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1 Einleitung
1.1 Endovaskulére Therapie des akut ischamischen Schlaganfalls

Der Schlaganfall ist nach Herz-Kreislauf-Erkrankungen sowie Krebsleiden die dritt-
haufigste Todesursache in westlichen Industrielandern und einer der Hauptgrinde
fur eine permanente Behinderung im Erwachsenenalter. Atiologisch kann zwischen
einem hamorrhagischen und einem ischamischen Schlaganfall differenziert werden,
wobei der Letztere fur ca. 80 % der Falle verantwortlich ist. Ein hamorrhagischer
Schlaganfall ist in der Regel durch eine intrazerebrale Blutung und in seltenen Fallen

durch eine Subarachnoidalblutung bedingt [1][2].

Zwei Drittel der ischamischen Schlaganfalle betreffen den sog. ,vorderen Kreislauf,
somit das Stromgebiet der Arteria carotis interna (ACI) und hier vor allem die Arteria
cerebri media (ACM). Dieser (in der Regel) akute Verschluss ist meist thrombemboli-
scher Genese auf dem Boden einer kardialen und seltener einer arterio-arteriellen
Emboliequelle. Eine seltenere Ursache ist der Gefal3verschluss auf dem Boden einer
Dissektion. Ein Verschluss der ACM kann isoliert oder in Kombination mit einem sog.
,Carotis-T-Verschluss® auftreten, also einer Okklusion der distalen ACI im Bereich ih-
rer Aufzweigung in die ACM und Arteria cerebri anterior (ACA), oder sogar auf dem
Boden eines Verschlusses im Bereich der extrakraniellen ACI. Demgegeniber sind
Verschlisse im sog. ,hinteren Kreislauf, also dem vertebrobasilaren Stromgebiet,
abzugrenzen, die haufiger durch einen thrombotischen Verschluss auf dem Boden

einer vorbestehenden Stenose entstehen.

Durch den akuten GefalRverschluss kommt es zu einer Minderperfusion der nachge-
schalteten Gefaldterritorien. Mit Hilfe der zerebralen Autoregulation versucht das Ge-
hirn, die Versorgung der minderperfundierten Areale Uber die Rekrutierung von lep-
tomeningealen Kollateralen aufrecht zu erhalten. Entscheidend fir die Funktionsfa-
higkeit der zerebralen Autoregulation ist die Funktionsfahigkeit der Endothelzellen.
Kommt es in den minderperfundierten Arealen zu einem Unterschreiten des kriti-
schen Schwellenwerts fur den zerebralen Blutfluss (CBF) von < 10 ml/100 g Hirnge-
webe/min und fur das zerebrale Blutvolumen (CBV) von < 2 ml/100 g Hirngewebe [3],
resultiert hieraus ein Absterben der Endothelzellen und damit konsekutiv ein Zu-
sammenbruch der Autoregulation. Da Neurone und Endothelzellen die gleiche Sau-
erstofftoleranz haben, entwickelt sich in diesen minderperfundierten Abschnitten ein

Areal von irreversibel geschadigtem Hirngewebe, der sog. Infarktkern (,core“). Nach
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dem Kern-Penumbra-Prinzip [4][5] ist der Kern von Hirngewebe umgeben, in dem
aufgrund der Minderperfusion die Neurone funktionslos, aber noch vital sind und bei
Reperfusion eine Restitutio ad integrum erfahren. Diese Zone bezeichnet man als
Penumbra. Schwellenwert fur die Penumbra ist ein CBF < 20 ml/100 g Hirngewe-
be/min [3]. Die klinische Schwere des Schlaganfalls hangt dabei von der Thrombus-
last, der Lokalisation des Verschlusses sowie der individuellen Gefal3architektur des
Patienten ab. Letztere ist entscheiden fir den Grad der Kollateralenbildung und da-
mit fur die Versorgung der minderperfundierten Areale aus nicht-betroffenen Gefal3-
territorien. Ein weiterer wichtiger Faktor, der die Schwere des Schlaganfalls beein-
flusst, ist, inwieweit die nicht-kollateralisierten Perforatoren fir die Stammganglien
und die Capsula interna bei einem Verschluss im vorderen Stromgebiet bzw. fir den
Pons bei einem vertebrobasilaren Verschluss betroffen sind. Unbehandelt kommt es
zu einer progredienten Ausdehnung des Infarktkerns, bis schlie8lich die gesamte
Penumbra infarziert ist. Daher gehen unbehandelte GefalRverschliisse mit einer ho-
hen Mortalitéat einher. Sie reicht von 35 % bei Verschlissen der ACM [6], Uber 53 %
bei einem Verschluss im Bereich des Karotis-T [7] bis hin zu 92 % bei vertebrobasila-

ren Okklusionen [8].

Die native kraniale Computertomografie (CCT) ist in der Mehrzahl der Falle bei Pati-
enten mit dem klinischen Verdacht auf einen Schlaganfall das bildgebende Verfahren
der ersten Wahl. Es dient zum Ausschluss einer intrakraniellen Blutung sowie weite-
rer sog. ,stroke mimics®, wie z.B. eines intrakraniellen Tumors, eines Abszesses, ext-
razerebraler Himatome sowie zum Nachweis von sog. Infarktfrihzeichen [9]. Hierbei
handelt es sich um Veranderungen, die durch ein zytotoxisches Odem im Infarktareal
bedingt sind. Zur Erfassung der zerebralen Perfusionssituation erfolgt die Durchfiih-
rung einer dynamischen kontrastverstarkten Computertomographie (CT), der sog.
CT-Perfusion (CTP). Die abschlielRende Beurteilung der Gefalie erfolgt durch eine
CT-Angiografie (CTA) [10][11].

Das zentrale Therapieziel bei einem akut ischdmischen Schlaganfall ist daher die
zeitnahe Rekanalisation des verschlossenen Geféal3es [12-16], um das Wachstum

des Infarktkernes zu Ungunsten der Penumbra zu verhindern [12][17].

Seit 1996 ist hierfur die Gabe von rt-PA (recombinant tissue plasminogen activator)
die einzige zugelassene medikamentose Therapie. Die Zulassung beruht auf den

Daten der NINDS (The National Institute of Neurological Disorders and Stroke)-
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Studien von 1992 [18] und 1995. In der ersten Arbeit konnte in einer Dosisfin-
dungsstudie gezeigt werden, dass bei Patienten mit einem akut ischamischen
Schlaganfall die intravendse (iv)-Gabe von rt-PA zu einer Verbesserung der Klini-
schen Symptomatik bei 30 % der Patienten nach 2 h und bei 46 % der Patienten
nach 24 h fuhrte. Blutungskomplikationen traten erst ab einer Dosis > 0,95 mg rt-
PA/kg Korpergewicht (KG) auf. Bei der zweiten NINDS-Studie handelte es sich um
die erste randomisierte und placebokontrollierte Studie, die die Wirksamkeit von rt-
PA beim akut ischamischen Schlaganfall innerhalb von 3 h nach Symptombeginn
nachwies [19]. Die Studie betrachtete sowohl das friihe (24 h nach Therapieende ei-
ne Verbesserung von 4 Punkten im NIHSS (National Institute of Health Stroke Scale)
oder vollstandige Ruckbildung der Symptome) als auch das spate (3 Monate nach
Therapie) neurologische Ergebnis. Wahrend sich das friihe neurologische Ergebnis
zwischen der Therapie- und der Placebogruppe statistisch nicht signifikant unter-
schied (47 % rt-PA vs. 39 % Placebo, p=0.21), hatten Patienten im rt-PA-
Studienarm eine 30-50 % hohere Wahrscheinlichkeit, 3 Monate nach Therapie kein
oder nur ein minimales neurologisches Defizit aufzuweisen. Beide Studiengruppen
hatten eine vergleichbare Mortalitat, obwohl in der rt-PA-Gruppe symptomatische
Blutungen deutlich haufiger auftraten (6,4 % vs. 0,6 %). Die Datenlage fir die intra-
vendse Thrombolyse (ivT) innerhalb der ersten 3 h nach Symptombeginn betragt
Evidence Level la; damit gilt das Verfahren heute als therapeutischer Standard [20].
In der 2008 veroffentlichten ECASS (European Cooperative Acute Stroke Study) IlI-
Studie konnte gezeigt werden, dass die ivT auch im erweiterten Zeitfenster von 3—
4,5 h nach Symptombeginn sicher und wirksam ist [21]. Diese Ergebnisse wurden im

weiteren Verlauf in klinischen Studien [22], sowie in Metaanalysen [23] bestétigt.

Es gibt jedoch auch Kontraindikationen gegen eine ivT. Eine entscheidende Kontra-
indikation ist das Uberschreiten des Zeitfensters von 4,5 h oder ein unsicherer Ereig-
niszeitpunkt. Weitere relevante Kontraindikationen sind das Vorhandensein von In-
farktfrihzeichen in mehr als 1/3 des Mediastromgebiets [21], ein Schlaganfall oder
Schédel-Hirn-Trauma innerhalb der letzten 3 Monate sowie chirurgische Eingriffe
oder Punktionen innerhalb der letzten 30 Tage. Ein weiteres therapeutisches Dilem-
ma stellen Patienten dar, bei denen es unter der systemischen Thrombolyse zu kei-
ner Rekanalisation des Gefal3verschlusses gekommen ist. In diesen genannten Fal-

len bieten sich lokal rekanalisierende Verfahren als Therapiealternativen an.



Die lokale intraarterielle Thrombolyse (iaT) wurde 1982 erstmals von Zeumer et al.
beschrieben [24]. Bei der iaT wird das Thrombolytikum Uber einen Mikrokatheter se-
lektiv in den Thrombus bzw. das verschlossene Gefald injiziert. Die PROACT (Prou-
rokinase for Acute Ischemic Stroke) II-Studie konnte in einem randomisierten Patien-
tenkollektiv die Uberlegenheit der iaT mit Heparingabe gegeniiber der reinen diag-
nostischen Angiografie mit Darstellung des Gefal3verschlusses und anschliel3ender
alleiniger Heparingabe [25] zeigen. Im weiteren Verlauf konnte die Uberlegenheit der
iaT gegenuber der ivT vor allem fur proximale Verschlisse, also ab Beginn der ACI
im Bereich der Bifurkation bis in die proximale ACM, gezeigt werden. Bei einer
Thrombuslange von <4 mm kommt es in solchen Féallen unter ivT in 63 % der Falle
zu einer Rekanalisation. Demgegenuber sinkt die Wahrscheinlichkeit einer Rekanali-
sation auf <1 % bei einer Thrombusldnge von > 8 mm [26]. Eine mdgliche Ursache
hierfir kann sein, dass das Verhaltnis von Thrombusvolumen zu seiner Oberflache
sich ungunstig verschiebt, so dass das systemisch zirkulierende rt-PA eine zu gerin-
ge Angriffsflache findet, um den Thrombus effektiv aufzulésen. Eine klinische Ver-
gleichsstudie zwischen zwei Behandlungszentren hinsichtlich ivT innerhalb von 3 h
nach Symptombeginn und iaT innerhalb von 6 h [27] hat bei vergleichbaren Patien-
tenkollektiven eine Uberlegenheit der iaT bei einem Verschluss der ACM gezeigt.
Obwohl eine randomisierte klinische Vergleichsstudie zum jetzigen Zeitpunkt fehlt, ist
die iaT ein akzeptiertes Therapieverfahren zur Behandlung des akut ischamischen
Schlaganfalls aufgrund eines Verschlusses eines grof3en Geféal3es im vorderen Kreis-
lauf. FUr Verschlusslokalisationen im hinteren Kreislauf, die eine Mortalitat bei feh-
lender Rekanalisation von > 95 % aufweisen [28], gibt es ebenfalls keine randomi-
sierten klinischen Studien. Es besteht jedoch Konsens dartber, dass diese Patienten
primar endovaskular behandelt werden sollten [29]. Dies inshesondere auch unter
dem Aspekt, dass eine vertebrobasilare Okklusion in ca. 1/3 der Falle auf dem Bo-
den einer vorbestehenden Stenose entsteht, die, um eine dauerhafte Rekanalisation

zu erreichen, ebenfalls einer endovaskularen Therapie bedarf.

Fur Patienten mit einer Kontraindikation fur eine iaT (s. oben) besteht seit einiger Zeit
die Moglichkeit einer sog. mechanischen Rekanalisation. Hierbei kann prinzipiell zwi-

schen drei Therapieansatzen unterschieden werden:

e Bei der Thrombusaspiration wird der Thrombus Uber einen Aspirationskatheter

abgesaugt [30].



e Bei der Thrombusfragmentation wird der Thrombus durch mechanische Mani-
pulation, z.B. mit dem Mikrodraht, fragmentiert, so dass sich das Verhaltnis
von Thrombuslange zu Volumen und damit zur Oberflache zu Gunsten der
Oberflache verschiebt und so die Thrombusfragmente, sowohl durch die en-

dogene Fibrinolyse, als auch durch rt-PA besser aufgeldst werden kénnen.

e Als drittes Verfahren steht die Thrombusextraktion zur Verfiigung. Hierbei wird
der Thrombus ganz oder in Fragmenten aus dem Gefal gezogen [31].

Hinsichtlich ihres Ansatzpunktes am Thrombus kann auch zwischen proximalen und
distalen Systemen differenziert werden. Letztere erfordern zunadchst eine Passage
des Thrombus mittels Mikrodraht und -katheter. Anschliel3end wird das verwendete
System distal des Verschlusses entfaltet und der Thrombus wird durch Retraktion
des Systems von distal nach proximal aus dem Gefal3 entfernt, wie z.B. bei dem sog.
MERCI-Device® und phenox CRC/pCR® [31-33]. Proximale Systeme entfernen den
Thrombus von proximal nach distal aus dem Gefal3, wie z.B. das Penumbra-System
[34] und erfordern keine initiale Thrombuspassage. Hiervon abzugrenzen sind sog.
,on spot‘-Systeme, die im Thrombus direkt ansetzen. Hierzu zahlen z.B. das BON-
net-System® (Phenox GmbH, Bochum, Deutschland). Das Penumbra- und MERCI-
System sind von der FDA zur Schlaganfallbehandlung in den USA zugelassen, phe-
nox CRC/pCT und BONnet fur Europa.

Prinzipiell kann eine solche Intervention entweder in Intubationsnarkose (ITN) oder
unter bedarfsweiser Analgosedierung sowie lokaler Anasthesie (LA) im Bereich des
arteriellen Zugangs durchgefihrt werden [35-39]. Aufgrund des, meist schweren,
neurologischen Defizites sind Patienten, die einer lokalen Therapie zugefuhrt wer-
den, in der Regel unruhig und unkooperativ. Vorteil der Intervention in ITN ist, dass
unkontrollierte Patientenbewegungen, die mit einer Verlangerung der Intervention
sowie dem Auftreten periprozeduraler Komplikationen einhergehen kénnen [38][39],
vermieden werden. Demgegeniber geht eine Intervention in LA ohne eine mogliche
Zeitverzogerung fur die Einleitung der Narkose einher, und der Patient kann zu je-
dem Zeitpunkt periinterventionell neurologisch beurteilt werden. Eine Metaanalyse
hat gezeigt, dass fur ein gutes funktionelles Outcome und eine niedrige Mortalitat die
Rekanalisation des verschlossenen Gefalies entscheidend ist [25]. Obwohl dies vom
Gelingen der Intervention abhéngt, bleibt die Frage des adaquaten Patientenmana-



gements wahrend der Intervention ungeklart und variiert zwischen den verschiede-

nen neurointerventionellen Zentren [35-37].

Im interdisziplinaren Konsens zwischen Neurologie/Stroke Unit und Neuroradiologie
wurde fur die Universitatsmedizin Greifswald schon frihzeitig ein interventionelles

Vorgehen in LA festgelegt.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, in einem prospektiven, kontinuierlichen, nicht-
randomisierten Patientenkollektiv retrospektiv die Durchfihrbarkeit und periprozedu-
rale Sicherheit sowie das frihe Outcome lokal rekanalisierender Verfahren bei einem
akut ischamischen Schlaganfall unter LA, im Vergleich zu einem Vorgehen in ITN, zu

evaluieren.



2 Material und Methoden

Vor Durchfuhrung der Studie lag fur das Studienprotokoll ein positives Ethikvotum
der Ethikkommission an der medizinischen Fakultat der Ernst-Moritz-Arndt-
Universitat Greifswald vor (Reg.-Nr.: BB 100/10).

2.1 Patientenkollektiv

In die retrospektive Datenauswertung wurden alle Patienten eingeschlossen, die zwi-
schen Juli 2005 und Juli 2010 aufgrund eines akut ischamischen Schlaganfalls inter-
ventionell im Institut flr Diagnostische Radiologie und Neuroradiologie der Universi-

tatsmedizin Greifswald behandelt wurden.
Fir Patienten mit einem Verschluss im vorderen Kreislauf waren Einschlusskriterien:
e Moderates bis schweres neurologisches Defizit,

e Abschluss der Diagnostik und Beginn der Intervention innerhalb von 6 h nach

Symptombeginn,

e ininitialer nativer CCT kein Nachweis einer Blutung,

Infarktfriihzeichen in weniger als 1/3 des Mediastromgebiets [21].

Patienten mit einer Verschlusslokalisation im hinteren Stromgebiet wurden in die
Studie eingeschlossen, solange sich in der initialen CT-Bildgebung kein Infarkt im
vertebrobasilaren Stromgebiet demarkierte, unabhangig vom Ereigniszeitpunkt. Eine
komattse Bewusstseinslage war kein Ausschlusskriterium. Ausschlusskriterien far
Patienten mit einem Verschluss im vorderen Stromgebiet waren ein Zeitfenster zwi-
schen Symptom- und Interventionsbeginn von > 6 h sowie ein unklarer Ereigniszeit-
punkt bzw. ein sog. ,wake up stroke“. Ein- und Ausschlusskriterien sind in Tabelle 1

detailliert dargestellt.



Einschlusskriterium

Ausschlusskriterium

vention innerhalb
von 6 h

> 5 Punkte im
NIHSS

Keine intrakra-
nielle Blutung

Infarktfriihzeichen
< 1/3 des Media-
stromgebietes

Allgemein Vorderer Kreislauf Hinterer Kreislauf Allgemein
> 18. Lebens- Abschluss Diagnos- | Keine Infarktdemar- | > 82. Lebensjahr
jahr tik und Beginn Inter- | kierung

Allgemeine Kontraindika-
tionen gegen eine intraar-
terielle Thrombolyse (Juli
2005 — Dezember 2006)

Tabelle 1: Ein- und Ausschlusskriterien fur das Patientenkollektiv

2.2 Prainterventionelle CT-Diagnostik

Entsprechend den Leitlinien der Stroke Unit unseres Hauses erhielten alle Patienten

mit dem Klinischen Verdacht auf einen akuten Schlaganfall initial eine native CCT.

Zeigte diese keine Blutung, und betrugen die Infarktfriihzeichen (s. Abb. 1; [9]) weni-

ger als ein Drittel des Mediastromgebiets, so erfolgte die Durchfiihrung einer CTA

der extra- und intrakranielle GefalRe und einer CTP.

Abbildung 1: Infarktfriihzeichen (mod. nach [9])




a) Verlust der Mark-Rinden-Differenzierung im Bereich des Inselkortex auf der linken
Seite (weil3er Pfeil); 80-jahrige Patientin mit Media-Infarkt auf der linken Seite

b) Fehlende Abgrenzbarkeit der Stammganglien (weilRer Pfeil) auf der rechten Seite.
79-jahriger Patient mit M1-Verschluss rechts

c) Hyperdense ACM links (weilRer Pfeil). 67-jahriger Patient mit Carotis-T-Verschluss
links, der sich bis in das M2-Segment der ACM links fortsetzt

d) Verstrichenes Hirnfurchenrelief rechts parietal (weil3er Pfeil). 77-jahrige Patientin
mit M1-Verschluss rechts

Die CTA umfasste die kraniozervikalen GefalRe von Hohe Halswirbelkérper (HWK) 2
bis zum Vertex. Hierfur wurden 40 ml eines jodhaltigen, nicht-ionischen Kontrastmit-
tels (Imeron® 300; lomeprol, Bracco Imaging Deutschland GmbH, Konstanz,
Deutschland) Uber eine periphere Vene mittels eines Hochdruckinjektors (MedRad
Medical Systems, Vollbach, Deutschland) mit einer Flussrate von 4 ml/s injiziert. Die
Untersuchung wurde mit Hilfe eines semi-automatischen Bolustracking auf Hohe von
HWK 6 nach Erreichen eines Schwellenwerts in der Arteria carotis communis von
150 HE durchgefuhrt. Die Beurteilung der CTA erfolgte sowohl anhand der axialen
Einzelschichten als auch mit Hilfe diunner bzw. dicker MIP-Projektion mit einer
Schichtdicke von 2 bzw. 10 mm und einem Schichtabstand von 1 bzw. 5 mm (s. Abb.

2). Die CTA erfolgte aus zwei Grinden vor Durchfiihrung der CTP:

e Zum einen konnen durch den Nachweis eines Gefal3verschlusses die Schich-
ten fur die CTP gezielt in die entsprechenden Gefaliterritorien eingelegt wer-

den.

e Zum anderen wird durch diese Reihenfolge eine venose Uberlagerung in der
CTA durch bereits appliziertes Kontrastmittel vermieden und die Bildqualitat

dadurch verbessert.



Abbildung 2: CTA eines 75-jahrigen Patienten mit linksseitigem Verschluss im M1-Segment.

a) In der axialen Einzelschicht mit 1 mm Schichtdicke l&sst sich der Verschluss
(weil3er Pfeil) als Zipfel-férmig konfigurierter Kontrastmitteldefekt abgrenzen

b) In der axialen MIP-Rekonstruktion mit 20 mm Schichtdicke lasst sich der Ver-
schluss (weil3er Pfeil) deutlich besser abgrenzen

c) Ebenso in der koronaren Rekonstruktion (linker weif3er Pfeil). Eine geringe
leptomeningeale Kollateralenbildung ist zudem abgrenzbar (rechte Pfeilspitze)

Bei der CTP handelt es sich um ein funktionelles bildgebendes Verfahren, das durch
wiederholte Aufnahme wéahrend der schnellen Injektion eines schmalen Kontrastmit-
telbolus die Beurteilung der zerebralen Perfusionssituation erlaubt. Durch diese — in
einem kurzen Abstand und gleichmaliig wiederholte — Aufnahmen an einer konstan-
ten Schichtposition, dem sog. ,cine mode“ oder ,cine scanning“ [40], wird das An-
und Abfluten des Kontrastmittelbolus dynamisch dargestellt (s. Abb. 3). Nach Kon-
trastmittelgabe kommt es zu einem kurzzeitigen Dichteanstieg des Hirnparenchyms,
der proportional zur Menge des Kontrastmittels an der jeweiligen Stelle ist. Dieser
Signalanstieg und -abfall Gber die Untersuchungszeit kann in sog. Zeit-Dichte-Kurven
(time density curves, TDC) dargestellt werden. TDC lassen sich fur Arterien, Hirnge-
webe und Venen berechnen. Zur Beurteilung der Dynamik des arteriellen Einstromes
des Kontrastmittels wird eine arterielle Eingabefunktion (arterial input function, AIF)
definiert. Hierfur wird Ublicherweise die ACA benutzt, wobei es im klinischen Alltag
nicht relevant ist, ob das Gefal3 der betroffenen oder der gesunden Seite verwendet
wird. Die Kontrastmitteldynamik im Hirnparenchym wird indirekt Uber eine vendse
Ausgabefunktion (venous output function, VOF) definiert. Grundvoraussetzung hier-
fur ist die Annahme, dass der Kontrastmittelbolus wahrend seiner Passage durch das

Hirnparenchym und die Gefal3e nicht verdinnt wird und es zu keinem Extravasat des
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Kontrastmittels kommt (,Prinzip der Erhaltung des Bolusvolumens®) [40]. Als Refe-
renzgefall dient Ublicherweise der Sinus sagittalis superior oder der Sinus transver-
sus. Mit Hilfe verschiedener mathematischer Modelle kénnen dann die zerebralen
Perfusionsparameter [41] berechnet werden. Ublicherweise sind dies die mittlere
Transitzeit (mean transit time, MTT), das zerebrale Blutvolumen (cerebral blood vo-
lume, CBV) und der zerebrale Blutfluss (cerebral blood flow, CBF).

Die in der vorliegenden Arbeit verwendeten Daten wurde mit Hilfe des Gradienten-
bzw. ,maximum slope“-Modells berechnet. Methodenbedingt lasst sich hiermit nicht
die MTT berechnen, sondern die ,Time to peak® (TTP). Dieser Parameter beschreibt
die Zeit vom Beginn der Kontrastmittelinjektion bis zur maximalen Mehranreicherung.
Auch wenn es sich hierbei um mathematisch verschiedene Parameter handelt, sind

sie in ihrer Aussagekraft vergleichbar [41].

Mittel [HU]
150

136

122
108
94
80
66
52

Abbildung 3: TDC und Parameterkarten von CBF, CBV und TTP

oben: Darstellung der TDC fur die AIF (1), das Hirnparenchym (2) und die VOF (3)
unten: Farbkodierte Parameterkarten der Perfusionsparameter CBF (ml/100 g/min),
CBV (ml/100 g) und TTP (in [s])

Die erzeugten Daten werden dann ortsaufgelost in farbkodierten Parameterkarten

dargestellt (s. Abb. 3), die einen visuellen Vergleich von gesunder und kranker Hemi-
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sphéare ermdglichen. Zusatzlich erlaubt die CTP die Quantifizierung der Perfusions-
parameter. Diese absoluten Werte sind fir graue und weil3e Substanz unterschied-
lich (s. Tab. 2).

Perfusionsparameter | weil3e Substanz graue Substanz
CBV 2ml/100 g 4 ml/100 g

CBF 20-30 ml/100 g/min 60 ml/100 g/min
MTT 48s 40s

Tabelle 2: Perfusionsparameter fir graue und weif3e Substanz

Das in der vorliegenden Arbeit verwendete CT-Geréat erlaubt die Akquisition von zwei
Schichten mit einer Schichtdicke von 10 mm fir die CTP. Entsprechend des in der
CTA nachgewiesenen Verschlusses erfolgt bei einer Verschlusslokalisation im Me-
diastromgebiet die Einlage der Schichten fur die CTP auf Hohe der Stammganglien,
da hier das gesamte Mediastromgebiet sowie das Stromgebiet der ACM und ACA er-
fasst werden (s. Abb. 4).

Abbildung 4: 78-jahriger Patient mit Media-Verschluss rechts

a) 10mm MIP-Rekonstruktion der CTA demonstriert den Verschluss im M1-Segment
rechts (weil3er Pfeil)

b) Native CCT des gleichen Patienten auf Héhe der Basalganglien mit der Schicht,
auf der die CTP eingelegt wird. Die gestrichelten Linien demarkieren die Grenze
zwischen dem Stromgebiet der ACM und ACA bzw. der ACM und Arteria cerebri
posterior

c) Farbkodierte CBV-Parameterkarte auf der Hohe der Schicht in b). Es zeigt sich im
Seitenvergleich ein erniedrigter CBV im gesamten Mediastromgebiet rechts mit
Mitbeteiligung der Stammganglien
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Bei einem Verschluss im vertebrobasilaren Stromgebiet erfolgt die Einlage der
Schichten fur die CTP so, dass unter Aussparung der Linse Hirnstamm, Pons und

Kleinhirnhemisphéren erfasst werden.

Die erzeugten Parameterkarten wurden nach dem Mismatch-Konzept, d.h. dem fla-
chenmalligen Unterschied zwischen der Perfusionsstorung im CBV und CBF [42], in-
terdisziplinar durch einen interventionellen Neuroradiologen und einen erfahrenen
Stroke-Neurologen auf das Vorhandensein eines Mismatch > 20 % visuell ausgewer-
tet.

2.3 Intervention

Die Indikation zur intraarteriellen Therapie des Gefal3verschlusses wurde interdiszip-
linar im Konsens zwischen dem behandelnden Neurologen der Stroke Unit und dem

interventionellen Neuroradiologen gestellt.

Alle Interventionen erfolgten an einer biplanaren Angiografie-Einheit (Integris IV, Phi-
lips Healthcare, Niederlande). Bei allen Patienten wurde ein rechts-inguinaler Zugang
Uber eine 6F-Schleuse gewahlt. Bei Verschlissen im vorderen Stromgebiet wurde
der Fuhrungskatheter in der ipsilateralen ACI unterhalb der Schadelbasis platziert.
Fiur die Sondierung der ACI wurde ein Fuhrungskatheter in VER-Konfiguration ge-
wahlt, dessen distales Ende in einem Winkel von 135° gebogen war (Envoy® MPD
Guiding Catheter, Cordis GmbH, Langenfeld, Deutschland). Bei Verschlissen der Ar-
teria basilaris erfolgte die Sondierung der jeweiligen, aus der CTA bekannten, domi-
nanten Vertebralarterie bzw., bei bereits in der Arteria vertebralis beginnenden Ver-
schlussen, die der betroffenen Vertebralarterie. Hierfur wurde ein Fuhrungskatheter
mit gerader Spitze bevorzugt (Envoy® straight Guiding Catheter, Cordis GmbH, Lan-
genfeld, Deutschland). Der Katheter wurde im distalen V2-Segment unmittelbar vor
der proximalen Atlasschleife platziert. Anschliel3end erfolgte in allen Fallen in coaxia-
ler Technik die superselektive Sondierung des verschlossenen Gefaf3es mit dem
Mikrodraht und -katheter. Ublicherweise wurden hierfiir ein Rebar-18-Katheter ver-
wendet (Rebar™-18 Micro Catheter, ev3™ Europe, Paris, Frankreich) sowie ein
Silverspeed-14-Mikrokatheter (SilverSpeed™-14 Hydrophilic Guidewire, ev3™ Euro-
pe, Paris, Frankreich). Obwohl die verwendeten Fuhrungs- und Mikrokatheter und -
dréhte standardisiert waren, oblag die Auswahl des verwendeten Materials jeweils

dem interventionellen Neuroradiologen und konnte im Einzelfall abweichen.
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Die lokale Thrombolyse erfolgte mittels rt-PA (Actilyse®, Boehringer, Deutschland).
Der Mikrokatheter wurde hierfur entweder im Thrombus oder unmittelbar proximal
davon platziert. Im initialen Therapieregime wurde das Thrombolytikum mittels Injek-
tomat mit einer konstanten Injektionsrate von 1 ml/min (entsprechend 1 mg/min) bis
zur vollstandigen Rekanalisation bzw. bis zu einer maximalen Dosis von 0,9 mg/kg
KG appliziert. Die korrekte Lage des Mikrokatheters bzw. das Ausmal} der Rekanali-
sation wurde alle 10 min angiografisch tber den Fuihrungskatheter Uberprift (s. Abb.
5) und der Mikrokatheter ggf. neu positioniert. Eine mdgliche mechanische Manipula-
tion am bzw. im Thrombus mit dem FUhrungsdraht zur Thrombusfragmentation und
VergroR3erung der Oberflache war eine jeweilige situationsabhangige Entscheidung

des interventionellen Neuroradiologen.

Abbildung 5: 73-jahriger Patient mit Media-Verschluss links. AusschnittvergréBerungen der Di-
gitale Subtraktionsangiografie (DSA)

a) Ubersichtsangiografie der ACI links tiber den Filhrungskatheter mit dem GefaR-
verschluss (weil3er Pfeil) im M1-Segment

b) Nach transluminaler Draht- und Katheterpassage des Verschlusses. Darstellung
des GefalRes Uber den Mikrokatheter (weil3er Pfeil). Gestrichelte weil3e Linie =
Beginn des Verschlusses

c) Lyse-Position des Mikrokatheters (weil3er Pfeil). Lokale iaT mit 1 mg rt-PA/min

d) Repositionierung des Mikrokatheters nach 50 mg Actilyse® in den temporalen
Mediaast (weil3er Pfeil) bei persistierendem Verschluss

Wahrend der Studie wurde das medikamentése Behandlungsregime mit der Verflig-
barkeit mechanischer Rekanalisationssysteme ab Januar 2007 modifiziert. Kam es
unter der rein medikamentdsen Thrombolyse nach 20 mg rt-PA zu keiner Reduktion

der Thrombuslast, so erfolgte eine Eskalation der Therapie und der Wechsel auf ein

14



mechanisches Rekanalisationsverfahren. Ebenso war ein mechanischer Rekanalisa-
tionsversuch bei persistierender signifikanter Thrombuslast nach vollstandiger iaT

maoglich.

Patienten mit einer Kontraindikation fir eine medikamentdse Thrombolyse wurden ab
Januar 2007 im Studienzeitraum priméar mittels mechanischer Thrombektomie be-
handelt.

Die mechanische Rekanalisation erfolgt seit Januar 2007 bzw. April 2008 mit dem
Phenox Clotretriever PCR und CRC, seit Januar 2010 mit dem BONnet-System
(Phenox GmbH, Bochum, Deutschland, s. Abb. 6) oder seit Juli 2009 mit dem Pe-
numbra-System (Penumbra Europe, Berlin, Deutschland). Auch hierfir oblag die
Auswahl des Thrombektomiesystems dem interventionellen Neuroradiologen. Das
Ausmall der Rekanalisation wurde nach jedem Rekanalisationsversuch uberpruft.
Bei Verwendung des Penumbra-Systems wurde der Aspirationskatheter unmittelbar
proximal des Thrombus platziert und die Thrombusaspiration unter Verwendung der
»,Road map“-Technik durchgefuhrt. Rekanalisationsergebnis und die korrekte Kathe-

terlage wurden angiografisch alle 5 min tUberprift.

Abbildung 6: Devices fir die mechanische Rekanalisation (Abbildungen a-c mit freundlicher
Genehmigung der Fa. Phenox).

a) Phenox Clot Retriever (PCR)
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b) Phenox Clot Retriever mit Cage, 2. Generation (CRC)
c) BONnet-System

d) BONnet nach mechanischer Rekanalisation eines Media-Verschluss. Der Throm-
bus ist im Device gefangen

Periinterventionell erfolgt die Uberwachung der Patienten mittels EKG, Pulsoxymetrie
sowie nicht-invasiver Blutdruckmessung. Primar bereits intubierte Patienten wurden
in Intubationsnarkose behandelt. Alle nicht-intubierten Patienten erhielten Sauerstoff
mit 2 I/min Uber eine Nasensonde, und die Intervention erfolgte in Anwesenheit eines
Neurologen mit intensivmedizinischer Erfahrung sowie eines Anasthesisten. Der Kopf
wurde — ebenso wie bei intubierten Patienten — mit Lagerungshilfen fixiert. Bei man-
gelnder Compliance erfolgte die bedarfsweise Analgosedierung mit Midazolam
(Dormicum, Roche Pharma AG, Schweiz) oder Diazepam (Valium®, Roche Pharma
AG, Schweiz) und Dipidolor (Piritramid®, Janssen-Cilag, Belgien). Hierfur wurden
sowohl Dipidolor als auch das Benzodiazepin intravenés titriert. Initial erfolgte die
Gabe eines 3 mg-Bolus des Benzodiazepins. Anschliel3end die Analgosedierung un-
ter Monitoring der klinischen Vigilanz bis zum erkennbaren Sistieren der psychomo-
torischen Unruhe und Mudigkeit bei erhaltener prompter Reaktion auf Ansprache: In
1 mg-Schritten die Gabe von Piritramid und in 2 mg-Schritten fir das Benzodiazepin.
Nach Entfernung der arteriellen Schleuse erfolgte der Verschluss des Zugangs mit-
tels Druckverband, Druckverband mit Hamostasepflaster oder perkutanem Nahtsys-
tem (Perclose ProGlide®, Abbott GmbH, Wiesbaden). In Einzelféallen wurde die arte-
rielle Schleuse auf Wunsch des behandelnden Neurologen in situ belassen und mit-

tels Naht und Pflasterverband fixiert.

2.4 Postinterventionelle Diagnostik und Verlauf

Postinterventionell erfolgte bei nicht-intubierten Patienten die Verlegung auf die Stro-
ke Unit fur mindesten 24 h. Intubierte Patienten wurden postinterventionell auf die In-
tensivstation verlegt und ein zeitnaher Aufwach- und Extubationsversuch durchge-

fuhrt. Nach erfolgreicher Extubation erfolgte die Verlegung auf die Stroke Unit.

24 h nach der Intervention sowie nach 5 Tagen erfolgte die Durchflihrung einer Kont-
roll-CCT. Eine solche wurde auch dann angefertigt, wenn es im Verlauf zu einer Ver-

schlechterung des neurologischen Status um > 2 Punkte auf dem NIHSS kam [43].
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2.5 Datenauswertung
2.5.1 Epidemiologie

Die Patienten wurden hinsichtlich Alter, Geschlecht sowie Zeitintervall zwischen Be-

ginn der Symptome und Beginn der Diagnostik evaluiert.

2.5.2 Initiale Diagnostik

Die initiale CCT wurde hinsichtlich des Vorhandenseins von Infarktfriihzeichen [21]
evaluiert. Hinsichtlich des Vorliegens eines Gefal3verschlusses wurde die initiale
CTA evaluiert. Zusatzlich diente bei allen Patienten als Surrogatparameter fir die
Schwere des Schlaganfalls die GroRe des Infarktkerns in der CBV (zerebrales Blut-
volumen)-Parameterkarte (Schwellenwert < 13 ml/100 ml) [44—46] sowie die maxima-
le Grol3e der Perfusionsstorung in der TTP (time to peak)-Parameterkarte (Schwel-
lenwert > 150 % im Vergleich zur Gegenseite) in der CTP [47]. Hierflr wurde in den
Schichten der CTP um das entsprechende Areal eine manuelle Region-of-Interest

(ROI) eingelegt.

2.5.3 Intervention

Die hinsichtlich der Intervention fir jeden Patienten dokumentierten Parameter sind

in Tabelle 3 dargestellit.

Parameter Beschreibung

Door-to-recanalization time | Zeitintervall Beginn Diagnostik bis zum letzten Angiogramm;
in [min]

Interventionsdauer Zeitintervall zwischen arterieller Punktion und letztem An-

giogramm; in [min]

Narkoseart Primére Intubationsnarkose (ITN)
Bedarfsweise Analgosedierung (LA)
Konversion von ITN zu LA

Bei Vorgehen in LA Bedarf an Dipidolor; in [mg]
Bedarf an Dormicum; in [mg]

Verschluss des Zuganges s. Abschnitt 2.3

Tabelle 3: Definition der Interventionsparameter

Das Ausmald der Rekanalisation wurde im Abschlussangiogramm entsprechend der
TICI (Thrombolysis in cerebral Infarction) -Kriterien (s. Tab. 4) beurteilt [48]. Eine Re-
kanalisation TICI 2b/3 wurde als gutes Rekanalisationsergebnis gewertet.
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TICI Grad

Ausmal der Perfusion

Grad 0 Keine Perfusion

Grad 1 Penetration mit minimaler Perfusion

Grad 2 Partielle Perfusion

Grad 2a Partielle Perfusion mit partieller Fullung (2/3) des gesamten
vaskular-versorgten Gebiets

Grad 2b Partielle Perfusion mit kompletter Fullung des zu erwarten-
den vaskular-versorgten Gebiets, mit langsamerer Fillung
als normal

Grad 3 Vollstandige Perfusion

Tabelle 4: TICI-Kriterien - Beurteilung der Reperfusion nach endovaskularer Rekanalisation

(mod. nach [48])

Die erfassten intraprozeduralen Komplikationen sind in Tabelle 5 dargestellt.

Parameter

Dissektion des Zugangsgefalies, unabhangig von der hAmodynamischen Relevanz

Dissektion des verschlossenen GefalRes

Perforation des verschlossenen Gefalles

Embolie in ein vorher nicht betroffenes Gefafterritorium

Auftreten einer intrakraniellen Blutung

Tabelle 5: Erfasste intraprozedurale Komplikationen

2.5.4 Postinterventioneller Verlauf

Die Kontroll-CCT an Tag 1 und 5 nach Intervention wurde hinsichtlich des Auftretens

von Blutungskomplikationen evaluiert. Diese wurden entsprechend der ECASS-II-
Kriterien [49] graduiert (s. Tab. 6).
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Grad Blutungsart

ECASS-Grad 0 Keine Blutung

ECASS-Grad 1/2 Hamorrhagische Transformation (HT)

HT Typ | Entlang der Infarktgrenzen treten kleine Petechien auf

HT Typ Il Konfluierende Petechien innerhalb des Infarktbereiches ohne
Verdrangungseffekt

ECASS-Grad 3/4 Parenchymale Blutung

PH Typ | Blutgerinnsel < als 30 % des Infarktbereiches mit nur leich-

tem Verdrangungseffekt

PH Typ Il Dichtes Blutgerinnsel (> 30 % des Infarktbereiches) mit signi-
fikantem Verdrangungseffekt

Tabelle 6: Blutungskriterien nach ECASS (mod. nach [49])

2.5.5 Datenerhebung und - analyse

Die Datenerhebung bezuglich des postinterventionellen Verlaufs erfolgte retrospektiv
Uber das elektronische Dokumentationssystem der Stroke Unit sowie die elektroni-

sche Patientenakte der Universitatsmedizin Greifswald.

2.6 Statistische Auswertung

Fur die statistische Auswertung wurden die eingeschlossenen Patienten in drei

Gruppen eingeteilt:

e Bei Patienten in Gruppe | erfolgte die Intervention in Lokalanasthesie im Zu-

gangsbereich und bedarfsweiser unter Analgosedierung (LA).

e Gruppe Il umfasste die Patienten, bei denen wéhrend der Intervention eine In-

tubation erfolgen musste.

e Gruppe lll waren die Patienten, die primér intubiert zur Diagnostik und Inter-

vention kamen.

Die statistische Analyse erfolgte mittels Mann-Whitney-U-Test, sowie chi’>-Test unter
Verwendung des Statistikprogramms SPSS Vers. 16. Alle quantitativen Parameter
werden als Mittelwert + Standardabweichung dargestellt. Ein p-Wert < 0.05 galt als

signifikant.
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3 Ergebnisse
3.1 Demografie

Zwischen Juli 2005 und 2010 wurden 131 Patienten in die Studie eingeschlossen.
Davon gehdrten 112 Patienten der Gruppe | an, 3 Patienten der Gruppe Il und in
Gruppe 1l befanden sich 16 Patienten. Da es sich bei der vorliegenden Studie nicht
priméar um eine ,intention to treat“-Analyse handelte, sondern Outcome und Risiko-
profil evaluiert werden sollten, wurden fir die statistische Analyse die Gruppen Il und

[ll zu einer zusammen gefasst.

Aus technischen Grinden wurde die Intervention bei 7 Patienten abgebrochen, da
aufgrund ausgepréagter GefalRelongation der Mikrokatheter weder im betroffenen Ge-
fal noch im Thrombus selbst platziert werden konnte. Alle Patienten gehoérten der
Gruppe | an und wurden aus der weiteren statistischen Analyse ausgeschlossen, so
dass fur die finale Auswertung 124 Patienten zur Verfigung standen. Gruppe | um-

fasste 105 Patienten, Gruppe Il und Il 10 bzw. 9 Patienten.

In Gruppe II/lll fand sich statistisch signifikant haufiger Manner, ansonsten bestand
zwischen den Gruppen kein signifikanter Unterschied. Die demografischen Daten

sind in Tabelle 17 im Anhang dargestellt.

Von diesen Patienten wurden 86 (69 %) innerhalb des 3-h-Fensters behandelt, 35
(28 %) zwischen 3—6 h nach Symptombeginn. Bei 3 Patienten (2 %) kam es zu einer
Protokollverletzung, da sie aul3erhalb des 6-h-Zeitfensters behandelt wurden. Dies
erfolgt in einem Fall aufgrund des jungen Alters des Patienten (25 Jahre) und in zwei
Fallen aufgrund der anamnestisch angegebenen préklinischen Gesamtsituation so-
wie der fehlenden Infarktfriihzeichen in der nativen CCT.

Bei 94 Patienten (75,81 %) lag der Verschluss im vorderen Stromgebiet und in 30
Fallen (24,19 %) im vertebrobasilaren Stromgebiet (s. Tab. 17 im Anhang).
3.2 Zeitintervalle

Zwischen Symptombeginn und Interventionsbeginn lagen im Mittel 192,85 + 73,75
min und vom Beginn der Diagnostik bis zum Beginn der Intervention im Mittel 69,39 +
40,3 min.
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3.3 Therapieform

Von den 124 Patienten erhielten 92 Patienten (74,19 %) eine primare Lyse und 32
eine primare mechanische Rekanalisation. Fur eine rein medikamentdse Thromboly-
se wurden im Mittel 68,24 + 17,42 mg rt-PA bendtigt sowie fur eine mechanische Re-
kanalisation mit dem PCR-, CRC- oder BONnet-System im Schnitt 2,8 £ 1,1 Throm-
buspassagen.

Von den eingeschlossenen Patienten wurden:
e 60 (48,4 %) mittels alleiniger iaT behandelt,
e 27 (21,8 %) mittels alleiniger mechanischer Rekanalisation und
e 37 (29,8 %) mit einer Kombinationstherapie.

Davon erhielten 19 Patienten (51,35 %) zunachst eine medikamentdse Lyse bis zur
Maximaldosis von 0,9 mg/kg KG, danach eine mechanische Thrombektomie. Bei 13
Patienten (35,14 %) trat die Eskalation vor Ende der Lyse ein. 5 Patienten (13,51 %)

erhielten zuerst eine mechanische Rekanalisation und dann erst eine Lyse.
Fur die Thrombektomie nach maximaler Lyse wurden eingesetzt:

e 14-mal (73,68 %) das Phenox CRC Device,

e 4-mal (21,05 %) das Penumbra System und

e 1-mal (5,26 %) das Phenox PCR Device.
Bei der Eskalationstherapie wurden eingesetzt:

e 7-mal (53,85 %) das Penumbrasystem,

e 5-mal (38,46 %) das Phenox CRC Device und
e 1-mal (7,69 %) das BONnet-System.

Die Verteilung der einzelnen Verfahren zwischen beiden Gruppen unterschied sich
nicht signifikant (s. Tab. 7).
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Therapieform Gesamt Gruppe | Gruppe II/11
Nur medikament6s (N) 60 56 4
Nur mechanisch (N) 27 24 3
PCR/CRC 16 13 3
BONnNet 2 2 0
Penumbra 9 9 0
Kombinationstherapie (N) 37 26 11
PCR/CRC 23 15 8
BONnRet 8 7 1
Penumbra 6 4 2
Therapieabbruch 7 7 0

Tabelle 7: Ubersicht liber die verschiedenen Therapieformen in den einzelnen Patientengrup-

pen

34 Analgosedierung

Aufgrund mangelnder Compliance wurde — lediglich in Gruppe | — bei 10 (9,5 %) Pa-
tienten eine Sedierung notwendig, wobei diese in 7 Fallen (6,66 %) als Analgosedie-
rung mit einer Kombination aus Piritramid und Midazolam bzw. Diazepam erfolgte, in

3 Fallen (2,89 %) als reine Sedierung. In Gruppe Il und Il wurde kein Patient sediert

(s. Tab. 8).
Gruppe | Gruppe ll

Sedierung (N) 10(9,5%) | O
Diazepam 4 (40 %)

Midazolam 6 (60 %)

Menge; in [mg] 7,7+4,95

Range; in [mg] 2-15

Analgesie (Piritramid) 7 (6,66 %)

Mittelwert; in [mg] 3

Reine Sedierung 3 (2,89 %)

Tabelle 8: Haufigkeit und Menge der Analgosedierung

35 Interventionsdauer

Die durchschnittliche L&nge der Intervention lag bei 104,86 + 44,5 min. Die mittlere
Interventionsdauer betrug fur Gruppe | 99,5 £ 38 min, Gruppe 1l 160 + 85,3 min und




fur Gruppe Ill 129 £ 60,9 min, wobei der Unterschied zwischen Gruppe | und Gruppe
[I/111 (133,9 + 63,5 min) signifikant war (p = 0.01). Ersichtlich aus Tabelle 9.

Gesamt Gruppe | Gruppe I/l | p-Wert
104,9+445 |995+38,0 |1339+635 |0.01
Interventionsdauer (min) Gruppe ll Gruppe lll
160 £ 85,3 | 129 +60,9

Tabelle 9: Interventionsdauer (in [min])

3.6 Rekanalisation

Eine gute Rekanalisation (TICI 2b/3) wurde insgesamt in 73 (58,87 %) Féallen er-
reicht. In Gruppe | bei 62 (59,05 %) Patienten, in Gruppe Il bei 3 (100 %) und in
Gruppe 1l bei 8 (50 %) Patienten. In Gruppe | blieb bei 43 Patienten und in Gruppe
[I/lll bei 8 Patienten eine gute Rekanalisation (TICI 0/1/2a) aus.

Zwischen Gruppe | und Gruppe 1l/1ll bestand hinsichtlich der Rekanalisation kein sig-
nifikanter Unterschied (p = 0.925). Die Rekanalisationsgrade nach TICI sind in Tabel-
le 10 aufgefihrt.

Rekanalisationsgrad (N) Gesamt Gruppe | Gruppe I/l | p-Wert
TICI 0/1/2a 51 43 8 0.925
TICI 2b/3 73 62 11

Gruppe ll Gruppe lll
TICI 0/1/2a 0 8
TICI 2b/3 3 8

Tabelle 10: Rekanalisationsgrad nach TICI

3.7 Verschluss

Bei 85 Patienten (68,55 %) wurde die Schleuse nach der Intervention in situ belas-
sen und am Folgetag entfernt. 17 Patienten (13,71 %) erhielten zum Verschluss ein
Nahtsystem und 12 (9,68 %) einen Druckverband. Bei 5 Patienten (4,03 %) wurde
der Zugang mit Nahtsystem und Hamostasepflaster, ebenfalls bei 5 Patienten (4,03
%) mit Hamostasepflaster und Druckverband verschlossen. Die Haufigkeiten des

Verschlusses des Interventionszugangs sind in Tabelle 11 aufgelistet.
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Verschluss des Zugangs (N) Ergebnis
Schleuse in situ belassen 85 (68,55 %)
Nahtsystem 17 (13,71 %)
Druckverband 12 (9,68 %)
Nahtsystem und Hamostasepflaster 5 (4,03 %)
Hamostasepflaster + Druckverband 5 (4,03 %)

Tabelle 11: Verschlussarten und -haufigkeiten

3.8 Blutungskomplikationen

Die Kontroll-CCT am Tag nach der Intervention zeigte eine hamorrhagische Trans-
formation in 11 Fallen (10,48 %) in Gruppe |, in keinem Fall in Gruppe Il bzw. in vier
Fallen (25 %) in Gruppe lll. Eine parenchymattse Blutung fand sich in 17 Féllen
(16,19 %) in Gruppe I, in einem Fall (33,33 %) in Gruppe Il und in drei Fallen (18,75
%) in Gruppe lll. Der Unterschied hinsichtlich der Blutungskomplikationen zwischen
Gruppe | und II/lll war statistisch nicht signifikant (p = 0.172). Die Blutungskomplika-
tionen sind in Tabelle 12 illustriert.

Blutungskomplikationen (N) | Gesamt Gruppe | Gruppe I/l | p-Wert
Keine Blutung 86 77 11 0.172
Blutung F6 28 8

Hamorrhagische Transformation 15 11 4

Parenchymale Blutung 21 17 4

Gruppe ll Gruppe lll

Keine Blutung 2 9
Blutung 1 7
Hamorrhagische Transformation 0 4
Parenchymale Blutung 1 3

Tabelle 12: Blutungskomplikationen nach ECASS

3.9 Infarktvolumina

Hinsichtlich der initialen InfarktgroRen bezogen auf die Flache in der CBV und der
TTP waren zwischen Gruppe | und ll/lll keine signifikanten Unterschiede (p = 0.552;
p = 0.43) nachweisbar. Allerdings war in Gruppe | sowohl das finale Infarktvolumen
(64,3 £ 43,1 ml vs 92,6 £ 63,1 ml; p = 0.024) als auch das Verhaltnis Infarktvolu-
men/TTP (0,32 £ 0,89 vs 0,48 + 0,54; p = 0.013) signifikant niedriger (s. Tab. 13).
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Gesamt Gruppe | Gruppe /Il | p-Wert
InfarktgréRe (cm?)
Flache CBV 1453 +72,4 | 139,8 £66,9 142,8 + 78,3 | 0.552
Flache TTP 1945+98,6 |197,3+102,7 |190,9+97,2 |0.43
Finales Infarktvolumen (cm3) 79,5+51,2 64,3 + 43,1 92,6 £ 63,1 0.024
Verhaltnis TTP vs Infarkt 0,34 +£ 0,59 0,32 +0,89 0,48 + 0,54 0.013

Tabelle 13: InfarktgréR3e, Finale Infarktvolumina und Verhaltnis TTP vs Infarkt

3.10 NIHSS

Der durchschnittliche praoperative NIHSS der Patienten in Gruppe | lag bei 14,1+
5,3, bei Verlegung von der Stroke-Unit (SU) bei 7,76 + 5,17. Im Vergleich dazu lag
der mittlere praoperative NIHSS der Gruppe IlI/lll bei 14, bei Verlegung bei 9,37 +
5,34 . Der praoperative NIHSS konnte in Gruppe Ill bei Aufnahme durch die Intubati-
on nicht ermittelt werden (s. Tab. 14).

NIHSS Gesamt Gruppe | Gruppe /11l | p-Wert

Aufnahme? 14,1 £ 5,3 14,1 £ 5,3 14+ 4,6 0.976
5-24;14 5-24;14,5 13-19; 13

24h p.i. 11,43+6,01 |11,38+6,27 |11,68+4,45 |0.776

Verlegung SU 8,01+£5,21 7,76 £ 5,17 9,37+5,34 0.21

Tabelle 14: NIHSS bei Aufnahme, 24 h p.i. und bei Verlegung von SU

3.11 Aufenthaltsdauer Stroke-Unit (SU)/Intensivstation (ITS)

Die durchschnittliche Aufenthaltsdauer auf der Stroke Unit/ITS betrug insgesamt 6,7+
3,8 Tage. Fur Patienten der Gruppe | 6,5 + 3,7 Tage, fur Patienten der Gruppe Il/1lI
9,6 + 4,1 Tage, wobei dieser Unterschied signifikant war (p = 0.01). Siehe Tabelle 15.

Die mittlere Aufenthaltsdauer auf der ITS betrug fur Patienten der Gruppe Il 1,2 £ 0,8
Tage, fur Patienten der Gruppe 11l 1,3 £ 0,6 Tage.

L Gilt fur Gruppe Il, in Gruppe Il aufgrund Intubation initialer NIHSS nicht mdglich
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Gesamt Gruppe | | Gruppe I/l | p-Wert

Aufenthaltsdauer Stroke Unit/ITS | 6,7 = 3,8 6,5+ 3,7 9,6 +4,1 0.01
(in Tagen)

Tabelle 15: Aufenthaltsdauer Stroke Unit/ITS

3.12 Postinterventionelle Komplikationen

In Gruppe I/l kam es in einem Fall zu einer nicht-hAmodynamisch relevanten Dis-
sektion der Arteria carotis interna (ACI), in Gruppe | traten keine periprozeduralen

Komplikationen auf.

Als Komplikation im Bereich des arteriellen Zugangs kam es in Gruppe | in 6 Fallen
(5,71 %) zu der Ausbildung eines Pseudoaneurysmas. In 4 Fallen war die Schleuse
hierbei initial in situ belassen worden, in je einem Fall war der Zugang mit einem
Druckverband bzw. einem Nahtsystem verschlossen worden. In 4 Fallen konnte das
Pseudoaneurysma konservativ mittels Druckverband behandelt werden, in je einem
Fall erfolgten die ultraschallgestitzte Injektion von Fibrinkleber bzw. die operative
Revision. Pseudoaneurysmen wurden in Gruppe Il nicht beobachtet. Zu einem
Pseudoaneurysma (33,33 %) kam es in Gruppe lll, dieses wurde konservativ mit ult-
raschallgestitzter Kompression und anschlieBendem Kompressionsverband fir 24 h
behandelt, die Zugangschleuse wurde zuvor in situ belassen.

Im Bereich des inguinalen Zugangs kam es in Gruppe | bei 6 Patienten (5,71 %) zur
Ausbildung eines Leistenhamatoms, in keinem Fall war dieses Klinisch relevant. In

Gruppe Il und Il wurde kein bzw. ein Leistenhamatom (33,33 %) beobachtet.

Die haufigste Komplikation wahrend des Aufenthalts auf der Stroke Unit war in Grup-
pe | ein Harnwegsinfekt (n = 24 versus n = 2 in Gruppe Il/lll; p = 0.308). Insgesamt
ergab sich in 19 Fallen der klinische Anhalt fiir eine Pneumonie, wobei in Gruppe |
15 Falle (14,29 %) erfasst worden (vs n = 4 Gruppe Il/lll). Bei 7 Patienten (6,67 %)
bestand aufgrund der Infiltratlokalisation im Roéntgenbild der Verdacht auf eine Aspi-
rationspneumonie. Der Unterschied in der Haufigkeit beider Gruppen war ebenfalls
nicht signifikant (p = 0.527). Ein Infektfokus unklarer Ursache fand sich in 3 Fallen
(2,86 %) in Gruppe | und in keinem Fall in Gruppe 1I/lll (p = 0.462). In 17 Fallen
(16,19 %) war aufgrund der Infektionssituation in Gruppe | (vs n = 3 Gruppe Il/lll; p =
0.970) eine Antibiotikatherapie notwendig.

26



Bezuglich des Auftretens von Komplikationen wahrend des Aufenthalts im Kranken-

haus unterschieden sich beide Gruppen demnach nicht signifikant (s. Tab. 16).

Komplikationen (N) Gesamt Gruppe | Gruppe I/l
Reinfarkt 0 0 0
Gefalverletzung ACI 1 0 1
Pseudoaneurysma 7 6 1
Pneumonie 19 15 4
Myokardinfarkt 0 0 0
Verstorben 9 7 2
Gruppe | Gruppe Il Gruppe Il
Leistenhamatom 6 0 1
HWI 24 0 2
Fieber 7 0 3
Infekt unklaren Fokus 3 0 0
Antibiose 17 2 1

Tabelle 16: Auswertung postinterventioneller Komplikationen
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4 Diskussion

Das adaquate Patientenmanagement fir die endovaskulare Schlaganfalltherapie ist
nicht einheitlich definiert und unterscheidet sich zwischen verschiedenen neurointer-
ventionellen Zentren [35-37, 50]. Hinzu kommt, dass in den aktuellen Schlagan-
fallstudien [25, 34, 51, 52] diesbezlglich auch keine Empfehlungen ausgesprochen

werden.

In der vorliegenden Arbeit konnten wir zeigen, dass die interventionelle Schlagan-
falltherapie — sowohl die iaT als auch mechanische Verfahren oder eine Kombinati-
onstherapie — unter lokaler Anasthesie und bedarfsweiser Analgosedierung mit nied-
rigem Risikoprofil mdglich ist. Hinsichtlich der Verweildauer auf der Stroke Unit und
dem finalen Infarktvolumen als Surrogatparameter fur das klinische Outcome [44—46]

ist sie der Intervention in ITN Uberlegen.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie werden durch die Arbeit von Jumaa et al.
gesttitzt [36]. In einer retrospektiven Studie von 126 Patienten mit Verschluss der
ACM im M1-Segment konnten sie ebenfalls eine Uberlegenheit der Therapie unter
Analgosedierung beziglich des klinischen Outcome zeigen. Ebenso fanden Sugg et
al. in einer retrospektiven Analyse ihrer Patienten aus der MERCI-Studie eine Uber-
legenheit der Intervention in LA gegeniber der in ITN. Wir fanden vergleichbare Er-
gebnisse auch in der Subgruppe von Patienten mit einem Verschluss im vertebroba-
silaren Stromgebiet. Von 105 Patienten der Gruppe | lag der Verschluss in 18 Fallen
(versus 12 Falle in Gruppe IlI/lIl) im vertebrobasilaren Stromgebiet. Aufgrund der
Hirnstammsymptomatik sind diese Patienten haufig von Schluck- und Atemstérungen
betroffen, die eine Intubation notwendig machen kénnen. In 3 Fallen musste in Grup-
pe Il periinterventionell die Konversion zur ITN erfolgen. In diesen Fallen lag der Ver-
schluss jedoch im M1-Segment der ACM. In Analogie zu Jumaa et al. [36] fanden
sich in der vorliegenden Studie sowohl bei Verschliissen im vorderen als auch im
hinteren Kreislauf signifikant kirzere Aufenthaltsdauern auf der Stroke Unit fir die
nicht-intubierten Patienten im Vergleich zu den intubierten (6,46 + 3,65 Tage vs 9,58
+ 4,05 Tage; p = 0.01). Dieser Unterschied kann auch durch einen Selektionsbias
bedingt sein, so dass Gruppe | nur Patienten mit einem weniger schweren Schlagan-
fall enthalt. Schlie3lich wurde in dieser Gruppe — i.d.R. durch den einweisenden Not-
arzt — nicht die Indikation zur Intubation gestellt. Jedoch war der mittlere NIHSS bei

Aufnahme zwischen Gruppe | und Il vergleichbar (14,11 + 5,35 vs 14 + 4,58). In
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Gruppe Il war der NIHSS bei Aufnahme nicht zu bestimmen. Jedoch bestand fur die
Veréanderungen in der CTP als Surrogatparameter fur die Schwere des Schlaganfalls
zwischen Gruppe | und Gruppe lI/lll kein signifikanter Unterschied (s. Tab. 13). In
Ubereinstimmung hierzu konnten Davis et al. in einer retrospektiven, fir die Schwere
des Schlaganfalles korrigierten, Studienpopulation ebenfalls zeigen, dass fur die In-
tervention intubierte Patienten eine signifikant geringere Wahrscheinlichkeit fur ein
gutes klinisches Outcome haben [53]. In zwei weiteren aktuellen Studien konnte die
Korrelation zwischen Intubationsnarkose und schlechtem klinischen Outcome besta-
tigt werden [54][55]. Eine mogliche Erklarung hierfr ist, dass sich die Penumbra in
Abhéangigkeit von der Zeit bei fehlender Reperfusion zugunsten des Infarktkerns zu-
rickbildet und hieraus ein schlechteres Outcome resultiert [36]. Dieser Effekt wird
dadurch noch verstarkt, dass es im Rahmen der Narkoseeinleitung zu unkontrollier-
ten Blutdruckschwankungen mit konsekutiver Veranderung der zerebralen Perfusi-
onssituation kommen kann [36, 53, 56, 57]. Ebenso kann das Uberstrecken des Kop-
fes zu einer Alteration der kraniozervikalen Geféal3e und der Perfusion fuhren, vor al-
lem bei vorgeschalteter Stenose [53]. Dartiber hinaus kommt es durch den Zeitbedarf
fur die Narkoseeinleitung zu einer Verzégerung von Interventionsbeginn und konse-

kutiv damit auch dem Zeitpunkt der Rekanalisation [35][57].

Demgegenuber postulieren Brekenfeld et al., dass der Zeitverlust durch die Narko-
seeinleitung durch bessere Rekanalisationsraten bei kirzerer Interventionsdauer und
geringerer Komplikationsrate ausgeglichen wird [58]. Das Risiko von periprozedura-
len Komplikationen durch unkontrollierte Bewegungen bei unkooperativen Patienten
wird von verschiedenen Autoren als ein entscheidender Nachteil der Intervention in
LA angesehen [37][58].Dies konnten wir in der vorliegenden Studie nicht bestatigen.
Die Intervention musste in keinem Fall aufgrund von Bewegungsunruhe abgebro-
chen werden. In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen von Jumaa et al. [36] traten
auch in unserem Patientenkollektiv periprozedurale Komplikationen haufiger in der
Gruppe der intubierten Patienten auf. Kraniozervikale Geféal3e sind sehr sensitiv fur
Scherbewegungen [35]. Daher kdnnen bei nicht-intubierten Patienten periprozedural
neu aufgetretene Schmerzbeschwerden als Warnsignal dienen und zu einer Modifi-
kation des interventionellen Vorgehens fuihren, um so eine Perforation oder Dissekti-

on zu vermeiden [36][57].
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Die in der Literatur vertffentlichten Rekanalisationsraten (TIMI 2/3) aus der PROACT
[I-Studie [25], der MERCI-Studie sowie den Studien zum Penumbra-System und dem
Phenox clot retriever reichen von 53 % bis 92,4 % [30, 33, 34, 51] so dass die Reka-
nalisationsraten in der vorliegenden Studie sowohl fiir das gesamte Patientenkollek-
tiv als auch die einzelnen Subgruppen vergleichbar sind. Die Mortalitats- und peri-
prozedurale Komplikationsrate liegt mit 8,57 % bzw. 7,61 % im unteren Bereich der
bisher veréffentlichen Studien [30, 33, 34, 51], insbesondere auch flr die intubierten
Patienten. Fur diese Patientengruppe wird in der Literatur eine Mortalitdtsrate von bis
zu 60 % beschrieben [59][60].

Die vorliegende Arbeit weist mehrere Limitationen auf. Die Hauptlimitation ist die in-
homogene Verteilung zwischen den einzelnen Patientengruppen sowie zwischen den
Verschlusslokalisationen. Es war die individuelle Entscheidung des zuweisenden
Notarztes, ob eine Intubation zur Sicherung der Vitalparameter als notwendig erach-
tet worden war oder nicht. Ziel dieser Studie jedoch war es, die Durchfuhrbarkeit der
endovaskularen Schlaganfalltherapie an einem Patientenkollektiv zu evaluieren, wie
es im klinischen Alltag zu finden ist. Wahrend des Studienzeitraumes sollte die Inter-
vention primar unter bedarfsweiser Analgosedierung durchgefuhrt werden. Dies war
das interdisziplinar, zwischen Stroke Unit und interventioneller Neuroradiologie, ver-
einbarte Vorgehen. Dennoch bestand auch hier die Mdglichkeit der individuellen Ent-
scheidung des interventionell tatigen Neuroradiologen, einer bestimmten Anasthesie-

form fur den Eingriff den Vorzug zu geben.

Die in der Studie verwendeten interventionellen Verfahren spiegeln die im Studien-
zeitraum verfligbaren Techniken wieder. Es ist zu diskutieren, ob mit den jetzt ver-
flugbaren Stent-Retriever-Systemen [61][62] hohere Rekanalisationsraten erreichbar
sind und ob in diesem Patientenkollektiv das gleiche anasthesiologische Vorgehen

moglich ist.

Weiterhin wurde wahrend des Studienzeitraumes keine Bridging-Therapie [63][64]
durchgefuhrt. Durch die ivT vor Beginn der endovaskuldren Therapie kann die Zeit
zur Narkoseeinleitung bereits fir die Schlaganfallbehandlung benutzt werden, jedoch
ist das Risiko fur Blutungskomplikationen wéhrend bzw. durch die Intubation erhéht
[53]. AbschlieBend wurden eine Vielzahl von Faktoren, die ebenfalls das klinische

Outcome beeinflussen kdnnen, nicht bertcksichtigt (z. B. Begleiterkrankungen und -
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medikation sowie individuelles Ausmal3 der leptomeningealen Kollateralenbildung in
den betroffenen Gefal3abschnitten [65]).
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5 Fazit

Die endovaskulare Therapie des akut ischamischen Schlaganfalls ist unter lokaler
Anasthesie im Zugangsbereich mit bedarfsweiser Analgosedierung mit einem niedri-
gen Risikoprofil und ohne verminderte Rekanalisationsrate im Vergleich zur ITN
maoglich. Zudem scheint dieses Vorgehen zu einem geringeren Infarktvolumen und
besserem klinischen und radiologischem Outcome zu fuhren. Dartber hinaus kann
eine Verzogerung durch Intubation mit den moéglichen Komplikationen vermieden
werden und die Patienten bleiben Uber die Gesamtlange der Intervention neurolo-

gisch beurteilbar.
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6 Zusammenfassung

Der Schlaganfall ist nach Herz- und Krebsleiden die dritthaufigste Todesursache in
den westlichen Industrielandern und einer der Hauptgrinde fir eine permanente Be-
hinderung [1][2]. Ein entscheidender Faktor in der Therapie des akuten ischamischen
Schlaganfalls ist die Rekanalisation des Gefal3verschlusses. Endovaskulare Thera-
pieverfahren, sowohl medikamentdse als auch mechanische, spielen eine immer be-
deutendere Rolle. Es gibt keinen Konsens daruber, ob fur solche Intervention eine In-
tubationsnarkose (ITN) notwendig ist oder eine lokale Anasthesie (LA) im Zugangs-
bereich erfolgen sollte. Ziel der Studie war es, die Durchfihrbarkeit der lokalen

Schlaganfalltherapie unter lokaler Anasthesie zu evaluieren.

Uber einen Zeitraum von funf Jahren wurden 131 Patienten mit einem akut ischami-
schen Schlaganfall eingeschlossen. Die endovaskulare Therapie erfolgte als lokale
intraarterielle Thrombolyse, als primare mechanische Rekanalisation oder als Kom-
binationstherapie. Die systematische Auswertung erfolgte retrospektiv hinsichtlich
Rekanalisationsrate, primarem anasthesiologischem Vorgehen, Konversion von loka-
ler Anasthesie zu Intubationsnarkose, neurologischem Outcome sowie postinterven-

tionellen Komplikationen.

Von den 124 Patienten (mittleres Alter 68,8 + 14,6) waren 65 weiblich (52,4 %) und
59 (47,6 %) mannlich. Der Verschluss lag bei 94 Patienten (75,8 %) im vorderen, bei
30 Patienten (24,4 %) im hinteren Stromgebiet. 105 Patienten (84,7 %) wurden in lo-
kaler Anasthesie, 16 Patienten (12,9 %) priméar in ITN behandelt. In 3 Fallen (2,4 %)
erfolgte eine Konversion von LA in ITN. Eine primare Lyse bzw. mechanische Reka-
nalisation erfolgte bei 60 (48,4 %) bzw. 27 (21,8 %) Patienten, in 37 Féllen (29,8 %)
erfolgte eine Kombination beider Verfahren. Zwischen der LA- und ITN-Gruppe be-
stand weder hinsichtlich Rekanalisationsrate noch peri- oder postinterventionellen
Komplikationen ein statistisch signifikanter Unterschied. Das finale Infarktvolumen
war bei Behandlung in Lokalanasthesie signifikant kleiner (p = 0.024).

Lokal rekanalisierende Verfahren in der Therapie des akut ischamischen Schlagan-
falls sind unter lokaler An&sthesie und bedarfsweiser Analgosedierung mit niedrigem
Risikoprofil mdglich und scheinen zu einem geringeren Infarktvolumen und besserem

klinischen und radiologischem Outcome zu fuhren.
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Anhang

Demografie Gesamt Gruppe | Gruppe I/l p-Wert Gruppe Il Gruppe I
N (%) 124 105 (85) 19 (15) 3 16
Geschlecht (w/m) 65/59 59/46 6/13 0.048 0/3 6/10
Gesamt Gruppe | Gruppe /1 p-Wert
Alter* 68,7 + 14,6 69,7 + 14,1 63,3 + 16,3 0.11 62 + 16,8 63,5 + 16,8
17-97;, 72 17 -97,73 25 - 81, 67 49 - 81; 56 25 - 81; 68,5
Frauen 70,6 £ 14,2 71,3+13,6 63,2 + 18,7 0.18 735+84
63 - 88; 72,5
Méanner 66,7 + 14,9 67,7+ 14,6 63,3 + 15,2 0.55 62 + 16,8 60,3 + 19,4
49 - 81; 56 25 - 81, 67
Gesamt Gruppe | Gruppe /111 p-Wert
Verschlusslokalisation (N;%)
Vorderer Kreislauf 94 (76) 87 (83) 7 (37) 0.22 2 (67) 5 (31)
ACI 1) 0 1(5 1(6)
Carotis-T 15 (12) 13 (12) 2 (10) 2 (13)
M1 55 (44) 52 (50) 3 (16) 1(33) 2 (13)
M1/M2 23 (19) 22 (21) 1(5 1(33)
Hinterer Kreislauf 30 (24) 18 (17) 12 (63) <0.001 1(33) 11 (69)
Basilaris-Kopf 9(7) 8 (8) 1(5) 1(6)
Basilaris 21 (17) 10 (10) 11 (58) 1(33) 10 (62)
Arteria vertebralis 0 0 0
NIHSS (Aufnahme)® 14,1+5,3 14,1+5,3 14+4,6 0.98
5-24;14 5-24;145 13-19; 13
InfarktgréRe (cm?)®
Flache CBV 1453+ 72,4 139,8 + 66,9 142,8 £ 78,3 0.56 1444+76,5 | 141,1 £80,2
Flache TTP 194,5 + 98,6 197,3+102,7 190,9+ 97,2 0.43 191,6 £+ 93,3 | 190,2+98,4

Tabelle 17: Demografische Daten des Patientenkollektivs

2 Gilt fur Gruppe Il, in Gruppe Il aufgrund Intubation initialer NIHSS nicht mdglich

® Mittelwert + Standardabweichung; zusétzlich fur Alter und NIHSS Spannweite und Median
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