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1. Zusammenfassung 
Stentimplantationen spielen neben medikamentösen Maßnahmen bei der Therapie von 

ischämischen und hämorrhagischen Schlaganfällen eine große Rolle. Um mögliche 

Komplikationen wie Gefäßverschlüsse durch Thrombosierungen und Blutungen zu vermeiden, 

gilt es eine geeignete Gerinnungstherapie zu applizieren. Diese Arbeit dient zur Evaluation der 

Wirksamkeit und Sicherheit einer Tirofibangabe im Rahmen einer extra- oder intrakraniellen 

Stentimplantation im Vergleich zu der medikamentösen Standardtherapie zur Vermeidung von 

thromboembolischen Ereignissen, insbesondere zur Vermeidung von Stentverschlüssen in 

Notfallsituationen. Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive 

Datenanalyse. Das Patientenkollektiv bestand aus Patienten, die einen Stent erhalten haben, 

nachdem sie aufgrund eines stenosierten Gefäßes, einer Aneurysmaruptur oder 

Gefäßdissektion einen ischämischen beziehungsweise hämorrhagischen Schlaganfall erlitten 

hatten. Es wurden drei Gruppen aus insgesamt 165 Patienten gebildet. Eine Gruppe erhielt 

zusätzlich zur standardmäßigen Thrombozyenaggregationshemmung (ASS oder Clopidogrel) 

während und nach der Stentimplantation Tirofiban (n=57), die Vergleichsgruppe erhielt eine 

Thrombozytenaggregationshemmung und Stentimplantation ohne Tirofiban (n=67). Als 

Referenzgruppe dienten 41 Patienten, die vor elektiver Stenteinlage ein 4-tägiges Loading 

erhalten hatte. Um relevante Gruppenunterschiede auszugleichen wurde die Methode des 

Propensity-Score Matching durchgeführt. In der Studie zeigte sich, dass die Tirofibangruppe 

gegenüber der Vergleichsgruppe ein etwa dreifach erhöhtes Mortalitätsrisiko hatte (OR: 3,06, 

KI 1,149 - 8,156). Darüber hinaus war die Tirofibaneinnahme mit einem etwa 2,5-fach 

erhöhtem Risiko assoziiert, mit einem höheren mRS (3-6) entlassen zu werden (OR: 2,483, KI 

1,203 - 5,126). Zudem konnte keine signifikante Verringerung von Stentverschlüssen 

nachgewiesen werden. Als positiv gilt herauszustellen, dass die Tirofibangruppe kein erhöhtes 

Risiko für intrakranielle Blutungen hatte. Das deutlich schlechtere Outcome der 

Tirofibangruppe lässt sich dadurch erklären, dass diese Patienten bei Aufnahme in einem 

deutlich schlechteren klinischen Zustand waren und dadurch schon eine schlechtere Prognose 

hatten. Nach Durchführung des Matching bezüglich des ungleich verteilten Parameters 

NIHSS-Score bei Aufnahme und selektiver Betrachtung nur der Stentimplantationen mit der 

Indikation Stenose zeigte sich bei einem verkleinerten Datensatz, dass deskriptiv marginal 

mehr Patienten der Nicht-Tirofibangruppe in einem besseren mRS entlassen wurden als in der 

Tirofibangruppe und die Mortalität für die Tirofibangruppe allenfalls leicht erhöht war. Diese 

Unterschiede waren allerdings nicht signifikant. Zusammengefasst kann also die 

Tirofibangabe als sicher eingestuft werden und einem bestimmten Patientenkollektiv in Hoch-

Risko-Situationen verabreicht werden. Die Wirksamkeit bei der Verhinderung von 

Stentverschlüssen sollte in künftigen Studien durch eine deutlich größere Fallzahl bestätigt 

werden. 
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2. Einleitung  
Neurovaskuläre Erkrankungen stellen eine große und wichtige Gruppe von Erkrankungen in 

der Neurologie und Neuroradiologie dar. Es gibt viele konservative Behandlungsansätze, in 

manchen Fällen ist zusätzlich eine neuroradiologische Intervention indiziert. Die 

endovaskuläre Therapie, als Form der neuroradiologischen Intervention, hat bei der 

Behandlung von Aneurysmen, Schlaganfällen und Gefäßmalformationen stetig an Bedeutung 

gewonnen 1. Im Falle eines akuten Gefäßverschlusses durch einen thrombotischen 

Verschluss, eine Dissektion oder bei der Therapie eines rupturierten Aneurysmas wird neben 

der konservativen Therapie eine mechanische Behandlung des Gefäßes angestrebt. Die 

Maßnahmen zur endovaskulären Intervention sind vielfältig, dazu zählen beispielsweise die 

mechanische Thrombektomie, das Stenting und die (stent-gestützte) Coil-Okklusion 2. Bei 

diesen minimalinvasiven Eingriffen kann es zu bedrohlichen Komplikationen durch 

thromboembolische Ereignisse oder Blutungen durch Gefäßverletzungen kommen, die es 

durch unterschiedliche Maßnahmen zu vermeiden gilt 3-5. Bei der mechanischen 

Thrombektomie wird der zum Einsatz gebrachte Stent im Rahmen der Intervention mit Hilfe 

eines Stentretrievers wieder entfernt. Der Thrombus verfängt sich im Stent, durch den 

Rückzug dieses Stents kommt es zur Rekanalisation 6. Da intravasal kein Fremdkörper 

verbleibt, ist abgesehen von einer korrekten Anwendung der neuroradiologischen Technik, 

keine besondere Maßnahme zu ergreifen. Anders gestaltet sich der Sachverhalt beim 

Stenting, da dabei der Stent im Gefäß dauerhaft verbleibt 7. Stents stellen im Blutkreislauf 

einen Fremdkörper dar, der über eine Thrombozytenaktivierung zu einer lokalen Gerinnung, 

Thrombosierung und damit zu einem Gefäßverschluss führen kann 8. Neben der 

Thrombogenität der Stents können auch durch eine Schädigung des Gefäßendothels 

thromboembolische Komplikationen hervorgerufen werden 2,9. Um thromboembolische 

Ereignisse bei endovaskulärer Therapie zu verhindern, werden Medikamente zur 

Antikoagulation und zur Thrombozytenaggregationshemmung verabreicht 5. Dabei ist die 

optimale medikamentöse Therapie zur Thrombozytenaggregationshemmung bislang unklar 10. 

Entscheidend bei der Therapie der Thrombozytenaggregationshemmung ist es, eine Balance 

zwischen einer einerseits ausreichenden Blutverdünnung zur Verhinderung eines 

Stentverschlusses und einem andererseits nicht massiv erhöhten Blutungsrisiko durch die 

Blutverdünnung zu erreichen 11,12.  

Bei elektiven Eingriffen wird zur Verhinderung von thromboembolischen Ereignissen daher 

vorher ein sogenanntes Loading mit einem oder mehreren 

Thrombozytenaggregationshemmern durchgeführt, so dass bei Durchführung der Intervention 

bereits eine ausreichende Wirkung besteht 3,13. In Notfallsituationen hingegen führt ein solches 

Loading aufgrund des verzögerten Wirkungseintritts zu keiner ausreichenden 

Thrombozytenaggregationshemmung 13.  
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Aus diesem Grund wird bei Hoch-Risiko-Konstellationen in manchen Zentren Tirofiban 

intravenös eingesetzt. Tirofiban wird meistens als Überbrückungsmedikation verwendet, bis 

die Wirkung anderer Thrombozytenaggregationshemmer, wie Aspirin und Clopidogrel einsetzt 

10.  

Es gilt zu beachten, dass keine ausreichende Evidenz weder für die Wirksamkeit in den 

entsprechenden Indikationen vorliegt noch gesichert ist, dass diese Blutverdünnung sicher ist 

und nicht das Risiko einer Blutung unverhältnismäßig steigert. Die Studienlage zu Tirofiban ist 

divers. Laut der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft für Neurologie aus dem Jahr 2012 zur 

Therapie des akuten ischämischen Schlaganfalls gilt, dass Tirofiban nicht außerhalb von 

klinischen Studien empfohlen wird. Die Gabe von GPIIb/IIIa-Rezeptorantagonisten, zu denen 

Tirofiban zählt, ist lediglich im Einzelfall bei endovaskulären Behandlungen zu erwägen 14. In 

der aktualisierten Leitlinie von 2021 konnte die Wirksamkeit von GPIIb/IIIa-

Rezeptorantagonisten ebenfalls nicht bewiesen werden 15. Diese Arbeit dient zur Evaluation 

der Wirksamkeit und Sicherheit einer Tirofibangabe im Rahmen einer endovaskulären 

Stentimplantation im Vergleich zu der medikamentösen Standardtherapie zur Vermeidung von 

thromboembolischen Ereignissen, insbesondere zur Vermeidung von Stentverschlüssen. 

 

2.1. Einsatzmöglichkeiten für einen Stent 

Stentimplantationen spielen neben medikamentösen Maßnahmen bei der Therapie von 

ischämischen und hämorrhagischen Schlaganfällen eine große Rolle. Beispielsweise kommt 

das Stent-assistierte und Flowdiverter-assistierte Coiling bei der Therapie eines 

hämorrhagischen Schlaganfalls auf dem Boden einer Aneurysmaruptur zum Einsatz 16,17. 

Zudem wird bei der Therapie eines ischämischen Schlaganfalls auf dem Boden einer 

Gefäßstenose der zerebralen Arterien oder der extrakraniellen Carotisstenosen eine 

permanente Stentimplantation erwogen, um den erneuten Wiederverschluss eines 

stenosierten Gefäßes zu verhindern 10,18. Bei einem Schlaganfall nach Dissektion der 

extrakraniellen Arteria carotis oder vertebralis kommen Stentimplantationen als zweite Wahl 

nach einer rein medikamentösen Therapie zum Einsatz, für die interventionelle Versorgung 

von Dissektionen existieren allerdings nur geringe Evidenzen 19,20. Patienten, die aufgrund 

jener Erkrankungen einen permanenten Stent erhalten haben, wurden im Rahmen der 

vorliegenden Arbeit analysiert. Auf die einzelnen Krankheitsentitäten wird in den 

nachfolgenden Kapiteln im Detail eingegangen. Darüber hinaus wurden Fälle mit elektiven 

Stentimplantationen als Referenzgruppe genutzt. 
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2.1.1. Schlaganfall 

2.1.1.1 Übersicht 

Der Schlaganfall gilt weltweit als die zweithäufigste Ursache für Mortalität und die dritthäufigste 

Ursache für Behinderungen 21,22. Weltweit starben im Jahr 2013 6,5 Millionen Menschen an 

einem Schlaganfall 23. 

Es gibt zwei Schlaganfallsubtypen: der ischämische und der hämorrhagische Schlaganfall. 

Der ischämische Schlaganfall ist der deutlich häufigere Subtyp. Bei dem ischämischen 

Schlaganfall kommt es durch plötzliche Unterbindung der Blutzufuhr eines Hirnareals zum 

Verlust der neurologischen Funktion jenes Areals. Die zerebrale Ischämie führt über eine 

mangelnde Blutzufuhr und somit eine mangelnde Zufuhr an Sauerstoff und Glukose zur 

Unterversorgung des Gehirngewebes. Als Folge beginnt eine Kaskade biochemischer und 

mikrovaskulärer Veränderungen, die das Hirngewebe irreversibel schädigen 24.  

Zu den vier Hauptursachen für einen ischämischen Schlaganfall zählen zunächst einmal 

makroangiopathische Veränderungen, bei denen es durch arterio-arterielle Embolien oder 

durch hämodynamische Infarkte auf dem Boden bereits stenosierten extra- oder intrakraniellen 

Arterien zum Schlaganfall kommt. Darüber hinaus kann ein Schlaganfall auch durch 

mikroangiopathische Veränderungen zustande kommen. Zudem erleiden bis zu 20-25 % der 

Patienten einen kryptogenen Schlaganfall, bei dem die Ursache unklar bleibt. Ein weiterer 

großer Anteil an Patienten erleidet einen Schlaganfall aufgrund von kardialen Embolien, 

beispielsweise bei Vorhofflimmern oder bakteriellen Endokarditien. Zu einem deutlich 

geringeren Anteil können andere Ursachen dem ischämischen Schlaganfall zugrunde liegen. 

Dazu zählen beispielsweise Dissektionen der extrakraniellen Hirnarterien, paradoxe Embolien, 

Vaskulitiden und Thrombophilien 25. 

 

Der ischämische Schlaganfall beruht in etwa 25 % der Fälle auf einer Makroangiopathie, bei 

welcher es durch arterio-arterielle Embolien oder hämodynamische Infarkte auf dem Boden 

von stenosierten extra- oder intrakraniellen Arterien zum Schlaganfall kommt. Zu etwa 25 % 

liegt dem ischämischen Schlaganfall eine Mikroangiopathie von kleinen Gefäßen zugrunde. In 

etwa 25% handelt es sich um sogenannte kryptogene Schlaganfälle, bei denen die Ursache 

unklar bleibt. In 20 % der ischämischen Schlaganfälle können kardiale Embolien der Grund für 

einen Gefäßverschluss sein. Diese können beispielsweise durch Vorhofflimmern, 

Klappenvitien, bakterielle Endokarditiden oder Herzkatheter-Eingriffen entstehen. Zu etwa 5 

% können andere Ursachen dem ischämischen Schlaganfall zugrunde liegen. Dazu zählen 

beispielsweise Dissektionen der extrakraniellen Hirnarterien, paradoxe Embolien, Vaskulitiden 

und Thrombophilien 25,26.  

Eine Carotisstenose ist ein Grund für wiederkehrende ischämische Schlaganfälle und 

transitorische ischämische Attacken 27. 80 % der ischämischen Schlaganfälle ereignen sich im 
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Carotis-Stromgebiet 28. In 50 % der Carotis-Hirninfarkte liegt eine Thromboembolie der Arteria 

cerebri media oder anterior vor. In etwa 25 % besteht eine Erkrankung der kleinen Hirngefäße. 

In 15 % finden sich kardiogene Emboli als Ursache für den Schlaganfall. Hämatologische 

Erkrankungen (5 %), sowie nicht-atheromatöse Erkrankungen, wie eine fibromuskuläre 

Dysplasie, eine Arteritis und Aneurysmen (5 %) können ebenfalls für einen Schlaganfall im 

Carotisstromgebiet verantwortlich sein 28. 

 

Der hämorrhagische Schlaganfall, der für etwa 10-15 % der Gesamtschlaganfälle 

verantwortlich ist, geht meist aus der Ruptur kleiner, perforierender Hirngefäße hervor, die 

infolge von Hypertension einreißen. Weitere Ursachen sind unter anderem Aneurysmen, 

arterio-venöse Malformationen, Amyloidangiopathie und Vaskulitiden 24. 

 

Sowohl der ischämische als auch der hämorrhagische Schlaganfall äußern sich in plötzlich 

auftretenden halbseitigen Lähmungen, Sensibilitätsstörungen, Sprachstörungen oder 

Gesichtsfeldausfällen. Komplizierend sind die Langzeitfolgen beim Schlaganfall. Dabei 

handelt es sich um Behinderungen oder psychosoziale Veränderungen. Der Patient kann in 

seiner Alltagstauglichkeit durch neuropsychologische Beeinträchtigungen sowohl kognitiver, 

als auch affektiver Art schwer beeinträchtigt sein 29.  

  

2.1.1.2 Standardtherapie von hämorrhagischen Schlaganfällen 

Die Therapie des hämorrhagischen Schlaganfalls besteht meist aus einer supportiven 

medizinischen Therapie, der Neuro-Rehabilitation der Defizite und der Minimierung von 

Risikofaktoren zur Prophylaxe weiterer Schlaganfälle 24. Für den Fall, dass dem 

hämorrhagischen Schlaganfall eine vaskuläre Pathologie zugrunde liegt, gibt es jedoch auch 

akute Interventionsmöglichkeiten.  
Laut der im Jahre 2012 veröffentlichten S2e Leitlinie der Deutschen Gesellschaft für 

Neurologie mit dem Titel „Vaskuläre Erkrankungen“ ist es sinnvoll, den erhöhten Blutdruck bei 

einer intrazerebralen Blutung (ICB) zu senken. Bei einer Senkung des systolischen Blutdrucks 

unter 140 mmHg kann eine Reduktion der Blutvolumenzunahme erreicht werden. Im Rahmen 

der Aktualisierung dieser Leitlinie im Jahre 2021 wurde beschlossen den systolischen 

Blutdruck innerhalb von zwei Stunden auf Werte kleiner oder gleich 140 mmHg zu senken. 

Dabei sollte der Blutdruck jedoch nicht unter 110 mmHg gesenkt werden 30,31. Bei Patienten 

mit einer akuten spontanen intrazerebralen Blutung kann bei einer oberflächlich gelegenen 

lobären Blutung ohne Ventrikeleinbruch eine Hämatomevakuation bei klinischer 

Verschlechterung durchgeführt werden. Wenn Zeichen für einen Hydrocephalus bestehen, 

dann kann die Anlage einer externen Ventrikeldrainage erfolgen. Wenn eine intrazerebrale 

Blutung vorliegt, die mindestens 30 ml beträgt, dann kann eine minimalinvasive 
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Katheteranlage mit Absaugung des Hämatoms und anschließender intrathekaler Gabe von 

Alteplase erwogen werden. Bei Vorliegen einer akuten spontanen supratentoriellen Blutung 

mit intraventrikulärer Ausdehnung und Verlegung des dritten und/oder vierten Ventrikels und 

Zeichen eines Hydrocephalus können die Anlage einer externen Ventrikeldrainage und die 

intrathekale Thormbolyse mittels Alteplase angewendet werden. Für den Fall, dass keine 

Verlegung des dritten und/oder vierten Ventrikels vorliegt und der intrakranielle Druck weiterhin 

ansteigen sollte kann neben der externen Ventrikeldrainage eine weitere Liquordrainage über 

eine lumbale Drainage über maximal 14 Tage erfolgen. Bei Patienten mit einer spontanen 

zerebellären Blutung über 15 ml und/oder bei Eintreten einer klinischen Verschlechterung kann 

die Hämatomausräumung in Erwägung gezogen werden 30. Für das Vorgehen bei einer 

infratentoriellen ICB liegen nicht genügend randomisiert kontrollierte Studien vor, die belegen 

können, inwiefern eine Hämatomevakuation, eine alleinige Anlage einer Ventrikeldrainage 

oder ein rein konservatives Vorgehen überlegen ist. Kuramatsu et al. konnten für die 

Hämatomevakuation mittels Kraniektomie, offener Kraniektomie oder minimal-invasiver 

Chirurgie gegenüber der konservativen Therapie bei zerebellärer Blutung keinen signifikanten 

Vorteil bezüglich des Outcomes feststellen 32. Um thromboembolische Komplikationen zu 

verhindern, sollte eine pneumatische Kompression erfolgen, es kann auch die Gabe von 

niedermolekularem Heparin bis zum Beginn einer pneumatischen Kompression verabreicht 

werden 30. Zur Kontrolle der Hämostase bei Patienten, die unter Einnahme von oralen Vitamin-

K-Antagonisten eine Hirnblutung erlitten haben, kann bei erhöhter International Normalized 

Ratio (INR) die Gabe des Vitamin-K-Antagonisten pausiert werden und Vitamin K verabreicht 

werden, sowie eine Normalisierung der INR mittels intravenösem Prothrombin-Komplex-

Konzentrat oder gefrorenem Frischplasma angestrebt werden. Bezüglich der 

Sekundärprophylaxe gilt es eine strenge Blutdrucksenkung anzustreben 30,31. 

 

2.1.1.3 Standardtherapie von ischämischen Schlaganfällen 

Zunächst gilt es bei Schlaganfallpatienten die Basismaßnahmen durchzuführen. Dazu zählen 

die Behandlung entgleister physiologischer Parameter mittels respiratorischer und kardialer 

Therapie, sowie der Ausgleich des Flüssigkeits- und Elektrolythaushalts und die 

Blutdrucktherapie 14.  

Bei der weiteren Therapie gilt es den unterbundenen Blutfluss im Hirngefäß wiederherzustellen 

24. Laut der Leitlinie aus dem Jahre 2021 „Akuttherapie des ischämischen Schlaganfalls“ (gültig 

bis Mai 2024) sollten alle Patienten, die innerhalb von 4,5 Stunden nach Symptombeginn 

eintreffen, eine intravenöse Lysebehandlung mittels recombinant tissue-type plasminogen 

activator (rt-PA) (0,9mg/kg KG, maximal 90 mg, dabei 10 % der Gesamtdosis als Bolus und 

die verbliebenden 90 % im Anschluss als Infusion über 60 Minuten) erhalten. Bevor die 

rekanalisierende Therapie begonnen wird, sollte der Blutdruck auf < 180/105 mmHg gesenkt 
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werden. Die Behandlung mit rt-PA sollte so schnell wie möglich begonnen werden 15. Liegt 

eine Medikation mit Antikoagulantien während des Schlaganfalls vor, so kann die Therapie mit 

rtPA außerhalb der Zulassungskriterien erwogen werden. Wenn Vitamin-K-Antagonisten 

eingenommen wurden und ein INR von 1,7 oder niedriger bestünde, läge ein vertretbares 

Blutungsrisiko vor, eine Lysetherapie durchzuführen. Bei Einnahme von direkten 

Thrombininhibitoren oder direkten Faktor Xa-Inhibitoren und dem Vorliegen von normalen 

Ergebnissen bei Gerinnungstests, wie der Faktor-Xa-Bestimmung oder der dilutierten 

Thrombinzeit kann eine Lyse erwogen werden. Dies gilt für den Fall, dass der Patient eine 

normale Nierenfunktion besitzt und kurz zuvor weder Thrombininhibitoren noch Faktor-Xa-

Inhibitoren eingenommen hat 33. 

Zur Sekundärprophylaxe sollten Patienten nach einem ischämischen Schlaganfall innerhalb 

von 24-48 Stunden 100-300 mg ASS erhalten, wenn möglich oral. Im Anschluss gilt es eine 

Therapie mit 100 mg ASS täglich einzuleiten 15. Um Aspirationspneumonien, tiefe 

Beinvenenthrombosen und Dekubitalgeschwüre zu vermeiden, sollte eine Frühmobilisation 

angestrebt werden 33. Ein Dysphagiescreening sollte innerhalb von 24 Stunden nach 

Aufnahme und vor einer Oralisierung erfolgen 15. Durch transnasale Magensonden kann das 

Auftreten einer Aspirationspneumonie reduziert werden. Erleidet der Patient eine bakterielle 

Infektion nach einem Schlaganfall, sollte er antibiotisch behandelt werden. Allerdings wird eine 

prophylaktische Gabe von Antibiotika nicht empfohlen 14. Um thromboembolische Ereignisse 

zu verhindern sollte eine intermittierende pneumatische Kompression bei immobilen Patienten 

angewendet werden. Die prophylaktische Antikoagulation mit Heparinen kann ebenfalls nach 

Abwägung aller Risiken zur Thromboembolieprophlyxe angewendet werden. Darüber hinaus 

sollte eine nicht-pharmakologische Delir-Prävention bei allen Patienten durchgeführt werden, 

die überwachungspflichtig sind 15.  

 

2.1.1.4 Stentbehandlung bei ischämischen Schlaganfällen 

Neben der medikamentösen Lyse-Therapie wird in der Akutsituation eine mechanische 

Thrombektomie bei Patienten mit relevanten neurologischen Ausfällen und Verschluss der 

großen arteriellen Gefäße im vorderen Kreislauf empfohlen. Das Zeitfenster für diese 

Intervention beträgt bis zu 6 Stunden nach Eintritt der Symptome, wenn keine 

Kontraindikationen für eine Lyse vorliegen, erfolgt diese zusätzlich im Zeitfenster von 4,5 

Stunden 15,33. Die mechanische Thrombektomie soll mittels Stent-Retriever erfolgen 33. Wenn 

ein akuter proximaler intrakranieller Gefäßverschluss festgestellt wird und im Krankenhaus 

keine Möglichkeit zur mechanischen Thrombektomie gegeben ist, dann empfiehlt sich 

zunächst die intravenöse Lyse mittels rt-PA zu verabreichen und eine Verlegung des Patienten 

in ein Zentrum, an welchem eine endovaskuläre Therapie möglich ist, anzustreben. Falls eine 

intravenöse Thrombolyse kontraindiziert ist, gilt als Erstlinien-Therapie bei dem Verschluss 
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einer proximalen Hirnbasisarterie die mechanische Thrombektomie 33. Große neurologische 

Studien (MR CLEAN, EXTEND-IA, SWIFT PRIME, REVASCT und ESCAPE) konnten bei der 

Therapie eines proximalen Verschlusses der Arterien der anterioren Zirkulation eine 

Überlegenheit im funktionellen Outcome für die endovaskuläre Therapie im Vergleich zur 

alleinigen medikamentösen Therapie feststellen 33-37. Eine weitere Studie aus dem Jahre 2016 

mit 2560 Patienten kam ebenfalls zu dem Schluss, dass das Outcome der Patienten durch 

eine neben der Thrombolyse zusätzlich durchgeführte Thrombektomie gegenüber einer 

alleinigen Thrombolyse verbessert wird 38.  

Etwa 20 % aller ischämischen Schlaganfälle laufen in der posterioren Zirkulation ab 39. Die 

Arteria basilaris versorgt den Hirnstamm, die Okzipitallappen, sowie Teile des Cerebellums 

und Thalamus mit Blut 40. Daher ist ein Schlaganfall der Arteria basilaris besonders 

schwerwiegend 41,42. Dennoch kann die Behandlung bei einem Verschluss der Arteria basilaris, 

einem Gefäß der posterioren Zirkulation mittels Stent-Retriever-basierter Thrombektomie 

verbessert werden 43. Zusammenfassend sollten Patienten, die einen Basilarisverschluss 

erlitten haben, bei Abwesenheit von Kontraindikationen mittels Lyse und mechanischer 

Thrombektomie behandelt werden 33. 

Für den Fall, dass nach der mechanischen Rekanalisation eine Stenose als ursächlich für den 

Verschluss immanent werden sollte, sollte zusätzlich einen permanente Stentimplantation 

durchgeführt werden, um den Wiederverschluss des Gefäßes zu verhindern 10.  

 

2.1.2. Extrakranielle Carotisstenose 

2.1.2.1 Übersicht 

Eine Stenose von > 50 % oder der Verschluss der extrakraniellen Arteria carotis ist in 

Deutschland für etwa 15 % aller zerebralen Ischämien verantwortlich. Die Prävalenz der > 50 

%igen extrakraniellen Carotisstenose beträgt etwa 4,2 %. Meistens wird die zerebrale 

Ischämie bei Vorliegen einer Carotisstenose durch eine Plaque- oder eine Thromboembolie 

verursacht. In selteneren Fällen sind die Ischämien hämodynamisch bedingt. Klinisch kann 

sich die zerebrale Ischämie sowohl in Form von retinalen Durchblutungsstörungen, einer 

transitorisch ischämischen Attacke (TIA) als auch einem lebensbedrohlichen Schlaganfall 

äußern. Letztere Komplikationen sind durch Prävention mittels konservativen, endovaskulären 

und operativen Therapieverfahren vermeidbar. In der vorliegenden Arbeit wurden unter 

anderem Patienten eingeschlossen, die auf dem Boden einer extrakraniellen Carotisstenose 

einen Hirninfarkt erlitten haben und in der Folge ein Carotis-Arterien-Stenting erhalten haben 

18. 
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2.1.2.2 Medikamentöse Therapie bei extrakranieller Carotisstenose 

Die medikamentöse Basistherapie stellt den Grundpfeiler der Therapie sowohl bei 

asymptomatischer als auch bei symptomatischer extrakranieller Carotisstenose dar. Zunächst 

gilt es in beiden Fällen einen bestehenden Diabetes Mellitus oder Hypertonus leitliniengerecht 

zu behandeln. Des Weiteren sollten alle Patienten mit einer >50 %igen asymptomatischen 

oder symptomatischen Carotisstenose ein Statin zur kardiovaskulären Prävention einnehmen. 

Darüber hinaus sollen Patienten mit einer >50 %igen asymptomatischen Stenose 100mg 

Aspirin pro Tag einnehmen, wenn das Blutungsrisiko gering ist. Patienten mit einer 

symptomatischen Stenose sollen mit einem der beiden Thrombozytenaggregationshemmer 

(Aspirin 100mg oder Clopidogrel 75mg) therapiert werden 18. Es existiert auch der Ansatz einer 

dualen Thrombozytenaggregationshemmung mit Aspirin und Clopidogrel bei der Behandlung 

symptomatischer > 50 %igen Stenosen zur Verhinderung von Embolien. Die CARESSS und 

die CLAIR-Studie konnten unter 7-tägiger dualer Thrombozytenaggregationshemmung mit 

Aspirin und Clopidogrel gegenüber einer Aspirin-Monotherapie eine Verringerung von 

Mirkoembolie-Signalen, die mittels transkranieller Dopplersonographie festgestellt wurden, 

detektieren 44,45.  

 

2.1.2.3 Interventionelle Therapie der extrakraniellen Carotisstenose 

Bei der Indikation zur invasiven Therapie wird zwischen asymptomatischen und 

symptomatischen extrakraniellen Carotisstenosen unterschieden. 

Eine asymptomatische Stenose von <60 % sollte nicht invasiv behandelt werden, da die 

Patienten von einem invasiven Verfahren nicht profitieren. Gleiches gilt für symptomatische 

Stenosen, welche <50 % betragen. 

Bei Betrachtung der Leitlinie „S3-Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge der 

extrakraniellen Carotisstenose“ zur Therapie asymptomatischer Carotisstenosen, zeigt sich 

nicht, dass die invasive Therapie der konservativen medikamentösen Therapie bei der 

Behandlung der asymptomatischen Carotisstenose überlegen ist. Angesichts der guten 

Ergebnisse mittels rein medikamentöser Therapie schlussfolgern die Autoren der „S3-Leitlinie 

zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge der extrakraniellen Carotisstenose“, dass ein rein 

medikamentöses Prozedere bei 60-99 %iger Stenose mit Ultraschallverlaufskontrollen 

erfolgreich sein kann bei der Verhinderung von Schlaganfällen. Allerdings sollte eine invasive 

Therapie mittels Carotis-Endarteriektomie (CEA) bei Patienten mit asymptomatischer 60-99 

%iger Carotisstenose in Betracht gezogen werden, wenn kein erhöhtes Operationsrisiko 

vorliegt und wenn ein oder mehrere klinische oder bildgebende Befunde vorliegen, die mit 

einem erhöhten Risiko assoziiert sind, einen carotis-bedingten Schlaganfall in der Zukunft zu 

erleiden. Zu den Befunden, die die Subgruppe definieren, welche mit einem erhöhten Risiko 

assoziiert sind, in der Zukunft einen carotis-bedingten Schlaganfall zu erleiden, zählen: 
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kontralaterale TIA oder Hirninfarkt, männliches Geschlecht, klinisch stummer ipsilateraler 

Hirninfarkt in der kranialen Computertomographie (CCT) oder in der 

Magnetresonanztomographie (MRT), die zügige Progression des Stenosegrades, eine 

Plaquegröße von 80mm3, überwiegend echoarme Plaques, Einblutungen in den 

Carotisplaque, Mikroembolidetektionen in der transkraniellen Doppler-Sonographie, sowie 

eine reduzierte Vasomotorenreserve, gemessen an der CO2-Reservekapazität. Als Alternative 

kann ein Carotis-Arterien-Stenting (CAS) erwogen werden. Aufgrund geringerer Evidenzen für 

ein CAS wird es als Alternativerfahren empfohlen. Grundsätzlich sollte die Indikation zum 

interventionellen Eingriff nur gestellt werden, wenn die periprozedurale 

Schlaganfallrate/Letalität bei beiden Verfahren so gering wie möglich ist und während des 

stationären Aufenthalts bei maximal 2 % liegt 18. 

Hinsichtlich der Indikation zur invasiven Therapie bei symptomatischen Carotisstenosen 

konnten Studien einen Vorteil der invasiven Therapie in Kombination mit der medikamentösen 

Therapie gegenüber der alleinigen medikamentösen Therapie belegen. Patienten nach einer 

retinalen Ischämie, TIA oder einem nicht behinderndem Schlaganfall und einer 70-99 %igen 

Stenose sollten eine CEA erhalten. Bei einer Stenose von 50-69 % sollte ebenfalls eine CEA 

durchgeführt werden, wenn kein erhöhtes Operationsrisiko vorliegt. In diesem Fall profitieren 

Männer nach einer retinalen Ischämie, einer TIA oder einem Hirninfarkt mit einem mRS 

(modifizierte Rankin Skala) von <3 am ehesten. Eine CAS als Therapie der symptomatischen 

Carotisstenose kann bei einer 50-99 %igen Stenose erwogen werden. Allerdings geht aus den 

aktuellen Leitlinien ebenfalls hervor, dass bei Patienten, die ein niedriges Rezidivrisiko haben, 

eine erneute zerebrale Ischämie zu erleiden, eine Neubewertung der Indikation zur invasiven 

Behandlung möglich ist. Zu diesem Schluss kommen die Autoren der „S3-Leitlinie zur 

Diagnostik, Therapie und Nachsorge der extrakraniellen Carotisstenose“, da die Überlegenheit 

der Kombination beider Therapien in der Vergangenheit ausschließlich gegenüber älteren 

medikamentösen Therapien geprüft wurde. Dabei wurde kein Vergleich mit den heute 

verwendeten evidenz-basierten pharmakologischen Therapien durchgeführt. Abschließend 

sollte bei der Indikation zur elektiven CEA beachtet werden, dass die Schlaganfallrate/Letalität 

während des Krankenhausaufenthalts nicht bei über 4 % liegen sollte 18.  

 

Das Carotis-Arterien-Stenting ist eine minimal-invasive Behandlungsmethode, um die 

Carotisstenose zu therapieren und somit einen Schlaganfall zu verhindern. Dazu wird ein 

Ballonkatheter beispielsweise über eine Leistenpunktion in die verengte Arteria carotis 

vorgeschoben. Durch mehrmaliges Aufblasen und Entleeren des Ballons wird der Plaque an 

die Gefäßwand gedrückt. Auf diese Weise wird das Lumen des Blutgefäßes geweitet und der 

Blutfluss wird wieder hergestellt. Im Anschluss wird der Ballon entfernt und ein permanenter 
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Stent an die besagte Stelle im Gefäß eingesetzt. Der Stent dient dazu, das Gefäß dauerhaft 

offen zu halten 46   

 

Die Carotis-Endarteriektomie kann auf unterschiedliche Weise durchgeführt werden. Sie 

beruht jedoch auf dem Grundprinzip, die Plaque innerhalb der Gefäßwand von dem Rest der 

intakten Gefäßwand abzutrennen und herauszuschneiden, um so die Gefäßverengung zu 

beseitigen. Zunächst kann die Arteria carotis mittels Längsschnittes eingeschnitten werden. 

Dann wird die Plaque rausgeschält und das Gefäß direkt oder mittels Patch-Plastik 

verschossen. Eine weitere Option besteht darin, das Gefäß quer komplett einzuschneiden, um 

es im Anschluss durch Umstülpung von der Plaque zu befreien. Die zuletzt genannte Variante 

scheint mit einem geringeren Risiko der Re-Stenose assoziiert zu sein, wenn die Nähte dort 

platziert werden, wo der Durchmesser der Arterie am weitesten ist 47,48. Grundsätzlich gilt die 

CEA als Standardverfahren. Für den Erfolg nach CAS liegen bisher nicht ausreichend 

Evidenzen vor. Wenn erschwerte Bedingungen für eine CEA vorliegen, dann sollte das CAS 

erwogen werden. Erschwerte Bedingungen liegen beispielweise vor, wenn die Stenose 

chirurgisch schwer erreichbar ist bei einer hochsitzenden und langstreckigen Stenose hinter 

dem Kieferwinkel, wenn eine Rezidivstenose nach bereits stattgehabter CEA vorliegt, oder es 

sich um eine radiogene Stenose handelt. Zudem scheint ein kontralateraler Carotisverschluss 

bei der CEA mit einem erhöhten Behandlungsrisiko einherzugehen. Beim CAS konnte kein 

erhöhtes Behandlungsrisiko festgestellt werden. Es gilt bei der Indikationsstellung für oder 

gegen eine CEA oder ein CAS darüber hinaus gehende klinische und morphologische Kriterien 

zu berücksichtigen 18.  

2.1.3. Subarachnoidalblutungen 

2.1.3.1 Übersicht 

Subarachnoidalblutungen (SAB) sind für ca. 5 % aller Schlaganfälle verantwortlich 49. Die 

Inzidenz von Subarachnoidalblutungen beträgt 9/100.000 Personenjahren und steigt mit dem 

Alter 50. Etwa 85 % der SAB resultieren aus der Ruptur eines intrakraniellen arteriellen 

Aneurysmas 51. Subarachnoidalblutungen, verursacht durch eine Ruptur eines intrakraniellen 

Aneurysmas, betreffen meist eher jüngere Patienten (<65J.) 52. Die 30-Tages-Letalität beträgt 

etwa 35 % 53. Analysen des “National Center for Health Statistics of the United States” aus den 

Jahren 1979 bis 1994 ergaben, dass die Subarachnoidalblutung für 4,4 % aller 

Schlaganfalltodesfälle verantwortlich ist. Darüber hinaus war die SAB verantwortlich für 27,3 

% der potenziell verlorenen Lebensjahre durch Schlaganfall im Alter von unter 65 Jahren. Das 

Verhältnis von potenziell verlorenen Lebensjahren durch die SAB war vergleichbar mit dem 

des ischämischen Schlaganfalls (38,5 %) und der intrakraniellen Blutung (34,2 %) 54. Aus der 

„S1 Leitlinie Subarachnoidalblutung“ der Deutschen Gesellschaft für Neurologie geht ebenfalls 
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hervor, dass etwa ein Drittel der durch Schlaganfälle verlorenen Lebensjahre auf die SAB 

zurückzuführen ist, ähnlich wie bei dem ischämischen Schlaganfall und der Hirnblutung 51. 

Eine Subarachnoidalblutung ist eine Blutung in den kranialen und/oder in den spinalen 

Liquorraum. Dabei können die Ursachen vielfältig sein. Zunächst kann man die 

Subarachnoidalblutung in eine traumatische und nicht-traumatische Subarachnoidalblutung 

einteilen. Bezüglich der nicht-traumatischen SAB unterscheidet man die aneurysmale SAB, 

die durch eine Ruptur eines intrakraniellen Aneurysmas entsteht, von der perimesenzephalen 

SAB und nicht-perimesenzephalen basalen SAB ohne Nachweis einer Blutungsquelle und 

anderen SAB nicht traumatischer Ursache, die beispielsweise durch intrakranielle arterielle 

Dissektionen, arteriovenöse Malformationen oder zerebrale Amyloidangiopathie entstehen 

können 51. 

 

2.1.3.2 Unrupturierte Aneurysmen 

Bei etwa 2-4 % der Bevölkerung kann ein intrakranielles Aneurysma diagnostiziert werden. 

Das durchschnittliche Rupturrisiko von bisher unrupturierten Aneurysmen beträgt 0,3 % bis 

>15 % in 5 Jahren (0,4 % - 0,6 % bei Aneurysmen die kleiner als 7 mm sind) 55. Bezüglich des 

Rupturrisikos gilt es darüber hinaus den PHASES-Score von Greving et al. zu erwähnen, nach 

welchem das durchschnittliche Rupturrisiko eines Aneurysmas innerhalb der folgenden 5 

Jahre abgeschätzt werden kann. Der Score ist ein Akronym und beinhaltet folgende sechs 

Faktoren: die Populationszugehörigkeit des Patienten, das Vorhandensein von Bluthochdruck, 

das Alter, die Größe des Aneurysmas, eine vergangene Subarachnoidalblutung aus einem 

anderen Aneurysma, sowie die Lokalisation des Aneurysmas. Bei der 

Populationszugehörigkeit wird unterschieden zwischen Nordamerika und Europa (ohne 

Finnland) (0 Punkte), Japan (3 Punkte), sowie Finnland (5 Punkte). Bezüglich eines 

vorhandenen Bluthochdrucks wird 1 Punkt vergeben oder 0 bei der Abwesenheit von 

Bluthochdruck. Beim Faktor Alter erhält ein Patient im Alter von < 70 Jahren keinen Punkt und 

im Alter von > 70 Jahren einen Punkt. Bezüglich der Größe des Aneurysmas erhält der Patient 

mit einem Aneurysma, das kleiner als 7mm ist keinen Punkt, bei einer Größe von 7-9,9mm 

drei Punkte, bei 10-19,9mm großen Aneurysmen 6 Punkte und bei einer Größe von > 20 mm 

10 Punkte. Einer vergangenen Subarachnoidalblutung aus einem anderen Aneurysma wird 

ein Punkt zugeordnet. Zuletzt erhält der Patient bei einem Aneurysma der Arteria carotis 

interna keinen Punkt, bei der Arteria cerebri media zwei Punkte, sowie bei einem Aneurysma 

der Arteria cerebri anterior, Arteria cerebri anterior communicans, Arteria pericallosa, Arteria 

vertebralis, Arteria basilaris, Arteria cerebelli und Arteria cerebri posterior vier Punkte. Greving 

et al. postulierten, dass je höher der Score ist, desto höher ist die Wahrscheinlichkeit einer 

Ruptur des Aneurysmas. Zusammenfassend gelten nach dem PHASES-Score eine finnische 

oder japanische Populationszugehörigkeit, das Vorhandensein von Bluthochdruck, ein Alter > 
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70 Jahren, eine Größe des Aneruymsas von > 7mm, eine vergangene Subarachnoidalblutung 

aus einem anderen Aneurysma und die Lokalisation im Bereich der Arteria cerebri media sowie 

im Bereich des anterioren und posterioren Stromgebiets als Risikofaktoren für eine 

Aneurysmaruptur 56. Bei der Indikation zu einer primär prophylaktischen Therapie gilt es den 

anzunehmenden Spontanverlauf gegenüber dem Therapierisiko abzuwägen. Wenn der 

Patient noch keine SAB aus einem anderen Aneurysma erlitten hat und das aktuelle 

asymptomatische Aneurysma im Durchmesser kleiner als 7mm ist, wird nicht zu einer 

Behandlung geraten. Besitzt der Patient allerdings ein Aneurysma, dessen 

Maximaldurchmesser > 7mm ist, dann kann eine Behandlung gerechtfertigt werden. Dabei gilt 

es, sowohl den Allgemeinzustand und neurologischen Zustand als auch das Alter des 

Patienten und mögliche Risiken beim Therapieverfahren zu beachten. Liegt ein 

asymptomatisches Aneurysma in der hinteren Zirkulation, einschließlich der Arteria 

communicans posterior, so ist die Behandlung in Anbetracht aller oben genannten Faktoren 

gerechtfertigt. Eine Behandlung ist ebenso gerechtfertigt, wenn der Patient aus einem anderen 

Aneurysma schon eine SAB erlitten hat. Nicht empfohlen wird die Therapie kleiner 

asymptomatischer intrakavernöser Carotisaneurysmen. Große und symptomatische 

intrakavernöse Carotisaneurysmen sollten je nach individueller Risikokonstellation des 

Patienten gegebenenfalls behandelt werden. Dabei ist primär auf eine endovaskuläre und 

gefäßerhaltende Therapie zu achten. Liegt ein unrupturiertes, aber kompressives 

symptomatisches intradurales Aneurysma vor, spielt die Größe des Aneurysmas keine Rolle. 

Es ist in jedem Fall eine Behandlung empfohlen 57.  

 

2.1.3.3 Therapie von Subarachnoidalblutungen 

Ein zentrales Ziel bei der Therapie der SAB besteht in der Erniedrigung des Blutdrucks auf ein 

normotensives Level, um die Blutung zu stoppen 58. Bis zur Versorgung eines rupturierten 

Aneurysmas ist ein arterieller Mitteldruck von 60-90mmHg anzustreben. Zu den 

Basismaßnahmen bei einer SAB zählen darüber hinaus Bettruhe und die Gabe von 

Antiemetika und Laxanzien bei Bedarf, um zu vermeiden, dass der Hirndruck des Patienten 

durch Pressen ansteigt. Zudem gilt es eine Hyperglykämie, eine Hypoglykämie und eine 

Hyponatriämie, sowie Fieber zu verhindern 51.   

Es gibt einige typische Komplikationen, die im Verlauf einer SAB auftreten können. Dazu 

zählen ein Hydrocephalus, wiederkehrende Blutungen oder zerebrale Ischämien 51,58. Tritt ein 

symptomatischer Hydrocephalus auf, so sollte eine externe Liquorableitung durchgeführt 

werden. Um verzögerte ischämische neurologische Defizite, die beispielsweise durch 

Vasospamen zustande kommen, zu verhindern, sollte eine Vasospasmusprophylaxe mittels 

Nimodipin erfolgen. Diesbezüglich sollte auch eine eventuell bestehende Hypovolämie 

behandelt werden. Es ist eine Normovolämie anzustreben, da eine Hypovolämie meistens 
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durch eine Hyponatriämie ausgelöst wird, empfiehlt es sich die Volumentherapie primär mit 

isotonen Lösungen durchzuführen. Die endovaskuläre Therapie vasospasmusbedingter 

Ischämien kann grundsätzlich in Erwägung gezogen werden, ausreichende Evidenz findet sich 

dafür bisher nicht. Für den Fall, dass eine Aneurysmaversorgung bei aneurysmatischer SAB 

indiziert ist, sollte nach der Intervention eine subkutane Thromboseprophylaxe mit 

niedermolekularen Heparinen begonnen werden 51,58. 

Wenn der SAB eine Aneurysmaruptur zugrunde liegt, dann gibt es zwei interventionelle 

Therapiemöglichkeiten; das endovaskuläre Coiling durch die Neuroradiologie oder das 

Clipping durch die Neurochirurgie 59. Die Okklusion des Aneurysmas sollte innerhalb von 72 

Stunden nach der aneurysmatischen SAB erfolgen 59. In der ISAT-Studie (2005) wurden beide 

Therapien miteinander verglichen 60. Es zeigte sich für das Coiling eine signifikante Reduktion 

des relativen Risikos für Mortalität und funktionelle Unabhängigkeit ein Jahr nach Behandlung 

eines rupturierten intrakraniellen Aneurysmas im Vergleich zum Clipping. Darüber hinaus war 

das Blutungsrisiko beim Coiling höher als beim Clipping 60. In einem 10 Jahres Follow-Up 

zeigte sich eine geringere Mortalität und häufiger ein favorisierter mRS (0-2) bei den Patienten, 

die mittels Coiling versorgt wurden im Gegensatz zu jenen, die ein Clipping erhalten haben 61. 

Die Ergebnisse der neuropsychologischen Begleitstudie N-ISAT-Studie ergaben signifikant 

geringere kognitive Leistungsminderungen 12 Monate nach Coiling gegenüber dem Clipping 

51,62. Einschränkend gilt zu erwähnen, dass die Empfehlungen der ISAT-Studie sich 

vorwiegend auf kleine Aneurysmen (90 % < 10mm), die in der vorderen Zirkulation liegen (95 

%), beziehen. Zudem wurden in die Studie kaum Aneurysmen der Arteria cerebri media und 

der vertebrobasilären Zirkulation aufgenommen. Darüber hinaus sind Patienten im Alter von 

über 70 Jahren unterrepräsentiert 51,61. Es gibt einige klinische Umstände, unter welchen ein 

Clipping eher angestrebt werden sollte. Dazu zählen die Lokalisation in der Arteria cerebi 

media und der Arteria pericallosa, vorliegende relevante intrakranielle Blutungen, das 

Vorliegen eines breithalsigen Aneurysmas und das Vorhandensein von Arterienästen, die vom 

Aneurysma ausgehen. Das Vorliegen anderer klinischer Umstände wiederum macht ein 

Coiling sinnvoller. Dazu gehören eine Lokalisation des Aneurysmas in der hinteren Zirkulation, 

ein Patientenalter >70 Jahre, eine schwere aneurysmatische Subarachnoidalblutung, 

gemessen an dem WFNS-Score, sowie Aneurysmen mit einem schmalen Hals 59,63,64. 

Grundsätzlich gilt bei der Therapie von rupturierten Aneurysmen eine interdisziplinäre 

Abwägung zwischen Neuroradiologen und Neurochirurgen anzustreben, um je nach 

Patientenprofil die beste Entscheidung zu treffen. Aufgrund der besseren Langzeitergebnisse 

sollte, wenn sich Neuroradiologen und Neurochirurgen einig sind, das Coiling bevorzugt 

werden 51,59,61,63,65,66.  
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2.1.3.4 Stentbehandlung bei Subarachnoidalblutungen 

In einigen klinischen Konstellationen ist eine zusätzliche Stentimplantation bei der 

Aneurysmaausschaltung notwendig. Wenn ein Aneurysmahals sehr breit ist, dann ist ein Stent 

nötig, weil der Coil ohne Stütze durch den Stent aus dem Aneurysmasack entweichen kann 13. 

Falls es zu einer Situation kommt, in welcher das Aneurysma nicht mit Coils ausgefüllt werden 

kann, kann eine Flow-Diverter-Stentimplantation Abhilfe schaffen. Ein Flow-Diverter-Stent 

verlangsamt den Blutfluss im Aneurysma, um somit nur im Aneurysma eine Thrombosierung 

zu erreichen 67. Auf diese Weise wird das Aneurysma ausgeschaltet, der Blutfluss im Gefäß 

wird dabei erhalten. Darüber hinaus kann eine Stentimplantation von Nöten sein, wenn eine 

Gefäßdissektion vorliegt oder wenn der Blutfluss im Gefäß bei kompliziertem Coiling 

aufrechterhalten werden muss, weil sich ein Thrombus gebildet hat oder ein Coil entwichen 

ist.  Murchison et al. kommen zu dem Schluss, dass die zusätzliche Stentimplantation beim 

Coiling bei einer Subarachnoidalblutung riskanter ist als das Coiling alleine. Es gilt im Einzelfall 

abzuwägen, ob das Risiko einzugehen ist 13. 

 

Grundsätzlich liegt die Problematik einer Stentimplantation bei einer aneurysmatischen 

Subarachnoidalblutung darin, dass Stents aufgrund ihrer Thrombogenität die Gefahr von 

thromboembolischen Komplikationen bergen. Ischämische Schlaganfälle können durch 

Wandthrombusbildung, Verschluss des betreffenden Gefäßes, in welches der Flow-Diverter-

Stent eingesetzt wird, oder durch distale Thromboembolien entstehen 9. Um diese zu 

minimieren, bedarf es bei der Implantation des Stents einer geeigneten 

Thrombozytenaggregationshemmung. Letztere führt zum zweiten Problem, nämlich der 

erhöhten Blutungsneigung, die in einer Situation der akuten Hirnblutung zusätzliche Risiken 

mit unter Umständen letalem Ausgang birgt 13. 

 

2.1.4. Dissektionen 

2.1.4.1 Übersicht 

Die Inzidenz spontaner Dissektionen der extrakraniellen Arterien liegt für die Arteria carotis 

interna bei ca. 2,5-3/100 000 und für die Arteria vertebralis bei ca. 0,97-1,5/100 000 68,69.  

Die Dissektion der Arteria carotis und der Arteria vertebralis geht meist aus einem Riss der 

Intimaschicht der Gefäßwand hervor 69. Dissektionen entstehen spontan oder sind 

traumatischer oder iatrogener Natur. In der Folge kann Blut in die Gefäßwandtasche gelangen 

und zu einem Wandhämatom führen. Liegt das Hämatom näher an der Intima, wird die 

ursächliche Dissektion subintimale Dissektion genannt und hat meist eine Stenose des 

Gefäßes zur Folge. Liegt das Hämatom näher an der Adventitia, wird die ursächliche 
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Dissektion als subadventitiale Dissektion bezeichnet und resultiert eher in einer 

aneurysmatischen Dilatation 69-71. 

Dissektionen sind der Hauptgrund für einen Schlaganfall bei jüngeren Patienten 72. Das Risiko 

eines Schlaganfalls nach einer Dissektion liegt unbehandelt bei etwa 70 % für die Arteria 

carotis interna und bei etwa 80 % für die Arteria vertebralis 19,73,74. Bei der Entstehung eines 

Schlaganfalls auf dem Boden einer Dissektion kommen als Ursache Embolien durch die 

verletzte Intima oder hämodynamische Prozesse in Frage 75.  

Dissektionen können darüber hinaus auch in einer Subarachnoidalblutung münden, dabei 

kann eine intradurale Dissektion, die primär im Subarachnoidalraum entsteht, ursächlich sein 

oder eine extrakranielle Dissektion, die sich nach intrakraniell ausdehnt 19,72. 

  

2.1.4.2 Standardtherapie bei Gefäßdissektionen 

Es ist wichtig extradurale Dissektionen zügig zu behandeln, da das Schlaganfallrisiko sehr 

hoch ist 19. Die Applikation einer Lysetherapie ist bei Ischämien aufgrund einer extraduralen 

Dissektion ohne vermehrte Komplikationen möglich  19,76-78. Für die Sekundärprophylaxe 

stehen Thrombozytenaggregationshemmer und Antikoagulantien zur Verfügung, es konnte 

jedoch bisher keine Über- oder Unterlegenheit für eine der Therapiemodalitäten nachgewiesen 

werden 19. Aus der Leitlinie „S1 Leitlinie Spontane Dissektionen der extra- und intrakraniellen 

hirnversorgenden Arterien“ geht die Empfehlung zur Thrombozytenaggregationshemmung 

nach extraduraler Dissektion in bestimmten Konstellationen hervor.  Nach einem Hirninfarkt, 

einer TIA oder ausschließlich lokaler Symptomatik sollte eine Therapie mit 

Thrombozytenaggregationshemmern zur Sekundärprophylaxe durchgeführt werden, wenn 

von einem erhöhten Blutungsrisiko auszugehen ist, beispielweise bei einem ausgedehnten 

Hirninfarkt oder bei einer ausschließlich intrakraniell lokalisierten Dissektion, oder wenn 

Kontraindikationen gegen eine Antikoagulation vorliegen 19. Eine Antikoagulation hingegen 

sollte beispielweise nur dann verabreicht werden, wenn wiederkehrende Infarkte trotz 

Thrombozytenaggregationshemmung auftreten, wenn intraluminale arterielle Thromben 

vorliegen oder wenn eine arterielle Okklusion mit ausgeprägter poststenotischer 

Flussreduktion vorliegt. Bei intraduraler Lage der Dissektion ist eine Antikoagulation in der 

Regel kontraindiziert 19,79,80.  

 

2.1.4.3 Stentbehandlung bei einer Gefäßdissektion 

Um eine Stenose, die nach einer Gefäßdissektion entstanden ist, zu beseitigen und das 

Gefäßlumen wiederherzustellen, können Stents eingesetzt werden. Die ASA/AHA-Leitlinien 

2011 mit dem Titel „Guideline on the Management of Patients With Extracranial Carotid and 

Vertebral Artery Disease“ raten jedoch bei Patienten mit ischämischem Schlaganfall oder TIA 
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und einer Dissektion der extrakraniellen Arteria carotis oder Arteria vertebralis zur 

antithrombotischen Therapie. Ein Stenting sollte bei Patienten erwogen werden, deren 

neurologische Symptome nach antithrombotischer Therapie nicht rückläufig sind, 

wiederkehrende ischämische Infarkte auftreten oder es trotz einer induzierten Hypertension 

durch Katecholamine zu einer hämodynamischen Dekompensation kommt. Laut der S1 

Leitlinie „Spontane Dissektionen der extra- und intrakraniellen hirnversorgenden Arterien“ 

liegen allerdings noch keine ausreichenden Belege über den Nutzen vor 19,20. 

 

2.2. Risiken und Komplikationen bei Stentimplantationen  

Stentimplantationen und Implantationen von Flow-Diverter-Stents bergen einige 

Komplikationen. Dabei handelt es sich vor allem um thromboembolische Ereignisse, 

technische Komplikationen, wie die falsche Platzierung des Stents oder die Dislokation, 

Gefäßverletzungen und Gefäßverschlüsse, sowie verspätete Komplikationen, wie Blutungen 

und Aneurysmarupturen 3. Zu weiteren Risiken bei der Stentimplantation in die Arteria carotis 

zählen Emboli oder Stentthrombosen, die in periprozeduralen Schlaganfällen oder dem Tod 

münden können 3,81-83. In einem systematischen Review von Touzé, Trinquart, Chatellier und 

Mas wurden Daten aus Studien von 1990-2008 mit 54 713 Patienten verglichen. Dabei konnte 

eine durchschnittliche Rate von 4,7 % für einen periprozeduralen Schlaganfall oder Tod beim 

Carotis-Stenting detektiert werden 84. Ein weiteres Risiko ist die Restenosierung des Stents 81. 

Darüber hinaus wird in der Literatur das Hyperperfusionssydrom beschrieben, in dessen Folge 

es zu intrazerebralen Blutungen kommen kann 85-87. Als besonders gefährdet gelten vermutlich 

Patienten, die eine hochgradige Stenose der Arteria carotis interna, eine höhergradige 

Stenose oder einen Verschluss der kontralateralen Arteria carotis interna, sowie nur schwach 

ausgebildete intrazerebrale Kollateralen besitzen. Eine perioperative Hypertension gilt auch 

als ein Risikofaktor 85. 

 

2.2.1. Risikofaktoren für eine In-Stent-Restenose 

Die akute Stent-Thrombose ist eine Komplikation von arteriellen Stentimplantationen und 

Angioplastien 83. Im Folgenden werden Studienergebnisse aus Fall-Studien und einer 

retrospektiven Datenanalyse vorgestellt, die Risikofaktoren und Gründe für einen 

Stentverschluss innerhalb der ersten Woche nach der Stentimplantation beschreiben.  

Risikofaktoren für eine akute In-Stent-Thrombose können systemischer Natur sein 88. So kann 

eine nicht adäquate Thrombozytenaggregationshemmung ein Grund sein. Dazu zählt 

beispielsweise die Behandlung mit einer Monotherapie statt einer dualen Plättchenhemmung, 

eine Thrombozytenaggregationshemmer-Resistenz 89 oder eine frühzeitig beendete oder nicht 

adäquate Therapie 88,90. Ein weiterer Grund für eine In-Stent-Thrombose kann darin liegen, 
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dass Patienten sich in einem hyperkoagulablen Zustand befinden könnten 88. Dies ist bei 

Thrombozythämie 91-93, Diabetes Mellitus 88 oder Heparin-Resistenz der Fall 88. Des Weiteren 

kann ein unzureichend behandeltes Vorhofflimmern ebenso zu einer In-Stent-Thrombose 

führen 93. Darüber hinaus können auch lokale Gründe einer In-Stent-Thrombose zugrunde 

liegen 88. Dabei können folgende Umstände eine Rolle spielen: eine Gefäßdissektion 88, die 

übermäßige Plaqueprotrusion in den Stent hinein 88,93, eine frühe Restenosierung des Gefäßes 

88, sowie eine nicht geeignete Passform des Stents 88,94. Zuletzt untersuchten Yilmaz et al. die 

Sicherheit einer Implantation von zweilagigen Stents bei Tandemokklusionen der Arteria 

carotis interna, dabei wurde als Tandemokklusion der Verschluss der Arteria carotis interna im 

intrakraniellen Segment und am Ursprung bezeichnet. Die Implantation eines doppellagigen 

Stents erwies sich als Risikofaktor für einen akuten Stentverschluss. Der Grund lag laut 

Angaben der Autoren vermutlich an der erhöhten Thrombogenität der zwei Lagen des 

Micromesh in Kombination mit einer nicht ausreichenden 

Thrombozytenaggregationshemmung 95.  

Aus Studien zu Risikofaktoren bezüglich der später auftretenden Restenosierungen von 

intrakraniellen Stents ist bereits bekannt, dass ein Diabetes Mellitus mit einem erhöhten 

Restenosierungsrisiko verbunden ist 96-98. Pop et al. untersuchten Risikofaktoren für das 

spätere Auftreten von Stentverschlüssen nach Thrombektomie bei akuten Schlaganfällen mit 

Tandemokklusionen. Tandemverschlüsse wurden als Verschluss der extrakraniellen Arteria 

carotis interna in Kombination mit einem intrakraniellen Verschluss in der anterioren Zirkulation 

gewertet. Dabei wurden Stentverschlüsse gewertet, die im Rahmen von Follow-up-

Untersuchungen im Zeitraum von 3 Monaten bis zu einem Jahr nach dem initialen Schlaganfall 

auftraten. Die Autoren werteten eine Thrombozytenaggregationshemmer-Monotherapie, 

Diabetes Mellitus, einen höherer NIHSS-Score bei Aufnahme sowie die Anwesenheit von 

einem Thrombus innerhalb des Stents auf der abschließenden angiografischen Kontrolle als 

Risikofaktoren für einen Stentverschluss 99. 

Zhu et al. untersuchten das Risiko für Restenosierungen nach Implantation eines Bare-Metal-

Stents bei symptomatischer intrakranieller Atherosklerose (> 50 %). Dabei galten ein Diabetes 

Mellitus und eine längere atherosklerotische Läsion als Risikofaktoren für eine In-Stent 

Restenose 98. 

Darüber hinaus wird in der Literatur ein Phänomen beschrieben, welches für die Entstehung 

von ischämischen Ereignissen auch unter Einnahme von 

Thrombozytenaggregationshemmern verantwortlich ist. Es wird als „High Residual Platelet 

Reactivity“ (HRPR) bezeichnet. Darunter ist zu verstehen, dass die Thrombozyten einiger 

Patienten nach einer Loading Dosis von einem Thrombozytenaggregationshemmer eine 

erhöhte Reaktivität aufweisen, welche sich wiederum in einem verminderten Ansprechen auf 

Clopidogrel äußert. Studien haben ergeben, dass je höher die HRPR ist, desto höher ist das 



27 
 

Risiko von kardiovaskulären Ereignissen 100,101. Stone et al. fanden heraus, dass die erhöhte 

Thrombozytenreaktivität auf Clopidogrel nach der Implantation eines koronaren Drug-Eluting 

Stents bei der Entstehung von Stentthrombosen auch ein Jahr nach der Intervention eine Rolle 

spielt 102. 

 

2.3. Präventive Maßnahmen zur komplikationslosen Stentbehandlung 

Um mögliche Komplikationen wie Gefäßverschlüsse durch Thrombosierungen und Blutungen 

zu vermeiden, gilt es eine geeignete Gerinnungstherapie zu applizieren. Die optimale 

medikamentöse Therapie zur Thrombozytenaggregationshemmung ist bislang allerdings 

unklar 10,11. 

Entscheidend bei der Vermeidung von Komplikationen ist eine Balance zwischen 

medikamentöser Erhöhung des Blutungsrisiko und ausreichender 

Thrombozytenaggregationshemmung zur Verhinderung von Stentverschlüssen 11,12. 

 

2.3.1. Loading bei elektiven Interventionen 

Für Stentimplantationen wird meistens eine duale Thrombozytenaggregationshemmung 

empfohlen, um thromboembolische Komplikationen zu verhindern 4. Diese kann aus Aspirin 

und Clopidogrel bestehen. Die Thrombozytenaggregationshemmung wird nicht unmittelbar 

nach der Administration erreicht 13. Aus diesem Grund sollten Patienten vor einer 

neurovaskulären Intervention ein Loading mit dualer Thrombozytenaggregationshemmung 

erhalten 3,103. Im Folgenden wird auf die Medikamente eingegangen, die für diesen Zweck in 

Frage kommen. 

 

2.3.2. Aspirin 

2.3.2.1 Übersicht 

Aspirin (ASS) ist ein weit verbreitetes Medikament zur Thrombozytenaggregationshemmung. 

Es wird zur Prävention und zur Behandlung von vaskulären Erkrankungen, wie zum Beispiel 

dem Schlaganfall, Herzinfarkt und der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK) 

angewendet 104. 

 

2.3.2.2 Wirkmechanismus 

Aspirin entfaltet die antithrombotische Wirkung durch die Hemmung der 

Thrombozytenaggregation. Durch die Acetylierung der Cyclooxygenase (COX) an der 

funktionell wichtigen Aminosäure Serin kann das Substrat Arachidonsäure nicht am 

katalytischen Zentrum an die Aminosäure Tyrosin binden. Somit kann die Cyclooxygenase 
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kein Thromboxan A2 aus der Arachidonsäure bilden, welches für die 

Thrombozytenaggregation relevant ist. Es gibt zwei Unterformen der COX, die COX-1, welche 

dauerhaft im endoplasmatischen Retikulum vieler Zellen, auch in den Thrombozyten exprimiert 

wird und die COX-2, welche bei Entzündungen in Endothelien exprimiert wird 104,105. Aspirin 

hat eine höhere Affinität zu der COX-1. Somit kann Aspirin die Hemmung der Thrombozyten 

schon bei sehr geringen Dosen entfalten, verglichen mit der antiinflammatorischen Wirkung 

über die COX-2 104,106,107.  

Der Effekt in den Endothelzellen ist aufgrund der Plasma-Halbwertszeit und der Tatsache, 

dass die Endothelzellen die COX erneut synthetisieren können, vorübergehend. In 

Thrombozyten, die kernlos sind und keine neue mRNA synthetisieren können, ist der 

Hemmeffekt irreversibel 104. 

Nach der oralen Aufnahme ist der Beginn einer messbaren Plättchenhemmung innerhalb von 

60 Minuten nachweisbar 104,105,108. Obwohl ASS schnell eliminiert wird, hält die Wirkung über 

die Lebensdauer der Thrombozyten an, also etwa 7 + 2 Tage 104. Bei Gabe von 

niedrigdosiertem Aspirin ist allerdings erst 2-4 Tage nach der Erstgabe mit der maximalen 

Thrombozytenaggregationshemmung zu rechnen. Aus diesem Grund sollte eine akute 

Behandlung mit Aspirin aus einem Schema von einer Loading Dosis und einer anschließenden 

kontinuierlichen Gabe in niedriger Dosierung bestehen 109. Bei einem geplanten Stenting der 

Arteria carotis oder intrakraniellen Gefäßen wird Aspirin in der Regel 3-5 Tage vor der 

Intervention angesetzt 108. 

 

2.3.2.3 Dosierung 

Möchte man Aspirin dauerhaft verabreichen, dann eignet sich eine Dosierung von 75-150 mg 

/ Tag 110. In einer Akutsituation sollte ein Loading in einer Dosierung von 300-325 mg 

verwendet werden 104. 

 

2.3.2.4 Effektivität 

Laut der „Antithrombotic Trialists’ meta-analysis“ gilt Aspirin als protektiv für Patienten, die 

unter dem erhöhten Risiko leiden, ein akutes vaskuläres Verschlussereignis zu erleiden. Zu 

den Verschlussereignissen werden beispielsweise folgende gezählt: Myokardinfarkt, 

Schlaganfall, zerebrale Ischämien oder periphere arterielle Verschlusskrankheit 110. 

Aspirin wirkt allerdings nicht immer und verhindert etwa 75 % der vaskulären Ereignisse bei 

Patienten mit symptomatischer Atherothrombose nicht 104. Es gibt dafür zahlreiche Gründe. 

Dazu zählen eine inadäquate Einnahme, verringerte Bioverfügbarkeit oder die gleichzeitige 

Einnahme von Nicht-Steroidalen Antirheumatika 104. Des Weiteren hemmt Aspirin die 

Thromboxan-Synthese nicht vollständig 111. Darüber hinaus gibt es weitere Aktivatoren der 
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Thrombozytenaggregation, die nicht Thromboxan abhängig sind. Dazu zählen beispielsweise 

ADP, Thrombin und Kollagen. Durch diese Aktivatoren kann es auch bei Aspirin-Einnahme zu 

einer Thrombose kommen 105 .  

 

2.3.3. Clopidogrel 

2.3.3.1 Übersicht 

Clopidogrel ist ein Thienopyridin-Derivat der zweiten Generation und ist wesentlich potenter 

als das Thienopyridin der ersten Generation Ticlopidin und potenter als der COX-1-Hemmer 

Aspirin  104,112,113. In der CAPRIE Studie wurde an Patienten, die bereits ein vaskuläres Ereignis 

wie einen ischämischen Schlaganfall, einen Myokardinfarkt oder eine pAVK erlitten haben, 

getestet, ob Clopidogrel oder ASS das Risiko eines weiteren Ereignisses effektiver senkt. 

Ergebnis der Studie war, dass Clopidogrel bei geringerem Nebenwirkungsprofil besser 

wirksam ist 113,114. 

 

2.3.3.2 Wirkmechanismus 

Clopidogrel verhindert die Aktivierung der Thrombozyten, indem es den Adenosin-Di-Phosphat 

(ADP)-Rezeptor selektiv und irreversibel blockiert. Somit kann ADP nicht mehr an den ADP-

abhängigen Rezeptor (P2Y12) der Thrombozyten binden und in der Folge kommt es nicht zur 

ADP-abhängigen Aktivierung des GPIIb/IIIa-Rezeptors. Letzterer ist der wichtigste Rezeptor 

für Fibrinogen und dient zur Vernetzung der Thrombozyten untereinander 104,113,115-118. 

Clopidogrel ist ein Prodrug und muss in der Leber über Cytochrom P450 Enzyme aktiviert 

werden 118-120. 

Eine Wirkung wurde bereits zwei Stunden nach Einzelgabe festgestellt, eine signifikante 

Blockade der Rezeptoren wird allerdings erst bei einer Loadingdosis von etwa 300mg nach 6 

Stunden erreicht. Die Hemmung der Thrombozyten bleibt solange bestehen, bis der 

Thrombozyt untergeht, was 7 + 2 Tage dauert 104,121,122. 

 

2.3.3.3 Dosierung 

Clopidogrel sollte bei täglicher Einnahme in einer Dosierung von 75mg und bei einem Loading 

in einer Dosierung von 300mg eingenommen werden 104. 

 

2.3.3.4 Effektivität 

Die Thrombozytenaggregationshemmung durch Clopidogrel wird nicht bei jedem Patienten 

optimal erreicht. Während einige Patienten ein gutes Ansprechen auf Clopidogrel zeigen, 

bleibt dieses bei einigen Patienten aus. Zudem scheint eine gute Wirksamkeit nach einem 
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Loading mit Clopidogrel dosisabhängig zu sein 123-125. Es gibt zahlreiche Studien, die auf 

interindividuelle Unterschiede bei der Wirkung von Clopidogrel hinweisen. Patienten, die 

weniger stark auf Clopidogrel ansprechen, werden als resistent bezeichnet 126. Die 

verschiedenen Resistenzmechanismen kann man in extrinsische und intrinsische einteilen. Zu 

den extrinsischen Faktoren zählen eine zu geringe Dosierung, eine Non-Compliance seitens 

des Patienten oder Medikamenteninteraktionen 127. Medikamente, die ein Substrat von 

CYP3A4 sind oder es blockieren, können potenziell dazu führen, dass Clopidogrel nicht in 

seinen aktiven Metaboliten umgewandelt wird 118. Zudem kann die Hemmung der 

Thrombozytenaggregation durch Medikamente, die über das Cytochrom 2C19 metabolisiert 

werden, abgemildert werden. Folglich sollte Clopidogrel nicht zusammen mit Omeprazol 

verabreicht werden 104. Zu den möglichen intrinsischen Mechanismen zählen Polymorphismen 

vom P2Y12 Rezeptor, welche dazu führen, dass die Anzahl an Rezeptoren zunimmt, die über 

Clopidogrel blockiert werden. Zudem kann es interindividuell zu einer erhöhten Freisetzung 

von ADP kommen, die eine vermehrte Aggregation der Thrombozyten zur Folge hat. Darüber 

hinaus wird eine Hochregulation anderer Faktoren der Thrombozytenaggregation, wie 

beispielsweise Thrombin, ADP oder Thromboxan, diskutiert, die ebenfalls zur vermehrter 

Thrombozytenaggregation führt 118,127. Um zu evaluieren, ob die Thrombozytenmedikation bei 

dem jeweiligen Patienten Wirkung zeigt, kann der VerifyNow-Test verwendet werden. Bei 

diesem optischen Verfahren entnimmt man dem Patienten Vollblut, das zu einer Mischung aus 

Thrombozytenagonisten, beispielsweise ADP, und mit Fibrinogen beschichteten 

Polystyrolkugeln gegeben wird. Wenn die Thrombozyten des Patienten nicht ausreichend 

gehemmt wurden, kommt es zu einer Aggregation mit den Polystyrolkugel. In der Folge kommt 

es zum Ausfallen der Komplexe aus der Lösung. Der Test misst anschließend die 

Lichtabsorption. Mit dem Verify-Now-Test kann sowohl die Therapie mit Aspirin und 

Clopidogrel, als auch mit GPIIb/IIIa-Inhibitoren überwacht werden 128,129. 

 

2.3.4. Duale Thrombozytenaggregationshemmung 

2.3.4.1 Übersicht 

Die duale Thrombozytenaggregationshemmung bestehend aus Clopidogrel, Prasugrel oder 

Ticagrelor auf der einen Seite und Aspirin auf der anderen Seite bringt Vorteile bei der 

Sekundärprävention für Patienten mit erhöhtem thrombotischem Risiko 104. So ist die duale 

Thrombozytenaggregationshemmung mit Aspirin und Clopidogrel mittlerweile eine 

Standardtherapie bei perkutanen Stentimplantationen unterschiedlicher Indikationen zur 

Vermeidung von Stent-Thrombosen 130. Eine randomisiert kontrollierte kardiologische Studie 

aus dem Jahre 2001 zeigte eine Überlegenheit der dualen 

Thrombozytenaggregationshemmung mittels Aspirin und Clopidogrel gegenüber der Aspirin-



31 
 

Monotherapie in Bezug auf die Risikoreduktion von ischämischen, vaskulären Komplikationen 

nach akutem Koronarsyndrom ohne ST-Streckenhebung 131. Zudem scheint die 

Thrombozytenaggregation mit Aspirin und Ticlopidin gegenüber der Therapie mittels 

intravenösem Heparin, Phenprocoumon und Aspirin zur Vermeidung von ischämischen und 

hämorrhagischen Komplikationen nach Implantation eines Koronararterienstents überlegen zu 

sein 132. Die POINT-Studie evaluierte die Wirksamkeit einer dualen 

Thrombozytenaggregationshemmung mittels Aspirins und Clopidogrel gegenüber der 

Wirksamkeit einer Monotherapie mit Aspirin nach einem geringgradigen Schlaganfall oder 

einer TIA. Es konnte eine signifikante Verringerung von ischämischen Komplikationen 

innerhalb von 90 Tagen bei dualer Thrombozytenaggregationshemmung im Vergleich zur 

Monotherapie festgestellt werden (5 % vs. 6,5 %). Allerdings zeigten sich unter dualer 

Thrombozytenaggregationshemmung mehr hämorrhagische Komplikationen (0,9 % vs. 0,4 %) 

133 aufgrund der synergistischen Effekte der beiden Medikamente 130,131,134. Aus diesem Grund 

befassen sich einige Forschungsgruppen mit der Entwicklung eines geeigneten Scores, der 

zum Ziel hat, bestimmte Patientengruppen zu detektieren, die nach Abwägung aller Risiken 

eine duale Thrombozytenaggregationshemmung erhalten sollten 134. In der klinischen 

neurologischen Praxis wird aktuell nach Nutzen-Risiko-Abwägung eine doppelte 

Plättchenhemmung für 21 Tage empfohlen 135. 

 

2.3.5. Besonderheiten der medikamentösen Therapie in der Notfallsituation 

Bei einer notfallmäßigen Intervention birgt die Thrombozytenaggregationshemmung 

insbesondere mittels Clopidogrel gewisse Nachteile. Manche Patienten besitzen aufgrund 

genetischer Variationen ein vermindertes Ansprechen auf Thrombozytenaggregationshemmer 

wie Clopidogrel 3,126,136. Bei einem zunächst unbekannten Patienten können diese 

interindividuellen Wirkungsunterschiede von Clopidogrel gravierende Folgen auf die 

Thrombozytenaggregationshemmung haben. Zudem wird die Wirkung von Clopidogrel 

abgemildert durch andere Medikamente, die ebenfalls in der Leber mittels Cytochrom P450 

Enzymen metabolisiert werden. Die zusätzliche Einnahme von solchen Medikamenten, die die 

Wirkung von Clopidogrel abschwächen, kann bei einer notfallmäßigen Intervention nicht 

ausgeschlossen werden. Zudem ist mit einer optimalen Wirkung von Clopidogrel erst nach 

etwa 6 Stunden zu rechnen 104,121. Dies ist ungünstig, weil eine optimale 

Thrombozytenaggregationshemmung bei der Stentimplantation bereits unmittelbar nach 

Applikation des Medikaments in Notfallsituationen wichtig ist.  
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2.3.6. Tirofiban als Alternative für die Notfallsituation 

GPIIb/IIIa-Inhibitoren, zu denen Tirofiban zählt, werden in Notfallsituationen zur 

Stentimplantation eingesetzt, weil sie intravenös verabreicht werden können, einen prompten 

Wirkungseintritt haben und die Wirkung nach Absetzen der Medikation zügig wieder abnimmt, 

sodass man schnell auf Nebenwirkungen Einfluss nehmen kann 10. Somit kann Tirofiban als 

Überbrückungsmedikation fungieren, bis die Wirkung von Aspirin und Clopidogrel einsetzt, 

welches flankierend eindosiert wird 10. 

 

2.3.6.1 Übersicht und Wirkmechanismus 

Tirofiban, Abciximab und Eptifibatid gehören zur Gruppe der GPIIb/IIIa-Rezeptor- 

Antagonisten 104. Nach der Thrombozytenaktivierung durch einen Agonisten kommt es zur 

Konformationsänderung des GPIIb/IIIa-Rezeptors. Durch die Konformationsänderung wird die 

Affinität des Rezeptors für Fibrinogen erhöht. Anschließend kommt es über die Bindung von 

Fibrinogen zur Vernetzung benachbarter Thrombozyten. GPIIb/IIIa-Rezeptor-Inhibitoren 

blockieren den Fibrin-bindenden Rezeptor und verhindern somit die 

Thrombozytenaggregation 137,138. Tirofiban ist ein Tyrosinderivat und gleichzeitig ein 

kompetitiver Inhibitor. Es imitiert eine Aminosäuresequenz des Fibrinogens und interagiert auf 

diese Weise mit dem Rezeptor 104. 

Tirofiban hat eine enge therapeutische Breite und bindet innerhalb von weniger als einer 

Minute an die Thrombozyten. Die Plasmahalbwertszeit von Tirofiban beträgt etwa 2 Stunden. 

Das Medikament wird zu 75 % über die Niere und zu etwa 25 % über die Leber 

verstoffwechselt. Daraus folgt, dass die Dosis bei Niereninsuffizienz erniedrigt werden muss. 

Die Thrombozytenhemmung ist proportional zur Konzentration im Plasma und normalisiert 

sich etwa 8 Stunden nach Ende der Administration 104. 

 

2.3.6.2 Dosierung  

Empfohlen ist eine Infusion von 0,5 µg/kg über >30 min, anschließend sollte die Infusion mit 

0,1 µg/kg für 16-24 Stunden fortgeführt werden 104,139,140. 

 

2.3.6.3 Nutzen und Risiken von Tirofiban 

Tirofiban (Präparatname: Aggrastat) wird in der Kardiologie bereits vielfach eingesetzt 137. Seit 

einigen Jahren findet der Einsatz auch in neurovaskulären Behandlungen Anklang 141. Das 

Medikament wurde bereits 2008 erfolgreich bei der Behandlung einer akuten 

periinterventionellen In-Stent-Thrombose beim Carotis-Arterien-Stenting verwendet 142. 

Allerdings gibt es grundsätzlich wenig Erfahrungen mit Tirofiban bei neuroendovaskulären 

Therapien 9. 
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Die dünne Studienlage zu Tirofiban ergibt unterschiedliche Ergebnisse bezüglich möglichen 

Nutzens und Risiken. In der SATIS-Studie aus dem Jahre 2018 konnte bei einer 

Tirofibanadministration nach einem akuten ischämischen Schlaganfall eine Verbesserung des 

Überlebens fünf Monate nach dem Schlaganfall festgestellt werden. Zudem erreichte die mit 

Tirofiban behandelte Gruppe ein besseres Outcome gemessen am mRS-Score und am 

NIHSS-Score 137. In einer Studie von Lee et al. konnte unmittelbar nach der Behandlung eines 

akuten ischämischen Schlaganfalls mit Tirofiban zusätzlich zur Thrombektomie und zum 

Stenting ein signifikant besserer mRS detektiert werden. Dieses Ergebnis ließ sich allerdings 

90 Tage nach der Behandlung nicht mehr nachweisen 10. Zhang et al. konnten ein besseres 

funktionelles Outcome (mRS 0-2) 90 Tage nach einer Thrombektomie und zusätzlicher Gabe 

von Tirofiban belegen 143. Laut einer Studie von Zhao et al. aus dem Jahre 2017 konnte eine 

verringerte Mortalität bei einer Behandlung mit Tirofiban und endovaskulärer Thrombektomie 

erreicht werden 144. Den positiven Ergebnissen zur Wirksamkeit von Tirofiban stehen zwei 

weitere Studien mit negativem Ergebnis gegenüber. Torgano et al. konnten durch Tirofiban  

keine Verbesserung bezüglich des NIHSS-Score, des mRS-Scores und der Mortalität nach 3 

Monaten im Vergleich zu Aspirin feststellen 145. Laut Kellert et al. sei Tirofiban sogar mit einem 

signifikant schlechteren Outcome assoziiert 2.  

Betrachtet man das Risiko von vermehrten Blutungskomplikationen unter Tirofibangabe so 

zeigen Studien ebenfalls unterschiedliche Ergebnisse an. Eine Studie mit 162 Patienten von 

Kellert et al. konnte Tirofiban ein erhöhtes Risiko intrazerebraler Blutungen attestieren 2. Die 

SATIS-Studie ergab für die Tirofibangruppe mehr zerebrale Blutungen, allerdings war der 

Unterschied statistisch nicht signifikant 137. Es gab weitere Studien, in denen gezeigt wurde, 

dass Tirofiban nicht mit mehr zerebralen Blutungen assoziiert ist, allerdings erreichten die 

Ergebnisse keine statistische Signifikanz 10,145-147  

Betrachtet man das Risiko für periinterventionelle thromboembolische Komplikationen beim 

Stent-assistierten Coiling von intrakraniellen Aneurysmen, so konnten Zi-Liang et al. für die 

Tirofibangabe im Vergleich zu einer Loadingdosis von Clopidogrel und nachfolgender dualer 

Thrombozytenaggregationshemmung ein signifikant verringertes Komplikationsrisiko 

nachweisen 147.  

Die Wirksamkeit von Tirofiban bei der Verhinderung von Wiederverschlüssen des zuvor 

eröffneten Gefäßes konnten Zhang et al. zeigen. In der Gruppe, die zusätzlich zur Stent-

gestützen mechanischen Thrombektomie Tirofiban erhielt, ergaben sich signifikant weniger 

Reokklusionen als in der Kontrollgruppe. Während in einigen Fällen eine permanente 

Stentimplantation durchgeführt wurde, wurde bei den anderen Patienten der Stent nach der 

mechanischen Rekanalisation wieder entfernt 143.  
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2.4. Fragestellungen und Ziel der Arbeit 

Das Ziel der Studie ist die Sicherheit und Effektivität von Tirofibanapplikationen in 

Notfallsituationen bei Stentimplantationen zusätzlich zur sonstigen medikamentösen Therapie 

zu evaluieren.  

Dazu wird in der vorliegenden Arbeit auf bereits bestehende Patientendaten zurückgegriffen 

und ein Vergleich zwischen zwei Behandlungsgruppen gezogen, die beide neben der 

endovaskulären Stentimplantation aus diversen Indikationen medikamentös mittels 

Antikoagulantien und Thrombozytenaggregationshemmern eingestellt wurden. Der 

entscheidende Unterschied der beiden Versuchsgruppen besteht darin, dass eine 

Behandlungsgruppe zusätzlich Tirofiban erhielt, während bei der Kontrollgruppe die 

Tirofibangabe ausblieb.  

Zudem gibt es eine dritte Gruppe, welche ein 4-tägiges Loading mit dualer 

Thrombozytenaggregationshemmung erhalten hat und folglich weniger Komplikationen 

erleiden müsste. Diese Gruppe soll als Referenzgruppe dienen.  

Analysiert werden in dieser Arbeit Komplikationen wie intrakranielle Blutungen, 

Stentverschlüsse sowie ein letaler Ausgang einer Intervention. Zudem wird das klinische 

Outcome anhand der modified Rankin Skala validiert. Periinterventionelle Komplikationen 

wurden nicht in die Analyse aufgenommen, da in diesen Fällen neben der Medikation auch 

interventionsbedingte Gründe für die Komplikationen vorgelegen haben könnten.  
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3. Material und Methoden 

3.1. Studientyp 

Es handelt sich bei der vorliegenden Studie um eine retrospektive Datenanalyse. Die 

Ethikkomission der medizinischen Fakultät der Universität zu Köln hat für den dieser Studie 

zugrundeliegenden Antrag (Nr. 21-1168) festgestellt, dass keine berufsrechtliche 

Beratungspflicht vorliegt.  

 

3.2. Patientenkollektiv 

Das Patientenkollektiv umfasst 246 Patienten, die in den Jahren 2011-2017 eine 

neuroradiologische Intervention an der Uniklinik Köln erhalten haben. Basierend auf der OPS-

Codierung wurden alle Patientenfälle herausgesucht, bei denen Stent-Anlagen, Flowdiverter- 

und Stent-gestützte Coil-Okklusionen von Aneurysmen durchgeführt wurden. Das 

Flussdiagramm in Abbildung 1 zeigt die Selektion des analysierten Patientenkollektivs. Die für 

die Studie relevanten Daten wurden aus dem Patienten-Informations-System in eine Excel-

Tabelle anonymisiert übertragen. Jede Patientin und jeder Patient erhielt eine ID 

zusammengesetzt aus einem Buchstaben für den Standort („K“) gefolgt von einer x-stelligen 

Nummer. Eine Rückverfolgung von der ID zur Patientenakte ist nicht möglich. Die Patienten 

befanden sich entweder auf der neurologischen Intensivstation oder auf der Normalstation. 

Aufgrund einiger Kriterien, wie der Doppeltnennung, Fehlkodierungen, sowie unzureichender, 

widersprüchlicher Dokumentation oder unzureichendem Loading für einen Elektiv-Patient hat 

sich die Analyse auf 165 Patienten beschränkt. Als suffizientes Loading wurde eine 4-tägige 

Einnahme von dualer Thrombozytenaggregationshemmung gewertet. 
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Abbildung 1 Flussdiagramm zur Selektion des Patientenkollektivs aus einer bestehenden 

Datenbank der Uniklinik Köln (Neurologie) mit fraglicher Stentimplantation, Angaben in 

absoluten Zahlen, aufgelistet sind Kriterien, anhand derer eine Selektion stattgefunden hat 

 

 

 

3.3. Datenerhebung 

Die relevanten Patientendaten lagen in der Orbis-Datenbank der Uniklinik Köln vor. Zusätzlich 

zu den Patientenakten wurden Krankenblätter der Intensivstation, welche nach dem Aufenthalt 

des Patienten eingescannt vorlagen, zur Datenerhebung genutzt. Darüber hinaus wurden die 

Befunde der Untersuchungen, insbesondere der Bildgebungen eingesehen. 

 

3.4. Parameter 

Für die Untersuchung wurden verschiedene Parameter herangezogen, die in der Tabelle 1 

aufgelistet sind. 
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Tabelle 1 Auflistung aller erhobenen Patientencharakteristika und klinischer Endpunkte 

Variable Ausprägung      

Geschlecht m/w 

Alter  < 65 vs. > 65 

Alter  Mittelwert + Standardabweichung 

Z.n. Lungenembolie ja/nein 

Z.n. KHK ja/nein 

Stentanzahl 1 vs. > 1 

Gefäßlokalisation vordere vs. hintere Zirkulation 

Stentlokalisation extra-/intrakraniell 

CHA2DS2-VASc-Score  0-1 vs. > 2 

HAS-BLED-Score 0-2 vs. > 3 

Loading ja/nein 

Lyse ja/nein 

NIHSS bei Aufnahme 0 - 24 (Mittelwert + Standardabweichung) 

ASS präinterventionell ja/nein 

Clopidogrel präinterventionell ja/nein 

Prasugrel präinterventionell ja/nein 

Marcumar präinterventionell ja/nein 

DOAK präinterventionell ja/nein 

Heparin präinterventionell ja/nein 

ASS periinterventionell ja/nein 

Clopidogrel periinterventionell ja/nein 

Prasugrel periinterventionell ja/nein 

Ticagrelor periinterventionell ja/nein 

Tirofiban periinterventionell ja/nein 

Heparin periinterventionell ja/nein 

ASS postinterventionell ja/nein 

Clopidogrel postinterventionell ja/nein 

Prasugrel postinterventionell ja/nein 

Ticagrelor postinterventionell ja/nein 

Indikation Stenose/Dissektion/Aneurysmaruptur 

Stentverschluss ja/nein 

intrakranielle Blutung ja/nein 

mRS 0-2 vs. 3-6 
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Tod  ja/nein 
 

Z.n, Zustand nach; KHK, koronare Herzkrankheit; vordere Zirkulation, Arteria carotis communis, Arteria carotis 

interna, Arteria cerebri media, Arteria cerebri anterior, Arteria communicans anterior, Arteria opthalmica, Arteria 

subclavia; hintere Zirkulation, Arteria vertebralis, Arteria basilaris, Arteria cerebri posterior, Arteria inferior posterior 

cerebelli; extrakraniell: Arteria carotis interna, Arteria carotis communis, Arteria subclavia, Arteria brachialis; 

intrakraniell, Arteria cerebri media, Arteria vertebralis, Arteria basilaris, Arteria cerebri anterior; CHA2DS2-VASc-

Score, Risikoscore für Thrombembolie bei Vorhofflimmern; HAS-BLED-Score, Risikoscore zur Einschätzung des 

Blutungsrisikos bei Patienten, die wegen Vorhofflimmern antikoaguliert werden; Loading, Patienten die bereits ein 

Medikament zur Plättchenhemmung oder Antikoagulation vor dem notfallmäßigem Stenting eingenommen haben 

NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scale; DOAK, direkete orale Antikoagulatien; mRS, modified Rankin 

Scale 

 

Im Folgenden werden die verwendeten Variablen definiert und erklärt:  

Das Alter der Patienten wurde in zwei Variablen dargestellt, als Mittelwert mit 

Standardabweichung und als dichotomisierte Variable mit der Ausprägung <65 Jahren und 

>65 Jahren. Die Variable „Z.n. Lungenembolie“ und „Z.n. Intrakranieller Blutung“ gibt an, ob 

ein Patient in der Vorgeschichte eine Lungenembolie oder eine intrakranielle Blutung erlitten 

hat. Zu intrakraniellen Blutungen werden sowohl intrazerebrale Blutungen als auch 

Subarachnoidalblutungen, subdurale, epidurale und intraventrikuläre Blutungen gezählt. Ob 

die Patienten an einer koronaren Herzkrankheit leiden, gibt der Parameter „KHK“ an. Die 

Variable „Stentanzahl“ beschreibt die Anzahl der implantierten Stents. Als 

Auswahlmöglichkeiten besteht die Implantation eines einzelnen Stents oder mehr als eines 

Stents bei der Intervention. Bei letzterem wird die Anzahl nicht genauer angegeben. Mit der 

Variable „Gefäß“ wird näher bezeichnet, ob der Patient an einem Gefäß der vorderen oder 

hinteren Zirkulation behandelt wurde. Zur vorderen Zirkulation gehören folgende Gefäße: 

Arteria carotis communis, Arteria carotis interna, Arteria cerebri media, Arteria cerebri anterior, 

Arteria communicans anterior, Arteria opthalmica, Arteria subclavia. Zur hinteren Zirkulation 

zählen die Arteria vertebralis, Arteria basilaris, Arteria cerebri posterior und die Arteria inferior 

posterior cerebelli 148. Die Variable „Stentlokalisation“ gibt an, ob der Stent extra- oder 

intrakraniell implantiert wurde. Mit extrakraniell wurden folgende Gefäße bezeichnet: Arteria 

carotis interna, Arteria carotis communis, Arteria subclavia und Arteria brachialis. Als 

intrakraniell wurden folgende Gefäße gewertet: Arteria cerebri media, Arteria vertebralis, 

Arteria basilaris, Arteria cerebri anterior. Der CHA2DS2-VASc-Score und der HAS-BLED-Score 

sind die Zusammenfassung mehrerer Parameter. Beide Parameter sind in dichotomisierter 

Weise aufgeführt entsprechend einer Einteilung, die in ähnlichen Arbeiten genutzt wird 149. Die 

Variable „Loading“ beschreibt, ob eine Vormedikation vor dem Eingriff bestand. Dabei wird 

nicht nach Medikamenten unterschieden. Die Patienten nahmen präinterventionell, 

periinterventionell und postinterventionell entweder ein Medikament oder mehrere der 
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folgenden ein: Aspirin, Clopidogrel, Prasurgel, Heparin, direkte orale Antikoagulantien oder 

Marcumar. Mit dem Parameter „Lyse“ wird gekennzeichnet, ob Patienten vor dem Eingriff eine 

Lyse erhielten. Zuletzt wurde der NIHSS-Score als Mittelwert mit Standardabweichung, sowie 

der mRS in dichotomisierter Form dargestellt.  

 

3.5. CHA2DS2-VASc-Risikoscore 

Der CHA2DS2-VASc-Risikoscore dient zum Abschätzen des Schlaganfall-Risikos bei 

Patienten mit Vorhofflimmern. Mit dem Score kann evaluiert werden, ob bestimmte Patienten 

mit Risikofaktoren von einer Therapie mit oralen Antikoagulantien (OAK) zur Verhinderung von 

ischämischen Schlaganfällen profitieren können.  

Patienten ohne klinische Schlaganfall-Risikofaktoren benötigen keine OAKs. Patienten, die 

männlich sind und einen Score von zwei oder mehr aufweisen, oder jene die weiblich sind und 

einen Score von drei oder mehr erreichen, profitieren von einer Therapie mit OAKs. Dabei 

sollte man das geringe absolute Schlaganfallrisiko gegen das Blutungsrisiko abwägen.  

Die Berechnung ist in Tabelle 2 veranschaulicht. Zu den klinischen Risikofaktoren für einen 

Schlaganfall, transitorische ischämische Attacken und systemische Thrombembolien, die im 

Score enthalten sind, zählen die Herzinsuffizienz, die Hypertonie (Ruhe-Blutdruck >140/90 

mmHg bei mindestens zwei Messungen oder aktuelle hypertensive Krise), das Alter 

(abgestuft, bei >75 Jahren hohes Risiko, bei 65-74 Jahren moderates Risiko), Diabetes 

Mellitus, ein früheres neurovaskuläres Ereignis (vergangener Schlaganfall, transitorische 

ischämische Attacke oder Thromboembolie), eine Gefäßerkrankung (früherer Myokardinfarkt, 

periphere arterielle Verschlusskrankheit oder aortale Plaques) und das Geschlecht. 

Nach der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft für Kardiologie von 2016 „Management von 

Vorhofflimmern“ wurde das weibliche Geschlecht als Risikofaktor nicht mehr gewertet, in der 

Analyse dieser Dissertation wird es jedoch weiterhin als Risikofaktor gewertet.  

Die einzelnen Faktoren werden gegebenenfalls mit einem oder zwei Punkten angerechnet. 

Ein Alter von 75 Jahren oder älter wird als Risikofaktor mit einem größeren Relativgewicht 

gezählt, ebenso ein stattgehabter Schlaganfall. Somit erhalten beide Faktoren, wenn sie für 

den Patienten zutreffen, zwei Punkte. Für alle restlichen Risikofaktoren, die oben benannt sind, 

erhält der Patient bei Zutreffen einen Punkt 150. 
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Tabelle 2 CHA2DS2-VASc-Risikoscore modifiziert nach 150 

CHA2DS2-VASc-Risikofaktor Punkte 

Herzinsuffizienz 
Zeichen der Herzinsuffizienz oder objektiver Nachweis für  
verminderte Linksventrikuläre Ejektionsfraktion 

1 

Hypertonie 
Ruhe-Blutdruck > 140/90 mmHg bei mindestens  
2 Messungen oder aktuelle antihypertensive Therapie 

1 

Alter 75 oder älter 2 

Diabetes Mellitus 
Nüchtern-Blutzucker > 125mg/dl (7mmol/l) oder Behandlung  
mit oralen Antidiabetika und/oder Insulin 

1 

früherer Schlaganfall,  
transitorische ischämische Attacke oder Thrombembolie 

2 

Gefäßerkrankung 
früherer Myokardinfarkt, periphere arterielle  
Verschlusskrankheit oder aortale Plaque 

1 

Alter 65-74 Jahre 1 

Geschlecht (weiblich) 1 

3.6. HAS-BLED-Score 

Der HAS-BLED-Score eignet sich zur Einschätzung des Blutungsrisikos bei Patienten mit 

Vorhofflimmern, die orale Antikoagulantien aufgrund eines Vorhofflimmerns einnehmen sollen. 

Darüber hinaus sollte der Score die Entscheidungsfindung bezüglich antithrombotischer 

Medikation bei bestehendem Vorhofflimmern erleichtern 151.  

Der Score ist in Tabelle 3 dargestellt und besteht aus den folgenden Faktoren: Bluthochdruck, 

abnorme Leber-/Nierenfunktion (jeweils 1 Punkt), Schlaganfall, Blutung in der Vorgeschichte 

oder Blutungsprädisposition, schwankende INR-Werte, höheres Alter (>65 Jahre), Drogen-

/Alkoholabusus (jeweils 1 Punkt). Als Bluthochdruck wird ein systolischen Blutdruck von 

>160mmHg gewertet. Als abnorme Nierenfunktion wird die Notwendigkeit zur chronischen 

Dialyse, eine stattgehabte Nierentransplantation oder ein Serumkreatinin von >200 µmol/L 

gezählt. Als eine abnorme Leberfunktion wird eine chronische Lebererkrankung oder eine 

Leberwerterhöhung als Zeichen einer chronischen Schädigung angesehen. Als Drogen-

/Alkoholabusus wird ein zusätzlicher Konsum von Alkohol oder Medikamenten, wie zum 

Beispiel von Thrombozytenaggregationshemmern und nichtsteroidalen Antirheumatika 

(NSAR), gewertet 152. 

Nachdem eine Therapie mit Aspirin oder Vitamin-K-Antagonisten bei Patienten mit einem 

HAS-BLED-Wert von >3 begonnen wurde, soll der Patient regelmäßig kontrolliert werden 

152,153. Der INR Wert dient dazu die Stärke der Antikoagulation anzuzeigen. Er beschreibt das 

Verhältnis von der Prothrombinzeit des Patientenserums zur Prothrombinzeit des 

Kontrollserums 152. 
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Tabelle 3 HAS-BLED Score modifiziert nach 149 

Buchstabe klinische Variable Punkte 

H Arterielle Hypertonie 1 

A abnorme Leber- und/oder 
Nierenfunktion (jeweils 1 Punkt)  

1 oder 2 

S Schlaganfall 1 

B Blutungsneigung oder -prädisposition 1 

L labile INR (bei Vitamin-K-Antagonisten-Therapie) 1 

E höheres Alter (> 65 Jahre)  1 

D Medikamente (ASS/Nicht-Steroidale-Antirheumatika) 
oder Alkoholabusus (jeweils 1 Punkt) 

1 oder 2 

  
maximal 9 
Punkte 

 

3.7. NIHSS-Score 

Der NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale) ist ein reliables und valides Instrument, 

um die Schwere eines Schlaganfalls zu beurteilen. Er kann sowohl für wissenschaftliche 

Zwecke als auch für den klinischen Gebrauch verwendet werden. Auch bei Menschen mit 

sprachlichen oder kognitiven Defiziten findet er Verwendung 154. 

Der NIHSS besteht aus 15 Items und wurde im Jahr 1989 von Thmos et al. für die Erforschung 

der Behandlung von akuten Schlaganfällen entwickelt 155. Er ist der weltweit am häufigsten 

verwendete Score zur Evaluation des klinischen Schweregrades eines Schlaganfalls 156. 

Der Score testet den Zustand des Bewusstseins, Augenbewegungen, 

Gesichtsfeldeinschränkungen, Motorik der Gesichtsmuskeln, Denkvermögen, die Kraft der 

Arm- und Beinmuskulatur, die Sensibilität, Ataxie, Sprechvermögen, Artikulation und Neglekt. 

Jede Beeinträchtigung wird auf einer ordinalen Skala entweder von 0-2, von 0-3 oder von 0-4 

bewertet. Die ordinale Skala dient dazu, neurologische Beeinträchtigungen, die durch einen 

Schlaganfall hervorgerufen wurden, dem entsprechenden Schweregrad zuzuordnen. Der 

NIHSS rangiert von Punkwerten von 0 bis 42 und eignet sich dafür in kurzer Zeit den 

neurologischen Zustand eines Patienten durch verschiedene Behandler einzuordnen.  157. Die 

einzelnen Werte werden zum Gesamtscore summiert. Ein hoher Score zeigt einen 

schwergradigen Schlaganfall an 154,158. Indem man den NIHSS vor und nach einer Behandlung 

vergleicht, kann beurteilt werden, ob eine Behandlung wirksam war 157,159. 

Eine 2013 im Journal Stroke veröffentlichte Studie befasste sich damit, ob der NIHSS-Score 

vorhersagen kann, ob sich ein Gefäßverschluss in einer MRT- oder CT-Angiographie zeigt. 

Dabei stellte sich heraus, dass die Vorhersagekraft des NIHSS-Scores von dem 

Erhebungszeitpunkt und der Lokalisation des Gefäßverschlusses abhängt. Die höchsten 
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positiven prädiktiven Werte zeigten sich bei Gefäßverschlüssen im anterioren Stromgebiet und 

innerhalb von 6 Stunden nach Auftreten der Symptome. Wenn der Score später als 6 Stunden 

nach Auftreten der Symptome erhoben wurde und der Gefäßverschluss im hinteren 

Stromgebiet lag, ergab sich ein schwacher prädiktiver Wert für den NIHSS-Score 160. Eine 

Studie von Olavarría et al. zeigte ebenfalls, dass die Vorhersagekraft des NIHSS-Scores 

bezüglich eines Gefäßverschlusses zeitabhängig ist 161.  

 

3.8. mRS (modifizierte Rankin Skala) 

Die modifizierte Rankin Skala (mRS) dient dazu den Schweregrad von einer Behinderung nach 

einem Schlaganfall zu messen. Sie ist zusammen mit dem Barthel Index das am weitesten 

verbreitete Messinstrument in der Klinik und Forschung. Die Skala ist in Tabelle 4 dargestellt 

und rangiert von einem Punktwert von 0 (keine Symptome) bis zum Wert von 6 (Tod) 162. Die 

Skala bezieht sich sowohl auf die körperlichen Aktivitäten, als auch auf die Änderungen des 

Lebensstils nach einem Schlaganfall 163. 

 

Tabelle 4 Modifizierte Rankin Skala modifiziert nach 164 

Punkte Definition 

0 keine Symptome 

1 keine relevante Beeinträchtigung;  
kann trotz gewisser Symptome Alltagsaktivitäten vollziehen 

2 Leichte Beeinträchtigung;  
kann sich ohne Hilfe versorgen, ist aber nicht fähig  
alle zuvor möglichen Aktivitäten durchzuführen 

3 mittelschwere Beeinträchtigung; 
benötigt gewisse Hilfestellungen, ist aber fähig ohne Hilfe zu laufen 

4 höhergradige Beeinträchtigung; unfähig sich um den eigenen Körper  
ohne Hilfe zu kümmern, unfähig ohne Hilfe zu laufen 

5 schwere Beeinträchtigung; 
bettlägerig, inkontinent, benötig ständig pflegerische Hilfe 

6 Tod  

 

3.9. Datenmanagement und statistische Auswertung 

Die Variablen und Daten, die in Orbis und den intensivmedizinischen Protokollen aufzufinden 

waren, wurden in eine Tabelle als Excel-Dokument (Microsoft Excel, Version 15.32) 

eingepflegt. Für nachfolgende Analysen wurde die Excel-Tabelle in das Statistikprogramm IBM 

SPSS Statistics (Version 25.0.0.1) importiert. 

Die qualitativen Merkmale wurden als absolute und relative Häufigkeiten, sowie in Form von 

Mittelwert mit Standardabweichung angegeben. Das quantitative Merkmal Alter wurde 
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ebenfalls als Mittelwert mit Standardabweichung wiedergegeben. Zusammenhänge zwischen 

den nominal skalierten Variablen wurden mittels Vierfeldertafeln analysiert. Der Chi-Quadrat-

Test für diskrete Variablen wurde verwendet, um auf statistisch signifikante Unterschiede 

zwischen der Notfallgruppe mit Tirofiban und der Notfallgruppe ohne Tirofiban zu prüfen. Der 

exakte Test nach Fisher wurde bei einer kleinen Fallzahl durchgeführt, wenn die erwartete 

Häufigkeit kleiner als 5 war. Der exakte Fisher-Test testet ebenso wie der Chi-Quadrat-Test 

die Unabhängigkeit zweier diskreter Merkmale, bietet aber keine Einschränkungen bezüglich 

der Stichprobengröße 165. Zusätzlich wurde bei den metrisch und ordinal skalierten Variablen 

Alter und NIHSS-Score bei Aufnahme mittels Kolmogorov-Smirnov-Tests auf 

Normalverteilung getestet, da sie eine Voraussetzung für den T-Test bei unabhängigen 

Stichproben ist. Bestand Normalverteilung galt es mittels Levene-Tests auf 

Varianzhomogenität zu testen. Falls die Varianzen homogen verteilt waren, konnte der T-Test 

für unabhängige Stichproben zum Mittelwertvergleich verwendet werden. Bei 

Varianzheterogenität wurde der Welch-Test zum Vergleich der Mittelwerte herangezogen. 

Wenn keine Normalverteilung vorlag, wurde der Mann-Whitney-U-Test durchgeführt. Für die 

bessere Handhabung wurden die Variablen CHA2DS2-VASc-Score, HAS-BLED-Score und der 

mRS in dichotomisierter Form dargestellt. 

Es wurden 4 verschiedene binäre klinische Endpunkte festgelegt: (1) Stentverschluss (ja/nein), 

(2) intrakranielle Blutung (ja/nein), (3) funktioneller klinischer Outcome, gemessen am mRS 

(gut [mRS= 0-2] und schlecht [mRS= 3-6] und (4) Tod (ja/nein). Stentverschlüsse wurden 

definiert als ein kompletter bildmorphologisch detektierter Verschluss des Stents. Als 

intrakranielle Blutung wurden bildmorphologisch dargestellte intrazerebrale, subarachnoidale, 

subdurale, epidurale und intraventrikuläre Blutungen gewertet. Der Endpunkt „funktioneller 

klinischer Outcome“ wurde anhand der etablierten modifizierten Rankin Skala evaluiert, wobei 

ein Score von 0-2 als favorisierter guter Outcome und ein Score von 3-6 als schlechter 

Outcome gewertet wurde. Diese Aufteilung wurde in Anlehnung an ähnliche Arbeiten 

vorgenommen 35-37,166. Zuletzt wurde dokumentiert, ob ein Patient nach der Intervention 

verstorben ist. Die Endpunkte wurden mittels Chi-Quadrat-Test und Fisher-Test evaluiert. Ein 

p-Wert von <0,05 wurde als signifikant gewertet. Da sich die beiden Gruppen signifikant in 

einigen Ausgangs-Variablen (siehe Tabelle 7) unterschieden, wurde mittels schrittweiser 

multipler linearer Regression evaluiert, welche der Variablen den größten Einfluss auf die 

einzelnen klinischen Endpunkte hatte. Basierend auf diesem Ergebnis wurden die Variablen 

mit dem stärksten Einfluss auf die Outcome-Parameter genutzt, um beide Gruppen in ihren 

Charakteristika anzupassen. Die Zahl der Variablen, die für die Anpassung zugrunde gelegt 

wurde, war in Abhängigkeit von der letztendlichen Fallzahl, so dass Relevanz und 

Gruppengröße miteinander abgewogen wurden. Zur Anpassung der Gruppen wurde die 

Methodik des Propensity-Score-Matching eingesetzt. Das Propensity-Score-Matching dient 
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dazu nachträglich einer Randomisierung der Patientengruppen nahe zu kommen. Dabei ist es 

möglich ein Matching (Anpassung der Variablen zwischen den Gruppen) nach einzelnen 

Variablen oder einer Kombination mehrerer Variablen, in denen sich die beiden Gruppen 

signifikant unterscheiden, durchzuführen. Beim Matching werden Paare aus den beiden 

Versuchsgruppen gebildet, bezogen auf Variablen, die ungleich verteilt sind. Dies geschieht 

auf Grundlage eines Scores, den das Programm mittels logistischer Regression ermittelt. 

Patienten aus zwei verschiedenen Gruppen, die einen ähnlichen Score aufweisen, werden zu 

Paaren zusammengefasst. Dabei gibt es verschiedene Methoden, wie Paare gebildet werden 

können. Die bekannteste Form ist das „1 to 1 nearest neighbor matching“, wobei je einem 

Probanden aus einer Gruppe ein anderer Proband aus der anderen Gruppe zugeordnet wird. 

Wenn allerdings die Gruppengröße deutlich variiert, ist es ebenso möglich eine Person aus 

einer Gruppe mit mehreren aus der Vergleichsgruppe zu matchen167. Die übrigen Patienten 

werden aus dem Datensatz sortiert, so dass ein verkleinerter Datensatz entsteht. Dieses 

Verfahren hat zum Zweck, dass eine Balance zwischen den Kovariablen entsteht. Nach dem 

Matching wurde in dem neuen Datensatz erneut getestet, ob die Balance bezüglich der vorher 

gewählten Variable NIHSS-Score bei Aufnahme erreicht wurde. Dies gelingt, indem Analysen 

vor und nach dem Matching verglichen werden 168. In der vorliegenden Arbeit wurde mittels 

Mann-Whitney-U-Test überprüft, ob beide Versuchsgruppen sich nach dem Matching im 

Parameter NIHSS-Score nicht mehr unterschieden und folglich das Matching erfolgreich war. 

Im Anschluss wurden die klinischen Endpunkte der beiden Patientengruppen erneut mittels 

Chi-Quadrat-Test und exaktem Fisher-Test evaluiert.  

Des Weiteren wurden mehrere Odds Ratios berechnet. Die Odds Ratio ist ein Maß für die 

Assoziation zwischen einer Exposition und dem Outcome. Odds Ratios werden verwendet, 

um herauszufinden ob bestimmte Expositionen als Risikofaktor für ein bestimmtes Outcome 

gelten. Es können verschiedene Risikofaktoren im Hinblick auf ein bestimmtes Outcome 

verglichen werden 169. 
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4. Ergebnisse  

4.1. Patientendaten 

4.1.1. Patientenkollektiv 

In die Analyse sind insgesamt 165 Patienten eingegangen. Diese wurden je nach 

medikamentösem Prozedere in drei Gruppen eingeteilt, die in Tabelle 5 zusammengefasst 

sind. 

Tabelle 5 Patientenkollektiv aufgeteilt in drei Gruppen 

    Häufigkeit 

Versuchsgruppe Absolut  

Notfallgruppe mit Tirofiban 57 

Notfallgruppe ohne Tirofiban 67 

Elektiv-Gruppe mit Loading 41 

Das gesamte Kollektiv der analysierten Patienten wurde in drei Gruppen eingeteilt, es sind die absoluten 

Häufigkeiten angegeben 

 

Die Notfall-Gruppe mit Tirofiban enthielt Patienten, die Tirofiban während der 

Neurointervention erhalten haben. Alle Patienten der Tirofibangruppe erhielten während der 

Intervention einen Beutel Tirofiban (50µg/mL), begonnen wurde mit einer Infusionsrate von 

0,4µg/kg /min über etwa 30 Minuten, anschließend wurde die Infusion bis zu 24 Stunden in 

einer Dosierung von 0,1µg/kg/min weitergeführt. Aus der Dokumentation ist leider in vielen 

Fällen die Länge der Behandlung nicht eindeutig zu bestimmen, sodass eine genauere 

Analyse der Gesamtdosis nicht möglich war. Die Medikationen der jeweiligen 

Patientengruppen sind Tabelle 6 zu entnehmen. 

Die Notfall-Gruppe ohne Tirofiban umfasste die Patienten, die bei der notfallmäßigen 

Intervention kein Tirofiban erhielten, sondern andere Thrombozytenaggregationshemmer, 

welche ebenfalls in Tabelle 6 aufgeführt sind. 

Die Elektiv-Gruppe enthielt Patienten, die zu einer geplanten Intervention erschienen sind und 

im Vorhinein ein mindestens 4-tägiges Loading mit unterschiedlichen 

Thrombozytenaggregationshemmern erhalten haben. Meist handelte es sich hierbei um eine 

Kombination aus Aspirin und Clopidogrel.  

 

4.1.2. Medikation des Patientenkollektivs 

Die Medikation der drei Kohorten ist in Tabelle 6 zusammengefasst. Es wurde nicht 

unterschieden, ob ein Patient ein Medikament oder mehrere erhalten hat. Jedes Medikament, 

welches verabreicht wurde, wurde in der Tabelle vermerkt.  
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In dem ersten Abschnitt der Tabelle ist zu erkennen, dass die Notfallgruppe mit Tirofiban als 

Vormedikation vorwiegend Aspirin (17,5 %) erhalten hat, zu einem geringem Anteil Marcumar 

(5,3 %), Clopidogrel (3,5 %) und Heparin (1,8 %). Die Notfallgruppe ohne Tirofiban erhielt zu 

einem deutlich höheren Anteil Aspirin (41,8 %) als Vormedikation. Clopidogrel wurde bei 16,4 

% der Patienten ohne Tirofiban angewendet, Prasugrel bei 3 %, DOAKs bei 3 %. Marcumar 

(1,5 %) und Heparin (1,5 %) wurden nicht häufig verabreicht. In der Elektiv-Gruppe haben alle 

Patienten vor der Intervention Aspirin erhalten, dicht gefolgt von der Clopidogreleinnahme 

(97,6 %). DOAKs (9,8 %) und Prasugrel (2,4 %) wurden deutlich seltener eingenommen.  

Im zweiten Abschnitt der Tabelle ist die periinterventionelle Medikation dargestellt. Jeder 

Patient (100 %) der Notfallgruppe mit Tirofiban hat Tirofiban eingenommen. Dies war das 

Einschlusskriterium dieser Gruppe. Des Weiteren haben die Patienten der Tirofibangruppe 

häufig Heparin (64,9 %) und zu einem geringeren Teil Aspirin (29,8 %) erhalten. Die 

Medikation während der Neurointervention bei der Notfallgruppe ohne Tirofiban sah wie folgt 

aus: 80,6 % der Patienten erhielten Heparin, 35,8 % Aspirin und 34,3 % Clopidogrel. Ein 

Patient erhielt Prasugrel. In der Elektiv-Gruppe fällt der große Anteil an Patienten auf, die 

während des Eingriffs Heparin (97,6 %) erhielten. Zu einem deutlich geringeren Anteil nahmen 

die Patienten dieser Gruppe Aspirin (4,9 %) und Tirofiban (2,4 %) ein, dieses wurde jedoch im 

Rahmen einer kurzfristigen Thrombusbildung während der Intervention in deutlich geringerer 

Dosierung als in der Tirofibangruppe verabreicht. Jeweils ein Patient nahm Clopidogrel (2,4 

%), Ticagrelor (2,4 %) und Prasugrel (2,4 %) ein. Die Notfallgruppe mit Tirofiban wurde zu 15,8 

% mit Alteplase (0,9ml pro kg Körpergewicht, maximal 90ml) lysiert. In der Nicht-

Tirofibangruppe erfolgte die medikamentöse Lysetherapie bei 17,9 % der Patienten. 

Die postinterventionelle Medikation ist in dem dritten Abschnitt der Tabelle aufgeschlüsselt. 

Die meisten Patienten der Tirofibangruppe nahmen Aspirin (80,7 %) und Clopidogrel (63,2 %) 

ein. Fünf Patienten erhielten Prasugrel (8,8 %) postinterventionell. Der Anteil der 

postinterventionellen Medikationseinnahme in der Nicht-Tirofibangruppe war leicht erhöht im 

Vergleich zur Tirofibangruppe. Diese Gruppe nahm häufiger Aspirin (89,6 %) und Clopidogrel 

(74,6 %) ein. Prasugrel (9 %) wurde ebenfalls selten eingenommen. Zuletzt erhielt die Elektiv-

Gruppe zu 97,6 % Aspirin und zu 82,9 % Clopidogrel. Ticagrelor (2,4 %) und Prasugrel (7,3 

%) wurden seltener verabreicht. 
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Tabelle 6 Prä-, peri- und postinterventionelle Medikation der drei Patientenkohorten 

 

Notfallgruppe  
mit Tirofiban 

Notfallgruppe  
ohne Tirofiban Elektiv-Gruppe 

 n = 57 n = 67 n = 41 

    

 n (%) n (%) n (%) 

Vormedikation       

    
ASS 10 (17,5 %) 28 (41,8 %) 41 (100 %) 

Marcumar 3 (5,3 %) 1 (1,5 %) 0 (0 %) 

DOAK 0 (0 %) 2 (3 %) 4 (9,8 %) 

Heparin 1 (1,8 %) 1 (1,5 %) 0 (0 %) 

Clopidogrel 2 (3,5 %) 11 (16,4 %) 40 (97,6 %) 

Prasugrel 0 (0 %) 2 (3 %) 1 (2,4 %) 

     

Periinterventionelle  
Medikation       

    
ASS 17 (29,8 %) 24 (35,8 %) 2 (4,9 %) 

Clopidogrel 0 (0 %) 23 (34,3 %) 1 (2,4 %) 

Heparin 37 (64,9 %) 54 (80,6 %) 40 (97,6 %) 

Tirofiban 57 (100 %) 0 (0 %) 1 (2,4 %) 

Ticagrelor 0 (0 %) 0 (0 %) 1 (2,4 %) 

Prasugrel 0 (0 %) 1 (1,5 %) 1 (2,4 %) 

Lyse (rt-PA) 9 (15,8 %) 12 (17,9 %) 0 (0 %) 

     

Postinterventionelle  
Medikation       

    
ASS 46 (80,7 %) 60 (89,6 %) 40 (97,6 %) 

Clopidogrel 36 (63,2 %) 50 (74,6 %) 34 (82,9 %) 

Ticagrelor 0 (0 %) 0 (0 %) 1 (2,4 %) 

Prasugrel 5 (8,8 %)  6 (9 %) 3 (7,3 %) 
 

ASS, Aspirin; DOAK, direkte orale Antikoagulantien 
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4.1.3. Patientencharakteristika des Gesamtdatensatzes 

Die Tabelle 7 zeigt die Patientencharakteristika in Bezug auf allgemeine Angaben, wie 

Geschlecht und Alter, sowie die Vorerkrankungen und den klinischen Zustand bei Einlieferung, 

inklusive verschiedener möglicher Risikofaktoren. Bei keinem der Patienten war eine 

Amyloidangiopathie bekannt oder in Verdacht gestellt. Neben den absoluten und relativen 

Häufigkeiten sind in der dritten Spalte die Ergebnisse des t-Tests, Mann-Whitney-U-Tests, der 

Chi-Quadrat- und Fishers-Exact-Tests aufgelistet. Sie zeigen, ob sich die Tirofiban- und Nicht-

Tirofibangruppe signifikant hinsichtlich der erhobenen Parameter unterschieden. 

Die Patienten der Notfallgruppe mit Tirofiban waren signifikant (p = 0,0003) jünger mit etwa 61 

Jahren, als die Patienten der Notfallgruppe ohne Tirofiban mit etwa 69 Jahren, die Patienten 

der Elektiv-Gruppe waren noch jünger (ca. 58 Jahre). Die Variable Alter wurde ebenso 

dichotomisiert dargestellt. Hier zeigte sich ebenfalls ein signifikanter (p = 0,001) Unterschied 

zwischen den beiden Gruppen. 

Die Geschlechterverteilung war in der Elektiv-Gruppe und Notfallgruppe mit Tirofiban nahezu 

ausgeglichen. In der Tirofibangruppe fand man 47,4 % Frauen, in der Elektivgruppe lag der 

Anteil weiblicher Patienten bei 61 %. In der Notfall-Gruppe ohne Tirofiban waren nur 34,3 % 

der Patienten weiblich. Der Geschlechterverteilung unterschied sich zwischen der 

Tirofibangruppe und Nicht-Tirofibangruppe nicht signifikant (p = 0,14). 

In der Tirofibangruppe erlitt einer der Patienten eine Lungenembolie in der Vorgeschichte, in 

der Nicht-Tirofibangruppe und in der Elektivgruppe erlitt keiner der Patienten eine 

Lungenembolie (p = 0,46). Die Patienten in der Notfallgruppe mit Tirofiban erlitten in der 

Vorgeschichte in 3,5 % eine intrakranielle Blutung, in der Notfallgruppe ohne Tirofiban lag der 

Anteil jener Patienten bei 3 % und in der Elektivgruppe bei 17,1 % (p = 1,0). Die koronare 

Herzkrankheit war ähnlich verteilt in der Tirofiban-Gruppe mit 8,8 % und in der Elektiv-Gruppe 

mit 9,8 %. Der Anteil der Patienten mit einer koronaren Herzkrankheit in der Nicht-

Tirofibangruppe war mit 14,9 % höher als in der Tirofibangruppe, der Unterschied ist allerdings 

nicht statistisch signifikant (p = 0,295). Über die drei Gruppen hinweg war die Anzahl der 

implantierten Stents ebenfalls ähnlich verteilt, der Großteil der Patienten hatte bei dem Eingriff 

nur einen Stent erhalten (86 % vs. 89,6 % vs. 92,7 %, p = 0,542). 86 % der Tirofibangruppe, 

89,6 % der Nicht-Tirofibangruppe und 92,7 % der Elektivgruppe haben lediglich einen Stent 

erhalten. Die Patienten der Tirofibangruppe erhielten signifikant häufiger als die Patienten der 

Nicht-Tirofibangruppe eine Intervention in der hinteren Zirkulation (33,3 % vs. 16,4 %, p = 

0,028). In der Elektivgruppe lag der Anteil der Patienten bei etwa 85 %. Beim Ort der 

Stentimplantation sieht man ebenfalls einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden 

Gruppen. Die Patienten der Tirofibangruppe erhielten signifikant häufiger eine intrakranielle 

Stentimplantation als die Patienten der Gruppe ohne Tirofiban (47,4 % vs. 19,4 %, p = 0,001). 

In der Elektivgruppe erhielten 3,7 % der Patienten einen intrakraniellen Stent. Die Verteilung 
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bezüglich der beiden Risikoscores zeigt signifikante Unterschiede zwischen den beiden 

Gruppen. Die Patienten, die mit Tirofiban behandelt wurden, hatten signifikant häufiger 

niedrigere CHA2DS2-VASc-Scores (0-1) als die Patienten der Nicht-Tirofibangruppe (31,6 % 

vs. 9 %, p = 0,001). Gleiches gilt für die Verteilung beim HAS-BLED-Score. Der Anteil der 

Patienten mit geringerem Score (0-2) war signifikant höher bei den Patienten, die mit Tirofiban 

behandelt wurden (84,2 % vs. 58,2 %, p = 0,002). Die Patienten der Tirofibangruppe erhielten 

signifikant seltener ein Loading als die Nicht-Tirofibangruppe (22,8 % vs. 47,8 %, p = 0,004). 

In der Elektivgruppe wurden alle Patienten geloaded. Der Anteil der zusätzlich lysierten 

Patienten war in beiden Gruppen gering. 15,8 % der Tirofibangruppe wurden lysiert, in der 

Nicht-Tirofibangruppe lag der Anteil der lysierten Patienten bei 17,9 % (p = 0,754). In der 

Elektiv-Gruppe wurde kein Patient lysiert. 

Zuletzt wiesen die Patienten der Tirofibangruppe signifikant höhere NIHSS-Score bei 

Aufnahme in das Krankenhaus auf. Der Mittelwert der Tirofibangruppe lag bei einem NIHSS-

Score von ca. 12, der Mittelwert der Nicht-Tirofibangruppe lag bei ca. 8 (p = 0,021). Bei der 

Elektivgruppe fand man einen Score von etwa 1 bei Aufnahme.  

Die Tirofibangruppe und die Nicht-Tirofibangruppe unterschieden sich signifikant hinsichtlich 

des Alters, des klinischen Zustands bei Einlieferung (NIHSS-Score), der Gefäß- und 

Stentlokalisation, des CHA2DS2-VASc-Scores und des HAS-BLED-Scores, sowie hinsichtlich 

des Loadings. 
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Tabelle 7 Patientencharakteristika der drei Patientenkohorten (ungematcht) 

Variablen 
Notfallgruppe  
mit Tirofiban 

Notfallgruppe  
ohne Tirofiban 

p Elektiv-Gruppe  

 n = 57 n = 67  n = 41 
 

     

  MW + SD MW + SD   MW + SD 

Alter  61.32 + 12.8 69.28 + 10.42 0,0003† 58.27 + 14.34 

NIHSS bei Aufnahme 12.09 + 10.57 7.54 + 7.82 
 
0,021‡ 

0.71 + 1.17 

      

  n (%) n (%)   n (%) 

Frauen 27 (47.4%) 23 (34.3%) 0,14** 25 (61%) 

Männer 30 (52.6%) 44 (65.7%)  16 (39%) 

Alter (< 65 J. 
 oder > 65 J.) 

34 (59.6%) 
23 (40.4%) 

20 (29.9%) 
47 (70.1%) 

0,001** 
24 (58.5%) 
17 (41.5%) 

Z.n. Lungenembolie 1 (1.8%) 0 (0%) 0,46 * 0 (0%) 
Z.n. Intrakranieller 
Blutung 2 (3.5%) 2 (3%) 1,0 * 7 (17.1%) 

KHK 5 (8.8%) 10 (14.9%) 0,295** 4 (9.8%) 

Stentanzahl (1 oder 
>1) 

49 (86%) 
8 (14%) 

60 (89.6%) 
7 (10.4%) 

0,542** 
38 (92.7%) 
3 (7.3%) 

Gefäßlokalisation 
(vordere vs 
hintere Zirkulation 

 
38 (66.7%) 
19 (33.3%) 

 
56 (83.6%) 
11 (16.4%) 

0,028** 
 
35 (85.4%) 
6 (14.6%) 

Stentlokalisation 
(extrakranielle vs 
intrakraniell) 

 
30 (52.6%) 
27 (47.4%) 

 
54 (80.6%) 
13 (19.4%) 

0,001** 
 
28 (68.3%) 
13 (3.,7%) 

CHA2DS2-VASc-Score 
(0-1 vs. 
>2) 

 
18 (31.6%) 
39 (68.4%) 

 
6 (9%) 
61 (91%) 

0,001** 
 
8 (19.5%) 
33 (80.5%) 

HAS-BLED-Score 
(0-2 vs. 
> 3) 

 
48 (84.2%) 
9 (15.8%) 

 
39 (58.2%) 
28 (41.8%) 

0,002** 
 
17 (41.5%) 
24 (58.5%) 

Loading 13 (22.8%) 32 (47.8%) 0,004** 41 (100%) 

Lyse 9 (15.8%) 12 (17.9%) 0,754** 0 (0%) 
          
‡ = Mann-Whitney-U-Test, † = T-Test, ** = Chi-Quadrat-Test, * = Fishers- Exact Test, Z.n, Zustand nach; 
NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scale; KHK, koronare Herzkrankheit; vordere Zirkulation, Arteria 
carotis communis, Arteria carotis interna, Arteria cerebri media, Arteria cerebri anterior, Arteria communicans 
anterior, Arteria opthalmica, Arteria subclavia; hintere Zirkulation, Arteria vertebralis, Arteria basilaris, Arteria 
cerebri posterior, Arteria inferior posterior cerebelli; extrakraniell: Arteria carotis interna, Arteria carotis 
communis, Arteria subclavia, Arteria brachialis; intrakraniell, Arteria cerebri media, Arteria vertebralis, Arteria 
basilaris, Arteria cerebri anterior; CHA2DS2-VASc-Score, Risikoscore für Thrombembolie bei Vorhofflimmern; 
HAS-BLED-Score, Risikoscore zur Einschätzung des Blutungsrisikos bei Patienten, die wegen Vorhofflimmern 
antikoaguliert werden; Loading, Patienten die bereits ein Medikament zur Plättchenhemmung oder 
Antikoagulation vor dem notfallmäßigem Stenting eingenommen haben 
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Mittels der aufgelisteten Testverfahren wurde auf signifikante Unterschiede zwischen der Notfallgruppe mit 
Tirofiban und der Notfallgruppe ohne Tirofiban geprüft.   

 
 

 

4.1.4. Indikation für die Neurointervention 

Um den Grund für die Neurointervention zu untersuchen, wurde die Variable „Indikation“ 

analysiert. Die Ergebnisse sind in Tabelle 8 festgehalten. In jeder der Gruppen war die Stenose 

die häufigste Ursache. Der Hauptgrund für eine permanente Stentimplantation in der 

vorliegenden Studie war folglich ein stenosiertes Gefäß, welches einen ischämischen 

Schlaganfall zur Folge hatte oder präventiv behandelt wurde. Am größten war der Anteil der 

aufgrund einer Stenose behandelten Patienten in der Notfallgruppe ohne Tirofiban (91 %). In 

der Tirofibangruppe erlitten nur 57,9 % der Patienten einen Schlaganfall auf dem Boden eines 

stenosierten Gefäßes, in der Elektivgruppe waren es 41,5 %. In der die Notfallgruppe mit 

Tirofiban erhielten 17,5 % der Patienten eine Stentimplantation wegen einer Gefäßdissektion 

und 24,6 % wegen eines Aneurysmas. In der Notfallgruppe ohne Tirofiban fielen diese Anteile 

deutlich geringer aus, die Dissektion war bei 3 % der Patienten die Indikation für den Eingriff 

und das Aneurysma bei 6 %. In der Elektivgruppe hatte kein Patient eine Gefäßdissektion. 

Das Aneurysma nahm als Indikation den größten Anteil mit 58,5 % ein. Diese Verteilung ist im 

Säulendiagramm in Abbildung 2 veranschaulicht.  

 

Tabelle 8 Indikation für die Stentimplantation der drei Patientenkohorten 

Indikation 
Notfallgruppe 
 mit Tirofiban 

Notfallgruppe  
ohne Tirofiban 

Elektiv-Gruppe 

 
n = 57 n = 67 n = 41 

    

 n (%) n (%) n (%) 

    

Stenose 33 (57,9 %) 61 (91 %) 17 (41,5 %) 

Dissektion 10 (17,5 %) 2 (3 %) 0 (0 %) 

Aneurysma 14 (24,6 %) 4 (6 %) 24 (58,5 %) 
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Abbildung 2 Säulendiagramm über die Variable „Indikation zur Stentimplantation“  

In der Abbildung ist die Variable „Indikation zur Stentimplantation“ mit den drei Ausprägungen Stenose, Dissektion 

und Aneurysmaruptur dargestellt. Die Variable ist jeweils für die drei Gruppen, die in der Studie betrachtet wurden 

gesondert aufgezeigt. Dabei findet man über den Säulen die absoluten und relativen Häufigkeiten.  

 

4.1.5. Schrittweise multiple lineare Regression der Variablen 

Nachdem ermittelt wurde, in welchen Parametern sich die Tirofibangruppe und die Nicht-

Tirofibangruppe unterschieden, wurde die schrittweise multiple lineare Regressionsanalyse 

der Variablen durchgeführt. Anhand dieser Berechnung lässt sich evaluieren, welche 

Patientencharakteristika einen Einfluss auf die klinischen Endpunkte der Analyse des 

vorliegenden Datensatzes haben.  

Die beiden Gruppen unterschieden sich signifikant hinsichtlich der folgenden Variablen: Alter, 

Gefäßlokalisation, Stentlokalisation, CHA2DS2-VASc-Score, HAS-BLED-Score, Loading und 

dem NIHSS bei Aufnahme. In dem Verfahren der schrittweisen multiplen linearen Regression 

konnte der Einfluss der einzelnen Variablen auf die klinischen Endpunkte Tod, Stentverschluss 

intrakranielle Blutung und das funktionelle neurologische Outcome (mRS) in drei 

verschiedenen Verfahren ermittelt werden. In die Modelle wurden schrittweise unabhängige 

Variablen bis zu einem p-Wert von 0,1 aufgenommen. Die Modellgüte und weitere Ergebnisse 

finden sich in Tabelle 9. 
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Tabelle 9 Schrittweise multiple lineare Regression über alle klinischen Endpunkte 

Abhängige 
Variable 

Modell 
Unabhängige 
Variable 

R2 korr. R2 delta R2 p 

Tod 1 NIHSS 0,091 0,084 0,091 0,001 
 2 Indikation 0,142 0,127 0,051 0,009 

  3 Alter 0,174 0,153 0,032 0,32 

Stentverschluss 1 NIHSS 0,037 0,029 0,037 0,033 

Blutung 1 NIHSS 0,115 0,108 0,115 < 0,001 

  2 Gefäßlokalisation 0,151 0,137 0,035 0,027 

mRS dichotom 1 NIHSS 0,381 0,376 0,381 < 0,001 

 2 Indikation 0,435 0,426 0,054 0,001 

  3 HAS-BLED-Score 0,458 0,444 0,023 0,026 

 
mRS dichotom, modified Rankin Scale ( 0-2 vs,. 3-6); R, multipler Korrelationskoeffizient; R2, multipler 
Determinationskoeffizient; Getestet wurde ob ein Zusammenhang zwischen den erhobenen 
Patientencharakteriostika und von den klinischen Endpunkten besteht 
 

Für alle vier klinische Endpunkte zeigt sich, dass der NIHSS bei Aufnahme den stärksten 

Einfluss hatte. Für den Endpunkt Tod spielte weiterhin die Indikation und das Alter des 

Patienten eine relevante Rolle, für Blutungen die Gefäßlokalisation. Auf das funktionelle 

Outcome (mRS) hatte die Indikation für die Stentimplantation und der HAS-BLED-Score neben 

dem NIHSS einen relevanten Einfluss. Zur weiteren Analyse wurden dementsprechend nur 

Patienten mit der Indikation Stenose berücksichtigt und der NIHSS wurde zum Propensity 

Score Matching angewendet, somit konnten alle Variablen mit einem delta R2 von >0,05 

berücksichtigt werden. Auf ein Matching für die weniger einflussreichen Parameter Alter, 

Gefäßlokalisation und HAS-BLED-Score wurde verzichtet, da ansonsten die Gruppengröße 

zu klein wurde. Die Variablen Stentlokalisation, CHA2DS2-VASc-Score und Loading zeigten in 

der multiplen linearen Regression keinen signifikanten Einfluss auf die vier klinischen 

Endpunkte. Aus diesem Grund wurden sie in den weiteren Analysen nicht berücksichtigt.  

 

4.1.6. Patientencharakteristika nach Auswahl der Indikation Stenose 

Die Patientengruppen wurden nach dem Parameter „Indikation: Stenose“ gefiltert. In Tabelle 

10 sind die Charakteristika der Patienten dargestellt, die eine Stentimplantation wegen eines 

akuten Gefäßverschlusses auf dem Boden einer Stenose des Gefäßes erhalten haben. In der 

Konsequenz kam es zu einer Reduktion der Patientenfälle. Die Notfallgruppe mit Tirofiban 

wurde auf 33 Patienten, die Notfallgruppe ohne Tirofiban auf immerhin noch 61 Patienten 

reduziert. Die hohe Patientenanzahl in der Notfallgruppe ohne Tirofiban nach der Filterung 

resultiert aus der ursprünglichen hohen Anzahl der Patienten in dieser Gruppe, gezeigt in 

Abbildung 2. Nach der Filterung weisen die Patientengruppen in weniger Parametern 

signifikante Unterschiede auf. In der Tirofibangruppe lag das Durchschnittsalter bei etwa 66 



54 
 

Jahren, in der Nicht-Tirofibangruppe bei etwa 70 Jahren. Das Alter angegeben als Mittelwert 

mit Standardabweichung ist der Tabelle 10 zu entnehmen. Darüber hinaus war der Anteil der 

weiblichen Patienten in den beiden Gruppen relativ gleichmäßig (36,4 % vs. 32,8 %, p = 0,727) 

verteilt. Ähnliches gilt für eine in der Vergangenheit stattgefundene Lungenembolie, 

intrazerebrale Blutung oder vorbestehende KHK. Es gab keinen signifikanten Unterschied 

hinsichtlich der Parameter zwischen den beiden Gruppen (p > 0,05). Darüber hinaus wurde 

ebenfalls bei einem Großteil der Patienten der zwei Gruppen nur ein Stent implantiert (81,8 % 

vs. 91,8 %, p = 0,185). Nach Auswahl aller Patienten mit einer Stenose war keine signifikante 

Unterscheidung zwischen den beiden Gruppen hinsichtlich der Stent- und Gefäßlokalisation 

mehr vorhanden. 27,3 % der mit Tirofiban behandelten Patienten erhielten eine Implantation 

in ein Gefäß der hinteren Zirkulation und 16,4 % der Patienten, die nicht mit Tirofiban behandelt 

wurden (p = 0,21). In der Tirofibangruppe wurde in 33,3 % ein Stent intrakraniell eingesetzt, in 

der Nicht-Tirofibangruppe lag der Anteil der Patienten bei 16,4 % (p = 0,06). Die beiden 

Versuchsgruppen unterschieden sich nicht signifikant im CHA2DS2-VASc-Score (p = 1,0). 90,9 

% der Tirofibangruppe und 91,8 % der Nicht-Tirofibangruppe hatten einen Score von >2. Im 

HAS-BLED-Score unterschieden sich die Tirofiban- und die Nicht-Tirofibangruppe allerdings 

signifikant (p = 0,025). Nur 18,2 % der Tirofibangruppe hatten einen Score von >3 im Vergleich 

zu 41 % der Nicht-Tirofibangruppe. Im Loading unterschieden sich die beiden Gruppen 

ebenfalls signifikant. 21,2 % der Tirofibanpatienten und 47,5 % der Nicht-Tirofibanpatienten 

erhielten ein Loading (p = 0,012). Hinsichtlich einer zusätzlichen Lyse lag kein signifikanter 

Unterschied vor, 21,2 % der Tirofibangruppe und 18 % der Nicht-Tirofibangruppe wurden 

lysiert (p = 0,708). Zuletzt unterschieden sich die beiden Gruppen signifikant im klinischen 

Zustand bei Aufnahme. Die Patienten der Tirofibangruppe wiesen im Schnitt einen höheren 

NIHSS-Score von etwa 14 auf, während die Patienten der Nicht-Tirofibangruppe mit einem 

Score von etwa 8 eingeliefert wurden (p = 0,003).  

Zusammenfassend unterschieden sich die Tirofiban- und die Nicht-Tirofibangruppe in diesem 

Datensatz unter Ausschluss aller Patienten, die aufgrund einer Dissektion oder 

Aneurysmaruptur behandelt wurden, hinsichtlich des HAS-BLED-Scores, des stattgehabten 

Loadings und des NIHSS-Scores bei Aufnahme.  
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Tabelle 10 Patientencharakteristika der drei Patientenkohorten (gefiltert nach der Variable "Indikation: 
Stenose", ungematcht) 

 

Variablen 
Notfallgruppe  
mit Tirofiban 

Notfallgruppe  
ohne Tirofiban 

p  
 

 n = 33 n = 61   
     
  MW  + SD MW  + SD    
Alter  66 + 11.45 70.05 + 9.54 0,071†  

 
NIHSS bei Aufnahme 

13.76 + 10.59 7.97 + 8.02 
 
0,003‡ 

  
   

 
  n (%) n (%)    
Frauen 12 (36.4%) 20 (32.8%) 0,727**  
Männer 21 (63.6%) 41 (67.2%)  

 
Alter (< 65 J. 
 oder > 65 J.) 

16 (48.5%) 
17 (51.5%) 

18 (29.5%) 
43 (70.5%) 

0,068** 
 

Z.n. Lungenembolie 1 (3%) 0 (0%) 0,351*  
Z.n. ICB 0 (0%) 2 (3.3%) 0,539*  
KHK 3 (9.1%) 10 (16.4%) 0,532*  
Stentanzahl (1 oder 
>1) 

27 (81.8%) 
6 (18.2%) 

56 (91.8%) 
5 (8.2%) 

0,185* 
 

Gefäßlokalisation 
(vordere vs 
hintere Zirkulation 

 
24 (72.7%) 
9 (27.3%) 

 
51 (83.6%) 
10 (16.4%) 

0,210** 

 

Stentlokalisation 
(extrakranielle vs 
intrakraniell) 

 
22 (66.7%) 
11 (33.3%) 

 
51 (83.6%) 
10 (16.4%) 

0,060** 

 

CHA2DS2-VASc-Score 
(0-1 vs. 
>2) 

 
3 (9.1%) 
30 (90.9%) 

 
5 (8.2%) 
56 (91.8%) 

1,0* 

 

HAS-BLED 
(0-2 vs. 
> 3) 

 
27 (81.8%) 
6 (18.2%) 

 
36 (59%) 
25 (41%) 

0,025** 

 
Loading 7 (21.2%) 29 (47,5%) 0,012**  
Lyse 7 (21.2%) 11 (18%) 0,708**  

     
‡ = Mann-Whitney-U-Test, † = T-Test, ** = Chi-Quadrat-Test, * = Fishers- Exact Test, Z.n, Zustand nach; NIHSS, 
National Institutes of Health Stroke Scale; KHK, koronare Herzkrankheit; vordere Zirkulation, Arteria carotis 
communis, Arteria carotis interna, Arteria cerebri media, Arteria cerebri anterior, Arteria communicans anterior, 
Arteria opthalmica, Arteria subclavia; hintere Zirkulation, Arteria vertebralis, Arteria basilaris, Arteria cerebri posterior, 
Arteria inferior posterior cerebelli; extrakraniell: Arteria carotis interna, Arteria carotis communis, Arteria subclavia, 
Arteria brachialis; intrakraniell, Arteria cerebri media, Arteria vertebralis, Arteria basilaris, Arteria cerebri anterior; 
CHA2DS2-VASc-Score, Risikoscore für Thrombembolie bei Vorhofflimmern; HAS-BLED-Score, Risikoscore zur 
Einschätzung des Blutungsrisikos bei Patienten, die wegen Vorhofflimmern antikoaguliert werden; Loading, 
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Patienten die bereits ein Medikament zur Plättchenhemmung oder Antikoagulation vor dem notfallmäßigem Stenting 
eingenommen haben  

 
 

 

4.1.7. Patientencharakterisika nach Auswahl der Indikation Stenose inklusive 

Matching 

Die Patienten der Tirofiban- und Nicht-Tirofibangruppe, die nach dem Parameter „Indikation: 

Stenose“ gefiltert wurden, zeigten hinsichtlich einiger Charakteristika signifikante 

Unterscheidungen. Daraufhin wurde bei diesem gefilterten Datensatz ein Propensity-Score-

Matching hinsichtlich des Parameters NIHSS-Score bei Aufnahme durchgeführt, da dieser 

Parameter bei der multiplen linearen Regressionsanalyse den relevantesten Einfluss auf die 

klinischen Endpunkte hatte. Die Patientencharakteristika dieses Datensatzes sind in Tabelle 

11 dargestellt. Die beiden Gruppen unterschieden sich nicht mehr signifikant hinsichtlich des 

NIHSS-Scores (10 vs. 9, p = 0,252). Das Matching war somit erfolgreich. In der 

Tirofibangruppe befanden sich 26 Patienten, in der Vergleichsgruppe 30. Darüber hinaus 

unterschieden sich die beiden Gruppen nur hinsichtlich der Variable Alter signifikant (p = 

0,041). Die Patienten der Tirofibangruppe waren im Durchschnitt jünger (64,88+12,22) als die 

Patienten der Nicht-Tirofibangruppe (71,33+10,87). In der Tirofibangruppe lag der Anteil der 

weiblichen Patienten bei 30,8 %, in der Nicht-Tirofibangruppe bei 40 % (p = 0,472). Bezüglich 

der Vorgeschichte der Patienten in Bezug auf stattgehabte Lungenembolien, intrakranielle 

Blutungen oder bereits bestehende KHK unterschieden sich die beiden Gruppen nicht 

signifikant. Gleiches gilt für die Anzahl der implantierten Stents. 15,4 % der mit Tirofiban 

behandelten Patienten erhielten mehr als einen Stent, bei den Patienten, die ohne Tirofiban 

behandelt wurden, waren es 6,7 % (p = 0,401). In diesem Datensatz war das Verhältnis an 

Stentimplantationen in die vordere und hintere Zirkulation zwischen den beiden Gruppen nicht 

signifikant unterschiedlich, etwa 27 % der mit Tirofiban behandelten Patienten erhielten einen 

Eingriff in der posterioren Zirkulation und etwa 13 % in der Nicht-Tirofibangruppe (p = 0,202). 

34,6 % der mit Tirofiban behandelten Patienten erhielten eine intrakranielle Stentimplantation, 

hingegen nur 13,3 % jener, die kein Tirofiban erhalten haben (p = 0,060). Wirft man einen Blick 

auf die beiden Risikoscores, fielen keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden 

Gruppen auf. 92,3 % der Tirofibangruppe hatten einen CHA2DS2-VASc-Score von > 2, der 

Anteil dieser Patienten mit einem Score von > 2 lag in der Nicht-Tirofibangruppe bei 90 % (p 

= 1,0). Einen HAS-BLED von > 3 erreichten in der Tirofibangruppe 23,1 % und in der Nicht-

Tirofibangruppe 33,3 % (p = 0,397). Bezüglich der Vormedikation unterschieden sich die 

beiden Gruppen weder signifikant hinsichtlich des stattgehabten Loadings (p = 0,27), noch 

hinsichtlich einer vor der Intervention durchgeführten Lyse (p = 0,277). 23,1 % der 

Tirofibanpatienten wurden geloaded, 36,7 % waren es in der Nicht-Tirofibangruppe. 23,1 % 
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der mit Tirofiban behandelten Patienten erhielten eine Lyse, 10 % der Patienten ohne Tirofiban 

wurden lysiert.  

Zusammenfassend unterschieden sich die Tirofiban- und die Nicht-Tirofibangruppe in diesem 

Datensatz unter Ausschluss aller Patienten, die aufgrund einer Dissektion oder 

Aneurysmaruptur behandelt wurden und hinsichtlich des NIHSS-Score gematchet wurden, 

lediglich in dem Parameter Alter. 
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Tabelle 11 Patientencharakteristika der drei Patientenkohorten (gefiltert nach der Variable "Indikation: 
Stenose", gematcht nach der Variable "NIHSS bei Aufnahme") 

Variablen 
Notfallgruppe  
mit Tirofiban 

Notfallgruppe  
ohne Tirofiban 

p  
 

 n = 26 n = 30   
     
  MW  + SD MW  + SD    
Alter  64.88 + 12.22 71.33 + 10.87 0,041†  

 
NIHSS bei Aufnahme 

10.19 + 8.76 9.07 + 9.29 
 
0,252‡ 

  
   

 
  n (%) n (%)    
Frauen 8 (30.8%) 12 (40%) 0,472**  
Männer 18 (69.2%) 18 (60%)  

 
Alter (< 65 J. 
 oder > 65 J.) 

14 (53.8%) 
12 (46.2%) 

9 (30%) 
21 (70%) 

0,070** 
 

Z.n. Lungenembolie 1 (3.8%) 0 (0%) 0,464*  
Z.n. ICB 0 (0%) 1 (3.3%) 1,0*  
KHK 3 (11.5%) 5 (16.7%) 0,712*  
Stentanzahl (1 oder 
>1) 

22 (84.6%) 
4 (15.4%) 

28 (93.3%) 
2 (6.7%) 

0,401* 
 

Gefäßlokalisation 
(vordere vs 
hintere Zirkulation 

 
19 (73.1%) 
7 (26.9%) 

 
26 (86.7%) 
4 (13.3%) 

0,202** 

 

Stentlokalisation 
(extrakranielle vs 
intrakraniell) 

 
17 (65.4%) 
9 (34.6%) 

 
26 (86.7%) 
4 (13.3%) 

0,060** 

 

CHA2DS2-VASc-Score 
(0-1 vs. 
>2) 

 
2 (7.7%) 
24 (92.3%) 

 
3 (10%) 
27 (90%) 

1,0* 

 

HAS-BLED 
(0-2 vs. 
> 3) 

 
20 (76.9%) 
6 (23.1%) 

 
20 (66.7%) 
10 (33.3%) 

0,397** 

 
Loading 6 (23.1%) 11 (36.7%) 0,270**  
Lyse 6 (23.1%) 3 (10%) 0,277*  

     
‡ = Mann-Whitney-U-Test, † = T-Test, ** = Chi-Quadrat-Test, * = Fishers- Exact Test, Z.n, Zustand nach; NIHSS, 
National Institutes of Health Stroke Scale; KHK, koronare Herzkrankheit; vordere Zirkulation, Arteria carotis 
communis, Arteria carotis interna, Arteria cerebri media, Arteria cerebri anterior, Arteria communicans anterior, 
Arteria opthalmica, Arteria subclavia; hintere Zirkulation, Arteria vertebralis, Arteria basilaris, Arteria cerebri posterior, 
Arteria inferior posterior cerebelli; extrakraniell: Arteria carotis interna, Arteria carotis communis, Arteria subclavia, 
Arteria brachialis; intrakraniell, Arteria cerebri media, Arteria vertebralis, Arteria basilaris, Arteria cerebri anterior; 
CHA2DS2-VASc-Score, Risikoscore für Thrombembolie bei Vorhofflimmern; HAS-BLED-Score, Risikoscore zur 
Einschätzung des Blutungsrisikos bei Patienten, die wegen Vorhofflimmern antikoaguliert werden; Loading, 
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Patienten die bereits ein Medikament zur Plättchenhemmung oder Antikoagulation vor dem notfallmäßigem Stenting 
eingenommen haben  

 
 
 

 

4.2. Klinische Endpunkte 

4.2.1. Outcomevergleich der drei Patientenkohorten 

Das Outcome der Patienten wurde anhand der folgenden dichotomen Parameter evaluiert: 

Stentverschluss (ja/nein), intrakranielle Blutung (ja/nein), mRS bei Entlassung (gut: 0-2; 

schlecht: 3-6) und Tod (ja/nein). 

Als Stentverschluss wurde ein bildmorphologisch nachgewiesener Verschluss des Stents 

gewertet. Periinterventionelle Verschlüsse, die direkt behandelt wurden, wurden nicht in die 

Bewertung aufgenommen.  

Bei der Variable „intrakranielle Blutung “ handelte es sich um alle Blutungen innerhalb des 

knöchernen Schädels, aufgelistet wurden Epiduralblutungen, Subduralblutungen, 

intraparenchymale Blutungen, intraventrikuläre Blutungen und Subarachnoidalblutungen. 

In Anlehnung an diverse Studien, wurde ein mRS von 0-2 als gutes und ein Score von 3-6 als 

ungünstigeres Outcome gewertet 35-37,124,166. Der Score wurde bei Entlassung erhoben oder 

zum Zeitpunkt des Todes. 

Tabelle 12 zeigt die klinischen Endpunkte der drei Patientengruppen. Des Weiteren sind die 

Ergebnisse der Chi-Quadrat-Tests aufgelistet, so wird deutlich, ob sich die Ergebnisse der 

Notfallgruppe mit Tirofiban und der Notfallgruppe ohne Tirofiban signifikant unterschieden.  

Zunächst wird deutlich, dass die Komplikation „Stentverschluss“ in der Notfallgruppe ohne 

Tirofiban häufiger auftrat. Ein Patient der Gruppe, die mit Tirofiban behandelt wurde, erlitt einen 

Stentverschluss. In der Gruppe, die kein Tirofiban erhalten hat, waren es vier Patienten. Der 

Unterschied wies allerdings keine statistische Signifikanz auf (p = 0,373). In der Elektivgruppe 

erlitt kein Patient einen Stentverschluss. 

Eine intrakranielle Blutung trat öfter auf als ein Stentverschluss. In der Notfallgruppe mit 

Tirofiban traten intrakranielle Blutungen häufiger auf als in der Notfallgruppe ohne Tirofiban 

(12,3 % vs. 10,4 %, p = 0,748). In der Elektivgruppe findet sich kein Patient mit einer 

intrakraniellen Blutung. 

Des Weiteren wurden mehr Patienten der Tirofibangruppe mit einem schlechteren Score von 

3-6 entlassen (59,6 %) gegenüber der Nicht-Tirofibangruppe mit 37,3 % der Patienten mit 

einem nicht favorisierten Score. Im mRS-Score bei Entlassung unterschieden sich die beiden 

Gruppen statistisch signifikant (p = 0,013). Die Elektivgruppe wurde lediglich in 2,4 % mit 

einem schlechteren mRS entlassen. 
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Abschließend unterschieden sich die beiden Gruppen hinsichtlich des Outcomes „Tod“ 

signifikant (p = 0,021). In der Tirofibangruppe verstarben etwa 26 %, während die Mortalität in 

der Nicht-Tirofibangruppe nur bei etwa 10 % lag. In der Elektivgruppe verstarb kein Patient. 

 

Tabelle 12 Outcome der Patientenkohorten nach Neurointervention (ungematcht) 

Outcome 
Notfallgruppe  
mit Tirofiban 

Notfallgruppe 
ohne Tirofiban 

p Elektiv-Gruppe 

 n = 57 n = 67  n = 41 

  n (%) n (%)   n (%) 

Stentverschluss 1 (1.8%) 4 (6%) 0,373* 0 (0%) 

Intrakranielle 
Blutung 

7 (12.3%) 7 (10.4%) 0,748** 0 (0%) 

mRS_Entlassung 
(0-2 vs. 
 3-6) 

 
23 (40.4%) 
34 (59.6%) 

 
42 (62.7%) 
25 (37.3%) 

0,013** 
 
40 (97.6%) 
1 (2.4%) 

Tod 15 (26.3%) 7 (10.4%) 0,021** 0 (0%) 

     
** = Chi-Quadrat-Test, * = Fishers- Exact Test; mRS, modified Rankin Scale (unfavorisiertes Outcome = 3-6); 
Prüfung auf signifikante Unterschiede nur zwischen beiden Notfallgruppen erfolgt 

 
 

 

Im Balkendiagramm in Abbildung 3 wird die Verteilung der einzelnen mRS-Werte der Tirofiban- 

und Nicht-Tirofibangruppe grafisch dargestellt. Es wird deutlich, dass der Anteil der mRS-

Werte zwischen 0-2 in der Notfallgruppe mit Tirofiban prozentual gesehen geringer ausfiel als 

in der Vergleichsgruppe. Zudem war der Anteil der Patienten mit einem mRS von 6 (=Tod) 

deutlich größer.  
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Abbildung 3 modified Rankin Scale bei Entlassung (in Anlehnung an Huo et al. 170 ) 

In der Abbildung ist die Verteilung des neurologischen Outcome (gemessen als modified Rankin Scale) zu sehen. 

In der oberen Zeile ist die Notfallgruppe mit Tirofiban zu sehen, in der unteren Zeile die Notfallgruppe ohne Tirofiban. 

4.2.2. Outcomevergleich der Patientenkohorten mit Auswahl aller Stenosen  

Die schrittweise multiple lineare Regression zeigte, dass der Parameter Indikation einen 

relevanten Einfluss auf die klinischen Endpunkte hatte. Daher wurde der Datensatz um die 

Patienten, die eine Stentimplantation aufgrund einer Dissektion oder Aneurysmaruptur 

erhalten haben, reduziert und das Outcome erneut analysiert. In Tabelle 13 wird das Outcome 

der Patientenkohorten, die eine Neurointervention wegen eines akuten Gefäßverschlusses auf 

dem Boden einer Stenose eines Hirngefäßes erhalten haben, dargestellt. Die Tirofiban- und 

die Nicht-Tirofibangruppe unterschieden sich weiterhin signifikant hinsichtlich des 

funktionellen neurologischen Outcomes (p = 0,03). Die Patienten der Tirofibangruppe wurden 

zu einem größeren Anteil (57,6 % vs. 34,4 %) mit einem schlechteren mRS Score (3-6) 

entlassen. Der Unterschied bezüglich der Mortalität zwischen den beiden Gruppen war nicht 

mehr signifikant, wie in Tabelle 12, es starben 21,2 % in der Tirofibangruppe und 9,8 % in der 

Nicht-Tirofibangruppe (p = 0,127). In der Tirofibangruppe traten zudem weniger 

Stentverschlüsse auf als in der Vergleichsgruppe (3 % vs. 4,9 %). Des Weiteren fanden sich 

in der Tirofibangruppe allerdings mehr intrakranielle Blutungen als in der Nicht-Tirofibangruppe 

(15,2 % vs. 9,8 %). Die Unterschiede in den beiden zuletzt genannten klinischen Endpunkten 

waren nicht signifikant (p > 0,05).  
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Tabelle 13 Outcome der Patientenkohorten nach Neurointervention (gefiltert nach der Variable "Indikation 
Stenose", ungematcht) 

 

Outcome 
Notfallgruppe  
mit Tirofiban 

Notfallgruppe 
ohne Tirofiban 

p 

 n = 57 n = 67  

  n (%) n (%)   

Stentverschluss 1 (3 %) 3 (4,9 %) 1,0* 

Intrakranielle 
Blutung 

5 (15,2 %) 6 (9,8 %) 0,444** 

mRS_Entlassung 
(0-2 vs. 
 3-6) 

14 (42,2 %) 
19 (57,6 %) 

40 (65,6 %) 
21 (34,4 %) 0,030** 

Tod 7 (21,2 %) 6 (9,8 %) 0,127** 

    
** = Chi-Quadrat-Test, * = Fishers- Exact Test; mRS, modified Rankin Scale (unfavorisiertes Outcome = 3-6) 

 

 

4.2.3. Outcomevergleich der Patientenkohorten mit Auswahl aller Stenosen 

mit Propensity-Score Matching (NIHSS-Score) 

Da die schrittweise multiple lineare Regression zeigte, dass der NIHSS bei Aufnahme neben 

dem Parameter „Indikation“ den stärksten Einfluss auf alle vier klinischen Endpunkte der 

Patientenkohorten hatte und beide Gruppen sich nach Filterung der Patienten mit der 

„Indikation: Stenose“ weiterhin hinsichtlich des NIHSS-Scores bei Aufnahme signifikant 

unterschieden (Tabelle 10), wurde ein Matching hinsichtlich der Variable NIHSS-Score 

durchgeführt. Die beiden Gruppen unterschieden sich unter Filterung aller Patienten mit einer 

Stenose weiterhin signifikant in den Parametern „Loading“ und HAS-BLED-Score, die 

Ergebnisse sind in Tabelle 10 dargestellt. Da die schrittweise multiple lineare Regression den 

Parametern keinen wesentlichen Einfluss auf die klinischen Endpunkte zuordnete und ein 

Matching nach insgesamt drei Parametern den Datensatz erheblich reduzieren würde, wurde 

auf ein Matching nach jenen Parametern verzichtet und lediglich hinsichtlich der ungleich 

verteilten Variable NIHSS gematcht. 

In der Notfallgruppe mit Tirofiban befanden sich nun 26 Patienten und in der Notfallgruppe 

ohne Tirofiban 30 Patienten. Es traten weiterhin weniger Stentverschlüsse in der 

Tirofibangruppe auf im Vergleich zur Nicht-Tirofibangruppe (3,8 % vs. 10 %). Gleiches gilt für 

die intrakraniellen Blutungen, in der Tirofibangruppe erlitten 11,5 % der Patienten eine Blutung, 

in der Nicht-Tirofibangruppe waren es 16,7 %. Der Unterschied in beiden klinischen 

Endpunkten war allerdings statistisch nicht signifikant (p > 0,05). Bezüglich des funktionellen 
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neurologischen Outcomes existierte kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden 

Gruppen (p = 0,643). Die Patienten, die mit Tirofiban behandelt wurden, verließen das 

Krankenhaus in 46,2 % der Fälle in einem schlechteren funktionellen neurologischen Zustand 

(mRS=3-6), die Patienten ohne Tirofiban in 40 % der Fälle. Zudem verstarben mehr Patienten 

der Tirofibangruppe im Vergleich zur Nicht-Tirofibangruppe (15,4 % vs. 10 %). Auch 

hinsichtlich der Mortalitätsrate unterschieden sich die beiden Gruppen allerdings statistisch 

nicht signifikant (15 % vs. 10 %, p = 0,693).  

 

Tabelle 14 Outcome der Patientenkohorten nach Neurointervention (gefiltert nach der Variable "Indikation 
Stenose", gematcht nach der Variable"NIHSS bei Aufnahme") 

 

Outcome 
Notfallgruppe  
mit Tirofiban 

Notfallgruppe 
ohne Tirofiban 

p 

 n = 57 n = 67  

  n (%) n (%)   

Stentverschluss 1 (3,8 %) 3 (10 %) 0,615* 

Intrakranielle 
Blutung 

3 (11,5 %) 5 (16,7 %) 0,712* 

mRS_Entlassung 
(0-2 vs. 
 3-6) 

14 (53,8 %) 
12 (46,2 %) 

18 (60 %) 
12 (40 %) 0,643** 

Tod 4 (15,4 %) 3 (10 %) 0,693** 

    
** = Chi-Quadrat-Test, * = Fishers- Exact Test; mRS, modified Rankin Scale (unfavorisiertes Outcome = 3-6) 

 

 

4.2.4. Odds Ratio der Outcomeparameter 

Im Nachfolgenden sind die Ergebnisse der univariaten Analyse des Risikofaktors 

Tirofibaneinnahme dargestellt. Mit Hilfe dieses statistischen Verfahrens werden die mittels 

vorheriger Tests ermittelten klinischen Endpunkte der beiden Gruppen ergänzt. Die Tabelle 15 

zeigt die unadjustierten Odds Ratio der klinischen Endpunkte in der Tirofiban- und Nicht-

Tirofibangruppe. In der ersten Zeile der Tabelle 15 sind die Odds Ratio des gesamten 

Datensatzes der beiden Patientenkohorten dargestellt. Die Notfallgruppe mit Tirofiban zeigte 

eine etwa 2fach signifikant erhöhte Wahrscheinlichkeit einen mRS-Score von 3-6 zu erreichen 

(OR: 2,483; 95 % KI 1,203-5,126), somit gilt Tirofiban als ein Risikofaktor für ein schlechteres 

Outcome. Die Tirofibangruppe hatte ebenfalls ein signifikant höheres Risiko zu versterben 

(OR: 3,061; 95 % KI 1,149-8,156). Darüber hinaus schien Tirofiban allerdings protektiv 

gegenüber einem Stentverschluss zu sein (OR: 0,281; 95 % KI 0,031-2,591) und ein nahezu 

ähnlich hohes Risiko für eine intrakranielle Blutung zur Folge zu haben wie eine Behandlung 
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ohne Tirofiban (OR: 1,2; 95 % KI 0,394-3,652). Letztere beide Ergebnisse sind jedoch nicht 

signifikant.  

In der zweiten Zeile der Tabelle sind die Odds Ratio des gefilterten Datensatzes dargestellt. 

Es bestätigt sich das Ergebnis bezüglich einer Risikoerhöhung durch Tirofiban hinsichtlich des 

neurologischen Zustandes bei Entlassung. Die Patienten, die Tirofiban erhielten, hatten ein 

signifikant höheres Risiko mit einem mRS-Score von 3-6 entlassen zu werden (OR: 2,585;    

95 % KI 1,084-6,165). Gleiches gilt für das Risiko zu versterben (OR: 2,468; 95 % KI 0,754-

8,08). Die zweite Zeile der Tabelle 15 zeigt überdies, dass bei dem Patientenkollektiv mit dem 

Parameter „Indikation: Stenose“ Tirofiban das Risiko eine intrakranielle Blutung zu erleiden 

statistisch nicht signifikant steigert (OR: 1,637; 95 % KI 0,459-5,835). Auffällig ist, dass 

Tirofiban protektiv gegenüber einem Stentverschluss zu sein scheint (OR: 0,604; 95 % KI 0,06-

6,05), wobei dieser Unterschied ebenfalls nicht signifikant war. In der dritten Zeile der Tabelle 

15 sind die Odds Ratio des Datensatzes aufgelistet, welcher ausschließlich Patienten mit der 

Indikation Stenose und mit dem Matching nach dem NIHSS-Score enthält. Die Ergebnisse 

decken sich mit jenen aus Tabelle 14. Es zeigte sich keine signifikante Unterscheidung 

hinsichtlich der klinischen Endpunkte mRS bei Entlassung, Mortalität, Stentverschluss und 

intrakranielle Blutung. Die Tirofibangruppe hatte zwar ein größeres Risiko einen mRS von 3-6 

(OR: 1,286; 95 % KI 0,445-3,719) zu erreichen oder zu versterben (OR: 1,636; 95 % KI 0,331-

8,099), allerdings zeigten die Ergebnisse keine statistische Signifikanz. 

 

Tabelle 15 Univariate Analyse des Risikofaktors „Tirofibaneinnahme“ der beiden Patientenkohorten im 
Hinblick auf die verschiedenen klinischen Endpunkte 

Gruppenvergleich Stentverschluss intrakranielle 

Blutung 

mRS 3-6 Tod 

  OR [95 % KI] OR [95 % KI] OR [95 % KI] OR [95 % KI] 

     

Tirofiban/ 

Kein-Tirofiban 

(Gesamt) 

0,281  

[0,031-2,591] 

1,2 

[0,394-3,652] 

2,483 

[1,203-5,126] 

3,061 

[1,149-8,156] 

Tirofiban/ 

Kein-Tirofiban 

(Filter: Indikation 

„Stenose“) 

0,604 

[0,06-6,05] 

1,637 

[0,459-5,835] 

2,585 

[1,084-6,165] 

2,468 

[0,754-8,08] 

Tirofiban/ 

Kein-Tirofiban 

(Filter: Indikation 

„Stenose“ & 
Matching „NIHSS“) 

0,36  

[0,035-3,691] 

0,652 

[0,140-3,040] 

1,286 

[0,445-3,719] 

1,636 

[0,331-8,099] 
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OR, Odds Ratio; KI, Konfidenzintervall,      
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5. Diskussion  
Die vorliegende Arbeit hatte zum Ziel die Wirksamkeit und Sicherheit der Tirofibangabe 

zusätzlich zur Standardmedikation bei extra- oder intrakranieller Stentimplantation zu 

evaluieren. Dabei bestand das Patientenkollektiv aus Patienten, die einen Stent erhalten 

haben, nachdem sie aufgrund eines stenosierten Gefäßes, einer Aneurysmaruptur oder 

Gefäßdissektion einen ischämischen beziehungsweise hämorrhagischen Schlaganfall erlitten 

haben. Zusätzlich gab es eine dritte Gruppe, die elektiv mit einem Stent versorgt wurde und 

als Referenzgruppe diente.  

In der Studie zeigte sich, dass die Tirofibangruppe gegenüber der Vergleichsgruppe ein etwa 

dreifach erhöhtes Risiko hatte zu versterben (OR: 3,06; 95 % KI 1,149-8,156). Darüber hinaus 

war die Tirofibaneinnahme mit einem etwa 2,5-fach erhöhtem Risiko assoziiert, mit einem 

höheren mRS (3-6) entlassen zu werden (OR: 2,483; 95 % KI 1,203-5,126). Zudem konnte 

keine Verringerung von Stentverschlüssen nachgewiesen werden. Als positiv gilt 

herauszustellen, dass die Tirofibangruppe kein erhöhtes Risiko für intrakranielle Blutungen 

hatte. 

Hinsichtlich der Patientencharakteristika fallen diverse, sehr relevante Unterschiede zwischen 

den beiden Gruppen auf, die die durchaus negativen Resultate für Tirofiban erklären könnten. 

Zwar waren die Patienten der Tirofibangruppe im Schnitt jünger und hatten niedrigere 

CHA2DS2-VASc-Scores und HAS-BLED-Werte, so dass für die Patienten der Tirofibangruppe 

bessere Grundvoraussetzungen für ein gutes Outcome bestanden. Gleichzeitig gab es 

allerdings auch Faktoren in der Tirofibangruppe, die auf ein höheres Risiko hinwiesen. 

Zunächst erhielten die Patienten der Tirofibangruppe seltener ein Loading und signifikant 

häufiger eine intrakranielle statt einer extrakraniellen Stentimplantation, sowie eine 

Stentimplantation im Bereich der posterioren Zirkulation gegenüber der anterioren Zirkulation. 

Ein weiterer Unterschied der beiden Gruppen bestand darin, dass die Tirofibangruppe, 

gemessen am NIHSS, in einem schlechteren neurologischen Zustand bei Einlieferung war 

(Tirofiban: 12,09 + 10,57 vs. Nicht-Tirofiban: 7,54 + 7,82, p = 0,021). Zuletzt war der Anteil der 

Patienten, die eine Stentimplantation nach einer Aneurysmaruptur oder einer Gefäßdissektion 

erhalten hatten, in der Tirofibangruppe größer als in der Vergleichsgruppe. Inwiefern die zuletzt 

genannten Patientencharakteristika eher als risikoreichere Konstellation für die Patienten der 

Tirofibangruppe gelten könnten, wird im Nachfolgenden im Hinblick auf die aktuelle Literatur 

erläutert.  

Die signifikanten Unterschiede hinsichtlich dieser Patientencharakteristika kommen 

größtenteils durch einen Selection-Bias zustande. Die Allokation der Patienten in die Tirofiban- 

und Nicht-Tirofibangruppe geschah nicht randomisiert im Rahmen einer prospektiven Studie, 

sondern aufgrund individueller Entscheidungen der behandelnden Ärzteteams. So macht die 

Studie deutlich, dass Patienten, die an der Uniklinik Köln im Zeitraum von 2011-2017 eine 
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extra- oder intrakranielle Stentimplantation erhielten und bereits einen hohen NIHSS bei 

Einlieferung innehatten, eher Tirofiban erhalten haben als jene, die einen niedrigeren Score 

bei Einlieferung aufwiesen. Durch das retrospektive Studiendesign ist es offensichtlich zu 

einem Selection-Bias gekommen, der die o.g. Gruppenunterschiede zur Folge hatte. Ein 

Selection-Bias tritt dann auf, wenn die Studienpopulation nicht der Grundgesamtheit aller 

Menschen entspricht oder sich Gruppen in grundlegenden Charakteristika unterscheiden. Bei 

retrospektiven Studien kommt es häufig zu einem Selection-Bias, weil die jeweils gewählten 

Behandlungen auf Einzelfallentscheidungen beruhen und Ärzte bei insbesondere schwer 

betroffenen Patienten eher risikobehaftete Therapieansätze wählen, um gegebenenfalls einen 

Behandlungserfolg erzielen zu können. Es gibt Möglichkeiten den Selection Bias zu 

minimieren und somit die externe Validität der Studie zu erhöhen, beispielsweise indem man 

randomisiert kontrollierte Studien durchführt. Wobei es auch dabei zu minimalen Verzerrungen 

kommen kann, wenn die Gruppe, aus welcher man die Patienten zufällig auswählt, nicht der 

Grundgesamtheit entspricht. Bei einer Fall-Kontroll-Studie ist es möglich über eine Anpassung 

der Variablen, auch genannt Matching, zwischen den Gruppen die Unterschiede abzumildern  

171-173.  

Im Folgenden wird die klinische Relevanz der Unterscheidung in einigen Parametern 

dargestellt. Hinsichtlich des Parameters Stentlokalisation fielen signifikante Unterschiede 

zwischen der Tirofiban- und der Nicht-Tirofibangruppe auf. Die Tirofibangruppe erhielt häufiger 

als die Vergleichsgruppe eine intrakranielle Stentimplantation. Eine Übersichtsarbeit von 

Eberthardt et al. weist auf ein höheres Risiko für periinterventionelle Schlaganfälle, 

Dissektionen und eine Erhöhung der Mortalität bei der Behandlung von intrakraniellen 

vertebrobasilären Stenosen im Vergleich zu extrakraniellen Vertebralisstenosen hin 39,174,175. 

Zudem sei die Stentimplantation in die extrakranielle Arteria vertebralis technisch leichter 

durchzuführen als in die intrakranielle Arteria vertebralis 176. Aus der Übersichtsarbeit von Gulli 

et al. geht hervor, dass das Risiko eines wiederkehrenden Schlaganfalls oder einer 

transitorischen ischämischen Attacke bei bestehender vertebrobasilärer Stenose höher ist, 

wenn die Stenose intrakraniell liegt 39. Zuletzt sind intrakranielle Stents aufgrund der Lage, 

Form und des Durchmessers der Gefäße technisch schwieriger einzusetzen. Ein Grund dafür 

ist die oft fehlende Flexibilität der Stents 177. Zusammenfassend scheint die Stentlokalisation 

„intrakraniell“ in Bezug auf die Arteria vertebralis mit mehr Risiken behaftet zu sein. Dies lässt 

vermuten, dass dies ebenfalls für die Gefäße des Carotisstromgebiets gilt. Somit erschien die 

signifikante Unterscheidung hinsichtlich dieses Parameters zunächst als relevant im Hinblick 

auf die klinischen Endpunkte. In der multiplen schrittweisen linearen Regression konnte 

hingegen für die Variable Stentlokalisation in dem vorliegenden Datensatz kein 

entscheidender Einfluss auf die klinischen Endpunkte gezeigt werden.  
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Bei der Betrachtung des Parameters „Gefäßlokalisation: anteriore vs. posteriore Zirkulation“ 

wiesen die Tirofiban- und die Nicht-Tirofibangruppe signifikante Unterschiede auf. Die 

Tirofibangruppe erhielt signifikant häufiger eine Stentimplantation im Bereich der posterioren 

Zirkulation. Einige Studien weisen darauf hin, dass eine Neurointervention oder ein 

Schlaganfall in der posterioren Zirkulation komplikationsreicher ist als in der anterioren 

Zirkulation. Wang et al. konnten mit ihrer Metaanalyse zeigen, dass eine signifikant erhöhte 

Mortalität beziehungsweise häufiger eine funktionelle Abhängigkeit bei den Patienten eintrat, 

die eine Thrombektomie in einem Gefäß der posterioren Zirkulation erhalten haben 178. Zu 

einem ähnlichen Ergebnis kam die prospektive Studie von Huo et al. mit 873 Patienten. Die 

Patienten der Gruppe mit einer Intervention in der anterioren Zirkulation erreichten ein 

besseres Outcome (mRS 0-2) und verstarben signifikant seltener als die Patienten der 

posterioren Behandlungsgruppe. Es wurden Patienten in die Studie eingeschlossen, die unter 

einem Verschluss eines Gefäßes der vorderen (Arteria cerebri anterior/media) oder der 

hinteren (Arteria vertebralis, basliaris und cerebri posterior) Zirkulationen litten und 

thrombektomiert wurden. Obwohl die Patienten mit Eingriffen in der anterioren Zirkulation 

signifikant mehr Blutungen erlitten, erreichten sie dennoch häufiger ein favorisiertes Outcome 

von mRS 0-2 170. Eine retrospektive Studie von Nordmeyer et al. verglich das Auftreten von 

periprozeduralen und später auftretenden Schlaganfällen bei der interventionellen Behandlung 

von Hirnarterien der vorderen (A. cerebri media) und hinteren Zirkulation (intrakranielle Arteria 

vertebralis oder basliaris). Die Patienten litten unter intrakraniellen Stenosen und wurden 

entweder mit perkutaner transluminaler Angioplastie oder mit perkutaner transluminaler 

Angioplastie inklusive Stenting behandelt. Die Rate an periprozeduralen ischämischen 

Schlaganfällen war bei Patienten mit einer Behandlung in der posterioren Zirkulation 

verglichen mit der anterioren Zirkulation signifikant höher (14,5 % vs. 5,1 %, p = 0,048). 

Während eines Follow-Up, das mit Mittel nach 19 Monaten stattfand, trat eine erhöhte Rate an 

Schlaganfällen in der posterioren Behandlungsgruppe auf, das Ergebnis erreichte allerdings 

keine statistische Signifikanz 179.  

Zusammenfassend scheint das periinterventionelle und postinterventionelle Risiko bei 

Eingriffen im Bereich der posterioren Zirkulation im Vergleich zur anterioren erhöht zu sein. Da 

in der Tirofibangruppe mehr Patienten eine Stentimplantation in der posterioren Zirkulation 

erhielten, könnte darin bereits ein höheres Risiko für Komplikationen bestanden haben. Die 

multiple lineare Regression der vorliegenden Arbeit ergab allerdings, dass die 

Gefäßlokalisation lediglich auf den Parameter intrakranielle Blutungen einen relevanten 

Einfluss hatte. Die Unterscheidung zwischen den beiden Gruppen bezüglich des Endpunktes 

„intrakranielle Blutung“ erreichte keine statistische Signifikanz. Somit konnte die Variable 

Stentlokalisation aufgrund des fehlenden Einflusses auf die Endpunkte Tod und 
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neurologisches Outcome (mRS) und der damit einhergehenden Verkleinerung des 

Datensatzes bei der weiteren Analyse unberücksichtigt bleiben.  

Hinsichtlich des Parameters „NIHSS-Score bei Aufnahme“ wiesen die Tirofiban- und die Nicht-

Tirofibangruppe signifikante Unterschiede auf. Der NIHSS-Score zeigt die Schwere der 

zerebralen Schädigung an. Ein NIHSS ab 8 ist mit einem höheren Risiko assoziiert, ein 

schlechteres neurologisches Outcome zu erreichen 180. Pop et al. konnten bestätigen, dass 

ein höherer NIHSS bei Einlieferung, ein höheres Risiko birgt, mit einem nicht favorisierten 

funktionellen neurologischen Outcome (mRS >2) entlassen zu werden. Sie untersuchten das 

Risiko für Stent-Thrombosen sowie das funktionelle neurologische Outcome an Patienten, die 

nach einem akuten ischämischen Schlaganfall entweder ausschließlich thrombektomiert 

wurden oder zusätzlich einen Stent erhalten hatten. Dabei zeigte sich, dass ein höherer NIHSS 

bei Einlieferung mit einem höheren Risiko assoziiert war, eine Stent-Thrombose zu entwickeln 

und in einem schlechteren neurologischen Zustand (mRS >2) entlassen zu werden 99. Wirtz et 

al. konnten in ihrer Studie ebenfalls zeigen, dass bei einer Thrombektomie nach ischämischem 

Schlaganfall ein niedriger NIHSS bei Einlieferung mit einem favorisiertem mRS von 0-2 nach 

90 Tagen assoziiert war 181. Mit der schrittweisen multiplen linearen Regression konnte bei 

dem Patientenkollektiv der vorliegenden Arbeit gezeigt werden, dass der Parameter NIHSS 

einen relevanten Einfluss auf alle vier klinischen Endpunkte hatte. 

Bei Betrachtung des Parameters „Indikation“ zeigten die Tirofiban- und die Nicht-

Tirofibangruppe unterschiedliche Verteilungen. In der Tirofibangruppe gab es im Vergleich zur 

Nicht-Tirofibangruppe deutlich mehr Patienten, die aufgrund einer Gefäßdissektion oder einer 

Aneurysmaruptur eine Stentimplantation erhalten hatten. Dieser Umstand könnte ebenfalls 

einen Einfluss auf das Outcome haben.  

Ein Vergleich der unterschiedlichen Mortalitätsraten gibt Aufschluss über das Risiko der 

Patienten mit den jeweiligen Grunderkrankungen Stenose, Aneurysmaruptur und Dissektion. 

In Bezug auf den hämorrhagischen Schlaganfall wird für die Subarachnoidalblutung eine 30-

Tages- Letalität von 25-48 % beschrieben. Etwa 85 % der Subarachnoidalblutungen sind auf 

eine Ruptur eines intrakraniellen Aneurysmas zurückzuführen 51,53. Dissektionen sind für 5-10 

% der tödlichen Subarachnoidalblutungen verantwortlich. Grund kann eine intradurale 

Dissektion sein, die primär im Subarachnodialraum entsteht, oder eine extrakranielle 

Dissektion, welche sich nach intrakraniell ausdehnt 19,72.  

Der ischämische Schlaganfall ist mit einer 30-Tages-Mortalität von 13-23 % assoziiert 53. Der 

ischämische Schlaganfall entsteht durch thromboembolische, mikroangiopathische oder 

hämodynamische Prozesse häufig auf dem Boden eines bereits stenosierten Gefäßes 14. 

Unter dem Parameter „Indikation: Stenose“ wurden Patienten aufgelistet, die auf dem Boden 

eines stenosierten Gefäßes einen ischämischen Schlaganfall erlitten haben. Zusätzlich 

münden etwa 70-80 % der unbehandelten Dissektionen der extra- oder intrakraniellen Arterien 
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in einem ischämischen Schlaganfall 19. Betrachtet man nun die Mortalitätsraten im Vergleich, 

lässt sich zusammenfassen, dass die Indikation Stenose mit dem Ausgang des ischämischen 

Schlaganfalls risikoärmer ist als die Indikation Aneurysmaruptur und Dissektion.  Die Indikation 

Aneurysmaruptur ist für 85 % der Subarachnoidalblutungen verantwortlich und eine 

Gefäßdissektion ist in 5-10 % Ursache einer tödlichen Subarachnoidalblutung. Studien 

konnten eine höhere Mortalität für die Subarachnoidalblutung im Vergleich zum ischämischen 

Schlaganfall feststellen 53. Damit erscheint die Indikation Aneurysmaruptur, mit dem häufigen 

Ausgang der Subarachnoidalblutung, sowie die Indikation Dissektion, die zu einem gewissen 

Anteil auch in einer Subarachnoidalblutung mündet, als risikoreicher im Hinblick auf die 

erhöhte Mortalität zu gelten, als die Indikation Stenose, die in einem ischämischen 

Schlaganfall münden kann.  

Um zu überprüfen, ob der Unterschied statistisch relevant bezüglich der klinischen Ergebnisse 

der beiden Gruppen war, wurde die schrittweise multiple lineare Regressionsanalyse 

durchgeführt. Dabei ergab sich, dass neben dem NIHSS-Score auch die Indikation eine 

relevante Rolle in Bezug auf die klinischen Endpunkte Tod und mRS hatte. Um 

herauszufinden, ob sich nach Bereinigung der unterschiedlichen Verteilung der beiden 

Parameter „NIHSS“ und „Indikation“, die beiden Gruppen weiterhin hinsichtlich der klinischen 

Endpunkte Tod und mRS unterschieden, wurden zunächst alle Patienten, die aufgrund einer 

Dissektion oder Aneurysmaruptur behandelt wurden, aus der Analyse ausgeschlossen. Die 

Analyse der klinischen Endpunkte ergab keine signifikanten Unterschiede im Hinblick auf das 

Auftreten eines Stentverschlusses, einer intrakraniellen Blutung, sowie der Mortalitätsrate. 

Allerdings unterschieden sich die beiden Gruppen im funktionellen neurologischen Outcome. 

Die Patienten der Tirofibangruppe wurden signifikant häufiger in einem schlechteren 

neurologischen Zustand (mRS 3-6) entlassen. Auch bei der Betrachtung der Patienten mit 

einer Stenose zeigten sich weiterhin inhomogene Verteilungen in den 

Patientencharakteristika. Sie unterschieden sich signifikant hinsichtlich des NIHSS-Scores bei 

Aufnahme, dem Parameter Loading und im HAS-BLED-Score. Die Patienten der 

Tirofibangruppe hatten einen höheren NIHSS-Score bei Aufnahme, häufiger einen geringeren 

HAS-BLED-Score (0-2) und seltener ein Loading. Da der NIHSS-Score bei Aufnahme den 

größten Einfluss auf die Endpunkte hatte, wurde mit dem reduzierten Datensatz zusätzlich 

noch ein Matching hinsichtlich des Parameters „NIHSS bei Aufnahme“ durchgeführt. Für den 

Parameter Loading konnte mittels multipler linearer Regression kein relevanter Einfluss auf 

die klinischen Endpunkte dargestellt werden. Der Parameter HAS-BLED-Score hatte einen 

relevanten Einfluss auf den mRS bei Entlassung, allerdings war der Einfluss des NIHSS bei 

Aufnahme und der Indikation des Eingriffs stärker. Da ein zusätzliches Matching hinsichtlich 

des Parameters HAS-BLED-Score zu einer weiteren Verkleinerung des Datensatzes geführt 

hätte, wurde lediglich das Matching nach dem NIHSS durchgeführt. 
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Nach Durchführung des Propensity-Score-Matching hinsichtlich des NIHSS-Scores bei den 

nach dem Parameter „Indikation: Stenose“ gefilterten Patientengruppen unterschieden sich 

die beiden Gruppen lediglich signifikant im Parameter „Alter“. Somit ist gleichzeitig ein 

Matching bezüglich des anfänglich ungleich verteilten Parameters HAS-BLED-Score erfolgt. 

Die Patienten der Tirofibangruppe waren signifikant jünger als die Patienten der 

Vergleichsgruppe. Anhand der multiplen linearen Regressionsanalyse konnte allerdings für die 

Variable Alter kein signifikanter Einfluss auf die klinischen Endpunkte ermittelt werden. Somit 

konnte nach Matching hinsichtlich des NIHSS-Scores bei Aufnahme und Filterung der Daten 

nach der Variable „Indikation: Stenose“ ein Vergleich zwischen zwei nahezu homogenen 

Gruppen durchgeführt werden. Bei der Analyse der klinischen Endpunkte ergaben sich keine 

signifikanten Unterscheidungen. Es wurden marginal mehr Patienten der Nicht-

Tirofibangruppe in einem besseren mRS entlassen als in der Tirofibangruppe. Zudem verstarb 

ein größerer Anteil der Patienten der Tirofibangruppe. Beide Ergebnisse erreichten keine 

statistische Signifikanz. Auch hinsichtlich der klinischen Endpunkte intrakranielle Blutung und 

Stentverschluss gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Diese 

Ergebnisse wurden ebenfalls durch die Odds Ratio des Datensatzes bestätigt (siehe Tabelle 

15).  

In Zusammenschau aller Analysen lässt sich Tirofiban unter bestimmten Voraussetzungen als 

sicher einstufen. Bei einem Patientenkollektiv, welches homogen bezüglich des NIHSS bei 

Einlieferung verteilt ist und als Indikation für die Stentimplantation einen ischämischen 

Schlaganfall bei bereits stenosiertem Gefäß aufweist, kann Tirofiban sicher angewendet 

werden. Dabei ergibt sich für die Patienten, die mit Tirofiban behandelt werden sollen, kein 

erhöhtes Risiko eines schlechteren funktionellen neurologischen Ergebnisses, erhöhter 

Mortalität, vermehrten intrakraniellen Blutungen oder Stentverschlüssen. Diese Empfehlung 

kann nicht zwanglos für Patienten mit einer Aneurysmaruptur oder einer Gefäßdissektion 

übertragen werden.  

Zusammenfassend scheint der neurologische Zustand bei Einlieferung gemessen am NIHSS-

Score und die Indikation für die Intervention einen entscheidenden Einfluss auf das Outcome 

zu haben. Die Tirofibangruppe, die vor dem Matching einen höheren NIHSS-Score innehatte, 

sich somit in einem schlechteren neurologischen Ausgangszustand befand und einen 

größeren Patientenanteil mit den Indikationen Aneurysmaruptur und Gefäßdissektion 

beinhaltete, könnte somit bereits ein höheres Risiko für ein schlechteres neurologisches 

Outcome und höhere Mortalität gehabt haben. Die Gruppe schnitt tatsächlich auch schlechter 

bezüglich der Moralität und dem funktionellen neurologischen Outcome ab. Nach Ausgleich 

dieser beiden Faktoren, zeigte sich bezüglich des klinischen Ausgangs kein Unterschied mehr. 
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5.1. Bedeutung der Ergebnisse im aktuellen Kontext 

Die Hinzunahme von Tirofiban bei der medikamentösen Therapie des akuten ischämischen 

Schlaganfalls ohne eine zusätzliche endovaskuläre Intervention lieferte in der Vergangenheit 

kontroverse Ergebnisse.  

Hinsichtlich des Blutungsrisikos konnten weder die SATIS-Studie, die SETIS-Studie noch eine 

Pilotstudie, die die Tirofibangabe ohne eine weitere endovaskuläre Therapie untersuchten, 

unter Tirofibaneinnahme ein erhöhtes intrakranielles Blutungsrisiko feststellen 137,145,146. 

Studien, die die Sicherheit der Tirofibangabe in Zusammenhang mit einer endovaskulären 

Prozedur, wie beispielsweise einer Thrombektomie, Stentimplantation, Stent-assistiertem 

Coiling oder beim CAS evaluierten, kamen ebenfalls zu dem Schluss, dass Tirofiban die 

Blutungskomplikationen nicht signifikant erhöhte. Dabei wurde Tirofiban gegen duale 

Thrombozytenaggregationshemmung 147, gegen Aspirin 182 oder gegenüber einer Gruppe 

ohne alternative Medikation verglichen  143,144. Lee et al. konnten ebenfalls keine erhöhte 

Blutungsrate unter Tirofibangabe herausstellen. Sie untersuchten ein Patientenkollektiv 

(n=60), welches einen permanenten Stent und Tirofiban erhalten hatte und eine 

Vergleichsgruppe (n=135), die unter einem akuten Verschluss der Arteria cerebri media litten 

und mittels alleiniger Thrombektomie versorgt wurden 10. Diesen Studien steht unter anderem 

die Studie von Kellert et al. gegenüber, welche unter Tirofibangabe eine erhöhte Rate an 

fatalen intrazerebralen Blutungen detektieren konnte 2. Sie untersuchten Patienten, die bei 

akutem Schlaganfall thrombektomiert wurden. Dabei erhielten 50 von 162 Patienten zusätzlich 

Tirofiban. Kellert et al. wiesen dabei darauf hin, dass die Patienten der Tirofibangruppe 

signifikant häufiger einen permanenten Stent erhalten haben, dies wiederum könnte ein 

erhöhtes Risiko für eine Blutung bergen. Allerdings erreichte dies keine statistische 

Signifikanz. Lee et al. nahmen in ihrer Studie ebenfalls Bezug auf die Studie von Kellert et al. 

und vermuteten, dass die Indikation zur Tirofibangabe bei dem Auftreten von Blutungen 

ebenfalls eine Rolle gespielt haben könnte. Tirofiban wurde in diesem Behandlungszentrum 

vorwiegend verabreicht, wenn ein Stent platziert wurde oder wenn bei mehrfachen 

Thrombektomien ein Gefäßschaden befürchtet wurde. Somit könnte diese Gruppe durch die 

Vorauswahl bereits ein erhöhtes Blutungsrisiko gehabt haben 10. Zhao et al. postulierten, dass 

die erhöhte Rate an Lysen in der Studie von Kellert et al. einen Einfluss auf das erhöhte 

Blutungsrisiko gehabt haben könnte; in der Studie von Kellert et al. wurden etwa 70 % der 

Patienten der Tirofibangruppe lysiert, in der Studie von Zhao nur 24 % 144. Dieser 

Zusammenhang scheint fragwürdig, da in der Studie von Lee et al. ebenfalls in beiden 

Gruppen die Teilnehmer in etwa 80 % lysiert wurden und keine erhöhten 

Blutungskomplikationen festgestellt werden konnten. In der vorliegenden Arbeit lag der Anteil 

der lysierten Patienten in der Tirofbangruppe bei 15,8 % und in der Nicht-Tirofibangruppe bei 

17,9 %. Hadler et al. konnten in ihrer Studie aus dem Jahr 2020 zeigen, dass Patienten, die 
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ein Carotis-Arterien-Stenting inklusive einer Behandlung mit Tirofiban und nachfolgender 

dualer Thrombozytenaggregationshemmung erhalten haben, ein deutlich erhöhtes Risiko 

hatten, eine intrazerebrale Blutung zu erleiden. Nach Bereinigung von Störgrößen ergab sich 

sowohl für die duale Thrombozytenaggregationshemmung und das CAS eine Erhöhung des 

intrakraniellen Blutungsrisikos. Einschränkend gilt es zu erwähnen, dass nur 72 von insgesamt 

616 Patienten ein Carotis-Arterien-Stenting erhalten haben 183. Das Ergebnis der 

Untersuchung im Rahmen dieser Arbeit stimmt mit denen vorheriger Studien mit Ausnahme 

der Ergebnisse von Kellert et al. und Hadler et al. überein. Es konnte kein signifikanter 

Unterschied hinsichtlich des Auftretens von intrakraniellen Blutungen zwischen den beiden 

Gruppen festgestellt werden (Tirofiban 12,3 % vs. Nicht-Tirofiban 10,4 %; p = 0,748). Die 

Tirofibangabe scheint im Hinblick auf das Blutungsrisiko sicher zu sein. 

In vergangenen Studien konnte die Effektivität von Tirofiban hinsichtlich der Vermeidung von 

thromboembolischen Ereignissen festgestellt werden 147. Gruber et al. konnten nach CAS 

sowohl mit Tirofiban (n=18), als auch mit Aspirin (n= 14) kein ischämisches Ereignis innerhalb 

von drei Monaten nach der Intervention beobachten 182. Zhao et al. und Zhang et al. 

betrachteten die Rate an Reokklusionen. Zhao et al. verglichen das Auftreten von 

Reokklusionen bei einer Gruppe, die eine Thrombektomie mit Tirofiban erhalten hatte, 

gegenüber einer Gruppe, die lediglich eine Thrombektomie erhalten hatte. Es traten weniger 

Reokklusionen auf, dieses Ergebnis war allerdings nicht statistisch signifikant 144. Zhang et al. 

detektierten signifikant weniger Reokklusionen in der Gruppe, die mittels Thrombektomie, 

Stent und Tirofiban versorgt wurden, gegenüber der Kontrollgruppe, die eine Thrombektomie 

mit nachfolgender Stentimplantation ohne Tirofibangabe erhalten hat (1,7 % vs. 8,3 %, p = 

0,019) 143. Eine Stentthrombose trat in der Tirofibangruppe nicht auf, in der Kontrollgruppe, die 

Tirofiban nicht erhalten hat, trat eine Stentthrombose bei einem Patienten auf (7,1 %), der 

Unterschied war allerdings nicht statistisch signifikant 143. In der vorliegenden Studie konnten 

ebenfalls weniger Stentverschlüsse in der Tirofibangruppe festgestellt werden (1,8 % vs. 6 %), 

die absoluten Zahlen waren allerdings gering und erreichten keine statistische Signifikanz (p 

= 0,373). Die Studie von Zhang et al. umfasste fast zwar doppelt so viele Patienten in der 

Tirofiban-Gruppe, hatte aber ebenfalls eine zu geringe Power, um die Wirksamkeit von 

Tirofiban zu bestätigen. Daraus lässt sich schlussfolgern, dass weitere Studien mit einer 

größeren Fallzahl nötig wären, um eine mögliche Wirksamkeit zu bestätigen.  

In Bezug auf das funktionelle neurologische Outcome unter Tirofibanadministration lieferten 

einige Studien durchaus kontroverse Ergebnisse. Zunächst konnte in einem Mausmodell 

gezeigt werden, dass in ischämischen Gebieten des Gehirns auch noch nach der 

Rekanalisation mikrovaskuläre Thromben auftreten. Dies vermindert die Perfusion des 

Hirngewebes und führt zu weiterem Schaden an den Neuronen. GPIIb/IIIa-Inhibitoren konnten 

in einer Studie die Bildung der Mikrothromben verhindern 184. Aus diesem Grund könnte 
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angenommen werden, dass Tirofiban, als einer der GPIIb/IIIa-Rezeptorantagonisten, das 

funktionelle Outcome verbessern könnte, indem es die Bildung von Mikrothromben nach der 

Rekanalisation verhindert 144. Das funktionelle neurologische Outcome wurde in vergangen 

Studien oft anhand des modified Rankin Scale evaluiert. In einigen Studien konnte im Follow-

Up nach 3 bis 5 Monaten bei der Therapie mit Tirofiban kein signifikanter Unterschied zwischen 

der Tirofibangruppe und der Kontrollgruppe festgestellt werden 137,145,182. Es wurden jedoch 

auch positive Ergebnisse für die Tirofibangabe beobachtet. Bei der Studie von Zhao et al. 

konnte für die Tirofibangabe mittels multivariater Regression eine erhöhte Wahrscheinlichkeit 

für ein besseres Outcome (mRS 0-2) herausgestellt werden (Odds Ratio 4,37 

Konfidenzintervall 1,13-16,97, p = 0,033) 144. Zhang et al. stellten ebenfalls ein signifikant 

besseres Outcome (mRS 0-2) nach 90 Tagen fest (Tirofibangruppe: 37/60 (61,7 %) vs. 27/60 

(45 %), p = 0,024) 143. Diesen Studien gegenüber steht die Analyse von Kellert et al., in der die 

Patienten nach Tirofibangabe ein signifikant schlechteren mRS von 5 im Vergleich zur 

Kontrollgruppe von 4 erreichten (p = 0,04) 2. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie nähern 

sich den Ergebnissen der Studie von Kellert et al. an. In der vorliegenden Studie erreichten 

die Patienten der Tirofibangruppe signifikant häufiger einen mRS von 3-6, welcher als 

schlechteres Outcome definiert wurde. Allerdings gab es nach Filterung der Patientenfälle 

nach dem Parameter „Indikation: Stenose“ und dem Matching nach dem Parameter „NIHSS-

Score bei Aufnahme“ keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den beiden 

Gruppen. 

Bezüglich der Mortalität lieferten vergangene Studien insgesamt eher positive Effekte für die 

Wirksamkeit von Tirofiban. In der Studie von Torgano et al. unterschied sich die Mortalität nach 

3 Monaten zwischen den beiden Gruppen, die bei akutem Schlaganfall zusätzlich zur Lyse 

entweder mit Tirofiban oder Aspirin behandelt wurden, nicht signifikant 145. In der Studie von 

Gruber et al. konnte ebenfalls kein signifikanter Unterschied in der Mortalität nach 3 Monaten 

zwischen der Gruppe, die zum CAS entweder Aspirin oder Tirofiban erhalten hat, beobachtet 

werden 182. Auch Zhang et al. konnten keinen Unterschied hinsichtlich der Mortalität feststellen 

(Tirofibangruppe: 2/60 (3,3 %) vs.  Nicht-Tirofibangruppe: 3/60 (5 %) p = 0,223) 143. Positive 

Resultate hingegen lieferten die Studienergebnisse der SATIS-Studie, es wurde eine 

signifikant geringere Mortalität nach 5 Monaten bei der Therapie mit Tirofiban im Vergleich 

zum Placebo bei akutem Schlaganfall beobachtet (3/130 (2,3 %) vs. 11/126 (8,7 %), p = 0,03) 

137. Zhao et al. zeigten ebenfalls für die zusätzlich zur Thrombektomie mit Tirofiban behandelte 

Gruppe im Langzeit-Follow-Up nach 3 Monaten eine signifikant reduzierte Mortalität (19/83 

(23 %) vs. 34/78 (44 %), p = 0,005) 144. In der vorliegenden Studie ergab sich eine signifikant 

erhöhte Mortalität in der mit Tirofiban behandelten Gruppe (15/57 (26,3 %) vs. 7/67 (10.4 %), 

p = 0,021) im nicht-gematchten Datensatz. Hinsichtlich der gematchten Ergebnisse zeigt sich 

allerdings kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen. 
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Die zu den anderen Studien widersprüchlichen, nicht gematchten Ergebnisse der vorliegenden 

Studie bezüglich der erhöhten Mortalität und des verschlechterten neurologischen Outcomes 

könnten dadurch zustande gekommen sein, dass die Behandler bewusst bei Patienten 

Tirofiban einsetzten, die in einem kritischeren neurologischen Zustand waren (NIHSS-Score 

bei Aufnahme: Tirofibangruppe 12,09 + 10,57 vs. Nicht-Tirofibangruppe 7,54 + 7,81; p = 

0,021), damit eine schlechtere Prognose hatten und diese Medikation im Sinne einer ultima 

ratio erfolgte. Hierbei kam es zum Selection-Bias. Insbesondere der NIHSS scheint einen 

Einfluss auf das Outcome nach einem Schlaganfall zu haben 145. Zudem schien die Indikation 

zur Stentimplantation (Gefäßstenose, Gefäßdissektion, Aneurysmaruptur) ebenfalls 

ursächlich für die deutlich negativen Resultate zu sein. Anhand der multiplen linearen 

Regressionsanalyse konnte für die Parameter NIHSS und Indikation ein relevanter Einfluss 

auf die klinischen Endpunkte mRS und Tod nachgewiesen werden. Dieser statistische 

Zusammenhang konnte im Nachfolgenden bestätigt werden. Wie bereits erwähnt, eignet sich 

das Matching von Patientenfällen in Fall-Kontroll-Studien dazu, die Gruppenunterschiede 

abzumildern 173. Im Anschluss an das Matching nach dem NIHSS-Score und Ausschluss der 

eher bedrohlicheren Indikationen Aneurysmaruptur und Gefäßdissektion, unterschieden sich 

die beiden Versuchsgruppen lediglich signifikant im Alter. Bei Analyse des Datensatzes, in 

dem nun keine wesentlichen Gruppenunterschiede mehr bestanden, zeigte sich weder ein 

signifikanter Unterschied bezüglich des neurologischen Outcomes noch der Mortalität 

zwischen den beiden Gruppen.  

Die vorliegende Studie lieferte nicht das Ergebnis eines verbesserten mRS-Score oder einer 

verringerten Mortalität, wie es in der Studie von Zhao et al., Siebler et al. und Lee et al. 

postuliert wurde 10,137,144. Ein vermutlich entscheidender, relevanter Unterschied liegt in der 

Durchführung der Studie. Zhao et al. erzielten in der Langzeitbeobachtung (nach 3 Monaten) 

für Tirofiban eine erhöhte Chance einen besseren mRS-Score zu erreichen als bei 

Thrombektomie ohne Tirofiban. Dabei gilt zu beachten, dass in den Versuchsgruppen bei der 

Studie von Zhao et al. jeweils nur bei etwa 30 % der Patienten ein permanenter Stent 

implantiert wurde. In unserer Studie hingegen wurde in 100 % der Fälle ein Stent implantiert. 

So ist es durchaus möglich, dass der permanente Stent mit den sich daraus ergebenden 

Komplikationsrisiken in der vorliegenden Studie eine Rolle dabei gespielt hat, dass das 

neurologische Outcome und die Mortalität der Patienten in der Tirofibangruppe nicht besser 

ausfiel. In der Studie von Siebler et al. wurde keine Stentimplantation durchgeführt, somit ist 

die Vergleichbarkeit ebenfalls begrenzt. Die Mortalität der Tirofibangruppe war in dieser Studie 

signifikant geringer nach 5 Monaten. Lee et al. fanden heraus, dass der mRS bei Entlassung 

in der Tirofibangruppe signifikant besser war, dies konnte bei der Nachuntersuchung nach 90 

Tagen nicht mehr festgestellt werden. Dabei gilt zu erwähnen, dass die Patienten der 

Tirofibangruppe bei Einlieferung einen signifikant besseren NIHSS innehatten und 



76 
 

ausschließlich an einem ischämischen Schlaganfall der anterioren Zirkulation gelitten haben. 

Wie zuvor beschrieben scheint die Behandlung eines Schlaganfalls in der posterioren 

Zirkulation komplikationsreicher zu sein. In der vorliegenden Studie war der Anteil an 

Stentimplantationen der Tirofibangruppe in der posterioren Zirkulation größer als in der Nicht-

Tirofibangruppe. Dies könnte dazu beigetragen haben, dass eine Reduktion der Mortalität in 

der Tirofibangruppe nicht erreicht wurde. Die Tatsache, dass in der Studie von Lee et al. in der 

Vergleichsgruppe von 135 Patienten kein Stent implantiert wurde und dennoch die 

Tirofibangruppe mit Stentimplantation einen besseren mRS bei Entlassung erzielte, spricht (im 

Gegensatz zu den vorher erwähnten möglichen Risiken einer Stentimplantation) eher 

dagegen, dass die Stentimplantation in unserer Studie ein Faktor dafür war, dass die 

Tirofibangruppe schlechter hinsichtlich des funktionellen neurologischen Outcomes und der 

Mortalität abschnitt. 

Zusammenfassend liegen keine geeigneten Studien vor, die ein vergleichbares Design 

aufweisen, um sie mit den aus dieser Studie resultierenden Ergebnissen in Beziehung zu 

setzten. Positivere Ergebnisse aus der Literatur zur Effektivität von Tirofiban bezüglich einer 

verringerten Mortalität oder eines verbesserten funktionellen neurologischen Outcomes 

vergleichen die rein medikamentöse Therapie ohne eine neurovaskuläre Intervention 137, 

setzten eine Stentimplantation nicht als Einschlusskriterium voraus 144 oder verwenden keine 

adäquate Vergleichsgruppe 10. 

 

5.2. Limitationen der Studie  

Bei der Interpretation der Ergebnisse der Studie müssen auch die Limitationen einbezogen 

werden. Zunächst liegt bei der Studie ein retrospektives Design vor. Dadurch dass die Daten 

retrospektiv erhoben wurden, konnte kein Einfluss auf die einheitliche Medikation der 

Patienten in den beiden Vergleichsgruppen genommen werden. Die Medikamente, die die 

Patienten peri- und postinterventionell erhielten, sind zwischen den Vergleichsgruppen nicht 

homogen verteilt. Daraus können sich mögliche Störgrößen ergeben, die keinen klaren 

Rückschluss der klinischen Endpunkte beider Gruppen auf Tirofiban zulassen. Des Weiteren 

sind die Patientendaten dadurch, dass sie retrospektiv erhoben wurden, in vielen weiteren 

Charakteristika nicht homogen verteilt.  

An dieser Stelle ist zu erwähnen, dass die Indikation zur Tirofibangabe nicht von Studienleitern, 

sondern von den behandelnden Ärzten gestellt wurde. Dies hat vermutlich zu einem Selection-

Bias geführt. In der Folge leidet die Studie unter einer verringerten externen Validität. Um den 

Selection-Bias abzumildern, wurde das Propensity-Score-Matching durchgeführt, dies 

geschah allerdings unter Reduktion der Patientenzahl.  
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Die geringe Zahl der Testperson bringt Einschränkungen in der Aussagekraft. Insbesondere 

bezüglich der Verhinderung von Stentverschlüssen war die Patientenanzahl zu gering, um 

statistische Signifikanz zu erreichen und somit eine Effektivität von Tirofiban zu prüfen. 

Des Weiteren repräsentieren die Daten lediglich das Patientenkollektiv der Uniklinik Köln. Für 

eine größere externe Validität sollten Daten aus verschiedenen Zentren, wenn möglich 

international, verglichen werden.  

Zudem entstammen die Daten Arztbriefen, Intensivstations-Protokollen und 

Radiologiebefunden. Die Dokumentationsqualität variierte erheblich und ist abhängig von der 

Genauigkeit des Verfassers. Um Unklarheiten in zukünftigen Studien zu vermeiden, sollte die 

Dokumentation möglichst zeitnah in Form eines standarisierten Protokolls geschehen. 

Ein weiterer Aspekt, der die externe Validität mindert, besteht in der Tatsache, dass die 

Kontrollgruppe bei der Intervention statt Tirofiban verschiedene andere blutverdünnende 

Medikamente erhalten hat. Somit ist kein reiner Vergleich zwischen einer Tirofibangabe und 

dem Weglassen des Medikaments möglich. Man kann lediglich Aussagen darüber treffen, 

inwieweit die zusätzliche Gabe von Tirofiban zur Standard-

Thrombozytenaggregtionshemmung eine Auswirkung auf das Outcome hat. Eine künftige 

Studie mit einer Gegenüberstellung von Tirofiban und Placebo bei Stentimplantationen könnte 

die Wirksamkeit besser darstellen. 

Zudem erfasst die Studie keine Auswertung von später auftretenden Komplikationen durch ein 

Follow-Up, es wurde lediglich der stationäre Aufenthalt nach der Intervention beobachtet. 

Langzeitbeobachtungen sollten ebenfalls in künftigen Studien herangezogen werden, um die 

Effektivität von Tirofiban zu beurteilen.  

Als positiver Aspekt der Auswertung ist hervorzuheben, dass die Studie einen Überblick über 

die Behandlungsvorgänge der Zeitspanne von 2011-2017 an der Uniklinik Köln mit einem 

anfänglichen Kollektiv von 246 Patienten bietet. Sie zeigt, wie die medikamentöse Therapie 

bei neurologischem Stenting an der Uniklinik Köln durchgeführt wird und welches 

Patientenkollektiv für eine Tirofibangabe ausgewählt wird. 

Zukünftig sollten prospektive, randomisiert kontrollierte klinische Studien durchgeführt werden, 

um die oben genannten Limitationen auszuschließen. So würde bereits bei kleiner Fallzahl 

unter Vermeidung eines Selection-Bias durch Randomisierung der Patientenfälle die externe 

Validität der Ergebnisse steigen, weil sich durch Randomisierung der Patientenfälle weniger 

signifikante Gruppenunterschiede ergeben würden. Um in künftigen Studien validere 

Aussagen treffen zu können, sollte die Stichprobengröße allerdings um ein Vielfaches 

erweitert werden. So kann die Wirksamkeit von Tirofiban bei der Verhinderung von einem 

Stentverschluss, welches ein sehr seltenes, aber schwerwiegendes Ereignis ist, evaluiert 

werden. Zudem wäre von klinischer Relevanz, wie sich die Tirofiban- und Kontrollgruppe im 



78 
 

Outcome nach längerer Zeit unterscheiden, wofür Follow-Ups zu verschiedenen Zeitpunkten 

notwendig sind.  

 

5.3. Conclusio 

Im Rahmen der vorliegenden Studie konnte die Effektivität von Tirofiban zur 

Sekundärprophylaxe nach Schlaganfall und extra- oder intrakranieller Stentimplantation nicht 

signifikant bestätigt werden. Eine Tendenz zu weniger Stentverschlüssen war jedoch zu 

beobachten. 

Nach der Bereinigung der relevanten Unterschiede der beiden Gruppen, konnte kein 

signifikanter Unterschied bezüglich des funktionellen neurologischen Outcomes und der 

Mortalität festgestellt werden  

Darüber hinaus konnte keine signifikante Erhöhung des intrakraniellen Blutungsrisikos 

festgestellt werden. 

Zusammenfassend scheint Tirofiban im Rahmen der vorliegenden Studie nicht zu schaden. 

Ein positiver Effekt ließ sich allerdings auch nicht feststellen. Es bleibt offen, ob im Rahmen 

einer größeren Studie die Wirksamkeit bezüglich der Vermeidung von Stentverschlüssen 

bewiesen werden kann. Bis dahin kann Tirofiban bei einer Stentimplantation zusätzlich zur 

jeweiligen Standardmedikation lediglich als Einzelfallentscheidung bei Patienten angewendet 

werden, deren Schlaganfall durch eine Gefäßstenose verursacht wurde. Tirofiban sollte immer 

dann in Betracht gezogen werden, wenn Patienten aus einem bestimmten Grund ein erhöhtes 

Risiko für einen Stentverschluss haben.  

So kann die Anwendung von Tirofiban beispielsweise bei Patienten in Erwägung gezogen 

werden, die eine Aspirin- oder Clopidogrelresistenz aufweisen, die nur eine Monotherapie 

erhalten oder deren Thrombozytenaggregationshemmung frühzeitig beendet werden muss 88-

90. Zudem könnten Patienten, die unter einer Hyperkoagulabilität aufgrund von einer 

Thrombozythämie oder eines Diabetes Mellitus leiden, in diese Risikogruppe aufgenommen 

werden 88,91-93. Darüber hinaus gelten lokale Faktoren, wie beispielsweise eine 

periinterventionelle Gefäßdissektion, eine übermäßige Plaqueprotrusion in den Stent hinein 

sowie eine ungeeignete Passform des Stents als Risikofaktoren für eine In-Stent-Thrombose 

und könnten somit bei der Einzelfallentscheidung zur Tirofibangabe herangezogen werden 

88,93,94. Zuletzt könnten Patienten mit einer Tandemokklusion und der Implantation eines 

doppellagigen Stents, eines erhöhten NIHSS-Score bei Einlieferung oder der Anwesenheit von 

einem Thrombus innerhalb des Stents zu den Risikopatienten für einen Stentverschluss 

zählen 95,99. 

Bei Patienten, die eine der oben genannten Konstellationen vorweisen, könnte man nach 

Abwägung des nicht erhöhten intrakraniellen Blutungsrisikos und der nicht signifikant erhöhten 

Mortalität Tirofiban anwenden, um sie vor einem Stentverschluss zu schützen.  
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Es bleibt eine zukünftige Aufgabe die Effektivität von Tirofiban in größeren, randomisiert 

kontrollierten Studien zu evaluieren. 
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