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1 Einleitung

1.1 Definition und Epidemiologie

Definiert wird der Schlaganfall als eine vaskulare Erkrankung des Gehirns, die
infolge einer Ischamie oder einer Hirnblutung zu einer plotzlichen Schadigung
von Hirngewebe fuhrt (1). Mit ca. 80 % sind die ischamischen Schlaganfalle
deutlich haufiger als die hamorrhagischen Infarkte mit ca. 20 % (2). Weltweit ist
der Schlaganfall die zweithaufigste Todesursache und der zweithaufigste Grund
fur Behinderungen (3). Jahrlich erleiden in Deutschland ca. 262 000 Menschen
einen Schlaganfall, wovon etwa 66 000 wiederholte und ca. 196 000 erstmalige
Schlaganfalle sind (4). Laut Feigin et al. betragt das Lebenszeitrisiko fur er-
wachsene Manner und Frauen ab 25 Jahren einen Schlaganfall zu erleiden ca.
25 % (5).

1.2 Anatomische Grundlagen

Die Blutversorgung des Gehirns wird Uber einen vorderen und hinteren Kreis-
lauf gewahrleistet. Der vordere Kreislauf bezieht seine Blutzufuhr Uber die paa-
rig angelegte Arteria carotis interna (ACI) (Karotisstromgebiet). Der hintere
Kreislauf wird von der ebenfalls paarig angelegten Arteria vertebralis bzw. nach
der Fusion beider Vertebralarterien von der Arteria basilaris gespeist (vertebro-
basilares Stromgebiet). Beide Kreislaufe stehen im Bereich der Schadelbasis
durch den sogenannten Circulus arteriosus cerebri in Verbindung. Die ACI teilt
sich im terminalen, supraklinoidalen Segment (Pars cerebralis) im Bereich der
Schadelbasis in ihre 2 endsténdigen Aste, die Arteria cerebri media (ACM) und
Arteria cerebri anterior (ACA), auf (siehe Abbildung 1, S.10). Dabei stellt die
ACM die direkte seitwarts gerichtete Fortsetzung der ACI dar. Die ACA zeigt in
der Regel einen hierzu rechtwinkligen Ursprung nach medial gerichtet. Aus die-

sem Grund wird die ACI-Aufzweigung auch als Karotis-T bezeichnet.



Abbildung 1: Vorderer Kreislauf in der Digitalen Substraktionsangiographie

a)Arteria carotis interna, b)Arteria cerebri anterior, c)Arteria cerebri media (M1-Segment),
d) Truncus superior (M2-Segment), e) Truncus inferior (M2-Segment)

(Quelle: Institut fiir Radiologie und Neuroradiologie, Ortenau Klinikum Lahr)

Die ACM wird in ihrem Verlauf von der Hirnbasis bis zur Hirnoberflache ubli-
cherweise in 4 Segmente unterteilt. Zunachst verlauft der Hauptstamm der
ACM entlang der Hirnbasis als Pars sphenoidalis (M1-Segment) und gibt hier
kleine perforierende Aste an die Stammganglien und kortikospinalen Trakte ab.
Das M1-Segment teilt sich in 4 unterschiedlich haufige Varianten auf: Bifurkati-
on, Trifurkation, Aufzweigung in 4 nahezu gleich starke Aste oder es besteht ein
einzelner Stamm ohne gleichmafig starke Verzweigung (6). Die haufigste Vari-
ante ist in ca. 64-90 % der Falle die Bifurkation (7). Hier teilt sich die ACM in
einen sogenannten Truncus superior und Truncus inferior. Anschlieend ver-
lauft die ACM als Pars insularis (M2-Segment) durch den Sulcus lateralis vorbei
an der Insula. Der weiter distale Verlauf entlang des Operculums wird als Pars
opercularis (M3-Segment) bezeichnet. Die kortikalen Endaste der ACM an der
Grof3hirnrinde bilden die Pars terminalis (M4-Segment). Der Truncus inferior

stellt in den meisten Fallen den dominanten Ast der ACM dar und versorgt den
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Temporallappen und einen Grol3teil des Parietallappens (6). Im Territorium des
Truncus superior liegt der Frontallappen und je nach Dominanz grof3ere oder
kleinere Anteile des Parietallappens.

1.3 Infarktkern und Penumbra

Der zerebrale Blutfluss (CBF) betragt im Normalfall ca. 50-60 ml/100 g Gewe-
be/min (8). Senkungen des CBF auf Werte bis zu 20 ml/100 g/min kdnnen auf-
grund der zerebralen Autoregulation noch folgenlos toleriert werden (9). Bei
einer Hirndurchblutung zwischen 20 ml/100 g/min und 8-10 ml/100 g/min treten
neurologische Funktionsstorungen auf, die jedoch nach einer raschen Wieder-
herstellung der normalen Durchblutung reversibel sein konnen (9). Kommt es
infolge eines Gefalverschlusses zu einer Ischamie mit Reduktion der Durchblu-
tung unter ein kritisches Niveau von 8 ml/100 g/min, folgt ein irreversibler Zell-
untergang (8). Auch eine zeitnahe Revaskularisation kann das betroffene Hirn-
gewebe nicht mehr retten. Hierbei spricht man vom Infarktkern, der im Zentrum
der Ischamie liegt. Je nach kollateraler Blutversorgung zeigt sich im ischami-
schen Areal ein zu den Randzonen ansteigender Durchblutungsgradient mit
hier gestortem Funktions-, jedoch noch erhaltenem Strukturstoffwechsel des
Hirngewebes (9). Diese Randzone des Infarktgebiets unmittelbar angrenzend
an den Infarktkern wird als Penumbra (tissue at risk) bezeichnet und ist durch
eine rasche Wiederherstellung der Durchblutung vor einem endgultigen Zelltod
noch zu retten (9).

1.4 Diagnostik

Zu den wichtigsten Standbeinen der Schlaganfalldiagnostik zahlt zum einen die
klinische Untersuchung und zum anderen die neuroradiologische Bildgebung.
Mit der Einfuhrung der Mehrzeilen-Spiral-Computertomographie (CT) konnte,
vergleichbar zur Magnetresonanztomographie (MRT), ein multimodales Unter-
suchungsprotokoll, bestehend aus einer nativen CT, einer computertomogra-
phischen Angiographie (CTA) und einer computertomographischen Perfusi-
onsmessung (CTP), etabliert werden (6). Aufgrund der unterschiedlichen
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Therapiekonzepte ist im ersten Schritt der Diagnostik die Differenzierung zwi-
schen einem ischamischen Schlaganfall und einer intrakraniellen Blutung von

zentraler Bedeutung. Hierfur wird in der Regel die native kraniale CT eingesetzt.

Die CTP ist eine Methode, mit deren Hilfe der Blutfluss durch das Gehirn infolge
einer dynamischen CT-Messung mit An- und Abflutung von Kontrastmittel durch
das Hirnparenchym quantifiziert werden kann (10). Hierdurch konnen mithilfe
einer speziellen Software farbkodierte, funktionelle Karten der Hirndurchblutung
erstellt und anschlieend interpretiert werden (11). Das Ziel der CTP in der
Schlaganfalldiagnostik ist eine moglichst genaue Abschatzung der Groe des
Infarktkerns und der Penumbra. Ful3end auf eine Meta-Analyse von 5 randomi-
sierten Studien (12-16), die den klinischen Benefit einer mechanischen Throm-
bektomie (MT) bei proximalen Verschlissen im vorderen zerebralen Kreislauf
im frihen Zeitfenster bis 6 Stunden nach Symptombeginn belegt (17), spielt die
CTP in der Fruhdiagnostik nur eine untergeordnete Rolle und wird fur den routi-
nemafigen Einsatz zur Selektion von Patienten fur eine Thrombektomie inner-
halb des 6 Stunden Zeitfensters nicht empfohlen (18). Einen wichtigen Stellen-
wert hat die CTP im erweiterten Zeitfenster > 6 Stunden. Zwei randomisierte
Studien (DEFUSE 3 und DAWN), die ein relevantes Mismatch zwischen Infarkt-
kern (definiert als rCBF < 30 %) und Penumbra (Tmax > 6 Sekunden) bzw. zwi-
schen der GroRRe des Infarktkerns und der Schwere der Klinik (National Institu-
tes of Health Stroke Scale (NIHSS)) als Selektionskriterium fur eine MT
festlegten, konnten belegen, dass ausgewahlte Patienten mit einem ACI- oder
M1-Verschluss auch in einem Zeitfenster bis zu 16 bzw. 24 Stunden von einer
MT profitieren kdnnen (19, 20). Zu den Einschlusskriterien nach DEFUSE 3 ge-
hort ein Zeitfenster von 6-16 Stunden, ein Infarktkernvolumen < 70 ml, ein
Penumbravolumen 2 15 ml und ein Mismatch = 1,8 (Penumbra zu Kern Ratio).
Die Einschlusskriterien fur eine MT im verlangerten Zeitraum bis zu 24 Stunden
werden nach DAWN folgendermalen definiert: Alter < 80 Jahre, NIHSS = 10,
Infarkt-Volumen < 31 ml; Alter < 80 Jahre, NIHSS = 20, Infarkt-Volumen 31-50
ml; Alter = 80 Jahre, NIHSS = 10, Infarkt-Volumen < 20 ml.

Der NIHSS ist ein weit verbreitetes, standardisiertes Testverfahren zur Ein-

schatzung der Schwere eines Schlaganfalls. Im klinischen Alltag wird dieser
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insbesondere im Rahmen der Akut-, aber auch zur Verlaufsdiagnostik, einge-
setzt. Er reicht von einem Punktewert O (unauffallig bzw. kein neurologisches

Defizit) bis 42 (maximal schweres Defizit) (21).

Vervollstandigt wird das multimodale CT-Untersuchungsprotokoll durch eine
angiographische Darstellung der extra- und intrakraniellen, hirnversorgenden
Arterien. Mit Hilfe dieser konnen mogliche thrombotische Verschlisse oder ha-

modynamisch relevante Stenosen exakt lokalisiert werden.

1.5 Graduierung der Reperfusion

Zur Graduierung der Ergebnisse einer Rekanalisationstherapie wurden in der
Vergangenheit verschiedene Klassifikationen eingefuhrt, die anhand der digita-
len Substraktionsangiographie eine standardisierte Bewertung der zerebralen
Reperfusion nach erfolgter Intervention erlauben. Der im neuroradiologischen
Alltag mit als erstes verwendete Reperfusions-Score war der aus der Kardiolo-
gie ubernommene Thrombolysis in Myocardial Infarction Score (TIMI). Zu den
heute gangigen Graduierungssystemen gehoren der Thrombolysis in Cerebral
Infarction Score (TICI), der Modified Thrombolysis in Cerebral Infarction Score
(mTICI) und der Expanded Thrombolysis in Cerebral Infarction Score (eTICl),
die anhand der nachfolgenden Tabellen naher erklart werden (siehe Tabelle 1-
4, S.13-15).

Tabelle 1: TIMI Score

Thrombolysis in Myocardial Infarction Score (TIMI). Standardisierter Score zur Graduierung der
zerebralen Reperfusion nach erfolgter endovaskulérer Rekanalisationstherapie.

(Quelle: tibersetzt und modifiziert nach Zaidat et al., 2013 (22))

TIMI Beschreibung
0 Keine Perfusion: kein antegrader Fluss hinter der Okklusion
1 Penetration: schwacher antegrader Fluss tber den Verschluss hinaus, jedoch

mit unvollstandiger Fillung der distalen Aste

2 Partielle Perfusion: verzogerter bzw. verlangsamter antegrader Fluss mit voll-
standiger Fullung der distalen Aste

3 Komplette Perfusion: normaler antegrader Fluss mit zeitgerechter Fullung samt-
licher distaler Aste
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Tabelle 2: TICI Score

Thrombolysis in Cerebral Infarction Score (TICI). Standardisierter Score zur Graduierung der
zerebralen Reperfusion nach erfolgter endovaskuldrer Rekanalisationstherapie.

(Quelle: tibersetzt und modifiziert nach Higashida et al., 2003 (23))

TICI Beschreibung

0 Keine Perfusion: kein antegrader Fluss hinter der Okklusion

1 Penetration mit minimaler Perfusion: Kontrastmittelpenetration hinter dem Ver-
schluss mit minimaler Kontrastierung des zerebralen Gefa3bettes distal der
Okklusion

2a Partielle Perfusion: unvollstandige Perfusion mit Fullung weniger als 2/3 des ge-
samten Gefaldterritoriums

2b Partielle Perfusion: komplette, jedoch verlangsamte Fillung des Gefalterritori-
ums

3 Komplette Perfusion: normaler antegrader Fluss mit zeitgerechter Fullung samt-
licher distaler Aste sowie normale Abflutung des Kontrastmittels

Tabelle 3: mTICI Score

Modified Thrombolysis in Cerebral Infarction Score (mTICI). Standardisierter Score zur Graduie-
rung der zerebralen Reperfusion nach erfolgter endovaskuldrer Rekanalisationstherapie.
(Quelle: tibersetzt und modifiziert nach Zaidat et al., 2013 (22))

mTICI Beschreibung

0 Keine Perfusion: kein antegrader Fluss hinter der Okklusion

1 Penetration: antegrader Fluss uber den initialen Verschluss hinaus, jedoch nur
mit minimaler Fillung der distalen Aste

2a Partielle Perfusion: unvollstandige Perfusion mit Fullung weniger als 50 % des
GefaBterritoriums des initial okkludierten GefalRes

2b Partielle Perfusion: unvollstandige Perfusion mit Fillung mehr als 50 % des Ge-
falterritoriums des initial okkludierten Gefalles

3 Komplette Perfusion: normaler antegrader Fluss mit zeitgerechter Fillung samt-
licher distaler Aste sowie normale Abflutung des Kontrastmittels
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Tabelle 4: eTIC| Score

Expanded Thrombolysis in Cerebral Infarction Score (eTICl). Standardisierter Score zur Gradu-
ierung der zerebralen Reperfusion nach erfolgter endovaskuldrer Rekanalisationstherapie.
(Quelle: tibersetzt und modifiziert nach Liebeskind et al., 2019 (24))

eTICI Beschreibung

0 Keine Perfusion: kein antegrader Fluss hinter der Okklusion

1 Reduzierter Thrombus ohne distale Reperfusion

2a Partielle Perfusion: unvollstandige Perfusion mit Fillung von 1-49 % des Gefal3-

territoriums

2b50 Partielle Perfusion: unvollstandige Perfusion mit Fullung von 50-66 % des Ge-
falterritoriums

2b67 Partielle Perfusion: unvollstandige Perfusion mit Fillung von 67-89 % des Ge-
falterritoriums

2c Partielle Perfusion: unvollstandige Perfusion mit Fillung von 90-99 % des Ge-
falterritoriums

3 Komplette Perfusion von 100 %

1.6 Reperfusionstherapie

»1ime is brain“. Der wichtigste Punkt einer erfolgreichen Reperfusionstherapie
des ischamischen Schlaganfalls ist der frUhzeitige Beginn einer Behandlung mit
dem unmittelbaren Ziel der raschen Wiederherstellung eines Blutflusses zu den
ischamischen, jedoch noch nicht infarzierten Hirnarealen. Die 2 Hauptsaulen
der heutigen Therapie des ischamischen Schlaganfalls sind die intravenodse
Thrombolyse (IVT) und die MT. Die 1995 in The New England Journal of Medi-
cine publizierte National Institute of Neurological Disorders and Stroke rt-PA-
Studie (NINDS) zeigte fur Patienten, die innerhalb der ersten 3 Stunden nach
Symptombeginn eine systemische Lysetherapie mittels Alteplase (engl. recom-
binat tissue-type plasminogen activator (rt-PA)) erhielten, einen Benefit bezug-
lich des klinischen Outcomes in den ersten 3 Monaten (25). Daraufhin wurde
die IVT fur die Akutbehandlung des ischamischen Schlaganfalls zugelassen
und war bis zum Jahr 2015 die einzige leitliniengerechte Reperfusionstherapie.
Die European Cooperative Stroke-Studie (ECCAS IIlI) aus dem Jahr 2008, eine
randomisierte, placebokontrollierte Studie, zeigte einen positiven Effekt der IVT
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bis zu 4,5 Stunden nach Symptombeginn (26). Nach den Leitlinien der Deut-
schen Gesellschaft fur Neurologie sollten Patienten mit einem ischamischen
Schlaganfall, die sich im Lysezeitfenster von 4,5 Stunden befinden und nach
Ausschluss der absoluten Lyse-Kontraindikationen, eine IVT erhalten (27). In
Anlehnung an jungere positive Studienergebnisse konnen auch ausgewahlte
Patienten in einem verlangerten Zeitraum von 4,5-9 Stunden nach Symptombe-
ginn oder im unklaren Zeitfenster von einer IVT profitieren (28-30). Eine deutlich
limitierte Wirkung zeigt die IVT bei Verschlussen der groRen hirnversorgenden
Arterien. Hier findet sich eine erfolgreiche Rekanalisationsrate von lediglich ca.
30 % (31). Dies ist darauf zurtuckzufuhren, dass ab einer Thrombuslange von 8
mm so gut wie keine Chance auf eine erfolgreiche GefalRrekanalisation durch
eine alleinige IVT besteht (32). Seit dem Jahr 2015 erweist sich die MT beim
ischamischen Schlaganfall als hochwirksame Methode zur Behandlung von
schweren Schlaganfallen. Nach der Publikation 5 multizentrischer, randomisiert
kontrollierter Studien, die allesamt die Uberlegenheit der MT gegeniiber der
alleinigen IVT zeigten (12-16), wurde die Therapie grof3er Schlaganfalle mit re-
lativ proximaler Lage der Emboli im vorderen zerebralen Gefal3bett quasi revo-
lutioniert und die MT im Jahr 2015 in die S1-Leitlinie zur Therapie des ischami-
schen Schlaganfalls aufgenommen. Die Methode erfuhr in entwickelten
Gesundheitssystemen eine rasche Verbreitung und verbesserte die Prognose
besonders schwerer Schlaganfalle deutlich (33).

1.7 Systeme der mechanischen Therapie

Im Laufe der letzten Jahre erfuhr die mechanische Therapie groRer Gefallver-
schlisse im vorderen zerebralen Kreislauf mit der Zulassung diverser Throm-
bektomie-Devices eine rasante Entwicklung. Grundsatzlich kdonnen die ver-
schiedenen Systeme der mechanischen Therapie, abhangig vom Angriffspunkt
im Gefal3, grob in 3 Gruppen unterteilt werden (34):

= Distale Systeme
= Proximale Systeme

= On-the-Spot-Systeme
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Die distalen Systeme setzen hinter dem thrombotischen Verschluss an. Dabei
muss der Thrombus zunachst passiert werden und das Device hinter dem Ver-
schluss parkiert werden. AnschlieRend wird durch einen Rickzug des Systems
versucht, das thrombotisch verschlossene Gefal} zu rekanalisieren. Bekanntes-
ter und zugleich historisch bedeutendster Vertreter dieses Systems ist der 2004
von der Food and Drug Administration (FDA) zugelassene MERCI-Retriever
(Concentric Medical, Mountain View, USA), der einen Meilenstein flr die mo-
derne Thrombektomieverfahren darstellt. Die heutige moderne Thrombektomie
fullt insbesondere auf den Einsatz von proximalen und On-the-spot-Systemen.
Zu den proximalen Systemen, die proximal des Thrombus ihre Wirkung entfal-
ten, zahlen vor allem die Aspirationskatheter. Selbstexpandierende Stent-
Retriever, die innerhalb des Thrombus entfaltet und anschlieRend samt Throm-
bus entfernt werden, werden den On-the-spot-Systemen zugeordnet (34). Unter
den Vertretern der Stent-Retriever ist insbesondere der Solitaire FR (Medtronic,
Irvine, USA) zu nennen. Er war der erste weit verbreitete Stent-Retriever und
wurde im Jahr 2012 von der FDA zugelassen. In der SWIFT-Studie aus dem
Jahr 2012 konnte bezuglich der Reperfusionsrate, der Mortalitat und des klini-
schem Outcomes eine deutliche Uberlegenheit des Solitaire FR gegeniiber dem
MERCI-Retriever demonstriert werden (35). Hierbei zeigte der Solitaire FR im
Rahmen einer Core-Lab-Auswertung eine signifikant hohere Rekanalisationsra-
te (TIMI 2 oder 3) als der MERCI-Retriever (69 % vs. 30 %; p < 0,0001). Die
Mortalitatsrate nach 90 Tagen betrug in der Solitaire-Gruppe 17 % und in der
Merci-Gruppe 38 % (p = 0,02). Ein gutes klinisches Outcome wurde in der
SWIFT-Studie folgendermalien definiert: modified Rankin Scale (mRS) < 2
nach 90 Tagen und/oder Verbesserung des NIHSS-Scores um mindestens 10
Punkte und/oder ein unveranderter mRS, wenn der mRS vor dem Schlaganfall
> 2 war. Dies wurde beim Solitaire FR in 58 % und beim MERCI-Retriever in 33
% erreicht (p = 0,017). Der mRS ist eine im klinischen Alltag und in Studien
verwendete Skala zur Objektivierung der Beeintrachtigung nach einem Schlag-
anfall. Er reicht von 0 (keine Symptome) bis 6 (Tod). Ein Wert von 2 entspricht
einer leichten Behinderung im Alltag (der Patient kann sich jedoch ohne Hilfe
versorgen) (36). Aufgrund der Uberragenden Ergebnisse der Solitaire-Gruppe,
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wurde die Studie nach 113 von 200 vorgesehenen Patienten vorzeitig abgebro-
chen (35). Die ebenfalls im Jahr 2012 publizierte randomisierte TREVO 2-
Studie, die den TREVO Stent-Retriever (einem dem Solitaire ahnelnden Stent-
Retriever) direkt mit dem MERCI-Retriever verglich, zeigte fur den TREVO
Stent-Retriever gute Ergebnisse bezuglich Reperfusion, Outcome und Mortalitat

sowie eine Uberlegenheit gegeniiber dem MERCI-Retriever (37).

Neben der Stent-Retriever-Thrombektomie hat sich im Laufe der Zeit die Aspi-
rationsthrombektomie als zweites Standbein der modernen Thrombektomie
durchgesetzt. Hier ist insbesondere die A Direct Aspiration First Pass Techni-
que (ADAPT) zu erwahnen, mit der zunachst versucht wird, ein thrombotisch
verschlossenes Hirngefald alleinig durch eine Aspiration Uber einen Katheter zu
rekanalisieren. Die im Jahr 2014 publizierte einarmige ADAPT Fast-Studie zeig-
te fur die ADAPT-Technik vergleichbare Ergebnisse zu den Studien, die alleinig
einen Stent-Retriever nutzten (38): Bei 98 rekrutierten Patienten konnte durch
eine alleinige Aspiration eine erfolgreiche Rekanalisation (definiert als TICI 2
2b) in 78 % der Falle erreicht werden. War die alleinige Aspiration frustran,
wurden Stent-Retriever zur Unterstutzung eingesetzt, womit die Rekanalisati-
onsrate auf 95 % angehoben werden konnte. Die Rate an mRS-Ergebnissen <
2 nach 90 Tagen betrug 40 %. Spatestens nach dem Durchbruch der MT als
Leitlinientherapie im Jahr 2015 kam vermehrt die Frage auf, welcher der beiden
Techniken die Uberlegenere ist. Die Stent-Retriever-Thrombektomie oder die
ADAPT-Technik? Diese Frage untersuchten insbesondere 2 Studien, die
ASTER-Studie aus dem Jahr 2017 sowie die COMPASS-Studie aus dem Jahr
2019. Dabei kam die ASTER-Studie, die insgesamt 381 Patienten mit einem
grolRen thrombotischen Verschluss im vorderen zerebralen Kreislauf einschloss,
zu dem Ergebnis, dass sich beide Techniken bezuglich einer mTICI = 2b-
Reperfusionsrate (85,4 % bei ADAPT vs. 83,1 % bei Stent-Retriever; p = 0,53)
und einem mRS < 2b-Ergebnis nach 90 Tagen (45,3 % bei ADAPT vs. 50,0 %
bei Stent-Retriever; p = 0,38) nicht signifikant voneinander unterschieden (39).
Die COMPASS-Studie, eine ebenfalls grol} angelegte und randomisierte Studie
legte ihren Schwerpunkt auf den Vergleich beider Techniken in Bezug auf ein
gutes klinisches Ergebnis (definiert als mRS < 2 nach 90 Tagen). Auch hier
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zeigte sich bei insgesamt 270 rekrutierten Patienten kein signifikanter Unter-
schied zwischen beiden Techniken (52 % bei ADAPT vs. 50 % bei Stent-
Retriever) (40).

Motiviert durch die positiven Ergebnisse der Stent-Retriever- und Aspirations-
thrombektomie kamen in den letzten Jahren eine Vielzahl an neuen Stent-
Retriever und Aspirationkatheter auf den Markt. Basierend auf beide Techniken,
wurden mit dem Ziel noch bessere Rekanalisations- und klinische Ergebnisse
zu erzielen, diverse Techniken mit der kombinierten Nutzung von Stent-
Retriever und Aspirationskatheter entwickelt. Die 2021 publizierte und randomi-
sierte ASTER 2-Studie verglich in einem Kopf zu Kopf-Vergleich die kombinierte
Technik bestehend aus Stent-Retriever- und Aspirationsthrombektomie versus
der alleinigen Stent-Retriever-Thrombektomie als primare Rekanalisationstech-
nik und kam zu der Schlussfolgerung, dass die kombinierte Technik zu keiner
signifikanten Verbesserung einer nahezu oder vollstandigen Rekanalisationsra-
te im Sinne eines eTICl 2C/3-Ergebnisses am Ende der Thrombektomieproze-
dur fuhrt (64,5 % bei der kombinierten Technik vs. 57,9 % bei der alleinigen
Stent-Retriever-Thrombektomie; p = 0,17) (41). Wichtig zu erwahnen ist, dass in
dieser Studie beide Techniken pro Thrombektomie jeweils 3 Rekanalisatons-
versuche mit der jeweiligen primar untersuchten Technik hatten. War der 3 Re-
kanalisationsversuch frustran, konnte auf eine sogenannte Rescue-Therapie
umgestiegen werden und eine andere Methode (u.a auch eine Angioplastie mit
oder ohne Stentimplantation) zur Hilfe genommen werden. Interessanterweise
konnte beobachtet werden, dass bei der kombinierten Technik seltener die
Rescue-Therapie genutzt werden musste um ein eTICl 2C/3-Ergebnis zu errei-
chen (19,2 % vs. 26,7 %; p = 0,048). Zudem war die Rate an eTICl 2b50/2¢/3-
(86,2 % vs. 72,2 %; p < 0,001) und eTICI 2¢/3-Ergebnissen (59,6 % vs. 49,5 %;
p = 0,04) innerhalb der ersten 3 Versuche ohne Rescue-Therapie bei der kom-
binierten Technik signifikant hoher, die Prozedurzeiten unterschieden sich je-
doch nicht signifikant voneinander. Auch zeigte sich kein signifikanter Unter-
schied beider Techniken bezuglich des klinischen Outcomes. Laut den Autoren,
besal} die Studie moglicherweise eine zu niedrige Power um kleinere Unter-

schiede zwischen beiden Techniken zu zeigen und unterstitzt mit den oben
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beschriebenen Daten moglicherweise andere Studien (42-45), die von einer
hoheren Wirksamkeit der kombinierten Technik im Vergleich zur alleinigen
Stent-Retriever-Thrombektomie berichteten (41). Letztlich besteht bis heute
kein eindeutiger Konsens daruber, welche der unterschiedlichen Techniken be-
zuglich der Effektivitat, Sicherheit und des klinischen Outcomes die besten Er-

gebnisse liefert.

1.8 Distale Embolien und Thrombuskomposition

Thrombusfragmentierungen und distale Embolisationen wahrend der Throm-
bektomie sind bekannte und gefurchtete Komplikationen der mechanischen Re-
kanalisationstherapie, die das klinische Ergebnis ungunstig beeinflussen kon-
nen (46). So konnten z.B. Gascou et al. in einer prospektiven monozentrischen
Studie, die 144 Patienten mit einem grolen Gefallverschluss im vorderen ze-
rebralen Kreislauf inkludierte, einen Zusammenhang zwischen einer hoheren
Mortalitatsrate und distalen Embolisationen zeigen (47). Zu beachten ist, dass
es sich bei den in klinischen Studien angiographisch registrierten Embolien
wahrscheinlich um gréRRere in die Peripherie getragene Makroembolien handelt.
Vorherige in vitro Studien zeigten jedoch, dass es sich bei der Mehrzahl der
Thrombektomie-assoziierten Embolien um multiple, angiographisch nicht dar-
stellbare Mikroembolien handelt (48-50). Diese Mikroembolien finden in den
gangigen klinischen Studien meist keine Berucksichtigung, haben aber durch
einen mutmallich verursachten ,Embolieschauer® eine mdgliche Assoziation zu
schlechten klinischen Ergebnissen (50). Letztlich ist der Grad des Einflusses
der Mikroembolien auf das klinische Ergebnis bis heute nicht zweifelsfrei geklart
(50). Neben den unterschiedlichen Thrombektomietechniken scheint auch die
Komposition des Hauptthrombus ein wichtiger Faktor bezuglich des Embolieri-
sikos darzustellen (49). So untersuchten Kaesmacher et al. bei 85 Throm-
bektomiepatienten die geborgenen Thromben histologisch auf ihre Komposition
und konnten dabei feststellen, dass den Patienten mit multiplen Embolisationen
eher die Erythrozyten-reicheren, leicht extrahierbaren Thromben zuzuordnen

waren, wahrend die stabileren, schwerer zu thrombektomierenden Thromben,
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zu weniger Embolisationen fuhrten (51). Im letzteren Fall handelt es sich um
organisiertere, Fibrin-reichere Thromben, flur deren Extraktion in der Regel
mehr Rekanalisationsversuche notig sind, als es bei Erythrozyten-reicheren
Thromben der Fall ist (52).

1.9 Klinische Relevanz, Ziel und Fragestellung der Studie

Aufgrund ihres jungen Alters ist die technische Durchfuhrung der MT noch we-
nig standardisiert und weicht von Interventionalist zu Interventionalist bzw. Insti-
tut zu Institut teils erheblich voneinander ab. Bei der klassischen MT wird ein
sogenannter grolRvolumiger Fuhrungskatheter in die proximale ACI der be-
troffenen Seite vorgebracht und hier als Plattform fur weiter Interventionsschritte
geparkt. Hiernach wird in vielen Fallen eine Kombination bestehend aus Aspira-
tionskatheter, Mikrokatheter und Mikrodraht bis an den Thrombus herangefuhrt.
Je nach Untersucherpraferenz erfolgt haufig zunachst der Versuch, den Embo-
lus einzig mit Hilfe des Aspirationskatheters durch Anlage eines Vakuums zu
aspirieren. Alternativ wird der Gefaldverschluss mittels Mikrodraht und Mikroka-
theter traversiert und anschliefend ein Stent-Retriever Uber dem Verschluss
freigesetzt. Dieser wird nach einer geringen Wartezeit ebenso unter Anlage ei-
nes Vakuums am Aspirationskatheter in diesen zurtickgezogen. Bei den oben
erwahnten groRRvolumigen Fuhrungskathetern besteht die Auswahl zwischen
einfachen Modellen und solchen, welche an ihrem distalen Ende das Aufblasen
eines Ballons erlauben. Durch letzteren kann die ACI temporar vollstandig ab-
gedichtet und so der Blutfluss in Richtung Gehirn kurzweilig unterbunden wer-
den. Der Vorteil eines Flussarrestes im Karotissystem bei der Thrombektomie
wird darin gesehen, dass im Rahmen der mechanischen Bergung vom Haupt-
thrombus abbrechende Thrombusanteile nicht mit einem antegraden Blutfluss
in die Peripherie des Gefallbettes getragen werden, sondern vielmehr statisch
bleiben und im Rahmen der Aspiration durch den Aspirationskatheter schluss-
endlich geborgen werden kénnen. Uber die Vorziige des Einsatzes von Ballon-
fuhrungskatheter wie eine hohere Rate an First-Pass-Rekanalisationen, eine

kirzere Prozedurzeit, bessere klinische Ergebnisse und einem geringeren Risi-
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ko der Thrombusfragmentation bzw. der distalen Embolisation wurde von meh-
reren Studien berichtet (50, 53-56). Nachteile der Ballonfihrungskatheter liegen
in ihrer geringeren Flexibilitat und somit haufig eingeschrankten Platzierbarkeit
sowie in Begrenzung ihres Innenlumens. Beide Nachteile gehen hierbei auf die
konstruktive Notwendigkeit eines Zweitlumens fur die Inflation und Deflation des
Ballons zurlck. Insgesamt werden die BallonfUhrungskatheter aus diesen
Grunden und mitunter der potentiellen Gefahr von Komplikationen in Form von
Dissektionen oder eines sekundaren Karotisverschlusses teils zurtckhaltend
von den behandelnden Arzten eingesetzt (in ca. 50 % der Falle (57)).

Ein weiterer technischer Trend im Rahmen der MT besteht in dem Einsatz im-
mer grof3volumigerer Aspirationskatheter. Hiermit verbindet sich die Erwartung,
dass Thromben durch groRvolumigere Aspirationskatheter besser und mit we-
niger Abriss von Thrombusanteile geborgen werden konnen. Ausgerechnet die
neuesten und groRvolumigsten Aspirationskatheter sind jedoch mit den wenigs-
ten der aktuell auf dem Markt verfugbaren Ballonfuhrungskatheter kompatibel.
Insofern sind neuroradiologische Interventionalisten gegenwartig haufig zu einer
grundsatzlichen Entscheidung gezwungen: Verwendung eines Ballonfuhrungs-
katheters mit dem gleichzeitigen Einsatz eines herkdmmlichen Aspirationska-
theters der alteren Generation versus Verzicht auf einen Ballonfuhrungskatheter
mit der Moglichkeit des Einsatzes eines sehr groRvolumigen Aspirationskathe-
ters. Bislang kann diese Entscheidung auf keine belastbaren Daten gestutzt

werden.

Ziel dieser Arbeit ist es, in einem standardisierten Kopf zu Kopf-Vergleich der
beiden oben skizzierten Systeme eine Gleichwertigkeit oder eventuelle Uberle-
genheit einer der beiden technischen Varianten hinsichtlich der Reperfusions-
ergebnisse und der Komplikationsrate in Form von peripheren Embolien zu de-
monstrieren. Die Arbeit soll diesbezuglich in einem direkten Vergleich beider
Techniken (Stent-Retriever, BallonfUhrungskatheter und Aspirationskatheter mit
geringerem Lumen versus Stent-Retriever, Standard-Fuhrungskatheter und
groRvolumiger Aspirationskatheter der neueren Generation) folgende Fragen

beantworten:
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1. Gibt es zwischen beiden Methoden einen relevanten Unterschied be-
zuglich der Rate an vollstandigen Rekanalisationen?

2. Wie unterscheiden sich beide Methoden beziiglich der Haufigkeit der
beobachteten Mikro- und Makroembolien?

3. Findet sich zwischen beiden Methoden ein wesentlicher Unterschied
bezuglich der Anzahl der entstandenen Mikro- und Makroembolien?

4. Was bedeuten die Ergebnisse fiir den klinischen Alltag?

Hierzu werden in einem in vitro Flussmodell jeweils 15 Thrombektomien mit den
oben skizzierten unterschiedlichen Methoden unter Standardbedingungen
durchgefuhrt. Als Thromben dienen hierbei mittels des Wirkstoffs Thrombin
fabrizierte Thromben aus Schweineblut. Bei beiden Verfahren wird der techni-
sche Erfolg im Sinne von vollstandigen Rekanalisationen und insbesondere die
Frage nach der Haufigkeit und Anzahl von peripheren Embolien im Rahmen der
Thrombektomiemandver durch eine angiographische und visuelle Kontrolle so-
wie durch das Erfassen des Thrombektomiemandvers mittels Kamera unter-
sucht. Dartber hinaus werden potentiell anfallende Embolien durch eines distal
des zerebralen Gefalibettes eingebrachten Filters quantifiziert. Die Ergebnisse
werden statistisch verglichen.

Durchfiihrung einer zweiten Versuchsreihe: Wahrend der Durchfuhrung der
oben skizzierten Experimente wurde durch uns Uberraschenderweise festge-
stellt, dass bereits die Freisetzung des Stent-Retrievers zur Entstehung einer
erheblichen Anzahl an Mikroembolien fuhrte. Zudem zeigten sich auch verein-
zelt Makroembolien bzw. groflere Fragmente zum Zeitpunkt der Thrombus-
Passage mittels Draht und Mikrokatheter. Daraufhin entschlossen wir uns dazu,
eine zweite Versuchsreihe durchzufuhren. Hierbei wurde die Technik aus der
ersten Versuchsreihe mit der Balloninflation unmittelbar vor dem Stentriickzug
in den Aspirationskatheter einer modifizierten Technik mit der frihzeitigen Bal-
lonentfaltung bereits vor der Thrombus-Passage mittels Draht und Mikrokathe-
ter gegenubergestellt. Anhand von jeweils 10 Thrombektomien wurden die iden-
tischen Fragestellungen aus der ersten Versuchsreihe untersucht.
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2 Material und Methoden

2.1 In vitro Flussmodell

Das Institut fur Radiologie und Neuroradiologie des Ortenau Klinikums Lahr ver-
fugt Uber ein komplexes Silikonmodell (United Biologics, Irvine, USA) mit hoch-
getreuer Nachbildung der zerebralen und supraaortalen Gefalle, der Aorta so-
wie der arteriellen Beckenachsen. Das Flussmodell besitzt neben einem Zufluss
im Bereich der aszendierenden Aorta Uber zwei Abflisse, einen aortalen Uber
die linke lliakalarterie und einen zerebralen, welcher wiederum die Flussigkeit
aus den einzelnen zerebralen Asten ausleitet (siehe Abbildung 2, S.25). An der
rechten lliakalarterie befindet sich eine grolRvolumige Schleuse, die das Ein-
bringen und Auswechseln von verschiedenen Thrombektomie-Devices erlaubt.
Zudem finden sich am Modell jeweils 2 seitlich ausgerichtete, schlauchférmige
Zugange an den Karotiden, die ferner fur das Einschwemmen von Thromben
von Bedeutung sind. Das Modell wurde in Anlehnung an vorherige Studien (58-
60) uber eine Pumpe (DC Runner 1.1, Aqua Medic, Bissendorf, DEU) mit einer
nicht-newtonschen, vom FlieRverhalten dem Blut ahnelnden Flussigkeit ge-
speist. Hierfir wurde ein Gemisch aus 60% destilliertem Wasser (Aqua Dest,
Medicalcorner24, Oer-Erkenschwick, DEU) und 40 % Glycerol (Glycerol 85%;
Fischar, Saarbricken, DEU) hergestellt. Ein Heizstab (Sous Vide Garer IPX7,
AUCMA, CHN) garantierte eine konstante Temperatur von ca. 37 Grad Celsius.
Um Standardbedingungen zu schaffen, wurden durch die Regulation der
Pumpstarke sowie das zusatzliche Abklemmen des iliakalen Abflusses mittels
einer herkdmmlichen chirurgischen Klemme annahernd physiologische Werte
bezlglich Blutdruck und Flussgeschwindigkeit in der ACI geschaffen. Die
Flussgeschwindigkeit betrug nach dopplersonographischer Kontrolle ca. 100
cm/s. Der arterielle Druck wurde vor jeder Versuchsreihe invasiv mit Monitoring
via eines in der rechtsseitigen ACI parkierten Katheters (4F Vertebraliskatheter,
Cordis, Miami Lakes, USA) Uber die rechts inguinal lokalisierte Schleuse ge-

messen. Dieser betrug in unseren Experimenten durchgehend etwa 130 mmHg.

24



Abbildung 2: Flussmodell
a)Schleuse, b)aortaler Zufluss, c)zerebrales Gefdl3bett, d)zerebraler Abfluss, e)iliakaler Abfluss
(Quelle: eigene Aufnahme)

An dem Ende des zerebralen Abflusses wurde ein handelsubliches Kichensieb
befestigt. Um mdgliche Embolien wahrend den einzelnen Thrombektomiema-
névern abzufangen, quantifizieren und messen zu kénnen, wurde letzteres zu-
satzlich mit einem &aulerst engmaschigen Edelstahlgeflecht (Drahtgewebe,
TIMESETL, CHN) ausgekleidet (siehe Abbildung 3, S.26). Zudem wurde hier-
durch der Ubertritt von Thrombusfragmenten in die Pumpe verhindert.
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Abbildung 3: Versuchsaufbau
a)iliakaler Abfluss, b)zerebraler Abfluss, c)Sieb, d)Heizstab, e)Pumpe mit aortalem Zufluss
(Quelle: eigene Aufnahme)

Uber dem zerebralen GefalRbett wurde mithilfe eines Stativs eine hochaufl6-
sende Kamera (iPhone 11, Apple, Cupertino, USA) befestigt, die die Throm-
bektomiemandver in Form von Videoaufnahmen dokumentierte. Abbildung 4
auf Seite 27 zeigt den vorderen zerebralen Kreislauf im GefalRmodell bestehend
aus ACI, ACM und ACA. Der Innendurchmesser des rechten M1-Segments be-
trug in unserem Modell ca. 2,3 mm, ahnlich dem in der Literatur zu findenden

Durchschnittswert von ca. 2,5 mm (6).
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Abbildung 4: Vorderer Kreislauf im Modell
a)Arteria carotis interna, b)Arteria cerebri anterior, c)Arteria cerebri media (M1-Segment)
(Quelle: eigene Aufnahme)

2.2 Herstellung von standardisierten Thromben

Wie in Kapitel 1.8 erwahnt, gibt es Hinweise darauf, dass die Effektivitat der
Thrombektomie von der Thrombuskomposition abhangig ist. Da der Schwer-
punkt der vorliegenden Arbeit auf dem Vergleich potentieller distaler Embolien
lag, war es das Ziel, relativ weiche, Thrombozyten-reiche Thromben herzustel-
len. Diese neigen bekanntermaflen haufiger zu distalen Embolien als es bei
harteren, Fibrin-reichen Thromben der Fall ist. Hierdurch sollten die verwende-
ten Devices bzw. untersuchten Techniken bezuglich ihrer protektiven Wirkung
gegen distale Embolien besser diskriminiert werden. Um fir jeden Versuch
Standardbedingungen zu schaffen, war es Grundvoraussetzung Thromben her-
zustellen, die in ihrer Komposition und GréfRe identisch und reproduzierbar wa-
ren. Zur Generierung der Thromben wurde porzines Vollblut verwendet. In ei-

nem ersten Schritt wurden zunachst mehrere 3,0 ml Gerinnungsréhrchen (S-
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Monovette, Sarstedt, Numbrecht, DEU) mit porzinem Frischblut gefullt, welches
wahrend der Ublichen Tierschlachtung in einem regionalen Schlachthof gewon-
nen wurde. Dieses wurde daraufhin unverzuglich in die Klinik transportiert.
Durch das in den Gerinnungsrohrchen enthaltene Natriumcitrat (3,2%), konnte
die Blutgerinnung wahrend der kurzen Transportzeit zwischen Schlachthof und
Klinik inhibiert werden. Anschlieend wurde das Citratblut aus den Gerinnungs-
rohrchen in Reagenzglasern gesammelt (ca. 9 ml pro Reagenzglas). Zur Anta-
gonisierung der gerinnungshemmenden Wirkung des Natriumcitrats wurde in
einem nachsten Schritt in jedes Reagenzglas ca. 0,24 ml Calciumchlorid (Calci-
umchlorid (0,5 M), Serag-Wiessner, Naila, DEU) dazugegeben (61).

In Anlehnung an die Studie von Gralla et al. wurden anschlieRend 25 |E Throm-
bin (Flowseal, Baxter, Deerfield, USA) pro 10 ml Blut in einer Spritze miteinan-
der vermengt und fur 10 Sekunden vorsichtig geschuttelt (62). Als nachstes
wurde das Blut uber einen Dreiwegehahn in Silikonschlauche (Silikonschlauch,
Antrella, CHN) mit einem Innendurchmesser von 4 mm injiziert und fur 60 Minu-
ten bei Raumtemperatur inkubiert (siehe Abbildung 5, S.29). Im Gegensatz zu
Graller et al. wurde zur Thrombusherstellung kein bovines, sondern ein in unse-
rer Abteilung vorratiges humanes Thrombinprapparat verwendet. Wie Doria et
al. in einer randomisierten Studie zeigen konnten, besteht bezlglich der ha-
mostatischen Wirkung kein relevanter Unterschied zwischen bovinem und hu-

manem Thrombin (63).

Nach einer Inkubationszeit von 60 Minuten wurde das geronnene Thrombusma-
terial mithilfe einer Pinzette vorsichtig aus den Schlauchen entnommen und mit
einem Skalpell in mehrere, mdglichst exakt gleich lange, ca. 10 mm messende
Thromben gekurzt (siehe Abbildung 6, S.29). Der gewunschte Durchmesser
von 4 mm wurde unter Zuhilfenahme eines Messzirkels (Tasterzirkel, Instru-
menteNrw, Erftstadt, DEU) kontrolliert (siehe Abbildung 7, S.30). Anschlie3end
wurden die Thromben fur weitere 20 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert und
in einer Kochsalzlosung gewaschen (siehe Abbildung 8, S.30) (62). Vor dem
Einsatz im Flussmodell erfolgte eine erneute, abschlieRende Begutachtung der
Thromben. Nicht der Norm entsprechende Thromben wurden verworfen. Auf
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diese Weise konnten standardisierte Thromben mit einer Lange von 10 mm und

einem Durchmesser von 4 mm hergestellt werden.
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Abbildung 5: Thrombenherstellung in Silikonschlduchen
(Quelle: eigene Aufnahme)

Abbildung 6: Aus porzinem Vollblut und Thrombin hergestellter Thrombus
(Quelle: eigene Aufnahme)
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Abbildung 7: Kontrolle des Thrombusdurchmessers
(Quelle: eigene Aufnahme)

Abbildung 8: Waschen der Thromben in einer Kochsalzlésung
(Quelle: eigene Aufnahme)
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2.3 Angiographie

Samtliche Versuche wurden realitdtsnah an einer hochmodernen, biplanaren
Angiographieanlage (Artis zee, Siemens, Minchen, DEU) durchgefihrt (siehe
Abbildung 9). Ein groRes Augenmerk wurde auf den Strahlenschutz gerichtet.
Neben der Einstellung eines dosissparenden Programms wurde auf eine strikte
Einhaltung von StrahlenschutzmalRnahmen wie z.B. das Tragen von Strahlen-
schutzkleidung und der Verwendung eines Bleiglases geachtet. Das Untersu-
chungsfeld wurde auf das Noétigste eingeblendet. Ferner wurde auf den Einsatz
von Bildserien moglichst verzichtet und das Prinzip der gepulsten Durchleuch-
tung mit einer Pulszahl von 7,5 Pulse pro Sekunde angewandt. Aufgrund des
vergleichsweise geringen Volumens bzw. der geringen Dicke des Modells lag
das Luftkerma pro Versuch bei Werten von 1-2 mGy. Dies ist ein Bruchteil der
Dosis, die bei einer tatsachlichen MT generiert wird. Insgesamt bestand damit

quasi keine Strahlenbelastung fur den Untersucher.

Abbildung 9: Biplanare Angiographieanlage
(Quelle: eigene Aufnahme)
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Nach Einbringen eines Thrombus in das Gefalkmodell (siehe Kapitel 2.5, S.34)
wurde vor den Thrombektomiemandvern realitatsnah ein rontgenangiographi-
sches Ausgangsbild erstellt, das den M1-Verschluss dokumentierte (siehe Ab-
bildung 10). Zudem erfolgte nach jeder Thrombektomie eine angiographische

Erfolgskontrolle.

Abbildung 10: Angiographisches Ausgangsbild im Modell

* zeigt einen rechtsseitigen M1-Verschluss. Durch den Kontrastmittelabbruch wird das proxima-
le Ende des Thrombus erkennbar. Das distale Ende ist, wie im klinischen Alltag auch, in der
Regel nicht abgrenzbar.

(Quelle: eigene Abbildung)

2.4 Verwendete Thrombektomie-Devices

Zur Durchfuhrung der Thrombektomieversuche wurden folgende Devices ver-

wendet:

Stent-Retriever: Solitaire X von Medtronic (Irvine, USA) mit einer Arbeitslange

von 40 mm, einem Diameter von 4 mm und einer Gesamtlange von 50 mm.
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Aspirationskatheter der alteren Generation: React 68 von Medtronic (Irvine,
USA) mit einer Arbeitslange von 132 cm, einem Innendurchmesser von 0,068
inch (1,73 mm) und einem Auliendurchmesser von 6,3 French (F).

Aspirationskatheter der neueren Generation: React 71 von Medtronic (Irvine,
USA) mit einer Arbeitslange von 132 cm, einem Innendurchmesser von 0,071
inch (1,80 mm) und einem Aul3endurchmesser von 6,5 F.

Ballonfuhrungskatheter: Merci von Stryker (Kalamazoo, USA) mit einer Arbeits-
lange von 95 cm, einem Innendurchmesser von 0,085 inch (6,4 F) und einem

Aulendurchmesser von 9 F.

Konventioneller Fuhrungskatheter: Neuron Max von Penumbra (Alameda,
USA) mit einer Arbeitslange von 90 cm, einem Innendurchmesser von 0,088
inch (2,24 mm) und einem Aul3endurchmesser von 8 F.

Mikrokatheter: Headway 21 von MicroVention Terumo (Aliso Viejo, USA) mit
einer Arbeitslange von 156 cm, einem Innendurchmesser von 0,021 inch (0,53

mm) und einem proximalen Au3endurchmesser von 2,5 F bzw. distal von 2,0 F.

Mikrodraht: Synchro2 von Stryker (Kalamazoo, USA) mit einer Arbeitslange
von 300 cm und einem Durchmesser von 0,014 inch (0,36 mm).

Neben den oben beschriebenen Thrombektomie-Devices wurde ein 0,035 inch
Flhrungsdraht (Glidewire) mit einer Arbeitslange von 150 cm der Firma Terumo
(Shibuya, JPN) und ein 5 F Bern-Katheter (Impress) mit einer Arbeitslange von
125 cm der Firma MeritMedical (South Jordan, USA) eingesetzt.

Samtliche Materialien wurden zu Studienzwecken freundlicherweise vom Insti-
tut fur Radiologie und Neuroradiologie des Ortenau Klinikums Lahr zur Verfu-
gung gestellt. Nach jedem Thrombektomiemanodver wurde der Stent-Retriever
sorgsam in einer Kochsalzldsung gereinigt. Zudem wurden die Kathetersysteme
uber hamostatische Y-Ventile (Rotierendes Hamostaseventil, Abbott Vascular,
Santa Clara, USA) durch Druckinfusionen dauerhaft gespult. Sofern keine of-
fensichtlichen Schaden an den Devices zu beobachten waren, wurden diese fur

mehrere Versuche wiederverwendet.
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2.5 Einschwemmen des Thrombus in das M1-Segment

Unter Zuhilfenahme einer 20 ml Spritze (Injekt Luer Solo, Braun, Melsungen,
DEU) wurde zunachst etwas Glycerolldsung und anschlielRend der Thrombus
vorsichtig in einen 6 mm innendurchmessenden Silikonschlauch aspiriert. Da-
raufhin wurde der Silikonschlauch Uber eine Schlauchverbindung mit dem in
Kapitel 2.1 erwahnten seitlichen Karotiszugang konnektiert. Bei laufender Pum-
pe wurde die Glycerollésung samt Thrombus langsam in das Lumen der rech-
ten Karotide eingespritzt. Der Thrombus folgte nun dem antegrad gerichteten
Flussigkeitsstrom und verschloss das M1-Segment der rechtsseitigen ACM
(siehe Abbildung 11). Um eine mogliche Fehlembolisation in die ACA zu ver-

hindern, war es wichtig, letztere wahrenddessen abzuklemmen.

Abbildung 11: Thrombotisch verschlossenes M1-Segment im Modell
(Quelle: eigene Aufnahme)

2.6 Durchfuhrung der Thrombektomien

Far jeden Versuch wurde das rechte M1-Segment als Verschlussort festgelegt.
Die in dieser Arbeit verglichenen Methoden waren kombinierte Techniken. In
der ersten Versuchsreihe wurde die Methode, bestehend aus Stent-Retriever,
Ballonfihrungskatheter und Aspirationskatheter mit geringerem Lumen, der
kombinierten Technik, bestehend aus Stent-Retriever und einem grof3volumi-
gen Aspirationskatheter der neueren Generation, gegenubergestellt. Um den
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groRvolumigen Aspirationskatheter aufzunehmen, wurde im letzteren Fall ein

konventioneller Fuhrungskatheter verwendet.
Erste Versuchsreihe:

Schritt 1: Einbringen eines Koaxialsystems bestehend aus Fuhrungskatheter,
Bern-Katheter und Fuhrungsdraht. Mit stets fuhrender Drahtspitze und Nachfuh-
ren von Bern- und Fuhrungskatheter wird durch die Aorta navigiert und an-
schlielend der Bern-Katheter mit seiner praformierten Spitze in Richtung des
zu erwartenden Ostiums des Truncus brachiocephalicus ausgerichtet. Darauf-
hin wird die rechte ACI mit dem Draht sondiert und Bern- sowie Fuhrungskathe-
ter nachgeschoben. AbschlieRend wird, je nach durchgefuhrter Methode, der
konventionelle Fuhrungskatheter oder der Ballonfuhrungskatheter in der proxi-

malen ACI parkiert.

Schritt 2: Uber den in der ACI platzierten Flihrungskatheter wird ein weiteres
Koaxialsystem, bestehend aus groRvolumigen Aspirationskatheter der neueren
Generation (Uber den konventionellen Fuhrungskatheter) oder normkalibrigen
Aspirationskatheter der alteren Generation (Uber den Ballonfuhrungskatheter),
Mikrokatheter und Mikrodraht, eingebracht (siehe Abbildung 12, S.36) und bis in

die ACI vorgeschoben.

Schritt 3: Traversieren des M1-Verschlusses mittels Draht. Nachfuhren des
Mikrokatheters. Die Spitze des Mikrokatheters wird distal des Verschlusses
platziert. Entfernung des Drahts. EinfUhren des Stent-Retrievers in den Mikroka-
theter. Der Stent-Retriever wird innerhalb des Mikrokatheters soweit vorge-
schoben, bis der proximale und distale Stentmarker den Thrombus vollstandig
uberbrucken. Durch langsamen Ruckzug des Mikrokatheters wird der Stent-

Retriever innerhalb des Thrombus entfaltet.

Schritt 4: Nach einer kurzen Wartezeit von ca. 3 Minuten erfolgt das eigentliche
Thrombektomiemandver. Hierfur wird der Aspirationskatheter bis an das proxi-
male Ende des Thrombus herangeschoben und, je nach untersuchter Methode,
der Ballon am distalen Ende des Fuhrungskatheters entfaltet. Durch eine 60 ml
Vakuumspritze (VacLok, MeritMedical, South Jordan, USA), die Uber ein Y-
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Ventil mit dem Aspirationskatheter verbunden ist, wird ein kontinuierlicher Sog
am Aspirationskatheter gewahrleistet und der Stent-Retriever samt eingefange-
nem Thrombus langsam in den Aspirationskatheter hineingezogen. Anschlie-
Rend wird das Y-Ventil am Aspirationskatheter abgeschraubt, der Stent-
Retriever samt Mikrokatheter geborgen und der Aspirationskatheter noch ein-
mal rasch handisch kraftig aspiriert. AbschlieRend erfolgt eine Ballondeflation
am Fuhrungskatheter.

Abbildung 12: Koaxialsystem

Koaxialsytem bestehend aus a)Fiihrungskatheter, b)Aspirationskatheter, c)Mikrokatheter und
d)Mikrodraht

(Quelle: eigene Aufnahme)
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Zweite Versuchsreihe:

In einer zweiten Versuchsreihe wurden 2 prinzipiell identische Methoden, je-
weils bestehend aus Stent-Retriever, Ballonfuhrungskatheter und Aspirations-
katheter der alteren Generation, miteinander verglichen. Der Unterschied beider
Techniken bestand lediglich im unterschiedlichen Zeitpunkt der Balloninflation
und der Stenteinwirkzeit. Die erste Methode entsprach der Ballonkatheter-
unterstutzten Technik aus der ersten Versuchsreihe. Bei der zweiten Methode
wurde der Ballon am Fuhrungskatheter bereits unmittelbar vor der Thrombus-
Sondierung mittels Draht und Mikrokatheter entfaltet und die Thrombektomien,
mit dem Verzicht einer 3-minutigen Einwirkzeit des Stent-Retrievers durchge-
fuhrt.

2.7 Auswertungsmethoden

2.7.1 Rekanalisationserfolg

Pro Methode wurden in der ersten Versuchsreihe 15 und in der zweiten Ver-
suchsreihe 10 Thrombektomien durchgefuhrt. War das M1-Segment nach dem
ersten Manover weiterhin verschlossen, durften maximal 2 weitere Rekanalisa-
tionsversuche durchgefuht werden. Bestand nach dem 3. Versuch weiterhin ein
Verschluss, wurde die Thrombektomie als frustran gewertet. So ergaben sich
pro Methode hochstens 45 Versuche fur die erste und maximal 30 Versuche fur
die zweite Versuchsreihe. Ein maximaler Rekanalisationserfolg wurde dement-
sprechend mit 15 Versuchen in der ersten und 10 Versuchen in der zweiten
Versuchsreihe erreicht. Fur ein erfolgreich rekanalisiertes M1-Segment wurde
eine 1 notiert und ein weiterhin bestehender Verschluss mit O vermerkt.

2.7.2 Distale Embolien

Es wurde zwischen messbaren Fragmenten (= 1 mm) und sehr kleinen, nicht
messbaren Mikroembolien (< 1 mm) differenziert. Nach jeder Thrombektomie

wurde das Sieb am zerebralen Abfluss auf mogliche Embolien begutachtet. Das
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Auftreten von Mikroembolien oder Fragmenten wurde jeweils mit einer 1 doku-
mentiert. Konnten keine Fragmente oder Mikrothromben beobachtet werden,
wurde dies mit einer O festgehalten. Traten Embolien auf, wurde die jeweilige
Anzahl notiert. Ferner wurden die Fragmente (= 1 mm) aus dem Sieb entfernt
und bezuglich ihrer Lange gemessen. Dabei wurde die Lange in Millimeter an-

gegeben.

Da in der ersten Versuchsreihe die DurchfuUhrungsschritte bis zur Thrombusas-
piration und dem Stentrickzug bei beiden Methoden identisch waren, wurden
erst ab dem Beginn der Aspiration und des Stentrickzugs, dem eigentlichen
Thrombektomiemandver, die potentiell anfallenden Embolien dokumentiert.

Im Gegensatz dazu bestanden zwischen den verglichenen Methoden der zwei-
ten Versuchsreihe bereits technische Unterschiede zum Zeitpunkt der Throm-
bus-Passage und der Stentfreisetzung. Dementsprechend wurden hier, bereits
ab dem Zeitpunkt der Traversierung des Verschlusses mittels Draht und Mikro-
katheter, samtliche Embolien erfasst und in der statistischen Auswertung be-
rucksichtigt.

2.7.3 Datenauswertung

Die gewonnenen Daten wurden zunachst als absolute Zahlen in das Tabellen-
kalkulationsprogramm Excel (Microsoft Excel, Version 2016, Redmond, USA)
aufgenommen und deskriptiv beschrieben. Die statistische Auswertung und die
Erstellung der Grafiken erfolgte mithilfe der Statistik-Software GraphPad-Prism
(GraphPad Software, Version 9, San Diego, USA). Zur Berechnung statistischer
Unterschiede bezuglich der Anzahl der Mikro- und Makroembolien wurde bei
normalverteilten Daten und Varianzhomogenitat der parametrische ungepaarte
t-Test verwendet und die Ergebnisse anhand von Mittelwert und Standardab-
weichung angegeben. Lag keine Normalverteilung oder eine Varianzinhomoge-
nitat vor, wurde der nichtparametrische Mann-Whitney-U-Test eingesetzt. In
diesem Fall wurden die Ergebnisse durch den Median und Interquartilsabstand
(IQR) beschrieben. Die Prufung der Normalverteilung erfolgte mithilfe des
D’Agostino-Pearson-Tests und die der Varianzhomogenitat durch den Einsatz
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des F-Tests. Zur Analyse der Embolisations- und Rekanalisationsrate wurde
der exakte Fisher-Test angewendet. Eine statistische Signifikanz wurde als p <
0,05 definiert.

2.8 Ethik

Gemal der Promotionsordnung und der Satzung der Ethik-Kommission an der
Medizinischen Fakultat und am Universitatsklinikum der Eberhard-Karls-
Universitat Tubingen ist ein Ethik-Votum fur die vorliegende Studie nicht erfor-
derlich. Es wurde keinerlei Forschung am Menschen betrieben. Es wurde zu
keinem Zeitpunkt in die korperliche oder psychische Integritat eines Menschen
eingegriffen und keine Korpermaterialien bzw. Daten verwendet, die sich einem

Menschen zuordnen lassen.

Daruber hinaus ist auch keine Tierversuchsgenehmigung erforderlich. Das in
dieser Arbeit verwendete Schweineblut wurde von einem regionalen Schlacht-
hof bezogen und entspricht dem Blut, welches vdllig unabhangig von der
durchgefuhrten Studie bei der Ublichen gewerblichen Schweineschlachtung an-
fallt. Der gewohnliche Ablauf der Tierschlachtung wurde zu keinem Zeitpunkt

und in keiner Weise durch die Studie beeinflusst.
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3 Ergebnisse

3.1 Versuchsreihe 1

Im Folgenden wird die Kombinationstechnik, bestehend aus Ballonfuhrungska-
theter, Stent-Retriever und Aspirationskatheter der alteren Generation als Me-
thode A und die Kombinationstechnik, bestehend aus konventionellem Fuh-
rungskatheter, Stent-Retriever und groRvolumigen Aspirationskatheter der
neueren Generation als Methode B definiert.

3.1.1 Rekanalisation

Tabelle 5: Thrombektomieerfolg (Versuchsreihe 1)

Erfolgreiche Rekanalisation pro Versuchsanzahl in absoluten Zahlen und in %.

Methode A: Kombinationstechnik bestehend aus Ballonfiihrungskatheter, Stent-Retriever und
normkalibrigen Aspirationskatheter der élteren Generation.

Methode B: Kombinationstechnik bestehend aus konventionellem Fiihrungskatheter, Stent-
Retriever und grolBvolumigen Aspirationskatheter der neueren Generation.

(Quelle: eigene Tabelle)

Erfolgreiche Reka- Anzahl der Versu- In %
nalisation che
Methode A 15 15 100
Methode B 15 15 100

Wie in Tabelle 5 dargestellt, konnte das thrombotisch verschlossene M1-
Segment sowohl bei der Methode A als auch bei der Methode B in allen 15
durchgefuhrten Thrombektomien erfolgreich wiedereroffnet werden (100%). Bei
beiden Methoden war das Zielgefal® bereits nach dem ersten Versuch vollstan-
dig rekanalisiert. Ein zweiter oder gar ein dritter Rekanalisationsversuch war in
keiner der durchgefuhrten Thrombektomien notig. Bezuglich der Rekanalisati-
onsrate bzw. des technischen Erfolgs ergab sich somit kein signifikanter Unter-
schied zwischen beiden Methoden (p = 1,0).
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3.1.2 Mikroembolien (<1 mm)

Bezuglich der Haufigkeit des Auftretens und der Anzahl der registrierten Mikro-
embolien unterschieden sich die Methoden A und B erheblich voneinander. Bei
der Methode A wurden in 2 von 15 (13,3 %) durchgefuhrten Thrombektomien
Mikroembolien mit der Anzahl 1 und 2 beobachtet. Im Vergleich hierzu traten
bei der Methode B in 12 von 15 (80 %) Fallen, und somit signifikant haufiger (p
= 0,0007), Mikroembolien auf (siehe Abbildung 13). Die Anzahl der aufgetrete-
nen Mikroembolien pro Thrombektomie reichte hierbei von 1 bis 12.
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Abbildung 13: Prédsenz von Mikroembolien (< 1 mm) (Versuchsreihe 1)

Vergleich zwischen den Methoden A und B beziiglich der Haufigkeit der entstandenen Mikro-
embolien bei jeweils 15 durchgefiihrten Thrombektomien.

Methode A: Kombinationstechnik bestehend aus Ballonfiihrungskatheter, Stent-Retriever und
normkalibrigen Aspirationskatheter der élteren Generation.

Methode B: Kombinationstechnik bestehend aus konventionellem Fiihrungskatheter, Stent-
Retriever und grol3volumigen Aspirationskatheter der neueren Generation.

(Quelle: eigene Abbildung)
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Bei der Methode A zeigten sich in der Summe 3 Mikroembolien und im Median
0 (IQR 0 - 0). Demgegenuber fanden sich bei der Methode B signifikant mehr
Mikroembolien (p < 0,0001), in der Summe 77 und im Median 5 (IQR 8 - 1)
(siehe Abbildung 14).
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Abbildung 14: Anzahl der Mikroembolien (< 1 mm) (Versuchsreihe 1)

Vergleich zwischen den Methoden A und B bezliglich der Anzahl der entstandenen Mikroembo-
lien pro Thrombektomie anhand eines Box-Plot-Diagramms.

Methode A: Kombinationstechnik bestehend aus Ballonfiihrungskatheter, Stent-Retriever und
normkalibrigen Aspirationskatheter der élteren Generation.

Methode B: Kombinationstechnik bestehend aus konventionellem Fiihrungskatheter, Stent-
Retriever und groBvolumigen Aspirationskatheter der neueren Generation.

(Quelle: eigene Abbildung)

42



Auffallend zu beobachten war das Phanomen, dass die Mehrzahl der insgesamt
registrierten Mikroembolien, unabhangig von der eingesetzten Technik, wah-
rend der Stententfaltung freigesetzt wurden. Hierbei zeigte sich, dass der
Thrombus durch die Entfaltung der Stentmaschen quasi ,durchschnitten® wurde

und zur Entstehung von multiplen Mikroembolien fuhrte.

Durch die Entfaltung des Stents kam es in samtlichen durchgefuhrten Throm-
bektomien zu einer partiellen Rekanalisation des M1-Segments mit partieller
Wiederherstellung eines antegraden Flusses. Im Zuge dessen wurde eine Viel-
zahl an Mikroembolien generiert und unkontrolliert in das periphere zerebrale
Gefalbett geschwemmit.

Dieses fur uns unerwartete Ereignis konnte sowohl bei der Methode A als auch
bei der Methode B in 15 von 15 (100 %) durchgefuhrten Thrombektomien regis-

triert werden.

Daruber hinaus war zu beobachten, dass der Vorschub von Draht und Mikroka-
theter wahrend der Thrombus-Passage zur Entstehung einzelner weniger Mik-
roembolien fuhrte, die anschliel3end ebenfalls in die Peripherie getragen wur-

den.

Auch dieses Ereignis wurde, identisch zu den registrierten Embolien wahrend
der Stententfaltung, in samtlichen durchgefuhrten Thrombektomien der Metho-
de A und B beobachtet.

Die in diesem Zusammenhang entstandenen Thromben wurden, wie bereits in
Kapitel 2.7.2 erlautert, nicht naher quantifiziert und nicht in die statistische Aus-
wertung der ersten Versuchsreihe mitaufgenommen. Diesbezuglich wurde eine

zweite Versuchsreihe durchgefuhrt.
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Neben dem Zeitpunkt der Stentfreisetzung und der Thrombus-Passage ent-
stand der ubrige Anteil der registrierten Mikrothromben wahrend des Stentruck-
zugs in den Aspirationskatheter. Dabei wurde beobachtet, dass kleine
Mikrothromben vom gefangenen Hauptthrombus quasi abgeschert wurden und
in die Peripherie embolisieren konnten (bezuglich Haufigkeit und Anzahl siehe
Abbildung 13 und 14, S.41 und S.42).

Durch die Inflation des Ballons am distalen Ende des Fuhrungskatheters und
mit dem hierdurch entstandenen Flussarrest im Karotissystem zeigte sich bei
der Methode A eine nahezu vollstandige Stase in der ACM und der Grol3teil der
entstandenen Mikrothromben konnte, ohne in die Peripherie zu embolisieren,

durch den Aspirationskatheter geborgen werden.

Demgegenuber fanden sich bei der Methode B, trotz des Einsatzes eines grof3-
volumigeren Aspirationskatheters in Anzahl und Haufigkeit signifikant mehr Mik-
roembolien, die in das periphere zerebrale Gefalibett geschwemmt wurden.
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3.1.3 Fragmente (21 mm)
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Abbildung 15: Prédsenz von Fragmenten (2 1 mm) (Versuchsreihe 1)
Vergleich zwischen den Methoden A und B beziiglich der Héufigkeit der entstandenen Frag-
mente bei jeweils 15 durchgefiihrten Thrombektomien.
Methode A: Kombinationstechnik bestehend aus Ballonfiihrungskatheter, Stent-Retriever und
normkalibrigen Aspirationskatheter der élteren Generation.
Methode B: Kombinationstechnik bestehend aus konventionellem Fiihrungskatheter, Stent-

Retriever und grol3volumigen Aspirationskatheter der neueren Generation.
(Quelle: eigene Abbildung)

Wie in Abbildung 15 dargestellt, zeigte sich bei der Methode A in keiner (0 %)
der durchgefuhrten Thrombektomien ein grof3eres embolisiertes Fragment, wo-
hingegen bei der Methode B in 4 von 15 (26,67 %) Fallen gro3ere Fragmente
festgestellt wurden. Bei einem p-Wert von 0,0996 bestand hier kein signifikanter
Unterschied zwischen beiden Methoden. Die Summe der abgrenzbaren Frag-
mente bei der Methode B betrug 5 und der Median 0 (IQR 1 - 0). Bei 3 von 4
Embolisationen wurde jeweils 1 Fragment registriert und in einem Fall 2. Zu-
sammenfassend wurden zwar mehr Fragmente bei der Methode B festgestellt,
eine statistische Signifikanz bestand jedoch auch hier nicht (p = 0,0996) (siehe
Abbildung 16, S.46).
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Abbildung 16: Anzahl der Fragmente (2 1 mm) (Versuchsreihe 1)

Vergleich zwischen den Methoden A und B bezliglich der Anzahl der entstandenen Fragmente
pro Thrombektomie anhand eines Box-Plot-Diagrammes.

Methode A: Kombinationstechnik bestehend aus Ballonfiihrungskatheter, Stent-Retriever und
normkalibrigen Aspirationskatheter der &lteren Generation.

Methode B: Kombinationstechnik bestehend aus konventionellem Fiihrungskatheter, Stent-
Retriever und groBvolumigen Aspirationskatheter der neueren Generation.

(Quelle: eigene Abbildung)

Die oben beschriebenen, in der statistischen Auswertung berucksichtigten em-
bolisierten Fragmente der Methode B entstanden allesamt wahrend des Stent-
riickzugs in den Aspirationskatheter. Ahnlich zur Methode B, entstanden auch
bei der Methode A vereinzelt Fragmente. Diese konnten jedoch durch den
Flussarrest im Gefaldsystem erfolgreich aspiriert und an einer distalen Emboli-
sation gehindert werden. 3 der registrierten Fragmente zeigten jeweils eine

Lange von ca. 2 mm und 2 Fragmente eine Lange von ca. 3 mm.

Daneben war zu beobachten, dass sich einzelne Fragmente bereits zum Zeit-
punkt der Thrombus-Passage mittels Draht und Mikrokatheter zeigten. Da sich
zu diesem Zeitpunkt beide Methoden in ihrer technischen Durchfuhrung nicht

voneinander unterschieden, wurde bezuglich der Haufigkeit der registrierten
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Fragmente wahrend der Thrombus-Passage kein relevanter Unterschied zwi-
schen beiden Methoden festgestellt. Bei der Methode A wurde dieses Ereignis
in 4 von 15 (26,67 %) und bei der Methode B in 3 von 15 (20 %) Fallen beo-
bachtet. Wie bereits erwahnt, wurden die wahrend der Thrombus-Passage re-
gistrierten Makroembolien in der statistischen Auswertung der ersten Versuchs-

reihe nicht berucksichtigt.

Im Gegensatz zu den multiplen registrierten Mikroembolien wurden zum Zeit-

punkt der Stententfaltung keine abgerissenen Thrombusfragmente beobachtet.
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3.2 Versuchsreihe 2

Im Folgenden wird die Kombinationstechnik, bestehend aus Stent-Retriever,
Aspirationskatheter der alteren Generation und Ballonfuhrungskatheter mit der
Balloninflation unmittelbar vor dem Stentrickzug und einer Stenteinwirkzeit von
3 Minuten (identisch zur Methode A aus der ersten Versuchsreihe) als Methode
C definiert. Die Technik bestehend aus Stent-Retriever, Aspirationskatheter der
alteren Generation und Ballonfuhrungskatheter mit der Balloninflation bereits
zum Zeitpunkt der Thrombus-Passage mittels Draht und Mikrokatheter und vor
der Stententfaltung, jedoch mit dem Verzicht einer relevanten Stenteinwirkzeit

wird als Methode D bezeichnet.

3.2.1 Rekanalisation

Tabelle 6: Thrombektomieerfolg (Versuchsreihe 2)

Erfolgreiche Rekanalisation pro Versuchsanzahl in absoluten Zahlen und in %.

Methode C: Konventionelle Ballonfiihrungskatheter-unterstiitzte Technik aus der ersten Ver-
suchsreihe mit der Balloninflation unmittelbar vor dem Stent-Rlickzug.

Methode D: Modifizierte Ballonfiihrungskatheter-unterstiitzte Technik mit der Balloninflation
bereits zum Zeitpunkt der Thrombus-Passage und vor der Stententfaltung.

(Quelle: eigene Tabelle)

Erfolgreiche Reka- Anzahl der Versu- In %
nalisation che
Methode C 10 10 100
Methode D 10 10 100

Auch in der zweiten Versuchsreihe konnte das verschlossene Zielgefal3 in allen
10 durchgefuhrten Thrombektomien der Methode C und Methode D erfolgreich
rekanalisiert werden (100%). Bei beiden Methoden war das M1-Segment be-
reits nach dem ersten Thrombektomieversuch vollstandig rekanalisiert. Ein
zweiter oder ein dritter Rekanalisationsversuch war bei keiner der durchgefuhr-
ten Thrombektomien notig. Bezuglich der Rekanalisationsrate bzw. des techni-
schen Erfolgs ergab sich auch hier kein signifikanter Unterschied zwischen bei-
den Methoden (p = 1,0) (siehe Tabelle 6).

48



3.2.2 Mikroembolien (<1 mm)

Bei der Methode C wurden in 10 von 10 (100 %) durchgefuhrten Thrombekto-
mien Mikroembolien registriert. Bei der Methode D zeigten sich in 8 von 10 (80
%) Fallen distale Mikrothromben (siehe Abbildung 17). Hier fand sich kein signi-
fikanter Unterschied zwischen beiden Methoden (p = 0,4737).

Noch einmal zum Verstandnis, bei der Versuchsreihe 1 wurden die Embolien
erst nach der Stententfaltung bzw. ab dem Zeitpunkt der Thrombusextraktion
dokumentiert. Bei der hier beschriebenen Versuchsreihe 2 wurden samtliche
Embolien festgehalten, also auch Embolien, die bereits zum Zeitpunkt der
Thrombus-Passage mittels Draht und Mikrokatheter sowie wahrend der Stent-

entfaltung registriert wurden.
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Abbildung 17: Prédsenz von Mikroembolien (< 1 mm) (Versuchsreihe 2)

Vergleich zwischen den Methoden C und D beziiglich der Héufigkeit der entstandenen Mikro-
embolien bei jeweils 10 durchgefiihrten Thrombektomien.

Methode C: Konventionelle Ballonfiihrungskatheter-unterstiitzte Technik aus der ersten Ver-
suchsreihe mit der Balloninflation unmittelbar vor dem Stent-Rlickzug.

Methode D: Modifizierte Ballonfiihrungskatheter-unterstiitzte Technik mit der Balloninflation
bereits zum Zeitpunkt der Thrombus-Passage und vor der Stententfaltung.

(Quelle: eigene Abbildung)
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In Bezug auf die Anzahl der entstandenen Mikroembolien wurde jedoch eine
bemerkenswerte Differenz festgestellt. Das Minimum der registrierten Mikroem-
bolien pro Thrombektomie betrug bei der Methode C 16 und das Maximum 28.
In den 8 Fallen der distalen Embolisation wurde bei der Methode D pro Throm-
bektomie ein Minimum von 2 und ein Maximum von 14 Mikrothromben regis-
triert. Die Summe der entstandenen Mikroembolien bei der Methode C betrug
218 und der Mittelwert 21,80 + 3,71. Bei der Methode D traten signifikant weni-
ger (p = < 0,0001) Mikroembolien auf, im Durchschnitt 5,20 £ 4,85 und in der
Summe 52 (siehe Abbildung 18).
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Abbildung 18: Anzahl der Mikroembolien (< 1 mm) (Versuchsreihe 2)

Vergleich zwischen den Methoden C und D beziiglich der Anzahl der entstandenen Mikroembo-
lien pro Thrombektomie anhand eines Box-Plot-Diagramms.

Methode C: Konventionelle Ballonfiihrungskatheter-unterstiitzte Technik aus der ersten Ver-
suchsreihe mit der Balloninflation unmittelbar vor dem Stent-Rlickzug.

Methode D: Modifizierte Ballonfiihrungskatheter-unterstiitzte Technik mit der Balloninflation
bereits zum Zeitpunkt der Thrombus-Passage und vor der Stententfaltung.

(Quelle: eigene Abbildung)
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Identisch zur ersten Versuchreihe wurde beobachtet, dass die Entfaltung des
Stent-Retrievers sowohl bei der Methode C als auch bei der Methode D in
samtlichen durchgefihrten Thrombektomien zur Entstehung multipler
Mikrothromben fuhrte. Diese konnten bei der Methode D durch eine frihzeitige
Inflation des Ballons am Fuhrungskatheter jedoch grofitenteils an einer periphe-
ren Embolisation gehindert und erfolgreich durch den Aspirationskatheter abge-

saugt werden.

Im Vergleich hierzu bestand bei der Methode C bekanntermallen keine protek-
tive Wirkung durch den Ballonfuhrungskatheter zum Zeitpunkt der Stententfal-
tung, sodass die im Rahmen der Stententfaltung entstandenen Mikrothromben,
durch den partiell wiederhergestellten antegraden Fluss, in samtlichen Fallen

unkontrolliert in die Peripherie geschwemmt wurden.

Die fruhzeitige Inflation des Ballons am Fuhrungskatheter fuhrte im Vergleich
zur klassischen Ballonfuhrungskatheter-unterstiutzten Methode C zwar zu einer
insgesamt signifikanten Reduzierung der Anzahl an Mikroembolien, dennoch
wurden auch bei der Methode D in der Mehrzahl der Falle (80 % bei der Metho-
de D vs. 100 % bei der Methode C) Mikroembolien beobachtet.

Bei der Methode D zeigte sich bei einem Median von 4 eine relativ hohe Anzahl
an Mikroembolien wahrend den ersten beiden Thrombektomiemandvern (12
und 14). Dies ist mutmaRlich dadurch zu erklaren, dass in beiden Fallen der
Aspirationskatheter aus technischen Grunden nicht bis unmittelbar an den
Thrombus herangeschoben werden konnte und hierdurch, anders als in den
ubrigen Thrombektomien, eine okkludierende Wirkung des Aspirationskatheters
auf das ACA-Ostium nicht vorlag. Dadurch bestand ein kraftiger Cross-Flow von
der linken Hemisphare mit folglich etwas abgeschwachter Wirkung des Ballon-
katheters und vergleichsweise etwas erhohter Embolisationsneigung wahrend

den beiden Thrombektomien.
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Daruber hinaus war zu beobachten, dass bei beiden Methoden der Vorschub
von Draht und Mikrokatheter bis in das M2-Segment wahrend der Thrombus-
Sondierung vereinzelt zu wenigen Mikroembolien fuhrte und letztere, trotz der
frihen Balloninflation, nicht mehr vor einer distalen Embolisation zu retten wa-
ren. Korrespondierend zur Methode A aus der ersten Versuchsreihe zeigte sich
durch den Einsatz des Ballonkatheters ein effektiver Schutz bezuglich einer dis-
talen Embolisation zum Zeitpunkt des Stentruckzugs in den Aspirationskatheter.
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3.2.3 Fragmente (21 mm)

In Bezug auf die Embolisationsrate der gro3en Fragmente bestand zwischen
der Methode C und D kein signifikanter Unterschied (p > 0,9999). Bei der Me-
thode C wurden in 2 von 10 (20 %) Thrombektomien und bei der Methode D in
einem Fall (10 %) embolisierte Fragmente festgestellt (siehe Abbildung 19).
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Anwesenheit von Fragmenten
Abbildung 19: Prédsenz von Fragmenten (2 1 mm) (Versuchsreihe 2)
Vergleich zwischen den Methoden C und D beziiglich der Haufigkeit der entstandenen Frag-
mente bei jeweils 10 durchgefiihrten Thrombektomien.
Methode C: Konventionelle Ballonfiihrungskatheter-unterstiitzte Technik aus der ersten Ver-
suchsreihe mit der Balloninflation unmittelbar vor dem Stent-Rlickzug.
Methode D: Modifizierte Ballonfiihrungskatheter-unterstiitzte Technik mit der Balloninflation

bereits zum Zeitpunkt der Thrombus-Passage und vor der Stententfaltung.
(Quelle: eigene Abbildung)

In Anbetracht der Fragment-Anzahl fand sich ebenfalls kein signifikanter Unter-
schied zwischen beiden Methoden (p = 0,7368). Die Summe der Fragmente bei
der Methode C betrug 3 und der Median 0 (IQR 0,25 - 0) mit einem Minimum
von 1 und einem Maximum von 2 Fragmenten pro Embolisation. Bei der Me-
thode D zeigte sich im Einzelfall der Fragmentembolisation lediglich 1 Fragment
bei einem Median von 0 (IQR 0 - 0) (siehe Abbildung 20, S.54).
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Abbildung 20: Anzahl der Fragmente (2 1 mm) (Versuchsreihe 2)

Vergleich zwischen den Methoden C und D beziiglich der Anzahl der entstandenen Fragmente
pro Thrombektomie anhand eines Box-Plot-Diagrammes.

Methode C: Konventionelle Ballonfiihrungskatheter-unterstiitzte Technik aus der ersten Ver-
suchsreihe mit der Balloninflation unmittelbar vor dem Stent-Rlickzug.

Methode D: Modifizierte Ballonfiihrungskatheter-unterstiitzte Technik mit der Balloninflation
bereits zum Zeitpunkt der Thrombus-Passage und vor der Stententfaltung.

(Quelle: eigene Abbildung)

Samtliche in die Peripherie embolisierten Fragmente entstanden sowohl bei der
Methode C als auch bei der Methode D im Rahmen der Thrombus-Passage
mittels Draht und Mikrokatheter. Das registrierte Fragment bei der Methode D
konnte, trotz der frihzeitigen Balloninflation zum Zeitpunkt der Thrombus-

Passage, nicht an einer distalen Embolisation gehindert werden.

Identisch zur Methode A aus der ersten Versuchsreihe konnten zum Zeitpunkt
des Stentriuckzugs in den Aspirationskatheter sowohl bei der Methode C als
auch bei der Methode D die generierten Fragmente durch die Stase im Ge-
faksystem erfolgreich aspiriert werden. Eine distale Embolisation wurde hier-
durch verhindert.
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Des Weiteren entstanden bei beiden Methoden keine Fragmente bzw. Makro-

embolien wahrend der Stententfaltung innerhalb des Thrombus.

Die Fragmente bei der Methode C wurden mit einer Lange von ca. 1 mm, 2 mm
und 4 mm gemessen. Das Einzelfragment bei der Methode D zeigte eine Lange

von ca. 3 mm.

3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse

3.3.1 Versuchsreihe 1

Der Verzicht auf einen Ballonfuhrungskatheter zwecks Einsatzmoglichkeit eines
speziell groRen Aspirationskatheters fuhrte im Vergleich zur Verwendung eines
BallonfUhrungskatheters in Kombination mit einem herkdmmlich kalibrigen Aspi-
rationskatheter der alteren Generation zu einer signifikant hOheren Rate an Mik-
roembolisationen (80 % vs. 13,3 %; p = 0,0007) sowie einer signifikant hOheren
Anzahl an Mikroembolien pro Thrombektomie (Median 5 vs. 0; p < 0,0001).

In Bezug auf die Rate (26,67 % vs. 0 %; p = 0,0996) und die Anzahl (Median O
vs. 0; p = 0,0996) der registrierten Fragmente wurde kein statistisch signifikan-
ter Unterschied zwischen beiden Techniken festgestellt.

Die Rate an vollstandigen Rekanalisationen des M1-Segments bereits nach
dem ersten Thrombektomiemandver betrug bei beiden Methoden 100 % (p =
1,0).

Eine fur uns unerwartete und zugleich wichtige Beobachtung aus der ersten
Versuchsreihe war, dass die Mehrzahl der registrierten Mikroembolien, unab-
hangig von der eingesetzten Technik, zum Zeitpunkt der Stententfaltung freige-
setzt wurden. Dieses Begleitereignis wurde bei beiden Techniken in samtlichen
durchgefuhrten Thrombektomien beobachtet. Wie bereits zuvor beschrieben,
wurden die im Zusammenhang mit der Stentfreisetzung beobachteten Embolien
nicht in der statistischen Auswertung der ersten Versuchsreihe bericksichtigt.
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3.3.2 Versuchsreihe 2

Um einen moglichen protektiven Effekt des Ballonkatheters schon zum Zeit-
punkt der Stententfaltung zu evaluieren, wurden in einer zweiten Versuchsreihe
samtliche, inklusive der wahrend der Thrombus-Passage mittels Draht und
Mikrokatheter sowie der zum Zeitpunkt der Stentfreisetzung beobachteten Em-
bolien in der Auswertung berucksichtigt. In diesem zweiten Experiment wurden
bei den verglichenen Methoden jeweils Ballonfuhrungskatheter verwendet, wo-
bei der Ballon einmal in klassischer Weise kurz vor dem Stentrickzug in den
Aspirationskatheter und ein anderes mal frihzeitig vor der Thrombus-Passage

mittels Draht und Mikrokatheter entfaltet wurde.

Die modifizierte Ballonfuhrungskatheter-unterstitzte Technik mit der Balloninfla-
tion bereits vor der Thrombus-Passage und Stentfreisetzung fuhrte im Vergleich
zur konventionellen Technik zu einer signifikanten Reduzierung der Anzahl an
Mikroembolien pro Thrombektomie (Mittelwert 5,20 £ 4,85 vs. 21,80 £ 3,71; p <
0,0001), wohingegen kein signifikanter Unterschied bezuglich der Rate an Mik-
roembolisationen beobachtet wurde (80 % vs. 100 %; p = 0,4737). Insbesonde-
re die hohe Anzahl an Mikroembolien, die bei der klassischen Ballonfuhrungs-
katheter-unterstutzten Technik wahrend der Stentfreisetzung beobachtet wurde,
konnte durch eine frihzeitige Balloninflation effektiv gesenkt werden.

In Bezug auf die Rate (10 % vs. 20 %; p > 0,9999) und die Anzahl (Median O
vs. 0; p = 0,7368) der registrierten Fragmente wurde kein statistisch signifikan-
ter Unterschied zwischen beiden Techniken festgestellt.

Die Rate an vollstandigen Rekanalisationen des M1-Segments bereits nach
dem ersten Thrombektomiemandver betrug, identisch zur ersten Versuchsreihe,
bei beiden Techniken 100 % (p = 1,0).
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4 Diskussion

4.1 Limitationen und Vorzige des Experiments

Generell ist zu beachten, dass in vitro Experimente nicht alle Facetten der in
vivo Situation simulieren konnen. Da der Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit
auf dem Vergleich distaler Embolien in Abhangigkeit unterschiedlicher Techni-
ken lag, haben wir relativ weiche, Thrombozyten-reiche Thromben, bestehend
aus einem Gemisch aus Schweineblut und Thrombin, verwendet. Hierdurch
sollten die eingesetzten Devices bzw. untersuchten Techniken bezuglich ihrer
protektiven Wirkung gegen distale Embolien besser diskriminiert werden. Diese
roten Thromben neigen bekanntermallen haufiger zur Fragmentierung, ahneln
in ihrer Komposition zum Teil den Thromben aus der klinischen Routine und
wurden bereits in zahlreichen Studien verwendet (62, 64, 65). Letztlich handelt
es sich bei den hier verwendeten Thromben aber um kunstlich hergestellte
Blutgerinnsel aus Schweineblut, die nicht die komplette Bandbreite der huma-
nen in vivo Thromben abbilden und auch in ihrer Zusammensetzung der Blut-

bestandteile nicht 1 zu 1 mit menschlichen Thromben zu vergleichen sind.

Ferner sind die Silikonwande des verwendeten Gefalimodells in ihren Oberfla-
cheneigenschaften mit den Charakteristika der GefaRintima nicht gleichzuset-
zen und somit kann eine mogliche Thrombus-Intima-Interaktion im GefaRmodell
nicht nachgestellt werden. Dies zeigt sich an der in allen Versuchsaufbauten

100%igen Thrombektomie-Erfolgsquote, welche in vivo undenkbar ist.

In Anlehnung an frihere Studien wurde zur Simulation des physiologischen
Blutflusses eine Glycerollosung als Blutersatzflissigkeit eingesetzt (58-60).
Diese zeigte bezuglich der Viskositat eine Annaherung an Frischblut, eine kom-
plette in vivo Simulation war jedoch auch hier nicht moglich. Des Weiteren
konnten Einflussfaktoren wie z.B. die Wirkung einer potentiellen Lysetherapie
oder einer Thrombozytenaggregationshemmung und nicht zuletzt, mdgliche
Gefalispasmen oder Verkalkungen in der vorliegenden Studie nicht berlcksich-
tigt werden. Neben dem technischen Erfolg bzw. der Rekanalisationsrate wurde
in der vorliegenden Promotionsarbeit insbesondere der Aspekt der Thrombus-
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fragmentierung bzw. der peripheren Embolisation im Rahmen der durchgefuhr-
ten in vitro Thrombektomien untersucht. Zwar ist als entscheidender Faktor fur
ein positives klinisches Outcome eine schnellstmogliche und maoglichst voll-
standige Rekanalisation anzusehen, dennoch haben Thrombusfragmentierun-
gen und periphere Embolisationen, die wiederum kleinere periphere Gefaldver-
schlisse bzw. ischamische Hirninfarkte verursachen konnen, einen wichtigen
Einfluss auf das klinische Ergebnis. Die in dieser Arbeit beobachteten grof3eren
Fragmente (= 1 mm) sind durchaus vergleichbar mit denen, die im klinischen
Alltag angiographisch noch abzugrenzen sind. Demgegenuber entziehen sich
kleinste Mikroembolien in der Regel der angiographischen Darstellung, kdnnen
jedoch insbesondere in den Endstromgebieten der Gefalterritorien moglicher-
weise zu multiplen kleinen bzw. lakunaren Infarkten mit einer Verschlechterung
des klinischen Outcomes fuhren. Ein wesentlicher Vorteil der hier durchgefuhr-
ten in vitro Studie gegenuber klinischen Studien war zum einen die Moglichkeit,
Mikroembolien, die im Rahmen der MT in das periphere zerebrale Gefalibett
geschwemmt wurden, durch ein Sieb abzufangen und zu quantifizieren. Hier-
durch war es moglich, einen direkten Vergleich zwischen den untersuchten
Thrombektomietechniken zu ziehen. DarUber hinaus konnte aufgrund der
Transparenz des Silikonmodells sowie des Einsatzes der visuellen Kontrolle
mithilfe einer Digitalkamera eine Aussage bezuglich des Ortes und des Zeit-
punktes der Thrombusfragmentierung im Rahmen der Interaktion zwischen
Thrombus und Thrombektomie-Devices getroffen werden, die in dieser Form in

der klinischen Routine oder in klinischen Studien nicht moglich ist.
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4.2 Diskussion der Ergebnisse

Durch die Publikation 5 randomisierter Studien im Jahr 2015, die allesamt in
The New England Journal of Medicine erschienen sind und oft als ,Big-Five“
zusammengefasst werden (12-16), wurde die Behandlung grol3er ischamischer
Schlaganfalle, verursacht durch proximale Gefallverschliusse im vorderen ze-
rebralen Kreislauf, quasi revolutioniert und die MT als hochwirksame Methode
der Rekanalisationstherapie in die Leitlinientherapie aufgenommen. Daraufhin
erfuhr die Therapieform der MT mit der Einfuhrung unterschiedlicher Throm-
bektomietechniken und -Devices in den letzten Jahren eine rasante Entwick-
lung. Aufgrund ihres jungen Alters ist die MT jedoch noch wenig standardisiert
und die eingesetzten Methoden bzw. Techniken weichen je nach Praferenz des
Interventionalisten deutlich voneinander ab. Vor dem Hintergrund der in Kapitel
1.9 beschriebenen Fragestellungen und klinischen Bedeutung bzw. Problema-
tik, wurden in der vorliegenden in vitro Studie Kombinationstechniken der MT an
einem Flussmodell bezlglich Rekanalisationserfolg und distaler Embolisation

miteinander verglichen.

In einer ersten Versuchsreihe wurde die Kombinationstechnik, bestehend aus
Stent-Retriever und Aspirationskatheter der alteren Generation (Innendurch-
messser: 0,068 inch) mit der Verwendung eines Ballonfuhrungskatheters, der
Methode, bestehend aus grol3volumigen Aspirationskatheter der neueren Ge-
neration (Innendurchmesser: 0,071 inch) und Stent-Retriever mit dem Verzicht
eines Ballonfuhrungskatheters, gegenubergestellt.

Da die Mehrzahl der Ballonfuhrungskatheter grol3volumige Aspirationskatheter
nicht aufnehmen und allesamt infolge ihrer Steifigkeit oft nur unter groRen Mu-
hen zu platzieren sind, spiegelt der Vergleich dieser Ansatze eine tagliche Ent-
scheidungssituation fur Neuro-Interventionalisten wieder. Bis heute existieren
keine uns bekannten Daten, auf die diese Entscheidung begrindet werden

kann.

Vergleicht man die Ergebnisse beider Techniken, so konnte in beiden Fallen ein

thrombotisch verschlossenes M1-Segment in jeweils 15 von 15 (100%) durch-
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gefuhrten Thrombektomien wiederertffnet werden. Zudem zeigte sich bei bei-
den Techniken bereits nach dem ersten Thrombektomiemandver eine vollstan-
dige Rekanalisation. Ein statistischer Unterschied zwischen beiden Systemen
bezlglich der Rekanalisationsrate fand sich somit nicht (p = 1,0).

Identisch hohe Rekanalisationsraten ohne einen statistischen Unterschied zeig-
ten sich auch in der zweiten Versuchsreihe. Hier konnte sowohl bei der klassi-
schen als auch bei der modifizierten Ballonfuhrungskatheter-unterstiutzen
Thrombektomie jeweils eine Rekanalisationsrate von 100 % erreicht werden.
Auch hier war ein zweiter oder gar ein dritter Rekanalisationsversuch bei samt-

lichen Thrombektomien nicht erforderlich.

Wie oben erwahnt, sind die hier beobachteten Rekanalisationsraten jedoch mit
aulerster Vorsicht zu betrachten und als unrealistisch hoch einzuordnen. Auch
andere in vitro Studien beschreiben einen bezuglich der Rekanalisationsrate
teils deutlichen Unterschied zwischen ihren in vitro Ergebnissen und den Er-
gebnissen aus klinischen Studien. So berichten z.B. Mokin et al., die den Reka-
nalisationserfolg verschiedener Thrombektomietechniken in einem in vitro
Flussmodell untersuchten, Uber eine au’ergewdhnlich hohe Rekanalisatinsrate
bei der Technik der direkten Thrombusaspiration (ADAPT) (66). Hier zeigte sich
bereits nach dem ersten Thrombektomiemanover in 15 von 15 (100 %) durch-
gefuhrten Thrombektomien eine erfolgreiche Rekanalisation (TICI 2b/3) mit ei-
nem TICI 3-Wert in 87 % der Falle. Auch Chueh et al. gehen in ihrer in vitro
Studie, die den Zusammenhang zwischen verschiedenen Thrombektomietech-
niken und der Entstehung von distalen Embolien untersuchte, von einer wahr-
scheinlichen Uberschatzung der Wirksamkeit von verschiedenen Thrombekto-
mietechniken im in vitro Experiment aus (49). Hier wurde bei der SOLUMBRA-
und ADAPT-Technik bereits nach dem ersten Rekanalisationsversuch in 8 von
8 (100 %) durchgefuhrten in vitro Thrombektomien eine vollstandige Rekanali-

sation erreicht.

Diese derart hohen Rekanalisationsraten liegen a.e. in der Natur des in vitro
Modells begrundet, welches, wie bereits in Kapitel 4.1 beschrieben, infolge der

glatten Wande den Flussaspekt betont und den Aspekt der Adhasion an der
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Gefallwand nicht miterfasst. Ein weiterer Aspekt, der erklarend fur die auffallig
hohen Rekanalisationsraten in Betracht zu ziehen ist, ist die Komposition der in
der vorliegenden Arbeit verwendeten Thromben. Bei letzteren handelte es sich
um relativ weiche, Erythrozyten-reiche Thromben, die bekanntermal3en leichter

bzw. durch weniger Thrombektomiemanodver zu extrahieren sind (52).

Des Weiteren wurden in dieser Arbeit entgegen den gangigen klinischen Stu-
dien keine Scores zur Beurteilung der Reperfusion angewandt. Es wurde ledig-
lich das verschlossene M1-Segment bezuglich einer Rekanalisation mit Ja oder
Nein beurteilt. Die wahrend den Thrombektomien entstandenen Embolien wur-
den aus dem Gefallmodell ausgeschwemmt und quantifiziert, eine genaue
Graduierung der Reperfusion war folglich nicht moglich.

Zusammenfassend ist somit festzuhalten, dass ein direkter Transfer unserer

Rekanalisationsergebnisse auf die Real-Situation nicht moglich ist.

In Bezug auf die Rate (p = 0,0996) und Anzahl (p = 0,0996) der registrierten
groRen Fragmente (= 1 mm) bzw. Makroembolien wurde in der ersten Ver-
suchsreihe kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Ballonkathe-
ter-unterstutzten Technik und der Technik mit dem Einsatz eines grofRRvolumi-
gen Aspirationskatheters (bei gleichzeitigem Verzicht auf einen Ballonkatheter)
festgestellt. Dennoch zeigte sich die Tendenz, dass die Technik mit grof3volu-
migen Aspirationskatheter bei gleichzeitigem Verzicht auf einen Ballonfuh-
rungskatheter haufiger zu Makroembolien fuhrt.

Unsere Ergebnisse bezuglich der Makroembolien sind vergleichbar mit den Er-
gebnissen aus vorangegangenen in vitro Studien. So konnten z.B. Mokin et al.
beobachten, dass es zwischen der BallonfUhrungskatheter-unterstutzten Tech-
nik mit Stent-Retriever (15 %), der Technik mit dem Verzicht auf einen Ballon-
fuhrungskatheter und der Verwendung eines Aspirationskatheters sowie eines
Stent-Retrievers (24 %) und der Technik unter dem Einsatz eines Standardfuh-
rungskatheters mit Stent-Retriever (16 %) bezuglich der Rate an distalen Embo-
lisationen (in das Territorium des primar verschlossene Gefalles) keinen signifi-
kanten Unterschied gab (66). Im Gegensatz hierzu wurden in der oben
genannten Studie bei der BallonfUhrungskatheter-unterstutzten Technik signifi-
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kant weniger Embolisationen in ein neues, primar nicht betroffenes Gefaldterri-
torium beobachtet. Die in dieser in vitro Studie verwendeten Verschluss-
Thromben waren bezlglich der Komposition vergleichbar mit den eingesetzten
Thromben aus unserer Studie. In der genannten Studie wurden die Embolien
nicht naher quantifiziert und es wurde nicht zwischen Makro- und Mikroembo-
lien unterschieden. Eine distale Embolisation wurde als angiographischer
Nachweis eines neuen distalen Verschlusses in der post-Thrombektomie-
Kontrolle definiert. Da sich Mikroembolien in der Regel dem angiographischen
Nachweis entziehen, ist bei den in dieser Studie registrierten distalen Embolien
mutmallich grofdtenteils von Makroembolien auszugehen. Auch wenn die hier
verwendeten Techniken/Devices nicht 1 zu 1 Ubereinstimmen, sind unsere Er-

gebnisse mit den Beobachtungen dieser Studie gut vergleichbar.

Eine weitere in vitro-Studie untersuchte den Einfluss der proximalen Flusskon-
trolle durch einen Ballonfuhrungskatheter auf das Embolisationsrisiko (50). Da-
bei wurde zum einen ein Ballonfuhrungskatheter und zum anderen ein Stan-
dardfuhrungskatheter, jeweils mit dem Einsatz des MERCI-Retrievers und des
Trevo sowie Solitaire Stent-Retrievers, verwendet und die Ergebnisse miteinan-
der verglichen. Im Gegensatz zu unserer Studie wurden hier neben weichen
auch harte Thromben eingesetzt. Die Studie konnte zeigen, dass der Einsatz
eines Ballonfuhrungskatheters im Rahmen der Stent-Retriever-Thrombektomie
bei harteren Thromben zu einer signifikanten Reduzierung der Makroembolien
(> 1 mm) fuhrte (p < 0,01). Hierbei konnte durch den proximalen Flussarrest die
Rate der registrierten harten Makroembolien um ein 18-faches reduziert wer-
den. Vergleichsweise hierzu zeigte sich bei den weichen Thromben (vergleich-
bar mit den in unserer Studie verwendeten Thromben) durch den Einsatz eines
Ballonfuhrungskatheter eine geringere Verbesserung um das 2-fache. Da in der
vorliegenden Promotionsarbeit ausschliel3lich weiche und keine harten Throm-
ben eingesetzt wurden und sich die verwendeten Techniken/Devices zum Teil
deutlich voneinander unterscheiden, sind beide Arbeiten bezuglich des Einflus-
ses eines Ballonfuhrungskatheter auf die Entstehung von Makroembolien im
Rahmen der MT nicht uneingeschrankt miteinander vergleichbar. Nichtsdestot-
rotz wird unsere Beobachtung, dass die Verwendung eines Ballonfuhrungska-
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theters bei der Thrombektomie relativ weicher Thromben zu tendentiell weniger

Makroembolien fuhrt, durch diese Studie gestutzt.

In Zusammenschau mit den oben beschriebenen Studien scheint der Einsatz
eines Ballonfuhrungskatheters in der Gesamtheit (unter Einbeziehung der Er-
gebnisse fur weiche und harte Verschluss-Thromben) einen effektiven Schutz

vor Makroembolien zu bieten.

Die Tatsache, dass insbesondere die Entstehung gro3erer Makroembolien hau-
figer zu inkompletten Reperfusionsergebnissen fuhrt, ist vermutlich ursachlich
fur die publizierten besseren klinischen Ergebnisse unter dem Einsatz der Bal-
lonfGhrungskatheter. Entgegen der heute mehrheitlich vertretenen Auffassung,
dass der Einsatz eines Ballonfuhrungskatheters einen effektiven Schutz gegen
distale Embolien bietet (50, 53-56), zweifeln einzelne Studien einen solchen
Effekt an (67, 68). Diese Diskrepanz ist mutmallich dadurch zu erklaren, dass
es sich bei den letzteren genannten Studien ausschlieBlich um klinische Stu-
dien handelt, bei denen insbesondere die Mikroembolien in der angiographi-

schen Darstellung nicht registriert wurden (69).

Bereits frihere in vitro Studien (49, 50) zeigten, dass es sich bei dem Grofteil
(> 90 %) der im Rahmen der Stent-Retriever-Thrombektomie registrierten Em-
bolien um Mikroembolien handelt (69). Diese wichtige Erkenntnis wird durch
unsere Beobachtungen gestutzt. Unter diesem Gesichtspunkt steht das klini-
sche Ergebnis moglicherweise auch in einem nicht zu unterschatzenden Zu-

sammenhang mit angiographisch nicht zu registrierenden Mikroembolien.

In der vorliegenden Promotionsarbeit konnte festgestellt werden, dass im Ver-
gleich der untersuchten Methoden die Technik mit der Zuhilfenahme eines
groRvolumigen Aspirationkatheters unter Verzicht auf einen Ballonfihrungska-
theter zu einer signifikant hoheren Rate an Mikroembolisationen fuhrte (p =
0,0007). Zudem zeigten sich bei letzterer Technik signifikant mehr Mikroembo-
lien als bei der Kombinationstechnik, die einen kleinvolumigeren Aspirationska-
theter unter dem gleichzeitigen Einsatz eines Ballonfuhrungskatheters verwen-
dete (p < 0,0001).
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Chueh et al. untersuchten in einer in vitro Studie unterschiedliche Techniken
der Stent-Retriever-Thrombektomie sowie die ADAPT-Technik bezuglich des
Embolisationsrisikos (49). Hierbei wurde festgestellt, dass sowohl die Ballonfuh-
rungskatheter-unterstitze Technik mit Stent-Retriever als auch die Technik mit
dem Verzicht auf einen Ballonfuhrungskatheter und der Verwendung eines As-
pirationskatheters sowie eines Stent-Retrievers (SOLUMBRA-Technik) das
Embolisationsrisiko insgesamt wirksam senken konnen. Im Gegensatz zu unse-
rer Studie wurde bei der hier eingesetzten Ballonfuhrungskatheter-unterstutzten
Technik kein zusatzlicher Aspirationskatheter verwendet. Es zeigte sich, dass
der Einsatz eines Ballonfuhrungskatheters, bei der Thrombektomie relativ wei-
cher Thromben, die Gesamtzahl der Embolien im Vergleich zu den anderen
Techniken signifikant um mindestens das 2-fache (p < 0,0001) senkte. Insbe-
sondere die Anzahl an ,kleinsten® Mikroembolien wurde hierdurch erheblich

reduziert. Diese Beobachtung deckt sich gut mit unseren Ergebnissen.

Des Weiteren konnte auch durch eine prospektive Beobachtungsstudie festge-
stellt werden, dass der Einsatz eines BallonfUhrungskatheters effektiv vor peri-
pheren Mikroembolien schutzt (70). Hier konnte bei selektierten Patienten, die
erfolgreich durch eine Thrombektomie behandelt und anschlielRend einer MRT-
Untersuchung unterzogen wurden, anhand von hochauflosenden diffusionsge-
wichteten Sequenzen beobachtet werden, dass der Einsatz eines Ballonflh-
rungskatheters die Anzahl an peripheren Mikroembolien signifikant senken

kann.

Daruber hinaus scheint die SOLUMBRA-Technik einen positiven Effekt auf das
Embolisationsrisiko im Rahmen der Extraktion harter Thromben zu haben und
die ADAPT-Technik kann die Anzahl grof3erer Embolien senken (49). In Zu-
sammenschau der Ergebnisse ist die Kombination aus Ballon- und Aspirations-
katheter mutmallich die effektivste Methode um das Embolisationsrisiko bei der
Stent-Retriever-Thrombektomie zu reduzieren. Dabei bietet insbesondere der
Ballonfuhrungskatheter einen wirksamen Schutz vor Mikroembolien.
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Zusammenfassend ist unter Bertcksichtigung unserer Ergebnisse festzuhalten,
dass der positive Effekt eines Ballonfuhrungskatheters auf periphere Embolisa-
tionen bei der Stent-Retriever-Thrombektomie nicht durch den Einsatz eines
sehr grof3volumigen Aspirationskatheters unter dem Verzicht auf einen Ballon-
fuhrungskatheter wettzumachen ist.

Zu unserer Uberraschung konnte wahrend der ersten Versuchsreihe beobach-
tet werden, dass die Mehrzahl der insgesamt registrierten Mikroembolien, un-
abhangig von der eingesetzten Technik, wahrend der Stententfaltung freige-
setzt wurden. Hierbei zeigte sich, dass der Thrombus durch die Entfaltung der
Stentmaschen quasi ,durchschnitten® wurde, es hierdurch zu einer partiellen
Wiederherstellung eines antegraden Flusses in der ACM kam und eine Vielzahl
an kleinsten, angiographisch nicht detektierbaren Embolien, in die Peripherie
geschwemmt wurden. Das Phanomen der Wiederherstellung eines Teilflusses
im Gefallsystem durch die Stententfaltung und die hiermit verbundene Entste-
hung kleiner Embolien wurde auch in einer fruheren in vitro Studie in ahnlicher
Weise beobachtet (50). Es ist zu vermuten, dass diese Mikroembolien in einer
in vivo Situation einen ,Embolieschauer” in den Endstromgebieten verursachen

und somit das klinische Ergebnis mutmallich negativ beeinflussen.

Sowohl wahrend der Stententfaltung als auch zum Zeitpunkt der Thrombus-
Sondierung besteht bei der konventionellen Ballonfuhrungskatheter-
unterstutzten Kombinationstechnik aus der ersten Versuchsreihe keine Protek-
tion gegen distale Embolien durch den Ballonfuhrungskatheter. Da scheinbar
eine Korrelation zwischen dem Grad der Embolisation und der Schwere der
neurologischen Komplikationen besteht (71), haben die in dieser frihen Phase
der MT entstehenden Embolien moglicherweise einen nicht zu unterschatzen-

den Einfluss auf das klinische Ergebnis.

Vor diesem Hintergrund wurde in einer zweiten Versuchsreihe die konventionel-
le Ballonfuhrungskatheter-unterstitzte Technik aus der ersten Versuchsreihe
mit einer modifizierten Form dieser Technik in einem Kopf zu Kopf-Vergleich
verglichen. Der Unterschied der hier untersuchten Techniken bestand lediglich

im unterschiedlichen Zeitpunkt der Balloninflation und der Stenteinwirkzeit. Bei
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der modifizierten Technik wurde der Ballon bereits unmittelbar vor der Throm-
bus-Sondierung inflatiert und der Thrombus ohne relevante Einwirkzeit des
Stent-Retrievers extrahiert. Im Gegensatz zur ersten Versuchsreihe wurden hier
samtliche registrierten Embolien in die statistische Auswertung mitaufgenom-

men.

Hierbei konnte festgestellt werden, dass durch eine frihzeitige Inflation des Bal-
lons bereits zum Zeitpunkt der Thrombus-Passage und Stententfaltung eine
signifikante Reduzierung der Anzahl an Mikroembolien erreicht wurde (p <
0,0001). Des Weiteren zeigten sich bei beiden Techniken wenige embolisierte
Fragmente (= 1mm), im Median jeweils O und ohne einen signifikanten Unter-
schied (p = 0,7368).

Die hier beschriebenen Ergebnisse untermauern die in der ersten Versuchsrei-
he beobachtete protektive Wirkung des Ballonfuhrungskatheters gegen distale
Embolisationen. Insbesondere durch die Inflation des Ballons vor der Stentent-
faltung konnte eine signifikante Anzahl an Mikroembolien an einer distalen Em-

bolisation gehindert werden.

Die in dieser Studie angewandte modifizierte BallonfiUhrungskatheter-
unterstutzte Technik ahnelt in ihrer Durchfuhrung der 2018 von Goto et al. vor-
gestellten Kombinationstechnik A Stent-Retrieving into an Aspiration Catheter
with Proximal Balloon (ASAP)-Technik, bei der ebenfalls bereits vor der Throm-
bus-Sondierung und Stententfaltung der Ballon inflatiert wurde (72). Bei dieser
Technik wurde eine TICI = 2b-First-Pass-Reperfusion in 78 % der Falle erreicht.
Insgesamt lag die Rate an erfolgreichen TIC| 2 2b-Rekanalisationen bei 95 %
und die Rate an kompletten TICI 3-Ergebnissen bei 67 %. Des Weiteren zeigte
sich ein mRS-Score von 0-2 nach 3 Monaten in 76 % der Falle. In Zusammen-
schau der vielversprechenden Ergebnisse von Goto et al. und unseren in vitro
Beobachtungen, scheint die Technik mit einer frihzeitigen Balloninflation be-
reits zum Zeitpunkt der Thrombus-Passage und vor der Stententfaltung eine
sichere Technik mit guten Reperfusionsergebnissen zu sein, die insbesondere
die Zahl der distalen Embolisationen signifikant senken kann.
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4.3 Schlussfolgerung

Im Vergleich zu einem groRvolumigen Aspirationskatheter in Kombination mit
einem Standard-Fuhrungskatheter zeigt sich die Kombination aus Ballonfuh-
rungskatheter und einem konventionell durchmessenden Aspirationskatheter
zumindest hinsichtlich einer Vermeidung von Embolien Uberlegen. Der Unter-
schied war in unserer Arbeit derart frappierend, dass eine etwas langere Inter-
ventionszeit fur die Platzierung der allgemein weniger handlichen bzw. steiferen
Ballonfuhrungskatheter in Kauf zu nehmen ist und letztere, sofern technisch
moglich, insbesondere zur Minimierung des Embolisationsrisikos ein fester Be-
standteil der Stent-Retriever-Thrombektomie sein sollten. Daruber hinaus kann
durch eine frihzeitige Inflation des Ballons bereits zum Zeitpunkt der Throm-
bus-Passage mittels Draht und Mikrokatheter und insbesondere vor der Entfal-
tung des Stent-Retrievers die Anzahl an Mikroembolien zusatzlich gesenkt wer-
den.

4.4 Ausblick

Eine wichtige Beobachtung unserer und vorangegangener in vitro Studien ist,
dass es sich bei dem Grofteil der im Rahmen der Stent-Retriever-
Thrombektomie registrierten Embolien um multiple, angiographisch nicht detek-
tierbare Mikroembolien (< 1 mm) handelt, die einen negativen Einfluss auf das
klinische Ergebnis haben konnen. Der genaue Effekt von Mikroembolien auf
das klinische Outcome ist jedoch im Gegensatz zu der Wirkung von Makroem-
bolien bis heute nicht abschliefend geklart. Diesbezuglich waren gegebenen-
falls zukunftige tierexperimentelle in vivo Studien weiterfUhrend, um schluss-
endlich, eine Optimierung der Thrombektomie-Devices und -Techniken
bezuglich ihrer Sicherheit zu erreichen.

Daruber hinaus war eine nicht unwesentliche Beobachtung dieser Studie, dass
der Thrombus durch die Radialkraft und das Design des verwendeten Solitaire-
Stents wahrend der Stententfaltung quasi ,durchschnitten” wurde und dies zur
Entstehung multipler Mikroembolien fuhrte.
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Diese Beobachtung wirft die Frage nach alternativen Stent-Designs auf. Eine
zukunftige Losung zur Minimierung peripherer Embolien konnte die Verwen-
dung von Stent-Retriever mit einem integrierten Filtersystem am distalen Stent-
Ende sein. Ein Beispiel hierfur ist der im Jahr 2022 fur den europaischen Markt
zugelassene NeVa NET-Stent der Firma Vesalio (Nashville, USA), welcher an
seinem geschlossenen distalen Stentende ein Filtersystem integriert hat. In ei-
ner ersten, 2023 publizierten in vitro Studie wurde berichtet, dass der NeVa
NET-Stent im Vergleich zum offen endenden Solitaire-Stent zu signifikant weni-
ger Makroembolien (> 1 mm) und einer nicht signifikant hoheren First-Pass-
Rekanalisationsrate fuhrt (73). Die Gesamtzahl der registrierten Embolien (in-
klusive der Embolien mit einer Grofe < 1 mm) unterschied sich jedoch nicht
signifikant voneinander. Zur genaueren Einschatzung von Wirksamkeit und Si-
cherheit derartiger Stent-Technologien sind weitere in vitro Untersuchungen,

insbesondere aber auch randomisierte klinische Studien notwendig.
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5 Zusammenfassung

Spatestens seit dem Jahr 2015 erweist sich die mechanische Thrombektomie
bei grolRen Gefallverschlissen im vorderen zerebralen Kreislauf als hochwirk-
same Methode zur Behandlung des ischamischen Schlaganfalls. Aufgrund ihres
jungen Alters ist die technische Durchfuhrung jedoch noch wenig standardisiert
und weicht von Interventionalist zu Interventionalist teils erheblich voneinander
ab. Am haufigsten wird hierzu eine Kombinationstechnik bestehend aus Stent-
Retriever und Aspirationskatheter angewendet und zusatzlich, je nach Untersu-
cherpraferenz und technischer Moglichkeit, ein unterstiutzender Ballonfuhrungs-
katheter eingesetzt. Mit letzterem sowie mit dem Einsatz immer groRerer Aspi-
rationskatheter verbindet sich jeweils die Erwartung, dass hierdurch das Risiko
einer Thrombusfragmentierung bzw. einer distalen Embolisation minimiert wird.
Ausgerechnet die neuesten und grofRvolumigsten Aspirationskatheter sind je-
doch mit den wenigsten der aktuell auf dem Markt verfugbaren Ballonfuhrungs-
katheter kompatibel. Insofern sind neuroradiologische Interventionalisten ge-
genwartig haufig zu einer grundsatzlichen Entscheidung gezwungen:
Verwendung eines Ballonfuhrungskatheters mit dem gleichzeitigen Einsatz ei-
nes herkdmmlichen Aspirationskatheters der alteren Generation versus Verzicht
auf einen Ballonfuhrungskatheter mit der Moglichkeit des Einsatzes eines sehr
groRvolumigen Aspirationskatheters. Bislang kann diese Entscheidung auf kei-
ne belastbaren Daten gestutzt werden.

Ziel dieser Arbeit war es, in einem standardisierten Kopf zu Kopf-Vergleich der
beiden hier skizzierten Methoden eine Gleichwertigkeit oder eventuelle Uberle-
genheit einer der beiden technischen Varianten hinsichtlich der Reperfusions-
ergebnisse und der Komplikationsrate in Form von peripheren Embolisationen

zu untersuchen.

Hierzu wurden in einem in vitro Flussmodell jeweils 15 Thrombektomien mit den
oben skizzierten Methoden unter Standardbedingungen durchgefuhrt. Als
Thromben dienten hierbei mittels des Wirkstoffs Thrombin fabrizierte Gerinnsel
aus Schweineblut. Bei beiden Verfahren wurde der technische Erfolg im Sinne
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von vollstandigen Rekanalisationen eines verschlossenen M1-Segments und
insbesondere die Frage nach der Haufigkeit und Anzahl von peripheren Embo-

lien untersucht.

Bei der Kombinationstechnik, bestehend aus groRvolumigen Aspirationskathe-
ter und Stent-Retriever mit dem gleichzeitigen Verzicht auf einen Ballonfuh-
rungskatheter wurde eine signifikant hohere Rate an Mikroembolisationen (< 1
mm) (80 % vs. 13,3 %; p = 0,0007) sowie eine signifikant hdhere Anzahl an
Mikroembolien pro Thrombektomie (Median 5 vs. 0; p < 0,0001) beobachtet. In
Bezug auf die Rate (26,67 % vs. 0 %; p = 0,0996) und die Anzahl (Median O vs.
0; p = 0,0996) der registrierten groReren Fragmente (= 1 mm) wurde kein statis-
tisch signifikanter Unterschied zwischen beiden Techniken festgestellt, dennoch
zeigte sich die Tendenz, dass die Technik mit dem Verzicht auf einen Ballon-
fuhrungskatheter trotz des Einsatzes eines grof3volumigen Aspirationskatheters
mutmallich haufiger zu Fragmentembolisationen fuhrt. Die Rate an vollstandi-
gen Rekanalisationen des M1-Segments bereits nach dem ersten Throm-
bektomiemandver betrug bei beiden Methoden 100 % (p = 1,0), welche in Zu-
sammenschau mit klinischen Studien als unrealistisch hoch zu werten ist und in

erster Linie in der Natur eines in vitro Experiments begrundet liegt.

In einer zweiten Versuchsreihe wurde die Ballonfuhrungskatheter-unterstutzte
Technik aus der ersten Versuchsreihe modifiziert und der oben beschriebenen
klassischen Methode in einem direkten Vergleich gegenubergestellt. Der Unter-
schied der hier untersuchten Techniken bestand lediglich im unterschiedlichen
Zeitpunkt der Balloninflation und der Stenteinwirkzeit. Bei der modifizierten
Technik wurde der Ballon bereits unmittelbar vor der Thrombus-Sondierung
inflatiert und der Thrombus ohne relevante Einwirkzeit des Stent-Retrievers ex-
trahiert. Im Gegensatz zur Versuchsreihe 1 (Dokumentation der Embolien erst
ab dem Zeitpunkt der Thrombusextraktion) wurden in der Versuchsreihe 2
samtliche Embolien, also auch registrierte Embolien wahrend der Thrombus-
Passage mittels Draht und Mikrokatheter in der statistischen Auswertung be-
rucksichtigt.
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Hierbei zeigte sich anhand von jeweils 10 durchgefuhrten Thrombektomien,
dass durch eine Inflation des Ballons bereits zum Zeitpunkt der Thrombus-
Passage und vor der Stententfaltung eine signifikante Reduzierung der Anzahl
an Mikroembolien erreicht wurde (Mittelwert 21,80 £+ 3,71 vs. 5,20 + 4,85; p <
0,0001), wohingegen kein signifikanter Unterschied bezuglich der Rate an Mik-
ro- (100 % bei der klassischen Technik vs. 80 % bei der modifizierten Technik;
p = 0,4737) und Fragmentembolisationen (20 % bei der klassischen Technik vs.
10 % bei der modifizierten Technik; p > 0,9999) sowie der Rate an vollstandi-
gen M1-Rekanalisationen (100 % vs. 100 %; p = 1,0) zu beobachten war. Des
Weiteren fanden sich bei beiden Techniken insgesamt wenige embolisierte
Fragmente (Median 0 vs. 0; p = 0,7368) ohne einen signifikanten Unterschied.

Als abschlieRendes Fazit ist festzuhalten, dass im Vergleich zu einem grof3vo-
lumigen  Aspirationskatheter in Kombination mit einem Standard-
Flhrungskatheter sich die Kombination aus Ballonfuhrungskatheter und einem
konventionell durchmessenden Aspirationskatheter zumindest hinsichtlich einer
Vermeidung von Embolien Uberlegen zeigt. Der Unterschied war in unserer Ar-
beit derart frappierend, dass eine etwas langere Interventionszeit fur die Platzie-
rung der allgemein weniger handlichen bzw. steiferen Ballonfuhrungskatheter in
Kauf zu nehmen ist und letztere, sofern technisch moglich, insbesondere zur
Minimierung des Embolisationsrisikos ein fester Bestandteil der Stent-Retriever-
Thrombektomie sein sollten. Dartber hinaus kann durch eine frihzeitige Inflati-
on des Ballons bereits zum Zeitpunkt der Thrombus-Passage mittels Draht und
Mikrokatheter und insbesondere vor der Entfaltung des Stent-Retrievers die

Anzahl an Mikroembolien zusatzlich gesenkt werden.
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