Aus dem Institut fir Neuroradiologie

Klinikum der Universitat Minchen

Direktor: Univ. Prof. Dr. med. Thomas Liebig

Endovaskulare Behandlungsstrategien des akuten
ischamischen Schlaganfalls

Kumulative Habilitationsschrift

zur Erlangung der Venia Legendi
fur das Fach Neuroradiologie
der Medizinischen Fakultat
der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen

vorgelegt von
Dr. med. Hendrik Jan3en
(2024)
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Vorwort

Im Rahmen meines Habilitationsprojekts liegen derzeit 34 Originalarbeiten
vor, von denen ich 11 als Erst- oder Letztautor und 23 als Mitautor verfasst
habe, sowie 4 klinische Fallberichte als Letztautor.

Die vorliegende Zusammenfassung zur kumulativen Habilitation stiitzt sich
auf 5 ausgewahlte Publikationen zum Thema der endovaskuldren
Behandlungsstrategien des akuten ischdamischen Schlaganfalls.

Die Methoden und Ergebnisse der einzelnen Studien sind in den im Anhang
beigefligten Arbeiten detailliert beschrieben.

Die in die vorliegende Arbeit eingehenden Veroffentlichungen des Autors
wurden durch Fettdruck im Literaturverzeichnis hervorgehoben. Im
Anhang findet sich zusatzlich eine vollstindige Publikationsliste mit einer
Gesamtsumme der Impact Faktoren von 131,548.
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1 Einleitung

Beim akuten ischdmischen Schlaganfall kommt es durch den plétzlichen
Verschluss einer hirnversorgenden Arterie zu einer Minderperfusion des
Hirnparenchyms mit sauerstoffreichem arteriellem Blut und einem daraus
resultierenden Funktionsausfall des Nervengewebes. Wahrend eine
temporare Mangeldurchblutung abhangig von der Kollateralversorgung
und der Dauer nicht zum sofortigen Zelltod flihrt, kann ein dauerhafter
Abfall der cerebralen Perfusion unter die Schwelle von 12 mL/100 g/min
vom Hirnparenchym nicht toleriert werden und fiihrt zum irreversiblen
Hirninfarkt [10, 44]. Der akute ischamische Schlaganfall ist als Erkrankung
weltweit von hoher sozio-6konomischer Bedeutung, da er einer der
haufigsten Griinde fiir lebenslange Behinderung, Morbiditat und Mortalitat
bei Patienten unter 60 Jahren ist [11, 28, 29]. Lange Zeit war die
medikamentose intravenose Lysetherapie die einzige etablierte
Behandlungsoption dieser Erkrankung [17]. Jedoch kénnen grofie
Thrombusmengen, die das hirnversorgende Gefafd verschlief3en, wie sie bei
den besonders schweren Schlaganfallen mit Verschluss der intracraniellen
arteriellen Hauptstimme auftreten, nicht suffizient von der
medikamentosen Therapie alleine aufgelost werden [37]. Daher wurde
erganzend die endovaskuldre Behandlung bei unvollstiandiger
Rekanalisation nach i.v. Lyse eingesetzt. In verschiedenen internationalen
Studien konnte die Notwendigkeit der endovaskuldren mechanischen
Thrombektomie beim akuten ischdmischen Schlaganfall dargestellt werden
[1,5, 16, 24, 40]. Die endovaskuldaren Behandlungsstrategien des akuten
ischamischen Schlaganfalls sind bisher jedoch in der Literatur
uneinheitlich. Dies betrifft sowohl endovaskulare Techniken, als auch
Fragen der Patientenselektion und der assoziierten Bildgebung. Auch

periprozedurale Konzepte sind Gegenstand der andauernden Diskussion.



Da ein direkter Zusammenhang im Ausmaf des neuronalen Zelltods von
der Dauer der Ischamie abhangt [39], ist die Forderung die Bildgebung,
Patientenselektion und das periprozedurale Management zu optimieren

und die Behandlungstechnik zu beschleunigen.



2 Fragestellungen

Es wurden verschiedene Faktoren untersucht, die zur Optimierung der

endovaskularen Thrombektomie beim akuten Schlaganfall beitragen

konnen.

Vorliegendes Habilitationsprojekt soll einen Beitrag zur Verbesserung der

klinischen endovaskularen Behandlungsstrategien des akuten

ischamischen Schlaganfalls leisten.

Hierzu wurden folgende Fragestellungen bearbeitet:

1.

Kann mit Hilfe der dynamischen CTA ein Parameter bestimmt
werden, der pradiktiv fiir den Erfolg der endovaskularen

Thrombektomie ist?

. Ist die Thrombuslange bei der Basilaristhrombose relevant fiir den

Erfolg der intravendsen Thrombolyse und wie erfolgreich ist die

endovaskulare Therapie?

. Kann mit einem 5-F Navien Katheter routinemaf3ig durch vorfiihren

in die A. cerebri media als Aspirationskatheter die kombinierte
Stenretiever gestiitzten Thrombektomie durchgefiihrt werden und
welche Behandlungsergebnisse kdnnen so erzielt werden?

Ist es sicher und effektiv Thrombektomien bei wachen Patienten

unter Verwendung einer Stiff-Neck Halskrause durchzufiihren?

. Koénnen grofilumige Punktionsstellen eines 9-F Leistenzugangs nach

einer Thrombektomie sicher mit einem AngioSeal Verschlussystem

verschlossen werden?



3 Ergebnisse

3.1 Bedeutung der dynamischen CTA fir die Erfolgswahrscheinlichkeit der
endovaskularen Schlaganfallbehandlung

Bei Patienten mit dem klinischen Bild eines schweren Schlaganfalls ist vor
dem Einleiten einer Therapie zunachst die Ursache der Symptomatik mit
einem bildgebenden Verfahren zu klaren. Aufgrund einer hohen
Verfiigbarkeit und kurzer Untersuchungszeit in Verbindung mit der Option
zu einer multimodalen Bildgebung hat sich die Durchfiihrung einer
Computer Tomographie als Verfahren der ersten Wahl durchgesetzt. Dabei
werden tiblicherweise mindestens eine native CT zur Darstellung des
Hirnparenchyms und eine CTA zur Darstellung der arteriellen
Gefafdstrombahn des Gehirns und der supraaortalen Arterien durchgefihrt
[19]. Dariiber hinaus bieten weitere CT Verfahren die Moglichkeit
funktionelle Informationen tiber den individuellen Zustand des vom
Schlaganfall betroffenen Gehirns zu erheben. Die CT Perfusion wird zu
diesem Zweck in vielen neurovaskularen Zentren eingesetzt. Dabei wird die
cerebrale Perfusion bestimmt, indem ein Kontrastmittel Bolus tiber
schnelle repetetive Messungen von Anstrom bis zum Abstrom in den
intracraniellen Gefafden und dem Hirnparenchym verfolgt wird. Neben
haufig bestimmten Perfusionsparametern wie cerebraler Blutfluss,
cerebrales Blutvolumen und Mean-Transit-Time, lassen sich aus den Daten
der Perfusionsmessung weitere Parameter berechnen. Fiir unsere
Untersuchung wurde aus den Daten der Perfusionsmessung eine
dynamische CT Angiographie berechnet. Diese dynamische CTA bietet die
Moglichkeit die Kollateralversorgung des Gehirns zu bestimmen [2, 33].
Ebenso kann die zeitliche Verzogerung bis zur maximalen Kontrastierung

(Collateral Blood Flow Time Delay) bestimmt werden. Zuvor konnten wir in



einer fritheren Arbeit zeigen, dass die Verzogerung bis zur maximalen
Kontrastierung distal des Verschlusses eine Abschatzung der finalen
Infarktgrosse zuldsst [3]. Anhand der dynCTA kann auféerdem eine prazise
Messung der Okklusionslange durchgefiihrt werden, auf der das betroffene

Gefafd verschlossen ist [14].

Abb. 1: Messung der Okklusionslidnge (nach [48]). tMIP Bilder zeigen den Thrombus

als Fiillungsdefekt. A, axiales tMIP Bild bei linksseitigem Carotis-T Verschluss. B and C,

axiale und sagittale Bilder eines rechtsseitigen M1-Verschluss.

In der hier eingebrachten Arbeit konnten wir zeigen, dass die
Verschlusslange, ermittelt an Hand der prainterventionellen dynCTA, ein
signifikanter Pradiktor fiir den technischen Erfolg einer endovaskularen
Rekanalisationsbehandlung ist [48]. Zur Bestimmung der Okklusionslange
wird ein ,temporal MIP image“ erzeugt, das Voxel basiert den hochsten
Kontrastwert tiber den zeitlichen Verlauf der dynamischen Bildaquisition
enthalt. Aus dem resultierenden Fiillungsdefekt ergibt sich die Lange des

Thrombus. Fiir die Bewertung der Thrombektomie wurde die vollstandige
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Rekanalisation des Gefafdterritoriums nach dem mTICI Score [50] als Ziel
der endovaskularen Behandlung angesehen. Bei Patienten bei denen eine
komplette Rekanalisation moglich erreicht wurde, waren die Thromben
signifikant kiirzer, als bei Patienten ohne vollstindige Rekanalisation.
Mutmafilich begriindet sich dieses Ergebnis darin, dass Thromben bei dem
Versuch sie aus dem Gefafd zu entfernen, fragmentieren konnen. Dann
werden kleinere Thrombusteile in das distale Gefafdsystem gespiilt, dass
der Katheter Behandlung nicht mehr zuganglich ist. Diese
Gefafdverschliisse entgehen der mechanischen Behandlung, so dass keine
vollstandige Rekanalisation mehr erreicht werden kann. Wir gehen davon
aus, dass es haufiger zu einer solchen Fragmentation kommt, wenn der
Thrombus in Relation zu dem verwendeten Stentretriever lang ist und

seltener wenn der Thrombus in Relation kurz ist.

Abb. 2: Korrelation zwischen dynCTA Pridiktoren und Rekanalisationserfolg
(nach [48]). Eine kiirzere Okklusionsldnge (Occlusion length) (A) ist assoziiert mit einer
vollstandigen Rekanalisation nach Thrombektomie. Collateralization Grade (B) und

Time Delay (C) zeigten keine signifikante Korrelation mit dem Thrombektomie

Ergebnis.
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Die Parameter Alter oder Geschlecht waren keine signifikanten Pradiktoren
fiir eine vollstindige Rekanalisation. Ob eine intravendse Thrombolyse vor
dem interventionellen Eingriff verabreicht wurde oder nicht, war in
unserer Untersuchung ebenfalls kein Pradiktor fiir die vollstindige
Rekanalisation. Es wurde bereits gezeigt, dass die erfolgreiche
Gefafdrekanalisation die Wahrscheinlichkeit fiir ein gutes klinisches
Outcome erhoht [36]. In unseren Daten zeigte sich jedoch keine signifikante
Korrelation der Okklusionslange oder der anderen untersuchten
Bildparameter mit einem guten klinischen Outcome. Ein solches wurde fiir
mRS <2 angenommen. Da die untersuchten klinischen Parameter , Zeit bis
zur Rekanalisation” (time to recanalization) und intravenése Thrombolyse
(IVT) im Abgleich mit dem klinischen Outcome p-Werte < 0,2 zeigten,
wurden diese in die Multivariate Analyse mit aufgenommen, zeigten darin
jedoch keine signifikante Korrelation mit einem guten klinischen Outcome.
Bedingt durch das Studiendesign konnte in unserer Untersuchung jedoch
nur das Outcome zum Zeitpunkt der Entlassung, bzw. Verlegung der
Patienten erhoben werden. Das Outcome nach 90 Tagen war nur bei 61%
der Patienten bekannt und keiner der untersuchten Pradiktoren zeigte

hierzu eine signifikante Korrelation.

In der ultraschnellen konventionellen CTA, wie sie von gangigen CT
Scannern durchgefiihrt wird, besteht eine kurze Momentaufnahme eines an
sich variablen Zeitpunkts der Gefaf3fiillung mit Kontrastmittel. Abhingig
vom verwendeten Scan Protokoll und individuellen Parametern des
Patienten, wie z.B. der Herzfunktion ist diese Momentaufnahme nicht um
die verschiedenen Einfliisse korrigiert. Bei einem Verschluss der arteriellen
Strombahn kommt es zur zeitlich verzogerten Kontrastfiilllung der
Gefafdsegmente hinter dem Verschluss. Die dynamische CT Angiographie

ermoglicht eine zeitlich aufgeldste Darstellung der Gefafdkontrastierung. So
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kann auch eine langsame Kontrastmittelfiillung distal des Verschlusses in
der Auswertung berticksichtigt werden und ermdoglicht damit eine genaue
Messung der Verschlusslange, respektive der Thrombusldnge. In
verschiedenen Studien, in denen die Thrombusldange mit einer
konventionellen CTA oder anhand diinner nativer CT Schichten bestimmt
worden war, konnte keine Korrelation zum Erfolg der Thrombektomie
nachgewiesen werden [13, 34, 46].

Wir konnten zeigen, dass die Thrombusldnge, gemessen in der
dynamischen CTA ein Pradiktor fiir den Rekanalisationserfolg der
endovaskularen Thrombektomie ist. Die dynCTA kann daher in der Planung
und Abwagung der Behandlungsstrategie eine Rolle spielen und kann bei

der Prognoseabschatzung vor Durchfiihrung der Thrombektomie helfen.

Mittlerweile sind deutlich langere Stentretriever im klinischen Einsatz
verfiigbar als im Studienzeitraum. Nach unseren Ergebnissen besteht Grund
zur Annahme, dass solche langeren Stentretriever bei der Behandlung
Vorteile haben wenn ein langer Gefafdverschluss besteht. Auch in der Wahl
des Rekanalisationsverfahrens zwischen dem Einsatz eines Stentretrievers
oder einer primaren Aspirationsthrombektomie kénnen die Ergebnisse

relevant sein.
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3.2 Erfolg der IVT bei Thrombosen der A. basilaris und Ergebnisse der
Rekanalisation

Bei dem Krankheitsbild der Basilaristhrombose handelt es sich um eine
besonders schwere Form des Schlaganfalls. Der thrombotische Verschluss
der A. basilaris fiihrt zu Infarkten des Hirnstamms und ein fatales Outcome
wird in der Literatur fiir bis zu 90% der Patienten berichtet [18, 26].
Nachdem sich gezeigt hat, dass die intravenose Lysetherapie mit rt-PA bei
Thromben in der MCA ab einer Lange von 8 mm nur wenig Aussicht auf
Rekanalisation des Gefafdes hat [37], stellt sich die Frage, ob dies fiir
Thrombosen in der A. basilaris gleichermafen gilt. Ausserdem hatte die
BASICS Registry [43] ergeben, dass die interventionelle Therapie der
Basilaristhrombose nicht zu besseren Ergebnissen gefiihrt hatte, als die i.v.
Lyse Therapie. Wir haben retrospektiv eine Kohorte mit 51 Patienten
ausgewertet, bei denen eine Basilaristhrombose nachgewiesen worden
war. Alle Patienten hatten eine i.v. Thrombolyse erhalten und waren vor
Beginn der Thrombolyse mit einer singlephase CTA untersucht worden.
Nach Gabe des rt-PA wurde von allen Patienten eine Kontrollbildgebung
der Gefaf3e durchgefiihrt. Diese fand entweder nach Verlegung aus einem
Zuweiser Krankenhaus durch eine erneute CTA statt, oder durch die
Angiographie im Rahmen einer sofort eingeleiteten endovaskuldren
Behandlung. Gegentiber der BASICS Registry wurde in dieser Studie sehr
frith die Kontrollbildgebung im Durchschnitt 114 Minuten nach Beginn der
i.v. Thrombolyse durchgefiihrt. In vielen Studien wurden IVT
Rekanalisationsergebnisse jedoch aufgrund von Untersuchungen am
nachsten Tag bewertet [27, 38, 47], oder es wurden gar keine Angaben zu
dem Zeitintervall [26, 43] bis zur bildgebenden Kontrolluntersuchung
gemacht. Um den Effekt der Thrombolyse zu bewerten, die mit einer

Halbwertszeit von 4-5 Minuten nur sehr kurz wirksam ist, ist eine
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Kontrollbildgebung nach 24 Stunden jedoch nur bedingt aufschlussreich. Es
ist bekannt, dass es durch die Autolyse des Blutes in den ersten 24 Stunden
mit hoher Rate zu spontanen Rekanalisationen kommt [12, 32]. Ein zu
langes Kontrollintervall ist daher mit dem Fehler einer Mischung des
Therapie-Effekts und der natiirlichen Rekanalisation behaftet. Ausserdem
waren die diagnostischen Methoden anderer Studien sehr uneinheitlich:
MRT mit unterschiedlichen Untersuchungsprotokollen, CTA mit oder ohne
nativem CT oder DSA. Ob dabei eine genaue Aussage zum Therapieerfolg

der IVT erhoben werden konnte, kann angezweifelt werden.

Unsere Untersuchung ergab, dass sich kein Thrombus mit mehr als 13 mm
Lange durch die IVT allein auflste. Aber auch bei den kiirzeren Thromben
von maximal 13 mm Thrombuslange oder kiirzer l6sten sich in der A
basilaris unter IVT nur 21 % der Thromben auf. Unsere Untersuchung
ergab Hinweise darauf, dass der Unterschied zu der haufig erfolgreichen
Rekanalisation kurzer Thromben nach IVT in der vorderen Zirkulation mit
den durchschnittlich grofieren Gefafddurchmessern der Arteria basilaris im
Vergleich zur MCA in Zusammenhang stehen konnte. Daraus ergibt sich die
Vermutung, dass letztlich nicht nur die Lange eines Thrombus entscheidend
fiir die Erfolgswahrscheinlichkeit der IVT ist, sondern das Volumen des
Thrombus, das aufgrund des mathematischen Zusammenhangs mit
zunehmendem Durchmesser im Quadrat steigt. Aus unserer Untersuchung
ergibt sich, dass die IVT nicht als alleinige Therapie der Basilaristhrombose
geeignet ist und eine zusatzliche endovaskulare Behandlung zum Erreichen
der Revaskularisation erforderlich ist, dies gelangin 91% der so

behandelten Patienten in unserer Studie mit einem Stentretriever.

Als gutes Outcome wurde in dieser Studie ein mRS von 3 oder besser

definiert, obwohl dies im Gegensatz zur uiblichen Annahme steht. In
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anderen Studien wird gutes Outcome sei erst ab einem mRS von 2 oder
besser angenommen, dies entspricht der funktionellen Unabhangigkeit der
Patienten. Da die Basilaristhrombose ein besonders schweres
Krankheitsbild mit erheblicher Mortalitat darstellt, sind auch die Autoren
der BASICS Registry [43] von der Ublichen Graduierung abgewichen und
haben bei der Basilaristhrombose ein gutes Outcome ab mRS 3 Kklassifiziert.

Diese Vorgehensweise haben wir in unserer Studie ibernommen.

Das klinische Outcome war unter allen Patienten mit Rekanalisation der
Arteria basilaris mit einem mRS 4 um einen mRS Punkt besser als bei
persistierendem Verschluss, dies war jedoch nicht statistisch signifikant.
Die Patienten mit Rekanalisation liberlebten die Basilaristhrombose also
trotzdem mit erheblichen neurologischen Defiziten und Abhangigkeit. Die
Wahrscheinlichkeit fiir ein gutes Outcome war mit 35% in der Gruppe der
rekanalisierten Gefafde jedoch deutlich hoher, als bei den Patienten mit
persistierendem Verschluss die nur in 12% ein gutes Outcome zeigten. Ein
besseres Outcome mit einem durchschnittlichen mRS von 3 hatten nur die
wenigen Patienten, bei denen es durch die IVT allein bereits zu einer

Rekanalisation gekommen war.
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Abb. 3: Thrombus Lange (Thrombus length) (nach [20]) bei den Patienten (Patients)
in den Gruppen ,Offen nach IVT (IVT-open)“ und ,persistierender Verschluss

(persistent-occlusion)“

Tab. 1: Klinisches Outcome der Patienten mit und ohne abschliessender
Gefafdrekanalisation nach IVT und ggf. mechanischer Thrombektomie (modifiziert und

Uibersetzt nach [20])

Gefalirekanalisation gescheiterte p
(n=43) Gefalirekanalisation
(n=8)
Outcome
NIHSS bei Aufnahme 21 (SD 10) 21 (SD 11) 0,49
mRS bei Verlegung / Entlasung 4 (SD 1,7) 5(SD 1,1) 0,037
Schlechtes Outcome 28 (65%) 7 (88%) 0,28

Schlechtes Outcome = modified Ranking scale (mRS) von 4, 5 oder Tod;
NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale;
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Tab. 2: Anamnese, klinische Symptomatik und Rekanalisation nach alleiniger

intravenoser Thrombolyse (IVT) (modifiziert und iibersetzt nach [20])

IVT-offen persistierende-Occlusion P
(n=6) (n=45)

Anamnese und Risikofaktoren
Hypertension 4 (67%) 31 (69%) 0,57
Diabetes mellitus 0 11 (24%) <0,001
Raucheranamnese 2 (33%) 8 (18%) 0,47
Hypercholesterinamie 1 (17%) 16 (36%) 0,24
Vorhofflimmern 1(17%) 12 (27%) 0,53
klinische Symptomatik
NIHSS bei Aufnahme 18 22 0,17
mRS bei Verlegung / Entlassung 3 4 0,02
Schlechtes Outcome 4 (67%) 31 (72%) 0,39
Hemiparese 3 (50%) 29 (64%) 0,45
Facialis Parese 2 (33%) 12 (27%) 0,76
Neglect 0 1(2%) 0,71
Bewultseinsstdrung 3 (50%) 36 (80%) 0,08
Aphasie 0 5(11%) 0,39
Dysarthrie 4 (67%) 24 (53%) 0,58
Rekanalisation
MW Thrombus Lange (mm) 7 (SD 4) 15 (SD 9) 0,003
Spannweite (mm) 2-13 4-40
IVT bis Bildgebung (min) 110 (SD 53) 115 (SD 89) 0,8
Symptombeginn bis IVT (min) 202 (SD 275) 165 (SD 167) 0,73

Schlechtes Outcome = modified Ranking scale (mRS) von 4, 5 oder Tod;
NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale; IVT: intravendse Thrombolyse; mm: Millimeter; min:
Minuten; SD: Standardabweichung; MW: Mittelwert
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3.3 Distaler GefalRzugang

Je proximaler ein arterieller Verschluss in der Hirnstrombahn gelegen ist,
desto grofder ist das unterversorgte und vom Infarkt bedrohte
Parenchymareal. Es wurden Therapiekonzepte entwickelt, deren Ziel die
mechanische Entfernung des Thrombus aus dem verschlossenen Gefafs ist.
Die Verwendung von Stent Systemen, sogenannten Stent-Retrievern mit
denen der Thrombus extrahiert werden kann, konnte als hochwirksame
Therapieform fiir Patienten mit einem Verschluss der intracraniellen
Gefaflhauptstimme etabliert werden.

Stent-Retriever haben zum Erfolg der endovaskuldren Schlaganfall
Therapie wesentlich beigetragen. Dartuiber hinaus gibt es weitere Faktoren,
die fiir den Erfolg der endovaskuldren Therapie mitbestimmend sind. Wenn
man das M1 Segment der Arteria cerebri media rekanalisieren will, ist ein
prognostisch wichtiger Faktor, dass der Thrombus moglichst vollstandig
aus dem Gefafd entfernt wird. In einer Studie aus dem Jahr 2013 wurde der
Thrombus in Kombination mit rt-PA im Hauptstamm absichtlich
fragmentiert, um das Gefafs so wieder zu rekanalisieren [7]. Das Ergebnis
zeigte jedoch, dass das klinische Ergebnis der reinen intravenosen
Lysetherapie nicht tiberlegen war, da durch die erzeugten Fragmente die
kleinen peripher gelegenen Arterien verschlossen wurden.

Um die Thromben zu entfernen, haben wir distal-access Katheter zur
Aspiration verwendet, die bis in das verschlossene Segment der Arteria
cerebri media vorgefiihrt werden konnten um in Kombination mit einem
Stent-Retriever die Rekanalisationsraten zu optimieren [23].

Eine vergleichbar distale Lage eines Aspirationskatheters war im
Studienzeitraum von 2012 bis 2014 nur mit wenigen Kathetern moglich.

Der Begriff ,Ultra Distaler Zugang“ (UDZ) wurde von uns verwendet, da in
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der Literatur vor und im Studienzeitraum unter der Bezeichnung ,distaler
Platzierung” von grofdlumigen Kathetern meist eine Platzierung in der
intracraniellen extraduralen oder intraduralen ACI verstanden wurde. Mit
dem von uns verwendeten Aspirationskatheter wurde aber immer eine

Position in der A. cerebri media angestrebt.

Abb. 4: DSA Bilder von der Platzierung des Navien 58 Katheters im verschlossenen
Zielgefafd (nach [23]), a+b bei Verschluss der A. cerebri anterior rechts, d+e bei
Verschluss der A. cerebri media rechts; c+f zeigen jeweils das wieder rekanalisierte
Gefaf3
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Ich habe bei 81 Patienten retrospektiv untersucht, ob der verwendete
Navien 58 Katheter als Aspirationskatheter bis in die Arteria cerebri media
vorgebracht werden konnte, um eine kombinierte
Rekanalisationsbehandlung durchzufiihren. Bei diesem Vorgehen wird das
verschlossene Gefafdsegment mit einem Mikrodraht und einem
Mikrokatheter sondiert, dann wird durch den Mikrokatheter temporar ein
Stent-Retriever iiber dem Verschluss implantiert. Uber das so erzeugte
»2Anker-System” wird der Navien Aspirationskatheter nachgefiihrt und
direkt proximal des Thrombus platziert. Dann wird simultan eine
kontinuierliche Aspiration durch Erzeugen eines Unterdrucks mit einer
Spritze am hamostatischen Ventil des Aspirationskatheters mit dem
Riickzug des Stent-Retrievers in den Aspirationskatheter kombiniert.

Der ,Ultra Distale Zugang“ mit dem Navien Katheter gelang in dem
untersuchten Studienkollektiv bei 75% der Falle. Bei den 20 Prozeduren,
bei denen diese Platzierung scheiterte, war in 15 Fallen eine stark
elongierte und verwundene Gefdfdanatomie der hirnversorgenden Arterien
die Ursache des Scheiterns. Die Patienten dieser Gruppe waren
durchschnittlich alter, als die Patienten in der Gruppe eines erfolgreichen
UDZ. Bei 4 Fallen waren nicht passierbare Stenosen der Grund und in einem

Fall ein zu fester Thrombus in der terminalen ACI.
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Tab. 3: Rekanalisationsergebnisse der Gruppen mit erfolgreicher Platzierung des
Aspirationskatheters im Zielgefafs (Gruppe 1) und nicht erfolgreicher Platzierung im
Zielgefaf’ (Gruppe 2) (modifiziert und tibersetzt nach [23])

Gruppe$ Alle 1 2
mTICI 0 6 4
mTICI 1 1 1
mTICI 2a 7 4 3
mTICI 2b 24 17 7
mTICI 3 43 38 5
mTICI >2b (p<0,001) 67 (83%)  55(90%) 12 (60%)
mTICI<2b (p<0,001) 14 (17%) 6 (10%) 8 (40%)

SGruppe 1, erfolgreicher Ultra Distaler Zugang; $Gruppe 2, nicht
erfolgreicher Ultra Distaler Zugang;
mTICI: modifizierter Thrombolyse bei cerebralem Infarkt Score

Tab. 4: Dauer des endovaskularen Eingriffs und Grund bei erfolglosem Versuch der
Platzierung des Aspirationskatheters im Zielgefafs (modifiziert und iibersetzt nach [23])

Gruppe$ Alle 1 2

n (p<0,001) 81 61 20
"Prozedur Dauer / min (SD)

(p<0,001) 47 (36) 38 (22) 76 (55)
Grund der Verhinderung

Windung der Gefalle 15
Stenose

ACI Thrombus*

Demographie

Alter (SD) (p=0,05) 69 (13,3) 67 (13,9) 74 (9,8)
weiblich, n (%) (p=0,48) 43 31 (51) 12 (60)

§ Gruppe 1, erfolgreicher Ultra Distaler Zugang; $Gruppe 2, nicht
erfolgreicher Ultra Distaler Zugang;

n: Anzahl; ‘min: Minuten; ‘SD: Standard Abweichung; *AClI: Arteria
carotis interna; NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale;
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Die Analyse der Ergebnisse zeigt, gute Rekanalisationsergebnisse sind
signifikant haufiger bei der Gruppe, in der der Ultra Distale Zugang
erfolgreich war. Das Risiko den Thrombus durch die Prozedur zu
fragmentieren ist geringer, wenn die Strecke, liber die der Thrombus mit
dem Stentretriever durch das Gefaf$ frei bewegt werden muss, durch den
UDZ verkiirzt wird. Als Folge der angewendeten Rekanalisationstechnik
traten im untersuchten Patientenkollektiv keine Dissektionen der
arteriellen Zugangsgefafde oder intracranielle Blutungen auf. In 3 Faillen
wurde ein reversibler Vasospasmus beobachtet. Die Dauer der
interventionellen Behandlung war bei erfolgreichem UDZ signifikant
kiirzer, als in den Féllen, in denen der Katheter nur bis in die distale ACI
vorgebracht werden konnte. Die Anzahl an Thrombektomie Man6évern mit
dem Stentretrievern war tendenziell geringer, wenn die Ultra Distale
Platzierung erfolgreich gewesen war, dies war jedoch nicht statistisch

signifikant.

Mit dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass ein Ultra Distaler Zugang mit
Platzierung des Aspirationskatheters im verschlossenen Hauptstamm zu
signifikant besseren Rekanalisationsergebnissen der Arteria cerebi media

fiihrt, als eine proximale Platzierung des Aspirationskatheters in der ACI.
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3.4 Wach-Rekanalisation mit Verwendung einer Stiff-Neck Halskrause

In der endovaskuldren Behandlung von akuten Schlaganfillen ist noch nicht
eindeutig geklart, ob die betroffenen Patienten eher von einer Behandlung
in Intubationsnarkose profitieren, oder ob eine Wach-Behandlung in
Sedierung zu besseren Ergebnissen fiihrt. Diese Frage wird von vielen
Faktoren beeinflusst. Es gibt Hypothesen, dass die Intubationsnarkose tiber
den Abfall des arteriellen Blutdrucks die Mangelperfusion des
Hirnparenchyms und damit die ischamische Schadigung verstarken konnte
[9, 31, 49]. Dem gegentiber ist ein wichtiger Aspekt die Frage, ob ein wacher
Patient ein hoheres Behandlungsrisiko durch Komplikationen z.B. als Folge
einer Bewegungsunruhe hat [4]. Ebenso stellt sich die Frage, ob die
Behandlung eines wachen Patienten zu einer langeren Behandlungsdauer
fihrt. Es gibt mittlerweile Arbeiten, die unterschiedlich Vorteile fiir beide
Verfahren zeigen [6, 30, 41, 42, 45].

Wir haben eine retrospektive Analyse von Patienten durchgefiihrt, die wach
unter Sedierung endovaskular an einem Verschluss der MCA oder der
terminalen ACI behandelt wurden [21]. Den untersuchten Patienten war
vor Beginn des Eingriffs ein handelsiiblicher Stiff-Neck Kragen aus der
Versorgung von Trauma Patienten zur Immobilisation des Kopfes angelegt
worden, um die moéglichen Freiheitsgrade der Kopfbewegung zu
reduzieren. Zum Vergleich wurden alle Patienten herangezogen, die im
Studienzeitraum in Intubationsnarkose an einem vergleichbaren
Gefafdverschluss behandelt wurden. Bei allen Behandlungen wurde die
Entscheidung, ob ein Wach-Eingriff moéglich ist, individuell interdisziplinar
mit der / dem verantwortlichen Anasthesistln getroffen. Sowohl bei den
Eingriffen in Intubationsnarkose, als auch bei den Wach-Eingriffen wurden

die Patienten wahrend des Eingriffs durch AnasthesistInnen tiberwacht.
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Erbrechen, schlechte Sauerstoff Sattigung oder erhebliche Agitiertheit
waren Grinde, keine Wach-Rekanalisation durchzufithren. Wir haben in
dieser Studie untersucht, ob es in der Gruppe der wach rekanalisierten
Patienten zu Komplikationen, langen Interventionszeiten oder schlechteren
Rekanalisationsergebnissen kam. Dazu wurden die Zeitraume von der
prainterventionellen Schlaganfallbildgebung bis zum Beginn der
Intervention und zwischen Beginn und Ende der Intervention ausgewertet.
Der Rekanalisationserfolg wurde nach dem mTICI Score [51] erfasst. Alle
Patienten hatten unmittelbar nach dem Eingriff ein Kontroll CT zur
Erfassung von Komplikationen erhalten. Eine weitere Bildgebung wurde
innerhalb von 72 Stunden durchgefiihrt. Dabei zeigte sich, dass es keinen
signifikanten Unterschied in der Dauer der Behandlung zwischen den
Patienten gab, die wach rekanalisiert wurden und denen in
Intubationsnarkose. Die Zeit zwischen der Bildgebung und dem
Behandlungsbeginn war in der Gruppe der wach rekanalisierten Patienten
im Durchschnitt 20 Minuten kiirzer. Ein giinstiges Behandlungsergebnis
wurde in beiden Gruppen anndhernd gleich haufig erreicht. In beiden
Gruppen traten keine schweren Komplikationen wie intracranielle
Blutungen, Gefaf3perforationen oder Dissektionen auf. Nur in einem Fall,
der in Intubationsnarkose behandelt worden war, kam es zu reversiblen
Vasospasmen in Folge der Behandlung. Somit konnten wir zeigen, dass in
unserem Patientenkollektiv die Behandlung wacher Patienten kein
erhohtes Risiko fiir das Auftreten von Komplikationen hatte, wenn die
Patienten unter anisthesiologischer Uberwachung analgosediert werden
und die Beweglichkeit des Kopfes durch Verwendung einer Stiff-Neck
Halskrause eingeschrankt wird. Auch die Hypothese, dass bei Wach-
Rekanalisationen mit langeren Behandlungszeiten, z.B. durch die
schlechtere Sichtverhaltnisse auf Grund von Bewegungsunruhe zu rechnen

ist [4], hat sich in unserem Patientenkollektiv nicht bestatigt.
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Tab. 5: Rekanalisationsergebnisse und Behandlungszeiten der Thrombektomie
Prozeduren in Intubationsnarkose und wach in Sedierung mit angelegter Stiff-Neck

Halskrause (iibersetzt und modifiziert nach [21])

IT Se
Rekanalisations Ergebnis
mTICI O 5 (9%) 3 (10%)
mTICI 1 2 (4%) 0
mTICI 2a 3 (6%) 3 (10%)
mTICI 2b 18 (34%) 6 (19%)
mTICI 3 25 (47%) 19 (61%)
mTICI 22b 43 (81%) 25 (80%)
mTICI <2a 10 (19%) 6 (20%)

Median IQR Median IQR

(Z;ito,zg(;q )Start Rekan / min 77 23; 68-91 60 28; 44-72
gggg“r Dauer / min 41 43; 66-23 35 43; 69-25

MW SD MW SD
Zeit zum Start Rekan / min 80 27 60 19
Prozedur Dauer / min 51 140 45 126

IT: Intubationsnarkose; Se: Sedierung; Rekan, Rekanalisation; min: Minuten;
IQR: Interquartile Range; SD: Standard Abweichung; MW: Mittelwert

25



3.5 Verschluss von groBen arteriellen 9-F Punktionsstellen nach IVT

Zeitliche Effizienz ist ein wichtiges Konzept in der Therapie von akuten
Schlaganfallen und hat die Formulierung ,Time is Brain“ gepragt [15]. Es
wurde geschatzt, dass jede Minute, in der ein intracranieller
Gefafdverschluss besteht etwa 1.9 Millionen Neuronen untergehen [39].
Unter dem Gebot zeitlicher Effizienz in der Behandlung von akuten
Schlaganfallen sind periprozedurale Mafdnahmen zu betrachten, die den
Beginn der interventionellen Behandlung verzogern konnten. In unserer
zuvor beschriebenen Studie [21] tiber die Wach-Behandlung von
Schlaganfallpatienten war eine zeitliche Verzogerung auf die Vorbereitung
und Einleitung der Intubationsnarkose zuriick zu fithren. Auch andere
vorbereitende Mafdnahmen zur interventionellen Prozedur kénnen Zeit
beanspruchen. Wenn ein invasives Monitoring des arteriellen Blutdrucks
wahrend der Schlaganfall Behandlung erforderlich ist, muss vor Beginn des
Eingriffs ein arterieller Gefafdzugang etabliert werden. Je nach individueller
Gefafdsituation des Patienten und Erfahrung der/des AnasthesistIn kann
dieser Vorgang unterschiedlich viel Zeit erfordern. Eine Moglichkeit, die
damit verbundene Verzogerung zu vermeiden besteht in der Option, die
arterielle Blutdruckiiberwachung an die arterielle Schleuse des
Leistenzugangs der/des Interventionalistln anzuschlief3en. Damit eine
zuverlassige Messung des arteriellen Blutdrucks méglich ist, darf jedoch
der Katheter, der Uber die Schleuse eingebracht wird, das Innenlumen der
Schleuse nicht vollstiandig ausfiillen. Daraus ergibt sich, dass es eine
Differenz zwischen Schleusengrofde und Kathetergrosse geben muss, wenn
auf diese Weise die Blutdruckmessung erfolgen soll. Nachdem sich
mittlerweile grofde 6-F Aspirationskatheter in der Schlaganfalltherapie
etabliert haben, ist um diese einsetzen zu kénnen, ein grosslumiger 8-F

Zugangskatheter erforderlich. Um die dann erforderliche Differenz
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zwischen Zugangskatheter und dem Lumen der Schleuse fir die
Blutdruckmessung zu erreichen, muss diese den nachst grofderen
Durchmesser von 9-F aufweisen. Nach dem Ende der interventionellen
Behandlung muss die arterielle Punktionsstelle an der A. femoralis wieder
verschlossen werden und eine Nachblutung verhindert werden. Dies kann
entweder durch manuelle Kompression erreicht werden, oder durch
Verwendung von Verschluss-Systemen, die flir diese Anwendung verfiigbar
sind. Das weit verbreitete AngioSeal®-System [8, 25] ist jedoch nur fiir
Schleusengréfien von 6-F und 8-F verfiigbar. Auch nach Beendigung der
endovaskuldren Schlaganfallbehandlung ist zeitliche Effizienz geboten. Die
rasche Verlegbarkeit des Patienten aus der Angiographie Einheit zur
Kontroll-Bildgebung und Weiterbehandlung auf der Intensiv- oder

Uberwachungsstation wird angestrebt.

Wir haben in einer Analyse von 72 Patienten untersucht, ob der Einsatz des
AngioSeal STS® 8-F Systems bei Patienten, die mit einer 9-F Schleuse
behandelt wurden, als sicher anzusehen ist [22]. Dabei lag ein besonderes
Interesse auf der Gruppe von Patienten, die vor Beginn und wahrend der
endovaskuldren Schlaganfallbehandlung mit dem Thrombolytikum rt-PA
behandelt worden waren. Es ist bekannt, dass rt-PA zu héheren
Komplikationsraten nach Leistenpunktionen fiihrt [35]. In unserer
untersuchten Kohorte hatten 65% der Patienten eine intravenose
Lysetherapie mit rt-PA erhalten. Bei allen Patienten war eine 9-F Schleuse
in Seldinger Technik in die A. femoralis communis gelegt worden und die
Punktionsstelle nach dem Ende der Intervention mit einem AngioSeal STS®
8-F System verschlossen worden. Als Komplikationen wurden klinisch
relevante Nachblutungen, ein Versagen des Verschlussystems die
Punktionsstelle sofort zu verschliefden, akute Ischamien der ipsilateralen

unteren Extremitdt oder ein erforderlicher gefafdchirurgischer Eingriff zur
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Revision der Punktionsstelle gewertet. In der Gruppe der Patienten die rt-
PA erhalten hatten, war es in einem Fall zu einer verzogerten Nachblutung
an der Punktionsstelle gekommen. Allerdings waren bei dieser Patientin
simultan Blutungen der Mundschleimhaut, eine Epistaxis und pulmonale
Blutungen aufgetreten. Bei Aufnahme waren die Gerinnungsparameter
unauffallig und daher war bei bestehendem Schlaganfall mit rt-PA
behandelt worden und unverziiglich die endovaskuldre Therapie eingeleitet
worden. Erst nach dem Eingriff stellte sich heraus, dass bereits eine orale
Antikoagulation bei der Patientin in der Vorgeschichte abgesetzt werden
musste, nachdem eine rezidivierende Diathese mit Epistaxis aufgetreten
war. Weitere Nachblutungen der Punktionsstellen waren in der
untersuchten Patientenkohorte nicht aufgetreten. Ebenso waren die
anderen Komplikationen wie Ischamien, erforderliche chirurgische
Revision oder ein sofortiges Versagen des Verschlussystems nicht

aufgetreten.

Mit dieser Analyse wurde zum ersten Mal untersucht, ob das 8-F
AngioSeal® System in der Behandlung von Schlaganfall Patienten mit 9-F
Schleusen sicher ist. Sogar unter dem widrigen Umstand von
pharmakologisch aktivem rt-PA war keine statistisch signifikant erh6hte
Gefahr fiir Nachblutungen an der Punktionsstelle festzustellen. Limitierend
ist jedoch, dass es sich um eine retrospektive Auswertung gehandelt hat.
Aufderdem gab es kein standardisiertes Protokoll fiir Nachuntersuchungen
um mittel- oder langfristige Komplikationen zu erfassen. Die gewonnenen
Ergebnisse sollten daher mit Vorsicht fiir die praktische Anwendung
betrachtet werden und noch durch weitere prospektive, randomisierte

Studien tiberprift werden.
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Tab. 6: Zusammenfassung der Komplikationen an der Punktionsstelle, der
blutverdiinnenden Vormedikation und der Komorbiditiaten getrennt nach Patienten, die

eine IVT erhalten oder nicht erhalten hatten (iibersetzt und modifiziert nach [22])

Alle IVT keine IVT p
n=72 n= 46 n=26
weiblich 38 (51%) 25 (51%) 23 (47%) 0,54
Alter 70,6 (SD 14,6) 70,6 (SD 14,9) 70,5 (SD 15) 0,93
Leisten Komplikation 1 (1%) 1(2%) 0 0,46
Einfache 24 (33%) 19 (41%) 5 (19%) 0,03
Plattchenhemmung
Orale Antikoagulation 15 (21%) 2 (4%) 13 (50%) <0,001
Duale 2 (3%) 2 (4%) 0 0,14
Plattchenhemmung
art. Hypertension 62 (83%) 42 (86%) 20 (77%) 0,18
Diabetes mellitus 21 (28%) 13 (27%) 8 (31%) 0,75
Nikotin 15 (20%) 10 (20%) 5 (19%) 0,87
Hypercholesterinamie 44 (59%) 31 (63%) 13 (50%) 0,15
Vorhofflimmern 35 (47%) 24 (49%) 11 (42%) 0,52

IVT: intravendse Thrombolyse; SD: Standard Abweichung; n: Anzahl

29



4 Fazit und Ausblick

In der Behandlung von Patienten mit einem akuten schweren Schlaganfall,
der durch den Verschluss einer der grofderen Arterien des Circulus willisii
hervorgerufen wird, ist zeitliche Effizienz und die Vermeidung von
Verzogerungen von Bedeutung fur die behandelten Patienten. Ich habe in
meinen Arbeiten zum Themenkomplex der interventionellen
Schlaganfallbehandlung verschiedene Aspekte betrachtet, die Einfluss auf
den Ablauf der Behandlung haben.

In der Untersuchung der Patienten, die ohne Intubationsnarkose dafiir mit
einer einfachen Stiff-Neck Halskrause in Analgosedierung thrombektomiert
wurden, zeigte sich, dass dies in der Vorbereitung Zeit einsparen konnte,
ohne zu einer langeren Behandlungsdauer oder zu schlechteren
Rekanalisationsergebnissen zu fiihren. Ein Sicherheitsrisiko in Form von
vermehrten Komplikationen zeigte sich ebenfalls nicht.

Der mitunter zeitaufwandige Arbeitsschritt in der prainterventionellen
Vorbereitung der Schlaganfallbehandlung einen arteriellen Zugang zur
zuverlassigen invasiven Blutdruckmessung zu legen, kann umgangen
werden, wenn das Mess-System an die arterielle Schleuse angeschlossen
wird. Je nach verwendetem Kathetersystem kann dieses Vorgehen dann
aber zur Verwendung einer grof3lumigen 9-F Schleuse an der Leiste fiihren.
Um die Patienten nach Beendigung des Eingriffs ziigig auf die Wachstation
oder zur Kontrollbildgebung zu verlegen, ist es notwendig einen solchen
Zugang schnell und zuverldssig zu verschliefsen. Auf der einfachen
Seldinger Technik basierende Verschlussysteme fiir 9-F Schleusen sind
jedoch nicht verfugbar. Wir konnten zeigen, dass die Verwendung eines 8-F
AngioSeal Verschlussystems eine sichere Alternative darstellt, bis grofdere
Verschlussysteme erhaltlich sind. Auch bei Patienten mit einem akuten

Schlaganfall, die eine intravendse Thrombolyse erhalten hatten, kam es
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nicht zu signifikant haufigeren Leistenkomplikationen. Da es sich jedoch um
eine individuelle Vorgehensweise im Kontext der Notfallsituation handelt,
die von der zugelassenen Anwendung des Verschlussystems abweicht, ist
hierzu eine prospektive Studie mit einer grofieren Patientenzahl notwendig
und in der Planung.

Wir konnten zeigen, dass die Verwendung von Aspirationskathetern, die bis
in die verschlossene Hirnarterie in der vorderen Zirkulation vorgebracht
werden, in Kombination mit einem Stentretriever hohe
Rekanalisationsraten von 90% mit einem glinstigen Behandlungserfolg
aufweist. Wenn der Aspirationskatheter in der verschlossenen Arteria
cerebri media positioniert werden konnte, war der Eingriff dann kiirzer.
Diese Behandlungstechnik war zum Zeitpunkt meiner Untersuchung nur
mit wenigen Kathetern technisch moglich. Heute ist dies ein etabliertes
Verfahren in der interventionellen Schlaganfallbehandlung geworden und
mittlerweile mit verbesserten Kathetermaterialien einfacher
durchzufiihren.

Wir konnten zeigen, dass bei der Basilarithrombose die intravendse
Thrombolyse auch bei sehr kurzstreckigen Verschliissen nicht zuverlassig
zu einer Rekanalisation des Gefaf3es fiihrt und dass in Kombination mit
einer endovaskuldren Therapie eine Rekanalisationsrate in unserem
Patientenkollektiv in 90% mit technisch glinstigem
Rekanalisationsergebnis moglich war. Dennoch war der klinische Verlauf
auch bei erfolgreicher Rekanalisation bei 65% der Patienten ungiinstig.
Obwohl es in unserer Untersuchung nicht statistisch signifikant war,
zeigten unsere Daten, dass ein Outcome mit einem mRS von 0-3 bei
erfolgreicher Rekanalisation mit 35% deutlich hoher war, als im Falle eines
persistierenden Verschlusses mit nur 12%.

In der prainterventionellen Bildgebung konnten wir zeigen, dass durch die

dynamische CTA die exakt bestimmte Verschlusslange in der vorderen
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Zirkulation pradiktiv mit einer vollstandigen Gefafdrekanalisation bei der
Thrombektomie korreliert. Dieser Faktor beeinflusst die
Behandlungsplanung. In weiteren Studien soll untersucht werden, ob die
Wahl langerer Stentretriever dieser Situation Rechnung tragen kann und ob
das Verfahren der alleinigen Aspirationsthrombektomie bei langeren

Verschliissen zu einer Thrombusfragmentierung fiihrt.
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5 Abkiirzungsverzeichnis

A.

ACI

art.

ASS

CT

CTA
DSA
dynCTA

L.V.

IQR

IVT

MCA

min

MIP

mm
mTICI-Score
NIHSS
rt-PA

SD
TOF-MRA
UDZ

Arteria

Arteria carotis interna

arteriell

Acetylsalicylsdure

Computertomographie
Computertomographische Angiographie
digitale Subtraktionsangiographie
dynamische Computertomographische Angiographie
French

intravenos

Interquartile Range

intravenose Thrombolyse

Arteria cerebri media

Minuten

Maximum Intensitats Projektion

Millimeter

modified treatment in cerebral ischemia Score
National Institutes of Health Stroke Scale
recombinant tissue Plasminogen Activator
Standard Deviation

Time of Flight Magnetresonanz Angiographie

Ultra distaler Zugang
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