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1 Einleitung und Problemstellung

1.1 Entwicklung, klinische Bedeutung und vergleichende Gewichtung der

endovaskulidren Therapie von A. carotis interna - Stenosen

Etwa 20% aller Schlaganfille und Transitorisch Ischdmischen Attacken (TIA) sind
Folge von atherosklerotischen Lisionen der A. carotis interna (ACI) [5,19,32]. In den
friihen 90er-Jahren wurde eine nordamerikanische Studie (NASCET) veroffentlicht, die
die Effektivitit der Karotischirurgie zur Behandlung von symptomatischen
ACI-Stenosen mittels Thrombendarterektomie (TEA) beziiglich der Reduktion des
Schlaganfallrisikos im Vergleich zur rein medikamentdsen Behandlung mit
Thrombozytenaggregationshemmern untersuchte [28]. In der NASCET-Studie ergab
sich dabei innerhalb eines Untersuchungszeitraumes von 2 Jahren ein Schlaganfallrisiko
von 26% fiir Patienten die konservativ behandelt wurden und von 9% fiir operativ
behandelte Patienten. Dieses entspricht einer Risikoreduktion von 17% [28]. In beiden
Gruppen lag eine ACI-Stenose von 70% oder mehr vor. Bei asymptomatischen
Karotisstenosen ist die Effektivitdt der Behandlung umstritten. Zwar berichteten einige
Studien von priaventiven Effekten der Karotis-TEA [6,10], jedoch zeigte eine Studie von
Nadareishvili et al. [27], dass das Risiko fiir Patienten mit asymptomatischen
ACI-Stenosen hauptsidchlich darin bestand, an Herzinfarkten oder anderen, nicht
Schlaganfall bedingten, Erkrankungen zu versterben. Dieses Risiko nahm mit dem Grad

der Stenose zu und war durch deren Therapie nicht beeinflusst [27].

Von Seiten der American Heart Association wurde an die chirurgische Therapie der
ACI-Stenose die Forderung gestellt, dass bei asymptomatischen Patienten die operative
Morbiditdt und Letalitdt 3%, bei symptomatischen Patienten 5%, nach abgelaufenem

Hirninfarkt 7% und bei Rezidivstenosen 10% nicht iiberschritten werden sollte [26].

Den aus der NASCET-Studie ableitbaren Indikationskriterien zufolge, ist ein operatives
Vorgehen nur bei symptomatischen Patienten mit ipsilateralem Schlaganfall,
ipsilateraler TIA, oder ipsilateraler Amaurosis fugax indiziert [28]. Aullerdem muss,
entsprechend der Studienergebnisse, die ACI-Stenose hochgradig sein. NASCET
definierte hochgradige Stenosen als eine Einengung des Gefdlumens von 70% oder

mehr [28].



Seit den frithen 90er-Jahren stellt die Perkutane Transluminale Angioplastie (PTA) eine
in Untersuchung befindliche Alternative zur Karotis-TEA dar. Hinsichtlich Indikations-
kriterien und Komplikationsraten der endovaskuldren Therapie gelten dieselben
Anforderungen wie fiir die TEA.

Bereits 1980 wurden tierexperimentelle Versuche zur endovaskuldaren Behandlung von
ACI-Stenosen veroffentlicht [24]. In vivo wurde die PTA einer Karotisstenose erstmals
1979 bei einer 32-jdhrigen Frau mit fibromuskulédrer Dysplasie durchgefiihrt [26]. Die
erste endovaskuldre Behandlung einer arteriosklerotischen Stenose erfolgte 1980 bei
einem 64-jihrigen Mann [26]. In nicht randomisierten Arbeiten, die bis 1997
veroffentlicht wurden, wurde die technische Erfolgsrate bei der Beseitigung
hochgradiger Karotisstenosen mittels PTA ohne Stent auf 75% bis 100% beziffert
[2,8,15,19,40]. Es fanden sich dabei Gesamtkomplikationsraten von bis zu 44.4% [2].
Mathias et al. setzten erstmals 1989 einen Stent zur weiteren Verbesserung des
Dilatationsergebnisses ein [25,26]. Andere Autoren berichteten ebenfalls von einer
Verbesserung der Primirergebnisse bei der Beseitigung von Karotisstenosen sowie von
einer Verminderung der Komplikationsraten durch Verwendung eines Stents

[4,15,32,35,38].

Die NASCET-Studie bewies 1991 den priaventiven Nutzen der operativen Behandlung
von hochgradigen Karotisstenosen bei einer periprozeduralen Komplikationsrate von
5.8% (,,minor stroke*: 3.7%, ,,major stroke: 1.5%, Tod: 0.6%) [28]. Diese Tendenz
ergab sich, bei aller gebotenen Zuriickhaltung unter Beriicksichtigung des Befragungs-
charakters der Datenerhebung, aus den Ergebnissen von 24 Zentren mit Einbeziehung
von insgesamt 4757 Patienten durch Wholey et al., auch fiir die endovaskuldre
Therapie. Hier zeigte sich eine Komplikationsrate von 5.07% [39]. Bei dem Vergleich
von nicht randomisierten, endovaskuldren Ergebnissen mit den Ergebnissen der
NASCET-Studie ist jedoch grundsitzlich zu beriicksichtigten, dass sich in der
endovaskulidr behandelten Gruppe hiufig auch Patienten befanden, die auf Grund eines
erhohten Operationsrisikos als inoperabel galten und deshalb endovaskuldr versorgt
wurden [19,26,38,39]. Im Gegensatz dazu fanden sich in der NASCET-Studie nur
selektierte Patienten mit niedrigem operativen Risiko [5,19,26,28]. Aus der Sammel-
statistik von Wholey et al. ging hervor, dass die Komplikationsrate beziiglich des
Auftretens von TIA s 2.82%, von ,,minor strokes* 2.72%, von ,,major strokes* 1.49%

sowie die Haufigkeit von Todesféllen 0.86% betrug [39]. Darin eingeschlossen waren
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sowohl die periinterventionellen als auch die innerhalb eines Zeitraumes von 30 Tagen

beobachteten neurologischen Zwischenfille.

Eine erste veroffentlichte Multicenter-Studie aus dem Jahre 2001 (CAVATAS)
berichtete von einer Gleichwertigkeit beider Verfahren hinsichtlich schwerer
Komplikationen, insbesondere Schlaganfall und Tod. Bei dieser Studie ist jedoch zu
beriicksichtigen, dass es in beiden Armen der Studie (operativ vs. endovaskulér) relativ
hohe periprozedurale Komplikationsraten von ca. 10% gab. AuBlerdem wurden in dieser
Studie nur etwa % der endovaskulidr behandelten Patienten mit einem Stent versorgt [5].
Eine neue randomisierte Vergleichsstudie (SPACE-Studie) zum Vergleich von
chirurgischer und endovaskuldrer Therapie, an der die Klinik und Poliklinik fiir
Neuroradiologie des Universititsklinikums Hamburg-Eppendorf (UKE) teilnimmt, wird
z. Zt. im deutschsprachigen Raum unternommen [18]. Andere Studien zum
randomisierten Vergleich von endovaskuldrer und chirurgischer Therapie (CREST,

EVA-3S) werden z. Zt. ebenfalls durchgefiihrt [17].

Insgesamt stellt die endovaskulidre Behandlung von Karotisstenosen einen im Vergleich
zum operativen Vorgehen weniger invasiven, fiir den Patienten weniger belastenden
Eingriff dar, wenngleich dieses Verfahren noch immer als experimentell gelten muss.
Die Sicherheit des endovaskuldren Verfahrens im Vergleich zur operativen Therapie

kann erst nach Beendigung der o. g. Studien abschlielend beurteilt werden.

Bei den meisten Patienten liegt der Karotisstenose eine Arteriosklerose zugrunde [26].
Bei diesen und den selteneren, nicht arteriosklerotischen Erkrankungen wie Takayasu-
Arteriitis und fibromuskuldrer Dysplasie sowie bei vielen postoperativen
Rezidivstenosen, kann eine endovaskuldre Therapie durchgefiihrt werden [26]. Bei
frischen thrombotischen Auflagerungen auf der Stenose oder bei im Blutstrom
flottierenden Thromben muss auf Grund des erhohten Embolierisikos vor einem
endovaskuldrem Vorgehen so lange eine medikamentdse Therapie mit Thrombozyten-
aggregationshemmern durchgefiihrt werden, bis der Thrombus aufgelost oder

organisiert ist [16,17].

Als groBtes Risiko bei der Intervention an Karotisstenosen gelten Schlaganfille mit

bleibenden neurologischen Defiziten. Diese konnen durch embolische Materialien
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(Thromben, Debris) verursacht werden, die sich wihrend der Intervention bilden oder
wihrend des Eingriffes von den atherosklerotischen Plaques geldst werden, und mit
dem Blutstrom in den hirnversorgenden Blutkreislauf gelangen konnen. Abhéngig von

deren Grofle sind Arterien, Arteriolen oder kapilldre Endstrombahnen betroffen.

1.2 Klinischer Hintergrund der experimentellen Fragestellung

Es st bekannt, dass mittels transcranieller Dopplerultraschalluntersuchung
asymptomatische Embolien im Rahmen einer Karotis-PTA nachweisbar sein kdnnen.
Jordan Jr. et al. berichteten, dass sich bei 8 Patienten nach PTA mehr als 100 Emboli
dopplersonographisch nachweisen lieBen, ohne dass sich klinisch nachweisbare
neurolgische Defizite zeigten [14]. Die Anzahl der durch transcraniellen Doppler-
ultraschall entdeckten Emboli, reicht von durchschnittlich 6 [21] bis zu durchschnittlich
iiber 200 [3] pro Intervention. Die klinische Bedeutung dieser interventionell

freigesetzten Partikel ist unklar.

Grundlage fiir die experimentelle Fragestellung war die klinische Beobachtung einer
Reduktion von thrombembolischen Komplikationen im Rahmen von Modifikationen
des Therapieverfahrens: Die PTA erfolgte in der Klinik und Poliklinik fiir Neuro-
radiologie des Universititsklinikums Hamburg-Eppendorf initial nach dem Prinzip der
,sekundidren Stent-Applikation. Dabei wurde {iber einen zuvor -eingefiihrten
Fihrungsdraht unter Rontgendurchleuchtung ein Ballonkatheter bis zur Stenose
vorgeschoben. Nach therapeutischer Aufdehnung wurde zum Offenhalten des Gefid3es
eine Stenteinlage vorgenommen, wenn das Dilatationsergebnis unzureichend erschien.
1997 wurde ein modifiziertes Verfahren eingefiihrt, das nach dem Prinzip der ,,primiren
Stent-Applikation® verfuhr. Dazu wurde iiber den liegenden Fiihrungsdraht, in der
Regel ohne vorhergehende Ballondilatation, ein selbstexpandierender Stent in der
Stenose platziert. Erst im Anschluss erfolgte dann die Aufdehnung der Reststenose
mittels Ballonkatheter, der seinen Druck durch den Stent auf die GefidBwand ausiibte.
Interventionelle Protektionssysteme wie Filter oder Verschlussballons wurden nicht
eingesetzt [16]. Die adjuvante Antikoagulationsbehandlung wurde parallel dahingehend
verdndert, dass vor und nach dem Eingriff niedermolekulare Heparine zur

Beeinflussung der plasmatischen Gerinnung sowie Acetylsalicylsdure und Clopidogrel
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zur Thrombozytenfunktionshemmung verabreicht wurden [16,17]. Wihrend des
Eingriffs wurde die aktivierte Gerinnungszeit (ACT) durch die Applikation von

unfraktioniertem Heparin auf 300 sec. (£10%) verldngert.

Seit Anwendung dieser Modifikationen kam es zu einer signifikanten Abnahme der
Rate an thrombembolischen Schlaganfillen (Territorialinfarkte). Diese lag zuvor bei 4%
(4/101) und konnte seitdem auf 1.2% (2/166) reduziert werden [Tabelle 1]. Es ist nicht
bekannt, ob die technische Modifikation der ,,primédren Stent-Applikation®, die
modifizierte Antikoagulationsbehandlung oder die Summe aus beiden Faktoren zur

Verbesserung der Ergebnisse gefiihrt hat.

Unter der Vermutung, dass Debris neben dem Ablosen von plaqueadhérenten
Thromben, eine wesentliche Ursache von thrombembolischen Komplikationen bei der
PTA einer ACI-Stenose darstellte, stellte sich unter Beriicksichtigung der verbesserten
klinischen Resultate die Frage, ob die methodischen Anderungen des
Behandlungsverfahrens moglicherweise zu einer Verminderung der Debrisablosung
gefiihrt haben. Pathophysiologische Vorstellung der verbesserten Ergebnisse war zum
einen, dass die primdre Stent-Applikation zu einer Fixation der dilatationsbedingt
disseziierten Intima an der Gefdwand fiihrte, und so die Bildung von subintimalen
Thromben verhindert wurde [4,5,17,40]. Zum anderen wurde vermutet, durch die
Fixation der Intima auf dem Plaque, eine Reduktion an ausgeschwemmtem Debris zu
erreichen. Dieser entsteht bei der Sprengung der atherosklerotischen Plaques wéhrend
der Dilatation. Die Vorstellung war, dass der Plaque wihrend der Dilatation von
fixierter Intima weitgehend bedeckt bleibt und die Menge an freigesetztem Debris somit
vermindert werden konnte. Diese pathophysiologische Vermutung war Grundlage

dieser Studie und sollte mit dem hier vorgestellten Experiment verifiziert werden.



2  Material und Methoden

Es wurden ACI-Bifurkationen von Leichen mit hochgradigen arteriosklerotischen
Stenosen in einem Flussmodel nach der ,,primédren‘ oder ,,sekundédren* Vorgehensweise
endovaskuldr dilatiert und mit einem Stent versehen. Dieses erfolgte unter
kontinuierlicher Spiilung mit isotoner Kochsalzlosung. Die Spiilfliissigkeit wurde
gesammelt, filtriert und analysiert. Dabei wurden Menge und Grofle des periinter-
ventionell gelosten Debris analysiert, um mogliche Unterschiede der Methoden bei der

Debrisfreisetzung aufzuzeigen.

2.1 Vorbereitung der Priparate

Wihrend eines Zeitraums von 24 Monaten wurde bei allen Leichen, bei denen im
Rahmen einer Sektion eine besonders ausgeprigte generalisierte Arteriosklerose
nachgewiesen wurde, die Karotisbifurkation atraumatisch entfernt und zur weiteren
Untersuchung in die Klinik und Poliklinik fiir Neuroradiologie des UKE gebracht. Die
Sektionen fanden in der Regel innerhalb von 1.1 - 4.6 Tagen nach dem Tode der
Patienten statt. Die Untersuchung der Priparate erfolgte innerhalb von 24 Stunden nach
der Sektion. Die Leichen und die Priparate wurden bis zum Zeitpunkt der Sektion und
der weiteren Untersuchung jeweils bei 4° - 6°C gekiihlt. Epidemiologische Faktoren wie
Alter, Geschlecht oder Todesursache blieben bei der Auswahl der Priparate

unberiicksichtigt.

In der Abteilung fiir Neuroradiologie wurden die Priparate anatomisch prépariert. Dabei
wurde besonders darauf geachtet die atherosklerotischen Lédsionen im Bereich der
Karotisbifurkation nicht zu beschddigen und die GefidBwénde nicht zu verletzen. Die
A. carotis externa (ACE) wurde von aullen mit Kabelbinder ligiert, so dass sie komplett
verschlossen war. Das offene Ende der ACI und das der A. carotis communis (ACC)
wurde mit Kabelbindern auf eigens fiir diesen Versuch angefertigte Metallkonnektoren
befestigt. Da die einzelnen Prdparate zum Teil sehr unterschiedliche Gefidfkaliber
aufwiesen, standen Konnektoren mit verschiedenen Auslassdurchmessern zur
Verfiigung, um ein moglichst hohes Mall an Passgenauigkeit zu erreichen. Die

Variabilitdt reichte von 2 - 15 mm Durchmesser. Am Schlauchende hatten alle

-8-



Konnektoren einen Durchmesser von %z Zoll (0.95 cm). Diese wurden sowohl proximal
als auch distal des Prédparates an ein Silikonschlauch-System ( %”°, Raumedic®
ECC-SIK, Rehau, Isernhagen, Deutschland) angeschlossen und ebenfalls mittels
Kabelbinder fixiert [Abbildung 1]. Der proximale Konnektor lief an der dem Schlauch
zugewandten Seite konisch zu, um dem Fliissigkeitsstrom moglichst wenig Widerstand
entgegen zu setzten. Der distale Konnektor war zum Auslass hin zylindrisch geformt.
Das Priparat wurde in zwei Schraubzwingen eingespannt und auf dem Angiographie-
Untersuchungstisch befestigt [Abbildung 1 und 2]. Am Ende des zufiihrenden
Schlauches befand sich ein Anschluss fiir die Fliissigkeitszufuhr, das abfiihrende

Schlauchende blieb offen. Die daraus austretende Fliissigkeit wurde gesammelt.

2.2 Durchfiihrung des Versuchs und Gewinnung des Materials

In einem Abstand von ca. 70 cm wurde ein kleines Loch in den Silikonschlauch
gebohrt. In dieses wurde eine 8 F-Schleuse platziert und hierdurch ein Introducer 8 F bis
an das Prdparat vorgeschoben. Das Schlauchsystem und das darin integrierte
GefidBprdparat wurde in physiologischer FluBrichtung mit isotoner Kochsalzlosung
perfundiert. Der pulsierende Fluss wurde mit einer Umwélzpumpe (Stoeckert,
Miinchen, Deutschland) erzeugt [Abbildung 1]. Die Flussgeschwindigkeit betrug in

allen Versuchen 0,5 1/min.

Zu Beginn wurde jedes Priparat zunédchst 6 min. lang mit Kochsalzlosung gespiilt, um
Verunreinigungen im Schlauchsystem und im Inneren des Gefdlumens zu beseitigen.
Die Spiillosung wurde anschlieBend verworfen. Zeitgleich wurde zur Bestimmung des
Stenosegrades eine  diagnostische Digitale  Subtraktionsangiographie (DSA)
(POLYSTAR®, Siemens, Erlangen, Deutschland) durchgefiihrt. Dazu wurden durch
Einspritzen von Kontrastmittel (ULTRAVIST 150 ®, Schering, Deutschland)
Aufnahmen des GefidBles in mindestens zwei Ebenen gemacht [Abbildung 3]. Zur
Berechnung des Stenosegrades wurden dabei die NASCET-KTriterien beriicksichtigt, die
den Grad der Stenose aus dem Verhiltnis von maximaler Stenose zu Poststenoselumen
definieren [28]. Priparate mit einem Stenosegrad von unter 66% fanden keine weitere

Beriicksichtigung.



Im Experiment kamen zwei u. g. verschiedene Behandlungsmethoden zur Anwendung.
Die Randomisierung erfolgte durch das Werfen einer Miinze. In beiden experimentellen
Gruppen wurde identisches Material verwendet (Ballon: ,,Penta” ® 6-4. 0, Medi tech,
Boston Scientific, Natick, Mass., USA; Stent: Carotid Wallstent ® 5 F, Boston
Scientific, Natick, Mass., USA).

2.2.1 Untersuchungsmethode A (Sekundiir Stent)

Hierbei wurde die Stenose mit konventionellen Ballonkathetern, die in Abhéngigkeit
vom Gefifkaliber einen Durchmesser von 5 mm oder 6 mm aufwiesen, dilatiert. Dazu
wurde ein Dilatationsdruck von 8-10 Atmosphéren angewendet. Im Anschluss erfolgte

die Versorgung mit einem selbstexpandierenden Stent.

2.2.2 Untersuchungsmethode B (Primér Stent)

Hier erfolgte zunichst das Einlegen des Stents in das Gefdl mit anschlieBender
Ballondilatation der Stenose durch den entfalteten Stent. Die Auswahl von Durchmesser
und Léange des Stents sowie des Durchmessers des gewihlten Ballons erfolgte nach den

gleichen anatomischen Kriterien wie in Untersuchungsmethode A.

Es ergab sich somit bei jeder Intervention ein dreischrittiges Vorgehen:

» Beiden Untersuchungsmethoden ging als erster Schritt jeweils das Einfiithren eines
Fithrungsdrahtes (Guide) voraus, der durch den stenotischen Bereich hindurch-
geschoben und poststenotisch im distalen GefidBabschnitt platziert wurde. Dabei

kamen 0.014 Zoll Wechselguides mit einer Linge von 4 m zur Anwendung.
» Die Versuchsschritte zwei und drei schlossen sich dann, in Abhéngigkeit von der
Randomisierung, in der unter ,,Untersuchungsmethode A“ und ,,Untersuchungs-

methode B* erldauterten Reihenfolge an.

Die einzelnen Arbeitsschritte erfolgten unter Road map - Kontrolle.
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Wihrend des gesamten Eingriffs wurde das Pridparat mit Kochsalzlosung perfundiert.
Wihrend jedes der drei Versuchsschritte wurde jeweils ein Liter Spiilfliissigkeit in
einem separaten, von jeglicher Verunreinigung freiem Gefdl gesammelt. Am Ende
eines jeden Versuchs wurde die erfolgreiche Beseitigung der Stenose mittels DSA

dokumentiert [Abbildung 4a und 4b].

2.3 Filtration des gewonnen Materials

Die gesammelte Spiilfliissigkeit wurde zweifach gefiltert. Zuerst durch ein (100 um)?,
im Anschluss dann durch ein (11 um)? groes Maschen-Netzfiltersystem (Millipore®,
Eschborn, Deutschland). Die eigens fiir dieses Experiment konstruierte Filtrationsanlage
bestand aus mehreren Einzelteilen, die vor jeder Filtration erneut zusammengefiigt
werden mussten [Abbildung 5]. Im einzelnen waren dies ein Einfiilltrichter, ein
Verbindungskolben, ein Konnektionsstiick sowie ein Auffangkolben, alles aus Glas.
Zwischen Einfiilltrichter und Verbindungskolben wurde der (100 um)2-Filter, auf einer
fliissigkeitsdurchldssigen Triagerplatte liegend, eingespannt. Zwischen Verbindungs-
kolben und Auffangkolben, die durch das Konnektionsstiick miteinander verbunden
waren, befand sich, ebenfalls auf einer fliissigkeitsdurchldssigen Trégerplatte, der
(11 um)2-Filter [Abbildung 6]. Damit keine Fliissigkeit aus den Verbindungsstellen
austreten konnte, wurden diese Teile durch Klemmzangen aus Metall wasserdicht

befestigt [Abbildung 6].

Jeweils ein Liter gesammelte Spiilfliissigkeit befand sich, nach Arbeitsschritten
getrennt, in einem eigenen separaten Gefidl3. Diese wurden einzeln nacheinander oben in
den Einfiilltrichter gefiillt. Von hier aus floss die Fliissigkeit zuerst durch den
(100 pm)?-Filter und anschlieBend durch den (11 pm)2?-Filter. Die am Ende eines
Filtrationsvorgangs im Auffangkolben befindliche Fliissigkeit wurde verworfen. Die
Anlage wurde vor erneuter Filtration zundchst mit einem Liter isotonischer
Kochsalzlosung gespiilt. Erst im Anschluss daran erfolgte mit frischen Filtern der
nichste Filtrationsvorgang, die Filtration der Spiilfliissigkeit des nichsten Arbeits-

schrittes.
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2.4 Mikroskopische Auswertung und Analyse des gewonnenen Materials

Es konnten alle Partikel mit einer GroBe iiber (11 pm)? erfasst werden. Dabei lieen
sich alle Partikel mit Groflen zwischen (11 pm)? und (100 pm)? sowie Partikel mit einer
Grofle tiber (100 um)? separat erfassen. Die Auszédhlung der in den Filtern gefangenen
Partikel geschah unter dem Lichtmikroskop (Zeiss, Jena, Deutschland). Ein einzelner
Filter wurde jeweils komplett ausgezidhlt. Die zu bestimmende GroBe der Partikel
orientierte sich dabei an den bekannten Seitenldngen der jeweiligen Netzfiltermaschen.
Es konnte damit die Ausdehnung in Linge und Breite und somit der Fldcheninhalt des
untersuchten Partikels bestimmt werden. Eine dreidimensionale Darstellung der Partikel
war nicht moglich [Abbildung 7]. Die Auswertung des (100 um)2-Filters geschah unter
10facher, die des (11 um)?Filters unter 40facher Vergroferung. Die Auszédhlung
erfolgte systematisch Filterpore fiir Filterpore von links nach rechts und von oben nach
unten. Jede Filterpore musste durch den Partikel mindestens zu 50% belegt gewesen

sein, um als Einheit gezihlt zu werden [Abbildung 8].

Die Grofle und Summe aller gesammelten Partikel aus den beiden Untersuchungs-

methoden A und B wurden tabellarisch erfasst und

1. entsprechend ihrer Verteilung in den Filtern miteinander verglichen.
2. wurden drei weitere Gruppen von PartikelgroBen definiert und analysiert,

basierend auf den Durchmessern der Hirngefif3e [33]:

» Kapillaren (Durchmesser <20um)
» Arteriolen (Durchmesser 20-200 pum)
» Arterien (Durchmesser >200 pum).
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2.5 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung von Gruppenunterschieden erfolgte aufgrund der
ungleichmiBigen Verteilung der Partikel mittels Mann-Whitney-U-Tests. Ergebnisse
mit einem p-Wert <0.05 wurden als statistisch signifikant gewertet. Alle ermittelten
p-Werte wurden als deskriptives Mall im Sinne einer explorativen Datenanalyse
interpretiert. Zur Datenprdsentation dienen hier in erster Linie die erhobenen
Mittelwerte. Minimale und maximale Werte informieren im Einzelnen iiber die
Streuungsbreite. Alle Berechnungen erfolgten unter Verwendung von SPSS, Version

10.0, SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA.
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3  Ergebnisse

3.1 Priparate Gewinnung

Insgesamt wurden in einem Zeitraum von 24 Monaten 80 Leichenkarotiden von
62 Leichen mit besonders schwerer generalisierter Arteriosklerose untersucht. Die
Sektionen fanden zwischen dem 1.1 und 4.6 Tag (Mittelwert: 2.6, Standartabweichung:
1.3 Tage) nach dem Tode der Patienten statt. In 20 Fillen wurden die Karotis-
bifurkationen beidseitig prapariert, so dass 82 Prédparate zur Verfiigung standen. Davon
konnten zwei Priparate wegen Beschiddigung bei der pathologischen Sektion nicht
verwendet werden, so dass insgesamt 80 der 82 Préparate radiologisch untersucht
werden konnten. Davon wiesen 13 Pridparate hochgradige ACI-Stenosen von 66% oder
mehr auf. Nach Randomisierung wurden von diesen insgesamt 5 mit Methode A

(Sekundir Stent) und 8 mit Methode B (Primér Stent) behandelt.

3.2 Auswertung der gelosten Partikel

Es lieBen sich nach jedem einzelnen Arbeitsschritt Partikel unterschiedlicher GroBe in
den Filtern nachweisen [Tabelle 2 und 3]. Nach Auswertung aller Filter zeigte sich
sowohl fiir den (100 um)?- als auch fiir den (11 pm)?-Filter eine Verteilungsspitze
hinsichtlich einer bestimmten Partikelgrofe. Im (100 pm)2-Filter waren vornehmlich
Partikel mit einer Grofle von 10000 pm? zu finden. Dies entspricht einer Seitenlidnge
von 100 um. Im (11 um)?-Filter sammelten sich iiberwiegend Partikel mit einer Grofle
von 121 um?, einer Seitenldnge von 11 um entsprechend. Partikel im GréBenbereich

zwischen >1936 pm? und <10000 um? lieBen sich nicht nachweisen [Abbildung 9].

3.2.1 Auswertung nach FiltergrofBe

Nach Komplettierung aller drei Arbeitsschritte betrug die durchschnittliche Anzahl
geloster Partikel >(100 um)? 89.6 fiir Methode A (Sekundir Stent) sowie 75.8 fiir
Methode B (Primér Stent) (p=0.284) [Abbildung 10].

Die Partikel dieser Gruppe wiesen im Durchschnitt eine Grofle von 17417 pum? auf,
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entsprechend einer durchschnittlichen Seitenldnge von 132 um. Der grofite gefundene
Partikel wies eine Fliache von 160000 um? auf. Dies entspricht einer Seitenlinge von

400 um [Abbildung 9].

Im Durchschnitt wurden in Methode A 320.6 Partikel gezihlt, die den (100 um)2-Filter
passiert hatten und vom (11 um)?-Filter gefangen wurden. In Methode B waren dies
256.5 (p=0.127) [Abbildung 10]. Die durchschnittliche GroB3e der Partikel zwischen (11
pum)? und (100 um)? betrug 227 um?, entsprechend einer durchschnittlichen Seitenlinge

von ca. 15 pm.

22.3% aller gelosten Partikel wurden vom (100 um)?-Filter gefangen.

3.2.2 Auswertung nach GefiBldurchmesser

Durchschnittlich wurden in Methode A 8 Partikel von Arteriengrofle gefunden. In
Methode B waren dies 10.6 (p=0.139). Von Arteriolengrof3e lieBen sich in Methode A
durchschnittlich 130.8 Partikel, in Methode B 1229 (p=0.754) nachweisen.
Kapillargrofe wiesen in Methode A im Durchschnitt 271.8 und in Methode B 198.9
Partikel (p=0.051) auf [Abbildung 10].

3.2.3 Histologische Analyse

Die histologische Analyse der gelosten Partikel unter dem Lichtmikroskop erbrachte

den Nachweis von amorphem, nicht kalzifiziertem und fettreichem Material,

entsprechend BlutgefidBatheromen. Zellen oder Zellbestandteile sowie Intimastreifen

wurden nicht gesehen.
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4 Diskussion

4.1 Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests. Da die
verglichenen Datengruppen klein sind, sollten alle ermittelten p-Werte im Sinne einer

explorativen Datenanalyse gewertet werden.

4.2 Technik der Datenerfassung

Wie in anderen Experimenten [9,20,22,29,30,32] wurde auch in diesem Versuch nur die
Fliche und nicht das Volumen der gelosten Partikel analysiert. Somit ergibt sich aus
den erhobenen Daten in erster Linie eine quantitative Analyse periinterventionell
gewonnener Partikel. Eine Aussage iiber das thrombembolische Potential der
freigesetzten Partikel, das sich auf Grund deren Form am lebenden Organismus ergeben
konnte, ldsst sich anhand der Analysebedingungen nur unzureichend treffen. Trotzdem
sollten diese technischen Ungenauigkeiten die relativen Ergebnisse nicht beeinflussen,
da die gleichen Bedingungen fiir beide Methoden galten und in erster Linie die beiden

unterschiedlichen Interventionsmethoden miteinander verglichen werden sollten.

4.3 Konzeption des Experiments

In der Literatur wird berichtet, dass durch transcranielle Dopplersonographie wihrend
einer Karotis-PTA Signale mit hoher Intensitit in den cerebralen Blutgefilen
aufgefangen werden konnten, die durch embolisches Material entstanden sind [3,14,21].
Eine genaue Klassifizierung der Partikel ist mit dieser Technik jedoch nicht moglich.
Unseres Erachtens ist somit die Verwendung von Leichenpriparaten gerechtfertigt.
AuBerdem ist eine dopplersonographische in vivo Vergleichsstudie mit der bekannter-
mafen klinisch unterlegenen Methode (sekundire Stent-Applikation) ethisch nicht

vertretbar.
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Die Auswahl der in diesem Versuch verwendeten groberen Netzfilter ((100um)?)
richtete sich in erster Linie nach den in neuroradiologischer Praxis gebrduchlichen
Protektionssystem-Filtergroen zwischen 80 um und 150 pm (z. B. Angioguard®,
Cordis, Johnson & Johnson: 100 um; Epi-Filter®, Boston Scientific 80um;
NeuroShield®, MedNova Neuro Shield Device®, Horsham, W Sussex, UK: 150 um;
(Hersteller Information)). Die kleinste fiir diesen Versuch erhiltliche Netzfiltergrofe
betrug (11 um)2. Bisher wurden nach unserer Kenntnis noch keine Partikel mit so feinen
Filtern untersucht, so dass eine so gro3e Menge an sehr kleinem Debris in dieser Studie

zum ersten Mal nachgewiesen werden konnte.

4.4 Technische Artefakte

Betrachtet man die Partikel nach Anzahl und Grofle, so erkennt man eine
Zweigipfligkeit in der Verteilung. Es wurden in beiden Filtern jeweils erheblich mehr
kleine als grole Partikel gefunden. FEigentlich hdtte man eine Gaul3’sche
Normalverteilung erwarten diirfen. Insbesondere Partikel im GroéBenbereich zwischen
>1936 pm? und <10000 pm? fanden sich jedoch tiberhaupt nicht. In vivo sollte bei einer
Normalverteilung mit einem Vorkommen solcher PartikelgroBen jedoch zu rechnen
sein. Stattdessen zeigte sich eine unverhdltnisméfig grole Anzahl an Partikeln mit einer
GroBe von 121 pm?2 Diese Nicht-Normalverteilung sollte als technisches Artefakt
gewertet werden. Es ldsst sich annehmen, dass groere Partikel beim Aufschlagen auf
das (100 pm)2-Gitter in mehrere kleinere Fragmente zerbrochen sind. Dieses Phdnomen
ist insofern von Bedeutung, als dass solche Fragmentierungen auch in vivo bei Filter-

Protektionssystemen zu erwarten sind.

4.5 Vergleich der freigesetzten Debris mit anderen Studien

Zum Vergleich mit den in der Literatur beschriebenen Partikeln dienten in diesem
Experiment die durchschnittlichen Seitenldngen der Partikel. Ohki et al. unternahmen
ein ex vivo Experiment mit 120 pm-Filtern, in dem Partikel im Grofenbereich von
120-2100 um gefunden wurden. Die durchschnittliche Partikelgrofle betrug 338+344
um (Mittelwert + Standartabweichung) [29].
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In einem anderen Experiment mit 130 um-Filtern, in dem Okhi et al. die Leistungs-
fahigkeit von Protektionssystemen untersuchten, wurde eine durchschnittliche Partikel-
groBBe von 226.5+130.7 um gefunden [30]. Die groflten Partikel wiesen eine Grofle von
1100 um auf. Die beschriebenen Partikel bestanden im wesentlichen aus athero-

sklerotischem oder kalzifiziertem Material sowie aus organisierten Thromben [29,30].

In einer anderen ex vivo Studie von Rapp et al. fanden sich Partikel mit einer Grée von

mehr als 1 mm [31].

Der Debris in den Versuchen von Okhi und Rapp war somit groBer als der, der in dem
hier beschriebenen Experiment nachgewiesen wurde. Die durchschnittliche Seitenldnge
der Partikel, die kleiner waren als (100 pm)? betrug in unserer Studie 15 pum
(entsprechend einer durchschnittlichen Gesamtfliche von 15 um x 15 pm = 225 pm?).
Die durchschnittliche Seitenlédnge der Partikel, die groBer oder gleich (100 um)? waren,
belief sich auf 132 um (durchschnittliche Gesamtflache: 132 pym x 132 pm =
17417 um?). Der grofite gefundene Partikel hatte eine Seitenldnge von 400 pum
(Gesamtfliche: 400 pm x 400 um = 160000 um?). Insgesamt filterte der 100 um-Filter
nur 22.3% aller Partikel ab.

Die unterschiedlichen Ergebnisse im Vergleich zu den Studien von Okhi und Rapp
[29,30,31] erkldren sich aus den groBen experimentellen Unterschieden: In deren
Studien wurde das Plaquematerial zunéchst in toto operativ aus den Geféden entfernt
und anschlieBend mit kiinstlichem Gewebe (Polytetrafluorethylen) vollstandig umbhiillt,
so dass ein remoduliertes Neolumen entstand. In unserem Versuch verblieb das
Plaquematerial vor der Behandlung ohne Manipulation im entnommenen Gefdl3, um

eine moglichst kliniknahe Prozedur zu simulieren.

In Okhi’s Versuch wurde das préparierte Priparat vollstindig in ein Bad eingetaucht
und die Fliissigkeit erst spdter analysiert. GroBere Partikel konnten sich wéhrend der
intraoperativen Manipulation oder der Vorbereitung der kiinstlichen Hiille abgelost
haben. Auflerdem konnten Verschmutzungen aulerhalb des Gefdllumens das Ergebnis

beeinflusst haben.
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Manninen et al. [20] analysierten in einem post mortem Experiment hauptsidchlich
Intimastreifen (Fragmente), die bis zu 5 mm gro3 waren, sowie Zellbestandteile,
weniger ausgewaschene Partikel und brachten ihre Ergebnisse mit dem Auffinden von
Intimalefzen mittels intravaskulirem Ultraschall in Verbindung. In dem hier
vorgestellten Experiment wurden in keiner der beiden Methoden Intimastreifen und
Zellbestandteile gefunden. Wir fithren dies auf die vorsichtige Behandlung der
Priéparate zuriick. Moglicherweise sind diese Lefzen und zelluldren Debrisbestandteile,
die bei Manninen et al. zu finden waren, durch die Anwendung des retrograden

intravaskulédren Ultraschalls vor der eigentlichen Behandlung noch verstidrkt worden.

Neben den unterschiedlichen experimentellen Techniken konnte auch das
unterschiedliche Alter der Leichenpriparate eine weitere Erkldrung fiir die unter-
schiedlichen Ergebnisse sein. Obwohl alle Préaparate nach Entnahme aus der Leiche
ohne groBlere Zeitverzogerung pripariert und untersucht wurden, waren sie doch schon
fiir eine gewisse Zeitspanne der postmortalen Autolyse ausgesetzt. Es ist anzunehmen,
dass dies die Vulnerabilitiat der Arterienintima und die Instabilitdt der Plaques erhoht

hat. Dieses wurde unseres Wissens in keiner Studie untersucht.

Sehr dhnliche Daten beziiglich der Partikelgro3e finden sich hingegen bei einer in vivo
Untersuchung durch Martin et al. [22]. Dort wurde Debris untersucht, der wihrend einer
Behandlung mit einem Ballonschutzsystem gewonnen wurde. Die Partikel wiesen eine
maximale Grofle zwischen 389 um und 594 um auf. Dieses Ergebnis korreliert eher mit
den in diesem Experiment gefundenen Partikelgrofen von maximal 400 pm

Seitenldnge.

4.6 Bedeutung des experimentellen Ergebnisses fiir die klinische Anwendung

Vom klinischen Standpunkt her stellt die Rolle des atherosklerotischen Debris als
Risikofaktor fiir hirnembolische Ereignisse eine wichtige Frage dar, die seit den
Anfingen der Karotis-PTA diskutiert wird [13,22,23,36,37]. Es ist erwiesen, dass
Debris zu neurologischen Symptomen wie Amaurosis fugax fithren kann [11]. Die
Hohe des Risikos durch Debris einen thrombembolischen Schlaganfall zu erleiden, ist

umstritten. Es gibt Hinweise dafiir, dass das Gehirn eine gewisse Menge an kleinen,
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embolisch ~ wirksamen Partikeln ohne klinische Schidden tolerieren kann
[1,7,9,30,31,34]. Die Bedeutung der PartikelgroBe bei der Entstehung von Schlag-
anféllen ist im Einzelnen nicht bekannt. Tatsache ist, dass sowohl in diesem als auch in
den Versuchen anderer Autoren Partikel von erheblicher GroBle (auch Grofie
entsprechend Arterien-GefdB3durchmesser) zu finden waren, die durchaus zu
Embolisationen in cerebralen Gefdllen geeignet gewesen wiren. Rapp et al. beschreiben
nach Injektion von 200-500 um Partikeln das Auftreten von neurologischen Symptomen
bei Ratten, die aber eher disseminiert auftraten und keinen segmentalen Hirninfakt
verursachten. Die Autoren vermuteten einen Zusammenhang mit der unregelmifigen
Form und Zusammensetzung der freigesetzten Partikel, die im Gegensatz zu Thromben

die Mikrozirkulation weniger zu beeintrichtigen schienen [31].

Klinisch wird das Auftreten von cerebralen Ereignissen insgesamt selten beobachtet.

Das lasst vermuten, dass die meisten Debris - Embolisationen klinisch stumm verlaufen.

Die routinemiflige Anwendung von Protektionssystemen, wie sie von einigen Autoren
gefordert wird [9,13,22,30,35], sollte vor diesem klinischen Hintergrund kritisch
betrachtet werden. Es ist davon auszugehen, dass bei jeder Passage von Protektions-
systemen durch den stenotischen Bereich des GefidBles bereits Partikel von den
atherosklerotischen Plaques freigesetzt und mit dem Blutstrom in die Hirngeféille
verschleppt werden konnen [9,30]. AuBerdem gibt es unseres Wissens keine
Untersuchung zu dem Risiko der Verletzung der poststenotischen Intima durch das
anliegende Protektionssystem. Die Effekte von Protektionssystemen auf die
Héamodynamik sind unseres Wissens ebenfalls nicht untersucht. Somit ist weder sicher
inwieweit die Filter-Protektionssysteme die Debris-Ausschwemmung in das Gehirn
reduzieren, noch inwieweit eine solche Reduktion ggf. zu einer Verminderung der
periprozeduralen Komplikationen fiihrt. Einer solchen moglichen Reduktion der
thrombembolischen Komplikationen sind die durch die Protektionssysteme selbst
verursachten Komplikationen (hdmodynamische Effekte, GefiBwandverletzungen)
entgegenzusetzen. Vor dem Hintergrund der vielen Unbekannten ist der Effekt der

Protektionssysteme auf das Behandlungsergebnis z. Zt. unklar.

Nach Einfiihrung der neuen Behandlungsmethode sank die Rate der thrombembolischen

Schlaganfille mit bleibenden neurologischen Defiziten von 4% auf 1.2% [Tabelle 1].
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Eine Vordehnung mit einem 3 mm Ballon war in der klinischen Anwendung nur in
4 von 141 Fillen unvermeidlich [17]. Die am hidufigsten beobachtete Komplikation mit
schweren neurologischen Defiziten war nicht etwa ein thrombembolischer Schlaganfall,
sondern eine Reperfusionshamorrhagie in 1.8% der Fille [Tabelle 1]. Diese
Blutungsrate ist vergleichbar mit den berichteten 0.3%-1.2% Blutungsfillen nach
Karotis-TEA [12], insbesondere weil dort die orale Antikoagulationsbehandlung

zwingend weniger aggressiv ausfillt als in der hier vorgestellten Behandlungsmethode.

Die Technik der primdren Applikation eines selbstexpandierenden Stents mit
anschliefender Ballondilatation der Stenose durch das Stentkorsett setzt als Grundlage
die Uberlegung voraus, dass durch den Stent mogliche dissektionsbedingte Intimalefzen
an der GefiBwand fixiert werden und so das Risiko einer subintimalen
Thrombenbildung wéhrend der Intervention reduziert wird [17,18]. An Intimalefzen
anhidngende Thromben wurden seit Anwendung dieses Verfahrens in der hier
berichtenden Abteilung nicht mehr beobachtet. AuBBerdem wird der atherosklerotische
Plaque durch die vom Drahtgeflecht fixierte Intima iiberdeckt und somit fixiert. Es
wurde vermutet, dass durch diese Bedeckung der atherosklerotischen Lésion die Menge

an freigesetztem Debris reduziert werden kann.

Entgegen unserer Erwartung lief} sich eine solche Verminderung geloster Plaquepartikel

durch primire Stentimplantation in diesem Experiment jedoch nicht nachweisen.
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5 Zusammenfassung und Schlussfolgerung

Seit Einfithrung der priméren Stentapplikation im Juli 1997 haben sich in der Klinik und
Poliklinik fiir Neuroradiologie des Universitidtsklinikums Hamburg-Eppendorf die
klinischen Resultate verbessert. Die Ergebnisse dieser Untersuchung zeigen, dass die
Auswahl der Methode (Primér- oder Sekundir-Stent) keinen Einfluss auf die Menge des
freigesetzten Debris hat. Somit findet die Verbesserung der klinischen Ergebnisse
beziiglich periprozeduraler thrombembolischer Lésionen kein Korrelat in einer
verfahrensbedingten Reduktion freigesetzter Plaquepartikel. Der Fortschritt der
klinischen Ergebnisse muss daher Griinde in den anderen Therapiemodifikationen, wie

z. B. des verinderten Antikoagulationsregimes, haben.

Betrachtet man die Verringerung des thrombembolischen Schlaganfallrisikos auf 1.2%,
die mit der in dieser Abteilung angewandten Methode der stentgeschiitzten perkutanen
Angioplastie ohne Protektion erreicht wurde, so scheint der Einfluss periinterventionell
geloster Partikel hinsichtlich des thrombembolischen Schlaganfallrisikos iiberbewertet
zu sein. Berticksichtigt man ferner die groe Anzahl an Partikeln, die herkommliche
Filterprotektionssysteme passieren lassen (>70% der Partikel hitten ein
Standartfiltersystem mit 100 um passiert), so muss das Nutzen/Risiko-Verhiltnis dieser
Filtersysteme kritisch hinterfragt werden. Dieses gilt umso mehr, da Risiken wie
himodynamische Effekte oder poststenotische Intimaverletzungen durch das
Protektionssystem nicht untersucht sind und demzufolge bei der Entscheidungsfindung
nicht beriicksichtigt werden konnen. AuBerdem ist unklar wie gro3 der Anteil an
freigesetzten Partikeln durch das Einfithren des Protektionssystems selbst wiére. Eine
Empfehlung fiir Protektionssysteme als zwingend notwendige Voraussetzung fiir einen

endovaskulédren Eingriff 148t sich unseres Erachtens nicht ableiten.
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6 Tabellen

1992-1997 1997-2001

N % N %
erfolgreich behandelte Stenosen 101 7100 | 166 | 100
reversible neurologische Defizite * 12 11.9 8 48
cerebrale Reperfusionshamorrhagien 2 2 3 1.8
Territorialinfarkte 4 4 2t 1.2

bleibende neurologische Defizite 5 5 4t 24

Tod 1 1 0 0

Tabelle 1

Klinische Resultate innerhalb von 30 Tagen nach endovaskuldrer Behandlung
hochgradiger, symptomatischer ACI-Stenosen in der Klinik und Poliklinik fiir
Neuroradiologie, UKE.

* beinhaltet TIA, PRIND, “minor stroke” reversibel innerhalb von Tagen,

Reperfusionssyndrom

1 einer der Emboli im Versorgungsgebiet der A. cerebelli posterior inferior (PICA)
1 zwei schwere neurologische Defizite (>3 modified Rankin scale (mRS)), beide nach
Hyperperfusionsblutung; zwei bleibende neurologische Defizite (<3mRS) infolge von

thrombembolischem Schlaganfall
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> (100um)? < (100pm)2

Schritt 1 Methode A (Guide) 29. 2 84.0

Methode B (Guide) 21.6 69. 5
sum 50.8 153.5
p. 0. 336 0. 162
Schritt 2 Methode A (Ballon) 29. 6 104.0

Methode B (Stent) 24. 9 87.3
sum 54.5 191.3
p- 0. 644 0. 071
Schritt 3 Methode A (Stent) 30. 8 132. 6

Methode B (Ballon) 29. 3 99. 8
sum 60. 1 232.4
p- 0. 156 0.171
Tabelle 2

Durchschnittliche Anzahl an Debrispartikel <(100 pm)? und >(100 um)?, die unter
lichtmikroskopischer Auszidhlung nach jedem einzelnen Arbeitsschritt in den Filtern
gezdhlt wurden. Man erkennt, dass wéhrend jedes einzelnen Arbeitsschrittes Partikel
freigesetzt werden. Die Gesamtanzahl an freigesetzten Partikeln pro Intervention ergibt
sich aus der Summe der jeweils dreiteiligen Arbeitsschritte. Methode A
(Sekundir Stent, Reihenfolge der Arbeitsschritte: Guide-Ballon-Stent) stellt das friither
verwendete Verfahren endovaskuldrer Behandlung dar. Methode B (Primér Stent, mit

der Reihenfolge Guide-Stent-Ballon) reprisentiert das heute gebrduchliche Verfahren.
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Arterien Arteriolen Kapillaren
Schritt 1 Methode A (Guide) [3.4 38.4 71.4
Methode B (Guide) 2.6 35.1 53.4
0.921 0.598 0.041
Schritt 2 Methode A (Ballon) 2.0 44.8 86.8
Methode B (Stent) 34 37.0 71.8
0.630 0.267 0 045
Schritt 3 Methode A (Stent) 2.2 47.6 113.6
Methode B (Ballon) 4.5 50.8 73.8
. 0.133 0.724 0.032
Tabelle 3

Durchschnittliche Anzahl an Debrispartikel, die unter lichtmikroskopischer Auszéhlung
in den Filtern nach jedem einzelnen Arbeitsschritt gezéhlt wurden, in Abhingigkeit von
den speziellen GefdBdurchmessern. Man erkennt, dass wihrend jedes einzelnen Arbeits-
schrittes Partikel freigesetzt werden. Die Gesamtanzahl an freigesetzten Partikeln pro
Intervention ergibt sich aus der Summe der jeweils dreiteiligen Arbeitsschritte.
Methode A (Sekundir Stent, Reihenfolge der Arbeitsschritte: Guide-Ballon-Stent) stellt
das frither verwendete Verfahren endovaskuldrer Behandlung dar. Methode B (Primir
Stent, mit der Reihenfolge Guide-Stent-Ballon) reprisentiert das heute gebrduchliche

Verfahren.
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7  Abbildungen

Abbildung 1

Versuchsaufbau: Auf dem Angiographie-Untersuchungstisch wurde das Priparat [1] an
ein Schlauchsystem [2] angeschlossen. Eine Umwilzpumpe [3] perfundierte das System

kontinuierlich in pulsierendem Fluss mit Kochsalzldsung.

Abbildung 2

Das Préparat [1] wurde mittels Kabelbindern [Pfeile] an den Metallkonnektoren [2]

befestigt und anschlieBend in zwei Schraubzwingen [3] eingespannt.
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Abbildung 3

Digitale Subtraktionsangiographie (DSA)-Serie eines Priparates. Zur Ermittlung des
Stenosegrades wurden Aufnahmen des Gefdfes in mindestens zwei Ebenen gemacht.

Zur Bestimmung des Stenosegrades kamen die NASCET-Kriterien zur Anwendung.
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Abbildung 4a Abbildung 4b

DSA-Bilder eines Préparates mit hochgradiger (>66%) ACI-Stenose vor [Abb. 4a Pfeil]
und unmittelbar nach [Abb. 4b Pfeil] endovaskuldrer Behandlung. Das Préaparat wurde
mit speziell angefertigten Metallkonnektoren [MK] an das Schlauchsystem befestigt.
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Abbildung 5

Einzelteile der Filtrationsanlage: FEinfiilltrichter [1], Verbindungskolben [2], Kon-
nektionsstiick [3], Klemmzangen [4], Auffangkolben [5], Trigerplatten [6]. Die Teile

wurden vor jedem einzelnen Filtrationsvorgang erneut zusammengefiigt.
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Abbildung 6

Montierte Filtrationsanlage: Die Pfeile deuten auf die Verbindungsstellen zwischen
Einfiilltrichter und Verbindungskolben [oberer Pfeil] sowie Verbindungskolben und
Konnektionsstiick [unterer Pfeil]. Die Metallklemmen sorgten fiir eine fliissigkeits-
undurchlédssige Abdichtung. Die Netzgitterfilter lagen auf den Trdgerplatten inmitten

der Verbindungsstellen.
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Abbildung 7
Lichtmikroskopische Darstellung eines (100 um)2-Filters bei 10facher Vergroferung.
Der Pfeil deutet auf einen im Netzgitter gefangenen Partikel. Zum GroBenvergleich

wurde fiir diese Aufnahme ein menschliches Haar auf den Filter gelegt.

Abbildung 8

Lichtmikroskopische Darstellung des unter Abb. 7 mit Pfeil gekennzeichneten Partikels
bei 40facher VergroBerung. Zur Bestimmung der Partikelgrée wurden die einzelnen
Filterporen betrachtet. Diese mussten zu mindestens 50% belegt sein, um als Einheit

gezidhlt zu werden. In diesem Fall wies der Partikel eine Grofe von 200 x 100 um auf.
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Debrisanzahl
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Abbildung 9

Durchschnittliche Verteilung der Debrispartikel unter lichtmikroskopischer Auswertung
der (100 pm)? und (11 pm)?-Netzfiltergitter. Man erkennt in beiden Filtern eine
Verteilungsspitze hinsichtlich der jeweils kleinsten noch auffangbaren Partikelgrofle. Es
zeigt sich jeweils eine grofere Anzahl an kleinem Debris als an groem in den beiden
Netzfiltern. Partikel im GroBenbereich zwischen >1936 pm? [4x4x(11 pm)?] und
<10000 pm? [Ix1x(100 pm)?] finden sich iiberhaupt nicht. Der groBte gefundene
Partikel wies eine Seitenlinge von 400 um auf, einer Fliche von 160000 um? [4x4x(100
um)?] entsprechend. Die Spiilfliissigkeit passierte bei jedem Filtrationsvorgang zuerst

den (100 um)?-Filter und anschlieBend den (11 pm)?-Filter (Flussrichtung).
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Streuung der Debrispartikel in den ausgewerteten Filtern
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Abbildung 10

Streuugsweite und durchschnittliche Anzahl an Debrispartikeln in beiden angewandten
Methoden. Die linke Hilfte des Diagramms gibt Auskunft iiber die Anzahl der frei-
gesetzten Partikel in Abhiingigkeit von der jeweiligen Filtergrofle. Die rechte Hilfte des
Diagramms zeigt die Anzahl an Partikeln in Abhédngigkeit von Arterien-, Arteriolen-
und Kapillarengroe. Die oberen Enden der Lingsbalken geben die maximale, die
unteren Enden die minimale Anzahl an Debrispartikeln an, die, nach mikroskopischer
Auswertung aller Filter, in einzelnen Filtern gefunden wurden. Die kleinen Querbalken

kennzeichnen jeweils die durchschnittliche Partikelanzahl nach Auswertung aller Filter.
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