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1 Einleitung

1.1 Definition und Epidemiologie

1.1.1 Definition des ischamischen Schlaganfalls

Als ischamischer Schlaganfall wird ein akut beginnendes fokal-neurologisches De-
fizit bezeichnet, welches durch eine kritische Durchblutungsstorung des Hirngewe-
bes entsteht (Veltkamp 2012). Der ischamische Schlaganfall wird auch synonym als
ischamischer ,Hirninsult®, ,Hirnschlag®, ,Apoplex® oder Englisch “ischemic stroke®
bezeichnet. Mit ,Hirninfarkt wird das morphologische Korrelat der Nekrose des
Hirnparenchyms beschrieben, welches man in der Bildgebung nachweisen kann
(Veltkamp 2012).

1.1.2 Epidemiologie

Der Schlaganfall ist die haufigste neurologische Erkrankung (Kolominsky-Rabas
und Heuschmann 2002). In ungefahr 80 % der Falle handelt es sich bei einem
akuten Schlaganfall um einen durch Minderdurchblutung bedingten ischamischen
Schlaganfall, in 20 % um einen durch eine Blutung verursachten hamorrhagischen
Schlaganfall (Eschenfelder et al. 2006).
In Deutschland wurde im Jahre 2008 die Gesamtzahl der Schlaganfalle mit Hilfe der
Daten des Erlangener-Schlaganfall-Registers auf 262.425 geschatzt (Heuschmann
et al. 2010). Dies entsprache bei ca. 82,2 Millionen Einwohnerlnnen in Deutschland
einer Inzidenz von ungefahr 320 Schlaganfallen auf 100.000 Einwohnerlnnen.
Mit insgesamt 66.144 Toten in der Todesursachenstatistik des Jahres 2017 zahlen
die zerebrovaskularen Erkrankungen einschliel3lich des Schlaganfalls zu den hau-
figsten Todesursachen in Deutschland (Statistisches Bundesamt 2017). Neben den
vielen Todesfallen kommt es nach einem Schlaganfall haufig zu Invaliditat und Pfle-
gebedurftigkeit bei den Betroffenen. Tatsachlich ist der Schlaganfall die haufigste
Ursache lebenslanger Behinderung im Erwachsenenalter (Kolominsky-Rabas und
Heuschmann 2002). Neben den personlichen Schicksalen, den Belastungen und
dem Leid fur jeden einzelnen Patienten und jede einzelne Patientin sowie sein bzw.
ihr Umfeld, hat der Schlaganfall, durch seine hohe Rate an durch ihn bedingten
1



Pflegefallen, auch eine hohe soziookonomische Relevanz. Derzeit bemessen sich
die pro Schlaganfall entstehenden lebenslangen Gesamtausgaben fur das deut-
sche Gesundheitssystem auf 43.129 Euro pro Person (Kolominsky-Rabas et al.
2006).

Da fast 85 % der Schlaganfalle jenseits des 60. Lebensjahres auftreten, wird, bei
vorausgesetzt gleichbleibender Inzidenz, im Zuge der demographischen Entwick-
lung in Deutschland mit einer kontinuierlichen Zunahme der Erkrankungsfalle ge-
rechnet. Dies lasst bis ins Jahr 2025 einen weiteren Anstieg der Gesamtkosten fur
das deutsche Gesundheitssystem auf geschatzte 108 Milliarden Euro erwarten
(Kolominsky-Rabas et al. 2006).

1.2 Pathophysiologie

Pathophysiologisch liegt dem Krankheitsbild des akuten ischamischen Schlagan-
falls eine Minderversorgung des Hirngewebes mit Blut und somit von Sauerstoff und
Glukose zugrunde (Veltkamp 2012). Diese Mangelsituation setzt verschiedene
Pathomechanismen in Gang. Zellstruktur und -funktion gehen immer weiter verlo-
ren. Ein zytotoxisches Odem entsteht und es folgt der Untergang der Zellen (Siesj6
1992; Trenkler 2008). Durch Schadigung der Endothelien kommt es im Verlauf zu
einem Zusammenbruch der Bluthirnschranke, was letztlich dazu fuhrt, dass extra-
zellular ein vasogenes Odem entsteht (Trenkler 2008). Dieses Odem zieht wiede-
rum den weiteren Untergang von Zellen durch Nekrose nach sich. Das nekrotische
Areal wird Uber das Stadium der Kolliquationsnekrose im weiteren Verlauf schliel3-
lich zu einem narbigen Defekt (Bocker et al. 2019).

1.3 Atiologie

Wie weiter oben bereits erwahnt, ist der ischamische Schlaganfall mit einem Anteil
von etwa 80 % die haufigste Form des Schlaganfalls. Er kann nach der Trial of ORG
10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST) (Adams et al. 1993) Classification in funf
verschiedene atiologische Kategorien eingeteilt werden, welche, dank des Erlanger-
Schlaganfall-Projekts (Dietl et al. 2009), mit Angaben zur prozentualen Verteilung
in Deutschland versehen werden kdnnen. Hierbei machen Infarkte unklarer Ursache



mit 37 % den groten Anteil aus, es folgen die Kardioembolien mit 25 %, die Mikro-
angiopathien mit 24 %, die Atherothrombotischen Makroangiopathien mit 12 % und
schlie3lich die Infarkte anderer Ursache mit 2 %. Die Einteilung in eine der Katego-
rien der TOAST-Klassifikation beruht auf der Klinik der Patientinnen, den radiologi-
schen Befunden sowie der apparativen Diagnostik wie zum Beispiel EKG, Sonogra-
phie und Labor (Adams et al. 1993; Dietl et al. 2009).

1.4 Anatomie der groBen intrazerebralen Gefalle

Die unterschiedlichen Regionen des Gehirns werden von verschiedenen Gefallen
versorgt. Die genaue Versorgung des Gehirns ist dabei in den Details von Mensch
zu Mensch variabel, weswegen hier nur ein Uberblick gegeben werden kann.

Die vorderen Anteile des Gehirns erhalten ihre Blutzufuhr Gber den sogenannten
vorderen Kreislauf, der aus den paarigen Aa. carotides internae (Singular A. carotis
interna (ACl)) gespeist wird. Die hinteren Gehirnanteile werden versorgt Uber den
hinteren Kreislauf, dessen Zufluss Uber die ebenfalls paarig angelegten Aa. verteb-
rales (Singular A. vertebralis (VA)) bzw. deren Zusammenfluss in Form der unpaa-
rigen A. basilaris (BA) gewahrleistet wird. Beide Kreislaufe sind uber der Circulus
arteriosus cerebri oder genauer Uber dessen Aa. communicantes posteriores
(PCOM) verbunden. Der Circulus beinhaltet aulRerdem auch die Verbindung der
Blutversorgung der Hirnhalften Uber die A. communicans anterior (ACOM) (Trepel
2017). Der Circulus arteriosus cerebri kann theoretisch zur Kompensation einer
eventuellen Minderversorgung eines Gehirnanteils z.B. bei der allmahlichen Steno-
sierung eines Gefaldes dienen, ist jedoch variabel in seiner Auspragung von Indivi-
duum zu Individuum, sodass eine Kollateralisierung Uber ihn nur bei einem Teil der

Population madglich ist (Trepel 2017).

1.4.1 Vorderer Kreislauf

Die jeweilige ACI teilt sich in ihre Endaste, die A. cerebri media (MCA) und die A.
cerebri anterior (ACA), auf. Diese Aufteilung wird, da sie nahezu rechtwinklig ist,
auch als Carotis-T bezeichnet.

Die MCA versorgt Anteile aller Hirnlappen. Auf ihnrem Weg zum Sulcus lateralis gibt
sie Aste an Thalamus, Capsula interna und das Striatum ab. Dann versorgt sie die

3



Inselrinde und teilt sich in den Truncus inferior fur den Temporal- und Okzipitallap-
pen und in den Truncus superior fur den Parietal- und Frontallappen auf. Mit diesen
Endasten versorgt sie den sensorischen und motorischen Cortex sowie Anteile des
Broca- und Wernicke-Sprachzentrums. Angiographisch wird die Media in vier Seg-
mente eingeteilt (M1 — M4; ,M* = Media) (Tabelle 6: Segmente der A.cerebri media,
modifiziert nach Berlit (2005, S. 27)), wobei vor allem die Segmente M1 und M2
wegen ihres haufigen Verschlusses und der Therapiemoglichkeiten in der Schlag-
anfallbehandlung besondere Bedeutung haben.

Die ACA versorgt hauptsachlich den Frontalpol sowie die medial gelegene Flache
des Gehirns im Bereich der Mantelkante von frontal bis hin zum Sulcus parieto-
occipitalis. AuBerdem hat sie Aste zu den Basalganglien, der Capsula interna und
dem Corpus callosum. Sie wird in vier Segmente (A1 — A4; ,A* = Anterior) eingeteilt
(siehe Tabelle 7: Segmente der A.cerebri anterior, modifiziert nach Berlit (2005, S.
28 und S. 29)) und ist uber die ACOM mit der ACA der Gegenseite verbunden. Ab
der ACOM wird die ACA auch als A. pericallosa bezeichnet.

1.4.2 Hinterer Kreislauf

Die A. cerebri posterior (PCA) entspringt paarig der BA, welche durch Vereinigung
der VA am unteren Rand der Pons entsteht. Die PCA versorgt die unteren Anteile
des Temporallappens, den Okzipitalpol sowie die mediale Flache des Gehirns bis
zum Sulcus parieto-occipitalis. Die A. cerebri posterior wird in drei Segmente (P1 —
P3; ,P“ = Posterior) eingeteilt (siehe Tabelle 8: Segmente der A.cerebri posterior,
modifiziert nach Berlit (2005, S. 28 und S. 29)) und ist jeweils tuber eine PCOM mit
der ipsilateralen ACI verbunden (Berlit 2005).

1.5 Kilinik

Die Klinik des Schlaganfalls ist abhangig von der Lokalisation des Gefal3verschlus-
ses und der Dauer des Verschlusses. Normalerweise kommt es zu einem schlagar-
tigen Auftreten mehrerer Symptome, die sich im Verlauf verandern kénnen.

Typische Leitsymptome des Schlaganfalls sind Lahmungen und/oder Taubheitsge-

fuhle, die z. B. nur im Gesicht aber auch an einer ganzen Korperhalfte auftreten



konnen (Hemiparese/Hemihypasthesie), Sprachstérungen (Aphasie), Sprechsto-
rungen (Dysarthrie), Herdblick, Verwirrung, Bewusstseinseintrubung, Gesichtsfeld-
defekte, Ubelkeit und Erbrechen.

1.6 Neurologische Scores

1.6.1 National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS)

Bei der National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) handelt es sich um einen
standardisierten Test, der durchgefuhrt wird, um die neurologischen Einschrankun-
gen bei einem Schlaganfall zu objektivieren und Verlaufskontrollen des neurologi-
schen Defizits im Laufe der Behandlung zu ermdglichen.

Der Test wurde ursprunglich an der Universitat von Cincinnati (Ohio, USA) entwi-
ckelt und im weiteren Verlauf angepasst (Brott T et al. 1989; Ortiz und Sacco 2014).
Der NIHSS setzt sich zusammen aus 13 verschiedenen Untersuchungen (1a, 1b,
1c und 2 — 11) und Beurteilungen, welche standardisierte Aussagen zu Funktionen
wie dem Level des Bewusstseins, der Koordination, Sprache und Weiterem ermog-
lichen sollen. Je nachdem, ob sich bei einer der Untersuchungen eine Auffalligkeit
ergibt und nach dem Schweregrad dieser, werden Punktwerte zwischen 0 und 4
vergeben. Ein Wert von 0 Punkten steht fur ein normales Ergebnis, die Werte 1 — 4
stehen fur Auffalligkeiten, wobei der Punktwert sich mit der Schwere der Auffallig-
keiten erhoht. Ist das Ergebnis aller 13 Einzeluntersuchungen maximal auffallig, so
wird in der Summe der maximale Punktwert von 42 erreicht. Ist das Ergebnis voll-
kommen unauffallig, so ist der Punktwert 0 (Ortiz und Sacco 2014). Die genaue
Tabelle mit allen Untersuchungen und Beurteilungen der NIHSS und den jeweiligen
Punktwerten ist im Anhang beigefugt, sowie die Interpretation der NIHSS-Werte
nach der Leitlinie der DGN (siehe Tabelle 9: NIHSS-Einteilung modifiziert nach Brott
T et al. (1989), sowie Tabelle 10: NIHSS-Interpretation erstellt nach Leitlinie der
DGN (Ringleb und Veltkamp 2015)).



1.6.2 Modified Rankin Scale (mRS)

Die Modified Rankin Scale (mRS) ist eine weit verbreitete Skala zur Beurteilung des
funktionellen Outcomes von Schlaganfall-Patientinnen (Quinn et al. 2009). Sie ist
eine Weiterentwicklung der 1957 von John Rankin vorgestellten Rankin Scale
(Rankin 1957) und eignet sich, um die Beeintrachtigung von Patientinnen nach er-
littenem Schlaganfall bei der Erledigung ihrer alltaglichen Tatigkeiten zu quantifizie-
ren (van Swieten et al. 1988). Die Skala reicht von 0 (keine Beeintrachtigung) bis 5
(Patient bendtigt standige Hilfe) bzw. 6 (Tod) (Kasner 2006). Ein mRS-Wert von < 2
bedeutet, dass die Patientinnen im Alltag kleinen Einschrankungen unterworfen
sein konnten, aber sich selbst versorgen konnen; dies wird als gutes funktionelles
Ergebnis gewertet. Patientinnen mit mRS-Werten von 3 bendtigen Hilfe, konnen
aber alleine gehen; dieser Wert wird somit als mafiges funktionelles Ergebnis ge-
wertet. Patientinnen mit mRS-Werten von 4 oder 5 bendtigen tagliche Hilfe, womit
diese Werte als schlechtes funktionelles Outcome gelten. Der mRS-Wert von 6
schlieB3lich steht fur den Tod der Patientinnen.

Die genauen Kriterien zur Zuteilung der Patientinnen zu einem bestimmten mRS-
Wert sind in Tabelle 11: mRs Ubersetzt und modifiziert nach Kasner (2006) zu fin-

den.

1.7 Neuroradiologische Scores

1.7.1 Thrombolysis in Myocardial Infarction Score (TIMI)

Der Thrombolysis in Myocardial Score (TIMI) ist ein Graduierungssystem, das ur-
sprunglich von der Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) Study Group entwi-
ckelt wurde, um die Effekte von intravenoser medikamentdser Thrombolyse in der
Behandlung des Herzinfarkts aufzuzeigen (The Thrombolysis in Myocardial Infarc-
tion (TIMI) Trial 1985). Es wird der Grad der Reperfusion der Koronargefal’e nach
Thrombolyse mit Hilfe der angiographischen Bildgebung bestimmt. Dieser, ur-
sprunglich auf das Herz bezogene, Score wurde spater auch fur Bewertung des
Erfolgs von Interventionen im Bereich der zerebralen Gefalie genutzt.

Bei einem TIMI von = 2 gilt eine Reperfusion als erfolgreich, bei einem TIMI von 3

als komplett.



Die genauen Kriterien zur Bewertung der angiographischen Bildgebung sind in Tab-
lle 12: TIMI Score Ubersetzt und modifiziert nach The Thrombolysis in Myocardial
Infarction (TIMI) Trial (1985) gelistet.

1.7.2 Thrombolysis in Cerebral Infarction Score (TICI)

Der Thrombolysis in Cerebral Infarction Score (TICI) ist ein Graduierungssystem,
mit dessen Hilfe man die durch die Digitale Substraktionsangiographie (DSA) dar-
gestellten Blutstromverhaltnisse in den zerebralen Gefalien vor und nach einer In-
tervention bezuglich der Reperfusion bewerten kann. Der Score geht von 0 (keine
Perfusion) bis 3 (komplette Perfusion). Er beschaftigt sich im Gegensatz zum vorher
weit verbreiteten TIMI spezifisch mit den zerebralen Gefallen (Higashida und Furlan
2003).

Bei einem TICI von = 2b gilt eine Reperfusion als erfolgreich, bei einem TICI von 3
als komplett.

Die genauen Kriterien zur Bewertung der angiographischen Bildgebung sind in Ta-
belle 13: TICI Score Ubersetzt und modifiziert nach Higashida und Furlan (2003)
gelistet.

1.7.3 Modified Thrombolysis in Cerebral Infarction Score (mTICI)

Der Modified Thrombolysis in Cerebral Infarction Score (mTICI) ist ein Graduie-
rungssystem, mit dessen Hilfe man die durch die DSA-Bildgebung dargestellten
Blutstromverhaltnisse in den zerebralen Gefallen vor und nach einer Intervention
bezlglich der Reperfusion bewerten kann. Der Score geht von 0 (keine Perfusion)
bis 3 (komplette Perfusion). Er ist eine Modifikation des TICI-Scores (Zaidat et al.
2013).

Bei einem mTICI von 2= 2b gilt eine Reperfusion als erfolgreich, bei einem mTICI von
3 als komplett.

Die genauen Kriterien zur Bewertung der angiographischen Bildgebung sind in Ta-
belle 14: mTICI Score Ubersetzt und modifiziert nach Zaidat et al. (2013) gelistet.



1.7.4 Expanded Thrombolysis in Cerebral Infarction Score (eTICI)

Der Expanded Thrombolysis in Cerebral Infarction Score (eTICl) ist ein Graduie-
rungssystem, mit dessen Hilfe man die durch die DSA-Bildgebung dargestellten
Blutstromverhaltnisse in den zerebralen Gefallen vor und nach einer Intervention
bezuglich der Reperfusion bewerten kann. Der Score geht von 0 (keine Reperfu-
sion) bis 6 (komplette Reperfusion). Er ist eine Erweiterung und Zusammenfassung
der bisherigen TICI-Skalen (Liebeskind et al. 2019). Durch die Kleinschrittigkeit des
eTICl konnen feine Unterschiede in der Reperfusion sehr gut dargestellt werden. Er
wurde deswegen als Graduierungssystem in dieser Arbeit genutzt.

Bei einem eTICI von = 3 gilt eine Reperfusion als erfolgreich, bei einem eTICI von
6 als komplett.

Die genauen Kriterien zur Bewertung der angiographischen Bildgebung sind in Ta-
belle 15: eTICI Score ubersetzt und modifiziert nach Liebeskind et al. (2019) gelistet.

1.7.5 ASITN/SIR-Kollateralen-Score

Der von der American Society of Interventional and Therapeutic Neuroradio-
logy/Society of Interventional Radiology (ASITN/SIR) etablierte Kollateralen-Score
ist der am haufigsten genutzte Score zur Bewertung der mittels ,,Goldstandard“ DSA
dargestellten intrakraniellen Kollateralen (Sheth und Liebeskind 2015). Der
ASITN/SIR-Kollateralen-Score beinhaltet die Stufen 0 — 4, wobei O eine Abwesen-
heit von Kollateralen zum ischamischen Gebiet bedeutet und 4 kompletten und
schnellen kollateralen Blutfluss zum Gefal3bett des gesamten ischamischen Ge-
biets mittels retrograden Flusses. Die Geschwindigkeit der Gefalfullung ist dabei
anhand der normalen Gegenseite zu bewerten. Es handelt sich um langsamen Kol-
lateralfluss, wenn die Gefalfullung > 2 Sekunden langer im Vergleich zur normalen
Gegenseite bendtigt. Ermittelt werden die Zeiten mittels der Anzahl an aufgenom-
menen DSA-Bildern (vorausgesetzt die Nummer von Bildern pro Sekunde ist be-
kannt) von Kontrastierung des Pars petrosus der ACI bzw. der proximalen BA bis
hin zur kompletten Fullung der Kollateralen (Higashida und Furlan 2003).

Die genauen Kriterien zur Bewertung der angiographischen Bildgebung sind in Ta-
belle 16: ASITN/SIR-Kollateralen-Score modifiziert nach Higashida und Furlan
(2003) gelistet.



1.8 Bildgebung beim Schlaganfall

Grundsatzlich sollen bei Verdacht auf einen Schlaganfall eine moglichst schnelle
Diagnostik und Behandlung angestrebt werden.

Neben der klinisch-neurologischen Untersuchung, bei der der NIHSS als Maf fur
das Vorliegen und die Schwere eines Schlaganfalls erhoben wird, ist die kraniale
Bildgebung die zweite groe Saule in der Akutdiagnostik des Schlaganfalls
(Veltkamp 2012).

Im Folgenden soll ein kurzer Einblick in die aktuellen Moglichkeiten und Standards
in der neuroradiologischen Schlaganfall-Bildgebung gegeben werden.

Generell hat die bildgebende Diagnostik beim akuten Schlaganfall nach Trenkler
(2008) das Ziel, die vier folgenden Kernfragen zu beantworten: Liegt eine intrakra-
nielle Blutung vor? Liegt ein akuter Gefaldverschluss vor, der lysiert oder endovas-
kular behandelt werden konnte? Ist ein Infarktkern — also irreversibel geschadigtes

Gewebe — sichtbar? Besteht eine Penumbra — also “tissue at risk”?

1.8.1 Konzept von Infarktkern, Penumbra und benigner Oligamie

Der normale zerebrale Blutfluss (CBF) liegt bei ca. 50 — 60 ml Blut/100 g Hirnge-
webe/min (Trenkler 2008). Schwankungen im Bereich von 60 bis 20 ml/100 g/min
sind, dank der Autoregulation, zu der die zerebralen Gefale fahig sind, zum Teil
symptomlos tolerierbar (Trenkler 2008).

Kommt es zu einem Verschluss eines grofden hirnzufuhrenden Gefaldes, so zieht
dies eine fokale Ischamie im, durch dieses Gefald unter normalen Umstanden ver-
sorgten, Hirnparenchym nach sich. Diese fokale Ischamie ist dabei selten komplett,
sondern wird bestimmt durch Kollateralen sowie den lokalen Perfusionsdruck
(Astrup et al. 1981). Die Kollateralen gewahrleisten haufig im aul3eren Bereich des
ischamischen Gebiets noch eine gute bis moderate Blutversorgung, welche sich
zum Zentrum hin immer weiter abschwacht, wodurch folgerichtig auch die Vitalitat
der Zellen zum Zentrum immer weiter abnimmt. Auf Grundlage dieser Unterschiede
in der noch vorhandenen Durchblutung und der dementsprechend unterschiedli-
chen Vitalitat der Zellen Iasst sich das ischamische Gebiet in drei Zonen aufteilen.

Es wird unterschieden zwischen den Zonen des Infarktkerns, der ischamischen
Penumbra und der benignen Oligamie (Manning et al. 2014).



Zentral im betroffenen Gebiet liegt der Infarktkern. Er stellt den Bereich des ischa-
mischen Areals dar, in dem der CBF unter das kritische Mal3 von 8 ml/100 g/min
gesunken ist, was zum Zusammenbruch des Zellstoffwechsels und somit zur Nek-
rose der Neuronen fuhrt (Trenkler 2008). Auch eine mdgliche Reperfusion wirde
das hier betroffene Parenchym nicht retten kdnnen, was dazu fuhrt, dass der In-
farktkern therapeutisch von geringem Interesse ist.

Den Infarktkern umgebend, liegt als weitere Zone des ischamischen Gebiets die
ischamische Penumbra, die erstmals 1981 von Astrup et al. in der Literatur erwahnt
wurde (Astrup et al. 1981). Hier befindet sich per Definition dasjenige Gewebe, wel-
ches Gefahr lauft, Teil des Infarktkerns zu werden, jedoch durch eine zeitnahe Re-
perfusion gerettet werden kann (Manning et al. 2014). In der ischamischen
Penumbra ist der CBF auf unter 20 ml/100 g/min gesunken, jedoch nicht unter die
kritischen 8 ml/100 g/min. Die neuronale Funktion der Zellen ist beeintrachtigt bis
erloschen, die Struktur des Hirngewebes aber zunachst erhalten (Trenkler 2008).
Wird nun nicht gehandelt, so breitet sich der Infarktkern innerhalb von ca. 6 — 8 h
auf das gesamte Areal der Penumbra aus (Heiss 2012). Dieser Prozess kann ge-
stoppt werden durch eine zeitnahe und suffiziente Reperfusion. Gelingt diese, so
gewinnen die noch nicht zum Infarktkern Ubergetretenen Zellen ihre neuronale
Funktion zurtck, ohne morphologische Schaden davon zu tragen (Heiss 2012). Die
ischamische Penumbra ist daher als noch zu rettendes Gewebe von immensem
Interesse fur die Schlaganfalltherapie. Sie mittels Bildgebung zu erkennen und vom
Infarktkern zu trennen, um eine Entscheidung uber die Therapiemaoglichkeiten tref-
fen zu kdnnen, ist eines der essentiellen Ziele der Akutdiagnostik.

Den aufersten Bereich des ischamischen Areals, der direkt angrenzt an das normal
perfundierte Parenchym, bezeichnet man als Zone der ,benignen Oligamie®
(Bandera et al. 2006). In dieser ist der CBF eingeschrankt aber noch tber 20 mi/100
g/min. Die Neuronen in diesem Gebiet zeigen eine normale Funktion und wurden

auch ohne Reperfusion uberleben (Goyal et al. 2013).

1.8.2 Computertomografie (NECT, CTA, CTP)

Bei der Computertomographie (CT) handelt es sich um ein spezielles Rontgen-
schnittbildverfahren, das es ermdoglicht dreidimensionale digitale Rekonstruktionen
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verschiedener Korperregionen zu erstellen. Das Verfahren wurde 1972 vom ameri-
kanischen Physiker A. M. Cormack und dem britischen Ingenieur G. N. Hounsfield
entwickelt (Moskopp und Wassmann 2014).

Die CT ist aufgrund der schnellen und haufigen Verfugbarkeit derzeit die Standard-
methode der Bildgebung in der Diagnostik des akuten Schlaganfalls (Mair und
Wardlaw 2014). Neben dieser hohen Verfugbarkeit hat die heutzutage Ubliche mul-
timodale CT-Untersuchung, bestehend aus einer Nativ-CT (NECT), einer CT-Angi-
ographie (CTA) und einer CT-Perfusion (CTP), den Vorteil der schnellen Durchfihr-
und Bewertbarkeit. In der CT kdnnen aul3erdem auch Patientinnen untersucht wer-
den, die besonders schwer betroffen sind und Monitoring brauchen oder Kontrain-
dikationen fur eine Magnetresonanztomographie (MRT) haben.

Zu wissen, ob es sich um einen ischamischen Schlaganfall oder eine Blutung han-
delt, ist essentiell fur die weitere Behandlung. Am Beginn der multimodalen CT-
Untersuchung steht daher zunachst die NECT, mithilfe derer zuverlassig und
schnell intrakranielle Blutungen ausgeschlossen bzw. nachgewiesen werden kon-
nen (Jacobs et al. 1976). Neben diesem Blutungsausschluss konnen in der NECT
aulerdem die sogenannten ,frihen Infarktzeichen (early ischemic signs)“ (Struffert
et al. 2010) dargestellt werden. Sie beinhalten die Hypodensitat des Parenchyms
und die reduzierte Differenzierbarkeit von grauer und wei3er Substanz aufgrund des
zytotoxischen Odems, das hyperdense Arterienzeichen als direktes Zeichen fir ei-
nen Thrombus innerhalb eines Gefalles (im Falle der Media auch als dense media
sign bezeichnet) und die Verschwellung von Sulci, die vermutlich von einer reakti-
ven Hyperamie durch Kollateralen ausgelost wird (Struffert et al. 2010).

Nach Durchfuhrung der NECT erfolgt die CT-Angiographie mittels Spiral-CT und
Kontrastmittel-Bolus. Sie ermoglicht eine komplette Darstellung des intra- und extra-
kraniellen Verlaufs der hirnversorgenden Arterien. Eine rotierbare, hyperdense und
dreidimensionale Darstellung der uber diese Technik dargestellten Gefale, anhand
derer man Gefal3pathologien erkennen kann, erhalt man nach Rekonstruktion mit-
tels Maximumintensitatsprojektion (maximum intensity projection) (MIP). Ein mogli-
cher Verschlussort sowie die Lange der Okklusion und eventuell vorhandene Ge-
faBmalformationen, wie z. B. Aneurysmen, konnen zuverlassig erkannt werden
(Knauth et al. 1997). Uber die Quellbilder der CTA (CTA-SI) gelingt eine gute Dar-
stellung des ischamischen Gebiets (Latchaw et al. 2009).
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Bei der CTP konnen funktionelle Parameterbilder des zerebralen Blutflusses (CBF),
des zerebralen Blutvolumens (CBV), der medianen Kontrastmittel-Transitzeit (MTT)
sowie der Zeit bis zum Kontrastmittelmaximum (TTP) erstellt werden. Dazu wird bei
der CTP ein Kontrastmittelbolus gegeben und dessen zeitliche Passage durch das
Hirnparenchym durch kontinuierliche CT-Bildgebung festgehalten (bolus tracking).
Aus den sich im zeitlichen Verlauf ergebenden Bildern konnen die Parameterbilder
berechnet werden (Koenig et al. 2001). Mithilfe dieser lassen sich recht genaue
Ruckschlusse auf den Infarktkern und die Penumbra ziehen. Der CBF ist sowohl im
Bereich des Infarktkerns als auch der Penumbra verringert; das CBV jedoch, ist im
Gebiet der Penumbra noch normal mit > 2 ml/100 g Hirngewebe, wahrend es inner-
halb des Infarktkerns mit < 2 ml/100 g Hirngewebe abgefallen ist (Wintermark et al.
2006).

1.8.3 Magnetresonanztomographie (MRT)

Die Magnetresonaztomographie (MRT) kann, laut Leitlinien der DGN, bei schneller
Verfugbarkeit und Verwendung geeigneter Sequenzen zum Blutungsausschluss die
CT in der Akutdiagnostik des Schlaganfalls ersetzen (Veltkamp 2012).

Nachteile der MRT gegenuber der CT sind jedoch, neben der haufig nur einge-
schrankten Verfugbarkeit und der langeren Dauer der Bildgebung, die Probleme bei
der Untersuchung instabiler Patientinnen, die Kontraindikationen wie z. B. Herz-
schrittmacher, die groRe Anfalligkeit der Bildgebung fur Artefakte durch Bewegung
der Patientinnen und die Komplexitat der Bildanalyse. Wintermark et al. (2007)
konnten aul3erdem zeigen, dass die Therapieentscheidungen nach Anwendung von
CTP/CTA sehr ahnlich denen nach MRT sind. Die Darstellungen der Lokalisation
des Verschlusses, der Grolle des Infarktkerns und der kortikalen Mitbeteiligung
durch CTP/CTA und MRT korrelieren exzellent, die der Differenzierung von Infarkt-
kern und Penumbra substantiell im Zeitfenster von drei bis neun Stunden nach

Symptombeginn.
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1.8.4 Digitale Subtraktionsangiographie (DSA)

Die DSA wird in der neuroradiologischen Diagnostik zur selektiven Darstellung intra-
bzw. extrakranieller Gefalde genutzt. Sie reprasentiert den Goldstandard der neuro-
radiologischen Darstellung von Gefalden (Latchaw et al. 2009). Das Verfahren be-
ruht auf der intraarteriellen Gabe von Kontrastmittel in die zu untersuchenden Ge-
falke, mit sich unmittelbar anschlieRender Rontgenaufnahme, auf der diese Gefalde
durch das gegebene Kontrastmittel exzellent dargestellt werden kdnnen. So kann
mit Hilfe der DSA das Gefal3system direkt wahrend der Behandlung dargestellt wer-
den und der/die behandelnde Interventionalistin kann sich Uber ein sogenanntes
road-mapping den Weg zum zu behandelnden Lasionsort genau abbilden lassen.
Die aktuellen biplanaren Angiographiesysteme machen die gleichzeitige Aufnahme
von zwei Ebenen maoglich, was die raumliche Orientierung wahrend einer Interven-
tion deutlich erleichtert. Mittels einer rotationsfahigen Angiographieanlage kann au-
Rerdem eine 3D-Rotationsangiographie durchgefuhrt werden. Bei dieser wird ein
3D-Datensatz erzeugt, aus dem eine dreidimensionale Gefalidarstellung berechnet
werden kann. Als invasive Methode birgt die DSA potentiell das Risiko von schwer-
wiegenden Komplikationen. GrofRe vergleichende Studien wie die von Willinsky et
al. beziffern das Risiko fur permanente Defizite oder den Tod jedoch auf < 1,0 %
(Willinsky et al. 2003).

1.8.5 Bildgebung an der Universitatsmedizin Gottingen

Steht bei Patientinnen an der Universitatsmedizin Gottingen der Verdacht eines
Schlaganfalls im Raum, so wird im Rahmen der interdisziplinar erarbeiteten stan-
dard operating procedure (SOP) (Schregel et al. 2016), soweit mdglich, eine CT-
Untersuchung einschlief3lich NECT, CTA und CTP durchgeflhrt.
Die CT-Untersuchung wird an der Universitatsmedizin Gottingen entweder im Mul-
tidetektor-CT oder, seit Juni 2016, im Zuge des One-Stop-Managements
(Psychogios et al. 2017) mit Hilfe des Flachdetektor-CT direkt in der Angiographie
realisiert. Dies ist moglich, da moderne Flachdetektoren, wie das in der Angiogra-
phie der Universitatsmedizin Goéttingen vorhandene Artis Q Angiography System
(Siemens Healthcare GmbH, Forchheim, Germany), verbesserte Ergebnisse in der
Abbildung von ischamischen Lasionen im Vergleich zu alteren Modellen zeigen.
Uber sie kdnnen auRerdem Blutungen mit hoher Sensitivitat und Spezifitat erkannt
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bzw. ausgeschlossen werden; sie sind daher geeignet fur die Akutdiagnostik des
Schlaganfalls (Leyhe et al. 2017). Ob die Untersuchung der Patientinnnen im Mul-
tidetektor- oder Flachdetektor-CT durchgefuhrt wird, wird iber den NIHSS-Wert und
Uber die vergangene Zeit seit Symptombeginn entschieden. Patientlinnen mit einem
NIHSS = 10 (seit 2017 = 7), bei denen die Zeit seit Symptombeginn unter funf Stun-
den betragt, werden, sofern diese zum Zeitpunkt des Eintreffens der Patientlnnen
frei ist, zeitnah in der Angiographie-Suite mittels Flachdetektor-CT untersucht. Han-
delt es sich um den Verschluss eines grollen Gefalles, large vessel occlusion,
(LVO) so konnen diese Patientlnnen hier direkt endovaskular behandelt werden.
Patientinnen, die diese Kriterien nicht erfullen, werden regular zunachst im Multide-
tektor-CT untersucht und im Falle einer endovaskular behandelbaren LVO in die
Angiographie-Suite gebracht (Psychogios et al. 2017; Psychogios et al. 2019b).
Der direkte Weg in die Angiographie-Suite bedeutet eine Zeitersparnis von ca. 30
Minuten im Vergleich zum Uber die Multidetektor-CT fiUhrenden Untersuchungsweg,
was dem Grundsatz “time is brain“ (Saver 2006) folgend, zu einer Verbesserung
des Outcomes der Patientlnnen fuhren konnte.

1.9 Therapie

Die spezifische Therapie des Schlaganfalls fuldt spatestens seit der Erganzung der
Leitlinien von 2015 auf zwei Saulen, der klassischen medikamentdsen i. v. Throm-
bolyse und der neueren mechanischen Thrombektomie (Ringleb 2015). Beide Be-
handlungen sind bei der Therapie eines ischamischen Schlaganfalls zu berucksich-
tigen und sollten sich nicht gegenseitig im zeitlichen Ablauf behindern, insbesondere
sollte nicht auf einen Effekt der medikamentosen Thrombolyse gewartet werden,
bevor eine mechanische Rekanalisation begonnen wird (Ringleb 2015).

In den folgenden Unterkapiteln soll ein Einblick in die verschiedenen Behandlungs-
moglichkeiten des akuten ischamischen Schlaganfalls gegeben werden.

Bei der mechanischen Therapie soll ein kurzer Uberblick (iber die verschiedenen
Generationen der mechanischen Systeme gewahrt werden. Davon getrennt werden
die verschiedenen aktuellen mechanischen Thrombektomieverfahren und die Stu-

dienlage zu diesen dargestellt.
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Die verschiedenen Studien konnen bezuglich der Reperfusionsergebnisse nicht un-
bedingt direkt miteinander verglichen werden, denn sie weisen nicht immer die glei-
chen Klassifikationen zur Bewertung auf. Manche Studien verwenden als Klassifi-
kation den TIMI Score (The Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) Trial 1985),
der ursprunglich zur angiographischen Beurteilung des Reperfusionserfolgs beim
Myokardinfarkt eingefuhrt worden ist. Andere bedienen sich des an die zerebralen
GefalRe angepassten TICI Score (Higashida und Furlan 2003). Aul3erdem ge-
brauchlich ist der mTICI Score (Zaidat et al. 2013) oder der in dieser Arbeit genutzte
eTICI Score (Liebeskind et al. 2019). Da sich die Scores vom Aufbau her allerdings
sehr ahnlich sind, vermitteln die Ergebnisse der Studien dennoch einen guten Ein-
druck Uber die jeweilige Effektivitat der getesteten mechanischen Systeme bzw. Be-
handlungsverfahren.

Ebenfalls unterschiedlich definiert, wenn auch unter der gleichen Begrifflichkeit ver-
offentlicht, sind die Zeiten von Leistenpunktion bis zur Reperfusion. In der vorlie-
genden Studie ist hierbei die Zeitspanne erfasst zwischen Punktion der Leiste bis
zur ersten DSA-Serie, auf der eine erfolgreiche Reperfusion (eTICl 2 3) erkennbar
ist. Andere Studien definieren die Zeit von Leistenpunktion bis zur Reperfusion je-
doch anders, indem sie einen anderen Start- bzw. Zielpunkt nutzen. Die Zeiten sind
somit nicht zwischen den Studien vergleichbar und konnen lediglich Tendenzen ab-
bilden. Der Vollstandigkeit halber werden sie erwahnt.

Bei manchen Studien wird aul’erdem, soweit angegeben, der sogenannte mRS
nach 90 Tagen genannt, der das funktionelle Ergebnis der Patientinnen 90 Tage
nach der Intervention aufzeigen soll und ein Malstab fur den Heilungserfolg ist. In
vielen der Studien wird der mRS 90 Tage nach Therapie als ein primares Ender-
gebnis genannt, weswegen die Werte hier der Vollstandigkeit halber genannt wer-
den. Diese Studie hingegen verwendet die mRS-Ergebnisse nicht als Bewertungs-
kriterium, da fur die behandelten Patientinnen keine Vergleichswerte in Form von
mRS-Werten vor Schlaganfall vorliegen. Ohne diese kann der 90 Tage nach The-
rapie erreichte mRS-Wert jedoch nicht bewertet werden, da nicht klar ist, inwieweit
die Patientinnen auch vor dem Schlaganfall und der sich anschlieRenden Therapie
beeintrachtigt waren und somit schlechtere mRS-Werte bereits vor Therapie auf-
wiesen. Um eine bessere Vergleichbarkeit mit anderen Studien zu erzielen, wird
deshalb die Bewertung anhand der ubrigen vorgestellten Scores zur Bewertung der
Reperfusion durchgefuhrt. Dies ist im Abschnitt 4.5 der Diskussion naher erlautert.
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1.9.1 Medikamentdse Thrombolyseverfahren

1.9.1.1 Intravendse Thrombolyse (IVT)

Die systemische intravendse Thrombolyse (IVT) mittels Alteplase, recombinant
tissue-type plasminogen activator (rt-PA), ist seit der National Institute of Neurolo-
gical Disorders and Stroke (NINDS) Studie von 1995 von der Food and Drug Admi-
nistration (FDA) eine zugelassene Behandlung des akuten ischamischen Schlagan-
falls (The National Institute of Neurological Disorders and Stroke rt-PA Stroke Study
1995). Die IVT zeigt sich effektiv, wenn sie zeitig nach Symptombeginn verabreicht
wird. Die Leitlinien der DGN empfehlen beim akuten ischamischen Schlaganfall
nach Ausschluss der absoluten Kontraindikationen (siehe Tabelle 17: Absolute
Kontraindikationen fur IVT gemal Zulassung) durch Bildgebung und Anamnese so
frih wie moglich, innerhalb des viereinhalb Stunden Zeitfensters, die intravendse
Gabe von 0,9 mg rt-PA pro kg Korpergewicht. Hierbei sollten 10 % der Gesamtdosis
als Bolus und der Rest anschlief3end als 60-minutige Infusion gegeben werden. Da-
bei sollten 90 mg Gesamtdosis nicht uberschritten werden (Ringleb 2015). Im Falle
von selektierten Patienten, bei denen Uber erweiterte Bildgebung eine Penumbra
identifiziert wurde, kann auch bis sechs Stunden nach Symptombeginn noch i. v. rt-
PA gegeben werden (Ringleb 2015).

Die intravendse Thrombolyse zeigt bei den Verschlissen der grof3en hirnversorgen-
den Gefalle allerdings nur in ca. 30 % eine erfolgreiche Rekanalisation (Bhatia et
al. 2010). Besonders spielt hierbei die Lange der Thromben eine Rolle. Bei einem
Thrombus, der Uber acht Millimeter Lange misst, hat die IVT praktisch keine Erfolg-
saussichten auf Rekanalisation des Gefalies (Riedel et al. 2011).

Die zeitnahe Rekanalisation des betroffenen Gefalles, und die durch diese bedingte
Reperfusion des zuvor minderperfundierten Hirnareals, wurde jedoch durch zahlrei-
che Studien und Metaanalysen als ein Hauptfaktor fur den therapeutischen Erfolg
in der Behandlung des ischamischen Schlaganfalls bestatigt (Rha und Saver 2007,
Bhatia et al. 2010).

Es besteht daher ein hohes Interesse gerade bei Patientinnen mit Verschllissen der
grol3en hirnversorgenden Gefalle und/oder Kontraindikationen, die einer IVT entge-
genstehen, andere Methoden der Rekanalisation anzuwenden.
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1.9.1.2 Intraarterielle Thrombolyse (IAT)

Bei der intraarteriellen Thrombolyse (IAT) wird das Thrombolytikum mit Hilfe eines
Mikrokatheters direkt an den Ort des GefalRverschlusses infundiert. Dies bewirkt
eine hohere lokale Konzentration des Pharmakons bei gleichzeitig niedrigerer be-
notigter Gesamtdosis und somit prinzipieller Verminderung der systemischen Blu-
tungsrisiken. Die bendtigte Invasivitat ist allerdings mit einem Komplikationsrisiko
behaftet und technisch aufwandiger als die IVT, beides sind Nachteile der IAT.

Die intraarterielle Thrombolyse zeigte in mehreren Studien hohere Reperfusionsra-
ten als die intravendse Thrombolyse (Rha und Saver 2007; Lee et al. 2010). Das
klinische Ergebnis der Patientinnen ist bei der IAT verbessert und die Mortalitat nicht
erhoht, bei allerdings vermehrter Inzidenz von symptomatischen intrakraniellen Blu-
tungen (sICH) (Lisboa et al. 2002; Ma et al. 2015). Bei der PROACT Il Studie von
1999 wurde die Wirksamkeit der IAT bei MCA Verschluss belegt. In der Studie
wurde innerhalb eines Zeitraums von sechs Stunden nach Symptombeginn r-pro-
Urokinase intraarteriell direkt am Verschlussort verabreicht. Im Vergleich wiesen die
so behandelten Patientinnen deutlich bessere Raten von erfolgreichen Reperfusio-
nen (TIMI 2/3) auf als die nur mit Heparin behandelte Kontrollgruppe (66 % vs. 18
%, p < 0,01). Sie hatten auRerdem haufiger ein gutes klinisches Ergebnis, definiert
als mRS nach 90 Tagen von < 2 (25 % vs. 40 %, p = 0,04). Die Rate an sICH war
hoher bei den mit r-pro-Urokinase Behandelten (10 % vs. 2 %, p = 0,06), die Rate
an Embolien in ein neues Territorium (ENT) wurde nicht berichtet (Furlan et al.
1999). Trotz der guten Ergebnisse wurde r-pro-Urokinase nie fur diese Indikation
von der FDA zugelassen. Lokale thrombolytische Infusionen werden daher bei der
Behandlung des akuten ischamischen Schlaganfalls bis heute nur off-label einge-
setzt (Hirsch et al. 2009).

1.9.2 Mechanische Therapie

Beim Vorliegen proximaler Gefal3verschlusse ist die mechanische Rekanalisation
die wichtigste Therapieoption. Als Uberbegriff umfasst sie drei verschiedene Metho-
den: Fragmentierung, Aspiration und Extraktion (Jansen und Brickmann 2011).
Zu den ersten Verfahren der endovaskularen mechanischen Schlaganfallbehand-
lung gehorten solche, die sogenannte mechanical clot disruption (Kang und Park
2017) anstrebten. Man begann den Thrombus wahrend der IAT mit dem Mikrodraht
17



oder Mikrokatheter zu fragmentieren. Dies sollte zum einen den Verschluss unter-
brechen und so den Blutfluss wiederherstellen und zum anderen die Oberflache des
Thrombus vergrof3ern, sodass das Thrombolytikum besser seine Wirkung entfalten
konnte (Saver 2011). Die Fragmentierung birgt hierbei jedoch das Risiko von peri-
pheren Thrombembolien.

Uber diese ersten Ansatze, die zunichst vorrangig die Wirkung der IAT verbessern
sollten, kam man spater zu mechanischen Verfahren, die Ballonkatether und Stents
nutzten, um eine Unterbrechung des Thrombus und somit eine Rekanalisation und

Reperfusion zu erreichen (Spiotta et al. 2015).

Schliel3lich wurden die neueren mechanischen intraarteriellen Verfahren und dazu-
gehorige Systeme entwickelt, die nicht nur eine Fragmentierung bzw. Unterbre-
chung, sondern eine Entfernung des Thrombus aus dem Gefald durch Extraktion
bzw. Aspiration anstreben, eine sogenannte Thrombektomie.

1.9.2.1 Systeme der mechanischen Thrombektomie

Je nach Ansatzort im Gefal® konnen die neueren Systeme drei Gruppen zugeteilt
werden (Jansen und Bruckmann 2011):

1. Distale Systeme: Bei ihnen wird das bursten- bzw. drahtspulenartige System
zunachst durch den Thrombus geschoben und hinter ihm platziert. Ein Beispiel
ist der MERCI-Retriever™, der der ersten Generation der Thrombektomie-Sys-

teme zugerechnet wird.

2. Proximale Systeme: Bei diesen findet die Platzierung vor dem Thrombus statt.
Sie arbeiten mit einem Aspirationskatheter wie z. B. das Penumbra-System™
(Penumbra, Alameda, CA, USA), welches zur zweiten Generation der Throm-
bektomie-Systeme zahlt.

3. On the spot-Systeme: Diese Gruppe beinhaltet Systeme, die direkt im Throm-
bus ansetzen. Hierzu zahlen die Stent-Retriever wie z. B. der Trevo™ (Stryker,
Kalamazoo, MI, USA) und der Solitaire™ (Medtronic Neurovascular, Irvine, CA,
USA), die im Thrombus platziert, entfaltet und schlie3lich mit dem Thrombus in
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sich gefangen wieder entfernt werden. Diese Systeme gehoren der dritten Ge-

neration von Thrombektomie-Systemen an.

1.9.2.1.1 Proximale Systeme — Beispiel Penumbra

Als wichtiger Vertreter ist das 2008 auf dem Markt eingefiihrte Penumbra-System™
zu nennen, welches 2007 die Zulassung der FDA erhielt. Es greift proximal des
Thrombus an und besteht aus einem Reperfusionskatheter, Uber den eine kontinu-
ierliche Aspiration stattfindet, und aus einem Seperator, welcher den Thrombus zur
besseren Aspiration fragmentieren und die Okklusion des Katheters verhindern soll.
In einer ersten Studie erreichte das Penumbra-System™ eine erfolgreiche Reper-
fusionsrate von 82 %, als TIMI von 2 bzw. 3 direkt nach der mechanischen Behand-
lung definiert. Ein gutes klinisches Ergebnis nach 90 Tagen mit einem mRS von < 2
zeigten 25 % der Patientlnnen. Die Rate an sICH betrug 11 % und die Rate an ENT
wurde, ebenso wie die Zeitspanne von Leistenpunktion bis zur erfolgreichen Reper-
fusion, nicht berichtet (Penumbra Pivotal Stroke Trial Investigators 2009).

1.9.2.1.2 On the spot-Systeme — Stent-Retriever

Stent-Retriever sind die aktuellsten Systeme der intraarteriellen mechanischen Re-
kanalisation. Sie bestehen aus einem selbst-expandierenden Stent, der im Throm-
bus entfaltet wird und diesen einfangen soll, und einem Draht, Uber den sie zuruck-
ziehbar sind.

Der erste gebrauchliche Stent-Retriever war der Solitaire™. Im direkten Vergleich
mit dem MERCI-Retriever im Solitaire With the Intention For Thrombectomy
(SWIFT) Trial aus dem Jahre 2012 erzielte der Solitaire™ nach Core-Lab Auswer-
tung in 69 % der Falle eine erfolgreiche Reperfusion, definiert als TIMI 2 oder 3
direkt nach der Behandlung, wohingegen der MERCI-Retriever™ nur eine Rate von
30 % aufwies (p < 0,0001) (Saver et al. 2012). Ebenso war der mRS von 0 bis 2
nach 90 Tagen (58 % vs. 33 %, p = 0,017) und die Mortaliat nach 90 Tagen (17 %
vs. 38 %, p = 0,02) beim Solitaire™ giinstig im Vergleich zum MERCI-Retriever™,
Die Zeitspannen von Leistenpunktion bis zur erfolgreichen Reperfusion wurden
nicht berichtet. Symptomatische ICHs waren in der MERCI-Retriever™-Gruppe

haufiger zu beobachten als in der Solitaire™-Gruppe (11 % vs. 2 %, p = 0,057),
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ENT-Raten wurden nicht berichtet. Diese gravierenden Unterschiede in der Reper-
fusionsrate, der Sicherheit, dem klinischen Ergebnis und der Mortalitat fuhrten letzt-
lich zum Abbruch der Studie nach 113 von 200 geplanten Patientlnnen (Saver et al.
2012). Die guten Ergebnisse des Solitaire™ in puncto Effektivitdt und Sicherheit
fuhrten 2012 zu seiner Zulassung durch die FDA.

Auch der dem Solitaire™ sehr ahnliche und wenig spater auf dem Markt erschei-
nende TREVO™.-Stent-Retriever zeigte gute Ergebnisse beziiglich der Rekanalisa-
tion und Reperfusion, des klinischen Ergebnisses und der Mortalitat. In der pros-
pektiven TREVO-2-Studie von 2012 wurde er direkt mit dem MERCI-Retriever™
verglichen. Der TREVO™-Stent-Retriever zeigte hierbei mit 86 % eine signifikant
hohere erfolgreiche Reperfusionsrate (definiert als TICI = 2) im Vergleich zu 60 %
beim MERCI-Retriever™ (p < 0,0001). Auch war ein gutes klinisches Ergebnis nach
90 Tagen (MRS 0 — 2) haufiger in der TREVO-Gruppe zu finden als bei den durch
den MERCI-Retriever™ behandelten Patienten (40 % vs. 22 %, p = 0,013). Die
Zeitspannen von Leistenpunktion bis zur erfolgreichen Reperfusion wurden nicht
berichtet. Symptomatische ICH waren in der MERCI-Retriever™ -Gruppe nicht sig-
nifikant haufiger zu beobachten als in der TREVO™-Gruppe (9 % vs. 7 %, p =
0,782). ENT waren in der TREVO™-Gruppe mit 7 % etwas haufiger als in der
MERCI-Retriever™ -Gruppe mit 4 %, wobei auch hier der Unterschied nicht signifi-
kant war (p = 0,5334) (Nogueira et al. 2012).

1.9.2.2 Studienlage zur mechanischen Therapie

Nach den vielversprechenden SWIFT- und TREVO-2-Studien war der Enthusias-
mus bezuglich der mechanischen Thrombektomieverfahren grof3. Er wurde aller-
dings durch drei voneinander unabhangige prospektive Studien, die sogenannten
unhappy-triad (Hesse et al. 2017) Studien, aus dem Jahre 2013 (IMS Ill, MR RES-
CUE, SYNTHESIS EXPANSION) zeitweise gedampft. Diese zeigten im Vergleich
zu den vorhergehenden Studien schlechtere Ergebnisse bezuglich der endovasku-
laren mechanischen Therapie (Broderick et al. 2013; Ciccone et al. 2013; Kidwell et
al. 2013). Die Studien hatten jedoch verschiedene Einschrankungen, wovon als die
wohl Bedeutendste die geringe Nutzung neuer, moderner Thrombektomie-Systeme
zu nennen ist. Stent-Retriever oder das Penumbra-System™ wurden bei IMS llI,
MR RESCUE und SYNTHESIS EXPANSION nur bei 22 %, 39 %, bzw.
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19 % der Patientlnnen des endovaskularen Behandlungsarms genutzt (Ding 2015).
Hauptsachlich kamen stattdessen die Thrombektomie-Systeme der ersten Genera-
tion wie der MERCI-Retriever™ zum Einsatz, was zu geringeren Reperfusionsraten
fuhrte. Eine erfolgreichen Reperfusion (TICI 2b/3) wurde bei IMS Il nur in 40 % und
bei MR RESCUE nur in 27 % der Falle erreicht, bei der SYNTHESIS EXPANSION
Studie wurde die Rate nicht berichtet (Ding 2015).

Auch war die Bildgebung bei den Studien vielfach nicht ausreichend. Eine CT- oder
MR-Angiographie zur Bestatigung einer LVO war bei IMS Il und SYNTHESIS EX-
PANSION, z. B. vor der endovaskularen Behandlung nicht vorgeschrieben,
wodurch Patienten in den endovaskularen Behandlungsast kamen, die uberhaupt
keine behandelbare LVO hatten (Qureshi et al. 2014). AuRerdem kam es zu Verzo6-
gerungen beim Beginn der Behandlung, was die Behandlungsergebnisse deutlich
verschlechterte (Qureshi et al. 2014).

Im Jahre 2015 wurden schliellich funf Studien herausgebracht, die spezifisch aus-
gerichtet wurden, um die Einschrankungen der unhappy-triad Studien zu uberwin-
den. Diese als big-five (Hesse et al. 2017) betitelten Studien (MR CLEAN, EXTEND-
IA, ESCAPE, SWIFT PRIME, REVASCAT) bewiesen die Effektivitat der mechani-
schen endovaskularen Therapie mit modernen Systemen beim akuten ischami-
schen Schlaganfall (Goyal et al. 2016).

Der Multicenter Randomized Clinical trial of Endovascular treatment for Acute is-
chemic stroke in the Netherlands (MR CLEAN) von 2015 war die erste veroffent-
lichte Studie, die die Effektivitat und Sicherheit der mechanischen Thrombektomie
innerhalb eines 6-Stunden-Zeitfensters nach Symptombeginn bewies. Bei den Pa-
tientlnnen der Interventionsgruppe wurde in 59 % der Falle eine erfolgreiche Reper-
fusion (TICI = 2b) erreicht. Die Zeitspanne von Leistenpunktion bis zur erfolgreichen
Reperfusion wurde nicht berichtet. Ein gutes klinisches Ergebnis (festgelegt als
mRS 0 — 2) nach 90 Tagen hatten 33 % der endovaskular behandelten Patientinnen
im Vergleich zu 19 % der Patientlnnen, die nur IVT erhalten hatten. Es gab hierbei
keine signifikanten Unterschiede zur Kontrollgruppe in Bezug auf sICH. Bei 9 % der
endovaskular behandelten Patientinnen wurde eine ENT festgestellt. Endovaskular
wurden nur Patientinnen behandelt, bei denen zuvor uber die CTA eine LVO fest-
gestellt worden war. Ein Stent-Retriever wurde bei 190 der 233 (82 %) endovaskular
behandelten Personen genutzt (Berkhemer et al. 2014).
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Auch die anderen vier, zu den big-five gehorigen Studien, die im Laufe des Jahres
2015 veroffentlicht wurden (EXTEND-IA, ESCAPE, SWIFT PRIME, REVASCAT),
zeigten die Effektivitat und Sicherheit der endovaskularen Behandlung des akuten
ischamischen Schlaganfalls mit Hilfe moderner Systeme. Die Rate der erfolgreichen
Reperfusionen (mTICI = 2b) betrug fur alle funf Studien, einschliellich MR CLEAN,
zusammengefasst 71 % in der Patientengruppe der endovaskular Behandelten
(Goyal et al. 2016). Die Zeitspanne von Leistenpunktion bis zur erfolgreichen Re-
perfusion wurde nicht berichtet. Ein gutes klinisches Ergebnis nach 90 Tagen (MRS
0 — 2) wurde in den Studien bei 46 % der endovaskular behandelten Patientlnnen
erreicht, wohingegen dies bei nur 26,5 % der rein mittels Standardtherapie IVT be-
handelten Kontrollgruppe der Fall war (Goyal et al. 2016). Die Rate der sICH bei
den endovaskular behandelten Patientinnen unterschied sich nicht von der nur
durch IVT therapierten Patientinnen (bei beiden 4 %). Die Raten an ENT wurde
nicht berichtet (Goyal et al. 2016).

1.9.2.3 Die modernen mechanischen Thrombektomieverfahren

1.9.2.3.1 Stent-Retriever-Thrombektomie

Bei der klassischen Stent-Retriever-Thrombektomie wird der Stent-Retriever Uber
einen Mikrokatheter durch den Thrombus gefluhrt. Der Stent entfaltet sich nach Zu-
ruckziehen des Katheters durch seine inneren Radialkrafte eigenstandig innerhalb
des Thrombus. Die Entfaltung allein kann, durch Bildung eines Kanals im Thrombus,
im besten Fall schon eine Wiederherstellung des Blutflusses bedeuten. Nach einer
Wartezeit von ungefahr drei bis funf Minuten wird der Stent-Retriever mit dem
Thrombus in sich gefangen unter kontinuierlicher Aspiration am Draht in den Flh-
rungskatheter zurickgezogen. Hierbei kann als FUhrungskatheter auch ein Ballon-
fuhrungskatheter, balloon guide catheter (BGC), verwendet werden, dessen proxi-
mal im Gefal} liegender Ballon vor der Prozedur gefullt wird, um den Blutzufluss in
das Gefal® zu unterbrechen und so das Risiko von Embolien zu vermindern. Die
reine Nutzung von Stent-Retrievern zeigte in einer Metaanalyse mehrerer grol3er
Studien eine durchschnittliche postinterventionelle Rate an erfolgreichen Reperfu-
sionen (MTICI = 2b) von 71 %. Die Rate an kompletten Reperfusionen (mTICI 3) lag
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dabei bei durchschnittlich 33 %. Die Zeitspanne von Leistenpunktion bis zur erfolg-
reichen Reperfusion lag bei im Median 38 Minuten. Die Rate von sICH lag bei
2,5 %, die Rate an ENT wurde nicht berichtet (Campbell et al. 2016).

1.9.2.3.2 Moderne Aspirations-Thrombektomie

Friher war die Aspirations-Thrombektomie aufgrund der Steifheit der damals zur
Verflugung stehenden Katheter mit ausreichendem innerem Durchmesser nur in
nicht stark gewundenen Gefallen anwendbar. Dies &anderte sich durch das
Penumbra-System™- Dieses bietet einen groRen inneren Durchmesser des Kathe-
ters bei deutlich héherer Flexibilitat. Ein solcher Katheter eroffnete nun die Moglich-
keit, die direkte Aspirations-Thrombektomie intrakraniell anzuwenden (Kang und
Park 2017). Die Vorteile der Aspirations-Thrombektomie liegen darin, dass sie recht
gunstig und vergleichsweise einfach sowie schnell in der Anwendung ist.

Es gibt verschiedene Techniken der intrakraniellen Aspirations-Thrombektomie von
denen hier die A Direct Aspiration First Pass Technique (ADAPT) genannt werden
soll.

Vom Penumbra-System™ wird nur der Aspirationskatheter gebraucht, die Funktion
des Seperators bleibt ungenutzt. Man wahlt den Katheter mit dem grof3tmoglichen,
fur das okkludierte Gefal® vertretbaren, Durchmesser und bringt diesen, mit der
Spitze proximal direkt am Thrombus anliegend, im Gefal} in Position. Nun versucht
man eine sogenannte wedge-position zu erreichen, d. h. den Thrombus so mit Hilfe
der Spitze des Katheters anzusaugen, dass dieser den Katheter dicht verschlieft.
Im Katheter entsteht nun ein Vakuum, welches den Thrombus fest an die Katheter-
spitze druckt. Zur Aspiration wird primar entweder eine 20 oder 60 ml Vakuum-
Spritze genutzt, in manchen Fallen auch die Penumbra-Aspirationspumpe. Der As-
pirationskatheter wird nach Erreichen des Vakuums und einer Wartezeit von ca.
60 — 90 Sekunden nochmals 1 — 2 mm vorgeschoben, um das Einfangen des
Thrombus zu verbessern. Danach kann der Thrombus unter kontinuierlicher Aspi-
ration im besten Fall als Ganzes durch das Herausziehen des Aspirationskatheters
entfernt werden. Sollte das Vakuum wahrend der Entfernung des Thrombus abbre-
chen und Blut eingesaugt werden, so ist zu vermuten, dass der Thrombus gerissen

ist und ein Teil eingesaugt wurde, wahrend der restliche Anteil im Gefal} verblieben
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ist. In einem solchen Fall kann das Prozedere wiederholt werden oder auf eine an-
dere Technik, die z. B. die Nutzung eines Stent-Retrievers beinhaltet, umgestiegen
werden (Kang et al. 2011; Turk et al. 2014).

Die ADAPT-Technik zeigte in einer ersten retrospektiven Studie mit 37 Patientinnen
bei 28 (75 %) der Patientlinnen eine erfolgreiche Reperfusion (TICI = 2b), wobei in
65 % der Falle ein TICI 3 erreicht wurde. Die Zeitspanne von Leistenpunktion bis
zur erfolgreichen Reperfusion lag, bei der alleinigen Durchfuhrung von ADAPT ohne
notige rescue strategy mithilfe einer zusatzlichen Geratschaft, bei 28 Minuten im
Median. Der mRS nach 90 Tagen wurde nicht berichtet, ebenso wenig die Rate an
sICH oder ENT (Turk et al. 2014).

In der 2017 veroffentlichten, multizentrischen randomisierten ASTER-Studie, die
insgesamt 381 Patientinnen mit akuten ischamischen Schlaganfallen mit LVO inklu-
dierte und ein Core-Lab beinhaltete, zeigte sich kein signifikanter Unterschied in den
Reperfusionsergebnissen zwischen Patientinnen, die zunachst alleinig mit der
ADAPT-Technik oder alleinig durch Stent-Retriever-Thrombektomie behandelt wur-
den. Eine erfolgreiche Reperfusion, definiert als mTICI 2 2b, erreichten in der
ADAPT-Gruppe 85,4 % der Patientlnnen, in der Stent-Retriever-Gruppe 83,1 %
(Lapergue et al. 2017). Blutungen im Sinne einer sICH traten bei 5,3 % der mit
ADAPT Behandelten auf und ENT bei 3,7 %. Auch hier gab es keinen signifikanten
Unterschied zu den mit Stent-Retriever Behandelten, die in 6,5 % sICH und in 2,7
% ENT aufwiesen (Lapergue et al. 2017).

1.9.2.3.3 Kombinierte Verfahren

Die Stent-Retriever- und die Aspirations-Thrombektomie sind die momentan vor-
herrschenden mechanischen Thrombektomie-Techniken und zeigen jeweils hohe
Reperfusionswerte, eine schnelle und sichere DurchfUhrbarkeit der Verfahren sowie
gute klinische Ergebnisse. Durch diese guten Ergebnisse ermutigt, kam man im
Laufe der Zeit auf die Idee die beiden Verfahren zu kombinieren, um so eventuell
noch effektivere Prozeduren zu entwickeln. Techniken wie Solumbra, ARTS, CAP-
TIVE und ASAP wurden entwickelt. Zu diesen Techniken gehort auch die Stent-
Retriever Assisted Vacuum locked Extraction Technique (SAVE).

Der Name Solumbra setzt sich aus den Namen der zumeist genutzten Systeme,
dem Solitaire FR (Medtronic Neurovascular) Stent-Retriever und dem Penumbra
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Aspirationskatheter (Penumbra), zusammen. Bei dieser, meist Solumbra genannten
Technik, wird der Stent-Retriever zentral Uber den Thrombus entfaltet und der As-
pirationskatheter an das proximale Ende des Thrombus mandvriert. Der Stent-Ret-
riever wird dann, wahrend die Aspiration auf dem Aspirationskatheter angelegt ist,
soweit dies moglich ist, in diesen zuriuckgezogen. Die komplette Einheit wird dann
entfernt (Maus et al. 2017). Man erhoffte sich bei der Solumbra-Technik, dass sich,
durch die lokale Applikation von Aspiration, der Thrombus besser im Stent verkeilen
wurde und man die Thrombusfragmentation und somit distale Embolisationen deut-
lich reduzieren konnte (Humphries et al. 2015). Jedoch wird normalerweise keine
zusatzliche Aspiration Uber den Fuhrungskatheter angebracht, sodass die sich po-
tentiell durch das in den Katheter Zurtckziehen des Thrombus |6senden Thrombus-
fragmente nach distal streuen konnen (Maus et al. 2017). Verschiedene Studien
zeigten gute Ergebnisse fur die Solumbra-Technik. In einer retrospektiven Studie
von Humphries et al. aus dem Jahre 2015, die 105 Patientinnen erfasste, zeigte die
Technik bei 88 % der Patientinnen eine erfolgreiche Reperfusion (TICI = 2b), bei
44 % sogar eine komplette Reperfusion (TICI 3). Die Zeit von Leistenpunktion zur
erfolgreichen Reperfusion betrug im Median 57 Minuten. Die Rate an sICH lag bei
5 %, die Rate an ENT wurde nicht berichtet. Ein gutes klinisches Ergebnis (mRS 0
— 2) nach 90 Tagen zeigten 44 % der Patientlnnen (Humphries et al. 2015).

Die Aspiration—Retriever Technique for Stroke (ARTS-Technik), beschrieben 2016
durch Massari et al., ist der Solumbra-Technik vom Prinzip her sehr ahnlich. Bei
dieser wird ebenfalls ein Stent-Retriever wie der Solitaire™ oder TREVO™ (iber
dem Thrombus entfaltet und fur vier Minuten dort belassen, um sich ausreichend in
den Thrombus einzugraben. Danach wird die Aspiration Uber den Aspirationskathe-
ter angelegt, wobei zuvor der Mikrokatheter entfernt wird, um die Saugkraft zu er-
hohen, und, falls vorhanden, der Ballon am Fuhrungskatheter aufgeblasen wird. Der
Stent-Retriever wird dann zuriickgezogen bis Widerstand gefuhlt wird. Danach wird
die gesamte Einheit unter kontinuierlicher Aspiration und flow arrest langsam ent-
fernt (Massari et al. 2016). In der retrospektiven Studie von Massari et al. aus dem
Jahre 2016, die 42 Patientlnnen inkludierte, war die Reperfusion erfolgreich (TICI 2
2b) in 97,6 % der Falle, in 54,7 % wurde eine komplette Reperfusion (TICI 3) er-
reicht. Die Zeit von Leistenpunktion bis zur erfolgreichen Reperfusion betrug im Me-
dian 65 Minuten. Die Rate an sICH lag bei 4,8 %, die Rate an ENT wurde nicht
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berichtet. Ein gutes klinisches Ergebnis nach 90 Tagen (mRS 0 — 2) wurde bei
65,7 % der Falle festgestellt (Massari et al. 2016).

Auch die Continuous Aspiration Prior to Intracranial Vascular Embolectomy (CAP-
TIVE-Technik) ist den beiden zuvor beschrieben Techniken ahnlich. Bei ihr wird al-
lerdings die Aspiration Uber den Aspirationskatheter bereits vor der Entfaltung des
Stent-Retrievers angesetzt. Dies soll die Streuung von Emboli reduzieren, die sich
bei der Entfaltung des Stent-Retrievers |6sen konnten. Nachdem der Stent-Retrie-
ver (TREVO™ oder Solitaire™) entfaltet und der Mikrokatheter entfernt wurde, wird
der Aspirationskatheter nach distal in Richtung Thrombus geschoben, bis der Fluss
im Katheter als Anzeichen fur das Ansaugen des Thrombus stoppt. Der Aspirations-
katheter soll nun nicht wesentlich weiter tber den Stent-Retriever-Thrombus-Kom-
plex geschoben werden, denn dies konnte zum Ablosen von Anteilen des Thrombus
fuhren, die wiederum Embolisationen bedingen konnten. Nun wird der Aspirations-
katheter zusammen mit dem Stent-Retriever als Einheit in den Fuhrungskatheter
zuruckgezogen.

In einer 2017 von McTaggart et al. veroffentlichten retrospektiven Studie, die 95
Patientinnen inkludierte, hatten 49 % der mit der CAPTIVE-Technik behandelten
Patientinnen ein gutes klinisches Ergebnis (MRS 0 — 2) nach 90 Tagen. Bemer-
kenswert ist jedoch vor allem der hohe Wert an fast kompletten bzw. kompletten
Reperfusionen (mTICI 2¢/3) im Vergleich zur Kontrollgruppe, die auch mit einem
kombinierten Thrombektomie-Verfahren ahnlich dem der ARTS-Technik behandelt
worden war. Die Rate an mTICI 2¢/3 betragt bei den durch CAPTIVE behandelten
Patientinnen 79,5 %, bei der Kontrollgruppe lediglich 40 %. Beide haben dabei sehr
ahnliche Werte fur die mTICIl = 2b Reperfusion. Dies konnte andeuten, dass die
CAPTIVE-Technik die Rate distaler Embolisationen verringert und somit hohere
Werte kompletter oder annahernd kompletter Reperfusionen aufweist. Die Zeit-
spanne von Leistenpunktion bis zur erfolgreichen Reperfusion betrug im Median 14
Minuten. Die Rate an sICH wurde nicht berichtet, die Rate an ENT lag bei 5 %
(McTaggart et al. 2017).

Im Jahre 2018 wurde dann von Goto et al. eine Studie zur sogenannten A Stent-
Retrieving Into an Aspiration Catheter with Proximal Balloon (ASAP-Technik) verof-
fentlicht. Bei dieser wird zunachst ein BGC in der proximalen ACI platziert und der
Sitz des Thrombus per Kontrastmittelinjektion Gber den Katheter tberpriift. Uber
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diesen BGC wird dann ein Aspirationskatheter mit Mikrokatheter und Stent-Retrie-
ver vorgeschoben. Bevor der Mikrokatheter mitsamt des Stent-Retrievers durch den
Thrombus geschoben wird, wird bereits der Ballon des BGC entfaltet und die Aspi-
ration Uber den Aspirationskatheter mit Hilfe einer Penumbra Aspirationspumpe an-
gelegt, um distale Embolien und ENT zu verhindern. Nun wird der Stent-Retriever
mit Hilfe des Mikrokatheters, welcher hiernach komplett aus dem System entfernt
wird, in den Thrombus eingebracht und entfaltet. Der Aspirationskatheter wird nun
nah an den im Stent-Retriever befindlichen Thrombus herangefuhrt und der Stent-
Retriever samt Thrombus unter kontinuierlicher Aspiration in den Aspirationskathe-
ter ein- und aus dem System gezogen. Nun wird auch der Aspirationskatheter unter
weitergefuhrter Aspiration entfernt. Sollte dabei kein Fluss mehr im Aspirationska-
theter zu sehen sein, wird zusatzlich uber dem BGC mit Hilfe einer Vakuumspritze
eine Aspiration erzeugt. Nach der Prozedur wird uber Kontrastmittelinjektion in den
BGC der Erfolg des Manovers Uberprift und es wird, wenn notig, wiederholt. Die
Rate an erfolgreichen first-pass Reperfusionen (TICI = 2b) lag in der retrospektiven
Studie von Goto et al. von 2018, die 42 Patientinnen inkludierte, bei 78 %. In 95 %
der Falle gelang insgesamt eine erfolgreiche Reperfusion (TICI = 2b) und in 67 %
eine komplette Reperfusion (TICI 3). Die Zeit von Leistenpunktion bis zur erfolgrei-
chen Reperfusion lag bei im Median 22 Minuten. Die Rate an ENT lag bei 4,8 %,
sICH traten keine auf. Ein gutes klinisches Ergebnis nach 90 Tagen (mRS 0 — 2)
wurde in 76 % der Falle festgestellt (Goto et al. 2018).

Die Stent Retriever Assisted Vacuum locked Extraction Technique (SAVE-Technik),
mit der sich auch diese Doktorarbeit beschaftigt, wurde erstmals 2017 durch Maus
et al. beschrieben. In dieser ersten retrospektiven Studie zu SAVE wurden 32 Pati-
entlnnen eingeschlossen. Eine erfolgreiche Reperfusion, definiert als mTICI = 2b,
wurde in 100 % der Falle erreicht. Die Zeit von Leistenpunktion bis zur erfolgreichen
Reperfusion betrug im Median 45 Minuten. Die Rate an ENT lag bei 0 %, eine sICH
trat in einem Fall (3 %) auf. Ein gutes klinisches Ergebnis nach 90 Tagen
(mRS 0 - 2) zeigten 59 % der behandelten Patientinnen (Maus et al. 2017). Auf die
genaue Technik wird im Abschnitt ,Material und Methoden® eingegangen.

In einer grol3en multizentrischen retrospektiven Studie von Hesse et al. (2017) zeig-
ten sich Hinweise, dass die kombinierten Thrombektomieverfahren effektiver sind
als der alleinige Einsatz von Aspirations- oder Stent-Retriever-Thrombektomie. Als
kombinierte Verfahren kamen hier vor allem die Solumbra- und die SAVE-Technik
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zum Einsatz, bei der Aspirations-Thrombektomie wurde das ADAPT-Verfahren ge-
nutzt und bei der Stent-Retriever-Thrombektomie wurde mit Stent-Retriever und As-
piration Uber einen BGC gearbeitet (Hesse et al. 2017). Eine erfolgreiche Reperfu-
sion, definiert als mTICI = 2b, wurde bei der Aspirations-Thrombektomie in 81 %,
bei der Stent-Retriever-Thrombektomie in 65 % und beim kombinierten Ansatz in
86 % der Falle erreicht. Hierbei hatten 27,5 % nach Aspirations-Thrombektomie,
19 % nach Stent-Retriever-Thrombektomie und 37,5 % nach dem kombinierten An-
satz einen mTICI von 3. Der Unterschied in der Zeit zwischen Leistenpunktion und
Reperfusion zwischen den Verfahren war ebenso wenig signifikant, wie das Auftre-
ten einer symptomatischen intrakraniellen Blutung (sICH). Die Rate von Embolien
in neue Territorien (ENT) war beim kombinierten Ansatz am geringsten (Hesse et
al. 2017).

Die 2019 auf der ESOC (Euopean Stroke Organisation Conference) veroffentlichte
prospektive randomisierte multizentrische ASTER-2-Studie, die 408 Patientinnen
inkludierte, zeigte hingegen keine signifikanten Unterschiede zwischen den kombi-
nierten Thrombektomieverfahren und der Stent-Retriever-Thrombektomie. Eine
komplette bzw. annahernd komplette Reperfusion (TICI 2¢/3) erreichten in der mit
dem kombinierten Verfahren behandelten Gruppe 64,5 %, in der rein mit Stent-Ret-
riever-Thombektomie behandelten Gruppe 57,9 % (p = 0,17). Auch bezuglich der
Sicherheit ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Verfahren
(Lapergue 2019).

1.10 Fragestellung und Zielsetzung

In Anbetracht der in 1.1.2 bereits erwahnten gravierenden Krankheitsfolgen mit
schwerwiegenden sozialen und soziookonomischen Auswirkungen, die das Erkran-
kungsbild des ischamischen Schlaganfalls mit sich bringt, ist das Finden und Etab-
lieren einer erfolgreichen, schnellen und sicheren Behandlungsmethode eine wich-
tige Aufgabe im Bereich der gesamten Neurowissenschaften.

Wie in Kapitel 1.9.2.3.3 ausgefuhrt, zeigen sich Hinweise, dass die kombinierten
Verfahren zur mechanischen Thrombektomie beim akuten ischamischen Schlagan-
fall vielversprechende Ergebnisse bezlglich der Rekanalisation bzw. Reperfusion

bei relativ geringen Raten von sICH und ENT aufweisen. Welches Verfahren letzt-
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endlich bezuglich Effektivitat, d. h. der Rekanalisations- bzw. Reperfusionsergeb-
nisse, der Geschwindigkeit der Durchfuhrbarkeit und der Sicherheit, d. h. moglichst
geringer Raten von sICH und ENT, die besten Ergebnisse liefert und so letztlich zu
einem moglichst guten klinischen Outcome der Patientinnen fuhrt, ist allerdings bis
dato nicht hinreichend geklart.

Mit der SAVE-Technik wurde 2017 eine aussichtsreiche neue Technik veroffentlicht.
Die dazu gehorige retrospektive Studie von Maus et al arbeitete jedoch mit einer
relativ kleinen Fallzahl von 32 Patientlnnen und beinhaltete kein eigenstandiges
Core-Lab.

Mittels einer deutlich erhohten Fallzahl von 200 Patienten und der Einsetzung eines
Core-Labs ist es das Ziel unserer retrospektiven Multi-Center-Studie, mit der sich
diese Arbeit befasst, einen Uberblick tber die Effektivitat, Schnelligkeit und Sicher-
heit der SAVE-Technik bei der mechanischen Behandlung des akuten ischami-
schen Schlaganfalls zu geben und somit zu helfen, die Technik bezuglich des An-
wendungsnutzens in der Schlaganfalltherapie einzuordnen.

Diese Arbeit soll somit analysieren:

1. Wie sind die Rekanalisations- und Reperfusionsergebnisse der SAVE-Tech-
nik nach first-pass und insgesamt?

2. Wie schnell erreicht die SAVE-Technik eine erfolgreiche Reperfusion nach
Leistenpunktion?

3. Wie sicher ist die SAVE-Technik bezuglich ENT und sICH?

4. Wie sind die gewonnenen Ergebnisse im Kontext zu den Ergebnissen ande-
rer Studien, die sich mit aktuell gangigen Verfahren der mechanischen

Thrombektomie befassen, einzuordnen?
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2 Patienten und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

In diese multizentrische retrospektive Studie wurden als konsekutive Stichprobe ins-
gesamt 200 Patientlnnen eingeschlossen, bei denen zwischen November 2015 und
Januar 2018 aufgrund eines akuten ischamischen Schlaganfalls mit Okklusion ei-
nes grofRen hirnversorgenden GefalRes (LVO) eine mechanische Thrombektomie
mittels SAVE-Technik durchgefuhrt wurde.

Die Inklusionskriterien waren ein Patientenalter = 18 Jahre, die klinische Diagnose
des akuten ischamischen Schlaganfalls, das durch bildgebende Diagnostik gesi-
cherte Vorliegen einer LVO und die Durchfuhrung einer endovaskularen mechani-
schen Therapie mithilfe des SAVE-Mano6vers mit kompletter angiographischer Do-
kumentation. Ein Tandem-Verschluss zahlte als Exklusionskriterium.

In der Abteilung fur Neuroradiologie der Universitatsmedizin Gottingen wurden 95
der Patientinnen behandelt, in der Abteilung fur Neuroradiologie des Universitats-
klinikums Koln 38 Patientlnnen, in der Abteilung fur Neuroradiologie des Universi-
tatsklinikums Aachen 42 Patientlnnen und in der Abteilung fur Neuroradiologie des
Universitatsklinikums Schleswig-Holstein in Kiel 25 Patientinnen.

2.2 Datenerfassung und Befundung

Bei den Patientlnnen der Universitatsmedizin Goéttingen wurden die bendtigten Pa-
tientendaten aus einer gemeinsamen Patientendatenbank bezogen, welche die In-
terventionsprotokolle der Neuroradiologie und die Dokumentation der Neurologie
beinhaltet. Die Patientendaten der externen Hauser stammen ebenfalls aus bereits
bestehenden Patientendatenbanken. Sie wurden verschlusselt und verblindet Gber-
mittelt, zusammen mit den Bilddaten, die durch das Programm Cryptshare (Crypts-
hare AG, Freiburg, Germany) verschlisselt und verblindet worden sind.

In den Datenbanken wurde mithilfe der Interventionsprotokolle der Neuroradiologie
auch die Zeit von Leistenpunktion bis zur Reperfusion erfasst. Genau definiert ist
diese Zeitspanne in unserer Studie diejenige zwischen der Punktion der Leiste
durch die behandelnden Interventionalistinnen und der ersten Serie von DSA-BIl-
dern, auf der eine erfolgreiche Reperfusion (eTICI = 3) darstellbar ist.
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Bei den Patientinnen war nach Eintreffen in der Klinik eine klinisch-neurologische
Aufnahmeuntersuchung zur Bestimmung des NIHSS erfolgt. Der ischamische
Schlaganfall wurde mittels Nativ-CT und CTA oder, in Fallen des One-Stop-Ma-
nagement (Psychogios et al. 2017), mittels non-contrast Flachdetektor Computer-
tomographie (FDCT) und multiphase Flachdetektor Computerangiographie
(FDCTA) diagnostiziert. Alle geeigneten Patientinnen erhielten, auf der Einschat-
zung der anwesenden Neurologlnnen beruhend, eine IVT nach den Leitlinien der
DGN. Die Indikationsstellung zur mechanischen Thrombektomie durch die Abtei-
lung der Neuroradiologie erfolgte stets im Konsens mit den behandelnden Kollegin-
nen der Abteilung fur Neurologie.

Postinterventionell wurden die Patientinnen durch die Kolleglnnen der neurologi-
schen Kiinik weiterbetreut. Der neurologische Status wurde im Verlauf beobachtet
und dokumentiert. Ein Nativ-CT oder -MRT wurde regular innerhalb von 24 Stunden
nach der Intervention durchgefuhrt, bei symptomatischen Patientlnnen so bald wie
moglich. Eine ICH wurde als sICH gewertet, wenn sie entweder vom Typ PH-1 (Pa-
renchymatose Blutung Typ 1, definiert als kompaktes Blutgerinnsel in < 30 % des
Infarktgebiets mit leichter Raumforderung (Larrue et al. 2001)) oder PH-2 (Pa-
renchymatose Blutung Typ 2, definiert als kompaktes Blutgerinnsel in > 30 % des
Infarktgebiets mit deutlicher Raumforderung (Larrue et al. 2001)) war und mit einer
Verschlechterung des klinischen Zustands, definiert als Anstieg des NIHSS von = 4
Punkten, einherging.

Die wahrend der Intervention entstandenen DSA-Bilder wurden nach der Interven-
tion zunachst von den behandelnden Interventionalistinnen bezuglich des pra- und
postinterventionellen Gefal3status bewertet. Im Zuge dieser SAVE-Studie erfolgte
dann die Reevaluation der Bilder durch ein Core-Lab bestehend aus einem erfah-
renen Interventionalisten (Herr Prof. Dr. med. Marios-Nikos Psychogios/Herr Dr.
med. loannis Tsokas) und der Autorin (Frau Silja Henkel). Bestimmt wurden der Ort
des Gefallverschlusses, der prainterventionelle Kollateralenstatus wiedergegeben
mittels des ASITN/SIR-Kollateralen-Score, jeweils der eTICI prainterventionell,
nach dem first-pass und postinterventionell sowie nach Intervention vorliegende
ENT. Eine ENT wurde hierbei definiert als Embolie, die sich in der Angiographie
nach Durchfuhrung der Intervention in einem zuvor nicht betroffenen Territorium
zeigte. Bei der Behandlung eines Carotis-T-Verschlusses wurde eine distale Embo-
lie in die ACA nicht als ENT gewertet.
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Die Bildmaterialien wurden in der Abteilung fur Neuroradiologie der Universitatsme-

dizin Gottingen an einem PACS-Arbeitsplatz ausgewertet.

2.3 Ablauf der mechanischen Thrombektomie mittels SAVE-
Technik

2.3.1 Indikationen

Die Indikation fur eine mechanische Thrombektomie mittels SAVE-Technik ist ein
ischamischer Schlaganfall, ausgelost durch den Verschluss eines gro3en hirnzu-
fuhrenden Gefalles (ACI, ACA, MCA, BA und VA). Vor Beginn der Intervention
muss die Behandlungsindikation des ischamischen Schlaganfalls Uber die Bildge-
bung (siehe Kapitel 1.6), die den Gefallverschluss sowie das Infarkt- und
Penumbra-Areal abbilden sollte, gesichert und eine ICH ausgeschlossen werden.
Die Intervention sollte in einem Zeitfenster von bis zu acht Stunden nach Einsetzen
der Symptome stattfinden. Dieses Zeitfenster kann jedoch erweitert werden, wenn
in der Schlaganfall-Bildgebung auch nach Ablauf des Zeitfensters ein zu rettendes

Penumbra-Areal sowie ein bedeutender Verschluss zu erkennen sind.

2.3.2 Zugangstechniken

Die Intervention findet unter Mitwirkung der Klinik fur Anasthesiologie statt, je nach
Verfassung und Unruhe des Patienten bzw. der Patientin im wachen Zustand mit
anasthesiologischem Stand-by, in Analgosedierung oder in Allgemeinanasthesie.

Es erfolgt unter sterilen Bedingungen die perkutane Punktion der Arterie, bevorzugt
der rechten A. femoralis communis, und das anschliefiende Einbringen eines kur-
zen oder langen 8-French(F)-Sheath (8 F Destination, Terumo, Leuven, Belgium)
nach Seldinger-Technik. Vor Gebrauch und wahrend der Intervention mussen die
genutzten Katheter dauerhaft mit heparinisierter Kochsalz-Losung (0,9 %) gespult
werden, um thrombembolische Komplikationen mdoglichst zu vermeiden. Hierfur
werden die Katheter an Dauerspllungen (Fuhrungskatheter; Aspirationskatheter)
bzw. Druckspulungen (Mikrokatheter) angeschlossen. Nun wird versucht, den Ort

des intrakraniellen GefalRverschlusses zu erreichen.
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2.3.2.1 Vordere Zirkulation

Bei Verschlussen der vorderen Zirkulation wird das zuvor genannte 8F-long-sheath
(8F Destination, Terumo, Leuven, Belgium) oder ein 8F-Fuhrungskatheter (8F Cor-
dis Vista, Johnson & Johnson, New Brunswick, NY, USA) bzw. in ausgewahlten
Fallen ein 8F-BGC (siehe Protected SAVE) (FlowGate, Stryker Neurovascular, Fre-
mont, CA, USA) uber die Aorta und die A. carotis communis bis ins zervikale Seg-
ment der ACI vorgeschoben und dort platziert. Es erfolgt ein initiales Angiogramm,
um den Status der intrakraniellen Gefalde und vor allem den vorhandenen Ver-

schluss darzustellen.

2.3.2.2 Hintere Zirkulation

Bei Verschlussen der hinteren Zirkulation wird ein 7F-Fuhrungskatheter (Mach 1,
Boston Scientific, Marlborough, MA, USA) Uber die Aorta und die A. subclavia in die
A. vertebralis bis zum Punkt des Austritts der A. vertebralis aus dem Foramen trans-
versarium des ersten Halswirbelkorpers, das heil3t kurz vor Beginn der Atlas-
schleife, vorgeschoben und dort platziert. Auch hier erfolgt ein initiales Angiogramm,
um den Status der intrakraniellen Gefal3e und den vorhandenen Verschluss darzu-
stellen.

2.3.3 Rekanalisationsablauf

2.3.3.1 SAVE-Technik

Die Technik wurde bereits beschrieben von Maus et al. (Maus et al. 2017).

Nach dem Platzieren des sheaths bzw. Fuhrungskatheters werden ein 5F- bzw. 6F-
Aspirationskatheter (AXS Catalyst, Stryker Neurovascular, Kalamazoo, MI, USA;
Sofia/Sofia Plus, Microvention, Tustin, CA, USA), ein 0.021” Mikrokatheter und ein
0.014” Mikrodraht durch Spulung vorbereitet, an permanente heparinisierte Koch-
salz-Spulungen (0,9 %) angeschlossen und im sheath bzw. Fuhrungskatheter plat-
ziert. Als Aspirationskatheter sollte der grol3tmaogliche fur das Zielgefald nutzbare
gewahlt werden, um die maximale Aspirationskraft zu erreichen. Der Mikrokatheter
wird nun mithilfe des Mikrodrahts durch die Okklusion vorgeschoben bis er, je nach
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Lokalisation des Thrombus, ein M2, A2 oder P2 Gefal} erreicht. Nach Entfernung
des Mikrodrahts wird die Position der Mikrokatheterspitze hinter der Okklusion mit-
tels vorsichtiger Injektion eines Kontrastmittelbolus bestatigt. Ein Stent-Retriever,
normalerweise ein Trevo ProVueTM, (Stryker Neurovascular, Kalamazoo, M,
USA), ein Solitaire AB/FRTM (Medtronic, Minneapolis, MN, USA) oder ein Em-
boTrapTM (Neuravi, Galway, Ireland) wird nun durch den Mikrokatheter vorgescho-
ben. Er wird primar distal und mit dem proximalen Drittel direkt innerhalb des Throm-
bus platziert mit Hilfe der Active Push Deployment Technique (Wiesmann et al.
2017). Bei dieser wird der Stent-Retriever vorsichtig vorgeschoben, wodurch sich
sein Drahtgeflecht auffaltet und an der GefalRwand anlegt, wahrend der Mikrokathe-
ter durch die Auffaltung nach proximal gedruckt wird (Wiesmann et al. 2017). Nun
wird das rotierende hamostatische Ventil festgedreht, um die Spannung aufrecht zu
erhalten und die Inkorporation des Stents in den Thrombus zu unterstutzen. Nach
einer Wartezeit von 2 bis 8 Minuten wird das Ventil wieder gelockert und der Mikro-
katheter langsam komplett entfernt, um das innere Volumen des Aspirationskathe-
ters zu erhohen und dadurch die Saugkraft zu maximieren (Bare Wire Technique)
(Maus et al. 2017a). Der Aspirationskatheter wird nun zum proximalen Ende des
Thrombus vorgeschoben und mit einer Aspirationspumpe (z. B. Penumbra,
Alameda, CA) fur eine dauerhafte Aspiration verbunden. Der Aspirationskatheter
wird dann langsam weiter vorgeschoben, wahrend der Stent-Retriever vorsichtig
leicht zurickgezogen wird, sodass sich Stent-Retriever mit eingefangenem Throm-
bus und die Aspirationskatheterspitze immer weiter annahern. Dieser Vorgang wird
fortgesetzt bis zum Erreichen einer sogenannten wedge-position, bei der der Aspi-
rationskatheter den Thrombus so direkt ansaugt, dass seine Spitze moglichst kom-
plett durch diesen besetzt ist und kein Fluss mehr innerhalb des Katheters gesehen
werden kann. Die Aspirationspumpe wird nun an den Fuhrungskatheter oder das
long-sheath angeschlossen, wahrend die Aspiration im Aspirationskatheter mithilfe
einer 60 ml Vakuumspritze (VacLok, Merit Medical, South Jordan, UT, USA) auf-
recht gehalten wird. Nun werden der Aspirationskatheter und der Stent-Retriever
als eine Einheit in den Fuhrungskatheter zurtck- und dann ganzlich aus dem Ge-
falksystem gezogen. Dieser Prozess lauft langsam und vorsichtig unter Durchleuch-
tung ab und kann bis zu 30 Sekunden dauern, wodurch man versucht Embolien zu
vermeiden. Ebenfalls versucht man Embolien zu verhindern durch das Aufrecht-
erhalten der Aspiration am Fuhrungskatheter fur weitere 30 Sekunden nach dem
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kompletten Zuruckziehen von Stent-Retriever/Aspirationskatheter. In dem besonde-
ren Fall, dass kein Fluss im FUhrungskatheter erkennbar ist, wird auch dieser unter
permanenter Aspiration gezogen, um den, wahrscheinlich in diesem eingefange-
nen, Thrombus zu entfernen. Das hamostatische Ventil des sheaths bzw. Fihrungs-
katheters wird schlie3lich nach der Prozedur mit einer 20 ml Spritze mit 0,9 % NaCl-
Losung druckgespdult, um eventuell zurickgebliebene Thrombusfragmente aus der
Geratschaft zu entfernen. Hiernach werden Kontroll-Angiogramme uber den Fuh-
rungskatheter bzw. das long-sheat erstellt, um den Erfolg der Prozedur zu uberpru-

fen und, wenn notig, das Mandver zu wiederholen.
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Abbildung 1: SAVE-Technik nach Maus et al. (2019)

a Der Fuhrungskatheter wird distal in der A. caroftis interna platziert. Der
Stent-Retriever wird nun vorgeschoben und hauptsachlich distal des
Thrombus entfaltet, sodass nur das proximale Drittel mit dem Thrombus
interagiert.

b Der Aspirationskatheter wird nun bis an den Thrombus vorgeschoben
und die Aspiration Uber die Pumpe begonnen. Der Stent-Retriever wird
vorsichtig zuriickgezogen, wahrend der Aspirationskatheter gleichzeitig
vorwartsgedruckt wird bis zum Erreichen der sogenannten wedge-posi-
tion. Dann wird die Aspiration von der Pumpe auf eine Vakuumspritze um-

gestellt und die Aspiration der Pumpe auf den Flhrungskatheter angelegt.

¢, d Stent-Retriever und Aspirationskatheter werden als eine Einheit in
den Fuhrungskatheter gezogen.
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2.3.3.2 Modified SAVE

Bei der Modified-SAVE-Technik handelt es sich, wie der Name bereits impliziert, um
eine leicht abgewandelte Form der SAVE-Technik. Bei dieser versucht man mittels
des Aspirationskatheters den Thrombus nach der Entfaltung des Stent-Retrievers
zu reduzieren, bevor die Einheit in den Fuhrungskatheter zurtiick- und dann ganzlich

aus dem Gefallsystem gezogen wird (Psychogios et al. 2019a).

2.3.3.3 Protected SAVE

Bei der Protected-SAVE-Technik wird in ausgewahlten Fallen von LVOs der vorde-
ren Zirkulation statt eines normalen Fuhrungskatheters ein 8F-BGC (FlowGate,
Stryker Neurovascular, Fremont, CA, USA) genutzt. Dessen Ballon wird unmittelbar
vor der Entfernung von Stent-Retriever/Aspirationskatheter-Einheit entfaltet, um zu-
satzlich den anterograden Fluss einzuschranken und dadurch mogliche Embolien

zu verhindern.

2.4 Datenauswertung

Die statistische Auswertung der Daten wurde mithilfe der MedCalc Statistical Soft-
ware  Version 18 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium;
http://www.medcalc.org; 2018) durchgefuhrt. Normal verteilte Werte werden mithilfe
von Mittelwert und Standardabweichung beschrieben, wahrend nicht normal ver-
teilte Werte durch Median und den Interquartilabstand (IQR) dargestellt werden. Der
Mann-Whitney-U Test wurde genutzt, um die statistischen Unterschiede zwischen
den Gruppen herauszustellen. Statistische Signifikanz wurde definiert als p < 0,05.

2.5 Ethik

Entsprechend der Richtlinien der Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat der
Georg-August-Universitat zu Gottingen ist ein Ethik-Votum nicht erforderlich, da es
sich um eine retrospektive epidemiologische Studie ohne personenbezogene Daten
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handelt, welche keine zusatzlich belastenden Untersuchungen der Patientinnen be-

inhaltet sondern im Rahmen der Behandlung erhobene Daten nutzt.
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3 Ergebnisse

3.1 Basischarakteristika des Patientenkollektivs

3.1.1 Alter und Geschlecht

In dieser retrospektiven klinischen Studie wurden insgesamt 200 Patientlnnen er-
fasst. Die Erfassung fand zwischen November 2015 bis Januar 2018 statt.
Inkludiert wurden alle Patienntinnen mit Schlaganfall aufgrund von LVO, die mit der
SAVE-Technik behandelt wurden, zum Zeitpunkt des Schlaganfalls mindestens 18
Jahre alt waren und bei denen eine ausreichende Bildgebung vorhanden war, um
die Behandlung und ihre Ergebnisse durch das Core-Lab nachzuvollziehen.

Von den erfassten Patientinnen waren 78 mannlichen (39 %) und 122 weiblichen
(61 %) Geschlechts. Das mediane Alter betrug 78 Jahre (IQR 68 — 85) mit einer
Spannweite von 18 bis 96 Jahren.

3.1.2 Vorerkrankungen

Bei 40/153 (26 %) der Patientinnen lag eine Adipositas vor und 26/152 (17 %) gaben
einen regelmalligen Nikotinkonsum an. Ein arterieller Hypertonus wurde bei
123/155 (79 %) der Patientinnen vermerkt, eine koronare Herzkrankheit bei 51/154
(33 %) und ein Vorhofflimmern bei 78/153 (51 %). Eine pAVK lag bei 28/155 (18 %),
ein Diabetes Mellitus bei 48/154 (31 %) und eine chronische Niereninsuffizienz bei
38/152 (25 %) der Patientlnnen vor.

3.1.3 Neurologische Klinik bei Aufnahme

Der initiale NIHSS-Wert bei Klinikaufnahme betrug im Median 16 (IQR 12 — 20).
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3.2 Intervention

3.2.1 Prainterventioneller GefaRstatus

Bei 197/200 Patientinnen (98,5 %) lag der Gefaldverschluss in der vorderen Zirku-
lation. Hierbei war bei 39 (19,5 %) der Patientinnen ein Carotis-T-Verschluss der
ACI, bei 1 Patienten (0,5 %) ein proximaler ACI-Verschluss, bei 126 Patientinnen
(63 %) ein Verschluss der M1, bei 30 Patientinnen (15 %) ein Verschluss der M2,
bei 1 Patienten (0,5 %) ein Verschluss der ACA nachzuweisen. Bei 3/200 PatientIn-
nen (1,5 %) lag der Gefallverschluss in der hinteren Zirkulation. Hierbei war bei 2
Patientinnen (1 %) ein BA-Verschluss und bei 1 Patienten (0,5 %) ein PCA-Ver-
schluss nachzuweisen.

Somit waren Verschlisse der A. cerebri media mit 156/200 (78 %) am haufigsten,
gefolgt von Verschllissen der A. carotis interna mit 40/200 (20 %).

Bezuglich der Seite der Okklusion waren 113/200 (56,5 %) der Verschlusse links,
85/200 (42,5 %) rechts und 2/200 (1 %) mittig (A. basilaris) lokalisiert.

Der prainterventionelle eTICI betrug 0 bei 189/200 (94,5 %), 1 bei 7/200 (3,5 %) und
2 bei 4/200 (2 %) der Patientinnen. Somit waren bei allen Patientinnen hamodyna-
misch relevante Verschlusse der intrakraniellen GefalRe mit keiner oder nur gering-
fugiger Perfusion des distalen Gefalibettes nachweisbar.

Der mediane Kollaterallenstatus gemessen mittels des ASITN/SIR-Kollateralen-
Score lag bei 3 (IQR 2 — 4), was einer Kollateralsituation entspricht, die ein gutes
funktionelles Ergebnis der Patientinnen andeutet.

3.3 Prozedurale Komplikationen

Bei drei Patientlnnen (1,5 %) wurden ENT beobachtet, jeweils in ACA, MCA und
PCA und bei vier Patientlnnen (2,6 %) zeigte sich eine sICH.
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3.4 Vaskulare Ergebnisse

3.4.1 Nach first-pass

Nach einmaliger Durchfuhrung der mechanischen Gefal3rekanalisation mittels
SAVE-Manovers, bezeichnet als first-pass, ergab sich in 148/200 Fallen (74 %) eine
erfolgreiche Reperfusion definiert als ein eTICl von 2 3. Hiervon zeigten 114/200
Patientinnen (57 %) eine annahernd vollstandige Reperfusion bzw. vollstandige Re-
perfusion definiert als eTICI von 5 bzw. 6. Bei 90/200 Patientinnen (45 %) ergab
sich eine vollstandige Reperfusion definiert als eTICI von 6.

Dem gegenuber standen 29/100 (14,5 %) Patientinnen mit einem unveranderten
eTICl 0, 6/200 Patientlnnen (3 %) mit einem eTICI von 1 und 17/200 (8,5 %) mit
einem eTICl von 2.

Betrachtet man die Ergebnisse der am haufigsten betroffenen vorderen Zirkulation
nach dem Ort des Verschlusses, so ergibt sich bei einem Verschluss der ACI im
Bereich des Carotis-T nach first-pass bei 23/39 (59 %) eine erfolgreiche Reperfu-
sion definiert als eTICI = 3 mit 15/39 (38 %) eTICI 5/6 und davon 10/39 (26 %) eTICI
6.

Bei einem Verschluss der MCA im Bereich M1 ergibt sich nach first-pass bei 94/126
(75 %) eine erfolgreiche Reperfusion definiert als eTICI = 3, mit 80/126 (64 %) eTICI
5/6 und davon 66/126 (52 %) eTICI 6.

Die SAVE-Technik hatte also beim direkten Vergleich bei M1 Verschlissen eine
hohere Rate an first-pass komplett Reperfusionen als bei Verschlissen im Bereich
des Carotis-T (66/126 (52 %) vs. 10/39 (26 %), p = 0.084).

Bei einem Verschluss der MCA im Bereich M2 ergibt sich nach first-pass bei 26/30
(87 %) eine erfolgreiche Reperfusion definiert als eTICI = 3, mit 14/30 (47 %) eTICI
5/6 und davon 9/30 (30 %) eTICI 6.
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Tabelle 1: First-Pass eTICI-Ergebnisse (Core-Lab-Auswertung)

proxi- Carotis- | M1 M2 ACA BA PCA Gesamt
male ACI | T
Anzahl 1 39 126 30 1 2 1 200
Patientin-
nen nach
betroffenem
Gefaly
Erfolgreiche | 1 23 94 26 1 2 1 148
first-pass (100 %) | (59 %) | (75 %) | (87 %) | (100 %) | (100 %) | (100%) | (74 %)
Reperfusion
(eTICI 2 3)
eTICI 6 1 10 66 9 1 2 1 90
(100 %) | (26 %) | (52 %) | (30 %) | (100 %) | (100 %) | (100 %) | (45 %)
eTICI 5 - 5 14 5 - - - 24
(13%) | (11%) | (17 %) (12 %)
eTICl 4 - 5 7 8 - - - 20
(13 %) |(6%) | (27 %) (10 %)
eTICI 3 - 3 7 4 - - - 14
(8 %) (6 %) | (13 %) (7 %)
eTICI 2 - 5 10 2 - - - 17
(13%) | (8%) | (7%) (9 %)
eTICI 1 - - 5 1 - - - 6
(4 %) | (%) (3 %)
eTICI 0 - 11 17 1 - - - 29
(28 %) | (14 %) | (3 %) (14,5
%)
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3.4.2 Postinterventioneller GefaRstatus

Im Median wurde das SAVE-Manover einmal durchgefuhrt (IQR 1 — 2), das Maxi-
mum an durchgefuhrten Manovern betrug sechs. Im Bereich der M1 fanden im Me-
dian ein Durchgang (IQR 1 — 2), im Bereich des Carotis-T zwei Durchgange (IQR
1 — 3) statt.

Tabelle 2: Anzahl SAVE-Manodver im Median nach Gefafl}

Carotis-T M1 M2 Gesamt
Anzahl SAVE- | 2 (1-3) 1(1-2) 1(1-1) 1(1-2)
Mandver im
Median (IQR)

Im Endergebnis konnte durch die mechanische Gefalirekanalisation mittels SAVE-
Mandover bei 190/200 (95 %) der Patientlnnen eine erfolgreiche Reperfusion (eTIClI
2 3) erreicht werden. Dabei wurde bei 154/200 (77 %) Patientinnen eine Reperfu-
sion von eTICI 5 oder 6 erreicht, wobei 111/200 (55 %) Patientenlnnen eine voll-
standige Reperfusion, ausgedruckt durch einen eTICI von 6, aufwiesen. Nur bei
10/200 (5 %) der Patientlnnen war es nicht moglich, mittels SAVE-Mandver eine
erfolgreiche Reperfusion zu erreichen. Hierbei hatte eine Patientin (0,5 %) weiterhin
einen eTICl von 0, bei einer weiteren (0,5 %) blieb es bei einem eTICI von 1 und 8
(4 %) Patientlnnen zeigten nach der Intervention einen eTICl von 2.

Betrachtet man die Ergebnisse der am haufigsten betroffenen vorderen Zirkulation
nach dem Ort des Verschlusses, so ergibt sich bei einem Verschluss der ACI im
Bereich des Carotis-T bei 38/39 (97 %) eine erfolgreiche Reperfusion definiert als
eTICl = 3, wobei in 29/39 (74 %) der Falle ein eTICI 5/6 und in 19/39 (49 %) der
Falle ein eTICI 6, dementsprechend eine vollstandige Reperfusion, erreicht wurde.
Bei einem Verschluss der MCA im Bereich M1 ergibt sich bei 120/126 (95 %) der
Falle eine erfolgreiche Reperfusion definiert als eTICIl = 3 mit 104/126 (83 %) eTICI
5/6 und 77/126 (61 %) eTICI 6.

Somit war die Rate der kompletten Reperfusionen bei M1-Verschlissen im Ver-
gleich zu Carotis-T-Verschlissen hoher (61 % vs. 49 %, p = 0,538).
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Bei einem Verschluss der MCA im Bereich M2 ergibt sich bei 27/30 (90 %) der Falle
eine erfolgreiche Reperfusion definiert als eTICI = 3, mit 16/30 (53 %) eTICI 5/6 und
10/30 (33 %) eTICI 6.

Tabelle 3: Postinterventionelle eTICI-Ergebnisse (Core-Lab Auswertung)

proxi- Carotis- | M1 M2 ACA BA PCA Gesamt
male T
ACI
Anzahl 1 39 126 30 1 2 1 200
Patientinnen
nach
betroffenem
Gefal
Erfolgreiche | 1 38 120 27 1 2 1 192
Reperfusion | (100 %) | (97 %) | (95%) | (90 %) | (100 %) | (100 %) | (100 %) | (96 %)
(eTICI = 3)
eTICI 6 1 19 77 10 1 2 1
(100 %) | (49 %) | (61%) | (33 %) | (100 %) | (100 %) | (100 %)
eTICI 5 - 10 27 6 - - -
(26 %) | (21 %) | (20 %)
eTICl 4 - 6 10 8 - - -
(15%) | (8%) | (27 %)
eTICI 3 - 3 6 3 - - -
(8 %) (5%) | (10 %)
eTICI 2 - 1 4 3 - - -
(3 %) (3%) | (10 %)
eTICl 1 - - 1 - - - -
(1 %)
eTICI 0 - - 1 - - - -
(1 %)

44




3.5 Zeitverlauf

Die mediane Zeit von Leistenpunktion bis zur Reperfusion des Gefalies betrug 34

Minuten (IQR 25 — 52). Die mediane Zeit von Leistenpunktion bis zur Reperfusion

des Gefaldes war mit 32 Minuten signifikant kurzer bei M1-Verschlussen (IQR
25 — 48) im Vergleich zu Carotis-T-Verschlussen mit 51 Minuten (IQR 34 — 68) (32
vs. 51 Minuten, p < 0,001). Bei M1 und M2 Verschliussen unterschied sich die Re-

perfusionszeit nicht signifikant (32 vs. 28 Minuten, p = 0,8233).

Tabelle 4: Zeit von Leistenpunktion bis Reperfusion im Median nach Gefal}

Carotis-T

M1

M2

Gesamt

Zeit von
Leistenpunktion bis
Reperfusion (min)
im Median (IQR)

51 (34— 68)

32 (25— 48)

28 (24 — 44)

34 (25 - 52)

3.6 Klinische Ergebnisse

Der mediane NIHSS lag bei Entlassung bei 4 (IQR 2 — 11).
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4 Diskussion

Im Folgenden soll auf die Ergebnisse unserer SAVE-Studie eingegangen werden
und diese sollen in Kontext gesetzt werden zu den Ergebnissen anderer Studien,
die sich mit im Moment gangigen Verfahren der mechanischen Thrombektomie be-

fassen.

4.1 Rekanalisations- und Reperfusionsergebnisse nach first-pass

und insgesamt

Die SAVE-Technik hat bereits in einer, mit 32 Patientinnen kleineren, retrospektiven
Studie von 2017 als first-line Therapie beim ischamischen Schlaganfall mit LVO
gute Reperfusionsergebnisse gezeigt (Maus et al. 2017). Diese guten Ergebnisse
bestatigten sich in unserer, mit 200 Patientinnen deutlich groReren, multizentri-
schen, retrospektiven Studie.

Die SAVE-Technik zeigte in der Core-Lab-Auswertung bereits nach first-pass bei
74 % der Patientlnnen eine erfolgreiche Reperfusion (eTICI = 3) und bei 45 % der
Patientinnen eine komplette Reperfusion (eTICI 6).

Postinterventionell stellte das Core-Lab eine erfolgreiche Reperfusion (eTICIl = 3) in
95 % der Falle fest. Eine komplette Reperfusion (eTICI 6) hatten hierbei 56 % der
Patinentinnen.

Die reine Nutzung von Stent-Retrievern zeigte in einer Metaanalyse mehrerer gro-
Rer Studien eine durchschnittliche postinterventionelle Rate an erfolgreichen Re-
perfusionen (mTICI = 2b) von 71 %. Die Rate an kompletten Reperfusionen (mTICI
3) lag dabei nur bei durchschnittlich 33 % (Campbell et al. 2016). Andere Verfahren
der mechanischen Thrombektomie, auf Aspiration beruhende sowie die kombinier-
ten, zeigten hier deutlich bessere Ergebnisse und sollten der reinen Stent-Retriever-
Thrombektomie somit vorgezogen werden.

Bezlglich der first-pass Ergebnisse zeigte die rein auf Aspiration beruhende
ADAPT-Technik in einer 2014 von Kowoll et al. veroffentlichten Studie die hohe
Rate von 64 % kompletter Reperfusionen (mTICI 3). Insgesamt zeigte sich postin-
terventionell bei 97 % der mit ADAPT behandelten Patientinnen eine erfolgreiche
Reperfusion (mTICI = 2b) und bei 73 % eine komplette Reperfusion (mTICI 3). Je-
doch reichte ADAPT allein, wenn man alle in die Studie integrierten Patientlnnen
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betrachtet, nur in 56 % der Falle aus, um eine ausreichende Reperfusion zu ge-
wahrleisten (Kowoll et al. 2014). In den restlichen Fallen musste zusatzlich zu
ADAPT ein Stent-Retriever genutzt werden, was als bendtigte rescue therapy an-
gesehen werden kann (Turk et al. 2014). ADAPT, fur sich allein, ist somit nur in
einem Teil der Falle geeignet eine LVO zu behandeln, abhangig von der Zusam-
mensetzung des Thrombus und einer fur den Aspirationskatheter gut zu erreichen-
den Lokalisation desselben.

Andere kombinierte Verfahren, bei denen Aspirationskatheter und Stent-Retriever
synergistisch genutzt werden, wie ARTS, CAPTIVE oder ASAP zeigten teilweise
ahnlich gute postinterventionelle Reperfusionsergebnisse wie SAVE, wobei die first-
pass Ergebnisse zumeist hinter denen von SAVE zurtckblieben.

So zeigte sich bei der 2016 durch Massari et al. beschriebenen ARTS-Technik eine
erfolgreiche Reperfusion (TICI = 2b) nach first-pass bei 43 % der Patientinnen. Ins-
gesamt fuhrte das Verfahren bei 98 % der Patientlnnen zu einer erfolgreichen Re-
perfusion (TICI = 2b) und bei 55 % zu einer kompletten Reperfusion (TICI 3)
(Massari et al. 2016).

Bei der CAPTIVE-Technik lag die Rate an erfolgreichen Reperfusionen (mTICI 2
2b) nach first-pass bei 59 %. Postinterventionell war die Rate an erfolgreichen Re-
perfusionen (mTICI = 2b) 100 %, die Rate der kompletten Reperfusionen (mTICI 3)
lag bei 33 % (McTaggart et al. 2017).

Die 2017 von Goto et al. veroffentlichte ASAP-Technik zeigte sowohl bei first-pass
als auch endgultigen Reperfusionsergebnissen ahnlich gute Ergebnisse wie die
SAVE-Technik. Die Rate an erfolgreichen first-pass Reperfusionen (TICI = 2b) lag
bei 78 %. In 95 % der Falle gelang insgesamt eine erfolgreiche Reperfusion (TICI =
2b) und in 67 % eine komplette Reperfusion (TICI 3) (Goto et al. 2018).

Die bisherigen Studien zu diesen kombinierten Techniken beinhalten jedoch, im
Vergleich zu unserer SAVE-Studie, stets eine geringere Anzahl an Patientinnen
(ARTS-Studie von Massari 42 Patientinnen; CAPTIVE-Studie von McTaggart 95
Patientinnen; ASAP-Studie von Goto 42 Patientinnen), sodass abzuwarten bleibt,
ob die Ergebnisse sich auch in Studien mit groReren Fallzahlen reproduzieren las-
sen. AulRerdem sind die Ergebnisse bei ARTS und ASAP von den Behandelnden
selbst berichtet worden, ein Core-Lab, das der unabhangigen Bewertung dient, fehlt

hier, was zu einer verzerrten Bewertung der Ergebnisse fuhren kann.
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In Bezug auf die postinterventionellen Gesamtergebnisse aber auch die first-pass
Reperfusion zeigte die SAVE-Technik somit auch im Vergleich zu anderen Verfah-
ren der mechanischen Thrombektomie gute Ergebnisse, welche im Anbetracht der
Fallzahl von 200 Patientinnen und der Core-Lab-Auswertung als reliabel angesehen

werden konnen.

4.2 Dauer von Leistenpunktion bis Reperfusion

Die mediane Dauer von Leistenpunktion bis zur erfolgreichen Reperfusion in dieser
SAVE-Studie lag bei 34 Minuten.

Damit erscheint die Technik im Durchschnitt ahnlich schnell durchfuhrbar wie die
haufig fur inre Schnelligkeit im Erzielen einer Reperfusion hervorgehobene ADAPT-
Technik, welche eine mediane Zeit von Leistenpunktion zu Reperfusion von je nach
Studie 20 — 45 Minuten hat (Kowoll et al. 2014; Kabbasch et al. 2016; Lapergue et
al. 2016; Vargas et al. 2017). Andere kombinierte Verfahren scheinen SAVE in
puncto Schnelligkeit auf den ersten Blick jedoch noch zu Ubertreffen. So bendtigt
die CAPTIVE-Technik im Median 14 Minuten und die ASAP-Technik 22 Minuten
von Leistenpunktion zur erfolgreichen Reperfusion (McTaggart et al. 2017; Goto et
al. 2018). Dies erscheint nicht unbedingt plausibel, denn Verfahren wie SAVE, CAP-
TIVE und ASAP sollten bei ihrem recht ahnlichen Aufbau an sich keine groferen
Abweichungen voneinander bezuglich der Dauer der Durchfuhrung haben.

Die unterschiedlichen Zeiten kdnnten im Wesentlichen darin begriindet sein, dass
die Zeit von Leistenpunktion bis zur Reperfusion nicht einheitlich definiert ist und die
Studien so in Wahrheit deutlich unterschiedlich ermittelte Zeitspannen angeben, die
so nicht vergleichbar sind.

AulRerdem lieRen einige Behandelnde bei der Durchfuhrung des SAVE-Manovers
in unserer Studie den Stent-Retriever sich eine verlangerte Zeitspanne von bis zu
acht Minuten in den Thrombus einfugen, bevor sie das Manover weiterfuhrten.
Diese Mal3inahme soll eventuell mit besseren Reperfusionsergebnissen in Zusam-
menhang stehen, verlangert aber naturlich die Dauer der Prozedur (Kannath et al.
2018).

Zudem lasst sich die Dauer eines Verfahrens zu einem grof3en Teil auch mit der

Erfahrung der Behandelnden in der endovaskularen Behandlung generell und mit

48



der Erfahrung bezuglich der einzelnen Technik speziell begrunden. Je mehr Erfah-
rung Behandelnde haben, desto schneller konnen sie, bis zu einem gewissen Punkt,
eine Prozedur durchfuhren. Dies lasst sich gut sehen an der Reduktion der media-
nen Zeit von Leistenpunktion zur Reperfusion bei der SAVE-Technik. Wahrend in
der ersten SAVE-Studie von Maus et al. (2017) noch im Median 45 Minuten von
Leistenpunktion zur Reperfusion bendtigt wurden, waren es in dieser Studie nur
noch 34 Minuten. Die Verkurzung des Zeitintervalls kann hierbei in groRem Male
auf die vermehrte Erfahrung der Behandelnden mit SAVE zurlckgefuhrt werden.
Mit noch mehr Erfahrung konnte sich die Zeitspanne weiter verkurzen.

Somit konnen die in den jeweiligen Studien ermittelten Zeiten Tendenzen bezlglich
der Schnelligkeit eines Verfahrens im Erreichen einer Reperfusion anzeigen. Die
einzelnen Werte sind aber nicht direkt vergleichbar, da sie unterschiedlich bestimmt
wurden und aul3erdem keine Aussage uber die Erfahrung der durchfuhrenden Be-
handelnden bezuglich endovaskularer Therapien insgesamt und mit der beschrie-
benen Technik im Spezifischen getroffen werden kann.

Die SAVE-Technik fallt jedenfalls bezlglich der Schnelligkeit der Durchfuhrbarkeit
im Vergleich mit anderen Verfahren nicht zurtck.

4.3 Sicherheit

4.3.1 Sicherheit beziiglich Embolien in neue Territorien

Die guten Ergebnisse der Aspirations-basierten ADAPT-Technik und der kombinier-
ten Techniken (ARTS, CAPTIVE, ASAP) im Bereich der Reperfusion und der
Schnelligkeit zeigen sich nicht bei der Rate von Embolien in neue Territorien (ENT).
Bei ADAPT gab es in 7 % der Falle, bei CAPTIVE in 5 %, bei ARTS in 2 % und bei
ASAP in 4,8 % der Falle ENT (Kowoll et al. 2014; Massari et al. 2016; McTaggart et
al. 2017; Goto et al. 2018). Alle drei ENT-Raten sind somit hoher als bei SAVE mit
1,5 %.

Dies kann begrundet sein durch zwei Faktoren, die die SAVE-Technik von den an-
deren Techniken unterscheidet und sie bezuglich der Wahrscheinlichkeit des Auf-
tretens von Embolien sicherer macht.

Zunachst wird bei der SAVE-Technik der Stent-Retriever so im Gefal} platziert, dass
zwei Drittel des Stents distal des Thrombus liegen. Die Streben des Stents konnen
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so sich eventuell wahrend des Manovers [6sende Fragmente des Thrombus einfan-
gen. Diese werden dann bei der Entfernung der Stent-Retriever-Aspirationskathe-
ter-Einheit mit aus dem System gezogen.

AulBerdem beinhaltet die SAVE-Technik, im Gegensatz zu den anderen Verfahren,
eine kontinuierlich aufrecht gehaltene Aspiration Uber den Fuhrungskatheter wah-
rend des Ziehens der Stent-Retriever-Aspirationskatheter-Einheit. Die ARTS- und
CAPTIVE-Technik beinhalten beide keinerlei Aspiration uber den Fuhrungskatheter.
Der Aspirationskatheter ist, bei der, zu diesen Techniken gehdrenden, sogenannten
wedge-position, durch den Thrombus besetzt, wodurch Gber ihn ebenfalls keine As-
piration mehr auf dem Gefal anliegt. Werden nun Stent-Retriever und Aspirations-
katheter als Einheit gezogen, so ist das Risiko von ENT oder distalen Embolien im
gleichen Territorium durch z. B. Abschurfungen an Widerstanden, wie der Mindung
des Fuhrungskatheters, erhoht im Vergleich zur SAVE-Technik, bei der diese Em-
bolien Uber die kontinuierliche Aspiration im Gefaly uber den Fuhrungskatheter ver-
hindert werden konnten. Die ARTS-Technik beinhaltet zwar, zur Unterbindung des
Blutflusses im Gefal, die Entfaltung eines BGC unmittelbar vor dem Ziehen der
Stent-Retriever-Aspirationskatheter-Einheit, dies fuhrt jedoch nur zu einem einge-
schrankten Flussstopp, denn der anterograde Fluss uUber Kollateralen, wie die A-
COM, bleibt erhalten. Dies ist auch der Fall bei der ebenfalls einen BGC nutzenden
ASAP-Technik. Bei dieser wird im Unterschied zu den zuvor beschriebenen Tech-
niken keine wedge-position erreicht, sondern der Stent-Retriever samt eingefange-
nem Thrombus wird unter fortlaufender Aspiration Uber den Aspirationskatheter
komplett in selbigen eingezogen und aus dem System entfernt. Diese kontinuierli-
che, Uber eine Pumpe laufende, Aspiration auf dem Aspirationskatheter soll ENT
verhindern. Ob dies die gleiche Effizienz erreicht, wie eine kontinuierliche Aspiration
uber den Fuhrungskatheter, bleibt jedoch fraglich. In dem Moment, in dem eine kon-
tinuierliche Aspiration im Gefald wahrscheinlich am ehesten gebraucht wird, namlich
dann, wenn der Stent-Retriever mitsamt Thrombus unter der Gefahr von Abschur-
fungen von Fragmenten in den Aspirationskatheter gezogen wird, fullt der eingezo-
gene Thrombus einen Grofteil des Lumen aus und vermindert dadurch die Saug-
kraft, wodurch es in dieser sensiblen Phase zu Embolien kommen kann. Ahnliches
gilt fur die ADAPT-Technik. Auch hier ist das Lumen des Aspirationskatheters vo-
rubergehend durch den Thrombus ausgefullt, wodurch die Saugkraft auf sich ablo-
sende Fragmente fehlt. Bei der ASAP-Technik gibt es in Einzelfallen eine Aspiration
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auch uber den Fuhrungskatheter, namlich dann, wenn der Aspirationskatheter dau-
erhaft komplett durch Thrombusmaterial verschlossen wird und somit keine Saug-
leistung mehr besteht. Die Aspiration erfolgt dann jedoch nicht Uber eine Pumpe,
sondern Uber eine Vakuum-Spritze, was nicht sicher zu einer kontinuierlichen Aspi-
ration fuhrt und somit das Risiko von Embolien bei der Entfernung des Systems
wahrscheinlich nicht im gleichen MalRe abmindert.

Die SAVE-Technik scheint durch ihre doppelte Absicherung in Form des distal plat-
zierten Stent-Retrievers und der kontinuierlichen Aspiration Uber den Fuhrungska-
theter bezlglich ENT sehr sicher zu sein und somit einen Vorteil in puncto Sicherheit
gegenuber anderen Techniken zu haben. Ein BGC wird auch zum Teil bei der
SAVE-Technik genutzt, genauer beim sogenannten Protected-SAVE. Hier dient er
jedoch zur Erganzung der Flussbeschrankung und nicht als alleinige Sicherheits-
maflnahme bezuglich Embolien. Ob ein zusatzlich genutzter BGC bei der SAVE-
Technik die Sicherheit bezuglich Embolien weiter erhoht, sollte in zukunftigen Stu-

dien untersucht werden.

4.3.2 Sicherheit beziiglich symptomatischer intrakranieller Blutungen

Die SAVE-Technik zeigte bezuglich symptomatischer intrakranieller Blutungen
(sICH) eine Rate von 2,6 %. Damit liegt sie unterhalb der Rate anderer Verfahren
wie ARTS mit 4,8 % (Massari et al. 2016). Jedoch gab es auch kombinierte Verfah-
ren wie ASAP, die keine Falle von sICH berichteten, was unter anderem damit be-
grundet wurde, dass der Stent-Retriever vollstandig in den Aspirationskatheter ein-
gezogen wird, wodurch die Verletzungsgefahr der Gefaldwand durch diesen mini-
miert wird (Goto et al. 2018). Dies scheint plausibel, kann aber in Anbetracht der
Tatsache, dass auch die nur mit Aspirationskatheter arbeitende ADAPT-Technik
eine sICH Rate von 3 % zeigt, nicht als erwiesen angenommen werden (Kowoll et
al. 2014).

Generell lasst sich sagen, dass die SAVE-Technik sich mit ihrer Rate an sICH auf
einem ahnlichen Niveau wie andere Verfahren bewegt und somit weder als sicherer
noch unsicherer eingestuft werden kann. Eine Manipulation innerhalb der feinen und
empfindlichen intrakraniellen Gefalde ist ein Risikofaktor fur sICH und es bleibt bis
dato unklar, welche Techniken hier das groRere bzw. geringere Risiko mit sich brin-
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gen. Vielfach werden dabei auch individuelle Faktoren, wie die Einnahme von Ge-
rinnungshemmern, das Auftreten von sICH begunstigen. WeiterfUhrende Studien,
die solche individuellen Faktoren berucksichtigen und die einzelnen Techniken bzw.
Geratschaften auf ihr Risiko bezuglich der Entstehung von sICH untersuchen, sind

winschenswert.

4.4 Unterschiede in den Ergebnissen mit Beriucksichtigung der

unterschiedlichen GefaBlokalisationen

Betrachtet man die Reperfusionsergebnisse nach dem Ort des Verschlusses, so
fallt auf, dass gerade bei den first-pass Ergebnissen die SAVE-Technik effektiver im
Bereich der M1 als im Bereich der Carotis-T zu sein scheint (eTICI 2 3 nach first-
pass in 75 % bzw. 59 % der Falle). Nachvollziehbar ist dies durch die groRRere
Thrombus-Masse im Bereich des Carotis-T, die aufgrund des dort groReren Ge-
fakdurchmessers vorliegt. Dies kann auch begrinden, warum fur eine erfolgreiche
Reperfusion im Bereich des Carotis-T zumeist die Durchfihrung von im Median
zwei SAVE-Mano6vern nétig ist und die endovaskulare Behandlung im Median 51
Minuten bendtigt, wahrend im M1- und auch M2-Bereich eine erfolgreiche Reperfu-
sion bereits nach im Median einem Mandver und 32 bzw. 28 Minuten erreicht ist.
Auch die geringeren Raten an postinterventionellen kompletten Reperfusionen im
Bereich des Carotis-T im Vergleich zur M1 (49 % vs. 61 %) lassen sich hierdurch
erklaren.

Generell zeigt sich jedoch, dass die SAVE-Technik in allen verglichenen Gefalab-
schnitten eine hohe Rate an erfolgreichen Reperfusionen (eTICI = 3 postinterventi-
onell; Carotis-T: 97 %; M1: 95 %; M2: 90 %) erreicht und somit trotz der eben erlau-
terten Unterschiede als eine fur alle diese Abschnitte geeignete Technik angesehen

werden kann.

4.5 Vorteile und Limitationen dieser Studie

Ein grolRer Vorzug dieser Studie ist, dass sie mit 200 Patientinnen eine vergleichs-
weise grof3e Stichprobe beinhaltet, die Uber die Stichproben anderer Studien zu
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vergleichbaren Techniken hinausgeht. Au3erdem erfolgte die Auswertung der angi-
ographischen Bildgebung durch ein Core-Lab, was eine eventuelle Verzerrung der
Ergebnisse durch Auswertung der Bildgebung durch die unmittelbar in die Behand-
lung Involvierten verhindert bzw. abmildert.

Die Limitationen dieser Studie liegen in der Retrospektivitat und einer moglichen
Stichprobenverzerrung. Diese kommt durch verschiedene Faktoren zustande. Einer
der Faktoren ist, dass die mit der SAVE-Technik behandelten Patientinnen, wie al-
lerdings in den meisten Studien dieser Art, vom jeweils Behandelnden und nicht
unabhangig ausgewahlt wurden. Ein weiterer Faktor ist, dass einige der mitwirken-
den Zentren die SAVE-Technik eher selten nutzten, was ebenfalls zu einer Verzer-
rung der Ergebnisse gefuhrt haben kdonnte. AuRerdem wurden in unterschiedlichen
Zentren auch unterschiedliche Materialien zur DurchfiUhrung des SAVE-Mandvers
genutzt, was ebenfalls die Ergebnisse beeinflusst haben konnte.

Die klinischen Ergebnisse der Patientinnen im Verlauf, zumeist reprasentiert durch
den mRS nach 90 Tagen, wurden fur einen Teil der Patientinnen erhoben, jedoch
bewusst nicht in diese Studie integriert. Dies geschah in dem Wissen, dass andere
Studien ihre inkludierten Patientinnen nach der Abwesenheit von bereits vor der
Behandlung vorhandenen Einschrankungen der funktionellen Unabhangigkeit mit
dementsprechend schlechteren mRS Werten selektierten, was diese Studie nicht
tat. Patientinnen mit geringeren bereits zuvor bestehenden Einschrankungen haben
bei vergleichbarem Behandlungserfolg, reprasentiert durch eine erfolgreiche und
schnelle Reperfusion, mit gro3er Wahrscheinlichkeit in der Folge ein besseres funk-
tionelles Ergebnis und somit einen besseren mRS nach 90 Tagen als diejenigen,
die in die Schlaganfallbehandlung schon mit Einschrankungen hineingehen. Wenn
manche Studien nur Patientlnnen inkludieren, die gute mRS Werte vor der Behand-
lung hatten, werden sie bessere mRS-Ergebnisse haben 90 Tage nach der Behand-
lung als Studien wie diese, die alle Patientinnen unabhangig von dem funktionellen
Outcome vor der Behandlung inkludieren. Eine Aussage Uber den Behandlungser-
folg anhand des mRS ist nur durch Vergleich der ermittelten Werte mit denjenigen,
die die Patientlnnen vor Eintritt des behandelten Schlaganfalls aufwiesen, moglich.
Ein Vergleich zwischen mehreren Studien wird auf3erdem durch unkorrigierten sel-
ection bias stark eingeschrankt.

Daher haben wir in unserer Studie den Fokus, statt auf das schwer zwischen den
Studien zu vergleichende funktionelle Outcome, auf die Reperfusionsergebnisse
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gelegt, denn eine schnelle und erfolgreiche Reperfusion ist nachgewiesener Weise
einer der Hauptfaktoren fur ein im Verlauf gutes funktionelles Outcome der Patien-
tinnen (Rha Joung-Ho und Saver Jeffrey L. 2007). In diese Studie nicht eingeflossen
sind aul3erdem individuelle Faktoren, wie die Zusammensetzung der Thromben bei
den einzelnen Patientlnnen, was nach Erfahrung der Behandelnden durchaus eine

Rolle fur den Behandlungserfolg bzw. die -dauer spielt.

4.6 Schlussfolgerung

Die mechanische Thrombektomie gehdrt in Fallen von Schlaganfallen mit LVO mitt-
lerweile zur Standardtherapie (Ringleb 2015; Fiehler et al. 2016). Welche Technik
genau dabei primar zur Anwendung kommen sollte, ist jedoch nicht klar gezeigt. Die
Hauptkriterien, die eine geeignete Technik erfullen muss, sind eine mdglichst
schnelle Rekanalisation des verschlossenen Gefalies mit einer so weit wie moglich
kompletten Reperfusion des zuvor minder perfundierten Gebiets, denn dies steht in
Zusammenhang mit einem positiven klinischen Verlauf (Rha und Saver 2007). Da-
bei muss der Sicherheitsaspekt stets beachtet werden und somit sollten ENT und
sICH moglichst verhindert werden.

Die SAVE-Technik prasentiert sich in dieser Studie in Bezug auf die Rekanalisation
und die damit verbundene Reperfusion sowohl im first-pass als auch postinterven-
tionell mit vielversprechenden Ergebnissen. Sie scheint hier gleichauf oder besser
zu sein als andere Techniken, die aktuell zur mechanischen Thrombektomie genutzt
werden. Dabei ist die SAVE-Technik auch in der Schnelligkeit der Durchfuhrung
vergleichbar mit anderen Techniken. Vom Sicherheitsaspekt her scheint die SAVE-
Technik sICH weder haufiger noch seltener als andere Techniken auszulosen. Be-
zuglich des Verhinderns von ENT ist die SAVE-Technik durch ihre doppelte Absi-
cherung in Form des distal platziertem Stent-Retriever und der kontinuierlichen As-
piration Uber den Fuhrungskatheter tendenziell besser geeignet als vergleichbare
Techniken.

Generell lasst sich also sagen, dass die SAVE-Technik alle wesentlichen Anforde-
rungen einer modernen Technik zur mechanischen Thrombektomie erflullt und ge-
rade im puncto Sicherheit besser aufgestellt sein konnte als andere Verfahren. Eine

prospektive, multizentrische Studie mit ausreichend grol3er Stichprobe, die auch in-
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dividuelle Faktoren, wie die Zusammensetzung der Thromben der jeweiligen Pati-
entlnnen, berucksichtigt, und ebenfalls eine Core-Lab-Auswertung beinhaltet, ist
wunschenswert, um die Effektivitat der SAVE-Technik weitergehend zu erforschen.
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Tabelle 5: Uberblick tiber Studien, die sich mit Verfahren der mechanischen Thrombektomie beschaftigen

Studie Technik Erfolgreiche | Komplette Erfolgreiche Komplette finale | Zeit von Leisten- ENT sICH (%)
first-pass first-pass finale Reperfusion punktion bis zur (%)
Reperfusion | Reperfusion | Reperfusion (%) erfolgreichen
(%) (%) (%) Reperfusion.
(Median, min.)
Campbell et al. | Stentretriever | - - 712 33° 38 - 2,5
2016
Kowoll et al. LADAPT* 64° - o7? 73° 30 7 3
2014
Massari etal. | ,ARTS* 43° - 98° 55¢ 65 2 4,8
2016
McTaggartet | ,CAPTIVE 59° - 1002 33° 14 5 -
al. 2017
Goto et al. ~ZASAP* 78° - 95°¢ 67¢ 22 4,8 0
2018
Diese Studie ~SAVE" 74° 45' 95° 56" 34 1,5 2,6

Legende: 2= mTICI = 2b; >= mTICI 3; ¢= TICI 2 2b; 9= TICI 3; ¢= eTICI| 2 3; '= eTICI 6
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4.7 Zusammenfassung

Die kombinierten Verfahren zur mechanischen Thrombektomie zeigten beim akuten
ischamischen Schlaganfall vielversprechende und schnelle Ergebnisse bezuglich
der Rekanalisation bzw. Reperfusion bei gegeniber den nicht kombinierten Verfah-
ren kaum veranderten Raten von symptomatischen intrakraniellen Blutungen (sICH)
und verringerten Raten von Embolien in neue Territorien (ENT). Welches Verfahren
letztendlich die besten Ergebnisse liefert und so zu einem maoglichst guten klini-
schen Outcome der Patientinnen fuhrt, ist allerdings bis dato nicht hinreichend ge-
klart.

In dieser multizentrischen retrospektiven Studie wurden insgesamt 200 Patientin-
nen erfasst, bei denen zwischen November 2015 und Januar 2018 aufgrund eines
akuten ischamischen Schlaganfalls mit Okklusion eines grol3en hirnversorgenden
Gefalles eine kombinierte mechanische Thrombektomie mittels SAVE-Technik
durchgefuhrt wurde. Primare Outcome-Parameter waren das Erreichen einer erfolg-
reichen und das Erreichen einer kompletten Reperfusion nach first-pass sowie
postinterventionell. Sekundare Outcome-Parameter waren die Schnelligkeit des
Verfahrens von Leistenpunktion bis zur erfolgreichen Reperfusion sowie die Sicher-
heit des Verfahrens gemessen anhand der Rate an sICH und ENT. Die Erhebung
der Ergebnisse erfolgte mittels Core-Lab.

Die SAVE-Technik zeigte in der Core-Lab-Auswertung bereits nach first-pass bei
74 % der Patientlnnen eine erfolgreiche Reperfusion (eTICI = 3) und bei 45 % der
Patientinnen eine komplette Reperfusion (eTICI 6). Postinterventionell stellte das
Core-Lab eine erfolgreiche Reperfusion (eTICIl = 3) in 95 % der Falle fest. Eine kom-
plette Reperfusion (eTICI 6) hatten 56 % der Patientinnen. Die mediane Zeit von
Leistenpunktion bis zur Reperfusion des Gefalles betrug 34 Minuten (IQR 25 — 52).
Bei drei Patientlnnen (1,5 %) wurden ENT beobachtet, bei vier Patientinnen (2,6 %)
sICH.

Die Ergebnisse zeigen, dass die SAVE-Technik gute Ergebnisse bezuglich der Re-
perfusion liefert und in puncto Sicherheit besser aufgestellt zu sein scheint als an-
dere Verfahren. Eine prospektive, multizentrische Studie mit ausreichend grol3er

Stichprobe, die auch individuelle Faktoren der Patientlnnen berucksichtigt, und
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ebenfalls eine Core-Lab-Auswertung beinhaltet, ist winschenswert, um die Effekti-
vitat der SAVE-Technik zu bestatigen.
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5 Anhang

Tabelle 6: Segmente der A.cerebri media, modifiziert nach Berlit (2005, S. 27)

Segment | Definition
M1 Pars sphenoidalis — vom Abgang aus der ACI bis zur Bifurkation zieht sie
horizontal am kleinen Keilbeinfliigel vorbei; Aste zu den Basalganglien
M2 Pars insularis — ab der Bifurkation bis hin zum oberen Rand des
Sulcus lateralis
M3 Pars opercularis — verlauft entlang des Operculums
M4 Pars terminalis — terminale Aste, die kortikal entlang der GroRhirnrinde

verlaufen

Tabelle 7: Segmente der A.cerebri anterior, modifiziert nach Berlit (2005, S. 28

und S. 29)

Segment | Definition

A1 Pars praecommunicalis - vom Abgang aus der ACI bis zur ACOM

A2 Pars infracallosa — zieht nach dem Abgang der ACOM zum Balken; hat
zwei kortikale Aste zum Frontallappen

A3 Pars praecallosa — verlauft entlang des Balkenknies; Aste im
Sulcus cinguli bis zur Mantelkante im Bereich des Gyrus praecentralis.

A4 Pars supracallosa — verlauft im Sulcus corporis callosi nach Umschlag des
Balkenknies bis zum Splenium und anasomisiert mit einem Ast der
A. cerebri posterior

Tabelle 8: Segmente der A.cerebri posterior, modifiziert nach Berlit (2005, S. 28

und S. 29)
Segment | Definition
P1 Pars praecommunicalis — vom Abgang aus der A. basilaris bis zur PCOM
durch die Cisterna interpendicularis
P2 Pars postcommunicalis — nach dem PCOM Abgang durch die Cisterna
ambiens; aus diesem Teil gehen die drei Aa. choroidei ab
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P3

nes Endastes mit A. pericallosa

Pars quadrigemina — nach der Bifurkation gehen die Endaste zu Okzipital—

und Parietallappen ab; Versorgung u.a. der Sehrinde und Anastomose ei-

Tabelle 9: NIHSS-Einteilung modifiziert nach Brott et al. (1989)

National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS)

Max. 42
Punkte

1.

Bewusstseinsgrad

wach

somnolent

soporos

komatos

Orientierung
Fragen nach Monat und Alter

Beide Antworten richtig

Eine Antwort richtig

Keine Antwort richtig

Aufforderungen befolgen
Augen 6ffnen und schlieRen

Beide Aufforderungen richtig

Eine Aufforderung richtig

Keine Aufforderung richtig

Augenbewegungen

Keine Blickparese

Partielle Blickparese

Forcierte Deviation

Gesichtsfeld

normal

Quadrantenanopsie

Komplette Hemianopsie

Blindheit

Motorik des Gesichtes

Normale, symetrische
Bewegung

O WIN = OIN = OIN| = ODN| _|O|Ww N

Geringe Parese, Asymetrie
Mundast

N

Partielle faciale Parese

Komplette faciale Parese

Motorik der Arme
Jeweils 10 s halten

Kein Absinkenin 10 s

Absinken nach weniger als 10 s

ohne Unterlage zu berihren

= OW N

Arm sinkt und beruhrt die
Unterlage

Keine Bewegung gegen
Schwerkraft

Keine Bewegung moglich
(Plegie)

Nicht beurteilbar

o

Motorik der Beine
Jeweils 5 s im Liegen halten

Kein Absinkenin 5 s

Absinken nach weniger als 5 s
ohne Unterlage zu berihren

= O

Bein sinkt und berihrt die
Unterlage

Keine Bewegung gegen
Schwerkraft
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Keine Bewegung moglich
(Plegie)

Nicht beurteilbar

9. Ataxie

Keine Ataxie oder Plegie

Vorhanden in einer Extremitat

Vorhanden in 2 oder mehr
Extremitaten

N= Ol

10. Sensibilitat

normal

o

Partieller Verlust

Schwerer oder vollstandiger
Verlust

11. Sprache

Normal

Milde bis maRige Aphasie
(Paraphasien)

=10

Schwere Aphasie

Globale Aphasie

12. Dysarthrie

Normale Artikulation

Verwaschen aber verstandlich

Unverstandlich oder stumm

13. Neglect

Kein Neglect

Neglect unimodal oder
Hemineglect

= OIN=OWIN

Neglect oder Hemineglect
multimodal

N

Tabelle 10: NIHSS-Interpretation erstellt nach Leitlinie der DGN (Ringleb und

Veltkamp 2015)
NIHSS Interpretation
> 25 sehr schwere neurologische Einschrankung
15-25 schwere neurologische Einschrankung
5-15 milde bis mafRig schwere neurologische Einschrankung
<5 milde neurologische Einschrankung
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Tabelle 11: mRS Ubersetzt und modifiziert nach Kasner ( 2006)

mRS Beschreibung

0 Keine Symptome

1 Keine signifikante Beeintrachtigung: kann trotz gewisser Symptome alle
normalen Pflichten und Aktivitaten durchfuihren

2 Leichte Beeintrachtigung: in der Lage sich selbst zu versorgen aber im Alltag
eingeschrankt

3 Mittelschwere Beeintrachtigung: Bendtigt Hilfe, kann aber alleine gehen

4 Hoéhergradige Beeintrachtigung: Bendtigt Hilfe beim Laufen und bei der
Korperpflege

5 Schwere Beeintrachtigung: Bettlagerig, inkontinent, bendétigt dauerhafte
Pflege

6 Tod

Tabelle 12: TIMI Score uUbersetzt und modifiziert nach The Thrombolysis in
Myocardial Infarction (TIMI) Trial (1985)

TIMI Beschreibung

0 keine Perfusion: kein anterograder Fluss nach dem Ort der Okklusion

1 Penetration, aber keine oder minimale Perfusion: Kontrastmittelpenetration
hinter die Okklusion, jedoch mit nur minimaler Flllung der distalen
Koronargefalie

2 partielle Reperfusion: komplette aber deutlich verlangsamte Fillung
und/oder Entleerung der distalen Koronargefalle

3 vollstéandige Perfusion: Normale Fiillung aller distalen Aste des erwarteten
Territoriums bei normalem hamodynamischem Verhalten
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Tabelle 13: TICI Score Ubersetzt und modifiziert nach Higashida und Furlan (2003)

TICI Merkmale

0 keine Perfusion: kein anterograder Fluss nach dem Ort der Okklusion

1 Penetration, aber keine oder minimale Perfusion: Kontrastmittelpenetration
hinter die Okklusion, jedoch mit nur minimaler Fillung des normalen
Territoriums

2a partielle Perfusion mit inkompletter Fiillung: weniger als 2/3 der distalen
Aste des erwarteten Territoriums

2b partielle Perfusion: komplette aber deutlich verlangsamte Fullung des
erwarteten Territoriums

3 vollstéandige Perfusion: Normale, ziigige Fillung aller distalen Aste des

erwarteten Territoriums bei ebenfalls normaler Entleerung

Tabelle 14: mTICI Score ubersetzt und modifiziert nach Zaidat et al. (2013)

mTICI

Merkmale

0

keine Perfusion: kein anterograder Fluss nach dem Ort der Okklusion

Penetration, aber keine oder minimale Perfusion: Kontrastmittelpenetration

hinter die Okklusion, jedoch mit nur minimaler Fillung des normalen

Territoriums

2a

partielle Perfusion mit inkompletter Fiillung: unter 50 % der distalen Aste

des erwarteten Territoriums werden geflllt

2b

partielle Perfusion mit inkompletter Fillung: Giber 50 % der distalen Aste

des erwarteten Territoriums werden geflllt aber die Fullung ist immer noch

unvollstandig bzw. verlangsamt

vollstéandige Perfusion: Normale, ziigige Fillung aller distalen Aste des

erwarteten Territoriums bei ebenfalls normaler Entleerung
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Tabelle 15: eTICI Score Ubersetzt und modifiziert nach Liebeskind et al. (2019)

eTICI Merkmale

0 keine Reperfusion: kein anterograder Fluss nach dem Ort der
Okklusion

1 Reduzierter Thrombus ohne Reperfusion des distalen Territoriums

2 partielle Rekanalisation mit inkompletter Perfusion (1 — 49 %) der
distalen Aste des erwarteten Territoriums (mTICI 2a)

3 partielle Rekanalisation mit inkompletter Perfusion (50 — 66 %) der
distalen Aste des erwarteten Territoriums (mTICI 2b)

4 partielle Rekanalisation mit inkompletter Perfusion (67 — 89 %) der
distalen Aste des erwarteten Territoriums (mTICI 2b)

5 partielle Rekanalisation mit inkompletter Perfusion (90 — 99 %) der
distalen Aste des erwarteten Territoriums (mTICI 2b)

6 Rekanalisation mit 100 % Reperfusion des distalen Territoriums

(mTICI 3)

Tabelle 16: ASITN/SIR-Kollateralen-Score modifiziert nach Higashida und Furlan

(2003)

Grade Angiographische Kollateralen

0 Keine Kollateralen zum ischamischen Gebiet sichtbar

1 Langsame Kollateralen zum Rand des ischdmischen Gebiets mit
Persistenz eines Teils des Defekts

2 Schnelle Kollateralen zum Rand des ischamischen Gebiets mit Persistenz
eines Teils des Defekts

3 Kollateralen mit langsamen aber kompletten angiographischen Blutfluss
des ischamischen Gefallbettes zum Zeitpunkt der spaten vendsen Phase

4 Kompletter und schneller Kollateralenblutfluss zum GefalRbett des

gesamten ischdmischen Gebietes mittels retrograder Perfusion
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Tabelle17: Absolute Kontraindikationen fur IVT gemaf Zulassung

Absolute Kontraindikationen fir IVT gemaR Zulassung

Hirnblutung in der Anamnese

nicht behandelbarer Blutdruck > 185/110 mmHg

intrakranielle oder intraspinale OP letzte 3 Monate

manifeste oder kurz zurtickliegende schwere Blutung

bakterielle Endokarditis, Perikarditis, Meningitis

Entbindung in den letzten 10 Tagen

nachgewiesene ulzerative Erkrankung im Gastrointestinaltrakt

Osophagusvarizen

akute Pankreatitis

INR > 1,7
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