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1 Zusammenfassung

1.1 Deutsche Zusammenfassung

Die mechanische Thrombektomie ist als Standardtherapie bei proximalen Gefallverschlissen
der vorderen Strombahn etabliert und wird leitlinienbasiert auch fir M2-Verschlisse
empfohlen, wenngleich diese Empfehlung Uberwiegend auf Subgruppenanalysen proximaler
M2 Verschlisse beruht. Unklar bleibt zudem, ob der in DAWN und DEFUSE 3 belegte Nutzen

im erweiterten Zeitfenster bis 24 Stunden auf distale M2- und M3-Verschlisse Ubertragbar ist.

Die vorliegende Arbeit untersucht daher die technische Durchfuhrbarkeit, Sicherheit und
klinischen Ergebnisse der Thrombektomie bei distalen M2- und M3-Verschlissen im Vergleich
zu proximalen Verschlusslokalisationen und analysiert zusatzlich die Behandlungsergebnisse
im frGhen und erweiterten Zeitfenster. Zudem werden Pradiktoren eines gulnstigen

funktionellen Outcomes identifiziert.

Untersucht wurde eine retrospektive monozentrische Kohorte von 218 Patienten, die zwischen
Januar 2020 und August 2023 mittels mechanischer Thrombektomie behandelt wurden (123
M1-, 60 proximale M2- und 35 distale M2+M3-Verschllisse). Zusatzlich erfolgte eine Analyse
der M2+M3-Verschlisse im friihen (< 6 h) und spaten (> 6 h) Zeitfenster. Ausgewertet wurden
klinische Daten, bildgebende Befunde, zeitliche Intervalle, technische Parameter sowie
Komplikationen. Die statistische Analyse umfasste univariate Tests und multivariate

logistische Regressionsmodelle.

Uber alle Verschlusslokalisationen hinweg zeigte sich eine signifikante Verbesserung der
National Institutes of Health Stroke Scale-Werte bis zur Entlassung. Ein glnstiges
funktionelles Outcome (modifizierte Rankin-Skala < 2) wurde bei 28,1 % der Patienten mit M1-
, bei 40,8 % mit proximalen M2- und bei 50,0 % mit distalen M2+M3-Verschllissen erreicht.
Auch im erweiterten Zeitfenster zeigten Patienten eine klinische Besserung, wenngleich mehr
Thrombektomiemandover erforderlich waren und First-pass-Rekanalisationen seltener waren.
Die Komplikationsraten, einschlieBlich symptomatischer intrakranieller Blutungen und
prozeduraler Ereignisse (Perforation, Dissektion), waren in allen Gruppen niedrig und
unterschieden sich nicht signifikant untereinander. In der multivariaten Analyse erwiesen sich
hoheres Lebensalter, hohere initiale National Institutes of Health Stroke Scale-Werte und eine
grofRere Anzahl erforderlicher Mandver als unabhangige negative Pradiktoren eines gunstigen

Outcomes.

Die Ergebnisse dieser Kohorte deuten darauf hin, dass die mechanische Thrombektomie bei

distalen Verschlissen sicher durchgeflihrt werden kann und auch im erweiterten Zeitfenster



klinische Verbesserungen ermoglicht. Gleichzeitig ist zu berlcksichtigen, dass distale
Verschllsse haufig mit milderen klinischen Defiziten einhergehen und potenzielle prozedurale
Risiken daher sorgfaltig abgewogen werden mussen. Aufgrund der begrenzten Fallzahl und
des retrospektiven Studiendesigns sollten die Befunde zurlickhaltend interpretiert und in

zuklnftigen prospektiven Studien weiter validiert werden.

1.2 Abstract

Mechanical Thrombectomy for Distal Middle Cerebral Artery Occlusions: Technical Feasibility,

Safety, and Clinical Outcomes

Mechanical thrombectomy is firmly established as the standard therapy for proximal large-
vessel occlusions of the anterior circulation and is also recommended in current guidelines for
occlusions of the M2 segment. However, this recommendation is largely based on subgroup
analyses of major randomized controlled trials, in which predominantly proximal M2 occlusions
were included. Moreover, it remains uncertain whether the benefit of thrombectomy in the
extended time window of up to 24 hours after symptom onset, as demonstrated in the DAWN

and DEFUSE 3 trials, can be extrapolated to distal M2 and M3 occlusions.

This study therefore evaluates the technical feasibility, safety, and clinical outcomes of
thrombectomy for distal M2 and M3 occlusions in comparison with established proximal
occlusion sites and additionally analyzes treatment results in both the early and extended time

windows. Predictors of favorable functional outcome are also identified.

A retrospective single-center cohort of 218 patients treated with mechanical thrombectomy
between January 2020 and August 2023 was analyzed (123 M1, 60 proximal M2, and 35 distal
M2+M3 occlusions). A separate analysis was performed for M2+M3 occlusions treated in the
early (£ 6 h) and late (> 6 h) time windows. Clinical data, imaging findings, time intervals,
technical parameters, and complications were evaluated. Statistical analyses included

univariate tests and multivariate logistic regression models.

Across all occlusion sites, National Institutes of Health Stroke Scale scores improved
significantly from admission to discharge. A favorable functional outcome (modified Rankin
Scale < 2) was achieved in 28.1% of patients with M1, 40.8% with proximal M2, and 50.0%
with distal M2+M3 occlusions. Patients treated in the extended time window also showed
clinical improvement, although more thrombectomy maneuvers were required and first-pass
reperfusion was achieved less frequently. Complication rates, including symptomatic
intracranial hemorrhage and procedural events such as perforation or dissection, were low and

did not differ significantly between the groups. In multivariate analysis, higher age, higher
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baseline National Institutes of Health Stroke Scale scores, and a greater number of required
thrombectomy maneuvers emerged as independent negative predictors of a favorable

outcome.

The findings of this cohort indicate that mechanical thrombectomy can be performed safely in
distal occlusions and may lead to clinical improvement even in the extended time window.
Nevertheless, distal occlusions often present with milder neurological deficits, and potential
procedural risks may therefore weigh more heavily in the risk—benefit assessment. In light of
the limited sample size and the retrospective study design, these findings should be interpreted

with caution and validated in future prospective studies.



2 Einleitung

2.1 Der Schlaganfall: Uberblick und Epidemiologie

Der Schlaganfall ist definiert als ein abrupt auftretendes, fokal neurologisches Defizit, welches
mit einer akuten Durchblutungsstérung des Hirngewebes einhergeht. Es gibt zwei Untertypen
von Schlaganfallen: Ischamische Schlaganfalle, die durch einen akuten Verschluss der
hirnversorgenden Arterien verursacht werden und hamorrhagische Schlaganfalle, die durch

eine intrazerebrale oder durch eine Subarachnoidalblutung ausgel6st werden [1].

Der ischamische Schlaganfall macht mit etwa 85% den Grofteil der Schlaganfalle aus. Die
intrazerebrale Blutung und die Subarachnoidalblutung tragen mit 10-15% beziehungsweise

5% einen deutlich geringeren Anteil bei [1, 2].

Der Schlaganfall zahlt zu den bedeutendsten Gesundheitsproblemen sowohl auf nationaler
als auch auf globaler Ebene. Nach den aktuellsten Schatzungen der Global Burden of Disease
Study war er weltweit fur rund 7,1 Millionen Todesfalle verantwortlich und stellt damit weiterhin

die zweithaufigste Todesursache nach ischamischen Herzerkrankungen dar [3].

Auch in Deutschland zahlt der Schlaganfall mit einer Inzidenz von etwa 270.000
Krankheitsfallen pro Jahr zu den haufigsten schwerwiegenden Erkrankungen. Uber ein Drittel
der Uberlebenden bleibt langfristig auf Hilfe im Alltag angewiesen. Die absolute Zahl an
Schlaganfallen nimmt trotz verbesserter Praventionsmallnahmen und moderner
Therapiekonzepte weiter zu, was vor allem auf die demografische Alterung der Bevdlkerung

zurickzufuhren ist [4-6].

Der damit verbundene soziodkonomische Schaden ist betrachtlich. Neben den direkten
Kosten flr die Akutversorgung entstehen erhebliche langfristige Belastungen fir das
Gesundheitssystem. Dazu zahlen Rehabilitationsmallnahmen, Pflegeleistungen sowie

indirekte Kosten infolge eingeschrankter Lebensqualitat und Produktivitat [7].

Die rechtzeitige Wiederherstellung der zerebralen Durchblutung ist entscheidend fir den
Behandlungserfolg. In den letzten Jahren hat sich die mechanische Thrombektomie (MT) als
Standardverfahren zur Behandlung akuter Verschlisse groRer Hirnarterien etabliert.
Besonders bei Verschlissen der Arteria carotis interna (ACIl) und des M1-Segments der
Arteria cerebri media (ACM) konnte ihre Wirksamkeit in multiplen randomisiert-kontrollierten
Studien Uberzeugend nachgewiesen werden [8]. In Subgruppenanalysen dieser Studien
zeigte sich zudem ein Nutzen der mechanischen Thrombektomie bei M2-Verschlissen, was
sich in den aktuellen deutschen Leitlinien in einer ,sollte“-Empfehlung widerspiegelt [9]. Dabei

ist zu berilcksichtigen, dass in diesen Studien Uberwiegend proximale M2-Verschlisse



eingeschlossen waren. Distale M2- oder gar M3-Verschliusse waren nicht oder nur in geringem

Umfang vertreten [8].

Ziel dieser Arbeit ist es daher, die Durchfihrbarkeit, Effektivitdt und Sicherheit der
mechanischen Thrombektomie bei distalen Verschlissen der Arteria cerebri media,
insbesondere im Bereich des distalen M2- und des M3-Segments, systematisch zu
untersuchen und mit den etablierten proximalen Verschlissen des M1-Segments und des

proximalen M2-Segments zu vergleichen.

Ein weiterer Schwerpunkt liegt auf dem erweiterten Zeitfenster jenseits von sechs Stunden, fir
das die aktuellen Leitlinien eine mechanische Thrombektomie bei relevanten Verschlissen
des vorderen Kreislaufs empfehlen, sofern durch erweiterte Bildgebung, wie dem Perfusions-
CT, ein Mismatch zwischen Infarktkern und potenziell rettbarem Gewebe nachgewiesen wird
[9]. Vor diesem Hintergrund wird analysiert, wie sich Komplikationsraten und funktionelle
Behandlungsergebnisse im friihen Zeitfenster (<6h) und im spaten Zeitfenster (>6h) zwischen

proximalen und distalen M2- sowie M3-Verschlissen unterscheiden.

Teile der in dieser Dissertation prasentierten Ergebnisse wurden bereits in einer
wissenschaftlichen Originalarbeit publiziert [10]. Die vorliegende Dissertation erganzt diese
Publikation durch weiterfilhrende Analysen, vertiefte methodische Darstellung und eine

erweiterte Diskussion im Kontext aktueller Forschungsergebnisse.

2.1.1 Pathophysiologie des Ischamischen Schlaganfalls

Das menschliche Gehirn, obwohl es nur etwa 2% des Kérpergewichts ausmacht, verbraucht
einen Uberproportional hohen Anteil an Sauerstoff und ist daher stark von einer
kontinuierlichen Blutzufuhr abhangig. Es beansprucht in Ruhe circa 20% des gesamten
Sauerstoffverbrauchs des Korpers, was in etwa 50 Millilitern Sauerstoff pro Minute entspricht.
Zusatzlich zu seinem hohen Sauerstoffbedarf ist das Gehirn auch auf eine stetige Versorgung
mit Glukose angewiesen, da es Glukose als primare Energiequelle nutzt und nur begrenzte

eigene Energiereserven besitzt [11, 12].

Aufgrund fehlender Energiespeicher fuhren Perfusionsstérungen innerhalb weniger Minuten
zu einem Energiemangel mit nachfolgendem Funktionsverlust der lonenpumpen,
Membrandepolarisation, exzitotoxischer Glutamatfreisetzung und Kalziumuaberladung. Diese
Prozesse losen eine Kaskade aus, die zu mitochondrialer Dysfunktion, oxidativem Stress,

Entziindung und letztlich zur Apoptose und somit zum Zelluntergang fuhrt [13].

In den Stunden und Tagen nach dem initialen Ereignis spielen zunehmend immunologische

Prozesse eine Rolle. Die Freisetzung von Entziindungsmediatoren und die Infiltration von
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Leukozyten tragen zur weiteren Gewebeschadigung, unter anderem der Blut-Hirn-Schranke

bei, was wiederum die Bildung eines vasogenen Hirnédems fordert [14].

Der Bereich des Gehirngewebes, der das unmittelbar infarzierte Gewebe umgibt, wird
Penumbra genannt. In der Penumbra ist die Blutversorgung reduziert, aber nicht vollstandig
unterbrochen. Die Neurone in der Penumbra stellen zwar ihre Funktion ein, kdnnen jedoch
vorubergehend Uberleben und sind, sofern eine zeitgerechte Reperfusion erfolgt, abhangig
vom Ausmal’ der Schadigung in der Lage, ihre Funktion wieder aufzunehmen. Das Konzept
der Penumbra bildet ein zentrales Element in der aktuellen Schlaganfallbehandlung. Die
therapeutischen Ansatze, sowohl medikamentéser als auch endovaskularer Natur, zielen
darauf ab, das verschlossene BlutgefaR wieder zu erdffnen, um so das Uberleben der

Penumbra zu sichern [14, 15].

Atiologie und Risikofaktoren

Zahlreiche Risikofaktoren fur die Schlaganfallentstehung sind in der wissenschaftlichen
Literatur bekannt. Die INTERSTROKE-Studie analysierte rund 27.000 Teilnehmende und
konnte feststellen, dass etwa zehn modifizierbare Risikofaktoren fur die Entstehung von 90 %

der Schlaganfalle verantwortlich sind (siehe Tabelle 1) [16].

Tabelle 1: Risikofaktoren fur die Entstehung eines Ischamischen Schlaganfalls [17]

Nicht veranderbare Risikofaktoren Veranderbare Risikofaktoren
Alter Arterielle Hypertonie
Geschlecht Rauchen
Ethnizitat Taille-Hift-Verhaltnis
Genetik Ernahrung

Kdrperliche Inaktivitat
Hyperlipidamie

Diabetes mellitus
Alkoholkonsum

Kardiale Ursachen
Apolipoprotein B/A1-Verhaltnis

Nicht modifizierbare Risikofaktoren

Das Schlaganfallrisiko steigt mit zunehmendem Alter deutlich an, unabhangig von weiteren
Faktoren [18]. In Bezug auf das Geschlecht zeigen epidemiologische Daten ein komplexes

Bild. Wahrend jungere Frauen ein gleich hohes oder sogar leicht hdheres Risiko aufweisen als



Manner, sind altere Manner tendenziell starker gefahrdet. Insgesamt sind Frauen haufiger

betroffen, was vor allem an ihrer héheren Lebenserwartung liegt [17].

Auch die ethnische Zugehdérigkeit spielt eine Rolle: So haben beispielsweise Afroamerikaner
im Vergleich zu Kaukasiern ein etwa doppelt so hohes Risiko, einen Schlaganfall zu erleiden
[19]. Genetische Faktoren, z.B. CADASIL (Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy with
Subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy) gelten derzeit als nicht beeinflussbar,
wenngleich bei bestimmten Erkrankungen wie der Sichelzellanamie praventive Mallnahmen

(z. B. regelmaRige Transfusionen) das Risiko verringern kénnen [17].

Modifizierbare Risikofaktoren

Als wichtigster modifizierbarer Risikofaktor gilt die arterielle Hypertonie, welche bei etwa zwei
Dritteln der Schlaganfallpatienten vorliegt [20]. Besonders Werte Gber 160/90 mmHg gehen
mit einem deutlich erhdhten Schlaganfallrisiko einher und es besteht eine starke nahezu

lineare Beziehung zwischen der Hohe des Blutdrucks und dem Schlaganfallrisiko [17, 20-22].

Auch Tabakkonsum tragt erheblich zur Risikosteigerung bei: Pro flinf gerauchten Zigaretten
pro Tag steigt die Lebenszeitpravalenz flr Schlaganfalle um etwa 12 %. Bereits nach drei
Jahren Abstinenz reduziert sich das Risiko signifikant und nahert sich nach etwa finf Jahren

dem Niveau eines Nie-Rauchers an [23-25].

Adipositas, insbesondere abdominelle, korreliert ebenfalls stark mit dem Schlaganfallrisiko.
Der Body-Mass-Index (BMI) erweist sich dabei als weniger aussagekraftig als das Taille-Huft-
Verhaltnis. Laut INTERSTROKE war das Risiko ab einem Verhaltnis von 0,91 bei Mannern
und 0,89 bei Frauen signifikant erhoht [16, 26-28].

Auch ungesunde Erndhrung, insbesondere ein hoher Konsum von rotem Fleisch, salz- und
fettreichen Speisen, erhdht das Risiko [16]. Bei Diabetes mellitus ist das Schlaganfallrisiko

etwa doppelt so hoch wie bei Gesunden [29].

Ein erhdhter Cholesterinspiegel, insbesondere bei niedrigen HDL-Werten (High-Density-
Lipoprotein), ist mit einem erhéhten Risiko fir ischamische Schlaganfalle verbunden; dariber
hinaus besteht ein starker Zusammenhang zwischen dem Apolipoprotein-B/A1-Verhaltnis und
dem Schlaganfallrisiko [16, 30-32].

Regelmafiige korperliche Aktivitdt reduziert das Schlaganfallrisiko signifikant [20]. Die
mogliche protektive Wirkung eines moderaten Alkoholkonsums wird derzeit noch diskutiert,

wahrend exzessiver Alkoholkonsum das Schlaganfallrisiko eindeutig deutlich erhodht [33, 34].

Bei den kardialen Ursachen ist besonders das Vorhofflimmern hervorzuheben, welches mit

einem etwa flnffach erhdhten Risiko fir ischamische Schlaganfalle assoziiert ist und weltweit
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rund 33 Millionen Menschen betrifft [35, 36]. In der klinischen Praxis erfolgt die
Risikostratifikation bei Vorhoffimmern haufig mithilfe des CHA,DS,-VASc-Scores (s. Tabelle
2) [37], mit welchem die Indikation zur oralen Antikoagulation zur Schlaganfallprophylaxe

abgewogen werden kann [38].

Tabelle 2: CHA,DS,-VASc-Score

C Congestive Heart Failure (Herzinsuffizienz) 1 Punkt
Arterielle Hypertonie 1 Punkt
A Alter >= 75 Jahren 2 Punkte
D Diabetes mellitus 1 Punkt
S Schlaganfall / TIA 2 Punkte
\ Vaskulare Erkrankung 1 Punkt
A Alter 65-74 Jahre 1 Punkt
Sc Sex category: weibliches Geschlecht 1 Punkt

2.2 Anatomie der hirnversorgenden Arterien

Die Blutversorgung des Gehirns erfolgt Gber zwei paarig angelegte Gefalisysteme: die Arteriae
carotides internae dexter und sinister (vordere Strombahn, Abbildung 1, Nr. 1) und die Arteriae

vertebrales dexter und sinister (hintere Strombahn, Abbildung 1, Nr. 5).

Die Arteria carotis interna (ACI) entspringt aus der Arteria carotis communis im Halsbereich
und tritt durch den Canalis caroticus in die Schadelhdhle ein. Intrakraniell verzweigt sie sich in
ihre Hauptaste, die Arteria cerebri anterior (ACA) (Abbildung 1, Nr. 3) und die Arteria cerebri

media (ACM) (Abbildung 1, Nr. 2), welche zusammen die vordere Strombahn versorgen.

Die Arteriae vertebrales entspringen aus den Arteriae subclaviae und verlaufen durch die
Foramina transversaria der Halswirbelsdule in Richtung Foramen magnum. Nach dem Eintritt
in die Schadelhdhle vereinigen sie sich zur Arteria basilaris (Abbildung 1, Nr. 6), die sich
wiederum in die beiden Arteriae cerebri posteriores (PCA) (Abbildung 1, Nr. 7) aufteilt. Mit

ihnen wird das hintere Stromgebiet versorgt.

Uber die Arteria communicans anterior (Abbildung 1, Nr. 4) und die Arteriae communicantes
posteriores (Abbildung 1, Nr. 8; nur angedeutet sichtbar) werden die vordere und hintere

Strombahn miteinander verbunden.



Abbildung 1: Volumenrekonstruktion einer Magnetresonanz-Time-of-flight Angiographie mit
Darstellung des Circulus arteriosus cerebri mit nummerierten GefaRabschnitten.

1 - Arteria carotis interna, 2 - Arteria cerebri media, 3 - Arteria cerebri anterior, 4 - Arteria communicans
anterior, 5 - Arteria vertebralis, 6 - Arteria basilaris, 7 - Arteria cerebri posterior, 8 - Arteria communicans
posterior.

2.2.1 Vorderes Stromgebiet

Nach ihrem Ursprung aus der ACI verlauft die ACM zunachst in einem horizontalen Abschnitt,
dem sogenannten M1-Segment. Dieses Segment erstreckt sich bis zum Genu

beziehungsweise Limen insulae und zieht lateral in Richtung der Sylvischen Fissur.

Die genaue Definition des Ubergangs vom M1- zum M2-Segment ist in der Literatur
uneinheitlich. Wahrend die klassische anatomische Definition den Beginn des M2-Segments
am Ubergang in den aufsteigenden Verlauf (Genu) lokalisiert, sehen viele Neuroradiologen
und Neurochirurgen den Beginn ab der Gefalaufzweigung. Tatsachlich zeigt sich bei vielen
Patientinnen und Patienten, dass die Bifurkation proximal oder distal des Genu liegt und somit

keine verlassliche anatomische Landmarke darstellt [39—41].

Das M2-Segment beginnt somit entweder am Genu/Limen insulae oder an der Stelle der
Aufzweigung. In etwa 78 % der Falle teilt sich die ACM hier in einen superioren und einen
inferioren Ast (Bifurkation). Eine Trifurkation findet sich in rund 12 %, wahrend in ca. 10 % eine
Aufzweigung in mehrere kleinere Aste beobachtet wird [42]. Unabhéngig vom genauen
Aufteilungsmuster zeigt sich haufig eine funktionelle Dominanz eines dieser Aste. Der

dominante Ast ist typischerweise kaliberstarker und versorgt ein grofReres Hirnareal [43]. Die
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Aste verlaufen typischerweise posterosuperior innerhalb des Sulcus lateralis bis zum Sulcus

circularis insulae, wo die Aste blicherweise eine rechtwinklige Kurve einschlagen.

Dort beginnt das M3-Segment. Es verlauft lateral entlang des Operculums und erstreckt sich

bis zur Oberflache der sylvischen Fissur.

Daran anschliefend folgt das M4-Segment (kortikales Segment), welches entlang der

Konvexitat der Grolthirnhemisphare verlauft und die kortikalen Regionen versorgt.

Neben der ACM stellt die ACA einen weiteren Hauptast der ACI dar. Nach ihrem Abgang an
der Basis des Gehirns verlauft sie zunachst anterior-superior in Richtung der Mittellinie und

folgt anschlieRend dem Interhemispharenspalt nach dorsal.

Auch die ACA lIasst sich in anatomische Segmente unterteilen. Da sich die vorliegende Arbeit
jedoch ausschliellich auf Verschlisse im Bereich der ACM konzentriert, wird auf eine

detaillierte Darstellung der Segmentierung der ACA verzichtet.

Abbildung 2: Schematische Darstellung der in dieser Arbeit verwendeten Segmenteinteilung
der Arteria cerebri media

Inselrinde

N

M2 distal

M3

Operculum parietale

M2 proximal Operculum temporale

Die grauen Markierungen kennzeichnen die verwendeten Ubergange zwischen den Segmenten.

2.2.2 Hinteres Stromgebiet

Zur hinteren Strombahn des Gehirns zahlen die Arteria vertebralis, die Arteria basilaris und die
Arteria cerebri posterior (PCA). Die PCA entspringt aus der Arteria basilaris am oberen Rand
der Pons und verlauft posterior um das Mesencephalon entlang der Unterseite des

Temporallappens und des Okzipitallappens.
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Zuséatzliche Abgange aus der vertebrobasilaren Strombahn sind die Arteria cerebelli inferior
posterior, die Arteria cerebelli inferior anterior und die Arteria cerebelli superior. Auf diese
Arterien sowie auf die Segmentierung der PCA wird im Rahmen dieser Arbeit nicht naher

eingegangen.

2.3 Diagnostik und Therapie des Schlaganfalls

Die Behandlung des akuten ischamischen Schlaganfalls hat in den letzten zwei Jahrzehnten
erhebliche Fortschritte erfahren. Insbesondere die Einfilhrung der mechanischen
Thrombektomie und der bildgebungsbasierten Therapieselektion haben das Spektrum der
therapeutischen Optionen deutlich erweitert. Die Versorgung basiert heute auf einem
zeitkritischen Zusammenspiel aus klinischer Ersteinschatzung, bildgebender Diagnostik und
der raschen Entscheidung fir eine rekanalisierende MaRnahme. Eine friihzeitige Identifikation
geeigneter Patienten ist entscheidend, um das Zeitfenster fir eine effektive Therapie zu nutzen

und irreversible Hirnschaden zu vermeiden [44].

2.3.1 Kilinische Diagnostik und prahospitales Management

Die prahospitale Phase spielt eine zentrale Rolle fir die Prognose von Schlaganfallpatienten
[44]. Ziel ist es, neurologische Ausfdlle schnell zu erkennen, Differenzialdiagnosen
auszuschliefen und die Zuweisung in ein geeignetes Zentrum friihzeitig einzuleiten. Hierbei
kommen standardisierte klinische Tests wie der FAST (Face, Arm, Speech, Time)-Test zum
Einsatz, die eine einfache und zeiteffiziente Erstbewertung ermdglichen. Erweiterte Systeme
wie das BE-FAST-Schema, bei dem noch das Gleichgewicht sowie mdgliche Sehstérungen
und/oder Doppelbilder miteinbezogen werden oder Scores wie RACE (rapid arterial occlusion
evaluation scale) und CPSSS (Cincinnati Prehospital Stroke Severity Scale) bieten dariber

hinaus eine Einschatzung der Wahrscheinlichkeit eines groften Gefaliverschlusses [45, 46].

Die Entscheidung Uber das Transportziel basiert zunehmend auf diesen klinischen Scores, um
potenziell thrombektomiefahige Patientinnen und Patienten direkt in spezialisierte Zentren zu

bringen. Dies kann einen relevanten Zeitgewinn in der Versorgung ermoglichen [47].

Parallel zur neurologischen Ersteinschatzung erfolgt die Stabilisierung der Vitalparameter.
Dazu gehoéren die Kontrolle der Atemwege und eine Normoxamie (Sauerstoffgabe bei
Sattigung <95 %), die Uberprifung des Blutzuckers (Korrektur bei Werten <70 oder
>200 mg/dl), sowie die Blutdruckkontrolle. Vor einer rekanalisierenden Therapie sollte ein

Blutdruckziel von <180/105 mmHg angestrebt werden [9].
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Die prahospitale Anmeldung im Zielkrankenhaus ermdglicht die Vorbereitung von Bildgebung,
Labor und gegebenenfalls interventionellen MalRnahmen und verkirzt so die

Behandlungszeiten nach Eintreffen [48].

2.3.2 Apparative Diagnostik des Schlaganfalls

Die Bildgebung dient dem Ausschluss einer hamorrhagischen Genese des Schlaganfalls, der
Lokalisation eines moglichen Gefaldverschlusses sowie der Beurteilung des ischamischen

Kerngebiets und der umgebenden Penumbra.

Kraniale Computertomographie (CCT)

Die initiale Bildgebung erfolgt meist mittels nativer kranialer Computertomographie (CT). Diese
ist aufgrund ihrer breiten Verfligbarkeit, hohen Geschwindigkeit und hohen Sensitivitat fur

intrakranielle Blutungen das bevorzugte Verfahren in der Akutsituation [9].

Frische Hirninfarkte sind in den ersten Stunden im CT oft schwer zu erkennen, da die
Gewebeveranderungen initial gering sind. Typischerweise zeigt sich durch das begleitende
vasogene Odem eine leichte Hypodensitat im betroffenen Hirnareal [49]. Im Verlauf wird der
Infarkt im CT durch zunehmende Gewebeschadigung deutlicher sichtbar. Nach etwa 24 bis 48
Stunden intensiviert sich die Hypodensitat des Infarktgebiets, und es kommt zu einer klareren

Abgrenzung gegeniber dem gesunden Gewebe [50].

Mithilfe des ASPECT-Scores (Alberta Stroke Program Early CT Score) lasst sich das Ausmaf}
friher  ischamischer  Veranderungen halbquantitativ  erfassen, was fur die

Therapieentscheidung von prognostischer Bedeutung ist [51, 52]

Aufgrund der gestiegenen Raten an Revaskularisationsbehandlungen kam es in den letzten
Dekaden zu einem signifikanten Anstieg der CT-Angiographie (CTA) und CT-
Perfusionsbildgebungen (CTP) [53, 54].

CT-Angiographie (CTA)

Die CT-Angiographie ermdglicht eine kontrastmittelgestutzte Darstellung der extra- und
intrakraniellen hirnversorgenden Gefalle. Sie dient dem Nachweis oder Ausschluss eines
arteriellen Gefalverschlusses und liefert Informationen zur Lokalisation, Morphologie und
Lange des Thrombus. Zusatzlich erlaubt sie eine Beurteilung des kollateralen GefaRsystems
[565].
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Abbildung 3: CTA in Maximum-Intensitats-Projektion, dargestellt in koronarer Ebene (A) und
axialer Ebene (B). Der rote Pfeil markiert einen proximalen M2-Verschluss der linken ACM.

L\m

CT-Perfusion (CTP)

Die CT-Perfusion erlaubt eine dynamische Beurteilung der zerebralen Hdmodynamik. Durch
die Messung der Passagezeit und Konzentration von Kontrastmittel in definierten Hirnarealen
kdnnen relevante Parameter wie zerebraler Blutfluss (CBF), zerebrales Blutvolumen (CBV)
und mittlere Transitzeit (MTT) berechnet werden. Ziel ist es, den irreversibel geschadigten
Infarktkern vom potenziell rettbaren Penumbra-Gewebe abzugrenzen. Ein sogenanntes
Mismatch (reduzierter CBF bei erhaltenem oder erhéhtem CBV) gilt als Hinweis auf noch
vitales, aber gefahrdetes Hirngewebe, der Penumbra entsprechend. Die CTP spielt eine
zentrale Rolle bei der Indikationsstellung zur Thrombektomie aufierhalb des klassischen
Zeitfensters [56].

Abbildung 4: CT-Perfusionsbild des unter Abbildung 3 vorgestellten Patienten.

A) CBF: Deutlich reduzierter Blutfluss links frontal (blau). B) CBV: In gleichem Areal erhaltenes Volumen
im Sinne eines Mismatch.
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Magnetresonanztomographie (MRT)

Die MRT stellt insbesondere bei unklarem Symptombeginn oder Wake-up-Strokes eine
wertvolle Erganzung dar. Mittels diffusionsgewichteter Sequenzen (DWI) lassen sich frische
ischamische Lasionen bereits wenige Minuten nach Symptombeginn mit hoher Sensitivitat

erfassen [57].

Ein Vergleich zwischen diffusionsgewichteten Bildern und FLAIR (Fluid-attenuated inversion
recovery)-Sequenzen ermdglicht zudem eine ungefahre Abschatzung des Alters des Infarkts
in der Akutsituation [58]. MR-Angiographie (MRA) und MR-Perfusion liefern vergleichbare

Informationen wie CTA und CTP.

2.3.3 Medikamentose Rekanalisation

Die ersten Experimente mit Fibrinolytika wie Streptokinase und Urokinase zur Behandlung von
Schlaganfallen begannen in den 1950er und 1960er Jahren. Forscher untersuchten das
Potenzial dieser Medikamente zur Auflésung von Blutgerinnseln (Lyse). Im Gegensatz zum
Myokardinfarkt zeigten sich bei ischamischen Schlaganfallen jedoch keine eindeutigen
Vorteile. Mit der MAST-E-Studie 1996, die eine erhéhte Mortalitat bei Streptokinase-
behandelten Patienten aufzeigte, wurde die Anwendung dieser Medikamente bei

Schlaganfallen zunachst eingestellt [59, 60].

Ein wesentlicher Fortschritt gelang mit der Einfuhrung von rekombinantem Tissue
Plasminogen Activator (rtPA). Die 1995 publizierte NINDS-Studie belegte erstmals, dass die
intraventse Gabe von rtPA innerhalb von drei Stunden nach Symptombeginn das funktionelle
Ergebnis signifikant verbessert [61]. In der Folge wurde rtPA in den USA zur Behandlung des
akuten ischamischen Schlaganfalls zugelassen und fand rasch internationale Verbreitung.
Nachfolgende Studien haben das Zeitfenster fir die Anwendung von rtPA auf bis zu 4,5
Stunden ausgedehnt, und bei ausgewahlten Patienten, die ein Mismatch zwischen Infarktkern

und Penumbra aufweisen, sogar auf bis zu 9 Stunden [62, 63].

Zunehmend findet auch Tenecteplase Anwendung, ein modifiziertes Fibrinolytikum mit
hoéherer Fibrinspezifitdt und langerer Halbwertszeit, das als einmaliger Bolus gegeben wird.
Studien zeigen fur Patienten mit groBem Gefallverschluss mindestens gleichwertige, teils

Uberlegene Reperfusionsraten gegentber Alteplase [64].

Die Effektivitat der Lyse, gemessen an den Rekanalisierungsraten, variiert je nach Lokalisation
und Grofle des Thrombus. Bei groRen Gefalverschlissen sind sie oft niedriger, was zu einem
schlechteren funktionellen Outcome fuhrt. Weitere Faktoren, die die Erfolgsrate negativ

beeinflussen, sind die ThrombusgréRe, wobei grolRere Thromben tendenziell schlechtere
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Ergebnisse zeigen, unzureichend entwickelte KollateralgefalRe, sowie Thromben, die das

Gefald komplett verschlie3en, anstatt teilweise vom Blutstrom umflossen zu bleiben [65].

Darliber hinaus gibt es mehrere Kontraindikationen, die die Anwendung von rtPA
einschranken. Zu den wesentlichen Kontraindikationen gehoéren aktive Blutungen, schwere
Gerinnungsstorungen, doppelte Plattchenaggregationshemmung, orale Antikoagulation oder

kirzlich erfolgte Operationen [66].

Diese Einschrankungen und Herausforderungen der medikamentosen Rekanalisation bilden
die Grundlage fir die Erforschung und Entwicklung alternativer Ansatze, wie der

mechanischen Rekanalisation, die im folgenden Abschnitt detailliert erortert wird.

2.3.4 Endovaskulare Rekanalisation

Die Anfange der endovaskuldren Rekanalisation reichen in die 1980er Jahre zurick, als erste
erfolgreiche Anwendungen der intraarteriellen Thrombolyse zur Behandlung intrakranieller

Gefalverschlisse durchgefihrt wurden [67].

Die ersten umfangreicheren Studien zur intraarteriellen Thrombolyse zeigten
vielversprechende Ergebnisse, da sie ein signifikant verbessertes klinisches Outcome trotz
eines erhohten Blutungsrisikos nachweisen konnten [68]. Diese Erkenntnisse befeuerten die
Entwicklung neuer, mechanischer Devices, mit dem Ziel, eine zerebrale Reperfusion zu
erreichen, ohne dabei die mit pharmakologischen Thrombolytika verbundenen Blutungsrisiken

einzugehen [69].

Bereits in frGhen klinischen Beobachtungen zeigten mechanische Thrombektomieverfahren
eine hdhere Rekanalisationsrate als die alleinige Thrombolyse [70]. Dennoch blieb der
klinische Nutzen zunachst umstritten. Gro3e multizentrische Studien wie IMS Il und
SYNTHESIS konnten keinen signifikanten Vorteil der endovaskularen Therapie gegenuber der
medikamentésen Standardbehandlung zeigen. Die enttduschenden Ergebnisse dieser
Studien sind im Wesentlichen auf die begrenzte Effektivitat friher Gerategenerationen, eine
unzureichende Patientenselektion, sowie auf zeitliche Verzégerungen im Ablauf der

Behandlung zurtickzufiihren [71-73].

Der eigentliche Durchbruch in der mechanischen Rekanalisation erfolgte mit der
Weiterentwicklung der Geratetechnologie. Die Einflihrung der Stent-Retriever-Technologie
markierte eine wesentliche Verbesserung gegenulber friheren Geraten. Studien wie MR
CLEAN, ESCAPE und SWIFT PRIME, die zwischen 2014 und 2015 verdffentlicht wurden,
demonstrierten die Vorteile der mechanischen Rekanalisation gegenlber der alleinigen

medikamentdsen Therapie bei groRen Gefalverschlissen [74-76].
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Mittlerweile hat sich die mechanische Thrombektomie als Goldstandard in der Behandlung von
ischamischen Schlaganfallen etabliert, insbesondere bei Verschlissen in den proximalen
Anteilen der vorderen Strombahn (ACI und M1) [9, 771].

2.3.5 Techniken und Durchfuhrung der mechanischen Thrombektomie

In der Regel erfolgt der arterielle Zugang transfemoral. Uber einen Fiihrungskatheter wird das
hirnversorgende Gefall selektiv sondiert. Nach angiographischer Bestatigung des
Verschlusses erfolgt die Navigation eines Mikrokatheters mit Mikrodraht durch den Thrombus.
Anschlielend wird je nach gewahlter Technik ein Stent-Retriever, ein Aspirationskatheter oder

eine Kombination beider zum Einsatz gebracht.

Die Wahl der Thrombektomietechnik orientiert sich an GefalBmorphologie, Lokalisation des
Verschlusses, Thrombusbeschaffenheit und letztlich auch an der Praferenz und Erfahrung des
Interventionalisten [9]. In den letzten Jahren haben sich unter anderem folgende Verfahren
etabliert:

ADAPT (A Direct Aspiration First Pass Technique)

Dabei wird ein grof3lumiger Aspirationskatheter direkt an den Thrombus herangefihrt. Die
Entfernung des Gerinnsels erfolgt ausschlief3lich durch Sog. Dieses Verfahren ist technisch
einfach und zeitsparend und zeigt insbesondere bei weichen Thromben gute Ergebnisse [78,
79].

Stent-Retriever-Technik

Bei dieser Technik wird nach Passage des Verschlusses mit Mikrokatheter und Mikrodraht ein
selbstexpandierender Stent-Retriever innerhalb des Thrombus freigesetzt. Das Metallgeflecht
entfaltet sich und integriert die Thrombusmasse, wobei es sich durch den radialen
Anpressdruck an der GefalRwand stabilisiert. Nach kurzer Zeit wird der Stent-Retriever
gemeinsam mit dem Mikrokatheter langsam zurlckgezogen. Gleichzeitig erfolgt eine
Aspiration Uber einen proximal positionierten Katheter, der entweder als Balloon-Guide-

Katheter in der ACI oder als Aspirationskatheter im M1-Segment platziert ist.
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Solumbra-Technik

Die Solumbra-Technik kombiniert den Einsatz eines Stent-Retrievers mit gleichzeitiger
Aspiration Uber einen thrombusnah positionierten Aspirationskatheter. Nach Freisetzung des
Stents erfolgt die vollstandige Retraktion des Stent-Retrievers in den Katheter unter
kontinuierlicher Aspiration. Erst im Anschluss wird das gesamte System gemeinsam entfernt
[80].

Alle Techniken verfolgen das Ziel, mit moglichst wenigen Durchgangen eine vollstandige
Reperfusion zu erreichen, da diese mit besseren funktionellen Verlaufen assoziiert ist. Die
Entscheidung flr ein spezifisches Vorgehen obliegt der Einschatzung des Interventionalisten.
Fir distale GefaRverschlisse, insbesondere im M2- oder M3-Segment, werden modifizierte
Kathetersysteme und mikroinstrumentierte Techniken eingesetzt, wobei die optimale Strategie

in diesem Bereich noch nicht abschlieRend geklart ist [81].

Abbildung 5: Schematische Darstellung einiger Thrombektomietechniken.

(A) ADAPT, (B) Stent-Retriever-Technik, (C) Solumbra

2.3.6 Sekundarprophylaxe

Nach erfolgtem Schlaganfall zeigt sich eine Rezidivrate von ca. 1,2% in den ersten 30 Tagen

und etwa 20 % innerhalb von flinf Jahren nach dem Indexereignis [82, 83].

Abhangig von der zugrundeliegenden Ursache kann die Einleitung einer medikamentdsen
Sekundarpravention das Risiko eines erneuten Schlaganfalls um bis zu 80 % reduzieren. Vor
diesem Hintergrund ist die Sekundarprophylaxe von entscheidender Bedeutung und in den

internationalen Leitlinien fest verankert [84, 85].
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Thrombozytenaggregationshemmung

In Studien konnte durch die Gabe von Acetylsalicylsdure (ASS) eine Verringerung der
Rezidivrate nach Schlaganfall um 20% nachgewiesen werden [86]. Patienten mit Zustand
nach ischamischem Schlaganfall oder transitorisch ischamischer Attacke (TIA) sollten daher
zur Rezidivprophylaxe mit 100 mg ASS pro Tag behandelt werden, sofern keine Indikation fur
die Anwendung eines anderen Thrombozytenaggregationshemmers oder zur oralen

Antikoagulation vorliegt [86].

Orale Antikoagulation bei Vorhofflimmern

Je nach Vorhandensein weiterer Erkrankungen kann das Schlaganfallrisiko bei Patienten mit
Vorhofflimmern bei bis zu 20% pro Jahr liegen [87, 88]. Patienten mit ischamischem
Schlaganfall oder TIA bei gleichzeitig vorliegendem Vorhofflimmern sollten daher, sofern keine
dringenden Kontraindikationen bestehen, oral antikoaguliert werden [38]. Als
Entscheidungshilfe zur Abwagung der Einleitung einer oralen Antikoagulation, insbesondere
in der Primarprophylaxe dient der CHA;DS,-VASc-Score (siehe Kapitel 2.1.2) [9, 38].

Lipidsenkende Therapie

Die Dyslipidamie wird als Risikofaktor fiir die Entstehung eines Schlaganfalls angesehen. Eine
konsequente Senkung des LDL (Low Density Lipoprotein) durch Statine und/oder Ezetimib auf
unter 100 mg/dl reduziert das 5-Jahres-Risiko eines erneuten Schlaganfalles um 2,2% [89].
Bei Patienten mit Atherosklerose scheint eine aggressive Senkung auf Werte <70 mg/dl das
Risiko sogar noch weiter zu vermindern [90]. Die Einleitung einer lipidsenkenden Therapie ist

daher fester Bestandteil in der medikamentdsen Sekundarprophylaxe nach Apoplex [84].

Hypertoniebehandlung

Die arterielle Hypertonie stellt einen wesentlichen Risikofaktor flr Rezidivschlaganfalle dar.
Die Reduktion des systolischen Blutdrucks scheint linear mit einem geringeren Risiko fur einen
wiederkehrenden Schlaganfall zu korrelieren [91]. Derzeit wird ein Zielblutdruck von unter
140/90 mmHg empfohlen, wobei eine Senkung auf unter 130/80 mmHg oder sogar auf Werte
unter 120/80 mmHg laut aktuellen Studien moglicherweise noch effektiver sein konnte [84, 92,
93].

Obwonhl alle Antihypertensiva, auler Alpha-Blockern, einen Nutzen zeigen, empfehlen die
aktuellen deutschen Leitlinien primar die Therapie mit ACE-Inhibitoren, Angiotensin-

Rezeptorblockern, Kalziumkanalblockern oder einer Kombination dieser. Insgesamt scheint
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das Erreichen des Zielblutdruckes wichtiger zu sein, als die Wahl bestimmter Wirkstoffe [84,
93, 94].

Lebensstilanderung

Es wird allgemein angenommen, dass die Risikofaktoren fir den ersten und flr
wiederkehrende Schlaganfalle gleich sind [95]. RegelmaRige korperliche Aktivitat und eine
mediterrane Diat reduzieren das Risiko eines Schlaganfallrezidivs ebenso wie der
Rauchverzicht [95, 96].

Optimierung der Diabetestherapie

Bei Patienten mit Diabetes mellitus ist im Vergleich zu Nichtdiabetikern das Risiko eines
Rezidivschlaganfalls erhoht [97]. Der Blutzuckerzielwert sollte individuell an das Alter des
Patienten sowie an bestehende funktionelle Einschrankungen angepasst werden. Fur
Patienten unter 65 Jahren wird ein HbA1c-Zielwert von < 7,0 % empfohlen, wahrend bei

Patienten Uber 65 Jahren ein Zielwert von < 7,5 % als angemessen gilt [9].

2.4 Literaturubersicht

2.4.1 Aktuelle deutsche Leitlinien zur Rekanalisationstherapie

Die S2e-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiur Neurologie e.V. und der Deutschen
Schlaganfallgesellschaft 2022 unterstreicht die Bedeutung der mechanischen Thrombektomie
in der Schlaganfallbehandlung. Die mechanische Rekanalisation wird bei Verschlissen der
Arteria carotis interna und des M1-Segments der Arteria cerebri media nachdricklich

empfohlen (,soll*) [9].

Fir Verschlisse im M2-Segment wurde aufgrund der bis dahin limitierten Datenlage eine
schwachere Empfehlung (,sollte®) ausgesprochen. Fur Verschllisse der Arteria basilaris, trotz
begrenzter Evidenz, wird angesichts der Schwere der Erkrankung und der hohen Letalitat
ebenfalls eine ,sollte“-Empfehlung ausgesprochen, es sei denn, es liegen klinische Anzeichen

wie der Ausfall von Hirnstammreflexen oder ausgedehnte, irreversible Infarktzeichen vor.

Die Durchfihrung der mechanischen Rekanalisation bei Verschlliissen der Arteria cerebri
anterior und posterior wird lediglich auf Basis eines Expertenkonsenses (EK 100%) als

vorteilhaft angesehen.
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Die Leitlinien empfehlen nachdricklich (,soll) eine zeitnahe mechanische Rekanalisation,
wobei der héchste Empfehlungsgrad flr eine Durchfihrung innerhalb von sechs Stunden nach
dem Beginn der Symptome bei groBen Gefaldverschlissen im vorderen Kreislauf
ausgesprochen wird. Dieses Zeitfenster kann bei Nachweis von rettbarem Hirngewebe in der
erweiterten Bildgebung auch Uber die sechs Stunden-Grenze hinaus ausgedehnt werden

(formal bis zu 24 Stunden).

Far Patienten, die sich innerhalb von 4,5 Stunden nach Symptombeginn vorstellen, wird eine
Kombination aus systemischer Thrombolyse und mechanischer Thrombektomie empfohlen
(Bridging-Konzept). Fur Patienten mit einem ,Wake-up“-Stroke, die innerhalb des
angegebenen Zeitfensters nach Symptomwahrnehmung vorstellig werden und bei denen ein
Mismatch in der erweiterten Bildgebung festgestellt wird, wird eine ,sollte“-Empfehlung
ausgesprochen. Im erweiterten Zeitfenster von 4,5 bis 9 Stunden ist der Nutzen der
Kombinationstherapie weniger klar definiert. Bei einer Vorstellung auf3erhalb dieses

Zeitfensters ist die Empfehlung offen.

In den aktuellen Leitlinien wurden die vormals gultigen Beschrankungen der Therapie
hinsichtlich eines maximalen sowie minimalen National Institutes of Health Stroke Scale
(NIHSS)-Scores aufgehoben. Nunmehr ist die medikamentése Rekanalisation zulassig,

sobald eine relevante Einschrankung vorliegt.

Diese Empfehlungen stammen aus der Fassung von 2022 und entstanden damit vor
Veroéffentlichung der groRen randomisierten Studien zu mittleren und distalen
Gefalverschlissen (siehe Kapitel 2.4.2) [9].

2.4.2 Verschlisse im vorderen Stromgebiet

Eine der wegweisenden Studien in diesem Bereich ist die MR CLEAN-Studie (2015), die
erstmals die Effektivitdt der mechanischen Thrombektomie bei Verschlissen im vorderen
Stromgebiet (vorrangig ACI und M1) im Vergleich zur alleinigen intravendésen Thrombolyse
aufzeigte [74]. Die Studienergebnisse belegen, dass Patienten, die einer Thrombektomie
zusatzlich zur Thrombolyse-Therapie unterzogen wurden, nach 90 Tagen ein signifikant
besseres funktionelles Ergebnis gemessen an der modifizierten Rankin-Skala (mRS, s.
Tabelle 3) erzielten, als Patienten, die rein mit einer intravendsen Lysetherapie behandelt
wurden. Ahnliche Ergebnisse wurden in weiteren Studien wie EXTEND-IA, SWIFT PRIME,
REVASCAT, ESCAPE (alle 2015), sowie PISTE und THRACE (beide 2016) bestatigt [76, 98—
102].
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Die frhen Studien zeichneten sich durch eine strenge Patientenselektion aus. In den
Untersuchungen MR CLEAN, EXTEND-IA, SWIFT-PRIME und REVASCAT waren nur
Patienten eingeschlossen, bei denen der Beginn der endovaskularen Behandlung innerhalb
von 6 Stunden (MR CLEAN), beziehungsweise 8 Stunden (EXTEND-IA, SWIFT-PRIME,
REVASCAT) nach Symptombeginn méglich war. Dartber hinaus definierten EXTEND-IA,
SWIFT-PRIME und REVASCAT zusatzliche Exklusionskriterien in Bezug auf das
Infarktkernvolumen (weniger als 70 ml oder ein ASPECTS-Score von mindestens 6) und die
funktionelle Unabhangigkeit vor dem Schlaganfall (mRS-Wert von 2 oder niedriger bzw. 1 oder
niedriger fur SWIFT-PRIME und REVASCAT).

Die ESCAPE-Studie dehnte das Behandlungszeitfenster erstmals auf bis zu 12 Stunden nach
Symptombeginn aus, schloss jedoch ebenfalls Patienten mit gréRerem Infarktkern (ASPECTS

unter 6) oder eingeschrankter funktioneller Baseline (Barthel-Index unter 90) aus [75].

In den Studien DAWN und DEFUSE-3 aus dem Jahr 2018 wurde das Therapiefenster fur die
mechanische Thrombektomie durch die Darstellung potenziell rettbaren Hirngewebes
(Penumbra) auf bis zu 24 Stunden ausgedehnt. Auch in diesen Studien waren Patienten mit
grolem Infarktkern und vorbestehenden funktionellen Einschrankungen ausgeschlossen
(Infarktvolumen >51 ml in DAWN bzw. >70 ml in DEFUSE-3). Mehrere Studien haben seither
den Nutzen der mechanischen Thrombektomie auch bei Schlaganfallen mit grofiem
Infarktkern (ASPECTS 2-5) in einem Zeitfenster von bis zu 24 Stunden aufgezeigt [103—105].

Wahrend diese Studien entscheidende Fortschritte in der Schlaganfalltherapie markierten,
wiesen sie auch Einschrankungen auf. Sie konzentrierten sich hauptsachlich auf schwer
betroffene Patienten mit Verschliissen der grof3en proximalen Gefalle wie der ACI und dem
M1-Segment der ACM. Patienten mit sehr grof3em Infarktkern auf der einen Seite, aber auch
mit ,zu milden“ Symptomen auf der anderen oder einer bereits vor dem Schlaganfall
schlechten funktionellen Baseline, wurden in der Regel ausgeschlossen. Auch wurden weiter
distal gelegene Verschlisse zum Beispiel im M2-Segment der ACM oder Verschlisse im
posterioren Stromgebiet nicht bertcksichtigt. Somit wurde die Anwendbarkeit der Ergebnisse
auf die breite Patientenpopulation, die sich im klinischen Alltag prasentiert, deutlich

eingeschrankt.

In jungerer Zeit hat sich das Forschungsinteresse auf die Behandlung von weiter distal
gelegenen Verschliussen konzentriert. Im Gegensatz zu den gro3en proximalen
Gefaliverschlussen ist die Evidenz fur endovaskulare Therapien bei peripheren Verschlissen
bisher weniger robust, da diese Patienten in den oben genannten groRen Studien deutlich
unterreprasentiert waren oder teilweise bereits vorab ausgeschlossen wurden. Die
Aufarbeitung der vorhandenen Daten zu den distalen Segmenten aus den zuvor genannten

Studien, sowie weitere Metaanalysen konnten jedoch den Nutzen der mechanischen
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Thrombektomie auch bei Verschlissen im M2-Segment aufzeigen, wobei hier insbesondere
proximale M2 Verschliisse bei klinisch schwer betroffenen Patienten untersucht worden sind
[106, 107].

Die kurzlich im New England Journal of Medicine veroffentlichten DISTAL- und ESCAPE-
MeVO-Studien (jeweils 2025) haben erstmals in gro3en randomisierten, kontrollierten Studien
(RCTs) die Effektivitat und Sicherheit der mechanischen Thrombektomie bei distalen
HirngefalRverschlissen untersucht, wobei sich kein signifikanter funktioneller Vorteil
gegenlber einem konservativen Procedere im Sinne einer bestmdglichen medikamentdsen
Therapie (,Best Medical Care®) bei Verschllissen der distalen Arteria cerebri media-Segmente

(unter anderem nicht-dominantes M2/M3/M4) und der Arteria cerebri anterior zeigte [108, 109].

Die aktuellen Leitlinien der Deutschen Gesellschaft flir Neurologie und der American Heart
Association, die noch vor der Veroffentlichung der oben genannten Studien erstellt wurden,
geben eine moderate Empfehlung fir die endovaskulare Therapie bei M2-Verschliissen
(,sollte” bzw. lIb/weak benefit) [9, 77].

Vor dem Hintergrund der aktuellen Ergebnisse der DISTAL- und ESCAPE-MeVO-Studien
konnte sich die Empfehlungslage zur mechanischen Thrombektomie bei distalen
Gefallverschlussen kunftig verandern. Wa&hrend eine generelle Indikationsstellung
zunehmend kritisch betrachtet wird, bleiben potenziell von der Intervention profitierende

Subgruppen bislang unklar definiert.

2.4.3 Verschlisse im hinteren Stromgebiet

Im Gegensatz zu den Verschlissen im vorderen Stromgebiet wurde der Nutzen der
mechanischen Thrombektomie bei Verschlissen im hinteren Stromgebiet erst spater
nachgewiesen. Die ersten umfangreicheren Studien, BEST (2019) und BASICS (2021),
untersuchten Verschlisse der Arteria basilaris. Wahrend sie keinen signifikanten Vorteil der
endovaskularen Thrombektomie im Vergleich zur intravendsen Lysetherapie in Bezug auf das
funktionelle Outcome drei Monate nach einem Schlaganfall offenlegten, wiesen sie doch auf
einen potenziellen Nutzen der endovaskularen Therapie (EVT) bei Patienten mit moderaten
bis schweren Symptomen (NIHSS = 10) hin. Die darauffolgenden Untersuchungen,
ATTENTION (2022) und BAOCHE (2022), konnten die Wirksamkeit der EVT in dieser
spezifischen Patientengruppe innerhalb eines Zeitfensters von bis zu 24 Stunden bestatigen
[110-113]. Dementsprechend kann der Nutzen der EVT bei dieser Subgruppe als belegt

angesehen werden.
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Die 2024 veréffentlichten Leitlinien der European Stroke Organisation und der European
Society for Minimally Invasive Neurological Therapy (ESMINT) empfehlen die Thrombektomie
bei Basilarisverschliissen insbesondere fiir Patienten mit moderater bis schwerer Symptomatik
und geeigneter Bildgebung, auch im erweiterten Zeitfenster [114]. Offene Fragen bestehen
jedoch weiterhin beziiglich des Nutzens flr Patienten mit weniger ausgepragter Symptomatik

und hinsichtlich der effektivsten endovaskularen Behandlungsmethode [115].

Bisher war die Evidenz zur EVT bei Verschlissen der Arteria cerebri posterior durch das
Fehlen randomisiert kontrollierter Studien begrenzt. Friihere Analysen, wie die Metaanalyse
von Berberich et al. (2022), zeigten keinen signifikanten Unterschied im funktionellen Outcome
nach drei Monaten zwischen der EVT-Gruppe und der Gruppe mit bestmoglichem
medizinischem Management. Diese Ergebnisse konnten durch die DISTAL-Studie (2025)
bestatigt werden[108].

23



3 Fragestellung und Zielsetzung

Die mechanische Thrombektomie hat sich, wie in Kapitel 2.4 beschrieben, in den letzten
Jahren als Standardtherapie bei proximalen thrombembolischen Verschlissen der grof3en
hirnversorgenden Arterien etabliert. Zahlreiche randomisiert-kontrollierte Studien konnten die
Effektivitat und Sicherheit dieses Verfahrens Uberzeugend belegen. Subgruppenanalysen
dieser Studien zeigen zudem einen Nutzen der Thrombektomie bei proximalen M2-

Verschllssen [8].

Die vorliegende Arbeit untersucht die technische Durchfuhrbarkeit, die Sicherheit und die
klinischen Behandlungsergebnisse der mechanischen Thrombektomie bei Verschlissen der
Arteria cerebri media im distalen M2- und im M3-Segment und vergleicht diese mit den bereits
etablierten Ergebnissen der Thrombektomie bei proximalen Verschlussen. Hintergrund ist,
dass die aktuellen Leitlinienempfehlungen zur endovaskularen Therapie im Wesentlichen auf

Daten zu M1- und proximalen M2-Verschlissen basieren [8, 9].

Ein weiterer Aspekt betrifft das Behandlungszeitfenster. Wahrend die Studien DAWN und
DEFUSE 3 den Nutzen der Thrombektomie bei Verschlissen der ACI und des M1-Segments
im Zeitraum von bis zu 24 Stunden nach Symptombeginn nachweisen konnten, ist unklar, ob
sich diese Erkenntnisse auf distale Verschlisse Ubertragen lassen [116, 117]. In diesem
Zusammenhang wird analysiert, wie sich Reperfusionsraten, Komplikationen und funktionelle
Behandlungsergebnisse sowohl im frihen Zeitfenster (€6 Stunden) als auch im erweiterten
Zeitfenster (>6 Stunden) darstellen und ob sich Unterschiede zwischen proximalen und

distalen Verschlissen zeigen.
Hieraus ergeben sich folgende Fragestellungen:

Unterscheidet sich die Sicherheit der mechanischen Rekanalisation bei distalen ACM-
Verschlissen (distale M2, M3) im Vergleich zu proximalen ACM-Verschliussen (M1 und

proximales M2-Segment)?

Welche klinischen, bildgebenden und interventionellen Faktoren beeinflussen mafigeblich das

funktionelle Outcome nach mechanischer Thrombektomie bei Verschliissen der ACM?

Wie sind Outcome und Komplikationsraten der mechanische Thrombektomie bei M2-/M3-

Verschlissen im erweiterten Zeitfenster (> 6 h)?
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4 Material und Methoden

4.1 Datengewinnung, Studienaufbau und Patientenkollektiv

In dieser retrospektiven monozentrischen Studie wurden alle Patienten erfasst, die zwischen
Januar 2020 und August 2023 am Westpfalz-Klinikum Kaiserslautern aufgrund eines akuten
ischamischen Schlaganfalls mit einem isolierten thrombembolischen Verschluss der Arteria

cerebri media mittels mechanischer Thrombektomie behandelt wurden.

Die klinischen Daten wurden aus der elektronischen Patientenakte (Orbis,
Version 84.38.03.02; Dedalus HealthCare GmbH, Bonn, Deutschland) extrahiert. Die
bildgebenden Befunde wurden Uber das PACS-System (IMPAX, nun deepUnity; Dedalus
HealthCare GmbH) gesichtet und ausgewertet. Interventionstechnische Details wurden den
standardisierten Interventionsprotokollen enthommen. Bei nahezu allen Fallen umfasste die
initiale Bildgebung eine native CCT, eine CTA sowie eine CT-Perfusion. Nur in wenigen

Ausnahmefallen (z. B. bei externen Zuweisungen) lagen abweichende Bilddatensatze vor.

4.2 Erhobene Variablen

Folgende Parameter wurden systematisch erhoben:
o Demografische Daten: Alter, Geschlecht

o Zerebrovaskuldre Risikofaktoren: Arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus,
Dyslipidémie, Vorhofflimmern

o Kilinische Scores: NIHSS bei Aufnahme und Entlassung, sowie mRS vor dem Ereignis
und bei Entlassung (vgl. Tabelle 3 und 5)

e Verschlusslokalisation (vgl. Abbildung 2)
e Behandlungszeiten:
o Onset-to-Groin: Zeit von Symptombeginn bis Punktion.
o Imaging-to-Groin: Zeit von Bildgebung bis Leistenpunktion.

o Interventionsdauer: Zeit von Leistenzugang bis zur abschlieenden
Angiographieserie.

e Interventionsdaten: Anzahl der Mandéver, genutzte Technik (Aspiration, Stent-
Retriever), Komplikationen (Dissektion, Gefaliperforation, Blutungen nach ECASS-II-
Klassifikation, vgl. Abbildung 7), Rekanalisationserfolg anhand der mTICI-
Klassifikation (vgl. Tabelle 4)
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Tabelle 3: Modifizierte Rankin-Skala

mRS

Definition

0

Keine Symptome

1

Keine wesentlichen funktionellen
Einschrankungen; Alltagsaktivitaten
selbststandig maoglich.

Leichte Einschrankungen; nicht alle
gewohnten Aktivitaten mdglich, aber keine
Hilfe erforderlich.

Moderate Einschrankungen; Hilfe im Alltag
erforderlich, Gehen ohne fremde Hilfe (ggf.
mit Hilfsmitteln) moéglich.

Schwere Einschrankungen; keine
selbststandige Korperpflege oder Gehen
mdglich.

5

Schwere Behinderung; Bettlagerigkeit,
Inkontinenz, standige Pflege erforderlich.

6

Tod

Adaptiert nach van Swieten et al. (1988). Die modifizierte Rankin-Skala (mRS) bewertet das funktionelle
Outcome nach Schlaganfall auf einer Skala von 0 (keine Symptome) bis 6 (Tod) [118].

Tabelle 4: mTICI-Score

mTICI-Score Definition
0 Keine Perfusion
1 Minimale Perfusion, keine distale Fullung
2a Teilweise Perfusion (<50% des betroffenen
Hirnareals)
2b Teilweise Perfusion (=50 % des betroffenen
Areals)
2c Fast vollstandige Perfusion
3 Vollstdndige Perfusion

Adaptiert nach Golyan (2014). Der mTICI-Score bewertet den Reperfusionserfolg nach mechanischer
Thrombektomie auf einer Skala von 0 (keine Perfusion) bis 3 (vollstdndige Perfusion) [119].

Tabelle 5: National Institutes of Health Stroke Scale

Befund

Punktzahl

1a. Bewusstseinslage

Wach

Somnolent

Soporos

Koma

WIN|=|O

1b. Orientierung

Beide Fragen (Monat, Alter) korrekt
beantwortet

o

Eine Frage korrekt beantwortet

Keine richtige Antwort, aphasisch oder
bewusstlos

1c. Befolgen einfacher Befehle

Befolgt beide Befehle (gesunde Hand
auf/zu, Augen auf/zu)
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Befolgt einen der beiden Befehle

Befolgt keinen der Befehle oder bewusstlos

N =

2. Augenbewegungen

Normal

Partielle Blickparese

-0

Vollstandige Blickparese oder forcierte
Deviation

N

3. Gesichtsfeld

Normal

Partielle Hemianopsie

Vollstdndige Hemianopsie

Blindheit

WIN|= O

4. Fazialisparese

Normal

Leichte Gesichtslahmung, z. B. glatte
Nasolabialfalte

Deutliche Gesichtsldhmung

Vollstandig auf einer oder beiden Seiten

WIN| = |O

5. Armvorhalteversuch (jeweils links und
rechts)

10 Sekunden normal gehalten

Langsames, unvollstandiges Absinken

Schnelles Absinken, kann aber gegen
Schwerkraft angehoben werden

Arm fallt herunter

Keine Bewegung

AW N [m]|O

6. Beinvorhalteversuch (jeweils links und
rechts)

5 Sekunden normal gehalten

Langsames, unvollstandiges Absinken

Schnelles Absinken, kann aber gegen
Schwerkraft angehoben werden

Bein fallt herunter

Keine Bewegung

AW N [m]|O

7. Extremitatenataxie

Fehlend

In einer Extremitat

In zwei Extremitaten

N|—= O

8. Sensibilitat

Normal

Leichter bis mittelschwerer
Sensibilitatsverlust

Schwerer bis vollstandiger
Sensibilitdtsverlust

9. Sprache

Normal

Leichte bis mittelschwere Aphasie

Schwere Aphasie

Global aphasisch oder stumm

WIN|=|O

10. Dysarthrie

Normal

Leicht bis mittelschwere Dysarthrie

Schwere Dysarthrie oder Anarthrie

N|—= O

11. Neglect

27



Normal 0

Neglect einer Sinnesmodalitat 1

Schwerer einseitiger Neglect oder Neglect >

mehrerer Modalitaten

Adaptiert nach Brott et al. (1989). Der NIHSS bewertet die Schwere eines Schlaganfalls anhand von 11

Kategorien. Bei nicht testbaren Kategorien (z.B. durch Koma) wird die hdchste Punktzahl vergeben,
aulder bei Ataxie (0 Punkte) [120].

4.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Fir die Analyse wurden grundsatzlich alle Patienten bertcksichtigt, die einen isolierten
thrombembolischen Verschluss der Arteria cerebri media (M1, M2 oder M3) aufwiesen und bei
denen die relevanten klinischen und bildgebenden Daten (insbesondere NIHSS, mRS und
interventionsspezifische Daten) vollstandig vorlagen. Letztlich wurden 218 Patienten
eingeschlossen (vgl. Abbildung 6). Das Gesamtkollektiv wurde gemaR der in Abbildung 2
dargestellten Segmentklassifikation in Subgruppen unterteilt und miteinander verglichen.
Daruber hinaus erfolgte fur Verschlisse der M2- und M3-Segmente eine zusatzliche
Subgruppeneinteilung auf Basis des Zeitintervalls zwischen Symptombeginn und
Leistenpunktion (,Onset-to-Groin“), wobei zwischen einem early window (6 Stunden) und

einem late window (> 6 Stunden) differenziert wurde.

Da die Fallzahlen fir distale M2- und isolierte M3-Verschlisse in der vorliegenden Kohorte
begrenzt waren, hatte eine getrennte Auswertung dieser Segmente zu sehr kleinen
Subgruppen und damit zu einer deutlich reduzierten statistischen Aussagekraft gefihrt.
Daruber hinaus ist die Segmentabgrenzung in der neuroradiologischen Literatur nicht
einheitlich definiert (siehe Kapitel 2.2.1) [121]. Vor diesem Hintergrund wurden beide
Segmente fur die Auswertung zu einer gemeinsamen Gruppe (distale M2+M3-Verschlisse,

bzw. Distalgruppe) zusammengefasst.

Explizite Ausschlusskriterien waren multiterritoriale GefaRverschlisse sowie Patienten mit

sekundarer Thrombusmigration aus einem proximalen GefalRsegment.

4.4 Indikationsstellung zur mechanischen Thrombektomie

Die Entscheidung zur Durchfihrung einer mechanischen Thrombektomie erfolgte am
Westpfalz-Klinikum Kaiserslautern gemaR hausinternen Behandlungsstandards. Eine
Intervention wurde in Erwagung gezogen bei Patienten mit einem NIHSS-Score = 4 oder

funktionell relevanten neurologischen Defiziten (z. B. isolierte Aphasie, Hemianopsie).
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Patienten mit einem Symptombeginn von vor mehr als 24 Stunden oder fehlender

bildmorphologischer Penumbra (keine relevante Mismatch-Konstellation) wurden fir eine

mechanische Thrombektomie nicht in Betracht gezogen.

Abbildung 6: Ablaufdiagramm Kohortenselektion

Alle
Thrombektomien
4 ™ n = 363
Anderer /
Verschlussort [+ 1
n =84 e A
< ~ ACM-Verschlisse
- ~ i n=279
Ausgeschlossen g
n=61*
g /
v
e A D
M1 Distale M2+M3 Proximale M2
n=123 n=235 n =60
(G / J
( *Ausschlusskriterien h
+ Sekundare Thrombusmigration
+ Fehlende Dokumentation oder Bildgebung
Y «  Multiterritoriale Gefaltverschlisse )

4.5 Definition von Komplikationen

Intrakranielle Blutungen

Intrakranielle Blutungen wurden anhand der Routinenachkontrolle nach 24 Stunden sowie bei

klinischer Verschlechterung in zusatzlichen CT-Kontrollen beurteilt. Die Klassifikation erfolgte

nach ECASS-II in hamorrhagische Infarkteinblutungen (HI1 und HI2) sowie parenchymatdse
Blutungen (PH1 und PH2; vgl. Abbildung 8) [122].
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Abbildung 7: Beispiele der Blutungsklassifikation nach ECASS-II.

(A) HI1: Kkleine, petechiale Blutungen innerhalb des Infarktareals; (B) HI2: konfluente petechiale
Blutungen im Infarktareal ohne Masseneffekt; (C) PH1: Hamatom < 30 % des Infarktareals ohne relevant
raumfordernden Effekt; (D) PH2: Hamatom > 30 % des Infarktareals mit ausgepragter Raumforderung.

Perforation

Eine GefalRperforation wurde definiert als iatrogene Verletzung der GefalBRwand mit Austritt von
Kontrastmittel in das umgebende Hirnparenchym oder die Subarachnoidalrdume. Die
Diagnose wurde unmittelbar angiographisch gestellt. Erfasst wurden ausschlielich
Perforationen der intrakraniellen GefalRe; Perforationen im Bereich des interventionellen

Zugangsweges beziehungsweise der Beckenachse wurden nicht berlicksichtigt.

30



Abbildung 8: Beispiel einer Gefaliperforation

(A): Digitale Subtraktionsangiographie mit Kontrastmittelextravasat aufgrund einer Perforation der
distalen  ACI. (B): Computertomographie = desselben  Patienten  mit  ausgepragten
Kontrastmittelansammlungen im Subarachnoidalraum.

Dissektion

Eine Dissektion wurde definiert als iatrogenen Einriss der Gefallwand mit Kontrastmittelaustritt
in die GefaBwand oder Nachweis einer intramuralen Hamatombildung in der Angiographie.

Erfasst wurden lediglich Dissektionen der Carotiden sowie der intrakraniellen Arterien.

Abbildung 9: Beispiel einer Dissektion der rechten ACI

A

(A) Digitale Subtraktionsangiographie der rechten Carotiden zu Beginn der Intervention. (B) Nach
erfolgter Thrombektomie zeigt sich im zervikalen Abschnitt der ACI eine hdmodynamisch relevante
Stenose infolge einer Dissektion. Abbildung modifiziert nach S. Pilgram-Pastor et al. [119].
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4.6 Statistische Auswertung

Die statistische Analyse wurde mittels IBM SPSS Statistics Version 26 (IBM Corp., Armonk,
NY, USA) durchgeflhrt.

Fir die deskriptive Darstellung der Daten wurden kategoriale Variablen als absolute und
relative Haufigkeiten in Prozent (%) angegeben. Stetige Variablen wurden in Abhangigkeit von
der Verteilung entweder als arithmetisches Mittel + Standardabweichung (SD) oder als Median

und Interquartilsabstand (IQR) beschrieben.

Die Uberpriifung auf Normalverteilung erfolgte mittels Shapiro-Wilk-Test. Fir den Vergleich
stetiger Variablen zwischen zwei unabhangigen Gruppen wurde bei normalverteilten Daten
der t-Test flr unabhangige Stichproben, bei nicht normalverteilten Daten der Mann-Whitney-
U-Test verwendet. Der Vergleich kategorialer Variablen erfolgte mittels Chi*-Test oder, bei

einer Zellfrequenz unter 5, mittels exaktem Fisher-Test.

Zur ldentifikation unabhangiger Pradiktoren eines glinstigen funktionellen Outcomes (definiert
als mRS < 2 bei Entlassung) wurde eine multiple logistische Regressionsanalyse durchgefiihrt.
In das Modell wurden Variablen mit klinischer Relevanz oder signifikanter Assoziation in der
univariaten Analyse eingeschlossen. Aufgrund limitierter Fallzahlen in den Subgruppen
(proximale M2- sowie distale M2+M3-Verschlisse) wurden dort reduzierte Modelle mit

eingeschrankter Variablenzahl angewandt, um eine Uberanpassung zu vermeiden.

Ein p-Wert von < 0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen.

4.7 Ethik

Samtliche erhobenen Daten wurden retrospektiv analysiert. Alle Verfahren wurden in
Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki von 1964 sowie deren spateren
Aktualisierungen durchgefuihrt. Die ethische Begutachtung und Zustimmung fir diese Studie
wurden vom Ethikkomitee des Landes Rheinland-Pfalz erteilt (2022-16455-retrospektiv).
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5 Ergebnisse

5.1 Deskriptive Analyse
5.1.1 Demografische Charakteristika und Vorerkrankungen

Insgesamt wurden 218 Patientinnen und Patienten mit isolierten Verschlissen der Arteria
cerebri media in die Analyse eingeschlossen. Davon wiesen 123 einen Verschluss im M1-
Segment, 60 im proximalen M2-Segment und 35 im distalen M2- oder M3-Segment auf. In
letztgenannter Gruppe befanden sich insgesamt 11 Verschlisse im M3 Segment. Die
demografischen und klinischen Ausgangscharakteristika der drei Gruppen sind in Tabelle 6

dargestellt.

Das mittlere Alter unterschied sich nicht signifikant zwischen den Gruppen (M1: 76,95+ 11,10
Jahre; proximale M2: 76,54 + 10,42 Jahre; distale M2+M3: 75,02+ 11,82 Jahre; p =0,620).
Auch die Geschlechterverteilung war Uber alle Gruppen hinweg vergleichbar (Anteil weiblicher
Patientinnen: 65,9 % vs. 66,7 % vs. 62,9 %; p=0,928). Der Anteil linksseitiger Verschlisse
betrug 43,9 % in der M1-Gruppe, 38,3 % in der proximalen M2-Gruppe und 54,3 % in der
distalen M2+M3-Gruppe (p =0,371).

Auch im Hinblick auf die vaskuldren Risikofaktoren zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen. Der Anteil an Patientinnen und Patienten mit arterieller
Hypertonie lag bei 80,5 % (M1), 81,7 % (proximale M2) und 80,0 % (distale M2+M3; p = 0,928).
Auch bei der Pravalenz von Dyslipidamie (58,5% vs. 53,3% vs. 68,6 %; p=0,975),
Vorhofflimmern (48,0 % vs. 48,3 % vs. 45,7 %; p = 0,346), sowie Diabetes mellitus (26,0 % vs.
23,3% vs. 31,4%; p=0,347) zeigten sich keine signifikanten Unterschiede. Somit lagen

vergleichbare Ausgangsbedingungen fiir die weitere Analyse vor.
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Tabelle 6: Vergleich der Basischarakteristika zwischen den Gruppen

Merkmal

Alter

Jahre £ SD

Weiblich

n (%)

Arterielle Hypertonie

n (%)

Dyslipidamie

n (%)

Vorhofflimmern

n (%)

Diabetes mellitus

n (%)

Linksseitiger Verschluss
n (%)

Thrombolyse

n (%)

M3-Segment betroffen

M1-Gruppe
(n=123)

76,95 + 11,10

81 (65,9 %)
99 (80,5 %)
72 (58,5 %)
59 (48,0 %)
32 (26,0 %)
54 (43,9 %)

50 (40,7 %)

n/a

Proximale M2-

Gruppe
(n=60)

76,54 + 10,42

40 (66,7 %)
49 (81,7 %)
32 (53,3 %)
29 (48,3 %)
14 (23,3 %)
23 (38,3 %)
28 (46,7 %)

n/a

Distale
M2+M3-
Gruppe
(n=35)

75,02 £ 11,82

22 (62,9 %)
28 (80,0 %)
24 (68,6 %)
16 (45,7 %)
11 (31,4 %)
19 (54,3 %)

17 (48,6 %)

11 (31,8%)

p-Wert

0,620
0,928
0,928
0,975
0,346
0,347
0,371

0,686

Abbildung 10: Zusammensetzung des Gesamtkollektivs nach Verschlusslokalisation

= M1 Gruppe
= Distale M2+M3 Gruppe
= Proximale M2 Gruppe
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Abbildung 11: Vergleich von demografischen Merkmalen und vaskuladren Risikofaktoren
zwischen den Gruppen
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5.1.2 Kilinische Befunde bei Aufnahme und Entlassung

5.1.2.1 Vergleich zwischen M1-Gruppe und distaler M2+M3 Gruppe

Im Vergleich zur Gruppe mit distalen M2- oder M3-Verschllissen (Distalgruppe) wiesen
Patienten mit M1-Verschluss bei Aufnahme eine hohere funktionelle Einschrankung durch den
Schlaganfall auf. Der mediane NIHSS in der M1-Gruppe betrug 13 [IQR: 8] gegeniber 8 [IQR:
7] in der Distalgruppe (p <0,001). Auch zum Zeitpunkt der Entlassung war die neurologische
Beeintrachtigung in der M1-Gruppe ausgepragter (NIHSS: 6 [IQR: 8] vs. 2,5 [IQR: 5];
p =0,025).

Die mediane Differenz zwischen Aufnahme- und Entlasswerten (ANIHSS) lag bei -7 [IQR: 8]
in der M1- und bei -4 [IQR: 4,25] in der Distalgruppe; der Unterschied war statistisch nicht
signifikant (p=0,106). Jedoch zeigte der Intragruppenvergleich in beiden Gruppen eine
signifikante Verbesserung des NIHSS-Wertes (jeweils p <0,001; vgl. Abbildung 12).
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Beim initialen Infarktausmalf} ergab sich ebenfalls ein signifikanter Unterschied: Der ASPECT-
Score betrug im Median 9 [IQR: 2] in der M1-Gruppe und 10 [IQR: 1] in der Distalgruppe

(p=0,042).

Ein gunstiges funktionelles Outcome bei Entlassung (definiert als mRS <2 bei pra-morbidem

mRS < 2), wurde in der Distalgruppe in 50,0 % der Falle erreicht, wahrend dieser Anteil in der

M1-Gruppe lediglich 28,1 % betrug (p = 0,023; vgl. Abbildung 13).

Die Mortalitatsrate bis zur Entlassung lag bei 21,1 % in der M1- und bei 14,3 % in der

Distalgruppe. Der Unterschied war statistisch nicht signifikant (p = 0,368).

Tabelle 7a: Klinische Befunde bei Aufnahme und Entlassung: Vergleich zwischen der M1- und
der distalen M2+M3-Gruppe

Merkmal

NIHSS bei
Aufnahme
Median (IQR)
NIHSS bei
Entlassung
Median (IQR)
ANIHSS
Median (IQR)
Intragruppen-
Vergleich (NIHSS
Aufn. vs. Entl.)
ASPECTS
Median (IQR)
MRS < 2 bei
Entlassung’

n (%)
Mortalitat bis
Entlassung

n (%)

M1-Gruppe
(n=123)
13 (8)

6 (8)

-7 (8)

p <0,001

9(2)

27 (28,1 %)

26 (21,1 %)

Distale M2+M3-
Gruppe

(n=35)

8 (7)

2,5 (5)

-4 (4,25)

p <0,001

10 (1)

16 (50,0 %)

5 (14,3 %)

p-Wert

<0,001

0,025

0,106

0,042

0,023

0,368
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Abbildung 12: Verteilung der NIHSS-Werte in der M1- und distalen M2+M3 Gruppe bei
Aufnahme und Entlassung.
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Abbildung 13: Funktionelles Outcome und Mortalitat in der M1- und Distalgruppe.
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5.1.2.2 Vergleich zwischen proximalen M2- und distalen M2+M3-Verschlussen

Zwischen proximalen M2- und distalen M2+M3-Verschllissen zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich des klinischen Schweregrads bei Aufnahme und Entlassung. Der
NIHSS bei Aufnahme lag im Median bei 10 [IQR: 8] in der proximalen M2-Gruppe und bei 8
[IQR: 7] in der Distalgruppe (p =0,322). Auch bei Entlassung waren die Werte vergleichbar (3
[IQR: 9] vs. 2,5 [IQR: 5]; p=0,853). Die Veranderung des NIHSS (ANIHSS) betrug in beiden
Gruppen im Median -4 Punkte, mit leicht unterschiedlicher Streubreite (p =0,629). In beiden
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Gruppen zeigte der Intragruppenvergleich zwischen Aufnahme- und Entlassungswerten eine
signifikante Verbesserung des NIHSS (jeweils p < 0,001) (Abbildung 14).

Der ASPECT-Score lag in beiden Gruppen im Median bei 10, mit einem IQR von 2 in der

proximalen M2 und 1 in der distalen M2+M3-Gruppe (p =0,667).

Ein glnstiges funktionelles Outcome bei Entlassung (definiert als MRS <2 bei pra-morbidem
mRS <2) wurde in 40,8 % der Falle mit proximalem M2-Verschluss und in 50,0 % bei den
distalen M2+M3-Verschllssen erreicht (p = 0,416).

Die Mortalitatsrate bis zur Entlassung betrug 8,3 % in der proximalen M2-Gruppe und 14,3 %

in der Distalgruppe, auch hier war der Unterschied nicht signifikant (p = 0,490).

Tabelle 7b: Klinische Befunde bei Aufnahme und Entlassung: Vergleich zwischen der
proximalen M2- und der distalen M2+M3-Gruppe

Merkmal

NIHSS bei
Aufnahme
Median (IQR)
NIHSS bei
Entlassung
Median (IQR)
ANIHSS
Median (IQR)
Intragruppen-
Vergleich (NIHSS
Aufn. vs. Entl.)
ASPECTS
Median (IQR)
mRS < 2 bei
Entlassung

n (%)
Mortalitat bis
Entlassung

n (%)

Proximale M2-

Gruppe
(n=60)
10 (8)

3(9)

10 (2)

20 (40,8 %)

5 (8,3 %)

Distale M2+M3-
Gruppe

(n=35)

8 (7)

2,5 (5)

-4 (4,25)

p <0,001

10 (1)

16 (50,0 %)

5 (14,3 %)

p-Wert

0,322

0,853

0,629

0,667

0,416

0,490

38



Abbildung 14: Verteilung der NIHSS-Werte in der proximalen M2- und der Distalgruppe bei
Aufnahme und Entlassung.
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5.1.3 Zeitintervalle, Reperfusion und technische Parameter

In einem relevanten Anteil der Falle war der Zeitpunkt des Symptombeginns unbekannt
(,Wake-up-Stroke*) oder nicht adaquat dokumentiert. In der M1-Gruppe betraf dies 41 von 123
Patienten (33,3 %), in der Gruppe mit distalen M2- oder M3-Verschlissen 11 von 35 (31,4 %).
In der proximalen M2-Gruppe lagen bei 15 von 60 Patienten (25,0 %) keine genauen Angaben
zum Symptombeginn vor. Diese Patienten wurden jeweils bei der folgenden Berechnung der

entsprechenden Variablen nicht bertcksichtigt.

5.1.3.1 Vergleich zwischen M1- und distalen M2+M3-Verschlussen

Die mittlere Zeitspanne zwischen Bildgebung und Leistenpunktion (Imaging-to-Groin-Time)
betrug in der M1-Gruppe 93,84 + 39,98 Minuten und war damit signifikant kirzer als in der
Vergleichsgruppe der distalen M2- beziehungsweise M3-Verschlissen (116,74 +89,09
Minuten; p = 0,032). Auch die Zeit von Symptombeginn bis zur Punktion (Onset-to-Groin-Time)
war in der M1-Gruppe kurzer (230,20 + 93,66 Minuten vs. 313,50 £ 272,63 Minuten), wobei der
Unterschied hier nicht statistisch signifikant war (p = 0,154). Die mittlere Interventionsdauer lag
bei 55,51+ 46,80 Minuten in der M1- gegeniber 44,80 + 21,84 Minuten in der Distalgruppe
(p=0,058).

Bezlglich des Reperfusionsgrades zeigten sich keine signifikanten Unterschiede. Eine

erfolgreiche Rekanalisation mit einem mTICI-Score = 2b wurde in 90,2 % der Falle in der M1-
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Gruppe und in 91,4 % der Falle in der Distalgruppe erzielt (p=0,300). Eine vollstandige
Rekanalisation im ersten Durchgang (First-pass mTICI 3) wurde in 43,9 % der M1-Verschlisse
und in 34,3 % der distalen Verschlusse erreicht (p =0,338). Eine alleinige Aspiration kam in
17,9 % der M1-Félle und in 17,1 % der distalen Falle zur Anwendung (p = 0,919).

Tabelle 8a: Behandlungszeiten und Reperfusion: Vergleich zwischen der M1- und der distalen
M2+M3-Gruppe

Merkmal M1-Gruppe Distale M2+M3- p-Wert

(n=123) Gruppe

(n=35)

Imaging-to-Groin- 93,84 (+ 39,98) 116,74 (+ 89,09) 0,032
Time
min (£SD)
Onset-to-Groin- 230,20 (+ 93,66) 313,50 (£ 272,63) 0,154
Time
min (£SD)
Interventionsdauer | 55,51 (+ 46,80) 44,80 (£ 21,84) 0,058
min (£SD)
mTICI =2b 111 (90,2 %) 32 (91,4 %) 0,300
n (%)
First-pass mTICI 3 54 (43,9 %) 12 (34,3 %) 0,338
n (%)
Aspiration allein 22 (17,9 %) 6 (17,1 %) 0,919
n (%)

Abbildung 15: Vergleich der Zeitintervalle der M1-Gruppe gegenuber der distalen M2+M3-
Gruppe
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5.1.3.2 Vergleich zwischen proximalen M2- und distalen M2+M3-Verschlussen

Die Imaging-to-Groin-Time war in der proximalen M2-Gruppe mit 97,90 + 33,73 Minuten klrzer
als in der Distalgruppe (116,74 + 89,09), wobei der Unterschied nicht signifikant war
(p=0,144). Auch die Onset-to-Groin-Time fiel in der proximalen M2-Gruppe kirzer aus
(201,87 +£78,99 Minuten vs. 313,50+272,63 Minuten; p=0,061). Die mittlere
Interventionsdauer betrug 54,551+43,12 Minuten in der proximalen M2-Gruppe und
44,80 + 21,84 Minuten in der Distalgruppe (p = 0,216).

Auch hinsichtlich der Reperfusionsergebnisse ergaben sich keine signifikanten Unterschiede.
Eine erfolgreiche Rekanalisation (mTICI 2 2b) wurde in 93,3 % der Falle mit proximalem M2-
Verschluss und in 91,4% der distalen Falle erreicht (p=0,649). Die Rate vollstandiger
Rekanalisationen im ersten Versuch lag bei 41,7 % (proximale M2) und 34,3 % (distale
M2+M3; p =0,557). Die alleinige Aspiration wurde in 6,7 % der proximalen M2- und in 17,1 %
der distalen M2+M3-Falle angewandt (p = 0,164).

Tabelle 8b: Behandlungszeiten und Reperfusion: Vergleich zwischen der proximalen M2-
Gruppe und der distalen M2+M3-Gruppe

Merkmal Proximale M2- Distale M2+M3- p-Wert
Gruppe Gruppe
(n=60) (n=35)
Imaging-to-Groin-Time 97,90 (£ 33,73) 116,74 (£ 89,09) 0,144
min (+ SD)
Onset-to-Groin-Time 201,87 (£ 78,99) 313,50 (+ 272,63) 0,061
min (+ SD)
Interventionsdauer 54,55 (£ 43,12) 44,80 (+ 21,84) 0,216
min (£SD)
mTICI =2b 58 (93,3 %) 34 (97,1 %) 0,649
n (%)
First-pass mTICI 3 25 (41,7 %) 12 (34,3 %) 0,557
n (%)
Alleinige Aspiration 4 (6,7 %) 6 (17,1 %) 0,164
n (%)
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Abbildung 16: Zeitintervalle proximale M2-Gruppe vs. distale M2+M3-Gruppe

p = 0,061
350.00
313.50
300.00
250.00
. 201.87
£ 200.00
E p=0,144
& 150.00
N 116.74
97.90 p=0,216
100.00
5455 4480
0.00 | |
Imaging to Groin-Time Onset to Groin-Time Interventionsdauer

mProximale M2 Gruppe  @Distale M2+M3 Gruppe

5.1.4 Komplikationen

5.1.4.1 Vergleich zwischen M1- und distalen M2+M3-Verschllssen

Symptomatische intrakranielle Blutungen (sICH) traten in beiden Gruppen selten auf und
unterschieden sich nicht signifikant (M1-Gruppe: 2,4 %, Distalgruppe: 2,9 %; p=0,889).
Parenchymatbése Blutungen (PH1 und PH2) waren insgesamt ebenfalls selten und
unterschieden sich ebenfalls nicht signifikant: PH1 trat in 0,8 % der Falle in der M1-Gruppe
und in 5,7% der Falle in der Distalgruppe auf (p=0,124), PH2 in 2,4 % versus 5,7 %
(p=0,307).

Hamorrhagische Infarkte vom Typ HI1 waren ausschlief3lich in der M1-Gruppe nachweisbar
(3,3% vs. 0%; p=0,576), wahrend HI2 in der Gruppe mit distalen Verschlissen haufiger
auftrat (11,4 % vs. 3,3% in der M1-Gruppe). Dieser Unterschied erreichte knapp keine
statistische Signifikanz (p =0,073).

In der M1-Gruppe wurden zwei Falle von Dissektionen (1,6 %) dokumentiert; in der
Vergleichsgruppe mit distalen Verschlussen trat keine Dissektion auf. GefaRperforationen

traten in beiden Gruppen vereinzelt auf (M1-Gruppe: 1,6 %, Distalgruppe: 2,9 %; p =0,531).
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Tabelle 9a: Komplikationen: Vergleich zwischen der M1- und der distalen M2+M3-Gruppe

Komplikation M1-Gruppe Distale M2+M3- p-Wert

(n=123) Gruppe

(n=35)

Symptomatische ICB 3 (2,4 %) 1(2,9 %) 0,889
n (%)
PH1 1 (0,8 %) 2 (5,7 %) 0,124
n (%)
PH2 3 (2,4 %) 2 (5,7 %) 0,307
n (%)
HI1 4 (3,3 %) 0 (0 %) 0,576
n (%)
HI2 4 (3,3 %) 4 (11,4 %) 0,073
n (%)
Dissektion 2 (1,6 %) 0 (0 %) -
n (%)
Gefaliperforation 2 (1,6 %) 1(2,9 %) 0,531
n (%)

5.1.4.2 Vergleich zwischen proximalen M2- und distalen M2+M3-Verschllssen

Auch im Vergleich zwischen proximalen M2- und den distalen M2+M3-Verschlissen zeigten
sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der intrakraniellen Blutungskomplikationen.
Die sICH-Rate lag bei 3,3 % in der proximalen M2-Gruppe und bei 2,9 % in der Distalgruppe
(p=1,000). Die Inzidenzen von PH1 betrugen 5,0 % in der proximalen M2- und 5,7 % in der
Distalgruppe (p=1,000). PH2 trat in 3,3% in der proximalen M2- und in 5,7% in der
Distalgruppe (p = 0,624) auf.

Zu HI1 kam es nur in der proximalen M2-Gruppe (3,3 % vs. 0 %; p =0,530), wohingegen HI2
in der Distalgruppe mit 11,4 % gegenuber 1,7 % in der proximalen M2-Gruppe haufiger war
(p=0,060).

Gefaliperforationen wurden in 5,0 % der Falle mit proximalem M2-Verschluss und in 2,9 % der
distalen Falle beobachtet (p=1,000). Weitere prozedurale Komplikationen wie Dissektionen

wurden in diesen Gruppen nicht berichtet.
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Tabelle 9b: Komplikationen: Vergleich zwischen der proximalen M2-Gruppe und der distalen
M2+M3-Gruppe

Komplikation Proximale M2- Distale M2+M3- p-Wert
Gruppe Gruppe
(n=60) (n=35)
Symptomatische 2 (3,3 %) 1(2,9 %) 1,000
ICB
n (%)
PH1 3 (5,0 %) 2 (5,7 %) 1,000
n (%)
PH2 2 (3,3 %) 2 (5,7 %) 0,624
n (%)
HI1 2 (3,3 %) 0 (0 %) 0,530
n (%)
HI2 1 (1,7 %) 4 (11,4 %) 0,060
n (%)
Dissektion 0 (0 %) 0 (0 %) -
n (%)
Gefaliperforation 3 (5,0 %) 1(2,9 %) 1,000
n (%)

5.1.5 Subgruppenanalyse im erweiterten Zeitfenster

Zur erganzenden Analyse wurde die Subgruppe der Patienten mit Verschllissen im proximalen
oder distalen M2- oder M3-Segment nach dem Intervall zwischen Symptombeginn und
Intervention stratifiziert. Die Einteilung erfolgte in eine ,early window“-Gruppe, deren
Intervention im regularen Zeitfenster <6 Stunden stattfand (n=61) und eine ,late window"-
Gruppe, deren Intervention im erweiterten Zeitfenster Uber die 6 Stunden hinaus erfolgte

(n=19). Patienten mit M1-Verschluss wurden in diese Analyse nicht mit einbezogen.

Beide Gruppen zeigten vergleichbare demografische Merkmale sowie eine ahnliche Verteilung
vaskularer Risikofaktoren. Der Anteil an rtPA-behandelten Patienten war in der <6 h-Gruppe
signifikant hoher (55,7 % vs. 21,1 %; p = 0,008).

Hinsichtlich der initialen klinischen Schwere (NIHSS) und des Infarktausmalfies (ASPECTS)
bestanden keine signifikanten Unterschiede. Der NIHSS lag im Median bei 9,5 (IQR: 9) in der
<6 h-Gruppe und bei 7 (IQR: 8) in der >6 h-Gruppe (p=0,418), der ASPECT-Score bei 10
beziehungsweise 9,5 (p =0,299).

Beide Gruppen zeigten eine signifikante Verbesserung der NIHSS-Werte bis zur Entlassung,
wobei die Verbesserung des NIHSS in der <6 h-Gruppe signifikant héher war (ANIHSS: -5 vs.
-2; p=0,028). Die Rate glinstiger funktioneller Outcomes (MRS <2) war in beiden Gruppen
vergleichbar (46,2 % vs. 50,0 %; p=0,778).
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In der > 6 h-Gruppe waren signifikant mehr Thrombektomiemandver erforderlich (2,37 + 1,26
vs. 1,66+1,03; p=0,024). Die Rate einer erfolgreichen Rekanalisation (mTICI =2b) war
niedriger (84,2% vs. 96,7 %), verfehlte jedoch das Signifikanzniveau (p=0,084). Eine
vollstandige Reperfusion (mTICI 3) im ersten Durchgang wurde in der spaten Gruppe
signifikant seltener erreicht (10,5 % vs. 47,5 %; p=0,004).

Symptomatische intrakranielle Blutungen traten in den Gruppen nur vereinzelt auf (1,5 % vs.
5,3 %; p=0,421), und auch die Mortalitatsrate war vergleichbar (11,5 % vs. 10,5 %; p=1,0).

Tabelle 10: Vergleich der Subgruppen mit Verschluss im gesamten M2 und M3 Segment im
frlihen (=6 h) und spaten (> 6 h) Zeitfenster

Parameter <6 Stunden > 6 Stunden p-Wert
(n=61) (n=19)

Alter 73,4 (£ 13,3) 76,4 (£ 10,7) 0,321

Jahre (£ SD)

Weiblich 38 (62,3 %) 11 (57,9 %) 0,758

n (%)

NIHSS bei Aufnahme 9,5 (9) 7(8) 0,418

Median (IQR)

NIHSS bei Entlassung 2 (6) 4 (10) 0,065

Median (IQR)

ANIHSS -5 (6,25) -2 (3,5) 0,028

Median (IQR)

Intragruppen-Vergleich p < 0,001 p =0,014

(NIHSS Aufn. vs. Entl.)

ASPECTS 10 [1] 9,5[1,5] 0,299

Median (IQR)

rtPA verabreicht 34 (55,7 %) 4 (21,1 %) 0,008

Anzahl 1,66 (+ 1,03) 2,37 (£ 1,26) 0,024

Rekanalisationsmandver

Mittelwert (£ SD)

mTICI =22b 59 (96,7 %) 16 (84,2 %) 0,084

n (%)

First-pass mTICI 3 29 (47,5 %) 2 (10,5 %) 0,004

n (%)

mRS <2 bei Entlassung = 30 (46,2 %) 8 (50,0 %) 0,778

n (%)

Mortalitat 7 (11,5%) 2 (10,5 %) 1,000

n (%)

sICH 1(1,5%) 1 (5,3 %) 0,421

n (%)
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Abbildung 17: Vergleich ausgewahlter Parameter zwischen den Zeitfenstern
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5.1.6 Subgruppenanalyse: proximale versus distale M2-Verschllsse im spaten
Zeitfenster (> 6 h)

Zur weiteren Analyse wurden lediglich die M2 Verschlisse im erweiterten Zeitfenster
betrachtet. Insgesamt entfielen neun Falle auf das proximale M2-Segment und sechs Falle auf

das distale M2-Segment.

Patienten mit proximalem M2-Verschluss waren im Mittel signifikant alter (79,9 + 6,3 vs. 63,3
+ 7,5 Jahre; p < 0,001). Der initiale NIHSS war in der proximalen Gruppe tendenziell héher,
ohne eine statistische Signifikanz zu erreichen (Median 11 vs. 6,5; p = 0,224). Die distale
Gruppe zeigte zum Entlasszeitpunkt einen signifikant niedrigeren NIHSS (Median 2 vs. 9; p =
0,042).

Die funktionellen Ergebnisse zeigten ebenfalls Vorteile fir distale Verschlisse. Wahrend in
der proximalen Gruppe ein gunstiges Outcome (MRS < 2) bei 33,3 % der Patienten erreicht
wurde, lag dieser Anteil in der distalen Gruppe bei 83,3 %. Der Unterschied verfehlte aufgrund
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der geringen Fallzahl knapp das Signifikanzniveau (p = 0,119), wies jedoch eine klare Tendenz
auf. Ein ahnlicher Trend zeigte sich bei ANIHSS (-5 vs. -2; p = 0,147).

Eine erfolgreiche Rekanalisation (mTICI = 2b) wurde in 66,7 % der proximalen und in 100 %
der distalen Verschliisse erreicht (p = 0,225). Die Rate einer First-pass-Reperfusion (mTICI 3)
war in beiden Subgruppen gering (11,1 % vs. 16,7 %; p = 1,0). Die Zahl der erforderlichen
Thrombektomiemandver war in der proximalen Gruppe hdher, verfehlte jedoch knapp das
Signifikanzniveau (2,78 + 1,56 vs. 2,0 £ 1,10; p = 0,082).

Eine symptomatische intrakranielle Blutung wurde lediglich in einem Fall der distalen Gruppe
beobachtet.

Auf weiterfihrende Analysen ausschliellich unter Betrachtung der M3-Verschlisse im

erweiterten Zeitfenster wurde aufgrund der geringen Fallzahl (n = 4) verzichtet.

Tabelle 11: Vergleich der Subgruppen mit Verschluss im proximalen und distalen M2-Segment
im spaten Zeitfenster (> 6 h)

Parameter Proximales M2- Distales M2- p-Wert
Segment (n=9) Segment (n=6)

Alter 79,94 (+6,30) 63,28 (£7,54) <0,001

Jahre (£ SD)

NIHSS bei Aufnahme 11 (11) 6,5 (2) 0,224

Median (IQR)

NIHSS bei Entlassung 9 (11) 2(2) 0,042

Median (IQR)

ANIHSS -2 (6) -5 (3,5) 0,147

Median (IQR)

Intragruppen-Vergleich p =0,439 p =0,041

(NIHSS Aufn. vs. Entl.)

mRS 1(1) 0 (1) 0,050

ASPECTS 10 [1] 9,5[1,5] 0,260

Median (IQR)

Anzahl 2,78 (£ 1,56) 2(x1,10) 0,082

Rekanalisationsmandver

Mittelwert (+ SD)

mTICI =22b 6 (66,7%) 6 (100 %) 0,225

n (%)

First-pass mTICI 3 1(11,1%) 1(16,7%) 1

n (%)

mRS <2 bei Entlassung 3 (33,3 %) 5 (83,3 %) 0,119

n (%)

Mortalitat 0 (0%) 1(16.7%) 0,400

n (%)

sICH 0 (0 %) 1 (16,7 %) 0,400

n (%)
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5.2 Inferenzstatistik

5.2.1 Multivariate Analyse funktioneller Pradiktoren

Zur Identifikation unabhangiger Einflussfaktoren auf ein gunstiges funktionelles Outcome bei
Entlassung (definiert als mRS <2) wurde eine multivariate logistische Regressionsanalyse
durchgefthrt. Die Analyse erfolgte separat fir die drei Hauptgruppen (M1-, proximale M2-,
distale M2+M3-Gruppe), um gruppenspezifische Pradiktoren herauszuarbeiten. Patienten mit
vorbestehender funktioneller Einschrankung (pra-Stroke-mRS =2) wurden dabei

ausgeschlossen.

Aufgrund der limitierten Fallzahlen in der proximalen M2-Gruppe sowie in der distalen M2+M3-
Gruppe wurde jeweils ein reduziertes Regressionsmodell mit eingeschrankter Variablenanzahl

verwendet, um eine Uberanpassung zu vermeiden.

5.2.1.1 M1-Gruppe (n = 96)

In der M1-Gruppe war ein hdheres Alter signifikant mit einer geringeren Wahrscheinlichkeit far
ein gutes funktionelles Outcome assoziiert (OR 0,891; 95 % KI: 0,811-0,980; p=0,017). Auch
ein hoherer NIHSS bei Aufnahme (OR 0,686; 95 % KI: 0,547-0,859; p=0,001) sowie eine
gréllere Anzahl an Thrombektomiemandévern (OR 0,192; 95 % KI: 0,071-0,521; p=0,001)
waren negative pradiktive Faktoren. Der Einsatz einer reinen Aspirationstechnik war mit einer
deutlich erhéhten Wahrscheinlichkeit fur ein gutes funktionelles Outcome verbunden (OR
15,482; 95%-KlI: 2,307-103,902; p=0,005). In die Analyse wurden zudem die
kardiovaskularen Risikofaktoren einbezogen, die jedoch keinen signifikanten Einfluss auf das

Outcome zeigten (vergleiche Tabelle 12).

5.2.1.2 Proximale M2-Gruppe (n = 51)

In der Gruppe mit proximalem M2-Verschluss zeigte sich ebenfalls ein negativer Einfluss von
héherem Alter (OR 0,906; 95 %-KI: 0,824-0,996; p =0,041) sowie eines hohen NIHSS bei
Aufnahme (OR 0,836; 95% KI: 0,699-1,000; p=0,050). Die Anzahl der erforderlichen
Durchgange (OR 0,257; 95 % KI: 0,103-0,643; p=0,004) war ebenfalls signifikant negativ
pradiktiv. Der initiale ASPECT-Score war hier der einzige signifikante positive Pradiktor (OR
2,896; 95 % KI: 1,167-7,187; p = 0,022; vergleiche Tabelle 12).
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5.2.1.3 Distale M2+M3-Gruppe (n = 32)

Auch in dieser Gruppe war das erhohte Alter ein signifikanter negativer Pradiktor (OR 0,862;
95 % KI: 0,746-0,997; p = 0,045). Erhéhte Werte des initialen NIHSS zeigten einen negativen
Trend (OR 0,716; 95% KI: 0,505-1,015; p=0,061), erreichten jedoch knapp das

Signifikanzniveau nicht (vergleiche Tabelle 12).

Keiner der Ubrigen Faktoren, einschlief3lich Mandver-Anzahl, ASPECT-Score oder Aspiration

war in dieser Subgruppe signifikant mit dem funktionellen Outcome assoziiert.

Tabelle 12: Multivariate logistische Regressionsanalyse zur Ermittlung von Pradiktoren fiir ein
gunstiges funktionelles Outcome (MRS <2)

Pradiktor M1 (n = 96) Proximale M2 Distale M2+M3
(n=51) (n=32)
Alter (pro Jahr) OR: 0,891 (95 %-KI:  OR: 0,906 (95 %-KI:  OR: 0,862 (95 %-

NIHSS bei Aufnahme

Anzahl Manover

ASPECTS

0,811-0,980)
p =0,017

OR: 0,686 (95 %-KI:

0,547-0,859)
p = 0,001

OR: 0,192 (95 %-KI:

0,071-0,521)
p = 0,001

OR: 1,396 (95 %-KI:

0,824-0,996)
p = 0,041

OR: 0,836 (95 %-KI:

0,699-1,000)
p = 0,050

OR: 0,257 (95 %-KI:

0,103-0,643)
p = 0,004

OR: 2,896 (95 %-KI:

KI: 0,746-0,997)
p = 0,045

OR: 0,716 (95 %-
KI: 0,505-1,015)
p = 0,061

OR: 0,179 (95 %-
KI: 0,013-2,444)
p=0,197

OR: 1,139 (95 %-

0,712-2,734) 1,167-7,187) KI: 0,228-5,683)
p = 0,331 p = 0,022 p=0,874
Aspiration-only OR: 15,482 (95 %-KI:  N/A OR: 2,580 (95 %-

2,307-103,902)
p = 0,005

Kl: 0,162-41,135)
p = 0,502

Nur signifikante Variablen (p < 0,05) oder klinisch relevante Trends sind dargestellt. Nicht signifikante
Pradiktoren werden im Text diskutiert. N/A = nicht analysiert aufgrund zu geringer Fallzahl.

5.2.2 Analyse potenzieller Einflussfaktoren auf das Auftreten von

Komplikationen

Das Auftreten schwerwiegender intrakranieller Komplikationen wie symptomatischen
Blutungen, parenchymatésen Einblutungen (PH1/2), hamorrhagischen Infarkten (HI1/2),
Dissektionen oder Gefaliperforationen war insgesamt selten (siehe Kapitel 5.1.4). Aufgrund
der geringen Ereigniszahlen war eine weiterflhrende inferenzstatistische Analyse mit

ausreichender Aussagekraft nicht maglich.
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5.2.3 Einfluss des Reperfusionserfolgs auf das funktionelle Outcome

Die Reperfusionsqualitat war in allen Gruppen hoch. Erfolgreiche Rekanalisationen (mTICI =
2b) wurden in Uber 90 % der Falle erzielt, ohne signifikante Unterschiede zwischen den
Gruppen. Auch bei vollstandigen First-pass-Rekanalisationen (First-pass mTICI 3) zeigten sich

keine relevanten Unterschiede (siehe Kapitel 5.1.3).

Ein Zusammenhang zwischen Reperfusionsqualitat und funktionellem Outcome konnte in
dieser Kohorte aufgrund der insgesamt sehr hohen Erfolgsraten und der geringen Fallzahl bei

unvollstandiger Rekanalisation nicht differenziert dargestellt werden.

5.2.4 Wirksamkeit der Thrombektomie ohne begleitende Thrombolyse

Um die Wirksamkeit der Thrombektomie unabhangig von einer Lysetherapie zu belegen,
wurde eine Guppenanalyse ausschliel3lich in der Subgruppe ohne Thrombolyse durchgefihrt
(Tabelle 13). Dabei =zeigte sich in allen Verschlusslokalisationen eine signifikante
Verbesserung zwischen Aufnahme und Entlassung. In der M1-Gruppe sank der mediane
NIHSS von 12 auf 5 (p < 0,001), in der proximalen M2-Gruppe von 7 auf 2,5 (p < 0,001) und
in der distalen M2+M3-Gruppe von 8,5 auf 2,5 (p = 0,003).

Tabelle 13: Klinische Verlaufe nach mechanischer Thrombektomie bei unterschiedlichen
Verschlusslokalisationen (ohne Lysetherapie)

Variable M1-Gruppe Proximale M2- Distale M2+M3-
(n=73) Gruppe Gruppe

(n=32) (n=18)

NIHSS bei Aufnahme 12 [7] 7[10] 8,5 [1]

(Median [IQR])

NIHSS bei 5[7] 2,5[9] 2,5[6]

Entlassung (Median

[IQR])*

ANIHSS (Median) -7 [7] -3,5 [4,75] -3,5 [4]

NIHSS Intragruppen- p < 0,001 p < 0,001 p =0,003

Vergleich (Aufnahme

vs. Entlassung)

mRS bei Aufnahme 11[2] 1[1] 1[1]

mRS bei Entlassung 4 [2] 3,5 [4] 3.5[3]

MRS <2 bei 13 (17,8 %) 11 (34,4 %) 7 (38,9 %)

Entlassung
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6 Diskussion

Die vorliegende Arbeit untersuchte die klinischen Ergebnisse, Sicherheitsaspekte und
funktionellen Verlaufe nach mechanischer Thrombektomie bei isolierten Verschlissen der
Arteria cerebri media im M1-, im proximalen M2- und dem distalen M2-, sowie dem M3-
Segment. Besonderes Augenmerk lag dabei auf der Subgruppe distaler Verschlisse (distales
M2 sowie das M3-Segment), deren Stellenwert in der aktuellen Evidenzlage noch nicht
abschliel®end geklart ist. Wahrend die Wirksamkeit der Thrombektomie bei proximalen grof3en
Gefalverschlissen gut belegt ist, bleibt die Indikationsstellung bei distalen Verschlissen

weiterhin komplex [123].

6.1 Patientencharakteristika, Komorbiditaten und Vergleich mit anderen
Studien

In der Kohorte war eine hohe Pravalenz vaskularer Risikofaktoren, insbesondere von
arterieller Hypertonie, Vorhofflimmern und Dyslipiddmie nachweisbar. Etwa 80 % der
Patienten wiesen eine Hypertonie auf, knapp die Halfte ein Vorhofflimmern und zwischen 55
und 70 % eine Dyslipidamie. Zusatzlich lag bei rund einem Viertel der Patienten ein Diabetes
mellitus vor (vergleiche Tabelle 6). Diese Werte liegen insgesamt hoher als in gréleren
Studien. In ESCAPE-MeVO lag beispielsweise ein Vorhofflimmern nur bei rund 30 % vor [109].
Die hoéhere Pravalenz des Vorhofflimmerns in unserer Kohorte erklart sich vor allem durch die
unterschiedliche Definition: Wahrend in ESCAPE-MeVO lediglich Rhythmusstérungen im
Aufnahme-EKG als Vorhofflimmern erfasst wurden, berlcksichtigte unsere Analyse auch

anamnestisch bekannte sowie im weiteren Verlauf diagnostizierte Formen.

Auch die Pravalenz einer Hypertonie, Dyslipidamie und eines Diabetes mellitus war héher als
in groRen Registerstudien. So zeigte eine Auswertung der SITS-Thrombolysis-and-
Thrombectomy-Registry mit Gber 35.000 Patienten eine Hyperlipidémie bei etwa 32 %, eine
Hypertonie bei rund 70 % und einen Diabetes mellitus bei etwa 18-22 % der Falle [124]. Dieser
Unterschied dirfte zum einen auf die Art der Datenerhebung zurickzuflhren sein: In unserer
Arbeit wurde Dyslipidamie nicht nur anhand laborchemischer Grenzwerte, sondern auch bei
bestehender lipidsenkender Therapie (z. B. Statine) als positiv gewertet. Zum anderen ist das
héhere Durchschnittsalter unserer Kohorte (76 Jahre im Mittel) zu bertcksichtigen, das leicht
uber den Medianwerten von ESCAPE-MeVO (74-76 Jahre) und deutlich Uber denen der SITS-
Analyse (Median 72-73 Jahre) lag. Da mit steigendem Alter die Komorbiditatslast zunimmt, ist

die hohere Pravalenz in unserer Kohorte erwartbar.
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Neben den vaskularen Risikofaktoren ist auch die demografische Zusammensetzung der
Kohorte hervorzuheben. Auffallig ist dabei der mit rund zwei Dritteln ungewohnlich hohe Anteil
weiblicher Patienten. In den grof3en randomisierten Studien wie ESCAPE-MeVO und DISTAL
sowie in Registerdaten (SITS-ISTR) lag der Frauenanteil dagegen bei etwa 45-50 %. Ein
moglicher Erklarungsansatz ist auch hier das hdhere Durchschnittsalter der erfassten

Patienten, da in alteren Altersgruppen demografisch ein héherer Frauenanteil zu erwarten ist.

Insgesamt sind die drei Subgruppen unserer Kohorte hinsichtlich des Geschlechts und
vaskularer Risikofaktoren gut miteinander vergleichbar. Die hohen Pravalenzwerte
unterstreichen den Real-World-Charakter der Daten, die eine &ltere und multimorbide
Patientengruppe abbilden, wie sie in der klinischen Routineversorgung typischerweise

anzutreffen ist.

6.2 Fragestellung 1: Unterscheidet sich die Sicherheit der mechanischen
Rekanalisation bei distalen ACM-Verschlissen (distale M2+M3) im
Vergleich zu proximalen Verschlussen (M1 und proximales M2-Segment)?

In der aktuellen Literatur wird haufig diskutiert, dass die mechanische Thrombektomie bei
distalen Gefalverschliissen mit einem erhéhten Risiko flr interventionelle Komplikationen
einhergehen kénnte. Als Griinde werden die dinneren GefalRwande sowie verlangerte und
starker gekrimmte Zugangswege genannt, welche das Risiko flr Dissektionen,

Gefalperforationen und vasospastische Reaktionen erhéhen kénnen [121].

In der vorliegenden Kohorte zeigte sich fur distale und proximale Verschlisse ein ahnliches
Sicherheitsprofil. Die Thrombektomie liel3 sich auch im distalen M2- und M3-Segment mit
vergleichbarer Sicherheit wie bei M1- und bei proximalen M2-Verschlissen durchfihren.
Weder die Rate symptomatischer intrakranieller Blutungen noch das Auftreten
schwerwiegender prozeduraler Komplikationen, wie Dissektionen oder Gefaliperforationen,

unterschied sich signifikant zwischen den Gruppen.

Die Haufigkeit symptomatischer Blutungen lag in den Gruppen bei etwa 2-3 % und entsprach
damit dem Sicherheitsniveau etablierter Studien. Zum Vergleich: In der prospektiven
ESCAPE-MeVO-Studie wurde eine sICH-Rate von 5,4 % berichtet, in der DISTAL-Studie lag
diese bei 5,9 % [108, 109]. Die in unserer Kohorte beobachteten Raten lagen damit unterhalb
dieser Werte, wobei methodische Unterschiede (z. B. Studiendesign, Patientenselektion) eine

direkte Vergleichbarkeit einschranken.

Parenchymatdse Blutungen (PH1/PH2) traten insgesamt selten auf und zeigten kein klares
Haufungsmuster in der Distalgruppe. Hamorrhagische Transformationen vom Typ HI2 traten

bei distalen Verschlissen in absoluten Zahlen zwar etwas haufiger auf, erreichten jedoch
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keine statistische Signifikanz (p = 0,073) und sind daher lediglich als Trend zu interpretieren.
Ein gehauftes Auftreten von HI2-Einblutungen bei distalen Verschliissen ist auch in anderen
Arbeiten beschrieben, sodass unsere Ergebnisse die Literatur stitzen [125].
Pathophysiologisch kénnte dies mit langeren Zeitintervallen bis zur Rekanalisation erklart

werden und der damit einhergehenden Schadigung der Blut-Hirn-Schranke.

Obwohl HI2-Einblutungen meist asymptomatisch bleiben, zeigen Studien bei proximalen
grolRen Gefaldverschlissen eine Assoziation mit einem schlechteren funktionellen Outcome
[126]. Es erscheint naheliegend, dass ein ahnlicher Effekt auch bei distalen Verschlissen

vorliegen kénnte, wenngleich hierflr noch weitere Untersuchungen erforderlich sind.

Es zeigte sich in der Distalgruppe im Vergleich zur M1-Gruppe eine signifikant langere
Imaging-to-Groin-Time (93,84 + 39,98 min vs. 116,74 £ 89,09 min; p =0,032). Auch die Onset-
to-Groin-Time war in der Distalgruppe tendenziell langer (230,20+93,66 min vs.
313,50 £ 272,63 min), wobei hier die Signifikanzschwelle nicht erreicht wurde (p=0,154).
Diese Verzogerungen lassen sich durch mehrere Faktoren erklaren: Zum einen kdnnte eine
hohere therapeutische Zuruckhaltung gegenuber einer mechanischen Thrombektomie bei
distalen Verschllissen vorgelegen haben, da deren Nutzen in den Leitlinien nicht sicher
verankert ist. Zum anderen sind periphere Gefalverschlisse diagnostisch oft schwerer zu
erfassen und erfordern haufig weiterflihrende bildgebende Verfahren, wie zum Beispiel eine
Perfusionsbildgebung, was zu zusatzlichen Verzogerungen fihren kann [127]. Darlber hinaus
prasentieren sich distale Verschlusse klinisch oftmals mit geringeren neurologischen Defiziten,
was mdglicherweise zu einem spateren Klinikkontakt und damit zu einer verlangerten Onset-

to-Groin-Time beigetragen haben kdnnte.

Schwerwiegende vaskulare Komplikationen traten insgesamt nur vereinzelt auf. Dissektionen
wurden ausschlieRlich in der M1-Gruppe beobachtet (1,6%). Auffallig war in unserer Analyse
die héhere Perforationsrate in der proximalen M2-Gruppe (5 %), wahrend die Raten in M1
(1,6 %) und in distalen M2+M3-Verschlissen (2,9 %) im Bereich der in der Literatur berichteten
Werte lagen [108, 128]. Es ist jedoch zu berlcksichtigen, dass die absolute Fallzahl in der
proximalen M2-Gruppe, aber auch in der Distalgruppe begrenzt war, sodass einzelne

Ereignisse den Prozentwert Uberproportional beeinflusst haben kénnen.

Auch hinsichtlich der intrahospitalen Mortalitat ergaben sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen. In der M1-Gruppe verstarben bis zur Entlassung 21,1 %, wahrend die
Rate in der Gruppe mit distalen M2- und M3-Verschlissen bei 14,3 % lag (p = 0,368). Im
Vergleich zwischen proximalen und distalen M2-Verschlissen zeigten sich ebenfalls keine
signifikanten Differenzen (8,3 % vs. 14,3 %; p = 0,490). Eine weitergehende Differenzierung

der Todesursachen erfolgte in dieser Analyse jedoch nicht, sodass unklar bleibt, in welchem
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Ausmal} die Mortalitat auf prozedurale Komplikationen, die Schwere des Schlaganfalls oder

auf komorbide Faktoren zurtickzufuhren ist.

Die Ergebnisse sprechen nicht flr ein grundsatzlich erhdhtes Komplikationsrisiko beim
distalen GefalRsegment. Unsere Ergebnisse legen vielmehr nahe, dass moderne
Thrombektomieverfahren, zumindest in der hier untersuchten Kohorte, auch bei kleineren
Gefalken mit hoher Sicherheit durchfihrbar sind. Gleichzeitig sollte bertcksichtigt werden,
dass distale Verschlisse oft mit weniger ausgepragten neurologischen Defiziten einhergehen
und potenzielle Komplikationen daher in keinem angemessenen Verhaltnis zum erwarteten
Nutzen stehen kénnen. Voraussetzung ist eine sorgfaltige Indikationsstellung sowie eine gute

technische Umsetzung der EVT.

6.3 Fragestellung 2: Welche klinischen, bildgebenden und interventionellen
Faktoren beeinflussen malgeblich das funktionelle Outcome nach
mechanischer Thrombektomie bei ACM-Verschlissen?

Zur Identifikation unabhangiger Pradiktoren flr ein gunstiges funktionelles Outcome (MRS <2
bei Entlassung) wurde eine multivariate logistische Regressionsanalyse durchgefihrt (siehe
Tabelle 12). Dabei zeigten sich in Ubereinstimmung mit der Literatur vor allem zwei Faktoren
konsistent Uber alle Gruppen hinweg: ein héheres Lebensalter und ein héherer NIHSS bei
Aufnahme waren jeweils mit einer niedrigeren Wahrscheinlichkeit fur ein gutes funktionelles
Outcome assoziiert. Diese beiden Parameter gelten auch in groReren Kohortenstudien und

Metaanalysen als robuste Outcome-Pradiktoren nach einem ischamischem Schlaganfall [8].

Patienten mit M1-Verschluss wiesen bei Aufnahme erwartungsgemal® die schwersten
neurologischen Defizite auf (Median-NIHSS 13), gefolgt von proximalen M2-Verschlissen
(Median-NIHSS 10) und distalen M2+M3-Verschlissen (Median-NIHSS 8). Bis zur Entlassung
kam es in allen Gruppen zu einer deutlichen Besserung, jedoch verblieben die Patienten mit
M1-Verschlussen trotz absolut grofRerer Verbesserung im Median bei hdheren NIHSS-Werten.
Parallel dazu erreichten in der M1-Gruppe nur 28,1 % ein gunstiges funktionelles Outcome
(mRS < 2), wahrend es in der proximalen M2-Gruppe 40,8 % und in der distalen M2+M3-
Gruppe 50 % waren.

In der M1- und in der proximalen M2-Gruppe zeigte sich dartber hinaus ein signifikanter
negativer Einfluss der Anzahl notwendiger Thrombektomiemandéver auf das funktionelle
Outcome (M1: OR 0,192; p=0,001; proximale M2: OR 0,257; p =0,004). In der Distalgruppe
war ein ahnlicher Trend erkennbar, allerdings ohne statistische Signifikanz (OR 0,179;
p =0,197), vermutlich infolge der geringeren Fallzahl. Lediglich in der M1-Gruppe war eine

reine Aspirationsthrombektomie mit einem positiven Outcome assoziiert (OR 15,482; 95 %-KI:
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2,307-103,902; p = 0,005), hier sollten jedoch die breiten Konfidenzintervalle beachtet werden,

die auf eine erhebliche Unsicherheit hinweisen.

Die Anzahl der erforderlichen Durchgange koénnte als indirekter Marker fir eine erhohte
prozedurale Komplexitat oder eine unglinstige Thrombusmorphologie gewertet werden, was
mit verlangerten Ischamiezeiten oder einer hoheren Komplikationsrate assoziiert sein kann.
Die Ergebnisse bestatigen die Bedeutung einer moglichst effizienten Rekanalisation bereits im
Erstversuch (,first-pass®), wie er auch in anderen Studien als Outcome-relevanter Indikator

beschrieben wurde [129].

Ein potenziell entscheidender Pradiktor fir das funktionelle Outcome, namlich die Qualitat der
angiografischen Rekanalisierung, konnte in der vorliegenden Analyse nicht sinnvoll
bertcksichtigt werden. Der Grund hierfir liegt in der insgesamt sehr hohen Rate erfolgreicher
Reperfusionen (mTICI = 2b), die in allen Gruppen bei Gber 90 % lag und den verhaltnismanig

kleinen Gruppengréfen.

Hervorzuheben sind jedoch die Rekanalisationsergebnisse der distalen M2+M3-Gruppe, die
mit etwa 91 % oberhalb vergleichbarer Studien lagen. So berichteten Goyal et al.
beispielsweise lediglich von Erfolgsraten von rund 75 % [109]. Mdgliche Grunde fur diese
Diskrepanz sind ein nicht auszuschlieRender Selektionsbias, etwa durch die bevorzugte
Behandlung technisch gut zu erreichender Verschlusse, der Einsatz unterschiedlicher Devices
(bei Goyal et al. ausschlieBlich Erstversuche mit Solitaire-X-Systemen), sowie variierende
Erfahrung der Interventionalisten. Darlber hinaus wurden in der vorliegenden Arbeit auch
dominante M2-Aste in die Distalgruppe eingeschlossen, was die Erfolgsraten zusatzlich positiv
beeinflusst haben kénnte. Aufgrund dieser geringen Streuung war eine ausreichende
statistische Trennscharfe zur Bewertung ihres pradiktiven Wertes in der multivariaten Analyse
nicht gegeben. In der Literatur ist jedoch eine enge Assoziation zwischen vollstadndiger oder
nahezu vollstandiger Reperfusion und glinstigem funktionellem Outcome beschrieben worden
[130].

Erwahnenswert ist schliellich, dass in allen Gruppen, auch nach Ausschluss einer
systemischen Thrombolyse als moglichem Kofaktor, eine signifikante Besserung der
neurologischen Defizite nachweisbar war (vgl. Tabelle 13). Dies verdeutlicht den
eigenstandigen Nutzen der mechanischen Thrombektomie unabhangig von einer
begleitenden Lysetherapie und ist besonders relevant, wenn diese nicht mehr mdglich oder

kontraindiziert ist.

Zusammenfassend bestatigen die Ergebnisse die Bedeutung klassischer klinischer

Pradiktoren wie Alter und initialem NIHSS, sowie die Relevanz einer mdglichst effizienten
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Rekanalisation bereits im Erstversuch (,first-pass®) und der erforderlichen Manéveranzahl als

Outcome-relevante Indikatoren.

6.4 Fragestellung 3: Wie sind Outcome und Komplikationsraten der
mechanischen Thrombektomie bei M2+M3-Verschlissen im erweiterten
Zeitfenster (> 6h)?

In der Subgruppenanalyse zeigte sich, dass die mechanische Thrombektomie auch bei
Verschlussen im erweiterten Zeitfenster (> 6 h) technisch erfolgreich und sicher durchfihrbar

ist.

In der untersuchten Kohorte zeigte sich sowohl in der < 6 h-Gruppe als auch in der > 6 h-
Gruppe eine signifikante Verbesserung der NIHSS-Werte zwischen Aufnahme und
Entlassung. Das Ausmal} der Verbesserung hing jedoch vom Zeitpunkt der Intervention ab:
Der mediane NIHSS reduzierte sich in der frihen Gruppe um 5 Punkte, in der spaten Gruppe
dagegen lediglich um 2 Punkte (p = 0,028). Beide Verbesserungen waren statistisch signifikant
(p < 0,001 bzw. p = 0,014). Dieses Ergebnis steht im Einklang mit dem etablierten Konzept
Lime is brain“, dem zufolge eine frihzeitige Reperfusion den ischamischen Schaden begrenzt

und damit mit einem gulnstigeren funktionellen Outcome verknipft ist [131, 132].

Trotz dieser Unterschiede in der neurologischen Verbesserung zeigten sich keine signifikanten
Differenzen im funktionellen Outcome zum Zeitpunkt der Entlassung. Ein mRS < 2 wurde bei
46,2 % der Patienten in der < 6 h-Gruppe und bei 50,0 % in der > 6 h-Gruppe erreicht (p =
0,778). Diese Werte liegen leicht unter den in vergleichbaren Studien berichteten Ergebnissen,
beispielsweise bei Bala et al., die in M2-Verschlissen aulerhalb des Ublichen Zeitfensters
eine 90-Tage mRS-Rate < 2 von 59,6 % fanden [133]. Dieser Unterschied dirfte primar auf
den unterschiedlichen Beobachtungszeitraum zurlckzufiihren sein, da wie von Yoo et al.
beschrieben, funktionelle Unterschiede haufig erst im langerfristigen Verlauf deutlich werden
[134]. Auch ist zu berlcksichtigen, dass der mRS ein grobes Instrument mit begrenzter
Sensitivitat ist und klinisch bedeutsame Verbesserungen stellenweise nur unzureichend
erfasst. Eine Reduktion des NIHSS um zwei Punkte kann bereits den Ubergang von einer
schweren Aphasie zu einem nahezu unauffalligen Sprachbefund sein. Dieser Unterschied ist

fur den Patienten von hoher Relevanz, findet jedoch im mRS kaum adaquaten Ausdruck [135].

Im Vergleich zur < 6 h-Gruppe war in der > 6 h-Gruppe eine signifikant hdhere Anzahl von
Mandévern bis zur Rekanalisation erforderlich (2,37 vs. 1,66; p = 0,024). Zudem zeigte sich
eine deutlich geringere Rate an First-pass-mTICI-3-Rekanalisationen (10,5 % vs. 47,5 %; p =
0,004), sowie ein anndhernd signifikanter Unterschied in der Rate an erfolgreichen

Rekanalisationen (84,2% vs. 96,7%; p = 0,084). Eine mdgliche Erklarung hierfur liegt in
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zeitabhangigen  Veradnderungen der Thrombusstruktur, etwa einer verstarkten
Fibrinvernetzung und fortschreitenden Organisation, die die mechanische Entfernung

erschweren [136].

Da aus Studien zu proximalen Gefaliverschliissen bekannt ist, dass sowohl eine erfolgreiche
Rekanalisation, als auch ein First-pass-Erfolg eng mit einem besseren funktionellen Outcome
korrelieren, konnte dieser Zusammenhang zumindest teilweise die geringere NIHSS-

Verbesserung in der spaten Gruppe erklaren [137].

Hinsichtlich der Sicherheit zeigte sich auch im erweiterten Zeitfenster kein Hinweis auf eine
erhdhte Komplikationsrate. Symptomatische intrakranielle Blutungen traten in der > 6 h-
Gruppe nur vereinzelt auf (5,3 %) und unterschieden sich nicht signifikant von der < 6 h-
Gruppe. Auch die Mortalitat lag mit 10,5 % im Bereich der friher behandelten Patienten
(11,5 %).

Eine weiterfuhrende Subanalyse, die ausschlieRlich die M2-Verschlisse im spaten Zeitfenster
betrachtete und diese nach proximalem und distalem Segment differenzierte, zeigte deutliche
Unterschiede zwischen beiden Gruppen. In der proximalen M2-Gruppe war die klinische
Besserung nur gering ausgepragt und statistisch nicht signifikant (ANIHSS -2; p = 0,439),
wahrend sich die Patienten mit distalem M2-Verschluss deutlich starker verbesserten
(ANIHSS -5; p = 0,041). Auch hinsichtlich des funktionellen Outcomes zeigten sich nicht
signifikante Tendenz zugunsten der distalen M2-Gruppe. Ein mRS < 2 bei Entlassung wurde
dort bei 83,3 % der Patienten erreicht, wahrend dieser Anteil in der proximalen M2-Gruppe
lediglich 33,3 % betrug (p = 0,119). Die Interpretation dieser Ergebnisse ist allerdings durch
die sehr geringe Fallzahl beider Subgruppen limitiert (n = 15). Als mdgliche Grinde fur die
Unterschiede in Bezug auf das Outcome kommen neben zufallsbedingten Schwankungen
insbesondere das signifikant hdhere Alter der proximalen Gruppe (79,94 + 6,30 Jahre vs. 63,28
1 7,54 Jahre; p < 0,001), die hdhere Anzahl an benétigten Thrombektomiemandvern (2,78 £
1,56 vs. 2,00 + 1,10; p = 0,082) sowie die tendenziell héhere initiale Symptomschwere (NIHSS
bei Aufnahme 11 vs. 6,5; p = 0,224) in Betracht, die wie bereits oben beschrieben alle mit

einem ungunstigeren Outcome assoziiert sind.

Insgesamt stltzen diese Ergebnisse die Annahme, dass eine Thrombektomie auch bei
distalen Verschliissen im erweiterten Zeitfenster sinnvoll sein kann. Ahnliche Beobachtungen
wurden auch in einer prospektiven Kohortenanalyse beschrieben, in denen bei ausgewahlten
Patienten nach Uber sechs Stunden gute funktionelle Ergebnisse erzielt wurden, ohne
signifikanten Unterschied zu Patienten, die innerhalb des 6-Stunden Zeitfensters behandelt
wurden [138].
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Die randomisierten Studien ESCAPE-MeVO und DISTAL konnten keine klare Uberlegenheit
der Thrombektomie bei distalen Verschlissen zeigen; Subgruppenanalysen speziell zum

spaten Zeitfenster stehen jedoch noch aus, sodass robuste Evidenz hierzu aktuell fehlt.

Zu berucksichtigen ist auch die multizentrische Kohortenanalyse von Winzer et. al., in der kein
signifikanter Vorteil der endovaskularen Therapie bei M2-Verschlussen im spaten Zeitfenster
gegenuber der konservativen Gruppe in Bezug auf das funktionelle 90-Tage-Outcome gezeigt
werden konnte [139]. Die Ergebnisse sind jedoch nur eingeschrankt mit unseren Daten
vergleichbar, da dort ausschlie3lich M2-Verschlisse ohne weitere Differenzierung betrachtet
wurden, nicht in allen Fallen eine CT-Perfusion oder MRT-Bildgebung durchgeflhrt wurde und
dementsprechend bildmorphologische Kriterien des rettbaren Hirngewebes nicht durchgangig

in den Entscheidungsprozess eingeflossen sind.

Die Aussagekraft bleibt aufgrund der limitierten Fallzahl im spaten Zeitfenster (n=19)
eingeschrankt. Dennoch legen die Ergebnisse nahe, dass eine mechanische Thrombektomie
bei sorgfaltig ausgewahlten Patienten mit distalen Verschlliissen auch Uber sechs Stunden
hinaus sicher und potenziell wirksam durchgeflihrt werden kann. Gerade in diesem Zeitfenster,
in dem eine systemische Thrombolyse in der Regel nicht mehr infrage kommt, kann die
Thrombektomie bei geeigneter Patientenselektion die einzige kausale Behandlungsoption

darstellen.

6.5 Zusammenfassung und klinische Einordnung

Ausgangspunkt dieser Arbeit war die Frage, wie sich Verschlisse der M2- und M3-Segmente
der Arteria cerebri media hinsichtlich technischer Machbarkeit, Sicherheit und funktionellem
Ergebnis unter mechanischer Thrombektomie verhalten. Leitlinien empfehlen eine Intervention
bei M2-Verschlissen, basieren dabei jedoch Uberwiegend auf Subgruppenanalysen von

Studien zu proximalen grofen Gefaldverschlissen [9].

Unklar war daher, in welchem Ausmal} sich diese Evidenz tatsachlich auf weiter distal
gelegene Gefallsegmente der ACM ubertragen lasst, welche klinischen Ergebnisse in der
Routineversorgung zu erwarten sind und ob gewisse Subgruppen besonders von einer

endovaskularen Therapie profitieren.

Ein zweiter Schwerpunkt dieser Arbeit war die Bewertung der mechanischen Thrombektomie
bei Verschlissen im erweiterten Zeitfenster. Wahrend die Studien DAWN und DEFUSE-3 den
Nutzen der Thrombektomie bis 24 Stunden nach Symptombeginn flr Verschlisse der Arteria
carotis interna und des M1-Segments belegt haben, ist unklar, in welchem Ausmal} diese

Evidenz auf distale ACM-Verschlisse anwendbar ist.
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Die vorliegende Arbeit zeigt, dass die mechanische Thrombektomie bei Verschlissen der
Arteria cerebri media sowohl in den proximalen Abschnitten als auch in den distalen
Segmenten technisch erfolgreich und mit einem guten Sicherheitsprofil durchfihrbar ist. Ein
signifikant erhodhtes Risiko flr prozedurale Komplikationen lief3 sich in diesem Kollektiv nicht
nachweisen. Darlber hinaus zeigte sich in allen Gruppen eine signifikante Verbesserung der
neurologischen Defizite gemessen am NIHSS-Score zum Entlassungszeitpunkt. Funktionell
wiesen Patienten mit distalen Verschllissen haufiger ein giinstiges Outcome auf (mRS < 2),
was jedoch vor allem durch die geringere initiale Schwere der Schlaganfalle (niedrigerer
NIHSS bei Aufnahme) erklarbar ist.

Als wesentliche Pradiktoren fur ein funktionell ginstiges Outcome bestétigten sich Alter,
initialer NIHSS und eine moglichst geringe Anzahl notwendiger Thrombektomiemandver. Ein
klarer Zusammenhang zwischen Reperfusionsqualitdt und Outcome konnte in dieser Kohorte
aufgrund der insgesamt sehr hohen Rekanalisationsraten (mTICI = 2b in > 90 % der Falle)

nicht abgebildet werden.

Im erweiterten Zeitfenster (> 6 Stunden) zeigte sich eine erhoéhte technische Komplexitat der
Rekanalisation (mehr Mandver, niedrigere First-Pass-Raten), ohne dass dies mit einer
héheren Komplikationsrate oder einem schlechteren funktionellen Outcome zum
Entlassungszeitpunkt einherging. Auch hier war eine signifikante Verbesserung des NIHSS
erkennbar. Dies deutet darauf hin, dass die mechanische Thrombektomie bei distalen ACM-
Verschllssen auch jenseits des klassischen Zeitfensters eine therapeutisch relevante Option

darstellen kann.

Die Ergebnisse mussen im Lichte der aktuellen randomisierten Studien (DISTAL, ESCAPE-
MeVO, DISCOUNT) betrachtet werden, die keinen signifikanten funktionellen Vorteil der
Thrombektomie gegenuber bestmdglicher medikamentdser Therapie zeigen konnten und teils
Uber hohere Raten symptomatischer Blutungen im Interventionsarm berichteten [108, 109,
140].

Aktuelle Ubersichtsarbeiten der European Stroke Organisation heben hervor, dass die RCTs
zwar keine generelle Uberlegenheit der Thrombektomie bei mittelkalibrigen und distalen
Gefalverschlissen zeigen, sich aber positive Tendenzen in Subgruppen erkennen lassen:
Patienten mit proximalen oder dominanten M2-Verschliissen, héherem NIHSS sowie glinstiger
Kollateralisierung konnten profitieren. Zudem werden technische Faktoren wie First-pass-
Erfolg und die Wahl des Devices zunehmend als Outcome-relevante Faktoren diskutiert [123].
Subgruppenanalysen der ESCAPE-MeVO-Studie deuten zusatzlich darauf hin, dass
insbesondere Patienten mit guter Kollateralisierung und friher Behandlung (< 180 Minuten)
von einer Thrombektomie profitieren kdnnten, wahrend spate Behandlungen und ein

ungunstiger Kollateralstatus eher mit schlechteren Outcomes assoziiert waren. Dartber
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hinaus scheinen vor allem Patienten mit grof3eren Arealen potenziell rettbaren Gewebes von

einer EVT zu profitieren [141].

Ein wesentlicher Unterschied zwischen der vorliegenden Arbeit und den randomisierten
Studien besteht in der Zusammensetzung der untersuchten Gefalterritorien. Wahrend die
RCTs ein breites Spektrum an distalen und mittelkalibrigen Gefal3verschlissen (darunter auch
Arteria cerebri anterior und Arteria cerebri posterior) einschlossen, beschrankte sich diese
Analyse ausschlielich auf isolierte Verschlusse der Arteria cerebri media (Segmente M1 bis
M3). Daruber hinaus unterscheiden sich die Studien in der Definition und Gewichtung von M2-
Verschlissen. DISCOUNT schloss proximale M2-Okklusionen explizit aus. DISTAL und
ESCAPE-MeVO differenzierten zwischen dominanten und nicht-dominanten M2-Asten und
nahmen ausschlieBlich nicht-dominante M2 in die Studienpopulation auf. In unserem Kollektiv
wurden hingegen samtliche M2-Okklusionen eingeschlossen. Dies, gepaart mit der
technischen Expertise und selektiven Indikationsstellung, kdnnte die positiven Ergebnisse

dieser Kohorte teilweise erklaren.

Insgesamt zeigte sich in unserer Kohorte ein klinischer Nutzen der Thrombektomie auch bei
distalen Verschlissen. Dennoch schrankt das Fehlen einer Vergleichsgruppe mit
bestmdglicher medikamentdser Therapie die Aussagekraft dieser retrospektiven Analyse
deutlich ein, da ein direkter Vergleich der Wirksamkeit der Thrombektomie gegenuber einer
konservativen Behandlung nicht mdglich ist. Denkbar ist auch, dass im Rahmen der
individuellen Indikationsstellung gezielt Patienten mit glinstigen Voraussetzungen behandelt
wurden, etwa mit hdéherem klinischem Schweregrad, eindeutigem Mismatch in der
Perfusionsbildgebung oder einer technisch gut zuganglichen Gefallsituation. Retrospektiv

Iasst sich dieser Selektionsprozess jedoch nicht zuverlassig nachvollziehen.

Vor diesem Hintergrund kénnen die vorliegenden Ergebnisse nicht als Evidenz fir eine
generelle Indikation zur Thrombektomie bei distalen Verschlissen gewertet werden. Vielmehr
stutzen sie die Sichtweise der European Stroke Organisation, dass die Thrombektomie bei
distalen Gefalverschlissen derzeit eine individuelle Therapieentscheidung darstellt, die eine
sorgfaltige Patientenselektion und Risiko-Nutzen-Abwagung erfordert. Entscheidend sind
dabei klinische Relevanz der Symptomatik, Bildgebung mit nachweisbarem rettbarem
Gewebe, glnstige Kollateralen sowie eine hohe Wahrscheinlichkeit fir eine effiziente

Rekanalisation.

Zukunftige Studien sollten diese Subgruppen systematisch adressieren, um das Potenzial der
Thrombektomie bei distalen Verschlissen praziser zu definieren. Bis dahin bleibt die
Behandlung von distalen ACM-Verschlissen ein individueller Heilversuch, der insbesondere
bei klinisch relevanter Symptomatik und guinstiger Bildgebung eine plausible Option darstellen

kann.
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6.6 Limitationen

Die Ergebnisse dieser Arbeit sind vor dem Hintergrund mehrerer methodischer

Einschrankungen zu interpretieren:

Zum einen handelt es sich um eine retrospektive, monozentrische Analyse ohne randomisierte
Kontrollgruppe. Damit kdnnen systematische Verzerrungen, insbesondere ein Selektionsbias
nicht ausgeschlossen werden. Die Indikationsstellung, insbesondere bei distalen
Verschlussen, erfolgte individuell und basierte auf klinischer Einschatzung sowie bildgebenden
Kriterien. Es ist daher wahrscheinlich, dass bevorzugt Patienten mit glinstigen anatomischen
Voraussetzungen oder hohem potenziellen Nutzen ausgewahlt wurden. Hinzu kommt, dass
distale Gefalverschllisse in der Regel durch besonders erfahrene Interventionalisten

behandelt wurden, was die Generalisierbarkeit der Ergebnisse zusatzlich einschrankt.

Zum anderen reduziert die Fallzahl, insbesondere in den Subgruppen (spates Zeitfenster,
distale Verschlisse), die statistische Aussagekraft. Dies zeigt sich auch an den breiten
Konfidenzintervallen der multivariaten Analysen, die eine erhebliche Unsicherheit in der

Schatzung der Effektstarken widerspiegeln.

Des Weiteren wurden funktionelle Outcomes ausschlieBlich bei Entlassung erhoben.
Langfristige Verlaufe, wie sie typischerweise nach 90 Tagen bewertet werden, konnten nicht
abgebildet werden. Studien haben jedoch gezeigt, dass sich funktionelle Unterschiede erst im
Verlauf der Rehabilitation herausbilden und die mRS-Werte bei Entlassung wahrscheinlich nur

eine eingeschrankte prognostische Aussagekraft besitzen [134].

Zusatzlich ist zu berlcksichtigen, dass seltene Komplikationen wie symptomatische Blutungen
oder Gefalperforationen aufgrund der geringen Ereigniszahl nur eingeschrankt bewertet

werden konnen.

SchlieBlich ist die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf andere Zentren und
Versorgungssituationen begrenzt. Die hohe technische Erfolgsrate in dieser Kohorte konnte
sowohl auf die Erfahrung der Interventionalisten als auch auf lokale Ablaufe zurickzuflihren

sein und muss nicht notwendigerweise reprasentativ fur andere Behandlungssettings sein.
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