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1 Einleitung 

Der Schlaganfall ist eine akute Schädigung des Gehirns durch eine vorübergehende oder 

anhaltende fokale zerebrale Durchblutungsstörung (DIRNAGL et al. 1999). Ein Drittel der 

Betroffenen stirbt an den Folgen, was den Schlaganfall zur zweithäufigsten Todesursache 

weltweit macht (FEIGIN et al. 2017). Ein weiteres Drittel bleibt dauerhaft behindert, 

weswegen der Schlaganfall meist mit erheblichen Einschränkungen für die Betroffenen 

verbunden ist und eine große sozioökonomische Herausforderung dar stellt 

(MOZAFFARIAN et al. 2016). Es werden zwei Arten von Schlaganfällen unterschieden: 

der hämorrhagische Schlaganfall und der ischämische Schlaganfall. Der hämorrhagische 

Schlaganfall entsteht durch das Bersten eines zerebralen Blutgefäßes (QURESHI et al. 2009) 

und liegt in der westlichen Welt etwa 15 % der Fälle zugrunde. Der ischämische Schlaganfall 

ist deutlich häufiger, er repräsentiert 85 % aller Schlaganfälle (KADIR und 

BAYRAKTUTAN 2019) und ist Gegenstand der vorliegenden Dissertation. Der 

ischämische Schlaganfall entsteht durch einen embolischen oder thrombotischen Verschluss 

einer hirnversorgenden Arterie, was zu einem Zusammenbruch der Sauerstoff- und 

Glukoseversorgung im betroffenen Hirnareal führt (RINGELSTEIN und NABAVI 2007). 

Für die Therapie des ischämischen Schlaganfalls stand bis vor kurzem nur eine einzige 

zugelassene Methode zur Verfügung: die Fibrinolyse mittels intravenöser Gabe von 

Alteplase (engl. recombinant tissue plasminogen activator, rtPA). Allerdings hat die 

Applikation von rtPA nur dann Aussicht auf Erfolg, wenn sie innerhalb von 4,5 Stunden 

nach Einsetzen der Schlaganfallsymptome erfolgt. Dieses enge therapeutische Zeitfenster 

und zahlreiche Kontraindikationen, wie eine kürzlich vorausgegangene Operation oder 

Koagulationsstörungen (BERKHEMER et al. 2015) führen dazu, dass weniger als 12 % der 

Patienten diese Therapie erhalten (GUMBINGER et al. 2014). Noch weniger Patienten 

profitieren merklich von der Behandlung. Aus diesem Grund sind alternative 

Behandlungsmöglichkeiten dringend erforderlich. Derartige Alternativen sind 

beispielsweise endovaskuläre Verfahren wie die intraarterielle Thrombolyse oder die 

mechanische Rekanalisation. Effektivität und Sicherheit endovaskulärer Verfahren wurden 

nachgewiesen, was ab 2015 zu einem Durchbruch in der Therapie akuter Schlaganfälle 

führte (BERKHEMER et al. 2015; GOYAL et al. 2015). Endovaskuläre Verfahren 

ermöglichen höhere Rekanalisationsraten und weisen ein niedrigeres Risiko für 

nachfolgende Hämorrhagien auf als eine intravenöse Thrombolyse. Die endovaskuläre 

mechanische Rekanalisation ermöglicht die rasche Entfernung von Thromben aus großen 
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Hirngefäßen und eine bessere Reperfusion als eine Behandlung mit intravenöser rtPA allein 

(SAVER et al. 2015). Die Schaffung eines Zugangs für die mechanische Rekanalisation 

sollte spätestens 6 Stunden nach Beginn der Symptome erfolgen (Ringleb & Veltkamp 

2015). Allerdings kann das therapeutische Zeitfenster bei ausgewählten Patienten deutlich 

weiter sein. Wichtig für eine erfolgreiche Therapie ist das Vorhandensein der sogenannten 

Penumbra. In der Penumbra ist durch Kollateralisierung eine Restperfusion und damit -

versorgung gewährleistet, welche jedoch dauerhaft nicht ausreichend ist. Durch die 

Wiederherstellung eines suffizienten Blutflusses kann die Penumbra aber gerettet werden 

kann. Patienten, die von einer Rekanalisation profitieren, können durch ein Missverhältnis 

zwischen der Schwere der klinischen Symptome (unverhältnismäßig groß) und dem 

Infarktausmaß (klein) (NOGUEIRA et al. 2018) und mit erweiterten Bildgebungsparametern 

(STRAKA et al. 2010) identifiziert werden. 

Die medikamentöse Neuroprotektion, also der wirkstoffvermittelte Schutz des 

Gehirngewebes vor ischämischen Schäden, stellt eine therapeutische Alternative dar, die 

auch in Kombination mit Rekanalisationsverfahren eingesetzt werden kann. Unter 

neuroprotektiv wirkende Mittel fallen Radikalfänger, Barbiturate, Kalziumkanalblocker, 

Antagonisten exzitatorischer Aminosäuren und einige Wachstumsfaktoren. Neuroprotektion 

kann ebenfalls durch Hypothermie erreicht werden (STAIR 1999). Die therapeutische 

Hypothermie wird als die aktuell vielversprechendste Strategie der Neuroprotektion 

gehandelt (ANDRESEN et al. 2015). Da eine generelle Hypothermie aber auch zu 

Komplikationen führen kann, ist die Art der Anwendung entscheidend. Die selektive 

Hypothermie des Gehirns bietet bei Schlaganfällen die Möglichkeit, systemische 

Nebenwirkungen zu umgehen (SLOTBOOM et al. 2004). Die selektive Hypothermie des 

Gehirns ist über verschiedene Wege möglich, z. B. mittels Kühlhelmen (POLI et al. 2013), 

intranasalen (COVACIU et al. 2008) oder intraarteriellen Kathetern (CATTANEO et al. 

2016). Es sind jedoch noch weitere Untersuchungen erforderlich, um den routinemäßigen 

Einsatz therapeutischer Hypothermie bei Schlaganfällen zu ermöglichen. Für die Testung 

und Etablierung der besonders vielversprechenden endovaskulären Verfahren sind 

Großtiermodelle notwendig, da nur diese die notwendige Gefäßgröße bieten, die zur Testung 

endovaskulärer Verfahren erforderlich ist. 

In dieser Arbeit soll eine systematische Übersicht über verfügbare Großtiermodelle des 

ischämischen Schlaganfalls gegeben und ein translationales Anwendungsbeispiel 

beschrieben werden. 
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2 Literaturübersicht 

2.1 Schlaganfall 

Das Gehirn benötigt für einen funktionierenden Stoffwechsel große Mengen an Sauerstoff 

und Glukose. Es ist für die Produktion von Adenosintriphosphat (ATP) zur 

Energiegewinnung von der oxidativen Phosphorylierung abhängig (RINGELSTEIN und 

NABAVI 2007) und besitzt keine nennenswerten Sauerstoff- oder Glukosereserven. Der 

hohe Bedarf erfordert eine kontinuierliche Blutversorgung und damit einen ungestörten 

zerebralen Blutfluss. Durch einen ischämischen Schlaganfall, also den Verschluss 

gehirnversorgender Gefäße, ist der zerebrale Blutfluss unterbrochen oder zumindest massiv 

verringert. In Folge kommt es zu einem Versagen der Energieversorgung. Am schwersten 

sind Patienten betroffen, wenn die Versorgungsgebiete mehrerer großer hirnversorgender 

Arterien gleichzeitig betroffen sind. Jedoch führt auch ein isolierter Verschluss der Arteria 

cerebri media (ACM, im Englischen als middle cerebral artery occlusion, MCAO 

bezeichnet), der Arteria cerebri anterior oder der Arteria cerebri posterior bzw. deren 

wichtigster Stämme zu schweren Schädigungen und Beeinträchtigungen. In etwa der Hälfte 

aller Fälle ist die ACM betroffen (NG et al. 2007). 

Patienten leiden nach einem Schlaganfall häufig an motorischen Störungen, wie z. B. 

Hemiparesen oder Schluckstörungen, oder auch an sensorischen Beeinträchtigungen, wie z. 

B. Gesichtsfeldausfällen oder einseitigen Anästhesien. Aber auch Kommunikations-

störungen, wie z. B. Sprech- und Sprachstörungen bis zum Sprachverlust, sowie 

Depressionen als Komplikation des Schlaganfalls erzeugen einen hohen Leidensdruck 

(MILLER et al. 2010). Darüber hinaus ist der Schlaganfall ein massives sozioökonomisches 

Problem. Die Gesamtkosten pro Überlebenden eines ischämischen Schlaganfalls wurden auf 

18 517 Euro im ersten Jahr geschätzt. 37 % dieser Kosten entfielen auf die Rehabilitation, 

während die ambulante Versorgung in den Folgejahren der Hauptkostenfaktor war. 

Projektionen für den Zeitraum 2006 bis 2025 ergaben um die 2 Millionen neue Fälle 

ischämischer Schlaganfälle bei Männern und Frauen und einen Kostenpunkt von 51,5 bzw. 

57,1 Milliarden Euro (KOLOMINSKY-RABAS et al. 2006). 
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2.1.1 Pathophysiologische Mechanismen 

2.1.1.1 Exzitotoxizität 

Durch das Ausbleiben der Versorgung mit Sauerstoff und Glukose bricht insbesondere in 

den Neuronen die Energieversorgung in Form von ATP abrupt zusammen. Es kommt 

folglich zum Funktionsverlust ATP-abhängiger Ionenkanäle, welche zum Aufrechterhalten 

des Transmembranpotenzials und damit für die Depolarisation von Nervenzellen essenziell 

sind. Dies wiederum führt zu einem Einstrom von Kalziumionen in die Zellen und zur 

Freisetzung von exzitatorischen Aminosäuren wie beispielsweise Glutaminsäure in den 

extrazellulären Raum (CHERUBINI et al. 2005) (Abbildung 1). Die energieabhängige 

Wiederaufnahme von Glutaminsäure aus dem präsynaptischen Spalt ist ebenfalls gestört, 

wodurch es zu einer Anhäufung von Glutaminsäure im extrazellulären Raum kommt (SHI 

et al. 2018). Daraus resultiert die Aktivierung von Glutamat-Rezeptoren wie beispielsweise 

α-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazol-Propionsäure- (AMPA)- und N-Methyl-D-

Aspartat (NMDA)-Rezeptoren; ein konsekutiver Kalziumeinstrom in Neuronen führt 

schließlich zur Exzitotoxizität (KHOSHNAM et al. 2017). 
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Abbildung 1: Schemaabbildung der pathophysiologischen Mechanismen an und in 

einer Nervenzelle im Falle eines ischämischen Schlaganfalles 
Versagen der Energieversorgung in Form von Adenosintriphosphat (ATP) führt zur Depolarisation, 

Einstrom von Kalziumionen (Ca2+), Freisetzung von Glutaminsäure (Glu) und damit zur Exzitotoxizität, die 

sich auf umliegendes Gewebe ausweiten kann. Die Anhäufung von Kalzium in den Zellen löst Mechanismen 

aus, die letztendlich zum neuronalen Zelltod führen. Geschädigte Zellen setzen weiterhin 

proinflammatorische Zytokine frei. Dies führt zur Einwanderung von neutrophilen Granulozyten, 

Makrophagen und Monozyten. Mikrogliazellen setzen zytotoxische Bestandteile frei. Freie 

Sauerstoffradikale, mitochondriales Cytochrom C (Cyt C) und Apoptose-induzierender Faktor (AIF) führen 

zur Apoptose. Cl-(Chlorid), IL-1β (Interleukin 1β), Na+(Natrium), TNF-α (Tumornekrosefaktor α), H2O 

(Wasser) (selbstgestaltete Abbildung; Bildquelle Neuron: https://deximed.de, Januar 2018) 
 

Die Anhäufung von Kalzium führt weiterhin zur Aktivierung von Kalzium-abhängigen 

Enzymen wie Proteasen, Phospolipasen, Endonukleasen, Proteinkinasen und der 

Stickstoffmonoxid-Synthase, was letztendlich zum Nervenzelltod führt (RANDALL und 

THAYER 1992). Phospholipase A2 und Cyclooxygenase (COX) produzieren freie 

Sauerstoffradikale, welche zusätzliche Lipidperoxidation, Membranschädigung, 

Entzündung und Apoptose bewirken (DIRNAGL et al. 1999). Zusätzlich kommt es zum 

Einstrom von Natrium und Chlorid und osmotisch bedingt nachfolgend von Wasser, was zur 

Entstehung eines Gehirnödems führt (STOKUM et al. 2016). 
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Wichtige Schwellenwerte einer verminderten Durchblutung sind wie folgt definiert: im 

ischämischen Kern sinkt der zerebrale Blutfluss auf unter 6 cm3 (ml) x 100 g-1 x min-1. In 

der sogenannten Penumbra liegt der Blutfluss zwischen 7 und 20 cm3 x 100 g-1 x min-1 

(KAUFMANN et al. 1999), es ist also ein Residualblutfluss vorhanden. Der ischämische 

Kern ist irreversibel geschädigt. Das Gewebe der Penumbra (Abbildung 2) kann durch eine 

rechtzeitige und ausreichende Wiederherstellung des Blutflusses gerettet werden, wobei eine 

funktionelle Erholung ohne morphologische Schäden möglich ist. Gelingt die 

Wiederherstellung des Blutflusses jedoch nicht, so wandelt sich die Penumbra innerhalb von 

Stunden in voll infarziertes Gewebe um. Die Entstehung von irreversiblen morphologischen 

Schäden ist zeitabhängig (HEISS und ZARO-WEBER 2017). Ziel einer jeden Therapie 

sollte es daher sein, möglichst schnell möglichst große Anteile der Penumbra zu retten, da 

dort sonst ebenfalls irreversible Schäden eintreten. 

Abbildung 2: Illustration des ischämischen Kerns und der Penumbra  
Simultane Positronen-Emissions- und Magnetresonanztomographie eines Schafgehirns 3 Stunden nach 

MCAO. Deutlich zu erkennen ist das Perfusionsdefizit, ermittelt durch die Bildgebung mittels 15O-

markierten Wasser (links). Zum Zeitpunkt der Aufnahme war der aus dem Perfusionsdefizit resultierende 

Gewebeschaden, dargestellt mittels perfusionsgewichteter Magnetresonanztomographie (MRT) (Mitte) 

noch deutlich kleiner. Die Differenz (rechts, rosa umrandet) ist die Penumbra, welche durch zeitnahe 

Wiederherstellung einer adäquaten Perfusion gerettet werden kann. Bildquelle: Prof. Dr. med. H. Barthel, 

Klinik und Poliklinik für Nuklearmedizin, Universitätsklinikum Leipzig (BOLTZE et al. 2017).  
 

2.1.1.2 Peri-Infarkt Depolarisationen 

Das Phänomen der Streudepolarisierung (engl. spreading depression) wurde schon früh mit 

der Pathogenese des Schlaganfalls in Verbindung gebracht (HANSEN und LAURITZEN 

1984). Unter Streudepolarisierung versteht man eine elektrochemische Welle, die sich im 

Nervengewebe ausbreitet und zu einer lang andauernden Depolarisation (1-5 Minuten) und 

damit zur Beendigung der Nervenzellaktivität führt. Sie kann durch hohe Kalium- und 

Glutaminsäure-Konzentrationen im ischämischen Kern ausgelöst werden und zur 

Depolarisation im angrenzenden Gewebe führen. (HARTINGS et al. 2003) (Abbildung 1). 

Unter Energieverbrauch können Zellen in der Penumbra zwar repolarisieren, jedoch bei 
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steigenden Glutaminsäure-Konzentrationen auch wieder depolarisieren, was zu einem 

raschen Verbrauch des ohnehin nur in insuffizienten Mengen vorliegenden ATPs führt 

(DIRNAGL et al. 1999; FEUERSTEIN et al. 2016). Die sich wiederholende Depolarisation 

kann sich wellenartig um das Infarktgebiet ausbreiten und wird daher als Peri-Infarkt 

Depolarisation (PID) bezeichnet (HOPWOOD et al. 2005). PID führen außerdem zu 

Vasokonstriktion, einer Verschlechterung des zerebralen Blutflusses und damit zu einer 

schrittweisen Ausdehnung des ischämischen Kerns (SHIN et al. 2006). Der hohe 

Energieverbrauch und die verminderte Sauerstoffzufuhr beschleunigen dabei den Untergang 

der Penumbra (HARTINGS et al. 2003). 

2.1.1.3 Entzündung 

Die Entzündungsreaktion nach einem ischämischen Schlaganfall kann den Schaden am 

Hirngewebe einerseits intensivieren, andererseits aber auch zur Erholung beitragen (JIN et 

al. 2013). Geschädigte Gehirnzellen sezernieren proinflammatorische Zytokine wie z. B. 

Interleukin-1β (IL-1β) oder Tumornekrosefaktor-α (TNF-α) und ermöglichen damit die 

Ausbildung von Adhäsionsmolekülen auf Endothelzellen. Dies wiederum führt zur 

Einwanderung von neutrophilen Granulozyten, Makrophagen und Monozyten ins 

Gehirngewebe (GELDERBLOM et al. 2012) (Abbildung 1). Neutrophile Granulozyten 

beeinträchtigen die zerebrale Mikroperfusion durch die Ansammlung in Gehirnkapillaren 

(MORI et al. 1992) und produzieren über die induzierbare Stickstoffmonoxid-Synthase 

(iNOS) zytotoxisches Stickstoffmonoxid, welches die Entzündung und Schädigung im 

Gehirn verstärkt (GARCIA-BONILLA et al. 2014). 

Mikrogliazellen sind die Immunzellen des Zentralnervensystems und ein wichtiger Teil der 

Immunantwort nach einem ischämischen Schlaganfall. Sie setzen zu Beginn der 

Entzündungsreaktion neurotoxische Zytokine frei und verstärken dadurch die 

infarktbedingten Schäden (LALANCETTE-HÉBERT et al. 2007). Mikrogliazellen spielen 

aber auch eine wichtige Rolle bei der Entfernung von Zelltrümmern und toxischen 

Substanzen durch Phagozytose (KAWABORI et al. 2015). Mikroglia setzt im späteren 

Verlauf neurotrophe und antiapoptotisch wirkende Wachstumsfaktoren frei 

(LALANCETTE-HÉBERT et al. 2007). Die Mechanismen der frühen Entzündungsreaktion 

tragen überwiegend zu einer Verschlechterung der Gehirnverletzung bei, während die 

Mechanismen der späten Entzündungsreaktion eine Erholung, Reorganisation und unter 

optimalen Umständen sogar eine sehr begrenzte, lokale Regeneration des Gehirngewebes 

fördern (AMANTEA et al. 2009). 
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2.1.1.4 Apoptose 

Im ischämischen Kern erfolgt der Zelltod überwiegend durch Nekrose, während in der 

Penumbra Apoptose vorherrscht (CHARRIAUT-MARLANGUE et al. 1996). Unter 

Apoptose versteht man einen kontrollierten physiologischen Zelltod, der sowohl im Rahmen 

der Individualentwicklung und beim physiologischen Zellumsatz, als im Rahmen von 

pathologischen Vorgängen wie dem Schlaganfall eine Rolle spielt (KHOSHNAM et al. 

2017). Apoptotische Zellen werden sofort phagozytiert, womit eine Freisetzung 

exzitatorischer Stoffe verhindert wird. Nekrotische Zellen hingegen setzen intrazelluläre 

Botenstoffe frei und lösen damit schädigende Entzündungsreaktionen aus (LAUBER et al. 

2003).  

Caspasen sind Enzyme, die maßgeblich zur Apoptose beitragen. Sie spalten Proteine, die 

dann wiederum zur Zerstörung von Zellen führen (KUROKAWA und KORNBLUTH 

2009). Durch ischämiebedingte Schäden kommt es zur Freisetzung von mitochondrialem 

Cytochrom C und dem Apoptose-induzierenden Faktor (AIF). Cytochrom C führt zur 

Bildung eines sogenannten Apoptosoms, eines Proteinkomplexes, der wiederum Caspase-9 

und -3 aktiviert. AIF führt über einen Caspase-unabhängigen Weg zur DNS-Zerstörung und 

schließlich zum Zelltod (KHOSHNAM et al. 2017) (Abbildung 1). Die Apoptose von 

Nervenzellen ist sie für einen bestimmten Zeitraum nach Beginn des Schlaganfalles noch 

umkehrbar. Dies bietet die Möglichkeit therapeutisch einzugreifen (WEI et al. 2016). 

2.1.2 Therapeutische Angriffspunkte 

Hauptziel akuter Schlaganfalltherapien ist es, die Penumbra, also reversibel geschädigtes 

Gehirngewebe, zu retten (CHAMORRO et al. 2016). 

2.1.2.1 Rekanalisation 

Ohne eine rechtzeitige und ausreichende Reperfusion geht die Penumbra durch 

Exzitotoxizität, PID, Entzündung und Apoptose schrittweise in nekrotisches Gewebe über. 

Möglichkeiten, den Blutfluss wiederherzustellen, umfassen die intravenöse Thrombolyse, 

intraarterielle Thrombolyse oder mechanische Rekanalisation (RINGLEB und VELTKAMP 

2015). Nur ein kleiner Teil der Betroffenen kann mit intravenöser Gabe von rtPA therapiert 

werden, da etliche Kontraindikationen wie beispielsweise vorausgegangene intrakranielle 

Blutungen, kürzlich durchgeführte Operationen oder die Einnahme von Thrombin-

inhibitoren einem Einsatz der Therapie entgegenstehen. Zudem wird empfohlen, rtPA 

möglichst innerhalb von 4,5 Stunden nach Beginn der Symptome durchzuführen. Die 
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Methode ist außerdem durch die Größe des Thrombus eingeschränkt. Ein Thrombus mit 

einer Länge von mehr als 8 mm lässt sich mit intravenöser Thrombolyse allein nicht 

zuverlässig auflösen (RIEDEL et al. 2011). Alternative Herangehensweisen, wie die 

intraarterielle Thrombolyse oder die mechanische Rekanalisation sind bei einem Verschluss 

großer Gehirnarterien nötig (JAUCH et al. 2013).  

Die intraarterielle Thrombolyse eignet sich für Patienten, die aufgrund von 

Kontraindikationen keine intravenöse Thrombolyse erhalten können. Außerdem kann durch 

einen lokalen Einsatz von rtPA die insgesamt benötigte Dosis und damit die systemische 

Konzentration verringert und gleichzeitig die Konzentration an Ort und Stelle erhöht 

werden. Allerdings ist das Risiko für Gefäßverletzungen höher, weshalb die adäquate 

Durchführung in spezialisierten Zentren erfolgen und von einem erfahrenen 

Interventionsmediziner durchgeführt werden sollte (BHASKAR et al. 2018). Patienten 

profitieren am meisten von einer intraarteriellen Thrombolyse, wenn sie innerhalb von 6 

Stunden nach Beginn der Symptome verabreicht wird (BERKHEMER et al. 2015).  

Die mechanische Rekanalisation ermöglicht die rasche Entfernung auch von großen 

Thromben und eine gute Reperfusion (SAVER et al. 2015). Die Punktion in der Leiste und 

damit Schaffung eines Zugangs für die mechanische Rekanalisation sollte spätestens 6 

Stunden nach Beginn der Symptome erfolgen (RINGLEB und VELTKAMP 2015). 

Allerdings kann das therapeutische Zeitfenster bei Vorliegen einer Penumbra in 

ausgewählten Patienten deutlich weiter sein. Standard zum Nachweis einer Penumbra und 

damit zur Identifizierung von Patienten, die von einer Rekanalisation profitieren könnten, 

sind bildgebende Untersuchungen wie die Magnetresonanztomographie  (STRAKA et al. 

2010). Die mechanische Entfernung von Thromben ist z. B. mit Stent-Retrievern oder 

Merci-Retrievern möglich (Abbildung 3). Die mechanische Rekanalisation erfordert 

Erfahrung im Einsatz und in der Vorbereitung und bleibt deshalb spezialisierten Zentren 

vorbehalten (RINGLEB und VELTKAMP 2015). 
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Abbildung 3: Stent- und Merci-Retriever 
Diese Stents werden mit Hilfe von Führungsdrähten und Mikrokathetern durch den Thrombus geschoben 

und dahinter entfaltet. Beim Stent-Retriever (A) fixieren die Stentstreben den Thrombus, so dass dieser 

gemeinsam mit dem Stent-Retriever entfernt werden kann. Der Merci Retriever (B) besteht aus einem 

flexiblen Nitinoldraht mit Spule, welcher nach dem Einsetzen seine gewickelte Form annimmt und den 

Thrombus umfasst, so dass dieser herausgezogen werden kann (SAVER et al. 2012). Es wird empfohlen, für 

die mechanische Thrombektomie Stent-Retriever zu verwenden (RINGLEB und VELTKAMP 2015), da diese 

höhere Rekanalisationsraten und ein geringeres Risiko für Komplikationen aufweisen (SAVER et al. 2012). 

Selbsterstellte Abbildung. 
 

2.1.2.2 Neuroprotektion 

Das therapeutische Ziel der Neuroprotektion ist es, Nervengewebe vor dem Untergang zu 

retten (YENARI und HAN 2012). Unter Neuroprotektion versteht man alle Strategien, die 

Prozesse unterbrechen oder verlangsamen, welche zu irreversiblen Schäden im 

Gehirngewebe führen können. Davon ausgenommen sind definitionsgemäß Strategien, die 

den Blutfluss wiederherstellen, namentlich die oben diskutierten Rekanalisationsansätze 

(GINSBERG 2008). 

Es gibt verschiedenste medikamentöse Strategien der Neuroprotektion, so z. B. die orale 

Gabe von Kalziumkanal- (HORN et al. 2001) oder die intravenöse Verabreichung von 

NMDA- und AMPA-Rezeptorblockern (WALTERS et al. 2005). Diese sollen den 

Kalziumeinstrom und damit die Exzitotoxizität verhindern. Viele Neuroprotektiva konnten 

ihre Wirksamkeit in präklinischen Versuchen, nicht aber in klinischen Studien zeigen und 

haben sich in der Klinik nie durchgesetzt. Es ist unklar, warum diese Neuroprotektiva beim 

Menschen unwirksam sind. Gründe für ein Versagen können in der verabreichten Dosis, im 

Zeitpunkt der Verabreichung nach dem Schlaganfall und im geringen prädiktiven Wert der 

präklinisch verwendeten Tiermodelle liegen (STAIR 1999; KRINGE et al. 2020). 

Die therapeutische Hypothermie wird als die derzeit vielversprechendste Strategie der 

Neuroprotektion angesehen und könnte geeignet sein, das therapeutische Zeitfenster für eine 

Thrombolyse zu verlängern (ANDRESEN et al. 2015). 
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Unter Umständen kann der größte Erfolg einer Schlaganfalltherapie aus einer Kombination 

aus Rekanalisation und Neuroprotektion bestehen (CATTANEO et al. 2016). Dieser Ansatz 

sollte daher Gegenstand weiterer Forschung sein. 

2.2 Hypothermie 

Die therapeutische Hypothermie soll eine Schutzfunktion für das ischämisch gestresste 

Gehirn erfüllen. Der Vorteil der Hypothermie ist, dass sie mehrere Mechanismen, die zur 

Schädigung des Gewebes führen können, unterbricht (BERGER et al. 2004). 

Eine milde Hypothermie hat bereits bei Patienten mit Herzinfarkt (BERNARD et al. 2002) 

und bei Säuglingen mit hypoxisch-ischämischer Enzephalopathie (SHANKARAN et al. 

2005) zu einem verbesserten klinischen Ergebnis, einem geringeren Risiko für bleibende 

Behinderungen und einer Reduktion der Todesrate geführt. Bei Patienten mit Schlaganfall 

kann eine milde Hypothermie das Risiko der Entstehung von zerebralen Ödemen und 

Hämorrhagien reduzieren und zu einem verbesserten Outcome führen (HONG et al. 2014). 

Man unterscheidet zwischen tiefer (Körpertemperatur < 30° C), moderat-tiefer 

(Körpertemperatur 30-31,9° C), moderater (Körpertemperatur 32-33,9° C), und milder 

(Körpertemperatur 34-35,9° C) Hypothermie. Insbesondere tiefe Hypothermien können 

schwere Nebenwirkungen, wie z. B. Arrhythmien zur Folge haben (POLDERMAN und 

HEROLD 2009).  

Die Wirksamkeit einer therapeutischen Hypothermie ist von mehreren Faktoren abhängig. 

Wichtig ist zum einen der Zeitpunkt, an dem mit der Kühlung begonnen wird, als auch die 

Tiefe der Hypothermie (LAMB et al. 2016) sowie die Zeitspanne, in der die Hypothermie 

aufrechterhalten wird (CLARK et al. 2008). Körpertemperaturen zwischen 33-35°C 

scheinen tief genug zu sein, um beim Schlaganfall die Effekte der Hypothermie zu nutzen 

und schwere Komplikationen zu vermeiden (HONG et al. 2014; WU und GROTTA 2013). 

Es ist dabei von Vorteil, mit der Kühlung während der Ischämie zu beginnen und sie über 

die Reperfusion hinaus aufrechtzuerhalten (YENARI et al. 2008). 

2.2.1 Anwendung der Hypothermie 

Die Anwendung der therapeutischen Hypothermie kann in eine Einleitungs-, eine 

Aufrechterhaltungs- und eine Aufwärmphase eingeteilt werden. In jeder Phase muss die 

Temperatur des Patienten streng überwacht werden (ANDRESEN et al. 2015). Prinzipiell 

kann entweder durch Oberflächenkühlung oder durch endovaskuläre Kühlung eine 

Hypothermie im Patienten induziert werden. Eine Oberflächenkühlung hat den Vorteil, nicht 
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invasiv und daher einfacher in der Anwendung zu sein. Allerdings können reaktive 

Gefäßverengungen an der Hautoberfläche (Zentralisation) auftreten und der Kühlung 

entgegenwirken (ZWEIFLER et al. 2003). Die gewünschte Zieltemperatur ist mit 

endovaskulären Verfahren schneller zu erreichen (OVESEN et al. 2013). Allerdings ist das 

Risiko für Infektionen und Blutungen erhöht (WU und GROTTA 2013). In der Literatur 

finden sich auch Studien zu pharmakologisch erzeugten Hypothermien (CAO et al. 2017; 

JOHANSEN et al. 2014), doch handelt es sich dabei um präklinische Studien an 

Nagetiermodellen. Dieser Ansatz hat bisher nicht den Weg in klinische Studien gefunden. 

Hypothermie ist in Kombination mit Rekanalisation ein vielversprechender Therapieansatz, 

da sowohl die Vorteile eines wiederhergestellten Blutflusses, als auch die neuroprotektive 

Wirkung der Hypothermie gleichzeitig genutzt werden können. So hat z. B. eine 

endovaskuläre Kühlung in Verbindung mit intravenöser Thrombolyse ihre Machbarkeit und 

Sicherheit (HEMMEN et al. 2010) und eine Oberflächenkühlung in Verbindung mit 

intraarterieller Thrombolyse ihre Wirksamkeit beim Menschen bereits bewiesen (MA et al. 

2017). Zudem sind die positiven Wirkungen der Hypothermie bei einem wiederhergestellten 

Blutfluss ausgeprägter (RIDENOUR et al. 1992). 

2.2.1.1 Globale Hypothermie 

In den oben genannten Studien zu Herzinfarkt, hypoxisch-ischämischer Enzephalopathie bei 

Säuglingen oder Schlaganfall wurde eine Ganzkörperkühlung (globale Hypothermie) 

durchgeführt. In der Regel narkotisierte Patienten werden mit Eisbeuteln, Kühldecken oder 

einem intravenösen Kühlkatheter in eine Hypothermie versetzt. Eine globale Hypothermie 

kann allerdings zu Komplikationen wie z. B. Bradykardie, Pneumonie und Zittern führen. 

Das durch die Kälte induzierte Zittern kann zwar durch Muskelrelaxanzien unterbunden 

werden, dies kann aber wiederum zur Notwendigkeit einer intensiven klinischen 

Überwachung und damit einer erschwerten Pflege der Patienten führen (OVESEN et al. 

2013). Auch hämodynamische Veränderungen, Elektrolytstörungen, Koagulationsstörungen 

und Immunsuppression können auftreten, weshalb eine Überwachung der physiologischen 

Parameter notwendig ist (POLDERMAN und HEROLD 2009). 

2.2.1.2 Selektive Hypothermie 

Bei Schlaganfällen ermöglicht die selektive Hypothermie des Gehirns nicht nur ein 

Umgehen der systemischen Nebenwirkungen, sondern auch eine schnellere und unter 

Umständen tiefere Kühlung des geschädigten Gehirngewebes (SLOTBOOM et al. 2004). In 
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bisherigen Studien wurden Kühlhelme (POLI et al. 2013) und Kühlkragen (GIULIANI et al. 

2016) ebenso angewendet wie eine intranasale (COVACIU et al. 2008), nasopharyngeale 

(POLI et al. 2014) und ventrikuläre (MOOMIAIE et al. 2012) Kühlung mittels Katheter. 

Über intraarterielle Katheter ist bei entsprechender Platzierung eine selektive Kühlung des 

Gehirns ebenfalls möglich. Dabei wird das Gehirn mit Blut, das über ein extrakorporales 

Pumpsystem gekühlt und anschließend über die Arteria carotis communis (ACC) 

zurückgeführt wird, gekühlt (SCHWARTZ et al. 1996; MATTINGLY et al. 2016). 

2.2.1.3 Kühlkathetersystem 

Bei Kühlkathetern zirkuliert Kühlflüssigkeit ohne direkten Kontakt zum Blutkreislauf des 

Patienten im Katheter. Sie stellen damit geschlossene Systeme dar (AL-SENANI et al. 

2004). Die Kühlflüssigkeit zirkuliert vom Innenlumen zum distalen Ende des Katheters und 

teilt sich in die Außenlumen auf, dort findet der Wärmeaustausch zwischen Ballon-

Membranen und dem Blut statt (Abbildung 4). Die Ballons dienen als Wärmeaustauscher 

zwischen der Kühlflüssigkeit im Kühlkatheter und dem vorbeifließendem Blut 

(CATTANEO et al. 2015). Bei intravenösen Kühlkathetern, die meist in der Vena cava 

inferior platziert werden, existiert ein weiteres Lumen für intravenöse Infusionen (AL-

SENANI et al. 2004). Unlängst wurde ein weiterer Katheter mit einem weiteren Lumen, dem 

Arbeitskanal, entwickelt. Der Arbeitskanal erlaubt den gleichzeitigen Einsatz eines 

Katheters für die mechanische Thrombektomie. Dieser Kühlkatheter ermöglicht damit eine 

selektive Kühlung in der ACC, und damit des Gehirns, bei gleichzeitiger Thrombektomie in 

der ACM (Cattaneo et al, 2015). Durch vier nacheinander angeordnete Ballons und die damit 

einhergehenden Querschnittsveränderungen kommt es zum Aufbrechen der thermischen 

Grenzschicht und dadurch zu einem verbesserten Wärmeaustausch durch Zunahme der 

Strömungskonvektion. Da das Kühlsystem in der ACC und damit vor der ACM liegt, ist eine 

Kühlung der Penumbra durch kollaterale Gefäße vor Entfernung des Thrombus möglich. 

Weiterhin fließt bereits gekühltes Blut nach der Thrombektomie in das ischämische Gewebe 

(Cattaneo et al, 2015). Der selektive Kühleffekt des Katheters wurde bereits am Schaf 

getestet. Hierbei zeigte sich, dass eine milde Hypothermie (35°C), die mit Hilfe von 

Temperatursonden im Gehirn gemessen wurde, innerhalb eines geeigneten Zeitrahmens (30-

40 Minuten) für eine nachfolgende Thrombektomie erreicht werden konnte (CATTANEO 

et al. 2016). 
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Abbildung 4: Schemaabbildung eines Kühlkathetersystems 
Wärmeaustausch an den Ballonmembranen zwischen vorbeifließendem Blut und der im Innern des 

Katheters zirkulierenden Kühlflüssigkeit. Zentrallumen für das Kathetersystem zur Durchführung einer 

Thrombektomie. ACC: Arteria carotis communis. Abbildung modifiziert nach Cattaneo et al. 2015. 
 

2.2.2 Wirkung beim Schlaganfall 

In der akuten Phase (Minuten bis Stunden nach Eintreten eines Schlaganfalls) kann eine 

Hypothermie eine Verminderung des zerebralen Sauerstoffverbrauchs und Glukose-

stoffwechsels, außerdem eine Erhaltung von ATP und damit von Energiereserven sowie eine 

Aufrechterhaltung des Gewebe-pHs bewirken (YENARI und HAN 2012) (Abbildung 5). Als 

Faustregel gilt dabei, dass pro Grad Celsius Körpertemperaturabsenkung die zerebrale 

Verstoffwechselung von Sauerstoff um 5 % sinkt (YENARI et al. 2008). Eine Hypothermie 

verringert weiterhin die Freisetzung von Glutaminsäure und kann daher das Ausmaß der PID 

und damit das finale Infarktvolumen reduzieren (BERGER et al. 2004). 

Im subakuten Zustand (Stunden bis Tage) kann eine Hypothermie den apoptotischen Zelltod 

einschränken, Entzündung unterdrücken und einen Zusammenbruch der Blut-Hirn-Schranke 

verhindern, wodurch die Entstehung von Ödemen und sekundären Hämorrhagien vermieden 

oder zumindest limitiert wird (YENARI und HAN 2012). Beispielsweise kann eine milde 

Hypothermie zur verringerten Expression des second mitochondria-derived activator of 

caspase (SMAC) führen, der eine wichtige Rolle in der Einleitung der Apoptose spielt (LI 

und WANG 2011). Sie kann darüber hinaus die Expression von Adhäsionmolekülen und die 

Aktivierung von Mikrogliazellen hemmen und somit die initiale Entzündungsreaktion 

abschwächen (DENG et al. 2003). Die Aktivierung von Matrix-Metalloproteinasen, deren 

proteolytische Aktivität nach einem Schlaganfall schädigend auf die extrazelluläre Matrix 

und die Blut-Hirn-Schranke wirkt, kann durch milde Hypothermie ebenfalls unterdrückt 

werden (LEE et al. 2005). 

In der chronischen Phase (Wochen bis Monate) können die Auswirkungen einer 

Hypothermie immer noch in einer Verbesserung der Zelldifferenzierung in Vorläuferzellen 
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und gesteigerten Angio- und Neurogenese beobachtet werden (YENARI und HAN 2012). 

So ist die Expression neurotropher Faktoren, wie Nervenwachstumsfaktor (nerve growth 

factor, NGF) oder Glia-Zellinien isolierter neurotropher Faktor (glial cell line-derived 

neurotrophic factor, GDNF) unter Hypothermie erhöht (HUANG et al. 2008). 

 

Abbildung 5: Angriffspunkte der Hypothermie  
Therapeutische Hypothermie führt zur Senkung des Sauerstoffverbrauchs und Glukosestoffwechsels und zur 

Erhaltung von Adenosintriphosphat (ATP). Zudem wird die Freisetzung von Glutaminsäure (Glu) sowie die 

Expression von N-Methyl-D-Aspartat (NMDA)- und α-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazol-Propionsäure 

(AMPA)-Rezeptoren verringert. Hypothermie limitiert außerdem Apoptose und Entzündung. Ein weiterer 

positiver Effekt zeigt sich in einer gesteigerten Angio- und Neurogenese. AIF (Apoptose-induzierender 

Faktor), Ca2+ (Kalzium), Cyt C (Cytochrome C), Cl- (Chlorid), IL-1β (Interleukin 1β), Na+ (Natrium), TNF-

α (Tumornekrosefaktor α), H2O (Wasser) (selbstgestaltete Abbildung; Bildquelle Neuron: 

https://deximed.de, Januar 2018) 

2.3 Tiermodelle 

Tierversuche sind für die Erforschung von neurologischen Krankheiten sowie für die 

Erprobung und Testung von neuen Therapieverfahren erforderlich. Nager erfahren eine 

breite Anwendung in der Schlaganfallforschung (FLURI et al. 2015) und bieten zahlreiche 

Vorteile, wie beispielsweise die kostengünstige Beschaffung und Haltung, die Möglichkeit, 
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reproduzierbare Infarkte zu generieren, sowie die ethische Akzeptanz von Nagermodellen 

(MEHRA et al. 2012). In der Forschung verwendete Nager werden häufig aus 

Inzuchtstämmen rekrutiert, was die inter-individuelle Variabilität innerhalb eines Versuches 

verringert. Jedoch können diese Stämme in ihrer Empfindlichkeit gegenüber einer 

Schlaganfallsetzung variieren, daher müssen deren jeweilige Vor- und Nachteile abgewogen 

werden (ASPEY et al. 2000; FUJII et al. 1997). Risikofaktoren für einen Schlaganfall wie 

Alter, Bluthochdruck und Diabetes lassen sich bei Nagern ebenfalls etablieren (REWELL et 

al. 2010). Allerdings haben in der Vergangenheit viele neuroprotektiv wirkende Substanzen 

ihre Wirksamkeit zwar bei Nagern, jedoch nicht beim Menschen gezeigt (STAIR 1999).  

Weiterhin ist die Hirnanatomie zwischen Nagern und Menschen, aber auch zwischen Nagern 

und den meisten höheren Säugetieren grundlegend verschieden. Nager besitzen ein 

lissenzephales Gehirn. Der Anteil an weißer Substanz entspricht etwa 10-12 %. Dies spiegelt 

nicht die anatomischen Verhältnisse des gyrenzephalen menschlichen Gehirns wider, das 

einen Anteil an weißer Substanz von 40-45 % aufweist (BOLTZE et al. 2017). Darüber 

hinaus erweist es sich bei der der Testung endovaskulärer Verfahren als nachteilig, dass die 

Gehirngefäße meist zu klein für eine adäquate Erprobung einer interventionellen Therapie 

sind (MEHRA et al. 2012). Dementsprechend spielen Großtiere eine zunehmend wichtige 

Rolle bei der Entwicklung und Etablierung von neuen Therapien in der 

Schlaganfallforschung. Dies begründet sich mit einigen Vorteilen, welche diese Modelle 

bieten. Einen Überblick dazu bietet Kapitel 3.1. 

2.3.1 Schafmodell 

Im Rahmen dieser Dissertation wurde ein Schafmodell verwendet. Die Vor- und Nachteile 

dieses Modells sollen an dieser Stelle grob umrissen werden. Schafe zeichnen sich durch 

ihre relative Anspruchslosigkeit an Haltungsbedingungen und Pflege sowie hohe 

Anpassungsfähigkeit ihres Verhaltens gegenüber ihrem Umfeld aus (BOSTEDT und DEDIÉ 

1996). Sie zeichnen sich durch eine hohe Robustheit aus und eignen sich für 

Langzeitversuche während eine artgerechte Haltung relativ leicht zu verwirklichen ist 

(BOLTZE et al. 2008). Schafe sind aufgrund ihres Einsatzes als Nutztiere gut verfügbar 

(FÖRSCHLER et al. 2007). 

Es existieren bereits etablierte Schlaganfallmodelle im Schaf (BOLTZE et al. 2008; WELLS 

et al. 2012). Aufgrund des Rete mirabile epidurale rostrale ist beim Schaf ein Verschluss der 

ACM aber nur nach einer Trepanation zuverlässig möglich (FÖRSCHLER et al. 2007; 

BOLTZE et al. 2008; WELLS et al. 2012). Es bestehen die Möglichkeiten eines 



Literaturübersicht 

 

17 

permanenten Verschlusses mittels Elektrokoagulation (BOLTZE et al. 2008) oder eines 

transienten Verschlusses unter Nutzung eines Clips (WELLS et al. 2012). Beim Schaf 

können neurologische Störungen und Läsionen erzeugt werden, die denen des Menschen 

ähneln und mittels Verhaltenstest evaluiert werden können (BOLTZE et al. 2008). Ein 

wichtiger Unterschied zu etlichen anderen Säugetierspezies und insbesondere zu Primaten 

einschließlich des Menschen ist aber, dass die Pyramidenbahn des Schafes nicht vollständig 

kreuzt und so zwar Hemiparesen, nie aber komplette Plegien als Folge einer fokalen 

zerebralen Ischämie auftreten. Dies ist aus tierschutzrechtlicher Sicht und im Rahmen von 

Langzeitstudien von Relevanz. In Hinblick auf das entstehende Gehirnödem und den 

erhöhten Hirndruck ähnelt der experimentelle Infarkt beim Schaf dem territorialen 

Schlaganfall im ACM-Gebiet beim Menschen (WELLS et al. 2015). Aufgrund der Größe 

und des Gewichts der Tiere ist es außerdem möglich, Bildgebungsverfahren, die in der 

Klinik vorhanden sind, einzusetzen und so realitätsnahe Studien durchzuführen (GOUNIS 

and NOGUEIRA et al. 2013; BEUING et al. 2014). Das Schlaganfallmodell im Schaf findet 

sowohl in der Erforschung von Schlaganfallmechanismen (HÄRTIG et al. 2017) als auch in 

der Erforschung neuer therapeutischer Ansätze (TERPOLILLI et al. 2012) Anwendung. Es 

existiert ein Atlas inklusive anatomischer Landmarken und einer genauen Beschreibung der 

verschiedenen Gehirnareale des Schafes, welcher in der neurointerventionellen Forschung 

hilfreich sein kann (NITZSCHE et al. 2015). Anatomische Varianzen der ACM beim Schaf 

können jedoch zu Schwierigkeiten bei der Infarktsetzung und damit zu einem 

unterschiedlichen Infarktausmaß führen (BEUING et al. 2014). Aufgrund dieser Varianzen 

und des erforderlichen transkranialen Zugangs zur ACM erfordert die Schlaganfallsetzung 

im Schaf umfangreiche neurochirurgische Erfahrung. 

2.3.1.1 Blutversorgung des ovinen Gehirns 

Beim Schaf erfolgt die Blutversorgung des Gehirns über die Arteria maxillaris. Sie ist die 

Fortsetzung der Arteria carotis externa und bildet an der Gehirnbasis das Rete mirabile 

epidurale rostrale (KÖNIG und LIEBICH 2008). Aus dem Rete mirabile entspringt nach 

rostral die intrakranielle Arteria carotis interna. Aus ihr gehen dort die Arteria choroidea 

rostralis, die ACM und die Arteria cerebri rostralis hervor (FÖRSCHLER et al. 2007). Sie 

bildet so den Circulus arteriosus cerebri, welcher nur beim Hund geschlossen ist (KÖNIG 

und LIEBICH 2008). 
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Abbildung 6: Blutversorgung des Schafgehirns 

(A) Die Blutversorgung des Schafgehirns erfolgt über die Arteria maxillaris (3) und die A. basilaris (5). Diese 

speist das Rete mirabile (epidurale rostrale) (4). Aus dem Rete mirabile entspringt die Arteria carotis interna, 

aus ihr gehen die Arteria choroidea rostralis (6), die ACM (2) und die Arteria cerebri rostralis (1) hervor. (B) 

Darstellung der Gefäßsituation anhand eines Ausgusspräparates. Die weiße Pfeilspitze zeigt den Verschluss 

der ACM, das nachgeschaltete Gefäßbett kommt nicht zur Darstellung. (C) Time-of-flight Angiographie der 

hirnversorgenden Gefäße im Schaf ohne ACM-Verschluss, Darstellung mittels 1.5T MRT. (Bildquelle: 

BOLTZE et al. 2008) 

 

Die Charakteristika, Verfügbarkeit und Bedeutung von Großtiermodellen für die 

neurointerventionelle Forschung wurden bisher noch nicht systematisch untersucht. 

Kenntnisse über Großtiermodelle, die Möglichkeiten der Infarktsetzung bei Großtieren, 

sowie Vor- und Nachteile des Einsatzes dieser Modelle sind für die neurointerventionelle 

Forschung von Nutzen. Auch die Überprüfung hypothermischer Therapien würde von einer 

Evaluation im Großtier profitieren, wie Studien z. B. an Schweinen und Schafen zeigen 

(MATTINGLY et al. 2016; GIULIANI et al. 2016). Schafe werden, im Vergleich zu 

Schweinen, Hunden und Kaninchen, in der neurointerventionellen Forschung aber bisher 

noch vergleichsweise selten eingesetzt. 

2.4 Fragestellung 

Aus der erfolgten Literaturrecherche ergeben sich folgende Schlussfolgerungen und daraus 

abgeleitete offene Fragen für die vorliegende Arbeit: 

1. Nager eignen sich nur sehr eingeschränkt für die Erforschung von 

neurointerventionellen Schlaganfalltherapien. Großtiere stellen eine Alternative dar. 

Zur Auswahl des geeigneten Modells muss jedoch ein derzeit in der Literatur noch 

fehlender Überblick über Großtiermodelle geschaffen werden. Wo liegen die 

spezifischen Vorteile dieser Modelle? Wo und wie werden sie eingesetzt? Wie 

werden Schlaganfallmodelle im Großtier erzeugt? 
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Unser systematisches Review in Kapitel 3.1 (HERRMANN et al. 2019) beschreibt 

Großtiermodelle in der neuroendovaskulären Forschung einschließlich ihrer Anwendung. 

 

2. Schafe bieten einige Vorteile für den Einsatz in der (neurointerventionellen) 

Forschung. Schlaganfallmodelle im Schaf existieren bereits, allerdings 

unterscheiden sie sich hinsichtlich der chirurgischen Technik. Welche Methode der 

Schlaganfallsetzung eignet sich für einen temporären Verschluss und damit 

Rekanalisationsstudien am besten? Wie kann der temporäre Verschluss und das 

Perfusionsdefizit bildgebend beurteilt werden? 

Unsere Studie in Kapitel 3.3 (HERRMANN et al. 2019) testet die Machbarkeit und Eignung 

bildgebender Verfahren zum MCAO-Nachweis und zur Perfusionsdefizitbewertung im 

Schaf. Damit soll ein Modell eines akuten Schlaganfalls mit anschließender 

Gefäßrekanalisation und praktikabler bildgebender Beurteilung ermöglicht werden. 

 

3. Neuroprotektion, insbesondere Hypothermie in Kombination mit 

Rekanalisationsverfahren, ist ein vielversprechender Therapieansatz. Ist der Einsatz 

des Kühlkathetersystems im Großtiermodell machbar und sicher? 

Kapitel 3.5 zeigt einen Ausblick anhand einer noch nicht veröffentlichten Studie, in der wir 

die Machbarkeit und Sicherheit selektiver Hypothermie und Rekanalisation mittels 

Kühlkathetersystem in einem Schlaganfallmodell mit temporärem MCAO getestet haben. 
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3 Kumulativer Teil der Dissertation 

3.1 Large animals in neurointerventional research: a systematic 

review on models, techniques and their application in 

endovascular procedures for stroke, aneurysms and vascular 

malformations 

(20 pages, 4 figures, 2 tables, 155 references, 2 supplementary tables) 

J Cereb Blood Flow Metab. 2019 Mar;39(3):375-394. 
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3.2 Darstellung der Eigenleistung 

Ich hatte an allen Arbeitsschritten bis zur Erstellung des Reviews einen wesentlichen 

eigenständigen Anteil. Die Definition der generellen Fragestellung erfolgte in 

Zusammenarbeit mit Professor Boltze. Die Konzeption des Reviews und der Entwurf der 

Suchstrategie einschliesslich der Suchkriterien erfolgten nach Einweisung durch Frau 

Motschall eigenständig. Die Suchstrategie wurde in Zusammenarbeit mit Professor Boltze, 

Professor Meckel und Frau Motschall iterativ verbessert. Die eigentliche Suche, sowie die 

Analyse der Suchergebnisse erfolgten durch mich. Die Bewertung der Publikationen, sowie 

die Analyse und Interpretation der Daten wurden ebenfalls von mir durchgeführt. Bei 

fachlichen Unklarheiten wurden Professor Boltze und Professor Meckel hinzugezogen. 

Ebenso habe ich das Manuskript geschrieben. Die Durchsicht des Manuskriptes, 

Korrekturen und die Setzung wichtiger fachlicher Akzente erfolgten durch Professor Boltze, 

Professor Meckel, Professor Gounis und Professor Mülling. 
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3.3 Development of a routinely applicable imaging protocol for 

fast and precise middle cerebral artery occlusion assessment and 

perfusion deficit measure in an ovine stroke model: a case study 

(11 pages, 5 figures, 2 tables, 15 references) 

Front Neurol. 2019 Nov 14;10:1113. doi: 10.3389/fneur.2019.01113 
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3.4  Darstellung der Eigenleistung 

Ich hatte in allen Phasen der Pilotstudie und der Erstellung des Papers einen erheblichen 

eigenständigen Anteil. Die Konzeption der Studie erfolgte in Zusammenarbeit mit Professor 

Cattaneo, Professor Boltze, Professor Meckel und Dr. Shah. Ich war für die klinische und 

klinisch-chemische Untersuchung, Anästhesie und medikamentelle Versorgung der Schafe 

verantwortlich. Das Erfassen, Verarbeiten und Analysieren der Daten wurde ebenfalls von 

mir in Zusammenarbeit mit Professor Meckel, Professor Boltze und Dr. Shah durchgeführt. 

Weiterhin habe ich die Daten zur Diskussion im Team aufgearbeitet und das Manuskript 

zusammen mit Professor Cattaneo, Professor Boltze, Professor Meckel und Dr. Shah 

geschrieben. Die weiteren Koautorinnen und Koautoren leisteten ihrem fachlichen Profil 

entsprechende, wichtige intellektuelle Beiträge zu Studienplanung, -durchführung und/oder 

Datenanalyse und waren an der Durchsicht und Überarbeitung des Manuskriptes beteiligt. 

3.5 Ausblick: Selective intracarotid blood cooling in acute 

ischemic stroke: a safety and feasibility trial of hypothermia vs. 

normothermia in an ovine stroke model 

Die im Folgenden exzerpt- und überblicksartig dargestellten Methoden und Ergebnisse sind 

Teil einer weiteren Publikation, die sich zum Zeitpunkt der Einreichung der Dissertation 

allerdings noch in der Begutachtung befand. Daher erfolgt hier die Darstellung der 

wesentlichen Ergebnisse dieser Arbeit, welche in Abschnitt 4 im Zusammenhang mit allen 

anderen Befunden und Ergebnissen diskutiert werden und für die Dissertation als Ganzes 

von wissenschaftlichem Interesse sind. 

3.5.1 Überblick zur Methodik 

In einem letzten Schritt wurde das etablierte Schafmodell in einer Rekanalisationsstudie 

eingesetzt. Die therapeutische Hypothermie ist, vor allem in Kombination mit einem 

Rekanalisationverfahren, ein äußerst vielversprechender Therapieansatz bei 

Schlaganfallpatienten. Ziel der durchgeführten Untersuchung war es daher, die Sicherheit 

und Machbarkeit des neuen Kühlkatheters, der sowohl eine selektive Kühlung des Gehirns 

als auch eine Thrombektomie ermöglicht, zu testen. 

In der Studie wurden zwanzig weibliche Merinoschafe verwendet, die nicht-randomisiert in 

die Studie eingeschlossen wurden. Bei allen Schafen wurde ein temporärer Verschluss der 

ACM mittels Clip-Setzung durchgeführt und mittels Computertomographie (CT)-Perfusion 
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bestätigt. Zur Darstellung der ACC-Zirkulation nach ACM- Verschluss und nach Abnahme 

des Clips wurde eine Angiographie durchgeführt. In der Hypothermie-Gruppe (10 Schafe) 

wurde ein Kühlkatheter in die rechte ACC eingeführt, in der Normothermie-Gruppe (10 

Schafe) wurde stattdessen ein Standardkatheter, wie er bei der Durchführung von 

Thrombektomien zum Einsatz kommt, verwendet. In beiden Versuchsgruppen wurde somit 

ein Katheter in den Bereich der ACC vorgeschoben. Grund dafür war, dass der 

Sicherheitsendpunkt nicht in Bezug auf das Platzieren eines Katheters erfolgen sollte, 

sondern in Hinblick auf die Verwendung des Kühlkatheters bei gleichzeitiger Durchführung 

einer selektiven Hypothermie. Mit der Kühlung wurde in der Hypothermie-Gruppe 20 

Minuten vor ACM-Rekanalisation (Clip-Entfernung) begonnen. Die Kühlung wurde 180 

Minuten lang aufrechterhalten. Nasale und rektale Temperatur der Schafe wurden 

kontinuierlich aufgezeichnet. Die nasale Temperatur wurde als zuverlässiges Surrogat der 

Hirntemperatur beschrieben (CATTANEO et al. 2016). Die Schafe wurden über einen 

Zeitraum von 30 Tagen klinisch und neurologisch überwacht. Ein MRT des Gehirns wurde 

an den Tagen 2 und 30 nach dem Eingriff durchgeführt. Die Analyse der primären 

Endpunkte basierte unter anderem auf histologischen Befunden (Sicherheit) sowie den 

intranasalen und rektalen Temperaturmessungen (Anwendbarkeit und Durchführbarkeit). 

Der sekundäre Endpunkt (Wirksamkeit) wurde unter anderem durch neurologische 

Verhaltenstests (Boltze et al., 2008) und das Infarktausmaß im MRT beurteilt. Die 

Auswertung der Daten erfolgte verblindet. Eine Randomisierung der Versuchstiere war aus 

logistischen Gründen nicht möglich. Beispielsweise konnte die Beschaffung der 

Versuchstierpopulation nicht komplett, sondern aus Gründen der Haltungskapazität und 

jahreszeitlich bedingt nur in kleineren Tranchen erfolgen. Weiterhin verzögerte sich die 

Fertigstellung des Kühlkatheter-Versuchsmusters seitens des herstellenden Unternehmens 

so lange, dass eine zeitgerechte Durchführung des (drittmittelfinanzierten) Vorhabens nur 

möglich war, weil zwischenzeitlich mit Untersuchungen in der Kontrollgruppe begonnen 

wurde. 

3.5.2 Ausgewählte Ergebnisse 

Die histopathologische Untersuchung der 30 Tage nach ACM- Verschluss und Kühlung 

entnommenen ACCs ergab keinerlei Hinweise auf eine verminderte Gefäßwandintegrität bei 

der Hypothermie- im Vergleich zur Normothermiegruppe (Tabelle 1). Darüber hinaus 

wurden in der Hypothermiegruppe keine Unterschiede zwischen behandelten und 

unbehandelten ACCs beobachtet (Tabelle 1). 
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Tabelle 1: Histopathologische Befunde der ACC-Proben 
Diese Tabelle ist Bestandteil der eingereichten Publikation und zeigt die Analyse der histopathologischen 

Befunde der ACC-Proben. P-Werte: Chi-Quadrat-Test zum Vergleich der Befunde zwischen Hypothermie- und 

Normothermiegruppe und McNemar-Test zum Vergleich zwischen behandelten (rechts) und unbehandelten 

(links) ACCs innerhalb der Hypothermiegruppe. ACC (Arteria carotis communis), HT (Hypothermie), NT 

(Normothermie), vs. (versus). 

Histopatho-

logische 

Parameter 

HT- 

gruppe 

- 

behandelte 

ACC 

HT-

gruppe 

- 

unbehan-

delte ACC 

NT-

gruppe 

- 

behandelte 

ACC 

NT-

gruppe 

- 

unbehan

-delte 

ACC 

p-Werte# 

HT- vs. NT-

gruppe 

- 

behandelte 

ACC 

behandelte 

vs. 

unbehandelte 

ACC 

- 

HT-gruppe 

Blutgerinnsel 

an der Wand 

haftend 

0 / 10 0 / 10 0 / 10 0 / 10 1,0 1,0 

Fibrino-

leukozytärer 

Schorf 

0 / 10 0 / 10 1 / 10 2 / 10 1,0 1,0 

Luminaler 

Thrombus 
7 / 10 7 / 10 4 / 10 7 / 10 0,369 1,0 

Dissektion 0 / 10 0 / 10 1 / 10 0 / 10 0,501 1,0 

Intimale 

Verdickung 
7 / 10 7 / 10 7 / 10 8 / 10 1,0 1,0 

Entzündung 

der Intima 
0 / 10 0 / 10 0 / 10 1 / 10 1,0 1,0 

Fragmentie-

rung 

elastischer 

Fasern 

1 / 10 3 / 10 1 / 10 2 / 10 1,0 0,317 

Verdickung & 

Zellreichtum 

in der Media 

0 / 0 3 / 10 2 / 10 2 / 10 0,456 0,083 

 

In beiden Gruppen traten geringfügige Affektionen der Gefäßinnenwände auf, wobei diese 

interessanterweise in der Normothermiegruppe etwas zahlreicher waren. 

Das Einbringen des Kühlkatheters zur ACC war bei allen Tieren komplikationsfrei und 

zügig möglich. Unmittelbar nach Beginn der selektiven Kühlung begann die ipsilaterale 

Nasaltemperatur zu sinken und näherte sich asymptotisch einem Plateau an, das nach etwa 

120 min erreicht war und etwa 4,1° C unterhalb der Ausgangstemperatur lag (Abbildung 7). 

Die Körperkerntemperatur (rektale Messung) in der Hypothermiegruppe sank um ein 

vergleichbares Niveau (4,1° C). Allerdings erfolgte der Abfall der Körperkerntemperatur 

deutlich langsamer. Bereits 10 Minuten nach Beginn der Kühlung war die Temperatur 

statistisch signifikant geringer als in der Normothermiegruppe (p < 0,01). In der 

Normothermiegruppe konnte ein leichter Abfall der nasalen (max. -0,7° C) und der 

Körperkerntemperatur (max. -0,53° C) beobachtet werden. Diese waren jedoch deutlich 

geringer als in der Hypothermiegruppe und vermutlich der Narkose und dem damit 

einhergehenden Verlust der aktiven Temperaturregulation geschuldet ( 
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Tabelle 2). 

Abbildung 7: Temperaturabfall während der Kühlungsphase 
Diese Abbildung ist Bestandteil der eingereichten Publikation und zeigt die mittleren (95 %-CI) 

Temperaturabfälle (∆T, °C) in 5-Minuten-Intervallen während der Abkühlungs- (180 min) und 

Nachkühlungsphase (30 min). Diese sind für die rektale (●) und nasale (○) Temperatur in der Hypothermie- 

(blau) und Normothermiegruppe (rot) dargestellt. CI (Konfidenzintervall). 

 

 

Tabelle 2: Vergleich der Temperaturabfälle bei selektiver Kühlung 
Diese Tabelle ist Bestandteil der eingereichten Publikation, ∆T bezieht sich auf den mittleren (95 %-CI) 

Temperaturabfall, der durch Subtraktion der gemessenen Verfahrenstemperatur von der Temperatur bei der 

Basislinie berechnet wird, die über die letzten 30 Minuten vor Verfahrensbeginn pro Sonde und Tier zeitlich 

gemittelt wurde. Das Sternchen (*) zeigt einen signifikanten Unterschied zwischen der Hypothermie- und der 

Normothermiegruppe an. CI (Konfidenzintervall), HT (Hypothermie), NT (Normothermie). 

Zeit-

punkt 

Ipsilaterale nasale Temperatur ∆T in °C 

(Mittelwert; (95 %-CI))  

Rektaltemperatur ∆T °C  

(Mittelwert; (95 %-CI)) 

HT-gruppe NT-gruppe p-Wert 
HT- 

gruppe 

NT- 

gruppe 
p-Wert 

5 min 
-0,72  

(-0,97; -0,48) 

-0,32  

(-0,70; 0,06) 
0,0621 

-0,29  

(-0,35; -0,23) 

-0,09  

(-0,15; -0,02) 
< 0,01* 

10 min 
-1,13  

(-1,41; -0,86) 

-0,30  

(-0,64; 0,03) 
< 0,01* 

-0,53  

(-0,62; -0,44) 

-0,11  

(-0,18; -0,03) 
< 0,01* 

20 min 
-1,71  

(-1,97; -1,45) 

-0,23  

(-0,42; -0,05) 
< 0,01* 

-0,93  

(-1,05; -0,82) 

-0,13  

(-0,22; -0,04) 
< 0,01* 

30 min 
-2,06  

(-2,33; -1,79) 

-0,15  

(-0,27; -0,03) 
< 0,01* 

-1,31  

(-1,43; -1,20) 

-0,12  

(-0,22; -0,01) 
< 0,01* 

60 min 
-3,09  

(-3,49; -2,69) 

-0,35  

(-0,57; -0,14) 
< 0,01* 

-2,33  

(-2,53; -2,14) 

-0,20  

(-0,33; -0,06) 
< 0,01* 

90 min 
-3,74  

(-4,08; -3,41) 

-0,40  

(-0,60; -0,21) 
< 0,01* 

-3,16  

(-3,35; -2,98) 

-0,31  

(-0,49; -0,12) 
< 0,01* 
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120 min 
-4,15  

(-4,39; -3,91) 

-0,62  

(-0,91; -0,34) 
< 0,01* 

-3,74  

(-3,92; -3,57) 

-0,42  

(-0,63; -0,21) 
< 0,01* 

150 min 
-4,22  

(-4,36; -4,08) 

-0,67  

(-0,94; -0,41) 
< 0,01* 

-4,02  

(-4,21; -3,84) 

-0,50  

(-0,74; -0,25) 
< 0,01* 

180 min 
-4,10  

(-4,21; -4,00) 

-0,70  

(-1,01; -0,38) 
< 0,01* 

-4,09  

(-4,30; -3,88) 

-0,53  

(-0,82; -0,24) 
< 0,01* 

 

Das Ausmaß der neurologischen Defizite im Zeitverlauf über 30 Tage nach ACM-

Verschluss (erfasst mittels AUC, area under the curve) zeigte keinen statistisch signifikanten 

Unterschied zwischen Hypothermie- und Normothermiegruppe (p=0,82), obwohl bei Tieren 

mit Hypothermie eine geringere Fläche unter der Kurve (AUC) festgestellt wurde (Tabelle 

3). 

Tabelle 3: Ergebnisse der neurologischen Verhaltenstests und MRT Bildgebung 
Die Entwicklung der ACM-Infarkte zeigte im MRT keinen Unterschied im Volumen des frühen Infarkts und 

Ödems (T2) an Tag 2 sowie des chronischen Infarkts an Tag 30 (T2) zwischen Hypothermie- und 

Normothermiegruppe (p=0,56-0,74). Alle ACM-Gefäße blieben bei beiden MRT-Messungen auf TOF MRA 

rekanalisiert. Die mittleren Größen von Infarkt und Ödem fielen allerdings in der Hypothermiegruppe um etwa 

16 % bzw. 37 % höher aus. AUC (area under the curve), DWI (diffusionsgewichtete Bildgebung), HT 

(Hypothermie), IQR (Interquartilsabstand), MRA (Magnetresonanzangiographie ), NT (Normothermie), S 

(Standardabweichung). 

 HT-gruppe NT- 

gruppe 

p-Wert 

Neurologisches Outcome 

Neuroscore (AUC, Tag 1-30), median (IQR) 

 

34 (19-80) 
 

53 (15,5-123,5) 
 

0,82 
MRI an Tag 2 

Infarktvolumen (DWI) in ml, Mittelwert (S) 

Ödemvolumen (T2) in ml, Mittelwert (S) 

ACM-Rekanalisation (TOF MRA); in % 

 

5,58 (3,21) 

8,33 (3,78) 

100 % 

 

4,79 (2,77) 

6,07 (3,48) 

100 % 

 

0,56 

 

0,18 

MRI an Tag 30 

Finales Infarkt (T2) Volumen; ml, Mittelwert (S) 

ACM Rekanalisation (TOF MRA) (%) 

 

1,62 (1,26) 

100 % 

 

1,80 (1,17) 

100 % 

 

0,74 

 

3.5.3 Darstellung der Eigenleistung 

Bei dieser Studie hatte ich an einer Vielzahl von Arbeitsschritten der Studie und der 

Erstellung des Papers einen eigenständigen und erheblichen Anteil. Die klinischen und 

neurologischen Untersuchungen der Schafe wurden von mir durchgeführt. Die Anästhesie 

und medikamentelle Versorgung der Schafe erfolgten mehrheitlich durch mich. Das 

Erfassen und Verarbeiten der Daten aus den klinischen und neurologischen Untersuchungen 

der Schafe wurde ebenso von mir durchgeführt. Weiterhin analysierte ich die Daten in 

Zusammenarbeit mit der Statistikerin Frau Ihorst. Ebenso schrieb ich gemeinsam mit 

Professor Cattaneo, Professor Boltze, Professor Meckel und Dr. Shah das Manuskript, 

welches derzeit (Stand Juli 2020) zur Einreichung vorbereitet wird. 
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4 Diskussion 

4.1 Hintergrund der Arbeit 

Die Anzahl der Menschen, die einen Schlaganfall erleiden und anschließend unter den 

Folgen leiden, hat weltweit sowohl bei Männern als auch bei Frauen jeden Alters 

zugenommen. Schätzungen zeigten, dass in den letzten zweieinhalb Jahrzehnten die Zahl 

der Schlaganfall-Patienten und -Überlebenden um 50 % bis 100 % gestiegen ist (FEIGIN et 

al. 2017). In den Vereinigten Staaten erleidet im Durchschnitt alle 40 Sekunden ein Mensch 

einen Schlaganfall (MOZAFFARIAN et al. 2016). Die Folgen eines Schlaganfalles, wie 

motorische Störungen und Kommunikationsstörungen, sind für Betroffene und Angehörige 

sehr belastend (MILLER et al. 2010) und stellen darüber hinaus eine erhebliche 

sozioökonomische Herausforderung dar (KOLOMINSKY-RABAS et al. 2006). 

Die derzeit angewendeten, etablierten Therapieverfahren wie die intravenöse Thrombolyse 

oder die mechanische Rekanalisation sind mit zahlreichen Limitationen und Kontra-

indikationen behaftet sowie nur in einem engen Zeitfenster und/oder bei einem ausgewählten 

Patientenkollektiv effektiv einsetzbar. Bei der Mehrheit der Schlaganfallpatienten ist daher 

mit erheblichen Folgeschäden zu rechnen. Aus diesem Grund ist die Suche nach neuen 

Therapiemöglichkeiten von herausragender Bedeutung und absolut unerlässlich. Für deren 

Entwicklung und eingehende Erforschung sind präklinische Studien essentiell. Neue 

Therapien können zunächst an In-vitro-Modellen getestet werden (CATTANEO et al. 2015), 

erfordern aber vor dem Einsatz beim Menschen meist Studien an Tiermodellen. 

Nagetiermodelle eignen sich nur bedingt für die Erforschung neurointerventioneller 

Therapien (FISHER et al. 2009), wodurch dem Einsatz von Großtieren in diesem Bereich 

ein besonderer Stellenwert zukommt. 

Ziel des ersten Teils dieser Arbeit war die Betrachtung der Vor- und Nachteile von 

Großtiermodellen im Einsatz in der neurointerventionellen Forschung. Das Schaf bietet eine 

Reihe von wesentlichen Vorteilen für die Schlaganfallforschung und wurde daher in den von 

uns durchgeführten Studien als Versuchstierart ausgewählt. Das zweite Ziel dieser Arbeit 

war die Etablierung eines geeigneten akuten Schlaganfallmodells im Schaf mit 

anschließender Gefäßrekanalisation und der Etablierung einer praktikablen Bildgebung zum 

Zwecke der Testung eines Verfahrens zur intravaskulären, selektiven Hyperthermie. 

Gegenstand einer dritten, noch nicht veröffentlichten Studie war die abschließende 

Beantwortung der Fragestellung, ob ein endovaskuläres Kühlkathetersystems für eine 

kombinierte Rekanalisation und Hypothermie praktikabel und sicher einsetzbar ist. 
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4.2 Übersicht zu existierenden Großtiermodellen des 

ischämischen Schlaganfalls und deren Anwendung 

Zur Erarbeitung einer detaillierten Übersicht wurde eine Literaturanalyse in Form eines 

systematischen Reviews vorgenommen. Reviews sind für eine breite Leserschaft und zum 

Teil auch fachfremde Personengruppen von Nutzen, um einen Überblick über die oft 

komplexe Primärliteraturlage zu erhalten und um zuverlässig aktuelle Informationen und 

Trends in der Forschung abschätzen zu können (BYRNE 2016). Außerdem können Reviews 

dabei helfen, Tierversuche zu verfeinern oder unnötige Tierversuche zu vermeiden. Der 

Nutzen eines Reviews ist allerdings stark von der Qualität der Methoden abhängig, die 

angewandt wurden, um die entsprechende Fachliteratur zu identifizieren und aufzuarbeiten. 

Systematische Reviews bieten die Möglichkeit einer genauen, standardisierten und damit 

gleichermaßen transparenten wie zuverlässigen Zusammenfassung der Literatur. Dies wird 

durch klar festgelegte Ziele, eine unmissverständliche und reproduzierbare Methodik, eine 

systematische Literaturrecherche, Bewertung der Validität der Ergebnisse in den 

aufgenommenen Studien sowie eine systematische Darstellung und Auswertung der 

Rechercheergebnisse erreicht (LIBERATI et al. 2009). Nicht-systematische Reviews 

unterliegen der Limitation nicht immer vordefinierter Auswahlkriterien für Primärliteratur 

und dem häufigen Fehlen des Nachweises einer umfassenden Literaturrecherche, was die 

Zuverlässigkeit der Ergebnisse entscheidend limitieren kann (BYRNE 2016). Vollständige 

und genaue Angaben zur Suchstrategie der Übersichtsarbeit sind essenziell, um deren 

Qualität beurteilen zu können. Leitlinien, wie beispielsweise das etablierte Format PRISMA 

(Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses) erhöhen die Qualität 

von Übersichtsarbeiten (TOEWS 2017). Unser Review wurde daher konsequent nach den 

PRISMA-Richtlinien erstellt. Außerdem sind die zur Recherche eingesetzten Datenbanken 

essenziell und vom jeweiligen Fachgebiet abhängig. Es sollten mindestens zwei 

Datenbanken durchsucht werden, um möglichst alle relevanten Studien finden zu können 

und um eine umfassende Literatursuche zu gewährleisten. Ebenso ist es wichtig, die 

Suchstrategie detailliert darzulegen (SHEA et al. 2007). Im vorliegenden Review wurden 

die zwei bedeutendsten Datenbanken im biomedizinschen Bereich, Medline (via Ovid von 

Wolters Kluwer) und Science Citation Index (via Web of Science von Thomson Reuters, 

jetzt Clarivate Analytics), durchsucht und die Suchstrategie detailliert dokumentiert (Kapitel 

3.1, Abbildung 1, Anhang 8.1, 8.2). Die Ergebnisse beider Datenbanken wiesen einen hohen 

Übereinstimmungsgrad auf: Es wurden bei der Suche via Web of Science aus 1987 neu 
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identifizierten Studien nur noch 28 weitere Originalpublikationen und 8 weitere Tiermodelle 

identifiziert. Die Anzahl der durch die Suchstrategie primär identifizierten (7.321) und 

letztendlich eingeschlossenen Studien (334) war vergleichsweise hoch und lässt daher 

aussagekräftige Ergebnisse erwarten. Um die Ermittlung relevanter Studien weiter zu 

optimieren, ist der Einsatz von mehreren, unabhängigen Wissenschaftlern/Autoren, die das 

Suchergebnis überprüfen, von Vorteil (EDWARDS et al. 2002). Im vorliegenden Review 

hat die Promovendin das Suchergebnis primär überprüft. Bei Unsicherheiten über den Ein- 

oder Ausschluss einer Studie wurde Rücksprache mit den Koautoren gehalten. 

Das systematische Review gibt einen Überblick über den Einsatz von Großtieren in der 

neurointerventionellen Forschung. Es werden die verschiedenen Großtiermodelle 

vorgestellt, wodurch Forscher sich einen Überblick über die verschiedenen Methoden sowie 

deren Vor- und Nachteile verschaffen und das für eine geplante Studie passende Tiermodell 

auswählen können. Vor Anfertigung des Reviews existierten Überblicksarbeiten, die die 

verschiedenen Methoden und die Vor- und Nachteile von Schlaganfallmodellen (MEHRA 

et al. 2012), Aneurysmamodellen (BOUZEGHRANE et al. 2010) und AVM-Modellen (XU 

et al. 2015) bei Großtieren und Nagern beschreiben, aber jeweils auf bestimmte methodische 

oder klinische Aspekte beschränkt sind. Im Gegenzug dazu bietet das im Rahmen dieser 

Dissertation angefertigte Review eine umfassende Zusammenfassung der Großtiermodelle 

in der neurointerventionellen Forschung und damit eine genaue und informative Darstellung 

für Forscher, die mit Großtieren arbeiten bzw. arbeiten möchten. Es erfolgt eine detaillierte 

Darstellung von Techniken mit denen Aneurysmen, AVM, Schlaganfälle und der humane 

Carotis-Siphon im Großtier modelliert werden können (Kapitel 3.1, Species and models). 

Das Review zeigt weiterhin auf, bezüglich welcher Aspekte in Studien mit Großtieren noch 

Raum für Verbesserungen besteht, um das volle Potential von Großtieren nutzen und 

aussagekräftige Studien durchführen zu können. Auf dieser Basis wurde ein weiteres 

systematisches Review erstellt (Kringe et al., 2020), an dem die Promovendin mitwirkte, das 

aber nicht Gegenstand dieser Dissertation ist. Dabei wurde deutlich, dass im Rahmen einer 

großen Zahl der von uns bewerteten Studien im Versuchsaufbau weder randomisiert noch 

verblindet wurde. Der komplexe Versuchsaufbau von Großtierstudien wird dabei häufig als 

Argument dafür verwendet, Qualitätssicherungsmaßnahmen zu ignorieren. Großtiermodelle 

erfordern die Verfügbarkeit von ausgebildeten und spezialisierten Experimentatoren, 

aufwendigen und speziellen Geräten und Einrichtungen, daher sind die Gesamtkosten von 

Großtierversuchen viel höher als die von Standard-Nagetierversuchen. Dies wiederum 

schränkt die Anzahl der Tiere, die in eine Studie aufgenommen werden können und die 
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statistische Validität mitunter stark ein. Durchdachte Studiendesigns, idealerweise unter 

Berücksichtigung der Ergebnisse früherer Nagetierstudien (falls vorhanden und relevant), 

können helfen, gezielt die am besten geeigneten Endpunkte auszuwählen, eventuelle 

Effektstärken abzuschätzen und die jeweilige Studie so zu designen, dass die statistische 

Validität möglichst hoch ist (Abschätzung der benötigten Stichprobengröße). Weiterhin ist 

der konsequente Einsatz von Protokollen zur Randomisierung und Verblindung erforderlich 

(FAHED et al. 2016). 

Das Review ermöglicht unter anderem die Auswahl eines geeigneten Modells für die 

jeweilige Untersuchung/Fragestellung in Hinblick auf die Modelletablierung (Kapitel 3.1, 

Abbildung 2) als auch die Vor- und Nachteile des jeweiligen Modells (Kapitel 3.1, Tabelle 

1). Im Fall der Auswahl eines Schlaganfallmodells stellt sich zunächst die Frage eines 

permanenten oder transienten Verschlusses eines Gehirngefäßes und damit die Frage nach 

der Möglichkeit der Reperfusion (Kapitel 3.1, Species and models). Im nächsten Schritt 

sollten Fragen hinsichtlich der Technik des Gefäßverschlusses (extra- oder intravaskulär), 

des operativen Zuganges zum Gehirngefäß und der passenden Tierart beantwortet werden. 

Um mit dem ausgewählten Modell aussagekräftige und reproduzierbare Ergebnisse erhalten 

zu können, ist es wichtig, genügend Tiere im Versuch zu verwenden und Angaben zu den 

Tieren, zur Haltung und Anästhesie exakt zu dokumentieren (Kapitel 3.1, Animal numbers 

and animal characterization). Für die Reproduzierbarkeit einer Studie ist es außerdem 

essenziell, Ein- und Ausschlusskriterien zu Beginn der Studie zu definieren (Kapitel 3.1., 

Selection criteria). Um die Qualität der Studien zu erhöhen, sollten ebenso vor Beginn einer 

Studie die Studienendpunkte genau definiert und priorisiert (primäre, sekundäre und tertiäre 

Endpunkte) werden (Kapitel 3.1, Endpoint assessment and readout parameters). 

Der Schwerpunkt in den von uns ausgewerteten Studien lag auf der Therapie von 

Aneurysmen, Schlaganfällen und AVM. Die meisten Studien untersuchten Therapien, die in 

ähnlicher Form mittlerweile in der Klinik Anwendung finden oder zukünftig finden sollen. 

Dazu zählen beispielsweise Metallspiralen (coils) oder Katheter zur mechanischen 

Thrombektomie. Sowohl aus klinischer als auch aus ethischer Sicht ist es wünschenswert, 

Therapien zu testen, die eine realistische Chance haben, später in der Klinik eingesetzt zu 

werden. Weiterhin ist es notwendig, alternative Behandlungsmethoden zu erforschen, wenn 

bewährte Behandlungen nicht hinreichend erfolgreich sind. Beispielhaft dafür ist die 

mechanische Thrombektomie als Alternative zur intravenösen Thrombolyse. Bei der Suche 

nach therapeutischen Alternativen kann durchaus auf Verfahren zurückgegriffen werden, die 

sich bereits in verwandten Anwendungsgebieten bewährt haben (z.B. die Hypothermie). 
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Insgesamt zeigte sich, dass Großtiermodelle ein wertvolles Element der translationalen 

Forschung sein können, da sie die (Patho-) Physiologie und klinische Situation menschlicher 

Patienten gut widerspiegeln können. 

4.3 Etablierung eines Tiermodells zur temporären MCAO mit 

Akutbildgebung 

Der nur temporäre Verschluss eines Gehirngefäßes im Tiermodell ist zwingend notwendig, 

um Rekanalisations-Studien durchzuführen. Nur so kann die Auswirkung einer 

erfolgreichen Rekanalisation oder einer Therapie untersucht werden, die auf die 

Konservierung der Penumbra über einen bestimmten Zeitraum hinweg abzielt. Für die 

Beurteilung des Therapieeffektes (z. B. Wiederöffnung eines obliterierten Gefäßes) ist es 

wichtig, zunächst den temporären Gefäßverschluss nachzuweisen und das Ausmaß des zu 

erwartenden Infarktes abschätzen zu können, wenn keine Therapie erfolgt wäre (KRINGE 

et al. 2020). Ziel dieser Studie war es daher, ein Bildgebungsverfahren zu etablieren, mit 

dem die detaillierte Analyse des Perfusionsdefizits während eines temporären 

Gefäßverschlusses im Schaf beurteilt werden kann. Das bildgebende Verfahren soll eine 

zügige, idealerweise während des Versuches mögliche Beurteilung des Perfusionsausfalles 

gewährleisten. 

In dieser Fallserie wurde bei zehn Schafen ein Schlaganfall induziert. Der Zugang zur ACM 

ist beim Schaf auf verschiedenen Wegen erreichbar, es existieren prinzipiell zwei 

unterschiedliche Techniken (BOLTZE et al. 2008; WELLS et al. 2012). In der vorliegenden 

Studie hat sich der operative Zugang nach BOLTZE et al. (2008) als geeignet erwiesen, um 

einen zuverlässigen Verschluss der ACM zu erreichen. Um Rekanalisationsverfahren testen 

zu können, wurde aber im Gegensatz zu BOLTZE et al. (2008) ein temporärer Verschluss 

mit Clip durchgeführt. 

Im Anschluss an den Gefäßverschluss wurden eine digitale Subtraktionsangiographie 

(DSA), MRT, MRA sowie eine CT durchgeführt, um die Auswirkungen auf die lokale 

Hirnperfusion zu analysieren. Die DSA wird in Studien zur mechanischen Thrombektomie 

oft für den Nachweis eines Gefäßverschlusses verwendet (BREKENFELD et al. 2008). In 

der von uns durchgeführten Studie konnte die DSA den Verschluss jedoch nicht zuverlässig 

nachweisen (Fall 1-4). Dies könnte auf feinkalibrige intrakranielle Hirnarterien distal des 

Rete mirabile beim Schaf und deutlich kräftigere, große extrakranielle Äste der Arteria 

carotis communis, die diese in den Bildprojektionen überlagern, zurückzuführen sein. 

Aufgrund dieser Überlagerungen lassen sich Unterbrechungen der ACM durch einen 

https://www.dict.cc/deutsch-englisch/digitale.html
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Verschluss unter Umständen nicht gut beurteilen. In der Humanmedizin sind die CT und 

MRT wichtige diagnostische Bildgebungsverfahren bei Schlaganfällen (POWERS et al. 

2018). Zudem ermöglichen die CT-Perfusion und -Angiographie zusätzliche prognostische 

Aussagen in der Akutphase nach einem ischämischen Schlaganfall (VAN SEETERS et al. 

2014). Durch den Versuchsaufbau mit mehreren Bildgebungsverfahren konnte beurteilt 

werden, welches Verfahren das jeweils am besten geeignete für den Nachweis des 

Perfusionsausfalls und die Beurteilung des Infarktausmaßes im Schafmodell ist. Es konnte 

gezeigt werden, dass die CT-Perfusion auch im Schafmodell gut geeignet ist, um über die 

Hirnminderperfusion den ACM-Verschluss indirekt nachzuweisen. Durch den Vergleich mit 

anderen Bildgebungsverfahren und -befunden konnte weiterhin gezeigt werden, dass das 

Ausmaß des minderdurchbluteten Bereichs mit der Größe der endgültigen Läsion korreliert. 

Damit kann die CT-Perfusion nicht nur eingesetzt werden, um den temporären Verschluss 

zu demonstrieren, sondern auch, um die Wirksamkeit einer Therapie einzuschätzen. 

Außerdem kann sie eingesetzt werden, um zeitabhängige Schwellenwerte der 

Gehirndurchblutung für die Differenzierung des Infarktkerns vor der Reperfusion zu 

bestimmen (WRIGHT et al. 2016). Eine zerebrale Hirnminderperfusion im Schaf wurde 

bereits im C-Bogen-CT untersucht. Die Sensitivität ist dabei allerdings geringer als mit CT-

Perfusion (BEUING et al. 2014). Die Time-of-Flight-MRA (TOF-MRA) hat sich bei 

unseren Schafen zur Darstellung eines permanenten ACM-Verschlusses als zuverlässig 

erwiesen, was im Einklang mit Studien beim Schaf und Hund ist (FÖRSCHLER et al. 2007; 

KANG et al. 2009). Auch beim Schlaganfallpatienten stellt die TOF-MRA die 

Standardmethode zur Gefäßdarstellung mittels MRT dar (ALFKE et al. 2011). Allerdings 

eignet sie sich bei einem temporären Verschluss im Versuch nicht zur vaskulären 

Bildgebung, da sie zu zeitaufwendig ist und durch den gesetzten Clip Artefakte entstehen 

können. Die diffusionsgewichtete Bildgebung („diffusion-weighted imaging“, DWI) im 

MRT eignet sich beim Menschen für die Diagnostik eines akuten ischämischen 

Schlaganfalls (BRUNSER et al. 2013). Auch in dieser Studie hat sich die Bildgebung mittels 

DWI im MRT als geeignet erwiesen, das Ausmaß der Infarktgröße zu bestimmen. Allerdings 

ist diese Bestimmung in Rekanalisationsstudien nur sinnvoll, wenn zusätzlich der 

Perfusionsausfall und das damit zu erwartende, endgültige Infarktvolumen noch vor 

Therapieeinsatz bestimmt werden. Eventuelle Abweichungen von diesem vorab bestimmten, 

endgültigen Infarktvolumen wären genau dann der therapeutischen Intervention 

zuzuschreiben, wenn diese exklusiv in der Therapiegruppe auftreten. Ein weiterer Grund für 

die Sinnhaftigkeit dieser Bestimmung ist die individuell variable Kollateralversorgung, die 
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die Größe des Infarktkerns in der Frühphase der Ischämie beeinflusst. Die am Schaf 

erhobenen Befunde zeigen dabei erhebliche Parallelen zu klinischen Beobachtungen an 

menschlichen Patienten (MAURER et al. 2016). Beim Einsatz eines Schafmodells muss 

beachtet werden, dass die Kollateralversorgung des ACM-Stromgebietes durch anatomische 

Extremvarianten der Gehirnarterien, wie beispielsweise einen gedoppelten ACM-

Hauptstamm, in Einzelfällen deutlich besser als beim Menschen ausfallen kann (Fall 10). 

Es wichtig zu beachten, dass nur eine vergleichsweise kleine Anzahl an Schafen untersucht 

wurde, weshalb die Ergebnisse mit Vorsicht interpretiert werden sollten. Zukünftige Studien 

sollten deutlich mehr Tiere einsetzen, um eine valide statistische Auswertung zu 

ermöglichen. Da es sich um einen hypothesenbildenen Pilotversuch mit fallweiser 

Ergebnisbeurteilung handelte, war eine vollständige Verblindung oder Randomisierung 

nicht gut möglich und auch noch nicht erforderlich. Da die Ergebnisse aber dennoch 

vielversprechend waren, konnte das verwendete Modell in Verbindung mit dem etablierten 

Bildgebungsverfahren weiter eingesetzt werden. Die Modelletablierung in Verbindung mit 

gründlicher Entwicklung eines Bildgebungsverfahrens gab uns die Möglichkeit, das Design 

der anschließenden Sicherheits- und Machbarkeitsstudie zu optimieren. 

4.4 Machbarkeits- und Sicherheitsstudie zum Einsatz des 

endovaskulären Kühlkathetersystems 

Der in dieser Studie getestete Kühlkatheter ermöglicht die mechanische Thrombektomie bei 

gleichzeitiger Einleitung der Kühlung direkt an der Stelle des Gefäßverschlusses. 

Vorgekühltes Blut würde so unmittelbar nach der Rekanalisation selektiv das Gehirngewebe 

erreichen. Darüber hinaus umgeht diese Technik die Notwendigkeit der systemischen 

Applikation größerer Mengen gekühlter Kochsalzlösung, was möglicherweise mit 

systemischen Nebenwirkungen wie Immunsuppression und Lungenentzündung verbunden 

ist (POLDERMAN und HEROLD 2009). Sicherheit und Durchführbarkeit des 

Kühlkatheters können nicht an Nagetiermodellen untersucht werden, da der Kühlkatheter 

aufgrund der doppelten Funktion eine gewisse Mindestgröße aufweisen muss und somit nur 

ein Großtiermodell in Frage kommt (Kapitel 3.1). 

In Bezug auf die histologischen Sicherheitsendpunkte wurden keine statistisch signifikanten 

Unterschiede zwischen den Gruppen festgestellt, die auf eine schädliche Wirkung des 

Kühlkatheters hindeuten. Das Einbringen der jeweiligen Katheter in die ACC war in beiden 

Gruppen mit einer geringen Anzahl lokal begrenzter und sehr leichter Gewebeaffektionen 

verbunden. Die histopathologische Untersuchung der ACCs ergab jedoch keinen Hinweis 
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auf eine zusätzliche Gewebeschädigung oder einen anderen schädlichen Einfluss des 

Kühlkatheters oder der Behandlung. Die Mediaverdickung war in der Hypothermiegruppe 

tendenziell sogar am geringsten, wobei aber keine statistische Signifikanz erreicht wurde 

(p=0,08). Dieser P-Wert ist sehr nahe an der statistischen Signifikanz und es könnte durchaus 

möglich sein, dass ein protektiver Effekt der Hypothermie auf das lokale Gefäßendothel 

aufgrund einer nur moderaten statischen Power (n=10/Gruppe) nicht statistisch validiert 

werden konnte (Fehler 2. Art). Zukünftige Untersuchungen sollten sich also auch der 

Fragestellung widmen, ob durch den Einsatz des Kühlkatheters eine geringgradige, lokale 

Mediaprotektion erreicht werden könnte. Durch die Beobachtungszeit von 30 Tagen war es 

zudem möglich, Spätfolgen des Kathetereinsatzes festzustellen und somit die Sicherheit gut 

beurteilen zu können. Das Stroke Therapy Academic Industry Roundtable (STAIR) 

Experten-Konsortium (FISHER et al. 2009) rät zu einer Beobachtungszeit von mindestens 4 

Wochen nach Schlaganfallsetzung, um einen nachhaltigen Erfolg nachweisen zu können, 

was in diesem Versuchsaufbau gegeben war. Die Sicherheit des Kathetereinsatzes konnte 

demnach erfolgreich nachgewiesen werden. Da das Vorbringen der Katheter in allen Fällen 

reibungslos gelang, kann ebenfalls von einer hervorragenden Machbarkeit des Verfahrens 

ausgegangen werden. 

Die Kühlleistung des Kühlkatheters entsprach eindeutig den Erwartungen. Die intranasale 

Temperatur als Surrogat der Gehirntemperatur sank bereits innerhalb der ersten 20 Minuten, 

das heißt vor einer hypothetischen Rekanalisation, um etwa 1,7°C und innerhalb der 

nächsten 10 Minuten weiter um 2,06°C. Eine Absenkung der nasalen Temperatur um 2°C 

nach 30 Minuten ermöglicht es, ein hinreichendes Maß lokaler Kühlung zu erreichen, ohne 

die mechanischen Thrombektomie zu verzögern. Es kann, abhängig von der 

Ausgangstemperatur des Patienten, eine Temperatur von 35°C (milde Hypothermie) im 

therapeutischen Zeitfenster erreicht werden, die eine Neuroprotektion des Gehirngewebes 

ermöglichen sollte (CATTANEO et al. 2016). Nach einer Stunde lokaler selektiver 

Hypothermie fiel die intranasale Temperatur im Vergleich zum Ausgangswert um 3,09°C. 

Die systemische (rektale) Temperatur blieb dahinter zurück und näherte sich erst nach 180 

Minuten Abkühlung den intranasalen Temperaturen an. Dennoch sank die Körpertemperatur 

in der Hypothermiegruppe zu diesem Zeitpunkt um mehr als 4°C. Das bedeutet, dass 

systemische Nebenwirkungen der Kühlung langfristig nicht sicher ausgeschlossen werden 

können. Dies muss in zukünftigen Studien untersucht werden, in denen auch untersucht 

werden sollte, ob bereits eine kürzere Abkühlungsdauer, gegebenenfalls in Kombination mit 
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einer noch höheren Kühlrate, ausreichen könnte, um neuroprotektive Effekte auf das 

hypoxisch-ischämische Gewebe auszuüben. 

Der sekundäre Endpunkt (Wirksamkeit), zum einen eine Verbesserung des neurologischen 

Defizits im Sinne der therapeutischen Effektivität und zum anderen die Reduktion des 

Infarktausmaßes im MRT, wurden in dieser Studie nicht erreicht. Die mittlere AUC der 

Ergebnisse der neurologischen Verhaltenstests war in der Hypothermiegruppe (n=10; 34) 

zwar niedriger als in der Normothermiegruppe (n=10; 53), der p-Wert von 0,83 legt aber 

nahe, die Nullhypothese zu akzeptieren. Dies wird üblicherweise ab p=0,4 empfohlen. Die 

Größe der Läsionen im MRT an Tag 30 war zwischen den Gruppen vergleichbar. 

Großtiere wie Schafe sind Zuchttiere, bei denen die Variabilität zwischen den 

Versuchstieren nach einem Schlaganfall aufgrund individueller Unterschiede in der 

Kollateralisierung und Anatomie der Blutgefäße höher ist als bei Inzuchtnagerstämmen 

(Kapitel 3.1 & 3.3). Dies erhöht auch die Variabilität der funktionellen Endpunkte zwischen 

den Versuchstieren und vermindert die statistische Trennschärfe. Diese Situation ähnelt der, 

die bei menschlichen Schlaganfallpatienten beobachtet werden kann, und ist daher 

realistischer als bei Nagetiermodellen. Andererseits kann die höhere Variabilität auch 

potenzielle therapeutische Effekte von geringer bis mittlerer Größe statistisch «verdecken». 

Zukünftige Studien sollten daher, wenn finanziell möglich, deutlich mehr Versuchstiere 

einschließen. Dazu sollte eine Gruppengrößenabschätzung vorgenommen werden, wofür der 

Effekt des Interventionsverfahrens auf den jeweiligen primären Endpunkt sowie die zu 

erwartende Streuung der Messwerte (Standardabweichung) aus Vordaten abgeschätzt 

werden muss. Therapeutische Effekte sollten nach Expertenempfehlungen im 

realistischerweise mit einer Effektstärke von 10-20 % angenommen werden (MACLEOD et 

al. 2008). Die empfohlene statistische Power beträgt 80 %. 

Unsere Studie unterliegt einer Reihe von Einschränkungen. Die offensichtlichste und 

gravierendste ist die fehlende Randomisierung, die aus logistischen Gründen nicht 

durchgeführt werden konnte. Die Studie wurde als eine explorative Sicherheits- und 

Machbarkeitsstudie konzipiert, die nicht zwingend eine Randomisierung erfordert. Das 

Fehlen der Randomisierung hat die Studie weiterhin wahrscheinlich nicht zu Gunsten der 

Hypothermiegruppe verzerrt, da sich die Tiere in dieser Gruppe statistisch nicht von denen 

der Normothermiegruppe unterschieden. Daher können wir mit hinreichender Sicherheit 

davon ausgehen, dass ein falsch-positives Ergebnis hinsichtlich der primären Endpunkte 

unwahrscheinlich ist. Es bestand sogar eine geringe, statistisch nicht signifikante 

Mittelwertverschiebung zu Gunsten der Normothermiegruppe (1,26 zu 1,17). Ein 
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durchschnittlich um etwa 16 % höheres mittleres Infarktvolumen und ein um 37 % höheres 

Ödem könnten auf eine solche Verzerrung hindeuten, die sich möglicherweise mit der 

fehlenden Randomisierung erklären ließe. Da die Hypothermie- nach der 

Normothermiegruppe in den Versuch eingeschlossen wurde, könnte eine fortgeschrittene 

Routine in der technisch anspruchsvollen Infarktinduktion zu leicht größeren Infarkt- und 

damit Ödemvolumina geführt haben. Die fehlende Randomisierung hatte darüber hinaus 

noch weitere Konsequenzen, insbesondere ein höheres Alter und Gewicht der 

Hypothermiegruppe zu Versuchsbeginn. Dies könnte sich unter Umständen auf sekundäre 

Endpunkte ausgewirkt haben. Das unterstreicht eindrucksvoll die Notwendigkeit der 

Einbeziehung geeigneter Randomisierungsparadigmen in zukünftigen konfirmativen 

Studien. Eine zweite Einschränkung unserer Studie ist die relativ große interindividuelle 

Variabilität im Verhaltensergebnis, die möglicherweise verhindert hat, dass moderate 

Effektgrößen hinsichtlich der Effektivität statistisch nachgewiesen wurden. 

Das erste MRT nach Infarktinduktion wurde jedoch erst an Tag 2 aufgenommen. Theoretisch 

wäre es daher ebenfalls denkbar, dass der Einsatz der selektiven Hypothermie mittels 

Katheter für die leicht erhöhten, hier statistisch nicht signifikanten Infarkt- und 

Ödemvolumina verantwortlich ist. Diese Alternativhypothese muss in zukünftigen, 

effektivitätsorientierten Studien als (sekundärer) Sicherheitsendpunkt überprüft werden. 

Eine Randomisierung der Versuchstiere und eine Abschätzung der zu erwartenden 

Infarktgröße ohne Intervention noch während der Okklusion würden hierzu hinreichend sein. 

Da aber in keinem anderen Sicherheitsendpunkt Hinweise auf eine mögliche schädigende 

Wirkung der Hypothermie gefunden wurden und derartige Effekte auch in der Literatur nicht 

beschrieben sind, legt nahe, dass unsere Studie trotz dieser Einschränkungen mit 

hinreichender Sicherheit gezeigt hat, dass der getestete Kühlkatheter nach einem 

ischämischen Schlaganfall sicher und gut eingesetzt werden kann. 

4.5 Fazit 

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, Vor- und Nachteile bestehender Großtiermodelle in der 

neurointerventionellen Forschung zu analysieren und ein Schlaganfallmodell im Schaf mit 

praktikabler bildgebender Beurteilung zu etablieren, welches von uns in einer noch nicht 

veröffentlichten Studie auch verwendet wurde. 

Die zu Beginn gestellten Fragen können wie folgt beantwortet werden: 

1. Vorteile und Einsatz von Großtiermodellen. Erzeugung eines Schlaganfallmodells 

im Großtier. 
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Es bestehen vielfältige Möglichkeiten, Schlaganfälle im Großtier zu erzeugen, diese reichen 

von permanenten Gefäßverschlüssen durch Elektrokoagulation bis hin zu transienten 

Gefäßverschlüssen durch im Labor hergestellte und ins Gefäß verbrachte Thromben oder 

Emboli. Großtiermodelle sind unter anderem aufgrund der Gefäßgröße für die Entwicklung 

und Leistungsbeurteilung neuer endovaskulärer Verfahren im hohen Maße relevant. 

Großtiere werden daher vielfältig eingesetzt. Andererseits muss festgestellt werden, dass 

beim Einsatz von Großtieren im Bereich der Methodik Raum für Verbesserungen besteht 

und das volle Potenzial dieser Tiermodelle damit noch nicht ausgeschöpft ist.  

 

2. Schlaganfallsetzung für einen temporären Verschluss. Bildgebende Beurteilung des 

temporären Verschlusses und des Perfusionsdefizits. 

Eine solide Methodik und ein stabiles Tiermodell sind für die Durchführung von 

tierexperimentellen Studien unerlässlich. Zu diesem Zweck wurden im Pilotversuch 

Schlaganfallmodelle beim Schaf evaluiert und eine bildgestützte Nachweismöglichkeit für 

den erfolgreichen Verschluss der ACM etabliert. Hier hat sich der Ansatz von Boltze et al. 

(BOLTZE et al. 2008) als geeignet erwiesen, um einen zuverlässigen Verschluss der ACM 

zu erreichen; für einen temporären Verschluss wurde allerdings ein gefäßverschließender 

Clip platziert und primär keine Elektrokoagulation vorgenommen. Die CT-Perfusion konnte 

als zuverlässiges und effizientes Bildgebungsverfahren bestätigt werden, um indirekt den 

Verschluss der ACM zu nachzuweisen. 

 

3. Das getestete Kühlkathetersystem ist technisch komplikationsfrei sowie gut und 

ohne medizinische Sicherheitsbedenken einsetzbar. 

Das Schlaganfallmodell aus unserem Pilotversuch wurde in unserer Studie für eine 

Rekanalisation in Kombination mit Hypothermie verwendet. Dabei ergab sich die Sicherheit 

und Machbarkeit des Kühlkathetersystems. 
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Einleitung: Der Schlaganfall ist die zweithäufigste Todesursache weltweit. Für die Therapie 

des ischämischen Schlaganfalls steht derzeit nur eine bewährte Methode zur Verfügung, die 

Rekanalisation durch Thrombektomie oder Fibrinolyse mit recombinant tissue plasminogen 

activator. Doch ein enges therapeutisches Zeitfenster und Kontraindikationen führen dazu, 

dass weniger als 10 % der Patienten davon profitieren können. Die Suche nach alternativen 

Therapiestrategien ist zwingend erforderlich. Eine vielversprechende Alternative ist 

Neuroprotektion durch Hypothermie, die sich gut mit Rekanalisationsverfahren kombinieren 

ließe. Für die Erforschung neuer Therapiestrategien sind präklinische Studien nötig. Da sich 

Nagetiermodelle nur bedingt für die Erforschung neurointerventioneller Therapien eignen, 

ist hier der Einsatz von Großtieren unerlässlich. Schafe eignen sich aufgrund einiger Vorteile 

für Schlaganfallmodelle. Bei Rekanalisationsstudien ist es notwendig, den temporären 

Verschluss eines Gehirngefäßes nachweisen zu können.  

Ziele der Untersuchungen: Ziel dieser Arbeit war zum einen die Darstellung der Vor- und 

Nachteile und des Einsatzes von Großtieren in der neurointerventionellen Forschung. 

Weitere Ziele dieser Arbeit waren die Evaluierung eines Schaf-Schlaganfallmodells und die 

Testung eines geeigneten Verfahrens zur zuverlässigen Darstellung eines temporären 

Gefäßverschlusses (Etablierungsstudie). Darüber hinaus sollte die Testung eines 

Kühlkathetersystems für eine Kombination von Rekanalisation und Hypothermie erfolgen 

(Sicherheits- und Machbarkeitsstudie). 

Material und Methoden: Für den Überblick über den Einsatz von Großtieren in der 

neurointerventionellen Forschung wurde ein systematisches Review angefertigt. Durch die 

Suche in zwei Datenbanken wurden 5250 Publikationen identifiziert und anhand der 

Abstracts deren Inhalt überprüft. 540 Arbeiten wurden einer Volltextauswertung unterzogen 
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und 334 Paper letztendlich eingeschlossen. In der Etablierungsstudie zur Evaluierung eines 

Schlaganfallmodells wurde bei zehn Schafen ein Schlaganfall induziert. Danach wurden eine 

digitale Subtraktionsangiographie (DAS), eine Magnetresonanztomografie (MRT), eine 

Magnetresonanzangiographie (MRA), sowie eine Computertomographie (CT) 

einschließlich -perfusion und -angiographie durchgeführt. In der darauffolgenden 

Sicherheits- und Machbarkeitsstudie wurde bei 20 Schafen ein Schlaganfall induziert. 

Primäre Endpunkte waren die Sicherheit und Machbarkeit des neuen Kühlkatheters. Als 

sekundärer Endpunkt wurde unter anderem die Beurteilung der neurologischen Funktion 

gewählt. 

Ergebnisse: Das Review zeigt den vielfältigen Einsatz von Großtiermodellen und deren 

klinische Relevanz. Das Review zeigt auch auf, dass bei Studien mit Großtieren noch die 

Notwendigkeit für Verbesserungen besteht, allen voran Randomisierung und Verblindung. 

In der Etablierungsstudie konnte die DSA den Gefäßverschluss nicht zuverlässig 

nachweisen. Die CT-Perfusion hingegen war gut geeignet, um den Gefäßverschluss über die 

Hirnminderperfusion zu belegen. Die Time-of-Flight-MRA hat sich zur Darstellung eines 

permanenten Gefäßverschlusses als zuverlässig erwiesen. Die diffusionsgewichtete 

Bildgebung im MRT ist geeignet, die endgültige Infarktgröße zu bestimmen. Die Sicherheit 

und Machbarkeit des Kühlkatheters konnte nachgewiesen werden, da keine Gefäßschäden 

durch histologische Untersuchungen zu finden waren und eine ausreichend schnelle und tiefe 

Kühlung des Gehirns erreicht werden konnte. Die klinisch-neurologische Bewertung der 

Tiere ergab jedoch keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen. 

Schlussfolgerungen: Insgesamt lässt sich der Schluss ziehen, dass die Erforschung von 

therapeutischen Alternativen für den Schlaganfall enorm wichtig und der Einsatz von 

Großtieren unerlässlich ist. Das Schaf eignet sich gut für diesen Einsatz. Der getestete 

Kühlkatheter ist komplikationsfrei und ohne medizinische Sicherheitsbedenken einsetzbar. 

Die Wirksamkeit sollte nun in einer verblindeten, randomisierten Studie mit ausreichender 

Gruppengröße getestet werden. 
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Introduction: Stroke is the second leading cause of death worldwide. Currently, only one 

proven method is available for the therapy of ischemic stroke, recanalization by 

thrombectomy or fibrinolysis with recombinant tissue plasminogen activator. However, a 

narrow therapeutic time window and contraindications mean that less than 10 % of patients 

can benefit from it. The search for alternative therapeutic strategies is imperative. A 

promising alternative is neuroprotection by hypothermia, which could be well combined 

with recanalization. Preclinical studies are necessary to research new therapeutic strategies. 

Since rodent models are only of limited use for research into neurointerventional therapies, 

the use of large animals is essential here. Sheep are suitable for stroke models due to some 

advantages. In recanalization studies, it is necessary to be able to detect the temporary 

occlusion of a cerebral vessel.  

Objectives of the investigations: On the one hand the aim of this thesis was to present the 

advantages and disadvantages and the use of large animals in neurointerventional research. 

Further objectives of this work were the evaluation of a sheep stroke model and the testing 

of a suitable method for the reliable representation of a temporary vascular occlusion 

(establishment study). In addition, testing of a cooling catheter system for combined 

mechanical thrombectomy and selective therapeutic hypothermia should be carried out 

(safety and feasibility study). 

Materials and methods: A systematic review of the use of large animals in 

neurointerventional research was carried out. By searching in two databases 5250 

publications were identified and their content was checked by means of the abstracts. 540 
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papers were subjected to a full-text evaluation and 334 papers were finally included. In the 

establishment study for the evaluation of a stroke model stroke was induced in ten sheep. 

Subsequently, digital subtraction angiography (DAS), magnetic resonance imaging (MRI), 

magnetic resonance angiography (MRA), and computed tomography (CT) including 

perfusion and angiography were performed. In the subsequent safety and feasibility study, 

stroke was induced in 20 sheep. Primary endpoints were safety and feasibility of the new 

cooling catheter. The secondary endpoint included the assessment of neurological function. 

Results: The review shows the diverse use of large animal models and their clinical 

relevance. The review also shows that there is still a need for improvements in studies 

involving large animals, in particular randomisation and blinding. In the establishment study, 

DSA was unable to reliably detect vascular occlusion. CT perfusion, on the other hand, was 

well suited to prove vascular occlusion via brain hypoperfusion. Time-of-flight MRA has 

proven to be reliable to demonstrate permanent vascular occlusion. Diffusion-weighted 

imaging in MRI is suitable for determining the final infarct size. The safety and feasibility 

of the cooling catheter could be proven, since no vessel damage was found by histological 

examinations and a sufficiently fast and deep cooling of the brain could be achieved. 

However, the clinical-neurological evaluation of the animals showed no significant 

difference between the groups. 

Conclusion: In conclusion, research into therapeutic alternatives for stroke is enormously 

important and the use of large animals is indispensable. Sheep is well suited for this use. The 

tested cooling catheter can be used without complications and without medical safety 

concerns. The efficacy should now be tested in a blinded, randomized study with sufficient 

group size. 
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8 Anhang 

8.1 Search Strategy in Medline (Wolters Kluwer, Ovid) 

MEDLINE 1990 to November Week 3 2017,  

MEDLINE Daily Update November 22, 2017  

Search date (yyyy-mm-dd): 2017-11-24 

# Searches Results Annotations 

1 haplorhini/ 49334 #1 - #26: 

Large animal  

(MeSH and textual 

words), engl., german 

2 catarrhini/ 86 

3 exp cercopithecidae/ 124063 

4 hominidae/ 8135 

5 gorilla gorilla/ 1997 

6 pan paniscus/ 530 

7 pan troglodytes/ 9675 

8 exp pongo/ 1341 

9 exp hylobatidae/ 1001 

10 exp platyrrhini/ 14302 

11 exp tarsii/ 73 

12 exp swine/ 215422 

13 exp sheep/ 119206 

14 cats/ 141501 

15 dogs/ 333727 

16 rabbits/ 355078 

17 exp goats/ 30832 

18 horses/ 67796 

19 cattle/ 348808 

20 ferrets/ 5813 

21 guinea pigs/ 148328 

22 

(large animal* or large mammal* or baboon* or 

beagle* or bovine* or cat or cats or canine* or 

1427622 
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cattle* or cavy or cavia or cow or cows or 

cynomolgus or dog or dogs or equine* or feline* 

or goat* or gyrencephalic or hare or horse* or 

macaca* or macaque* or marmoset* or monkey* 

or papio* or primate* or NHP or ovine* or pig or 

pigs or porcine* or rabbit* or sheep* or 

swine*).ti,ab,kf. 

23 

(Alouattinae or Alouatta? or Aotidae or Aotinae or 

Aotus or Atelidae or Atelinae or Barbary Ape? or 

Black Ape? or Bonobo? or Cacajao? or calliceb* 

or Callimico* or Callithrix or Callitrichinae or 

Catarrhina? or Cebidae or Cebinae or Cebus or 

Cebuella? or Celebes* ape? or Cercocebus or 

Cercopithec* or Chimpanzee? or Chiropote? or 

Colobinae or Colobus or Douroucouli or 

Erythrocebus or Gelada? or Gibbon? or 

Hamadrya? or Hapale? or Hylobat? or Langur? or 

Leontideus or Leontopithecus or Lophocebus or 

Mangabey? or Mandrillus or Miopithecus 

Talapoin? or Pan Paniscus or Pan Troglodytes or 

Pongidae or Pongo? or Presbyti? or Pygathri* or 

Platyrrhin* or Tamarin? or Saguinus or Saimir* or 

Siamang? or Pitheciidae or Pitheciin* or Pithecin* 

or Pithecia? or Tarsier? or Tarsii* or Tarsius or 

Theropithec*).ti,ab,kf. 

25338 

24 or/1-23 1998420 

25 (eng or ger).la. 22548777 

26 24 and 25 1805520 

27 Mechanical Thrombolysis/ 703 
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28 

(mechanical thrombectom* or mechanical recanal* 

or endovascular thrombectom* or endo-vascular 

thrombectom*).ti,ab,kf. 

1616 

#27 - #64: intervention 

(MeSH and textual 

words) 

29 

(clot? adj5 (retriev* or disrupt* or remov* or 

mechanical)).ti,ab,kf. 

1409 

30 merci.ti,ab,kf. 203 

31 

((intracranial and stent*) or (intra-cranial and 

stent*) or (stent* and retriev*) or stentretriev* or 

(caroti* and stent*) or (cerebral and stent*) or 

(brain and stent*) or flow divert* or 

flowdivert*).ti,ab,kf. 

12033 

32 

(TREVO or SOLITAIRE or APERIO or 

PIPELINE or FRED or DERIVO or ((SILK or 

WINGSPAN or WALLSTENT or LEO or 

ENTERPRISE or NEUROFORM) and stent*) or 

SURPASS or PENUMBRA).ti,ab,kf. 

18479 

33 

(SILK or WINGSPAN or WALLSTENT or LEO 

or ENTERPRISE or NEUROFORM).ti,ab,kf. and 

stent/ 

1292 

34 WEB.ti,ab,kf. and device?.mp. 1710 

35 WEB.ti,ab,kf. and aneurysm?.mp. 205 

36 WEB.ti,ab,kf. and exp aneurysm/ 168 

37 

((endovascular adj3 device?) or (endo-vascular 

adj3 device?)).ti,ab,kf. 

813 

38 

((cerebral and recanali#ation) or (cerebral and 

revasculari#ation) or (brain and recanali#ation) or 

(brain and revasculari#ation) or (stroke? and 

recanali#ation) or (stroke? and 

revasculari#ation)).ti,ab,kf. 

9814 



Anhang 

 

100 

39 

((cerebral and re-canali#ation) or (cerebral and re-

vasculari#ation) or (brain and re-canali#ation) or 

(brain and re-vasculari#ation) or (stroke? and re-

canali#ation) or (stroke? and re-

vasculari#ation)).ti,ab,kf. 

43 

40 Cerebral Revascularization/ 3572 

41 (thromb?aspiration or thrombo-aspiration).ti,ab,kf. 176 

42 (aspiration device* or aspiration catheter*).ti,ab,kf. 377 

43 

((intracranial adj6 coil*) or (intra-cranial adj6 

coil*)).ti,ab,kf. 

959 

44 

((endovascular adj6 coil*) or (endo-vascular adj6 

coil*) or (hydrocoil* or hydro-coil* or microcoil* 

or micro-coil*) or ((gdc or gdcs) and 

(endovascular or endo-vascular or emboli* or 

coil*)) or (MATRIX adj2 coil*) or Guglielmi 

detachable coil*).ti,ab,kf. 

3596 

45 

((aneurysm* adj6 coil*) or (coil* adj6 

emboli#ation) or (coil* adj6 emboli#ed)).ti,ab,kf. 

7109 

46 (glue and (emboli#ation or emboli#ed)).ti,ab,kf. 603 

47 

((arterioveno* malformation? or arterio-veno* 

malformation?) and (emboli#ation or emboli#ed or 

endovascular or endo-vascular)).ti,ab,kf. 

3362 

48 

(AVM and (emboli#ation or emboli#ed or 

endovascular or endo-vascular or brain or 

cerebral)).ti,ab,kf. 

2997 

49 

(AVF and (emboli#ation or emboli#ed or 

endovascular or endo-vascular or brain or 

cerebral)).ti,ab,kf. 

642 
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50 

(arterioveno* fistul* and (emboli#ation or 

emboli#ed or endovascular or endo-vascular or 

brain or cerebral)).ti,ab,kf. 

3813 

51 

(arterio-veno* fistul* and (emboli#ation or 

emboli#ed or endovascular or endo-vascular or 

brain or cerebral)).ti,ab,kf. 

155 

52 

(liquid embolic? or embolic agent? or 

thromb?embolic agent?).ti,ab,kf. 

1046 

53 

Onyx*.mp. [mp=title, abstract, original title, name 

of substance word, subject heading word, keyword 

heading word, protocol supplementary concept 

word, rare disease supplementary concept word, 

unique identifier] 

1195 

54 (evoh or eval).mp. 361 

55 hist?acryl*.mp. 488 

56 

((poly?vinyl alcohol* or poly vinyl alcohol* or 

PVA) and (emboli#ation or emboli#ed)).mp. 

996 

57 IBCA.mp. 59 

58 nbca.mp. 396 

59 PHIL.mp. 389 

60 (SQUID and emboli*).mp. 2 

61 

(intraarterial thromboly* or intra-arterial 

thromboly* or (intraarterial and stroke?) or (intra-

arterial and stroke?)).ti,ab,kf. 

2398 

62 reteplase.mp. 440 

63 

((cooling or cold infusion? or hypotherm* or hypo-

therm*) and (endovascular* or endo-vascular or 

cerebral or brain)).ti,ab,kf. 

10417 

64 or/27-63 74237 
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65 26 and 64 4187 

Large animal AND 

intervention 

66 (comment or editorial or review).pt. 3322728 Exclusion of 

Publication Types 

Comment, Review 
67 65 not 66 3989 

68 

((systematic adj3 review) or (systematic adj3 

overview) or meta-analy* or metaanaly*).ti. 

111102 

Systematic Review or 

Meta-analysis 69 meta-analysis.pt. 94641 

70 68 or 69 141879 

71 65 and 70 4 

Large animal AND 

intervention AND 

(Systematic Review 

OR Meta-analysis) 

72 67 or 71 3992  

73 remove duplicates from 72 3640 End result 

74 limit 73 to yr="1990 -Current" 2960 

End result, Publication 

year >= 1990 

key: 

/ = MeSH term 

Exp = explode Mesh term 

* = truncation, Any number of characters 

? = 0 or 1 character 

# = 1 character 

.ti,ab,kf. = title, abstract, keyword heading word 

.ti. = title 

.la. = Language 

.mp. = title, abstract, original title, name of substance word, subject heading word, keyword 

heading word, protocol supplementary concept word, rare disease supplementary concept 

word, unique identifier 

.pt. = publication type 

.yr. = publication year 

adjn = Search terms within n words in any order 
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MEDLINE In-Process & Other Non-Indexed Citations November 22, 2017,  

MEDLINE Epub Ahead of Print November 22, 2017 

Search Date (yyyy-mm-dd):  2017-11-24 

# Searches Results Annotations 

1 

(large animal* or large mammal* or baboon* or 

beagle* or bovine* or cat or cats or canine* or 

cattle* or cavy or cavia or cow or cows or 

cynomolgus or dog or dogs or equine* or feline* or 

goat* or gyrencephalic or hare or horse* or macaca* 

or macaque* or marmoset* or monkey* or papio* or 

primate* or NHP or ovine* or pig or pigs or 

porcine* or rabbit* or sheep* or swine*).ti,ab,kf. 

78495 

#1 - #5: 

Large animal (textual 

words),  

engl., german 

 

2 

(Alouattinae or Alouatta? or Aotidae or Aotinae or 

Aotus or Atelidae or Atelinae or Barbary Ape? or 

Black Ape? or Bonobo? or Cacajao? or calliceb* or 

Callimico* or Callithrix or Callitrichinae or 

Catarrhina? or Cebidae or Cebinae or Cebus or 

Cebuella? or Celebes* ape? or Cercocebus or 

Cercopithec* or Chimpanzee? or Chiropote? or 

Colobinae or Colobus or Douroucouli or 

Erythrocebus or Gelada? or Gibbon? or Hamadrya? 

or Hapale? or Hylobat? or Langur? or Leontideus or 

Leontopithecus or Lophocebus or Mangabey? or 

Mandrillus or Miopithecus Talapoin? or Pan 

Paniscus or Pan Troglodytes or Pongidae or Pongo? 

or Presbyti? or Pygathri* or Platyrrhin* or Tamarin? 

or Saguinus or Saimir* or Siamang? or Pitheciidae 

or Pitheciin* or Pithecin* or Pithecia? or Tarsier? or 

Tarsii* or Tarsius or Theropithec*).ti,ab,kf. 

1657 
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3 1 or 2 79174 

4 (eng or ger).la. 3354904 

5 3 and 4 78493 

6 

(mechanical thrombectom* or mechanical recanal* 

or endovascular thrombectom* or endo-vascular 

thrombectom*).ti,ab,kf. 

544 

#6 - #41: intervention 

(textual words) 

7 

(clot? adj5 (retriev* or disrupt* or remov* or 

mechanical)).ti,ab,kf. 

210 

8 merci.ti,ab,kf. 31 

9 

((intracranial and stent*) or (intra-cranial and stent*) 

or (stent* and retriev*) or stentretriev* or (caroti* 

and stent*) or (cerebral and stent*) or (brain and 

stent*) or flow divert* or flowdivert*).ti,ab,kf. 

2204 

10 

(TREVO or SOLITAIRE or APERIO or PIPELINE 

or FRED or DERIVO or ((SILK or WINGSPAN or 

WALLSTENT or LEO or ENTERPRISE or 

NEUROFORM) and stent*) or SURPASS or 

PENUMBRA).ti,ab,kf. 

4507 

11 

(SILK or WINGSPAN or WALLSTENT or LEO or 

ENTERPRISE or NEUROFORM).ti,ab,kf. and 

stent/ 

0 

12 WEB.ti,ab,kf. and device?.mp. 522 

13 WEB.ti,ab,kf. and aneurysm?.mp. 50 

14 WEB.ti,ab,kf. and exp aneurysm/ 0 

15 

((endovascular adj3 device?) or (endo-vascular adj3 

device?)).ti,ab,kf. 

152 

16 

((cerebral and recanali#ation) or (cerebral and 

revasculari#ation) or (brain and recanali#ation) or 

(brain and revasculari#ation) or (stroke? and 

1545 
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recanali#ation) or (stroke? and 

revasculari#ation)).ti,ab,kf. 

17 

((cerebral and re-canali#ation) or (cerebral and re-

vasculari#ation) or (brain and re-canali#ation) or 

(brain and re-vasculari#ation) or (stroke? and re-

canali#ation) or (stroke? and re-

vasculari#ation)).ti,ab,kf. 

7 

18 (thromb?aspiration or thrombo-aspiration).ti,ab,kf. 36 

19 (aspiration device* or aspiration catheter*).ti,ab,kf. 65 

20 

((intracranial adj6 coil*) or (intra-cranial adj6 

coil*)).ti,ab,kf. 

209 

21 

((endovascular adj6 coil*) or (endo-vascular adj6 

coil*) or (hydrocoil* or hydro-coil* or microcoil* or 

micro-coil*) or ((gdc or gdcs) and (endovascular or 

endo-vascular or emboli* or coil*)) or (MATRIX 

adj2 coil*) or Guglielmi detachable coil*).ti,ab,kf. 

804 

22 

((aneurysm* adj6 coil*) or (coil* adj6 emboli#ation) 

or (coil* adj6 emboli#ed)).ti,ab,kf. 

1446 

23 (glue and (emboli#ation or emboli#ed)).ti,ab,kf. 131 

24 

((arterioveno* malformation? or arterio-veno* 

malformation?) and (emboli#ation or emboli#ed or 

endovascular or endo-vascular)).ti,ab,kf. 

590 

25 

(AVM and (emboli#ation or emboli#ed or 

endovascular or endo-vascular or brain or 

cerebral)).ti,ab,kf. 

492 

26 

(AVF and (emboli#ation or emboli#ed or 

endovascular or endo-vascular or brain or 

cerebral)).ti,ab,kf. 

113 
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27 

(arterioveno* fistul* and (emboli#ation or 

emboli#ed or endovascular or endo-vascular or brain 

or cerebral)).ti,ab,kf. 

584 

28 

(arterio-veno* fistul* and (emboli#ation or 

emboli#ed or endovascular or endo-vascular or brain 

or cerebral)).ti,ab,kf. 

26 

29 

(liquid embolic? or embolic agent? or 

thromb?embolic agent?).ti,ab,kf. 

183 

30 

Onyx*.mp. [mp=title, abstract, original title, name of 

substance word, subject heading word, keyword 

heading word, protocol supplementary concept 

word, rare disease supplementary concept word, 

unique identifier] 

228 

31 (evoh or eval).mp. 61 

32 hist?acryl*.mp. 46 

33 

((poly?vinyl alcohol* or poly vinyl alcohol* or 

PVA) and (emboli#ation or emboli#ed)).mp. 

90 

34 IBCA.mp. 18 

35 nbca.mp. 98 

36 PHIL.mp. 81 

37 (SQUID and emboli*).mp. 5 

38 

(intraarterial thromboly* or intra-arterial thromboly* 

or (intraarterial and stroke?) or (intra-arterial and 

stroke?)).ti,ab,kf. 

298 

39 reteplase.mp. 39 

40 

((cooling or cold infusion? or hypotherm* or hypo-

therm*) and (endovascular* or endo-vascular or 

cerebral or brain)).ti,ab,kf. 

858 

41 or/6-40 12589 
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42 5 and 41 322 

Large animal AND 

intervention 

43 (comment or editorial or review).pt. 198433 Exclusion of 

Publication Types 

Comment, Review 
44 42 not 43 308 

45 

((systematic adj3 review) or (systematic adj3 

overview) or meta-analy* or metaanaly*).ti. 

28928 

Systematic Review or 

Meta-analysis 46 meta-analysis.pt. 202 

47 45 or 46 28945 

48 42 and 47 0  

49 44 or 48 308 

End result non-indexed 

citations  

50 limit 49 to yr="1990 -Current 303 

End result non-indexed 

citations, Publication 

year >= 1990 

8.2 Search Strategy Web of Science Core Collection  

Science Citation Index Expanded (SCI-EXPANDED):  

2017 (Host: Clarivate Analytics): 

1990 to present (2017-11-22 data last updated). 

Search date: 2017-11-24 

# Searches and annotations Results 

38 #37 OR #36  

Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=1990-2017 

4,058  

37 (#35 and ti=(systematic or metaanaly* or metanaly* or "meta-analy*")) AND 

DOCUMENT TYPES: (Review)  

Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=1990-2017 

3  

36 #34 OR #33  4,055  
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Refined by: [excluding] DOCUMENT TYPES: ( EDITORIAL MATERIAL 

OR ITEM ABOUT AN INDIVIDUAL OR DISCUSSION OR REVIEW OR 

NOTE OR REPRINT OR NEWS ITEM )  

Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=1990-2017 

35 #34 OR #33  

Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=1990-2017 

4,334  

34 (#31) AND LANGUAGE: (English OR German)  

Refined by: RESEARCH AREAS: ( NEUROSCIENCES NEUROLOGY OR 

CARDIOVASCULAR SYSTEM CARDIOLOGY OR RADIOLOGY 

NUCLEAR MEDICINE MEDICAL IMAGING OR ENGINEERING OR 

VETERINARY SCIENCES OR MATERIALS SCIENCE OR SCIENCE 

TECHNOLOGY OTHER TOPICS OR RESEARCH EXPERIMENTAL 

MEDICINE OR BIOTECHNOLOGY APPLIED MICROBIOLOGY OR 

EMERGENCY MEDICINE OR LIFE SCIENCES BIOMEDICINE OTHER 

TOPICS )  

Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=1990-2017 

4,083  

33 (#31) AND LANGUAGE: (English OR German)  

Refined by: WEB OF SCIENCE CATEGORIES: ( CLINICAL 

NEUROLOGY OR RADIOLOGY NUCLEAR MEDICINE MEDICAL 

IMAGING OR CARDIAC CARDIOVASCULAR SYSTEMS OR 

NEUROSCIENCES OR NEUROIMAGING OR VETERINARY SCIENCES 

OR CRITICAL CARE MEDICINE OR ENGINEERING BIOMEDICAL OR 

BIOCHEMISTRY MOLECULAR BIOLOGY OR MEDICINE RESEARCH 

EXPERIMENTAL OR BIOTECHNOLOGY APPLIED MICROBIOLOGY OR 

EMERGENCY MEDICINE OR MATERIALS SCIENCE BIOMATERIALS 

OR ENGINEERING MECHANICAL )  

Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=1990-2017 

3,719  

32 (#31) AND LANGUAGE: (English OR German)  

Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=1990-2017 

5,878  

31 #30 AND #3  5,960  
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Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=1990-2017 

30 #29 OR #28 OR #27 OR #26 OR #25 OR #24 OR #23 OR #22 OR #21 OR #20 

OR #19 OR #18 OR #17 OR #16 OR #15 OR #14 OR #13 OR #12 OR #11 OR 

#10 OR #9 OR #8 OR #7 OR #6 OR #5 OR #4  

Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=1990-2017 

132,304  

29 ts=((cooling or “cold infusion*” or hypotherm* or “hypo-therm*”) and 

(endovascular* or “endo-vascular” or cerebral or brain))  

Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=1990-2017 

12,995  

28 ts=(“intraarterial thromboly*” or “intra-arterial thromboly*” or (intraarterial and 

stroke$) or (“intra-arterial” and stroke$))  

Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=1990-2017 

3,510  

27 ts=(SQUID and emboli*)  

Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=1990-2017 

8  

26 ts=((“poly*vinyl alcohol*” or “poly vinyl alcohol*” or PVA) and (emboli?ation 

or emboli?ed))  

Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=1990-2017 

833  

25 ts=(Onyx* or evoh or eval or hist$acryl* or IBCA or nbca or PHIL or reteplase)  

Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=1990-2017 

6,627  

24 ts=(“liquid embolic*” or “embolic agent*” or “thromb*embolic agent*”)  

Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=1990-2017 

995  

23 ts=(“arterio-veno* fistul*” and (emboli?ation or emboli?ed or endovascular or 

“endo-vascular” or brain or cerebral))  

Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=1990-2017 

115  

22 ts=(“arterioveno* fistul*” and (emboli?ation or emboli?ed or endovascular or 

“endo-vascular” or brain or cerebral))  

Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=1990-2017 

4,053  

21 ts=(AVF and (emboli?ation or emboli?ed or endovascular or “endo-vascular” or 

brain or cerebral))  

Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=1990-2017 

601  
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20 ts=(AVM and (emboli?ation or emboli?ed or endovascular or “endo-vascular” 

or brain or cerebral))  

Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=1990-2017 

2,678  

19 ts=((“arterioveno* malformation*” or “arterio-veno* malformation*”) and 

(emboli?ation or emboli?ed or endovascular or “endo-vascular”))  

Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=1990-2017 

4,006  

18 ts=(glue and (emboli?ation or emboli?ed))  

Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=1990-2017 

690  

17 ts=((aneurysm* near/6 coil*) or (coil* near/6 emboli?ation) or (coil* near/6 

emboli?ed))  

Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=1990-2017 

7,772  

16 ts=((endovascular near/6 coil*) or (“endo-vascular” near/6 coil*) or (hydrocoil* 

or “hydro-coil*” or microcoil* or “micro-coil*”) or ((gdc or gdcs) and 

(endovascular or “endo-vascular” or emboli* or coil*)) or (MATRIX near/2 

coil*) or “Guglielmi detachable coil*”)  

Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=1990-2017 

5,567  

15 ts=((intracranial near/6 coil*) or (“intra-cranial” near/6 coil*))  

Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=1990-2017 

1,135  

14 ts=(“aspiration device*” or “aspiration catheter*”)  

Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=1990-2017 

324  

13 ts=(thromb$aspiration or “thrombo-aspiration”)  

Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=1990-2017 

171  

12 ts=((cerebral and “re-canali?ation”) or (cerebral and “re-vasculari?ation”) or 

(brain and “re-canali?ation”) or (brain and “re-vasculari?ation”) or (stroke$ and 

“re-canali?ation”) or (stroke$ and “re-vasculari?ation”))  

Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=1990-2017 

54  

11 ts=((cerebral and recanali?ation) or (cerebral and revasculari?ation) or (brain 

and recanali?ation) or (brain and revasculari?ation) or (stroke$ and 

recanali?ation) or (stroke$ and revasculari?ation))  

Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=1990-2017 

11,529  



Anhang 

 

111 

10 ts=((endovascular near/3 device$) or ("endo-vascular" near/3 device$))  

Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=1990-2017 

886  

9 ts=((WEB and device$) or (WEB and aneurysm$))  

Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=1990-2017 

4,328  

8 ts=(TREVO or SOLITAIRE or APERIO or PIPELINE or FRED or DERIVO or 

((SILK or WINGSPAN or WALLSTENT or LEO or ENTERPRISE or 

NEUROFORM) and stent*) or SURPASS or PENUMBRA)  

Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=1990-2017 

65,829  

7 ts=((intracranial and stent*) or (“intra-cranial” and stent*) or (stent* and 

retriev*) or stentretriev* or (caroti* and stent*) or (cerebral and stent*) or (brain 

and stent*) or “flow divert*” or flowdivert*)  

Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=1990-2017 

14,925  

6 ts=merci  

Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=1990-2017 

610  

5 ts=((clot$ near/5 retriev*) or (clot$ near/5 disrupt*) or (clot$ near/5 remov*) or 

(clot$ near/5 mechanical))  

Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=1990-2017 

1,302  

4 ts=(“mechanical thrombectom*” or “mechanical recanal*” or “endovascular 

thrombectom*” or “endo-vascular thrombectom*”)  

Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=1990-2017 

2,234  

3 #2 OR #1  

Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=1990-2017 

1,391,214  

2 ts=(Alouattinae or Alouatta$ or Aotidae or Aotinae or Aotus or Atelidae or 

Atelinae or “Barbary Ape*” or “Black Ape*” or Bonobo$ or Cacajao$ or 

calliceb* or Callimico* or Callithrix or Callitrichinae or Catarrhina$ or Cebidae 

or Cebinae or Cebus or Cebuella$ or “Celebes* ape*” or Cercocebus or 

Cercopithec* or Chimpanzee$ or Chiropote$ or Colobinae or Colobus or 

Douroucouli or Erythrocebus or Gelada$ or Gibbon$ or Hamadrya$ or Hapale$ 

or Hylobat$ or Langur$ or Leontideus or Leontopithecus or Lophocebus or 

Mangabey$ or Mandrillus or “Miopithecus Talapoin*” or “Pan Paniscus” or 

35,176  
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“Pan Troglodytes” or Pongidae or Pongo$ or Presbyti$ or Pygathri* or 

Platyrrhin* or Tamarin$ or Saguinus or Saimir* or Siamang$ or Pitheciidae or 

Pitheciin* or Pithecin* or Pithecia$ or Tarsier$ or Tarsii* or Tarsius or 

Theropithec*)  

Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=1990-2017 

1 ts=(“large animal*” or “large mammal*” or baboon* or beagle* or bovine* or 

cat or cats or canine* or cattle* or cavy or cavia or cow or cows or cynomolgus 

or dog or dogs or equine* or feline* or goat* or gyrencephalic or hare or horse* 

or macaca* or macaque* or marmoset* or monkey* or papio* or primate* or 

NHP or ovine* or pig or pigs or porcine* or rabbit* or sheep* or swine*)  

Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=1990-2017 

1,378,649  

Key: 

ts= topic (cover title, abstract, author keywords, keywords Plus®) 

* = Word stem with any ending 

$ = Placeholder for 0 or 1 character 

? = Placeholder for exactly 1 character 

near/x = Terms in any order within x words 

8.3 Supplementary Figure 1: DSA carotid siphon 

 

DSA from mechanical thrombectomy procedure in elderly patient with acute MCA 

occlusion showing an extremely elongated carotid siphon (white arrows) in AP and lateral 
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view. See additional tortuosity of cervical ICA (black arrow in B) making endovascular 

access challenging. 
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