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1. Zusammenfassung
1.1 Deutsch

»Primare Aspirationsthrombektomie in der endovaskuldaren Behandlung

des akut ischamischen Schlaganfalls*
Ziel der Studie

Ziel dieser Studie war es, zu analysieren, ob die ,Primare Aspirationstechnik® eine sichere und
effektive Methode der ersten Wahl fir interkranielle arterielle Gefaldverschlisse in der

Behandlung des akut ischamischen Schlaganfalls ist.

Patienten und Methoden

Insgesamt wurden 107 Patienten mit akuten groflen arteriellen interkraniellen
Gefalverschlissen in der vorderen oder hinteren Strombahn in die Studie eingeschlossen. Alle
Patienten wurden mit der ,Primaren Aspirationstechnik” unter Verwendung des Penumbra ACE
oder ACE64 Katheters behandelt. Alle Daten wurden retrospektiv erhoben und analysiert.

Das neurologische Outcome wurde anhand der National Institute of Health Stroke Scale und
der modified Rankin Scale bei Klinikaufnahme und Entlassung evaluiert. Das
Rekanalisierungsergebnis wurde direkt nach der Intervention angiographisch beurteilt. Des
Weiteren wurden Komplikationen, die Interventionsdauer und die Ergebnisse der beiden
Aspirationskatheter analysiert.

Ergebnisse

Die ,Primare Aspirationstechnik* war in 65% (70/107) der Falle erfolgreich. In 37 Fallen (35%)
wurde zusatzlich ein sekundarer Stent Retriever verwendet. Ein gutes klinisches Outcome
(mRS<2) bei Entlassung erreichten 50 der 107 Patienten (47%). Ein erfolgreiches
Rekanalisierungsergebnis (TICI=z2b) wurde in 88,8% der Patienten erreicht. Die Mortalitat
wahrend des Krankenhausaufenthalts lag bei 15% (16/107).

In der Subgruppe der erfolgreichen Primaren Aspirationen erreichten 58,6% (41/70) der
Patienten ein gutes neurologisches Outcome bei Klinikentlassung, alle Patienten (70/70) wiesen
ein erfolgreiches Rekanalisierungsergbnis auf, die Komplikationsrate lag bei 5,7% (4/70) und
die mediane Interventionsdauer von Leistenpunktion bis zur Rekanalisierung betrug 32 Minuten.

In Abhéngigkeit von der Verschlusslokalisation gab es mit der Primaren Aspirationstechnik eine
2,3-fach hoéhere Chance, eine erfolgreiche Rekanalisierung (TICI=2b) in der Arteria cerebri
media zu erreichen als in der terminalen Arteria carotis interna.

Der Vergleich der Katheter (ACE vs. ACE64) in den unterschiedlichen Gefalen ergab eine 4-
fach héhere Chance, mit dem ACEG64 eine erfolgreiche Rekanalisierung (TICI=2b) in der Arteria
cerebri media zu erzielen.

Schlussfolgerung

Die ,Primare Aspirationstechnik® ist eine sichere und effektive endovaskulare
Thrombektomiemethode. Bei erfolgreicher Asipirationsthrombektomie sind die Hauptvorteile
eine hohe Rate von Patienten mit gutem neurologischen Outcome und erfolgreicher
Rekanalisierung, eine geringe Anzahl von Komplikationen und eine schnelle Durchfiihrbarkeit.
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1.2 Englisch

”Primary Aspiration Technique in the endovascular treatment of acute

ischemic stroke*
Purpose
To investigate the “Primary Aspiration Technique” as an initial approach for intracranial artery
occlusions in the treatment of acute ischemic stroke.

Patients and Methods

A total of 107 patients with acute large vessel occlusions located either in the anterior or
posterior circulation were included in the study. All patients were treated with the “Primary
Aspiration Technique” by using the Penumbra ACE or ACE64 catheter. All data were
retrospectively captured and analyzed.

The neurological outcome was evaluated by using the National Institute of Health Stroke Scale
and the modified Rankin Scale at admission and discharge. The result of the recanalisation was
angiographically assessed directly after the intervention. Furthermore, complications, time of
intervention and the results of the both aspiration catheters were analyzed.

Results

The “Primary Aspiration Technique” alone was successfully used in 65% (70/107) of the cases.
In 37 cases the Stent Retriever as a secondary device was additionally applied. A good
neurological outcome (mMRS<2) was achieved in 50 of the 107 patients (47%) at discharge. A
successful recanalisation rate (TICI 22b) was reached by 88.8% of the patients. The in-hospital
mortality was 15% (16/107).

In the subgroup of patients with successful Primary Aspiration 58.6% (41/70) reached a good
neurological outcome at discharge, all patients (70/70) achieved a successful recanalisation
result (TICI 22b), there were 4 complications (5.7%) and the median time from groin puncture to
recanalisation was 32 minutes.

Depending on the site of the occlusion there was a 2.3 higher chance of receiving a successful
recanalisation (TICI =2b) in the middle cerebral artery than in the terminal internal carotid artery
when primary aspiration technique was successful.

Comparing the catheters (ACE vs. ACEG64) in different vessels there was 4.0 higher chance of
receiving a successful recanalisation (TICI 22b) in the middle cerebral artery with the ACE64.

Conclusion

The “Primary Aspiration Technique” is a safe and effective endovascular thrombectomy method.
The main advantages of successful Primary Aspiration are a high rate of favourable
neurological outcome and successful recanalisation, a small number of complications and the
fast procedure time.
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2. Einleitung
2.1 Bedeutung der Schlaganfalltherapie

Der Schlaganfall ist einer der haufigsten Ursachen fir vermeidbare und
dauerhafte Behinderung, sowie Demenz und Tod in der westlichen Welt
(BAKHAI, 2004). Das mittlere Alter eines Schlaganfallpatienten liegt bei ca. 70
Jahren mit einer in den letzten Jahrzehnten zunehmenden Inzidenz in jungeren
Jahren (KISSELA et al., 2012). Im Jahre 2013 waren Schlaganfalle die
zweithaufigste Todesursache und machten damit ca. 12% der gesamten
Todesfalle weltweit aus. In den USA erleidet durchschnittlich alle 40 Sekunden
ein Mensch einen Schlaganfall und alle 4 Minuten stirbt jemand an den Folgen.
Schatzungsweise belaufen sich die Inzidenzen jedes Jahr auf ca. 795 000 neue
oder rekurrente Schlaganfalle in den USA und eine Million in der Europaischen
Union (MOZAFFARIAN et al., 2016). Patienten, die einen Schlaganfall
Uberleben, leiden aufgrund von bleibenden Behinderungen in der Mehrzahl
unter Einschrankungen im sozialen und beruflichen Bereich. Die dadurch
entstehenden hohen Kosten flr Rehabilitation und Arbeitsunfahigkeit belasten
das Gesundheits - und Arbeitssystem. In Anbetracht der Prognose des
zukunftigen demographischen Wandels der Weltbevdélkerung hin zu einer immer
alter werdenden Population werden sich die Kosten im direkten
Zusammenhang mit Schlaganfallpatienten in den nachsten 20 Jahren
schatzungsweise verdreifachen. Im Rahmen dieser zukunftigen sozialen und
Ookonomischen Belastungen wird die primare Pravention, sowie die Minderung
der Schlaganfallsterblichkeit und Langzeitbehinderung durch evidenzbasierte
Akutbehandlung und Rehabilitation eine unausweichliche medizinische Aufgabe
sein (OVBIAGELE et al., 2013).

2.2 Pathophysiologie und Therapieprinzip des Schlaganfalls

Der Schlaganfall wird nach seiner Pathophysiologie in zwei Gruppen eingeteilt:
der ischamische und der hamorrhagische Schlaganfall.

Die ischamische Form macht mit 80-95% die Mehrheit der akuten Schlaganfalle
aus und manifestiert sich durch eine akute umschriebene Mangeldurchblutung
eines Hirnbereiches. Ursachlich fir diese Form koénnen sein: Thromben,

Embolien, systemische Hypoperfusion und vendse Thrombosen. Beim
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hamorrhagischen Schlaganfall kommt es zu einer Gefal3ruptur und einer akuten
intrakraniellen Blutung. Zwei Formen werden hierbei unterschieden: Die
intracerebrale Parenchymblutung und die subarachnoidale Blutung. Sowohl
beim ischamischen als auch beim hamorrhagischen Schlaganfall kommt es je
nach Topografie des betroffenen Gewebes zu unterschiedlich schweren
neurologischen Ausfallen, die je nach Form und Therapiemdglichkeit des
Schlaganfalls temporar oder dauerhaft verbleiben (DEB et al., 2009).

Wahrend eines akuten ischamischen Schlaganfalls entstehen in dem
betroffenen Infarktareal zwei unterschiedlich schwer betroffene Areale: Der
innenliegende Infarktkern mit schwerer Ischamie und irreversibler Nekrose
sowie die aulenliegende Schicht, bezeichnet als Penumbra (griech.:
Halbschatten) mit kritischer aber noch reversibler Dysfunktion. Die
Funktionalitdt des Gewebes der Penumbra kann bei Wiederherstellung der
Blutversorgung innerhalb von Stunden nach Symptombeginn wiedergewonnen
werden und stellt somit das Primarziel des Behandlungsansatzes eines
ischamischen Schlaganfalls dar (DEB et al., 2009).

2.3 Meilensteine der Schlaganfalltherapie

2.3.1 Intravenose Thrombolyse

Bei der intravenésen Thrombolyse (IVT) wird versucht, den Thrombus mit
einem Medikament systemisch zu lysieren, um so das verschlossene Hirngefaly
zu reperfundieren und die zerebrale Blutversorgung wieder herzustellen. Die
groRte Gefahr hierbei stellt die Einblutung in den stark geschadigten Infarktkern
dar, sodass es zu einer hamorrhagischen Transformation des Infarktareals
kommt (JANSEN, BRUCKMANN, 2011).

Schon im Jahre 1963 wurde von Meyer et al. versucht, Schlaganfalle bei
Katzen und Affen experimentell mit tierischem Humanplasmin zu behandeln
(MEYER et al., 1963). Zwei Jahre spater veroffentlichten sie eine Studie mit 73
Patienten, in der Heparin und Heparin plus Streptokinase verglichen wurde
(MEYER et al., 1965). Limitierende Faktoren solcher fruihen Studien waren vor
allem die nicht vorhandene Madglichkeit, intracerebrale Blutungen mittels
Bildgebung wie der Computertomographie (CT) auszuschliessen, sowie der
Einschluss in die Studie von Patienten mit zu langem Zeitfenster nach
Symptombeginn (JANSEN, BRUCKMANN, 2011).




2. Einleitung 5

Die ersten groRen Meilensteine in der Schlaganfalltherapie waren 1994 die
Einflhrung von spezialisierten neurologischen Schlaganfallstationen (engl.:
Stroke Units) sowie 1995 die NINDS-Studie (The National Institute of
Neurological Disorders and Stroke rt-PA Stroke Study Group), die erstmalig ein
verbessertes klinisches Outcome mit der Gabe von rekombinantem
Gewebeplasminogenaktivator (rt-PA) innerhalb von 3 Stunden nach einem
ischamischen Schlaganfall in einer randomisierten, placebokontrollierten Studie
nachweisen konnte (NINDS, 1995; FIEHLER, GERLOFF, 2015; LANGHORNE
et al., 1993). In den folgenden Jahren konnten weitere Studien die Wirksamkeit
der rt-PA Therapie auch mit langerem Behandlungsfenster mit bis zu 4,5
Stunden nach Symptombeginn belegen (HACKE et al., 2008). Auch wurde
festgestellt, dass die IVT umso besser wirkt, je schneller sie appliziert wird und
mit groRerem Zeitintervall das Risiko-Nutzenprofil ungunstig wird. (HACKE et
al., 2008; LEES et al.,, 2010; SAVER, LEVINE, 2010). Dennoch trafen die
Indikationskriterien fir eine systemische IVT aufgrund des kurzen
Behandlungszeitfensters (3 bis 4,5 Stunden nach Symptombeginn) und
versorgungsstruktureller Probleme nur auf die Minderheit der Patienten mit
einem ischamischen Schlaganfall zu (ALBERS, OLIVOT, 2007; HIRSCH et al.,
2009; FONAROW et al., 2011). Weiterhin konnte auch nachteilig festgestellt
werden, dass die intravenése Thrombolyse bei grofen und langen
Gefaldverschlissen den Thrombus nicht effektiv auflosen konnte (GROTTA,
HACKE, 2015; RAI et al., 2015; RAI et al., 2016; RIEDEL et al., 2011; ZHU et
al., 2014).

2.3.2 Intraarterielle Thrombolyse

Die lokale Intraarterielle Thrombolyse (IAT) war der erste Versuch, Patienten mit
groRen thrombembolischen GefalRverschlissen effektiver zu behandeln
(SPIOTTA et al.,, 2015). Hierfur wurde mittels eines Kathetersystems der
Thrombus sondiert, um dann das Thrombolytikum direkt in den Thrombus zu
applizieren, um so eine hdhere Wirkstoffkonzentration am Thrombus bei
niedriger systemischer Konzentration zu erreichen (IMS INVESTIGATORS,
2004; JANSEN, BRUCKMANN, 2011). Seit den ersten Erfahrungsberichten der
IAT 1982 durch Zeumer et al. war PROACT Il die einzige randomisierte
placebokontrollierte Studie, die mit dem Fibrinolytikum Pro-Urokinase sowie

zusatzlicher Gabe von Heparin ein verbessertes klinisches Outcome mit
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vergroRertem Behandlungszeitfenster bis 6 Stunden nach Symptombeginn
beweisen konnte (FURLAN et al., 1999; ZEUMER et al., 1982). Weitere Studien
zur IAT zeigten zwar ebenfalls eine Verbesserung der Rekanalisierung,
dennoch konnte sich die IAT mittels Pro-Urokinase nicht flachendeckend
durchsetzen und wurde im Gegensatz zu der IVT von der US-Amerikanischen
Arzneimittelzulassungsbehoérde FDA (engl.: Food and Drug Administration) bis
heute nicht zugelassen (DEL ZOPPO et al., 1998; HIRSCH et al., 2009;
OGAWA et al., 2007; SPIOTTA et al., 2015). Nachteile der IAT gegenuber der
IVT, die zu diesem Umstand fuhrten, waren unter anderem die bendtigten
spezialisierten Neurointerventionsteams mit Raumlichkeiten fur endovaskulare
Eingriffe sowie die damit verbundenen zeitlichlichen Verzégerungen durch die
Angiographie, die Mikrokatheterplatzierung und ihre Risiken
(BALASUBRAMAIAN et al., 2015). Dennoch ist seit der PROACT Il Studie die
IAT eine interventionelle Therapieoption, sowohl fir die vordere, als auch die
hintere Gefallstrombahn (BRANDT et al., 1996; ERNST et al., 2000; HACKE et
al., 1988; SUAREZ et al., 1999). Auch wurden weitere IAT-Ansatze mit z.B.
intraarterieller Gabe von rt-PA oder Abixcimab verfolgt (ABOU-CHEBL et al.,
2005).

2.3.3 Mechanische Thrombektomie

Die Mechanische Thrombektomie (MT) wurde anfanglich als zusatzliche
Methode zur IAT mit Mikrodrahten durchgefuhrt, wobei der Versuch der
wiederholten Perforation des Thrombus zur Rekanalisierung des
verschlossenen Gefalies fuhren sollte (SPIOTTA et al., 2015). Ebenso wurden
Ballon-Katheter, welche urspringlich flr die Angioplastie von Gefalten gedacht
waren, intrakraniell platziert und wiederholt im Thrombus aufgeblasen, um so
eine Rekanalisierung herbeizufihren (RINGER et al., 2001). Mit der
zunehmenden endovaskularen Therapieerfahrung und der rasanten
technischen Evolution von Thrombektomie Devices entwickelte sich die MT zu

einem eigenstandigen Therapiekonzept (PIEROT et al., 2015).

MERCI Retriever
2004 wurde mit dem MERCI Retriever (Concentric Medical, Mountain View,
USA,; siehe Abb. 1, S. 7) das erste offizielle Thrombektomie Device eingeflihrt.

Dieses war charakterisiert durch ein korkenzieherartig geformtes Drahtende,
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das Uber einen Mikrokatheter distal des Thrombus platziert wurde um
anschlielfend durch Zurlckziehen den Thrombus im Ganzen zu entfernen.
Wahrend des Ruckzugsmandvers des MERCI Retrievers mit dem
eingefangenen Thrombus wurde Uber einen weiter proximal platzierten
Fuhrungskatheter ein Ballon aufgeblasen (Pfeil Abb. 1), welcher temporar den
Blutfluss aufhob, um so die Gefahr von neuen distalen Embolien wahrend der
Rekanalisierung zu minimieren. Jedoch wirkte sich sowohl die lange Entfernung
des Thrombus bis zum FuUhrungskatheter als auch der Kraftvektor beim
Ruckzug einschrankend auf die Biomechanik der Thrombusentfernung aus
(CHUEH et al., 2013; SMITH et al., 2008; SPIOTTA et al., 2015).

MERCI (2004) ESXEEYERIN)
Engage the thrombus with deployment

of a ‘corkscrew’ distal tip then remove
en bloc. Proximal balloon inflation

allows device retrieval into the guide DAC (2010)

while minimizing the risk of emboli. The DAC is positioned immediately
adjacent to the thrombus and
aspiration is applied to minimize
emboli and optimize the vectors
during pulling of the device.

Abb. 1 nach (SPIOTTA et al., 2015) - Links Darstellung des korkenzieherartig geformten MERCI
Retrievers (Concentric Medical, Mountain View, USA) im Moment der Thrombusretraktion.
Rechts mit zusatzlicher Abbildung (dunkelblau) des Distal Access Catheter (Concentric Medical,
Mountain View, USA), der es erlaubt, den Thrombus direkt in den Katheter einzufiihren und

dann gemeinsam zurtickzuziehen.

2010 wurde mit dem DAC (engl.: Distal Access Catheter; Concentric Medical,
Mountain View, USA) ein Katheter entwickelt, der weiter distal platziert werden
konnte (siehe Abb. 1). Der DAC garantierte so einen stabileren Zugang mit
dem MERCI Retriever zum GefalRverschluss und auch einen besseren
Kraftvektor fur die Thrombusretraktion. Der Katheter wurde spater auch fur eine
direkte Aspiration am Thrombus wahrend des Rickzugsmandvers eingesetzt

und beugte so nicht nur neue distale Embolien vor, sondern bildete auch die
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Grundlage fur spatere Thrombektomieansatze (JANKOWITZ et al., 2012;
SPIOTTA et al.,, 2015; SPIOTTA et al., 2011).

Penumbra Aspirationssystem

Das Penumbra Aspirationssystem (Penumbra Inc., Alameda, CA, USA) befand
sich seit etwa 2006 in der klinischen Erprobung (ALFKE, JANSEN, 2006),
erhielt 2007 Zulassung der FDA und basierte auf wiederholten
Zerkleinerungsmanodvern des Thrombus durch einen Separator (siehe Abb. 3).
Zusatzlich sollte kontinuierliche Aspiration vermeiden, dass die
Thrombusfragmente zu neuen distalen Embolien fuhren. Das Penumbra
Aspirationssystem wurde flr unterschiedliche Gefallgrofien mit entsprechenden
Katheterdurchmessern und Separatoren entwickelt (siehe Abb. 2), um sowohl
distale als auch proximale Thromben zu rekanalisieren (The Penumbra Pivotal
Stroke Trial, 2009). Durch eine VergroRerung des Katheterdurchmessers
konnte 2009 mit dem Penumbra 054 Aspirationskatheter (Penumbra Inc.,
Alameda, CA, USA) die Aspirationskraft am Thrombus verstarkt und eine

effektivere Rekanalisierung erreicht werden.

Vessel Size  Separator/Reperfusion Catheter Size Selection
(mm)

<20

041

Abb. 2 - Darstellung der Katheter und Separatorgrofien fir unterschiedliche GefalRe. Mit
freundlicher Abdruckgenehmigung der Firma Penumbra Inc., Alameda, CA, USA.

Abb. 3 nach (SPIOTTA et al., 2015) - Darstellung
des Penumbra Aspirationssystem (Penumbra Inc.,
Alameda, CA, USA) bei gleichzeitiger Zerkleinerung
des Thrombus mittels Separator und kontinuierlicher
Aspiration enstehender Thrombusfragmente.
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Der groRe Vorteil des Penumbra Aspirationssystems gegenuber dem MERCI
Retriever war, dass dieser vor Ort am Thrombus blieb und nicht mit jedem
Rekanalisierungsversuch replatziert wurden musste. Nachteilig am grélieren
Durchmesser des Penumbra 054 (Penumbra Inc., Alameda, CA, USA) war die
schwierigere Navigation zum Verschlussort, woflr haufig ein koaxiales System
notwendig wurde. Dieses koaxiale System resultierte in einem mehr konischen
Konstrukt, was den ,Kanten-Effekt* (siche Abb. 4), vor allem an der Arteria
ophthalmica, verbesserte (SPIOTTA et al., 2015; YOO et al., 2012).

IC (cavernous)

Abb. 4 nach (SPIOTTA et al., 2015) - A) Darstellung des ,Kanten-Effekts” der A. ophthalmica im
Bereich des Karotissiphons. B) Durch Verwendung eines Koaxialen-Systems kann die Kante
der A. ophthalmica passiert werden.

Stent Retriever

Um das Jahr 2010 wurden die Stent Retriever als nachste Generation der
Thrombektomie Devices vorgestellt (PAPANAGIOTOU et al., 2010). Zu ihnen
gehodrten Modelle wie: Solitaire (ev3 Endovascular, Plymouth, Minnesota, USA),
Trevo Pro (Stryker Neurovascular, Kalamazoo Michigan, USA) und das REVIVE
system (Codman & Shurtleff Inc, Massachusetts, USA) (BALASUBRAMAIAN et
al.,, 2015; SPIOTTA et al.,, 2015). Stent Retriever, wie der Solitaire (ev3
Endovascular, Plymouth, Minnesota, USA), bestehen aus sich
selbstexpandierenden rohrenféormigen Metallkorben. Sie werden in einem
Mikrokatheter so navigiert, dass sie sich innerhalb des Thrombus 6ffnen und so

den Blutfluss wiederherstellen. Anschlielend wird der Stent Retriever mit dem
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Thrombus in seiner Gesamtheit zuriickgezogen und geborgen (siehe Abb. 5).
Im erfolgreichen Fall fuhrte dies so zur Thrombektomie (PAPANAGIOTOU et al.,
2010; PEREIRA et al., 2013; PIEROT et al., 2015; RAYCHEV, SAVER, 2012).
Durch zusatzliche Aspiration mit einer Spritze, einer Aspirationspumpe oder
einem ballongefuhrten Fihrungskatheter konnte die Haftung des Thrombus am
Stent Retriever beim Ruckzugmandver verbessert und Komplikationen durch
distale Embolien reduziert werden (CHUEH et al., 2013; MADJIDYAR et al.,
2015; PIEROT et al., 2015; SPIOTTA et al., 2015). Eine weitere Entwicklung
innerhalb der Stent Retriever war die Madglichkeit, einen grol3en
Aspirationskatheter (siehe Abb. 5) direkt zum Thrombus zu navigieren. So
konnte der Stent Retriever inklusive Thrombus direkt in den Katheter und
zusammen mit diesem zuruckgezogen werden und lief weniger Gefahr, auf dem
Ruckweg zu fragmentieren. (DESHAIES, 2013; HUMPHRIES et al., 2015; LEE
et al., 2013).

SOLUMBRA (late 2012)
To minimize the distance the stent retriever
must travel while engaging the thrombus and
mitigate the possibility of losing purchase of
the clot, the stent retriever is then pulled
directly into a large bore intermediate catheter
while maintaining aspiration.

STENTRIEVER (early 2012)

Engage the thrombus with stent retrieve
deployment, which also temporarily restores
flow across the occlusion. Proximal balloon
inflation allows device retrieval into the guide

while minimizing the risk of emboli. ’

Abb. 5 nach (SPIOTTA et al., 2015) - Entwicklung der Thrombektomie mittels Stent Retriever.

Links: mit proximalem Ballonkatheter, um neue distale Embolien wahrend des Mandévers zu
vermeiden. Rechts: Stent Retriever wird durch direktes Zurickziehen und zuséatzlicher
Aspiration in einen grofRen Fihrungskatheter friiher geborgen, um so ein Ablésen aus dem

Stent zu vermeiden.
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Abb. 6 nach (PAPANAGIOTOU, WHITE, 2016) - Abbildung eines Stent Retrievers nach
erfolgreicher Thrombektomie mit sichtbarem Thrombus im Stent Retriever.

Primére Aspirationstechnik

Die Entwicklung von koaxialen Systemen machten es mdglich, groRe
Aspirationskatheter wie dem 054 Penumbra (Penumbra Inc., Alameda, CA,
USA) an den Thrombus zu navigieren (siehe Abb. 7). Basierend auf diesen
technischen Fortschritten und der zunehmenden Erfahrung der Operateure
entwickelte sich 2012 eine neue Technik, bei der lediglich der Thrombus mittels
Aspiration Uber die besagten Katheter abgesaugt wurde (siehe Abb. 8) (FREI et
al., 2013; TURK et al., 2014a; TURK et al., 2014b; YOO et al., 2012).

Seither wurden immer weitere Aspirationskatheter fur unterschiedliche Gefalie
entwickelt (siehe Abb. 10, S. 13), bei denen vor allem der innere Durchmesser
und damit die Aspirationskraft an der Katheterspitze variierte. Vorteil groRerer
Katheter ist, dass bei ausbleibender Rekanalisierung ohne Probleme ein Stent
Retriever Uber den schon am Thrombus liegenden Aspirationskatheter
vorgeschoben werden kann. Die Penumbrakatheter sind so konfiguriert, dass
sie zwei unterschiedliche Diameter (proximal und distal) haben (siehe Abb. 9,
S. 13) und so spezielle Aspirations- und FlieReigenschaften aufweisen. (HU,
STIEFEL, 2016; KOWOLL et al., 2016; SPIOTTA et al., 2015).
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Abb. 7 - (nach PAPANAGIOTOU, WHITE, 2016) - a) Beispielhafte Darstellung eines
Verschlusses in der A. cerebri media. c) Thrombektomie via Aspirationskatheter.

Abb. 8 nach (PAPANAGIOTOU, WHITE, 2016) - Abbildung eines am Stiick aspirierten
Thrombus in Relation zum Aspirationskatheter.
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Abb. 9 - Abbildung der verschieden groRen Kathetermodelle der Firma Penumbra. In dieser
Studie wurden der ACE und der ACE64 verwendet (mit freundlicher Abdruckgenehmigung der
Firma Penumbra Inc., Alameda, CA, USA).
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Abb. 10 - Abbildung der verschieden grofen Kathetermodelle der Firma Penumbra mit
schematischer Darstellung ihres jeweiligen Einsatzbereiches (mit freundlicher
Abdruckgenehmigung der Firma Penumbra Inc., Alameda, CA, USA).
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2.4 Studienlage der Mechanischen Thrombektomie

Im Gegensatz zu den schnellen und vielversprechenden technischen
Entwicklungen in der MT dauerte es lange, bis 2013 die ersten drei
kontrollierten, randomisierten Studien (IMS Ill, SYNTHESIS Expansion, MR
RESCUE) zu den Thrombektomie Devices der ersten Generation publiziert
wurden. Alle drei Studien enttduschten jedoch und konnten nicht die erwartete
Uberlegenheit der MT gegeniiber der IVT belegen (BRODERICK et al., 2013;
CICCONE et al., 2013; KIDWELL et al., 2013). Ende 2014 und Anfang 2015
wurden funf weitere unabhangige, kontrollierte, randomisierte Studien
( ESCAPE, EXTEND-IA, MR CLEAN, REVASCAT, SWIFT-PRIME) zur MT
publiziert. Alle fiinf Studien zeigten eine Uberlegenheit im klinischen Outcome
der Patienten mit endovaskularer Schlaganfalltherapie in Kombination mit oder
ohne IVT gegenuber der alleinigen IVT (CAMPBELL et al., 2014; DEMCHUK et
al., 2015; FRANSEN et al., 2014; MOLINA et al., 2015; SAVER et al., 2015).

80
70
60
50
40
30
20

10

gutes klinisches Outcome (MRS<2) in %

50 60 70 80 90
erfolgreiche Rekanalisierungsrate (TICI=2b) in %

MR CLEAN (n=500) SWIFT PRIME (n=196) EXTENDIA-IA (n=70)
REVASCAT (n=206) < ESCAPE (n=315)
Abb. 11 (nach THOMALLA, FIEHLER, 2016) - Verhaltnis zwischen erfolgreicher
Rekanalisierungsrate und gutem klinischen Outcome der erfolgreichen finf grof3en
randomisierten Studien (TICI= Thrombolysis in Cerebral Infarction, mRS=modified Rankin
Scale).
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Durch diese Uberzeugenden Ergebnisse folgte Ende 2015 die Erganzung der
Leitlinie ,Akuttherapie des ischamischen Schlaganfalls® um die
.Rekanalisierende Therapie“ mittels Mechanischer Thrombektomie (DGN,
2015). In der retrospektiven Analyse zur Frage, warum die ersten drei Studien
nicht die erwarteten positiven Ergebnisse ergaben, konnte festgestellt werden,
dass der Selektion von geeigneten Patienten fur eine MT besondere Bedeutung
beigemessen werden musste. Wichtig fur ein gutes Ergebnis einer MT waren:
1.) eine bildgebende Selektion mittels CTA, um Patienten mit grofen
Gefalverschlussen zu identifizieren (DEMCHUK et al., 2014), 2.) erfolgreiche
Rekanalisierungsergebnisse durch den Gebrauch von einheitlichen und
neusten Thrombektomie Devices, wie den Stent Retrievern (NOGUEIRA et al.,
2012; PIEROT, DERDEYN, 2015; SAVER et al., 2012), 3.) ein mdglichst kleines
Zeitintervall zwischen Symptom und Interventionsbeginn (KHATRI et al., 2014)
und 4.) eine einheitliche Messung des Rekanalisierungsergebnisses anhand
der angiographischen TICI-Skala (ZAIDAT et al., 2013) in Korrelation mit einem
guten Klinischen Outcome (TOMSICK et al., 2015).

Durch den nahezu ausschlieBlichen Gebrauch von Stent Retrievern in den
beschriebenen finf erfolgreichen Studien haben sich diese als Mittel der Wahl
mit hohen Raten an erfolgreichen Rekanaliserungsergebnissen, gutem
klinischen Outcome, einer geringen Rate an intrakraniellen Blutungen sowie
geringer Sterblichkeit durchgesetzt (PAPANAGIOTOU, WHITE, 2016;
THOMALLA, FIEHLER, 2016). Die Analyse des zusatzlichen Einsatzes von IVT
(nach leitliniengerechter Indikation bzw. Kontraindikation) bei einer MT ist
derzeit noch nicht abgeschlossen. Aktuell konnten erste Studien keinen direkten
Vorteil durch zusatzlichen IVT Einsatz bei der MT feststellen. Nachteile, wie
eine Verzdgerung des Thrombektomiebeginns oder haufigere Komplikationen
durch die Kombinationstherapie, wie z.B. symptomatische intracerebrale
Blutungen, waren statistisch ebenso nicht signifikant erhéht (BROEG-MORVAY
et al., 2016; COUTINHO et al., 2017; KASS-HOUT et al., 2014; LEKER et al.,
2015; WEBER et al., 2016).
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2.5 Fragestellungen und Zielsetzungen

Wie einleitend beschrieben wird die Bedeutung der ohnehin schon wichtigen
Forschung im Bereich der Schlaganfalltherapie in den kommenden Jahren
zunehmen. Auch ist eine deutliche Diskrepanz ersichtlich zwischen der
rasanten technischen Entwicklung im Bereich der MT und der noch geringen
Anzahl an aktuellen Erfahrungsberichten und Studien.

Die hier vorgelegte Studie aus der Abteilung fur Neuroradiologie des Klinikums
Bremen-Mitte soll einen systematischen Erfahrungsbeitrag zu den neuesten
Entwicklungen der MT mit dem Penumbra Aspirationskatheter ACE/ACEG4
(Penumbra Inc., Alameda, CA, USA) leisten. Die Ergebnisse werden in den
aktuellen wissenschaftlichen Kontext gesetzt, kritisch diskutiert und ausblickend

restimiert.

Folgende Fragestellungen und Zielsetzungen sollen behandelt und beantwortet

werden:

1. Ist die Primare Aspirationsthrombektomie eine effektive und sichere
Methode zur endovaskularen Behandlung des akut ischamischen

Schlaganfalls ?
2. Was sind die potentiellen Vorteile der Primaren Aspirationsthrombektomie?
3. In welchen Situationen kann bei der Primaren Aspirationsthrombektomie die
zusatzliche Behandlung mit einem sekundaren Stent Retriever notwendig

werden?

4. Evaluation der verwendeten Aspirationskathetermodelle in Bezug auf die
Effektivitat in Abhangigkeit des Verschlussortes.
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3. Patienten und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

In dem Zeitraum vom 01.01.2014 bis zum 31.12.2015 wurden in der Abteilung
fur Neuroradiologie des Krankenhauses Bremen-Mitte (Direktor: PD Dr. med.
Papanagiotou) 204 Patienten aufgrund eines symptomatischen akut
ischamischen Schlaganfalls mit einer endovaskularen Mechanischen
Thrombektomie therapiert. Im Rahmen der retrospektiven Analyse dieser Studie
erfullten insgesamt 107 Patienten die Einschlusskriterien (siehe Tbl. 1 und 2, S.
18). Von den in der Neuroradiologischen Abteilung thrombektomierten Patienten
wurden nur die Patienten in der Studie berlcksichtigt, die mit der Primaren
Aspirationstechnik behandelt wurden. Ein periinterventioneller Wechsel des
Thrombektomie Devices, vom Aspirationskatether zu einem Stent Retriever
stellte ebenfalls ein Einschlusskriterium dar.

Die Auswahl und Auswertung der Patienten erfolgte anhand der
Dokumentationen und Interventionsprotokollen der Neuroradiologischen und
Neurologischen Abteilung. Aus dem SAP-System wurden archivierte Arztbriefe,
Befunde und Dokumente des stationaren Aufenthalts eingesehen. Die digital
archivierten Bildgebungen der Interventionen wurden im PACS-System (engl.:
Picture Archiving and Communication System) ausgewertet.

Folgende Parameter wurden bei der Patientenanalyse erfasst: Geschlecht,
Alter, Lokalisation des GefalRverschlusses, systemische intravenodse
Thrombolyse, Thrombektomie Methode, Modell des Aspirationskatheters,
Narkoseart, Dauer der Intervention, postinterventioneller angiographischer
Rekanalisierungstatus (TICI-Score), neurologischer Aufnahme-(mRS-Score,
NHISS) bzw. Entlassungszustand (mRS-Score) und Komplikationen der
Intervention. In der Analyse der Subgruppen wurden zum einen die
erfolgreichen Primaren Aspirationen und zum anderen der Patientenanteil mit
Einsatz eines sekundaren Stent Retriever analysiert. Des Weiteren wurden die

unterschiedlichen Aspirationskatheter statistisch evaluiert.
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Einschlusskriterien

Einschlusskriterien

Diagnose

Bildgebung

Verschlusslokalisation

Zeitfenster

Patientenalter

Endovaskuldre Therapie

Thrombektomie Methode

Medikamentose Therapie

Aspirationskatheter

Stent Retriever

Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Akut symptomatischer ischamischer Schlaganfall

Nachweis einer zerebralen Ischamie bzw. eines
Gefallverschlusses in der CT und CTA

GrolRe Verschlisse der vorderen oder hinteren Strombahn

Interventionsbeginn innerhalb 6 Stunden nach
Symptombeginn

18 - 95 Jahre
Mechanische Thrombektomie

Primare Aspirationsthrombektomie, mit oder ohne Einsatz
eines sekundéaren Stent Retrievers

Wenn mdglich intravenése Thrombolyse
(Indikationsstellung nach aktueller Leitlinien 2015)

Penumbra ACE oder ACE64 (Penumbra Inc., Alameda,
CA, USA)

Ohne Vorgabe

Tbl. 1 - Einschlusskriterien der Studie.

Diagnose

Bildgebung

Verschlusslokalisation

Zeitfenster

Thrombektomie Methode

Hamorrhagischer Schlaganfall

Intracerebrale Blutung

Distale Verschllisse

Unklares Zeitfenster

Primare Stent Retriever - Thrombektomie

Tbl. 2 - Ausschlusskriterien der Studie.
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3.2 Periinterventionelle Datenerhebung
Die periinterventionelle Datenerhebung bezog sich vor allem auf den
neurologischen Status (NIHSS, mRS), das Rekanalisierungsergebnis (TICI), die

Komplikationen und die Dauer der Intervention.

3.2.1 Neurologischer Status

Wahrend des gesamten Krankenhausaufenthalts der Patienten wurden die
klinisch-neurologischen Untersuchungen durch zertifizierte Neurologen
durchgefuhrt. Im Rahmen dieser Untersuchungen und der Evaluierung des
Krankheitsverlaufs des Patienten wurde die ,National Institutes of Health Stroke
Scale® (NIHSS) bei Aufnahme und die ,modified Rankin Scale (mRS) bei
Aufnahme und Entlassung erhoben.

National Institutes of Health Stroke Scale

Die National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS, siehe Thl. 3, S. 20)
wurde 1989 vom National Institutes of Neurological Disorders And Stroke als
objektive neurologische Untersuchungsskala fur Therapiestudien des akuten
Schlaganfalls konzipiert (BROTT et al.,, 1989). Die Skala dient einer
systematischen Beurteilung des neurologischen Defizits eines akuten
Schlaganfallpatienten. Auf dem Niveau einer nicht-linearen Ordinalskala mit
einem Punktesystem von 0 bis 42 werden die neurologischen Ausfalle anhand
von 13 Parametern wie z.B. Bewusstsein, Sprache, Motorik und Sensibilitat
evaluiert (SPILKER et al., 1997). Es konnte auch gezeigt werden, dass die
NHISS signifikant mit der angiographischen Nachweisbarkeit und
Lokalisationen eines zerebralen Gefallverschlusses korreliert (FISCHER et al.,
2005). Ebenfalls konnte nachgewiesen werden, dass aus der initialen NIHSS
eines Patienten eine Vorhersage bezuglich seiner Genesung bzw. bleibenden
Behinderungen abgeleitet werden kann (ADAMS et al., 1999). Aulierdem wurde
in einer grollen Metaanalyse randomisierter Schlaganfallstudien festgestellt,
dass Schlaganfallpatienten mit einer NIHSS zwischen 5 und 24 bei gegebener
Indikation signifikant von einer IVT profitieren (MISHRA et al., 2010).
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Neurologischer NIHSS Befund / Score
Parameter
1. Bewusstseinslage 0 =wach / 1 = somnolent (Reaktion auf geringe Stimuli) / 2 = stupords (Reaktion auf

wiederholte, starke Stimuli) / 3 = komatos

2. Orientierung Alter? Monat?
0 = beide Antworten richtig / 1 = eine Antwort richtig / 2 = keine Antwort richtig

3. Aufforderungen 0 = beide Aufforderungen korrekt befolgt / 1 = eine Aufforderung korrekt befolgt / 2 =
Augen 6ffnen, Augen keine Aufforderung korrekt befolgt

schlieRen

4. Blickwendung 0 = normal / 1 = partielle Parese / 2 = forcierte Deviation

5. Gesichtsfeld 0 = normal / 1 = Quadrantenanopsie oder visueller Neglect / 2 = komplette

Hemianopsie / 3 = bilaterale Hemianopsie oder Blindheit

6. Mimik 0 = normal / 1 = geringe Assymetrie (Mundast) / 2 = partielle faziale Parese (Mundast)
3 = komplette faziale Parese

7. Armmotorik 0 = kein Absinken (oder Amputation) / 1 = Absinken in 10 Sekunden / 2 = sinkt auf
Unterlage, Anheben mdglich / 3 = kein Anheben gegen Schwerkraft / 4 = Plegie

8. Beinmotorik 0 = kein Absinken (0. Amputation) / 1 = Absinken in 5 Sekunden / 2 = sinkt auf
Unterlage, Anheben méglich / 3 = kein Anheben gegen Schwerkraft / 4 = Plegie

9. Ataxie 0 = normal oder wegen Paresen nicht zu beurteilen / 1 = in einer Extremitat / 2 = in
zwei oder mehr Extremitaten

10. Sensibilitat 0 = normal / 1 = partieller Sensibilitatsverlust / 2 = schwerer bis vollstandiger Verlust

11. Sprache 0 = keine Aphasie / 1 = Einschrankung von Wortflissigkeit, Verstandnis / 2 = schwere
Aphasie, fragmentierter Ausdruck / 3 = globale Aphasie oder stumm

12. Sprechen 0 = normal (oder intubiert) / 1 = verwaschen, aber verstandlich / 2 = unverstandlich
oder stumm

13. Neglect 0 = normal / 1 = partieller Neglect (unimodal) / 2 = kompletter Neglect (multimodal)

Tbl. 3 - NIHSS zur Beschreibung des neurologischen Defizits nach Schlaganfall (NINDS, 2003).

Modified Rankin Scale

Die modified Rankin Scale (siehe Tbl. 4, S. 21) ist eine der meist angewandten,
standardisierten Messskalen fur das Ausmaly der klinisch-neurologischen
Behinderung eines Patienten nach einem Schlaganfall (QUINN et al., 2009).
Die mRS beschreibt die Beeintrachtigung des Patienten im Alltag, anhand einer
Ordinalskala von 0 (keine Symptome) bis 6 (Tod infolge des Schlaganfalls).

Die mRS hat sich in groRen Studien (HACKE et al., 1995) etabliert und wird
auch heute in aktuellen Schlaganfallstudien (FRANSEN et al., 2014), meist mit
dem vereinfachten Ergebnis mRS 0-2 (mRS<2) und mRS 3-6 (mRS23)
angegeben. Dabei wird eine mRS<2 als ein gutes klinisches Outcome des
Patienten definiert. Zur Evaluierung des Patienten mit seiner Symptomatik zum
Zeitpunkt der Klinikaufnahme wird die mRS ebenfalls als Verlaufsparameter
(z.B. nach Entlassung und nach 90 Tagen) erhoben, um den Therapieerfolg und

die Rehabilitation zu evaluieren.
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modified Definition
Rankin Scale

0 Keine Symptome

1 Keine wesentliche Funktionseinschréankung: kann alle gewohnten Aufgaben
und Aktivitaten verrichten

2 Geringgradige Funktionseinschrankungen trotz Symptomen: unfahig, alle
frGheren Aktivitaten zu verrichten, ist aber in der Lage, die eigenen
Angelegenheiten ohne Hilfe zu erledigen

3 MaRiggradige Funktionseinschrankung: bedarf einiger Unterstitzung, ist
aber in der Lage, ohne Hilfe zu gehen

4 Mittelschwere Funktionseinschrankung: unfahig, ohne Hilfe zu gehen und
unféhig, ohne Hilfe fiir die eigenen korperlichen Bedirfnisse zu sorgen

5 Schwere Funktionseinschrankung: bettlagerig, inkontinent, bedarf stdndiger
Pflege und Aufmerksamkeit

6 Tod

Tabelle 4 - Einteilung der mRS erstmals 1957 von Rankin (RANKIN, 1957) beschrieben, heute
in der von van Swieten (VAN SWIETEN et al., 1988) modifizierten Version verwendet.

3.2.2 Angiographische Ergebnisse

Zu der Beurteilung der angiographischen Rekanalisierungsergebnisse wurde
der Thrombolysis In Cerebral Infarction (TICI) Score verwendet (siehe Tbl. 5, S.
22). Dieser wurde direkt im Anschluss nach der Thrombektomie mit der letzten
angiographischen Bildserie erhoben.

Der TICI Score ist ein Bewertungssystem fur zerebrale GefalRrekanalisierungen
und wurde erstmals 2003 beschrieben (HIGASHIDA et al., 2003). Er stellte eine
Weiterentwicklung des zuvor fur koronare Rekanalisierungseingriffe
entwickelten Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) Scores (TIMI STUDY
GROUP, 1985) bzw. des modified Thrombolysis in Myocardial Infarction (mTIMI)
Scores (QURESHI et al., 2001) dar. Der ursprungliche TIMI Score beschreibt
die Perfusionsverhaltnisse an einem verschlossenen Gefaldabschnitt vor und
nach einer Intervention anhand einer Punkteskala von 0 (=keine Perfusion) bis
3 (vollstandige Perfusion). Nachdem der TIMI Score auch Anwendung in der
angiographischen Bewertung fur zerebrale Rekanalisierungen fand (FURLAN et
al., 1999), stellten Higashida et al. den TICI Score vor, um fir zukinftige
Thrombolyse-Studien ein standardisiertes Bewertungssystem, angepasst an
die zerebrale Gefalisituation, zu etablieren (HIGASHIDA et al., 2003). Beim
TICI Score steht nicht allein der verschlossene GefalRabschnitt im Fokus, viel

mehr wird die erfolgreiche Rekanalisierung daran bewertet, ob distal des
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Gefallverschlusses das gesamte Gefalterritorium erdffnet ist und die Perfusion
im Hemispharenvergleich zeitgleich ist. Da seit Etablierung des TICI Scores
unterschiedliche Auslegungen und Definitionen in der Literatur verwendet
wurden (FUGATE et al., 2013), soll betont werden, dass in dieser Studie der
ursprungliche Score von Higashida et al. verwendet wurde (HIGASHIDA et al.,
2003). Wie auch in den meisten anderen Studien definiert, wurde ein Ergebnis
von TICI =2b als erfolgreiche Rekanalisierung definiert (TURK et al., 2014a).

TICI Perfusion Beschreibung

Score

0 Keine Perfusion Kein anterograder Fluss hinter dem Verschlussort

1 Penetration mit Das Kontrastmittel passiert den Verschlussort, flllt aber nicht

minimaler Perfusion das gesamte zerebrale Gefal3bett distal des Verschlusses flr
die Dauer der angiographischen Serie aus

2 Partielle Perfusion Das Kontrastmittel passiert den Verschlussort, fillt aber nicht
das gesamte zerebrale GefaRbett distal des Verschlusses
aus; jedoch ist der Kontrastmittelzufluss in das Gefal} distal
des Verschlusses und/oder der Kontrastmittelabfluss aus
dem distalen Gefal® merklich langsamer als der
Kontrastmittelzu - oder -abfluss aus vergleichbaren Gebieten,
die nicht durch das verschlossene Gefal perfundiert werden,
z.B. die kontralaterale Hirnarterie oder Gefalibett proximal
des Gefallverschlusses

2a Nur teilweise Fillung (2/3) des gesamten Gefaldterritoriums

2b Komplette Flllung des gesamten erwarteten
Gefaldterritoriums, aber die Fullung ist langsamer als normal

3 Komplette Perfusion Anterograder Fluss im Gefal3bett distal des Verschlusses
erfolgt so rasch wie am Verschlussort, und der
Kontrastmittelabfluss aus dem betroffenen Gefalterritorium
ist so schnell wie aus einem unbeteiligten GefaRterritorium
desselben Geféalles oder kontralateralen Hirnarterie

Tbl. 5 (JANSEN, BRUCKMANN, 2011) - Urspriingliche Definiton des TICI Scores nach
Higashida et al.

3.2.3 Komplikationen

Die Falle wurden auf Komplikationen durchsucht und analysiert. Hierbei wurden
unterschiedliche Komplikationen wahrend der Intervention und im Verlauf des
Krankenhausaufenthalts festgehalten: Die iatrogene Dissektion, als durch den
Operateur wahrend der Intervention verursachter und angiographisch
darstellbarer Einriss der Gefallinnenwand, die neue distale Embolie als

verschleppter oder durch Fragmentation entstandener neuer distaler Verschluss
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in der Peripherie des urspringlich verschlossenen Gefaltes sowie des Weiteren
symptomatische intracerebrale Hamorrhagie (sICH), definiert als Kklinische
Verschlechterung (24 Punkte auf der NIHSS) des Patienten innerhalb von 24
Stunden nach Thrombektomie mit Nachweis von hamorrhagischer
Transformation in der CT-Verlaufskontrolle (FURLAN et al., 1999).

3.2.4 Dauer der Intervention

Die Rekanalisierungsdauer wurde von der Hautpunktion in der Leiste bis zum
endgultigen Rekanalisierungsergebnis definiert. Faktoren, die die
Interventionszeit beeinflussten, waren vorwiegend eine technisch schwierige
Sondierung des Zugangs-oder Zielgefales, sowie ein eventueller Wechsel des
Thrombektomie Devices vom Aspirationskatheter zum Stent Retriever als

Indikator fur eine zeitaufwendige Thrombektomie.

3.3 Indikationsstellung

Allgemeine Indikationskriterien

Fur die Indikationsstellung einer MT waren im Allgemeinen von entscheidender
Bedeutung: Der neurologische Status des Patienten, die Bildgebung mit
Lokalisierung des Gefallverschlusses und Beurteilung des Infarktausmalies,
der Ausschluss von Kontraindikationen sowie das Zeitfenster von

Symptombeginn bis zur Intervention.

Bildgebende Diagnostik

Bei allen Patienten erfolgte im Rahmen der bildgebenden Diagnostik eines
akuten Schlaganfalls und der Indikationsstellung fir eine Thrombektomie eine
native Computertomographie (CT). Durch die hohe und schnelle Verfugbarkeit
sowie rasche Durchfuhrbarkeit ist die CT als sicheres und nicht-invasives
Verfahren nach wie vor das Mittel der Wahl fur die Diagnostik des akut
ischamischen Schlaganfalls. Durch die CT konnten intrakranielle Hamorrhagien
als Kontraindikation fur eine IVT oder MT dargestellt bzw. ausgeschlossen
werden und Ischamiezeichen frih registriert werden (PAPANAGIOTOU et al.,
2014).
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Abb. 12 (mit freundlicher Bereitstellung von PD Dr. med. Papanagiotou) - Verschluss der A.
cerebri media mit sichtbarer Spitze des Aspirationskatheters am Thrombus (schwarzer Pfeil).

Des weiteren erhielten alle Patienten nach Ausschluss einer intrakraniellen
Hamorrhagie eine Computertomographische Angiographie (CTA). Hierbei kann
mit Hilfe der computertomographischen spiralférmigen Schichtbildgebung sowie
mit vends zugeflhrtem jodhaltigen Kontrastmittel die intrakraniellen Arterien und
Venen kontrastiert und differenziert beurteilt werden. Im Falle eines
GefalRverschlusses kann so charakteristischer Weise ein Abbruch des
kontrastierten GefalRes in seinem Verlauf darstellt und genau lokalisiert werden
(Abb. 12) . Ebenso dient die CTA auch dazu, eine prognostische Aussage
anhand der Blutversorgung des Infarktgebiets und der Penumbra durch
Kollateralarterien zu treffen. Alle CT-Angiographien erfolgten an einem 16-
Zeilen-Computertomographen der Firma Phillips Healthcare (Hamburg,
Deutschland).
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3.4 Ablauf der Mechanischen Thrombektomie

Anasthesiologische Betreuung

Die MT wurde individuell je nach Zustand des Patienten anasthesiologisch
betreut. Bei niedriger Agitationsschwelle und Unruhe des Patienten erfolgte aus
Sicherheitsgrinden eine Vollnarkose. Bei ruhigen Patienten ohne

Bewegungsdrang reichte eine Wachnarkose im Sinne einer Sedierung aus.

Intravenése Thrombolyse

Je nach Indikationen und Kontraindikationen wurde eine systemische
intravendse Lysetherapie durchgeflhrt. Bei gegebener Indikation erhielten die
Patienten leitliniengerecht innerhalb von 4,5 Stunden nach Symptombeginn
eine intravendse Therapie mit rt-PA (0,9 mg/kg Koérpergewicht, maximal 90 mg,
(DGN, 2015)). Folglich gab es Patienten, die entweder alleinig mittels

Thrombektomie behandelt wurden oder eine Kombinationstherapie erhielten.

Primare Aspirationsthrombektomie

Der Zugang fur die Thrombektomie wurde perkutan, bevorzugt Uber die rechte
A. femoralis communis, durchgefuhrt. Unter sterilen Bedingungen erfolgte die
Punktion und nach Seldinger-Technik das Einbringen einer 6-7F(French)-
Schleuse, Uber die dann alle weiteren Thrombektomieinstrumente transfemoral
eingefiihrt wurden (Abb. 13) (JANSEN, BRUCKMANN, 2011).

ACE" 64, ACE" or 5MAX™

Neuron” MAX 088 ACE"64, ACE" or 5MAX™ |l 3MAX™or Velocity™
— | 04 N

: S |
Neuron MAX 088 W = IMAXL Ll

wire

Abb. 13 - Schematische Darstellung des Aufbaus des Penumbra Systems (mit freundlicher

Abdruckgenehmigung von Penumbra Inc., Alameda, CA, USA).

Zunachst wurde ein Fuhrungskatheter (Neuron MAX 088; Penumbra Inc.,
Alameda, CA, USA) eingebracht und bei einer anterioren Zirkulationsstérung
die A. carotis interna sondiert. Anschlielfend wurde der Gefaldverschluss durch

angiographische Serien mit Kontrastmittel exakt lokalisiert (siehe Abb. 15 (a) -
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S. 27). Der Fuhrungskatheter (sieche Abb. 14 - Nr. 1, S. 27) wurde so weit wie
moglich in die A. carotis interna vorgeschoben, normalerweise bis zur
Schadelbasis oder dem petrésen Segment. Nun wurde der eigentliche
Aspirationskatheter zum Zielgefall navigiert. Dies geschah Uber einen
Mikrodraht (siehe Abb. 14 - Nr. 2, S. 27) und einen zusatzlichen Mikrokatheter
(siehe Abb. 14 - Nr. 3, S. 27; Velocity microcatheter, Penumbra Inc., Alameda,
CA, USA). Jede Art von Navigation eines der Katheter oder des Fuhrungsdrahts
fand unter angiographischer Kontrolle statt. Der Fuhrungsdraht und der
Mikrokatheter wurden vorsichtig hinter den Thrombus platziert.

AnschlieRend wurde der Aspirationskatheter (siehe Abb. 14 - Nr. 4, S. 27) Uber
den sicher liegenden Fuhrungsdraht und Mikrokatheter vorgeschoben, bis zum
Angrenzen an den Thrombus (TURK et al., 2014b). Mikrokatheter und
Flhrungsdraht wurden vorsichtig entfernt und die Aspiration Uber manuelles
Abziehen einer Spritze (20 - 60ml) oder vornehmlich Uber die Penumbra
Aspirationspumpe, als Teil des Penumbra Aspirationssystems, durchgeflhrt
(YOO et al.,, 2012). Die optimale Position der Katheterspitze am Thrombus
bestatigte dem Operateur ein erschwertes Zuruckziehen des Katheters unter
Aspiration oder ein sanftes Vorschieben, was als Hinweis auf Thrombuskontakt
gewertet wurde (SPIOTTA et al.,, 2015). Nach einer Wartezeit von etwa drei
Minuten wurde der Katheter unter weiterhin laufender Aspiration
zurlckgezogen. Je nach angiographischem Befund mit keinem, teilweise oder
komplett reperfundiertem Gefal3 (sieche Abb. 15 (b) - S. 27), wurde das

Aspirationsmandver wiederholt bzw. beendet.
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Abb. 14 (nach TURK et al.,, 2014b) - Abbildung einer Aspirationskatheternavigation zum

GefalBverschluss (1.= FlUhrungskatheter; 2.= Mikrodraht; 3.= Mikrokatheter; 4. =
Aspirationskatheter).

Abb. 15 - (mit freundlicher Bereitstellung von PD Dr. med. Papanagiotou) - Pra- und
Postinterventionelle Angiographie: a) A. cerebri media (M1) Verschluss; b) erfolgreiche
Rekanalisierung mit sichtbarem Penumbra ACE Katheter.
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Sekundérer Stent Retriever - Einsatz

Nach mehrfach erfolglosen Aspriationsmandévern und Entschluss des
Operateurs kam ein Stent Retriever zum Einsatz. Der Grund flr den Wechsel
des Devices wurde retrospektiv anhand des angiographischen Datenmaterials
und der Interventionsberichte eruiert. Beim Wechsel zum Stent Retriever konnte
der Aspirationskatheter weiterhin nun als Fuhrungskatheter dienen und musste
nicht gewechselt werden. Unter angiographischer Kontrolle wurde der
Mikrokatheter so hinter den Thrombus platziert, dass mit Hilfe von
Markierungen genau der Katheterabschnitt mit dem Stent Retriever im Bereich
des Verschlusses lag. Durch alleiniges Zuruckziehen des Mikrokatheters
entfaltet sich nun der Stent nach und nach exakt im Thrombus (siehe Abb. 16).
Nach einer Wartezeit von 3 Minuten wurde der Stent Retriever, meist unter

Aspiration, zurickgezogen. Je nach Rekanalisierungsstatus wurde das

Manover wiederholt.

Abb. 16 - (nach PAPANAGIOTOU, WHITE, 2016) - a) Beispielhafte Darstellung eines
Verschlusses der A. cerebri media. b) Thrombektomie mit einem Stent Retriever.
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3.5 Evaluation der Aspirationskatheter

Bei dem Patientenkollektiv kamen zwei Aspirationskatheter der Firma
Penumbra zum Einsatz: Der Penumbra ACE und der neuere Penumbra ACEG4
(Penumbra Inc., Alameda, CA, USA). Der Hauptunterschied zwischen beiden
Kathetern war der Durchmesser des Endlumens (siehe Abb. 9, S. 13). In der
Abteilung flr Neuroradiologie des Krankenhauses Bremen-Mitte wurde Anfang
des Jahres 2015 der ACE nach und nach durch den ACE64 Katheter ersetzt.
Zuerst wurde die Haufigkeit der eingesetzten Katheter im Patientenkollektiv
retrospektiv ermittelt. AnschlieRend wurde mittels statischer Analyse Uberpruft,
inwiefern die Verschlusslokalisation selbst Einfluss auf eine erfolgreiche
Primare Aspiration hatte. Im nachsten Schritt wurde die gleiche Analyse flr die
unterschiedlich groflen Katheter in Bezug auf ihre Effektivitat in den

unterschiedlichen groRen GefalRen durchgefuhrt.

3.6 Statistische Auswertung

Zur Erfassung der Daten wurde das Programm Microsoft Excel 2011 Version
14.5.5 fir Mac verwendet. Die statistischen Analysen erfolgten mit dem
Statistikprogramm SPSS Version 22 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) flr
Microsoft Windows.

Deskriptive Daten wurden anhand von GroRen wie Median, Mittelwert,
Standardabweichung, absoluter und relativer Haufigkeiten dargestellt. Zur
grafischen Darstellung der Interventionszeiten wurden Boxplot-Diagramme
verwendet. Die Skalenwerte des Klinischen Outcomes (mRS), vor und nach der
Behandlung, wurden mit dem Wilcoxon-Test fur abhangige Stichproben auf
Signifikanz hinsichtlich der zentralen Tendenzen gepruft. Fur kategoriale
Variablen (Todesféalle, Komplikationen) der nicht normalverteilten Daten der
Aspirationskathetermodelle (ACE, ACE64) wurde mit dem Exakten Test nach
Fisher Uberprift, ob die zwei Stichproben derselben Verteilung entstammen.
FuUr die kontinuierlichen Variablen (TICI, mRS, Interventionszeit) wurde der U-
Test nach Mann-Whitney angewandt. Die logistische Regression ermoglichte
die Analyse von Beziehungen zwischen Einflussfaktoren
(Verschlusslokalisation, Effektivitat des Kathetermodells in Abhangigkeit der
Verschlusslokalisation) auf ein erfolgreiches Rekanalisierungsergebnis bei

erfolgreicher Primarer Aspiration. Hierfur wurde die Odds Ratio als




3. Patienten & Methoden 30

Chancenverhaltnis herangezogen. Mit der Berechnung der 95%-
Konfidenzintervalle der Odds Ratio wurde beurteilt, ob erhaltene Ergebnisse
signifikant waren. Bei allen Tests wurden kleiner als 0,05 auftretende p-Werte

als signifikant gewertet.
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4. Ergebnisse

4.1 Grunddaten des Patientenkollektivs

Diese retrospektive Studie umfasst 107 Patienten mit einem symptomatischen,
ischamischen Schlaganfall. Bei allen Patienten wurde eine Indikation flr eine
endovaskulare MT gestellt. Die initiale Thrombektomie-Methode war die
Primare Aspirationsthrobektomie. Wenn notwendig, wurden zusatzlich

sekundare Thrombektomie Mandver mit Stent Retriever durchgefuhrt.

Abb. 17 - Primare Aspirationsthrombektomien

im Zeitraum 01/2014 - 12/2015 in der Klinik fir
Diagnostische und Interventionelle Neuroradiologie
Bremen-Mitte.

@ PAT (n=70) @ PAT + Sekundarer Stent Retriever (n = 37)

Geschlechts und Altersverteilung

Das mittlere Alter des Patientenkollektivs (n=107) lag bei 71,4 Jahren (SD *
13,129) mit einem Median von 74 Jahren. Die Spannweite des
Patientenkollektivs betrug 24 bis 95 Jahre.

Abb. 18 - Prozentuale Verteilung der Geschlechter
innerhalb des Patientenkollektivs.

@ Manner (n=48) @ Frauen (n=59)
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Abb. 19 - Geschlechtsverteilung in den Altersgruppen.

National Institutes of Health Stroke Scale
Die initiale mittlere NHISS im Patientenkollektiv lag bei 13,88 (SD % 5,665) und
der Median bei 15 Punkten (1-29).
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Abb. 20 - Verteilung des NHISS - Scores bei Klinikaufnahme.

Modified Rankin Scale
Bei Klinikaufnahme wiesen die Patienten in der initialen klinisch-neurologischen

Untersuchung einen mittleren mRS von 4,36 (SD + 0,84) und einen Median von
5 (1-5) auf.
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Abb. 21- Verteilung des mRS - Scores bei Klinikaufnahme.

Lokalisation des GefaBBverschlusses

Die lokalisierten GefalRverschlisse des Patientenkollektivs wurden in die der
vorderen und der hinteren Strombahn unterteilt. In der vorderen Strombahn
wurden am haufigsten Verschlisse in der Arteria cerebri media (MCA = Middle
Cerebral Artery) mit den Segmenten M1 (56/107) und M2 (7/107) registriert.
Eine weitere Pradilektionsstelle fur einen Gefallverschluss lag in der terminalen
Strombahn der Arteria carotis interna (28/107, tICA = terminal Internal Carotid
Artery). In der hinteren Strombahn lagen die Verschlisse vor allem in der
Arteria basilaris (13/107, BA = Basilar Artery). In der Arteria vertebralis (2/107,
VA = Vertebral Artery) und Arteria cerebri posterior (1/107, PCA = Posterior

Cerebral Artery) fanden sich 3 Verschlisse.
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Abb. 22 - Anzahl und Lokalisation der Gefallverschliisse innerhalb der Strombahnen.
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Intravenése Thrombolyse
In der Analyse der angewendeten Therapiestrategien, bestehend aus IVT und

MT sowie alleiniger MT, zeigte sich folgende Aufteilung des Patientenkollektivs.

Abb. 23 - Patientenanteil mit Kombinationstherapie
und alleiniger Mechanischer Thrombektomie.

@ IVTund MT (n=49) @ Alleinige MT (n=58)

Anasthesiologische Betreuung
Im Rahmen der anasthesiologischen Betreuung reichte beim Grolteil der

Patienten eine Wachnarkose im Sinne einer Sedierung aus. Das gesamte
Patientenkollektiv teilte sich im Einzelnen wie folgt auf:

Abb. 24 - Patientenanteil mit Sedierung und
Vollnarkose.

@ Sedierung (n=87) @ Vollnarkose (n=20)

4.2 Klinisches Outcome
Bei der Entlassung der Patienten wurde, wie bei der Klinikaufnahme, die mRS
erhoben. Diese reprasentierte das frihe klinisch-neurologische Outcome (Abb.

25, S.35). Die Todesfalle (MRS = 6) wahrend des Krankenhausaufenthalts
beliefen sich insgesamt auf 15 % (16/107).
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Abb. 25 - Verteilung des mRS - Scores bei Klinikaufnahme und Entlassung (*Wilcoxon Test).

Die mittlere mRS bei Klinikentlassung hatte sich im Vergleich zur
Klinikaufnahme (mittlere mRS 4,36; SD * 0,84) um 1,35 Punkte auf 3,01
signifikant verbessert (SD+ 1,881; p<0,001). Der Median verbesserte sich um 2
Punkte von 5 auf 3 bei Klinikentlassung. Ein gutes Klinisches Outcome wurde
als mRS < 2 definiert und erreichte insgesamt 46,7% (50/107) des

Patientenkollektivs.
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Abb. 26 - Patienten mit gutem klinischen Outcome (MRS = 2) nach der Thrombektomie
(*Wilcoxon-Test).
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4.3 Angiographische Ergebnisse

Durch die Primare Aspirationsthrombektomie konnte bei 88,8% der Patienten
ein erfolgreiches Rekanalisierungsergebnis (TICI = 2b) erreicht werden,. Dies
entsprach 95 von 107 Patienten. Das beste Rekanalisierungsergebnis im Sinne

eines TICI-Scores von 3 konnte bei 72% der Patienten (77/107) erreicht
werden.
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Abb. 27 - Postinterventionelle Rekanalisierungsergebnisse.

4.4 Komplikationen

Die Komplikationsrate der Intervention belief sich auf symptomatische

intracerebrale Blutungen (2/12), iatrogene Gefaldissektionen (4/12) und neue
distale Embolien (6/12).

Patientenanzahl (%)

l dist. Embolie Il sympt. Blutung . Dissektion

Abb. 28 - Ubersicht der Komplikationen.
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4.5 Dauer der Intervention

Der Mittelwert der Rekanalisierungsdauer (Leistenpunktion bis endgiiltiges
Rekanalisierungsergebnis) lag bei 45,65 Minuten (SD + 21,208) und der Median
bei 41 Minuten. Die Zeitspanne lag zwischen 16 und 105 Minuten. Bei 32,7%
(35/107) der Thrombektomien konnte eine Rekanalisierung in unter 30 Minuten

erreicht werden. Fast 50% des Patientenkollektivs erreichten die
Wiedererdffnung des Gefales in unter 40 Minuten.
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Abb. 29 - Boxplot der Rekanalisierungszeiten des gesamten Kollektivs.
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Abb. 30 - Uberblick der Rekanalisierungszeiten in 3 Zeitgruppen.
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4.6 Analyse der Subgruppen

4.6.1 Erfolgreiche Primare Aspirationsthrombektomie
Bei 65,4% der Patienten (70/107) fihrte die Primare Aspiration erfolgreich zur
Rekanalisierung des Gefallverschlusses.

Charakteristika: Erfolgreiche Primare Aspirationsthrombektomie
(n=70)

Alter (Median (Range)) 72,5 (24-95)

Geschlecht (%(n)) Mannlich: 44,3 (31/70)

Verschlusslokalisation (%(n)) Vordere Strombahn:

MCA (M1): 57,1 (40/70)
MCA (M2): 8,6 (6/70)
tICA: 21,4 (15/70)

Hintere Strombahn:
VA: 2,9 (2/70)

BA: 8,6 (6/70)

PCA: 1,4 (1/70)

NHISS Aufnahme (Median (Range)) | 13,5 (1-25)
mRS<2 Aufnahme (%(n)) 4 (1-5)
IVT (%(n)) 51,4 (36/70)

Tbl. 6 - Grunddaten des Patientenanteils mit erfolgreicher Primarer Aspiration.

Klinisches Outcome

Die mittlere mRS bei Klinikentlassung verbesserte sich signifikant zur
Klinikaufnahme (mittlere mRS 4,24; SD + 0,924) um 1,74 Punkte auf 2,5 (SDx
1,751; p<0,001). Der Median verbesserte sich um 2 Punkte von 4 auf 2 bei
Klinikentlassung. Ein gutes Klinisches Outcome erreichten insgesamt 58,6%
(41/70) des Patientenkollektivs. Insgesamt wurden 5 Todesfalle (7,1%) in dieser
Gruppe verzeichnet.
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Abb. 31 - Patienten mit gutem klinischen Outcome (MRS = 2) bei Entlassung (*Wilcoxon-Test).
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Angiographische Ergebnisse

Alle Patienten (70/70) mit erfolgreicher Primarer Aspiration erreichten ein
Rekanalisierungsergebnis von TICI-Score = 2b. Bei insgesamt 59 von 70
Patienten konnte der hochste Rekanaliserungsscore von TICI 3 verzeichnet

werden.

100

75

50

Patientenanzahl (%)

25

15,7

Mo M 1 L. 2a Il 2b
TICI - Score

Abb. 32 - Postinterventionelle Rekanalisierungsergebnisse.

Komplikationen
Es kam insgesamt zu 4 iatrogenen Dissektionen (5,7%) in der Subgruppe der

Alleinigen Primaren Aspirationsthrombektomien.

Dauer der Intervention

Die mittlere Interventionszeit der erfolgreichen Primaren
Aspirationsthrombektomien lag bei 37,37 Minuten (SD £ 17,294) und der
Median bei 32,5 Minuten (16-105). Bei 48,6% (34/70) der Patienten konnte eine
Rekanalisierung in unter 30 Minuten erreicht werden.
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Abb. 33 - Boxplot der Rekanaliserungszeiten der erfolgreichen Primaren Aspirationen.
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Abb. 34 - Uberblick der Rekanalisierungszeiten in 3 Zeitgruppen.
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4.6.2 Einsatz des sekundaren Stent Retrievers

Bei 70 Patienten (65,4%) fuhrte die erfolgreiche Primare Aspiration zur
Rekanalisierung des GefalRverschlusses und Thrombektomie. Bei den
restlichen 37 Patienten (34,6%) des Kollektivs wurden zusatzlich zu der
Primaren Aspiration sekundare Thrombektomie Mandver mit einem Stent
Retriever durchgeflhrt.

Durch den zusatzlichen Einsatz des Stent Retrievers erreichten noch 68% ein
erfolgreiches Rekanalisierungsergebnis (TICI=2b) und 24% ein gutes klinisches
Outcome (MRS<2).

Charakteristika: Primare Aspiration + Sekundéarer Stent Retriever
(n=37)

Alter (Median (Range)) 76 (45-93)

Geschlecht (%(n)) Mannlich: 45,9 (17/37)

Verschlusslokalisation (%(n)) Vordere Strombahn:

MCA M1: 43,2 (16/37)
MCA M2: 2,7 (1/37)
tICA: 35,1 (13/37)

Hintere Strombahn:
BA: 18,9 (7/37)

NHISS Aufnahme (Median (Range)) | 16 (4-29)
mRS<2 bei Aufnahme (%(n)) 5 (3-5)
IVT (%(n)) 31.5 (13/37)

Tbl. 7 - Grunddaten der Patienten mit Primarer Aspiration und sekundarem Stent Retriever.

Bei der Analyse, wann zum Stent Retriever gewechselt wurde, waren insgesamt
zwei Situationen wahrend der Intervention ausschlaggebend. Zum einen, dass
nach dem Versuch der Primarem Aspirationsthrombektomie keine
Rekanalisierung (13/34) erreicht werden konnte und zum anderen, dass nur

eine Teilrekanalisierung (24/34) erzielt wurde.

Abb. 35 - Ursachen flr den Wechsel vom Aspirations-

katheter zum Stent Retriever.

@ Teilrekanalisierung (n=24) @ Keine Rekanalisierung (n=13)
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4.6.3 Evaluation der Aspirationskatheter
In der Umstellungsphase des Penumbra ACE auf den Penumbra ACEG4 war
bei 10 Fallen eine genaue Zuordnung des Modells retrospektiv nicht mehr

moglich. Die restlichen Falle teilten sich wie folgt auf:

Abb. 36 - Haufigkeit der verwendeten

Aspirationskathetermodelle der Firma Penumbra
(Penumbra Inc., Alameda, CA, USA).

@ ACE (n=52) @ ACE64 (n=45) Unbekannt (n=10)

Interventionelle Ergebnisse

Bei Betrachtung der interventionellen Ergebnisse gab es bei den beiden
unterschiedlichen Aspirationskathetern mit Blick auf das klinische Outcome und
die Interventionszeit keine signifikanten Unterschiede. Die mediane
Interventionszeit von 34 Minuten war beim ACE64 um 8 Minuten klrzer als
beim ACE mit 42 Minuten. Die Rekanalisierungsrate (TICI 22b) lag beim ACE64
mit 93,3% um 8,7 Prozentpunkte hoher. Die Todesfalle zeigten einen Trend zur
Signifikanz, mit 9 Fallen beim ACE und 3 Fallen beim ACE 64.

ACE: ACEG64: p-Wert:
TICI 22b (%(n)): 84,6 (44/52) 93,3 (42/45) 0,490 *
mRS 52 (%(n)): 46,2 (42/52) 48,9 (22/45) 0,285 *
Mediane 42 (16-96) 34 (19-105) 0,416 *
Interventionszeit
(min(R)):
Todesfille (%(n)): 17,3 (9/52) 6,7 (3/45) 0,133 **
Prozedurale 15,4 (8/52) 6,7 (3/45) 0,213 **
Komplikation (%(n)):

Tbl. 8 - Ergebnisvergleich der Kathetermodelle. (* U-Test nach Mann-Whitney / ** Exakter Test
nach Fisher)

Bei den 37 Patienten mit primarer Aspirationsthrombektomie und sekundarem
Einsatz eines Stent Retrievers waren 21 Interventionen mit dem ACE-Katheter

durchgefuhrt wurden. Bei Primarer Aspiration mit dem ACE 64 wurde in 9 Fallen
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ein Stent Retriever anschlielend eingesetzt. 7 Falle waren retrospektiv nicht
mehr zuzuordnen. In der Analyse der Situationen, warum ein sekundarer Stent
Retriever zum Einsatz kam, waren zwei Griunde ursachlich: Eine
Teilrekanalisierung oder ein erfolgloser Eroffnungsversuch des verschloRenen
GefaRabschnitts. Beim ACE waren signifikant mehr Teilrekanalisierungen fur
den Systemwechsel ursachlich als beim ACE64. Keinen statisch signifikanten

Unterschied gab es bei den erfolglosen Eréffnungen.
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Abb. 37 - Griinde fur den sekundaren Einsatz eines Stent Retrievers nach Primarer Aspiration

in Abhangigkeit vom Kathetermodell (*Exakter Test nach Fisher).

Wechselwirkung von Verschlusslokalisation und Katheter

Bei der vergleichenden Analyse der Verschlusslokalisationen und der Primaren
Aspiration waren unterschiedliche Ergebnisse zu verzeichnen. Die vordere
Strombahn, mit der hochsten Patientenfallzahl am Gesamtkollektiv, wies
vergleichend in der MCA mit 92% (58/63) eine hohere erfolgreiche
Rekanalisierungsrate (TIClI = 2b) auf als in der tICA mit 75% (21/28). Bei
weiterer Analyse dieser Falle mit erfolgreichem Rekanalisierungsergebnis in der
MCA und tICA, in Bezug auf erfolgreiche Primare Aspiration ohne sekundaren
Stent Retriever Einsatz, gab es prozentuale Unterschiede. Von den insgesamt
63 Verschlissen in der MCA wurde bei 73% der Patienten (46/63) eine
erfolgreiche Primare Aspiration mit gutem angiographischen
Rekanalisierungsergebnis erzielt. In der tICA mit insgesamt 28 Verschllissen
konnte dieses Ergebnis bei 53,5% (15/28) erreicht werden.
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Lokalisation des TICI 2 2b der MCA- E:ifrc:\lg::ixrs‘giration Z:'?OIIZrZeti)cﬁe Primare
Gefaverschlusses: Verschliisse: der TICI 2 2b: Aspiration:

MCA (n=63) 92 % (58/63) 79,3% (46/58) 73% (46/63)

tICA (n=28) 75% (21/28) 71,4% (15/21) 53,5% (15/28)

Tbl. 9 - Anteil der erfolgreichen Primaren Aspirationen mit gutem angiographischen
Rekanalisierungsergebnis in der MCA und tICA.

Die statistische Analyse zeigte einen Trend zur Signifikanz (p=0,072), dass die
Verschlusslokalisation einen Einflussfaktor fur eine erfolgreiche Primarer
Aspiration mit gutem angiographischen Rekanalsierungsergebnis darstellt.
Verschlusse in der MCA hatten eine 2,3-fach erhdohte Chance, dieses Ergebnis

Zu erreichen.

Odds Ratio: Koinfidenzintervall: p-Wert:

Verschlusslokalisati | 2,345 0,927 - 5,931 0,072
on (MCA /tICA)

Tbl. 10 - Statistischer Einfluss der Verschlusslokalisation auf eine erfolgreiche Primare
Aspiration mit gutem Rekanalsierungsergebnis (TICI =z 2b).
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Einfluss des Katheterdurchmessers in der MCA

Der ACE-Katheter erreichte bei 30 Patienten mit MCA-Verschluss eine
erfolgreiche Rekanalisierungsrate von 90,9% (30/33). Von diesen 30 Patienten
war in 73,3% der Falle (22/30) die Primare Aspiration erfolgreich, was eine
Gesamtrate von 66,6% (22/33) ergab.

Der ACEG64-Katheter erreichte bei 27 Patienten mit MCA-Verschluss eine
erfolgreiche Rekanalisierung von 96,3% (26/27). Von diesen 27 Patienten war
in 92,3% der Falle (24/26) die Primare Aspiration erfolgreich, was eine
Gesamtrate von 88,9% (22/33) ergab.

C . . TICI 2 2b &
Lokalisation des Erfolgreiche : .
GefaBverschlusses vCI 2h2|l3 der MCA-  pimiare Aspiration zrfo!grslched Pr:\TgLe
& Kathetermodell erschiusse der TICI 2 2b spiration der fiLA-

Verschliisse
ACE 64 & MCA 96,3% (26/27) 92,3% (24/26) 88,9% (24/27)
(n=27)
ACE & MCA (n=33) 90,9% (30/33) 73,3% (22/30) 66,6% (22/33)

Tbl. 11 - Erfolgreiche Primare Aspiration mit erfolgreichem angiographischen
Rekanalisierungsergebnis (TICI = 2b) in der MCA mit dem ACE und ACE 64 Katheter.

Die statistische Analyse zeigte einen Trend zur Signifikanz (p=0,053), dass das
Kathetermodell ACE64 einen Einflussfaktor flr eine erfolgreiche Primare
Aspiration mit erfolgreichem angiographischen Rekanalsierungsergebnis in der
MCA darstellte. Verschlisse in der MCA hatten mit dem ACE64 eine 4-fach
erhdhte Chance, dieses Ergebnis zu erreichen.

Odds Ratio: Koinfidenzintervall: p-Wert:

Kathetereffektivitat | 4,0 0,985 - 16,246 0,053
in der MCA

Tbl. 12 - Statistischer Einfluss des Kathetermodells auf eine erfolgreiche Primare Aspiration mit
erfolgreichem Rekanalsierungsergebnis (TICI = 2b) in der MCA.
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Einfluss des Katheterdurchmessers in der tICA

Im Bereich der tICA erreichten 13 von 18 Patienten eine erfolgreiche
Rekanalisierungsrate mit dem ACE-Katheter, von denen wiederum in 69,2% der
Falle (9/13), die Primare Aspiration erfolgreich war. Die Gesamtrate betrug 50%
(9/18).

Mit dem ACEG64-Katheter erreichten 5 von 7 Patienten in der tICA eine
erfolgreiche Rekanalisierungsrate, von denen wiederum in 80% der Falle (4/5),

die Primare Aspiration erfolgreich war. Die Gesamtrate betrug 57,1% (4/7).

Lokalisation d Erfolareich TICI 2 2b &

G° f.‘.’ﬂ'sa '°'}1I es TICI 2 2b der MCA-  © 10 9"“; € , erfolgreiche Primire

&eKatl“\I etrsr(;n l:jss"es Verschliisse d"ﬂ?g >52%"a 10N Aspiration der tICA-
athetermode e = Verschliisse

ACE 64 & tICA (n=7) | 71,4% (5/7) 80% (4/5) 57,1% (4/7)

ACE & tICA (n=18) 72,2% (13/18) 69,2% (9/13) 50% (9/18)

Tbl. 13 - Erfolgreiche Primare Aspiration mit erfolgreichem angiographischen
Rekanalisierungsergebnis (TICI = 2b) in der tICA mit dem ACE und ACE64-Katheter.

Die statistische Analyse zeigte keinen signifikanten Unterschied (p=0,749), dass
das die Wahl des Kathetermodells einen Einflussfaktor fir eine erfolgreiche
Primare Aspiration mit gutem angiographischen Rekanalsierungsergebnis in der
tICA darstellt. Verschlisse in der tICA hatten mit dem ACE64 eine 1,3-fach

erhdhte Chance dieses Ergebnis zu erreichen.

Odds Ratio: Koinfidenzintervall: p-Wert:

Kathetereffektivitat | 1,333 0,230 -7,743 0,749
in der tICA

Tbl. 14 - Statistischer Einfluss des Kathetermodells auf eine erfolgreiche Primare Aspiration mit
gutem Rekanalsierungsergebnis (TICI = 2b) in der tICA.
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5. Diskussion

Die Mechanische Thrombektomie hat in den letzten Jahren rasante technische
und Klinische Entwicklungen durchlaufen. Nach anfanglich enttduschenden
Forschungsergebnissen konnten Ende 2014 Anfang 2015 in funf groRen
randomisierten Schlaganfallstudien, unter Verwendung von Stent Retrievern,
einheitlich positive Ergebnisse erzielt werden. Seit Ende 2015 ist die deutsche
Leitlinie der ,Akuttherapie des ischamischen Schlaganfalls® um die
.,Rekanalisierende Therapie“ (DGN, 2015) erganzt worden und beinhaltet die
Mechanische Thrombektomie als Mittel der Wahl bei groflen
thrombembolischen Gefallverschlissen im vorderen Stromgebiet. Mit
steigenden erfolgreichen Rekanalisierungsraten, hohen Patientenanteilen mit
gutem bis sehr gutem Kklinischen Outcome und geringen Risiken bzw.
Komplikationsraten ist die Erwartungshaltung hoch. Nichtsdestotrotz steht die
Therapie noch in den Anfangen und viele Antworten bezlglich der
Patientenselektion, Indikation und der Wahl des individuell bestmdglichen
Verfahrens bzw. Kombinationsverfahrens stehen noch aus.

Durch die einheitliche Verwendung von Stent Retrievern in den funf grof3en
randomisierten Studien hat sich das Device als gebrauchlichste Methode,
basierend auf der gréfdten Erfahrungsgrundlage, mit beachtlichen Ergebnissen
durchgesetzt. Die technische Entwicklung der Aspirationsthrombektomie hat in
der letzten Zeit ebenso eine Beschleunigung erfahren und ist nun mit den
leichter zu navigierenden und groRlumigen Kathetern eine Alternative zu den
Stent Retrievern geworden, jedoch ohne vergleichbaren Erfahrungswert. Die
Frage nach der Wahl des richtigen Device fur den richtigen Patienten bzw.
warum manche VerschlUsse resistent gegenuber einer Methode sind ruckt nun
mehr ins Interesse der Thrombektomieforschung. Bei Stent Retrievern zahlten
zuletzt laut Erfahrungsberichten besonders harte Thromben und Verschlisse
mit groRer Thrombuslast (z.B. der tICA und Bifurkationsthromben im Bereich
der MCA oder BA) zu diesen resistenten Situationen (PAPANAGIOTOU,
WHITE, 2016). Bei dieser Art von Gefaldverschlissen waren teilweise auch
nach wiederholten Mandvern keine vollstandigen Rekanalisierungen mit Stent
Retrievern zu erreichen. Gerade fur solche Situationen galt bislang die Primare

Aspirationsthrombektomie als Alternativmethode.
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5.1 Klinisches Outcome

Ein gutes klinisches Outcome (mMRS<2) bei Klinikentlassung wurde in dieser
Studie bei 46% der Patienten erreicht. In der Analyse der Subgruppe mit
erfolgreicher Primarer Aspiration war das Ergebnis mit 59% auffallig besser als
das Gesamtkollektiv. Im Vergleich erreichten die gro3en Stent Retriever Studien
ein klinisches Outcome zwischen 30% und 71% mRS<2 (CAMPBELL et al.,
2014; DEMCHUK et al., 2015; FRANSEN et al., 2014; MOLINA et al., 2015;
SAVER et al., 2015). In drei vergleichbaren Studien, in denen auch Patienten
mit Aspirationsthrombektomie therapiert wurden, konnte auch, wie in dieser
Studie, der Schlu® gezogen werden, dass die Gruppe der erfolgreichen
Primaren Aspirationen das beste klinische Outcome erzielte. (KOWOLL et al.,
2015; ROMANO et al., 2017; VARGAS et al., 2016). In anderen
Schlaganfallstudien stellt der klinische Endpunkt der Rehabilitation meist die
mRS nach 90 Tagen dar. Die standardmaRige Evaluation des Kklinischen
Outcomes nach 90 Tagen fehlt in der vorliegenden Studie aufgrund des
retrospektiven Ansatzes. Als Erfahrungswert ist bei Betrachtung vergleichbarer
Studien mit Evaluation des mRS bei Klinikentlassung und nach 90 Tagen in der
Regel noch eine Vergrélkerung des Patientenanteils mit gutem klinischen
Outcome (MRS=2) zu verzeichnen. Bei Kabbasch et al. beispielsweise
vergroRerte sich der Patientenanteil mit mRS<2 von 30% bei Entlassung auf
43% nach 90 Tagen (KABBASCH et al., 2016). Ebenso bei Prothmann et al.
verbesserte sich das klinische Outcome von 30% auf 39% (PROTHMANN et
al., 2017). Dennoch ist dies nur eine hypothetische Entwicklungserwartung und
als Erfahrungswert vergleichbarer Studien nicht direkt auf diese Studie zu
ubertragen. Gemessen an den vorliegenden Ergebnissen und im Vergleich zu
schon genannten Ergebnissen der Stent Retriever Studien, lasst sich
schlussfolgern, dass die erfolgreiche Primare Aspiration zu einem hohen
Patientenanteil mit gutem klinischen Outcome flhren kann.

Die Mortalitat betrug in dieser Studie 15% bis zum Ende des Klinikaufenthalts.
Damit liegt das Ergebnis im Bereich vergleichbarer Studien zur Primaren
Aspiration mit Mortalitatsraten von ca. 5% bis zu 20% (KABBASCH et al., 2016;
KOWOLL et al.,, 2015; ROMANO et al., 2017; VARGAS et al., 2016). In den
grofRen randomisierten Stent Retriever Studien wurden Mortalitatsraten von 9%
bis 21% beschrieben (THOMALLA, FIEHLER, 2016).
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5.2 Angiographische Ergebnisse

In den grof3en randomisierten Schlaganfallstudien konnten Stent Retriever mit
zuletzt erfolgreichen Rekanalisierungsraten (TICI=22b) im Bereich von 59% bis
88% uberzeugen (THOMALLA, FIEHLER, 2016). In der vorliegenden Studie
erreichten 89% des Gesamtkollektivs eine erfolgreiche Rekanalisierungsrate
von TICI=2b. Damit liegt das Rekanalisierungsergebnis dieser Studie im sehr
guten Bereich. Frei et al. erzielten 2013 in einer Studie mit 87 Teilnehmern und
ersten Aspirationskathetern von Penumbra sehr ahnliche Ergebnisse von 91%
TICI=2b (FREI et al., 2013). Turk et al. erreichten mit der ADAPT FAST Studie
2014 (n=100) eine Rekanalisierungsrate von 95% TICI=2b (TURK et al.,
2014a). Ein Jahr spater wurden in einer etwas kleineren europaischen Studie
(n=54) ebenso erfolgreiche Rekanalisierungsraten von 93% TICI=2b erreicht
(KOWOLL et al., 2015). Ahnliche Rekanalisierungsergebnisse setzten sich auch
in weiteren publizierten Erfahrungsberichten zur Aspirationstechnik fort. Vargas
et al. berichteten zuletzt Gber Raten von 94% TICI=2b (VARGAS et al., 2016).

5.3 Komplikationen

Die Komplikationsrate lag bei dieser Studie insgesamt bei 12% im
Gesamtkollektiv und ist mit anderen Studien vergleichbar. Ahnliche Studien
berichteten Uber Gesamtkomplikationsraten von 10% (KOWOLL et al., 2015),
10,5% (MOHLENBRUCH et al., 2016), 2% (VARGAS et al., 2016), 13%
(KABBASCH et al., 2016) und 9,8% (ROMANO et al., 2017).

In dieser Studie machte die distale Embolie einen Anteil von 5,6% der
Gesamtkomplikationen aus. Diese Art von Komplikation galt historisch schon
immer als geflrchtete Komplikation und potentieller Faktor fir ein schlechtes
klinisches Outcome (COSTALAT et al., 2012). Seit der Entwicklung der MT
wurde sie schon mehrfach bei Stent Retrievern und Aspirationsthrombektomien
beschrieben sowie in in-vitro Modellen analysiert (CHUEH et al., 2013; CHUEH
et al., 2016; CHUEH et al., 2012; GASCOU et al., 2014; MOKIN et al., 2012;
TURK et al.,, 2014b). Durch die mechanische Manipulation fragmentiert der
Thrombus in kleine Teile, welche sich so als neue distale Embolien in wichtigen
Kollateralkreislaufen, rettenswertem oder zuvor unbetroffenem Gewebe
festsetzten konnen (CHUEH et al., 2016; KURRE et al., 2013b). Mit 6 Fallen ist
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die Rate in dieser Studie vergleichsweise gering und kann nicht als Hochrisiko-
Komplikation mit der Primaren Aspiration assoziiert werden. Andere Studien zur
Primaren Aspiration erreichten vergleichbare Ergebnisse mit Raten von: 3,5%
(JANKOWITZ et al., 2015), 6% (KOWOLL et al., 2015), 5,7% (LAPERGUE et
al., 2016), 3% (KABBASCH et al., 2016), 1,9% (ROMANO et al., 2017). In einer
experimentellen Studie probierten Chueh et al. in einem zerebrovaskularen
Model, unterschiedliche Thrombuskonfigurationen in der MCA zu imitieren und
das Risiko der distalen Embolie je nach angewendeter Thrombektomiemethode
zu vergleichen. Das Ergebnis war sehr heterogen und stellte insgesamt ein
signifikant erhohtes Risiko fur die Primare Aspiration fest, eine neue distale
Embolie zu verursachen. Anzumerken ist, dass es in einer Subgruppe der
Primaren Aspiration auch eine geringere Anzahl von neuen Verschlussen
gegenuber anderen Methoden gab. Neben den in-vitro sehr schwer
nachzustellenden zerebrovaskularen Bedingungen muss auch berucksichtigt
werden, dass das verwendete Kathetermodel SMAX (Penumbra Inc., Alameda,
CA, USA) mittlerweile veraltet ist und einen relativ kleinen distalen Diameter hat
(CHUEH et al., 2016). Deswegen ist die Studie nicht mehr als aussagekraftig
fir die Primare Aspiration einzustufen. Zwar haben neueste Studien immer
wieder das Auftreten distaler Embolien als Komplikation gezeigt, jedoch in
vergleichbar geringer Rate wie in der vorliegenden Studie.

Die je nach individueller Indikation applizierte IVT (46% in dieser Studie) stellte
in Kombination mit der MT bzw. Primarer Aspiration keinen zusatzlichen
Risikofaktor fur intracerebrale Blutungen in dieser und anderen Studien dar
(BHATIA et al., 2014). Zuletzt publizierte Studien konnten zu der
Kombinationstherapie versus alleiniger MT weder einen Nachteil noch einen
Vorteil feststellen (BROEG-MORVAY et al., 2016; COUTINHO et al., 2017;
KASS-HOUT et al., 2014; LEKER et al., 2015; WEBER et al., 2016).

Basierend auf den unterschiedlichen mechanischen GefalRwandmanipulationen
der Primaren Aspiration und Stent Retriever scheinen folgende verfahren-
assoziierte Komplikationsrisiken zu existieren. Mehrere Tierstudien haben
histopathologisch gezeigt, dass die Verwendung von Stent Retrievern vaskulare
Schaden durch die Thrombektomie verursachen (ARAI et al., 2016; NOGUEIRA
et al.,, 2012). Auf der Grundlage von bildgebenden Verfahren zeigten weitere
Studien eine Zunahme des arteriellen Diameters bzw. Verdickung von mit Stent

Retrievern behandelten GefaRen. Mdglicherweise stellen diese
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postinterventionellen GefalRveranderungen, je nach Ausmal® der Verletzung,
Faktoren fur verfrihte atherosklerotische und hyperplastische Veranderungen
des behandelten GefalRabschnittes dar (KURRE et al., 2013a; POWER et al.,
2014). Diese Beobachtung von GefalRabnormalitdten nach MT mittels Stent
Retriever ist zwar bisher nur tierexperimentell registriert, lasst aber durch die
bekannterweise im Vergleich anatomisch dinneren zerebralen Gefalle beim
Menschen einen noch groReren Schaden erwarten (KRINGS et al.,, 2011;
WALMSLEY et al., 1983; YUKI et al., 2013). Peschillo et al. verglichen erstmals
in einer Studie zum histopathologischen GefalRschaden nach MT die Folgen
von Primarer Aspiration und Stent Retriever. Sie kamen zum Ergebnis, dass
beide Verfahren Schaden an der GefaRwand nach einmaligem
Rekanalisierungsmanover anrichteten. Dennoch hatten die Stent Retriever eine
deutlich hdhere Rate an vaskularen Schaden, die alle GefaRschichten betraf
(PESCHILLO et al., 2016). Zusammenfassend darf die Primare Aspiration als
eine sichere Methode zur Behandlung des akut ischamischen Schlaganfalls mit
geringer Komplikationsrate betrachtet werden und verursacht vermutlich eine
geringere Rate an vaskularen Schaden als die Stent Retriever, deren
Auftrittshaufigkeit und Langzeitfolgen allerdings noch nicht abschlieRend geklart
sind.

5.4 Dauer der Intervention

Die mediane Rekanalisierungszeit von der femoralen Punktion bis zum
endgultigen Thrombektomiergebnis lag bei 37 Minuten im Gesamtkollektiv. Das
Ergebnis liegt damit im Bereich der meisten bislang publizierten Studien zur
Primaren Aspiration zwischen ca. 20 und 40 Minuten (KABBASCH et al., 2016;
VARGAS et al, 2016). Wenige vergleichbare Studien lagen mit ihren
Rekanalisierungszeiten Uber diesem Bereich, wie etwa die von Jankowitz et al.,
mit einer medianen Rekanalisierungszeit von 70 Minuten, sowie die Studie von
Romano et al. mit einer mittleren Rekanalisierungszeit von 57 Minuten
(JANKOWITZ et al., 2015; ROMANO et al., 2017). Studien mit Stent Retrievern
bendtigten zuletzt Iangere Rekanalisierungszeiten. Im Vergleich erscheint die
erfolgreiche Primare Aspiration schneller zur Rekanalisierung zu fiihren als die
alleinige Verwendung von Stent Retrievern (GERBER et al., 2017).

Bei der Rekanalisierungszeit war der Effekt ebenfalls zu beobachten, dass bei

selektiver Betrachtung der Falle mit erfolgreicher Primarer Aspiration die
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Ergebnisse noch besser waren als im Gesamtkollektiv. Die mediane Zeit der
Falle mit erfolgreicher Primarer Aspiration betrug in dieser Studie 32 Minuten
und verbesserte sich, ahnlich wie bei vergleichbaren Studien, um etwa 7 bis 14
Minuten (KOWOLL et al., 2015; ROMANO et al., 2017; VARGAS et al., 2016).
Naturlicherweise sind die Zeiten bei der zusatzlichen Verwendung eines Stent
Retrievers langer, da hier zwei Interventionsmethoden verwendet wurden und
offensichtlich ein schwieriger zu rekanalisierender Gefalverschluss vorlag.
Nichtsdestotrotz konnen beide Behandlungsansatze in Kombination, aber vor
allem die erfolgreiche Primare Aspiration, zu sehr kurzen Interventionszeiten

und einer schnellen Rekanalisierung fuhren.

5.5 Analyse der Subgruppen

Einsatz des sekundéren Stent Retrievers

In dieser Studie wurde in 35% der Falle nach Primarer Aspiration sekundar ein
Stent Retriever verwendet. In der retrospektiven Analyse der ursachlichen
Grunde fur Methodenwechsel konnten zwei Ursachen evaluiert werden: Eine
Teilrekanalisierung oder keine Rekanalisierung nach Primarer Aspiration. Der
Zeitpunkt des Methodenwechsels zum sekundaren Stent Retriever war dem
Operateur und seiner Erfahrung selbst Uberlassen. Kang et al. verglichen schon
2013 in einer zweiphasigen Studie eine Gruppe mit Primarer Aspiration ohne
Devicewechsel auch bei komplizierten Rekanalisierungen mit einer Gruppe, in
der in schwierigen Fallen sekundar auf einen Stent Retriever gewechselt wurde.
Ihr Ergebnis zeigte ein besseres angiographisches Rekanalisierungsergebnis
und einen hdheren Anteil von Patienten mit gutem klinischen Outcome in der
Gruppe mit Wechsel zum Stent Retriever (KANG et al.,, 2013). lhre
Schlussfolgerung, die Kombination der beiden Thrombektomiemethoden sei
generell der alleinigen Primaren Aspirationen Uberlegen, ist aufgrund der
rasanten technischen Entwicklungen der Aspirationskatheter mit den
herausragenden Ergebnissen nicht mehr aktuell.

Wie schon beschrieben, gibt es auf Seiten der Stent Retriever ebenfalls einen
gewissen Anteil von Gefallverschllissen (harte Thromben, grof3e Thrombuslast
wie z.B bei Verschlissen der tAClI, Tri- bzw. Bifurkationsthromben), der resistent
gegenuber diesem Thrombektomie Device erscheint. Bislang galt bei diesen
Fallen die Primare Aspiration als ,Rescue Therapy“ (PAPANAGIOTOU, WHITE,
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2016). Die Frage, warum in einem gewissen Anteil der Falle mit der Primaren
Aspiration kein erfolgreiches oder befriedigendes Ergebnis zu erreichen ist,
wurde bislang noch nicht geklart. In dieser Studie konnte nach dem Einsatz des
sekundaren Stent Retrievers immerhin noch in 68% ein erfolgreiches
Rekanalisierungsergebnis und in 24% ein gutes klinisches Outcome erreicht
werden. Es scheint, dass es verschiedene Faktoren gibt, die die Primare
Aspiration im Ergebnis beeinflussen und eine herausfordernde
Thrombektomiesitutation darstellen. Vargas et al. beschrieben ebenfalls diese
Subgruppe von Patienten und diskutierten ursachlich komplexe
Gefalipathologien, wie z.B. atherosklerotische Veranderungen, die dann zu
einer langeren Rekanalisierungszeit und insgesamt niedrigeren
Thrombektomiequalitat fuhren. Im Einklang mit dieser Theorie steht, dass sie
ein signifikant hdheres Alter in der Gruppe von Patienten mit sekundarem Stent
Retriever beschrieben (VARGAS et al., 2016). Grundlegend ist zu diskutieren,
inwieweit sich die Thrombuslast bzw. die histologische und morphologische
Thrombuskonfiguration innerhalb der unterschiedlichen GefalRkaliber darstellt
und ob z. B. Gefaldverschlisse in der tICA nicht allgemein eine schwierigere
Thrombektomiesituation darstellen. In Bezug auf die Thrombuskonfiguration, im
Sinne einer unterschiedlichen Konsistenz der Thromben, ist auch zu klaren,
inwiefern das Alter des Verschlusses, sowie eine eventuelle IVT eine
thrombuskonfigurative und thrombektomieerleichternde Relevanz haben. In
diesem Zusammenhang kamen Marder et al. in der histologischen Analyse von
25 Patienten mit Verschlissen in der ICA oder MCA zu dem Ergebnis, dass die
Mehrheit (75%) der geborgenen Thromben fibrinreich waren (MARDER et al.,
2006). Eine andere experimentelle Arbeit zur Auswirkung der
Thrombushistologie auf die MT hat gezeigt, dass vor allem diese fibrinreichen
Anteile einen Thrombus verharten und mit niedrigeren Rekanalisierungsraten
verbunden sind (YUKI et al., 2012). Offen ist auch die Frage, inwieweit die
Primare Aspiration die anschlieBende Rekanalisierung mit dem sekundaren
Stent Retriever erleichtert und ob es spezielle Verschlusscharakteristika fur
oder gegen eine Primare Aspiration bzw. primaren Stent Retriever Einsatz gibt.
Zusammenfassend unterstutzt diese Studie die Hypothese, dass bei
erfolgreicher Durchfihrung die Primare Aspiration als alleiniger Therapieansatz
herausragende Rekanalisierungsraten und ein hoher Anteil von Patienten mit

gutem klinischen Outcome erreicht werden kénnen. In einer gewissen Anzahl
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der Falle mit Primarer Aspiration scheint der Einsatz eines sekundaren Stent
Retrievers als eine Art ,Rescue Therapy“ notwendig zu werden, um teilweise
noch erfolgreiche Rekanalisierungsergebnisse zu erzielen. Diese Strategie
erscheint auch verfahrenstechnisch von Vorteil zu sein: 1.) es erfolgt die
Navigation des Aspirationskatheters an den Verschlussort, 2.) das
Aspirationsmandver kann dann beliebig oft wiederholt werden, ohne erneute
Navigation wie bei den Stent Retrievern, 3.) bei dem eventuellen Einsatz eines
sekundaren Stent Retrievers kann der Aspirationskatheter als ohnehin
notwendiger Flihrungskatheter direkt genutzt werden und liegt schon an Ort und
Stelle und 4.) die zweizeitige Vorgehensweise erscheint auch als 6konomisch
sinnvoll. Turk et al. analysierten, dass Stent Retriever deutlich teurer sind in der
Verwendung als Aspirationskatheter (TURK et al., 2014c; TURK et al., 2015).

Evaluation der Aspirationskatheter

Die Entwicklung der Aspirationskatheter machte gro3e Fortschritte in den
letzten Jahren. Hierbei veranderte sich vor allem der distale Diameter des
Katheters bzw. der Katheterspitze und somit auch die am Thrombus wirkenden
Aspirationskraft. Durch letzte technische Entwicklungen wurde es mdglich,
relativ groRe Katheter zu den Gefaldverschlissen zu navigieren. Mit diesen
grolRen Aspirationskathetern wurde zuletzt bei erfolgreicher Primarer Aspiration
von herausragenden Ergebnissen berichtet mit Rekanalisierungsraten von
annahernd 100% TICI=2b (KABBASCH et al., 2016; KOWOLL et al., 2015;
MOHLENBRUCH et al., 2016; VARGAS et al., 2016).

In einer Studie von Hu et al. von 2016 wurde die Aspirationskraft der
Katheterspitze sowie die Flussrate der unterschiedlichen Kathetermodelle
analysiert. Durch die Konfiguration des Penumbrakatheters mit zwei
unterschiedlichen Diametern und des vergleichbar grof3en distalen Diameters
ergaben sich folgende Vorteile gegenluber Katheter mit einfachen und kleineren
Durchmessern. Die Aspirationskraft, die direkt am Thrombus wirkt, ergibt sich

aus der Berechnung:

P=F/A
(P=Pressure; F=Force; A=Area (A=(11/4)xD"2))
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Bei gleichbleibendem Aspirationsdruck hat hier der Katheter mit dem grdf3ten
Diameter bzw. mit der groRten Flache an der Katheterspitze, nach dem
physikalischen Prinzip Kraft pro Flache, auch die grof3te Aspirationskraft am
Thrombus. Das Flusslumen ist direkt abgangig vom Diameter und bei Kathetern
mit einem einzigen Diameter proportional hierzu. Bei den Penumbrakathetern
setzte sich das effektive Flusslumen aus den beiden unterschiedlichen
Diametern Uber die Lange zusammen. Der ACE hatte mit einem distalen
Diameter von 0,060 inch und einem proximalen Diameter von 0,068 inch
sowohl die hdchste Aspirationskraft an der Katheterspitze, als auch das hochste
effektive Flusslumen von 0,066 inch mit einer Flussrate von 245ml/min (HU,
STIEFEL, 2016). Dies macht deutlich, dass die Entwicklung zu grof3eren

distalen Diametern sinnvoll und effektiv erscheint.

Interventionelle Ergebnisse

In der vorliegenden Studie wurden die Kathetermodelle ACE und ACE64 von
Penumbra (Penumbra Inc., Alameda, CA, USA) verwendet. Der Unterschied
der beiden Katheter liegt vor allem im distalen Durchmesser des Katheters. Der
ACE®64 hat einen groReren distalen Durchmesser als der ACE (siehe unten,
Tbl.15). Dies fuhrt dazu, dass die Aspirationsflache der Katheterspitze und

somit auch die direkt am Thrombus wirkende Aspirationskraft groRer ist.

SMAX (Penumbra) ACE (Penumbra) ACE64 (Penumbra)
distaler innerer 0,54 0,060 0,064
Diameter (inch)
proximaler innerer 0,64 0,068 0,068
Diameter (inch)
Lange (cm) 132 132 132

Tbl. 15 - Technische Entwicklung der Penumbra Aspirationskatheter (Penumbra Inc., Alameda,
CA, USA).

Im Vergleich der beiden Aspirationskathetermodelle ergaben sich in den
Ergebnissen (Klinisches Outcome, Angiographische Rekanalisierungsrate,
Komplikationen, Interventionsdauer) keine deutlichen statistisch-signifikanten
Unterschiede. Eine leicht erhdhte nichtsignifikante Mortalitatsrate zeigte sich mit
dem ACE.
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Bei der Analyse der Ursachen flr den Wechsel zum sekundaren Stent Retriever
in Bezug auf das Kathetermodell zeigte sich eine signifikant erhdhte Rate von
Teilrekanalisierungen mit dem ACE. Dies bestatigt die schon beschriebenen
physikalischen Vorteile des ACEG4 fur eine hohere Effektivitat.

Einfluss der Verschlusslokalisation

In dieser Studie wurde die Effektivitat der Aspirationsthrombektomie in
Abhangigkeit von der Verschlusslokalisation analysiert. Die haufigsten
Verschlisse waren in der tICA und der MCA lokalisiert. Der ACE, wie auch der
ACE®64, werden beide fur den Einsatz in der tICA und der MCA empfohlen. Laut
Publikationen, basierend auf MRT-Diagnostik, liegen die Innendiameter fir die
MCA bei ca. 2,3-3,3 mm (KANE et al.,, 1996; SERRADOR et al., 2000;
TARASOW et al., 2007; VALDUEZA et al., 1997) und der ICA bei ca. 4-6 mm
(KREJZA et al., 2006; TARASOW et al., 2007). Die damit zusammenhangende
Fragestellung war, ob die Katheter mit ihren relativ kleinen Lumen (ACE=0,060
inch (1,524 mm); ACE64=0,064 inch (1,6256 mm)) besser den Thrombus in
Ganze aspirieren konnen, wenn sie das Gefaly (hier vor allem die MCA)
annahernd ausfillen und so eine hohere Effektivitdt haben. Die statistische
Analyse der erfolgreichen Primaren Aspiration zeigte, dass es in der MCA eine
2,3-fach erhdéhte Chance gab, ein erfolgreiches Rekanalisierungsergebnis von
TICIZ2b zu erreichen. Dieses Ergebnis lasst schlussfolgern, dass die
erfolgreiche Primare Aspiration (unabhangig ob ACE oder ACE64) in
Abhangigkeit von der Verschlusslokalisation generell eine hdhere
Wahrscheinlichkeit fur eine erfolgreiche Rekanalisierung in der kleineren MCA
als in der tICA hatte.

Einfluss des Katheterdurchmessers

In der vergleichenden Analyse der Effektivitat der beiden Katheter im gleichen
Gefald ergab sich mit dem ACE 64 eine 4-fach erhdhte Chance (p=0,053), eine
Rekanalisierungsrate von TICI=2b zu erreichen, als mit dem ACE. Der
annahernd signifikant héhere Wirkungsgrad kdnnte durch den grélieren distalen
Katheterdiameter des ACE64 zu erklaren sein, der durch eine grolRere
Aspirationskraft am Thrombus und eine noch bessere Gefalzausfillung eine
hohere Rekanaliserungswahrscheinlichkeit bewirkt. In der tICA ergab sich bei

jedoch kleiner Fallzahl kein deutlicher Unterschied in der Effektivitat der beiden
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Katheter. Eine Erklarung hierfir kénnte sein, dass der geringe
GroRenunterschied der Katheter in der relativ groRen tICA nicht zum tragen
kommt. Auch ist zu diskutieren, inwieweit die wachsende Erfahrung der
Operateure im Umgang mit den Aspirationskathetern auf die Ergebnisse
Einfluss nahm. Dieser Effekt kdnnte dazu geflhrt haben, dass der neuere
ACEG4 mit einer groReren Erfahrung und Ubung verwendet wurde und so als

alleiniger Faktor die besseren Ergebnisse des ACE64 unterstitzte.

5.6 Limitationen

Die Patientenanzahl von 107 erscheint im ersten Augenblick als gering, ist aber
im Vergleich zu ahnlichen Studien eher im oberen Feld angesiedelt. Durch den
retrospektiven Ansatz und einer fehlenden Randomisierung sowie
Kontrollgruppe sind die Ergebnisse dieser Studie und ihre Interpretation
eingeschrankt. Beim klinischen Outcome fehlt die zur Vergleichbarkeit von
neurologischen Studien eingeflihrte Reevaluation der mRS nach 90 Tagen. Die
Katheteranalyse wurde durch die retrospektiv nicht eindeutige Modellzuordnung
in zehn Fallen abgeschwacht. Des Weiteren fehlt eine unabhangige Auswertung
des angiographischen Bildmaterials, weshalb eine ungewollt favorisierte

Beurteilung von héheren TICI - Raten nicht auszuschliefl3en ist.
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5.7 Schlussfolgerung und Ausblick

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass die Primare Aspirationstechnik eine
sichere und effektive Methode zur Behandlung des akut ischamischen
Schlaganfalls bei groRen Gefallverschlissen ist. Bei erfolgreicher Primarer
Asipirationsthrombektomie sind die Hauptvorteile eine hohe Rate von Patienten
mit gutem neurologischen Outcome und erfolgreicher Rekanalisierung, eine
geringe Anzahl von Komplikationen und kurze Interventionsdauer. Des Weiteren
kann aus dieser und anderen vergleichbaren Studien abgeleitet werden, dass
die Aspirationsthrombektomie als eigenstandige Methode in der Mechanischen
Thrombektomie vergleichbar gute Ergebnisse wie die der Stent Retriever
erzielen kann. Um dies zu belegen, mussen jedoch erst grol3e multizentrische
und kontrollierte randomisierte Studien durchgefuhrt werden, um die Ergebnisse
der Aspirationsthrombektomie mit denen der Stent Retriever zu vergleichen.
Diese Studie zeigt auch, dass, wenn die Primare Aspiration ohne Verwendung
von sekundaren Stent Retrievern erfolgreich ist, mit einem noch héheren
Patientenanteil mit gutem klinischen Outcome sowie sehr hohen Raten von
erfolgreichen Rekanalisierungsergebnissen gerechnet werden kann. Ein
weiterer Vorteil der erfolgreichen Primaren Aspiration ist die aullerst kurze
Interventionsdauer, welche von groéfliter Bedeutung ist, da das Grundprinzip
jeder Schlaganfalltherapie ,Time is Brain“ lautet. Dennoch glickt die
Aspirationstechnik nicht in allen Fallen. In Zukunft wird es von Bedeutung sein,
zu analysieren, welche Faktoren (wie z.B. Thrombushistologie,
Verschlusslokalisation, GefalRpathologien, Kathetermodell) den Einsatz eines
sekundaren Stent Retrievers wahrscheinlich machen. So ware es maoglich, den
Anteil erfolgreicher Primarer Aspirationsthrombektomie weiter zu erhéhen und
eine weitere VergroBRerung der Gruppe mit exzellenten
Rekanaliserungsergebnissen und gutem klinischen Outcome zu erzielen.

Im Rahmen der technischen Entwicklung der Aspirationskatheter hin zu immer
groBeren und leichter navigierbaren Kathetern wurde die
Aspirationsthrombektomie deutlich effektiver und kénnte ausblickend ebenfalls
zu noch hoheren Raten von erfolgreicher Primarer Aspiration fuhren. In der
Analyse der Effektivitdt der Primaren Aspirationstechnik in den beiden
haufigsten Verschlusslokalisationen (MCA vs. tACI) war die Wirksamkeit in der

kleinlumigeren MCA hoher. Die Hypothese, dass der Aspirationskatheter
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effektiver ist, je vollstandiger er das Gefalllumen ausfullt, wurde auch durch die
bessere Wirksamkeit des groReren Penumbra ACE64 (Penumbra Inc.,
Alameda, CA, USA) in der MCA bestatigt. Hieraus lasst sich schluf3folgern,
dass die GroRe des verschloRenen Gefaldes als auch der innere Durchmesser
der Katheter die Aspirationseffektivitat beeinflussen. Durch noch gréRere distale
Diameter und somit besserer Gefalausfillung des Katheters wirden
adaquatere Aspirationskrafte auf die gefallabhangige Thrombuslast wirken und
Thromben haufiger in Ganze geborgen werden. Folglich kdnnten geringere
Komplikationsraten durch weniger Fragmentation sowie noch bessere
Rekanalsierungsergebnisse und eine hohere Rate an gutem klinischen

Outcome erwartet werden.
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