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Einleitung

1 Einleitung

Der akute ischdmische Schlaganfall ist eine der fihrenden Ursachen fir Behinderung und
Tod in der westlichen Hemisphare. In Deutschland erleiden aktuell jedes Jahr mehr als
250.000 Menschen einen Schlaganfall, aber auch weltweit nimmt die Relevanz dieser
Erkrankung zu. Aufgrund der demographischen Entwicklung in Deutschland werden die
Erkrankungsfalle um 2% pro Jahr weiter zunehmen (Kolominsky-Rabas 2004).

Wenn ein HirngefaB, das durch ein Blutgerinnsel verstopft ist, nicht mehr durchblutet wird,
kann das dahinter liegende Hirngewebe nicht mehr versorgt werden und es verliert seine
Funktion. Erfolgt keine Rekanalisation, mindet der reversible Schaden in eine irreversible
Infarzierung. Der Verschluss setzt oft plétzlich ein und zieht fast immer Symptome mit sich,
sodass der Schlaganfall derzeit der Hauptgrund fir Pflegebedurftigkeit im Erwachsenenalter
ist.

Die systemische intravendse Thrombolysetherapie ist heutzutage in einem Zeitfenster bis zu
viereinhalb Stunden nach Infarktereignis die einzige leitlinienkonforme Therapie des akuten
ischamischen Schlaganfalls (Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie 2012). Sie
wirkt jedoch nur bei héchstens einem Drittel aller Patienten und steht wegen einer Vielzahl
von Kontraindikationen nicht allen Patienten zur Verfligung (Saver 2004, Rha und Saver
2007, Saqqur et al. 2007, Bhatia et al. 2010). Da eine rasche und effektive Wiederherstellung
der Durchblutung des Hirngewebes mit mdéglichst niedrigen Raten an intrakraniellen Blutun-
gen den Schlissel zur erfolgreichen Therapie des akuten ischamischen Schlaganfalls
darstellt, missen andere Therapieoptionen wie die intraarterielle Thrombolysetherapie oder
die mechanische Thrombusentfernung in Betracht gezogen werden. Es ist bewiesen, dass
eine schnelle und effektive Rekanalisation nicht nur mit einem besseren klinischen Ergebnis
des Patienten korreliert sondern auch die Sterberate senkt (Furlan et al. 1999, Rha und
Saver 2007, Bathia et al. 2010). Besonders bei groBen proximalen GefaBverschlissen hat
die intraven6se Thrombolysetherapie kaum einen Nutzen (Riedel et al. 2011). Der Einsatz
von kurzlich neu entwickelten mechanischen Geraten, den sogenannten Stentretrievern,
fihrt, wie in einer Vielzahl von Studien belegt, zu einer schnellen Flusswiederherstellung,
héheren Rekanalisationsraten und kann in einem erweiterten Zeitfenster angewendet
werden. Somit ermdglicht die mechanische endovaskulare Therapie durch Stentretriever
mehr Patienten mit akutem ischdmischem Schlaganfall eine Therapiemdglichkeit.
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Betrachtet man nach intravendser Thrombolysetherapie die niedrigen Rekanalisationsraten
(Rha und Saver 2007) und daraus folgend die schlechten klinischen Ergebnisse von Patien-
ten mit proximalen GeféBverschlissen und groBer Thrombuslast, steht es nahe, dass
Stentretriever bei diesem Verschlusstyp zur Therapie der 1.Wahl werden kdnnen. Dabei
sollte beachtet werden, dass die Behandlung einer intrakraniellen Stenose mit hohen Kom-
plikationsraten behaftet ist und die Therapieoption der mechanischen Thrombektomie durch
Stentretriever hohen personellen und materiellen Aufwand erfordert. Daher sollte die Thera-
pie ausschlieBlich erfahrenen neurointerventionellen Zentren vorbehalten bleiben (Jansen
und Brickmann 2011).

1.1 Studienziel

Vor dem Hintergrund der steigenden endovaskularen Interventionszahlen in der Behandlung
des akuten ischamischen Schlaganfalls sollen in-vitro Experimente durchgefiihrt werden, um
zu beurteilen, wie effektiv verschiedene kommerzielle Stentretriever Thromben aus anato-
misch unterschiedlichen Modellen der intrakraniellen Zirkulation entfernen. Um die Behand-
lung des akuten Schlaganfalls durch Stentretriever mdglicherweise zu verbessern, sollen
zusatzlich zwei Prototypen des Lehrstuhls fir Anorganische Funktionsmaterialien der
Universitat Kiel verglichen werden. Ziel ist es, durch eine verdnderte Stentstruktur eines
Prototyps die Rekanalisation gegentber den bereits kommerziell erhéltlichen Stentretrievern
maoglicherweise zu verbessern. Die verschiedenen Stentretriever werden hinsichtlich des
Erfolgs der Thrombektomie, der Thrombenfragmentierung und dem damit verbundenen
Auftreten distaler Embolien verglichen. Zusétzlich sollen der Kraftaufwand und das Verhalten
des Stentretrievers unter verschiedenen anatomischen Gegebenheiten untersucht werden.
Diese Fragestellungen wurden bisher in keiner Studie gemeinsam bearbeitet, stellen jedoch
wichtige Parameter zur Forschung an neuen, mdglicherweise effizienteren Stentretrievern

dar.

Ein besonderes Augenmerk wird auf das Auftreten distaler Embolien gelegt, da bei mechani-
scher endovaskularer Thrombektomie des M1 Astes in 5,7% aller Patienten Embolien in die
Arteria cerebri anterior (ACA) beobachtet worden sind (Kurre et al. 2013 b).

Ein wesentlicher Fortschritt in der Behandlung des schweren akuten ischamischen Schlag-
anfalls wéare in Zukunft, dass idealerweise zu jedem Patienten mit individueller Thrombenzu-

sammensetzung und an den individuell konfiguriertem GeféaBverlauf angepasst, der hierzu
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effektivste Stentretriever gewahlt werden kdnnte. Das in-vitro-Modell soll ein besseres
Versténdnis Uber die Interaktion des Thrombus mit dem Stentmaterial sowie der Stentstruk-
tur erbringen und ist somit ein wichtiger Schritt auf dem Weg fiir die Entwicklung von noch

effizienteren Stentretrievern.



Grundlagen

2 Grundlagen

211 Der Schlaganfall

2.1.1.1 Definition und Epidemiologie

Als Schlaganfall wird ein akut einsetzendes fokal-neurologisches Defizit bezeichnet, das
aufgrund einer kritischen Blutminderversorgung des Gehirns oder durch eine intrakranielle
Blutung entsteht. Synonym werden die Begriffe ischdmischer Hirninsult, und englisch stroke
verwendet. Diesem akuten Krankheitsbild liegt eine Reduktion der Blut- und damit Sauer-
stoff- und Glukoseversorgung zu Grunde mit den Folgen von Funktionsverlust und schlieB3-
lich dem Zelltod des Hirngewebes (Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie
2012).

In 80-85% aller akuten Schlaganfélle ist eine akute Mangeldurchblutung, in 10-15% eine
intrazerebrale Blutung Ursache (Ringelstein u. Nabavi 2007, Lloyd-Jones et al. 2010).

Der Schlaganfall stellt in Deutschland die haufigste neurologische Erkrankung, die dritthau-
figste Todesursache und die haufigste Einzelursache fur lebenslange Behinderung dar, und
gehort auBerdem auch weltweit zu den fihrenden Ursachen von Morbiditat und Mortalitat
(Gesundheitsberichterstattung des Bundes 2006, Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir
Neurologie 2012, World Health Organization (WHO) 2013).

Nach den Daten des populationsbezogenen Erlanger Schlaganfallregisters erleiden in
Deutschland jedes Jahr ungefahr 182 000 Menschen einen Schlaganfall (Kolominsky-Rabas
2004). Auch weltweit nimmt die Relevanz dieser Erkrankung zu. In Asien hat sich die Anzahl
an ischamischen Hirninfarkten in den letzten 40 Jahren mehr als verdoppelt (Arzte Zeitung,
2010). Weltweit erleiden 15 Millionen Menschen pro Jahr einen Schlaganfall wovon 5
Millionen Menschen pro Jahr sterben (WHO 2013).

Fast 85 Prozent aller Schlaganfélle treten jenseits des 60. Lebensjahres auf. Durch diese
stark altersabhangige Inzidenz wird davon ausgegangen, dass auf Grund der demographi-
schen Entwicklung in Deutschland mit einer Zunahme der absoluten Erkrankungsfalle um
2% pro Jahr zu rechnen ist (Kolominsky-Rabas 2004). Laut dem Erlanger Schlaganfallregis-
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ter liegt die Sterblichkeit nach Schlaganfall innerhalb der ersten 12 Monate nach Ereignis bei
durchschnittlich 37,3 % (Kolominsky-Rabas et al. 2002).

Bereits heute ist der Schlaganfall die am haufigsten zu dauerhafter Invaliditat und Pflegebe-
darftigkeit fUhrende Erkrankung und stellt neben den erheblichen Belastungen und Leid far
den Patienten auch eine hohe sozio6konomische Relevanz dar. Die entstehenden lebens-
langen Gesamtausgaben pro Schlaganfall in Deutschland bemessen sich derzeit auf 43 129
Euro pro Person und werden das Gesundheitssystem bis 2025 durch die demographische
Entwicklung noch starker belasten (Kolominsky-Rabas et al. 2006).

2.1.2 Atiologie

Wie in Kapitel 2.1.1.1 erwahnt, stellt der ischamische Hirninfarkt mit etwa 80% aller Schlag-
anfalle die h&ufigste Form des Schlaganfalls dar, wobei das Sistieren der Blutversorgung
verschiedene Ursachen haben kann. Nach folgenden Merkmalen lassen sich Schlaganfélle
in verschiedene Klassifikationsméglichkeiten unterteilen: Atiologie, Pathogenese, zeitlichem
Verlauf, Schweregrad, Lokalisation, Morphologie und klinischen Syndromen. Eine ausfuhrli-
chere Beschreibung ist im Anhang der Arbeit zu finden (vgl. Tabelle 9-3, S.74).

Eine rasche Einteilung in verschiedene &atiologische Kategorien ist wegen der differentialthe-
rapeutischen Konsequenzen bereits in der Aufnahmesituation des Patienten notwendig. Als
Standard fir die atiologische Einteilung hat sich die Klassifikation ,Trial of ORG 10172 in
Acute Stroke Treatment” (TOAST) (Adams et al. 1993) durchgesetzt, mit welcher der ischa-
mische Hirninfarkt in 5 atiologische Kriterien eingeteilt wird. Anhand des ,Erlanger Schlagan-
fall Projekts (ESPro)“ (Dietl et al. 2009) kénnen Angaben zu prozentualen Verteilungen in
Deutschland gemacht werden:

1. Kardioembolien (26%)

2. Mikroangiopathien (24%)

3. atherothrombotische Makroangiopathien (12%)
4. Infarkte unklarer Ursache (37%)

5. Infarkte anderer Ursache (2%)
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Die Zuordnung basiert auf der klinischen Beurteilung, auf radiologischen Befunden sowie
EKG, Sonographie und Laborergebnissen.

Die Diagnose eines kardioembolischen Hirninfarkts wird nur unter dem Nachweis einer
relevanten kardialen Emboliequelle gestellt. Als Quelle besteht meist Vorhofflimmern in
Kombination mit anderen kardiovaskuldren Erkrankungen wie Herzinsuffizienz, einem
mechanischem Klappenersatz, einem Thrombus im linken Vorhof oder Ventrikel oder einer
dilatativen Kardiomyopathie. Kardioembolische Infarkte stellen die h&ufigste Ursache von
ischamischen Hirninfarkten bei Menschen Uber 70 Jahren dar und weisen schwere, unglns-
tige Verlaufe auf (Grau et al. 2001).

Hauptursachen mikroangiopathischer Stenosen sind oft anamnestisch ein langjéhriger, meist
schlecht eingestellter Bluthochdruck und/ oder ein Diabetes Mellitus, Adipositas oder Hyper-
cholesterinamie. Als Folge entsteht eine fibrinoide Nekrose die vor allem GefaBe betrifft,
welche Stammganglien, Hirnstamm oder die zentrale weie Substanz der GroB- und Klein-
hirnhemispharen versorgen. Im Langzeitverlauf ist sowohl die Morbiditéat als auch die Mortali-
tat geringer ausgepragt als bei anderen Schlaganfall Subtypen (Grau et al. 2001).

Im Gegensatz zu den Stenosen der kleinen GeféaBe entstehen die Verschlisse an groB3en
hirnversorgenden Arterien durch artherosklerotische Plaque. Diese kénnen rupturieren und
eine lokale Thrombusbildung begtinstigen. Dieser Subtyp betrifft am haufigsten Manner in
mittlerem Alter zwischen 45-70 Jahren mit Nikotin- und/ oder Alkoholabusus (Grau et al.
2001, Petty et al. 1999).

Die Sparte der unklaren Ursache fillen Schlaganfélle, bei denen entweder keine oder
mehrere gleichwertig konkurrierende Ursachen erhoben werden.

Seltene Ursachen fiir Schlaganfélle stellen nicht artherosklerotische Arteriopathien, hamato-
logische Erkrankungen und Gerinnungsstérungen oder Thrombosen zerebraler Venen oder
duraler Sinus dar.

2.1.3 Infarktkern und Penumbra
Die Penumbra (lat.: Halbschatten) wird nach MRT-Kriterien als minderperfundiertes, akut

vital bedrohtes Gewebe bezeichnet. Es weist noch keinen irreparablen Zellschaden auf und
kann durch Reperfusion potentiell vor Infarzierung gerettet werden.
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Astrup et al. definierten das Penumbra Konzept erstmalig 1981 als Gewebe, welches in
Folge von Minderperfusion einen gestérten Funktionsstoffwechsel aufweist, jedoch noch
Uber einen erhaltenen Strukturstoffwechsel verfugt (Astrup et al. 1981).

Der physiologische zerebrale Blutfluss (CBF) betrégt in der grauen Substanz 60ml/100g
Hirngewebe/min, in der weiBen Substanz 20ml/100g/min. Minderperfusionen durch Schwan-
kungen in der grauen Substanz kénnen dank der Autoregulation der zerebralen BlutgeféaBe,
noch toleriert werden und fuhren nicht zu klinischen Symptomen (Trenkler 2008).

Ab Perfusionswerten von unter 20ml/100g/min (Ischdmieschwelle) tritt eine voribergehende
neurologische Funktionsstérung des Gewebes auf, wobei Zellstrukturen noch erhalten
bleiben. Dieses gefahrdete Gewebe, auch als tissue at risk oder Penumbra bezeichnet, hat
die Fahigkeit zur Regeneration, wenn es frihzeitig reperfundiert wird.

Die ischamische Penumbra stellt ein dynamisches Gewebeareal dar, dessen AusmafB durch
die Starke an regionaler CBF-Minderung, den Ort des GefaBverschlusses, die Kollateralisie-
rung angrenzender GefaBe und die zeitliche Dauer der Minderdurchblutung bestimmt wird.

Sinkt der CBF jedoch weiter unter den kritischen Wert von 10ml/100g/min (Infarktschwelle)
fir eine Dauer von mindestens zwei bis vier Minuten, stlrzt der Zellstoffwechsel ein und das
betroffene Hirngewebe geht zu Grunde. Diese Zone aus nekrotischem und daher irreversibel
geschadigtem Hirnparenchym wird als Infarktkern bezeichnet (Powers et al. 1985).

Die moderne Schlaganfalltherapie zielt auf die Rettung der ischdmischen Penumbra mit
Erhalt der Zellstruktur und Wiederherstellung der Funktion ab. In der Akutdiagnostik eines
Schlaganfalls ist es daher essentiell, die Penumbra vom Infarktkern zu differenzieren um
eine Entscheidungsgrundlage fur die anschlieBenden Therapiemdglichkeiten zu erhalten.

2.1.4 Pathophysiologie

Wenn die Hirndurchblutung, wie soeben im Kapitel 2.1.3 erlautert, unter ein kritisches
Niveau von 10ml/100g/min fallt, entwickelt sich ein ischdmisches Gebiet. Durch eine elektri-
sche Dysbalance in der Zellmembran sowie eines Sauerstoffmangels kommt es zum Abbau
von intrazellularem Adenosintriphosphat (ATP). Wegen des entstehenden Energiemangels
kann das Zellmembranpotential nicht aufrecht erhalten werden, Natrium- und Kaliumpumpen
versagen, die Zelle depolarisiert und Vorgange wie Lipolyse und Proteolyse lassen ein
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zytotoxisches Odem entstehen. Die Zelle ist durch Apoptose untergegangen und geschwol-
len, was wiederum eine Volumenabnahme des Extrazellularraumes bedingt. Ab dem Zeit-
punkt des Zusammenbruchs der Bluthirnschranke werden Makromolekiile mit Wasser in den
Extrazelluléarraum geschwemmt und ein vasogenes Odem bildet sich aus. Es resultiert eine
Nekrose von Ganglien- und Gliazellen, welche durch Verflissigung nach finf Tagen als
Kolliguationsnekrose umgebaut wird und schlieBlich als narbiger Defekt bestehen bleibt
(Kucinski et al. 2005, Trenkler 2008).

2.1.5 Risikofaktoren

Der akute ischamische Schlaganfall zeigt sich als polyatiologische Erkrankung dessen
Risikofaktoren flr verschiedene Subtypen und klinische Ergebnisse stark variieren (Grau et
al. 2001).

Studien beweisen den signifikanten Einfluss von mehreren Risikofaktoren fir die Entstehung
des Schlaganfalls (Grau et al. 2001, Petty et al. 1999). GréBtenteils stimmen die Risikofakto-
ren des Schlaganfalls mit denen fir kardiovaskulare Erkrankungen tberein (WHO 2013).

Zu den nicht-modifizierbaren Risikofaktoren gehéren hohes Alter, das mannliche Geschlecht
und eine genetische Pradisposition zu kardio- und zerebrovaskularen Krankheiten. Die
Inzidenz des ischamischen Schlaganfalls steigt mit héherem Alter; fast 85 Prozent aller
Schlaganfalle treten jenseits des 60. Lebensjahres auf (Gesundheitsberichterstattung des
Bundes 2006).

Modifizierbare Risikofaktoren sind vor allem die Hypertension und der Diabetes Mellitus aber
auch Nikotinabusus, Myokardinfarkt und Vorhofflimmern, Hyperlipidamie, Adipositas und
Ovulationshemmer sowie Erkrankungen mit erhdhter Koagulabilitdt. Dem Bluthochdruck wird
die héchste Bedeutung zugeschrieben, denn je hdher er ist, desto hbher ist dabei das
Schlaganfallrisiko (Lewington et al. 2002). Lawes et al. belegen eine logarithmische Korrela-
tion des systolischen Blutdruckwertes und der Schlaganfallrate. Das relative Schlaganfallrisi-
ko wird um ein Drittel bei 70-J&hrigen und Alteren reduziert, wenn der systolische Blutdruck
um 10 mmHg erniedrigt wird. Dies gilt bis zu einem Schwellenwert von 115/75 mmHg. Es ist
davon auszugehen, dass bei starkerer Blutdrucksenkung das Benefit groBer wird (Lawes et
al. 2004). Auch die Kombination mehrerer der hier genannten Risikofaktoren kann zu einer
Risikopotenzierung fuhren.
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2.1.6 Versorgung des Gehirns durch die Arteria cerebri media

A. pericallosa

A. cerebri anterior

A. striala anterior
Aa. lenticulostriatae

A. ophthalmica

A. carotis interna

Abbildung 2-1: Anatomie der intrakraniellen vorderen Zirkulation in anteroposteriorer Sicht. Modifiziert
nach Caplan LR: Caplan's Stroke: A Clinical Approach. 4th Edition. Saunders, Philadelphia 2009,
Seite 31

Wie in Abbildung 2-1 erkennbar, stellt die Arteria cerebri media (ACM) die direkte Fortset-
zung und den gréBeren Endast der Arteria carotis interna (ACI) dar. Sie versorgt Teile aller
Hirnlappen, besonders den motorischen und sensorischen Kortex mitsamt den entsprechen-
den Funktionszentren. In ihrem Verlauf zur fissura laterialis gibt sie Aste an Thalamus,
Capsula interna, Pallidum und Striatum ab. Sie versorgt die Inselrinde und teilt sich dort in
zwei Aste auf, um mit dem Truncus superior den Frontal- und Parietallappen und mit dem

Truncus inferior den Temporal- und Okzipitallappen zu erreichen.

In der angiographischen Einteilung wird die ACM in vier Media- Segmente untergliedert.
Wegen der haufigen klinischen Beteiligung beim Schlaganfall sind vor allem M1 und M2 von
Bedeutung (,M“= Media):

M1: Pars sphenoidalis. Von der ACI Bifurkation bis zur Sylvischen Fissur, d.h. bis zum

Austritt aus der Hirnsubstanz
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M2: Pars insularis. Ab dem Austritt aus der Hirnsubstanz, also der Bifurkation in die beiden

Trunci

In Abbildung 2-2 ist eine magnetresonanztomographische Time-of-Flight-Angiographie des
Circulus Willisii in koronarer Ebene dargestellt. Man erkennt unter der Nummer 2 bzw.
Nummer 3 den Mediahauptstamm (M1), der sich in der Mediabifurkation (Nummer 4) in die
M2-Aste (Nummer 5) aufteilt.

N\

Ay

1 rechte ACA, 2 linke ACM (M1), 3 rechte ACM (M1), 4 Mediabifurkation, 5 ACM (M2)

-

Abbildung 2-2: MR-Angiographie des Circulus Willisii, Time-of-Flight Sequenz, koronar.
(Quelle: Neuroradiologie, UK-SH, Kiel)

Der Hauptstammverschluss ist in 90% der Falle Ursache eines schweren Hirninfarktes mit
einem Wert von Uber 12 auf der National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) (Jansen
und Brickmann 2011). NIHSS wird als Punktsystem zur Beurteilung der Schwere eines
akuten Schlaganfalls im Rahmen der neurologischen Befunderhebung verwendet. Es
besteht eine Assoziation zwischen NIHSS Werten und der Anwesenheit sowie der Lokalisa-
tion eines GefaBverschlusses. Bei NIHSS = 10 ist der GefaBverschluss héchstwahrschein-
lich in der Angiographie sichtbar, bei NIHSS = 12 liegt der Ort des GeféBverschlusses
wahrscheinlich zentral (Fischer et al. 2005).
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2.1.7 Kilinik

Leitsymptome des Schlaganfalls sind Lahmung und/ oder Taubheitsgefiihl im Gesicht, in
einem Arm, Bein oder einer ganzen Kdérperhalfte (Hemiparese und/oder Hemihypasthesie),
Sprachstérung (Aphasie), Sprechstérung (Dysarthrie), Gesichtsfelddefekte, Neglect, Verwir-
rung, Bewusstseinstriibung, Ubelkeit, Erbrechen und/oder Orientierungsstérung.

Die haufigste Form des ischamischen Schlaganfalls in groBen GefaBen ist der Mediaver-
schluss (Jansen und Brickmann 2011). Die Ursache des GeféBverschlusses ist bei zwei
Drittel aller Patienten eine Embolie aus dem Herzen oder der Arteria carotis interna (Horo-
witz et al. 1997). Am haufigsten befindet sich der Verschlussort im proximalen Hauptstamm
der ACM mit der Folge des Verschlusses der lenticulostridren GefaBe. Es resultieren lenticu-
lostriare und kapsulare Infarkte in der Tiefe sowie Infarkte an der GroBhirnrinde. Letztere
auBern sich kontralateral als schlaffe brachiofazial betonte senso-motorische Hemiparese
sowie bei Verschluss auf der dominanten Hemisphére als Aphasie. Auch kann es zu einem
Neglect kommen. Der Verschluss setzt oft plétzlich ein und zieht fast immer Symptome mit
sich. Die klinische Schwere des Schlaganfalls setzt sich aus den Trais Thrombuslast,
Thrombuslokalisation und der individuellen GefaBarchitektur zusammen (Jansen und Bri-
ckmann 2011).

2.2 Diagnostische Methoden beim akuten Schlaganfall

Die kraniale Bildgebung stellt mit der klinisch-neurologischen Untersuchung den entschei-
denden Anteil in der Diagnostik des Schlaganfalls dar. Zudem setzt die neuroradiologische
Diagnostik die Grundlage fir das weitere therapeutische Vorgehen. Grundlegend sollen
durch die bildgebende Diagnostik beim akuten Schlaganfall die folgenden vier Kernfragen

beantwortet werden:
1. Besteht eine intrakranielle Blutung?

2. Liegt ein akuter GefaBverschluss vor der potentiell medikamentds oder mechanisch

therapiert werden kann?
3. Ist bereits ein Infarktkern erkennbar?

4. Liegt tissue at risk (Penumbra) vor?

11
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Die Nativ-CT (ohne Kontrastmittel) gilt derzeit als Standard Diagnostik, da sie im Gegensatz
zur MRT schneller und haufiger verfugbar ist (DGN 2012). Oberstes Ziel ist die rasche
Verflgbarkeit von diagnostischen Methoden, da beim Schlaganfall die Devise gilt: Time is
brain (Saver 2006)! Aus dieser Tatsache sollte die Diagnostik die Einleitung einer Therapie
nicht relevant verzégern (Adams et al. 2003). Der Ausschluss einer intrakraniellen Blutung
oder anderen strukturellen Gehirnveranderungen, die einen ischamischen Insult simulieren
kénnen, ist essentiell und kann durch das native CT meist schnell beantwortet werden
(Adams et al. 2003).

Bereits in der hyperakuten Phase, ca. zwei bis sechs Stunden nach Infarktereignis, kann
man in der CCT Infarktfriihzeichen erkennen, welchen sowohl differentialtherapeutische als
auch prognostische Bedeutung zukommt (Marks et al. 1999, von Kummer et al. 2001). Zu
diesen zdhlen die reduzierte Rinden-Mark-Differenzierung, Hypodensitdt im Parenchym
sowie das Arterienhyperdensitatszeichen (dense artery sign). Die Hypodensitat kommt durch
das in Kapitel 2.1.4 beschriebene Odem zustande; das dense artery sign beschreibt den
direkten Nachweis eines Thrombus im GefaB.

Da das AusmaB der zerebralen Ischamie jedoch innerhalb des wichtigen therapeutischen
Zeitfensters geklart werden muss und potentiell zu rettende Penumbra in der Akutphase in
der Nativ-CT nicht vom Infarktkern unterschieden werden kann, missen weitere neuroradio-

logische diagnostische Methoden hinzugezogen werden (Muir et al. 2007).

Die CT-Perfusionsuntersuchung (CTP) liefert eine sehr prazise Identifizierung und Differen-
zierung von Infarktkern und Penumbra und weist somit eine Perfusionsstérung ohne zeitliche
Verzégerung direkt nach dem Einsatz klinischer Symptomatik nach. Durch Messung des
zeitlichen Verlaufs der Passage von Kontrastmittel im Hirngewebe bei kontinuierlichem CT-
Datenerwerb entstehen Bilder, aus denen funktionelle Parameterbilder berechnet werden
kénnen. Auf diese Weise kénnen Perfusionsunterschiede durch den zerebralen Blutfluss
(CBF), das zerebrale Blutvolumen (CBV), die mittlere Verweildauer des Kontrastmittels
(MTT) sowie die Zeit bis zum Kontrastmittel-Hochpunkt (TTP) dargestellt werden (Koenig et
al. 2001). Nach Wintermark et al. tritt in der Akutphase im Infarktkern ein CBF-CBV Miss-
match mit einem CBV-Schwellenwert von <2,5ml/100g auf, im Penumbra Areal hingegen ein
CBF-CBV-Missmatch mit normalem CBV >2,5 ml/100g (Wintermark et al. 2002).

Mit Hilfe der CT-Angiographie (CTA) als nicht-invasives Verfahren kann der extra- und
intrakranielle Verlauf von hirnversorgenden Arterien mit Kontrastmittel dargestellt werden.

12
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Durch dieses Verfahren kénnen der Verschlussort, die Verschlusslange, eventuell vorhande-
ne Kollateralkreisldufe und ggf. Aneurysmen nachgewiesen werden (Knauth et al. 1997).
Gerade in dem fir die intraarterielle Lysetherapie (siehe Kapitel 2.3.1, S.13) begrenzten
Zeitfenster kann mit der CTA ein Verschluss mit einer Spezifitat und Sensitivitat von je 98%
nachgewiesen bzw. ausgeschlossen werden (Lev et al. 2001).

Nach Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie 2012 ist die CCT in der Akutdiag-
nostik des Schlaganfalls die wichtigste apparative Diagnostik, sie kann aber durch das MRT
ersetzt werden, wenn es rasch zur Verflgung steht und eine geeignete Sequenz zum
Blutungsausschluss verwendet wird. Wintermark et al. bestatigten sehr ahnliche Therapie-
entscheidungen nach Anwendung von PCT/CTA im Vergleich zur Anwendung von MRT.
Drei bis neun Stunden nach Infarktereignis besteht eine exzellente Korrelation zwischen
CTP/CTA und MRT hinsichtlich der InfarktgréBe, der kortikalen Mitbeteiligung und der
Differenzierung von Infarktkern und Penumbra (Wintermark et al. 2007). 2002 beschrieben
Wintermark et al. bereits die gleichwertige Differenzierung von Infarktkern mittels CT-CBV
bzw. MR-DWI und Penumbra mittels CT-CBF bzw. MR-MTT.

2.3 Therapien des Schlaganfalls

2.3.1 Derzeitiger Stand der Schlaganfalltherapie

Systemische intravendse Thrombolyse (IVT) mit Alteplase (engl. recombinant tissue-type
plasminogen activator, rt-PA) ist effektiv, wenn sie frih nach Symptombeginn verabreicht
wird (Wahlgren 2007, NINDS rt-PA Stroke Study Group 1995). Die intravendse Thrombolyse
ist nach der 1995 verdffentlichten NINDS Studie die einzige leitlinienkonforme Therapie im
Zeitfenster von null bis drei Stunden nach Symptombeginn. Weitere Studien zeigen jedoch
den Vorteil der Anwendung dieser Therapie auch im Zeitfenster bis zu viereinhalb Stunden
(Hacke 2008, Lees 2010). Die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie empfeh-
len 0,9 mg/kg KG, maximal 90 mg, davon 10 % der Gesamtdosis als Bolus, die restlichen
90 % im Anschluss als Infusion Uber 60 Minuten (DGN 2012). Erst durch den diagnostischen
Einsatz des CT konnte der ischamische Infarkt von der intrazerebralen Blutung unterschie-
den werden (siehe Kapitel 2.2) und somit nur Patienten mit ischamischem Infarkt flr eine
Lysetherapie selektiert werden.

13



Grundlagen

Allerdings ist die intravendse Thrombolyse bei einer hohen Thrombuslast in groBen intrakra-
niellen Stromgebieten in nur ungefahr 30% der Behandlungen erfolgreich (Rha und Saver
2007, Saver 2004, Saqqur et al. 2007, Bhatia et al. 2010). Bei einer Thrombusléange oberhalb
von 8 mm ist mittels intravendése Thrombolyse fast kein Rekanalisierungserfolg mehr zu

erwarten (Riedel et al. 2011).

Umfassende Meta-Analysen und renommierte Studien belegen, dass eine schnelle Rekana-
lisation Hauptfaktor und damit ausschlaggebend fir den therapeutischen Erfolg ist (Rha und
Saver 2007, Furlan et al. 1999, Bathia et al. 2010). Hohe Rekanalisationsraten korrelieren
mit einem bis zu finf- fach besseren klinischen Ergebnis des Patienten und senken die
Mortalitatsrate um das vier bis flnf- fache (Rha und Saver 2007). Aus dieser Tatsache
entsteht das Bestreben, andere Therapieoptionen anzuwenden, um Patienten mit groBen
Hauptstammverschlissen oder Kontraindikationen far intravenése Thrombolyse effektiv und
schnell zu helfen, denn pro Minute werden bei einem Patienten mit groBem GefaBverschluss
1,9 Millionen Neuronen, 14 Billionen Synapsen und 12 Kilometer Myelin zerstért (Saver
2006).

1999 bewies die PROACT2 Studie die Wirksamkeit der intraarteriellen Thrombolyse-
Therapie (IAT) bei MCA Verschluss, bei der innerhalb von 6 Stunden nach Symptombeginn
r-pro-Urokinase intraarteriell verabreicht wurde. Patienten, die durch intraarterielle Thrombo-
lyse behandelt wurden, wiesen signifikant haufiger ein gutes klinisches Ergebnis (MRS <2 90
Tage nach Behandlungsbeginn) auf (40%) als solche, die nur Heparin bekamen (25%). Der
modified Rankin Scale (mRS) beschreibt als standardisierte MaBzahl das AusmaB der
Behinderung nach einem Schlaganfall und ist im Anhang dieser Arbeit als Tabelle genauer
erldutert (siehe Tabelle 9-2, S.74).

GegenUlber der Vorlauferstudie PROACT (del Zoppo 1998) wurde hier die Rekanalisationsra-
te durch erhéhte Gabe des Thrombolytikums von 57,7% auf 66% gesteigert.

Vorteile der intraarteriellen Thrombolysetherapie liegen im direkten Verschlussnachweis und
damit in der lokalen Ursachenbek@mpfung durch héhere Wirkkonzentration des Pharmakons
am Ursachenort. AuBerdem werden geringere Blutungskomplikationen als bei der systemi-
schen Thrombolyse beobachtet.

Kombiniert man die Vorteile der intravenésen Thrombolysetherapie mit denen der intraarteri-
ellen Thrombolysetherapie, ergibt sich das Bridging-Konzept aus einem friihen Therapiebe-
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ginn und einer lokalen Thrombusbehandlung mit héheren Rekanalisationsraten gegentber
der jeweils alleinigen Behandlung (Shaltoni et al. 2007, Tomsick et al. 2010).

Einen weiteren Heilversuch stellt die Sonothrombolyse dar. Durch die Anwendung von
transkraniellem Ultraschall von 2 MHz konnte in der Clotbust- Studie eine erhdhte Wirksam-
keit der intravenésen Thrombolysetherapie gezeigt werden. (Alexandrov et al. 2004). Eine
zusatzliche Steigerung der Effektivitdt der Sonothrombolyse wurde durch zusétzliche An-
wendung von Ultraschallkontrastmittel mit gashaltigen Mikrospharen erreicht, durch dessen
Anwesenheit Alteplase (rt-PA) besser am Thrombus angreifen kann (Molina et al. 2009).

Weitere Therapieversuche durch direkte mechanische Manipulation am Thrombus mit
Mikrodrahten und Schlingen, sowie durch Thrombusfragmentation und Aspiration wurden
unternommen (Arnold et al. 2002, Nakano et al. 2002, Gobin et al. 2004). Es wurden durch
direkte perkutane Angioplastie sowohl héhere Rekanalisationsraten als auch bessere
klinische Ergebnisse als durch IAT allein erzielt (Nakano et al. 2002) und Therapieerfolge in
einem erweiterten Zeitfenster von 8 Stunden nach Symptombeginn dargestellt (Gobin et al.
2004).

Die Meta-Analyse von Rha und Saver stellt die Rekanalisationsraten von vielen bisher
angewandten Therapieformen des akuten ischdmischen Hirninfarkts einander gegenuber,
wobei die hdchsten Rekanalisationsraten insgesamt durch die mechanische Thrombolyse
Therapie erreicht worden sind. Tabelle 2-1 fasst die Rekanalisationserfolge als Ubersicht

zusammen.
Therapieform Rekanalisationserfolg in %

Mechanische Thrombolysetherapie 83,60%

IVT+IAT 67,50%

IVT plus transkraniellem Doppler 66,20%

IAT 63,20%

IVT 46,20%

spontane Rekanalisation 24,10%

Tabelle 2-1: Rekanalisationsraten von Rha und Saver 2007 (Quelle: eigene Darstellung in Anlehnung
an Rha und Saver, 2007)
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AuBerdem wurde erneut beobachtet, dass die einzelnen Rekanalisationsraten stark von dem
Stromgebiet des Verschlusses abhangig waren. So war die IVT in groBen Stromgebieten wie
der ACI nur schlecht (13,8%) wirksam im Gegensatz zur mechanischen Thrombolyse
(77,8%).

Kann eine schnelle Wiederherstellung des Blutflusses in den HirngefdBen nicht durch die
Therapiemethoden wie oben beschrieben erreicht werden, da bei Patienten die intravendse
Thrombolysetherapie kontraindiziert, eine intraarterielle oder intravenésen Thrombolysethe-
rapie erfolglos war, das Zeitfenster von 4,5 Stunden Uberschritten ist oder ein langstreckiger
GefaBverschluss vorliegt, stellt die mechanische Rekanalisation eine potentiell wichtige
Option dar.

Mechanische endovaskulére Rekanalisation kann mit verschiedenen Verfahren durchgefihrt
werden, die wichtigsten sind Aspirationssysteme, Stroke Stents oder Stentretriever. Dabei
wird der Thrombus entweder durch Aspiration, Fragmentierung oder Extraktion aus dem
GefaB entfernt (Jansen und Briickmann 2011).

2.3.2 Mechanische Thrombektomie

Die Systeme zur mechanischen Rekanalisation werden durch einen endovaskularen Zugang
zum Verschlussort geflihrt und kénnen in drei Gruppen unterteilt werden, je nachdem wo sie

ihre mechanische Wirkung auf den Thrombus entfalten:

1. Proximale Systeme: Sie werden vor dem Thrombus platziert und beinhalten Aspirati-
onskatheter wie z.B. Penumbra System™

2. Distale Systeme: Sie werden durch den Thrombus hindurch gefiihrt und wirken von
seinem distalen Ende auf ihn ein. Zu ihnen z&hlen blrstenartige und drahtspulenarti-
ge Gerate wie der MERCI Retriever™.

3. ,on the spot* Systeme: Diese aktuellste Gruppe beinhalten die sogenannten Stentret-
riever, welche in den Thrombus platziert, in ihm entfaltet und schlieBlich wieder mits-

amt dem Thrombus zuriickgezogen werden, z.B. Trevo™, Solitaire™, ReVive™ .

In Abbildung 2-3 ist als Beispiel fiir einen entfalteten Stentretriever der Solitaire™ im Me-
diahauptstamm dargestellt.
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Abbildung 2-3: Die Stentretriever- Technologie. Entfalten des Stentretrievers im Thrombus am Beispiel
des Solitaire. Quelle: Solitaire, ev3 Inc., Irvine, CA, USA (2013):
http://www.ev3.net/neuro/intl/flow-restoration/solitaire-fr-revascularization-
device.htm (Stand: 29.07.13)

2.3.3 Die Stentretriever-Technologie

Stentretriever sind die aktuellste Entwicklung, um Blutgerinnsel aus Hirnarterien durch
Einhol-drahte zu entfernen. Sie sind selbst-expandierend, zuriickziehbar und haben den
Anspruch, den Thrombus mechanisch aus dem GefaB zu entfernen.

Die Vorteile der neuen Stentretriever-Technologie ergeben sich aus der schnellen Flusswie-
derherstellung, dem definitiven Entfernen des Thrombus und dem Entfernen des Stentretrie-
ver im Gegensatz zu herkdbmmlichen Stents, welche permanent im GefaB verweilen. Risiken,
wie frihe Re-Thrombosierung, die bei Stents, welche im GefaB platziert bleiben und den
Thrombus nur an die GefaBwand driicken, werden minimiert. Ebenso sollte das Risiko fur
eine spatere In-Stent-Stenose sinken und die aggressive Hemmung der Blutgerinnung kann
durch den zuriickgezogenen Stent vermieden werden (Roth et al. 2010). In

Abbildung 2-4, S.18 ist die vordere Strombahn angiographisch aus antero-posteriorer Sicht
dargestellt, wobei in a) ein Verschluss des M1 Astes der ACM (Pfeil) zu erkennen ist und in
b) die Flusswiederherstellung nach erfolgreicher Thrombektomie durch Stentretriever.

Die meist aus Nickel und Titan bestehenden Einholdrahte werden durch einen Katheter
minimal-invasiv Uber die Leiste eingefuhrt. Die stabilen und zudem flexiblen Stentretriever
werden bis in die betroffene Arterie vorgeschoben und direkt im Thrombus entfaltet, worauf-
hin sich das Gerinnsel im Metallnetz verfangt. Ein zweiter Katheter erzeugt einen leichten
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Unterdruck (Aspiration), bei dem der Einholdraht mitsamt dem Thrombus aus dem GefaB

gezogen wird.

a) Proximaler Verschluss des M1 Astes der ACM (Pfeil); b) Reperfusion des
Gebietes der MCA nach erfolgreicher Thrombektomie durch Stentretriever

Abbildung 2-4: Angiographie der vorderen Strombahn in anteroposteriorer Sicht
(Quelle: Neuroradiologie, UK-SH, Kiel)

2004 wurde der MERCI™ Retriever (Concentric Medical Inc., Mountain View, CA, USA) als
erstes Retrieval System flr intrakranielle Thrombektomie von der FDA (food and drug
administration), der amerikanischen Bundesbehérde zur Uberwachung von Lebensmitteln
und Arzneimitteln, anerkannt und stellt einen Meilenstein in der mechanischen Thrombekto-
mie dar. Dieses Gerat besteht aus korkenzieher-ahnlich geformtem Nitinol, welches den
Thrombus erfasst. 2008 wurde er als L5-Retriever Uberarbeitet. Mit ihm wurden Rekanalisa-
tionsraten von 57,3% und mit zusatzlicher IAT Lyse Rekanalisationsraten von 69,5% in
einem Zeitfenster von 8 Stunden nach Symptombeginn erzielt (Smith et al. 2008). Smith et
al. betonten darlUber hinaus die Sicherheit dieses neuen Retrieval Systems im Vergleich zur
Thrombolysetherapie. Die Rate an symptomatischen intrakraniellen Blutungen betrug sowohl
bei Patienten, die mit dem MERCI™ behandelt worden sind und Kontraindikationen fiir die
IVT hatten als auch bei Patienten die innerhalb der NINDS Studien mit IVT behandelt
wurden, 5% (Smith et al. 2005, The National Institute of Neurological Disorders 1995).

Durch die Erfolge von Effektivitdt und Sicherheit mit der mechanischen endovaskularen
Therapie im erweiterten Zeitfenster von bis zu 8 Stunden ermutigt, kam eine Vielzahl von
weiteren Stentretriever Systemen auf den Markt. Folgend werden kommerzielle Stentretrie-
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ver in ihrer Qualitat aus durchgefiihrten Studien beschrieben, um spatere Ergebnisse eigener
Experimente vergleichen zu kénnen (vgl. Kapitel 4, S.37). Direkte Vergleiche der unter-
schiedlichen Studien sind auf Grund z.T. sehr unterschiedlichen Studiendesigns und einer
Diskrepanz in der Verwendung von Punktesystemen zur Bewertung von Rekanalisationser-
gebnissen nur bedingt mdéglich. Manche Studien verwenden als Klassifikationssystem das
TIMI (thrombolysis in myocardial infarction) System (Khatri et al. 2005, Tomsick et al. 2007),
das urspringlich zur kardioangiographischen Beurteilung des Rekanalisationserfolg einge-
fihrt worden ist, wahrend der GroBteil der Studien die detailliertere, an die Hirndurchblutung
adaptierte TICI (thrombolysis in cerebral infarction) Klassifikation (Higashida et al. 2003,
Roth et al. 2010) verwendet (siehe Tabelle 9-4 und Tabelle 9-5 im Anhang S.75).

2009 wurde der Solitaire™ (ev3, Irvine, USA) fiir Rekanalisationsprozeduren zugelassen.
Castario war der erste, der ihn untersuchte (Castaro et al. 2010). Hohe Rekanalisationsraten
von 90% (TICI 2b/3), eine durchschnittliche Deviceanwendung von 1,4 Versuchen und gutes
klinisches Ergebnis von 45% (mRS 0-2) nach 90 Tagen lieBen auf einen Stentretriever
schlieBen, welcher schnell, sicher und effektiv im vorderen Stromgebiet einsetzbar ist. 2010
beschreiben Roth et al. Rekanalisationsraten mit dem Solitaire™ von 90,9% bei gleicher
prozeduralen Sicherheit (Roth et al. 2010). In einem Handlungsplan fir Schlaganfélle unter
Verwendung von IVT und Solitaire™ sorgten Rekanalisationsraten von 84% (TICI 3) in 54%
der Falle fir gute klinische Ergebnisse (mRS 0-2) (Costalat et al. 2011). 2012 berichteten
Davalos et al. in ihrer Studie mit 141 Patienten von fast identischen Ergebnissen: TICI 2b/3
in 85%, MRS 0-2 nach 90 Tagen in 55%. Dabei fiel auf, dass Patienten, welche zusatzlich
IVT erhielten, ein besseres klinisches Ergebnis aufwiesen (Davalos et al. 2012). Die SWIFT
Studie, in welcher der Solitaire™ gegeniiber dem FDA-gepriiften MERCI™ an 200 Patienten
verglichen werden sollte, wurde nach 113 Patienten abgebrochen, da der neuere Solitaire™
signifikant h6here Rekanalisationsraten erzielte (61% vs 24% TIMI 2-3) und Patienten ofter
ein gutes neurologisches Ergebnis (58% vs 33%) aufwiesen. 90 Tage nach Behandlung

I™_Studienarm 38 Patienten, im Solitaire™-

durch die Stentretriever starben im MERC
Studienarm 17 (Saver et al. 2012). Nicht zuletzt wegen dieser herausragenden Uberlegen-

heit in Effektivitat und Sicherheit wurde der Solitaire™ im Méarz 2012 von der FDA anerkannt.

In der randomisierten TREVO 2 Studie wurde an 178 Patienten der Stentretriever Trevo™
(Concentric Medical, Mountain View, USA) gegen den MERCI™ verglichen. Mit dem Trevo™
wurde der primére Endpunkt TICI 2 oder gréBer in 86% erreicht, mit dem MERCI™ jedoch
nur in 60%, sodass trotz Anerkennung des MERCI™ durch die FDA der Trevo™ empfohlen
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wird (Nogueira et al. 2012). Auch die TREVO Studie, welche 60 Patienten aus Européischen
Zentren einschloss, bestéatigte diese Ergebnisse. Der priméare Endpunkt TICI 2a wurde in
92%, der sekundaren Endpunkt TICI 2b in 78% erreichte. In 55% der Félle erlangten die
Patienten nach 90 Tagen ein gutes klinisches Ergebnis von mRS 0-2 (Jansen et al 2013).

Ahnlich hohe Rekanalisationsraten durch den Trevo™ bestétigen auch zwei weitere single-
center Studien. Unter 60 Patienten konnte in 73,3% eine erfolgreiche Rekanalisation von
TICI 2b bis 3 erreicht werden, unter Zuhilfenahme von IAT sogar in 86,7% der Félle (San
Roman et al. 2012). In einer weiteren Studie mit 13 Patienten und GefaBverschluss der
vorderen intrakraniellen Strombahn lag die Rekanalisationsrate TICI 2a bis 3 bei 77%
(Mendonca et al. 2011).

2011 wurde der Revive™ (Codman Neuro, Rayham, USA) in einer single-center Studie an 10
Patienten mit akutem embolischem Hirninfarkt unter zusatzlicher Verwendung von IVT/IAT
oder GP2b3a getestet. Alle Patienten profitierten von einer erfolgreichen Rekanalisation TICI
2b oder 3 (Rohde et al. 2011). Ein Jahr spater wurde eine in-vitro Studie veréffentlicht, in
welcher der Revive™ gegen Aperio™ (Acandis, Pforzheim, Deutschland) verglichen wird. Es
zeigt sich, dass Aperio™ in in-vitro Versuchen dem Revive™ sowohl in Rekanalisationsrate
(90% versus 80%) als auch der distalen Thromben Fragmentierung (23% versus 47%)
Uberlegen ist (Saleh et al. 2012).

Des Weiteren erzielte Aperio™ in einer in-vivo Studie an 23 Schweinen Rekanalisationsraten
von 100% (TICI 3) ohne device-assoziierte Komplikationen zu verursachen (Roth et al.
2012).

Erst wenige Studien haben bisher Aussagen Uber den deutschen Stentretriever pRESET
PRE-4-20™ (Phenox, Bochum, Deutschland) getroffen, welcher 2011 die CE-Zertifizierung in
Europa erhielt. An 16 Schweinen wurde durch den Einsatz von pRESET™ in 93,8% eine
erfolgreiche Rekanalisation (TICI 3) und in weiteren 6,2% eine partielle Rekanalisation (TICI
2b) erzielt. Fehlende distale Embolien und fest im System verankerte Thromben wéahrend
des Zurlckziehens aus dem GefaB3 lassen auf einen Stentretriever mit hohem Potential
schlieBen (Mordasini et al. 2013).

Fur das neue Gerat Penumbra Separator 3D™ (Penumbra Inc., Almeda, USA) |4uft derzeit
die erste prospektiv randomisiert kontrollierte Studie ,3D Trial“, in der Sicherheit und Effekti-
vitdt des bisher eingesetzte Penumbra Stroke System™ gegen das Stroke System unter
zusétzlichem Einsatz des Separator 3D™ getestet werden.
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Die meisten Studien zeigen einen klaren Benefit durch den Einsatz von Stentretrievern bei
groBen Verschlissen von HirngefaBen, die endovaskularen Therapien sind mit Rekanalisati-
onsraten von 47% bis 100% viel erfolgreicher als die der IVT. Stent-assoziierte Komplikatio-
nen wie Vasospasmus treten nur selten auf (Costolat et al. 2011).

Aus den bisher publizierten Studien hat sich gezeigt, dass zwar einzelne Stentretriever
hinsichtlich ihrer Rekanalisationserfolge untersucht worden sind (Chueh et al. 2012, Saleh et
al. 2012, Wenger et al. 2012, Liebig et al. 2008), jedoch nicht an standardisierten in-vitro
Modellen.
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3 Methoden

Um flr jeden zu untersuchenden Stentretriever die gleichen Bedingungen zu schaffen,
wurden standardisierte Thromben in ein transparentes Flussmodell gebracht.

Die ACM ist bei jedem Individuum unterschiedlich konfiguriert. Bei jingeren Menschen ist
der Mediahauptstamm (M1) weitgehend horizontal angelegt, im héheren Alter verlauft er fast
immer in einem Winkel bis zu 30° absteigend gebogen (Huber 1982). Daher wurden die
Experimente jeweils an einem geraden und einem gebogenen M1 Ast der ACM durchge-
fihrt, sodass jeder Stentretriever an zwei verschiedenen anatomischen Strukturen auf seine

Effektivitat getestet wurde.

Jeder Stentretriever wurde als einzelner Versuch in das GeféaBmodell eingebracht, die
Vollstandigkeit der Thrombektomie, Thrombenfragmentierung sowie der erforderliche
Kraftaufwand wurden dokumentiert.
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3.1 Das pulsatile Fluss-Modell
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Abbildung 3-1: Modellaufbau (Quelle: eigene Aufnahme, 2012)

Auf Grund der haufigsten Lokalisation von schweren akuten ischamischen Hirninfarkten in
der Arteria cerebri media wurde in dieser Arbeit ein Modell des M1 Astes der ACM als
Verschlussort gewéhlt. Das M1 Segment ist im Durchschnitt 10-20 mm lang und hat einen
Durchmesser von durchschnittlich 2,7 mm (Widder und Gortler 2004).

An den Versuchsaufbau (siehe Abbildung 3-1) wurde die Anforderung gestellt, eine transpa-
rente ACM in ein geschlossenes Flussmodell einzubauen um die Interaktion des Thrombus,
welcher den M1 Ast vollstandig verschloss, mit dem zu testenden Stentretriever beobachten
zu kénnen. Um einen vollstandigen Verschluss zu erreichen, wurde auf die Mediabifurkation
in zwei M2 Aste verzichtet und nur ein M1 Ast nachgebaut.
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Das pulsatile Fluss-Modell wurde durch eine Zentrifugalpumpe! mit 70,6 Pulsationen pro
Minute angetrieben, welche die Herzfrequenz und den Blutstrom eines Patienten unter
Narkose simulieren sollte. Als transparente Blutersatzflissigkeit wurde 0,9% Kochsalzlésung
auf 37°C durch einen Heizstab2 erwarmt und wahrend des Experiments konstant warm
gehalten.

Das Modell wurde auf Grund von speziellen Anforderungen an die verschiedenen Segmente
aus drei verschiedenen Materialien gefertigt.

Das M1 Segment der ACM bestand aus transparenten Schrumpfschlduchen3 um den
geringen Durchmesser von nur 2,5 mm maximal transparent zu erhalten. Nach den Untersu-
chungen von Huber haben 65% aller Menschen ein Karotis-T mit Abgang von ACA und ACM
in einem Winkel von 150-180 Grad (Huber 1982).

Um far das Modell eine Bifurkation zu erhalten die der Anforderung gerecht werden konnte,
durchgehend glatte innere Wande zu besitzen, dessen Winkel ca. 150 Grad bemessen und
die entsprechenden anatomischen GefaBdurchmesser der einzelnen beteiligten GefaBe
enthalten, musste sie aus getrocknetem Flissigsilikon4, welches auf Wachsdraht5 abgeformt

worden ist, hergestellt werden.

Die ACI hatte einen Durchmesser von 4 mm und die ACM im M1 Segment einen Durchmes-
ser von 2,5 mm bis distal 2,0 mm. Der Rest des Modells bestand aus maschinell geformten
Silikonschlauchen® in verschiedenen GréBen, welche durch Schlauchverbinder? verbunden

waren.

1 GAMPT-50130 Ultrasonic Solutions, Merseburg

2 Aquael Easyheater 75W, Ekrath

3 SUMITUBE®, Heinrich Thulesius GmbH & Co. KG, Bremen

4 Silikonkautschuck Wacker Elastosil 625 A+B, Reiff, Reutlingen
5 Henry Schein, Deutschland

6 Rehau, Deutschland

7 Norma Group, Deutschland
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Abbildung 3-2: gebogene Anatomie (Quelle: eigene Aufnahme, 2013)

A

Abbildung 3-3: gerade Anatomie (Quelle: eigene Aufnahme, 2013)

Distal der ACM wurde ein transparenter Behalter angeschlossen, um Thrombusfragmente,
welche durch die Rekanalisierungsprozedur abgetrennt wurden, aufzufangen und messen zu
kénnen. Ein Sieb am distalen Ende des Behalters verhinderte den Eintritt von Thrombus-
fragmenten in die Pumpe.

Das Einflihren der verschiedenen devices und Katheter erfolgte durch eine Schleuse8 am
proximalen Teil der ACI im Modell. Die Thromben wurden durch ein T-Segment, mittig der
ACI in das Modell eingespritzt und verfingen sich mit der angelegten Blutstrdomung im M1 Ast
der ACM.

Ein KollateralgefaB enthielt eine Wassersaule, an der man den Systemdruck in cm-
Wasserséaule ablesen und entsprechend in mmHg umrechnen konnte.

8 Modell: Radiofocus Introducer 2, Hersteller: Terumo (USA), Durchmesser: 6 French
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Das gesamte Schlauchsystem war auf einer Holzplatte fixiert, damit bei jedem Stentretriever-
Mandéver die Schlauche in der gleichen Position lagen und somit dieselbe Anatomie voraus-
gesetzt werden konnte. Erst nachdem alle Stentretriever an einem gebogenen anatomischen
Verlauf mit einer Krimmung von 100 1/m des M1- Astes getestet worden sind (siehe Abbil-
dung 3-2), wurde das M1 GefaB geradstreckig positioniert (siehe Abbildung 3-3) um insge-

samt zwei unterschiedliche anatomische Verhaltnisse simulieren zu kénnen.

3.1.1 Bedarf einer transparenten Bifurkation

Ziel war es, eine transparente Bifurkation herzustellen, die einen konstanten glatten Innen-
durchmesser von 4mm bemaB. Die ACI sollte sich in die ACA und die ACM verzweigen,
zwischen ACA und ACM sollte ein Winkel von ¢ = 150° bestehen.

3.1.2 Herstellung der Bifurkation durch Kleben von Silikonschlauchen

Der erste Herstellungsversuch ergab sich aus der Idee, die Bifurkation aus maschinell
hergestellten Silikonschlauchen zu kleben. Zwei Silikonschlauche® wurden im entsprechen-
den Winkel geschnitten und mit Silikonkleber10 zusammengeklebt. Der Zusammenhalt war
ungeniigend bzw. nicht gegeben. Auch weitere Klebstoffe wie Sekundenkleber11, Plastikkle-
ber12, Kunststoffkleber13, Vorbehandlung mit Fugenprimer!4 danach Sanitarsilikon15 erga-
ben keinen Halt bzw. dichteten die Klebestelle nicht ausreichend ab.

9 Hersteller: Rehau

10 Produkt: Sanitarsilikon, Hersteller: Primaster

11 Produkt: Easy Sekundenkleber, Hersteller: UHU

12 Produkt: Contacta Professional Leim, Hersteller: Revell

13 Produkt: PATTEX Spezial-Sekundenkleber, Hersteller: Pattex
14 Produkt: Sista P800 Fugenprimer, Hersteller: Henkel

15 Vgl. FuBnote 10
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3.1.3 Herstellung der Bifurkation aus Wachsdraht und Flissigsilikon

Eine andere Methode, um durchgehende Silikonbifurkationen zu erhalten, war das Abformen
einer kompakten Masse als Form der gewlnschten Bifurkation in FlUssigsilikon. Auf diese
Weise entstanden durchgehende Silikonschlduche ohne Klebestellen. Als Kompaktmasse
der Bifurkation wurde Wachs gewahlt, da dieses Material nur gering mit Silikon reagiert und
gut formbar ist. Um einen konstanten Durchmesser von 4 mm bzw. 2,5 mm und 2 mm zu
gewahrleisten, wurde Wachsdraht16 verwendet, welcher industriell auf einer Rolle produziert
wird. Dieser wurde in 10 cm lange Stlcke geschnitten, auf ein Holzbrett mit vorgezeichnetem
Bifurkationswinkel gelegt und dessen Enden durch Erhitzen von Aufwachswerkzeug Uber
einem Brenner zusammengeschmolzen, sodass sich eine Y-Form ergab. Die fertigen
Wachsbifurkationen mussten mit Spilmittell’” ummantelt werden um sie spater gut aus dem

geharteten Silikon entfernen zu kénnen.

FOr dieses Experiment war der gieBbare, additionsvernetzende Zweikomponenten-
Silikonkautschuk ELASTOSIL RT 625 von Wacker Chemie zu wahlen, da sich dieser durch
hohe Dehnbarkeit, sehr hohe ReiBfestigkeit und transparentem farblosem Vulkanisat bei
schneller Vulkanisation unter Raumtemperatur auszeichnet.

Flissigsilikon und Héarter18 mussten im Verhaltnis 9:1 gemischt und in eine Wanne gegeben
werden. Das Vermischen der beiden Phasen durch suffizientes UmrUhren war essentiell um
eine einheitliche zahe Masse zu erhalten. Durch wiederholte Versuche mit Flissigsilikon hat
die Erfahrung gezeigt, dass das Wachs nicht sofort nach dem Mischen getaucht werden
sollte, da sonst die Masse aus Flissigsilikon noch zu dinnflissig war und wieder vom
Wachs herunterfloss. Optimale Ergebnisse erhielt man circa dreiBig Minuten nach dem
Mischen der beiden Flussigkeiten. Die Wachsbifurkationen wurden bei einer Temperatur des
Silikongemisches von 21,3 C° darin getaucht. Abbildung 3-4 zeigt den mit Flissigsilikon
benetzten Wachsdraht. Nach mehrmaligem Wenden der silikonbedeckten Wachsbifurkatio-
nen wurden diese erneut im FlUssigsilikon getaucht sodass insgesamt drei Tauchgéange
durchgefiihrt werden mussten. Es war zu beachten, dass die vorherige Silikonbenetzung
noch feucht war um eine Haftung der neuen Silikonschicht gewdhrleisten zu kénnen.

16 Hersteller: Henry Schein Dental
17 Produkt: Pril, Hersteller: Henkel
18 Produkt: Elastosil 625A+B, Hersteller: Wacker Chemie
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Sechzig Minuten nach dem Mischen der beiden Phasen war kein Tauchen mehr méglich, da
die Masse zu z&h wurde. Die Vulkanisationszeit betrug 24 Stunden. Nach dieser Zeit konn-
ten die Wachsdrahte an der Bifurkation gebrochen werden und riickstandslos aus der harten
Silikonbifurkation entnommen werden. Abbildung 3-5 zeigt die Silikonbifurkation nach
Entfernung des Wachsdrahtes. Es war von Vorteil den Wachsdraht nicht durch kochendes
Wasser aus dem harten Silikon zu entfernen. Aus eigenem Versuch hat sich gezeigt, dass
Wachs bei einer Temperatur von 100°C eine Reaktion mit Silikon einging, durch die das
Silikon den Farbton des Wachses in milchiger Komponente Ubernahm. AuBerdem war es
danach nicht méglich, das Wachs rlickstandslos aus dem Silikon herauszutrennen.

Abbildung 3-4: Vulkanisationsvorgang. Silikon auf Wachsdraht (Quelle: eigene Aufnahme, 2011)

Abbildung 3-5: Silikonbifurkation nach Vulkanisation und Entfernen der Wachsdrahtmasse
(Quelle: eigene Aufnahme, 2011)

3.2 Herstellung standardisierter Thromben

An die verwendeten Thromben wurde die Anforderung gestellt, dass sie den menschlichen
Thromben bei akutem ischdmischem Hirninfarkt in Steifheit und Elastizitdt &hnlich waren.
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Nach Robbie et al. lassen sich mit dem Chandler Loop19 (siehe Abbildung 3-6, S.30) aus
citriertem und anschlieBend recalzifiziertem humanem Vollblut Thromben herstellen, die den
Appositionsthromben in arteriellen Systemen in ihrer Zusammensetzung sehr ahnlich sind
(Robbie et al. 1997). Das Chandler Loop System wird fiir in-vitro Versuche weit verbreitet
genutzt und richtet im Gegensatz zu anderen Herstellungsverfahren wie der Roller-Pumpe
wenig Schaden an den Blutbestandteilen wahrend der Thrombusgenerierung an (van
Oeveren et al. 2012). Auch Stevens et al. und Mutch et al. nutzten zum Generieren von
Thromben, im Gegensatz zur statischen Herstellung, den Vorteil der kiinstlichen Zirkulation
durch den Chandler Loop (Stevens et al. 2007, Mutch et al. 2008). Robbie et al. fanden
durch immunhistochemische Farbung der im Chandler Loop erzeugten Thromben heraus,
dass diese Thromben einen thrombozytenreichen Kopf und ein Fibrin reiches Ende aufwei-
sen (Robbie et al. 1997).

Freiwilligen Blutspendern, welche keine blutverdinnenden Medikamente nahmen, wurden
9ml vendses Blut in Citrat-Réhrchen abgenommen. Dieses wurde anschlieBend mit 0,24 ml
CaCl20 vermengt und in einen Silikonschlauch gegeben. Dieser wurde verschlossen und in
die Rotationseinheit des Chandler Loops bei 39°C Wassertemperatur gestellt. Die Schlauche
rotierten 90 Minuten bei 15 Rotationen pro Minute. Nach 90 Minuten wurden die Schlduche
aus dem Gerat entnommen und das Blut inklusive dem jeweils langen Thrombus in ein

Behaltnis mit Kochsalzldsung gefullt.

Der lange Thrombus konnte aus dem Behaltnis mit einer Spritze angesaugt und in einem
weiteren Behalter mit Kochsalzlésung gewaschen werden bis die Flissigkeit klar und der
feste Thrombus vom restlichen Blut separiert war. Der lange Thrombus konnte nun mit Hilfe
eines Lineals in 15 mm lange Sticke gekurzt werden. Der Durchmesser des Thrombus
konnte mit Hilfe eines Tasta-Zirkels21 (vgl. Abbildung 3-8, S.30) gemessen werden.

Auf diese Weise entstanden standardisierte Thromben mit einem Durchmesser von 3 mm
und einer Lange von 15 mm fur das Experiment (vgl. Abbildung 3-7, S.30).

Bei vielen Versuchsreihen der Thrombusherstellung kam man zu dem Entschluss, dass
sowohl eine zu kleine Menge, als auch eine zu groBe Menge an CaCl keine Thrombusfor-

19 Hersteller: Acandis, Pforzheim
20 Produkt: Calciumchlorid 1 normal (0,5M), Hersteller: SERAG Wiessner KG

21 Produkt: Tastazirkel nach lwanson (rund fir Wachs), Hersteller: Henry Schein Dental
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mierung im Chandler Loop hervorbrachte. Erhéhte man die CaCl Menge nur minimal lieBen

sich keine Thromben mehr generieren.

Abbildung 3-8: Messen des Durchmessers von Thromben mit Hilfe des Tasta-Zirkels
(Quelle: eigene Aufnahme, 2012)
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3.2.1 Einbringen des Thrombus in das in-vitro-Modell

An eine 20 ml Spritze wurde ein Schlauch mit einem 4 mm groBen Durchmesser gesteckt. In
diesen Schlauch wurden zunédchst 10 ml Kochsalzlésung und danach ein Thrombus aspi-
riert. Der Schlauch an der Spritze wurde in die Thrombus-Einfihrung (vgl. Abbildung 3-1,
S.23) im Modell platziert. Um dem Thrombus nur eine mdgliche Fortbewegungsrichtung
vorzugeben, wurde die Abzweigung zur ACA mit einer Klemme verschlossen. Durch schnel-
les Einspritzen der Kochsalzlésung wurde der Thrombus in das GeféBsystem geschleudert.
Nun wurde die Pumpe eingeschaltet, sodass der Thrombus durch den Fluss bis in die ACM
geschwemmt wurde und das M1 Segment verschloss. Somit war die Verschlussstelle durch
den Thrombus immer an der gleichen Lokalisation und es war gewahrleistet, dass flr jedes
Stentretriever-Mandéver dieselbe Ausgangsbedingung vorherrschte.

3.3 Verglichene kommerzielle Neurothrombektomie Systeme

Derzeit ist eine Vielzahl von Stentretrievern, welche sich in Form, Lange, Radialkraft und
Zellstegkonfiguration unterscheiden auf dem Markt. In dieser In-Vitro Studie wurden die
folgenden sechs kommerziell erhéltlichen Neurothrombektomie Systeme mit einander
verglichen:

Aperio™ von Acandis, Pforzheim, Deutschland (Abbildung 3-9),

Revive SE™ von Codman Neuro, Raynham, USA (Abbildung 3-10),
Solitaire FR™ von ev3, Irvine, USA (Abbildung 3-11),

Trevo™ von Concentric Medical, Mountain View, USA (Abbildung 3-12),
Penumbra Separator 3D™ von Penumbra, Almeda, USA (Abbildung 3-13)

pRESET PRE-4-20™ von Phenox, Bochum, Deutschland (Abbildung 3-14).
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Abbildung 3-10: Revive SE™ (Quelle: eigene Aufnahme, 2012)

Abbildung 3-13: Penumbra Separator 30™ (Quelle: eigene Aufnahme, 2012)
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Abbildung 3-14: pRESET PRE-4-20™ (Quelle: eigene Aufnahme, 2012)
3.4 Prototypen der Universitat Kiel

In Kooperation mit dem Lehrstuhl fur Anorganische Funktionsmaterialien der Universitat Kiel
wurden neue Stentretriever mit dem Ziel entwickelt, die Effizienz von herkdmmlichen Sten-
tretrievern durch ein neues Herstellungsverfahren moglicherweise noch zu Gbertreffen.

Die innovative Technologie basiert auf einem Prozess aus Dunnschichtabscheidung, Litho-
graphie und Nassatztechnik. Sie bietet im Vergleich zu herkémmlichen Herstellungsprozes-
sen fur Komponenten aus Formgedachtnislegierungen voéllig neue Méglichkeiten in Bezug
auf Miniaturisierung und Produktdesign. Beispielsweise kdnnen neuartige Implantate mit
Alleinstellungsmerkmalen bezlglich GréBe, Strukturgenauigkeit, Komplexitat der Strukturie-
rung, Materialeigenschaft (z. B. Ermidung), Biokompatibilitdt und Funktionalitdt schnell und

effektiv realisiert werden.

Diese superelastischen TiNi Filme zeigen herausragende Eigenschaften flr Stentretriever
wie Zugfestigkeiten bis zu 1100 MPa und Bruch-Dehnungen von 43%. (Lima de Miranda,
2012).

Auf diese Weise wurden im ,Kieler Nanolabor® zwei neuartige Stentretriever hergestellt.
Abbildung 3-15, S.34 zeigt die konische Struktur der Stentretriever, welche sich nach distal
verjingen. Auf einem Stentretriever (vgl. Abbildung 3-16, S.34) wurde eine Mikro-
Punktstruktur auf die Zellstreben produziert. Diese Mikrostruktur sollte fir mehr Haftung des
Thrombus wahrend des Retraktionsprozesses sorgen und mdglichen distalen Embolien

entgegenwirken.
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Konus: d1=3.5mm
d2=2.0 mm
Wandstarke: 40 pm

Abbildung 3-15: Konische Struktur der Stentretriever: ,,Konisch 1“ (Quelle: Dr. Rodrigo Lima de
Miranda, Lehrstuhl flir Anorganische Funktionsmaterialien, Universitét Kiel)

Konus: d1=3.5 mm

d2=2.0 mm
Wandstarke: 30 um
Internestruktur: 10 um

Dr. Rodrigo Lima de Miranda
rim@tf.uni-kiel.de

Abbildung 3-16: Konische Struktur der Stentretriever mit Internestruktur: ,Konisch 1 mit Dots* (Quelle:
Dr. Rodrigo Lima de Miranda, Lehrstuhl flir Anorganische Funktionsmaterialien,
Universitét Kiel)

3.5 Techniken zur Rekanalisation

Das Rekanalisations-Mandver sollte bei jedem Stentretriever standardisiert ablaufen. Jedes
Mandver bestand aus folgenden Handlungsschritten:
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1. Einflhren des DAC22 (Distal Access Catheter) bis 3 cm proximal des Thrombus

2. Einfuhren des Mikrokatheters inklusive Stentretriever durch den DAC bis 0,5 cm dis-
tal des Thrombus

3. Entfalten des Stentretrievers im Thrombus
4. 3 Minuten Einwirkzeit des Stentretrievers im Thrombus

5. Den Stentretriever durch einen Toker feststellen, sodass Mikrokatheter und Stentret-
riever eine Einheit beim Herausziehen bilden

6. Unter Aspiration durch eine Blocker Spritze die Einheit aus Mikrokatheter und Sten-
tretriever durch den DAC aus der Schleuse herausziehen

7. Nach jedem Experiment Katheter und Stentretriever mit Kochsalzlésung spulen um
eventuelle Ruckstande im Lumen zu beseitigen.

Waéhrend des gesamten Mandvers lief die Pumpe im Pulsationsmodus mit einer Einstellung
von 0,85 Sekunden pro Puls. Dies entsprach einer Herzfrequenz von 70,6 Schlagen pro
Minute. Im ganzen System ergab sich ein arterieller Mitteldruck von 70 mmHg, dieser wurde
durch Umrechnung23 von cmH,0O in mmHg an der Wassersaule im System abgelesen.

3.6 Beurteilung der Testparameter

3.6.1 Rekanalisation

Es wurden sechs Rekanalisationsmandver pro Stentretriever unter zusétzlicher Aspiration
durch einen DAC in jeweils gebogener und gerader Anatomie durchgefihrt. War das Zielge-
faB, der M1 Ast der ACM, nach dem jeweiligen Rekanalisationsmandver noch durch einen
Thrombus verschlossen, durften erneut zwei Versuche zur Rekanalisation unternommen
werden. Somit ergaben sich im Experiment bei maximalem Erfolg minimal sechs, bei maxi-
malem Misserfolg 18 Rekanalisationsmandver pro Stentretriever. Dokumentiert wurde eine
,1% fur ein freies ZielgefaB, eine ,O* fir ein noch immer verschlossenes Zielgefans.

22 DAC 057, 4.3F ID, Concentric Medical, Inc. Mountain View, CA
23 1cmHy0 = 0,735 mmHg
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3.6.2 Zeit bis zur erfolgreichen Rekanalisation

Die Zeit bis zur erfolgreichen Rekanalisation wurde definiert als die Zeit vom Hervorschieben
des Mikrokatheters aus dem DAC bis zum Zeitpunkt an dem der Thrombus aus der Schleuse
gebracht war beziehungsweise bei erfolgloser Rekanalisation nach ,n“ Versuchen des
Herausziehens. Die Zeit umfasste somit auBerdem die Einwirkzeit von drei Minuten. Die
Messung erfolgte mit der Stoppuhr in Sekunden.

3.6.3 Thrombusfragmente

Es wurde unterschieden in messbare Fragmente mit einer GréBe Uber 1 mm und nicht
ausmessbaren, daher visuellen Mikrothromben unter 1 mm GréBe. Die Fragmente wurden
dem Auffangbehalter entnommen und mit Hilfe eines Tasta-Zirkels (vgl. Abbildung 3-8, S.30)
in ihrer Gr6Be gemessen. Die GréBe wurde in Millimeter notiert, Fragmente unter 1 mm
wurden als 1%, keine sichtbaren Mikrothromben als ,,0“ dokumentiert.

3.6.4 Zugkraft

In einer weiteren Versuchsreihe wurden die Stentretriever in gebogener Anatomie ohne
Aspiration auf ihre aufzuwendende Retraktionskraft getestet. Es wurde daher keine Aspirati-
on verwendet um die Zugkraft durch eine Federwaage24 in Newton messen zu kénnen.

3.7 Statistik

Die erhobenen Daten wurden als absolute Zahlen in Tabellen und als Prozentangaben in
Abbildungen deskriptiv bewertet. Fir die Ergebnisse der Zugkraft wurden die Werte auf
Normalverteilung mittels Shapiro-Wilk geprift. Da es keine signifikante Abweichung gab,
wurden die Ergebnisse an Hand von Mittelwert und Standardabweichung zusammengefasst.
Die Unterschiede in den Stents wurden mit Hilfe einer Varianzanalyse geprft, die Signifi-
kanzwerte wurden mittels Scheffé-Prozedur errechnet (vgl. Tabelle 9-9, S.78). Fir alle Tests
wurde das Signifikanzniveau auf 5% festgelegt.

24 Prazisionsfederwaage Pesola, Micro-Line 20001, Heinrich Grifft, Ettlingen
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4 Ergebnisse kommerzielle Stentretriever

Die zwei anatomisch verschiedenen transparenten pulsatilen Flussmodelle waren gut
geeignet, um standardisiert ACM Verschllsse in vitro zu simulieren. Ausgewertet wurden die
Rekanalisationsraten und die GréBe der Fragmente der einzelnen Stentretriever in jeweils
gebogener und gerader Anatomie sowie die aufzuwendende Zugkraft der einzelnen Stentret-
riever in gebogener Anatomie ohne Aspiration Uber einen distalen Zugangskatheter. Da die
Zeit bis zur erfolgreichen Rekanalisation keine Unterschiede zwischen den verschiedenen
Stentretrievern ergab, wurde dieser Aspekt in der weiteren Auswertung vernachlassigt.

4.1 Rekanalisation

Rekanalisationserfolg
gebogen gerade gesamt gesamt in %

pRESET™ 6/6 6/6 12/12 100
Trevo™ 6/8 6/6 12/14 85,7
Revive™ 6/7 6/8 12/15 80

Penumbra 3D™ 6/6 6/7 12/13 92,3
Solitaire™ 6/7 6/7 12/14 85,7
Aperio™ 6/6 6/6 12/12 100

Tabelle 4-1: Rekanalisationserfolg pro Versuchsanzahl mit absoluten Zahlen und prozentualem

Gesamterfolg (Quelle: eigene Darstellung)
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Vergleich Rekanalisation
gerade Anatomie vs gebogene Anatomie [in %]
] (|
gerade Anatomie gebogene Anatomie
| | \ \
100%
pRESET 100%
100%
Trevo ‘ 75%
. 75%
Revive ‘ ‘ ‘ 86%
86%
Penumbra ‘ ‘ ‘ 100%
- 86%
Solitaire 36%
: 100%
Aperio 100%
: & \ : l
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Abbildung 4-1: Rekanalisationsraten in %. Der gerade Anatomieverlauf ist als schwarzer, der
gebogene als grauer Balken gekennzeichnet (Quelle: eigene Darstellung)

Mit allen Stentretrievern konnte das Zielgefa3 in mindestens 75% der Falle rekanalisiert
werden. Keiner der Stentretriever brauchte den 3. Versuch um das ZielgefaB3 erfolgreich
wieder zu erdffnen. Tabelle 4-1 zeigt die absoluten Zahlenwerte der Versuchsergebnisse in
beiden Anatomien. Wie in Abbildung 4-1 ersichtlich, erzielten die beiden Stentretriever
pRESET™ und Aperio™ in beiden Anatomien einen Rekanalisationserfolg von 100%. Bei
gebogener Anatomie erreichten Penumbra 3D™, pRESET™ und Aperio™ eine Rekanalisati-
onsrate von 100%. Keiner der Stentretriever brauchte den 3. Versuch um das Zielgefaf3
erfolgreich wieder zu erdffnen. In der geraden Anatomie wurden mit Trevo™, pRESET™,
Aperio™ hochste Rekanalisationsraten erreicht, Revive SE™ erzielte die schlechtesten

Ergebnisse.
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4.2 Thrombenfragmentierung

Anzahl distaler Frag- | maximale Fragment- davon kompletter
mente bzw. Embolien |gréBe Thrombus zurickge-
>1mm schwemmt

gebogen gerade |gebogen gerade gebogen gerade

pRESET™ 1/6 0/6 1 mm 0 mm 0/6 0/6
Trevo™ 3/8 1/6 2 mm 1 mm 2/8 0/6
Revive™ 1/7 8/8 0 mm 5,2mm 1/7 2/8
Penumbra 3D™ | 0/6 3/7 0 mm 3 mm 0/6 1/7
Solitaire™ 1/7 4/7 0 mm 2,5mm 1/7 1/7
Aperio™ 0/6 2/6 0 mm 1,5mm  [0/6 0/6

Tabelle 4-2: Ergebnistabelle: Anzahl der Fragmentierung von messbaren Thrombusanteilen >1mm pro
Versuchsanzahl mit absoluten Werten, maximale FragmentgréBe in mm

(Quelle: eigene Darstellung)

Hinsichtlich der entstandenen Fragmente und damit distaler Embolien ergaben sich groBe
Unterschiede sowohl zwischen den einzelnen Stentretrievern als auch zwischen der gebo-
genen und geraden Anatomie. In Tabelle 4-2 sind die absoluten Ergebniszahlen von Frag-
menten >1 mm fir jeden Stentretriever in gebogener und gerader Anatomie jeweils pro
Versuchsanzahl aufgelistet. Das gréBte entstandene Fragment wurde in mm dokumentiert,
ein komplett zurlick geschwemmter Thrombus wurde als absoluter Wert pro Versuchsanzahl
aufgelistet.

In jeder Anatomie ereignete sich jeweils vier Mal der Vorfall, dass der komplette Thrombus
(15 mm) aus dem Stentretriever entglitt und das GefaB erneut verschloss. Revive SE™

verursachte insgesamt am haufigsten Fragmente, pRESET™ am wenigsten.

Abbildung 4-2 zeigt die prozentuale Verteilung der Fragmentierungshaufigkeiten aller Geréate
in beiden Anatomien auf. Der erste Balken stellt jeweils die Ergebnisse aus der gebogenen,
der zweite Balken aus der geraden Anatomie und der dritte Balken das Gesamtergebnis aus
beiden Anatomien dar.
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Fragmente >1mm in beiden Anatomien [in %]

120%
100%
100% -
20%
60% -
33%
40%
20% - 17% 8,3%
0%
pRESET Trevo Revive Penumbra Solitaire Aperio

Ogebogene Anatomie Bgerade Anatomie  Bbeide Anatomien

Abbildung 4-2: Thrombenfragmentierung inklusive komplett zuriickgeschwemmter Thromben

(Quelle: eigene Darstellung)

In der geraden Anatomie wurden, insgesamt durch alle Stentretriever, in 18 von 40 Versu-
chen (45%) Fragmente in einer Lange Uber 1 mm verursacht, in der gebogenen Anatomie
nur 6 von 40 (15%). Im Anhang (vgl. Tabelle 9-7, S.76 und Tabelle 9-8, S.77) befinden sich
ausfuhrliche Versuchsprotokolle zu beiden Anatomieformen, woraus zu jedem Thrombus der
Rekanalisationserfolg, Fragmentierung mit L&angenangabe und das Auftreten von
Mikrothromben ersichtlich ist.

Die entstandenen Mikrothromben bzw. nicht-ausmessbare und daher sichtbare Embolien
<1 mm GréBe unterschieden sich im Gegensatz zu der Verteilung der messbaren Fragmente
auf die Stentretriever. In Tabelle 4-3 sind die absoluten Werte des Auftretens von
Mikrothromben pro Versuchsanzahl sowohl fur jeden anatomischen Verlauf einzeln als auch

gesamt aufgelistet.
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Anzahl Mikrothromben (<1mm) absolut Gesamtanzahl
gebogen gerade aus beiden Anatomien
PRESET™ 4/6 3/6 7/12
Trevo ™ 2/8 4/6 6/14
Revive ™ 3/7 3/8 6/15
Penumbra 3D ™ 1/6 5/7 6/13
Solitaire ™ 2/7 4/7 6/14
Aperio ™ 2/6 4/6 6/12

Tabelle 4-3: Ergebnistabelle: Auftreten von Mikrothromben in absoluten Werten pro Versuchsanzah!

(Quelle: eigene Darstellung)

Verglich man die Haufigkeiten des Auftretens von Mikrothromben (<1 mm) mit denen der
Fragmente (>1 mm) wurde ersichtlich, dass Stentretriever, welche wenige Fragmente
(>1 mm) verursacht haben, viele Mikrothromben (<1 mm) entstehen lieBen. PRESET™
verursachte am wenigsten Fragmente (>1 mm), jedoch am haufigsten Mikrothromben.
Revive™ verursachte hingegen am haufigsten Fragmente (>1 mm), aber wies die geringste
Anzahl an Mikrothromben auf. Abbildung 4-3 fasst die Haufigkeiten des Auftretens von

Mikrothromben (<1 mm) aus beiden Anatomien prozentual als Ubersicht zusammen.

Anzahl an Mikrothromben (<1mm) in beiden
Anatomien in %

70%
60%

oo, | 40% 43% 43% 46% >0%
40%
30%
20%
10%
0%

Revive Trevo Solitaire Penumbra Aperio pRESET
3D

58%

Abbildung 4-3: Haufigkeit des Auftretens von Mikrothromben (Fragmente <1 mm) in beiden Anatomien

zusammengefasst (in %) (Quelle: eigene Darstellung)
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4.3 Kraftaufwand des Herausziehens

Der Stentretriever pRESET™ lag mit seiner durchschnittlichen Zugkraft von 0,61 + 0,07
Newton signifikant héher zu jedem anderen Stentretriever (p<0,001). Absteigend musste fir
die Stentretriever deutlich geringere Zugkraft fir die Retraktion aufgewendet werden:
Penumbra Separator 3D™ 0,36 Newton, Aperio™ 0,27 Newton, Revive™ 0,22 Newton,
Trevo™ und Solitaire™ jeweils 0,21 Newton. Somit lag auch Penumbra Separator 3D™ mit
seiner durchschnittliche Zugkraft von 0,36 + 0,015 signifikant hdher zu Aperio™ mit 0,27 +
0,06 (p=0,029), zu Solitaire™ mit 0,21 * 0,01 (p<0,001), zu Revive™ mit 0,22 + 0,03
(p<0,001) und zu Trevo™ mit 0,21 + 0,02 (p<0,001). Abbildung 4-4 zeigt die Mittelwerte der
aufzuwendenden Zugkraft in gebogener Anatomie ohne Aspiration als schwarzen Balken
und die Standardabweichungen als Barthaar fiir jeden Stentretriever.

Zugkraft in Newton
0,80
0.70 0,61
0,60
0,50 0,36
0.40 ’ 0,27
0.30 0,21 0,22 0,21
0,20
0,10
0,00
PRESET Trevo Revive Penumbra Solitaire Aperio
Separator
3D

Abbildung 4-4: Aufzuwendende Zugkraft als Mittelwert (Balken und Zahlenwert) und
Standardabweichung (Barthaar). (Quelle: eigene Darstellung)

4.4 Thrombus-Stent Interaktion

In den Versuchsreihen hat sich gezeigt, dass die komplette Entfaltung des Stentretrievers bis

direkt an die GefaBwand ein wesentlicher Bestandteil fir eine erfolgreiche Rekanalisation
war. Ist der Stentretriever nicht komplett bis an die Wand entfaltet worden, rutschte der
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Thrombus beim Zurlickziehen aus dem Gerat in die Peripherie. Bei maximaler Entfaltung
hafteten die Thromben fest in der jeweiligen Stent-Architektur.

Je poréser ein Thrombus war, desto mehr Mikrothromben (<1 mm) wurden in die Peripherie

geschwemmt und stellten in-vivo méglicherweise wieder distale Embolien dar.

Aspiration stellte einen wichtigen Parameter dar, um die Fragmentationsrate von
Mikrothromben, also Thrombusfragmente von unter 1 mm Lange, zu verringern. Mit Aspirati-
on wurde das Auftreten von Mikrothromben in der Versuchsreihe ,gebogene Anatomie” 14-
mal beobachtet, in einer Kontrollversuchsreihe ohne Aspiration 20-mal.

4.5 Beobachtungen der Zellstegkonfiguration in verschiedenen
Anatomien

Betrachtet man Makroaufnahmen der Zellarchitektur von den sechs untersuchten Stentret-
rievern in beiden anatomischen GefaBmodellen so fallt auf, dass sich ihre Zellstegkonfigura-
tion teilweise der GefaBarchitektur nicht exakt anpasste.

4.5.1 Aperio™

Abbildung 4-5: Aperio™ gebogen vs gerade (Quelle: Dr. Lima de Miranda, Lehrstuhl fiir Anorganische

Funktionsmaterialien, Universitét Kiel)

Wie in Abbildung 4-5 erkennbar, lag Aperio™ dem GefaBlumen sowohl im gebogenen als
auch im geraden Verlauf komplett an. Im gebogenen Verlauf ndherten sich auf konkaver
Lumenseite die Zellstrukturen ohne sich zu berlhren.
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4.5.2  Penumbra Separator 3D™

Abbildung 4-6: Penumbra Separator 3D™" gebogen vs gerade (Quelle: Dr. Lima de Miranda, Lehrstuhl
fir Anorganische Funktionsmaterialien, Universitat Kiel)

Bemerkenswert ist die auBergewdhnliche Strukturkonfiguration von Penumbra Separator
3D™. Seine Zellstege sind in dreidimensionaler Form angeordnet und durch offene Haken-
strukturen ergénzt. In Makroaufnahmen wie in Abbildung 4-6 ist zu erkennen, dass sich
dieser Stentretriever komplett der GefaBform anpasste.

453  pRESET-PRE-4-20™

Abbildung 4-7: pPRESET-PRE-4-20" gebogen vs gerade (Quelle: Dr. Lima de Miranda, Lehrstuhl fiir
Anorganische Funktionsmaterialien, Universitat Kiel)

Abbildung 4-7 zeigt die Anlagerung des komplett expandierten, exzentrisch geformten,
pRESET™ Stentretrievers lber seine gesamte Lange an die GefaBwand. Am proximalen
Ende ist das geschlossene Ringsystem zu erkennen, welches die Zellen-Verbindung darstellt
und fiir eine stabile proximale Offnung sorgt. Diese Konfiguration von Zellsteg sorgte fiir

44



Ergebnisse kommerzielle Stentretriever

maximale Rekanalisationsraten und minimale Fragmentierung >1 mm, jedoch auch fur das
haufigste Auftreten von Mikrothromben (<1 mm) (vgl. Tabelle 4-3, S.39).

4.5.4 Revive SE™

Abbildung 4-8: Revive SE™ gebogen vs gerade (Quelle: Dr. Lima de Miranda, Lehrstuhl fiir
Anorganische Funktionsmaterialien, Universitat Kiel)

Revive SE™ hat durch seine Linge von knapp 30 mm ein groBes Thrombus-
Interaktionsgebiet, lag jedoch proximal und distal auf der konkaven Seite dem GefaBlumen
nicht an (vgl. Abbildung 4-8). Seine Zellarchitektur besteht aus sehr engen Waben, er ist
proximal und distal als einziger der sechs untersuchten Stentretriever geschlossen. Die
maBigen Rekanalisationsergebnisse (vgl. Kapitel 4.1, S.37) demonstrierten, dass diese Art
von Zelldesign mdglicherweise nicht optimale Bedingungen darstellte, jedoch flr geringes
Auftreten von Mikrothromben sorgen konnte (vgl. Kapitel 4.2, S.39).

4.5.5 Solitaire FR™

Abbildung 4-9: Solitaire FRTM gebogen vs gerade (Quelle: Dr. Lima de Miranda, Lehrstuhl fir
Anorganische Funktionsmaterialien, Universitat Kiel)
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Solitaire FR™, einer der ersten CE-zertifizierten Stentretriever, lag bei gerader Anatomie der
GefaBwand rundum an, wies jedoch bei gebogenem GefaBverlauf auf der konvexen Seite
einen deutlich erkennbaren Freiraum zwischen Gerat und GefaBwand auf (vgl.

Abbildung 4-9). In beiden Formen erreichte er dieselben Rekanalisationsraten (Tabelle 4-1,
S.37). In gebogener Form erzeugte er jedoch vier Mal Fragmente, in der anliegenden,
geraden Form nur ein Mal (siehe Tabelle 4-2, S.39).

4.5.6 Trevo™

Abbildung 4-10: Trevo™ gebogen vs gerade (Quelle: Dr. Lima de Miranda, Lehrstuhl fiir Anorganische
Funktionsmaterialien, Universitat Kiel)

Wie in Abbildung 4-10 ersichtlich, entstand im gebogenen GefaBverlauf auf der konvexen
Seite ein deutlicher Freiraum zwischen Stentretriever und Lumenwand, die Rekanalisations-
rate lag bei 75%. Im geraden anatomischen Modell lag er der GefaBwand komplett an und
erreichte die maximale Rekanalisationsrate von 100% (vgl. Abbildung 4-1, S.38).
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5 Ergebnisse der Prototypen

Die beiden Prototypen ,Konisch 1 und ,Konisch mit Dots“ wurden zuerst am gebogenen
GefaBmodell getestet, dann am gebogenen Modell ohne Aspiration um die Zugkraft zu
messen. Bei den darauf folgenden Versuchen am Modell mit gerader Anatomie rissen die
Verbindungen zwischen Stentretriever und Mikrodraht, sodass die Versuchsreihe ,gerade
Anatomie“ nicht ausgewertet werden konnte. Abbildung 5-1 zeigt die Rekanalisationsraten
beider Prototypen im Vergleich zu den kommerziellen Stentretrievern prozentual auf. Aus
Abbildung 5-2, welche die prozentuale Fragmentierungshaufigkeit aufzeigt, wird ersichtlich,
dass beide Prototypen in 14% der Félle Fragmente in die Peripherie verursachten.

Beide Prototypen zeigten beachtliche Ergebnisse und konnten in dieser in-vitro Studie mit
Rekanalisationsraten und distalen Embolien von kommerziellen Stentretrievern wie dem

Revive SE™ oder Solitaire FR™ gleichgesetzt werden.

Rekanalisationsraten (in %) an der gebogenen
Anatomie mit Prototypen

Konisch 1 mit Dots [ 86%
e T
pRESET I 1 00%

Trevo I 75
Revive I
Penumbra I | 007
Solitaire I 7
Aperio N {007

0% 20% 40% 60% 80% 100% 120%

Abbildung 5-1: Rekanalisationsraten gebogene Anatomie mit Prototypen (Quelle: eigene Darstellung)
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Anzahl an Thrombusfragmenten >1mm in % an der
gebogenen Anatomie mit Prototypen
40% - 38%
35% -
30%
25% -
20% 17%

14% 14% 14% 14%
15% -
10% -
5% -
0% 0%

Aperio  Solitaire Penumbra Revive Trevo pRESET konisch1 konisch1
mit Dots

Abbildung 5-2 Thrombusfragmentierung gebogene Anatomie mit Prototypen (Quelle: eigene
Darstellung)

Das Auftreten von Mikrothromben (sichtbare Fragmente unter 1mm) unterschied sich in ihrer
Quantitat nicht hinsichtlich der kommerziellen Stentretriever. Jeder Stentretriever verursachte
vier Mikrothromben bei einer Anzahl von sieben Versuchen, das entsprach einer Haufigkeit
von 57% und lag zwischen denen von Aperio™ und pRESET™ (vgl. Abbildung 4-3, S.41).

Alle Thromben verfingen sich gut in den verschiedenen Stent Architekturen und hafteten fest.
Zu beobachten war, dass das proximale, breitere Stent Profil im Thrombus entfaltet wurde
und beim Herausziehen der Thrombus in den distalen, konisch verjingten Teil des Stents
rutschte und sich dort fest verfing. Herausstechende Ergebnisse zeigt Abbildung 5-3 in der
aufzuwendenden Zugkraft. Far ,Konisch 1* mussten im Mittel 0,79 N aufgewendet werden
um den thrombusbeladenen Stentretriever aus dem GefaB zu entfernen, soviel wie bei
keinem anderen Stentretriever. ,Konisch 1 mit Dots" wies im Vergleich zu den kommerziellen
Stentretrievern die zweit hdéchste Zugkraft auf. Die aufzuwendenden Zugkréafte sind in
Abbildung 5-3 als Mittelwert und Standardabweichung fir jeden Stentretriever dargestellt.

48



Ergebnisse der Prototypen

0,90
0,80
0,70
0,60
0,50
0,40
0,30
0,20
0,10
0,00

Durchschnittliche Zugkraft bei Retraktion ohne
Aspiration (in Newton)

0,61

0,79
0,47
0,36 0.27
0,21 0,22 I 0,21 -

PRESET Trevo Revive Penumbra Solitaire  Aperio  konisch 1
Separator
3D

konisch
mit Dots

Abbildung 5-3: Zugkraft fir Stentretriever inklusive Prototypen. Dargestellt sind Mittelwert (Balken und

Zahlenwert) und Standardabweichung (Barthaar). (Quelle: eigene Darstellung)
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6 Diskussion

6.1 Ergebnisdiskussion

6.1.1 Diskussion eigener Ergebnisse der kommerziellen Stent-
retriever

Die durchgeflihrten Untersuchungen zeigten, dass mit allen Stentretrievern das Zielgefa3 M1
der ACM mit mindestens zwei Rekanalisierungsversuchen zu 6ffnen war. Die beiden Stent-
retriever pPRESET™ und Aperio™ erzielten gleich gute maximale Rekanalisationsergebnisse
unabhangig von den anatomischen Gegebenheiten. Die erfolgreiche Rekanalisation erzielten
diese beiden Stentretriever jedoch mit hohen Unterschieden in der jeweils nétigen Zugkraft
fir die Retraktion: pPRESET™ 0,61 Newton versus Aperio™ 0,27 Newton.

Die Ergebnisse dieser in-vitro Untersuchungen erweitern die bereits publizierten Erkenntnis-
se nicht nur hinsichtlich der Rekanalisationsraten einzelner Stentretriever, sondern untersu-
chen auch die distale Thrombenfragmentierung durch den hier verwendeten transparenten
Modellaufbau und das Auffangbecken. Diese Thrombusfragmentierung ist ein fir das
klinische Ergebnis des Patienten entscheidender Faktor, da dadurch periphere Embolien mit
weiteren Hirninfarzierungen entstehen kénnen. Bei den hier untersuchten Stentretrievern
handelte es sich um eine Auswahl, wie sie bisher noch nicht an einem standardisierten
Modell miteinander verglichen wurden. Zu Stentretrievern wie dem Solitare FR™ gibt es
schon mehrere Studienergebnisse, dagegen lauft fir das aktuellste ,Thrombus-Sicherungs-
System“, dem Penumbra Separator 3D™, momentan erst die erste prospektive, randomisier-
te Kontroll-Studie .

PRESET™ und Aperio™ schnitten nicht nur hinsichtlich ihrer Rekanalisationsraten am
besten ab, sondern verursachten auch die geringsten distalen Embolien mit >1 mm GrdBe.
Durch das transparente Fluss-Modell war es méglich selbst kleine Mikrothromben zu erken-
nen. Es war aufféllig, dass generell haufiger Mikrothromben als Fragmente >1 mm auftraten.

Interessant ist das Ergebnis, dass Stentretriever, die viele Fragmente erzeugen dagegen nur
wenige Mikrothromben produzieren.

Der Stentretriever Revive™ hatte in den Versuchen dieser Arbeit den Thrombus bei Retrakti-
on drei Mal komplett verloren (vgl. Tabelle 4-2, S.39). SaB der Thrombus jedoch fest in den

50



Diskussion

Zellstegen, sorgten die zahlreichen engen Zellwaben daflrr, dass wenig kleines Thrombus-
material (<1 mm) durch den Blutfluss herausgewaschen wurde. Auf diese Weise lasst sich
die hohe Fragmentierungsrate groBer Thromben >1 mm und verhéltnismaBig geringe Anzahl
an Mikrofragmenten erklaren.

Der Stentretriever PRESET™ wiederum hat sehr groBe Zellwaben, die den Thrombus zwar
gut greifen kdnnen, durch einen wiederhergestellten Blutfluss kann jedoch Thrombusmaterial
leichter abgeschwemmt werden.

Um die verschiedenen Stentretriever gegeneinander bewerten zu kénnen, mussen die
experimentell gepruften Kriterien (Rekanalisation, Fragmentation und Zugkraft) synoptisch
verglichen werden. Dazu gibt die Tabelle 6-1, S.52 eine Ubersicht der Stentretriever und die
qualitative Rangfolge nach einzelnen Kriterien wieder. Eine ,1“ bedeutet hierbei die bestmdg-
lichste Platzierung, eine ,6“ die schlechteste. Sind zwei Stentretriever gleichwertig in einem
Kriterium, so erhalten sie die gleiche Rangfolge und der darauffolgende Rang wird nicht
vergeben.

Die Kriterien der Rekanalisation und Thrombenfragmentierung werden als gleichwertig
angesetzt, wohingegen das Kriterium der Zugkraft nur mit 50% bewertet wird, da eine
negative klinische Auswirkung z.B. durch Entstehung sekundérer Stenosen noch nicht
bewiesen ist. Da eine hohe Zugkraft mit hoher intimaler Reibung verbunden ist, liegt die
Vermutung nahe, dass hierdurch Intimaschaden verursacht werden kénnen. Risse der Intima
nach mechanischer Thrombektomie, welche eine Hyperplasie der Intima zur Folge haben
kénnen und folglich behandlungsinduzierte Stenosen darstellen kénnen, wurden bereits in
einigen Studien histologisch nachgewiesen (vgl. Kapitel 6.3.2, S. 56). Somit wird eine gering
aufzuwendende Zugkraft mit einem guten Rang bewertet.
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Erfolg Erfolg Thromben- Mikrothromben Zug- >
Rekana- | Rekana- | fragmentierung <1mm kraft
lisation lisation >1mm
gebogen | gerade
pRESET 1 1 1 6 6/2 12
Trevo 6 1 4 2 1/2 13,5
Revive 4 6 6 1 3/2 18,5
Penumbra 1 4 3 4 5/2 14,5
Solitaire 4 4 5 2 1/2 15,5
Aperio 1 1 2 5 4/2 11

Tabelle 6-1: Ubersicht der Stentretriever (iber die Rangfolge nach einzelnen Kriterien.

(Quelle: eigene Darstellung).

Betrachtet man alle Kriterien als gleichwertig (Ausnahme: Zugkraft nur zu 50% bewertet),

ergibt sich folgende Rangfolge bei der experimentellen Bewertung der gepriften Stentretrie-

ver:

1.

6.1.2

Aperio
pRESET
Trevo
Penumbra
Solitaire

Revive

Vergleich der eigenen Ergebnisse im Kontext mit bestehenden
Studien

In klinischen Studien kdnnen Angaben zur Entstehung distaler Embolien durch das

Retraktionsmandéver nur sehr eingeschrankt oder tGberhaupt nicht gemacht werden. Daher ist

es nicht méglich, die klinische Haufigkeit der Thrombusfragmentierung mit den hier durchge-

fihrten in-vitro-Versuchen direkt zu vergleichen.
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Die Ergebnisse der in-vitro Untersuchungen decken sich mit der klinischen Trevo 2 Studie in
Bezug auf eine hohe Rekanalisationsrate des Trevo™ von 100% in geraden anatomischen
Verhaltnissen und insgesamt durch eine Rekanalisationsrate von 85,7% im Vergleich zu
bisher publizierten Rekanalisationsraten von 86% (Nougira et al. 2012) und 86,7% unter
zusatzlicher Anwendung der IAT (San Roman et al. 2012).

Sowohl in der in-vitro Studie von Saleh et al. als auch bei der hier durchgefiihrten in-vitro
Studie war der Aperio™ dem Revive™ in Sachen Rekanalisationsrate und Thrombusfrag-
mentierung (iberlegen (Saleh et al. 2012). Der Aperio™ erreichte nicht nur bei dem in dieser
Arbeit angewandten Flussmodell eine Rekanalisationsrate von 100% sondern auch im
Schweinemodell von Roth et al. an 23 Schweinen (Roth et al. 2012).

Fir den Revive™ existieren widerspriichliche Studien. Bei den hier durchgefiihrten Versu-
chen ergaben sich Rekanalisationsraten von insgesamt 80%. Diese decken sich exakt mit
denen aus der in-vitro Studie von Saleh et al. 2012 (80%), dagegen beschrieben Rhode et
al. 2011 Rekanalisationsraten von 100% flr diesen Stentretriever. Die zusatzliche Anwen-
dung von IVT, IAT oder GP2b3a bei der in-vivo Studie von Rhode et al. kann eventuell die
héheren Rekanalisierungsraten in der klinischen Studien erkléren.

Beinahe exakt deckt sich die publizierte Studie von Mokin et al. Uber die Effektivitat des
Solitaire FR™ mit den hier durchgefiihrten in-vitro Untersuchungen. Mokin et al. verdffentlich-
te in 2013 nach der klinischen Zulassung des Solitaire FR™ durch die FDA eine Studie mit
101 Patienten, deren Rekanalisationsraten (TIMI 2/3) bei 88% lagen (Mokin et al. 2013). In
den eigenen durchgefiihrten Untersuchungen erzielte Soltaire FR™ in beiden anatomischen
Gegebenheiten Rekanalisationsraten von 86%. Dabei ist zu beachten, dass in dem fir
dieses in-vitro Experiment verwendeten Flussmodell auf zuséatzliche IVT und andere en-
dovaskulare Techniken verzichtet worden ist. Weitere oben beschriebene Studien (Davalos
et al. 2012, Costolat et al. 2011, Castano et al. 2010 und Roth et al. 2010) zeigen ebenfalls
ahnliche Rekanalisierungsraten.

Der neue Stentretriever pPRESET-4-20™ erwies sich als einer der erfolgreichsten Stentretrie-
ver mit einer Rekanalisationsrate von 100% in beiden anatomischen Modellen. Auch Morda-
sini et al. erreichten in Schweinemodellen mit dem pRESET-4-20™ beachtlich hohe
Rekanalisierungsraten von 93,8% (TICI3) und zuséatzlich in 6,2% eine Rekanalisation TICI 2b
(Mordasini et al. 2013).
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Uber den neuen Stentretriever von Penumbra, den Separator 3D™, wurde bisher lediglich
eine Studie verodffentlicht. Bei insgesamt 20 behandelten Patienten wurde eine Rekanalisati-
onsrate von 85% (TICI 2b/3) erreicht, wobei weder prozedurale Komplikationen auftraten
noch intrakranielle Blutungen beobachtet worden sind (Mpotsaris et al. 2013). Die Ergebnis-
se der in dieser Arbeit durchgeflihrten in-vitro-Studie Ubertrafen die in-vivo bei Mpotsaris et
al. erreichte Rekanalisationsrate mit insgesamt 92,3%.

Die kommerziellen Stentretriever Uberzeugen schon heute mit ihrer Sicherheit und Effektivi-
tat, Thromben aus GeféaBen zu entfernen, doch fir den idealen Stentretriever mit hdheren
Rekanalisationsraten und geringeren distalen Embolien besteht noch genug Verbesserungs-
potential fr zukinftige Forschungsprojekte.

6.1.3 Diskussion eigener Ergebnisse der Prototypen

Die vom Lehrstuhl fir Anorganische Funktionsmaterialien der Universitat Kiel entwickelten
Prototypen erzielten ebenfalls gute Rekanalisationsraten. Entscheidende Vorteile gegentber
den kommerziellen Stentretrievern konnten bei den durchgefiihrten Versuchen jedoch noch
nicht festgestellt werden. Hierbei ist auch zu bertcksichtigen, dass die Prototypen nur an
einem anatomischen Modell getestet worden sind.

Die wahrend der Versuche beobachteten Probleme betrafen nicht das Stentdesign sondern
die Verbindung zwischen Stent und Mikrodraht sowie den Enfaltungsmechanismus des
Stentretrievers beim Herausschieben aus dem Mikrokatheter. Hier besteht Potential fir eine
Weiterentwicklung. Die beiden Prototypen unterschieden sich untereinander weder hinsicht-
lich Rekanalisationsrate, noch hinsichtlich Fragmentierung. Die bei ,Konisch mit Dots* im
Vergleich zu ,Konisch 1 niedrigere aufzuwendende Zugkraft (vgl. Abbildung 5-3, S.49) zeigt,
dass der Thrombus auch durch dinnere Zellstreben, hier 30 um statt 40 pm Wandstarke, mit
gleicher Sicherheit und Effektivitdt geborgen werden konnte. In Zukunft kénnten mdéglicher-
weise dlinnere Stentretriever die gleichen Rekanalisationserfolge erzielen ohne dass dabei
eine unnotig starke Kraftauswirkung auf die Intima des GeféBes auszutben ist.
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6.2 Kritische Aspekte

6.2.1 Embolien durch mechanische Thrombektomie der MCA

Das Phanomen von sekundaren Embolien in die ACA bei mechanischer endovaskularer
Thrombektomie der ACM beschrieben Kurre et al. bei 5,7% aller in ihrer Studie untersuchten
Patienten (Kurre et al. 2013b). In den flur dieses Experiment durchgefihrten Versuchen
konnten vergleichbare Embolien nicht beobachtet werden; lediglich in Vorversuchen, bei
denen das Stentretriever-Manéver am Modell getbt wurde, wurden Embolien in die ACA
beobachtet.

6.2.2 Begrenzungen des Experiments

Bei in-vitro Untersuchungen muss generell berlicksichtigt werden, dass es sich um Experi-
mente handelt, die nicht die komplette in-vivo Welt abbilden. Eine eventuell biologische
Thrombusinteraktion mit der GefaBwand kann so niemals untersucht werden, da die Intima
einer Silikonmembran nicht gleichzusetzen ist. Die Thrombuskomposition war zum Teil
etwas variabel, da die Thromben von verschiedenen Blutspendern mit verschiedenen zuvor
nicht untersuchten Blutwerten generiert wurden. Bei Schlaganfallspatienten, die der mecha-
nischen endovaskularen Thrombektomie unterzogen werden, werden oft zusatzlich IVT, IAT,
Heparin oder andere Medikamente eingesetzt. In dem flir diese Arbeit erstellten Experiment
floss auBer Kochsalzlésung keine andere Flissigkeit in den GeféaBen, es wurde lediglich der
mechanische Aspekt der Thrombusextraktion untersucht und gemessen. Blutersatzflissig-
keit hat andere Eigenschaften hinsichtlich Viskositédt und Thrombusinteraktion; GefaBperfora-
tionen oder Vasospasmen, die selten beim Patienten beobachtet werden, kébnnen ebenfalls
in einem Modellansatz nicht simuliert werden. AuBerdem kann mit einem solchen Flussmo-
dell nur der mechanische Rekanalisationeffekt aber nicht das klinische Ergebnis eines
Patienten beurteilt werden. Zwar hat sich in vielen Studien gezeigt, dass die erfolgreiche
Rekanalisation ein entscheidender marker fir ein gutes klinsiches Ergebnis ist (Rha und
Saver 2007), ein gutes klinisches Ergebnis wird aber wesentlich auch durch das Zeitfenster
zwischen Symptombeginn und erfolgreicher Rekanalisation und die indivuellde Kollateral-
kreislaufsituation bestimmt. Diese beiden Faktoren kdnnen in einem Flussmodell nicht
abgebildet werden.
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6.3 Schlussfolgerung und Ausblick

6.3.1 Neue wissenschaftliche Erkenntnisse

Aus dem Verhalten unterschiedlicher Zellstegkonfigurationen in verschiedenen anatomi-
schen GeféaBverhéltnissen lassen sich Rickschlisse auf den Einfluss des Stentdesigns auf
die Rekanalisationsergebnisse ziehen.

Es war festzustellen, dass alle Stentretriever, die im gebogenen GefaBmodell keine maxima-
len Rekanalisationserfolge aufwiesen, der GefaBwand entweder auf der konvexen (Soli-
taire™/Trevo™) oder der konkaven (Revive™) Seite nicht anlagen.

Die Hypothese, dass héhere Rekanalisationsraten durch komplettes Anliegen der Stentstruk-
turen am GefaBlumen erlangt werden, wurde durch den Stentretriever Trevo™ unterstiitzt,
der in gebogenen GefaBen einen deutlichen Freiraum zur GefaBwand aufwies und dann nur
eine Rekanalisationsrate von 75% erreichte, wahrend er in geraden GeféBen bei komplettem
Anliegen an die GefaBwand eine Rekanalisationsrate von 100% erreichte.

6.3.2 Neue wissenschaftliche Fragestellungen

Es hat sich im Experiment gezeigt, dass manche Thromben stérker fragmentierten als

andere.

Es ergibt sich die Fragestellung, in welcher Weise die Thrombenzusammensetzung die
Rekanalisationsrate einerseits und die Fragmentation der Thromben mit Enstehung distaler
Embolien andererseits beeinflusst.

Moftakhar et al. zeigten, dass Thromben mit niedriger Houndsfield Unit gegentber pharma-
kologischer Lysetherapie und mechanischer Thrombektomie resistenter sind als solche mit
hoher Houndsfield Unit (Moftakhar et al. 2013). In weiteren Studien sollte die Thrombenzu-
sammensetzung bei Schlaganfallpatienten untersucht werden, um einen mdglichen Zusam-
menhang von gutem Rekanalisationserfolg in Bezug auf Stentdesign und
Thrombuszusammensetzung nachzuweisen. In Zukunft kénnte bei einem Patient mit akutem
ischamischen Schlaganfall vor einer endovaskularen Intervention die Zusammensetzung des
Thrombus mit bildgebenden Verfahren (CT oder MRT) untersucht werden, um dann dazu
den effektivsten Stentretriever zur Intervention anzuwenden und die Rekanalisation mdg-

lichst effektiv und auch schnell durchfiinren zu kénnen.
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Des Weiteren sollte systematisch die Intimabeschaffenheit vor und nach einer mechanischen
Thrombektomie durch verschiedene devices untersucht werden. Es ist mdglich, dass durch
die Radialkraft und bestimmte Stentdesigns Intimaverletzungen am thrombektomierten
GefaB entstehen und dass das AusmaB der Intimaverletzung zwischen verschiedenen
Stentretrievern unterschiedlich ist. GeféBverletzungen kdénnen Ursache flir erneute Ver-
schlisse sein, einmal durch subakute Re-Thrombosierungen des verletzten GefaBes zum
anderen durch chronische Intimahyperplasie und sekundare GefaBstenosierungen. Somit
sollte bei einer endovaskularen Rekanalisation ein device mit maximaler Rekanalisationsrate
und mdglicherweise trotzdem minimaler Radialkraft verwendet werden, um Initmasch&aden
einzugrenzen. In den Versuchsreihen dieser Arbeit hat der Stentretriever Trevo™ eine
100%ige Rekanalisationsrate in gerader Anatomie bei einer minimalen Zugkraft von nur 0,21
Newton aufgewiesen und erfiillte somit zumindest in dieser anatomischen Gegebenheit
diese Forderungen. Ob solche Ergebnisse den klinischen Ausgang eines Patienten im
Gegensatz zu 100%igen Rekanalisationsraten bei deutlich héheren Zugkraften verbessern
und ob langfristige Sekundarfolgen an den GefaBen auftreten, sollte und muss klinisch und
experimentell weiter untersucht werden. Derzeit gibt es erst wenige Beobachtungen hinsicht-
lich der Restenosenrate nach Manipulation durch mechanische Thrombektomie. Kurre et al.
untersuchten in einer retrospektiven Arbeit die Endothelschaden nach Thrombektomie wobei
behandlungsinduzierte Stenosen und GeféBverschlisse mit einer Haufigkeit von immerhin
5,1% auftraten. Diese waren jedoch asymptomatisch und hatten somit keinen Einfluss auf
das klinische Ergebnis des Patienten. In der Studie wurden unter anderem die Stentretriever
pRESET-4-20™, Trevo™, und Revive™ verwendet, wobei eine 70%ige Restenose im M2
Ast nach Anwendung des pRESET-4-20™ dokumentiert worden ist. Bei dieser rein angio-
graphischen Studie konnte nur das Lumen, nicht die GefaBwand beurteilt werden (Kurre et
al. 2013a).

Es wurden weitere Studien durchgefihrt, in denen nach Anwendung verschiedener Stentret-
riever in Tiermodellen histopathologische Untersuchungen der behandelten GefaBe vollzo-
gen wurden. Der Solitare FR™ wurde am Schweinemodell untersucht. In
Kontrolluntersuchungen der entsprechenden GeféaBen wurden zwar haufig Vasospasmen,
jedoch keine sekundaren Stenosen beobachtet. Nach dem Tod der Tiere konnte eine
Hyperplasie der Intima histopathologisch zwar nachgewiesen werden, welche jedoch keine
hamodynamischen Relevanz hatte (Jahan 2010). Auch nach der Testung des device Trevo™

am Tiermodell konnten Intimarisse nachgewiesen werden, die zuvor angiographisch nicht
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einsehbar waren. Lasionen der Media und Adventitia wurden nicht beschrieben. Solche
endothelialen Mikrotraumen kommen wahrscheinlich auch im Menschen vor und kénnen

Hyperplasien der Intima herbeifihren (Noguiera et al. 2012).

Um den potentiellen Intimaschaden nach mechanischer Thrombektomie durch die Stentret-
riever Solitaire FR™ und Aperio™ zu beurteilen, fiihrten Singh et al. eine histologische
Analyse von Thromben, die aus Patienten nach Thrombektomie stammten, durch. Die
Thromben wurden auf das CD34-Antigen, ein Membranprotein welches von Endothelzellen
exprimiert wird und sich auf deren Zelloberflache befindet, untersucht. Von 48 analysierten
Thromben wurden in 21 Thromben isolierte CD34-positive Zellen und in sieben Thromben
ein Klumpen an CD34-positive Zellen beschrieben. Vereinzelt vorkommende Endothelzellen
gehoéren wahrscheinlich zum physiologischen Umsatz des Endothels. In keinem Thrombus
wurden subendotheliale GefaBwandstrukturen gefunden (Singh et al. 2013).

Gory et al. beschrieben am Schweinemodell histopathologische Lasionen bis in die Media
nach mechanischer Thrombektomie mit allen in ihrer Studie verwendeten Stentretrievern.
Einer der verwendeten devices war der Solitaire FR™. Sie fanden heraus, dass devices
weniger Schaden an GeféaBen anrichteten, wenn ein Thrombus im GefaB vorhanden war. Es
wurden weniger Odeme in der Intima beobachtet, wenn bei der Thrombektomie ein Throm-
bus vorhanden war als im Kontrollversuch ohne Thrombus. Daher sollte ein Stentretriever
nur so lang sein, wie auch der Thrombus an Lange bemisst. AuBerdem kamen sie zu dem
Ergebnis, dass die Anzahl an Versuchen pro device keine histopathologische Beeinflussung
darstellte (Gory et al. 2013).

Weber et al. untersuchten mit einem zeitlichen Abstand von 30 Tagen an funf Kaninchenmo-
dellen die Intimabeschaffenheit, nachdem sie im GefaB jeweils acht Mal den neuen Penumb-
ra Separator 3D entfaltet hatten. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass weder
Entzindungszeichen noch histopathologische Verletzungen der Lamina externa bei einer
VergréBerung von 500 Mikrometern erkennbar waren (Weber et al. 2012).
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7 Zusammenfassung

Vor dem Hintergrund steigender endovaskulérer Interventionszahlen bei der Behandlung des
akuten ischamischen Schlaganfalls wurden in-vitro Experimente durchgefihrt, um zu beurtei-
len, wie effektiv sechs haufig verwendete kommerzielle Stentretriever Thromben aus Ge-
faBmodellen der Arteria cerebri media (ACM) entfernen. Hierzu wurde ein Modell entwickelt,
welches zwei anatomische Varianten der ACM, Blutfluss sowie Blutdruck eines Patienten
simulierte. Um die endovaskulare Therapie mit Stentretrievern zu verbessern, wurden
auBerdem zwei Prototypen am Lehrstuhl fir Anorganische Funktionsmaterialien der Univer-
sitat Kiel entwickelt und ebenfalls in dem fUr die vorliegende Arbeit erstellten Thrombusmo-
dell getestet.

Da das AusmaRB der ischamischen Schadigung und damit das klinische Endergebnis direkt
mit Rekanalisationsrate, der Rekanalisationszeit sowie der Rate an symptomatischen
intrakraniellen Blutungen korreliert, ist eine schnelle und effektive Rekanalisation mit einer
niedrigen Komplikationsrate der Schlissel zur erfolgreichen endovaskularen Therapie des
akuten ischdmischen Schlaganfalls.

An zwei anatomisch verschiedenen pulsatilen Flussmodellen wurden sechs kommerzielle
Stentretriever getestet: Aperio™, Revive SE™, Solitaire FR™, Trevo™, Penumbra Separator
3D™ und pRESET PRE-4-20™. Ein akuter Verschluss des M1 Astes der ACM wurde durch
einen in das GefaBmodell eingebrachten Thrombus, welcher sich im M1 Ast verfing, simu-
liert. Die verwendeten Thromben wurden mit Hilfe des Chandler Loops aus Humanblut
hergestellt. Die Rekanalisationsrate sowie die Thrombusfragmentierung bei der Throm-
bektomie wurden dokumentiert. Mit jedem Stentretriever wurden an den beiden anatomi-
schen Modellen sechs Thromben mit maximal drei Retraktionsversuchen entfernt. In einer
weiteren Versuchsreihe wurden die devices ohne Anwendung von Aspiration mit Hilfe einer
Federwaage auf ihre aufzuwendende Retraktionskraft getestet und die notwendige Zugkraft

in Newton gemessen.

Mit allen Stentretrievern konnten die ZielgefaBe in mindestens 75% der Félle beim 1. Retrak-
tionsversuch rekanalisiert werden. Die beiden Stentretriever pPRESET™ und Aperio™ erziel-
ten in beiden Anatomien einen Rekanalisationserfolg von 100%. Bei gerader Anatomie
wurden mit Trevo™, pRESET™, Aperio™ héchste Rekanalisationsraten erreicht, bei gebo-
gener Anatomie mit Penumbra™, pRESET™ und Aperio™. Die gréBten Unterschiede
zwischen den Stentretrievern wurden in der unterschiedlichen Zugkraft ermittelt. PRESET™
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lag mit seiner durchschnittlichen Zugkraft von 0,61 + 0,07 Newton signifikant héher zu jedem
anderen Stentretriever (p<0,001); Trevo™ und Solitaire™ erreichten die kleinste Retraktions-
kraft von jeweils nur 0,21 Newton.

Die beiden Prototypen des Lehrstuhls fir Anorganische Funktionsmaterialien der Universitat
Kiel ,Konisch1* und ,Konisch 1 mit Dots" wurden nur an einem anatomischen Modell getestet
(gebogene Anatomie) und erzielten gute Ergebnisse mit einer Rekanalisationsrate von 86%
und kénnen in ihrer Effektivitat an gebogenen anatomischen Verhéltnissen dem Solitaire™
und Revive™ gleichgesetzt werden.

Eine komplette Entfaltung des Stentretrievers an die GefaBwand in verschiedenen GefaBsi-
tuationen ist mdglicherweise ausschlaggebend fir unterschiedliche Rekanalisations- und
Fragmentationsraten. Die Rekanalisationserfolge eines spezifischen Stentretrievers kénnen
aber auch in einem mdglichen Zusammenhang mit der Thrombenbeschaffenheit stehen.
Somit sollte es Ziel zuklnftiger Untersuchungen sein, die Zusammensetzung der Thromben
weiter aufzuschlisseln. Mit der Option der mechanischen endovaskularen Therapie durch
Stentretriever kann die Rekanalisationsrate im Vergleich zur leitlinienkonformen Therapie
durch intravendse systemische Thrombolysetherapie gesteigert, die Zeit bis zur erfolgreichen
Rekanalisation erniedrigt und das Zeitfenster fir eine Therapie ausgedehnt werden. Beson-
ders beim akuten Verschluss von HauptstammgefaBen, bei dem die intravenése Thromboly-
setherapie kaum wirksam ist, kdnnte die Behandlung mit Stentretrievern zur Therapie der 1.
Wahl werden.
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Anhang

9 Anhang
9.1 Verwendete Materialien
Bezeichnung Hersteller
Zentrifugalpumpe GAMPT-50130 Ultrasonic Solutions, Merseburg

:% Ch__ar_1d_|er Loop . Acandis, Pforzheim

o |Préazisionsfederwaage Pesola Micro-

G | Line 20001 Waagenbau Heinrich Grifft, Esslingen
Aquarium Heizstab 75 W Aquael Easyheater, Erkrath
Wachsdraht Henry Schein, Langen
Silikonkautschuck Wacker Elastosil
625 A+B Reiff, Reutlingen
Schlauchkleber Terokal 2444 Teroson, Henkel, Diisseldorf
Schleuse 6Fr Radiofocus Introducer 2 | Terumo Medical, Somerset, USA

& |Auslass Ventile BP124B: Vantex D&C Im-Export, Langenselbold

E Tastazirkel Iwanson fir Wachs Henry Schein, Langen

£ | Spulmittel Pril Henkel, Diisseldorf

= IKEA Deutschland GmbH & Co. KG,
Behalter Samla Minchen
Silikonschlauche Rehau, Erlangen
Schlauchverbinder Norma, Maintal

Heinrich Thulesius GmbH & Co. KG,
SUMITUBE Schrumpfschlauche Bremen
& £ | Calciumchlorid 1 normal (0,5M) SERAG Wiessner KG, Naila
— @ |NaCl 9g/I Berlin-Chemie, Berlin

Tabelle 9-1: Verwendete Materialen fiir das pulsatile Fluss Modell (Quelle: eigene Darstellung)

9.2 Modified Rankin Scale (mRS) 0-6 Punkte

mRS-Grad Befund als AusmaB der Behinderung nach Schlaganfall
0 Keine Symptome.
1 Keine relevante Beeintrachtigung.
2 Leichte Beeintrachtigung. Kann sich ohne Hilfe versorgen, ist
im Alltag eingeschranki.
3

Mittelschwere Beeintrachtigung. Benétigt Hilfe im Alltag, ist




Anhang

aber in der Lage ohne Hilfe zu gehen.

Hoéhergradige Beeintrachtigung. Bendétigt Hilfe fur eigene

i} Bedurfnisse wie z.B. der eigenen Kérperpflege, unféhig ohne
Hilfe zu gehen.

g Schwere Behinderung. Bettlagerig, inkontinent, benétigt
standige Pflege.

6 Tod.

Tabelle 9-2: Modified Rankin Scale (Quelle: eigene Darstellung, in Anlehnung an Herndon 2006)

9.3 Klassifikationsmaoglichkeiten ischamischer Schlaganfalle
Merkmale Beispiele
% Makroangiopathie
. . % kardiale Embolie
il % Mikroangiopathie

(TOAST-Kriterien nach
Adams 1993)

K/
‘0

L)

Gerinnungsstérung)
unklare Ursache

3

¢

andere Ursachen (z.B. Dissektion, Vaskulitis,

Pathogenese

53

¢

thrombotisch
embolisch
h&amodynamisch

7 7
0'0 0'0

Zeitlicher Verlauf

3

¢

3

¢

Hirninfarkt

transiente ischamische Attacke (TIA)

Schweregrad

minor stroke
major stroke
maligner Hirninfarkt

7 7
0'0 0'0

53

¢

Lokalisation

3

¢

vorderes Hirnstromgebiet
hinteres Hirnstromgebiet
kortikal

subkortikal

7 7
0'0 0'0

3

¢

Morphologie

53

¢

Leukoaraiosis
lakunérer Hirninfarkt

7
°

53

A

53

¢

Territorialinfarkt
maligner Hirninfarkt

7
X4

L)

h&amodynamisch induzierter Hirninfarkt

Tabelle 9-3: Klassifikationsmdglichkeiten ischdmischer Schlaganfélle. (Quelle: eigene Darstellung in

Anlehnung an Wolff und Nedeltechev 2010)
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9.4 Thrombolysis in Cerebral Infarction (TICI) Punktesystem
TICI -Grad Beurteilung der Durchblutung
0 Keine Durchblutung.
Penetration ohne Perfusion.
1 Das Kontrastmittel passiert den Verschluss, aber kein Fluss im
Versorgungsgebiet.

Partielle Rekanalisation.
Das Kontrastmittel gelangt hinter den Verschluss, das arterielle

< Gebiet distal des Verschlusses kontrastiert sich zumindest teilweise
oder verlangsamt.

2a Kontrastierung von hichstens 2/3 des Stromgebiets.

2b Kontrastierung von mehr als 2/3 des Stromgebiets.

3 Vollstandige Perfusion.

Tabelle 9-4: Thrombolysis in Cerebral Infarction (TICI) Punktesystem (Quelle: eigene Darstellung,
modifiziert nach Roth et al. 2010 und Higashida et al. 2003)

9.5 Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) Punktesystem
TIMI -Grad Beurteilung der Durchblutung
0 Keine Perfusion.
Penetration ohne Perfusion.
1 Kontrastmittel passiert die Verschlussstelle, aber kein Fluss distal

dem GefaBverschluss.

Partielle Perfusion.
Kontrastmittel passiert die Verschlussstelle, die Geschwindigkeit

2 des Kontrastmitteleinstroms in das distale ist jedoch deutlich
langsamer als in den nicht-obstruierten GefaBabschnitten.
Vollstandige Perfusion.

3 Kompletter Kontrastmittel Ein-und Ausstrom auch der distalen

GefaBe; die Geschwindigkeit gleicht der in nicht-obstruierten
GefaBen.

Tabelle 9-5: Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) Punktesystem. (Quelle: eigene Darstellung,
modifiziert nach Khatri et al. 2005 und Tomsick et al.2007)
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9.6 Ergebnistabelle Zugkraft
Aperio | Solitaire | Penumbra | Revive |Trevo pRESET
Thrombus 1 0,20 0,20 0,35 0,20 0,20 0,61
Thrombus 2 0,35 0,21 0,37 0,18 0,18 0,58
Thrombus 3 0,30 0,22 0,34 0,20 0,23 0,69
Thrombus 4 0,25 0,20 0,38 0,23 0,22 0,70
Thrombus 5 0,30 | 0,23 0,35 0,24 0,20 0,58
Thrombus 6 0,20 0,20 0,35 0,25 0,20 0,52
Mittelwert 0,27 0,21 0,36 0,22 0,21 0,61
Standardabweichung| 0,06 0,01 0,02 0,03 0,02 0,07
Tabelle 9-6: Ergebnistabelle Zugkraft (Quelle: eigene Darstellung)
9.7 Protokoll der Ergebnisse aus der geraden Anatomie
gerade Anatomie
Penumbra PRESET
Aperio Solitaire FR Separator 3D  |Revive SE Trevo PRE-4-20
R F MTLF|R F MTLF|R F MTLF|R F MTLF |[R F MTLF |[R F MTLF
Thrombus1 1.Versuch 1 0 1 000 1 1151 o0 1 o0/ 1 1 1 4 1 o0 0l 1 0 0 O
2.Versuch 1 1 0 3
3.Versuch
Thrombus2 1.Versuch 1 0 0 01 0 O Of O 1 0151 1 0o 5 1 o0 of 1 0 1 o0
2.Versuch 0 1 o0
3.Versuch
Thrombus3 1.Versuch 1 0 0 01 0 O O 1 1 1 341 1 1 211 o0 of 1 0 0 O
2.Versuch
3.Versuch
Thrombus4 1.Versuch 11 1 11 1 1 141 1 1 11 0 1 O 151 1 1 11 1 0 1 0
2.Versuch 1 1 5
3.Versuch
Thrombus 5 1.Versuch 11 1 201 0 1 0Oof1 O 1 0 O 1 0151 1 o0 of 1. 0 1 o0
2.Versuch 1 1 1
3.Versuch
Thrombus 6 1.Versuch 1 0 1 01 1 1 14 12 0 O O 2 1 1 31 1 o0 of 1 0 0 O
2.Versuch
3.Versuch

Legende: R= Erfolgreiche Rekanalisation, F= Fragmente, MT= Mikrothromben, LF= Ldnge der Fragmente in mm, "1"=ja, "0"= nein

Tabelle 9-7: Protokoll iiber alle Ergebnisse aus der geraden Anatomie (Quelle: eigene Darstellung)
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9.8 Protokoll der Ergebnisse aus der gebogenen Anatomie
gebogene Anatomie
Penumbra PRESET
Aperio Solitaire FR Separator 3D  |Revive SE Trevo PRE-4-20
R F MTLFIR F MTLFIR F MTLF|R F MTLF|R F MTLF |R F MTLF
Thrombus1 1.Versuch 1 0 1 0of O 1 12151 0 1 o O 1 1151 o0 1 O 1 0 O0 O
2.Versuch 0 0 O 1 0 1 0
3.Versuch
Thrombus2 1.Versuch 1 0 1 01 0 1 0 1 0 0 O 1 0 1 of O 0151 1 0 1 O
2.Versuch 0 1 O
3.Versuch
Thrombus3 1Versuch | 1 0 0 0 1 0 O O 1 0 O O 1 0o O O 1 0 0 O 1 0 1 O
2.Versuch
3.Versuch
Thrombus4 1Versuch | 1 0 0 0 1 0 O O 1 0 O O 1 0o O O 1 0 O Of 1 1 1 1
2.Versuch
3.Versuch
Thrombus5 1Versuch | 1 0 0 O 1 0 O O 1 0 O O 1 0o O O O 1 015 1 0o 1 O
2.Versuch 1 2
3.Versuch
Thrombus6 1Versuch | 1 0 0 O 1 0 O O 1 0 O O 1 0o O O 1 0 0 O 1 0o 0 O
2.Versuch
3.Versuch

Legende: R= Erfolgreiche Rekanalisation, F= Fragmente, MT= Mikrothromben, LF= Ldnge der Fragmente in mm, "1"=ja, "0"= nein

Tabelle 9-8: Protokoll (iber alle Ergebnisse aus der gebogenen Anatomie (Quelle: eigene Darstellung)

77



Anhang

9.9 Statistik: Mehrfachvergleiche
Scheffé-Prozedur
95%-Konfidenzintervall

() Stent (J) Stent Standardfehler Signifikanz Untergrenze Obergrenze

1,00 2,00 ,02354 ,352 -,0271 ,1405
3,00 ,02354 ,029 -,1738 -,0062
4,00 ,02354 ,493 -,0338 ,1338
5,00 ,02354 ,263 -,0221 ,1455
6,00 ,02354 ,000 -,4305 -,2629

2,00 1,00 ,02354 ,352 -,1405 ,0271
3,00 ,02354 ,000 -,2305 -,0629
4,00 ,02354 1,000 -,0905 ,0771
5,00 ,02354 1,000 -,0788 ,0888
6,00 ,02354 ,000 -,4871 -,3195

3,00 1,00 ,02354 ,029 ,0062 ,1738
2,00 ,02354 ,000 ,0629 ,2305
4,00 ,02354 ,000 ,0562 ,2238
5,00 ,02354 ,000 ,0679 ,2355
6,00 ,02354 ,000 -,3405 -,1729

4,00 1,00 ,02354 ,493 -,1338 ,0338
2,00 ,02354 1,000 -,0771 ,0905
3,00 ,02354 ,000 -,2238 -,0562
5,00 ,02354 ,998 -,0721 ,0955
6,00 ,02354 ,000 -,4805 -,3129

5,00 1,00 ,02354 ,263 -,1455 ,0221
2,00 ,02354 1,000 -,0888 ,0788
3,00 ,02354 ,000 -,2355 -,0679
4,00 ,02354 ,998 -,0955 ,0721
6,00 ,02354 ,000 -,4921 -,3245

6,00 1,00 ,02354 ,000 ,2629 ,4305
2,00 ,02354 ,000 ,3195 ,4871
3,00 ,02354 ,000 ,1729 ,3405
4,00 ,02354 ,000 ,3129 ,4805
5,00 ,02354 ,000 ,3245 ,4921

Tabelle 9-9: Berechnung von Signifikanzwerten der Zugkraft mittels der Scheffé-Prozedur
(Quelle: Dr.S.Freitag-Wolf, Institut fir Medizinische Informatik und Statistik des

Universitétsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Kiel)
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