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1 Zusammenfassung 1

1 Zusammenfassung

1.1 Deutsch

., Sicherheit und Effektivitait des CATCH+ als |, First-line*-Devices fur die
Revaskularisation in der Behandlung eines akuten ischdmischen Schlaganfalls

1.1.1 Fragestellung

Der akute Schlaganfall weist neben einer hohen Inzidenz und Mortalitdt zudem schwerwiegende
soziobkonomische Konsequenzen auf. Da es sich dabei um eine der am haufigsten zu Invaliditat
fihrenden Erkrankungen mit einem daraus resultierenden hohen Leidensdruck der Betroffenen handelt,
kommt einem effizienten akuten Stroke-Management eine enorme Brisanz und Bedeutung zu, und die
endovaskulére Schlaganfallbehandlung wird somit zu einem wichtigen Punkt des klinischen Alltags und
der Forschung. In vielen aktuellen renommierten grof3en Schlaganfallstudien wurden die Effektivitat
und die Sicherheit der unverziglichen endovaskuldren Stroke-Behandlung mit Stent-Retrievern als
,First-line“-Thrombektomie-Device nachgewiesen. Die Intention der vorliegenden retrospektiven
Datenanalyse war die Evaluation der Effektivitat und der Sicherheit der Gefarekanalisation im Rahmen
der Thrombektomie mit einem CATCH+-Stent-Retriever bei Patienten mit einem akuten ischdmischen
Schlaganfall mit bzw. ohne intravendse rtPA-Bridging-Therapie. Der CATCH+-Stent-Retriever (BALT
Extrusion, Montmorency, Frankreich) ist ein innovatives selbstexpandierendes, zuriickziehbares
Instrument zur mechanischen Rekanalisation von groRen arteriellen GefaRverschliissen im vorderen und
hinteren intrakraniellen GefaBterritorium. Sein Funktionsprinzip basiert auf einem temporéren
arteriellen Bypass in Verbindung mit anschlieRender kompletter und effizienter mechanischer
Thrombusentfernung. Die Auswertung der Daten erfolgte hinsichtlich der priméren Zielsetzung
(Revaskularisationsrate) sowie der sekundédren Endpunkte (gutes klinisch-funktionelles Outcome,

Komplikations- und Mortalitéatsrate).

1.1.2 Patienten und Methoden

In einem Zeitraum von zweieinhalb Jahren (Januar 2013 bis Juni 2015) wurden unizentrisch insgesamt
101 Patienten aufgrund eines akuten ischdmischen Schlaganfalls mit Verschluss der hirnversorgenden
Arterien im vorderen bzw. hinteren intrakraniellen GefaRterritorium mit dem CATCH+-Stent-Retriever
behandelt. Sie wurden in die vorliegende retrospektive Studie aufgenommen, wenn sie die
Einschlusskriterien erfillten: einen nachgewiesenen akuten thrombotischen Verschluss im Stromgebiet
der A. cerebri media sowie der terminalen A. carotis interna oder im Stromgebiet der A. basilaris, einen
ASPECTS-Score von >5 und einen NIHSS-Wert von > 10. Als Ausschlusskriterien galten intra-

kranielle Blutungen, eine Hirnvenenthrombose, die Notwendigkeit einer intrakraniellen Angioplastie
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oder eines akuten Stentings wéhrend der Thrombektomie, eine Infarktdemarkation im nativen CCT mit
einem ASPECTS-Score von <5 sowie ein Patientenalter unter 18 Jahren. Eine neurologische
Untersuchung wurde beim Eintreffen in der Klinik sowie bei der Entlassung von zwei erfahrenen
Neurologen vorgenommen. Um mdglichst schnell die Aussage bezliglich der Infarktdemarkation, der
Lokalisation und der Ausdehnung des Thrombus sowie des Kollateralisierungsgrades treffen zu kénnen,
wurden unverziglich eine native CCT sowie eine CTA durchgefihrt. Beim Verschlussnachweis wurde
je nach Ein- oder Ausschlusskriterien eine i.v. thrombolytische Bridging-Therapie (rtPA) begonnen. Im
Katheterlabor wurde eine digitale Subtraktionsangiografie durchfiihrt, um die genaue Lokalisation und
die Ausdehnung des thrombotischen Verschlusses festzustellen. Die Thrombektomien wurden mit dem
CATCH+-Stent-Retriever (BALT Extrusion, Montmorency, France) durchgefihrt. Alle Daten wurden
im KIS (Krankenhausinformationssystem) sowie im PACS (Picture Archiving and Communication
System) erfasst und anschlielend evaluiert. Die klinisch relevanten Daten wurden mit den zugehorigen
arztlichen Entlassungsbriefen korreliert und ausgewertet. Die Effektivitit des CATCH+-Stent-
Retrievers wurde anhand der Rekanalisationsrate mittels mTICI-Score (modified Thrombolysis in
Cerebral Infarction Score) beurteilt. Das klinisch-funktionelle Ergebnis wurde mit dem mRS (Modified

Rankin Scale) evaluiert.

1.1.3 Ergebnisse

Das Durchschnittsalter der Patienten betrug 74,9 Jahre; der mittlere NIH Stroke Scale (NIHSS) bei
Einlieferung in das Krankenhaus war 15,6. Eine erfolgreiche Rekanalisation (mTICI > 2b) konnte bei
73,3 % der Studienteilnehmer erreicht werden. Die durchschnittliche ,,Groin to revascularization““-Zeit
bzw. die Zeit von der Leistenpunktion bis zur Gefarekanalisation betrug 49 Minuten. Das gute
Klinische Ergebnis mit einem mRS-Wert von <2 konnte bei Entlassung bei 32,7 % der Patienten
ermittelt werden. 17 Patienten (16,8 %) verstarben wahrend des Krankenhausaufenthaltes. Bei vier
Patienten (3,9 %) wurde eine Mikrodrahtperforation eines intrakraniellen GefélRes beobachtet, die in
drei Fallen (2,9 %) zu einer kleinen nicht symptomatischen SAB gefiihrt hat, die keiner weiteren
Behandlung bedurfte. Bei einem der vier Patienten (1 %), die eine Mikrodrahtperforation erlitten hatten,

kam es zu einer symptomatischen ICB, die weitere Behandlungsmanahmen erforderte.

1.1.4 Diskussion

Hinsichtlich der erzielbaren Rekanalisationsraten als primérer Endpunkt sind die Ergebnisse unserer
Arbeit mit einem mTICI > 2b von 73,3 % mit den Ergebnissen der funf grofRen Studien zur
intrakraniellen Thrombektomie wie der MR-CLEAN-Studie (58,7 %), der ESCAPE-Studie (72,4 %)
und der REVASCAT-Studie (65,7 %) vergleichbar. Im Gegensatz zu diesen Studien wurde die
multiparametrische Bildgebung (Perfusions-CT bzw. Perfusions-MRT) in der vorliegenden Arbeit nicht

verwendet, da diese zum Datenerfassungszeitpunkt keine Standarduntersuchung im Rahmen der
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Diagnostik beim akuten Schlaganfall war. Zudem wurden in keiner der oben genannten grofien
Referenzstudien die Patienten mit einem Geféal3verschluss im hinteren Stromgebiet mit einem Stent-
Retriever thrombektomiert. In der vorliegenden Arbeit wurden zwdIf Patienten mit einem Verschluss in

der hinteren Zirkulation behandelt.

Auch die Frage der vorliegenden Arbeit bezlglich der Effektivitat des CATCH+-Stent-Retrievers
konnte positiv beantwortet werden. In der aktuellen Studie war der mRS-Wert bei Entlassung < 2 bei
32,7 % der Patienten. Die Mortalitdtsrate lag bei 16,8 % bei einem prozentuellen Anteil der
Gefalverschliisse im hinteren Territorium von 12 %. Unter der Pramisse, dass in der aktuellen Studie
keine bildgebenden Selektionskriterien angewandt wurden und im Gegensatz zu den zuvor genannten
Studien Patienten mit Verschlissen im hinteren Stromgebiet eingeschlossen wurden, liegen die
Ergebnisse des klinischen Outcomes sowie der Mortalitatsrate auf einem vergleichbar guten oder sogar
besseren Niveau, was wiederum fir die hohe Effektivitat und Sicherheit der Thrombektomie mit
CATCH-+-Stent-Retrievern spricht.

1.1.5 Schlussfolgerung

Zusammenfassend untermauern die in der vorliegenden retrospektiven monozentrischen Studie
dargestellten Ergebnisse die Effektivitat und die Sicherheit des CATCH+-Stent-Retrievers als ,,First-
line“~-Thrombektomie-Device. Hauptindikation ist die mechanische Rekanalisation eines intrakraniellen
GefaBverschlusses im Rahmen eines akuten ischamischen Schlaganfalls. Es konnte mithilfe des
CATCH+-Stent-Retrievers in der berwiegenden Anzahl der Félle eine erfolgreiche und schnelle
Rekanalisation mit einem sehr geringen nicht devicebezogenen Anteil an Komplikationen gezeigt
werden. Die Intervention flhrte zu guten Klinischen Ergebnissen bei Patienten mit akuten ischdmischen

Schlaganféllen.
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1.2 Englisch

“Safety and effectiveness of CATCH+ as a first-line device for revascularization in the
treatment of acute ischemic stroke ”

1.2.1 Purpose

In addition to its high incidence and mortality, acute stroke also has serious socio-economic
consequences. Stroke is one of the most common diseases leading to disability and resulting in a high
degree of suffering among those affected. The efficient management of acute stroke is therefore of
critical importance and makes endovascular stroke treatment an important component of everyday
clinical practice and research. While many recent stroke studies demonstrated the effectiveness and
safety of immediate endovascular stroke treatment using stent retrievers as a "first-line” thrombectomy
device, the present study provides a retrospective data analysis to evaluate the effectiveness and safety
of vascular recanalization in the context of thrombectomy with a CATCH+ stent retriever for patients
with acute ischemic stroke - with or without intravenous thrombolytic bridging therapy (rt-PA). The
CATCH-+ stent retriever (BALT Extrusion, Montmorency, France) is an innovative, self-expanding,
retractable instrument for the mechanical recanalization of large arterial vascular occlusions in the front
and rear intracranial vascular regions. Its operating principle involves temporary arterial bypass,
followed by complete and efficient mechanical thrombus removal. Data were evaluated with regard to
the primary objective, the revascularization rate, as well as the secondary endpoints: good clinical-

functional outcome and low complication and mortality rates.

1.2.2 Patients and methods

Between January 2013 and June 2015 a total of 101 patients were unicentrically treated with the
CATCH-+ stent retriever following acute ischemic stroke with occlusion of the cerebral arteries in the
anterior and posterior intracranial vascular region. The criteria for inclusion in this retrospective study
were: a verified acute thrombotic occlusion either in the flow region of the middle cerebral artery and
terminal internal carotid artery or in the flow region of the basilar artery; an ASPECTS score > 5; and
an NIH stroke scale (NIHSS) value > 10. Exclusion criteria were intracranial bleeding, cerebral vein
thrombosis, the need for intracranial angioplasty or acute stenting during thrombectomy, infarction
demarcation in the native Cranial Computed Tomography (CCT) with an ASPECTS score < 5, and
patient age < 18 years. A neurological examination was performed by two experienced neurologists
upon arrival at the clinic and immediately before discharge. A native CCT and a Computed Tomography
Angiography were carried out immediately to expedite infarction demarcation as well as determination
of the localization and extent of the thrombus and degree of collateralization. On detection of an
occlusion, intravenous rt-PA was started. In the catheter laboratory, a digital subtraction angiography

was performed to determine the exact localization and extent of the thrombotic occlusion. The
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thrombectomies were performed with a CATCH+ stent retriever (BALT Extrusion, Montmorency,
France). All data were stored in a hospital information system and PACS (picture archiving and
communication system) prior to evaluation. Clinically relevant data were correlated with the
corresponding medical discharge letters. The effectiveness of the CATCH+ stent retriever was assessed
on the basis of the recanalization rate using the modified thrombolysis in cerebral infarction (mTICI)

score. The clinical-functional results were evaluated employing the modified Rankin scale (MRS).

1.2.3 Results

On admission to the hospital, patients had an average age of 74.9 years and a mean NIHSS of 15.6.
Successful recanalization (mTICI >2b) was achieved in 73.3 % of study participants. The average "groin
to revascularization" time, i.e., the time from groin puncture to vascular recanalization, was 49 minutes.
A good clinical result with an mRS value of < 2 on discharge could be established in 32.7 % of patients.
17 patients (16.8 %) died during their hospital stay. Four patients (3.9 %) exhibited a microwire
perforation of an intracranial vessel which resulted in three cases (2.9 %) in a small non-symptomatic
subarachnoid hemorrhage that did not require further treatment. One of the four patients (1 %) who had
suffered microwire perforation experienced symptomatic intracranial hemorrhage and required further

treatment.

1.2.4 Discussion

With regard to the primary endpoint of achievable recanalization rates, the 73.3 % achieving an mTICI
> 2b which is comparable to the results obtained in five previous studies on intracranial thrombectomy:
MR-CLEAN (58.7 %), ESCAPE (72.4 %) and REVASCAT (65.7 %). In contrast to these studies, we
did not use multi-parametric imaging (perfusion CT or perfusion MRI) as this did not represent a
standard examination method in the context of acute stroke diagnosis at the time of data collection.
Furthermore, while not a single patient with a vascular occlusion in the posterior flow region
participating in either of the above-mentioned major reference studies underwent a thrombectomy with
a stent retriever, 12 of our patients with an occlusion in the posterior circulation were treated in this

manner.

Our results clearly demonstrate that use of the CATCH+ stent retriever could produce equally positive
outcomes. In our study, the mRS value on discharge was < 2 in 32.7 % of patients. The mortality rate
was 16.8 %, with a 12 % share of vascular occlusions in the posterior region. Despite us not having used
any imaging selection criteria but having included patients with occlusions in the posterior flow region
, both the clinical results and mortality rate are equally good or even better compared to the
aforementioned reference studies which in turn confirms the high effectiveness and safety of performing

a thrombectomy with CATCH+ stent retrievers.
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1.2.5 Conclusion

In summary, the results presented in this retrospective monocentric study underpin the effectiveness and
safety of the CATCH+ stent retriever as a first-line thrombectomy device. The main indication is
mechanical recanalization of an intracranial vascular occlusion in the context of an acute ischemic
stroke. The use of the CATCH+ stent retriever led to successful and rapid recanalization with very low
rates of complications which in their majority could be shown to be unrelated to the CATCH+ device.

Intervention provided good clinical outcomes in patients with acute ischemic stroke.
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2 Einleitung; eigene Fragestellung

2.1 Hintergrund

Per definitionem wird unter dem Begriff ,,ischdmischer Schlaganfall« das Auftreten eines akuten fokalen
neurologischen Defizits aufgrund einer lokalen Durchblutungsstérung des Hirngewebes verstanden.
Fokale zerebrale Ischdmien und die intrazerebralen Blutungen werden im Begriff zusammengefasst.
Eine pathophysiologische Definition betont, dass zunédchst die Durchblutung des betroffenen
Hirngewebes zum Erliegen kommt. Daraufhin bedingt die fehlende Sauerstoffversorgung den Infarkt.
Die Stérung der Makro- und Mikrozirkulation sowie das homoostatische Ungleichgewicht fuhren zur
neuronalen Schadigung und zum konsekutiven Funktionsverlust. Eine pathogenetische Klassifikation
der Entitdten des Schlaganfalls unterscheidet zwischen thromboembolischen, mikroangiopathischen
und hamodynamischen Ursachen. Die groBe Anzahl mdglicher betroffener Hirnareale erklart die

Komplexitat bzw. Variabilitat klinischer Erscheinungsformen.

Eine plétzlich auftretende Gehirnblutung ist die Ursache eines hamorrhagischen Insults. Dabei 16st die
Einblutung zumeist direkt ein akutes neurologisches Defizit aus. Allerdings sind nur etwa 15 bis 20 %
der Schlaganfalle hdamorrhagischer Genese. Der Uberwiegende Anteil (80 bis 85 %) ist ischamischen
Ursprungs.[65] Global gesehen stehen dauerhafte Beeintrachtigungen durch Spétfolgen eines

Schlaganfalles an erster Stelle der moglichen Ursachen einer Behinderung.

Weltweit werden jahrlich insgesamt etwa 12,9 Millionen Todesfdlle durch den ischdmischen
Schlaganfall und durch die koronare Herzerkrankung registriert. Bezogen auf die globale
Gesamttodesrate, die im Jahr 2010 52,8 Millionen betrug, ist das etwa jeder Vierte Verstorbene. Damit
rangieren Schlaganfélle auf Platz zwei aller méglichen Todesursachen.[46] Laut der Todesursachen-
statistik des Statistischen Bundesamts sind lediglich Herzinfarkte und beim ménnlichen Geschlecht auch
Lungentumoren in der Bundesrepublik Deutschland noch haufiger der Grund fiir ein verfriihtes Ableben
der Patienten (Statistisches Bundesamt [2014] Todesursachenstatistik ab 1998; Sterbefille,
Sterbeziffern [je 100.000 Einwohner, altersstandardisiert] www.gbe-bund.de [Stand: 15. 4. 2015]).

Aktuell sind in den Industrienationen der westlichen Welt ungefahr 2 bis 5 % der gesamten Gesund-
heitskosten auf das komplexe Management des Schlaganfalls zurlickzufihren.[67] Allein in der
Bundesrepublik Deutschland werden die Kosten fiir die direkte Versorgung der Patienten mit
Schlaganfallen fir die kommenden zwei Dekaden auf mehr als 100 Milliarden Euro geschatzt.[34] Das
belastet die solidarisch finanzierten Gesundheitssysteme bis an ihre Leistungsgrenzen, zumal die Kosten
im Zuge der Uberalterung der Gesellschaft in Analogie zu der Zunahme der Schlaganfallinzidenzen in
den kommenden Jahren nochmals steigen werden.[40] Statistische Berechnungen der Weltgesundheits-
organisation (WHO) haben ergeben, dass die Inzidenz von Schlaganfallen der européischen Bevélkerung

von 1,1 Millionen zur Jahrtausendwende innerhalb von 25 Jahren auf etwa 1,5 Millionen/Jahr steigen


http://www.gbe-bund.de/
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wird.[79] Dabei entsprechen sich die Schlaganfallinzidenz und die demografisch bedingte Uberalterung
der Bevolkerung. Etwa jeder zweite Schlaganfall eines Europaers tritt erstmalig hach dem 73. Lebensjahr
auf.[19]

Neben den wirtschaftlichen Konsequenzen spielen jedoch die wesentliche Einschrankung der
Lebensqualitdt der Betroffenen und die psychische Belastung von ihren Angehdrigen eine grofe
Rolle.[32] Die Bedeutung der soziodkonomischen Folgen implementiert die Wichtigkeit der

Optimierung des Schlaganfall-Settings, insbesondere hinsichtlich der Akuttherapiemdglichkeiten.

2.2 Diagnostische Malinahmen beim akuten Schlaganfall

Im akuten Schlaganfall-Setting musste die Indikationsstellung so schnell wie méglich erfolgen. Diese
basiert einerseits auf der klinischen Beurteilung, andererseits ist die schnelle und aussagekréftige
Bildgebung mit der Intention des Blutungsausschlusses, der eventuellen Feststellung von Ischamie-
Frihzeichen und des Infarktkernes sowie der Lokalisation und der Ausdehnung des Geféalverschlusses

unerlasslich.

Mehrfach wurde eine sehr hohe Sensitivitat (100 %) der nativen Computertomografie (CCT/NECT) fur
den Ausschluss eines hamorrhagischen Schlaganfalls sowie eine relativ hohe Sensitivitat (mit einem
Mittelwert von 66 %) flr die Detektion der friihen Ischdmie-Zeichen in metaanalytischen Arbeiten
festgestellt.[80]

Heutzutage gilt laut den aktuellen nationalen (AWMF/DGN) und internationalen Leitlinien[60] die
native CCT als initiale bildgebende Methode der Wahl im akuten Management des Schlaganfalls. Wie
oben bereits erwahnt, lasst sich damit sicher die h&morrhagische Ursache des Schlaganfalls
ausschlieBen. Bei einem ischdmischen Schlaganfall liefert die native CCT essenzielle und prognostisch
wichtige bildgebende Merkmale oder Infarktfriihzeichen: flaue Hypodensitdt des betroffenen
Hirnparenchym-Areals, verwaschene kortikomedullare Differenzierbarkeit, lokales Odem mit einem
verstrichenen sulkalen Relief sowie ein hyperdenses Arterienzeichen als Ausdruck eines Thrombus im
verschlossenen GefaR (in vielen Fallen ein ,,dense media sign“ bei einem thrombotischen MCA-
Verschluss). Bereits 2 Stunden nach dem akuten Infarktbeginn wahrend der hyperakuten Stroke-Phase

(ca. 2 bis 6 Stunden) lassen sich diese friihen CCT-Verénderungen visualisieren.[48]
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Abbildung 1:  (mit freundlicher Bereitstellung von PD Dr. med. Roth) - Hyperdenses Mediazeichen

(,,media dense sign*) beim thrombotischen Verschluss der linken A. cerebri media in
der nativen CCT (weiler Pfeil).

Die CTA liefert erganzend zur CCT die notwendigen Informationen zur Lokalisation und Ausdehnung
des thrombotischen Verschlusses und/oder zur Abschétzung des kritisch minderperfundierten
Hirngewebes. Dabei liegen die Sensitivitdt und die Spezifitdt der Methode fir den Nachweis bzw.
Ausschluss eines thrombotischen Gefaliverschlusses bei jeweils 98 %.[43] Des Weiteren kann man der
CTA die Angaben zur Kollateralversorgung des betroffenen Hirnareals sowie zum Verlauf und zur
Beschaffenheit der extra- und intrakraniellen Arterien (Elongation, Kinking/Looping der zervikalen
hirnversorgenden Arterien, atherosklerotische GefalRwandablagerungen mit konsekutiven Stenosen)
entnehmen. Diese zusétzlichen Angaben sind fiir die VVorbereitung einer moglichen Thrombektomie von

grolRer Bedeutung.[38]
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Laut den Ergebnissen einiger Autoren kann mittels CTA sogar eine Abschédtzung bzw. Differenzierung
zwischen Penumbra (,tissue at risk*) und einem Infarktkern erfolgen, was sich in korrelierenden

Diffusionslésionen in der cMRT widerspiegelt.[72]

/|

Abbildung 2:  (mit freundlicher Bereitstellung von PD Dr. med. Roth) - Fehlende Kontrastierung der
linken A. cerebri media in der KM-gestuitzten CT-Angiografie bei einem thrombotischen
Verschluss (weiler Pfeil).

Eine komplementére diagnostische Methode (CT-Perfusion, CTP) besteht in dynamischer Akquisition
und Berechnung der funktionellen CT-Parameterbilder (zerebrales Blutvolumen [CBV], zerebraler
Blutfluss [CBF], der medianen KM-Transitzeit [MTT] sowie der Zeit zum KM-Peak [TTP] von der
interessierenden Hirnregion wéhrend der KM-Passage), die im akuten Stroke-Setting eine zuverlassige

Prognoseabschétzung des bei dem Schlaganfall betroffenen Hirngewebes erleichtern[39], [76] Dabei
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zeigt sich in der akuten und hyperakuten Schlaganfallphase ein CBF-CBV-Mismatch mit einem CBV-
Schwellenwert von 2,5 ml/100 g im Infarktkern und ein normales CBV von > 2,5 ml/100 g im
Penumbra.[84]

Abbildung 3:  (mit freundlicher Bereitstellung von PD Dr. med. Roth) - CBF-CBV-Mismatch im
Perfusions-CT mit farblicher Darstellung der Ausdehnung des Infarktkernes sowie der
Penumbra (mit entsprechenden Schwellenwerten) bei einer akuten Ischdmie im
Mediaterritorium links (weil3e Pfeile).

Eine exzellente, allerdings im akuten Schlaganfall-Setting nicht immer verfligbare diagnostische
Methode ist die Magnetresonanztomografie (MRT). Mittels dieses multiparametrischen Verfahrens
unter Anwendung von verschiedenen Sequenzen (DWI, SE-T1, T2*/SWI, SE-T2/FLAIR, MRA und
optional PWI) kénnen die Ausdehnung des Infarktkernes und des vom Infarkt bedrohten Gewebes, die
Lokalisation und das Ausmall des GefalRverschlusses sowie Kkleinste intrazerebrale Blutungen
(Mikroblutungen) mit hoher Sensitivitat detektiert werden. Insbesondere die diffusionsgewichtete
Sequenz (DWI) in Verbindung mit dem apparent diffusion coefficient (ADC) im multiparametrischen
MRT des akuten Schlaganfalls zeigt aufgrund der raschen Detektion (innerhalb von Minuten) fiir das
ischamische Gewebe charakteristische Wasserprotonendiffusion supra- und insbesondere infratentoriell
lokalisierter Ischamie-Areale eine deutliche Uberlegenheit der MRT gegeniiber dem CT in puncto
Sensitivitat im hyperakuten Stadium.[8], [14], [55]
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Abbildung 4:  (mit freundlicher Bereitstellung von PD Dr. med. Roth) - Diffusionsgewichtete MRT-
Aufnahme mit hyperintenser Darstellung im rechten Mediastromgebiet bei einem
akuten/subakuten Schlaganfall (weil3e Pfeile).
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Abbildung 5:  (mit freundlicher Bereitstellung von PD Dr. med. Roth) - Entsprechende Absenkung des
MRT-Signals im ADC-Bild (weile Pfeile).

Die MR-Angiografie ermdglicht durch die Anwendung der kontrastmittelgestiitzten (C+-MRA mit
intravendser Applikation des paramagnetischen Kontrastmittels Gadolinium) oder der fluss- und
phasensensitiven (,,Time of flight“-Angiografie — TOF; Phasenkontrastangiografie) MR-Verfahren eine
detaillierte Darstellung der Stenosen und Verschlusse der extra- und der intrakraniellen arteriellen und

venodsen Gefalle.



2 Einleitung; eigene Fragestellung 14

Abbildung 6:  (mit freundlicher Bereitstellung von PD Dr. med. Roth) - Verschluss der rechten A.
cerebri media mit einem fehlenden MR-Signal dieser Arterie in der TOF-Angiografie
(weiler Pfeil).

Analog zur Perfusions-CT visualisiert die MR-Perfusion (,,perfusion weighted imaging®, PWI) das
bedrohte Risikogewebe (,tissue at risk of infarction®) durch die Darstellung des Missverhéltnisses

zwischen einer Perfusions- und einer Diffusionsstorung (,,PWI-DWI-Mismatch®).[71]

Die DSA (digitale Subtraktionsangiografie) ermdglicht eine prézise bzw. selektive Darstellung der
genauen Lokalisation und der Ausdehnung des thrombotischen Verschlusses. Dabei wird ein jodhaltiges
Kontrastmittel selektiv tGber einen Katheter ins Zielgefal? appliziert, und es werden die Aufnahmen mit
hoher zeitlicher Aufldsung von drei bis vier Bildern/Sekunde angefertigt. So entsteht ein Angiogramm
oder ein Fillungsbild.

Durch die folgende Subtraktion eines sogenannten ,,Maskenbildes* von einem ,,Fiillungsbild* werden
die digitalen Aufnahmen mit einem unterschiedlichen Kontrast differenziert. Es entsteht ein
kontrastreiches Subtraktionsbild. Verschiedene Fullungsbilder stellen die unterschiedlichen Kontrast-

mittelphasen dar.
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Abbildung 7:  (mit freundlicher Bereitstellung von PD Dr. med. Roth) - A.p.-Projektion in der DSA
mit Darstellung eines Verschlusses der rechten A. cerebri media im mittleren M1-
Segment.
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Abbildung 8:  (mit freundlicher Bereitstellung von PD Dr. med. Roth) - Seitliche Projektion in der
DSA mit Darstellung eines Verschlusses der rechten A. cerebri media im mittleren M1-
Segment.



2 Einleitung; eigene Fragestellung 17

Abbildung 9:  (mit freundlicher Bereitstellung von PD Dr. med. Roth) - A.p.-Projektion in der DSA
mit Darstellung eines erfolgreich rekanalisierten Verschlusses der rechten A. cerebri
media im mittleren M1-Segment.
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Abbildung 10: (mit freundlicher Bereitstellung von PD Dr. med. Roth) - Seitliche Projektion in der
DSA mit Darstellung eines erfolgreich rekanalisierten Verschlusses der rechten A.
cerebri media im mittleren M1-Segment.

2.3 Therapeutische Ansatze in der Schlaganfallbehandlung

Die beiden groBen Meilensteine im akuten Schlaganfallmanagement waren die Einflihrung der
neurologischen Stroke-Units und die Studie des National Institute of Neurological Disorders and Stroke
(NINDS) 1996, in der die Evidenz fir die intravendse Thrombolyse mittels rekombinantem gewebs-
spezifischem Plasminogenaktivator (,,recombinant tissue-type plasminogen activator”, rtPA)
nachgewiesen wurde. [41]

Initial basierend auf den Ergebnissen von der NINDS-Studie, wurde rtPA durch die FDA (Food and
Drug Administration) im Juni 1996 flr die Anwendung in einem Zeitfenster von 3 Stunden zugelassen.

Die Wirksamkeit des Prdparats im erweiterten Zeitfenster bis 4,5 Stunden bei ausgewdhlten
Patienten[29] wurde in einer gemeinsamen Analyse gepoolter Daten der NINDS-Studie sowie der Daten
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aus ECASS (European Cooperative Acute Stroke Study) 1[30], H[31] und den ATLANTIS-Studien
(Alteplase Thrombolysis for Acute Non-Interventional Therapy in Ischemic Stroke)[15] gezeigt.

Des Weiteren konnte eine Metaanalyse der renommierten Cochrane Library im Jahr 2014 belegen, dass
eine i.v. Thrombolyse innerhalb der ersten 270 Minuten nach einem akuten Schlaganfall auf der ganzen
Welt als wichtigster Baustein der Therapie des akuten Insultes anerkannt ist.[81] Im Rahmen der MR-
CLEAN-Studie[22], [6] (A Multicenter Randomized CLinical trial of Endovascular treatment for Acute
ischemic stroke in the Netherlands) und einer Reihe von konsekutiven Metaanalysen hat sich in den
letzten Jahren eindeutig der Benefit der Kombinationstherapie (bestehend aus einer intravendsen Lyse-

Therapie und einer endovaskuldren Thrombektomie) herauskristallisiert.

Nach der Veroffentlichung der MR-CLEAN-Ergebnisse wurden die anderen grofRen, parallel laufenden
Studien (ESCAPE, EXTEND IA, SWIFT PRIME und REVASCAT) teilweise abgebrochen. Die
Ergebnisse dieser Studien wurden 2015 im New England Journal of Medicine publiziert. Diese Studien
hatten zwar gewisse Differenzen im Studiendesign, wie z.B. verschiedene Zeitfenster vom
Symptombeginn bis zum Therapiezeitpunkt (ESCAPE 12 Stunden, REVASCAT 8 Stunden, MR
CLEAN, EXTEND-IA und SWIFT-PRIME jeweils 6 Stund)en oder Restriktion im Anwenden der
Thrombektomiesysteme (ausschlieBlich Solitaire bei EXTEND-IA, SWIFT PRIME und REVASCAT
gegeniiber den anderen Studien ohne Vorschriften beziiglich der verwendeten Devices), in der
Patientenselektion (bei ESCAPE zusatzliche Bestimmung des Kollateralisationsgrades in der CTA, bei
EXTEND-IA zuséatzliche CT-Perfusionsbildgebung mit GroRenbestimmung des Infarktkernes und der
Penumbra) sowie Vorselektion hinsichtlich der Pathologien im Bereich der zervikalen Karotis sowie
des Karotis-T (bei SWIFT PRIME wurden alle zervikalen Karotisverschlisse mit Stenting-
Notwendigkeit zum Ausschlusskriterium), untermauerten aber eindeutig die Ergebnisse der MR-
CLEAN-Studie.

Dieser therapeutische Ansatz erwies sich der alleinigen i.v. Lyse-Therapie als deutlich Uberlegen.[27],
[70], [10], [28], [78] Die Autoren Rha et al. konnten bereits 2007 nachweisen, dass eine effektive und
zeitnahe Rekanalisation des betroffenen GefaRes nicht nur die Gefahr der dauerhaften Schadigungen

minimiert, sondern auch die Todesrate senken konnte.[64]

Laut neuen Empfehlungen der DGN wird eine mechanische Thrombektomie als Behandlung der
Schlaganfallpatienten mit Klinisch relevantem neurologischem Defizit im Akutsetting bei einem
vorliegenden Verschluss eines groRen arteriellen GefaRes im vorderen intrakraniellen Kreislauf bis 6
Stunden nach Symptomeintritt empfohlen. Zusétzlich im 4,5-Stunden-Zeitfenster muss die systemische
i.v. Lyse-Therapie bei fehlenden Kontraindikationen eingeleitet werden. Bei selektierten Patienten
(unter Anwendung der erweiterten bildgebenden Selektionskriterien, wie z. B. Mismatch in der
Perfusionsbildgebung oder des Kollateralisierungsgrades) kann die mechanische Thrombektomie auch

spdter als nach 6 Stunden angewandt werden im Rahmen eines individuellen Heilversuchs.
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Zur Thrombektomie werden heute vermehrt sogenannte Stent-Retriever eingesetzt. Die Effektivitat
dieser Gerate zur Wiederherstellung eines adaquaten Blutflusses konnte in diversen klinischen Studien
belegt werden.[26], [12], [69], [51]

Auch die aktuelle Schlaganfall-Leitlinie der DGN sieht die positiven Effekte auf die Rekanalisations-
raten als erwiesen an und hat die Stent-Retriever als Mittel der Wahl fur die Schlaganfalltherapie in ihre

Empfehlungen aufgenommen.

2.4 Historische Entwicklung der therapeutischen Verfahren.

Bereits in den 1950er-Jahren wurde versucht, mit Fibrinolytika die Thrombolyse durchzufiihren. Es
waren kleine Fallserien, bei denen die akuten intrakraniellen GefaRverschlisse intravends und teilweise
intraarteriell mit Fibrinolysin behandelt wurden und deren Ergebnisse angiografisch dokumentiert
wurden.[74], [75] Trotz ihres schlechten Outcomes — keine signifikante klinische Besserung bei nur
partieller Rekanalisation — lieferten diese ersten Versuche Hinweise auf die prinzipielle Wirksamkeit

der Behandlungsmethode.

Seit Mitte der 1980er-Jahre implizierte die effiziente Entwicklung der medikamentdsen Therapie mittels
Streptokinase und Urokinase bei akuten Verschlissen von Koronararterien, peripheren Arterien,
pulmonalen Embolien und tiefen Beinvenenthrombosen die vermehrte Anwendung dieser Substanzen
beim akuten ischamischen Apoplex. Aufgrund der Gefahr einer intrakraniellen Blutung war der Einsatz

dieser Substanzen bei intrakraniellen GefaRverschliissen kontraindiziert.

Die Einfuhrung der CCT-Diagnostik zum Blutungsnachweis bzw. -ausschluss vor der Thrombo-
lytikagabe verdnderte grundlegend die Selektion der Patienten fiir diesen therapeutischen Ansatz und
ermdglichte die Durchfiihrung der Studien, die auf Bildgebung basierten und in denen das vorselektierte
Patientenkollektiv mit Streptokinase bzw. Urokinase behandelt wurde. Wie oben bereits erwahnt, haben
die Einfihrung der neurologischen Stroke-Units und der Nachweis der Evidenz fir die intravendse
Thrombolysetherapie mittels rtPA in der NINDS-Studie das akute Schlaganfallmanagement
revolutioniert. [41] [87]

Die Resultate dieser klinischen Studie flihrten 1996 dazu, dass diese gewebsspezifischen Plasminogen-
aktivatoren durch die Food and Drug Administration (FDA) zugelassen wurden, sofern sie innerhalb
der ersten 180 Minuten eingesetzt werden kénnen. Die letztgenannte Einschrankung wurde nachtraglich
auf einen Anwendungsbereich von 270 Minuten (4,5 Stunden) erweitert.[30], [31], [15]

Die finale Bestatigung der Wirksamkeit dieses therapeutischen Vorgehens erfolgte 2014 durch eine
Cochrane-Metaanalyse. Hier wurden 27 klinische Untersuchungen mit insgesamt 10.187 Patienten
dahin gehend ausgewertet, inwieweit die Kombinationstherapie mit Urokinase, Streptokinase, rtPA,

rekombinierter Pro-Urokinase oder Desmoteplase das Outcome der Behandlung fur die Patienten positiv
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beeinflusste. Die Resultate gaben eindeutig Hinweis darauf, dass die zeitnahe Thrombolyse (innerhalb
der ersten 180 Minuten) bei Schlaganfallpatienten jeden Alters zu einer statistisch nachweisbaren und
signifikanten Verbesserung der klinischen Symptomatik fuhrte. Allerdings war dieser Benefit mit einem

erhéhten Blutungsrisiko verbunden.[82]

2013 gingen verschiedene randomisierte multizentrische Studien der Frage nach, wie sich die
Effektivitat der intravendsen Lyse-Therapie im Vergleich zu einer interventionellen Schlaganfall-
therapie darstellt (IMS Ill, MR RESCUE, SYNTHESIS). Alle diese Publikationen kamen zu dem
Resultat, dass ein interventioneller Eingriff im Vergleich zur i.v. Lyse-Therapie hdchstens dhnlich

effektiv, jedoch keinesfalls effektiver als der konservative Ansatz war.

Es gab viele Kritikpunkte hinsichtlich der Durchfiihrung dieser Studien, wie beispielsweise den
Einschluss der Patienten ohne sicheren Nachweis eines proximalen GefaRverschlusses, die inadaquate
bzw. fehlende Bildgebung, den verzdgerten Therapiebeginn im endovaskuléren Therapieansatz sowie
das heterogene Studiendesign mit Blick auf die angewandten endovaskuldren Techniken und die
Studienprotokolle.

Aufgrund der heftigen Diskussion in den Fachkreisen sowie angesichts der offensichtlichen Kritik-
punkte wurden teilweise parallel neue prospektive, randomisierte multizentrische Studien geplant und
durchgefuhrt, die sich zum Ziel gesetzt haben, im Rahmen des mehr oder weniger einheitlichen
Studiendesigns die Frage der Uberlegenheit der intraarteriellen Therapie unter Verwendung moderner

Rekanalisationstechniken und -devices gegentber der i.v. Thrombolyse-Therapie zu beantworten.

Die Ergebnisse der ersten Studie ,,The Multicenter collaboration for endovascular treatment of acute
ischemic stroke in the Netherlands“ (MR CLEAN) wurden 2014 auf der neunten World Stroke
Conference in Istanbul vorgestellt und bestétigten, dass die Anwendung der mechanischen
Rekanalisation bei Patienten mit einem nachgewiesenen Hauptstammverschluss der alleinigen i.v.
Thrombolyse-Therapie in einem Zeitfenster von 6 Stunden hochsignifikant tUberlegen war und die
Wahrscheinlichkeit, 90 Tage nach dem Schlaganfall ein unabhé&ngiges Leben flihren zu kdnnen, beinahe
verdoppelte.[24]

Wie aus den oben dargestellten Studiendaten ersichtlich, waren die Stent-Retriever die am haufigsten
verwendeten Thrombektomiesysteme. lhre Anwendung betrifft mittlerweile nicht nur die Studien-

settings, sondern hat sich auch in der alltaglichen klinischen Praxis durchgesetzt.

Zu den Vorteilen gehdren die relativ schnelle Wiederherstellung der Blutzirkulation im ischdmischen
Hirnareal durch die Mdglichkeit nicht nur des schnellen und effektiven Entfernens des okkludierenden
Thrombus, sondern auch durch die reibungslose Bergung des Stent-Retrievers selbst. Dies hat sich als
ein klarer Vorteil im Gegensatz zu herkémmlichen, permanent intravaskuldr bleibenden Stents
erwiesen. Ein Verbleib des Stents birgt das nicht zu unterschatzende Risiko einer Rethrombosierung

oder einer In-Stent-Stenose. Diese Gefahr féllt unter Anwendung der Stent-Retriever komplett weg bzw.
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ist deutlich reduziert. Ein weiterer bedeutender Vorteil der Stent-Retriever-Technologie ist die Tatsache,

dass die periprozedurale Eskalation der Antikoagulation vermieden werden kann.[66]

2.5 Evolution der endovaskularen Verfahren

Einem ischamischen Schlaganfall liegt in etwa 20 % der Falle ein akuter thrombotischer Verschluss eines
grolen intrakraniellen arteriellen Gefalles mit einer hohen Thrombuslast zugrunde. In diesen Fallen ist
die intravendse Thrombolyse-Therapie in nur etwa 30 % der Behandlungen erfolgreich. Solche
Verschlisse sind mit einem schlechten funktionellen Outcome und einer hohen Mortalitétsrate assoziiert.
In dieser Konstellation hat die alleinige i.v. Thrombolyse-Therapie nur geringe Rekanalisationsraten zur
Folge, was konsekutiv ein schlechtes klinisches Outcome nach sich zieht. Die zeitnahe Rekanalisation ist
in dieser Subgruppe der starkste Préadiktor fiir die maximal erzielbare Rekanalisationsrate und ein gutes
klinisches Outcome, was in mehreren renommierten Studien belegt wurde.[64], [7], [64], [68]

Die ersten Ansétze der Thrombusextraktion mithilfe von Schlingen aus diinnem Draht wurden zunachst
in diversen Fallberichten publiziert[25], [23], gefolgt von der RECANALISE-Studie[49], in der die
Drahtschlingenextraktion als weiterer Therapieversuch nach fehlgeschlagener kombinierter i.v.- und i.a.

Thrombolyse-Therapie eingesetzt wurde.

Weitere Systeme, wie beispielsweise ein ,,korbchenformiges* System (Neuronet) (Guidant, Santa Clara,
CA, USA) oder ein ,,Catch-System* (BALT), ein ,,biirstenartiges™ System (Phenox Clot Retriever),
und/oder ,,Mikrogreifzangen-Systeme* (Alligator Retrieval Device) wurden versuchsweise zur
Extraktion von Thromben eingesetzt, und die Ergebnisse wurden im Rahmen von Einzelfallberichten

oder Kohortenstudien publiziert.[53]

So entwickelten sich uber Jahre diverse Thrombektomieverfahren. Abhangig von der Stelle, wo sie ihre
Kraft auf den Thrombus einsetzen, kdnnen sie grundsatzlich in drei Kategorien eingeteilt werden: die
proximale Aspiration, die distale Thrombektomie und ,,On-spot“- oder ,,In-Thrombus*“-Verfahren wie

selbstexpandierende Stents oder Stent-Retriever.[52]

Proximale Systeme greifen den Thrombus an seinem proximalen Ende. Zu dieser Gruppe gehéren

diverse Aspirationssysteme und -katheter.

Distale Systeme werden ebenfalls bis zum proximalen Ende des Thrombus vorgetrieben. Danach aber
werden sie mithilfe eines Mikrokatheters hinter das distale Thrombusende gebracht und dort entfaltet.
Somit entwickelt sich die Zugkraft dieser Systeme am distalen Ende des Thrombus. Diese Gruppe

beinhaltet verschiedene bursten-, kdrbchen- und federartige Hilfsmittel.
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Alle diese Thrombektomiesysteme werden Uber einen endovaskularen Zugang zur Okklusionsseite
gebracht. Sowohl proximale als auch distale Thrombektomiesysteme zéhlen zu den Systemen der ersten

Generation.

Zu den Systemen der zweiten Generation gehoren stentédhnliche Modifikationen. Diese werden
innerhalb des Thrombus (,,on-spot*) platziert und entfaltet sowie anschlieBend zuriickgezogen. Die
selbstexpandierenden Stent-Retriever sind die typischen Vertreter dieser Gruppe.

Eine prinzipiell neue Technik des ,temporiren endovaskuldren Bypasses®, die initial in zwei Fall-
berichten mit jeweils einem Cordis-Enterprise-Stent publiziert wurde, liegt hier zugrunde.[44] Mit
einem selbstexpandierenden Stent wird eine nahezu unmittelbare Wiederherstellung des Blutflusses
erreicht. Der Stent wird nach dem Absetzen geborgen.

Das neue Konzept ermdéglichte die unmittelbare Eréffnung des Gefalles sowie die effektive Extraktion
des Thrombus, ohne die Notwendigkeit, im akuten Setting eine Thrombozytenaggregationshemmung
durchfihren zu mussen. Aufgrund zahlreicher Fallberichte und Fallserien hat sich der Einsatz des
Solitaire-Stents als Stent-Retriever etabliert. Wurde er zunéchst nur als NotfallmaRnahme eingesetzt, so
wird er derzeit auch zunehmend als Rekanalisationsmafinahme der ersten Wahl genutzt.[13], [50], [59],
[66]

Die verwendeten Nickel-Titan-Draht-Stents werden durch einen Mikrokatheter mit einem
Innendurchmesser von normalerweise 0,021 bis 0,027 Inch in Seldinger-Technik minimalinvasiv Uber
die Leiste eingefiihrt. Die Stent-Retriever werden bis in das betroffene arterielle GefaR vorgeschoben
und kommen direkt im Thrombus zur Entfaltung. Die besondere Konstruktion der Stent-Retriever
ermdglicht eine exakte Platzierung sowie eine sichere mechanische Interaktion mit dem okkludierenden
Thrombus, da sich die Anteile des Stent-Retrievers beim Entfalten im Thrombusmaterial verhaken und
sich der Thrombus somit im Metallnetz des Stent-Retrievers verfangt. Nach drei bis funf Minuten wird
der Stent-Retriever unter proximaler Aspiration durch den Fuhrungskatheter im entfalteten Zustand
samt dem Thrombusmaterial komplett zuriickgezogen. Die zusétzliche Anwendung eines

Ballonfiihrungskatheters kann die Aspiration verbessern und beim Zuriickziehen des Thrombus helfen.

Die SWIFT-Studie (Solitaire™ FR with the Intention for Thrombectomy) und die TREVO-II-Studie
waren zwei randomisierte Studien, welche die Effektivitdat und die Sicherheit der Devices der zweiten
Generation (Solitaire™ FR und TREVO) mit den Devices der ersten Generation (MERCI) verglichen

haben.

Beide Studien haben die Uberlegenheit von Stent-Retrievern gegeniiber den Devices der ersten

Generation gezeigt.
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2.6 CATCH+-Charakteristika

Aus Klinischer, biologischer und technischer Sicht kann der Solitaire™-FR-Stent-Retriever (Ev3,
Plymouth, MN, USA) als Aquivalent zum CATCH+-Device (BALT Extrusion, Montmorency, France)

betrachtet werden.

In der Tat weisen beide Devices folgende gemeinsame klinische, biologische und technische Charak-
teristika auf: &hnliche Anwendungsindikation, ahnliche Designbesonderheiten (selbstexpandierend,
lasergeschnitten mit einem Closed-cell-Design). Die beiden Stent-Retriever werden aus vergleichbaren

Materialien (Nitinol & Titan) hergestellt und haben eine &hnliche kritische Leistung.

Der CATCH+-Stent-Retriever (BALT Extrusion, Montmorency, France) beinhaltet einen zurtick-
ziehbaren Nitinol-Stent mit vier rontgendichten Markierungen aus Platinum, drei distal und eine
proximal der Verbindungsstelle zum Nitinol-Draht. Zudem hat er ein Closed-cell-Design und ist auf
einem 180 cm langen Draht montiert.

CATCH+

1 pusher wire
ORX marlker
\

r—

. 3distal ORX
T markers
v 4

Figure 1: CATCH+

Abbildung 11: Aufbau des CATCH+-Stent-Retrievers.
Zu erkennen sind die proximale rontgendichte Markierung am Fuhrungsdraht und der
Stent mit drei rontgendichten Markierungen am distalen Ende (Abbildung mit
freundlicher Genehmigung von BALT FR, Montmorency, France).

Der CATCH+-Stent-Retriever (BALT Extrusion, Montmorency, France) erflllt die Anforderungen in
Bezug auf die Biokompatibilitst der Materialien, die Kompatibilitdit mit den verwendeten
Mikrokathetern hinsichtlich der Navigierbarkeit und der Sichtbarkeit wéhrend der interventionellen
radiologischen Verfahren. Ergebnisse der praklinischen Evaluation wurden in den technischen Daten
zusammengefasst (Fa. BALT Extrusion, Montmorency, France). Die Radialkraft des Systems ist mit

denen des Solitaire™ FR von ev3 vergleichbar.
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2.7 Indikationen und Kontraindikationen zur Anwendung des CATCH+-

Stent-Retrievers

Der CATCH+-Stent-Retriever wurde als Thrombektomie-Device zur Wiederherstellung des Blutflusses
bei Patienten mit einem ischamischen Schlaganfall aufgrund eines grof3en intrakranialen GeféaRver-
schlusses entwickelt. Patienten, die fiir eine intravendse rtPA-Therapie nicht geeignet sind, sind
Kandidaten fur eine Behandlung mit CATCH+.

Die Verwendung des CATCH+-Stent-Retrievers ist unter diesen Umstanden kontraindiziert:

Patienten mit bekannter Uberempfindlichkeit gegeniiber Nickel-Titan

Patienten mit einer Stenose proximal der Thrombusstelle, die eine sichere Anwendung des
CATCH+-Devices verhindern kann

Patienten mit einem angiografischen Nachweis der Dissektion einer zervikalen hirnversorgenden

Arterie

2.8 Zielsetzung und Fragestellung

Primare Zielsetzung dieser Arbeit ist die Evaluation der Effektivitat des CATCH+-Stent-Retrievers
(BALT Extrusion, Montmorency, Frankreich) als Stent-Retriever der neuen Generation im Rahmen
einer monozentrischen retrospektiven Studie mit insgesamt 101 Patienten mit einem akuten arteriellen
Gefalverschluss im vorderen bzw. im hinteren intrakraniellen Kreislauf mit bzw. ohne i.v. rtPA-
Komplementierung. Der Gesamtstudienzeitraum erstreckte sich tber zweieinhalb Jahre (Januar 2013

bis Juni 2015). Endpunkte waren die Revaskularisationsergebnisse mittels mTICI-Score.

Die Sicherheit sowie das klinische funktionelle Outcome der Patienten bei der Entlassung wurden als
weitere Endpunkte dieser Arbeit anhand des modifizierten Rankin Score, der Mortalitatsrate und der

Komplikationsrate evaluiert.
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3 Material und Methodik

3.1 Patientenkollektiv

In der Klinik der Neuroradiologie am Klinikum Bremen-Mitte wurden wahrend des Zeitraumes von
Januar 2013 bis Juni 2015 insgesamt 300 Patienten wegen eines akuten Schlaganfalls behandelt. Von
ihnen wurden 101 Patienten, die einen akuten GefaRverschluss gehabt hatten, retrospektiv in die Studie
eingeschlossen. Die restlichen 199 Patienten wurden mit anderen Thrombektomiesystemen behandelt.
Als Einschlusskriterien wurden der nachgewiesene akute (im Zeitfenster von 6 Stunden) thrombotische
GeféaBverschluss im vorderen (im Stromgebiet der A. cerebri media und der terminalen A. carotis
interna) oder im hinteren intrakraniellen Kreislauf (im Stromgebiet der A. basilaris) bei fehlender
Infarktdemarkation, einem ASPECTS Score von > 5 und einem NIHSS-Wert von > 10 festgelegt. Aus-
schlusskriterien waren ein Patientenalter unter 18 Jahren, eine Hirnvenenthrombose, die Notwendigkeit
einer intrakraniellen Angioplastie oder eines akuten Stentings wahrend der Thrombektomie, Patienten
mit sich demarkierenden Infarkten oder intrakraniellen Blutungen. Eine neurologische Untersuchung
wurde beim Eintreffen in der Klinik sowie bei der Entlassung von zwei erfahrenen Neurologen

durchgefuhrt.

3.2 Technik

3.2.1 Beurteilung der Schwere des Schlaganfalls (NIHSS)

Der initiale neurologische Status bzw. der Schwergrad des akuten neurologischen Defizits der
Schlaganfallpatienten der vorliegenden Studie wurde von erfahrenen Neurologen der Stroke-Unit am
Klinikum Bremen-Mitte mittels NIH Stroke Scale (NIHSS) erhoben.

Die National Institutes of Health Stroke Scale wurde vom National Institutes of Neurological Disorders
And Stroke fir Schlaganfalltherapiestudien konzipiert[9] und dient der systematischen, qualitativen
Einschatzung des neurologischen Defizits eines Patienten nach einem akuten Schlaganfall.[73] Auf
einer nicht linearen Ordinalskala, welche von 0 bis maximal 42 Punkte reicht, wird die Schwere der

neurologischen Ausfélle anhand von 13 Parametern beurteilt.[73]

Es besteht eine enge Korrelation zwischen dem NIHSS-Wert, dem angiografischen Nachweis und der
Lokalisation des thrombotischen GefaRverschlusses.[21] Des Weiteren konnte ein Zusammenhang
zwischen dem NIHSS-Wert und dem durch DWI- und PWI-Bilder ermittelten Infarktvolumen
festgestellt werden.[77] SchlieRlich erlaubt der initiale NIHSS-Wert eine zuverlassige Genesungs-

prognose und bestimmt den klinischen Verlauf der Behandlung der Stroke-Patienten mit.[1], [33]
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3.2.2 Beurteilung des Rekanalisationsergebnisses

Die Entwicklung und Erforschung der Thrombektomiesysteme in diversen Studien erforderte eine klare
standardisierte und systematische Einschatzung und Dokumentation des Rekanalisationserfolges nicht
nur auf Grundlage der klinischen Parameter, sondern auch vornehmlich basierend auf den Gold-
standards der konventionellen Angiografie.

Mit dem Ziel, die Effektivitat der mechanischen Systeme hinsichtlich der Rekanalisationsraten zu
beschreiben, wurden mehrere Klassifikationen entwickelt und verwendet. Die heute am h&ufigsten
angewandten Kilassifikationen sind TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction) und TICI
(Thrombolysis in Cerebral Infarction).

TIMI ist ein Entwicklungsprodukt der Thrombolysis In Myocardial Infarction Study Group. Dieses
System ist aus der Notwendigkeit heraus entstanden, die genauen und reproduzierbaren
Perfusionsverhéltnisse in den Koronararterien vor und nach koronarangiografischer Intervention
qualitativ anhand der angiografischen Bilddaten darstellen zu miissen. Diese Punkteskala reicht von 0

(keine Perfusion) bis 3 (vollstandige Perfusion).[86]

Wihrend es sich bei TIMI um eine aus dem kardiologischen angiografischen Bereich ibernommene
Einteilung handelt, erlaubt die TICI-Klassifikation dagegen eine genauere, der zerebralen GefaR-
anatomie angepasste Einschatzung des Reperfusionsergebnisses. Diese Klassifikation wurde vom
Technology Assessment Committee der American Society of Interventional and Therapeutic
Neuroradiology im Jahr 2003 mit der Intention der Standardisierung der Reperfusionsergebnisse im
Rahmen der Stroke- bzw. der Thrombolysestudien vorgeschlagen.[35] Dabei handelte es sich um die
Madglichkeit, die Reperfusion im dem Verschlussort nachgeschalteten GefaBterritorium zuverléassig und
einheitlich beschreiben und evaluieren zu kénnen. Es hat sich gezeigt, dass eine vollstandige bzw. leicht
geminderte Perfusion der abhéngigen Peripherie nach Rekanalisation mit einem guten klinischen

Outcome einhergeht.[17]

So steht in der TICI-Klassifikation Grad O fiir einen kompletten Verschluss und Grad 3 fiir eine

vollstandige Reperfusion.

Die Tatsache der rasanten Entwicklung der Thrombektomietechniken sowie eine permanent steigende
Anzahl der sich darauf basierenden Publikationen weltweit flhrten zur Notwendigkeit einer gewissen
Vereinheitlichung der Reperfusionsergebnisse, so wurde im Jahr 2013 die modifizierte TICI Scala

erschien. Diese hat die Grade der Reperfusion 2a und 2b verdeutlich und angepasst.
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Tabelle 1: Definition des mTICI-Scores, modifiziert nach Zaidat et al. [85]

mTICI-Grad Definition

0 Keine Perfusion

1 Antegrade Re-Perfusion nach dem initialen Verschluss, aber eingeschrénkte
Fullung peripherer Aste mit wenig oder langsamer peripherer Reperfusion

2a Antegrade Reperfusion von < 50 % des abhangigen Stromgebietes des initial
verschlossenen Gefafles

2b Antegrade Reperfusion von > 50 % des abhangigen Stromgebietes des initial
verschlossenen GefaRes;
vollstandige Perfusion des betroffenen Geféliterritoriums, jedoch langsamere
Fillung als normal

3 Vollstandige Perfusion, komplette antegrade Reperfusion im abhangigen

Gefélbett des initial verschlossenen Gefalies, Fehlen eines erkennbaren
Verschlusses in allen periphéren Asten und gleichschneller Kontrastmittelabfluss
wie in einem nicht beteiligten Gefalterritorium des gleichen Gefalies oder der
kontralateralen Hirnarterie

3.2.3 Outcome (MRS)

Der Modified Rankin Scale (mRS) oder die modifizierte Rankin-Skala ist eine Skala zur Einschétzung

des globalen funktionellen Ergebnisses der Stroke-Patienten, die fur die Analyse der Daten in klinischen

Studien verwendet wird.[61] Anhand dieser Skala ist eine Quantifizierung der funktionellen Patienten-

beeintréchtigung bei Durchfiihrung der alltéglichen Aktivitaten moglich.

Diese Skala ist eine einfache, aber aussagekraftige Bewertungsskala flir die Einschéatzung des

Behinderungsgrades der Schlaganfallpatienten. Mittels mRS-Skala evaluiert der Neurologe den

globalen Kklinischen Gesamtzustand des Patienten aus neurologisch-funktionaler Sicht im Alltag, ohne

differenziert auf einzelne Teilaspekte einzugehen.
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Tabelle 2: Modifizierte Rankin-Skala

MRS Beschreibung
0 Keine Symptome
1 Keine relevante Beeintrachtigung: Trotz gewisser Symptome kdnnen

Alltagsaktivitaten ausgefuhrt werden

2 Leichte Beeintrachtigung: Patient kann sich ohne Hilfe versorgen, ist jedoch im
Alltag eingeschrankt

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

kann nicht ohne Hilfe gehen

5 Schwere Behinderung: Patient ist bettlagerig, inkontinent und benétigt stdndige
pflegerische Hilfe

6 Tod

Ein mRS von < 2 wird in Stroke-Studien als gutes funktionelles Endergebnis gewertet. Urspriinglich
wurde diese Skala 1957 von Dr. John Rankin als eine Skala zur Abschatzung der klinischen Prognose
von Stroke-Patienten tber 60 Jahre vorgeschlagen.[63] Im Laufe der Zeit wurden vor dem Hintergrund
rasanter Entwicklungen der verschiedenen Schlaganfalltherapiemdglichkeiten viele Forschungsprojekte
angestolien, sodass sich die Notwendigkeit herauskristallisiert hat, die Rankin-Skala an die Bedurfnisse
der groRBen Stroke-Studien anzupassen. So wurde die Rankin-Skala 1989 durch das Oxfordshire

Community Stroke Project[2] um kognitive und sprachliche Beeintréchtigungen ergénzt.

Zahlreiche Studien belegen die konstruktive Validitdt der mRS-Skala durch ihre Beziehungen zu
physiologischen Indikatoren wie Schlaganfalltyp, InfarktkerngréRe, Perfusion und neurologischer
Beeintrachtigung. Eine konvergente Validitat zwischen der mRS und anderen Behinderungsskalen ist
ebenfalls dokumentiert worden. Komorbiditdten und soziotkonomische Faktoren sollten bei der

korrekten Anwendung und Interpretation der mRS beriicksichtigt werden.[3]

In anderen Studien bzw. in systematischen Studien-Reviews wurde hingegen gezeigt, dass eine gewisse
Unsicherheit beziiglich der Zuverl&ssigkeit der modifizierten Rankin-Skala besteht. Eine potenzielle

Interbeobachter-Variabilitat zeigt sich vor allem in groRen Studien.[62]
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3.3 Diagnostik

Als initiales bildgebendes Verfahren wurde eine native CCT durchgefuhrt, um eine intrakranielle
Blutung auszuschlieRen sowie die Ischdmie-Frihzeichen und den Infarktkern abzuschatzen. Ergénzend
erfolgte eine KM-gestiitzte CT-Angiografie (CTA), damit werden die genaue Lokalisation und die
Ausdehnung des Gefalverschlusses sowie die KollateralgefaRversorgung und ferner der Infarktkern

dargestellt.

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden alle CT-Untersuchungen an einem 16-Zeilen-
Computertomografen ,,MX 16 “, Koninklijke Philips N.V., durchgefuhrt.

Wenn ein Verschluss eines groRen intrakraniellen Geféales festgestellt wurde, wurde je nach Ein- oder
Ausschlusskriterien eine i. v. Thrombolyse-Therapie (rtPA) begonnen und der Patient ins Katheterlabor
verlegt, wo er je nach klinischem Zustand unter Sedierung oder in Intubationsnarkose behandelt wurde.
Es wurde eine digitale Subtraktionsangiografie durchfuhrt, um die genaue Lokalisation und die
Ausdehnung des thrombotischen Verschlusses festzustellen.

Alle DSA-Untersuchungen und anschlieBende Interventionen erfolgten am biplanen, rotationsfahigen
Angiografiesystem Philips Allura Xper FD20/15, Koninklijke Philips N.V.

Die Thrombektomien wurden mit dem CATCH+-Stent-Retriever (BALT Extrusion, Montmorency,
France) durchgefiihrt. Zur Unterstiitzung wurde ein Aspirationskatheter verwendet (5SMAX ACE,
Penumbra INC, USA). Laut den Herstellerangaben ist der CATCH+-Stent Retriever im akuten
Schlaganfall-Setting zur Rekanalisation der groReren Gefdle des vorderen (ACI, M1- und M2-

Segmente der MCA) sowie des hinteren (BA, VA) intrakraniellen Kreislaufes vorgesehen.

3.4 Durchfihrung einer Thrombektomie mit CATCH+-Stent-Retriever

Nachdem die Okklusion des Zielgefaes angiografisch tberprift und auf der mTICI-Skala bewertet
wurde, wurde eine lange 6F-Fihrungsschleuse (Penumbra Neuron MAX, Penumbra Inc., Alameda,
USA) entweder in die ICA oder die Vertebralarterie eingebracht. In 82 Féllen (81,2 %) wurde ein
Aspirationskatheter (Penumbra ACE, Penumbra Inc., Alameda, USA) fiir den distalen Zugang und die
Unterstiitzung der Thrombusextraktion verwendet. Das Zielgefd® wurde mit einem 0,014-Inch-
Mikrodraht (Traxcess TM, Micro Vention, Inc., USA) und einem 0,021-Inch-Mikrokatheter (Rebar,
Micro Therapeutics, Inc., ev3 Neurovascular, Irvine, USA) navigiert. Nach der angiografisch durch die
Kontrastmittelinjektion gesicherten Platzierung des Mikrokatheters distal des Thrombus wurde der
CATCH+-Stent-Retriever durch den Mikrokatheter vorgeschoben. Der Mikrokatheter wurde dann
zuruickgezogen, bis der CATCH+ vollstandig entfaltet war. Ein Kontrollangiogramm wurde nach dem
erfolgreichen Entfalten der Stent-Retrievers durchgefiihrt, um die Wiederherstellung des Blutflusses

darzustellen. Wenn mdglich, wurde der Mikrokatheter vom Fuhrungsdraht des CATCH+-Stent-
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Retrievers entfernt, um einen groéReren Aspirationseffekt beim Entfernen des Stent-Retrievers zu
erzielen. Nach ca. drei Minuten wurde die Vorrichtung zusammen mit dem Aspirationskatheter unter
Aspiration zuriickgezogen. Ein Kontrollangiogramm wurde nach jedem Thrombektomieversuch
durchgefuhrt. Wenn ein Geféalverschluss nicht beseitigt war, wurde das Verfahren wiederholt, bis die

Rekanalisation mit einem Blutfluss von mTICI > 2b erreicht worden war.

Abbildung 12: (mit freundlicher Bereitstellung von PD Dr. med Roth) - Thrombotischer Verschluss
der linken A. cerebri media im DSA-Bild (weifler Pfeil).



3 Material und Methodik 32

Abbildung 13: (mit freundlicher Bereitstellung von PD Dr. med. Roth) - Im Rahmen einer
Thrombektomie eingebrachter CATCH+-Stent-Retriever mit einem Fihrungsdraht mit
drei rontgendichten Markierungen distal der verschlossenen Stelle und einer
rontgendichten Markierung proximal des Thrombus.

Dieser wird durch den Stent-Retriever zur GefaBwand komprimiert (weilRe Pfeile).
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Abbildung 14: (mit freundlicher Bereitstellung von PD Dr. med. Roth) - DSA-Bild nach erfolgreich
durchgefuhrter Rekanalisation.

3.5 Datenerfassung

Folgende Daten wurden in der vorliegenden Arbeit verwendet: demografische Kriterien (Alter und
Geschlecht), Risikofaktoren (Raucher-Anamnese, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus,
kardioembolischer Hintergrund, vorangegangene Schlaganfélle), Schlaganfallschweregrad beurteilt
nach der NIHSS-Skala, Ereignisdatum und Zeit, Lokalisation des GefalRverschlusses, ,,Groin-to-
recanalisation“-Zeit, Anzahl der Wiederholmandver, verwendetes Thrombektomiesystem, GrofRe des
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verwendeten CATCH+-Systems, Rekanalisationsstatus gemessen nach mTICI, periprozedurale

Komplikationen und klinisches Outcome bei Entlassung gemessen an der modifizierten Rankin-Skala.

Alle Daten wurden im KIS (Krankenhausinformationssystem) SAP C22 Produktiv (Fa. SAP, Walldorf,
Deutschland) mittels Stroke-Unit-QSOM-Bdgen (QSOM-Bdgen [Quantitative Systems for Operation
Management], inklusive Stroke-Unit-Patientenbdgen, Erstanordnungsbégen und Aufnahmebdgen)
erfasst und anschlieSend evaluiert. Der zeitliche Verlauf der Thrombektomie (,,Groin to recanalization®-
Zeit) wurde aus den archivierten Bilddaten im hausinternen PACS (Picture Archiving and
Communication System) Ashvins (MedicalCommunications Soft- und Hardware GmbH, Heidelberg,
Deutschland) erhoben. Die Kklinisch relevanten Daten wurden mit den zugehorigen arztlichen

Entlassungsbriefen korreliert und ausgewertet.

3.6 Datenauswertung

Zur Erfassung und Auswertung (deskriptive statistische Analyse) der Daten wurde das Programm
Microsoft Excel fir Mac 2018, Version 16.16.12 verwendet. Kontinuierliche Daten wurden nach
Mittelwert, Standardabweichung, Median, IQR, Minimum und Maximum zusammengefasst.
Kategoriale Variablen wurden nach Haufigkeiten und Prozentsatzen zusammengefasst.

In der vorliegenden Arbeit wurden nur retrospektive Daten aus Patientenakten verwendet. Diese wurden
anonymisiert behandelt. Patientendaten aus der Dokumentation der Abteilung der Neurologie in
digitaler Form aus dem SAP-System sowie aus den neuroradiologischen Interventionsprotokollen
wurden flr die Auswertung verwendet. Epidemiologische Untersuchungen mit personenbezogenen
Daten, prospektive Untersuchungen oder Tierversuche fanden nicht statt. Die lokale Ethikkommission

genehmigte die Verwendung retrospektiver Daten der Patienten.
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4 Ergebnisse

4.1 Schlaganfallpopulation

4.1.1 Demografische Charakteristiken des Patientenkollektivs

In der vorliegenden Arbeit wurden 101 Patienten mit einem mittleren Alter von 74,9 Jahren zum
Zeitpunkt der Intervention (Standardabweichung 12,9) eingeschlossen. Der Median lag bei 78 Jahren,
IQR = (64, 85).

Die Spannweite des Patientenkollektives betrug 45 bis 97 Jahre.

Die Patientenpopulation setzte sich aus 44 Ménnern (43,6 %) und 57 Frauen (56,4 %) zusammen.

B Manner

M Frauen

Abbildung 15: Geschlechtsverteilung des Patientenkollektivs.
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Abbildung 16: Alters- und Geschlechtsverteilung des behandelten Patientenkollektivs.

4.1.2 Kardiovaskuldre Risikofaktoren des Patientenkollektivs

Von insgesamt 101 Patienten war bei 73 Patienten (72,3 %) aus der Anamnese eine arterielle
Hypertension sowie bei 20 Patienten Diabetes (19,8 %) bekannt. 18 Patienten von 101 Patienten erlitten
bereits einen Schlaganfall in der Vorgeschichte. Bei 44 Patienten (43,6 %) konnte das Schlaganfall-

ereignis auf eine kardioembolische Ursache zuriickgefihrt werden.

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

0%

Arterieller Diabetes Kardioembolische Vorangegangener
Hypertonus Ursache des Strokes Stroke
B Ja HNein

Abbildung 17: Darstellung prozentualer Verteilung diverser Risikofaktoren in der analysieren
Patientenkohorte.
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4.1.3 Neurologischer Patientenstatus

Der initiale neurologische Status bzw. der Schwergrad des akuten neurologischen Defizits der
Schlaganfallpatienten der vorliegenden Studie wurde von erfahrenen Neurologen der Stroke-Unit am
Klinikum Bremen-Mitte mittels NIH Stroke Scale (NIHSS) erhoben.

Der mittlere NIHSS-Wert der betroffenen Patienten bei der Klinikaufnahme betrug in der initialen
neurologischen Untersuchung 15,6 (SD * 6,34). Median 14, IQR = (11, 18).

30 28
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20
16,4 17 17

14,8 15,6

15

10

0 I

B NIHSS (100-90 J.) m NIHSS (91-80J.) M NIHSS(81-701J.) m NIHSS(71-60 J.)
B NIHSS(61-50J.) mNIHSS(51-40J.) m Mittelwert

Abbildung 18: Altersverteilung der initialen NIHSS-Werte im Vergleich zum mittleren NIHSS-Wert.

4.2 Interventionen

421 GefalRRstatus vor der Intervention

Es existieren verschiedene Skalen im interventionellen Bereich zur Evaluierung der Ergebnisse der

Revaskularisationsmaflnahmen.

Im Rahmen der aktuellen Studie wurde der GefafRstatus vor und nach der Thrombektomie mittels
mTICI-Score beurteilt, da im Gegensatz zum TIMI-Score nicht nur das Zielgefal? beurteilt wird, sondern

auch die abhangige Peripherie.
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4.2.2 Lokalisation der GefaRverschllsse

89 der Gefalverschlusse (88 %) befanden sich in der vorderen Zirkulation, darunter 12 (11,8 %)
Carotis-T-Verschlisse. Die Zahl der MCA-Verschlusse betrug 77 (76,2 %), davon 50 (49,5 %) M1-
Verschlisse und 27 (26,7 %) M2-Verschliisse. Insgesamt 12 Patienten erlitten einen GefaRverschluss in
der hinteren Zirkulation, dabei kam es in 9,9 % der Félle (10 Patienten) zum thrombotischen Verschluss
der A. basilaris, und in 1,9 % der Falle (2 Patienten) lokalisierte sich der GefaRverschluss im P1-
Segment der PCA.

H Carotis-T

= MCA (M1)

= MCA (M2)
BA

m PCA (P1)

Abbildung 19: Lokalisation der intrakraniellen Geféalverschliisse.

69 (68,3 %) von 101 Patienten bekamen die i.v. rtPA vor der mechanischen Thrombektomie. Bei den

restlichen 32 Patienten (31,7 %) war die intravendse Thromboyse-Therapie mit rtPA kontraindiziert.
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B Priméare Thrombektomie

H Kombinierte Therapie: rtPA +
mechanische Rekanalisation

Abbildung 20: Einsatz der primaren mechanischen Thrombektomie vs. kombinierter Therapie mit i.v.
rtPA und mechanischer Rekanalisation.

Bei 15 (14,8 %) von 101 Patienten wurde die Thrombektomie aufgrund der klinischen Situation in

Vollnarkose durchgefihrt.

M Stand-by-Andsthesie

H Vollnarkose

Abbildung 21: Verhaltnis der durchgefihrten Thrombektomien in Vollnarkose zu den Eingriffen im
Rahmen der Stand-by-Anésthesie.
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4.2.3 Thrombektomiesysteme

Die Mehrheit der Patienten (64,3 %) wurde mit einem 4 x 20 mm-CATCH-+-Device behandelt. Bei 27
Patienten (26,7 %) kam der 6 x 30 mm-CATCH+-Stent-Retriever zum Einsatz. Lediglich bei neun
Patienten (8,9 %) wurde die Anwendung eines 3 x 15 mm-CATCH+-Device notwendig.
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B4 x20mm-CATCH+  ®6x30mm-CATCH+ ™3 x 15 mm-CATCH+

Abbildung 22: Einsatz von  verschiedenen CATCH+-Stent-Retrievern  bei  mechanischer
Rekanalisation.

Dabei wurde bei 9 Patienten (9 %) ein zweiter wiederholter Einsatz des CATCH+-Stent-Retrievers
notwendig. Bei einem Patienten (0,9 %) wurde die Thrombektomie mit Einsatz von drei CATCH+-
Stent-Rretrievern durchgefihrt.

Bei 82 Patienten (81,2 %) wurde ein Aspirationskatheter (5 MAX ACE, Penumbra INC, USA) fiur den
distalen Zugang und die Unterstlitzung der Thrombusextraktion eingesetzt. Bei 19 Patienten (18,8 %)
wurde nur der CATCH+-Stent-Retriever als Thrombektomie-Device verwendet.
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B CATCH+ mit MAX-ACE-
Aspirationskatheter

M CATCH+ allein

Abbildung 23: Verteilung der angewandten Thrombektomietechniken: CATCH+ allein vs. CATCH+
mit Aspiration.

Die mittlere ,,Groin-to-recanalization“-Zeit (Zeit von der Leistenpunktion bis zur Rekanalisation) betrug
49 Minuten (Standardabweichung 24 Minuten; Minimum: 13 Minuten, Maximum 145 Minuten). Der
Median lag ebenfalls bei 49 Minuten, IQR = (45, 1:05).

Die mittlere Anzahl an Rekanalisationsversuchen mit CATCH+-Stent-Retrievern bis zur kompletten
bzw. maximalen Revaskularisation betrug 1,86.

4.2.4 Intraprozedurale Komplikationen

Bei 4 (3,9 %) Patienten wurde eine Mikrodrahtperforation eines intrakraniellen Gefal3es beobachtet, was
in drei Féllen (2,9 %) zu einer kleinen nicht symptomatischen SAB ohne weiteren Behandlungsbedarf
flhrte. Bei einem von vier Patienten, die eine Mikrodrahtperforation erlitten haben, kam es zu einer
symptomatischen ICB, die weitere BehandlungsmalRnahmen nach sich gezogen hat. Eine sympto-
matische intrakranielle Blutung wurde als Verschlechterung des neurologischen Status des Patienten
von mehr als 4 Punkten auf dem NIHSS definiert. In diesem Fall wurde eine zeitnahe native CCT
durchgefuhrt, um diese Diagnose zu verifizieren. Des Weiteren wurden zwei kleine Dissektionen
(1,9 %) vom extrakraniellen ICA-Segment ohne jeglichen Behandlungsbedarf registriert. Keine von den
oben genannten Komplikationen hatte einen direkten Zusammenhang mit der Anwendung des
CATCH+-Stent-Retrievers.
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4.3 Postinterventioneller GefaRRstatus

Eine erfolgreiche Rekanalisation (mTICI von > 2b) wurde bei insgesamt 74 Patienten (73,3 %) erreicht.
Dabei wurde der Revaskularisationsgrad von mTICI 3 bei 47,5 % (48 Patienten) und von mTICI 2b bei
25,8 %(26 Patienten) erzielt. Ein postinterventioneller Revaskularisationsstatus von mTICI 2a wurde
bei 8,9 % (9 Patienten) beobachtet.

B mTICI 3, 2b
B mTICI 2a
Abbildung 24: Postinterventionelle Rekanalisationsraten (mTICI 3, 2b und mTICI 2a).
|
m TICI 2a
mTICI2b
mTICI 3
-
0 10 20 30 40 50 60

Abbildung 25: Verteilung der Rekanalisationsergebnisse in Abhangigkeit des erreichten mTICI-
Scores.
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Das beste angiografische Ergebnis (mTICI > 2b) wurde bei Verschliissen der A. cerebri media im M1-

bzw. M2-Segment erreicht.
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Karotis-T MCA (M1) MCA (M2) Basilariskopf PCA (P1)
TICIO 5 8 5
B TICI 2a 6 1
HTICI 2b 5 12 7
ETICI3 2 24 14 6 2

Abbildung 26: Verteilung der Rekanalisationsergebnisse in verschiedenen Gefélterritorien.
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B MCA (M1)
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Abbildung 27: Prozentuale Verteilung der erfolgreichen Rekanalisationsergebnisse (mTICI > 2b) im
vorderen intrakraniellen Stromgebiet.
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M Basilariskopf

= PCA (P1)

Abbildung 28: Prozentuale Verteilung der erfolgreichen Rekanalisationsergebnisse (mTICI > 2b) im
hinteren intrakraniellen Stromgebiet.
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Abbildung 29: Verteilung der angiografischen Rekanalisationsergebnisse im vorderen vs. hinteren
intrakraniellen Stromgebiet.
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4.4  Klinisches Follow-up

Das klinische Follow-up bzw. das klinische Ergebnis (oder auch globales funktionelles Ergebnis) der

an der Studie beteiligten Patienten wurde bei Entlassung mittels Modified Rankin Scale (mRS) evaluiert.

In der vorliegenden Studie wurde ein gutes klinisches Outcome mit einem mRS-Wert von < 2 bei 32,7 %
der Patienten (33 von 101 Patienten) beobachtet. Wenn man die Tatsache in Betracht zieht, dass ein
grofRer Teil der Patienten sich in der anschlieRenden neurologischen Rehabilitation nach dem Stroke-
Ereignis klinisch verbessert und der urspriingliche mRS-Wert sich von 3 auf < 2 erhéht, ergibt sich eine
potenzielle Gesamtzahl der Patienten mit einem guten klinischen Outcome von 51,5 % (52 von 101

Patienten).

MRS

mRS < 2
32,7%

A

mmRS5 6 ®mmRS4 mmRS3 mRS <2

Abbildung 30: Verteilung der mRS-Werte zur Evaluierung des klinischen Outcomes bei Entlassung.
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Abbildung 31: Verteilung der klinischen Ergebnisse in Abhéangigkeit von der Lokalisation der
GefaRverschlisse.
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5 Diskussion

5.1 Methodendiskussion

Die beschriebenen Ergebnisse wurden sowohl mit historischen Kontrollserien als auch mit kleineren,
vom primaren Forschungsziel und vom Studiendesign ahnlichen Arbeiten verglichen. Nach Recherchen
in der elektronischen Datenbank PubMed stellt das Patientenkollektiv der vorliegenden Studie aktuell
die weltweit grofite publizierte retrospektive monozentrische Patientenstudie mit unabhangiger
Evaluation zur mechanischen Rekanalisation mit dem CATCH+-Stent-Retriever im ,,real world setting*
dar. Ein retrospektives Studiendesign, eine fehlende Kontrollgruppe sowie ein fehlendes 90-Tage-
Follow-up zahlen zu den wichtigsten Limitationsfaktoren der vorliegenden Arbeit.

5.2 Ergebnisse der Rekanalisation

Hinsichtlich der erzielbaren Rekanalisationsraten als priméres Endpunkt sind die Ergebnisse unserer
Arbeit mit einem mTICI > 2b von 73,3 % mit den Ergebnissen der initialen groRen Studien wie der MR-
CLEAN-Studie (58,7 %, der ESCAPE-Studie (72,4 %) und der REVASCAT-Studie (65,7 %)
vergleichbar. Im Falle der EXTEND-IA- (mTICI > 2b von 86 %) und der SWIFT-PRIME-Studie
(mTICI > 2b von 88 %) wurde eine starke Praselektion mit der funktionellen Bildgebung (CT-/MR-
Perfusion) durchgefuhrt. Das bedeutet, dass die Patienten mit einem ungiinstigen Mismatch bzw. mit
einem ausgedehnten Infarktkern sowie mit einem kleinen/nicht vorhandenen Penumbra-Areal von
Anfang an aus den Studien ausgeschlossen wurden. In der vorliegenden Arbeit wurden diese
Praselektionskriterien nicht angewandt. Zudem wurden in keiner der oben genannten Studien die
Patienten mit einem GefaRverschluss im hinteren Stromgebiet mit einem Stent-Retriever
thrombektomiert. In der vorliegenden Arbeit wurden 12 Patienten mit einem Verschluss in der hinteren
Zirkulation behandelt.

Campbell et all. untersuchten in einer systematischen Metaanalyse mit 787 Patienten die randomisierten
Daten der groRen Studien, in denen der Solitaire™-Stent-Retriever, welcher baugleich zum CATCH+
ist, als das einzige oder das meist verwendete Thrombektomie-Device verwendet wurde. Sie verfolgten
dabei die Intention, die Wirksamkeit und Sicherheit der Stent-Thrombektomie mit dem Solitaire™-
Device beim anterioren ischamischen Schlaganfall zu validieren.[11] Die folgenden Studien
verwendeten den Solitaire™ als Thrombektomie-Device der ersten Wahl: die SWIFT-PRIME-Studie,
die ESCAPE-Studie, die EXTEND-IA-Studie und die REVASCAT-Studie.

Eine erfolgreiche Revaskularisation konnte in 77 % der mit dem Solitaire™-Device behandelten Félle

erreicht werden.
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Somit sind die Rekanalisationsergebnisse der vorliegenden Studie vergleichbar mit den Resultaten der

umfassenden Metaanalyse zur Thrombektomie mit Solitaire™-Stent-Retrievern von Campbell et al.[11]

Die Recherchen auf dem Portal PubMed ergaben fiir den Zeitraum von 2012 bis 2018 noch drei weitere
monozentrische retrospektive Studien, die Teilnehmerzahlen von tber 50 Patienten hatten, welche
ebenfalls die primare Zielsetzung verfolgten, die Effektivitdt und die Sicherheit des Solitaire™-FR-
(ev3)-Stent-Retrievers zu untersuchen. Auch die sekundaren Ziele, ndmlich das klinische Outcome
sowie die Mortalitats- und die Komplikationsrate des Solitaire™-FR-(ev3)-Stent-Retrievers zu erfassen,
stimmten mit der vorliegenden Arbeit Uberein. Es existieren weitere kleinere Arbeiten mit einer
ahnlichen Zielsetzung, in denen das Patientenkollektiv weniger als 50 Patienten beinhaltet. Diese
wurden in der Diskussion nicht beriuicksichtigt. Des Weiteren wurden in den letzten Jahren einige
Arbeiten publiziert, welche die angiografischen und die klinischen Ergebnisse des Thrombektomie-
verfahrens mit dem Solitaire™ FR ausschlieBlich bei Gefalverschliissen im hinteren intrakraniellen

GefaBterritorium evaluieren; diese wurden ebenfalls nicht beriicksichtigt.[36], [20], [45]

Auch Arbeiten mit der Intention, andere Thrombektomie-Devices mit Solitaire™ FR zu vergleichen,
die sich auf andere Endpunkte beziehen, wurden bei der vorliegenden Arbeit ebenfalls nicht

miteinbezogen.

Die nachfolgenden Studien dagegen hatten die gleiche wissenschaftliche Intention beziehungsweise die
gleichen Endpunkte und wurden daher in die Diskussion miteinbezogen: die Arbeit von Machi et al.[47]
mit Rekanalisationsergebnissen als primarem Endpunkt mit mTICI > 2b von 89 %, von Lefevre et
al.[42] mit einer Rekanalisationsrate mTICI > 2b von 76,2 % (dabei 88,5 % in hinteren und 63,9 %im
vorderen Kreislauf) sowie von Davalos et al.[18] mit dem Revaskularisationsstatus mTICI > 2b von
85 %.

Machi et al. untersuchten die Probanden in der initialen Akutphase mit MRT beziehungsweise mit einer
diffusionsgewichteten Bildgebung (DWI1), um das AusmaR der ischamischen Lasion abzuschatzen. Fir
die Patienten mit einem thrombotischen Verschluss im vorderen intrakraniellen Kreislauf wurde der
ASPECT-Score (Alberta Stroke Program Early CT)[58] verwendet. Dieser Score wurde auf den
diffusionsgewichteten MRT-Sequenzen kalkuliert,[4] um die Ausdehnung des ischdmischen Kerns
genau beurteilen zu kénnen. Es wurden nur Probanden mit einem ASPECT-Score von mehr als 5 in die
Studie inkludiert. Patienten mit Anzeichen eines ausgedehnten Infarktes des Hirnstammes wurden
ausgeschlossen. Zudem wurden die FLAIR-/T2w-Bildgebung sowie die Perfusionshildgebung im MRT
verwendet, um das Alter der vorliegenden Lé&sionen und/oder das Mismatch und den Beitrag des
Kollateralkreislaufs zur ischdmischen Zone abzuschatzen.[47] Somit lag auch in dieser Studie eine

starke Praselektion des Patientenkollektivs vor.
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In der multizentrischen retrospektiven Studie von Davalos et al., die vollstaindig von Coviden
Neurovascular unterstiitzt wurde, fand ebenfalls eine starke Praselektion des Patientenkollektivs mittels
multimodaler MRT- oder CT-Perfusion mit ASPECT-Score statt.

In der monozentrischen retrospektiven Studie mit 62 Patienten von Levefre et al. wurde das Patienten-
kollektiv mit einem akuten Gefélverschluss im vorderen Territorium durch eine multiparametrische
Bildgebung (CT-Perfusion) praselektioniert. Dabei galt ein ASCECT-Score (basierend auf CBV) von
groRer als 5 als Ausschlusskriterium (ahnlich wie in der Arbeit von Machi et al.). Fr die Patienten mit
dem akuten GefaRverschluss im hinteren intrakraniellen Versorgungsgebiet wurde ebenfalls eine
bildgebende Préselektion vorgenommen. Es wurde eine MRT-Untersuchung durchgefiihrt. Dabei wurde
mittels Diffusionsbildgebung die Ausdehnung des infarzierten Areals im Hirnstamm abgeschatzt.

GroRere akute Hirnstamminfarkte galten als Ausschlusskriterium.

Die vorliegende Arbeit basiert auf einem ,,real world setting* ohne bildgebende Préselektion des
Patientenkollektivs. Multiparametrische Bildgebung (Perfusions-CT bzw. Perfusions-MRT) wurde
nicht verwendet. Zum Erfassungszeitpunkt der Daten war die Durchfiihrung einer Perfusions-CT bzw.
Perfusions-MRT nicht Teil der klinischen Routine. In der Arbeit wurden lediglich folgende
Exklusionskriterien angewandt: Alter < 18 Jahre, zerebrale Venenthrombose, Notwendigkeit einer
intrakraniellen Angioplastie oder eines akuten Stentings wéhrend der Thrombektomie. Somit kénnten
die besseren primaren und sekundaren Ergebnisse der oben analysierten Studien durch die starke
Praselektion erklart werden. Im ,,real world setting“ ohne Préselektion konnte die vorliegende Arbeit
die Rekanalisationsergebnisse als den primaren Endpunkt liefern, die mit Ergebnissen der gro3en
Studien und Metaanalysen vergleichbar sind. Auch die Frage der vorliegenden Arbeit beziiglich der

Effektivitat des CATCH+-Stent-Retrievers konnte positiv beantwortet werden.

5.3 Ergebnisse des klinischen Outcomes und der Mortalitatsrate

In den anderen umfangreichen Datenerhebungen mit Solitaire™ wurde das klinische Outcome mittels
eines mRS-Wertes im zeitlichen Verlauf evaluiert. Das erste Follow-up war zumeist 90 Tage nach dem
Stroke-Ereignis datiert. In unserer Studie fehlt dieser Nachuntersuchungstermin, da nicht alle Probanden
fir das Monitoring zur Verfugung standen und die primére Zielsetzung der Arbeit das Zeigen der
Sicherheit und Effektivitat des CATCH+-Systems war. Deswegen wird in der vorliegenden Studie der

mRS-Wert bei Entlassung zur Abschétzung des klinischen Ergebnisses genutzt.

Die Datenbank der NINDS (The National Institute of Neurological Disorders and Stroke) stellte die

Daten einer Metaanalyse der Autoren Ovbiagele et al. zur Verfligung.[56]

In dieser Metaanalyse haben die Autoren die Assoziation der friheren klinischen prognostischen
Ergebnisse (7/10 Tage mRS) in einer Gruppe von 581 mit einer rtPA behandelten Stroke-Patienten mit

den spateren klinischen Daten (90-Tage-Verlauf) mittels einer Spearman-Korrelation evaluiert.
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Es wurde eine starke Korrelation zwischen dem mRS-Score am Tag 7/10 und am Tag 90 (r=0,81, p <
0,0001) festgestelit.

Damit konnte bewiesen werden, dass der allgemeine Status der Behinderung eine Woche nach einem
stattgehabten Schlaganfallereignis als starker VVorhersagefaktor fur das endgultige klinische 3-Monats-
Outcome gelten kann.

Bei dem Follow-up nach 90 Tagen belief sich der mRS-Wert < 2 bei der Autorengruppen um Levefre
auf 40,3 % und bei Davalos et al. auf 55 %. Machi et al. ermittelten bei 46 % der Patienten einen
Entlassungs-mRS-Wert von < 2. Die Mortalititsrate variierte zwischen den Studien erheblich und lag
bei 7,14 % (Machi et al.), bei 37 % (Levefre et al.) sowie bei 20 % (Davalos et al.). Wie oben bereits
erwéhnt, unterlag das Patientenkollektiv in den Studien von Machi et al., von Davalos et al. sowie von
Lefevre et al. einer restriktiven bildgebenden Préselektion, was die besseren Ergebnisse hinsichtlich des
funktionellen klinischen Outcomes und der Mortalitatsrate erklaren kdnnte. Zudem war der Anteil der
Gefaliverschliisse im hinteren intrakraniellen GefaRterritorium in diesen Arbeiten geringer (jeweils
26,7 % und 12 %). Levefre et al. dokumentierten einen Anteil der Gefdlverschliisse im hinteren
intrakraniellen Kreislauf von 37 %. Dies entspricht einem mittleren initialen NIHSS-Wert von 19,8.
Damit war dieser groRer als entsprechende Werte in anderen Publikationen. Diese Tatsache kann eine
deutlich erhohte Mortalitatsrate erklaren.[47], [42], [18]

Betrachtet man die Ergebnisse der Studien, die zur Anerkennung der Effektivitat und der Sicherheit der
Stent-Retriever beigetragen haben, so kann man feststellen, dass all diejenigen, die das Studiendesign
des ,,real world setting™ verwendet hatten, zu Resultaten kamen, die den Ergebnissen unserer Arbeit

weitgehend entsprechen.
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Tabelle 3: Ubersicht Gber die klinischen und angiografischen Ergebnisse der fiinf groBen
Thrombektomiestudien.

MR CLEAN | ESCAPE EXTEND-IA | SWIFT-PRIME | REVASCAT

Patientenzahl

500 316 70 196 206

Erfolgreiche Rekanalisation (mTICI > 2b)

58,7 % 72,4 % 86 % 88 % 65,7 %
Outcome 90 d MRS <2
rtPA 19,1 % 29,3% 40 % 35% 28,2%
Intervention 32,6 % 53 % 71 % 60 % 43,7 %
Mortalitat
rtPA 22 19 20 12 15,5
Intervention 21 10 9 9 18,4
sICH

rtPA n. a. 2,7% 6 % 3% 19%
Intervention n. a. 3,6 % 0% 0% 1,9%

In der vorliegenden Studie war der mRS-Wert bei Entlassung <2 bei 32,7 % der Patienten. Die
Mortalitatsrate lag bei 16,8 % bei einem prozentuellen Anteil der GefaRverschliisse im hinteren
Territorium von 12 %. Unter der Pramisse, dass in der aktuellen Studie keine bildgebenden Selektions-
kriterien angewandt wurden und im Gegensatz zu den zuvor genannten Studien Patienten mit
Verschllssen im hinteren Stromgebiet eingeschlossen wurden, liegen die Ergebnisse des klinischen
Outcomes sowie der Mortalitatsrate auf einem vergleichbar guten oder sogar besseren Niveau, was
wiederum flr die hohe Effektivitat und Sicherheit der Thrombektomie mit CATCH+-Stent-Retrievern
spricht.

Eine Studie von Peker et al. aus dem Jahr 2016 hatte die initiale Evaluierung der Sicherheit und der
Effektivitat des CATCH+-Stent-Retrievers zum Thema. Im Rahmen der retrospektiven Datenanalyse
wurde das angiografische und das klinische Outcome bei proximalen GefaRverschliissen im vorderen
intrakraniellen Kreislauf bei einer Kohorte von 38 Patienten retrospektiv untersucht.[57] Die Autoren
haben im einem deutlich Kkleineren Patientenkollektiv ohne bildgebende Praselektion eine

Rekanalisationsrate (mTICI > 2b) von 71,1 % ermittelt. Die Sterblichkeitsrate betrug 18,9 % und das
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gute funktionelle Outcome (MRS-Score < 2) nach 90 Tagen 43,2 %. Somit sind die Ergebnisse mit
solchen der vorliegenden Arbeit vergleichbar. In puncto Komplikationen zeigte die Arbeit von Peker et
al. deutlich schlechtere Ergebnisse. Die Rate der symptomatischen und asymptomatischen
intrazerebralen Blutungen betrug jeweils 7,9 % bzw. 13,2 %. Dies kénnte mdglicherweise an einem
durchschnittlich héheren Baseline-NIHSS-Wert dieser Arbeit gelegen haben. Der Durchschnitts-
NIHSS-Wert lag in der Studie von Peker et al. bei 20 %, in der vorliegenden Arbeit jedoch nur bei
15,6 %.

5.4 Komplikationsergebnisse

Vergleicht man die Komplikationsraten in der aktuellen wissenschaftlichen Literatur beziiglich des
Vorkommens von symptomatischen intrakraniellen Blutungen durch Mikrodrahtperforationen, so
liegen diese zwischen 0 % (EXTEND-IA, SWIFT-PRIME) und 4 % (Davalos et al.). Als Definition
einer symptomatischen intrakraniellen Blutung wird dabei ein Parenchymhématom (PH) Typ 2 nach der
ECASS-KIassifikation mit begleitender Verschlechterung des neurologischen Status des Probanden von

mehr als 4 Punkten auf dem NIHSS zugrunde gelegt.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen bei 4 (3,9 %) Probanden eine Mikrodrahtperforation
eines HirngefaRes. Diese Lasionen fiihrten bei drei Patienten (2,9 %) zu einer kleinen asymptomatischen
SAB ohne therapeutische Konsequenzen. Einer von vier Studienteilnehmern (1 % der Félle) erlitt eine
Mikrodrahtperforation, die zu einer symptomatischen ICB fihrte, der mit weiteren Behandlungs-
maBnahmen begegnet werden musste. Somit sind die Komplikationsergebnisse dieser Studie

hinsichtlich des Auftretens der symptomatischen ICH mit solchen in der Literatur vergleichbar.

Des Weiteren wurden zwei kleine Dissektionen (1,9 %) des extrakraniellen ICA-Segmentes ohne
jeglichen Behandlungsbedarf registriert. Keine von den oben genannten Komplikationen hatte einen
direkten Zusammenhang mit der Anwendung des CATCH+-Stent-Retrievers. Es wurden keine
technischen, devicebezogenen Komplikationen (wie Stent-Bruch, unerwartete Stent-Abldsung oder
Schwierigkeiten beim Vorfuhren, Entfalten und Zuriickziehen) beobachtet. Es traten keine

deviceassoziierten Dissektionen oder Perforationen auf.

Atiologisch gesehen ist die arteriosklerotische Komponente bei den Patienten mit einem ischamischen
Schlaganfall deutlich starker ausgeprégt als im Gesamtkollektiv und betrégt 34 %.[5] Diese Tatsache
erschwert die angiografischen Bedingungen sowohl bei der Durchfiihrung der DSA als auch die der
Thrombektomie. Daraus resultiert eine Erhohung des Komplikationsrisikos (z. B. Risiko eines
iatrogenen, reversiblen neurologischen Defizits) von bis zu 3,3 % und eine Steigerung der Mortalitats-
rate auf bis zu 0,5 %.[37], [16], [83]

Die mittlere ,,Groin-to-revascularisation“-Zeit (die Zeit von der Leistenpunktion bis zur Revaskularisa-

tion) der vorliegenden Arbeit betrégt 49 Minuten. Einige Autoren haben eine Korrelation zwischen der
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Komplikationsrate und der Dauer der endovaskuldren Intervention beobachtet: Bei Interventionen, die
langer als eine Stunde dauern, erhoht sich die Komplikationsrate signifikant. Bei einem prolongierten
Eingriff mit mehrmaligen vergeblichen Rekanalisationsversuchen steigt das Komplikationsrisiko von
4 % auf 15 %.[5], [54]

5,5 Fazit

In der vorliegenden retrospektiven Studie wurden die Sicherheit und die Effektivitat des CATCH+-
Stent-Retrievers fir die Behandlung von Patienten mit akutem ischamischem Schlaganfall unter realen
klinischen Bedingungen untersucht. Die erzielte Rekanalisationsrate (mTICI > 2b) von 73,3 % in dieser
Studie ist vergleichbar mit den Rekanalisationsergebnissen der finf groRen randomisierten klinischen
Studien. Da unsere Studiendaten 2017 retrospektiv erhoben wurden, konnte der mRS-Wert nach
90 Tagen nicht zuverlassig ausgewertet werden. In Anbetracht der Tatsache, dass einige Patienten mit
MRS <3 (51,5 % in dieser Studie) im Verlauf der Rehabilitation mdglicherweise mRS 2 erreichen,
néhern sich die in dieser Studie beobachteten klinischen Ergebnisse denen in gréReren randomisierten
Studien an. Im Rahmen dieser Studie konnte nachgewiesen werden, dass der CATCH+-Stent-Retriever
aufgrund der geringen Komplikationsrate sicher als ,First-line“-Device bei der intrakraniellen

Thrombektomie eingesetzt werden kann.
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