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Vorwort

Lange Zeit war die Therapie eines akuten ischdmischen Schlaganfalls nur auf wenige
Optionen begrenzt, welche leider nur ein méBiges Outcome aufwiesen. Erst mit der
Einfiihrung endovaskulédrer Therapieoptionen konnten deutliche Fortschritte gemacht werden.
Uber Jahre fehlte eindeutige Evidenz, dass Stentretriever der konventionellen Therapie
ebenbiirtig oder sogar iiberlegen sind, sodass sie lange Zeit eher zuriickhaltend eingesetzt
wurden. Wie man in dieser Arbeit jedoch sehen kann, wurden rasante Fortschritte gemacht
und eindeutige Evidenz fiir diese endovaskuldre Therapieoption geschaffen. Die Daten dieser
Arbeit wurden ab dem Beginn der Stentretrievertherapie 2008 bis Ende 2014 erhoben. Die
groBen Studien, welche die signifikante Uberlegenheit der Stentretriever bestitigten, wurden
Anfang 2015 publiziert, sodass diese Arbeit von der aktuellen wissenschaftlichen
Entwicklung beinahe iiberholt wurde. Die vorliegende Arbeit konzentriert sich deswegen vor
allem auf die Entwicklung dieser Therapieoption und vergleicht sie unter anderem mit
anderen endovaskuldren Therapien. Zum Ende dieser Arbeit werden die Ergebnisse jedoch
auch in den Zusammenhang mit der aktuellen Studienlange gesetzt und ein Ausblick auf

mogliche Entwicklungen gegeben.



1. Einleitung

1.1 Schlaganfall

Der Schlaganfall ist die hdufigste neurologische Erkrankung in Deutschland und spielt eine
wichtige Rolle in den Gesundheitssystemen westlicher Industrienationen [126].

Im Jahr 2012 ereigneten sich in Deutschland circa 240.000 nach ICD-10 diagnostizierte
Schlaganfille [126]. Im gleichen Jahr starben in Deutschland ungefdahr 20.000 Menschen an
dessen Folgen. Somit ist der Schlaganfall nach Herzkreislautkrankheiten und Krebs die
dritthdufigste Todesursache [127].

Man unterscheidet zwei Arten des Schlaganfalls: den ischdmischen und den hdmorrhagischen
Schlaganfall. Da sich diese Arbeit mit dem ischdmischen Schlaganfall beschiftigt, der mit

ungefiahr 80% auch haufiger ist, wird nur auf diesen eingegangen [68].

Ein ischdmischer Schlaganfall entsteht durch einen akuten Verschluss eines hirnversorgenden
GefiBes, was in einer Minderversorgung des Hirngewebes resultiert. Es hat sich bewéhrt, die
Ursachen gemil der so genannten TOAST-Klassifikation in eine makroangiopathische,
mikroangiopathische, kardial embolische, andere bekannte oder unklare Genese einzuteilen
[9]. Am héufigsten ist laut des Erlanger Schlaganfall Registers die kardioembolische Genese
mit 30% gefolgt von der mikroangiopathischen Genese mit 26% [68].

Der abrupte Abfall der Durchblutung des betroffenen Hirngewebes fiihrt zum Ausbleiben der
elektrischen Aktivitdt der Neuronen und kann, wenn der Blutfluss fiir weitere fiinf bis zehn
Minuten sistiert, durch Zusammenbruch des Membranpotenzials und Einstromen von
Natrium, Wasser und Kalzium zu irreversiblen Schiden und dem Untergang der Zelle fiihren.
Die Ischiamie ist jedoch selten komplett, da eine gewisse Restperfusion durch
KollateralgefaBBe hdufig gegeben ist [16].

Im ischdmischen Gefédflbett lassen sich somit zwei Zonen unterscheiden: zum einen der
Infarktkern, in dem der Blutfluss zu gering ist um die ATP-abhingige lonenpumpe weiterhin
zu betreiben und zum anderen die sogenannte Penumbra, die sich um den Infarktkern herum
bildet. In der Penumbra kann die lonenpumpe zwar noch arbeiten, es liegen jedoch schon
funktionelle Storungen vor. Dieses Areal kann i{iber mehrere Stunden stabil sein, die
Kollateralisierung ist jedoch meist nicht ausreichend um dieses Gewebe dauerhaft zu
versorgen. So geht auch die Penumbra mit der Zeit in irreversibel geschéddigtes Hirngewebe
iiber [16]. Schlaganfalltherapien, sei es die systemische Lyse oder intraarterielle Verfahren,

zielen darauf ab, soviel Gewebe wie nur moglich in der Penumbra zu retten.



Das Alter ist der wichtigste Risikofaktor fiir das Auftreten eines ischdmischen Schlaganfalls
[94]. Der Schlaganfall und dessen angemessene Therapie wird somit auch in der Zukunft eine
immer grofBere Rolle spielen, da das Durchschnittsalter in Deutschland auf Grund der
steigenden Lebenserwartung zunimmt. Schon heute sind iiber 50% der betroffenen Patienten
dlter als 75 [144]. Es ist also zu befiirchten, dass trotz priventiver MaBBnahmen die Inzidenz
und Privalenz des Schlaganfalls weiterhin ansteigen wird.

Zudem sind die finanziellen Auswirkungen nicht zu unterschétzen. Es ist anzunehmen, dass in
Deutschland ungefdhr 108 Milliarden Euro fiir die Behandlung von Schlaganfallpatienten in

den néchsten 20 Jahren aufgebracht werden miissen [66].

Somit ist es verstdndlich, dass viel Geld und Miihe in die Erforschung des Schlaganfalls
gesteckt wird und intensiv an neuen effektiven Behandlungsmdoglichkeiten geforscht wird.

In den letzten 20 Jahren zeigten sich in diesem Gebiet sehr groB3e Fortschritte. Wéhrend es
frither nur moglich war den Hirninfarkt symptomatisch zu behandeln und die Behandlung
hauptsdchlich auf die Rehabilitation und die Prdvention abzielte, stehen heute mehrere

Therapieverfahren zu Verfiigung, die auf kausaler Ebene ansetzen.

1.2 Schlaganfallbildgebung

Eine Grundsidule der Schlaganfallbildgebung stellt die kranielle Computertomographie (cCT)
dar. Thr kommt vor allem in der akuten Phase eine groe Bedeutung zu. Nationale und
internationale Leitlinien fordern eine native cCT als Basisbildgebung bei einem akuten
Schlaganfall, da mit hoher Sensitivitit eine Blutung erkannt werden kann und somit eine der
wichtigsten Kontraindikationen fiir die intravendse Lysetherapie [10, 14]. AuBlerdem besteht
die Moglichkeit, Frithinfarktzeichen wie verstrichene Sulci, eine verminderte Mark-Rinden-
Differenzierung oder verstrichene Basalganglien zu erkennen. Diese Zeichen sprechen fiir
einen irreversiblen Gewebeuntergang und sind somit Prédiktoren fiir ein schlechtes Outcome
[4]. Auch fillt oft das hyperdense Mediazeichen auf, was hochspezifisch fiir einen Thrombus
im Gefaflumen ist. Die Sensitivitdt ist mit 30% jedoch sehr gering [141].

Eine  wertvolle Erweiterung der  Schlaganfallbildgebung ist die  kranielle
Magnetresonanztomograpihe (¢cMRT). Damit kénnen Informationen iiber das Ausmal3 einer
Ischdmie, den GefdBstatus und vor allem iiber Gewebe gewonnen werden, das potenziell noch
zu retten ist: die bereits erwdhnte Penumbra. Wichtige Sequenzen eines Schlaganfall-MRTs
sind: die Diffusionswichtung (DWI), die Perfusionwichtung (PWI), die T2-Stern-Wichtung
zur Erkennung von Blutungen, eine konventionelle FLAIR, T2-Wichtung und eine MR-

Angiographie [57]. Die DWI ermoglicht eine zuverldssige Erkennung ischdmischen



Hirngewebes und ist sensitiver als die ¢cCT [38]. Durch die Perfusionswichtung kénnen
verschiedene Parameter wie der zerebrale Blutfluss (CBF), das zerebrale Blutvolumen (CBV),
die mittlere Transitzeit (MTT) und die Zeit bis zum Erreichen der maximalen Signalintensitét
(TTP) bestimmt werden. Diese Parameter sind wichtig fiir die Bestimmung einer relevanten
Hypoperfusion und fiir die Ermittlung der Penumbra als Mismatch zwischen Perfusions- und
Diffusionssequenzen. Der Infarktkern stellt sich als diffusionsgestortes Areal dar, in dem sich
bereits ein zytotoxisches Odem gebildet hat und die Penumbra als Perfusionsdefizit, welches

aber durch eine Rekanalisation noch zu retten ist [116].

Auch in der Computertomographie konnen mittels CT-A der GefdBstatus und mittels CT-
Perfusion die gleichen Parameter wie in der Perfusionswichtung der MRT erhoben werden
[65]. Analog zum PWI-DWI-Mismatch kann zur Identifikation des Infarktkerns ein
verringertes CBV und zur Identifikation der Penumbra eine erhohte MTT herangezogen

werden [140].

Die Neurosonographie oder die digitale Subtraktionsangiographie spielen in der
Akutdiagnostik nur eine untergeordnete Rolle, konnen jedoch im weiteren Verlauf wertvolle

Hinweise fiir die Atiologie des Schlaganfalls erbringen.

1.3 Schlaganfalltherapie

Der Schlaganfall ist ein akuter medizinischer Notfall, dessen Auftreten schnelles und
kompetentes Handeln erfordert. Dies kann vor allem in spezialisierten Schlaganfallzentren,
sogenannten Stroke-Units, bewerkstelligt werden. Die Aufnahme und Behandlung in solchen
Spezialstationen verbessert die Prognose des Patienten hinsichtlich des klinischen Outcomes,

der Mortalitdt und der Pflegebediirftigkeit [3, 129].

Entsprechend der aktuellen Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie setzt sich

die Behandlung eines Schlaganfallpatienten aus fiinf Bestandteilen zusammen [14]:

- Basistherapie

- Spezifische Akuttherapie (intravendse & intraarterielle Verfahren)
- Friihe Sekundérprophylaxe

- Vorbeugung und Behandlung von Komplikationen

- Frithe Rehabilitation
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1.3.1 Basistherapie

Eine addquate Behandlung und Erhaltung von Vitalparametern sowie eine Behandlung
entgleister physiologischer Parameter bilden die Basis der Schlaganfalltherapie. Erst danach
kann mit der spezifischen Therapie begonnen werden. Eine Ubersicht iiber die etablierten

Therapiekonzepte zeigt Tabelle 1.

Tabelle 1. Ubersicht iiber die Basistherapie eines Schlaganfalls [14]

System Therapie

Konsequente Blutzuckersenkung ab einem
Serumglukosespiegel > 200 mg/dl

Verabreichung antipyretischer Substanzen ab einer
Korpertemperatur > 37,5 °© C

Kontrolle des Fliissigkeits- und Elektrolythaushaltes und
ggf. Substitution

Systemisch

Behandlung von Herzrhythmusstérungen
Optimierung der kardialen Auswurfleistung
Vermeidung von Blutdruckschwankungen
Kardial Blutdruck-Zielwerte fiir die ersten 72h:
- vorbestehender Normotonus: 160-180 / 90-100 mmHg
- vorbestehender Hypertonus: 180 / 100-105 mmHg

Oxygenierung

Pulmonal Friihe Intubation bei pathologischen Atemmustern

1.3.2 Systemische Thrombolyse

Das Ziel einer thrombolytischen Therapie ist es, in der Frithphase eines ischdmischen
Schlaganfalls die Zirkulation durch die Wiederer6ffnung von verschlossenen Gefdllen
wiederherzustellen und somit zumindest reversibel geschiddigte Neurone der Penumbra zu
erhalten.

Schon 1958 berichteten Sussmann et al. von drei Patienten mit GefdBverschliissen im
Karotisstromgebiet, welche mit intravendsen Gaben von Plasmin behandelt wurden [131].
Jedoch dauerte es noch lange bis die intravendse Thrombolyse die Standardtherapie des
akuten Schlaganfalls wurde. Erst 1996 wurde von der FDA in den USA der Einsatz von
rekombinantem Gewebeplasminogenaktivator (rt-PA, Alteplase) zugelassen.

Eine grofle, randomisierte, vom National Institute of Neurological Disorders and Stroke
(NINDS) mit 624 Patienten durchgefiihrte Studie hatte im Vorfeld den positiven Effekt der

intravendsen Behandlung auf das Outcome nach drei Monaten nachgewiesen [2].
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In der Europdischen Union wurde Alteplase erst 2002 unter der Bedingung zugelassen, dass
weitere randomisiert kontrollierte Studien durchgefiihrt werden, um noch mehr Evidenz zu
erhalten [138]. Eine 2014 im Lancet publiziert Metaanalyse der grofiten randomisierten
Studien zur i.v. Lyse mit Alteplase bestitigte nochmals den signifikanten Einfluss auf ein

gutes Outcome, wenn die Therapie in den ersten 4,5 Stunden verabreicht wird [35].

Jedoch birgt diese Behandlung mehrere Nachteile. Erstens bestehen viele Kontraindikationen
fir den Einsatz von Alteplase, die vor allem im Zusammenhang mit einem erhdhten

Blutungsrisiko stehen. Diese kann man Tabelle 2 entnehmen [2, 32, 50].

Tabelle 2. Kontraindikationen der systemischen Lysetherapie [2, 32, 50]

Kontraindikationen

Absolut Relativ

- Unsicherer Zeitbeginn

Koma

Komplette Hemiplegie mit fixierter
Blickdeviation

Epileptischer Anfall bei Beginn des
Schlaganfalls

Verdacht einer septischen Embolie
Unkontrollierbare Hypertonie (> 185 mm
Hg systolisch / >110 mmHg diastolisch)
Bekannte himorrhagische Diathese
Heparin in letzten 48 Stunden und aPTT
tiber Norm

Thrombozytenzahl < 100.000/pul

INR >1,7 unter Antikoagulation
Nachweis einer subarachnoidalen
Blutung

Blutglukose < 50 oder > 400 mg/dl

Schweres Schidel-Hirn-Trauma in den
letzten drei Monaten

Akute innere  Blutungen,
duodenale Ulkuskrankheit
Intrakranielle Neoplasien, Malforma-
tionen, Aneurysmata

Intrakranielle oder intraspinale OP in den
letzten drei Monaten

Kurz zuriickliegende Entbindung,
Punktion eines nicht kompressierbaren
GefaBes (z.B. Arterie)

Schlaganfall in den letzten drei Monaten
Alter > 80
NIHSS > 22
Intrakranielle
Vorgeschichte

Gastro-

Blutung in der

Zweitens steigt bei lysierten Patienten durch die Beeinflussung der Blutgerinnung das Risiko
einer symptomatischen hdmorrhagischen Transformation des Infarktareals laut Hacker et al.
von 1,1% bei nicht lysierten Patienten auf 5,9% [48].

Drittens wird das Auftreten eines Angioddems des Mund- und Rachenraumes beschrieben,
welches jedoch meist eine eher milde Symptomatik aufweist und vermehrt bei Patienten
auftritt, welche im Vorfeld ACE-Hemmer eingenommen hatten [56]. Es sind aber auch

ausgeprigtere anaphylaktische Reaktionen auf Alteplase bekannt [93, 108].
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Viertens ist ein gutes Outcome stark von dem GefallverschluBmuster abhingig. So wurde im
Rahmen einer Studie von Saqqur et al. festgestellt, dass je distaler ein Gefdl} liegt, die
Chance, eine vollkommene Perfusion wieder herzustellen, umso hoher ist. So wurde von einer
vollkommenen Rekanalisation in 44% der distalen Mediaverschliisse berichtet, im Gegensatz
zu 30% der proximalen Mediaverschliisse, 27% der Carotis T-Verschliisse und nur 6% der
terminalen Arteria carotis interna-Verschliisse. Ein wichtiger Grund dafiir ist die hohere
Thrombuslast proximal gelegener Geféalle [110].

Fiinftens ist die Grofe des Thrombus ein wichtiger Faktor. Riedel et al. kamen zu dem
Ergebnis, dass Thromben, die ldnger als 8 Millimeter sind, von einer systemischen Lyse nicht
aufgelost werden konnen, wohingegen bei Thromben, die kiirzer als 5 Millimeter sind, gute
Ergebnisse zu erwarten sind [105].

Sechstens und am wichtigsten gilt es jedoch zu erwdhnen, dass die intravendse Thrombolyse
nur zu guten Ergebnissen fiihrt, wenn sie in einem gewissen Zeitfenster appliziert wird,
welches anfangs mit der FDA Zulassung auf drei Stunden begrenzt wurde. In einer
Aktualisierung ihrer Leitlinien erhdhte 2008 die European Stroke Organisation den
maximalen Zeitraum auf 4,5 Stunden, nachdem die groBe multizentrische randomisierte
ECASS-3 Studie auch bei Applikation des Medikaments zwischen drei und viereinhalb
Stunden nach Symptombeginn einen signifikanten Nutzen nachgewiesen hatte [49].

Eine von Hacke et al. durchgefiihrte Analyse von sechs klinischen Studien zeigte auf, dass
nach 4,5 Stunden die Anzahl der Patienten, die eine vollkommene Remission erlangen, stark
abfillt. So betrdgt laut Hacke die Odds-Ratio fiir ein gutes klinisches Ergebnis nach drei
Monaten im Vergleich mit der Placebogruppe fiir 0-90 Minuten 2,81, zwischen 90 und 180
Minuten nur noch 1,55 und fiir 271-360 Minuten lediglich noch 1,2 [48]. Diese Aussage
bestitigt auch eine von Lees et al. durchgefiihrte Metaanalyse mehrerer klinischer Studien
[71]. Man kann also feststellen, dass die Zeit bis zum Therapiebeginn, die in der
englischsprachigen Literatur als ,door to needle time* bezeichnet wird, einer der
ausschlaggebendsten Faktoren fiir ein gutes klinisches Ergebnis bei Einsatz der intravendsen
Lyse ist. Dies wurde von Saver et al. mit einer groflen Literaturrecherche belegt und mit
folgendem Satz auf den Punkt gebracht: Time is brain [113]!

Eine sinnvolle Moglichkeit, die Effektstirke der Therapie abzubilden ist die Angabe der
sogenannten ,,Number needed to treat”. Diese ist bei der intravendsen Lyse aus den bereits
genannten Griinden stark zeitabhéngig. So betrdgt sie zwischen 0 und 90 Minuten 3,6
Patienten, zwischen 91 und 180 Minuten 4,2, zwischen 181 und 270 5,9 und bei einem

Therapiebeginn zwischen 271 und 360 bereits 19,3 Patienten. Die ,,Number needed to harm*
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nimmt konsekutiv von 65 auf 14 ab. Somit ist die Wahrscheinlichkeit groBer, Patienten ab

271 Minuten zu schaden als ihnen zu helfen [70].

Lange Zeit konnte Alteplase in Deutschland innerhalb des verldngerten Zeitraums von bis zu
4,5 Stunden nur auBerhalb der offiziellen Zulassung eingesetzt werden. Seit 2011 hat
Boehringer Ingelheim jedoch die erweiterte Zulassung fiir Actiylse (=Alteplase) in den

meisten europdischen Landern, auch in Deutschland [20].

Zusammenfassend ldsst sich also sagen, dass mit der systemischen Thrombolyse eine
ausgiebig untersuchte Therapiemdglichkeit zur Verfiigung steht, die nachweislich einen
positiven Effekt auf das Outcome des Patienten hat. Sie weist aber auch viele Limitationen

auf und kommt somit letztendlich nur jedem achten Patienten zugute [2].

1.3.3 Intraarterielle Thrombolyse

Die grundlegende Idee der intraarteriellen Lyse war es, das thrombusauflosende Agens am
,Ort des Geschehens entweder proximal oder direkt im Blutgerinnsel iiber einen
Mikrokatheter zu applizieren. Somit ldsst sich einerseits die Konzentration des Mittels vor Ort
erhbhen und andererseits durch die insgesamt geringere Gesamtdosis das Auftreten

systemischer Nebenwirkungen gegebenenfalls verringern.

Schon 1981 beschiftigte sich Hermann Zeumer mit der lokalen intraarteriellen Thrombolyse
und legte mit seiner Forschung den Grundstein fiir die interventionelle
Schlaganfallbehandlung, da erstmals gezeigt wurde, dass eine kausale lokale Therapie
moglich ist [143].

Eine der ersten groBeren klinischen Studien zu diesem Vorgehen war 1997 die PROACT 1
Studie. Dabei wurde der intraarterielle Einsatz von rekombinant hergestellter Prourokinase (r-
proUK) direkt in den Thrombus innerhalb der ersten sechs Stunden bei M1 und M2
Verschliissen mit einem Kochsalz-Placebo verglichen. Alle Patienten erhielten zusitzlich
intravends Heparin. In der r-proUK-Gruppe konnte ein besseres Rekanalisationsergebnis
festgestellt werden: so kam es bei 57,7% der Behandlungen zu einer Eroffnung des Gefil3es
im Gegensatz zu 14,3% in der Placebogruppe. Das Patientenkollektiv war jedoch zu klein, um
statistisch signifikante Schliisse aus den Ergebnissen zu ziehen [31]. Die darauffolgende
dhnlich konzipierte PROACT II Studie schloss mehr Patienten ein und wies wiederum ein

besseres Rekanalisationsergebnis in der intraarteriellen Lysegruppe und auch ein besseres
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Outcome nach 90 Tagen nach [42]. Jedoch gilt hier zu erwdhnen, dass in den PROACT-
Studienreihen niedrig dosiertes intravendses Heparin eingesetzt wurde und nicht intravendse
Alteplase, welches sonst der Standard bei einer systemischen Lysetherapie ist.

Andere Studien zeigten, dass intraarteriell verabreichte Lyse nur bei Verschliissen der
vorderen Stromgebiete bessere Ergebnisse als die systemische Lyse aufweist. Bei
Basilarisverschliissen konnte eine Uberlegenheit nicht nachgewiesen werden [74]. Trotzdem
beschéftigten sich viele Studien mit dem FEinsatz der intraarteriellen Lyse im hinteren
Stromgebiet [24, 34, 118], da die Mortalitdt ohne erfolgreiche Rekanalisation iiber 80%
betrigt [74].

Einer der grofften Nachteile der intraarteriellen Thrombolyse ist das erhohte Risiko einer
intrakraniellen Blutung. So zeigten sich bei 10% der von Furlan et al. untersuchten Patienten
symptomatische Hirnblutungen, welche mit einer hohen Mortalitdt von 82% vergesellschaftet
waren [42]. Im Allgemeinen bestehen dhnliche Gegenanzeigen fiir den Einsatz einer
intraarteriellen Lyse wie bei der systemischen Lyse (siche Tabelle 3).

In anderen Studien wurde auBerdem die Kombination von intraarterieller Lyse und
Ultraschall untersucht [78, 135]. Durch die entstehenden Vibrationen erhoffte man sich eine
Auflockerung des Thrombus und somit eine groBBere Angriffsflache fiir das lytische Agens.
Dieser Thematik nahm sich auch die IMS II Studie an, in der Patienten mit intravendser rtPA
Lyse und darauffolgend mit intraarterieller Lyse in Kombination mit dem EKOS
Ultraschallkatheter behandelt wurden. Im Vergleich mit der intraarteriellen rt-PA Gabe {iber
einen konventionellen Mikrokatheter konnten mit dem EKOS-System tendenziell bessere
Rekanalisationsraten erreicht werden, die Unterschiede erwiesen sich jedoch nicht als

statistisch signifikant [135].

Insgesamt kann man feststellen, dass einige Patienten von der Behandlung mit intraarterieller
Lyse profitieren konnen, sie bei fehlender Zulassung jedoch ein individueller Heilversuch
bleibt und auch im Klinikum rechts der Isar nur eine untergeordnete Rolle gespielt hat.

Allenfalls wurde sie ergéinzend zu einer mechanischen Rekanalisation eingesetzt.

1.3.4 Bridging-Therapie

Eine wichtige Rolle spielt die sogenannte Bridging-Therapie. Dies bedeutet, dass Patienten,
die einen ischdmischen Schlaganfall erlitten haben, so schnell wie mdglich der systemischen
Lysetherapie zugefiihrt werden, sich danach jedoch noch ein intravasaler Therapieversuch
anschlieBt. Entscheidend ist das Bridging vor allem bei Patienten, die aus einem Krankenhaus

ohne endovaskuldre Therapiemdglichkeit in ein Krankenhaus der Maximalversorgung zur
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mechanischen Rekanalisation verlegt werden. Das entspricht dem in einigen Publikationen

propagierten ,,drip, ship and retrieve*-Konzept [37, 98].

Mehrere Studien beschiftigten sich mit dieser Thematik, wobei vor allem die Emergency
Management of Stroke (EMS) Bridging Studie und die Interventional Management of Stroke
(IMS) Studienreihe zu erwihnen sind [5, 73].

In der 1999 publizierten EMS Studie wurden Patienten verglichen, welche intraarteriell tiber
einen Mikrokatheter maximal 20 mg rt-PA verabreicht bekamen. Ein Teil erhielt davor
intravends 0,6 mg/kg (max. 60 mg) rt-PA, wohingegen der andere Teil nur ein Placebo
bekam. Trotz erhdhter Wiederer6ffnungsrate der Gefdlle konnte kein signifikanter
Unterschied im priméren klinischen Outcome noch im langerfristigen funktionellen Ergebnis
festgestellt werden [73].

Die IMS I Studie untersuchte den Erfolg von kombinierter i.v. und i.a. Lyse und verglich die
Ergebnisse mit den Ergebnissen der NINDS Studie. Es konnte zwar ein signifikant besseres
klinisches Ergebnis im Vergleich mit der NINDS Placebogruppe festgestellt werden, jedoch
wiederum nicht im Vergleich mit der i.v. Lyse Gruppe. AuBBerdem wurde ein erhohtes Risiko
einer symptomatischen Hirnblutung im Vergleich mit der Placebogruppe beschrieben [5]. In
der vorzeitig abgebrochenen IMS III Studie wurden Patienten entweder in eine Gruppe mit
alleiniger systemischer Lyse oder in eine Gruppe mit anschlieender endovaskulédrer Therapie
eingeteilt. Obwohl in dem ,,Bridging“-Arm bis zu 40% bessere Rekanalisationsraten erzielt
wurden konnte im Hinblick auf das ldngerfrisitge Outcome kein signifikanter Nutzen gesehen

werden [25].
1.3.5 Mechanische Rekanalisation

1.3.5.1 Allgemeine Informationen

Da die bisher vorgestellten Therapien vielen Einschrankungen unterworfen sind, die vor allem
im Zusammenhang mit einem erhdhten Blutungsrisiko oder dem eng gefassten zeitlichen
Rahmen stehen, wurde weiter nach anderen Mdoglichkeiten zur Schlaganfalltherapie gesucht.
Mit der Erforschung und Entwicklung sogenannter Thrombektomiesysteme wurde die
Behandlung des Schlaganfalls um eine vielversprechende Option erweitert.

Diese Gerite werden dhnlich der intraarteriellen Lyse interventionell durch den
Neuroradiologen iiber einen arteriellen Zugang, meist die Arteria femoralis, mit Hilfe eines
Fiihrungs- und Mikrokatheters bis zum Thrombus vorgeschoben. AnschlieBend wird versucht,
den Thrombus durch mechanische Manipulation zu entfernen und somit die zerebrale

Blutversorgung wiederherzustellen. Die mechanische Rekanalisation wird heutzutage
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entweder alleine oder zusétzlich mit den anderen schon vorgestellten Therapieoptionen, oft
auch in Verbindung mit einem i.v. Lyse-Bridging, fiir die Behandlung eines akuten

ischdmischen Insults verwendet. Die wichtigsten Vorteile sind:

- Verringerung des Einsatzes von chemischen thrombusauflésenden Substanzen und somit
des Hirnblutungsrisikos

- Verléssliche Eroffnung von grofen GefiaBlen (distale Arteria carotis interna, proximale
Arteria cerebri media)

- Durch mechanische Manipulation Vergroferung der Thrombusoberfliche an der
lysierende Agenzien angreifen konnen

- Einsatz in erweitertem Zeitfenster von 8 Stunden moglich (Zum Vergleich: Systemische
Lyse 4,5 Stunden, Intraarterielle Lyse 6 Stunden)

- Einsatz bei Patienten mit Kontraindikationen fiir eine systemische Lyse moglich (siche
Tabelle 2)

- Einsatz nach erfolgloser i.v. Lysetherapie moglich

- Meist schnellere Wiedereroffnung des Gefil3es als bei anderen Verfahren [91, 92]

Jedoch birgt auch diese Methode Nachteile, welche im schlimmsten Fall zum Tod fithren

konnen:

- Blutungen der Punktionsstelle

- Interventionell verursachte arterielle Dissektionen, Vasospasmen, GefaB3rupturen,
intrazerebrale oder subarachnoidale Blutungen

- Thrombusdispersion in initial nicht betroffene Gefdlabschnitte

- Zeitverzdgerung bei Mobilisierung des Interventionsteams oder eventuelle Verlegung an

anderes Klinikum [12, 91]

Allgemein basieren die einsetzbaren Systeme auf einem der drei Grundprinzipien:
Thrombusaspiration, Thrombusextraktion oder Thrombusfragmentierung. Weiterhin teilt man
sie noch anhand des Wirkortes auf: sie setzen entweder proximal, distal oder direkt ,,on the

spot® am Thrombus an.
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Bisher sind nur vier Systeme von der FDA zugelassen: das Merci, das Penumbra, das Trevo
und das Solitaire-System. Jedoch gibt es noch viele andere Gerite, welche in Deutschland die

CE-Kennzeichnung haben. Hier wire zum Beispiel das pREset-System zu nennen.

1.3.5.2 Altere Thrombektomiesysteme

1.3.5.2.1 Merci System

Das Merci Device (Concentric Medical, Mountain View, CA, USA) wurde als Erstes dieser
neuen Gerdte 2004 von der FDA zugelassen. Die FDA berief sich auf die im Vorfeld
gelaufene Mechanical Embolus Removal in Cerebral Ischemia (MERCI)-Studie, im Rahmen

derer 141 Patienten auf Effizienz und Sicherheit dieser Methode untersucht wurden [125].

Das Merci Device ist ein aus einer Nickel-Titan-Legierung namens Nitinol hergestelltes
Drahtkonstrukt, das nach Verlassen des Mikrokatheters eine helikale, beinahe
korkenzieherartige Form annimmt. Mit Hilfe eines Fiihrungskatheters mit aufblasbarem
Ballon lésst sich proximal des Thrombus das Gefa3 verschlieBen. Auf diese Weise lédsst sich
der Blutfluss beim Zuriickziehen des Thrombus unterbinden und durch Aspiration sogar
umkehren und somit unter anderem das Risiko einer Thrombusverschleppung minimieren

[45].

Das Merci Device wird {iber einen femoralen Zugang mit Hilfe eines Fiihrungs- und eines
Mikrokatheters  distal des Thrombus platziert. Die Lage wird durch eine
Kontrastmittelinjektion kontrolliert und anschlieend wird das System teilweise entfaltet und
iiber den Thrombus gezogen. Durch Drehen des Einholdrahtes wird versucht den Thrombus
zu fassen und ihn unter zusidtzlicher Aspiration am Ballonkatheter zu bergen. Es gibt
verschiedene Modelle, die je nach GefidBlbeteiligung oder zu erwartender Beschaffenheit des
Thrombus ausgewidhlt werden konnen. So gibt es verschiedene Einholdrahte mit

unterschiedlichen Durchmessern, z.B. X5 mit 0,10 mm oder X6 mit 0,13 mm [28].

Am Klinikum rechts der Isar findet das Merci-Device im Gegensatz zu den USA mittlerweile
keine haufige Anwendung mehr. Relevant ist es jedoch nicht nur aus historischer Sicht,
sondern auch fiir das Verstindnis der vielen Studien mit diesem System, welche den Einzug

der mechanischen Thrombektomie in die Schlaganfalltherapie geebnet haben [75, 124, 125].

Zudem werden in weiteren Studien die neueren Thrombektomiegeridte mit dem dlteren Merci-

System verglichen. Hier sind zum Beispiel die SWIFT-Studie mit dem Solitaire-Device und
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die TREVO 2-Studie mit dem Trevo-Device zu nennen, auf die bei Besprechung der

entsprechenden Retriever weiter eingegangen wird [90, 115].

1.3.5.2.2 Phenox Clotretriever

Der Phenox Clotretriever (Phenox GmbH, Bochum, Deutschland) besteht aus einer zentralen
Drahtstruktur, die von einer Vielzahl von senkrecht angeordneten weichen Nylon Filamenten
umgeben ist. Es dhnelt mehr oder weniger einem Pfeiffenputzer. Auch dieses Gerét gibt es in
verschiedenen Gréflen, was einen Einsatz in Gefdflen mit einem Durchmesser von 1 bis 6 mm
ermoglicht. Bei groferen Gefdllen, zum Beispiel der Arteria carotis interna, empfiehlt der
Hersteller den simultanen Einsatz zweier pCRS, die parallel zueinander distal des Thrombus

freigesetzt werden konnen.

Eine Besonderheit dieses Geridtes ist, dass bei festeren Thromben, die durch alleinigen
Phenox-Einsatz nicht entfernt werden konnen, das gleiche Device mit einem sogenannten
,,CAGE® benutzt werden kann. Dies ist ein Nitinol-Drahtgeflecht, welches den proximalen
Anteil der Nylonfilamente umgibt und somit mehr Kraft auf den Thrombus ausiiben und die

Mobilisation erleichtern kann [54].

In einer von Prothmann et al. im Klinikum rechts der Isar durchgefiihrten retrospektiven
Studie konnte bei alleinigem Einsatz des Phenox-Retrievers eine Rekanalisationsrate von 55%

erreicht werden [101].

1.3.5.2.3 Penumbra System

Das Konzept der Thrombusaspiration vertritt das Penumbra-System (Penumbra, Alameda,
CA, USA), mit dessen Hilfe der Thrombus zerkleinert und direkt aus dem Gefdl3 abgesaugt
werden kann. Ende 2007 erhielt das Penumbra System als zweites Rekanalisationsdevice die
FDA-Zulassung.

Das System besteht aus zwei Hauptkomponenten: dem Reperfusionskatheter und dem
sogenannten Separator. Der Reperfusionskatheter kann mit einer Pumpe verbunden werden,
die eine stindige Aspiration durch ein bestehendes Vakuum von -20 inches Hg ermoglicht.
Der Katheter ist in verschiedenen Grofen erhéltlich. Somit konnen sie an die
unterschiedlichen Durchmesser der Zielgefdle, von unter 2 mm bis {iber 4 mm, angepasst
werden.

Bei der Rekanalisation wird das System im Unterschied zu den anderen Devices proximal des
Thrombus platziert. Nach Bestdtigung der richtigen Lage durch Bildgebung wird der

Separator, ein Metalldraht, in den Katheter eingelegt und bis zum Thrombus vorgeschoben.
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Nach Einlegen des Separators kann dieser durch mehrmaliges Vorschieben und Zuriickziehen
in den Thrombus eindringen und ihn somit in kleinere Stiicke zerteilen, gleichzeitig wird
dadurch das Verstopfen des Katheters verhindert. Die Thrombusstiicke konnen anschlieBend
durch den angelegten Sog abgesaugt werden[21].

In der grof angelegten prospektiven Penumbra Pivotal Stroke Trial-Studie konnte bei 82%
der Patienten eine Wiederer6ffnung des Gefédlles erreicht werden mit einer 90 Tage Mortalitdt
von 33% [95]. Eine Vielzahl anderer Studien berichtete von dhnlichen Ergebnissen [6, 46, 58,
62, 132].

1.3.5.3 Stentretriever

Eine der neuesten Behandlungsmethoden ist der Einsatz von sogenannten Stentretrievern. Der
Name setzt sich aus Stent und Retriever (to retrieve = zuriickziehen) zusammen und erklart
eigentlich das Grundprinzip. Es wird ein Stent direkt in den Thrombus eingebracht und
entfaltet. Das thrombotische Material wird so an die GefaBwénde und in den Stent gedriickt.
AnschlieBend wird der Stent in gedffnetem Zustand durch das Gefdl3 zuriickgezogen und tiber
den Fiihrungskatheter geborgen. Dies geschieht meist unter Aspiration am Fiihrungskatheter,

um einerseits die Bergung zu erleichtern und andererseits das Embolisationsrisiko zu senken.

Stents finden schon seit lingerer Zeit Einsatz in der Schlaganfallbehandlung. So berichteten
1999 Phatouro et al. als Erste von einer erfolgreichen Behandlung eines akuten
Basilarisinfarkts mit einem Stent [99]. In den darauffolgenden Jahren fanden vor allem
selbstentfaltende Stents, wie zum Beispiel der Enterprise Stent (Codman & Shurtleff Inc.,
Raynham, MA, USA) oder der Wingspan Stent (Stryker Corporation, Kalamazoo, MI, USA)
Einzug in die Schlaganfalltherapie. In der 2009 von Levy et al. publizierten prospektiven
»Stent-Assisted Recanalization In Acute Stroke* (SARIS) Studie wurde zum Beispiel von
einer Wiedererdffnung des betroffenen Gefédfles in allen Fillen und einem guten klinischen
Outcome bei 60% der Patienten berichtet [72].

Jedoch ist diese Behandlungsmethode mit einem grofen Nachteil verbunden: die eingesetzten
Stents konnen nicht wieder entfernt werden und sind somit einem hdheren Reverschlussrisiko
ausgesetzt. Um dies zu verhindern, muss bei den betroffenen Patienten eine doppelte
Thrombozytenaggregationshemmung vorgenommen werden, was wiederum mit einem
erhohten Blutungsrisiko vergesellschaftet ist. Dies trifft vor allem auf Patienten zu, die im
Vorfeld schon eine i.v. Lyse erhalten hatten [109]. Diesen groen Nachteil umgeht man mit

den Stentretrievern.
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Die SAMMPRIS-Studie zeigte auf, dass bei intrakraniellen Stenosen eine konservative
Therapie mittels aggressiver Thrombozytenaggregationshemmung und Minimierung des
kardiovaskuldren Risikoprofils dem Stenting, in dieser Studie mit dem Wingspan-Stent,
deutlich tiberlegen ist. In der Stentgruppe kam es signifikant hiufiger zu unerwiinschten
Ereignissen, wie einem Schlaganfall oder groeren Blutungen [33]. Nicht ablosbare Stents
werden derzeit am Klinikum rechts der Isar nur noch eingesetzt wenn alle anderen
Therapiemoglichkeiten ausgereizt sind.

Am Klinikum rechts der Isar werden Stentretriever seit 2008 eingesetzt, wobei am haufigsten
drei verschiedene Retriever benutzt wurden: Solitaire, Trevo und pREset. Auf die technischen

Details wird im Folgenden néher eingegangen.

1.3.5.3.1 Solitaire

Das Solitaire Flow Restoration Instrument (Covidien/ev3, Dublin, Irland) ist ein aus Nitinol
hergestellter selbstexpandierender Stent. Er kann nach Entfaltung wieder vollkommen
eingefaltet und geborgen werden. Der Stent konnte in fritheren Versionen auch vom restlichen
System abgetrennt werden und somit im betroffenen GefaBabschnitt verbleiben, was zum
Beispiel bei atherosklerotischen Verdnderungen indiziert sein kann. In den {iberarbeiteten,
akutelleren Versionen ist dies nicht mehr moglich.

Er ist der erste von der FDA zugelassene Stentretriever und kann in Deutschland unter der
CE-Kennzeichnung eingesetzt werden. Zudem ist er in vier verschiedenen Groflen erhiltlich,
so kann man zwischen einem Innendurchmesser von 4 und 6 mm und einer einsetzbaren
Lange von 15, 20 oder 30 mm wéhlen. Dadurch ist laut Hersteller der Einsatz in GefdBen mit
minimal 2 mm und maximal 5,5 mm Durchmesser moglich. Die vier Millimeter Version kann
iiber einen 0,021 inches Mikrokatheter und die sechs Millimeter Version iiber einen 0,027
inches Mikrokatheter eingebracht werden [1].

Da der Solitaire Stent schon seit 2008 in der Klinik Einsatz findet, gibt es viele Publikationen,
die sich mit der Effizienz und Sicherheit dieses Instruments beschiftigen. Bei den meisten
Verdffentlichungen handelt es sich primdr um monozentrische Studien, die den Solitaire
Stentretriever bei einem Patientenkollektiv von 20 bis 56 Patienten einsetzten [27, 77, 81,
107]. Gesondert zu erwihnen gilt die von Saver et al. durchgefiihrte multizentrische Solitaire
With the Intention For Thrombectomy (SWIFT)-Studie, welche den Einsatz des Merci mit
dem Solitaire System verglich. Sie konnten ein signifikant besseres neurologisches Ergebnis
nach 90 Tagen und auch eine niedrigere 90 Tage Sterblichkeit bei den mit dem Solitaire-Stent
behandelten Patienten nachweisen [115]. In der 2013 verdffentlichten prospektiven STAR-

Studie stellte sich heraus, dass iiber die Hailfte der behandelten Patienten bei gutem
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Rekanalisationsergebnis und niedriger Komplikationsrate ein gutes neurologisches Outcome

aufwiesen[96].

1.3.5.3.2 Trevo

Das Trevo Pro Device (Concentric Medical Inc., Mountain View, CA, USA) ist ein weiterer
Nitinolstent, welcher in Gefdflen mit einem Innendurchmesser von 1,5 bis 3,5 mm eingesetzt
werden kann. Der thrombusaufnehmende Teil des Stents ist 20 mm lang mit zusatzlich zwei
spitz zulaufenden 10 mm messenden Enden. Der Durchmesser betrdgt 4 mm. Das proximale
sowie das distale Ende sind zur besseren Orientierung wéhrend des Eingriffs mit einem
rontgendichten Marker ausgestattet. Eine Besonderheit des Trevo Devices ist, dass es mit
einem hydrophilen Material {iberzogen ist, was die Reibungskrifte, die wihrend der
Intervention auftreten, reduzieren soll [88].

Das Trevo-System wurde bisher unter anderem 2012 von Nogueira et al. praklinisch an einem
Tiermodell untersucht, welche einen effektiven Einsatz ohne erhOhtes Risiko einer
GefaBverletzung feststellten [88]. Das amerikanische Forscherteam filihrte 2012 die
randomisierte TREVO 2 Studie durch, in der 88 Patienten mit dem Trevo Pro Device
behandelt wurden und 90 Patienten mit dem Merci-Device. In der Trevo Gruppe traten
insgesamt weniger prozedurale Komplikationen auf und auch das Rekanalisationsergebnis
sowie das 90 Tage Outcome waren besser als in der Merci-Gruppe [90]. Eine weitere
Forschungsgruppe um Jansen et al. kam mit der in Europa durchgefiihrten TREVO-Studie,
bei der unter anderem die neuroradiologische Abteilung des Klinikums rechts der Isar

teilnahm, zu dhnlichen Ergebnissen [59].

1.3.5.3.3 pREset

Der pREset Stentretriever (Phenox GmbH, Bochum, Deutschland) ist ein weiterer
selbstexpandierender Nitinol-Stent. An der proximalen Offnung des Stents befindet sich eine
geschlossene Ringstruktur, welche beim Herausziehen die Verjiingung an diesem der groften
Zugkraft ausgesetzten Ende verhindern soll. Dies soll dem Stent eine hohere Stabilitét
verleihen und somit den Verlust von thrombotischem Material einschrinken [119]. Am
distalen Stentende befinden sich zwei rontgendichte Marker, am proximalen Ende ein Marker.
Das pREset Device ist in verschiedenen Ausfiihrungen erhiltlich. Unter anderem als pREset
4-20 mit einem Innendurchmesser von vier Millimeter und einer Lénge von 20 Millimetern
und somit in Gefden mit einem Durchschnitt von 2 bis 4 Millimeter einsetzbar. Das pREset
6-30-Device hat einen Innendurchmesser von 6 Millimeter und eine Lénge von 30 mm und ist

somit flir groBere Gefiale bis 6 Millimeter geeignet. Beide Varianten kdnnen iiber einen 0,021
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inches Mikrokatheter eingebracht werden. Neu zugelassen ist auBerdem das pREset LITE
Device, welches mit einem geringeren Innendurchmesser fiir distal gelegene
GefaBverschliisse eingesetzt werden kann [7].

Da das pREset System einer der neuesten Stentretriever ist, gibt es bisher nur wenige Studien,
die sich mit ihm beschéftigen. Mordasini et al. untersuchten den Einsatz des Preset 4-20-
Systems an einem Schweinemodell mit 16 verschiedenen Verschliissen und stellten fest, dass
schon bei 75% der Verschliisse ein unmittelbarer Blutfluss durch Entfalten des Stents erreicht
werden konnte und bei 93,8% spétestens durch Zurilickziehen des Stents eine vollkommene
Rekanalisation [84]. Kurre et al. fiihrten 2013 eine retrospektive Studie durch, in der 271
Patienten eingeschlossen wurden. Es wurde zu 95% eine erfolgreiche Rekanalisation (TICI
2b/3a) erreicht. Des Weiteren stellten sie verglichen mit bisher erhéltlichen Stentretrievern
keine Unterschiede hinsichtlich der Effektivitit und Sicherheit fest [69]. Eine Publikation mit
den Daten der vorliegenden Arbeit belegte den sicheren und effektiven Einsatz des pREset
Retrievers bei 48 Patienten mit reinem M1-Verschluss: bei 81,3% wurde eine erfolgreiche
Rekanalisation erreicht und bei 41,9% des untersuchten Kollektivs ein gutes ldngerfristiges

Outcome verzeichnet [119].

1.3.5.3.4 Weitere Stentretriever

AuBer den oben genannten drei Stentretrievern wurden auch vereinzelt andere Modelle
eingesetzt, welche abgesehen von kleinen Unterschieden im Design dhnlich aufgebaut sind.
Hier wére der Capture- (MindFrame, Irvine, CA, USA), ReVive- (Codman & Shurtleft,
Raynham, MA, USA), Separator 3D- (Penumbra Inc., Alameda, CA, USA) und der Pulse-
Stentretriever (Penumbra Inc., Alameda, CA, USA) zu nennen. Da diese jedoch meist in
Kombination mit den bereits erwidhnten Stentretrievern eingesetzt wurden und die
diesbeziiglichen Fallzahlen sehr gering sind, wurden sie nicht separat aufgelistet und in der

weiteren Auswertung nicht beriicksichtigt.

1.3.6 Sekundirprophylaxe

Da mehr als 10% der Uberlebenden einen Reinfarkt erleiden [67] ist es sehr wichtig, schon in
der Frithphase eines ischdmischen Schlaganfalls mit der Prophylaxe zu beginnen.
Entsprechend der Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie werden mehrere
Empfehlungen herausgegeben: Erstens sollte Acetylsalicylsdure zur Vermeidung weiterer
vaskulédrer Ereignisse in einer Dosis von 100 mg/d verabreicht werden. Zweitens sollte eine
Therapie mit Statinen begonnen werden, sodass ein LDL-Zielwert von <100 mg/dl erreicht

wird. Drittens sollten Patienten mit einem Vorhofflimmern antikoaguliert werden, sei es mit
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Vitamin-K-Antagonisten oder neuen oralen Antikoagulantien. Und viertens sollte der
Blutdruck grundsitzlich unter 140/90 mmHg gesenkt werden, jedoch nicht auf Werte unter
120/70 mmHg fallen [15].

1.3.7 Vorbeugung und Behandlung von Komplikationen

Viele Schlaganfallpatienten erleiden weitere medizinische Komplikationen, wie zum Beispiel
einen Harnwegsinfekt, eine Pneumonie oder eine tiefe Beinvenenthrombose bis hin zu einer
Lungenembolie. =~ Auflerdem  kénnen  auch  kardiale =~ Komplikationen,  wie
Herzrhythmusstorungen oder eine Herzinsuffizienz, Folgen eines Schlaganfalls sein. Eine
frith eingeleitete Physiotherapie, Stiitzstriimpfe und niedrigdosierte Heparine sowie die
genaue Uberwachung physiologischer Parameter konnen solche Komplikationen verhindern.
Auch das Dysphagie Screening durch Logopidden nimmt einen wichtigen Stellenwert bei der
Vermeidung von Aspirationspneumonien und Malnutrition ein [15].

Im Zuge eines malignen Mediainfarktes kommt es zu einer lebensbedrohlichen Erhéhung des
intrakraniellen Druckes. Hier soll laut Leitlinien nicht lange zugewartet werden und bei
Patienten unter 60 Jahren innerhalb von 48 Stunden nach Symptombeginn eine
dekompressive Kraniektomie erfolgen [14]. Die konservative Therapie, welche eine
Oberkorperhochlagerung und eine hypertone Osmotherapie beinhaltet, ist der chirurgischen

Therapie hinsichtlich Outcome und Mortalitdt unterlegen [47].

1.3.8 Rehabilitation

Schon auf der Stroke-Unit sollte die Behandlung mit Physiotherapie, Ergotherapie und
Logopédie eingeleitet werden. Dies reduziert die Inzidenz von Komplikationen, welche meist
mit der Immobilisation der Patienten zusammenhidngen [129]. Direkt nach dem
Krankenhausaufenthalt sollte eine Anschlussheilbehandlung erfolgen, welche stationir,
teilstationdr oder ambulant ablaufen kann. Diese sollte zum Ziel haben, das Mall an
Behinderung zu reduzieren und eine moglichst selbststindige Lebensfiihrung zu ermdglichen.
Die optimalen Rehabilitationsmethoden sind bisher noch unklar, jedoch lésst sich sagen, dass

der frithzeitige Beginn der Behandlung entscheidend fiir den Therapieerfolg ist [133].
1.4. Aktuelle Studienlage

1.4.1. Friihe Studien
Im Jahr 2013 wurden die Ergebnisse dreier grof3 angelegter Studienreihen verdffentlicht, die

sich mit endovaskuldrer Schlaganfallbehandlung beschiftigten und diese mit der

konventionellen i.v. Lyse verglichen.
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Als Erstes gilt es hier die IMS III Studie aus der Interventional Management of Stroke-Reihe
zu erwihnen. In dieser Studie wurden {iber 600 Patienten eingeschlossen, welche randomisiert
entweder eine alleinige i.v. Lyse mit rtPA oder eine Kombination aus i.v. Lyse gefolgt von
einer endovaskuldren Therapie erhielten [25]. Die Studie wurde jedoch noch vor der
Fertigstellung abgebrochen, da kein signifikanter Unterschied im 90 Tage Outcome bei den
bisher eingeschlossenen Patienten festgestellt werden konnte. In einer Subgruppenanalyse
zeigte sich allerdings ein klinischer Benefit flir diejenigen Patienten, die einen grof3en
Gefédlverschluss aufwiesen und mit einer mechanischen Thrombektomie behandelt. In dieser
Studie wurden nur in duBerst geringem Malle Stentretriever eingesetzt (5 von insgesamt 334
endovaskuldren Therapieversuchen), da diese zu Studienbeginn noch nicht zugelassen waren.
Der Grofteil der Interventionen wurde mit &lteren Systemen, wie dem Merci-Retriever oder

dem Penumbra-Katheter, durchgefiihrt [25].

Eine weitere Studie namens SYNTHESIS schloss 362 Patienten ein und wies diese
randomisiert dhnlich wie bei IMS III zwei Behandlungsgruppen zu [29]. Es wurden zwar
relativ gute Rekanalisationsergebnisse erreicht, aber keine signifikante Uberlegenheit der
endovaskuldren Therapie nachgewiesen. In der SYNTHESIS-Studie wurden jedoch nur 56
der insgesamt 165 Patienten der endovaskuliren Studiengruppe mit einem

Thrombektomiedevice behandelt und davon wiederum nur 23 mit einem Stentretriever [29].

Zuletzt ist noch die Mechanical Retrieval and Recanalization of Stroke Clots Using
Embolectomy (MR RESCUE) Studie zu erwdhnen, in der 127 Patienten eingeschlossen
wurden [64]. In dieser Studie sollten zwei Hypothesen getestet werden: Konnen durch
préinterventionelle kranielle Bildgebung Patienten selektiert werden, die am ehesten von einer
Rekanalisation profitieren und ist eine endovaskuldre Therapie dem Standard i.v. Lyse-
Verfahren iiberlegen? Die gewonnenen Ergebnisse konnten keine der beiden Hypothesen
belegen. Obwohl im Vorfeld bei einer Patientengruppe ein gilinstiges Penumbramuster mit
viel potenziell rettbarem Hirngewebe festgestellt wurde, konnten hinsichtlich des Outcomes
keine signifikanten Unterschiede im Vergleich mit der Patientengruppe mit einem
ungiinstigen Penumbramuster erhoben werden. Gleichermallen schnitt die Gruppe, die mit
einem mechanischen Thrombektomiedevice behandelt wurde nicht besser ab als die Gruppe,
die die Standardtherapie erhielt. Im Hinblick auf das mRS Outcome wurden hier sogar
schlechtere Werte erreicht. Die Studie hat jedoch mehrere Limitationen. Erstens wies sie
geringe Fallzahlen auf: So wurden nur 64 Patienten mittels mechanischer Thrombektomie

behandelt. Zweitens wurden auch hier nur édltere Gerite, wie das Merci-Device und der
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Penumbra-Katheter, verwendet, mit denen nur geringe Rekanalisationsraten erreicht wurden

und das Risiko fiir Komplikationen hoher war [64].

1.4.2. Neue Ara der Stentretrieverstudien
Zwei Jahre spiter, Anfang 2015 wurden insgesamt 7 Studien verdffentlicht, die als erste eine

deutliche Uberlegenheit im Vergleich mit der konventionellen Lysetherapie feststellten. All
diesen Studien war gemein, dass Stentretriever der zweiten Generation, vornehmlich das
Solitaire Device, eingesetzt wurden. Einen Uberblick iiber diese Studien kann man Tabelle 3

entnehmen.

Tabelle 3. Ubersicht iiber neue Stentretrieverstudien

Zeit bis
Patienten- TICI 2b/3 mRS 0-2 ’
Studie Rekanali- ’ ’ Tod (%)
zahl (n) ’ (%) (%)
sation (min)
MR CLEAN
500 260 59% 33% 21%
[19]
ESCAPE
315 200 72,4% 53% 10%
[43]
EXTEND-IA
70 210 86% 71% 9%
[26]
SWIFT
196 224 88% 60% 9%
PRIME [114]
REVASCAT
206 269 66% 44% 18%
[61]
THRACE
385 255 // 54% 13%
[23]
THERAPY
108 // 70% 41,5% 12%
[82]

" bezogen auf den endovaskuliren Therapiearm // Daten nicht erhoben

Als erstes wurde die holldndische MR CLEAN Studie im Oktober 2014 auf dem neunten

World Stroke Congress vorgestellt. Es wurden insgesamt 500 Patienten eingeschlossen und in
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einen Stentretriever-Arm mit zusétzlicher Lysetherapie, welcher insgesamt 233 Patienten
umfasste, sowie in einen alleinigen intravendsen Lyse-Arm randomisiert. Bei insgesamt 59%
der Patienten wurde eine Perfusion von TICI 2b/3 erreicht, bei 33% konnte ein gutes
Outcome mit einem mRS-Wert von 0 bis 2 erhoben werden. In der Kontrollgruppe wurde
lediglich bei 19% ein guter Wert erhoben. Die symptomatische Komplikationsrate sowie die
Gesamtmortalitit der Thrombektomiegruppe unterschied sich nicht von derer der Lysegruppe
[19]. Diese erstmalige hochsignifikante Bestitigung der Nichtunterlegenheit fiihrte dazu, dass
mehrere  dhnliche aufgebaute Studien (ESCAPE, EXTEND-IA, SWIFT PRIME,
REVASCAT, THRACE und THERAPY) vorzeitig eingestellt wurden, da Zwischenanalysen
ebenso positive Ergebnisse lieferten und eine deutliche Uberlegenheit im Vergleich mit der

alleinigen Lysetherapie aufzeigten [23, 26, 43, 61, 82, 114].

Obwohl die von Campbell et al. durchgefiihrte EXTEND-IA Studie die kleinste der neueren
Thrombektomiestudien war, gilt sie hier noch einmal gesondert zu erwihnen, da die besten
klinischen Ergebnisse erreicht wurden. Bei insgesamt 71% der mit dem Solitaire-Device
behandelten Patienten konnte ein gutes langerfristiges Outcome verzeichnet werden (vs. 40%
in Kontrollgruppe). Auch fiel auf, dass sich die Mortalitit im Vergleich mit der Lysegruppe
mehr als halbierte (20% vs. 9%). In dieser Studie wurde zudem als einzige eine
Bildgebungssoftware ~ zur  Penumbradarstellung  verwendet, was eine  strenge

Patientenselektion zur Folge hatte [26].

AuBlerdem wurde die THERAPY -Studie veroffentlicht, in der die mechanische Rekanalisation
mit dem Penumbra-Device erneut mit i.v. Lyse verglichen wurde. Es zeigte sich ein
zahlenmiBig besseres Outcome in der Penumbra-Gruppe, welches jedoch erst nach
Anpassung der Selektionskriterien signifikant wurde (mRS 0-2 Penumbragruppe 41,5% vs.
29,3% i.v. Lysegruppe) [82].

Die franzosische THRACE-Studie ist aktuell noch nicht publiziert, vorldufige Ergebnisse
wurden jedoch auf der European Stroke Organisation Konferenz im April 2015 vorgestellt.
Mit einem guten funktionellen Outcome bei liber der Hélfte der thrombektomierten Patienten
zeigte auch diese Studie einen signifikanten Vorteil gegeniiber der konventionellen

Lysetherapie [23].

All diese sehr positiven Studienergebnisse haben dazu gefiihrt, dass die deutsche Gesellschaft
fiir Neurologie noch im Dezember 2015 die mechanische Thrombektomie in ihre Leitlinien

zur Akuttherapie des ischdmischen Schlaganfalls aufgenommen hat. Somit steht neben der
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konventionellen Lysetherapie ein weiteres evidenzbasiertes Therapieverfahren zur Verfligung
[33].

2. Fragestellung

Durch den immer héufigeren Einsatz von Stentretrievern in der Schlaganfallbehandlung bot
es sich an, die mit dieser Methode am Klinikum rechts der Isar behandelten Patienten von
2008 an retrospektiv zu betrachten und auf Effektivitdt und Sicherheit zu untersuchen. Es soll
sich somit zeigen, inwieweit international entwickelte Therapieformen im klinischen Alltag
umsetzbar sind und ob die Wirksamkeit mit den bisher publizierten Studien vergleichbar ist.
AuBerdem sind bisher wenige publizierte Daten iiber den Einsatz der neueren Stentretriever,
so zum Beispiel dem pREset-Device, vorhanden. Auch vor dem Hintergrund der 2013
publizierten Ergebnisse der drei groBen Studien zu endovaskuldren Therapie des
Schlaganfalls, MR RESCUE. SYNTHESIS und IMS III, die den Nutzen der endovaskulidren
Therapie im Vergleich zur intravendsen Lyse anzweifeln [25, 29, 64], bot es sich an, die
Erfahrungen mit neueren Thrombektomiesystemen zu sammeln und auszuwerten. Interessant
ist auch der Vergleich mit den 2015 verdffentlichen Thrombektomie-Studien, welche
letztendlich eindeutige Evidenz fiir die mechanische Thrombektomie mit Stentretrievern
lieferten [19, 23, 26, 43, 61, 82, 114].

Vor allem auf folgende Fragen soll ndher eingegangen werden:

- Profitierte ein bestimmter Verschlusstyp besonders von der Behandlung mit

Stentretrievern?
- Welche Komplikationen traten auf? Waren sie interventionsassoziiert?
- Wie héufig traten postinterventionelle Blutungen auf und waren sie klinisch relevant?
- Mit welchem Stentretriever lieen sich die besten Ergebnisse erzielen?
- Wie entwickelte sich der Stentretrievereinsatz seit der Einfithrung am Klinikum?

- Welche Chancen bestanden nach Stentretrievereinsatz auf ein gutes kurzfristiges und

langerfristiges Outcome?

- Welche Variablen konnten mit einem guten bzw. schlechten Outcome in

Zusammenhang gebracht werden?

28



3. Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Insgesamt wurden von Mirz 2008 bis August 2015 576 Patienten im Klinikum rechts der Isar
auf Grund eines ischdmischen Schlaganfalls mit Stentretrievern mechanisch rekanalisiert. In
die retrospektive Datenauswertung wurden 495 Patienten einbezogen, die vom 19.03.2008 bis
zum 31.12.2014 behandelt wurden. Das Durchschnittsalter der Patienten betrug zum
Zeitpunkt des Eingriffs 68,7 Jahre (SD = 14,5). Insgesamt wurden 266 (54%) Frauen und 229
(46%) Minner behandelt.

3.2 Vorgehensweise bis zur mechanischen Rekanalisation

Die Vorgehensweise vor, wihrend und nach der mechanischen Rekanalisation wird am
Klinikum recht der Isar durch SOPs (Standard Operating Procedures) geregelt.
Gleich nach Eintreffen in der Notaufnahme wurden die Patienten neurologisch orientierend
untersucht und das klinische Ausmal3 des Schlaganfalls anhand des National Institute of
Health Stroke Scale (NIHSS), einer formalen Schlaganfall-Skala, bewertet. Diese Skala
besteht aus insgesamt elf Items, die den Bewusstseinszustand, die motorische Kontrolle, die
Sensibilitit, das Gesichtsfeld, die Sprache und einen eventuell vorhandenen Neglekt abbilden.

Es konnen 42 Punkte vergeben werden, die wie in Tabelle 4 dargestellt ausgewertet werden

[2]:

Tabelle 4. Schwere des Schlaganfalls anhand des NIHSS-Werts

Punktezahl Einteilung
0 kein Schlaganfall
1-4 mild
5-15 moderat
16-20 moderat bis schwer
21-42 schwer

Im Anschluss daran wurde meist eine cCT (Philips Brilliance 64 CT Scanner, Amsterdam,

Niederlande) mit Darstellung der extra- und intrakraniellen Gefdfe durchgefiihrt, um einen
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hédmorrhagischen Schlaganfall beziehungsweise intrakranielle Blutungen auszuschlieBen.

AuBlerdem wurde dem Patienten Blut zur Labor- und Kreuzblutdiagnostik abgenommen.

Wenn die Patienten innerhalb von 4,5 Stunden nach Symptombeginn in der Klinik eintrafen
und Lyse-Kontraindikationen gemél des Protokollformulars ausgeschlossen werden konnten
(siche Tabelle 2, Seite 12) wurde eine systemische Lyse mit Alteplase 0,9 mg/kg KG
eingeleitet. 10% wurden davon intravends innerhalb einer Minute als Bolus gegeben; die
restlichen 90% kontinuierlich iiber 60 Minuten infundiert [71]. Eine intraarterielle Gabe von
Alteplase erfolgte nur in Ausnahmeféllen. 63% der Patienten erhielten priinterventionell

gemil des Bridging-Protokolls des Klinikums rechts der Isar eine systemische Lysetherapie.

Fall sich bildgebungstechnisch ein proximaler Media- oder Carotis T-Verschluss zeigte und
der klinische Beginn weniger als 6 Stunden zuriicklag, wurde sich in Riicksprache mit den
behandelnden Neurologen fiir eine mechanische Thrombektomie entschieden. Eine eventuell
bereits laufende Lysetherapie wurde fortgesetzt und parallel dazu der endovaskuldre
Therapieversuch begonnen.

Bei unklarem Symptombeginn oder Wake-Up Stroke wurde die Therapie von
Frihinfarktzeichen und giinstiger CBV/MTT-Bildgebung abhéingig gemacht. Falls ein
Mismatch von iiber 30% festgestellt wurde, keine parenchymalen Friithinfarktzeichen
bestanden und die Symptome vor maximal 3 Stunden aufgefallen sind, entschied man sich fiir
die mechanische Rekanalisation als individuellen Heilversuch.

Bei mittels CTA oder MRA gesicherter Basilaristhrombose blieb die Intervention eine
individuelle Entscheidung, die von behandelnden Neurologen und Neuroradiologen getroffen
wurde. Als Ausschlusskriterium galten ein bereits demarkierter groer Hirnstamminfarkt und
ein Koma, das lidnger als 6 Stunden andauerte.

84 (17,0%) Patienten, davon 22 mit einer Basilaristhrombose, stellten sich auBerhalb dieser
Zeitfenster vor, wurden jedoch nach Riicksprache mit den behandelnden Neurologen und dem
Patienten bzw. dessen Angehorigen im Sinne eines individuellen Heilversuchs trotzdem

rekanalisiert.

3.3 Technische Vorgehensweise wihrend der mechanischen Rekanalisation

Um optimale Arbeitsbedingungen zu schaffen ist eine Sedierung der Patienten notwendig.
Hierfiir gab es verschiedene Optionen: Entweder eine Intubationsnarkose nach den iiblichen
Anisthesieleitlinien der Klinik oder eine Lokalandsthesie der Punktionsstelle mit
andsthesiologischem Standby, gegebenenfalls mit zusétzlicher Analgosedierung mit Propofol

und Remifentanyl.
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Nach Vorbereitung der Leisten wurde eine 8F Schleuse in die meist rechts punktierte Arteria
femoralis communis eingebracht, in der linken Arteria femoralis wurde eine 4 F Schleuse
platziert, die eine fortlaufende intraarterielle Blutdruckmessung erlaubte.

Durch die kurze 8F Schleuse wurde ein 8F Fiithrungskatheter (Vista Brite Tip, Cook Medical,
NeuronTM MAX 088, Penumbra Inc.) fiir das vordere Stromgebiet beziechungsweise ein 6 F
Fithrungskatheter (6F Envoy) fiir das hintere Stromgebiet eingefiihrt und bis in die Ndhe des
verschlossenen GefiaBabschnitts vorgeschoben.

Dies ermdglichte das Platzieren eines 5 bzw. 4F Aspirationskatheters (Distal Access ReFlex,
Neuron SMAX) proximal des Thrombus. Darauthin wurde ein fiir die GefaBBgroe geeigneter
Mikrokatheter (Prowler select plus, Rebar), welcher auf einem Mikrodraht (Traxcessl4,
Synchro® standard) lief, eingebracht und nach distal durch den Thrombus gefiihrt. Mit einer
Injektion einer geringen Menge Kontrastmittel distal des Thrombus wurde die korrekte Lage
der Spitze des Mikrokatheters nachgewiesen. Darauthin wurde der Stentretriever in den
Mikrokatheter eingefiihrt, bis die Spitze des Mikrokatheters erreicht wurde. Im Anschluss
daran wurde durch langsamen Riickzug des Mikrokatheters das Device im Thrombus
freigesetzt und mehrere Minuten gewartet bis der vollstindige Riickzug von Device und
Mikrokatheter in den Aspirationskatheter durchgefiihrt wurde. In mehreren Fillen wurde der
Mikrokatheter vor Einbringen des Devices bereits ganz entfernt. All dies geschah unter
Aspiration und kontinuierlicher Bildgebung, um das Risiko einer Thrombusverschleppung zu
minimieren und die korrekte Lage der Gerdte zu bestitigen. Zusitzlich bestand die
Moglichkeit, wenn ein passender Fiihrungskatheter verwendet wurde, einen Ballon am Ende
des Katheters aufzublasen und somit den Blutstrom zu unterbinden. AbschlieBend wurde eine
weitere Kontrastmittelinjektion {iber den Fiihrungskatheter vorgenommen, um die

Reperfusion des betroffenen GefaBabschnittes zu iiberpriifen.

Bei ausgepriagten vorbestehenden Stenosen bestand die Moglichkeit einer Ballon PTA
(Ryujin), ebenso konnte der Stent je nach eingesetztem Device im Gefdll belassen oder ein
neuer Stent gesetzt werden, um eine ausreichende Perfusion sicherzustellen. Hier kamen
verschiedene Stents zum Einsatz. Fiir intrakranielle Stenosen: Leo (Balt, Montmorency,
Frankreich), Enterprise (Codman & Shurtleff Inc., Raynham, MA, USA), Wingspan (Stryker
Corporation, Kalamazoo, MI, USA), Coroflex (B. Braun Melsungen, Melsungen,
Deutschland). In den fritheren Versionen konnte, wie bereits erwédhnt, der Solitaire Stent

(Covidien/ev3, Dublin, Irland) bei intrakraniellen Stenosen im Gefall belassen werden.
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Fiir extrakranielle Stenosen: Adapt (Boston Scientific, Marlborough, MA, USA), Carotid
Wallstent (Boston Scientific, Marlborough, MA, USA), Fluency (AngioMed GmbH,
Karlsruhe, Deutschland), Cristallo (Medtronic, Minneapolis, MN, USA).

Falls Vasospasmen auftraten bestand die Mdglichkeit, intraarteriell iiber den Katheter den
Calciumkanalblocker Nimodipin (Nimotop) zu verabreichen.

Bei zufriedenstellendem Resultat wurde auch der Fiihrungskatheter aus dem Gefa3 entfernt
und die Intervention beendet. Eventuell waren mehrere Passagen mit dem Stentretriever notig,

bis das Gefall wieder ausreichend er6ffnet war.

Nach Ausschluss eines arteriovendosen Shunts wurde die 8F Schleuse entfernt, die
Punktionsstelle mit einem VerschluBsystem (Angio-Seal, Starclose) verschlossen und mit
einem Druckverband versorgt. Die 4F Schleuse wurde noch belassen, um eine
postinterventionelle invasive Blutdruckmessung zu ermoglichen. Spéatestens nach 48 Stunden

wurde diese jedoch auch entfernt und die Punktionsstelle mit einem Druckverband versorgt.

3.4 Beurteilung des Rekanalisationsergebnisses

Der Erfolg der Rekanalisation wurde mit Hilfe des von Higashida et al. entwickelten TICI-
Scores (Thrombolysis in cerebral infarction) beurteilt. Dieses Klassifikationssystem wurde
eingefiihrt, um standardisiert die Ergebnisse verschiedener Rekanalisationsstudien zu
vergleichen. Es beruht auf dem Thrombolysis in myocardial infarction (TIMI)- Score und
wird in insgesamt finf Stufen eingeteilt (siche Tabelle 5) [55]. Als erfolgreiche

Rekanalisation wurde ein TICI von 2b oder 3 gewertet.
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Tabelle 5. TICI Score (nach Higashida et al.) [55]

TICI Definition
0 Keine Perfusion: kein antegrader Kontrastmittelfluss nach dem Verschluss
1 Minimale Perfusion: das Kontrastmittel passiert zwar den Verschluss,

fiillt jedoch das Gefédfbett distal des Verschlusses nicht aus

2a Teilperfusion (< 2/3) des gesamten Gefalterritoriums

> 2/3 Teilperfusion, Vollstindige Perfusion des betroffenen Geféaliterritoriums,
jedoch langsamere Fiillung als normal

2b

Vollstindige Perfusion, antegrader Fluss im Gefdfbett und gleich schneller
3 Kontrastmittelabfluss wie in einem nicht beteiligten GefdBterritorium des
gleichen Gefilles oder der kontralateralen Hirnarterie

Als interventionsassoziierte Komplikationen galten:

Dissektion der Membran

- Thrombusverschleppung in bei Beginn nicht betroffene Gefdafabschnitte
- Mikrodrahtperforation

- Vasospasmus

- Ruptur eines Gefédles

- In-Stent Thrombose

- Abreilen des Stents

- Subarachnoidale Blutung

- Intrazerebrale Blutung

Komplikationen wurden als symptomatisch gewertet, wenn sie mit einem Anstieg des

NIHSS-Werts um mehr als vier Punkte einhergingen.
3.5 Nachuntersuchungen und Outcome

3.5.1 Radiologische Nachuntersuchungen
Nach erfolgter mechanischer Rekanalisation wurde innerhalb von 24 Stunden -eine

konventionelle cCT gemacht, um den Infarktverlauf und eventuell aufgetretene Blutungen zu
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beurteilen. 181 (36,6%) Patienten erhielten zusitzlich eine cMRT-Untersuchung im weiteren
stationdren Verlauf. In der Bildgebung festgestellte Blutungen wurden als symptomatische
Hamorrhagie gewertet, wenn sie mit einem Anstieg des NIHSS-Scores von mehr als vier
Punkten einhergingen. Auflerdem wurden intrazerebrale Blutungen nach der ECASS-
Klassifikation in vier Gruppen eingeteilt: Himorrhagische Infarzierung Typ 1 oder 2 (HI 1
und 2) und Parenchymales Himatom Typ 1 oder 2 (PH 1 und 2, sieche Tabelle 6) [18, 50].

Tabelle 6. Einteilung von intracerebralen Blutungen nach ECASS

Blutung Radiologische Beschreibung

HI1 Petechiale Einblutungen in den Randgebieten des infarzierten
Areals

HD Konfluierende Petechien innerhalb des infarzierten Areals ohne
raumfordernden Effekt

PHI Einblutungen in weniger als 30% des infarzierten Areals mit
leichtem raumfordernden Effekt

PHD Einblutungen in mehr als 30% des infarzierten Areals mit

deutlichem raumfordernden Effekt

3.5.2 Outcome

Das klinische Outcome wurde anhand folgender Parameter beurteilt:

- NIHSS bei Entlassung
- mRS bei Entlassung aus der Anschlussheilbehandlung
- mRS aus Entlassbriefen der Rehabilitationskliniken oder bei Nachuntersuchung durch

die neurologische Poliklinik

Als gutes klinisches Ergebnis wurde ein NIHSS-Abfall um mindestens 4 Punkte gewertet. Ein
Abfall oder Anstieg von unter 4 Punkten wurde als unverdnderter neurologischer Status

erfasst.

Das funktionelle langerfristige Ergebnis der Behandlung wurde durch die modifizierte Rankin
Skala (mRS) bewertet. Die mRS ist eine Moglichkeit, Behinderung nach einem erlittenen
Schlaganfall zu bemessen. Sie kann einen Wert von 0 bis 6, beziehungsweise von

vollkommener Gesundheit bis Tod, annehmen (siche Tabelle 7) [136].
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Tabelle 7. Modifizierte Rankin Skala nach van Swieten [136]

mRS Beschreibung

0 Keine Symptome

Keine relevante Beeintrdchtigung: trotz gewisser Symptome konnen

! Alltagsaktivititen ausgefiihrt werden

) Leichte Beeintrdchtigung: Patient kann sich ohne Hilfe versorgen, ist jedoch im
Alltag eingeschrinkt

3 Mittelschwere Beeintrdchtigung: Patient bendtigt Hilfe im Alltag, kann jedoch
ohne Hilfe gehen
Hohergradige Beeintrachtigung: Patient benétigt Hilfe bei der Korperpflege und

4 ; ;
kann nicht ohne Hilfe gehen

5 Schwere Behinderung: Patient ist bettlédgerig, inkontinent und bendtigt stindige
pflegerische Hilfe

6 Tod

Der mRS-Wert wurde zunéchst bei Entlassung von Neurologen erhoben und dokumentiert.
Um das langerfristige Ergebnis einzuschitzen, wurde der mRS-Wert erneut nach Entlassung
erhoben. Dieser wurde zunédchst mit Hilfe eines telefonischen oder schriftlichen Interviews,
welches von Mitarbeitern der neurologischen Klinik gefiihrt wurde, ermittelt. Wenn dadurch
keine Daten erfasst werden konnten, wurde der mRS-Wert anhand der detaillierten
Entlassbriefe der Rehabilitationsklinken, welche die Funktionseinschrinkung der Patienten
beschrieben, rekonstruiert.

Ab Oktober 2012 wurde von Mitarbeitern der neurologischen Klinik des rechts der Isar in der
Regel begonnen, alle mechanisch rekanalisierten Patienten nach circa 90 Tagen fiir ein
erneutes Assessment von NIHSS und mRS einzubestellen. Ab diesem Zeitpunkt wurden fiir
die Auswertung nur noch diese Werte verwendet und die Rehabriefe nicht mehr

herangezogen.

3.6 Datenerfassung

Grundlage dieser Arbeit sind erfasste Daten aus einer mit SPSS Version 22.0 fiir Mac
(Statistical Package for Social Sciences, Chicago, Illinois, USA) gefiihrten Datenbank der
Neuroradiologischen und Neurologischen Abteilung des Klinikums rechts der Isar, welche

seit 2008 Daten aus Arztbriefen und Nachuntersuchungsprotokollen der neurologischen
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Abteilung, neuroradiologischen  Operationsprotokollen,  Bildgebungsbefunden  und

Entlassbriefen von Rehakliniken vereint.
Aus den Arztbriefen im SAP wurden folgende Variablen erfasst:

- ID des Patienten

- Geburtsdatum des Patienten

- Behandlungs- und Entlassungsdatum

- Eventuell Todesdatum und Ursache

- Eventuell verabreichte Lyse: Zeitpunkt, Dosis in mg
- NIHSS bei Aufnahme und Entlassung

- mRS bei Entlassung

Aus den Operationsprotokollen wurden folgende Variablen erfasst:

- Symptombeginn

- Beginn der Behandlung mit Punktion der Arterie
- Art der Anésthesie

- Zeitpunkt der Reperfusion

- Zeitpunkt des Behandlungsabschlusses

- Zielgefal

- Eingesetzte Devices

- Zusitzlich eingesetzter Stent

- Komplikationen

- Passagenanzahl

- TICI vor und nach Eingriff

In PACS wurden folgende Variablen erfasst:

- Durch CT oder MRT Untersuchungen gesicherte aufgetretene postinterventionelle
intrakranielle Blutungen

- Bei SAB Lokalisation der Blutung: fokal, diffus

- FEinteilung nach der ECASS-Klassifikation anhand der Bilddaten: HI 1,
HI 2, PH 1, PH2

Aus den Rehabriefen wurde folgende Variable rekonstruiert:

36



- mRS bei Abschluss der Anschlussheilbehandlung

Ab September 2012 wurden aus den neurologischen Nachuntersuchungsunterlagen

entnommen:

- mRS zu Erhebungszeitpunkt

- Eventuelles Todesdatum
Folgende Variablen wurden errechnet:

- Alter zum Behandlungszeitpunkt aus Geburtsdatum des Patienten und
Behandlungsdatum

- Dauer in Minuten von Symptombeginn bis Behandlung aus Zeitpunkt des
Symptombeginns und Behandlungsbeginn mit Punktion der Arterie

- Eingriffsdauer in Minuten aus Zeitpunkt des Behandlungsbeginns mit Punktion der
Arterie und Zeitpunkt der Reperfusion oder bei erfolgloser Rekanalisation Abbruch
der Behandlung. Wenn erst eine Teilrekanalisation vor einer vollstindigen
Rekanalisation erreicht wurde, wurde der Zeitpunkt der vollstindigen Rekanalisation

herangezogen

Wie in der Einleitung bereits beschrieben, gibt es mehrere Ausfiihrungen der einzelnen
Stentretrieversysteme. Das pREset Device ist zum Beispiel in vier Versionen erhiltlich.
Aufgrund der sonst zu geringen Fallzahlen wurden die unterschiedlichen Versionen jedoch
nicht beriicksichtigt und die einzelnen Versionen zu den iibergeordneten Stentretrievern

zusammengefasst.

3.7 Statistische Auswertung

Die Auswertung sdmtlicher Daten wurde mit dem Statistikprogramm IBM SPSS Version 22.0
fiir Mac (IBM, Armonk, NY, USA) durchgefiihrt.

Zusétzlich zur deskriptiven Statistik wurden bei kategorialen Variablen der Chi-Quadrat-Test
oder der Fisher’s exact test eingesetzt. Bei unverbundenen nicht normalverteilten Stichproben
wurde der Mann-Whitney U Test, bei verbundenen Stichproben der Wilcoxon Test
herangezogen. Bei Vergleich von mehr als zwei Gruppen wurde der Kruskal-Wallis-Test
herangezogen.

Korrelationen  zwischen nicht normalverteilten  Variablen wurden mit dem
Rangkorrelationskoeftizienten nach Spearman untersucht. Ab einem

Korrelationskoeffizienten r >0.2 wurde von einem Zusammenhang ausgegangen.
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Ergebnisse mit einem Signifikanzniveau p <0,05 wurden als statistisch signifikant angesehen.

In der Klinik verstorbene Patienten wurden mit einem NIHSS Wert von 100 gekennzeichnet

und nicht in die Auswertung des NIHSS-Werts bei Entlassung einbezogen.

Zusitzlich zur allgemeinen Auswertung der Daten wurden mehrere Gruppenvergleiche und

Subgruppenanalysen durchgefiihrt:

1. GefdBverschliisse: - Vorderes Stromgebiet vs. hinteres Stromgebiet

- EinzelgefdB3verschluss vs. Mehrgefafverschluss

2. Rekanalisationsergebnis: - TICI 2b/3 vs. TICI 0/1/2a
- Subgruppenanalyse der GefaBterritorien
3. Komplikationen: - Prozedurale Komplikation vs. keine Komplika-
tion

- Postinterventionelle Blutung vs. keine Blutung
4. Eingesetzter Stentretriever: - Solitaire vs. Trevo vs. pREset
- Ein Device vs. mehrere Devices

5. Behandlungsjahre: - Jahre 2008-2014
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4. Ergebnisse

4.1 Allgemeine Auswertung
Uber den Zeitraum von Mirz 2008 bis Dezember 2014 wurden 495 Patienten mit
Stentretrievern behandelt, davon waren 266/425 (54%) weiblich. Die Entwicklung des

Einsatzes von Stentretrievern ist in Abbildung 1 zu sehen.
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Abbildung 1. Entwicklung der Stentretrievereinsitze liber die Jahre 2008-2014

4.1.1 Patientencharakteristika

Die Baselinekriterien des Patientenkollektivs sind Tabelle 8 zu entnehmen. Das
Durchschnittsalter zum Behandlungszeitpunkt betrug 68,7 (14,5 SD) Jahre, der jlingste
Patient war 18 Jahre und der dlteste 96 Jahre alt. 24% aller Patienten waren unter 60 Jahre,
54% tiber 70 Jahre alt. Der NIHSS bei Aufnahme betrug im Median 15 (Spannweite 0-35). Es
gab insgesamt 4 Patienten mit einem NIHSS-Wert von 0. Dieser wurde jedoch bei Aufnahme
erhoben, im weiteren Verlauf kam es zu einer sekundiren Verschlechterung, die eine
mechanische Thrombektomie erforderlich machte. Insgesamt 16 Patienten wurden mit einem

NIHSS-Wert < 2 aufgenommen.

311/495 (63,0%) Patienten erhielten préinterventionell eine Lyse im Sinne des Bridging-
Konzepts. Im Durchschnitt erhielten die Patienten 61,7 (+18,4) mg rt-PA.
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30/495 (6,1%) Patienten erhielten zusitzlich zu der mechanischen Rekanalisation eine

intraarterielle Lyse.

Bei 82/495 (17%) Patienten konnte der Zeitpunkt des Symptombeginns nicht genau
festgestellt werden, sie litten an einem sogenannten ,,wake up stroke“. Bei den restlichen
Patienten wurde nach durchschnittlich 230 (+ 104,5 SD) Minuten die Rekanalisation mit der

Leistenpunktion begonnen.

Bei 410/495 (85,4%) Patienten wurde der Eingriff unter einer Intubationsnarkose vollzogen.
36/495 (7,5%) Patienten erhielten eine Lokalanésthesie, 13/495 (2,7%) eine intravendse
Analgosedierung. Bei 21/495 (4,2 %) Patienten konnten keine Informationen zum

verwendeten Narkoseverfahren gefunden werden.

Tabelle 8. Baselinekriterien des Patientenkollektivs

Variablen

Alter, Jahre MW (£ SD)
Weiblich, n/n (%)

Wake up stroke, n/n (%)
Priinterventionelle Lyse, n/n (%)
Intraarterielle Lyse, n/n (%)

NIHSS bei Aufnahme, Median (Spanne)

Betroffenes Gefal3territorium
- Vorderes, n/n (%)
- Hinteres, n/n (%)

EinzelgefaB3verschluss, n/n (%)

Dauer Symptom — Eingriff, Minuten MW (£ SD)

Anésthesie

- Intubationsnarkose, n/n (%)
- Lokalanésthesie, n/n (%)

- Analgosedierung, n/n (%)

Gesamtkollektiv

68,7 + 14,5

266/495 (53,7%)

82/495 (16,6%)

311/495 (62,8%)

30/495 (6,1%)

15 (0-35)

411/495 (83,0%)
84/495 (17,0%)

412/495 (83,2%)

230,5 (x104,5)

410/495 (85,4%)
36/495 (7,5%)
13/495 (2,7%)
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4.1.2 Gefiflterritorium
Bei 412/495 (83,2%) Patienten wurde ein Ein-Gefd-Verschluss festgestellt, bei 83/495

(16,8%) Patienten zeigten sich Verschliisse in mehreren Gefaf3en.

Im vorderen Stromgebiet zeigten sich 340 reine Ein-Gefaf3-Verschliisse, wovon 209/340
(61,5%) Verschliisse des M1-Abschnittes der Arteria cerebri media, 24/340 (7,1%) des M2-
Abschnittes, 74/340 (21,8%) des Carotis T, 3/340 (0,9%) der Arteria communicans anterior
(ACOA), 28/340 (8,2%) der Arteria carotis interna (ACI) und 2/340 (0,6%) Verschliisse der

Arteria carotis communis waren (ACC, siehe Tabelle 9).

Tabelle 9. Gefiallverschliisse im vorderen Kreislauf

Gefifle (n=340)

Ml M2 Carotis T ACOA ACI ACC
209 24 74 3 28 2

Im hinteren Stromgebiet zeigten sich insgesamt 72 reine Ein-Gefal3-Verschliisse, davon 62/72
(86,1%) Verschliisse der Arteria basilaris, 7/72 (9,7%) der Arteria communicans posterior

(PCOM) und 3/72 (4,2%) der Arteria vertebralis (siche Tabelle 10).

Tabelle 10. Gefidf3verschlisse im hinteren Kreislauf

Gefifle (n=72)

Arteria basilaris PCOM Arteria vertebralis
62 7 3

Die MehrgefdBverschliisse befanden sich zu 86% (n=71/83) im vorderen Stromgebiet, die
restlichen 14% (n=12/71) im hinteren Stromgebiet. Am héufigsten zeigten sich Verschliisse in
der Arteria carotis interna in Kombination mit Mediaokklusionen, gefolgt von Verschliissen

des Carotis T und der Arteria cerebri media.

4.1.3 Materialeinsatz

Zu 65% (n=320/495) wurde ein einziges Device verwendet, in den restlichen 35%
(n=175/495) wurden mehrere Devices kombiniert. Das Solitaire Device wurde 163 Mal
(32,9%) alleine eingesetzt, gefolgt vom pREset Device mit 121 (24,4%) und dem Trevo
Device mit 34 (6,8%) Einsdtzen (siche Tabelle 11).
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Am héufigsten wurde das Solitaire Device mit anderen Devices kombiniert, gefolgt vom
pREset Stentretriever. Bei 106 (21,4%) Interventionen war es notwendig, zusdtzlich dauerhaft
einen Stent zu implantieren oder eine perkutane transluminale Angioplastie durchzufiihren,
um das Gefdll offen zu halten. Hierbei kamen zum Einsatz: 36 Carotid Wall Stents, 12
Wingspan, 12 Solitaire, 9 Enterprise, 6 Leo, 4 Cristallo, 3 Sinus, 2 Adapt und 1 Coroflex. Bei
9 Interventionen wurde eine Kombination aus mehreren Stents implantiert. Insgesamt wurden

12 alleinige PTAs durchgefiihrt um das Gefd3 offen zu halten.

Tabelle 11. Eingesetzte Stentretriever

Stentretriever (n=495)

Solitaire pREset Trevo Mehrere
163 121 34 177
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4.1.4 Rekanalisationsergebnis
Die durchschnittliche Behandlungsdauer betrug 68 (+46,7) Minuten und es waren im

Durchschnitt 3,0 (£2,2) Passagen notig, um das Gefall wieder zu eréffnen.

Insgesamt wurde bei 404/495 (81,6%) Patienten eine erfolgreiche Rekanalisation (TICI 2b/3)
erreicht. Bei 91/495 (18,4%) war die Rekanalisation nicht erfolgreich (TICI 0-2a) (siche Abb.
2).

Abbildung 2. Rekanalisationserfolg nach der TICI Skala

4.1.5 Komplikationen

4.1.5.1 Prozedurale Komplikationen
Bei 84/495 (17,0%) Interventionen kam es wéhrend des Eingriffs zum Auftreten von

Komplikationen, welche man Tabelle 12 entnehmen kann.
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Tabelle 12. Prozedurale Komplikationen

Klinisch

Ereignis Anzahl symptomatisch
Dissektion 23 2/23 (8,7%)
Thrombusverschleppung 18 1/18 (5,6%)
Vasospasmus 13 0
Mikrodrahtperforation und SAB 13 2/13 (15,4%)
SAB 4 0
Mikrodrahtperforation und ICB 3 0
Stentabriss 2 1/2 (50%)
Dissektion und SAB 2 0
Geféalruptur und SAB 2 2/2 (100%)
Mikrodrahtperforation, ICB und 0
SAB ?
GefaBruptur, Dissektion und SAB 1 0
ICB 1 1/1 (100%)

Das Auftreten einer Dissektion fiihrte in 8 Féllen zu keinem weiteren therapeutischen
Handeln, da sie nach Beobachtung nicht zunahmen und zu klein waren, um himodynamisch
relevant zu sein. Die restlichen 15 Dissektionen wurden mit einem Stent versorgt. Bei zwei
Dissektionen kam es zusitzlich zu einer subarachnoidalen Blutung, die sich in beiden Fillen

als lokal begrenzt erwies.

Bei 11/18 (61%) aufgetretenen Thrombusverschleppungen konnte das dann betroffene
GefdBareal erneut erfolgreich rekanalisiert werden. Dies hatte somit keinerlei klinische
Konsequenz. In 5/18 (28%) Fillen gelang nur eine partielle Rekanalisation und in den
restlichen 2/18 (11%) Féllen wurde kein Fluss mehr erreicht, da die Gefdlanatomie eine

erneute Rekanalisation nicht zulief3.

In 13 Féllen traten signifikante Vasospasmen in dem behandelten GefdBabschnitt auf, welche

alle mit einer intraarteriellen Gabe von Nimotop behandelt wurden und darunter sistierten.

Bei 18 Interventionen kam es zu einer Perforation des Gefilles durch den eingesetzten
Mikrodraht. In 13/18 (72%) Fallen kam es dadurch zur Ausbildung einer subarachnoidalen

Blutung, die bei 10 Patienten spontan sistierte. In 2 der verbleibenden 3 Félle musste das
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Gefdll mit einem Coil verschlossen werden und in einem anderen Fall mit einem Stent
stabilisiert werden, um die Blutung zu stoppen. 8 der 13 entstandenen subarachnoidalen
Blutungen stellten sich als diffuse Blutungen dar, die restlichen 5 als fokale Blutungen.

In 5 Féllen verursachte die Mikrodrahtperforation intrazerebrale Blutungen, die nach der
ECASS-Klassifikation in 4 HI2 und 1 PH1 eingeteilt werden konnten. Diese Blutungen

fithrten jedoch in keinem Fall zu einer klinischen Verschlechterung.

Bei 4 Behandlungen kam es zum Auftreten von signifikanten subarachnoidalen Blutungen,
die sich in 3 Fillen als lokal relativ begrenzte Blutungen und in einem Fall als diffuse
Blutungen darstellten.

In einem Fall trat eine intrazerebrale Blutung ohne eruierbare Perforation auf, die sich zu

einer ausgeprigten parenchymalen Blutung (PH2) entwickelte.

Bei der Behandlung von 2 Patienten kam es zu einer GefdBruptur und dadurch zu einer
massiven subarachnoidalen Blutung. Beide Patienten wurden mit einem Stent versorgt,

verstarben jedoch noch im stationdren Aufenthalt.

In insgesamt 2 Féllen 16ste sich der Stent ungewollt ab. Einmal riss das pREset 6x30 Device
beim Einbringen im Mikrokatheter ab, was jedoch keine klinische Konsequenz hatte, da der
Stent geborgen werden konnte. Der Mikrokatheter wurde im Anschluss zusammen mit der
Stentspitze an den Hersteller geschickt. Im zweiten Fall riss das Solitaire Device wéhrend des
Bergens im Gefdl3 ab, was das Rekanalisationsergebnis wiederum nicht beeinflusste. Jedoch
machte das Verbleiben des Stents im Gefal eine Medikation mit Tirofiban ndtig. Darunter
entwickelte sich bei der betroffenen Patientin eine ausgeprigte intrazerebrale Blutung mit
stark raumforderndem Charakter und fiihrte letztendlich noch wihrend des Klinikaufenthaltes

zum Tod.

Insgesamt waren 9/84 (10,7%) periinterventionelle Komplikationen mit einer klinischen
Verschlechterung der Patienten und Anstieg des NIHSS-Werts um mindestens vier Punkte
(siche Tabelle 11) assoziiert. Bezogen auf das gesamte Patientenkollektiv von 495 ergibt

diese eine symptomatische Komplikationsrate von 1,8%.

4.1.5.2 Postinterventionelle Blutungen
Im klinischen Verlauf wurde von 486/495 Patienten (98,2%) eine weitere bildgebende
Diagnostik durchgefiihrt, sei es eine kranielle CT oder MRT. Die verbleibenden 9 Patienten
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wurden nach dem Eingriff wieder in die zuweisenden Hauser bzw. direkt in ein anderes Haus
verlegt und die Kontrollbildgebung dort durchgefiihrt.

Insgesamt kam es in 163 von 486 (33,5%) Fillen zu bildgebungstechnisch gesicherten
intrakraniellen Blutungen. Davon waren 123/486 (25,3%) reine intrazerebrale Blutungen,
19/486 (3,9%) reine subarachnoidale Blutungen und 21/486 (4,3%) intrazerebrale Blutungen
mit zusitzlicher subarachnoidaler Blutung. Die aufgetretenen subarachnoidalen Blutungen
zeigten sich bei alleinigem Auftreten zu 68% (n=13/19) als fokale Blutungen und zu 32%
(n=6/19) als diffuse Blutungen. Wenn sie in Kombination mit intrazerebralen Blutungen

auftraten waren sie haufiger fokal (61,9%, n=13/21).

Die intrazerebralen Blutungen wurden nach der ECASS-Klassifikation in 50 HI 1, 53 HI 2, 23
PH1 und 18 PH 2 eingeteilt.

13 der 18 (72%) parenchymalen Hédmatome Typ 2 wurden als symptomatische Blutungen
gewertet, da der NIHSS Wert um mindestens vier Punkte zunahm oder der Patient verstarb. 3
der 23 (13%) parenchymalen Hdmatome Typ 1 zeigten sich anhand der gleichen Kriterien als
symptomatisch (siche Tabelle 13). Insgesamt waren 26 der 144 (18,1%) Blutungen klinisch
symptomatisch. Bezogen auf das Patientenkollektiv, von dem Bilddaten vorlagen (n=486),

ergab sich eine Rate von 5,3%.

Tabelle 13. Himorrhagische Imbibierungen und postinterventionelle intrazerebrale Blutungen
nach ECASS-Klassifikation (n=144)

ECASS HI 1 HI 2 PH1 PH 2

Anzahl n/n (%) 50/144 (34,7%) 53/144 (36,8%) 23/144 (16,0%)  18/144(12,5%)
Symptomatisch

3/50 (6,0%) 5/53 (9,4%) 5/23 (21,7%) 13/18 (72,2%)
n/n (%)
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4.1.6 Outcome

Der NIHSS-Wert bei Entlassung konnte von 465/495 Patienten (94%) erfasst werden. Der
mediane Wert verbesserte sich von 15 bei Aufnahme um 9 Punkte auf 6 bei Entlassung. Im
Durchschnitt nahm er nach Intervention im stationdren Verlauf um 6,5 Punkte ab. Insgesamt
konnte bei 260/465 Patienten (57%) eine Besserung um mindestens vier Punkte festgestellt
werden, 119/397 Patienten (26%) verbesserten oder verschlechterten sich um weniger als vier
Punkte und bei 12/465 Patienten (2,6%) verschlechterte sich der klinische Zustand um
mindestens vier Punkte auf der NIHSS Skala. Von 39 Patienten konnte auf Grund fehlender
NIHSS-Werte entweder bei Aufnahme oder Entlassung kein Verlauf dargestellt werden (siehe
Abbildung 3).

119

¥ Besserung > 4 Punkte
Besserung < 4 Punkte
¥ Verschlechterung > 4 Punkte
®Tod
Kein Verlauf

Abbildung 3. NIHSS Outcome in Form eines Balkendiagramms

65/495 Patienten (13%) starben wihrend des stationdren Aufenthalts, unter anderem durch
allgemeine  Schlaganfallkomplikationen = wie  erhohtem  Hirndruck, ausgeprigter
hirnorgansicher Schidigung oder nosokomialen Pneumonien.

Das langerfristige klinische Outcome konnte anhand der modifizierten Rankin Skala von
420/495 Patienten (84,8%) erhoben werden. 48 Patienten verstarben wihrend des
poststationdren Beobachtungszeitraums, welcher im Median 6,2 Monate (Range 1,7-17,8)

betrug.
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Insgesamt zeigte sich bei 156 von 418 (37,3%) Patienten ein gutes Outcome (mRS 0-2).
Wenn man die bereits in der Klinik verstorbenen Patienten in der Langzeitbetrachtung
ausschlieBit, zeigte sich zu 44% ein gutes Outcome. 56 Patienten erreichten einen akzeptablen

klinischen Zustand mit einem mRS Score von 3 (13,4 bzw. 16%) (siche Abbildung 4).

EmRS0-2 "mRS3 ®mRS4-5 ®Tod ¥Fehlend

Abbildung 4. mRS Outcome in Form eines Balkendiagramms

Eine Untersuchung des Einflusses verschiedener Parameter auf das Rekanalisationsergebnis

und das kurz- und langerfristige Outcome kann man der Tabelle 14 entnehmen.
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Tabelle 14. Korrelationsanalysen

Korrelations- .
Variablen Koeffizient (r) Slgn(i;l)(anz

TICI -0-044 0.371

Alter NIHSS bei Entlassung 0.130 0.016
mRS 0.356 <0.001

TICI 0.117 0.016

i.v. Lyse NIHSS bei Entlassung 0.007 0.903
mRS 0.106 0.067

TICI 0.037 0.485

Symif;;gf‘gf;gﬂ o NIHSS bei Entlassung 0.110 0.062
mRS 0.121 0.035

TICI -0.139 0.006

Eingriffsdauer NIHSS bei Entlassung 0.180 0.001
mRS 0.145 0.007
TICI -0.252 <0.001
Passagenzahl NIHSS bei Entlassung 0.276 <0.001
mRS 0.225 0.001

So konnte man feststellen, dass ein positiver Zusammenhang zwischen Alter und mRS
Werten bestand. Ein signifikanter Einfluss auf das Rekanalisationsergebnis wurde nicht

erhoben.

Eine priinterventionell verabreichte Lyse stand in einem signifikanten, wenn auch geringen
Zusammenhang mit héheren TICI Werten. Bei Betrachtung der verstrichenen Zeit zwischen
Symptomauftritt und Eingriffsbeginn konnte lediglich ein geringer positiver Zusammenhang
mit den mRS-Werten festgestellt werden. Eine zunehmende Eingriffsdauer stand signifikant
mit schlechteren TICI-, NIHSS- und mRS-Werten in Zusammenhang. Aulerdem schien eine
ansteigende Passagenzahl einerseits signifikant mit schlechteren TICI-Werten und
andererseits mit schlechteren kurz- und ldngerfristigen funktionellen Ergebnissen in

Verbindung zu stehen.
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Weitere Korrelationsanalysen wurden in den folgenden Subgruppen durchgefiihrt und werden

dort erwéhnt.

4.2 Subgruppenanalyse
4.2.1 Gefiaflverschliisse
4.2.1.1 Gefiifiterritorium: Vorderer Kreislauf vs. Hinterer Kreislauf

Tabelle 15. Vergleich GefaB3verschluss im vorderen Kreislauf vs. hinteren Kreislauf

Gefafiterritorium
Gesamt Vorderes Hinteres Si
(n=495) (n=411) (n=84) &
Variablen
Alter' 68,7 £14,5 68,4 + 14,8 70,2+ 13,0 p=0.467
Priinterventionelle Lyse’ 311/495 (62,8%) 270/411 (65,7%) 41/84 (48,8%) p=0.014
NIHSS bei Aufnahme’ 15 (0-35) 15 (0-27) 15 (2-35) p=0.928
Dauer
- Symptom—Punktion' 230,5 + 104,5 219,7 + 88,9 293,0+155,4  p<0.001
- Eingriff' 68,5 + 46,7 68,2 +£45,6 69,7+51,8 p=0.881
TICI
- 2b-3° 405/495 (81,2%) 331/411 (80,5%) 74/84 (88,1%) p=0.121
Passagenzahl' 3,042,2 3,1+22 2,4+20  p=0.027
Mehrere Devices’ 175/495 (35,4%) 154/411 (37,5%) 21/75 (28,0%) p=0.033
Stenteinsatz’ 106/495 (21,4%)  79/411 (19,2%)  27/75 (36,0%) p=0.013
. . 3

Komplikationen 84/495 (17,0%)  72/411 (17,5%) 12/84 (143%) p=0.527
- symptomatisch’ 9/495 (1,8%) 6/411 (1,5%) 3/84 (3,6%) p=0.018
ICH’ 163/486 (33,5%) 142/403 (35,2%) 21/83 (25,3%) p=0.781
SICH’ 26/486 (5,3%) 21/403 (5,2%) 5/83 (6,0%) p=0.193
ECASS
- HII® 50/486 (10,3%)  43/403 (10,7%)  7/83 (8,4%)
- HI2? 53/486 (10,9%)  46/403(11,4%) 7/83 (8,4%) p=0.927
- PHI’ 23/486 (4,7%) 21/403 (5,2%) 2/83 (2,4%)
- PH?2’ 18/486 (3,7%) 16/403 (4,0%) 2/83 (2,4%)
NIHSS bei Entlassung® 6 (0-25) 7 (0-24) 4 (0-25) p=0.025
mRS (418/495) (348/411) (72/84)

0-2° 154/418 (36,8%) 139/348 (39,9%) 17/72 (23,6%) ~0.001
- 3 56/418 (13,4%)  46/348 (13,2%)  6/72 (8,3%) P~
- 4.5 95/418 (22,7%)  85/348 (24,4%) 15/65 (20,8%)
Tod’ 113/418 (27,0%) 78/348 (22,4%) 34/65 (47,2%) p<0.001

' Mittelwert = SD, > Median (range), > n/n (%)

Bei Betrachtung der Basiskriterien wie Alter oder NIHSS zu Behandlungsbeginn konnten

zwischen den verschiedenen Gruppen keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden.
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Ein groBerer Unterschied zeigte sich in der Dauer von Symptombeginn bis
Rekanalisationsbeginn: wurde bei vorderem Verschluss die Behandlung nach durchschnittlich
220 Minuten begonnen, erfolgte dies bei hinteren Verschliissen erst nach durchschnittlich 293
Minuten (siehe Abbildung 5). Trotz dieses Unterschiedes dauerte es interventionell ungefahr
gleich lange, das Gefdll wiederzuerdffnen. In beiden Gruppen gelang es in iiber 80 % ein
gutes Rekanalisationsergebnis zu erreichen, wobei man im hinteren Stromgebiet bessere
Ergebnisse erreichen konnte. Im vorderen Stromgebiet kam es hiufiger zu frustranen
Rekanalisationsversuchen. Signifikant unterschied sich die bendtigte Passagenzahl: im
hinteren Stromgebiet gelang eine Wiederer6ffnung nach durchschnittlich 2,4 Passagen

wohingegen im vorderen Stromgebiet 3,1 notig waren.
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Abbildung 5. Boxplotdarstellung der Zeitdauer von Symptombeginn bis Beginn des Eingriffs
im vorderen und hinteren Kreislauf

Komplikationen traten in beiden Gruppen ungefihr gleich hiiufig auf. Ahnlich verhielt es sich

beim Auftreten von postinterventionellen Blutungen.

Patienten mit einem Verschluss im hinteren Stromgebiet verstarben wihrend des Klinikauf-
enthaltes hiufiger als Patienten mit einem Verschluss im vorderen Stromgebiet. Der NIHSS

bei Entlassung war im Median im hinteren Stromgebiet jedoch niedriger. Im lidngerfristigen
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Outcome zeigte sich ein weiterer signifikanter Unterschied: Im vorderen Stromgebiet war die
Anzahl eines guten funktionellen Outcomes um knapp 15% hoher als im hinteren Kreislauf.
Insgesamt betrachtet verstarben aus der Patientengruppe mit hinteren Verschliissen doppelt so

viele wie in der Patientengruppe mit vorderen Verschliissen.

89%
770, 82%
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1%

52%

44%
32% 33%
L27% o, 0
0 19% 20%
Tod

TICI 2b/3 mRS 0-2

BICA (n=29) Carotis T (n=74) ®MCA (n=240) ™ Basilaris (n=61)

Abbildung 6. TICI-, mRS-, Tod-Verteilung nach GeféaBterritorium: ICA (Arteria carotis in-
terna), Carotis T, MCA (Arteria cerebri media), Basilaris (A. basilaris)

In Abbildung 6 ist ein Vergleich von Verschliissen in der Arteria carotis interna, dem Carotis
T, der Arteria cerebri media und der Arteria basilaris in Hinblick auf das Rekanalisationser-
gebnis und das léngerfristige Outcome zu sehen. Die besten Rekanalisationsergebnisse
wurden im Versorgungsgebiet der Arteria basilaris erreicht, im Gebiet der ICA gelangen die
wenigsten erfolgreichen Rekanalisationen. Die hochste Rate an einem guten ldngerfristigen
Outcome wurde bei Patienten mit einem Verschluss der MCA festgestellt. Die geringsten
Chancen auf ein gutes Outcome hatten Patienten mit einem Verschluss im Bereich der Arteria
basilaris, gefolgt von Patienten mit einem Verschluss im Carotis T. Ahnlich sah es im
Hinblick auf die Todesraten aus: so verstarben mehr als die Hélfte der Patienten mit einem
Verschluss der Arteria basilaris, wohingegen nur ein Fiinftel der Patienten mit einem

Verschluss der ICA oder der MCA verstarben.
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Das Vorhandensein eines Basilarisverschlusses war auch signifikant mit einem héheren mRS-
Wert assoziiert (r=.245 p<0.001). Der Einfluss auf den NIHSS-Wert bei Entlassung war nicht
signifikant.

4.2.1.2 Einzelgefifiverschluss vs. Mehrgefifiverschluss

Tabelle 16. Vergleich EinzelgefaBverschluss vs. Mehrgefaverschluss

Einzelgefily (n=412) Mehrgefify (n=83) Sig.

Variablen
Alter' 69,4 + 14,7 65,7+ 12,9 p=0.005
Kreislauf

- Vorderer’ 340/412 (82,5%) 71/83 (85,5%) ~0.631

- Hinterer’ 72/412 (17,5%) 12/83 (14,5%) P
NIHSS bei Aufnahme’ 15,0 (0-35) 15,0 (2-25) p=0.850
Dauer

- Symptom- 230,6 +£105,6 229,6 £ 98,8 p=0.864

Punktion'

- Eingriff' 67,5+ 47,9 73,6 + 39,7 p=0.038
TICI

- 0-2a° 67/412 (16,3%) 11/83 (13,3%) 0,640

- 2b-3° 335/412 (81,3%) 70/83 (84,3%) P
Passagenzahl' 3,0£23 2,7+18 p=0.365
Komplikationen® 71/412 (17,2%) 13/83 (15,7%) p=0.873
ICH’ 136/404 (33,7%) 27/82 (32,9%) p=0.893
SICH’ 24/404 (5,9%) 6/82 (7,3%) p=0.385
NIHSS bei Entlassung® 6,0 (0-25) 7,0 (0-21) p=0.695
mRS (355/412) (65/83)

- 0-2° 130/355 (36,6%) 26/65 (36,7%) ~0.657

-3 47/355 (13,2%) 5/65 (8,2%) P

- 4.5 82/355 (23,1%) 18/65 (26,5%)
Tod’ 96/355 (27,0%) 16/65 (28,6%) p=0.762

' Mittelwert = SD, > Median (range), > n/n (%)

Patienten mit einem MehrgefiaBverschluss waren in der Auswertung signifikant jiinger als
Patienten mit einem Einzelverschluss. Die Schwere des Schlaganfalls bei Aufnahme
unterschied sich jedoch nicht signifikant.

Bei der Behandlungsdauer zeigte sich ein signifikanter Unterschied: so bendtigte man
durchschnittlich ca. 6 Minuten langer, einen Mehrgefa3verschluss zu rekanalisieren als einen
Einzelverschluss. Letztendlich wurden jedoch dhnliche Rekanalisationsraten erreicht und es

waren durchschnittlich dhnlich viele Passagen notig.
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Im weiteren Vergleich von prozeduralen und postinterventionellen Komplikationen konnte
man keine signifikanten Unterschiede feststellen. Auch wurde bei Patienten in beiden
Gruppen ein dhnliches kurzfristiges und langerfristiges Outcome erhoben. Es konnten weder
eine signifikante Korrelation zwischen einem MehrgefdBverschluss und dem
Rekanalisationsergebnis noch zwischen dem kurz- und léngerfristigen Outcome erhoben

werden.

4.2.2 Rekanalisationserfolg TICI 2b/3 vs. TICI 0/1/2a

Tabelle 17. Vergleich TICI 2b/3 vs. TICI 0-2a

TICI 2b/3 TICI 0-2a Sig.
(n=404) (n=91)
Variablen
Alter' 68,5 + 14,6 69,9 + 14,0 p=0.079
Priinterventionelle Lyse’ 264/404 (65,3%) 47/91 (51,6%) p=0.022
NIHSS bei Aufnahme’ 15 (0-31) 16 (3-35) p=0.236
Kreislauf
331/404 (81,9%) 81/91 (89,0%)

- Vorderer’

- Hinterer’ 73/404 (18,1%) 10/91 (11,0%) p=0.121
Dauer

i _ SN 230,7 £ 105,5 229,2 £ 99,5 p=0.949

]SEYmp.t om — Punktion 64,9 + 43,7 93,7 + 58,6 p=0.001

- ingriff
Passagenzahl' 2,7+2,0 43+2,4 p<0.001
Komplikationen® 59/404 (14,6%) 25/91 (27,5%) p=0.005
ICH’ 132/396 (33,3%) 31/90 (34,4%) p=0,823
SICH’ 17/396 (4,3%) 9/90 (10,0%) p=0.024
ECASS

- HII’ 44/396 (11,1%) 6/90 (6,7%)

- HI2? 43/396 (10,9%) 10/90 (11,1%) 0453

- PHI’ 18/396 (4,5%) 5/90 (5,6%) p=v.

- PH2? 13 /396 (3,3%) 5/90 (5,6%)
NIHSS bei Entlassung® 5(0-24) 12 (0-25) p<0.001
mRS (n/n) (348/404) (72/91)

- 0-2° 146/348 (42,0%) 10/72 (13,9%) <0.001

-3 42/348 (12,1%) 10/72 (13,9%) p=0.

- 4.5 79/348 (22,7%) 21/72 (29,2%)
Tod’ 81/348 (23,3%) 31/72 (43,1%) p<0.001

' Mittelwert = SD, > Median (range), > n/n (%)

Das Alter oder der NIHSS-Wert zum Behandlungszeitpunkt unterschieden sich nicht
signifikant in den Patientengruppen. Es fiel jedoch auf, dass signifikant mehr Patienten mit

einem guten Rekanalisationsergebnis eine préinterventionelle Lyse erhielten. Auferdem
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dauerte der Eingriff bei Patienten, bei denen nur eine partielle oder gar keine Rekanalisation
erreicht werden konnte, signifikant um fast eine halbe Stunde ldnger. Auch wurden im
Durchschnitt 1,6 Passagen mehr benotigt. Komplikationen traten wéahrend der Intervention bei
Patienten mit TICI 0-2a signifikant hdufiger auf, intrakranielle Blutungen im Verlauf jedoch
nicht. Symptomatische intrakranielle Blutungen waren bei erfolglos rekanalisierten Patienten
signifikant haufiger.

In Bezug auf das klinische Outcome zeigten sich weitere signifikante Unterschiede: Patienten,
bei denen eine erfolgreiche Rekanalisation gelang, hatten im Durchschnitt einen um 7 Punkte
niedrigeren NIHSS-Wert bei Entlassung, ebenso erreichten sie mehr als 3 Mal so héaufig,
bemessen an der mRS Skala, ein gutes ldngerfristiges Ergebnis. Dies wird nochmals anhand
der Abbildung 7 verdeutlicht, welche die unterschiedlichen Outcomedaten von TICI 0-2a und
TICI 2b-3 Patienten darstellt. Zuletzt gilt noch zu erwéhnen, dass prozentual gesehen beinahe

doppelt so viele Patienten aus der Gruppe der frustranen Rekanalisationen verstarben.

Eine Korrelationsanalyse ergab eine signifikante negative Korrelation zwischen einem guten
Rekanalisationsergebnis und dem NIHSS-Wert bei Entlassung (r=-.344, p<0.001) sowie dem
mRS Wert bei Nachuntersuchung (r=-.220, p<0.001).

TICI 2b-3 49 25 &3
TICI 0-2a |1 9 31

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

EmRSO ©1 W2 W3 W4 ©5 W6

Abbildung 7. Balkendiagramm mit mRS Outcome des gesamten Patientenkollektivs in
Absolutzahlen aufgeteilt nach Rekanalisationserfolg: TICI 2b-3 (n=348) und TICI 0-2a
(n=72)
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Die weiteren Abbildungen stellen anhand von Balkendiagrammen den Zusammenhang
zwischen einer erfolgreichen Rekanalisation und dem lidngerfristigen klinischen Outcome,

aufgeteilt nach den verschiedenen Kreisldufen oder einzelnen Gefaf3verschliissen, dar.
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TICI 2b-3 18
TICI 0-2a 8

1
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Abbildung 8. Balkendiagramm mit mRS Outcome von Patienten mit Verschluss im vorderen
Kreislauf in Absolutzahlen aufgeteilt nach Rekanalisationserfolg: TICI 2b/3 (n=285) und
TICI 0-2a (n=63)

TICI 2b-3

TICI 0-2a

I T T T T T T T T T 1
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Abbildung 9. Balkendiagramm mit mRS Outcome von Patienten mit einem Verschluss im
hinteren Kreislauf in Absolutzahlen aufgeteilt nach Rekanalisationserfolg: TICI 2b/3 (n=63)
und TICI 0-2a (n=9)

Auf den Abbildungen 8 und 9, die sich auf den vorderen und den hinteren Kreislauf beziehen,
ist zu erkennen, dass der Anteil an Patienten mit einem guten Outcome in den Gruppen der
erfolgreichen Rekanalisation hoher ist. So erreichten von den Patienten mit einem Verschluss

im hinteren Kreislauf und frustraner Rekanalisation nur einer ein gutes klinisches Outcome
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mit einem mRS-Wert von 2, wohingegen 16 Patienten mit erfolgreicher Rekanalisation einen

Wert zwischen 0 und 2 aufwiesen.

Eine genauere Betrachtung der verschiedenen Verschlusstypen (Arteria cerebri media, Carotis
T und Arteria basilaris) zeigte dhnliche Ergebnisse (sieche Abbildungen 10 — 12). Vor allem
bei Verschliissen des Carotis T und der Arteria basilaris konnte nur bei Patienten mit
erfolgreich erdffnetem Gefdl ein gutes klinisches Outcome erreicht werden. Alle Patienten
mit einem Verschluss der Arteria basilaris und einer frustranen Rekanalisation verstarben
wihrend des Beobachtungszeitraums. Kein Patient mit einem Carotis T Verschluss und einer

frustranen Rekanalisation erreichte ein gutes Outcome.

TICI 2b-3

TICI 0-2a

I T T T T 1
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EmRSO ©1 W2 M3 ®4 =5 H6

Abbildung 10. Balkendiagramm mit mRS Outcome von Patienten mit einem Verschluss der
Arteria cerebri media in Absolutzahlen aufgeteilt nach Rekanalisationserfolg: TICI 2b/3
(n=174) und TICI 0-2a (n=33)
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Abbildung 11. Balkendiagramm mit mRS Outcome von Patienten mit Verschluss des Carotis
T in Absolutzahlen aufgeteilt nach Rekanalisationserfolg: TICI 2b/3 (n=50) und TICI 0-2a
(n=13)
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Abbildung 12. Balkendiagramm mit mRS Outcome von Patienten mit Verschluss der A.
basilaris in Absolutzahlen aufgeteilt nach Rekanalisationserfolg: TICI 2b/3 (n=46) und TICI
0-2a (n=6)
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4.2.3 Eingesetzter Stentretriever

4.2.3.1 Solitaire vs. Trevo vs. pREset

Patienten, die mit dem Trevo-Device behandelt wurden, waren signifikant jiinger als
Patienten in den anderen Gruppen. Die restlichen Baselinekriterien wie prdinterventionelle
Lyse oder NIHSS-Wert bei Aufnahme unterschieden sich nicht. Patienten in der Trevo
Gruppe wurden am schnellsten nach Symptombeginn behandelt. Der eigentliche Eingriff
dauerte in der pREset Gruppe am kiirzesten. Beide Beobachtungen erwiesen sich als
statistisch signifikant. Die besten Rekanalisationsergebnisse konnten mit dem Trevo erreicht
werden, gefolgt von pREset und Solitaire. Dies war jedoch statistisch nicht signifikant.

Die wenigsten Komplikationen traten mit Trevo auf. Bei Solitaire und pREset kam es dhnlich
hiufig zu unerwiinschten Ereignissen. Die meisten Dissektionen, sowie die meisten
Vasospasmen wurden, prozentual gesehen, durch das Solitaire-Device verursacht. Klinisch

relevant waren sie jedoch mit dem pREset am seltensten.

Am hiufigsten traten intrakranielle Blutungen prozentual gesehen in der pREset Gruppe auf,
welche sich jedoch am seltensten als symptomatisch herausstellten. Diese Beobachtungen
erwiesen sich nicht als statistisch signifikant.

Im Hinblick auf das kurzfristige funktionelle Outcome unterschieden sich die Gruppen nicht
signifikant. Der beste NIHSS-Wert wurde in der Trevo Gruppe erreicht.

Bei Betrachtung des lidngerfristigen Outcomes anhand des mRS Wertes wurden signifikante
Unterschiede festgestellt: Die meisten Patienten mit einem guten Outcome befanden sich in
der Gruppe des Trevo-Devices. Patienten, die mit dem Solitaire-Device behandelt wurden,

verstarben prozentual am hiufigsten.
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Tabelle 18. Vergleich Solitaire vs. pREset vs. Trevo

Solitaire pREset Trevo Sig.
(n=163) (n=121) (n=34)
Variablen
Alter' 69,3 + 15,8 68,9 + 14,2 63,4+13,9 p=0.039
NIHSS bei Aufnahme? 15,0 (0-25) 15,0 (1-27) 14,0 (2-30)  p=0.620
Kreislauf
- Vorderer® 122/163 (74,8%) 104/121(85,6%) 29/34 (85,3%) p=0.049
- Hinterer® 41/163 (252%)  17/121 (14,4%)  5/34 (14,7%)
Priinterventionelle Lyse®  98/163 (60,1%)  87/121 (71,9%) 23/34 (67,6%) p=0.114
Dauer
1. Symptom- _
Punktion' 2325+ 111,6  254,7+107,4 198,9+101,6 p=0.015
2. Eingriffsdauer’ 68,8 + 44,0 454 +24.9 62,8 +44,0  p<0.001
Passagenzahl1 2,3+1,6 2,1+1,3 2,6 1,7 p=0.196
Komplikationen® 32/163 (19,6%) 21/121 (17,4%)  2/34(5,9%) p=0.122
- symptomatisch’® 3/163 (1,8%) 1/121 (0,8%)  1/34(2,9%) p=0.180
TICI
- 0-2a° 20/163 (12,3%)  11/1219,1%)  231(6,5%) (e
- 2b-3° 143/163(87,7%)  110/121(90,9%) 29/31 (93,5%) P -
ICH’ 51/160 (31,9%) 44/118 (37,3%) 11/33 (33,3%) p=0.891
SICH® 11/160 (6,9%)  3/118 (2,5%)  2/33(6,1%) p=0.091
ECASS:
- HII® 18/160 (11,3%)  21/118 (17,8%)  2/33 (6,1%)
- HI2® 16/160 (10,0%)  13/118 (12,0%) ~ 2/33(6,1%) . <9
- PHI’ 6/160 (3,8%) 4/118 3,4%)  3/33(9,1%) P
- PH2’ 6/160 (3,8%) 1/118 (0,8%)  2/33 (6,1%)
NIHSS bei Entlassung® 5,0 (0-21) 5,0 (0-18) 3,0(0-20)  p=0.312
mRS (n/n): (148/163) (88/121) (30/34)
- 0-2° 50/148 (32,6%)  49/88 (51,4%)  17/30 (59,3%)
-3 18/148 (12,6%)  12/88 (15,7%)  2/30(7,4%)  p<0.001
- 4.5 29/148 (18,5%)  15/88 (17,1%)  8/30 (26,0%)
Tod’ 51/148 (36,3%)  12/88 (15,7%)  3/30(7,4%) p<0.001

' Mittelwert = SD, > Median (range), > n/n (%)

61



4.2.3.2 Ein Device vs. mehrere Devices

Tabelle 19. Vergleich Ein Device vs. mehrere Devices

Ein Device Mehrere Devices Sig.
(n=320) (n=175)

Variablen
Alter' 68,6 + 15,1 69,1 + 13,4 p=0.976
NIHSS _
Aufiahme? 15,0 (0-30) 16,0 (0-35) p=0.003
Kreislauf

- Vorderer® 257/320 (78,9%) 154/175 (88,7%) p=0.033

- Hinterer’ 63/320 (21,1%) 121/175 (11,3%)
Mehrfachverschluss® 56/320 (14,9%) 27/175 (14,0%) p=0.616
Eingriffsdauer’ 59,2 +39,3 87,3 + 54,3 p<0.001
Passagenzahl' 22+1,5 43 +2,6 p<0.001
TICI

- 0-2a° 34/320 (11,6%) 56/175 (30,7%) <0.001

- 2b-3° 286/320 (88,4%) 119/175 (69,3%) p=0-
Komplikationen® 52/320 (17,5%) 32/175 (19,3%) p=0.617
ICH® 107/313 (34,2%) 56/173 (32,4%) p=0.652
SICH® 16/313 (4,2%) 10/173 (5,8%) p=0.827
NIHSS 45 (0-21) 10,0 (0-25) <0.001
Entlassung’ ’ ’ p=0.
mRS 268/320 152/175

- 0-2° 117/268 (43,7%) 39/152 (25,7%) —0.001

-3 32/268 (11,9%) 20/152 (13,2%) P~

- 4.5 53/268 (19,8%) 47/152 (30.9%)
Tod’ 66/268 (24,6%) 46/152 (30,3%) p=0.305

' Mittelwert = SD, > Median (range), > n/n (%)

Patienten in beiden Gruppen hatten ein dhnliches Alter zum Behandlungszeitpunkt, der
NIHSS-Wert war in der Patientengruppe mit mehreren Devices bei Aufnahme minimal hoher.
Es wurden prozentual hdufiger im vorderen Kreislauf mehrere Stentretriever eingesetzt. Der
Einsatz mehrerer Devices flihrte zu signifikant erhdhten Eingriffsdauern und Passagenzahlen.
So dauerte die Rekanalisation eine halbe Stunde linger und es waren im Durchschnitt 2
Passagen =~ mehr  nétig.  Auch  zeigten  sich  signifikant  unterschiedliche
Rekanalisationsergebnisse: In beinahe drei Mal so vielen Fillen wurde kein oder nur ein
minimaler Fluss erreicht, wenn mehrere Devices eingesetzt wurden. Es konnten keine
signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen hinsichtlich der prozeduralen
Komplikationsrate und der Hiufigkeit von intrakraniellen Blutungen im weiteren Verlauf

festgestellt werden. Der NIHSS-Wert bei Entlassung war in der Gruppe, in der mehrere
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Devices benotigt wurden, statistisch signifikant um 5,5 Punkte hdher, auch konnte nur knapp
ein Viertel der Patienten ein gutes langerfristiges klinisches Ergebnis erreichen. Diese
Beobachtungen unterstiitzend zeigte sich auch eine signifikante Korrelation zwischen dem
Einsatz mehrerer Devices und dem Rekanalisationsergebnis und dem kurz- und
langerfristigen Outcome (TICI: r=-.196, p<0.001; NIHSS: r=.265, p<0.001; mRS: r=.163,
p=0.001).
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4.2.4 Komplikationen

4.2.4.1 Interventionelle Komplikationen vs. keine interventionelle Komplikationen

Tabelle 20. Vergleich keine prozedurale Komplikation vs. prozedurale Komplikation

Keine Komplikation Komplikation Sig

Variablen (n=411) (n=84)

Alter' 69,7 (+13,9) 64,3 (£16,4) p=0.005

NIHSS bei Aufnahme? 15,0 (0-31) 16,0 (0-35) p=0.985

Dauer

- Symptom-Punktion' 233,5+103,0 2153 £111,2 p=0.080
- Eingriff' 67,8 + 44,9 71,8 +55,1 p=0.939

Priinterventionelle Lyse’ 250/411 (60,9%) 61/84 (76,2%) p=0.062

Mehrfachdevices® 143/411 (34,8%) 32/84 (38,1%) p=0.617

Passagenzahl' 3,0 (£2,2) 2,8 (£2,0) p=0.466

Gefaliterritorium
- Vorderes® 339/411 (82,5%) 72/84 (85,7%) p=0.527
- Hinteres’ 72/411 (17,5%) 12/84 (14,3%)

TICI
- 0-24° 65/411 (15,8%) 25/84 (29,8%) p=0.005
- 2b-3° 346/411 (84,2%) 59/84 (70,2%)

Eingesetztes Device:

- Solitaire’ 131/411 (31,9%) 32/84 (38,1%) p=0.122
- Trevo’ 32/411 (7,8%) 2/84 (2,4%)

- Preset’ 103/411 (25,1%) 18/84 (21,4%)

- Kombination® 145/411 (35,3%) 32/84 (38,1%)

NIHSS bei Entlassung® 6,0 (0-25) 7,0 (0-24) p=0.098
- 0-2° 127/348 (36,5%) 29/72 (40,3%) p=0325
-3 45/348 (12,9%) 7172 (9,7%)

- 4-5° 79/348 (22,7%) 21772 (29,2%)
Tod’ 97/348 (27,9%) 15/72 (20,8%) p=0.244

' Mittelwert = SD, > Median (range), > n/n (%)

Die Patientengruppe in der prozedurale Komplikationen auftraten war im Durchschnitt

jiinger. Diese Beobachtung war auch statistisch signifikant. Patienten mit préiinterventioneller

Lyse wiesen héufiger prozedurale Komplikationen auf, was sich aber nicht als statistisch

signifikant erwies. Die weiteren Variablen, wie NIHSS bei Aufnahme, der Einsatz von
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mehreren Devices, die durchschnittliche Passagenzahl oder das betroffene GeféaBterritorium,
unterschieden sich nicht signifikant voneinander. Bei Patienten, die wihrend des Eingriffs
eine Komplikation erlitten, wurde seltener ein gutes Rekanalisationsergebnis erreicht. Hier
wurde auch eine signifikante Korrelation erhoben (r=-0.152, p=0.001). Das Auftreten einer
Komplikation schlug sich auflerdem auf das kurzfristige klinische Ergebnis nieder: der
NIHSS-Wert war bei Entlassung in der Patientengruppe mit Komplikationen im Median um 1
Punkt hoher. Diese Beobachtung war jedoch nicht signifikant. Bei Betrachtung des
langerfristigen Ergebnisses konnte auch kein statistisch signifikanter Unterschied erfasst

werden.

Es wurde auBlerdem keine signifikante Korrelation zwischen dem Auftreten einer
prozeduralen Komplikation und dem kurzfristigen (NIHSS-Wert bei Entlassung) sowie dem
langerfristigen Outcome (mRS-Wert) gefunden.
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4.2.4.2. Postinterventionelle Blutung vs. keine postinterventionelle Blutung

Tabelle 21. Vergleich keine postinterventionelle Blutung vs. postinterventionelle Blutung

Keine Blutung Blutung Sig.

Variablen (n=323) (n=163)
Alter' 69,4 + 14,6 67,2+ 14,4 p=0.094
NIHSS bei Aufnahme? 15,0 (0-31) 16,0 (0-35) p=0.023
Priintervent. Lyse’ 184/323 (57,0%) 117/163 (71,8%) p=0.031
Dauer

- Symptom—Punktion' 226,6 + 106,5 235,5+102,3 p=0.68

- Eingriff' 67,4+ 47,0 70,9 £46.,9 p=0.619
Passagenzahl' 2,9+20 3,1£2,3 p=0.414
GefaBterritorium

- Vorderes® 261/323 (80,8%) 142/163 (87,1%) p=0.181

- Hinteres® 62/323 (19,2%) 21/163 (12,9%)
TICI

- 0-2a° 58/323 (18,0%) 31/163 (19,0%) p=0.807

- 2b-3° 265/323 (82,0%) 132/163 (81,0%)
Eingesetztes Device

- Solitaire’ 109/323 (33,7%) 51/163 (31,3%)

- Preset’ 74/323 (23,0%) 44/163 (27,0%) p=0.892

- Trevo’ 22/323 (6,8%) 11/163 (6,7%)

- Kombination® 118/323 (36,5%) 57/163 (35,0%)
Komplikation® 36/323 (11,1%) 47/163 (28,8%) p<0.001
NIHSS bei Entlassung® 5,0 (0-25) 8,5 (0-24) p<0.001
mRS 276/323 136/163

- 0-2° 115/276 (41,7%) 38/136 (27.9%) p=0.001

- 3 34/276 (12,3%) 17/136 (12,5%) )

- 4.5 62/276 (22,5%) 35/136 (25,7%)
Tod’ 65/276 (23,6%) 46/136 (33,8%) p=0.043

' Mittelwert = SD, > Median (range), > n/n (%)

Bei Betrachtung der Patientengruppe mit einer postinterventionellen Blutung fallen ein leicht
erhohter NIHSS-Wert bei Aufnahme, sowie eine hohere Anzahl an verabreichten
priinterventionellen Lysen auf. In beiden Gruppen wurde ein dhnliches
Rekanalisationsergebnis erreicht und die gleichen Devices eingesetzt. Es verstrich mehr Zeit,
bis Patienten, die im weiteren Verlauf eine Blutung entwickelten, behandelt wurden. Diese
Patienten erlitten auflerdem wéhrend des Eingriffs statistisch signifikant vermehrt
Komplikationen als Patienten ohne Blutung.

Im Hinblick auf das Outcome zeigen sich weitere Unterschiede. Der NIHSS-Wert bei

Entlassung war bei Patienten mit Blutung im Median 3,5 Punkte hoher, auch verstarben in der
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Gruppe mit Blutung prozentual gesehen circa 10% mehr Patienten. All diese Unterschiede

erwiesen sich als statistisch signifikant.

Eine préinterventionelle Lyse hatte einen signifikanten Einfluss auf das Auftreten von
intrakraniellen Blutungen (r=.100, p=0.042), jedoch nicht auf das Auftreten einer

symptomatischen Blutung.

Eine weitere Analyse der Outcomedaten aufgeteilt nach den verschiedenen Blutungstypen der
ECASS-Klassifikation ergab, dass vor allem Patienten mit einer HI1 die besten Chancen auf
ein gutes kurzfristiges und lédngerfristiges Outcome hatten (siche Abbildung 13 und 14). Diese
Chancen waren den Chancen von Patienten ohne Blutung sehr dhnlich. Patienten mit einem
PH2 verstarben prozentual am hdufigsten. Es konnte ein stetiger Abfall der Chancen auf ein
gutes Ergebnis beobachtet werden, je ausgeprigter sich die Blutung zeigte.

Auferdem wurde eine signifikante positive Korrelation zwischen Ausprigung der Blutung
und dem NIHSS-Wert bei Entlassung (r=.216, p<0,01) und dem mRS Wert (r=.192, p<0,01)
festgestellt. Je groBer die Blutung, desto hoher der entsprechende NIHSS-Wert bei Entlassung

beziehungsweise der mRS-Wert im Follow up.
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Abbildung 13. Balkendiagramm der NIHSS-Werte in Absolutzahlen aufgeteilt nach der
ECASS-Klassifikation von intrazerebralen Blutungen im Vergleich mit Werten von Patienten

ohne Blutung

Keine Blutung
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Abbildung 14. Balkendiagramm des mRS Outcomes in Absolutzahlen aufgeteilt nach der
ECASS-Klassifikation von intrazerebralen Blutungen im Vergleich mit den Werten von
Patienten ohne Blutung
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4.2.5. Gutes liingerfristiges Ergebnis vs. schlechtes lingerfristiges Ergebnis

Tabelle 22. Vergleich von Patienten mit mRS < 2 vs. Patienten mit mRS >2

Sig.
<2 (n=156) 3-6 (n=264)

Variablen
Alter' 61,8+ 16,1 72,3 +12,3 p<0.001
NIHSS bei Aufnahme? 13 (0-22) 17 (0-35) p<0.001
Kreislauf

- vorderer’ 139/156 (89,1%) 209/264 (79,2%) p=0.051

- hinterer’ 17/156 (10,9%) 55/264(20,8%)
Dauer

' Is,inmlgfgrrf} 2243+ 112.5 236,7+107,3 p=0.136

" Bingriff 62,4 + 44,5 75,0 + 49,8 p=0.005
Passagenzahl1 X 25+1,7 34+26 p=0.002
Komplikationen 29/156 (18,6%) 43264 (163%)  p=0.593

1. symptomatisch® 0/156 8/264 (3,0%) p<0.001
TICI

- 0-2a° 10/156 (6,4%) 62/264 (23,5%) <0.001

- 2b-3° 146/156 (93,6%) 202/264 (76,5%) p=t.
ICB? 38/156 (24,4%) 98/264 (37,1 %) p=0.025
SICH® 1/156 (0,6%) 25/264 (9,5%) p=0.003
ECASS

- HIT® 17/156 (11,1%) 28/264 (10,8%)

- HI2® 11/156 (7,2%) 31/264 (12,0%) —0.003

- PHT 4/156 (2,6%) 15/264 (5,8%) p=

- PH?2 1/156 (0,7%) 16/264 (6,2%)

- Keine Blutung® 120/156 (78,4%) 169/264 (65,3%)
NIHSS bei Entlassung® 2 (0-20) 10 (0-24) p<0.001

' Mittelwert = SD, > Median (range), > n/n (%)

Bereits bei Betrachtung der Basiskriterien ergaben sich signifikante Unterschiede in den
beiden Gruppen. Patienten, die ein schlechtes Outcome aufwiesen, waren nicht nur signifikant
um {ber 10 Jahre élter, sondern stellten sich auch mit einem schwerer ausgeprigten
Schlaganfall vor. Weitere Unterschiede ergaben sich bei den Eingriffsparametern. Hier
dauerte der Eingriff bei Patienten mit schlechtem Outcome im Schnitt 10 Minuten lidnger,
auch wurde durchschnittlich eine Passage mehr bendtigt. Als Endresultat zeigten sich in der
Patientengruppe mit einem mRS-Wert groBer als 2 signifikant schlechtere
Rekanalisationsraten. Prozedurale Komplikationen traten in beiden Gruppen ungefdhr gleich
hiufig auf. Symptomatische Komplikationen lielen sich signifikant hdufiger bei Patienten mit

schlechten Outcome nachweisen.
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Im weiteren stationdren Verlauf stellte man bei den Patienten mit letztendlich schlechten
Outcomedaten auflerdem signifikant mehr intrakraniellen Blutungen fest, welche sich bei
jedem dritten Betroffenen als symptomatische Blutung darstellten. Es wurde zudem ein
héufigeres Auftreten von parenychmalen Hdmatomen vor allem Typ 2, beobachtet.
AbschlieBend zu erwdhnen ist der hochsignifikant unterschiedliche NIHSS-Wert bei
Entlassung. Patienten, die ein gutes lédngerfristiges Outcome hatten, wiesen schon bei

Entlassung einen um 8 Punkte niedrigeren NIHSS-Wert auf.

4.2.6 Entwicklung iiber die Jahre 2008 bis 2014

Einen tabellarischen Uberblick kann man Tabelle 23 im Anhang entnehmen. Die Zeitanalyse
der erhobenen Daten von 2008 bis 2014 zeigte auf, dass sich die Baselinekriterien, wie Alter
oder NIHSS-Wert bei Aufnahme, iiber die Jahre nur unwesentlich verindert haben: das
Durchschnittsalter pendelte zwischen 63 und 70 Jahren und der NIHSS-Wert bei Aufnahme

zwischen 15 und 16,5.

Der Einsatz der verschiedenen Geréte war jedoch einem Wandel unterzogen. So wurde von
2008 bis 2011 hauptsachlich der Solitaire-Retriever, hdufig noch in Kombination mit anderen
Devices, wie dem Merci- oder Phenoxclotretriever, zur Rekanalisation verwendet, seit 2012
iiberwog dann das pREset Device. AuBlerdem verkiirzten sich die Zeitspannen von
Symptombeginn bis Beginn des Eingriffs und die Dauer des Eingriffs selbst. Im Jahr 2008
wurde nach ca. 260 Minuten mit der Behandlung begonnen, welche durchschnittlich 63
Minuten dauerte. 2013 wurde 24 Minuten frither behandelt, auch benétigte man flir den

Eingriff circa 7 Minuten weniger. Im Jahr 2014 dauerte der Eingriff nur 54 Minuten.

Der Rekanalisationserfolg mit TICI-Werten von 2b und 3 betrug anfangs 67% und pendelte
sich ab dem Jahr 2009 auf Werte zwischen 77 und 87% ein. Prozedurale Komplikationen
traten liber die Jahre mit nur leichten Abweichungen bei ungefdhr jedem fiinften Patienten
auf.

Die Rate an postinterventionellen Blutungen nahm von iiber 50% 2008 auf 29% 2014 ab,
auch die Rate an symptomatischen Blutungen verringerte sich in den Jahren. Auch der
NIHSS-Wert bei Entlassung sank von 10 Punkten im Jahr 2008 auf 6 Punkte in den Jahren
2013 und 2014.

AuBlerdem besserte sich die Rate an einem guten ldngerfristigen Outcome: 2008 erreichten

nur 20% der Patienten mRS Werte von 0 bis 2, ab 2010 erreichten dies mehr als 30%, mit

70



einem Bestwert 2014, in dem bei 51% der behandelten Patienten ein gutes klinisches Ergebnis

erhoben wurde (siehe Abbildung 15).

Eine Korrelationsanalyse ergab einen signifikanten Einfluss zwischen dem Behandlungsjahr
und dem mRS-Wert. Je aktueller die Behandlung erfolgte, desto niedriger war der mRS-Wert
bei Wiedervorstellung (r=-.160, p=0.001). Ein signifikanter Einfluss auf das
Rekanalisationsergebnis oder den NIHSS-Wert bei Entlassung wurde nicht gefunden.

Prozentualer Anteil mRS <2

51%
46%

37% 36% 37%

20% 2%

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Abbildung 15. Prozentuale Entwicklung eines guten Outcomes (mRS <2) iiber die Jahre
2008-2014
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5. Diskussion

In der Therapie des Schlaganfalls gab es iiber die letzten Jahre viele Neuerungen und
Erkenntnisse. Seit Einfilhrung der intravendsen Lysetherapie steht Patienten eine wichtige
und grofBtenteils effektive Therapieoption zur Verfiigung. In den letzten zehn Jahren riickten
zudem zusitzliche Behandlungsmethoden, hier ist primér die mechanische Rekanalisation zu
nennen, in den Fokus der Forschung und auch des klinischen Alltags. Im Jahr 2013 stellten
jedoch mehrere groB3 angelegte, randomisierte und kontrollierte Studien den Nutzen der
mechanischen Rekanalisation im Vergleich mit der konventionellen Lysetherapie infrage [25,
29, 64]. Ein grofer Kritikpunkt an diesen Studien war, dass Stentretriever als Vertreter einer
der modernsten Methoden, in keiner dieser Studien eine groBere Rolle spielten und
hauptséchlich veraltete Therapiemethoden zum Einsatz kamen [100],

Berkhemer et al. bewiesen in der Anfang 2015 publizierten MR CLEAN Studie als erste die
Uberlegenheit der endovaskuldren Therapie gegeniiber der konventionellen Therapie [19].
Dies war auch die erste Studie in der groBtenteils Stentretriever eingesetzt wurden. Mehrere
andere Studien wurden daraufhin vorzeitig eingestellt, da auch in ihnen in Zwischenanalyen
eine deutliche Uberlegenheit festgestellt wurde [23, 26, 43, 61, 82, 114]. Zu Recht wird ab

2015 von dem Anfang einer neuen Ara in der Schlaganfalltherapie gesprochen.

Da die Stentretrievertechnik einem stdndigen Wandel unterworfen ist und in Studien immer
bessere Ergebnisse erzielt werden, bot es sich an, die Erfahrungen, die mit Stentretrievern am
Klinikum rechts der Isar gemacht wurden systematisch auszuwerten. Dazu wurden eine
allgemeine Auswertung und mehrere Subgruppenanalysen vorgenommen, welche sich unter
anderem auf das Rekanalisationsergebnis, das eingesetzte Device, das betroffene
Gefélterritorium und aufgetretene Komplikationen bezogen und als gemeinsamen Endpunkt
das kurzfristige und vor allem das langerfristige funktionelle Ergebnis im Blick hatten.
AuBerdem sollten die Daten der vorliegenden Arbeit auf positive und negative

Einflussfaktoren fiir ein gutes Outcome untersucht werden.

5.1 Ergebnisdiskussion

Bei Betrachtung der allgemeinen Auswertung ist zu erkennen, dass der Einsatz von
Stentretrievern seit 2008 stark zugenommen hat. Das bisherige Maximum wurde im Jahr 2012
mit 119 behandelten Patienten erreicht. Im gleichen Mafle war ein Wandel in den eingesetzten
Geriéten zu beobachten. In den Anfangsjahren war das Solitaire Device noch fithrend, wurde
dann jedoch von anderen neueren Devices, hier ist vor allem das pREset Device zu nennen,

abgelost.
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5.1.1 Zeitdauer von Symptombeginn bis Beginn der Therapie
In der vorliegenden Arbeit betrug die Zeitdauer von Symptombeginn bis Beginn des Eingriffs
mit der Leistenpunktion im Durchschnitt 230 Minuten, am schnellsten wurde nach 65

Minuten behandelt, am langsamsten nach 715 Minuten.

Betrachtet man andere Stentretrieverstudien, kann man dhnliche Zeiten feststellen. So wurde
zum Beispiel in der SYNTHESIS-Studie im Median nach 225 Minuten mit dem Eingriff
begonnen [29] und Nogueira et al. oder Pereira et al. berichteten von 276 bzw. 251 Minuten
[90, 96]. Der Leistenstich in der MR CLEAN-Studie erfolgte nach durchschnittlich 260
Minuten [19].

Im Vergleich mit élteren Thrombektomiestudien, in denen noch der Merci Retriever oder das
Penumbra Device angewendet wurden, wurden in dieser Arbeit Patienten durchschnittlich
schneller behandelt (siche Tabellen 24 und 25 im Anhang). Dies kann daran liegen, dass diese
Studien vor bis zu 9 Jahren erschienen und damals die Abldufe bis zur Einlieferung in die
Klinik und auch die Abldufe innerhalb der Klinik eventuell noch nicht so reibungslos
verliefen wie heute. Eine Analyse der Zeitdauer bis zum Beginn der Therapie seit Einfiihrung
der Stentretriever am Klinikum rechts der Isar kann diese Vermutung unterstiitzen. So dauerte
es 2008 mit 260 Minuten noch am lidngsten, wohingegen die Zeit in den folgenden Jahren
immer unter diesem Wert lag. 2013 wurden die Patienten nach durchschnittlich 212 Minuten
und somit 48 Minuten schneller behandelt. Die durch SOPs optimierten Aufnahmeabliufe
eines Schlaganfallpatienten haben sicher zu einer Verringerung von Verzdgerungen innerhalb
der Klinik gefiihrt. Auch konnte eine bessere Sensibilisierung der Bevolkerung fiir
Schlaganfallsymptome, zum Beispiel durch Kampagnen oder die Schulung von

Notfallpersonal, dazu beigetragen haben, dass Patienten schneller die Klinik erreichen [37].

Vergleicht man diese Zeitdauer innerhalb der 3 Stentretrievergruppen Solitaire, Trevo und
pREset, fillt auf, dass in der Trevo Gruppe mit Abstand am schnellsten behandelt wurde. Dies
kann daran liegen, dass ein Grofteil der Patienten, die mit dem Trevo-Device behandelt
wurden, Teil der multizentrischen TREVO-Studie waren, an der auch die neuroradiologische
Abteilung des Klinkums rdI teilgenommen hat [59].

In dieser Arbeit konnte festgestellt werden, dass bei Patienten mit hinterem Verschluss
signifikant mehr Zeit verstrich bis die Therapie begonnen wurde als bei Patienten mit
vorderem Verschluss. Der spdtere Behandlungsbeginn liegt vor allem an der
unterschiedlichen Symptomatik der Basilaristhrombose. Es kommt nicht so héufig zu

Liahmungen, wie zum Beispiel bei Verschliissen der Arteria cerebri media, sondern meist zu
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unspezifischeren Symptomen wie Ubelkeit oder Schwindel [74]. Dies fiihrt dazu, dass der
Schlaganfall oft verkannt wird und eine Vorstellung im Zentrum verzogert erfolgt. Bei einer
ausgeprigten Basilaristhrombose kann es auflerdem auch zur Ausbildung eines Komas
kommen, was wiederum die Vorstellung in der Klinik verzdgert. Patienten mit
Basilaristhrombose wurden im rechts der Isar hdufig auch nach der sonst {iblichen Zeitgrenze

von 6 Stunden behandelt, da die Prognose ohne Behandlung beinahe infaust ist [S1].

Die verstrichene Zeit bis zur Rekanalisation, wovon die Zeit bis zum Therapiebeginn
sicherlich den groften Teil einnimmit, ist einer der wichtigsten Einflussfaktoren fiir ein gutes
funktionelles Outcome. Dies haben schon viele klinische Studien belegt [63, 79, 113] und
steht in Analogie zu den Ergebnissen der groflen i.v. Lyse-Studien. Eine Korrelationsanalyse
mit den Daten dieser Arbeit bestétigte auch, dass es einen signifikanten Zusammenhang
zwischen der Dauer bis Therapiebeginn und dem Outcome gibt: Je spiter die Therapie
begonnen wurde, desto hoher war der mRS-Wert. Ein signifikanter Einfluss auf das
Rekanalisationsergebnis konnte aber nicht nachgewiesen werden, es scheint also von der

verstrichenen Zeit unabhéngig zu sein.
5.1.2 Rekanalisation

5.1.2.1 Rekanalisationsergebnis
Bei den 495 Patienten dieser Arbeit wurde zu 81% ein gutes Rekanalisationsergebnis mit

einem TICI-Wert von 2b oder 3 erreicht. Dies ist im Vergleich zu vielen der groBen
Thrombektomiestudien, in welchen Gerdte der ersten Generation eingesetzt wurden, ein
deutlich besseres Ergebnis. So wurde in den groen MERCI- oder Multi MERCI-
Studienreihen nur zu 48% bzw. zu 68% eine ausreichende Rekanalisation erreicht [124, 125].
In diesen Studienreihen wurde auBBerdem noch die TIMI-Skala verwendet, in der die genauere
Unterteilung der TICI-Skala fehlte. Es sind also auf der TICI-Skala noch schlechtere
Ergebnisse zu erwarten [142]. Jedoch ist vor allem bei der Betrachtung der MERCI Studie zu
beachten, dass nur Patienten mit Kontraindikationen fiir eine i.v. Lyse eingeschlossen wurden,
wohingegen in dieser Arbeit 63% der Patienten im Vorfeld eine Lyse erhielten, was sich auch
auf das Rekanalisationsergebnis auswirken kann.

Auch die groflen Studien mit dem Penumbra-Aspirationskatheter verwendeten noch die TIMI-
Skala und erreichten Rekanalisationsraten von 82 und 87% [95, 132]. AuBlerdem konnten in
einer von Prothmann et al. durchgefiihrten Studie mit dem Phenox-Device nur

Rekanalisationsraten von 62% erreicht werden [101].
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Dass neuere Thrombektomiesysteme den Gerdten der ersten Generation hinsichtlich des
Rekanalisationserfolges tiberlegen sind, wurde auch von anderen Studien belegt [27, 30, 59,
69, 89, 96]. Gesondert sind hier noch zwei Studien zu nennen. Zum einen diec SWIFT-Studie,
in der im Vergleich mit dem Merci-Retriever mit dem Solitaire-Stentretriever eine insgesamt
fiinffach hohere Chance bestand, eine erfolgreiche Rekanalisation zu erreichen [115]. Zum
anderen die TREVO 2-Studie, in der eine vierfach hohere Chance angegeben wurde, mit dem
Trevo-Retriever im Vergleich zum Merci-Retriever eine Rekanalisation TICI > 2 zu erreichen

[90].

Betrachtet man die Rekanalisationsraten fiir jeden der einzelnen Stentretriever, fallt auf, dass
mit dem Trevo-Retriever die besten Ergebnisse erreicht wurden. Hier muss man jedoch
beachten, dass zum einen die Fallzahl in der Trevogruppe mit 34 Patienten am geringsten war
und zum anderen das Patientenkollektiv durchschnittlich am jiingsten war. Dies liegt daran,
dass Patienten ilter als 85 im Rahmen der TREVO-Studie ausgeschlossen wurden [59]. Das
Alter kann einen Einfluss auf die Rekanalisationsraten haben. Eine Vermutung ist, dass unter
anderem die Haufigkeit von schwierigeren anatomischen Gefidf3situationen, die eine
Rekanalisation oft unmoglich machen, mit dem Alter ansteigt [121]. Eine signifikante
Korrelation zwischen Alter und Rekanalisationsergebnis konnte in dieser Arbeit jedoch nicht
festgestellt werden.

Im Vergleich mit der Studienlage zu neueren Stentretrievern zeigten sich &hnliche
Rekanalisationsraten, welche sich meist zwischen 80 und 90% bewegten (sieche Tabelle 25 im
Anhang) [27, 59, 69, 88, 96, 115]. Eine Ausnahme war hier die von Kurre et al.
veroffentlichte Studie, welche sich mit dem pREset-Retriever beschéftigte und in der von
einer 95-prozentigen Rekanalisationsrate berichtet wurde. Jedoch wurde dieses Ergebnis erst
nach mehr als 3 Passagen erreicht, mit weniger als 3 Versuchen gelang bei nur 76% die
Wiedereréffnung [69]. Auch im Hinblick auf die neuen Stentretrieverstudien sind die
Rekanalisationsraten dieser Arbeit durchaus zu vergleichen. Die besten TICI-Werte wurden
von Saver et al. mit 88% erreicht [114], Berkhemer et al. verzeichneten lediglich eine 59-

prozentige TICI 2b/3-Rate [19].

Einen wichtigen FEinfluss auf das Rekanalisationsergebnis scheint im Gegensatz zu
intravendsen und intraarteriellen Lyseverfahren nicht nur die Thrombusgrofle zu haben,
sondern auch die Anatomie des betroffenen GefaBabschnittes und somit die morphologische

Beschaffenheit des Thrombus. Je gewundener der Thrombus ist, desto schlechter ist
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letztendlich die Rekanalisationsrate [145]. Diese Vermutung wurde zum Beispiel bei
Mediaverschliissen und pREset-Einsatz untersucht und die gleichen Schlussfolgerungen
gezogen [119]. AuBerdem fiel in der vorliegenden Arbeit auf, dass auch die Thrombushirte
eine wichtige Rolle spielt. So war in vielen Operationsprotokollen von Patienten, bei denen
sich der Rekanalisationsversuch als frustran herausstellte, von ungewo6hnlich hart
organisierten Thromben zu lesen. In einigen Féllen konnte man den Thrombus nicht einmal

mit dem Mikrokatheter passieren. Somit war der Stentretrievereinsatz unmoglich.

Eine weitere interessante Beobachtung in der vorliegenden Arbeit ist, dass Patienten mit
einem guten Rekanalisationsergebnis signifikant héufiger eine préinterventionelle
Lysetherapie erhielten als Patienten mit einem schlechten Rekanalisationsergebnis. Dies
konnte die Wichtigkeit des kombinierten Einsatzes von Lysetherapie mit der mechanischen
Thrombektomie unterstreichen und somit das Bridging-Konzept unterstiitzen. Um dies jedoch

endgiiltig zu kldren sind weitere prospektive Studien notig.

Ein letzter hier zu erwdhnender Gedanke ist, dass das Rekanalisationsergebnis vermutlich
auch mit der Erfahrung des behandelnden Neuroradiologen zusammenhéngt [101]. Man kann
sich vorstellen, dass die Sicherheit im Umgang mit dem entsprechenden Device mit der
Eingriffszahl wichst und somit auch das Risiko fiir Komplikationen, zum Beispiel iatrogene
Mikrodrahtperforationen oder Dissektionen, sinkt. Adamczyk et al. wiesen in einer Studie
nach, dass das Outcome von Patienten, die in den USA bei einem Schlaganfall mechanisch
rekanalisiert wurden, auch von der Gesamtanzahl der Eingriffe in der behandelnden Klinik
abhingig ist: je mehr Patient insgesamt behandelt wurden, desto kleiner war letztendlich die
Patientenmortalitdt. Sie fithrten diese Erkenntnis vor allem auf hohere Erfahrungswerte im
technischen Umgang und reibungslosere Abldufe zuriick [8]. AuBerdem haben Studien zu
anderen endovaskuldren Verfahren nachgewiesen, dass mit steigender Erfahrung die

Komplikationsrate sinkt und bessere Ergebnisse erreicht werden kdnnen [122, 137].

5.1.2.2 Passagenzahl
Mit einer durchschnittlichen Passagenzahl von 3 lag man in der vorliegenden Arbeit an der

Obergrenze, die ofters als Optimum gesetzt wurde [75]. Es fiel auf, dass die Chancen, das
GefaB letztendlich wiederzuerdffnen, umso geringer waren je mehr Passagen notig waren.
Diese Beobachtung wurde unter anderem von einer von Loh et al. durchgefiihrten Studie mit
dem Merci Retriever bestitigt. Mit jeder Passage stieg zudem das Risiko fiir Komplikationen,

vor allem fiir iatrogene Dissektionen [75].
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Ahnliche Beobachtungen konnten auch bei Eingriffen gemacht werden, bei denen mehrere
Retriever eingesetzt wurden, was in dieser Arbeit bei 35% der Fall war. Es wurden
durchschnittlich 2 Passagen mehr ausgefiihrt und es gelang bei fast 20% weniger Patienten
ein gutes Rekanalisationsergebnis zu erreichen. Mehrere Devices wurden in dieser Arbeit
meist eingesetzt, wenn nach mehreren Versuchen mit einem einzelnen Device keine
ausreichenden Erfolge festgestellt wurden. Es handelte sich also eher um ein ,,Rescue®-
Verfahren. So traf es hdufiger Patienten, die eine schwierige GefdBBanatomie aufwiesen oder
bei denen sich der Thrombus als hdrter oder anders organisiert zeigte und somit von

vornherein schlechtere Rekanalisationschancen bestanden [145].

5.1.2.3 Eingriffsdauer
Der eigentliche Eingriff dauerte in dieser Arbeit durchschnittlich 69 Minuten. Der Vergleich

mit anderen Stentretrieverstudien ergab dhnliche Zeiten, welche sich im Bereich von 50 bis 70
Minuten bewegten [27, 69, 90]. Einige Studien berichteten von schnelleren Eingriffsdauern
von circa 40 Minuten. In diesen Studien wurde jedoch als Eingriffsbeginn das Platzieren des
Fiihrungskatheters definiert und nicht wie in dieser Arbeit und in vielen anderen Studien der

Leistenstich [96, 115].

Bei Betrachtung der einzelnen eingesetzten Stentretriever wurden die schnellsten Eingriffe
mit dem pREset-Retriever in durchschnittlich 45 Minuten durchgefiihrt, mit dem Solitaire-
Retriever dauerte es ca. 20 Minuten lédnger. Dies konnte daher riihren, dass das pREset-Gerét
das modernste Gerédt unter den eingesetzten Stentretrievern ist und im Sinne eines optimalen

prozeduralen Einsatzes verbessert wurde.

Sobald mehrere Devices eingesetzt wurden verldngerte sich die Eingriffsdauver um
durchschnittlich 30 Minuten. Auch die Rekanalisation mehrerer Verschliisse benotigte

verstindlicherweise mehr Zeit.

In dieser Studie zeigte sich, dass die Chancen auf ein gutes Rekanalisationsergebnis umso
schlechter waren, je ldnger der Eingriff dauerte. Hierbei zeigte sich ein Zusammenhang
zwischen der Eingriffsdauer und einem schlechteren kurz- und léngerfristigem Ergebnis. Mit
der Dauer des Eingriffs stieg die Anzahl der Passagen und - wie bereits oben erwéhnt - das
Risiko der Komplikationen, was sich wiederum negativ auf die Rekanalisationsrate auswirkte.
Jedoch darf der Effekt der Eingriffsdauer nicht liberschétzt werden, da zumeist schwierige

Untersuchungsbedingungen, wie eine anspruchsvolle Gefiflanatomie oder ausgeprigte
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degenerative vaskuldre Verdnderungen, zu lingeren Eingriffsdauern fiihrten, welche bereits

als einzelne Faktoren fiir ein schlechtes Ergebnis verantwortlich seien konnen.

Die Jahresanalyse zeigte, dass in den letzten zwei Jahren, 2013 und 2014, die niedrigsten
Eingriffsdauern erhoben wurden. Dies konnte mit der wachsenden Routine des
Interventionsteams zusammenhédngen, was sich nicht nur positiv auf die Eingriffsdauer
sondern auch auf das Auftreten von Komplikationen und das Rekanalisationsergebnis

auswirken konnte.

5.1.2.4 Prozedurale Komplikationen
Die Komplikationsrate von 17% in dieser Arbeit erscheint auf den ersten Blick im Vergleich

zu anderen Studien hoch, in denen sich die Komplikationsraten bei é&lteren
Thrombektomiesystemen zwischen 6 und 13% bewegten [24, 95, 101, 124, 125, 132] und
auch bei neueren Gerdten geringere Komplikationsraten zwischen 7 und 15% erhoben wurden
[27, 59, 69, 90, 96, 115]. Ausgenommen davon ist die pREset-Studie von Kurre et al., in der
von einer hoheren prozeduralen Komplikationsrate von 20% berichtet wurde [69]. In den
neuen Stentretrieverstudien wurde von Komplikationsraten zwischen 7 und maximal 47%
berichtet [19, 23, 26, 43, 61, 82, 114]. Die hohen Raten sind dadurch zu erkldren, dass in den
Studien von Berkhemer und Mocco auch andere ungewiinschte Nebenwirkungen wie
symptomatische Blutungen in die Auswertung miteinflossen und nicht separat, wie in dieser
Arbeit, erfasst wurden [19, 82]. Auch wurden meist noch andere Nebenwirkungen wie
Komplikationen an der Einstichstelle, periprozedurale Pneumonien oder Herzinfarkte

berticksichtigt.

Bei genauerer Betrachtung fillt zudem auf, dass in einigen der zitierten Studien nur von
sogenannten ,,serious adverse events* [59, 96] gesprochen wird, also Komplikationen, welche
negative Auswirkungen auf den Patienten haben und sich als klinisch symptomatisch zeigen.
Wenn man diese Definition anwendet und nur klinisch symptomatische Komplikationen
betrachtet, kann man auch in dieser Arbeit von einer sehr geringen Komplikationsrate von nur
1,8% sprechen. Es wurden jedoch nur prozedurale Komplikationen erfasst und hierbei
Komplikationen an der Punktionsstelle, wie ausgepriagte Himatome oder Pseudoaneurysmata,
nicht berticksichtigt. Diese konnen jedoch Konsequenzen nach sich ziehen, zum Beispiel
gefaBchirurgische Eingriffe, welche wiederum Einfluss auf das klinische Outcome haben

konnen.

Die  haufigsten = Komplikationen  in  dieser = Arbeit  waren  Dissektionen,

Thrombusverschleppungen und Vasospasmen. Die Subgruppe der Patienten, bei denen eine
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prozedurale Komplikation auftrat, hatte insgesamt ein signifikant schlechteres
Rekanalisationsergebnis. Ein signifikanter Einfluss auf das kurz- und lidngerfristige Outcome
wurde jedoch nicht erhoben. Dies kann die Vermutung unterstiitzen, dass ein Grof3teil der
aufgetretenen prozeduralen Komplikationen keine gro3e klinische Relevanz hat und zu keinen
ausgeprigten Nachteilen bei den betroffenen Patienten fiihrt. Diese Beobachtung wird auch

durch die Ergebnisse der neuen Stentretrieverstudien bestérkt [19, 23, 26, 43, 61, 82, 114].

5.1.2.5 Postinterventionelle Blutungen
In dieser Arbeit traten bei 34% aller behandelten Patienten im weiteren Verlauf intrakranielle

Blutungen auf. Dies scheint im Vergleich zu einer Vielzahl anderer Studien zunéchst hoch. Es
muss aber beachtet werden, dass dort meist von sogenannten symptomatischen intrakraniellen
Hamorrhagien (SICH) gesprochen wurde. AuBerdem wurden die Bilddaten in dieser Arbeit
oft mit Hilfe von MRTs gewonnen, welche eine hohe Sensitivitdt haben und somit schon
kleinste Blutungen erkennen lassen oder harmlose Kontrastmittelparavasate als Blutungen

fehlinterpretiert wurden.

Wenn man die Blutungen dieser Arbeit danach einteilt, ob sie, anhand des NIHSS-Verlaufs
bemessen, symptomatisch waren, kommt man auf insgesamt 5,3% symptomatische
Blutungen. Beim  Vergleich dieses Wertes mit Publikationen zu élteren
Thrombektomiegeriten fillt auf, dass dort die Rate an SICH zum groften Teil hoher war. So
berichteten die Forscher des PPST von einer beinahe doppelt so hohen Rate mit 11% [95] und
auch in den MERCI-Studien wurden hohere Raten zwischen 8 und 10% festgestellt [124,
125]. In den neusten grofBen Stentretrieverstudien wird ebenso von symptomatischen

Blutungsraten von minimal 0 bis 9,3% berichtet [19, 23, 26, 43, 61, 82, 114].

Bei Betrachtung der einzelnen eingesetzten Devices fallt auf, dass die meisten Blutungen in
der Preset-Gruppe auftraten. Wichtiger ist hierbei wiederum die Betrachtung der
symptomatischen Blutungen. Bei 6,9% aller Solitaire-Patienten, 6,1% der Trevo-Patienten
und nur 2,5% der pREset-Patienten kam es zu diesem Ereignis. Diese Unterschiede waren
jedoch statistisch nicht signifikant.

Ein wichtiges Argument ist, dass nicht alle Blutungen den gleichen Einfluss auf das Outcome
haben und dass man eine dementsprechende Einteilung vornehmen sollte. Dies wurde in
dieser Arbeit anhand der ECASS-Klassifikation gemacht. In einer Vielzahl von Studien
wurde nachgewiesen, dass nur die ausgeprigteste Blutungsform, ndmlich parenchymale

Hiamatome (PH) vom Typ 2 mit raumforderndem Charakter, einen negativen Einfluss auf das
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neurologische Outcome haben. Bei Himorrhagischen Infarzierungen (HI) konnte dieser
Zusammenhang nicht festgestellt werden [18, 39].

In dieser Arbeit hatte ein GroBteil der Patienten mit Blutung eine hémorrhagische
Infarzierung wohingegen nur ein kleiner Teil parenchymale Hématome aufwies. Dass vor
allem parenchymale Himatome vom Typ 2 mit einem schlechten Outcome in Verbindung
stehen kann durch die Erkenntnis unterstiitzt werden, dass in dieser Arbeit nur ein einziger
Patient mit einem PH 2 ein gutes kurzfristiges und ldngerfristiges Ergebnis erreichte. Dabei
handelte es sich um eine damals 67 jahrige Patientin, die sich auBBerhalb des Lysezeitfensters
mit einem M2 Verschluss vorstellte und mit dem Trevo-Device erfolgreich rekanalisiert
wurde. Bei Entlassung wurde ein NIHSS-Wert von 20 erhoben, in der telefonischen
Nacherhebung berichtete die Patientin nur noch von leichten funktionellen Einschrinkungen,
sodass ein mRS-Wert von 1 Punkt erteilt wurde. Der Grofteil der von PH 2 betroffenen
Patienten verstarb jedoch noch wéhrend des Krankenhausaufenthaltes.

Im Gegensatz dazu wurden bei Patienten mit einer hdmorrhagischen Infarzierung oder mit
einem parenchymalen Hidmatom vom Typ 1 bessere kurzfristige und langerfristige Ergebnisse
verzeichnet, welche sich im Rahmen der Ergebnisse von Patienten ohne Blutung bewegten.
Eine Korrelationsanalyse zeigte auBerdem einen negativen Zusammenhang zwischen der
Blutungsausprigung und dem kurz- und lingerfristigen funktionellen Ergebnis. Ein
signifikanter Einfluss von hdmorrhagischen Infarzierungen auf das Outcome konnte nicht

festgestellt werden.

Es wurde vielfach vermutet, dass die Wiedereroffnung des Gefidlles einen negativen Einfluss
auf die himorrhagische Transformation des Infarktareals haben konnte [83]. Der Vergleich
zwischen rekanalisierten und nicht rekanalisierten Patienten dieser Arbeit widerlegt jedoch
diese Annahme, da keine signifikanten Unterscheide im Hinblick auf das Auftreten von

Blutungen festgestellt werden konnten. In einer Metaanalyse kamen Rha und Saver zu dem
selben Ergebnis [103].

Da schon mit der Lysetherapie die Gefahr fiir eine intrakranielle Blutung steigt [48], ist es
interessant zu untersuchen, ob eine zusitzliche mechanische Thrombektomie dieses Risiko
weiter erhoht. Dieser Frage wurde unter anderem in der IMS III Studie nachgegangen. Es
wurden in der Thrombektomiegruppe zwar mehr Blutungen nachgewiesen, diese stellten sich
aber zum groBten Teil als asymptomatisch dar. Schwerwiegendere Blutungen traten in beiden
Gruppen dhnlich haufig auf (Thrombektomiegruppe 6,0%, Lysegruppe 6,3%, p=0.90) [25]. In

dieser Arbeit entwickelten Patienten, die mit Stentretrievern und einer Lysetherapie behandelt
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wurden, signifikant hdufiger eine Blutung als Patienten, die nur eine Therapie mit
Stentretrievern erhielten. Eine Korrelationsanalyse wies zudem einen, wenn auch nur
geringen Zusammenhang zwischen einer zusdtzlichen Lysetherapie und einer spéter
auftretenden Blutung nach. Jedoch wurde kein Einfluss auf die Ausbildung einer

symptomatischen Blutung festgestellt.

5.1.3 Outcome

In vielen Studien zu neuen Stentretrievern beziehungsweise neuen Behandlungsmethoden
werden oft die immer besseren Rekanalisationsraten hervorgehoben. Jedoch ist das
funktionelle léngerfristige Outcome von Schlaganfallpatienten, welches Behinderung und
eventuell entstandene Pflegebediirftigkeit und somit den Nutzen des Eingriffes fiir den
Patienten abbildet, einer der wichtigsten Parameter, um die Effektivitit einer

Behandlungsmethode zu beschreiben.

In dieser Arbeit haben 37% aller Patienten ein gutes Ergebnis mit einem mRS-Wert kleiner
gleich 2 erreicht. Uber den gesamten Betrachtungszeitraum hin starben 27% der behandelten
Patienten. Im Vergleich zu Studien zu Thrombektomie-Geréten der ersten Generation konnten
in dieser Arbeit meist bessere mRS-Werte erreicht werden (siehe Tabelle 24 im Anhang). Nur
Tarr et al., welche den Penumbra-Katheter einsetzten, wiesen mit 41%. einen besseren Wert
nach. Hier war das Patientenkollektiv im Durchschnitt aber auch um fast vier Jahre jiinger
[132]. Auch verstarben in all diesen Studien, mit Ausnahme jener von Tarr et al., mehr
Patienten. In der MERCI-Studie verstarben sogar 43,5% aller Studienpatienten [92]. Dass
Stentretriever den dlteren Thrombektomiegerdten nicht nur im Hinblick auf die
Rekanalisationsraten sondern auch im Hinblick auf das lédngerfristige Ergebnis {iberlegen
sind, wurde wiederum durch die SWIFT- und die TREVO 2-Studien belegt. Hier wurde von
einer 2- bis 3-fach hoheren Chance gesprochen, ein gutes neurologisches Ergebnis zu
erreichen [90, 115]. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit decken sich mit derer der MR
CLEAN Studie, in der 32% der Patienten ein gutes Outcome erreichten. Im Vergleich mit der
iv-Lyse-Kontrollgruppe wurde von Berkhemer et al. eine Odds-Ratio von 2,16 errechnet und
somit deutlich bessere Chancen fiir ein gutes Ergebnis nachgewiesen [19]. Ein genauerer

Vergleich mit den Daten der neuen Stentretrieverstudien erfolgt im néchsten Kapitel.
Im Hinblick auf die einzelnen Stentretriever fiel auf, dass in dieser Arbeit mit dem Trevo-

Device die besten Werte erreicht wurden. Das ist insofern nicht {iberraschend, da mit dem

Trevo-Device, wie bereits erwéhnt, die besten Rekanalisationsraten erzielt wurden und auf
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Grund der Einschlusskriterien sowohl das niedrigste Alter als auch die insgesamt kiirzeste
Zeit von Symptombeginn bis Rekanalisation bestand. Jedoch muss hier limitierend die
geringe Fallzahl der Trevogruppe genannt werden, welche die Aussagekraft dieser
Beobachtungen einschriankt. Wenn man die einzelnen Stentretriever mit bisher publizierten
Studien vergleicht, fallt auf, dass mit dem Trevo- und dem pREset-Device bessere Ergebnisse
erreicht wurden als in den bisherigen Studien (siehe Tabelle 25 im Anhang). Das
Patientenkollektiv, welches in dieser Arbeit mit dem Solitaire-Device behandelt wurde,
schnitt jedoch deutlich schlechter ab als in bisherigen Studien. Dies ist jedoch nicht zwingend
auf den Therapieeffekt zuriickzufiihren, sondern liegt auch an der unterschiedlichen
Zusammensetzung des Patientenkollektivs, welches unter anderem das hochste

Durchschnittsalter aufwies.

Weitere wichtige Aspekte ergeben sich bei der Gegeniiberstellung von Patienten mit einem
guten langerfristigen Ergebnis und Patienten, die ein schlechtes Ergebnis aufwiesen. Hier fallt
als erstes auf, dass Patienten mit einem guten Outcome bei Behandlungsbeginn signifikant im
Mittel um 10 Jahre jlinger waren. Ein steigendes Alter hatte in dieser Arbeit zwar keinen
Einfluss auf das Rekanalisationsergebnis, war dafiir umso stirker mit einem schlechteren
langerfristigen klinischen Ergebnis assoziiert. In mehreren Studien kamen die Forscher zu
dem Ergebnis, dass Alter ein wichtiger unabhéngiger Einflussfaktor auf das Outcome bei
mechanischer Thrombektomie ist [11, 17, 80, 89, 128]. Meyers et al. sprachen von einer
Altersgrenze von 70 Jahren, ab der die Chancen auf ein gutes Outcome sinken [80]. Singer et
al. stellten in ihrer ENDSTROKE-Studie fest, dass auch bei Ausschluss von Patienten mit
einem mRS-Wert grofer 2 vor dem Schlaganfall und Patienten mit einer hdmorrhagischen
Komplikation immer noch ein signifikanter Einfluss von zunehmendem Alter auf das
Endergebnis zu beobachten war [121]. Dass das Alter nicht nur bei der mechanischen
Thrombektomie, sondern auch bei einem normalen Schlaganfallverlauf ein negativer
Einflussfaktor ist, wurde unter anderem von Nakayama et al. belegt. Sie fithrten diesen
Einfluss auf schon im Vorfeld schlechtere funktionelle Werte und die geringeren
Kompensationsmdglichkeiten im Alter zuriick [85]. Auch darf nicht vergessen werden, dass
mit steigendem Alter die Rate an Komorbiditét steigt und Krankheiten wie zum Beispiel
Diabetes mellitus oder arterieller Hypertonus zusitzlich das Outcome beeinflussen kdnnen.
Erhohte Blutzuckerwerte bei Aufnahme wurden unter anderem von Alvarez-Sabin et al. mit
einem schlechteren Outcome in Verbindung gebracht, obwohl eine Rekanalisation gegliickt

war [13].
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Zweitens fiel auf, dass Patienten mit einem letztendlich schlechten Outcome die Klinik schon
mit einem schwereren Schlaganfall erreichten. So war in dieser Patientengruppe der NIHSS-
Wert bei Aufnahme im Median um 4 Punkte hoher. Auf alle Patienten bezogen korrelierte der
Basis NIHSS-Wert mit eine schlechteren Outcome. Dieser Zusammenhang wurde auch in
einer Vielzahl anderer Studien nachgewiesen [17, 89, 103, 128].

Drittens unterschied sich die Passagenzahl signifikant in den beiden Gruppen. Eine erhdhte
Passagenzahl war mit schlechteren Rekanalisationsraten assoziiert und war in dieser Arbeit
auch signifikant mit einem hoheren NIHSS-Wert bei Entlassung und einem hdheren mRS-
Wert verbunden. Wahrscheinlich haben weitere Storfaktoren, wie eine lingere Eingriffsdauer
oder hédufigere Komplikationen, einen wichtigen Einfluss auf diese Beobachtung. In einer
Metanalyse von Shi et al. wurde der Zusammenhang zwischen Passagenzahl und Outcome
nicht gesehen [120], wohingegen Loh et al. vor allem einen Einfluss auf das
Rekanalisationsergebnis feststellten [75].

Viertens fiel auf, dass die Rate an intrakraniellen Blutungen und symptomatischen Blutungen
bei Patienten mit einem schlechten Outcome signifikant erhoht war. Dass nicht alle Blutungen
den gleichen Einfluss auf das Outcome haben wurde schon eingehend besprochen. Nur
parenchymale Hdmatome vom Typ 2 fiihren zu signifikant erhdhter Mortalitdt [18, 39]. In
dieser Arbeit konnten dhnliche Schlussfolgerungen erhoben werden. Dieser Zusammenhang
ist jedoch nicht {iberzubewerten, da es Storfaktoren gibt, von denen vor allem das
Infarktvolumen zu nennen ist. Bei einem ausgeprigten Infarkt mit einem Volumen von tiber
33% steigt die Wahrscheinlichkeit fiir ein PH 2 stark an [18]. Denn je grofer das
Infarktvolumen ist, desto groBer ist auch die Schiddigung der zerebrovaskuldren
Basalmembran und somit das Blutungsrisiko [53]. Nichtsdestotrotz fanden Berger et al. auch
unter Berlicksichtigung dieses Faktors einen signifikanten Einfluss von PH2 auf die Mortalitit
nach 90 Tagen [18].

Fiinftens sind die unterschiedlichen Zeitdauern zu nennen. Es konnten zwar keine
Unterschiede im Hinblick auf die Zeitdauer von Symptombeginn bis Eingriff gefunden
werden, die Eingriffsdauer unterschied sich jedoch signifikant. Diese Beobachtung fiihrt zu
einem der wichtigsten Punkte, wenn man {iber das Outcome nach rekanalisierenden Verfahren
spricht: dem Zeitfaktor. Schon Hacke et al. bewiesen in den ECASS-Studienreihen, dass die
Chance auf ein gutes Outcome stark abnimmt, je linger die Zeit bis zum Beginn der i.v. Lyse
fortschreitet [48]. Eine von Khatri et al. durchgefiihrte Analyse der IMS I und II-Studien
ergab, dass auch bei erfolgreicher Rekanalisation die Chance auf ein gutes Outcome stark

zeitabhéngig ist. Je weiter die Zeit fortschreitet, desto geringer werden diese Chancen, so dass
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sie sich nach ungefdhr 7 Stunden trotz erfolgter Rekanalisation den Chancen von frustran
rekanalisierten Patienten angleichen [63]. Eine von Shi et al. durchgefiihrte Metaanalyse
mehrerer grofler Stentretrieverstudien kam zu den gleichen Ergebnissen. Schon eine
Verzogerung von 30 Minuten von Symptomauftritt bis Therapiebeginn fiihrte trotz
erfolgreicher Rekanalisation zu einem 11-prozentigen Anstieg des Risikos als Patient im
weiteren Verlauf pflegebediirftig zu sein. AuBBerdem setzten sie eine Grenze von 5 Stunden,
ab der die Chancen auf ein gutes Ergebnis signifikant abnahmen [120]. Hier sollte man auch
das Problem von Sekundérverlegungen erwidhnen, im Rahmen derer Patienten aus Hiusern
ohne interventionelle Therapiemdglichkeiten in spezialisierte Hauser zur mechanischen
Thrombektomie verlegt werden. So wurde von Prothmann et al. festgestellt, dass die Chance
auf ein gutes Outcome bei zuverlegten Patienten nur halb so hoch ist wie bei direkt
aufgenommenen Patienten. Hierfiir wurde hauptséchlich die Zeitverzogerung bis zum Beginn
des Eingriffs verantwortlich gemacht [102].

Eine sechste und letzte Beobachtung war die unterschiedliche Rate eines guten
Rekanalisationsergebnisses in den beiden Patientengruppen. In der Patientengruppe mit gutem
Outcome wurde bei ca. 20% mehr Patienten ein TICI-Wert von 2b oder 3 erhoben. Auch
iiberlebten signifikant mehr erfolgreich rekanalisierte Patienten als frustran rekanalisierte
Patienten und die Chancen auf ein gutes Outcome stiegen in deutlichem Mafe mit einer
erfolgten Rekanalisation. Ein mRS-Wert von 0, was keinem residuellen Defizit entspricht,
konnte nur bei erfolgreich rekanalisierten Patienten nachgewiesen werden. Dies kann nicht
nur der unterschiedlichen Komplikationsrate oder den unterschiedlichen Eingriffszeiten
geschuldet sein. In dieser Arbeit wurde auflerdem ein hochsignifikanter Einfluss eines guten
Rekanalisationsergebnisses auf das kurz- und lidngerfristige Outcome festgestellt. All diese
Feststellungen unterstreichen die Wichtigkeit eines wiederhergestellten Blutflusses, der schon
beinahe eine Grundvoraussetzung fiir das Erreichen eines guten funktionellen Ergebnisses ist.
Dies unterstiitzend wird in einer Vielzahl an Studien eine erfolgte Rekanalisation als einer der
wichtigsten Faktoren fiir ein gutes Outcome gesehen [17, 80, 89, 120, 130]. Rha et al
sprachen von einer vier- bis flinffach erhdhten Chance auf ein gutes klinisches Ergebnis und
einer gleichermafBen niedrigeren Mortalitdt [103]. Stead et al. berichteten im Vergleich mit
einer historischen Kohorte, die keine Therapie erhielt und mdglichen Storfaktoren wie Alter,
Geschlecht und NIHSS-Wert bei Aufnahme angepasst war, sogar von 15-fach besseren
Chancen [128].

Interessant ist hierbei auch die Betrachtung der einzelnen GefdBabschnitte, um zu sehen,

welcher Gefd3verschluss am meisten von einer erfolgreichen Rekanalisation profitierte. Bei

84



Basilarisverschliissen wies nur jeder flinfte Patient einen guten mRS-Wert auf und iiber die
Hilfte der Betroffenen verstarb im weiteren Verlauf, obwohl im hinteren Stromgebiet die
besten Rekanalisationsraten erreicht wurden. Nichtsdestotrotz konnten gute Ergebnisse nur
bei erfolgter Rekanalisation verzeichnet werden, sie war dort beinahe eine ,,conditio sine qua
non“. Alle Patienten, bei denen die Thrombektomieversuche scheiterten, starben im weiteren
Verlauf. Dieser Zusammenhang ist dadurch zu erkldren, dass Basilarisverschliisse eine im
Vergleich zu anderen Verschlusstypen von vornherein schlechte Prognose haben: ohne
Therapie versterben bis zu 90% der Patienten und die Chancen auf eine gutes Outcome sind
verschwindend gering [74].

Ahnlich verhielt es sich mit Patienten mit einem Verschluss im Carotis T: nur Patienten mit
einer erfolgreichen Rekanalisation erreichten mRS-Werte zwischen 0 und 2. Mit alleinigem
Einsatz der i.v. Lyse erreicht man laut Saqqur et al. nur Rekanalisationsraten von circa 6-10%
und die Mortalitdt betrdgt circa 50% [110]. In dieser Arbeit verstarb ungeféhr jeder dritte
Patient mit einem Verschluss des Carotis T. Diese Beobachtungen decken sich mit den
Ergebnissen von Smith et al., die einen Verschluss der A. basilaris oder des Carotis T als
einen unabhingigen Pridiktor flir ein schlechtes Outcome sahen. Die besten Ergebnisse
erreicht man in M2 Verschliissen. Je distaler das Gefdl also ist, desto geringer das

korrespondierende Infarktvolumen und somit auch die Mortalitit [123].

AuBer den erwihnten Einflussfaktoren gibt es noch weitere, die in dieser Arbeit nicht aus den
Subgruppenanalysen ersichtlich waren. So kann die Art der Anédsthesie einen Einfluss auf das
Outcome haben. John et al. verglichen Patienten, die bei der endovaskuldren Intervention eine
Intubationsnarkose erhielten mit Patienten, bei denen eine Analgosedierung vorgenommen
wurde. Sie kamen zu dem Schluss, dass die Analgosedierung der Intubationsnarkose
vorzuziehen sei, da es bei der Allgemeinnarkose zu einer weiteren Zeitverzogerung kommt
und die Himodynamik zudem stirker beeinflusst wird [60]. In dieser Arbeit wurde der
Grof3teil der Patienten unter Intubationsnarkose behandelt. Die Fallzahl der analgosedierten
Patienten war aullerdem zu gering, um signifikante Schliisse daraus zu ziehen.

Ein weiterer Einflussfaktor konnte das verabreichte Kontrastmittel sein, welches zu einem
akuten Nierenversagen filhren kann. Loh et al. sprachen in ihrer Studie aber von einem
insgesamt sehr geringen Risiko fiir ein Nierenversagen, welches weit unter dem Risiko von
Herzkatheterpatienten lag [76].

Auch wurden in dieser Arbeit allgemeine Komplikationen wihrend des

Krankenhausaufenthaltes, wie Pneumonien, Nierenversagen oder kardiovaskuldre Ereignisse
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nicht beriicksichtigt. Die haben jedoch sicherlich einen nicht zu unterschitzenden Einfluss auf
das Outcome des Patienten.

Ein letzter zu erwdahnender Gedanke ist, dass — wie weiter oben schon beschrieben — nicht nur
das Rekanalisationsergebnis von der Erfahrung und Routine des behandelnden Arztes
abhingt, sondern letztendlich auch das Outcome [8]. Auch in dieser Arbeit konnte beobachtet
werden, dass die Mortalitit iiber die Jahre abnahm. Dies konnte fiir reibungslosere

préinterventionelle und prozedurale Abldufe sprechen.

5.1.4. Vergleich mit neuen Stentretrieverstudien
Zuletzt sollte noch einmal gesondert ein Vergleich mit den grofen 2013 und 2015

erschienenen Stentretrieverstudien gezogen werden.

Die Tabelle 26 im Anhang zeigt einen Vergleich mit den IMS III-, SYNTHESIS- und MR
RESCUE-Studien. In den IMS- und SYNTHESIS-Studien wurden dhnliche Outcomedaten
erhoben, lediglich Broderick et al. berichteten in der MR RESCUE-Studie von einem deutlich
schlechteren Outcome (mRS 0-2 21%) [25, 29, 64]. Aus bereits berichteten Griinden, wie
einer geringen Patientenzahl, dem Einsatz von veralteten Thrombektomiegerdten oder der
fehlenden Bridgingtherapie mit i.v. Alteplase sind die Daten jedoch nicht ausreichend mit den

Daten der vorliegenden Arbeit zu vergleichen [100].

Auflerdem sollte aufgrund der Aktualitit und der Relevanz, der Schwerpunkt auf den
Vergleich mit den neuen Stentretrieverstudien von 2015 gelegt werden (siehe Tabelle 27 im

Anhang) [19, 23, 26, 43, 61, 82, 114].

In dieser Arbeit wurden mit einem Durchschnittsalter von 69 Jahren &ltere Patienten
behandelt. So wurde zum Beispiel in der SWIFT-PRIME das geringste Alter von 65 Jahren
angegeben [114], das dlteste mit 70 Jahren in der ESCAPE Studie von Goyal et al. [43]. Der
Einfluss des Alters auf das Outcome ist noch nicht gdnzlich geklért, es wurde in mehreren
Studien jedoch mit schlechteren funktionellen Ergebnissen in Verbindung gebracht [11, 17,
80, 89, 128]. Das Alter allein sollte aber kein Ausschlusskriterium fiir eine mechanische
Thrombektomie sein, da bewiesen wurde, dass auch éltere Patienten von der Behandlung
profitieren [33]. In Subgruppenanalysen konnten in der SWIFT-PRIME-Studie keine
Nachteile bei Patienten iiber 70 nachgewiesen werden, in der ESCAPE-Studie sogar bei

Patienten tiber 80 [43, 114].
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Am rechts der Isar wurden insgesamt Patienten mit einem geringeren neurologischen Defizit
behandelt. So wurde in beinahe allen Studien ein NIHSS-Wert von 17 bei Aufnahme erhoben
[19, 23, 26, 61, 82, 114], was 2 Punkte liber dem NIHSS-Wert dieser Arbeit liegt. Wichtiger
ist jedoch zu erwihnen, dass in der vorliegenden Arbeit mit 81% TICI 2b/3 &dhnliche
Rekanalisationsraten erreicht wurden. Die besten Ergebnisse beschrieben Saver et al. in der
SWIFT-PRIME-Studie mit 86% [114], die geringsten Rekanalisationsraten gelangen den
Forschern in der MR CLEAN-Studienreihe mit 59% [19]. Auch das Auftreten von
Komplikationen oder symptomatischen intrazerebralen Blutungen ist durchaus vergleichbar.
Saver und Campbell berichteten in der Thrombektomiegruppe von keinen symptomatischen
Blutungen, limitierend ist hier jedoch die geringe Fallzahl von 98 respektive 35 zu erwdhnen

[26, 114].

Im Hinblick auf das langerfristige Outcome schnitten Patienten in dieser Arbeit mit einem
mRS-Wert von 0-2 bei 37% und einer Todesrate von 27% jedoch schlechter ab. Lediglich
Berkhemer et al. beschrieben schlechtere Werte [19]. Patienten, die in der EXTEND IA
Studie eingeschlossen waren, schnitten beinahe doppelt so gut ab und erreichten zu 71% einen
guten mRS-Wert [26]. Dies hat jedoch mehrere Griinde. In keiner der Studien wurden
Patienten mit einem Verschluss im hinteren Kreislauf eingeschlossen. Diese machen in dieser
Arbeit zwar nur einen geringen Teil aus, wiesen jedoch im Vergleich ein deutlich schlechteres
Outcome auf. Auch wurden in der vorliegenden Arbeit bereits Patienten ab 2008 mit
Stentretrievern behandelt. In den anderen Studien frithestens ab dem Jahr 2010 (MR CLEAN,
[19]). Wie man in Abbildung 14 erkennen konnte, nahm der Anteil eines guten Outcomes
iiber die Jahre hinweg deutlich zu und erreichte im Jahr 2014 mit 51% durchaus vergleichbare
Werte. Ein letzter und wichtigster Punkt sind die unterschiedlichen Selektionskriterien der
einzelnen Studien. So erreichte Campbell in der vergleichsweise kleinen EXTEND [A-Studie
die besten Outcomedaten, es wurden jedoch auch die strengsten Kriterien angelegt. So
wurden nur Patienten mit einem proximalen M1- oder Carotis T-Verschluss eingeschlossen.
Es war auch die einzige Studie, die eine Bildgebungssoftware zur Penumbrabestimmung
einsetzte [26].

Zuletzt sollte man einen Blick auf die Lyse-Kontrollgruppen der Studien werfen, in denen ein
gutes Outcome von minimal 19% bis maximal 42% verzeichnet wurde, welches meist

deutlich unter den Werten dieser Arbeit lag.
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In Zusammenschau der verschiedenen Parameter lassen sich die Daten dieser Arbeit am
besten mit der MR CLEAN Studie vergleichen, da dhnliche Einschlusskriterien aufgestellt

wurden und keine grof3e priinterventionelle Selektion vorgenommen wurde.

5.2 Diskussion der Methodik

Die vorliegende Arbeit ist einigen Limitationen unterworfen. Als retrospektive Auswertung
ohne eine Kontrollgruppe kann sie nur zur Generierung von Hypothesen dienen oder zur
Starkung von Hypothesen beitragen. Kausalzusammenhénge konnen wegen moglichem Bias
und Confoundern nicht belegt werden [36]. Auch muss man die gewonnenen Korrelationen
kritisch betrachten, da sie ebenfalls ohne eine entsprechende Kontrollgruppe gewonnen
wurden. So kann man nicht ausschlieBen, dass Patienten, die keine mechanische
Rekanalisation erhielten, nicht dieselben Zusammenhinge aufgewiesen hitten. Die optimale
Kontrollgruppe wire ein Patientenkollektiv, das einen ischdmischen Schlaganfall erlitten hat,
aber keine Therapie bekam und somit den natiirlichen Verlauf eines Schlaganfalls darstellen
wiirde. Dies ist jedoch aus ethischen Griinden nicht umsetzbar, da mit der Lysetherapie
bereits ein effektives Therapieverfahren zur Verfiigung steht, das keinem Betroffenen
vorenthalten werden kann und darf.

Die Auswertung alter Unterlagen ist immer anfillig fiir Fehler, da die Daten oft unvollstindig
sind oder mogliche Dokumentationsfehler unterlaufen sind. Moglicherweise wurden auch
Fehler bei der Anamneseerhebung und der weiteren medizinischen Diagnostik begangen.
Zusétzlich konnen inkomplette Daten das Ergebnis beeinflussen.

Eine weitere Limitation ist, dass es kein einheitliches Nachuntersuchungsprozedere der
Patienten gab. So wurde erst im Oktober 2012 begonnen, die Patienten nach 90 Tagen wieder
in die Klinik einzubestellen und standardisiert eine Nachuntersuchung durchzufiihren. Davor
wurde das Outcome mit Hilfe von telefonischen und schriftlichen Interviews gewonnen. Hier
konnte man keinen einheitlichen Zeitrahmen erreichen, da Patienten oft erst nach
mehrmaligen Kontaktversuchen antworteten. Auflerdem konnen die oft fremdanamnestisch
gewonnenen Informationen durch den Befragten beeinflusst worden sein. So konnte
moglicherweise in einigen Fillen das tatsidchliche funktionelle Outcome falsch eingeschétzt
worden sein. Konnten keine Daten mit diesen Methoden gewonnen werden, wurde das
Outcome aus den Entlassbriefen der betreffenden Rehakliniken rekonstruiert. Diese waren
zwar meist detailliert und objektiv, jedoch fehlte erneut der Vorteil, sich personlich und
standardisiert ein Bild von dem jeweiligen Patienten zu machen. Da der Erhebungszeitpunkt

einer grolen Varianz unterworfen war, ldsst sich eigentlich nicht von einem wirklichen 90
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Tage Outcome sprechen. Deswegen wurde in dieser Arbeit von einem ldngerfristigen

Outcome gesprochen.

Eine weitere Einschridnkung der Arbeit war, dass der Eingriff nicht standardisiert war. So
wurden oft mehrere Devices kombiniert, teilweise auch mit dlteren Thrombektomiesystemen.
Es galten auBerdem keine einheitlichen Abbruchkriterien. So kam es zu teilweise langen
Rekanalisationszeiten und hohen Passagenzahlen. Auch im Hinblick auf das Alter gab es
keine Ausschlusskriterien: der jlingste Patient war in dieser Arbeit 18 Jahre alt, der &lteste 96.
Diese Faktoren haben moglicherweise zu der Diskrepanz zwischen Rekanalisationserfolg und

Outcome beigetragen.

Klinisch relevante Komplikationen waren in dieser Arbeit insgesamt selten. Es kann jedoch
nicht vollstindig ausgeschlossen werden, dass es weitere mit der mechanischen
Thrombektomie in Verbindung stehende Faktoren gibt, die sich negativ auf das Outcome
auswirken. So wurden zum Beispiel Komplikationen und Blutungen als klinisch relevant
gewertet, wenn der NIHSS-Wert zwischen Aufnahme und Entlassung um mindestens vier
Punkte anstieg. Es wird somit jedoch nicht der direkte Einfluss von Komplikationen auf die
Symptomatik des Patienten abgebildet, da der NIHSS-Wert nicht direkt vor und nach
Auftreten der Komplikation erhoben wurde. So konnten symptomatische Komplikationen
dadurch verdeckt worden sein, dass es nur einen geringen Abfall oder Anstieg des NIHSS-
Werts gab. Vielleicht hitte ohne die Komplikation ein besserer Wert erreicht werden kdnnen.
Genauso konnten aber auch Komplikationen als symptomatisch gewertet worden sein,
obwohl andere Faktoren, welche nicht erfasst werden konnten, die Verschlechterung des
NIHSS-Werts bedingten. Auch konnte die Verschlechterung durch den normalen Verlauf bei
einem ausgeprigten Schlaganfall erkldrt werden. AuBerdem wurde der funktionelle Zustand
der Patienten vor dem Schlaganfall nicht in diese Arbeit miteinbezogen. Somit konnten
Patienten, die bereits vor Schlaganfall pflegebediirftig waren oder an vielen Vorerkrankungen

litten, das langerfristige Outcome verschlechtern.

89



5.3 Schlussfolgerungen und Ausblick

5.3.1 Gegensatz zwischen gutem Rekanalisationsergebnis und schlechtem Outcome
In dieser Arbeit wurden hohe Rekanalisationsraten und nur geringe Raten an

symptomatischen Komplikationen erhoben. Dies unterstreicht die Einsetzbarkeit und
Sicherheit dieses Verfahrens. Aullerdem scheint der Stentretriever eine geeignete Methode zu
sein, schnell und effektiv einen Gefallverschluss zu rekanalisieren.

Es fiel aber auf, dass trotz der guten Rekanalisationsraten von durchschnittlich 81% nur in
37% der Fille ein gutes Outcome erreicht wurde. Lange Zeit wurde auf Grund dieses
Gegensatzes die mechanische Thrombektomie zuriickhaltend eingesetzt, auch gab es keine
Studien, die eine Uberlegenheit im Vergleich mit der Lysetherapie bestitigten. Erst mit dem
Erscheinen der groflen Stentretrieverstudien im Jahr 2015 wendete sich das Blatt und es
wurde eindeutige Evidenz geschaffen. Dort zeigten sich gute Rekanalisationsergebnisse mit
einem guten Outcome in 32 bis 71% [19, 23, 26, 43, 61, 82, 114].

Wie kann aber es trotz erfolgreicher Rekanalisation zu verhéltnismdBig schlechten
langerfristigen Ergebnissen kommen? Neben dem mehrfach erwéhnten Zeitfaktor gibt es auch
noch andere wichtige Einflussfaktoren [79]. So spielen das Alter des Patienten, die
Komorbiditdt, die vorhandene KollateralgefdBversorgung und der Infarktkern eine wichtige
Rolle [40, 120, 121].

Es gibt also Patienten, die auch mit einer erfolgreichen Rekanalisation kein gutes Ergebnis
aufweisen, aber ebenso Patienten, die sehr wohl davon profitieren. Weitere Forschung sollte
als Ziel haben, die entscheidenden Faktoren zu identifizieren. Dieser wichtige Punkt wird
auch durch die Ergebnisse der EXTEND-IA-Studie bekréftigt. Den Forschern gelang mit
einem guten funktionellen Outcome bei 71% der behandelten Patienten das bisher beste
Ergebnis und somit mutmaBlich die beste Selektion. Es gilt jedoch zu erwédhnen, dass auch die
strengsten Selektionskriterien angelegt wurden und unter anderem Verschliisse der hinteren
Strombahn nicht beriicksichtigt wurden. So wurden insgesamt nur 1% der gescreenten
Patienten in die Studie eingeschlossen [26].

Nicht zu vergessen ist jedoch, dass die mechanische Thrombektomie die einzige
Therapieoption fiir Patienten ist, die eine Kontraindikation fiir eine intravendse Lyse
aufweisen. In dieser Arbeit waren dies beinahe 40% aller behandelten Patienten. Diese
Patientengruppe hétte ohne den Einsatz von Stentretrievern nur geringe Chancen auf ein gutes
funktionelles Ergebnis.

AuBlerdem ist es eine der wichtigsten Therapieoptionen fiir Patienten, die einen Verschluss

der groBBeren Gefdlle wie der Arteria carotis interna oder des Carotis T erleiden. In diesen
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Fillen ist die Lysetherapie auf Grund der hohen Thrombuslast und der Thrombusldnge nicht
effektiv [105]. In dieser Arbeit konnte man mit dem Stentretrievereinsatz auch in diesen
GefaBabschnitten sehr gute Rekanalisationsraten erreichen. Auch fiir Patienten mit einem
Verschluss des hinteren Kreislaufs ist der Stentretrievereinsatz oft die letzte Option, da sie oft

auBlerhalb des Lysezeitfensters die Klinik erreichen.

5.3.2 Selektionskriterien und Scoring-Systeme
Viele Studien beschdftigen sich mit der Erforschung geeigneter Selektionskriterien.

Besonders wichtig ist hierbei eine ausreichende préiinterventionelle Bildgebung, um Patienten,
die bereits einen groBen Hirngewebeverlust aufweisen, von der Behandlung auszuschlieBen.
Dieses Kollektiv wiirde sehr wahrscheinlich nicht davon profitieren und das
Komplikationsrisiko konnte somit den potentiellen Nutzen iiberwiegen. Hierfiir wire es zum
Beispiel vor allem bei Patienten, die einen Wake Up-Stroke erlitten und somit ein unklares
Zeitfenster aufweisen, sinnvoll, eine MRT DWI-FLAIR Bildgebung durchzufiihren. Man
kann somit das Mismatch zwischen diesen Sequenzen bestimmen und dadurch das Gewebe
ausmachen, das nur eine Diffusionsstorung aufweist und eventuell noch zu retten ist [106,
134]. Hier ist jedoch auch die durch den hoheren Aufwand der Untersuchung entstehende
Zeitverzogerung zu beriicksichtigen.

Die MR RESCUE Studie hat keinen Unterschied zwischen im Vorfeld bildgebungstechnisch
selektierten Patienten mit gilinstigem Penumbramuster und ungiinstigem Penumbramuster
feststellen konnen [64], es ist jedoch wieder einerseits die geringe Fallzahl und andererseits
der Einsatz veralteter Thrombektomiesysteme zu erwidhnen, was das Ergebnis sicherlich
beeinflusst hat. In der EXTEND-IA Studie konnte bewiesen werden, dass durch eine gute
automatisierte Penumbradarstellung, welche Campbell et al. mittels der sogenannten RAPID-

Software gelang, sehr gute Outcomewerte erreicht werden konnen [26].

Um die Selektion zu erleichtern wurden bereits mehrere Beurteilungssysteme entwickelt.
Hinsichtlich der Prognoseabschitzung kann zum Beispiel der ASPECT (Alberta Stroke
Program Early CT) Score verwendet werden. Er beruht auf einer CT-technischen Auswertung
von insgesamt 10 Gehirnregionen, die auf ischdmische Verdnderungen untersucht werden. Er
soll dadurch eine beobachterunabhingige Methode sein, die Prognose einzuschitzen.
Patienten mit einem ASPECT Score < 7 weisen laut Pexman et al. eine signifikante

Verschlechterung des Outcomes und hohere Todesraten auf [97]. Der ASPECT Score wurde

eigentlich fiir die i.v. Lyse entwickelt, kann jedoch auch fiir die mechanische Thrombektomie
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angewendet werden. Goyal et al. untersuchten das Patientenkollektiv der PPST-Studie und
konnten feststellen, dass Patienten mit einem ASPECT Score < 4 nicht von einer
Rekanalisation profitierten. Die besten Ergebnisse wurden bei Patienten mit einem ASPECT
Score > 7 erreicht [44]. In den aktuellen Leitlinien wird jedoch dazu geraten, Patienten mit
einem ASPECT Score < 5 nicht grundsétzlich von einer mechanischen Thrombektomie
auszuschlieBen. Hier sollte vor allem auf relevantes, rettbares Hirngewebe in der
Perfusionsbildgebung geachtet werden [33].

Bei der Auswahl von Patienten fiir eine intraarterielle Therapie kann aulerdem der HIAT
(Houston Intra-Arterial Therapy)-Score helfen. Es konnen insgesamt 3 Punkte vergeben
werden: 1 Punkt fiir ein Alter > 75, 1 Punkt fiir einen NIHSS-Wert > 18 und 1 Punkt fiir eine
Hyperglykdmie > 150 mg/dl. Bei drei Punkten ist die Wahrscheinlichkeit fiir ein schlechtes
Ergebnis 100%, aber auch bei 0 Punkten betrigt sie bereits 44% [52]. Seit 2013 gibt es mit
dem HIAT 2-Score eine Uberarbeitung, die klinische und bildgebende Variablen vereint und
dem herkdmmlichen HIAT Score an Vorhersagekraft iiberlegen ist [112].

Eine weitere zu erwihnende Moglichkeit ist der Einsatz des THRIVE (Totaled Health Risks
in Vascular Events)-Scores, welcher anhand 10 klinischer Kriterien das Risiko bewertet [40].
Er soll vor allem auch dafiir geeignet sein, das Risiko fiir himorrhagische Komplikationen
nach erfolgter Lysetherapie abzuschitzen [41].

Solche Bewertungssysteme fanden wihrend der Erhebung der vorliegenden Daten am
Klinikum rechts der Isar keinen erwdhnenswerten Einsatz. Eine strenge Patientenselektion ist
zu diesem Zeitpunkt auch noch sehr kritisch zu sehen und sollte nur im Rahmen von durch
Ethikkommisionen genehmigten Studien erfolgen. Bisher kann man noch nicht genau wissen,
ob man durch Selektion Patienten eine wirksame Therapie vorenthdlt und ihnen somit
Schaden zufiigt. Deswegen sind die hausinternen Leitlinien des Klinikums rechts der Isar
noch sehr allgemein gefasst. Auch wird in den aktuellen Leitlinien der Deutschen
Gesellschaft fiir Neurologie unter anderem festgelegt, dass hohes Alter keine
Kontraindikation fiir eine Thrombektomie sein sollte. Aullerdem sollte Patienten, die
aullerhalb des empfohlenen Zeitrahmens von 6 Stunden eintreffen, bei glinstigen
Bildgebungsparametern ein Therapieversuch nicht vorenthalten werden [33]. Jedoch kann erst

weitere Forschungsarbeiten hier eindeutige Evidenz erbringen.

5.3.3 Zu erwartende Entwicklungen in der Schlaganfalltherapie
Es ist anzunehmen, dass auch in der Schlaganfallbildgebung weitere Fortschritte gemacht

werden und unter anderem die Penumbra besser vom Infarktkern abgegrenzt werden kann.

Hierzu konnte zum Beispiel ein internationales Verzeichnis beitragen, in dem CT und MRT
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Bilddaten gesammelt und nach einheitlichen Kriterien ausgewertet werden. Dies wird etwa
von der Stroke Imaging Research (STIR)-Gruppe umgesetzt, welche mit den gewonnenen
Daten auch an der Kalibrierung von Bildgebungssoftware arbeiten, um die

Penumbradarstellung zu verfeinern [139, 140].

Sehr wahrscheinlich ist auch, dass die Stentretrievertechnologie fortlaufend weiterentwickelt
wird. Somit konnten eventuell bald Devices zur Verfiigung stehen, die besser an bestimmte
Gefdlsituationen oder auch an die Thrombusbeschaffenheit angepasst sind. Dadurch kdnnte
man einerseits die Komplikationsraten und durch geringe Passagezahlen andererseits die
Eingriffsdauern weiter reduzieren. Ein gutes Bespiel ist hier das neu entwickelte pREset LITE
Device, welches mit einem geringeren Durchmesser fiir kleinere und distaler gelegene
GefdBabschnitte geeignet ist, welche zuvor nur mit einem erhdhten Komplikationsrisiko

zuginglich waren [7].

Die Technik mag noch so ausgereift sein, wichtig ist vor allem das schnelle Erkennen der
Schlaganfallsymptomatik, das entsprechende Handeln und der zeitnahe Beginn einer kausalen
Therapie in einem spezialisierten Zentrum. Eine Verzdgerung von nur 30 Minuten fiihrt
bereits zu einer 10% geringeren Chance auf ein gutes Outcome [87]. Es sollte daran gearbeitet
werden, weniger Zeit zwischen der Gabe der Lyse und dem Beginn des Eingriffs verstreichen
zu lassen. Der Stentretrievereinsatz sollte hierbei nicht als Rescueverfahren bei
fehlgeschlagener intravendser Lyse eingesetzt werden, sondern so schnell wie moglich auf
diese folgen [33, 79]. Auch sollte daran gearbeitet werden, schwer betroffene Patienten
frithzeitig, am besten durch den Notarzt, zu selektieren und sie primér in Kliniken zu bringen,
die eine  mechanische = Thrombektomie  mittels  Stentretrievern  bereithalten.
Sekundirverlegungen sollten moglichst selten erfolgen. Wie bereits erwihnt, sind durch die
deutliche Zeitverzogerung die Chancen auf ein gutes Outcome bei verlegten Patienten
signifikant geringer [102].

5.3.4 Derzeit laufende und zukiinftige Studien

Mit dem Erscheinen der grof3en, positiv ausgefallenen, Studien ist bereits Level Ia Evidenz
fiir den Einsatz von Stentretrievern zur mechanischen Thrombektomie erreicht [19, 23, 26, 43,
61, 82, 114].

Man sollte bei der Konzeption kiinftiger Studien auf eine geeignete Patientenrekrutierung
achten. Es sollten nur Patienten eingeschlossen werden, die keinen zu geringen oder zu hohen
NIHSS-Wert bei Aufnahme aufweisen. AuBlerdem sollten sie einen mittels CT-Angio oder

MR-Angio gesicherten Verschluss haben. Eine weitere Vorauswahl sollte nicht getroffen
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werden, da dies zu einer geringeren Rekrutierung und somit zu einem groBeren Bias fithren

konnte [100].

Es sind zudem weiterhin Studien notig, um den Einsatz auBerhalb des 6 Stundenzeitrahmens
zu bewerten. Bisher sollte dies noch eine Einzelfallentscheidung bleiben. Vor allem der
Einsatz der mechanischen Thrombektomie bei Patienten mit unklarem Zeitfenster bzw. bei
Patienten, die einen ,,wake up stroke* erlitten, ist ein wichtiger Forschungsansatz. Diesem
Thema widmet sich die DAWN-Studie von Nogueira et al., in der der Einsatz des Trevo-
Devices innerhalb von 6 bis 24 Stunden untersucht wird [86].

Auflerdem sollten an weiteren geeigneten Selektionskriterien geforscht werden. Die
amerikanische SELECT-Studie untersucht und vergleicht die derzeitigen Selektionsmethoden
im Hinblick auf das 90 Tage Outcome und hat zum Ziel, die optimale Methode
herauszufiltern und eine Formel zu entwickeln, das Outcome der Patienten vorherzusagen
[111].

Auch der Einsatz im hinteren Kreislauf sollte weiter untersucht werden. Wichtige
Erkenntnisse werden von der multizentrischen Basilar Artery International Cooperation Study
(BASICS)-Studie erwartet. Dort wird der alleinige Einsatz von i.v. Lyse mit i.v. Lyse und
darauffolgender mechanischer Thrombektomie verglichen. Aktuell lduft noch die
Rekrutierung und Randomisierung erster Patienten [117].

Die Anisthesieart hat, wie bereits erwdhnt, moglicherweise auch Einfluss auf das Outcome.
Einige Studien, z.B. die schwedische ANSTROKE-Studie oder die deutsche SIESTA-Studie,
vergleichen Intubationsnarkose mit Analgosedierung und deren Einfluss auf das 90 Tage

Outcome [22, 104].
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6. Zusammenfassung

Die intravendse Lyse mit rt-PA hatte als lange Zeit einzig zugelassene Standardtherapie des
ischdmischen Schlaganfalls viele Kontraindikationen und kommt nur einem geringen Anteil
Betroffener zu Gute [2, 48, 110]. Die mechanische Rekanalisation ist hierbei eine
vielversprechende Option. Anfang 2015 wurden sieben grof3 angelegte Studien verdffentlicht,
die einen signifikanten Vorteil des Stentretrievereinsatzes gegeniiber der alleinigen
intravendsen Lysetherapie bestétigten und letztlich dazu fiihrten, dass die mechanische
Thrombektomie mittels Stentretrievern in die Leitlinien aufgenommen wurde [19, 23, 26, 33,
43,61, 82, 114].

So bot es sich an alle 495 von 2008 bis 2014 am Klinikum rechts der Isar mit den drei
hiufigsten Stentretrievern der zweiten Generation (Solitaire, Trevo, pREset) behandelten
Patienten retrospektiv zu betrachten und vor allem die Effektivitdt, prozedurale Sicherheit und

das kurz- und langerfristige Outcome zu analysieren.

Das Durchschnittsalter der behandelten Patienten betrug 68,7 + 14,5 Jahre, 54% der Patienten
waren weiblich. 83% wiesen einen Eingefa3verschluss auf, wovon den gréfiten Teil M-
Verschliisse ausmachten. Insgesamt verstrichen im Mittel 230,5 + 104,5 Minuten von
Symptombeginn bis zum Leistenstich, welcher den Anfang des Eingriffs markierte. Der
durchschnittliche Eingriff dauerte 68,5 + 46,7 Minuten, nach durchschnittlich 3 + 2,2
Passagen war das GefdBl rekanalisiert. 81,2% der Patienten wurden mit einem
postinterventionellen TICI-Wert von 2b/3 erfolgreich rekanalisiert. Komplikationen traten bei
17% der Eingriffe auf, als haufigste ist hier die Dissektion zu nennen. Wichtiger ist jedoch der
Blick auf symptomatische Komplikationen, welche zu einer klinischen Verschlechterung der
Patienten gefiihrt haben. Diese Rate betrug 1,8%. Auch die postinterventionell aufgetretenen
intrazerebralen Blutungen, welche bei 33,5% aller Patienten zu verzeichnen waren, sollten
differenziert betrachtet werden. Nach ECASS waren 63,2% dieser Blutungen hdmorrhagische
Infarzierungen, welche auch laut Studienlage keinen signifikanten Einfluss auf das Outcome
haben [18, 38]. Nur 11,0% der Blutungen waren parenchymale Himatome Typ 2, welche zu
einem Grofteil klinisch symptomatisch waren und zu schlechteren mRS Werten fiihrten.

Bei 36,8% aller Patienten wurde ein gutes langerfristiges funktionelles Ergebnis mit einem
mRS-Wert <2 erhoben. 27,0% verstarben wihrend des gesamten Beobachtungszeitraums. In

der vorliegenden Arbeit wurden die besten Ergebnisse mit dem Trevo-Device erreicht. Die im
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Vergleich mit den anderen Devices geringere Fallzahl mindert jedoch die Signifikanz dieser
Beobachtung.

Im Vergleich mit Studien, in denen dltere Thrombektomiedevices, wie Merci, Penumbra oder
Phenox eingesetzt wurden, schnitten Patienten in dieser Arbeit deutlich besser ab. Es wurden
vor allem hoéhere Rekanalisationsraten und bessere, sowohl kurzfristige wie auch
langerfristige Outcomewerte erreicht [95, 101, 125]. Die Ergebnisse dieser Arbeit lassen sich
auch durchaus mit den Ergebnissen der sieben groflen Stentretrieverstudien vergleichen. Vor
allem im Vergleich mit der MR CLEAN Studie von Berkhemer et al. wurden dhnliche
Ergebnisse hinsichtlich des langerfristigen Outcomes und der Todesrate unter geringerer
Komplikationsrate erreicht. Dies war auch die Studie mit der groften Fallzahl und den
breitesten Einschlusskriterien [19]. In den anderen Studien wurde ein besseres Outcome
erreicht, es wurden jedoch auch deutlich strengere Selektionskriterien angelegt [23, 26, 43,
61, 82, 114], was eventuell dazu fiihrte, dass Patienten ausgeschlossen wurden, die trotzdem
von einer mechanischen Rekanalisation profitiert hétten.

Als einer der wichtigsten Einflussfaktoren fiir ein gutes Outcome wurde eine erfolgreiche
Rekanalisation ausgemacht. Vor allem im hinteren Stromgebiet war eine erfolgreiche
Rekanalisation beinahe eine conditio sine qua non: alle Patienten mit misslungener
Rekanalisation starben im weiteren Verlauf und nur Patienten mit einem erdffneten Gefal3
erreichten funktionelle Beschwerdefreiheit. Ahnliches war bei Carotis T- Verschliissen zu
beobachten.

Ein weiterer wichtiger Faktor war die verstrichene Zeit: je linger ein Eingriff dauerte, desto
schlechter waren die Chancen auf ein gutes Outcome. Auch nach erfolgreicher Rekanalisation
verschlechtert sich nach Studienlage das langerfristige Ergebnisse je mehr Zeit insgesamt
benodtigt wurde [62]. Als weitere unabhingige Faktoren sind zudem das Alter oder
Begleiterkrankungen zu nennen. Die Rolle der Anédsthesie oder des verabreichten
Kontrastmittels bleibt noch zu kldren. Vor allem die Intubationsnarkose, welche in dieser
Arbeit vorwiegend eingesetzt wurde, scheint mit einem schlechteren Outcome in Verbindung
zu stehen [60].

Limitationen dieser Arbeit sind einerseits die verschiedenen Erhebungsmethoden der
Outcomedaten, welche teils telefonisch, aus Entlassbriefen oder im Rahmen von
Nachuntersuchungen erhoben wurden. Andererseits ist auch der unterschiedliche

Beobachtungszeitraum zu erwéhnen, sodass kein einheitliches 90 Tage Outcome bestand.

In Zusammenschau der Ergebnisse ist der Einsatz von Stentretrievern der zweiten Generation

bei ischamischem Schlaganfall eine effektive und sichere Therapie. Gerade auch fiir Patienten
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mit Kontraindikationen fiir eine intravendse Lyse oder Verschliissen im hinteren Kreislauf ist
es eine duflerst wertvolle Option.

Wichtige Ansatzpunkte fiir weitere Forschung sind unter anderem die schnelle und einfache
Selektion von geeigneten Patienten, sowie die Optimierung der eingesetzten Devices, um sich
an schwierige anatomische Verhéltnisse anpassen zu konnen. Auch muss der Einsatz
auBBerhalb des empfohlenen Zeitrahmens von sechs Stunden weiter untersucht werden. Eine
strenge Patientenselektion sollte jedoch nur im Rahmen von Studien erfolgen, da vielen

Patienten sonst eine wertvolle und sichere Therapieoption vorenthalten wird.
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10. Anhang

Tabelle 23. Entwicklung des Stentretrievereinsatzes {liber die Jahre 2008-2014

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
Parameter (n=15) (n=70) (n=T71) (n=82) (n=119) (n=70) (n=68)
Alter! 63,0135  695+149  694=138  684+163 704+ 12,5 672+150  67,5+153
ﬁ?nsaimez bei  165@25)  160(2-27)  155(0-25) 14,0 (0-25) 14,5 (1-31) 150 (2-24) 15,0 (3-30)
Devices
_ Solitaire®  3/15(20,0%)  40/70 (57.1%)  44/71 (612%) 37/82 (45,1%) 17/119 (143%)  7/70 (10,0%)  15/68 (22,1%)
- Trevo® 0/15 0/70 12/71 (16.9%)  12/82 (14.6%)  5/119 (4.2%)  2/70 (2.9%)  3/68 (4,4%)
- Preset’ 0/15 0/70 0/71 4/82 (49%)  57/119 (47,9%) 36/70 (51,4%) 24/68 (35,3%)
. Mehrere®  12/15(80,0%) 30/70 (423%) 15/71 (21,1%) 29/82 (35,4%) 40/119 (33.6%) 24/70 (343%) 42/68 (61,8%)
Passagenzahl' 2.0+0.8 33,£33 28413 40430 27421 284 1.7 284 1.8
Dauer

. Symptom- 25971713 2192=111,1 207,5+103,7 238,6=118,6 2480+1083 211,59+1082 231,7+76,7

Punktion'

- Fingriff 62,7487  799+635  780+449  833+556 59.6 + 35.0 550+334  540+315

TICI

- 0-24° 5/15(33,3%) 970 (12,9%)  13/71 (18,3%)  13/82 (15,9%) 27/119 (22,7%)  11/70 (15,7%)  12/68 (17,6%)
- 2b-33 10/15 (66,7%)  61/70 (87,1%)  58/71(81.7%) 69/82 (84.1%) 92/119 (77.3%)  59/70 (84.3%)  56/68 (82.4%)
Komplikation®  3/15 (20,0%)  16/70 (22.9%) 10/71 (14,1%) 13/82 (15.9%) 21/119 (17.6%) 13/70 (18.6%)  7/68 (10,3%)
ICH> 9/15 (60,0%)  20/68 (29.4%) 17/71 (23.9%) 24/78 (30.8%) 36/116 (30.3%) 25/70 (35,7%)  20/68 (29,4%)
SICH 215(133%)  5/68(1.4%)  6/71 (8,5%)  6/78(7,7%)  1/116(0,9%) 470 (5.7%)  1/68 (1,5%)

gﬁ:siungz bei 10,0 (1-20) 7,5 (0-22) 4,0 (0-20) 5,0 (0-23) 6,5 (0-24) 6,0 (0-25) 6,0 (0-21)
mRS (15/15) (68/70) (71/71) (78/82) (79/119) (52/70) 57/68
2023 315 (20,0%)  15/68 (22,1%)  26/71 (36,7%) 28/78 (35.9%)  36/79 (45,6%)  19/52 (36,5%)  29/57 (50,9%)
_33 315(20,0%)  12/68 (17.6%)  7/71 (9.9%)  10/78 (12.8%)  13/79 (16,5%)  3/52(5.8%)  4/57 (7,0%)
_4.53 5/15(33.3%)  14/68 (20.6%) 15/71 (21,1%) 18/78 (23.1%) 14779 (17.7%)  17/52 (32,7%)  17/57 (29.8%)
Tod’ 415 (267%)  27/68 (39.7%) 23/71 (32,4%) 22/78 (282%)  16/79 (203%)  13/52(25.0%)  7/57 (12,3%)

' Mittelwert = SD, > Median (range), > n/n (%)
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Tabelle 24. Uberblick {iber Studien mit Thrombektomiedevices der ersten Generation

Studien
Retrospektive Analyse der
Daten am rdl

MERCI
Smith et al, 2005 !**!
Smith et al, 2008 !'**

PENUMBRA
PPST, 2009 !
Tarr et al., 2010 32!

PHENOX
Prothmann et al,
20120101

n

495

141
164

125
157

56

Alter

69 £15

67+ 16
68 £ 16

64 = 14
65 +15

69

NIHSS pri

15 (0-35)

20+ 7'
19 (15-23)

18 +5'
16+6'

17!

Zeit bis
Eingriff

231+ 105

258 + 102
258 (192-318)

258 + 96
270

//

Variablen

TICI

2b/3a

81%

48%’
68%"

82%”
87%"

62%

Kompli-
kationen

17%

13%
10%

13%
8%

6%

SICH

5%

8%
10%

11%
6%

6%

mRS <2

37%

28%
36%

27%
41%

//

Tod

27%

44%
34%

33%
20%

30%°

Zum besseren Uberblick wurde auf ganze Zahlen gerundet
"In Studie wurde Mittelwert anstatt Median verwendet

?In Studie wurde nach TIMI eingeteilt und TIMI II/III als erfolgreiche Rekanalisation gewertet

3 In Studie wurde nur Krankenhausmortalitiit erhoben

// Daten nicht erhoben
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Tabelle 25. Uberblick iiber Studien zu den Stentretrievern dieser Arbeit: Solitaire, Trevo und pREset

Variablen

Studien n Alter  NIHSS pri 2th/§; I;a_“]gf D;‘Zer lﬁ‘g‘;ﬁl‘n SICH mRS<2  Tod
SOLITAIRE
- Retrospektive rdl Analyse 163 69+ 16 15 (0-25) 88% 233+112 69=x44 20% 7% 33% 36%
- Castafio et al., 2010 2" 20 66 + 12 19 (15-23)  90% 352! 70" // 10% 50% 20%
- Saveretal., 2012 ' 58 67 + 12 18 (9-28) 83%  302+71 36 14% 2% 58% 17%
- Pereira et al., 2013 ¢ 202 68 + 13 17 (8-26) 80%  251+99 29+27° 7% 2% 58% 7%
TREVO
- Retrospektive rdl Analyse 34 63+ 14 14 (2-30) 94%  199+102 63 +44 6% 6% 59% 7%
" Noguiera et al., 2012 "] 88 67 + 14 19 (14-21)  68% 276+90 48 + 44 15% 4% 40% 33%

Jansen et al., 2013 I 60 65+ 13 18 (8-28) 78% 234 + 84° 3 8% 5% 46% 20%
PRESET
- Retrospektive rdl Analyse 121 69 + 14 15 (1-27) 91%  255+107 45+25 17% 3% 51% 16%
- Kaurre et al., 2014 1] 271 71(19-93)  15(0-30) 95% 265" 67" 20% // 40% 25%

Zum besseren Uberblick wurde auf ganze Zahlen gerundet

' Median statt Mittelwert

* Als Eingriffsbeginn wurde Platzierung des Fithrungskatheters definiert, nicht der Zeitpunkt der Leistenpunktion
? In Studie wurde nur die kombinierte Zeit von Symptombeginn bis erste Passage mit dem Trevo-Device erhoben
* S=Symptomauftritt E=Eingriff

// Daten nicht erhoben
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Tabelle 26. Uberblick iiber die Stentretrieverstudien IMS III, SYNTHESIS und MR RESCUE

Studien n
Retrospektive Analyse der
Daten am rdl 495
Broderick et al., 2013 %/
(IMS I11)
- EVT' 434
- IV-Lyse 222
Ciccone et al., 2013 &
(SYNTHESIS)
- EVT' 181
- IV-Lyse 181
Kidwell et al., 2013 1
(MR RESCUE)*
- EVT' 34
- IV-Lyse 34

Alter

69 £15

69 (23-89)
68 (23-84)

66+ 11
67 =11

66 + 13
66 £ 14

NIHSS pri

15 (0-35)

17 (7-40)
16 (8-30)

13 (9-17)
13 (9-18)

16 (12-18)
16 (11-18)

Zeit Symptom-
Eingriff in h

3:50 = 1:45

2:02 = 0:34*
2:01 + 0:34*

3:45 (3:14-4:20)
2:45 (2:20-3:20)

5:20 £ 1:40
5:48 £1:00

Variablen

TICI
2b/3

81%

41%*
//

//
//

67%°
93%"°

Komplika
-tionen

17%

16%
//

//
//

//
//

SIC

5%

6%
6%

//
//

9%
6%

mRS <2

37%

41%
40%

42%
46%

21%
26%

Tod

27%

19%
22%

14%
10%

18%
21%

Zum besseren Uberblick wurde auf ganze Zahlen gerundet

' EVT= Endovaskulire Therapie

®Fiir MR RESCUE Trial wurden Ergebnisse der Gruppen mit giinstigem Penumbramuster genommen

3 Beinhaltet TICI 2a

* Es wurde nur Zeitpunkt bis zur Initiation der i.v. Lyse gemessen
* Daten nicht komplett / Daten nicht erhoben
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Tabelle 27. Uberblick iiber die Stentretrieverstudien MR CLEAN, ESCAPE, EXTEND IA, SWIFT-PRIME, REVASCAT, THRACE und

THERAPY
Variablen
a .. Zeit Symptom- TICI  Komplika SIC
Studien n Alter NIHSS pra Eingriff in h" 2b/3 -tionen H mRS =<2 Tod
Retrospektive Analyse der
Daten am rdl 495 69 £ 15 15 (0-35) 3:50 = 1:45 81% 17%' 5% 37% 27%
Berkhemer et al., 2015 [*!
(MR CLEAN)
- EVT? 233 66 (55-76) 17 (14-21) 4:20 (3:30-5:13) 59% 47% 8% 32% 21%
- Lyse 267 68 (56-76) 18 (14-22) // // 42% 6% 19% 22%
Goyal et al, 2015 [+
(ESCAPE)
- EVT? 165  71(60-81) 16 (13-20) 3:05 72% 11%' 4% 53% 10%
- Lyse 150 70 (60-81) 17 (12-20) // // // 3% 29% 19%
Campbell et al, 2015 ¢
(EXTEND IA)
- EVT? 35 69 £ 12 17 (13-20)  3:30 (2:30-4:11) 86% 11%' 0% 71% 9%
- Lyse 35 70+ 12 13 (9-19) // // // 6% 40% 20%
Saver et al, 2015 U4
(SWIFT-PRIME)
- EVT? 98 65+13 17 (13-20)  3:44 (2:45-4:35) 88% 7%' 0% 60% 9%
- Lyse 98 65+11  17(13-19) // // / 3% 35% 12%
Jovin et al, 2015 [©1
(REVASCAT)
- EVT? 103 66+ 11 17 (14-20)  4:29 (3:21-5:40) 66% 30% 2% 44% 18%
- Lyse 103 67+10 17 (12-19) // // // 2% 28% 16%
Bracard et al., 2015
(THRACE)
- EVT’ 190 62’ 17 4:15 * 27% 54% 13%
- Lyse 195 // // 30% 42% 13%
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a . Zeit Symptom- TICI Komplika SIC
no Alter'  NIHSSpri ‘puieliiw  2b3 tionen  H RSS2 Tod
Mocco et al., 2015 [82]
(THERAPY)
- EVT? 55 67+11 17 (13-22)  3:46 (3:04-4:23) 70% 42% 9% 42% 12%
- Lyse 53 70 + 10 18 (14-22) // // 48% 10% 29% 24%

Zum besseren Uberblick wurde auf ganze Zahlen gerundet

// Daten nicht erhoben * Daten nicht komplett

* Alter nach Publikation entweder als Median mit Spanne oder Mittelwert + SD
® Zeitdauer im Median in Stunden aus Publikationen extrapoliert

' Reine Device-assoziierte Komplikationen

> EVT= Endovaskulirer Therapiearm

? nur fiir das Gesamtkollektiv erfasst
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