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Abstrakt (deutsch)

Hintergrund: Der Schlaganfall zahlt weltweit zu den Haupttodesursachen und stellt in
Deutschland die haufigste Ursache flr bleibende Behinderung im Erwachsenenalter dar.
Als therapeutischer Goldstandard hat sich bei Patient*innen mit ischdmischem
Schlaganfall und intrakraniellem GroR3gefal3verschluss die mechanische Thrombektomie
(MT) durchgesetzt. Ziel dieser Arbeit war es, den Einfluss einer vorbestehenden
antithrombotischen Therapie auf den Behandlungserfolg einer MT bei Patient*innen mit

ischamischem Schlaganfall zu untersuchen.

Methodik: Es erfolgte eine retrospektive Analyse der Daten von mechanisch
thrombektomierten Patient*innen, deren Daten zwischen 2015 und 2019 vom Deutschen
Schlaganfallregister erhoben wurden. Um mdogliche vorteilhafte Effekte bzw. Risiken
einer medikamentdésen Thrombozytenaggregationshemmung (TAH) nach MT zu
untersuchen, wurden Patient*innen mit und ohne vorbestehender antithrombotischer
Pramedikation in funf Endpunkten miteinander verglichen. Univariate und multivariable
Regressionsanalysen wurden durchgefiihrt, um Zusammenhange zwischen einer

vorbestehenden Therapie mit TAH und ebendiesen Endpunkten herauszuarbeiten.

Ergebnisse: In die Studie konnten 4679 Patient*innen eingeschlossen werden.
Patient*innen mit vorbestehender TAH (n = 1748) waren haufiger mannlich, vorerkrankt
(arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Vorhofflimmern, Dyslipidamie) und é&lter als
Patient*innen ohne TAH (n = 2931). Die Rate an intrakraniellen Blutungen unterschied
sich nicht signifikant zwischen den Gruppen. Wéahrend die Schlaganfallschwere und das
funktionelle Outcome bei Patient*innen ohne vorbestehende Therapie mit TAH in der
univariaten Analyse signifikant besser war, konnte dieser Unterschied nach Adjustierung
fur eben diese Faktoren nicht gezeigt werden. Auch unterschieden sich das funktionelle
und prozedurale Outcome sowie die Schlaganfallschwere bei Patient*innen mit einfacher
bzw. doppelter TAH nicht signifikant voneinander. Dartiber hinaus hatten die Faktoren
intravendse Thrombolyse, hochgradige Stenose der extrakraniellen A. carotis interna
sowie interventionelle Behandlung derselben (Stenting der A. carotis interna) keinen
signifikanten Einfluss auf die Assoziation zwischen einer antithrombotischen Therapie

und den untersuchten Endpunkten. Bis auf die Schlaganfallschwere bei Entlassung, die
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bei mit Clopidogrel vorbehandelten Patient*innen signifikant hoher war, unterschieden
sich die Endpunkte von mit unterschiedlichen TAH behandelten Patient*innen nicht

(Acetylsalicylsaure (ASS) vs. Clopidogrel).

Schlussfolgerung: Zusammenfassend ist eine MT bei vorbestehender TAH sicher,
jedoch nicht mit einem besseren oder schlechteren Outcome assoziiert. Dies trifft auch
fur Patient*innen ohne zuséatzliche Thrombolyse zu. Die Therapieentscheidung fir oder

gegen eine MT sollte nicht davon beeinflusst werden, ob eine TAH vorbestehend ist.

13



Abstract (english)

Background: Stroke is one of the leading causes of death worldwide and the most
common cause of permanent disability in adults in Germany. Mechanical thrombectomy
(MT) has been established as the therapeutic gold standard for acute ischemic stroke
patients with intracranial large-vessel occlusion. The aim of this research was to
investigate the influence of pre-existing antiplatelet therapy on the treatment outcome of

MT in ischemic stroke patients.

Methods: The data collected by the German Stroke Registry between 2015 and 2019 of
mechanically thrombectomized patients was retrospectively analysed.

To investigate possible beneficial effects or risks of antiplatelet therapy (APT) after MT,
patients with and without pre-existing antiplatelet premedication were compared on five
endpoints. Univariate and multivariable regression analyses were used to identify

associations between pre-existing APT and these endpoints.

Results: 4679 patients were included in this study. Patients with pre-existing APT (n =
1748) were more often male, prediseased (arterial hypertension, diabetes mellitus, atrial
fibrillation, dyslipidemia) and older than patients without APT (n = 2931). The rate of
symptomatic intracranial hemorrhage did not differ significantly between the groups.
Stroke severity and functional outcome were significantly better in patients without pre-
existing APT in univariate analysis. However, after adjusting for confounders this
difference was not significant. Additionally, the functional and procedural outcome and
the stroke severity of patients with single or dual APT did not differ significantly.
Furthermore, the factors intravenous thrombolysis, high-grade stenosis of the extracranial
internal carotid artery, and interventional treatment of the same (Carotid artery stenting)
had no significant influence on the association between antiplatelet therapy and the
endpoints studied. Except for stroke severity at discharge, which was significantly worse
in patients pretreated with clopidogrel, the other outcome measures did not differ between

patients according to type of pretreatment (acetylsalicylic acid (ASA) vs. clopidogrel).

Conclusion: In conclusion, MT is safe in patients pretreated with APT but not associated

with a better or worse outcome. This is also true for patients without additional
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thrombolysis. The therapeutic decision for or against MT should not be influenced by the

presence of APT.
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1. Einleitung

1.1  Definition und Epidemiologie des Schlaganfalls

Der Schlaganfall ist eine zerebrovaskulare Erkrankung, die meist mit einem fokalen
neurologischen Defizit einhergeht (1). Er kann durch einen okkludierenden Thrombus in
einer das Gehirn versorgenden Arterie hervorgerufen werden oder die Folge einer
intrazerebralen oder subarachnoidalen Blutung sein (2). Grundlage fiir einen Schlaganfall
ist also entweder eine zerebrale Durchblutungsstorung, die zu einer Ischamie fiihrt oder
eine Blutung ins Hirnparenchym bzw. in den Subarachnoidalraum (3). Nach Angaben der
Deutschen Gesellschaft fir Neurologie (DGN) entfallen 80-85 % aller Schlaganfalle auf
zerebrale Ischamien, 10-15 % auf intrazerebrale Blutungen und 5 % auf
Subarachnoidalblutungen (3). In der vorliegenden Arbeit wurden ausschlie3lich Daten
von Patient*innen mit ischAmischem Schlaganfall untersucht und diese im Folgenden als

~Schlaganfallpatient*innen“ bezeichnet.

Jahrlich erleiden ungefahr 262.000 Menschen in Deutschland einen Schlaganfall. Ein
Grol3teil davon (196.000) entfallt auf Primarereignisse (einen sog. ,first-ever stroke®).
Weitere 66.000 Patient*innen erleiden einen wiederkehrenden Schlaganfall (4).
Hinsichtlich der Geschlechterverteilung zeigt sich eine altersspezifisch hohere
Schlaganfallinzidenz bei Mannern. Die durchschnittlich héhere Lebenserwartung von
Frauen sowie die mit fortgeschrittenem Alter stark zunehmende Inzidenz von
Schlaganfallen fuhrt jedoch zu einer in absoluten Zahlen héheren Rate an Schlaganfallen
beim weiblichen Geschlecht (5, 6). Die Zahl der jahrlichen Neuerkrankungen und das
individuelle Lebenszeitrisiko fur einen Schlaganfall werden in den kommenden Jahren
vermutlich weiter zunehmen. Zu erklaren ist dies mit einer zunehmend alternden
Gesellschaft und einer damit einhergehenden Akkumulation schlaganfallbeglnstigender
Risikofaktoren in den westlichen, industrialisierten Landern (7, 8). In Deutschland folgt
der Schlaganfall mit 63.000 Todesfallen pro Jahr an dritter Stelle der fuhrenden
Todesursachen nach kardiovaskularen sowie Krebserkrankungen und gilt als die
haufigste Ursache fir erworbene Behinderung im Erwachsenenalter (4).

Die damit verbundenen, enormen Versorgungskosten fur das deutsche
Gesundheitssystem wurden nach Hochrechnungen des Erlanger Schlaganfallregisters
fir den Zeitraum 2006 bis 2025 auf Uber 108 Milliarden Euro geschatzt (7).
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1.2  Atiologie und Pathogenese des Schlaganfalls

Die verschiedenen Subtypen des ischamischen Schlaganfalls kénnen mit Hilfe der
TOAST-Klassifikation (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment) (9) eingeteilt
werden. Diese basiert im Wesentlichen auf der Atiologie und differenziert funf Subtypen
(3.9)

Makroangiopathie (Atherosklerose der grof3en Gefal3e)
Kardiale Embolie
Mikroangiopathie (lakunarer Schlaganfall)

Schlaganfall einer anderen bekannten Ursache (nicht 1-3)

AR A .

Schlaganfall einer unbekannten Ursache (kryptogener Schlaganfall) oder einer
konkurrierenden Genese (z.B. mit Hinweisen fir Atiologie 1 und 2) oder

unvollstandiger Abklarung.

Kolominsky-Rabas et al. fihrten im Jahr 2001 eine epidemiologische Untersuchung zur
Haufigkeitsverteilung der atiologischen Subtypen durch. Wahrend sich die Genese des
ischamischen Schlaganfalls bei tber einem Drittel der Patient*innen nicht bestimmen
liel3, da entweder keine eindeutige Ursache gefunden wurde oder weil mehrere mégliche
Ursachen vorlagen, wurden kardiale Embolien (27 %) und Mikroangiopathien (23 %) als
haufigste Ursachen identifiziert (10). Auch Alter und Geschlecht der Patient*innen liefern
Hinweise darauf, welche Ursache des Schlaganfalls wahrscheinlich ist. So sind altere
Patient*innen (> 70 Jahre) haufiger von kardioembolischen und Manner mittleren Alters

(45-70 Jahre) haufiger von makroangiopathischen Schlaganfallen betroffen (11).

17



1.2.1 Risikofaktoren und Praventionsstrategien

Es gibt eine Reihe von Faktoren, die das Risiko fiir einen Schlaganfall nhachweislich
erhdhen (12). Diese konnen &hnlich wie bei kardiovaskularen Erkrankungen in
modifizierbar und nicht modifizierbar unterteilt werden (13, 14). Als wesentliche nicht
modifizierbare Risikofaktoren z&hlen ein fortgeschrittenes Lebensalter, das mannliche
Geschlecht sowie eine genetische Pradisposition (13, 15). Dass der Schlaganfall
vornehmlich eine Erkrankung des hoheren Lebensalters ist, zeigt sich insbesondere
daran, dass sich das relative Risiko fur einen ischamischen Insult nach Erreichen des 55.
Lebensjahres mit jeder weiteren Lebensdekade verdoppelt (13).

Davon abzugrenzen sind die durch Lebensstiimodifikation beeinflussbaren
Risikofaktoren. Die ,INTERSTROKE Studie® (16) aus dem Jahr 2010 konnte im Kontext
einer international angelegten Fall-Kontroll-Studie insgesamt zehn wesentliche Faktoren
identifizieren, die die Entstehung von gut 90 % aller Schlaganfalle erklaren kénnen. Als
signifikante Einflussgrof3en auf die Entstehung eines ischdmischen Schlaganfalls
erwiesen sich: Arterielle Hypertonie, positive Raucheranamnese, Diabetes mellitus,
abdominelle  Adipositas, korperliche Inaktivitat, kardiale  Vorerkrankungen,
psychosozialer Stress/Depressionen, Hyperlipiddmie, hoher Alkoholkonsum und eine
unausgewogene Erndhrungsweise (14-16).

Das Wissen Uber den ursachlichen Zusammenhang von bestimmten Risikofaktoren und
der Auftretenswahrscheinlichkeit fur einen Schlaganfall hebt die Bedeutung von
Vorsorgestrategien hervor. Primarpraventive Strategien zielen dabei auf das Verhindern
eines ersten Schlaganfalls ab. Mittels Sekundarpravention wird versucht ein erneutes
Ereignis, d. h. ein Schlaganfallrezidiv, zu verhindern (13). Solch eine Vorsorge kann
medikament®s, insbesondere mittels Thrombozytenaggregationshemmern, Statinen,
Antihypertensiva und oralen Antikoagulantien sowie nicht-medikamentds durch

Malnahmen der Lebensstilmodifikation erfolgen (8, 15, 17).

1.2.2 Pathophysiologie

Die Manifestation der Atherosklerose an extra- und intrakraniellen Gefal3en spielt eine
wesentliche Rolle in der Pathophysiologie des ischdmischen Schlaganfalls. Plaqueartige
Veranderungen der GefalRwand kdnnen Uber eine Stenosierung mit Lumeneinengung

hamodynamisch relevant werden, indem sie zu einer Reduktion des Perfusionsdrucks
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fuhren. Dartber hinaus kann die Ruptur dieser Plaques zur arteriellen Thrombose bzw.
Embolisation mit akuter Infarzierung des vom betroffenen Gefal3 abhangigen Gewebes
fuhren. Gemeinsame Endstrecke der geschilderten Prozesse ist eine lokale
Hypoperfusion. Die Toleranz des Gehirns gegenuber dem damit einhergehendem
Sauerstoff- und Glukosemangel ist jedoch gering und auf ein kurzes Zeitfenster
beschrankt (13). Schon nach wenigen Minuten kommt es zur Depolarisation der
neuronalen Zellmembran, da lonengradienten aufgrund des Energiemangels nicht
aufrechterhalten werden konnen (18). Als Konsequenz, die letztendlich auch zum
neuronalen Zelltod fuhrt, kommt es zur sogenannten Exzitotoxizitdt. Dabei werden
Calcium-vermittelt Neurotransmitter in den synaptischen Spalt freigesetzt und
lonenkanéle aktiviert, wodurch es zum Einstrom von Calcium, Natrium und Chlorid in die
nachgeschaltete postsynaptische Zelle kommt. Die intrazellulare Elektrolytiberladung
fuhrt schliel3lich zur Apoptose der Zelle sowie Uber einen osmotischen Gradienten zur
Zellschwellung mit konsekutiver Hirnédembildung (19). Zwischen Infarktkern, in welchem
aufgrund einer unter der Infarktschwelle liegenden Durchblutungssituation die eben
beschriebenen zellzerstérenden Prozesse ablaufen und gesundem Gewebe liegt die
Penumbra (20). Die Zellfunktion dieses ebenfalls minderperfundierten, jedoch strukturell
noch intakten Gewebes ist beeintrachtigt, kann jedoch durch eine zlgig eingeleitete,
revaskularisierende Therapie vor einer Infarzierung bewahrt und so ein ausgedehnterer

Gewebeschaden verhindert werden (13, 19).

1.2.3 Stenose der extrakraniellen A. carotis interna

Rund 8 % aller ischamischen Schlaganfélle entstehen auf dem Boden einer
extrakraniellen Carotisstenose (21). Stenosen und Verschliisse zusammen betrachtet
sind sogar fur gut 11,5-15 % aller zerebralen Ischamien verantwortlich (22, 23). Da
Patient*innen mit symptomatischer Carotisstenose im Rahmen der vorliegenden Arbeit
in zwei Subgruppenanalysen (vgl. Kapitel 3.5) separat betrachtet wurden, wird diese

im Folgenden kurz erlautert.

Die A. carotis interna (ACI) entspringt in der Karotisbifurkation gemeinsam mit der A.
carotis externa aus der A. carotis communis. Aufgrund von stromungsmechanischen
Faktoren ist die Karotishifurkation ein bevorzugter Manifestationsort flr

atherosklerotische Plagques im Verlauf der ACI (13). Durch den Canalis caroticus
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gelangt die ACI schlief3lich ins Schadelinnere und wird ab dort als intrakraniell
bezeichnet. Uber ihre Endéaste, die A. cerebri media und die A. cerebri anterior versorgt

sie Hirnabschnitte der vorderen und mittleren Schadelgrube (24).

Der Stenosegrad atherosklerotischer GefaRverengungen wird mittels der NASCET —
Klassifikation (North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial) als
Lumeneinengung in Prozent angegeben (25). Eine Stenose, die > 70 % des
Gefalllumens einnimmt, gilt als hochgradig und kann zu einem hamodynamisch
bedingtem ischamischem Infarkt fuhren. Haufig fihren Stenosen der extrakraniellen
ACI auch durch Thromb- bzw. Plagueembolien zur akuten Okklusion einer zerebralen
Arterie mit konsekutiver Ischamie und Gewebsinfarzierung (22). Bei einer Stenose bzw.
einem Verschluss der extrakraniellen A. carotis interna und einem gleichzeitigem
proximalen, intrakraniellen, ipsilateralen Grof3gefal3verschluss liegt eine sogenannte
Tandemlasion vor (26). Therapeutisch stehen fur die ,invasive Sekundarpravention®
interventionelle (Stenting der A. carotis interna; engl. Carotid artery stenting, CAS)
sowie operative Methoden (Carotisendarterektomie; engl. Carotid endarterectomy,
CEA) zur Verfugung (13, 22). Hinsichtlich der Rate an eingriffsassoziierten
Komplikationen (CAS vs. CEA) herrscht kein Konsens zwischen den zu diesem Thema
durchgefuhrten Studien (27, 28, 29, 30). Die Autor*innen der Leitlinie zur Diagnostik,
Therapie und Nachsorge der extracraniellen Carotisstenose weisen darauf hin, dass
die Wahl des entsprechenden Therapieverfahren individuell und interdisziplinar
getroffen werden sollte (22). Die Stentimplantation, d. h. die Perkutane Transluminale
Angioplastie (PTA), mit simultaner Freisetzung eines Stents an die Stelle der
GefalRverengung, hat sich gegeniber der alleinigen PTA, insbesondere aufgrund einer
signifikant geringeren Restenoserate nach einem Monat sowie einem Uberlegenen
funktionellen Outcome nach drei Monaten, als Standard der interventionellen Therapie
durchgesetzt (31, 32).

Die Notwendigkeit einer sekundarpraventiven Einnahme von TAH nach erfolgter
Intervention bzw. Operation bei symptomatischer Carotisstenose ist unumstritten. Eine
duale Plattchenhemmung mit ASS (100 mg/Tag) und Clopidogrel (75 mg/Tag) sollte
bereits prainterventionell begonnen und fur insgesamt 4 Wochen nach CAS fortgesetzt
werden (22, 33-35), um das Risiko fur eine akute Stent-Thrombose zu reduzieren (36).

Bei fehlenden Kontraindikationen wird anschlielend eine lebenslange, singulare,
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antithrombotische Therapie mit ASS (100 mg/Tag) oder bei Unvertraglichkeit mit
Clopidogel (75 mg/Tag) empfohlen (22).

1.3 Symptomatik und Diagnostik des Schlaganfalls

Jedes akut auftretende neurologische Defizit sollte in erster Linie an einen Schlaganfall
denken lassen. Die Symptomatik kann sich mannigfaltig préasentieren und ist weniger von
der Ursache als von der L&sionslokalisation abhangig (2, 37). Zu den haufigen
Symptomen des Schlaganfalls zahlen Sprachstérungen, die einseitige Schwéche einer
Korperhalfte, Taubheit, das Sehen von Doppelbildern sowie der nicht-orthostatische
Schwindel (2, 38). Etwa 20-25 % aller vermeintlichen Schlaganfalle lassen sich auf
andere Ursachen zurtckfuhren und missen diagnostisch abgegrenzt werden (2). Solche
sogenannten ,stroke mimics“kdnnen etwa durch eine Hypoglykamie, Konversions- bzw.
somatoforme Stoérungen, eine Migraneattacke oder einen epileptischen Anfall

hervorgerufen werden (39, 40).

Eine erste orientierende Einschatzung Uber ein potenziell schlaganfallbedingtes
neurologisches Defizit kann der Face-Arm-Speech-Test (FAST) geben. Das Akronym
steht stellvertretend fiur drei haufige Warnsymptome eines Schlaganfalls:
Gesichtsschwache (face), Armschwéache (arms) und Sprachschwierigkeiten (speech)
sowie die Relevanz der schnellen Absetzung eines Notrufs (time). Die Warnsymptome
kénnen auch von medizinisch ungeschulten Personen erkannt und einem Schlaganfall
als mogliche Ursache zugeordnet werden (2, 41). Die weitere diagnostische Abklarung
sollte ohne groRere Verzégerung erfolgen, um eine Ausweitung des Infarktes in den

Bereich der Penumbra zu verhindern (3, 42).
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1.3.1 Bildgebende Verfahren

Als neurologischer Notfall erfordert der Schlaganfall eine unmittelbare diagnostische
Abklarung und Akutbehandlung (43). Sichere klinische Zeichen, um zwischen einem
ischamischen und einem hamorrhagischen Schlaganfall unterscheiden zu kdénnen, gibt
es nicht (3). Aufgrund der unterschiedlichen therapeutischen Konsequenzen wird bei
allen Patient*innen mit schlaganfalltypischer Symptomatik eine Bildgebung mittels
cranialer Computertomographie (cCT) oder cranialer Magnetresonanztomographie
(cMRT) empfohlen (38, 43). Ziel der zerebralen Bildgebung in der Akutdiagnostik ist vor

allem der Ausschluss bzw. der Nachweis einer intrakraniellen Blutung (43).

Die Magnetresonanztomographie bietet durch ein breites Spektrum an Sequenzen
(multiparametrische MRT) einen guten Uberblick tiber Art und Ausmaf des ischamischen
Schadens sowie des Gefalistatus (3). Wesentliche Bestandteile des sog. ,Schlaganfall-
MRTs"* sind ein diffusionsgewichtetes (engl. diffusion weighted imaging, DWI) und ein
perfusionsgewichtetes MRT (engl. perfusion weighted imaging, PWI), eine MR-
Angiographie (MRA), eine blutungssensitive Sequenz (meist T2*-gewichtete
Gradientenechosequenz) sowie eine FLAIR-Aufnahme (engl. Fluid-Attenuated Inversion
Recovery) (44). Mittels einer diffusionsgewichteten MRT lassen sich akute isch&mische
Infarkte mit einer Sensitivitat von etwa 90 % (45) detektieren. Dieser hochsensitive, friihe
Nachweis auch kleiner ischdmischer L&asionen stellt einen wesentlichen Vortell
gegenuber der cranialen Computertomographie dar (2, 46, 47). Auch bei Patient*innen,
bei denen andere neurologische Ursachen fir die Schlaganfallsymptomatik
differenzialdiagnostisch infrage kommen (stroke mimics) empfiehlt sich die Durchflhrung
einer MRT, da diese mittels DWI sensitiver fir frihe ischamische Veranderungen ist (3,
48). Unter Verwendung blutungssensitiver MRT-Sequenzen (insbesondere ein T2-
gewichtetes Suszeptibilitats-MRT mit Gradientenecho) ist die craniale MRT im Hinblick
auf die Detektion frischer intrakranieller Blutungen mindestens so sensitiv, wie die cCT
(2, 49, 50). cMRT und cCT werden daher als vergleichbar gute Verfahren fur den
Nachweis einer akuten intrakraniellen Blutung angesehen (1, 47, 51). Dennoch hat sich
die native Computertomographie des Schédels als initialer diagnostischer Standard
durchgesetzt, da sie weit verbreitet, schnell verfugbar und verglichen mit der MRT
gunstiger ist (47). Anders als akute, intrakranielle Blutungen, die sich mit der cCT

hochsensitiv nachweisen lassen (1, 2), demarkieren sich ischamische Infarktfriihzeichen
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allerdings erst etwa zwei Stunden nach Symptombeginn (3). Ein standardisiertes
Beurteilungsschema fiir die native craniale CT ist der Alberta Stroke Program Early
Computed Tomographic Score (ASPECTS) (52). Uber die Einschatzung der raumlichen
Ausdehnung von Infarktfriihzeichen bei Patient*innen mit Mediainfarkt kann auf das
Risiko fur die Entwicklung eines ausgepragten Infarktes und damit eine schlechte
Prognose geschlossen werden. Der ASPECT-Score kann einen Wert von null bis zehn
annehmen. Null entspricht dabei einer Ischdmie im gesamten Stromgebiet der A. cerebri
media und ist mit einem hohen Risiko fiir eine schlechte Prognose assoziiert. Ein

Punktwert von zehn wird bei einem unauffalligen Befund vergeben (3, 52-55).

Weitere CT-basierte bildgebende Verfahren sind die Perfusions-CT (PCT) sowie die CT-
Angiographie (CTA). Bei der PCT kann Uber die Messung der Intensitat bzw.
Veranderung der Rontgendichte des Hirnparenchyms indirekt auf die
Durchblutungssituation geschlossen werden (43, 56). Die CTA ist hingegen eine Methode
zur vaskularen Bildgebung, mittels derer man den intra- und extrakraniellen Verlauf der
hirnversorgenden Arterien bzw. gegebenenfalls vorhandene Gefal3prozesse darstellen
kann (3, 57).

1.4  Akuttherapie des ischamischen Schlaganfalls

Nach Empfehlung der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie und der Deutschen
Schlaganfallgesellschaft sollten alle Patient*innen mit akutem Schlaganfall auf einer
Stroke Unit behandelt werden (58). Dabei handelt es sich um zertifizierte
Schlaganfallstationen, die auf die Versorgung von Patient*innen in der Frilhphase nach
Schlaganfall spezialisiert sind. Das Konzept basiert im Wesentlichen auf einer
integrativen Versorgung durch ein multidisziplinares Team sowie der engmaschigen
klinischen und labormedizinischen Uberwachung der Patienttinnen (58). Die
Auftretenswahrscheinlichkeit fur ein frihes Rezidiv bzw. von Sekundarkomplikationen
kann durch die Behandlung auf einer Stroke Unit reduziert und so auch die
infarktassoziierte Letalitdt gesenkt werden (3, 59, 60). Mit Einfihrung der mechanischen
Thrombektomie (MT) etablierte sich zunehmend die Bezeichnung Comprehensive Stroke
Center (CSC). Krankenhéduser, die zusatzlich zu einer Stroke Unit Uber die
akuttherapeutische Option der MT verfigen, sind berechtigt, diese Bezeichnung zu
tragen (58).
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1.4.1 Reperfundierende Therapie

Der physiologische Blutfluss in der grauen Substanz des Gehirns betragt etwa 80 ml pro
100 g Hirngewebe und Minute (61). Eine lokale Durchblutungssituation, die pro Minute
weniger als 15 ml pro 100 g Hirngewebe betragt, fuhrt zur akuten Infarzierung des
betroffenen Areals mit konsekutiver Gewebsnekrose (61). Der zerebrale Blutfluss im
Bereich der Penumbra liegt Uber der Infarkt- jedoch unter der Ischamieschwelle (> 15
und < 25 ml/100 g/Minute). Die resultierende ischdmische Stoffwechsellage fuhrt zu einer
zunachst reversiblen Beeintrachtigung des Funktionsstoffwechsels. Bei Persistenz der
Minderperfusion kann auch der Strukturstoffwechsel, der fur die zellulare Integritat
mafdgeblich ist, nicht lAnger aufrechterhalten werden und es kommt zu irreparablen
Schaden (13).

Umso mehr wird deutlich, dass die zlgige Einleitung einer reperfundierenden Therapie
oberste Prioritat hat, um eine Ausweitung des Infarktkernes in den Bereich der Penumbra
zu verhindern (62) und die Prognose zu verbessern (63). Dieser Zusammenhang spiegelt
sich auch im weit verbreiteten und international anerkannten Credo , Time is brain® wider
(64). Die erfolgreiche Gefal3rekanalisation ist stark mit einem verbesserten funktionellem

Outcome sowie einer reduzierten Mortalitatsrate assoziiert (63, 65).
Zurzeit existieren hauptsachlich zwei kausale Therapieansatze fur die Behandlung des

ischamischen Schlaganfalls. Die intravendse Thrombolyse (IVT) und die

kathetergestitzte mechanische Thrombektomie.
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1411 Intravendse Thrombolyse mit rtPA

Seitdem die Effektivitat der IVT hinsichtlich einer Verbesserung des funktionellen
Outcomes Mitte der 1990er Jahre nachgewiesen werden konnte (62), ist sie ein fester
Bestandteil im Versorgungskonzept der etwa zeitgleich etablierten Stroke Units (58).
Ziel des Verfahrens ist die Auflosung des gefal3verlegenden Fibrinthrombus mittels des
Fibrinolytikums rekombinanter Gewebeplasminogenaktivator (engl. recombinant tissue
plasminogen  activator, rtPA). Die Applikation erfolgt intravends und
korpergewichtsadaptiert mit 0,9 mg pro kg Kérpergewicht und einer maximalen Dosis von
90 mg. Nach Empfehlung der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie sollte zun&chst ein
Bolus mit 10 % der Gesamtdosis und schliel3lich die restliche Menge als Infusion Uber
die Dauer von einer Stunde verabreicht werden. Die Indikation zur IVT besteht
unabhéngig von einer oberen Altersbeschrankung bis zu 4,5 Stunden nach
Symptombeginn bei Patient*innen mit behindernden Schlaganfallsymptomen (58, 66).
Sie kann jedoch auch bis zu 9 Stunden nach Symptombeginn durchgefuhrt werden, wenn
sich in der Bildgebung ein ,Diffusions-Perfusions-Mismatch“ zwischen Infarktkern und
Penumbra darstellt (58). Dadurch wirde sich also potenziell durch eine IVT rettbares
Gewebe identifizieren lassen (67). Der Nutzen einer reperfundierenden Therapie mit rtPA
ist fir diese Patient*innen auch nach einer Latenz von bis zu 9 Stunden gro3er als das
damit einhergehende erhdhte Risiko einer intrakraniellen Blutung (68).

Zu beachten ist, dass die Therapie unabhéngig von der Dauer des empfohlenen
Thrombolysezeitfensters so frih wie mdglich eingeleitet werden sollte (58), da der

therapeutische Effekt umso hoher ist, je friher mit der IVT begonnen wird (69-72).

Die IVT erhoht aufgrund ihrer fibrinolytischen Wirkung das Risiko fir eine intrakranielle
Blutung signifikant (71). Zu den wesentlichen Voraussetzungen fir ihre Durchfiihrung
gehoren daher der obligate Ausschluss einer intrakraniellen Blutung mittels cCT oder
cMRT (43, 73). Bei antikoagulierten Patient*innen mit einem INR > 1,7, Patient*innen, die
in den letzten drei Monaten operiert wurden bzw. die therapieresistente Blutdruckwerte
> 185/110 mmHg aufweisen, sollte eine IVT nur unter sorgfaltiger Risiko-Nutzen-
Abwagung erfolgen, da das Risiko fur eine intrakranielle Blutung zuséatzlich gesteigert
wird (58).

Zahlreiche relative und absolute Kontraindikationen stellen neben dem engen

therapeutischen Zeitfenster von 4,5 Stunden, der geringen Effektivitat bei hoher
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Thrombuslast (Thrombus > 8 mm) (73-75) sowie einer Verschlusslokalisation in den
proximalen Anteilen der hirnversorgenden Arterien wesentliche Limitationen der
systemischen Thrombolyse dar (62, 76, 77). Die Rekanalisationsrate bei Verschliissen
der A. carotis, der proximalen A. cerebri media und der A. basilaris betragt nur etwa 30 -
40 % (63, 78-80).

141.2 Mechanische Thrombektomie

Die mechanische Thrombektomie (auch: mechanische Rekanalisation bzw.
endovaskulare Therapie) ist ein interventionelles Verfahren, bei dem mittels eines
endovaskularen Katheters der gefaf3okkludierende Thrombus entfernt und der Blutfluss
so wieder hergestellt wird (62). Nach Empfehlung der DGN soll eine endovaskulare
Therapie bei proximalen GefalRverschliissen der vorderen Zirkulation (A. carotis interna,
A. cerebri media, A.cerebri anterior) ohne obere Altersbeschrankung durchgefihrt
werden. Das empfohlene Zeitfenster betragt dabei sechs Stunden von Symptom- bis
Interventionsbeginn (Zeitpunkt der Leistenpunktion) (58). Auf Grund neuer Studien, die
vielversprechende Behandlungsergebnisse auch im verlangerten Zeitfenster nachweisen
konnten, ist anzunehmen, dass diese aktuellen Empfehlungen jedoch in naher Zukunft
Uberarbeitet werden (81, 82). Ausschlaggebend ist insbesondere, jene Patient*innen, die
von einer MT im verlangerten Zeitfenster profitieren kdnnen zu identifizieren (58).
Hinweise darauf kann die Perfusionsbildgebung geben. Zeigt sich ein grol3es Verhéltnis
aus ischamischem zu infarziertem Gewebe und somit potenziell rettbares Risikogewebe
(Penumbra), kann die Durchfiihrung einer MT bei ausgewdahlten Patient*innen bis zu 24

Stunden nach Symptombeginn erwogen werden (58, 83, 84).

Da die Indikation zur MT insbesondere bei proximalen Verschliissen gréRerer Gefalde,
welche sich mittels Mikrokatheter erreichen lassen, gestellt wird (55), sollte bei allen
Patient*innen, die potenziell fir eine MT in Frage kommen, eine nicht invasive
GefalR3darstellung mittels CT- oder MR-Angiographie durchgefihrt werden (58). Die
Empfehlung zur Durchfihrung einer MT gilt auch fir Infarkte des vertebrobasilaren
Stromgebietes (A. basilaris, Aa. vertebrales), da die Prognose bei dort lokalisierten
Verschlissen im Allgemeinen sehr schlecht ist (85) und das funktionelle Outcome (86,
87) sowie die Rekanalisationsrate (58) durch eine endovaskulare Therapie verbessert

werden kann.
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Bei fehlenden Kontraindikationen fiir eine systemische Lysetherapie mit rtPA soll diese
nach Moglichkeit der MT vorausgehen (88). Auch Patient*innen, die primar in eine
Einrichtung ohne Mdéglichkeit zur endovaskularen Therapie aufgenommen wurden, sollen
unter bereits laufender Thrombolyse in ein entsprechendes Zentrum verlegt werden (89).
Damit soll das therapiefreie Intervall auf ein Minimum reduziert und die Zeit bis zur
definitiven Therapie Uberbrickt werden (engl. bridging) (58).

Die MT erfolgt heutzutage Uberwiegend mit selbstexpandierenden Stent-Retrievern
(siehe Abbildung 1). Dabei handelt es sich um Thrombektomiesysteme der neuen
Generation, die verglichen mit é&lteren Devices zu einer schnelleren und

komplikationsarmeren Gefal3reperfusion mit hoher Rekanalisierungsrate fihren (90-92).

Abbildung 1: Stent Retriever mit extrahiertem Blutgerinnsel (Thrombus) (90)

Eine Genehmigung des Verlags ,Circulation: Cardiovascular
Interventions* fur die einmalige Verwendung der Abbildung 1
(,Stent retriever with extracted thrombus®) wurde am
5.9.2023 eingeholt.
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Der Stent-Retriever wird nach Punktion der A. femoralis in der Leistenregion in einem
Mikrokatheter Gber einen Fihrungsdraht bis in das okkludierte hirnversorgende Gefal3
vorgeschoben (78, 93). Die Spitze des Mikrokatheters wird dabei hinter dem Thrombus
positioniert (siehe Abbildung 2b). Durch Zuriickziehen des Katheters wird der Stent-
Retriever innerhalb des Thrombus freigesetzt (90). Das thrombogene Material verfangt
sich in den Maschen des Drahtgeflechtes und kann anschlieBend durch Ruckzug des
Stents aus dem Gefal3 geborgen werden (55, 63). Das Resultat ist eine prompte
Reperfusion, die sich angiographisch z. B. mittels digitaler Subtraktionsangiographie
(DSA) darstellen lasst (siehe Abbildung 2c).

Abbildung 2: Exemplarischer Interventionsablauf bei einer Patientin mit plétzlicher

Hemiparese links infolge eines ischamischen Schlaganfalls mit Gro3gefal3verschluss
(78)

\Neleda
Eine gesonderte Genehmigung des Verlags ,Practical Neurology” zur Verwendung der Abbildung 2 war
nach Angaben desselbigen mit Hinweis auf die ,creative common license” nicht erforderlich.

a) cCT nativ: Hyperdense Struktur (sogenanntes hyperdenses Arterienzeichen) in der rechten A.
cerebri media (roter Pfeil) (78)

b) DSA-Aufnahme vor MT: Okkludierte A. cerebri media mit sichtbarem Kontrastmittelabbruch (blauer
Pfeil), nachgeschaltetes Stromgebiet ohne Perfusion, Katheterspitze auf H6he des
GefaRverschlusses sichtbar (78)

c) DSA-Aufnahme nach MT: Revaskularisierte A.cerebri media inklusive ihrer Aste (gelber Pfeil) (78)
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14121 Entwicklung der mechanischen Thrombektomie

Bis sich die auf Stent-Retrievern basierende Therapie durchsetzen konnte, wurden
multiple andere Devices zur mechanischen Rekanalisation erprobt. Im Jahr 2013 wurden
drei randomisierte Studien im New England Journal of Medicine veroffentlicht (94-96), die
keine Uberlegenheit einer Kombinationstherapie aus MT und IVT gegeniiber der
alleinigen IVT nachweisen konnten. Die Verwendung éalterer Thrombektomiesysteme mit
geringerer Rekanalisierungsrate, ein oft spater Behandlungsbeginn nach > 6 Stunden,
die Behandlung auch distaler (fir die MT schwer zugéanglicher) Gefal3verschliisse sowie
weitere Aspekte konnen als mogliche Erklarungen fir die negativen Ergebnisse dieser
Studien angesehen werden (58, 63). Erst die Veroffentlichung der niederlandischen MR
CLEAN-Studie (Multicenter Randomized Clinical Trial of Endovascular Treatment of
Acute Ischemic Stroke in the Netherlands) (97) im Jahr 2015 bewirkte ein definitives
Umdenken. Berkhemer et al. konnten darin die Uberlegenheit der MT bzw. der
Kombination aus MT und IVT gegentber einer alleinigen IVT oder einer anderen nicht
invasiven Therapie bei Patient*innen mit proximalen GrolRgefal3verschlissen der
vorderen Zirkulation erstmals nachweisen (55). Zeitgleich laufende, vergleichbare
Studien (ESCAPE (53), SWIFT PRIME (79), EXTEND IA (98) und REVASCAT (99))
wurden nach Durchfiihrung von Interimsanalysen aufgrund von eindeutigen Ergebnissen,
die die Uberlegenheit der endovaskularen Therapie nachweisen konnten, auf
Empfehlung der jeweiligen Data-Safety-Monitoring Boards vorzeitig abgebrochen (63).

Die Thrombektomie erfolgte bei Patient*innen aller funf Studien maximal sechs Stunden
nach Symptombeginn, bei 85 % in Kombination mit einer IVT und bei der iberwiegenden
Mehrheit (> 90 %) mittels Stent-Retrievern (meist Solitaire™). Das untersuchte
Patient*innenklientel hatte tberwiegend schwere Schlaganfélle mit einem mittleren Wert
auf der National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) von 17 und Gefal3verschlisse
der A. carotis interna bzw. der proximalen A. cerebri media (55, 63, 88). Goyal et al. (100)
fuhrten, basierend auf den Daten dieser insgesamt finf randomisiert kontrollierten
Studien, eine Metaanalyse durch (HERMES collaboration). Ziel war es, uber die
gemeinsame Auswertung der erhobenen Daten die therapeutische Effektivitdt und
Sicherheit der endovaskularen Revaskularisation strukturiert zu analysieren. Insgesamt
wurden die Daten von 1287 Patient*innen, die zuféllig einem Interventions- (MT, n = 634)
oder einem Kontrollarm (IVT bzw. andere Standardtherapie, n = 653) zugeteilt worden

waren, untersucht. Als wesentliches Ergebnis der Datenauswertung zeigte sich ein
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signifikant hoherer Anteil an Patient*innen mit einem guten funktionellen Outcome
(modifizierte Rankin Skala (mRS) < 2) nach 90 Tagen bei thrombektomierten
Patient*innen im Vergleich zu Patient*innen des Kontrollarms (Odds Ratio (OR) 2,49 [95
%-KI 1,76-3,53]). Durch Subgruppenanalysen lie3en sich diese vorteilhaften Effekte der
MT auch bei > 80-Jahrigen sowie bei verzogert behandelten Patient*innen
(Randomisierung nach > 300 Minuten) nachweisen. Signifikante Unterschiede der
Letalitatsrate nach 90 Tagen sowie im Auftreten von intrakraniellen Blutungen zwischen

Patient*innen mit und ohne MT zeigten sich hingegen nach Auswertung der Daten nicht.

Die Effektivitat und Sicherheit der mechanischen Thrombektomie konnte, basierend auf
den Ergebnissen dieser funf randomisierten klinischen Studien bei Patient*innen mit
schwerem Schlaganfall und Grol3gefal3verschluss der vorderen Zirkulation, eindeutig
nachgewiesen werden. Infolgedessen wurde das Verfahren in internationalen Leitlinien
(100-102) als therapeutischer Standard implementiert (63, 77, 104).

1.5 Antithrombotische Therapie

Thrombozytenaggregationshemmer  (auch: Thrombozytenfunktionshemmer oder
Plattchenhemmer) stellen eine tragende Saule in der Sekundarpravention und
Behandlung atherosklerotisch bedingter Erkrankungen, wie der koronaren
Herzerkrankung, der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit sowie zerebrovaskularer
Erkrankungen dar (105-107). Auch beim ischamischen Schlaganfall wird die
sekundarpraventive Einnahme einer antithrombotischen Therapie von den
Herausgebersinnen der S3-Leitlinie ,Schlaganfall* in Ubereinstimmung mit
internationalen Leitlinien empfohlen, sofern keine Indikation fiir eine orale Antikoagulation
besteht (83, 101, 108, 109). In zahlreichen Studien konnten Vorteile einer
Plattchenhemmung fur Patient*innen mit ischamischem Schlaganfall und anderen
Gefalerkrankungen (109) eindeutig nachgewiesen werden. ASS reduziert das Risiko fur
ein sekundares ischamisches Ereignis nach transitorischer ischamischer Attacke (TIA)
oder ischamischem Schlaganfall um bis zu 13 % (111). Da das Rezidivrisiko
insbesondere in den ersten Tagen nach TIA bzw. Schlaganfall erhéht ist (112) und sich
die sekundarpraventiven Effekte einer antithrombotischen Therapie insbesondere schon
bei frihzeitiger Einleitung positiv auswirken konnen (113, 114), wird ein zugiger

Therapiebeginn angestrebt. Nach Empfehlung der Deutschen Gesellschaft fir
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Neurologie soll eine Therapie mit ASS innerhalb der ersten 24-48 Stunden nach
Schlaganfallereignis mit 100-300 mg eingeleitet und anschlie3end mit 100 mg taglich
fortgesetzt werden. Bei Vorliegen einer Kontraindikation fir ASS ist alternativ eine
Therapie mit Clopidogrel (initial 300 mg, dann 75 mg téaglich) bzw. Ticagrelor (initial 180
mg, dann 2 x 90 mg taglich) moéglich (58).

Eine langfristige duale antithrombozytére Therapie (engl. dual antiplatelet therapy, DAPT)
zur Sekundarpravention wird bei Zustand nach ischamischem Schlaganfall jedoch nicht
empfohlen (108). Anders als bei der singularen thrombozytenaggregationshemmenden
Therapie (engl. single antiplatelet therapy, SAPT) Uberwiegt der nachteilige Effekt eines
damit assoziierten erhéhten Blutungsrisikos gegeniber dem Vorteil der
Rezidivpravention (115). Eine Ausnahme bilden Patient*innen mit leichtem Schlaganfall
bzw. transitorischer ischamischer Attacke mit hohem Rezidivierungsrisiko. Sie kdnnen
von einer DAPT (mit ASS und Clopidogrel bzw. Ticagrelor) profitieren, wenn diese auf 21
(Clopidogrel) bzw. 30 Tage (Ticagrelor) befristet ist (84, 108, 116). Die POINT-Studie
(117) aus dem Jahr 2018 konnte zeigen, dass sich die Vor- und Nachteile einer
kurzfristigen dualen thrombozytenaggregationshemmenden Therapie hinsichtlich des
zeitlichen Auftretens gegensatzlich verhalten. Wahrend der Nutzen der Rezidivpravention
insbesondere unmittelbar nach dem Schlaganfall zum Tragen kam, nahm die Rate an

schwerwiegenden Blutungen mit der Zeit zu (117).

1.5.1 Substanzvertreter

Im Folgenden wird kurz auf die wesentlichen zur Rezidivprophylaxe des ischamischen
Schlaganfalls  eingesetzten thrombozytenaggregationshemmenden Wirkstoffe

eingegangen.

Acetylsalycylsdure (Handelsname: Aspirin) fuhrt Uber eine irreversible Hemmung des
Enzyms Cyclooxygenase-1 zu einer verminderten Thromboxan-A2-Synthese, was
wiederum fir die Thrombozytenaggregation benétigt wird (118, 119). Durch eine
reduzierte Plattchenaktivierung wird die primare Blutstillung beeintrachtigt und die
Blutungszeit verlangert (120).

Die andere grof3e Gruppe der Thrombozytenaggregationshemmer wird durch die P2Y12-

Inhibitoren (auch: ADP-Rezeptorblocker) gebildet, zu denen u. a. Clopidogrel und
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Ticagrelor gehoren. Sie entfalten ihre Wirkung Uber eine irreversible Inhibition des
Thrombozytenrezeptors P2Y12, wodurch Adenosindiphosphat (ADP) nicht mehr binden
kann und die ADP-abhangige Aktivierung der Glykoprotein-lib/llla-Rezeptoren auf der
Thrombozytenoberflache verhindert wird. Als Konsequenz kann eine Quervernetzung

zwischen den Thrombozyten Uber Fibrinogen nicht mehr erfolgen (119, 121).

In Deutschland wird fur die sekundarpraventive Monotherapie in der Regel ASS und nur
in Ausnahmefallen, etwa bei Vorliegen einer Allergie bzw. Unvertraglichkeit, Clopidogrel
verordnet. Im Wesentlichen ist dies auf die deutlich héheren Kosten von Clopidogrel
zuruckzufiihren (108). Die duale Plattchenhemmung erfolgt in der Regel mit ASS und
einem ADP-Rezeptor-Antagonisten (122). Uber unterschiedliche Wirkmechanismen
beider TAH-Gruppen erfolgt eine komplementare Hemmung der
Thrombozytenaggregation. Die sich daraus ergebenden potenziellen Vorteile einer
dualen Plattchenhemmung muissen gegen das erhohte Blutungsrisiko abgewogen
werden (119).

1.6  Herleitung der Aufgabenstellung

Der Schlaganfall zahlt weltweit zu den Haupttodesursachen und stellt in industrialisierten
Landern die haufigste Ursache fir erworbene Behinderung dar (1, 4, 123). Eine der
prognostisch wichtigsten Determinanten fir ein gutes funktionelles Outcome nach
Schlaganfall, ist die rechtzeitige, erfolgreiche Revaskularisation des okkludierten
Gefaldes (65, 124-126). Die mechanische Thrombektomie allein bzw. in Kombination mit
einer intravendsen Thrombolyse hat sich als Standard fur die Behandlung des
ischamischen Schlaganfalls bei einem GroRR3gefafiverschluss der vorderen Zirkulation
durchgesetzt (58, 100, 101). Die Effektivitat und Sicherheit der MT konnte durch
randomisierte Studien hinreichend belegt werden (53, 79, 97, 99, 127). Dennoch erreicht
ein  Grofdteil der thrombektomierten Patient*innen trotz schneller, erfolgreicher
Revaskularisation im Langzeitverlauf keine funktionelle Unabh&ngigkeit. So konnte in
zwei Metaanlysen (100, 128) zwar die eindeutige Uberlegenheit der endovaskularen
Therapie gegentber der Standardtherapie bzw. IVT bestatigt werden, jedoch erreichten
im Langzeitverlauf jeweils nur knapp die Halfte aller thrombektomierten Patient*innen des
Interventionsarmes einen Wert von 0-2 auf der modifizierten Rankin Skala (engl. modified

Rankin scale, mRS).
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Bekannte Ursachen fir ein unzufriedenstellendes funktionelles Ergebnis trotz
erfolgreicher Rekanalisation sind ein grol3er Infarktkern, eine unzureichende
Kollateralisierung des vom thrombosierten GefalRes abhangigen Gefaldterritoriums sowie
eine bereits vor Schlaganfall bestehende Behinderung (124). Ein weiterer Einflussfaktor
kann jedoch auch die unvollstandige mikrovaskulare Reperfusion nach endovaskularer
Therapie sein. Mikrozirkulationsstérungen distal der eigentlichen Gefal3okklusion kdnnen
die kapillare Hamodynamik im ischamischen Areal beeintrachtigen. Trotz vollstandiger
Rekanalisation des okkludierten Gefalles kann es so zu einer unzureichenden
Gewebsreperfusion kommen, die sich negativ auf das klinisch-funktionelle Outcome
auswirken kann (129-133). Die dafur verantwortlichen Mikrothromben kénnen sich als
Fragmente des ,Hauptthrombus® ablésen und sich stromabwarts in distalen Arterienasten
bzw. im Kapillarbett festsetzen (133-136). Aber auch interventionsbedingte Verletzungen
des GefalRendothels, die im Rahmen endovaskularer Verfahren auftreten, fordern
maoglicherweise die periprozedurale Bildung von Mikrothromben (137-139). Hinzu kommt
das Risiko einer frihen thrombotischen Reokklusion nach erfolgreicher
Revaskularisation, die ebenfalls durch iatrogene GefalRwandverletzungen beginstigt
werden kann (140, 141).

In diesem Zusammenhang kann die friilhe Verabreichung von TAH eine wichtige Rolle
spielen, um die Bildung neuer Blutgerinnsel und somit eine Reokklusion mit potenzieller
Verschlechterung des klinischen Outcomes nach initialer Besserung zu verhindern (126,
142). Dartber hinaus kdénnen Thrombozytenaggregationshemmer die mikrovaskulare
Reperfusion maoglicherweise wiederherstellen und sich vorteilhaft auf das funktionelle
Outcome auswirken (143, 144). Es konnte aul3erdem nachgewiesen werden, dass
Thrombozytenaggregationshemmer wie Aspirin die Fibringerinnselstruktur und die Dichte
der Thromben beeinflussen, so dass diese mittels MT bzw. intravendser Thrombolyse
leichter entfernt werden kdnnen und das Rekanalisationsergebnis verbessert wird (145-
148). Zu beachten ist jedoch, dass die gerinnungshemmenden Eigenschaften von TAH
auch das Risiko fur symptomatische intrakranielle Blutungen erhéhen kdnnen (171, 176).
Die Risiko-Nutzen-Abwagung einer antithrombotischen Pramedikation bei Patient*innen,
die mittels MT behandelt werden, ist noch nicht abschlie3end geklart. Obwohl bereits in

diversen Studien untersucht, konnte noch kein einheitlicher Konsens gefunden werden.
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1.6.1 Ziele und zu uberprifende Hypothesen der Studie

Somit war das Ubergeordnete Ziel dieser Studie zu untersuchen, ob eine Vorbehandlung
mit einem oder mehreren TAH mit dem Verlauf der Behandlung assoziiert ist. Konkret,
ob die Vorbehandlung mit einem oder mehreren TAH mit einer ho6heren
Wabhrscheinlichkeit fur eine der MT nachfolgenden intrakraniellen Blutung, dem Ausmalf}
der funktionellen Beeintrachtigung, der Schlaganfallschwere bzw. dem prozeduralen
Ergebnis assoziiertist. Auch sollte Gberprift werden, ob sich Interaktionen zwischen einer
intravendésen Thrombolyse und einer TAH-Pramedikation mit Auswirkung auf die

untersuchten Outcomeparameter nachweisen lassen.

Erganzend wurden Subgruppenanalysen bei Patient*innen mit alleiniger Thrombektomie
(ohne ergédnzende IVT), Patient*innen mit einer > 70%igen Stenose der extrakraniellen
A. carotis interna bzw. mit einer endovaskularen Behandlung derselben durchgefihrt. Bei
den zuletzt genannten Subgruppen sollte untersucht werden, ob signifikante
Interaktionen mit einer antithrombotischen Vorbehandlung bestehen. AbschlieRend
wurden die beiden Thrombozytenaggregationshemmer ASS und Clopidogrel, bezogen

auf die untersuchten Ergebnisparameter, miteinander verglichen.

Durch eine retrospektive Datenanalyse wurden die folgenden Hypothesen Uberpruft:

1. Die vorbestehende antithrombotische Medikation ist nicht assoziiert mit dem
Auftreten von intrakraniellen Blutungen wahrend der MT bzw. 24 Stunden nach
MT.

2. Die vorbestehende antithrombotische Medikation ist nicht assoziiert mit dem
funktionellen Ergebnis nach 24 Stunden bzw. nach 90 Tagen.

3. Die vorbestehende antithrombotische Medikation ist nicht assoziiert mit der
Schlaganfallschwere nach 24 Stunden und bei Entlassung.

4. Die vorbestehende antithrombotische Medikation ist nicht assoziiert mit dem
prozeduralen Ergebnis.

5. Die Thrombozytenaggregationshemmer Aspirin und Clopidogrel unterscheiden
sich nicht hinsichtlich der Punkte 1-4.
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2. Material und Methodik

21 Datenherkunft und Patient*innenkollektiv

In der vorliegenden Arbeit wurden die Daten von Schlaganfallpatient*innen des ,German
Stroke Registry-Endovascular Treatment” (GSR-ET) untersucht, die prospektiv im
Rahmen der Routineversorgung an insgesamt 25 Zentren in den Jahren 2015 bis 2019
erhoben wurden. Das GSR ist ein Zusammenschluss deutscher Kliniken (siehe
Abbildung 3), die das gemeinsame Ziel der Qualitatssicherung endovaskulérer Therapien
bei Patient*innen mit ischdmischem Schlaganfall haben (151). Erhoben werden i. d. R.
demographische und klinische Basisdaten, bildgebende sowie behandlungsassoziierte
Parameter und Informationen tber die Nachsorge bis zu 90 Tage nach Schlaganfall.
Eine Genehmigung zur Datenerhebung durch das GSR erfolgte durch die leitende
Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen. Die Verwendung der in
der Kklinischen Routineversorgung erhobenen Daten erfolgte im Rahmen des Berliner
Krankenhausgesetzes, welches die Verwendung dieser Daten in anonymisierter Form fur
wissenschaftliche Zwecke erlaubt. Fur die Datenerhebung zur Nachsorge drei Monate
nach Schlaganfall (,Drei-Monats-follow-up®) lag eine Genehmigung der Ethikkommission
der Charité-Universitadtsmedizin Berlin vor (EA4/109/15), die im Rahmen der B_PROUD-
Studie (Berlin prehospital or usual delivery of acute stroke care) (152) eingeholt wurde.
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Abbildung 3: Am deutschen Schlaganfallregister beteiligte Kliniken (153)

Rheinisch-Westfalische Technische Hochschule Aachen
Klinikum Altenburger Land GmbH
Charité-Universitatsmedizin Berlin
Universitatsklinikum Bonn

Klinikum Bremen-Mitte

Krankenhaus Buchholz

Klinikum Dortmund

Universitatsklinikum Frankfurt
Georg-August-Universitat Goéttingen
Bezirkskrankenhaus Giunzburg
Asklepios Klinik Hamburg Altona
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
Klinikum Hanau

Klinikum Nordstadt

Krankenhaus Koéln-Merheim

Klinikum LUneburg

Universitatsklinik Mainz
Muhlenkreiskliniken |1 Johannes Wesling Klinikum Minden
Ludwig-Maximilians-Universitat Klinikum
Klinikum rechts der Isar
Universitatsklinikum Minster

Sana Klinikum Offenbach

Klinikum Osnabriick

Universitatsmedizin Rostock
Universitatsklinikum Tlbingen

Nennung der beteiligten Kliniken in alphabetischer Reihenfolge der jeweiligen Stadte
(entsprechend den online veroéffentlichten Angaben des GSR-ET)

In die statistischen Analysen dieser Promotionsarbeit wurden Patient*innen
eingeschlossen, die endovaskular mittels mechanischer Thrombektomie behandelt
wurden, die mindestens 18 Jahre alt waren und die keine vorbestehende Medikation mit
oralen Antikoagulantien oder Heparin hatten. Die Datenauswertung dieser
multizentrischen Kohorte erfolgte retrospektiv. Fir einige Analysen wurden nur die Daten
jener Patient*innen bertcksichtigt, die eine alleinige MT (keine erganzende IVT) oder die
eine singulare antithrombotische Therapie erhalten hatten (siehe Abbildung 4). Das
genauere Vorgehen hinsichtlich der einzelnen Analyseschritte wird unter Punkt 2.3

erlautert.

36



Abbildung 4: Ubersicht tiber die durchgefilhrten Analysen und das jeweils beteiligte
Patient*innenkollektiv

Hauptanalyse Subgruppenanalyse Subgruppenanalyse

Gesamtpopulation,

L :
N = 4679 B tlerE e Patient*innen mit SAPT

(ASS vs. Clopidogrel),

(MT, >18 Ja|hre’ kein(e) alleiniger MT, n = 1808 n = 1630
orale
Antikoagulation/Heparin)

Interaktionsanalyse:
Stenose der
Interaktionsanalyse: extrakraniellen ACI

IVT x TAH >70% x TAH

Interaktionsanalyse:
Endovaskulare
Therapie der
extrakraniellen
ACI x TAH

MT steht flir mechanische Thrombektomie; SAPT, single antiplatelet therapy; IVT, intraventse
Thrombolyse; TAH, Thrombozytenaggregationshemmer; ACI, A. carotis interna; ASS,
Acetylsalicylsaure.

2.2 Untersuchte Sicherheits- und Outcomeparameter

2.2.1 Intrakranielle Blutungen

Das Auftreten intrakranieller Blutungen wurde fir die Zeitpunkte wahrend der MT und 24
Stunden nach MT untersucht und die Auftretenshaufigkeit zwischen Patient*innen mit

und ohne vorbestehende antithrombotische Therapie verglichen.
2.2.2 Prozedurales Outcome

Das Rekanalisationsergebnis wurde mittels des ,modified treatment in cerebral ischemia“
(mTICI) Scores sowie der Haufigkeit einer erfolgreichen Reperfusion bei der ersten

Passage mit dem Thrombektomie-Katheter beurteilt.
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22.2.1 Modified Treatment in Cerebral Ischemia (mTICI) Score

Eine erfolgreiche Rekanalisation durch Thrombektomie bzw. intravendse Thrombolyse
beeinflusst malR3geblich die Wahrscheinlichkeit fir ein gutes funktionelles Outcome (65).
Um das technische Ergebnis einer erfolgten endovaskularen Therapie standardisiert
beurteilen zu kdnnen, hat sich als radiologisches Korrelat der ,modified treatment in
cerebral ischemia“ (mTICI) Score durchgesetzt (154). Er ist eine Weiterentwicklung des
2003 etablierten Scoringsystems ,thrombolysis in cerebral infarction® (TICI) (155) und
unterscheidet entsprechend der Reperfusion des vormals aufgrund einer Gefal3okklusion
minderdurchbluteten Gewebes Grad 0 (keine Perfusion) bis Grad 3 (komplette
Reperfusion) (siehe Tabelle 1).

Eine Wiederer6ffnung des GefalRes, die zu einer Reperfusion von = 50 % (mTICI = 2b)
des initial ischamen Areals fuhrt, wird als technisch erfolgreiche Revaskularisation
gewertet (154). In Analogie dazu wurde in der vorliegenden Dissertation ein mTICI Score
von 2b oder groRer als ,gutes” und ein mTIClI Score kleiner 2b als ,schlechtes”

prozedurales Ergebnis betrachtet.
- mTICI Score nach mechanischer Thrombektomie

[ ] ugut“: 2 2b (2b'3) VS-
e ,schlecht < 2b (0-2a)
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Tabelle 1. mTICI-Klassifikation (154)

Grad Angiographische Beschreibung
0 Keine Perfusion
(no perfusion)
1 Antegrade Reperfusion Uber die initiale Okklusion, jedoch nur

geringe oder langsame Perfusion der Aste distal des
GefalRverschlusses

(Antegrade reperfusion past the initial occlusion, but limited distal
branch filling with little or slow distal reperfusion)

2a Antegrade Reperfusion < 50 % des isch&mischen Areals distal der
OkkKlusion (z. B. ein grof3er Ast der ACM und sein Versorgungsgebiet)
(Antegrade reperfusion of less than half of the occluded target artery
previously ischemic territory (eg, in one major division of the MCA
and its territory))

2b Antegrade Reperfusion von mind. 50 % des zuvor ischamischen
Areals distal der Okklusion (z. B. zwei groRRe Aste der ACM und ihre
Versorgungsgebiete)

(Antegrade reperfusion of more than half of the previously occluded
target artery ischemic territory (eg, in two major divisions of the MCA
and their territories))

3 Vollstandige antegrade Reperfusion des zuvor ischamischen Areals,
kein residuell sichtbarer Verschluss aller distalen GefafRaste im
Zielterritorium

(Complete antegrade reperfusion of the previously occluded target
artery ischemic territory, with absence of visualized occlusion in all
distal branches)

Angaben ins Deutsche bersetzt, englische Definition in Klammern. ACM steht fur Arteria cerebri media;
MCA, middle cerebral artery.

22.2.2 Erfolgreiche Reperfusion bei der ersten Passage

Die komplette (mTICI 3) bzw. erfolgreiche Reperfusion (mTICI = 2b) beim ersten
Passageversuch im Rahmen der mechanischen Thrombektomie ist, verglichen mit
multiplen Passagen, mit einem besseren klinischen Outcome nach 90 Tagen sowie einer
geringeren Mortalitatsrate assoziiert (156-158).

Aufgrund der prognostisch wichtigen Bedeutung des First Pass Effect (FPE) wurde die
erfolgreiche Reperfusion bei der ersten Passage als prozeduraler Outcomeparameter in

die Analyse aufgenommen und dichotom (eine vs. multiple Passagen) untersucht.
- Passageanzahl bei mechanischer Thrombektomie

o erfolgreiche Rekanalisation beim ersten Versuch (= 1) vs.

e multiple Passagen (> 1)
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2.2.3 Modifizierte Rankin Skala (mRS)

Um das funktionelle Ergebnis von Schlaganfallpatient*innen nach MT im zeitlichen
Verlauf beurteilen zu kdnnen, hat sich die ,modifizierte Rankin Skala“ (engl. modified
Rankin scale, mRS) (159) durchgesetzt (siehe Tabelle 2). Sie ist eine Weiterentwicklung
der wurspringlich von Rankin et al. begrindeten Rankin-Skala (160). Der
Behinderungsgrad wird dabei Uber die Alltagseinschrankung bzw. die Pflegebedurftigkeit
definiert und kann von vollstandiger Symptomfreiheit bis zum Tod reichen. Eine nur
leichte Behinderung bzw. ein ,gutes” funktionelles Outcome mit geringer
Alltagseinschrénkung besteht definitionsgemaf bis zu einem Punktwert < 2. Von einem
Schlaganfall mit schwerer Behinderung spricht man bei einem mRS-Score = 4 (161). Die
Analyse der mRS erfolgte fur verschiedene Zeitpunkte und dichotom. In Anlehnung an
grol3e, randomisierte Studien (100) zur mechanischen Thrombektomie bei ischamischem
Grofl3gefalB3verschluss wurde ein gutes klinisches Outcome als mMRS < 2 und ein

schlechtes als MRS > 2 definiert.
- mRS: nach 24 Stunden, 90 Tage nach Schlaganfall

e ,gutes” Outcome: mRS 0-2 (£ 2) vs.
e ,schlechtes” Outcome: mRS 3-6 (> 2)

40



Tabelle 2: Modifizierte Rankin Skala (162)

Schweregrad Ausmal} der Behinderung nach einem Schlaganfall

0 Keine Symptome
(No symptoms)

1 Keine wesentliche Behinderung trotz Symptomen; in der Lage, alle
Ublichen Aufgaben und Tatigkeiten auszufiihren
(No significant disability despite symptoms; able to carry out all usual
duties and activities)

2 Leichte Behinderung; nicht in der Lage, alle bisherigen Tatigkeiten
auszufiihren, aber in der Lage, die eigenen Angelegenheiten ohne Hilfe
zu erledigen
(Slight disability; unable to carry out all previous activities, but able to look
after own affairs without assistance)

3 MaRige Behinderung; bendtigt etwas Hilfe, kann aber ohne Hilfe gehen
(Moderate disability; requiring some help, but able to walk without
assistance)

4 Mittelschwere Behinderung; nicht in der Lage, ohne Hilfe zu gehen und
nicht in der Lage, die eigenen korperlichen Bedirfnisse ohne Hilfe zu
erfullen
(Moderately severe disability; unable to walk without assistance and
unable to attend to own bodily needs without assistance)

5 Schwere Behinderung. Standig pflegebedurftig, bettlagerig, inkontinent
(Severe disability, requires constant nursing care, bedridden, incontinent)

6 Tod
(Dead)

Angaben ins Deutsche Ubersetzt, englische Definition in Klammern.
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2.2.4 National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)

Zur Beurteilung der Schlaganfallschwere wurde die National Institutes of Health Stroke

Scale (NIHSS) fur zwei Zeitpunkte nach Schlaganfallereignis untersucht.

- NIHSS: 24 Stunden nach Schlaganfall, bei Entlassung

Die NIHSS (163) ist ein aus elf Kategorien bestehendes Instrument, mittels dem
standardisiert der klinisch-neurologische Schweregrad gemessen werden kann. Die
NIHSS hilft, die Prognose eines Schlaganfalls abzuschatzen (3, 164). Fur jeden
untersuchten neurologischen Funktionsbereich werden Punkte vergeben (je nach item).
Die Gesamtzahl des Punktwertes der NIHSS kann zwischen 0 (keine Einschrankung der
gepruften Fahigkeiten) bis 42 (hochgradige Einschrankung) liegen (siehe Tabelle 3).
Vorteilhaft sind die schnelle Durchfihrbarkeit sowie bei guter Schulung des
durchfiihrenden medizinischen Personals die hohe Reproduzierbarkeit des Scores (164).

Tabelle 3: National Institutes of Health Stroke Scale (163, 165)

Funktion Punktwert
la Bewusstseinslage 0-3
1b Orientierung 0-2
lc Aufforderungen zur Ermittlung des 0-2

Bewusstseinszustandes
2 Blickwendung 0-2
3 Gesichtsfeld 0-3
4 Fazialisparese (Mimik) 0-3
5a Motorik des linken Arms 0-4
5b Motorik des rechten Arms 0-4
6a Motorik des linken Beins 0-4
6b Motorik des rechten Beins 0-4
7 Extremitatenataxie 0-2
8 Sensibilitat 0-2
9 Sprache 0-3
10 Dysarthrie 0-2
11 Ausldschung und Nichtbeachtung (Neglect) 0-2
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Es ergaben sich insgesamt funf Outcomeparameter, welche als abhangige Variablen in

den durchgefuhrten Regressionen Beriicksichtigung fanden:

- Auftreten einer intrakraniellen Blutung (ICH)

- gutes Rekanalisationsergebnis (mTICI = 2b)

- erfolgreiche Rekanalisation nach der ersten Passage
- gutes funktionelles Outcome (MRS < 2)

- Schlaganfallschwere (NIHSS)

Primare Endpunkte der durchgefihrten Analyse waren das Auftreten einer intrakraniellen
Blutung wahrend der Behandlung und 24 Stunden nach MT.

Sekundéare Endpunkte waren ein gutes Rekanalisationsergebnis nach Thrombektomie,
das Erreichen einer erfolgreichen Reperfusion bei der ersten Passage mit dem
Thrombektomiekatheter, ein gutes funktionelles Outcome nach 24 Stunden und 90 Tage
nach Schlaganfall sowie die mediane Schlaganfallschwere 24 Stunden nach Schlaganfall
und bei Entlassung.

Potenziell vorteilhafte Effekte bzw. mdgliche Risiken einer vorbestehenden
antithrombotischen Therapie bei thrombektomierten Schlaganfallpatient*innen konnten

so untersucht und verglichen werden.

2.3 Einteilung der untersuchten Gruppen und Analyseschritte

Zur Bearbeitung der oben genannten Ziele bzw. zur Uberprifung der aufgestellten
Hypothesen (vgl. Kapitel 1.6.1) wurde die Gesamtpopulation entsprechend einer bereits
etablierten Vorbehandlung mit einem Thrombozytenaggregationshemmer in vier
Gruppen unterteilt. Eine Vorbehandlung wurde als regelmaRige Einnahme von ASS
und/oder Clopidogrel bereits vor dem Schlaganfallereignis definiert. In den nachfolgend
dargestellten Analysen wurden Patient*innen, die vor ihrer Hospitalisation entweder null,
einen, zwei bzw. mindestens einen TAH einnahmen, hinsichtlich ihrer
Basiseigenschatften, Behandlungsdaten = sowie der oben  beschriebenen

Ergebnisparameter miteinander verglichen.
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2.3.1 Hauptanalyse: Einfluss einer antithrombotischen Vorbehandlung auf das Outcome

nach mechanischer Thrombektomie im Gesamtkollektiv

Der Einfluss einer thrombozytenaggregationshemmenden Therapie auf die oben
beschriebenen Endpunkte wurde untersucht und zwischen den folgenden Gruppen

miteinander verglichen:

- OTAHvs. 1 TAH (ASS oder Clopidogrel)
- 1 TAHvs. 2 TAH (ASS und Clopidogrel)
- OTAHvs. 2 TAH

- OTAHvs. 1oder2 TAH (> 1 TAH)

Die so definierte Gruppenzugehorigkeit diente in den jeweils durchgefuhrten

Regressionsanalysen als unabhéngige Variable.

2.3.2 Interaktionsanalyse: Antithrombotische Vorbehandlung und intraventse

Thrombolyse

In einem Extraschritt wurde untersucht, ob der Zusammenhang zwischen einer
vorbestehenden antithrombotischen Medikation und den Outcomeparametern von einer
zusatzlich erfolgten Behandlung mit IVT modifiziert wurde. Hierzu wurde ein zuséatzlicher
interaktiver Term gebildet (z. B.: Behandlung mit intravenéser Thrombolyse (IVT ja/nein)
X (0 TAH vs. 1 TAH)) und zu der jeweiligen Regressionsanalyse hinzugefugt. Bei
Signifikanz des interaktiven Terms wurden zur weiteren Exploration des
Modifikationseffekts eine separate Regression fur die jeweiligen Level der
Stratifikationsvariablen (Behandlung mit IVT ,ja“ und Behandlung mit IVT ,nein®)
durchgefuhrt.
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2.3.3 Subgruppenanalysen

In einigen Analysen wurden nur die Daten jener Patient*innen bertcksichtigt, die keine
zusatzliche intraventse Thrombolyse bzw. die eine singulére antithrombotische Therapie

erhalten hatten.

2.3.3.1 Patient*innen mit alleiniger mechanischer Thrombektomie

Im Hinblick auf eine spatere Interpretation der Daten beztiglich eines mdglichen Nutzens
einer frihen, pra- oder periinterventionell zu beginnenden Behandlung mit TAH sind
detaillierte Ergebnisse in der Gruppe von Patient*innen ohne Bridging-Thrombolyse von
besonderem Interesse. In einer weiteren Analyse wurde daher das Outcome jener
Patient*innen, die eine alleinige Thrombektomie (ohne vorausgegangene IVT) erhalten
hatten, untersucht und zwischen den oben beschriebenen Gruppen (vgl. Kapitel 2.3.1)

verglichen.

2.3.3.2 Interaktionsanalysen: Antithrombotische Vorbehandlung bei hochgradiger

ACI-Stenose bzw. bei interventioneller Therapie der ACI

Fur die Subgruppe jener Patient*innen mit alleiniger MT wurde aul3erdem analysiert, ob
das Vorhandensein einer Stenose der extrakraniellen A. carotis interna (> 70 %) bzw.
einer endovaskularen Behandlung derselben den Zusammenhang zwischen einer
vorbestehenden TAH-Therapie und dem funktionellen Outcome bzw. der

Schlaganfallschwere modifiziert.

Dafur wurde jeweils ein interaktiver Term gebildet, der sich bei Patient*innen mit bzw.
ohne extrakranielle ACI-Stenose (> 70 %) aus den Variablen ,ACI-Stenose® (ja/nein)
sowie den jeweils miteinander verglichenen TAH-Gruppen zusammensetzte (z. B.
Stenose der ACI > 70 % (ja/nein) x 0 vs. 1 TAH)). Unter Ausschluss jener Patient*innen
mit fehlenden Werten fur eine ACI-Stenose erfolgte eine Regressionsanalyse des
dichotomisierten mRS-Wertes sowie der NIHSS unter Berticksichtigung des interaktiven

Terms.
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Das Prozedere der Interaktionsanalyse fir jene Patient*innen mit bzw. ohne
endovaskulare Therapie der extrakraniellen A. carotis interna entspricht weitgehend dem
soeben Beschriebenem. Auch hier wurde ausgehend von einem interaktiven Term eine
Regressionsanalyse fur die dichotomisierte mRS (£ 2 vs. > 2) sowie die NIHSS
durchgefiihrt. Der interaktive Term enthielt jeweils die miteinander zu vergleichende
Anzahl an TAH sowie die Variable ,endovaskulare Therapie der extrakraniellen ACI*
(ja/nein).

2.3.3.3 Vergleich ASS und Clopidogrel
Bei Patient*innen mit singularer antithrombotischer Vorbehandlung wurden die in Kapitel

2.2 genannten Outcomeparameter zwischen jenen, die ASS und jenen, die Clopidogrel

erhalten hatten, verglichen.

46



2.4  Statistische Datenanalyse

Die statistischen Analysen wurden mit Hilfe des Programms IBM SPSS Statistics (Version
27.0.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA) durchgefuhrt. Die Basisdaten und prozeduralen
Charakteristiken der Grundgesamtheit wurden fir die einzelnen Untersuchungsgruppen
jeweils mit absoluten und relativen Haufigkeiten sowie bei metrischen Variablen mittels
des Medians inklusive Interquartile Range (IQR) dargestellt. Patient*innen mit fehlenden
Werten fur die untersuchten Variablen wurden von den Berechnungen ausgeschlossen
und die relativen Haufigkeiten der deskriptiven Daten entsprechend als ,gultige Prozente”
angegeben. Ein univariater Vergleich der Mediane auf Lageunterschiede erfolgte bei
Nicht-Normalverteilung der metrischen Variablen mittels Mann-Whitney-U- bzw. Kruskal-
Wallis-Test. Ein Vergleich der Anteilswerte kategorialer Variablen zwischen den
untersuchten Gruppen wurde mittels Chi-Quadrat-Test nach Pearson durchgefihrt.

Fur die deskriptive Statistik wurden, fur die vier untersuchten und miteinander
verglichenen Gruppen, zwei p-Werte ermittelt. P-Wert 1 (p1) vergleicht die Werte der
Gruppen mit 0 TAH (Gruppe A), 1 TAH (Gruppe B) bzw. 2 TAH (Gruppe C),d. h.0vs. 1
vs. 2 TAH). P-Wert 2 (p2) vergleicht die Werte der Gruppen mit 0 TAH (Gruppe A) und
mindestens 1 TAH (Gruppe B + C), d. h. 0 vs. 2 1 TAH. Als Signifikanzniveau wurde flr
alle Tests p < 0,05 (< 5 %) festgelegt und entsprechende Ergebnisse durch Fettdruck in
den Tabellen markiert. Eine Adjustierung fir multiples Testen erfolgte aufgrund des

explorativen Charakters der Untersuchung nicht.

2.4.1 Univariate Analyse

In einer zun&chst univariaten Analyse wurde der Einfluss einer Vorbehandlung mit TAH
bei Schlaganfallpatient*innen nach mechanischer Thrombektomie auf die oben
genannten Outcomeparameter untersucht. Zur quantitativen Beschreibung dieser
Einflussnahme wurden die Chancenverhaltnisse (Odds Ratio, OR) inklusive des 95 %-
Konfidenzintervalls (95 %-KI) berechnet. Fur kategoriale Variablen erfolgte dies, wie auch
die Berechnung des p-Wertes mittels Chi-Quadrat-Test nach Pearson. Der p-Wert
metrischer Variablen wurde mit dem Mann-Whitney-U-Test und teilweise mittels

einfacher linearer Regression bestimmt.
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2.4.2 Multivariable Analyse

Eine sich anschliel3ende multivariable Analyse wurde durchgefiihrt, um den Effekt einer
vorbestehenden, medikamentésen Thrombozytenaggregationshemmung auf die
untersuchten Endpunkte mit potenziell einflussnehmenden Faktoren zu adjustieren.
Diese wurden in Anlehnung an die Metaanalyse von Goyal et al. (Hermes Collaboration)
(100) vorab ausgewahlt und durch kardiovaskulare Risikofaktoren, welche nachweislich

das Risiko fur einen Schlaganfall erh6hen kdénnen (12, 166, 167) erganzt.

Es erfolgte eine Adjustierung mit folgenden Kovariaten, welche als unabhangige
Variablen in den multivariablen binar-logistischen bzw. linearen Regressionsmodellen

Bericksichtigung fanden:

- Alter, Geschlecht

- NIHSS bei Aufnahme, mRS vor Aufnahme

- kardiovaskulare Risikofaktoren: Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie,
Vorhofflimmern, Dyslipidamie, Nikotinabusus

- intraventése Thrombolyse

- Zeitintervall von ,Last Seen Well* (= letzter Zeitpunkt, zu dem der*die Patient*in
beschwerdefrei gesehen wurde) bis Rekanalisation

- ASPECTS bei Aufnahme

In Analysen von Patient*innen, die eine duale Plattchenhemmung einnahmen bzw. in
manchen Subgruppenanalysen, wurde aufgrund der geringen Fallzahl eine Adjustierung
fur weniger Kovariaten vorgenommen. Dies wurde unter den entsprechenden Ergebnista-

bellen kenntlich gemacht.

Auch fur die adjustierten Analysen wurden die jeweiligen Effektstarken als Odds Ratio
bzw. Regressionskoeffizient B inklusive des 95 %-Konfidenzintervalls angegeben. Fir
den Gruppenvergleich wurde in den Analysen stets die Gruppe mit ,0 TAH* bzw. beim
Vergleich ,1 TAH® vs. ,2 TAH" die Gruppe mit ,1 TAH" als Referenzkategorie verwendet.
Fur den Vergleich von ASS und Clopidogrel wurde ASS als Referenz gesetzt.
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3. Ergebnisse

Im Folgenden sind zunachst die Basiseigenschaften (demografische, klinische und
radiologische Daten), prozeduralen Charakteristiken (Daten zur Intervention sowie
Zeitintervalle) und Outcomehaufigkeiten des untersuchten Patient*innenkollektivs
dargestellt und im Anschluss (ab Kapitel 3.2.1) die Ergebnisse der durchgefihrten
Regressionen.

3.1 Untersuchtes Patient*innenkollektiv

Wie in Kapitel 2.1 beschrieben, wurden die Daten jener Patient*innen, die mittels MT
behandelt wurden, die mindestens 18 Jahre alt waren und die keine vorbestehende
Medikation mit oralen Antikoagulanzien oder Heparin hatten in die Analysen dieser Arbeit
eingeschlossen. Dies traf auf 4679 von 6635 Patient*innen zu, deren Daten innerhalb des
Beobachtungszeitraums von vier Jahren (2015-2019) vom GSR erhoben wurden.
Entsprechend einer vorbestehenden antithrombotischen Therapie wurde das
Patient*innenkollektiv in vier Gruppen unterteilt: 0 TAH, 1 TAH, 2 TAH bzw. 1 oder 2 TAH.
Wie Abbildung 5 zeigt, nahm Uber ein Drittel (37,4 %) aller Patient*innen vor dem
Schlaganfallereignis mindestens einen (= 1) Thrombozytenaggregationshemmer ein. Bei
118 Patient*innen (2,6 %) bestand eine duale und bei gut 60 % keine antithrombozytare

Therapie.
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Abbildung 5: Haufigkeitsverteilung einer Pramedikation mit O, 1 oder 2 TAH im

Gesamitkollektiv, n (%)

118 (2,6 %)

1630 (34,8 %)

2931 (62,6 %)

s0TAH =1TAH =2 TAH

TAH steht fur Thrombozytenaggregationshemmer.

In den Tabellen 4-8 sind die deskriptiven Daten aller Patient*innen (alle Falle) sowie fur

die Untergruppen (0, 1, 2 bzw. > 1 TAH) aufgefihrt.

3.1.1 Demografische Daten

Das mediane Alter aller Patient*innen lag bei 75 Jahren (IQR 63-82), wobei der*die
jungste Patient*in 19 und der*die alteste Patient*in 100 Jahre alt war. Wie Tabelle 4 zu
entnehmen, waren Patient*innen mit vorbestehender TAH-Therapie signifikant alter als
Patient*innen ohne TAH-Vortherapie. Die Geschlechterverteilung war im Gesamtkollektiv
sowie in den einzelnen Gruppen nicht statistisch unterschiedlich (siehe Tabelle 4 und
Abbildung 6). Einzig der Frauenanteil in der Gruppe ohne TAH (50,8%) war signifikant
hoher als in der Gruppe mit>1 TAH (47,4%, p2 0,025).
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Tabelle 4: Alters- und Geschlechterverteilung der Studienpopulation

Alle Falle | O TAH 1TAH 2 TAH >1TAH pl p2
(n=4679) | (n=2931) | (n=1630) | (n=118) | (n=1748) | Vergleich | Vergleich
Gruppe A | Gruppe B | Gruppe C | Gruppe Gruppe A | Gruppe A
B+C vs.Bvs C | vs. B+C
Alter, Jahre; | 75 (63-82) | 72 (60-80) | 77(69-84) | 74 (66-81) | 77 (69-83) | 0,001 *! 0,001 *2
Median
(IQR)
Frauen, n/ 2318/4678 | 1489/2930 | 771/ 1630 | 58/118 829/1748 | 0,074 *3 0,025 *3
glltige Falle | (49,6 %) (50,8 %) (47,3 %) (49,2 %) (47,4 %)
(gultige %)

TAH steht fir Thrombozytenaggregationshemmer; IQR, interquartile range. p-Wert (pl beschreibt den
Vergleich: 0 TAH (Gruppe A) vs. 1 TAH (Gruppe B) vs. 2 TAH (Gruppe C), p2 beschreibt den Vergleich: O
TAH (Gruppe A) vs. > 1 TAH (Gruppe B+C)) abgeleitet aus Chi?>-Test nach Pearson (*3), Mann-Whitney-U-
(*2) bzw. Kruskal-Wallis-Test (*1).

Abbildung 6: Anzahl TAH nach Geschlecht (in absoluten Zahlen)

1600 n=1441 n=1489
1400
1200
1000 n=859
800 n=771
600
400
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O I ——
0 TAH 1TAH 2 TAH

B Manner ®Frauen

TAH steht fiir Thrombozytenaggregationshemmer.
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3.1.2 Klinische Daten

Hinsichtlich der untersuchten kardiovaskuldren Risikofaktoren zeigte sich, dass die
arterielle Hypertonie sowohl im Gesamtkollektiv (75,1 %) als auch in den untersuchten
Untergruppen jeweils die haufigste Komorbiditat war. Patient*innen mit vorbestehender
TAH hatten statistisch signifikant mehr Vorerkrankungen bzw. vaskulare Risikofaktoren
(arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Vorhofflimmern, Dyslipidamie) als jene ohne
vorbestehende TAH (siehe Tabelle 5). Der Anteil aktiver Raucher*innen (Nikotinabusus)
war in der Gruppe mit 1 TAH (15,3 %) vergleichsweise am geringsten und bei
Patient*innen mit 2 TAH (24,2 %) am hochsten. Die beobachteten Unterschiede zum
Nikotinkonsum erwiesen sich sowohl fir die Gruppen 0 TAH vs. > 1 TAH als auch fir 0

vs. 1 vs. 2 TAH als statistisch signifikant (siehe Tabelle 5).

Patient*innen ohne vorbestehende antithrombotische Therapie (76,8 %) hatten vor
Aufnahme signifikant haufiger keine Behinderung (MRS 0) als Patient*innen mit
mindestens 1 TAH (1 TAH = 63,2 %, 2 TAH = 50,9 %, > 1 TAH = 62,4 %; p1, p2 < 0,001).
Mit 17,6 % hatten signifikant mehr Patient*innen der Gruppe mit 2 TAH eine mindestens
mittelschwere Behinderung (MRS > 3) als Patient*innen der anderen untersuchten
Gruppen (0 TAH =8,7 % bzw. 1 TAH = 12,3 %).

Hingegen unterschieden sich Patient*innen mit und ohne vorbestehende
antithrombotische Therapie bei Aufnahme ins Krankenhaus nicht signifikant in der
Schwere ihres Schlaganfalls. Der mediane NIHSS-Wert betrug bei Aufnahme, im
Gesamtkollektiv, 14 (IQR 9-19). Tabelle 5 ist auRerdem zu entnehmen, dass ein Transfer
vom priméren Schlaganfallzentrum zur definitiven Versorgung in eine andere Klinik in 39
% aller Falle erfolgte. Diesbezuglich gab es keine wesentlichen Unterschiede zwischen

den untersuchten Subgruppen.
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Tabelle 5: Vorerkrankungen und klinische Daten

Alle Falle | O TAH 1TAH 2 TAH >1TAH pl p2
(n=4679) | (n=2931) | (n=1630) | (n=118) | (n=1748) | Vergleich | Vergleic
Gruppe A | Gruppe B | Gruppe | Gruppe Gruppe A | h
C B+C vs. Bvs C | Gruppe
A vs.
B+C
Krankengeschichte, n/giiltige Falle (gultige %)
Arterielle 3485/463 | 1965/ 1418/ 102/118 | 1520/173 | <0,001 ** | <0,001
Hypertonie 9 (75,1 %) | 2903 1618 (86,4%) | 6 (87,6%) *3
(67,7 %) (87,6 %)
Diabetes 949/4633 | 470/2901 | 434/1614 | 45/118 479/1732 | <0,001 ** | <0,001
mellitus (20,5 %) (16,2 %) (26,9 %) (38,1%) | (27,7 %) *3
Vorhofflimmern | 1336/462 | 782/2902 | 518/1610 | 36/117 554/ 1727 | 0,001*3 <0,001
9 (28,9 %) | (26,9 %) (32,2 %) (30,8%) | (32,1%) *3
Dyslipidamie 1742/ 846/2896 | 816/1612 | 80/118 896/1730 | <0,001 ** | <0,001
4626 (29,2%) (50,6%) (67,8%) | (51,8%) *3
(37,7%)
Nikotinabusus 722/3806 | 504/2439 | 195/1272 | 23/95 218/1367 | <0,001 *3 | <0,001
(19%) (20,7%) (15,3%) (24,2%) | (15,9%) *3
mRS vor
Aufnahme,
n/gltige Falle
(gultige %)
0 3251/455 | 2201/287 | 992/1569 | 58/114 1050/168
0(71,5%) | 6 (76,8%) | (63,2%) (50,9%) | 3(62,4%)
1 503/4550 | 257/2876 | 226/1569 | 20/114 246/1683
(11,1%) (9,0%) (14,4%) (17,5%) | (14,6%)
<0,001 ** | <0,001
2 335/4550 | 161/2876 | 158/1569 | 16/114 174(1683 *3
(7,4%) (5,5%) (10,1%) (14,0%) | (10,3%)
>3 461/4550 | 248/2876 | 193/1569 | 20/114 213/1683
(10,0%) (8,7%) (12,3%) (17,6%) | (12,7%)
NIHSS bei 14 (9-19), | 14 (9-18), | 14(9-19), | 16 (10- | 15(9-19), | 0,364 ** 0,311 *2
Aufnahme, n=4614 | n=2892 n=1605 |20),n= | n=1722
Median (IQR), n 117
Transfer vom 1825/ 1155/293 | 623/ 1630 | 47/118 670/ 1748 | 0,610 *3 0,487 *3
primaren 4679 1 (39,4%) | (38,2%) (39,8%) | (38,3%)
Schlaganfallzent | (39%)
rum n/alle Falle
(%)

TAH steht fur Thrombozytenaggregationshemmer; mRS, modifizierte Rankin Skala; NIHSS, National
Institutes of Health Stroke Scale; IQR, interquartile range. p-Wert (p1 beschreibt den Vergleich: 0 TAH
(Gruppe A) vs. 1 TAH (Gruppe B) vs. 2 TAH (Gruppe C), p2 beschreibt den Vergleich: 0 TAH (Gruppe A)
vs. > 1 TAH (Gruppe B+C)) abgeleitet aus Chi?>-Test nach Pearson (*3), Mann-Whitney- (*2) bzw. Kruskal-
Wallis-Test (*1).
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3.1.3 Radiologische Daten

Der ASPECTS lag im Gesamtkollektiv sowie bei allen TAH-Gruppen im Median bei 9
(IQR 7-10). Weder fur den ASPECTS noch fur den mTICI Score zeigten sich signifikante
Unterschiede zwischen den untersuchten Gruppen (siehe Tabelle 6).

Bei insgesamt 786 Patient*innen (17,5 %) konnte auf der ipsilateral zum intrakraniellen
Gefallverschluss liegenden Seite eine Stenose der extrakraniellen A. carotis interna
nachgewiesen werden, die mindestens 70 % des Gefalllumens einnahm.
VerhaltnismaRig am haufigsten, jedoch nicht signifikant, war die ACI-Stenose bei
Patient*innen der Gruppe mit 2 TAH (19,8 %).

Tabelle 6: Radiologische Daten

Alle Falle | 0 TAH 1 TAH 2 TAH >1TAH pl p2
(n=4679) | (n=2931) | (n=1630) | (n= (n=1748) | Vergleich | Vergleich
Gruppe A | Gruppe B | 118) Gruppe Gruppe Gruppe
Gruppe | B+C Avs.B Avs.
C vs C B+C
ASPECTS, 9(7-10), n | 9 (7-10), n | 9(7-10),n | 9 (7- 9 (7-10), n | 0,131*1 0,263*2
Median (IQR), n | = 3764 = 2395 =1290 10),n= | = 1369
79
mTICI zum Zeitpunkt des ersten Gehirnscans, n/gultige Falle (glltige %)
0 3928/4235 | 2449/2631 | 1383/1500 | 96/104 | 1479/1604
(92,8 %) (93,1 %) (92,2 %) (92,3 (92,2 %)
%)
1 175/4235 | 102/2631 | 66/1500 7/104 73/1604
(4,1 %) (3,9 %) (4,4 %) (6,7 %) | (4,6 %) 0,336*3 0,323*3
2a 54/4235 35/2631 19/1500 - 19/1604
(1,3 %) (1,3 %) (1,3 %) (1,2 %)
2b 39/4235 19/2631 20/1500 - 20/1604
(0,9 %) (0,7 %) (1,3 %) (1,2 %)
3 39/4235 26/2631 12/1500 1/104 13/1604

(0,9 %) (1,0 %) (0,8 %) (1,0 %) | (0,8 %)
Extrakranielle 786/4504 | 513/2832 | 251/1561 | 22/111 | 273/1572 | 0,189*3 0,127*3
Stenose der (17,5 %) (18,1 %) (16,1 %) (19,8 (16,3 %)
ACI (> 70 %) %)
ipsilateral zur
intrakraniellen
GefaRokklusion,
n/giltige Falle
(gultige %)

TAH steht fur Thrombozytenaggregationshemmer; ASPECTS, Alberta Stroke Program Early CT Score;
IQR, interquartile range; mTICI, modified treatment in cerebral ischemia; ACI, Arteria carotis interna. p-
Wert (p1 beschreibt den Vergleich: 0 TAH (Gruppe A) vs. 1 TAH (Gruppe B) vs. 2 TAH (Gruppe C), p2
beschreibt den Vergleich: 0 TAH (Gruppe A) vs. > 1 TAH (Gruppe B+C)) abgeleitet aus Chi?>-Test nach
Pearson (*3), Mann-Whitney- (*?) bzw. Kruskal-Wallis-Test (*1).
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3.1.4 Prozedurale Daten

In Tabelle 7 sind die Haufigkeiten fur die aufgrund eines Verschlusses interventionell
behandelten GefalRe dargestellt. Das im Gesamtkollektiv mit 50,5 % am h&ufigsten von
einer Okklusion betroffene Gefald war die A. cerebri media (M1, proximal (31,1 %), M1,
distal (19,4 %)). Die Verteilung der Verschlusslokalisation zwischen den untersuchten
Subgruppen unterschied sich in den meisten Fallen nicht signifikant. Eine Ausnahme
bildete das distale M1 Segment der A. cerebri media. Dieses war bei Patient*innen ohne
TAH-Vortherapie signifikant haufiger betroffen als bei Patient*innen mit 1 oder 2 TAH
bzw. > 1 TAH. Die A. basilaris hingegen war bei Patienttinnen mit dualer
Plattchenhemmung signifikant haufiger betroffen als bei Patient*innen ohne bzw. mit

einem TAH in der Pramedikation.

Insgesamt 2855 (61,2 %) Patient*innen wurden zusatzlich zur MT intravends mittels
Thrombolyse behandelt. Nur 36 Patient*innen (30,5 %) der Gruppe mit 2 TAH erhielten
eine solche Bridging-Therapie. Damit wurden sie signifkant seltener mit IVT behandelt
als Patient*innen mit 0 TAH (62,1 %) bzw. 1 TAH (62 %, p1 < 0,001). Hinsichtlich der
Behandlung einer Stenose der extrakraniellen A. carotis interna mittels PTA oder Stent
zeigte sich, dass Patient*innen der Gruppe mit 2 TAH bzw. 0 TAH signifikant haufiger

interventionell behandelt wurden als Patient*innen mit 1 bzw. > 1 TAH (siehe Tabelle 7).
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Tabelle 7: Interventionsbezogene Daten

Alle Falle | 0 TAH 1TAH 2 TAH >1TAH pl p2
(n=4679) | (n=2931) | (n=1630) | (n=118) | (n=1748) | Vergleich | Vergleich
Gruppe A | Gruppe B | Gruppe Gruppe Gruppe Gruppe
[ B+C AvsBvs | Avs.
[ B+C

Behandeltes okkludiertes Gefaf3, n/gultige Falle (gultige %)

A.cerebri 1474/4587 | 942/2878 | 502/1594 | 30/115 532/1709 | 0,259*3 0,261*3

media (31,1 %) (32,7 %) (31,5 %) (26,1%) | (31,1 %)

(M1, proximal)

A.cerebri 892/4587 | 593/2878 | 279/1594 | 20/115 299/1709 | 0,037*3 0,010%®

media (M1, | (19,4 %) (20,6 %) (17,5 %) (17,4 %) | (17,5 %)

distal)

A.carotis 721/4587 | 460/2878 | 246/1594 | 15/115 261/1709 | 0,647*3 0,522*3

interna, (15,7 %) (16 %) (15,4 %) (13 %) (15,3 %)

intrakraniell

(Carotis T)

A.carotis 248/4587 | 160/2878 | 79/1594 9/115 88/1709 0,353*3 0,553*3

interna, (5,4 %) (5,6 %) (5 %) (7,8 %) (5,1 %)

intrakraniell

(ohne Carotis

T

A.cerebri 132/4587 | 77/2878 53/1594 2/115 55/1709 0,351*3 0,288*3

posterior (2,9 %) (2,7 %) (3,3 %) (1,7 %) (3,2 %)

A.cerebri 132/4587 | 81/2878 47/1594 4/115 51/1709 0,897*3 0,740%*3

anterior (2,9 %) (2,8 %) (2,9 %) (3,5 %) (3 %)

A.basilaris 452/4587 | 274/2878 | 159/1594 | 19/115 178/1709 | 0,046*3 0,325*3
(9,9 %) (9,5 %) (10 %) (16,5 %) | (10,4 %)

V. 2855/4663 | 1811/2918 | 1008/1627 | 36/118 1044/1745 | <0,001*% | 0,130*3

Thrombolyse, | (61,2 %) (62,1 %) (62 %) (30,5%) | (59,8 %)

n/gultige Falle

(gultige %)

Behandlung 609/4679 | 414/2931 | 177/1630 | 18/118 195/1748 | 0,006*3 0,002*3

Stenose der (13 %) (14,1 %) (10,9 %) (15,3%) | (11,2 %)

extrakraniellen

A. carotis

interna mit

PTA oder

Stent, n/alle

Falle (%)

TAH steht fir Thrombozytenaggregationshemmer; i.v., intravends; PTA, perkutane transluminale
Angioplastie. p-Wert (p1 beschreibt den Vergleich: 0 TAH (Gruppe A) vs. 1 TAH (Gruppe B) vs. 2 TAH
(Gruppe C), p2 beschreibt den Vergleich: 0 TAH (Gruppe A) vs. >1 TAH (Gruppe B+C)) abgeleitet aus
Chi2-Test nach Pearson (*3).
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3141 Zeitintervalle

Erfasst wurden die Zeiten von Beginn der Schlaganfallsymptomatik bzw. bei Nicht-

Vorhandensein von ,last seen well“ (dem Zeitpunkt, zu dem der*die Patient*in zuletzt

symptomfrei gesehen wurde) bis zur Rekanalisation sowie die Zeitspannen von

Aufnahme bis Leistenpunktion und von Beginn der

Leistenpunktion bis zur

Rekanalisation. Im Gesamtkollektiv vergingen im Median 245 Minuten (IQR 185-330) ab

~Symptombeginn®“ bzw. 551 Minuten (IQR 355-857) ab ,last seen well“ bis zum Zeitpunkt,

an dem ein Fluss im GefaR wiederhergestellt werden konnte. Fir keine der

dokumentierten Zeiten zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen den betrachteten

Gruppen (siehe Tabelle 8).

Tabelle 8: Interventionsbezogene Zeitintervalle

Alle Falle | 0 TAH 1 TAH 2 TAH >1TAH pl p2
(n=4679) | (n=2931) | (n=1630) | (n=118) | (n=1748) | Vergleich | Vergleic
Gruppe A | Gruppe B | Gruppe | Gruppe Gruppe A | h
[ B+C vs Bvs C | Gruppe
Avs.
B+C

Mediane Zeit 245 (185- | 250 (186- | 240 (187- | 224 240 (185- | 0,292*1 0,231*2
von 330), 335), 322), (149- 323),
Symptombeginn | n=2388 | n=1513 | n=821 349), n=_875
bis n=>54
Rekanalisation,
Min. (IQR), n
(%)
Mediane Zeit 551 (355- | 550 (375- | 573 (342- | 545 568 (344- | 0,715*! 0,421*2
von ,last seen 857), 855), 877), (364- 871),
well” bis n=1211 | n=773 n=410 823), n =438
Rekanalisation, n=28
Min. (IQR), n
(%)
Mediane Zeit 68 (45 67 (44 70 (45 72 (47 70 (45 0,395*! 0,202*2
von Aufnahme -98), -97), -100), -99), -100),
bis n = 4447 n = 2809 n=1532 n=106 | n=1638
Leistenpunktion,
Min. (IQR), n
(%)
Mediane Zeit 41 (26 41 (26 41 (25 41 (30 41 (25 0,575*! 0,750%2
von -65), - 65), -65), -70), -65),
Leistenpunktion | n=3910 n = 2488 n=1331 n=91 n = 1422

bis
Rekanalisation,
Min. (IQR), n
(%)

TAH steht fir Thrombozytenaggregationshemmer; IQR, interquartile range. p-Wert (pl beschreibt den
Vergleich: 0 TAH (Gruppe A) vs. 1 TAH (Gruppe B) vs. 2 TAH (Gruppe C), p2 beschreibt den Vergleich: O
TAH (Gruppe A) vs. > 1 TAH (Gruppe B+C)) abgeleitet aus Mann-Whitney- (*?) bzw. Kruskal-Wallis-Test

(*l) .
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3.2 Outcome: Hauptanalyse im Gesamtkollektiv

Im Folgenden sind zunachst die Haufigkeiten der untersuchten Outcomeparameter im
Gesamtkollektiv und ab Kapitel 3.2.1 die Ergebnisse der durchgeflhrten Regressionen
dargestellt. Im Text wird, wenn nicht anders erwdhnt, auf den adjustierten p-Wert Bezug
genommen. In den Ergebnistabellen sind jedoch stets die p-Werte der unadjustierten und

adjustierten Regressionsanalysen aufgefiuhrt.

Abbildung 7 bildet die Haufigkeitsverteilung des Auftretens von intrakraniellen Blutungen
bei Patient*innen mit 0, 1 bzw. 2 TAH wahrend der MT und 24 Stunden nach der MT ab.

Abbildung 7: Haufigkeit intrakranieller Blutungen bei Patient*innen mit 0, 1 bzw. 2 TAH

18 16.1%
16
S 14 11 6% 12.8%
C . 0
p 12
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c
£ 8
[
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S| 4 2,7% 2.9% 34%
ik i
< 0
Wahrend der MT 24 Stunden nach MT

B0 TAH m1TAH =2 TAH

TAH steht fur Thrombozytenaggregationshemmer; MT, mechanische Thrombektomie.

Abbildung 8 zeigt die jeweiligen relativen Haufigkeiten einer erfolgreichen Reperfusion
(mTICI =2 2b) vor (vgl. Kapitel 3.1.3, Tabelle 6) und nach MT fur die Gruppen mit 0, 1 und
2 TAH.

58



Abbildung 8: Haufigkeit von mTICI = 2b vor und nach mechanischer Thrombektomie bei
Patient*innen mit 0,1 bzw. 2 TAH
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TAH steht fur Thrombozytenaggregationshemmer; mTICI, modified treatment in cerebral ischemia.

Tabelle 9 und 10 geben einen Uberblick tiber die Auftretenshaufigkeit eines guten
prozeduralen bzw. funktionellen Ergebnisses sowie die Schlaganfallschwere (NIHSS)

nach erfolgter MT.

Tabelle 9: Prozedurales und funktionelles Outcome

n/alle Falle (gultige %)
mTICI Score nach MT = 2b 3882/ 4594 (84,5 %)
Anzahl der Passagen bei MT =1 1776/ 4432 (40,1 %)
MRS nach 24 Stunden <2 793/ 4231 (18,7 %)
MRS nach 90 Tagen < 2 1623/4027 (40,3 %)

mTICI steht fir modified treatment in cerebral ischemia; MT, mechanische Thrombektomie; mRS,
modifizierte Rankin Skala.

Tabelle 10: NIHSS (Median) zu verschiedenen Zeitpunkten

Median (IQR)
NIHSS nach 24 Stunden (n = 4150) 10 (4-18)
NIHSS bei Entlassung (n = 3981) 5(2-13)

NIHSS steht fur National Institutes of Health Stroke Scale; IQR, interquartile range.
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3.2.1 Intrakranielle Blutungen

Bei Patient*innen mit DAPT (2 TAH) trat eine intrakranielle Blutung prozentual am
haufigsten auf (siehe Tabelle 11, 12 und vgl. Abbildung 7). Diese Haufigkeitsverteilung
war jedoch weder fur den Zeitpunkt ,wahrend der MT“ (0 vs. 2 TAH, p 0,530 und 1 vs. 2
TAH, p 0,585) noch ,24 Stunden nach MT“ (0 vs. 2 TAH, p 0,501 und 1 vs. 2 TAH, p
0,699) statistisch signifikant.

Tabelle 11: Univariate und multivariable Analyse: Intrakranielle Blutungen wahrend der
MT

Univariate Analyse*! Multivariable Analyse*?

TAH (n/alle Falle = %) OR (95 %-KIl) p-Wert | OR (95 %-KI) p-Wert
0 (78/2931 = 2,7 %) vs. 1,086 (0,752-1,568) | 0,660 1,070 (0,585-1,958) | 0,826

1(47/1630 = 2,9 %)
0 (78/2931 = 2,7 %) vs. 1,283 (0,462-3,567) | 0,631 1,600 (0,370-6,923) | 0,530
2 (4/118 = 3,4 %) **?
1(47/1630 = 2,9 %) vs. 1,182 (0,418-3,338) | 0,752 1,516 (0,341-6,733) | 0,585
2 (4/118 = 3,4 %) **?
0 (78/2931 = 2,7 %) vs. 1,099 (0,768-1,572) | 0,604 1,098 (0,605-1,994) | 0,758
1-2 (51/1748 = 2,9 %)
TAH steht fir Thrombozytenaggregationshemmer; OR, Odds Ratio; Kl, Konfidenzintervall. *1 OR, 95 %-KI
und p-Wert, abgeleitet aus Chi?-Test nach Pearson. *20R, 95 %-KI und p-Wert abgeleitet aus multivariabler
binér logistischer Regression. Analyse angepasst an Alter, Geschlecht, NIHSS bei Aufnahme, mRS vor
dem Schlaganfall, Krankheitsvorgeschichte (vgl. Kapitel 2.4.2), i.v. Thrombolyse, Behandlungsverzdgerung
bis zur Rekanalisation, ASPECTS. **2 Multivariable Analyse mit Gruppe ,2 TAH“ angepasst an Alter,

Geschlecht, NIHSS bei Aufnahme, mRS vor dem Schlaganfall, i.v. Thrombolyse, Behandlungsverzégerung
bis zur Rekanalisation, ASPECTS.
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Tabelle 12: Univariate und multivariable Analyse: Intrakranielle Blutungen 24 Stunden
nach MT

Univariate Analyse*! Multivariable Analyse*?

TAH (n/alle Falle= %) OR (95 %-KIl) p-Wert | OR (95 %-KI) p-Wert
0 (340/2931 = 11,6 %) vs. 1,121 (0,932-1,347) | 0,224 1,137 (0,869-1,486) | 0,350
1 (209/1630 =12, 8%)
0 (340/2931 = 11,6 %) vs. 1,463 (0,884-2,420) | 0,137 1,311 (0,596-2,880) | 0,501
2 (19/118 = 16,1 %) **2
1 (209/1630 = 12,8 %) vs. 1,305 (0,782-2,177) | 0,307 1,168 (0,532-2,564) | 0,699
2 (19/118 = 16,1 %) **?
0 (340/2931= 11,6 %) vs. 1,143 (0,955-1,368) | 0,144 1,142 (0,876-1,487) | 0,326
1-2 (228/1748 = 13 %)
TAH steht fir Thrombozytenaggregationshemmer; OR, Odds Ratio; Kl, Konfidenzintervall. *1 OR, 95 %-KI
und p-Wert abgeleitet aus Chi?-Test nach Pearson. *2 OR, 95 %-KI und p-Wert abgeleitet aus multivariabler
binar logistischer Regression. Analyse angepasst an Alter, Geschlecht, NIHSS bei Aufnahme, mRS vor
dem Schlaganfall, Krankheitsvorgeschichte (vgl. Kapitel 2.4.2), i.v. Thrombolyse, Behandlungsverzégerung
bis zur Rekanalisation, ASPECTS. **? Multivariable Analyse mit Gruppe ,2 TAH“ angepasst an Alter,
Geschlecht, NIHSS bei Aufnahme, mRS vor dem Schlaganfall, i.v. Thrombolyse, Behandlungsverzégerung
bis zur Rekanalisation, ASPECTS.
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3.2.2 Grad der Behinderung (mRS)

Die modifizierte Rankin Skala als Surrogatparameter fir das funktionelle Outcome wies
bei Patient*innen mit 0 TAH zu den dokumentierten Zeitpunkten am haufigsten und bei
Patient*innen mit 2 TAH am seltensten ein ,gutes” Ergebnis von < 2 auf. 90 Tage nach
Schlaganfall war der Anteil an Patient*innen mit einem mRS < 2 in allen Gruppen

ungefahr doppelt so hoch wie zum ersten Erhebungszeitpunkt nach 24 Stunden (siehe
Abbildung 9).

Abbildung 9: Haufigkeit mRS < 2 bei Patient*innen mit 0, 1 bzw. 2 TAH nach 24 Stunden
und nach 90 Tagen
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TAH steht fir Thrombozytenaggregationshemmer; mRS, modifizierte Rankin Skala.

Wie Abbildung 10 verdeutlicht, hatten Patient*innen ohne vorbestehende
antithrombotische Therapie (0 TAH) nach 90 Tagen am haufigsten ein gutes funktionelles
Ergebnis (MRS < 2). Dartber hinaus hatten sie mit 15,3 % doppelt so haufig ein
exzellentes funktionelles Ergebnis (MRS 0) wie Patient*innen mit dualer
Thrombozytenaggregationshemmung.
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Abbildung 10: mRS-Anteile (0-6) nach 90 Tagen bei Patient*innen mit 0, 1 bzw. 2 TAH

(zusammen jeweils 100 %)

0 TAH 12% 9% 22.6%
1 TAH 13.9% 8.9% 32.1%
2 TAH 11.4% 7.6% 38.1%

EMRSO0 EmmRS1 EmmRS2 EmRS3 mRS 4 mRS 5 MRS 6

TAH steht fir Thrombozytenaggregationshemmer; mRS, modifizierte Rankin Skala. Rote Linie markiert
Cut-off fir gutes (MRS < 2) vs. schlechtes (MRS > 2) funktionelles Outcome.

Im unadjustierten Modell zeigten sich fir die Erhebungszeitpunkte der mRS signifikante
Unterschiede zwischen den miteinander verglichenen Gruppen: 0 vs. 1 TAH, O vs. 2 TAH
und 0 vs. 1-2 TAH hinsichtlich des Auftretens eines sehr guten klinisch-funktionellen
Ergebnisses (siehe Tabellen 13, 14). So war die Chance auf ein sehr gutes klinisches
Ergebnis 90 Tage nach Schlaganfall bei 1 TAH um das 0,624-Fache [95 %-KI 0,545-
0,715], bei 2 TAH um das 0,449-Fache [95 %-KI 0,289-0,697] und fir beide Gruppen
zusammen (> 1 TAH) um das 0,611-Fache [95 %-KI 0,535-0,698] hochsignifikant
geringer (p < 0,001) als bei Patient*innen ohne TAH-Vortherapie. Dieser Effekt konnte in
der adjustierten Analyse ebenfalls (OR: 0 vs. 1 =0,932,0vs. 2 =0,859 und 0 vs. 1-2 =
0,927), jedoch nicht mehr statistisch signifikant, nachgewiesen werden (siehe Tabelle
14).
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Tabelle 13: Univariate und multivariable Analyse: mRS < 2 nach 24 Stunden

Univariate Analyse*? Multivariable Analyse*?

TAH (n/alle Falle = %) OR (95 %-KIl) p-Wert | OR (95 %-KI) p-Wert
0 (537/2664 = 20,2 %) vs. | 0,799 (0,677-0,944) 0,008 0,970 (0,738-1,274) | 0,824
1 (245/1459 = 16,8 %)
0 (537/2664 = 20,2 %) vs. | 0,449 (0,239-0,844) 0,011 0,543 (0,213-1,387) | 0,202
2 (11/108 = 10,2 %) **?
1 (245/1459 = 16,8 %) vs. | 0,562 (0,297-1,064) 0,073 0,544 (0,213-1,389) | 0,203
2 (11/108 = 10,2 %) **?
0 (537/2664 = 20,2 %) vs. | 0,773 (0,656-0,911) 0,002 0,951 (0,727-1,245) | 0,716
1-2 (256/1567 = 16,3 %)
TAH steht fir Thrombozytenaggregationshemmer; OR, Odds Ratio; Kl, Konfidenzintervall. *1 OR, 95 %-KI
und p-Wert abgeleitet aus Chi2-Test nach Pearson. *2OR, 95 %- KI und p-Wert abgeleitet aus multivariabler
binér logistischer Regression. Analyse angepasst an Alter, Geschlecht, NIHSS bei Aufnahme, mRS vor
dem Schlaganfall, Krankheitsvorgeschichte (vgl. Kapitel 2.4.2), i.v. Thrombolyse, Behandlungsverzdgerung
bis zur Rekanalisation, ASPECTS. **2 Multivariable Analyse mit Gruppe ,2 TAH“ angepasst an Alter,
Geschlecht, NIHSS bei Aufnahme, mRS vor dem Schlaganfall, i.v. Thrombolyse, Behandlungsverzégerung
bis zur Rekanalisation, ASPECTS.

Tabelle 14: Univariate und multivariable Analyse: mRS < 2 nach 90 Tagen

Univariate Analyse*! Multivariable Analyse*?

TAH (n/alle Falle = %) OR (95 %-KI) p-Wert | OR (95 %-KI) p-Wert
0 (1113/2487 = 44,8 %) vs. | 0,624 (0,545- <0,001 | 0,932 (0,735-1,181) | 0,558
1 (482/1435 = 33,6 %) 0,715)

0 (1113/2487 = 44,8 %) vs. | 0,449 (0,289- <0,001 | 0,859 (0,422-1,751) | 0,676
2 (28/105 = 26,7 %) **? 0,697)

1 (482/1435 = 33,6 %) vs. | 0,719 (0,460- 0,146 0,944 (0,458-1,947) | 0,876
2 (28/105 = 26,7 %) **2 1,123)

0 (1113/2487 = 44,8 %) vs. | 0,611 (0,535- <0,001 | 0,927 (0,734-1,170) | 0,522
1-2 (510/1540 = 33,1 %) 0,698)

TAH steht fir Thrombozytenaggregationshemmer; OR, Odds Ratio; K, Konfidenzintervall. *1 OR, 95 %-KI
und p-Wert abgeleitet aus Chi2-Test nach Pearson. *2OR, 95 %- KI und p-Wert abgeleitet aus multivariabler
binar logistischer Regression. Analyse angepasst an Alter, Geschlecht, NIHSS bei Aufnahme, mRS vor
dem Schlaganfall, Krankheitsvorgeschichte (vgl. Kapitel 2.4.2) i.v. Thrombolyse, Behandlungsverzdgerung
bis zur Rekanalisation, ASPECTS. **2 Multivariable Analyse mit Gruppe ,2 TAH“ angepasst an Alter,
Geschlecht, NIHSS bei Aufnahme, mRS vor dem Schlaganfall, i.v. Thrombolyse, Behandlungsverzégerung
bis zur Rekanalisation, ASPECTS.
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3.2.3 Schlaganfallschweregrad (NIHSS)

Die htéchste mediane Schlaganfallschwere mit dem weitesten Interquartilabstand wurde
bei Patient*innen mit DAPT erhoben (nach 24 Stunden: 11, IQR 6-22, bei Entlassung: 7,
IQR 3-14,5). Patient*innen ohne vorbestehende TAH-Therapie hatten, gemessen auf der
NIHSS, die geringste neurologische Symptomatik (nach 24 Stunden: 9, IQR 4-18, bei
Entlassung: 5, IQR 1-13).

Gemal der univariaten Analyse unterschied sich der medianen NIHSS-Wert 24 Stunden
nach Schlaganfall sowie bei Entlassung signifikant zwischen Patient*innen mit 0 TAH
gegeniiber 1 TAH bzw. 1-2 TAH sowie zwischen den Gruppen mit O vs. 2 TAH. Nach
Einschluss, der in Kapitel 2.4.2 genannten Variablen in ein adjustiertes
Regressionsmodell war eine Assoziation zwischen vorbestehender antithrombotischer
Therapie und Schlaganfallschwere 24 Stunden nach MT (siehe Tabelle 15), bzw. bei
Entlassung (siehe Tabelle 16) jedoch kaum noch vorhanden und statistisch nicht

signifikant.

Tabelle 15: Univariate und multiple lineare Regression: NIHSS 24 Stunden nach MT

Univariate Multivariable Analyse*?

Analyse**
TAH n, Median (IQR) p-Wert Regressionskoeffizient B (95 %- | p-Wert

K1)

0 (n=2617,9 (4-18)) vs. < 0,001 0,285 (- 0,542-1,112) 0,499
1 (n = 1430, 11 (5-19))
0 (n=2617, 9 (4-18)) vs. 0,022 -0,494 (- 3,022-2,035) 0,702
2 (n =103, 11 (6-22)) **2
1 (n=1430, 11 (5-19)) vs. | 0,255 -0,915 (- 3,521-1,690) 0,491
2 (n =103, 11 (6-22)) **2
0 (n=2617, 9 (4-18)) vs. < 0,001 0,282 (- 0,535-1,099) 0,499
1-2 (n = 1533, 11 (5-19))

TAH steht fir Thrombozytenaggregationshemmer; IQR, interquartile range; Kl, Konfidenzintervall. *! p-Wert
abgeleitet aus Mann-Whitney-U-Test. *2 Regressionskoeffizient B, 95 %-KI und p-Wert abgeleitet aus
multipler linearer Regression. Analyse angepasst an Alter, Geschlecht, NIHSS bei Aufnahme, mRS vor
dem Schlaganfall, Krankheitsvorgeschichte (vgl. Kapitel 2.4.2), i.v. Thrombolyse, Behandlungsverzdgerung
bis zur Rekanalisation, ASPECTS. **2 Multivariable Analyse mit Gruppe ,2 TAH“ angepasst an Alter,
Geschlecht, NIHSS bei Aufnahme, mRS vor dem Schlaganfall, i.v. Thrombolyse, Behandlungsverzégerung
bis zur Rekanalisation, ASPECTS.
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Tabelle 16: Univariate und multiple lineare Regression: NIHSS bei Entlassung

Univariate Multivariable Analyse*?

Analyse*!
TAH n, Median (IQR) p-Wert Regressionskoeffizient B (95 %- | p-Wert

KI)

0 (n=2539,5 (1-13)) vs. | 0,001 0,009 (- 0,836-0,854) 0,984
1 (n = 1341, 6 (2-14))
0 (n=2539, 5 (1-13)) vs. | 0,010 0,015 (- 2,574-2,604) 0,991
2 (n =101, 7 (3-14,5)) =2
1(n=1341,6 (2-14)) vs. | 0,124 -0,274 (- 3,198-2,651) 0,854
2 (n =101, 7 (3-14,5)) =2
0 (n=2539, 5 (1-13)) vs. | 0,001 0,006 (- 0,826-0,838) 0,989
1-2 (n = 1442, 6 (2-14))

TAH steht fiir Thrombozytenaggregationshemmer; IQR, interquartile range; Kl, Konfidenzintervall. ** p-Wert
abgeleitet aus Mann-Whitney-U-Test. *?> Regressionskoeffizient B, 95 %- Kl und p-Wert abgeleitet aus
multipler linearer Regression. Analyse angepasst an Alter, Geschlecht, NIHSS bei Aufnahme, mRS vor
dem Schlaganfall, Krankheitsvorgeschichte (vgl. Kapitel 2.4.2), i.v. Thrombolyse, Behandlungsverzégerung
bis zur Rekanalisation, ASPECTS. **2 Multivariable Analyse mit Gruppe ,2 TAH® angepasst an Alter,
Geschlecht, NIHSS bei Aufnahme, mRS vor dem Schlaganfall, i.v. Thrombolyse, Behandlungsverzégerung
bis zur Rekanalisation, ASPECTS.

3.2.4 Ausmal’ der Rekanalisierung (mTICI)

Abbildung 11 verdeutlicht, dass mindestens 82 % der Patient*innen aller TAH-Gruppen

eine erfolgreiche Reperfusion (mTICI = 2b) nach MT erreichten. Zwar erzielten mit 84,8
% die meisten Patient*innen der Gruppe mit O TAH dieses Ergebnis, jedoch war der
Unterschied weder zu den Gruppen mit 1 TAH (84,1 %) bzw. 2 TAH (82,8 %) noch flr

die anderen Gruppen untereinander signifikant (siehe Tabelle 17).
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Abbildung 11: Verteilung des dichotomisierten mTICI Scores = 2b bzw. < 2b (zusammen
jeweils 100%) nach MT bei Patient*innen mit 0, 1 bzw. 2 TAH
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TAH steht fir Thrombozytenaggregationshemmer; mTICI, modified treatment in cerebral ischemia.

Tabelle 17: Univariate und multivariable Analyse: mTICI = 2b nach MT

Univariate Analyse*! Multivariable Analyse*?

TAH (n/alle Falle= %) OR (95 %-Kl) p-Wert | OR (95 %-KI) p-Wert
0 (2438/2876 = 84,8 %) vs. | 0,953 (0,806- 0,579 0,992 (0,691-1,423) | 0,965
1(1348/1602 = 84,1 %) 1,128)

0 (2438/2876 = 84,8 %) vs. | 0,862 (0,527- 0,555 0,939 (0,330-2,674) | 0,906
2 (96/116 = 82,8 %) **2 1,411)

1(1348/1602 = 84,1 %) vs. | 0,904 (0,549- 0,694 0,901 (0,310-2,614) | 0,847
2 (96/116 = 82,8 %) **2 1,491)

0 (2438/2876 = 84,8 %) vs. | 0,947 (0,803- 0,515 0,958 (0,673-1,364) | 0,813
1-2 (1444/1718 = 84,1 %) | 1,116)

TAH steht fir Thrombozytenaggregationshemmer; Kl, Konfidenzintervall; OR, Odds Ratio. ** OR, 95 %-KI
und p-Wert abgeleitet aus Chi?-Test nach Pearson, *2 OR, 95 %-KI und p-Wert abgeleitet aus multivariabler
binar logistischer Regression. Analyse angepasst an Alter, Geschlecht, NIHSS bei Aufnahme, mRS vor
dem Schlaganfall, Krankheitsvorgeschichte (vgl. Kapitel 2.4.2), i.v. Thrombolyse, Behandlungsverzdgerung
bis zur Rekanalisation, ASPECTS. **2 Multivariable Analyse mit Gruppe ,2 TAH“ angepasst an Alter,
Geschlecht, NIHSS bei Aufnahme, mRS vor dem Schlaganfall, i.v. Thrombolyse, Behandlungsverzégerung
bis zur Rekanalisation, ASPECTS.
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3.2.5 Erfolgreiche Reperfusion bei der ersten Passage

Unabhangig von einer vorbestehenden Thrombozytenaggregationshemmung mit 0, 1
oder 2 TAH konnte bei Uber 40 % der Patient*innen aller Gruppen eine erfolgreiche
Reperfusion bei der ersten Passage erreicht werden. Die Chance, eine erfolgreiche
Rekanalisation zu erzielen, war fur Patient*innen der Gruppen mit 2 TAH (41,6 %, OR
0,809 [95 %-KI 0,448-1,462], p 0,483) und 1 TAH (45,3 %, OR 1,050 [95 %-KI 0,867-
1,272], p 0,616) gegenuber jenen Patient*innen ohne TAH-Therapie (43,2 %) nicht
statistisch signifikant unterschiedlich. Statistisch signifikante Unterschiede konnten auch
in keinem der anderen Gruppenvergleiche (1 vs. 2 bzw. 0 vs. 1-2 TAH) festgestellt
werden.
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3.3 Outcome: Interaktion antithrombotische Vorbehandlung und intravendse

Thrombolyse

In einem separaten Schritt wurde fur das gesamte Untersuchungskollektiv (d. h.
Patient*innen mit IVT (n = 2855) und ohne zusatzliche IVT (n = 1808)) untersucht, ob die
Interaktion aus einer vorbestehenden Thrombozytenaggregationshemmung und einer
Behandlung mit IVT einen signifikanten Einfluss auf die untersuchten Endpunkte hat (vgl.

Kapitel 2.3.2).

3.3.1 Intrakranielle Blutungen wéhrend der Behandlung

Fur intrakranielle Blutungen wahrend der Behandlung bei Patient*innen mit 0 TAH vs. 1
TAH bzw. 0 TAH vs. 1-2 TAH war der interaktive Term signifikant (p 0,027 bzw. p 0,039).
Ein Einfluss des Faktors ,intravendse Thrombolyse® auf die Assoziation zwischen dem
Auftreten einer intrakraniellen Blutung wahrend der Behandlung und einer
antithrombotischen Vorbehandlung sowie ein Gruppenunterschied zwischen zusétzlich
thrombolysierten und allein thrombektomierten Patient*innen konnte daher angenommen
werden. Die Ergebnisse der anschlielend getrennt flr die Gruppen (mit/ohne IVT)

durchgefiihrten Regression sind in Tabelle 18 dargestellt.
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Tabelle 18: Univariate und multivariable Analyse: Intrakranielle Blutungen wéhrend der
MT bei Patient*innen mit/ohne IVT

Univariate Analyse*! | Multivariable Analyse*?

TAH (n/alle Falle = %) p-Wert OR (95 %-KI) p-Wert
ohne IVT 0,380 0,386 (0,105-1,418) 0,151
0 (35/1107 = 3,2 %)
1 (15/619 = 2,4 %)
mit IVT 0,206 1,569 (0,761-3,237) 0,223
0 (43/1811 =2,4 %)
1 (32/1008 = 3,2 %)
ohne IVT 0,466 0,510 (0,158-1,645) 0,260
0 (35/1107 = 3,2 %)
1-2 (18/701 = 2,6 %)
mit IVT 0,209 1,510 (0,732-3,116) 0,265
0 (43/1811 = 2,4 %)
1-2 (33/1044 = 3,2 %)
TAH steht fiir Thrombozytenaggregationshemmer; OR, Odds Ratio; Kl, Konfidenzintervall; IVT, intravendse
Thrombolyse. *! p-Wert abgeleitet aus binar logistischer Regression. *2OR, 95 %-KI und p-Wert abgeleitet
aus multivariabler binér logistischer Regression. Analyse angepasst an Alter, Geschlecht, NIHSS bei
Aufnahme, mRS vor dem Schlaganfall, Krankheitsvorgeschichte (vgl. Kapitel 2.4.2), i.v. Thrombolyse,
Behandlungsverzdgerung bis zur Rekanalisation, ASPECTS.

Patient*innen, die thrombektomiert, jedoch nicht lysiert wurden und regelmaf3ig 1 bzw.
= 1 TAH einnahmen, hatten seltener eine intrakranielle Blutung wahrend der Behandlung
(L TAH = 24 % bzw. 2 1TAH = 2,6 %) als Patient*innen ohne antithrombotische
Pramedikation (3,2 %). Fur Patient*innen mit zusatzlicher IVT ergaben sich inverse
Ergebnisse. Hier traten intrakranielle Blutungen wéahrend der Behandlung haufiger bei
Patient*innen mit 1 bzw. =2 1 TAH (je 3,2 %) auf als bei Patient*innen ohne TAH-
Vortherapie (2,4 %). Jedoch zeigte sich fur keine der untersuchten Konstellationen
(mit/ohne IVT) signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen O vs. 1 bzw. =2 1 TAH
(vgl. Tabelle 18).
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3.3.2 Weitere untersuchte Endpunkte

Auch fir intrakranielle Blutungsereignisse nach 24 Stunden bzw. fur die weiterhin
untersuchten klinischen (MRS, NIHSS) sowie prozeduralen (mTICI, Passageanzahl bei
MT) Ergebnisparameter ergab sich kein Anhalt fir eine durch IVT signifikant beeinflusste
Assoziation mit einer TAH-Vorbehandlung. Signifikante Unterschiede zwischen den rein
mechanisch katheterisierten und den zusatzlich lysierten Patient*innen konnten daher
nicht angenommen werden, so dass auf eine separate Regression fiur die Gruppe mit

Kombinationstherapie (MT + IVT) verzichtet wurde.

Fur die Subgruppe mit alleiniger MT erfolgte hingegen, motiviert durch die priméar
klinische Fragestellung des mdglichen Nutzens einer friilhen pra- oder periinterventionell
zu beginnenden Behandlung mit TAH (vgl. Kapitel 2.3.3.1), eine gesonderte Regression,

welche im Folgenden dargelegt wird.
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3.4 Outcome: Patient*innen mit alleiniger mechanischer Thrombektomie

Um den Effekt einer vorbestehenden antithrombotischen Therapie auf das Outcome,
ohne den stark blutverdinnenden Effekt einer systemischen Thrombolyse zu
untersuchen, wurden Patient*innen, die mechanisch thrombektomiert, jedoch nicht
systemisch lysiert wurden, separat betrachtet.

Insgesamt 1808 Patient*innen erhielten im Rahmen ihrer Akuttherapie eine mechanische
Thrombektomie ohne begleitende systemische Thrombolyse. Wie Abbildung 12 zu
entnehmen ist, unterschied sich die Haufigkeitsverteilung dieser Patient*innen
hinsichtlich ihrer TAH-Vortherapie nur unwesentlich gegenuber dem Gesamtkollektiv (vgl.
Kapitel 3.1, Abbildung 5). Mit 4,6 % war der Anteil an Patient*innen mit dualer
Plattchenhemmung geringflgig hdher als im Gesamtkollektiv (2,6 %).

Abbildung 12: Haufigkeitsverteilung einer Pramedikation mit 0, 1 oder 2 TAH bei
Patient*innen mit alleiniger MT, n (%)

82 (4,6%)

619 (34,2%)

1107 (61.2%)

s0TAH =1TAH =2TAH

TAH steht fur Thrombozytenaggregationshemmer.
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3.4.1 Intrakranielle Blutungen

Wie auch im Gesamtkollektiv wurden die meisten intrakraniellen Blutungen bei allen
»TAH-Gruppen“ 24 Stunden nach MT festgestellt. Patient*innen mit DAPT hatten
verglichen mit Patient*innen ohne bzw. mit 1 TAH prozentual die meisten intrakraniellen
Blutungen wéahrend (3,7 %) und 24 Stunden nach MT (12,2 %) (siehe Abbildung 13). Wie
Tabelle 19 und 20 zu entnehmen ist, bestand jedoch zu keinem der untersuchten
Zeitpunkte ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Anzahl eingenommener
Thrombozytenaggregationshemmer und der Rate an intrakraniellen Blutungen.

In Tabelle 19 sind die Ergebnisse der Analysen fur die Gruppen 0 vs. 1 TAH sowie 0 vs.
1-2 TAH kursiv hinterlegt, da diese auch im Kapitel 3.3.1 (Tabelle 18) im Rahmen der
Interaktionsanalyse besprochen wurden. Im Hinblick auf eine bessere Ubersicht und

Vergleichbarkeit wurden sie jedoch auch in diesem Kapitel aufgefihrt.

Abbildung 13: Haufigkeit intrakranieller Blutungen bei Patient*innen mit 0, 1 bzw. 2 TAH

(Patient*innen mit alleiniger MT)
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TAH steht fir Thrombozytenaggregationshemmer; MT, mechanische Thrombektomie.
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Tabelle 19: Univariate und multivariable Analyse: Intrakranielle Blutungen wéhrend der

MT (Patient*innen mit alleiniger MT)

Univariate Analyse*! Multivariable Analyse*?

TAH (n/alle Falle = %) OR (95 %- KIl) p-Wert | OR (95 %- KI) p-Wert
0 (35/1107= 3,2 %) vs. | 0,761 (0,412- 1,404) | 0,380 | 0,386 (0,105 - 0,151
1 (15/619= 2,4 %) 1,418)

0 (35/1107= 3,2 %) vs. 1,163 (0,350- 3,866) | 0,805 1,189 (0,356 - 0,778
2 (3/82= 3,7 %) **2 3,974)

1 (15/619= 2,4 %) vs. 1,529 (0,433-5,399) | 0,506 | 1,406 (0,394 - 0,600
2 (3/82= 3,7 %) **2 5,024)

0 (35/1107= 3,2 %) vs. 0,807 (0,454-1,437) | 0,466 0,510 (0,158 - 0,260
1 -2 (18/701=2,6 %) 1,645)

TAH steht fur Thrombozytenaggregationshemmer; OR, Odds Ratio; Kl, Konfidenzintervall. ** OR, 95 %- Kl und p-
Wert abgeleitet aus Chi2-Test nach Pearson. *? OR, 95 %- KI und p-Wert abgeleitet aus multivariabler binar
logistischer Regression. Analyse angepasst an Alter, Geschlecht, NIHSS-Score bei Aufnahme, mRS vor dem
Schlaganfall, Krankheitsvorgeschichte (Vgl. Kapitel 2.4.2), Behandlungsverzégerung bis zur Rekanalisation,
ASPECTS. **2 Multivariable Analyse mit Gruppe ,2 TAH" angepasst an Alter, Geschlecht, NIHSS-Score bei
Aufnahme.

Tabelle 20: Univariate und multivariable Analyse: Intrakranielle Blutungen 24 Stunden

nach MT (Patient*innen mit alleiniger MT)

Univariate Analyse*! Multivariable Analyse*?

TAH (n/alle Falle = %) OR (95 %-KIl) p-Wert | OR (95 %-KI) p-Wert
0 (114/1107 = 10,3 %) vs. 0,987 (0,713-1,366) | 0,937 1,394 (0,846-2,297) | 0,193
1 (63/619 = 10,2 %)
0 (114/1107 = 10,3 %) vs. 1,210 (0,607-2,410) | 0,588 1,183 (0,590-2,371) | 0,637
2 (10/82 = 12,2 %) **2
1(63/619 = 10,2 %) vs. 1,226 (0,602-2,495) | 0,574 1,175 (0,574-2,408) | 0,659
2 (10/82 = 12,2 %) **2
0 (114/1107 = 10,3 %) vs. 1,013 (0,742-1,381) | 0,937 1,375 (0,844-2,239) | 0,201
1-2 (73/701 = 10,4 %)
TAH steht fir Thrombozytenaggregationshemmer; OR, Odds Ratio; Kl, Konfidenzintervall. *1 OR, 95 %-KI
und p-Wert abgeleitet aus Chi?-Test nach Pearson. *2OR, 95 %-KI und p-Wert abgeleitet aus multivariabler
binar logistischer Regression. Analyse angepasst an Alter, Geschlecht, NIHSS bei Aufnahme, mRS vor
dem Schlaganfall, Krankheitsvorgeschichte (vgl. Kapitel 2.4.2), Behandlungsverzégerung bis zur
Rekanalisation, ASPECTS. **2 Multivariable Analyse mit Gruppe ,2 TAH“ angepasst an Alter, Geschlecht,
NIHSS bei Aufnahme.
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3.4.2 Grad der Behinderung (mRS)

Abbildung 14 stellt die Haufigkeit eines guten funktionellen Outcomes von Patient*innen
mit 0, 1 bzw. 2 TAH nach 24 Stunden und nach 90 Tagen dar. Patient*innen mit O bzw.
1 TAH hatten nach 90 Tagen doppelt so haufig ein gutes funktionelles Outcome wie nach

24 Stunden. Patient*innen der DAPT-Gruppe sogar dreimal so haufig.

Abbildung 14: Haufigkeit mRS < 2 bei Patient*innen mit 0, 1 bzw. 2 TAH nach 24
Stunden und 90 Tage nach Schlaganfall
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TAH steht fur Thrombozytenaggregationshemmer; mRS, modifizierte Rankin Skala.

Das Vorbestehen einer antithrombotischen Behandlung erwies sich 24 Stunden nach
endovaskularer Therapie weder in der univariaten noch in der multivariablen Analyse als
signifikante Einflussgréf3e auf ein gutes funktionelles Ergebnis (MRS < 2). Zwar zeigte
sich fur Patient*innen der DAPT-Gruppe eine geringere Wahrscheinlichkeit fur ein gutes
Outcome als bei Patient*innen mit 0 TAH bzw. 1 TAH, da das Quotenverhaltnis bei 0,598
[95 %-KI 0,243-1,470] bzw. 0,586 [95 %-KI 0,237-1,446] lag. Die Berechnungen
erreichten jedoch nicht das geforderte Signifikanzniveau, so dass kein statistisch

signifikanter Zusammenhang vorlag (siehe Tabelle 21).
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Tabelle 21: Univariate und multivariable Analyse: mRS < 2 nach 24 Stunden

(Patient*innen mit alleiniger MT)

Univariate Analyse*! Multivariable Analyse*?

TAH (n/alle Falle = %) OR (95 %-KI) p-Wert | OR (95 %-KI) p-Wert
0 (149/996 = 15,0 %) vs. 0,929 (0,690-1,251) | 0,629 1,052 (0,625-1,771) | 0,847
1 (77/548 = 14,1 %)
0 (149/996 = 15,0 %) vs. 0,502 (0,214-1,177) | 0,106 0,598 (0,243-1,470) | 0,262
2 (6/74 = 8,1 %) **?
1 (77/548 = 14,1 %) vs. 0,540 (0,226-1,287) | 0,158 0,586 (0,237-1,446) | 0,246
2 (6/74 = 8,1 %) **?
0 (149/996 = 15,0 %) vs. 0,875 (0,655-1,169) | 0,367 0,977 (0,588-1,622) | 0,928
1-2 (83/622 = 13,3 %)
TAH steht fir Thrombozytenaggregationshemmer; OR, Odds Ratio; Kl, Konfidenzintervall. *! OR, 95 %-KI
und p-Wert abgeleitet aus Chi?-Test nach Pearson. *2 OR, 95 %-KI und p-Wert abgeleitet aus multivariabler
binar logistischer Regression. Analyse angepasst an Alter, Geschlecht, NIHSS bei Aufnahme, mRS vor
dem Schlaganfall, Krankheitsvorgeschichte (vgl. Kapitel 2.4.2), Behandlungsverzégerung bis zur
Rekanalisation, ASPECTS. **? Multivariable Analyse mit Gruppe ,2 TAH" angepasst an Alter, Geschlecht,
NIHSS bei Aufnahme.

Wie in Tabelle 22 dargestellt, war die Wahrscheinlichkeit fir ein gutes funktionelles
Ergebnis nach 90 Tagen bei Patient*innen mit 1 TAH (29,3 %) bzw. 1-2 TAH (29 %) in
der univariaten Analyse signifikant geringer (p 0,014 bzw. p 0,007) als bei Patient*innen
ohne TAH-Therapie, entsprechend einem Chancenverhéltnis von 0,751 [95 %-KI 0,598-
0,945] bzw. 0,739 [95 %-KI 0,593-0,921]. Zeigte sich in der multivariablen Analyse zwar
noch die gleiche Trendrichtung eines nachteiligen Effektes bei vorbestehender TAH-
Therapie auf ein gutes funktionelles Outcome, so war dieser Effekt jedoch nicht mehr
statistisch signifikant nachweisbar (0 TAH vs. 1 TAH: OR = 0,946, p 0,797 bzw. 0 TAH
vs. 1-2 TAH: OR = 0,942, p 0,777).
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Tabelle 22: Univariate und multivariable Analyse: mRS < 2 nach 90 Tagen (Patient*innen

mit alleiniger MT)

Univariate Analyse *! Multivariable Analyse*?

TAH (n/alle Falle = %) OR (95 %-KI) p-Wert | OR (95 %-KI) p-Wert
0 (330/928 = 35,6 %) vs. 0,751 (0,598-0,945) | 0,014 0,946 (0,619-1,446) | 0,797
1 (158/539 = 29,3 %)
0 (330/928 = 35,6 %) vs. 0,650 (0,378-1,116) | 0,116 0,845 (0,460-1,551) | 0,587
2 (19/72 = 26,4 %) **2
1 (158/539 =29,3 %) vs. 0,864 (0,496-1,507) | 0,607 0,882 (0,475-1,640) | 0,692
2 (19/72 = 26,4 %) **2
0 (330/928 = 35,6 %) vs. 0,739 (0,593-0,921) | 0,007 0,942 (0,623-1,424) | 0,777
1-2 (177/611 = 29 %)
TAH steht fur Thrombozytenaggregationshemmer; Kl, Konfidenzintervall. *! OR, 95 %-KI und p-Wert
abgeleitet aus Chi2-Test nach Pearson. *2 OR, 95 %-KI und p-Wert abgeleitet aus multivariabler binar
logistischer Regression. Analyse angepasst an Alter, Geschlecht, NIHSS bei Aufnahme, mRS vor dem
Schlaganfall, Krankheitsvorgeschichte (vgl. Kapitel 2.4.2), Behandlungsverzégerung bis zur
Rekanalisation, ASPECTS. **? Multivariable Analyse mit Gruppe ,2 TAH" angepasst an Alter, Geschlecht,
NIHSS bei Aufnahme.

3.4.3 Schlaganfallschweregrad (NIHSS)

Die erhobenen NIHSS-Werte unterschieden sich zwischen Patient*innen der miteinander
verglichenen TAH-Gruppen im Median nur marginal und nicht signifikant voneinander.
Wahrend der mediane NIHSS-Wert 24 Stunden nach MT in allen Gruppen (aul3er bei
Patient*innen mit 2 TAH) bei 12 (IQR 5-20) lag (siehe Tabelle 23), wurde fiir Patient*innen
aller Gruppen bei Entlassung nur noch eine mediane Schlaganfallschwere von 7

festgestellt (siehe Tabelle 24).
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Tabelle 23: Univariate und multiple lineare Regression: NIHSS 24 Stunden nach MT

(Patient*innen mit alleiniger MT)

Univariate Multivariable Analyse*?

Analyse*!
TAH n, Median (IQR) p-Wert Regressionskoeffizient B (95 %-KI) p-Wert
0(n=977,12 (5-20)) vs. | 0,310 -0,339 (- 1,782-1,103) 0,644
1 (n =542, 12 (5-20)
0(n=977,12 (5-20)) vs. | 0,134 1,368 (- 0,814-3,551) 0,219
2 (n=73, 13 (7-24,5) **2
1 (n=542,12 (5-20)) vs. | 0,313 1,121 (- 1,191-3,434) 0,341
2 (n =73, 13 (7-24,5) **2
0(n=977,12 (5-20)) vs. | 0,177 - 0,313 (- 1,724-1,098) 0,663
1-2 (n = 615, 12 (5-20))

TAH steht fur Thrombozytenaggregationshemmer; Kl, Konfidenzintervall. *! p-Wert abgeleitet aus Mann-
Whitney-U-Test. *?> Regressionskoeffizient B, 95%-KI und p-Wert abgeleitet aus multipler linearer
Regression; Analyse angepasst an Alter, Geschlecht, NIHSS bei Aufnahme, mRS vor dem Schlaganfall,
Krankheitsvorgeschichte (vgl. Kapitel 2.4.2), Behandlungsverzégerung bis zur Rekanalisation, ASPECTS.
**2 Multivariable Analyse mit Gruppe ,2 TAH" angepasst an Alter, Geschlecht, NIHSS bei Aufnahme.

Tabelle 24: Univariate und multiple lineare Regression: NIHSS bei Entlassung

(Patient*innen mit alleiniger MT)

Univariate Analyse*! | Multivariable Analyse*?

TAH n, Median (IQR) p-Wert Regressionskoeffizient B p-Wert
(95 %-KI)

0 (n =941, 7 (2-15) vs. 0,246 0,042 (- 1,433-1,516) 0,956
1(n=492,7 (3-15)
0 (n =941, 7 (2-15) vs. 0,693 -0,961 (- 3,418-1,497) 0,443
2 (n=69, 7 (2,5-14) **?
1(n=492,7 (3-15) vs. 0,868 -0,525 (- 3,072-2,023) 0,686
2 (n=69,7 (2,5-14) **?
0 (n =941, 7 (2-15) vs. 0,241 -0,041 (- 1,474-1,391) 0,955
1-2 (n = 561,7 (3-15))

TAH steht fur Thrombozytenaggregationshemmer; Kl, Konfidenzintervall. *! p-Wert abgeleitet aus Mann-
Whitney-U-Test. *? Regressionskoeffizient B, 95 %-KI und p-Wert abgeleitet aus multipler linearer
Regression. Analyse angepasst an Alter, Geschlecht, NIHSS bei Aufnahme, mRS vor dem Schlaganfall,
Krankheitsvorgeschichte (vgl. Kapitel 2.4.2), Behandlungsverzégerung bis zur Rekanalisation, ASPECTS.
**2 Multivariable Analyse mit Gruppe ,2 TAH" angepasst an Alter, Geschlecht, NIHSS bei Aufnahme.
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3.4.4 Ausmal’ der Rekanalisierung (mTICI)

Patient*innen aller Gruppen erreichten etwa gleich haufig das anvisierte Ziel einer
erfolgreichen Reperfusion (mTICI = 2b). Am seltensten wurde dieses Ergebnis bei
Patient*innen der DAPT-Gruppe erreicht (80,2 %). Verglichen mit Patient*innen ohne
TAH-Therapie (82,1 %) entsprach dies jedoch nur einer knapp 11 % geringeren Chance
(OR 0,893 [95%-KI 0,504-1,582], p 0,697) auf eine erfolgreiche Reperfusion (siehe
Tabelle 25). Eine singulare bzw. duale antithrombotische Pramedikation war somit auch
bei Patient*innen mit alleiniger MT nicht mit einem Uberlegenem Reperfusionsergebnis

assoziiert.

Tabelle 25: Univariate und multivariable Analyse: mTICI = 2b (Patient*innen mit alleiniger
MT)

Univariate Analyse *! Multivariable Analyse *2

TAH (n/alle Falle = %) OR (95 %-KI) p-Wert OR (95 %-KI) p-Wert
0 (893/1088 = 82,1 %) vs. 0,965 (0,746- 0,786 0,947 (0,500- 0,865
1 (495/607 = 81,5 %) 1,248) 1,763)

0 (893/1088 = 82,1 %) vs. 0,877 (0,502- 0,679 0,893 (0,504- 0,697
2 (65/81 = 80,2 %) **2 1,566) 1,582)

1 (495/607 = 81,5 %) vs. 0,919 (0,513- 0,777 0,931 (0,517- 0,813
2 (65/81 = 80,2 %) **2 1,649) 1,679)

0 (893/1088 = 82,1 %) vs. 0,955 (0,746- 0,717 0,869 (0,480- 0,645
1-2 (560/688 = 81,4 %) 1,223) 1,576)

TAH steht fir Thrombozytenaggregationshemmer; OR, Odds Ratio; Kl, Konfidenzintervall. *1 OR, 95 %-KI
und p-Wert abgeleitet aus Chi?-Test nach Pearson. *2 OR, 95 %-KI und p-Wert abgeleitet aus multivariabler
binar logistischer Regression. Analyse angepasst an Alter, Geschlecht, NIHSS bei Aufnahme, mRS vor
dem Schlaganfall, Krankheitsvorgeschichte (vgl. Kapitel 2.4.2), Behandlungsverzégerung bis zur
Rekanalisation, ASPECTS. **2 Multivariable Analyse mit Gruppe ,2 TAH“ angepasst an Alter, Geschlecht,
NIHSS bei Aufnahme.

79



3.4.5 Erfolgreiche Reperfusion bei der ersten Passage

Bei nicht lysierten Patient*innen der 0 TAH-Gruppe wurde mit 35,4 %, verglichen mit den
anderen Gruppen, am seltensten eine erfolgreiche Reperfusion bei der ersten Passage
erreicht. So war bei Patient*innen mit 1 TAH (41,5 %) bzw. mit 1-2 TAH (41,1 %) die
Chance auf einen First Pass Effect um den Faktor 1,17 (OR 1,295 [95 %-KI 1,043-1,609])
bzw. 1,16 (OR 1,274 [95 %-KI 1,034-1,569]) signifikant hdher als bei Patient*innen ohne
vorbestehende TAH-Therapie. Wie Tabelle 26 zu entnehmen ist, zeigte sich nach
Adjustierung in der multivariablen Regression jedoch keine signifikante Assoziation
zwischen der Anzahl eingenommener TAH und einer erfolgreichen Reperfusion bei der

ersten Passage.

Tabelle 26: Univariate und multivariable Analyse: Passageanzahl bei MT = 1

(Patient*innen mit alleiniger MT)

Univariate Analyse ** Multivariable Analyse *?

TAH (n/alle Falle = %) OR (95 %-KIl) p-Wert | OR (95 %-KI) p-Wert
0 (348/984 = 35,4 %) vs. 1,295 (1,043-1,609) 0,019 1,308 (0,932-1,836) | 0,121
1(219/528 = 41,5 %)
0 (348/984 = 35,4 %) vs. 1,121 (0,682-1,843) 0,651 1,134 (0,686-1,877) | 0,623
2 (27/71 = 38,0 %) **2
1(219/528 = 41,4 %) vs. 0,866 (0,520-1,441) 0,579 0,910 (0,543-1,524) | 0,719
2 (27/71 = 38,0 %) **2
0 (348/984 = 35,4 %) vs. 1,274 (1,034-1,569) 0,023 1,239 (0,891-1,724) | 0,203
1-2 (246/599 = 41,1 %)
TAH steht fir Thrombozytenaggregationshemmer; OR, Odds Ratio; Kl, Konfidenzintervall. *1 OR, 95 %-KI
und p-Wert abgeleitet aus Chi2-Test nach Pearson. *2 OR, 95 %-KI und p-Wert abgeleitet aus multivariabler
binar logistischer Regression. Analyse angepasst an Alter, Geschlecht, NIHSS bei Aufnahme, mRS vor
dem Schlaganfall, Krankheitsvorgeschichte (vgl. Kapitel 2.4.2), Behandlungsverzégerung bis zur
Rekanalisation, ASPECTS. **2 Multivariable Analyse mit Gruppe ,2 TAH“ angepasst an Alter, Geschlecht,
NIHSS bei Aufnahme.
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3.5 Outcome Interaktion: Antithrombotische Vorbehandlung bei hochgradiger

ACI-Stenose bzw. bei interventioneller Therapie der ACI

Im Fokus der beiden im Folgenden dargestellten Interaktionsanalysen stand das

funktionelle Outcome bzw. die Schlaganfallschwere bei:

1) Patient*innen mit/ohne > 70%iger Stenose der extrakraniellen A. carotis interna
bzw.
2) Patient*innen mit/ohne endovaskularer Behandlung (Stent/PTA) der

extrakraniellen A. carotis interna.

Untersucht wurde, inwiefern diese Faktoren (ACI-Stenose bzw. endovaskulare
Behandlung mit PTA/Stent) einen Einfluss auf das Outcome von Patient*innen mit bzw.
ohne medikamentdse Thrombozytenaggregationshemmung haben. Abbildung 15 stellt

die Zusammensetzung der an den Interaktionsanalysen beteiligten Patient*innen dar.
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Abbildung 15: Zusammensetzung des an den Interaktionsanalysen beteiligten

Patient*innenkollektivs

4 N Interaktionsanalyse\ 4 Interaktionsanalyse\
Stenose der Endovaskulare
extrakraniellen Beisarll(dlur_lg"der
extrakraniellen
ACI >70 % x TAH ACI x TAH
(n=1741) (n = 315)

Stent/PTA, ja
n =249 (79 %)

Stenose, ja
n = 320 (18,4%)

Patient*innen mit
alleiniger MT,
n = 1808

Stent/PTA, nein
n =66 (21 %)

Stenose, nein
n= 1421 (81,6 %)

- NG AN /

Angabe der relativen Haufigkeiten als ,gliltige Prozente“. MT steht fiir mechanische Thrombektomie; ACI,
A. carotis interna; TAH, Thrombozytenaggregationshemmer; PTA, perkutane transluminale Angioplastie.

3.5.1 Antithrombotische Vorbehandlung und Stenose der extrakraniellen A. carotis
interna

Innerhalb des Kollektivs der thrombektomierten, jedoch nicht zusatzlich intravends
lysierten Patient*innen (n = 1808) wurde bei 320 Patient*innen (18,4 %) eine > 70%ige
Stenose der extrakraniellen A. carotis interna ipsilateral zur intrakraniellen
Gefallokklusion festgestellt.

Wie im Folgenden dargestellt, hatte der jeweilige interaktive Term (vgl. Kapitel 2.3.3.2) in
der multivariablen Analyse keinen signifikanten Einfluss auf das untersuchte funktionelle
Outcome bzw. die Schlaganfallschwere. Da es folglich auch keinen Hinweis auf
Unterschiede zwischen Patient*innen mit und ohne ACI-Stenose (bei unterschiedlicher
Anzahl an TAH in der Pramedikation) gab, wurde auf eine separate Regression fur diese

Gruppen verzichtet.
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3.51.1 Grad der Behinderung (mRS)

Patient*innen mit > 70%iger Stenose der ACI und fehlender antithrombotischer
Pramedikation hatten zu den Erhebungszeitpunkten der mRS haufiger ein gutes Ergebnis

als Patient*innen mit vorbestehender TAH-Therapie.

In der univariaten Analyse erwies sich der interaktive Term bei Patient*innen ohne TAH-
Therapie (15 %) gegentber 1 TAH (14,1 %, p 0,047) bzw. gegeniber 1-2 TAH (13,3 %,
p 0,035) als signifikante Einflussgroéf3e auf ein gutes funktionelles Outcome 24 Stunden

nach Schlaganfall (siehe Tabelle 27).

Tabelle 27: Univariate und multivariable Interaktionsanalyse: mRS < 2 nach 24 Stunden

Univariate Analyse*! Multivariable Analyse*?
TAH (n/alle Falle = %) x IVT | p-Wert (Inter) p-Wert (Inter)
0 (149/996 = 15,0 %) vs. 0,047 0,528
1(77/548 = 14,1 %)
0 (149/996 = 15,0 %) vs. 0,474 0,999
2 (6/74 = 8,1 %)**?
1 (77/548= 14,1 %) vs. 0,983 0,999
2 (6/74 = 8,1 %)**?
0 (149/996 = 15,0 %) vs. 0,035 0,555
1-2 (83/622= 13,3 %)

p-Wert (Inter) steht fur p-Wert des interaktiven Terms; TAH, Thrombozytenaggregationshemmer; IVT,
intravenose Thrombolyse. *! p-Wert (Inter) abgeleitet aus binar logistischer Regression. *2 p-Wert (Inter)
abgeleitet aus multivariabler binar logistischer Regression. Analyse angepasst an Anzahl TAH, Alter,
Geschlecht, NIHSS bei Aufnahme, mRS vor dem Schlaganfall, Krankheitsvorgeschichte (vgl. Kapitel 2.4.2),
i.v. Thrombolyse, Behandlungsverzégerung bis zur Rekanalisation, ASPECTS. **2 Multivariable Analyse
mit Gruppe ,2 TAH“ angepasst an Anzahl TAH, Alter, Geschlecht, NIHSS bei Aufnahme, mRS vor dem
Schlaganfall, i.v. Thrombolyse, Behandlungsverzdgerung bis zur Rekanalisation, ASPECTS.

Fur ein gutes funktionelles Outcome 90 Tage nach Schlaganfall erwies sich der
interaktive Term bei Patient*innen ohne TAH (35,6 %) gegeniber Patient*innen mit
mindestens 1 TAH (29,0 %, p 0,013) bzw. 2 TAH (26,4 %, p 0,030) gemalf3 der univariaten
Analyse als signifikant (siehe Tabelle 28).

In der multivariablen Analyse zeigte die Interaktion des Faktors ,ACI-Stenose > 70 %"
und Pramedikation mit 1-2 TAH gegentber 0 TAH mit einem p-Wert von 0,060 (mRS < 2

nach 90 Tagen) jedoch lediglich noch eine Tendenz zur Signifikanz.
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Tabelle 28: Univariate und multivariable Interaktionsanalyse: mRS < 2 nach 90 Tagen

Univariate Analyse*! Multivariable Analyse*?
TAH (n/alle Falle = %) x IVT | p-Wert (Inter) p-Wert (Inter)
0 (330/928 = 35,6 %) vs. 0,058 0,187
1 (158/539 = 29,3 %)
0 (330/928 = 35,6 %) vs. 0,030 0,163
2 (19/72 = 26,4 %)**?
1 (158/539 = 29,3 %) vs. 0,100 0,227
2 (19/72 = 26,4 %)**?
0 (330/928 = 35,6 %) vs. 0,013 0,060
1-2 (177/611= 29,0 %)

p-Wert (Inter) steht fiir p-Wert des interaktiven Terms; TAH, Thrombozytenaggregationshemmer; IVT,
intravenose Thrombolyse. *! p-Wert (Inter) abgeleitet aus binar logistischer Regression. *2 p-Wert (Inter)
abgeleitet aus multivariabler binar logistischer Regression. Analyse angepasst an Anzahl TAH, Alter,
Geschlecht, NIHSS bei Aufnahme, mRS vor dem Schlaganfall, Krankheitsvorgeschichte (vgl. Kapitel 2.4.2),
i.v. Thrombolyse, Behandlungsverzogerung bis zur Rekanalisation, ASPECTS. **2 Multivariable Analyse
mit Gruppe ,2 TAH“ angepasst an Anzahl TAH, Alter, Geschlecht, NIHSS bei Aufnahme, mRS vor dem
Schlaganfall, i.v. Thrombolyse, Behandlungsverzdgerung bis zur Rekanalisation, ASPECTS.

3.5.1.2 Schlaganfallschweregrad (NIHSS)

Die Interaktion zwischen einer > 70%igen extrakraniellen ACI-Stenose und einer
antithrombotischen Therapie erwies sich in den multivariablen linearen Regressionen
hinsichtlich des Endpunktes der Schlaganfallschwere (NIHSS) als nicht signifikant.
Demnach kann kein Effekt auf die Schlaganfallschwere nach 24 Stunden bzw. bei

Entlassung angenommen werden.

3.5.2 Antithrombotische  Vorbehandlung und interventionelle  Therapie der

extrakraniellen A. carotis interna

Von den insgesamt 320 Patient*innen der untersuchten Subgruppe, bei denen eine
hochgradige Stenose der extrakraniellen A. carotis interna festgestellt wurde, erfolgte bei
249 Patient*innen eine endovaskulare Behandlung mittels PTA oder Stent (vgl. Kapitel
3.5, Abbildung 15). Aufgrund von statistisch nicht nachweisbarer Signifikanz des
interaktiven Terms in der multivariablen Analyse fur die untersuchten Outcomeparameter
erfolgte keine getrennte Analyse flir die jeweiligen Level der Stratifikationsvariablen

(endovaskulare Behandlung ,ja“ bzw. ,nein®).
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3.5.2.1 Grad der Behinderung (mRS)

Die Interaktion erwies sich in der univariaten und multivariablen Regression fir keine
TAH-Gruppe als signifikante Einflussgrof3e auf ein gutes funktionelles Outcome (MRS <
2) nach 24 Stunden bzw. 90 Tage nach Schlaganfall. Relevante Unterschiede im
Outcome zwischen Schlaganfallpatient*innen mit und ohne Intervention an der

extrakraniellen ACI wurden durch die Analyse nicht nahegelegt.

3.5.2.2 Schlaganfallschweregrad (NIHSS)

Ebenso konnte in der univariaten und multivariablen Interaktionsanalyse keine
signifikante Einflussnahme der Interaktion aus Stent- bzw. PTA-Behandlung und

antithrombotischer Pramedikation auf die Schlaganfallschwere nach 24 Stunden und bei

Entlassung beobachtet werden.

85



3.6 Outcome: Vergleich ASS und Clopidogrel

Bei 1630 der insgesamt 4679 Patient*innen bestand bei Aufnahme ins Krankenhaus eine
singulare thrombozytenaggregationshemmende Therapie. Wie in Abbildung 16
dargestellt, entfiel ein Grof3teil (n = 1565, 96 %) auf ASS und nur ein vergleichsweise

geringer Anteil auf Clopidogrel (n = 65, 4 %).

Abbildung 16: Haufigkeitsverteilung einer Pramedikation mit ASS bzw. Clopidogrel bei
Patient*innen mit SAPT

65 (4%)

1565 (96%)

m ASS = Clopidogrel

ASS steht fur Acetylsalicylséure.

3.6.1 Intrakranielle Blutungen

In Ubereinstimmung mit der Haufigkeitsverteilung intrakranieller Blutungen im
Gesamtkollektiv (vgl. Kapitel 3.2.1) traten, sowohl unter ASS als auch unter Clopidogrel,
mehr intrakraniellen Blutungen 24 Stunden nach MT als wahrend der MT auf (siehe
Abbildung 17).
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Abbildung 17: Haufigkeit intrakranieller Blutungen bei Patient*innen mit ASS- bzw.
Clopidogrel-Pramedikation
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Wahrend der MT 24 Stunden nach MT
mASS = Clopidogrel

ASS steht fiir Acetylsalicylséaure.

Mit 16,9 % (11/65) vs. 12,7 % (198/1565), OR 1,235 [95 %-KI 0,566-2,696], p 0,597 war
die Haufigkeit fur eine intrakranielle Blutung bei den mit Clopidogrel vorbehandelten
Patient*innen 24 Stunden nach Behandlung numerisch, jedoch statistisch nicht
signifikant, héher als bei den mit ASS vorbehandelten Patient*innen. Zu beachten und in
der Ergebnisinterpretation zu berticksichtigen sind die jeweils sehr niedrigen Fallzahlen
der Clopidogrel-Gruppe.

3.6.2 Grad der Behinderung (mRS)

Die Wahrscheinlichkeit fur ein gutes funktionelles Ergebnis (MRS < 2) war fir beide
Substanzgruppen ahnlich (siehe Abbildung 18), was sich in einem Quotenverhéltnis von
1,516 [95 %-KI 0,695-3,303] nach 24 Stunden widerspiegelte. Mit 33,7 % (465/1378)
gegenuber 29,8 % (17/57) war der Anteil jener, die einen mRS < 2 nach 90 Tagen
erreichten, bei ASS-Patient*innen etwas hoher. Jedoch hatte die eingesetzte Substanz
(ASS oder Clopidogrel) zu keinem Erhebungszeitpunkt einen signifikanten Einfluss auf

ein gutes funktionelles Ergebnis.
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Abbildung 18: Haufigkeit MRS < 2 bei Patient*innen mit ASS- bzw. Clopidogrel-
Pramedikation
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mASS = Clopidogrel

ASS steht fiir Acetylsalicylsdure; mRS, modifizierte Rankin Skala.

3.6.3 Schlaganfallschweregrad (NIHSS)

Patient*innen der Clopidogrel-Gruppe (n = 53, Median 14, IQR 5-19) hatten 24 Stunden
nach endovaskularer Behandlung einen im Median héheren Schlaganfallschweregrad als
Patient*innen der ASS-Gruppe (n = 1377, Median 11, IQR 4-19,5). Dieser
Gruppenunterschied konnte in der multivariablen linearen Regression nicht als statistisch
signifikant bestatigt werden (p 0,876). Patient*innen mit Clopidogrel-Vorbehandlung (n =
54) hatten bei Entlassung aus dem Krankenhaus jedoch einen um 3,1 Punkte [95 %-KI
0,032-6,168] signifikant hoheren Wert auf der NIHSS als ASS-vortherapierte
Patient*innen (n = 1287), p 0,048.

3.6.4 Reperfusionsergebnis

Fur die Clopidogrel-Gruppe im Vergleich zu der ASS-Gruppe war die Chance auf eine
erfolgreiche Reperfusion (88,5 % vs. 84 %) sowie Rekanalisation bei der ersten Passage
(51,8 % vs. 45,1 %) jeweils numerisch etwas hoher. Diese Unterschiede erwiesen sich
jedoch weder in der univariaten noch in der multivariablen Analyse als statistisch
signifikant (siehe Tabelle 29 und 30).
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Tabelle 29: Univariate und multivariable Analyse: mTICI = 2b (Patient*innen mit SAPT)

Univariate Analyse *!

Multivariable Analyse *2

TAH (n/alle Falle = %) OR (95 %-KIl) p-Wert | OR (95 %-KI) p-Wert
ASS (1294/1541 =84 %) vs. | 1,473 (0,662 - 0,340 1,659 (0,393 - 0,491
Clopidogrel (54/61 = 88,5 %) | 3,274) 6,995)

ASS steht fur Acetylsalicylsaure; Kl, Konfidenzintervall. ** OR, 95 %-KI und p-Wert abgeleitet aus Chi?>-Test
nach Pearson. *2 OR, 95 %-KI und p-Wert abgeleitet aus multivariabler binar logistischer Regression.
angepasst an Alter,

Analyse

Geschlecht,

Behandlungsverzdgerung bis zur Rekanalisation.

NIHSS

bei

Aufnahme, i.v.

Thrombolyse,

Tabelle 30: Univariate und multivariable Analyse: Passageanzahl bei MT =

(Patient*innen mit SAPT)

Univariate Analyse *!

Multivariable Analyse *2

TAH (n/alle Falle = %) OR (95%-KI) p-Wert | OR (95%-KI) p-Wert
ASS (597/1325 = 45,1 %) vs. | 1,310 (0,767- 0,322 1,484 (0,833- 0,181
Clopidogrel (29/56 = 51,8 %) | 2,237) 2,645)

ASS steht fur Acetylsalicylsaure; Kl, Konfidenzintervall. ** OR, 95 %-KI und p-Wert abgeleitet aus Chi?>-Test
nach Pearson. *> OR, 95 %-KI und p-Wert abgeleitet aus multivariabler binar logistischer Regression.
Analyse angepasst an Alter, Geschlecht, NIHSS Dbei Aufnahme, i.v. Thrombolyse,
Behandlungsverzdgerung bis zur Rekanalisation.
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4. Diskussion

Die kausale Therapie des ischdmischen Schlaganfalls, im Sinne einer unverziglichen
Revaskularisation des verschlossenen Gefal3es, hat neben der Erhaltung
lebenswichtiger Funktionen oberste Prioritat im Behandlungsalgorithmus einer
neurologischen Rettungsstelle und Stroke Unit. Bei Vorliegen der notwendigen
Voraussetzungen sollte diese mittels MT erfolgen, wobei eine vorausgehende

intravendse Thrombolyse den Revaskularisationserfolg erhéhen kann (58).

Wahrend der Nutzen einer sekundarpraventiven antithrombotischen Therapie nach
einem Schlaganfallereignis bereits hinreichend belegt werden konnte (vgl. Kapitel 1.5),
lag das Hauptaugenmerk dieser Arbeit nun auf den potenziellen Vorteilen und maéglichen
Risiken einer vorbestehenden Therapie mit TAH bei Schlaganfallpatient*innen, die mittels
mechanischer Thrombektomie behandelt wurden.

Anders als die intraventse Thrombolyse erhoht die MT per se nicht das Risiko fiir eine
intrakranielle Blutung (71, 100). Durch iatrogene Endothelschadigung und
postinterventionelle Reokklusion konnen jedoch eingriffsassoziierte ischamische
Komplikationen hervorgerufen werden (vgl. Kapitel 1.6). Insbesondere thrombektomierte
Patient*innen kdnnten daher von einer antithrombotischen Vorbehandlung profitieren.
Bislang ist noch nicht eindeutig geklart, ob die mdglichen Vorteile einer TAH-
Vorbehandlung (u. a. eine hohere Wahrscheinlichkeit fiir eine erfolgreiche
(mikrovaskulare) Reperfusion (145-148, 171) oder ein gutes funktionelles Outcome
(171)) mogliche Sicherheitsrisiken (hoheres Risiko fir eine ICH (171, 176) Uberwiegen.

4.1 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse

Gut ein Drittel aller Patient*innen des in dieser Arbeit untersuchten Kollektivs nahm zum
Zeitpunkt des Schlaganfallereignisses mindestens einen
Thrombozytenaggregationshemmer ein. Dieses Ergebnis deckt sich mit der
durchschnittlichen Haufigkeit einer antithrombotischen Vorbehandlung bei Patient*innen,
die einen akuten Schlaganfall erleiden (168). Patient*innen mit zum Ereigniszeitpunkt
bereits etablierter TAH-Therapie waren insgesamt alter, haufiger mannlich, hatten
durchschnittlich mehr kardiovaskulare Vorerkrankungen und ein hoheres Ausmalfi an

Behinderung als Patient*innen ohne thrombozytenaggregationshemmende Vortherapie.
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Dieses im Allgemeinen fir ein vorbelasteteres Patient*innenkollektiv sprechende
Ergebnis zeigte sich auch in anderen themenverwandten Studien (144, 149, 169-171)
und ist vermutlich mit medikamentésen primar- und sekundarpraventiven MalRhahmen
zu erklaren (107, 110, 172). Die Gruppen mit und ohne TAH-Vortherapie unterschieden
sich hingegen nicht signifikant in der Schwere ihres Schlaganfalls, im ASPECT- bzw.
mTICI-Score bei Aufnahme sowie in den interventionsbezogenen Zeitintervallen (vgl.
Kapitel 3.1).

Die Ergebnisse der multivariablen Analysen zeigten, dass eine Vorbehandlung mit
Thrombozytenaggregationshemmern weder Einfluss auf die Sicherheit der
mechanischen Thrombektomie, noch auf das funktionelle bzw. prozedurale Outcome
oder die Schlaganfallschwere nach MT hatte. Dies traf sowohl auf Patient*innen des
Gesamtkollektivs als auch auf Patient*innen, die nur mechanisch thrombektomiert
wurden zu. Ebenso konnte fiir die untersuchten Interaktionen, zwischen vorbestehender
antithrombotischer Therapie und intravendser Thrombolyse bzw. hochgradiger ACI-
Stenose und interventioneller Behandlung der ACI, keine signifikante Einflussnahme auf
einen der untersuchten Outcomeparameter nachgewiesen werden. Dartber hinaus
wurden keine Unterschiede zwischen ASS und Clopidogrel festgestellt. Einzig die
Schlaganfallschwere bei Entlassung war bei mit Clopidogrel vorbehandelten
Patient*innen signifikant ausgepragter als wunter ASS-Vortherapie (zu den

Einschrankungen, siehe Kapitel 4.5).
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4.2 Hauptanalyse und Interaktionsanalyse (antithrombotische Vorbehandlung
und IVT) im Gesamtkollektiv

4.2.1 Intrakranielle Blutungen

Nach Auswertung der in dieser Arbeit untersuchten Daten war die Rate an intrakraniellen
Blutungen nach MT, bei Vorbehandlung mit mindestens einem TAH in der
Gesamtpopulation, nicht signifikant hoher als bei Patient*innen ohne vorbestehende

antithrombotische Medikation (vgl. Kapitel 3.2.1).

In der Interaktionsanalyse (IVT x TAH) war der interaktive Term fir eine intrakranielle
Blutung wahrend der Behandlung bei Patient*innen mit O vs. 1 TAH bzw. 0 vs. 1-2 TAH
signifikant. Daraufhin wurde eine separate Regression fur Patient*innen mit IVT und ohne
IVT durchgefihrt (vgl. Kapitel 3.3.1). Eine intrakranielle Blutung trat bei Patient*innen
ohne IVT und mit 1 TAH (2,4%) bzw. 1-2 TAH (2,6%) seltener auf als bei Patient*innen
ohne IVT und ohne TAH (3,2%) (vgl. Kapitel 3.3.1, Tabelle 18). Dieser scheinbar
protektive Effekt einer TAH-Vorbehandlung ist jedoch in Anbetracht der jeweils kleinen
Fallzahl von Patient*innen mit einer intrakraniellen Blutung und dem Fehlen von

statistischer Signifikanz am ehesten zufallig entstanden.

In Ubereinstimmung mit den in dieser Arbeit erhobenen Ergebnissen berichteten die
meisten Studien (144, 149, 169, 170, 173, 174) kein erh6htes Blutungsrisiko bei einer
Vorbehandlung mit TAH, nach endovaskularer Behandlung. Broeg-Morvay et al.
verglichen darlber hinaus das Outcome bzw. das Auftreten von Blutungskomplikationen
zwischen TAH-naiven und TAH-vorbehandelten bzw. periprozedural antithrombotisch
behandelten Patient*innen nach Bridging-Therapie. Auch in dieser Studie wurde kein
gehauftes Auftreten von Blutungskomplikationen im Zusammenhang mit einer

Thrombozytenaggregationshemmung beobachtet (175).

Demgegeniber stehen die Ergebnisse einer japanischen, randomisiert kontrollierten
Studie, in welcher eine vorbestehende Therapie mit TAH als unabhangiger Risikofaktor
fir das Auftreten von intrakraniellen Blutungen nach endovaskularer Therapie identifiziert
wurde (176). Bei der Interpretation dieses Ergebnisses ist jedoch zu beachten, dass

teilweise zusatzlich zur MT eine intraarterielle Thrombolyse durchgefihrt und
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insbesondere Thrombektomiekatheter der alteren Generation verwendet wurden, welche
haufiger zu hamorrhagischen Komplikationen fuhren kdnnen (177). Da intrakranielle
Blutungen in der asiatischen Bevolkerung vergleichsweise haufiger auftreten (150),
konnte dies auch ein Grund fur die relativ hohe Rate an hamorrhagischen Ereignissen in
dieser japanischen Studie sein (170). Jedoch zeigte sich auch in einer Post Hoc
Subgruppenanalyse (171) der niederlandischen MR CLEAN-Studie (97), dass eine
vorbestehende Therapie mit TAH, bei endovaskular behandelten Patient*innen mit einem
erhohten Risiko fur symptomatische intrakranielle Blutungen assoziiert war. In der
gleichen Studie lieR sich jedoch auch nachweisen, dass Patient*innen mit TAH-
Vorherapie, bei erfolgreicher Reperfusion (mTICI 2 2b), mehr als doppelt so haufig ein
gutes funktionelles Outcome erreichten wie Patient*innen ohne TAH-Vortherapie (vgl.

Kapitel 4.2.4, Reperfusionsergebnis).

Nur teilweise differenzieren die zum Zeitpunkt der Literatursichtung publizierten Studien
zwischen einer singularen und einer dualen antithrombotischen Therapie.

Bei den zumeist kleineren Beobachtungsstudien (Merlino et al. (170), n = 100, Broeg-
Morvay et al. (175), n = 231, Sogiura et al. (176), n = 226) war eine Subgruppenanalyse
aufgrund der oft geringen Fallzahl der DAPT-Gruppe nicht mdglich oder sinnvoll.

Van de Graaf et al. (144) entschieden sich trotz einer vergleichsweise grof3en
Studiengesamtpopulation (n = 3154), auf Grund der dennoch vergleichsweise geringen
Fallzahl der DAPT-Patienttinnen (n = 97) ebenfalls gegen eine solche
Subgruppenanalyse.

Couture et al. (149) veroffentlichten im Jahr 2021 hingegen die Ergebnisse einer Studie
des franzosischen Registers flr endovaskulare Therapie bei ischamischem Schlaganfall,
in welcher der Einfluss einer TAH-Vortherapie auf das Outcome von mechanisch
thrombektomierten Patient*innen untersucht wurde. Aufgrund einer relativ hohen Fallzahl
von n = 2939 konnte auch eine separate Analyse von Patient*innen mit DAPT (n = 77)
durchgefiihrt werden. Das Outcome dieser Subgruppe wurde jenen mit singularer TAH-
Therapie gegenubergestellt, wobei sich die Gruppen in keiner der untersuchten
Sicherheits- bzw. Wirksamkeitsergebnisse unterschieden und damit mit den Ergebnissen
der vorliegenden Arbeit Ubereinstimmen. Auch Pandhi et al. (169) und Mulder et al. (171)
kamen zu dem Schluss, dass sich die Rate symptomatischer intrakranieller Blutungen
(sICH) bei Patient*innen mit vorbestehender SAPT bzw. DAPT nicht wesentlich

voneinander unterscheidet. Eine multizentrische chinesische Studie (174) konnte dartber
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hinaus zeigen, dass eine duale antithrombotische Therapie gegentber keiner mit einem
besseren klinischen Ergebnis nach drei Monaten assoziiert war (vgl. Kapitel 4.2.2,
modifizierte Rankin Skala), ohne dass sich dadurch das Risiko fur eine symptomatische

intrakranielle Blutung erhohte.

4.2.2 Grad der Behinderung (mRS)

In den meisten Metaanalysen, Reviews und Beobachtungsstudien, die den Einfluss einer
vorbestehenden TAH-Therapie bei thrombektomierten Schlaganfallpatient*innen
untersuchten, zeigte sich nach drei Monaten ein eher neutraler Effekt auf das funktionelle
Ergebnis (126, 143, 144, 149, 169-171).

Auch in der vorliegenden Arbeit lieRen sich im multivariablen Regressionsmodell fur
keinen der untersuchten Erhebungszeitpunkte der modifizierten Rankin Skala signifikante
Gruppenunterschiede hinsichtlich des Behinderungsgrades nach Schlaganfall
feststellen. Patient*innen ohne vorbestehende TAH-Therapie hatten zwar haufiger ein
gutes funktionelles Outcome als Patient*innen mit SAPT oder DAPT, jedoch hatten sie
auch seltener Vorerkrankungen bzw. eine Behinderung vor Aufnahme und waren
durchschnittlich etwas junger (vgl. Kapitel 3.1). Diese Tatsache konnte das signifikant
bessere funktionelle Outcome bei TAH-naiven Patient*innen in der univariaten Analyse
erklaren, welches nach Adjustierung fir eben diese vorbestehenden Faktoren nicht mehr

vorhanden war.

Vergleichbare Ergebnisse zeigten sich auch in zwei weiteren Studien (170, 175). So war
in einer prospektiven, monozentrischen Beobachtungsstudie von Merlino et al. (170) das
funktionelle Outcome in der unadjustierten Analyse bei TAH-naiven Patient*innen nach
drei Monaten, trotz einer geringeren Rekanalisierungsrate, signifikant besser als bei
Patient*innen mit vorbestehender TAH-Therapie. Nach Adjustierung fir den
Behinderungsgrad vor Schlaganfall, der bei TAH-vorbehandelten Patient*innen deutlich
schlechter war, liel3 sich dieses Ergebnis in der multivariablen Analyse nicht bestatigen.
Entsprechende univariat ermittelte Ergebnisse bei Broeg-Morvay et al. (175) wurden nicht
in einer multivariablen Analyse Uberprift, so dass das Uberlegene klinische Outcome

TAH-naiver Patient*innen mit Vorsicht interpretiert werden muss.
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Hingegen war eine duale Thrombozytenaggregationshemmung bei Huo et al. (174)
gegenuber keiner vorbestehenden TAH-Therapie mit einem exzellenten Kklinischen
Ergebnis nach drei Monaten assoziiert (OR 5,405 [95 %-KI 1,614-18,102], p 0,006). Nach
Meinung der Autor*innen konnte die im Vergleich zu anderen Studien und im Vergleich
zu TAH-naiven Patient*innen hdhere Rate an erfolgreichen Rekanalisationen von
insgesamt 91,6 % das funktionelle Outcome positiv beeinflusst haben. Eine Assoziation
zwischen vorbestehender TAH-Therapie und erfolgreicher Rekanalisation konnte in

dieser Studie jedoch nicht nachgewiesen werden.

Auch im Hinblick auf die Interpretation des funktionellen Outcomes gibt es Faktoren, die
sich zwischen den Studien unterscheiden und die beachtet werden miissen.

So wurden in der vorliegenden Promotionsarbeit sowie in einigen anderen Studien (169,
170, 175) Patient*innen mit Verschluss der vorderen und der hinteren Zirkulation
(vertebrobasilares Stromgebiet) untersucht. Vertebrobasilare Gefal3verschliisse sind
meist mit einer sehr schlechten Prognose assoziiert (85). Das funktionelle Outcome
konnte daher, anders als in Studien die nur Patient*innen mit Grol3gefal3verschliissen
des anterioren Stromgebietes (144, 149, 171) berucksichtigten, allgemein etwas
schlechter sein. Mit 9,9 % gegentber 12,7-20 % war der Anteil von Patient*innen mit
Verschluss der A. basilaris in der vorliegenden Arbeit geringer als in den anderen Studien
(169, 170, 175). Grundsatzlich sind vertebrobasilare Verschlisse in den jeweiligen
Studien jedoch deutlich seltener vertreten als Verschlisse der vorderen Zirkulation,
wodurch ein unter Umstanden schlechteres Outcome dieser Patient*innen vermutlich nur
einen unwesentlichen Einfluss auf das allgemeine funktionelle Outcome hat und eine
Vergleichbarkeit zwischen den Studien somit dennoch mdéglich ist. Dartiber hinaus ist das
GSR ein Register von Real-world-Daten. Die Einschlusskriterien fir die Thrombektomie
scheinen grof3zugiger als in vielen RCTs, was sich in einem Patient*innenkollektiv
wiederspiegelt, dass alter und schwerer vorerkranktist sowie einen hoheren
pramorbidem mRS-Wert hat. Diese Eigenschaften (h6heres Alter, hoherer pramorbider
mMRS) kdnnten ein schlechteres funktionelles Outcome in unserer Population (gegenuber

Patient*innen vieler anderer Studien) bedingen.
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4.2.3 Schlaganfallschweregrad (NIHSS)

Hinsichtlich der mittels der NIHSS quantifizierten Schlaganfallschwere wurde in dieser
Arbeit bei antithrombotisch vorbehandelten Patient*innen nach 24 Stunden und bei
Entlassung ein ausgepragterer Befund festgestellt als bei TAH-naiven Patient*innen.
Ahnlich der multivariablen Analyse des funktionellen Outcomes konnten jedoch auch
diese Ergebnisse nach Adjustierung nicht bestatigt werden. Dies legt den Verdacht einer
wesentlichen Einflussnahme der Faktoren Alter und Vorerkrankungen auf das Ergebnis
nahe (178). Die Schlaganfallschwere wurde in anderen Studien nur selten untersucht.
Van de Graaf et al. (144) verglichen die NIHSS 24-48 Stunden nach endovaskularer
Therapie zwischen Patient*innen mit und ohne vorbestehende TAH und Mulder et al.
untersuchten in der MR CLEAN-Post Hoc Analyse (171) die Schlaganfallschwere bei
Entlassung. In beiden Fallen zeigte sich, ahnlich den Ergebnissen der vorliegenden
Arbeit, keine Assoziation zwischen einer vorbestehenden TAH und der

Schlaganfallschwere.

4.2.4 Reperfusionsergebnis

In der vorliegenden Arbeit konnte kein Einfluss einer vorbestehenden Therapie mit
Thrombozytenaggregationshemmern auf das Rekanalisationsergebnis oder den First
Pass Effect nachgewiesen werden. So unterschied sich weder der Anteil an
Patient*innen, die erfolgreich reperfundiert wurden, noch die Haufigkeit der erfolgreichen
Passagen beim ersten Versuch zwischen Patient*innen mit und ohne

Thrombozytenaggregationshemmung (vgl. Kapitel 3.2.4 und 3.2.5).

Ebenso wurde in den meisten themenverwandten Studien (126, 144, 149, 173, 174) keine
Assoziation zwischen einer vorbestehenden Therapie mit TAH und der Rate an
erfolgreichen Rekanalisationen festgestellt.

Hingegen zeigte sich in einer italienischen, monozentrischen Beobachtungsstudie (170)
signifikant haufiger eine erfolgreiche Rekanalisation (91,2 % vs. 74,2 %, p 0,04) bei
prahospitaler TAH-Therapie. In der multivariablen Analyse erwies sich die
Vorbehandlung mit TAH als signifikanter Einflussfaktor, der die Chance auf eine
erfolgreiche Rekanalisation erhdhte (OR 3,58 [95 %-KI 1,41-13,25], p 0,04). Zu beachten

ist allerdings, dass in der multivariablen Analyse nur fur die Variable ,Schlaganfall
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aufgrund von Atherosklerose einer groRen Arterie“ (170) adjustiert wurde. In den meisten
anderen Studien hingegen fiur Alter, Vorerkrankungen sowie weitere das

Rekanalisationsergebnis potenziell beeinflussende Faktoren.

Auch Pandhi et al. (169) konnten eine signifikant hohere Rate an erfolgreichen
Rekanalisationen (mTICI = 2b) bei TAH-vorbehandelten gegeniber TAH-naiven
Patient*innen feststellen (77 % vs. 61 %, p 0,013). Diese Beobachtung bestétigte sich
auch in der multivariablen Analyse. Eine prahospitale TAH-Therapie war mit einer
hoéheren Chance auf eine erfolgreiche Rekanalisation assoziiert (OR 2,18 [95 %-KI 1,01-
4,73], p 0,048). Zusatzlich konnte in einer Interaktionsanalyse eine signifikante
Assoziation zwischen einer TAH-Vortherapie und einer erfolgreichen Rekanalisation bei
Patient*innen, die eine Bridging-Therapie erhalten hatten, festgestellt werden. Anders als
bei Merlino et al. (170) konnte diese Assoziation aus prahospitaler antithrombotischer
Behandlung und erfolgreicher Rekanalisation bei alleiniger MT nicht nachgewiesen
werden, sodass die Autor*innen davon ausgehen, dass die erhdhte Rekanalisationsrate
durch die zusétzliche IVT beeinflusst wird (169). Nicht auszuschlie3en, so Couture et al.
(149), sind zusatzliche molekulare Wechselwirkungen zwischen rtPA und Aspirin (177),
die die Rekanalisationsrate verbessern und so das Ergebnis bei Pandhi et al. erklaren
konnten. Entsprechende Ergebnisse wurden in der vorliegenden Arbeit nicht
nachgewiesen. Die Interaktion des Faktors intravendése Thrombolyse® und
antithrombotische Therapie erwies sich nicht als signifikante Einflussgrof3e auf einen der

untersuchten Ergebnisparameter (vgl. Kapitel 3.3).

In der Sekundéranalyse der MR CLEAN-Studie von Mulder et al. war die Rate an
erfolgreichen Reperfusionen zwar in beiden Gruppen (TAH-Vortherapie ja und nein)
gleich hoch (jeweils mTICI =2 2b =59 %), die Wahrscheinlichkeit fiir ein gutes funktionelles
Outcome war bei thrombektomierten Patient*innen mit erfolgreicher Reperfusion und
vorbestehender TAH-Therapie jedoch doppelt so hoch wie bei Patient*innen ohne TAH-
Vortherapie (39 % vs. 18 %, p 0,025). Das im Vergleich bessere funktionelle Outcome
bei Patient*innen mit antithrombotischer Vorbehandlung kann nach Meinung der
Autor*innen auf eine mdglicherweise damit im Zusammenhang stehende verbesserte

Rekanalisation kleiner, distaler Gefal3e zurtickgefiihrt werden (171).
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4.3 Subgruppenanalyse: Alleinige mechanische Thrombektomie

Nach Empfehlung der DGN (58) sollen Thrombozytenaggregationshemmer zur
Rezidivpravention innerhalb der ersten 24-48 Stunden nach Schlaganfallereignis
verabreicht werden (vgl. Kapitel 1.5).

Uber den genauen Zeitpunkt, wann die antithrombotische Therapie bei alleiniger MT
verabreicht werden sollte, herrscht bislang kein Konsens. Eine mdglichst frihzeitige
Verabreichung von TAH konnte das Outcome betroffener Patient*innen verbessern,
jedoch auch das Risiko fur eine Blutungskomplikation erhéhen (179). Um sich diesen
Uberlegungen eines moglichen Nutzens einer frilhen pra- oder periinterventionell zu
beginnenden Behandlung anzunéhern, bzw. aus den Daten des GSR zu approximieren,
wurde in der vorliegenden Arbeit eine Subgruppenanalyse von Patient*innen mit
alleiniger MT durchgeftihrt. Dies erfolgte unter der Annahme, dass eine vorbestehende
TAH-Therapie bei thrombektomierten Patient*innen, die nicht systemisch lysiert wurden,
annahernd mit dem Effekt einer frithen d. h. periprozeduralen TAH-Gabe vergleichbar ist,
da der Einfluss einer antithrombotischen Medikation auf die untersuchten
Outcomeparameter unabhangig vom stark blutverdiinnenden Effekt einer systemischen

Thrombolyse beurteilt werden kann.

Fur diese Subgruppe zeigte sich, dass die Einnahme von mindestens einem
Thrombozytenaggregationshemmer das Risiko fir eine intrakranielle Blutung zu keinem
der untersuchten Zeitpunkte erhéhte und auch alle weiteren Outcomeparameter nicht mit
einer vorbestehenden TAH-Therapie assoziiert waren (vgl. Kapitel 3.4). Einzig der First
Pass Effect wurde bei Patient*innen mit vorbestehender antithrombotischer Therapie (mit
1 bzw. mindestens 1 TAH) haufiger beobachtet als bei Patienttinnen ohne
antithrombotische Therapie. Dieser Unterschied war allerdings nur in der univariaten
Analyse statistisch signifikant. Des Weiteren unterschied sich die Rate erfolgreicher
Rekanalisationen nicht zwischen Patienttinnen mit und ohne antithrombotische
Vortherapie, so dass insgesamt ein neutraler Effekt durch eine solche Pramedikation auf

die prozeduralen Ergebnisparameter festgestellt wurde.

Studien, die den Einfluss einer periprozeduralen Therapie mit TAH bei mechanischer
Thrombektomie untersuchten, kamen zu heterogenen Ergebnissen. So zeigte ein

systematisches Review, dass die periprozedurale antithrombotische Therapie wahrend
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der MT das Risiko fir eine symptomatische intrakranielle Blutung um 6 — 17 % erhdhen
kann, der Effekt auf die funktionelle Unabhéngigkeit jedoch insgesamt neutral ist (143).

MR CLEAN-MED (180) ist eine erst kurzlich veroffentlichte, randomisiert kontrollierte
Studie, in der der Effekt einer periprozeduralen intravendsen Applikation von Aspirin bzw.
unfraktioniertem Heparin auf das funktionelle Outcome bei mechanisch
thrombektomierten Patient*innen untersucht wurde. Sie musste auf Grund einer erhohten
Rate an symptomatischen intrakraniellen Blutungen bei Patient*innen, die adjunktiv mit
Aspirin bzw. Heparin behandelt wurden, vorzeitig abgebrochen werden. Vorteilhafte
Effekte auf das funktionelle Outcome nach 90 Tagen konnten in dieser Studie nicht
nachgewiesen werden. Zwei Metaanalysen aus den Jahren 2019 (126) und 2021 (173)
kamen hingegen zu dem Schluss, dass eine periprozedurale TAH-Gabe, die unmittelbar
auf die endovaskulare Therapie folgt bzw. die ergdnzend zur MT verbreicht wird, weder
das Risiko fur intrakranielle Blutungen signifikant erhéht noch mit einer verbesserten

Rekanalisationsrate bzw. einem guten funktionellen Outcome assoziiert ist.

In einer Subgruppenanalyse bei Guo et al. zeigte sich jedoch, dass die
Wabhrscheinlichkeit fur funktionelle Unabhangigkeit nach drei Monaten sowie fir eine
erfolgreiche Rekanalisation mit einer periprozeduralen, intravendsen Therapie mit dem
Thrombozytenaggregationshemmer Tirofiban assoziiert sein konnte (173). Weitere
unlangst veroffentlichten Studien konnten ebenfalls vielversprechende Ergebnisse einer
periprozeduralen TAH-Therapie nachweisen (181-183). Insbesondere bestatigte auch
eine randomisiert kontrollierte Studie, dass die Kombination aus mechanischer
Thrombektomie und intrazerebraler Tirofiban-Injektion mittels eines Mikrokatheters zu
einer signifikant hoheren Rate an erfolgreichen Revaskularisationen, einer geringer
ausgepragten Schlaganfallschwere nach sieben Tagen sowie einem besseren klinischen
Outcome nach 90 Tagen fihrt als die alleinige Thrombektomie (184). Eine weitere Studie
berichtete hingegen signifikant hohere Raten an tédlichen intrakraniellen Blutungen bei
einem zugleich signifikant besseren funktionellen Outcome nach drei Monaten unter

periprozeduraler Tirofiban-Therapie (185).

Wie bereits in Kapitel 3.4 beschrieben, erwies sich eine vorbestehende antithrombotische
Therapie bei Patient*innen mit alleiniger MT in der vorliegenden Arbeit als sicher, hatte
jedoch abweichend von einigen der unl&ngst vertffentlichten Studien keinen signifikanten

Einfluss auf das prozedurale bzw. klinische Outcome. Zu beachten ist, dass bei der
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Uberwiegenden Mehrheit der anderen Studien die periprozedurale Gabe von
Glycoprotein-lib-llla-Rezeptor-Inhibitoren  (auch: GP-lIb-llla-Inhibitoren) untersucht
wurde. Obgleich diese Medikamentengruppe ebenfalls die Plattchenaktivierung hemmt
und somit zu den Thrombozytenaggregationshemmern gezéhlt wird (186), unterscheidet
sich ihr Wirkansatz von den in dieser Arbeit untersuchten Substanzen. Zudem erfolgte
die periprozedurale Applikation der antithrombotischen Substanzen in den meisten
anderen genannten Studien, abweichend von der oralen anithrombotischen
Pramedikation mit ASS bzw. Clopidogrel, Uberwiegend intravends bzw. teilweise
intrazerebral Uber einen Mikrokatheter. Nicht zuletzt wurden die Tirofiban-Studien vor
allem an der asiatischen Bevdlkerung durchgefiihrt. Da sich die Atiologie fir den
ischamischen Schlaganfall zwischen asiatischer und westlicher Bevdlkerung teilweise
stark unterscheidet, etwa durch eine vergleichsweise hohere Pravalenz fur intrakranielle
Atherosklerose in asiatischen Landern, sind die Ergebnisse nicht unmittelbar auf
Patient*innen westlicher Abstammung tbertragbar (183, 187). Diese Unterschiede sowie
der Umstand, dass Patient*innen der in dieser Arbeit untersuchten Subgruppe keine
periprozedurale, sondern eine vorbestehende TAH-Therapie erhalten hatten, missen
hervorgehoben werden. Sie kdnnten die teilweise abweichenden Ergebnisse der anderen

Studien erklaren.

4.4  Interaktionsanalyse: Antithrombotische Vorbehandlung bei hochgradiger

ACI-Stenose bzw. bei interventioneller Therapie der ACI

Einen Sonderfall in der Behandlung des akuten ischdmischen Schlaganfalls stellt der
Verschluss bzw. die hochgradige Verengung der extrakraniellen A. carotis interna mit
zusatzlichem ipsilateralen, intrakraniellen GroRgefaRverschluss dar (143, 188, 189).

In der vorliegenden Arbeit hatten 184 % der ausschliel3lich mechanisch
thrombektomierten Patient*innen eine > 70%ige Stenose der extrakraniellen A. carotis
interna. Diese Daten decken sich mit der in der Literatur beschriebenen Prévalenz von

Tandemlasionen bei Patient*innen mit ischamischem Schlaganfall von 16-20 % (26).

In der aktuellen S3-Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge der extrakraniellen
Carotisstenose wird empfohlen, dass ein Stenting der extrakraniellen ACI von einer
dualen TAH-Therapie begleitet und anschlieRend als singulédre antithrombotische

Therapie fortgesetzt werden sollte (22). Die Evidenz fur diese Empfehlung ist jedoch in
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Ermangelung randomisiert kontrollierter Studien unzureichend und basiert im
Wesentlichen auf Erfahrungen aus der kardiologischen Koronarstentversorgung (22,
190).

In einem Review von van de Graaf et al. (143) wurde das Outcome von Patient*innen mit
Tandemlasion, die mechanisch thrombektomiert, zum Teil zusatzlich an der
extrakraniellen A. carotis interna gestentet und im Rahmen des CAS periprozedural
antithrombotisch behandelt wurden, aus verschiedenen Studien gegenubergestellt. Die
Schlaganfallschwere wurde nur in zwei der im Review untersuchten Studien erhoben,
wobei nicht gesondert auf eine mdgliche Assoziation mit einer antithrombotischen
Behandlung eingegangen wurde (36, 188). Ein gutes klinisches Outcome im Sinne von
funktioneller Unabhangigkeit (MRS < 2) wurde bei mindestens 29 % und maximal 70 %
der Patient*innen mit Tandeml&sion erreicht, wobei keine Studie relevante Effekte durch

eine begleitende TAH auf das funktionelle Outcome berichtete (143).

Hingegen zeigte eine multizentrische, retrospektive Studie, dass
Schlaganfallpatient*innen mit Tandeml&sion, die periprozedural zum CAS und zur MT
doppelt anithrombotisch behandelt wurden, ein Uberlegenes funktionelles Outcome
hatten (26). Auch Barkat et al. kamen in ihrer 2017 verdffentlichten Metaanalyse zu dem
Schluss, dass das Risiko flur eine TIA bei Stentversorgung der extrakraniellen A. carotis
interna signifikant niedriger war, wenn die Patient*innen periprozedural doppelt
antithrombotisch behandelt wurden, ohne dass sich das Risiko flr eine hamorrhagische
Komplikationen dadurch erhdht hatte (191). In  ahnlicher Weise konnten
Schlaganfallpatient*innen mit hochgradiger extrakranieller ACI-Stenose, die sich
aufgrund eines intrakraniellen Gro3gefal3verschlusses einer MT unterziehen, auch von
einer bereits vorbestehenden Therapie mit TAH profitieren. In der vorliegenden Arbeit
zeigte sich fur die Interaktion aus einer vorbestehenden antithrombotischen Therapie und
einer hochgradigen Stenose bzw. einer interventionellen Behandlung der extrakraniellen
ACIl jedoch kein signifikanter Einfluss auf das funktionelle Outcome bzw. die
Schlaganfallschwere bei Patient*innen nach MT (vgl. Kapitel 3.5). Dabei muss betont
werden, dass eine antithrombotische Langzeittherapie nicht mit der akuten Gabe von
Thrombozytenaggregationshemmern wahrend des CAS (und ggf. der MT)

gleichzusetzen ist. Die Ergebnisse der weiteren hier besprochenen Studien, in denen der
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Effekt einer periprozedural zum CAS verabreichten TAH-Therapie untersucht wurde, sind

somit nicht direkt mit den Ergebnissen dieser Arbeit zu vergleichen.

45 Vergleich ASS und Clopidogrel

CAPRIE (clopidogrel versus aspirin in patients at risk of ischaemic events) (192) stellte
eine der ersten groBen randomisierten Studien dar, in denen die
Thrombozytenaggregationshemmer Aspirin (325 mg/Tag) und Clopidogrel (75 mg/Tag)
in der Langzeitanwendung bei Patient*innen mit atherosklerotischen Gefal3erkrankungen
miteinander verglichen wurden. Hinsichtlich der Risikoreduktion eines kardio- oder
zerebrovaskularen Ereignisses erwies sich Clopidogrel gegentuber Aspirin als Uberlegen.
Auch schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse wie intrakranielle und gastrointestinale

Blutungen traten unter Aspirin haufiger auf als unter Clopidogrel.

Vorteilhafte Ergebnisse einer Therapie mit Clopidogrel gegeniiber Aspirin zeigte auch ein
systematisches Review aus dem Jahr 2019 von Paciaroni et al., in dem die
Thrombozytenaggregationshemmer Aspirin bzw. Clopidogrel zur Sekundarpréavention
nach ischamischem Schlaganfall verglichen wurden. Das Risiko fur kardiovaskulare,
zerebrovaskulare und hamorrhagische Ereignisse (etwa intrakranielle oder
gastrointestinale Blutungen) war in der Clopidogrel-Gruppe signifikant niedriger als in der
ASS-Gruppe (193). Dabei ist jedoch zu beachten, dass die Dosis von 325 mg ASS pro
Tag, wie sie in den meisten der im Review verglichenen Studien verwendet wurde, héher
ist, als es heute in Deutschland zur Sekundarpravention nach Schlaganfall empfohlen
wird (vgl. Kapitel 1.5). Moglicherweise kdnnte die hohere Rate an Blutungsereignissen

auch dadurch erklart werden.

In Deutschland wird, wegen der ,grundsatzlich positiven Evidenz fur den Einsatz aller
TAH* (108) und uneinheitlicher Empfehlungen internationaler Leitlinien, die Wahl Gber die
individuell am besten geeignete Substanz dem verschreibenden Arzt bzw. der
verschreibenden Arztin Uberlassen (108). In Ubereinstimmung dazu konnte in der
vorliegenden Arbeit weder fur ASS noch fir Clopidogrel ein signifikant hbheres Risiko fir

das Auftreten einer intrakraniellen Blutung festgestellt werden.
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Anders als in den bereits publizierten und im Review von Paciaroni et al. (193)
berucksichtigten Studien wurden in dieser Arbeit auch klinische und prozedurale
Ergebnisparameter zwischen den beiden Substanzvertretern verglichen. Trotz einer
leicht hoheren Rate, erfolgreicher Reperfusionen und First Pass Effecte, bei mit
Clopidogrel vorbehandelten Patient*innen erwies sich dieser Unterschied gegeniber der
ASS-Gruppe nicht als statistisch signifikant. Auch hinsichtlich des funktionellen
Ergebnisses nach 24 Stunden bzw. nach 90 Tagen konnte kein signifikanter Unterschied
zwischen ASS und Clopidogrel festgestellt werden. Die Schlaganfallschwere war bei mit
ASS vorbehandelten Patient*innen nach 24 Stunden und bei Entlassung aus dem
Krankenhaus etwas geringer als bei mit Clopidogrel vorbehandelten Patient*innen. Dies
war jedoch nur fur den NIHSS-Wert zum Entlasszeitpunkt statistisch signifikant.

Unter Berlcksichtigung des in dieser Arbeit verwendeten explorativen Studiendesigns,
bei dem nicht fir multiples Testen adjustiert wurde, und einem p-Wert, der mit 0,048 nur
knapp unterhalb des Signifikanzniveaus lag, muss jedoch am ehesten von einem
zufalligen Ergebnis ausgegangen werden. Ob sich eine Vortherapie mit ASS, verglichen
mit Clopidogrel, tatsachlich positiver auf die Schlaganfallschwere bei Entlassung
auswirkt, masste in grof3eren randomisierten Studien untersucht werden, insbesondere
da die Fallzahl der Clopidogrel-Gruppe (n = 54) wesentlich kleiner war als die der ASS-
Gruppe (n =1287).

4.6 Annahme der Hypothesen und Einschrankungen der Arbeit

Die im Kapitel 1.6.1 dargelegten Hypothesen, dass eine vorbestehende
antithrombotische Medikation bei Patient*innen mit ischamischem Schlaganfall nicht mit
dem Auftreten von intrakraniellen Blutungen, dem funktionellen bzw. prozeduralen
Outcome sowie der Schlaganfallschwere assoziiert ist, konnten unter Berlcksichtigung
der erhobenen Ergebnisse nicht verworfen werden. Der insgesamt neutrale Effekt einer
antithrombotischen Vorbehandlung bei Schlaganfallpatient*innen, die sich einer
mechanischen Thrombektomie unterziehen, wurde auch von Couture et al. (149) nach
Auswertung der Daten des franzésischen Registers fur endovaskulére Behandlung bei
ischamischem Schlaganfall festgestellt (vgl. Kapitel 4.2).

Die Hypothese, dass sich die Thrombozytenaggregationshemmer ASS und Clopidogrel
in den untersuchten Endpunkten nicht voneinander unterscheiden, konnte ebenfalls nicht

verworfen werden. Eine Ausnahme bildete hierbei die Schlaganfallschwere bei
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Entlassung. Ob diese bei ASS-vorbehandelten Patient*innen weniger ausgepragt ist als
unter Clopidogrel-Vortherapie misste jedoch in einer grof3eren Kohorte Uberprift
werden.

In dieser Arbeit wurden die Daten von 4679 Patient*innen mitischamischem Schlaganfall,
die von 25 Zentren Uber einen Zeitraum von vier Jahren erhoben wurden, analysiert. Eine
wesentliche Starke dieser Arbeit stellen somit das multizentrische Studiendesign sowie
der umfangreiche Datensatz dar, der es erlaubte auch Subgruppenanalysen mit
ausreichender Fallzahl durchzufiihren. Zusatzlich ist das GSR ein Register von Real-
world-Daten. Die Versorgungspraxis von Patient*innen mit ischamischem Schlaganfall in

Deutschland wird somit realistisch widergespiegelt.

Gleichzeitig ist der retrospektive Charakter dieser Studie zu betonen. Ausgewertet
wurden ausschlief3lich vom GSR gesammelte und somit bereits vorliegende Daten. Trotz
einer Datenbereinigung mit Plausibilitatsprifung kdénnen Fehler bei der
Datendokumentation bzw. -Ubertragung nicht ausgeschlossen werden. Diese kdnnten die
statistischen Analysen beeinflusst haben. Zudem konnten fehlende Daten einzelner
Patient*innen im Nachhinein nicht ermittelt werden, weshalb diese von den statistischen

Analysen ausgeschlossen werden mussten.

Daruber hinaus wurden intrakranielle Blutungen ohne Differenzierung nach klinischer
Auspragung (symptomatisch oder asymptomatisch) im Datensatz des GSR
dokumentiert. Wahrend symptomatische intrakranielle Blutungen meist als
Blutungsnachweis in der kraniellen  Computertomographie  mit  klinischer
Verschlechterung bzw. Zunahme des NIHSS-Wertes um mindestens 4 Punkte definiert
werden, kbnnen intrakranielle Blutungen auch asymptomatisch verlaufen (194, 195), sich
jedoch ebenfalls negativ auf das funktionelle Outcome auswirken (196, 197). Aufgrund
der fehlenden Trennung erfolgte eine gemeinsame Auswertung beider Ereignisse, was

als potenzieller methodischer Mangel hervorgehoben werden muss.

Hinzu kommt, dass die Therapietreue einer regelmaRigen Einnahme von
Thrombozytenaggregationshemmern und damit die tatsachlichen Wirkspiegel bei
Patient*innen mit dokumentierter TAH-Vortherapie nicht im Nachhinein Gberprift werden
konnten. Dieser Umstand konnte die erhobenen Ergebnisse beeinflusst haben und muss

daher bei ihrer Interpretation berticksichtigt werden.
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Die Datenauswertung erfolgte, wie in Kapitel 2.4 beschrieben, mit Hilfe eines
Statistikprogrammes, so dass eine objektive Analyse gewéhrleistet werden konnte. Um
die Aussagekraft der Ergebnisse zu erhéhen und verbleibende Ungleichgewichte
zwischen den untersuchten Gruppen zu reduzieren, wurden neben der
Thrombozytenaggregationshemmung weitere Variablen, die sich potenziell auf die
untersuchten Outcomeparameter auswirken kénnen, in die Analysen einbezogen. Nicht
auszuschliel3en ist jedoch, dass die Ergebnisse trotz Adjustierung durch weitere, nicht
bericksichtigte Faktoren beeinflusst wurden. Des Weiteren sind die unterschiedlichen
GroRen der miteinander verglichenen Gruppen zu erwdhnen, wodurch es zu einer
Verzerrung der Ergebnisse gekommen sein kdnnte. Dies bezieht sich sowohl auf die
untersuchten TAH-Gruppen (0, 1, 2 bzw. 1-2 TAH) als auch auf den Substanzvergleich
ASS vs. Clopidogrel. Um diesem Problem zu begegnen, wurde versucht, bei kleiner
GruppengrofRe Uber eine Reduktion der ins multivariable Regressionsmodell

eingeschlossenen Kovariaten (vgl. Kapitel 2.4.2) die statistische Stabilitat zu wahren.

Wie bereits erwéhnt, sind die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit nicht reprasentativ fur
alle Thrombozytenaggregationshemmer, da ausschlie3lich Patient*innen mit Aspirin-
bzw. Clopidogrel-Vorbehandlung untersucht wurden. Fur die in den meisten anderen
Studien untersuchten GP-lIb-llla-Inhibitoren (z. B. Eptifibatid, Tirofiban) wird in den
Leitlinien ,Schlaganfall (108) und ,Neue Thrombozytenaggregationshemmer® (198)
bislang keine Empfehlung ausgesprochen. Sollte sich das Potenzial einer
periprozeduralen Therapie mit GP-lIb-llla-Inhibitoren, wie in einigen Studien beschrieben
(vgl. Kapitel 4.3), in weiteren klinischen Studien bestéatigen, kdnnten sie ein wichtiger

Bestandteil in der klinischen Praxis werden.

Nicht zuletzt sind die in dieser Arbeit erhobenen Ergebnisse einer vorbestehenden
Therapie mit TAH der Subgruppe ,alleinige MT* nicht Ubertragbar bzw. gleichzusetzen
mit Ergebnissen aus Studien, in denen die periprozedurale TAH-Gabe bei mechanischer
Thrombektomie untersucht wurde. Viel mehr sind sie als ein Versuch zu verstehen, sich
der Fragestellung nach der Wirkung einer periprozeduralen antithrombotischen Therapie
in einer groRBen, fur die klinische Versorgungspraxis in Deutschland relevanten

Patient*innenkohorte anzunahern.
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4.7  Schlussfolgerung und Ausblick

Die Frage, ob eine antithrombotische Pramedikation bei Patient*innen mit ischdmischem
Schlaganfall vorteilhaft bzw. nachteilig mit dem Behandlungserfolg der MT assoziiert ist,
konnte bislang nicht eindeutig beantwortet werden. Ziel der vorliegenden Arbeit war es,

einen Beitrag zur Klarung dieser Frage zu leisten.

Nach multivariabler Analyse zeigten sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich
des Auftretens einer intrakraniellen Blutung bzw. der klinischen und prozeduralen
Ergebnisparameter zwischen Patient*innen mit und ohne antithrombotischer Therapie
nach MT. Ebenso zeigten sich keine Unterschiede einer dualen gegeniber einer

singularen antithrombotischen Therapie.

Diese Ergebnisse legen nahe, dass eine prainterventionelle Medikation mit TAH bel
Patient*innen mit proximalem intrakraniellem Gefal3verschluss sowie geplanter MT sicher
ist und das Outcome weder positiv noch negativ beeinflusst wird. Die Entscheidung zur
Durchfihrung der prognostisch wichtigen MT sollte daher unabhangig vom

Vorhandensein einer antithrombotischen Pramedikation erfolgen.

Unterstrichen wird diese Schlussfolgerung durch die Ergebnisse der Subgruppe ,alleinige
MT*, bei der eine vorbestehende Therapie mit Aspirin bzw. Clopidogrel ebenfalls keinen
signifikanten Einfluss auf das Outcome hatte (vgl. Kapitel 3.4). Basierend auf diesen
Ergebnissen kann jedoch keine eindeutige Aussage uber die Sicherheit und Effektivitat
einer akuten periprozeduralen thrombozytenaggregationshemmenden Therapie
getroffen werden, da ihr Einfluss nicht direkt untersucht, sondern lediglich anhand der
Ergebnisse dieser Subgruppe approximiert wurde.

Andere Studien, in denen die periprozedurale antithrombotische Therapie insbesondere
mit GP-llb-llla-Inhibitoren analysiert wurden, zeigten zum Teil vielversprechende
Ergebnisse. Die periprozedurale Applikation eines Thrombozytenaggregationshemmers
begleitend zur mechanischen Thrombektomie kénnte demnach, wie beim Stenting der
extrakraniellen A. carotis interna bzw. der perkutanen Koronarintervention im Rahmen
der Behandlung des akuten Myokardinfarktes (171, 190, 199), von erganzendem Wert

fur die behandelten Patient*innen sein.
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Nichtsdestotrotz konnten Sicherheitsbedenken einer periprozeduralen intravendsen
Therapie auch mit ASS insbesondere durch die MR CLEAN-MED-Studie (180) nicht aus
dem Weg gerdumt werden. Inwiefern die periprozedurale Applikationsweise, der
Substanzvertreter (ASS, Clopidogrel bzw. GP-lIb-llla-Inhibitoren) bzw. die Dosis der
verabreichten Substanz eine Rolle hinsichtlich mdglicher vorteilhafter Effekte bzw.
Sicherheitsrisiken spielen musste in weiteren, randomisiert kontrollierten Studien

untersucht werden.
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	ACM (MCA)  Arteria cerebri media (engl. middle cerebral artery)
	ADP   Adenosindiphosphat
	DAPT   Duale antithrombozytäre Therapie
	(engl. dual antiplatelet therapy)
	FPE   First Pass Effect
	GSR-ET  Deutsches Schlaganfallregister-Endovaskuläre Therapie
	(engl. German Stroke Registry-Endovascular Treatment)
	IQR    Interquartilabstand
	(engl. Interquartile Range)
	mRS   Modifizierte Rankin Skala
	(engl. modified Rankin scale)
	mTICI   modified treatment in cerebral ischemia
	NIHSS  National Institutes of Health Stroke Scale
	OR   Chancenverhältnis, Quotenverhältnis
	(engl. Odds Ratio)
	p   Wahrscheinlichkeit, Signifikanzwert
	SAPT   singuläre thrombozytenaggregationshemmende Therapie
	(engl. single antiplatelet therapy)
	TIA   Transitorische ischämische Attacke

