger
relevant sein, als ausgepragte Blut- bzw. Kontrastmittel-Ansammlungen im
Subarachnoidalraum. Zwischen Patienten mit lokalen und ausgedehnten subarachnoidalen
Hyperdensitdten konnte in unserer Arbeit jedoch kein signifikanter Unterschied im
neurologischen Verlauf nachgewiesen werden (Unterschied im NIHSS: p=0,22; mRS:
p=0,11).

Patienten mit subarachnoidalen Hyperdensititen hatten aber insgesamt einen signifikant
schlechteren neurologischen Verlauf im mRS (p=0,03) als Patienten ohne Hyperdensititen.
Im Verlauf des NIHSS unterschieden sich Patienten mit und ohne subarachnoidale
Hyperdensitdten nicht signifikant, was wohl der Kombination aus insgesamt geringer
Inzidenz subarachnoidaler Hyperdensititen und der Tatsache, dass NIHSS-Werte hdufiger
als mRS-Werte fehlten, geschuldet ist (p=0,26).

Nikoubashman ef al. fanden keinen signifikanten Einfluss von subarachnoidalen
Hyperdensitdten auf den mRS. Allerdings wurde im Gegensatz zu unserer Studie nicht der
Verlauf des mRS zwischen Aufnahme und Entlassung, sondern der mRS von Patienten mit
und ohne subarachnoidale Hyperdensititen zum Zeitpunkt der Entlassung und nach drei
Monaten verglichen. ®¥ Weitere Studien legen nahe, dass subarachnoidale
Hyperdensititen den klinischen Verlauf nicht relevant beeintrichtigen 7% %9

Jedoch waren die untersuchten Patientengruppen in allen genannten Studien sehr klein und
keine der Studien beriicksichtigte das Ausmaf3 der Hyperdensitaten.

Aufgrund der schwachen Evidenz unserer Ergebnisse konnen nur Vermutungen iiber den
Einfluss von subarachnoidalen Hyperdensititen auf den klinischen Verlauf angestellt
werden. Um den Einfluss subarachnoidaler Hyperdensititen sicher zu beurteilen, werden
weitere Untersuchungen bendtigt.

2. Einfluss weiterer Faktoren auf den neurologischen Verlauf

Der klinische Zustand verbesserte sich in unserer Studie bei jungen Patienten mit kurzen
Durchleuchtungszeiten und hohen NIHSS-Werten bei Aufnahme am deutlichsten.

Die Altersspanne bei Schlaganfall-Patienten ist in unserer Studie wie auch im klinischen
Alltag sehr grof3. Das Patientenalter konnte daher eine wichtige Rolle fiir den klinischen
Verlauf nach einem Schlaganfall spielen.

Eine Vielzahl an Studien kommt zu dem Ergebnis, dass sich der klinische Zustand dlterer
Patienten nach einem Schlaganfall weniger verbessert als der jiingerer Patienten. In den
meisten Arbeiten fiel der Einfluss des Alters gering bis moderat aus.1°% 1D Andere
Studien fanden iiberhaupt keinen signifikanten (altersabhiingigen) Unterschied. (19

60



Die unterschiedlichen Studienergebnisse lassen sich am ehesten durch die unterschiedliche
Bewertung des Outcomes und die verschiedenen Beobachtungszeitrdume begriinden:

Im Gegensatz zu unserer Arbeit wurde der klinische Verlauf meist nicht mittels NIHSS,
sondern mittels Barthel-Index, modified Rankin Scale (mRS) oder Functional
Independence Measure Scale (FIM) bewertet, was eine direkte Vergleichbarkeit zwischen
den Studien erschwert. Die follow-up-Zeitraume reichen vom Zeitpunkt der
Krankenhausentlassung bis zu 6 Monaten nach dem Schlaganfall.

Aspekte, die den Einfluss des Alters auf das neurologische Outcome erkliaren konnten, sind
unter anderem die hohere Inzidenz von Komorbidititen und die mit dem Alter abnehmende
synaptische Plastizitit.!%®)

Dass stark ausgeprigte neurologische Defizite bei der Aufnahme mit (absolut gesehen)
deutlich besseren neurologischen Verldufen einhergehen, zeigen auch die Ergebnisse von
Kugler et al. '°V Wie bereits erwihnt bedeutet dies jedoch nicht, dass Patienten mit initial
hohen NIHSS-Werten auch ein besseres funktionelles Outcome haben.

Eher ist zu erwarten, dass bei diesen Patienten aufgrund des ausgepriagten neurologischen
Defizits das Potential, eine deutliche Verbesserung im NIHSS zu erreichen, grof3er ist.
Das relative neurologische Verbesserungspotential ist bei stark betroffenen Patienten aber
wahrscheinlich dhnlich dem von Patienten mit geringer ausgepriagten Defiziten bei
Aufnahme. Andererseits konnen hohe NIHSS-Werte Zeichen eines fortgeschrittenen
Infarktgeschehens sein und so ein geringeres Erholungspotential anzeigen.

In unserer Studie war der NIHSS bei Krankenhaus-Aufnahme der wichtigste Pradiktor fiir
den (absoluten) neurologischen Verlauf (gemessen in der Verdnderung des NIHSS).

Auch die Durchleuchtungsdauer hatte in unserer Studie einen signifikanten Einfluss auf
den neurologischen Verlauf und soll im folgenden Abschnitt als eigener Punkt diskutiert
werden.

4.4 Unterschiede in der Interventions-/ Durchleuchtungsdauer und deren
Einfluss auf den neurologischen Verlauf

Die Interventionsdauer stellt einen der wichtigsten Unterschiede zwischen Aspirations-
und Stent-Retriever-Thrombektomie dar. Aktuelle Studien gehen von deutlich kiirzeren
Interventionen aus, wenn durch alleinige Aspiration eine Rekanalisation des Gefal3es
erreicht werden konnte. ©% 1% Es miissen jedoch auch die Fille beriicksichtigt werden, in
denen nach frustraner Aspiration Stent-Retriever als Rescue-Therapie eingesetzt wurden.
In solchen Fillen ist von einer insgesamt ldngeren Interventionsdauer auszugehen.

Der Umgang mit dieser Konversion von Aspirations- zu Stent-Retriever-Thrombektomien
ist eine der relevantesten Limitationen dieser Arbeit (s. Limitationen und Stirken der
Studie). Aber auch unter Beriicksichtigung der eingeschrinkten Beurteilbarkeit ist
aufgrund der Deutlichkeit der Unterschiede in der Durchleuchtungsdauer zwischen den
Behandlungsmethoden von einer kiirzeren Interventionsdauer bei alleiniger Aspiration
auszugehen.
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Weiterhin zeigten die Ergebnisse unserer Regression, dass ldngere Durchleuchtungszeiten
mit einem schlechteren neurologischen Verlauf assoziiert sind. Dies ist bekanntermaflen
der Tatsache geschuldet, dass insbesondere komplizierte und frustrane Interventionen, die
mit einem schlechteren neurologischen Verlauf einhergehen, regelhaft linger dauern.
Lange Interventionsdauern sind nachweislich mit hdufigeren Komplikationen wie

intrakraniellen Blutungen und einem schlechten neurologischen Outcome assoziiert. 1%%

Trotz der kiirzeren Durchleuchtungsdauer (und mutmaBlich kiirzeren Interventionsdauer)
bei alleiniger Aspiration beeinflusste die gewéhlte Behandlungsmethode in unserer Studie
den klinischen Verlauf nicht.

4.5 Limitationen und Stiarken der Studie

Insgesamt wurden 346 Patienten in die vorliegende Untersuchung eingeschlossen. Damit
ist unsere Studienkohorte im Vergleich zu Studien mit dhnlicher Fragestellung relativ groB.
Fiir jeden Patienten wurde eine Vielzahl an Variablen erhoben. So konnte zum einen der
Einfluss dieser Variablen auf Hyperdensitdten und das neurologische Outcome untersucht,
und zum anderen ausgeschlossen werden, dass eine der Variablen als Storfaktor die
statistische Auswertung beeinflusst. Der deskriptive Vergleich der beiden
Behandlungsgruppen konnte zeigen, dass mit Ausnahme der Durchleuchtungszeit keine
signifikanten Unterschiede zwischen Aspirations- und Stent-Retriever-Patienten vorlagen
und ein Vergleich der Gruppen sinnvoll mdglich ist. Standardisierte Vorgehensweisen bei
diskrepanten Angaben bzw. mehreren Kontroll-Untersuchungen ermoglichen eine gute
Reproduzierbarkeit.

Die wohl relevanteste Limitation unserer Studie ist, dass wenn durch alleinige Aspiration
kein zufriedenstellendes Ergebnis erzielt werden konnte, Stent-Retriever als Rescue-
Therapie eingesetzt wurden und die Intervention in der Auswertung folglich als Stent-
Retriever-Thrombektomie gewertet wurde. Dies birgt folgende Probleme:

Dass eine primére Aspirations-Thrombektomie durch den Einsatz eines Stent-Retrievers
erweitert wurde, kam haufig vor. In der Folge war die Stent-Retriever-Kohorte (n = 291)
deutlich groBer als die Aspirations-Kohorte (n = 55).

Dieses zahlenmifBige Ungleichgewicht zwischen den Gruppen, welches ein bekanntes
Problem in Vergleichsstudien zu Aspirations- und Stent-Retriever-Thrombektomien
darstellt, fiihrte zu einer Einschrankung der statistischen Aussagekraft einiger Analysen.
Von diesen Einschrinkungen waren vor allem seltene Ereignisse (z.B. subarachnoidale
Hyperdensitdten) betroffen.

Weiterhin konnten besonders schwierige Interventionen (mit entsprechend mutmaflich
schlechterem Outcome, lingeren Durchleuchtungsdauern und héherer Inzidenz von
Hyperdensitdten) hiufiger als Stent-Retriever-Thrombektomie gewertet worden sein.
Auferdem ldsst sich nach einem Wechsel der Behandlungsmethode nicht differenzieren,
welchen Einfluss die vor Einbringen des Stent-Retrievers durchgefiihrte Aspiration (z.B.
auf das neurologische Outcome) hatte.
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In der vorliegenden Studie wurde nicht die Interventions-, sondern die
Durchleuchtungsdauer bestimmt. Die Erhebung der Interventionsdauer wire zwar (durch
Bestimmung der zeitlichen Differenz zwischen erster und letzter Bildserie) moglich
gewesen, wiirde jedoch auch durch Faktoren beeinflusst, die nicht unbedingt mit der
Komplexitit der Intervention zusammenhangen. Ein Beispiel hierfiir wire die Intubation
eines Patienten mit neurologischer Verschlechterung wihrend der Intervention.

Wird die Intubation wéhrend der Intervention durchgefiihrt, verlangert sich hierdurch die
Interventions-, nicht aber die Durchleuchtungsdauer. Dass die Verzogerung der
Intervention durch die Intubation und nicht durch die Komplexitét der Intervention
verursacht wurde, lieBe sich aus der Interventionsdauer jedoch nicht ableiten. Die
Durchleuchtungsdauer konnte also konkretere Hinweise auf die Komplexitit einer
Thrombektomie liefern als die Interventionsdauer. Letztlich ist aber ohnehin von einer
starken Korrelation zwischen Interventions- und Durchleuchtungsdauer auszugehen.

Im Gegensatz zu den meisten anderen Thrombektomie-Studien wurde nicht das Auftreten
intrakranieller Blutungen, sondern das Auftreten von Hyperdensititen untersucht.
Zwischen Schrankenstérung und Blutung wurde nicht differenziert. Da nur wenige andere
Studien die Inzidenz von Hyperdensititen untersuchten, ohne zwischen Blut und
Schrankenstorung zu unterscheiden, ist ein direkter Vergleich zu anderen Studien in
einigen Aspekten schwierig.

Eine weitere wichtige Schwiche der vorliegenden Arbeit ist das retrospektive
Studiendesign:

Die Entscheidung, ob initial Aspirations-Versuche durchgefiihrt wurden, lag beim
Interventionalisten. Eine Randomisierung wurde nicht durchgefiihrt. Sollten beispielsweise
Patienten mit kompliziertem Zugangsweg haufiger mit einer der beiden
Behandlungsoptionen therapiert worden sein, konnte eine Fehleinschitzung des
neurologischen Verlaufes und des Auftretens von Hyperdensititen die Folge sein
(Selektionsbias). Die Erfahrung des Interventionalisten, sowie die Uhrzeit, zu der die
Intervention durchgefiihrt wurde (reguldre Arbeitszeit vs. Dienstzeit), wurden nicht
berticksichtigt. AuBerdem wird die Vergleichbarkeit zu anderen Studien dadurch
erschwert, dass im Gegensatz zu den meisten Untersuchungen keine Aspirationspumpe
eingesetzt, sondern im Regelfall manuell aspiriert wurde.

Die statistische Auswertung wurde durch fehlende Angaben (z.B. fehlender mRS bei
Aufnahme) erschwert. Durch standardisierte Telefoninterviews konnten aber Teile der
fehlenden Daten erhoben werden. Auflerdem wurden die Interventionalisten durch den
retrospektiven Studienansatz nicht in ihrem Vorgehen beeinflusst, sodass die Auswertung
praxisnahe Ergebnisse liefert.

4.6 Fazit

Die Inzidenz intraparenchymaler Hyperdensititen war mit jeweils ca. 40% nach
Aspirations- und Stent-Retriever-Thrombektomie etwa gleich und entspricht
ndherungsweise den ermittelten Inzidenzen aus der ASTER-Studie.

Die Hyperdensititen, die jeweils nach Aspirations- und Stent-Retriever-Thrombektomie

auftraten, unterschieden sich auch in ihrer GroBe nicht signifikant.
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Dass sich die Behandlungsmethoden hinsichtlich des Auftretens und der Grofe
intraparenchymaler Hyperdensititen nicht relevant unterscheiden, liegt am ehesten daran,
dass besagte Hyperdensititen primér das Korrelat einer gestorten Blut-Hirn-Schranke
darstellen und nicht direkt auf die Intervention an sich zuriickzufiihren sind.

Subarachnoidale Hyperdensitdten traten in unserer Untersuchung in der Aspirations-
Gruppe etwas seltener auf als in der Stent-Retriever-Gruppe (10,91% vs. 17,71%); die
Unterschiede zwischen den Gruppen erwiesen sich jedoch als nicht signifikant.

Die Studienlage hierzu ist bislang widerspriichlich: Wéhrend einige Studien keinen
Unterschied im Auftreten von subarachnoidalen Blutungen bzw. Hyperdensititen fanden,
beschrieben andere Studien signifikant geringere Raten subarachnoidaler Hyperdensititen
nach alleiniger Aspiration. Es werden weitere Untersuchungen benétigt, um eine
endgiiltige Aussage treffen zu konnen.

Einen Erkldrungsansatz fiir hohere Inzidenzen subarachnoidaler Hyperdensitidten nach
Stent-Retriever-Thrombektomien kdnnte die stirkere mechanische Beanspruchung des
GefaBes bei Einsatz eines Stent-Retrievers liefern.

Der Einfluss von Hyperdensititen auf das neurologische Outcome hiangt von Grofle

(bzw. AusmaB3) und Lokalisation der Hyperdensitit ab.

Kleine intraparenchymale Hyperdensititen beeinflussen das klinische Oufcome wenig,
groBBere Hyperdensititen sind dagegen fiir die klinische Entwicklung durchaus relevant.
Zu diskutieren ist an dieser Stelle sowohl der grofere unmittelbare Effekt grofer Lésionen,
als auch die zunehmende Beeintrachtigung des umgebenden, nicht primér ischdmisch
geschidigten Parenchyms.

Subarachnoidale Hyperdensitdten hatten in unserer Studie insgesamt einen etwas
geringeren Einfluss auf das neurologische Outcome als intraparenchymale
Hyperdensititen. Ausgedehnte subarachnoidale Hyperdensititen beeintrachtigten das
neurologische Outcome der Patienten deutlicher als lokale Hyperdensititen.

Ein signifikanter Unterschied zwischen lokalen und ausgedehnten subarachnoidalen
Hyperdensitdten konnte in unserer Studie jedoch (vermutlich Fallzahlbedingt) nicht gezeigt
werden.

Von den Studienlimitationen sind insbesondere das retrospektive Studiendesign, sowie der
Umgang mit einem Wechsel von Aspirations- zu Stent-Retriever-Thrombektomie zu
erwdhnen.

Letztlich kann ein initialer Aspirations-Versuch bei gleichwertigen klinischen Ergebnissen
und dhnlichen Komplikationsraten wie die Stent-Retriever-Thrombektomie materielle und
zeitliche Ressourcen sparen.

Bei ausbleibendem Erfolg einer priméren Aspirations-Thrombektomie ist der
Interventionalist aber nach wie vor auf den Stent-Retriever angewiesen, welcher daher in
der interventionellen Therapie nicht wegzudenken ist. Das zahlenméBige Verhiltnis von
Stent-Retriever- zu Aspirations-Thrombektomien in dieser Studie belegt dies
eindrucksvoll.
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6. Anhang

Modified Rankin Scale (mRS) (190

Ma- Schwere der Behinderung
zahl
0 Keine Symptome
1 Trotz Symptomen keine relevante Einschrankungen im Alltag
) Leichte Behinderung mit geringen Einschrankungen im Alltag,
Patient kann sich ohne Hilfe versorgen
3 Mittelschwere Behinderung, Patient ist ohne Hilfe gehfdhig, aber im Alltag
hilfsbediirftig
4 Hohergradige Behinderung, Patient benétigt Hilfe beim Gehen und bei der
Korperpflege
5 Schwere Behinderung mit Inkontinenz und Bettldgerigkeit,
Patient benétigt stindige pflegerische Hilfe
6 Tod infolge des Schlaganfalls

Anhang 1: Die modified Rankin Scale (106) heschreibt das AusmaR der Behinderung nach einem Schlaganfall.

National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS)1%)

Kategorie Beschreibung Mafizahl
Wach 0
i Somnolent 1
Bewusstseinszustand "
Sopords 2
Komatos 3
) Frage nach Alter des Patienten Je 1 pro falsche
Bewusstsein — Fragen Frage nach aktuellem Monat Antwort
) Augen 6ffnen und schlieBen Je 1 pro nicht
Bewusstsein — Befehle Faust 6ffnen und schliefSen befolgtem Befehl
Normal 0
Okulomotorik Partielle Blickparese 1
Komplette- oder forcierte Blickparese 2
Normal 0
. Inkomplette Hemianopsie 1
Gesichtsfeld Hemianopsie )
Bilaterale Hemianopsie 3
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Faziale Parese

Normale Mimik

Geringe Parese

Partielle Parese

Vollstindige Parese

Kein Absinken im Vorhalteversuch

Absinken im Vorhalteversuch

Motorik der Arme Anheben gegen Schwerkraft moglich
(links/rechts) Anheben gegen Schwerkraft nicht moglich
Keine Bewegung
Amputation oder Gelenkversteifung
Kein Absinken im Vorhalteversuch
Absinken im Vorhalteversuch
Motorik der Beine Anheben gegen Schwerkraft moglich
(links/rechts) Anheben gegen Schwerkraft nicht moglich

Keine Bewegung

Amputation oder Gelenkversteifung

Ataxie Extremitéten
(Finger-Nase/ Ferse-
Schienbein Versuch)

Keine Ataxie

In einer Extremitét

In zwei Extremititen

Normal
Sensibilitét Sensibilititsverlust (leicht - mittelschwer)
Sensibilititsverlust (schwer)
Normal
Aphasie (leicht — mittelschwer)
Sprache -
Aphasie (schwer)
Stumm, globale Aphasie
Keine
. Dysarthrie (leicht — mittelschwer)
Dysarthrie

Dysarthrie (schwer)

Intubation/mechanische Behinderung

Ausloschung und
Nichtbeachtung

Kein Neglect

Neglect in einer sensiblen Qualitat

Neglect in mehr als einer sensiblen Qualitit

N[OOI WIN|— ||~ O|R|WINR|ID|IO R ([WIN~R[(OW|IN|— O

Summe

Anhang 2: Die National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) quantifiziert das neurologische Defizit von

Schlaganfallpatienten. (107
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Patientenaufklarung —und Einverstidndnis zum standardisierten

Telefoninterview zur Erhebung des modified Ranking Score (mRS)

Das Protokoll fiir die telefonische Einholung des Einverstindnisses der betroffenen Person
lautet:

Sehr geehrte(r) Herr/Frau (Name), im Rahmen einer medizinischen Dissertation wiirde ich
Ihnen gerne ein paar kurze Fragen zu Ihrer Krankenhausbehandlung am xx.xx.2015/16
stellen.

Die in diesem Telefonat erhobenen Daten wiirden, falls Sie damit einverstanden sind,
pseudonymisiert ausgewertet und im Rahmen einer Doktorarbeit publiziert werden.
Fiir AuBBenstehende besteht keine Moglichkeit fiir Riickschliisse auf Thre Person.

Sind Sie bereit, mir unter diesen Umsténden kurz ein paar Fragen zu beantworten?
Anhang 3: Mit der obenstehenden Gesprachseinleitung wurde das Einverstandnis der Patienten zum

Telefoninterview und zur weiteren Verwertung der erhobenen Daten eingeholt. Die Patienten wurden
liber den Umgang und die Sicherheit der Daten aufgeklart.

Simplified modified Rankin Scale Questionnaire (1%

Konnen Sie ohne die Hilfe weiterer Personen leben? Das wiirde bedeuten, dass Sie alleine
fahig sind zu baden, auf Toilette zu gehen, einzukaufen, eine Mahlzeit zuzubereiten und zu
sich zu nehmen, sowie finanzielle Belange zu verwalten?

/&n

Konnen Sie alles, was Sie vor dem Schlaganfall Konnen Sie ohne die Hilfe einer
konnten, machen, auch wenn Sie ldnger brauchen? anderen Person in einen anderen
Raum gehen?
Nein Ja
Ja Nein
2 3

Ko6nnen Sie wieder alles machen, was Sie Konnen Sie sich im Bett ohne
vor dem Schlaganfall tun konnten? Hilfe aufsetzen?

J e/\Nein J a/ \Nein

0 1 4 5

Anhang 4: Der Simplified modified Rankin Scale Questinnaire stellt ein einfaches und valides Instrument zur

telefonischen Erhebung des modified Rankin Score (mRS) dar. (1°2)
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