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1 Einleitung

Eine sogenannte intrazerebrale Blutung (ICB) beschreibt eine Erkrankung, bei der es
zu einer Blutung aus den arteriell-versorgenden Gefallen des Gehirns in dessen
Gewebe kommt.(1, 2) Als neurovaskulare Krankheit wird sie mit 10 — 30% der Gruppe
der Schlaganfalle untergeordnet. Insgesamt treten weltweit laut der Global Burden of
Disease Study (GBDS) von 2010 jahrlich insgesamt tiber 5 Millionen Neuerkrankungen
auf, wobei die frihe Mortalitéat bis zu 40% betragt. Nur ca. 16-25% aller Patienten
kénnen zwolf Monate nach dem Ereignis ein unabhangiges Alltagsleben fihren. Nicht
zu unterschétzen sind neben den direkten Folgen fur Patienten und deren Angehdrige
die soziobkonomischen Auswirkungen, die durch hohe Kosten im Gesundheitssystem

verursacht werden.(1-9)

Die Zusammenschau dieser Zahlen macht die Last der Erkrankung deutlich, wobei
auch heute noch keine evidenzbasierte Kausaltherapie existiert, die zu einer
Verbesserung des klinischen Zustandes der Betroffenen fiihrt. Nachdem in STICH |
nachgewiesen werden konnte, dass die Kraniotomie mit chirurgischer
Hamatomevakuation bei supratentoriellen Blutungen keinen signifikanten Vorteil
gegenuber einer konservativen Therapie besitzt, zeigte die STICH II-Studie zu lobaren
ICBs einen Uberlebensvorteil im chirurgischen Therapiearm. Dieser war allerdings
nicht signifikant, sodass auch andere Therapieoptionen evaluiert werden mussen.(10-
13)

Unter anderem zeigte sich hier die minimalinvasive, katheterbasierte Lysetherapie als
vielsprechende Alternative. Durch das Einbringen eines Katheters in das Hamatom
und die Applikation von Fibrinolytika — zumeist rt-PA — soll in der Theorie das
Hamatomvolumen schonend reduziert werden. Nachdem die Handhabe der
chirurgischen Intervention Uber die Jahre bereits im Rahmen einiger Studien als
maogliche therapeutische Alternative eruiert wurde, ist es notwendig, die Optionen zu
den bestmdglichen Lyseraten auszuschopfen.(14-19)

Grundlagenforschung zur Untersuchung und Optimierung dieser Lyse hat also einen
grofRen Stellenwert im Zusammenhang der zukinftigen ICB-Therapie. An diesem
Punkt setzt das in vitro Clot-Modell an, das in dieser Dissertation genutzt wurde. Nach
der Herstellung von humanen Blutkoageln werden diese mit einer katheterbasierten

Lysetherapie behandelt und die Lysekapazitat durch Messen der Koagelgewichte vor

1



und nach der Therapie untersucht. Unter reproduzierbaren Rahmenbedingungen kann
auf diese Weise vorerst ohne die Notwendigkeit von Tierversuchen eine grof3e Zahl
an Versuchen durchgefiihrt und die Fragestellung genau untersucht werden. In
Vorstudien konnte die Wirksamkeit der Anwendung von Alteplase (rt-PA)
nachgewiesen werden. Unter anderem zeigte sich zudem die Uberlegenheit einer
kombinierten Therapie der medikamentbésen Lyse mit der Sonothrombolyse
gegenuber einer alleinigen rt-PA-Therapie. Aul3erdem wurde in alteren und grol3eren
Koageln eine effektivere Lyse durch das Applizieren von alternativen Fibrinolytika wie
Tenecteplase, bzw. Urokinase erreicht.(16, 17, 20)

Ziel dieser Arbeit war die Untersuchung einer erweiterten kombinierten Lysetherapie,
bei der die Blutkoagel mit Tenecteplase und Sonothrombolyse, beziehungsweise mit
Urokinase und Sonothrombolyse, behandelt wurden und ob dies zu einer weiteren

Steigerung der Lysekapazitat fuhrt.

Alle dargestellten und diskutierten Zahlen und Fakten beziehen sich auf spontane und
sekundare ICBs. ICBs mit traumatischen Kausalzusammenhéngen werden nicht
behandelt.



2 Literaturdiskussion

2.1 Epidemiologie

Die Erkrankung des Schlaganfalls wird ja nach Atiologie in verschiedene Gruppen
untergliedert. Die drei haufigsten sind in absteigender Reihenfolge der ischamische
Schlaganfall, die intrazerebrale Blutung und die Subarachnoidalblutung. Je nach
Studie belauft sich der Anteil der ICBs auf 10-30% aller Schlaganfalle.(2, 21-26)

Die absolute Anzahl an neu aufgetretenen hamorrhagischen Schlaganféllen —also ICB
und SAB —ist von 1990 bis 2021 um 47% gestiegen. Insbesondere in den Schwellen-
und Entwicklungslandern kam es laut der GBDS zu einer Zunahme der Inzidenz, was
aufgrund der aktuellen Weltbevolkerungsstruktur den globalen Anstieg erklart. Im
Gegensatz dazu nimmt die Inzidenz in den Industrienationen in diesem Zeitraum
namlich um etwa 19% ab. Mehrere Meta-Analysen und Studien in den
Industrienationen bestatigen diese Entwicklungen. Dies ist am wahrscheinlichsten
durch eine bessere Préavention der medizinischen Risikofaktoren fir ICBs in den
Industrienationen zu erklaren.(5, 22, 25, 27-34)

Zusammengefasst treten pro 100.000 Personenjahre circa 15-30 Neuerkrankungen an
ICBs auf.(31, 35-40) Altersadjustiert zeigt sich eine signifikante Haufung des
Auftretens ab dem 70. Lebensjahr und dartber hinaus. Ist die altersadjustierte Inzidenz
fur die Altersgruppe von 50-69 Lebensjahren noch 39/100.000, beziffert sich diese
Zahl fur die 70-79-jahrigen bereits auf 99,6/100.000, bzw. 207/100.000 fur die Gruppe
der 80-jahrigen und é&lter. Im Zusammenhang des demographischen Wandels in
Deutschland missen wir also hierzulande mit einem weiteren Anstieg der absoluten
Zahl von neu aufgetretenen ICBs rechnen. Der Anteil von Antikoagulantien- und
zerebralen-Amyloidangiopathie-assoziierten ICBs im héheren Lebensalter nimmt zu.
(2, 34, 41-46)

Zudem fallt auf, dass in asiatisch gepragten Kollektiven eine doppelt so hohe Inzidenz
an ICBs besteht als in anderen Bevolkerungsstrukturen.(31, 32, 47) Im Vergleich
zwischen Afroamerikanern und Kaukasiern, beziehungsweise Hispanics und
Kaukasiern, ist in den USA die afroamerikanische und hispanische Population
signifikant haufiger von ICBs betroffen.(1, 26, 36)



2.2 Anatomische Grundlagen

Grundsatzlich steht der Circulus arteriosus cerebri im Mittelpunkt der arteriellen
Blutversorgung des Gehirns. Dessen Zufluss wird aus zwei unterschiedlichen
Stromungsgebieten gewahrleistet - einerseits aus den jeweiligen Aa. carotides

internae, andererseits aus der A. basilaris.(s. Abb. 1) (48, 49)
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Abb. 1: Circulus arteriosus cerebri (48)

Auf der linken Seite dem Aortenbogen und auf der rechten Seite dem Truncus
brachiocephalicus entspringend, kommt es meist auf Hoéhe des vierten Halswirbels zur
Bifurkation der Aa. carotides communes. Dort zweigen sie sich in die Aa. carotides
internae und externae auf. Die A. carotis interna zieht weiter bis zum Eintritt in den
Canalis caroticus des Pars petrosa des Schlafenbeins, verlasst diesen im inneren des
Schéadels und verlauft im Sinus cavernosus weiter bevor sie sich im Bereich der
Substantia perforata anterior in die A. cerebri anterior und A. cerebri media aufteilt. Die
A. cerebri anterior versorgt mit ihren Endésten den Frontal- und Parietallappen,
die A. cerebri media den Frontal-, Parietal- und Temporallappen sowie die
Stammganglien. (s. Abb. 2) Dieser Part der arteriell versorgenden Strukturen wird als

vorderer Kreislauf bezeichnet.(48-50)
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Abb. 2: Versorgungsgebiete der drei grol3en Hirnarterien (48)

Die A. basilaris ist der Konfluens beider Aa. vertebraliae, die jeweils als erster Abgang
der Aa. subclaviae entspringen und etwa ab der Hohe des sechsten Halswirbels in den
Foramina transversaria der Halswirbelkdrper verlauft. Nach Austritt aus dem Foramen
transversarium des Atlas ziehen sie weiter durch das Foramen magnum nach
intrakraniell. Dort vereinigen sie sich im Bereich des Unterrandes der Pons zur A.
basilaris. Diese lauft bis zur Aufzweigung in die Aa. cerebri posteriores am Oberrand
der Briicke in deren Medianebene. Aste der Aa. vertebrales und A. basilaris versorgen
je teilweise das Rickenmark, den Hirnstamm und das Kleinhirn, wahren die Aa. cerebri
posteriores zusammen mit ihren Endasten den Okzipitallappen und teilweise den
Temporallappen versorgen. (s. Abb. 2 und Abb. 3) Als Pendent zum vorderen Kreislauf
wird dieser Anteil der intrakraniellen Blutversorgung als hinterer Kreislauf
bezeichnet.(48-50)
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Abb. 3: arterielle Versorgungsstruktur der infratentoriell gelegenen Strukturen (48)



Der vordere und hintere Kreislauf stehen im Circulus arteriosus cerebri tUber die
paarigen Aa. communicantes posteriores als Anastomse zwischen den Aa. carotides
internae und Aa. cerebri posteriores in Verbindung. Ebenso kommunizieren die rechte
und linke Aa. cerebri anteriores Uber die A. communicans anterior miteinander.
(s. Abb. 1) (48-50)

2.3 Lokalisation und Atiologie

Mit etwa 50% aller Falle befinden sich ICBs am haufigsten im Bereich der
Stammganglien und werden in dieser Lokalisation deshalb zumeist als typische ICBs
bezeichnet. Bis zu 30% sind lobare, 15% thalamische, 10-15% pontine, 10%
zerebellare und bis zu 6% im Hirnstamm gelegene Blutungen.(1, 2, 26, 51)

Jeder Lokalisation werden eigene atiologischen Ursachen und Risikofaktoren
zugeordnet. Grundsétzlich wird zwischen spontaner und sekundarer ICB
unterschieden. Spontane ICBs sind entweder kryptogener oder idiopathischer
Genese. Als kryptogen werden ICBs bezeichnet, wenn kausale Ursachen vermutet,
aber mit den vorhandenen diagnostischen Méglichkeiten nicht nachgewiesen werden
konnen oder die pathophysiologischen Grundlagen noch nicht endgultig bewiesen
wurden. Als idiopathisch tituliert man ICBs, wenn keine erkennbaren kausalen
Ursachen vorliegen. Sekundéare ICBs treten im Rahmen anderer Grunderkrankungen
auf.(52, 53)

Allgemeine Risikofaktoren fir ICBs sind ein erhohtes Alter, eine arterielle Hypertonie,
das mannliche Geschlecht, eine afroamerikanische oder asiatische Herkunft,
vorangegangene Schlaganfalle, chronischer Alkoholabusus, Kokain- und
Amphetaminmissbrauch  sowie  Leberzelldysfunktionen  mit  einer  damit
einhergehenden gestorten Hamostase. Im Detail besteht ab einem Alter tber
70 Lebensjahren und bei chronischem Alkoholabusus je ein etwa siebenfach erhdhtes
Risiko fur eine ICB, bei einem bereits statt gehabtem Schlaganfall ein 23-fach erhdhtes
Risiko, bei einer arteriellen Hypertonie ein bis zu funffach erhéhtes Risiko und bei einer
dauerhaft durchgefiihrten oralen Antikoagulation ein etwa zehnfach erhdhtes Risiko.
Bei ICBs, die im Rahmen einer Vitamin-K-Antagonisierung entstehen, steigt zudem
das Risiko fur volumindsere ICBs, eine Hamatomexpansion und ein schlechteres
klinisches Ergebnis. (2, 42, 54, 55)



Die typischen Stammganglienblutungen entstehen meistens aufgrund einer Blutung
aus den Aa. lenticulostriatae, die zum grof3ten Teil die Basalganglien versorgen. Aber
auch eine Blutung aus den ubrigen Perforatoren dieser Lokalisation, die unter anderem
auch aus den Aa. choroideae anteriores, Aa. cerebri anteriores oder Aa. cerebri
posteriores entspringen, sind mdoglich. Als haufigste Ursache ist hier eine durch
chronisch erhéhten und unkontrollierten Blutdruck entstandene Mikroangiopathie der
entsprechenden GeféalRe zu nennen — die sogenannte small vessel disease. Man
nimmt an, dass bis zu 65% aller ICBs deswegen auf eine arterielle Hypertension
zurtckzufihren sind. (2, 48, 56-65) (s. Abb. 4)
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Abb. 4: ICB loco typico (48)



Zudem wird die Bedeutung von sogenannten Charcot-Bouchard-Aneurysmen
diskutiert. Diese sind GefalRaussackungen, die an GefaRbifurkationen mit
rechtwinkligem Abgang entstehen. Aufgrund der lokalen Kraftwirkung mit der der
dortige Blutstrom auf die Bifurkationen trift, kommt es ebenda zu
GefalBwandschwachstellen. Durch chronisch erh6hten Blutdruck, Lipohyalinosen und
Mikroangiopathien bilden sich an diesen besonders beanspruchten Lokalisationen die
vulnerablen GefalBwanddefekte. Die auch als Miliaraneurysmen bezeichneten
GefalRanomalien sind in uber 40% der hypertonen Patienten in den Aa.
lenticulostriatae zu finden, allerdings nur in < 7% der jeweiligen Kontrollgruppen. (52,
54, 62, 66-68)

Die atypisch gelegenen Lobarblutungen sind insbesondere mit der zerebralen
Amyloidangiopathie (CAA) vergesellschaftet. Dabei kommt es vor allem in kortikalen
Arealen zu Ablagerungen von Amyloid-B-Peptiden in der Tunica media der arteriellen
Gefalie, die dadurch anfalliger fir Verletzungen werden. Dieser pathophysiologische
Prozess ist unter anderem altersabhangig, sodass sich bei bis zu 50% der Uber 70-
jahrigen eine CAA nachweisen lasst. Im Zusammenhang mit der demographischen
Entwicklung lasst sich damit der Anstieg der CAA-assoziierten ICBs erklaren. Zudem
besteht eine ausgepragte genetische Komponente. Liegt eine Variante des
Apolipoprotein-E-Gens mit dem €2- oder €4-Allel vor, ist das Risiko im Vergleich zu
dem haufigeren APOE-£3-Allel fir atypische ICBs hoher. Zudem kommt es signifikant
haufiger zu Rezidiven, sollte eine CAA-Komponente vorliegen. Insgesamt treten diese
bei bis zu 40% der Falle auf.(2, 37, 42, 43, 61, 66, 69-71)

Ursachen fur atypisch gelegene ICBs sekundarer Natur sind beispielsweise
hamorrhagische Transformationen nach ischamischen Infarkten, ein erhéhter
intrazerebraler Blutfluss nach Endarteriektomien bei Karotisstenosen, vaskulare
Malformationen und Aneurysmen, hirneigene Tumore und intrakranielle Metasasen

sowie Koagulopathien oder Infektionen.(2, 52-54, 61)



2.4 Klinische Prasentation

Vigilanzminderung und Bewusstseinsstorungen, Ubelkeit und Erbrechen, epileptische
Anfélle, hohe Blutdruckspitzen, Kopfschmerzen bis hin zu Hirnstammdysfunktionen
sind bei ICBs als Allgemeinsymptome zu nennen. Insbesondere Kopfschmerzen und
die vegetative Symptomatik sind bei ICBs 6fter anzutreffen als bei Schlaganféllen der
embolisch-ischdmischen Variante. Eine sichere praklinische Differenzierung ist
allerdings nicht mdoglich und die Diagnose muss immer (Uber eine
Computertomographie (CT) gestellt werden. Das genaue Ausmal’ der neurologischen
Defizite und der Symptomatik ist von der Lokalisation der Blutung abhéangig. Die
klassische Stammganglienblutung prasentiert sich in der Region des Putamens und
der Capusla interna mit einer kontralateralen Hemiparese, die sich im Verlauf bis hin
zur Hemiplegie entwickeln kann. Bei thalamischen Anteilen sind kontralaterale
Sensibilitatsstérungen sowie maoglicherweise Bewusstseinsstdrungen zu erwarten.
Infratentorielle Blutungen im Kleinhirn kbnnen zu Ataxie und Nystagmen fuhren. Als
Folge einer moglichen konsekutiven Kompression des vierten Ventrikels, wegen der
anatomischen Gegebenheiten in dieser Region, besteht ein erhthtes Risiko fur eine
aggravierte Hirndrucksymptomatik. Dartber hinaus besteht die Gefahr einer
Hirnstammbeteiligung, die von Ausfallen der verschiedenen Hirnnerven uber
komatdse Zustande bis hin zum Tod als Folge des Ausfalls des Atemzentrums flhren
kann. Das Ausmal} der fokalen neurologischen Defizite von Lobarblutungen ist vom
betroffenen Hirnlappen abhéangig. Je nach Funktionsareal sind neben den in bis zu
50% der Falle auftretenden Kopfschmerzen verschiedenste Symptomkomplexe
denkbar: bei okzipitalen Blutung kann es zu Sehstérungen kommen, bei temporalen
Blutungen je nach Handigkeit der Patienten zu einer Aphasie oder Horstérungen, bei
parietalen Blutungen zu kontralateralen Sensibilitatsstorungen sowie einer
kontralateralen Hemiparese und bei frontalen Blutungen ebenso zu einer
kontralateralen Hemiparese oder Personlichkeitsveranderungen. Im Verlauf kann sich
durch Nachblutungen oder eine Odemexpansion eine Exazerbation der Symptome
zeigen, weswegen es im Verlauf der praklinischen Erstversorgung bis hin zur
klinischen Reevaluation haufig zu einem Abfall auf der Glascow-Coma-Scale kommt.
(2,12, 72-78)



2.5 Morbiditat und Mortalitat

Weltweit betrachtet ist die Gruppe des Schlaganfalls — also ischamischer und
hamorrhagischer Natur — nach der ischamischen Herzkrankheit die zweithaufigste
Todesursache und die zweithaufigste Ursache fir einen DALY-Verlust, bzw. das
Leben mit einer Behinderung. Obwohl die ICB hierbei signifikant weniger haufig
vorkommt als die ischdmische Form des Schlaganfalls, ist die ICB flr etwa die Halfte
aller Schlaganfall-assoziierten Todesfalle und fur Gber 40% der verlorenen DALYsS
verantwortlich. Die Mortalitat und Morbiditat der ICB kann also als hdher eingeschatzt

werden als die des haufigeren ischamischen Schlaganfalls.(2, 4, 5, 14, 25, 42, 79-84)

Nach Metaanalysen mehrerer Gruppen, unter anderem Pinho et al und Poon et al, ist
von einer 1-Monats-Mortalitat von etwa 35-45% und einer 12-Monatsmortalitat von bis
zu 55% auszugehen. Funf Jahre post ictum leben nur noch weniger als 30% der
Patienten.(3, 24, 31, 32) Wahrend die absolute Anzahl der Todesfalle und verlorener
DALYs durch eine ICB weltweit von 1990 bis 2010 um 20% und 14% gestiegen sind,
sanken die Mortalitat und der Verlust an DALYSs in Industrielandern um 38% und 39%.
Diese Entwicklung wird dadurch erklart, dass 80% aller neu aufgetretenen ICBs in
Entwicklungs- und Schwellenlandern aufgetreten sind, bzw. 84% aller Todesfalle in

ebendiesen Regionen registriert wurden.(5)

Nach stattgefundener ICB geben Pinho et al. einen Uberblick tiber das funktionelle
Ergebnis, kognitiven Abbau, psychiatrische Folgeerkrankungen und das Auftreten von

epileptischen Anféllen im Verlauf.(3)

Fur die Evaluation des funktionellen Ergebnisses im Alltagsleben wird zumeist die
modifizierte Rankin Skala (mRS) (s. Tab. 1) genutzt, um die Schwere einer bleibenden
Behinderung nach einem Schlaganfall einschatzen zu kénnen.(85) Stellt man die
Pramisse auf, dass ein Patient mit einem mRS von <2 ein unabhangiges Alltagsleben
fuhren kann, sind nach einem Jahr nach stattgehabter ICB nur 14-25% aller Patienten

in der Lage ihren Alltag alleine zu bestreiten.(86-88)
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Punkte Outcome
0 Keine Symptome

1 Trotz Symptomen keine wesentliche Behinderung;
kann alle Pflichten und Aktivitaten ausfihren

Leichte Behinderung; kann nicht mehr alle friilheren

2 Aktivitdten ausfihren, aber die eigenen
Angelegenheiten ohne Hilfe erledigen

3 MaRige Behinderung; braucht etwas Hilfe, kann aber
ohne Hilfe gehen

4 MafRig schwere Behinderung; kann nicht ohne Hilfe
gehen und braucht Hilfe bei der Kérperpflege

5 Schwere Behinderung; bettlagerig, inkontinent, braucht
standig pflegerische Hilfe und Uberwachung

6 Tod

Tabelle 1: modifizierte Rankin Skala zur klinischen Evaluation des Patientenstatus nach Schlaganfall
(konzipiert und modifiziert nach (72, 89, 90))

Bezuglich der kognitiven Kompetenz kann man vier Jahre nach ICB einen
Funktionalitatsverlust bei Gber 30% der Patienten feststellen. Dies kann sich zum
Beispiel in einer Beeintrachtigung des Gedachtnisses oder des Sprachverstandnisses
niederschlagen. Dartber hinaus werden Demenzen signifikant haufiger neu
diagnostiziert. Diese treten nach lobaren ICBs doppelt so haufig auf als bei ICBs

anderer Lokalisationen.(3, 91, 92)

Angsterkrankungen und depressive Verstimmungen gehdren zu den haufigsten
psychiatrischen Folgen einer ICB. Die Pravalenz von Angststorungen betragt nach drei
Monaten circa 22% und nach zehn Jahren 40%. Davon abgesehen berichten 20% aller

Patienten drei Monate nach Ereignis von einer depressiven Symptomatik.(93, 94)

Bezuglich unprovozierter epileptischer Anfalle im Zusammenhang mit ICBs muss man
grundsatzlich zwischen friihen und spéten Ereignissen unterscheiden. Bis zu 16% aller
Patienten erleiden im Zusammenhang des akuten Geschehens einen epileptischen
Anfall, von denen in etwa die Halfte in der Folge unter weiteren Anfallen leidet. In der
Gruppe der Patienten, die in der Akutsituation keinen epileptischen Anfall erlitten
haben, tritt in den ersten funf Jahren nach einer ICB bei etwa jedem zehnten Patienten

eine unprovoziertes epileptisches Ereignis auf. (95-98)
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Intraventrikuldre Blutungsanteile konnen als Langzeitfolge einen chronischen,
kommunizierenden Hydrozephalus nach sich ziehen. Bei fast der Halfte der Patienten
mit primarer ICB kommt es zu einem solchen intraventrikularen Blutanteil, von denen
wiederum 18% einen solchen Hydrozephalus malresorptivus entwickeln. Dies kann im
Verlauf zu einer Shuntpflichtigkeit und einer daraus resultierenden Implantation eines

ventrikuloperitonealen Shunts fihren.(99)

2.6 Pathophysiologie

2.6.1 Primarschaden

Bei den im Zusammenhang mit einer ICB entstandenen Gewebedefekten
unterscheidet man generell zwischen denen primarer und denen sekundarer Natur.
Priméare Verletzungen entstehen aufgrund der lokalen Destruktion von Gewebe durch
die Blutung selbst, bzw. das paravasierte Blut, und aufgrund des dadurch ausgeldsten
Masseneffekts. Bei diesem kommt es wegen des durch die knéchernen
Schadelstrukturen begrenzten Volumens bei neu entstandenen intrakraniellen
Lasionen wie Blutungen — oder beispielsweise auch Tumoren, Abszessen oder
Hirnbdemen — zur lokalen mechanischen Verletzung des angrenzenden Gewebes.
Daruber hinaus kann der dadurch erhdhte intrakranielle Druck (ICP) einerseits zu einer
Kompression des Aquaeductus mesencephali fihren, woraus ein Hydrozephalus
occlusus resultieren kann. Anderseits ist eine Kompression von arteriellen oder
vendsen GefalRen mdaglich, wodurch territoriale Ischamie ausgeldst werden kdnnen.
Zudem fuhrt der erhéhte ICP nach der Monro-Kellie-Hypothese zu einem verminderten
zerebralen Perfusionsdruck (CPP), was ebenso zu zerebralen Ischamien fihren kann.
Im  Extremfall sind Herniationssyndrome mit  Hirnstammaffektion  und
kardiorespiratorisch lebensbedrohlichen Zustanden maoglich. (43, 57, 61, 100-103)

2.6.2 Sekundarschaden

Sekundare Hirnverletzungen basieren auf der korpereigenen, physiologischen
Reaktion auf den entstandenen Schaden durch die Blutung. Im Mittelpunkt dieser
komplexen Zusammenhéange steht die perifokale Odemformation, die bereits innerhalb
von Minuten des initialen Ereignissen beginnt. Als Ursache daflr werden multiple
Faktoren angesehen: beispielsweise fluktuierende Druckverhdaltnisse durch die

Hamatomorganisation, Stoffwechselzwischenprodukte der aktivierten
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Gerinnungskaskade rund um Thrombin, biochemisch aktive und toxische
Clotelemente als Folge des lytischen Abbaus der Erythrozyten und des Hamoglobins,
die Invasion von Zellen des Immunsystems und deren Mediatorproteinen,
Masseneffekte sowie der Zusammenbruch der Blut-Hirn-Schranke, um nur einige zu
nennen. Gebel et al zeigten, dass dieses Odem innerhalb der ersten 24 Stunden um
etwa dreiviertel zunimmt. Am vierten bis flinften Tag erreicht es sein Maximum, bevor
es beginnt sich zuriickzubilden. Das perifokale Odem ist mit einer weiteren
Volumenexpansion vergesellschaftet. Der ICP steigt weiter und
Mittellinienverlagerungen, bzw. Herniationssyndrome werden beginstigt. Deswegen
ist ein ausgepragtes perifokales Odem mit einem schlechteren klinischen Ergebnis der
Patienten assoziiert. Insbesondere Thrombin wird in diesem Komplex der gesamten
Odemenformation eine elementare Bedeutung zugeschrieben. Dariiber hinaus fihrt
das Thrombin selbst sowie das anfallende Ham und Eisen zur Zellschadigung. (s. Abb.
5) (42, 43, 57,59, 61, 78, 104-112)

Haematoma
expansion

Initial ICH

Mass Haematoma_{
Effect thrombin

Haematoma
lysis
ICP increase/ i
CBF decrease? Inflammation _ﬂ Edema !
Haemoglobin/
iron

Cell injury

Abb. 5; Pathophysiologische Mechanismen im Rahmen der Zellschadigung und der

perihamorrhagischen Odemformation (modifiziert nach (61))
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2.6.2.1 Oxidativer Stress

Die Fenton-Reaktion beschreibt eine eisenbasierte Oxidation von Wasserstoffperoxid
mit organischen Molekulen. Teil des Produktes sind reaktive Sauerstoffspezies und
Sauerstoffradikale, die aufgrund ihrer negativen Ladung eine hohe endogene
Reaktivitat besitzen.(113-115) Werden die reaktiven Sauerstoffspezies nicht
physiologisch abgepuffert, reagieren diese mit der DNA, Proteinen, Kohlenhydraten
sowie Lipiden und destruieren so Zellorganelle.(116) Bei der ICB fallt durch die
extravasierten Erythrozyten im Extrazellularraum vermehrt Eisen an, das mit
Wasserstoffperoxid unter anderem zu Hydroxyl-Radikal reagiert. In verschiedenen
Tiermodellen konnte nachgewiesen werden, dass bei ICBs die erhéhten Eisenspiegel
eine gesteigerte Sauerstoffradikalaktivitat nach sich ziehen und diese direkt zu einem
vermehrten neuronalen Schaden fuhrt.(61, 115, 117-122)

2.6.2.2 Hamatomprogress

Brott et. al zeigten, dass es in Uber einem Drittel der Patienten innerhalb von 24
Stunden zu einer Hamatomausdehnung kommt. Aufgrund dessen sind die beiden
Verletzungsmechanismen des Primar- und Sekundarschadens nicht als zeitlich
voneinander unabhéangige Vorgange zu betrachten, sondern vielmehr als parallel
ablaufende pathophysiologische Prozesse. Als Pradiktor fir eine madgliche
Hamatomexpansion wird in der klinischen Praxis das sogenannte spot-sign im
Rahmen der durchgefiihrten Computertomographie-Angiographie (CT-A) verwendet.
(s. Abb. 6) Liegt dieses Phanomen vor, ist eine Hamatomausdehnung zu erwarten und
sowohl in Bezug auf die Mortalitat als auch auf das klinische Ergebnis ist mit einer

schlechteren Prognose zu rechnen. (43, 123-126)

2.6.2.3 Ventrikeleinbruchblutung

In circa 45% aller primaren ICBs kommt es zu einem Ventrikeleinbruch und einem
intraventrikularem Blutungsanteil (IVH). (s. Abb. 6) Dieses Phdnomen ist vor allem mit
typischen ICBs in den Basalganglien assoziiert. Als Folge der Blutungsverteilung kann
ein akuter Verschlusshydrozephalus entstehen, der mit einem erhohten Risiko far
einen letalen Ausgang einhergeht. AuRerdem flhren IVH als Langzeitfolge bei fast
jedem fiinften Patienten zu einem chronischen, kommunizierenden Hydrozephalus.
Inflammatorische Prozesse und toxisch wirkende Abbauprodukte im Zusammenhang

mit Koagelanteilen im Ventrikelsystem fuhren zu einer arachnoidalen Fibrose. Durch
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diese werden die Granulationes arachnoidales zerstort und eine adaquate

Liquorresorption ist nicht mehr méglich. (99, 127-135)

Abb. 6; CT-/CT-A-Bildgebung einer linksthalamischen ICB mit Hamatomexpansion im Verlauf.
A: axiale Schnittfihrung mit der ICB linksseitig, loco typico, mit intraventrikularen Anteilen
(f-IVH, occ-IVH) und einem Ausmalf von 2,3 cm in der Langsachse (AP); B: coronare Schnittfiihrung
der initialen Blutung mit einem Ausmaf3 von 2,9 cm in der Querachse (LAT) und 3,3 cm in der Tiefe
(HT); C: CT-A mit vorliegendem spot-sign (Pfeilspitze); D: erneute CT-Bildgebung im kurzfristigen,

einstindigen Verlauf mit massiver Hamatomexpansion. (2)
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2.7 Hamostase

2.7.1 Primare und sekundare Hamostase

Die Hamostase wird in zwei Schritte unterteilt, die primére und die sekundare Phase.
Waéhrend der primaren Hamostase werden Thrombozyten aktiviert und sie bilden den
sogenannten weillen Thrombus. Nach Gefal3lasionen liegen subendotheliale
Strukturen frei und der von-Willebrand-Faktor aus Endothelzellen (vVWF) bindet an dort
vorhandenes Kollagen. Dieser VWF steht nun im Kontakt mit dem intravasalen
Blutfluss und Gber GP1b-Rezeptoren der Blutplattchen kdnnen sich diese dem vVWF-
Kollagen-Komplex anheften. Dadurch werden die Thrombozyten aktiviert und sie
verandern ihre Morphologie indem sie Pseudopodien ausbilden. Aul3erdem kommt es
zur Degranulation verschiedener gerinnungsaktiver Mediatoren, durch die es zu einer
positiven Ruckkopplung der Thrombozytenadhasion und -aktivierung kommt. Wegen
der erweiterten Aktivierung der Thrombozyten transformiert sich der GPIlIb/llla-
Rezeptor und kann nun mit Fibrinogen eine Bindung eingehen. Dies hat zur Folge,
dass sich die Thrombozyten tber den Fibrinogen-GPIlIb/Illa-Komplex untereinander
vernetzen und der weil3e Thrombus entsteht.(116, 136-138)

Die sekundare Phase der Gerinnung ist fir die Bildung des endguiltigen roten
Thrombus durch Einlagerung von Fibrinpolymeren in das Thrombozytenkonglomerat
verantwortlich. (s. Abb. 7) Uber den extrinsischen und intrinsischen Weg wird die
Gerinnungskaskade in Gang gesetzt, an deren gemeinsamen Ende die Aktivierung
von Fibrinogen in Fibrin durch Thrombin steht. Der extrinsische Schenkel beginnt mit
dem Gerinnungsfaktor Il (tissue factor), der von Fibroblasten gebildet wird und bei
GefalRverletzungen mit den intravasalen Blutbestandteilen in Kontakt gerat. Dabei
kommt es zur Bildung eines Faktor IlI-VII-Komplexes mit Kalzium und Phospholipiden.
Dieser aktiviert Faktor X, der Thrombin aus Prothrombin spaltet. Dies gelingt jedoch in
geringem Ausmalf, sodass nur 5% der gesamten sekundaren Hamostase Uber die
extrinsische Aktivierung erfolgt. Allerdings fuhrt die geringe Thrombinaktivitdt zur
Aktivierung der Faktoren V, VI, XI und XIll, die essentieller Bestandteil des
intrinsischen Schenkels sind. Dieser wird Uber negative Oberflachenladungen des
beschéadigten Gefal3endothels sowie Kallikrein, Kollagen und Kininogen gestartet, die
allesamt die Aktivierung des Faktor Xl zur Folge haben. Durch sequentielle
Aktivierung der Gerinnungsfaktoren Xl, IX, VIIl und V kommt es letztendlich zu einem
Faktor-X-V-Kalzium-Phospholipid-Komplex, der als Prothrombinase in potentem
16



Ausmall  Thrombin aktivieren kann. Dies wird durch die positiven
Ruckkopplungsmechanismen aus dem extrinsischen Schenkel unterstiitzt. Thrombin
spaltet Fibrinogen in Fibrinmonomere, die sich Uber nicht kovalente Bindungen zu
einem instabilen Polymer zusammenlagern. Durch die Thrombin-geforderte Faktor-
XIlI-Aktivitat werden Uber Glutamat- und Lysin-Reste kovalente Bindungen gebildet.
Der finale rote Thrombus bildet sich dann durch eine weitere Fibrinadh&sion an die
Thrombozyten Uber GPIIb/llla-Rezeptoren und eine Retraktion der Thrombozyten tber
die Kontraktion derer Aktin-Myosin-Filamente.(116, 136-138)
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2.7.2 Fibrinolyse

Die physiologische Fibrinolyse basiert auf der aktiven Serinprotease Plasmin. Diese
spaltet das unlésliche Fibrinnetz des Thrombus in einzelne I6sliche Peptidfragmente,
die D-Dimere. Die Aktivierung des Plasmin aus Plasminogen erfolgt entweder tber
einen exogenen Weg oder endogen. Innerhalb der exogenen Regulierung wird in
einem gesunden Organismus vor allem aus Endothelzellen standig der
Gewebeaktivator t-PA produziert und sezerniert. Dieser liegt allerdings zu Uber 3/4
gebunden an den Plasminogenaktivator-Inhibitor Typ 1 (PAI-1) vor und ist somit
inaktiv. Durch die Konformationséanderungen der Fibrinmonomere in dem Fibrinnetz
erhoht sich aber die enzymatische Affinitat von t-PA und Plasminogen in dieser
Fibrinmatrix, sodass dadurch die Fibrinolyse stattfinden kann. Dies sichert eine
gezielte Aktivitat in Lokalisationen aktiver Blutungen und in den konsekutiv gebildeten
Gerinnseln. a-2-Antiplasmin unterstitzt dies, da es die Plasminaktivitat hemmt, aber
aufgrund von Diffusionskriterien schlechter in die Blutkoagel eindringen kann. Auch
wenn t-PA nur eine Halbwertszeit (HWZ) von etwa drei Minuten besitzt, ist die
enzymatischen Potenz in dieser kurzen Zeitspanne relativ stark. Denn aktives Plasmin
spaltet  ebenso Plasminogen in Plasmin, sodass ein positiver
Ruckkopplungsmechanismus induziert wird. Zudem spaltet Plasmin mit den Faktoren
V, VIII, IX, XI und XII weitere Komponenten der Gerinnungskaskade und die D-Dimere
blockieren indes die Thrombinaktivitat. Ein gleichzeitiges Ablaufen der sekundéren
Hamostase und Fibrinolyse wird auf diese Weise verhindert. Abgesehen von t-PA
existiert im Urogenitaltrakt die Serinprotease Urokinase als Plasminogenaktivator.
AuBerdem wird Plasminogen endogen durch den Gerinnungsfaktor XII in
Zusammenspiel mit Kallikrein und Kininogen in Plasmin gespalten. Schon wahrend
dem Beginn der Gerinnungskaskade werden also schon physiologischerweise
Vorbereitungen auf die Fibrinolyse getroffen.(116, 136-138) (s. Abb. 8)
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Gewebsplasminogen-Aktivator (t-PA)
Urokinase
Streptokinase
Faktor XII + Kallikrein + HMK

!

Plasminogen » Plasmin

Fibrinpolymer ————— Fibrinspaltprodukte

Abb. 8; Schema Plasminogenaktivierung der Fibrinolyse (137)

2.7.3 Fibrinolytika
Als Fibrinolytika werden Wirkstoffe bezeichnet, die als Plasminogenaktivatoren die

korpereigene Fibrinolyse initiieren.

2.7.3.1 Rekombinanter Gewebsplasminogenaktivator

Der rekombinante Gewebsplasminogenaktivator ist dabei ein gentechnisch
hergestelltes Derivat des physiologischen t-PAs und gleicht sich diesem in seinem
Wirkmechanismus und Pharmakokinetik. Bei gleichzeitiger Bindung von rt-PA und
Plasminogen an Fibrin wird Plasminogen in das aktive Plasmin Uberfihrt und die
Fibrinolyse gestartet. Die HWZ im Blutplasma betragt etwa 3-5 Minuten. Nach der
hepatischen Inaktivierung werden die Abbauprodukte renal ausgeschieden. Neben
den Indikationen beim akuten Herzinfarkt, der akuten Lungenembolie oder beim
ischamischen Schlaganfall wird die Wirkung von rt-PA bei intrazerebralen Blutungen
untersucht.(99, 139-144) Trotz hoffnungstrachtiger Ergebnisse einiger Gruppen wird
kontrovers diskutiert, ob rt-PA aufgrund neurotoxischer Nebenwirkungen als
Pharmakon der ICB-Therapie ungeeignet ist. Sowohl in vitro als auch in vivo wurden
neurotoxische Effekte nachgewiesen. Beispielsweise zeigte Thiex mit ihren
Mitarbeitern in einem Schweine-Modell, dass rt-PA eine intensivere inflammatorische
Reaktion zu Folge hat, die die perifokale Odembildung unterhalt.(143, 145-147) Im
klinischen Setting wurden allerdings Daten erhoben, die gegen eine solche klinisch
relevante Neurotoxizitat sprechen. In MISTIE Il wurde beispielsweise nach rt-PA-
Applikation eine Reduktion des perifokalen Odems erreicht, statt einer neurotoxisch

induzierten Odemformation. Dariiber hinaus kann man in Schlaganfall-Patienten, die
20



aufgrund einer ischamischen Genese mit parenteralem rt-PA therapiert werden, trotz
geschadigter Blut-Hirn-Schranke keine vermehrten Folgen einer rt-PA-assoziierten
Neurotoxizitat beobachten.(139-150)

2.7.3.2 Urokinase

Ein weiteres Fibrinolytikum, das im klinischen Alltag bereits eine breite Verwendung
findet ist Urokinase. Im gesunden Organismus ist es an der Pravention von
Thrombenbildung im Harntrakt beteiligt. Therapeutisch indiziert ist es als Medikament
bei Lungenembolien, peripheren arteriellen oder ventsen Thromben und
Shuntthrombosen.(137, 138, 151, 152) Darlber hinaus ist Urokinase schon seit den
1980ern Teil der Uberlegung, ICBs tiber minimal-invasive Ansétze in Kombination mit
Plasminogenaktivatoren zu therapieren.(153) Eine fibrinolytische Uberlegenheit der
Urokinase gegenuber rt-PA konnte bisher nicht bewiesen werden. Im Gegenteil geben
die Daten von Mahler et al in Bezug auf femoro-popliteale Gefal3verschliisse Anhalt
dafur, dass rt-PA mdoglicherweise potenter ist.(151) Dies ist unter anderem darauf
zurlickzufiihren, dass Urokinase im Gegensatz zu rt-PA nicht fibrinspezifisch ist.
Allerdings wurde gezeigt, dass die Verwendung von Urokinase bei IVHs und ICBs in
Tiermodellen ein besseres funktionelles Outcome zur Folge hat. Zudem war die
inflammatorisch induzierte Neurotoxizitat in den Urokinase-Gruppen im Vergleich zu
rt-PA reduziert. (137, 138, 148, 151-157)

2.7.3.3 Tenecteplase

Tenecteplase ist ein an rt-PA angelehnter Plasminogenaktivator, der im Vergleich zu
rt-PA an drei Positionen der Aminosauresequenz verandert ist. Dadurch wird die
hepatische Elimination verlangsamt und die HWZ erhéht sich auf 20 Minuten.
AulRerdem ist Tenecteplase gegenuber dem PAI-1 stabiler und besitzt eine erhéhte
Affinitat zu Fibrin. Diese drei Faktoren filhren zu einer potenteren Lysekapazitat.
Campbell et at wiesen dies beim Vergleich zwischen Tenecteplase und rt-PA im Falle

der Reperfusionstherapie beim ischamisch Schlaganfall 2018 nach.(158-164)
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2.7.3.4 Sonothrombolyse

Unterstitzt werden kann die von rt-PA induzierte Fibrinolyse durch das Verwenden
von Ultraschall. Schon in den 1990er wurde dies von mehreren Gruppen sowohl in
vitro als auch im Tiermodell in vivo bewiesen.(165-174) Die in vitro Ergebnisse von
Francis und Braaten mit ihren Mitarbeitern fihren dies darauf zurtick, dass durch
Ultraschall reversible strukturelle Briiche in der Fibrinnetzmatrix entstehen. Einerseits
erhoht sich dadurch die Angriffsflache fur Fibrinolytka, andererseits kénnen die
fibrinolytischen Agenzien das Koagel auf diese Weise besser durchdringen. Beides
fuhrt dazu, dass der Ultraschall die enzymatische Aktivitat der Plasminogenaktivatoren
fordert.(17, 165-167, 174, 175) Darauf baut vor allem ein Ansatz in der Therapie des
ischamisch bedingten Schlaganfalls auf, in dem das Applizieren von transkranieller
Sonographie zuséatzlich zur etablierten rt-PA-Therapie angestrebt wird. Dies wurde
bereits in einigen klinischen Studien untersucht und die Wirksamkeit des kombinierten
Therapieansatzes bewiesen.(176, 177) Unter anderem Eggers et al und Alexandrov et
al zeigten durch diese Technik eine signifikant héhere Rate an rekanalisierten
Zerebralarterien.(17, 165-173, 178)

2.8 Therapiestrategien

Bei der Therapie der ICB muss man zwischen dem kausalen und dem symptomatisch-
supportiven Ansatz differenzieren. Das Ziel einer Kausaltherapie liegt in der
Hamatomevakuation. Auch wenn der Primarschaden irreversibel ist, wird durch
Entfernen des Koagels versucht, die Progression der sekundaren
Verletzungsmechanismen zu verhindern. Bei den supportiven Therapieoptionen
spielen Blutdruck-, Hamostase-, ICP-, Temperatur- und Blutzuckermanagement eine
Rolle.

2.8.1 Supportiv-konservative Therapiemalihahmen

Sowohl die aktuelle Leitlinie der American Heart Association/American Stroke
Association von 2015, der European Stroke Association von 2014 und der Deutschen
Gesellschaft fir Neurologie von 2012 empfehlen bei systolischen Blutdriicken von
150 - 220 mmHg eine Senkung bis unter 140 mmHg — vorausgesetzt es liegen keine
Kontraindikationen dazu vor. Dies soll einer Himatomexpansion entgegenwirken. Bei
systolischen Dricken Uber 220 mmHg kann eine aggressivere Herangehensweise
erwogen werden. Dies wird mit einer kontinuierlichen, parenteralen antihypertensiven
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Therapie durchgefuhrt. Allerdings haben Qureshi et al mit post-Hoc-Analysen der
ATACH-II-Studie zur Wirksamkeit der Blutdruckkontrolle gezeigt, dass eine intensive
Blutdrucksenkung bei initialen Werten > 220 mmHg keinen Vorteil in Bezug auf
klinische Funktionalitat und Letalitat besitzt.(43, 52, 53, 73, 77, 179-182)

Nach der PATCH-Studie sollte auf eine grundsatzliche Transfusion von Thrombozyten
bei Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern verzichtet und erstim Fall von
Konzentrationen zwischen 50.000 — 100.000/ul erwogen werden. Im Zusammenhang
mit Vitamin-K-Antagonisten assoziierten ICBs sollten die Warfarin-Praparate sofort
gestoppt werden. Da diese Blutungen ein erhdhtes Risiko fur volumindsere ICBs, eine
Hamatomausdehnung und ein schlechteres klinischen Ergebnis besitzen, ist eine
adaquate medikamentdse Therapie elementar. Deswegen wird zuséatzlich eine
parenterale Vitamin-K- sowie Prothrombinkomplex-Konzentrat-Substitution
empfohlen. Protaminsulfat ware das Mittel der Wahl bei Heparin-induzierten ICBs. Bei
den neuen oralen Antikoagulantien existieren bei einigen Antidote, von denen im
entsprechenden Fall Gebrauch gemacht werden sollte. Bei einer Dabigatran-
Einnahme kann der Versuch unternommen werden, den Wirkstoff mit Idarucizumab zu
antagonisieren. Ist dies nicht der Fall, kann ein Therapieversuch mit
Prothrombinkomplex-Konzentraten oder Faktor-VIlI-Inhibitor-bypass-Aktivitat (FEIBA)
durchgefuihrt werden.(43, 73, 77, 183-188)

Auch wenn bis zu 16% aller ICB-Patienten innerhalb der ersten Tage einen
epileptischen Anfall erleiden, ist eine praventive Gabe von Antikonvulsiva nicht
sinnvoll. AuRerdem sollten sowohl Hyper- als auch Hypoglykdmien vermieden werden.
Eine antipyretische Therapie bei auftretendem Fieber wird empfohlen. (53, 73, 77, 189-
192)

Ein dauerhaftes Monitoring des ICP ist nicht grundsatzlich indiziert. Im Falle eines
GCS-Status < 8, intraventrikularer Hamatomanteile, eines Hydrocephalus oder einer
drohenden transtentoriellen Herniation in der Bildgebung muss es aber in Erwégung
gezogen werden. Dies gilt ebenfalls, wenn der Patient klinisch nicht beurteilbar ist.
Prinzipiell sollte die Anlage einer extraventrikularen Ventrikeldrainage (EVD) beim
radiologischen und klinischen Verdacht eines okklusiven Hydrozephalus durchgefiihrt
werden. Aufgrund fehlender ICB-spezifischer Daten bezliglich eines Zielwerts werden
zumeist die Grenzwerte fir den intrakraniellen Druck bei Schadel-Hirn-Traumata
herangezogen. Dieser liegt bei 20 bis 22 mmHg — dariber sollte reagiert werden. Ziel
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ist es einen CPP zwischen 50 — 70 mmHg zu erreichen, damit eine adaquate
Blutversorgung des Gehirns gewahrleistet werden kann. Der CPP ergibt sich aus der
Differenz zwischen dem mittleren arteriellen Druck und dem ICP. Da die
therapeutischen Reserven in der arteriellen Blutdruckerhhung meist marginal sind, ist
die Reduzierung des ICP die wichtigste Alternative. Zunachst kommen konservative
Maflnahmen wie die 30°-Kdrperhochlagerung und die medikamentdse Therapie mit
hyperosmolaren Lésungen in Betracht. Hierfir werden Mannitol oder hypertone
Kochsalzlosung verwendet. Essentiell sind zudem eine adaquate Analgosedierung mit
der Moglichkeit zu moderaten, kurzzeitigen Hyperventilationen bis zu
Kohenstoffdioxid-Partialdriicken bis 35 mmHg. Der ICP kann entweder Uber
intraparenchymale oder intraventrikulare Sonden gemessen werden. Die
intraventrikulare ICP-Messung birgt den Vorteil, dass uber eine Kathetersonde im
Rahmen einer EVD-Anlage sowohl der Druck gemessen als auch Liquor abgelassen
werden kann, um den ICP zu senken. Als Ultima ratio kann bei unkontrollierbaren
Drucken als sekundare chirurgische Therapie Uber eine dekompressive Kraniektomie
diskutiert werden. In bisherigen Untersuchungen zeigte sich in diesen Féllen die
Tendenz einer reduzierten Mortalitat.(193) Aktuell stehen die Ergebnisse der
prospektiven, randomisierten, multizentrischen SWITCH-Studie zu diesem Thema
aus. (44, 52, 53, 73, 77, 194-197)

2.8.2 Chirurgische Therapieoptionen

Die Grunduberlegung, dass eine chirurgische Hamatomentfernung zu einer
Verbesserung des Outcomes fuhrt, erscheint logisch. Die Koagelevakuation kénnte
eine Volumenzunahme und das Voranschreiten sekundarer Verletzungsmechanismen
verhindern: Eine weitere Odemformation wird so vermieden, toxisch-wirkende
Stoffwechselmetabolite werden entfernt und der ICP wird gesenkt. Die multizentrisch,
prospektiv und randomisiert-kontrolliert durchgefuhrten Studien zu supratentoriell
gelegenen ICBs STICH | und STICH Il sollten diese Theorie in der Praxis untersuchen.
Beide kamen aber zu dem Ergebnis, dass die frihe chirurgische Hamatomevakuation
Uber eine Kraniotomie in Bezug auf das funktionelle Outcome und die Mortalitat
gegenuber der konservativen Therapie keinen signifikanten Vorteil besitzt. Allerdings
wurde in STICH Il zu superfiziellen lobaren Blutungen eine Reduktion der
6-Monatsmortalitdt von 7% beobachtet. Zudem wurde in Sekundaranalysen gezeigt,
dass wohl vor allem Patienten mit initial beeintrachtigtem GCS < 13 und grol3volumigen
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ICBs von einer frihen operativen Hamatomevakuation profitieren kbnnten.(10, 11, 13,
198) Sowohl die aktuelle européische als auch US-amerikanische Leitlinie halt sich
vor, dass eine Hamatomevakuation fir das Patientenkollektiv mit einem GCS-Score
zwischen neun und zwolf sinnvoll sei, beziehungsweise bei Patientin mit akuter
neurologischer Dekompensation. Im Falle komatéser Patienten, einer
Mittellinienverlagerung aufgrund voluminéser Hamatome oder therapierefraktéaren
intrakraniellen Driicken kann eine Operation erwogen werden.(10-12, 52, 73, 193, 197-
201)

Im Gegensatz zu diesen eher undurchsichtigen Empfehlungen ist das Procedere bei
intrazerebralen Blutungen der hinteren Schadelgruben eindeutig. Hier ist das
reduzierte Platzangebot der Fossa posterior entscheidend. Aufgrund der Gefahr eines
akuten Verschlusshydrozephalus und einer Hirnstammverletzung mit potentiell rasch
lebensbedrohlichen Situationen ist bei einem Hamatomdurchmesser = 3cm oder
einem GCS-Status < 14 die Resektion von zerebelldren Blutungen indiziert.(12, 73,
201-205)

2.8.3 Minimal-invasive Chirurgie

2.8.3.1 Die MISTIE-Trials

Da eine klare Evidenz fur die klassische chirurgische Hamatomentfernung tber eine
Kraniotomie fehlt, werden minimal-invasive Alternativen diskutiert. Auch wenn in den
aktuellen Leitlinien keine Empfehlung dazu ausgesprochen wird, lassen die
Ergebnisse der minimal-invasiven Ansatze (MIS) der letzten Jahre hoffen. Die
Grundidee dabei ist, einen Katheter oder eine Nadel in das Zentrum der Blutung zu
bringen. Danach wird die Blutung entweder Uber Aspiration oder eine Drainage
entfernt. Wang et al gelang es durch eine alleinige Nadelaspiration von
Basalganglienblutungen das funktionell-klinische Outcome zu verbessen.(206) Dies
kann durch das Applizieren von Fibrinolytika in das Blutkoagel unterstutzt werden.
Schon in den 1990er Jahren wurde beispielsweise in kleineren Patientenkollektiven
von Schaller et al, Rohde et al und Lippitz et al gezeigt, dass das stereotaktische
Platzieren und Applizieren von rt-PA sicher durchflhrbar ist und aul3erdem eine
signifikante Reduktion des Hamatomvolumens erreicht werden kann. Zuséatzlich wurde
sowohl in Tiermodellen als auch Patientenstudien durch eine solches Vorgehen das
perihamorrhagische Odem abgeschwécht. (19, 52, 73, 140-142, 150, 206-213)
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Mit den randomisiert, kontrolliert und multizentrisch angelegten MISTIE-Trials sollten
diese Erkenntnisse in Relation zu dem klinisch-funktionellen Outcome der Patienten
und der Mortalitdt untersucht werden. In der aktuellsten — MISTIE Ill — wurden
insgesamt 499 Patienten entweder mit einem konservativ-medikamentdsen
Therapieansatz oder mit einer minimal-invasiven Katheter-Evakuation mit
anschlieRender Lysetherapie (MISTIE) behandelt. Dabei wurde 1,0 mg rt-PA tber den
Katheter in achtstiindigen Abstdnden bis zu neunmal appliziert. Nach einer Stunde
Inkubation wurde das System zur Drainage geo6ffnet. MISTIE | und MISTIE Il zeigten
bereits ein sicheres Durchfiihren des Procederes und einen Trend zu einer potenteren
Volumenreduktion. Als primarer Endpunkt von MISTIE Il wurde das funktionelle
Outcome festgelegt, welches bei einem mRS-Score von < 3 nach 365 Tagen als gut
bewertet wurde. In diesem Punkt konnte zwischen der Intervention und der
Kontrollgruppe keine signifikante Differenz festgestellt werden. Allerdings konnten in
Sekundaranalysen Vorteile fir Subgruppen gezeigt werden. Einerseits wurde die
Mortalitatsrate durch den minimal-invasiven Eingriff von 26% auf 19% gesenkt.
Andererseits wurde fur das Kollektiv, bei dem das Hamatom auf < 15 ml oder das
Volumen um = 70% reduziert werden konnte, ein Vorteil im funktionell-klinischen
Outcome gezeigt.(14, 15, 139, 150, 214-217)

2.8.3.2 Sonothrombolyse in MIS

Newell und seine Mitarbeiter konnten in einer kleinen Gruppe von neun Patienten
darlegen, dass das intrakranielle Anwenden eines Sonographiekatheters zur rt-PA-
unterstiitzten Sonothrombolyse einerseits sicher ist und anderseits die Lyseraten
steigert.(19) (s. Abb. 9)

2.8.3.3 MIS in IVH

Aktuell empfiehlt die American Heart Association/American Stroke Assiciation bei IVH
keine intraventrikulare Applikation von Fibrinolytika. Auch wenn in einigen Studien ein
positiver Effekt in Bezug auf Morbiditat und Mortalitéat postuliert wurde, konnte dies
nicht endguiltig bestatigt werden. So konnte unter anderem in der CLEAR-IVH-Studie
kein signifikanter Unterschied in funktionellem Outcome und Mortalitdt bewiesen
werden. Ebenso wenig gelang dies CLEAR lll in Bezug auf das funktionelle Outcome
der Patienten. (73, 218-223)
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Abb. 9; Schematische Anwendung des intraldsionalen Ultraschalls von Newell et al (19)
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3 Material und Methoden
3.1 Material

3.1.1 Wirkstoffe und Enzyme
Thrombin from bovine plasma, T4648-1KU;
EC-Nummer 3.4.21.5

Tenecteplase; Metalyse®

Urokinase HS 50 000 (50 000 U);
U-Plasminogenaktivator;
EC-Nummer 3.4.21.73

Urokinase HS 100 000 (100 000 V)

Urokinase HS 250 000 (250 000 U)

3.1.2 Losungen und Puffer

Isotone Kochsalz-Lésung 0,9%, 100 mi
Aqua ad iniectabilia, Losungsmittel, 100 mi
DPBS, 500 ml

Leitungswasser

3.1.3 Verbrauchsmaterialien

Einmalhandschuhe

Venenpunktionsnadel, Venofix®Safety 21G

Spritzen, BD Discardit™ 11, 20 ml
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Sigma-Aldrich, Minchen

Boehringer Ingelheim
International GmbH,

Ingelheim am Rhein

medac, Wedel

medac, Wedel

medac, Wedel

Braun, Melsungen
Braun, Melsungen

Sigma-Aldrich, Minchen

Paul Hartmann AG,

Heidenheim
Braun, Melsungen

Becton, Dickinson and
Company, Franklin
Lakes, USA



Spritzen, BD Discardit™ II, 10 ml

Spritzen, BD Discardit™ II, 5 ml

Spritzen, Omnifix® F Solo, 1 ml
Combi-Stopper

Runde Luftballons, 20 Stlck/Packung

Runde Ballons, 120 cm, 4 Stick/Packung

Nahtfaden, VICRYL™ Polyglactin 910, resorbierbar, 0

Einmalkaniilen, Blunt Fill Needle, 18G

Pipettenspitzen
EppendorfgefalRe, Eppendorf Tubes®, 1,5 ml

Konisches Roehrchen, 15 ml

Feiner Sieb

Petrischalen, FALCON® Tissue Culture Dish

Isolierband, Certoplast 601
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Becton, Dickinson and
Company, Franklin
Lakes, USA

Becton, Dickinson and
Company, Franklin
Lakes, USA

Braun Melsungen
Braun, Melsungen

Amscan Europe GmbH,
Kirchheim/Teck

Amscan Europe GmbH,
Kircheim/Teck

Johnson & Johnson
Medical GmbH, Ethicon
Deutschland,
Norderstedt

Becton, Dickinson and
Company, Franklin
Lakes, USA

Eppendorf AG, Hamburg

Corning Incorporated,
Corning, NY, USA

Corning Incorporated,
Corning, NY, USA

certoplast Technische
Klebebander GmbH,
Wuppertal



Gewebeband, tesaband® 4651

Absaugkatheter, CH 16, 53 cm

Einmal-Schlauch- und Dialyseklemme

Universal-Reagenzglasgestell, 16 mm

Plastikbecher, 150 ml
Chirurgische Schere

EVD-System, 9F

Kunststoffwanne

3.1.4 Gerate
Pipette, Eppendorf Reference®, 1000 pl

Warmeschrank, Kelvitron®t

Digital-Feinwaage

Ultraschallgerat, Acuson Sequoia™ 512

Ultraschallkatheter, ACUSON AcuNav 8F

ph-Meter, WTW ph 325

Quecksilberthermometer
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tesa SE, Norderstedt

ConvaTec Limited,
Deeside, UK

Fuhrmann GmbH, Much

Carl Roth GmbH+Co.
KG, Karlsruhe

Braun, Melsungen

Neuromedex GmbH,

Luzern

Eppendorf AG,
Hamburg

Heraeus Holding
GmbH, Hanau

Scaltec GmbH,
Heiligenstadt

Siemens AG,

Erlangen

Biosense Webster Inc.,
Irvine, Kalifornien, USA;

Siemens AG, Erlangen

Xylem Analytics
Germany Sales
GmbH & Co. KG,
Weilheim



Gefrierschrank, -20°C

3.1.5 Computersoftware
Microsoft Word

Microsoft Excel

GraphPad Prism (Version 8.0)

SPSS
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Liebherr-
International
Deutschland
GmbH, Biberach
an der Ril3

Microsoft
Cooperation,
Redmond, USA

Microsoft Cooperation,
Redmond, USA

GraphPad Software,
San Diego, USA

IBM, Armonk, USA



3.2 Methoden

Die Methodik der Arbeit orientiert sich am experimentellen Aufbau, der in
vorangegangenen Projekten etabliert worden war.(16, 17, 20) Im Folgenden wird sie
zunéchst ausfuhrlich anhand der Versuchsreihe 1 dargestellt, da sich die Verfahren
der durchgefuhrten Versuchsreihen gro3tenteils gleichen. Auf etwaige Unterschiede
wird danach verwiesen. Die Durchfihrung dieser Arbeit wurde durch die

Ethikkommission der Universitatsmedizin Mainz genehmigt.

KoagelgroRRe
Inkubationszeit 90 min 24 h 48 h

Sono n=5| Sono n=6 | Sono n=5

25 ml Sono+Tenecteplase n=5 | Sono+Tenecteplase n=6 | Sono+Tenecteplase n=6
Sono+Urokinase n=6 | Sono+Urokinase n=6 | Sono+Urokinase n=5
Sono n=5

50 ml Sono+Tenecteplase n=5
Sono+Urokinase n=5

Tabelle 2: Versuchsplan; (Sono 2 solitdre Therapie mittels Sonothrombolyse; Sono+Tenecteplase &
kombinierte Therapie von Sonothrombolyse mit Tenecteplase; Sono+Urokinase 2 kombinierte Therapie
von Sonothrombolyse mit Urokinase; n21 Versuchsdurchgang mit zwei Koageln von einem Spender

aus Intervention und der dazugehdrigen Kontrolle)

3.2.1 Herstellung der Blutkoagel

Fur die Herstellung der Blutkoagel wurden 50 ml Vollblut aus dem oberflachlichen
Venensystem der Ellenbeuge lege artis von freiwilligen gesunden Spendern
abgenommen. Diese wurden vor der Venenpunktion ausfihrlich Gber die Studie sowie
mdogliche Nebenwirkungen aufgeklart und stimmten dieser fur die Verwendung ihres
Blutes per Unterschrift zu. Bei der Probandenakquise wurde darauf geachtet, dass bei
den Teilnehmern weder Vorerkrankungen, die sich auf die Blutgerinnung auswirken
konnten, bekannt waren, noch hamostaseologisch relevante Medikamente
eingenommen worden waren. Uber 21G Punktionskaniilen (Venenpunktionsnadel,
Venofix®Safety 21G, Braun, Melsungen) wurde das Blut in 20 ml und 10 ml
Aufziehspritzen (BD Discardit™ |l, Becton, Dickinson and Company, Franklin Lakes,
USA) abgenommen und unmittelbar danach gleichmafig & 25 ml in je einen runden
Ballon (Amscan Europe GmbH, Kirchheim/Teck) aufgeteilt. Hierzu wurden pro Ballon
a 25 ml je 10 IE Thrombin (Thrombin from bovine plasma, T4648-1KU, Sigma Aldrich,

Munchen), das zuvor in 500 pl DPBS (DPBS 500 ml, Sigma-Aldrich, Minchen) gel6st
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worden war, hinzugegeben. Nachdem das Blut-Thrombin-Gemisch mit einer sterilen
Punktionskantlenkappe (Einmalkanudlen, Blunt Fill Needle, 18G, Becton, Dickinson
and Company, Frankline Lakes, USA) wenige Sekunde durchmengt worden war,
wurde der Ballon nach manueller Entliftung durch mehrere chirurgische Knoten mit
Nahtfaden (Nahtfaden, VICRYL™ Polyglactin 910, resorbierbar, 0, Johnson &
Johnson Medical GmbH, Ethicon Deutschland, Norderstedt) luftdicht abgeschlossen.
Daraufhin wurden die Ballons fur 90 Minuten zum Inkubieren in einen Warmeschrank

(Kelvitron®t, Heraeus Holding GmbH, Hanau) aufgehangt. (s. Abb. 10)

Abb. 10: Schematischer Ablauf der Herstellung der Blutkoagel mit Blutentnahme, Beflllen der Ballons
und Inkubation im Brutschrank.(224)

33



3.2.2 Intervention

3.2.2.1 Messung und Vorbereitung auf Intervention

Nach Ablauf der Inkubationszeit wurde die Ballons mittels chirurgischer Schere
(Chirurgische Schere, Braun, Melsungen) mdglichst distal getffnet, der Inhalt, das
Blutkoagelgemisch, durch eine feine Siebvorrichtung auf Petrischalen (Petrischalen,
FALCON® Tissue Culture Dish, Corning Incorporated, Corning, NY, USA) in das
Koagel selbst und den ubrigen flissigen Anteil aufgetrennt und sofort gewogen
(Digital-Feinwaage, Scaltec GmbH, Heiligenstadt). (s. Abb. 11 und Abb. 12)

Abb. 11: Aufnahme eines Blutkoagels getrennt vom fllissigen Anteil vor der Messung
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Abb. 12: Schematische Darstellung der Messung.(224)

Nachdem die getrennten Komponenten wieder im ebenselben Ballon wie zuvor
zusammengefuhrt worden waren, wurden nun die Katheter unter Einsicht in den Ballon
maglichst zentral im Blutkoagel platziert. Fur die Kontrollgruppe wurde dabei ein EVD-
Katheter (EVD-System, Neuromedex GmbH, Luzern) verwendet und fir die
Interventionsgruppe ein praparierter Absaugkatheter (Absaugkatheter, CH 16, 53 cm,
ConvaTec Limited, Deeside, UK). Dieser wurde fur den Versuch auf zehn Zentimeter
gekirzt und distal angeschliffen, um ein Eindringen in den Clot zu erleichtern. Die
Spitze wurde zusatzlich mit sechs jeweils etwa drei Millimeter grof3en Loéchern

versehen.

Wahrend der Katheter nach Entliften des Ballons mit einer Klemme (Einmal-Schlauch-
und Dialyseklemme, Fuhrmann GmbH, Much) fix in der Position gehalten wurde,
konnte dieser nun erneut mit mehreren chirurgischen Knoten (Nahtfaden, VICRYL™
Polyglactin 910, resorbierbar, 0, Johnson & Johnson Medical GmbH, Ethicon
Deutschland, Norderstedt) verschlossen werden. Dariiber hinaus wurde der Bereich
des Knotens mit je drei Streifen aus zunachst Isolier- (Isolierband, Certoplast 601,
certoplast Technische Klebebander GmbH, Wuppertal) und dartber Gewebeband
(Gewebeband, tesaband® 4651, tesa SE, Norderstedt) abgedichtet. Der Katheter der
Kontrollgruppe wurde mit einem Combi-Stopper (Combi-Stopper, braun, Melsungen)

verschlossen.
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3.2.2.2 Intervention

Entsprechend der jeweiligen Versuchsreihe wurden die Koagelgemische in der
Interventionsgruppe  entweder ohne  zusatzliche  Therapie mit einem
Endosonografiekatheter (Ultraschallkatheter, ACUSON AcuNav 8F, Biosense
Webster Inc., Irvine, Kalifornien, USA; Siemens AG, Erlangen; Ultraschallgerat,
Acuson Sequoia™ 512, Siemens AG, Erlangen) beschallt oder kombiniert mit der
Endosonografie und einer Gabe von Tenecteplase (Metalyse®, Boehringer Ingelheim
International GmbH, Ingelheim am Rhein), beziehungsweise Urokinase (Urokinase 50
000 HS, medac, Wedel; Urokinase 100 000 HS, medac, Wedel; Urokinase 250 000
HS, medac Wedel), behandelt.

Der Endosonografiekatheter wurde durch den modifizierten Absaugkatheter mittig in
das Koagel eingefiihrt, durch Klemmen in dieser Position fixiert und somit luftdicht
verschlossen. Daraufhin versenkten wir sowohl den Ballon der Intervention als auch
den der Kontrollgruppe zehn Zentimeter tief in einem durchschnittlich 37°C warmen
Wasserbad.

Bei den entsprechenden medikamentds unterstlitzten Therapiegruppen geschah dies
nach der Applikation der Wirkstoffe in den Kern des Koagels Uber den Absaugkatheter
und anschlieBender Spulung des Systems mittels 4,4 ml isotoner Kochsalzlésung
(Isotone Kochsalz-Lésung 0,9%, 100 ml, Braun, Melsungen). Dabei waren 60 IE
Einheiten Tenecteplase in 0,6 ml Aqua (Aqua ad injectabilia, Losungsmittel, 100 ml,
Braun, Melsungen) gelost, beziehungsweise 30.000 IE Urokinase in ebenso viel Aqua.
Die Einstellungen des Ultraschallgerates befanden sich auf einer Frequenz von 10
MHz, 60 mm Tiefe, 0.55 Impact. In den Kontrollgruppen der kombinierten
Therapieversuche wurde das System ebenfalls mit 5 ml isotoner Kochsalzlésung
gespult, um etwaige Carriereffekte zu vermeiden. (s. Abb. 13) Die Konzentrationen der
Fibrinolytika und die Einstellung des Sonografiesystems orientieren sich an den in den

Vorstudien erhobenen Daten zur bestmdglichen Lyseleistung.(17, 20)
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Abb. 13: Schematische Darstellung der Medikamenten- und NaCl-Applikation im Wasserbad inklusive

der 180°-Rotation des Ballons um die Ultraschallsonde.(224)
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Das Ballon-Absaugkathetersystem der Intervention wurde nach 30 Minuten um 180°
um den Ultraschallkatheter gedreht, damit gewahrleistet werden konnte, dass alle
Bereiche des Blutclots beschallt worden wirden. Dazu wurde die Klemme geéffnet,
die den Endosonografiekatheter im Absaugkatheter fixierte, der Ballon um die feste
Achse des Ultraschallkatheters rotiert und wieder durch die Klemme befestigt. Nach
weiteren 30 Minuten war die Behandlungszeit abgeschlossen. (s. Abb. 13 und Abb.
14)

10cm 10 cm

Abb. 14: Schematische Darstellung der 180°-Wendung um den Sonographiekatheter.(17)
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Nach den 60 Minuten der Therapie wurden beide Ballons an ein Drainagesystem
(EVD-System, Neuromedex GmbH, Luzern) angeschlossen, dessen Auffangbehalter
10 Zentimeter unter der Ballonhéhe — gemal dem gangigen klinischen Standard bei
EVD-Drainagen — befestigt wurden.(16, 17, 20)

Um vergleichbare Drainagevorrausetzungen zu schaffen, wurden dabei der
Absaugkatheter der Therapiegruppe gegen einen, zur Kontrollgruppe aquivalenten,
EVD-Katheter ausgetauscht. Hierfir wurde der Ballon gedffnet, der Absaugkatheter
entfernt, ein EVD-Katheter platziert und wieder schnellstmdglich auf die bereits
beschriebene Weise verschlossen. Nach Offnung des Drainagesystems wurden die

Ballons erneut 60 Minuten im Wasserbad belassen. (s. Abb. 15)

Abb. 15: Schema des offenen Drainage-Systems.(224)

Durch eine regelmaRige Spulung mit 20 ml Wasser tber einen Dreiwegehahn, die alle
funf bis zehn Minuten erfolgte, konnte ein thrombotischer Verschluss im distalen
Drainageschlauch verhindert und ein kontinuierlicher Sog sichergestellt werden.
Die Versuche wurden in einer Plastikwanne durchgefuhrt und die Temperatur manuell
zwischen 36,5°C und 37,5°C gehalten, um den physiologischen Gegebenheiten
nachstmoglich zu entsprechen. Durch mehrmaliges hinzufiihren von 300 ml 39°C bis
41°C warmen Wassers und wieder abfiihren der gleichen Menge aus dem erkalteten
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Wasserbad wurde die Temperatur in der Wanne sukzessive von 36,5°C auf 37,5°
erhoht. Mit der schrittweisen  Temperatursteigerung  konnten  extreme
Temperaturspitzen ausgeschlossen werden, die die Enzymaktivitat im Koagel hatten
beeinflussen konnen. Nachdem die 60 Minuten der Drainagedauer abgeschlossen
waren, wurden die Ballons vom System entfernt und erdffnet. Durch die
Siebvorrichtung trennten wir den (Ubergebliebenen kompakten Anteil des
Blutkoagelgemisches erneut vom fllissigen Anteil auf Petrischalen und wogen beides
separat (s. Abb. 12).

Auf diese Weise wurden pro Spender zwei Koagel hergestellt, von denen je ein Clot
entsprechend der Interventionsgruppe und ein Clot entsprechend der Kontrollgruppe
behandelt wurde. Dabei entsprach die Anzahl der durchgefiihrten Versuche — also der
Intervention inklusive Kontrolle — fur die Sonothrombolysegruppe n=5, fir die
kombinierte Sonothrombolyse mit Tenecteplase n=5 und fir die kombinierte

Sonothrombolyse mit Urokinase n=6.(s. Tab. 2)
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3.2.3 Koagelentitaten

Um verschiedene intrazerebrale Blutungen zu simulieren, wurden abgesehen von den
bisher dargestellten Koageltyp verschiedene Clotentitaten produziert, die sich in Grol3e
und Alter unterschieden haben.

3.2.31 Versuchsreihe 2

Zum einen wurden Koagel aus 50 ml Vollblut erzeugt, die voluminésere ICBs abbilden
sollen.(s. Tab. 2) Dazu wurde den Spendern insgesamt 100 ml Blut entnommen und
zu je 50 ml auf einen Ballon (Runde Ballons, 120 cm, 4 Stuck/Packung, Amscan
Europe GmbH, Kircheim/Teck) aufgeteilt, woraufhin 20 IE Thrombin zugesetzt worden
sind. Danach wurden die Ballons fir 90 Minuten im Inkubator belassen. Auf diese
Weise wurden also insgesamt zwei Koagel pro Spender produziert, von denen ein
Koagel entsprechend der Interventionsgruppe und ein Koagel entsprechend der
Kontrollgruppe behandelt wurde. Dabei entsprach die Anzahl der durchgefiihrten
Versuche inklusive der dazugehérigen Kontrolle fur die Sonothrombolysegruppe n=5,
fur die kombinierte Sonothrombolyse mit Tenecteplase n=5 und fur die kombinierte
Sonothrombolyse mit Urokinase n=5.(s. Tab. 2)

3.2.3.2 Versuchsreihen 3 und 4

Zum anderen wurden Koagel hergestellt, die 24 Stunden, beziehungsweise 48
Stunden, inkubierten, um &ltere Blutungen nachbilden zu kénnen, die im klinischen
Setting keiner unmittelbaren Therapie zugefihrt worden waren.(s. Tab. 2) Aus 50 ml
Spenderblut wurden hierflir wie bereits beschrieben zwei Koagel aus je 25 ml Blut
angefertigt, die danach fir die entsprechende Inkubationszeit von 24 Stunden,
beziehungsweise 48 Stunden, im Inkubator belassen wurden. Es wurden so jeweils fur
die Gruppe der 24 Stunden alten Koagel und fur die Gruppe der 48 Stunden alten
Koagel zwei Clots hergestellt, von denen je ein Koagel entsprechend der
Interventionsgruppe und je ein Koagel entsprechend der Kontrollgruppe behandelt
wurde. Fur die 24-Stunden-Gruppe entsprach die Anzahl der durchgefuhrten Versuche
inklusive der dazugehdrigen Kontrolle fur die Sonothrombolysegruppe n=6, fur die
kombinierte Sonothrombolyse mit Tenecteplase n=6 und fir die kombinierte
Sonothrombolyse mit Urokinase n=6. Fur die 48-Stunden-Gruppe entsprach die

Anzahl der durchgefiihrten Versuche inklusive der dazugehérigen Kontrolle fur die
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Sonothrombolysegruppe n=5, fir die kombinierte Sonothrombolyse mit Tenecteplase

n=6 und fur die kombinierte Sonothrombolyse mit Urokinase n=5.(s. Tab. 2)
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3.2.4 Datenauswertung, -darstellung und statistische Analyse
Als Zielwert wurde der Anteil des gesamten Endgewichts nach Intervention und

Drainage am gemessenen Anfangsgewicht des Blutkoagels in Prozent definiert.(s.
Abb. 16)

gesamtes Endgewicht im Ballon post interventionem in Gramm

- - - - = relatives Endgewicht in Prozent
Koagelgewicht prae interventionem in Gramm

Abb. 16: Mathematische Formel zur Definition des Zielwertes

Die statistische Analyse wurde mit GraphPad Prism (Version 8.0) (GraphPad
Software, San Diego, USA) durchgefihrt. Mittels eines Post-hoc-Test nach Tukey
wurden die Mittelwerte der relativen Endgewichte der Interventionsgruppen mit der
dazugehdrigen  Kontrollgruppe, beziehungsweise die Interventionsgruppen
untereinander, verglichen. Dabei wurden die gemessenen Unterschiede ab einem p-
Wert p<0,05 als statistisch signifikant angesehen, sodass die Nullhypothese verworfen
werden konnte. Die Haufigkeitsanalysen der absoluten Koagelgewichte wurden mittels
dem SPSS-Statistikprogramm (IBM, Armonk, USA) durchgefiihrt, womit die jeweiligen
Mittelwerte und deren Standardabweichung angegeben wurden. Die entsprechenden
Boxplots wurden ebenfalls mittels GraphPad Prism dargestellt. Fir die initiale
Datenerfassung und die Konzipierung der Tabellen wurde Microsoft Excel (Microsoft
Cooperation, Redmond, USA) und fur das Anfertigen dieser Arbeit Microsoft Word
(Microsoft Cooperation, Redmond, USA) genutzt.
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4 Ergebnisse

4.1 Versuchsreihe 1

Das mittlere Anfangsgewicht aller Blutkoagel nach 90 Minuten Inkubationszeit im
Warmeschrank aus je 25 ml Spenderblut betrug 15,28 * 3,31 g und das
Gesamtgewicht des Balloninhalts 25,65 + 0,38 g.

In der Sonothrombolysereihe, bzw. in den dazugehorigen Kontrollen, waren die Koagel
16,32 + 2,36 g, bzw. 14,72 + 3,87 g, schwer. Das mittlere totale Endgewicht war fur
die Therapiegruppe 6,60 + 1,31 g, bzw. 8,72 + 1,88 g fiir die Kontrollgruppe. (s. Tab.
3 und Tab. 4) Fur die durchschnittlichen relativen Endgewichte bedeutet das ein
relatives Endgewicht von 40,42% * 5,58%, bzw. 60,95% + 10,63%. Mit einem p-Wert
von p = 0,009 stellte sich ein signifikanter Gewichtsunterschied zwischen Kontrolle und
Intervention dar. (s. Abb. 17)

In der Interventionsgruppe der kombinierten Therapie von Ultraschall und
Tenecteplase beziffern sich die mittleren Anfangsgewichte auf 14,26 + 3,52 g, bzw.
14,14 + 4,85 g fur die entsprechende Kontrolle, und das gesamte Endgewicht auf
3,24 + 0,84 g, bzw. 8,00 + 2,35 g. Das relative Endgewicht betragt somit 24,11% =+
9,78%, bzw. 57,41% £ 5,32%. (s. Tab. 3 und Tab. 4) Der hierfur errechnete p-Wert von
p < 0,0001 zeigt einen signifikanten Unterschied. (s. Abb. 17)

Fur die letzte Therapiegruppe der gemeinsamem Anwendung von Ultraschall und
Urokinase betrug das Anfangskoagelgewicht 16,82 + 3,04 g, bzw. 15,17 + 1,65 g fur
die Kontrolle, und das gesamte Endgewicht 4,12 + 0,88 g, bzw. 8,23 + 1,91 g.
(s. Tab. 3 und Tab. 4) Das relative Endgewicht belauft sich auf 25,27% + 7,41%, bzw.
54,85% = 10,59%. Mit einem p-Wert von p < 0,0001 lasst sich auch hier eine
Signifikanz nachweisen (s. Abb. 17).

Im Vergleich der Kontrollen der jeweiligen Interventionsgruppen untereinander lasst
sich kein signifikanter Unterschied feststellen. Fir die Kontrolle der alleinigen
Sonothrombolyse im  Vergleich zur Kontrolle der tenectaplasebasierten
Interventionsgruppe betrdgt p = 0,985, fur den Vergleich der Kontrollen der
Tenecteplase- und Urokinasegruppe p = 0,996 und fur den Vergleich zwischen der
Kontrolle 1 und Kontrolle 3 p = 0,844. Somit kann die Autolyse als idem angesehen
werden und die Potenz der verschiedenen Interventionen untereinander kann

verglichen werden.
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Vergleicht man die Interventionsgruppen untereinander, so lasst sich jeweils fur den
Vergleich zwischen Sonothrombolyse und der kombinierten Therapie mit
Tenecteplase mit p = 0,057, bzw. zwischen Sonothrombolyse und der kombinierten
Therapie mit Urokinase mit p = 0,069, kein signifikanter Unterschied in der
Lysekapazitat feststellen. Allerdings lasst sich ein klarer Trend erkennen, dass die
kombinierte Therapie eine potentere Lysekapazitdt besitzt als die alleinige
Sonothrombolyse. Bei p > 0,999 scheinen die beiden Fibrinolytika-basierten

Interventionsgruppen in dieser Versuchsreihe gleichwertig zu sein. (s. Abb. 17)
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Abb. 17: Boxplot der relativen Endgewichte in Versuchsreihe 1.(224) Die y-Achse zeigt des relative
Endgewicht des Gesamtgewichtes post-interventionem am Koagelgewicht pra-interventionem. Control
1 = 60,95% * 10,63% und Sono = 40,42% + 5,58%, Control 2 = 57,41% * 5,32% und
Sono+Tenecteplase = 24,11% + 9,78%, Control 3 = 54,85% + 10,59% und Sono+Urokinase = 25,27%
+ 7,41%. **** 2 p<0,0001; ** 2 p=0.009.
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Kontrolle zur

Kontrolle zur

Sonothrombolyse Sonothrombolyse
Kontrolle zur Sonothrombolyse S . Sonothrombolyse L .
Sonothrombolyse L f kombiniert mit L f kombiniert mit
Sonothrombolyse kombiniert mit kombiniert mit .
Tenecteplase . Urokinase
Tenecteplase Urokinase
14,72 + 3,87 16,32 £ 2,36 14,14 + 4,85 14,26 + 3,52 15,17 £1,65 16,82 £ 3,04

Tabelle 3: Ubersicht der Koagelgewichte vor Therapie aufgeteilt nach Interventionsgruppen in

Versuchsreihe 1 — 25 ml Abnahmevolumen mit 90 min Inkubation — in Gramm.

Kontrolle zur

Kontrolle zur

Sonothrombolyse Sonothrombolyse
Kontrolle zur Sonothrombolyse L ; Sonothrombolyse L .
Sonothrombolyse o f kombiniert mit L f kombiniert mit
Sonothrombolyse kombiniert mit Tenecteplase kombiniert mit Urokinase
Tenecteplase P Urokinase
8,72+1,88 6,60 + 1,31 8,00 + 2,35 3,24+ 0,84 8,23+191 4,12 + 0,88

Tabelle 4: Ubersicht der Gesamtgewichte nach Therapie aufgeteilt nach Interventionsgruppen in

Versuchsreihe 1 — 25 ml Abnahmevolumen mit 90 min Inkubation — in Gramm.
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4.2 Versuchsreihe 2

In der Versuchsreihe 2 hatten die Blutkoagel im Mittel ein Gewicht von
32,39 g + 6,25 g prae-interventionem und das Gesamtgewicht des Balloninhaltes war
50,83 g+ 1,53¢.

In der Interventionsgruppe, in der Sonothrombolyse als Monotherapie angewendet
wurde, waren die Koagel anfangs 35,14 g + 4,84 g schwer. Das Gesamtgewicht nach
der Behandlung betrug hier 13,52 g £ 1,26. In den entsprechenden Kontrollen wurde
ein Anfangsgewicht von 31,18 g * 4,77 g sowie ein Endgewicht von
14,46 g £ 2,84 g gemessen. (s. Tab. 5 und Tab. 6) Fur die relativen Endgewicht
bedeutet dies 38,90% + 4,945% in der Interventionsgruppe und 46,46 % * 6,44% in
der Kontrollgruppe. Mit einem p-Wert von p = 0,559 stellt sich in diesem Vergleich kein
signifikanter Unterschied dar. (s. Abb. 18)

In der kombinierten Therapie mittels Ultraschall und Tenecteplase bezifferten sich die
Anfangsgewichte der Blutkoagel auf 34,58 g + 6,75 g, bzw. 30,28 g + 11,34 g fir die
dazugehdrige Kontrolle. Nach Behandlung waren der Inhalt des Ballons in der
Interventionsgruppe noch 6,92 g + 2,97 g schwer, bzw. 16,68 g + 6,69 in der
Kontrollgruppe. (s. Tab. 5 und 6) Mit relativen Endgewichten von 19,45% + 6,27% flr
die Therapiegruppe und 56,01% =+ 10,09% fur der Kontrolle lasst sich mit
p < 0,0001 ein hochsignifikanter Unterschied in der Lyse feststellen (s. Abb. 18).

Fur die Interventionsgruppe, in der die Sonographie mit Urokinase kombiniert wurde,
betrug das Anfangsgewicht der Clots 32,22 g + 4,92 g und 30,96 + 3,68 g in der
Kontrollgruppe. Nach Therapie war der Inhalt der Ballons der urokinasebasierten
Therapiegruppe 10,70 g = 1,79 g schwer und der Inhalt der Ballons der Kontrolle 15,36
g £2,34 9. (s. Tab. 5 und Tab. 6) Daraus folgt ein relatives Endgewicht von 34,18 % *
9,44% in der Interventionsgruppe, bzw. 49,49% * 2,92% in der Kontrolle. Nach
statistischer Analyse stellt sich der p-Wert mit p = 0,0256 dar und das Ergebnis kann

als signifikant angesehen werden. (s. Abb. 18)

Im Inter-Gruppenvergleich der Kontrollen untereinander lasst sich fur die jeweiligen
relativen Endgewichte kein signifikanter Unterschied feststellen. Fir den Vergleich
zwischen Kontrolle 1 und Kontrolle 2 betragt p = 0,311, zwischen Kontrolle 2 und 3

p = 0,699 sowie zwischen Kontrolle 1 und 3 p = 0,983, sodass die Autolyse als gleich
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potent angesehen werden kann. Dadurch kann die Vergleichbarkeit zwischen den

Interventionen garantiert werden.

Die Lysekapazitat des kombinierten Therapieansatzes mittels Ultraschall und
Tenecteplase scheint den zwei tbrigen Methoden tberlegen zu sein. Mit p=0,00341
im Vergleich zur Urokinase-Gruppe und mit p=0,0256 im Vergleich zur Behandlung
mittels Sonothrombolyse alleine zeigt sich jeweils ein signifikanter Unterschied.
Dahingegen hat die alleinige Sonothrombolyse bei einem p-Wert von p=0,897 im
Vergleich zur urokinasebasierten Intervention keinen signifikanten Nachteil. (s. Abb.
18)
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Abb. 18: Boxplot der relativen Endgewichte in Versuchsreihe 2.(224) Die y-Achse zeigt des relative
Endgewicht des Gesamtgewichtes post-interventionem am Koagelgewicht pra-interventionem. Control
1 = 46,46% + 6,44% und Sono = 38,90% + 4,95%, Control 2 = 56,01% + 10,09% und
Sono+Tenecteplase = 19,45% + 6,27%, Control 3 = 49,49% + 2,92% und Sono+Urokinase = 34,18% +
9,44%. **** 2 p<0,0001; ** 2 p<0,05; unterer * 2 p<0,05; oberer * 2 p<0,01
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Kontrolle zur

Kontrolle zur

Sonothrombolyse Sonothrombolyse
Kontrolle zur Sonothrombolyse L . Sonothrombolyse L .
Sonothrombolyse L : kombiniert mit L f kombiniert mit
Sonothrombolyse kombiniert mit kombiniert mit .
Tenecteplase . Urokinase
Tenecteplase Urokinase
31,18+ 4,77 35,14+ 4,84 30,28 + 11,34 34,58 + 6,75 30,96 + 3,68 32,22+4,92

Tabelle 5: Ubersicht der Koagelgewichte vor Therapie aufgeteilt nach Interventionsgruppen in

Versuchsreihe 2 — 50 ml Abnahmevolumen mit 90 min Inkubation — in Gramm.

Kontrolle zur

Kontrolle zur

Sonothrombolyse Sonothrombolyse
Kontrolle zur Sonothrombolyse Sonothrombolyse kombiniert mit Sonothrombolyse kombiniert mit
Sonothrombolyse kombiniert mit Tenecteplase kombmlert mit Urokinase
Tenecteplase Urokinase
14,46 £ 2,84 13,52 £1,26 16,68 £ 6,69 6,92 £ 2,97 15,36 £ 2,34 10,70 £1,79

Tabelle 6: Ubersicht der Gesamtgewichte nach Therapie aufgeteilt nach Interventionsgruppen in

Versuchsreihe 2 — 50 ml Abnahmevolumen mit 90 min Inkubation — in Gramm.
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4.3 Versuchsreihe 3

Das durchschnittiche Koagelgewicht und Gesamtgewicht des Balloninhaltes in
Versuchsreihe 3 nach 24 h Inkubationszeit betrug bei 25 ml abgenommenem venésem
Blut 17,32 g £ 3,73 g und 25,04 g £ 0,87 g.

Die Blutkoagel waren in der Interventionsgruppe der alleinigen Sonothrombolyse-
behandlung initial durchschnittlich 17,68 g + 2,52 g schwer und das Endgewicht nach
Therapie belief sich auf 9,03 g £ 1,39 g. In der Kontrolle wurde das Anfangsgewicht
der Clots im Mittel mit 18,33 g + 3,74 g und das finale Gesamtgewicht mit 10,53 g £
0,578 g gemessen. (s. Tab. 7 und Tab. 8) Bei relativen Endgewichten von 51,68% +
9,67% fur die Interventions- und 59,46 % + 12,11% fur die Kontrollgruppe kann bei p
= 0,872 kein signifikanter Unterschied in der Lyse festgestellt werden (s. Abb. 19).

Das mittlere Anfangsgewicht der Koagel der tenecteplasebasierten Therapiegruppe
war 17,68 g £ 2,99 g und 16,35 g = 2,95 g fur die dazugehdrige Kontrolle. Nach
Therapie war der Balloninhalt der Interventionsgruppe 3,62 g = 1,36 g und der
Balloninhalt der Kontrollgruppe 9,65 g £ 2,77 g schwer. (s. Tab. 7 und Tab. 8) Der p-
Wert stellte sich bei relativen Endgewichten von 20,31% + 6,60% in der
Tenecteplasegruppe und 59,06% * 15,90% in der Kontrollgruppe mit p < 0,0001 als
hochsignifikant dar. (s. Abb. 19)

In der letzten Interventionsgruppe von Versuchsreihe 3, in der die Therapie aus der
Kombination von Sonothrombolyse mit Urokinase bestand, hatten die Blutkoagel
anfangs ein Gewicht von durchschnittlich 17,27 g + 4,28 g. Post-interventionem betrug
das Gesamtgewicht in dieser Interventionsgruppe 6,05 g * 0,63 g. In der
entsprechenden Kontrollgruppe bezifferten sich die initialen Gewichte im Mittel auf
16,58 g + 6,13 g und das gesamte Endgewicht auf 10,85 g + 2,66 g. (s. Tab. 7 und
Tab. 8) Daraus resultiert ein relatives Endgewicht von 37,31% *= 11,52% fiur die
Intervention mittels Ultraschall kombiniert mit Urokinase und 69,61% * 14,56% fur die
Kontrollgruppe. Bei einem p-Wert von p = 0,0009 lasst sich auch hier ein signifikanter
Unterschied erkennen. (s. Abb. 19)

In den relativen Endgewichten der Kontrollgruppen der verschiedenen Interventions-
reinen lasst sich bei p = 1,000 fur den Vergleich zwischen den Kontrollen der
Sonothrombolyse-Monotherapie-Gruppe  mit der tenecteplasebasierten Kontroll-
gruppe, bzw. p = 0,663 fir die Kontrollen der Tenecteplase- und Urokinasegruppe,
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bzw. p = 0,697 fur die Kontrollen der alleinigen Ultraschalltherapie und der
Urokinasegruppe, jeweils kein signifikanter Unterschied feststellen. Die Autolyse kann

somit auch hier als idem angesehen werden.

Im inter-interventionellen Vergleich besitzt die Therapie aus Tenecteplase mit
Ultraschall im Vergleich zur Monotherapie mit Sonothrombolyse bei p = 0,0013 eine
signifikant effektivere Lyse. Beim urokinasebasierten Therapieansatz lasst sich bei
einem p-Wert von p = 0,338 im Vergleich zur alleinigen Therapie mittels Ultraschall
kein signifikanter Unterschied in der Lysekapazitat feststellen. Gleiches gilt fur die
Analyse der relativen Endgewichte der beiden Fibrinolytika-basierten

Interventionsgruppen, da der p-Wert hier p = 0,178 betragt. (s. Abb. 19)
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Abb. 19: Boxplot der relativen Endgewichte in Versuchsreihe 3.(224) Die y-Achse zeigt des relative
Endgewicht des Gesamtgewichtes post-interventionem am Koagelgewicht pra-interventionem. Control
1 = 59,46% + 12,11% und Sono = 51,68% + 9,69%, Control 2 = 59,06% = 15,90% und
Sono+Tenecteplase = 20,31% + 6,60%, Control 3 = 69,61% + 14,56% und Sono+Urokinase = 37,31%
+11,52%. **** 2 p<0,0001; *** 2 p<0,001; ** 2 p<0,01
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Kontrolle zur

Kontrolle zur

Sonothrombolyse Sonothrombolyse
Kontrolle zur Sonothrombolyse L . Sonothrombolyse L .
Sonothrombolyse L : kombiniert mit L f kombiniert mit
Sonothrombolyse kombiniert mit kombiniert mit .
Tenecteplase . Urokinase
Tenecteplase Urokinase
18,33+ 3,74 17,68 £ 2,52 16,35 £ 2,95 17,68 £2,99 16,58 £ 6,13 17,27 £ 4,28

Tabelle 7: Ubersicht der Koagelgewichte vor Therapie aufgeteilt nach Interventionsgruppen in

Versuchsreihe 3 — 25 ml Abnahmevolumen mit 24 h Inkubation — in Gramm.

Kontrolle zur

Kontrolle zur

Sonothrombolyse Sonothrombolyse
Kontrolle zur Sonothrombolyse Sonothrombolyse kombiniert mit Sonothrombolyse kombiniert mit
Sonothrombolyse kombiniert mit Tenecteplase kombmlert mit Urokinase
Tenecteplase Urokinase
10,53 £ 0,58 9,03 +1,39 9,65+ 2,77 3,62 +1,36 10,85 + 2,66 6,05 + 0,63

Tabelle 8: Ubersicht der Gesamtgewichte nach Therapie aufgeteilt nach Interventionsgruppen in

Versuchsreihe 3 — 25 ml Abnahmevolumen mit 24 h Inkubation — in Gramm.
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4.4 Versuchsreihe 4

In Versuchsreihe 4, in der die Koagel fur 48 h im Brutschrank belassen worden waren,
waren die Blutclots im Mittel 18,50 g £ 3,94 g schwer und er gesamte Balloninhalt
betrug 24,96 g = 1,00 g.

Die Blutkoagel in der Sonothrombolysegruppe ohne additive Lytika waren initial
16,92 g + 5,21 g schwer und der gesamte Balloninhalt post-interventionem 9,36 g £
1,97 g. Die durchschnittlichen Gewichte der entsprechenden Kontrollen bezifferten
sich auf 14,20 g + 5,31 g, bzw. 10,48 g £ 2,86 g. (s. Tab. 9 und Tab. 10) Damit ergeben
sich relative Endgewichte von 57,30% + 8,46% flr die Therapiegruppe und 77,47% +
16,13% fur die Kontrollgruppe. Bei einem p-Wert von p = 0,024 kann dieser
Unterschied als signifikant angesehen werden. (s. Abb. 20)

In der Interventionsgruppe der tenecteplasebasierten Therapie hatten die Koagel ein
Anfangsgewicht von 20,18 g + 1,56 g und in der Kontrollgruppe 18,42 g + 1,88 g. Nach
der Intervention wurden der Balloninhalt der Therapiegruppe im Durchschnitt mit 4,83
g £ 1,34 g gemessen, bzw. 11,28 g + 2,46 g in den dazugehdérigen Kontrollen. (s. Tab.
9 und Tab. 10) Mit p < 0,0001 bei relativen Endgewichten von 24,02% + 6,55% der
Interventionsgruppe und 60,66% * 6,66% der Kontrollen zeigt sich hier eine

hochsignifikante Differenz in der Lysepotenz. (s. Abb. 20)

Die Blutkoagel, die mit Urokinase und Ultraschall behandelt wurden, waren vor préa-
interventionem 20,80 g £ 3,90 g schwer, die dazugehdrigen Kontrollen 20,16 g + 1,38
g. Nach der Behandlung wog der gesamte Balloninhalt der Interventionsgruppe 5,44 g
+ 0,51 g und der gesamte Balloninhalt  der Kontrollgruppe
12,14 g £ 2,38 g. (s. Tab. 9 und Tab. 10) Daraus resultieren relative Endgewichte von
27,09% £ 6,93% fur die urokinasebasierte Therapie und 59,96% * 9,15% fur die
Kontrollgruppe. Bei p = 0,0001 stellt sich auch hier eine hohe Signifikanz in der
unterschiedlichen Lysekapazitat dar. (s. Abb. 20)

Die Kontrollen der jeweiligen Interventionsgruppe haben sich im Vergleich
untereinander nicht signifikant unterschieden, sodass die Interventionen untereinander
verglichen werden kénnen, da die Autolyse als identisch angesehen werden kann.
Kontrolle 1 zu Kontrolle 2 stellte sich mit einem p-Wert von p = 0,064 dar, Kontrolle 2

zu Kontrolle 3 mit p = 1,000 und Kontrolle 1 zu Kontrolle 3 mit p = 0,065.
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Im inter-interventionellen Vergleich war die teneceplase- und urokinasebasierte
Therapie der Monotherapie mittels Ultraschall jeweils signifikant Uberlegen.
Die p-Werte betragen p < 0,0001 fur den Vergleich zwischen der Tenecteplase- und
Sonothrombolysegruppe, bzw. p = 0,0003 fur den Vergleich zwischen der Urokinase-
und Sonothrombolysegruppe. Bei p = 0,994 gibt es keinen Favoriten zwischen den

beiden lytikabasierten Interventionsgruppen. (s. Abb. 20)

57



*k%k

100- N I I
S
£ 80- .
o
= 601 I [
© : :
o 40- I;=|:I
= : :
[ : :
o 20- : ?
o
0 1 | 1 | 1 1
SNEPRANEENEONTOADS
\&b gpq{@ @@%@6@
LY O LY 5
Ot F > o O
&Y §T Q0 8T B
S & &8 & F
O (X G
N\ X
&S
O
<'o°Q 2

Abb. 20: Boxplot der relativen Endgewichte in Versuchsreihe 4.(224) Die y-Achse zeigt des relative
Endgewicht des Gesamtgewichtes post-interventionem am Koagelgewicht pra-interventionem. Control
1 = 7747% + 16,13% und Sono = 57,30% + 8,46%, Control 2 = 60,66% + 6,66% und
Sono+Tenecteplase = 24,02% + 6,55%, Control 3 = 59,96% + 9,15% und Sono+Urokinase = 27,09% +
6,93%. **** 2 p<0,0001; *** 2 p<0,001; * 2 p<0,05
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Kontrolle zur

Kontrolle zur

Sonothrombolyse Sonothrombolyse
Kontrolle zur Sonothrombolyse L . Sonothrombolyse L .
Sonothrombolyse L : kombiniert mit L f kombiniert mit
Sonothrombolyse kombiniert mit kombiniert mit .
Tenecteplase . Urokinase
Tenecteplase Urokinase
14,20 £5,31 16,92 £5,21 18,42 +1,88 20,18 + 1,56 20,16 £1,38 20,80 = 3,90

Tabelle 9: Ubersicht der Koagelgewichte vor Therapie aufgeteilt nach Interventionsgruppen in

Versuchsreihe 4 — 25 ml Abnahmevolumen mit 48 h Inkubation — in Gramm.

Kontrolle zur

Kontrolle zur

Sonothrombolyse Sonothrombolyse
Kontrolle zur Sonothrombolyse Sonothrombolyse kombiniert mit Sonothrombolyse kombiniert mit
Sonothrombolyse kombiniert mit Tenecteplase kombmlert mit Urokinase
Tenecteplase Urokinase
10,48 £ 2,86 9,36 £1,97 11,28 £2,46 4,83+1,34 12,14 + 2,38 5,44 £ 0,51

Tabelle 10: Ubersicht der Gesamtgewichte nach Therapie aufgeteilt nach Interventionsgruppen in

Versuchsreihe 4 — 25 ml Abnahmevolumen mit 48 h Inkubation — in Gramm.
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5 Diskussion

5.1 Methodendiskussion

Die Ergebnisse dieser Arbeit missen vor dem Hintergrund bewertet werden, dass
durch den in vitro-Ansatz nicht die Gesamtheit der pathophysiologischen Prozesse als
Einflussfaktoren beriicksichtigt werden kénnen. Mit Blick auf die perihamorrhagische
Odemformation, fluktuierende ICP-Verhaltnisse sowie die Invasion von Immunzellen
und mdgliche immunologische Kaskaden kdnnen keine Aussagen getroffen werden.
Allerdings kann durch die simple Konzeption des Modells eine grol3e Datenmenge
gewonnen werden, durch die wiederum das fibrinolytische Verhalten der Koagel und
die Lysekapazitat der verschiedenen Therapieansatze verglichen werden kénnen. Der
grundséatzliche Nutzen der zusétzlich angewendeten Sonothrombolyse wurde im Fall
des ischamischen Schlaganfalls und anderer peripherer thromboembolischer
Gefallverschlisse zwar schon sowohl in vitro, in vivo als auch im klinischen Setting
nachgewiesen.(14, 16, 17, 20, 139, 167-173, 175, 178, 216) Jedoch hat das Modell,
das in dieser Arbeit genutzt wurde, den Vorteil, sich an dem klinischen Setting einer
ICB und der angewandten minimal-invasiven Chirurgie zu orientieren. Im Speziellen
ist dieses in vitro-Modell fir ICBs einzigartig. Die meiste klinische Erfahrung zur
Sonothrombolyse stammt aus transkraniellen Sonographie-Untersuchungen im
Rahmen von ischdmisch-embolischen Schlaganfallen. Das direkte Einbringen des
Ultraschallkatheters in die Mitte der Blutkoagel parallel zur Gabe der Fibrinolytika
spiegelt das Vorgehen der MISTIE-Trials am besten wider. Dartiber hinaus wurden die
Konzentrationen der Pharmaka und die Einstellung der Ultraschallprobe auf Basis der
Voruntersuchungen gewahlt. Dieses Vorgehen und die Reproduzierbarkeit des
Modells erlaubt es, die Studien miteinander vergleichen zu kbnnen und Ldsungen fur
die optimalen Lysebedingungen zu finden, die man im klinischen Alltag auch sicher
durchfiihren kann. Nach dem aktuellen Stand der Literatur ist zudem mit Verwenden
von Tenecteplase in Fragestellungen der ICB-Behandlung und insbesondere mit der
Kombination mit Sonothrombolyse ein neuer Weg gegangen worden. Trotz allem
mussen die hier erhobenen Ergebnisse zunéchst in vivo bestatigt werden.(14, 16, 17,
20, 139, 167-173, 175, 178, 216)
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5.2 Einordnung der Daten vor dem pharmakologischen
Hintergrund

Die Ergebnisse dieser Arbeit bestatigen, dass das gemeinsame Verwenden von
Fibrinolytika und Sonothrombolyse der alleinigen Sonothrombolyse tberlegen ist. In
Versuchsreihe 1 lasst sich ein signifikanter Vorteil der Interventionsgruppen zu ihren
jeweiligen Kontrollen feststellen. Zudem erscheint die kombinierte Therapie mittels
Tenecteplase und Urokinase tendenziell effektiver. Dartber hinaus zeigt sich eine 20-
30%ig potentere Lyse als in den Vorversuchen, in denen Tenecteplase und Urokinase
allein genutzt wurden. In den volumindseren 50-ml- und den 24h-, beziehungsweise
48h-Koageln wird die Diskrepanz deutlicher. In den Tenecteplase-Gruppen konnten
durchweg die ausgiebigsten Lyseraten erreicht werden und Tenecteplase setzt sich in
allen drei Versuchsreihen signifikant von der alleinigen Sonothrombolyse ab. In den
50-ml-Koageln zeigte sich zudem ein signifikanter Vorteil gegentber der Urokinase-
Interventionsgruppe. Die urokinasebasierte Sonothrombolyse konnte sich lediglich in
der Gruppe der 48-stindigen Inkubationszeit signifikant von der alleinigen
Ultraschalltherapie unterscheiden. Mit Blick auf die Tenecteplase- und Urokinase-
Monotherapie-Voruntersuchungen konnte die Lysekapazitat fur die gréfRReren
Hamatome um bis zu 50% gesteigert werden, fir die alteren Hamatome um bis zu
60%.(20)

Der pharmakologische Mechanismus hinter der durch Sonothrombolyse induzierten
Steigerung der fibrinolytischen Effektivitat beruht auf der Interaktion mit dem Fibrinnetz
des Hamatoms, dem sogenannten acoustic streaming. Durch den Ultraschall werden
Fibrinbindungen voriibergehend gebrochen. In diesem Moment bieten sich sowohl den
endogenen als auch exogenen Plasminogenaktivatoren mehr Mdoglichkeiten die
hochaffinen Plasminogen-Plasminogenaktivator-Fibrin-Komplexe einzugehen. Dies
hat wiederum zur Folge, dass Plasmin die kovalenten Fibrinbindungen irreversibel
spaltet und das Fibrinnetz sich auflost.(17, 165-175) Masomi-Bornwasser und ihre
Kollegen legten in Voruntersuchungen zu dieser Arbeit dar, dass vor allem die
gealterten Hamatome eine dichtere Struktur besitzen. Dieses dichtere Maschenwerk
kénnte der Grund dafir sein, warum sich ebendiese Koagelentitaten den
Monotherapien tendenziell besser entziehen kénnen.(17) Die kombinierte Therapie
aus Fibrinolytikum mit Ultraschall kann diesen pathophysiologischen Mechanismus
unterbrechen, wodurch sich womdglich die effektiveren Lyseraten dieser Arbeit

erklaren lassen. Die morphologischen Modifikationen durch die Sonographie bieten
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allerdings nicht nur den exogenen Fibrinolytika Maoglichkeiten, das Fibrinnetz
irreversibel zu brechen. Auch das korpereigene t-PA kann so eine effektivere Lyse
induzieren, was die Wirksamkeit der Monotherapie mit Ultraschall erklart.(17, 116,
136-138, 165, 166, 174)

Auch im Vergleich mit der Vorstudie zur kombinierten Applikation von rt-PA und
Ultraschall wurde die Potenz der Lyse gesteigert. Wahrend sie in den 90 Minuten alten
Koageln um 1/5 anstieg, wurden in den alteren Koageln durch das Anwenden von
Tenecteplase oder Urokinase eine bis zu 55% effektivere Lyse erreicht.(17, 224)

Die Uberlegenheit von Tenecteplase ist mit pharmakodynamischen Eigenschaften zu
erklaren. Die durch Urokinase verbesserte Lyse ist allerdings etwas tberraschend.

Tenecteplase ist rt-PA in drei Punkten Uberlegen. Erstens entzieht es sich durch die
gentechnische Modifizierung der hepatischen Elimination, die HWZ steigt so von 3-5
Minuten bis auf 20 Minuten und damit erhéht sich die Periode der enzymatischen
Aktivitat. Darliber hinaus ist Tenecteplase fibrinspezifischer als rt-PA. Und nicht zuletzt
ist es etwa 80-fach stabiler gegeniiber dem PAI-1, was die fibrinolytische Aktivitat im
Koagel extrem erhoht. Auch Klinisch konnten diese Vorteile im Rahmen der
thrombolytischen Behandlung vom akuten Herzinfarkt und apoplektischen
Schlaganfall bereits objektiviert werden.(158-162)

Urokinase dahingegen ist tatsachlich weniger fibrinspezifisch. Dartber hinaus legten
Mahler et al fur die Lyse peripherer Gefaldverschlisse Daten dar, die eine
fibrinolytische Uberlegenheit von rt-PA postulieren.(151) Wohingegen in Metaanalysen
zur Wirksamkeit von Plasminogenaktivatoren im Rahmen von Lungenembolien kein
signifikanter Unterschied zwischen rt-PA und Urokinase festgestellt werden
konnte.(225) Moglicherweise liegen dem Vorteil der Urokinase in Bezug auf altere
Koagel in dieser Arbeit im Vergleich zur Voruntersuchung, in der rt-PA mit der
Sonothrombolyse kombiniert worden war, strukturelle Eigenschaften zu Grunde.
Eventuell ist Urokinase in der Lage, die von dem Ultraschall geschaffenen
morphologischen Angriffsflachen im Fibrinnetz effektiver zu nutzen. Ein anderer
Erklarungsansatz wére, dass sich das Milieu innerhalb des Hamatoms besser von
aulReren Einwirkungen abschirmt und sich die Lysepotenzen von rt-PA und Urokinase
im Extravasalraum deswegen anndhern. Denn Urokinase und rt-PA wurde bei Mahler
et al Uber einen endovaskuldren Katheter intravaskuldr injiziert, wahrend der

Plasminogenaktivator in unserem Modell direkt in das Koagel appliziert wurde. Des
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Weiteren konnte im Vergleich zwischen den beiden Plasminogenaktivatoren in der
Vorstudie zu dieser Arbeit kein signifikanter Unterschied in den Fibrinolyseraten
festgestellt werden. Stattdessen stellte sich Urokinase bereits in dieser Untersuchung
tendenziell effektiver dar.(20) Dementsprechend konnte ein besseres funktionelles
Outcome von Ratten gezeigt werden, die aufgrund einer ICB oder IVH mit Urokinase
behandelt wurden.(20, 148, 151, 152, 154, 157, 225-227)

5.3 Quo vadis ICB-Therapie

Auch wenn in STICH | und STICH Il kein genereller signifikanter Vorteil einer
offen-neurochirurgischen Hamatomresektion gezeigt werden konnte, sind die
Ergebnisse der Untersuchungen aufgrund konzeptioneller Aspekte zu diskutieren.
Beispielsweise wechselten in STICH Il knapp Uber 20% aus der konservativen
Therapiegruppe in den chirurgischen Studienarm. Die Patienten litten —wahrscheinlich
aufgrund einer sekundaren Odemformation — unter schweren progredienten
neurologischen Defiziten. Durch den Gruppenwechsel und die Operation kdnnten
letale Verlaufe verhindert worden sein, die sich sonst im konservativen Therapiearm
statistisch niedergeschlagen hétten. Darlber hinaus wurden teilweise die
Maoglichkeiten einer optimalen hdmostaseologischen Behandlung nicht umgesetzt. Es
wundert deswegen nicht, dass sich die aktuellen Leitlinien eine offen-chirurgische ICB-
Evakuation insbesondere fiir neurologisch dekompensierende Patienten weiter
vorhalten und diese auch empfehlen. Deswegen ist davon auszugehen, dass diese
Therapieoption ihre Indikation nie endgultig verlieren wird und bei jedem neuen Fall
diskutiert werden sollte.(10, 11, 52, 73, 201)

Neben den chirurgischen Ansétzen wird in Zukunft auch Uber die erweiterte
medikamentdése Modulation des Sekundarschadens gesprochen werden.
Inflammatorische Stoffwechselprozesse und -mediatoren rund um die Odemformation
und Hamatomorganisation bieten Angriffspunkte fir mogliche Pharmaka. Der COX-2-
Hemmer Celecoxib konnte in klinischen Studien die perihamorrhagische Odembildung
reduzieren.(228, 229) Pioglitazon — eigentlich ein Antidiabetikum — konnte als PPAR-
y-Agonist im Tierversuch positive Effekte im Hamatomabbau und in der
Odemreduktion erzielen. Am wahrscheinlichsten gelingt dies einerseits durch die
PPAR-y-induzierte Aktivitat von antioxidativ-wirkenden Katalasen und Enzymen, die
dadurch den oxidativen Stress und somit auch den neuronalen Schaden

reduzieren.(61, 115, 230) Andererseits konnte nachgewiesen werden, dass durch
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Pioglitazon die inflammatorische Aktivitat des Entzindungsmediators NLRP3
gehemmt wird.(231) Anderen Wirkstoffen gelang dies allerdings nicht. Die Therapie
mit dem Chelator Deferoxamin sollte den Zelluntergang und die Odemformation
reduzieren, die durch das anfallende Eisen im Rahmen des Hamoglobinabbaus und
den konsekutiven oxidativen Stress entstehen. Ahnliche Versuche wurden mit Aloumin
zur Neuroprotektion unternommen, nachdem durch eine Albumin-Applikation im
experimentellen Setting eine positive Wirkung auf das neurologische Outcome
nachgewiesen worden war. Beides scheiterte.(61, 112, 229, 232-236) Als neuer
maglicher therapeutischer Angriffspunkt im Rahmen der sekundéren Hirnschadigung
wird aul3erdem die mitochondriale Dysfunktion diskutiert, die aufgrund des oxidativen
Stresses und der inflammatorischen Immunantwort entsteht.(237) Andere Studien
stehen aktuell aus, in denen unter anderem Immunsuppressiva wie Fingolimod und
Siponimod genutzt werden. Dies zeigt allerdings, dass auch die konservativen
Therapieansatze zur Verhinderung des Sekundarschadens keinen durchschlagenden
Erfolg feiern konnten und dem chirurgischen Ansatz aktuell nicht Uberlegen sind.(61,
228, 229, 231-234, 238-241)

Dahingegen zeigen die Sekundaranalyse von MISTIE lli, dass die minimal-invasive
Technik der richtige Weg sein konnte. Der primare Endpunkt eines generellen
verbesserten klinisch-funktionellen Ergebnisses wurde zwar nicht erreicht, allerdings
zeigte sich eine von 26% auf 19% reduzierte Mortalitat in Vergleich zur konservativen
Therapie. Zudem war die Mortalitdt geringer als in den STICH-Studien. AuRerdem
wurde gezeigt, dass das Outcome abhéngig von dem Ausmal der Reduktion des
Hamatomvolumens und des verbliebenen Hamatomvolumens ist. Wenn das Volumen
auf < 15 ml gemindert werden konnte, erreichten Uber die Halfte der Patienten einen
MRS < 3. Gelang dies im Therapiearm der MIS nicht, erreichten nur knapp Uber 30%
den Zielwert auf der mRS. Vergleicht man dartber hinaus die Subgruppe, in der die
Hamatomlast auf < 15 ml reduziert werden konnte, mit den Patienten der konservativen
Therapie, zeigt sich ein weiterer positiver Effekt. Uber 10% mehr Patienten erreichten
in der MIS-Gruppe ein gutes funktionell-klinisches Ergebnis als in der konservativen
Gruppe. Stellt man unter diesen Voraussetzungen die Annahme auf, dass das
Outcome im Rahmen der MIS abhangig von dem Ausmal3 der Volumenreduktion ist,
konnte eine Steigerung der Fibrinolyse das funktionell-klinische Ergebnis weiter
verbessern. Polster et al haben in einem Vergleich von MISTIE Il mit STICH I

dargelegt, dass auch bei der konventionellen chirurgischen Hamatomausraumung
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womoglich eine Korrelation zwischen des reduzierten Volumens und des klinischen
Ergebnisses besteht. Allerdings wurden dabei lediglich lobare Blutungen analysiert.
Zudem halt die statistische Auswertung von STICH Il dem multivarianten Verfahren
nicht stand und stellt sich dann im Gegensatz zu MISTIE Il als nicht mehr signifikant
dar. Abgesehen davon ist davon auszugehen, dass bei der konventionellen
Hamatomausrdumung mit Sicht auf die Blutung bereits initial eine bestmdgliche
Resektion erreicht werden kann. Im Rahmen der MIS-Technik ist eine Steigerung der
Lyse und somit eine weitere Reduktion des Hamatomvolumens denkbar, die Einfluss
auf das funktionell-klinische Ergebnis nehmen kénnte.(10, 11, 14, 15, 214, 215, 217,
242)

Durch die MISTIE-Trials wurde gezeigt, dass das die Technik der MIS und das
Anwenden von intralasionalem rt-PA sicher ist. Newell et al haben in ihrer klinischen
Forschung dargelegt, dass man die intrakranielle Sonothrombolyse bei intrazerebralen
Blutungen sicher durchfiihren kann. Adaptiert man diese beiden Tatsachen auf den
therapeutischen Ansatz dieser Arbeit, konnte ebenso das Applizieren von
Tenecteplase, beziehungsweise Urokinase kombiniert mit der Sonothrombolyse eine
technisch umsetzbare Alternative sein. Bertcksichtigt man dartber hinaus die oben
aufgeflihrte Annahme und die Ergebnisse dieser Arbeit, dass das funktionell-klinische
Outcome mit dem Ausmalfi der Hamatomevakuation assoziiert ist und dass durch die
Sonothrombolyse mit Tenecteplase oder Urokinase effektivere Lyseraten erzielt
werden, ware eine Verbesserung des neurologischen Ergebnisses von MISTIE Il
durch diese Methode denkbar.(14, 19)

Die exzellente Lyseraten, die in den Versuchsgruppen der 24h- und 48h-alten Koagel
erreicht wurden, mussen vor dem fraglich bestmdéglichen Zeitpunkt der chirurgischen
Intervention diskutiert werden. Vor dem Hintergrund der sekundéaren Hirnschadigung
wird aquivalent zum Herzinfarkt und zum ischamischen Schlaganfall die Phrase ,time
is brain“ genutzt. In Ratten konnte namlich gezeigt werden, dass transiente
Raumforderungen — in Form eines zeitweise aufgeblasenen Ballons — einen
geringeren neuronalen Schaden nach sich ziehen als eine kontinuierliche Belastung.
Allerdings wurde der Nutzen einer mdglichst frihen Hamatomevakuation gegeniber
Uber einer Intervention im zeitlichen Verlauf im klinischen Setting bisher nicht
nachgewiesen. Im Gegenteil zeigten unter anderem Morgenstern et al, dass eine frihe

chirurgische Ausraumung zu hoéheren Nachblutungsraten fihren kann. In MISTIE Il
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und STICH Il verschlechterte sich das Outcome erst, wenn die Therapie tber 47 h
nach den initialen Ereignis durchgefuhrt werden konnte. Das bedeutet, dass Patienten
zunachst durch die supportiv-symptomatischen und konservativen MalRnahmen
stabilisiert werden konnten. Im subakuten Verlauf innerhalb der ersten zwei Tage
kénnte dann die MIS mit der Sonothrombolysetechnik angewendet werden — genau
dann, wenn sie die effektivste, fibrinolytische Potenz entfalten kann.(10, 11, 14, 242-
246)

Ein zusatzlicher Vorteil der Sonothrombolyse ist die Moglichkeit einer kontinuierlichen
Bildgebung. Wahrend der Therapie kann man das Hamatom standig darstellen,
mdogliche Nachblutung schneller diagnostizieren und sonst noétige CTs mit deren
Strahlenbelastung einsparen.(17, 247) Die verwendete Ultaschallfrequenz dieser
Arbeit von 10 MHz ist hoher als die von Newell et al verwendeten 2 MHz. Der Vorteil
von hoheren Frequenzen ist eine geringere Eindringtiefe, die somit den Radius
maoglicher unerwiinschter Nebenwirkung der Ultraschalls — wie beispielsweise eine
thermische Destruktion des umgebenden zerebralen Gewebes — minimiert.(17, 19,
170) Die Untauglichkeit fir den klinischen Gebrauch einer niederfrequenten
Ultraschallapplikation zwischen 20 — 300 kHz wurde in vivo von mehreren Gruppen
aufgezeigt. Die Folge waren unter anderem Blutungen, exazerbierte Odeme,
induzierte Nekrosen und eine defekte Blut-Hirn-Schranke.(248-250) Gleichzeitig geht
eine hohere Frequenz mit einer detaillierten Auflésung einher. Héhere Frequenzen
reduzieren also das strukturelle Risiko von unerwiinschten Nebenwirkungen des
Ultraschalls, wahrend sie gleichzeitig eine detaillierte Bildgebung sicher stellen. Zudem
konnten die Ultraschallapplikation von 24 h von Newells Gruppe auf 60 min reduziert
werden, was das Risiko von Nebenwirkungen ebenfalls auf der Zeitachse
reduziert.(17, 19, 247)

Die dargestellten Entwicklungen lassen sowohl in Bezug auf die konservativen als
auch chirurgischen Therapieoptionen hoffen. Vor dem Hintergrund der multifaktoriellen
Atiologie und der pathophysiologischen Mechanismen einer ICB ist davon
auszugehen, dass der synergistische Ansatz am effektivsten sein wird. Nur die
Kombination der chirurgischen Volumenreduktion und der konservativen Behandlung
des durch Inflammation und durch oxidativen Stress bedingten Sekundarschadens

deckt die Gesamtheit der ICB-Pathomechanismen ab.
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5.4 Wahl des Fibrinolytikums

Bei der Wahl des optimalen Fibrinolytikums missen zwei grundlegende Aspekte der
medikamentdésen  Therapie  beachtet werden: ein  mdglichst geringes
Nebenwirkungsspektrum und eine moglichst potente Wirksamkeit. Deswegen ist Uber
rt-PA als Mittel der Wahl der MIS bei ICBs zu diskutieren. Wie bereits dargestellt, kann
nach den Ergebnissen von MISTIE Ill durch eine potentere Fibrinolyse eventuell ein
positiver Effekt flr das funktionell-klinische Outcome der Patienten erreich werden. Vor
dem Hintergrund der Ergebnisse dieser Arbeit konnte dies durch die kombinierte
Therapie von Sonothrombolyse mit Urokinase oder Tenecteplase erreicht werden.
Dartber hinaus wird bei rt-PA weiterhin eine moégliche Neurotoxizitat vermutet. Dass
rt-PA in vitro Gber einen NMDA-Signalweg neuronalen Zelltod auslosen kann, wurde
unter anderem von Nicole et al aufgezeigt. Dartuber hinaus wies Thiex mit ihren
Mitarbeitern neben einer induzierten Odembildung eine erhéhte inflammatorische
Infiltration nach der ICB-Therapie mit rt-PA histologisch nach. Ob das Gegenargument,
dass die rt-PA-Therapie in Apoplex-Patienten und in den MISTIE-Trials bisher keine
neurotoxischen Nebenwirkung nach sich zog, dem standhalten kann, bleibt
abzuwarten. Insbesondere da Urokinase diese neurotoxischen Prozesse im
Tiermodell bisher nicht zeigte, aber gleichzeitig in dieser Arbeit bessere Lyseraten
besitzt. Im Fall von Tenecteplase muss man bei der Einschatzung des
Nebenwirkungsprofil auf die Daten der Herzinfarkt-Studien zurickgreifen, in deren
Therapie das Pharmakon bereits etabliert ist. In diesen fallt auf, dass die
Komplikationsrate von Tenecteplase in Bezug auf nicht zerebrale Ereignisse und
Transfusionen gegeniber rt-PA einen Vorteil besitzt. Das Umschwenken von rt-PA auf
Tenecteplase oder Urokinase hat also nicht nur einen positiven Effekt in Bezug auf die
erzielte Fibrinolyse, sondern erscheint auch nebenwirkungsarmer. Untersuchungen
alternativer Plasminogenaktivatoren in kommenden Kklinischen Studien sind
wunschenswert.(15, 143, 145-150, 154, 162, 214, 217)
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6 Zusammenfassung

Weltweit gesehen ist die Gruppe der verschiedenen Schlaganfallentititen nach der
ischdmischen Herzkrankheit die zweithdufigste Todesursache. Dabei sind
intrazerebrale Blutungen fir die Halfte aller Schlaganfall-assoziierten Todesfélle
verantwortlich, obwohl die ICB nur etwa 10-30% aller Schlaganfalle ausmacht. Nach
einem Jahr post-ictus leben nur noch etwa 50% der Patienten, die eine ICB erlitten
haben. Von den Uberlebenden sind tiber 3/4 nicht in der Lage, ihren Alltag alleine zu
bestreiten.

Progrediente neurologische Dekompensationen gehen auf den ablaufenden
Sekundarschaden zuriick. Diesen zu verhindern, ist das Ziel der Therapie, da der
bereits eingetretene Primarschaden irreversibel ist. Im Mittelpunkt des
Sekundarschadens steht das perifokale Odem, das durch verschiedene Faktoren des
Hamatoms unterhalten wird, und oxidativer Stress. Ein therapeutischer Ansatz ist
deswegen das Entfernen des raumfordernden Blutkoagels, das uber seine
Stoffwechselmediatoren die sekundaren Verletzungsmechanismen begunstigt.

Die konventionelle, chirurgische Hamatomresektion Uber eine Kraniotomie zeigte in
den randomisiert, kontrolliert, multizentrisch durchgefiihrten STICH-Untersuchungen
keinen Vorteil - weder in Bezug auf das funktionell-klinische Ergebnis noch auf die
Mortalitatsraten. Zwar wurde in STICH Il ein Uberlebensvorteil fir Patienten des
chirurgischen Therapiearms postuliert, der sich allerdings nicht als statistisch
signifikant darstellte. Ein alternativer Ansatz zur Evakuation des Hamatoms sind
minimal-invasive Techniken. In deren Rahmen werden die Hamatome uber ein
Bohrloch mit einer Drainage oder Nadel versorgt und eventuell zuséatzlich fibrinolytisch
behandelt. Die MISTIE-Trials untersuchten den Benefit dieser Methode unter
Verwendung von rt-PA und zeigten eine reduzierte Mortalitat. Dartiber hinaus wurde
ein Zusammenhang eines verbesserten funktionell-klinischen Ergebnisses mit dem

Ausmal’ der Reduktion des Hamatomvolumens festgestellt.

Falls es gelingt, die Lyseraten weiter zu steigern und so das Hamatom noch effektiver
zu evakuieren, konnte dies eine weitere Verbesserung der Prognose fir Patienten
bedeuten, die diesem fatalen Krankheitsbild ausgesetzt sind. Das Modell dieser Arbeit
lehnt sich an der Technik an, die in den MISTIE-Studien genutzt wurde, und untersucht
in vitro verschiedene Mdoglichkeiten, die Lyseraten zu steigern. Auf den Daten

aufbauend, die in Vorstudien bereits erhoben worden waren, wurden Koagelentitaten
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verschiedener Volumina und Inkubationsalter mit einer kombinierten Sonothrombolyse
behandelt. Dafir wurde entweder mit Ultraschall als Monotherapie oder als

Kombination mit Tenecteplase oder Urokinase therapiert.

Die Ergebnisse dieser Arbeit bestatigen Voruntersuchungen, dass die mit Fibrinolytika
kombinierte Sonothrombolyse der alleinigen Therapie mittels Sonothrombolyse
Uberlegen ist. Darlber hinaus wurde erstmalig gezeigt, dass die kombinierte
Sonothrombolyse mit Tenecteplase eine potentere Lysekapazitat besitzt und eine
maogliche Therapiealternative fur intrazerebrale Blutungen darstellen kdnnte. Dabei
grenzte sich das rt-PA-Derivat inshesondere in den gealterten Koageln signifikant von
der Monotherapie mittels Sonothrombolyse ab. In den volumindseren Koageln zeigte
sich gar ein signifikanter Vorteil sowohl gegentber der alleinigen Sonothrombolyse als
auch gegenlber der Urokinase-basierten Therapie. Im Vergleich zu den
Voruntersuchungen innerhalb dieser Modell-Konzeption wurden die Lyseraten um bis
60% in der Gruppe der alteren Koageln gesteigert. Insgesamt zeigte die in dieser
Arbeit verwendete Sonothrombolyse mit Tenecteplase und Urokinase uber alle
erhobenen Daten in diesem Modell die beste fibrinolytische Leistung.

Adaptiert man diese Ergebnisse auf die Daten der MISTIE-Untersuchungen, dass die
klinische Prognose von dem entfernten Koagelvolumen abhangig ist, kdnnten in
Zukunft womoglich auch Betroffene von dieser optimierten Lysetechnik profitieren.
Eventuell koénnten mit Hinblick auf die Ergebnisse in den verschiedenen
Koagelentitaten so auch Patienten effektiv kausal behandelt werden, die volumindsere
Blutungen erlitten haben oder solche, denen in der Akutsituation keine Therapie

zugefuhrt werden konnte.

Trotzdem muss klar sein, dass diese Daten im Rahmen eines in vitro-Modells erhoben
wurden. Bevor endgiltige Aussagen uber einen evidenzbasierten Nutzen der ICB-
Patienten getroffen werden kdonnen, missen die aufgestellten Hypothesen in vivo

bestatigt werden.
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