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1.Einleitung

1. Einleitung

Der Schlaganfall stellt weltweit die zweithaufigste Todesursache dar (WHO,
2020). Der Uberwiegende Anteil ist dabei durch eine Ischamie verursacht
(Hennerici et al., 2017). Infolge der Haufigkeit, der hohen Letalitat sowie der
assoziierten Funktionseinschrankungen hat die Pravention, Erkennung und
Therapie von Personen mit Schlaganfall daher weltweit eine gro3e Bedeutung.
Neue Erkenntnisse zur Verbesserung der Patientenversorgung sind daher
sowohl aus individualmedizinischer sowie sozioOkonomischer Sicht bedeutend.
In den letzten Jahren konnte insbesondere die endovaskulare mechanische
Thrombektomie das klinisch-neurologische Outcome nach ischamischen
Schlaganfallen groRerer Hirngefalle wesentlich verbessern (Berkhemer et al.,
2015). Diese endovaskulare Therapie besitzt daher eine grof3e Bedeutung in der
heutigen Schlaganfalltherapie und ist in der aktuellen medizinischen Forschung
von Interesse. In den wissenschaftlichen Fokus rucken dabei insbesondere
Faktoren, die fur gute klinische Ergebnisse nach mechanischer Thrombektomie
ausschlaggebend sind, und daher helfen konnen, den individuellen Nutzen der

endovaskularen Therapie prainterventionell zu prufen.

Die Infarkte der vorderen Hirngefal3zirkulation, insbesondere der mittleren
Hirnarterie, gehen mit einer sehr schlechten Prognose einher (Behme, Kowaoll,
Weber & Mpotsaris, 2015). Welche Faktoren fur eine hohe Funktionalitat nach
mechanischer  Thrombektomie  ausschlaggebend sind und welche
Personengruppen in der Folge besonders von einer Therapie profitieren, stellen
weiterhin wichtige aktuelle Forschungsfragen dar.

Bislang bekannt ist, dass die unter anderem dort lokalisierte und fur die Motorik
wichtige Capsula interna, die die weil3e Substanz in der striatocapsularen Region
darstellt, ursachlich fur eine hohe Funktionseinschrankung ist (Bozkurt et al.,
2016, Puig et al., 2011). Hervorzuheben ist, dass die Capsula interna von

Arterien ohne Kollateralisierung versorgt wird. Nach einem thrombotischen
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Verschluss kann daher trotz zeitnaher Reperfusion eine raschere Infarzierung
dieser Region mit schwerwiegenden Funktionseinschrankungen auftreten
(Bozzao et al., 1989; Decavel et al., 2012; Rosner et al., 1984).

Aufgrund einer unterschiedlichen Gewebetoleranz der grauen und weil3en
Substanz gegenuber der Hypoxie, wird angenommen, dass eine erfolgreiche
Rekanalisation die Capsula interna, bestehend aus der weilden Substanz mit
enthaltenen motorischen Bahnen, jedoch selektiv von der Infarzierung bewahren
und eine hohere Funktionalitat erwirken kann (Arakawa et al., 2006; Bozkurt et
al., 2016, Bristow et al., 2005; Falcao et al., 2004, Kleine et al., 2017).

Auf dieser Grundlage wurde in dieser Arbeit untersucht, ob bei proximalen
Verschlussen der A. cerebri media die zeitnahe erfolgreiche mechanische
Thrombektomie die Capsula interna selektiv retten kann, welche Faktoren dies
begunstigen und ob dies mit einem verbesserten klinischen Outcome assoziiert
ist.

1.1 Grundlagen zum Schlaganfall

1.1.1 Definition Schlaganfall

Unter einem Schlaganfall versteht man eine akute, zerebrale
Durchblutungsstérung mit dadurch  bedingten rapide einsetzenden
Beeintrachtigungen von zerebralen Funktionen (Hatano, 1976).

Es entsteht eine Hypoperfusion von Hirnregionen und infolge eine Hypoxie des
Gewebes. Diese fuhrt zu einer neuronalen Dysfunktion und bei fehlender bzw.
zu spater Therapie zum Untergang von Hirngewebe. Klinisch macht sich eine
solche zerebrale Durchblutungsstorung durch neurologische Ausfalle
bemerkbar, die von der Lokalisation, der Gewebeart sowie Zeit abhangig sind.
Aus diesen Uberlegungen entsteht der apodiktische Leitsatz der

Schlaganfalltherapie ,Time is brain®.
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1.1.2 Epidemiologie

Jahrlich treten weltweit 16,9 Millionen Schlaganfalle auf. In Deutschland erleiden
etwa 270.000 Personen pro Jahr einen Schlaganfall (Feigin et al., 2014; Ringleb
et al.,, 2021). Die Lebenszeitpravalenz in Deutschland liegt bei 2,9% (40-79-
Jahrige), wobei Manner eine hohere Lebenszeitpravalenz besitzen als Frauen
(3,3% vs. 2,5%) (Busch, Schienkiewitz, Nowossadeck & GroRwald, 2013).
Weltweit sterben ca. 6,5 Millionen Menschen an einem Schlaganfall. Damit sind
Schlaganfalle die zweithaufigste Todesursache (Benjamin et al., 2018; WHO,
2020).

Der Schlaganfall besitzt nicht nur eine hohe Mortalitdts-, sondern auch
Morbiditatsrate: es leben ca. 700.000 Menschen mit Behinderung verursacht
durch einen Schlaganfall in Deutschland (DNG, 2019; Plass et al., 2014). Im Jahr
2019 waren Schlaganfalle nach den ischamischen Herzkrankheiten die haufigste
Ursache fur die sog. DALYs (Disability-Adjusted Life Years, DALYs) (Vos et al.,
2020).

1.1.3 Atiologie und Pathogenese des Schlaganfalls

Atiologisch werden die Schlaganfallen unterteilt in ischdmische Infarkte (ca. 80-
85%), intrazerebrale Blutungen (ca. 10-15%) und Subarachnoidalblutungen (ca.
5%) (Hennerici et al., 2017). In der vorliegenden Arbeit ist ausschlie3lich die

zerebrale Ischamie relevant. Andere Ursachen werden daher nicht behandelt.

Der ischamische Schlaganfall wird nach der TOAST-Klassifikation (Trial of Org
10172 in Acute Stroke Treatment, TOAST) eingeteilt (Adams et al., 1993):

1
2

) Makroangiopathie

)
3) Mikroangiopathie

)

)

Kardiale Embolie

4
5) Unbekannte Atiologie

Andere Ursachen

Kardiale Embolien stellen die haufigste Ursache fur einen ischamischen
Schlaganfall in Deutschland dar (ca. 20-30%), gefolgt von Makroangiopathien
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(ca. 20-25%) und Mikroangiopathien (ca. 20-25%). In weniger als einem Dirittel
der Falle ist die Atiologie unbekannt, selten (2-4%) gibt es andere Ursachen fiir
einen ischamischen Schlaganfall (Grau et al., 2001; Wafa, Wolfe, Rudd & Wang,
2018).

Kardiale Embolien entstehen haufig aufgrund eines bestehenden
Vorhofflimmerns, einer paradoxen Embolie bei persistierendem Foramen ovale
oder bestehendem Atriumseptumdefekt oder als septische Embolie. Bei Bildung
eines Thrombus im Herzen und Dislokation in die A. carotis interna (Internal
Carotid Artery, ICA) oder A. vertebralis (Vertebral Artery, VA) gelangt der
Thrombus in intrakranielle Arterien und bewirkt dort in Abhangigkeit seiner Grolde
proximal oder weiter distal einen Verschluss mit anschlieRender Hypoperfusion
des Gewebes.

In die Kategorie der Makroangiopathien werden einerseits atherosklerotisch
bedingte Karotisverschliusse bzw. Stenosen mit folgendem hamodynamischen
Infarkt gezahlt, andererseits Plaquerupturen mit distalen Embolien (sog.
arterioarterielle Embolien) und dadurch bedingter Durchblutungsstorung weiter
distal gelegener Arterien im Rahmen dieser Embolie.

Zu den Mikroangiopathien gehoren Verschlusse oder symptomatische Stenosen
von kleineren endarteriellen Gefallen meist in Folge von Hypertension und
Diabetes mellitus (sog. lakunare Infarkte).

Entsteht ein ischamischer Schlaganfall beispielsweise aufgrund einer Vaskulitis,
einer Dissektion oder einer Gerinnungsstorung, wird dies unter andere Ursachen

zusammengefasst (Hacke, 2010; Reith, 2011).

Risikofaktoren

Pradisponierend fur einen ischamischen Schlaganfall sind zum einen
personenbezogene, nicht vermeidbare Risikofaktoren wie Alter, Geschlecht,
genetische Veranlagung und ethnische Zugehorigkeit. Zum anderen gibt es
beeinflussbare Risikofaktoren wie einige Vorerkrankungen (arterielle Hypertonie,
Hyperlipidamie, Diabetes mellitus, kardiale Grunderkrankungen), Alkohol- und
Tabakkonsum, eine ungesunde Erndhrungsweise, abdominelle Adipositas und
Bewegungsmangel sowie psychosozialer Stress (Boehme et al., 2017). Diese
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zehn potentiellen und beeinflussbaren Risikofaktoren sind mit mehr als 90% mit
dem bevolkerungsbezogenen Risiko aller ischamischen Schlaganfalle assoziiert,
weswegen die Primarpravention des Schlaganfalls enorme Wichtigkeit besitzt
(Donnell et al., 2016; Endres, Heuschmann, Laufs, & Hakim, 2011; Grysiewicz,
Thomas & Pandey, 2008). Ein Drittel aller Schlaganfalle ist auf eine arterielle
Hypertonie zurtckzufuhren und wird somit als Hauptrisikofaktor in Deutschland
angesehen (Endres, Heuschmann, Laufs, & Hakim, 2011; Rucker et al., 2018).

Neben der atiologischen Einteilung konnen Schlaganfalle auch nach der
Lokalisation betroffener Hirnareale unterschieden werden. Von grol3er Relevanz
sind Territorialinfarkte, welche durch einen thrombotischen oder embolischen
Verschluss von grof3en Arterien den Kortex und die subkortikale wei3e Substanz
betreffen. Hierdurch konnen sie durch endovaskulare Therapie potentiell
behandelt werden. Hiervon abgegrenzt werden hamodynamisch-bedingte
Infarkte (Grenzzonen- und Endstrominfarkte), die durch verminderten
Perfusionsdruck entstehen sowie lakunare Infarkte durch mikroangiopathische

Veranderungen.

1.1.4 Infarktkern-Penumbra-Konzept

Bei einer akuten zerebralen Durchblutungsstérung werden die ischamische
Nekrose, der sog. Infarktkern, von hypoperfundiertem und dysfunktionalen
Gewebe, der sog. Penumbra, unterschieden (Astrup, Siesjo & Symon, 1981).
Wahrend die Areale mit ischamischer Nekrose bereits vollstandig irreversibel
zerstort sind und die volle Funktionalitat verloren haben, umfasst die Penumbra
dabei das potenziell rettbare Gewebe. Das Ziel therapeutischer Mallinahmen ist
es daher, die Perfusion der Penumbra zu verbessern und damit den Ubergang
dieses Gewebes in eine ischamische Nekrose zu verhindern. Geschieht dies
nicht, breitet sich der Infarktkern innerhalb der Penumbra aus und es kommt zur

vergrofRerten Nekrose von Hirngewebe (vgl. Abbildung 1).
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Infarktkern-Penumbra-Konzept

Abbildung 1: Infarktkern-Penumbra-Konzept

Ausweitung des Infarktkerns héngt von Rekanalisation ab

(griin: Penumbra, rot: Infarktkern)

Radiologisch kann durch ein Perfusions-CT mit Hilfe des zerebralen Blutflusses
(Cerebral Blood Flow, CBF), des zerebralen Blutvolumens (Cerebral Blood
Volume, CBV) und der mittleren Transitzeit (Mean Transit Time, MTT) zwischen
Penumbra und Infarktkern unterschieden werden und das sog. Mismatch
errechnet werden. Bei dem Infarktkern ist sowohl der CBF als auch das CBV
erniedrigt, bei der Penumbra ist die Perfusion erniedrigt und kompensatorisch
das Blutvolumen noch erhoht (Man et al., 2015; Murphy et al., 2006). Dies wurde
durch eine Studie nahegelegt, in der Areale mit erniedrigtem CBF und erhohtem
CBV nach mechanischer Thrombektomie (MTE) reperfundiert wurden und
anschlie3end die Infarzierung ausblieb. Hierzu gegensatzlich blieb es in Arealen
mit erniedrigtem CBF und CBYV trotz Reperfusion beim Untergang des Gewebes
(Kameda et al., 2018).

Auch mittels MRT mit Hilfe von diffusionsgewichteten (Diffusion Weighted
Imaging, DWI) und perfusionsgewichteten (Perfusion Weighted Imaging, PWI)
Sequenzen kann das Ausmal} des Infarktkerns und die Penumbra eruiert
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werden. In der DWI-MRT entstehen Bilder abhangig von der Diffusion der
Wassermolekile des untersuchten Gewebes. Durch ungerichtete molekulare
Bewegungen konnen diffusionsgeminderte Areale bspw. in
sauerstoffgemindertem Gewebe dargestellt werden. Im Infarktgebiet verandert
sich die Diffusion der einzelnen Molekule, die infolge ein frUhes Zeichen der
veranderten zellularen Beschaffenheit im infarzierten Gewebe ist (Bammer,
2003; Moseley et al., 1990). Durch das DWI-MRT kann daher der ischamische
Infarkt, erkennbar durch eingeschrankte Diffusionsbewegung im zytotoxischen
Odem, nachgewiesen werden. Die endgiiltige InfarktgréRe korreliert sehr eng mit
der Messung in diffusionsgewichteten Bildern (Kucharczyk, Mintorovitch, Asgari
& Moseley, 1991; Schaefer et al., 2002). Die Untersuchung erfolgt innerhalb von
Minuten und hat eine hohe Sensitivitat und Spezifitat.

Eine PWI-MRT wird zum Nachweis einer Minderperfusion verwendet. Nach
Kontrastmittelgabe konnen durch die errechnete Blutflussparameter sog.
Perfusionsmaps erstellt werden. Aus den zwei vorgestellten MRT-Sequenzen
kann ein sog. PWI-DWI-Mismatch errechnet werden. Dieses umfasst das
Hirngewebe mit verminderter Perfusion ohne Nachweis von Diffusionsstorung.
Dieses PWI-DWI-Mismatch bildet daher das bildmorphologische Korrelat zur
Penumbra, das durch eine Rekanalisierung von einer Infarzierung potenziell

bewahrt werden kann (Jansen, Schellinger, Fiebach, Hacke & Sartor, 1999).

1.2 Klinisches Bild des Schlaganfalls

Die Symptome eines Hirninfarktes konnen sehr unterschiedlich ausfallen und
sind abhangig von der Lokalisation des Infarktes und der Dauer der
Hypoperfusion. Anhand der Symptome kann auf die Lokalisation des Infarkts
ruckgeschlossen werden, die sich haufig einem oder mehreren arteriellen

Stromgebieten zuordnen lasst.

1.2.1 Klinik des Mediainfarkts
Die haufigen Leitsymptome eines Infarkts der A. cerebri media (Middle Cerebral

Artery, MCA) sind eine brachiofazial betonte kontralaterale Hemiparese, eine
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Hemihypasthesie, ein homonymer Gesichtsfelddefekt oder eine Blickparese zur
Gegenseite. Daruber hinaus kann es bei einem Infarkt auf der dominanten Seite
zur globalen Aphasie und Apraxie und bei Lasionen der nicht-dominanten
Hemisphare zum Neglect kommen.

Das Ausmal} der klinischen Symptome hangt dabei von der genauen Lokalisation
des Verschlusses innerhalb des Mediastromgebiets, der Grolke der
Minderperfusion sowie der Kollateralen ab. Bei motorischen Defiziten kommt es
zunachst zu einem herabgesetzten Muskeltonus, verminderten Eigenreflexen
und einem positiven Babinskizeichen. Im Verlauf kann es zu einer Spastik der
betroffenen Muskelgruppen kommen. In der Regel tritt dann eine Beugespastik
der oberen Extremitat und eine Streckspastik der unteren Extremitat auf.
Letzteres ruft das charakteristische Wernicke-Gangbild hervor (Mattle &
Mumenthaler, 2012).

Zur Beurteilung und standardisierten Ermittlung des neurologischen Defizit wird
der NIH-Stroke Scale (National Institutes of Health Stroke Scale, NIHSS)
herangezogen, in dem anhand von verschiedenen ltems die neurologische
Funktionalitat getestet wird. Ein hoher Wert korreliert meist mit einer schlechten,
ein niedriger Wert mit einer guten Prognose (Brott et al., 1989; Goldstein, Bertels,
& Davis, 1989), vgl. Kapitel 2.5.1.

1.3 Therapie des Schlaganfalls

Nach Verschluss einer groRen Hirnarterie hat die schnellstmogliche
Wiederherstellung der Perfusion zur Reoxygenierung die oberste Prioritat.

Eine Therapiemoglichkeit ist die systemische Lyse mit rekombinantem
Gewebeplasminogenaktivator (recombinant tissue Plasminogen Activator, rtPA).
Weitere Verfahren sind die intraarterielle Lyse und die Katheter-gestutzte
mechanische Thrombektomie mit einem sog. Stent-Retriever.

Die mechanische Thrombektomie in Kombination mit der systemischen Lyse hat
sich in den letzten Jahren als eine erfolgreiche Therapieform fiur Verschlusse der
groRen hirnversorgenden Gefal3e des vorderen Kreislaus durchgesetzt und ist
der alleinigen rtPA-Lyse uberlegen (Goyal et al., 2016).
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1.3.1 Intravendse Lyse
Eine Lyse mit rtPA wird bei fehlenden Kontraindikationen bei Personen mit einem
thrombembolischen Infarkt durchgefuhrt (vgl. Tabelle 1, Auswahl von

Kontraindikationen).

Tabelle 1: Auswahl von Kontraindikationen flir eine Lysetherapie mit IV-rtPA
(Alonso et al., 2014; Jauch et al., 2013; Ringleb & Veltkamp, 2015, Ringleb et al.,
2021)

Kontraindikationen (Auswahl)

Aktive intrazerebrale Blutung
INR > 1,7
Thrombozyten < 100.000/ul

Arterielle Punktion an einer nichtkomprimierbaren Stelle in den

vorausgegangenen 7 Tage

GrofRRe OP/Trauma in den vorausgegangenen 14 Tagen

Erkrankungen mit erh6htem Blutungsrisiko

Nicht kontrollierbarer arterielle Hypertonie (>185/>110mmHg)

Akute innere Blutung

Laufende Einnahme von einem direkten Thrombininhibitor oder direktem
Faktor-Xa-Inhibitor in den letzten 48h
Schwangerschaft/Entbindung

Symptombeginn vor langer als 4,5 h oder unklarer Symptombeginn
(selektive Patientenauswahl zwischen 4,5-9 h — erweiterte
Bildgebungsparameter werden bendotigt)

INR: International Normalized Ratio, IV-rtPA: Intravenous recombinant tissue Plasminogen Activator

Vor ca. 30 Jahren beschrieb die Studie NINDS erstmals einen Benefit bei der
Behandlung mit rtPA, falls diese innerhalb von 3 Stunden verabreicht wurde
(NINDS, 1995).
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In der ECASS IlI-Studie wurde erganzend eine Verbesserung der klinischen
Ergebnisse fur Personen festgestellt, die innerhalb des Therapiezeitfensters bis
zu 4,5 Stunden eine intravendse Lyse mit rtPA statt einem Placebo bekamen
(Ringleb & Veltkamp, 2015). Intrakranielle Blutungen kamen allerdings in der
Gruppe unter Behandlung mit rtPA haufiger vor als bei Personen, die ein Placebo
erhielten. In der Mortalitat zeigte sich kein Unterschied (Hacke et al., 2008). Diese
Ergebnisse der ECASS IlI-Studie entsprechen damit denen von fruheren
Untersuchungen: Eine fruhe Therapie ist essentiell fur bestmogliches klinisches
Outcome, wobei eine Behandlung jenseits des Therapiezeitfensters von drei
Stunden nicht nur potentiell eine Verbesserung des klinischen Outcomes
einschlie3t, sondern auch das Risiko von intrakraniellen Blutungen erhoht (Hacke
et al., 2004; Lansberg, Albers & Wijman, 2007). Auf Basis dieser
Studienergebnisse wurden 2009 die Leitlinien zur Therapie mit rtPA verandert,
indem das Zeitfenster auf 4,5 Stunden erweitert wurde (Del Zoppo, Saver, Jauch
& Adams, 2009). Dort genannte relative Ausschlusskriterien einer rtPA-Gabe
zwischen 3 und 4,5 Stunden sind ein Alter > 80 Jahre, die Einnahme oraler
Anikoagulantien, ein NIHSS >25, Diabetes mellitus oder ein zuritckliegender
Schlaganfall (Jauch et al., 2013). Widerspruchlich zu den Ergebnissen von
ECASS Il stehen die Erkenntnisse einer wenige Jahre spater veroffentlichten
Studie (Emberson et al., 2014). In dieser zeigte sich ein signifikant verbessertes
klinisches Outcome in einem Zeitfenster von 4,5 Stunden auch unabhangig von
Alter und einem erhdhten Risiko fur intrakranielle Blutungen. Es fand sich somit
kein Hinweis, dass sich das Zeitfenster bei Personen uber 80 Jahren verkurzt.
Die Erkenntnis, dass das Alter alleine kein Ausschlusskriterium fur eine effektive
und sichere Thrombolyse ist, zeigten auch bereits frUhere Studien (Mishra,
Diener, Lyden, Bluhmki & Lees, 2010; Toni et al., 2008). In den neuen Leitlinien
der Deutschen Gesellschaft fur Neurologie (DGN) wird die intravendse
Lysetherapie daher ohne obere Altersgrenze empfohlen (Ringleb et al., 2021).

Die gepoolte Analyse der Datenelemente der ECASS Illl-, ATLANTIS-, NINDS-
und EPITHET-Studien zeigt weiterhin den Nutzen von einer Therapie mit

intravenodser Alteplase im Zeitfenster von 4,5 Stunden auf. Fur ein bestmdgliches
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Ergebnis sollte die Zeit bis zur systemischen Lyse so kurz wie mdglich sein (Lees
et al., 2010; Mishra, Lyden, Grotta & Lees, 2010).

Trotz der signifikanten Verbesserung des klinischen Outcomes durch die
Lysetherapie mit rtPA kdonnen bspw. Personen mit Kontraindikationen nicht
therapiert werden. Zusatzlich ist die Rekanalisationsrate der Lyse bei
Verschlussen von grofden proximalen Gefallen geringer als in distalen Gefallen
(Linfante et al., 2002; Saqqur et al., 2007). Vor diesem Hintergrund hat die
Relevanz von alternativen Behandlungsmethoden, wie die intraarterielle Lyse

und die MTE, in den letzten Jahren enorm zugenommen.

1.3.2 Endovaskulare Therapie

Die ersten Erkenntnisse Uber eine intraarterielle Therapie wurde im Jahre 1998
von der PROCAT-Studie veroffentlicht. Darin wird der Vergleich zwischen
intraarterielle Lyse mit zwei verschiedenen Thrombolytika (Pro-Urokinase und
Heparin) bei Personen mit MCA-Verschlussen beschrieben. Diese
randomisierte,  doppelblind-Multicenterstudie = beschreibt eine  hohere
Rekanalisationsrate und ein nicht-signifikant besseres neurologisches Outcome
unter der intraarteriellen Gabe von Pro-Urokinase, wenn diese innerhalb von 6
Stunden appliziert wird. Intrazerebrale Blutungen kamen bei der rpo-UK-Gruppe
im Gegensatz zur Placebo-Gruppe nicht signifikant haufiger vor (Del Zoppo et
al., 1998). Allerdings wurde Pro-Urokinase vom Markt genommen, da es von der
FDA (Food and Drug Administration, FDA) dafur nicht zugelassen wurde.
Daraufhin wurden mechanische Rekanalisationsverfahren entwickelt, jedoch
zeigten die ersten Studien wie IMS Ill, MR RESCUE und SYNTHESIS keinen
zusatzlichen Nutzen gegenuber der alleinigen Therapie mit rtPA (Broderick et al.,
2013; Ciccone et al., 2013; Kidwell et al., 2013). Als Grunde fur die fehlenden
Verbesserungen wurde angenommen, dass die Thrombektomiesysteme nicht
angemessen waren (es wurden hauptsachlich die Retriever der ersten
Generation, der MERCI-Retriever (Mechanical embolus removal in cerebral
ischemia, MERCI), und nur zu einem kleinen Teil vor Abbruch der Studien der

neue Stent-Retriever benutzt). Zudem wurde angenommen, dass die Zeit vom
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Symptombeginn zur Reperfusion zu lange, die Rekanalisationsrate zu gering und
die Patientenauswahl nicht geeignet war.

Im Jahr 2012 wurden neue Studien veroffentlicht, die eine signifikante
Uberlegenheit hinsichtlich der Rekanalisationsrate des neuen Stent-Retrievers
gegenuber der ersten Generation-Devices zeigten (Nogueira et al., 2012; Saver
et al., 2012). Bei Verfahren mit einem selbst-expandierendem Stent-Retriever
wird mit Hilfe eines Mikrokatheters der Fuhrungsdraht durch den Thrombus
geschoben. Ein Metallréhrchen wird anschlieBend im Thrombus aufgespannt,
wodurch eine unmittelbare Reperfusion entsteht. Anschlielend wird unter
Aspiration der Katheter inklusive Thrombus zurtickgezogen und eine vollstandige
Reperfusion erreicht.

Die MR CLEAN-Studie war die erste der neuen Studien, die einen signifikanten
Vorteil der mechanischen Thrombektomie mit Stent-Retrievern kombiniert mit [V-
rtPA gegenuber der alleinigen intravendsen Lyse mit rtPA bei proximal arteriellen
Verschlussen im vorderen Kreislauf zeigte (Verschlissen der distalen ICA,
proximalen MCA). Es wurde gezeigt, dass die MTE bei Personen mit arteriellen
Verschliussen im gro3en vorderen Kreislauf effektiv und sicher ist, wenn die
Behandlung innerhalb eines Zeitfensters von sechs Stunden stattfindet.
AuRerdem konnte eine signifikante Verbesserung des funktionellen Outcomes
nach 3 Monaten gezeigt werden (Berkhemer et al., 2015).

Nachfolgende Studien (ESCAPE, SWIFT-PRIME, EXTEND-IA, REVASCAT)
kamen zu den gleichen Erkenntnissen und wurden wegen schnell absehbarer
enormer Wirksamkeit der MTE gestoppt. Durch die MTE mit einem Stent-
Retriever nach intravendser Lyse konnten mehr erfolgreiche Rekanalisationen
erreicht werden als mit alleiniger rtPA-Lyse. Ebenso konnte das funktionelle
Outcome signifikant gesteigert und die Mortalitat gesenkt werden. Es wurde
gezeigt, dass der Behandlungserfolg zeitabhangig ist. Bei der REVASCAT-
Studie wurden auch Personen mit einem Zeitfenster bis acht Stunden erfolgreich
behandelt (Campbell et al., 2015; Goyal et al., 2015; Jovin et al., 2015; Saver et
al., 2015). Auch in der DAWN- und DEFUSES3-Studie wurde ein klinischer Nutzen
nach einer Thrombektomie > 6 h nach Selektion der Personen durch MRT/CT-
Kriterien gezeigt (Albers et al., 2018; Nogueira et al., 2018).
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In der THRACE-Studie konnte durch eine kombinierte Therapie ein signifikant
hoheres funktionelles Outcome nach 3 Monaten ohne Erhohung der Mortalitat
bei Personen mit einem grof3en Verschluss im vorderen Kreislauf mit definiertem
moderat bis schweren Schlaganfall festgestellt werden. Das Studiendesign
ahnelt der IMS Il Studie, allerdings wurden alle Personen mit den neuesten
Stent-Retrievern therapiert, was ein besseres Outcome in der Gruppe mit
kombinierten Therapien erklaren konnte. Allerdings war verglichen mit anderen
Studien der Unterschied zwischen den beiden Gruppen (Lyse vs. Lyse kombiniert
mit MTE) hinsichtlich des funktionellen Outcome nicht so grol3 wie in den fruheren
Studien, was an einer hoheren Zeitdauer von Randomisierung bis zur
Leistenpunktion liegen konnte (Bracard et al., 2016).

In der 2017 veroffentlichen PISTE-Studie wurde die Patientenzahl mit
aullerordentlicher klinischer Besserung durch die kombinierte Therapie von Lyse
und MTE signifikant erhoht bei gleichzeitigem Fehlen von Erhdhung der Mortalitat
oder hamorrhagischen Transformationen (Muir et al., 2017).

Aus diesen Studien schlussfolgernd wurden die Schlaganfalltherapie
grundlegend geandert. Durch die Einfuhrung der MTE mit Stent-Retrievern bei
Verschlussen groRer hirnversorgender Arterien konnte eine enorme
Verbesserung des funktionellen Ergebnis erreicht werden. Die MTE brachte
einen groRen Fortschritt in der Schlaganfalltherapie und bildet auch aktuell
weiterhin ein groles Interessensgebiet in der aktuellen medizinischen

Forschung.

1.3.3 Therapeutisches Vorgehen bei einem Schlaganfall

Das Ziel einer intravendsen Lyse und einer endovaskularen Therapie ist es, die
Penumbra vor der Nekrose zu bewahren und somit den Untergang des
Hirngewebes zu minimieren. Nach Einweisung von Patienten/Patientinnen mit
typischen Schlaganfallsymptomen in ein spezialisiertes Schlaganfallzentrum,
sog. Stroke Units, wird zunachst schnellstmoglich eine kraniale
Computertomographie (cCT) durchgefuhrt, um eine intrakranielle Blutung
auszuschliel3en, da diese klinisch nicht von einem ischamischen Schlaganfall zu

unterscheiden ist. Nach Ausschluss einer Blutung wird nach Beachtung von
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Kontraindikationen bei allen Personen eine systemische Thrombolyse mit
Alteplase in der Standarddosierung von 0,9 mg/kg Korpergewicht (Maximaldosis
90 mg uber 60 Minuten, initial 10% der Dosis als Bolus uber eine Minute)
innerhalb eines Zeitfensters von 4,5 h nach Symptombeginn verabreicht (Ringleb
et al., 2021). Zur Indikation einer MTE sollten die potentiellen Personen
schnellstmoglich eine Gefalldarstellung mittels computertomographischer
Angiographie (CTA) oder Magnetresonanzangiographie (MRA) erhalten. Die
Personen mit einem Verschluss grol3er hirnversorgender Gefalde des vorderen
Kreislaufes oder bei vertebro-basilarem GefaRverschluss stehen der
interventionellen Therapie zur Verfugung. Innerhalb eines Zeitfensters von 6
Stunden bei Verschlussen der proximalen Zirkulation kann eine MTE erfolgen,
Uber das Zeitfenster hinaus (bis max. 24 Stunden) werden weitere
Bildgebungsparameter bendtigt (z.B. Mismatch, Kollateraldarstellung), um die
Indikation einer MTE zu stellen. Die Rekanalisation mittels MTE soll aber
innerhalb des Zeitfensters so frih wie moglich erfolgen. Mit Hilfe einer perfusions-
und diffusionsgewichteten Bildgebung kann das Mismatch zwischen schon
nekrotisiertem Gewebe, dem Infarktkern, und der Penumbra, dem noch
uberlebensfahigem und durch Wiedereroffnung der Arterie mittels MTE rettbaren
Gewebe, ermittelt werden und zur Entscheidungshilfe einer MTE beitragen
(Ringleb et al., 2021).

Unter Vollnarkose oder Analgosedierung werden durch Punktion der
Leistenarterie die Hirnarterien mit Hilfe der kontrastmittelgestutzten digitalen
Subtraktionsangiographie (DSA) dargestellt und von
Neuroradiologen/Neuroradiologinnen beurteilt.

Uber einen Fiihrungsdraht wird ein Mikrokatheter bis zum GefalRe-verlegenden
Thrombus vorgeschoben. Anschlieend kann sich ein Stent-Retriever von distal
nach proximal entfalten und durch Driucken des Thrombus an die GefalRwand
eine Reperfusion herstellen. Im Folgenden kann unter Aspiration der Stent mit
dem thrombotischen Material zurickgezogen werden. Dabei gibt es verschieden
Arten von Stent-Retrievern, die gelaufigsten sind das Solitaire Thrombektomie-
System, Trevo Stent-Retriever und pREset Stent-Retriever (Campbell et al.,
2016; Powers et al., 2018).
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Alte Devices wie MERCI, pCR (phenox Clot Retriever, pCR), CRC (Clot Retriever
Cage, CRC) oder das Penumbra-System werden nur noch selten alleine
angewandt, da sie den Stent-Retrievern unterlegen sind (Mordasini et al., 2014;
Nogueira et al., 2012.; Saver et al., 2012).

Eine andere Moglichkeit den Thrombus zu entfernen ist das Aspirationsmandver
(A Direct Aspiration first Pass Technique, ADAPT), bei dem der Thrombus unter
starkem Unterdruck herausgesogen wird. Das Aspirationsverfahren kann auch
mit einem Stent-Retriever-Thrombektomiesystem kombiniert werden (Turk et al.,
2014; Vargas et al., 2017).

Das entsprechende Verfahren wird von erfahrenen Neuroradiologen/
Neuroradiologinnen je nach GroRe, Beschaffenheit und Lokalisation des

Thrombus ausgewahlt.

1.4 Anatomische Grundlagen

1.4.1 Basalganglien und Capsula interna

Die Basalganglien sind Kerngebiete bestehend aus grauer Hirnsubstanz. Sie
bestehen aus dem Nucleus caudatus und dem Putamen, die zusammen das
Striatum bilden, sowie dem Globus pallidus, der sich in einen medialen und
lateralen Teil aufteilt. In manchen Quellen wird zusatzlich der Ncl. subthalamicus
und die Substantia nigra zu den Basalganglien gezahlt (Herrero, Barcia &
Navarro, 2002).

Die Basalganglien sind das Zentrum des extrapyramidalen motorischen Systems
und bekommen Input vom Kortex und Thalamus zur Planung und Filterung von
automatischen und gewollten motorischen Aktionen (Herrero et al., 2002).
Zwischen dem Putamen und dem Ncl. caudatus bzw. weiter dorsal dem
Thalamus liegt die Capsula interna (Internal Capsule, IC), welche afferenten und
efferenten Nervenfasern beinhaltet und somit die weille Substanz darstellt.

Die IC besitzt einen Crus anterius und einen Crus posterius. In Verbindung
stehen die beiden Schenkel durch das Genu capsulae internae. Medial wird die
IC durch den Ncl. caudatus bzw. weiter dorsal durch den Thalamus begrenzt,

lateral durch das Putamen und dem Globus pallidus.
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Im Crus posterius verlauft die Pyramidenbahn (Tractus corticospinalis), welche
den Cortex und das Rickenmark verbindet und fir die willkirliche Motorik
verantwortlich ist (Konishi et al., 2005).

1.4.2 Kranielle GefaRRversorgung

Das Hirngewebe wird von drei groRen Arterien versorgt, die zusammen den
Circulus arteriosus cerebri bilden: A. cerebri anterior (Anterior Cerebral Artery,
ACA), A. cerebri media und A. cerebri posterior (Posterior Cerebral Artery, PCA).
Diese werden durch die A. communicans anterior und posterior verbunden.
Versorgt wird der Circulus arteriosus cerebri vorne durch die ICA beidseits und
hinten durch die unpaarige A. basilaris (Bradac, 2014), vgl. Abbildung 2.

Abbildung 2: Circulus arteriosus cerebri (Bradac, 2014)

C: Carotis interna, A1: erstes Segment der ACA (Anterior cerebral artery), M1: erstes Segment
der MCA (Middle cerebral artery), BA: A. basilaris, PCA: Posterior cerebral artery, P1: erstes
Segment PCA, AcomA: Anterior communicating artery, PcomA: Posterior communicating artery,

P: Pituitary gland, DS: Dorsum sellae
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Infarkte werden unter anderem in die drei Territorialgebiete der Hirnarterien
aufgeteilt. Mit ca. 50% kommt es am haufigsten im Bereich der MCA zu
ischamischen Schlaganfallen, gefolgt von Infarkten in Arealen von kleineren
Gefallen (ca. 10-15%) und im Hirnstamm (10-15%). Schlaganfalle mit
Involvierung von mehr als einem Territorium traten zu 9% auf (Ng, Stein, Ning &
Black-Schaffer, 2007).

Aufteilung M-Segmente

Die MCA ist in vier Segmente aufgeteilt (M1-M4), vgl. Abbildung 3. Das M1-
Segment entspringt an der ICA Bifurkation und verlauft lateral und horizontal
Richtung Inselregion. Aus dem Segment M1 entspringen Perforatoren, die
lenticulostriatalen Arterien (Lenticulostriate Arteries, LSA), welche grole Teile
der Basalganglien und der Capsula interna versorgen. Distal teilt sich das M1-
Segment in zwei oder seltener in drei Aste auf, die sogenannte Bi-/Trifurkation.
Das M2-Segement, meist bestehend aus einem Truncus superior und inferior,
versorgt vor allem die Inselregion und geht beim Richtungswechsel nach inferior-
lateral in das M3-Segment Uber. Das M4-Segment beinhaltet die kortikalen Aste
in der Gro3hirnrinde.

Die MCA versorgt vor allem die lateralen Teile des frontalen, parietalen,
temporalen und occipitalen Lappens, sowie den Thalamus, die IC und die
Basalganglien (Bradac, 2014).
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M4

M

Abbildung 3: Segmente der mittleren zerebralen Arterie (MCA: M1-M4) (Bradac,
2014)

Lenticulostriatale Arterien

Nach der Abzweigung aus der ICA entspringen aus der proximalen MCA
Perforatoren, die lenticulostriatalen Arterien (LSA), welche auch Aa. centrales
anterolaterales genannt werden. Diese werden in zwei Gruppen aufgeteilt: in
einen medialen und lateralen Teil (Decavel, Vuillier & Moulin, 2012, Ghika,
Bogousslavsky & Regli, 1990; Rosner, Rhoton, Ono & Barry, 1984). Alle
Perforatoren entspringen meist vor der Bifurkation aus dem M1-Segment,
seltener nach der Bifurkation aus dem M2-Segment (Westberg, 1966). Der
mediale Part geht aus der medialen MCA nahe der ICA-Bifurkation in einem
geraden Verlauf nach kranial und die lateralen Perforatoren verlaufen S-formig,
vgl. Abbildung 3.

Die LSA versorgen die gesamte Lange des oberen Teils der IC (Donzelli et al.,
1998, Rosner et al., 1984). Zudem wird das Putamen, der Korpus und der Kopf
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des Ncl. caudatus und der laterale Part des Pallidums durch die LSA perfundiert
(Decavel, Vuillier & Moulin, 2012; Donzelli et al., 1998; Marinkovic, Milisavljevic,
Kovacevic & Stevic, 1985; Marinkovic S, Gibo H & Milisavljevic M, 2001), vgl.
Abbildung 4.

Es gibt anatomische Variationen, bei denen die Perforatoren des Territoriums der
mittleren LSA durch die Perforatoren der ACA (A1-Segment) oder der Heubner-
Arterie (Recurrent Artery of Heubner, RAH) Ubernommen werden (Bozzao,
Fantozzi, Bastianello, Bozzao & Fieschi, 1989; Umansky et al., 1985). AuRerdem
gibt die ICA Perforatoren ab, die Teile des Pallidums und angrenzende Teile der
IC versorgen (Tatu, Moulin, Vulillier & Bogousslavsky, 2012).

Die Perforatoren der ACA und der RAH geben Aste an den anterioren und
inferioren Kopf des Ncl. caudatus, an den unteren Teil der IC, des Putamens und
des Pallidums (Tatu et al., 2012) ab.

Die LSA sind Endarterien und werden somit bei einem Verschluss nicht durch
Kollateralen versorgt (Bozzao et al., 1989, (Bozzao et al., 1989; Decavel et al.,
2012). Dies lasst schlussfolgern, dass bei einem Verschluss der MCA, bei dem
die LSA nicht mehr perfundiert werden, dass es zwangslaufig kein Blutfluss mehr
im LSA-Territorium gibt (Kleine et al., 2016).
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Anterior Cerebral Artery (ACA)
Middle Cerebral Artery (MCA)
Posterior Cerebral Artery (PCA)

Perforators of M1
Perforators of AChA

Posterior Thalamo-perforating Arteries
Thalamo Geniculate Arteries

1 00 00

Abbildung 4: Vaskulédre Versorgung der zerebralen Hemisphére (Bradac, 2014)

1.5 Infarzierung der Capsula interna und Auswirkung auf das motorische
Outcome

Personen mit einem GefalRverschluss der proximalen MCA und somit auch der
LSA stehen oft im Zusammenhang mit schweren motorischen Defiziten (Ghika,
Bogousslavsky, & Regli, 1985). Der Tractus corticospinalis 1auft in der IC entlang
des postero-superioren Teil des LSA-Territoriums und ist somit bei einem
Verschluss der LSA mit von der Infarzierung betroffen (Konishi et al., 2005). Die
Schadigung der Tractus corticospinalis ist assoziiert mit schweren motorischen
Defiziten nach 12 Stunden und einem schlechtem motorischen Outcome nach
90 Tagen (Puig et al., 2011). Es wurde bewiesen, dass eine Infarzierung des
oberen hinteren Quadranten des LSA-Territoriums, indem die motorischen
Fasern des Cortex entlanglaufen, das Risiko fur motorische Verschlechterung
nach einem Schlaganfall erhohen. Dementsprechend wurde die
Schlussfolgerung gezogen, dass es durch den Verschluss der LSA zu
signifikanten motorischen Einschrankungen kommen kann (Kim et al., 2008).
Eine Infarzierung des posterioren Schenkels der IC ist ein Pradiktor fur

motorische Defizite und deren Schweregrad. Es besteht eine signifikante
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Korrelation zwischen Funktionseinschrankung der IC und klinisch-motorischen
Defiziten (Puig et al., 2011; Pendlebury, Blamire, Lee, Styles & Matthews, 1999).
Fraglich ist, ob es bei Infarktaussparung der IC innerhalb des LSA-Territoriums,
welches Fasern des Tractus corticospinalis enthalt, zu weniger motorischen
Defiziten kommt. Denn auch bei Infarkten, die den vorderen Teil der IC und das
Putamen betreffen kommt es zu motorischen Defiziten (Caplan et al., 1990).

In dieser Arbeit werden daher unter anderem zwei Gruppen untersucht:
Personen mit und ohne Infarzierung der IC. Diese werden anschliel3end
hinsichtlich des motorischen Outcomes verglichen.

1.6 Fragestellung der Arbeit

Die MTE hat sich als erfolgreiche Therapie fur Verschlisse der proximalen
grof3en Hirnarterien etabliert. Das klinische Outcome kann dadurch verbessert
und die Mortalitat gesenkt werden (Berkhemer et al., 2015; Goyal et al., 2015;
Sivan-Hoffmann et al., 2016). Die striatokapsulare Region wird durch die LSA der
MCA versorgt. Aufgrund ihrer Eigenschaft als Endarterien mit Fehlen von
kollateralen Zuflissen ist diese Region oftmals sehr schnell und schwer vom
Verschluss der proximalen MCA betroffen, da die Blutversorgung in diesem
Gebiet nach kurzer Zeit rapide abnimmt (Bozzao et al., 1989; Decavel et al.,
2012; Ghika et al., 1990; Rosner et al., 1984). Proximale Verschlisse mit
Involvierung der LSA gelten als Infarkte mit schlechtem klinischen Outcome, vor
allem aufgrund des Verlaufs der Pyramidenbahn im Bereich der
striatokapsularen Region (Behme, Kowoll, Weber & Mpotsaris, 2015). Die IC
enthalt in ihrem hinteren Schenkel unter anderem Fasern der Pyramidenbahn
und ist somit ein wichtiger Bereich fur motorische Prozesse (Bozkurt et al., 2016,
Puig et al., 2011). Es wurde bewiesen, dass die graue Substanz ab einem
bestimmten Hypoperfusionsgrad labiler ist als die weiRe Substanz, der Hypoxie
aufgrund eines Arterienverschlusses nicht so lange standhalten kann und somit
schneller untergeht (Marcoux et al., 1982). Es besteht somit die Annahme, dass
die weilRe Substanz selektiv von einer erfolgreichen Rekanalisation profitieren
kann (Arakawa et al., 2006; Bristow et al., 2005; Falcao et al., 2004). In dieser
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Arbeit soll geklart werden, ob die weilde Substanz der striatocapsularen Region,
der Teil der IC, welcher durch die LSA der MCA versorgt wird, durch zeitgerechte
MTE selektiv gerettet werden kann. Es soll untersucht werden, ob das Verhindern
des Gewebsuntergangs der IC vor allem im Sinne eines besseren motorischen
Outcomes einen klinischen Vorteil mit sich bringt. Au3erdem soll der Einfluss von
weiteren Parametern wie Vorerkrankungen, vorangegangene Lysetherapie,

Infarktvolumen etc. auf die Beteiligung der Infarzierung der IC exploriert werden.
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2. Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Im Zeitraum von Januar 2007 bis August 2016 wurden im Klinikum rechts der
Isar (Minchen) Personen mit einem Verschluss der MCA ausgewahlt, die eine
MTE erhalten haben. AnschlieRend wurden die Personen nach ihrem Verschluss
weiter in die M-Segmente M1-M4 der MCA aufgeteilt.

Es wurden nur Personen mit einer Infarzierung der Basalganglien
mitaufgenommen (Verschluss innerhalb des Gebiets der lenticulostriatalen
Arterien, innerhalb des M1-Segments). Bei Personen ohne Infarkt in den
Basalganglien lag der Verschluss der MCA zu weit distal und war somit nicht
relevant fur die Fragestellung dieser Arbeit.

AuBerdem musste fur die Auswertung dieser Arbeit ein postinterventionell
durchgefuhrtes MRT von den Personen vorhanden sein.

2.2 Extraktion von Patientendaten
Aus der klinikinternen Datenbank SAP wurden folgende Patienteninformationen
entnommen:
- Alter, Geschlecht
- Vorerkrankungen: Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie,
Vorhofflimmern, Schlaganfall/transitorische ischamische Attacke (TIA) in
der Krankheitsgeschichte
- NIHSS-Werte bei Aufnahme und an Tag 7/bei Entlassung, mRS-Werte bei
Entlassung und am Tag 90
- Lysetherapie, ggf. Kontraindikationen fur eine Lyse

- Symptombeginn
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2.3 Therapieverfahren

Nach einem Verschluss einer groRen Arterie besteht das Ziel darin, eine
schnellstmogliche Wiederherstellung der Perfusion zu erreichen, um das durch
den Sauerstoffmangel untergehende Gewebe zu retten.

Zum einen ist eine systemische Lyse mit rtPA moglich, zum anderen kann eine

Katheter-gestutzte mechanische Rekanalisation angewendet werden.

Alle Personen, die in der Angiographie (CTA/MRA) einen Verschluss in der MCA
aufwiesen, wurden einer MTE mit Hilfe der DSA unterzogen, wenn das
Zeitfenster nicht mehr als sechs Stunden betrug. Fur eine MTE darf die
InfarktgroRe nicht mehr als ein Drittel des involvierten Gewebes des
Mediagebietes umfassen.

Far die mechanische Rekanalisation wurden Stent-Retriever,
Aspirationsmandver und/oder selten Devices der alteren Generation benutzt.

Es wurde die Zeit von der Punktion der Leistenarterie bis zur, wenn moglich,
vollstandigen Rekanalisation sowie bis zur Reperfusion der Perforatoren der
Basalganglien (LSA) gemessen. AulRerdem wurde die Zeit von Symptombeginn
bis Rekanalisation ermittelt.

Falls keine Kontraindikationen fur eine systemische Lyse bestanden (Einnahme
von Gerinnungshemmer, Tumorerkrankung, Zeitfenster grof3er als 4,5 Stunden
uvm., vgl. Tabelle 1), wurde eine systemische Thrombolyse mit rtPA
(0,9mg/kgKG; maximal 90mg; uber 60 Minuten, initial 10% der Dosis als Bolus
Uber eine Minute) als Ubergangstherapie vor dem interventionellen Eingriff
durchgefuhrt.

Die Therapie wurde unter Intubationsnarkose oder unter Analgosedierung
durchgefuhrt.

Interventionszeiten
Es wurden folgende Zeiten dokumentiert:
- Zeit von Symptombeginn bis zur Leistenpunktion
- Zeit von Symptombeginn bis zur Eroffnung der Perforatoren

- Zeit von Symptombeginn bis zur vollstandige Rekanalisation
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- Zeit von Interventionsbeginn bis zur erfolgreiche Rekanalisation
- Zeit von Angiographie (Reperfusion der Perforatoren) bis zur MRT-
Durchfuhrung

2.4 Bildanalysen

2.4 1 Beurteilung der Lokalisation des Infarktes

Zur genaueren Untersuchung wurden nur Personen aufgenommen, die einen
Verschluss der MCA aufwiesen. Die Infarkte wurden in ihrer Lokalisation der
MCA unterteilt: Segment M1, M2, M3 und M4. Die Infarkte im Segment M1
wurden zur genaueren Untersuchung herausgefiltert. Der nachste Schritt
bestand in der Beurteilung der Beteiligung der die Basalganglien-versorgenden
LSA, die meistens dem M1-Segment vor der Bifurkation entspringen. (Tatu et al.,
2012).

2.4.2. Einteilung des Schweregrades der MCA-Infarkte

Es erfolgte aulRerdem eine CT-morphologische Einteilung des Mediainfarktes
anhand des ASPECT-Scores (Alberta Stroke Program Early CT Score).
ASPECTS ist ein etablierter Score zur Evaluierung von morphologischen
Veranderung im CT bei Media-Verschlissen. Der Score wird zur weiteren
Therapieentscheidung bezuglich einer Thrombektomie und der Prognose des
Outcomes herangezogen. Das MCA-Gebiet wird in der Bildgebung (CT/MRT) in
drei subcortikale Strukturen (Ncl. caudatus, Ncl. lentiformis (Globus pallidus,
Putamen) und Capsula interna) sowie sieben Kortexareale (Inselregion, M1-M6)
eingeteilt, vgl. Abbildung 5 und 6.
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A: anterior circulation MCA: middle cerebral artery

P: posterior circultion M1: anterior MCA cortex

C: caudate M2: MCA cortex lateral to insular ribbon
L: lentiform M3: posterior MCA cortex

IC: internal capsule M4: anterior MCA superior territory

I: insular ribbon M5: lateral MCA superior territory

M6: posterior MCA superior territory

Abbildung 5: ASPECTS — topographische Einordnung (Barber et al., 2000)

Bei fehlenden Infarktzeichen in der Bildgebung ergibt sich ein Score von zehn
Punkten. Pro radiologisch-ischamischem Fruhzeichen (z.B. Hypodensitat,
Gewebsschwellung) in dem jeweiligen MCA-Gebiet wird ein Punkt von der
Ausgangspunktzahl 10 abgezogen. Je niedriger die Punktzahl ist, desto
ausgepragter ist der Infarkt und desto schlechter das Outcome. Null Punkte
bezeichnet eine vollstandige Infarzierung des MCA-Territoriums. Auflerdem
steigt mit abnehmender Punktzahl das Risiko fur hamorrhagische
Komplikationen (Barber, Demchuk, Zhang & Buchan, 2000; Mc Taggart et al.,
2015). Bei allen Personen fur die Analyse wurde der ASPECTS angewandt.
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Abbildung 6: ASPECTS — CT-morphologische Einteilung (Khalaf, Abdkadhim &
Suhail, 2018)

A: anterior, P: posterior, I: insula, LN: lentiform nucleus, C: caudate, IC: posterior limb of the

internal capsule

2.4.3 Beurteilung der lenticulostriatalen Arterien

Die Beurteilung, ob zum Zeitpunkt vor der Intervention die LSA offen oder
geschlossen waren, wurde wahrend der ersten Kontrastmittelgabe der DSA
durchgefuhrt. Wie bereits beschrieben, wird die gesamte anteroposteriore Lange
des superioren Teils der IC komplett von der mittleren und lateralen LSA-Gruppe
versorgt, sodass bei einem anhaltenden Verschluss der beiden Aste im Verlauf
von einer Infarzierung eben dieser Region der |IC ausgegangen wird, vgl. Kapitel
1.4.2. Als vollstandiger Verschluss gilt somit eine fehlende Perfusion der
kompletten LSA oder eine Perfusion nur der proximalen LSA-Gruppe, da diese
nicht relevant fur die Perfusion des oberen Parts der IC ist (Decavel et al., 2012;
Donzelli et al., 1998; Rosner et al., 1984), vgl. Abbildung 7A.

Wenn alle Gruppen der LSA wieder perfundiert waren, galt dies als erfolgreiche
Rekanalisation der Perforatoren, vgl. Abbildung 7B. Es wurde die Zeit von Anfang
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der Intervention bis zur Reperfusion der Perforatoren sowie der, falls vorhanden,

kompletten Reperfusion gemessen.

Abbildung 7: DSA der linken Carotis interna und ihre Abgénge (MCA, ACA)

A: Vor mechanische Rekanalisation, B: Nach mechanischer Rekanalisation

2.4 .4 Beurteilung des Therapieerfolgs

Zur Beurteilung der zerebralen Perfusion nach MTE wurde die TICI Klassifikation
(Thrombolysis In Cerebral Infarcation, TICI) herangezogen, welcher mit Hilfe der
DSA bewertet wird.

Anhand des Perfusionsgrades wurden von Higashida und Furlan (2003) fanf
Stufen etabliert: ein Score von 0 beschreibt keine vorhandene Perfusion, ein
Score von 3 die vollstandige. Die Stufen 1, 2a und 2b geben partielle Anteile der
Perfusion in Abhangigkeit der Fullung der distal des Verschlusses liegenden
Gefalle an, vgl. Tabelle 2.

Die Rekanalisation gilt als erfolgreich, wenn der Gefalbereich hinter dem zu
rekanalisierenden  Verschluss vollstandig perfundiert ist und die
Blutgeschwindigkeit der von nicht-involvierten abgehenden GefalRen entspricht
(Higashida & Furlan, 2003).
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Der modifizierte TICl Score (m-TICl) besitzt eine abweichende Definition der
Kategorie 2 (2a bezeichnet eine Gefaldfullung <50%, 2b eine Fullung des
verschlossenen Gefalles >50%), welches eine unterschiedliche Einteilung der
Rekanalisation und somit auch einen anderen Vorhersagewert des klinischen
Outcomes angibt (Suh et al., 2013).

TICI 2b und TICI 3 werden in der Klinik haufig beide als Ergebnis einer
erfolgreichen Rekanalisation bewertet, so auch in dieser Arbeit. Allerdings zeigt
eine Studie von 2017, dass das neurologische Outcome bei TICI 3-Personen
signifikant besser ist und bei der MTE als Ziel angestrebt werden sollte (Kleine,

Wunderlich, Zimmer & Kaesmacher, 2017).

Tabelle 2 : TICI Score (in Anlehnung an Higashida & Furlan, 2003)

TICI Beurteilung der Perfusion

0 Keine Perfusion

Penetration des Kontrastmittels mit minimaler

1 Perfusion
2a Partielle Perfusion (<2/3) der distalen Gefalde
Komplette Kontrastmittelflllung der distalen
2b Gefale, aber verlangsamte/-r Fullung/
Blutfluss
3 Vollstandige Perfusion

TICI: Thrombolysis In Cerebral Infarcation

2.4.5 Beurteilung der Kapselbeteiligung

Mit Hilfe der DWI-MRT wurde die Infarzierung der IC beurteilt. Es wurde eine
refokussierte EPI-Sequenz auf axialer Ebene mit folgenden Parametern genutzt:
b-value=1000s/mm2; TR=7695ms; TE=55ms; flip angle: 90° matrix:
256x256x73; voxel size (mm): 0.875x0.875x2; slice thickness: 2mm without a

gap.
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Zur Beurteilung wurde der posteriore Schenkel der Kapsel herangezogen,
welcher zwischen Putamen und dem Thalamus entlanglauft und von der lateralen
und medialen LSA-Gruppe versorgt wird. Das sogenannte postero-superiore
Segment des LSA-Territoriums enthalt corticospinale Fasern (Konishi et al.,
2005), vgl. Abbildung 8.

Die DWI wurde in coronaler und axialer Schnittebene beurteilt. Des Weiteren
wurde zur besseren Beurteilung eine ADC-Map (apparent diffusion coefficient,
ADC) herangezogen, welche durch die quantitative Beurteilung der DWI-Bilder
mit Hilfe von verschiedenen Diffusionsfaktoren, sogenannten b-Werten, entsteht
und die Diffusionsstrecke pro Zeiteinheit angibt (Sener, 2001). Dabei ist das
Kontrastverhalten umgekehrt zu den diffusionsgewichteten Bildern: helle
(signalreiche) diffusionsarme Bereiche in DWI-Bildern, welche pathologische
Bezirke darstellen, werden in der ADC dunkel dargestellt und umgekehrt. Die
ADC-Karte ist der sensitivste Nachweis fur eine zerebrale Ischamie und dient zur
Schatzung des Infarktalters und zur exakteren Einschatzung des endgultigen
Infarktvolumens als die DWI (Bratane, Bastan, Fisher, Bouley & Henninger,
2009).

Das Patientenkollektiv wurden in zwei Gruppen unterteilt: Beteiligung und

Aussparung der IC vom Infarkt. Die Beurteilung wurde von zwei unabhangigen

Personen durchgefiihrt und es wurde eine Ubereinstimmungsrate ermittelt.
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Abbildung 8: Infarktbeteiligung (IC+) und Aussparung (IC-) der Capsula interna

(in Anlehnung an Kaesmacher et al., 2021)

DWI-MRT axial (A, D), coronal (B,E), ADC coronal (C,F), Faserverbindungen (Tractus

corticospinalis) von der Hirnrinde durch den Crus posterius der IC

Weitere Parameter wurden durch die Bildgebung eruiert: hamorrhagische
Transformationen (T2 Sequenz), vgl. Abbildung 9, Beteiligung des
Motorcortexes, vgl. Abbildung 10, Beteiligung der weillen Substanz der IC
oberhalb der striatokapsularen Region (Corona radiata/Centrum semiovale), vgl.
Abbildung 11.
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Abbildung 9: Hamorrhagische Transformation (Abbildung nach Kaesmacher et al.,
2021)

A: FLAIR axial, B: T2 axial, C: ADC coronal, D: DWI coronal

Abbildung 10: Beteiligung des Motorcortexes (Abbildung nach Kaesmacher et al.,
2021)

A: DWI axial, B: DWI coronal, C: ADC axial
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Abbildung 11: Infarzierung der weilen Substanz (Abbildung nach
Kaesmacher et al., 2021)

DWI axial

2.4.6 Messung der Infarktvolumina

Zur Messung der Infarktvolumina wurden Personen herangezogen, die einen
kompletten Mediaverschluss (proximal, distal) aufwiesen, erfolgreich
rekanalisiert wurden und anschlieRend eine MRT-Bildgebung erhalten haben
(Zeitraum: Juli 2007 bis April 2016, n=162). Es wurden DICOM-DW-MRI-Bilder
(Digital Imaging and Communications in Medicine, DICOM) mit Hilfe der Software
DICOM to NIfTI Converter (DCM2NII) auf das NIFTI- Format (*.nii, Neuroimaging
Informatics Technology Initiative, NIFTI) umgeschrieben, welches flr
wissenschaftliche Analysen von MRT-Bildern genutzt wird (Mathotaarachchi et
al., 2016). AnschlieBend wurden die Bilder mit Hilfe der semi-automatischen
Segmentations-Software ITK-SNAP ausgewertet (Anleitung: www.itksnap.org),
vgl. Abbildung 12. Manuell wurde die InfarktgroRe korrigiert und bewertet. Die
Volumina wurden in ml angegeben (Yushkevich et al., 2006).

Nach Exklusion aufgrund von schlechter Bildqualitat konnten bei 90 Personen

die Infarktvolumina gemessen werden.
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Abbildung 12: Messung von Infarktvolumina mit ITK-SNAP (Abbildung nach
Kaesmacher et al., 2021)

A: DWI axial, B: DWI sagittal, C: DWI coronal, D: 3D-Darstellung

2.5 Beurteilung des klinischen Ergebnisses

2.5.1 NIHSS

Bei allen Personen wurde bei Aufnahme und an Tag 7 oder bei Entlassung der
NIHSS ermittelt.
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Der NIHSS wurde zur schnellen standardisierten Ermittlung des neurologischen
Defizit bei Personen mit einem Schlaganfall erarbeitet (Brott et al., 1989;
Goldstein, Bertels, & Davis, 1989). Es ist ein Messwert, der neurologische
Defizite quantitativ beschreibt und die Starke des Schlaganfalls aufdeckt. Er wird
zur Entscheidungshilfe einer Therapie und als Vorhersagewert des klinischen
Outcomes herangezogen (Abdul-rahim et al., 2015; Adams et al., 1999;
Sucharew et al., 2013).

Die Punktescala reicht von 0O bis 42, wobei ein hoherer Wert ein starkeres
neurologisches Defizit darstellt. In den einzelnen Kategorien wird mit 0 das
Fehlen eines neurologischen Defizits bezeichnet, alle anderen Auspragung mit
Punktzahlen der Skala der jeweiligen Kategorie, wobei es pro Kategorie drei bis
funf Abstufungen gibt.

Folgende Kategorien werden bei dem NIHSS berlcksichtigt: Bewusstseinsgrad,
Orientierungslage, Befehlsausfuhrung, Augenbewegung, Gesichtsfeld, Motorik
des Gesichts sowie der Arme und Beine (jeweils seitengetrennt), Ataxie,
Sensibilitat, Sprache, Dysarthrie und Neglect.

Die NIHSS-Werte bei Aufnahme, an Tag 7 oder bei Entlassung wurden von
Neurologen/Neurologinnen des Klinikums rechts der Isar bestimmt und fur diese
Arbeit aus dem Patientendokumentationssystem SAP entnommen. Der
Gesamtwert und die einzelnen Kategorien der Motorik wurden gesplittet
dokumentiert und fur die Auswertung herangezogen. Dabei wurde der
motorische NIHSS-Wert in die Kategorien Fazial, Arm und Bein eingeteilt (bei
den motorischen Kategorien Arm und Bein jeweils Werte von 0 bis 4, im
Gesichtsbereich Werte von 0 bis 3; alle jeweils seitengetrennt), vgl. Tabelle 3
(Brott et al., 1989; Oxbury, Greenhall & Grainger, 1975).

Bei Eintreffen des Todes wurde der NIHSS auf 42 gesetzt. Gutes neurologisches
Outcome wurde definiert als ein NIHSS < 5, von substantieller, neurologischer
Verbesserung wurde bei einem NIHSS von < 1 bei Entlassung oder bei einer
Differenz der NIHSS-Werte vor Intervention und nach Entlassung von =8
gesprochen.
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Tabelle 3: NIHSS - Motorische Items (Berger et al., 1999; Bosel &
Schonenberger, 2018; Lyden et al., 1994)

0 Kein Absinken in 10 Sekunden

1 Absinken nach weniger als 10 Sekunden,
i i ohne die Unterlage zu bertihren

Motorik Arm (links/rechts) L
2 Anheben gegen Schwerkraft mdglich

3 Kein Anheben gegen die Schwerkraft moglich
4 Keine Bewegung moglich

0 Kein Absinken in 5 Sekunden

1 Absinken nach weniger als 5 Sekunden, ohne

. o die Unterlage zu berihren
Motorik Bein (links/rechts) L
2 Anheben gegen Schwerkraft mdglich

3 Kein Anheben gegen die Schwerkraft moglich

4 Keine Bewegung moglich

0 normale symmetrische Bewegung

1 geringe Parese (glatte Nasolabialfalte,
Asymmetrie beim Lachen)

Mimische Muskulatur 2 Partielle Parese (totale oder fast totale Parese
der unteren Gesichtshalfte)

3 Vollstandige Parese im unteren und oberen
Gesichtsbereich

NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale

2.5.2mRS

Die modifizierte Rankin-Skala (modified Rankin Scale, mRS) ist eine weitere
weitverbreitete Einteilung zur Einschatzung des neurologischen Defizits. Sie
berucksichtigt Einschrankungen des alltaglichen Lebens nach einem
Schlaganfall und dient der Bewertung des klinischen Outcomes (van Swieten,
Koudstaal, Visser, Schouten & van Gijn, 1989). Die Skala zeigt Werte von 0O bis
6, wobei beim Punktewert 0 keine neurologischen Symptome bestehen und der
Punktewert 6 dem Tod entspricht, vgl. Tabelle 4. Der mRS ist ein etablierter
Parameter zur Einschatzung der Effektivitat der Therapie des ischamischen
Schlaganfalls anhand des klinischen Outcomes (Lees, Bluhmki, von Kummer &
Brott, 2010; Young, Weir & Lees, 2005). Es wurde der mRS-Wert bei Entlassung
und nach drei Monaten von Neurologen/Neurologinnen des Klinikums rechts der
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Isar ermittelt und dokumentiert. Funktionelle Unabhangigkeit wurde als mRS < 2
definiert.

Tabelle 4: mRS (in Anlehnung an van Swieten et al., 1989)

mRS Beschreibung

0 Keine Symptome

Keine erhebliche Behinderung, trotz
Symptomatik; Person kann
alltagliche Tatigkeiten ausuben

Leichtgradige Behinderung; Person
ist nicht fahig, alle Tatigkeiten selber
2 auszufuhren, teilweise auf Hilfe

angewiesen

Mittelgradige Behinderung; Person
bendtigt Hilfe, kann aber
selbststandig gehen

Schwere Behinderung; Person ist
nicht fahig, alleine zu gehen und den
4 eigenen korperlichen Bedurfnissen

nachzukommen

Sehr Schwerwiegende Behinderung;
5 Person bendtigt standige Betreuung,
ist inkontinent und bettlagerig

6 Tod

mRS: modified Ranking Scale

2.6 Software
Alle Patientendaten wurden aus dem klinikinternen Dokumentationssystem SAP
entnommen.
Zur Bildbeurteilung und Messung von Blutperfusion und -volumen wurde das
Programm PACS (Picture Archiving and Communication System, PACS)
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benutzt, welches sich auf den Computern der neuroradiologischen Station
befand.

Die Messung der Infarktvolumina wurde mit Hilfe der Software ITK-SNAP
durchgefuhrt, indem die Infarktregionen in DWI-MRT-Bildern automatisch und
manuell ausgewahlt und segmentiert werden konnen.

Tabellarische Zusammenfassungen von Patientendaten und Messergebnissen
wurden in Microsoft Excel und IBM SPSS Statistics 23.0 dokumentiert,
Abbildungen wurden in Microsoft PowerPoint formatiert.

2.7 Statistik

Die statistische Auswertung wurde mit Hilfe des Programm IBM SPSS Statistics
Version 23.0 und STATA Version 15.1 durchgefuhrt.

Fur die deskriptive Statistik wurden Mediane mit 25-75 Quartile angegeben
(Interquartilabstand, 1QA). Zur tabellarischen Darstellung der Haufigkeiten von
Kombination wurden Kreuztabellen von zwei Variablen herangezogen. Dabei
wurde mit Hilfe des Fisher’s exact Tests die Testung einer ungleichen Verteilung
uber die verschiedenen Variablen eruiert.

Bei unabhangigen nicht normalverteilten Stichproben wurde der Mann-Whitney-
U-Test benutzt. FOr multivariate Analysen wurden binare logistische
Regressionen oder multivariate lineare Regressionen verwendet. Fur Analysen
bezlglich des Auftretens von IC+ vs. IC- wurde fur Alter, Geschlecht, NIHSS bei
Aufnahme und Gabe von intravendser Lyse korrigiert. Bei Analysen bezuglich
klinischer Endpunkte wurde fur die Parameter Alter, Geschlecht, NIHSS bei
Aufnahme, Gabe von intravendser Lyse und finalem Infarktvolumen adjustiert.
Das Signifikanzniveau wurde generell auf <0.05 festgelegt. Alle angegebenen
Tests sind zweiseitig.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Im Zeitraum von Januar 2007 bis August 2016 haben 413 Personen mit einem
Verschluss der mittleren Zerebralarterie eine mechanische Thrombektomie
erhalten. Davon haben 172 Personen ein  postinterventionelles
diffusionsgewichtetes MRT innerhalb von 10 Tagen erhalten. Von der Studie
ausgeschlossen wurden Personen ohne Infarzierung der Basalganglien, da der
Verschluss weiter distal zu finden, das M1-Segment komplett perfundiert war und
somit nicht relevant fur die Fragestellung dieser Arbeit (n=52). Weitere 28
Personen  wurden  aufgrund schlechter Bildqualitdt des MRTs
(Bewegungsartefakte, Abbruch der Untersuchung durch die Person) oder dem
Fehlen einer high-resolution DWI von der Studie ausgeschlossen, da keine
Beurteilung Uber die Kapselbeteiligung zu eruieren war. Insgesamt blieben 92
Personen fur die Analyse ubrig, vgl. Abbildung 13.
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Personenauswahl
Retrospektive Studie

Personen, die einen isolierten
MCA-Verschluss vorwiesen und
eine MTE erhalten haben
(von 01/2007 bis 08/2016)
(n=413)

v

Postinterventionelles MRT

Ausschluss: nur
postinterventionelles CT oder keine
postinterventionelle Bildgebung
vorhanden
(n=241)

(diffusionsgewichtet und
innerhalb von 10 Tagen)
(n=172)

y

Ausschluss: kein Basalganglien-
Infarkt (distaler MCA-Verschluss)
(n=52)

v

Ausschluss: schlechte Bildqualitat
oder Fehlen einer high-resolution
DWI
(n=28)

Personen flr die Analyse: n=92

Abbildung 13: Personenauswahl flir die retrospektive Analyse

3.1.1 Alter und Geschlecht

Das Medianalter des Patientenkollektivs betrug 73.4 Jahre (IQA 58.2-81.3), dabei
ging die Altersspanne bei Eintritt in die Klinik von 20 bis 94 Jahren. 3.3% der

Personen waren junger als 30 Jahre.

Von allen inkludierten Personen waren 58.7% Frauen (54) und 41.3% Manner

(38). Das Medianalter der Frauen betrug 73.8, wahrend Manner im Median 68.5

Jahre alt waren (p=0.183).
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3.1.2 Vorerkrankungen

Es litten 68 Patienten/Patientinnen zum Behandlungszeitpunkt unter einer
arteriellen Hypertonie (73.9%, 68/92). Diabetes mellitus wurde bei 13.0% (12/92)
des Patientenkollektivs in der Vorgeschichte diagnostiziert. Vorhoffimmern war
bei 46.7% (n=43/92) der Patienten/Patientinnen vorbekannt oder wurde wahrend
des akuten Krankenhausaufenthaltes diagnostiziert. 13 Personen (14.1%,
n=13/92) erlitten schon in friherer Krankheitsgeschichte einen ischamischen
Schlaganfall oder eine transitorische ischamische Attacke.

3.1.3 Klinische und radiologische Aufnahmedaten

Der bei Aufnahme ermittelte NIHSS-Wert lag im Median bei 14 (12-16), bei einem
maximal Wert von 22 und einem Minimum von 4, vgl. Abbildung 14. Alle
eingeschlossenen Personen zeigten einen proximalen oder distalen M1-
Verschluss in der CT-Angiographie. Der mediane ASPECTS war 9 (7-9).

12.0
10.0

8.0

Haufigkeit

6.0

4.0

2.0

00 0 5 10 15 20 25

NIHSS bei Aufnahme

Abbildung 14: Haufigkeitsverteilung des NIHSS bei Aufnahme
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3.2 Interventionsdaten

3.2.1 Therapieverfahren

Eine intravendse Lyse mit rtPA als Ubergangstherapie erhielten 70.7% (65/92)
des Kollektivs. Kontraindikationen fir eine Lyse waren vorausgegangene
Infarkte, Zustand nach Operation, Einnahme von Antikoagulantien und unklarer
Symptombeginn.

Bei allen Personen wurde eine MTE durchgefuhrt, dabei konnte bei 87.0%
(80/92) der Personen eine erfolgreiche Rekanalisation erreicht werden. Bei 40
Personen (43.5%) konnte die MTE als TICI3 abgeschlossen werden.

Eine erfolgreiche Reperfusion im ersten Versuch wurde zu 37.0% (34/92)
erreicht.

Es wurden 76 Personen (82.6%) mit einem Stent-Retriever behandelt, wahrend
Aspiration in 5.4% der Falle angewandt wurde. Funf Personen (5.4%) wurden mit
einer Kombination aus vorheriger alleiniger Aspiration und anschliel3ender Stent-
Retriever-Thrombektomie behandelt. Bei einer Person wurde zunachst ein altes
Device (Merci-Retriever) angewandt und anschlieRend auf eine Stent-Retriever-
Thrombektomie gewechselt. Bei drei Personen (3.3%) konnte kein intrakranieller
Zugang hergestellt werden (schwierige Anatomie, Gefallelongation). Zwei
Personen (2.2%) zeigten eine partielle oder vollstandige Rekanalisation im ersten
Angiographielauf, vgl. Tabelle 5.

Es wurden 42 Patienten/Patientinnen (45.7%) unter Intubationsnarkose
behandelt, unter Analgosedierung wurden 47 Patienten/Patientinnen (51.1%)
therapiert. Drei Personen (3.3%) waren erst wach und wurden im Verlauf der
Behandlung noch vollstandig narkotisiert.
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Tabelle 5: Methodik der Thrombektomie

Technik Anzahl
Stent-Retriever (Solitair, Trevo, pREset) 76 (82.6%)
Alte Devices (MERCI, pCR, Penumbra-System, CRC)
1(1.1%)
+ Stent-Retriever
Alte Devices alleine (MERCI, pCR, Penumbra- 0
System, CRC)
Aspiration / ADAPT 5 (5.4%)
Aspiration / ADAPT + Stent-Retriever 5 (5.4%)
Kein intrakranieller Zugang (schwierige
o _ 3 (3.3%)
Anatomie, Gefallelongation)
Keine Thrombektomie wegen spontaner
2 (2.2%)

Rekanalisation

ADAPT: Direct Aspiration First Pass Technique

3.2.2 Interventionszeiten

Von Symptombeginn bis zur Punktion der Leistenarterie vergingen im Median
215 min (IQA 175-265 min, n mit bekanntem Symptombeginn n=86). Die
Zeitspanne von Beginn der Symptome bis zur Reperfusion der LSA und
endgultigen Rekanalisation betrug 234 min (IQA 199-199 min, n=55) und 269 min
(207-320 min, n=82). Die Interventionsdauer betrug im Median 34 min (IQA 18-
67 min). Bei 6 Personen (6.5%) lag ein Wake-Up-Stroke vor. Ein genauer
Zeitpunkt des Symptombeginns konnte dadurch bei diesen Personen nicht
eruiert werden.

Zwischen Angiographie und Durchfuhrung des postinterventionellen MRTs lagen
im Median 3 Tage (IQA 1-4).

3.2.3 Rekanalisation der LSA

In 59.8% (55/92) der Falle waren die LSA aufgrund des proximalen Verschlusses
zu Beginn der Angiographie vollstandig verschlossen. Bei den restlichen 37
Personen waren die Perforatoren wahrend des ersten DSA-Durchlaufes teilweise
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oder schon komplett perfundiert, da der Thrombus zum Zeitpunkt der Intervention
bereits weiter distal zu finden war (40.2%, 37/92). Der genaue Zeitpunkt der
Reperfusion lasst sich nicht eruieren. Die durchschnittliche Zeit von
Symptombeginn bis zur Rekanalisation der lenticulostriatalen Arterien betrug 234
min (IQA 199-299 min, verfugbar fur 55 Personen mit initialem Verschluss, n=55,

S.0.).

3.3 Klinische Ergebnisse

Der Median NIHSS an Tag 7 oder bei Entlassung lag im Durchschnitt bei 6 (IQA
2-10), welches eine Verbesserung im Vergleich zum Aufnahme-NIHSS um den
ca. Faktor 2,3 entspricht (p<0.01). Von den 92 Patienten/Patientinnen verstarben
3 Personen im Krankenhaus (3.3%), diesen Personen wurde ein NIHSS-Wert
von 42 zugewiesen, vgl. Abbildung 15. Der mRS bei Entlassung war fir 86
Personen verfugbar, wahrend der mRS nach 3 Monaten nur fur 70 Personen zur
Verfugung stand. Eine funktionelle Unabhangigkeit (mRS < 2) erreichten 41.9%
(36/86) der Personen bei Entlassung und 72.9% (51/70) der Personen nach 90
Tagen.

Haufigkeit

20 30 40 50

NIHSS Tag 7 oder Entlassung

Abbildung 15: Haufigkeitsverteilung des NIHSS an Tag 7 / bei Entlassung
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3.4 Kapselbeteiligung

Es zeigte sich bei allen Personen eine striatale Infarzierung. Bei allen 92
Personen konnte eruiert werden, ob eine Kapselbeteiligung vorlag oder nicht. Im
Konsensus-Read wurden 45 Personen (48,9%) als IC+ (also mit Infarzierung der
Kapsel gewertet). Die Ratings der beiden Reader finden sich in Tabelle 6. Die

Ubereinstimmung gemaR Kappa-Statistik betrug: 0.89.

Tabelle 6: Konsensus-Read bei der Beurteilung der Kapselbeteiligung

Kappa: 0.89 Reader 1
IC+ IC-
IC+ 46 1

3]

]

Q

o

@ IC- 6 39

N

Bei allen Personen, bei denen die MCA-Perforatoren verschlossen waren und
auch keine Reperfusion gelang, war die Capsula interna mit infarziert (n=3).

Bei mehr als der Halfte der Personen mit kompletter Reperfusion der LSA wurde
keine Involvierung der IC detektiert (47/89).

Die Halfte der Personen, bei denen die MCA-Perforatoren verschlossen waren
und kein spontaner Fluss in der ersten DSA aufgezeichnet wurde, hatten eine
Infarzierung der Capsula interna (n=31/55, 56.4%).

37 der 92 Personen zeigten wahrend der ersten Bildserie der DSA eine partielle
Perfusion der LSA bei allerdings gleichzeitig bestehendem Infarkt in der
striatokapsularen Region im MRT. Diese Patientengruppe tendierte weniger zur
Entwicklung von IC-Infarkten als Personen ohne spontane Reperfusion der LSA
(37.8% zu 56.4%, p=0.093), vgl. Abbildung 16.
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100.0% Mic-

Mic+

80.0%

60.0%

Prozent

40.0%

20.0%

0.0%

Perforatoren offen Perforatoren verschlossen

Abbildung 16: Infarkte mit (IC+) bzw. ohne (IC-) Kapselbeteiligung
bei offenen/geschlossenen lenticulostriatalen Arterien zum

Zeitpunkt des Beginns der Rekanalisation (n=37/n=55)

Die Zeit von Symptombeginn bis zum Leistenstich war bei Personen mit
Kapselbeteiligung langer (221 vs. 210 min, p=0.033). Ebenso war die Zeitspanne
von Symptombeginn bis zur vollstandigen Reperfusion der LSA gréler in der
Gruppe mit Infarzierung der Capsula interna (IC+, 247 vs. 209 min p<0.001), vgl.
Abbildung 17.
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Symptombeginn bis Reper;’usion der Perforatoren
(min

IC- IC+
Abbildung 17: Personen ohne (IC-) und mit (IC+) Infarzierung der Capsula interna:

Die Zeit bis zur Perfusion der lenticulostriatalen Arterien war bei Personen mit Nachweis

einer Infarzierung der Capsula interna signifikant ldnger

Die postinterventionelle MRT wurde bei Personen mit Infarzierung der IC (IC+)
tendenziell friher durchgefihrt als in der Gegengruppe (IC-) (Median Tage von
Angiographie bis MRT 2 vs. 3 Tage, p=0.148).

Bei allen Vorerkrankungen wurde keine Tendenz, die die Involvierung der IC

signifikant beeinflussen konnte, gefunden, vgl. Tabelle 7.
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Tabelle 7: Ubersichtstabelle von grundlegenden Charakteristika und deren

Tendenz zur Involvierung der Capsula interna (Tabelle nach Kaesmacher et al.,

2021)
IC- IC+
Grundlegende Charakteristika p
(n=47) (n=45)
Alter 73.9(65.9-81.1)  72.8 (49.4-81.6) 0.316
Geschlecht, weiblich 51.1% (24) 66.7% (30) 0.144
IV rtPA Lyse 72.3% (34) 68.9% (31) 0.820
NIHSS (Aufnahme) 13 (9-15) 15 (13-17) 0.036*
ASPECTS (Aufnahme) 9 (7-10) 8 (7-9) 0.525
Partielle Perfusion der LSA bei
48.9% (23/47) 31.1% (14/45) 0.093
Aufnahme
Erfolgreiche Reperfusion der
100% (47/47) 93.3%(42/45) 0.113
LSA nach MTE
Zeit von Symptombeginn bis
. . ) 210 (168-240) 221 (186-273) 0.033*
Leistenstich (min)
Zeit von Symptombeginn bis
. . 209 (172-253) 247 (227-333) 0.002**
Reperfusion der LSA * (min)
Erfolgreiche Reperfusion
91.5% 82.2% 0.226
(TICI2b/3)
Zeit bis zur finale Reperfusion
. 248 (190-288) 289 (234-350) 0.007**
(min)
Zeit von der Intervention bis
3(2-4) 2(1-4) 0.148
zum Verlaufs-MRT (Tage)
Risikofaktoren
Diabetes 12.8% (41/47) 13.6% (6/45) >0.999
Arterielle Hypertonie 72.3% (34/47) 75.6% (34/45) 0.814
Vorhofflimmern 48.9% (23/47) 44 .4% (20/45) 0.682
Vorausgegangener Infarkt/TIA 14.9% (7/47) 13.6% (6/45) >0.999

*p<0.05, **p<0.01; IC-/IC+ - ohne/mit Infarzierung der Capsula interna, ASPECTS — Alberta Stroke Program Early CT

Score, IV rtPA

- intravenous recombinant tissue Plasminogen Activator, LSA — lenticulostriate arteries, MTE —

mechanische Thrombektomie, NIHSS — National Institutes of Health Stroke Scale, TIA — transitorische ischdmische
Attacke, TICI — Thrombolysis in Cerebral Infarcation,
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Personen, bei denen zum MRT-Zeitpunkt eine Infarzierung der IC detektiert
wurde, hatten schon bei Aufnahme einen schlechteren NIHSS-Wert (Median 15
vs. 13, p=0,036).

Das Infarktvolumen bei Personen mit Involvierung der IC war tendenziell groRer
als bei Infarkten ohne Beteiligung der IC (Median 21.7 ml vs. 14.9 ml, p=0.068).
AuBerdem waren hamorrhagischer Transformation des Putamens mit
Infarzierung der IC assoziiert (55,6% vs. 17,0%, p<0,001).

Bei einer binar logistischen Regression, bei der Alter, Geschlecht, NIHSS bei
Aufnahme, Gabe von intravendser Lyse, erfolgreiche Reperfusion und Zeit von
Symptombeginn bis Leistenstich miteingeschlossen wurden, zeigte sich eine
adjustierte Odds Ratio von 2.12 (95% Kl 1.19-3.76) fur das Auftreten von IC+ fur
jede Stunde Verzogerung von Symptombeginn bis Leistenstich, vgl. Abbildung
18A.

Bei Benutzung desselben Models zeigte sich fur Personen mit vollstandigem
Verschluss der Perforatoren zu Beginn der Angiographie ein noch starkerer
Zusammenhang, wenn die Zeit von Symptombeginn bis Rekanalisation der
Perforatoren betrachtet wurde (adjustierte Odds Ratio pro 60 Minuten
Verzogerung: 3.47, 95% Kl 1.52-7.89), vgl. Abbildung 18B.
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A Pradizierte Wahrscheinlichkeiten und 95% Ki

Wahrscheinlichkeit fur |C+

T T T
100 200 300 400
Symptombeginn bis Leistenstich (min)

O -

B Pradizierte Wahrscheinlichkeiten und 95% Ki

Wahrscheinlichkeit fur IC+

T T T T
100 200 300 400
Symptombeginn bis Perforatorperfusion (min)

O -

Abbildung 18: Wahrscheinlichkeiten fiir das Auftreten von IC+ in Abhéngigkeit
von der Zeit

A: Symptombeginn bis Leistenstich, B: Symptombeginn bis Perforatorperfusion

(Abbildung nach Kaesmacher et al., 2021)
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3.5 Klinische Relevanz einer Infarzierung der Capsula interna

Sowohl der NIHSS-Wert als auch der mRS bei Entlassung war bei IC+-Personen
hoher als bei Personen ohne Kapselbeteiligung (Median 7 vs. 3, p<0,001 und
Median 4 vs. 2, p<0.001), vgl. Abbildung 19. Die Raten an substantieller
neurologischer Verbesserung (A NIHSS = 8 oder NIHSS Entlassung <1) waren
tendenziell niedriger, wenn IC+ vorlag (45.5% vs. 67.4%, P=0.055).

mRS
Entlassung

He
IC+

0.0% 20.0% 40.0% 60.0% 80.0% 100.0%

Abbildung 19: mRS bei Entlassung bei Personen mit (IC+) und ohne (IC-)

Infarzierung der Capsula interna

Ebenso war der Median mRS nach 90 Tagen bei Personen mit IC+ hoher als bei
Personen ohne Infarzierung der IC (2 (IQA 1-4) vs. 1 IQA (0-1), p<0.001).
Dementsprechend waren die Raten an funktioneller Unabhangigkeit (mRS<2) fur
Personen ohne Infarzierung der IC (IC-) bei Entlassung (55.6% vs. 26.8%,
p=0.009) und nach 90 Tagen (91.2% vs. 55.6%, p<0.001) hoher, vgl. Tabelle 8.
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Tabelle 8: Klinisches Outcome bei Personen mit und ohne Infarzierung der

Capsula interna (Tabelle nach Kaesmacher et al., 2021)

IC- IC+
Klinisches Outcome P
(n=47) (n=45)
Median NIHSS Tag
3 (0-7) 7 (4-13) <0.001*
7/Entlassung
Substantielle neurologische
67.4% (31/46) 45.5% (20/44) 0.055
Verbesserung
mRS bei Entlassung 2(1-3) 4 (2-5) <0.001*
Funktionelle Unabhangigkeit
. 55.6% (25/45) 26.8% (11/41) <0.009*
bei Entlassung
Funktionelle Unabhangigkeit
91.2% (31/34) 55.6% (20/36) <0.001*

an Tag 90

*p<0.01, mRS: modified Rankin Scale, NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale, IC-/IC+ - ohne/mit Infarzierung

der Capsula interna. Funktionelle Unabhéngigkeit wurde definiert als mRS-Wert von <2

Die Assoziationen von IC-Infarktbeteiligung und einem schlechteren klinischen
Outcome blieben beobachtbar, nachdem man fur andere klinische Faktoren
korrigierte (Alter, Geschlecht, NIHSS bei Aufnahme, Gabe von intravenoser
Lyse, und finales Infarktvolumen). Die Odds Ratio fur ein gutes Outcome bei IC+
war 0.26 (95%-KI 0.009-0.81), 0.25 (95%-KI 0.07-0.86) und 0.17 (95%-KI 0.037-
0.89) fur die Endpunkte substantielle neurologische Verbesserung, funktionelle
Unabhangigkeit bei Entlassung und funktionelle Unabhangigkeit nach 90 Tagen.

Um eine Verfalschung des Einflusses der Capsula interna auf das motorische
Outcome auszuschliel3en, wurde in der nachkommende Tabelle, vgl. Tabelle 9,
Personen mit einer Ischamie im Bereich des Motorcortexes und Involvierung der
IC oberhalb der striatocapsularen Region ausgeschlossen (n=41). Bei 38
Personen stellte sich eine Beteiligung des Motorcortexes dar, davon waren 18
Personen lediglich von kleineren, punktformigen Embolien betroffen. 21
Personen wiesen eine Beteiligung der weillen Substanz oberhalb der

striatocapsularen Region auf. Bei 18 Personen traten die beiden Ereignisse
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gleichzeitig auf, das heildt in 75.7% der Falle, bei denen eine Beteiligung der
weilden Substanz vorlag, lag auch eine Infarzierung des Motorcortexes vor.

Bei den verbliebenen Personen (51/92; 23 IC+, 28 IC-) wurden die NIHSS-Werte
bei Entlassung die einzelnen Motor-ltems des NIHSS verglichen. Auch hier blieb
die Assoziation von IC+ und schlechterem Outcome nach einer multivariaten

linearen Regression konstant (vgl. letzte Spalte mit Regressionskoeffizienten).

Tabelle 9: NIHSS an Tag 7 oder bei Entlassung bei Personen ohne Beteiligung
des Motorcortexes und/oder der weilsen Substanz oberhalb der striatocapsuléren
Region (n=51) (Tabelle nach Kaesmacher et al., 2021)

NIHSS
NIHSS NIHSS NIHSS NIHSS
gesamte
gesamt Fazial Arm Bein
Motor-ltems
IC- 1(0-3) 0 (0-1) 0 (0-1) 0 (0-1) 0 (0-1)
IC+ 7 (3-11) 4 (2,5-7) 1(1-2) 2 (1-3) 1(1-2)
P <0.001* <0.001* <0.001* <0.001* <0.001*
B (IC+) und +7.3 (2.6- +2.8 (1.5- +0.6 (0.2- +1.3(0.7- +0.9 (0.4-
95% Ki 12.0) 4.1) 1.1) 1.9) 1.3)
P(B) 0.003* <0.001* 0.008 <0.001* 0.001*

*p<0.01, B linearer Regressionkoeffizient berichtigt fiir Alter, NIHSS bei Aufnahme, Infarktvolumen, erfolgreiche
Reperfusion, intravendse Thrombolyse

NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale, IC-/IC+ - ohne/mit Infarzierung der Capsula interna
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4. Diskussion

Die vorliegende Studie hat die folgenden Hauptergebnisse offenbart: (1) Trotz
proximalen GefalRverschluss mit Beteiligung der striatokapsularen Region ist die
IC bei manchen Patienten mit erfolgreicher Reperfusion nicht infarziert; (2) Die
Infarzierung der IC ist klar zeitabhangig, mit geringer Wahrscheinlichkeit einer
vollstandigen Rettung >6h, (3) Die Rettung der IC durch frihe Thrombektomie
und Reperfusion der LSA fuhrt zu einem verbesserten neurologischen Outcome.

Zeitgerechte Thrombektomie rettet selektiv die Capsula interna

Die zeitgerechte endovaskulare Reperfusion der LSA kann die IC im Bereich der
Basalganglien vor einer Infarzierung bewahren. Trotz eines Infarktes des
Nucleus caudatus und Putamens kann die weil3e Substanz der Hypoperfusion
langer standhalten und durch zeitgerechte Thrombektomie und die dadurch
entstehende Reperfusion gerettet werden. Durch ihre Eigenschaften als
Endarterien kommt es bei Verschluss der LSA zur frihzeitigen Infarzierung von
Teilen des LSA-Territoriums (Bozzao et al., 1989; Kleine, Beller, Zimmer &
Kaesmacher, 2017). Unter ischamischen  Bedingungen bestehen
pathophysiologische Unterschiede zwischen der grauen und wei3en Substanz
(Dohmen, Kumura, Rosner, Heiss & Graf, 2001). Es wurden unterschiedliche
Grenzwerte von Perfusion und Diffusion, bei der die graue und weil3e Substanz
infarziert, beschrieben. Die graue Substanz ist bereits ab einer geringeren
Minderung des Blutflusses und Blutvolumens gefahrdet, wohingegen die weil3e
Substanz erst bei hohergradigen Reduktionen zu infarzieren droht (Arakawa et
al., 2006; Bristow et al., 2005). Es wird eine Gewebe-abhangige Infarzierung
dargestellt, bei der die weille Substanz durch andere physiologischen
Zusammensetzung einem geringeren Blutfluss standhalt und somit noch von
einer zeitgerechten Thrombektomie profitieren kann (Berner et al., 2016; Falcao
et al., 2004; Kleine, Kaesmacher, Wiestler & Kaesmacher, 2017). Durch den

Unterschied zwischen den ischamischen Toleranzbereichen der weilen und
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grauen Substanz ist anzunehmen, dass es zuerst zum Untergang der
vulnerableren grauen Substanz, also zum Infarkt des Nucleus caudatus und des
Putamens, und erst spater zu einer Infarzierung der weillen Substanz, der
Capsula interna, kommt. Daraus liel3e sich ein unterschiedliches Zeitfenster fur
die weille und graue Substanz ableiten, da auch nach einer Infarzierung der
grauen Substanz die weil3e Hirnsubstanz gerettet werden kann, was bereits von
Koga et al. (2005) beschrieben wurde (Koga et al., 2005).

Die Resultate dieser Arbeit legen nahe, dass die selektive Rettung von
Hirngewebe auch im Bereich von Endarterien vorkommt. Gemal} der Versorgung
der striatocapsularen Region des MCA-Territoriums ist diese selektive Rettung
der IC deutlich zeitabhangig.

Die Beobachtungen haben mehrere klinische Implikationen. Zum einen ist zu
erwarten, dass trotz frhen Infarkizeichen der striatokapsularen Region im
Aufnahmebild eine Rettung der eloquenten Faserbahnen der striatokapsularen
Region moglich ist. Umgekehrt scheint bei einem proximalen M1-Verschluss mit
vollstandigem Verschluss der proximalen LSA, eine vollstandige Rettung der IC
nach >6h unwahrscheinlich. Dies heif3t nicht, dass eine Thrombektomie >6h nicht
zu einem klinischen Nutzen fuhrt, denn dies wurde durch grol3e, randomisierte
Studien (DAWN, DEFUSE3, MR CLEAN-LATE) bereits belegt (Albers et al.,
2018; Nogueira et al., 2018, Pirson et al., 2021). Vielmehr konnte es darauf
hinweisen, dass trotz guter Kollateralsituation im peripheren Media-Stromgebiet
eine Infarzierung von Anteilen der IC im LSA-Stromgebiet unweigerlich stattfindet
und so bei Personen mit einem proximalen Gefaldverschluss den positiven Effekt
der MT vermindert.

In diesem Zusammenhang ist es auch wichtig zu erwahnen, dass trotz
Infarzierung der IC 26.8% der Patienten/Patientinnen zum Zeitpunkt der
Entlassung funktionell unabhangig waren (mRS<2).

Die vorliegende Studie ist eine rein qualitative Dichtomisierung eines Bildaspekts
(i.e. IC+ vs. IC-) und erlaubt keine genaue Aussage uber das Ausmal der
Infarzierung der IC. So konnte es durchaus moglich sein, dass es zwischen den
Personen mit Kapselbeteiligung unterschiedliche Auspragung des Ausmalies
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der Infarzierung der IC gibt. Dies wurde auch erklaren, warum der Entlassungs-
NIHSS bei Personen mit Kapselbeteiligung zwar generell hdher, aber dennoch
relativ heterogen war (Median 7, IQA 4-13).

Die Rate an Infarktwachstum und das Ausmal} des rettbaren Gewebes sind
neben der Zeit stark vom Kollateralisierungsgrad des Gewebes abhangig (Jung
et al., 2013). Im Bereich der striatokapsularen Region gibt es einen Mangel an
Kollateralen (Bozzao et al., 1989; Donzelli et al., 1998). In der Arbeit wird gezeigt,
dass es bei proximalen MCA-Verschlissen in Bereichen mit geringer Anzahl an
kollateralen Zuflussen durch Reduzierung der Zeit bis zur interventionellen
Reperfusion durch eine MTE zur Rettung von hypoperfundiertem Gewebe mit
Besserung des motorischen Outcomes kommt. Somit ist der Zeitfaktor bis zur
Reperfusion bei proximalen Verschlussen der MCA besonders von Bedeutung.
Der periphere Anteil der MCA versorgt Territorien mit Kollateralflissen, sodass
es bei peripheren Verschlussen zusatzlich zur Zeit auch der Grad der
Kollateralen von besonderer Bedeutung ist. Es ist bekannt, dass der Ubergang
der prainterventionell gezeigten Penumbra zum Infarktkern von arteriellen
Kollateralzuflussen abhangt (Hakimelahi et al., 2014; Jung et al., 2013). Die
Zeitabhangigkeit wird in den Regionen mit einem hohen Anteil an
Kollateralarterien abgeschwacht (Hedderich et al., 2017). Somit bekommt der
Zeitfaktor eine unterschiedlich gewichtete Bedeutung in Hinblick auf das rettbare
Gewebe in Abhangigkeit von der Position der MCA-Okklusion und deren
versorgendem Gewebe mit unterschiedlichem Grad der kollateralen Zuflusse.
Dementsprechend besteht eine Diskrepanz zwischen zentralem und peripherem
Mediastromgebiet. Wahrend das Risiko der Infarzierung des peripheren
Mediastromgebiets stark von der Kollateralisierung abhangig ist, wird die
Infarktentwicklung der striatokapsularen Region mutmallich nicht von
unterschiedlich ausgepragten Kollateralen beeinflusst. Dies wurde bedeuten,
dass auch bei guten Kollateralen und einem proximalen Gefal3verschluss eine
gewisse zeitabhangige Komponente unumganglich ist, da nach einer gewissen
Ischamiezeit die klinisch relevante IC im LSA-Territorium infarziert. Diese
Uberlegungen werden dadurch unterstiitzt, dass fiir periphere Mediaverschliisse
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eine geringere Zeitabhangigkeit des klinischen Ergebnisses beobachtet wurde

als es fur proximale Verschlusse der Fall war (Hedderich et al., 2017).

Erweitertes Penumbra-Infarktkern-Konzept

Durch die unterschiedliche Gewebetoleranz der grauen und weillen Substanz
bezuglich der Hypoperfusion sowie dem unterschiedlichen Grad der Kollateralen
lasst sich ein differenzierteres Penumbra-Infarktkern-Konzept bzw. ein Modell
der Infarktentwicklung in einem klassischem proximalen M1-Verschluss
erstellen. Die Penumbra, das hypoperfundierte aber noch rettbare Gewebe,
besitzt somit je nach Hirnsubstanz einen unterschiedlichen Toleranzbereich,
welche bisher in der klinisch-angewandten Evaluierung des Infarktausmales
nicht mitbertucksichtigt wird. Durch weitere Differenzierung der Penumbra
konnten prainterventionell nahere Einschatzungen fur das rettbare Gewebe

hinsichtlich der unterschiedlichen Gewebe getroffen werden.

Hinsichtlich der Infarktentwicklung werden zwei Szenearien, gute und schlechte
Kollateralisierung im peripheren Mediastromgebiet, unterschieden, vgl.
Abbildung 20 (Kaesmacher et al., 2021).

In beiden Fallen infarziert (rote Markierung) zunachst die zentrale graue
Substanz, die Basalganglien, durch fehlende oder gering ausgepragte
Kollateralen des LSA-Territoriums. Im ersten Szenario (A) besitzt auch das
periphere Mediastromgebiet gering ausgepragte Kollateralflisse und somit
kommt es im weiteren Verlauf zur Infarzierung der peripheren grauen Substanz,
also des Cortex. Durch die unterschiedliche Gewebetoleranz der Substanzen
kommt es erst spater zur Infarzierung zunachst der zentralen (IC) und dann der
peripheren weil3en Substanz. Im Fall einer guten Kollateralisierung peripher (B)
ist die Infarzierung der peripheren Substanz weniger zeitabhangig und somit
infarzieren zunachst die zentralen Strukturen erst der grauen und dann der
weilden Substanz, bevor es zum Untergang des Cortex und anschliel3end zur

Infarzierung der peripheren weil3en Substanz kommt.
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Abbildung 20: Infarkt-Wachstumsmodell bei proximalen M1-Verschliissen fiir
A: schlechte periphere Kollateralisierung, B: gute periphere Kollateralisierung

(in Anlehnung an Kaesmacher et al., 2021)

Allerdings wird in den aktuellen Software-Optionen zur Berechnung des
Mismatches zwischen Penumbra wund Infarktkern die Thematik der
unterschiedlichen Gewebetoleranz nicht bertcksichtigt. Es wird ein klassisches
Penumbra-Infarkt-Konzept ohne die hypothetische Beeinflussung der
gewebsspezifischen Eigenschaften entworfen, vgl. Abbildung 21.
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B)

Abbildung 21: Klassisches Infarkt-Penumbra-Konzept ohne gewebsspezifische
Unterscheidung bei A: schlechter peripherer Kollateralisierung, B: guter

peripherer Kollateralisierung (griin: Penumbra, rot: Infarktkern)

(in Anlehnung an Kaesmacher et al., 2021)

Selektive Rettung der IC verbessert das motorische Outcome

In der Arbeit konnte gezeigt werden, dass durch die selektive Rettung der IC das
klinische Outcome der Patienten/Patientinnen, vor allem die motorische
Funktionsfahigkeit, signifikant verbessert werden konnte. Bekannt ist, dass durch
die Erhaltung der Pyramidenbahn, welche mithilfe von Diffusionstensor-
Bildgebung und Traktographie in der IC dargestellt wurden, ein besseres
motorisches Outcome erzeugt werden konnte (Werring et al., 1998). Die Fasern
der Pyramidenbahn sind maRgeblich fiir das motorische Outcome verantwortlich
(Zhu, Lindenberg, Alexander & Schlaug, 2011). Es wurde bereits gezeigte, dass
es, gemessen anhand des Verlustes an N-Acetyl-Aspartat, bei Beschadigung der
IC zu gréleren motorischen Defiziten kommt (Pendlebury, Blamire, Lee, Styles
& Matthews, 1999). Die Infarzierung des posterioren Schenkels der IC ist mit
schweren motorischen Funktionseinschrankungen assoziiert; insbesondere der
Nachweis eines Infarktes des posterioren Schenkels nach 12 Stunden besal} den
grélten Vorhersagewert. Es wird eine signifikante Korrelation zwischen Infarkt
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im Bereich des posterioren Schenkels der IC und motorischer Einschrankung
beschrieben (Puig et al., 2011).

In der vorliegenden Arbeit zeigt sich, dass das Infarktvolumen bei Personen mit
Kapselbeteiligung signifikant groRer war als bei Personen ohne Infarzierung der
Kapsel. Es ist bekannt, dass das Infarktvolumen bei proximalen Verschlissen im
vorderen Kreislauf Einfluss auf das funktionelle Outcome hat und somit als
moglicher Confounder bezuglich der Bedeutung der IC-Infarzierung auf das
Outcome fungiert (Boers et al., 2018). Aus diesem Grund wurde eine Korrektur
fur das finale Infarktvolumen durchgefuhrt, nach welcher die Assoziation von IC+
und schlechterem klinischen Outcome bestehen blieb.

Da Infarkte im Motorcortex bereits eine Verschlechterung des motorischen
Outcomes unabhangig von der Beteiligung der IC mit sich bringen (Miyai, Suzuki,
Kang, Kubota & Volpe, 1999), wurde eine Sensitivitatsanalyse durchgefuhrt, in
der Personen mit Infarkten im Motorcortex/pramotorische Rinde ausgeschlossen
wurden. Dadurch konnte gezeigt werden, dass eine signifikante Korrelation nur
zwischen Beteiligung der IC und Verschlechterung der motorischen Fahigkeiten
besteht. Ohne Infarktbeteiligung der IC kommt es trotz Infarzierung der

Basalganglien zur klinischen Verbesserung der Patienten/Patientinnen.

Hé&morrhagische Transformationen im Bereich des Putamens kbénnen auf eine

Kapselbeteiligung hinweisen

Hamorrhagische Transformationen im Bereich des Putamens waren mit einer
Infarzierung der IC assoziiert (55.6% vs. 17.0%, p<0.001). Intrakranielle
Blutungen im Bereich des Putamens gelten als Indikator fur schwerwiegende
Infarkte und gehen oft mit einem schlechten klinischen Outcome und erhohter
Mortalitéat einher (Kaesmacher et al., 2017; Tan, Wang & Liu, 2014). Somit
konnen hamorrhagische Transformationen als Indiz fur einen schweren Infarkt
und bei Infarkten des M1-Segments unter Beteiligung der LSA als Hinweis fur
eine Involvierung der IC angesehen werden. Schlussfolgernd ist anzunehmen,
dass hamorrhagische Transformationen im Putamen und IC-Infarzierung mit

einer langanhaltenden Hypoxie und somit schwerwiegenden Infarkten mit grof3en
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Gewebedefekten einhergehen. Hamorrhagische Transformation im Putamen
kann so als moglicher Proxy fur eine IC-Beteiligung in post-interventionellen CT-
Untersuchungen herangezogen werden. Bei CT-Untersuchungen ist sonst eine
reliable Differenzierung von Infarkten der grauen und weil3en Substanz im LSA-
Stromgebiet schwierig.

Limitationen der Arbeit

1) Arterielle Versorgung der IC ist nicht eindeutig nur von den LSA abhéngig
Die IC wird nicht alleine von den Perforatoren der MCA, sondern zu gewissen
Teilen auch von Perforatoren der AcH, ACA und ICA versorgt:

Auch der inferiore Teil des posterioren Schenkels der IC sowie der inferiore Part
des Genus wird von der AcH mitversorgt (Mohr, Steinke, Timsit, Sacco &
Tatemichi, 1991). Die ACA versorgt den vorderen Schenkel der IC, Perforatoren
der ICA den inferioren Teil des Genus der IC (Djulejic et al., 2016).

2) Fehlende Faserbestimmung des Tractus corticospinalis

In dieser Arbeit wurden zur Erfassung der Beteiligung der IC die Fasern des
Tractus corticospinalis nicht mit Hilfe einer Diffusions-Tensor-Bildgebung
(Diffusion Tensor Imaging, DTI) dargestellt. Zur genauen Darstellung der Lage
der Fasern wurde einmalig eine DTI erstellt und die Fasern dargestellt, vgl.
Abbildung 8. Die DTI kann im Gegensatz zur DWI die Richtung der Diffusion und
somit der Nervenfasern darstellen (Mamata et al.,, 2002; Virta, Barnett, &
Pierpaoli, 1999). In der DWI-MRT kann die weil’e und graue Substanz gut
voneinander unterschieden und die Infarzierung beurteilt werden ohne Aussage
uber die Nervenfaserrichtung zu treffen. Es wird angenommen, dass die Fasern
des Tractus corticospinalis im posterioren Schenkel der IC verlaufen (Konishi et
al., 2005). Anatomisch wurde dieser Bereich mit Hilfe von DWI- und ADC-

Aufnahmen aufgesucht und von zwei unabhangigen Personen befundet.
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3) Unterschiedlicher Zeitpunkt der postinterventionellen Bildgebung

Bei Personen mit Involvierung der IC wurde das postinterventionelle MRT
tendenziell fruher durchgefuhrt als bei Personen ohne Infarkt der IC (Median
Tage von Angiographie bis MRT 2 vs. 3 Tage, p=0.148). Dies konnte die
Beurteilung der Kapselbeteiligung und Infarktgrof3e verfalscht haben. Schwamm
et al. zeigten, dass die am Ende bestehende Lasion kleiner war als die
zwischenzeitlich maximal gemessene Lasion, welches fur eine zu grof}
gemessene Infarktgrof3e fur die IC+ Gruppe sprechen wurde. Allerdings wurde in
dieser Studie nach 70h das maximale Volumen gemessen, welches dem
Zeitpunkt der Messung der IC- Gruppe entspricht (Schwamm et al., 1998).
Lansberg et al. beschrieben ein Wachstum der Lasionen innerhalb der ersten vier
Tage in der T2-Gewichtung, bei stabilen ADC-Sequenzen. In den DWI-
Sequenzen zeigten sich nur minimale Veranderung wahrend der ersten Woche
nach Symptombeginn (Lansberg et al., 2001). Dies wurde gegen eine
Verfalschung der Beurteilung sprechen, da die MRT-Aufnahmen im Median nach
zwei bzw. drei Tagen durchgefuhrt wurden.

4) Kleine Fallzahl bei Personen mit endgqliltig fehlender Perfusion der LSA

Bei Personen, bei denen keine Perfusion der LSA gelang, war die IC bei allen mit
vom Infarkt betroffen. Die Zahl jener Personen war aber sehr gering (n=5),
wodurch die Aussagekraft, dass durch fehlende Perfusion der LSA der Bereich
der IC nicht mehr versorgt werden kann und zwangslaufig infarziert,

abgeschwacht wird.

5) Selektions-Bias durch Auswahl von Personen fiir ein Verlaufs-MRT

Von anfangs 413 Personen mit einem isolierten proximalen MCA-Verschluss, die
eine  MTE erhalten haben, wurden 241 Personen von der Analyse
ausgeschlossen, da diese nur ein CT postinterventionell bzw. keine weitere
Bildgebung im Verlauf erhalten haben. Nur eine Subkohorte von 172 Personen
haben ein postinterventionelles MRT (diffusionsgewichtet und innerhalb von
zehn Tagen) erhalten und wurden zur weiteren Untersuchung herangezogen.

Dabei entsteht ein Selektionsbias, da die Verlaufsbildgebung unter anderem vom
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klinischen Erscheinungsbild abhangig ist. Bei Personen mit einem hoheren
NIHSS und somit einem schlechteren klinischen Outcome ist anzunehmen, dass
sie im Gegensatz zu klinisch stabileren Personen weniger MRT-fahig sind und
somit von der Analyse ausgeschlossen wurden. Demnach konnten Personen mit
einem hoheren NIHSS selektiv von der Untersuchung ausgeschlossen worden
sein, welches zu einer Verzerrung der Analyse hinsichtlich des klinischen
Outcomes im Hinblick auf das Infarktgeschehen (IC-Involvierung, InfarktgroRe
etc.) fUhren wurde. Insbesondere die absolute Haufigkeit der IC-Rettung konnte
dadurch uberschatzt worden sein.
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5. Zusammenfassung

Hintergrund: Ischamische Schlaganfalle durch Verschlisse proximaler grof3er
Hirngefalle sind haufige und schwerwiegende Erkrankungen. Durch die
Entwicklung und klinische Anwendung der mechanischen Thrombektomie
konnte das klinische Outcome signifikant verbessert werden. Diese hat daher
eine grole Bedeutung in der heutigen Schlaganfalltherapie und ist in der
aktuellen Forschung von Interesse.

Eine fur die Motorik wichtige Hirnstruktur, die Capsula interna, wird durch die
nicht-kollateralisierten lenticulostriatalen Arterien, Perforatoren der A. cerebri
media, versorgt. Dies bedingt, dass es nach einem thrombotischen Verschluss
der A. cerebri media trotz zeitnaher Reperfusion zu einer raschen und schweren
Infarzierung dieser Region kommt. Der Annahme zufolge, dass die graue und
weilde Hirnsubstanz eine unterschiedliche Gewebetoleranz gegenuber der
Hypoxie besitzen, wurde selektiv die Infarktbeteiligung der Capsula interna,
bestehend aus eloquenten Faserbahnen, beurteilt.

Methode: In der vorliegenden Arbeit wurden 92 Personen mit einem
ischamischen Schlaganfall im Stromgebiet der A. cerebri media (M1-Segment)
nach mechanischer Thrombektomie untersucht. Mittels diffusionsgewichteter
MRT wurde die Infarzierung der Capsula interna, im Gebiet der Pyramidenbahn
und im Versorgungsgebiet der lenticulostriatalen Arterien, eruiert (IC+/infarziert
vs. IC-/kein Infarkt). AnschlieBend wurden Determinanten, die Einfluss auf die
Kapselinfarzierung haben konnten, und die Auswirkung der Kapselbeteiligung
auf das klinische Outcome ermittelt.

Ergebnisse: Bei 45 der 92 Personen konnte eine Infarzierung der Capsula interna
dargestellt werden (IC+). Umgekehrt konnte bei 47 Personen trotz Infarkten im
Striatum kein Infarkt in der Capsula interna nachgewiesen werden (IC-). Die Zeit
von Symptombeginn bis zur vollstandigen Rekanalisation war bei Personen mit

Infarzierung der Capsula interna signifikant langer (IC+, 247 vs. 209 min
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p<0.001). Zudem waren groRere Infarktvolumina (IC+ 21.7 ml vs. 14.9 ml,
p=0.068) und Infarkte mit hamorrhagische Transformationen im Bereich des
Putamens mit einer Kapselbeteiligung assoziiert (IC+ 55.6% vs. 17.0%,
p<0.001). Personen mit Infarzierung der Capsula interna hatten ein schlechteres
klinisches Outcome bei Entlassung und nach 90 Tagen (NIHSS bei Entlassung:
IC+ Median 7 vs. 3, p<0,001 und mRS bei Entlassung: IC+, Median 4 vs. 2,
p<0.001). Ebenso war die Rate an funktioneller Unabhangigkeit (mRS<2)
tendenziell niedriger, wenn eine Kapselbeteiligung vorlag (bei Entlassung: IC+
26.8% vs. 55.6%, p=0.009; nach 90 Tagen: IC+ 55.6% vs. 91.2%, p<0.001).

Die Ergebnisse zeigen, dass bei proximalen Verschlissen der A. cerebri media
durch die mechanische Thrombektomie die Capsula interna trotz Infarzierung der
Basalganglien selektiv gerettet werden kann. Diese selektive Rettung der
eloquenten weillen Substanz war stark zeitabhangig und mit einem deutlich
verbesserten motorischen Outcome assoziiert. Die Zeitabhangigkeit dieser
Rettung unterstreicht die zlgige Behandlung eines Verschlusses der proximal
grolRen Hirngefalle im Bereich der lenticulostriatalen Arterien im Sinne einer
mechanischen Thrombektomie. Insbesondere bei Verschlissen in Bereichen
ohne starke kollaterale Zuflisse ist das Ausmal} des Infarkts starker von der Zeit
bis zur Behandlung abhangig als in Regionen, in denen durch arterielle
Kollateralen der Blutfluss langer aufrechterhalten werden kann. AuRerdem kann
aufgrund selektiver Rettung der weillen Substanz Uber ein erweitertes
Penumbra-Infarkt-Konzept im Hinblick auf die unterschiedliche Vulnerabilitat der

grauen und weil’en Substanz diskutiert werden.

Schlussfolgerung: Diese Arbeit beschreibt die Wichtigkeit einer zeitnahen
mechanischen Thrombektomie bei Verschlissen im proximalen Territorium der
A. cerebri media im Hinblick auf eine verbesserte motorische Funktionsfahigkeit
und unterstitzt eine gewebe-differente Infarktprogression im nicht-
kollateralisierten LSA-Gebiet.
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Early Thrombectomy Protects the Internal
Capsule in Patients With Proximal Middle
Cerebral Artery Occlusion

Johannes Kaesmacher(, MD"; Mijam Kaesmacher, MD"; Maria Berndt®, MD; Christian Maegerlein, MD;
Sebastian Ménch, MD; Silke Wunderlich, MD; Thomas R. Meinel©, MD; Urs Fischer™, MD; Claus Zimmer, MD;
Tobias Boeckh-Behrens, MD; Justus F. Kleine™, MD

BACKGROUND AND PURPOSE: Proximal middle cerebral artery (MCA) occlusions impede blood flow to the noncollateralized
lenticulostriate artery territory. Previous work has shown that this almost inevitably leads to infarction of the dependent gray
matter territories in the striate even if perfusion is restored by mechanical thrombectomy. Purpose of this analysis was to
evaluate potential sparing of neighboring fiber tracts, ie, the internal capsule.

METHODS: An observational single-center study of patients with proximal MCA occlusions treated with mechanical
thrombectomy and receiving postinterventional high-resolution diffusion-weighted imaging was conducted. Patients were
classified according to internal capsule ischemia (IC+ versus IC—) at the postero-superior level of the MCA lenticulostriate
artery temitory (corticospinal tract correlate). Associations of IC+ versus IC— with baseline variables as well as its clinical
impact were evaluated using multivariable logistic or linear regression analyses adjusting for potential confounders.

RESULTS: Of 92 included patients with proximal MCA territory infarctions, 45 (48.9%) had an IC+ pattern. Longer time from
symptom-onset to groin-puncture (adjusted odds ratio, 2.12 [95% ClI, 1.19-3.76] per hour), female sex and more severe
strokes were associated with IC+. Patients with IC+ had lower rates of substantial neurological improvement and functional
independence (adjusted odds ratio, 0.26 [95% CI, 0.09-0.81] and adjusted odds ratio, 0.25 [95% Cl, 0.07-0.86]) after
adjustment for confounders. These associations remained unchanged when confining analyses to patients without ischemia
in the corona radiata or the motor cortex and here, IC+ was associated with higher National Institutes of Health Stroke Scale
motor item scores (B, +2.8 [95% Cl, 1.6 to 4.1]) without a significant increase in nonmotor items (8, +0.8 [95% CI|,—0.2 to 1.9).

CONCLUSIONS: Rapid mechanical thrombectomy with successful reperfusion of the lenticulostriate arteries often protects the
internal capsule from subsequent ischemia despite early basal ganglia damage. Salvage of this eloquent white matter tract within
the MCA lenticulostriate artery temitory seems strongly time-dependent, which has clinical and pathophysiological implications.

Key Words: basal ganglia ® perfusion ® reperfusion ® thrombectomy ® white matter

echanical thrombectomy Is the standard of  has shifted toward a more detalled analysis on how

care for patients with acute Ischemic stroke  to further maximize clinical benefit and technical

because of a large vessel occlusion In the safety and elucidate determinants of good clinical
anterlor circulation.’-® Recently, the scientific focus outcomes.
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Nonstandard Abbreviations and Acronyms

CcT computed tomography

DWI diffusion-weighted imaging

ESCAPE Endovascular Treatment for Small
Core and Anterior Circulation
Proximal Occlusion With Emphasis
on Minimizing CT to Recanalization
Times

HERMES Highly Effective Reperfusion Using
Multiple Endovascular Devices

INTERRSeCT Identifying New Approaches to

Optimize Thrombus Characteriza-
tion for Predicting Early Recanaliza-
tion and Reperfusion With IV tPA
Using Serial CT Angiography

IQR interquartile range

MCA middle cerebral artery

MRI magnetic resonance imaging

MT mechanical thrombectomy

NIHSS National Institutes of Health Stroke
Scale

r-tPA recombinant tissue-type plasmino-
gen activator

Praximal middle cerebral artery (MCA) occlusions and
subsequent Infarction of the striatocapsular region sup-
plied by the MCA lenticulostriate arteries have been asso-
clated with a worse outcome.™ This association has been
attributed to the infarction of eloquent white matter tracts
passing through the striatocapsular territory (eg, pyrami-
dal tract)®® Because the striatocapsular region is supplied
by noncollateralized end arteries,'® infarction In this area
occurs relatively early and hence, Is seldom completely
avoidable, even In cases of successful reperfusion.'"'2
However, tissues within the striatocapsular region might
have different resistances to hypoxia because white mat-
ter tracts may survive longer than gray matter.'*'® Infarct
growth and Initial mismatch, Indicating potentially salvage-
able tissue were indeed shown to be substantially larger in
white matter than in gray matter.’® Furthermore, evidence
derived from r-tPA (recombinant tissue-type plasminogen
activator) lysis and mechanical thrombectomy studies sug-
gests that successful recanalization was assoclated with
preferential salvage of the white matter as compared with
gray matter In the MCA territory."'2 Within this study, we
evaluated If rapid mechanical thrombectomy Is capable of
protecting the internal capsule at the level supplied by the
MCA lenticulostriate arteries and If this salvage Is associ-
ated with a clinical benefit.

METHODS

The data that support the findings of this study are available
from the comresponding author upon reasonable request and
after clearance by the local ethics committee.

Stroke. 2021;52:1570-1579. DOI: 10.1161/STROKEAHA.120.031977

Study Population

All consecutive isolated MCA occlusion subjected to angiog-
raphy between January 2007 and June 2016 and available
follow-up imaging were evaluated (n=325). After the exclu-
sion of patients without lenticulostriate artery occlusions and/
or patients with follow-up computed tomography (CT) only,
92 patients receiving post-interventional magnetic resonance
imaging (MRI) with high-resolution diffusion-weighted imag-
ing (DWI) constituted the final study population. The local
ethics committee approved this retrospective study waiving
informed consent.

Endovascular Therapy
Patients were generally eligible for endovascular therapy dur-
ing the study period if they met the following inclusion criteria:

* National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) >3

* Symptom-onset to groin puncture <6 hours

» Demarcation on native CT <1/3 of the MCA territory

» CT/MR angiography proven large vessel occlusion in the

anterior circulation

Nearly half of the patients were transferred from remote
hospitals (drip-and-ship, n=50%, n=46). In cases of trans-
fer from another hospital, usually, no additional CT imaging
was performed before the thrombectomy procedure. Patients
received intravenous r-tPA bridging in the absence of con-
traindication (70.7%, n=65). Patients were treated under
conscious sedation or general anesthesia using transfemoral
access and standard tri-axial approach with a distal aspiration
catheter as described before.'® One patient was treated with a
first-generation Penumbra Aspiration System (The Penumbra
System, Penumbra, Alameda, CA). In 2 patients, spontaneous
reperfusion occurred and in 3 patients, intracranial access
could not be established owing to difficult supraaortic ves-
sel configuration/elongation. All other patients were treated
with second-generation devices, mostly stent-retrievers
(n=76, Solitaire AB, €V3, Irvine, CA Solitaire, Medtronic, Trevo,
Stryker, pRESET thrombectomy device, Phenox), large bore
aspiration catheters (n=5, eg, BMAX, Penumbra) or a combi-
nation thereof (n=5). In 2 patients, additional intraarterial tPA
was infused as rescue therapy

Image Analysis

Digital Subtraction Angiography

Perfusion of the lenticulostriate arteries was evaluated on
the first digital subtraction angiography runs acquired before
thrombectomy, according to 3 pattems as previously described
(Figure 1)."" f no, or only the most proximal group of the MCA
lenticulostriate arteries was visible on the first angiography
runs, this was rated as complete occlusion of the lenticulostriate
arteries relevant for superior internal capsule supply (Figure 1A
and 1B)."" In this occlusion pattern, flow to the upper part of the
internal capsule cannot be expected®?' If any of the medial or
lateral lenticulostriate artery groups were already partially per-
fused on first angiography runs, this was rated as partial or no
lenticulostriate artery occlusion (residual flow to the upper part
of the intemal capsule can be expected, see Figure 1C or no
lenticulostriate artery is occluded).?°#' This dichotomization was
made according to results by Donzelli et al* and Rosner et al @
suggesting that the entire anteroposterior length of the upper
part of the internal capsule is supplied by the medial and lateral
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Figure 1. Involvement of the internal capsule depending on the middle cerebral artery (MCA) ocdusion location and occlusion

of the lenticulostriate orifices.

The inferior pari of the posterior limb of the internal capsule is usualb' supplied by the anterior choroidal artery while almost the entire

terior length of the

P

part of the internal capsule is supplled by the lateral and middle groups of lenticulostriate arteries.

Involvement of the upper part of the internal capsule is almost complete in occlusion pattens (A) and (B), while residual flow to the upper part
of the internal capsule can be expected in the distal ccclusion pattem (C; cf. methods for further details and rational). Generally, internal capsule
involvement in MCA lenticulostriate artery occlusion is typically superior (slice 2 and 3) and not seen at the level of the thalamus (1).

lenticlostriate artery group. Hence, complete occlusion of the
medial and lateral lenticulostriate artery group should resultin a
severe reduction of blood flow to the upper part of the internal
capsule. In contrast, the internal capsule remains partially per-
fused if the medial and/or lateral lenticlostriate arteries orifices
are not occluded.

Final mechanical thrombectomy reperfusion success was
graded according to the Thrombolysis in Cerebral Infarction
scale with Thrombolysis in Cerebral Infarction score of 2b/3
defined as successful reperfusion. Successful reperfusion of
the lenticulostriate arteries was defined as reperfusion of all
lenticulostriate arteries including the lateral group.''2¢ The fol-
lowing time points were assessed: groin puncture, the time
point of reperfusion of all lenticulostriate arteries, and the time
point of final reperfusion achieved.

Admission CT
Admission CT data were available in 46 patients only (see
above, drip-and-ship). In 45 patients, collateral grading

1572 May 2021

according to the methods outlined by the MR CLEAN inves-
tigators was performed®® For this purpose, patients were
classified using a 4-step grading system ranging from O
(0% filling of the occluded territory) to 3 (100% filling of the
occluded territory).?*

Follow-Up MRI

Infarction of the internal capsule was evaluated at the level
and shortly before the fiber tracts pass through the gray mat-
ter bridges between the caudate and the putamen on coro-
nal-reformatted high-resolution DWI (Figure 2). This area is
known as the postero-superior lenticulostriate artery terri-
tory, supplied by the most lateral or rarely intermediate MCA
lenticulostriate artery group.?*2'23-2% The presence (IC+) or
absence (IC-) of internal capsules ischemia at this level was
evaluated on postinterventional 3T DWI sequences and cor-
responding apparent diffusion coefficient maps (Figure 2). DWI
was performed by using a double refocused spin-echo echo-
planar DWI sequence on the axial plane, with the following

Stroke. 2021;562:1570-1579. DOI: 10.1161/STROKEAHA.120.031977
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IC+

Figure 2. Involvement and sparing of the internal capsule.

A-C, Internal capsule sparing (IC—) or ischemia (IC+) at the posterosuperior level. The latter is shown by continuous diffusion restriction from the
putamen to the caudate body on axial (A) and coronal DWI (B) as well as coresponding apparent diffusion coefficient map (C). Red lines on axial
diffusion-weighted imaging correspond to the level of coronal reformatting. D, Schematic representation of an IC+ pattern.

parameters: (b-value=1000 seconds/mm? TR=7695 ms;
TE=55 ms; flip angle: 90° matrix: 256x266x73; voxel size,
mm: 0.875x0.876x2; slice thickness: 2 mm without a gap).
Grading was performed by 2 raters, incdluding 1 neuroradiolo-
gist with >3 years of experience. A consensus read was per-
formed in cases of discrepancies. Hemorrhagic transformation
within the putamen was evaluated on T2" sequences (Figure | in
the Data Supplement). Additionally, infarction in the white mat-
ter termitory above the basal ganglia (corona radiate/centrum
semiovale) and involvement of the motor cortex was assessed
(see Figure Il in the Data Supplement). Final infarct volume was
evaluated using a threshold-based semiautomated algorithm of
the Insight Segmentation and Registration Toolkit ([TK-snap).2®
Manual corrections were performed in cases of inadequate
segmentations, leading to the volume measurements used for
subsequent analyses (see Figure |1l in the Data Supplement).

Clinical Outcome

NIHSS on admission and day 7 or discharge were evaluated by
a qualified vascular neurologist Motor items (facial, arm, limb)
were extracted from medical charts separately. Functional out-
come was assessed at discharge and day 90 using the modi-
fied Rankin Scale. Functional assessment at discharge and day
90 was available in 86/92 and 70/92, respectively. Functional
independence was defined as modified Rankin Scale score <2.
Substantial neurological improvement was defined as either
NIHSS at discharge <1 or difference between NIHSS at dis-
charge and on admission 28%" Patients who died during the
acute hospital stay were assigned an NIHSS score of 42,

Statistical Analysis Plan

Continuous and ordinally scaled variables are displayed as
median (interquartile range [ 10R]), while frequency counts are
presented as n/N (). Independent group comparisons were
performed using Mann-Whitney U test or Fisher exact test To
identify independent associations of baseline variables with

Stroke. 2021;52:1570-1579. DOI: 10.1161/STROKEAHA.120.031977

IC+ versus |C—, we used a logistic regression model including
all variables with A<0.200 on univariable comparison. To display
an association of IC+ versus IC— with increasing symptom-
onset to groin puncture or symptom-onset to lenticulostriate
artery reperfusion intervals, we plotted predicted probabilities
of the logistic regression models holding all other included vari-
ables at mean (continuous variables) or at balance (categorical
variables). Logistic regression models with clinical end points
as dependent variables were generally adjusted for age, admis-
sion NIHSS (per point increase), final infarct volume (per cc
increase), reperfusion success, and intravenous thrombolysis.
The significance level was set to a<0.05. All tests are 2-sided.
Al statistical analyses were performed using standard software
packages (Stata, version 16.1; StataCorp or SPSS Statistics
version 25, IBM).

RESULTS

Ninety-two patients with adequate postinterventional
DWI were included (median age, 73 years; IOR, 58-81
years; 58.7%, 54/92 female). Successful recanalization
was achleved in 80 patients (87.0%) while reperfusion of
the proximal M1 segment with subsequent restoration of
complete MCA lenticulostriate artery flow was observed
in 89 patients (96.7%). Median time from symptom
onset to groin puncture, reperfusion of all lenticulostriate
arterles, and final reperfusion success was 215 minutes
(IOR, 175-265 minutes), 234 minutes (IQR, 199-299
minutes), and 269 minutes (IQR, 207-320 minutes),
respectively. All patients showed striatal Ischemia. In
45 patients (48.99%), postinterventional MRI revealed
involvement of the internal capsule (IC+). Concerning the
dichotomization of IC+ versus IC—, interrater agreement
was near-perfect (Cohen k=0.89). The median time from
thrombectomy to postinterventional MRl was 3 days (IOR,
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1-4 days). Patients presented with a median baseline
NIHSS of 14 (IQR, 12—-16) and improved to an NIHSS
of 6 (IOR, 2-10) at day 7 or day of discharge. Functional
independence at discharge and day 90 was observed In
41.9% (36/86) and 72.9% (51/70), respectively.

Determinants of IC Ischemia

All patients without reperfusion of the MCA perforators
had an IC+ pattern (n=3). In more than half of patients
with complete reperfusion of the lenticulostriate arter-
les, IC— was observed (47/89). Despite striatocapsular
territory ischemia on postinterventional DWI, 37 patients
showed partial perfusion of the MCA perforators as
revealed by first DSA runs before thrombectomy, possibly
because the thrombus had migrated.?® Patients with par-
tial perfusion of the MCA perforators before thrombec-
tomy were numerically more likely to have an IC— pattern
as opposed to patients without spontaneous reperfusion
of the lenticulostriate arteries (56.4% versus 37.8%;
P=0.093). Time from symptom onset to groin puncture
and delays from symptom onset to reperfusion of the len-
ticulostriate arteries was lower in the IC— group (median,
210 versus 221 minutes, P=0.033 minutes and median
209 versus 247 minutes, A<0.001). In 45 patients with
avallable collateral grade status, collateral grade did not
differ between IC+ and IC— patients (2, IOR, 1-3 versus
2; 10R, 2-2, P=0.664). After correcting for other base-
line differences with P<0.200 in univariable comparison,
there was an assoclation between symptom-onset to
groin puncture and IC+ (adjusted odds ratio [aOR], 2.12
[95% ClI, 1.19-3.76] per hour, ~=0.010, Table 1). Using
the same model in patients with occluded lenticulostriate
arterles on admission imaging, every hour delay in symp-
tom-onset to lenticulostriate artery reperfusion increased
the Odds for IC+ (3.47 [95% Cl, 1.52-7.89]; P=0.003).
Predicted probabilities of IC+ versus IC— with increasing
time from symptom-onset to lenticulostriate artery reper-
fusion and symptom onset to groin puncture intervals are
shown in Figure 3 and Figure IV in the Data Supplement.

Clinical Impact of Salvaging the IC

IC+ patients had more putaminal hemorrhages (55.6%
versus 17%, P<0.001, Table 2), and NIHSS scores on
the day of discharge or day 7 were higher (median 7
versus 3, A<0.001). Moreover, patients with IC+ tended
to have lower rates of substantial neurological improve-
ment (455% versus 67.4%, P=0.055) and achleving
functional independence on discharge or day 90 was
less likely (26.8% versus 55.6%; P=0.009 and 55.6%
versus 91.2%9; A<0.001). For these end points, assocla-
tions remained statistically significant, when adjusting for
potential confounders including age, admission NIHSS,
intravenous thrombolysis, reperfusion grade, and final
infarct volume (aOR, 0.26 [95% CI, 0.09-081]; aOR,

1574  May 2021

0.25 [95% Cl, 0.07-0.86]; and aOR, 0.17 [95% Cl,
0.03-0.89], respectively).

To Increase the specificity for evaluating the effect of
IC+, we confined a subanalysis to cases without white
matter tract involvement of the Internal capsule above
the level of the striatocapsular region and/or ischemic
lesions within the motorcortex. In this subgroup (n=51,
23 |C+, 28 IC-), IC— patients had lower NIHSS scores
on the day of discharge (median 1 versus 7, P<0.001).
The lower NIHSS scores were mainly attributable to
lower score on the motor items (median motor sum O
versus 4, median facial: O versus 1, P<0.001, arm: O ver-
sus 2, P<0.001 and leg: O versus 1, A<0.001). These
differences remained significant on linear regression
analyses after adjusting for the same clinical covariates
used for the binary logistic regression model about the
main clinical outcomes (Table | in the Data Supplement).

DISCUSSION

This study shows 4 major findings. First, endovascular
reperfusion may salvage the internal capsule at the level
supplied by the MCA lenticulostriate arteries despite
Ischemia In the putamen and the caudate nucleus, pro-
viding further evidence for higher ischemic resistance of
white matter within this area. Second, salvage of the cap-
sule is clearly time-dependent, most likely reflecting the
noncollateralized end artery supply in this territory. Third,
putaminal hemorrhage may be associated with internal
capsule Infarction potentially because both phenomena
are related to prolonged and/or more severe ischemia
and hence, more severe tissue damage. Fourth, protec-
tion of the internal capsule was associated with a clinical
benefit (ie, mainly of motor functions) in patients with and
without ischemia above the level of the basal ganglia.
Multiple studies suggested that infarct growth is dis-
tinctly different between cerebral gray and white mat-
ter'®® because Ischemic tolerance Is higher in white
matter.'*®-3' Correspondingly, white matter tracts may
be protected from ischemia by early reperfusion, despite
gray matter ischemia In the same territory."™*® In this study,
we specifically examined, if these assoclations are also
tangible in the noncollateralized proximal MCA territory.
For this purpose, we evaluated infarction of the internal
capsule at the posterosuperior lenticulostriate artery ter-
ritory encompassing the corticospinal tract? While there
Is some heterogenelty regarding the supply of the pos-
terlor limb of the internal capsule at different levels, the
entire anteroposterior length of the upper part of the
Internal capsule Is supplied by the lateral and Interme-
diate groups of lenticulostriate arteries arising from the
middle cerebral artery®®-% As repeatedly reported by
microstructural cadaver studies, there are no or very few
anastomoses between the different lenticulostriate artery
groups2*#*# Specifically, Rosner et al®® did not observe
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Table 1.

Baseline Characteristics With Strata of IC~ Versus IC+

Age 730 (665.0-81.1) | 728(40.4-816) | 0316 0.98 (0.95-1.01)

Sex, femals 51.19 (24) 66.7% (30) 0.144 336 (1.11-10.49)°

IV r-tPA 72.3% (34) 68.0% (31) 0.820 Not included

Baseline NIHSS (n=01) 13 (9-15) 16 (13-17) 0.036* 1.20 (1.04-1.39)*

ASPECTS (n=48) 9 (7-10) 8(7-9) 0526 Not included

CTA-collaterals (n=45) 2(1-3) 2(2-2) 0.664 Not included

Partial perfusion of LSA cn admission 48.9% (23/47) 31.1% (14/45) 0.083 0.68 (0.24-1.92)

Succeesful reperfusion of LSA ater MT | 100% (47/47) | 03.3% (42/45) 0.413 Did not converge

st to groin p mrin 210(168-240) | 221 (186-273) | 0.033° 2.12 (1.48-3.76) per hour*
e etto LSA reperfusion, min | 200 (172-263) | 247 (227-333) | 0.002t | Omitted (codinearity)
Succeesful reperfusion (TICI2b/3) 91.5% "82.20% 0226 Not included
etto final reperfusion, min | 248 (100-288) | 280 (234-350) | 0.007t | Omitted (colinsarity)

Time to follow-up MR, d 3(2-4) 2(1-4) 0.148 0.93 (0.73—1.19) per day

Disbetas 12.8% (41/47) | 13.3% (8/45) 50089 | Notincluded

Hypertengion 72.3% (34/47) 76.6% (34/45) 0814 Not included

Atrial fibrillation 48.9% (23/47) 44.4% (20/45) 0.682 Not included

History of stroke or TIA 14.9% (7/47) | 13.6% (8/45) 50089 | Notincluded

IC—/IC+ refer o sparing and ivolvement of the internal capsule, respectively. ASPECTS indicates Alberta Stroke Program Early CT Score;

cT, CTA, [ hy angiography; IV P4, i tissue-type plasmi chivator; LSA, lenticuostri
ate artery; MR), magnet imaging; MT, NIHSS, National hstitutes of Health Stroke Scale; OR, cdds

rafio; r-iPA, i i -type

TIA, transient i

ic attack; and TICI, Thrombolysis in Cerebral

"A0.06, tA0.01.

a single anastomose between the lateral lenticulostri-
ate arterles and any other group of perforating arteries
studied In 50 cadaver hemispheres. Correspondingly, we
found a strong time-dependency of the IC+ pattern cor-
roborating findings that the proximal MCA territory is not
or at best poorly collateralized. We also found no impact
of collateral status; however, this analysis was confined to
a subset of patients only. In contrast to deep gray matter

Adjusted Predictions with 95% Cls

A Y |

k3

A

3

Prodicted probabiities of IC+
5

] e

o 100 2&) 3;0 400
Similors ot o L34 repatsion(min)
Figure 3. Time dependency of i | capsule isch
predicted probabilities of IC+ with i ing symp ot
16 lonikioaista art porfusion | .

Beyond 5 h (300 min), an IC+ pattern is likely (>80%, depending on the
model, cf. methods for further detaif) The increase in the odds of an IC+
pattern with time was considerable (adjusted odds ratio per hour delay
347 [95% Cl, 1.52-7.89]). LSA indicates lenticulostriate arteries.

Stroke, 2021;52:1670-1579, DOI: 10.1161/STROKEAHA.120.031977

structures, which showed signs of ischemia in all included
patients and have been reported to almost exclusively
undergo Infarction despite early reperfusion,’ nearly half
of the patients did not show signs of IC ischemia on pos-
tinterventional DWI. Nevertheless, the predicted probabili-
tles of IC+ were >809% after 5 hours, and the maximum
time from symptom-onset to lenticulostriate artery reper-
fusion observed in a patient with an |C— pattern was 325
minutes. Of course, this does not imply that thrombec-
tomy Is not beneficial beyond this time window in patients
with proximal occlusions®33; however, its benefit may be
reduced and may potentially be more time-dependent.®
It Is important to stress that the reported observations
are of mere qualitative nature and dichotomization may
not adequately reflect gradually changing damage of the
corticospinal tract over time. This may also explain why
IC+ Ischemia patients showed significant heterogeneity
concerning their neurological deficits (interquartile range
of NIHSS day 7/discharge 4-13). Another explanation
for this heterogenelty may be pervious thrombi allowing
residual flow through macroscopically occluding thrombi,
which has been assoclated with good outcomes.®

We found a strong association of IC+ pattern and
clinical outcomes, which was driven by increased motor
deficits. Several studies have Investigated the correla-
tion of acute corticospinal tract injury and patients’ motor
and functional outcomes.?™*? It Is well known that infarct
volume alone Is a mediocre predictor of functional out-
comes In patients with large vessel occlusions*' and a
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Table 2. Tissue and Clinical Outcomes of Patients With Strata of IC+ Versus IC~ Pattern

Hemonthagic transformation (Putamen) 17.0% (8/47) 56.6% (25/45) <0.001*
Infarct volume, oo 149 (458-679) 21.7 (10.7-78.0) 0068
Madian NIHSS on day 7 or discharge 3(0-7) 7 (4-13) <0.001*
| Earty newslogical improvement 674% (31/46) 45.5% (20/44) 0055
Dischargs mRS 2(1-3) 42-5) <0.001*
Functional indep at di 56.6% (25/45) 26.8% (11/41) <0.008°
dapendence at di 90d 01.2% (31/34) 56.6% (20/36) <0.001*

IC—/IC+ refer to sparing and involvement of the internal capsule. Functional independence was defined as mRS score
2. mRS indicates madified Rankin Scale; and NIHSS, National nstitutes of Health Stroke Scale.

"R001.

post hoc analysis of HERMES (Highly Effective Reper-
fusion Using Multiple Endovascular Devices) revealed
that only 12% of the relationship between the endovas-
cular treatment effect and functional outcomes are medi-
ated by infarct volume.** Neurological and functional
outcomes depend considerably on the eloquence of the
injured tissue.®*#* In a post hoc analysis of HERMES, the
involvement of the Internal capsule was assoclated with
unfavorable modified Rankin Scale-shifts (aOR, 0.44
[95% Cl, 0.34-056]).*' Rajashekar et al*® described
an increased precision of predicting 24 hour NIHSS by
analyzing the structural integrity of white matter tracts
on postinterventional imaging In a subgroup of patients

included in the ESCAPE (Endovascular Treatment for
Small Core and Anterior Circulation Proximal Occlu-
slon With Emphasis on Minimizing CT to Recanalization
Times) and INTERRSeCT (ldentifying New Approaches
to Optimize Thrombus Characterization for Predicting
Early Recanalization and Reperfusion With IV tPA Using
Serial CT Angiography) Study. However, not all patients
undergo follow-up MRI, which allows for an adequate
delineation of functionally relevant areas Involved. In
our study, hemorrhagic transformation within the puta-
men was assoclated with an IC+ pattern, and the risk
of observing an IC+ pattern was more than doubled in
patients with evidence of hemorrhagic transformations

Figure 4. Hypothetical infarct growth
model in a typical proximal M1
occlusion.

Infarct core and panumbra are displayed
in red and green, respectively. Arrows

beh AR +

elapsing time from symphor‘l'l-on;et Aand
B, Hypothetical refined infarct model with

poor (A) and good (B) collateraks taking
into account different collateralization of
the lenticulostriate and peripheral middle
cerebral artery territory as well as different
susceptibility to hypoperfusion in gray and
white matter, respectively; C and D, Infarct
avolution model without tissue-selective
discrimination with pacr (C) and good (D)
collaterals.

A
B
Cc
D
> :.'..‘,1 —
.&,: ({; :
L
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in the lenticulostriate artery territory. Several studies
have shown that hemorrhagic transformations correlate
with the severity of ischemia,** which may explain this
assoclation.

In a preceding study, In which we assessed the occur-
rence of white matter infarctions after MCA occlusion
globally (ie, not focusing on the IC), sparing of the white
matter (including the subcortical and deep white matter)
by thrombectomy was also time-dependent, but the time
dependency of white matter involvement was modulated by
collateral grades.'*'® In contrast, collateral grades appeared
to have no impact on IC— Involvement in the present study,
as one would expect given the proven lack of an anatomic
substrate for collateral supply to the LSA territories.

Thus, these observations also have implications for
estimations and modeling of infarct growth, which may
influence patient selection. Given the findings from this
and other studies,”™® a refined hypothetical model of
infarct evolution with a typical sequence Is suggested
(see Figure 4A and 4B versus classical pattern Figure 4C
and 4D). Infarct evolution of the MCA lenticulostriate
artery territory may be largely independent of collateral-
ization and hence follow a time-rigid sequential ischemia
of gray and white matter. However, the evolution of gray
and white matter infarction in the peripheral MCA terri-
tory will depend on both, time and collateralization. Hence,
infarct sequences may vary. Such a potentially clinically
relevant, model is usually not well captured in current esti-
mations of infarct cores and to the best of our knowledge
no commercially available vendor has implemented differ-
ent thresholds for gray and white matter yet.

Limitations

First, the final study population consisted of 92 patients
only. This was partially related to the exclusion of patients
with distal MCA or M2 occlusions but also because many
patients did not receive a follow-up MRI. Confinement
to postinterventional MRI may thus have introduced
significant selection blases because patients with poor
neurological status or otherwise more severe morbidity
were less likely to undergo a follow-up MRI examina-
tion. Second, the study population Is constituted by a
European sample without intracranial stenosis as stroke
cause, thus limiting generalizabllity to other populations
with a higher prevalence of in-situ atherosclerotic dis-
ease of the proximal MCA. Third, some patients were lost
to follow-up allowing for attrition bias. Fourth, the deduc-
tion of a refined infarct growth model is hypothetical and
if validated, its benefit and feasibllity for patient selection
must be evaluated in prospective studies.

Conclusions
Raplid successful reperfusion of the lenticulostriate arter-

les often selectively protects the Internal capsule from

Stroke. 2021;52:1570-1579. DOI: 10.1161/STROKEAHA.120.031977

subsequent ischemia despite striatal infarction. Salvage
of this eloquent white matter tract within the deep, non-
collateralized MCA end artery territory seems strongly
time-dependent, which has clinical and pathophysiologi-
cal implications.
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