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1 Einleitung

Der Schlaganfall ist eine der haufigsten Todesursachen des Menschen und eine der
Hauptursachen fir bleibende Behinderungen weltweit.[1, 2] W&hrend ca. 80 % der
Schlaganfalle ischamischer Art sind und durch Thrombembolien verursacht werden,
werden ca. 20 % durch primare Hirnblutungen hervorgerufen (hamorrhagischer
Infarkt).[3] Zur Differenzierung zwischen einem hamorrhagischen und einem
ischamischen Infarkt  werden die = Computertomographie (CT) und
Magnetresonanztomographie (MRT) eingesetzt. Anders als beim hamorrhagischen
Schlaganfall, der meist zu einem unmittelbaren Absterben des betroffenen
Hirngewebes fiihrt, ist bei einem ischdmischen Schlaganfall eine Behandlung durch
die Wiedererdffnung der okkludierten hirnversorgenden Arterie mdoglich. Eine
schnelle Reperfusion der betroffenen Gefélregion mithilfe eines angemessenen
Therapieverfahrens ist hierbei von groRer Bedeutung fir den therapeutischen
Erfolg.[4, 5] Bei Verschlissen groRer intrakranieller Arterien gilt die endovaskulére
Intervention mittels mechanischer Rekanalisation seit einigen Jahren als
Standardtherapie.[6, 7] Diese Interventionen sind komplex und gehen mit einem
potentiell hohen Behandlungsrisiko einher. Um eine zunehmende Zahl von
Interventionalistinnen und Interventionalisten auszubilden, ist ein effizientes
Trainingsprogramm essentiell.[8]

Die Intention der vorliegenden Arbeit ist die Optimierung der endovaskuldren
Therapie des ischamischen Schlaganfalls beim Menschen: einerseits durch die
Verbesserung der Aus- und Weiterbildung von Neuroradiologinnen und
Neuroradiologen und andererseits durch die Etablierung eines neuen
Therapiekonzeptes. Hierzu wurden
1) das Trainingsverfahren der Abteilung fir Diagnostische und Interventionelle
Neuroradiologie der Uniklinik RWTH Aachen mit Hilfe eines semi-strukturierten
Fragebogens hinsichtlich der Reduktion von Versuchstieren evaluiert und
2) intraarterielle Blutdruckmessungen wahrend der Thrombektomie im Tiermodell
durchgefiihrt, um das KollateralgefédRsystem des betroffenen GefalRes einschatzen
zu kénnen.

Im ersten Teil der vorliegenden Arbeit wird in der Literaturibersicht die derzeitige

Standardbehandlung des ischdmischen Schlaganfalls dargestellt. AnschlieRend



werden das KollateralgefaRsystem als entscheidender Pradiktor fir das Outcome
und die intraarterielle Blutdruckmessung, mithilfe derer in der zweiten Studie das
KollateralgefaRsystem eingeschatzt werden soll, besprochen. Daraufhin wird das
Schwein als Schlaganfallmodell diskutiert, wobei sowohl die Anatomie der
hirnversorgenden Arterien des Menschen und des Schweins als auch die Anatomie
der porzinen Vorderlaufarterien erlautert werden. Im Anschluss werden beide
Studien aufgefuhrt, woraufhin eine Ubergreifende Diskussion folgt. AbschlieRend

erfolgt eine Zusammenfassung beider Studien.



2 Literaturiibersicht

21 Endovaskuldre Behandlung des ischamischen Schlaganfalls

Fir die Behandlung des akuten ischdmischen Schlaganfalls kommen verschiedene
Therapiemdglichkeiten infrage. Die intravendse Lysetherapie (Abb. 1a) mithilfe eines
intravendsen Gewebeplasminogen-Aktivators (IV  t-PA) zur Auflosung des
Blutgerinnsels galt bis vor wenigen Jahren als einzige etablierte Therapiemethode.
Vor allem bei Verschlissen kleiner Arterien erzielt sie gute Erfolge. Bei Verschlissen
grofRer hirnversorgender Arterien ist die Rekanalisationsrate bei der intravendsen
Lysetherapie jedoch geringer als bei der endovaskuldren Therapie mittels
mechanischer Rekanalisation.[6, 9-12] AulRerdem weist die intravendse Lysetherapie
ein kirzeres Behandlungsfenster (bis zu 4,5 Stunden nach Symptombeginn) im
Vergleich zur mechanischen Rekanalisation (bis zu 24 Stunden) auf.[13-15] Die
mechanische Rekanalisation in Kombination mit oder ohne zusétzliche systemische
Thrombolyse (intravends oder intraarteriell) gilt derzeit als Standardtherapie fur den
akuten ischamischen Schlaganfall bei dem Verschluss grofierer hirnversorgender
Arterien.[16] Hierbei wird hauptsachlich ein endovaskuldrer Zugang uber die
Leistenarterie (A. femoralis) gelegt. Als Standard-Thrombektomiewerkzeug gilt
derzeit der Stent-Retriever (Abb. 1d), der Uber einen Mikrokatheter distal des
Thrombus platziert wird. Durch den Riickzug des Mikrokatheters, der als Hiille fir
den Stent-Retriever dient, entfaltet sich der Stent-Retriever im Thrombus, sodass
sich die Stent-Maschen im Thrombus verankern und der Thrombus samt Katheter
aus dem Gefall herausgezogen werden kann. Hierdurch kénnen Reperfusionsraten
von Uber 90 % erreicht werden.[17] Der Erfolg der Thrombektomie ist auch abhangig
von den verwendeten Materialien, mit denen der Thrombus entfernt wird. In
klinischen Studien wurde gezeigt, dass im Vergleich zu Retrievern der alten
Generation (z.B. Merci) (Abb. 1b), bei denen die Rekanalisationsrate unter 60 % lag,
durch die Verwendung von Stent-Retrievern der neuen Generation (Solitaire, Trevo
Pro, etc.) (Abb. 1d) bei Verschlussen grofRer Arterien Raten von bis zu 90 % erreicht
werden kdnnen. Um die Rekanalisationsrate weiterhin zu verbessern und das Risiko
von distalen Embolien, die wahrend der Rekanalisation entstehen koénnen, zu
minimieren, wurden in den vergangenen Jahren bestehende mechanische

Thrombektomie-Techniken optimiert und neue Methoden entwickelt. Dies umfasst



zum einen die Optimierung der bereits genannten Stent-Retriever [18-22] und zum
anderen den Einsatz von Ballonkathetern und lokaler Aspiration mit grolumigen
Zugangskathetern.[23-27]

Bei der ADAPT-Technik (A Direct Aspiration first Pass Technique) (Abb. 1c) wird ein
groBlumiger Zugangskatheter Uber den Mikrokatheter bis an den Thrombus
herangefiihrt und Uber eine kontinuierliche Aspiration mit einer Pumpe oder mit einer
Spritze ein Kontakt zwischen Thrombus und Katheter hergestellt.[28] Daraufhin wird

der Thrombus durch Riickzug des Aspirationskatheters entfernt.

ff

Intra-arterial thrombolysis MERClI retriever

i

Penumbra aspiration device Stent retriever device
Abb. 1: Endovaskulére Therapiemethoden. (nach [29])
(a) Kathetergesteuerte intraarterielle Lysetherapie.
(b) Thrombektomie mithilfe eines MERCI retrievers.

(c) ADAPT Technik: kontinuierliche Aspiration mit einem Aspirationskatheter.
(d) Thrombektomie mithilfe eines Stent-retrievers der neuen Generation.

Unter den Ubrigen Methoden, die auf einer Kombination von Stent-Retriever- und
ADAPT-Thrombektomien basieren, ist die SAVE-Technik (Stent retriever Assisted
Vacuum-locked Extraction) hervorzuheben. Diese Methode gilt als sehr effektiv,
schnell und sicher.[23, 30]

Die Intervention wird mittels der digitalen Subtraktionsangiographie (DSA) und unter
Fluoroskopie durchgefiihrt, um mithilfe der radiologischen Bildgebung die Position
der jeweiligen Katheter und Mikrodrahte in den GefalRen zu bestimmen.[31] Um zu
kontrollieren, ob sich der Mikrokatheter distal des Thrombus befindet, wird wahrend

der Fluoroskopie Kontrastmittel injiziert.[32] Wie oft Kontrastmittel injiziert werden



muss, héngt unter anderem von der Erfahrung des behandelnden
Neurointerventionalisten ab, sollte aber nach Mdéglichkeit minimiert werden, da lokale
Kontrastmittelreaktionen  (Toxizitdt fir das  GefaRendothel), allgemeine
Kontrastmittelreaktionen (wie Urtikaria, Juckreiz, Rhinitis, anaphylaktischer Schock
etc.) und intrakranielle Blutungen auftreten kdnnen.[4] Dies kann indirekt durch die

Toxizitat oder direkt durch die Druckwirkung der Injektion verursacht werden.[33]

2.2 Outcome des ischdamischen Schlaganfalls

Das Ziel bei der Behandlung des ischdmischen Schlaganfalls ist die schnelle
Rekanalisation der verschlossenen Hirnarterie. Der Leitspruch ,time is brain“ spiegelt
die Bedeutung der Zeit bei der Akutdiagnostik und Behandlung fiir das Outcome der
Patienten wider.[4, 21] Weitere Faktoren, die das Outcome des ischdmischen
Schlaganfalls beeinflussen, sind sowohl die Dauer und Schwere der Ischamie, die
Lokalisation und Beschaffenheit des Thrombus, der systemische Blutdruck, das Alter
und Geschlecht des betroffenen Patienten als auch das KollateralgefaRsystem (siehe
2.3).[34]

2.3 Das KollateralgefaBsystem

Das Kollateralgeféalisystem umfasst alle Seiten- und Nebenéste des betroffenen
Gefales, die die gleiche Hirnregion versorgen. Beim ischédmischen Schlaganfall stellt
das KollateralgefalRsystem des verschlossenen Gefalies einen entscheidenden
Pradiktor fur das Outcome dar. Schlaganfallpatienten mit einem schwach
ausgebildeten KollateralgefaRsystem haben eine schlechtere Prognose und eine
héhere Sterblichkeitsrate als Patienten mit einem guten Kollateralgeféf3system.[35-
37] Grund dafiir ist, dass Uber ein gutes Kollateralgefalisystem, trotz Verschluss des
eigentlichen Versorgungsgeféles, noch eine Durchblutung im betroffenen Areal
erfolgen kann, die so hoch ist, dass das Gewebe entweder dauerhaft Gberlebt, oder
zumindest Uber so viele Stunden, bis das verschlossene Geféall durch eine gezielte
Therapie wiederer6ffnet worden ist. Dadurch reduziert ein gutes Kollateralsystem
den Umfang der Verletzung des Hirngewebes und die damit einhergehende klinische
Beeintrachtigung.[38] Die konventionelle Angiographie gilt als Goldstandard fir die
Beurteilung des Kollateralgefasystems.[39] Eine weniger invasive diagnostische

Methode, um die Kollateralen zu bestimmen, sind die CT-Angiographie (CTA) und



die CT-Perfusion (CTP).[40] Kenntnis Uber die Kollateralen eines verschlossenen
GefélRes kann bei der Risiko-Nutzen-Analyse von schwierigen Rekanalisationen
hilfreich sein, da bei guten KollateralgefadlRen von wiederholten Therapiemandvern

oder einer méglicherweise riskanten Wiedereréffnung abgesehen werden kann.

In einer der Studien dieser Dissertation wird untersucht, ob man wahrend des
Thrombektomie-Mandévers anhand der Blutdruckkurve beurteilen kann, wie gut das
verschlossene Gefall kollateralisiert ist. Hierauf wird in der Ubergreifenden

Diskussion (siehe 4.2) naher eingegangen.

24 Intraarterielle Blutdruckmessung

Wie bereits erwahnt spielen die Kollateralgefédfle eine entscheidende Rolle fur den
Therapieerfolg. Im Falle eines akuten GefaRverschlusses féllt der Perfusionsdruck
distal des Blutgerinnsels ab, sodass ein Druckgradient entsteht und die
Blutversorgung der Penumbra (Infarktrandzone) retrograd durch etwaige Kollateralen
aufrechterhalten wird.[41] Absenkungen des systemischen Blutdrucks kénnen in
diesem Fall fir eine Abschwachung dieses Gradienten sorgen, was die Ischamie des
betroffenen Hirngewebes verstarken wirde.[42]

Die zweite vorliegende Studie basiert auf den Erkenntnissen von Sorimachi et al. [43,
44]: Hierbei haben die Autoren in ihren Studien den Blutdruckgradienten proximal
und distal des Thrombus untersucht. Ein Abfall des Blutdruckgradienten von
mindestens 30 mmHg distal des Thrombus wurde mit einer schlechten
Kollateralisierung und einem damit einhergehenden schlechteren klinischen Ergebnis
assoziiert. Es ist demnach mdglich, das KollateralgefaBsystem eines verschlossenen
GefalRes wahrend der endovaskularen Behandlung mithilfe des Blutdruckgradienten
zu bestimmen. Ausgehend von diesen Ergebnissen wird in der vorliegenden Arbeit
untersucht, ob der Pulsdruck (Differenz zwischen dem systolischen Maximum und
diastolischen Minimum) der arteriellen Blutdruckkurve als zuséatzlicher Parameter zur

Einschatzung des KollateralgefaRsystems dienen kann.
2.5 Das Schwein als Schlaganfallmodell

251 Allgemein

In der experimentellen Forschung ist die Wahl eines geeigneten Tiermodells

abhéngig von der Krankheits-Untergruppe (z. B. ischdmischer oder hdmorrhagischer



Schlaganfall, Trauma) und der Art der Intervention (z. B. Anwendung von
Medizinprodukten oder Pharmazeutika), die erforscht werden soll.[45] Fir die
Schlaganfallforschung stehen eine Vielzahl an Tiermodellen zur Verfigung, darunter
Primaten, Schweine, Schafe, Hunde, Katzen, Kaninchen, Ratten und Mause. Kleine
Saugetiere, insbesondere Ratten, werden fir praklinische Studien bevorzugt, da ihre
kleine GréRe eine einfache Uberwachung der physiologischen Parameter
ermdglicht.[46] Das GefaRsystem ihres Gehirns gleicht dem des Menschen und sie
stellen die gunstigste Alternative zu groReren Saugetieren dar.[47] Auch bei der
Erforschung neuer Therapieverfahren des ischamischen Schlaganfalls werden
hauptsachlich kleine Sdugetiere eingesetzt. Die GefaRokklusion wird hierbei mithilfe
von vorgeformten autologen Thromben imitiert.[48-51] Die geringere Grofie dieser
Tiere macht es jedoch unmdéglich, in der interventionellen Schlaganfallforschung die
gleichen endovaskuldaren Materialen zu verwenden, die auch beim Menschen
eingesetzt werden.[5] Aulierdem kdnnen in der Bildgebung, beispielsweise bei der
Angiographie oder der Computertomographie, aufgrund der verhaltnismaRig
niedrigen Aufldsung keine konventionellen Gerdte benutzt werden.[52] Ein weiterer
limitierender Faktor ist, dass kleine Saugetiere nicht die gleiche Hamodynamik wie

der Mensch aufweisen.[5]

Das Schwein wird in der experimentellen Neuroradiologie zunehmend als Tiermodell
fur die interventionelle Forschung verwendet: Neben seiner vergleichbaren
KorpergroflRe fir die bildgebende Diagnostik und der Mdéglichkeit des Einsatzes von
vaskuldrem Material, das auch beim Menschen verwendet wird, hat das Schwein
vergleichbare hdmodynamische und hamostatische Eigenschaften wie der
Mensch.[52-54] Insbesondere die Herzfrequenz (durchschnittlich zwischen 60-80
Schldge pro Minute) sowie der Blutdruck (durchschnittlich 110/70 mmHg) sind mit

denen des Menschen vergleichbar.[55]

Das Schwein besitzt jedoch eine anatomische Besonderheit: das ,rete mirabile®. Dies
ist ein netzartiges Geflecht von BlutgefaRen, das sich an der Gehirnbasis befindet
und dort wie ein Schwamm das zum Gehirn flieBende Blut filtert. Daher kénnen
embolische Schlaganfélle an den intrakraniellen hirnversorgenden Arterien des
Schweins nicht hinreichend erforscht werden. Da das porzine rete mirabile jedoch

einige Gemeinsamkeiten zu plexiformen humanen arteriovenésen Malformationen



(AVM) aufweist, gilt es seit 1994 als weit verbreitetes Forschungsmodell fir dieses
Krankheitsbild.[21-26]

Als Modell fir embolische Schlaganfdlle beim Schwein dienen hingegen die
proximalen hirnversorgenden Arterien sowie die Vorderlaufarterien. Das
Schweinemodell von Ringer et al. [56], welches die selektive Platzierung von
Thromben und die Verwendung von géngigen Materialien, die im Menschen
verwendet werden, ermdglicht, wurde 2006 von Gralla et al. [5] optimiert. Bei
Letzterem ist dank der Applikation von kontrastierten Thromben eine Visualisierung
des Thrombus wahrend der Intervention mdglich. Somit kénnen die Konfiguration
und das Verhalten des Thrombus wéhrend des Thrombektomie-Mandvers
beobachtet werden. Die GefaRdurchmesser sind bei diesem Modell vergleichbar mit
den intrakraniellen GefalBen des Menschen, was eine prazise Steuerung der
Materialien ermdglicht. Vor allem die GefélReigenschaften der A. carotis interna (ACI)
und der A. lingualis des Schweins entsprechen denen der humanen A. carotis media
und der A. basilaris. Letztere sind typische Lokalisationen fur Gefaliverschliisse beim
akuten Schlaganfall.[5]

Eine zuverlassige Methode Thromben fir das porzine Schlaganfallmodell
herzustellen ist die Verwendung eines sogenannten Chandler-Loops (siehe Abb. 2
und 3). Mit diesem Geréat lassen sich realitdtsnahe Thromben erzeugen, die den
arteriellen Thromben von Patienten mit akutem ischdmischen Schlaganfall
morphologisch und histologisch &hneln.[57, 58] Hierfir wird dem Schwein nach
Punktion der Leistenarterie Uber den arteriellen Zugang ca. 50 ml Blut entnommen,
das anschlieRend mit etwas Bariumsulfat versetzt wird, um die Thromben spater im
Réntgenbild sichtbar zu machen. AnschlieRend wird das Blut in Silikonschlduche
gefullt und in einem Warmwasserbad fir eine halbe Stunde rotiert bis das Blut
gerinnt und Thromben entstehen. Diese werden anschlieRend mit einem Skalpell in
ca. 1 cm lange Sticke geschnitten und mithilfe einer Spritze Uber den

Zugangskatheter in das gewiinschte GefaR injiziert.



Abb. 2: Herstellung der Thromben im Chandler-Loop: Abb. 3: Autologer Thrombus. Mit Bariumsulfat
Mit Blut gefiillte Silikonschlduche, die zu Ringen angereicherter Thrombus, der im Chandler-Loop
(Loops) verbunden sind, rotieren in einem hergestellt wurde.
temperierten Wasserbad.

25.2 Anatomie der hirnversorgenden Arterien des Menschen

Bei den hirnversorgenden Arterien unterscheidet man zwischen dem vorderen und
hinteren Kreislauf. Zum vorderen Kreislauf z&hlen die linke und rechte ACI, die
jeweils aus der linken und rechten A. carotis communis (CCA) entstehen. Beim
Menschen entspringen die linke CCA und die linke A. subclavia unmittelbar aus dem
Aortenbogen (Abb. 4). Die rechte CCA geht aus dem Truncus brachiocephalicus
hervor. Auf Héhe des dritten und vierten Halswirbels teilen sich beide CCA jeweils in
die A. carotis externa (ACE) und die ACI auf. Beide ACI versorgen die
GroBhirnhemispharen und verzweigen sich im sogenannten Carotis-T in die Aa.
cerebri anterior und media, die die Hauptstdmme des vorderen Kreislaufs bilden. Die
Aa. cerebri anteriores der jeweiligen Hemisphéren sind durch die A. communicans
anterior miteinander verbunden. Zum hinteren Kreislauf gehéren die paarigen Aa.
vertebrales, die den Aa. subclaviae entspringen, sich intrakraniell zur A. basilaris
vereinigen und sich in den Aa. cerebri posteriores fortsetzen. Aus den Aa. vertebralis
und der A. basilaris entspringen die kleinhirnversorgenden Arterien (Aa. cerebelli
inferior posterior, inferior anterior und superior); eine Verbindung zwischen dem
vorderen und hinteren Stromgebiet besteht liber die Aa. communicans posterior, die
die ACI und die A. cerebri posterior verbindet.



A. carotis communis dextra A. carotis communis sinistra
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Abb. 4: Schematische Abbildung der Abgénge der Halsgefél3e aus dem Aortenbogen des Menschen.(nach [59])
Die linke A. carotis communis und A. subclavia entspringen direkt aus dem Aortenbogen. Die rechte A. carotis

communis und A. subclavia entstehen aus dem Truncus brachiocephalicus.

Der Circulus arteriosus Willisi (Abb. 5) stellt einen ringférmigen Arterienkreis an der
Hirnbasis dar, der sowohl den vorderen und hinteren Kreislauf (Uber die A.
communicans posterior) als auch den linken und rechten vorderen Kreislauf (iber die

A. communicans anterior) miteinander verbindet.[59, 60]

| \«’7/\ cerebri anterior (ACA), A2-Segment
|
|

A. communicans anterior (AcomA)

Ramus communicans posterior (RcomP)

A. cerebri posterior (PCA), P2-Segment
A cerebri posterior (PCA), P1-Segment

A. vertebralis (VA)

Abb. 5: Circulus arteriosus Willisi des Menschen.(nach [59])
Schematische Darstellung des Circulus arteriosus Willisi, der Arterien des Gehirns und des Hirnstamms.
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Im kardiovaskuldaren System der Haussaugetiere bestehen sowohl inter- als auch
intraspezifische Unterschiede. So kann die Anzahl der GefalRaste, die aus dem
Aortenbogen entspringen, innerhalb einer Tierart variieren.[61] Diese Arterien sorgen
fur die Blutversorgung von Kopf, Hals und Schultergliedmalen sowie des kranialen

Bereichs des Thorax einschlieRlich einzelner Organe.[62] In Abbildung 6 sind die



hirnversorgenden Arterien des Schweins schematisch dargestellt. Aus dem
Aortenbogen des Schweins (Abb. 7) entspringt einerseits der Truncus
brachiocephalicus und andererseits die linke A. subclavia. Der Truncus
brachiocephalicus verzweigt sich wiederum in den Truncus bicaroticus, aus dem die
linke und rechte CCA hervorgehen, und in die rechte A. subclavia (Abb. 7). Die A.
carotis communis dextra und sinistra teilen sich jeweils in die ACE und in die
hirnversorgende A. pharyngea ascendens auf, aus deren Basis die A. occipitalis
entspringt.[62, 63] Anders als beim Menschen ist die ACE beim Schwein starker
ausgepragt als die ACI, um die Schnauze und die massive Gesichts- und
Kaumuskulatur mit Blut zu versorgen.[64] Bilateral an der Schéadelbasis des
Schweins befindet sich das rete mirabile (Abb. 8), das von der jeweiligen
aufsteigenden A. pharyngea ascendens versorgt wird. In das rete mirabile miinden
ebenfalls zwei kleine Aste der ACE: der Ramus anastomoticus, ein Ast der A.
meningea media, und die A. anastomotica, ein Ast der A. ophtalmica externa. Beide
rete mirabile sind von dem Sinus cavernosus umgeben und Uber die Mittellinie
miteinander verbunden.[63, 65, 66] Beim Menschen gilt das rete mirabile als selten
vorkommende Anomalie, wahrend es bei Hunden, Katzen, Ziegen und Schafen
haufig zu finden ist.[67-69] Es versorgt Uber zwei relativ kurze Aa. carotis internae
den Circulus arteriosus cerebri, dessen hintere Blutversorgung durch die A. basilaris

eher schwach ausgebildet ist.[63, 64]



Aa Arcus aortae
Ss A. subclavia m

B Truncus brachiocephalicus,
Sd A. subclavia dextra

The Truncus bicaroticus

ACC A carofis communis.

A U ¢

A. occipitalis
AP A. pharyngea ascendens.
RM Rete mirabile.
EC A. carotis externa
IM A. maxillaris interna
Ramus anastomoticus

MM A. meningea media
AA A. anastomotica

BA A. basilaris.
PC A. cerebri posterior
cw il i Willisi

Cireulus arteriosus,
MC A. cerebri media
AC A. cerebri anterior
ec extrakraniell

Abb. 6: Schematische Darstellung der méglichen Anatomie der hirnversorgenden Arterien des Schweins.
(nach [52, 63])

Aorta [l 4. carolis communis
. Truncus brachiocephalicus I Truncus pulmonlis
W A subdlovia [T V- cava cranialis, V. cava caudalis
\ mit V. azygos sinistra
. Jll Truncus bicoroicus
Schwein :

Abb. 7: Aortenbogen des Schweins.(nach [70])



Abb. 8: Digitale Subtraktionsangiographie (DSA) der hirnversorgenden Arterien des Schweins mit Darstellung der
rete mirabile (weil3e Pfeile), die von der jeweiligen A. pharyngea ascendens (schwarze Pfeile) versorgt werden.
[Klinik fiir Diagnostische und Interventionelle Neuroradiologie, Uniklinik RWTH Aachen]
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Da beim Schwein der Zugang zu den Hirnarterien an der Schadelbasis durch das
rete mirabile verhindert ist, werden in der Schlaganfallforschung und bei
Trainingsverfahren Uberwiegend die peripheren GefalRe der Vordergliedmale
genutzt. Der Durchmesser der CCA, der A. subclavia und ihrer Hauptaste ist
vergleichbar mit denen humaner intrakranieller GefaRe. Die abgehenden Aste der A.
subclavia sind die A. vertebralis, A. cervicalis profunda, A. scapularis dorsalis, A.
intercostalis suprema und die A. vertebralis thoracica. Bevor die A. subclavia in die
A. axillaris Ubergeht, entspringt kaudoventral die A. thoracica interna und nach
kranial gerichtet die A. cervicalis superficialis. Letztere bildet auf der rechten Seite

zusammen mit der A. thyroidea caudalis dextra den Truncus thyreocervicalis.[62, 70]
255 Alternativen zum Tiermodell

Fir die Schlaganfallforschung und fir endovaskuldre Trainingsprogramme werden
neben dem Schweinemodell auch in vitro Modelle verwendet.[71-73] Bei dem
Trainingsverfahren der Klinik fir Diagnostische und Interventionelle Neuroradiologie
der Uniklinik RWTH Aachen, welches in der ersten Studie evaluiert wurde, kommen

bisher ausschlieBlich Silikonmodelle von United Biologics (Neuro Testing Model in



Kombination mit dem Circulus arteriosus Willisi) zum Einsatz (Abb. 9). Diese
imitieren die menschliche GefalRversorgung und bestehen aus weichem,
transparentem Silikon, was eine direkte Visualisierung auch ohne fluoroskopische
Kontrolle ermdglicht. Die Modelle sind mit destillietem Wasser gefillt und mit einer
pulsierenden Pumpe verbunden, die die systemische Zirkulation simuliert. Die Vor-

und Nachteile von Silikonmodellen werden unter 4.1.1 diskutiert.

Abb. 9: In-vitro Silikonmodell.

Simulation endovaskuldrer Behandlungsabléufe mit direkter Visualisierung (A) und unter fluoroskopischer
Kontrolle (B).

In den vergangenen Jahren wurden unter anderem von den Firmen Mentice und
Simbionix virtuelle computer-basierte Simulationssysteme entwickelt und stetig
verbessert. Mittlerweile imitieren sie die menschliche Anatomie und Physiologie
sogar realistischer als das Tiermodell.[74] Ein weiterer Vorteil dieser
Simulationssysteme ist die Mdglichkeit, die Fahigkeiten der Teilnehmer objektiv zu
beurteilen, indem die gesamte Eingriffsdauer, die Durchleuchtungszeit und die
Menge an verwendetem Kontrastmittel aufgezeichnet werden.[75, 76] Die
wiederholte Simulation desselben Mandvers unter konstanten Bedingungen
ermdglicht den Vergleich der Leistung eines einzelnen Teilnehmers sowie einer
Gruppe.[77] Im  Vergleich zum  Tiermodell sind  Simulationssysteme
wiederverwendbar und es gibt keine ethischen Bedenken.[78] Besonderheiten wie
arterielle Pulsationen, Komplikationen (Dissektion, Perforation), die Erhaltung des

Katheterlumens, wie zum Beispiel durch Spiltechniken, sowie das Entstehen von



Thromben wahrend der Intervention und die perkutane Punktion der A. femoralis
kénnen derzeit jedoch nicht durch virtuelle Simulationsysteme nachgestellt werden.
AuBerdem fehlen komplexe brachiozephale Anatomien und dreidimensionale
Modelle.[78-81]

Aktuell gibt es nur wenige Studien, die die Effizienz virtueller Simulatoren im
endovaskuldren Training untersucht und eine signifikante Verbesserung der
Fahigkeiten der Teilnehmer am Simulator dokumentiert haben.[78-81] Bisher werden
diese virtuellen  Simulationssysteme noch nicht in das bestehende
Trainingsprogramm der Klinik fiir Diagnostische und Interventionelle Neuroradiologie
der Uniklink RWTH Aachen integriert. Um die Aus- und Weiterbildung der
Interventionalisten weiterhin zu verbessern, sollen sie jedoch in Zukunft in das

Training eingebunden werden.
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Abstract

Purpose: Since thrombectomy has become a standard treatment technique for stroke, there is great demand for well-trained
interventionalists. We offer practical courses on both silicone models and porcine models, and conducted a survey to
evaluate whether ex vivo training models could replace in vivo models in the future.

Methods: In total, 110 neurointerventionalists participating in 30 training courses were included in our survey using a semi-
structured questionnaire.

Results: The level of experience in thrombectomy maneuvers was almost balanced in our sample (52% experienced and
48% less-experienced participants). Silicone models were regarded as useful training tools regardless of the participants’
experience (p=1.000): 94% of less-experienced and 92% of experienced participants considered a silicone model to be a
useful introduction for training with animal models. Of the participants, 95% indicated that training on animal models was
helpful and necessary, even if they already had experience in performing interventions in humans (p=1.000). After joining
this course, 97% of all participants felt well prepared to perform thrombectomies in humans.

Conclusion: Even experienced participants benefit from silicone models. Silicone models are a good preparation for animal
models but cannot replace them. Categorizing participants depending on their experience and their individual needs before
practical training may allow for more efficient endovascular training.
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Introduction . ; .
Our Department of Diagnostic and Interventional

Ischaemic stroke is the most frequent cause of disability
in adulthood and one of the most frequent causes of
death worldwide."® Rapid and appropriate stroke
treatment is crucial for therapeutic success.> Since
endovascular stroke therapy has been established as
the standard treatment for large vessel occlusion
stroke, there is great demand for neurointerventional-
ists. Neuroendovascular interventions represent one of
the most complex and highest-risk procedures in medi-
cine. Hence, effective and efficient endovascular train-
ing programmes are of major importance.* In clinical
practice, interventionalists are often trained on
patients, a practice that is not only outdated but also
dangerous: basic abilities and more sophisticated tech-
niques should be trained in models.”® Today, sophisti-
cated digital simulators, in vitro models and animal
models allow for effective training before getting in con-
tact with a patient.*>7"10

Neuroradiology, which has provided endovascular
stroke treatment courses since 2011, is one of the lead-
ing national training centres with more than 30 inter-
ventional courses per year. Our courses include training
on digital simulators, silicone models and animal
models. The objectives of our courses are to acquire
basic and advanced skills of material handling and
endovascular techniques, depending on the course and
the participants’ experience.

*Department of Diagnostic and Interventional Neuroradiology, RWTH
Aachen University, Aachen, Germany

Department of Veterinary Clinical Sciences, Justus-Liebig-University,
GieRen, Germany.

Corresponding author:
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According to the ‘3Rs principle’ (refinement, reduc-
tion and replacement) of laboratory animal science,
we intend to reduce and replace our animal models
by alternative models. This is why we evaluated our
practical training on the issue regarding whether in
vitro models could replace in vivo models. To this
aim, we systematically assessed the subjective evalu-
ations of novice and experienced participants with
a postcourse questionnaire. We hypothesized that
inexperienced attendees in particular profit from
silicone models and feel better prepared for daily clin-
ical practice after joining the courses, whereas experi-
enced attendees would profit more from the in vivo
model.

Materials and methods
In vitro silicone model

A silicone model (Neuro Testing Model Plus, United
Biologics, Santa Ana, California) was incorporated
into practical training for simulation of endovascular
treatment procedures (Figure 1). This model mimics the
human vasculature and is designed as a reconfigurable
neuro-testing platform, with the Circle of Willis and
aneurysms at the most common locations. The aortic
branching consists of an anomalous common origin of
the innominate and left common carotid artery.
Another innominate artery allows training on difficult
scenarios for carotid stenting. The model is made of
soft and transparent silicone, which allows direct visu-
alization without the need for fluoroscopic control.
Nevertheless, endovascular techniques can be per-
formed under fluoroscopic control as well. The model
is filled with distilled water mixed with a small amount

of shampoo to reduce friction. Systemic circulation is
simulated by a pulsatile pump.

In vivo porcine stroke model

Animal training was performed on female Landrace
swine in accordance with the (blinded) legislation gov-
erning animal studies following the ‘Guide for the Care
and Use of Laboratory Animals’ (National Research
Council, 8th edition, 2011) and the ‘Directive 2010/
63/EU on the Protection of Animals Used for
Scientific Purposes’ (European Union Official Journal,
2010). Official permission was granted from the govern-
mental animal care and use office (blinded).

The animals receive pr dication by intr T
injection of atropine (Atropinsulfat, B. Braun
Melsungen AG, Melsungen, Germany), azaperone
(Stresnil ad usum veterinarium (ad. us. vet.);
Sanochemia Pharmazeutika AG, Neufeld, Austria)
and ketamine (10% Ketavet ad usum veterinarium
(ad. us. vet.), Zoetis Deutschland GmbH, Berlin,
Germany). The animals are intubated and mechanically
ventilated with an oxygen—air mixture. Anaesthesia is
maintained using either an oxygen-isoflurane mixture
(isofluran 1.5 vol% and oxygen 1L/min) or continuous
intravenous infusion with propofol (propofol 2% MCT
Fresenius; Fresenius Kabi Deutschland GmbH, Neuss,
Germany). To prevent blood coagulation during inter-
ventions, the animals are treated with aspirin (500 mg)
and  heparin (3000 IU, heparin-natrium-5000;
Ratiopharm GmbH, Ulm, Germany) intravenously.
For analgesia, fentanyl (Fentanyl-Janssen 0.5mg,
Janssen-Cilag GmbH, Neuss, Germany) is continu-
ously administered. The animals are positioned on the
table in a supine position and are punctured at the

Figure 1. Silicone model.

In vitro silicone model for the simulation of endovascular treatment procedures with direct visualization (a) and under fluoroscopic

control (b).
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Figure 2. Porcine animal stroke model.

Digital subtraction angiography via an access catheter (arrow) that
is placed in the left subclavian artery (asterisk). There is thrombo-
embolic occlusion of one of the main branches (circle).

femoral artery. Afterwards, we insert an 8F sheath.
Due to the rete mirabile, it is not possible to induce
stroke in intracerebral vessels of the swine."
Therefore, endovascular techniques are performed in
the carotid arteries and in the arteries of the forelimb
(Figure 2). We synthesize barium sulphate-marked clots
consisting of the pig’s blood using a chandler loop and
inject them for selective thromboembolization.
Training conditions are made to be as realistic as pos-
sible: training takes place in our angiography suites or
operating rooms, with the same set-up as in a clinical
environment.

Practical training

The participants came from various European and non-
European countries, and were assistant or senior phys-
icians with various degrees of proficiency in endovascu-
lar techniques. The training programme took place on
either one or two consecutive days, and includes a the-
oretical and a practical part. Before training on the
animal model, trainees usually applied their (newly
acquired) knowledge on the silicone model.

On 1-day courses, the participants could alternately
spend time on the silicone or the animal model depend-
ing on their experience and knowledge. On 2-day
courses, the theoretical part and training on silicone
models took place on the first day, followed by a full
day working on the animal model under realistic con-
ditions. For both the silicone and the animal model, an
experienced interventionalist from our department
served as a supervisor, giving individualized instruc-
tions regarding tool manipulation in angiography and
thrombectomy manoeuvres.

Survey

A standardized questionnaire was given to the partici-
pants after the course. We designed a semi-structured
questionnaire in three languages: German, English and
Russian. The questionnaire was blinded for personal
data and contained open- and close-ended questions.
The first part contained demographic questions refer-
ring to gender, professional position and associated
department. Next, information about the number of
performed or assisted endovascular procedures, and
previous experience in training with both silicone and
animal models, was evaluated. Participants were fur-
ther asked if they found it helpful to train on animal
models, if silicone models are a good introduction to
animal models and which model they would have
wanted to spend more time on. Finally, we asked how
well the course prepares individuals for performing
endovascular interventions on patients. After an
interim analysis, we modified the questionnaire and
added the following items: the participants are also
asked (a) if they felt well prepared to perform throm-
bectomies in patients before joining the course, (b) if
animal models are replaceable by silicone models, and
(c) whether the training on silicone and animal models
is useful before performing thrombectomies in humans.

Data and statistical analysis

We used Chi-square and Fisher’s exact tests for our stat-
istical analysis. Participants were divided into two
groups according to their previous experience: the
novice group had assisted in less than 10 interventions
and had performed no endovascular procedures on their
own. The advanced group consisted of those who had
assisted in more than 10 interventions or had already
performed endovascular procedures on their own.

All statistical analyses were calculated in SPSS V.23
software (IBM, Armonk, New York, USA) and
p-values of an o level <0.05 were considered statistic-
ally significant.

Results

A total of 110 participants returned the questionnaire,
of which 62 (56%) were fully filled out. The question-
naire was filled out by 23 female and 85 male partici-
pants; two attendees did not specify their gender. We
received 1 response from a student, 33 responses from
assistants and 65 responses from senior physicians. The
remaining 11 participants provided no information on
their position. In total, 39 of the participants were from
neurosurgery, 43 from neuroradiology and 24 from
radiology departments. Four participants did not spe-
cify their department.

We defined 57 (52%) and 53 (48%) of the partici-
pants as advanced and novice interventionalists,
respectively. Table 1 provides the results of all partici-
pants in total, with a comparison between novice and
advanced learners.



Interventional Neuroradiology 0(00)

Table 1. Comparison items between novice and advanced interventionalists. Agreement with item in the left column in relative and
absolute numbers. The p-value refers to comparison between novice and advanced participants.

Participant indicated that Total Novice Advanced P

He/she was well prepared for patient care before the course 74% (23/31) 56% (10/18) 100% (13/13) 0.010
He/she had previous experience with silicone models 66% (72/109) 47% (25/53) 84% (47/56) <0.001
He/she had previous experience with animal models 62% (47/75) 30% (10/33) 89% (34/42) <0.001
Silicone models are a good preparation for patient care 80% (82/103) 84% (43/51) 75% (39/52) 0.241
Silicone models are a good preparation for animal models 93% (28/30) 94% (17/18) 92% (11/12) <0.001
Animal models are a good preparation for patient care 97% (30/31) 94% (17/18) 100% (13/13) <0.001
Silicone models can replace animal models 3% (1/30) 0% (0/17) 8% (1/13) 0.433
It was helpful to train on animal models even if they had already 95% (92/97) 95% (38/40) 95% (54/57) 0.664

performed thrombectomies in humans

He/she wanted to spend more time on the animal model 77% (84/109) 79% (42/53) 75% (42/56) 0.381
He/she wanted to spend more time on the silicone model 7% (8/109) 9% (5/53) 5% (3/56) 0.381
He/she felt well prepared for patient care after the course 97% (103/106) 94% (49/52) 100% (54/54) 0.115

In total, 84% of the novice and 75% of the advanced
interventionalists indicated that they considered sili-
cone models to be a good introduction to patient
care. In addition, 65% of the novices and 46% of the
experienced participants substantiated their answer
regarding the possibility of using silicone models to
train basic skills. In total, 14% of novices and 10%
of the experienced interventionalists stated that silicone
models allow realistic training; however, 75% of nov-
ices and 85% of the experienced participants indicated
that the use of silicone models was not good prepar-
ation for patient care since silicone models do not allow
for realistic training conditions.

Regarding the open-ended question regarding
whether animal models are a good preparation for
patient care, 94% of novices and 100% of the advanced
participants agreed, with 88% of novices and 69% of
the experienced participants reasoning that training on
animal models best represents reality.

Silicone models were considered to be good prepar-
ation for animal models by 94% of the novices and
92% of the advanced participants. The majority (81%
of novices and 55% of experienced participants)
explained their answer with the fact that training on
animal models is more effective if basic skills are trained
on silicone models first.

The statement that silicone models can replace
animal models was agreed with by one (8%) of the
advanced interventionalists but none (0%) of the
novice interventionalists agreed. As a justification of
their views, 76% of the novices and 62% of the
advanced participants indicated that silicone models
cannot replace animal models because they do not
enable training under realistic conditions.

=]

Discussion

We intend to optimize our training programme and to
reduce the number of animals needed by replacing them
with silicone models. With this aim, we assessed to what

degree silicone models can replace animal models in our
training programme by evaluating our participants’
subjective point of view. The vast majority of partici-
pants indicated that they felt better prepared for daily
clinical practice after joining our training programme
using both in vitro and in vivo models. This is most
likely due to the combination of silicone models and
animal models. The specific advantages and disadvan-
tages of the respective models complement each other:

Silicone models are suitable for basic training pur-
poses. They allow for safe and reproducible test condi-
tions.'? Because of their transparency, silicone models
allow direct observation without the need for fluoros-
copy, and allow basic skills and new techniques to be
learned with conscious orientation of hand-eye coord-
ination without the application of contrast agents (and
radiation).*’ As a one-time purchase they are very cost-
efficient.”® An additional benefit is the reduction of
animal experiments.

One of the major disadvantages of silicone models is
the absence of biological conditions, such as friction,
haemodynamics, haemostasis and thrombosis. There is
also a lack of fragility and spastic reaction of the
arteries, and complication management is not possible
(e.g. dissection or rupture of the vessel wall).'*

Pigs are suitable in vivo models for endovascular
stroke training, due to there being similar haemo-
dynamic and  haemostatic  conditions in
humans.”$ 1516 Vessel sizes are comparable to the
intracranial setting in humans, which allows for the
use of standard-sized devices. The autologous blood
thrombus, enriched by a contrast agent, enables visual-
ization of the interaction with devices, and possible dis-
location or fragmentation during angiography.'*
In contrast to silicone models, complication manage-
ment is possible and the training setting is more real-
istic, allowing for ‘fine-tuning’ of skills and
competences in realistic settings. Drawbacks are ethical
considerations, the high purchase costs and low
reproducibility.

as
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There are also digital simulation systems (in silico
models) that imitate human anatomy and physiology.'”
Virtual simulation systems allow for the standardized
assessment of skills by recording all procedures during
the standardized scenarios.'™'” However, comparably
high acquisition costs and the need for optimization
of the degree of realism (for example force feedback,
or implemented materials and techniques) are disad-
vantages that need to be addressed.”*?!

In summary, simulations provide a risk-free environ-
ment, which is beneficial for both the patient and the
learner.?%?")

Only a few studies to date have evaluated the effi-
ciency of virtual simulators in endovascular training
and provided evidence of a significant improvement in
simulator performance.”** In a study by Berry et al.,>*
the cumulative benefits of endovascular training on
simulators and pigs were compared in endovascular
novices. Both training methods turned out to improve
endovascular skills equivalently, but the total scores
were significantly higher at the simulator sessions,
which attests that training on pigs is more challenging.
As in our study, the participants favoured porcine
experience over simulation experience because of
experiencing the real intervention in a more realistic
environment. In their comparison of computer-based
simulators and animal models, Dayal et al.” showed
that it was mainly novice neurointerventionalists that
benefitted from training with simulators. Remarkably,
in our study, not only novices but also the majority of
advanced interventionalists indicated that they had
benefitted from silicone models and that they were a
good introduction for training on animal models. The
majority of participants indicated that this was due to
the possibility of practicing new techniques in a simpli-
fied setting (silicone model) before applying them in a
more realistic animal model.

Concerning animal models, both novices and
advanced interventionalists indicated equally that they
profited from animal models and that an in vivo model
cannot be completely replaced. This is consistent with
data from Berry et al., who indicated that their partici-
pants did not think that training on a porcine model
can be replaced.M However, our results demonstrate
that even if animal models cannot be replaced com-
pletely, initial appropriate and intensive training on sili-
cone models can help to reduce animal experiments and
make training more efficient. This implies that basic
skills and new techniques should be learned first using
silicone models and computer simulations, and that
training should then be intensified in in vivo models.

Limitations

The transferability of simulation-learnt skills to actual
clinical skills is a major limitation of simulation-based
programmes and has not been addressed comprehen-
sively in the literature.® Only one study has indicated
that endovascular skills trained on simulators can

20

improve clinical skills.?® However, there is evidence
from simulator training in other medical fields that
shows that simulator training translates into clinical

2621
skills.?* 2

Conclusion

Interventionalists benefit from practical training with
silicone and animal models regardless of their experi-
ence. Silicone models can reduce but not replace the use
of animal models. Before training, participants should
be categorized depending on their experience and their
individual needs, so that new techniques can be trained
in a simplified in vitro model before being applied in a
more realistic animal model.
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Abstract

Purpose

Knowledge of the collateralization of an occluded vessel is important for the risk-benefit
analysis of difficult revascularization maneuvers during mechanical thrombectomy. If the
territory behind a clot is well perfused, one could desist from performing a risky thrombect-
omy maneuver. The arterial pulse pressure curve may serve as an indicator for the collater-
alization of an occluded target vessel. We investigated the feasibility of arterial pulse
measurements with a standard microcatheter.

Methods

We measured the intra-arterial blood pressure proximal and distal to the clot in 40 thrombect-
omy maneuvers in a porcine stroke model. We used a microcatheter (Trevo Pro 18, Stryker,
Kalamazoo, CA, USA), a pressure transducer (MEMSCAP SP844), an Adinstruments Power-
lab 16/35 workstation, and LabChart 8 Software (AdInstruments, Dunedin, New Zealand).

Results

Median arterial blood pressure proximal and distal to the clot was 96.0 mmHg (IQR, 23.8
mmHg) and 47.5 mmHg (IQR, 43.5 mmHg), respectively (p <.001). The median difference
between systolic maximum and diastolic minimum proximal and distal to the clot decreased
significantly from 1.8 mmHg (IQR, 3.6 mmHg) to 0.0 mmHg (IQR, 0.5 mmHg) (p <.001).
There was loss of the curve in 26 of 40 cases and loss of pressure in 23 of 40 cases (p =
.008). There was no significant correlation between vessel diameter and either loss of the
pulse pressure curve (p =.20) or overall pressure loss (p =.31).

Conclusion

Itis possible to measure the pulse pressure proximal and distal to the clot with a standard
microcatheter used during mechanical thrombectomy.
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Introduction

The collateral circulation has an important impact on clinical outcome of stroke patients
because collaterals sustain blood flow in the stroke penumbra [1]. The collateral status can be
estimated with CT perfusion and CT angiography [2, 3]. Sorimachi et al. have also shown that
it is possible to estimate the collateral status of a single vessel during endovascular stroke treat-
ment [4, 5]. The authors compared the blood pressure gradient proximal and distal to the clot
during intra-arterial thrombolysis and postulated that a pressure loss of at least 30 mmHg
behind the clot reflects poor collateralization and is associated with worse clinical outcome.
Knowledge of the collateralization of a target vessel may be a useful information for the risk-
benefit analysis of difficult revascularization maneuvers: While the vast majority of thrombect-
omy maneuvers is considered to be safe, performing many thrombectomy maneuvers in small
and/or curved distal branches may lead to vessel perforation [6]. Hence, one could desist from
performing risky thrombectomy maneuvers in very distal or curved branches, if the territory
behind a clot is collateralized well.

We believe that the pulse pressure of the arterial pulse wave may serve as an additional
parameter for the estimation of the collateral status. We hypothesize that the typical arterial
pulse curve with a systolic maxi and a diastolic mini should remain preserved
behind the clot if the occluded vessel is well collateralized. Poor collateralization on the con-
trary should lead to a loss of the pulse pressure of the arterial pulse curve. The aim of our study
was to investigate the feasibility of arterial pulse measurements with a standard microcatheter
used for mechanical thrombectomy and to assess whether loss of the arterial pulse pressure
behind a clot can be measured. To investigate the feasibility of arterial pulse measurements
with a standard microcatheter, we measured the arterial blood pressure during thrombectomy
maneuvers in a porcine stroke model. Because the porcine stroke model does not allow quanti-
fication of collateralization, blood pressure loss and vessel diameter served as surrogate param-
eters for collateralization [7].

Methods
Animals

The measurements were performed in accordance with the (blinded) legislation governing
animal studies following the “Guide for the Care and Use of Laboratory Animals” (National
Research Council, 8th edition, 2011) and the “Directive 2010/63/EU on the Protection of Ani-
mals Used for Scientific Purposes” (EU Official Journal, 2010). Official permission was granted
from the governmental animal care and use office (blinded).

Measurements were made in four female German Landrace swine (Gerd Heinrichs, Heins-
berg-Karken, Deutschland; mean weight of 55.1kg + 6.5kg, mean age of 5.3 months + 0.5
month). The animals were housed under controlled environmental conditions (20°C + 1°C,
12:12h light/dark cycle). Before starting the experiments, there was an acclimatization period
of 2 weeks. Animals were kept in groups of 2 to 4 and received food and water ad libitum.

The animals received premedication by intramuscular injection of atropine (Atropinsulfat,
B. Braun Mel: AG, Mel Germany), azap (Stresnil 40mg ad. us. vet.; Sano-
chemia Pharmazeutika AG, Neufeld, Austria) and ketamine (10% Ketavet ad. us. vet., Zoetis
Deutschland GmbH, Berlin, Germany) [7]. Intubation was followed by mechanically ventila-
tion with an oxygen-air mixture. Anaesthesia was maintained with continuous intravenous
infusion with propofol (Propofol 2% MCT Fresenius; Fresenius Kabi Deutschland GmbH,
Neuss, Germany). For analgesia fentanyl (Fentanyl-Janssen 0,5mg, Janssen-Cilag GmbH,
Neuss, Germany) was continuously administered. Vital functions were monitored during the
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entire experiment. All animals were treated with ASS (Aspirin 500 mg) and heparin (3000 IU,
Heparin-Natrium-5000; ratiopharm GmbH, Ulm, Germany) intravenously to prevent blood
coagulation during interventions.

The narcotized animals were punctured at the femoral artery followed by insertion of an 8F
sheath for further endovascular procedures. The experiments were acute trials, animals were
euthanized by intravenous injection of 0.5- 1ml/kg body weight natrium-pentobarbital (Nar-
coren 16g/100ml; Merial GmbH, Hallbergmoos, Germany).

Blood pressure measurement

First, we assessed the vasculature of the upper limbs via DSA. We then injected clots in the
branches of the upper limb arteries following published procedures and we measured the
diameters of the occluded vessels [8, 9]. We then measured the intra-arterial blood pressure
5-10 mm proximal and distal to the clot with a Trevo microcatheter (Trevo Pro 18, Stryker,
Kalamazoo, CA, USA) using a pressure transducer (MEMSCAP SP844), an AdInstruments
Powerlab 16/35 workstation, and LabChart 8 Software (AdInstruments, Dunedin, New Zea-
land). The pressure transducer was connected to the microcatheter via a standard 3-way valve
(Discofix C; Braun, Melsungen, Germany) and tubing (Original-Perfusor line 150 cm; Braun).
Continuous flush through the catheter was interrupted during measurements via the 3-way
valve. First, we assessed the pressure immediately before the clot. Then, we passed the clot with
the microcatheter (n = 46) or the microwire (n = 2) first and confirmed the correct position of
the microcatheter with a superselective angiography series [6]. We then measured the pressure
behind the clot. We measured the blood pressure until a stable value of blood pressure was
reached, which took approximately 5 to 30 seconds distal to the clot. Afterwards, the micro-
catheter was pulled back through the clot to its proximal end and the blood pressure was mea-
sured again following the same procedure. Overall, we measured pressures in 48 cases.

Data and statistical analysis

Blood pressure was recorded continuously with a sampling rate of 1000 Hz. For data analysis
we used the MATLAB R2017a software (The Mathworks, Natick, USA). We applied a high
pass filter (Butterworth, 3¢ order, cut-off frequency (fc) = 1 Hz) for suppressing signal wander
induced by e.g. breathing and a third order low pass filter (Butterworth, 3" order, fc. = 40 Hz)
for filtering high-frequency noise and movement artefacts.

Blood pressure was defined as the average of all values acquired over a period of 5 seconds.
The arterial pulse pressure was defined as the magnitude of the difference between the systolic
maximum and the diastolic minimum blood pressure averaged over a period of 5 seconds.
‘Whenever the typical arterial pulse curve with its systolic maximum and diastolic minimum
was not detectable, this was noted as a loss of the pulse curve (Fig 1). In accordance with Sori-
machi et al. we defined pressure loss as falling below the cut-off value at 30 mmHg [4, 5]. As an
alternative definition of pressure loss, we postulated that there was pressure loss whenever the
arterial blood pressure behind the clot was below two standard deviations of the blood pressure
proximal to the clot. As our stroke model does not allow quantifying the collateralization of
vessels, we hypothesized that large arteries are collateralized better than small arteries and cal-
culated the relationship between vessel size and pressure.

Continuous parametric variables are presented as mean + standard deviation, non-
parametric variables as median with interquartile range. After testing for normal data distribu-
tion with the Shapiro-Wilk test, Mann-Whitney U tests were used to determine whether there
is a difference in either blood pressure or arterial pulse wave proximal and distal to the clot,
respectively. We also examined the relationship between vessel diameter and loss of blood
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Relative arterial blood pressure [mmHg]
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Fig 1. Arterial pulse wave proximal and distal to the clot. Upper row (a and b): case with maintained arterial pulse wave. Pressure curves before () and
behind (b) the clot. Mean arterial pressure and pulse pressure before (a) and behind (b) the clot are 100 mmHg and 86 mmHg and 4.4 mmHg and 0.5 mmHg,
respectively. Lower row (c and d): case with loss of arterial pulse wave. Pressure curves before (<) and behind (d) the clot. Mean arterial pressure and pulse
pressure before (c) and behind (d) the clot are 98 mmHg and 10 mmHg and 7.3 mmHg and 0 mmHg, respectively.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0210572.g001

pressure (pressure loss and pulse pressure loss) by cross-tabulation using Pearson’s 32 tests
and Pearson’s correlation coefficient. Values with an o level < .05 were considered as statisti-
cally significant. All statistical analyses were calculated in SPSS V.23 software (IBM, Armonk,
New York, USA).

Results

Eight of 48 measurements were excluded, leaving 40 maneuvers for statistical analysis: in three
cases no measurements were possible because the microcatheter was clogged. In the remaining
five cases, the clot was only partly occluding the vessel, hereby equaling the pressure before
and behind the clot. In the 40 included cases, average vessel diameters before and behind the
clot were 2.5+0.8 mm (range, 1.2-5.9 mm) and 2.3+1.0 mm (range, 1.3-5.4 mm), respectively.
Median arterial blood pressure proximal and distal to the clot were 96.0 mmHg (IQR, 23.8
mmHg) and 47.5 mmHg (IQR, 43.5 mmHg), respectively (p < .001). The median pulse pres-
sure proximal and distal to the clot decreased significantly from 1.8 mmHg (IQR, 3.6 mmHg)
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to 0.0 mmHg (IQR, 0.6 mmHg) (p < .001). There was a significant correlation between high
blood pressure and high pulse pressure before the clot on the one side and low blood pressure
and low pulse pressure behind the clot on the other (p < .001). There was a loss of the arterial
pulse pressure in 24 of 40 cases. There was pressure loss as defined above and as defined by
Sorimachi et al. (cut off value = 30 mmHg) in 23 of 40 cases and in 24 of 40 cases, respectively.
The correlation between pulse pressure loss and pressure loss as defined above and as defined
by Sorimachi et al. was significant (p = .006 and p = .03, respectively). There was no significant
correlation between vessel diameter and either pulse pressure loss (p = .20) or pressure loss as
defined by Sorimachi et al. (p = .20) or us (p =.31).

Discussion

Ever since mechanical stroke treatment has been established as a standard treatment method, neu-
rointerventional stroke research has shifted to finding the optimal treatment technique [10-15]. A
further focus that is emerging is the issue of correct patient selection. Knowledge of the collaterali-
zation of an occluded target vessel may help to facilitate the decision whether the benefits out-
weigh the risks of a plicated thromb ; for instance one could desist from
performing further thrombectomy maneuvers after several futile catheterization and thrombect-
omy attempts in distant branches, if the territory behind the clot is collateralized well. Another
interesting indication could be acute carotid artery stenting if it is unclear whether carotid artery
occlusion is acute or chronic. Collateral flow indicating a pre-existing chronic occlusion could be
a helpful tool for the correct differentiation between acute and chronic occlusions.

We hypothesized that the arterial pulse wave provides useful information about the collater-
alization of a target vessel during mechanical thrombectomy. In this study, we have shown that
it is possible to measure the pulse pressure curve proximal and distal to the clot with standard
microcatheters used during mechanical thrombectomy. As expected, there was loss of the arte-
rial pulse pressure curve in some cases. We also found that this loss of the pulse pressure corre-
lated significantly with pressure loss. We believe that loss of the pulse pressure may reflect
collateralization better than pressure loss, because predefined cut-offs may not reflect the
inter- and intra-individual variability of baseline values. Unfortunately, the porcine stroke
model does not allow the quantification of collateralization. Vessel diameter as a loose surro-
gate for collateralization did neither significantly correlate with pressure loss nor with pulse
pressure loss. This is why better stroke models or in-patient data are needed to investigate this
issue more thoroughly [16, 17].

Limitations

The porcine stroke model in the upper limbs does not allow the quantification of collateral sta-
tus and is therefore one of the major limitations of our study. Nonetheless, our results show that
pressure pulse measurements are feasible and may serve as a foundation for further studies. A
further limitation is the fact that we conducted our experiments with only one microcatheter, as
mechanical properties such as the rigidity of the catheter may have an impact on our results
[18]. Another difficulty was the choice of a suitable high and low pass filter. For baseline wander
removal we used a Butterworth high pass filter which is both computationally fast and compara-
bly accurate to more complex filter models [19]. Due to the simple filter design it will be easy to
expand this method into real time analysis applications. We obtained the best results in terms of
signal intensity and suppression of baseline wander at a cut off frequency of 1 Hz. Nevertheless,
it was not possible to remove interfering signals completely (Fig 1). We also selected a suitable
cut-off frequency for the low-pass filter by trial and error to suppress noise without removing
the desired signal. Frequencies of 40 Hz or higher were removed by the filter.
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Conclusions

‘We have shown that it is possible to measure the pulse pressure proximal and distal to the clot
with standard microcatheters used during mechanical thrombectomy. Knowledge of the arte-
rial pulse pressure may serve as an indicator for the collateralization of an occluded target ves-
sel, which in turn may help to facilitate the decision whether the benefits outweigh the risks of
a complicated thrombectomy maneuver.
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4  Ubergreifende Diskussion

Die mechanische Thrombektomie gilt derzeit als Standardbehandlung fiir den
ischadmischen Schlaganfall, weshalb der Fokus der interventionellen Forschung auf
der Optimierung bestehender und der Entwicklung neuer Therapiemethoden liegt.
Ein schnelles und angemessenes Therapieverfahren ist dabei entscheidend fiir den
Therapieerfolg.[4] Neuroendovaskulare Interventionen stellen eine der komplexesten
und risikoreichsten Verfahren in der Medizin dar.[8] Somit besteht ein groRer Bedarf
an gut ausgebildeten Neuroradiologen. In der klinischen Praxis werden
Interventionalisten oft am Patienten trainiert, eine Praxis, die nicht nur veraltet,
sondern auch geféhrlich ist. Grundlegende Fé&higkeiten und fortgeschrittene
Techniken sollten daher vorab an Modellen trainiert werden.[82] Moderne digitale
Simulatoren, in-vitro Modelle und Tiermodelle ermdglichen den Interventionalistinnen
und Interventionalisten heutzutage ein effektives Training, bevor sie Interventionen
am Menschen durchfiihren.[8, 82-85]

Ziel der vorliegenden Studien ist es, die endovaskulare Schlaganfalltherapie zu
optimieren. In der ersten Studie wird das Schlaganfalltraining am Silikon- und
Tiermodell im Hinblick auf eine Reduktion des Einsatzes von Tieren evaluiert. In der
zweiten Studie wird eine neue Therapiemethode untersucht, bei der mithilfe der
arteriellen Blutdruckkurve das KollateralgeféaBsystem des verschlossenen Gefalies

eingeschatzt werden soll.

41 Das endovaskuldre Schlaganfalltraining

Die Abteilung fiir Diagnostische und Interventionelle Neuroradiologie der Uniklinik
RWTH Aachen bietet seit 2011 pro Jahr mehr als 30 Kurse zur endovaskuldren
Behandlung von Schlaganféllen an. Je nach Erfahrung der Teilnehmer sollen
grundlegende und fortgeschrittene Féhigkeiten in den Bereichen
Materialhandhabung und endovaskuldre Techniken erlernt werden. Das Training
findet sowohl am Silikonmodell als auch am Schweinemodell statt. Die Intention
unserer ersten Studie ist es, diese Schlaganfallkurse zu optimieren und die Anzahl
der bendétigten Tiere zu reduzieren, indem sie, falls méglich, durch Silikonmodelle

ersetzt werden. Zu diesem Zweck evaluieren wir mithilfe eines Fragebogens die
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Erfahrungen der Kursteiinehmer hinsichtlich des Trainings am Silikon- und

Tiermodell.

Dayal et al. [85] haben in ihrer Studie gezeigt, dass vor allem unerfahrene
Interventionalisten von der Ausbildung an Simulatoren und Tiermodellen profitieren.
Im Gegensatz hierzu geben in unserer Studie nicht nur Anfanger, sondern auch die
Mehrheit der erfahrenen Teilnehmer an, dass sie vom Training am Silikonmodell
profitieren. AuBerdem sind fast alle Teilnehmer (93 %), unabhangig von ihrer
Erfahrung, der Meinung, dass das Silikonmodell eine gute Vorbereitung auf das
Training am Schweinemodell darstellt. Dies sei laut dem GroRteil (81 %) der
unerfahrenen Teilnehmer darauf zuriickzufiihren, dass neue Techniken erst in einem
vereinfachten Rahmen trainiert werden kénnen, bevor sie in einem realistischeren
Tiermodell angewendet werden. Weiterhin geben alle Teilnehmer (100 %) an, dass
sie von dem Schweinemodell profitierten und sich nach Kursteilnahme besser auf die
tagliche klinische Praxis vorbereitet fuhlten. Dies ist vermutlich auf die Kombination
von Silikon- und Tiermodellen zuriickzufiihren, wobei sich die jeweiligen Modelle

durch ihre spezifischen Vor- und Nachteile gegenseitig ergéanzen.
411 Vor- und Nachteile des Silikonmodells

Silikonmodelle eignen sich vor allem fur das Erlernen von Grundfertigkeiten.[86]
Grundlegende operative Fahigkeiten, wie beispielsweise das Sondieren von
Gefallen, das Wechseln von Kathetern, die Formgebung des Mikro- oder
Fihrungsdrahtes und die Platzierung von Coils (metallische Mikrospiralen), kénnen
schrittweise und ohne Risiko erlernt werden. Das transparente Material des
Silikonmodells erlaubt dabei eine direkte Hand-Augen-Koordination ohne
Durchleuchtung. Nach wiederholtem Training entsteht ein Automatismus, sodass die
spatere Orientierung im Menschen erleichtert wird. AuRerdem ist es durch die direkte
Visualisierung mdoglich, das dreidimensionale Verhalten von Coils wahrend der
Freisetzung zu beobachten.[87] Die endovaskuldren Techniken kénnen ebenfalls
unter fluoroskopischer Kontrolle durchgefiihrt werden, sodass auch der Umgang mit
der angiographischen Anlage erlernt wird.[8] Training am Silikonmodell zeichnet sich
aulRerdem durch seine hohe Reproduzierbarkeit aus. Neue Materialien kénnen unter

standardisierten Bedingungen auf ihren technischen Einsatz und ihr physikalisches
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Verhalten hin getestet werden, bevor diese im Tiermodell und anschliefend im

Menschen verwendet werden.[88-90]

Im Silikonmodell ermdglicht die Imitation der humanen zerebrovaskularen Zirkulation
die Sondierung des kraniellen GefalRsystems. Aufgrund der einmaligen
Anschaffungskosten ist das  Silikonmodell kosteneffizient. Ein  weiterer
entscheidender Vorteil ist, dass durch die Integration von Silikonmodellen in das

Schlaganfalltraining der Einsatz des Schweinemodells verringert werden kann.[91]

Ein Nachteil des Silikonmodells ist der hdhere mechanische Widerstand bei der
Manipulation der Drahte und Katheter im Vergleich zum Patienten. Um diesen durch
Reibung an der Silikonoberflache verursachten Effekt zu reduzieren, wird das
destillierte Wasser, mit dem das Silikonmodell gefillt ist, zwar mit einer geringen
Menge an Shampoo gemischt, dennoch bleibt die Reibung ein limitierender Faktor.
Ein weiterer groRer Nachteil im Vergleich zum Schweinemodell ist, dass biologische
Bedingungen, wie Hdmodynamik, Hdmostase und Thrombose, nicht imitiert werden
kénnen. Gleiches gilt fur spastische Reaktionen und Fragilitdt der Arterien, was das
Trainieren von Komplikationen, wie Dissektion oder Ruptur der Gefalwand,
unmdglich macht.[5, 8, 84] Das Fehlen solcher in-vivo Bedingungen birgt zudem die
Gefahr, dass die Teilnehmer mit der Zeit ihre Fé&higkeiten Uberschatzen. Die
Variationen des Gefallsystems sind zudem begrenzt, sodass die Teilnehmer die
Mandver mit wenigen Versuchen in kurzer Zeit erlernen kénnen, wodurch sie nicht
lernen, flexibel auf individuelle anatomische Besonderheiten und Schwierigkeiten zu
reagieren.[84] Wie bereits erwahnt ist einer der Vorteile des Silikonmodells, dass die
Hauptarterien des Gehirns nachgeahmt werden kénnen. Die distale kortikale
GefaRversorgung fehlt jedoch, sodass die Sondierung solch schmaler Gefalie,
anders als beim Schweinemodell, nicht trainiert werden kann.[8] Des Weiteren
kénnen Embolisations-Techniken, wie Kleber- und Partikelinjektionen, nicht
angewandt werden, da sie nicht mit dem Silikon des Modells kompatibel sind und
nicht mehr aus dem Modell entfernt werden kénnen. Andere Embolisate, wie zum
Beispiel Coils, kdbnnen zwar verwendet werden, miissen aber nach Freisetzung vor

jedem weiteren Versuch wieder entfernt werden.[8, 91]
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4.1.2 Vor- und Nachteile des Schweinemodells

Das Schwein eignet sich besonders als in-vivo Modell fur das endovaskulére
Schlaganfalltraining. Zwar sind die porzinen Gehirnarterien wegen des rete mirabile
nicht zugédnglich, jedoch ist die GefalRgroRe der peripheren Gefalle in den
Vorderldufen des Schweins vergleichbar mit denen der intrakraniellen Gefafle des
Menschen. Somit kann im Schweinemodell im Gegensatz zu anderen géngigen in-
vivo Schlaganfallmodellen, wie der Ratte, endovaskuldres Material eingesetzt
werden, das auch beim Menschen standardmaRig bei Interventionen verwendet wird.
Zudem weisen Schweine &hnliche h&modynamische wund hamostatische
Eigenschaften im Vergleich zum Menschen auf: Die durchschnittliche Herzfrequenz
liegt bei 60-80 Schlagen pro Minute und der arterielle systolische Blutdruck betragt
80-120 mmHg. AuBerdem bestehen groRe Ahnlichkeiten zwischen dem
fibrinolytischen System des Schweins und dem des Menschen.[53, 92]

Im Gegensatz zum Silikonmodell sind die Trainingsbedingungen im Schweinemodell
eher realitdtsgetreu: Das Gefllhl wahrend des Umgangs mit den Materialien ist
realistischer und das Trainieren des Komplikationsmanagements, wie Dissektionen,
Perforationen und das Bergen von Coils, ist mdglich. Mit Hilfe von autologen
Thromben kdénnen Thrombektomien gelibt werden. Da die Thromben mit
Kontrastmittel angereichert werden koénnen, ist wahrend der Angiographie ihre
Position, ihre Interaktion mit dem Material und eine mdgliche Fragmentierung
sichtbar.[5] Ebenso kdnnen die Teilnehmer die Embolisationstechniken erlernen,
welche im Silikonmodell nicht durchfiihrbar sind, wie zum Beispiel therapeutische
Embolisationen mit Flissigembolisaten (z.B. Histoacryl, Lipiodol) und partikularen
Embolisaten (z.B. Polyvinylalkohol).[92, 93]

Obwohl das Schwein viele Gemeinsamkeiten mit der menschlichen Anatomie
aufweist, werden die komplexen physiologischen menschlichen Eigenschaften nicht
exakt nachgebildet.[94, 95] Weitere Nachteile sind die hohen Anschaffungskosten
und die geringe Reproduzierbarkeit, da die Tiere aus ethischen Griinden noch am
selben Tag in Narkose euthanasiert werden. Die ethischen Aspekte werden im
Folgenden diskutiert (siehe 4.1.3).
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41.3 Ethische Vertretbarkeit des porzinen Schlaganfalltrainings

Nach der Deklaration von Helsinki ist der medizinische Fortschritt ohne Tierversuche
nicht méglich. Im Tierschutzgesetz von 2013 (§ 7a Abs.2 Nr.3) steht, dass Versuche
an Wirbeltieren nur erlaubt sind, ,wenn die zu erwartenden Schmerzen, Leiden oder
Schéden der Versuchstiere im Hinblick auf den Versuchszweck ethisch vertretbar
sind.“ Es stellt sich also die Frage, ob der Zweck des Versuchsvorhabens die
Belastung des Tieres rechtfertigt. Der Zweck dieses Versuchsvorhabens ist es,
bereits bestehende endovaskuldare Therapietechniken zu optimieren und ein
individuelles und effektives Training an ex-vivo (wie dem Silikonmodell) und in-vivo
Schlaganfallmodellen zu entwickeln, um zukinftig die Anzahl der Versuchstiere
reduzieren zu koénnen. Eine schnelle und angemessene Behandlung ist
ausschlaggebend fur den Therapieerfolg und somit fiir die Heilungschancen von
Schlaganfallpatienten. Demgegeniber steht die geringe Belastung des Schweins,
das wahrend der gesamten Intervention in tiefer Intubationsnarkose liegt und dessen
Vitalparameter kontinuierlich von Tierarzten Giberwacht werden. Im Anschluss an die
Untersuchungen werden die Tiere schmerzfrei in Narkose euthanasiert. Die zu
erwartenden Schmerzen oder Leiden des Tieres sind somit als geringflgig
einzustufen, da die Belastung des Tieres vor allem aus der intramuskuléren Injektion
fur die Narkoseeinleitung besteht. Dem grofen Nutzen der Aus- und Weiterbildung
von Interventionalisten bzw. der Verbesserung und Weiterentwicklung
endovaskuldrer Schlaganfalltherapieverfahren steht folglich eine geringfligige
Belastung des Versuchstiers gegeniber.

Voraussetzung fiir einen wissenschaftlichen Tierversuch ist nicht nur die ethische
Vertretbarkeit und der Erkenntnisgewinn des Versuchsvorhabens, sondern auch,
dass das Versuchsvorhaben unerldsslich ist und es keine Alternativen gibt. Zwar
kénnen Grundtechniken und das Handling des Materials an Silikonmodellen oder an
Computersimulatoren erlernt werden, fiir ein Training unter realistischen biologischen
Bedingungen wird jedoch ein lebender Organismus mit einem vitalen Kreislauf
bendtigt. Da eine nicht erfolgreiche Behandlung neben schweren koérperlichen
Schaden auch zum Tode fihren kann, ist die anfangliche Ausbildung von
Interventionalisten am Patienten ethisch nicht vertretbar. Aus den bereits erwahnten

Griinden (siehe 4.1.2) wird deshalb das Schwein als Schlaganfallmodell verwendet.
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Eine weitere Voraussetzung fir den wissenschaftlichen Tierversuch ist, dass nicht
mehr Tiere als unbedingt erforderlich eingesetzt werden dirfen. Dies entspricht der
Intention dieser Studie, ndmlich ob und wie man bei den Kursen mithilfe von ex-vivo
Modellen den Einsatz von Schweinen verringern kann. In unseren
Schlaganfallkursen werden, abhéngig von der Teilnehmeranzahl, pro Tag maximal
zwei Schweine eingesetzt. Die Anzahl der Teilnehmer ist fir den Kurs begrenzt,
damit jedes Tier optimal genutzt wird und jeder Teilnehmer ausreichend Zeit mit dem
Erlernen von Interventionen am lebenden Organismus verbringt. Die Ergebnisse der
Evaluation des Kurses haben gezeigt, dass sowohl unerfahrene als auch erfahrene
Teilnehmer von ex-vivo Modellen profitieren. Teilt man die Interventionalisten vor der
Teilnahme an diesen Kursen anhand ihrer Erfahrung in Gruppen ein, kdnnte das
Training gezielter und individueller stattfinden, sodass auch weniger Tiere eingesetzt

werden muissten.

AuRerdem wird vorausgesetzt, dass den Tieren kein vermeidbares Ubel zugefiigt
wird. Im Tierschutzgesetz § 7a Abs.2 Nr.4 heil’t es weiter, dass ,Schmerzen, Leiden
oder Schéaden den Tieren nur in dem Mal3e zugefiigt werden diirfen, als es fiir den
verfolgten Zweck unerldsslich ist.“ Die Schweine, die in den Kursen eingesetzt
werden, werden vor den Versuchen gemal der FELASA (Federation for Laboratory
Animal Science Associations) Richtlinien bzw. den Empfehlungen der GV-Solas und
der Tierarztlichen Vereinigung fiir Tierschutz e.V. in den Raumlichkeiten des Instituts
fur Versuchstierkunde gehalten. Mindestens einmal taglich werden die Schweine
durch den Tierpfleger und Tierarzt des Instituts fachkundlich begutachtet. Wahrend
der Interventionen befinden sich die Schweine in tiefer Intubationsnarkose. Dabei
wird eine ausreichende Analgesie gewahrleistet. Die Vitalparameter der Schweine
werden durch einen Tierarzt wahrend des gesamten Versuchsvorhabens
engmaschig kontrolliert. Bei Eintreten vorab definierter Abbruchkriterien (z.B.
medikamentds nicht kontrollierbare Schmerzen) wird der Versuch vorzeitig beendet

und das Schwein schmerzfrei in Narkose euthanasiert.

Ziel der ersten Studie ist es, gemal dem 3R-Prinzip (Replacement, Reduction,
Refinement) von Wiliam Russel und Rex Burch (1959), herauszufinden, ob die
Anzahl der Tiere, die bei der Ausbildung der Neurointerventionalisten als

Schlaganfallmodell eingesetzt werden, reduziert werden kann (Replacement). Die
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Ergebnisse zeigen, dass das Tiermodell zwar nicht ersetzt, die Anzahl der
eingesetzten Versuchstiere jedoch durch alternative Modelle wie dem Silikonmodell
reduziert werden kann (Reduction). Bei beiden Studien ist der Belastungsgrad der

Versuchstiere grétmaoglich vermindert (Refinement).

41.4 Einschrankungen der ersten Studie

Mit dieser Arbeit soll ein Uberblick tber die Effizienz der Schlaganfallkurse an der
Uniklinik RWTH Aachen gegeben werden. Hierbei wird die subjektive Wahrnehmung
der Teilnehmer analysiert. Der objektive Nutzen wird nicht quantifiziert, da die
Evaluation des langfristigen Lernerfolges wahrend und nach den Kursen komplex ist
und mehr Zeit fir die Planung der Studie benétigt. Das Trainingsprogramm der
RWTH Aachen wurde in den letzten Monaten weiterentwickelt und optimiert. In den
kommenden Kursen sollen zusétzlich Computersimulatoren verwendet werden, die
zum Zeitpunkt der Datenerhebung noch nicht in das Schlaganfalltraining integriert
waren. Deshalb werden die Kurse nur im Hinblick auf das Silikon- und

Schweinemodell evaluiert.

41.5 Fazit der ersten Studie

Die Kombination von ex-vivo und in-vivo Modellen ist fiur die Ausbildung von
Interventionalisten unerlasslich.[44] Alle Teilnehmer, unabhangig von ihrer Erfahrung,
geben an, dass sie von praktischen Kursen mit Silikon- und Schweinemodellen
profitieren. Auch wenn das Schweinemodell nicht vollstandig ersetzt werden kann,
fihrt ein angemessenes und intensives Training am Silikonmodell dazu, dass der
Einsatz von Schweinen reduziert und die Ausbildung effizienter gestaltet werden
kann. Simulatoren bieten eine risikofreie Umgebung, die sowohl fiir den Patienten als
auch fur den Lernenden von Vorteil ist. Zwar erlernen die Auszubildenden nicht
unbedingt die notwendige Vorsicht wahrend des Eingriffs, jedoch sorgt diese
risikofreie Umgebung daflr, dass eine Ausbildung mdglich ist, ohne dass es flr den
Patienten Folgen hatte.[79, 81]

Basierend auf unseren Studienergebnissen schlagen wir folgenden Ablauf der
Trainings vor: Nachdem den Teilnehmern zuerst theoretische Grundlagen vermittelt
werden, sollen sie praktische Grundkenntnisse und neue Techniken am

Silikonmodell erlernen, die anschlieBend durch ein Training am porzinen
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Schlaganfallmodell ergénzt werden. Die Teilnehmer sollten vor dem Training nach
ihrer Erfahrung und ihren Bedilrfnissen in unterschiedliche Gruppen eingeteilt
werden, um ein individuelleres und effizienteres Training mit mehr ex-vivo und
weniger in-vivo Modellen zu ermdglichen. Aufterdem soll das Schlaganfalltraining im
nachsten Schritt um Computersimulatoren erweitert werden, wodurch neben dem
Silikonmodell eine weitere Alternative zum Schweinemodell zur Verfugung steht. In
Zukunft sollen auch die objektiven Auswirkungen der Kurse evaluiert werden. Dies

ermdglicht die Evaluation des langfristigen Nutzens der Kurse.
4.2 Beurteilung der Kollateralsituation durch Pulskurvenanalyse

Die Hypothese der zweiten Studie ist es, dass die wahrend der Thrombektomie
gemessene arterielle Pulskurve Hinweise auf die Kollateralen des betroffenen
GefaRes gibt. Unsere Studie zeigt, dass es mdglich ist, den arteriellen Blutdruck
proximal und distal des Thrombus mit einem Mikrokatheter zu messen, der
standardmaRig bei der mechanischen Thrombektomie verwendet wird. Dabei tritt in
einigen Fallen ein Verlust der arteriellen Blutdruckkurve distal des Thrombus auf.
Dieser Verlust korreliert signifikant mit dem Blutdruckverlust. Frihere Studien haben
bestatigt, dass Kollateralen eine Verlangerung des therapeutischen Zeitfensters
ermdglichen.[96] Eine schnelle Behandlung ist essentiell fur den Therapieerfolg des
Schlaganfallpatienten.[4] Da das Druckmessgerat in dieser Studie aber direkt an den
Mikrokatheter angeschlossen wird und die Messungen Uber einen kurzen Zeitraum
von 5-10 Sekunden erfolgen, entsteht kein relevanter Zeitverlust und folglich kein
Nachteil fiir den Patienten.

Abgesehen von der optimalen Therapiemethode ist auch die Patientenauswahl bei
der Behandlung des ischamischen Schlaganfalls von grofler Bedeutung.[35]
Kenntnisse Uber das KollateralgefaRsystem des verschlossenen ZielgeféaRes kénnen
bei der Entscheidung helfen, ob der potentielle Nutzen bei einem komplizierten
Thrombektomie-Mandver die Risiken Uberwiegt. Zwar gilt die Gberwiegende Mehrheit
der Thrombektomie-Mandver als sicher, in kleinen und kurvigen distalen
GefaRabschnitten kdnnen sie jedoch Gefaliperforationen verursachen.[97] Im Falle
von mehreren vergeblichen Sondierungs- und Thrombektomieversuchen in distal
gelegenen GeféaRabzweigungen kénnte man auf weitere Mandver verzichten, sollte

das Gebiet distal des Gerinnsels gut kollateralisiert sein. Denn Patienten mit einem
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guten KollateralgefaRsystem haben nachweislich ein reduziertes Infarktvolumen
(GroRe der Hirnnekrose) im Vergleich zu Patienten mit einem schwachen
KollateralgefaRsystem.[98, 99] Eine weitere Indikation kénnte die Behandlung eines
akuten Verschlusses der A. carotis mit einem Stent-Retriever sein, wenn unklar ist,
ob dieser akut oder chronisch ist. Ein bestehendes KollateralgefalRsystem kann dabei

auf einen chronischen Verschluss hindeuten.

421 Einschrankungen der zweiten Studie

Wie bereits erwdhnt, werden im porzinen Schlaganfallmodell die peripheren Geféalle
der VordergliedmaRe verwendet. Die Quantifizierung der Kollateralen ist in diesem
Modell nicht moéglich und stellt daher eine der gréten Einschrénkungen dieser
Studie dar. Wir haben untersucht, ob der GefédRdurchmesser als Ersatzparameter fiir
die Kollateralisierung dienen kénnte. Dieser korreliert jedoch weder mit dem

Blutdruckverlust noch mit dem Verlust des Pulsdrucks.

Auflerdem werden die Messungen stets mit dem gleichen Mikrokatheter
durchgefiihrt, da mechanische Eigenschaften, wie die Steifheit des Katheters, die
Messungen beeinflussen kénnten.[100] Somit beziehen sich die Ergebnisse dieser

Studie nur auf Messungen mit diesem Mikrokatheter.

Eine weitere Einschrénkung ist die Wahl eines geeigneten Hoch- und Tiefpassfilters
bei der Auswertung der Blutdruckmessungen. Die Wahl der jeweiligen
Grenzfrequenzen wird so getroffen, dass mdglichst viel Stérsignal herausgefiltert

wurde, ohne das Nutzsignal negativ zu beeinflussen.

4.2.2 Fazit der zweiten Studie

Der Blutdruck kann wahrend eines Thrombektomie-Mandévers proximal und distal des
Thrombus gemessen werden. Dabei entsteht kein relevanter Zeitverlust fur den
Schlaganfallpatienten, da die Messungen mithilfe eines Mikrokatheters, der
standardmaRig wahrend der mechanischen Thrombektomie verwendet wird,
ausgefihrt werden. Der arterielle Pulsdruck kann als Indikator fir die
Kollateralisierung des verschlossenen Geféldes dienen und somit bei komplizierten
Thrombektomie-Mandvern bei der Nutzen-Risiko-Abwagung helfen. Da die
Quantifizierung der Kollateralen beim aktuellen porzinen Schlaganfallmodell nicht

moglich ist, ist eine Optimierung des Tiermodells in dieser Hinsicht nétig.
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5 Zusammenfassung

Das Ziel der vorliegenden Dissertation ist die Optimierung der endovaskularen
Behandlung des ischamischen Schlaganfalls: einerseits durch die Evaluierung
bestehender Trainingsverfahren am Silikon- und Tiermodell und andererseits durch

die Etablierung eines neuen Therapiekonzepts.

In den Schlaganfallkursen der Abteilung fiir Diagnostische und Interventionelle
Neuroradiologie der Uniklinik RWTH Aachen trainieren die Teilnehmer grundlegende
sowie fortgeschrittene endovaskulare Techniken am Silikonmodell und am porzinen
Schlaganfallmodell. In der ersten Studie haben wir diese Kurse anhand eines
Fragebogens evaluiert, um zu untersuchen, ob Silikonmodelle die Tiermodelle in
Zukunft ersetzen kénnen. Eingeschlossen wurden 110 Neurointerventionalisten, die
an insgesamt 30 Kursen teilgenommen haben. Fir die Datenanalyse wurden die
Teilnehmer zunachst in zwei Gruppen — erfahren (52 %) und unerfahren (48 %) —
eingeteilt. Unabhangig vom Erfahrungslevel (94 % der Unerfahrenen und 92 % der
Erfahrenen) bewerteten die Teilnehmer das Silikonmodell als eine gute Vorbereitung
auf das Training am Schweinemodell sowie auf Interventionen am Menschen (84 %
der Unerfahrenen und 75 % der Erfahrenen). Dennoch kann nach Meinung aller
Teilnehmer das Schweinemodell nicht durch das Silikonmodell ersetzt werden (99
%). Funfundneunzig Prozent der Teilnehmer gaben an, dass das Schweinemodell
hilfreich sei, selbst wenn sie bereits Interventionen am Menschen durchgefiihrt
haben. Insgesamt bereite der Kurs gut auf das Arbeiten am Menschen vor (97 %

aller Teilnehmer).

Unsere Studie hat gezeigt, dass sowohl unerfahrene als auch erfahrene Teilnehmer
von unseren Kursen am Silikon- und Schweinemodell profitieren. Zwar kann das
Silikonmodell das Schweinemodell nicht ersetzen, dennoch kann ein effizientes
Training am Silikonmodell den nétigen Einsatz von Tiermodellen senken. Wir
empfehlen daher, die Teilnehmer zuklnftig vor dem Training je nach Erfahrung
einzuteilen, sodass ein individuell angepasstes Training mit mehr ex-vivo oder

weniger in-vivo Modellen ermdglicht wird.

In der zweiten Studie haben wir uns mit dem KollateralgeféaRsystem befasst. Da bei
einem ischdmischen Schlaganfall die Kollateralen des verschlossenen Gefalles den

Blutfluss im entsprechenden Gewebeabschnitt aufrechterhalten kdnnen, haben sie
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einen grofRen Einfluss auf den Therapieerfolg. Kenntnis Uber die Kollateralen des
betroffenen Gefélles erleichtert bei komplizierten Revaskularisierungen die Risiko-
Nutzen-Abwagung des Eingriffs: Ist das Gebiet hinter dem Thrombus gut durchblutet,
kann man ggf. von einem riskanten Thrombektomie-Mandver absehen, da die

Blutversorgung des betroffenen Hirngewebes gewéahrleistet bleibt.

Sorimachi et al. haben gezeigt, dass eine Reduktion des Blutdrucks auf mindestens
30 mmHg hinter dem Thrombus mit einer schlechten Kollateralisierung und einem
schlechten klinischen Outcome einhergeht.[43, 44] Daraus haben wir die Hypothese
abgeleitet, dass der Pulsdruck der arteriellen Blutdruckkurve als zusétzlicher
Parameter zur Einschatzung der kollateralen Zirkulation dienen kann. Der Pulsdruck
wurde definiert als die Differenz zwischen dem systolischen Maximum und
diastolischen Minimum des arteriellen Blutdrucks Uber einen Zeitraum von finf
Sekunden. Wenn ein Gefald gut kollateralisiert ist, bleibt die arterielle Blutdruckkurve
distal des Thrombus erhalten. Hingegen fiihrt eine schlechte Kollateralisierung zum
Verlust des Pulsdrucks distal des Verschlusses. Zuerst haben wir untersucht, ob und
wie man wahrend einer Thrombektomie den intraarteriellen Blutdruck messen kann
und ob ein Amplitudenabfall der Pulskurve distal des Thrombus besteht. Die
Untersuchungen wurden am porzinen Schlaganfallmodell durchgefihrt. Wahrend 40
Thrombektomie-Mandvern wurde der intraarterielle Blutdruck proximal und distal des
Thrombus mithilfe eines Mikrokatheters, der standardmafig bei der mechanischen
Thrombektomie verwendet wird, gemessen. Der Median der Differenz zwischen dem
systolischen Maximum und dem diastolischen Minimum proximal und distal des

Thrombus war signifikant (von 1,8 mmHg zu 0,0 mmHg mit p<0,001).

Es ist demnach mdéglich, den intraarteriellen Blutdruck wahrend der Thrombektomie
mithilfe eines Standard-Mikrokatheters zu messen. Wie erwartet, trat in einigen
Fallen ein Verlust der arteriellen Blutdruckkurve distal des Thrombus auf. Der Verlust
der Blutdruckkurve korrelierte signifikant mit dem Blutdruckverlust. Diese Ergebnisse
lassen darauf schlieBen, dass eine Verdnderung des Pulsdrucks die
Kollateralsituation besser wiederspiegelt als der Blutdruckverlust, da vordefinierte
Cut-offs die inter- und intraindividuellen Unterschiede der Baseline-Werte nicht
wiedergeben kénnen. Der limitierende Faktor der Studie war, dass im porzinen

Schlaganfallmodell die Quantifizierung der Kollateralen nicht méglich ist. Der
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GefaRdurchmesser als Ersatzparameter fur die Kollateralsituation korrelierte weder

mit dem Verlust des Pulsdrucks noch mit dem Verlust des Blutdrucks.
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6 Summary

The aim of this dissertation is to optimize the endovascular treatment of ischemic
stroke by evaluating existing training procedures on silicone and animal models and

by establishing a new therapeutic concept.

In the interventional stroke courses of the Department of Diagnostic and
Interventional Neuroradiology at the RWTH Aachen University Hospital, participants
train in basic and advanced endovascular techniques on both the silicone and
porcine stroke model. In the first study, we evaluated these courses using a
questionnaire to investigate whether silicone models could replace animal models in
the future. One hundred and ten neurointerventionalists participated in a total of 30
courses. The participants were initially divided into two groups - experienced (52 %)
and inexperienced (48 %). Regardless of their experience level (94 % of the
inexperienced and 92 % of the experienced), the participants rated the silicone model
as a good preparation for training on the porcine model, and for interventions on
humans (84 % of the inexperienced and 75 % of the experienced). Nevertheless, the
porcine model could not be replaced by the silicone model completely (99 %). Ninety-
five percent of the participants stated that the pig model was helpful, even if they had
already carried out interventions on humans. Overall, the participants felt that the

stroke courses prepared them well for interventions in human patients (97 %).

Our study has shown that both inexperienced and experienced participants benefit
from the stroke courses with silicone and porcine models. Although the silicone
model cannot replace the pig model completely, efficient training on the silicone
model can reduce the required use of porcine models. We therefore recommend that
in the future, participants should be divided according to their experience before
training, so that individually adapted training with more ex-vivo and less in-vivo

models is possible.

In the second study, we investigated the system of collateral blood vessels. After an
ischemic stroke, collaterals of the occluded vessel can maintain blood flow in the
corresponding tissue section. Therefore collaterals have a major influence on the
success of the therapy. Knowledge of the collaterals of the affected vessel facilitates

the risk-benefit assessment of the intervention in complicated revascularizations: if
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the area behind the thrombus is well supplied with blood, a risky thrombectomy

maneuver could be dispensed with.

Sorimachi et al. have shown that a reduction of blood pressure behind the thrombus
to less than 30 mmHg is associated with poor collateralization and poor clinical
outcome. [42, 43] Following these results, we derived the hypothesis that the pulse
pressure of the arterial blood pressure curve can serve as an additional parameter
for the assessment of collateral circulation. Pulse pressure was defined as the
difference between the systolic maximum and diastolic minimum of arterial blood
pressure over a period of five seconds. If a vessel is well collateralized, the arterial
blood pressure curve distal to the thrombus is maintained. At the same time, poor

collateralization leads to loss of pulse pressure distal to the occlusion.

First, we investigated whether and how intra-arterial blood pressure can be
measured during a thrombectomy and whether there is an amplitude drop in the
pulse curve distal to the thrombus. The investigations were performed in a porcine
stroke model. During 40 thrombectomy maneuvers, intra-arterial blood pressure was
measured proximal and distal to the thrombus using a standard microcatheter as
used in a mechanical thrombectomy. The median of the difference between the
systolic maximum and diastolic minimum proximal and distal of the thrombus was

significant (from 1.8 mmHg to 0.0 mmHg with p<0.001).

It is therefore possible to measure the intra-arterial blood pressure during
thrombectomy using a standard microcatheter. As expected, in some cases a loss of
the arterial blood pressure curve distal to the thrombus occurred. The loss of the
blood pressure curve correlated significantly with the blood pressure loss. We are
convinced that a change in pulse pressure reflects the collateral situation better than
the blood pressure loss, since predefined cut-offs cannot reflect the inter- and
intraindividual differences in baseline values. The limiting factor of the study was that
it was not possible to quantify the collaterals in the porcine stroke model. The vessel
diameter as a surrogate for collateralization did not significantly correlate with either

pulse pressure loss nor pulse pressure loss.
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