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1 Zusammenfassung

1.1 Deutsche Version

1.1.1 Titel

Die ReFlow-Studie: Mechanische Rekanalisation mit Flusswiederherstellung beim akuten

ischdmischen Schlaganfall

1.1.2 Einleitung

In den industriell entwickelten Nationen gehort der Schlaganfall zu den fithrenden
Todesursachen und ist Hauptgrund fiir dauerhafte Behinderung und Abhéngigkeit betroffener
Patienten im Erwachsenenalter; neben dem personlichen Leid der Betroffenen hat der
Schlaganfall auch eine sozio-Okonomische Bedeutung durch hohe therapeutische

Lebenszeitkosten nach iiberlebtem Schlaganfall.

Jede Weiterentwicklung und Verbesserung der Therapie folgt somit nicht nur dem humanitéren
Ansatz, Leid zu lindern, sondern hat auch eine nicht unerhebliche volkswirtschaftliche

Relevanz.

Nach einem mehrere Jahrzehnte dauernden Entwicklungs- und Lernprozess in der
medikamentdsen Therapie mittels intravendser Lyse und interventionellen Ansétzen mittels
intraarterieller Lyse, draht-, ballon-, katheter- und stentgestiitzter Thrombusfragmentierung
bzw. -bergung gelang der Durchbruch in der Schlaganfalltherapie durch den Einsatz von
selbstexpandierenden und vollstindig retrahierbaren stentdhnlichen Systemen (allen voran das
Solitaire-FR/AB-System, das urspriinglich fiir ein GefdBBremodelling bei der Behandlung

breitbasiger Aneurysmen entwickelt worden war).

Erste systematische Auswertungen von mechanischen Rekanalisationen (insbesondere des
Jahres 2009) mittels des Solitaire-Systems in unserem Zentrum zeigten hervorragende
angiographische und vielversprechende klinische Ergebnisse. Die Methode galt in unserem
Hause schnell als wirksam und sicher, fiir Patienten mit Kontraindikationen zur Lysetherapie

war sie praktisch alternativlos und bahnbrechend.



Die Initiierung unserer ReFlow-Studie war somit die Konsequenz aus den verheilungsvollen
retrospektiven Auswertungen der Device-Anwendung. Sie war im Jahr 2010 die erste Studie,
die unter Hauptaugenmerk auf das klinische Outcome prospektiv die Anwendung des Solitaire-
Stent-Retrievers untersuchte, und stand somit an der Schwelle eines neuen Zeitalters in der

interventionellen Therapie des Schlaganfalls.

1.1.3 Methoden und Fragestellungen

Die ReFlow-Studie war eine prospektive, mono-zentrische, nicht randomisierte Studie des
Universitatsklinikums des Saarlandes am Standort Homburg (Saar). Zwischen September 2010
und November 2011 wurden alle Patienten mit einem Schlaganfall-Symptom-Zeitfenster

(Auftreten erster Symptome bis Eintreffen in unserer Klinik) unter 6 Stunden gescreent.

Ziel war die systematische Beurteilung der Machbarkeit und Sicherheit der mechanischen
Rekanalisation der grof3en hirnversorgenden Gefdlle bei Patienten mit akutem ischdmischem
Schlaganfall mittels Stentretriever-System (Solitaire FR/AB-Device); es stand das funktionelle

und klinische Outcome der Patienten nach 30 und 90 Tagen im Mittelpunkt des Interesses.

1.1.4 Ergebnisse und Conclusio

In unsere Studie wurden insgesamt 40 Patienten, die die definierten Kriterien erfiillten,

eingeschlossen.

Die fiihrenden Ergebnisse sind der hohe Anteil von 60% der Patienten mit einem guten
klinischen Outcome nach 3 Monaten, eine geringe Rate an symptomatischen Blutungen (2,5%)
und eine niedrige Sterblichkeitsrate von 12,5%. Die Ergebnisse unterstreichen die Wirksamkeit
und Sicherheit der mechanischen Rekanalisation mit Flusswiederherstellung bei klinisch

schwer betroffenen Patienten mit Verschliissen der groBen hirnversorgenden Gefille.

Wir konnten die retrospektiv gewonnenen Daten der Vorjahre in allen Punkten prospektiv
reproduzieren; zunehmend besser werdende klinische Ergebnisse sind auf die zunehmende
Expertise der Interventionalisten sowie eine stetige Verbesserung des innerklinischen
Managements zuriickzufilhren. In der Subgruppe der ohne vorherige Lysetherapie

Thrombektomierten konnten wir ein dhnliches klinisches Outcome nach 90 Tagen zeigen.
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Wenngleich unsere Populationsgrofle insgesamt gering war, bestétigten die spater publizierten
groBBen multizentrisch angelegten und randomisierten Meilenstein-Studien (hier allen voran
»>MR-Clean®) unsere Ergebnisse nachhaltig. Nach dem international gefiihrten
Uberlegenheitsnachweis der Thrombektomie sorgten die entsprechenden Konsensus-
Statements unserer Fachgesellschaften fiir eine unmittelbare Novellierung der Leitlinien zur
Behandlung des ischdmischen Schlaganfalls - die rekanalisierende Therapie gilt heute als State-

of-the-Art.

1.2 Englische Version

1.2.1 Title

ReFlow-Study: Mechanical Recanalization With Flow Restoration in Acute Ischemic Stroke

1.2.2 Introduction

In the industrially developed nations stroke ranks among the major causes of death and is the
main reason for permanent disability and dependence of adult patients affected; apart from the
personal suffering of those affected, stroke is also of socioeconomic importance due to the high

lifetime cost of treatment after stroke survival.

Any further development or improvement in treatment is thus not only in line with the
humanitarian approach of relieving suffering but is also of considerable macroeconomic

relevance.

Following a development and learning process lasting several decades in drug therapy using
intravenous lysis and interventional approaches using intra-arterial lysis, wire-, balloon-,
catheter- and stent-based thrombus fragmentation / retrieval, a breakthrough in stroke treatment
was achieved by employing self-expanding, fully retractable, stent-like systems (first and
foremost the Solitaire FR/AB system, which had originally been developed for vascular

remodeling in the treatment of broad-based aneurysms).

Initial systematic analyses of mechanical recanalizations (especially in the year 2009) using the
Solitaire system at our center showed excellent angiographic results and promising clinical
outcomes; at our center the method was soon regarded as effective and safe, and as far as
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patients with contraindications for lysis treatment were concerned it was pioneering and there

was practically no alternative.

The initiation of our ReFlow study was consequently the result of promising retrospective
analyses of device application; in 2010 it was the first study which, focusing on clinical
outcome, prospectively investigated the use of the Solitaire stent retriever and was thus on the

threshold of a new age in the interventional treatment of stroke.

1.2.3 Methods and Medical Questions

The ReFlow study was a prospective, single-center, non-randomized study conducted by the
University Hospital of the Saarland at Homburg (Saar). Between September 2010 and
November 2011 all patients with a stroke symptom window (occurrence of first symptoms until

arrival at our clinic) of less than 6 hours were screened.

The objective was to systematically assess the feasibility and safety of mechanically
recanalizing the major cerebral vessels in patients with acute ischemic stroke by using a stent
retriever system (Solitaire FR/AB device); the focus of interest was on patients' functional and

clinical outcome after 30 and 90 days.

1.2.4 Results and Conclusion

Our study included a total of 40 patients who met the defined criteria.

The main results were the high proportion of 60% of patients with a good clinical outcome after
3 months, a low rate of symptomatic bleeding (2.5%), and a low mortality rate of 12.5%. The
results highlight the effectiveness and safety of mechanical recanalization with flow restoration

in clinically severely affected patients with occlusions of the major cerebral vessels.

We were able to prospectively reproduce the retrospectively acquired data of previous years in
all respects; increasingly better clinical outcomes are attributable to the increasing expertise of
interventionalists and a continuous improvement in in-hospital management. In the subgroup
of thrombectomy patients without any previous lysis treatment we were able to show a similar

clinical outcome after 90 days.
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Even though our total population was small, the subsequently published large-scale multi-
center randomized milestone studies (above all "MR-Clean") have confirmed our results
conclusively. Now that the superiority of thrombectomy has been confirmed internationally,
appropriate consensus statements issued by our medical societies have led to an immediate
amendment of the official guidelines for the treatment of ischemic stroke - recanalization

treatment is now state of the art.
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2 Einleitung
2.1 Historisches: Auf der Suche nach dem Anfang

Eine schier uniiberschaubare Anzahl humoralpathologischer, religios-mythologischer, real-
anatomischer und nicht zuletzt medizinhistorischer Publikationen macht die Suche nach dem
Anfang der ,,Schlaganfall-Forschung® zu einer sehr spannenden, aber nicht enden wollenden
Geschichte.

Ein sinnvoller und auch dokumentierter Einstieg diirften Hippokrates’ Erkenntnisse vor knapp
2400 Jahren sein, dass viele Gefdle mit dem Gehirn verbunden sind. So postulierte er das
Vorhandensein einiger schlanker, aber auch zweier kriftiger hirnversorgender Geféal3e; aus der
Blutleere dieser Gehirngefdf3e bei toten Tieren schloss er, dass darin Luft enthalten sein miisse
((MCHENRY JR., 1969); zitiert nach (FIELDS, LEMAK, 1989)).

Vor diesem Hintergrund wundert die Namensgebung ,,Carotis“, was im Griechischen so viel
bedeutet wie ,tiefer Schlaf*, fiir eben diese hirnversorgenden Gefdfle nicht; man erkannte
damals schon die Wichtigkeit dieser Gefdf3e und die Tatsache, dass eine Flussbehinderung darin
zum Bewusstseinsverlust fithrte (FIELDS, LEMAK, 1989). Auch der Begriff ,,Apoplexie*
stammt aus dem Griechischen und bezeichnet einen ,,Schlag*.

Weiterhin erwdhnenswert sind Hippokrates’ aphoristische Ausfithrungen zu Symptomen und
zur Altersstruktur der frithen Apoplexie-Patienten: Er stellte fest, dass die Patienten meist
zwischen 40 und 60 Jahren alt waren; ungewohnte Anfille von Benommenheit und
Gefiihllosigkeit wertete er als Vorboten eines nahenden Schlaganfalls ((CLARKE, 1963);
zitiert nach (FIELDS, LEMAK, 1989)).

2.2 Kopf-Hals-GefaRe: Anatomische Grundlagen

Eine sinnvolle Diagnostik bei Schlaganfall-Patienten setzt ein solides Hintergrundwissen zur
Anatomie, Physiologie und Pathophysiologie der beteiligten Strukturen des Nervensystems und
der ver- sowie entsorgenden Blutgefdf3e voraus.

Den Einstieg in jeden bisher begangenen therapeutischen Pfad bildet die Beantwortung der

Fragen nach potentiellem Pathomechanismus und dem betroffenen ,,Hirngefa3*.

Traditionell unterteilt man die hirnversorgenden Gefélle in eine ,,vordere* und eine ,hintere
Strombahn®; unter ,,vorne“ werden die von der A. carotis abhédngigen Hirngefdfle

zusammengefasst (,,Versorgung der frontalen Hirnanteile®), unter der ,,hinteren* Strombahn
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versteht man die von den Vertebralarterien abhingigen Gefdfe (,,Versorgung der dorso-

caudalen Hirnanteile®).

Jede A. carotis steuert etwa 2/3 des hirnversorgenden Blutvolumens bei, wihrend aus dem
vertebro-basildren Stromgebiet ,nur®“ ca. 1/3 des Blutvolumens kommen. Trotz dieser
deutlichen Diskrepanz im Versorgungsvolumen héngt von der hinteren Strombahn der
Hirnstamm, ein strategisch unverzichtbarer Hirnteil, ab, ohne den Bewusstsein, Bewegung und

Empfindungen unmdoglich wiren.

2.2.1 Vordere Strombahn der hirnversorgenden Geféalle

Die Arteria carotis communis (,,ACC*) entspringt in der rechten Korperseite aus dem Truncus
brachiocephalicus, der wiederum den ersten Abgang aus der Aorta (nach den
herzmuskelversorgenden Koronargefdf3en) darstellt. Die linke ACC entspringt i.d.R. direkt aus
dem Aortenbogen.

Etwa in Hohe des kranialen Schildknorpelrandes des Kehlkopfes bilden die Arteriae carotides
communes beidseits die meist Y-formige Carotisbifurkation. Hier entspringen jeweils zwei
Gefdsse: Zum einen die Arteria carotis externa, die im weiteren Verlauf mehrere Aste
unterschiedlichen Kalibers abgibt, u.a. Hals- sowie Gesichtsweichteile versorgt und sich im
Bedarfsfall an der Kollateral-Versorgung des Gehirns beteiligen kann. Und zum zweiten die
Arteria carotis interna (,,ACI*), die i.d.R. ohne Abgabe weiterer Aste im cervicalen Verlauf

nach intracraniell zieht (Abb. 1).

Artavia maxillaris
{aus ACE]

Arteria oecipilalis
(aus ACE)
Arteria carotis externa
Atteria caratis Y “ACE")
intarna {"ACK) i ALY
Arteria facialis
(aus ACE)

———Arteria carolis communis

Truncus thyreacervicalis

Arteria subclavia

Truncus brachiocephalicus

Abbildung 1: Schema Halsgefisse rechts, in Anlehnung an: Caplan, Louis R.: Caplan's Stroke (Fourth
Edition), 2009, S. 30 - with permission from Elsevier Limited, Oxford/UK

15



Die ACI durchdringt die Schidelbasis im Canalis caroticus des Felsenbeines, der anschlieSend
S-formige Verlauf begriindet die Namensgebung ,,Carotissiphon® ((MONIZ, 1940); zitiert nach
(TONNIS, SCHIEFER, 2013)).

Eine Einteilung der verschiedenen ACI-Abschnitte sollte in Anlehnung an die benachbarten
anatomischen Strukturen erfolgen. Hier bewéhrt sich im klinischen Alltag die Unterteilung in

»cervicales®, ,,petroses®, ,,caverndses® und ,,supraclinoidales* Segment (Abb. 2).

Arteria Arteria

Arteria i e
cerebri media cerghri anterior

choroidea
anterior

Supraclinocidales r

Segment Arteria

communicans.
L _posterior

Arteria

ophtalmica

Caverndses
Segment

Petroses -
Segment

Cervicales

Segment A. carotis interna

A. carotis externa

A. carotis communis

Abbildung 2: Schema ACI Segmente rechts, in Anlehnung an: Caplan, Louis R.: Caplan's Stroke (Fourth
Edition), 2009, S. 30 - with permission from Elsevier Limited, Oxford/UK

Unmittelbar vor Eintritt der ACI nach intradural entspringt nach ventral die Arteria ophtalmica;
intradural gehen Arteria communicans posterior und Arteria choroidea anterior ab, die nach
dorsal ziehen.

Die T-formige Aufzweigung der ACI (,,Carotis-T*) in die nach lateral ziehende Arteria cerebri
media und die nach medial ziehende Arteria cerebri anterior (,,ACA*) bilden den Endabschnitt

dieses Gefilles.

Die Arteria communicans anterior bildet in Héhe des Chiasma opticum die Anastomose der
ACA zur Gegenseite. Im weiteren Verlauf zieht die ACA hakenformig tliber das Corpus
callosum (,,Arteria pericallosa*) nach dorsal.

Versorgungsgebiete der ACA stellen die medialen Anteile beider GroBhirnhemisphéiren, Teile

des Nucleus caudatus sowie basale Anteile der Frontallappen dar.

Der Hauptstamm der Arteria cerebri media verlduft beidseits zundchst nach lateral; hier finden

die lentikulostriatalen Perforatoren ithren Ursprung, die Stammganglien und Capsula interna
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versorgen. Bei sehr kurzen Media-Hauptstimmen sind Perforatorenabgénge auch aus den

periphereren superioren Media-Asten hiufig.

In Hohe der Sylvischen Fissur kommt es zu einer Zwei- bzw. Dreiteilung der A. cerebri media:
Es entstehen ein schlanker vorderer temporaler Ast sowie kaliberstirkere inferiore und
superiore Aste. Der superiore Ast versorgt die seitlichen Anteile der GroBhirnhemisphire
kranial der Fissura lateralis (Abb. 3: hellgraue Fléche), wihrend der inferiore Ast Temporal-

und Parietallappen caudal der Fissura lateralis bedient (Abb. 3 gesprenkelte Fliche).

Abbildung 3: Linke Hirnhélfte - Seitenansicht des Mediaterritoriums, in Anlehnung an: Caplan, Louis R.:
Caplan's Stroke (Fourth Edition), 2009, S. 33 - with permission from Elsevier Limited, Oxford/UK

Die A. choroidea anterior entspringt als schlankes GefdB aus der ACI nach Abgabe von A.
ophtalmica und A. communicans posterior. Sie verlduft nach dorso-lateral entlang des Tractus
opticus, wo sich im Verlauf die Versorgungsgebiete zur vertebro-basilédren Strombahn teilweise
iiberlappen ((HELGASON et al., 1986); zitiert nach (CAPLAN, 2009)). Perforatoren zur
Versorgung von Globus pallidus und Hinterschenkel der Capsula interna finden in diesem
GefiB genauso ihren Ursprung wie nach lateral verlaufende Aste zur Versorgung des medialen
Temporallappens und nach medial verlaufende Aste zur Versorgung von Mesencephalon und
Thalamus (Abb. 4). Im Corpus geniculatum laterale endet schlieBlich die A. choroidea anterior
in einer Anastomose mit der A. choroidea posterior (aus der A. cerebri posterior) und dem
Plexus choroideus des Seitenventrikels ((HELGASON et al., 1986); zitiert nach (CAPLAN,
2009)).
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HHHHHI Stromgebiet der
A. cerebri anterior

Stromgebiet der
A. cerebri media

Stromgebiet der

A. choroidea anterior
(i.d.R. aus dem
Endabschnitt der

A. carotis interna)

(i.d.R. aus der A. basilaris)

Abbildung 4: Schema intracranielle Versorgungsgebiete, coronare Ansicht, in Anlehnung an: Caplan,
Louis R.: Caplan's Stroke (Fourth Edition), 2009, S. 35 - with permission from Elsevier Limited,
Oxford/UK

2.2.2 Hintere Strombahn der hirnversorgenden GefdRRe

Die Gefdl3e der hinteren Strombahn zeigen beidseits etwas unterschiedliche Urspriinge.
Wihrend auf der rechten Seite die A. subclavia aus dem Truncus brachiocephalicus enspringt,
findet sie auf der linken Seite ihren Ursprung direkt im Aortenbogen unmittelbar nach dem
Abgang der linken A. carotis communis; beide Vertebralarterien wiederum entstehen i.d.R. aus
den Aa. subclaviae.

Die Vertebralarterien verlaufen nach kranial und dorsal bis zum Eintritt in die Foramina
transversaria des fiinften bzw. sechsten Halswirbels (zunéchst ,,Segment V1 der A. vertebralis®,
nach FEintritt in die Foraminae ,,Segment V2*). Hier zeigen sie als Besonderheit einen
langstreckigen Verlauf innerhalb eines osteofibrosen, segmental beweglichen Kanals; nach
zunidchst streng vertikalem Verlauf folgt in Hohe HWK 3 eine Auslenkung nach lateral, um
nach Durchqueren der Foramina transversaria von Axis (Beginn ,,Segment V3*) und Atlas und
dorsaler Passage des Atlantooccipitalgelenks schlielich nach ventral in schrigem Verlauf die

Dura mater zwischen dem HWK 1 und dem Os occipitale zu durchstossen (LANG, 1985).

Der Pars intracranialis der A. vertebralis (,,Segment V4 der A. vertebralis) entspringen die A.
spinalis posterior und anterior (zur Versorgung des Riickenmarks), medulldre Perforatoren
sowie die Aa. cerebelli inferiores posteriores (PICA) (zur Versorgung der dorso-caudalen
Anteile der Kleinhirnhemisphéren). Die beiden Vertebralarterien vereinigen sich schlielich in
Hohe des medullo-pontinen Ubergangs zur A. basilaris, die in der Mittellinie entlang des Clivus

verlauft.
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Die A. basilaris ist Ursprung der Aa. cerebelli anteriores inferiores (AICA) zur Versorgung der
ventro-caudalen Anteile der Kleinhirnhemisphiren sowie der Aa. cerebelli superiores zur
Versorgung der kranialen Anteile der Kleinhirnhemisphéren. Der A. basilaris entstammen auch
mehrere kleinere Aste, die den Pons sowie Teile der Medulla oblongata versorgen (MAILLOT,
1986). In Hohe des ponto-mesencephalen Ubergangs teilt sich die A. basilaris in die Aa. cerebri

posteriores.

Die Aa. cerebri posteriores geben Perforatoren zum Mesencephalon und Thalamus ab,
verlaufen schlieBlich um die GroBhirnschenkel und versorgen die Occipitallappen und inferiore

Anteile der Temporallappen (Abb. 4).

2.2.3 Intracranielle Anastomosen der hirnversorgenden Gefédsse:
der ,,Circulus Arteriosus Willisii*

Der Circulus arteriosus cerebri (auch Circulus Arteriosus Willisi - benannt nach dem
Englischen Arzt Thomas Willis (1621-1673)) bildet intracranielle Anastomosen der
beschriebenen Hirngefdlle.

Der basale Hirnkreislauf schlieBt sich in der vorderen Strombahn iiber die A. communicans

anterior, zwischen vorderer und hintere Strombahn beidseits {iber die A. communicans posterior

(Abb. 5).

A communicans anienor

A cefebri anlariof

A. carotis interna
(hier: "Endabschnitt’)

A cerebri media
(hier: distales Segment “M17)

A communicans postarior

A. cerebri postarior

A. cerebelll superior
A basilaris

A. cerebelli inferior anterior
A cerebelll inferior posterior

A vertebralis

Abbildung S: Circulus Arteriosus Willisii: basale Hirngefisse, in Anlehnung an: Caplan, Louis R.:
Caplan's Stroke (Fourth Edition), 2009, S. 36 - with permission from Elsevier Limited, Oxford/UK
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2.2.4 Besonderheiten im Aufbau der Hirngefa3e

Extracranielle Arterien bestehen aus drei Schichten: Tunica intima, Tunica media und Tunica

externa (auch ,,Adventitia“) (Abb. 6).

Adventitia
Gefal-

wand
(Arterie) (glatte Muskelzellen
und Bindegewebe)

| g e R
i /1 = X % - &) <
l‘ i' h P ‘I‘
Gefak- | L ';,-“ | V4 N Intima

Media

(Endothel)

Gefallumen

Abbildung 6: Arterie im Querschnitt, in Anlehnung an: Caplan, Louis R.: Caplan's Stroke (Fourth
Edition), 2009, S. 24 - with permission from Elsevier Limited, Oxford/UK

Die Tunica intima besteht aus einer Lage auf einer Basalmembran aufsitzender Endothelzellen,
die die Barriere zwischen Gefdll und flieBendem Blut bildet. Es folgen eine subendotheliale
Schicht, die Kollagen, Elastin und Glykoproteine enthélt, sowie die Lamina elastica interna aus
einer dicken gefensterten Elastin-Lage, die die Intima von der Media trennt.

Die nach auflen hin sich anschlieBende Tunica media ist die dickste der drei Schichten. Sie setzt
sich zusammen aus extrazelluldrer Matrix, (glatten) Muskelzellen und weiteren elastischen
Fasern; getrennt von der Tunica media wird sie durch die Lamina elastica externa.

Die duBerste Arterienschicht bildet die ,,Adventitia®; diese besteht aus lockerem Bindegewebe
und Fett.

Hier finden sich auch Nerven und gefdandhrende Blutgefile, die teilweise bis in die Tunica

media reichen.

Im Gegensatz zu extracraniellen Gefdllen weisen intracranielle Arterien als morphologische
Besonderheit keine Lamina elastica externa und eine diinnere Tunica intima auf. Media und
Adventitia enthalten im Vergleich eine geringere Menge elastischer Fasern ((CAPRON, 1988;
STEHBENS, 1972); zitiert nach (CAPLAN, 2009)).
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2.2.5 Venose Blutleiter des Gehirns

Mehr als 2/3 des intracraniellen Blutes befinden sich innerhalb der vendsen Blutleiter; hier
unterscheidet man (durale) Sinus, oberflichliche sowie tiefe Hirnvenen ((DUVERNOY, 1978;
STEPHENS, STILWELL, 1969; TAVERAS, WOOD, 1964); zitiert nach (CAPLAN, 2009)).
Die hirndrainierenden Sinus sind balkenformig konfigurierte, starrwandige, klappenlose,
endothelialisierte Duplikaturen der harten Hirnhaut (Dura mater); sie verlaufen entlang der Falx
cerebri sowie des Tentorium cerebelli (Sinus sagittalis superior, inferior und rectus). Hierbei
drainieren Sinus sagittalis inferior und Vena cerebri magna in den Sinus rectus, die gemeinsame
Ableitung mit dem Blut des Sinus sagittalis superior und des Sinus occipitalis erfolgt {iber den
Confluens sinuum.

Die paarig angelegten Sinus transversi leiten das vendse Blut in der hinteren Schéddelgrube zu
den S-formig konfigurierten Sinus sigmoidei; extracraniell miinden diese in die Venae jugulares

internae und schlieflich in die V. cava superior.

Die ebenfalls paarig angelegten und untereinander verbundenen Sinus cavernosi befinden sich
an der vorderen Schéidelbasis angrenzend an das Keilbein; sie erhalten Blut aus den Venae
ophtalmicae und den gesichtsdrainierenden Venae angulares bzw. faciales.

Die Sinus cavernosi entsorgen in Sinus petrosus superior und inferior ihrer Seite, die wiederum

in den jeweiligen Sinus sigmoideus miinden (CAPLAN, 2009).
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2.3 Radiologische und technische Grundlagen

2.3.1 Grundlagen der Computertomographie

Bei der Computertomographie handelt es sich um ein digitales Verfahren zur dreidimensionalen
Bildakquise, das sich die Abschwéchung von Rontgenstrahlen innerhalb von Geweben zunutze
macht. Sie zdhlt zu den Schnittbildverfahren, da mittels schmalem gefdchertem Rontgenstrahl
ohne Uberlagerungseffekte transversale Schichten ausgelesen werden; die dritte Dimension

wird durch die Summe der Einzelschichten/-schnitte gewonnen.

Grundkomponenten der CT sind die sog. Gantry (die ,,R6hre*), in der sowohl Generatoren,
Rontgenrohre, Blendensystem, Kiithlung und Detektoren verbaut sind, ein
Patientenlagerungstisch, der den Patienten in die Gantry fiihrt, eine Bedieneinheit und ein

Hochleistungscomputer zur Bildverarbeitung (REISER et al., 2006).

Wihrend bei CT-Scannern der 1. Generation (Hounsfields-Pencil-Beam ,,Nadelstrahl*-
Scanner, 1979) die Messung in zwei getrennten Einzelpositionen (Translation und Rotation)
bestand, arbeitete man in Gerdten der 2. Generation bereits mit dem sogenannten ,,partial fan
beam®, einem Teil-Féacherstrahl, der ebenfalls aus zwei unterschiedlichen Einzelpositionen
strahlte und gegeniiberliegend nach Durchqueren des zu untersuchenden Objektes ,,ausgelesen

wurde (LEHMANN, 2015; LEHNERTZ, 2015).

In den Computertomographen der dritten und vierten Generation rotiert die Rontgenrdhre um
den Patienten; hier wird mittels Blendensystem (,,Kollimator*) ein schmaler, facherformiger
Rontgenstrahl aus dem urspriinglich kegelférmigen Rontgenstrahl ausgeblendet. Der
Offnungswinkel des Strahlenwinkels wird ausreichend groB gewihlt, so dass der gesamte
Querschnitt des zu untersuchenden Objektes durchstrahlt wird, die gewéhlte Breite des Strahls

entspricht der gewiinschten Schichtdicke.

Ein Durchbruch in der Weiterentwicklung der Geridte der vierten Generation stellte die
Einfiihrung der Schleifringkontakte dar, mit denen eine durchgehende Rotation der
Rontgenrohre um den Patienten moglich wurde. Vorher wurde diese nach einem einzigen 360
Grad-Scan nach Aufbrauchen der stromfiihrenden Kabel abgebremst und in die

Ausgangsposition zuriickgebracht, bevor der ndchste Scan beginnen konnte.
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Innerhalb der Gantry befindet sich heute ein geschlossener 360 Grad-Detektorring, so dass nur
noch die Rontgenrdhre rotiert. Im (inzwischen in der Regel mehrzeiligen) Detektorring werden
schlieBlich die Intensitidtsunterschiede der nach dem Patientendurchtritt geschwéchten
Rontgenstrahlen gemessen, in elektrische Signale umgesetzt und in digitaler Form der weiteren
Bildverarbeitung zugefiihrt. Ublich ist die Akquise einzelner Schnittbilder oder eines
Spiraldatensatzes  (,,Volumendatensatz)“  durch  kontinuierliche = Bewegung des

Untersuchungstisches durch die Gantry-Offnung (REISER et al., 2006).

Aus den gemessenen Intensitdtsschwidchungen wird im néichsten Schritt die Dichte des
durchstrahlten Gewebes gemessen; als Bezugssystem wird die nach dem Erfinder der
Computertomographie benannte ,,Hounsfield-Skala* benutzt, in der Wasser definitionsgemif
den Wert + 0 Hounsfield-Einheiten (HE), Luft den Wert -1000 HE hat (Tabelle 1) (REITH,
2011b).

Tabelle 1: Typische Dichtewerte in der CT

Gewebe Hounsfield-Einheiten
Lunge -500

Fett -100 bis 0

Wasser 0

Frisches Blut 70-90

Spongiosa bis ca. 300
Kompakta 300-1000

Angabe in Hounsfield-Einheiten, in Anlehnung an (REITH, 2011b).

Die errechneten Dichtewerte werden fiir den Betrachter schlieBlich in unterschiedliche
Graustufen codiert. Da das menschliche Auge nur eine sehr begrenzte Anzahl an Graustufen
(ca. 40) unterscheiden kann, wird nur ein eingeschrinkter Teil der Grauskala mittels
sogenannter ,,Fensterung® dargestellt. Dieses ,,Fenster definiert sich durch seine Weite und

seine Lage (auch ,,Level“ oder ,,Center*), wobei die Breite den Bildkontrast, das Level die

Helligkeit bestimmt (REITH, 2011b).

Dichtewerte auBerhalb dieses Fensters stellen sich schwarz bzw. weil3 dar. Strukturen oder
Lasionen, deren Dichtewert dem einer definierten Bezugsgrofle (z.B. Hirnparenchym, Liquor)
dhnelt, bezeichnet man als ISOdens; zeigen sie einen hoheren Dichtewert, gelten sie als

HYPERdens, zeigen sie einen geringeren, als HYPOdens (REISER et al., 2006).
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2.3.2 CT-Angiographie

Die beschriebene Spiral- und Mehrschichtcomputertomographie mit heute gleichzeitiger
Aufnahme von 256 Schichten ermdglicht neben der Differenzierung von Organen, Geweben
und ihrer pathologischen Verdnderungen auch mittels Kontrastmittelgabe eine

angiographiedhnliche Darstellung der Blutgefife.

Nach peripher- oder zentralvendser Injektion eines wasserloslichen, jodhaltigen, nichtionischen
Rontgenkontrastmittels (meist ca. 100ml) lassen sich nach Erreichen einer definierten
Kontrastmittelkonzentration im zu untersuchenden GefiB und seiner abhingigen Aste je nach

gewiinschter Phase die arterielle und/oder die vendse Strombahn sichtbar machen.

Insbesondere in der Akutdiagnostik beim Schlaganfallpatienten lassen sich somit unmittelbar
Aussagen iiber Anatomie, Normvarianten, Stenosen oder Verschliisse der extra- und

intracraniellen HirngefiBe treffen (DORFLER et al., 2012).

2.3.3 CT-Perfusionsbildgebung

Die Perfusions-CT-Bildgebung beruht auf einer Messung der Gewebsperfusion nach
Applikation eines Rontgenkontrastmittels. Auch hier wird intravends ein Kontrastmittelbolus
appliziert, der nach Anfluten im Hirngewebe die messbare Rontgendichte ansteigen ldsst
((KOENIG et al., 1998; NAGATA, ASANO, 1990); zitiert nach (THOMALLA et al., 2009)).
Bei dieser Messung wird allerdings nur ein vorher definierter Bereich des Gehirns ,,abgetastet*,
so dass Perfusionsstorungen auerhalb der nur wenige cm dicken Mess-Schicht verborgen
bleiben (THOMALLA et al., 2009). Die Kombination aus Intensitit des Dichteanstieges und
zeitlichem Verlauf gestattet die Berechnung der Perfusions-Parameter TTP, MTT, CBF und
CBV.

Unter TTP (,,time to peak enhancement®, Einheit: Sekunde) versteht man hierbei die maximale
Zeit vom Beginn der KM-Injektion bis zur hochsten Kontrastmittelkonzentration, unter MTT
(,,mean transit time*, Einheit: Sekunde) die durchschnittliche Passagezeit des Kontrastmittels
durch das gemessene Gewebe, unter CBF (,,cerebral blood flow*, Einheit: Milliliter (Blut) pro
Gramm (Gewebe) pro Minute) und unter CBV (,,cerebral blood volume®, Einheit: Milliliter
(Blut) pro Gramm (Hirngewebe)) die eigentliche Durchblutung des Hirngewebes
(THOMALLA et al., 2009).
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2.3.4 Grundlagen der digitalen Subtraktionsangiographie

Als Vorreiter der Angiographie der hirnversorgenden Gefdfle gilt Antonio Egas Moniz (1874-
1955), ein portugiesischer Neurologe, der 1927 die erste Karotisangiographie durchfiihrte
(MONIZ, 1940).

Grundlage der ,klassischen Angiographie ist die direkte intraarterielle oder intravendse
Injektion von (meist) jodhaltigen Kontrastmitteln mit unmittelbar folgender Aufnahme eines
Rontgenbildes; sie zihlt zu den projektionsradiographischen Verfahren.

Zur GefdBdarstellung kommt heute meist die digitale Subtraktions-Angiographie (,,DSA") zum
Einsatz; hier wird zunéchst ein ,,Maskenbild* der zu untersuchenden Kdrperregion erzeugt, das
nach Kontrastmittelgabe vom ,,Fiillungsbild* digital subtrahiert wird; Ergebnis ist eine isolierte
Abbildung des gewiinschten Gefél3es, frei von Weichteil- und Skelettstrukturen (REISER et al.,
2006).

Wihrend mit der Weiterentwicklung und qualitativen Verbesserung weniger invasiver
gefdfdarstellender Verfahren, wie CT-Angiographie und MR-Angiographie, der Stellenwert
und die Hiufigkeit diagnostischer Angiographien in den vergangenen Jahren erheblich abnahm,
bleibt sie diagnostischer Goldstandard bei Verdacht auf Subarachnoidalblutung,
GefdBmalformationen und speziellen Arteriopathien (z.B. fibromuskuldre Dysplasie,
Arteriitis).

Eine konsolidierte und weiter zunehmende Bedeutung hat die Katheterangiographie im
Rahmen interventioneller radiologischer Verfahren. Hierzu zdhlen gefédBverschlieende
Verfahren (z.B. von GefdBmissbildungen, tumorversorgende Gefdlle) ebenso wie die
medikamentdose und mechanische Gefaler6ffnung (z.B. Vasospasmen, thrombotische

GefaBverschliisse) (DORFLER et al., 2012).

Die arterielle Punktion erfolgt unter Lokalandsthesie; meist wird der komplikationsarme
transfemorale Zugang gewihlt, seltener der Zugang {iber die A. brachialis, nur in

Ausnahmefillen erfolgt die direkte Punktion der A. carotis.

Nach Palpation der A. femoralis erfolgt die Punktion der Vorderwand der A. femoralis
communis unterhalb des Leistenbandes; anschlieBend wird in Seldingertechnik (Einfiihren
eines Filihrungsdrahtes in das BlutgefdB durch die Stahlkaniile, Entfernen der Stahlkaniile
(SELDINGER, 1953)) zunidchst eine Gefdllschleuse implantiert; ein Seitenarm dieses
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Schleusensystems erlaubt die kontinuierliche Spiilung und ggf. die Applikation von

Kontrastmittel und Medikamenten.

Die inneliegende Schleuse ermdglicht im Folgenden mehrfache Katheterwechsel sowie das
Einbringen von Fremdmaterial (z.B. Thrombektomiesystemen oder Gefd-Stiitzen) ohne

erneute Punktion des Zugangsgefil3es.

Zum Erreichen des Zielgefiles dienen verschiedene Kathetersysteme (unterschiedlicher
Lumina, Konfiguration und Lénge), zur gezielten Positionierung werden spezielle
Fihrungsdrihte (weich/starr, gerade/gebogen usw.) verwendet; die Lage des Fremdmaterials

wird mittels Durchleuchtung kontrolliert.

Nach Erreichen der gewlinschten Katheterposition werden nach Kontrastmittel-Injektion

arterielle Phase, Parenchymphase und vendse Abflussphase dokumentiert (REITH, 2011a).

2.3.5 Grundlagen der Magnetresonanztomographie

Die physikalischen Grundlagen der MRT (,,Magnetresonanztomographie®) sind deutlich
komplexer als die der Computertomographie.

Sie ist eine der strahlungsfreien Untersuchungsformen der Radiologie unter Ausnutzung des
magnetischen Momentes des Wasserstoffatoms.

Ein Wasserstoffatom besteht aus Atomkern und Hiille; auf dieser Hiille sitzt ein negativ
geladenes Elektron, im Kern ein Proton mit einer positiven Ladung, womit sich eine elektrische
Neutralitét ergibt.

Fiir die Kernspintomographie ist das vorgenannte Proton von groBter Wichtigkeit; es rotiert
kreiseldhnlich um die eigene Achse, immer unter der Bestrebung, seine Lage und Drehrichtung
beizubehalten. Rotationsbedingt flieBt ein elektrischer Strom mit Induktion eines magnetischen
Moments.

Wird der Patient in ein extrem starkes Magnetfeld eingebracht, richten sich die Kernspins
entlang der Feldlinien des duleren Magnetfelds in paralleler (energiearmer, iiberwiegende
Ausrichtung) oder antiparalleler (energiereicher) Richtung aus (,,Ldngsmagnetisierung®); die
Protonen rotieren um die Achse des Hauptmagnetfeldes (,,Prazession®) in feldstdrkeabhingiger
Frequenz (,,Prdzessions- oder Lamorfrequenz*“) (NOWARRA, REITER, 2014).

Die Einstrahlung eines auf diese Frequenz abgestimmten Hochfrequenzpulses lenkt die
Magnetisierung transversal aus (,,Transversalmagnetisierung®) und {iberfiihrt sie in einen
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synchronisierten, angeregten Zustand, dessen Riickbildung in den Ausgangszustand
(,,Relaxation®) schlieBlich messbar wird.

Wihrend die Transversalmagnetisierung verloren geht, baut sich die urspriingliche
Lingsmagnetisierung in einer gewebespezifischen Zeit unter Energieabgabe an die Umgebung
(das sogenannte ,,Gitter®) wieder auf  (,,T1-Spin-Gitter-Relaxation®); der
magnetfeldunabhingige, durch die Protonen untereinander verursachte Verlust der
Synchronisation (,,Spin-Dephasierung®) in transversaler Richtung wird als ,,T2-Spin-Spin-
Relaxation* bezeichnet.

Eine dritte Einflussgroe auf das gemessene Signal stellt die Anzahl der Protonen im

untersuchten Gewebe dar (,,Protonendichte”) (DORFLER et al., 2012).

Die genannten Relaxationszeiten haben einen wesentlichen Einfluss auf die Signalintensitdten
und schlieBlich auch die Kontraste der MRT: Aufnahmen mit einem hohen Teil TI-
relaxationszeitbedingter Bildkontraste bezeichnet man als TI-gewichtete Aufnahmen,

iiberwiegen die T2-relaxationszeitbedingten Kontraste als T2-gewichtete Aufnahmen.

Gewebe mit kurzen T1-Zeiten (wie Fett) zeigen in T1-gewichteten Aufnahmen eine hohe
Signalintensitit, wahrend hier Strukturen mit langen T1-Zeiten (z.B. Wasser, Liquor) mit
geringer Signalintensitéit zur Darstellung kommen.

Umgekehrt zeigen auf T2-gewichteten Aufnahmen Gewebe mit kurzen T2-Zeiten (z.B.
Hirnparenchym) eine geringe Signalintensitit, wihrend Gewebe mit langen T2-Zeiten (z.B.

Liquor) durch eine hohe Signalintensitit aufweisen (WEISHAUPT, 2014).

Die bisher fehlende rdumliche Zuordnung des messbaren Signals erreicht man durch Schaffung
von ortsspezifischen kleinen Geféllen der Magnetfeldstirke (,,Schaltung zusétzlicher
Schichtselektions-, Phasen- und Frequenzkodiergradienten®). Unter dem Wissen, dass die
Prizessionsfrequenz der Spins feldstdrkeabhédngig ist, lassen sich so durch mehrfache
Messungen aus verschiedenen Bereichen der gemessenen Schicht Daten akquirieren, die nach
Ubertragung in eine Art Koordinatensystem und komplexer mathematischer Transformation
schlieBlich am Ende ein pixelbasiertes Bild der Messschicht mit unterschiedlichen

Signalintensitéten ergibt.

Neben der Sichtbarmachung gewebeabhingiger Signalintensitidten kdnnen unter bei bekannten

Relaxationszeiten auch Gewebe/Strukturen wéhrend der Messung unterdriickt, d.h.
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»ausgeblendet werden. Grundlage hierfiir ist (nach vorheriger Anregung durch einen 180
Grad-Inversionspuls) die Schaltung des fiir die Bildakquise notwendigen nach transversal
auslenkenden 90 Grad-Hochfrequenzpulses moglichst genau zu dem Zeitpunkt, zu dem die zu

unterdriickende Struktur das geringste Signal (aus der vorherigen Inversion) zeigt.

Praktische Beispiele fiir solche Sequenzen sind die FLAIR-Sequenz (Fluid Attenuated
Inversion Recovery) zur Unterdriickung freier und damit zur Sichtbarmachung anderer
gewebsgebundener Fliissigkeiten und Odemen oder auch die STIR- (Short TI Inversion
Recovery) oder TIRM- (Turbo Inversion Recovery Measurement) Sequenz zur Fett-

Unterdriickung (NOWARRA, REITER, 2014).

Ein weiteres Feld der Magnetresonanztomographie ist die diffusionsgewichtete Bildgebung,
die dazu dient, die Brownsche Molekularbewebung (in der Ischimiebildgebung insbesondere
eine Verminderung dieser in der Ischimiezone) darzustellen (DORFLER et al., 2012).

Hintergrund hierbei ist die friihzeitige metabolische Erschopfung der Zelle im
minderversorgten Areal mit Aufbrauchen der Energiereserven (ATP) und resultierendem
Erliegen der Natrium-Kaliumpumpe. Die konsekutive Zelldepolarisation geht mit einer
Wasserverschiebung nach intrazelluldr einher. Das ,,Schrumpfen® des Extrazelluldrraumes
fithrt zu einer Verminderung der extrazelluldren Wasserdiffusion, die sich quantitativ darstellen

lasst (NANZ, 2014).

Zur GefalBdarstellung dienen in der MRT meist die native Time-of-flight (,,TOF*)-
Angiographie sowie die die kontrastmittelverstirkte MR-Angiographie.

Die TOF-Angiographie nutzt den sogenannten Inflow-Effekt. Feststehendes Gewebe wird
durch schnell hintereinander folgende Anregungspulse gehindert, seine Lingsmagnetisierung
wiederaufzubauen, einflieBendes Blut befindet sich nur kurz in der angeregten Schicht und

unterscheidet sich daher im Signalverhalten vom stationdren Gewebe.

Im Rahmen der kontrastmittelverstirkten MR-Angiographie wird zunidchst ein nativer
Datensatz akquiriert. Nach Injektion eines stark paramagnetischen, gadoliniumhaltigen
Kontrastmittels verkiirzen sich die Relaxationszeiten im KM-durchfluteten Gewebe,
anschlieBend wird erneut eine (i.d.R. ebenfalls T1-gewichtete) Messung durchgefiihrt. Durch
Subtraktion des nativen vom kontrastmittelverstirkten Datensatz ergibt sich der

Gefdlldatensatz, der computergestiitzt durch eine Maximum-Intensity-Projektion
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weiterverarbeitet und u.a. dreidimensional dargestellt werden kann (NOWARRA, REITER,
2014).
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2.4 Krankheitsbild ,,Schlaganfall*

2.4.1 Haufigkeit und Relevanz

In den industriell entwickelten Nationen gehort der Schlaganfall zu den Top-3 der
Todesursachen; hédufiger todesursdchlich sind nur koronare Herzkrankheit und Krebsleiden.
Jéhrlich erleiden weltweit ca. 15 Mio. Menschen einen Schlaganfall, wovon 5 Mio. sterben und

weitere 5 Mio. dauerhaft behindert und auf die Hilfe anderer angewiesen bleiben (WHO, 2014).

Angaben zur Inzidenz des Schlaganfalls in Deutschland variieren erheblich wegen einer
fehlenden einheitlichen Begriffsdefinition und dem Stiitzen meist auf Sekundérdaten (wie z.B.
Krankheitsartenstatistiken der Krankenkassen). Basierend auf einer Arbeit von Berger et. al.
aus dem Jahr 2000, worin die Informationen von Bevolkerungsstudien und -registern sowie
krankenhausbasierten Registern zusammengefasst wurden, steigt die Inzidenz des
Schlaganfalls von 8/100.000 in der Altersgruppe 25-34 auf tiber 2.000/100.000 in hohem
Lebensalter (> 85 Jahre) an (BERGER et al., 2000).

In der Gesamt-Todesursachenstatistik des Statistischen Bundesamtes im Jahr 2012 rangiert der
»Schlaganfall, nicht als Blutung oder Infarkt bezeichnet” auf Platz 8, knapp hinter der ,,nicht
niher bezeichneten Demenz* (STATISTISCHESBUNDESAMT, 2014).

Neben dem personlichen Leid der Betroffenen hat der Schlaganfall auch eine hohe sozio-
okonomische Relevanz; basierend auf Daten des Erlanger-Schlaganfall-Registers ist bei
iiberlebtem Schlaganfall von therapeutischen Lebenszeitkosten von 43.129 EUR pro Patient
auszugehen (KOLOMINSKY-RABAS et al., 2006).

2.4.2 Definition

Unter einem Schlaganfall versteht man ,,ein akutes fokal-neurologisches Defizit basierend auf
einer umschriebenen Durchblutungsstérung des Gehirns® (VELTKAMP et al., 2012a). Der
Begriff ,,Apoplex* gilt als veraltet.

Unterschieden werden hierbei zwei Haupt-Krankheitsmechanismen: der ischdmische Insult,

(gekennzeichnet durch unmittelbare Drosselung der Energie- und Néhrstoffzufuhr zum
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Hirngewebe) sowie die intraparenchymatdse (ca. 10-15 % aller Schlaganfille) bzw.

subarachnoidale Blutung (QURESHI et al., 2001).

2.4.3 Pathomechanismen cerebrovaskuléarer Erkankungen

2.4.3.1 Ischamie

Auch der ischdmische Insult kann nach Entstehungsmechanismus in 3 weitere Subgruppen

unterteilt werden: Thrombose, Embolie und systemische Minderperfusion.

Thrombose

Thrombose bezeichnet hierbei eine umschriebene Verringerung des Blutflusses durch einen
einengenden Prozess in einem oder mehreren BlutgefiBBen. Verengung oder Verlegung des
GefiaBlumens entstehen durch eine Verdnderung der GefdBwand und/oder durch die

Anlagerung von Blutgerinnseln.

Die hdufigste Verdnderung ist die Atherosklerose mit intimaler und subintimaler, lokaler
Vermehrung von Binde- und Fettgewebe sowie Muskelzellen, die schlieflich zu einer
Lumeinengung und einem Flusshinderniss fiihrt. Die so gebildete teils aufbrechende Plaque
wiederum begilinstigt die Anlagerung von Blutplittchen und bildet die Grundlage fiir die lokale
Gerinnselbildung. Betroffen hiervon sind hauptsidchlich die groflen extracraniellen und

intracraniellen Gefial3e (Abb. 7).

Arteria
carotis
externa

—1H Arteria
carotis
interna

‘weisser”
Abscheidungs-
thrombus

Plaque

Arteria

| L carotis
communis

Abbildung 7: ACI mit Plaque und Abscheidungsthrombus, in Anlehnung an: Caplan, Louis R.: Caplan's
Stroke (Fourth Edition), 2009, S. 25 - with permission from Elsevier Limited, Oxford/UK
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Weitere eigenstindige oder der intraluminalen Gerinnselbildung zutrdgliche Ursachen sind
systemische hdmostasteologische Stérungen, wie beispielsweise eine Polycythdmie oder eine

Thrombozytose.

Pathologische Verdnderungen der kleineren intracraniellen Perforatoren finden ihren Ursprung
meist mehr in der chronischen Hypertonie (FISHER, 1965, 1968) zitiert nach (CAPLAN,
2009). Die gesteigerten Driicke fithren u.a. zu einer reaktiven Hypertrophie der Tunica media

und einer schleichenden Einengung des bereits geringen Gefdf3lumens.

Seltenere lumeneinengende GefdBverdnderungen sind die ,fibromuskuldre Dysplasie®,
Arteritiden, wie beispielsweise die Takayasu-Arteritis, Dissektionen und akute Einblutungen in
die vorbeschriebenen Plaques (IMPARATO et al., 1983; LUSCHER et al., 1987; MOKRI,
2001; SHINOHARA, 2001); zitiert nach (CAPLAN, 2009)).

Embolie

Embolisches Material bildet sich an verschiedenen Stellen des Gefal3-Systems, wird schlieSlich
mit dem Blutstrom verschleppt und verschlief3t voriibergehend oder dauerhaft ein oder mehrere
Gefille. Im Gegensatz zur Thrombose ist der Gefd3verschluss nicht lokaler Ursache, sondern

begriindet sich weiter proximal im Gefa3-System (Abb. 8).

Arteria
. carotis
o interna
Arteria r
carotis B Verschluss
exemna __ F § durch

angelagertes
Thrombus-
material

Plaque

Arteria
carotis
communis

Abbildung 8: ACI mit Plaque und Verschlussthrombus, in Anlehnung an: Caplan, Louis R.: Caplan's
Stroke (Fourth Edition), 2009, S. 25 - with permission from Elsevier Limited, Oxford/UK

Pridilektionsstellen fiir die Entstehung solcher Emboli finden sich an Herzklappen, in den
Herzhohlen, in Aorta, Carotiden und Vertebralarterien; man spricht von einer arterio-

arteriellen-Embolie (Abb. 9). Gerinnsel vendser Quelle, die sogenannten ,,paradoxen
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Embolien, konnen bei Herzfehlern, wie Vorhof-Septum-Defekt oder persistierendem Foramen

ovale, ins arterielle System und schlieflich in die hirnversorgenden Gefi3e gelangen.

A. cerebri anterior

A. communicans

anterior A. cerebri media

A. communicans

posterior A. cerebri posterior
A. basilaris A. carotis interna
A. carotis communis
A. vertebralis
Truncus

brachiocephalicus
(auch A. innominata)

A. subclavia

Aortenbogen

Abbildung 9: Pridilektionsstellen fiir Entwicklung atherosklerotischer Plaques, in Anlehnung an: Caplan,
Louis R.: Caplan's Stroke (Fourth Edition), 2009, S. 44 - with permission from Elsevier Limited,
Oxford/UK

Seltenere Embolien stellen beispielsweise Fett- und Luftembolien oder Fremdmaterial durch

Drogeninjektion dar (MANNING, CAPLAN, 2006); zitiert nach (CAPLAN, 2009)).

Systemische Minderperfusion

Ein reduzierter systemischer Perfusionsdruck fiihrt zu einer Minderdurchblutung des
Hirngewebes. Zu den hiufigsten Ursachen zdhlen das eigentliche meist herzinfarktbedingte
oder arrhythmie-bedingte Pumpversagen des Herzmuskels oder die systemische Hypotension,

beispielsweise durch einen relevanten Blutverlust, oder andere hypovoldmische Ursachen.

Hier zeigt sich iiblicherweise innerhalb des Gehirns kein lokal umschriebenes ischimisches
Areal, wie es beim Verschluss oder der hochgradigen Stenose eines versorgenden Gefidlles zu
erwarten wire. Vielmehr zeigen sich bei systemischer Minderperfusion bilaterale, diffuse
Minderdurchblutungen, insbesondere in peripheren Grenzbereichen verschiedener

GefalBterritorien ((CAPLAN, 1999; MOHR, 1979; ROMANUL, ABRAMOWICZ, 1964);
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zitiert nach (CAPLAN, 2009)). Asymmetrien der Unterversorgung sind meist in praformierten

GefalBstenosen begriindet.

Alle vorgenannten Ursachen fithren zu einer voriibergehenden oder dauerhaften
Gewebeschddigung, die schlielich als ,,Infarkt bezeichnet wird. Auch auf GefidBBebene,
speziell im Bereich der Kapillaren, kann es durch die Minderdurchblutung zu einer Schidigung
kommen, so dass eine Reperfusion zu einer Einblutung in das ischdmische Areal fiihren kann
((FISHER, ADAMS, 1987); zitiert nach (CAPLAN, 2009)).

Die Ausdehnung des Hirnparenchymschadens hingt von der Ausdehnung und Dauer der
Minderperfusion sowie vom Vorhandensein einer Kollateralversorgung ab (sieche Kap.
Penumbra-Konzept).

Die Parenchym- und GefdBschidigung kann weiterhin zu einer mitunter raumfordernden

Odematisierung in den Stunden und Tagen nach dem Initialereignis fiihren.

2.4.3.2 Intracranielle Blutung

Intracranielle Blutungen werden nach betroffenem Kompartiment in vier Gruppen eingeteilt:

1. epidural, 2. subdural, 3. subarachnoidal und 4. intraparenchymatgs.

1. Epidurale Blutung

Epidurale Blutungen sind meist traumatischer Genese. Das Blut stammt aus rupturierten
meningealen Arterien - am hdufigsten der A. meningea media - und sammelt sich ziigig

zwischen kndchernem Schidel und Dura mater (Abb. 10). (CAPLAN, 2009).

Epidurale Subdurale
Blutung —_ Blutung

-

AT 4

Abbildung 10: Intracranielle Blutungen: SDH und EDH, in Anlehnung an: Caplan, Louis R.: Caplan's
Stroke (Fourth Edition), 2009, S. 28 - with permission from Elsevier Limited, Oxford/UK
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2. Subdurale Blutung

Auch hier findet sich die Ursache meist in (Bagatell-)Traumen. Es handelt sich um vendse
Blutungen, die sich iiber Tage bis zu Wochen entwickeln und zwischen Dura mater und

Arachnoidea lokalisiert sind.

Die Gemeinsamkeit epiduraler und subduraler Hdmatome liegt in der Endstrecke aus
Kompression und Verlagerung des Hirnparenchyms durch den steigenden intracraniellen Druck

(Abb. 10). (CAPLAN, 2009).

3. Subarachnoidale Blutung

In diesem Kompartiment stammt das Blut meist aus rupturierten Aneurysmen oder
arteriovendsen  GefiBmalformationen, seltener sind traumatische Ursachen oder
Gerinnungsstorungen. Subarachnoidales Blut kann sich iiber die Liquorrdume schnell auf der
Hirnoberfldache verteilen ((CHICOINE, DACEY, 1997; WEIR, 1987); zitiert nach (CAPLAN,
2009)). Blut im Subarachnoidalraum zeigt hiufig eine vasokonstriktive Wirkung auf die
umsplilten Hirngefde (CAPLAN, 2009). Ischdmische Infarkte durch die konsekutive
Minderperfusion sind mdglich. Ein hydrocephaler Aufstau durch Verkleben der
liquorresorbierenden Granulationes arachnoideales ist eine weitere Komplikation der

Blutungen in diesem Kompartiment (Abb. 11).

Intracerebrale Blutung

Subarachnoidale Apeyrysma
Blutung

Abbildung 11: Intracranielle Blutungen: ICB und SAB, in Anlehnung an: Caplan, Louis R.: Caplan's
Stroke (Fourth Edition), 2009, S. 28 - with permission from Elsevier Limited, Oxford/UK
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4. Intracerebrale/intraparenchymatose Blutung (,,ICB)

Hierunter versteht man eine Einblutung unmittelbar in die Hirnsubstanz. Haufigste Ursache
sind hypertensive Entgleisungen mit Ruptur kleinster, hdufig vorgeschidigter Hirngefil3e
((CAPLAN, 1988; CAPLAN, 1993; COLE, YATES, 1967; KAUFMAN, 1992;
ROSENBLUM, 1977); zitiert nach (CAPLAN, 2009)). Auch eine erhohte Blutungsneigung,
insbesondere iatrogen durch Antikoagulantien verursacht, Traumata, Drogenkonsum,
GefiaBmalformationen und -erkrankungen (wie beispielsweise die cerebrale Amyloid-
Angiopathie) konnen eine intracerebrale Blutung verursachen (CAPLAN, 2009). Das Ausmaf
der Schidigung ist abhéngig von Blutungslokalisation, Gro3e und raumfordernder Wirkung der
Einblutung (Abb. 11) (CAPLAN, 2009).

ICBs dehnen sich entlang der Faserbahnen der weiflen Hirnsubstanz aus, bei Erreichen der
Hirnoberfldche ergie3t sich das Blut schlieBlich in den Subarachnoidalraum. Neben der lokalen
Druckwirkung des Himatoms und der sekundéren Schwellung benachbarter Strukturen sind so
die genannten Komplikationen der SAB (insbesondere der Hydrocephalus malresorptivus) auch

bei primér intraparenchymatdsen Blutungen moglich (CAPLAN, 2009).

2.4.4 Das Penumbra-Konzept

Wesentliche Erkenntnisse zur Pathophysiologie der cerebralen Ischdmie entstammen Studien
aus den 1980er Jahren. Zur Sichtbarmachung, Lokalisation und Quantifizierung des
Gewebestoffwechsels diente hier die Positronenemissionstomographie ((BARON et al., 1984;

HEISS, 1983); zitiert nach (THOMALLA et al., 2009)).

Im Falle einer akuten Ischdmie ldsst sich ein schwer geschidigter Infarktkern von einem
umgebenden, kritisch minderperfundierten Areal (,,Penumbra®“ — von lat. ,,Halbschatten®)
differenzieren.

Im Infarktkern (,,Core®) kommt es aufgrund der bereits genannten anoxischen Depolarisation
ohne ziigige Reperfusion rasch zur Gewebenekrose. Im Penumbragewebe bleibt zunédchst der
Strukturstoffwechsel erhalten, bei fortbestehener Hypoperfusion dehnt sich der Infarktkern
immer weiter in diesen Bereich aus.

Eine Wiederherstellung des Funktionsstoffwechsels im Penumbragewebe durch rechtzeitige
Reperfusion kann hier den Gewebeuntergang verhindern; man spricht daher von Risikogewebe
(,,tissue at risk of infarction®) ((ASTRUP et al., 1981; BARON et al., 1995); zitiert nach
(THOMALLA et al., 2009)).
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Die heute bekannten und verwendeten Schwellenwerte fiir die Definition des Infarktkerns (Bsp:
CBYV in der CT-Perfusion < 2ml/100g) (WINTERMARK et al., 2006), der Penumbra sowie
eines weiteren umgebenden nicht kritisch minderperfundierten Areals (,,Bereich der benignen
Oligédmie*) basieren ganz wesentlich auf den genannten PET-Studien ((BARON, 1999; HEISS
et al., 2001); zitiert nach (THOMALLA et al., 2009)).

2.4.5 Risikofaktoren

Grundlage fiir die Entwicklung von Praventionsstrategien ist die Analyse von Risikofaktoren.
Wihrend einige dieser Risikofaktoren, wie Alter, Geschlecht, familidre Pradisposition und
ethnischer Background, nicht modifizierbar sind, gelten die arterielle Hypertonie,
Herzkrankheiten (insbesondere Rhythmusstorungen, wie Vorhofflimmern), Diabetes mellitus,
(asymptomatische) Stenosen der A. carotis, Hyperlipiddmie, Zigaretten- und Alkoholkonsum
als beeinflussbare Faktoren in der Privention des Schlaganfalls (SACCO, 1994; WOLF et al.,
1992; WOLF etal., 1991b).

Nichtmodifizierbare Faktoren

Mit zunehmendem Alter steigt die Schlaganfall-Haufigkeit exponentiell, der tiberwiegende Teil
der Patienten ist dlter als 65 Jahre. Ménner erleiden im Geschlechtervergleich haufiger
Schlaganfille, in der Gesamtzahl erscheinen Frauen allerdings - bedingt durch eine hohere
Lebenserwartung - in vielen Studien iiberlegen (SACCO, 1997).

Ein Schlaganfall-Ereignis unter Verwandten ersten Grades gilt ebenfalls als Risikofaktor fiir

das Erleiden eines Schlaganfalls ((KIELY et al., 1993); zitiert nach (SACCO, 1997)).

Modifizierbare Faktoren

Das Risiko, einen Schlaganfall zu erleiden, steigt proportional mit steigendem Blutdruck.
Insbesondere der erhohte systolische Werte erhoht das Risiko um das 2-4-fache. 35 bis 50%
aller Schlaganfille sind in den Meta-Analysen grof3er Schlaganfall-Studien mit einem erhdhten
Blutdruck assoziiert ((COLLINS et al., 1990; MACMAHON et al., 1990); zitiert nach
(SACCO, 1997)).

Kardiale Vorerkrankungen stehen in einem deutlichen Zusammenhang mit dem Risko fiir
ischdmische Schlaganfille. Hierzu gehdren Vorhofflimmern, Herzklappenerkrankungen,
Myokardinfarkte, koronare Herzkrankheit, Herzinsuffizienz und linksventrikulédre

Hypertrophie ((SACCO, 1994); zitiert nach (SACCO, 1997)).
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Ein chronisches Vorhofflimmern sticht als Hauptpradiktor mit einer Assoziation von 7-30%
aller Schlaganfille der tiber 60-Jdhrigen hervor (WOLF et al., 1991a); zitiert nach (SACCO,
1997)).

Das ,,persistierende Foramen ovale (PFO)* wird aufgrund moglicher paradoxer Embolien aus
dem vendsen System sowie lokaler Thrombenbildungen im Bereich des PFO (insbesondere bei
gleichzeitig vorliegendem Vorhofseptumaneurysma) ebenfalls als Risikofaktor diskutiert

(RINGLEB et al., 2016).

Eine Karotisstenose, die bereits zu einer zerebralen Durchblutungsstérung fiihrte, ist ein
weiterer wesentlicher Risikofaktor fiir einen erneuten Schlaganfall. Patienten mit einer solchen
»symptomatischen* Karotisstenose erleiden in bis zu 20 % der Félle im ersten Jahr ein Rezidiv,

»asymptomatische* Stenosen bergen ein 1-2%iges Schlaganfallrisiko (RINGLEB et al., 2016).

Stoffwechselstorungen gelten - wie bei kardiovaskuldren Erkrankungen - auch als
Risikofaktoren fiir cerebrovaskuldre Erkrankungen. Serum-Cholesterinwerte tiber 240 mg/dl
sowie Low-Density-Lipoprotein-Werte (LDL) iiber 160 mg/dl stehen in einem klaren
Zusammenhang zur Auftretenswahrscheinlichkeit von Schlaganféllen. Diabetes mellitus gilt
als weiterer Risikofaktur. Hier stehen Dauer und Ausprigung der Erkrankung im vorgenannten

Zusammenhang (RINGLEB et al., 2016).

Wihrend geringe Mengen an Alkohol schlaganfallprotektiv wirken, resultieren aus dem
(regelmdBigen) Genuss groferer Alkoholmengen (durch einen entstehenden Hypertonus)
ischdmische sowie auch blutige Schlaganfille. Zigarettenkonsum gilt bereits in geringem Maf3e
als Risikofaktor, langerfristiger und intensiver Konsum erhéhen die Wahrscheinlichkeit eines
Schlaganfalls sowie der peripheren arteriellen VerschluBkrankheit deutlich (RINGLEB et al.,
2016).

Als weiterer Risikofaktor gilt der Konsum von Crack, Kokain oder anderer synthetischer

Drogen (RINGLEB et al.,, 2016). Hier treten ischdmische Schlaganfille durch akute

Vaskulitiden sowie insbesondere Parenchymblutungen durch Blutdruckspitzen auf.
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2.4.6 Klinische Schlaganfallsyndrome

Ischamien der vorderen Zirkulation

Stromgebiet der A. carotis interna

Extracranielle Verschliisse fithren in der Regel zu hemisphdrischen Ischdmien mit
kontralateraler Halbseitensymptomatik. Ein proximaler Verschluss der ACI kann (aufgrund der
regelhaften Kollateralversorgung liber die A. communicans anterior) teilweise nur mit geringen
Symptomen einhergehen, distale Verschliisse im Bereich des Carotis-T miinden haufig in einer

ausgedehnten Infarktsymptomatik (RINGLEB et al., 2016).
Ein meist embolischer, kurzzeitiger Verschluss der A. centralis retinae (aus der A. ophtalmica)
fithrt zu einem - hdufig voriibergehenden - monokularen, sich in der Regel von oben nach unten

ausbreitenden Visusverlust (,,Amaurosis fugax*) (RINGLEB et al., 2016).

Stromgebiet der A. cerebri media

Das sogenannte ,,Mediasyndrom* gilt als die hdufigste Form eines Schlaganfalls. Fiihrend sind
hier eine armbetonte Hemiparese, Hemihypéasthesie und Dysarthie bzw. Aphasie. Weiterhin
»treten sensible, motorische oder sensomotorische, kontralaterale Halbseitensymptome,
Storungen der Sprechmotorik, neuropsychologische Syndrome, wie Aphasien oder Apraxien,
Lese- und Rechenstorungen auf* (RINGLEB et al.,, 2016). Gesichtsfeldeinschrinkungen
zeugen von einer Beteiligung der zentralen Sehbahn. Himodynamische Infarkte imponieren
meist mit einer - teilweise blutdruckabhingigen - fluktuierenden Klinik (RINGLEB et al.,
2016).

Stromgebiet der A. cerebri anterior

Isolierte Infarkte im Stromgebiet der A. cerebri anterior sind selten (< 5%). Klinisch
manifestieren sie sich in einer distal betonten Parese des kontralateralen Beins (teils bis zur
Hiifte reichend), Sensibilititsstorungen und Apraxien sind selten (RINGLEB et al., 2016).
Bilaterale Anterior-Infarkte treten bei einer normvariantig moglichen Hypo- oder Aplasie eines
A1-Segmentes oder iatrogen, insbesondere nach Clipping von Aneurysmen, in diesem Bereich
auf. Klinisch zeigt sich neben der doppelseitigen motorischen Symptomatik héufig eine

schwere Antriebsstorung (RINGLEB et al., 2016).
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Ischamien der hinteren Zirkulation

A. vertebralis
Der proximale Abschnitt der A. vertebralis gilt als Pridilektionsstelle fiir arteriosklerotische
Verdnderungen. Beiderseitige hochgradige Stenosen oder ausgeprigte einseitige Hypoplasie

fiihren zu hamodynamischen Ischdmien der hinteren Zirkulation (RINGLEB et al., 2016).

Stromgebiet der A. cerebelli inferior posterior (,,PICA)

Ca. 2/3 des ipsilateralen Kleinhirns werden durch die A. cerebelli inferior posterior versorgt.
Ein Verschluss fiihrt zu einer ipsilateralen Ataxie, rotierendem Spontannystagmus, Dysmetrie,
deutlicher Zeigeataxie und Rebound-Phédnomen (RINGLEB et al., 2016).

Raumfordernde PICA-Infarkte konnen zu Stérungen der Hirnstammfunktion oder durch

Verlegung des IV. Ventrikels zu einem Hydrozephalus fiihren.

A. basilaris

Verschliisse der grofSen und kleinen basiliren Perforatoren fithren in Abhéingigkeit vom
versorgten Gebiet zu vielfdltigen Ausfillen. Typisch sind hier beiderseitige, gekreuzte klinische
Symptome (RINGLEB et al., 2016).

Bei grolen Hirnstamminfarkten kann eine deutliche Beeintrachtigung der Blickmotorik
imponieren. ,,Ein- oder doppelseitige  horizontale  Blickparesen, internukledre
Ophthalmoplegie, Abduzensparese, nukledre oder infranukledre Okulomotoriusparese und die
Kombination von horizontaler Blickparese und internukledrer Ophthalmoplegie (,,Eineinhalb-

Syndrom*‘) konnen auftreten® (RINGLEB et al., 2016).

Stromgebiet der A. cerebri posterior

Aus der proximalen A. cerebri posterior gehen relevante Gefdlle hervor: A. choroidea posterior
und die Arteriae thalamoperforantes anterior und posterior versorgen Thalamus, Corpus
geniculatum laterale und Teile des oberen Hirnstammes.

Verschliisse fithren hier zu Thalamusinfarkten, die sich klinisch durch Apathie,
Desorientiertheit, Aspontaneitit, Blickparesen, Storungen der Okulomotorik, homonyme
Hemianopsie zur Gegenseite, Hemineglect, Hemiataxie sowie Gedéchtnisstdrungen

manifestieren (RINGLEB et al., 2016).
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Eine besondere Bedeutung erfihrt die seltene ,,Percheron-Arterie”“. Bei gemeinsamem
Ursprung der Thalamusperforatoren aus einem P1-Segment resultiert aus einem P1-Verschluss
ein bilateraler Thalamusinfarkt (PERCHERON, 1977).

Ein Verschluss beider Aa. cerebri posteriores fiihrt zur kortikalen Blindheit, die sich durch ein
Nichterkennenkodnnen, klinisch hdufig durch Verwirrtheit der Patienten, prasentiert (RINGLEB
et al., 2016).

2.4.7 Behandlungspfade/Therapiekonzepte der Akutphase

Empfehlungen zur Organisation der Behandlung von Schlaganfall-Patienten

,Der Schlaganfall ist als medizinischer Nofall anzusehen®, Patienten  mit diesem
Krankheitsbild sollen in spezialisierten Abteilungen (,,Stroke Units®) behandelt werden, um
Tod und Behinderung zu minimieren (VELTKAMP et al., 2012a).

In der préklinischen Routine ist die therapieentscheidende Differenzierung zwischen
ischdmischem Schlaganfall und intracranieller Blutung nicht méglich. Das vielversprechende
Konzept der Mobilen Stroke Unit (einem mit CT und Laborequipment ausgestatteten Spezial-
Rettungswagen) ist noch nicht flichendeckend verfiigbar und wird daher derzeit iberwiegend

im Studienbetrieb eingesetzt (KETTNER et al., 2017; WALTER et al., 2010).

Dem iiberwiegenden Teil der Schlaganfallpatienten entgeht eine Thrombolysetherapie, weil sie
nicht schnell genug eine geeignete Zielklinik erreichen ((BARBER et al., 2001); zitiert nach
(VELTKAMP et al., 2012a)).

Eine erfolgreiche Versorgung von Schlaganfallpatienten setzt eine funktionierende
Rettungskette voraus. Hierzu gehdren ein rasches Erkennen der Symptome, die unmittelbare
Alarmierung des Rettungsdienstes, nach strukturierter praklinischer Versorgung ein
bevorzugter Transport mit Voranmeldung im Zielkrankenhaus sowie eine rasche und

zielgerichtete Diagnostik und Therapie im Krankenhaus (VELTKAMP et al., 2012a).

Innerklinisch beeinflusst ein strukturierter Teamansatz das Initialmanagement beim
Schlaganfall positiv (VAN WIINGAARDEN et al., 2009); zitiert nach (VELTKAMP et al.,
2012a)) und fiihrt zu hoheren Thrombolyseraten ((DIRKS et al.,, 2011); zitiert nach
(VELTKAMP et al., 2012a)).
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Basierend auf dem ,,Time is Brain“-Gedanken sollten die innerklinischen Ablaufe so effektiv
organisiert sein, dass ein Schlaganfallpatient spitestens 10 Minuten nach Erreichen der Klinik
arztlich untersucht, eine cranielle CT nach 25 Minuten und eine Behandlung (,,Door-to-
needle*) innerhalb von 60 Minuten begonnen wird. Innerhalb von 3 Stunden nach Eintreffen

sollte eine Monitoriiberwachung realisiert sein (STROKE, HEALTH, 1996).

2.4.7.1 Basisdiagnostik

Die cranielle CT gilt als die wichtigste apparative Untersuchung bei Schlaganfallpatienten. Eine
cranielle MRT kann eine CCT ersetzen, wenn sie rasch verfiigbar ist und geeignete Sequenzen

zum Blutungsausschluss zur Verfiigung stehen (VELTKAMP et al., 2012a).

Eine Bestimmung der Routinelaborparameter (Blutbild, Gerinnungsparameter, Elektrolyte,
Blutzucker), die Anfertigung eines EKG, Pulsoxymetrie und Blutdruckmessung gelten als
Basisdiagnostik bei jedem Schlaganfallpatienten. Bei klinischem Verdacht auf einen
proximalen intrakraniellen Gefélverschlul (untermauert durch einen NIHSS-Wert grofer
gleich 10 Punkten, NIHSS: Tabelle 8 im Anhang) kann eine CT- oder MR-Angiographie
Patienten fiir eine interventionelle Therapie detektieren (VELTKAMP et al., 2012a).

Der Einsatz eines Point-of-Care-Labors, insbesondere die Bestimmung der
Gerinnungsparameter von Patienten unter Antikoagulantientherapie oder unbekanntem
Gerinnungsstatus, kann die Zeit bis zur Einleitung der Thrombolyse verkiirzen ((RIZOS et al.,

2009); zitiert nach (VELTKAMP et al., 2012a)).

2.4.7.2 Allgemeine Behandlung

Uberwachung der Vitalfunktionen und regelmiBige Erhebung des neurologischen Status gelten
als obligat. Bei Patienten mit schweren Schlaganfillen gilt es, die Atemwege - ggf. unter

zusitzlicher Oxygenierung - freizuhalten bzw. zu sichern.

Hypertensive Blutdruckwerte sollen in der Akutphase toleriert werden, so lange kritische
Grenzen nicht liberschritten werden. Zielwerte von 180 mmHg systolisch und 100 mmHg
diastolisch werden fiir Patienten mit vorbestehendem Bluthochdruck empfohlen, Patienten mit
blander Vorgeschichte sollten auf niedrigere Werte eingestellt werden (160-180/90—100
mmHg) ((ADAMS et al., 2007); zitiert nach (VELTKAMP et al., 2012a)).
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Systolische Werte tiber 220 mmHg und diastolische Werte tiber 120 mmHg bediirfen in jedem
Fall einer langsamen Senkung. Hierbei gilt es, interkurrente Indikationen zur raschen
Blutdrucksenkung (z.B. akuter Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz, akutes Nierenversagen,

Aortenaneurysma) zu beachten (VELTKAMP et al., 2012a).

Patienten, die einer Thrombolyse- oder einer Antiokoagulantientherapie unterzogen werden
sollen, sollten aufgrund der Blutungsgefahr systolische Blutdruckwerte von 185 mmHg nicht

iiberschreiten (VELTKAMP et al., 2012a).

Weiterhin essentiell ist die Vermeidung einer Hypotonie; diese sollte durch den Einsatz von
geeigneten Infusionslosungen und/oder Katecholaminen therapiert werden (VELTKAMP et al.,

2012a).

Anzustreben sind aulerdem eine Normoglykédmie (Serumglukosespiegel iiber 200 mg/dl sollten
mittels Insulin korrigiert werden.) sowie eine Normothermie (Einleitung einer antipyretischen
Therapie bei Korperkerntemperatur tiber 37,5° C.). Der Elektrolytstatus sollte {iberpriift und bei
relevanten Abweichungen korrigiert werden (VELTKAMP et al., 2012a).

2.4.7.3 Rekanalisierende Therapien

,Die intravendse Behandlung mit rekombinantem Plasminogenaktivator (,,rtPA*) wird
innerhalb eines 4,5-Stunden-Fensters zur Behandlung ischdmischer Hirninfarkte (...)
empfohlen (0,9 mg/kg KG, Maximum von 90 mg, 10 % der Gesamtdosis als Bolus, die
restlichen 90 % im Anschluss als Infusion iiber 60 Minuten)“ (VELTKAMP et al., 2012a).
Diese Therapie fiihrte in groBen randomisierten Studien zu einem signifikant besseren
klinischen Outcome nach ischdmischem Schlaganfall (HACKE et al., 2004; LEES et al., 2010;
NINDSSTUDYGROUP, 1995) und wurde durch Daten des SITS-Registers nochmals
untermauert (WAHLGREN et al., 2007; WAHLGREN et al., 2008).

rtPA als medikamentoser Standard

Dem fibrinolytischen System kommt bei der Kontrolle der normalen Fibrinbildung sowie der
Auflésung von Fibringerinnseln im korpereigenen Heilungsprozess mit seinem Haupteffektor

Plasmin eine fiihrende Rolle zu (OFFERMANNS, 2016).
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Das proteolytisch wirkende Enzym Plasmin wird aus der im Plasma in relativ hoher
Konzentration vorliegenden Vorstufe Plasminogen durch Proteolyse freigesetzt. Die
Aktivierung erfolgt vor allem durch gewebespezifischen Plasminogenaktivator (engl. tissue-
type plasminogen activator, kurz: t-PA) und Urokinasetyp-Plasminogen-Aktivator (kurz: u-PA)
(OFFERMANNS, 2016).

Die Erstbeschreibung der erfolgreichen Reinigung menschlichen t-PAs aus humanem
Gebédrmutter-Endothel stammt aus dem Jahr 1979 (RIJKEN et al., 1979). Zwischenzeitlich
wurde der genetische Code von t-PA auf Escherischia coli-Bakterien {ibertragen
(SARMIENTOS et al., 1989), heute wird der Wirkstoff unter Verwendung von Ovarial-
Zellkulturen des chinesischen Hamsters gentechnisch hergestellt
(BOEHRINGERINGELHEIMPHARMAGMBH&CO.KG, 2018). Es handelt sich um eine
einzelkettige Serinprotease mit einem Molekulargewicht von 78 kDA (MADHANI et al.,
1993). Das Enzym mit dem Freinamen ,,Alteplase® zirkuliert im Kreislauf nach intravenoser
Applikation zunédchst weitgehend inaktiv und wird schlielich nach Bindung an Fibrin aktiviert.
In diesem Zustand aktiviert es das an Fibrin gebundene Plasminogen zu Plasmin, welches
Fibringerinnsel abbaut und SO den Thrombus auflost
(BOEHRINGERINGELHEIMPHARMAGMBH&CO.KG, 2018).

Alteplase wird hauptsdchlich hepatisch metabolisiert und rasch aus dem Blut eliminiert. Die
dominante Plasmahalbwertzeit betrdgt 4-5 Minuten, nach 20 Minuten verbleiben weniger als
10% der Anfangskonzentration im Plasma

(BOEHRINGERINGELHEIMPHARMAGMBH&CO.KG, 2018).

Der Plasminogen-Aktivator u-PA ist ein urspriinglich aus menschlichem Urin bzw.
Nierenzellkulturen gewonnene (und heute ebenfalls gentechnisch produzierbare) Protease ohne
Fibrinspezifitit. Sie dient der Aktivierung von zellgebundenem Plasminogen und somit der
Fibrinolyse im Gewebe (beispielsweise im Zuge der Wundheilung) (OFFERMANNS, 2016).
Im Zuge einer lokalen Lyse kann ein Thrombus mit Urokinaseldsung infiltriert werden. Hierbei
macht man sich die spezifische Affinitdt des Wirkstoffes zum Plasminogenmolekiil zunutze,
das durch Hydrolyse in Plasmin umgewandelt wird (MEDACGMBH, 2018). Eine Zulassung
fiir die Behandlung des Schlaganfalles besitzt das Medikament Urokinase in Deutschland nicht.

Wihrend der Planungs-, Rekrutierungs- und Auswertephase unserer Studie war die intravendse

Lysetherapie die einzige zugelassene Therapie des ischdmischen Schlaganfalls. Eine
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intraarterielle Behandlung von akuten Verschliissen der terminalen A. carotis interna, des
Hauptstammes der A. cerebri media sowie der A. basilaris mittels ,,Plasminogenaktivatoren
oder Urokinase und/oder eine mechanische Thrombusextraktion® (ggf. nach Notfallverlegung
in ein Zentrum mit Interventionsmoglichkeit unter iiberbriickender i.v.-Lyse) waren als

»individueller Heilversuch® moglich (VELTKAMP et al., 2012b).

Entwicklung und Fortschritte der intra-arteriellen Therapie, Evolution der
(Thrombektomie-)Devices

Intraarterielle Thrombolyse

Hauptpfeiler der intra-arteriellen Therapie beim ischdmischen Schlaganfall war zunéchst die
Applikation eines Thrombolytikums unmittelbar in ein verschlossenes Gefd3. Im Rahmen der
PROACT-Studien wurden (placebo-kontrolliert) Patienten mit nachgewiesenem Verschluss
der proximalen A. cerebri media mittels intra-arterieller Pro-Urokinase behandelt (DEL
ZOPPO etal., 1998; FURLAN et al., 1999). Trotz signifikant hoherer Rekanalisationsraten und
besserem klinischem Outcome bei akzeptablen Komplikationsraten (Im Vordergrund standen
postinterventionelle Blutungen.) in der Interventionsgruppe erhielt das Medikament keine
Zulassung fiir diese Therapieform (SPIOTTA et al.,, 2015). Die lokale intra-arterielle
Thrombolyse wurde fortan als ,off-label-Use* bei klinisch schwer betroffenen Patienten im

fortgeschrittenen Zeitfenster eingesetzt.

Adjuvante endovaskulare Therapieformen

Mikrodraht-Manipulation

Das erste eingesetzte Verfahren zur Thrombus-Destruktion war die Mikrodraht-Manipulation:
Hierzu wurde die Spitze eines Mikrofiihrungsdrahtes in Form eines ,,J* oder ,,C* konfiguriert
und mehrfach ziligig in und durch den Thrombus gesteuert. Das Vorbringen eines
Mikrokatheters mit iiberstehender Drahtspitze oder auch die Konfiguration eines
»Schwanenhalses* boten eine Moglichkeit der aggressiveren Fragmentierung (SPIOTTA et al.,
2015). Neben dem primidren Ziel der direkten Thrombuszerstdrung stand die Idee der

Angriffsflichenvergroflerung fiir die thrombolytische Therapie im Vordergrund.
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Ballonkatheter-Einsatz

Die urspriinglich zur Angioplastie oder zum GefdB3-Remodelling bei Coil-Embolisation
entwickelten Ballon-Katheter wurden stellenweise zur mechanischen Wiedererdffnung von

Gefaen benutzt (RINGER et al., 2001).

Intracranielle Stents

Die Einfiihrung intracranieller Stents, die eigentlich zur Behandlung von Gefiflstenosen
entwickelt wurden, bot neue Mdglichkeiten. Durch eine voriibergehende Freisetzung auf Hohe
des Thrombus konnte dieser mechanisch aufgebrochen und der Blutfluss zumindest teilweise
wiederhergestellt werden (KELLY et al, 2008). Die SARIS-Studie zeigte hohe
Rekanalisationsraten und ein méBiges klinisches Outcome bei intracraniellem
Stentimplantation in der Akutphase nach Nachweis eines groflen Gefdlverschlusses.
Limitierend fiir dieses Vorgehen war allerdings die unbedingte Notwendigkeit einer doppelten

Thrombozytenaggregationshemmung (LEVY et al., 2011; LEVY et al., 2009).

Thrombektomie-Systeme

Merci-Device

Der Merci-Retriever (ein Akronym fiir ,,Mechanical Embolus Removal in Cerebral Ischemia®)
der Firma Concentric Medical (Mountain View, Kalifornien/USA) war 2004 das erste durch
die amerikanische Behorde fiir Lebens- und Arzneimittel (U.S. Food and Drug Administration,
kurz: FDA) zugelassene Device zur mechanischen Thrombektomie (PIERRE GOBIN et al.,
2004).

Das Merci-Device basiert auf einem korkenzieherartig geformten Draht, der
mikrokathetergestiitzt vorgebracht und im Thrombus mit dem Ziel platziert wird, ihn am Stiick
zu bergen. Weiterhin verfiigt das System {iiber einen Ballonkatheter, der auf Hohe der
Carotisbifurkation platziert und wihrend des Thrombektomiemandvers inflatiert wird. Durch
die proximale Gefdokklusion kann der Thrombus auch iiber eine ldngere Distanz mit
reduziertem Risiko einer Verschleppung von Thrombusfragmenten in die Peripherie zum
Katheter zuriickgezogen werden (SPIOTTA et al., 2015).

Die Rekanalisationsraten der Merci-Studien lagen zwischen 43 und 55% und steigerten sich
mit zunehmender Expertise der Anwender ohne zu einer Verbesserung des klinischen

Outcomes zu fithren. Ein mRS < 2 (mRS: Tabelle 6 im Anhang) wurde nur bei 36% der
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Patienten erreicht (FLINT et al., 2007; SMITH, INVESTIGATORS, 2006; SMITH et al., 2008;
SMITH et al., 2005).

Eine weitere Modernisierung erfuhr das System mit der Einfilhrung des ,,Distal Access
Catheters* (Fa. Concentric Medical). Mit ihm gelang ein stabilerer Vorsto bis zu den
intracraniellen Gefdllen und es entstand gleichzeitig eine bessere Aspirationsmoglichkeit nahe

des Thrombus (JANKOWITZ et al., 2012; TURK et al., 2012).

Phenox-Clot-Retriever

Der Phenox Clot Retriever (pCR der Fa. phenox, Bochum) besteht aus einem flexiblen Nitinol-
Platin-Kern, der von biirstenartig aufgestellten und nach distal breiter werdenden
Mikrofilamenten umgeben ist. Bei Versionen mit groBem Durchmesser wurde zusétzlich am
proximalen Biirstenende ein kleiner Drahtkorb angebracht (PROTHMANN et al., 2012). Das
System wird distal des Thrombus platziert und unter kontinuierlicher Aspiration am
Fiihrungskatheter langsam zuriickgezogen (PROTHMANN et al., 2012). Unter alleiniger
Verwendung dieses Systems konnten gute Rekanalisationsergebnisse in 54,4% der Fille bei
klinischer Verbesserung in 37% (im Hinblick auf den mRS) erreicht werden (PROTHMANN
et al., 2012).

Penumbra-System

Das Penumbra-System (Penumbra Inc., Alameda/CA) wurde zur gleichzeitigen Thrombus-
Aspiration und Extraktion aus intracraniellen Gefiflen entwickelt und nimmt eine
Zwischenstellung zwischen proximalen und ,,on the Spot*“-Systemen ein.

Das Device besteht aus zwei Hauptkomponenten: einem Reperfusionskatheter und einem sog.
»Separator®. Ergidnzend kann ein Pumpensystem verwendet werden, um einen kontinuierlichen
Sog am Katheter zu erzeugen (PSYCHOGIOS et al., 2012).

Zu Beginn des Manovers wird der Reperfusionskatheter draht- und/oder mikrokathetergestiitzt
zum VerschluBl gesteuert. Nach Freiwerden des Katheterlumens wird der Separator (ggf.
mehrfach) in den Thrombus navigiert und schlielich unter Aspiration am Reperfusionskatheter
in dessen Spitze unter Mitnahme von Thrombusmaterial zuriickgezogen (PSYCHOGIOS et al.,
2012).

Mit diesem System und der genannten Technik schwankten die Rekanalisationsraten zwischen
67 und 100%, ein gutes klinisches Outcome nach 3 Monaten zeigten zwischen 25 und 48% der

Patienten, die Mortalitét betrug zwischen 11 und 45% (PSYCHOGIOS et al., 2012).
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Solitaire-AB/FR-Stent-System

Das Solitaire AB/FR-Device ist ein selbst-entfaltender und vollstindig retrahierbarer Nitinol-
Stent, der urspriinglich als Remodelling-Device fiir die stentassistierte Behandlung breitbasiger
Aneurysmen entwickelt wurde. Dieser wird nach vorheriger drahtgestiitzter Platzierung eines
Mikrokatheters innerhalb des Thrombus freigesetzt, gedffnet und zusammen mit dem
Mikrokatheter geborgen (PAPANAGIOTOU et al., 2010; ROTH et al., 2010). Eine detaillierte
Beschreibung des Mandvers folgt im Material- und Methodenteil dieser Arbeit (siche Kap.
3.2.3.1: Das Solitaire AB/FR-Device®).

Das System zeigte bei retrospektiver Auswertung nicht nur vielversprechende technische,
sondern auch wegweisende klinische Ergebnisse (PAPANAGIOTOU etal., 2010; ROTH et al.,
2010).
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3 Material und Methoden

3.1 Literaturrecherche, Ziele & Fragestellungen

Im Vorfeld der Studie wurde eine intensive Literaturrecherche (u.a. in der bibliographischen
Referenzdatenbank ,,PubMed*‘) durchgefiihrt.

Die intravendse Thrombolyse mittels Fibrinolytika (tPA) gilt als erprobte Therapie fiir
Patienten mit einem akuten ischdmischen Schlaganfall. Sie senkt zugleich Morbiditét als auch
Mortalitit (HACKE et al., 2008b; NINDSSTUDYGROUP, 1995). In der Subgruppe der
Schlaganfallpatienten mit einem Verschluss eines groBen hirnversorgenden Blutgefdf3es
erreicht die iv-Lyse ein gutes klinisches Ergebnis (modified Rankin Scale <2), allerdings nur in
15-25% der Félle. Dem gegeniiber stehen 40% gutes klinisches Outcome bei iv-Lyse-Patienten
mit kleinen/peripheren Schlaganfillen (BHATIA et al., 2010; RUBIERA et al., 2011). Die
Ergebnisse dieser Untersuchungen legen die Vermutung nahe, dass Patienten mit ausgepragten
Gefalverschliissen der hirnversorgenden GefdBle von einer alternativen oder ergénzenden

rekanalisierenden Therapie profitieren konnten.

Im ersten Jahrzehnt des 21. Jahrhunderts wurden zahlreiche unterschiedliche Systeme zur
Gefidlrekanalisation entwickelt, ihre klinische Anwendung in Studien beschrieben (WHITE et
al., 2011).

Es fehlten allerdings eindeutige Beweise des klinischen Nutzens der mechanischen
Rekanalisation bei Patienten der 0.g. Subgruppe mit Verschliissen der groflen hirnversorgenden
Gefille. Als Kernkritikpunkt an den vorhergehenden Studien gilt, dass das Hauptaugenmerk
hauptsichlich auf dem Erfolg der Wiederdffhung des Zielgefd3es und nicht auf dem klinischen
Outcome lag (PAPANAGIOTOU et al., 2011a; SCHELLINGER, HACKE, 2010).

Eine 2010 beschriebene Art der mechanischen Rekanalisation mittels eines katheterbasierten
Stent-Systems zeigte bei retrospektiver Auswertung nicht nur vielversprechende technische
sondern auch wegweisende klinische Ergebnisse (PAPANAGIOTOU et al., 2010; ROTH et al.,
2010).

Ziel der prospektiv angelegten ReFlow-Studie war die systematische Beurteilung der
Machbarkeit und Sicherheit der mechanischen Rekanalisation der groen hirnversorgenden
Gefille bei Patienten mit akutem ischdmischem Schlaganfall. Es stand das funktionelle und
klinische Outcome der Patienten nach 30 und 90 Tagen im Mittelpunkt des Interesses, da

vorherige Studien u.a. zeigten, dass das Mall der Wiederdffnung des Gefdlles nicht
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zwangsldufig  mit dem  Ergebnis des  klinischen = Outcomes  korrelierte

(PENUMBRAPIVOTALSTROKETRIALINVESTIGATORS, 2009; SMITH et al., 2008).

3.2 Namensgebung, Studiendesign, Registrierung

Namensgebung: ,,ReFlow* ist ein Akronym des englischen Studientitels (The Mechanical

REcanalization With FLOW Restoration in Acute Ischemic Stroke Study)

Die ReFlow-Studie war eine prospektive, mono-zentrische, nicht randomisierte Studie des
Universitatsklinikums des Saarlandes am Standort Homburg (Saar). Nach Genehmigung durch
die Ethikkommission der Arztekammer des Saarlandes (Votum Nr. 149/10 vom 21.09.2010)
wurden zwischen September 2010 und November 2011 alle Patienten mit einem Schlaganfall-
Symptom-Zeitfenster (Auftreten erster Symptome bis Eintreffen in unserer Klinik) unter 6
Stunden gescreent. Insgesamt 40 Patienten, die die definierten Kriterien erfiillten, wurden

schlieBlich in die Studie eingeschlossen.

Es erfolgte eine Registrierung beim U.S. National Institutes of Health (Clinicaltrials.gov) unter

der Nummer: NCT01210729.

3.3 Studienprotokoll, Endpunkte

Tabelle 2: Einschlusskriterien der ReFlow-Studie

Einschlusskriterien

- Patientenalter: 18-85 Jahre

- Patienten mit akut aufgetretenem Schlaganfall im 0-6h Zeitfenster seit Beginn der
Symptomatik und in der Angiographie nachgewiesenem Verschluss mit einem TICI-Wert
von 0 oder 1 (TICI-Skala: Tabelle 7 im Anhang) einer groen cerebralen Arterie (A. carotis
interna, A. cerebri media, A. basilaris, A. vertebralis)

- NIHSS > 10

- Einwilligung des Patienten

Tabelle 3: Ausschlusskriterien der ReFlow-Studie

Ausschlusskriterien

- schwangere Patientin

- demarkiertes Infarktareal in der initialen CCT oder intracranielle Blutung
- rapide Verbesserung der neurologischen Symptomatik

- NIHSS > 30 oder Koma

- Antikoagulation mit Warfarin mit INR > 3.0

- Thrombozyten < 30.000/ul Blut

- Blutglukosewert < 50mg/dl

- Lebenserwartung < 90 Tage
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Primérer Endpunkt der Studie war das klinische Outcome der eingeschlossenen Patienten nach
3 Monaten. Hierzu erfolgten klinische Untersuchungen bei Aufnahme, Entlassung und nach 90
Tagen. Zur Erfassung des Patientenzustandes nutzten wir die ,,modified Rankin Scale (mRS)*
(NINDSSTUDYGROUP, 1995; VAN SWIETEN et al., 1988). Ein mRS-Wert von 0, 1 und 2
wurde als ,,gutes klinisches Outcome* definiert, als ,,schlechtes Outcome* wurden mRS-Werte

von 3-6 gewertet.

Gemal giiltiger Leitlinien (DGN, 2009) wurde bei allen Patienten nach initialer klinischer
Untersuchung eine cranielle Computertomographie zum Ausschluss einer intracraniellen

Blutung sowie ergdnzend eine CT-Angiographie zur Beurteilung des Gefdl3status durchgefiihrt.

Potentielle Studienpatienten wurden {iber die mogliche Teilnahme aufgeklart, das
Studienprotokoll nach vorliegender Einverstindniserklirung des Patienten oder des

gesetzlichen Vertreters weitergefiihrt.

Bei Nachweis eines Verschlusses einer groBen hirnversorgenden Arterie (z.B. der Arteria
carotis interna, des Segmentes M1 der A. cerebri media oder der Arteria basilaris) wurde - nach
Ausschluss von Kontraindikationen - mit einer intravendsen Thrombolyse mittels tPA

begonnen.

Tabelle 4: Kontraindikationen der i.v.-Thrombolyse

Kontraindikationen der i.v.-Thrombolyse

Alter <18 oder >80 Jahre

Unklares Zeitfenster

Intrakranielle Blutung

NIHSS-Score >25

Krampfanfall zu Beginn der Symptomatik

Schlaganfall oder Schidel-Hirn-Trauma in den letzten 3 Monaten

Stattgehabter Schlaganfall in der Anamnese und Diabetes mellitus

Gabe von Heparin in den vergangenen 48 h und erhdhte partielle Thromboplastinzeit
Thrombozytenzahl <100.000/ul

Systolischer Blutdruck >185 mmHg oder diastolischer Blutdruck >110 mmHg
Blutzucker <50 mg/dl oder >400 mg/dl

Klinischer Verdacht auf eine Subarachnoidalblutung auch bei unauffélligem kraniellem CT
Orale Antikoagulation

Groflere Operationen oder Verletzungen in den letzten 3 Monaten

Andere Ursachen eines erhohten Blutungsrisikos

Kontraindikationen der i.v.-Thrombolyse, zitiert aus (YILMAZ, REITH, 2012), dort modifiziert nach
(HACKE et al., 2008a)
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Es schloss sich der umgehende Transfer in die benachbarte Angiographie-Suite an. In
Abhédngigkeit vom neurologischen Patientenzustand fand schlieBlich die Intervention entweder

unter vollem Bewusstsein, leichter Sedierung oder Narkose mit Intubation und Beatmung statt.

Sicherheits- und sekundire Endpunkte

Sicherheitsendpunkte =~ waren  symptomatische  intracranielle  Blutungen (Wobei
,symptomatisch® definiert wurde als Verschlechterung des neurologischen Patientenstatus um
mindestens 4 Punkte der NIHSS.) sowie schlaganfallbedingte Todesfille nach 90 Tagen.

Sekunddre Endpunkte unserer Studie waren das angiographische Rekanalisationsergebnis
(erfasst mittels TICI), die ,,door-to-device-time* (Zeit von Ankunft im Krankenhaus bis zur
Entfaltung des Stent-Retrievers im Zielgefdl}), die ,,door-to-recanalisation-time® (Zeit von
Ankunft im Krankenhaus bis ein TICI von 2b oder 3 erreicht war), die Zeit von Symptombeginn
bis FluBwiederherstellung im Zielgefdl sowie die Anzahl der Patienten mit rapider
Verbesserung des klinischen Status innerhalb der ersten 24 Stunden (,,Rapide Verbesserung*
wurde definiert als eine Verringerung des ,,National Institutes of Health Stroke Scale

(NIHSS)“-Wertes um 4 Punkte.).

3.4 Interventionen

Alle Interventionen wurden an einer ,,Siemens Axiom Artis®“, einer biplanen Angiographie-
Anlage der Fa. Siemens Healthcare (Erlangen/Deutschland) durchgefiihrt. Zur eigentlichen
mechanischen Rekanalisation wurde ein ,Solitaire FR-Device (Fa. ev3, Irvine,

Kalifornien/USA) verwendet.

3.4.1 Das Solitaire AB/FR-Device®

Das Solitaire AB/FR-Device ist ein lasergeschnittener, selbst-entfaltender und vollstdndig
retrahierbarer Nitinol-Stent. Er verfiigt tiber ein ,,closed cell und longitudinal split-design®, d.h.
die Stent-Streben und Maschen sind miteinander verbunden, der Stent ist der Ldnge nach offen

und bildet keine ,,geschlossene Rohre™ (Abb. 12 und Abb. 13).
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Abbildung 12: Solitaire AB/FR-Device® - Seitenansicht des auf Nitinoldraht montierten Stents; mit
freundlicher Genehmigung der Fa. Medtronic GmbH, Meerbusch/Deutschland
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Abbildung 13: Solitaire AB/FR-Device® - entfalteter Stent, Ansicht von distal; mit freundlicher
Genehmigung der Fa. Medtronic GmbH, Meerbusch/Deutschland

Das System ist in verschiedenen Gréfen (4 x 15mm bis zu 6 x 30mm: jeweils Durchmesser x
Lénge), montiert auf der Spitze eines Nitinol-Drahtes, erhdltlich. Damit kann in Gefdflen mit
einem Durchmesser von 2 bis 5,5mm gearbeitet werden. Aufgrund der Bauweise kann das
Device sowohl als voriibergehender endovaskulidrer Bypass als auch als Thrombektomie-
System verwendet werden.

Falls eine permanente Stent-Implantation notwendig sein sollte, z.B. bei arteriosklerotischer
Lésion, kann der Stent elektrolytisch abgeldst werden.

Zum Einbringen in das Zielgefdll ist ein 0.021-inch-Mikrokatheter, wie beispielsweise der

Rebar-18-Katheter der Fa. ev3, notig (PAPANAGIOTOU et al., 2010; ROTH et al., 2010).
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3.4.2 Ablauf der Interventionen/Standard-Vorgehen

Als Standard-Gefdlzugang wurde die Arteria femoralis gewdhlt. Nach Punktion der
Arterienvorderwand unterhalb des Leistenbandes erfolgt die Implantation einer langen 6
French-Gefass-Schleuse in Seldinger-Technik (SELDINGER, 1953). Diese wird bei geplanter
Intervention im vorderen Stromgebiet mit ihrer Spitze in der A. carotis interna der zu
behandelnden Seite, bei geplantem Eingriff im hinteren Stromgebiet in der A. vertebralis
proximal des aus der CT-Angiographie bekannten Verschlusses platziert. Sofern eine
intravendse Thrombolyse gestartet wurde, wird die Medikamentenapplikation nun
unterbrochen.

Das Zielgefal wird mittels Mikrodraht sondiert, ein Mikrokatheter drahtgefiihrt vorgebracht.
Nach Platzierung des Mikrokatheters distal des Thrombus und kontrastmittelgestiitzter
Lagekontrolle passiert das Solitaire Device den Thrombus innerhalb des Mikrokatheters. Durch
Zuriickziehen des Mikrokatheters entfaltet sich das Solitaire Device nun vollstindig, wobei

mindestens das proximale Drittel in Hohe des Thrombus zum Liegen kommt (Abb. 14).

Abbildung 14: Solitaire AB/FR-Device® - Illustration der Flusswiederherstellung durch entfaltetes Device
auf Hohe eines Thrombus; mit freundlicher Genehmigung der Fa. Medtronic GmbH,
Meerbusch/Deutschland

In einer Kontrastmittelserie wird nach Stent-Freisetzung die Flusswiederherstellung iiberpriift.
Anschliessend wird das Stent-Device im entfalteten Zustand unter dauerhafter Aspiration
zusammen mit dem Mikrokatheter zunédchst in die noch inneliegende Schleuse zuriick- und
schlieBlich komplett herausgezogen. Zur Vermeidung einer erneuten Embolisierung durch
Thrombus-Bruchstiicke wird die Schleuse direkt im Anschluss durch Aspiration arteriellen

Blutes ,,gereinigt® (Abb. 15).
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Abbildung 15: Solitaire AB/FR-Device® - geborgener Stent mit Thrombus in Seitenansicht; mit
freundlicher Genehmigung der Fa. Medtronic GmbH, Meerbusch/Deutschland

Sofern die im Folgenden durchgefiihrte Kontrollserie eine Perfusion des thrombektomierten
Gefasses < TICI 2 ergab, wurde die beschriebene Prozedur wiederholt, bis ein TICI Score von

mindestens 2 erreicht war (TICI-Skala: Tabelle 7 im Anhang).

Bei Patienten mit nachgewiesener, atherosklerotisch bedingter Stenose der Carotisbifurkation
wurde zusétzlich hier zur Verbesserung des cerebralen Blutversorgung ein Stent implantiert
(PAPANAGIOTOU et al., 2011b).

Leitliniengerecht wurde Patienten nach intravendser Thrombolyse kein Heparin verabreicht,
nach alleiniger mechanischer Rekanalisation, beispielsweise bei vorbestehenden
Kontraindikationen gegen eine medikamentdse Thrombolyse, wurden 3.000 IE Heparin i.v.
appliziert. Akut-Stentversorgte erhielten nach Implantation umgehend 500mg Aspirin i.v. zur

Thrombozytenaggregationshemmung.

Zur Beurteilung des angiographischen Erfolges wurde der TICI-Score (,,Thrombolysis in
Cerebral Infarction”) eine Modifikation des von kardiologischen Interventionen bekannten
TIMI-Scores (,,Thrombolysis in Myocardial Infarction*) verwendet (HIGASHIDA et al.,
2003).

Unmittelbar postinterventionell wurde um Ausschluss einer periprozeduralen intracraniellen
Blutung eine weitere CCT durchgefiihrt. Die weitere Behandlung und Uberwachung fand in
der hauseigenen ,,Stroke-Unit®, einer speziell auf die Versorgung von Schlaganfall-Patienten
spezialisierten Station, statt. 24 sowie 48 Stunden postinterventionell sowie bei deutlicher

klinischer Verschlechterung wurde eine weitere Schnittbilddiagnostik ergédnzt.
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3.5 Datenerfassung und -analyse

3.5.1 Datenerfassung

Nach protokollgemédsser Aufklirung durch den diensthabenden Neuroradiologen und
Einverstdndniserkldrung der Patienten (Abb. 16) erfolgte zunéchst eine papierbasierte
Datenerfassung (Abb. 17). Als Hilfsmittel zur sicheren Identifikation von Indikationen und
Kontraindikationen dienten abteilungsiibergreifende Checklisten. Weitere Ergebnisse (u.a. der
postinterventionellen Visiten) wurden auf vorgefertigten Untersuchungsbogen dokumentiert.

Weitere verwendete Bogen befinden sich im Anhang: Abbildungen 48 bis 51.

Informationsblatt fiir Patienten und Angehorige

i Rek: ierung mit Fl derhy llung beim akuten ischimischen
Schlaganfall (ReFlow Study)

with Flow in Acute Ischemic Stroke (ReFlow Study)

Licbe Patientin, licher Patient,
bei Thnen mub man aufgrund ihrer Beschwerden einen Schlaganfall annehmen, der durch eine
Durchblutungsstorung im Gehim ausgeldst wurde. Um cine Riickbildung der neurologischen
& i g i ete)) zu gl muss eine
¢ affnung der zeitnah erfolgen
Mit der Studie: i R i mit Fl beim  akuten
ischimischen Schlaganfall (ReFlow Study) soll gezeigt werden, dass durch Einsatz eines
T 2 y ire FR, ev3, USA) ein hohe Rate an Wiedererdffaung der
verschlossenen Gefibie sowie auch eine hohe Rate an guter klinischer Verbesscrung erziclt werden
kann. Dieses System wird iber einen Katheter, welcher in die Leistenarterie eingefiihrt wird, bis in das
verschlossene Gefi im Gehim vorgefiihrt und das Blutgerinnsel entéemt, Im Gegensatz za den bisher
verwendeten Methoden, kann dieses System, da es in der Funktion einem Stent (GefiBstiitze) ahnlich
ist, zumindest teilweise den Blutfluss sofort wiedetherstellen. Das Kathetersystem ist filr diese Art der
Behandlung zugelassen und derzeit auf dem Markt eshéltlich
Durch Teilnahme an der Studie wird weder dic Diagnostik IThrer Erkrankung, noch die Therapic
verindert. Dic Behandlung erfolgt auf dem neuesten Stand der Wissenschaft, Die weitere Behandlung
erfolgt wie gehabt in der Klinik mit Schlaganfallspezialstation. Unabhangig von der Teilnahme an der
Studie ist dic Klinische U sowie die der len Gefillen nach 90
‘Tagen notwendig, Durch Thre Teilnahme an dieser Studic entstehen Thnen keine Kosten,
Die moglichen Risiken des Verfahrens zur Entfernung des Blulgerinnsels umfassen Einreissen
(Dissektion) oder Platzen (Ruptur) des Gefiles, Abwandem eines Blutgerinnselteilchens mit
Himgefifiverschluss (Embolie) und Gehimblutung. Diese Risiken konnen mit andauernden
neurologischen Schiden, unter anderem Lhmung, Sehverlust, Sprachverlust und Gediichtnisverlust,
bis hin zum Tode einhergehen
Durch Teilnahne an dieser Studie ermiglichen Sie eine Beurteilung, durch Einsatz einer
h: mit F im welchen Ausmall sich die Klinische
Symptomatik nach der Therapie sich zurlickbildet
Als Studienteilnchmer haben Sie jederzeit ohne Angabe von Griinden und ohne Nachteile fiir [hre
cigene Person dic Maglichkeit, von der Studie zuriickzutreten. Mit der Teilnahme an der Studie ist
Thr Ei indnis verbunden, duss persénliche Daten in pseudonymisierter Form gespeict
ausgewertet und verdffentlicht werden. Mit dem Einverstindnis zur Teilnahme erkliren Sie
gleichzeitig, dass Sie mit der Wei ler i Krankhei an eine ding
Institution einer anderen Universitit zur Qualititssicherung und Analyse an dic zustindige
Aufsichtsbehdrde zur Uberpriifung und deren Einblick in die Krankenakte unter Wahrung der
auferlegten Schweigepflicht einverstanden sind.
Durch Thre Unterschrift willigen Sic in die Teilnahme an der Studie ein. Fiir Thre Teilnahme an der
Studie mochten wir Thnen recht herzlich danken
Ieh bin von dem Arzt Dr. med. ig ber Wesen,
Bedeutung und Tragweite der oben beschriebenen Klinischen Studic aufgeklirt worden. Ich habe den
Aufklirungstext gelesen und verstanden. Meine Fragen sind vollstindig beantwortet worden, Ich bin
{iber den Nutzen der Studie wie auch iiber die Risiken informiert worden. Ich hatte ausreichend Zeit
meine Teilnahme 7u Eine Kopie der habe ich erhalten. Tch
erklire hiermit meine freiwillige Teilnahme an dieser klinischen Studie

Aufklarender Arzt Patient

Abbildung 16: Datenerfassung der Reflow-Studie:
hier: Einverstindniserklirung und Informationsblatt fiir Angehorige
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Universititskliniken des Saarlandes

Klinik fis Diagnosiische und Inerventionelie Neuroradiologie

Klinik und Poliklinik fiir Neusologie D-66421 Hombirg

Tel: 06841-1562-41034102
Fax, 068411624110

ReFlow Study
Datum:

Pat. EinschluB-Nummer:

Name

Vorname:

Geb.-darum;

Beginn Symiptome:

NHISS:

Gefaliverschiuf;

TICI score:

Intubalion Ja/Mein (wenn Ja, Grund der Intabation):
Uhrzeit CCT:

Uhrzeit Punktion:

HPA v

rPA Qo

Uhrzeit Flusswiederherstellung:
Uhrzeit Rekanalisierung:
Anzahl von Salitaire-Versuchen
TICI score nach Intervention:
Thrombus im device:

CCT nach Intervention

Abbildung 17: Datenerfassung der Reflow-Studie:
hier: Stammdatenblatt

Alle zusammengetragenen Daten wurden im ndchsten Arbeitsschritt mithilfe der
Datenbanksoftware "Bento 3" (Version 3.0.6 von FileMaker, Inc.) erfasst. Hier erfolgten
automatisiert  erste  Plausibilitits- und  Vollstindigkeitspriifungen, beispielsweise
Erfassung/Ausschluss aller Kontraindikationen und schliissige Abfolge der manuell und
automatisch dokumentierten Uhrzeiten (Abb. 18). Weitere Abbildungen der verwendeten

Datenbanktools befinden sich im Anhang: Abbildungen 52 und 53.
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ReFlow Study

Abbildung 18: Screenshot Datenerfassung mittels Programm "Bento",
hier: Allgemeine Patientendaten

Auswertungsrelevante Daten wurden in einem Kontrollbogen (Abb. 19) zusammengefiihrt.

Abbildung 19: Screenshot Datenerfassung mittels Programm ""Bento",
hier: Kontrollbogen
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3.5.2 Datenanalyse

Nach abschlieBender Priifung auf Vollstindigkeit wurden die erfassten Daten ins
Tabellenkalkulationsprogramm Excel 2003 (Microsoft Corp.) exportiert und dort
weiterverarbeitet. Die statistische Auswertung und die graphische Darstellung der Ergebnisse

erfolgten mithilfe von SPSS 21.0 (Fa. IBM) sowie der Software Excel 2016 (Microsoft Corp.).
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4 Ergebnisse

4.1 Patientenpopulation

Von insgesamt 65 gescreenten Patienten, die mit einem akuten Schlaganfall und Verschluss
eines groB3en hirnversorgenden Gefésses in unserer Klinik vorstellig wurden, konnten wir 40 in
die ReFlow-Studie einschlieBen.

Ausschlussgriinde fiir die verbliebenen 25 Patienten waren ein unklares Zeitfenster zwischen
Symptombeginn und Erreichen des Krankenhauses, eine erhohte Blutungsneigung, z.B. durch
die Einnahme von Marcumar (im therapeutisch wirksamen Bereich) (LUXEMBOURG et al.,
2007)), bereits im CCT erkennbare Demarkierung eines Territorialinfarktes oder eine rapide

Verbesserung der neurologischen Symptomatik.

Geschlechter- und Altersverteilung

Es wurden 21 weibliche und 19 ménnliche Probanden in die Studie eingeschlossen.

Geschlechterverteilung

mannlich;
47,5% weiblich;
52,5%

Abbildung 20: Prozentuale Geschlechterverteilung

Das Durchschnittsalter betrug 70,1 Jahre + 11,8.

Altersverteilung
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Abbildung 21: Altersverteilung der eingeschlossenen Patienten
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Risikofaktoren

Bei 40% der eingeschlossenen Probanden wurde ein vorbestehender Hypertonus, bei 17,5% der
Probanden ein bestehender Diabetes mellitus und bei 55% ein Vorhofflimmern als
Risikofaktoren identifiziert. 40% der Probanden waren Ex-Raucher oder konsumierten bis zum

Ereignis Nikotin.

Risikofaktoren 1

60

40
30

20

% der aller Studienteilnehmer

Hypertonus Diabetes Varhofflimmern

Abbildung 22: Risikofaktoren Hypertonus, Diabetes und Vorhofflimmern

Risikofaktoren 2

50/

50

40

30

20

: - P
|

nie geraucht Ex-Raucher Aktiver Raucher  keine Angabe

% der aller Studienteilnehmer

Abbildung 23: Risikofaktor Rauchen

Erfasste Vormedikation

47% unserer Probanden erhielten zum Einschlusszeitpunkt keine Antikoagulantien oder
Thrombozytenaggregationshemmer. 40% fithrten ASS 100mg tgl., 3% Clopidogrel 75mg tgl.
in ihrer Dauermedikation. 10% der Patienten standen unter oraler Antikoagulation mittels
Marcumar, waren allerdings geméll Ergebnis des durchgefiihrten Point-of-Care-Labors

auBerhalb des therapeutischen Bereichs.
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Vormedikation

Clopidogrel! 75
3%

Abbildung 24: Erfasste Vormedikation der Studienpatienten

Die eingeschlossenen Patienten hatten bei Aufnahme einen durchschnittlichen NIHSS von 16,4
(bei einer Standardabweichung von 4,1). Alle Patienten lagen mit dem NIHSS Score iiber 10
Punkten bei Aufnahme.

NIHSS bei Aufnahme und Entlassung

NIHSS
&

o ® ¢ o % o e .0 o
® L ] L ]
0 2 4 6 81012141618 2022 24 26 28 3032 34 36 38 40 42 44 46 4850
Patienten-1D

—&— Reflow_NIHSS_Aufnahme -«-@--- Reflow_NIHSS_Entlassung

Abbildung 25: NIHSS bei Aufnahme und Entlassung

Die durchschnittliche Zeit von Symptombeginn bis zur Ankunft im Stroke-Room betrug 110
Minuten (bei einer Standardabweichung von 59 min, einem Minium von 29 min und einem
Maximum von 230 min).

80% der Patienten wurden in weniger als 3 Stunden nach Symptombeginn vorgestellt, die

restlichen 20% zwischen 3 und 4,5 Stunden.

Zwolf Patienten wurden aufgrund von Kontraindikationen ohne intravendse Thrombolyse
behandelt. Alle anderen erhielten nach Leitlinie zunachst 10% der rtPA-Dosis als Bolus. Das
verbliebene Medikament wurde anschlieend iiber einen Perfusor verabreicht.

Die rtPA-Infusion wurde bei Erreichen des Zielgefdlles unterbrochen.
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Aniésthesie-Form wihrend der Intervention

Neun der Patienten wurden unter Sedierung behandelt, 13 unter Narkose; bei 18 der Patienten

konnte der Eingriff im ,,wachen* Zustand durchgefiihrt werden.

Anésthesie-Form

Abbildung 26: Anisthesie-Form wihrend der Intervention

4.2 Ausgangsbefunde

Alle Patienten boten als angiographischen Ausgangsbefund TICI 0.
Bei sechs Patienten wurde zunéchst ein akuter Verschluss der ACI nahe der Karotisbifurkation

behandelt.

28 der Patienten hatten einen Verschluss der A. cerebri media im M1-/M2-Segment, zehn einen

Verschluss der terminalen A. carotis interna, zwei der A. basilaris.

Verschlusslokalisation

Abbildung 27: Verschluss-/Thrombuslokalisation
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Im Rahmen der stationdren Ursachenforschung identifizierten wir letztlich bei 24 der Patienten
eine kardioembolische Ursache, bei 8 der Patienten war der Schlaganfall arterio-arterieller

Genese.

Schlaganfallursachen der Studienteilnehmer

Abbildung 28: Prozentuale Verteilung der Schlaganfallursachen unserer Probanden

4.3 Interventionsergebnisse

Eine erfolgreiche Rekanalisation (TICI 2b oder 3) gelang bei 95% der Patienten mit
durchschnittlich 1,8 Stentretriever-Manovern. In 12 Féllen (30%) kam nur die mechanische
Rekanalisation zum Einsatz. Alle diese Patienten erreichten das angiographische Ergebnis TICI

3.

Angiographisches Ergebnis
90
80

c
L 70
(=
2 60
=
g 50 m keine Lyse, NUR
2 40 Thrombektomie
‘g 30 m Bridging-Lyse +
- 20 Thrombektomie
®

10 -

0 wipm L

TICI1 TICI 2a TICI 2b TICI3
TICI-Score

Abbildung 29: Rekanalisationsergebnisse
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Anzahl notwendiger Stentretriever-Mandver
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Abbildung 30: Hiufigkeitsverteilung der durchgefiihrten Stentretriever-Manover

Es kam zu keinen sichtbaren GefdBperforationen mit dem Mikrofiihrungsdraht und keinen

Dissektionen. In einem Fall zeigten sich milde Spasmen im Zielgefal.

Geborgenes Thrombusmaterial

Bei 12 Patienten konnte ein kompletter Thrombus innerhalb der Stentmaschen geborgen

werden, bei weiteren 27 Patienten zeigten sich mehrere Thrombusfragmente in Stent und

Aspirat.
Geborgenes Thrombusmaterial
kein Thrombus in
Stent und Aspirat
2%
Abbildung 31: Geborgenes Thrombusmaterial
Zeitachse

Die durchschnittliche Zeit von Symptombeginn bis zur Rekanalisation betrug 208 + 69
Minuten, die Zeit von CT bis zum Beginn der Katheterangiographie 43 + 22 Min. Die
durchschnittliche Zeit von Ankunft des Patienten im Stroke-Room bis zur Freisetzung des

Devices und der temporédren FluBwiederherstellung (,,door-to-device-Time*) betrug 96 + 33
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Minuten. Durch eine Optimierung insbesondere der intrahospitalen Abldufe in der
Schlaganfallversorgung konnte bei 67,5% der Patienten eine Zeit unter 100 Minuten erreicht
werden. Die durchschnittliche Interventionsdauer lag bei 54 + 40 Minuten, die Zeit zwischen

Ankunft im Strokeroom und Rekanalisation bei 113 + 38 Minuten.

4.4 Outcome/Subgruppenanalysen

Ein gutes klinisches Ergebnis (definiert durch einen mRS <2) zeigten 20 (= 50%) der Patienten
nach 30 Tagen.

mRS nach 30d

BmRSO WMmRS1 mR52 W mRS3 mRS4 mRSS MWmMRS6

Abbildung 32: Klinisches Outcome 30 Tage nach Intervention

Am Ende des Beobachtungszeitraumes nach 90 Tagen erreichten 24 (= 60%) der Patienten ein
gutes klinisches Ergebnis. In dieser Subgruppe erreichten 8§ Patienten einen mRS von 0, 8

weitere einen mRS von 1.

mRS nach 90d

BMRSC MmMR51 mRS2 EmRS3 mRS 4 mRS5 EMmMRS6

Abbildung 33: Klinisches Outcome 90 Tage nach Intervention
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mRS nach 30 und nach 90d

3
d
g
d

mmRSO mmR51 mRS2 mMmRS3 MRS 4 MRS5S mMmRSH6

Abbildung 34: Klinisches Outcome 30/90 Tage nach Intervention im direkten Vergleich

Klinisches Ergebnis nach Thrombektomie ohne vorherige Lysetherapie

12 der eingeschlossenen Patienten wurden ohne vorherige systemische Lysetherapie behandelt;

7 (= 58,5%) zeigten nach 90 Tagen ein gutes klinisches Ergebnis.

mRS nach 90d - Subgruppe, keine i.v.-Lyse

EmRS0 EMmRS1 mR52 W mRS3 mRS4 mRS5 W mRS6

Abbildung 35: Klinisches Outcome 90 Tage nach Intervention,
Subgruppe ,,Thrombektomie ohne vorherige i.v.-Lyse*

Blutungsraten und Mortalitét

Es kam zu einer symptomatischen Blutung; (Wobei ,,symptomatisch® definiert wurde als
Verschlechterung um 4 Punkte der NIHSS.).
Insgesamt 3 hdmorrhagische Transformationen ohne Verschlechterung des neurologischen

Status wurden detektiert.
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asymptomatische
Blutung
8%

symptomatische
Blutung
2%

Ergebnisse der
postinterventionellen CCT

Abbildung 36: Ergebnisse der postinterventionellen CCT

Die Mortalitdt lag mit 5 Patienten bei 12,5%.

Korrelation door-to-device-Time zu klinischem Ergebnis

Patienten mit einer door-to-device-Zeit unter 100 min zeigten in 66% der Félle ein gutes

klinisches Ergebnis, tiber 100 min noch 44% der Patienten.

Weitere Zusammenhinge zwischen Ausgangsparametern und klinischem Ergebnis (Tabelle 5):

Tabelle 5: Korrelation zwischen klinischem Outcome und verschiedenen erfassten Parametern

Rekanalisation in min

Gutes klinisches Schlechtes klinisches | p-Wert

Outcome (n=24) Outcome (n=16)
Alter in Jahren 67,52 £ 12,91 74 + 8,8 >0,1
NIHSS initial 15,21 + 3,97 18,13 + 3,86 <0,05
Vorhofflimmern 11 11 >0,1
Raucher/Ex-Raucher 13 3 >0,1
Intubation 8 4 >0,1
1.v.-Lyse 17 11 > 0,1
Door-to-device-Zeit in min 91,79 £ 31,55 102,1 +£ 35,0 >0,1
Zeit von Symptombeginn bis | 213,50 £+ 81,67 199,63 £ 45,15 >0,1

Angegeben: Mittelwerte + Standardabweichung
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4.5 Patientenbeispiele

4.5.1 Frau R.A., geb. 1953

Kurzanamnese: von Ehemann ,rechtsseitige Schwiche®, ,,verwaschene Sprache* und

,hdngender Mundwinkel* beobachtet

Zeitfenster (frihest moglicher Symptombeginn bis Eintreffen Krankenhaus): 3 Stunden

Neurologischer Aufnahmebefund: Patientin wach, schwere Aphasie, (soweit beurteilbar)

orientiert, Facialis-Mundastschwéche rechts, iibriger Hirnnervenstatus unauffillig, brachial
betonte Hemiparese rechts (Kraftgrad 1/5), Babinski-Reflex rechts positiv, Hemihypisthesie
rechts bei erhaltenem Schmerzempfinden rechts

NIHSS initial: 10

Cerebrovaskuldre Risikofaktoren: arterielle Hypertonie, leichte Hyperlipiddmie

Durchgefiihrte initiale Bildgebung: CCT (Abb. 37), CT-Angio, CCT-Perfusion (Abb. 38)

Abbildung 37: Patientin R.A., priinterventionelle Bildgebung,
hier: CCT (axiale Rekonstruktionen), rechtes Bild (weifler Pfeil): hyperdense A. cerebri media links

69



Abbildung 38: Patientin R.A., priinterventionelle Bildgebung,
hier: CT-Angiographie (links) und CCT-Perfusion (rechts)

Beurteilung der priinterventionellen Bildgebung:

CCT: hyperdense A. cerebri media links im Sinne eines Ischdmiefriihzeichens, keine territoriale
Infarktdemarkierung, keine Blutung

CT-Angiographie: Verschluss der abgangsnahen ACI links sowie der A. cerebri media links

CCT-Perfusion: deutliche Erhdhung von TTP und MTT im linken vorderen Mediastromgebiet,

bei nur teilweise iibereinstimmender Reduzierung von CBF und CBV im Sinne eines
Perfusionsdefizites mit erhaltener Penumbra

Eingeleitete medikamentdse Therapie: keine.

Intervention: Wiederer6ffnung der ACI links mit folgender Stentimplantation (Abb. 39),
mechanische Rekanalisation der A. cerebri media mittels Solitaire-Device (einmaliger Einsatz

des Stent-Retrievers) (Abb. 40)

Abbildung 39: Patientin R.A., Interventions-Bildgebung, hier: DSA, ACI-Verschluss links (linkes Bild),
wiedereroffnete und stentversorgte ACI links, noch verschlossene A. cerebri media links (rechtes Bild)
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Abbildung 40: Patientin R.A., Interventions-Bildgebung, hier: DSA, Flusswiederherstellung innerhalb der
MCA links mittels inneliegendem Solitaire (R)-Device (linkes Bild), Abschlussbild mit rekanalisierter
MCA links (rechtes Bild)

Zeitfenster bis zur Flusswiederherstellung im abhingigen Stromegebiet: ca. 4 3% h

Rekanalisationsergebnis: TICI 3

Durchgefiihrte unmittelbar postinterventionelle Bildgebung: CCT (Abb. 41 links)

Beurteilung der unmittelbar postinterventionellen Bildgebung: Schrankenstorung im Putamen

links, keine Blutung

Durchgefiihrte friihe Bildgebung im stationdren Verlauf: cMRT (Abb. 41 rechts)

Abbildung 41: Patientin R.A., postinterventionelle Bildgebung, hier: CCT 1h postinterventionell (axiale
Rekonstruktion, links), cMRT 1d postinterventionell (FLAIR-Sequenz axial, rechts)

Beurteilung der frithen Bildgebung: subakute Ischdmie der Stammganglien links

(Klinischer) Verlauf und Entlassungsbefund: postinterventionell deutliche Regredienz der

Parese, residuelle leichte Dysarthrie, keine weiteren Defizite

NIHSS bei Entlassung: 1
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mRS 30 d postinterventionell: 0
Durchgefiihrte poststationdre (90d) Bildgebung: cMRT, TOF-Angio, KM-Angio (Abb. 42)

Beurteilung der poststationdren (90d) Bildgebung: fleckformiger Parenchymdefekt im Putamen

links, geringgradige cerebrale Mikroangiopathie, keine hohergradigen Stenosen der extra- und
intracraniellen hirnversorgenden Gefédlle (bei artefaktbedingt eingeschrinkter Beurteilbarkeit
der proximalen ACI links durch inneliegenden Stent) (Abb. 42)

mRS 90 d postinterventionell: 0

Abbildung 42: Patientin R.A., postinterventionelle Bildgebung, hier: MRT 3 Monate postinterventionell
(links: FLAIR-Sequenz axial, Mitte: TOF-Angiographie der intracraniellen hirnversorgenden Gefisse,
rechts: KM-Angiographie der extra- und intracraniellen hirnversorgenden Gefisse)

4.5.2 Frau G.U., geb. 1940

Kurzanamnese: ,,Zusammengebrochen beim Toilettengang®, ,,Halbseitenlihmung links®,

,verwaschene Sprache*

Zeitfenster (frithest moglicher Symptombeginn) bis Eintreffen Krankenhaus): 50 Minuten

Neurologischer Aufnahmebefund: Patientin wach, ausreichend orientiert, kein Meningismus,

Dysarthrie, konjugierte Blickparese nach links bei Herdblick nach rechts, Facialis-
Mundastschwiche links, tibriger Hirnnervenstatus unauffillig, brachial betonte Hemiparese
links (Kraftgrad 1/5), Muskeleigenreflexe seitengleich, mittellebhaft, Babinski-Reflex beidseits
negativ, Hemihypésthesie links

NIHSS initial: 13

Cerebrovaskuldre Risikofaktoren: arterielle Hypertonie, leichte Hyperlipiddmie

Durchgefiihrte initiale Bildgebung: CCT (Abb. 43), CT-Angio, CCT-Perfusion (Abb. 44)
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Abbildung 43: Patientin G.U., priinterventionelle Bildgebung,
hier: CCT (axiale Rekonstruktionen), "Ischiimiefriithzeichen" im rechten Media-Territorium

Abbildung 44: Patientin G.U., priinterventionelle Bildgebung,
hier: CT-Angiographie (links) und CCT-Perfusion (rechts)

Beurteilung der priinterventionellen Bildgebung:

CCT: eingeschrinkte Mark-Rinden-Differenzierbarkeit rechts periinsuldr (,,loss of insular
ribbon) im Sinne eines Ischdmiefriihzeichens, keine territoriale Infarktdemarkierung, keine
Blutung

CT-Angiographie: Verschluss der der A. cerebri media rechts im Segment M1

CCT-Perfusion: deutliche Erh6hung von TTP und MTT im rechten Mediastromgebiet, bei nur
teilweise ibereinstimmender Reduzierung von CBF und CBV im Sinne eines groen

Perfusionsdefizites mit erhaltener Penumbra
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Eingeleitete medikamentdse Therapie: systemische Lysetherapie als Bridging zur folgenden

Intervention (insgesamt 28 mg rt-PA (Actilyse))
Intervention: mechanische Rekanalisation der A. cerebri media mittels Solitaire-Device

(einmalige Anwendung des Stent-Retrievers) (Abb. 45)

Abbildung 45: Patientin G.U., Interventions-Bildgebung, hier: DSA, Verschluss der A. cerebri media
rechts (linkes Bild), wiedereroffneter Gefissabschnitt (rechtes Bild)

Zeitfenster bis zur Flusswiederherstellung im abhingigen Stromgebiet: ca. 2 h

Rekanalisationsergebnis: TICI 3

Durchgefiihrte unmittelbar postinterventionelle Bildgebung: CCT (Abb. 46)

Abbildung 46: Patientin G.U., postinterventionelle Bildgebung,
hier: CCT (axiale Rekonstruktionen)

Beurteilung der unmittelbar postinterventionellen Bildgebung: weiterhin keine territoriale

Infarktdemarkierung, keine Blutung, keine Schrankenstdrung
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Durchgefiihrte frithe Bildgebung im stationdren Verlauf: cMRT

Beurteilung der frithen Bildgebung: subakute Ischdmie der Stammganglien rechts,

geringgradige Mikroangiopathie

Klinischer Verlauf und Entlassungsbefund: bereits wahrend der Intervention deutliche

Regredienz der Parese (Kraftgrad 5/5), persistierende Ungeschicklichkeit des linken Armes und
der Hand, Gangunsicherheit
NIHSS bei Entlassung: 2

mRS 30 d postinterventionell: 1
Durchgefiihrte poststationdre (90d) Bildgebung: c¢cMRT, TOF-Angiographie, KM-
Angiographie (Abb. 47)

Abbildung 47: Patientin G.U., postinterventionelle Bildgebung
hier: MRT 3 Monate postinterventionell (links: FLAIR-Sequenz axial, Mitte: TOF-Angiographie der
intracraniellen hirnversorgenden Gefisse, rechts: KM-Angiographie der extra- und intracraniellen
hirnversorgenden Gefisse)

Beurteilung der poststationdren (90d) Bildgebung: dltere Ischdmie im Nucleus caudatus und

Putamen rechts, keine neu aufgetretenen Ischdmien, keine hohergradigen Stenosen der extra-
und intracraniellen hirnversorgenden Gefésse

mRS 90 d postinterventionell: 0

75



5 Diskussion

5.1 Relevanz des Themas

Unter einem Schlaganfall versteht man ,,ein akutes fokal-neurologisches Defizit basierend auf
einer umschriebenen Durchblutungsstorung des Gehirns*“ (VELTKAMP et al., 2012a). In den
industriell entwickelten Nationen gehdrt der Schlaganfall zu den Top-3 der Todesursachen;
jahrlich erleiden weltweit ca. 15 Mio. Menschen einen Schlaganfall, wovon 5 Mio. sterben und

weitere 5 Mio. dauerhaft behindert und auf die Hilfe anderer angewiesen bleiben (WHO, 2014).

Neben dem personlichen Leid der Betroffenen hat der Schlaganfall auch eine hohe sozio-
okonomische Relevanz; basierend auf Daten des Erlanger-Schlaganfall-Registers ist bei
iiberlebtem Schlaganfall von therapeutischen Lebenszeitkosten von 43.129 EUR pro Patient
auszugehen (KOLOMINSKY-RABAS et al., 2006).

Jede Weiterentwicklung und Verbesserung der Therapie folgt somit nicht nur dem humanitéren
Ansatz, Leid zu lindern, sondern hat auch eine nicht unerhebliche sozio-6konomische

Relevanz.

5.2 Ergebnisdiskussion

In die prospektiv angelegte ReFlow-Studie konnten nach einem Screening von insgesamt 65
Patienten letztendlich 40 eingeschlossen werden.

Die Ergebnisse unterstreichen die Wirksamkeit und Sicherheit der mechanischen
Rekanalisation mit FluBwiederherstellung bei klinisch schwer betroffenen Patienten mit

Verschliissen der gro3en hirnversorgenden Gefél3e.

Die fiihrenden Ergebnisse sind der hohe Anteil von 60% der Patienten mit einem guten
klinischen Outcome nach 3 Monaten, eine geringe Rate an symptomatischen Blutungen (2,5%)

und eine niedrige Sterblichkeitsrate von 12,5%.

Das klinische Outcome ist, verglichen mit vorhergehenden Studien, in denen Systeme zur
FluBwiederherstellung benutzt wurden, besser (CASTANO et al., 2010; ROTH et al., 2010).
Dies konnte auch den Tatsachen geschuldet sein, dass wir einen hohen Anteil an Patienten im

3-Stunden-Zeitfenster hatten, die Expertise der Interventionalisten stetig seit Erstbeschreibung
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der Technik stieg und die innerklinischen Abldufe zur Versorgung der Schlaganfallpatienten
deutlich optimiert wurden (WALTER et al., 2011). In der MERCI-Studie wurde ein mRS <2
nur bei 28% der Patienten, der Multi-MERCI-Studie immerhin bei 36% der Patienten erreicht.
Die Penumbra Pivotal Stroke-Studie zeigte ein gutes klinisches Ergebnis nur bei 25% der
Patienten (PENUMBRAPIVOTALSTROKETRIALINVESTIGATORS, 2009; SMITH et al.,
2008).

Einen weiteren wichtigen Beitrag zur Verbesserung des klinischen Outcomes scheint die
Moglichkeit der schnellen und effizienten Thrombusentfernung sowie die temporire
FluBwiederherstellung wiéhrend des Retraktionsmandvers durch das verwendete Solitaire-
Device zu sein; eine Option, die die in der MERCI, Multi-MERCI und Penumbra-Studie

verwendeten Systeme nicht boten.

Die Rate an symptomatischen, postinterventionellen Blutungen (2,5%) und die Mortalitét
(12,5%) waren mit dem Solitaire-Device signifikant niedriger im Vergleich zu den vorherigen
prospektiven Studien mit mechanischen Thrombektomiesystemen. Nach Behandlung mit dem
Merci-Retriever erlitten 10% der Patienten, nach Behandlung mit dem Penumbra-System 11%
der Patienten eine symptomatische ICB. Die Sterblichkeit in den MERCI- und Penumbra-
Studien lag zwischen 32,5 und 44%
(PENUMBRAPIVOTALSTROKETRIALINVESTIGATORS, 2009; SMITH et al., 2008).

Die hohe Rekanalisationsrate von 95% deckt sich mit den Ergebnissen der vorherigen
retrospektiven Auswertungen von Interventionen, bei denen das Solitaire FR-System
verwendet wurde (CASTANO et al., 2010; ROTH et al., 2010). In den genannten MER CI- und
Penumbra-Studien zeigten sich erfolgreiche Rekanalisationen zwischen 43 und 78% der Fille,
wobei hier der TIMI-Score (teilweise vs. komplette FluBwiederherstellung im ZielgefaR3)
verwendet und die Betrachtung der Peripherie auler Acht gelassen wurde. Es bleibt somit zu
vermuten, dass die Rekanalisationsraten durch Beschreibung mittels TICI-Score in diesen
Studien noch niedriger gewesen wéren. Eine Anzahl von durchschnittlich 1,8 Solitaire-
Manovern (55% der Interventionen waren nach einem Durchlauf beendet, weitere 25% nach
zwel.) sowie die Betrachtung des geborgenen Thrombusmaterials (Bei 12 Patienten wurde ein
groler Thrombus innerhalb der Stentmaschen nachgewiesen, bei weiteren 27 mehrere

Thrombusfragmente in Stent und Aspirat.) stiitzt weiterhin unsere Hypothese, dass Stent-
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Retriever, und hier insbesondere das Solitaire-FR-System, duBerst effizient bei der

Thrombusextraktion und Wiederer6ffnung von verschlossenen HirngefdB3en sind.

Ein weiteres wichtiges Ergebnis unserer Studie ist, dass durch eine Optimierung des
innerklinischen Schlaganfall-Managements (Etablierung des Strokeroom-Konzeptes mit
Ubergabe der Patienten am CT-Tisch, Point-of-Care-Labor-Diagnostik im Nebenraum statt
Abwarten der Laborergebnisse aus dem Zentrallabor, die mogliche medikamentose
Therapieeinleitung unmittelbar nach Auswertung der nativen CCT, die Schaffung baulicher
Voraussetzungen mit Angiosuite direkt neben CT und die Einrichtung einer 24/7 Anisthesie-
Bereitschaft (WALTER et al., 2011)), die door-to-device-Zeiten (also die Zeit zwischen
Ankunft des Patienten im Krankenhaus/Stroke-Room und Freisetzung des Stents im Zielgefal3)
bei 2/3 der Patienten unter 100 Minuten reduziert werden konnten. Patienten mit einer door-to-
device-Zeit von unter 100 Minuten zeigten in unserer Auswertung ein gutes klinisches Ergebnis
in 66% der Fille, verglichen mit 44% der Patienten, bei denen das System erst nach tiber 100
Minuten freigesetzt werden konnte. Eine hier fehlende statistische Signifikanz ist am ehesten
der geringen Grofle der Stichprobe geschuldet. Es ist allerdings zu postulieren, dass die D2D-
Zeit (in Analogie zur door-to-ballon-Zeit bei der kardiologischen Behandlung von Patienten
mit einem ST-Hebungsinfarkt) eine wichtige Rolle im Hinblick auf das klinische Outcome

spielt (CANNON et al., 2000; PINTO et al., 2006).

Wohlwissend, dass die Wirksamkeit der i.v.-Thrombolyse im fortschreitenden Zeitfenster fallt,
erreichen weniger als 1/3 der Patienten - auch durch intrahospitale Verzégerungen - eine ,,door-
to-needle-Zeit* (also die Zeit von Symptombeginn bis zur Einleitung der Lysetherapie) unter
einer Stunde (FONAROW et al., 2011a). Verbesserungen des prd- und innerklinischen
Schlaganfallmanagements konnen zu hoheren Thrombolyseraten und einer fritheren

Therapieeinleitung beitragen (FONAROW et al., 2011b; KOHRMANN et al., 2011).

Insgesamt zwdlf unserer Probanden (30%) wurden aufgrund bestehender Kontraindikationen
nicht mittels i.v.-Thrombolyse, sondern ausschlieBlich mittels mechanischer Thrombektomie
behandelt. Ohne die mechanische Rekanalisation hétte hier iiberhaupt keine Therapieoption
bestanden. In dieser Subgruppe konnte bei allen Patienten eine komplette Reperfusion des
abhingigen Stromgebietes erreicht werden. Ein klinisch gutes Ergebnis nach 90 Tagen zeigten

sieben Patienten (58 %).
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Zeitliche Einordnung

Von der intraarteriellen Thrombolyse hin zu Stent-Retrievern

Eine friihe Rekanalisation und FluBwiederherstellung ist das Ziel in der Behandlung von
Patienten mit ischdmischem Schlaganfall aufgrund eines groflen GefdBverschlusses. Eine
Metaanalyse aus 52 Studien im Zeitraum von 1985-2002 im Hinblick auf das Outcome von
2066 Patienten zeigte nach Rekanalisation (Betrachtet wurden spontane, intravends-
fibrinolytisch, intraarteriell-fibrinolytische, = kombiniert intravends-intraarteriell —und
mechanisch induzierte Rekanalisationen.) eine 4,4-fach hohere Chance auf ein unabhingiges
Leben nach Schlaganfall bei gleichzeitig um den Faktor 4 sinkender Mortalitit (RHA, SAVER,
2007).

Rekanalisationsraten durch alleinige i.v.-Lyse sind bei grolen Gefdl3verschliissen niedrig (4%
bei ACI-Verschliissen, 32% bei Verschliissen der MCA) (BHATIA et al., 2010; TOMSICK et
al., 2008), wobei die Hauptursache in Thrombusaufbau (harter oder weiler Thrombus) und der
meist hohen Thrombuslast liegt (PAPANAGIOTOU et al., 2014).

Insbesondere diese Patienten qualifizierten sich fiir eine ergdnzende oder primére intraarterielle
Therapie. In den spédten 1990er Jahren und den ersten Jahren des neuen Jahrtausends wurden
stetig neue Systeme zur mechanischen Rekanalisation entwickelt, die bei bestehenden
Kontraindikationen gegen eine Lysetherapie im Grunde die einzige Therapieoption darstellten.
Das Merci-Device und das Penumbra-Aspirations-System waren die ersten Systeme, zu denen
Studien nach systematischer klinischer Anwendung publiziert wurden (GRUNWALD et al.,
2009; SMITH et al., 2008).

Die ersten publizierten Berichte iiber Akut-Stenting beim ischdmischen Schlaganfall zeigten
hohe Rekanalisationsraten, wobei die Hauptnachteile dieser Methode in einer fehlenden
Entfernung des Thrombus (lediglich Anpressen des Thrombus an die GefiBwand), der Gefahr
einer frilhen Re-Thrombose, einer spéten In-Stent-Stenose sowie der unabdingbaren
aggressiven Thrombozytenaggregationshemmung waren (BREKENFELD et al.,, 2012;
SAMANIEGO et al., 2011).

Der Durchbruch in der interventionellen Behandlung des ischimischen Schlaganfalls gelang
durch Anwendung einer neuen, kombinierten Technik der Flusswiederherstellung und
mechanischen Thrombektomie. Hierzu wurden selbstexpandierende, stentdhnliche und

retrahierbare Systeme verwendet, die vielversprechende angiographische und klinische
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Ergebnisse bei gleichzeitig niedrigen Komplikationsraten lieferten (PAPANAGIOTOU et al.,
2010; ROTH et al., 2010).

Das erste fiir diese Technik zugelassene System war das Solitaire FR-Device (urspriinglich der
Fa. ev3, spiter Fa. covidien), ein urspriinglich fiir das stentassistierte Coiling breitbasiger
Aneurysmen entwickeltes Remodelling-Device. Hiermit konnten bei retrospektiver
Auswertung von 22 Interventionen hohe Rekanalisationsraten (TICI 2a/b oder 3 bei 20 von 22
Patienten) bei gleichzeitig gutem klinischem Outcome (mRS < 2 bei 50% der Patienten nach

90 Tagen) und einer Mortalitdt von 18,1% gezeigt werden.

Erste prospektive Studie mit dem Solitaire-System

Die Initiierung unserer ReFlow-Studie war somit die Konsequenz aus den vielversprechenden
retrospektiven Auswertungen der Device-Anwendung. Sie war im Jahr 2010 die erste Studie,
die unter Hauptaugenmerk auf das klinische Outcome prospektiv die Anwendung des Solitaire-
Stent-Retrievers untersuchte und somit an der Schwelle eines neuen Zeitalters in der

interventionellen Therapie des Schlaganfalls stand (ROTH et al., 2013).

Die Jahre danach: zunichst der Riickschlag. dann der Durchbruch

2013 erschienen im New England Journal of Medicine drei prospektive randomisierte Studien
zur endovaskuldren Therapie des ischdmischen Schlaganfalls. Diese beschrieben zeitgleich den
fehlenden Nutzen der endovaskuldren Therapie im Vergleich zur medikamentdsen intravendsen
Thrombolyse (BRODERICK et al., 2013; CICCONE et al., 2013; KIDWELL et al., 2013).
Diese zunichst als Riickschlag wahrgenommenen Studien konnten allerdings bei ndherer
Betrachtung den aktuellen wissenschaftlichen und klinischen Fortschritt nicht abbilden, da
hauptsichlich veraltete Methoden (statt der inzwischen weit verbreiteten Stent-Retriever) und
keine modernen Methoden der Patientenselektion anhand radiologischer Kriterien (z.B.

Perfusionsbildgebung) Anwendung fanden (PIEROT et al., 2013a; PIEROT et al., 2013b).

Nach Verodffentlichung von 5 weiteren randomisierten Studien im New England Journal of
Medicine (MR-CLEAN, ESCAPE, EXTEND IA, SWIFT PRIME und REVASCAT) war die
Uberlegenheit der mechanischen Rekanalisation (insbesondere mittels Stent-Retrievern) nicht
mehr von der Hand zu weisen. Diese sogenannten ,,Big-5“ gelten als Meilenstein im Ubergang
in ein neues Zeitalter der endovaskuldren Therapie und bildeten nach Konsus-Statements die

Grundlage fiir die Novellierung der Leitlinien unserer Fachgesellschaften
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(DEUTSCHEGESELLSCHAFTFURNEURORADIOLOGIE, 2016; WAHLGREN et al.,
2014).

MR-CLEAN

Die hollindische MR-CLEAN-Studie (,,multicenter randomized clinical trial of endovascular
treatment for acute ischemic stroke in the Netherlands®) war die erste veroffentlichte
prospektiv-randomisierte Multizenter-Studie, die die Uberlegenheit der mechanischen
Thrombektomie beschrieb. Es wurden 500 Patienten eingeschlossen, wovon 233 in den
endovaskuldren Studienarm randomisiert wurden. Der Nachweis eines groflen
GefaBverschlusses der vorderen intracraniellen Zirkulation (ACI, MCA und ACA) sowie die
Moglichkeit einer Therapieeinleitung binnen 6 Stunden nach Symptombeginn waren die
Einschlussvoraussetzungen dieser Studie. 97% der Patienten im endovaskuldren Arm wurden
mittels Stentretriever behandelt. Ein gutes klinisches Outcome (analog der auch von uns
verwendeten Kriterien) zeigten in der endovaskuldren Gruppe 32,6 % der Patienten verglichen

mit 19,1% in der Kontrollgruppe (BERKHEMER et al., 2015).

ESCAPE

Die ESCAPE-Studie (,,endovascular treatment for small core and anterior circulation proximal
occlusion with emphasis on minimizing CT to recanalization times*) wurde nach Publikation
der MR-CLEAN-Studienergebnisse und Interims-Analyse vorzeitig abgebrochen. Es wurden
316 Patienten eingeschlossen, wovon 165 in den endovaskuldren Arm randomisiert wurden.
Das EinschluBzeitfenster lag bei dieser Studie bei 12 Stunden, wobei ein detektierter grof3er
Infarktkern und eine diagnostizierte schlechte Kollateralversorgung des Infarktareals als
Ausschlusskriterien galten. Im endovaskuldren Arm kamen bei 72,4% der Interventionen
Stentretriever zum Einsatz, die Rekanalisationsrate lag bei 72,4%. Ein gutes klinisches
Outcome zeigten 53,0 % der Patienten im endovaskuldren Arm, 29,3 % der Patienten der

Kontrollgruppe (GOYAL et al., 2015).

EXTEND-IA

Die EXTEND-IA-Studie (,,extending the time for thrombolysis in emergency neurological
deficits - intra-arterial®) wurde ebenfalls nach Interims-Analyse bei Nachweis einer deutlichen
Uberlegenheit der endovaskuliren Therapie abgebrochen. In dieser Studie wurden 70 Patienten
behandelt, auf den Interventionsarm entfielen 35 Patienten. Innerhalb eines 4,5-Stunden-

Zeitfensters wurden alle Patienten mittels i.v.-Thrombolyse behandelt. Der Nachweis von
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rettbarem Hirngewebe mittels CT-Perfusionsbildgebung (Infarktkernvolumen kleiner als 70ml,
erhaltene Penumbra) sowie eine mogliche Einleitung der endovaskuldren Behandlung in einem
Zeitfenster unter 6 Stunden seit Symptombeginn und einem Abschluss unter 8 Stunden waren
definierte Einschlusskriterien.

Alle 35 Patienten im Interventionsarm wurden mittels Stentretrievern behandelt und
préasentierten bei einer Rekanalisationsrate von 86% ein gutes klinisches Outcome in 71% der

Fille, verglichen mit 40% in der Kontrollgruppe (CAMPBELL et al., 2015).

SWIFT-PRIME

Die SWIFT-PRIME-Studie (,solitaire with the intention for thrombectomy as primary
endovascular treatment®) schloss 196 Patienten (98 davon im endovaskuldren Arm) ein und
wurde ebenfalls vorzeitig abgebrochen. Einschlusskriterien waren ein Verschluss der
terminalen ACI oder des MI1-Segmentes der MCA und ein Interventionszeitfenster
(Symptombeginn bis Beginn der Intervention) von 6 Stunden. Unter ausschlieBlichem Einsatz
von Stentretrievern wurde eine Rekanalisationsrate von 88% bei einem guten klinischen

Outcome von 60%, verglichen mit 35% der Kontrollgruppe erreicht (SAVER et al., 2015).

REVASCAT

Die REVASCAT-Studie (,,randomized trial of revascularization with solitaire FR device versus
best medical therapy in the treatment of acute stroke due to anterior circulation large vessel
occlusion presenting within eight hours of symptom onset) betrachtete 206 Patienten (103
davon in der Interventionsgruppe) und wurde ebenfalls vorzeitig abgebrochen. Es kam
ausschlieflich das Solitaire-System zum Einsatz, mit dem ein gutes klinisches Ergebnis bei 43,7
% der Patienten, verglichen mit 28,2 % der Kontrollgruppe erreicht werden konnte (JOVIN et
al., 2015).

5.3 Methodendiskussion

Limitationen

Es handelte sich bei unserer Studie um eine monozentrische, nicht randomisierte Studie ohne
Kontrollgruppe (,,reine i.v.-Lyse ohne Thrombektomie*). Eine geringe Patientenzahl von 40
mit entsprechend kleinen analysierbaren Subgruppen fiihrte nach unserer Einschdtzung
teilweise zum Fehlen einer statistischen Signifikanz. Alle Patienten wurden in einem

Zeitfenster von 4,5 Stunden eingeschlossen, was die Vergleichbarkeit mit anderen Studien

82



(teilweise mit Zeitfenstern von 6 bzw. 8 Stunden) einschriankt. Auch wir verwendeten die CT-
Perfusionsbildgebung im Rahmen unseres Strokeroom-Protokolls, ohne dass dieser Teil der

multimodalen Bildgebung einen Einfluss auf die Studienteilnahme gehabt hitte.

5.4 Schlussfolgerungen und Ausblick

In den industriell entwickelten Nationen gehort der Schlaganfall zu den Top-3 der
Todesursachen und ist ein fiihrender Grund fiir dauerhafte Behinderung und Abhéngigkeit der

Betroffenen bei gleichzeitig hohen therapeutischen Lebenszeitkosten.

Jede Weiterentwicklung und Verbesserung der Therapie folgt somit nicht nur dem humanitéren
Ansatz, Leid zu lindern, sondern hat auch eine nicht unerhebliche sozio-6konomische

Relevanz.

Nach einem mehrere Jahrzehnte dauernden Entwicklungs- und Lernprozess in der
medikamentdsen Therapie mittels intravendser Lyse und interventionellen Ansétzen mittels
intraarterieller Lyse, draht-, ballon-, katheter- und stentgestiitzter Thrombusfragmentierung
bzw. -bergung gelang der Durchbruch in der Schlaganfalltherapie durch den Einsatz von
selbstexpandierenden und vollstdndig retrahierbaren stentihnlichen Systemen (allen voran dem
Solitaire-FR/AB-System, das urspriinglich fiir ein GefdBBremodelling bei der Behandlung

breitbasiger Aneurysmen entwickelt worden war).

Erste systematische Auswertungen von mechanischen Rekanalisationen (insbesondere des
Jahres 2009) mittels des Solitaire-Systems in unserem Zentrum zeigten hervorragende
angiographische und vielversprechende klinische Ergebnisse. Die Methode galt in unserem
Hause schnell als wirksam und sicher, fiir Patienten mit Kontraindikationen zur Lysetherapie

war sie praktisch alternativlos und bahnbrechend.

Die Initiierung unserer ReFlow-Studie war somit die Konsequenz aus den verheiBungsvollen
retrospektiven Auswertungen der Device-Anwendung. Sie war im Jahr 2010 die erste Studie,
die unter Hauptaugenmerk auf das klinische Outcome prospektiv die Anwendung des Solitaire-
Stent-Retrievers untersuchte und somit an der Schwelle eines neuen Zeitalters in der

interventionellen Therapie des Schlaganfalls stand.
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Wir konnten die retrospektiv gewonnenen Daten der Vorjahre in allen Punkten prospektiv
reproduzieren. Zunehmend besser werdende klinische Ergebnisse sind auf die zunehmende
Expertise der Interventionalisten sowie eine stetige Verbesserung des innerklinischen
Managements zurlickzufithren. In der Subgruppe der ohne vorherige Lysetherapie
Thrombektomierten konnten wir ein dhnliches klinisches Outcome nach 90 Tagen zeigen.
Diese Ergebnisse belegen die Notwendigkeit weiterer Analysen von Selektionsparametern im

Hinblick auf die Frage, welche Patienten iiberhaupt eine Lysetherapie bendtigen.

Unsere gewonnenen Daten implizieren weiterhin, dass alle an der Versorgung von
Schlaganfallpatienten Beteiligten (Ersthelfer, niedergelassene Arzte, Krankenhiuser, Kliniker
und Entscheidungstrager im Gesundheitsystem) dem ,,time-is-brain-Konzept* (SAVER, 2006)
folgend auf eine Reduzierung der ,,symptom-to-door* und ,,door-to-device-Time* hinarbeiten
sollten, so wie es sich analog bei der Behandlung von Herzinfarktpatienten (hier: ,,door-to-
ballon-time*) auf Initiative der American Heart Association bewéhrt hat (ANTMAN et al.,
2008; BLANKENSHIP et al., 2011; WHITE, 2011). Hilfreich hierzu konnen eine breite
Information und Sensibilisierung der Offentlichkeit fiir das Krankheitsbild ,,Schlaganfall®, die
Optimierung der préklinischen Versorgung, die Weiterentwicklung der Schlaganfallnetzwerke
zur ziigigen Zentrumszuweisung bzw. Sekundirverlegung schwer betroffener Patienten sowie
auch das Konzept der Mobilen Stroke-Unit zur préklinischen friihzeitigen Triage endovaskuldr
zu therapierender Patienten (insbesondere in ldndlichen Gebieten bei groer rdumlicher Distanz

des Ereignisortes zum niachsten neurovaskuldren Zentrum) sein.

Wenngleich unsere Populationsgrofle mit 40 monozentrisch akquirierten Probanden insgesamt
gering war, bestétigten auch die genannten spéter publizierten grolen multizentrisch angelegten
und randomisierten Meilenstein-Studien (hier allen voran ,,MR-Clean*) unsere Ergebnisse
nachhaltig. Nach dem international gefiihrten Uberlegenheitsnachweis der Thrombektomie
sorgten die entsprechenden Konsensus-Statements unserer Fachgesellschaften fiir eine
unmittelbare Novellierung der Leitlinien zur Behandlung des ischdmischen Schlaganfalls. Die

rekanalisierende Therapie gilt heute als State-of-the-Art (VELTKAMP, RINGLEB, 2016).
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8 Anhang

8.1 Verwendete Skalen

Tabelle 6: Verwendete “modified Rankin Scale”

Modified Rankin Scale

Grad Beschreibung

0 Keine Symptome

1 Keine wesentliche Funktionseinschrinkung, kann alles, trotz Symptomen

2 Geringgradige Funktionseinschrinkung, kann alles ohne Hilfe

3 Missiggradige Funktionseinschrinkung, bendtigt einige Unterstiitzung,
Gehen selbstéindig

4 Mittelschwere Funktionseinschrinkung, bendtigt Hilfe beim Gehen und bei
korperlichen Bediirfnissen

5 Schwere Funktionseinschrinkung, bettligerig, inkontinent, auf stdndige
pflegerische Hilfe angewiesen

6 Tod

“modified Rankin Scale” — in Anlehnung an (NINDSSTUDYGROUP, 1995; VAN SWIETEN et al., 1988);
Rankin’s Original-Publikation enthielt keinen Grad “0”, Grad 1 war definiert als “keine signifikante
Behinderung: fihig, alle iiblichen Aufgaben durchzufiihren“, Grad 2 bedeutete ,leichte Behinderung:

nicht fihig, einige der bisherigen Titigkeiten durchzufiihren...“ (RANKIN, 1957)

Tabelle 7: TICI-Scala

TICI-Scala

Grad Beschreibung

0 Keine Perfusion, kein Fluss distal des Gefallverschlusses

1 Kontrastmittelpassage mit minimaler Perfusion

2a Partielle Fiillung (weniger als zwei Drittel) des abhéngigen Stromgebiets

2b Vollstindige, aber verzogerte Perfusion des abhingigen Stromgebiets

3 Vollstindige Perfusion: Das gesamte abhédngige Stromgebiet wird zeitgleich
mit nichtbetroffenen Hirnarealen perfundiert

TICI-Scala, aus (YILMAZ, REITH, 2012) modifiziert nach (HIGASHIDA et al., 2003)

Tabelle 8: NIHSS

NIHS-Scala

1 a Bewusstseinslage 0123

1 b Orientierung 012

1 ¢ Befolgen von Aufforderungen 012

012

2 Blickbewegungen 012

3 Gesichtsfeld 0123

4 Facialisparese 0123

5 Motorik Arm links 01234
Motorik Arm rechts 01234

6 Motorik Bein links 01234
Motorik Bein rechts 01234

7 Extremititenataxie 012

8 Sensibilitit 012
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9 Sprache 0123
10 Dysarthrie 012

11 Neglect 012

Schluckstérung ()ja () nein

NIHSS, modifiziert nach (SPILKER et al., 1997)

8.2 Weitere verwendete Datenerfassungsboégen

Universititskliniken des Saarlandes %

rventionelle Neuroradiologic

D-6
Tel, 06841-
Fax06841-162

4102
4110

Pat, Einschluf-Nummer.

Hypertension (ja/nein);
Diabetes (ja/nein)
Vorhofflimmen (ja/nein)
Fritherer Schlaganfall (ja/nein).
Rauchen:

- Raucher

- Ex-raucher

- Nie geraucht
ASS oder weitere antikoagulation vor Behandlung:

- keine

- ASS

- ASS+Plavix

- Marcumar
Ursache des Schlaganfalls:

- Vorhofflimmern

- ACI Stenose

- Dissektion

- Ventrikelthrombus

- Andere Ursache (welche)

- Kryptogen

Abbildung 48: Datenerfassung der Reflow-Studie:
hier: Kurzanamnese

Universititskliniken des Saarlandes

Kiinik
Klinik

Pat. Einschluf-Nummer

Aufnahme

NHISS:

Neurologischer Befund
° (NIHSS)

T2 Bewusstscinslage 23

Ib Orientierung
| 1e_Befolg v. Autlorder
Blickbewegungen
Gesichtsfeld
Facialisparese
Motorik Arm links
Motorik Arm rechts
Motorik Bein links
Motorik Bein rechts
7  Extremititenataxic
Seasibilitit
9 Sprache
10 Dysarthrie

o

11 Neglect
Schluckstirung

o zloleo|leo|ee|ecoc|ealece

Abbildung 49: Datenerfassung der Reflow-Studie:
hier: NIHSS-Dokumentation bei Aufnahme
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Kiinik fu Diagnostische und Interventionelle Newroradiologie
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r i i D-66421 Homburg
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o 068411624110
24h nach Behandlung oder bei Extubation
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Neurologischer Befund
(NIHSS)

la Bewusstseinslage
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Motorik Arm finks

Motorik Arm rechts

Motorik Bein links
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7 Extremititenataxie

8 Sensibilitit

9 Spachc

10 Dysarthrie

T1 Neglect
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P e

T EEE
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Abbildung 50: Datenerfassung der Reflow-Studie:
hier: NIHSS-Dokumentation postinterventionell

Universititskliniken des Saarlandes %%

Klinik fir Diagnostische und Iterventionelle Newroradiologic
Kliaik und Poliklinik for Neurologie

D-66421 Homburg

Tel. 068 /4102

Fax 068411624110

Pat. EinschluB-Nummer.

30 Tage nach Behandlung
mRS:

90 Tage nach Behandlung
mRS:

R weseriliche FanCiomseimch.
Kana alles, o

Abbildung 51: Datenerfassung der Reflow-Studie:
hier: mRS-Dokumentation postinterventionell
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8.3 Weitere verwendete Datenbanktools

ReFlow Study

Abbildung 52: Screenshot Datenerfassung mittels Programm "Bento",
hier: Interventionsverlauf

Abbildung 53: Screenshot Datenerfassung mittels Programm " Bento",
hier: postinterventioneller Verlauf
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