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Einleitung

1. Einleitung

Der Schlaganfall zahlt weltweit zu den fuhrenden Ursachen fur Tod und
Behinderung. Einer Studie der American Heart Association zufolge betrug die
Schlaganfallpravalenz in den USA in den Jahren 2011 bis 2014 2,7% bei
Menschen ab 20 Jahren (Benjamin et al., 2017; Hameed et al., 2017; Lozano et
al., 2012; Plass et al., 2014). In Deutschland lag die Schlaganfallpravalenz der
Gesamtbevdlkerung fur 12 Monate dem Robert Koch Institut zufolge bei 1,6%,
mit einem raschen Anstieg der Pravalenz bei alteren Menschen auf bis zu 6,3%
(Busch, Kuhnert, 2017).

Unterschieden werden der ischamische und der hamorrhagische Schlaganfall.
Beim hamorrhagischen Schlaganfall tritt eine intrakranielle Blutung auf. Haufig ist
diese durch die Ruptur von kleineren, tiefer liegenden intrakraniellen Gefallen
bedingt, die durch langjahrigen arteriellen Hypertonus vorgeschadigt sind. Mit
85% stellt der akute ischamische Schlaganfall (AIS) die weitaus haufigere Form
dar. Dabei kommt es zur Drosselung oder Unterbrechung des Blutflusses in
einem Gefalistromgebiet eines Gehirnareals. Meist findet sich eine
kardioembolische oder atherosklerotische Genese. Damit z&hlen nicht oder
insuffizient behandeltes Vorhoffimmern sowie Atherosklerose zu den
Hauptrisikofaktoren fur den AIS (Boehme et al., 2017; Yiin et al., 2014).

Aus der Unterbrechung des Blutflusses resultiert eine Minderversorgung des
betroffenen Gehirnareals mit Sauerstoff, Glucose und Nahrstoffen. Bei
vollstandiger Unterbrechung des intrakraniellen Blutflusses erlischt die neuronale
Aktivitat innerhalb von Sekunden. Nach funf bis zehn Minuten kommt es zum
irreversiblen Untergang von Zellen. Bei einem ausgepragten Schlaganfall gehen
bis zu 1,2 Milliarden Neuronen zugrunde, 8,3 Billionen Synapsen, 7140 km an
myelinisierten Fasern und die Alterung des Patienten wird um bis zu 36 Jahre
beschleunigt (Saver, 2006). Fast immer jedoch ist die Unterbrechung des
Blutflusses inkomplett. Uber KollateralgefaRe wird meist eine Restperfusion
vorrangig der auReren Zone des betroffenen Gebietes gewahrleistet. Diese als
,Penumbra“ bezeichnete Region weist Gewebe auf, das noch nicht irreversibel
geschadigt und somit potentiell zu retten ist (Astrup et al., 1981).
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Klinisch prasentieren sich die Patienten meist mit einem schlagartig auftretenden
neurologischen Defizit. Darunter fallen etwa Einschrankungen der Motorik,
Sensorik, des Sehens, der Kommunikationsfahigkeit, der Vigilanz und der
kognitiven Fahigkeiten. (Albers, 1997; Busch, Kuhnert, 2017).

Nachdem es lange Zeit keine ursachliche Behandlung fur den AlS gegeben hatte,
wurde in den letzten Jahren eine Vielzahl an medikamentdsen und technischen
Neuerungen entwickelt. Dabei gilt stets das Leitprinzip: ,Time is brain.”
Verzdgerungen bei der Diagnostik und Behandlung sollen unbedingt vermieden
werden. Bereits eine Zeitersparnis von Minuten bis zur Wiederherstellung der
Durchblutung kann die Schlaganfallfolgen reduzieren (Goyal et al., 2015; Khatri
et al., 2014; Meretoja et al., 2014; Powers et al., 2018).

Fiar den Betroffenen sind die Auswirkungen eines Schlaganfalls oft gravierend.
So kann der Schlaganfall je nach Schweregrad und Verschlusslokalisation
zeitnah oder protrahiert zum Tod fuhren. Innerhalb des ersten Jahres nach einem
Schlaganfall versterben ein Viertel bis ein Drittel der Patienten. Von den
Uberlebenden weist ein GroRteil nach dem Ereignis schwerwiegende kérperliche
Einschrankungen auf, die die Lebensqualitat deutlich mindern konnen.
Selbststandige Alltagsgestaltung und Berufsfahigkeit sind oft reduziert. Dabei
konnen die Beeintrachtigungen im Langzeitverlauf sogar progredient sein. In den
USA ist der Schlaganfall die Hauptursache fur schwere Behinderung. (Busch,
Kuhnert, 2017; Hameed et al., 2017; Kolominsky-Rabas et al., 1998; Mohr et al.,
2001; Plass et al., 2014).

Neben den Folgen flr die individuelle Gesundheit hat der Schlaganfall auch eine
grole volkswirtschaftliche Bedeutung. Die reinen Behandlungskosten, die
aufgrund von erstmaligen Schlaganfallen entstehen, wurden 2004 far
Deutschland auf 7,1 Milliarden Euro geschatzt (Kolominsky-Rabas et al., 2006).
Hinzu kommen weitere Kosten, die beispielsweise auf Produktivitatseinbul’en

zurtckzufihren sind.

Auch in den kommenden Jahren wird der Schlaganfall aufgrund der alternden
Gesellschaft und der hdheren Pravalenz des Schlaganfalls bei alteren Menschen
eine ernst zu nehmende Erkrankung bleiben. Epidemiologischen Berechnungen

zufolge ist von einer Zunahme der absoluten Zahlen zerebrovaskularer
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Ereignisse, dazu gehorend der Schlaganfall und die transitorisch ischamische
Attacke, von 80% im Zeitraum 2014 bis 2055 im Vergleich zum Jahr 2014
auszugehen (Béjot et al., 2016; Busch, Kuhnert, 2017).
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2. Stand des bisherigen Wissens

Die vorliegende Arbeit soll einen Beitrag zur Verbesserung der Behandlung des
akuten ischamischen Schlaganfalls mittels moderner Thrombektomiemethoden
leisten. In diesem Kapitel sind dazu zunachst die Hintergrinde der Entwicklung
der bisherigen und aktuellen Behandlungsmoglichkeiten dargestellt.

2.1.Scoring-Systeme

Die Behandlungsmoglichkeiten, die in dieser Arbeit sowie in der gangigen
Literatur genannt werden, benutzen Scoring-Systeme, um den klinischen
Zustand des Patienten oder das Reperfusionsergebnis nach einem Eingriff zu

evaluieren. Diese sind nachfolgend erklart.

2.1.1. NIHSS

Die ,National Institute for Health Stroke Scale“ NIHSS ist ein Punktesystem zur
Quantifizierung des Schweregrades neurologischer Dysfunktion. Ursprunglich
wurde sie entwickelt, um den neurologischen Grundzustand von
Schlaganfallpatienten zu erheben. Sie dient auch als Verlaufsparameter fur den
Schweregrad der neurologischen Beeintrachtigung, indem sie vor und nach der
Behandlung erhoben wird. FlUr das Vorliegen verschiedener neurologischer
Parameter werden je nach Zustand des Patienten jeweils zwischen null und vier
Punkte vergeben (insgesamt maximal 42 Punkte). Je hoher der erreichte
Gesamtwert, desto schwerer die Einschrankung des Patienten (Higashida et al.,
2003).

In die NIHSS, veroffentlicht vom National Institute of Neurological Disorders and
Stroke, gehen folgende Parameter ein:

e Vigilanz

e Orientierung

e Befolgen von Aufforderungen
e Okkulomotorik

e Motorik des Gesichts
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¢ Gesichtsfeld

e Motorik der Arme
e Motorik der Beine
o Extremitatenataxie

e Sensibilitat

e Sprache
e Dysarthrie
e Neglegt

(National Institute of Neurological Disorders and Stroke [NINDS], 2003)

2.1.2. TICI-Score

Der TICI-Score (Thrombolysis in Myocardial Infarction) quantifiziert die
angiographisch darstellbare Perfusion eines intrakraniellen Gefallgebiets nach
Intervention bei einem Verschluss (Tomsick, 2007). In der Literatur erscheinen
mehrere Versionen des Scores, die sich in der Differenzierung der Abstufungen

unterscheiden.

Der zunachst von Higashida et al. eingefuhrte oTICI-Score (original TICI) nannte
die Stufen 0, 1, 2a, 2b und 3, wobei 0 einer fehlenden Reperfusion und 3 einer
vollstandigen Reperfusion des poststenotischen Gefalistromgebiets entspricht
(Higashida et al., 2003).

In der gangigen Literatur zum Schlaganfall wird am haufigsten der mTICI-Score
(modified TICI) verwendet (Tomsick et al., 2008; Zaidat et al., 2013). Dieser
wurde dem oTICI-Score nachfolgend eingefuhrt und definiert die Abstufung 2a
mit einer Reperfusion von weniger als 50% (vs. weniger als 66% beim oTICI-
Score), die Abstufung 2b mit einer Reperfusion von mindestens 50%. Neuere
Studien enthalten bisweilen auch die Erganzung mTICI 2c, die als fast
vollstandige Reperfusion definiert wird (Goyal et al., 2014; Noser et al., 2005;
Tung et al.,, 2017). Fur den Beurteiler stellt die visuelle Entscheidung, ob die
Perfusion bei 66% oder bei 50% liegt, eine Vereinfachung dar (Arnold et al., 2005;
Zaidat et al., 2013).

Eine erfolgreiche Reperfusion wurde in Studien als mTICI2b/3 festgelegt, da ab

diesem Reperfusionsgrad das funktionelle Outcome der Patienten durch die
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Intervention deutlich besser ist als bei niedrigeren Werten (Jayaraman et al.,
2013; Yoo et al., 2013). Auch in dieser Arbeit wurde der mTICI-Score verwendet.

Die neueste Modifikation des TICI-Scores stellt der eTICI-Score (extended TICI)
dar (Liebeskind et al., 2019). Vor dem Hintergrund, dass die urspriungliche
Kategorie 2b im mTICI-System die weite Spanne von 50-99% Reperfusion
umfasst, unterteilt eTICI die ,erfolgreiche Reperfusion® kleinschrittiger. Innerhalb
der Kategorie TICI 2b wird nochmals unterschieden in eTICI 2b50 (50-66%
Reperfusion) und eTICl 2b67 (67-89% Reperfusion). eTICI 2¢c kann mTICI 2c
gleichgesetzt werden. Mit dieser genaueren Einteilung ist Studien zufolge eine
prazisere Vorhersage des funktionellen Outcomes der Patienten mdglich. Dies
ist vorteilhaft, da auch innerhalb der ,erfolgreichen Reperfusion® festgestellt
werden konnte, dass eine Intervention mit hoheren Reperfusionsergebnissen
einen grof3eren Benefit fur Patienten darstellt (Behme et al., 2019; Kleine et al.,
2017; Liebeskind et al., 2019)

Tabelle 1 veranschaulicht die Unterschiede zwischen dem oTICI-, dem mTICI-

und dem eTICI-Score.

Rang oTICI-Score mTICI-Score eTICI-Score

0 Fehlende Perfusion

1 Penetration mit minimaler Perfusion

2a Perfusion geringer Perfusion geringer als  Perfusion geringer
als 66% 50% als 50%

2b Vollstandige Perfusion mindestens  2b50: Perfusion
Perfusion mit 50% 50-66%

Flussverlangsamung
2b67: Perfusion

67-89%
2c - Nahezu vollstandige Nahezu vollstandige
Perfusion Perfusion (90-99%)
3 Vollstandige Perfusion ohne Flussverlangsamung

Tabelle 1. oTICI-Score, mTICI-Score und e TICI-Score. Die Perfusion bezieht sich
Jjeweils auf das Stromgebiet distal der Okklusion
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2.2.Intravendse Thrombolyse

Lange gab es kaum Behandlungsmdglichkeiten flr Patienten mit AIS. Statt
ursachlicher Therapien konnten dem Patienten einzig unterstitzende
pflegerische und rehabilitative MalRnahmen angeboten werden. Wie eingangs
dargestellt, ging die Diagnose je nach Infarktschwere in der Regel mit einer
aulerst schlechten Prognose einher (Friedrich et al., 2016; Khuda, Al-Shamrani,
2018; Shahar et al., 1995).

Ein erster Durchbruch gelang 1995, als mit der NINDS-Studie die Wirksamkeit
einer intravenosen (i.v.) Thrombolyse in einem Zeitrahmen bis zu drei Stunden
nach Symptombeginn nachgewiesen werden konnte. Die Patienten wurden
entweder mit dem rekombinanten Plasminogenaktivator (rt-PA) Alteplase oder
mit einem Placebo behandelt. Die i.v. Thrombolyse fluhrte zu einem besseren
klinisch-neurologischen Outcome (National Institute of Neurological Disorders
and Stroke rt-PA Stroke Study Group [NINDS], 1995).

SchlieBlich erteilte auch die U.S. Food and Drug Administration (FDA) eine
offizielle Zulassung fur die i.v. Thrombolyse bei AIS in einem 3 Stunden-
Zeitfenster (Friedrich et al., 2016; Hacke et al., 1995; Moradiya et al., 2013). 2008
zeigten ECASS Ill und SITS-ISTR einen klinischen Benefit auch bis 4,5 Stunden,
sodass eine Erweiterung des Lysezeitfenster erfolgte (Hacke et al., 2008;
Wabhigren et al., 2008; G. del Zoppo et al., 2009).

Bis heute wird die i.v. Thrombolyse bei fehlenden Kontraindikationen bis 4,5
Stunden nach Symptombeginn unabhangig von weiterer interventioneller
Therapie empfohlen (Powers et al., 2018; Ringleb, Veltkamp). Hauptlimitation ist
die stark eingeschrankte Wirksamkeit bei Thromben, die eine Lange von mehr
als 8 Millimeter aufweisen (Riedel et al., 2011). Gerade die schweren
Schlaganfalle werden jedoch meist durch groflere Thromben verursacht
(Ganeshan et al., 2018), was die Wirksamkeit der i.v. Thrombolyse bei dieser

Patientengruppe einschrankt.

In der WAKE-UP-Studie konnten Thomalla et al. 2018 nachweisen, dass eine i.v.
Thrombolyse unter bestimmten Umstanden auch bei unklarem Zeitfenster von
Nutzen sein kann. Patienten, bei denen beim Erwachen ein Schlaganfall vorlag,

wurden mit Alteplase behandelt, wenn ein Ungleichgewicht der Darstellbarkeit
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des Infarkts zwischen der diffusionsgewichteten MRT-Sequenz (DWI) und der
FLAIR-Sequenz (Fluid-Attenuated Inversion Recovery) bestand. Diese Patienten
profitierten von der Therapie im Vergleich zu einer Gruppe mit reiner Placebo-
Gabe. Die Bildgebung legte bei diesen Patienten ein Auftreten des Schlaganfalls
innerhalb der letzten 4,5 Stunden nahe (Thomalla et al., 2018).

2.3.Intraarterielle Therapie
2.3.1. Intraarterielle Thrombolyse

In den fruhen 1980er Jahren wurde erstmals versucht, intrakranielle
Gefalverschlusse mithilfe der Applikation von Thrombolytika im arteriellen Gefafd
zu rekanalisieren. Zeumer et al. berichteten von Rekanalisationen bei Patienten
mit Verschliissen der A. basilaris. Uber einen 3 French Teflon Katheter, der tiber
die Leiste vorgebracht worden war, wurde Streptokinase Ilokal in die
Vertebrobasilararterie infundiert. Die wiederhergestellte Perfusion konnte in
mehreren Fallen angiographisch nachgewiesen werden. Die Patienten
profitierten mit einem guten klinischen Outcome von der Therapie. Ohne
Therapie sind Verschllisse der A. basilaris mit einer sehr schlechten Prognose

assoziiert (Schonewille et al., 2005; Zeumer et al., 1982; Zeumer et al., 1983) .

Die Studie PROACT | aus dem Jahr 1998 untersuchte als erste randomisierte
Multicenterstudie die Sicherheit und Effektivitat der intraarteriellen (i.a.)
Thrombolyse. 40 Patienten mit einem ACM-Verschluss, bei denen der
Symptombeginn weniger als sechs Stunden zurilick lag, erhielten randomisiert
entweder eine Therapie mit rekombinanter Urokinase oder einem Placebo. In
beiden Fallen wurde auch Heparin verabreicht. In der Urokinase-Gruppe wurde
haufiger eine erfolgreiche Reperfusion erzielt als in der Placebo-Gruppe (57,7%
vs. 14,3%). Die Rate intrakranieller Blutungen war in der Urokinase-Gruppe
jedoch ebenfalls hoher (15,4% vs. 7,1%) (G. J. del Zoppo et al., 1998).

Die groRer angelegte PROACT II-Studie aus dem Jahr 1999 verglich fur 180
Patienten die i.a. Lysetherapie mit Urokinase diesmal mit der i.v. Thrombolyse.
Beide Gruppen erhielten Heparin. Erneut war die i.a. Therapie in Bezug auf die
Reperfusionsrate Uberlegen. Obwohl die Rate intrakranieller Blutungen mit der

i.a. Lyse hoher war (10% vs. 2%), erzielten die Patienten ein besseres klinisches
11
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Outcome. Eine erfolgreiche Reperfusion wurde in der i.a. Gruppe bei 66% der
Patienten erreicht, im Gegensatz zu 18% in der Kontrollgruppe (Furlan et al.,
1999).

Dennoch wurde von der FDA keine Genehmigung fur die i.a. Thombolyse erteilt.
Dazu ware eine weitere, noch groRer angelegte positive Studie erforderlich
gewesen. Da die klinischen Reperfusionsergebnisse denen der i.v. Thrombolyse
uberlegen waren, wurde die i.a. Therapie dennoch an zahlreichen Instituten
praktiziert (Furlan, 2000; Higashida et al., 2003; Hirsch et al., 2009; Powers et
al., 2018; Spiotta et al., 2015)

2.3.2. Mechanische Reperfusionsverfahren

Den medikamentosen Therapieformen waren in DurchfUhrbarkeit sowie den
erzielbaren technischen und klinischen Ergebnissen Grenzen gesetzt. Daher
wurde nach weiteren Behandlungsmdglichkeiten gesucht. Zunehmend wurde der
Ansatz verfolgt, den Thrombus mechanisch aus dem Gefal} zu entfernen. Hierfur
kamen unterschiedliche Devices zur Anwendung, die im Folgenden dargestellt

werden.

2.3.2.1. Alte Devices

Ein geeignetes Device zur mechanischen Thrombektomie sollte gut steuerbar,
sowie angiographisch darstellbar sein. Es sollte zudem unterschiedliche
Thromben gut fassen kdnnen, ohne dabei die umgebenden Gefallwande zu

traumatisieren (Henkes et al., 2006).

Merci Retriever

Einen historischen Schritt in der mechanischen Schlaganfallbehandlung
markierte die Einflhrung des ,Mechanical Embolus Removal in Cerebral
Ischemia“ Merci Retriever (Concentric Medical, USA). Dieser wurde 2004 von
der FDA in den USA offizielle als erstes mechanisches Thrombektomiedevice
zugelassen (Gobin et al., 2004; Spiotta et al., 2015).

12
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Der Merci Retriever besteht aus einem elastischen, nach distal hin schmaler
werdenden Draht aus Nitinol. Er wird Uber einen Mikrokatheter in das
verschlossene Gefaly eingebracht. Nach Freisetzung weist das Device funf
helikale Windungen von sich verkleinerndem Durchmesser am distalen Ende auf
und erinnert an einen Korkenzieher. Unter angiographischer Kontrolle wird der
Merci Retriever durch den Thrombus hindurchgeschoben und zwei bis drei
Windungen werden distal des Thrombus entfaltet. AnschlieRend wird der Merci
Retriever soweit zurickgezogen, dass die Windungen innerhalb des Thrombus
zum Liegen kommen (Abbildung 1). Daraufhin wird der Merci Retriever mit dem

Thrombus extrahiert. Bei Bedarf kann der Vorgang mit dem Retriever bis zu

sechsmal wiederholt werden (Gobin et al., 2004).

Abbildung 1. Riickzug des Merci Retrievers in den Thrombus und Fassen des
Thrombus mit weiteren Windungen (Abbildung aus: Gobin et al. 2004)

Die MERCI-Studie nannte den Merci Retriever als geeignete Therapieform bei
AlS, insbesondere bei Patienten, die von einer i.v. Thrombolyse ausgeschlossen
sind. Es wurden Patienten in einem Zeitfenster bis 8 Stunden nach
Symptombeginn eingeschlossen, die Kontraindikationen flur eine intravendse
Lyse aufwiesen. (Gobin et al., 2004; Smith et al., 2005).

2006 konnte die Multi-MERCI-Studie mit 111 Patienten von Smith et al. zeigen,
dass das Merci Device auch nach i.v. Thrombolyse ohne signifikant erhohtes
Blutungsrisiko eingesetzt werden kann. Die erfolgreiche Reperfusion gelang bei
69% mit zusatzlicher i.v. Thrombolyse versus 54% bei alleiniger Anwendung des
Merci Retrievers (Smith, 2006). Allerdings wurde der Merci Retriever mehr als
.removal of clots“ denn als ,stroke therapy“ Device zugelassen, da die Studien
lediglich hohere Reperfusionsraten und kein besseres klinisch-neurologisches
Outcome belegten (Becker, Brott, 2005).

13
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Phenox Clot Retriever

Zu den frihen Entwicklungen in der Therapie des AlS zahlte auch der Phenox
Clot Retriever (phenox GmbH, Bochum, Deutschland) entwickelt. Der Retriever
ahnelt mit den radiar angeordneten Mikrofilamenten um einen Drahtkdrper
optisch einer Drahtburste (siehe Abbildung 2).

Abbildung 2. Phenox Clot Retriever (Abbildung aus: Henkes et al. 2006)

Der Thrombus sollte sich in den Filamenten des Retrievers verfangen und
anschlieBend unter Aspiration Uber einen Fuhrungskatheter in diesen
zurlickgezogen und aus dem Gefallsystem entfernt werden (Henkes et al.,
2006).

Penumbra Separator

Ein weiteres Behandlungskonzept stellte das Penumbra-System (PS;
Penumbra, Alameda, Kalifornien) dar. Das System umfasst einen Reperfusions-
beziehungsweise Aspirationskatheter, einen Separator sowie einen Ring, der
den Thrombus direkt umgreifen kann. Der Separator besteht aus einem Draht mit
einem Kunststoffkolben am distalen Ende, auf den eine 6mm lange Spitze
aufgesetzt ist. Mit einer distal am Reperfusionskatheter angeschlossenen
Vakuumpumpe wird ein Sog mit Wirkung auf den Thrombus erzeugt. Uber den
Reperfusionskatheter wird der Separator bis zum Thrombus vorgebracht und
unterstutzt den Aspirationsvorgang, indem er wiederholt in den Thrombus
vorgeschoben und wieder in den Reperfusionskatheter zuriickgezogen wird.
Dadurch wird einerseits der Thrombus zerkleinert und andererseits die Offnung
des Aspirationskatheters fur eine kontinuierliche Sogwirkung freigehalten. Im
Falle einer unzureichenden Revaskularisierung mittels Aspiration und Separator

kann der Ring zum Einsatz kommen. Dieser umgreift den Thrombus am
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proximalen Ende und wird anschlieBend in den Reperfusionskatheter

zuruckgezogen (Bose et al., 2008; Yoo et al., 2012).

In Abbildung 3 ist das Penumbra-System mit Reperfusionskathetern und

Separatoren links und dem Ring zur Thrombusentfernung rechts dargestellt.

Abbildung 3. Penumbra-System

Links:  Reperfusionskatheter —und  Separatoren. Rechts: Ring  zur
Thrombusentfernung (Abbildung aus: Penumbra pivotal stroke trial investigators
2009)

In Resonanz auf die positiven Reperfusionsergebnisse der Penumbra Pivotal
Stroke-Studie aus dem Jahr 2009 wurde das Penumbra-System in den USA von
der FDA fir die Schlaganfallbehandlung zugelassen. Eine erfolgreiche
Revaskularisation gelang bei 82% der 125 Patienten, vs. 57% bei
Revaskularisation mit dem Merci Device in der MERCI-Studie. Eine
Verbesserung des funktionellen Outcomes gelang jedoch nicht (Furlan et al.,
1999; Penumbra pivotal stroke trial investigators, 2009; Smith et al., 2005; Yoo
et al., 2012).

2013 wurden die drei randomisiert kontrollierten Multicenter Studien
(SYNTHESIS), (MR RESCUE), und (IMS Ill) veroffentlicht, die die endovaskulare
Therapie mit der alleinigen i.v. Thrombolyse verglichen. Dazu wurden Devices
der sogenannten ,Ersten Generation® verwendet, vor allem der Merci Retriever,

Phenox Clot Retriever und der Penumbra Separator. Die endovaskulare
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Therapie wurde zum Teil als ausschlieBliche Therapieform verwendet, zum Teil
als zusatzliche Option zur i.v. Thrombolyse. Alle drei Studien kamen zu dem
Ergebnis, dass mit endovaskularer Therapie bessere technische Erfolge, das
heil3t zufriedenstellendere Reperfusionsergebnisse, als mit der alleinigen i.v.
Thrombolyse erreicht werden konnen. Sie untermauerten damit bisherige
klinische Erfahrungen (Ciccone et al., 2013; Lindsberg, Mattle, 2006). Eine
Uberlegenheit beziiglich des klinischen Outcomes konnte jedoch nicht gezeigt
werden (Broderick et al., 2013; Ciccone et al., 2013; Kidwell et al., 2013).

2.3.2.2. Stentretriever

2015 erschienen funf Studien, die eine Wende fur die interventionelle
Schlaganfalltherapie bedeuteten. Sie alle kamen zu dem Ergebnis, dass die
endovaskulare Therapie in einem besseren Klinisich-neurologischen Outcome
als die i.v. Thrombolyse resultiert. ESCAPE, SWIFT PRIME, EXTEND-IA, MR
CLEAN und REVASCAT verwendeten im Unterschied zu den
vorausgegangenen Studien vorrangig Stentretriever, was erstmals zu einer
Verbesserung des neurologischen Outcomes fuhrte. (Berkhemer et al., 2015;
Broderick et al., 2013; Campbell et al., 2015; Goyal et al., 2015; Jovin et al., 2015;
Saver et al., 2015).

Am distalen Ende eines Drahtes angebracht, werden Stentretriever Uber einen
Fuhrungskatheter und einen durch diesen vorgebrachten Mikrokatheter in das
verschlossene Gefall eingebracht. Sie zeichnen sich durch ihre
Selbstentfaltbarkeit und vollstandige Rickziehbarkeit aus. Durch die radiar nach
aullen gerichtete Kraft des Stents wird das thrombotische Material an die
GefalRwand gedruckt. Idealerweise verankern sich die Streben des Stents im
Thrombus, sodass dieser mit dem Stent unter Aspiration am Fuhrungskatheter
entfernt werden kann. Der Sog tragt zur Bergung des Materials bei und reduziert
das Risiko fur Fortschwemmung von Thrombusfragmenten in periphere oder
neue zuvor nicht affektierte Stromgebiete. Es sind keine Antikoagulantien oder
Thrombozytenaggregationshemmer notwendig, da die Stents nicht im
Gefalksystem verbleiben (Rohde et al., 2012; Saver et al., 2012; Spiotta et al.,
2015).
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Die mogliche Verwendung eines Stents zur Thrombusextraktion aus einem
intrakraniellen Gefald nannten 2003 bereits Henkes et al. Sie beschrieben einen
aulerst flexiblen Stent aus Nitinol, der urspringlich zur vereinfachten
Behandlung von breitbasigen intrakraniellen Aneurysmen gedacht war (Henkes
et al., 2003). 2008 gelang in Stuttgart erfolgreich die weltweit erstmalige

Thrombektomie mit einem Stentretriever (Pérez et al., 2012).

Der erste Stentretriever am Markt war der Solitaire AB. Der Solitaire FR
Stentretriever (ev3, Irvine, California, USA) stellte die 2009 zertifizierte Version
fur intrakranielle Thrombektomie des Solitaire AB dar (Castafio et al., 2009; Dorn
et al., 2012; Klisch et al., 2010; Rohde et al., 2012; Stampfl et al., 2011).

Abbildung 4 zeigt den Solitaire FR Stentretriever nach endovaskularem Einsatz.
Zwischen den Drahtmaschen hangt der erfolgreich entfernte Thrombus.
Zahlreiche nachfolgende Stentretriever wurden nach einem ahnlichen Konzept
entwickelt (Spiotta et al., 2015).
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N Abbildung 4. Solitaire FR

l’ ".‘
AL l,"\ = Stentretriever nach
" I J}' endovaskuldrem Einsatz
% { 2 mit Thrombus zwischen

den Drahtmaschen
(Abbildung aus: Dorn et
al. 2012)

2.3.2.3. Aspirationskatheter

Distale Zugangskatheter und Fuhrungskatheter

Eine entscheidende Verbesserung des Gefallzugangs wurde 2010 mit der
Anerkennung des Outreach Distal Access Catheter (DAC; Concentric Medical,
Mountain View, California) wirksam. In seiner ursprunglichen Funktion sollte der
distale Zugangskatheter die Navigation des Merci Retrievers im Zielgefal
erleichtern. Der distale Zugangskatheter wird durch einen Flihrungskatheter ins
Zielgefal® eingebracht und beinhaltet selbst ein Lumen fur einen Mikrokatheter,
uber den beispielsweise ein Stent zu einem Thrombus navigiert werden kann.
Damit unterscheidet er sich vom zuvor entwickelten Neuron Katheter (Penumbra
Inc., Alameda, California), einem Fuhrungskatheter, der, vom Punktionsort
eingebracht, ebenfalls den distalen Zugang verbessern sollte (Park et al., 2008).
Der DAC zeichnet sich durch distale Flexibilitat und proximale Rigiditat aus. Dies
ist besonders von Vorteil in stark gewundenen Gefallen, um die Distanz zwischen
FUhrungskatheter und Thrombus zu verringern. Indem der distale
Zugangskatheter nahe an den Thrombus herangefiihrt wird, steht dem

Mikrokatheter weniger Bewegungsfreiheit zur Verfugung. Dessen Navigation ist
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damit kontrollierbarer und mdgliche Komplikationen wie Gefalperforationen
werden verringert. Die positiven Eigenschaften des distalen Zugangskatheters
wurden ebenso als Vorteil bei anderen neurointerventionellen Eingriffen wie dem
Aneurysma-Coiling erkannt (Kalia, Zaidat, 2009; Spiotta et al., 2011; Spiotta et
al., 2015). SchlieBlich wurde der DAC auch als Aspirationskatheter verwendet,
da am proximalen Ende ein Sog auf den Thrombus ausgelbt werden kann
(Jankowitz et al., 2012; Spiotta et al., 2011).

Abbildung 5 verdeutlicht das Prinzip des distalen Zugangskatheters.

~ i

r . WO AT
Abbildung 5. Distaler Zugangskatheter

Links: Filhrungskatheter und Mikrokatheter. Ohne distalen Zugangskatheter
muss mit dem Mikrokatheter bis zum Thrombus eine weitere Strecke
zurtickgelegt werden, wobei sich der Mikrokatheter betréchtlich windet. Rechts:
Distaler Zugangskatheter und Mikrokatheter. Mit dem distalen Zugangskatheter
wird die Distanz (berbriickt, die der Mikrokatheter bis zum Thrombus
zurticklegen muss. Eine einfachere Navigation ohne starke Windung des
Mikrokatheters ist moéglich. Jeweils mit Merci Retriever, der einen Thrombus
fasst. (Abbildung aus: Spiotta et al., 2015)

Aspirationsgrundlagen
Wie oben genannt, konnte mit den distalen Zugangskathetern auch eine

Aspirationswirkung am distalen Katheterende erzeugt werden. In einer Studie
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von Jankowitz et al. aus dem Jahr 2012 wurde eine signifikante Assoziation
zwischen dem Durchmesser des Katheters und der
Reperfusionswahrscheinlichkeit gezeigt. Fur die Thrombektomie wurde jeweils
der fur das Gefald groRtmogliche Katheterdurchmesser verwendet. Mit den
grol3lumigen Aspirationskathetern DAC (Concentric Medical) und dem Penumbra
Aspiration Catheter (Penumbra Inc, Alameda, CA) gelang die erfolgreiche
Reperfusion bei 75,6% der behandelten Patienten, mit kleinlumigen
Aspirationskathetern bei 60,3%. Das Merci Device wurde in manchen Fallen
zusatzlich verwendet, um den Thrombus zu zerkleinern, oder diesen dem
Katheter anzunahern, jedoch vorrangig, um die Navigation der
Aspirationskatheter zu erleichtern. Generell sollte flir ein gutes
Reperfusionsergebnis daher der Aspirationskatheter mit dem fur das Gefaly
grol3tmoglichen Durchmesser verwendet werden (Jankowitz et al., 2012; Spiotta
et al., 2015).

ADAPT

Mit weiteren Fortschritten in der Kathetertechnologie wurde haufiger auch eine
direkte Aspiration von Thromben praktiziert. Mit der ,Direct Aspiration First Pass
Technique“ ADAPT, von Turk et al. 2014 beschrieben, kdnnen Thromben im
Idealfall direkt abgesaugt werden. Dazu werden grol3lumige Katheter an den
Thrombus herangefuhrt. Mit einer distal angeschlossenen Spritze oder der
Penumbra Aspirationspumpe wird eine distale Sogwirkung erzeugt, und der
Thrombus direkt eingesaugt. Bedeutsam ist, dass der Thrombus mit dieser
Technik idealerweise nicht mit einem zusatzlichen Hilfsmittel zerkleinert werden
muss, sondern im Ganzen oder in grofden Stucken abgesaugt werden kann.
Gelingt die Thrombusentfernung durch alleinige Aspiration jedoch nicht, bietet
das groBe Lumen des Aspirationskatheters die Maoglichkeit eines
.Rettungsverfahrens®. In diesem Fall kdnnen erganzend Stentretriever zum
Einsatz kommen (Spiotta et al., 2015; Turk et al., 2014a; Turk et al., 2014Db).

In mehreren Studien fuhrte die Thrombektomie mit ADAPT zu sehr guten
technischen und klinischen Erfolgen, wenn bei Aspirationsversagen zusatzlich
Stentretriever verwendet wurden. Dann konnten erfolgreiche Reperfusionen in
bis zu 90% der Falle erreicht werden (Lapergue et al., 2016; Prothmann et al.,
2018; Romano et al., 2017; Turk et al., 2014a).
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Solumbra

Eines dieser moglichen Rettungsverfahren bei ADAPT ist die Solumbra-Technik.
Diese kombiniert die Thrombektomie mittels Stentretriever (z.B. mit dem
SOLitaire Stentretriever) mit der Aspiration tber einen Aspirationskatheter (z.B.
dem PenUMBRA Aspirationskatheter). Dabei wird — wenn die alleinige Aspiration
versagt — Uber einen Mikrokatheter der Thrombus mit einem Stent gefasst. Unter
gleichzeitigem Sog wird der Thrombus mit dem Stent in den Aspirationskatheter
zurtickgezogen und aus dem Gefald entfernt (Humphries et al., 2015).

Die Solumbra-Technik ist in Abbildung 6 dargestellt.

i e
el sl

Abbildung 6. Konversion zur Solumbra-Technik nach gescheiterter primérer
Thrombusaspiration

Fiir eine initiale alleinige Thrombusaspiration wird ein Aspirationskatheter (*) iiber
einen Flhrungsdraht (***) und einen Mikrokatheter (**) distal an den Thrombus
herangebracht (a, b). Nach Riickzug des Aspirationskatheters verbleibt der
Thrombus immer noch im Gefal3, die Aspiration ist nicht gelungen (c). Deshalb
wird anschlieRend mit Hilfe eines Fiihrungsdrahtes und eines Mikrokatheters ein
Stent im Thrombus platziert (f). Uber diesen wird der Thrombus unter Aspiration
in den Aspirationskatheter zuriickgezogen (nicht mehr abgebildet) (Abbildung
aus: Prothmann et al., 2018).

Im Vergleich zu frihen Thrombektomieverfahren mit Stentretrievern ermdglicht
Solumbra zudem den Rickzug des Stentretrievers direkt in den
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Aspirationskatheter. Vergleichbar mit dem System der distalen Zugangskatheter
muss keine groliere Strecke zurtickgelegt werden. Der Aspirationskatheter ist

direkt proximal des Thrombus‘ zu platzieren (Spiotta et al., 2015).

Als Vorteil von Solumbra gegenuber ADAPT wird in der Literatur eine geringere
Rate an Embolisationen in neue, zuvor unaffektierte Gefaldterritorien (ENT)
genannt. Eine niedrige Rate zahlt zu den Erfolgsparametern einer Behandlung,
da nach distal fortgeschwemmte Thrombusfragmente neue Infarkte auslésen und
damit das klinische Outcome der Patienten verschlechtern konnen (Chueh et al.,
2016; Maegerlein et al., 2018a).

2.3.2.4. Techniken mit Ballonkathetern

Ballonarmierte Fuiihrungskatheter

Ein moglicher Ansatz, ENT wahrend der Thrombektomie zu reduzieren, stellen
ballonarmierte Fihrungskatheter dar. Mit einem proximal des Thrombus' um den
FUhrungskatheter herum aufblasbaren Ballon kann der Blutfluss im betroffenen
Gefall wahrend des Mandvers unterbunden werden. Im Idealfall werden
hierdurch keine Thrombusfragmente mit dem antegraden Blutstrom nach distal

fortgeschwemmt.

Mehreren Studien zufolge verbessern ballonarmierte Fuhrungskatheter
signifikant das klinische Outcome der Patienten und fuhren zu besseren
technischen Reperfusionsergebnissen als bei Verzicht auf diese (Brinjikji et al.,
2018; Chueh et al., 2016; Kim et al., 2016; Maegerlein et al., 2018b; Nguyen et
al., 2014; Prothmann et al., 2018; Velasco et al., 2016).

PROTECT

Ein erstmals 2017 beschriebener Ansatz kombiniert Aspiration und
Ballonokklusion mit dem Ziel, die Rate an ENT zu reduzieren. Mit “Proximal
balloon Occlusion TogEther with direCt Thrombus aspiration* PROTECT wird
proximal im Gefald der Blutfluss durch einen Ballonkatheter unterbrochen,
wahrend distal der Thrombus mit einem Stentretriever gefasst wird. Dabei wird
gleichzeitig Uber einen mdglichst nah am Thrombus platzierten
Aspirationskatheter ein Sog erzeugt, um mdgliche Thrombusfragmente zu

erfassen. (Maegerlein et al., 2018b; Stampfl et al., 2017). In einer Studie von
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Maegerlein et al. fiel die geringere Rate an ENT im Vergleich mit Solumbra auf
(Maegerlein et al., 2018b).

PROTECTPLUS

Eine Modifikation stellte PROTECTPLYS dar, um eine weitere Verbesserung der
Reperfusion und eine Verringerung der Rate der Thrombusfragmente zu
erreichen. Dieses Verfahren orientiert sich an ,Stentretriever-Assisted Vacuum-
locked Extraction® (SAVE)-Technik, bei welcher der Stentretriever nicht wie bei
PROTECT vollstandig in den Aspirationskatheter zurickgezogen wird. Wahrend
der Stentretriever den Thrombus festhalt, wird der Aspirationskatheter zum
Thrombus vorgeschoben. Der Stentretriever wird nur partiell in den
Aspirationskatheter zurtickgezogen, sodass der Thrombus durch die Sogwirkung
des Aspirationskatheters an diesen angeheftet werden und von
Aspirationskatheter und Stentretriever eingefasst werden kann. PROTECTPLUS
modifiziert dieses Verfahren mit dem Einsatz eines Ballonkatheters statt eines
regularen Fuhrungskatheters. Somit kann der Blutfluss im betroffenen Gefafl
wahrend des Mandvers unterbrochen werden. Sowohl Uber den Ballonkatheter,
als auch Uber den Aspirationskatheter wird bei PROTECTPUS Aspiration
ausgeubt (Maus et al., 2018).

In einer Studie von Maegerlein et al. erreichte PROTECTPLUS statistisch
signifikant Uberlegene technische und prozedurale Reperfusionsergebnisse
gegeniiber PROTECT. Die Rate an ENT war mit PROTECTPUS zwar nicht

statistisch signifikant, jedoch geringer (Maegerlein et al., 2018a).

Abbildung 7 zeigt die Unterschiede zwischen PROTECT und PROTECTPLYS,
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Abbildung 7. PROTECT und PROTECTPLUS

*: Aspirationskatheter, **: Ballonarmierte Flihrungskatheter. Beide Verfahren
haben denselben urspriinglichen Ansatz (a). Wahrend ein aufgeblasener Ballon
am ballonarmierten Fiihrungskatheter den Blutfluss im Gefal3 unterbricht, wird
ein Thrombus mit Stentretriever und Aspiration entfernt. Bei PROTECT (b) wird
der Stentretriever in den Aspirationskatheter zuriickgezogen, wéhrend dieser
seine Position weitgehend beibehélt (schwarzer Pfeil). Bei PROTECTFLYS erfolgt
der Riickzug des Stentretriever in den Aspirationskatheter nur partiell.
AnschlieBend werden beide als eine Einheit in den ballonarmierten
Fihrungskatheter zuriickgeholt (schwarzer und blauer Pfeil). (Abbildung aus:
Maegerlein et al., 2018a)
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3. Zielsetzung

Aufgrund der Vielzahl der in den letzten Jahren entwickelten endovaskularen
Behandlungsformen steht den einzelnen Instituten aktuell eine Vielfalt an
Therapiemoglichkeiten fur den akuten ischamischen Schlaganfall zur Verfligung.
Nicht zuletzt aufgrund eigener Praferenzen und unterschiedlicher finanzieller
Moglichkeiten besteht eine grof3e Heterogenitat der verwendeten Verfahren.
Ausschlaggebend fur diesen Umstand ist jedoch vor allem, dass es bislang keine
allgemein gultige Richtlinie gibt, welche die beste aktuell verfugbare
Behandlungsform vorgibt. Dies ist der Unklarheit Uber die beste endovaskulare
Behandlungsform geschuldet. Die Deutsche Gesellschaft fur Neurologie
empfiehlt lediglich die mechanische Thrombektomie mit Stentretrievern bei
Patienten mit einem groRen Gefallverschluss des vorderen Stromgebiets in
einem Zeitfenster von sechs Stunden. Im Ermessen des interventionellen
Neuroradiologen kann auch eine andere mechanische Thrombektomieform zum
Einsatz kommen, doch welche zu bevorzugen ist, wird nicht genannt. (Powers et
al., 2018; Ringleb, Veltkamp).

Im Gegensatz zu vielen Studien, die einzelne Behandlungsformen einander
gegenuberstellen, vergleicht die vorliegende Dissertation gesammelt die
wichtigsten endovaskularen Therapien der letzten Jahre miteinander. Es wird
betrachtet, ob die unterschiedlichen technischen Ansatze in der Neuroradiologie
des Klinikums Rechts der Isar Minchen auch zu unterschiedlichen technischen
und prozeduralen Behandlungserfolgen fuhrten. In den Jahren 2008 bis 2018
kamen in der Neuroradiologie am Institut Klinikum Rechts der Isar Minchen alle
oben genannten Thrombektomiedevices zum Einsatz. Aufgrund vieler dort
durchgefuhrter endovaskularer Eingriffe liegt dieser Studie ein groer Datensatz

der verschiedenen Techniken zu Grunde.

Mit den Resultaten ist es Ziel, in Zusammenschau mit moglichen weiteren
vergleichenden Studien einen Beitrag zur Therapieoptimierung des akuten

ischamischen Schlaganfalls zu leisten.
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4. Material und Methoden

4.1.Patienten
4.1.1. Patientenkollektiv

Insgesamt wurden im Beobachtungszeitraum 786 Patienten mit einem M1-
Verschluss oder einem Carotis-T-Verschluss endovaskular am Klinikum der Isar

Mulnchen behandelt.

Als Einschlusskriterien wurden festgelegt:
e Endovaskulare Behandlung eines grof3en intrakraniellen
Gefallverschlusses des Carotis-Ts oder des M1-Segments der MCA

e Eindeutig zuzuordnende endovaskulare Technik

Als Ausschlusskriterien wurden festgelegt:
¢ Nicht eindeutig zuzuordnende endovaskulare Technik
o Wechsel der endovaskularen Technik wahrend der Behandlung

¢ Notwendige dauerhafte Implantation eines Stents intra- oder extrakraniell.

Von diesen 786 Patienten wurden 30 Patienten von der Auswertung
ausgeschlossen, da die verwendete Technik nicht eindeutig identifiziert werden
konnte. Weitere 88 Patienten wurden ausgeschlossen, da bei ihnen
verschiedene endovaskulare Techniken zum Einsatz gekommen waren und sie
daher nicht einer speziellen Gruppe zugeordnet werden konnten. Die Zahl der
eingeschlossenen Patienten betrug somit insgesamt n=668.

4.1.2. Beobachtungszeitraum

Fur diese Studie wurde ein prospektiv erhobener Datensatz von allen Patienten
mit AIS retrospektiv ausgewertet, die in der Neuroradiologie am Klinikum Rechts
der Isar Munchen zwischen dem 01.01.2008 und dem 01.06.2018 endovaskular
behandelt wurden. Die Durchfihrung der Studie wurde vom lokalen

Ethikausschuss unter der Urteilsnummer ,274/21 S-SR" gewahrt.
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4.2. Methoden
4.2.1. Behandlungstechniken

Von zwei erfahrenen interventionellen Neuroradiologen (CM, BF) wurden,
basierend auf den verwendeten Verfahren, Gruppen von endovaskularen
Behandlungstechniken ermittelt. Die Patienten wurden entsprechend der bei
ihnen zum Einsatz gekommenen Techniken den Gruppen zugeordnet. Dabei

wurden die folgenden Gruppen festgelegt:

1. Alte Devices: Mechanische Thrombektomie mit alleiniger Verwendung von
Devices der Ersten Generation:

e Merci Retriever

e Phenox Clot Retriever

e Penumbra Separator

e Intraarterielle rt-PA

2. Fuhrungskatheter (FK) + Stentretriever (SR), ohne distalen Zugangskatheter
(DAC) oder Aspirationskatheter (AK)
Die folgenden Fuhrungskatheter wurden verwendet:
e NeuronMAX 088 (Penumbra)
e VISTA BRITE TIP (Cordis, Milpitas, CA, USA).
Die folgenden Stentretriever wurden verwendet:
e pREset (Phenox, Bochum, Germany)
e Solitaire (EV3, Irvine, CA, USA)
e TREVO/ TREVO XP (Stryker, Kalamazoo, MI, USA).

3. Fuhrungskatheter + distaler Zugangskatheter + Stentretriever.
Diese verwendeten Katheter wurden als distale Zugangskatheter festgelegt:
e DAC (Concentric)
e Navien Intracranial Support Catheter (Covidien, Dublin, Ireland),
NeuroBridgelntermediate Catheter (Acandis GmbH, Pforzheim, Germany)

¢ ReFlex (Reverse Medical Corporation, Irvine, CA, USA)

4. Fuhrungskatheter + Aspirationskatheter (AK) + Stentretriever
Diese verwendeten Katheter wurden als Aspirationskatheter festgelegt:
o 5MAX ACE
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e ACE 64

e ACE 68 (Penumbra) / SOFIA

e SOFIA Plus (MicroVention, CA, USA)
e Catalyst 6 (Stryker)

5. Ballonarmierter Fihrungskatheter (BGC) + Stentretriever

Die folgenden ballonarmierten Fuhrungskatheter wurden verwendet:
e Cello (Medtronic, Dublin, Ireland)
e Flowgate/ Flowgate2 (Stryker)
e Merci (Stryker)

6. PROTECT: PRoximal Balloon Occlusion TogEther with DireCt Thrombus
Aspiration  During  Stent Retriever = Thrombectomy: Ballonarmierter
FUhrungskatheter + Aspirationskatheter + Stentretriever (vollstandiger Rickzug

des Stentretrievers in den Aspirationskatheter)

7. PROTECTPLYS: Ballonarmierter Fihrungskatheter + Aspirationskatheter +
Stentretriever (nur teilweiser Rulckzug des Stentretrievers in den
Aspirationskatheter und gleichzeitiger Rickzug von beiden in den

ballonarmierten Fuhrungskatheter)

8. FuUhrungskatheter + Aspirationskatheter ohne Verwendung eines
Stentretrievers (ADAPT)

4.2.2. Vergleich patientenbezogener und technisch-prozeduraler Daten

Fur die jeweiligen Gruppen endovaskularer Behandlungstechniken wurden
anschlieBend Daten fur folgend genannte patientenbezogene und technisch-
prozedurale Parameter erhoben. Die Techniken wurden anhand dieser Daten auf

mdgliche Unterschiede im Behandlungserfolg verglichen.

4.2.2.1. Patientenbezogene Daten

Folgende patientenbezogene Daten wurden erhoben:
o Alter

e Geschlecht
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e Verschlusslokalisation
e NIHSS bei Aufnahme

e Intravendse Thrombolyse (i.v. rt-PA) ja/nein

4.2.2.2. Technische und prozedurale Daten

Folgende technische und prozedurale Daten wurden erhoben:

e Haufigkeiten der verwendeten Techniken

o Zeitliche Entwicklung der Haufigkeitsverteilung der verwendeten Techniken

e Anzahl der bendtigten Mandver

e Reperfusionsdauer

e Erfolgreiche Reperfusion (mTICI 2b/3)

¢ Vollstandige Reperfusion (mTICI 3)

e Vollstandige Reperfusion im ersten Versuch (first-pass vollstandige
Reperfusion, first-pass mTICI3)

e Embolisationen in neue Gefalterritorien (ENT)

¢ Klinisches Outcome der Patienten

e Veranderung des NIHSS nach dem Eingriff im Vergleich zu vor dem Eingriff

FUr die Auswertung benotigte Parameter wurden unter anderem aus der zum
Analysezeitpunkt bestehenden Datenbank erhoben. Dazu zahlte auch die
Reperfusionsdauer. Weitere Parameter wurden von den oben genannten
interventionellen Neuroradiologen (CM, BF) erhoben. Dazu zahlen:

e mTICI-Score

e Anzahl bendtigter Mandver bis zum endgultigen mTICI-Ergebnis

e Rate an ENT

Reperfusionsdauer: Zeitraum vom Zeitpunkt der Leistenpunktion bis Zeitpunkt
der Reperfusion. Im Falle einer nicht-erfolgreichen Reperfusion wurde als

zeitlicher Endpunkt der Zeitpunkt nach dem letzten Mandver verwendet.

Erfolgreiche Reperfusion: Als erfolgreiche Reperfusion wurde ein mTICI-Score
von 2b/3 definiert. Diese Werte gehen der Literatur zufolge mit einem guten
klinisch-neurologisches Outcome nach 90 Tagen einher (Jayaraman et al., 2013;
Yoo et al., 2013).
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Vollstandige Reperfusion: In mehreren Studien konnte belegt werden, dass
eine vollstandige Reperfusion (mTICI 3) als unabhangiger Parameter flr klinisch-
neurologisches Outcome gilt und zu besserem klinisch-neurologischem Outcome
fuhrt als eine ,lediglich® erfolgreiche Reperfusion (Dargazanli et al., 2017,
Kaesmacher et al., 2018; Kleine et al., 2017).

Die vollstandige Reperfusion sowie die first-pass vollstandige Reperfusion
sprechen damit fur die Effektiviat des Verfahrens und stellen wichtige

Zielparameter dar. (Dargazanli et al., 2017; Kleine et al., 2017).

4.3. Statistische Auswertung

Die statistische Analyse erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS Version 25 fur
Microsoft Windows (IBM, USA). Die deskriptiven Daten wurden mittels absoluter
und relativer Haufigkeit sowie Mittelwert, Median (Minimum, Maximum) und
Standardabweichung dargestellt. Eine modgliche Korrelation zwischen den
verwendeten Techniken und den prozeduralen Parametern oder der Zeit wurde
mit einer Korrelationsanalyse nach Spearman ermittelt. Die Starke des
Zusammenhangs wurde nach Cohen (1992) in schwach (rs = 0.1, bzw. -0.1),
mittel (rs=0,3, bzw. -0,3) und stark (rs = 0,5, bzw. -0,5) eingeteilt. Auf
Unterschiede zwischen den Gruppen wurde je nach Verteilung der Daten mittels
Kruskal-Wallis-Test oder Einfaktorieller Varianzanalyse getestet. Statistische
Signifikanz wurde fur Werte p < 0.05 festgelegt.
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5. Ergebnisse

5.1.Patientenbezogene Daten

In Tabelle 2 sind die Werte der patientenbezogenen Parameter Alter, Geschlecht,
Verschlusslokalisation, initialer NIHSS und Verabreichung intravendser

Thrombolyse fur die einzelnen endovaskularen Behandlungsgruppen dargestellt.

Das durchschnittliche Alter der Patienten in den Gruppen lag bei 73 Jahren, der
Unterschied zwischen den Gruppen war signifikant (Kruskal-Wallis-Test, p-Wert
= 0,003). Die Gruppe ,FK + SR* war mit 63 Jahren die jingste Gruppe, ,FK + AK
+ SR* die alteste. Mit einem Gesamtanteil von 53,1% wurden insgesamt mehr
Frauen im Beobachtungszeitraum endovaskular behandelt, auch hier war der
Unterschied zwischen den Gruppen signifikant (Einfaktorielle Varianzanalyse, p-
Wert < 0,001). In den Gruppen ,BGC + SR*, PROTECT und PROTECTPYS war
der Anteil weiblicher Patienten jeweils geringer als 50,0%. Mit insgesamt 75,0%
wurden deutlich mehr Patienten mit einem Verschluss des M1-Segmentes
behandelt als mit einem Verschluss des Carotis-Ts. Hier lag allerdings kein
signifikanter Unterschied vor (Einfaktorielle Varianzanalyse, p-Wert = 0,243). In
der Gruppe ,BGC + SR* war das Verhaltnis ausgewogen, jeweils 50,0% wiesen
einen M1- oder einen Carotis-T Verschluss auf. In allen anderen Gruppen war
das Verhaltnis zugunsten des M1-Verschlusses verschoben. Der NIHSS bei
Aufnahme lag im Mittel bei 15 Punkten. Fur diesen Parameter lag kein statistisch
signifikanter Unterschied vor (Einfaktorielle Varianzanalyse, p-Wert = 0,896),
ebenso wenig wie flir die Gabe von i.v. Thrombolyse (Einfaktorielle
Varianzanalyse, p-Wert = 0,732). Diese wurde im Mittelwert 67,9% der Patienten

vor dem endovaskularen Eingriff verabreicht.
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Technik Alter Geschlecht Verschluss- NIHSS i.v. rt-PA

(w) lokalisation initial durchgefiihrt
(M1 / Car.-T)

(n=668) (in a) (in %) (in %)
(in %)

Alte Devices 66 + 15 61,8 73,7 123,3 15+£5 70,6

FK + SR 63 +18 50,0 83,3/16,7 16+£5 58,3

FK+ DAC + SR 71+ 14 51,6 75,5/24,5 15+£5 69,5

FK+ AK + SR 75+ 13 56,7 78,0/22,0 155 69,5

BGC + SR 66 + 21 40,0 50,0/50,0 17+3 60,0

PROTECT 74 +12 47,4 71,2 128,8 17+6 66,7

PROTECTPLUS 72 +13 42,5 60,6 / 39,4 16+ 3 80,0

ADAPT 73+ 15 52,5 76,3/23,7 16+ 4 55,3

Gesamt 73+ 14 53,1 75,0/ 25,0 15+£5 67,9

p-Wert* 0,003** < 0,001*** 0,243*** 0,896*** 0,732***

Tabelle 2. Patientenbezogene Daten der endovaskuldren Behandlungstechniken

Alter: in Jahren, Mittelwert + SD; Geschlecht: weiblich, relative Haufigkeiten;
Verschlusslokalisation: M1 / Carotis-T (Car.-T), relative Haufigkeiten, i.v. rt-PA:
relative Haufigkeiten;, NIHSS: Mittelwert £ SD;

*Statistische Signifikanz: p-Wert < 0,05; **KW, ***Einfaktorielle Varianzanalyse
FK: Fiihrungskatheter, SR: Stentretriever, DAC: Distaler Zugangskatheter, AK:
Aspirationskatheter, BGC: Ballonarmierter Fiihrungskatheter

5.2. Technische und prozedurale Daten

Tabelle 3 und die folgenden Abbildungen stellen die technischen und
prozeduralen Parameter Verwendungshaufigkeit, Anzahl der Mandver,
Reperfusionsdauer, erfolgreiche Reperfusion, Erreichen von mTICI 3, Erreichen
von first-pass mTICI 3 und Auftreten von ENT dar. Korrelationen sind nach
Spearman dargestellt. Da die Werte fur ADAPT, wie in Kapitel 6 erklart,
gesondert zu betrachten sind, wurden diese in den nachfolgenden Tabellen und

Diagrammen besonders gekennzeichnet.
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Technik Manéver Reperfusions- mTICI mTICI 3  First- ENT
(n=668) (Anzahl) dauer 2b/3 (in %) pass (in %)
(in min) (in %) mTICI 3
(in %)

Alte Devices 3(1-15) 85(65-116) 55,9 11,8 0,0 14,7
4+3 92 + 47

FK + SR 2 (1-9) 49 (30 — 142) 100,0 16,7 0,0 16,7
33 75+ 49

FK+ DAC+SR 3(1-13) 70 (65-81) 72,9 20,7 3,7 9,0
4+2 82 + 50

FK + AK + SR 2(0-13) 45(42-52) 82,0 36,7 10,7 9,0
32 6145

BGC + SR 1 (1-6) 31 (25 -59) 90,0 40,0 20,0 10,0
2+2 57 + 60

PROTECT 2(1-10) 34 (27 -41) 90,8 57,5 25,3 3.4
32 43 £ 32

PROTECTPLUS 1(1-12) 18 (15-23) 93,9 75,8 51,5 0,0
2+2 24 + 16

ADAPT 1(1-10) 20 (19 - 25) 83,1 49,2 40,7 4,9
2+2 35+ 38

p-Wert* < 0,001 <0,001*** <0,001* <0,001*™ <0,001* 0,198™

Tabelle 3. Technische und prozedurale Daten der endovaskulédren
Behandlungstechniken

Anzahl Manéver und Reperfusionsdauer: Median mit Minimum und Maximum;
Mittelwert + SD; *Statistische Signifikanz: p-Wert < 0,05 **: KW, ***: Einfaktorielle
Varianzanalyse

FK: Fiihrungskatheter, SR: Stentretriever, DAC: Distaler Zugangskatheter, AK:
Aspirationskatheter, BGC: Ballonarmierter Fiihrungskatheter

5.2.1. Haufigkeiten der verwendeten Techniken

In Tabelle 4 sowie in Abbildung 8 sind die Haufigkeitsverteilung der verwendeten
Behandlungstechniken angegeben. Von 668 gultig durchgefuhrten Prozeduren
zeigte sich mit einem Anteil von 36,7% (n=245) die Gruppe ,FK + AK + SR* am
grofdten. Am seltensten wurden Patienten mit ballonarmierten Fihrungskathetern
und Stentretrievern rekanalisiert. Diese Gruppe stellte einen Anteil von 1,5%
(n=10) am Gesamtanteil dar. Auch die Gruppe ,FK + SR* war mit 1,8% (n=12)

nur gering vertreten.
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Technik Absolute Haufigkeit (n) Relative Haufigkeit (in %)
Alte Devices 34 5,1

FK + SR 12 1,8

FK + DAC + SR 188 28,1

FK + AK + SR 245 36,7

BGC + SR 10 1,5

PROTECT 87 13,0

PROTECTPYS 33 4,9

ADAPT 59 8,8

Gesamt 668 100,0

Tabelle 4. Haufigkeiten verwendeter endovaskulédrer Behandlungstechniken

FK: Flihrungskatheter, SR: Stentretriever, DAC: Distaler Zugangskatheter, AK:
Aspirationskatheter, BGC: Ballonarmierter Fiihrungskatheter

FK + AK
(ADAPT)
S 9%

Alte Devices
5%, FK + SR

2%

PROTECT P
5%

PROTECT
13%

FK + DAC +
SR
28%

BGC + SR
1%

FK + AK + SR
37%

Abbildung 8. Relative Haé&ufigkeiten der verwendeten endovaskulédren
Behandlungsgruppen

FK: Flihrungskatheter, SR: Stentretriever, DAC: Distaler Zugangskatheter, AK:
Aspirationskatheter, BGC: Ballonarmierter Fiihrungskatheter
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Die Verteilung der verwendeten Behandlungstechniken Uber den
Beobachtungszeitraum 2008 bis 2018 sind in Abbildung 9 dargestellt.

Wahrend zu Beginn ausschliel3lich die alten Thrombektomiedevices verwendet
wurden, wurden diese bis 2011 zugunsten der Gruppe ,FUhrungskatheter,
Distale Zugangskatheter und Stentretriever® vollstandig verdrangt. Ab 2013
stellte die Behandlungsgruppe ,FK + AK + SR" den groften Anteil dar. Das
System PROTECT wurde erstmals 2012 und bis 2018 verwendet. Initial noch
geringfligig eingesetzt, stellten PROTECT und PROTECTPYYS zu Ende des
Beobachtungszeitraumes einen grof3en Anteil an den verwendeten Techniken
dar. Die Aspirationstechnik ADAPT wurde in den Jahren 2014 bis 2017
eingesetzt. 2018 wurden die Patienten zu annahernd gleich gro3en Anteilen mit
den Techniken ,FK + AK + SR*, sowie PROTECT und PROTECTPLYS behandelt.

100% =

90% .
80%

70%

60%

50%

40% I

30%
20%
10%

0%

Relative Haufigkeiten
der Behandlungsgruppen

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Jahr
m Alte Devices EFK + SR
FK + DAC + SR FK + AK + SR
mBGC + SR m PROTECT
m PROTECT"™YS mFK + AK (ADAPT)

Abbildung 9. Relative H&aufigkeiten der verwendeten Behandlungsgruppen im
Untersuchungszeitraum 2008 — 2018

FK: Fihrungskatheter, SR: Stentretriever, DAC: Distaler Zugangskatheter, AK:
Aspirationskatheter, BGC: Ballonarmierter Fiihrungskatheter
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5.2.2. Anzahl der bendtigten Manover

Im Mittel erforderten die neuen Techniken weniger Versuche, um das endgultige
Reperfusionsergebnis zu erreichen, als die alten. Wahrend bei den alten Devices
im Mittel 4 Versuche benotigt wurden, gelang das Reperfusionsergebnis mit der
Verwendung von BGC im Median in nur 2 Manovern. Dieses verbesserte
Ergebnis erzielte auch PROTECTF'US, Die Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen sind statistisch signifikant (Kruskal-Wallis-Test, p-Wert <
0,001).

In Abbildung 10 ist die mediane Zahl der Mandover fur die jeweiligen Gruppen

dargestellt.
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Abbildung 10. Boxplot der Reperfusionsdauer der Behandlungsgruppen

Késten: Werte vom 1. Bis zum 3. Quartil mit Median (horizontale Linien); Balken:
10er- und 90er-Perzentil

FK: Fihrungskatheter, SR: Stentretriever, DAC: Distaler Zugangskatheter, AK:
Aspirationskatheter, BGC: Ballonarmierter Fiihrungskatheter

Die Verwendung fortschrittlicherer Techniken Kkorrelierte signifikant mit der
Anzahl der benétigten Mandver (rs = -0,317, p < 0,001). Dabei handelte es sich
nach Cohen (1992) um einen mittelstarken Effekt. Dies ist in Abbildung 11

dargestellt.
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Abbildung 11. Korrelation zwischen Technik und Anzahl der Manéver nach
Spearman

rs: -0,317; p-Wert < 0,001, statistische Signifikanz: p-Wert < 0,05
1: Alte Devices; 2: FK + SR; 3: FK+ DAC + SR; 4: FK + AK + SR; 5: BGC + SR;
6: PROTECT; 7: PROTECTFLYS; 8: FK + AK (ADAPT)

5.2.3. Reperfusionsdauer

Es zeigte sich eine Abnahme der Reperfusionsdauer mit dem Einsatz von
Stentretrievern. Wahrend die mediane Reperfusionsdauer mit den alten Devices
bei 85 min lag, konnte diese deutlich bis auf 18 min mit PROTECTF'YS reduziert
werden. In der Gruppe ,FK + DAC + SR" veranderte sich die mediane
Reperfusionsdauer im Vergleich zur ersten Stentretrievergruppe ,FK + SR* von
49 min auf 70 min. In den folgenden Gruppen war wieder eine Abnahme der
Reperfusionsdauer zu beobachten. ADAPT lag mit 20 min geringfligig Uber den
Gruppen PROTECTPLYS, jedoch unter PROTECT mit 34 min (vergleiche
Abbildung 12). Die Unterschiede waren statistisch signifikant (Einfaktorielle

Varianzanalyse; p-Wert < 0,001).
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Abbildung 12. Boxplot der Reperfusionsdauer der Behandlungsgruppen

Késten: Werte vom 1. Bis zum 3. Quartil mit Median (horizontale Linie); Balken:
10er- und 90er-Perzentil

FK: Fihrungskatheter, SR: Stentretriever, DAC: Distaler Zugangskatheter, AK:
Aspirationskatheter, BGC: Ballonarmierter Fiihrungskatheter

Abbildung 13 veranschaulicht eine statistisch signifikante Korrelation zwischen
Behandlungstechnik und Reperfusionsdauer (rs = -0,482; p-Wert < 0,001). Der
Zusammenhang war laut Cohen (1992) mittelstark.
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Abbildung 13. Korrelation zwischen Technik und Reperfusionszeit nach
Spearman

rs: -0,482; p-Wert < 0,001, statistische Signifikanz: p-Wert < 0,05
1: Alte Devices; 2: FK + SR; 3: FK+ DAC + SR; 4: FK + AK + SR; 5: BGC + SR;
6: PROTECT; 7: PROTECTFLYS; 8: FK + AK (ADAPT)

5.2.4. Erfolgreiche Reperfusion

Wahrend mit den alten Devices die Rate erfolgreicher Reperfusionen nur bei
circa 56% lag, konnte diese mit dem Einsatz von Stentretrievern auf Werte
zwischen 73% und 100% gesteigert werden. Der Wert von 100% in der Gruppe
FK + Stentretriever kann allerdings aufgrund der kleinen Fallzahl der Gruppe (n
= 12) nur eingeschrankt beurteilt werden. Der Einsatz von mit Ballonen
verbundenen Techniken steigerte die Rate auf Uber 90%. Der Unterschied
zwischen den Gruppen war statistisch signifikant (Kruskal-Wallis-Test, p-Wert <
0,001).

Abbildung 14 stellt die Entwicklung der erfolgreichen Reperfusionsergebnisse der

Gruppen dar.
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Abbildung 14. Rate erfolgreicher Reperfusionen der Behandlungsgruppen

FK: Flihrungskatheter, SR: Stentretriever, DAC: Distaler Zugangskatheter, AK:
Aspirationskatheter, BGC: Ballonarmierter Fiihrungskatheter

Abbildung 15 verdeutlicht einen schwachen und signifikanten Zusammenhang

zwischen den Parametern (rs = 0,170, p < 0,001).
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Abbildung 15. Korrelation zwischen Technik und erfolgreicher Reperfusion nach
Spearman

rs: 0,170; p-Wert < 0,001; statistische Signifikanz: p-Wert < 0,05
1: Alte Devices; 2: FK + SR; 3: FK+ DAC + SR; 4: FK + AK + SR; 5: BGC + SR;
6: PROTECT; 7: PROTECTFLYS; 8: FK + AK (ADAPT)

5.2.5. Erreichen von mTICI 3

Die vollstandige Reperfusion (mTICI 3) wurde mit der Fortentwicklung der
Behandlungstechniken haufiger erreicht. Dies galt fur jede neu eingefuhrte
Technik mit Ausnahme von ADAPT. ADAPT erzielte mit 49,2% hohere Werte als
die Gruppe ,BGC + SR* (40,0%), jedoch geringere als PROTECT (57,5%) und
PROTECTPYUS (75,8%). Die Spanne reichte von 11,8% bei den alten
Thrombektomiedevices bis 75,8% bei PROTECTPLUS, Besonders mit PROTECT
konnte eine deutliche Steigerung der Rate fur mTICI 3 von vorher < 40,0%
erreicht werden (vgl. Abbildung 16). Die Unterschiede zwischen den einzelnen

Gruppen waren statistisch signifikant (Kruskal-Wallis-Test, p-Wert < 0,001).
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Abbildung 16. Rate an mTICI 3-Reperfusionen der Behandlungsgruppen

p-Wert < 0,001, FK: Fihrungskatheter, SR: Stentretriever, DAC: Distaler
Zugangskatheter, AK: Aspirationskatheter, BGC: Ballonarmierter
Fihrungskatheter

Zwischen Behandlungstechnik und vollstdndiger Reperfusion wurde ein

mittelstarker, signifikanter Zusammenhang ermittelt (rs = 0,309, p-Wert < 0,001;
vgl. Abbildung 17).
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Abbildung 17. Korrelation zwischen Technik und mTICI 3 nach Spearman

rs: 0,309; p-Wert < 0,001; statistische Signifikanz: p-Wert < 0,05
1: Alte Devices; 2: FK + SR; 3: FK+ DAC + SR; 4: FK + AK + SR; 5: BGC + SR;
6: PROTECT; 7: PROTECTFLYS; 8: FK + AK (ADAPT)

5.2.6. First-pass mTICI 3

Ahnliche Beobachtungen ergaben sich fir das Erreichen der first-pass
vollstandigen Reperfusion. Mit neu entwickelten Techniken gelang dies haufiger
als mit den vorangegangenen, wieder abgesehen von ADAPT. PROTECTPLUS
erreichte mit 51,5% am haufigsten den Zielparameter, deutlich vor den alten
Devices, bei denen dies mit 0% nie gelang (vgl. Abbildung 18). Der Unterschied
zwischen den Gruppen war statistisch signifikant (Kruskal-Wallis-Test; p-Wert <
0,001).
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Abbildung 18. Rate an first-pass mTICI] 3 — Reperfusionen der
Behandlungsgruppen

p-Wert < 0,001; FK: Fihrungskatheter, SR: Stentretriever, DAC: Distaler

Zugangskatheter, AK: Aspirationskatheter, BGC: Ballonarmierter
Fiihrungskatheter

Abbildung 19 verdeutlicht ein mittelstarken, signifikanten Zusammenhang

zwischen Behandlungstechnik und dem Erreichen von first-pass mTICI 3.
(rs = 0,356, p-Wert < 0,001).
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Abbildung 19. Korrelation zwischen Technik und first-pass mTICl 3 nach
Spearman

rs: 0,356, p-Wert < 0,001; statistische Signifikanz: p-Wert < 0,05
1: Alte Devices; 2: FK + SR; 3: FK+ DAC + SR; 4: FK + AK + SR; 5: BGC + SR;
6: PROTECT; 7: PROTECTFLYS; 8: FK + AK (ADAPT)
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5.2.7. ENT

Mit dem Einsatz neuer Techniken konnte auch eine Verringerung der Rate an
ENT erreicht werden. Von 14,7% mit den alten Devices konnten diese durch die
Verwendung von Stentretrievern reduziert werden und schlieBlich mit
PROTECTPYS bis auf 0% reduziert werden (vgl. Abbildung 20). Flr das Auftreten
von ENT konnte kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
festgestellt werden (Kruskal-Wallis-Test, p-Wert = 0,198).
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Abbildung 20. Rate an Embolisationen in neue Geféliterritorien (ENT) der Be-
handlungsgruppen

p-Wert: 0,198; FK: Flhrungskatheter, SR: Stentretriever, DAC: distaler
Zugangskatheter, AK: Aspirationskatheter, BGC: Ballonarmierter
Flhrungskatheter

Nach Spearman wurde ein schwacher Zusammenhang zwischen der
Behandlungstechnik und der Anzahl an ENT errechnet (rs = -0,111). Das
Ergebnis war signifikant (p-Wert = 0,009, vgl. Abbildung 21).
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Abbildung 21. Korrelation zwischen Technik und Embolisationen in neue
Gefélterritorien nach Spearman

rs:-0,111; p-Wert = 0,009; statistische Signifikanz: p-Wert < 0,05
1: Alte Devices; 2: FK + SR; 3: FK+ DAC + SR; 4: FK + AK + SR; 5: BGC + SR;
6: PROTECT; 7: PROTECTFLYS; 8: FK + AK (ADAPT)
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6. Diskussion

Fur diese Studie zur endovaskularen Therapie bei Schlaganfall wurden in einem
retrospektiven Ansatz Daten von 668 Patienten der Neuroradiologie des
Klinikums Rechts der Isar in Minchen aus dem Zeitraum 2008 bis 2018
untersucht. Zwischen den einzelnen endovaskularen Behandlungstechniken
konnten Unterschiede bezuglich der technischen und prozeduralen Parameter
festgestellt werden. Es zeigte sich eine kontinuierliche Verbesserung der

technischen Erfolgsparameter mit der Weiterentwicklung der Techniken.

Bislang gibt es keine Richtlinie zur bevorzugt zu verwendenden Therapie bei AlS
mit Ausnahme der Empfehlung, Stentretriever zu verwenden (Powers et al.,
2018). Diese Empfehlung wird mit der vorliegenden Datenauswertung deutlich
bestatigt. Alle technischen und prozeduralen Parameter in den Gruppen, die
Stentretriever verwendeten, waren der Gruppe der alten Thrombektomiedevices
uberlegen (z.B. dem Merci Device, dem Phenox Clotretriever), in der keine

Stentretriever verwendet wurden.

6.1. Patientenbezogene Parameter

Fur die Patientenparameter Alter und Geschlecht zeigten sich statistisch
signifikante  Unterschiede zwischen den Behandlungstechniken. Der
Metaanalyse HERMES von Goyal et al. zufolge, die 1287 Patienten einschloss,
profitieren Patienten unabhangig von der Lokalisation des Gefassverschlusses
oder patientenbezogener Charakteristika (einschlieBlich Patientenalter) von
einem endovaskularen Thrombektomieverfahren (Goyal et al., 2016). Laut einer
neueren Metaanalyse (Chalos et al., 2019), die zusatzlich noch zwei weitere
Studien einschloss, hat auch das Geschlecht keinen Einfluss auf den
technischen oder klinischen Erfolg einer endovaskularen Thrombektomie.
Demnach ist davon auszugehen, dass festgestellte Unterschiede im technisch-
prozeduralen Erfolg in dieser Studie nicht auf die Patientencharakteristika
zuruckzuflhren sind, sondern vorwiegend auf technischen Unterschieden im

jeweiligen Thrombektomieverfahren beruhen (siehe Studienlimitationen) (Chalos

et al., 2019).
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6.2. Prozedurale Parameter

Wahrend wir die Reperfusionszeit hier als Zeitpunkt der Leistenpunktion bis zur
Reperfusion angaben, war in mehreren Studien lediglich die ,Prozedurzeit®
erwahnt, die beispielwiese als Zeitraum von der ersten Bildgebung bis zur
Reperfusion definiert wurde (Brinjikji et al., 2018; Stampfl et al., 2017; Velasco et
al., 2016). Ein Vergleich der Reperfusionszeiten der vorliegenden Arbeit mit den
Ergebnissen anderer Studien ist daher nur schwer mdglich. Bei den einzelnen
Gruppen innerhalb dieser Arbeit fiel auf, dass die Reperfusionszeiten mit neueren
Techniken kontinuierlich reduziert werden konnten. Diese Entwicklung geht mit
der Verbesserung der restlichen technisch-prozeduralen Parameter einher. Ein
gewisser Lernerfolg der Interventionalisten ist nicht auszuschliessen. Angesichts
der deutlichen Reduktion der Reperfusionszeiten uber den
Beobachtungszeitraum hinweg ist aber davon auszugehen, dass die
Thrombektomie aufgrund technischer Verbesserungen der
Behandlungstechniken zunehmend einfacher wurde. Mit PROTECTPLYS gelang
die Reperfusion im Median in 18 Minuten im Vergleich zu 85 Minuten mit den

Alten Devices.

Die Parameter ,vollstandige Reperfusion® sowie ,first-pass vollstandige
Reperfusion“ fanden bei nachfolgendem Vergleich der Behandlungsgruppen
besondere Beachtung, da sie mit dem klinisch-neurologischen Outcome
einhergehen (Dargazanli et al., 2017; Kaesmacher et al., 2018; Kleine et al.,
2017).

6.3.Behandlungstechniken
6.3.1. Stentretriever

Die vorliegende Arbeit zeigte, dass die Interventionsergebnisse von Techniken,
die Stentretriever verwenden, denen von Techniken ohne Stentretriever deutlich
uberlegen sind. In der Gruppe ,FK + SR in welcher erstmalig Stentretriever
verwendet wurden, erfolgte eine erfolgreiche Reperfusion in 100% der Falle. Im
Vergleich dazu wurden mit den zuvor verwendeten ,Alten Devices” lediglich

55,9% der Patienten erfolgreich reperfundiert.
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Auch die Literatur bestéatigt die Uberlegenheit von Stentretrievern. Die grofien
Studien von 2015 ESCAPE, EXTEND-IA, MRCLEAN, REVASCAT und SWIFT
PRIME, wiesen Patienten mit Schlaganfall entweder der endovaskularen
Intervention, meist mit Stentretrievern, oder der alleinigen i.v. Thrombolyse zu. In
den Interventionsgruppen wurden erfolgreiche Reperfusionswerte von 58,7% -
88% erreicht. (Berkhemer et al., 2015; Campbell et al., 2015; Goyal et al., 2015;
Jovin et al., 2015; Saver et al., 2015). In einer weiteren Studie, speziell zum
Solitaire Stentretriever, von Castafno et al. erhielten 20 Patienten mit einem
Verschluss der MCA oder der distalen ACI eine endovaskulare Behandlung mit
dem Solitaire AB Stentretriever. Beachtet man, dass in der Behandlungsgruppe
.FK + SR" der vorliegenden Schrift auch andere Stentretriever zum Einsatz
kamen, so wurden dennoch sehr ahnliche Ergebnisse erzielt. Bei Castario et al.
gelang eine erfolgreiche Reperfusion bei 90% der Patienten (vs. 100%), die
mediane Zahl der Mandver betrug 1 (vs. 2), die mediane Reperfusionsdauer 50
min (vs. 49 min) (Castafo et al., 2009).

6.3.2. Aspirationstechniken

Zu den am Klinikum Rechts der Isar Minchen verwendeten Aspirationstechniken
zahlte bereits zu frihem Zeitpunkt die Solumbra-Technik (Stentretriever in
Kombination mit Aspirationskatheter, siehe oben). Dazu wurden zu Beginn - vom
System her vergleichbar - distale Zugangskatheter (DAC) verwendet, spater
grol3lumigere Aspirationskatheter (AK). Mit Solumbra wurden vor allem die
Zielparameter effektiver adressiert. Im Vergleich mit Stentretrievern wurden
hohere Werte fur die vollstandige Reperfusion erreicht (20,7% - 36,7% vs. 16,7%
fur ,FK + SR"). Erstmalig gelang auch die first-pass vollstandige Reperfusion
(3,7% - 10,7%). Daruber hinaus konnte die Rate an ENT von 16,7% auf 9,0%

gesenkt werden.

Eine Sonderstellung unter den Aspirationstechniken nimmt ADAPT ein. In die bei
ADAPT aufgefuhrten Ergebnisse gingen ausschlieRlich Patienten ein, bei denen
die Reperfusion nur mittels Aspiration, das heil3t ohne den zusatzlichen Einsatz
von Stentretrievern, moglich war. Auf den ersten Blick fuhrte dies in vorliegender
Studie zu guten Ergebnissen. ADAPT war Stentretrievern und Solumbra

uberlegen.
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Auch die Literatur bestatigt diese Beobachtung (Delgado Almandoz et al., 2016;
Turk et al., 2019). Die hohe Rate erfolgreicher Reperfusionen von 83,1% liegt
nahe an der Ergebnisspanne 28% - 78%, die in der Literatur genannt wird. Bei
einem Wechsel zu Stentretrievern wurden in bisher verdffentlichten Studien
sogar Werte von uber 90% erreicht. Auch die mittlere Reperfusionszeit fur die
alleinige ADAPT-Therapie von 35 min ist vergleichbar mit den Ergebnissen aus
der Literatur (31,6 min — 44,7 min) (Lapergue et al., 2016; Prothmann et al., 2018;
Romano et al., 2017; Turk et al., 2014a).

Auch hinsichtlich der Rate an ENT uberzeugte ADAPT in der vorliegenden Arbeit.
Mit 4,9% fiel diese geringer aus als bei den Solumbra-Gruppen mit 9,0%. Dieses
Ergebnis ist jedoch entgegengesetzt zu einer Studie von Chueh et al., die eine
signifikant hohere Rate an ENT fur ADAPT als fur Solumbra festgestellt hatte
(Chueh et al., 2016). Zu beachten gilt, dass Chueh et al. die Eingriffe an einem
GefalBmodell durchfihrten, was madglicherweise eine Erklarung fur die

Unterschiede liefern konnte.

Basierend auf den vorliegenden Ergebnissen sowie Studienergebnissen scheint
ADAPT eine geeignete Alternative zu Stentretrievern und dem Solumbra-
Verfahren zu sein. Es muss jedoch berlcksichtigt werden, dass in diese Studie
nur Patienten eingeschlossen wurden, bei denen wahrend des gesamten
Behandlungsverfahrens dieselbe Technik verwendet wurde. Mit Blick auf das
Gesamtkollektiv fand ein Technikwechsel in der ADAPT-Gruppe am haufigsten
statt. Bei mehreren Patienten mussten zusatzlich Stentretriever verwendet
werden, um ein zufriedenstellendes Reperfusionsergebnis zu erzielen.
Schwierige Falle sind somit bei den vorliegenden Werten fur ADAPT nicht
berucksichtigt, was zu technisch-prozeduralen Ergebnissen fuhrt, die zu positiv

ausfallen. Daher ist die ADAPT-Gruppe gesondert aufgeflhrt.

6.3.3. Techniken mit ballonarmierten Filhrungskathetern (BGC)

Mit der Verwendung von ballonarmierten FUhrungskathetern (BGC) gelang in
vorliegender Studie nahezu eine Verdopplung der mTICI 3-Rate von 10,7% auf
20,0%. Die hier erhobenen Ergebnisse sind sehr ahnlich denen einer Studie von
Velasco et al., welche die Effektivitat von ballonarmierten Fuhrungskathetern
(n=102) mit der alleinigen Verwendung von Stentretrievern (n=81) verglich
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(Velasco et al., 2016). Erfolgreiche Reperfusionen fanden bei 90,0% der
behandelten Falle statt (vs. 89,2% bei Velasco et al.). Auch die mediane Anzahl
der bendtigten Mandver konnte erstmalig auf 1 gesenkt werden. (vgl. 1 bei

Velasco et al.).

Ein Ziel aller neu entwickelten Techniken ist die Reduktion der Rate an ENT. In
einer Studie von Brinjikji fiel der Anteil der Patienten, bei denen die vollstandige
Reperfusion erreicht wurde, um 20% groRer aus, wenn zusatzlich zu
Stentretrievern BGCs verwendet wurden. Die hoheren Raten vollstandiger
Reperfusion legen laut Brinjikji et al. nahe, dass mit ballonarmierten
FUhrungskathetern eine geringere Rate an Thrombusfragmenten und

Embolisationen in distale Gefallstromgebiete auftritt (Brinjikji et al., 2018).

Dieser Trend zeigte sich auch in vorliegender Studie. Mit ballonarmierten
FUhrungskathetern konnten 40,0% der Patienten vollstandig reperfundiert
werden. Wurden diese nicht verwendet, betrug der Anteil lediglich 16,7%
(Gruppe ,FK + SR®). Einhergehend wurde die ENT-Rate von 16,7% auf 10,0%

reduziert.

Auch bei PROTECT und PROTECTPYYS werden Dballonarmierte
FUhrungskatheter verwendet. Diese werden in Kombination mit Aspiration
eingesetzt. Mit diesen Verfahren konnten besonders hohe Werte fur die
Zielparameter vollstandige Reperfusion und first-pass vollstandige Reperfusion
erreicht werden. In vorliegender Arbeit waren die Techniken sowohl der
kombinierten Thrombektomie mit Stentretrievern und Aspirationskathetern
(Solumbra) als auch der Thrombektomie mit Stentretrievern und BGCs

uberlegen.

Fur PROTECT fiel der mTICI 3-Wert mit 57,5% mit der zusatzlichen Verwendung
von ballonarmierten Kathetern deutlich hdher aus als flr die Solumbra-Gruppen
(20,7% - 36,7%) und als bei der Verwendung von BGCs ohne Aspirationskatheter
(vgl. 40,0%).

Die sehr guten technischen Ergebnisse fur PROTECT werden in der Literatur
bestatigt. Auch bei Maegerlein et al. war PROTECT dem Solumbra-Verfahren
signifikant Uberlegen. mTICI 3 betrug fur PROTECT 70% (Maegerlein et al.,

2018b). In einer weiteren Studie von Stampfl et al. zu PROTECT gelang eine
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erfolgreiche Reperfusion der n=31 Patienten bei 96,8% der Patienten. ENTs
wurden nicht beobachtet. Die Ergebnisse sind vergleichbar denen unserer
Studie, in der bei 90,8% eine erfolgreiche Reperfusion erreicht wurde und die
ENT-Rate bei 3,4% lag (Stampfl et al., 2011).

In vorliegender Arbeit war der Goldstandard der Behandlungstechniken
PROTECTPLUS, Mit Ausnahme des Parameters ,erfolgreiche Reperfusion®
erreichte PROTECTPLYS fiir alle Behandlungsparameter die besten technisch-
prozeduralen Ergebnisse. Mit PROTECTPUS konnten 3 aus 4 Patienten (75,8%)
vollstandig reperfundiert werden und mehr als jeder zweite sogar im ersten
Versuch (51,5%). Beachtlich ist aulRerdem, dass in keinem einzigen Fall ENT
auftraten. Diese Werte sprechen flr eine hohe Effektivitat und lassen auf ein
besonders gutes klinisches Outcome der Patienten schliel3en. Zudem konnte die
Thrombektomie mit PROTECTPLYS sehr zligig (Median 18 Minuten) und mit nur

einem Versuch im Median durchgefuhrt werden.

Auch die Literatur unterstitzt die guten Resultate. In einem Vergleich von
PROTECTPVUS mit PROTECT von Maegerlein et al. aus 2018 wurden fiir beide
Gruppen sehr ahnliche Werte denen der vorliegenden Studie erreicht. Mit
PROTECT konnten die Patienten sehr effektiv behandelt werden, PROTECTPLUS

war sogar noch Uberlegen. (Maegerlein et al., 2018a).

6.4. Limitationen

Diese Studie ist nicht ohne Einschrankungen. Zum einen flhrt das retrospektive
Studiendesign statt eines randomisiert kontrollierten zu eingeschrankter
Vergleichbarkeit der Ergebnisse. Zum anderen muss die kleine GruppengrofRe
vor allem der Gruppen ,FK + SR* mit n=12 und ,BGC + SR* mit n=10
bertcksichtigt werden. Die statistisch ermittelten Ergebnisse fur diese Gruppen
konnen daher nur eingeschrankt beurteilt werden. Weiterhin konnte das klinische
Outcome leider nicht bestimmt werden, da die dafur bendtigten Daten nicht
umfassend und kontinuierlich erhoben wurden. Die vorliegenden NIHSS-Werte
wurden nur zum Zeitpunkt der Aufnahme, also vor der Therapie, erfasst. Dies

muss als klare Limitation der Arbeit benannt werden.

Es ist davon auszugehen, dass die kontinuierlich besseren Ergebnisse fur die

technischen und prozeduralen Parameter auf Verbesserungen der Materialien
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und Techniken zurickzufuhren sind. Moglicherweise bestand zusatzlich auch ein
gewisser Lerneffekt der behandelnden Neurointerventionalisten fur die jeweiligen
Behandlungstechniken, der zu den besseren Ergebnissen beigetragen haben
konnte. Die Einflusse beider Faktoren konnen nicht mit Sicherheit voneinander
abgegrenzt werden. Es sollte allerdings berucksichtigt werden, dass die Studie
an einem Universitatsklinikum mit fortlaufender Rotation der Mitarbeiter zu
Weiterbildungszwecken durchgefuhrt wurde. Hierdurch dirfte dieser Lerneffekt

nicht so relevant ins Gewicht fallen.
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7. Zusammenfassung

Der ischamische Schlaganfall bleibt nach wie vor eine Erkrankung mit schweren
Folgen fur die betroffenen Patienten und die Gesellschaft. In den letzten Jahren
wurden auf dem Gebiet der endovaskularen Schlaganfallbehandlung zahlireiche
neue Behandlungsformen entwickelt, die eine Prognoseverbesserung durch eine
effektivere Thrombusentfernung ermoglichen. Diese Techniken basieren auf
einer mechanischen Entfernung des Thrombus mittels spezieller Katheter und

Materialien.

In vorliegender  Arbeit  wurden unterschiedliche endovaskulare
Behandlungstechniken anhand von 668 Prozeduren, die im Klinikum rechts der
Isar im Zeitraum 2008 bis 2018 durchgefuhrt wurden, ausgewertet. Als wichtigste
technische ZielgroRe der hier betrachteten Verfahren wurden eine mdglichst
vollstandige  Reperfusion (idealerweise  bereits durch das erste
Thrombektomiemandver), sowie geringe periprozedurale Embolisationsraten
festgelegt, da diese Parameter nachweislich Einfluss auf das neurologische

Outcome der Patienten haben.

Anhand der Daten ist zum einen Ubereinstimmend mit der Literatur eine deutliche
Verbesserung der Behandlungserfolge durch die Einfuhrung der sogenannten
Stentretriever zu sehen. Durch erganzende Anwendung gro3lumiger
Aspirationskatheter und spezieller, ballonarmierter Fihrungskatheter konnten die
Prozeduren im Verlauf noch weiter verbessert werden. Hintergrund ist die
Reduktion von Thrombusfragmentationen, durch eine Flussumkehr bzw. -

kontrolle, die mittels erganzend eingesetzter Materialien erreicht werden kann.

Die Ergebnisse dieser Arbeit legen Ubereinstimmend mit der Literatur nahe, dass
Stentretriever basierte Kombinationstechniken aktuell die effektivste Technik zur
endovaskularen Behandlung zerebraler Groligefal3verschlisse darstellen.
Weitere, insbesondere prospektiv randomisierte Studien, waren winschenswert,
um auch in den Leitlinien eine noch fundiertere Empfehlung zur Therapie

aussprechen zu kénnen.
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