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Zusammenfassung
Hintergrund:

Die mechanische Thrombektomie (MT) ist eine wirksame Behandlungsmethode bei
ischamischen Schlaganfallen mit Groldgefallverschluss. Gleichzeitig stellt die prastati-
onare orale Antikoagulation (OAK) mit direkten oralen Antikoagulantien (DOAK), wie
Thrombininhibitoren (Dabigatran) und Faktor-Xa-Inhibitoren, eine zentrale Strategie in
der Sekundarpravention von Schlaganfallen bei Patienten mit Vorhofflimmern dar. Es
bleibt jedoch unklar, wie sich eine bestehende OAK auf die Sicherheit und Effektivitat
der MT auswirkt.

Zielsetzung:

Ziel der Arbeit war es, den Einfluss einer antikoagulatorischen Vortherapie auf die Er-
folgsrate der MT, das funktionelle Outcome, sowie die periprozeduralen Komplikatio-

nen zu untersuchen. Dabei wurde ein Vergleich zwischen Dabigatran und
Faktor-Xa-Inhibitoren durchgefuhrt.
Methodik:

Es wurden retrospektiv 1.906 Patient*innen aus dem ,German Stroke Registry-En-
dovascular Treatment® (GSR-ET) analysiert, die aufgrund eines ischamischen Schlag-
anfalls mit MT behandelt wurden. Die Kohorte umfasste 146 Patient*innen mit Dabi-
gatran und 1.760 Patient*innen mit Faktor-Xa- Inhibitoren. Analysiert wurden die pro-
zeduralen Erfolgsraten, funktionelle Outcomes (modifizierte Rankin-Skala, mRS), Si-
cherheitsparameter (z. B. symptomatische intrakranielle Blutungen, sICH) und Kom-

plikationen.
Ergebnisse:

Die Erfolgsrate der MT, gemessen am mTICI-Score (=2b), zeigte keine signifikanten
Unterschiede zwischen Dabigatran und Faktor- Xa-Inhibitoren. Auch in Bezug auf pe-
riprozedurale Komplikationen, wie sICH und maligne Mediainfarkte, zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede. Das funktionelle Outcome (MRS <2 nach 90 Tagen) war
zwischen den beiden Gruppen vergleichbar, wobei patientenspezifische Faktoren wie
Alter und Komorbiditaten eine wesentliche Rolle spielten. Schlussfolgerung: Eine an-



tikoagulatorische Vortherapie mit Dabigatran oder Faktor-Xa-Inhibitoren scheint die Si-
cherheit und Effektivitat der MT nicht wesentlich zu beeintrachtigen. Aufgrund des feh-

lenden Vergleichs mit einer DOAK-freien Kontrollgruppe lassen sich jedoch keine

abschliellenden Aussagen uber den generellen Einfluss einer OAK auf die MT treffen.
Die hohere Rate an begleitender Thrombolyse in der Dabigatran-Gruppe sollte bei der
Interpretation der Ergebnisse berlcksichtigt werden. Weitere Studien sind notwendig,

um die optimale antikoagulatorische Strategie im Kontext der MT zu definiere

VI



1 Einleitung

1.1 Definition und Epidemiologie des Schlaganfalls

Ein Schlaganfall stellt eine der haufigsten neurologischen Notfalle dar und ist eine ze-
rebrovaskulare Erkrankung, die durch einen plétzlichen Funktionsverlust des Gehirns
infolge einer zerebralen Durchblutungsstorung oder einer Blutung verursacht wird (1).
Die haufigste Form, der ischamische Schlaganfall, entsteht durch einen thromboti-
schen oder embolischen Verschluss einer hirnversorgenden Arterie. Seltener treten
hamorrhagische Schlaganfalle auf, die durch intrazerebrale oder subarachnoidale Blu-
tungen hervorgerufen werden (2). Nach Angaben der Deutschen Gesellschaft fur Neu-
rologie (DGN) machen zerebrale Ischamien etwa 80-85 % aller Schlaganfalle aus,
wahrend intrazerebrale Blutungen 10-15 % und Subarachnoidalblutungen etwa 5 %

der Falle ausmachen (3).

In Deutschland erleiden jahrlich etwa 262.000 Menschen einen Schlaganfall, wobei die
Mehrheit dieser Ereignisse auf einen erstmaligen Schlaganfall entfallt (ca. 196.000).
Wiederkehrende Schlaganfalle machen rund 66.000 Falle aus (4). Trotz einer alters-
spezifisch hoheren Inzidenz bei Mannern, fihrt die durchschnittlich hdhere Lebenser-
wartung von Frauen dazu, dass in absoluten Zahlen mehr Schlaganfélle bei Frauen
auftreten (5, 6). Mit der fortschreitenden Alterung der Bevdlkerung und einer zuneh-
menden Haufung von Risikofaktoren wie Hypertonie, Diabetes mellitus, Vorhofflim-
mern und anderen kardiovaskularen Erkrankungen wird ein weiterer Anstieg der

Schlaganfalle in den kommenden Jahrzehnten prognostiziert (7, 8).

Schlaganfalle sind nicht nur die dritthaufigste Todesursache in Deutschland nach kar-
diovaskularen Erkrankungen und Krebs, sondern auch die haufigste Ursache fur dau-
erhafte Behinderungen im Erwachsenenalter. Jahrlich sterben etwa 63.000 Menschen

an den Folgen eines Schlaganfalls (4).

1.2 Atiologie und Pathogenese des Schlaganfalls

Die Atiologie des ischamischen Schlaganfalls ist vielfaltig und wird in der klinischen
Praxis haufig anhand der TOAST-Klassifikation (Trial of Org 10172 in Acute Stroke



Treatment) eingeteilt (9, 10) Diese Klassifikation basiert auf der zugrundeliegenden

Pathophysiologie und unterscheidet funf Hauptsubtypen (3, 9):

1. Makroangiopathie: Schlaganfall durch Atherosklerose grol3er hirnversorgender
Gefalde.

2. Kardiale Embolie: Embolische Schlaganfalle infolge kardialer Ursachen, wie
Vorhofflimmern, Herzklappendefekte oder Myokardinfarkt.

3. Mikroangiopathie: Lakunare Schlaganfalle aufgrund kleiner GefalRverschlisse.

4. Andere bekannte Ursachen: Schlaganfalle durch seltene Erkrankungen wie
Dissektionen oder Gerinnungsstérungen.

5. Unbekannte Ursachen (kryptogen): Schlaganfalle ohne eindeutige Ursache o-
der solche mit konkurrierender Genese (z. B. Hinweise auf sowohl kardiale als

auch makroangiopathische Ursachen).

Epidemiologische Daten aus einer Studie von Kolominsky-Rabas et al. zeigten, dass
die haufigste Atiologie des ischamischen Schlaganfalls kardiale Embolien (27 %) und
Mikroangiopathien (23 %) sind, wahrend bei etwa einem Drittel der Patient*innen keine
eindeutige Ursache ermittelt werden konnte (10). Diese kryptogenen Schlaganfalle

umfassen Falle mit unvollstandiger Abklarung oder konkurrierenden Ursachen.

Vorhofflimmern (VHF) ist eine der haufigsten Ursachen kardialer Embolien und wird
mit einem signifikant erhéhten Risiko fur ischamische Schlaganfalle assoziiert. Das
Risiko fur einen Schlaganfall ist bei Patient*innen mit Vorhofflimmern etwa 4- bis 5-
fach hoher als bei Menschen ohne Vorhofflimmern (8, 11, 12). Die kardiogene Embolie
fuhrt typischerweise zu grofl3en Infarkten, die mit schweren neurologischen Defiziten
und einer schlechten Prognose einhergehen. Daher stellt die Pravention von kardio-
genen Schlaganfallen durch antithrombotische Therapie eine zentrale Saule der

Schlaganfallvorsorge dar.

Die Alters- und Geschlechterverteilung variiert je nach Subtyp des Schlaganfalls. Al-
tere Patient*innen (> 70 Jahre) sind haufiger von kardioembolischen Schlaganfallen
betroffen, wahrend bei Mannern mittleren Alters (45-70 Jahre) eher makroangiopathi-
sche Ursachen vorherrschen (7). Frauen haben aufgrund ihrer langeren Lebenserwar-
tung jedoch insgesamt ein hoheres Risiko, einen kardial bedingten Schlaganfall zu

erleiden, da die Inzidenz des Vorhofflimmerns mit steigendem Alter zunimmt.

1.2.1 Risikofaktoren und Praventionsstrategien
2



Der ischamische Schlaganfall ist eine multifaktorielle Erkrankung, die sowohl durch
nicht modifizierbare, als auch durch modifizierbare Risikofaktoren beeinflusst wird (13).
Zu den wesentlichen nicht modifizierbaren Risikofaktoren zahlen das Alter, das mann-
liche Geschlecht und eine genetische Pradisposition. Das Risiko flr einen Schlaganfall
steigt mit zunehmendem Alter deutlich an (12, 14). Ab dem 55. Lebensjahr verdoppelt
sich das relative Risiko fur einen ischamischen Schlaganfall mit jeder weiteren Le-
bensdekade (15). Frauen sind durch ihre hohere Lebenserwartung zwar haufiger be-

troffen, Manner weisen jedoch in jingeren Altersgruppen eine hohere Inzidenz auf.

Modifizierbare Risikofaktoren, die durch Lebensstilveranderungen oder medizinische
Interventionen beeinflusst werden kdnnen, haben einen entscheidenden Einfluss auf
die Pravention von Schlaganfallen. Die INTERSTROKE-Studie (2010) (16) identifi-
Zierte zehn Hauptrisikofaktoren, die Uber 90 % aller Schlaganfalle erklaren: arterielle
Hypertonie, Rauchen, Diabetes mellitus, abdominelle Adipositas, korperliche Inaktivi-
tat, kardiale Vorerkrankungen (z. B. Vorhofflimmern), psychosozialer Stress und De-
pressionen, Hyperlipidamie, UbermaRiger Alkoholkonsum und eine unausgewogene
Ernahrung (12, 15, 16). Diese Ergebnisse unterstreichen die Bedeutung umfassender

Vorsorgestrategien.

Die Pravention von Schlaganfallen umfasst sowohl die Primarpravention, die darauf
abzielt, ein erstes Schlaganfallereignis zu verhindern, als auch die Sekundarpraven-
tion, die das Risiko eines erneuten Schlaganfalls reduziert (12, 14, 16). Die Primarpra-
vention ist besonders relevant bei Patient*innen mit Risikofaktoren wie Vorhofflimmern,
einer der haufigsten Ursachen kardioembolischer Schlaganfalle. Hier spielen orale An-
tikoagulantien eine zentrale Rolle in der Pravention, da sie das Schlaganfallrisiko bei
Vorhofflimmern um bis zu 70 % reduzieren konnen. Erganzend kommen MalRnahmen
wie die Kontrolle des Blutdrucks (Antihypertensiva), die Senkung des Cholesterinspie-
gels (Statine), Thrombozytenaggregationshemmer und gezielte Lebensstilmodifikatio-

nen zum Einsatz (8, 15, 17)

1.2.2 Pathophysiologie

Die Pathophysiologie des ischamischen Schlaganfalls ist eng mit einer gestorten ze-
rebralen Perfusion verbunden. Atherosklerotische Veranderungen der intra- und extra-
kraniellen Gefalde spielen hierbei eine zentrale Rolle. Plaqueartige Ablagerungen an
den GefalRwanden kdnnen zu einer hamodynamisch relevanten Lumeneinengung fuh-

ren, die den Perfusionsdruck reduziert. Zusatzlich birgt die Plaque Ruptur das Risiko
3



der Bildung von Thromben, die entweder lokal eine Ischamie verursachen oder embo-

lisch distale Gefaldterritorien verschlielRen konnen.

Die daraus resultierende Hypoperfusion fuhrt zu einem lokalen Sauerstoff- und Gluko-
semangel und aktiviert eine Reihe zellularer und molekularer Prozesse, die letztlich
zum neuronalen Zelltod fuhren (14). Bereits nach wenigen Minuten kommt es durch
den Energiemangel zur Depolarisation der neuronalen Zellmembranen, da die lonen-
gradienten nicht aufrechterhalten werden kénnen (18). Dies resultiert in einer Exzito-
toxizitat, bei der Neurotransmitter wie Glutamat in den synaptischen Spalt freigesetzt
werden. Diese aktivieren postsynaptische lonenkanale, was zu einem uberschielen-
den Calcium- und Natriumeinstrom, sowie einer intrazellularen Elektrolytiberladung
fuhrt. Die Folge ist eine osmotische Zellschwellung, die zu einem Hirnédem und
schliel3lich zum Zelltod fuhrt (19).

Ein zentraler Aspekt der Pathophysiologie ist die Abgrenzung zwischen Infarktkern und
Penumbra. Im Infarktkern ist die Perfusion so stark reduziert, dass die zellularen Scha-
digungen irreversibel sind. Die Penumbra hingegen reprasentiert das umgebende Ge-
webe, welches minderperfundiert, aber strukturell intakt ist. Dieses Gewebe kann
durch rasche revaskularisierende Maltnahmen, wie die mechanische Thrombektomie,
gerettet werden. Eine erfolgreiche Rekanalisation ermdéglicht die Wiederherstellung
des zerebralen Blutflusses und kann die Ausdehnung des Infarktkerns verhindern,

wodurch das neurologische Outcome erheblich verbessert wird.

1.2.3 Vorhofflimmern: Pathophysiologie und therapeutische Ansatze

Vorhofflimmern (VHF) stellt die h&ufigste anhaltende Herzrhythmusstérung dar und
hat aufgrund seiner hohen Pravalenz und starken Assoziation mit kardiovaskularen
Komplikationen eine erhebliche klinische Relevanz. Die Pravalenz von Vorhofflimmern
nimmt mit dem Alter exponentiell zu und erreicht in der Altersgruppe tber 80 Jahre
Werte von bis zu 15 %. Die globale Krankheitslast von Vorhofflimmern wird durch die
alternde Bevolkerung voraussichtlich weiter steigen, was das Krankheitsmanagement
vor zusatzliche Herausforderungen stellt. Vorhofflimmern ist ein wesentlicher Risiko-
faktor fir den ischamischen Schlaganfall und geht mit einer bis zu flinffacher Erhéhung
des Schlaganfallrisikos einher. Etwa 20-30 % aller ischamischen Schlaganfélle wer-

den auf kardiale Embolien infolge von Vorhofflimmern zuriickgefuhrt (20, 21).

Pathophysiologie des Vorhofflimmerns



Die Pathophysiologie des Vorhofflimmerns ist komplex und multifaktoriell. Sie umfasst
sowohl elektrische als auch strukturelle Verdnderungen der Vorhofe, die zur Entste-
hung und Aufrechterhaltung der Arrhythmie beitragen. Eine verkirzte atriale Refrak-
tarzeit, sowie eine erhohte elektrische Heterogenitat férdern kreisende Erregungen
(Reentry-Mechanismen) und tragen zur chronischen Persistenz der Rhythmusstérung
bei. Als Trigger dienen haufig fokale elektrische Aktivitaten, die insbesondere aus den

Pulmonalvenen hervorgehen.

Die strukturellen Veranderungen umfassen eine fortschreitende Fibrosierung der Vor-
hofwand, die durch entziindliche Prozesse und Volumenbelastung begunstigt wird.
Diese Umbauprozesse ("atriales Remodeling") verstarken die Erregungsleitungssto-
rungen und tragen zur Resistenz gegenuber rhythmusstabilisierenden Therapien bei.
Zusatzlich fuhrt die unkoordinierte Vorhofkontraktion zu einer Stase des Blutes, insbe-
sondere im linken Vorhofohr, was die Bildung von Thromben begtinstigt. Diese kdnnen
sich l6sen und zerebrale Embolien verursachen, die in der Regel zu groR3flachigen is-

chamischen Schlaganfallen fihren.
Therapeutische Anséatze bei Vorhofflimmern

Die Behandlung von Vorhofflimmern basiert auf einer individuellen Risikostratifizierung
und umfasst die Rhythmus- oder Frequenzkontrolle sowie die Pravention thromboem-
bolischer Komplikationen (20, 21).

CHA;DS,-VASc-Score zur Schlaganfallrisikobewertung

Der CHA;DS,-VASc-Score ist ein etabliertes Werkzeug zur Einschatzung des Schlag-
anfallrisikos bei Patient*innen mit Vorhofflimmern (Siehe Tabelle 1). Er ermdglicht eine
standardisierte Bewertung und dient als Entscheidungsgrundlage fur die Einleitung ei-
ner antithrombotischen Therapie. Der Score basiert auf einer Gewichtung klinischer
Risikofaktoren, die mit einem erhdhten Risiko fur thromboembolische Ereignisse as-

soziiert sind. Dabei werden folgende Parameter bertcksichtigt (17, 22):

Tabelle 1: Ubersicht des CHA2DS2-VASc-Scores mit Punktwerten fiir Risikofaktoren

Risikofaktor Punktwert

Chronische Herzinsuffizienz (C) 1




Risikofaktor Punktwert

Hypertonie (H) 1
Alter = 75 Jahre (A;) 2
Diabetes mellitus (D) 1

Schlaganfall/TIA/Thromboembolie (S,) 2

Vaskulare Erkrankung (V) 1

Alter 65—-74 Jahre (A) 1

Rhythmus- und Frequenzkontrolle:

Rhythmuskontrolle: Ziel ist die Wiederherstellung und Aufrechterhaltung des Sinus-
rhythmus. Dies kann medikamentds (z. B. Amiodaron, Flecainid) oder interventionell
durch eine elektrische Kardioversion oder Katheterablation erfolgen. Insbesondere bei
symptomatischen Patienten*innen und paroxysmalem Vorhofflimmern hat sich die Ka-

theterablation als effektive Therapie erwiesen.

Frequenzkontrolle: Bei Patient*innen, bei denen eine Rhythmuskontrolle nicht indiziert
oder nicht erfolgreich ist, wird die Herzfrequenz durch Medikamente wie Betablocker,

Kalziumkanalblocker oder Digitalis kontrolliert.

Lebensstilmodifikation: Die Optimierung modifizierbarer Risikofaktoren, wie Gewichts-
reduktion, Blutdruckkontrolle, Behandlung von Schlafapnoe und Reduktion von Alko-
hol- und Nikotinkonsum, spielt eine wesentliche Rolle in der Pravention und Therapie

von Vorhofflimmern.

1.3 Symptomatik und Diagnostik des Schlaganfalls

Ein Schlaganfall ist ein neurologischer Notfall, der sich durch plétzlich auftretende, fo-
kale neurologische Defizite manifestiert. Die klinische Symptomatik variiert je nach Lo-
kalisation und Ausmalf der zerebralen Lasion und ist weniger von der zugrundeliegen-
den Ursache, als von der betroffenen Hirnregion abhangig (1, 2). Zu den typischen
Symptomen gehdren Sprachstérungen, einseitige Schwéache oder Lahmung (Hemi-
parese), Taubheit, Sehstérungen, wie Doppelbilder oder Gesichtsfeldausféalle und
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plétzlicher, nicht-orthostatischer Schwindel. Auch Bewusstseinsstorungen und akute
Verwirrtheit kbnnen auftreten (1, 2, 23). Das klinische Spektrum der Schlaganfallpra-
sentation ist breit, was die Diagnose insbesondere in der Notfallsituation erschweren

kann.

Etwa 20-25 % der Falle, die initial als Schlaganfall diagnostiziert werden, entpuppen
sich bei genauerer Abklarung als sogenannte ,stroke mimics“ (1). Hierbei handelt es
sich um Erkrankungen oder Zustande, die &hnliche Symptome wie ein Schlaganfall
hervorrufen kdnnen, aber nicht auf eine vaskuléare Ursache zurtickzufuhren sind. Zu

den haufigsten Differenzialdiagnosen zéhlen:

e Hypoglykdmie: Insbesondere bei Diabetiker*innen kann eine Unterzuckerung
zu Symptomen wie Sprachstérungen oder motorischen Defiziten flhren.

« Epileptische Anfalle: Nach einem Anfall kénnen voribergehende LAhmungen
oder Verwirrtheitszustande auftreten (Todd'sche Parese).

e Migrane mit Aura: Neurologische Symptome wie Sehstérungen oder Sprach-
probleme kdnnen im Rahmen einer Migraneattacke auftreten.

« Konversions- und somatoforme Stérungen: Diese psychogenen Stérungen kon-

nen neurologische Symptome imitieren (24, 25).

Eine prazise und rasche Differenzialdiagnose ist essenziell, um unnoétige oder poten-
ziell schadliche Therapien zu vermeiden und gleichzeitig eine zlgige Versorgung von

Patient*innen mit einem tatséachlichen Schlaganfall sicherzustellen.

Zur schnellen und einfachen Identifikation eines moglichen Schlaganfalls hat sich der
Face-Arm-Speech-Test (FAST) etabliert. Dieses Akronym steht fur die haufigsten

Warnzeichen eines Schlaganfalls:

Face (Gesichtsschwache): Einseitiges Absinken des Mundwinkels oder Unféa-

higkeit zu lacheln.

e Arm (Armschwache): Ein Arm kann nicht gehoben oder gehalten werden.

e Speech (Sprachstorungen): Plotzliches Auftreten von unverstandlicher oder
verwaschener Sprache.

o Time (Zeit): Der Faktor Zeit ist entscheidend — ein schneller Notruf ist essenziell.

Dieser Test ermdglicht auch medizinisch ungeschulten Personen eine erste Einschat-

zung und die Erkennung eines Schlaganfalls, was die friihzeitige Einleitung medizini-



scher MalRnahmen fordert (1, 26). Je schneller ein Patient in ein spezialisiertes Zent-
rum gebracht wird, desto grol3er sind die Chancen auf eine erfolgreiche Behandlung,
insbesondere im Hinblick auf die Rettung des bedrohten Hirngewebes in der
Penumbra (27).

1.3.1 Bildgebende Verfahren

Der Schlaganfall ist ein neurologischer Notfall, der eine schnelle diagnostische Abkla-
rung erfordert, um unverzuglich eine geeignete Therapie einzuleiten (28). Da die klini-
sche Symptomatik allein keine zuverlassige Unterscheidung zwischen einem ischami-
schen und einem hamorrhagischen Schlaganfall erlaubt, ist die Bildgebung ein zent-
raler Bestandteil der Akutdiagnostik (3). Hierbei kommen vor allem die craniale Com-
putertomographie (cCT) und die craniale Magnetresonanztomographie (CMRT) zum
Einsatz (23, 28). Ziel der Bildgebung ist es primar, eine intrakranielle Blutung auszu-

schlieRen oder nachzuweisen und so die geeignete Therapie zu bestimmen (28).
Craniale Magnetresonanztomographie (CMRT)

Die cMRT bietet durch ihre multiparametrischen Sequenzen eine hochsensitive M6g-
lichkeit, ischamische Schlaganfalle frihzeitig zu detektieren und deren Ausmal3, sowie
den Zustand der GefalRe zu beurteilen (3). Zu den zentralen Sequenzen eines ,Schlag-
anfall-MRTs* zahlen (29, 30):

o Diffusionsgewichtete MRT (DWI): Besonders geeignet fir den Nachweis akuter
ischamischer Lasionen mit einer Sensitivitdt von etwa 90 %. Dies macht sie
auch bei der Abklarung von ,stroke mimics® unverzichtbar, da sie frihe ischa-
mische Veranderungen besser detektiert als andere Methoden.

o Perfusionsgewichtete MRT (PWI): Ermdglicht die Beurteilung der zerebralen
Durchblutung und hilft, die Penumbra darzustellen.

« MR-Angiographie (MRA): Dient der Darstellung von Gefal3verschlissen und der
vaskularen Anatomie.

e Blutungssensitive Sequenzen (z. B. T2-Gradientenecho): Besonders geeignet
fur den Nachweis intrakranieller Blutungen.

o FLAIR-Sequenzen (Fluid-Attenuated Inversion Recovery): Erméglichen eine

Differenzierung zwischen frischen und &lteren isch&mischen L&asionen.



Die MRT ist damit die Methode der Wahl fir eine detaillierte Darstellung von ischami-
schen Lasionen und wird insbesondere bei Differenzialdiagnosen wie Migréne, Hy-
poglykdmie oder epileptischen Anfallen empfohlen (29, 31, 32). Sie ist im Hinblick auf
die Detektion frischer intrakranieller Blutungen mindestens ebenso sensitiv wie die
cCT (30, 31, 33, 34).

Craniale Computertomographie (cCT)

Die cCT hat sich aufgrund ihrer weiten Verfugbarkeit, schnellen Durchfiihrung und re-
lativ geringen Kosten als diagnostischer Standard in der Akutphase eines Schlagan-
falls etabliert (31, 35). Wahrend intrakranielle Blutungen unmittelbar nachweisbar sind,
zeigen sich ischamische Infarktzeichen meist erst Stunden nach Symptombeginn (32,
36, 37). Dennoch spielt die cCT eine entscheidende Rolle, insbesondere durch stan-
dardisierte Beurteilungssysteme wie den Alberta Stroke Program Early Computed To-
mographic Score (ASPECTS) (33, 38, 39):

« ASPECT-Score: Bewertet das Ausmal’ von Ischamie im Mediastromgebiet. Ein
niedriger Score (z. B. 0) weist auf eine ausgedehnte Ischamie hin und ist mit
einer schlechten Prognose assoziiert, wahrend ein Score von 10 einen unauf-
falligen Befund darstellt. Der ASPECT-Score wird haufig als Entscheidungshilfe
fur therapeutische Malznahmen wie die mechanische Thrombektomie verwen-
det.

Erweiterte CT-basierte Verfahren

e Perfusions-CT (PCT): Ermdglicht die Darstellung der Durchblutungssituation
des Hirnparenchyms, einschlief3lich der Penumbra und des Infarktkerns. Dies
ist entscheidend, um reversible von irreversiblen Schadigungen zu unterschei-

den.

o CT-Angiographie (CTA): Visualisiert die intra- und extrakraniellen Arterien und
dient dem Nachweis von Gefal3verschlissen, Stenosen oder anderen patholo-
gischen Veranderungen. Sie liefert wichtige Informationen fir die Planung einer

mechanischen Thrombektomie (40).

1.4 Akuttherapie des ischamischen Schlaganfalls



Die Akuttherapie des ischamischen Schlaganfalls basiert auf einer schnellen und spe-
zialisierten Versorgung, die eine friihzeitige Diagnostik und zielgerichtete Therapie er-
madglicht. Nach den Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie (DGN)
und der Deutschen Schlaganfallgesellschaft (DSG) sollte jeder Patient*in mit einem
akuten Schlaganfall auf einer Stroke Unit behandelt werden (41, 42) Diese speziali-
sierten Stationen sind darauf ausgerichtet, Patient*innen in der Friihphase nach einem
Schlaganfall optimal zu betreuen und die Prognose zu verbessern.

Die Stroke Unit ist eine spezialisierte Einrichtung, die durch ein multidisziplindres Team
aus Neurologinnen, Pflegekraften, Physiotherapeutinnen, Ergotherapeutinnen, Logo-
padinnen und Sozialarbeiterinnen betrieben wird (43). Ziel ist es, eine integrative und
umfassende Versorgung der Patient*innen sicherzustellen. Zentrale Elemente der

Stroke Unit umfassen:

« Kontinuierliche Uberwachung: Uberwachung von Vitalparametern wie Blut-
druck, Herzfrequenz, Sauerstoffsattigung und Glukosestoffwechsel, um sekun-
dare Komplikationen frihzeitig zu erkennen und zu behandeln.

« Sekundarpravention: Schnelle ldentifikation und Behandlung von Risikofakto-
ren wie Vorhofflimmern, Hypertonie und Diabetes.

« Frihrehabilitation: Beginn der Mobilisation und Férderung der funktionellen Er-

holung direkt nach Stabilisierung des Zustands.

Die Behandlung auf einer Stroke Unit hat sich als essenziell flr die Reduktion von
Komplikationen, die Verringerung der Rezidivrate und die Senkung der infarktassozi-
ierten Mortalitat erwiesen. Studien zeigen, dass Patient*innen, die auf einer Stroke Unit
behandelt werden, bessere klinische Ergebnisse erzielen als solche, die in nicht spe-

zialisierten Abteilungen versorgt werden (44).
Comprehensive Stroke Center (CSC) und mechanische Thrombektomie

Mit der Einfiihrung der mechanischen Thrombektomie (MT) hat sich die Versorgung
von Patient*innen mit ischAmischem Schlaganfall erheblich verandert. Krankenhauser,
die neben einer Stroke Unit auch die Méglichkeit zur Durchfihrung der mechanischen
Thrombektomie bieten, werden als Comprehensive Stroke Center (CSC) bezeichnet.
Diese Zentren sind in der Lage, Patientinnen mit schweren Schlaganfallen aufgrund

von Verschliissen grol3er hirnversorgender Gefal3e optimal zu versorgen (45).
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Die MT ist eine hocheffektive Behandlungsmethode flr Patient*innen mit einem Ver-
schluss grof3er Hirnarterien (z. B. der Arteria cerebri media). In Kombination mit der
intravendsen Thrombolyse (IVT) bietet sie eine signifikante Verbesserung der Klini-
schen Ergebnisse und der funktionellen Erholung. Wéahrend die IVT vor allem in den
ersten viereinhalb Stunden nach Symptombeginn indiziert ist, kann die mechanische
Thrombektomie bei geeigneten Patientinnen sogar bis zu 24 Stunden nach Symptom-
beginn erfolgreich durchgefiihrt werden, sofern eine ausreichende Penumbra nachge-

wiesen wird.

1.4.1 Reperfundierende Therapie

Ein Schlaganfall stellt eine akute zerebrale Durchblutungsstérung dar, bei der die
schnelle Wiederherstellung des Blutflusses oberste Prioritéat hat. Bereits wenige Minu-
ten nach der Unterbrechung des zerebralen Blutflusses beginnen irreversible Schaden
im Infarktkern, wahrend das umliegende Gewebe, die sogenannte Penumbra, bei aus-
reichender Durchblutung und schneller Intervention potenziell gerettet werden kann.
Der zerebrale Blutfluss in der Penumbra liegt zwischen 15 und 25 ml/100 g Hirnge-
webe pro Minute und bleibt damit Uber der Infarktschwelle, jedoch unterhalb der
Grenze, die eine vollstandige zellulare Funktion aufrechterhalten konnte (14, 45).
Ohne rechtzeitige Therapie schreitet die Gewebeschadigung voran, was die Bedeu-

tung des bekannten Grundsatzes ,Time is brain“ unterstreicht (46, 47)

Zwei etablierte kausale Therapieansatze stehen fur die Behandlung des ischamischen
Schlaganfalls zur Verfugung: die IVT und die MT. Beide Verfahren zielen darauf ab,
den Blutfluss im verschlossenen Gefal3 wiederherzustellen und so die Ausbreitung des

Infarktkerns zu verhindern (48).

1.4.1.1 Intravendse Thrombolyse mit rtPA

Die IVT ist ein etablierter Bestandteil der Schlaganfallversorgung und zielt darauf ab,
gefalverlegende Thromben aufzuldsen, die zerebrale Perfusion wiederherzustellen
und das funktionelle Outcome der Patient*innen signifikant zu verbessern (42). Neben
dem ursprunglich zugelassenen rekombinanten Gewebeplasminogenaktivator (engl.
recombinant tissue plasminogen activator, rtPA) steht mittlerweile auch Tenecteplase

als eine weitere zugelassene Option zur Verfligung.

Die rtPA wurde in den 1990er Jahren eingefuhrt und bildet die Grundlage der IVT in
der Schlaganfalltherapie (49). Es wird gewichtsadaptiert in einer Dosierung von 0,9
11



mg/kg Korpergewicht (maximal 90 mg) verabreicht, wobei 10 % der Gesamtdosis als
Bolus und der Rest Uber eine Stunde als kontinuierliche Infusion gegeben wird. Die
IVT mit rtPA ist indiziert, wenn die Behandlung innerhalb eines Zeitfensters von bis zu
4,5 Stunden nach Symptombeginn begonnen wird. In speziellen Fallen, wie bei einem
nachgewiesenen Diffusions-Perfusions-Mismatch (DWI-PWI-Mismatch), kann dieses
Zeitfenster auf bis zu 9 Stunden ausgedehnt werden, sofern Penumbra-Gewebe nach-

weisbar ist, das durch die Fibrinolyse potenziell gerettet werden kann (42, 50-52).

Alteplase ist gut untersucht und hat sich in zahlreichen Studien als wirksam erwiesen.
Dennoch gibt es Limitationen, insbesondere bei proximalen GefalRverschlussen, wo

die Rekanalisationsrate bei lediglich 30—40 % liegt.

Tenecteplase, ein genetisch modifizierter Plasminogenaktivator, wurde ursprunglich
fur die Behandlung des akuten Myokardinfarkts entwickelt und ist nun auch far die IVT
bei ischamischem Schlaganfall zugelassen (53). Es bietet gegentber Alteplase meh-

rere Vorteile:

« Pharmakokinetik: Tenecteplase hat eine langere Halbwertszeit und eine hohere
Fibrinspezifitat, wodurch es als einmaliger Bolus verabreicht werden kann. Dies
vereinfacht die Verabreichung und reduziert die Behandlungszeit.

o Dosierung: Die empfohlene Dosierung betragt 0,25 mg/kg Kérpergewicht (ma-
ximal 25 mg) als einzelner Bolus.

o Wirksamkeit: Studien deuten darauf hin, dass Tenecteplase eine ahnliche oder
sogar uUberlegene Effektivitat in der Rekanalisation proximaler Gefallver-
schlisse aufweist, insbesondere wenn es in Kombination mit einer MT einge-
setzt wird.

o Sicherheit: Die Rate symptomatischer intrakranieller Blutungen ist vergleichbar

mit der von Alteplase, was Tenecteplase zu einer sicheren Alternative macht.

Obwohl Alteplase nach wie vor der Standard in der IVT ist, gewinnen neue Daten fur
Tenecteplase zunehmend an Bedeutung. In randomisierten Studien wie der EXTEND-
IA TNK-Studie und der NOR-TEST-Studie zeigte Tenecteplase eine hohere Rekanali-
sationsrate und vergleichbare Sicherheit im Vergleich zu Alteplase, insbesondere bei
Patient*innen mit Verschluss groRer hirnversorgender Gefale, wie der Arteria cerebri

media oder der Arteria carotis interna.
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Die IVT erhdht aufgrund ihrer fibrinolytischen Wirkung das Risiko fur eine intrakranielle
Blutung signifikant (54). Zu den wesentlichen Voraussetzungen fur ihre Durchfihrung
gehoren daher der obligate Ausschluss einer intrakraniellen Blutung mittels cCT oder
cMRT (34, 35). Bei antikoagulierten Patient*innen mit einem INR > 1,7, Patient*innen,
die in den letzten drei Monaten operiert wurden bzw. die therapieresistente Blutdruck-
werte > 185/110 mmHg aufweisen, sollte eine IVT nur unter sorgfaltiger Risiko-Nutzen-
Abwagung erfolgen, da das Risiko fur eine intrakranielle Blutung zusatzlich gesteigert
wird (54, 55). Es gibt zahlreiche relative und absolute Kontraindikationen, die die sys-
temische Thrombolyse einschranken. Zusatzlich stellen das enge therapeutische Zeit-
fenster von 4,5 Stunden, die geringe Effektivitat bei hoher Thrombuslast (Thrombus >
8 mm) und ein proximaler Gefaliverschluss weitere wesentliche Limitationen dar (42,
56, 57). Die Rekanalisationsrate bei Verschlissen der A. carotis, der proximalen A.

cerebri media und der A. basilaris betragt nur etwa 30 — 40% (58-60).

Sowohl Alteplase als auch Tenecteplase sind wirksame Thrombolytika, die in der Akut-
phase des Schlaganfalls eingesetzt werden kénnen. Die Wahl des Medikaments kann
sich nach Verfligbarkeit, klinischem Setting und spezifischen Patientenmerkmalen
richten. Da Tenecteplase als Bolus einfacher zu verabreichen ist und potenziell hdhere
Rekanalisationsraten bei proximalen Verschlissen bietet, konnte es in Zukunft haufi-

ger Anwendung finden, insbesondere in Kombination mit der MT.

1.4.1.2 Mechanische Thrombektomie

Die MT hat sich in den letzten Jahren als hochwirksame Therapieoption fir Patient*in-
nen mit ischamischem Schlaganfall etabliert, insbesondere bei Verschliissen grof3er
Hirnarterien. Dieses interventionelle Verfahren zielt darauf ab, den gefaf3okkludieren-
den Thrombus mechanisch zu entfernen und den Blutfluss in den betroffenen Gefal3en
wiederherzustellen (49). Im Gegensatz zur alleinigen IVT hat die Einfiuhrung moderner
Thrombektomiesysteme die Erfolgsrate der Gefalirekanalisation erheblich gesteigert

und damit zu einem signifikant besseren funktionellen Outcome geftuhrt (61).

Aktuelle Empfehlungen der DGN sehen die MT vor allem bei proximalen Gefaldver-
schlissen der vorderen Zirkulation vor, wie beispielsweise in der Arteria carotis interna
oder der Arteria cerebri media. Dabei spielt das Zeitfenster eine entscheidende Rolle:
Die Intervention sollte idealerweise innerhalb von sechs Stunden nach Symptombe-
ginn erfolgen (42). Neuere Studien haben jedoch gezeigt, dass die Thrombektomie bei

geeigneten Patient*innen auch in einem erweiterten Zeitfenster von bis zu 24 Stunden
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erfolgreich sein kann, sofern in der Bildgebung ein ausreichendes Verhéltnis zwischen
infarziertem Gewebe und zu rettender Penumbra nachgewiesen wird (62, 63). Diese
Erkenntnisse haben dazu gefuhrt, dass die Behandlungskriterien zunehmend individu-
alisiert werden (64, 65).

Die mechanische Thrombektomie wird Gberwiegend mit modernen Stent-Retrievern
durchgefiihrt. Diese selbstexpandierenden Gerate werden Uber einen Mikrokatheter
an den Thrombus herangefihrt, dort entfaltet und anschlielend zusammen mit dem
Thrombus entfernt (40). Dieses Verfahren hat nicht nur die Rekanalisationsraten auf
Uber 85 % gesteigert, sondern ermdglicht auch eine schnellere und komplikationsér-
mere Wiederherstellung des Blutflusses. Neben der vorderen Zirkulation wird die MT
auch bei Verschliissen des vertebrobasilaren Systems eingesetzt, wo ohne Interven-

tion haufig eine schlechte Prognose besteht (66, 67).

In vielen Fallen wird die mechanische Thrombektomie mit einer intravendsen Throm-
bolyse kombiniert, sofern keine Kontraindikationen vorliegen. Diese sogenannte
Bridging-Therapie ermdglicht eine sofortige Thrombolyse, wahrend die Patient*innen
in ein spezialisiertes Zentrum fiir endovaskulére Therapie verlegt werden (61, 68). Ziel
ist es, das therapiefreie Intervall zu minimieren und die Chancen auf ein erfolgreiches

Outcome zu maximieren.

Trotz ihrer hohen Wirksamkeit ist die MT nicht bei allen Patient*innen erfolgreich. Fak-
toren wie ein sehr groR3er Infarktkern oder eine unzureichende Kollateralzirkulation
kénnen die Prognose trotz erfolgreicher Rekanalisation beeintrachtigen. Auch anato-
mische Besonderheiten wie stark geschléngelte Gefal3verlaufe kénnen technische
Herausforderungen darstellen.

Die MT erfolgt heutzutage Uberwiegend mit selbstexpandierenden Stent-Retrievern
(siehe Abbildung 1). Die mechanische Thrombektomie ist mittlerweile ein unverzicht-
barer Bestandteil der Schlaganfalltherapie, insbesondere bei Patient*innen mit schwe-

ren ischamischen Schlaganfallen aufgrund von Verschlissen grol3er Gefalde (68, 69).
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Abbildung 1: Stent-Retriever mit extrahiertem Thrombus (69)

Die MT basiert auf einer prazisen endovaskularen Technik, bei der ein Stent-Retriever
Uber einen Mikrokatheter gezielt bis zum Thrombus vorgeschoben wird. Nach der
Punktion der Arteria femoralis in der Leistenregion wird der Mikrokatheter tber einen
Fuhrungsdraht durch das arterielle Gefal3system navigiert, bis die Spitze des Kathe-

ters hinter dem okkludierten hirnversorgenden Gefal3 positioniert ist (60, 70).

Sobald der Katheter die richtige Position erreicht hat, wird der Stent-Retriever, durch
Zurickziehen des Mikrokatheters innerhalb des Thrombus, dilatiert. Der Thrombus
verfangt sich in den Maschen des Drahtgeflechtes, sodass er beim Zuriickziehen des
Stents entfernt werden kann (70, 71). Dieser Prozess fuhrt zu einer raschen Wieder-
herstellung des Blutflusses, die angiographisch, beispielsweise mit der digitalen Sub-
traktionsangiographie (DSA), unmittelbar sichtbar gemacht werden kann (s. Abbildung
2).

Dieses Verfahren hat die Behandlungsmoglichkeiten bei ischamischen Schlaganfallen
revolutioniert, da es eine schnelle und effektive Reperfusion selbst bei groRen Gefal3-
verschlissen ermdglicht (72). Die prazise Platzierung des Stents und die direkte Ent-
fernung des thrombotischen Materials tragen malf3geblich zur hohen Rekanalisations-

rate und zum verbesserten funktionellen Outcome der Patient*innen bei.
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Bild A Bild B

Bild C Bild D

Abbildung 2: Exemplarischer Interventionsablauf bei einer Patientin mit plotzlicher
Hemiparese links infolge eines ischamischen Schlaganfalls mit GroRgefalRverschluss

o Bild A: cCT nativ: Hyperdense Struktur (sogenanntes hyperdenses Arterienzei-
chen) in der rechten A. cerebri media

o Bild B: M1-Verschluss in der intrakraniellen Angiographie

o Bild C: DSA-Aufnahme vor MT: Okkludierte A. cerebri media mit sichtbarem
Kontrastmittelabbruch nachgeschaltetes Stromgebiet ohne Perfusion, Katheter-
spitze auf Héhe des Gefallverschlusses sichtbar.

o Bild D: DSA-Aufnahme nach MT: Revaskularisierte A. cerebri media inklusive

ihreAste

Die Entwicklung der MT ist eine Erfolgsgeschichte der modernen Schlaganfallmedizin,
die durch technologische Innovationen und eine wachsende Evidenzbasis gepragt ist.
Vor der Entwicklung und Einfihrung von Stent-Retrievern als Standardtherapie von
Schlaganfallen mit proximalen GefalRverschlissen, wurden zahlreiche andere Devices
zur mechanischen Rekanalisation erprobt. Die frihen Ansatze waren jedoch durch ge-

ringe Erfolgsraten und hohe Komplikationsraten limitiert.
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Im Jahr 2013 schienen drei randomisierte Studien (IMS Ill, MR RESCUE und SYN-
THESIS Expansion), veroffentlicht im New England Journal of Medicine, die Wirksam-
keit der mechanischen Thrombektomie infrage zu stellen (73-75). Diese Studien konn-
ten keine Uberlegenheit der Kombinationstherapie aus MT und IVT gegenlber der al-
leinigen IVT nachweisen. Die negativen Ergebnisse lassen sich jedoch auf methodi-
sche Schwachen zuruckfuhren, darunter die Verwendung weniger effektiver Throm-
bektomiesysteme, ein spater Behandlungsbeginn (oft nach mehr als sechs Stunden),

sowie die Behandlung distaler und schwer zuganglicher Gefallverschlisse.

Erst die Veroffentlichung der MR CLEAN-Studie im Jahr 2015 markierte einen Wende-
punkt (76). Diese niederlandische Multicenter-Studie konnte erstmals die Uberlegen-
heit der MT bei Patient*innen mit proximalen GroRRgefal3verschlissen der vorderen
Zirkulation nachweisen (40). Patient*innen, die mit MT behandelt wurden, zeigten eine
signifikant bessere funktionelle Erholung im Vergleich zu solchen, die ausschliel3lich
eine IVT oder eine andere Standardtherapie erhielten. Die Ergebnisse von MR CLEAN
wurden durch zeitgleich laufende Studien wie ESCAPE (38, 77), SWIFT PRIME (71),
EXTEND IA (78) und REVASCAT (79) bestatigt, die aufgrund eindeutiger positiver Zwi-

schenergebnisse vorzeitig beendet wurden.

Diese Studien nutzten durchweg moderne Stent-Retriever wie den Solitaire™, die eine
hohe Rekanalisationsrate und geringe Komplikationsrate aufwiesen. Die meisten Pa-
tient*innen wurden innerhalb von sechs Stunden nach Symptombeginn behandelt, wo-
bei bei etwa 85 % der Falle eine Kombination aus IVT und MT durchgefuhrt wurde.
Patient*innenwaren typischerweise schwer betroffene Schlaganfallpatient*innen mit
einem mittleren NIHSS-Wert von 17 und proximalen Gefaliverschlissen wie der Arte-

ria carotis interna oder der proximalen Arteria cerebri media (77).
Metaanalyse und langfristige Evidenz

Die Ergebnisse dieser randomisierten Studien wurden durch die HERMES-Kollabora-
tion, eine Metaanalyse von Goyal et al., systematisch ausgewertet. Dabei wurden Da-
ten von 1287 bei Patient*innen aus funf Studien analysiert. Die Metaanalyse zeigte,
dass bei Patient*innen, die mit MT behandelt wurden, signifikant haufiger ein gutes
funktionelles Outcome (modifizierter Rankin-Score [MRS] < 2) nach 90 Tagen erreich-
ten, als die Kontrollgruppe (Odds Ratio [OR] 2,49; 95 %-KI 1,76-3,53). Die Vorteile der
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MT wurden auch bei alteren Patient*innen (> 80 Jahre) und bei solchen, mit verzbger-
ter Behandlung (Randomisierung > 300 Minuten) beobachtet. Bemerkenswerterweise
zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Mortalitatsrate oder der Haufigkeit in-
trakranieller Blutungen zwischen den Gruppen, was die Sicherheit der MT unter-

streicht.

Die Effektivitat und Sicherheit der mechanischen Thrombektomie konnte, basierend
auf den Ergebnissen dieser funf randomisierten klinischen Studien bei Patient*innen
mit schwerem Schlaganfall und Grol3gefalRverschluss der vorderen Zirkulation, ein-
deutig nachgewiesen werden. Infolgedessen wurde das Verfahren in internationalen
Leitlinien (52, 76, 77, 79-81) als therapeutischer Standard implementiert (82, 83).

1.5 Antikoagulationstherapie beim kardioembolischem Schlaganfall

Die Antikoagulationstherapie ist ein essenzieller Bestandteil in der Pravention und Be-
handlung von ischamischen Schlaganféllen bei Patient*innen mit Vorhofflimmern. Vor-
hofflimmern begunstigt die Bildung kardialer Thromben, die in den systemischen Kreis-
lauf gelangen und dort Embolien, insbesondere in den Hirnarterien, verursachen kon-
nen. Ziel der Antikoagulation ist es, diesen Prozess zu unterbrechen, indem die Gerin-

nungskaskade gezielt gehemmt wird (42).

Die Entscheidung zur Einleitung einer Antikoagulationstherapie basiert auf dem
CHA;DS,-VA-Score (84), einem etablierten Werkzeug zur Risikostratifizierung bei
Vorhofflimmern. Dieser Score bertcksichtigt wichtige klinische Risikofaktoren, darun-
ter Herzinsuffizienz, Hypertonie, Alter (= 65 bzw. = 75 Jahre), Diabetes mellitus,
Schlaganfall in der Anamnese, vaskulare Vorerkrankungen und Geschlecht (5, 8). Ein
héherer Score spiegelt ein signifikant erhdhtes Schlaganfallrisiko wider und macht eine
Antikoagulationstherapie erforderlich. So wird bei Mannern mit einem Score von 1 und
Frauen mit einem Score von 2 die Einleitung einer antithrombotischen Therapie emp-

fohlen, um das Risiko fur thromboembolische Ereignisse effektiv zu senken.

Die moderne Antikoagulationstherapie umfasst zwei Hauptgruppen: Vitamin-K-Anta-
gonisten (VKA) und neue orale Antikoagulantien (NOAKS), darunter direkte Thrombi-
ninhibitoren und Faktor-Xa-Inhibitoren. Diese Substanzen greifen an unterschiedlichen
Stellen der Gerinnungskaskade ein (42, 85).
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Vitamin-K-Antagonisten (VKA): VKA wie Warfarin und Phenprocoumon hemmen die
Synthese der Vitamin-K-abh&ngigen Gerinnungsfaktoren Il, VII, IX und X in der Leber.
Indem sie die Bildung dieser Faktoren verhindern, reduzieren sie die Gerinnungsnei-
gung des Blutes. VKA sind bewahrte Medikamente, erfordern jedoch regelmaRige
INR-Kontrollen, um die Therapie im therapeutischen Bereich zu halten. Sie haben ein
enges therapeutisches Fenster und zahlreiche Wechselwirkungen mit Lebensmitteln
und anderen Medikamenten, was ihre Handhabung erschwert.

Neue orale Antikoagulantien (NOAKs): NOAKs haben die Therapieoptionen revolutio-
niert, da sie ohne routinemafige Blutuntersuchungen auskommen und ein breiteres

Sicherheitsprofil aufweisen. Es gibt zwei Haupttypen von NOAKSs:

1. Direkte Thrombininhibitoren (z. B. Dabigatran): Dabigatran blockiert Thrombin
(Faktor lla), das fur die Umwandlung von Fibrinogen zu Fibrin erforderlich ist.
Dadurch wird die Bildung stabiler Gerinnsel verhindert. Dabigatran wird spezi-
fisch bei Patient*innen mit niedrigem bis mittlerem Blutungsrisiko eingesetzt und

bietet eine schnelle Wirkung mit festgelegter Dosierung.

2. Faktor-Xa-Inhibitoren (z. B. Apixaban, Rivaroxaban, Edoxaban): Diese Medika-
mente hemmen Faktor Xa, der zentral in der Gerinnungskaskade fir die Bildung
von Thrombin verantwortlich ist. Die Hemmung von Faktor Xa blockiert somit
die Bildung von Fibrin und verhindert effektiv die Thrombusbildung. Diese Sub-
stanzen haben ein niedriges Risiko fur intrakranielle Blutungen und bieten eine

einfache Handhabung mit festen Dosierungen (85, 86).

1.6 Herleitung der Aufgabenstellung

Der Schlaganfall zahlt weltweit zu den Hauptursachen fur Tod und Behinderung und
ist in industrialisierten Landern die haufigste Ursache flr eine erworbene Behinderung
(2, 4, 87). Eine schnelle und erfolgreiche Wiederherstellung der Durchblutung des be-
troffenen Gefalles ist entscheidend flr ein gutes funktionelles Outcome (88). Die MT,
allein oder in Kombination mit IVT (61), hat sich als Standardtherapie bei ischamischen
Schlaganfallen mit einem Groligefal3verschluss der vorderen Zirkulation etabliert.
Zahlreiche Studien belegen die Wirksamkeit und Sicherheit dieser Verfahren, doch

zeigt sich, dass viele Patient*innen trotz erfolgreicher Rekanalisation keine funktionelle
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Unabhangigkeit erreichen. Metaanalysen zeigen, dass nur etwa die Halfte der throm-
bektomierten Patient*innen ein gunstiges funktionelles Outcome (MRS 0-2) im Lang-

zeitverlauf erreicht (89).
Herausforderungen bei der Behandlung

Trotz technischer Fortschritte und hoher Erfolgsraten der mechanischen Thrombekto-

mie gibt es mehrere Faktoren, die den Behandlungserfolg limitieren:

o Groler Infarktkern: Irreversibel geschadigtes Gewebe reduziert das Potenzial

fur eine funktionelle Erholung.

« Ungunstige Kollateralisierung: Eine eingeschrankte Kollateralzirkulation verhin-
dert eine ausreichende Versorgung des betroffenen Gewebes.

e Mikrozirkulatorische Stérungen: Mikroembolien oder mikrovaskulare Dysfunkti-
onen konnen die kapillare Reperfusion beeintrachtigen, was trotz vollstandiger

Gefalloffnung zu einer unzureichenden Gewebsversorgung fuhrt (90, 91).

Ein weiterer Aspekt, der den Behandlungserfolg beeinflusst, ist die Wahl und der Zeit-
punkt der Antikoagulationstherapie (92). Antikoagulantien spielen eine Schlisselrolle
bei der Schlaganfallpravention bei Vorhofflimmern und kdnnten auch bei Patient*innen,
die einer mechanischen Thrombektomie unterzogen werden, das Risiko flr thrombo-

tische Reokklusionen und Mikrozirkulationsstérungen reduzieren (93).

Vorhofflimmern ist eine der haufigsten Ursachen fur kardioembolische Schlaganfalle.
Die Antikoagulationstherapie mit NOAKs wie Dabigatran oder direkten Faktor-Xa-Inhi-
bitoren (z. B. Apixaban oder Rivaroxaban) ist der Standard zur Pravention thrombo-
embolischer Ereignisse (4). Diese Medikamente reduzieren effektiv die Gerinnselbil-
dung und minimieren das Risiko fur Schlaganfalle, bergen jedoch ein erhdhtes Blu-
tungsrisiko. Bei Patient*innen, die einer mechanischen Thrombektomie unterzogen
werden, ist die prainterventionelle Antikoagulation besonders relevant, da sie sowohl

die Sicherheit als auch die Wirksamkeit der Intervention beeinflussen konnte (94).

Wahrend Dabigatran Thrombin direkt hemmt, blockieren Faktor-Xa-Inhibitoren einen
zentralen Schritt in der Gerinnungskaskade. Beide Ansatze tragen dazu bei, die Bil-

dung von Thromben zu verhindern, kénnten jedoch auch die Gefahr periinterventionel-
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ler Blutungen erhdéhen. Diese Balance zwischen der Vermeidung von thromboemboli-
schen Komplikationen und der Minimierung von Blutungsrisiken macht die Wahl der

Antikoagulation besonders anspruchsvoll (84, 85).

Trotz der verbreiteten Anwendung von NOAKS, ist bislang nicht bekannt, wie sich eine
bestehende Antikoagulation auf die Ergebnisse der mechanischen Thrombektomie
auswirkt. Insbesondere fehlen Daten, die den Einfluss verschiedener Antikoagulantien
auf die Rekanalisationsraten, das funktionelle Outcome und die Sicherheit der Inter-

vention vergleichen.

1.6.1 Ziele und zu Uberprifende Hypothesen der Studie

Ziele der Studie

Die vorliegende Studie zielt darauf ab, den Einfluss der verschiedenen Wirkmechanis-
men von oralen Antikoagulantien auf die Ergebnisse der mechanischen Thrombekto-
mie bei Patient*innen mit akutem ischamischem Schlaganfall und Grol3gefal3ver-
schluss zu untersuchen. Insbesondere soll analysiert werden, inwieweit eine praope-
rative Therapie mit direkten Thrombininhibitoren (z. B. Dabigatran) oder Faktor-Xa-
Inhibitoren (z. B. Apixaban, Rivaroxaban) das funktionelle Outcome, die Rekanalisati-
onsraten sowie das periprozedurale Komplikationsprofil beeinflusst. Ziel ist es, evi-
denzbasierte Empfehlungen fir die antikoagulatorische Therapie bei Hochrisikopati-

entinnen zu entwickeln und zur Optimierung der Behandlungsstrategien beizutragen.

Die zentrale Fragestellung lautet, ob der Wirkmechanismus der Antikoagulantien einen
Unterschied in Bezug auf den Therapieerfolg und die Sicherheit der mechanischen
Thrombektomie macht. Darlber hinaus soll die Arbeit Erkenntnisse dartber liefern,

welche Strategie fur die Sekundéarprophylaxe nach Schlaganfall vorteilhafter ist.
Zu Uberprufende Hypothesen

Die Arbeit konzentriert sich auf die folgenden vier Fragenstellungen und eine Subgrup-

penanalyse:
- Komplikationsprofil:

Unterscheidet sich das perioperative Komplikationsrisiko von Patient*Innen mit vorbe-
stehender Antikoagulation durch direkte Thrombininhibitoren oder Faktor-Xa-Inhibito-
ren hinsichtlich symptomatischer intrakranieller Blutungen (sICH), Vasospasmen, Ge-

falkdissektionen und maligner Mediainfarkte?
21



- Funktionelles Outcome:

Gibt es Unterschiede im funktionellen Outcome, gemessen an der modifizierten Ran-
kin-Skala (mRS) und der National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS), zwischen
Patient*innen mit Vor-Antikoagulation durch direkte Thrombininhibitoren oder Faktor-
Xa-Inhibitoren?

- Rekanalisationsrate:

Bestehen Unterschiede in der Rekanalisationsrate (gemessen als mTICI 2 2b) nach
mechanischer Thrombektomie zwischen Patient*innen mit Vor-Antikoagulation durch

direkte Thrombininhibitoren oder Faktor-Xa-Inhibitoren?
- Erstpassage-Rekanalisation (First-Pass Effect):

Unterscheidet sich die Rate erfolgreicher Erstpassagen bei der mechanischen Throm-
bektomie zwischen Patient*innen mit vorbestehender Antikoagulation durch direkte

Thrombininhibitoren oder Faktor-Xa-Inhibitoren?
- Subgruppenanalyse:

In einer Subgruppenanalyse wird gepruft, ob sich die klinischen Ergebnisse und Kom-
plikationsraten bei Patient*innen, die sowohl eine MT, als auch eine (IVT) erhalten ha-
ben, zwischen den Gruppen mit vorbestehender Antikoagulation durch direkte Throm-
bininhibitoren oder Faktor-Xa-Inhibitoren unterscheiden.

Diese Studie leistet einen wichtigen Beitrag zur klinischen Praxis, indem sie die Unter-
schiede zwischen den Wirkmechanismen der Antikoagulation beleuchtet und deren
Auswirkungen auf die mechanische Thrombektomie quantifiziert. Sie liefert Erkennt-
nisse, die nicht nur die individualisierte Risikoabschatzung und Therapieplanung ver-
bessern, sondern auch die Auswahl der Antikoagulationsstrategie in der Sekundarpréa-
vention beeinflussen konnten. Ziel ist es, die Sicherheit und Wirksamkeit der mecha-
nischen Thrombektomie weiter zu optimieren und so die Prognose fur Patient*innen

mit akutem ischmischem Schlaganfall zu verbessern.

2 Material und Methodik

2.1 Datenherkunft und Patient*innenkollektiv
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In der vorliegenden Arbeit wurden die Daten von Schlaganfallpatient*innen aus dem
.,German Stroke Registry-Endovascular Treatment" (GSR-ET) analysiert (95). Die
GSR-ET wurde von der Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-Universitat Mun-
chen als federfihrendem Zentrum (Protokollnummer: 689-15) sowie von den lokalen
Ethikkommissionen genehmigt. Eine schriftliche Einwilligungserklarung wurde von al-
len Studienteilnehmern (bzw. deren Erziehungsberechtigten) eingeholt. Die GSR-ET
ist bei ClinicalTrials.gov registriert (Kennung: NCT03356392) Das GSR-ET ist ein bun-
desweiter Zusammenschluss deutscher Kliniken (siehe Abbildung 3), der sich der
Qualitatssicherung endovaskularer Therapien bei akutem ischamischem Schlaganfall
widmet. Die Daten wurden prospektiv im Rahmen der Routineversorgung an insge-
samt 25 Zentren in den Jahren 2015 bis 2019 erhoben. Dieses Register dokumentiert
systematisch demografische und klinische Basisdaten, bildgebende Befunde, behand-
lungsassoziierte Parameter sowie Informationen zur Nachsorge bis zu 90 Tage nach

dem Schlaganfall.
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¢ Rheinisch-Westfalische Technische Hochschule Aachen
¢ Klinikum Altenburger Land GmbH

e Charité-Universitatsmedizin Berlin

¢ Universitatsklinikum Bonn

¢ Klinikum Bremen-Mitte

¢ Krankenhaus Buchholz

¢ Klinikum Dortmund

¢ Universitatsklinikum Frankfurt

¢ Georg-August-Universitat Géttingen

¢ Bezirkskrankenhaus Gunzburg

¢ Asklepios Klinik Hamburg Altona

¢ Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
¢ Klinikum Hanau

¢ Klinikum Nordstadt

¢ Krankenhaus Koln-Merheim

¢ Klinikum Lineburg

¢ Universitatsklinik Mainz

e Mihlenkreiskliniken | Johannes Wesling Klinikum Minden
¢ Ludwig-Maximilians-Universitat Klinikum
¢ Klinikum rechts der Isar

¢ Universitatsklinikum Minster

¢ Sana Klinikum Offenbach

¢ Klinikum Osnabriick

¢ Universitatsmedizin Rostock

e Universitatsklinikum Tubingen

Abbildung 3: Am deutschen Schlaganfallregister beteiligte Kliniken

Nennung der beteiligten Kliniken in alphabetischer Reihenfolge der jeweiligen Stadte

(entsprechend den online verodffentlichten Angaben des GSR-ET)

Fur die vorliegende Studie wurden Patient*innen aus dem ,German Stroke Registry-
Endovascular Treatment" (GSR-ET) identifiziert, die bereits vor Aufnahme in das Re-
gister eine orale Antikoagulationstherapie erhielten. Das GSR-ET ist ein nationales
Schlaganfallregister, das prospektiv Daten von Patient*innen sammelt, die mit MT be-

handelt wurden. Ziel des Registers ist es, die Qualitat und Effektivitat endovaskularer
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Therapien bei akutem ischamischem Schlaganfall zu dokumentieren und zu evaluie-

ren.

Aus der Gesamtkohorte des Registers wurden zunachst 2.789 Patient*innen mit pra-
existenter oraler Antikoagulationstherapie identifiziert. Um eine homogene Studienpo-
pulation zu gewahrleisten, wurden Patient*innen, die Vitamin-K-Antagonisten (VKA)
oder niedermolekulares Heparin (LMWH) erhielten, ausgeschlossen. Diese beiden
Therapieformen unterscheiden sich grundlegend in ihrer Wirkweise und klinischen An-
wendung von den modernen direkten oralen Antikoagulantien (DOAKSs), weshalb sie

nicht in die Analyse einbezogen wurden.

Nach Anwendung der Ausschlusskriterien verblieben 1.906 Patient*innen in der Ana-
lysepopulation (s. Abbildung 4). Diese Patientinnen wurden basierend auf der Art der

praoperativen Antikoagulationstherapie in zwei Gruppen unterteilt:

Gruppe 1: Patient*innen, die mit direkten Thrombininhibitoren (DTIs) behandelt wurden
(n =146)

Gruppe 2: Patient*innen, die mit Faktor-Xa-Inhibitoren (FXals) behandelt wurden (n =
1.760)

Diese Aufteilung ermdoglicht eine differenzierte Untersuchung der Wirksamkeit und Si-
cherheit der beiden Wirkstoffgruppen im Kontext der mechanischen Thrombektomie.
Beide Substanzgruppen greifen an unterschiedlichen Stellen der Gerinnungskaskade
ein, weshalb ein Vergleich hinsichtlich Rekanalisationsraten, funktionellem Outcome

und Komplikationen von besonderem wissenschaftlichem Interesse ist.

Die retrospektive Analyse dieser Daten zielt darauf ab, mogliche Unterschiede zwi-
schen den beiden Gruppen zu identifizieren und deren Einfluss auf den Therapieerfolg

bei Patient*innen mit akutem ischamischem Schlaganfall zu bewerten.
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Gesamtkohorte (N=13.082)

P

Antikoagulierte Patienten (N=2.789) Nicht-Antikoagulierte Patienten (N=10.293)

N

Vitamin-K-Antagonisten (N=765) Heparin (N=113) Dabigatran (N=146) Anti-Xa-Inhibitoren (N=1.760)

N

Endgiiltige Studienkohorte (N=1.906)

Abbildung 4: Ubersicht (iber die durchgeflihrten Analysen und das jeweils beteiligte
Patient*innenkollektiv.

2.2 Untersuchte Sicherheits- und Outcomeparameter

2.2.1 Intra- und postprozedurale Komplikationen

In der vorliegenden Arbeit wurden Sicherheits- und Outcomeparameter untersucht, um
den Einfluss der praoperativen Antikoagulation mit Dabigatran und Faktor-Xa-Inhibito-
ren auf die mechanische Thrombektomie bei Patient*innen mit akutem ischamischem
Schlaganfall zu bewerten. Ein besonderes Augenmerk lag auf der Analyse intra- und

postprozeduraler Komplikationen sowie auf dem funktionellen Outcome.

Zu den intraoperativen Sicherheitsparametern zahlten Vasospasmen, Gefalidissektio-
nen oder -perforationen sowie intrakranielle Blutungen. Vasospasmen, die wahrend
der Thrombektomie auftreten kdnnen, sind durch eine vorubergehende Verengung der
Blutgefalie gekennzeichnet, welche die Durchblutung behindert und die Effektivitat der
Intervention beeintrachtigen kdnnen. Gefalidissektionen und -perforationen, die durch
das EinfGhren und Manipulieren des Katheters entstehen kdnnen, stellen ernsthafte
Komplikationen dar, da sie zu Verletzungen der Gefallwand fuhren und im Falle einer
Perforation potenziell lebensbedrohliche Blutungen verursachen konnen. Intrakranielle
Blutungen wahrend des Eingriffs, bedingt durch vaskulare Schaden oder interventio-

nelle MalRnahmen, sind ein weiterer entscheidender Sicherheitsparameter.

Postprozedural wurden ebenfalls intrakranielle Blutungen, maligne Mediainfarkte und
Rezidiv-Schlaganfalle (Re-Strokes) analysiert. Intrakranielle Blutungen nach der Inter-
vention, die entweder symptomatisch oder asymptomatisch sein konnen, bergen ein

erhebliches Risiko fur eine klinische Verschlechterung. Ein maligner Mediainfarkt tritt
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auf, wenn die Schadigung durch den Schlaganfall so massiv ist, dass es zu einer star-
ken Hirnschwellung kommt, die trotz erfolgreicher Rekanalisation eine schlechte Prog-
nose mit sich bringt. Re-Strokes nach der Thrombektomie sind eine weitere relevante

Komplikation, die auf erneute thromboembolische Ereignisse hinweisen kann.

Die Untersuchung dieser Parameter bietet Einblicke in die Sicherheit und Wirksamkeit
der mechanischen Thrombektomie bei Patient*innen unter praoperativer Antikoagula-
tion und ermdoglicht es, potenzielle Risiken zu identifizieren und zukinftige Behand-

lungsstrategien zu optimieren.

2.2.2 Prozedurales Outcome

Das Rekanalisationsergebnis wurde mittels des ,modified Treatment in Cerebral Is-
chemia" (mTICI) Scores sowie der Haufigkeit einer erfolgreichen Reperfusion bei der

ersten Passage mit dem Thrombektomie-Katheter beurteilt.

2.2.2.1 Modified Treatment in Cerebral Ischemia (mTICI) Score

Eine erfolgreiche Gefalirekanalisation durch MT oder IVT ist entscheidend fur die
Prognose und die Wahrscheinlichkeit eines guten funktionellen Outcomes nach einem
ischamischen Schlaganfall. Zur standardisierten Beurteilung des technischen Ergeb-
nisses endovaskularer Therapien wird der mTICI-Score herangezogen (96). Dieser
Score ist eine Weiterentwicklung des ursprunglich im Jahr 2003 eingefuhrten Systems
»1 hrombolysis in Cerebral Infarction" (TICI) (97) und bietet eine radiologische Grund-

lage zur Bewertung der Reperfusion im betroffenen Hirnareal (s.Abbildung 5).

27



Bild C Bild D

Bild E

Bild F

Abbildung 5: Digitale Subtraktionsangiographie (DSA) — Reprasentative Beispiele
der TICI-Klassifikation (Thrombolysis in Cerebral Infarction).

Bild A TICI O0: Keine Perfusion distal der Okklusion

Bild B TICI 1: Geringe antegrade Perfusion ohne distale Fullung

Bild C TICI 2a: Teilweise Perfusion von <50 % des betroffenen Areals
Bild D TICI 2b: Perfusion von 250 %, aber unvollstandig

Bild E TICI 2c: Nahezu vollstandige Perfusion mit minimalem Defizit

Bild F TICI 3: Komplette Rekanalisation mit vollstandiger Perfusion

28



Der mTICI-Score klassifiziert den Grad der Reperfusion nach einem Gefallverschluss
in sechs Stufen, von Grad 0 (keine Perfusion) bis Grad 3 (vollstandige Reperfusion).
Eine erfolgreiche Revaskularisation wird definiert als Wiederherstellung des Blutflus-
ses in mindestens 50% des zuvor ischamischen Gewebes, was einem Score von
mTICI = 2b entspricht. Diese Definition wird als standardisiertes Mal3 fir eine technisch

erfolgreiche Behandlung herangezogen (Siehe Tabelle 2).

In der vorliegenden Arbeit wurde ein mTICI-Score = 2b als ,gutes prozedurales Ergeb-
nis" und ein mTICI-Score < 2b als ,schlechtes prozedurales Ergebnis" gewertet (96).
Diese Einteilung ermdglicht eine klare Bewertung des technischen Erfolgs der mecha-
nischen Thrombektomie und dient als Basis fur die Analyse des Zusammenhangs zwi-

schen Rekanalisationsqualitat und funktionellem Outcome.

Tabelle 2: mTICI-Klassifikation (96)
Grad Angiographische Beschreibung

0 Keine Perfusion

(no perfusion)

1 Antegrade Reperfusion Uber die initiale Okklusion, jedoch nur geringe
oder langsame Perfusion der Aste distal des Gefaldverschlusses

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

2a Antegrade Reperfusion < 50 % des ischamischen Areals distal der
Okklusion (z. B. ein groflier Ast der ACM und sein Versorgungsgebiet)

(Antegrade reperfusion of less than half of the occluded target artery
previously ischemic territory (eg, in one major division of the MCA and
its territory))

2b Antegrade Reperfusion von mind. 50 % des zuvor ischamischen Are-
als distal der Okklusion (z. B. zwei groRe Aste der ACM und ihre Ver-
sorgungsgebiete)

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

3 Vollstandige antegrade Reperfusion des zuvor ischamischen Areals,
kein residuell sichtbarer Verschluss aller distalen GefalRaste im Ziel-
territorium

(Complete antegrade reperfusion of the previously occluded target ar-
tery ischemic territory, with absence of visualized occlusion in all dis-
tal branches)
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Angaben ins Deutsche (ibersetzt, englische Definition in Klammern. ACM steht fiir Ar-

teria cerebri media; MCA, middle cerebral artery.

2.2.2.2 Erfolgreiche Reperfusion bei der ersten Passage

Die vollstandige (mTICI 3) oder erfolgreiche Reperfusion (mTICI = 2b) nach dem ers-
ten Durchgang des Stent-Retrievers wahrend der mechanischen Thrombektomie ist
ein wichtiger pradiktiver Faktor fur das funktionelle Outcome nach 90 Tagen. Studien
zeigen, dass der sogenannte First Pass Effect (FPE) mit einer besseren klinischen
Erholung und einer niedrigeren Sterblichkeitsrate im Vergleich zu mehrfachen Passa-
gen assoziiert ist (98, 99). Patient*innen, bei denen die Rekanalisierung bereits beim
ersten Versuch gelingt, haben eine héhere Wahrscheinlichkeit, eine funktionelle Unab-

hangigkeit zu erreichen.

Angesichts der prognostischen Relevanz des FPE wurde die erfolgreiche Reperfusion
nach dem ersten Passageversuch als prozeduraler Outcomeparameter in die vorlie-
gende Analyse einbezogen. Zur besseren Vergleichbarkeit wurden die Ergebnisse di-
chotomisiert und in zwei Gruppen unterteilt: erfolgreiche Rekanalisierung bei der ers-

ten Passage (eine Passage) im Vergleich zu multiplen Passagen (> 1).

Diese Einteilung ermoglicht es, den Einfluss der Passage Anzahl auf das klinische und

technische Ergebnis der mechanischen Thrombektomie differenziert zu bewerten.

2.2.2.3 Modifizierte Rankin-Skala

Die modifizierte Rankin-Skala (mRS) hat sich als international anerkanntes Instrument
zur Bewertung des funktionellen Outcomes von Patient*innen mit Schlaganfall etabliert
(100). Ursprunglich von Rankin et al. entwickelt und spater modifiziert, ermdglicht die
mRS eine differenzierte Beurteilung der Behinderungsgrade, basierend auf der Alltags-
fahigkeit und Pflegebedurftigkeit der Patient*innen (101). Die Skala reicht von vollstan-
diger Symptomfreiheit (MRS 0) bis hin zum Tod (MRS 6) und bietet damit eine einfa-

che, aber effektive Methode zur standardisierten Ergebnisbewertung (siehe Tabelle 3).

Ein ,gutes" funktionelles Outcome wird definiert als ein Score von mRS 0 bis 2, was
einer leichten Behinderung oder nur geringen Einschrankungen im Alltag entspricht.

Patient*innen mit einem Score von mRS = 4 (102) gelten als schwer behindert und
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stark pflegebedurftig. Diese Einteilung dient dazu, den funktionellen Status der Pati-
ent*innen objektiv zu bewerten und Unterschiede in den Behandlungsergebnissen zu

analysieren.

Die Analyse der mRS-Werte in dieser Arbeit erfolgte zu mehreren Zeitpunkten: nach
24 Stunden und 90 Tagen nach dem Schlaganfall. Um eine klare Aussage Uber den
klinischen Behandlungserfolg zu treffen, wurden die Ergebnisse in Anlehnung an
grof3e randomisierte Studien (77) zur mechanischen Thrombektomie bei Gro3gefal’-
verschlussen dichotomisiert. Dabei wurde ein Score von mRS < 2 als ,gutes" klinisches

Outcome und ein Score von mRS > 2 als ,schlechtes" klinisches Outcome gewertet.

Tabelle 3: Modifizierte Rankin Skala (103)

Schweregrad | Ausmal’ der Behinderung nach einem Schlaganfall

0 Keine Symptome
(No symptoms)
1 Keine wesentliche Behinderung trotz Symptomen; in der Lage, alle tbli-

chen Aufgaben und Tatigkeiten auszufiihren

(No significant disability despite symptoms; able to carry out all usual du-
ties and activities)

2 Leichte Behinderung; nicht in der Lage, alle bisherigen Tatigkeiten aus-
zufuhren, aber in der Lage, die eigenen Angelegenheiten ohne Hilfe zu
erledigen

(Slight disability; unable to carry out all previous activities, but able to
look after own affairs without assistance)

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

4 Mittelschwere Behinderung; nicht in der Lage, ohne Hilfe zu gehen und

nicht in der Lage, die eigenen korperlichen Bedurfnisse ohne Hilfe zu er-
fullen

(Moderately severe disability; unable to walk without assistance and una-
ble to attend to own bodily needs without assistance)

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

(Dead)

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

Zur Erfassung der Schwere des Schlaganfalls und zur Beurteilung des klinischen Ver-
laufs wurde die National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) bei Entlassung er-
hoben (103). Diese Skala ist ein standardisiertes Instrument zur Bewertung des neu-
rologischen Funktionsstatus und umfasst insgesamt elf Kategorien, die verschiedene

neurologische Fahigkeiten abbilden.

Die NIHSS ermdglicht eine quantitative Beurteilung des Schweregrads des Schlagan-
falls, indem jeder untersuchten Funktionseinheit (z.B. Bewusstseinslage, Sprache, Be-
wegungsfahigkeit) ein Punktwert zugewiesen wird (104). Die Punkteskala (siehe Ta-
belle 4) reicht von 0 (keine neurologischen Einschrankungen) bis 42 (schwerste neu-
rologische Defizite). Die Hohe des Gesamtscores gibt dabei Aufschluss Uber die

Schwere des Schlaganfalls und liefert wertvolle Hinweise zur Prognose (3).

Ein wesentlicher Vorteil der NIHSS ist ihre einfache und schnelle Durchfihrbarkeit. Mit
entsprechender Schulung des medizinischen Personals ist der Score hoch reprodu-
zierbar und bietet damit eine zuverlassige Grundlage fur die klinische Entscheidungs-
findung. Zudem unterstitzt die NIHSS nicht nur die initiale Bewertung des Schlagan-
falls, sondern ermdglicht auch eine Uberwachung des Verlaufs und der Behandlungs-
effekte, was insbesondere bei Studien zu interventionellen Therapien wie der mecha-

nischen Thrombektomie von Bedeutung ist.

Tabelle 4: National Institutes of Health Stroke Scale (105)

Funktion Punktwert
1a Bewusstseinslage 0-3
1b Orientierung 0-2
1c Aufforderungen zur Ermitt- | 0-2

lung des Bewusstseinszu-

standes

Blickwendung 0-2

Gesichtsfeld 0-3
4 Fazialisparese (Mimik) 0-3
5a Motorik des linken Arms 0-4
5b Motorik des rechten Arms | 0-4
6a Motorik des linken Beins | 0-4
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6b Motorik des rechten Beins | 0-4

7 Extremitatenataxie 0-2

8 Sensibilitat 0-2

9 Sprache 0-3

10 Dysarthrie 0-2

11 Ausloschung und Nichtbe- | 0-2
achtung (Neglect)

2.3 Einleitung der untersuchten Gruppen und Analyseschritte

Im Rahmen dieser Arbeit wurden Patient*innen analysiert, die aus dem
multizentrischen GSR-ET identifiziert wurden. Das GSR umfasst Patient*innen mit
ischamischem Schlaganfall, die aufgrund eines GroRRgefallverschlusses fir eine MT

vorgesehen waren.

Die Einteilung erfolgte basierend auf zwei Hauptgruppen nach dem Wirkmechanismus

der eingesetzten Antikoagulantien:

e Gruppe 1 (Faktor-Xa-Inhibitoren): Patient*innen, die mit einem direkten Faktor-

Xa-Inhibitor (z. B. Apixaban, Rivaroxaban, Edoxaban) behandelt wurden.

e Gruppe 2 (Thrombin-Inhibitoren): Patient*innen, die unter einer Therapie mit

dem direkten Thrombin-Inhibitor Dabigatran standen.

Zusatzlich wurden Subgruppenanalysen durchgefihrt, um Patient*innen zu
identifizieren, die neben der mechanischen Thrombektomie auch eine intravendse

Thrombolyse erhielten.

2.3.1 Analyseablauf

Die Datenanalyse basiert auf den vier zentralen Fragestellungen der Arbeit und erfolgt

in den folgenden Schritten:
1. Erhebung der Basis- und prozeduralen Charakteristika:

« Patient*innen-Charakteristika: Alter, Geschlecht, Schlaganfallschwere
(gemessen an NIHSS), Begleiterkrankungen und bildgebende Befunde.
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e Prozedurale Merkmale: Erfolgsrate der mechanischen Thrombektomie
(gemessen durch mTICI-Score), die Anzahl der Passagen des Stent-

Retrievers und die Rate von Erstpassage-Rekanalisation (First Pass Effect).
2. Die Untersuchung des Sicherheitsprofils:

e Analyse intra- und postprozeduraler Komplikationen: Symptomatische
intrakranielle Blutungen (sICH): Auftreten von Blutungen, die mit einer
klinischen Verschlechterung einhergehen. Andere Komplikationen:
Vasospasmen, GefalRdissektionen, perforationsbedingte Blutungen sowie

thrombotische Reokklusionen.
3. Funktionelles Outcome nach 90 Tagen:

e \ergleich des funktionellen Outcomes anhand der mRS: Gutes Outcome:
mRS 0-2. Schlechtes Outcome: mRS > 2.

« Analyse der neurologischen Schwere bei Entlassung mittels der NIHSS.
4. Analyse der Rekanalisationsparameter:

« Erfolgsrate der Rekanalisierung definiert als mTICI = 2b.
o Haufigkeit der Erstpassage-Rekanalisation (First Pass Effect) als Mal} fir

die Effizienz der mechanischen Thrombektomie.
5. Subgruppenanalyse:

e Untersuchung von Patient*innen, die sowohl eine mechanische
Thrombektomie als auch eine intravendse Thrombolyse erhielten. Die
klinischen Ergebnisse und Komplikationsraten werden zwischen den beiden

Gruppen verglichen.

2.4 Statistische Datenanalyse

Die statistischen Auswertungen der vorliegenden Arbeit wurden mit der Software IBM
SPSS Statistics (Version 29.0.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA) durchgefuhrt. Zur
Darstellung der Basisdaten und prozeduralen Charakteristika der untersuchten
Patient*innen wurden absolute und relative Haufigkeiten verwendet. Fir metrische
Variablen erfolgte die Darstellung mittels des Medians sowie der Interquartilbereiche

(IQR). Patientinnen mit fehlenden Werten fur die analysierten Variablen wurden von

34



den Berechnungen ausgeschlossen. Die relativen Haufigkeiten der deskriptiven Daten

wurden entsprechend als gultige Prozente angegeben.
Signifikanzniveau

Fir alle statistischen Tests wurde ein Signifikanzniveau von p < 0,05 definiert. Signifi-
kante Ergebnisse wurden in den Tabellen hervorgehoben. Aufgrund des explorativen
Charakters der Untersuchung wurde keine Adjustierung fur multiples Testen vorge-

nommen.
Detaillierte Gruppenvergleiche

Die Hauptgruppen (Patient*innen unter Dabigatran vs. Faktor-Xa-Inhibitoren) wurden
hinsichtlich der Sicherheits- und Outcome-Parameter analysiert. Erganzend wurden
Subgruppenvergleiche durchgefiihrt, um den Einfluss einer zusatzlichen intravendsen

Thrombolyse auf das funktionelle Outcome und die Komplikationsraten zu bewerten.

2.4.1 Univariable und multivariable Analysen

In der vorliegenden Arbeit wurden sowohl univariable als auch multivariable Analysen
durchgefuhrt, um die Sicherheits- und Outcome-Parameter bei Patient*innen mit
praoperativer Antikoagulationstherapie (Dabigatran vs. Faktor-Xa-Inhibitoren) zu un-
tersuchen. Die Kombination dieser Ansatze ermdglicht eine differenzierte Bewertung
der Ergebnisse und identifiziert potenziell unabhangige Effekte der untersuchten The-

rapien.
2.4.1.1 Univariable Analysen

Die univariablen Analysen dienten dazu, erste Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen zu identifizieren, indem jede Variable einzeln betrachtet wurde. Dabei lag der

Fokus auf den folgenden Parametern:

o Sicherheitsparameter: Intraoperative Komplikationen wie Vasospasmen,
Dissektionen/Perforationen und intrakranielle Blutungen. Postoperative Kom-
plikationen, einschliel3lich intrakranieller Blutungen, malignem Mediainfarkt und
Re-Stroke.

o Outcome-Parameter: Rekanalisationsrate, definiert als mTICI =2 2b. First Pass
Effect. Funktionelles Outcome, gemessen an der modifizierten Rankin-Skala
(mRS = 2 nach 90 Tagen). Neurologische Schwere, bewertet durch die NIHSS

(bei Entlassung).
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FUr kategoriale Variablen, wie die Komplikations- und Rekanalisationsraten, wurde der
Chi-Quadrat-Test nach Pearson verwendet, um Haufigkeitsunterschiede zwischen den
Gruppen zu analysieren. Metrische Variablen, wie die NIHSS-Werte und die Anzahl
der Thrombektomie-Passagen, wurden mittels Mann-Whitney-U-Test geprift, da sie

keine Normalverteilung aufwiesen.

2.4.1.2 Multivariable Analysen

Die multivariablen Analysen wurden durchgefiihrt, um den unabhangigen Einfluss der
Antikoagulationstherapie auf die untersuchten Parameter zu bewerten. Diese Analy-
sen berucksichtigten mogliche Einflussfaktoren, um genauere und robustere Aussa-

gen treffen zu konnen.

e Untersuchte Parameter: Die gleichen Sicherheits- und Outcome-Parameter wie
in der univariablen Analyse wurden untersucht, jedoch unter Berlcksichtigung
zusatzlicher Einflussfaktoren.

o Berulcksichtigte Variablen: Die multivariablen Modelle wurden angepasst an: Al-
ter und Geschlecht. Schlaganfallschwere, gemessen durch den NIHSS bei Auf-
nahme. Durchgeflihrte intravendse Thrombolyse (ja/nein).

o Statistische Modelle: Fur dichotome Endpunkte, wie die Rekanalisationsrate
(mTICI = 2b) und das funktionelle Outcome (MRS < 2), wurde eine logistische
Regression angewandt. Fur kontinuierliche Variablen, wie die Passage Anzahl,

kam eine lineare Regression zum Einsatz.

Die Ergebnisse der multivariablen Analysen wurden als Odds Ratios (OR) fur dicho-
tome Endpunkte oder als Regressionskoeffizient (B) fur kontinuierliche Variablen an-
gegeben, jeweils mit einem 95 %-Konfidenzintervall. Die Gruppe der Patient*innen un-

ter Faktor-Xa-Inhibitoren wurde als Referenzkategorie verwendet.

3 Ergebnisse

Im Folgenden sind zunachst die Basiseigenschaften (demografische, klinische und ra-
diologische Daten), prozeduralen Charakteristika (Daten zur Intervention sowie Zeitin-
tervalle) und Outcome-Haufigkeiten des untersuchten Patient*innen Kollektivs darge-
stellt. Im Anschluss (ab Kapitel 3.2.1) folgen die Ergebnisse der durchgefuhrten Ana-

lysen.

3.1 Untersuchtes Patient*innenkollektiv
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Wie in Kapitel 2.1 beschrieben, wurden fur die vorliegende Arbeit die Daten jener Pa-
tient*innen eingeschlossen, die aufgrund eines ischamischen Schlaganfalls mit einem
Grolgefaldverschluss mittels MT behandelt wurden. Eingeschlossen wurden aus-
schlieBlich Patient*innen, die mit DOAKs behandelt wurden und mindestens 18 Jahre
alt waren. Patient*innen die mit Vitamin-K-Antagonisten, Heparin oder anderen Antiko-

agulantien therapiert wurden, wurden von der Analyse ausgeschlossen.

Von den insgesamt im Register erfassten 13.082 Patient*innen erflllten 1.906 die Ein-
schlusskriterien. Diese wurden entsprechend ihrer vorbestehenden Antikoagulations-

therapie in zwei Gruppen unterteilt:

o Faktor-Xa-Inhibitor-Gruppe (n = 1.760): Patient*innen, die mit Faktor-Xa-Inhibi-
toren wie Apixaban, Rivaroxaban oder Edoxaban behandelt wurden.
« Dabigatran-Gruppe (n = 146): Patient*innen, die unter einer Therapie mit dem

direkten Thrombin-Inhibitor Dabigatran standen.

Wie in Abbildung 4 dargestellt, bildete die Gruppe der mit Faktor-Xa-Inhibitoren behan-
delten Patient*innen den Grofteil des untersuchten Kollektivs (13,5 %). Die Dabigat-
ran-Gruppe stellte mit 1,1 % der Patient*innen eine deutlich kleinere Subpopulation

dar, was in den statistischen Analysen berucksichtigt wurde.

Insgesamt erhielten 194 Patient*innen (10,2 %) eine intravendse Thrombolyse (IV-
tPA). Unter den Patient*innen mit einer vorherigen Antikoagulation war der Anteil der

IVT-Anwendungen zwischen den beiden Gruppen deutlich unterschiedlich verteilt.

In der Dabigatran-Gruppe erhielten 37 von 146 Patient*innen (25,3 %) eine IVT, wah-
rend es in der Faktor-Xa-Inhibitor-Gruppe nur 157 von 1754 Patient*innen (9,0 %) wa-

ren.

Dieser Unterschied war statistisch hochsignifikant (Chi-Quadrat-Test: x* = 39,500; p <
0,001). Auch der exakte Test nach Fisher bestatigte die Signifikanz (p < 0,001).

3.1.1 Demografische Daten

Das mediane Alter der untersuchte Patient*innen betrug 77 Jahre. Patient*innen unter
Faktor-Xa-Inhibitoren zeigten (siehe Abbildung 6) mit 78,2 + 10,5 Jahren ein signifikant
héheres Durchschnittsalter als Patient*innen unter Dabigatran-Therapie (75,8 + 10,6
Jahre, p = 0,008, s. Abbildung 6).
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Abbildung 6: Altersverteilung der Patient*innen nach Antikoagulationsgruppen (Mit-
telwert £+ Standardabweichung)

Der Anteil weiblicher Patient*innen war in der Faktor-Xa-Inhibitor-Gruppe mit 58,5 %
(1.028/1.758) signifikant hoher (siehe Abbildung 7) als in der Dabigatran-Gruppe mit
43,8 % (64/146; p = 0,001). Diese Ergebnisse zeigen deutliche Unterschiede in den

demografischen Charakteristika zwischen den beiden Gruppen.
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Abbildung 7: Geschlechtsverteilung der Patient*innen nach Antikoagulationsgruppen
(Dabigatran vs. Anti-Xa-Inhibitoren)

3.1.2 Klinische Daten

Die Analyse der pramorbiden Behinderung zeigt, dass der Anteil der Patientinnen mit
einer leichten bis moderaten Einschrankung vor dem Schlaganfall (MRS 0-2) in der
Dabigatran-Gruppe hdher war (84,8 %) als in der Faktor-Xa-Inhibitor-Gruppe (78,0 %).
Der Anteil der Patientinnen mit schwereren Einschrankungen (mRS 3-5) war dagegen
in der Faktor-Xa-Gruppe hdher (22,0 %) als in der Dabigatran-Gruppe (15,2 %).

Dieser Unterschied war im asymptotischen Chi-Quadrat-Test nicht signifikant (p =
0,062), zeigte jedoch im exakten einseitigen Test einen statistisch signifikanten Unter-
schied (p = 0,036) (siehe Tabelle 5).
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Patient*innen mit di- Patient*innen mit Anti-Xa-In- | P Wert
rekten Thrombininhibi- | hibitoren
toren (n=146) (n=1760)
Pra-morbide | 84,8 % (117/138) 78,0 % (1333/1709)
Behinderung
(mRS1-2)
Pra-morbide | 15,2 % (21/138) 22,0 % (376/1709) 0,036
Behinderung
(mRS 3-5)
NIHSS bei 13,84+7,247 14,85+7,426 0,74
Aufnahme

Tabelle 5: Pramorbide Behinderung und NIHSS-Wert bei Aufnahme

mRS steht fiir modifizierte Rankin Skala; NIHSS, National Institutes of Health Stroke
Scale. p-Wert fiir kategoriale Variablen aus Chi?-Test; p-Wert fiir kontinuierliche Vari-

ablen aus Mann-Whitney-U-Test.
" Exakter einseitiger Test nach Fisher; asymptotischer Test: p = 0,062

Der Median des pramorbiden mRS betrug in beiden Gruppen 1,0. Der durchschnittli-
che pramorbide mRS-Wert lag in der Dabigatran-Gruppe bei 1,15+£0,36 und in der
Faktor-Xa-Inhibitor-Gruppe bei 1,22 £ 0,41. Diese Werte weisen auf eine insgesamt

milde ausgepragte funktionelle Abhangigkeit vor dem Ereignis hin.

Die Schwere des Schlaganfalls, gemessen anhand der NIHSS bei Aufnahme, zeigte
ahnliche mittlere Werte in beiden Gruppen: 13,84 + 7,25 in der Dabigatran-Gruppe und
14,85 + 7,43 in der Faktor-Xa-Inhibitor-Gruppe. Der Unterschied war statistisch nicht
signifikant (p = 0,74).

3.1.3 Radiologische Daten

Die Lokalisation der Gefaldverschlisse zeigte Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen (siehe Tabelle 6). Bei Patient*innen unter Faktor-Xa-Inhibitor-Therapie trat
der Verschluss der Arteria carotis haufiger auf (23,4 %, 402/1.721) als bei Patient*in-
nen unter Dabigatran-Therapie (20,4 %, 29/142; p = 0,425). VerschlUsse der Arteria
cerebri media (M1) waren in beiden Gruppen mit nahezu identischer Haufigkeit zu be-
obachten (50,0 % vs. 50,2 %; p = 0,963).
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Bei Verschllissen der Arteria basilaris (BA) ergab sich ein signifikanter Unterschied.
Patient*innen unter Dabigatran-Therapie zeigten haufiger einen Verschluss in diesem
Bereich (12,7 %, 18/142) als Patient*innen unter Faktor-Xa-Inhibitor-Therapie (7,5 %,
129/1.721; p = 0,028). Bei anderen Verschlusslokalisationen wie der Arteria cerebri
anterior (ACA), der Arteria cerebri posterior (PCA) und der Arteria vertebralis (VA) fan-

den sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

Zusammenfassend war die Lokalisation der Gefal3verschllisse zwischen den Gruppen
weitgehend vergleichbar, mit Ausnahme der signifikant haufigeren Verschllsse der Ar-

teria basilaris bei Patient*innen unter Dabigatran-Therapie.

Tabelle 6: Radiologische Daten

Vortherapie mit Vortherapie mit
Variable  Thrombin-Inhibitoren Xa-Inhibitoren p-Wert
(n=142) (n=1721)
Ort des Gefallverschlusses
(ACI) 20,4 % (29/142) 23,4 % (402/1721) 0,425
(ACA) 3,5 % (5/142) 2,8 % (48/1721) 0,614
(MCA, M1) 50,0 % (71/142) 50,2 % (864/1721) 0,963

(PCA) 4,2 % (6/142) 3,2 % (55/1721) 0,508
(VA) 0 % (0/142) 1,2 % (20/1721) 0,197
(BA) 12,7 % (18/142) 7,5 % (129/1721) 0,028

p-Wert abgeleitet aus Chi2-Test.
ACA steht fiir A. cerebri anterior, MCA (M1) steht fiir A. cerebri media, Segment M1,
PCA steht fiir A. cerebri posterior, VA steht fiir A. vertebralis, BA steht flir A. basilaris

und ACI steht fiir die Carotis-Arterie (Arteria carotis interna).

3.1.4 Zeitintervalle

Die Zeitintervalle von Symptombeginn bis zur Behandlung waren zwischen den beiden
Patient*innengruppen vergleichbar (siehe Abbildung 8). Die durchschnittliche Zeit vom
Symptombeginn bis zur Leistenpunktion betrug in der Dabigatran-Gruppe 306,5 *
201,4 Minuten und in der Faktor-Xa-Inhibitor-Gruppe 334,8 + 257,2 Minuten. Dieser
Unterschied war statistisch nicht signifikant (p = 0,248).
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Das Zeitintervall vom Symptombeginn bis zur Wiederherstellung des Blutflusses war
in beiden Gruppen ahnlich. In der Dabigatran-Gruppe lag der Mittelwert bei 248,8 +
82,9 Minuten, in der Faktor-Xa-Inhibitor-Gruppe bei 261,0 £ 107,6 Minuten. Auch hier
zeigte sich kein signifikanter Unterschied (p = 0,260).

350 A EE1
B Symptombeginn bis Leistenpunktion

306 Symptombeginn bis Reperfusion
300 A

261
250 A

200

150 A

Zeit (Minuten)

100

30 A

Dabigatran Anti-Xa
Antikoagulationsgruppe

Abbildung 8: Interventionsbezogene Zeitintervalle

3.1.5 Prozedurale Komplikationen

Intraprozedurale Komplikationen Wahrend der mechanischen Thrombektomie traten
Vasospasmen bei 3,7 % der Patient*innen in der Dabigatran-Gruppe (7/143) und bei
4,9 % der Patient*innen in der Faktor-Xa-Inhibitor-Gruppe (64/1.731) auf (siehe Abbil-
dung 9). Dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant (p = 0,471).

Dissektionen oder Perforationen, die eine potenziell schwerwiegende Komplikation
darstellen, wurden bei 1,4 % der Patient*innen in der Dabigatran-Gruppe (2/141) do-
kumentiert und bei 2,7 % in der Faktor-Xa-Inhibitor-Gruppe (46/1.685). Auch hier
zeigte sich kein signifikanter Unterschied (p = 0,360).

Intrakranielle Blutungen (einschliellich Subarachnoidalblutungen, intrazerebraler Blu-
tungen und symptomatischer intrakranieller Blutungen) traten bei 4,9 % der Patient*in-
nen in der Dabigatran-Gruppe auf (7/136) und bei 2,4 % in der Faktor-Xa-Inhibitor-
Gruppe (41/1.690). Dieser Unterschied war nicht signifikant (p = 0,066), kdnnte jedoch

klinisch relevant sein und weitere Untersuchungen erfordern.
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Postprozedurale Komplikationen (24 Stunden nach Intervention)

Ein Maligner Mediainfarkt wurde innerhalb von 24 Stunden nach der Intervention bei
2,8 % der Patientinnen in der Dabigatran-Gruppe (4/142) und bei 2,6 % der Patient*in-
nen in der Faktor-Xa-Inhibitor-Gruppe (46/1.739) diagnostiziert. Dieser Unterschied
war nicht signifikant (p = 0,903).

Intrakranielle Blutungen traten bei 9,2 % der Patient*innen in der Dabigatran-Gruppe
(13/142) und bei 10,5 % in der Faktor-Xa-Inhibitor-Gruppe (183/1.739) auf. Die Ana-

lyse ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (p = 0,876).

Rezidiv-Schlaganfalle wurden innerhalb von 24 Stunden nach der Intervention bei 4,9
% der Patientinnen in der Dabigatran-Gruppe (7/142) und bei 5,2 % der Patient*innen
in der Faktor-Xa-Inhibitor-Gruppe (91/1.739) dokumentiert (s. Abbildung 9). Auch die-

ser Unterschied war statistisch nicht signifikant (p = 0,608).

43



Heatmap der intra- und postprozeduralen Komplikationen

Komplikationen
PerforationenDissektionenVasospasmen

SICH

Re-Strokes

| |
Dabigatran Anti-Xa
Antikoagulans-Gruppe

Abbildung 9: Heatmap fur Intra- und postprozedurale Komplikationen bei Patient*in-
nen mit direkten Thrombininhibitoren und Anti-Xa-Inhibitoren

SICH steht fiir Symptomatische Intrakranielle Blutung, Re - Stroke steht flir Rezidiv
Schlaganfall. Die Heatmap stellt die Raten verschiedener intra- und postprozeduraler
Komplikationen fiir Patient*innen unter Dabigatran und Anti-Xa-Inhibitoren dar. Die
Farbskala zeigt dabei die Haufigkeit der jeweiligen Komplikationen: Rétlichere Farben
stehen flir hbhere Raten, wéhrend bléulichere Farben niedrigere Raten anzeigen. Die
Zahlen in den Zellen geben die Komplikationsrate in Prozent (%) fiir die jeweilige

Gruppe an.

Die Analyse der Komplikationen, sowohl intra- als auch postprozedural, zeigt insge-
samt ahnliche Raten in beiden Gruppen. Obwohl einige Unterschiede (siehe Tabelle
7), wie die etwas hohere Rate an intrakraniellen Blutungen in der Gruppe der direkten

Thrombininhibitoren, beobachtet wurden, waren diese statistisch nicht signifikant.
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Tabelle 7: Intra- und postprozedurale Komplikationen bei Patient*innen mit direkten
Thrombininhibitoren und Anti-Xa-Inhibitoren

Patient*innen mit direk-
Komplikationen ten Thrombininhibitoren

(n)

Patient*innen mit Anti- p-
Xa-Inhibitoren (n) Wert

Intra-prozedurale
Komplikationen

Vasospasmen (%) 3,7 % (7/143) 4,9 % (64/1731) 0,471
Dissektion/Perforation (%) 1,4 % (2/141) 2,7 % (46/1685) 0,360

Intrakranielle Blutungen

0, (o)
SRBEBISICH) () 4.9 % (7/136) 2.4 % (41/1690) 0,066
Postprozedurale
Komplikationen (24h)
Maligner Mediainfarkt (%) 2.8 % (4/142) 2.6 % (46/1739) 0,903
Intrakranielle Blutungen g 5 o/ (13/149) 10,5 % (183/1739) 0,876
(SAB/ICB/SICH) (%) : : :
Rezidiv-Schlaganfall (%) 4,9 % (7/142) 5,2 % (91/1739) 0,608

p-Wert abgeleitet aus Chi2-Test

3.2 Outcome: Hauptanalyse im Gesamtkollektiv

In dieser Arbeit wurden mehrere Outcome-Parameter untersucht, um den klinischen
Erfolg und die Effektivitat der MT bei Patient*innen unter Dabigatran-Therapie und Fak-
tor-Xa-Inhibitor-Therapie bewerten zu kdnnen. Die betrachteten Parameter umfassten
die mRS, die NIHSS, die erfolgreiche Rekanalisation sowie die erfolgreiche Erstpas-

sagen-Rekanalisation.
3.2.1 Grad der Behinderung (mRS)

Zur Beurteilung des funktionellen Outcomes nach 90 Tagen wurde der modifizierte
Rankin-Score (MRS) verwendet. Dabei wurden sowohl durchschnittliche mRS-Werte
als auch der Anteil an Patient*innen mit einem guten Outcome (MRS < 2) und einem
exzellenten Outcome (MRS 0-1) in den beiden Gruppen (Dabigatran und Anti-Xa) ana-
lysiert und statistisch verglichen (siehe Abbildung 10).

Der Anteil der Patient*innen mit einem guten funktionellen Outcome (MRS < 2) betrug
in der Dabigatran-Gruppe 32,2 % und in der Faktor-Xa-Inhibitor-Gruppe 24,3 %. Der
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Unterschied zwischen den Gruppen war grenzwertig signifikant (p = 0,053). Das be-
rechnete Quotenverhaltnis (Odds Ratio, OR) zeigte eine tendenziell hhere Wahr-
scheinlichkeit flr ein gutes funktionelles Ergebnis in der Dabigatran-Gruppe (OR =
1,504; 95 %-Konfidenzintervall: [0,981; 2,306], p = 0,063).

Ein exzellenter Outcome (MRS 0-1) wurde bei 18,2 % der Patient*innen in der Dabi-
gatran-Gruppe und bei 15,7 % in der Faktor-Xa-Inhibitor-Gruppe erreicht. Dieser Un-
terschied war nicht statistisch signifikant (p = 0,481). Das berechnete Quotenverhaltnis
lag bei 1,198 (95 %-Konfidenzintervall: [0,703; 2,040]) und zeigte keinen klaren Vorteil
fur eine der beiden Gruppen.

Der Vergleich der durchschnittichen mRS-Werte ergab einen signifikanten Unter-
schied. Der durchschnittiche mRS-Wert betrug in der Dabigatran-Gruppe 3,64 + 1,95
und in der Faktor-Xa-Inhibitor-Gruppe 4,09 £ 2,01. Dieser Unterschied war statistisch
signifikant (t = 2,366; p = 0,018) mit einer mittleren Differenz von 0,45 Punkten (95 %-
Konfidenzintervall: [0,077; 0,822]).

. Funktionelles Outcome nach 90 Tagen

B Dabigatran
B Anti-Xa

35¢
32.2%

Rate (%)

0-1 (exzellent) 0-2 (gut)
mRS-Kategorien

Abbildung 10: Funktionelles Outcome nach 90 Tagen

mRS steht hier fiir modifizierte Rankin-Score
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Zusatzlich wurde die vollstandige Verteilung der mRS-Werte von 0 bis 6 in beiden
Gruppen dargestellt (siehe Abbildung 11). Dabei zeigte sich, dass der Anteil an Pati-
ent*innen mit MRS = 6 (Tod) in der Faktor-Xa-Gruppe deutlich hoher war (41,8 %) als
in der Dabigatran-Gruppe (27,3 %). Gleichzeitig waren die Anteile in den gunstigeren
Kategorien (MRS 1-2) in der Dabigatran-Gruppe erhdht. Der Gruppenunterschied in
der Gesamtverteilung war statistisch signifikant (Chi? = 13,10; df = 6; p = 0,042).

Verteilung des mRS (0-6) nach 90 Tagen
zwischen Faktor-Xa- und Dabigatran-Gruppe

Faktor-Xa
| mmm Dabigatran

Prozent (%)
- N N w w B
w o w o (9] o

-
(=]

w

o

0 1 2 3 2 5 6

mRS nach 90 Tagen

Abbildung 11: Verteilung des modifizierten Rankin-Scores (MRS 0-6) nach 90 Tagen,
getrennt nach Antikoagulanzientyp (Dabigatran vs. Faktor-Xa-Inhibitoren)

mRS steht hier fiir modifizierte Rankin-Score

In einer multivariaten logistischen Regressionsanalyse mit ,gutes funktionelles Out-
come®“ (MRS < 2) als abhangiger Variable zeigte sich, dass weder die Art der Antikoa-
gulation (p = 0,262; OR = 1,280) noch andere Interaktionen signifikant mit dem funkti-
onellen Ergebnis assoziiert waren. Dagegen waren sowohl der NIHSS bei Aufnahme
(p < 0,001; OR = 0,905) als auch das Alter (p < 0,001; OR = 0,956) signifikant negativ
mit einem guten Outcome verbunden. Das Modell war insgesamt signifikant (p <0,001)
und erklarte 17,2 % der Varianz (Siehe Tabelle 8).

Auch im Regressionsmodell fur ein exzellentes Outcome (MRS 0-1) war die Antikoa-
gulationsgruppe kein signifikanter Pradiktor (p = 0,981; OR = 0,994). Hingegen waren
erneut hoheres Alter (p < 0,001; OR = 0,954) und héherer NIHSS bei Aufnahme (p <
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0,001; OR = 0,912) signifikant mit einer geringeren Wahrscheinlichkeit fur ein exzel-
lentes funktionelles Ergebnis assoziiert. Die erklarte Varianz des Modells lag bei
14,4 %.

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse ein tendenziell bessere funktionelle Outco-
mes nach 90 Tagen in der Dabigatran-Gruppe, insbesondere bezogen auf die durch-
schnittichen mRS-Werte sowie die Verteilung im Bereich niedriger Behinderungsgrade
(mRS 0-2). Die Unterschiede beim Anteil an Patient*innen mit gutem oder exzellentem
Outcome waren zwar numerisch zugunsten der Dabigatran-Gruppe, statistisch aber
nur teilweise signifikant. In den multivariaten Modellen stellte sich die Art der Antikoa-
gulation als kein unabhangiger Pradiktor heraus — im Gegensatz zu Alter und initialer
Schlaganfallschwere (NIHSS bei Aufnahme).

Tabelle 8: Ergebnisse der binaren logistischen Regression zur Vorhersage eines gu-
ten (MRS <2) und exzellenten (MRS < 1) funktionellen Outcomes nach 90 Tagen

Pradiktor p-Wert OR p-Wert OR
(MRS<2) | (MRS<2) |(MRS<1) |(MRS=<1)
1. Antikoagulan- | 0.262 1.28 0.981 0.994
tien Therapie
2. NIHSS bei Auf- | <0.001 0.905 <0.001 0.912
nahme
3. Alter <0.001 0.956 <0.001 0.954

3.2.2 NIHSS bei Entlassung und Differenz (vor und nach Intervention):

Verteilung der NIHSS-Kategorien und Ergebnisse des Chi-Quadrat-Tests

Der NIHSS ist ein wichtiger klinischer Parameter zur Beurteilung des Schweregrads
eines Schlaganfalls. In der vorliegenden Analyse wurden die NIHSS-Werte bei Entlas-
sung in Abhangigkeit von der verwendeten Antikoagulationstherapie verglichen (Dabi-
gatran-Gruppe vs. Faktor-Xa-Inhibitor-Gruppe). Die NIHSS-Werte wurden in drei Ka-
tegorien eingeteilt: mild (0-5), moderat (6-15) und schwer (> 15). Die Verteilung der
Patient*innen in diesen Kategorien sowie die Ergebnisse des Chi-Quadrat-Tests zum

Vergleich der beiden Gruppen sind in Tabelle 9 dargestellt.
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Tabelle 9: Verteilung der NIHSS-Kategorien bei Entlassung und Ergebnisse des Chi-
Quadrat-Tests

NIHSS-Kategorie

bei Entlassung Anti-Xa (n=1303) Dabigatran (n=113) Gesamt (n=1416)

Mild (0-5) 684 (52,5%) 66 (58,4%) 750 (53,0%)
Moderat (6-15) 454 (34,8%) 32 (28,3%) 486 (34,3%)
Schwer (>15) 165 (12,7%) 15 (13,3%) 180 (12,7%)
Gesamt 1303 (100,0%) 113 (100,0%) 1416 (100,0%)

NIHSS steht fiir National Institutes of Health Stroke Scale

Die Mehrheit der Patient*innen zeigte bei Entlassung milde NIHSS-Werte (NIHSS 0-
5). In der Faktor-Xa-Inhibitor-Gruppe wiesen 52,5 % der Patientinnen einen milden
Schweregrad auf, in der Dabigatran-Gruppe waren es 58,4 %. Der Anteil der Pati-
ent*innen mit moderaten NIHSS-Werten (6-15) lag in der Faktor-Xa-Inhibitor-Gruppe
bei 34,8 % und in der Dabigatran-Gruppe bei 28,3 %. Ein schwerer Schlaganfall
(NIHSS > 15) wurde bei 12,7 % der Patient*innen in der Faktor-Xa-Inhibitor-Gruppe
und bei 13,3 % der Patient*innen in der Dabigatran-Gruppe dokumentiert.

Zur Bewertung der Verteilungsunterschiede der NIHSS-Kategorien zwischen den bei-
den Gruppen wurde ein Chi-Quadrat-Test durchgefuhrt. Die Ergebnisse zeigten keinen
signifikanten Unterschied (p = 0,367).

Eine multiple lineare Regression untersuchte den unabhangigen Einfluss von Alter,
Geschlecht und Antikoagulantien-Gruppe auf den Schweregrad des Schlaganfalls bei
Entlassung, gemessen anhand der NIHSS-Kategorie (siehe Tabelle 10). Das Modell
war statistisch signifikant (p = 0,008) und erklarte 0,8 % der Varianz (R = 0,008).

Das Alter der Patient*innen zeigte einen signifikanten Einfluss auf die NIHSS-Katego-
rie (B = 0,006, p = 0,002), was auf einen mit zunehmendem Alter leicht ansteigenden
Schweregrad des Schlaganfalls hinweist. Weder das Geschlecht (B = -0,023, p =
0,555) noch die Antikoagulantien-Gruppe (B = -0,038, p = 0,585) zeigten einen signifi-

kanten Einfluss auf die NIHSS-Kategorie bei Entlassung.

Tabelle 10: Ergebnisse der multiplen linearen Regression zur Vorhersage der NIHSS-
Kategorie bei Entlassung

Pradiktor Regressionskoeffi- 95 %-Konfidenzin- | p-Wert
zient (B) tervall
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Alter 0,006 [0,002 — 0,009] 0,002

Geschlecht -0,023 [-0,101 — 0,055] 0,555
Antikoagulanzien- | -0,038 [-0,173 — 0,097] 0,585
Gruppe

Differenz der NIHSS-Werte (vor und nach Intervention)

Um die Effektivitat der MT und den klinischen Verlauf bewerten zu kdnnen, wurde die
Differenz der NIHSS-Werte zwischen Aufnahme- und Entlassungszeitpunkt analysiert
(siehe Tabelle 11). Eine groRere Differenz deutet dabei auf eine starkere Verbesserung

des neurologischen Zustands hin.

Tabelle 11: Differenz der NIHSS-Werte (vor und nach Intervention) bei Patient*innen
mit direkten Thrombininhibitoren oder Anti-Xa-Inhibitoren

NIHSS vor Intervention  NIHSS nach Interven-  Differenz

Gruppe (Mittelwert + SD) tion (Mittelwert + SD)  (Mittelwert + SD)
Anti-Xa 14,9+ 7,4 6,9+4,3 8,0 £ 5,1
Dabigatran 15,8 + 8,3 7,3+4,7 8,5+5,3

NIHSS steht fiir National Institutes of Health Stroke Scale

Beide Gruppen zeigten eine signifikante Reduktion des NIHSS-Scores nach der Inter-
vention (Siehe Abbildung 12). Die Dabigatran-Gruppe wies eine geringflgig grofere
Verbesserung auf (ANIHSS = 8,5 £ 5,3 Punkte) als die Faktor-Xa-Inhibitor-Gruppe
(ANIHSS = 8,0 + 5,1 Punkte). Der Unterschied war jedoch nicht statistisch signifikant
(p=0,41)
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Abbildung 12: NIHSS-Verlauf (Aufnahme vs. Entlassung) nach Antikoagulans-Grup-
pen

3.2.3 Erfolg der Rekanalisation (mTICI)

In der vorliegenden Analyse erreichten Patient*innen beider Gruppen mit antithrombo-
tischer Therapie (Dabigatran und Faktor-Xa-Inhibitoren) ahnlich haufig eine erfolgrei-
che Rekanalisation (mTICI = 2b). In der Faktor-Xa-Inhibitor-Gruppe wurde dieses Er-
gebnis bei 92,5 % der Patient*innen (1.469 von 1.721) und in der Dabigatran-Gruppe
bei 85,5 % der Patient*innen (123 von 140) erreicht. Der Vergleich zwischen den Grup-
pen zeigte eine geringflugig niedrigere Chance auf erfolgreiche Rekanalisation in der
Dabigatran-Gruppe. Dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant (p = 0,419).

Die Analyse mittels Odds Ratio (OR) ergab eine um etwa 30 % geringere Wahrschein-
lichkeit fUr eine erfolgreiche Rekanalisation in der Dabigatran-Gruppe im Vergleich zur
Faktor-Xa-Inhibitor-Gruppe (OR = 0,72; 95 %-KI: 0,44-1,18). Dieser Unterschied war
nicht statistisch signifikant (p > 0,05). Auch nach Adjustierung flr relevante Kovariablen
wie Alter, Geschlecht und initialen Schlaganfallschweregrad (NIHSS bei Aufnahme) in
einer multivariablen logistischen Regression blieb der Unterschied statistisch nicht sig-

nifikant.

Die Ergebnisse zeigen, dass die Wahl zwischen Dabigatran und Faktor-Xa-Inhibitoren

keinen entscheidenden Einfluss auf die Erfolgswahrscheinlichkeit der Rekanalisation
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hat. Dies deutet darauf hin, dass beide Medikationen hinsichtlich des Rekanalisations-

erfolgs ahnlich effektiv sind.

3.2.4 Erfolgreiche Reperfusion bei der ersten Passage

Die Analyse der durchschnittlichen Anzahl an Thrombus Passagen zur erfolgreichen
Reperfusion zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen. In
der Dabigatran-Gruppe lag der Mittelwert bei 2,08 + 1,60, in der Faktor-Xa-Inhibitor-
Gruppe bei 2,12 £ 1,87. Der Unterschied war statistisch nicht signifikant (t = 0,267; p
=0,790).

Das 95 %-Konfidenzintervall der mittleren Differenz (-0,244 bis 0,321) weist darauf hin,
dass die Werte in beiden Gruppen eng beieinanderliegen. Erganzende Analysen der

EffektgroRe bestatigen die fehlende klinische Relevanz dieses Unterschieds:

« Cohen'sd =0,038
e Hedges'g=0,038
e Glass' Delta=0,143

Die geringen Effektgroflen zeigen, dass die beobachteten Unterschiede in der Anzahl

der Thrombus Passagen minimal sind und keine klinische Bedeutung haben.

Zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Antikoagulation und erfolgreicher
Rekanalisation bereits nach der ersten Thrombuspassage wurde der First-Pass-Effekt
(FPE) analysiert. Der Anteil der Patient*innen mit einem FPE betrug in der Faktor-Xa-
Inhibitor-Gruppe 46,4 % (751/1611) und in der Dabigatran-Gruppe 47,8 % (65/136).
Der Unterschied war nicht signifikant (Chi? = 0,004; p = 0,951). Allerdings zeigte sich
ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem First-Pass-Effekt und einer vollstandi-
gen Rekanalisation (TICI 3): Unter allen Patientinnen mit FPE lag die Rate einer TICI
3-Rekanalisation bei 44,1 %, verglichen mit nur 33,6 % bei Patientinnen ohne FPE (p
< 0,001). Das bedeutet: FPE war signifikant mit einer hdheren Rate an vollstandiger

Rekanalisation (TICI 3) assoziiert.

Ein Gruppenvergleich innerhalb der FPE-Subgruppe ergab jedoch keine signifikanten
Unterschiede zwischen Dabigatran und Anti-Xa (s.Tabelle 12): TICI 3 nach FPE:
34,5 % in der Xa-Gruppe vs. 47,4 % in der Dabigatran-Gruppe (p = 0,134).
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Tabelle 12: Vergleich der Thrombuspassagen und First-Pass-Rekanalisation

Kennwert Anti X-a Dabigatran p-Wert
(n=1611) (n=136)

Durchschnittliche 2,09 + 1,81 2,06 +1,73 0,854

Passagen zur

Reperfusion

(MW £ SD)

First-Pass-Effekt 46,4 % 47,8 % 0,951

(FPE, % innerhalb

der Gruppe)

TICI 3 nach FPE 34,5 % 47,4 % 0,134

(% innerhalb FPE-

Subgruppe)

3.3 Subgruppenanalyse

In der Subgruppenanalyse wurden insgesamt 193 Patient*innen eingeschlossen, die
vor der mechanischen Thrombektomie (MT) eine intravendse Thrombolyse (IVT) er-
halten hatten. Diese Gruppe umfasste 36 Patient*innen unter Dabigatran-Therapie und

157 Patient*innen unter Anti-Xa-Inhibitoren.

Die Verteilung der Antikoagulationsgruppen innerhalb der IVT-Subgruppe war signifi-
kant unterschiedlich zur Gesamtpopulation: ein deutlich héherer Anteil der Dabigatran-
Patient*innen erhielt eine IVT im Vergleich zur Faktor-Xa-Gruppe (25,3 % vs. 9,0 %, p
< 0,001) (siehe Tabelle 13).

Das mittlere Alter betrug 75,54 Jahre (+ 8,64) in der Dabigatran-Gruppe und 77,38
Jahre (£ 10,10) in der Anti-Xa-Gruppe, ohne signifikanten Unterschied (p = 0,248).
Frauen waren haufiger in der Anti-Xa-Gruppe vertreten (58,0 % vs. 44,4 %, p = 0,120).
Auch der NIHSS bei Aufnahme unterschied sich nicht signifikant zwischen den Grup-
pen (15,82 £ 8,30 vs. 15,10 £ 8,31, p = 0,260).

Tabelle 13: Demografische Daten und NIHSS-Werte bei Aufnahme in der Subgrup-
penanalyse (Patient*innen mit IVT vor MT)

Dabigatran-Gruppe Anti-Xa-Gruppe

Variable (n=36) (n=157)

p-Wert

IVT-Rate

9 0
in Gesamtgruppe (%) 25,3% (37/146) 9,0 % (157/1754) <0,001
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Dabigatran-Gruppe Anti-Xa-Gruppe

Variable (n=36) (ne157) o-Wert
Alter 75,54 + 8,64 77.38 +10.10 0.248
(Jahre, Mittelwert + SD) e 00 = 1Y, ;
Geschlecht o .

(Frauen, %) 44.4 % (16/36) 58 % (91/157) 0,120
NIHSS bei Aufnahme 15.82 + 8,30 15.10 £ 8.31 0.260

(Mittelwert £ SD)

3.3.1 Komplikationen

In Bezug auf die intra- und postprozeduralen Komplikationen zeigten sich keine signi-
fikanten Unterschiede zwischen den Gruppen (Siehe Tabelle 14). Vasospasmen traten
bei 2,8 % der Patient*innen unter Dabigatran und bei 5,7 % unter Anti-Xa-Inhibitoren
auf (p = 0,899). Dissektionen oder Perforationen wurden in beiden Gruppen selten
beobachtet (2,8 % vs. 0,6 %, p = 0,360). Die Rate symptomatischer intrakranieller Blu-
tungen (ICB/SAB/SICH) innerhalb der ersten 24 Stunden nach der Intervention betrug
13,9 % in der Dabigatran-Gruppe und 8,3 % in der Anti-Xa-Gruppe (p = 0,315). Maligne
Mediainfarkte waren ebenfalls selten (2,8 % vs. 1,3 %, p = 0,260).

Tabelle 14: Komplikationen in der Subgruppenanalyse (Patient*innen mit IVT vor MT)

Dabigatran Anti-Xa-Inhibitoren

Komplikationen (n=36) (n=157) p-Wert
Vasospasmus (%) 2,8 (1/36) 5,7 (9/157) 0,899
Dissektion/Perforation (%) 2,8 (1/36) 0,6 (1/157) 0,360
ICB/SAB/SICH (%) (24h) 13,9 (5/36) 8,3 (13/157) 0,315
Maligner Mediainfarkt (%) 2,8 (1/36) 1,3 (2/157) 0,260

3.3.2 Outcome

Das funktionelle Outcome gemessen an der mRS zeigte keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den Gruppen (Siehe Tabelle 15). Ein exzellentes Outcome (mRS 0-
1) erreichten 16,7 % der Patient*innen unter Dabigatran und 15,3 % unter Anti-Xa-

Inhibitoren (p = 0,560). Ein gutes funktionelles Ergebnis (mRS 0-2) wurde bei jeweils
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30,6 % der Patient*innen in beiden Gruppen beobachtet (p = 0,891). Die Rate erfolg-

reicher Rekanalisationen (mTICI = 2b) war in der Anti-Xa-Gruppe hoher (86,6 % vs.
77,8 %), jedoch ohne statistische Signifikanz (p = 0,317).

Tabelle 15: Outcome in der Subgruppenanalyse (Patient*innen mit IVT vor MT)

Outcome

MRS 0-1 (%)
mRS 0-2 (%)

Erfolgreiche Rekanalisation
(mTICI = 2b, %)

Dabigatran
(n=36)

16,7 (6/36)
30,6 (11/36)

77,8 (28/36)

Anti-Xa-Inhibitoren

(n=157) p-Wert
15,3 (24/157) 0,560
30,6 (48/157) 0,891
86,6 (136/157) 0,317

Zusatzlich zur kategorialen Auswertung wurde die Verteilung des funktionellen Outco-

mes anhand des mRS als kontinuierliche Skala (0—6) betrachtet (siehe Tabelle 16).

Die deskriptive Analyse zeigte, dass der mittlere mRS-Wert in beiden Gruppen ver-
gleichbar war: 3,45 + 1,80 unter Dabigatran und 3,52 + 2,20 unter Faktor-Xa.

Auch der Median lag in beiden Gruppen bei mRS = 3, der Interquartilsabstand betrug

jeweils 3 Punkte. Die Verteilung war in beiden Gruppen leicht linksschief (Schiefe: -

1,195 bzw. -0,993) mit negativer Kurtosis (flacher als Normalverteilung).

Tabelle 16: Deskriptive Statistik des funktionellen Outcomes (MRS nach 90 Tagen) in
der Lyse-Subgruppe (Anti-Xa vs. Dabigatran)

Kennwert Anti-Xa (n = 124) Dabigatran (n = 31)
Mittelwert (SD) 3,52 + 2,196 3,45 + 1,804

95 %-KI (MW) [3,13; 3,90] [2,79; 4,11]

Median 3 3
Minimum—Maximum 0-6 1-6
Interquartilsabstand 3 3

Schiefe -1,195 -0,993

Kurtosis -1,454 -1,144

Eine detaillierte Ubersicht der prozentualen Verteilung der mRS-Werte von 0 bis 6 fin-

det sich in Tabelle 17.

Dabei zeigte sich:
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« Ein mRS =6 (Tod) trat bei 22,6 % der Dabigatran-Patientinnen und 33,9 % der
Xa-Patientinnen auf.

o Gunstigere mRS-Werte (0-2) waren in der Dabigatran-Gruppe leicht haufiger
vertreten, jedoch ohne statistische Signifikanz.

e Insgesamt war die Verteilung der funktionellen Outcomes zwischen den beiden

Gruppen vergleichbar, ohne relevante Abweichungen.

Tabelle 17: Prozentuale Verteilung der mRS-Scores nach 90 Tagen (Lyse-Subgruppe)

mRS Anti- Xa (%) Dabigatran (%)
0 9,7% 0,0 %

1 17,7 % 16,1 %

2 7,3% 19,4 %

3 15,3 % 22,6 %

4 9,7% 9,7%

5 6,5 % 9,7 %

6 33,9 % 22,6 %

Eine Ubersicht zu Komplikationen und Outcomes in der Subgruppe mit kombinierter

IVT und MT ist in Abbildung 13 dargestellt.
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Gruppe
go | ™8 Dabigatran
Bl Anti-Xa

Haufigkeit (%)

Parameter

Abbildung 13: Subgruppenanalyse: IVT + MT — Komplikationen und Outcomes
4 Diskussion

Die schnelle und vollstandige Wiederherstellung der Durchblutung im ischamischen
Gewebe durch eine Revaskularisation des verschlossenen Gefaldes ist von entschei-
dender Bedeutung fir das funktionelle Outcome von Schlaganfallpatient*innen. Die
MT stellt die derzeit effektivste Therapieoption fur ischamische Schlaganfalle aufgrund
eines Grol3gefalRRverschlusses dar und kann durch eine vorherige intravendse Throm-
bolyse erganzt werden, um den Revaskularisationserfolg zu maximieren (42). Den-
noch bleibt die Frage, inwieweit eine bestehende orale Antikoagulation mit direkten
Thrombininhibitoren oder Faktor-Xa-Inhibitoren das prozedurale und klinische Out-

come beeinflusst, noch weitgehend ungeklart (93).
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Das Ziel dieser Arbeit war es, die Auswirkungen einer antikoagulatorischen Vorthera-
pie auf die Erfolgsrate der mechanischen Thrombektomie, das funktionelle Outcome
sowie das Auftreten periprozeduraler Komplikationen zu untersuchen. Dabei wurden
die zwei haufigsten Antikoagulanzienklassen — Dabigatran und Faktor-Xa-Inhibitoren

— miteinander verglichen.

Wahrend die mechanische Thrombektomie an sich nicht mit einem erh6hten Risiko fir
intrakranielle Blutungen assoziiert ist (54, 77), kbnnen prozedurale Faktoren wie die
Endothelschadigung oder eine postinterventionelle Reokklusion das Risiko fur ischa-
mische Komplikationen erhohen. In diesem Kontext konnte eine bestehende Antikoa-
gulationstherapie einen protektiven Effekt bieten, indem sie das Risiko flr thromboti-
sche Ereignisse reduziert. Gleichzeitig ist das erhdhte Blutungsrisiko unter oraler An-
tikoagulation ein wesentlicher Sicherheitsaspekt, insbesondere in der Akutphase des

Schlaganfalls.

4.1 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse

Ein wesentlicher Teil der in dieser Arbeit untersuchten Patient*innen Kohorte befand
sich zum Zeitpunkt des Schlaganfallereignisses unter einer etablierten oralen Antikoa-
gulationstherapie (OAK). Etwa 8 % der Patient*innen erhielten direkte Thrombininhibi-
toren (Dabigatran), wahrend der Grolteil (92 %) mit Faktor-Xa-Inhibitoren behandelt
wurde. Dieses Ergebnis entspricht der aktuellen Versorgungsrealitat von Schlaganfall-
patientinnen und -patienten mit Vorhofflimmern und bestatigt den in vorherigen Studien

beschriebenen hohen Einsatz von Faktor-Xa-Inhibitoren als bevorzugte OAK-Strate-
gie.

Die Anti-Xa-Gruppe zeigte einen signifikant hdheren Anteil weiblicher Patientinnen im
Vergleich zur Dabigatran-Gruppe. Trotz dieser Unterschiede gab es keine signifikanten
Abweichungen hinsichtlich der initialen Schlaganfallschwere, gemessen durch den
NIHSS-Score bei Aufnahme. Auch die Zeitintervalle vom Symptombeginn bis zur Re-
kanalisation waren zwischen beiden Gruppen vergleichbar, was auf eine standardi-

sierte Prozessqualitat in der Akutversorgung hinweist.

Die Analyse der prozeduralen Erfolgsraten zeigte eine hohe Rate an erfolgreicher Re-
kanalisation (mTICI = 2b) in beiden Gruppen. Dabei war die Rekanalisationsrate in der
Anti-Xa-Gruppe geringfligig héher, jedoch ohne statistische Signifikanz. Ebenso zeigte

sich kein signifikanter Unterschied in der Anzahl der erfolgreichen Erstpassagen, was
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darauf hindeutet, dass die Art der Antikoagulation keinen direkten Einfluss auf den

technischen Erfolg der mechanischen Thrombektomie hatte (94).

Hinsichtlich der Sicherheit der Intervention konnten keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen festgestellt werden. Symptomatische intrakranielle Blutungen
traten in beiden Gruppen mit ahnlicher Haufigkeit auf, und auch das Risiko fur maligne

Mediainfarkte blieb vergleichbar.

Das funktionelle Outcome, gemessen anhand des modifizierten Rankin-Scores (mRS)
nach 90 Tagen, zeigte insgesamt tendenziell gunstigere Ergebnisse in der Dabigatran-
Gruppe im Vergleich zur Faktor-Xa-Inhibitor-Gruppe. Insbesondere war der durch-
schnittiche mRS-Wert in der Dabigatran-Gruppe niedriger, was auf ein milderes Be-

hinderungsniveau hindeutet.

Auch die Verteilung der mRS-Werte Uber alle Schweregrade hinweg sprach fir eine
gunstigere Ausgangslage in der Dabigatran-Gruppe, unter anderem mit einem gerin-
geren Anteil an schwer beeintrachtigten oder verstorbenen Patientinnen. Die Unter-
schiede bei den Anteilen an Patientinnen mit gutem oder exzellentem funktionellem
Outcome zeigten zwar einen Trend zugunsten von Dabigatran, erreichten jedoch keine

statistische Signifikanz.

Die multivariablen Regressionsanalysen bestatigten, dass klinische Faktoren wie Alter
und initiale Schlaganfallschwere (gemessen tber den NIHSS) wesentlich starkere Pra-
diktoren fur den funktionellen Verlauf waren als die Art der Antikoagulation. Die Antiko-
agulationsgruppe hatte in diesen Modellen keinen unabhangigen Einfluss auf das funk-

tionelle Ergebnis.

4.2 Hauptanalyse im Gesamtkollektiv

4.2.1 Intrakraniale Blutungen

Die Analyse der vorliegenden Kohorte zeigte keine signifikanten Unterschiede in der
Rate an ICB zwischen den Gruppen mit prastationarer Antikoagulationstherapie durch
direkte Thrombininhibitoren und Faktor-Xa-Inhibitoren vor MT. Diese Ergebnisse legen
nahe, dass eine bestehende OAK das Sicherheitsprofil der MT nicht wesentlich beein-
trachtigt. Eine frihere Annahme, dass eine prastationare OAK die Haufigkeit von Blu-

tungskomplikationen signifikant erhdht, wird durch diese Daten relativiert.
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Die Ergebnisse dieser Arbeit stimmen mit denen mehrerer groRer Registerstudien
Uberein, die ebenfalls kein erhdhtes Risiko fur sICH bei einer OAK-Vorbehandlung
festgestellt habe (76, 106, 107).

Eine japanische, randomisiert-kontrollierte Studie, die RESCUE-Japan LIMIT Trial
(2022), ergab hingegen ein erhdhtes Risiko fur Blutungen nach MT bei Patientinnen
und Patienten mit einer prastationaren OAK-Therapie (107). Dieser Unterschied
kénnte auf methodische und regionale Variabilitat zurlickzufihren sein. Die RESCUE-
Japan-Studie nutzte altere Katheter Technologien, die bekanntermalf3en ein hdheres
Risiko fur Endothelschaden bergen. Daruber hinaus sind ethnische Unterschiede bei
der Haufigkeit intrakranieller Blutungen zu bericksichtigen, da asiatische Populationen

ein hoheres Basisrisiko fiir ICB aufweisen.

Es ist bedeutsam, die moglichen Unterschiede zwischen verschiedenen Antikoagula-
tionsmechanismen zu analysieren. Die niederlandische MR CLEAN-Studie (2015)
zeigte (76), dass Patient*innen unter OAK zwar ein erhdhtes Risiko flir symptomati-
sche Blutungen hatten, jedoch gleichzeitig haufiger ein gutes funktionelles Ergebnis
erzielten, insbesondere bei erfolgreicher Rekanalisation (mTICI = 2b). Dieses Para-
doxon unterstreicht, dass die Wahl der Antikoagulantien sorgfaltig abgewogen werden
muss, da potenzielle Risiken durch klare Vorteile hinsichtlich des Outcomes kompen-

siert werden konnen.

4.2.2 Einfluss der Antikoagulation auf das funktionelle Outcome
4.2.2.1 Grad der Behinderung (mRS)

Die vorliegende Analyse zeigte, dass die funktionellen Ergebnisse nach 90 Tagen —
gemessen anhand des modifizierten Rankin-Scores (mMRS) — insgesamt tendenziell
zugunsten der Dabigatran-Gruppe ausfielen. Obwohl sich in den dichotomen End-
punkten (gutes oder exzellentes Outcome) kein statistisch signifikanter Unterschied
zeigte, deutete die Verteilung der mRS-Werte sowie der signifikant niedrigere durch-
schnittiche mRS-Wert auf ein insgesamt gunstigeres funktionelles Niveau in der Da-
bigatran-Gruppe hin. Dies zeigte sich insbesondere auch durch den niedrigeren Anteil
an Patient*innen mit schwerem Behinderungsgrad oder Tod (mRS 6) im Vergleich zur
Faktor-Xa-Gruppe.
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Diese Befunde legen nahe, dass Unterschiede im funktionellen Outcome weniger auf
die Antikoagulationsart selbst als vielmehr auf Unterschiede in den klinischen und de-
mografischen Ausgangsbedingungen der Patient*innen zurtckzufuhren sind. In der
multivariablen Analyse bestatigte sich dieser Eindruck: Hier erwiesen sich Alter und
initiale Schlaganfallschwere (gemessen Uber den NIHSS) als die entscheidenden Pra-
diktoren fur das funktionelle Ergebnis. Die Art der Antikoagulation hingegen zeigte kei-

nen unabhangigen Einfluss.

Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit vorhergehenden Studien und Metaanalysen,
die ebenfalls keinen eindeutigen Zusammenhang zwischen der Art der prastationaren
Antikoagulation und dem funktionellen Outcome nach ischamischem Schlaganfall fest-
stellen konnten. Vielmehr wird in der Literatur betont, dass patientenindividuelle Fak-
toren — insbesondere Alter, pra-morbide Behinderung, vaskulare Komorbiditaten sowie
der initiale klinische Zustand — weitaus starkeren Einfluss auf die Erholung nach
Schlaganfall haben als die Wahl des oralen Antikoagulans (14, 108-110).

Wichtig erscheint in diesem Kontext auch, dass in der vorliegenden Untersuchung
keine behandlungsrelevanten Verzdgerungen bei antikoagulierten Patient*innen beo-
bachtet wurden. Die Zeitintervalle zwischen Symptombeginn und Reperfusion waren
in beiden Gruppen vergleichbar. Damit konnten potenzielle Unterschiede im Outcome,
die durch verzdgerte Behandlungsentscheidungen aufgrund des Gerinnungsstatus be-

dingt sein kdnnten, weitgehend ausgeschlossen werden (111).

Die vorliegenden Ergebnisse bestatigen, dass eine prastationare Antikoagulation mit
DTI oder FXal das funktionelle Outcome nach mechanischer Thrombektomie nicht ne-
gativ beeinflusst. Dies ist klinisch bedeutsam, da Patientinnen haufig eine hdhere
Komorbiditatslast und ein erhdhtes Alter aufweisen, was sie potenziell anfalliger flr
schlechtere Ergebnisse machen konnte. Die vergleichbaren mRS-Werte nach 90 Ta-
gen zeigen jedoch, dass moderne Schlaganfalltherapien, insbesondere die MT, effektiv

und sicher bei antikoagulierten Patientinnen eingesetzt werden konnen.

Zusammenfassend bestatigt die vorliegende Arbeit, dass moderne Schlaganfallthera-
pien — insbesondere die mechanische Thrombektomie — bei Patient*innen unter oraler
Antikoagulation mit sowohl direkten Thrombininhibitoren als auch Faktor-Xa-Inhibito-
ren sicher und effektiv einsetzbar sind. Die funktionellen Ergebnisse zeigen, dass die
Antikoagulationsart fir die Erholung nach Thrombektomie eine untergeordnete Rolle
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spielt, solange andere prognostisch relevante Faktoren berlcksichtigt werden. Die
Entscheidung zur Thrombektomie sollte daher nicht durch die Art der Antikoagulation

beeinflusst werden.

4.2.2.2 Schlaganfallsschweregrad (NIHSS)

Die vorliegende Arbeit untersuchte die neurologische Schwere des Schlaganfalls bei
Entlassung, gemessen anhand des NIHSS, in Abhangigkeit von der prastationaren
Antikoagulationstherapie. Dabei zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen
Patient*innen, die mit direkten Thrombininhibitoren (DTI) oder Faktor-Xa-Inhibitoren
(FXal) behandelt wurden. Die Ergebnisse sprechen dafur, dass die Art der Antikoagu-
lation keinen wesentlichen Einfluss auf den neurologischen Zustand zum Zeitpunkt der

Krankenhausentlassung hatte.

Die vergleichbaren NIHSS-Werte in beiden Gruppen deuten darauf hin, dass andere
klinisch relevante Faktoren — insbesondere die initiale Schlaganfallschwere, das Zeit-
fenster zwischen Symptombeginn und Reperfusion sowie die Qualitat der Kollateral-
versorgung — eine grofRere Rolle fur das neurologische Outcome spielen als die Wahl
des Antikoagulans. Auch in der multivariablen Analyse bestatigte sich, dass Alter sig-
nifikant mit dem Schweregrad des Zustands bei Entlassung assoziiert war, wahrend

Geschlecht und Antikoagulationsart keinen unabhangigen Einfluss zeigten.

Ahnliche Ergebnisse wurden in der RESCUE-Japan LIMIT Trial (2022) beobachtet
(107). Die Studie zeigte, dass antikoagulierte Patient*innen zwar oft initial schwerere
Schlaganfalle hatten, jedoch keine Unterschiede in den funktionellen und neurologi-
schen Outcomes bei Entlassung festzustellen waren, wenn andere Faktoren wie Alter
und Begleiterkrankungen berucksichtigt wurden. Diese Erkenntnisse legen nahe, dass
die Antikoagulation eher ein Marker flr eine héhere Komorbiditatslast ist, als selbst die

Schlaganfallschwere zu beeinflussen.

Die vorliegenden Ergebnisse haben wichtige klinische Implikationen (108, 112). Sie
bestatigen die Sicherheit der mechanischen Thrombektomie bei antikoagulierten Pati-
entinnen und Patienten und zeigen, dass die Antikoagulation das neurologische Out-
come bei Entlassung nicht verschlechtert. Diese Erkenntnisse decken sich mit den

Empfehlungen der DGN (2023), die betonen, dass eine bestehende Antikoagulation
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keine Kontraindikation fur eine mechanische Thrombektomie darstellt, sofern keine ab-
soluten Risiken vorliegen, wie etwa eine unkontrollierte Hypertonie oder eine aktive
Blutung (113).

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die Antikoagulation keinen unabhangi-
gen Einfluss auf den neurologischen Schweregrad bei Entlassung hatte. Patient*innen
mit hdheren Ausgangs-NIHSS-Werten profitierten insgesamt starker von der Behand-
lung — unabhangig vom verwendeten Antikoagulans. Die mechanische Thrombekto-

mie erwies sich somit in beiden Gruppen als effektive und sichere Therapieoption.

4.2.2.3 Reperfusionsergebnis; Erfolgreiche Rekanalisation bei der ersten Thrombus
Passage (FPE)

Die erfolgreiche Rekanalisation nach MT stellt einen der wichtigsten prognostischen
Faktoren fur das funktionelle Outcome nach ischamischem Schlaganfall dar. In dieser
Studie konnte kein signifikanter Einfluss der prastationaren Antikoagulation auf die
Rate erfolgreicher Rekanalisationen (mTICI = 2b) oder den First Pass Effect festge-
stellt werden. Dies deutet darauf hin, dass sowohl DTI als auch FXal keinen wesentli-

chen Einfluss auf den mechanischen Thrombektomie-Erfolg haben.

Besonders hervorzuheben ist jedoch, dass der FPE insgesamt signifikant mit der
Wahrscheinlichkeit einer vollstandigen Rekanalisation (TICI 3) assoziiert war — unab-
hangig von der Antikoagulationsgruppe. Patient*innen, bei denen bereits mit der ersten
Passage eine erfolgreiche Reperfusion erzielt wurde, hatten eine héhere Wahrschein-
lichkeit fur eine vollstandige Wiederherstellung der Durchblutung. Dieser Zusammen-
hang unterstreicht die prognostische Bedeutung des FPE als qualitativer Marker fur

die Interventionseffektivitat.

Eine weitere relevante Studie ist die MR CLEAN-Studie (2022), die bestatigte, dass
eine prastationare Antikoagulation das Rekanalisationsverhalten nicht wesentlich be-
einflusst. Dies wurde auch in der DEFUSE 3-Studie (Albers et al., 2018) bestatigt, die
zeigte, dass vor allem die Zeit bis zur Intervention und die Thrombus Lokalisation die
Rekanalisationsrate bestimmen, wahrend eine vorherige OAK-Therapie keinen signi-
fikanten Einfluss hatte (63).

Die vorliegenden Ergebnisse legen nahe, dass die Indikation zur mechanischen
Thrombektomie unabhangig von der Art der prastationaren Antikoagulation getroffen
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werden sollte. Dies wird durch die aktuellen Leitlinien der European Stroke Organisa-
tion (ESO, 2023) unterstutzt (114), die empfehlen, dass eine bestehende OAK-Thera-
pie kein Ausschlusskriterium fur eine MT darstellt, solange keine absoluten Kontrain-

dikationen wie eine akute Blutungsneigung vorliegen.

4.3 Subgruppenanalyse

Die Subgruppenanalyse dieser Studie untersuchte die Sicherheit und Wirksamkeit ei-
ner kombinierten Therapie aus intravendser Thrombolyse (IVT) und mechanischer
Thrombektomie (MT) bei Patientinnen mit prastationarer Antikoagulation durch direkte
Thrombininhibitoren (Dabigatran) oder Faktor-Xa-Inhibitoren. Auffallig war, dass ein
deutlich héherer Anteil der Patientinnen in der Dabigatran-Gruppe eine IVT erhielt.
Dies konnte auf die klinische Mdglichkeit zurickzufuhren sein, Dabigatran bei Bedarf
mit Idarucizumab spezifisch zu antagonisieren, wodurch die IVT-Sicherheit deutlich

verbessert wird.

Trotz der hoheren IVT-Rate in der Dabigatran-Gruppe zeigten sich in dieser Subko-
horte keine erhdhten Raten an periprozeduralen Komplikationen, insbesondere keine
signifikant hdhere Blutungsrate. Das spricht daflir, dass unter kontrollierten Bedingun-
gen auch bei antikoagulierten Patientinnen eine IVT sicher durchgefihrt werden kann
— insbesondere wenn ein Antidot verfligbar ist. Aktuelle Studien wie die DO-IT-Studie
(NCT03993227) untersuchen derzeit genau diese Fragestellung: die Sicherheit und
Wirksamkeit der IVT bei Dabigatran-behandelten Patientinnen nach Gabe von Idaru-
cizumab. Die Ergebnisse konnten zuklnftig zu einer erweiterten Zulassungspraxis flih-

ren.

Die Ergebnisse der vorliegenden Subgruppenanalyse stehen im Einklang mit der MR
CLEAN-MED-Studie (115), die zeigte, dass der zusatzliche Einsatz von Antithrombo-
tika bei der mechanischen Thrombektomie unter kontrollierten Bedingungen sicher ist,
aber keine zusatzliche Verbesserung des funktionellen Outcomes bewirkt. Dies unter-
streicht, dass sowohl Dabigatran als auch Faktor-Xa-Inhibitoren in der Notfallbehand-
lung von ischamischen Schlaganfallen mit IVT und MT nicht mit einem erhdhten Risiko

flr periprozedurale Komplikationen assoziiert sind.

Eine weitere relevante Untersuchung ist die EXTEND-IA TNK-Studie (Campbell et al.,
2020), in der gezeigt wurde (116), dass die kombinierte Anwendung von IVT und MT

unabhangig von der Antikoagulationstherapie eine hohe Rekanalisationsrate erzielte.
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Die Studie legte nahe, dass vor allem die friihzeitige und effektive Rekanalisation den
Haupteinfluss auf das funktionelle Outcome hat und nicht die Art der antithromboti-

schen Vortherapie.

Die Analyse der funktionellen Ergebnisse nach 90 Tagen, gemessen an der mRS,
zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden untersuchten Gruppen.
Dies steht im Einklang mit der MR CLEAN-Post-hoc-Analyse (76) (Mulder et al.), die
bestatigte, dass eine erfolgreiche Reperfusion (mTICI = 2b) der wichtigste Pradiktor
fur das funktionelle Outcome ist, unabhangig von der Art der vorherigen Antikoagula-

tion.

Die Ergebnisse dieser Arbeit bestatigen, dass die Entscheidung fur eine mechanische
Thrombektomie mit oder ohne vorherige IVT unabhangig von der prastationaren An-
tikoagulation getroffen werden sollte. Dies wird durch die aktuellen Leitlinien der Euro-
pean Stroke Organisation (ESO, 2023) und der American Heart Association (AHA,
2023) gestitzt, die eine IVT bei antikoagulierten Patient*innen unter bestimmten Vo-

raussetzungen als sicher und effektiv einstufen.

Insgesamt unterstreichen die Ergebnisse, dass die Kombination aus IVT und MT auch
bei Antikoagulation — insbesondere bei gut antagonisierbaren Substanzen wie Dabi-
gatran — eine sichere und effektive Therapieoption darstellt. Gleichzeitig zeigen aktu-
elle Entwicklungen, insbesondere die wachsende Bedeutung von Tenecteplase (TNK)
als alternative Thrombolytikum, dass die Kombination von IVT und MT weiter optimiert
werden kann (116). Zukinftige Studien sollten sich darauf konzentrieren, ob spezifi-
sche Antikoagulantien in Kombination mit bestimmten Thrombolytika eine hohere Ef-

fektivitat oder ein geringeres Blutungsrisiko aufweisen.

4.4 Schlussfolgerung und Ausblick

Die vorliegende Arbeit untersuchte den Einfluss einer prainterventionellen oralen An-
tikoagulation mit direkten Thrombininhibitoren (Dabigatran) und Faktor-Xa-Inhibitoren
auf die Sicherheit und Effektivitat der mechanischen Thrombektomie (MT) beim ischa-
mischen Schlaganfall. Die Ergebnisse zeigen, dass eine bestehende DOAK-Therapie
weder das Risiko fur prozedurale Komplikationen noch das funktionelle oder angiogra-

phische Outcome signifikant beeintrachtigt.

Sicherheit und Wirksamkeit
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Weder in der Gesamtpopulation noch in der Subgruppe der Patientinnen mit zusatzli-
cher intravenoser Thrombolyse (IVT) zeigte sich ein Unterschied in den Komplikatio-
nen zwischen Anti-Xa Antagonisten und Dabigatrangruppe fur Komplikationen — ins-
besondere nicht fir symptomatische intrakranielle Blutungen. Auch die Anzahl der be-
notigten Thrombuspassagen, die Rate erfolgreicher Rekanalisationen und der funktio-
nelle Zustand nach 90 Tagen unterschieden sich nicht signifikant zwischen den Antiko-
agulation-Gruppen. Die Ergebnisse belegen, dass MT auch bei antikoagulierten Pati-

entinnen sicher durchfiinrbar ist.
Klinische Bedeutung

Diese Erkenntnisse sind besonders relevant fur die klinische Entscheidungsfindung,
da viele Patient*innen unter DOAK-Therapie alter sind und eine erhdhte Komorbidi-
tatslast aufweisen. Die vorliegenden Daten unterstitzen die Empfehlung, die Indikation
zur MT unabhangig von der Art der bestehenden Antikoagulation zu stellen — sofern

keine absoluten Kontraindikationen vorliegen.
Beitrag zur Forschung und Ausblick

Die Arbeit liefert einen Beitrag zur bestehenden Evidenzlage zur Sicherheit der MT bei
antikoagulierten Patientinnen und legt den Fokus auf die individualisierte Behand-
lungsstrategie. Insbesondere bei Dabigatran-Patientinnen kdnnte der Einsatz des spe-
zifischen Antidots Idarucizumab eine rasche und sichere Rekanalisationsstrategie er-
mdglichen, was durch laufende Studien wie DO-IT weiter untersucht wird. Zukunftige
prospektive Studien sollten differenziert analysieren, ob bestimmte Kombinationen aus
DOAK und Thrombolytika spezifische Vorteile hinsichtlich Sicherheit oder Effektivitat

bieten.
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