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Endovaskuldre Therapie
beim akuten Schlagantall

Prof. Dr. Bernd Eckert, J.P. Alt, A. Ritter, E. Kimmerer

Der Schlaganfall ist heute immer noch die dritthiufigste Todesursache. Neben der intravendsen Thrombolyse

steht heute mit der endovaskuliren Thrombektomie mittels Stent fiir schwer betroffene Schlaganfallpatienten mit

proximalem Hirnarterienverschluss eine weitere Behandlungsoption zur Verfiigung. Um diese Patienten rechtzeitig

zu diagnostizieren, ist eine CCT mit CT-Angiografie in der Aufnahmesituation indiziert.

Einleitung

Der Schlaganfall stellt in den westlichen
Industrielandern nach Myokardinfarkten
und Malignomen die dritthdufigste Todes-
ursache dar und ist die am haufigsten zur
dauerhaften Invaliditdt fiihrende Erkran-
kung."! Der Verschluss einer intrakraniel-
len Arterie fithrt dabei zu einer Reduktion
der Durchblutung und innerhalb von
Minuten zur Minderperfusion des zerebra-
len Gewebes. Es entstehen ein irreversibel
geschddigter Infarktkern und eine umge-
bende Zone von ,Risikogewebe” mit redu-
zierter Perfusion und beeintrachtigtem
Funktions-, aber erhaltenem Strukturstoff-
wechsel, die sogenannte Penumbra.'?’ Das
Ausmafl des Infarktkerns und der Penum-
bra ist abhédngig von der individuellen
Kollateralkapazitdt des Patienten. Bei guten
Kollateralen kann eine Rekanalisation auch
nach vielen Stunden noch Hirngewebe ret-
ten. Bei schlechten Kollateralen kann auch
im frithen Zeitfenster eine Rekanalisation
zu spédt kommen, da bereits ein grofier
Infarkt entstanden ist. Die moglichst rasche
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Wiederherstellung des Blutflusses durch
zerebrovaskuldre Rekanalisation bleibt die
Voraussetzung fiir eine klinische Besse-
rung.®!

Therapieverfahren

Die kausale Therapie einer intrakraniellen
Revaskularisation geht zurtick auf die Ein-
fithrung der intraarteriellen Thrombolyse
(IAT) in Deutschland von H. Zeumer.™!

Die ersten Placebo kontrollierten, randomi-
sierten Studien wurden mit der intravend-
sen Thrombolyse (IVT) mit recombinant
tissue-type plasminogen activator (rt-PA)
in den 90er-Jahren durchgefiihrt. Nach
Publikation der europdischen ECASS-
Studie!® und der amerikanische NINDS-
Studie® galt die IVT als Standardtherapie
fiir die Behandlung ischdmischer Schlag-
fanfalle zundchst im Zeitfenster bis drei
Stunden nach Symptombeginn. Nach den
positiven Ergebnissen der ECASS III Studie
wurde das Zeitfenster der IVT auf 4% Stun-
den nach Symptombeginn verldngert.””!
Die bildgebende Diagnostik erfolgte in

allen IVT Studien lediglich mit einer nati-
ven CCT, um eine intrakranielle Blutung
sicher auszuschlieflen. Eine CT-Angiografie
zum Nachweis eines Geféf8verschlusses
wurde in keiner Studie durchgefiihrt. Ein-
geschlossen wurden daher auch Patienten
mit mikroangiopatischen Infarkten oder
peripheren Gefafiverschliissen.

Zur IAT bei ischdmischen Schlaganfallen
zeigte die PROACT-II-Studie einen signifi-
kanten Nutzen der lokalen pro-Urokinase
(pUK)-Applikation bei angiografisch nach-
gewiesenen Mediahauptstammverschliis-
sen innerhalb von sechs Stunden nach
Symptombeginn im Vergleich zur konser-
vativen Heparingabe.®

Erste Vergleichsstudien zwischen der IVT
und der endovaskuldren Therapie wurden
2013 publiziert. Die IMS III-,®! die MR RES-
CUE-1% und die SYNTHESIS-Studie !V
konnten keinen klinischen Benefit fiir die
endovaskuldre Therapie gegentiber der
alleinigen intravendsen rt-PA-Therapie
nachweisen. Diese Studienergebnisse fiihr-



ten zu einer Fundamentalkritik am endo-

vaskuldren Ansatz. Allerdings bestand die
endovaskuldre Therapie aus inzwischen
veralteten Verfahren wie der IAT und dem
Merci-Thrombektomie-System. Inzwischen
hatte sich die Stent-Retriever-Thrombekto-
mie seit 2009 zunehmend an vielen neuro-
vaskuldren Zentren als die Therapie der
Wahl etabliert, da sie eine deutlich raschere
und umfangreichere Rekanalisation mit
ebenfalls verbesserter Reperfusion in der
Peripherie bewirken kann.

Zerebrale Thrombektomie

Bei einem Stent-Retriever handelt es sich
um ein nichtablosbares, selbstexpandieren-
des und stentdhnlich konfiguriertes Mikro-
system, das {iber einen Mikrokatheter
endovaskuldr in die verschlossene Hirn-
arterie vorgebracht und im Thrombus ent-
faltet wird. Die Stentstreben fangen den
Thrombus bei der Entfaltung des Stent-
Retrievers ein, sodass der Thrombus dann
mit dem Stent-Retriever aus dem Gefafs
herausgezogen werden kann. Der Vorgang
der Thrombusextraktion wird zumeist
durch zusitzliche Aspiration tiber einen
proximalen Aspirationskatheter unterstiitzt
(Abb. 2). Dieses inzwischen etablierte
mechanische Verfahren fiihrt bei 80-90 %
der behandelten Patienten zu einer kom-
pletten oder zumindest weitgehenden

Rekanalisation des verschlossenen Hirn-
gefafles. Das Verfahren wird erfolgreich bei
Verschluss proximaler Hirnarterien ange-
wandt. Dazu zdhlen die Endstrecke der
Arteria carotis interna (sog. Carotis-T), die
Arteria cerebri media (M1-Segment und
ihre grofen proximalen M2-Aste) und die
Arteria basilaris mit vertebrobasilarem
Konfluens.

2013 begann die Rekrutierung fiir eine
Vielzahl von Thrombektomiestudien, die
erstmals fiir alle Patienten eine CT- oder
MR-Angiografie mit nachgewiesenem
Gefafiverschluss fiir den Studieneinschluss
verlangten. Verglichen wurde die IVT ver-
sus IVT plus endovaskuldre Stent-Retriever-
Thrombektomie. Die kiirzlich veroffentlich-
ten, randomisierten klinischen Studien MR
CLEAN, 12 EXTEND-IA 13 ESCAPE, 14!
SWIFT PRIME 5! und REVASCAT 18] ver-
dndern nun jedoch die Sicht auf die bisher
giiltigen Therapiekonzepte schlagartig. Die
Verwendung von modernen Stent-Retrie-
ver-Systemen fiihrte in simtlichen Studien
zu einer schnelleren und hoheren Rekanali-
sationsrate im Vergleich zur alleinigen i. v.
Lysetherapie. Bei {iber 80 % der Patienten
konnte eine erfolgreiche Reperfusion
(,Thrombolysis in Cerebral Infarction”
TICI2b: Reperfusin 250 % oder TICI3: voll-
standige Reperfusion) !’ erreicht werden.
Im IVT Arm lag die Reperfusionsrate in der

Neuroradiologie

Abb. 1: Typische Befundkonstellation bei einem proxi-
malen Gefiiffverschluss

a: CT-Angiografie — Verschluss der linken Arteria
cerebri media

b: Nativ CCT ohne Friihinfarktzeichen

c: Perfusions-CT mit Perfusionsverzogerung im
Mediaterritorium links bei ...

d: erhaltenem zerebralen Blutvolumen

als Hinweis auf eine gute leptomeningeale Kollateral-

versorgung

CT-Angiografie bei nur ca. 35 % innerhalb
von 24 Stunden nach der Therapie. Jede
dieser Studien zeigte daher ein signifikant
positives Outcome der interventionellen
Schlaganfalltherapie im Vergleich zur IVT
bei Patienten mit Verschluss der intrakra-
niellen A. carotis interna oder A. cerebri
media in einem Zeitfenster von bis zu sechs
Stunden nach Symptombeginn. Der abso-
lute Nutzen der endovaskuldren Therapie
gegentiiber der bisherigen IVT-Standardthe-
rapie unter Betrachtung der funktionellen
Unabhiéngigkeit nach 90 Tagen (definiert
nach der modifizierten Rankin-Skala [mRS]
<2, auf einer Skala von 0 [keine Symptome]
bis 6 [Tod]) lag zwischen 13,5 % und 31 %.
Die Anzahl der endovaskuldr zu behan-
delnden Patienten, um ein positives Out-
come (MRS <2) zu erreichen (NNT: Number
needed to treat), lag somit bei drei bis
maximal sieben Patienten. Dariiber hinaus
zeigte sich fiir die endovaskulédre Behand-
lungsgruppe in keiner der Studien ein
signifikanter Anstieg symptomatischer
Hirnblutungen. Somit ist die endovasku-
lare Therapie mit Stent-Retrievern als
Methode der ersten Wahl bei Patienten

mit proximalen Verschliissen der Hirn-
basisarterien anzusehen.
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ADD. 2: Intrakranielle Thrombektomie bei Verschluss

der linken Art. cerebri media, digitale Subtraktions-
angiografie (DSA)

a: Der Stent-Retriever (in der Sutraktion nicht sichtbar)
liegt im Thrombus, der die Art. cerebri media verschlieft;

der Absaugkatheter liegt in der Carotisspitze

Indikationsstellung

Die Bildgebungskriterien fiir eine geeignete
Patientenselektion haben sich verandert.
Die schnelle Verifizierung eines proximalen
Gefaflverschlusses erfordert nunmehr den
routineméfiigen Einsatz einer CT-Angio-
grafie bei Patienten, die klinisch schwer
betroffen sind (NIHSS>8, Abb. 1a).l!%!

Bei guten Kollateralen konnen Patienten
mit einem proximalen Verschluss in der
Notaufnahme nur geringe Symptome auf-
weisen und sich im Verlauf klinisch ver-
schlechtern (,,progressive stroke”). Es wird
daher geraten die Indikation zur CTA grof-
ziigig zu stellen. Die native CCT bleibt un-
erldsslich, um eine intrakranielle Blutung
sicher auszuschliefSen und das Ausmaf des
bereits infarzierten Areals (Infarktkern) zu
erkennen, das als flaue Hypodensitit an
der Rindenmarkgrenze abgrenzbar ist

(, Frithinfarkthypodensitdt”). Bei ausge-
dehnten Friihinfarkthypodensititen von
mehr als einem Drittel des Mediaterritori-
ums kommt eine Thrombektomie nicht
mehr in Betracht. Bei diesen Patienten ist
auch bei erfolgreicher Therapie kein Benefit
zu erwarten und zugleich das Risiko einer
Reperfusionsblutung deutlich erhéht.!10!

Als CT-morpholgisches Hilfsmittel zur

Abschiétzung des Infarktkerns kann der
sogenannte Alberta Stroke Program Early
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b: Nach Zuriickziehen des Stent-Retrievers und
Aspiration iiber den Absaugkatheter vollstindige

Rekanalisation

CT SCORE (ASPECTS) herangezogen wer-
den.'® Dabei handelt es sich um einen
quantitativ-topografischen Score, der bei
Patienten mit Verschluss der A. cerebri
media angewendet wird. Dabei wird das
Mediaterritorium in zehn verschiedene
Lokalisationen unterteilt. Bei der segmen-
talen Beurteilung wird je ein Punkt vom
Ausgangsscore von zehn fiir jede infar-
zierte Region abgezogen. Ein ASCPECTS
von <6 stellte ein Ausschlusskriterium bei
der ESCAPE- und REVASCAT-Studie dar.

Der Nutzen der Perfusionsbildgebung mit-
tels CT- oder MR-Perfusion ist noch nicht
eindeutig erwiesen. Die Perfusionsmessung
erlaubt die Darstellung des minderperfun-
dierten Hirngewebes und erlaubt eine
Abschidtzung der Kollateralkapazitit. Das
Verhiltnis von Perfusionsminderung und
irreversibel geschddigtem Hirngewebe
wird als ,Risikogewebe” bezeichnet (Pen-
umbra-Mismatch-Konzept, Abb. 1c). In der
EXTEND-IA- und der SWIFT-PRIME-
Studie wurde die Perfusionsbildgebung
angewendet und konnte ein Grund fiir die
herausragenden Ergebnisse im endovasku-
laren Therapiearm sein. Ohne Perfusions-
bildgebung weist ein kleiner Infarktkern
bei proximalem Verschluss einer groflen
hirnversorgenden Arterie indirekt auf das
Vorhandensein eines addquaten Kollateral-
flusses hin.

c: Stent-Retriever mit Thrombus

Praktische Vorgehensweise

Fiir eine rasche i.v. Lysetherapie besteht
bereits in vielen Krankenhdusern eine effi-
ziente Infrastruktur. Diese muss nun auf-
grund des aktuellen Paradigmenwechsels
in der Akutversorgung des Schlaganfalls
fiir eine schnelle und effektive endovasku-
lare Therapie angepasst werden.

Nicht jedes Krankenhaus kann und muss
eine endovaskulédre Schlaganfalltherapie
durchfiihren. Der Erfolg der Thrombekto-
mie ist nur dann garantiert, wenn der kom-
plexe Eingriff auf einem hohen qualitativen
Niveau erfolgt, wie dies in den kiirzlich
publizierten Studien der Fall war. Auch in
getibter Hand kann es zu Komplikationen
wie Dissektionen, GefafSperforationen,
Reokklusionen und Embolien in andere
Stromgebiete kommen, die ein differenzier-
tes und technisch aufwendiges Vorgehen
erfordern. Um diesen Standard zu erreichen
und aufrecht zu erhalten, ist eine Zertifizie-
rung der Interventionalisten und eine
kritische Mindestanzahl an ca. 50 Throm-
bektomien pro Jahr zu fordern. Die erfolg-
reiche Durchfiihrung einer Thrombektomie
bezieht auch die Nachbehandlung mit ein
und bedarf eines eingespielten Teams aus
Neurointerventionalisten mit geschultem
Assistenzpersonal, der Anédsthesie, neuro-
vaskuldr versierten Neurologen und in
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Akuter Schlaganfall: 112

Notfalltransport in Krankenhaus mit neurologischer Stroke-Unit

Klinisch akuter Schlaganfall

v v
e

V.a. BA-Verschluss

v

Ausschluss Blutung,
Nachweis GefaBverschluss/
Infarkt/Risikogewebe

Ausschluss Blutung

Ausschluss Blutung, Nachweis
GefaBverschluss
(immer CTA/MRA/DSA)

v

Infarktfriihzeichen! 1/3MCA (ASPECTS
6-10) + Risikogewebe (MRT, CTP)

v

iv-Lyse (tPA) (0, A fur 0-4,5 h; 1, B fiir 4,5-6h)
Bei V.a. proximalem intrakraniellen Verschluss
immer GefaBdiagnostik (CTA, MRA) vor/wahrend Lyse
(Bei Kontraindikation gegen iv-Lyse primar endovaskulare Rekanalisation)

¥

Bei proximalem GefaBverschluss (z. B. Carotis-T, M1)
sofortige Verlegung in Zentrum mit interventioneller NRAD

v

Endovaskulare Rekanalisation (1, A)
(Ziel: Leistenpunktion < 6h nach Symptombeginn)

|

iv-Lyse (tPA) und sofortige
Verlegung in Zentrum mit
interventioneller Nrad
(&, B)

(Priméares Gpllb/Illa-Bridging nur in
Ausnahmefallen, z.B. geplanter
Basilarisstent)

|

Endovaskulare

Vst Abb. 3: Flowchart zur Therapie
Rekanalisation (<>, B)

nach 6-12h bei geringen Infarktfrithzeichen (ASPECTS 6-10) und
Risikogewebe priméar endovaskulare Rekanalisation erwagen (1, B)

des akuten ischimischen
Schlaganfalls der Hamburger
Arbeitsgemeinschaft

Schlaganfall (HAGS)

gelegentlichen Notfallsituationen auch
Neurochirurgen.

Anzustreben ist eine teleradiologische Ver-
bindung zwischen der zuweisenden Klinik
und dem Behandlungszentrum, um die
Indikationsstellung anhand der bildgeben-
den Befunde rasch zu kldren. Damit die
Verlegung ohne zeitliche Verzégerung
durchgefiihrt werden kann, sind verbindli-
che Absprachen zwischen der zuweisenden
Klinik, dem angefahrenen Zentrum und
dem Rettungsdienst erforderlich.

Bei Patienten mit akut aufgetretenen
Schlaganfallsymptomen und Verdacht auf
einen proximalen Gefafsverschluss der vor-
deren Zirkulation ist eine endovaskulére
Therapie innerhalb von sechs Stunden nach
Symptombeginn prinzipiell indiziert. Es
sollte schnellstmoglich eine je nach Verfiig-
barkeit geeignete zerebrale Bildgebung
(CCT mit CTA +/- CT-Perfusion, MRT mit
MRA +/- MR-Perfusion) durchgefiihrt
werden. Nach Ausschluss von Kontraindi-
kationen ist der sofortige Beginn einer i.v.
Thrombolysetherapie, auch als Bridging-

Verfahren, obligat. Anhand der klinischen
sowie der Bildgebungsparameter (Gefafs-
verschluss, Grofie des Infarktkerns und ggf.
Mismatch) wird die Therapieentscheidung
hinsichtlich einer endovaskuldren Therapie
getroffen und schnellstméglich in die Wege
geleitet. Ein Abwarten, ob die IVT eine
Rekanalisation bewirkt, ist nunmehr obso-
let. Anzustreben ist die unverziigliche Ver-
legung in ein spezialisiertes Zentrum fiir
endovaskuldre Therapie.

Eine Kontraindikation gegen eine IVT
andert nichts an der Indikationsstellung
fiir die Thrombektomie, die dann ohne ein
IVT Bridging durchgefiihrt wird. Diskutiert
wird die Indikationsstellung im erweiterten
Zeitfenster jenseits von sechs Stunden nach
Symptombeginn, da dieses Zeitfenster in
den Studien nur rudimentar erfasst wurde.
In der ESCAPE-Studie fand sich auch in
dieser Subgruppe bis zu zwolf Stunden
nach Symptombeginn ein signifikanter
Benefit fiir die Thrombektomie. Wenn die
bildgebende Diagnostik mit ergdnzender,
dann obligater Perfusionsbildgebung im
spaten Zeitfenster einen kleinen Infarktkern

und gute Kollerateralen nachweist, sollte
dem Patienten eine Thrombektomie nicht
vorenthalten werden. Der Therapiealgo-
rithmus der Hamburger Arbeitsgemein-
schaft Schlaganfall (HAGS), an der alle
Hamburger Stroke-Units und Neuroradio-
logen mitwirken, ist abgebildet (Abb. 3).

Aufgrund der nunmehr evidenzbasierten
Wirksamkeit der endovaskuldren Therapie
andern sich die Anforderungen an das
Management der Schlaganfalltherapie.
Deshalb haben sich die Deutsche Gesell-
schaft fiir Neuroradiologie e. V., der Berufs-
verband der Neuroradiologen e. V., die
Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie e. V.
und die Deutsche Schlaganfall-Gesellschaft
e.V. —in einer gemeinsamen Stellungnahme
zur Thrombektomie-Behandlung beim
ischamischen Schlaganfall — an die Offent-
lichkeit gewandt. Grundlage fiir die Stel-
lungnahme ist das im November 2014 von
der European Stroke Organisation (ESO)
erstellte Konsenspapier ESO zur mechani-
schen Thrombektomie.??! Ende Juni 2015
veroffentlichte die American Heart Asso-
ciation/ American Stroke Association die
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amerikanischen Richtlinien zum frithen
Management der endovaskuldren Behand-
lung von Patienten mit ischdmischem

Schlaganfall.l!!
Fazit

Die endovaskuldre Thrombektomie ist mit
den neuen Studienergebnissen nun eine
evidenzbasierte Therapie fiir vorwiegend
schwer betroffene Schlaganfallpatienten
mit proximalem Hirnarterienverschluss.
Dies betrifft ca. 5-10 % aller Schlaganfall-
patienten. Um diese Patienten rechtzeitig
zu diagnostizieren, ist eine CCT mit CT-
Angiografie in der Aufnahmesituation
indiziert. Mit einer NNT von 4-6 ist die
Thrombektomie ein extrem erfolgreiches
Verfahren fiir Patienten, die nach alleiniger
i.v.-Thrombolyse bislang meist ein schlech-
tes Behandlungsergebnis aufwiesen. Die
Thrombektomie ist jedoch eine komplexe
katheterbasierte Therapie, deren therapeu-
tische Effizienz nur dann voll zur Entfaltung
gelangt, wenn sie auf hohem technischen
Niveau erfolgt und fest in die entsprechen-
den Versorgungsstrukturen mit neurointer-
ventioneller Expertise 24/7, Neurologie
mit Stroke-Unit sowie der Neurochirurgie
eingebettet ist. Dies bedingt zudem funk-
tionierende Zuweisungsstrukturen, Netz-
werkbildungen und teleradiologische
Verbindungen mit benachbarten Kliniken.
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