Aus dem Institut fur Diagnostische und Interventionelle Radiologie
Universitat zu Koln
Direktor: Universitatsprofessor Dr. med. David Maintz

Mechanische Thrombektomie bei ischamischem

Schlaganfall: Einfluss der Stent-Retriever-Lange

auf das Reperfusionsergebnis und das klinische
Outcome

Inaugural-Dissertation zur Erlangung der Doktorwirde
der Medizinischen Fakultat
der Universitat zu Koln

vorgelegt von
Elvin Aydin Huseynov
aus Absheron, Aserbaidschan

promoviert am 03. Juni 2025



Gedruckt mit Genehmigung der Medizinischen Fakultat der Universitat zu Koln
2025



Dekan: Universitatsprofessor Dr. med. G. R. Fink

1. Gutachter: Professor Dr. med. C. Kabbasch
2. Gutachter: Universitatsprofessor Dr. med. L. Volz

Erklarung

Ich erklare hiermit, dass ich die vorliegende Dissertationsschrift ohne unzulassige Hilfe Dritter
und ohne Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe; die aus
fremden Quellen direkt oder indirekt Ubernommenen Gedanken sind als solche kenntlich
gemacht.

Bei der Auswahl und Auswertung des Materials sowie bei der Herstellung des Manuskriptes
habe ich Unterstitzungsleistungen von folgenden Personen erhalten:

Herr Professor Dr. Christoph Kabbasch
Herr Privatdozent Dr. Nuran Abdullayev

Weitere Personen waren an der Erstellung der vorliegenden Arbeit nicht beteiligt.
Insbesondere habe ich nicht die Hilfe einer Promotionsberaterin/eines Promotionsberaters in
Anspruch genommen. Dritte haben von mir weder unmittelbar noch mittelbar geldwerte
Leistungen fir Arbeiten erhalten, die im Zusammenhang mit dem Inhalt der vorgelegten
Dissertationsschrift stehen.

Die Dissertationsschrift wurde von mir bisher weder im Inland noch im Ausland in gleicher oder
ahnlicher Form einer anderen Priifungsbehdrde vorgelegt.

Die prozeduralen Daten zum Ablauf der Intervention, zu verwendeten endovaskularen
Systemen, der angiographische Verlauf und postinterventionelle zerebrale Bildgebungen
sowie Berechnung von Clot Burden Score wurden durch Studium der Bildserien und
Dokumentationen im klinikinternen Dokumentationsbuch und Kommunikationssystem (PASC)
von mir erhoben. Die erhobenen Daten wurden von Herrn Univ.-Prof. Dr. Jan Borggrefe mit
SPSS-Software (IBM SPSS Statistics for Windows, Version 25.0, Armonk, NY, USA)
ausgewertet.



Erklarung zur guten wissenschaftlichen Praxis:
Ich erklare hiermit, dass ich die Ordnung zur Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis und
zum Umgang mit wissenschaftlichem Fehlverhalten (Amtliche Mitteilung der Universitat zu

Koéln AM 132/2020) der Universitat zu Koln gelesen habe und verpflichte mich hiermit, die dort
genannten Vorgaben bei allen wissenschaftlichen Tatigkeiten zu beachten und umzusetzen.

Koln, den 30.11.2024

Unterschrift:



Danksagung

Ich méchte meine Wertschatzung gegeniber der Bundesrepublik Deutschland und der
deutschen Gesellschaft zum Ausdruck bringen. Als jemand, der aus einfachen Verhaltnissen
in Aserbaidschan stammt, habe ich hier Zugang zu exzellenter Bildung und vielfaltigen
beruflichen Entwicklungsmdglichkeiten erhalten.

Diese Rahmenbedingungen haben es mir ermoglicht, eine medizinische Ausbildung zu
absolvieren, eine Familie zu grinden und meine akademische Laufbahn bis zur Promotion
fortzusetzen. Die strukturelle Offenheit sowie die integrationsfreundliche Haltung der
Gesellschaft haben maf3geblich zu diesem Weg beigetragen.

Fir die Chancen, die mir in Deutschland geboten wurden, bin ich dankbar. Es ist mir ein

Anliegen, durch meine Arbeit zum Wohl dieser Gesellschaft beizutragen.



Widmung

Diese Arbeit ist meiner Familie gewidmet — insbesondere meiner Frau Aysel und meinen
Tochtern Eliane und Burla, deren bestandiger Ruckhalt und Vertrauen mich auf meinem Weg
begleitet haben.

Ebenso danke ich meinen Eltern und Freunden fur ihre kontinuierliche Unterstitzung und

Ermutigung. Ihr Beitrag war wesentlich fir das Zustandekommen dieser Arbeit.



1 Inhalt

ABKURZUNGSVERZEICHNIS

2 ZUSAMMENFASSUNG

3 EINLEITUNG

3.1 Definition des Schlaganfalls und transitorisch ischamischen Attacke

3.2 Epidemiologie des Schlaganfalls
3.3 Risikofaktoren der zerebrovaskularen Erkrankungen
3.4 Einteilung der ischamischen Schlaganfille

3.5 Anatomie der hirnversorgenden Arterien:
3.51 Arteria carotis interna (ACI)
3.5.2 Arteria cerebri media (ACM)

3.5.3 Arteria vertebralis und Arteria basillaris

3.6 Bildgebende Diagnostik
3.6.1 Nativ-CT + CT-Angiographie + Perfusions-CT
3.6.2 Magnetresonanztomographie

3.7 Basisprinzipien der akuten Schlaganfallbehandlung

3.8 Rekanalisationstherapie

3.8.1 Systemische Thrombolysetherapie

3.9 Endovaskuldre Rekanalisationstherapie
3.91 Intraarterielle Lysetherapie
3.9.2 Mechanische Thrombektomie (MT)

3.10 Wissenschaftliche Lage aktueller Schlaganfalltherapie

3.11  Fragestellungen und Ziel der Arbeit

4 MATERIAL UND METHODEN

41 Patientenkollektiv

4.2 Studiendesign

10

11

11

11

12

12

13
13
14
16

17
17
20

23

24
24

26
26
27

29

31

32

32

32



4.3 Procedere

44 Datenerhebung

4.5 Ein- und AusschlufRkriterien

4.6 Begriffsklarung und Definitionen

4.6.1
4.6.2
4.6.3
464
4.6.5
4.6.6
4.6.7
4.6.8
4.6.9
4.6.10

National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS)
Modified Rankin Scale (mRS)

Stent-Retriever

Durchfiihrung der mechanischen Thrombektomie

“Solumbra” Technik

“SAVE” — Assisted Vacuum-locked Extraction Technik

Modifizierte Thrombolysis in Cerebral Infarction (mTICI)

Clot Burden Score
Propensity Score Matching (PS)

Statistische Auswertung

5 ERGEBNISSE

5.1 Grundlegende Merkmale

5.2 Angiografische und klinische Ergebnisse

5.21

Vordere Zirkulation

5.3 Subgruppenanalyse

5.3.1
5.3.2

Clot Burden Score

Ort des GefaBverschlusses

6 DISKUSSION

6.1 Relevanz des Themas

6.2 Ergebnisse in der vorderen Zirkulation

6.3 Outcome nach Clot Burden Score

6.4 Diskussion der Methoden

6.5 Schlussfolgerung

7 LITERATURVERZEICHNIS

32

33

34

34
34
36
36
38
39
40
4
42
43
44

46

46

48
49

50
50
52

54

54

54

56

57

57

58



8

8.1

8.2

ANHANG

Abbildungsverzeichnis

Tabellenverzeichnis

67

67

68



Abkirzungsverzeichnis

AB Arteria basilaris

ACC Arteria carotis communis
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CBV cerebral blood volume

cCT kranielle Computertomographie
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pAVK periphere arterielle Verschlusskrankheit
PICA Arteria posterior inferior cerebelli

PS Propensity-Score-Analyse

rt-PA recombinant tissue-type plasminogen activator
SAB Subarachnoidalblutung

SD Standardabweichung

TIA transitorische ischamische Attacke

TICI Thrombolysis in Cerebral Infarction
TTP time to peak

WHO World Health Organization




2 Zusammenfassung

Die mechanische Thrombektomie mit Stent-Retriever ist die effektive Therapie der Wahl bei
akutem ischamischem Schlaganfall. Mit der weiteren Entwicklung der Stent-Retriever-

Technologie sind Stent-Retriever in unterschiedlicher Grof3e und Lange verflgbar.

Wir stellten die Hypothese auf, dass langere Stent-Retriever die Rate der vollstandigen
angiografischen Reperfusion verbessern und die Anzahl der Thrombektomie-Passagen

reduzieren, was moglicherweise zu einem besseren klinischen Ergebnis fuhrt.

Wir fuhrten eine retrospektive Analyse von Patienten mit akutem ischamischem Schlaganfall
durch. In die Studie wurden Patienten eingeschlossen, die zwischen Januar 2010 und
Dezember 2017 an der Uniklinik KdIn aufgrund eines Verschlusses einer grof3en zerebralen
Arterie der vorderen oder hinteren Zirkulation einer mechanischen Thrombektomie unterzogen
wurden. Die untersuchte Kohorte wurde mittels Propensity Score Matching in kurze (20 mm)
und lange (>20 mm) Stent-Retriever eingeteilt. In der vorderen Zirkulation wurde der Clot
Burden Score ausgewertet. Als primare Endpunkte wurden die vollstdndige und die
erfolgreiche Reperfusion im ersten Durchgang (,First-Pass-Reperfusion®) definiert,
entsprechend einem mTICI-Score von 3 bzw. =22b. Sekundare Endpunkte umfassten die
funktionelle Unabhangigkeit (definiert als modifizierte Rankin-Skala [mRS] 0-2) bei Entlassung
und nach 90 Tagen, die finale erfolgreiche Reperfusion (mTICI =2b), die Anzahl der
Durchgange, das Zeitintervall von der Leistenpunktion bis zur Reperfusion sowie die Rate
postinterventioneller Subarachnoidalblutungen (SAB).

In die Studie wurden insgesamt 394 Patienten eingeschlossen. In der vorderen Zirkulation,
insbesondere in der Arteria cerebri media, wiesen kurze Stent-Retriever bei niedriger
Thrombuslast, gemessen anhand eines hoheren Clot-Burden-Scores, signifikant héhere
Raten an First-Pass-Reperfusion auf (mTICI 3: 27 % vs. 17 %, p = 0,009; mTICI = 2b: 42 %
vs. 30 %, p = 0,005 bzw. mTICI = 2b: 51 % vs. 41 %, p = 0,024). Zudem war die Rate der
Patienten mit gutem klinischen Outcome, gemessen anhand der modifizierten Rankin-Skala
(mRS 0-2), sowohl bei Entlassung als auch nach 90 Tagen in der Gruppe mit kurzen Stent-
Retrievern héher.

Die Analyse unserer Kohorte zeigte, dass die Wahl der Stent-Retriever-Lange unter
Berlicksichtigung von Clot Burden Score und Lokalisation der Gefaokklusion zielfihrend sein

kann.
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3 Einleitung

3.1 Definition des Schlaganfalls und transitorisch ischamischen Attacke

Gemal der Definition der Weltgesundheitsorganisation (WHO) wird ein Schlaganfall als ein
Krankheitsbild beschrieben, bei dem Kklinische Anzeichen einer fokalen oder globalen
Beeintrachtigung der Hirnfunktion plétzlich auftreten. Die Symptome persistieren mindestens
24 Stunden oder fuhren zum Tod und sind ausschliefllich auf vaskulare Ursachen
zurlickzufiihren .

Der ischamische Schlaganfall wird durch einen thrombotischen oder embolischen Verschluss
einer Hirnarterie oder durch eine zerebrale Hypoperfusion verursacht, was zu einem
entsprechenden Verlust der neurologischen Funktion flihrt.

Die akute Stérung der Blut- und damit Sauerstoffversorgung des Gehirngewebes fihrt zu
einem Funktionsverlust und schliellich zum Absterben von Neuronen, Axonen und Synapsen.
Die Symptome kénnen im Verlauf persistieren, zu- oder abnehmen. Je nach betroffenem
Hirnareal gibt es eine Vielzahl klinischer Erscheinungsformen. Arteriosklerotische Makro- und
Mikroangiopathien bei arterieller Hypertonie sowie kardiale Embolien sind die haufigsten
Ursachen 2,

Nach der oben genannten Definition liegt eine transitorische ischamische Attacke (TIA) vor,
wenn sich die klinischen Ausfallerscheinungen innerhalb von 24 Stunden vollstéandig
zuruckbilden und andere Ursachen wie Blutungen, Tumoren, Intoxikationen oder Traumata

ausgeschlossen wurden .

3.2 Epidemiologie des Schlaganfalls
Global gesehen ist der Schlaganfall die zweithaufigste Ursache fir den Tod 3. In westlichen
Landern gilt der Schlaganfall als fiihrende Ursache fiir dauerhafte Behinderungen “.
In Deutschland werden jahrlich etwa 260.000 Schlaganfalle verzeichnet °. Laut den Prognosen
ist aufgrund des demografischen Wandels mit einem Anstieg zu rechnen ©. Dies liegt vor allem
daran, dass die Pravalenz gewisser Risikofaktoren wie Ubergewicht und Diabetes stetig
zunehmen. Zwischen 1990 und 2013 waren in Deutschland 5,39% aller Todesfalle Folge eines
Schlaganfalls; die altersbereinigte Mortalitat lag bei Mannern bei 72 und bei Frauen bei 64
Todesfallen pro 100.000 Einwohner .
Wahrend des Corona-Lockdowns von Mitte Marz bis Anfang April 2020 sind im Vergleich zum
Vorjahreszeitraum weniger Patienten mit ischamischem oder hamorrhagischem Schlaganfall
(15 Prozent weniger) behandelt worden 8. Allerdings zeigte sich bei diesen Patienten eine
gegenuber dem Vorjahr signifikant erhdhte Mortalitat, die 30-Tage-Mortalitat stieg von 12%
auf 15%. Die im ,Qualitdtsmonitor 2020“ verdffentliche Analyse von fast 14.000
Schlaganfallfallen in 2019 und 2020 zeigte, dass im Frihjahr 2020 insbesondere die Zahl von
Notfallpatienten mit leichten oder unspezifischen Symptomen zuriickgegangen war 8. Im
11



Vergleich zum Vorjahr wurden im Frihjahr 2020 insgesamt 35 Prozent weniger Patienten mit
einer transitorisch ischamischen Attacke behandelt 8. Als mdglicher Grund war in erster Linie
davon auszugehen, dass die Angst vor einer COVID-19-Infektion Patienten mit leichteren

Beschwerden davon abhielt, sich im Krankenhaus vorzustellen 8.

3.3 Risikofaktoren der zerebrovaskuldaren Erkrankungen

Eine Vielzahl von Risikofaktoren tragt zur Entstehung eines Schlaganfalls bei. Wahrend nicht
veranderbare Faktoren wie genetische Pradisposition, hOoheres Alter oder mannliches
Geschlecht unvermeidbar sind, kdnnen andere Risikofaktoren durch gezielte Mallnahmen
beeinflusst werden. Dazu gehoéren Arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Arteriosklerose,
erhohte  Cholesterinwerte, Adipositas, Bewegungsmangel, Rauchen, schadlicher
Alkoholkonsum und Stress °. Ein weiterer wichtiger, jedoch teilweise beeinflussbarer
Risikofaktor ist das Vorhoffimmern, welches das Risiko fir einen Schlaganfall um das

Finffache erhdht 1°.

3.4 Einteilung der ischamischen Schlaganfille

Die Schlaganfélle kdnnen in verschiedenen Ebenen z.B. nach Atiologie (z.B. Atherosklerose,
Mikroangiopathie), Pathogenese (z.B. inflammatorisch, immunologisch), zeitlichem Verlauf
(reversibel und irreversibel), Lokalisation (z.B. vorderer vs. hinterer Hirnkreislauf) und nach der
strukturellen Merkmale (ohne Lasion - reversible ischamische Funktionsstérung, mit Lasion —
Hirninfarkt) klassifiziert werden °.

Die atiologische Klassifikation ischamischer Schlaganfalle erfolgt nach den TOAST-Kriterien,
die im Rahmen der Studie ,Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment* entwickelt wurden.
Nach dieser Einteilung gibt es Schlaganféalle aufgrund einer Makroangiopathie (z.B. Stenose
oder Verschluss der ACI), einer Mikroangiopathie (durch Okklusion kleiner Gefale, z.B.
lentikulo-striarer-Perforatoren), einer kardialen Embolie (z.B. bei Vorhofflimmern), anderer
Ursachen (,acute stroke of other determined etiology“, z.B. Dissektion der Arteria basillaris)
und ungeklarter Atiologien (sogenannter kryptogener Schlaganfall - ,stroke of undetermined
etiology“) ''. Trotz dieser Klassifikation ist in der Praxis eine Unterscheidung zwischen den
Ursachen nicht immer einfach. GemaR der im Jahr 2014 aktualisierten Definition liegt ein
embolischer Schlaganfall ungeklarter Ursache (,embolic stroke of undetermined source®,
ESUS) vor, wenn es sich um einen nicht-lakunaren Schlaganfall handelt, keine héhergradige
vorgeschaltete Gefallstenose (Stenose <50%) vorliegt, eine kardiale Embolie ausgeschlossen
wurde und keine andere spezifische Ursache wie Dissektion, Gefalkentziindung oder Migrane

identifiziert werden konnte.
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m Atherosklerose der groRen

hirnversorgenden GefaRe

m Kardioembolie

m Mikroangiopathie

Andere Atiologie

® Unbestimmte Atiologie

Abbildung 1: Verteilung der Schlaganfalle nach den TOAST-Kriterien in der
Studienpopulation 2.

3.5 Anatomie der hirnversorgenden Arterien:

Die linke und rechte Arteria vertebralis sowie die Arteria carotis interna sind die Hauptarterien,
die das Gehirn mit arteriellem Blut versorgen.

Die Versorgungsgebiete dieser Arterien sind an der Schadelbasis Uber einen grofR3en
Anastomosenkreis, den Circulus arteriosus cerebri (auch Willis-Kreis genannt), miteinander
verbunden 3. Die anatomische Ausgestaltung dieses Anastomosenkreises unterliegt jedoch
einer erheblichen interindividuellen Variabilitdt. Abgesehen davon unterteilt man die
hirnversorgenden Arterien in vordere und hintere Zirkulation. Nachfolgend werden die Gefalle
beschrieben, die flr diese Arbeit von klinischer Relevanz sind 3.

3.5.1 Arteria carotis interna (ACI)
Die Arteria carotis interna (ACI) entspringt der Arteria carotis communis (ACC) und versorgt
die vordere Zirkulation des Gehirns. Sie zieht zunachst ohne Abgabe von Gefaliasten bis zur
Schadelbasis, die sie durch den Canalis caroticus des Felsenbeins erreicht. Anschlielfend tritt
die ACI im Bereich des Sinus cavernosus in die Schadelhdhle ein, wobei sie den Sinus seitlich
der Hypophyse in einer charakteristischen S-férmigen Bahn nach oben durchquert. Nach
Verlassen des Sinus verlauft die ACI unter Abgabe kleinerer Aste ein kurzes Stiick im
13



Subarachnoidalraum nach rostral. In Héhe der Substantia perforata anterior des Frontalhirns
teilt sie sich schlieRlich in die Arteria cerebri anterior (ACA) und die Arteria cerebri media
(ACM) auf 3.

Die Unterteilung der ACI-Segmente in Anlehnung an die benachbarten anatomischen
Strukturen hat eher eine historische Bedeutung. Im klinischen Alltag ist die Klassifizierung
nach Bouthillier am gebrauchlisten. Diese umfasst sieben ACI-Segmente und stitzt sich auf
das angiografische Erscheinungsbild des GefafRes ™.

Die arterielle Blutversorgung des Frontallappens, des Parietallappens, grofRer Teile des
Temporallappens, wesentlicher Anteile des Diencephalons sowie des Auges und der

Hypophyse erfolgt Gber die ACI 3.

C1: zervikales Segment, C2: Petroses Segment, C3: Foramen lacerum-Segment, C4:
Kaverndses Segment, C5: Klinoid-Segment, C6: Ophthalmisches Segment, C7:
Kommunizierendes Segment.

Abbildung 2 und 3: Segmente der ACI nach Bouthillier ™ '

3.5.2 Arteria cerebri media (ACM)

Die Arteria cerebri media entwickelt sich embryologisch als Ast zweiter Ordnung der vorderen
Hirnarterien, die aus den fetalen inneren Karotisarterien hervorgehen, und bildet sich postnatal
in der Regel als starkster Ast der Arteria carotis interna an deren Bifurkation aus. Die ACM
wird in die vier Segmente unterteilt, die als M1 bis M4 bezeichnet werden. Das M1-Segment,
auch als horizontaler oder sphenoidaler Abschnitt der Arteria cerebri media bezeichnet,

erstreckt sich vom Endbereich der Arteria carotis interna innerhalb der Cisterna fossae lateralis
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bis zum Limen insulae, unterhalb der Substantia perforata anterior. Dabei ist die Abgrenzung
des M1-Segments nicht zwangslaufig durch den Ort der GefalRaufzweigung definiert, sodass
sowohl pra- als auch postbifurkale Abschnitte mit variabler LaAnge bestehen kdnnen. Es zieht
in die Sylvische Fissur und geht dort in das M2-Segment Uber, das sich in die Trunci superior
und inferior unterteilt '6. Die M2-Segmente, auch als vertikale Abschnitte bezeichnet, verlaufen
entlang der Insula bis zu ihrem héchsten Punkt im Bereich des Sulcus circularis. Der superiore
Anteil des M2-Segments gibt Aste zur Versorgung des Frontal- und Parietallappens ab,
wahrend der inferiore Anteil die Hauptversorgung des Temporallappens sicherstellt 6.

Das M3-Segment besteht aus mehreren Asten, darunter Arteriae corticales anteriores, deren
Aste in Richtung des frontalen Cortex ziehen und Bereiche wie den Gyrus frontalis superior
und den Gyrus precentralis versorgen, die fur motorische Funktionen und kognitive Prozesse
von Bedeutung sind. Des Weiteren sind die Arteriae corticales mediales und laterales Teile
des M3-Segments, die zur Versorgung des Gyrus postcentralis (sensomotorischer Cortex) und
des Gyrus paracentralis beitragen, die fur die somatosensorische Verarbeitung und
motorische Kontrolle entscheidend sind.

Das M4-Segment besteht aus den in die tiefsten Gehirnstrukturen eindringenden Endasten,
zu denen unter anderem die Arteriae striatae gehoren, die den Nucleus caudatus und das
Putamen mit dem Blut versorgt, welche fir die Bewegungskoordination und andere motorische
Funktionen verantwortlich sind. Die weiteren wichtigen Endaste wie die Arteriae thalamicae
posteriores und die Arteriae choroideae anteriores versorgen den Thalamus und den

Choroidplexus in den Ventrikeln. 7.

Abbildung 4 und 5: Segmente der Arteria cerebri media 8 19,
15



Die Arteria cerebri media (ACM) ist das gréfte hirnversorgende Gefall und essenziell fir die
Versorgung zentraler funktioneller Hirnareale. Sie gewahrleistet die Blutversorgung des
somatosensorischen Rindenfelds, des Hérzentrums sowie des motorischen Sprachzentrums
(Broca-Areal) und des sensorischen Sprachzentrums (Wernicke-Areal). Zudem versorgt sie
den Cortex insularis, der unter anderem eine wichtige Rolle bei der Verarbeitung des

Geschmackssinns spielt 2.

3.5.3 Arteria vertebralis und Arteria basillaris

Die Arteria vertebralis entspringt als erster Ast der A. subclavia und zieht durch die
Querfortsatzlécher der Halswirbelkérper entlang der Halswirbelsaule bis zum Atlas. Dort tritt
sie zwischen dem Atlas und dem Os occipitale in das obere Ende des Wirbelkanals ein.
AnschlieBend verlauft sie lateral der Medulla oblongata und gelangt durch das Foramen
magnum in die Schadelhdhle. Am Unterrand des Pons verbindet sie sich mit der Arteria
vertebralis der Gegenseite zur Arteria basilaris. Diese verlauft in der Medianebene entlang des

Pons und teilt sich an dessen Oberrand in die beiden Arteriae cerebri posteriores 3.

Basdlarakopt ~ Pi-Perfaratoren
'] —— A cenebri
J parsteriar [PCA|
i
. N, oo oS

A basilaris [BA| ———=

A, cembelll superior (SCA)

Basilarnperforatoren — —
" A cersbelli

anterior inferior (ACA)

. cereballi
pasterior inferior {PICA
A, spimals anterion

\ = A veriebealis [VA)

Abbildung 6 und 7: Schematische '” und angiographische Darstellung der A. vertebralis und

basillaris 2'.

Zu dem Versorgungsgebiet der A. vertebralis und A. basilaris gehéren der Hirnstamm und

Kleinhirn, die occipitalen Anteile des GroRRhirns sowie Teile des Zwischenhirns 2.
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3.6 Bildgebende Diagnostik

CT und CT-Angiographie sowie MRT und Magnetresonanz-Angiographie erméglichen eine
nicht-invasive oder minimal-invasive bildgebende Diagnostik im akuten Stadium des
ischamischen Schlaganfalls. Dartber hinaus liefern das Perfusions-CT sowie die diffusions-
und perfusionsgewichtete MRT Informationen zur Himodynamik der zerebralen Durchblutung
des ischdmischen Gewebes. Eine Kombination dieser Techniken wird als multimodale CT oder
multimodale MRT bezeichnet und gehdrt in vielen europaischen Schlaganfallzentren zur

Standardversorgung 23.

3.6.1 Nativ-CT + CT-Angiographie + Perfusions-CT

Die Computertomographie (CT) ist das zentrale bildgebende Verfahren zur Beurteilung und
Auswahl der optimalen Therapie bei Patienten mit akutem Schlaganfall. Eine korrekte
Interpretation der CT-Bilder ist fur Kliniker entscheidend, um zeitkritische und prazise
Behandlungsentscheidungen zu treffen. Dazu zahlt die unmittelbare Einleitung einer
intravendsen Thrombolyse, die in der Regel innerhalb von 4,5 Stunden nach Symptombeginn
erfolgt, sowie die Uberweisung von Patienten mit in der CT-Angiographie nachgewiesenem
grollem Gefalverschluss in spezialisierte Schlaganfallzentren zur Durchflihrung einer
mechanischen Thrombektomie, die in einem erweiterten Zeitfenster von bis zu 24 Stunden
nach Symptombeginn moglich ist 24 25,

In der Akutsituation wird zunachst ein Nativ-CT durchgefiihrt, um zwischen einer zerebralen
Ischamie und einer intrakraniellen Hdmorrhagie zu unterscheiden. Diese Methode ist schnell
durchflihrbar, kostenglinstig und in den meisten Kliniken verflgbar. lhre grof3te Limitation
besteht jedoch in der begrenzten Sensitivitdt bei der Detektion einer Ischamie in der
Frihphase. Die Sichtbarkeit ischamischer Veranderungen hangt von der GrolRe des
betroffenen Areals, der Erfahrung des interpretierenden Radiologen und dem Zeitpunkt der
Untersuchung relativ zum Symptombeginn ab. Die Entwicklung eines zytotoxischen Odems
nach einem intrakraniellen Gefalverschluss wird maf3geblich von der Kollateralversorgung
beeinflusst 26. So liegt die Erkennungsrate von Infarkten im ACM-Versorgungsgebiet in den
ersten sechs Stunden bei etwa 60—70 %. Dennoch kdnnen bereits innerhalb einer Stunde nach
Gefalverschluss Veranderungen in den Kernen der tiefen grauen Substanz, insbesondere im
Nucleus lentiformis, bei bis zu 60 % der Patienten sichtbar sein ’.

Die primaren Ziele der CT in der Notfallsituation sind der Ausschluss einer intrakraniellen
Hamorrhagie, bei der eine intravendse Thrombolyse kontraindiziert ware, der Nachweis von
»ruhen Ischamiezeichen“ sowie der Ausschluss anderer intrakranieller Veranderungen, wie
beispielsweise raumfordernder Prozesse durch Tumoren, die einen Schlaganfall imitieren

kdnnten 28,
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Das friheste im CT sichtbare Zeichen einer Ischamie ist ein hyperdenses GefalRsegment,
bekannt als ,dense artery sign®. Es stellt die direkte Visualisierung eines intravaskularen
Thrombus oder Embolus dar und kann unmittelbar erkannt werden 2°. Am haufigsten wird

dieses Zeichen in der ACM beobachtet, wo es als ,hyperdenses Mediazeichen® bezeichnet

wird.

Abbildung 8: ,hyperdenses Mediazeichen“ bei M1 Verschluss links®.

Innerhalb der ersten Stunden sind eine Reihe von bildmorphologischen Anzeichen zu
erkennen, die von der Lokalisation des Verschlusses und Kollateralversorgung abhangen. Zu
den frihen Merkmalen gehdren aufgehobene Rinden-/Markgrenze und Abblassung der
Basalganglien. Der Nucleus lentiformis scheint extrem empfindlich auf Ischamie zu reagieren,
was wahrscheinlich auf die schlechte Kollateralisierung der lentikulostriaren Perforatoren
zurlickzuflihren ist, die als terminale GefaRe fungieren 31 32 33,

Veranderungen im Nucleus lentiformis kdnnen bereits eine Stunde nach einem
Gefalverschluss erkennbar sein und sind bei drei Viertel der Patienten innerhalb von drei
Stunden sichtbar ?’. Zu den frilhen Ischamiezeichen zahlen auferdem eine kortikale
Hypodensitat, die mit einer Parenchymschwellung einhergeht, sowie die dadurch bedingte
Obliteration der Sulci 2.

Im Laufe der Zeit werden Abblassung und Odem immer ausgepragter, was je nach
InfarktgréRe zu einem erheblichen Masseneffekt fihren kann. Dadurch entstehen bei gro3en
Infarkten die Sekundarschaden.

Im subakuten Stadium eines zerebralen Infarkts, typischerweise zwischen der zweiten und
dritten Woche nach dem Ereignis, fihren verschiedene pathophysiologische Prozesse zu
signifikanten Veranderungen im infarzierten Gewebe. Diese Prozesse umfassen die
Transmigration von Neutrophilen und lipidbeladenen Makrophagen in das betroffene Areal,

den Zusammenbruch der Blut-Hirn-Schranke, die Proliferation von Kapillaren, den Austritt von
18



Erythrozyten aus beschadigten GefaRen sowie die Reduktion des Odems. Diese Vorgange
bewirken eine Veranderung der Dichte des infarzierten Areals von hypodens zu isodens im
Vergleich zum umliegenden gesunden Hirngewebe. Dieses Phdnomen, bekannt als Fogging-
Effekt, kann in einer nativen CT-Bildgebung zur Maskierung des Infarktareals und somit zur
Unterschatzung der tatséchlichen InfarktgroRe flihren 34 35,

Ziel einer Bildgebung bei akutem Schlaganfall ist es vier kritische Fragen zu beantworten :
1. Liegt eine intrakranielle Blutung vor?

2. Ist ein intravaskularer Thrombus vorhanden, der durch Lyse oder mechanische
Thrombektomie entfernt werden kann?

3. Gibt es eine Zone irreversibel geschadigten, kritisch ischamischen Gewebes, und wie
grol} ist diese?

4. Ist eine Penumbra mit ischamischem, aber potenziell rettbarem Gewebe vorhanden?

g

Abbildung 9: zerebrale CT-Angiographie bei M1 Verschluss links 3’

Das Nativ-CT beantwortet primar die erste Frage, indem es eine Blutung ausschlielen oder
bestatigen kann. Die CT-Angiographie hingegen dient der Beantwortung der zweiten Frage,
indem sie das Vorhandensein und die Lokalisation von intravaskularen Thromben darstellt. In
Kombination liefern das Nativ-CT und die CT-Angiographie Information Gber die Dynamik und
Entwicklung von intrazerebralen Blutungen 2.

Nach Gabe von jodhaltigem Kontrastmittel konnen die hirnversorgenden Gefalte von
ihrem Umgebungsgewebe abgegrenzt werden. Dadurch ist eine Darstellung der gesamten
intra- und extrakraniellen hirnversorgenden Arterien moglich.

Die Frage 3. und 4. kénnen durch das Perfusions-CT beantwortet werden *°. Das Perfusion-
CT bei ischamischem Schlaganfall hat sich in den meisten spezialisierten Zentren mit ,Stroke

Unit* als wichtige Erganzung zur konventionellen Computertomographie neben der CT-
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Angiographie etabliert. Das zentrale Element bei der Interpretation des Perfusions-CT bei
akutem ischamischen Schlaganfall liegt im Verstandnis und in der prazisen Identifikation des
Infarktkerns sowie der oligamischen Penumbra. Patienten, bei denen der Infarktkern klein und
die Penumbra grof} ist, haben die gréflte Chance, von einer Rekanalisationstherapie zu
profitieren. Das Perfusions-CT ermdglicht eine schnelle qualitative und quantitative Bewertung
der zerebralen Durchblutung durch die Erstellung von Karten des zerebralen Blutflusses
(cerebral blood flow (CBF)), des Blutvolumens im Gehirn (cerebral blood volume (CBV)) und
der durchschnittlichen Durchflusszeit (mean transit time (MTT)) oder Zeit bis zur maximalen
Hyperdensitat (time to peak (TTP)). Diese drei Parameter werden nach dem zentralen
Volumenprinzip zueinander in Beziehung gestellt: CBF = CBV/MTT “°,

Der Infarktkern ist der Teil des ischamischen Gehirns, der bereits irreversibel geschadigt ist.
Er ist definiert als ein Bereich mit verlangerter MTT oder TTP, deutlich reduziertem CBF und
deutlich reduziertem CBV. Es ist zu beachten, dass man den Infarktkern leicht (iberschatzt,
wenn man nur die CBF zur visuellen Beurteilung der KerngréRe heranzieht, da die Penumbra
oft ebenfalls eine reduzierte CBF aufweist. Die oligdmische Penumbra, die in den meisten
Fallen den Infarktkern umgibt, weist ebenfalls eine verlangerte MTT auf, hat aber im

Gegensatz dazu nur eine maRig reduzierte CBF und aufgrund der autoregulatorischen

Vasodilatation eine nahezu normale oder sogar erhohte CBV 41 42 43,

Abbildung 10: Perfusions-CT mit Penumbra und Infarktkern beim Schlaganfall im linken

Mediastromgebiet 44,

3.6.2 Magnetresonanztomographie

Verglichen mit der Computertomographie (CT) erfordert die Magnetresonanztomographie
(MRT) einen héheren Zeitaufwand und ist weniger weit verbreitet. Sie weist jedoch eine
deutlich hdhere Sensitivitdt und Spezifitdt bei der Erkennung eines akuten ischamischen
Infarkts in den ersten Stunden nach dessen Entstehung auf.

Bei einem akuten Schlaganfall erfolgt eine zerebrale MRT-Untersuchung gemafl dem
sogenannten Stroke-Protokoll. Diese besteht typischerweise aus der Kombination

verschiedener MRT-Sequenzen: DWI (,diffusion weighted imaging“), FLAIR (fluid—attenuated
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Inversion recovery) oder T2—gewichteten Sequenz, T1, Perfusion-Map (TTP, MTT, CBV, CBF)
sowie MR-Angiographie und TOF-MRA ("Time-of-Flight"-Magnetresonanzangiographie).

Die diffusionsgewichtete Bildgebung (DWI) ist eine MRT-Technik, die die Bewegung von
Wassermolekilen in Geweben misst und sich hervorragend zur Erkennung von
Schlaganfallen, Tumoren oder Abszessen eignet *°.

Sie basiert auf T2-gewichteten Sequenzen, bei denen entgegengesetzte Gradientenimpulse
in drei orthogonalen Richtungen angewendet werden, um Protonenbewegungen in
Wassermolekilen darzustellen. Bei eingeschrankter Diffusion bleibt das T2-basierte Signal
erhalten, was ein hyperintenses DWI-Signal erzeugt. Die Richtung und Starke der
Gradientenfelder steuern den Diffusionskontrast gezielt. Besonders bei ischamischen
Hirninfarkten erlaubt DWI eine Detektion bereits in den ersten Stunden, noch bevor
konventionelle T2-Bilder auffallige Veranderungen zeigen. Betroffene Areale erscheinen
hyperintens und heben sich deutlich von gesundem Gewebe ab “¢.

Die FLAIR ist eine spezielle flissigkeitssupprimierte Inversionssequenz (FLAIR) mit langer
Inversionszeit, wodurch das Liquorsignal in den resultierenden Bildern entfernt wird #’. Das
Hirngewebe erscheint auf FLAIR-Bildern ahnlich wie auf T2-gewichteten Bildern, wobei die
graue Substanz heller als die weil’e Substanz ist, der Liquor jedoch dunkel statt hell erscheint.
Die FLAIR-Sequenz ist Bestandteil fast aller Protokolle der zerebralen Bildgebung und
besonders nutzlich fir die Erkennung subtiler Veranderungen an der Peripherie der

Hemispharen und in der periventrikularen Region in der Nahe des Liquors #8 4°,

Abbildung 11: zerebrales MRT- DWI und FLAIR Sequenzen eines Patienten mit akutem
ischamischem Schlafanfall durch Verschluss der linken ACM 0.

Die Strukturen mit kurzer T1-Relaxationszeit (z.B. Fett) weisen in der T1-Sequenz eine hohe
Signalintensitat auf und erscheinen somit hell. In der T2-Sequenz zeigen Gewebe mit kurzer
T2-Relaxationszeit eine geringe Signalintensitat und Gewebe mit langer T2-Relaxationszeit
(z.B. Liquor) hohe Signalintensitat. Aus diesem Grund erscheinen Wasser und Liquor in T2-

Sequenz hell und das Hirnparenchym wegen kurzer T2-Zeit dunkeler.
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Abbildung 12: zerebrales MRT - T1 und T2 Sequenzen eines Patienten mit akutem Hirninfarkt

im linken Okzipitallappen 5'.

Die kontrastmittelverstarkte MR-Angiographie sowie native TOF-Angiographie ermoglichen
die Darstellung der Gefale. Im Gegensatz zu einer herkdmmlichen Angiographie, bei dem ein
Katheter in den Koérper eingefiihrt werden muss, ist die Magnetresonanzangiographie eine
nicht-invasive Untersuchung. Vor Gabe eines gadolinumhaltigen Kontrastmittels wird zunachst
ein nativer Datensatz gewonnen. Der Kontrastmittel ist stark paramagnetisch, wodurch sich
die Relaxationszeiten im KM-durchfluteten Gewebe verkirzen. Nach Durchflihrung einer
erneuten Messung werden die native und kontrastmittelverstarkte Datensatze subtrahiert.
Dadurch ergibt sich ein Gefalldatensatz, der computergestitzt in eine dreidimensionale
Darstellungsform verarbeitet werden kann °2.

Die TOF-Angiographie ist ein Verfahren zur MRT-Darstellung von den GefalRen ohne
Verwendung eines Kontrastmittels. Hierbei wird der Kontrast zwischen stationdrem Gewebe
und flieBendem Blut durch Manipulation der Magnetisierungsstarke erzeugt. Die GréRRe der
Magnetisierung der sich bewegenden Spins ist gréer im Vergleich zur Magnetisierung der
stationaren Spins. Dies fuhrt zu einem intensiven Signal der sich bewegenden Blutspins und

einem schwacheren Signal der stationaren Gewebespins 2.
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Abbildung 13: MR-Angiographie ** (links) und TOF-Angiographie * (rechts) bei M1

Verschluss rechts.

3.7 Basisprinzipien der akuten Schlaganfallbehandlung

Zeit ist bei einem Schlaganfall der wichtigste Faktor. Die betroffenen Patienten missen
moglichst rasch in ein qualifiziertes Zentrum eingewiesen werden, damit eine weitere
Diagnostik und zielgerichtete Therapie frihzeitig in die Wege geleitet werden konnen.

Beim ischamischen Schlaganfall fuhrt meist eine Embolie einer Hirnarterie zu einer lokal
begrenzten Minderdurchblutung des Hirngewebes. Im Zentrum der Ischamie ist die
Durchblutung auf weniger als 20 % der normalen Werte reduziert, was innerhalb weniger
Minuten zu irreversiblen Schaden fuhrt. Dieses Areal wird als Infarktkern bezeichnet. Das
umliegende Gewebe, in dem die Durchblutung auf etwa 20 bis 50 % der Norm herabgesetzt
ist, weist zwar eine eingeschrankte neuronale Funktion auf, bleibt jedoch voribergehend vital.
Dieses Gewebe, bekannt als Penumbra, stellt einen Bereich dar, der bei schneller
Wiederherstellung der Durchblutung (Rekanalisation) potenziell gerettet werden kann, da es
,Zwischen Leben und Tod“ schwebt 6.

Zur Unterscheidung zwischen einem ischadmischen Schlaganfall mit zerebraler Ischamie und
einem hamorrhagischen Schlaganfall ist eine zerebrale Bildgebung mittels CT oder MRT
unverzichtbar. Die CT-Angiographie ermoéglicht die Detektion der extra- und intrakranieller
Gefalpathologien mit hoher diagnostischer Sicherheit. Zusatzlich erméglicht eine multimodale
Bildgebung die Analyse der Gewebeperfusion, um zwischen Infarkt und Penumbra zu
unterscheiden %’. Eine Blutentnahme und ein 12-Kanal-EKG sind ebenfalls feste Bestandteile
der Notfalldiagnostik 8.
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3.8 Rekanalisationstherapie

3.8.1 Systemische Thrombolysetherapie

Die systemische Thrombolyse (IVT) ist ein Verfahren basierend auf der intravendsen Gabe
fibrinolytischer Medikamente zur Auflésung von intravasalen Thromben und heutzutage
einzige zugelassene medikamentése kausale Schlaganfall-Akuttherapie . In der
Europaischen Union ist fir diese Indikation eine gentechnologisch hergestellte Variante des
gewebespezifische Plasminogenaktivators — rekombinanter Plasminogenaktivator (rt-PA) =
Alteplase zugelassen.

Als kdrpereigener Aktivator der Fibrinolyse wird der gewebespezifische Plasminogenaktivator
von den Endothelzellen der GefalBwand freigesetzt. Alteplase wirkt ahnlich wie der naturliche
gewebespezifische Plasminogenaktivator und weist eine hohe Fibrinaffinitat auf. Dadurch
kommt es zu einer hohen lokalen Effektivitat am Thrombus und geringeren systemischen
Effekten %°. Alteplase wandelt an Fibrin gebundenes Plasminogen zu Plasmin um, indem es
auf der Fibrinoberflache einen Komplex bildet €0,

Eine systemische Thrombolyse mit Alteplase ist nicht fir alle Patienten mit ischamischem
Schlaganfall geeignet. Sie kann durchgefiihrt werden, wenn der Symptombeginn innerhalb
von 4,5 Stunden liegt oder der Patient zuletzt vor maximal 4,5 Stunden gesund gesehen wurde
und keine Kontraindikationen vorliegen. Die Dosierung betragt 0,9 mg/kg Korpergewicht,
wobei 10 % der Gesamtdosis als Bolus verabreicht werden, gefolgt von der Restdosis Gber 60
Minuten (Maximaldosis 90 mg) *’.

Die Wirksamkeit und Sicherheit der systemischen Thrombolyse wurden durch mehrere grol3e
Studien belegt. Im Jahr 1995 zeigte das National Institute of Neurological Disorders and Stroke
(NINDS) zum ersten Mal den Benefit und den klinische Nutzen der systemischen Thrombolyse
beim akuten ischadmischen Schlaganfall innerhalb von drei Stunden nach Symptombeginn. In
die Studie wurden im Zeitraum von Januar 1991 bis Oktober 1994 insgesamt 624 Patienten
(291 Patienten in Teil 1 und 333 Patienten in Teil 2) angeschlossen, die innerhalb drei Stunden
nach Einsetzen der Schlaganfallsymptome und Ausschluss einer ICB entweder eine
intravendése Thrombolysetherapie mit 0,9 mg/kg Koérpergewicht (Maximaldosis 90 mg)
Alteplase oder Placebo bekamen. In Teil 1 der Studie waren die primaren Outcomes als
entweder eine komplette Rickbildung neurologischer Defizite oder eine Verbesserung um
mindestens 4 Punkte auf der National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) innerhalb von
24 Stunden nach Schlaganfallbeginn definiert. In dieser Phase zeigten sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den behandelten Gruppen.

Teil 2 fokussierte sich auf den Zustand des Patienten drei Monate nach der
Schlaganfallbehandlung, und hier konnte die primare Hypothese bestatigt werden. Die Anzahl
der Patienten mit minimalen oder ohne Behinderungen (mRS 0-1, NIHSS 0-1, Barthel-Index

95-100, Glasgow Outcome Scale 1) drei Monate nach dem Schlaganfall war in der rt-PA-
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Gruppe héher als in der Placebo-Gruppe. Symptomatische intrazerebrale Blutungen innerhalb
von 36 Stunden nach Beginn des Schlaganfalls traten haufiger bei mit rt-PA behandelten
Patienten im Vergleich zu dem Placebo behandelten Patienten auf (6,4 Prozent versus 0,6
Prozent). Die Sterblichkeit nach drei Monaten betrug 17 Prozent in der t-PA-Gruppe und 21
Prozent in der Placebogruppe, ohne signifikanten Unterschied 61.

Im Jahr 2008 wurden die Ergebnisse der zweiten randomisierten Studie - ECASS 3 in The
New England Journal of Medicine (NEJM) publiziert. Die Studie untersuchte die Effektivitat
und Sicherheit von Alteplase, das zwischen 3 und 4,5 Stunden nach Symptombeginn des
ischamischen Schlaganfalls verabreicht wurde. Es wurden insgesamt 821 Patienten in die
Studie aufgenommen, die nach dem Zufallsprinzip der Alteplase-Gruppe (418 Patienten) und
der Placebo-Gruppe (403) zugeteilt wurden. Der primare Endpunkt der Studie war die
funktionelle Unabhangigkeit mRS 0-2 nach 90 Tagen. Auch hier zeigte sich ein glnstiges
Ergebnis in der Alteplase-Gruppe als in der Placebo-Gruppe (52,4 % gegenilber 45,2%). Es
gab keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen in der Mortalitat 2. Die
Ergebnisse der Studie wurden in den folgenden deutschen und europaischen Leitlinien zur
Behandlung Akuttherapie des ischamischen Schlaganfalls berticksichtigt. Die Studie fihrte zur
Erweiterung des Zeitfensters fiir eine intravenése Thrombolyse mit Alteplase von 3 auf 4,5
Stunden 63,

Um die Wirksamkeit und Sicherheit der thrombolytischen Therapie als Behandlungsoption bei
akuten ischamischen Schlaganfallen detaillierter zu bewerten, wurde 2014 eine umfassende
Cochrane-Meta-Analyse durchgefihrt. Sie integrierte Daten aus 27 Studien, die bis November
2013 abgeschlossen wurden, und umfasste insgesamt 10.187 Teilnehmer. In den Studien
kamen verschiedene Substanzen fur die thrombolytische Therapie zum Einsatz, darunter
Urokinase, Streptokinase, rt-PA (recombinant tissue plasminogen activator), rekombinanter
Pro-Urokinase sowie Desmoteplase. Speziell in 12 der 27 Studien wurde die thrombolytische
Therapie durch die intraventse Gabe von rekombinanten Gewebeplasminogenaktivator (rt-
PA) durchgeflihrt. Die Analyse zeigte, dass die Anwendung der Thrombolysetherapie
innerhalb von drei Stunden nach Eintritt eines akuten ischamischen Schlaganfalls das Risiko
von Tod oder Pflegebedirftigkeit (MRS 3-6) drei bis sechs Monate nach dem Ereignis
signifikant reduziert. Es bestanden jedoch weiterhin Unklarheiten bezuglich des optimalen
Zeitfensters und der Risikofaktoren, um die Therapieentscheidungen individueller auf den
jeweiligen Patienten abstimmen zu kénnen. Die Ergebnisse dieser Analyse unterstreichten die
Notwendigkeit einer schnellen Behandlung und einer sorgfaltigen Abwagung der Risiken und

Vorteile der Thrombolysetherapie .

Die im November 2014 in ,The Lancet’ verdéffentlichte Meta-Analyse von Emberson et al.

zeigte, dass die Thrombolyse mit Alteplase die Gesamtwahrscheinlichkeit fir ein gutes

25



Outcome (definiert als ein mRS von 0-1) signifikant verbessert, wenn sie innerhalb von 4,5
Stunden nach einem akuten ischamischen Schlaganfall verabreicht wird — und dies
unabhangig von Alter und Schwere des Schlaganfalls. Die Autoren betonten die Wichtigkeit
einer zigigen Behandlung, da frihere Behandlungszeiten mit einem gréleren Nutzen
assoziiert waren. Konkret hatten Patienten, die innerhalb von 3 Stunden mit Alteplase
behandelt wurden, eine um 10% hdhere Wahrscheinlichkeit fiir ein Uberleben ohne
Behinderung (mRS 0-1) in den folgenden 3-6 Monaten im Vergleich zur Kontrollgruppe. Bei
einer Behandlung zwischen 3,0 und 4,5 Stunden nach dem Schlaganfall lag dieser Vorteil bei
5% ©9.

Ein systematisches Review und Meta-Analyse von Campbell et al. verdeutlichte, dass die
Patienten mit ischamischem Schlaganfall 4,5-9 Stunden nach dem Schlaganfall oder mit
Wake-up-Stroke und rettbarem Hirngewebe, die mit Alteplase behandelt wurden, bessere
funktionale Ergebnisse (mRS 0-1) erreichten als diejenigen, die ein Placebo erhielten ©°.

Die S2e-Leitlinie aus dem Jahr 2021 empfiehlt, basierend auf der aktuellen Studienlage, eine
intravendse Thrombolyse mit Alteplase bei Patienten mit akutem ischamischen Schlaganfall,
wenn das Zeitfenster unklar ist oder die Symptome nach dem Erwachen auftraten. Dies gilt
insbesondere fiir Patienten, die zuletzt vor mehr als 4,5 Stunden symptomfrei gesehen
wurden, sich jedoch innerhalb von 4,5 Stunden nach dem Erkennen der Symptome in der
Klinik vorstellen und bei denen ein DWI/FLAIR-Mismatch in der MRT nachgewiesen wurde *'.
Auch bei Patienten mit ischamischem Schlaganfall, die sich im 4,5- bis 9-Stunden-Zeitfenster
befinden (entweder mit bekanntem Beginn oder bei unbekannter Symptomdauer ab der Mitte
des Schlafs), kann eine intravenése Thrombolyse mit Alteplase erwogen werden, sofern ein

Mismatch zwischen dem im CT oder MRT dargestellten Infarktkern und der Penumbra vorliegt
57

3.9 Endovaskuldre Rekanalisationstherapie

3.9.1 Intraarterielle Lysetherapie

Mit dem Therapiefortschritt des ischamischen Schlaganfalls durch Einfiihrung der
intravendsen Thrombolyse gab es Uberlegungen die verschlossenen Hirnarterien
kathetergestutzt mittels intraarterieller Lysetherapie zu behandeln. Es gibt allerdings bis dato
keine randomisierte Studie, welche die beide Methoden direkt miteinander vergleicht ¢’. Die
multizentrische, randomisiert-kontrollierte PROACT und PROACT Il Studien untersuchten in
1998 und 1999 die Wirkung der intraarteriellen Lysetherapie bei Patienten mit akutem
ischamischem Schlaganfall durch ACM-Verschluss. Die PROACT Il Studie belegte, dass die
intraarterielle Gabe von Pro-Urokinase und i.v. Heparin innerhalb 6 Stunden nach
Symptombeginn im Vergleich zu Placebo (i.v. Heparin und Kochsalzlésung 30 mi/h) zu einer

erfolgreichen Rekanalisation fuhrte und mit besserem klinischen Outcome assoziiert war
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(erfolgreiche Rekanalisation bei 66% der Patienten in Pro-Urokinase Gruppe und 18% bei
Placebogruppe) % 8. Die Ergebnisse der PROACT Studie sind ebenfalls positiv ausgefallen;
konnten allerdings aufgrund der geringen Patientenzahl nicht als signifikant bezeichnet
werden. Dennoch wurde Pro-Urokinase von FDA zur Therapie nicht zugelassen, weil die
Zulassung zwei positive Studien voraussetzte ¢. Aufgrund der schlechten Datenlage und
fehlenden Folgestudien spielt die intraarterielle Thrombolyse in der modernen endovaskularen

Therapie des ischamischen Schlaganfalls keine bedeutsame Rolle.

3.9.2 Mechanische Thrombektomie (MT)

Die Geschichte einer katheterbasierten Extraktion eines peripheren, thrombotischen
Gefalverschlusses begann mit der Veroffentlichung von Fogarty in 1965 7°. Allerdings dauerte
es ca. weitere 40 Jahre bis das erste Instrument, der sogenannte Merci Retriever (Stryker,
Kalamazoo, USA) flr den intrakraniellen Einsatz durch die FDA zugelassen wurde.

Es wurden auch andere Systeme verwendet, die in erster Linie in den peripheren Gefallen zur
Befreiung von Fremdmaterialien zum Einsatz kamen, u.a. der klauen-ahnliche Alligator
Retriever (Medtronic, Minneapolis, MN, USA) und das lasso-ahnliche Amplatz GooseNeck
Microsnare (Medtronic, Minneapolis, MN, USA). Obwohl die erfolgreiche Reperfusionsraten
von mTICI 2b/3 bis 74% der Falle beobachtet wurden, konnten sich diese Gerate im Vergleich
zu den modernen Stent-Retrievern aufgrund der komplizierteren technischen Anwendung und

fehlendem klinischen Benefit fir den Patientennicht durchsetzen 7.

3.9.2.1 Retriever alter Generation

Der Merci Retriever (Stryker; Kalamazoo, MI, USA) gilt als Device der 1. Generation, das
speziell fir die Entfernung von intrakraniellen Thromben entwickelt wurde. Mit Hilfe eines
Mikrokatheters wurde der Thrombus mit einem spiralférmigen Nitinoldraht passiert und beim
Rickzug sollte der Thrombus gefangen und mitentfernt werden 72. Die erfolgreiche Applikation
seiner ersten Version konnte in der MERCI 1 Studie nachgewiesen werden. Allerdings wurden
durch den alleinigen Einsatz des Merci Retrievers insgesamt nur 12 Patienten (43%)
erfolgreich behandelt. Die Kombination mit intraarterieller Lysetherapie mit t-PA erhdhte die
Erfolgsrate auf 64%. Da im Rahmen der Studie keine gravierenden Komplikationen beobachtet
wurden, erfolgte eine Zulassung durch die FDA 3. Nachfolgend erfolgte eine zweite
prospektive Registerstudie Multi Merci, die die weiterentwickelte Version untersuchte. In der
Studie wurden verschiedene Thrombektomie-Gerate verwendet, darunter der Merci Retriever
X5, X6 und L5.

Eingeschlossen wurden Patienten innerhalb von 8 Stunden nach Symptombeginn, bei denen
eine Behandlung mit intraven6sem Gebeweplasminogenaktivator (t-PA) nicht in Frage kam,

kontraindiziert war oder ohne Erfolg blieb. Die Modelle X5 und X6 wurden im August 2004 fir
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den kommerziellen Einsatz zugelassen. Der L5 Retriever wurde im Rahmen einer von der
US-amerikanischen Food and Drug Administration (FDA) erteilten Ausnahmegenehmigung
verwendet. Die Arzte wurden angewiesen, den L5 Retriever zur Rekanalisation der Gefale zu
verwenden, sobald dieser verfigbar war. AnschlielRend konnten die altere Generationen von
Geraten und/oder intraarterielle Gebeweplasminogenaktivator eingesetzt werden. Von den
insgesamt 164 mechanisch thrombektomierten Patienten wurden 131 zuerst mit dem L5
Retriever behandelt. Die Anwendung des L5 Retrievers fuhrte zu einer erfolgreichen
Rekanalisation (TICI 2b oder 3) in 75 von 131 behandelbaren Gefalken (57,3 %). Nach
zusatzlicher Therapie, bestehend aus intraarteriellem Gewebeplasminogenaktivator oder
anderen mechanischen Thrombektomie-Geraten, stieg die Erfolgsrate auf 69,5 % (91 von 131
Patienten). Insgesamt wurden bei 36 % der Patienten glnstige klinische Ergebnisse
(modifizierte Rankin-Skala 0 bis 2) erzielt, und die Sterblichkeitsrate betrug 34 %. Beide
Ergebnisse zeigten einen signifikanten Zusammenhang mit der GefaRrekanalisation 7.

Das Penumbra Aspirationssystem (Penumbra, Alameda, CA, USA) stellte ein Produkt der
zweiten Generation dar und wurde in 2007 fur die Behandlung des akuten ischamischen
Schlaganfalles in den USA zugelassen. Unterschied zum Merci Retriever war die
Aspiration des Thrombus nach vorheriger Fragmentierung mit Hilfe eines Separators 75.
Die Penumbra Pivotal Stroke Studie zeigte eine erfolgreiche Reperfusionsrate (TIMI 2 bis
3) von 81,6%, so dass die angiographische Erfolgsrate deutlich Gber den Merci Retriever
lag. Das gute klinische Ergebnis (MRS < oder =2) lag allerdings nur bei 25%, welches in
erster Linie durch distale Embolien erklart wurde, die durch Thrombusfragmentierung
entstanden 76.

In 2010 wurden die Ergebnisse der Post Market Studie publiziert. In diese retrospektive
Analyse wurde insgesamt 157 Patienten aus sieben internationalen Zentren eingeschlossen,
die bei einem akuten ischamischen Schlaganfall mit Penumbra System interveniert wurden.
Bei 87% Patienten zeigte sich eine erfolgreiche Revaskularisation von TIMI 22. 41% der
Patienten hatten bei der 90-Tage-Nachbeobachtung einen mRS von <2, verglichen mit nur
25% in der Pivotal-Studie. Patienten, die mit dem Penumbra-System erfolgreich
revaskularisiert wurden, hatten signifikant bessere Ergebnisse als Patienten, bei denen dies

nicht der Fall war 7.

3.9.2.2 Stent-Retriever

In 2010 zeigte Saver et. al, dass der Benefit einer intravendsen Thrombolyse bei akuter
Hirnischamie zeitabhangig ist 8. Das Ergebnis der Studie unterstltzte die Initiative des
offentlichen Gesundheitswesens zur Reduktion des Zeitintervalls von Symptombeginn bis zum
Beginn der Behandlung. Diese Entscheidung trieb die weitere Entwicklung der neuen

Revaskularisationsarten voran, so dass in den folgenden Jahren Retriever der 3. Generation
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sogenannte Stent-Retriever entwickelt wurden, die sich zum Therapiestandard entwickelt
haben.

In 2010 publizierte Castano et al. die Ergebnisse einer Pilot Studie mit insgesamt 20 Patienten,
die einen akuten ischamischen Schlaganfall durch einen grof3en Arterienverschluss der
anterioren Zirkulation hatten und innerhalb 8 Stunden nach Symptombeginn durch Solitaire
AB Stent-Retriever mechanisch thrombektomiert wurden. Es zeigte sich eine erfolgreiche
Rekanalisation von TICI 2b oder 3 bei 18 Patienten (90%). 45 % der Patienten zeigten nach 3
Monaten ein gutes funktionelles Ergebnis 7°.

In den darauffolgenden Jahren wurden zahlreiche Studien veréffentlicht, die die Wirksamkeit

und Sicherheit der mechanischen Thrombektomie mittels Stent-Retriever belegten 7° 80 81,

3.10 Wissenschaftliche Lage aktueller Schlaganfalltherapie

Im Oktober 2012 wurden die Ergebnisse zwei prospektiven, multizentrischen und
randomisierten Studien SWIFT und TREVO-2 publiziert. Die SWIFT Studie verglich die
Wirksamkeit und Sicherheit des Solitaire Flow Restoration Stent-Retrievers mit dem Merci
Retrieval-System. In diese Studie wurden die Patienten aus 18 Zentren in den USA und
Frankreich aufgenommen, die an einem akuten ischamischen Schlaganfall mit
mittelschweren bis schweren neurologischen Defiziten litten (NIHSS =8 und <30) und bei
denen eine Thrombektomie innerhalb von 8 Stunden nach Auftreten der
Schlaganfallsymptome mdglich war. Aufgrund einer eindeutigen Uberlegenheit der
Therapie mit Solitaire FR wurde die Studie vorzeitig abgebrochen. Der primare
Endpunkt,die erfolgreiche Reperfusion (TIMI 2 oder 3) ohne symptomatische intrakranielle
Blutung nach bis zu drei Durchgangen, wurde in der Stent-Retriever Gruppe haufiger
erreicht als in der Merci-Gruppe (61% vs. 24%). Ebenso hatten mehr Patienten in der
Solitaire-Gruppe ein gutes neurologisches Ergebnis (MRS <2) nach 3 Monaten (58% vs.
33%) 8. Die TREVO-2 Studie bestatigte ebenso die Uberlegenheit der mechanischen
Thrombektomie mit Trevo Stent-Retriever im Vergleich zu dem Merci-System (erfolgreiche
Reperfusion TICI 22 86% in der Trevo-Gruppe und 60% in Merci-Retriever-Gruppe) 83.

In 2013 wurden Ergebnisse drei randomisierten Studien IMS Ill, SYNTHESIS und MR
RESCUE erstrangig in NEJM publiziert, die die Wirksamkeit der mechanischen
Thrombektomie in Frage stellten. Die Studien verglichen die alleinige intravenése Lysetherapie
durch t-PA mit Kombination aus mechanischer Thrombektomie und intravendser Lysetherapie.
Die Studien konnten die Uberlegenheit der mechanischen Thrombektomie bei akutem
ischamischem Schlaganfall gegentber der Standartbehandlung mit i.v. t-PA nicht nachweisen.
In der genauen Analyse der Studien zeigte sich allerdings, dass die Interventionen mit

modernen Stent-Retrievern in dem jeweiligen Therapiearm deutlich unterreprasentiert waren

29



(IMS Il = 1%, SYNTHESIS — 10%, MR RESCUE - 14%). Aulerdem war fir die Aufnahme in
die Studie der Nachweis eines intrakraniellen GefalRverschlusses nicht obligat. Aus diesen
Grinden und wegen der methodischen Limitationen war eine adaquate Beurteilung der
Wirksamkeit und Sicherheit der mechanischen Thrombektomie durch diese Studien nicht
maoglich 84 85 86,

In 2015 wurden die Ergebnisse der multizentrischen, prospektiv randomisierten und
kontrollierten MR CLEAN Studie in NEJM publiziert. In diese Studie wurden insgesamt 500
Patienten eingeschlossen, bei denen ein bestatigter intrakranieller GefaRverschluss (ACI, M1
oder M2 Abschnitte der ACM, A1 oder A2 Abschnitte ACA) in der vorderen Zirkulation vorlag
und, die innerhalb von 6 Stunden nach Symptombeginn einer endovaskularen mechanischen
Thrombektomie unterzogen wurden. Die MR CLEAN-Studie konnte zweifelsfrei den
therapeutischen Nutzen der mechanischen Thrombektomie nachweisen. Das gute klinische
Outcome (MRS =< 2) nach 90 Tagen war mit 32,6% besser gegenuber 19,1% in der
Vergleichsgruppe, welche mit der Standardtherapie, mit Gewebe-Plasminogen-Aktivator (V-
tPA) behandelt wurde. Die Rate der erfolgreichen Reperfusionen mTICI 22b betrug 59% 8. Im
gleichen Jahr wurden die Ergebnisse weiterer Studien wie ESCAPE 8, REVASCAT #° und
EXTEND-IA %0 vergffentlicht. In diesen Studien wurde die Wirksamkeit der mechanischen
Thrombektomie im Vergleich zur Standardtherapie bei akutem ischamischem Schlaganfall
anhand mehrerer Bewertungskriterien gemessen. Dazu gehoérten die erfolgreiche
Rekanalisation (mTICI 2b oder 3) sowie gutes klinisches Ergebnis (MRS von 0 bis 2). Die
Studien berlcksichtigten auch die Mortalitatsrate wahrend des Studienzeitraums sowie das
Auftreten von symptomatischen intrakraniellen Blutungen nach der Behandlung. Die
Ergebnisse zeigten, dass die Patienten, die mechanisch thrombektomiert wurden, in diesen
Kriterien bessere Ergebnisse erzielten als diejenigen, die nur die Standardtherapie (IV-t-PA)
erhielten.

In 2018 wurden weitere zwei interessante Studien (DEFUSE-3 und DAWN) veréffentlicht, die
die Wirksamkeit der mechanischen Thrombektomie bei bestimmten Patienten innerhalb 16
bzw. 24 Stunden nach Symptombeginn belegten °' %2, Die Voraussetzung war der Nachweis
eines Mismatches zwischen der Schwere des klinischen Defizits und dem Infarktvolumen
(DAWN) bzw. Vorliegen eines Mismatches zwischen Penumbra und Infarktkern in
Abhangigkeit von InfarktgroRe und Infarktvolumen. In den DEFUSE-3 Studie zeigten
mechanisch thrombektomierte Patienten ein signifikant besseres klinisches Outcome mRS 0-
2 nach 90 Tagen im Vergleich zur Standardtherapie mit intraven6sem Gewebe-Plasminogen-
Aktivator (IV-tPA) allein (45 % vs. 17 %, P<0,001) %. Die DAWN Studie ergab &hnliche
Ergebnisse bezuglich des klinischen Outcomes (49 % in der Thrombektomiegruppe vs. 13 %

in der Kontrollgruppe) ®'.
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3.11 Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Sowohl hinsichtlich der Reperfusionsrate als auch des guten klinischen Outcomes (MRS 0-2
90d) ist die mechanische Thrombektomie der alleinigen intravendsen Lysetherapie Gberlegen
und ist mittlerweile die Therapie der Wahl bei akutem ischamischem Schlaganfall. Allerdings
sind viele Fragestellungen durch randomisierte prospektive Studien noch nicht belegt. Ob und
welche patientenspezifischen Besonderheiten den klinischen Erfolg nach der Therapie
beeinflussen, sind noch offen. Es fehlen weiterhin optimale Auswahlkriterien flir die Patienten,
wie zum Beispiel der Zeitpunkt der Intervention nach dem Auftreten der ersten Symptome, die
Bedeutung der Beschaffenheit des Thrombusmaterials, die Unterscheidung zwischen
kardioembolischen und atherosklerotischen Ursachen sowie u.a. die Lange des eingesetzten
Stent-Retrievers.

Mit unserer retrospektiven Recherche verfolgen wir das Ziel, die Frage zu klaren, ob die Lange
des verwendeten Stent-Retrievers den primaren Reperfusionserfolg und das klinische
Outcome beeinflusst. Aufterdem Uberprifen wir, ob der Clot Burden Score bei der Wahl der

Stent-Retriever-Lange wegweisend sein kann.
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4 Material und Methoden

4.1 Patientenkollektiv

In unserer Studie, durchgeflhrt von Januar 2010 bis Dezember 2017, wurden insgesamt 543
Patienten mit akuten Verschllissen der proximalen Hirnarterien untersucht. Zu den betroffenen
Arterien zahlten die A. cerebri interna, die A. cerebri media (M1 und M2), die A. basilaris und
die A. cerebri posterior. Die mechanische Thrombektomie erfolgte im Institut flir Diagnostische

und Interventionelle Radiologie und Neuroradiologie der Uniklinik Kdlin.

4.2 Studiendesign

Es handelt sich um eine retrospektive, monozentrische Beobachtungsstudie. Die
Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Universitat Kéln wurde Uber das Vorhaben
der Studie rechtzeitig informiert; von Seiten der Ethikkommission bestand keine Notwendigkeit
einer Beratung (ID: 19-1413).

4.3 Procedere

Alle in die Studie eingeschlossene Patienten wurden entweder zur Symptomabklarung bei
Verdacht auf Schlaganfall primar in der Uniklinik Kéln vorgestellt oder von externen Kliniken
mit bestatigtem, ischamischen Schlaganfall eingeliefert.

Initial wurde nach einer facharztlichen neurologischen Untersuchung eine cCT und CTA der
hirnversorgenden Kopf- und Halsarterien durchgefihrt. Ein interdisziplinares Team aus einem
Neuroradiologen und dem behandelnden Neurologen stellte die Indikation zur mechanischen
Thrombektomie.

Wir schlossen in die Studie nur die Patienten ein, die endovaskular mit Solitaire (Medtronic
Neurovascular, MI, USA) oder Trevo (Stryker Neurovascular, CA, USA) Stent-Retriever
mechanisch thrombektomiert wurden. Zusatzlich wurde bei Schlaganfallen in der vorderen
Zirkulation der Clot-Burden-Score anhand der Computertomographie-Angiographie oder MR-
Angiographie bestimmt. Ein Clot-Burden-Score von 10 bedeutete keinen Gefaliverschluss,
wahrend ein Score von 0 einem vollstdndigen multisegmentalen Verschluss der Arterien der
vorderen Zirkulation entsprach. Ein niedrige Thrombuslast wurde als ein Clot-Burden-Score
von 7-9 und eine hohe Thrombuslast wurde als ein Clot-Burden-Score von 1-6 definiert 9,
Die Kohorte wurde in Patienten, die mit einem kurzen (20 mm) oder einem langen (>20 mm)
Stent-Retriever behandelt wurden, eingeteilt. Der Trevo Stent-Retriever ist in den
Konfigurationen 3 x 20 mm, 4 x 20 mm, 4 x 30 mm und 6 x 25 mm und der Solitaire Stent-
Retriever in den Konfigurationen 4 x 20 mm, 4 x 40 mm und 6 x 30 mm (Durchmesser x
Lange) erhaltlich. Es gab keine Einschrankungen hinsichtlich des technischen Ansatzes oder
der Wahl der Stent-Retriever-Grofle, deren Auswahl dem Ermessen des behandelnden

Neuroradiologen Uberlassen wurden. Auf der Grundlage eines triaxialen Ansatzes (System mit
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drei verschiedenen Hauptachsen, hier bestehend aus Fuhrungskatheter, Aspirationskatheter
und Mikrokatheter/Stent-Retriever) wurde in allen Fallen ein Intermediarkatheter zur
simultanen Aspiration des Thrombus verwendet, wobei auf die Verwendung eines zusatzlichen
Ballonfihrungskatheters verzichtet wurde. Die konkomitante Aspiration wurde mit einer
Vakuumspritze oder einer automatischen Aspirationspumpe durchgefihrt. Bis 2015 wurden
die mechanische Thrombektomien meist mit "Solumbra"-Technik durchgefiihrt 9. Seit 2015
wurde haufiger zur ,SAVE"-Technik (Stent Retriever Assisted Vacuum-locked Extraction)
Ubergegangen, die von Maus et al. beschrieben wurde %. Die primaren Endpunkte waren die
vollstandige und die erfolgreiche Reperfusion im ersten Durchgang (,First-Pass-Reperfusion®),
definiert als mTICI (,modified thrombolysis in cerebral Infarction®) von 3 bzw. 22b. Sekundéare
Endpunkte waren die finale mTICI-3-Reperfusion, die finale erfolgreiche Reperfusion (mTICI
= 2b), Anzahl der Gerateeingriffe, Zeitintervall von der Leistenpunktion bis zur Reperfusion und
die Rate der postinterventionellen Subarachnoidalblutung (SAB). Nachweis der klinischen
Wirksamkeit war die Rate der funktionellen Unabhangigkeit, gemessen anhand der
modifizierten Rankin-Skala mit 0-2 Punkte bei Entlassung und nach 90 Tagen. Ein natives
Schéadel-CT wurde innerhalb von 24 Stunden nach der Intervention oder bei klinischer
Verschlechterung durchgefihrt. Der mRS-Score sowie NIHSS-Score wurden von den

erfahrenen Neurologen erfasst .

4.4 Datenerhebung
Patienten- und krankheitsbezogene Daten wurden dem klinischen Dokumentationssystem
ORBIS (DH Healthcare GmbH, Bonn, Germany) enthommen.
Die prozeduralen Daten zum Ablauf der Intervention, zu verwendeten endovaskularen
Systemen sowie der angiographische Verlauf und postinterventionelle zerebrale Bildgebungen
wurden durch Studium der Bildserien und Dokumentationen im klinikinternen
Dokumentationsbuch und Kommunikationssystem (impax ee, Agfa Healthcare, Mortsel,
Belgien) erhoben.
Patienten- und krankheitsbezogene Daten:

e Alter und Geschlecht des Patienten

e Datum und Uhrzeit des Symptombeginns

e Datum und Uhrzeit der ersten Vorstellung im Krankenhaus

e Datum und Uhrzeit der ersten Bildgebung

e NIHSS Score bei Aufnahme und bei Entlassung

e mRS bei Aufnahme, bei Entlassung und nach 90 Tagen

Bildgebende Daten:

e Seite und Lokalisation des verschlossenen Gefalies
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e Dauer der Angiographie

o mTICI vor, wahrend und nach jeder Stentfreisetzung sowie am Ende der Intervention
o Art, Durchmesser und Lange des eingesetzten Stent-Retrievers

e Zeitpunkt der ersten Reperfusion

e Zahl der Mandéver (Thrombektomiepassagen)

e Dauer der Intervention von Leistenpunktion bis Reperfusion

e prozedurale und systembedingte Komplikationen

4.5 Ein- und AusschluBkriterien
Einschlusskriterien:
o Nachweis eines proximalen Hirnarterienverschlusses durch Bildgebung
¢ Intervention mit dem Solitaire oder Trevo Stent-Retriever
Ausschlusskriterien:
e Fehlende Dokumentation der Stent-Retriever GroRe
e Verwendung anderer Stent-Retriever

¢ Intervention ausschlief3lich mit Aspirationstechnik

4.6 Begriffsklarung und Definitionen

4.6.1 National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS)

Die NIHSS ist ein systematische Bewertungssystem, das ein quantitatives Mal} flr
schlaganfallbedingte neurologische Defizite liefert. Die NIHSS wurde erstmals 1989 von
Thomas Brott und seinem Team eingeflhrt. Urspringlich konzipiert als Instrument fir die
Forschung, diente sie der standardisierten Erfassung von Ausgangsdaten bei Patienten in
klinischen Studien zum akuten Schlaganfall. Die Skala umfasste dabei 15 verschiedene
Parameter 7. Fir den Einsatz in Studien wurde die NIHSS vom ,National Institute of
Neurological Disorders and Stroke® leicht angepasst. Sie bewertet nun das Ausmal
neurologischer Defizite anhand von 11 Untersuchungspunkten %,

Inzwischen wird die Skala auch haufig als klinisches Beurteilungsinstrument eingesetzt, um
den Zustand von Schlaganfallpatienten zu beurteilen, eine geeignete Behandlung festzulegen
und das klinische Outcome des Patienten vorherzusagen. Zudem hat sie sich als Pradiktor fur

das kurz- und langfristige Ergebnis von Schlaganfallpatienten erwiesen 9.

34



Neurologischer
Parameter

NIHSS Befund / Score

1a Bewussiseinslage (Vigilanz)

[V S

Wach

Benommen, aber durch geringe Stimulation zum Befolgen von Aufiordenungen, Antworten oder
Reaktionen zu

Somnolent, bedarf wisderhofier Stimulaton, um aufmerksam zu sein, oder ist soponds und bedarf
stariker oder schmerzhafier Stmulation zum Erzielen von Bewegungen

Homa, anteoriet nur mit motonischen oder vegetativen Reflexen oder reagiert gar nicht, ist schiaff
und chne Reflaxe

1] Orientierung

[y =]

Frage nach Monat und Alter [Anmerkung: auch eindeutige norverbale Antworten wenden pewertet)
B=antwort=t beide Fragen richtig

Beantwort=t eine Frage richtig

Beantwortet keine Frape richtin

1ic Befolgung wvon
Aufforderungen

Ausforderung die Augen und die nicht-paretische Hand zu 6ffnen und zu schiiellen

Fidhrt beide Aufgaben richtig aus
Fiihrt eine Aufgabe richtig aus

2 Blickbewegunpen
[Okulomotorik)

el = [ =]

Filihrt keine Aufgabe richtig sws
Mormal

Particlle Blickparese™ Dieser Punktwert wird vergeben, wenn dis Blickrichtung von einem oder
beiden Augen abnormal ist, jedoch keine forcierte Blickdeviation oder komplette Blickparese
besteht]

Forcierie Blickdeviation oder komplette Blickparese

3 Gesichtsfeld

Heine Einschrankung

Partielle Hemianopsie

Komplette Hemianopsie (e.n. Quadrantenanopsie)
Bilaterale Hemianopsie [Blindheit oder kortkaler Blindheit)

| Facialisparese

Hormal

Gering (abgefiachte Nasolabiaifalte, Asymmeitrie bem Lichein)

Partiell [volistindige oder fast wollst3ndipe Parese des unteren Gesichts)

Vollstindig auf einer oder beiden Seiten (fehlende Bewegungen unterer und oberer Teil des
(Gesichis)

] Motorik Arme
getrennt fir links und rechts z.B.
[oei Tetraparese

ol (] k3 — L R s O a0 B = 3RS

Fein Absinken [der Arm wird Woer 10 Sekunden in der B0R45" Position
Absinken [der Am wird zunachst bei B0F45° gehalten, sinkt aber im Verlauf von 10 Sek. ab)
Anheben gegen Schwerkraft maglch (der Arm kann die 80°45° Position nichi emeichen oder
haiten, sinkt auf die Liepefidche ab, kann aber pegen Schwerkraft angehoben werden)
Hein (aktives) Anheben gegen Schwerkraft, der Arm St nach passivem Anheben sofort auf die
Keine Bewegung

Anmerfung: bei Ampufafion oder Gelenkversiell, 0 Pliz; bei Plegie arhaf Skala 7

(Extremitatenataxie) O Pide.

[ Motorik Beine
getrennt fr links und rechts
7. B. bei Tetraparess

b (] b =

Hein Absinken (das Bein bleibt iber 5 Selunden in der 20° Positon).
Absinken [das Bein sinkt am Ende der § Selundenperiode. benihnt aber die Liegefiache nicht)
Aktive Bewegung gegen die Schwerkraft [das Bean sinkt binnen 5 Sek_ auf die Liepefidche ab,
kann aber gegen die Schwerkrafi gehoben wenden
Kein {aktives) Anheben gegen die Schwerloaft, das Bein fallt nach passvem Anheben sofort auf
diz Liegefiache
Keine Bewegung

Anmerfung: bei Ampufation oder Gelenkversfell. § Phis; bei Flegie erfidl Skala 7

(Extremifatenstaxde) 0 Phie.

T Extremitatenataxie

A.rmhng:m'dber Verstandigungsschwiengheifen oder Plagie ais fahlend (0 Piie. ) gewerist wind
bei Angabe von Koma (5 Skals 13) als fehiend (0 Pife ) gewerfef.

8 Sensibilitat

-

Mormal: kein Sensiblitstsverust

Leichter bis mitiedschwerer Sensibitatsveriust; Patient empfindet Madelstiche auf der betroffznen
Seite als stumpf, oder er nimmt diese nur als Berithnung wahr.

Schwerer bis vwollst3ndiger Sensibilitatswerust; Patient nirmmi die Benlhnng won Gesicht, Anm und
Biin nicht wahr

] Sprache

-

normal; keine Aphasie

Leichte bis mitelschwere Aphasie; deutliche Einschrinkung der Wortfilissigheit oder des
Sprachwerstandnisses, keine refevante Einschrankung von Uimfang oder Art des Awsdruckes. Die
Enschrinkung des Sprachvermdgens und'oder des SprachverstSndnisses macht die Unterhaltung
schwierig bis unmopglich

Schwere Aphasie; die Kommunication findet dber fragmentierte Avsdnacksiormen statt Der
Lintersucher muss das Gesagie in groflem Umfang interpretieren, nachfrapen oder ematen. Der
Untersucher tragt im Wesentlichen die Kommunikation

Stumm, globale Aphasie; Sprachprodultion oder Sprachwerstandnis nicht verwertbar (auch bei
Fiomia)

10 Dysarthrie

Mormal

Leicht bis mitielschwer; der Patient spricht zumindest einige Worte venaaschen und kann nur mit
Schwiengkeiten verstanden werden

Schwer. anarfwisch; die vensaschene Sprache des Patienten ist urverstandich und bensht nicht

auf einer Aphasie
Anmerung: Bei Infubstion o. & 0 Punfde

T | Hegledt

Feine Abnormaltst
\isuelle, taktile, auditive oder personenbezogene Unaufmerksamkeit oder Ausloschung bei
ng won gleschzeitiger bilateraler Stmulation in einer der sensblen Cualitsten
Schwere halbseitige Unaufmerksambeit. Kein Erkennen der sipenen Hand oder Orientienung nur

ZU einer Seite des Raumes.
Anmerkang: bei fablender Beurfeibarked 0 Punkde

Gesamtpunktwert

Summe

Abbildung 14: NIHSS "%,

Mit der NIHS-Skala koénnen die Auswirkungen eines akuten Hirninfarkts auf die

Bewusstseinslage, die Sprache, den Gesichtsfeldausfall, die motorische Starke, die Ataxie,
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die Dysarthrie und den sensorischen Verlust bewertet werden. Von 15 Punkten enthalt jeder
Bereich eine Punkteskala mit 3 bis 5 Abstufungen, wobei 0 als normal gilt. Es kann eine
maximale Punktzahl von 42 erreicht werden %°. Flr die Beurteilung eines einzelnen Patienten

werden weniger als 10 Minuten bendtigt.

4.6.2 Modified Rankin Scale (mRS)

Die modified Rankin Scale (mRS) ist eine einfache Skala zur Bewertung der
Behinderungsgrads oder Abhangigkeit bei den taglichen Aktivitaten von Menschen, die einen
Schlaganfall oder ein anderes neurologisches Ereignis erlitten haben. Sie hat sich zum am
weitesten verbreiteten klinischen Ergebnismal fur klinische Schlaganfallstudien entwickelt.
Die Skala umfasst sieben Stufen von 0 bis 6, wobei hohere Werte auf eine starkere
Behinderung hindeuten. Ein Wert von 0 bis 2 wird in der Regel als gutes Ergebnis gewertet,
da die Betroffenen hierbei eine vollstandige funktionelle Unabhangigkeit erreichen und in der
Lage sind, die Aktivitaten des taglichen Lebens selbststandig auszufiihren %2, Ein mRS-Score
von 6 wird verwendet, um eine verstorbene Person zu kennzeichnen.

In dieser Arbeit wurde der mRS Score bei Aufnahme, bei Entlassung und nach 90 Tagen
bestimmt, um als Outcomeparameter den klinischen Erfolg der mechanischen Thrombektomie

zu evaluieren.

4.6.3 Stent-Retriever
Stent-Retriever sind winzige, selbstexpandierbare Stents, die fur die Thrombektomie

entwickelt wurden. Sie werden mithilfe eines geeigneten Mikrokatheters an der

mRS -

Score Erklarung

0 Keine Symptome

1 Keine relevante Beeintrachtigung. Kann trotz geringer neurologischer Defizite uneingeschrankt
Alltagsaktivitaten verrichten.

2 Leichte Beeintrachtigung. Kann sich ohne Hilfe versorgen, ist aber im Alltag eingeschrankt.

3 Mittelschwere Beeintrachtigung. Benétigt Hilfe im Alltag, kann aber ohne fremde Hilfe bzw. mit
Hilfsmitteln (Gehstock, Rollator) gehen.

4 Hohergradige Beeintrachtigung. Bendtigt Hilfe bei der Kérperpflege, kann nicht
ohne Hilfe gehen.

5 Schwere Behinderung. Bettlagerig, inkontinent, bendtigt standige pflegerische Hilfe.

6 Tod

Abbildung 15: Modifizierte Rankin Skala 101,
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Verschlussstelle platziert und sind speziell daftir konzipiert, Thrombusmaterial zu erfassen und
eine Thrombusextraktion zu ermoglichen. Der erste entwickelte Stent-Retriever, der Solitaire
von Medtronic Neurovascular in Irvine, CA, USA, erhielt 2012 die Zulassung der FDA.

Solitaire und Trevo sind lasergeschnittene Stent-Retriever aus Nitinol. Trevo ist in den
Konfigurationen 3 x 20, 4 x 20, 4 x 30 und 6 x 25 mm erhaltlich. Der Stent-Retriever ist mit

einem proximalen und drei distalen rontgendichten Markern markiert.

Trevo® Trevo®XP / | Trevo®XP
PROVUE RETRIEVER PROVUE RETRIEVER ¥ SROVUE RETRIEVER
F A RETRIE ity . IBIMLZD“J'.I“.| TRIE

f / ‘.-"

Abbildung 16: Trevo Stent-Retriever in verschiedenen Gréften 103,

Die Trevo ProVue-Version beinhaltet die Integration von Platindrahten in die Stentstreben, um
die fluoroskopische Visualisierung auf der gesamten Stentretrieverlange zu ermdglichen.
Solitaire ist in den Konfigurationen 4 x 20, 4 x 40, and 6 x 30 mm erhaltlich. Der Stent-Retriever
ist mit einem proximalen und drei distalen réntgendichten Markern versehen. In der
sogenannten ,Platinum‘-Version sind gleichmaRig verteilte, punktuelle Platinmarker integriert,

die die fluoroskopische Sichtbarkeit des Gerats verbessern sollen.

Arbeitslédnge

" > > b v v \ P~ = distale Markierung
proximale Markierung —— e 2 =4 = = =

gleichmaRig verteilte Markierungen

Abbildung 17: Solitaire™ X Stent-Retriever 104,
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Abbildung 18: verschiedene 4 mm Trevo und Solitaire Stent-Retrieverlangen und

fluoroskopischen Eigenschaften 195,

4.6.4 Durchfiihrung der mechanischen Thrombektomie

Nach einer Indikationsstellung durch Neurologen und Neuroradiologen und entsprechenden
prainterventionellen Diagnostik (Parenchym und Gefa3darstellung) wird mit dem Procedere
begonnen. Bei allen eingeschlossenen Patienten in unserer Arbeit wurde die mechanische
Thrombektomie unter Vollnarkose durchgefiihrt. Nach einer Hautdesinfektion und steriler
Abdeckung wird die Arteria femoralis communis punktiert und eine Schleuse eingelegt. Die
ACI der betroffenen Seite wird durch einen geeigneten Flhrungskatheter sondiert. Danach
erfolgt eine koaxiale Einlage eines groRlumigen Intermediarkatheters (=Aspirationskatheter)
Uber einen Mikrokatheter und einen Mikrodraht. Der Aspirationskatheter wird bis an den
Thrombus herangefiihrt. Die darauffolgende Thrombektomie folgt zwei Grundprinzipien:
Thrombusaspiration und Thrombusextraktion oder eine Kombination beider Prinzipien.

Bei der Thrombusaspiration wird der Aspirationskatheter an einer Spritze oder
Aspirationspumpe angeschlossen, wodurch ein Unterdruck erzeugt wird. Der Thrombus wird
in den Aspirationskatheter gesaugt und unter Aspiration wird der Katheter mit Thrombus
entfernt.

Bei der Thrombusextraktion wird der Thrombus mithilfe eines Mikrokatheters passiert, bevor

der Mikrodraht entfernt wird. Danach wird der Stent-Retriever Uber den Mikrokatheter
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vorgebracht, platziert und beim Rickzug des Mikrokatheters im Thrombus freigesetzt. Nach
einer kurzer Einbettzeit von 2-5 Minuten wird der Stent-Retriever mit dem Thrombus unter

Aspiration entfernt 106,

Unterstitzt durch einen Mikrokatheter (**) und einen Mikrodraht (***) wird der

Aspirationskatheter (*) bis zum Thrombus vorgeschoben (a, b). AnschlieRend erfolgt die
Aspiration. Nach vorsichtigem Zurtickziehen des Aspirationskatheters ist der Thrombus noch
vorhanden (c). d-f Umstellung auf die Solumbra-Technik: Passage des Thrombus mit einem
Mikrodraht und Mikrokatheter und erneutes Vorschieben des Aspirationskatheters bis zum

Thrombus (d), Entfernung des Mikrodrahts und Ersatz durch einen Stent-Retriever (e), (f)

Abbildung 19: Fehlgeschlagene Thrombusaspirationstechnik bei einem Thrombus in der

ACM und Umstellung auf Stent-Retriever-Thrombektomie %7,

Anschlieend wird der Schleuse entfernt, die Arteria femoralis durch einen Verschlusssystem
verschlossen und einen Druckverband angelegt.
Die Thrombusaspiration und Thrombusextraktion koénnen mehrfach wiederholt und

miteinander kombiniert werden.
4.6.5 “Solumbra” Technik

Als ,Solumbra“ bekannte Technik ist die gleichzeitige Verwendung von Stentretriever mit
einem Aspirationskatheter, der bis an den Thrombus herangefihrt wird.
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Stentriever Aspiration Solumbra

Abbildung 20: Techniken bei mechanischer Thrombektomie 108,

In 2013 zeigte Kang et. al, dass die Verwendung einer Wechselstrategie mit zwei
verschiedenen mechanischen Thrombektomietechniken, namlich Forced Arterial Suction
Thrombectomy (FAST) mit dem Penumbra-Reperfusionskatheter (Aspirationskatheter) und
Solitaire Thrombektomie (Stent-Retriever), zu besseren Rekanalisationsergebnisse flhren

kann als die alleine Anwendung von FAST mit dem Aspirationskatheter99,

Lee et al. zeigten 2013 eine verbesserte Rekanalisierung von distalen ACI-Verschlissen mit
kombinierten Therapien 0. Die mechanische Thrombektomie unter Verwendung einer
Kombination aus manueller Aspiration mit einem Stent-Retriever wurde ebenso durch
Humpries et. al. 2015 """ und Wong et. al. 2016 12 als eine sichere und effektive Strategie zur

endovaskularen Rekanalisation von grof3en Gefaldverschlissen bestatigt.

4.6.6 “SAVE” — Assisted Vacuum-locked Extraction Technik

Bei der sogenannten ,SAVE"-Technik wird der Stent-Retriever distal platziert, sodass nur das
proximale Drittel des Stents mit dem Thrombus in Kontakt kommt. Der Stent-Retriever wird
partiell in den Aspirationskatheter zuriickgezogen bis eine Verschlussposition (Wedge-
Position) erreicht wird. AnschlieRend werden Stent-Retriever und Aspirationskatheter
gemeinsam entfernt. Das Rlckzugmandver erfolgt unter Aspiration sowohl distal am
Aspirationskatheter als auch proximal Gber den Flhrungskatheter. Der ,SAVE® Technik dient
zur Reduktion distaler Embolien und stellt eine sichere und effektive Thrombektomie-

Alternative 113,
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a. Ein Fuhrungskatheter (Sternchen) wird distal in die ACI vorgebracht. Der Stent-Retriever

wird vorgeschoben und Uberwiegend distal des Thrombus positioniert, wobei nur das
proximale Drittel mit dem Thrombus in Kontakt steht. b. AnschlieBend wird der
Aspirationskatheter bis zum Gerinnsel vorgeschoben und die Aspiration mittels Pumpe
gestartet. Wahrend der Stent-Retriever vorsichtig zuriickgezogen wird, wird der
Aspirationskatheter gleichzeitig nachgeschoben, bis eine Wedge-Position erreicht ist. c-d.
Das Vakuum innerhalb des Aspirationskatheters wird mit einer Unterdruckspritze
aufrechterhalten und die permanente Aspiration mit der Pumpe wird an den

FUhrungskatheter angeschlossen.
Abbildung 21: “SAVE” Technik '3,

4.6.7 Modifizierte Thrombolysis in Cerebral Infarction (mTICI)

Die TICI (Thrombolysis in Cerebral Infarction) Klassifikation wurde urspriinglich in 2003 von
Higashida et al. zur Graduierung des Reperfusionsergebnisses einer thrombolytischen
Therapie bei ischdmischem Schlaganfall entwickelt "4, In 2013 wurde in ,Stroke” ein

Konsensuspaper von drei kollaborativen Gruppen veroffentlicht, welches eine modifizierte
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Skala und eine Namensanderung von TICI (Thrombolysis in Cerebral Infarction) in mTICI
(Modified Treatment in Cerebral Infarction) empfahl 115,

Die TICI-Klassifizierung beschreibt den lokalen Befund am Ort des intrakraniellen
GefalBverschlusses nach dem Eingriff und die Auswirkung auf die nachgeschaltete
Hirndurchblutung, die sogenannte Reperfusion. In der neurointerventionellen Radiologie wird
die TICI-Klassifizierung bei Patienten nach einer endovaskuldren Revaskularisation
eingesetzt.

Wie urspringlich beschrieben, reichen die TICI-Kategorien von keiner Perfusion (Grad 0) bis
zur vollstandigen Reperfusion (Grad 3). TICI 2 ist eine partielle Reperfusion. 1.

mTICI | Beschreibung

0 Keine Perfusion, kompletter GefalRverschluss. Kein antegrader Fluss hinter der
Verschlussstelle

1 Penetration mit minimaler Perfusion. Das Kontrastmittel Gberwindet den Ort des
Verschlusses aber kann nicht das ganze Flussbett distal zur Obstruktion perfundieren

2a Partielle Perfusion: <560% des Gefaf¥territoriums wird gefllit

2 Partielle Perfusion: = 50% des Gefalterritoriums wird gefillt, aber keine vollstandige
und normale Durchblutung des gesamten Gefalkgebiets

3 Komplette Perfusion mit Fiillung aller distalen Aste

Tabelle 1: Der modified thrombolysis in cerebral infarction (mTICI) Score .

TICI 1 TICI 2a TICI 2b TICI 3

Abbildung 22: Beispiele fiir den TICI-Score bei proximalem ACM-Verschluss 7.

4.6.8 Clot Burden Score
Die derzeitige Therapiestrategie des Schlaganfalls konzentriert sich auf die Rekanalisation als

einen der wichtigsten Faktoren zur Reduktion des gefahrdeten Gewebes und zur Behebung
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neurologischer Defizite. Der Umfang der Revaskularisierung hangt nicht nur von der
Rekanalisierung des primaren arteriellen Verschlusses ab, sondern auch von der Reperfusion
des distalen GefaRbettes '8, Viele Faktoren wirken sich auf den Erfolg der Rekanalisation aus,
darunter die thrombus-beseitigende Technik, die Thrombuslange, die Kollateralversorgung
und die Lokalisation, an der der Thrombus sich befindet '® 129, Ein proximal gelegener und
langerer Thrombus ist schwieriger zu behandeln und fihrt im Vergleich zu einem kirzeren
distalen Thrombus 2zu einem schlechteren Therapieergebnis bei mechanischer
Thrombektomie 120 121,

Der Clot Burden Score (CBS) ist ein Punktesystem zur Bestimmung der Thrombuslast in der
proximalen vorderen Zirkulation und wird auf einer Skala von 0-10 bewertet. Wenn ein
Thrombus sich in der distalen ACI (supraklinoider Anteil) oder in der proximalen oder in der
distalen ACM befindet, wird jeweils eine Punktzahl von 2 abgezogen. Ein Punkt wird
abgezogen, wenn ein Thrombus in der infraklinoidalen Anteil der ACI, der ACA und fir jeden
betroffenen M2-Ast vorliegt. Der Thrombus kann das Gefal} partiell oder komplett okkludieren.

Ein CBS von 10 ist normal, d.h. es liegt kein Thrombus vor. Ein CBS von 0 bedeutet einen

vollstandigen mehrsegmentalen Gefaltverschluss 22,

A. CBS von 10 — es liegt kein Thrombus vor. B. CBS von 7, Verschlul® der infra- und
supraklinoidalen ACI (fir supraklinoidalen Anteil wurden 2 und infraklinoidalen Anteil 1
Punkte von 10 abgezogen). C. CBS von 6, Verschluld der distalen M1- und von zwei M2-
Asten (fiir distalen M1 wurden 2 und fir M2-Aste jeweils 1 Punkte von 10 abgezogen. D.
CBS von 5, Verschlu® der supraklinoidalen ACI, proximalen M1 und ACA (fur

supraklinoidalen ACI und proximalen M1 wurden jeweils 2 Punkte und fir ACA 1 Punkt

Abbildung 23: Darstellung von Clot burden Score 122,

4.6.9 Propensity Score Matching (PS)

In den nicht-randomisierten Studien erfolgt die Therapiezuteilung nicht zuféllig, sondern basiert
auf anderen Zuordnungskriterien. Die Interventions- und Kontrollgruppen kénnen sich
systematisch in Bezug auf bekannte sowie unbekannte Merkmale der Patienten

unterscheiden. Unterschiede, die wahrend der Studie zwischen den Gruppen auftreten, lassen
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sich daher nicht zwingend auf die unterschiedliche Behandlung zuruckfuhren. Vielmehr
kénnten diese Differenzen auch auf systematische Ungleichheiten zwischen den Gruppen
zurlickzufiihren sein ', Um diese Nuancen bei der Auswertung zu bericksichtigen, wird
immer haufiger die sogenannte Propensity-Score-Methode angewendet.

PS-Matching ist eine Methode, bei der ein statistisches Verfahren eingesetzt wird, um eine
kiinstliche Kontrollgruppe zu konstruieren, indem jeder behandelte Patient mit einem nicht
oder anders behandelten Patienten mit ahnlichen Merkmalen verglichen wird. Das PS-
Matching basiert auf der Annahme, dass unbehandelte Patienten mit behandelten Patienten
verglichen werden kdnnen, als waren sie vollstandig randomisiert worden, sofern bestimmte
beobachtbare Merkmale vorliegen. Auf diese Weise versucht das PS-Matching, die
Randomisierung zu imitieren, um Probleme der Selektionsverzerrung zu Uberwinden, die bei
nicht experimentellen Methoden auftreten 24,

Beim Propensity-Score-Matching wird jedem behandelten Patienten entweder ein
unbehandelter Patient (,1:1-Matching“) oder mehrere unbehandelte Patienten (,1:n-Matching®)
zugeordnet, deren PS entweder identisch ist oder nur geringfiigig innerhalb vorher festgelegter

Grenzen abweicht 1%,

4.6.10 Statistische Auswertung

Die gesammelten Daten wurden in Microsoft Excel 2015 zusammengefasst. Die qualitativen
Variablen als Zahlen und Prozentsatze ausgedriickt und gegebenenfalls mit dem x2- (Chi-
Quadrat-Test) oder dem exakten Fisher-Test verglichen. Quantitative Variablen wurden als
Mittelwerte + Standardabweichung (SD) dargestellt. Die Normalverteilung der quantitativen
Variablen wurde mit dem Shapiro-Wilk-Test Uberprift. Die Gruppen wurden mit t-Test (flr
normal verteilte Daten) und Mann-Whitney U-Test (fur nicht normal verteilte Daten) verglichen.
Um signifikante Unterschiede in den Ausgangsmerkmalen zwischen den Gruppen zu
bertcksichtigen, wurde eine Propensity-Score-Analyse (PS) durchgefuhrt. Die Propensity
Scores wurden mithilfe eines multivariaten logistischen Regressionsmodells und der folgenden
Kovariaten berechnet: Alter des Patienten, Geschlecht, Ort des Verschlusses, begleitende
intravendse Thrombolyse, Stent-Retriever-Typ und NIHSS bei Aufnahme. In der gesamten
Studienkohorte wurde ein 1:1-Matching auf der Grundlage der individuellen Propensity Scores
durchgeflhrt. Fir Subgruppenanalysen wurde die inverse Wahrscheinlichkeitsgewichtung der
Behandlung verwendet, um zwei synthetisch homogene Gruppen zu bilden. Die inverse
Behandlungswahrscheinlichkeitsgewichtung basiert ebenfalls auf den Propensity Scores und
schuf eine synthetische Patientengruppe, bei der jeder der urspriinglichen Patienten mit einem
Faktor 21 entsprechend seinem individuellen PS gewichtet wurde. Dies fuhrte zu einer
héheren Anzahl von Patienten in den PS-bereinigten Analysen im Vergleich zur urspringlichen

Kohorte.
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Alle Berechnungen wurden mithilfe der SPSS-Software durchgefihrt (IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 25.0, Armonk, NY, USA). Fir die PS-Analyse wurde das R 3.3.0 Plug-in

(https://cran.r-project.org/) installiert. Ein p-Wert <0,05 wurde als statistisch signifikant
betrachtet.
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5 Ergebnisse

5.1 Grundlegende Merkmale

Im Studienzeitraum Januar 2010 bis Dezember 2017 wurde bei 543 Patienten eine
mechanische Thrombektomie zur Behandlung des akuten ischamischen Schlaganfalls
durchgeflhrt. 78 Patienten wurden aufgrund der Verwendung anderer Stent-Retriever-Modelle
oder Techniken ausgeschlossen, und weitere 71 aufgrund fehlender Dokumentation der Stent-
Retriever-GrofRe. Somit erflllten insgesamt 394 Patienten die Einschlusskriterien der Studie.
Das Durchschnittsalter dieser Patientengruppe betrug 75 Jahre, mit einem Quartilsabstand
von 63 bis 81 Jahren. 49 % (194 von 394) der Patienten waren mannlich. Der initiale mediane
NIHSS-Wert lag bei 16, mit einem Quartilsabstand von 10 bis 20. Ein GroRgefalverschluss
lag bei 78 % (307 von 394) der Patienten in der vorderen Zirkulation und bei 22 % (87 von
394) in der hinteren Hirnzirkulation vor. Der Trevo Stent-Retriever kam in 32 % (124 von 394)
der Falle zum Einsatz, wahrend der Solitaire Stent-Retriever in 68 % (270 von 394) der Falle
verwendet wurde. Eine begleitende intravenése Thrombolyse, gemafll den nationalen
neurologischen Leitlinien, wurde von den behandelnden Neurologen bei 56 % (220 von 394)
der Patienten verabreicht. Zusatzlich erhielten 5 Prozent der Patienten (19 von 394) eine
intraarterielle Thrombolyse, basierend auf einer individuellen, interdisziplindren
Konsensentscheidung wahrend der Intervention 125,

Ein kurzer Stent-Retriever (4 x 20 mm) wurde bei 81 % (321 von 394) der Patienten eingesetzt,
wahrend ein langer Stent-Retriever bei 19 % (73 von 394) zum Einsatz kam. Von diesen
langen Stent-Retrievern hatten 37 die GroRe 4 x 40 mm, 30 die Grdlie 6 x 30 mm und 6 die
GroRe 4 x 30 mm. Eine univariate Analyse der Ausgangsdaten zeigte signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen, die kurze und lange Stent-Retriever verwendeten,
insbesondere in Bezug auf den Verschlussort (p = 0,004) und den Stent-Retriever-Typ (p <
0,001).

Vor PS-Matching

Kurz Lang p-Wert

n=321 n=73
Alter (Jahre), Mittelwert + SD 71.1+£13.5 72.8+14.9 0.154
Geschlecht (mannlich) 165 (51.4%) 29 (39.7%) 0.072
Arterielle Hypertonie 180 29 0.269
Vorhofflimmern 142 21 0.810
Diabetes mellitus 43 8 0.444
Koronare Herzerkrankung 74 14 0.245
pAVK 20 2 1
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Tabelle 2: Grundlegende Merkmale vor PS-Matching.

Raucher 35 6 0.657
Fehlende Dokumentation 54 35
NIHSS-Ausgangswert, Mittelwert £ SD 156176 16.8 7.0 0.164
Intravendse Thrombolyse 185 (57.6%) 35 (47.9%) 0.132
Verschlussort 0.004
Arteria carotis interna 40 (12.5%) 21 (28.8%)

M1 175 (54.4%) 39 (53.4%)

M2 28 (8.7%) 4 (5.5%)

Arteria basillaris 71 (22.1%) 9 (12.3%)

Arteria cerebri posterior 7 (2.2%) 0 (0%)
Stent-Retriever <0.001
Trevo 117 (36.4%) 7 (9.6%)

Solitaire 204 (63.6%) 66 (90.4%)

Um den Einfluss von unausgewogenen Determinanten zu minimieren, wurde ein Propensity
Score Matching (PS-Matching) durchgefiihrt. Nach diesem 1:1 PS-Matching wurden 69
Patienten, die einen langen Stent-Retriever erhielten, mit 69 Patienten verglichen, die einen
kurzen Stent-Retriever erhielten. Die Patienten beider Gruppen waren hinsichtlich aller
Geschlecht, initialem NIHSS-Wert, VT,

Verschlussort und Stent-Retriever-Typ, gleichmaRig verteilt.

Ausgangsparameter, einschlief3lich Alter,

Die grundlegenden Patientenmerkmale unserer Studie nach PS-Matching sind in Tabelle 3

aufgeflhrt.

nach PS-Matching

Kurz Lang p-Wert

(n=69) (n=69)
Alter (Jahre), Mittelwert + SD 71.3+13.2 73.6 £ 14.0 0.226
Geschlecht (mannlich) 21 (30.4%) 28 (40.6%) 0.213
Arterielle Hypertonie 38 29 0.568
Vorhofflimmern 28 21 0.786
Diabetes mellitus 7 8 0.311
Koronare Herzerkrankung 17 14 0.616
pAVK 5 2 0.695
Inhalatives Tabakrauchen 17 32 0.481
Fehlende Dokumentation 17 32
NIHSS-Ausgangswert, Mittelwert £ SD 16.7 £ 7.1 16.9+7.0 0.706
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Intravenése Thrombolyse
Verschlussort

Arteria carotis interna

M1

M2

Arteria basillaris
Stent-Retriever

Trevo

Solitaire

34 (49.3%)

19 (27.5%)
37 (53.6%)
3 (4.3%)

10 (14.5%)

9 (13.0%)
60 (87.0%)

35 (50.7%)

17 (24.6%)
39 (56.5%)
4 (5.8%)

9 (13.0%)

7 (10.1%)
62 (89.9%)

0.865
0.949

0.595

Tabelle 3: Grundlegende Merkmale nach PS-Matching.

5.2 Angiografische und klinische Ergebnisse

Bei den 394 eingeschlossenen Patienten unterschieden sich die angiografischen Ergebnisse
zwischen den Gruppen mit kurzem und langem Stent-Retriever nach dem PS-Matching
(Tabelle 4) nicht signifikant.

Die in der Tabelle 4 angefihrten Daten zeigen fir die finale Reperfusion (mTICI =2b) in der
vorderen Zirkulation vor dem Propensity Score Matching einen signifikanten Unterschied (p <
0.001) zwischen kurzen und langen Stent-Retrievern. Dies konnte jedoch aufgrund der
unterschiedlichen Patientenzahlen in den Gruppen (321 vs. 73) und anderen Variablen, die
die Ergebnisse beeinflussen kdnnten, zustande kommen. Nach dem Propensity Score
Matching, das eine genauere Vergleichbarkeit der Gruppen ermdglicht, zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede mehr (p-Werte > 0.05). Das deutet darauf hin, dass der anfangliche
signifikante Unterschied moéglicherweise durch andere Faktoren als die Stent-Retriever-Lange
beeinflusst wurde. Propensity Score Matching hilft, solche konfundierenden Variablen

auszugleichen, um einen genaueren Vergleich zwischen den Gruppen zu ermdglichen.
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5.2.1 Vordere Zirkulation

In der vorderen Zirkulation erzielten lange Stent-Retriever nach PS-Matching signifikant

hdhere Raten finaler erfolgreicher Reperfusion (93.2 % vs. 84.3 %; p < 0.001), waren jedoch

mit  langeren

Interventionszeiten

und hoheren

Raten

von

periinterventionellen

Subarachnoidalblutungen assoziiert (beide p < 0.001). Gunstige klinische Ergebnisse bei

Entlassung und nach 90 Tagen (mRS 0-2) waren in der Gruppe mit kurzen Stent-Retrievern
hdher, sowohl vor (29.2 % vs. 10.9 %; p = 0.003 und 40.6 % vs. 20.4 %; p = 0.006) als auch
nach PS-angepassten Analysen (28.1 % vs. 8.3 %; p < 0.001 und 38.8 % vs. 17.4 %; p <

0.001) (Tabelle 5).

vor PS-Matching Nach PS-Matching

kurz lang p-Wert | kurz lang p-Wert
n= 321 n=73 n =69 n =69

Primdres Outcome

First-Pass-Reperfusion

mTICI 3 93 21 0.972 | 2333.3%) | 20 0.581
(29.9%) (28.8%) (29.0%)

mTICl =2b 144 31 0.710 |29 30 0.863
(44.9%) (42.5%) (42.0%) (43.5%)

Sekundidres Outcome

Finale Reperfusion

mTICl =2b 274 31 <0.001 | 59 61 0.613
(85.4%) (42.5%) (85.5%) (88.4%)

mTICI 3 145 34 0.897 | 30 31 0.864
(45.2%) (46.6%) (43.5%) (44.9%)

Zahl der Mandver, Mittelwert | 2.7+2.3 |27+22 |0.685 |32+25 |27+22 |0.392

+ SD

Dauer der Intervention (von | 67.4 x| 714 | 0.695 |69.9 | 721 + | 0.939

Leistenpunktion bis | 47.6 51.5 51.5 52.6

Reperfusion in  Minuten),

Mittelwert £ SD

Subarachnoidalblutung 26 (8.1%) | 7 (9.6%) 0.678 | 6 (8.7%) 7(10.1%) | 1.0

Klinisches Outcome

mRS Score < 2  bei| 85 8(11.0%) | 0.005 | 14 8 (11.6%) | 0.163

Entlassung (36.4%) (20.3%)

MRS Score < 2 nach 90 | 104/278 8/61 0.009 | 20/59 12/58 0.079

Tagen (37.4%) (13.1%) (33.9%) (20.7%)

Tabelle 4: Angiografische und klinische Ergebnisse nach Stent-Retriever-Langen vor und

nach PS-Matching der
Zirkulation).

Gesamtkohorte

(Verschlusslokalisation hintere + vordere

vor PS-Matching

nach PS-Matching

kurz
n= 243

lang
n= 64

p-Wert

kurz
n = 306

lang
n =337

p-Wert

Primares Outcome
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First-Pass-Reperfusion

mTICI 3 69 (28.4%) | 19 (29.7%) | 0.839 88 (28.8%) | 91 (27%) 0.620

mTICI 22b 111 27 (42.2%) | 0.617 137 133 0.162
(45.77%) (44.8%) (39.5%)

Sekundéres Outcome

Finale Reperfusion

mTICI 22b 206 57 (89.1%) | 0.384 258 314 <0.001
(85.8%) (84.3%) (93.2%)

mTICI 3 103 31 (48.4%) | 0.399 128 148 0.593
(42.4%) (41.8%) (43.9%)

Zahl der Manover, | 2.7 £+ 2.3 27+22 0.685 27+22 28+22 0.650

Mittelwert £ SD

Dauer der Intervention | 62.7 +41.6 | 71.8 £ 50.4 | 0.140 64.1+42.6 | 79.6 + 53.7 | <0.001

(von Leistenpunktion bis

Reperfusion in Minuten),

Mittelwert £ SD

Subarachnoidalblutung 21(8.6%) | 7(10.9%) | 0.570 29 (9.5%) | 67 (19.9%) | <0.001

Klinisches Outcome

mRS Score < 2 bei|71(29.2%) | 7 (10.9%) | 0.003 86 (28.1%) | 28 (8.3%) | <0.001

Entlassung

mRS Score < 2 nach 90 | 91/224 11/54 0.006 109/281 53/305 <0.001

Tagen (40.6%) (20.4%) (38.8%) (17.4%)

Tabelle 5: Ergebnisse in der vorderen Zirkulation vor und nach PS-Matching.

5.3 Subgruppenanalyse

Um die Kausalitat zwischen der Thrombuslast, dem VerschluRort in den Gefaflen und der
Lange des verwendeten Stent-Retrieveres zu analysieren, setzten wir eine Technik namens
IPTW (inverse probability of treatment weighting) ein. Diese Methode hilft uns, zwei dhnliche
Patientengruppen zu bilden, indem jeder Patient basierend auf bestimmten Kriterien
unterschiedlich gewichtet wird. So konnten wir besser untersuchen, wie diese Faktoren das
Behandlungsergebnis beeinflussen, indem wir eine genauere Vergleichbarkeit zwischen den

Patientengruppen schafften. Dadurch wurde unsere Analyse aussagekraftiger und genauer.

5.3.1

In unserer Studie zeigte sich, dass bei Patienten mit héher CBS (geringe Thrombuslast) kurze

Clot Burden Score

Stent-Retriever bessere Ergebnisse bei der ersten vollstandigen (first pass mTICI 3) und
ersten erfolgreichen Reperfusion (first pass mTICI = 2b) erzielten als lange Stent-Retriever,
und zwar nach Anpassung durch Propensity Score (First-Pass mTICI 3: kurz, 26.9 %; lang,
17.1 %; p = 0,009, und mTICI = 2b: kurz, 42.4 %; lang, 30.4 %; p = 0,005) (Tabelle 6).
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Allerdings hatten lange Stent-Retriever eine hdhere Rate an finalen erfolgreicher Reperfusion
(final mTICI 2 2b lang, 92.2%; kurz, 84.0%; p = 0,005), wiesen jedoch auch eine hdohere Rate
an periprozduraler Subarachnoidalblutungen auf als kurze Stent-Retriever (lang, 20.2%; kurz,
9.7%, p = 0,001) (Tabelle 6).

Vor PS-Matching nach PS-Matching
Kurz Lan - Kurz Lan
g p g p-Wert

n=190 n=49 Wert | n=238 n=257
Primares Outcome
First-Pass-Reperfusion

50 13 0.976 | 64 44 0.009
mTICI 3

(26.3%) (26.5%) (26.9%) | (17.1%)

81 19 0.626 | 101 78 0.005
mTICIl = 2b

(42.6%) (38.8%) (42.4%) | (30.4%)
Sekundidres Outcome
Finale Reperfusion

160 43 0.536 | 200 237 0.005
mTICIl = 2b

(84.2%) (87.8%) (84.0%) | (92.2%)

77 23 0.417 | 95 111 0.460
mTICI 3

(40.5%) (46.9%) (39.9%) | (43.2%)
Zahl der Mandver, Mittelwert £ | 29+2.3 | 3.0+ 0440 [29+23 |31+ 0.325
SD 25 2.3
Dauer der Intervention (von 65.2 70.7 + 0.616 | 66.4 71.8 + 0.201
Leistenpunktion bis 45.2 50.8 431 50.3
Reperfusion in Minuten),
Mittelwert + SD

17 6 0.485 | 23 52 0.001
Subarachnoidalblutung

(8.9%) (12.2%) (9.7%) (20.2%)
Klinisches Outcome
MRS Score < 2 bei 47 7 0.118 | 57 26 <0.001
Entlassung (24.7%) (14.3%) (23.9%) | (10.1%)
mRS Score < 2 nach 90 65/176 10/43 0.09 78/220 53/239 0.002
Tagen (36.9%) (23.3%) (35.5%) | (22.2%)

Tabelle 6: Ergebnisse bei Gefallverschlussen mit geringer Thrombuslast (hoher Clot-

Burden-Score) vor und nach PS-Matching.
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5.3.2 Ort des GefaRverschlusses

In der Subgruppenanalyse zu ACM-Verschlissen zeigten kurze Stent-Retriever nach PS-
Matching hohere Raten erfolgreicher First-Pass-Reperfusion (mTICI = 2b kurz, 50.8 %; lang,
40.7 %; p = 0.024) (Tabelle 7).

Daruber hinaus waren kurze Stent-Retriever mit niedrigeren Anzahl von Durchgangen (p =
0,030), kurzeren Interventionszeit (p < 0,001), geringere Raten an Subarachnoidalblutungen
(p < 0,001) und einem besseren klinischen Outcome (MRS 0-2) (p < 0,001) verbunden. Die
2b) bei ACM-

Verschllissen war in der Gruppe mit langem Stent Retriever hoher (lang, 93.1 %; kurz, 85.4

Wahrscheinlichkeit einer finalen erfolgreichen Reperfusion (mTICI 2

%; p = 0,006) (Tabelle 7).

Nach PS-Matching
Kurz Lang p-Wert
(n=246) (n=246)
Primares Outcome
First-Pass-Reperfusion
mTICI 3 78 (31.7%) 64 (26.0%) 0.164
mTICI = 2b 125 (50.8%) | 100 (40.7%) | 0.024
Sekundéares Outcome
Finale Reperfusion
mTICI 3 109 (44.3%) | 99 (40.2%) 0.361
mTICI = 2b 210 (85.4%) | 229 (93.1%) | 0.006
Zahl der Manover, Mittelwert £+ SD 24 +21 29+22 0.030
Dauer der Intervention (von Leistenpunktion | 57.9 + 39.3 79.8 £55.3 <0.001
bis Reperfusion in Minuten), Mittelwert + SD
Subarachnoidalblutung 18 (7.3%) 51 (20.7%) <0.001
Klinisches Outcome
MRS Score < 2 bei Entlassung 79 (32.1%) 27 (11.0%) <0.001
mRS Score < 2 nach 90 Tagen 1017223 491222 <0001
(45.3%) (22.1%)

Tabelle 7: Ergebnisse bei ACM-Verschlissen nach PS-Matching.

In der Subgruppenanalyse zu Verschlissen der Arteria cerebri interna wurden keine
signifikanten Unterschiede zwischen den kurzen und langen Stent-Retrievern in den
Reperfusionsergebnisse festgestellt. Allerdings hatten kurze Stent-Retriever nach dem PS-
Matching Interventionszeiten als

durchschnittlich 47,3 min; lang, durchschnittlich 42,9 min; p = 0,021) (Tabelle 8).

signifikant langere lange Stent-Retriever (kurz,
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Nach PS-Matching

Kurz Lang p-Wert
(n=54) (n=40)
Primares Outcome
First-Pass-Reperfusion
mTICI 3 10 (18.5%) 9 (22.5%) 0.747
mTICl =2 2b 13 (24.1%) 12 (30.0%) 0.556
Sekundires Outcome
Finale Reperfusion
mTICI 3 19 (35.2%) 20 (50.0%) 0.150
mTICl =2 2b 43 (79.6%) 35 (87.5%) 0.315
Zahl der Manéver, Mittelwert + SD 39224 33223 0184
Dauer der Intervention (von Leistenpunktion 87.4 £47.3 65.1 £42.9 0.021
bis Reperfusion in Minuten), Mittelwert + SD
Subarachnoidalblutung 8 (14.8%) 2 (5.0%) 0.177
Klinisches Outcome
MRS Score < 2 bei Entlassung 6 (11.1%) 4 (10.0%) 1.0
MRS Score < 2 nach 90 Tagen 8/51 (15.7%) 4/36 (11.1%) 0.542

Tabelle 8: Ergebnisse bei ACI-Verschlissen nach PS-Matching.
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6 Diskussion

6.1 Relevanz des Themas

Die klinische Wirksamkeit der mechanischen Thrombektomie ist bei akuten ischamischen
Schlaganfallen bei ausgewahlten Patienten durch mehrere Studien nachgewiesen 7° 80 &1 82,
Der Einfluss der Stent-Retriever-Lange auf die klinischen und angiographischen Ergebnisse
ist jedoch bisher nicht liberzeugend belegt und die einheitlichen Empfehlungen beziiglich der
Wahl des Stent-Retrievers sind zurzeit fehlend. Die Lange des Stent-Retrievers wird nach wie
vor von den durchfuhrenden Neuroradiologen nach klinischer Einschatzung und Erfahrung
gewahilt.

Das Ziel unserer Arbeit bestand darin, den Einfluss der Stent-Retriever-Lange auf das
angiografische und klinische Ergebnis in Bezug auf die Verschlussstelle und die Thrombuslast
zu evaluieren. Die Primaranalyse der Gesamtkohorte ergab keinen signifikanten Unterschied
in der First-Pass-Reperfusionsrate zwischen kurzen und langen Stent-Retrievern, bevor und

nachdem wir das Ungleichgewicht der Ausgangsdaten mit PS korrigierten.

6.2 Ergebnisse in der vorderen Zirkulation

Mechanische Thrombektomien in der vorderen Zirkulation, bei denen lange Stent-Retriever
eingesetzt wurden, zeigten eine erhéhte Komplikationsrate, insbesondere beziiglich
periinterventioneller Subarachnoidalblutungen. Zudem waren die Eingriffszeiten bei
Verwendung langer Stent-Retriever im Vergleich zu kurzen Stent-Retrievern langer (p < 0,001
bzw. p < 0,001).

Bei Verschlissen der Arteria cerebri media (ACM) ergaben sich mit kurzen Stent-Retrievern
haufiger erfolgreiche First-Pass-Reperfusionen (mTICI = 2b, p=0,024), kirzere
Interventionszeiten (p<0,001) und bessere klinische Ergebnisse (MRS 0-2) bei Entlassung und
nach 90 Tagen (p < 0,001 bzw. p < 0,001).

Unsere Befunde stehen im Kontrast zu friiheren Studien, die den Einfluss der Stent-Retriever-
Lange auf die Reperfusion und funktionelle Unabhangigkeit nach 90 Tagen (mRS 0-2)
untersuchten.

In der retrospektiven Analyse von Haussen et al. (2019) mit 420 Patienten zeigten langere
Stent-Retriever haufigere erfolgreiche First-Pass-Reperfusionen (ImTICI 2b/3) im Vergleich zu
kirzeren (62% vs. 50%; p=0,01) in der vorderen Zirkulation. Es gab keinen signifikanten
Unterschied in der Rate der Subarachnoidalblutungen, des klinischen Outcomes und der
Mortalitdt. Langere Stent-Retriever waren ein unabhangiger Pradiktor fur eine erfolgreiche
First-Pass-Reperfusion (mTICI 2b/3), ebenso wie die Verwendung von adjuvanter lokaler
Aspiration und rontgendichten Stent-Retrievern 127,

Eine andere retrospektive Analyse aus dem STRATIS-Register (Systematic Evaluation of

Patients Treated With Neurothrombectomy Devices for Acute Ischemic Stroke) in 2019 lieferte
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ebenfalls ahnliche Ergebnisse. Die Arbeit schloss insgesamt 715 Patienten ein, die einen
ischamischen Schlaganfall durch Verschluss eines grof3en hirnversorgenden Gefalles hatten
(ACI, ACM, M1 und M2-Abschnitte) und mit dem Solitaire-Stent-Retriever mechanisch
thrombektomiert wurden. Der primare angiographische Endpunkt war der First-Pass-
Reperfusion definiert als das Erreichen einer nahezu vollstandigen Rekanalisation (mTICI 22c¢)
nach dem ersten Durchgang. Der primare klinische Endpunkt war die funktionelle
Unabhangigkeit (mRS 0-2) nach 3 Monaten. Es erfolgte eine Anpassung der
Ausgangskriterien und die Gruppen wurden nach Stent-Retriever-GréRe verglichen. Die
Gruppe mit 4x40 mm Stent-Retriever hatte die hdchste First-Pass-Reperfusionsrate (p=0,003
vs. 6x30 mm). Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der finalen Reperfusion und
funktionellen Abhangigkeit oder Mortalitdt 90 Tage nach der Intervention. Auch in dieser Arbeit
war die Verwendung des langen Stent-Retrievers (4x40 mm) ein unabhangiger Pradiktor fir
das Erreichen einer mTICI 2b/3-Reperfusion (p=0,037 vs. 6x30 mm; p=0,037 vs. 4x20 mm) in
der vorderen Zirkulation. Die Studie wies darauf hin, dass die routinemafige Verwendung der
langen Stent-Retrievern den Erfolg der friihen Rekanalisation verbessern kann 128,

Die Studien, in denen mechanische Thrombektomie mit Solitaire- und Trevo-Stent-Retrievern
oder ausschliel3lich mit Solitaire durchgeflihrt wurden, zeigten héhere Raten erfolgreicher
First-Pass-Reperfusion (mTICI = 2b) in der langen Stent-Retriever-Gruppe als in der kurzen
Stent-Retriever-Gruppe (62 vs. 50%; p = 0,01; 69 vs. 60%; p = 0,0375). Wahrend die SAB-
Raten zwischen den beiden Stent-Retriever-Gruppen vergleichbar waren, unterschieden sich
die Ausgangscharakteristika in diesen Studien mehrfach, wie z.B. die haufigere Verwendung
eines Ballonfuhrungskatheters in der langen Stent-Retriever-Gruppe (76 vs. 54%/37%; p <
0,0001) '8, Die Kombination von Zusatztechniken (Ballonfiihrung und distaler
Aspirationskatheter) mit dem Stent-Retriever kénnten zu den hdoheren Reperfusionsraten in
den genannten Studien beigetragen haben.

Daruber hinaus andere Faktoren, die die Reperfusionsergebnisse beeinflussen konnten, wie
z.B. unterschiedliche Thrombektomietechniken oder anatomische Bedingungen, wurden nicht
untersucht 120 130 Eine mdgliche Erklarung fiir hohere Raten von SAB in der langen Stent-
Retriever-Gruppe unserer Studie kénnte die vergrolierte Kontaktflache des Stent-Retrievers

zur Gefallwand als bei kurzen Stent-Retrievern sein.

In unserer Studie waren die klinischen Ergebnisse bei Verwendung kurzer Stent-Retriever in
der vorderen Zirkulation besser. Dieses Resultat scheint nicht direkt mit den First-Pass-
Reperfusionsraten zusammenzuhangen, da in vergleichbaren Studien sowohl die First-Pass-
als auch die finalen Reperfusionsraten niedriger waren. Dies deutet darauf hin, dass andere
Faktoren als die unmittelbare Reperfusionseffizienz das klinische Ergebnis beeinflusst haben

kénnten. 131 113,
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In der Subgruppenanalyse der ACM-Verschlisse war das glinstige klinische Outcome (MRS
0-2) in der langen Stent-Retriever-Gruppe mit 22% gering. Interessanterweise war in dieser
spezifischen Untergruppe das Auftreten von periprozeduraler SAB signifikant héher als in der
kurzen Stent-Retriever-Gruppe (20,7 % vs. 7,1 %, p < 0,001). Dies kdnnte zumindest teilweise
zu den Unterschieden im Hinblick auf ein gutes klinisches Ergebnis zwischen den Gruppen
beitragen haben und deutet darauf hin, dass eine periprozedurale SAB mit einer geringeren
Rate an gunstigen klinischen Ergebnissen nach 90 Tagen verbunden sein konnte. Daruber
hinaus gibt es verschiedene Faktoren, von denen bekannt sind, dass sie sich unabhangig von
der Reperfusion auf das klinische Ergebnis auswirken und berticksichtigt werden sollten: Alter,
Ausgangs-NIHSS, Zeitintervall zwischen Infarktbeginn und Reperfusion, Infarktgréfe bei der
Bildgebung vor der Behandlung und das Vorhandensein guter Kollateralen 132 133, Aus diesem
Grund sollten die Ergebnisse mit Vorsicht interpretiert werden. Zukiinftige Studien sind
gerechtfertigt und kdnnten einen kausalen Zusammenhang zwischen der Lange des Stent-

Retrievers und dem klinischen Ergebnis aufzeigen.

6.3 Outcome nach Clot Burden Score

Wir analysierten den Clot Burden Score als ein wichtiger beeinflussenden Kofaktor wahrend
der mechanischen Thrombektomie. Dabei zeigte sich, dass kurze Stent-Retriever eine héhere
First-Pass-Rekanalisationrate von mTICI 2b/3 bei geringer Thrombuslast (Clot Burden Score
von 7-9) aufweisen. Aulerdem fuhrten lange  Stent-Retriever zu  mehr
Subarachnoidalblutungen bei Patienten mit niedriger Thrombuslast (p = 0,001). Daraus
resultierend kann erwogen werden, die Stent-Retriever-Ldnge an den individuellen Clot
Burden Score anzupassen.

Die Ergebnisse nach der Anpassung an den Clot Burden Score kdnnen unterschiedlich erklart
werden. Bei der geringeren Thrombuslast kdnnten kurze Stent-Retriever aufgrund der
grolReren Genauigkeit bei der Platzierung vorteilhaft sein, insbesondere bei den
atherosklerotischen Lasionen 134, Durch ihre langeren Spreizabschnitte konnten die langeren
Stent-Retriever die Chance flr das Erfassen des ganzen Thrombus erhéhen, was zu einer
hoheren First-Pass-Reperfusion der langen Stent-Retriever bei den niedrigen Clot Burden
Score beitragt. Technisch gesehen bieten lange Stent-Retriever eine gréfRere Kontaktflache
mit der GefaBwand, was das Risiko fir Irritationen der Gefalkwand, Gefalispasmen und
Verletzungen erhdht. Daten zu In-vitro- und In-vivo-Studien zum Vergleich der mechanischen
Besonderheiten der langen und kurzen Stent-Retriever in intrakraniellen Gefafen, sind

weiterhin rar 135 136,
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6.4 Diskussion der Methoden

Eine Limitation unserer Studie ist das retrospektive Design mit dem begleitenden
Selektionsbias. Die geringe Stichprobengrdfie in der posterioren Zirkulation (n = 9 flir Long-
Stent-Retriever) schrankt die Aussagekraft der Subgruppenanalyse ein. Die Angaben zu
Begleiterkrankungen und zum klinischen Outcome nach 90 Tagen fehlten bei 89 (22,5 %) bzw.
55 (13,9 %) Patienten, was eine potenzielle Verzerrung zur Folge haben kdnnte. Andere
Storfaktoren wie die Erfahrung und Stimmung der Neuroradiologen, die die Reperfusion oder
das klinische Ergebnis beeinflussen kénnten, wurden von uns nicht berticksichtigt. Obwohl die
angiografischen Daten verblindet ausgewertet wurden, kdnnten die Ergebnisse nach der
Beurteilung durch ein externe Corelab abweichen.

Das Single-Center-Design mit einheitlicher Ausstattung und Techniken (z. B. Verzicht auf
Ballonflihrungskatheter) und die Verwendung von Propensity Matching bieten den Vorteil einer
homogenen Kohorte. Allerdings das Design eines einzigen Zentrums kodnnte auch bedeuten,
dass unsere Ergebnisse mdglicherweise nicht auf andere Zentren mit unterschiedlichen
Bedingungen uUbertragbar sind.

Stent-Retriever werden standig weiterentwickelt und bieten vielversprechende potenzielle
Fortschritte beim Erzielen von Reperfusionserfolgen. Zukiinftige prospektive, randomisierte
Studien sind erforderlich, um die optimale Stent-Retriever-Lange in Abhangigkeit von der Art

des Verschlusses und den entscheidenden Einflussfaktoren zu ermitteln.

6.5 Schlussfolgerung

Kurze Stent-Retriever zeigten in der vorderen Zirkulation Interventionen von kiirzerer Dauer
und ein besseres klinisches Outcome. Der Einsatz von kurzen Stent-Retrievern bei ACM-
Verschlissen mit hohem Clot Burden Score (niedrige Thrombuslast) war mit héheren Raten
von First-Pass-Reperfusion assoziiert. Die Anpassung Stent-Retriever-Lange an den Clot

Burden Score und die Lokalisation des GefaRverschlusses kann folglich zielfihrend sein.
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