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Lungenembolien sind mit 10% Letalitat die schwerwiegendstemplikationen der
tiefen Beinvenenthrombose. Zu ihrer Prophylaxe wurden prioméerschiedlichste
mechanische Mallnahmen bis hin zu perkutan applizierbarea-d&éea-Schirmen
entwickelt. Die effektive Anwendung dieser Filtersysteistejedoch derzeit aufgrund
mangelnder Erfahrung weiterhin umstritten.

Anhand eines physiologischen Simulationsmodells konnte fiektkvitat temporarer
Cavaschirme, in der vorliegenden Arbeit hinsichtlich diéefffangraten unter variablen
Versuchsbedingungen reproduzierbar erfal3t werden.

Dabei kamen folgende, auf dem deutschen Markt erhalti@ysteme zur Anwendung:
Gunther temporary Vena cava Filter (GTF), PROLYSER@PRAnthéor TC (ANT
TC), Tempofilter (TPF) und Novamedical TF-40 (NM TF-40ksWweiteren wurde am
permanenten, nur partiell in der Testvene fixiertenad®inNitinol Filter (SNF) der
Einflul3 intravasaler Filtermotilitat auf das Fangverdaliberprift.

Das Testprogramm umfaldte die Filterbelastung im EinRelppel- und Mehrfachschul3
sowie die Untersuchung der Einflu3gréRen Volumenfluf3, Teshaurchmesser und
Thrombenkonfiguration. Fangklassen und Beeinflussung deer Fdurch lokale
Druckschwankungen wurden protokolliert.

Die hochsten Gesamtfangraten konnten beim PRO mit 71% dmam GTF, NM TF-
40 und TPF mit je 68% beobachtet werden. Obwohl sich Konfigarand Fangraten
von GTF und NM TF-40 sehr &hneln, blieb beim GTF die behnellen
FluRverhaltnissen beobachteten Cranialverschiebung vormablicm aus. Der ANT
TC weist mit einer Gesamtfangrate von 51% im Filtergegamteich erhebliche
Fangrateneinbriche auf. Trotz relativ hoher Gesamtfasm@®826) missen Forderungen
den TPF vom Markt zu nehmen aufgrund der im Mehrfachscliblétels beobachteten
Cranialdislokation von 19 cm unterstutzt werden.

Am SNF konnte exemplarisch gezeigt werden, dal3 eine terhdtiravasale
Filtermotiliat mit geringeren Filtergesamtfangratenbvsrden ist, temporare Systeme
somit generell weniger effektiv zu sein scheinen als permanB®me Moglichkeit der
Filterentfernung vermindert jedoch die Langzeitkomplikadrate, so dal3 die derzeitige
Entwicklung fakultativ temporarer Filtersysteme einemneollen Kompromif3
darzustellen scheint.

Tag der mindlichen Priifung: 22.12.2003
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1. Einleitung und Problemstellung

Auch heute noch gehort die Verlegung der Lungenstrombahn ductatbgene
Verschleppung tiefer Bein- und Beckenvenenthromben mit ca.ZL0#en haufigsten
Ursachen der peri - und postoperativen Krankenhausmorfdlitdi. Somit bleibt die
Lungenembolie folglich immer noch eine gefurchtete Kokghion nach Operationen
und Entbindungen.

Die WORLD HEALTH STATISTIC gibt fur Deutschland 1994 fur die Folgen aus Phlebitis,
Thrombophlebitis und vendsen Embolien eine Sterberate &® auf 100.000
Einwohner wieder [165]. Aufgrund zahlreicher unentdeckter Eretamle und oftmals
hochselektiver Obduktionen, bleibt zu vermuten, da die Toskshe
.Lungenembolie” in Wirklichkeit einen viel grél3eren $&elwert einnimmt, als die
Statistiken zeigen kdnnen. Schéatzungen in den USA zufolgdewedort jahrlich bei
einer Bevolkerung von ca. 260 Millionen 630.000 LungenembdlleeH231 auf
100.000 Einwohner) angenommen, wobei etwa 170.000 Falle einemérden und
90.000 Falle einer rucklaufigen Lungenembolie sicher diagmedt werden
[43],[162],[200]. Jahrlich seien 100.000 Todesfalle auf direkte uedeve 100.000
Todesfalle auf indirekte Folgen der Lungenembolie zuriékmeh, welches addiert
einer Sterberate von 77 auf 100.000 Einwohner entsprache [56],[100].

Von der Vielzahl der im Laufe der Medizingeschichte ackelten Ansatzen zur
Lungenembolieprophylaxe ist fur diese Arbeit der Einsatz temporéren Vena cava
Filtern Gegenstand der Auseinandersetzung. Aufbauend auf ct@ngegangenen
Arbeiten der IVCF(INFERIOR VENA CAVA FILTER) ARBEITSGRUPPEdes Institus fir
Strahlendiagnostik der Stadtischen Kliniken Dortmund, deschbereichs
Maschinenbau der Fachhochschule Dortmund und des Max-Planitktnsfir
molekulare Physiologie Dortmund, liegt der Schwerpunkt Foigenden auf den
Ergebnissen einer vergleichenden in-vitro Testung temponidena cava Filter zur
Bestimmung der Fangraten.

Bis heute sind mehr als 30 verschiedene Vena cava Filterickelt worden. Im
vorliegenden Schrifttum wird jedoch mehrfach Uber der¥ersagen, eine
Lungenembolie zu verhindern, berichtet.

Die Bewertung und der Vergleich der erhéaltlichen Filtsissne steht am Anfang der
Suche nach einem ,idealen® Filter. Hierbei ist vor alldim Effektivitat des Filters,
Thromben verschiedener GrofRe unter unterschiedlichen dyr@mischen
Bedingungen zu fangen zu klaren. Ein in-vitro Stromungieti@ler Vena cava inferior
erlaubt dabei den direkten standardisierten Vergle@ischiedener Filtersysteme. Die
Untersuchungsergebnisse sollen letztendlich im RahmenVd&#s PROJEKTS genutzt
werden, um einen optimierten Filterprototyp entwickeln zonkgi.

Im ersten, allgemein gehaltenen Teil der Arbeit salleekurze Einfuhrung in die
Thematik von Thrombose und Lungenembolie bis hin zur Ekiwng von
MalRnahmen zu deren Prophylaxe gegeben werden.

Der zweite, methodische Teil setzt sich mit folgenddie oben angesprochene
Problematik betreffenden, Fragen auseinander:
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1.) Welches der derzeit auf dem deutschen Markt zugelassenenréeemd®ena
cava Filtersysteme weist unter verschiedenen in-vitrotb&dsigungen die
effektivsten Fangraten auf?

2.) Welche Komplikationen sind dabei bereits im in-vitro Einsat beobachten?

3.) Welche Konsequenzen lassen sich aus Beantwortung der obapemRir den
in-vivo Einsatz temporéarer Filtersysteme ziehen?

Der Vergleich der in-vitro Fangraten temporéarer Fiiter denen jeweils vergleichbarer
permanenter Systeme in vorangegangenen Untersuchungefrlmstsgruppe wirft
weitere Fragen auf:

4.) Worin ist bei temporaren Filtern die Ursache einergloben relativen
Fanginsuffizienz gegentber ihrem jeweiligen permangp&gdant zu sehen?

5.) Inwiefern lassen sich zusammenfassend die mdoglichen Esgebrfiir die
Entwicklung eines ,idealen“ Vena cava Filters verwenden?
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2. Blutgerinnung und Fibrinolyse

Beim Mechanismus der Blutgerinnung handelt es sich um eimplkeaes System,
dessen Dysregulation auf der einen Seite die Gefahd&@eworrhagie, auf der anderen
Seite die Gefahr der Thrombose beinhaltet [141],[87],[8B84]. Die sog.
Gerinunngskaskade, die fur die Aktivierung von Thrombin ufé&da ist, kann tGber
zwei Wege verlaufen:

»EXogen” (extrinsic) Uber Ausloser die bei einer Gewebsveartejzrei werden.

,Endogen® (intrinsic) wird die Kaskade durch den Kontakt des Gerinnungsfabktrs
mit den Kollagenfasern vor allem bei kleinen Endotheldefekten geéstarte

Bei der Blutgerinnung muf3 verhindert werden, daf} es uber dile I[Blemktion hinaus
zu einer ausgedehnten Gerinnung im Gefal3system kommt.obasla Gefal3endothel
ist antithrombogen. Sowohl die lokale Anhaftung von Blutpken als auch die
Aktivierung von kontaktsensiblen Gerinnungsfaktoren wird dueate Reihe von
Glykoproteinen der endothelialen Glykokalix unterdrickt (sdgomboresistenz). Zu
diesen Oberflachenmolekulen gehéren Antithrombin 111 (A), a.-Makroglobulin und
Protein C, allesamt Protease-Hemmestoffe, die auchasni vorkommen.

Ein genetischer Fehler der Aktivierung von Protein C, dg #dtiviertes Protein C
(APC) Resistenz, ist mit 50% aller Thrombophilien uiee Pravalenz von bis zu 5%
in der Bundesrepublik Deutschland die haufigste Form derchdnli Thrombophilie!
(15-20% der Falle von hereditarer Hyperkoagulabilitat sind Aflll Mangel oder
einen Defekt von Protein C und S zurtickzufiihren) [88].

Da das Gerinnungssystem sich in einem dynamischen Zustdimdiebe mul3 das
standig entstehende Fibrin nach seiner Ablagerung auch wasgrbaut werden
konnen. Fir eine erfolgreiche Wundheilung ist dartber hirdiasAuflosung von
Fibrinpfropfen fur die Rekanalisierung von Blutgefal3en eoihg.

Eine wichtige Funktion hat dabei das Plasmin, das Filneder auflosen kann
(Fibrinolyse). Dabei entstehende Fibrinbruchsticke (sodirbere) hemmen die
Fibrinbildung und tragen so zur Limitierung der Gerinnung bei.

Eine pathologisch gesteigerte Fibrinolyse (z.B. bei Leug&imiOperationen an
Fibrinolyse-aktiven Organen (Uterus, Prostata oder Lungewie beim Einbruch von
Fruchtwasser in die Blutbahn) kann medikamentds durch Bntiilytika wie -
Aminocapronsaure, p-Aminomethylbenzoesaure oder Aprotininhrohen werden.
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3. Vena cava inferior

3.1. Anatomie und Physiologie des Bein- und Beckenvenensystems

In den rechten Vorhof des Herzens minden neben denéderorVenen auch die
beiden grof3en Hohlvenen des Organismus, die Venae cdgaeriet superior. Dabei
nimmt die Vena cava superior tGber die Venae subclavidgugulares sowie Uber die
Azygosvenen das Blut der Kopf-Hals-Region und des obereraXlauf.

Die Vena cava inferior entsteht aus dem Zusammenflu3 dderb&/enae iliacae
communes am Ubergang vom kleinen zum groRen Becken (H@Re Lm
subdiaphragmalen Abschnitt der Vene minden ca. 11 cm cdari@ifurkation etwa
in Héhe Li» die Venae renales mit den Gonadalvenen, wobei die Mkesnalis im
Mittel 0,1 cm unter der Einmindung der rechten liegt [34],[8ds Blut aus der
rechten V. ovarica (bzw. testicularis) flie3t dakei 72-78% direkt in die V. cava
inferior, wéahrend die linke V. ovarica (bzw. testicida Uber die linke V. renalis der
Hohlvene zugeflhrt wird. Aufgrund der engen topographischen Bemerum Plexus
venosus vertebralis wird der infrarenale Teil der Homvebenfalls dem direkten
vendsen AbfluRsystem der Wirbelsdule zugerechnet [40]. iCadmnflussen auch
Haltung (z.B. Lordosierung) und Bewegung der Wirbelsaulevdm®dse Zirkulation.
Supradiaphragmatisch beginnt &ars thoracalisder V. cava inferior mit einem ca. 1,5
cm langen extraperciardialen und einem 2-3 mm kurzen imicapgialen Teil
[130],[84]. Zwischen der oberen und der unteren Hohlvene exigtienehrere
Anastomosen, die im Falle eines teilweisen oder @illigen Verschlusses einer der
beiden Gefal3e das Blut tUber sog. cavocavale Kollatersikuée weiterhin Richtung
Herz und Lunge leiten kdnnen (s. 3.1.3).

Die Gesamtlange der Vena cava inferior vom Zusammenflul3 Vésae iliacae
communes bis zur Mindung in den rechten Vorhof betréagt Bevachsenen im Mittel
etwa 209 - 230 mm. Der Durchmesser der Vene ist stark atenmaphind wird im
Mittel nach kurzer Abnahme zur Mitte der infradiaphragma&éecke nach cranial hin
groBer. Dies ist vor dem Hintergrund eines zum Herzen eigesiden
DurchfluBvolumens zu verstehen. Der durchschnittliche Durshemeliegt je nach
Bestimmungsort bei 28 3 mm [34],[14], [84].

Von besonderem Interesse fur die Applikation eines \¢awna Filters ist der infrarenale
Teil der Vene, der eine Lange von 100 — 132 mm vom Zusammaed#luenae iliacae
bis zur Mindung der Venae renales und einen mittleren D@sden von 20 mm
aufweist [84].

Da die Vena cava inferior ein elastisches Gefal3 diardtemmt es bei Abnahme des
transmuralen Drucks zu eliptischen Veranderungen der Quettsflache bis hin zum
Kollabieren des GefalRes [13]. Dabei spielt der durch dimuAg auf die Vene
ausgeubte Druck eine entscheidende Rolle. Unter besondenstéiinden, z.B. starke
Inspiration, kann es durch die Zwerchfellkontraktion zunsénniirung der unteren
Hohlvene kommen.
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3.1.1. Stromungszustande

Unter Ruhebedingungen flie3t ca. 40% des vendsen Blutesdidb&bere und rund
60% Uber die untere Hohlvene zum rechten Herzen. Bemeltherzminutenvolumen
von ca. 5 I/min in Ruhe und etwa 15 I/min bei schwerer kdgben Belastung ergeben

sich die in Tabelle 1 aufgefuhrten DurchfluRwerte.

Variable Normal- Normal- Kreislauf-
Parameter bedingungen bedingungen bei |belastung
starker Ins- und
Exspiration
Geschwindigkeiiv 10-16cm/s 50 cm/s 50 cm/s
Radiusr 10mm 5 mm 10 mm
Blutviskositits 3,410° Pas 3,110° Pas 3,110° Pas
Dichte des Blutep 1060 kg/m 1060 kg/m 1060 kg/m
Volumenstrom#& 56 ml/s 56 ml/s 170 ml/s
Stromungsprofil laminar turbulent turbulent

Tabelle 1: Anderung von Strémungsparametern in dera itderior unter
verschiedenen Bedingungen [37],[131]

N&herungsweise konnen fur den Blutkreislauf Stromungsgeé8igkeiten wie in
starren Rohren angenommen werden. Als treibende Kiradtine Flissigkeitsstromung
dient ein  Druckgefalle  (Druckdifferenz Ap) zur  Uberwindung der
Stromungswiderstande. Der Zusammenhang zwischen Voiroen \fund

Strémungswiderstand lalt sich durch d&®hm’sche Gesetbeschreiben:

_Ap
1) &= =

Der Stromungswiderstan® ist dabei abhangig von der Langeder Rohre, ihrem
Innenradius und der Viskositaty der Flussigkeit (hier des Blutes):

2 R=

Wird (2) nun in (1) eingesetzt, so ergibt sich ein Zusammenhang aller Pegmnder
durch dadfHagen-Poiseulle’sches Gesebeschrieben werden kann:

ot
() &= T Ap.

Die Anwendung desHagen-Poiselle’schen Gesetzesetzt allerdings laminare
Stromung, homogene Flissigkeit, Starrheit der Rohre umgttBearkeit der Wande
voraus. Von diesen Voraussetzungen sind jedoch im mensehliGefall3system
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weitgehend nur die laminare Stromung und die BenetzbarkekvVdaede ganz erfillt.
Naherungsweise lassen sich die Stromungszustande Mether cava inferior wie in
Tabelle 1 aufgezeigt beschreiben.

3.1.2. Anatomische Besonderheiten und Varianten

Bei genauer anatomischer Betrachtung des Lumens dervd. icgerior, lassen sich
einige morphologische Besonderheiten beschreiben. Serfisich bePINSOLLE ET
AL. in 68% der Praparate im Bereich der Vereinigung der ba&igeiliacae communes
endovendse Strukturen wie Spornsp{yrs), Adhasionen, Bruckenbildungen, Klappen
und Bandchen. Darunter sind die intravendsen Sporne mit a#haufigsten. lhr
Auftreten konzentriert sich vorzugsweise auf die liBledte des Venenlumens. Somit ist
die Dominanz vendser Thrombosen der linken unteren Exkétema. auch vor diesem
Hintergrund zu verstehen [119].

3.1.3. Kollateralen

Die Ausbildung von vendsen Kollateralgefa3en ist stark demHoOhe des jeweiligen
Verschluf3es der Vena cava inferior abhangig. Wahrend deguri der infrarenalen V.
cava inferior grof3tenteils durch cavo-cavale Anastomoserpéosiert und toleriert
werden kann, ist eine definitive Unterbrechung der supralsepan V. cava inferior
mit dem Uberleben nicht mehr vereinbar. Die Ligatur dgsasenalen Cavaabschnittes
hat aufgrund weniger stark ausgepragten Potentials zur Kallaierung eine
unsichere Prognose [84]. Im folgenden sind die wichtigstara-Cava-Anastomosen
aufgefuhrt [130]:

* Plexus venosus spinalis
* Vena thoracoepigastrica
* Vena epigastrica inferior
* Vena lumbalis ascendens
* Vena azygos/hemiazygos

3.2. Stenose

Stenosen sind angeborene oder erworbene Engen von gotdoroder Gefal3en. In der
Vena cava inferior kbnnen Stenosen zum Beispiel durch TeinmnomBauchraum oder
hamorrhagische Ablagerungen an der GefaBwand wie Throrah&stehen. Eine
Moglichkeit Stenosen mathematisch zu beschreiben,dsodh den sog. Stenosegrad
gegeben sein, der wie folgt definiert ist:

(4) St= (1—ij [100%
Ay

St Stenosegrad

A: freie Restquerschnittsflache
Ao Querschnittsflache ohne Verengung
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Abbildung 1: Verlauf von normiertem Volumenstrom und Drudiedénz in
Abhangigkeit vom Stenosegrad bei einer Hunde Cava [55]

Der menschliche Blutkreislauf kann im weitesten Sinne Rdghrleitungssystem
angesehen werden, so dal3 Aspekte der Stromungslehre iss@@wsrenzen auch auf
das Phanomen der Stenose angewendet werden konnen. Dieobachtbaren

Zusammenhange sind durchaus von physiologischer Bedeutung, weinduda. die

Entstehung von Thromben auch von der Stromungsgeschwindizgesitflul3t. Bisher

wurden allerdings bezuglich der stromungstechnischen Zusaln@mge in

biologischen Ro6hrensystemen nur sehr wenige vor alleerexperimentelle

Untersuchungen durchgefiihrt. Dabei sind unter anderemnietédi, kinstlich

herbeigefihrte Stenosen im infrarenalen Teil der Veaaa inferior von lebenden
Hunden auf ihre stromungstechnische Relevanz hin untersucidew Als eine

wesentliche Beobachtung dieser Versuche hat sich gezéédt auch bei einem
Stenosegrad von 100%, also bei vollstdndigem Verschlul3 eles Wava inferior, die
pra-poststenotische  Druckdifferenz nicht tGber 80 mmHg (mdema
Venenverschlul3druck) hinausging, weil der Blutstrom Uber Kod#teislaufe (s.

3.1.3) aufrechterhalten werden konnte [55]. Abbildung 1 zeigt drauseesultierende
Druck-Volumenstrombeziehung.
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4. Phlebothrombose

Ursache der pulmonalen Embolie ist die Phlebothrombose.

4.1. Definition

Die PhlebothromboseatAepoo (gr.) = Blutader;tnpoppooto (gr.) = Gerinnung) ist
eine intravitale, intravendse und lokalisierte Blutgermmim tiefen Beinvenensystem
unter Entstehung eines Blutgerinnsels, das als Thrombugleeewird. Der Aufbau
des Thrombus ist dabei vom Entwicklungsmechanismus glghan

4.2. Epidemiologie

Aufgrund der relativ unspezifischen und oft blanden Kluék Thrombose (s. 4.7) sind
verlaBliche Daten zur Haufigkeit dieser Erkrankung in derntddbevolkerung nur
schwer zu erheben. Die Worchester DVT-Studie gibt ¥#881 in den USA eine
jahrliche Inzidenz der tiefen Venenthrombose von 48 1#10.000 Einwohner an [2].
Dabei steigt die Zahl der Krankheitsfalle mit zunehmend#ter an. Vergleichbare
Ergebnisse erhalteBIRAGUSA ET AL . 1996 fir Italien [144]BERG weist desweiteren
darauf hin, daR sogar bei 20-30% aller sorgfaltig sezievterstorbenen vendse
Thrombosen zu finden sind [9]. Die tiefe Venenthrombosemiti somit nach dem
Herzinfarkt und der zerebrovaskularen Insuffizienz Pl der kardiovaskularen
Erkrankungen ein [29].

4.3. Atiologie & Pathogenese

Mittlerweile ist eine Vielzahl an Faktoren bekannt, dmit einem erh6hten
Thromboserisiko (Thrombophilie) einhergehen [15],[49],[60],[1Q2]1],[124],[140].
Zu denallgemeinen Risikofaktorender Thrombophilie zahlen:

* Adipositas [91],[89] » Varizen, Phlebitiden und chronisch
» Alter & Geschlecht [7],[26],[76] venose Insuffizienz
» Blutgruppe A [59] * vorangegangene Thrombosen [29]

« Schwangerschaft und Wochenbett  Zirkulationsstorungen[10], [150]
» orale Kontrazeptiva [60],[4]

Im Rahmeninternistischer Erkrankungen koénnen folgende thrombogeRisiko-
faktoren auftreten:

* Antithrombin Ill Mangel [4] * Malignome [29],[60]

* erhoOhte Aktivitat des Plasminogen- * Protein C und S Mangel [4], [96]
Aktivator-Inhibitors [91] * APC-Resistenz [60],[4],[10]

» erhodhtes Hamatokrit » Phospholipidantikorper und

» erhohter Lipoprotein(a) Spiegel Lupusantikoagulanz
[27] » Storungen der Fibrinolyse

+ forcierte Diurese mit Exsikkose
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Die hier aufgefuhrtexhirurgischen Risikofaktoren stehen in ihrer Thrombogenitat in
unmittelbarem Zusammenhang mit operativen Therapien:

* Allgemeinanasthesie [29]
» Orthopadische Operationen der unteren Extremitat [79],[15],[111]
* Traumen, Verbrennungen [29]

Die Enstehung einer Thrombose laf3t sich vereinfacimar noch auf das Zutreffen
einer oder mehrerer Faktoren der 1856 VercHow formuliertenTrias zurltckfihren
[60],[114]:

Endothelalteration

Unter normalen Umstanden laRt stromendes Blut weaseatlAktivierungen des
Gerinnungssystems und der Thrombocyten nicht zu (sogmbmesistenz).
Andererseits wird bei einer Gefal3verletzung oder GefaBgphiy dieser
Endothelschutz aufgehoben, so dall die in den meisterenFalbtwendigen
Gerinnungsvorgange ablaufen kénnen. Dies zum BeispielrizuBdungen (Phlebitis,
Arteriitis, Endokarditis), Arteriossklerose oder Tram

Hamodynamikstorungen

Die entscheidensten Hamodynamikstorungen sind die Vedemggy der Blutstromung
und Wirbelbildungen. Ein schneller Blutstrohm verhindert dieofitbusbildung sowohl
mechanisch, als auch durch Heranfuhren frischen, inhiailigen Blutes. Eine
Stromungsverlangsamung kann verschiedene Ursachen wieGefBRerweiterungen
(Varikosis, Bindegewebsinsuffizienz, Marasmus), Immobilsati Kompression,
Unterbindung und Viskositatserhohung (z.B. Paraproteindhidenatokriterhdhung)
haben [102],[10],[15].

Veranderung der Blutzusammensetzung

Ursachen fiir einen hyperkoagulabilen Status konnen z.B. Bimerhohung an
zirkulierenden Gerinnungsfaktoren (z.B. durch eine Gewekdsping, bei Zustand
nach Totalendoprothetik oder in der Schwangerschaft), Bmembocytose (z.B. bei
Polycythaemia vera; nach Splenektomie), eine raschgsiglogische Inhibition
aktivierter Gerinnungsfaktoren (z.B. AT Ill am erstersfoperativen Tag; bei oraler
Kontrazeption), eine Stérung des Fibrinolysesystem (md&h Huftoperationen; bei
Schwangerschaft) und erbliche Defekte (AT Il Defekt; Eiro oder C Defekte) sein.

4.4. Morphologie

Bei der Phlebothrombose konnen je nach Entstehungsmechanismschiedene
Thrombenformen beobachtet werden:

* Abscheidungsthrombus
Der Abscheidungsthrombus entsteht durch Adh&sion und Aggregaton
Thrombocyten an einem Endotheldefekt (sog. Initialziindeingr Thrombose). Er
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haftet der GefaBwand fest an und kann somit eine uhtedéich ausgepragte
partielle Obliteration entwickeln yeil3er Thrombu$ [60].

* Gerinnungsthrombus
Der wesentliche pathogenetische Faktor in der Entstehueigpes
Gerinnungsthrombus oder auch Stagnationsthrombus ist die
Stromungsverlangsamung (Stase) des Blutes (z.B. durchksfaic oder
Abflu3hindernissen). Es besteht keine feste Haftung (Esdeflhr!) und das
Gefalllumen ist ausgefullt. Auffallig ist die intensiote Farbung (pter
Thrombu$¥), sowie die relativ glatte Oberflache [60].

* Gemischter Thrombus
Ist die AbfluBbehinderung, die zur Entstehung eines Stagnétionsbus fuhrt auf
einen Endotheldefekt mit Ausbildung eines Abscheidungsthromimigkzufiihren,
so zeigt sich morphologisch ein Thrombus mit weiRempfKe und rotem
Schwanzteil (sog. gemischter Thrombus).

4.5. Lokalisation

Die Lokalisation vendser Thrombosen beschrankt sicd02a auf das EinfluR3gebiet der
V. cava inferior (60% in den Bein- und 30% in den Beckenven&d% sind im
EinfluBgebiet der oberen Hohlvene oft als Komplikation vofumoren,
Verweilkathetern, oder nach starken Anstrengungen deeoliextremitat im Rahmen
eines Paget-von-Schroetter Syndroms lokalisert [60]. eiduitel der tiefen
Beinvenenthrombosen betreffen das linke Bein.

25% aller Femoralisvenenthrombosen fiihren konsekutiv zur esndsteigenden
Beckenvenenthrombose mit doppelt so hoher Lungenemboliegeize die alleinige
Femoralvenenthrombose.

4.6. Folgen

Die Folgen einer Phlebothrombose sind vielseitig. Im Rahdieser Arbeit steht mit
der Lungenembolie die wohl schwerwiegendste Komplikatienventsen Thrombose
im Vordergrund (s. 5). Je nach Auspragung der Thrombose kdnnger Folgezeit

Zirkulationsstorungen  persistieren  die  ihrerseits = somiviederum  einen

Manifestationsfaktor fur das Auftreten von Rezidiven tdien konnen:

* Obturation » Verkalkung
* Thrombolyse * puriforme Erweichung
* Organisation

Als Spatkomplikation kann sich in Abh&ngigkeit von der Ausdehnules
Primarbefundes und dem eingetretenen Rekanalisierungsgrad das S
postthrombotische Syndroemtwickeln. Die resultierende chronisch vendse |Irgefiiz

ist durch Stauungstdeme, Sekundarvarizen, Stauungsdermatdseicera cruris vor
allem im Bereich der medialen FulRknéchel gekennzeichnet.
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4.7. Kilinik der Phlebothrombose

Eine Thrombose der tiefer gelegenen Beinvenen (Phlebubase) verlauft
symptoméarmer, jedoch mit wesentlich grof3erer Emboliégedts die Thrombose der
oberflachlichen Beinvenen (Thrombophlebitis) [121].

Die Phlebothrombose weist keine spezifische Klinik axd verlauft oftmals untypisch.
Daher wird sie in ca. 1/3 der Falle erst durch eine eingeiel.ungenembolie
diagnostiziert. Am fruhesten und haufigsten manifestiesich Thrombosen im
Unterschenkelbereich [61],[78],[126],[139],[149],[102].

Leistenschmerz
%,,‘/ (Rielander)

Schmerz im Bein
Druckschmerz beim Husten

§ im Bereich des {Louvel}
Adduktoren-
kanals

100 mmHg
Schmerz

p Kniekehlenschmerz
N ratt-Warnvenen Druck g
Yo\ eyer- tnd / schmarke)

. aden- - galigtement '
Sel-Druckpunkte sohiiars FDaugumq?n .

Zug, d.h. durch~"
Dorsalflexion
{Homans)

Zerreilungs-
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FuBsohlenschmerz

Payr: Druck, . —lz
Plantarflexion Kulissendruckschmerz
Denecke: spontan, (Bisgaard)
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Abbildung 2: Schmerzpunkte und Friherkennungszeichen bei Phleibthse [121]

Schema des Verlaufs bei Phlebothrombose

1.-3.(5.) Tag Thrombosebeginn; Thrombuswachstum

3.(5.)-14. Tag | Auftreten der ersten Kklinischen Symptomeat Beginn der
Thrombusorganisation anfanglich erhthte Emboliegefapgtes
aufgrund herabgesetzter Thrombus-Mobilitat ricklaufig

ab 14. Tag vollstandige Thrombus-Organsiation; keine Endefidr mehr

Tabelle 2: Schema des Verlaufs bei Phlebothrombose [@@]L],

Fir die klinische Symptomatik der Beinvenenthrombose ergedich dennoch grob
zwei verschiedene Typen [163]:

- TypA
Ambulante Patienten, die unter alltdglicher Belastuitg@ahen, Sitzen und Stehen
eine Thrombose bekommen, zeigen relativ schnell Besclem wie Schmerzen und
regionlae Anschwellungen im Beinbereich. Hier sind aucé sgogenannten
klassischen Thrombosezeichen sehr aussagekraftig. Dedadht auf eine
Thrombose kommt schnell und muf3 dringender Anlal? zu einéerereiAbklarung
sein.

 TypB

Bettlagerige Patienten nach Operationen oder Patieniteschweren Erkrankungen
wie Pneumonien, Schlaganfallen Tumorerkrankungen u.a. sintt dieamit ihrer
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Erkrankung verbundene Immobilitdt besonders thrombosegefaHder in dieser
Situation stark reduzierte vendse Ruckstrom aus den Baiiginin hohem Male
dazu bei, dal’ bei einer entstehenden Thrombose kaum Symatdireten. Bei
Mobilisierung dieser Patienten kommt es nicht seltenAlésung der Thromben
und damit zur gefurchteten Embolie.

4.8. Diagnose der Phlebothrombose

Die diagnostischen Schwierigkeiten der PhlebothrombaseLungenembolie ergeben
sich daraus, dall der thrombotische Proze3 primar in demus Sider
Venenklappentaschen beginnt und bei der zunachst geringen Ausdebis auf
lokale, meist geringe Reizerscheinungen, die der Patieint immer wahr nimmt, keine
weiteren Symptome verursacht [163]. Erst mit zunehmendem Wiaclies Thrombus
und der damit verbundenen Verlegung vendser Zuflisse zur Halptsahn kommt
ein venodser Ruckstau zustande, der die Symptomatik der Firetnbbse sich langsam
entwickeln 1aR3t. Je nach Lokalisation und Ausdehnung desbatischen Prozesses ist
die klinische Symptomatik zunachst vielschichtig und in \eestener Richtung
deutbar.

Die in Abbildung 2 dargesteliten Schmerzprovokationszeichenétonar als Hinweis
auf eine tiefe Beinvenenthrombose verstanden werden. DedfsiCherheit der
klinischen Diagnostik liegt nur bei etwa 50% [60]. Einelmekblick der diagnostischen
Moglichkeiten soll Tabelle 3 geben.

Sonographische Untersuchungen

Die Sonographie ist mit einer etagenabhangigen hohentiSipdisi(93-100%) und
Spezifitat (96-99%) mittlerweile die Methode der Wahl [45)]

» continous wave (cw)-Dopplersonographie

* B-mode Sonographie (Kompressionssonografie)

* Konventionelle und farbkodierte Duplexsonographie

Nuklearmedizinische Diagnostik
Die Venendiagnsotik mit Radionukliden basiert im welssmn auf zwei Prinzipien:

1) der Darstellung von Gefal3lumina und
2.)  der Identifizierung einer Thrombose durch markierte Gengseiwei3e bzw.
Thrombocyten.

Zum direkten oder indirekten Nachweis einer Thrombose. letnes thrombotischen
Venenverschlusses kbnnen dabei verschiedene Methoden eihgesden [125]:

* Fibrinogen-uptake-Test * Blutpool und Thrombocyten-
* Radionuklid-Venographie Szintigraphie
* Fibrin-Antikorper-Szintigraphie
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- geringe apparative Voraussetzung | - extrem untersucherabhéngig
- bettseitige Einsetzbarkeit - keine optimale
Dokumentationsmdglichkeit

- Abnahme der Spezifitat des
Verfahrens zur Peripherie hin

- weitgehend verfiigbares - Limitation der
Geréatesystem Kompresionssonographie bei
- hohe Spezifitaten und Sensitivitatery adipdsen und AVK —Patienten
bei Femoral - und - Limitation bei Patienten mit ventsef

Beckenvenenthrombosen (um 92%) Anomalien
- hohe Untersucherabhéangigkeit

- geringe Sensitivitaten und
Spezifitaten bei
Unterschenkelthrombosen

- hohe Spezifitaten und Sensitivitdter] - hohe apparative Voraussetzungen

auch bei isolierten - untersucherabhéangig
Unterschenkelvenenthrombosen (um
96%)
- aussagekraftiger als Phlebographie
- Entwicklungstendenz einer - hoher Zeitaufwand
Thrombose beurteilbar - eingeschrénkte Spezifitat
- globale Beurteilung der Perfusion | - Eingeschrankte Detailerkennbarkeif
moglich - fehlende Méglichkeit der
- Beurteilung der Lungenperfusion Altersbestimmung einer Thrombosg
- Riuckschlisse auf das Alter der - limitiert durch den relativ hohen
Thromben Aufwand der Thrombocyten-
Markierung
- Beurteilung der Extremitaten- - héhere Invasivitat (evtl.
perfusion im Hinblick auf Kontrastmittelkomplikationen)
VerschliiBe und Kollateralisierung | _ hoher apparativer Aufwand
- Riuckschliisse auf das Alter der - strenge interdisziplinare
Thromben Zusammenarbeit

- hohe Spezifitédten und Sensivitaten | _ kostenpunkt
sowohl bei Unterschenkel - als auch
bei Oberschenkel - und
Beckenvenenthrombosen

Tabelle 3: MalRnahmen zur Diagnose der Venenthromboskwnggnembolie
im Vergleich [161]

Phlebographie

Die Bein-Beckenphlebographie gilt nach wie vor als ,G®tdndard” in der
Thrombosediagnostik, wird diesem Anspruch jedoch ofjrand einer mangelhaften
Ausfuhrung nicht gerecht. Die Invasivitat der phlebographisékeklarung hat seit der
Einflhrung nicht-ionischer, niedrig-osmolarer Kontrastrhgt@eblich abgenommen.
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Der Grad einer hoheren Invasivitdt der Phlebographie und Kibstenaufwand
rechtfertigen sich aus dem hohen Informationsgewinn fir dexapireplanung. Somit
ist sie als Ausgangsdokumentation, als Zwischen - unghid8kontrolle bei Heparin,
bzw. Fibrinolysetherapie oder einer Langzeittherapie Marcumar indiziert. Ferner
hilft sie bei unklaren Fallen weiter, die durch diebkardierte Dopplersonographie nicht
geklart werden konnten.

Labor

Die laborchemische Diagnose eines thrombotischerci@&bens spielt aufgrund der
geringen Spezifitdt in der Praxis keine grol3e Rolle. Didritdgen-Fibrin-
Spaltprodukte (z.B. D-Dimere) finden sich namlich sowohki btiefer
Beinvenenthrombose und Lungenembolie, als auch nach topem bei
Tumorpatienten und bei Verbrauchskoagulopathie (Normbesxeichg/ml).

4.9. Therapie der Phlebothrombose
Die Ziele der Thrombosetherapie sind [60],[114],[85],[128]:

1.) Rekanalisierung des thrombosierten Gefalles und Verhindereimgs
postthrombotischen Syndroms,

2.) die Verhinderung einer Lungenembolie und eines Fortschsaiter Thrombose,

3.) die Verhinderung von Thrombuswachstum und Rezidivthrombos

4.) die symptomatische Therapie (Schmerzen).

Diese Ziele kénnen sowohl medikamentds als auch mechamider chirurgisch

erreicht werden. Die Differentialindikation hangt dabenvder Charakteristik des
Thrombus (Lokalisation, Alter, Ausdehnung), von der Siuwm des Patienten

(Lebensalter, Kontraindikationen) und von den Moglicldeiund Erfahrungen des
jeweiligen Kankenhauses ab. Fur die Senkung der Mortd&&Erkrankung ist alleine

die Antikoagulanzientherapie entscheidend. Da eine Thusadzension auch nach 6
Wochen nicht selten ist [65], mul3 die Therapie nach iaitidntikoagulation tber

einen langeren Zeitraum hinweg fortgesetzt werden, aussmiadéh und Kostengrinden
meist mit oralen Antikoagulanzien [134].

Reperfusionstherapie
Die Reperfusionstherapie stitzt sich auf zwei Pfeiler:

1.) Therapie mit Fibrinolytika -L,yse-Therapi&
2.) Thrombektomie mittels Fogarty-Katheter

Lyse-Therapie

Durch Thrombolytika wird eine frihere Rekanalisation disrch hoch dosierte
Antikoagulation erreicht und damit das Risiko postthrombbés Schaden vermindert.
Hierin liegt der grofite Vorteil der Lysetherapie. Eine gemadezidenz von Embolien
oder Thromboserezidiven ist nicht belegt [74]. Bis zu eWWeche nach Auftreten einer
Thrombose kann so in 50-70% der Falle eine Vollrekanalisaroeicht werden, bei
subakuten, ein bis drei Wochen alten Thrombosen, sinkt die &4d unter 30%, 40-
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50% weisen noch eine Teilrekanalisation auf [74]. Dieklatibn zur Lyse besteht v.a.
bei akuten, bis zu einer Woche alten, proximalen Becken- @mv@&enthrombosen
und bei der akuten massiven Lungenembolie mit mehr als 50%igstruktion des
Pulmonalarterienbettes (s. 0) [74],[54]. Das optimale ikadytikum gibt es derzeit
allerdings nicht.

Generell wird zwischen systemischer und lokaler Firlyg®lunterschieden [137]. Die
derzeit fur die Lysetherapie zur Verfliigung stehenden Filytikalwerden in Tabelle 4
gegenubergestelit.

30 90 6 18 5
+ + - - -
47.000 131.000 | 74.000 | 39.000 54.000
indirekt indirekt direkt direkt direkt
1,5 Mio 30 100 20 Mio 3 Mio
IE IE mg IE IE
60 5 90 im 90
Abstand
von 30
Min.
3-6 3-6 3 3 3-6
+ + - - -
System System lokal lokal System

Tabelle 4: Fibrinolytika [60],[159],[97]

Thrombektomie mittels Fogarty-Katheter

Ziel dieser Behandlung ist die kausale Prophylaxe schwegar todlicher
Lungenembolien durch Ausrdumung der Stammvenen, die &migasdes akuten
Odems und die Vermeidung des postthrombotischen Syndroms Hunaltung von
GefaRwandstruktur und funktionierendem Klappenapparat [85]]28],[60],[112],
[113],[57].
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Die postoperative Komplikationsrate liegt bei etwa 25% -c{idutungen,

Lymphfisteln). Die Letalitat, insbesondere durch Lungenalian, bei etwa 1-2% [57].
Der groRe Vorteil der Operation liegt in der sofortigero&tmbahnwiedererdffnung
[85]. Die Funktion der Venenklappen kann aber nur durch essdm frihzeitigen

Eingriff erhalten bleiben, so daf? es bei einem Grolteil Rigrenten trotzdem zur
Ausbildung eines postthrombotischen Syndroms kommt [57],[1103]][

Antikoagulanzientherapie mit Heparin

Heparin @rmp (gr.) = Leber) ist ein in den Mastzellen gebildetes sfbimaltiges
Mukopolysaccharid aus Glucosamin und Glucuronsdure (MG 3.000 - 30E¥)®irkt
indirekt durch Aktivierung von Antithrombin 1l und beschleunigiessen
gerinnungshemmende Wirkung um das 1.000-fache.

Medikamentdses Heparin wird aus Rinderlunge oder Schwemedawonnen. Die
mittlere Molekilmasse des herkdmmlichen unfraktioniertepafins betragt dabei etwa
12.000-15.000.

Der Vorteil einer Hepariniserung ist die gute Steuerbarkedtdingt durch den
sofortigen Wirkungseintritt und die kurze Halbwertzeittw@ 90 Min.). Die
Wirkungsdauer betragt ca. 4-6 Stunden [102]. Im AllgemeinenHisparin gut
vertraglich, moglich ist jedoch bei langer Anwendung ein igstler Transaminasen,
Alopezie, Osteoporose und die geflrchtete immunologis@paHn induzierte
Thrombozytopenie (HIT) vom Typ I, das. sogvhjte clot syndrofm[60],[83].

Um der lebensbedrohlichen HIT Typ Il so frih wie moglsgegnen zu kénnen, sind
unter Heparintherapie regelmai3ige Thrombocytenzahlkéentralb Tag fiunf sinnvoll
[60]. Fur die Heparintherapie gelten folgende Indikationen:

1.) Thrombembolieprophylaxe,
2.) frische Thrombose bei Kontraindikation gegen eine rdisaegende Therapie,
3.) AnschlufBbehandlung nach erfolgter Rekanalisation.

Im Prinzip kann nur die weitere Apposition des vorhandehemmombus verhindert
werden. Dadurch werden bessere Voraussetzungen fir dier&iggpe Fibrinolyse
geschaffen [147],[60].

Im Vergleich zur Lysetherapie kommt es unter Hepanmirbis zu 85% der Félle zu
einem postthrombotischen Syndrom [102],[114]. Die Inzideam tungenembolien
soll sich bei Antikoagulanzientherapie nicht wesenthdm der Lyse unterscheiden.
Folglich bietet sich diese als Alternative zur Lysatipge an, z.B. bei deren
Kontraindikation. Es bestehen zwei Therapiemdglidiekei

* niedermolekulares Heparin (NMH) s.c.,
» unfraktioniertes Heparin (UFH) i.v.

In der Therapie der akuten Venenthrombose hat derzeidiatls das unfraktionierte
Heparin noch eine groRere Bedeutung. Niedermolekulares Hegmrsich dagegen in
der Thromboseprophylaxe gegeniber dem UFH weitgehend durchgesetiztin
jungster Zeit aber auch zusehends in gewichtsadaptiewsrerdng zur Therapie
insbesondere der akuten Unterschenkel-Phlebothrombose ¢émdgkse
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Rezidivprophylaxe mit Cumarinen

Ziel der oralen Antikoagulation ist die langerfristigezrlivprophylaxe im Anschlul3 an
die intiale Antikoagulation mit UFH oder NMH. Cumari(fthenprocoumon, Warfarin)
sind als Duftstoffe verschiedener Pflanzen (z.B. Waldter) und als Rodentizide
eingesetzte, oral wirksame Vitamin-K-Antagonisten. Eiitamin-K Mangel fuhrt
sowohl zur Hemmung des intrinsischen als auch des aegtimes Gerinnungssystems
[60]. Die Leber bildet nur funktionsuntiichtige Vorstufen desri@ungsfaktoren II,
VII, IX und X. Da der Wirkungseintritt der Cumarine ersich ungefahr 36-72 Stunden
erfolgt [102], wird die orale Antikoagulation zunachst durcimee intravendse
Heparinisierung unterstutzt. Durch Beeintrachtigung denfelie Vit. K abhangigen
Protein-C und -S Synthese kann hierbei eventuell eine ktigezélyperkoagulabilitat
beobachtet werden. Die Dosierung orientiert sich amclkWert; in letzter Zeit
zunehmend an dernternational Normalized Ratfo(INR). Der Quickwert sollte in
einem Bereich zwischen 24-38%, entsprechend einer INRa«a20-3,0 liegen [74].
Als Antidot steht Vitamin K (Konakion®) zur Verfigung; die volle Wirkung tritt
allerdings erst nach 24 Stunden ein. Bei akuten Komplikatisoéite Konzentrate der
Gerinnungsfaktoren II, VII, IX und X verabreicht werdeelten kann es hierbei zu
thrombembolischen Komplikationen kommen [102].

Kontraindikationen einer systemischen Behandlung mit
Antikoagulanzien oder Fibrinolytika

» Nicht-kompensiertélypertonie = Gefahr der Hirnblutung

» Blutungsgefahr
(Pneumo- und Gastroenteropathien, Operationen, Hirnblutudgesbralsklerose,
Punktionen, i.m.-Injektionen, ausgepragte diabetische Retihie)

» Gefahr der Embolisierung durch frei flottierende Thromben
» Schwangerschaft und 1 Woche postpartal

* Leber-, Niereninsuffizienz, Pankreatitis, Endocardignta, Sepsis, septische
Thrombose, Nephrolithiasis

Tabelle 5: Ubersicht der Kontraindikationen einer amtédatorischen Therapie [60]
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5. Lungenembolie

5.1. Definition

Die Lungenembolie stellt eine Einschwemmung von festem. ( Blutgerinnsel,
Tumoranteile) , zahflissigen (z.B. Fettropfen) oder gasfien Partikeln (z.B. Luft)
aus dem oder durch das Venensystem des Korpers in dieleteungenstronmbahn
dar. Dieses kann einmalig oder wiederholt (schubweise)uferaund bewirkt, je nach
GroRe und Beschaffenheit sowie Menge der eingeschwemmitekeRaine teilweise
bis vollstandige Verstopfung der arteriellen Lungenstradimim Abschnitt der grof3-,
mittel- oder kleinkalibrigen Pulmonalarterien bzw. ihdste. Dementsprechend wird
nach der Lokalisation der Obstruktion eine zentrale, ppere und kapillare
Lungenembolie unterschieden [52].

Abbildung 4: zentrale Lungenarterienembolie [107]

Im engeren Sinn versteht man unter einer Lungeembole \érschleppung
thrombotischen Materials aus dem Venensystem des Kdnpetie Lungenarterie und
ihre Aste (i.e. Thrombembolie der A. pulmonalis) [52].

5.2. Epidemiologie
Die Lungenembolie gehdrt zu den Erkrankungen, bei deneanedaufigsten zu
Fehldiagnosen kommt. So verwundert es nicht, daf3 derl&gehd-5 mal haufiger eine
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Lungenembolie (LE) findet als der Kliniker sie festgdisthat [51]. Ursachen fur
Fehldiagnosen sind mannigfaltig. Epidemiologische Angaben die Lungenembolie
schwanken deshalb stark: Ca. 1/3 aller Patienten net tifinvenenthrombose (DVT)
haben gleichzeitig (Uberwiegend asymptomatische) Lungesiemb[60]. Bei 1-2%
aller stationaren Patienten kommt es — abhangig vonerfankollektiv — zu
Lungenembolien. In vielen Fallen wird eine LE klinisaltlerdings Uberhaupt nicht
erkannt. Nur 1/3 der LE wird vor dem Tod diagnostiziert [60]ciN&BOBBE und
KOPPENHAGEN gibt es etwa 40.000 tddliche Lungenembolien jahrlich i de
Bundesrepublik Deutschland [78],[36].

Eine Schatzung der Inzidenz symptomatischer Lungenemboiender US-
amerikanischen Bevdlkerung geht von 630.000 Féallen pro Jatmimein Anteil letaler
Verlaufe von 30% aus [43]. Di&"ORCESTER-DVT-Studie gibt fur 1991 in den
USA eine jahrliche Inzidenz erstmalig symptomatischenganembolien von 23 pro
100.000 Einwohner an. Danach bekommen 48% aller DVT Patiepiap
symptomatische LE. Die Hospitalletalitdt wird mit 23%gageben [2] GOLDHABER
und GREENFIELD gehen von etwa 50.000 Todesfallen pro Jahr aufgrund einer
Lungenembolie in den USA aus [42],[4REDAHEAD gibt fur England und Wales eine
jahrliche LE Mortalitdt von 30.000-40.000 an [123]. Unter Berutkigang der
jeweiligen Bevdlkerungsdichte ergeben sich dabei Medtaliaten von 0,02 bis 0,07%.
Bei aller literarischer Divergenz der Daten bleibt festttien, dafd es trotz aller
Therapie- und Diagnosemdglichkeiten immer noch zu naemalbzidenzen von
Lungenembolien kommt und die Mortalitatsrate in dentdetz30 Jahren kaum
gesunken ist [44],[73]. Das Versterben an einer Lungeneenbéhgt dabei nicht nur
von der Lokalisation und der Gréf3e des pulmonalarkeniderschlusses, sondern auch
von der kardiorespiratorischen Reserve der Patiet¢5ld.

5.3. Atiologie und Pathogenese

Ursache einer LE im engeren Sinn ist eine Phlebothrombo8€% der Falle stammen
die Thromben aus dem Einzugsgebiet der V. cava inferior (128B88kenvenen, 25-
70% untere Extremitat) [49],[102], der Rest aus Thromben inekeVenen (z.B. tiefe
Unterschenkelvenen), paraprostatische oder parauterine pexes oder aus dem
Einflu3gebiet der oberen Hohlvene und dem rechten HerzenNigidtens entsteht die
LE unmittelbar durch das Abldsen realtiv frischer, nochtnicdndstandiger Thromben
von der GefalRwand, die dann durch das vendse System his liurhe verschleppt
werden. Bevorzugt wird hierbei insbesondere der rechte ldppem [60]. Klassischer
Weise tritt die perioperative LE dabei 7-10 Tage post ietgignem auf [63].
Thrombose und Embolie folgen somit zeitlich oft kurz mz#ader. Die Atiologie der
Lungenembolie umfallt somit die Ursachen der vendsé@ronibose (s. 4.3).
Desweiteren — aber eher selten — mul3 auch an eine abguiltgthmie mit
Vorhofflimmern als Ursache einer LE gedacht werden. Dasldsen von Thromben
kann verschiedene Ursachen haben [60],[123],[63],[136]:

» plotzliche Steigerung der Strémungsgeschwindigkeit durch Betéatigungen der
Wadenpumpe (einfaches Gehenoder Aufstehen nach langerer Bettruhe),

» Luftdruckveranderungen,

* Bauchpresse (beispielsweise Defékation).
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5.4. Pathophysiologie

Nach dem Loslosen der Thromben von der GefaRwand welidse Uber das venose
Blutgefal3system in die Lungenarterien verschleppt. Je Aasmald und zeitlichem
Verlauf der Pulmonalarterienverstopfung sowie der kardmratorischen
Leistungsreserven kommt es zur Ausbildung unterschiedlichisprdgungsgrade der
Embolie. Autopsieergebnisse haben gezeigt, dal} die meistalenf Emboli dabei
mindestens 7 mm im Durchmesser haben [41].

Die akute Lungenembolie fuhrt zur Obstruktion des Pulmoteienstammes oder
seiner Aste mit plotzlichem Anstieg des LungengefalRwidedes (afterload) und
Abfall des Herzzeitvolumens und Hypotonie. Die pulmoriligpassage erfolgt z.T.
uber AV-Shunts, wodurch es zur Hypoxdmie kommt [60]. Duliehlokalen Hypoxie
und dadurch bedingte Gewebsschadigung kommt es zur Freisetaui@grotonin und
Thromboxan aus den Thrombocyten mit nachfolgender Vasoldiast [140].
Dadurch wird der pulmonalarterielle Widerstand weiter bthénd der venose
Bluteinstrom in die nachgeschalteten Lungensegmente BaegthrDaraus folgt
wiederum ein melbarer Anstieg des pulmonalarteriellend usomit des
rechtsventrikularen Drucks [102]. Durch Uberdehnung des necVémtrikels nimmt
das rechtsventrikulare Schlagvolumen zu, welches sickinar kompensatorischen
Tachykardie auf3ert. Dem linken Ventrikel wird nur noch vadait Blut zugefihrt, so
dal3 ein Volumenmangel im grofR3en Kreislalofn( output failurg resultiert, der zum
kardialen Schock oder seltener durch die fehlende koroReréusion zu einem
sekundéaren Herzinfarkt fihren kann [52]. In der Lunge erfolgictdwalveolare
Hypoventilation eine Konstriktion der kleinen Lungenaemer (Euler-Liljestrand
Mechanismus Reflektorisch wird dadurch Blut in noch beliftete Belnei umgeleitet.
Allerdings wird der pulmonalarterielle Widerstand ausehegrund zusatzlich erhoht.

* pulmonale Obstruktion mit - Rechtsventrikulére Belastung (akutes
Afterloadanstieg Cor pulmonale)
» Forward failure (HZV1) - Kreislaufschock
» Shuntperfusion - Arterielle Hypoxamie mit
Myokardischamie

Tabelle 6: entscheidende Pathomechanismen der Lungenepdigdlie

Der Verlust von mehr als 30% des pulmonalen Gefal3durcliscistinbtig, um einen

Anstieg des pulmonalarteriellen Drucks beobachten zu komieN.erschluf® von mehr
als 50% fuhrt allméahlich zum Abfall des systemischen dlutks. Bei Verlegung von
mehr als etwa 85% des pulmonlaen GefaRquerschnittes kommir dsilminanten

Lungenembolie mit akutem pulmonalem Hochdruck. Nach einerekuZeit kann die

rechte Herzkammer der erhdhten Arbeit nicht mehr stitethund dekompensiert. Es
entsteht das akute Cor pulmonale. Die rechte dilatleeizkammer ist nun prall mit
Blut gefullt [124]. Die Perfusion der Koronarien ist akut&getiet und es kann nun
infolge der lokalen Hypoxie zu Koronarspasmen kommen, @iekdiische Lage des
Myocards rapide verschlechtern. Der Sekundenherztod kanRodge sein. Wenn die

28



Koronarreserve noch ausreichend ist, kommt es innerhabiger Stunden zum
Herztod, da sich zuséatzlich zur obstruktiven Pulmonalligpér noch eine Hypoxie-
bedingte vasokonstriktive Belastung einstellit.

Sinkt die Pumpleistung des linken Herzens, entsteht inppd€&reislauf eine Hypotonie,
deren Auspragung der kardiale Schock darstellt. Da die Herzgefal3e in diesem Fall
ungenugend perfundiert werden, gehen subendokardial im asebominderversorgten
rechten Ventrikel Myocardzellen disseminiert zugrundefgAwnd der dann im Serum
nachweisbaren Herzenzyme wird in diesem Fall haufig dhehldiagnose
Myocardinfarkt gestellt [124]. Der Tod infolge eines Rechtshersagens tritt bei der
fulminanten Lungenembolie unbehandelt in 75-85% der Hatlerhalb einer Stunde
ein. Desweiteren kann sich die Hypoxie durch Ausbildung Aatekteasen durch den
Untergang der den Surfactant-Factor produzierenden Typ rnkurRocyten
verschlimmern.

Zusammenfassend laf3t sich also sagen, dafl} eine massiyenkurbolie gewdhnlich
mit einer systemischen Hypotonie und einer Uberlastungestdden Herzens bis zum
Herzstillstand einhergehen kann. Dies scheint besonders elarutreten, wenn der
Verschlul3 des Pulmonalarterienstammes mehr als 50% tetrag

Da die Lunge von zwei Gefal3systemen versorgt wird, koramtim Falle des
Verschlusses der Vasa publica in etwa 10-50% der Falle zu éidemrrhagischen
Lungeninfarkt [102],[52]. Das verursachende embolische Materrdl in diesem Fall
kaum lysiert, wahrend es ansonsten in etwa der Halftd-&léx bereits in den ersten
Stunden nach dem embolischen Ereigniss zu einer spontggerkommt [52]. Nach
MORL geht der Lungeninfarkt in 15% der Falle mit einer Infarktprenuien einher
[102]. Seltener kann ebenfalls eine pleurale Affektion (Pisyibeobachtet werden, die
zu umschriebenen Pleuranekrosen mit konsekutivem Pnearantfilhren kann.

Neben dem letalem Ausgang der Lungenembolie sind weiteraufsformen denkbar,
die im folgenden gennant werden:

Rezidiv

Das Rezidiv ist eine gefuirchtete Komplikation der Lungeloa@ie. Nach Organization
der Thromben bleiben quer zur Strémungsrichtung verlaufendéanget oder
Intimasklerosen zuriick, in denen sich kleinere Thrombefangen und zu einem
erneuten Verschlu3 der Lungenstrohmbahn fuhren kénnen. Etwa 6&%tdGallich

verlaufenden Lungenembolien sind Rezidive [124].

Chronische Lungenembolie

Werden durch rezidivierende kleine Embolie mehrere engtloder kleine Arterien
verstopft, entsteht die sog. chronische Lungenemboli¢, d&i Entstehung eines
chronischen Cor pulmonale. Auch bei der chronischen Lnambolie kann eine
generalisierte Hypoxie beobachtet werden. Durch den shdbulmonal-arteriellen
Druck 6ffnen sich intrapulmonale Rechts-Links-Shuntsi [Bhalation von 100%igem
Sauerstoff steigt der arterielle pNorm 75-100 mmHg) somit nur selten tber 200
mmHg an [140].

Cor pulmonale

Das Cor pulmonale stellt eine Hypertrophie und/ oder Ditatades rechten Ventrikels
als Folge einer Struktur-, Funktions- oder Zirkulationgstgr der Lunge mit
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pulmonaler Hypertonie (Pulmonalisdruck > 15mmHg) zum Belsmach einer
Lungenembolie dar [60].

Durch eine priméare Widerstandserh6hung im kleinen Krdidtaunmt es zu einer
Druckbelastung des rechten Herzens. Der rechte Venistkaluskelschwacher als der
linke und besitzt auch nicht die Fahigkeit zur Hypertrophideim Mal3e wie der linke
Ventrikel [124].

Zusatzlich zur Klinik der chronisch rezidivierenden Lungehelie auf3ert sich ein Cor
pulmonale wie folgt:

* Belastungsdyspnoe und —zyanose,

* Herzrhythmusstorung v.a. bei Anstrengung (sog. Effortsynkopen),

» unauffallige Lungenauskultation, ein Systolikum mit Punctum maximum iR 5. IC
rechts parasternal (relative Tricusbidalklappeninsuffizienz und eint@liesm
(relative Pulmonalklappeninsuffizienz oder Graham Steel Gerausch)esiadh
moglich.

5.5. Kilinik der Lungenembolie

< 25% 25-50% 50-66%

> 66%

diskret, in 80% | akut auftretende Dyspnoe, zusatzlich
klinisch stumm, | Tachypnoe, thorakaler SchmerzSchock (Herz-
ev. Dyspnoe, tho+ Tachykardie, Angst, ev. Kreislauf-
rakaler Schmerz |Folgezustande: Hamoptyse, | Stillstand)
Fieber, Pleuraerguf3

normal normal oder erniedrigt stark ernie-
erniedrigt drigt mit
kleiner Am-
plitude
normal < 20 meist normal PA-Mittel- | PA-Mittel-

druck 25-30 | druck > 30

> 75 <75 <70 <60

periphere Aste Segmentarterien  ein PA-Asein PA-Ast und
oder mehreremehrere
Lappenar- |Lappenar-
terien terien (PA-
Stamm)

Tabelle 7: Lungenembolie — Ubersicht [60]
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Die Lungenembolie weist eine sehr breit gefachertailKlauf. Die Patienten kbénnen
sowohl voéllig beschwerdefrei sein, als auch Erstickungsammit Zyanose und
Schocksymptomatik aufweisen [102]. Bei peripheren Embokeistehen meist
pleurabedingte Schmerzen. Bei der akuten fulminanten Lengaslie mit Verschlul
von etwa 2/3 der Lugenstrohmbahn und der schweren Lungenenmbibl50%igem
GefaRquerschnittsverlegung kann es zur Ausbildung von Tachy- wsuh®s, Angst,
Rasselgerauschen, Husten, Tachykardie, Schwei3ausbrichamkop&n oder
Hamoptysen kommen [102],[44].

Die fulminante Pulmonalarterienembolie mit einem Aligfar Lungenstrohmbahn von
mehr als 70-80% fuhrt zum akuten Tod [52]. Die Mehrzahl dexlelat Embolien
verlauft dabei in Schiben. Typisch fir rezidivierendeingenembolien sind
Schwindelanfalle, kurzfristige Synkopen, unklares Fieber uthykardie [60].

Zur Klassifikation der unterschiedlichen klinischen Bilader Lungenembolie hat die
Einteilung der Lungenembolie naG@ROSSER in vier Schweregrade mittlerweile weite
Verbreitung gefunden (s. Tabelle 7) [50].

Durch eine schon in den ersten Stunden einsetzende sponsndds/thrombotischen
Materials werden die verkleinerten Emboli oft weitedie Peripherie verschleppt [52].
Somit wird ein Teil der Pulmonalstrohmbahn wieder fred wlas klinische Bild bessert
sich sichtbar.

5.6. Diagnose der Lungenembolie

Die Diagnose einer Lungenembolie stitzt sich auf das&he Erscheinungsbild sowie
laborchemische und radiologische Verédnderungen.

Klinik

Bei der Lungenembolie kann durch den endsystolisch erholén Druck
auskultatorisch ein akzentuierter zweiter Pulmonaltesidhen. Bei der Perkussion ist
infolge verminderter Ventilation eine Dampfung auf detrdféenen Lungenseite, ein
Zwerchfellhochstand und eine eingeschrankte Beweglichkeitichdg4],[102].

Labor

Die Laborwerte sind meist uncharakteristisch. DietiBeaung der Transaminase GOT
(ASAT) und LDH ist jedoch zur Abgrenzung gegenlber einenzifdiarkt wichtig.
Kreatinin-Kinase und GOT sind normal, welches eine nargeringem diagnostischem
Wert bestehende Tatsache darstellt [102]. Kommt es g@afolakuter
Rechtsherzinsuffizienz zur Leberstauung, so sind Bilirukhind GOT erhoht.
Fibrinogen-Fibrin-Spaltprodukte (z.B. D-Dimere) finden siclei frischer
Phlebothrombose und bei Lungenembolie als Folge einerpeké&igenen
Spontanfibrinolyse. D-Dimere finden sich allerdings auwdich Operationen, bei
Tumorpatienten und bei Verbrauchskoagulopathie. Ein nermalert schliel3t eine
Thrombembolie weitgehend aus; ferner kénnen D-Dimere autaMfskontrolle einer
Thrombolysetherapie herangezogen werden [60] [35],[75],[115].

Blutgase

Bei einer schweren Lungenembolie besitzt auch die see@lutgasbestimmung eine
gewisse Aussagekraft: Der arteriellega€t erniedrigt, der pCOebenfalls, wahrend die
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arteriovenose ©Differenz vergrofRert ist [102]. Hypokapnie bei hohem hihgegen
spricht eher fur psychogene Hyperventilation [58].

pO, [pCO, |arteriovendse
O, Differenz
respiratorische Partialinsuffizienz ! ~ 1/~
respiratorische Globalinsuffizienz l 1 1/~
Lungenembolie l | 1
psychogene Hyperventilation 1 ! L=

Tabelle 8: Blutgase — Uberblick [60],[58]

Eine Hypoxamie mit einem pQron weniger als 60 mmHg ist hochverdachtig in Bezug
auf ein embolisches Geschehen, besonders dann, wenatgeibild der Brust keine
besondere pulmonale Pathologie aufdecken kann. Als Wrdaclden erniedrigten pO
bei Lungenembolie wird die Shuntperfusion der nicht-emi@rten Lunge und ein
gro3er alveolo-kapillarer O Gradient durch den verminderten kardialen Auswurf
angenommen. Die Reduktion des arteriellen pQfie einer fulminanten pulmonalen
Embolie folgt, ist der ausschlaggebende diagnostischanfeder, da eine alleinige
Hypoxamie auch in anderen pulmonalen Erkrankungen wahrsicheist und so zu
Fehldiagnosen fuhren kann.

Zentralvenoser Druck

Ein niedriger ZVD (Norm: 4-12 cm #D)schliel3t in der Regel eine Lungenembolie als
primére Ursache einer systematischen Hypotensiordaumne massive Embolie in den
meisten Fallen immer mit erhéhtem rechtsventrikulaf@ruck und erhohtem
rechtsventrikularen Auswurf einhergeht. Durch das akutep@bmonale ist dabei der
zentrale Venendruck fast immer erhoht [102].

EKG

Die wichtigste Aufgabe der EKG Diagnostik bei Lungenengherdacht besteht im
Ausschlul? eines Myocardinfarkts.

Bei schweren Formen der Lungenembolie lassen sicltwia B0% der Falle ebenso
EKG Veranderungen in Form von typischen Rechtsherzbelgsteichen beobachten
[60],[102].

Zur  Abgrenzung dieser spezifischen Veranderungen gegenliberem
Hinterwandinfarkt ist allerdings immer (falls vorfuem) ein Vergleich mit dem Vor-
EKG notig. Bei vorgeschadigtem Herzen sind die Veranderungeflichtig (Stunden
bis zu einem Tag). Kurzfristige Kontrollen sind daher erfdicike Der eigentliche
diagnostische Wert des Elektrokardiogramms liegt somit Amsschlul® eines
Myocardinfarkts, einer Myokarditis oder einer paroxysmalachykardie [58].

Angiographie

Die spezifischste und sensitivste Methode zur Diagnoss éungenembolie ist nach
wie vor die Pulmonalisangiographie mit jodhaltigem Kositrattel. Sie ermoglicht eine
genaue Aussage Uber Lokalisation und Ausdehnung der Lungelenib02],[8].

33



Durch die rdntgenologische Kontratsmitteldarstellung der pulmonalis kdnnen
Fullungsdefekte, bzw. —abbriiche, Plaques, Dilatationen deangdnarterien,
unvollstandige Venenfillungen in der spaten vendsen Phdse asymmetrische
Anfarbungen dargestellt werden. So konnen klinisch bedeuté&amimlien nahezu
immer festgestellt werden. Nur bei kleineren Thrombenw.bzab einem
Arteriendurchmesser < 2 mm kommt es ofter zu falsch negabiagnosen [102],[54].

Abbildung 5: Pulmonalisangiographie mit Perfusionsausfaltegten Lunge [161]

Da eine Angiographie eine invasive Diagnsotik mit den Risikeiner
Kontrastmittelinjektion  (z.B.  Unvertraglichkeitsreakiten  bis  hin ~ zum
anaphylaktischen Schock, lokale Venenirritationen, Veesthérung einer bereits
bestehenden Niereninsuffizienz oder Verschlechterung einepertimyreoten
Stoffwechsellage) ist, sollte sie nur in zweifelhafteder unzureichend abgesicherten
Fallen und vor geplanten invasiven Mal3hahmen, wie z.B. Fderinolyse oder
Katheterintervention durchgefuhrt werden [102],[74]. Darfilm&aus muf3 der Patient in
der Lage sein, den Atem fir mehrere Sekunden anzuhditerHinblick auf die
eventuelle Embolie-bedingte Strel3situation ist dies elewi Fallen jedoch nahezu
unzumutbar. Die digitale Subtraktionsangiographie mittrzdvendser Injektion des
Kontratstmittels erméglicht die Erkennung und den AusschiwB(er zentraler
Embolien. Zum Nachweis peripherer Embolien und zur gen&ueantifizierung des
Ausmalies der Lungenembolie ist jedoch die konventioAsiigographie vorzuziehen
[58].

Lungenszintigraphie

Die Lungenperfusionsszintigraphie ~mit*™Technetium markierten ~ Albumin-
makroaggregaten beweist eine Lungenembolie, wenn in ein@mygenologisch
unauffalligen Bezirk ein Perfusionsausfall bestehtminderbeltfteten und somit auch
minderdurchbluteten Lungenabschnitten (Euler-Liljestrand-Meshars) kann die
technisch aufwendigere und seltener verfugbare Ventksgmntigraphie Aufklarung
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bringen [58]. Ein negatives Szintigramm schliel3t eine hamaaysch wirkungsvolle
Lungenembolie zu 90% aus; ein positives kann aber auch addemehen, wie z.B.
Emphysemblasen oder Tumoren haben. Es mul3 eine Viemslszintigraphie
angeschlossen werden, wodurch die diagnostische Ausstigeidnalich der
Pulmonalisangiographie auf Uber 90% steigt [52]. Die Lurgetigraphie ist
allerdings kostspieliger und aufwendiger als die Angiogeaphi

Lungenperfusion Lungenventilation

Die Lungenperfusionsszintigraphie mit Albumin 99mTc laf3t deluiinen Perfusionsausfall im rechten
Oberlappen erkennen. Bei gleichméRigem Ventilationsscah38Ke ist als Ursache an eine
Lungenembolie zu denken.

Abbildung 6: Lungenperfusions- und -ventilationsszintigraphie [138]

Die Szintigraphie ist sowohl als Screeningmethode, als al&hSuchmethode fur
klinisch stumme Lungenembolien geeignet. Die Isotopensuntbung kann zur
Sicherung der Verdachtsdiagnose Lungenembolie durchgevéhaen [52].

Computertomographie

Die Kontrastmittel-Computertomo-graphie stellt eine sewasive Methode zum
Nachweis einer Lungenembolie dar, mit der sich erweiteestrale und verengte
periphere Gefalle, unregelmalig erscheinende Gefauegen, keilformige
Veranderungen am Parenchym sowie auch direkt Thromben esemrMassen kdnnen
[102]. Dies gilt insbesondere fur die jungere Spiral-CTHIek.

Desweiteren eroffnet die Methode der Elektronenstrahlypai® (EBT) ebenfalls neue
Perspektiven, das embolische Geschehen bildgebend zuearfass

Konventionelles Rontgen

Der primare Wert der Thorax-Radiographie besteht im AusB8c der
differentialdiagnostischen Moglichkeiten wie Pneumpf/ereumothorax, Schocklunge,
Lungenddem, massiver Perikarderguf3, Osophagusperforation edestadiung infolge
einer Herzinsuffizienz. Die RoOntgenthoraxaufnahme in z&benen ist bei einer
Lungenembolie oft sehr uncharakteristisch und gibt nuwrai 40% der Falle Hinweise
auf ein embolisches Geschehen [60].
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1 Zwerchfellhochstand und verminderte Atemexkursion,saleaVerschattungen und kleine
Pleuraergife, 3 Verdichtungen mit der Basis an der Pleufiécher 4 avaskulare , keilférmige Zonen
(Westermark-Zeichen), 5 Hyperamie der kollateralen Lu6dgilatation des rechten Ventrikels, 7
Dilatation der V. azygos und der V. cava superior

Abbildung 7: mogliche radiologische Verénderungen bei Loeg®olie [121]

Rechtsherzkatheter

Bei der Rechtsherzkatheter-Untersuchung lat sich alr eimggradigen LE ein
erhohter Pulmonalarteriendruck (Norm: 12-25 mmHg) und GefaRstatel
nachweisen.

Farbdoppler-Echokardiographie

In letzter Zeit ist als weitere Baustein in der Diagfilo der Lungenembolie die
Echokardiographie hinzugefiigt worden. Hinweise auf Embolien firglelm, wenn
mindestens 30% der Lungenstrohmbahn verlegt sind.

50%
20-40%

wenn < 30% der Lungenstrohmbahn verlegt
keine Aussage moglich

90%
> 90%
Tabelle 9: Zuverlassigkeit der LE Diagnostik [60],[58],[102]
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5.7. Differentialdiagnose der Lungenembolie

Differentialdiagnostisch kann die akute Lungenembolienisdh am haufigsten
durchaus mit einem myocardialen Hinterwandinfarkt verweltiwerden. Ebenfalls ist
die Verwechslung mit den Symptomen einer spontanen Atissktion, einer
Aneurysmaruptur, einer Perimyokarditis, einer Herzbeatgionade, einer Pleurituis
oder einer Pneumonie, einer Intercostalneuralgie, éisephagealen Perforation oder
gar einer Lumbago im Bereich der HWS oder der oberen BVW¥§lich. Die
Vielfaltigkeit der Emboliesymptomatik ist Ursache fir dieatsache, dal3 eine
Lungenembolie vom Kliniker nur in etwa der Halfte derdld-gerkannt wird. Der
wichtigste diagnostische Schritt ist somit in suspekiEétien immer mit an eine
Lungenembolie zu denken.

5.8. Therapie der Lungenembolie

Die Therapie der Lungenembolie umfal3t zwei Ziele. Zummerei soll ein
Lungenembolierezidiv verhindert (70% der letalen Embolentaufen in Schiuben) und
zum anderen eine Rekanalisierung des obstruktiven Geféfetbss erreicht werden
[60].

SofortmalRnahmen
Die SofortmalRnahmen bei eingetretener akuter Lungenembel&shen aus einer
Schock- und Symptombekampfung [60],[105],[102]:

1. Halbsitzende Lagerung und vorsichtiger Transport zur Klinik,

2. Sedierung und Schmerzbekampfung,

3. Sauerstoffgabe, bei respiratorischer Insuffizienz Irtiabaind Beatmung mit
PEEP und 100% £

4. zentralventser Zugang — keine i.m. Injektionen, um Labgnadistik nicht zu
beeinflussen,

5. Bolusgabe von 5.000-10.000 IE Heparin (UFH) i.v.,

6. Katecholamingabg3{Sympathomimetika),

7. Vasodilatation mit Nitroglycerin.

Spezifische Mallnhahmen

Die weitere kausale Therapie richtet sich nach demw&dgrad der Embolie:
Prinzipiell besteht die Mdglichkeit zur konservativen efidpie (Antikoagulation,
Fibrinolyse) oder zur chirurgischen Intervention. Ohner&pie werden durch spontane
fibrinolytische Aktivitat der Lunge innerhalb von Wochenbaimsch verstopfte Gefalle
zum Teil wiedereroffnet.

Antikoagulation

In der Akutphase der klinischen Stadien | und Il sowie bmitkaindikation zur Lyse
oder Thrombektomie ist die Antikoagulation mit Heparidiziert.

Dadurch werden die Apposition weiterer Thromben und dasrétah von Rezidiven
verhindert. Die Fahigkeit des Heparins, die weitere Freisgtzles Vasokonstriktors
Serotonin zu verhindern, rechtfertigt ebenfalls dessen fiideze Einsatz [138]. Ziel
der Heparintherapie ist, die Plasmathrombinzeit (PTZ)dasf2 bis 4-fache der Norm
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(18-22 sec.) und die aPTT (25-38 sec.) auf das 1,5 bis 2 fachbedven. Nach 7-10
Tagen sollte sich dann anfanglich Gberschneidend eire Ardikoagulanzientherapie
mit Cumarinen fir ca. 6 Monate anschlie3en, bei speni®lisikogruppen (z.B. AT IlI-
Mangel) zeitlich unbegrenzt.

Thrombolytische Therapie

Ab den Kklinischen Stadien Il und lll, also bei mittélaeren Lungenembolien mit
Schock und massiver Lungenembolie ohne Schock sollte @GsdHNITZER eine
Thrombolyse eingeleitet werden [52]. Ziel ist dabei diefldsung des Embolus
(Rekanalisierung) und urséchlicher Thromben (Beseitigung eediRquelle).

Im Anschluf? an die pulmonale Angiographie und die pulmoBaiekmessung wird
der Katheter in der pulmonalen Strombahn belassen und dibeen die lokale
Applikation des Thrombolytikums vorgenommen. Dabei wirdsueht, den Katheter
unmittelbar in das thrombotische Material zu legen. dischlieRende thrombolytische
Therapie wird unter intensivmedizinischen Bedingungen deftiinrt.

Infolge der Thrombolysetherapie bei massiver Lungenemb&bnnen folgende
Komplikationen auftreten [3]:

» Sickerblutungen (z.B. durch Gefaf3punktionen),
e Hamaturie,

* Hamarthros,

» zerebrale Blutungen,

» Gastrointestinale Blutungen.

Blutungskomplikationen kénnen durch eine sorgfaltige neurolbgigmamnese — zur
Identifizierung cerebraler GefalRanomalien — durch eingirMerung der ventsen und
arteriellen Punktionen, durch Einstellung der Heparinapjidikaund durch Aufdecken
anderer potentieller Blutungsmaoglichkeiten reduziert werden.

Chirurgische Intervention
Die Indikationen zur Embolektomie werden intensiv disktitien Folgenden sind die
meistgenannten aufgefuhrt [52],[67],[103],[129],[6],[98]:

* Lungenembolie mit mehr als 50%iger Obstruktion des Pulmonalarterienbettes,
» Kontraindikation zur oder Versagen der Antikoagulation,

» therapierefraktarer hAmodynamischer Schock mit RR syst. < 90 mmHg,

» arterieller PG, < 65 mmHg,

* Azidose,

* Pulmonalarteriendruck > 20 mmHg-40 mm Hg,

» erhohter ZVD (Patienten im Stadium 11l und IV der Lungenembolie).

Nach ScHELD ist die Indikation zur pulmonalen Embolektomie im Sinder

Trendelenburg Operation als ultima ratio gegeben, wennaeb Wersagen aller
konservativen MalRnahmen innerhalb der 1. Stunde infolge eurggelhembolie zum
Auftreten eines Herzstillstandes oder eines Schocks gekamist und mittels
Reanimationsmaflinahmen eine Stabilisierung der Herz-Kreslaktion nicht mehr
erreichbar ist [129].
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Folgende Mdglichkeiten der Embolektomie stehen dabei zdftiyieng:

» die klassische Trendelenburg-Operation,

» die Embolektomie mit cardiopulmonalem Bypass (CPB),

» die Kathetersaugextraktion, die zu den interventionellen Kathetermal3na&hign z
* kombinierteinterventionelle Therapie der Lungenembolie.

Eine schwerwiegende medizinische Entscheidung ist derudersiner pulmonalen
Embolektomie bei embolisch schwer kompromitierten PtgienDie berichteten
Sterberaten sind hier auf3ergewdhnlich hoch, jedoch schweamterpertieren, da die
Ergebnisse stark von den chirurgischen Fahigkeiten des Operatesir8eitraums bis
zur Operation und der Schwere der zugrundeliegenden kardioplénon
Beeintrachtigung abhangig sind. Es bleibt jedoch anzumger@aef eine Notfall-

Embolektomie gelegentlich tatsachlich lebensrettend s&in. ka

Kombinierte interventionelle Therapie der Lungenembolie

Die von BASCHE und OLTMANNS 1995 vorgeschlagene kombinierte interventionelle
Lungenembolietherapie beinhaltet die lokale Applikatioa @arombolytikums direkt
an den Thrombus, die Fragmentation groRer Thromben in jpieimonalen
Hauptgefalen mittels Ballonkatheter und die temporaretimsevon V. cava Filtern
[3]. In einzelnen F&llen besteht ferner die Indikazon Applikation eines permanenten
Cavafilters (s. 7.6.1) [74],[102].

Therapieschluf3folgerungen - Risikoabwégung
Pat.unstabil Pat.stabil, aber Pat.stabil,
beihohem Risiko hohes Risiko Risiko gering
Urokinase oder t-PA] Embolektomie Vena cava Filter
Langzeit-| Vena cavg Antiko- | Vena Antikoagulation
antikoagu{ Filter agulation] cava

Antikoagulation

lation (optional) Filter

Tabelle 10: Management der akuten Lungenembolie 8aeour [138]

5.9. Prognose der Lungenembolie

Fur die massive akute Lungenembolie wird je nach Stadiuma e@urchschnittliche
Letalitdt von 10% angenommen. Die Prognose der Lungerieniiingt dabei ab von
[60]:

* Schweregrad, » fruhzeitige Diagnose und Therapie,
» Alter und Vorerkrankungen, » Komplikationen und evtl. Rezidiven.

Bei uberlebtem akuten Ereignis, steht die Behandlung Glesdleidens und die

Prohylaxe erneuter Embolien im Vordergrund, da die Rezigivraindestens 30%
betragt [60].
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6. Prophylaxe der Phlebothrombose und der
Lungenembolie

Sowohl die medikamentdse als auch die chirurgische Tiweetherapie sind
prophylaktische Mafllnahmen zur Vermeidung einer Lungenembdle
nachfolgend geschilderte Prophylaxe der Phlebothrombosenst gleichzeitig eine
Prophylaxe der Lungenembolie:

Primarprohylaxe

* Ermittlung und Vermeidung kausaler Faktoren

* Bei Risikopatienten frihzeitige Mobilisation in Verbindung mit physiiatis
Malnahmen, aktiver Krankengymnastik sowie low-dtsgarin Gabe bereit
einige Stunden praoperativ.

Sekundarprophylaxe

» Beseitigung der Emboliequellen: z.B. Thrombektomie tiefer Venenthrembaos
evtl. Anlegen einer arteriovendsen Fistel zur Verhinderung von Rdtbsan

* Antikoagulanzientherapie mit Cumarinen (s. 0)

 Bei rezidivierenden Lungenembolien trotz Antikoagulanzien (oder

Kontraindikationen zur Gabe von Antikoagulanzien) evtl. V. cava inf.

Sperrmalinahmen (s. 6.1)

Tabelle 11: Prophylaxe der LE [60]

Low dose Heparin

Vor allem in der perioperativen Prophylaxe der Phlebothos® hat sich der Einsatz
von low dose Heparin bewahrt. Bei dieser Dosierungebesiein Blutungsrisiko, so
dal Gerinnungskontrollen im Regelfall nicht notig sind. Tdeta sollite man
besonders bei Risikopatienten einen Antithrombin [lI-§&n (der die
Heparinwirkung  vermindert) ausschlieen. Bei Patienten niibhem
Thromboserisiko und schwerem Antithrombin 11l Mangekiste AT IlI-Substitution
zur Optimierung der Heparinwirkung sinnvoll [60].

Niedermolekulare Heparine (NMH)

Die unter 4.9 angesprochenen medikamentdsen MalinahmeHerumung der
Hamostase, wie insbhesondere die Verabreichung von @hdeavaten, bedurfen
aufgrund des mit ihrer Wirkung verbundenen erhOhten Blutiskss einer

strengen Indikation, so dal3 sie fur die Primarprophylaxet nic Frage kommen.
Hier sind die niedermolekularen Heparine (NMH) Mittel desten Wahl [113][114].

Das Risiko eine postoperative Thrombose zu entwickeln, wsmdbei operierten
Patienten mit leichtem und mittlerem Thromboserig&o4.3) von ca. 30% auf 5-
15% gesenkt [79]. Bei Totalendoprothesenoperationen sogar voauf222% [15].

Als zusatzlicher Vorteil ist wegen der langeren Halttgzeit der NMH die tagliche
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s.c. Einmalinjektion fur Patient und Personal anzusebee. Herabsetzung des
hamorrhagischen Risikos durch NMH bleibt vorerst weiteftaglich.

Typische Indikationen sind postoperative Zustdnde, Imnsabiling, langere
Bettlagerigkeit und Entwéasserungsbehandlung.

3.000 — 7.000

2.000 - 60.000

Endphase der Gerin- | Vorphase der Gerin-
nung: Inhibierung von | nung: Inhibierung von
Faktor Il (Thrombin) Faktor Xa (sog. Anti-

Faktor Xa)
2h 4 - 5h
dreimalig einmalig
5.000 IE s.c./d 2.500 - 5.000 IE s.c./d

Tabelle 12: Heparin in niedriger Dosierung [60]

Frihmobilisation, Krankengymnastik, mechanische Methoden

Bereits im 17. Jahrhundert erkanReCHARD LOWER (1631-1691) den Sinn von
gymnastischen Ubungen und Bewegung zur Thromboseprophyl#&}. [Diese
MalRnahmen kodnnen allerdings nicht die medikamentbse Pexghyrsetzen,
sondern sich nur gegenseitig ergdnzen [4]. Ebenso steimh esdere mechanische
MalRnahmen wie der Beinhochlagerung, wobei der vendse Riickserstarkt und
somit das Auftreten vendser Thrombosen vermindert wirdastische
Kompressionsstrumpfe erhthen ebenfalls die ventse FoRgendigkeit [9].

6.1. Operative und interventionelle Lungenembolieprophylaxe

Im Laufe der letzten 150 Jahre sind zahlreiche MalRnahroerSgerrung oder
Filterung des Blutstroms in der Vena cava inferior zur kk&pRylaxe entwickelt
worden, von denen die zunachst erfolgversprechenstefoigenden aufgefiihrt
sind. Die in Abbildung 10 wiedergegebenen Sperrvorrichtungerdsipel allerdings
bereits im Tierversuch fehlgeschlagen [116].

6.1.1. Ligatur und Plikatur

1868, also 12 Jahre nachdewhrRcHoOw die Beinvenen als Hauptquelle der
Lungenembolie identifiziert hatte, war #ROUSSEAU, der als erster uberlegte, dal3
eine Embolisierung der Pulmonalgefal3e durch eine Ligatuvdea cava inferior
verhindert werden kénne [18]. Da die chirurgische Darstellungiickeren Hohlvene
allerdings relativ schwierig ist, war die erste OP #mbolieprophylaxe die
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Unterbindung der Femoralvenen durétoman 1929 [18],[31],[69]. Da dieses
Verfahren aber mit erneuten Thrombembolien, welche tibagehungskreislaufe
aus den Beckenvenen entstanden einherging, beg@tiesNER, DE BAKEY und
O'NEIL in den 40er Jahren damit, die Vena cava inferior dieektunterbinden
[18],[31],[69],[154],[93]. Im Folgenden wurde die Femoralvenenligaturnoch bei
extrem instabilen Patienten angewendet, die nicht inLdge waren, invasivere
MalRnahmen Uber sich ergehen zu lassen. Die komplegeguLider Vena cava
inferior ist jedoch mit einem alarmierend hohem Grad aamualynamischer
Instabilitat verbunden gewesen. So fiuhrte die Ligatwinigen Fallen zum fatalen
Herzstillstand oder zum akuten Nierenversagen. Hierfurnteaatlich scheint die
47%ige Reduktion der kardialen Auswurfleistung im Moment der kettem
Unterbindung zu sein [42]. Derzeit existieren jedoch noch drgigliche
Indikationen fur die komplette Ligatur der Vena cava iofer

» Gefahr der septischen Embolisierung und intravaskuléare Sepsis,
* Dbereits dokumentierte oder potentiell mogliche paradoxe Embolisierung,
* bei Reoperation infolge Dislokation einer anderen Cavasperrmaflinahme.

Durch die volilstandige Cavaunterbindung wird der venosgrigkstrom zum

Herzen extrem verringert. In ca. 20-50% der Falle fiheeldrch Ligatur induzierte
chronische vendse Stauung zu Odemen, Ulzera und vendser mitegdBizienz.

Desweiteren koénnen Uber die Ausbildung von Kollateralenedarholt

Lungenembolien auftreten. Die Inzidienz wird mit etw& angegeben. Die
Mortalitat ist mit 12-15% innerhalb der ersten 30 postoperativege relativ hoch
[12],[18],[57],[166],[117].

Aus diesem Grund wurde 1962 voBPENCER erstmalig die Kavaplikatur
durchgefuhrt, d.h. die teilweise Unterbrechung der VenehdNaht (plica (lat.) =
Falte):

Hierzu wurde die Vene durch grobe Naht in parallele Kompartiem mit einem
Durchmesser von jeweils etwa 3-4 mm unterteilt (s. 45 Lumen wurde somit
um 20-35% eingeengt, operative Letalitat, Rezidiv- und \fdwgecate blieben aber
aufgrund Lockerung der Naht und Expansion der Kanale zwischenNdaten

unverandert [18],[31],[113],[117]. Ein zusatzlicher Nachteil beMerfahren besteht
in der Verletzung der Gefal3intima, die einen weiteren mbiaserisikofaktor
darstellt [48].

BEFORE 16 mm DIA = 201 mm

PROCEDURE

SUTURE

pLIcaTION OISO FIVE CIRCLES _ 4o o 2
3 mm DIA ’

Abbildung 8: Methode der V. cava Plikatur [116]
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6.1.2. Vena Cava Clip

Nach den MiRerfolgen der Ligatur/Plikatur wurde in der Fodgeder Vena Cava
Clip aufgrund des geringeren hadmodynamischen Einflusses undgetérgen
vendsen Komplikationen, sowie des nahezu gegen Null dehemisikos an
Rezidivembolien die Standardmethode der transabdominalema V cava
Unterbrechung. In Abbildung 9 sind einige der derzeit noch igangClips
aufgefuhrt [18],[48],[113]:

Le—)

Clip nach Moretz, zwei Glatte Kanten (auch als AdamsAizese glatter Klip gelaufig)

—C0000)

Clip nach Miles, zwei gezahnte Kanten

Clip nach Adams-De-Weese, eine glatte und eine gezalamitie K

Abbildung 9: Derzeit noch géngige Vena cava Clips [101]

Die haufigste Verwendung findet hierbei der gezahnte Clip Aatams-De-Weese,
da dieser die Vena Cava in vier gleichgrofRe Kanale uitteme nicht, wie z.B. der
Moretz Clip, das Venenlumen nur einengt. Der Eingriff kanAigemein- oder
Spinalanéasthesie durchgefihrt werden [23].

Obwohl die Durchgangigkeit der Cava-Clips mit 65-90% angegeled,
unterscheidet sich die Komplikationsrate nur gering vom #enventionellen
Sperrmalnahmen. Odeme treten in 6-24% der Falle, Ulzera und
Kollateralenentwicklung wesentlich seltener auf [Z3][[18]. Eine sehr seltene
Komplikation stellt die Ureterobstruktion durch den Chiar [11]. Sekundare
Cavathrombosen aufgrund des Clippings werden in bis zu 30%adlerbeschrieben
[47],[62]. Die Lungenembolierezidivrate liegt zwischen 2,3 8%, tddliche
Embolien traten bis jetzt jedoch kaum auf [18],[23]. Dierfdlitat innerhalb der
ersten 30 postoperativen Tage betrug bis zu 12%. Lagen praopkeate
chronischen lebensbedrohlichen Krankheiten vor, so waiMdigalitat praktisch
gleich Null [23],[62],[18].
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Der Chirurg, der sich zum Einsatz eines IVC Clips enisBhisolite sich der Gefahr
der hohen Inzidenz kardiopulmonaler Kollapse wahrendhdésthesieeinleitung bei
Lungenemboliepatienten bewul3t sein. Eine Ursache hiddinen asynchrone
Muskelfibrillation wahrend der Muskelrelaxation sein, di@ rezidivierenden
Embolien flihren. Eine weitere Hypothese nimmt an, dal3Kdeislaufsystem eines
Embolikers nicht in der Lage ist, Vasodilatation und mydkae Depression infolge
der Anasthesie zu tolerieren [41].

6.1.3. Intravasale Auffangmoglichkeiten

Da die bisherigen oben aufgefihrten Methoden in den emeB&llen eine nicht
risikoarme Laparotomie voraussetzen, wurden in der folgergst die ersten
perkutan implantierbaren Auffangmoglichkeiten entwickelt

von links oben: Acetat-,Schirm®, Polyurethan-Schwamrnlik@-Honigwaaben;
von links unten: sich im Blutstrom entfalltende Federn, F&bhirm

Abbildung 10: Tierexperimentelle Vena cava Sperrmal3nahmetiumeien [116]

6.1.3.1. Eichelter Sieb

1968 stellteEICHELTER ein schirmé&hnliches, koaxial aufgebautes Polyethylensieb,
das via die V. femoralis in die V. cava inferior eirigat werden konnte, vor [33].
Die Indikation bestand in der Uberbriickenden Anwendung bei itestaBatienten

bis zur operativen Cavaunterbrechung:

Abbildung 11: Eichelter Sieb, links geschlossenes
(der untere Katheter besitzt zwei Siebe), rechts gaéfireieb [33]
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Die grol3e tierexperimentell dokumentierte Emboliegethinch aufgefangene oder
anhaftende Thromben verhinderte dabei jedoch auf lange dégit temporéren
Einsatz am Menschen [47],[48]. Dies, obwohl einige Studiem dtersystem
durchaus Sicherheit und Effektivitat in der Lungenembolielpytaxe zugesprochen
haben [95]. Mitte der 90er Jahre wurde von der Firma Cordisi® dem
PROLYSER™ ein temporares Filtersystem auf den Markt gébran welchem die
Form des Eichelter-Siebs mit anderem Material (Teflor®der aufgegriffen wurde
(s. 8.7.3).

6.1.3.2. Pate Feder

PATE ET AL . stellten 1969 eine vergoldete Feder aus starkem Klavierdoahtlie,
transfemoral in die untere Hohlvene eingesetzt, dasehulois auf 3mm verringerte
(s. 5.4) [116]. Obwohl dieses Modell sehr vielversprechemad, fand es kaum
klinische Verbreitung [18],[46].

Abbildung 12: Pate Feder, rechts in situ [33]

6.1.3.3. Hunter Ballon

HUNTER entwickelte 1970 einen aufblasbaren Ballon, der Uber digu§ularis
interna perkutan in die V. cava inferior eingefuhrt desr konnte und sich tber einen
Zeitraum von etwa zwei Jahren langsam wieder entle@abei fibrosierten die
Venenwande und nahmen letztlich die GroR3e des zuriickgeblieBatlens an. Das
Ergebnis entsprach also dem der Ligatur, der Vorteil lagrdaligs in der
transvendsen Insertionsmoglichkeit [66]. Signifikante ikthe Erfahrungen mit
dieser VerschluZmaoglichkeit sind nicht bekannt [41].

Abbildung 13: Hunter Ballon [66]
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6.1.3.4. Vena cava Schirme
Zu den weiteren intravasalen Auffangmoglichkeiten gehétich der 1967 erstmals

vorgestellte Mobin-Uddin Schirm, mit dem der erste weitbratete Vena cava
Filter auf dem Markt war (s. 7.1).

6.1.4. Indikationen der Vena Cava Unterbrechung

Eine Ubersicht tiber die Indikationsstellung zur Vena dawmgerbrechung soll im
Folgenden gegeben werden. Die weiter unten aufgefUhrt@ktd’stellen eher
kontroverse Indikationen dar [41]:

* Lungenembolie oder extensive tiefe Beinvenenthrombose und absolute
Kontraindikation fur Antikoagulanzien (z.B. bei Ulcuskrankheit),

» starke Blutung bei Antikoagulation wegen Embolie oder Phlebothrombose,

» rezidivierende Embolien mit starken hamodynamischen Beeinflussungen

» Fehlschlagen der adaquaten Rezidiv-protektiven Antikoagulation,

» chronisches Cor pulmonale bei rezidivierenden Lungenembolien,

» septische Embolien bei septischer Thrombophlebitis,

* Embolektomie,

* massive Lungenembolie ohne erkennbare reversible Pradisponierende Faktoren.

6.1.5. Komplikationen

Mortalitat und Morbiditat der IVC Unterbrechung sind weligad abhangig vom
praoperativen Zustand des Patienten und vom Ausmald eiettuell zuvor
bestehenden Lungenembolie. Die haufigsten Komplikaticied [41]:

* Beinddeme aufgrund des vendsen Ruckstaus mit konsekutiver Thrombosierung
der tiefen Beinvenen, bzw. Kollateralisierung,

» rezidivierende Lungenembolien durch die veranderte Hamodynamik im Gebiet
der Cava Unterbrechung.
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7.\/ena cava inferior - Filter

7.1. Mobin—-Uddin Schirm - Filter der ersten Generation

Der erste weit verbreitete intravasale Filter war 867 vorgestellte und 1969 erstmals
erfolgreich eingesetzte konische Mobin-Uddin Schirm. Der g\ teil dieses und des
1973 folgenden Kimray-Greenfiled Filters® (Medi-tech) bedtaarin, dal’ sie, im
Gegensatz zu den bisherigen Modellen, per Venotomie eingesstden konnten. Der
Mobin-Uddin-Schirm hat einen Angelpunkt, von dem sechs Stablspeiausgehen,
die mit einer heparinimpragnierten konischen Scheibe mizekht3 mm umfassenden
Lochern bedeckt sind [19],[71],[92],[151],[160],[168]. Die Fixierung &&hirmes in
der Vene erfolgte Uber die spitzen, Gberstehenden Statispei

Abbildung 14: Mobin-Uddin Vena cava Schirm [41]

Der Mobin Uddin Filter wurde allerdings wegen seiner sehehdBava-Thrombose-
Komplikationsrate verursacht durch Perforation und Didloka der Heparin
beschichteten Kunststoffmembran vom Markt genommen. eray Greenfield Filter
findet jedoch auch heute vereinzelt noch Anwendung.

Filter Mortalitat |vendse Problemeg Rezidivembolien | DurchflufRrate
Mobin-Uddin 0-15% 5-75% 0-45% 27-45%
Kimray- 0-5% 13-38% 2-4% 95%
Greenfield

Tabelle 13: Vergleich transvendser Filter der ersteng@ation [41]
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Abbildung 15: Kimray-Greenfield Vena cava Schirm [41]

Komplikationen des Eingriffs

Es sind verschiedene Komplikationen des Mobin-Uddin-Sehisatzes bekannt. So
wurde der Schirm z.B. aufgrund technischer oder anatoarigetobleme manchmal
schrag oder versehentlich suprarenal bzw. in die V. ieemaler iliaca eingesetzt,
eventuell sogar in den rechten Ventrikel. Das EntstebenThromben am Schirm wird
ebenfalls beschrieben. Aufgrund der hohen Migrationsitateersten Filtergeneration
wurde der Durchmesser von 23 mm auf 28 mm vergrof3ert. Voligthaloben werden
konnte dieses Problem dadurch allerdings nicht. Seltenemapkkationen waren
Hamatome, Luftembolien, Heiserkeit infolge einer Vieikag des Nervus laryngeus
recurrens, Perforation des Duodenums oder des Uretshgjrientenbruch, Sepsis oder
perinephritische Abszesse. Das grof3te Problem des Mobim-Bithirmes war die
hohe Verschlu3rate, die in der Literatur mit 33% bis 85% gelgen wird. Hieraus
ergab sich eine hohe Inzidenz an Stasekomplikatione2@&8) und Embolierezidiven
aufgrund von Kollateralbildungen (0-11%). Die Mortalitaiden ersten 30 Tagen nach
dem Eingriff wird sehr unterschiedlich mit bis zu 15% angegdh27].

Der chirurgische Filtereinsatz war also mit gewisseacliteilen und Problemen
verbunden. Zusatzlich war ein komplettes Operationsteztmendig. Ferner konnte der
Filtereinsatz bei zu adipdsen Patienten, wenn keineiabsrel grol3e Vene vorhanden
war, fast unmoglich werden.

Das in spateren Jahren mogliche transkutane EinfihrerMdés-Uddin Schirmes
sowie die Entwicklung des Kimray-Greenfiled Filterslist@ somit eine erhebliche
Verbesserung dar.

48



7.2. Filter der folgenden Generationen

HARJOLA konnte 1975 tierexperimentell zeigen, daflR gelegentlich ayrcéiftere
Thromben den Greenfield-Filter miihelos passieren. Bimgtomif3 durch Applikation
eines engmaschigeren, zumal mit Angiographie-Kathetertle implantierbaren Filters
schien 1986 mit dem Gunther-Filter erreicht [53],[55].

Abbildung 16: tulpenférmiger Gunther-Filter [53]

Dennoch ergaben sich in der Folgezeit durch Korrosiondesoh&aterialbriiche und
Filterdislokationen bis in den rechten Vorhof [161],[132],[BE8]. Mehr als 30
verschiedene Filtertypen sind schliel3lich in den vergangeaenzehnten entwickelt
worden. Einige der Filter kamen jedoch uber die tierexpanialle Phase nicht hinaus.
Interessanterweise gibt es landerspezifische Untetkeh&o waren in den USA 1996
nur funf Filtersysteme (davon keine temporaren) von der Baddrug Administration
(FAD) fur den klinischen Einsatz zugelassen (Titanium GrelhfVena Tech LGM,
SNF, BNF, Steal Titanium Greenfield) [20]. Fur die Zulags von Vena cava-Filter-
Systemen in Deutschland ist das Bundesinstitut fur Arzneiimitid Medizinprodukte
verantwortlich. Hierbei waren 1996 folgende Typen zugelasSenon Nitinol Filter,
OPCETRA, Vascor, Birds Nest Filter, Gunther Tulip, diak, Vena Tech LGM, Steal
Greenfield, Titanium Greenfield, FCP 2002, Angiocor, Anthgermanent, sowie die
temporaren Systeme Gunther temporary Vena cava,FROLYSER, Anthéor TC,
DIL, Filcard RFO2.

Abbildung 17: Implantation des Bird’s Nest Filters [161]
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Von der mittlerweile grof3en Vielzahl auf den Markt gehtac Filtersysteme ist unter
den permanent plazierbaren Schirmen der Bird’s Nestr®il{Cook) mit in vitro

Fangraten von 79 — 85% gegeniber den anderen Modellen aly mlaérlassig

anzusehen [32]. Dieser wird durch Kathetertechnik entwedamsjugular oder
transfemoral eingefuihrt. Zwischen zwei Verankerungen lsoitie3lich ein aus vier
Drahtfaden besthehendes Kn&uel in der Hohlvene aufgebedgnwellerdings sind die
Sichtverhéaltnisse fur den dunnen Draht auch unter holdsauier Bildverstarker-
Fernsehtechnik oft sehr mangelhaft (s. Abbildung 17).

H

;s SRR :
Abbildung 18: Vena Tech LGM "autocentring” Filter [161]

Als Weiterentwicklung des Kimray Greenfield Filterssiverschiedene Modelle eines
"autocentring” Filters entwickelt worden. Der Klassikist hierbei der Vena Tech
LGM® Filter (L.G. Medical), bei dem vier der Verstrelgem, welche sich in der Wand
der Hohlvene verhaken sollen, mit einer schmalen Wandst@taehen sind, welche
das Kippen des Filters aus der Gefal3achse vermeiden kelfen

o e

Abbildung 19: Simon Nitinol Filter [32]
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Die Verarbeitung von Nitinol, einer Nickel-Titanium Liegung mit "thermo-memory-

effect”, ermdglichte 1977 die Konstruktion von sich bei cadéier Temperatur
selbststandig entfaltenden Stufenfiltern. Der 8moON entwickelte Schirm kann somit,
da gefaltet, platzsparend in die Vena cava eingefuhrt webdsor er sich, aufgewarmt
durch die Korpertemperatur, in seine optimale Pal3fortfalest [142].

7.3. Temporéare Vena cava Filter

Aufgrund der sich mit zunehmender Erfahrung deutlich aufrdigge Probleme der
Implantation permanenter Vena cava Sperrmalinahmé&njs.stehen seit Anfang der
90er Jahre alternativ temporare Filtersysteme zur Venfjigdie den Vorteil einer
relativen Rutschsicherheit und Entfernbarkeit, sowieerer Steuerung mit sich
bringen. Nach bisherigen klinischen Erfahrungen scheimapdeire Filter hinsichtlich

ihrer Effizienz den permanenten Schirmen gleichwertig. Asiehsind transfemoral
oder transjugular applizierbar und koénnen z.B. Uber die Daiees schweren
abdominal-chirurgischen Eingriffs als EmbolieprophylaxeRisikopatienten fur einige
Tage belassen werden. Allerdings mul3 nach spatestens 1(h Bagdh unter

Vollheparinisierung mit einer beginnenden Wandfixierung dutbihombotische

Agglutination an den Wandverstrebungen und beginnender Kitoekalisierung

gerechnet werden [161].

Der durch Verschiebung der inneren Katheterfiihrung gegen diecgerid3&ltbare Filterkorb bleibt Giber
die Fixierung mit dem Fihrungskatheter von extrakorporal iate

Abbildung 20: Temporares Vena cava Filtersystem (PROLY 3ER)

7.3.1. Fakultativ temporare Filter

Unter den permanenten Filtern gibt es ferner einiggefs (s. Tabelle 16), deren
spezielle Konstruktion eine leichte Bergung ermdglich@h So verfiigen sowohl der

Gunther als auch der FCP 2002 Filter tiber eine kleine Oselemiie Schirme unter
Zuhilfenahme eines speziellen Katheters aus der Venerentiverden kénnen. Die
fakultativ temporaren Netzwerk-Filter (DIL, BNF) werd@&her ihr relativ grof3lumiges

EinfUhrungssystem wieder zurtickgeholt [21]. Aufgrund des grofRRerchinessers

(34F) erfordert das Rickholset von Greenfield eine Venatobie Gefahr der

irreversiblen cavalen Adhasion limitiert den sinnvolleemporaren Gebrauch des
Greenfield Filters auf etwa eine Woche [155].
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permanent | Mobbin-Uddin konisch | 30| 5 | Rostfreier| - 24
Stahl,
Silikon
Vena Tech LGM konisch | 30| 35| Phynox | + 12
Opcetra Stufenfilter | 35| 35 | Phynox | + 12
Anthéor permanent konisch | 31| 54 | Phynox | + 8
Simon Nitinol* Stufenfilter | 30 | 40 | Nitinol + 9
fakultativ | Birds Nest Netzwerk | bis| bis | Rostfreier| - 14
temporar 40 | 150| Stahl
DIL Netzwerk/ | bis | bis | Chrom- | + 7
Feder 40 | 45 | Kobalt
Kimray-Greenfield konisch | 30| 35 | Rostfreier| - 24
Stahl
Amplatz konisch 18,| 30 | Rostfreier| - 14
28 Stahl
FCP 2002 Stufenfilter | 37 | 50 | Phynox | + 9
Gunther Tulip Stufenfilter | 30 | 60 | Rostfreier| - 10
Stahl
temporar |Eichelter Sieb Stufenfilter/ | bis | Bis | Poly- + 8
Netzwerk | 30| 35 | ethylen
PROLYSER*/ Stufenfilter/ | bis | Bis | Teflon + 8
Filcard RF 02 Netzwerk | 35| 50
Gunther temporar* | Stufenfilter | 30 | 45 | Rostfreier| - 6,5
Stahl
Anthéor temporar* | Stufenfilter | 31 | 45 | Phynox | + 9,5
Novamedical TF 407 Stufenfilter | 35| 50 | Rostfreier| - 6
Stahl
Spring Netzwerk/ | 24 Nitinol + 7
Feder
Tempofilter* konisch | 30| 35 | Phynox | + 12

* im Rahmen der vorliegenden Studie getestete Filtersystender)

Tabelle 14: Vena cava Filter - Ubersicht
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7.4. Konstruktionsprinzipien

Beim Versuch die Konstruktionsprinzipien von Cavaschirrmerklassifizieren lassen
sich grob drei Gruppen herausarbeiten:

Konische Filter

Der Prototyp der konischen Filter ist neben dem von felhn@mgefihrten Mobbin-
uUddin Schirm der Kimray-Greenfield Filter. Er besteht aeshs Edelstahlstreben, die
konisch zulaufen und an der Spitze miteinander verbunden(si 7.2). An den Enden
der Stahlstreben befinden sich kleine Haken zur Fixieruad-diers in der Cavawand.
Konische Filter vermeiden die komplette Okklusion dera/eava, da die losgeldsten
Thromben zentral im Konus gefangen werden sollen, wpbeaxial peripher der
Blutstrom relativ lange erhalten bleibt.

Stufenfilter

Der Stufenfilter besteht aus mindestens zwei Fangeinheitenn den meisten Féllen
konvergent zur Stromungsrichtung verlaufen. Somit stiediser Schirm zumeist eine
Weiterentwicklung des konischen Filters dar. Als Bieispei hier der Simon Nitinol
Filter aufgefihrt (s. 7.2).

Netzwerk Filter

Der Prototyp der Netzwerk Filter ist der Bird’s NestdFiltEr besteht aus vier 25 cm
langen Stahldrahten, die nach Freisetzung in der Vanaetagazufallige Knauelform
annehmen (s.0.) In dem so entstandenen feinen MaschemgerDrahte werden
Thromben auf unterschiedlichste und nicht vorhersehbaisé/gefangen.

7.5. Filterinstallation

Der mittlere Durchmesser der unteren Hohlvene betragt rhatbe der
Nierenvenenzumindungen etwa 20 mm, kann jedoch zwischen 133@nohm
differieren. In 3% der Falle mufl3 mit einem Cava-Durcheressn mehr als 28 mm
gerechnet werden [120].

Aufgrund der unterschiedlichen Durchmesser und Variantenudesren Holhvene
stellen einige Anbieter demzufolge unterschiedliche odeliviguell anpal3bare
FiltergroRen (z.B. PROLYSER) zur Verfiigung. Voraussetzungli#g@irBemessung ist
eine gut kontrastierte Darstellung der unteren Hohlvenege ¢ nach
Thromboselokalisation auf transfemoralem Weg von dege@seite oder transjugular
vor Filterimplantation durchgefuhrt werden muf3. Besondideutung hat dabei die
eindeutige ldentifikation der Nierenvenenzumindungen, da iiter moglichst hoch
infrarenal plaziert werden sollte. Anatomische Viatgsm wie Cava-Duplikatur oder eine
akzessorische Nierenvenenmindung (s. 3.1.2) muften deshalbgrapgisch
identifiziert werden konnen [161].

Die meisten Hersteller empfehlen — zur Vermeidung vohlgiezierungen oder
Kippungen der Filterachse — eine Applikation von der rechtansfemoralen oder
transjugularen Seite aus. Bei der GroRenbemessung dess Fiuld berlcksichtigt
werden, dal3 je nach Bauart und Applikationsform eine diskj@terwanderung*
maoglich ist. Zu klein bemessene Filter kdnnen erheldislozieren (nach distal oder
proximal bis hin zu Komplikationen durch Abwandern in den Bereich réehten

Herzens und der Pulmonalarterien) [17]. Aus diesem Grurltie dee Filterapplikation
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mit EKG-Monitoring und unter Bildverstarker-Fernsehtechdikchgefiihrt werden.
WEBER empfiehlt die Applikation mit 5.000 IE UFH Heparin periintentionell zu
schutzen. Eine nachfolgende Antikoagulation sollte sichniindestens ein Jahr nach
Applikation anschliel3en (s. 0) [161]. Kontrolluntersuchemgind notig, um Filtersitz
und Durchfluld zu dokumentieren. Dazu eignen sich unter Wdstd auch
Ultraschalluntersuchungen im B-Scan oder Duplex-Verfahi@61]. Bei der
Interpretation bildgebender Kontrolluntersuchungen muf} eliative Variation der
Filterlage infolge respiratorischer Einflif3e auf dienecava bei der Beurteilung einer
evtl. Filtermigration bertcksichtigt werden [39]. Insbedemre bei temporéaren Systemen
ist je nach Risikolage die tagliche Kontrolle desdfd indiziert, um einer beginnenden
Filterthrombose rechtzeitig begegnen zu kénnen.

7.6. Indikation

Wahrend im angelsachsischen Schrifttum die prophylaktiseherimplantation z.T.
sehr grol3zliigig empfohlen wird, sieht man im deutschsprachigamm Rdie
Indikationstellung eher restriktiv.

7.6.1. Permanente Filter

Fir die Implantation eines permanenten Vena cava RtiEnsis ergeben sich folgende
Indikationen [138]:

» Kontraindikation, Fehlschlagen oder Komplikationen einer Koagulanzientherapie,
* Pat. mit Lungenembolie, die eine pulmonale Gefal3querschnittsverkiegreon
50% und mehr haben, zur Prophylaxe wiederholter Embolien,
* Pat. mit Venenthrombose zur Prophylaxe der ersten Lungenembolie - (genere
mogliche Uberlegung),
* bei Pat. mit erhdhtem Risiko fur eine Lungenembolie (z.B. infolge &PC
Resistenz oder eines Protein C oder S Mangels),
» Hochrisikopatient Uber 40 Jahre mit Adipositas, schwerwiegenden assozie
gesundheitlichen Problemen (z.B. Herzinsuffizienz), malignen Erkrankodge

nach vorrangegangenen Lungenembolien bei groliem abdominellen oder vaskularen

Eingriff.

7.6.2. Temporare Filter

Die Implantation temporéarer Filter scheint ideal Ratienten, die lediglich eine zeitlich
begrenzte effiziente Lungenembolieprophylaxe benétigen.itSengeben sich die im
Folgenden aufgefiihrten weiteren Indikationen [3],[133],[&8BE]. Hierbei ist darauf zu
achten, dafl3 der Filter maximal 10-12 Tage belassen weodle2) da nach dieser Zeit
die Gefahr der Wandadharenz und Endothelialisierung derdtiieben besteht [133].

» frei flottierende Thromben (Bein-, Beckenvenen, V. cava inf.) bei
Thrombolysetherapie oder ventser Katheterthrombektomie,

» Pat. mit akuter massiver und fulminanter Lungenembolie (St. 11l unzulV)
Verhinderung des vital bedrohlichen Rezidivs,
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* Filtereinsatz periinterventionell bei Pat. mit Sectio caesaveagser
Thrombektomie, orthopadischen Operationen an Hufte und Oberschenkel,

* bei MaRnahmen mit vorribergehend notwendiger Unterbrechung der
Antikoagulation wegen bedrohlicher Blutungskomplikationen bei vorliegender Bein-
Beckenvenen-Thrombose,

» Prophylaktisch bei Hochrisiko-Trauma Patienten (z.B. Riuckenmarksvese
Kopf-, komplexe Becken- oder multiple R6hrenknochen-Verletzungen und
Frakturen), die Lungenembolie ist hier mit einer Inzidenz von 22%h@ufigste
Todesursache schwer traumatisierter Patienten,

» Patienten mit Beckenvenenthrombosen und systemischer Lysetherapb,lma s
dieser Konstellation trotz Antikoagulation insbesondere bei UHSK Lyse iu
5% der Félle todliche Embolien ereignen.

Ein temporarer Filter mit lAngerer Liegedauer (bis zu 6 hgal ist der TPF. Das
Eichelter Sieb ist in einigen Fallen lebenslang befagsarden, da die entsprechenden
Patienten entweder eine Entfernung ablehnten, oderEztfernung unméglich war
[95].

Lokalisation unterhalb der Nierenveneneinmiindungen
Thromboseschutz Heparin (wenn nicht kontraindiziert)
Radiologische Kontrolle mind. 2-3 tagig

Verweildauer max. 12 Tage

Tabelle 15: Implantation temporarer Vena cava Filtebersicht [3]

7.7. Filterentfernung

Neben der regularen Entfernung temporérer oder fakutextmporarer Filter (s. Tabelle
14), ist zusatzlich bei einigen der unter 7.8 genannten Kkaipnen die Entfernung,
bzw. ein Austausch auch permanenter Filtersysteme unuificdéng
Da in etwa einem Drittel der Falle zum Zeitpunkt dereféhtfernung Thromben im
oder am Filter beobachtet wurden [16],[155],[53], kann diesegrii mit einem relativ
hohen Embolierisiko verbunden sein. Die Filterthrombas#t somit eine besonderes
schwer zu handhabende Komplikation dar, insbesondere veamm Lyse des
thrombotischen Materials erfolglos war oder kontrebmdt ist. Desweiteren sind
unabhangig davon Verdrehungen des Systems mit Folge denWandverletzung%
Thrombose), Venenspasmen und die Luftembolie Uber mdgiiv grof3lumigen
Entfernungskatheter bei der Filterentfernung denkbar[E8)][122],[170].
Befindet sich kein Thrombus im Filter, kann dieser gewghntihne Komplikationen
entfernt werden. Zeigt die Cavographie allerdings thrombésabes Material, sind zur
Entfernung gewisse VorsichtsmalRnahmen indiziert:
An erster Stelle steht hierbei der Versuch der medikaisent Lyse des Thrombus,
sobald diese nicht mehr kontraindiziert ist. Kann daselt effizient aufgelost
werden, schliel3t sich die problemlose Beseitigung des $ystems an [155]. Bleibt die
Auflosung oder Fragmentation des Materials erfolgtos(3 sekundar ein permanenter
Filter transjugular in einem oftmals schwierigen, kaseichen und zeitintensiven
Eingrif proximal des zu entfernenden Schirms und ebenfallarerial plaziert werden.
Je nach GroRRe der verwendeten Filter kann es aufgruneldés kurzen infrarenalen
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Verlaufs der V. cava dabei zu erheblichen Platzproblememren [155]. Kann der
primére Filter nicht transfemoral entfernt werden (zrBnsjugular gelegter temporarer
Filter), so ist die sichere infrarenale Implantationes zweiten Filters unmoglich. In
diesem Fall bleibt die operative Entfernung die eingigéion [86].

Filter Max. Liegedauer Entfemungssystem|
vor Entfernung
(Tage)
fakultativ temporar | Birds Nest* 7 24 F System
Kimray-Greenfield* 7 34 F System
Gunther Tulip 7 22 F System,
Bergungsose
FCP 2002 7 Bergungsose
Amplatz 14 Bergungsose
temporéar PROLYSER/ 12-14 Lyse Uber
Filcard RF 02 Schirmschatft
Anthéor temporar 12-14 Lyse Uber
Schirmschatft
Novamedical TF 40 12-14 Lyse uber
Schirmschatft
Gunther temporar 12-14 Lyse Uber
Schirmschatt,
22 F System
Cragg 7 Draht kann wieder
eingezogen werden
Tempofilter 42 -

* Primar nicht zum temporaren Einsatz vorgesehen, jedoEimizelféllen beschrieben worden
[21],[156]

Tabelle 16: (fakultativ) temporére Vena-cava-Filtertf@Enmungsmaoglichkeiten

Wenn ein groR3lumiges System zur Filterentfernung bendtigt (@.B. 22F fur GTF)
empfiehlt sich die Einfihrung Uber eine Venotomie der fémoralis unter
Lokalanasthesie, da eine perkutane Insertion oftmals zonétéach und die Blutstillung
nur schwer zu gewahrleisten ist [155]. In besonders scwéberschauenden, extrem
risikoreichen Fallen bleibt als ultima ratio die Caate zur direkten operativen
Entfernung des Schirms indiziert [104],[86].
Temporare Filter sollten nach Mdglichkeit von transfeah eingesetzt werden, um im
Falle einer Filterthrombose bei Entfernung die trandfrguPlazierung eines zweiten
Schirms sicher stellen zu kénnen. Die Beseitigung eiressjtrgularen temporaren
Vena cava Filters kann folglich nicht geschitzt werdensiatk somit eine erhebliche
Emboliegefahr dar. Ein daraus resultierender sichemsgdhg mit der temporaren Vena
cava Filtration ist mit der Entwicklung wieder entfeandr (fakultativ temporéarer)
permanenter Schirme gegeben, die ebenfalls bis zu maximalagén oder bei
Kontraindikation zur Entfernung dauernd belassen werdenekbfs Tabelle 16) [86].

56



In Tierversuchen konnte gezeigt werden, dal3 fur die ereiBilter nach 14 Tagen
aufgrund der beginennden Wandadharenz eine atraumatisplentation nicht mehr
moglich ist & Thrombosegefahr) [24],[25],[53].

Fir die meisten temporaren Systeme wird bei Dursicht Heeratur eine

durchschnittliche Liegezeit von 2-6 Tagen angegeben [118],[30],[1R2]
[171],[38],[133], wobei insbesondere zu berucksichtigen scheiaf die meisten
perioperativen Filterthrombosen 7-10 Tage nach einem Ristpak im Bereich des
kleinen Beckens (orthopadisch, gynakologisch oder unfalicigch) auftreten [155].

7.8. Komplikationen

Das Auftreten und die Haufigkeit von Filter-assoziiert&omplikationen ist fur
permanente wie temporare Vena cava Filter stark vonjedegiligen Bauart, vom
Filtermaterial, der Insertionstechnik und insbesonderdefiinporare Systeme von der
Liegedauer abhangig [133]. Es konndmekte Schirmkomplikationen voriokalen
Komplikationen im Bereich der Insertionsstelle des filitheters abgegrenzt werden.
Zu den haufigsten direkten Schirmkomplikationen z&ahlefl[33):

» Filterdislokationen mit der Notwendigkeit einer Neupositionierung @rapbraren
Systemen einfacher, schneller und zuverlassiger moglich als bei pereranent
Schirmen),

» Filtermigration (h&ufiger nach caudal mit Verschluf3 ber Iliacalbifurcation,rabe
auch nach cranial bis in den rechten Ventrikel mdglich),

» Filterthrombosierung mit méglichem Cavaverschluf® (6dematdse Stauung der
unteren Extremitat mit erhdhtem Risiko einer Becken-Beinveneriibsa),

» Infektionen Uber den liegenden Katheter mit folgender Thrombophlebitis.

Desweiteren kbnnen beobachtet werden [3],[133]:

» Filterbruch,

» unvollstandige Filteroffnung oder Fixierung,

» Bakteriamie (mit Gefahr der bakteriellen Endokarditis),

» Venenperforation und Verletzung retroperitonealer Strukturen (z.B. Duodenum,
Aorta, Ureteren),

» Embolierezidiv durch Ineffektivitat des Filters.

Die lokalen Komplikationen umfassen Hamatome — insbesenttei temporaren
Filtern unter Lysetherapie, Infektionen und Thrombasigen an, um und in der
Insertionsstelle des Filterkatheters.

7.9. Der ,ideale“ Vena cava Filter

Hauptaufgabe des IVCF Projektes ist es einen ,idealen” Yawva Filter zu realisieren,

dessen spezielle Bauart, Materialzusammensetzung und Eingistechnik einen

nahezu komplikationslosen und sicheren Schutz vor pulmoraigbolien bieten soll.

Um die speziellen Eigenschaften dieses ,idealen” Fijersau definieren zu kénnen, ist

es notwendig, die derzeit gangigsten Filtersystemeilaef Schwachstellen hin zu
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uberprufen, um ahnliche Fehler bei der Konstruktion eieesm Filters vermeiden zu
konnen. Gegenstand dieser Arbeit ist die ausfuhrlichsefandersetzung mit der
Mehrzahl der in Deutschland derzeit erhéltlichen temparéiema-cava-Filtersystemen,
um auch den Aspekt der Reversibilitat einer Filterimplaoman die Uberlegungen zur
Entwicklung eines ,idealen” Filters mit einbeziehen zu kdnne

Anforderungen an den ,idealen* Vena cava Filter:

Zurickhaltung nach Moglichkeit aller Thromben aus dem Bein— und
Beckenvenensystem

einfache, perkutane Applikation mittels eines Katheters geringen Dassens
(max. 8 French)

sichere, exakte Plazierung und Fixation in der Hohlvene, ohne Tendekippung
oder Dislokation

hohe Biokompatibilitat ohne signifikante Verletzung der Venenwand und gerir
Thrombogenitéat des Filters

Moglichkeit ein temporares Filtersystem bedarfsweise in eingegntes zu
uberfihren

Moglichkeit zur problemlosen Entfernung des Filters tiber ein Kathsteray

gute bildgebende Kontrollmdglichkeit des Implantats

ger

Beim Studium der verfugbaren Literatur fallt auf, da? deml&at der temporaren
Cavafilterimplantation derzeit noch weit von der Raatung der Anspriche an den
Jdealen® Filter entfernt ist (s. 11.11).
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8. Material und Methoden

Die Entwicklung eines optimalen Vena cava Filters kann dann erfolgreich sein,
wenn die Mechanismen des Fangvorgangs und der Rickhaltung bekashntAuf
dieser Basis kann eine verbesserte Filtergeometrie icketitv werden. Die dafir
notwendigen analytischen Untersuchungen sind allerdings in vitro mit
mechanischen Modellen der Vena cava mdglich, da hierseiektive Manipulation der
hydrodynamischen Krafte unter standardisierten und reprenthazen Bedingungen
realisierbar ist. Deshalb wurde im Rahmen der Proje&iarbine neue Anlage
konzipiert, mit der es mdglich ist, die unterschieditelm Parameter des menschlichen
Kreislaufs einzustellen und die Filter unter gleichemséichsbedingungen zu testen, um
sie spater direkt miteinander vergleichen zu kdnnen.

8.1. Vena cava in-vitro Modelle

Die Bestimmung der eigentlichen Effektivitat von Venaa&chirmen in klinischen

Studien oder Tierversuchen ist &uf3erst problematischstMeicht die Anzahl der

registrierten Reembolien stationarer Patientenimqdantiertem Cavaschirm nicht aus,
um statistisch signifikante Unterschiede einzelner Eypem bestimmen zu kdnnen.
Desweiteren ist die klinische Erfassung von Reembodi& nicht eindeutig. Hinzu

kommt, dal? die Implantation eines Vena cava Filtergranfl der Undurchsichtigkeit
der Ereignisse am und um den Filter immer noch zu dedizmeschen Kuriositaten

gehort. Vergleichbare Angaben Uber die Effizienz lassgndaher im wesentlichen nur
aus experimentellen Untersuchungen gewinnen. Dabei lass&ro Studien am besten
die Effektivitat der Vena cava Filter in Abhangigkeit vowerschiedenen

Untersuchungsparametern erkennen.

8.1.1. Studien

In der Vergangenheit sind viele Versuche ein physiologiséhedell der VCI zur
vergleichenden Testung von permanenten und temporéaren vave Filtern zu
konstruieren nicht immer erfolgreich gewesen [110],[53],[128],[148],[167],[109].
Sowohl die Kreislaufmodelle selbst, die Materialien z&msatz der Hohlvene, die
Beschaffenheit und Gro3e der Thromben, als auch disiggbgischen Parameter, die
simuliert wurden, waren dabei in den unterschiedlichersichen sehr variabel und oft
nicht standardisiert. Die Ergebnisse dieser Untersuchusgath somit zum Teil
widerspruchlich (s. Tabelle 38).

8.1.2. Anforderungen an ein physiologisches Modell

Ein physiologisches Kreislaufmodell der unteren Hoé&veur Testung temporérer Vena
cava Filter sollte in der Lage sein, alle rheologischemd hamodynamischen
Kreislaufparameter mdoglichst exakt zu simulieren ($€).8lm Rahmen des IVCF-
Projekts wurden diese in einem ersten Schritt ermittei anschlielend auf das
Konzept der unter 8.2 beschriebenen Versuchsanlage tUberft&gén
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Diese Form der Filteruntersuchung macht Tierversuette klinische Testreihen zum
Tell Uberflissig, bzw. kann sie auf ein Minimum reduzierEm weiterer Vorteil

besteht in der Madglichkeit der vollstandigen visuellen etWachung und
Dokumentation der Testungen.

8.2. Versuchsanlage

8.2.1. Uberblick

Die Filter-Test-Anlage stellt einen stabil®umpenkreislauéiner Blutersatzfliissigkeit
dar, der durch eine kontinuierlich forderndesiselpumpengetrieben wird.

_’
< —
*-—
Katheteremfithrstutzen
- /
2
= " [ Modellvene
Thermostatbad | Kathetereinfithrstutzen
! {
Thromben-
Proportionalventl injektions-
Pt kammer
“HTIPE
Fant
(A) ] A
TWiderstand

Pumpenkreislauf Bypass FluBmesser
o F " —

______-—-—""f Computersteuerung
Abbildung 21: Versuchsanlage

Zwischen denmPumpenkreislautind demExperimentalteilmit der Modellveneist ein
elektromagnetischeBroportionalventil eingebaut. Der Offnungsgrad des Ventils ist
Uber eine Computersteuerung variabel einstellbar, so dal3rsehigsliche
Volumenstréme realisierbar sind. EiBgpass-Schaltungn Experimentalteil sorgt fur
die Einhaltung physiologischer Druck/Volumenstrombeziehungi Btenosierter
Modelvene. Ein verstellbardrydraulischer Widerstandwischen dem Bypass und der
Modellvene simuliert die Kapillarwiderstdnde. DiéModellvene aus einem
austauschbaren PVC-Schlauch ist Uber eir@lasbifurkation und zwei
Thrombeninjektionskammerin den Pumpenkreislauf integriert. Am Auslauf der
Modellvene befindet sich einThermostatbad welches an den Pumpenkreislauf
angeschlossen ist. Ein grof3flachiges, feinporiges Polyeigle verhindert die

6C



Verschleppung der Versuchsthromben in die Kreiselpumpe. fperinentaleinheit ist
auf einerKippvorrichtungaufgebaut, so dal’ das Filterverhalten sowohl in horilewnta
als auch in vertikaler Stellung beobachtet werden kann. digir Plazierung der
temporéaren Filtersysteme sind oberhalb und unterhalb derdelMene
Kathetereinfuhrstutzeangebracht.

8.2.2. Detaillierte Beschreibung

Der Kreislauf der Testanlage besteht aus einem halheff ROhrensystem a&d/C-
Schlauchen mit einem Innendurchmesser von 16 mm und einer Wandstarkemon 4 m
Das Pumpensystem setzt sich aus einer kontinuierlich putsationsfrei fordernden
Kreiselpumpe(Firma Wilo, Typ RS 30/10) als Herzaquivalent und einepd®g-
Schaltung zusammen. Jeder der dgpasseist, neben einenschragsitzventil mit
einemKugelhahnversehen, um ihn entsprechend zu- oder abschalten zu kduivem.

das Ventil kann der Widerstand der Bypassleitung variiettsemit die Forderhohe der
Pumpe fur den Kreislauf nach dem Ohm’schen Gesetz denriregptellen
Gegebenheiten angepalit werden.

1 Kreiselpumpe, 2 rechnergesteuertes elektromagnetisabias tynalventil, 3 Bypass-Schaltung zur
Einhaltung der physiologischen Druck/Volumenstrom-Bezighd magnetisch induktiver
DurchfluBmesser, 5 Thrombeninjektionskammern, 6 MelR3stréckemputer zur Steuerung der Anlage

Abbildung 22: Versuchsanlage

Durch einen weiteretkugelhahnlafRt sich daPumpensystermom Experimentalteil
abkoppeln [164]. ZwischeRumpensysterand Bypass-Schaltundes Versuchsteils ist
ein programmierbare®roportionalventil (ASCO Controls B. V., Niederlande) (s.
Abbildung 22, Nr.2) eingebaut, das dem Volumenstrom eine deérflaitidynamische
Charakteristik aufpragt, deren Form iber das Programm Di§ylamgesteuert wird.
Durch dieses Ventil konnen konstante und pulsatile VolumBgflalitaten untersucht
werden. Die pulsatilen Volumenflisse von 0-2 I/min (Mlittl,2 I/min) und 0-6 l/min
(Mittel: 3,6 I/min) weisen hierbei eine Frequenz von eirtéentz (1 Hz) auf. Die Daten
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der aktuellen VolumenflulBkurve, der Differenz- und Systemdruckkurmd der
digitalen Werte fur den aktuellen Systemdruck, Differenzdruckl die mittlere
Volumenflul3rate werden von spezifischen Sensoren auftegrkontinuierlich an die
Steuereinheit Ubermittelt und auf dem Bildschirm in mm Hg zgige

Durch die Bypasseinheit aus drei parallel geschalteten Rohrsystemen
(Innendurchmesser 16 mm) mit jeweils ein8ohragsitzventikann der maximale Fluf3
durch dieModellvenereguliert werden. Abhangig von der Stellung Hegelhdhneund
der Schragsitzventilewird ein bestimmter Teil der Versuchsflissigkeit an der
Modellvene vorbeigefuhrt. Gleichzeitig dient dgpass-Schaltunguch der Einhaltung
der physiologischen Druck/Volumenstrombeziehung bei Stenosl der Modellvene
(s. Abbildung 23) [164].

Der Bypasseinheitschlie3t sich einmagnetisch induktiver Durchflullmesser (MID)
(Firma Endres + Hauser) mit vorgeschaltetechrégsitzventiund einer MID-Anzeige
an. Hier wird der maximale Verschluf3druck eingestellt. Didéides sich einstellenden
maximalen Druckanstiegs bei verschlossener Modellvene isizipell variabel
handhabbar, wird jedoch auf 80 mmHg eingestelit.

Die Experimentaleinheitbesteht aus zwei parallel geschalteten Systemen: zwei
Thrombeninjektionskammemand je einerBypass-SchaltungDie Injektionskammern
werden je von einen Dreiwegehahn vor und einem Absperrhatin der Kammer
begrenzt. Durch die Moglichkeit der Parallelschaltungsigts ein kontinuierlicher
Volumenflul3 durch die Experimentaleinheit gewéhrleisteie eiden parallel
geschalteten Systeme, welche die Venae iliacae siraali vereinigen sich wieder mit
einem Winkel von 74° in deGlasbifurkation an der sich diéodellveneanschlief3t.
Die Vene besteht aus einem klaren PVC-Schlauch mit eim@endurchmesser von
wahlweise 20 oder 28 mm und einer Wanddicke von 2 mm, weleiher visuelle
Auswertung der Ereignisse in der Vene ermdglicht. Oblerh&rvon befindet sich der
Kathetereinfuhrstutzefiir den supracardialen Zugang. Behleusenhahermoglicht
die Fixierung der eingebrachten Filtersysteme. Um daafigode Filter-Fangverhalten
unter den verschiedenen Venendurchmessern beurteilen zu kosimeh, die
Modellvene, die Bifurkation und die zu- und abfuhrenden Sch#&ubeliebig
austauschbar.

Druck- / Volumenstrombeziehung Physiologische Druck/Yolomenstrom Bezichon,
2 der Simulationcanlage "T 2 == '
2 ek el s o , = sl
= iy |
LA 1 e i -9 g' S = "
E oz 2 I."D -E f I ~ A5 m
5 — _— ¥ o
Ll 1 3| s
; 26 | PR iy ﬁé g 08 . upsr; . E8
Bl - I [ g E B oo Ec e B EE.
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£ s y P —— g = = 0 b — iy
M P 1t &0 P > O T T U O Y T " - O
Stenuseprad | %a| Stenvsegrad | %6]

Der Stenosegrad gibt die Flachenreduktion der verengten Yiamedast definiert als 1 - AA; mit A; =
Durchflu3flache der frei durchstrombaren Vene uadM®urchfluflache der verengten Vene.

Abbildung 23: Physiologische Druck/Volumenstrombeziehung und
Simulationsverhalten
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Durch  eine Videokamera werden alle  Versuchsereignisse wie das
Thrombenfangverhaltender spezifischen Filter, diévolumenfluBkurveund die
Differenzdruckkurvelokumentiert. Die Druckdifferenz ergibt sich aus den sdwor

als auch hinter der Modellvene plazierte®systemdruckaufnehmern(pvb
medizintechnik) (s. Abbildung 22, Nr.9). DIexperimentaleinheitwird im weiteren
Stromverlauf durch eineDreiwegehahnFIP GmbH, Deutschland) abgeschlossen, an
den sich eindRollerpumpe(Stockert) anschliel3t. Diese erlaubt eine Stromungsiimke
und somit die Maoglichkeit, einen gefangenen Thrombus wiede die
Thrombeninjektionskammer zurlick zu pumpen.

Dem Dreiwegehahnschlief3t sich ein Schlauch von 32 mm Innendurchmesser an,
welcher zu einem offenen Ablauf fihrt, der in elffigermostateinheimtindet. Dieser
Auslauf ist in der geodatischen Hohe frei variierbardal? der statische Druck in der
Modellvene den physiologischen Gegebenheiten angepald3t werden ka der
Thermostateinheit (Julabo, Typ F33 MW) kann die Versucssitikeit auf
Korpertemperatur erwarmt und gehalten werden. Ferner dienThermostateinheit
gleichzeitig als Flussigkeitsreservoir, aus dem Idreislaufpumpeihre Flussigkeit
beziehen kann.

8.3. Einstellungen der Anlage

Bei Einstellung der Kreiselpumpe auf einen Vordruck von Oh@2, zeigte das
Stellventil die besten Versuchseigenschaften. Durch Tasrmostatbadwurde die
Versuchsflussigkeit auf die physiologische Bluttemperaam 37°C eingestellt. Der
Systemdruck wurde gegen den vorherrschenden Luftdruck und deeb#tieuck auf O
mmHg geeicht. Uber dieBypasseinheitund den hydraulischen Widerstand des
Schragsitzventilsst die VolumenfluRrate auf 2 I/min bzw. 6 I/min eingestetirden.
Der Venenverschlul3druck war auf 80 mmHg festgesetzt undPagmrtionalventil
wurde Uber den Computer auf 51,7 % Offnungsgrad und 100 % Amplituddefiir
pulsatilen Volumenfluf eingestellt. Die Frequenz des pusailolumenflusses betrug
1 Hz.

Um moglichst reliable, valide und mit den physiologischediBgungen vergleichbare
Versuchsergebnisse zu erlangen, sind die FluB3parameter Bo m@glich auf
physiologische Werte eingestellt gewesen.

FluBparameter Mensch Simulationsanlage
(in vivo) (in vitro)

Pumpe Herz Kreiselpumpe
Frequenz in Ruhe 60 - 80 Hz 60 Hz
Volumenflul3rate 1,5 -4,51/min 0 - 6 I/min
FluRgeschwindigkeit 10 - 32,5 cm/sec 2,7 - 31,8 cm/sqc
Fluqualitat pulsierend pulsierend
Druck in Ruhe im Liegen (horizontal) 11 - 22 mmH 10 - 16 mgmH
maximaler Venenverschlul3druck 60 - 80 mmHg 80 mmHg

Tabelle 17: Physiologische Parameter des menschlichesid(is und deren
Simulation [143]
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8.4. Versuchsflussigkeit

Die Verwendung von humanem Frischblut erweist sich ebensadie Verwendung
von humanen Blutthromben fir die Beurteilung von Venaacdiltern aus
verschiedenen Griunden als schwierig. Als Versuchsflissigkede deshalb ein 44 %
Gycerin/Wasser-Gemisch verwendet, das bei 37°C eine idigéee Viskositat und
Dichte zu Blut (Hamatokrit von 42%) aufweist [143]. Dieaiisparenz der Flissigkeit
erlaubte eine direkte Beobachtung intraluminarer Vorgange deren Aufzeichnung
uber eine Videokamera. Durch didermostateinheitler Simulationsanlage wurde die
Temperatur der Versuchsflussigkeit auf 37°C, entsprechendKdgyertemperatur,
erwarmt.

.Blut“-Parameter Mensch Simulationsanlage
(in vivo) (in vitro)

Zusammensetzung venoses Blut bei einem44 % Glycerin/Wasser-
Hamatokritwertvon 42 % Gemisch

Dichte 1,06 g/ml 1,124 g/ml

relative Viskositat 4,5 4,5

(Wasser = 1)

Temperatur 37°C 37°C

Tabelle 18: Physiologische Parameter des Venenblutesanumy in vitro [143]

8.5. Versuchsvene

Als Versuchsvene wurde ein 16 cm langer, transparenter $&Wauch mit einem
Innendurchmesser von 20 bzw. 28 mm verwendet. Die Gro3éiiveshe entsprechen
dabei etwa denen eines ausgewachsenen Menschen.

Venenparameter Mensch Simulation
Bifurkationswinkel 60 - 80 ° 74 °
Wandbeschaffenheit GefalRendothel PVC
Wanddicke 0,4 mm 2 mm
Durchmesser 20,9 mm im Durchschnitt 20 bzw. 28 mm

(12 - 27 mm)
Lange 8-14cm 16 cm
Querschnitt variabel: rund, oval, rund
hantelférmig
Ausrichtung vertikal (stehend), horizontal (liegend)
horizontal (liegend)
Beschaffenheit weich, dehnbar, kollabierljar stabil, nurigvdehnbar,
nicht kollabierbar

Tabelle 19: Physiologische Parameter der Versuchsvene [143]
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8.6. Versuchsthromben

8.6.1. Herstellung

Wie bereits oben angesprochen, erweist sich die Melwsy von humanen
Blutthromben fur die Beurteilung von Vena cava Filtaus verschiedenen Griinden als
schwierig. Daher wurdemlaugefarbte 3,5 % Polyacrylamid-Gele verschiedener
Grol3e, Durchmesser und Geometrie als Thromben verwendet.

Die Herstellung derGelthromben basiert auf einer standardisierten chemischen
Methode und fiihrt zu Thrombensubstituten mit standartgsi€&orm und einheitlichen
viskoelastischen Eigenschaften:

Hierzu wurde Polyacrylamidgel verwendet, welches beispisévein der
Gelelektrophorese eingesetzt wird. Es ist ein Polym@issprodukt von
Acrylsaureamid (CkECH-CO-NH,) und wird durch N,N’-Methylenbisacrylsdureamid
(CH,=H-CO-NH-CO-CH=CH) vernetzt. Das dreidimensionale Maschenwerk des Gels
bildet sich durch Vernetzung paralleler Polyacrylamidkettdie durch Vinyl-
Polymerisation entstehen. Die Viskositat, Elastiaitdd Festigkeit des Gels hangt dabei
vom Polymerisations- und Vernetzungsgrad des Acrylsdureahifiz?].

Zur Herstellung der Thromben wurden ca. 10 cm lange, zylstwrisGlasrohrchen
verschiedener Durchmessern (von 1,5 - 8,5 mm) einseitig arétfiln abgeklebt und
mit der Polymerisationsflissigkeit befullt.

Die auspolymerisierten Gelzylinder wurden nach einer StundeWmasser aus den
Rohrchen gelost und fur zwei Tage in eine blaue Farbelésngglegt. Um die Dichte
der Thrombensubstitute von 1,034 g/ml auf 1,136 g/ml zu erhéheden die Gele bei
taglicher Erneuerung der Flissigkeit insgesamt zweimal in @lYcerin/Wasser
eingelegt, anschlieend in die einzelnen Versuchslangen zudesclumd bei konstant
gehaltener Dichte im Kuhlschrank bis zum Gebrauch gelagert

Bei Einbringen der Gelthromben in die Versuchsflussigkdst lsich durch das so
eingestellte Gel/Flussigkeitsverhaltnis ein langsames Absinkden Thromben
beobachten. Dadurch ist Mitreilen der Thromben durch \(Besuchsflissigkeit
gewdhrleistet. Die so hergesteliten Thromben zeigen hirer i Dichte, ihrem
Elastizitatsmodul und in ihrer Geometrie somit insgegatmgsiologische Eigenschaften
(s. Tabelle 20).

Parameter Blutthromben Gelthromben
(in vivo) (in vitro)

Zusammensetzung menschliches Blut 3,5 % Polyacrylamid-Gel
Dichte 1,145 g/ml 1,136 g/ml
Elastizitatsmodul 35-105 mN/ém 100 mN/cm
Thrombendurchmesser 1-12mm 1,5-8,5mm
Thrombenlange 1-150 mm 10fache des Durchmessers
Thrombenanzahl variabel Einzeln bis zu 20 seriell

Tabelle 20: Physiologische Parameter der Thromben inundoin vitro [143],[72]

Alle zur Herstellung der Polyacrylamidthromben verwende®emikalien stammen
von der Firma Merck, Darmstadt. Methanol, Eisessig umendd wurden reinst
verwendet:
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99 ml Aqua destilata,

60 ml TRIS/HCL-Puffer 1,5 M — pH 8,8
(Tris(hydroxymethyl)-aminomethan +811NOs),

21 ml N,N -Methylenbisacrylamid (2,6%),

300 pl Ammoniumpersulfat,

300 pl Temed (N,N,N",N"-TetramethylethylendiamigHgsN>).

Der Farbstoffgehalt einer Tablette Coomassie Brillantb&toug 24 - 26 mg.

Abbildung 24: Verwendete Polyacrylamid-Gelthromben

8.6.2. Thrombengeometrie
15 0,003 0,026
2,5 0,012 0,122
3,5 0,034 0,336
4,5 0,072 0,715
55 0,131 1,307
6,5 0,216 2,156
7,5 0,331 3,313
8,5 0,482 4,823

Tabelle 21: Thrombenvolumina

Die verwendeten Polyacrylamidthromben wurden so zureclthgi#ten, daf sie in 8
unterschiedlichen Durchmessern und je Durchmesser in zwschiedenen Langen
vorlagen. So konnten die entsprechenden Filterfangkerhanit 16 verschiedenen
Thrombentypen getestet werden. Die Thrombendurchmessealitenf dabei eine
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Spannbreite von 1,5 bis 8,5 mm. Der Abstand zum nachst groBereinmesser betrug

1 mm.

Waéhrend die sogenannt&nrzenThromben in ihrer Lange gleich ihrem Durchmesser
waren, wurde fur die Lange der st@ngenThromben der Durchmesser mit dem Faktor
10 multipliziert.

8.7. Getestete temporare Vena cava Filter

Schwerpunkt dieser Arbeit war die Testung temporarea\tava Filter. Hierzu wurde
versucht, die gelaufigsten, auf dem deutschen Markttikch&h temporéaren Systeme in
die Testung einzubeziehen. Es sind diese:

* Gulnther temporary Vena cava Filter (GTF) — William &®deurope

* Novamedical TF-40 (NM-TF 40) — Novamedical Vertriebsgeskaft Dusseldorf
* PROLYSER (PRO) — Cordis®

» Anthéor TC (ANT TC) — Boston Scientific, Medi tech®

* TEMPOFILTER (TPF) — B. Braun®

Desweiteren wurde der Simon Nitinol Filter (SNF) — MdiiTechnologies® mit frei
beweglicher cranialer Fangstufe im Vergleich zur fi@artranialen Fangstufe getestet,
um Hinweise zu bekommen, inwieweit sich eine Filterbewggouach Platzierung in
situ auf das Fangverhalten des Filters auswirken kar&8)s.

Wahrend der Gunther temporary Vena cava Filter (Gd&) Novamedical TF-40 (NM
TF-40), der PROLYSER (PRO), als auch der Anthéor TC (ANJ) sowohl von
femoral als auch von jugular, bzw. brachial in die Vensacinferior eingebracht
werden konnen, ist der TEMPOFILTER (TPF) nur von juguliw. brachial zu
platzieren. Um einen Vergleich der Filter untereinandewahrleisten zu koénnen,
wurden diese ausschliel3lich von jugular platziert getdste der als Standard gefuhrte
GTF ist sowohl von jugulédr als auch von femoral pe&tziin allen Testblocken
beschossen worden. Jeder Filter wurde in seiner optimalenHersteller angegebenen
Position in der Modellvene getestet. Dabei wurden dierRilber ihren Katheter in der
cranialen Einfuhrungsschleuse (jugularer Zugang) so fixiert, df3erste distale
Beruhrungspunkt des temporaren Filters 7 cm cranial debi&iesation gelegen war.
Die Fixierung erfolgte durch Drehung des Schleusenhans anetiéeginfihrstutzen, so
dafd der Katheter in der Schleuse fixiert werden konn&Z<).

8.7.1. Gunther temporary Vena cava Filter - GTF

Der seit 1993 auf dem Markt erhéltliche, den Stufenfiltern tailges Gunther
temporary Vena cava Filter (GTF) ist das Pendant de$3#6 im Einsatz befindlichen
Gunther Tulip Filtersystems (s. 7.2). Der tulpenférmigéeFian sich hat einen
Durchmesser von 30 mm, eine Lange von 45 mm und bestehtireus Borb aus
rostfreiem Stahl, der sich aus 10 runden Filterstrebe@seburchmessers von je 0,3
mm zusammensetzt. Der effektive Filterdurchmesser isti dadre der Venengrol3e
direkt abhangig. Die Porengrol3e - i.e. Abstand derrEileben voneinander - nimmt
dabei mit dem Durchmesser der Implantatvene zu.

Der Filter wir mit einem Einfuhrungskatheter von 6,5rete entweder femoral Uber die
Vena femoralis oder seltener supracardial tber dieaVjegularis, subclavia oder
brachialis mittels Seldinger-Technik in den infrarenalexl @er Vena cava inferior
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eingesetzt. Aufgrund der Materialeigenschaften (rostfr€&ahl) ist der GTF nicht
NMR kompatibel.

Das implantierte Filtersystem setzt sich aus deitterkorb, der nach caudal zur
Filterspitzekonvergiert und nach cranial in einem weiteikemusin den 100 cm langen
0,97 mm im Durchmesser betragend@theterdrahtiibergeht zusammen. Fixiert wird
das Kathetersystem mittels eirf@iikoncuffsin der Cutis des gewahlten Zugangs. Eine
8 cm langeFaltkartuscheaus Teflon ermdglicht durch Zug am Katheterdraht gegen die
50 cm lange, 6,5 French betragende Einfuhrungsschleuseeiis ifach Losen der am
proximalen Ende des Kathetersystems angebrachtenerungsschraube das
Zusammenfalten des Filters. Abhangig vom Ausmal’ der gefangeEmomben kann
der Filter entweder direkt durch dieEinfihrungsschleuse durch die
Entfernungsschleuseder durch die Entfernungsschleuse nach Platzierung eines
permanenten Filters cranial des temporaren Systemsrmiverden. Wenn keines der
genannten Mandver moglich ist bleibt als chirurgischemal ratio das “Cava-
Clipping”. Uber einerSeitenportam extrakorporal gelegenen Teil des Filtersystems ist
durch Applikation eines Kontrastmittels eine angiogragtes Kontrolle der
Implantation moglich.

|FFE Y R PO R FSRNN PR R 57T 10TR R S

a) seitlich b) frontal

Abbildung 25: Guinther temporary Vena cava Filter in der Begtv

8.7.2. Novamedical TF-40 — NM TF-40

Der relativ junge, erst seit 1997 erhéaltliche Novamddi€a4O0 ist in seiner Form dem
GTF sehr ahnlich. Der einzige morphologische Unterschestieht in der Anbringung
einer ,J-Drahtspitze” am Filterende, wie sie in dexdRlogischen Angiologie zur
gezielten Sondierung von Gefal3en in Gebrauch ist. i@eriformige Filter an sich hat
einen Durchmesser von 35 mm, eine Lange von 50 mm und bassebinem Korb aus
rostfreiem Stahl, der sich aus 8 runden FilterstrebeeseDurchmessers von je 0,13
mm zusammensetzt. Der effektive Filterdurchmesser isti dadre der Venengrol3e
direkt abhangig. Die Porengrol3e - i.e. Abstand derrEileben voneinander - nimmt
dabei mit dem Durchmesser der Implantatvene zu.

Der Filter wir mit einem Einfuhrungskatheter von 6 Frerabweder supracardial Gber
die Vena brachialis oder V. basilica oder seltenenstemoral mittels Seldinger-
Technik in den infrarenalen Teil der Vena cava inferiorgesetzt. Aufgrund der
Materialeigenschaften (rostfreier Stahl) ist auch Mt TF-40 ebenfalls nicht NMR
kompatibel.

Das implantierte Filtersystem setzt sich &hnlich defr Gus denftilterkorb, der nach
caudal zur - denJ-Draht* tragenden -Filterspitze konvergiert und nach cranial in
einem weitererKonus in den Teflonkatheteriibergeht zusammen. Fixiert wird das

68



Kathetersystem durch Annaht in der Cutis des gewahlten gag®as am Ende des
Katheters angebrach@iffstiickkann soweit zurtickgezogen werden, dal3 selbstdie
Drahtspitze® in der Katheterteflonhille verschwindet. Abhangig vom rAaB der
gefangenen Thromben kann der Filter entweder durctEnifiihrungsschleuseder
durch direktes Zurlickziehen entfernt werden. Wenn keines demgen Mandver
maoglich ist bleibt als chirurgische ultima ratio hieeefalls das “Cava-Clipping”. Eine
angiographische Kontrolle ist ebenfalls Uber eiBertenporimaoglich (s. 8.7.1).

a) seitlich b) frontal

Abbildung 26: Novamedical TF-40 in der Testvene

8.7.3. PROLYSER - PRO

Der PROLYSER ist ein Stufenfilter, der zusatzlich betsprechendem Bedarf die
Moglichkeit zur i.v. Lyse bietet. Vom morphologischenn2ip ist er in die Reihe der
zuvor genannten Systeme einzuordnen. Der tulpenformige HRiftesich hat einen
Durchmesser von maximal 35 mm und ist von extern in 5 nastudung von 15-35
mm abhéngig vom zuvor cavographisch gewonnenen Durchmesséreda cava
inferior frei variabel. Die Lange des aus einer Misghuvon Teflon mit 12%
Bariumsulfat bestehenden Filterkorbes ist somit eblsnfatiabel. 8 Spiralstreben eines
Durchmessers von 0,7 mm formen den Filterkorb, der proxuméldistal mit je einem
rontgendichten Markierungsring versehen ist. Im Zentdesh Filterkorbs setzt sich der
Katheter als Segment mit 10 spiralférmig angeordneteméri fort, die bei gegebener
Indikation die durch den Seitenport die unmittelbare Zufuhruegnes
Thrombolytikums, bzw. eines angiographischen Kontragtsitn den Filterkorb und in
Fortsetzung der Filterspitze gewahrleisten kbénnen.

Der Filter wir mit einem Einfuhrungskatheter von 8,5rete entweder femoral Uber die
Vena femoralis oder supracardial Uber die Vena jugulatbclavia oder brachialis
mittels Seldinger-Technik in den infrarenalen Teil den&e&ava inferior eingesetzt.
Aufgrund der Materialeigenschaften (Teflon-Mix) ist der GifFGegensatz zu vielen
anderen Systemen NMR kompatibel.

Das implantierte Filtersystem setzt sich aus deitterkorb, der nach caudal zur
Filterspitzekonvergiert und nach cranial in einem weiteikemusin den 110 cm langen
5 French im Durchmesser betragendefionkathetefibergeht zusammen. Fixiert wird
das Kathetersystem durch Annaht in der Cutis des gewdahlteangsigwobei der
Korbdurchmesser durch die exterr&euereinheitweiterhin frei variabel bleibt.
Abhangig vom Ausmald der gefangenen, bzw. lysierten Tieonkann der Filter
entweder durch di€infihrungsschleuseder direkt entfernt werden. Wenn keines der
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genannten Mandver moglich ist bleibt als chirurgischemal ratio das “Cava-
Clipping”.

a) seitlich b) frontal

Abbildung 27: PROLYSER in der Testvene

8.7.4. Anthéor TC - ANT TC

Der ebenfalls zu den Stufenfiltern zdhlende Anthéor T&tdiedie Form einer Spindel
aus 6 flachen Streben von 1 mm Durchmesser und 35 mm Lamg&ti@ben der
Spindel haben im Gegensatz zum permanenten Pendant d&s TAN keine
Widerhaken, da der Filter durch den Katheter an Ort unée $tehalten werden kann.
Die Einfuhrung des Filters Uber den 9,5-French-Kathet@&ylger mittels Seldinger
Technik von femoral oder jugulér in den infrarenalen Teil\tma cava inferior.

Der Filterkorb besteht aus Phynox mit einer zusatzlidbarbonbeschichtung und ist
somit NMR kompatibel.

a) seitlich b) frontal

Abbildung 28: Anthéor TC in der Testvene

Das implantierte Filtersystem setzt sich aus deitterkorb, der nach caudal zur
Filterspitze konvergiert und nach cranial in einem weiteronus in den sich
anschlielBendemragerkathetemit verlangerbarem Schaft Gibergeht zusammen. Fixiert
wird das Kathetersystem durch Annaht in der Cutis des gemallugangs. Ein
Zurtickziehen des Filterkorbs in eine Faltkartusche wie bélif Gt hier jedoch nicht
maoglich.

8.7.5. TEMPOFILTER - TPF

Der TEMPOFILTER von Braun ist das Pendant zum Vena T&M Filter, der bereits
in der Arbeit vonKoLB ausfiihrlicher Gegenstand der Betrachtung war [77]. Der
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konische Filter hat einen Durchmesser von 30 mm, eine L&ng&5 mm und besteht
aus 8 1,2 mm breiten konvergierenden Streben aus Phynox. eBektive
Filterdurchmesser ist dabei von der Venengrt3e direkt althddg Porengrof3e - i.e.
Abstand der Filterstreben voneinander - nimmt dabei mit dwmchmesser der
Implantatvene zu.

Der Filter kann aufgrund seiner speziellen Konfiguration ménem
Einfuhrungskatheter von 12 French nur supracardial Ubeveha jugularis, subclavia
oder brachialis mittels Seldinger-Technik in den infrarenaleil der Vena cava
inferior eingesetzt werden. Aufgrund der Materialeigenfseha(Phynox) ist der TPF
NMR kompatibel.

Das implantierte Filtersystem setzt sich aus d&lterkorb, der nach caudal hin offen
ist und nach cranial konvergierend in den sich anschliebernégerkatheteribergeht
zusammen. Fixiert wird das Kathetersystem mittels eSidsoncuffsin der Cutis der
Zugangsstelle. Ein Zurtickziehen des Filterkorbs in ein&d&altsche wie beim GTF ist
hier jedoch nicht moglich.

Abhangig vom Ausmal} der gefangenen Thromben kann der é&ltereder direkt oder
nach Platzierung eines permanenten Filters cranial des t@&mpoSystems entfernt
werden. Wenn keines der genannten Mandver maglich it lalks chirurgische ultima
ratio das “Cava-Clipping”.

a) seitlich b) frontal

Abbildung 29: TEMPOFILTER in der Testvene

8.8. Simon Nitinol Filter

Am Beispiel des permanenten Simon Nitinol Vena caweiiSi{SNF) soll exemplarisch
der EinfluB einer in der Hohlvene bei Thrombenkontakt freawdyglichen
Filterkomponente (intravendse Motilitat), wie sie bemporaren Filtern die Regel ist,
im Gegensatz zu fixierten Filterkomponenten, wie bei p@&enten Systemen,
dargestellt werden. Hierzu wurde der SNF im Gegensatz zu d&rsudchungen von
EGGL (SNFfix) mit frei beweglicher cranialer Filtersuie den Testblocken A — F
getestet [32]. Dabei ist eine frei bewegliche kranialgfeSals Normalfall anzusehen.
Erst durch Mikrotraumen der Venenwand und durch hamorrtiagif\blagerungen
kann die kraniale Stufe mit ihrer biologischen Umgebunwaehsen.

Der Filter besteht augwei Stufen Die konusformigecaudale Stufewird von 6
konvergierenden Beinen gebildet, an die sichalaniale Stufe bestehend aus einem
Geflecht von sieben lberlappenden Schleifen, deren Qféwunicht groRer als 2 mm
sind, anschliel3t. Der Auf3endruchmesser des so gebildetem&sHietragt 25 mm, der
der Beine 32 mm. Die Beine enden mit kleinen spitzen Hakerfur die Fixierung des
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Filters an der Venenwand unerlailich sind. Der Fiterdhat dabei einen Durchmesser
von 0,038 mm.

Die Einfuhrung des Filters in den infrarenalen Teil dend cava inferior erfolgt Uber
die V. femoralis oder jugularis Gber érFrench-Katheter

Das Material des SNF ist Nitinol, eine Nickel-Titanil®gierung mit,Thermo-
Memory-Effekt?! Zwei unterschiedliche kristalline Phasen dieser émgig sorgen
dafir, dal3 der Filter bei Raumtemperatur und darunter ldeformierbar ist und sich
zusammenfalten und so besser in die Vene einfihren laBKdpertemperatur findet
jedoch eine rasche Transformierung der Legierung in iweste kristalline Phase statt;
der Filter wird robuster und stabiler als rostfreier Staidl entfaltet sich in seine
optimale Form. Nitinol ist oxidationsfrei, nicht magisets und somit NMR kompatibel.

Der Simon Nitinol Filter wurde optimal, gemal3 den Angalms Herstellers,
ausgerichtet und zur Vermeidung einer Dislokation in der Moeled mit seinen 6
Beinchen 5 cm cranial der Glasbifurkation in die PVC Vemgeschmolzen, um eine
sichere Fixierung des Filters in der artifiziellen ungtht mit der Qualitat einer
humanen Hohlvene vergleichbaren Wand zu gewahrleistevol$die Stromung in der
Modellvene als auch die Fangeigenschaften des Filters wuidigch diese
Fixierungsmethode nicht beeintrachtigt. Auf eine Fixngr der cranialen Filterstufe
(EGGL) wurde bewul3t verzichtet [32].

8.9. Testverfahren

8.9.1. Grundlagen und Testprotokoll

Grundlage des in dieser Arbeit verwendeten Testprotokai®n die Ergebnisse der

Arbeit von KoLB [77], in der die oben beschriebene Anlage zum ersteh avia

Modellbeispiel eines konischen, permanenten Vena Caw<sites LGM Vena Tech

30 D/U, getestet wurde. Hierbei kam das Gros aller robgh Parameter der Testung

genau zur Untersuchung, um eine Reduzierung der Variabledi@aufesentlichen,

statistisch signifikanten Grof3en zu erlangé€LB untersuchte den LGM Filter unter

Beschuf3 von insgesamt 5200 Thromben unterschiedlichster Badem(i77]. Mittels

eines logistischen Multiregressionsmodels wurden dgefalen, auf dem 5% Niveau

statistisch signifikanten Parameter ermittelt, die hie@end in die Testung

unterschiedlichster Vena Cava Filtersysteme eingingen:

» Art des Testverfahrens (Einzelbeschul? des Filters, Dopper Mehrfachschuf3
(bis zu 20 Thromben)),

* Thrombendurchmesser und —lange,

* Durchmesser der Modellvene (20mm; 28 mm),

* Volumenstrom (0-2, bzw. 0-6 I/min) der Versuchsflissigkeder Testvene.

Kein signifikanter EinfluR auf die Filtertestung konnte beiechselseitigem

Thrombenabschul3 (rechte V. iliaca vs. linke V. iliacend bei Verdnderung der

Volumenflu3qualitat (konstanter Flul3 vs. pulsatiler Flo€)bachtet werden.

Basierend auf diesen Ergebnissen wurde zur Testung unesligdinier Vena cava Filter

ein Testprotokoll entwickelt, das in Tabelle 22 kurz dardjeste
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Test- | Test- Throm- |Venen- | Mittlerer |Flul3ge- |Ver- |Versuche je
block |verfahren |bengeo-|durch- |Volumen |schwin- |suche | Thromben-
metrie |messer |-flufd digkeit durchmesser
(mm) (I/min) (cm/sec) (mm)
A Einzelschuf} kurz 20 1,2 6,4 80 10
B Einzelschul} lang 20 1,2 6,4 80 10
C Einzelschul3 lang 28 1,2 3,0 8( 10
D Einzelschul3 lang 20 3,6 19,1 8( 10
E | Doppelschuld lang 20 1,2 6,4 80 10
F Mehrfach- | lang 20 1,2 6,4 160 20
schul?

Tabelle 22: Testprotokoll

Jeder optimal in der Versuchsvene fixierte Filter wurdeinsigesamt 560 Thromben
beschossen. Diese 560 Ereignisse gliederten sich aabe& sechs Testblocke A bis F
auf: 320 Thromben im Einzelschuf3 (A-D), 80 im Doppelschuld &g 160 im
Mehrfachschul3 (F) (s. Tabelle 22).

Bis auf Testblock F (Mehrfachschul3) wurde also jederrFiftie bis zu 80 Thromben
beschossen, wobei pro Thrombendurchmesser (1,5 — 8,5 mih)Sehul3 abwechselnd
aus der rechten und linken Thrombeninjektionskammer egfolgt

Um die unterschiedlichen Testblocke untereinander beateilen zu kdnnen, wurde
fur jeden Filter Block B als Standard definiert, gegen den die Ergebnisse der
einzelnen Versuchsreihen schlief3lich verglichen werden kanber abschlieRende
Filtergesamtvergleich erfolgte gegen den Giinther tempary Vena cava Filter mit
Zugang von transjugular (GTFjug) als Standard.

Jeder abgeschossene Thrombus wurde im Einzel- und Dopg&scfahren eine
Minute lang beobachtet und die Art und Weise wie und olioen Filter gefangen
wurde Eangklassifikatiopn unmittelbar und in 15 Sekundenabstanden bis zur vollen
Minute protokolliert. Dartuber hinaus sind bei allen Testangeventuelle
Thrombenfragmentierungen, Druckspitzen, Mittelwerte dkiellen VolumenfluZes
und besondere nicht vorhersehbare Ereignisse registadedew.

Im Mehrfachschul3-Testblock wurde nach Beendigung der Schef3febn 20
Thromben pro Durchmesser im Abstand von je einer MinwgeSdimme der im oder
vor dem Filter verbliebenen Thromben protokolliert.

Jeder Filter wurde in seiner optimalen, vom Herstellegegebenen Position in der
Modellvene getestet. Dabei wurden die Filter Uber ihrethéter in der jeweiligen
EinfUhrungsschleuse so fixiert, dal’3 der erste distaléHBe@ngspunkt des temporéren
Filters 7 cm cranial der Glasbifurcation gelegen wast BNF wurde jedoch mit dem
ersten distalen Berihrungspunkt 5 cm cranial der Bifurkatioch Einschmelzen der
FuRchen der distalen Fangstufe in die PVC Wand der Modellfigieet, um den
Vergleich mit den Ergebnissen der Arbeit 6BGL gewahrleisten zu kdnnen [32].
Filter, die trotz optimaler erstmaliger PlazierungeilPosition verdnderten und sich
wéahrend des Beschusses in ihrer Ausrichtung &nderten, wwalefedem neuen
Versuch wieder in ihre optimale Ausgangsposition gebraémders wurde im
Testblock F beim MehrfachschulRverfahren 20 Minuten lang micltas Geschehen
eingegriffen.

Die verschiedenen Testverfahren Einzel-, Doppel- und rfdehschuld sollen drei
unterschiedliche physiologische Situationen simulieren:
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8.9.2. Einzelschuf3

Im Einzelschul3verfahren trifft ein einziger Thrombus aen leeren Filter. Die
Ergebnisse dieses Testverfahrens sollen Aufschluf3 UbdEftiiktivitat des Filterbaus
geben und ermdglichen einen Uberblick tber die von deerféitm abhangigen
Fangmechanismen der jeweiligen Filter.

Im Einzelschul3-Testverfahren wurden, um eine kompleRergteilung der Ereignisse
am und um den Filter zu ermoglichen, die Parametewriibenlange, Durchmesser der
Modellvene und Volumenflu3rate jeweils gegen den Standasil{ioek B) variiert.

8.9.3. Doppelschuf3

Im Doppelschul3verfahren wird ein Thrombus gegen einen $eneitilterzentrum in

der ,optimalen“ Fangposition vorplatzierten ,langen* Thiam (55 x 55mm)

geschossen (s. Tabelle 23). Dabei bleibt zu berlcksichtagdh,die Platzierung aus
Grinden der intra-Filter-Vergleichbarkeit nicht immer nder im Einzelschul

beobachteten haufigsten Fangposition des jeweiligen $-i#t@mreliert. Hier soll somit

das Auftreffen eines Thrombus auf einen bereits teslveverschlossenen Filter
simuliert werden. Der Testblock E unterscheidet sich Btk B nur durch diesen
Parameter.

Vorplatzierung im Doppel- und Mehrfachschuf3testblock (E &F)
GTF Il NM TF-40 Il
ANT TC \4 PRO \4
TPF | SNF |

Zur Definition der Fangklassen s. 8.10 & Tabelle 24.

Tabelle 23: Fangklasse der Thrombenvorplatzierung im DeppdlMehrfachschuf3

8.9.4. Mehrfachschufd

Im Mehrfachschu3-Testblock F soll die Extremsituatianden Filter durch Auftreffen
mehrerer rezidivierender Emboli, wie sie bei Patiermat frischer und ausgepragter
tiefer Bein- und Beckenvenenthrombose beobachtet wéiaren, simuliert werden.
Bei diesem aus 160 Versuchen bestehenden Block werden 20 BEwroeines
Durchmessers in Serie, ohne zwischenzeitliche Reinigungridess, im Abstand von
je einer Minute auf einen zentral vorpositionierten, ,larigéhrombus (5,5 x 55 mm)
geschossen (s. Tabelle 23). Die Protokollierung berudigiehn diesem Testblock nur
die Summe der anschlieend im Filter gefangenen Thromiz#rei der vorplatzierte
Thrombus jedoch nicht mitgezahlt wurde.

8.10. Fangqualitaten

Aufgrund der Erfahrungen voKoLB mit dem LGM Vena Tech Filter, wurden die
theoretisch denkbaren Moglichkeiten einen Thrombus mgefa vor der Testung im
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Rahmen von Fangklassifikationen festgelegt [77]. Fur GTHM, N--40 und PRO
ergeben sich insgesamt sieben solcher Fangklassen:

Fangklasse

0

Thrombus hat den Filter ungehindert
passiert und ist somit nicht gefangen
worden.

Thrombus ist parallel zur
Stromungsrichtung im Filterkonus
gefangen.

Thrombus ist an der Venenwand, in dler
Filterperipherie gefangen.

Thrombus wird durch die Stromung i
den Filterkonus gepref3t und dort
gefangen gehalten.

—

Thrombenkdrper wird bei frei in der
Stromung nach cranial flottierenden
Thrombenenden durch Filterkonus

gehalten.

zuerst wie in |, dann Umschlagen des
frei flottierenden Thrombenendes mit]
der Strdomung nach cranial.

IV

-

Thrombus legt sich ringférmig um dig
Filterspitze, einzige ,extra Filter* -
Fangoption .

VI

Flulirichtung ——=

Die Klassen I-V lassen sich auch fiir konische Filteesgstwie den TPF und SNF beschreiben.
Fir den ANT TC konnten insgesamt nur zwei FangklasserMll) &eschrieben werden.
Als ,intra Filter Fangklassen” wurden die Klassen I, IM,und V definiert.

Tabelle 24: GTF, NM TF-40, PRO — mogliche Fangklassen

Fangpositionen, bei denen der geschossene Thrombus, eom&liter auf bestimmte
Art gefangen, seine Position im oder am Filter inndrhalin einer Minute nicht mehr
verandert hat wurden als priméare Fangklassifikationen wog. sekundaren
unterschieden, bei denen sich der Thrombus innerhalb eimetéviiach Auftreffen auf
den Filter noch bewegt, d.h. sich z.B. aufwindet, umklagj#r ein Ende durch den
Filter rutscht. Diese filterspezifische Klassifiziegem helfen, den Filter zum einen
qualitativ zu beschreiben und zum anderen Mechanismen xuverég, die zum
Auffangen mdoglichst vieler Thromben unterschiedlichBt@rameter fihren kbnnen.
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8.11. Stenosierungsgrade der Testvene

Abhangig vom Durchmesser der Vene und der dem Blutstrom zudesmaRlache des
aufgehaltenen Thrombus sind unterschiedliche Stenossgrade der Filter moglich
(s. 3.2). Idealisiert (bei moderater Stromung (0-2l/mmijyl dabei davon ausgegangen,
dal3 die Thromben im Falle daheoretisch minimal-mdglichen Stenosierung
(TMIinMS) parallel zur Stromungsrichtung gefangen werden. Somit tnégt die
Thrombengrundflache (A=(d/2m) (unabhéngig von der Lange des Thrombus) zur
Stenosierung der Hohlvene bei (s. Abbildung 31). theoretisch maximal-mdgliche
Stenosierung (TMaxMS)dagegen kommt durch Drehung des gefangenen Thrombus
um 90° zur Strémungsrichtung zu Stande, so dal3 die ges&fbhe der
Thrombenlangsseite fur die Stenosierung verantwortigth Dabei wird davon
ausgegangen, dal3 sich der Thrombus in einer zur Stromungsgaenkrechten Ebene
vor dem Filter aufrollt.

Minimal-Stenosierung Maximal-Stenosierung

Vene (Av)

Vene Vene

FluBrichtung

FluBrichtung

Thrombengrundfiiiche At Filter Thrombenseitflache At

1a) 1b) 2a) 2b)

\
Thrombus Filter

a) Frontansicht; b) Seitenansicht

Abbildung 31: Minimal und maximal mégliche Stenosierung detvees

8.12. Statistik

Grundlage der Ergebnisauswertung der unterschiedlichenféilggalitaten ist die
Berechnung von relativen Fangh&aufigkeiten der Cavaschgenesen. So kénnen rein
deskriptiv die Unterschiede und Gemeinsamkeiten der versceied@estblocke
innerhalb einer spezifischen Filtertestung und der gesamten egetesFilter
untereinander verglichen und im folgenden beschriebedene

Am Beispiel des Gunther temporary Vena cava Filters simed unterschiedlichen
Einsatz- und Beschul3méglichkeiten, die die meisten teéinpoNena cava Filter bieten
exemplarisch getestet worden. Da die jugulare Applikdt@mrallen Testfiltern moglich
war und der Gunther Filter den altesten der getestetemn&cldlarstellt, ist der von
jugular eingefuhrte GTF fur die weiteren Versuche alad@&tal definiert worden, gegen
den die unterschiedlichen Fangeigenschaften der ubrigeflt&egeweils verglichen
wurden (s. 9.1). Im Rahmen des Testblockvergleich wurdell@éigetesteten Filter der
Testblock B als Standard definiert, gegen den die Ubrigetbldeke des jeweiligen
Filters verglichen wurden.

Zur exakten statistischen Beurteilung der Ergebnisse wurnde l@gistisches
Regressionsmodell in Bezug auf die unterschiedlichen Ramgder funf temporéren
Filter angewendet. Die Testblocke A bis F wurden weiterhiit ®inem
Wabhrscheinlichkeits-Verhaltnis-Test Uberpruft, ob siehsauf dem 5% Niveau
signifikant zwischen GTF, NM-TF 40, PRO, ANT TC und TPRFeuscheiden.
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Schliel3lich sind die Filter mit Hilfe eines Bonferroni jastment dem als Standard
angesetzten Gunther temporary Vena cava Filter (Zugangjugiar) mit einem
Konfidenzintervall von 98,75% bei einem Signifikanzlevel pfdter von 1,25%
vergleichend gegenubergestellt worden.

Anthéor TC und TPF wurden erganzend auf dem Boden eines henféagistischen
Regressionsmodells in allen Testblocken (A-F) fur alle 560sid#re mit ihren
permanenten Pendants aus den Testunge&®an verglichen [32].

Der Simon Nitinol Filter wurde bezlglich der hier getestdrei beweglichen cranialen
Filterstufe gegen die fixierte VariantEgGL) mit Hilfe von Fisher’s exaktem Test auf
dem 5% Niveau flur alle Testblocke im Rahmen eines BonferomHAdjustments
verglichen [32].

Alle statistischen Berechnungen wurden mit SAS®, Ver. 6.12ruBenutzung von
.PROC GENMOD* durchgefuhrt.
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9. Ergebnisse und Beobachtungen

9.1. Ginther temporary Vena cava Filter (GTF)

Am Beispiel des Gunther temporary Vena-cava-Filtersd silie unterschiedlichen
Einsatzmoglichkeiten, die die meisten temporaren Vewa €Eilter bieten im Hinblick
auf die jeweiligen Fangraten exemplarisch getestet wof@mlie jugulare Applikation
bei allen Testfiltern moglich ist (s. 8.7) und der Gunthéter den klinisch bewertesten
der getesteten Schirme darstellt, ist der pgular eingefuhrte GTF fur die weiteren
Versuche alsStandard definiert worden. Gegen ihn wurden die unterschiedlichen
Fangeigenschaften der Ubrigen Testfilter jeweils vergliche

9.1.1. Standardtestblock B

Die durchschnittiche Gesamtfangrate des GTFjug im Stanardtestblock (B)
betrug 96%. Der Filter konnte ab einem Thrombendurchmesser von @jbdnm die
auftreffenden Thromben zuverlassig und zu 100% aufhalténoniben kleinerer
Durchmesser waren je nach Stellung des auftreffendemiu®in der Lage, den Filter
zu uberwindenDer maximale Abstand der Filterstreben (5 mm) hat hiewvereinzelt
noch gentugend Raum zur Filterpassage geboteDabei fallt ein anfanglich geringer
Einbruch der Fangrate bei Beschul3 mit 2,5 mm Thromben auf.

10 +—7\ \ A = - &—— 100
9 \/ 90
8 80
7 - 70
= 6 - 60
T 5 50 ¥
E 4 - 40
3 - 30
2 - 20
1 - 10
0 1 1 1 1 1 0
15 25 3,5 4,5 55 6,5 7,5 8,5
Thrombendurchmesser [mm]
I \ittelwert Delta P (mm Hg) I Mittelwert Peak P (mm Hg)
—— Fangrate (%) Mittelwert Volumenstrom (%)

Delta P — Druckdifferenz zwischen den proximal und did¢al Filters plazierten Druckabnehmern bei
erfolgreich gefangenem Thrombus; Peak P - Spitzendruckdiffetrauftreffendem Thrombus

Abbildung 32: GTF jug, Standardtestblock B; Fangraten, Druck — und
Volumenstromverhaltnisse

Ab einem Thrombendurchmesser von mind. 5,5 mnist aufgrund der nun absoluten
Siebungein Anstieg der mittleren Differenz- und Spitzendru&ke zu beobachten
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gewesen. Hier war eine den Druckanstieg vermeidende paifteage nicht mehr
maoglich. Wahrend der durchschnittliche, intravendse Drustiem in der 5,5 mm
Thrombenserie mit 0,2 mm Hg vernachlassigbar gering zussb#int, wurde er in der
folgenden Serie mit Delta P 4,9 und Peak P 5 mm Hg dagegefiksighdeutlich. Ab
diesem Punkt war auch eigeringradige Verminderung des Volumenstroms auf 94-
98% zu beobachten, die mit einem durchschnittlichen Stenosegnadestvene von
10-15% bei gefangenem Thrombus korreliert (s. 3.2).

Fangqualitaten

Abbildung 33 zeigt, dal? deuftreffenden Thromben in allen Testserien des GTFjug
Standardtestblocks in mindestens 60% der Félle Klasse \Antsprechend gefangen
wurden. Fiur 5,5 — 7,5 mm Thromben scheint dies sogar die einzaggdption
darzustellen. Sie sind aufgrund ihres Durchmessers nichtiméer Lage, die Lucken
zwischen den Filterstreben zu passieren. Erstaunhehee wurden die 8,5 mm
Thromben dagegen wieder in ,intra Filter* Klassen gefangedbelle 24). Dieses
Phanomen ist sicher vor dem Hintergrund der mit durchgttimi#Z,7 mm Hg relativ
hoch liegenden Spitzendrucke bei Auftreffen dieser Thesmezu erklaren. Hierdurch
kann es zum Auseinanderweichen der Filterstreben bei Tamtontakt kommen.
Waéhrend 1,5 mm Durchmesser Thromben zu 20% in Klasse Iviggfavurden, kann
diese Option fur gréRere Thromben nicht mehr beobachertlem. Die relativ
schlanken 1,5 mm Thromben, die nicht primér in Klasse &fh \Filter festgehalten
wurden, sind nach Passage der Filterspitzenregion sémnkrec FluRrichtung gedreht
und anschlielBend durch die Stromung mit ihrem Korper so inKaems gedrickt
worden, dal3 sie dort durch die eng aufeinander zulaufeStieben eingeklemmt
wurden. Uber den gesamten Standardtestblock B betrachteterwdieThromben zu
83% am haufigsten in Klasse VI, zu 8% in Klasse Il und ntiinsgesamt 9% in etwa
gleichmaliiger Verteilung in den tbrigen Kategorien gefangerwobei Klasse V als
einzige in keiner Testserie zu beobachten war

GTF juguléar, Testblock B - Fangqualititen 60 sec. n  ach
Thrombenkontakt
0/ -
100% 0o
80% | mvi
@av
60%- =]\
o
0/ |
40% i
20% ui
0%-
1,5 3,5 5,5 7,5 gesamt*
Thrombendurchmesser [mm]

*i.e. Durchschnittsthrombus dTg =5 mm; LTg = 50 mm

Abbildung 33: GTFjug - Standardtestblock B; Fangqualitaten, Uthgrsic
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Stenosegrade

Im Standardtestblock B konnte ab Beschuld mit 6,5 mm Throtmen eine max. 63
prozentige Stenosierung der Testvene beobachtet werderDer nach caudal
konvergierende Filter verhinderte dabei die theoretisakimal mdgliche Stenosierung
(TmaxMS), bei der die in Klasse VI gefangenen Testthrambbeiner zur Flul3richtung
senkrecht stehenden Ebene angenommen werden. Folgliaterwulie Klasse VI
Thromben so an die Venenwand geleitet, dal? fur eineanfbendurchmesser 6,5
mm stets ein zentraler Durchflul3 beobachtet werden &onnt

9.1.2. Testblock A

Das Fangverhalten des Filters unterscheidet sich zwiseh den Testblocken A und
B insgesamt nicht signifikant (p=0,021)Die Gesamtfangrate fir Block A lag mit 86%
allerdings unter der Fangrate des Standardtestblocks B (96%). markanten
Unterschied zeigt der Anfang der Fangkurven (d=1,5 mm) (s. Ablgilddh Bei einem
Abstand der Filterstreben von maximal 5 mm st ein Entweichen der kurzen
Thromben geringen Durchmessers in moderater Stromung (0-) I/hibchst
wahrscheinlich. In beiden Testblocken zeigte sich daher erst ab einem
Thrombendurchmesser von mind. 45 mm eine zu 100% verlal3he
Filterfunktion.
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Abbildung 34: GTF jug — Testblock A (kurz) gegen B (lang)

Waéhrend des gesamten A-Blocks konnten im Vergleich zu Beine Druck- oder
Volumenstromveranderungen in der Testvene beobachten werde Das fiur den
ersten Druckanstieg bei 5,5 mm Durchmesser in Testblockdtveortliche minimale
Thrombenvolumen (PIMV) von 1,307 ml wurde in A in keiner 8erireicht (s. Tabelle
21). Eine sich auf den Volumenstrom auswirkende signifika®tenosierung der
Testvene blieb somit aus.

Fangqualitaten

Ab einem Thrombendurchmesser von 5,5 mm wurden die auftfeenden
Thromben zu 100% der Klasse VI entsprechend gefangen Wie im
Standardtestblock B sind sie auch hier aufgrund ihres Durchragssat mehr in der
Lage, die Lucken zwischen den Filterstreben zu passiéfé@n eine zuverlassige
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Filterfunktion scheint also nicht die Lange sondern der Drchmesser der
auftreffenden Thromben von Bedeutung zu sein. Diese kmgliert in-vivo mit der
venosen Herkunft (Bein-, Becken-, Cavathromben)Wéahrend 1,5 mm Thromben den
Filter ungehindert passierten, wurden 2,5 und 3,5 mm Thromben Passage der
Spitzenstreben zu 50-60% direkt im Filterkonus (Klassddsigehalten.
Einedurchschnittliche Geamtbetrachtungder Fangklassenverteilung fur den GTFjug
in Testblock A ergibt folgende Reihenfolgktit 71% wurden die Thromben am
haufigsten in Klasse VI, danach mit 15% in Klasse | gefangenl4% der
Versuchsthromben haben den Filter ungehindert passierekdnnen (s. Abbildung
35).

GTF jugulér, Testblock A - Fangqualitdten 60 sec. n  ach
Thrombenkontakt
100% ¢ /]
| oo
80% 1 || mvi
I av
0/ |
60 L2 o
40% | o
1 |l
20% L]
0%-
15 3,5 5,5 7,5 gesamt*
Thrombendurchmesser [mm]

* i.e. Durchschnittsthrombus dTg =5 mm; LTg = 50 mm

Abbildung 35: GTFjug — Testblock A; Fangklassenverteilung. Ubletsi

9.1.3. Testblock C

Die Fangrate des GTFjug im Einsatz in der 28 mm — Durchmaer - Testvene
unterscheidet sich mit 64% signifikant (p<0,001) von der Standaisituation in
Testblock B (96%). Die Ursache hierflir spiegelt die erste Halfte dertlesk C
Fangkurve wider (s. Abbildung 36):

Durch den groReren Testvenendurchmesser ist dem Filtedie Moglichkeit zur
vollen Ausdehnung gegebenSomit nimmt der Abstand der Filterstreben auf
maximal 6 mm zu.Hierdurchist auch noch eintweichen der 4,5 mm Thrombenn
moderater Strémung (2 I/min) gegentber der Standardsitusti@® wahrscheinlich.
Daher zeigt sich fur deifestblock C erst ab einem Thrombendurchmesser von
mind. 5,5 mm eine zu 100% verlaRliche Filterfunktion.

Auch im C Block lieRen sich im Vergleich zu B keine istgerbaren Druck- oder
Volumenstromveranderungen in der Testvene beobachten.
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Abbildung 36: GTFjug — Testblock C (28 mm) gegen B (20 mm)

Durch den nach caudal konvergierenden Filter wudderausschlief3lich in Klasse VI
gefangenen Thromben(s. Abbildung 37)tets an die Venenwand geleitet. So konnte
ein zentraler Venendurchflul3 langer als in der Standardéstvene (20 mm) aufrecht
erhalten werden. Die zum ersten erkennbaren Druckanstieg notwendige
Minimalstenosierung blieb somit in diesem Testblock &gt 0).

Fangqualitaten

Es ist auffallig, dafRalle gefangenen Thromben trotz weiterem Abstand der
Filterstreben gegeniiber der Standardsituation, Klasse VI vor dem Filter
festgehalten wurden Aufgrund des gréReren Venendurchmessers war die
durchschnittliche FluRgeschwindigkeitvon 6,4 (Block B) auf 3,3 cm/s verringert (s.
8). Somit wurden die langsamer an den Filter herangefufitteomben nicht sofort
durch die Strémung Uber die erste Barriere (Filterspieeitergetrieben, sondern nach
Filterkontakt moderat an die Kontur der Filterspitzgedegt.

GTF juguléar, Testblock C - Fangqualitdten 60 sec. n  ach
Thrombenkontakt

100%- 0o

80% | VI
| mv
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40%/ -
20% ] L1

0%-

1,5 3,5 5,5 7,5 gesamt*

Thrombendurchmesser [mm]

*i.e. Durchschnittsthrombus dTg =5 mm; LTg = 50 mm
Abbildung 37: GTFjug — Testblock C; Fangklassenverteilung, Utigrsi
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9.1.4. Testblock D

Zwischen den Testblécken D (0-6l/min) und B (0-2I/min) désteht beziglich der
Fangraten des Filters insgesamt kein signifikanter Unteschied (p=0,466).Die
Gesamtfangrate fur D ist mit 93% vergleichbar zu B (96%)e Eu 100% verlailiche
Filterfunktion konnte im Testblock D jedoch nur bei 4,5 — @& Thromben
beobachtet werden (s. Abbildung 38).
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Abbildung 38: GTFjug — Testblock D (0-6 I/min) gegen B (0-2 I/min)

Die Ursache des Unterschieds zum Ende der Fangkurven (d>6)5scheint dabei
wahrscheinlich autdie in D bei Auftreffen des Thrombus entstandenen nadzu
doppelt so hohen Spitzendrucke in diesem Testbereicurickzufiihren zu sein (s.
Abbildung 39). Je nach Lage des auftreffenden Thrombus zlien wichen dessen
Streben auseinander. Der Thrombus konnte durch die satstendene ,Licke” weiter
voran getrieben werden. Dabei war der mittlere Diffedeuck Delta P fur Thromben >
4,5 mm Durchmesser in B und D nahezu identisch (ca. 4 mm Hg)

Die groRRere FluRRgeschwindigkeit(19,1 cm/s) in den spaten Testsereite keinen
Einflu3 auf den Betrag des mittleren Differenzdruckes(Delta P) bei gefangenen
Thromben.Das Auftreten des ersten Druckanstieges und der Spéndruckbetrag
(Peak P) zeigten sich dagegen scheinbar abhéngig von der Rhechwindigkeit
Dabei konnte eine Linksverschiebung der Druckkurve im Testbloged2niber dem
Standard beobachtet werden, die vor dem HintergrundHa@ggn Poiseulle’schen
Gesetzeg3) zu verstehen ist (s. 3.2):

_ ot
(3)\;&_8m7mmp

Das Hagen Poiseulle’sche Gesetz beschreibt den mfwsahang zwischen
Volumenstrom\&, Radiusr und Léngel der durchstrémten Réhre, Viskositétder
durchstromenden Flussigkeit und der in der Rohr&tebhenden Druckdifferenp.
Dabei sind und# in den unterschiedlichen Testreihen stets konstant
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Im Vergleich der Testblocke D und B kann der indeai Fallen ca. 4 mmHg betragende
erste Differenzdruckanstiedp fur rg = 10 — 6,5 = 3,5 [mm] bzwp =10 -4,5=5,5
[mm] als weitere Konstante definiert werden.

(4) Apo = Aps

rge und rp ergeben sich dabei im Hinblick auf die jeweiligesden Druckanstieg
auslosenden, Thrombendurchmesser, die zur Veréimfgcim Sinne einer TMaxMS
die Testvene im gesamten Radius reduzierend angeeomwerden. Unter
Berucksichtigung der Konstanten und deJ @stblock D gegenlber BBfach héheren

Volumenstroms\fergibt sich aug3) und (4):

(5) Ap = \&aa—n[fr &

i i’

Vereinfacht:
(7) 15" =3rg"

Der erste mit Testblock D vergleichbare Differenmkanstiegdp im Testblock B ist
somit bei einem Radius der Testvene von

4
(8) ry :4,/% gegeben.

Fur = 5,5 mm (Venenradius in Block D bei erstem Drucheg) ist demnachsrl]

4,2 mm. Der daraus resultierende, zum Differenadrnstieg vondp O 4 mmHg
fuhrende Thrombendurchmessemul3 demnach fir Testblock B mindestens 5,8 mm
betragen und somit mehr als 1 mm gro3er als bei Dierickanstieg auslésenden
Thromben in Block D sein (s. Abbildung 39).

Trotz der in D auftretenden relativ hohen Differennd Spitzendruckbetrage blieb der
Volumenstrom hier aufgrund der priméar hohen FluBgesdigkeit weitgehend
unbeeinfluf3t.
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Delta P — Druckdifferenz zwischen den proximal und did¢al Filters plazierten Druckabnehmern bei
erfolgreich gefangenem Thrombus; Peak P - Spitzendruckdiffetrauftreffendem Thrombus

Abbildung 39: GTFjug — Druckverhaltnisse im Testid (0-6 I/min) gegenlber
Testblock B (0-2 I/min)

Fangqualitat

GTF juguléar, Testblock D - Fangqualitdten 60 sec. n  ach
Thrombenkontakt
0/ -
100% 0o
80% | mvi
@av
60%- =]\
o
0/ |
40% i
20% ui
0%-
1,5 3,5 5,5 7,5 gesamt*
Thrombendurchmesser [mm]

* i.e. Durchschnittsthrombus dTg =5 mm; LTg = 50 mm

Abbildung 40: GTFjug — Testblock D; Fangklassersitiing, Ubersicht

In mindestens 50% der Falle des Testblock D wurden diauftreffenden Thromben
vom GTFjug der Klasse VI entsprechend gefangerDabei ist dies fir 4,5 und 5,5
mm Thromben die einzige Fangoption gewesen. Andilram Standardtestblock B
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wurden die Thromben ab 6,5 mm Durchmesser auchewigd anderen Klassen
gefangen. Aufgrund der relativ hoch liegenden $pitizucke bei Auftreffen der
Thromben dieser Serien (durchschnittich mindestéfis mm Hg) kam es zum
Auseinanderweichen der Filterstreben bei Thrombetaia.

Die relativ schlanken Thromben der 1,5 und 3,5 marie® wurden zu einem Grol3teil
nach Passage der Filterspitze mit einem Ende steimKonus gefihrt, dald sie dort
durch die konvergierenden Streben eingeklemmt wurd®ie schnelle Stromung
verhinderte dabei anfanglich eine Drehung des Thuenan den Filterstreben senkrecht
zur FluB3richtung. Erst nachdem der ThrombenkopfFitterkonus fixiert war, ist der
Thrombenschwanz durch die Stromung umgeschlagemusndem Filter herausgefuhrt
worden.

Eine durchschnittiche Gesamtbetrachtung der Fabgleng fir den GTFjug im
Testblock D ergibt folgende Reihenfolg@m haufigsten wurden mit 75% die
Thromben in Klasse VI, danach mit 10% in Klasse Il gefange. 9% teilen sich auf
die Klassen IV und V auf und 6% der Versuchsthromben knnten den Filter
ungehindert passieren

Stenosegrade

Aufgrund der hohen FluRgeschwindigkeit kann in Pelie bei 4,5 mm Thromben der
erste hohe Differenzdruckanstieg (s. 9.1.4) bedkactverden, der mit einer 60
prozentigen Stenosierung korreliert und somit ddaXMS von 64% sehr nahe kommt.
Im weiteren Verlauf des Testblocks D (d> 4,5 mmy ldie Stenosierung in den
jeweiligen Serien weiterhin bei etwa 60%. Der naaudal konvergierende Filter
verhinderte dabei die TMaxMS, bei der die in Klas8egefangenen Testthromben in
einer zur FluR3richtung senkrecht stehenden Ebemgrn@mmen werden. Folglich
wurden die Klasse VI-Thromben so an die Venenwaglditgt, da¥ir d > 4,5 mm
stets ein zentraler Venendurchflu3 beobachtet werdekonnte.

9.1.5. Testblock E

Zwischen Testblock E und B lassen sich im Hinblick audlie jeweiligen Fangraten
des GTFjug keine signifikanten Unterschiede erkennen pg0,699). Die
Gesamtfangrate in E ist mit 95% voll vergleichbar B (96%). Dabei konnte der
geringe Einbruch der Fangrate bei Beschul3 mit 275 Thromben auch in Block B
beobachtet werden (s. 9.1.Der vorplatzierte 5,5 mm Thrombus hatte hier somit
keinen Einflul3 auf die Fangraten

Dagegen wurden Druck und Volumenstrom deutlich in Folgeder Klasse I
Vorplatzierung beeinfluf3t. Durch den vorplazierten Thrombus (TMINnMS = 8%)rwa
bereits vor Abschul3 der Testthromben ein minimdlefferenzdruckanstieg zu
registrieren.

Der durchschnittliche Differenzdruckanstieg in all€estserien des E-Blocks betrug
durchgehend mindestens 1,9 mmHg (s. Abbildung Bapei traten die Hochstwerte
sowohl fur Differenz- (ca. 5,5 mmHg) als auch fipit3endrucke (ca. 8 mmHg) bei 4,5
und 5,5 mm Thromben auf. Im Bereich von 3,5 bis Mm@ Thrombendurchmesser
lagen die Spitzendruckbetrdge dabei durchschittion 2,2 mmHg Uber den
Differenzdrucken.
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Delta P — Druckdifferenz zwischen den proximal und did¢al Filters plazierten Druckabnehmern bei
erfolgreich gefangenem Thrombus; Peak P - Spitzendruckdiffetrauftreffendem Thrombus

Abbildung 41: GTFjug — Doppelschul3block E; Fangmai@ruck — und
Volumenstromverhaltnisse

Fur diese im Vergleich zum Standardtestblock B kstaunterschiedlichen
Druckph&nomene scheint der vorplazierte Thrombusnieortlich zu sein. Dieser liegt
als Klasse Il Thrombus relativ unstabil und angatiegeniiber Zirkulationsanderungen
in der Stromung. Bis zur 6,5 mm Durchmesser Séiheté das Auftreffen des zweiten
Thrombus daher zum Umschlagen des Vorplatziertdtiasse VI.

Fixierungsphanomen

Vene

Vene FluRrichtung

v

vorplazierter Thrombus

geschossener Thrombus geschossener Thrombus  Filter

a) b)
Betrug der Durchmesser des meist in Klasse VI gefangenéerwérombus mehr als 6,5 mm, so fillte
der in Klasse Il vor den Filter gefahrene vorplazierteofibius die sonst frei bleibende Flache nahezu

vollstandig aus. Somit wurde der Vorplazierte durch distenende Nut fixiert und ein Umschlagen zu
Klasse VI in diesem Fall verhindert.

Abbildung 42: Doppelschuf3testblock; Fixierungspiraen

87



Der damit verbundene grof3ere Stenosegrad ging samit mit hdheren Drucken im

Vergleich zu Block B einher (s. Abbildung 42). Jéger dabei der zweite auftreffende
Thrombus war, desto unwahrscheinlicher wurde eirkldppen des Vorplazierten. Der
meist in Klasse VI gefangene zweite Thrombus ermbig durch seine senkrecht zur
Stromung stehende Position in gewisser Weise eireeréing des vorplatzierten

Thrombenkopfes (s. Abbildung 42).

Da der auftreffende Thrombus Utber den gesamterbldekt nicht in Fortsetzung des
Vorplatzierten, sondern in unmittelbarem KontakinzEilter gefangen wurde, lag der
Stenosegrad stets uber der TMInMS. Der Druckan$istgig dabei mindestens 1,9 mm
Hg.
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Abbildung 43: GTFjug; Druckverhaltnisse in Testtdd® (Einzelschuf3) und E
(Doppelschul3)

Fangqualitaten

Auch im Testblock E wurde die Mehrzahl der Thromben n Klasse VI gefangen
(54%). Der Anteil der in Klasse Il gefangen ist im Vergdich zum
Standardtestblock B mit 20% deutlich erh6ht. Durch den vorplazierten Thrombus
ein Umschlagen der auftreffenden Thromben < 4,5mneinigen F&llen verhindern
werden.n der 1,5 mm Serie wurde sogar zu 60% in Klasggefdngen. Fir 4,5 und 5,5
mm Thromben war gegentiber B eine Zunahme der isskl#il gefangenen Thromben
zu beobachten. Die sich in diesen Fallen im Fitigokbefindenden aufgekn&ulten
Thromben fuhrten ihrerseits durch die Querschretideinerung der durchflossenen
Vene zur Verstarkung des Druckanstieges.

Ab einem Thrombendurchmesser von 6,5 mm wurderadireffenden Thromben in
nahezu 100% der Félle der Klasse VI entsprecheridngen. Das bereits oben
angesprochene Fixierungsphanomen innerhalb diesgenSscheint dabei fur die
Stabilitat der Fangklassifikation bedeutsam zu.sein
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GTF jugulér, Testblock E - Fangqualitaten 60 sec. n  ach
Thrombenkontakt
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Abbildung 44: GTFjug — Doppelschuf3block E; Fangdgétn, Ubersicht

Stenosegrade

Die Testvene war durch den vorplatzierten Thrommmeogh vor Auftreffen der
Versuchsthromben bereits um 8% stenosiert. Somit bexeits vor Abschul3 der
Testthromben ein minimaler Differenzdruckanstiegegistrieren. Bei Auftreffen eines
1,5 mm Durchmesser Thrombus ist theoretisch eingr@Berung des Stenosegrades
auf 15% mdglich. Der beobachtete durchschnittli€reckanstieg von 3,3 mm Hg
korreliert jedoch mit einer 55%igen Stenosierung, durch das Umschlagen des in
Klasse Il vorplatzierten Thrombus zu Klasse VI veacht wurde. Mit zunehmendem
Thrombendurchmesser kam immer mehr das oben bebehe Fixierungsphdnomen
zum Tragen. Ein Umschlagen des vorplazierten Thummach Klasse VI wurde somit
jedoch verhindert und ein grofRerer Durchflul® als vergleichbaren Serien des
Standardtestblocks B ermoglicht.

9.1.6. Testblock F

Die Gesamtfangrate liegt im Testblock F mit nahezu 22% deglich signifikant
(p<0,001) unter der des Standardtestblocks Bs. Abbildung 55).

Allgemein fallt auf, dal3 sich die Fangraten bei @ef2 des GTFjug mit bis zu 20
Thromben pro Serie in den meisten Fallen um mimthss20% unter der vergleichbaren
Situation bei Beschuld mit nur 10 Thromben befind&e Abbildung 46 zeigt, wurden
in der Mehrzahl der Testserien die maximalen Faegrhereits innerhalb der ersten 10
geschossenen Thromben erreicht. Der weitere Besdtibffe aufgrund der sich
aufbauenden Stenose und der damit verbundenerefghitckentwicklung zum Verlust
bereits gefangener Thromben.

Der GTF ist dabei so konstruiert, dal’ die Stenosgein allen Serien zwischen 45 und
66% gehalten wurde und die Differenzdruckanstieggschen 1,6 und 3,2 mm Hg
lagen (s. Abbildung 49).
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Abbildung 45: GTFjug — MehrfachschuRtestblock Fadraten; Ubersicht

Testblock F - Fangstabilitat

Anzahl Thromben

ce 65 1S
rchmesser {mm]

35 4,5

15 25 Th\’ombendu
a) geschossene Thromben bis zur maximalen Filterfuillung

b) maximale Filterfullung
¢) nach 20 SchuB im Filter gefangene Thromben

Abbildung 46: GTFjug — Mehrfachschul3testblock Fdg<iabilitat

Je grol3er das primar im Filter festgehaltene Theymblumen, desto grol3er waren
auch die mittleren Spitzendruckbetrage (bis 9,6 iHgrbei 7,5 mm Thromben). Hierbei
kam es jedoch vermehrt zur Fragmentierung, bzw. Eatweichen bereits gefangener
Thromben. Somit wurden Stenosierung (ca. 45%) uffér®nzdruckbetrage (ca. 2 mm
Hg) ab einem bestimmten Punkt weitgehend stabilagem (s. Abbildung 47,
Abbildung 53). Ein maximal haltbares Volumen, nadbssen Erreichen es zur
druckbedingten Fragmentierung oder zum Entweicher UOereits gefangenen
Thromben kommen wirde, 1a3t sich dabei allerdirigetrausmacherDie vom Filter
maximal festgehaltenen Thrombenvolumina stiegen mit zunehendem
Thrombendurchmesser nahezu stetigs. Abbildung 48).
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Testblock F - Zusammenhang von Druckbetragen und
Volumen der gefangenen Thromben

25 prrmrrrr Volumina der verwendeten
Thromben

1,5 0,026
2,5 0,122
3,5 0,336
4,5 0,715
55 1,307
6,5 2,156
75 3,313
8,5 4,823

@ Delta P [mmHg]
B Peak P [mmHg]
=== _inear (Delta P [mmHg])
=== inear (Peak P [mmHg])

01 2 3 45 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Volumen der gefangenen Thromben [ml]

Abbildung 47: GTFjug — Mehrfachschul3testblock Fradkentwicklung

Testblock F - maximal haltbare Thrombenvolumina (n= 20)

22
20
18 —
16 el
14 /
12 /
10 /‘/

8

6 /

2l

2 ]

0

15 25 35 4,5 55 6,5 7,5 8,5
Thrombendurchmesser [mm]

‘ Il maximal gefangene Thromben M Thrombenvolumen [ml] —&—Volumen der gefangenen Thromben [ml] ‘

Abbildung 48: GTFjug — Mehrfachschul3testblock Fhrdmbenvolumina

Bei 9.1.5 konnte gezeigt werden, dal3 sich die Faagrim Doppelschul3block E nicht
signifikant von denen des Standardtestblocks Brsdteiden (s. Abbildung 55). Ein
bereits gefangener Thrombus beeinflult das weitdfangverhalten nicht

schwerwiegend. In Block F konnte dagegen beobachierden, dafR die

Wahrscheinlichkeit jeden weiteren Thrombus im Filtestzuhalten, mit der Anzahl

bereits gefangener Thromben ab nimmt. So hat détf BTen Fallen von F in denen
nur noch ein Thrombus im Filter festgehalten waen chachsten zu 59% gehalten.
Waren allerdings bereits 7 Thromben vom Filter abften, sank die

Fangwahrscheinlichkeit fur den folgenden Thrombu$ H0% (s. Abbildung 50 u.

Tabelle 25).
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Delta P — Druckdifferenz zwischen den proximal und did¢al Filters plazierten Druckabnehmern bei
erfolgreich gefangenem Thrombus; Peak P - Spitzendruckdiffeetrauftreffendem Thrombus.

Der im Rahmen des Mehrfachschuf3testblocks an den Febeachte, in Klasse Il vorplazierte, 5,5 * (5,5
* 10) mm Thrombus fuhrt infolge einer TMinMS von 8% bereiis Abschuf3 der Testthromben zu
einem minimalen Differenzdruckanstieg.

Die Spitzendruckbalken geben in diesem Fall den durchdatimett, kurzfristigen Druckanstieg bei
Auftreffen eines erneuten Testthrombus der jeweiligereS@eder. Die Mitteldruckbalken dagegen
zeigen die durchschnittliche Drucksituation vor dem Filter si¢ sich nach Auftreffen der jeweiligen
Testthromben des stets einige Thromben gefangen haltendem&ckinstellt.

Abbildung 49: GTF jug, Mehrfachschuf3block F (n 5;Fangraten, Druck — und
Volumenstromverhaltnisse

GTFjug Testblock F -
Wahrscheinlichkeit den nachsten Thrombus zu fangen

100
920

80
70

60 ———1

50 - |

40 H

30 1

I jDD

1 2 3 4 5

Fangwahrscheinlichkeit [%]

8 9 100 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Anzahl der bereits im Filter gefangenen Thromben

Fir Erklarung des schraffierten Bereichs siehe zugehorige Tabelle.

Abbildung 50: GTFjug - Mehrfachschul3testblock Fangwahrscheinlichkeiten

Uber den gesamten MehrfachschuRtestblock F gesefaemlie Situation, daR sich vier
Thromben im Filter befinden mit 25% am héaufigstere Zahl der maximal vom Filter
zurliickgehaltenen Thromben schwankte somit zwis8hamd 6 (s. Abbildung 51).
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vom Filter aufgehaltene| kommt in n Fallen vor | davon néchsten Fangwahrscheinlichkeit
Thromben Thrombus gefangen [%0]
1 17 10 59
2 18 11 61
3 27 13 48
4 40 14 35
5 27 7 26
6 24 2 8
7 10 1 10
8 1 1 100
9 1 1 100
10 2 1 50
11 1 0 0

Tabelle 25: GTFjug — Mehrfachschul3testblock F -gaahrscheinlichkeiten

GTFjug Testblock F -
Wahrscheinlichkeit, daf3 sich n Thromben im Filter b efinden

30

25

20

[%] 15 ]

10 —

5<H> T
0 : : : : : : ‘l:l‘l:l‘D‘l:l‘

T T T T T T T
1 2 3 4 5 6 7 8 9 100 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Anzahl gefangener Thromben im Filter (n)

Abbildung 51: GTFjug — Mehrfachschul3testblock F

Die Filterfunktion des GTFjug war im Mehrfachschuf3block F somit also
scheinbar weniger durch das Thrombenvolumen, als vielmehdurch die Anzahl
der zurtickgehaltenen Thromben gleichen Durchmessersniitiert. Das maximal
vom Filter gehaltene Volumen betrug in der 8,5 mest$erie sogar 19,3 ml, welches
742 vergleichbaren Thromben vom Durchmesser 1,5hen 57 vom Durchmesser 3,5
mm entsprache. Da die gefangenen Versuchsthromiodh aneinander haften und
gegeneinander am Filter verschieblich sind, kam teadenziell bei einem
Spitzendruckanstieg > 12 mmHg zum Entweichen miedss eines gefangenen
Thrombus (s. Abbildung 53). Ab einem Durchmessen ¥04,5 mm konnten die
Thromben weniger problemlos durch die Filterstrebatweichen; es kam somit zur
vermehrten Druck-induzierten Thrombenfragmentier(smgAbbildung 52 u. Abbildung
54).
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GTFjug - Testblock F (n=20)
Fragmentierter Abgang bereits gefangener Thromben
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‘ HAbgang MBdavon als Fragment & [%] ‘

Abbildung 52: GTFjug — Mehrfachschul3testblock Frorhbenfragmente

Dabei fallen insbesondere zwei Fragmentierungsspitzei 55 mm und 8,5 mm
Durchmesser Thromben auf, bei denen der vollsténdigrch Fragmentierung
verursachte Thrombenabgang etwa 30% betrug.

Die Spitzendruckbetrage lagen in diesen Falleresigkise zwischen 15 und 20 mm
Hg (s. Abbildung 54).

Zusammenhang zwischen Spitzendrucken, Fragmentierun gund
den Filter passierenden Thromben in Testblock F

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22
Spitzendruck Peak P (mmHg)
® Thrombenfragmente A den Filter passierende Thromben
—Linear (Thrombenfragmente) —Linear (den Filter passierende Thromben)

Abbildung 53: GTFjug — Mehrfachschul3testblock Fgdfnentierungsentwicklung |
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Mehrfachschuf - Testblock F (n=20)
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Abbildung 54: GTFjug — Mehrfachschul3testblock Fgdgfnentierungsentwicklung Il

9.1.7. Vergleich der Testverfahren A - F

Die Mittelung aller Versuchsergebnisse ergibt fur den GTFjug eine
durchschnittiche Gesamtfangrate von 68% Dabei erzielt der Filter im
Doppelschul3testblock mit 95% die hochste und im Midéehschuldtestblock mit 22%
die niedrigste Rate. In den Einzelschul3testblodiegmn der GTF jug im Mittel mit 85%
ebenfalls deutlich Gber seiner durchschnittlichexs&ntfangrate.

Wie Abbildung 56 zeigt, unterscheiden sich die Bragse von Testblock C und F
signifikant von denen des GTFjug im Standardblock Somit hatten der
Durchmesser der Testvene und die Anzahl der pro Serieauf den Filter
geschossenen Thromben einen signifikanten Einflu3 auf diglterfunktion. Dabei
stellte sich der Unterschied erst ein, als bermiehr als ein Thrombus vom Filter
gefangen gehalten wurde (s. 9.1.5 u. 9.1.6).
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40 I ~¢
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0,5 15 2,5 35 4,5 55 6,5 7,5 8,5 9,5

Thrombendurchmesser [mm]

‘+Einze| —&— Doppel —— Mehrfach ‘

Abbildung 55: GTFjug - Vergleich der Testblocke Byd F (n=10)

95



GTFjug - Vergleich der Testblécke

10

01+ J_

0,01 +

0,001
A:B C:B D:B E:B F:B

LR-Test fur Unterschiede zwischen den TestblockeQuadrat=267,04; 5 DF; p-Wert <0,001;
Konfidenzintervalle sind fur den (1-(0,05/5))=99% Bereicgegeben, da der EinfluR von 5 Testblocken
im Hinblick auf Testblock B verglichen wird (BonferroAdjustment).

Abbildung 56: GTFjug — Unterschiede zwischen destBlécken

9.1.8. GTF — Testung von femoral (GTFfem)

Um eventuelle Unterschiede, die sich durch den shé&mansfemoral méglichen Zugang
einiger Vena cava Filter ergeben kdnnen aufzudeakerder Gunther temporary Vena
cava Filter ebenfalls mit transfemoralem Zugangesfet worden (GTFfem). Dabei

wurde der Weg uber die rechte Vena femoralis desisanlage gewahlt, da auch in
vivo aufgrund der anatomischen Fortsetzung derévofalis dextra in die untere

Hohlvene die Einfuhrung tber die rechte Leiste erhjgin wird.
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Abbildung 57: GTF Standardtestblock B - Vergleidnyransfemoralem und
transjugularem Zugang
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In den Testblocken A — E gab es insgesamt keinen signifikeem Unterschied
zwischen dem transjugularen und transfemoralen Zugang defilters (s. Abbildung
57 u. Abbildung 58). Die meisten den Filter in seirFunktion beeintrachtigenden
Phanomene (z.B. Stenosierung, Druckanstiege, et@yen unabhangig vom
Zugangsweg identisch. Fur das 99%-Bereich-Konfideermvall mit einer
Irrtumswabhrscheinlichkeit von 5% ergab sich allegdi fur die Ergebnisse des
Mehrfachschul3testblocks F ein geringer signifikatdaterschied zum transjuguléaren
Vergleichsblock (s. Abbildung 58).

GTF - Vergleich der Zugange

100

10 +

0,1

>
w
(@]
)
m
M

gesamt

Testblock

LR-Test fur Unterschiede zwischen den TestblockeQuadrat=267,04; 5 DF; p-Wert <0,001;
Konfidenzintervalle sind fur den (1-(0,05/5))=99% Bereich gegen (Bonferroni-Adjustment).

Abbildung 58: GTF — Einflisse des Zugangs auf diiefunktion in Bezug auf den
Standardzugang von transjugular

Um den Katheter-bedingten distalen Isthmuseffekt réehten Seite zu umgehen (s.
9.1.8.1), wurden alle 20 Thromben der jeweiligenieé®evon der linken V. femoralis

in die Versuchsanlage eingebracht

Wie durch weitere Testungen bestatigt, zeigte dikerkinktion jedoch keine
signifikanten Unterschiede beziglich der AbschuBegs. 10.1.8.2).

Der von transfemoral plazierte GTF wies vor allem Bereich der mittleren
Thrombendurchmesser (3,5 u. 4,5 mm) eine um 40%ebesGesamtfangrate als bei
transjugularem Zugang in der ersten Halfte desbl@sts (n=10) auf (s. Abbildung
59). Es ist anzunehmen, dalR der Fuihrungskatheien stabilisierenden Einflu’ auf die
vor dem Filter festgehaltenen Thromben ausibte.itSscheint die druckabhangige
Bewegung der Thromben in diesen Fallen mit wenkgerheitsgraden verbunden und
die Wahrscheinlichkeit eines Entweichens vermindewesen zu sein.
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Abbildung 59: GTF - Testblock F (n=10); Vergleichgang transfemoral zu
transjugular

9.1.8.1. Distaler Isthmuseffekt, Filterschienung, Filteraahdeviation

Der von der rechten V. femoralis bis in die TesthiMene herreinragende

Fuhrungskatheter des GTF bringt drei fur die Fitektion wichtige Veranderungen
mit sich:

1.) Durch den Katheter in der rechten V. femorddft sich eineartifizielle
Stenosierung beobachten, die im folgenden alstaler Isthmuseffekt benannt wird
und zur Beschreibung einer 7. Fangklasse fuhri@)(s.

' Der Thrombus (> 3,5mm) wird durch
VI I \ die Katheter-bedingte Stenosierung der
> ’ ; rechten V. femoralis festgehalten.

Flufsrichtung —>

Der blaue 7,5 mm Versuchsthrombus kann den Katheter-ausgeftiem nicht mehr passieren.

Abbildung 60: GTFfem - Distaler Isthmuseffekt
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2.) Der kurz vor dem Filter annahernd als paralter Flul3richtung stehende
Filterkatheter kann zu einer gewiss8ohienung der aus der rechten V. femoralis
kommenden, auftreffenden Thrombenfihren (s. Abbildung 61).
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Abbildung 61: GTFfem — Katheter als Leitschiene

3.) Um die Filterachse moglichst parallel zur FloRtung zu plazieren, ist fir den
transfemoralen Zugang ein Filter-Bifurkations-Almgtaszon 70 mm gewéhlt worden. In
Abhangigkeit vom Venendurchmesser liel3 sich jedaufgrund des relativ starren
Fuhrungskathetersine Deviation der Filterachse von 5-16° zur Flu3richtung in
Verlangerung des Katheters bei transfemoralem Zugangicht vermeiden. Daraus
resultierten somit vor allem bei gréRer werdendeeméhdurchmesser (z.B. Testblock
C) unterschiedlich gro3e Fangflachen am FiltereBiollstandige Ausfiillung der Vene
durch den Filter bleibt hier sogar aus (s. Abbilgl@2).

1-0e-g7 PH 3:38:26 R

- B
-
. = T oy g
2g-0e-67 P 8:07:28 R

a)a = 5°, Winkel der Filterachsendeviation des

b) a = 16°, Winkel der Filterachsendeviation des

GTFfem bei einem Venendurchmesser von 20 mm GTFfem bei d = 28 mm

Abbildung 62: GTFfem — Filterachsendeviation
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Fangqualitaten - Gesamtubersicht

0 | 1l 1 \% \4 \ Vil

B GTFjug B GTFfem

Abbildung 63: Fangklassifikation - Vergleich

Abbildung 63 zeigt, dal® hinsichtlich der auftretemdangqualitaten kein wesentlicher
Unterschied zwischen dem Zugang von transfemordl der Standardsituation von
transjugular besteht. Der einzige Unterschied i& dBennenung einer neuen
Fangklassifikation fir den GTFfem, verursacht dudeim sog. distalen Isthmuseffekt
(s.0.).

9.1.8.2. GTFfem — Vergleich der Abschul3seiten

Fir den GTFfem ist im Mehrfachschuf3testblock F mufd des distalen
Isthmuseffektes ein seitenabwechselnder Beschuld iwievergleichsblock F von
transjugular nicht moglich gewesen. Oiestblocke A-E der transjuguléaren Testung
sind deshalb bezlglich der Fangraten in Abh&ngigkeit von deAbschulseite auf
signifikante Unterschiede hin untersucht worden Da dabei keine signifikanten
Veréanderungen der Filterfunktion nachgewiesen weidmnten (p=0,161), ist dieses
Ergebnis auf den Mehrfachschul3block F beim GTFféertiagen, und die Testung in
diesem Fall vollstandig (n=20) von der linken Vinteralis aus durchgefiihrt worden.
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9.2. Novamedical TF-40 (NM TF-40)

Die Gesamtbetrachtung aller Testblocke (A-F) ergibt firden NM TF-40 mit 68%
Fangrate ein zum GTFjug identisches ErgebnisNur im Einzelvergleich ist in Block
E die Fangrate des NM TF-40 mit 75% signifikantdniger (p<0,001) als die des
GTFjug (95%) (s. 9.2.5.).

9.2.1. Standardtestblock B

Die durchschnittiche Gesamtfangrate des NM TFm(Orestblock B betrug 95%. Der
Filter konnte ab einem Thrombendurchmesser von min8 mm die auftreffenden
Thromben zuverlassig zu 100% aufhalten.

Fangqualitaten

Abbildung 64 zeigt, dal} diauftreffenden Thromben in allen Testserien des NM
TF-40 Standardtestblocks an erster Stelle wie beim GTFugn mindestens 76%
der Félle Klasse VI entsprechend gefangen wurdemi\n zweiter Stelle stehen mit 8%
die in Klasse V gefangenen Thromben.

NM TF-40, Testblock B - Fangqualitédten 60 sec. nach

Thrombenkontakt
100% - 0o
809%0 1 |V
60%:- ;|\\//
2"
20% n|
0%:-

1,5 3,5 5,5 7,5 gesamt*

Thrombendurchmesser [mm]

* i.e. Durchschnittsthrombus dTg = 5 mm; LTg = 50mm
Abbildung 64: NM TF-40 — Standardtestblock B; Famggaten, Ubersicht

Stenosegrade

Erst in der 8,5 mm Thromben-Serie konnte eine max. 40 preentige Stenosierung
der Testvene beobachtet werderDiese fallt im Vergleich zum GTFjug jedoch kaum
ins Gewicht (vgl. 0).

Filterstauchung

Ab einem Thrombendurchmesser von 6,5 mm ist bePdf€r Fangrate eiAnstieg
der mittleren Spitzendrucke zu beobachten gewesen. Es kam somit im Gegensaitz z
GTFjug zu eineStauchung des Filtersin der 8,5 mm Serie um durchschnittlich 3 mm
(Range 0-30 mmjach cranial.
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Abbildung 65: NM TF-40 — Standardtestblock B; Faatgn, Druck- und
Stauchungsverhaltnisse

Obwohl sich GTFjug und NM TF-40 in der Konstruktisehr &hneln (s. 8.7.2), war ein
Stauchungsphanomen beim GTFjug nicht zu beobachtsmrsachlich hierfur istdie
labilere Fuhrungskatheterkonfiguration des NM TF-40 zu bewerten, die bei
entsprechender  Druckentwicklung  zur  Filterstauchungihrt (0,9 mm
kunststoffbedampfter Stahl in einem 4 French T&lohubus gegeniber 0,97 mm
rostfreier Stahl in einem 5 French Polyethylen-Taibaim GTFjug).

9.2.2. Testblock A
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Abbildung 66: NM TF-40 — Testblock A (kurz) geger(lBng)

Das Fangverhalten des Filters unterscheidet sich zwiseh den Testblocken A und
B insgesamt grenzwertig signifikant (p=0,006)Die Gesamtfangrate fur Block A lag
mit 81% unter der Fangrate des Standardtestblock358). In Block A zeigte sich
bereits ab einem Thrombendurchmesser von mind. 3,5 mneine zu 100%
verlaRliche Filterfunktion (s. Abbildung 66).W&ahrend des gesamten A-Blocks
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konnten im Vergleich zu B keine Druckverdnderungen in dr Testvene beobachtet
werden (vgl. 9.1.2).

Fangqualitaten

Ab einem Thrombendurchmesser von 6,5 mm wurden die auftfeenden
Thromben zu 100% der Klasse VI entsprechend gefangerWie beim GTFjug
werden die Thromben in Block A ausschlie3lich im ddassen | und VI festgehalten.
Somit ergibt eine durchschnittliche Gesamtbetrawptler Fangverteilungit 56% an
erster Stelle die in Klasse Viund mit 25% an zweiter Stelle die in Klasse | ggiznen
Thromben.

9.2.3. Testblock C

Die Gesamtfangrate des NM TF-40 liegt im Einsatz in der 28 m-Testvene mit
74% signifikant (p<0,001) unter der des Standardtestblocks B96%) (s. Abbildung
67). Erst ab einem Thrombendurchmesser von 5,5 nurdem die auftreffenden
Thromben in beiden Testblocken zu 100% festgehaBeszu diesem Punkt lag die
durchschnittliche Fangrate in Block C in weiten |&ei zu 43% unter der des
Standardtestblock BOurch den gréReren Testvenendurchmesser ist dem Filtelie
Maoglichkeit zur vollen Ausdehnung gegeben. Somit nimmt derAbstand der
Filterstreben von 4 auf maximal 7 mm zuHierdurch ist auch ein Entweichen der 4,5
mm Thromben in moderater Stromung (2 I/min) gegeniger Standardsituation in B
noch wahrscheinlich. Auch im C Block lieRen sich iergleich zu B keine
registrierbaren Druckverdnderungen in der Testbewdachten.
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‘ ——20 mm Cava —&— 28 mm Cava‘

Abbildung 67: NM TF-40 Testblock C (28 mm) gege@B mm)

Fangqualitaten

Wie bereits im Standardtestblock B nehmen die in Klasse/l vom Filter
aufgehaltenen mit nahezu 63% den gré3ten Teil der gefangenhiomben ein.
Klasse Il tragt mit 8 % nur in einem geringen Madam Fangqualitdten des NM TF-40
bei.
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9.2.4. Testblock D

Zwischen den Testblocken D (0-6 I/min) und B (0-2 I/minpesteht beziiglich der
Fangraten des Filters insgesamt kein signifikanter Unteschied (p=0,346).Die
Gesamtfangrate fiir D ist mit 91% vergleichbar z(9B%). Ahnlich wie beim GTFjug
waren die Fangraten fur 7,5 und 8,5 mm Thromberemg@ger B ricklaufig. Die
Ursache des Unterschieds ist dabei wahrscheinbenfalls auf die in D im Gegensatz
zu B deutlich ansteigenden Spitzendrucke zurtckeefii(s. 9.2.4 u. Abbildung 69).

Fangqualitat

In 88% der Falle des Testblock D wurden die auftreffendn Thromben vom NM
TF-40 in erster Linie im Gegensatz zum Standardtestblock aschliel3lich der
Klasse VI entsprechend gefangenAn zweiter Stelle stehen mit 3% die in Klasse IV
gefangenen.

Stenosegrade

Aufgrund der hohen Flul3geschwindigkeit konnte in bBreits bei den 4,5 mm
Thromben der erste hohe Differenzdruckanstieg vémimHg beobachtet werden, der
mit der hier moglichen TMaxMS von nahezu 30% kaerel Im weiteren Verlauf kann
ein stetiger Anstieg der Stenosierung bis zu 60%6& mm Durchmesser-Thromben
beschrieben werden. Ein weiteres Ansteigen bliebchdulie stauchungsbedingte
Filterinstabilitat in den folgenden Serien jedocis.a

Filterstauchung

Abbildung 68: NM TF-40 — Testblock D (0-6 I/min)ilteérstauchung bei Auftreffen
eines 6,5 mm Thrombus
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Abbildung 69: NM TF-40 — Testblock D; FangratenuBk- und
Stauchungsverhaltnisse

Bereits ab einem Thrombendurchmesser von mind. Mb ist anders als im
Standardtestblock B eiAnstieg der mittleren Differenz- und Spitzendrucke zu
beobachten. Dieser fuhrte zu eirfftauchung des Filtersab der 5,5 mm Serie um
durchschnittlich 2 bis 7,5 mm (Range 0-30 mragh cranial. Vor diesem Hintergrund
einer relativen Filterinstabilitét ist auch der Binch der Fangraten ab der 6,5 mm Serie
zu erklaren zu sein.

9.2.5. Doppelschuld — Testblock E

Die Gesamtfangrate des NM TF-40 liegt im Doppelschu3-Teddzk mit 75%
signifikant (p<0,001) unter der des Standardtestblocks B (95%)Der in Klasse I
vorplatzierte 5,5 mm Thrombus hatte hier somit im Gegensatzum GTFjug einen
Einflul3 auf die Fangraten.

Dagegen wurden Druck und Volumenstrom nur minimaFolge der Vorplatzierung
beeinflul3t. Ein minimaler Differenzdruckanstieg,ewer beim GTFjug bereits vor
Abschul3 der Testthromben zu beobachten war, kdnextanicht registriert werden.

Fangqualitaten

Auch im Testblock E wurde die Mehrzahl der Thromhb€lasse VI entsprechend
gefangen (46%). Klasse Il gefangene stehen mit 4% weiter Stelle. Die anderen
Ereignisse verteilen sich etwa gleich auf die (dmigangklassen.

Stenosegrade
Anders als beim GTFjug konnte durch den vorplagreifhrombus kein Druckanstieg
vor Auftreffen der Versuchsthromben beobachtet eerd

Filterstauchung

Aufgrund der fehlenden Differenz- und Spitzendruckarstiege bleibt ein
Stauchungsphanomen wie in Testblock B und D hier aus.
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9.2.6. Mehrfachschul? — Testblock F

Die Gesamtfangrate liegt im Testblock F mit 30% deutlichsignifikant (p<0,001)
unter der des Standardtestblocks B(s. Abbildung 72). Allgemein fallt auf, daf3 sich
die Fangraten bei Beschuf3 des NM TF-40 mit bis @uTBromben pro Serie im
Durchschnitt um 13% unter der vergleichbaren Simabei Beschul3 mit nur 10
Thromben befinden. Dabei ist wiederum davon audzeigedald in der Mehrzahl der
Testserien die maximalen Fangraten bereits innerkdar ersten 10 geschossenen
Thromben erreicht wurden. Der weitere Beschul3 &iattfgrund der sich aufbauenden
Stenose und der damit verbundenen Spitzendruckektway zum Verlust bereits
gefangener Thromben (s. 9.1.6).

Testblock F - Zusammenhang von Druck und dem
Volumen der gefangenen Thromben

Volumina der verwendeten
Thromben:

15 0,026
2,5 0,122
3,5 0,336
4,5 0,715
55 1,307
6,5 2,156
7,5 3,313
8,5 4,823

@ Delta P [mmHg]
B Peak P [mmHg]
—|  ===Linear (Delta P [mmHg])
—| =Linear (Peak P [mmHg])

: — T T : ——
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Volumen der gefangenen Thromben [ml]

Abbildung 70: NM TF-40 — Mehrfachschuf3testblock Brackentwicklung

Je grol3er das primér im Filter festgehaltene Theamablumen, desto gréf3er waren wie
auch beim GTFjug die mittleren Spitzendruckbetrdgyech hier kam es vermehrt zur
Fragmentierung, bzw. zum Entweichen bereits gefagigdhromben. Dabei konnte
tendenziell ein mafiger Anstieg der Differenzdruntisecklung beobachtet werden (s.
Abbildung 70).

Von einem maximal haltbaren Volumen, nach desseeidiien es zur druckbedingten
Fragmentierung oder zum Entweichen der bereitsngefaen Thromben kommen
wurde, kann dabei allerdings nicht gesprochen wer@@e vom Filter maximal
festgehaltenen  Thrombenvolumina steigen namlich mit zunehendem
Thrombendurchmesser bis zur 7,5 mm Serie nahezu stet(g. Abbildung 71).
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Thrombendurchmesser [mm]

Testblock F - maximal haltbare Thrombenvolumina (n=  20)
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Abbildung 71: NM TF-40 — Mehrfachschuf3testblockwdmbenvolumina
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Abbildung 72: NM TF-40 — Vergleich der TestblockgeBund F (n=10)

Im Mehrfachschul3block F nimmt die Wahrscheinlichkieden weiteren Thrombus im
Filter festzuhalten mit der Anzahl der bereits ggtienen Thromben ab. So hat der NM
TF-40 in den Fallen von F, in denen nur noch eirofbus im Filter festgehalten war
den nachsten zu 80% gehalten. Waren allerdingsitbere Thromben vom Filter
aufgehalten, sank die Fangwahrscheinlichkeit fir fdéggenden Thrombus auf 20%.



NM TF-40 Testblock F -
Wabhrscheinlichkeit den nachsten Thrombus zu fangen
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Anzahl der bereits im Filter gefangenen Thromben

Fur Erklarung des schraffierten Bereichs siehe zugehdrige Tabelle.

Abbildung 73: NM TF-40 — Mehrfachschul3testblock Fangwahrscheinlichkeiten

vom Filter aufgehaltene| kommt in n Fallen vor | davon nachsten Fangwahrscheinlichkeit
Thromben Thrombus gefangen [%0]
1 18 14 80
2 25 13 52
3 31 10 32
4 24 9 38
5 24 4 16
6 14 4 29
7 9 2 20
8 2 2 100
9 3 2 66
10 6 2 33
11 2 0 0

Tabelle 26: NM TF-40 — Mehrfachschul3testblock fardwahrscheinlichkeiten

Uber den gesamten Mehrfachschuf3testblock F geselenlie Situation, daR siahei
Thromben im Filter befinden mit 19% am h&ufigsten Die Zahl der maximal vom
Filter zurtickgehaltenen Thromben schwankte zwiséhand 5 (s. Abbildung 74pie
Filterfunktion des NM TF-40 war somit also wie bereits ben GTFjug weniger
durch das Thrombenvolumen, als vielmehr von der Anzahl deruriickgehaltenen
Thromben gleichen Durchmessers limitiert. Das maximal vom Filter gehaltene
Volumen betrug in der 7,5 mm Testserie sogar 17welches 654 vergleichbaren
Thromben vom Durchmesser 1,5 mm oder 51 vom Durskere3,5 mm entsprache.
Eine vermehrte Druck-induzierte Thrombenfragmeuntigt wie sie beim GTFjug im
Testblock F beobachtet werden konnte, ist beim NM-40 wahrend des
Mehrfachschul3es so nicht zu beschreiben (s. Abimldb).
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NM TF-40 Testblock F -
Wahrscheinlichkeit, daf sich n Thromben im Filter b efinden
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Anzahl gefangener Thromben im Filter (n)

Abbildung 74: NM TF-40 — Mehrfachschul3testblock F

Der ab einem Thrombendurchmesser von 4,5 mm zualsbtdnde Thrombenabgang
durch Fragmentierung betrug im Mittel etwa 9%. Bigitzendrucke lagen in diesen
Fallen stellenweise zwischen 10 und 16 mm Hg (%ildbng 77) und waren somit
trotz aufwendigerer Filterkonstruktion niedriges ah den vergleichbaren Situationen
beim GTFjug.

NM TF-40 - Testblock F (n=20)
Fragmentierter Abgang bereits gefangener Thromben

130
120
110
100
90
80
70
60
50
40
30
20
10 +
0 -

15 25 35 4,5 55 6,5 75 8,5 gesamt
Thrombendurchmesser [mm]

‘ B Abgang B davon als Fragment B [%)] ‘

Abbildung 75: NM TF-40 — Mehrfachschul3testblocklGrombenfragmente



Zusammenhang zwischen Spitzendrucken, Fragmentierun g und
den Filter passierenden Thromben in Testblock F

o—e—e—eo—eo—¢ o o0 — 06 & 0 o

0 2 4 6 8 10 12 14 16
Spitzendruck Peak P (mmHg)
® Thrombenfragmente A den Filter passierende Thromben
—Linear (Thrombenfragmente) ——Linear (den Filter passierende Thromben)

Abbildung 76: NM TF-40 — Mehrfachschul3testblock-Fagmentierungsentwicklung |

MehrfachschuR - Testblock F (n=20)
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Abbildung 77: NM TF-40 — Mehrfachschuf3testblock-Fagmentierungsentwicklung Il

9.2.7. Vergleich der Testverfahren A — F

Die Mittelung aller Versuchsergebnisse ergibt fur den N TF-40 eine
durchschnittliche Gesamtfangrate von 68%.Dabei erzielt der Filter in Testblock B
mit 95% die hdchste und im Mehrfachschul3testblookitrhur 30% die niedrigste Rate.
Wie Abbildung 78 zeigt, unterscheiden sich die Brgese von Testblock C, E und F
signifikant von denen im Standardtestblock B. Somaitteauf3er dem Durchmesser
der Testvene und der Anzahl der pro Serie auf den Fiir geschossenen Thromben
auch die Vorplazierung eines Thrombus am Filter einersignifikanten Einflu3 auf
die Filterfunktion. Obwohl sich der NM TF-40 und der GTF in der Bauatativ
ahnlich sind, scheint die Anbringung des ,J-Dral(is” 8.7.2) an der Filterspitze die
Funktion des NM TF-40 dahingehend zu beeinflussen.
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NM TF-40 - Vergleich der Testbldcke
10
ol T - e
01+
0,01 +
0,001
AB CB D:B E:B F:B

LR-Test fur Unterschiede zwischen den Testblocken: X-Quati67.79; 5 DF; p-Wert<0,001;
Konfidenzintervalle sind fur den (1-(0,05/5))=99% Bereich geben, da der Einflul? von 5 Testbldcken
im Hinblick auf Testblock B verglichen wird (BonferroAdjustment).

Abbildung 78: NM TF-40 — Unterschiede zwischen destblocken
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9.3. PROLYSER (PRO)

Bei Betrachtung aller Testblocke (A-F) kann kein signifilanter Unterschied der
Gesamtfangrate des PRO (71%) gegenuber dem GTFjug (68%) fgststellt werden
(p<0,001). Nur im Einzelvergleich ist in Block F die Fangrales PRO mit 45%
signifikant hoher (p<0,001) als die des GTFjug (22%69.3.6).

9.3.1. Standardtestblock B

Die durchschnittliche Gesamtfangrate des PRO im Standatdstblock betrug 89%
Der Filter konnte ab einem Thrombendurchmessermima. 5,5 mm die auftreffenden
Thromben zuverlassig zu 100% aufhalten.

Fangqualitaten

Abbildung 79 zeigt, dal® diauftreffenden Thromben in allen Testserien des PRO
Standardtestblocks an erster Stelle in 76% der Falle Klags VI entsprechend
gefangen wurden Durch die bis zur Spitze durchgehende Filteracise intra-Filter-
Fangsituationen beim PRO nicht moglich, so dal’ 1bi#% Klasse Il gefangene
Thromben am zweithaufigstenvorkamen.

PRO, Testblock B - Fangqualitaten 60 sec. nach
Thrombenkontakt
0/ -
100% 2o
80% mvI
av
60% wll¥;
ol
0/
40 %0 |l
20%- L]
0%-
1,5 3,5 5,5 7,5 gesamt*
Thrombendurchmesser [mm]

* i.e. Durchschnittsthrombus dTg = 5 mm; LTg = 50mm
Abbildung 79: PRO — Standardtestblock B; Fanggitait, Ubersicht
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Abbildung 80: PRO — Standardtestblock B; 4,5 mmohfisus Giberwindet parallel zur
Strémungsrichtung den Filter

Stenosegrade

Auch bei der Testung des PRO konnte im Standardtestbl&dB bei Beschul3 mit 6,5
mm Thromben eine max. 63%ige Stenosierung der Testvenedbachtet werden
Ursachlich bleiben &hnliche Phdnomene wie beim GJ Ep diskutieren (vgl. 9.1).

Filterstauchung

Bereits ab einem Thrombendurchmesser von mindnSst bei 90%iger Fangrate ein
Anstieg der mittleren Differenz- und Spitzendrucke zu beobachten, der im
Folgenden zu einédtauchung des Filtersvon bis zu 5 mmmach cranial fihrten.

100% 100%  100%  100%

0,5 1,5 2,5 3,5 4,5 55 6,5 7,5 8,5 9,5
Thrombendurchmesser [mm]

I Fangrate [%] —a— Peak Pressure [mmHg] —e— Stauchung [mm] —#— Mean Pressure [mm Hg]‘

Abbildung 81: PRO - Standardtestblock B; Fangrabenck- und
Stauchungsverhaltnisse

Obwohl die 7,5 und 8,5 mm Thromben im Standardkeskb ausschliel3lich der
Kategorie VI entsprechend gefangen wurden (vgistier im Gegensatz zum GTFjug
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ein Ruckgang von Differenz- und Spitzendrucken ealachten (vgl. 9.1.1). Weitere

Stauchungsphanomene wie z.B. in Block D blieberedabs. Ursachlich hierfur ist das

flexiblere, stauchungsfahigere Material des PR@,wder moderaten Bedingungen zur
Abpufferung der insbesondere bei grol3en Thrombehtuessern enstehenden
Druckkratfte fuhrt.

9.3.2. Testblock A

Das Fangverhalten des Filters unterscheidet sich zwiseh den Testblocken A und
B insgesamt nicht signifikant (p=0,482)Die Gesamtfangrate fir Block A lag mit 85%
allerdings unter der Fangrate des StandardtesthBc{89%).In beiden Testblocken
zeigte sich erst ab einem Thrombendurchmesser von min8,5 mm eine zu 100%
verlaRliche Filterfunktion (s. Abbildung 82).
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Abbildung 82: PRO — Testblock A (kurz) gegen B ¢an

Waéhrend des gesamten A-Blocks konnten im Vergleich zu Beine Druck- oder
Volumenstromveranderungen in der Testvene beobachtet werdgvgl. 9.1).

Fangqualitaten

Ab einem Thrombendurchmesser von 7,5 mm wurden die auftféenden
Thromben zu 100% der Klasse VI entsprechend gefangen Wie im
Standardtestblock B wurden die Thromben durch deezior Spitze durchgehende
Filterachse ausschlielich in den Klassen 1l und VI festgehalten Eine
durchschnittliche Gesamtbetrachtung der Fangverigifir den PRO in Testblock A
ergibt dabei eine etwa gleiche Verteilung der Ersise von Il (44%) und VI (41%).

9.3.3. Testblock C

Die Fangrate des PRO im Einsatz in der 28 mm — Durchmegse Testvene
unterscheidet sich mit 79% nicht signifikant (p=0,084) von deStandardsituation

in Testblock B (89%) (s. Abbildung 83)Ab einem Thrombendurchmesser von 5,5 mm
wurden die auftreffenden Thromben in beiden Tesk#dd zu 100% festgehalten. Bis
zu diesem Punkt lag die Fangrate in Block C durchstdich 20% unter der im
Standardtestblock BDer PRO bietet gegenuber dem GTFjug die Mdglichkeit der
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individuellen Anpassung der Fangflache an den jeweiligen ahendurchmesser.
Aufgrund der mit 1 mm hier deutlich dickeren Fitgeben nimmt durch die Anpassung
von 20 auf 28 mm Venendurchmesser der Abstand dlerstreben verhaltnismaRig
gering zu, so dall nur ein maRiger Einbruch der @y bis zu den
Thrombendurchmessern von 5,5 mm beobachtet wurde.

120

- e
. —

20

Fangrate [%)]

0,5 15 25 35 4,5 55 6,5 75 85 9,5
Thrombendurchmesser [mm]

‘ ——20 mm Cava —&—28 mm Cava‘

Abbildung 83: PRO — Testblock C (28 mm) gegen Brt#0)

Auch im Testblock C lieRen sich im Vergleich zu &re registrierbaren Druck- oder
Volumenstromveranderungen in der Testvene beolba¢hgd 9.1).

Fangqualitaten

Wie bereits im Standardtestblock B betragt der Anteil derin Klasse VI vom Filter
aufgehaltenen Thromben nahezu 75%Klasse Il tragt mit 5% nur zu einem geringen
Teil zu den Fangqualitaten des PRO bei. Andersnals konnte bei Beschul? mit 4,5
mm Thromben ein Ereigniss der intra Filter Klas$ebkeobachtet werden. Es bleibt
anzunehmen, dal3 aufgrund der FiltergroBenumstellamghr Raum zwischen
Filterachse und —streben zur Aufnahme kleinererifiven entstanden ist, welches
jedoch keine Signifikanz zu haben scheint.

9.3.4. Testblock D

Zwischen den Testblocken D (0-6 I/min) und B (0-2 I/minpesteht beziiglich der
Fangraten des Filters insgesamt kein signifikanter Unteschied (p=0,258).Die
Gesamtfangrate fur D ist mit 83% vergleichbar z{(88%).

Die Ursache des Unterschieds zum Ende der Fangkistvam ehesten wie beim
GTFjug (vgl. 9.1) auf die in D bei Auftreffen dethibmbus deutlich ansteigenden
Spitzendrucke zurtckzufuhren (s. Abbildung 86).
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Abbildung 84: PRO — Testblock D (0-6 I/min) gegettB2 I/min)

Fangqualitat
In erster Linie wurden in 36% der Falle des TestblockD die auftreffenden

Thromben vom PRO der Klasse VI entsprechend gefangeAn zweiter Stelle stehen
mit 23% die in der Filterperipherie (Klasse II) gefienen Thromben.

Anders als im Standardtestblock B konnten ineDenfalls wieder intra-Filter-
Fangklassenbeobachtet werden. Hierbei nehmen mit 11% dielass$é 1V gefangenen
Thromben den gro3ten Stellenwert ein. Zu je 6% t@mrebenfalls Ereignisse der
Klassen 11l und V beobachtet werdehufgrund der im Filterkorb durchgangigen
Filterachse war ein Mechanismus wie als Klasse | bestdben jedoch nicht
moglich.

PRO, Testblock D - Fangqualitaten 60 sec. nach
Thrombenkontakt

100% 0o
80% mvi
mv
60%- =Y
=1
40% | il
20%] m
0%-

1,5 3,5 5,5 7,5 gesamt*

Thrombendurchmesser [mm]

*i.e. Durchschnittsthrombus dTg =5 mm; LTg = 50 mm
Abbildung 85: PRO — Testblock D; Fangklassenvertgj) Ubersicht
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Stenosegrade

Aufgrund der hohen Flul3geschwindigkeit konnte ibddeits bei 3,5 mm Thromben der
erste signifikante Differenzdruckanstieg (2,6 mm)Hgeobachtet werden. Dieser
korreliert mit der hier moéglichen TMaxMS von nahe#i9so.

Im weiteren Verlauf kam es zu einem stetigen Agstier Stenosierung bis zu 75% in
der 7,5 mm Serie. Ein weiterer Anstieg blieb durdie stauchungsbedingte
Filterinstabilitat in der 8,5 mm Serie jedoch aus.

Filterstauchung

Bereits ab einem Thrombendurchmesser von mind. 3ps ist &hnlich wie im
Standardtestblock B eiAnstieg der mittleren Differenz- und Spitzendrucke zu
beobachten. Im Folgenden kam es zu ef&uchung des Filtersab der 4,5 mm
Thrombenserien um durchschnittlich 0,5 bis 1,4 rRange 0-2 mmijach cranial.

100% 100%
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70% 70%

10 A

N (o)) [e¢]
I I I

N
I

0,5 3,5 4,5 55 6,5 9,5

Thrombendurchmesser [mm]

‘- Fangrate [%] —&— Peak Pressure [mmHg] —— Stauchung [mm] —#— Mean Pressure [mmHg]‘

Abbildung 86: PRO - Testblock D; Fangraten, Drugkd Stauchungsverhaltnisse

9.3.5. Doppelschul’ — Testblock E

Anders als in der Doppelschul3testung beim GTFjug ewse Vorplatzierung in der
Filterperipherie nicht moglich. Der in Klasse Il den Filter herangefiihrte Thrombus
erfuhr in der Filterperipherie keine ausreichendeeFung und schlug nach Klasse VI
um. Zwischen Testblock E und B lassen sich im Hinblick gudie jeweiligen
Fangraten des PRO keine signifikanten Unterschiede erkeen (p=0,014).Die
Gesamtfangrate in E lag mit 74% dennoch unter dsrSfandardtestblocks (89%).
Dagegen wurden Druck und Volumenstrom deutlich in Folge deKlasse VI
Vorplatzierung beeinflu3t. Durch den vorplatzierten Thrombus (TMIinMS = 8%)rwa
auch hier bereits vor Abschul3 der Testthrombenmemmaler Differenzdruckanstieg
Zu registrieren.

Waéhrend im Standardtestblock B der erste Differemzhanstieg (im Mittel 0,8 mmHgQ)
erst bei 4,5 mm Thromben beobachtet werden korbe&ug der durchschnittliche
Differenzdruckanstieg in allen Testserien des EcBodurchgehend mindestens 1,8
mmHg (s. Abbildung 87). Dabei traten die Hochsteesvwohl fur Differenz- als auch
fur Spitzendrucke (ca. 5 mmHg) bei 7,5 und 8,5 nimomben auf.



Fangqualitaten

Auch im Testblock E wurde die Mehrzahl der Thromhb€lasse VI entsprechend
gefangen (48%). Klasse Il steht mit 13% an zweftglle. Wie bereits in Block D
konnten auch hier im Gegensatz zum Standardtestblock wieder in&-Filter-
Fangklassenbeobachtet werden. Dabei nehmen mit 10% die irsd€dll gefangenen
Thromben den gré3ten Stellenwert ein. Zu 4% wurdenThromben in Klasse IV
festgehalten.Aufgrund der im Filterkorb durchgéngigen Filterachse war ein
Mechanismus wie in Klasse | hier jedoch ebenfalls nichdglich (s. 9.1.4).

Ab einem Thrombendurchmesser von 7,5 mm wurderadigeffenden Thromben zu
100% der Klasse VI entsprechend gefangen. Dastbesater 9.1.4 angesprochene
Fixierungsphanomen scheint dabei innerhalb dieseie® wiederum fur die Stabilitat
der Fangklassifikation bedeutsam zu sein.

Stenosegrade

Die Testvene ist durch den vorplatzierten Thrommech vor Auftreffen der
Versuchsthromben theoretisch bereits um 96% steriosDer damit verbundene
Ruhedruckanstieg betrug in-vitro im Mittel etwa 2ming (entspricht etwa einer
50%igen Stenosierung). Die tatsachlich am Filtemeggsenen, durchschnittlichen
Ruhedifferenzdruckanstiege von 2 bis 5,1 mmHg lieren dabei mit einer Streubreite
von 50 bis zu 69%Aufgrund der relativ elastischen Konstruktion der Filterstreben
ist eine starre Fixierung der aufgehaltenen Thromberin nur einer Ebene vorm
Filter nicht moglich. Somit wird das Eintreten der theoretisch moglichen
Stenosierungsgrade verhindert.

Filterstauchung

Obwohl es aufgrund des vorplatzierten Thrombusizene durchschnittlichen Anstieg
der Differenzdrucke tber den gesamten Testblockkammt, bleibt eine Ausweitung
des Stauchungsph&nomens aus.

Wie im Standardtestblock B findet sich mit durchstthch 0,6 mm die grof3te craniale
Stauchung des Filters in der 5,5 mm Serie (Rangendn).

100% 100%  100%

0,5 15 2,5 3,5 4,5 55 6,5 7,5 8,5 9,5
Thrombendurchmesser [mm]

‘- Fangrate [%] —&— Peak Pressure [mmHg] —e— Stauchung [mm] —#— Mean Pressure [mm Hg]‘

Abbildung 87:PRO — Testblock E; Fangraten, Druck- und Stauchuergéltnisse
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9.3.6. Mehrfachschul? — Testblock F

Die Ergebnisse des PRO Mehrfachschuf3testblockenasish nur bedingt mit denen
anderer Testblocke vergleichefb der 6,5 mm-Serie kam es in Abhangigkeit von
der Anzahl der gefangenen Thromben zu einer 100%igen Stenesiing des Filters.
Eine Fortfihrung der Testung aufgrund des gegeh g&llenden Volumenflu3es war
somit nicht weiter moglich. Dieses &ldterverschlufd beschriebene Phdnomen lafit die
Verschlu3fangraten fir 6,5 bis 8,5 mm Thromben sg#edhnlich hoch erscheinen (s.
Abbildung 88).Das den Filterverschluld verursachende Thromben-Fangvolumen
betrug dabei mindestens 22 m{s. Tabelle 27).

Wagt man dennoch einen Vergleich, so liegt die @#fsengrate im Testblock F mit
nahezu 46% deutlich signifikant (p<0,001) unter des Standardtestblocks B (s.
Abbildung 90). Allgemein fallt wiederum auf, dal®lsidie Fangraten bei Beschul? des
PRO mit bis zu 20 Thromben pro Serie etwa 10% ufeenergleichbaren Situation bei
Beschufd mit nur 10 Thromben befinden.
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Abbildung 88: PRO — Mehrfachschul3testblock F (n=E@nhgraten

Serie Bis zum Verschlu | Zum Verschluf3zeit- | Verschlul3fangrate Volumen der
[mm] geschossene punkt im Filter [%0] VerschluBthromben
Thromben [ml]
6,5 17 10 58 22
7,5 8 6 75 20
8,5 10 7 70 34

Tabelle 27: PRO — Mehrfachschul3testblock F (n=Rilterverschiluf3

Je grol3er das primar im Filter festgehaltene Theymblumen, desto grol3er waren
wiederum die mittleren Spitzendruckbetrage. In Bléc konnten dabei jedoch beim
PRO mit bis zu 23 mmHg bei 8,5 mm Thromben deuthéiere Drucke als beim
GTFjug beobachtet werdekine druckabhéngige Fragmentierung der gefangenen
Thromben blieb allerdings, wohl aufgrund der weniger schrfkantigen
Filterstreben des PRO, hier aus Die vom Filter maximal festgehaltenen
Thrombenvolumina stiegen dabei auch beim PRO mit zunehmelem
Thrombendurchmesser nahezu stetig. Sie lagen mit maxim&3,8 ml bei Beschul
mit sieben 8,5 mm Thromben etwa 1,8fach hoéher als beim GJik.



Die Wahrscheinlichkeitlen folgenden Beschul3 ebenfalls sicher zu halten bé&gt
bei 2 bis 8 bereits gefangenen Thromben etwa 40-50%. Sie simit in weiten
Bereichen unabhéngig vom Fllungszustand des Filters annahedrnkonstant. Ein
bereits gefangener Thrombus beeinflul3t somit das weiterFangverhalten des PRO
anfanglich nicht schwerwiegend Erst wenn bereits 9 Thromben vom Filter
festgehalten wurden — eine Situation, die statistia nur 2% der Falle auftritt — sinkt
die Wahrscheinlichkeit fur weitere Fangereignisse38% und im Folgenden auf 0%.

Testblock F - maximal haltbare Thrombenvolumina (n= 20)
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‘ Em maximal gefangene Thromben B Thrombenvolumen [ml] —#—Volumen der gefangenen Thromben [ml] ‘

Abbildung 89: PRO — Mehrfachschuf3testblock F — Tiyenvolumina
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Abbildung 90: PRO — Vergleich der Testblocke B,H &(n=10)

Uber den gesamten MehrfachschuBtestblock F gesev@mdie Situation, daR sich
drei, bzw. vier Thromben im Filter befanden mit je 16-17% am haufigsten (s.
Abbildung 92). Die Filterfunktion des PRO war sowo scheinbar weniger durch das
Volumen als vielmehr durch die Anzahl der zuriclgemen Thromben gleichen
Durchmessers limitiert. Das maximal vom Filter devae Volumen betrug 33,8 ml (s.
Abbildung 89), welches 1299 vergleichbaren Thrombam Durchmesser 1,5 mm oder
100 vom Durchmesser 3,5 mm entsprache.
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PRO Testblock F -
Wabhrscheinlichkeit den nachsten Thrombus zu fangen

100

90
80

60 1

50
40 H

Fangrate [%)]

30 1
20 1

10 1

1 2 3 4 5 6 7 8 9 100 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Anzahl der bereits im Filter gefangenen Thromben

Abbildung 91: PRO — Mehrfachschuf3testblock F - Maitgscheinlichkeiten

vom Filter aufgehaltene| kommt in n Fallen vor | davon néachsten Fangwahrscheinlichkeit
Thromben Thrombus gefangen [%]
1 10 8 80
2 19 10 53
3 26 11 42
4 27 12 44
5 18 8 44
6 13 5 38
7 9 4 44
8 6 3 50
9 3 1 33
10 1 0 0

Tabelle 28: PRO — Mehrfachschul3testblock F — Fahgseheinlichkeiten

PRO Testblock F -
Wahrscheinlichkeit, da sich n Thromben im Filter b efinden

18

16

14 —

12 —

2HHHHHH H H D
0 R e B SRR S L —
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Anzahl gefangener Thromben im Filter (n)

Abbildung 92: PRO — Mehrfachschul3testblock F
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Beim PRO kam es im Gegensatz zum GTFjug unabhawgigden Betragen der
jeweiligen Spitzendrucke zum Entweichen von gefaege Thromben. Eine
Thrombenfragmentierung konnte aufgrund der weniger scharkantigen und
flexibleren Konstruktion des PRO dabei jedoch nicht beolachtet werden

9.3.7. Vergleich der Testverfahren A — F

Die Mittelung aller Versuchsergebnisse ergibt fir den RO eine durchschnittliche
Gesamtfangrate von 71% Dabei erzielt der Filter im Standardtestblock B &i% die
héchste und im Mehrfachschul3testblock mit 46% dkelrigste Rate. Wie Abbildung
93 zeigt, unterscheiden sich die Ergebnisse vomblbek F signifikant von denen im
Standardtestblock B. Somit hatte im Gegensatz zUiRj@g nur die Anzahl der pro
Serie auf den Filter geschossenen Thromben einen sigk#nten Einflul3 auf die
Filterfunktion . Der Unterschied ist dabei sicherlich auf das ibeoden angesprochene
VerschluRph&dnomen in den Thromben-Serien ab 6,2untckzufihren.

PRO - Vergleich der Testblocke

10

01+

0,01
A:B C:B D:B E:B F:B

LR-Test fur Unterschiede zwischen den TestblockeQuadrat=76,51; 5 DF; p-Wert <0,001;
Konfidenzintervalle sind fur den (1-(0,05/5))=99% Bereich geden, da der Einflul? von 5 Testbldcken
im Hinblick auf Testblock B verglichen wird (BonferroAdjustment).

Abbildung 93: PRO — Unterschiede zwischen den Téskbn
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9.4. Anthéor TC (ANT TC)

Bei zusammenfassender Betrachtung weist der ANT TC inb1% eine signifikant
niedrigere Gesamtfangrate (p<0,001) auf als der GTFjug (68%)Die deutlich
niedrigeren Fangraten in den Testblocken B bis E ART TC lassen sich dabei
sicherlich vor dem Hintergrund der mit bis zu 10 matativ groRen Abstande der
Filterstreben erklaren.

Bei der Testung des ANT TC lassen sich aufgrund deterschiedlichen
Filterkonfiguration im Gegensatz zu den andereteffilmit| und VI insgesamt nur
zwei Fangklasserbeschreiben (s. 8.10).

9.4.1. Standardtestblock B

Die durchschnittliche Gesamtfangrate des ANT TC im Stndardtestblock betrug
60%. Der Filter konnte ab einem Thrombendurchmesser momd. 6,5 mm die
auftreffenden Thromben zuverlassig und zu 100%zdih.

Fangqualitaten

Abbildung 94 zeigt, daf} deuftreffenden Thromben in allen Testerien des ANT TC
Standardtestblocks in der Mehrzahl der Falle zu 46% wie bim GTFjug Klasse VI
entsprechend gefangen wurden

Die Thromben < 3,5 mm, die in 30-40% der Falle ggém werden konnten, wurden
direkt an der Filterspitze vorbei in den innereritefkonus gedriickt. Die durch
Konvergenz der sechs 1 mm breiten Filterstrebestearkilterspitze entstehende Flache
war ab einem Thrombendurchmesser von 6,5 mm aberedc die auftreffenden
Thromben in Klasse VI vor dem Filter aufzuhalten.

ANT TC, Testblock B - Fangqualitaten 60 sec. nach

Thrombenkontakt

100% | ]
80% 1|

i ao
60% 1 |
40%- 1 mVI
20%-

0%-
1,5 3,5 5,5 7,5 gesamt*

Thrombendurchmesser [mm]

* i.e. Durchschnittsthrombus dTg =5 mm; LTg = 50mm
Abbildung 94: ANT TC — Standardtestblock B; Fandaéten, Ubersicht
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Stenosegrade

Erst in der 8,5 mm Thromben-Serie konnte eine max. 30 pzentige Stenosierung
der Testvene beobachtet werderDiese fallt im Vergleich zum GTFjug jedoch kaum
ins Gewicht (vgl. 9.1).

9.4.2. Testblock A

Das Fangverhalten des Filters unterscheidet sich zwiseh den Testblocken A und
B insgesamt nicht signifikant (p=0,134)Die Gesamtfangrate fir Block A lag mit 71%
allerdings Uber der Fangrate des StandardtestbBalé0%).In beiden Testblocken
zeigte sich erst ab einem Thrombendurchmesser von min@,5 mm eine zu 100%
verlailiche Filterfunktion (s. Abbildung 95).

Wahrend des gesamten A-Blocks konnten im Vergleich zu Beine Druck- oder
Volumenstromveranderungen in der Testvene beobachtet werdgvgl. 9.1.2).
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Abbildung 95: ANT TC — Testblock A (kurz) gegen IBr(Q)

Fangqualitaten

Der Anteil der in Klasse VI gefangenen Thromben ist mi56% deutlich grol3er als

im Standardtestblock B. Hierbei scheint sich die kompakte und weniger
stromungsanfallige Thrombengeometrie insgesamttmiasf das Fangverhalten des
Filters auszuwirken. Der Anteil der stabil in Klas¥l vor dem Filter gefangenen

Thromben ist im Gegensatz zum Standardtestblockitbestb 4,5 mm deutlich erhdht

und stellt schliel3lich die einzige Option dar.

9.4.3. Testblock C

Die Gesamtfangrate des ANT TC liegt im Einsatz in der 28 m-Durchmesser-
Testvene mit 39% deutlich unter der des Standardtestblock B (60%). Dennoch
besteht hier kein signifikanter Unterschied (p=0,007)s. Abbildung 96). Erst ab
einem Thrombendurchmesser von 8,5 mm wurden digeffehden Thromben in
beiden Testblocken zu 100% festgehalten. Bis zusedie Punkt lag die
durchschnittliche Fangrate in Block C in weiten |&ei zu 34% unter der des
Standardtestblock BHierfur kann der mit max. 12 mm weite Abstand der
Filterstreben in der 28 mm Testvene verantwortlich gemachiverden.
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Abbildung 96:ANT TC — Testblock C (28 mm) gegen B (20 mm)

Auch im Testblock C konnten im Vergleich zu B keiregistrierbaren Druck- oder
Volumenstromveranderungen in der Testvene beolawktelen (vgl. 9.1.3).

Fangqualitaten

Der Anteil der in Klasse VI und | gefangenen Thrombenst mit 19 bzw. 20% der
Gesamtfangereignisse nahezu identisclAuf die Fangraten und —qualitaten in den 1,5
und 2,5 mm Serien scheint die FiltergroRenumstellig Vergleich zum
Standardtestblock B keinen Unterschied zu habedemSerien zwischen 2,5 und 6,5
mm wurden die Thromben je nach Filterprimarkontattenn Gberhaupt - nur Klasse
VI entsprechend gefangen.

9.4.4. Testblock D
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Abbildung 97: ANT TC — Testblock D (0-6 I/min) geg8 (0-2 I/min)

Zwischen den Testblécken D (0-6l/min) und B (0-2I/min) désteht beziglich der
Filterfangraten insgesamt kein signifikanter Unterschied (p=0,094). Die
Gesamtfangrate fur D ist mit 73% dennoch héherraB (60%). Im Gegensatz zum
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GTFjug bleibt die Fangrate ab einem Thrombendursserevon 6,5 mm mit 100%
stabil.

: /

~L

0,5 2,5 4,5 6,5 8,5

Thrombendurchmesser (mm)

[mm Hg]

= = = Mittelwert Delta P; 0-2I/min = = = Mittelwert Peak P; 0-2l/min
Mittelwert Delta P; 0-61/min Mittelwert Peak P; 0-61/min

Delta P — Druckdifferenz zwischen den proximal und did¢al Filters plazierten Druckabnehmern bei
erfolgreich gefangenem Thrombus; Peak P — Spitzendruckdiffeeemaiftreffendem Thrombus

Abbildung 98: ANT TC - Druckverhaltnisse im TesttHoD (0-6 I/min) gegentiber
Testblock B (0-2 I/min)

Obwohl es in D mit zunehmendem Thrombendurchmesser zainem deutlichen
Anstieg der Spitzendruckkurve kommt (s. Abbildung 98), hat beim ANT TC die
Druckentwicklung keinen Einflul3 auf die Fangraten grof3en Thromben (vgl. 9.1.4).

Fangqualitat

In 43% der Félle wurden die auftreffenden Thromben vom ANl TC in Testblock

D hauptsachlich der Klasse VI entsprechend gefangemer Anteil der in Klasse |
gefangenen Thromben betrug 30%. Ab der 6,5 mm Sareaufgrund der Zunahme
der Stromungsgeschwindigkeit eine Spitzendruckehiwing zu beobachten, die zur
Verschleppung der oftmals bei Primarkontakt in Klasse Vigefangenen Thromben
ins Filterinnere (Klasse ) fuihrte.

Stenosegrade

Aufgrund der hohen Flul3geschwindigkeit konnte ibddeits bei 5,5 mm Thromben der
erste Differenzdruckanstieg von 0,9 mmHg beobachtztden (TmaxMS = 30%). Im
weiteren Verlauf konnte ein stetiger Anstieg dexr®sierung bis durchschnittlich 45%
ab 6,5 mm Durchmesser Thromben beobachtet werden.

9.4.5. Doppelschuld — Testblock E

Anders als in der Doppelschul3testung beim GTFjug ewse Vorplatzierung in der
Filterperipherie nicht moglich. Der in Klasse Il den Filter herangefiihrte Thrombus
erfuhr keine ausreichende Fixierung in der Filtegdeerie und schlug nach Klasse VI
um. Zwischen Testblock E und B lassen sich im Hinblick aufdie jeweiligen
Fangraten des ANT TC keine signifikanten Unterschiederkennen (p=0,746).Die
Gesamtfangrate in E liegt mit 63% dabei etwas dleerdes Standardtestblocks (60%).
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Der vorplazierte 5,5 mm Thrombus hatte hier somit keina Einflul} auf die
Fangraten.

Druck und Volumenstrom waren durch die Vorplatamieyweniger stark beeinfluf3t als
in Testblock D (s. 9.4.4).

Wahrend im Standardtestblock B der erste Differamddanstieg mit durchschnittlich
0,1 mm Hg erst ab den 6,5 mm Thromben beobachtetewekonnte, war im
Doppelschul3testblock bereits in der 5,5 mm Sene Agistieg auf 0,4 mm Hg zu
beobachten (s. Abbildung 99). Dabei traten die Htwéarte fur Spitzendrucke (ca. 2
mm Hg) bei 8,5 mm Thromben auf. Im B-Block konntzerm Vergleich die hochsten
Drucke mit 0,5 mm Hg ebenfalls in der 8,5 mm Seaebachtet werden. Als ursachlich
fur die unterschiedlichen Drucksituationen im Stmddestblock B und
Doppelschu3block E kdnnen &hnliche Phdnomene wie &ETFjug zur erklarung
herangezogen werden (s. 9.1.4).

[mm Hg]

-

-

: : T :
0,5 2,5 4,5 6,5 8,5

Thrombendurchmesser (mm)

= = = Mittelwert Delta P;B = = = Mittelwert Peak P; B
Mittelwert Delta P; E Mittelwert Peak P; E

Delta P — Druckdifferenz zwischen den proximal und did¢al Filters plazierten Druckabnehmern bei
erfolgreich gefangenem Thrombus; Peak P — Spitzendruckdiffeeemaiftreffendem Thrombus

Abbildung 99: ANT TC — Doppelschul3block Bruckverhéltnisse im Testblock E
(Doppelschul’) gegeniber Testblock B (Einzelschul?)

Fangqualitaten

Auch im Testblock E wurde die Mehrzahl der Thromhb€lasse VI entsprechend
gefangen (49%). Klasse | nimmt mit 14% einen eheningen Anteil ein. Ab einem
Thrombendurchmesser von 7,5 mm wurden die auftrééfie Thromben zu 100% der
Klasse VI entsprechend gefangen. Das bereits urfer.4 angesprochene
Fixierungsphanomemnerhalb dieser Serien scheint dabei wiederundi@rStabilitat
der Fangklassifikation bedeutsam zu sein.

Stenosegrade
Die Testvene ist durch den vorplatzierten Thromimech vor Auftreffen der
Versuchsthromben theoretisch bereits um 96% stenosiert. Ein

Ruhedifferenzdruckanstieg wie beim GTFjug konnter hiedoch nicht beobachtet
werden. Die relativ  elastische Konstruktion  der  weitmaschigen
Filterstrebenkonstruktion erlaubt bei Auftreffen der T hromben eine gewisse



Flexibilitat. Eine starre Fixierung der Gefangenen in nu einer Ebene vorm Filter
war somit nicht maglich. Die TmaxMS blieb folglich aus.

9.4.6. Mehrfachschul? — Testblock F

Die Gesamtfangrate liegt im Testblock F mit 25% deutlichsignifikant (p<0,001)
unter der des Standardtestblocks B(s. Abbildung 102) Die Fangraten sind bis zu
einem Thrombendurchmesser von 5,5 mm allerdingschauws vergleichbar (s.
Abbildung 102).

Allgemein fallt auf, daf’ sich die Fangraten bei @ef3 des ANT TC mit bis zu 20
Thromben pro Serie im Durchschnitt um 14% unter \gleichbaren Situation bei
Beschuld mit nur 10 Thromben befinden. Dabei isdesiem davon auszugehen, daf3 in
der Mehrzahl der Testerien die maximalen Fangrasreits innerhalb der ersten 10
geschossenen Thromben erreicht wurden. Der wedesehul3 flhrte aufgrund der sich
aufbauenden Stenose und der damit verbundenereghitckentwicklung zum Verlust
bereits gefangener Thromben (s. 9.1.6).

Testblock F - Zusammenhang von Druck und dem
Volumen der gefangenen Thromben

Volumina der verwendeten
Thromben:

d (mm) Vol (ml
1,5 0,026
25 0,122
35 0,336
4,5 0,715
55 1,307
6,5 2,156
7.5 3,313
—| 85 4,823

@ Delta P [mmHg]

B Peak P [mmHg]
| inear (Delta P [mmHg])
=== |inear (Peak P [mmHg])

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Volumen der gefangenen Thromben [ml]

Abbildung 100: ANT TC — Mehrfachschul3testblock Fru€kentwicklung

Je groRRer das primar im Filter festgehaltene Themmablumen, desto gréf3er waren die
mittleren Spitzendruckbetrage. In Block F konntabei jedoch beim ANT TC mit bis
zu 25 mm Hg bei 8,5 mm Thromben deutlich hohereckeuals beim Standardfilter
GTFjug beobachtet werden. Hierbei kam es ebenfadisnehrt zur Fragmentierung,
bzw. zum Entweichen bereits gefangener Thrombenvéngleich zum GTFjug blieb
eine Stagnation der Differenzdruckentwicklung dakeoch aus (s. 9.1.6, Abbildung
100).

Von einem maximal haltbaren Volumen, nach desseeidiien es zur druckbedingten
Fragmentierung oder zum Entweichen der bereitsngefaen Thromben kommen
wurde, kann dabei allerdings nicht gesprochen wer@@e vom Filter maximal
festgehaltenen Thrombenvolumina stiegen mit zunehmendem
Thrombendurchmesser nahezu stetigs. Abbildung 101).
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Testblock F - maximal haltbare Thrombenvolumina (n=  20)
26
24 A
22 //
20 /
18 /
16
14
12 /
10 A
8 A
6 4
4
2 4
O -
1,5 2,5 35 4,5 55 6,5 7,5 8,5
Thrombendurchmesser [mm]
‘ Emm maximal gefangene Thromben B Thrombenvolumen [ml] —&—Volumen der gefangenen Thromben [ml] ‘

Abbildung 101: ANT TC — Mehrfachschul3testblock Fhrombenvolumina
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0,5 15 25 3,5 4,5 55 6,5 7,5 8,5 9,5

Thrombendurchmesser [mm]

Fangrate [%)]

‘+Einzel —a&— Doppel —— Mehrfach ‘

Abbildung 102: ANT TC - Vergleich der TestbléckeBund F (n=10)

Im Gegensatz zum Mehrfachschul3testblock F beim @ Fjbetragt die
Wabhrscheinlichkeit be3 bis 9 bereits gefangenen Thromben den folgenden Beschul3
ebenfalls sicher zu halten etwa 33-43%. Sie ist somin iweiten Bereichen
unabhéangig vom Fillungszustand des Filters nahezu konstant. ii bereits
gefangener Thrombus beeinfluit somit in diesem Bereichdas weitere
Fangverhalten des ANT TC nicht schwerwiegendErst wenn bereits 12 Thromben
vom Filter festgehalten wurden — eine Situatior, statistisch in nur 0,6% der Falle
auftritt — sinkt die Wahrscheinlichkeit fir weitefangereignisse auf 0%.
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ANT TC Testblock F -
Wahrscheinlichkeit den néachsten Thrombus zu fangen

100
90

80

70

60

50

Fangrate [%]

40 +
30 +
20 +
10 +

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Anzahl der bereits im Filter gefangenen Thromben

Fur Erklarung des schraffierten Bereichs siehe zugehdrige Tabelle.

Abbildung 103: ANT TC — Mehrfachschul3testblock Fangwahrscheinlichkeiten

vom Filter aufgehaltene| kommt in n Fallen vor | davon néachsten Fangwahrscheinlichkeit
Thromben Thrombus gefangen [%0]
1 21 10 48
2 18 12 67
3 37 13 35
4 18 8 44
5 21 7 33
6 13 4 31
7 7 3 43
8 6 2 33
9 3 1 33
10 1 1 100
11 3 1 33
12 1 0 0

Tabelle 29: ANT TC — Mehrfachschul3testblock F —gveahrscheinlichkeiten

Uber den gesamten Mehrfachschuf3testblock F geselenlie Situation, daR siahei
Thromben im Filter befanden mit 23% am haufigsten (s. Abbildung 104). Die
maximale Ruckhaltekapazitat des ANT TC war im Mabhichul3testblock F somit
also scheinbar weniger durch das Volumen als vietmdurch die Anzahl der
zuruckgehaltenen Thromben gleichen Durchmessendgelit. Das maximal vom Filter
gehaltene Volumen betrug 24,1 ml (s. Abbildung 1Q¢¢Iches 928 vergleichbaren
Thromben vom Durchmesser 1,5 mm oder 72 vom Durskearne3,5 mm entspricht.

Da die gefangenen Versuchsthromben nicht aneinahdéen und gegeneinander
verschieblich sind, kam es tendenziell beinem $pdruckanstieg > 11 mm Hg zum
Entweichen mindestens eines gefangenen Thrombulbfsldung 107). Ab einem
Durchmesser von > 5,5 mm konnten die Thromben vegngyoblemlos durch die
Filterstreben entweichen (s. 0); es kam somit zarmehrten Druck-induzierten
Thrombenfragmentierung (s. Abbildung 108).
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ANT TC Testblock F -
Wahrscheinlichkeit, daf sich n Thromben im Filter b efinden
25
20
15
[%] (] (]
10
5,7
o Ll LI I 1 Hﬂﬂﬁﬂﬁ |
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Anzahl gefangener Thromben im Filter (n)
Abbildung 104: ANT TC — Mehrfachschul3testblock F
ANT TC - Testblock F (n=20)
Fragmentierter Abgang bereits gefangener Thromben
130
120
110
100
90
80
70
60
50
40
30
20
‘1 b 11
0 - ‘ . . . .
15 25 35 4,5 55 6,5 75 8,5 gesamt
Thrombendurchmesser [mm]
‘lAbgang B davon als Fragment l[%]‘

Abbildung 105: ANT TC — Mehrfachschuf3testblock Rrdmbenfragmente

Der ab der 6,5 mm Serie zu beobachtende Thrombangbdurch Fragmentierung
betrug im Mittel etwa 46%. Die Spitzendrucke lagandiesen Fallen stellenweise
zwischen 20 und 25 mm Hg (s. Abbildung 108) undetagomit héher als in den
vergleichbaren Situationen beim GTFjug.
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Abbildung 106: ANT TC — Mehrfachschul3testblock fergefangene 7,5 mm
Thromben nach bereits sieben geschossenen

ld-05-87 PH 8:08:38 R

Zusammenhang zwischen Spitzendrucken, Fragmentierun g und
den Filter passierenden Thromben in Testblock F
5
4 4 ®
3 4 4 °

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22
Spitzendruck Peak P (mmHg)
® Thrombenfragmente A den Filter passierende Thromben
—Linear (Thrombenfragmente) ——Linear (den Filter passierende Thromben)

Abbildung 107: ANT TC — Mehrfachschuf3testblock Fagdmententwicklung |
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Abbildung 108: ANT TC — Mehrfachschul3testblock Fagdmententwicklung Il
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9.4.7. Vergleich der Testverfahren A — F

Die Mittelung aller Versuchsergebnisse ergibt fiur den AT TC eine
durchschnittliche Gesamtfangrate von 51%.Dabei erzielt der Filter in Testblock D
mit 73% die hdchste und im Mehrfachschul3testblookitrhur 25% die niedrigste Rate.
Wie Abbildung 109 zeigt, unterscheiden sich die dbrgsse von Testblock F
signifikant von denen des ANT TC im StandardtestblB. Somit hatte im Gegensatz
zum GTFjugnur die Anzahl der pro Serie auf den Filter geschossenefihromben
einen signifikanten Einflull auf die Filterfunktion. Der Unterschied ist dabei
sicherlich auf den ab einem Thrombendurchmesser 66nmm zu beobachtenden
Thrombenabgang durch Fragmentierung von im MittéPo4im Vergleich zum
Standardtestblock B zurtickzufuhren (s. Abbildung)10

ANT TC - Vergleich der Testbltcke

10

L S S—
: E

01+

0,01
A:B C:B D:B E:B F:B

LR-Test fur Unterschiede zwischen den TestblockeQuadrat=85,82; 5 DF; p-Wert <0,001;
Konfidenzintervalle sind fur den (1-(0,05/5))=99% Bereicgegeben, da der EinfluR von 5 Testblocken
im Hinblick auf Testblock B verglichen wird (BonferroAdjustment).

Abbildung 109: ANT TC — Unterschiede zwischen destblocken

9.4.8. ANT TC - Vergleich mit ANT permanent

Im Vergleich der Versuchsergebnisse des ANT TC aeibhen seiner permanenten
Entsprechung (ANT) beiEGGL zeigen sich auf dem 5% Niveau signifikante
Unterschiede im Hinblick auf den Gesamtvergleicwis zu den Testblocken C,D und
F (s. Abbildung 110). Hier weist d&NT permanent signifikant hbhere Fangraten
auf [32].

Im Gegensatz zum ANT TC, der nur Uber seilgigerkathetein der Vene stabilisiert
werden kann, besitzt der ANT permanent an denrEitieben kleine Widerhaken,
welche abwechselnd mit und entgegen der FluRrightumgebracht sind. Somit a3t
sich der Filter effektiv in der Venenwand veranke®erade bei zunehmender
Bewegungsmaoglichkeit im Testblock C oder wahrendrerer Druckbelastungen des
Filtersystems in Testblock [bietet die intramurale Verankerung des ANT
permanent im Ganzen mehr Stabilitét als gegentber der FAgrungssituation beim
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ANT TC. Bei entsprechender Druckentwicklung vor dem Filkam es hier bei
Thrombenkontaktzu Deformierungen der flexiblen Filterstreben so dal3 neue

Freiraume enstanden, durch deén Entweichen zuvor gefangener Thromben
moglich war.

Testblock | ANT | ANT TC

Gesamt | 69% 51%
64% 71%
65% 60%
64% 39%
90% 73%
74% 63%
63% 25%

mmo0|m >

Kursiv = signifikante Unterschiede (Irrtumswahrscheirkih= 5%)

Tabelle 30: Vergleich ANT mit ANT TC [32]

Im Vergleich der Mehrfachschul3testblocke F fallf, adal3 es dagegen bei stabiler

Fixierung der Filterstreben (ANT permanent) gegemidem ANT TC sogar zu einem
VerschluRZph&dnomen am Filter kam (vgl. 9.3.6).

Anthéor Vena cava Filter -
Vergleich temporér gegen permanent

10

0,1

A B C D E F gesamt

Testblock

p-Wert <0,05; Konfidenzintervalle sind fiir den (1-0,05)=95étdich angegeben

Abbildung 110: Anthéor — Vergleich der Testbloclkenb ANT TC gegenuber
dem ANT permanent
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9.5. TEMPOFILTER (TPF)

Eine Gesamtbetrachtung aller Testblocke (A-F) ist beim PF aufgrund der im
Testblock F aufgetretenen stauchungsbedingten Cranialversiebungen des
Filters, die zum Abbruch der Testung in der 8,5 mm See fuhrten so nicht moglich
(s. 9.5.6). Ein Betrachtung der Testblécke A bisrgibt mit 84% Gesamtfangrate im
Vergleich zum GTFjug (A-E; 87%) jedoch keine sigrahten Unterschiede (p<0,001).
Abbildung 111 zeigt den Zusammenhang zwischen &miizicken und der beim TPF
beobachteten korrelierenden Filterstauchung.

Tempofilter (TPF) - Spitzendruck-Stauchungskurve

Stauchung - Mittelwert [mm]
L N~

N Iy [} [o2] o N Iy [} [o2]
o o o o o o o o o
T
|
|
|

|

\

¢

R g

o

¢

\

.
¢
Toe

N

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
Peak Pressure - Mittelwert [mmHg]

rot = Regressionsgerade

Abbildung 111: TPF — Zusammenhang von SpitzenduwnekFilterstauchung in den
Testblocken A-F

9.5.1. Standardtestblock B

Die durchschnittliche Gesamtfangrate des TPF inmc&tadtestblock (B) betrug 98%,
wobei der Filter ab einem Thrombendurchmesser vord.n8,5 mm die auftreffenden
Thromben zuverlassig zu 100% aufhalten konnte.

Fangqualitaten

Abbildung 112 zeigt, daflie auftreffenden Thromben ab der 3,5 mm Serie an
erster Stelle in mindestens 80% der Féalle Klasse | &prechend gefangen wurden
Nur in der 1,5 und 2,5 mm Serie erlaubt die konegemnde Filterstrebenkonfiguration
schwerpunktméal3ig ein Aufhalten der Thromben Kldg¥send V entsprechend.

Die in Klasse | festgehaltenen Thromben lieRen in ddfilterperipherie genigend
Umstromungsraum frei. Es konnten somit wahrend des gesdaen
Standardtestblocks im Vergleich zum GTFjug keine registerbaren Druck- oder
Volumenstromveranderungen in der Testvene beobachtet werde
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TPF, Testblock B - Fangqualitaten 60 sec. nach
Thrombenkontakt
100% -
EEEEBN -
80% U U A oy
(MR RO
60%: U O D (R | oV
B . el
40% 1 N .
(MR RO m
20% (WO
...
0%-
1,5 3,5 5,5 7,5 gesamt*
Thrombendurchmesser [mm]

* i.e. Durchschnittsthrombus dTg = 5 mm; LTg = 50mm

Abbildung 112: TPF — Standardtestblock B; Fangdgi@in, Ubersicht

9.5.2. Testblock A

Das Fangverhalten des Filters unterscheidet sich im Tdédock A bei einer
Gesamtfangrate von 86% signifikant vom Standardtestblock B (98%; p&,007).
Auch hier zeigt sich bereits ab einem Thrombenduesser von mind. 3,5 mm eine zu
100% verlaliche Filterfunktion (s. Abbildung 118)ie Fangraten fur 1,5 und 2,5 mm
Thromben liegen jedoch mit 40 und 50% weit untem deergleichbaren im
Standardtestblock..

120

1:2 /7......
o

60

Fangrate [%)]

40

20

0,5 15 25 35 4,5 55 6,5 7,5 8,5 9,5

Thrombendurchmesser [mm]

‘+ kurz —&—lang ‘

Abbildung 113: TPF — Testblock A (kurz) gegen B¢

Fangqualitaten
Bis auf eine Ausnahme in der 3,5 mm Serie wurdde aufgehaltenen kurzen
Thromben im Testblock A zu 100% im Filterkonus Hé&sse | entsprechend gefangen.
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9.5.3. Testblock C

Die Fangrate des TPF unterscheidet sich im Einsatz ider 28 mm — Durchmesser
— Testvene mit 70% signifikant (p<0,001) von der Standardsituatiom Testblock

B (98%). Die Ursache hierfur spiegelt insbesondere die Mder Testblock C
Fangkurve wider (s. Abbildung 114):

Der Durchmesser des Filters an der Eintrittsebene kgt 22 mm, so dafl} bei
Platzierung in der 28 mm Durchmesser Vene nicht das gesaentumen vom Filter
abgesichert werden kann. Desweiteren a3t der hier im &fgleich zu B gering
zunehmende Abstand der Filterstreben den Konvergenzwkel zunehmen.
Hierdurch wird die in der 20 mm Testvene zu beobachtende
Kompressionsfixierung relativ gelockert. Ein primar der Klasse | entsprechend im
Filterkonus festgehaltener Thombus kann folglichrctu die Strémung aus der
lockereren Fixierung gelost und Uber den Konus raehial gefiihrt werden. Dieses
Phanomen scheint insbesondere bei zunehmendem Bbé&ndorchmesser bis zur 6,5
mm Serie zu greifen.
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‘ —l—20 mm Cava —&— 28 mm Cava‘

Abbildung 114: TPF — Testblock C (28 mm) gegen & f#m)

Auch im C Block lieBen sich keine registrierbaren ruék- oder
Volumenstromveranderungen in der Testvene beohachte

Fangqualitaten
Der Anteil der inKlasse | gefangenen Thromben betragt hier im Vergleich zum
Standardtestblock ndr3%, gefolgt von16% in Klasse 1l festgehaltenen.



TPF, Testblock C - Fangqualitédten 60 sec. nach
Thrombenkontakt
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*i.e. Durchschnittsthrombus dTg =5 mm; LTg = 50 mm
Abbildung 115: TPF — Testblock C; Fangklassenviemgi Ubersicht

9.54. Testblock D

Zwischen den Testblocken D (0-6 I/min) und B (0-2 I/minpesteht hinsichtlich der
Fangraten insgesamt kein signifikanter Unterschied (p=0,649pie Gesamtfangrate
fur D ist mit 96% somit vergleichbar zu B (98%).

120
100 ;. = = = = l\:
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@
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Fangrate [%)]
[o2]
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20

0,5 1,5 25 3,5 4,5 55 6,5 75 8,5 9,5
Thrombendurchmesser [mm]

| —®—02lmin  —A—0-6Umin |

Abbildung 116: TPF — Testblock D (0-6 I/min) ged#&1t0-2 I/min)

Die Ursache des Unterschieds zum Ende der Fangksingabei wahrscheinlich wie
beim GTFjug (s. 9.1.5) auf die in D bei Auftreffdes Thrombus im Gegensatz zu B
deutlich ansteigenden Spitzendrucke zurickzufu{seAbbildung 117).

Fangqualitat

In 48% der Falle des Testblock D wurden die auftreffendn Thromben im
Gegensatz zum Standardtestblock vom TPF in erster Linie deKlasse IlI

entsprechend gefangenAn zweiter Stelle stehen mit 31% die in Klasseéfagmgenen
Thromben.
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Stenosegrade

Aufgrund der hohen FluRgeschwindigkeit im Verglemim Standardtestblock konnte
in D ab einem Thrombendurchmesser von 5,5 mm effefl@nzdruckanstieg von 1,6

mm Hg beobachtet werden, der mit der hier moglichglaxMS von 40% korreliert.

Im weiteren Verlauf war ein stetiger Anstieg deer&tsierung bis zu 63% bei 7,5 mm
Durchmesser-Thromben festzustellen. Eine weiterenadme blieb durch die

stauchungsbedingte Filterinstabilitat in der 8,5 ®enie jedoch aus.

Filterstauchung

Ab einem Thrombendurchmesser von 6,5 mm istgistieg der mittleren Differenz-
und Spitzendrucke zu beobachten, die zu eine8tauchung des Filters um
durchschnittlich 30 bis 166 (') mm (Range 0-350 )nnach cranial fuhrte. Der
gefangene Thrombus verlaf3t den Filterkrob zwartp&tiaucht den Filter in sich jedoch
so enorm, daf3 er in vivo durchaus bis in den recki@hof disloziert werden konnte.
Die Filterfunktion des TPF weist somit zum GTFjug durchausschwerwiegende
Unterschiede auch im Hinblick auf die tatséchliche, e#ktive Fangrate auf (s.
11.6). Bei einer durchschnittlichen Gesamtlange\@era cava inferior von 209 — 230
mm von der Bifurcation bis zur Einmindung in derchten Vorhof reicht bei
Platzierung der Filtereingangsebene oberhalb dem&ndung der Vv. renales (100 —
132 mm proximal der lliacalbifurcation) eine Crdsiauchung von 77 — 130 mm aus,
bis der Filter vollstandig in den rechten Vorhadldziert ist. Bei einer Gesamtlange des
Filterkorbs von 40 mm wiirde bereits eine Stauchtog37 — 90 mm, wie sie ab einem
Thrombendurchmesser von 7,5 mm beobachtet werdent&oausreichen, um den
Filterkonus in unmittelbare N&he der Valvula veca®ae inferioris zu bringen. Eine
solche Dislokation ware in vivo eine lebensbedcitdi Komplikation der
Filterimplantation (s. 7.8).

100% 100%

100%

100%  100%  100%

180
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3,5 4,5 5,5 6,5
Thrombendurchmesser [mm]

8,5

I Fangrate [%]
—e— Stauchung [mm]

—a— Peak Pressure [mmHg]
—#— Mean Pressure [mmHg]

Abbildung 117: TPF — Testblock D; Fangraten, Drugke Stauchungsverhaltnisse
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Im Ganzen wurde der Filter hier bei einem Spitzendruck 3®mm Hg um 10 cm (1) nach cranial
gestaucht.

Abbildung 118: TPF — Testblock D — Stauchungsseguen

9.5.5. Doppelschuld — Testblock E

Aufgrund des konisch zulaufenden Filters war anddssin der Doppelschuf3testung
beim GTFjug eine Vorplatzierung in der Filterpegple nicht moglich. Die
Gesamtfangrate des TPF liegt hier mit 68% signifikant (p<@O01) unter der des
Standardtestblocks B (98%). Der vorplatzierte Thrombus hattehier somit einen
signifikanten Einflu3 auf die Fangraten.

Ebenso wurden Druck und Volumenstrom deutlich in Folgeder Klasse |
Vorplatzierung beeinflu3t. Wahrend im Standardtestblock B keine Druck- oder
Volumenstromveranderungen beobachtet werden konbétrug der durchschnittlliche
Differenzdruckanstieg in Testblock E 0,3 mm HgAbbildung 119). Dabei traten die
zur Filterstauchung fuhrenden Hochstwerte sowohlCifferenz- (ca. 2 mm Hg) als
auch fur Spitzendrucke (ca. 3 mm Hg) in der 8,5 &erie auf.

Fangqualitaten

Wahrend im Standardtestblock B der Grol3teil derofifiren Klasse | entsprechend
gefangen wurde, kam diese Option im DoppelschuRbibclurch den im Filterkonus
(Klasse 1) vorplatzierten Thrombus nicht in Fralgesr war mit 53% Klasse Il die am
haufigsten zu beobachtende Fangsituation. In 14% der Féalle wwden die
Thromben an zweiter Stelle aufgeknault im Filterkonus (Kasse Ill) festgehalten.
Die sich hierbei wie ein Stempel auf den Filter adkénden Thromben ermoglichten
somit bei labilem Tragerkatheter die Filterstaughun
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Stenosegrade

Anders als beim GTFjug konnte durch den vorplaterehrombus kein Druckanstieg
vor Auftreffen der Versuchsthromben beobachtet eer®ennoch ist die Testvene
durch den vorplatzierten Thrombus bereits ,in Ruhe“ theoretisch zu ca. 8%
stenosiert Aufgrund der relativ labilen konischen Konstrokti des gesamten
Filtersystems ist eine starre Fixierung der Gefaegein nur einer Ebene vorm Filter
nicht madglich, so dall das Eintreten der theoretisgiglichen Stenosierungsgrade
ausbleibt.

Filterstauchung

Ab einem Thrombendurchmesser von mind. 5,5 mm warAestieg der mittleren
Differenz- und Spitzendruckezu beobachten, der zu eirsteigenden Stauchung des
Filters ab dieser Serie bis zu durchschnittlich 15 manh cranial (Range 0 — 30 mm)
in der 8,5 mm Serie fuhrte (s.o0.).

100% 100% 100%  100%

16
14
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o N b~ O ©
[ . . . .

0,5 15 25 3,5 4,5 55 6,5 7,5 8,5 9,5
Thrombendurchmesser [mm]

I Fangrate [%)] —a— Peak Pressure [mmHg]
—e— Stauchung [mm] —#— Mean Pressure [mmHg]

Abbildung 119: TPF — Testblock E; Fangraten, Druakd Stauchungsverhéltnisse

Dabei reichte in vielen Féllen bereits ein Druckanstiegon 2 mm Hg, um den Filter
um insgesamt 3 cm (!!) nach cranial zu staucherAls ursachlich hierfar bleibt die
aulRerst labile Konstruktion des Tragerkathetersisgtzen, der den TPF laut Hersteller
ohne eine stabilisierende Fuhrungshilse am Oremalbll.Durch diese Konstruktion
kommt der Filter zwar flexibel in seiner Umgebung zu iegen, ist allerdings
gegenuber geringsten Druckschwankungen in der Hohlvene - gvisie zum Beispiel
beim Husten oder Pressen auftreten konnen - &uRRerst adlig. Aufgrund dieser
Labilitat ist eine zuverlassige Fangleistung de#efs durch Verrutschung und
gegebenenfalls Loslosung bereits gefangener Thromkahrend der Dislokation
ebenfalls in Frage zu stellen.
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9.5.6. Mehrfachschul? — Testblock F

Ein direkter Vergleich der Ergebnisse des TPF Mehrfahschuf3testblock F mit
denen des GTFug ist aufgrund der im Testblock F aufgeetenen,
Cranialverschiebung des Filters um 19 cm (1), die zun\bbruch der Testung in
der 8,5 mm Serie bei n = 543 flhrte, so nicht moglichn der folgenden Auswertung
sind die so fehlenden 17 Ereignisse (n = 560) afarggen gewertet. Somit lage die
Gesamtfangrate im Testblock F bei 31%. Die Beriatk&gung der fehlenden
Ereignisse als nicht gefangen, laf3t einen Verglemwh der sich dann ergebenden
Fangrate von 20% jedoch ebenfalls nur schwerlich zu
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In der 8,5 mm Serie konnten, bevor der Filter um 19 cm nacthiat gestaucht wurde und die Testreihe
abgebrochen werden muf3te, 3 von 3 Thromben gefangen werden.

Abbildung 120: TPF — Mehrfachschuf3testblock F, Fataeg, Ubersicht

Die wahre Fangrate des Filters in diesem Block mufd sotrewischen 20 und 31%
angenommen werden und liegt in beiden Fallen (p < 0,001) sifikant unter der
des Standardtestblocks B(s. Abbildung 121). Ebenso lassen sich die Ergsennur
bedingt auf die Situation in vivo Ubertragen, dadab 6,5 mm Serie mit insgesamt 85
mm ein Stauchung beobachtet wurdes den Filterkorb in gefahrliche Nahe zum
rechten Vorhof brachte (s. Tabelle 31).

Allgemein fallt auf, dald3 sich die Fangraten bei @efd des TPF mit bis zu 20
Thromben pro Serie im Durchschnitt um 15% unter \gleichbaren Situation bei
Beschuf3 mit nur 10 Thromben befinden. Dabei isdeiem davon auszugehen, daf3 in
der Mehrzahl der Testserien die maximalen Fangrbaégaits innerhalb der ersten 10
geschossenen Thromben erreicht wurden. Der wdsiesehul3 flhrte aufgrund der sich
aufbauenden Stenose und der damit verbundenerefghitckentwicklung zum Verlust
bereits gefangener Thromben.

Je grol3er das primar im Filter festgehaltene Thesmblumen, desto groRer waren wie
auch beim GTFjug die mittleren Spitzendruckanstiég®lock F konnten dabei jedoch
beim TPF mit bis zu 25 mm Hg bei 8,5 mm Thrombeutltsh h6here Drucke als beim
Standardfilter beobachtet werden. Hierbei kam lesdahgs nicht zur
Thrombenfragmentierung, da der Filter aufgrundrigerlabilitat bei Auftreffen neuer
Thromben nach cranial dislozierte. Eine StagnadiemDifferenzdruckentwicklung

blieb dabei jedoch im Vergleich zum GTFjug au(4.6 u. Abbildung 122).
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In der 8,5 mm Serie konnten, bevor der Filter um 19 cm nacthiat gestaucht wurde und die Testreihe
abgebrochen werden muf3te, 3 von 3 Thromben gefangen werden.

Abbildung 121: TPF — Vergleich der Testblocke Byl & (n=10)

Anders als beim GTFjug konnte in der 7,5 mm Serie ein Rikgang des bis dahin
stetig steigenden, maximal haltbaren Thrombenvolumens von 194uf 13,3 ml
beobachtet werden.Ursachlich hierfur bleibt wiederum die zur Crawekchiebung
fuhrende Filterdrucklabilitat zu diskutieren (s.b&tle 31 u. Abbildung 123).

Testblock F - Zusammenhang von Druck und dem
Volumen der gefangenen Thromben

30 :
77777777777777777777777777777777777777777 Volumina der verwendeten
FE- - - - - " - _ " - - _ " _____"____-__""___C"C”_C"C_CZ Thromben

25 L d (mm) Vol (ml

15 0,026

25 0,122

35 0,336

4,5 0,715

_| 55 1,307

6,5 2,156

75 3,313

8,5 4,823

4 Delta P [mmHg]

B Peak P [mmHg]
| inear (Delta P [mmHg])
=== |inear (Peak P [mmHg])

0O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Volumen der gefangenen Thromben [ml]

Abbildung 122: TPF — Mehrfachschul3testblock F —dRemtwicklung
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Testblock F - maximal haltbare Thrombenvolumina (n=  20)
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Abbildung 123:TPF — Mehrfachschul3testblock F- THsenvolumina

Im Gegensatz zum Mehrfachschul3testblock F beim @5t die Wahrscheinlichkeit
jeden weiteren Thrombus im Filter festzuhalten b&iaF zwischen 13 und 75% Uber
den gesamten Testblock hin stark schwankend. Sderat PF in den Fallen von F, in
denen 5 Thromben im Filter festgehalten waren, rd@rhsten zu 75% gehalten. Waren
allerdings 3 oder sogar 8 Thromben bereits im Fike betrug die Wahrscheinlichkeit
nur 20-22%. In den Fallen, wo bereits 4 Thrombestgehalten waren, wurde der
nachste Thrombus statistisch sogar nur zu 13% gefan

Thromben- Maximale Stauchung| n bis zum Erreichen
durchmessermm] | nach 20 Thromben der maximalen
[mm] Stauchung

1,5 0 0
2,5 0 0
3,5 30 20
4,5 20 8
55 30 2
6,5 85 8

7,5 90 20
8,5 190 3

Eine Cranialstauchung von 77 — 130 mm reicht bereits audearfilter in vivo komplett in den rechten
Vorhof zu dislozieren (s. 9.5.1).

Tabelle 31: TPF — Stauchungsphanomen im Testblock F
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TPF Testblock F -
Wahrscheinlichkeit den nachsten Thrombus zu fangen

100
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Fangrate [%)]

40
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T T T T T T T T T T T
1 2 3 4 5 6 7 8 9 100 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Anzahl der bereits im Filter gefangenen Thromben

Abbildung 124: TPF- Mehrfachschul3testblock F — Kaadyscheinlichkeiten

Uber den gesamten Mehrfachschuf3testblock F geselemnlie Situation, daR siahei
Thromben im Filter befinden mit 28% am haufigsten Die Zahl der maximal vom
Filter zurickgehaltenen Thromben schwankte somisaven 1 und 4 (s. Abbildung
125). Die Filterfunktion des TPF war somit durch das gehaltee
Thrombenvolumen und von der Anzahl der zuriickgehaltenerhromben gleichen
Durchmessers limitiert. Das maximal vom Filter gehaltene Volumen betru@eda
sogar 19 ml, welches 746 vergleichbaren Thromben Barchmesser 1,5 mm oder 58
vom Durchmesser 3,5 mm entsprache.

Eine vermehrte Druck-induzierte Thrombenfragmeuntigr wie sie beim GTFjug im
Testblock F beobachtet werden konnte, ist beim WBRrend des Mehrfachschul3es so
nicht zu beschreiben (s. Abbildung 126).

TPF Testblock F -
Wahrscheinlichkeit, da3 sich n Thromben im Filter b efinden

30

25

20

[%] 15 H |

10 H -

: TIE

1 2 3 4 5 6 7 8 9 100 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Anzahl gefangener Thromben im Filter (n)

Abbildung 125: TPF — Mehrfachschul3testblock F
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TPF - Testblock F (n=20)

Fragmentierter Abgang bereits gefangener Thromben

130
120
110
100
90
80
70
60
50
40
30
20
10 +

1,5 25 35 4,5 5,5 6,5 75 8,5 gesamt

Thrombendurchmesser [mm]

‘ B Abgang Bdavon als Fragment H[%)] ‘

Abbildung 126: TPF — Mehrfachschul3testblock F; Tilfbenfragmente

Der bei 6,5 und 7,5 mm zu beobachtende Thrombenglgetrug im Mittel 11,5%. Die
Spitzendrucke lagen in diesen Fallen zwischen H720nmm Hg (s. Abbildung 128).

Zusammenhang zwischen Spitzendrucken, Fragmentierun gund
den Filter passierenden Thromben in Testblock F
6
5 .
i °
3
2 * * * + *
1 4 ——hk A A4 —h A4 L & 7 3 *
R M. m
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Spitzendruck Peak P (mmHg)
4 den Filter passierende Thromben ©® Thrombenfragmente
— Linear (den Filter passierende Thromben) — Linear (Thrombenfragmente)

Abbildung 127: TPF — Mehrfachschul3testblock F; Rragtierungsentwicklung |
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MehrfachschuR - Testblock F (n=20)
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Abbildung 128: TPF — Mehrfachschul3testblock F; Rragtierungsentwicklung Il

9.5.7. Vergleich der Testverfahren A — F

Die Mittelung aller Versuchsergebnisse ergibt fir den PF eine durchschnittliche
Gesamtfangrate von 68, bzw. 65%(wertet man die 17 nicht durchgefiihrten
Ereignisse aus Block F als nicht gefangen). Datmele der Filter im Testblock B mit
98 % die hochste und im Mehrfachschuf3testblock t=nem 31, bzw. 20% (s.o.) die
niedrigste Rate.

100

0,001

TPF - Vergleich der Testblocke

10 +

01+

0,01 +

A:B CB D:B E:B

F:B

LR-Test fur Unterschiede zwischen den Testblocken: X-Quai®4,61; 5 DF, p-Wert <0,001;

Konfidenzintervalle sind fur den (1-(0,05/5))=99% Bereicgegeben, da der EinfluR von 5 Testblocken
im Hinblick auf Testblock B verglichen wird (BonferroAdjustment).

Abbildung 129: TPF — Unterschiede zwischen denbl@sken
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Wie Abbildung 129 zeigt, unterscheiden sich diedbrgsse von Testblock A, C, E und
F signifikant von denen des TPF im StandardteskbB.cSomit hatten im Gegensatz
zum GTFjug nahezu alle Versuchsparameter (bis auf die I&3geschwindigkeit)
einen signifikanten EinfluR auf die Filterfunktion. Urséchlich hierfur bleibt

sicherlich die konische Filterkonfiguration und dkdile Fuhrungskathetersystem
anzusehen.

9.5.8. TPF — Vergleich mit LGM

Im Gesamtvergleich der Versuchsergebnisse des TiPEemen seines permanenten
Pendant (Vena Tech LGM) bdtGGL zeigen sich auf dem 5% Niveakeine
signifikanten Unterschiede.Im Einzelvergleich lai3t sich jedoch mit 90 gegeniber
70% eine signifikant hohere Fangrate fir den LGM im Testbbck C ausmachen.

Der TPF wesit dagegen mit 98 gegentuber 90% eine signifikantbhere Rate im
Standardtestblock B auf[32].

Testblock | Vena Tech LGM | TPF
Gesamt 69 68

A 78 86

B 90 98

C 90 70

D 90 96

E 75 68
F 30 31/20

Kursiv = signifikante Unterschiede (Irrtumswahrscheirkigh= 5%)

Tabelle 32: Vergleich TPF mit Vena Tech LGM [32]

Vergleich Vena Tech-LGM gegen TPF

100

10 +

F il

A B C D E F gesamt

Testblock

p-Wert <0,05; Konfidenzintervalle sind fiir den (1-0,05)=95étdich angegeben
Abbildung 130: Vergleich der Testblocke - Vena T&€&M gegenitber TPF [32]
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Im Gegensatz zum TPF, der nur Uber seinen Tradestatin der Vene stabilisiert
werden kann, besitzt der LGM an den Filterstrebeit Widerhaken versetzte
Seitenstreben, die den Filter optimal in der Velazgeren und verankern. Gerade bei
zunehmender Bewegungsmoglichkeit im Testblock Cnéveurchmesser = 28 mm
bietet die intramurale Verankerung des LGM im Ganzen mér Stabilitdt als
gegenuber der Fixierungssituation beim TPF

14¢



9.6. Gesamtvergleich der getesteten temporaren Filter

9.6.1. Vergleich der Filter mit dem GTFjug

Ein Gesamtvergleichder getesteten temporéren Vena cava Filtersystatgem als
Standardfilter definierten GTFjug stellt sich zusammenfassend wie folgt dar:

Getestete temporéare Vena cava Filter - Gesamtvergle ich

I [ [ [ [ [ [

Tempofilter

Antheor TC

dges.
EA

———————— oB

Prolyser oc
?’“‘ =0
[ mE

BF

Novamedical TF-40

Giinther temporary VC

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Fangrate (%)

Fur den TPF sind die empirischen (n = 543) Fangraten berutgsich
Abbildung 131: Fangraten der getesteten tempoifitear im Uberblick

9.6.1.1. PROLYSER

Bei Gesamtbetrachtungder Fangraten aller 560 Versuche in den Testblieke- F
unterscheidet sich der PRO mit 71i6ht signifikant vom GTFjug (s. Abbildung 132).
Unter den hier statistisch angenommenen Bedingurfgef,001) hat der PRO im
Testblockeinzelvergleich zu den anderen Filtererdihgsim Doppleschul3testblock E
mit 74% eine signifikant geringere und im Mehrfachschuf3tstblock F mit 46%
sogar eine signifikant héhere Fangrate als der GTFjugUrsachlich fir letzteres
scheint der Verschlul3 des PROLYSER zu sein (6P0.3.

9.6.1.2. Anthéor TC

Der ANT TC ist der einzige der getesteten Filteisyse,der im Gesamtvergleich mit

51% eine signifikant niedrigere Fangrate als der GTFjugaufweist (p<0,001). Auch
iIm Testblockeinzelvergleich liegen diEangraten des ANT TC aulier in den
Testblocken A und F sonst immer signifikant unter dene des GTFjug (p<0,001).
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9.6.1.3. Novamedical TF-40

Auch beiGesamtbetrachtungder Fangraten aller 560 Versuche des NM TF-4Ceim d
Testblocken A — F lassen sich mit 68%&ine signifikanten Unterschiede(p<0,001)
der Fangraten im Vergleich zum GTFjug nachweisen Abbildung 132).Im
Testblockeinzelvergleich  liegt die Fangrate des NM  TF-40 im
Doppelschul3testblock mit 75% signifikant unter der des GFjug (p<0,001).

9.6.1.4. Tempofilter

Wie bereits fur den PRO und den NM TF-40 bestelueh &ir den TPF hinsichtlich der
Gesamtbetrachtung der Fangraten mit 68, bzw. 65%eine signifikanten
Unterschiede der Fangraten im Vergleich zum GTFug (p<0,001)n
Testblockeinzelvergleich liegt die Fangrate des TPF gech ebenfalls im
Doppelschul3testblock mit 68% signifikant unter der des GFjug (p<0,001).

Gesamtvergleich der Testblécke A - E
100
00+
1+ e
o1+ % ffffffffffffffffff
0,01 !
NM TF-40 PRO ANT TC TPF

Konfidenzintervalle sind fur den (1-0,05) = 95% Bereich gegen (Bonferroni Adjustment mit
0=0,05/4 fir jeden Testblock

Abbildung 132: Gesamtvergleich der Testblocke A mBEHinblick auf
den Standardfilter GTFjug

9.6.2. Vergleich der Filter innerhalb der einzelnen Testbdcke

Tabelle 33 gibt einem Uberblick tiber die Untersdbieler getesteten Filtersysteme
gegenuber den jeweils als Standard definierten rigeaigen in Testblock B. Dabei
zeigt derPRO Uber die gesammte Testserie (n = 560) mit nurneisenifikanten
Unterschied im Mehrfachschul3-Testblock F von afjetesteten Filterdas stabilste
Fangverhalten ANT TC und GTFjug folgen mit signifikanten Untehseden in den
Testblocken C und F. Die meisten Differenzen unchidaaslabilste Fangverhalten
der getesteten Filter weisen dévl TF-40 und der TPF auf.
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Filter Testblock

A |C |[D |E |F
GTFjug l !
NMTF-40 |, | [
PRO l
ANT TC l l
TPF Lo Lol

| = signifikant niedrigere Fangrate
Tabelle 33: Gesamtvergleich der Testblocke im Hoklduf den Standardtestblock B

9.6.2.1. Testblock A

Fur den Testblock A gibt dsine signifikanten Unterschiedezwischen den Fangraten
der funf getesteten temporaren Filtersysteme ([86),0

9.6.2.2. Testblock B

Die Fangrate des ANT TC liegt mit 60% signfikant (p<0,001) unterder des
GTFjug. Die Fangraten des NM TF-40, PRO und TPF unterdehesich jedoch nicht
signifikant von denen des GTFjug.

9.6.2.3. Testblock C

Auch hier liegt diegFangrate des ANT TC mit 39% signifikant (p<0,001) unter der
des GTFjug (64%). Obwohl die empirische Fangrate des NM TF-40, RR@ TPF
hoher ist als die fur den GTFjug, sind diese Urtaesie nicht signifikant.

9.6.2.4. Testblock D

Die Fangrate des ANT TC betragt 73% und befindet sich auch inTestblock D
ebenfalls signifikant (p<0,001) unter der des GTFjug (94%)Die Fangraten von NM
TF-40, PRO und TPF unterscheiden sich nicht skgmii von denen des GTFjug.

9.6.2.5. Testblock E

Die Fangraten des ANT TC (63%), TPF (68%), PRO (74%und NM TF-40 (75%)
liegen im Doppelschul3testblock E alle signifikant (p<0,001linter der Fangrate des
GTFjug (95%).

9.6.2.6. Testblock F

Als einziger Filter weist der PRO im Testblock F mit 46% eine signifikant
(p<0,001) hohere Fangrate als der GTFjug (22%) aufDie Fangraten von NM TF-
40, ANT TC und TPF unterscheiden sich dabei nignikant von denen des GTFjug.
Die vergleichende Bewertung des Testblock F beirik €Rveist sich als schwierig, da
das Experiment bei n = 543 aufgrund der Craniatveedung des Filters abgebrochen
werden muf3te. In der statistischen Auswertung siied17 fehlenden Ereignisse als
gefangen gewertet. Die zu erwartende hypothetis@rgrate dirfte jedoch unter der
empirischen von 31% bei etwa 20% liegen. Eine G#satnachtung aller Testblocke
bei diesem Filter ist deshalb nur relativ einge&okt moglich. Daher kann der TPF mit
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den anderen Filtern nur in den Testblocken A bigeEylichen werden (s. Abbildung
132).

9.6.3. EinflilR3e des Thrombendurchmessers auf das Fangverhalten

Tabelle 34 zeigt einen Uberblick Gber den Einfle® ®urchmessers der geschossenen
Thromben auf die Fangraten der Testblodkabei spielt der Thrombendurchmesser

fir den NM TF-40 nur in den Testblocken A und C eine ignifikante Rolle. In der
Testung des GTFjug lassen sich zusatzlich auchdéir Testblock F signifikante
EinfluBe der ThrombengroRe auf die Fangraten bedmm. PRO und TPF werden
weiterhin ~ zusatzlich noch im  Doppelschuf3testblockignifkant  vom
Thrombendurchmesser beeinfluBim meisten wurde das Fangverhalten des ANT
TC vom Durchmesser beeinflu3t Hier blieb einzig der Mehrfachschul3testblock F
unbeeinfluf3t.

Filter Testblock

A |[B |C |[D |E |F
GTFjug * * *
NM TF-40 [* *
PRO * * * *
ANTTC |* |*x [* [ F
TPF * * * *

* = signifikanter EinfluR auf die Fangrate

Tabelle 34: EinfliRe des Thrombendurchmessersiawahgraten

9.6.4. Zusammenfassende Gesamtbetrachtung

Formuliert man Uberblickend aus den ErgebnissenTadrelle 35 einertypischen
temporéaren Mehrheitsfilter (Korbfiltersystem), so liel3e sich als ein Charakté&um
die Gesamtfangrate dieses hypothetischen Systents 68% beschreiben. Die
schlechtesten Ergebnisse fanden sich dabei in [0ektF, die besten in Testblock B.
Das Gros der Thromben wirde der Klasse VI entsprethgefangen. Ab einem
Thrombendurchmesser von 4,5 mm ware eine zu 100&ktet Filterfunktion zu
erwarten. Signifikante Unterschiede der Fangraesiimden ausschlief3lich gegeniber
dem Mehrfachschuf3testblock F. Die sich zwischeru@® 25 mm Hg befindlichen
maximal moglichen Spitzendrucke bei auftreffen déwomben fuhrten je nach
Beschaffenheit der Filterstreben (scharfkantig vstumpf) entweder zur
Cranialverschiebung des Filtersystems oder zum &ohen mehrerer
Thrombenfragmente. Der Filter kbnnte im Mehrfachkurzfristig etwa maximal 10
Thromben bis zu einem Gesamtvolumen von etwa 28ufhialten.

Zusammenfassend stellt sich heraus, dal3 diese Kidwastk fur den ANT TC am
wenigsten zutreffend ist, da er nicht nur in der Gesanbetrachtung der Fangraten
signifikant schlechter abschneidet als die Ubrigen tempéren Filtersysteme Von
den Korbfiltern hat er durch den relativ gro3en tAbd der Filterstreben die
ungunstigste Konfiguration, so dald die Thrombengrdf3nahezu allen Testblocken
einen signifikanten Einflu3 auf die Filterfunktidratte. Seine relative Fangstabilitat -
ohne grol3e Unterschiede zwischen den einzelneml@ekén - 1ait sich sicherlich vor
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dem Hintergrund einer generellen Fanginsuffizieewdrten (s. Tabelle 33). So liegen
die empirischen Fangraten des ANT TC in allen Tiésken oftmals deutlich unter
denen der anderen Filter. In den meisten Fallenntieorder Filter erst ab einer
Thrombengré3e von 6,5 mm effektiv zu 100% die gesséinen Thromben aufhalten.
Auch wenn beim ANT TC keine Filterstauchung beolbeictverden konnte, fihrte die
Spitzendruckentwicklung vor dem Filter (maximal@& Hg in Testblock F) insgesamt
zum Abgang von 19 Thrombenfragmenten unterschieellicGrof3e. Der ANT TC
konnte im Mehrfachschul3-Testblock ferner maximal TBromben zumindest
kurzfristig aufhalten und ein Thrombenvolumen vois lzu 24 ml beherbergen.
Dennoch lagen die empirischen Fangraten des Tektlioim Gesamtvergleich mit
Ausnahme des GTFjug ebenfalls unter denen der andglter.Ein Einsatz des ANT
TC in vivo ist deshalb im Vergleich der getesteten Systeamam wenigsten zu
empfehlen.

Der TPF laRt in der Gesambetrachtung der Fangraten keinensignifikanten
Unterschied zum GTFjug erkennen und korreliert in vieen Parametern — obwohl
ein Korbfilter - mit dem o.g. Mehrheitsfilter. Dennoch empfiehlt sich ein Einsatz
des TPF in vivo aufgrund der lebensbedrohlichen Moglichkei der
druckinduzierten (25 mm Hg) Cranialverschiebung bis in de rechten Vorhof
ebenfalls nicht.Hinzu kommt die relativ ausgepragte signifikaneeBflu3barkeit der
Fangraten durch unterschiedliche Thrombendurchmessed die geanderten
Versuchsparameter der Testblocke A,C,E und F.

Ein Einsatz des PROIin vivo ermdglicht im Gegensatz zum Rest der dete§ilter
eine  zusatzliche intravasale Lyse der gefangenen ronilten. Im
Mehrfachschul3testblock F konnte er kurzfristig maadi9 mit einem Volumen bis zu
34 ml aufhalten. Diesenorm hohe Volumenaufnhamefahigkeitwurde bei keinem
der anderen Filter auch nur ansatzweise beobadhtéer Gesamtbetrachtung hat der
PRO, wenn auch ohne Signifikanz, die empirisch kticlFangrate aller getesteten
Filter. Auch im Mehrfachschul3testblock F lag diendiate deutlich signifikant zum
GTFjug uber der der anderen Filter. Desweitereahreit sich der PRO als einziges der
getesteten Systeme durch seine in den TestblockeB 2u beobachtende
Fangratenkontinuitat als Zeichen der Fangstabditést (s. Tabelle 33). Wahrend bei den
meisten Filtern signifikante Unterschiede der Fater im Testblock zum
Standardtestblock B beobachtet werden konnten,t zdeg PRO aufgrund der
Moglichkeit den Filter an seiner Schleuse in furtbfn dem Venendurchmesser
anzupassen (s. 8.7.3) keine signifikanten UnteesehEin Einsatz des PRO ware
unter realen Bedingungen zur temporaren Pravention von Lugenembolien in vivo
somit vor dem Hintergrund der Testergebnisse durchauswrechtfertigen.

NM TF-40 und GTFjug entsprechen nahezu vollstandgn oben genannten
Charaktersitiken des Mehrheitsfilters. Morphologismterscheiden sie sich nur durch
das am NM TF-40 angepracht&atheter-J° und scheinen somit bezlglich ihrer
Testergebnisse sehr &hnlich zu sdiennoch wéare der GTFjug aufgrund der
fehlenden Cranialverschiebung dem NM TF-40 einem Einsatznivivo jedoch
deutlich vorzuziehen Hinzu kommt die relative Fanglabilitat des NM %B; dessen
Ergebnisse der Testblocke A,C,E und F sich allaiféigint von der Standardsituation
in Testblock B unterscheiden.
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GTFjug|68 |F |E |45 |VI |C,F|20(F)| 190 |11/4 |19 | (61%)
(22)|(95)| (5,5 C) (25%) 2
NM |68 |F |B |45 |VI |AC,|16(F) |6 30 |11/3 |17 | (80%)
TF-40 (30) | (95) (5,5 C) E,F (D) |(19%) 1
ANT |51 |[F |D |65 |VI |[F |25(F) |190 |12/3 |24 | (68%)
TC (25)|(73)[(8,5 C) (23%) 2
PRO |71 | F |B |55 |VI|F |20(F)| 0| 2 |9/4 |34 | (80%)
(46) | (89) (D) (A7) 1
(E)
TPF |68 |F |B |55 |1 |AC,|25(F) | 11190 |9/3 |19 | (75%)
(65) |(31/((98)| (7,5 C) E,F (F) |(28) 5
20)

Tabelle 35: Getestete temporare Vena cava FilBgsamtiberblick

Von den funf getesteten temporaren Vena cava §yséemen bleiben abschlie3end der
PRO, GTF und NM TF-40. Ihr theoretisch mdglichendaitz in vivo soll im Folgenden
(s. 11) unter Berucksichtigung der in der Literatarfligbaren Daten diskutiert werden.
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10. Einflusse intravenodser Motilitat auf das

Fangverhalten von Vena cava-Schirmen

(am Beispiel des Simon Nitinol Filters (SNF))

Unter Berucksichtigung der unter 9.4.8 und 9.5t&kenen Ergebnisse zur geringeren
Fangrate der temporéren Filtersysteme ANT TC uné gé&genuber deren permanenten
Entsprechungen ANT und Vena Tech LGM soll hier karn Beispiel des Simon
Nitinol Vena cava Filters (SNF) exemplarisch denfli3 einer frei beweglichen
Filterkomponenente auf das Fangverhalten dargesietrden. Diese relative
intraventse Motilitat stellt bei temporaren, im Gegensatz zu permandritesrn, den
Regelfall dar und ist fur die komplikationslose emung der Systeme unumganglich.
Zu ihrer Simulation wurde der SNF im Gegensatz uvidrgleich zu den
Untersuchungen voBGGL (SNFfix) mit frei beweglicher cranialer Filterseufin den
Testblocken A — F getestet (s. 8.8) [32].

Dabei ist eine frei bewegliche kraniale Stufe algriNalfall anzusehen. Erst durch
Mikrotraumen der Venenwand und durch hamorrhagisbéagerungen kann die
kraniale Stufe mit ihrer biologischen Umgebung \echsen.

10.1. Simon Nitinol Filter mit frei beweglicher cranialer Stufe
(SNFfrei)

10.1.1. Einzelschul3testungen (Testblock A — D)

Die Fangraten der Testblocke A (75%) und B (84%grscheiden sich kaum. Nur die
Fangraten der Thromben mit 1,5 — 3,5 mm Durchmessé&hen voneinander ab (s.
Abbildung 133). Auch beim SNFfrei zeigte der Filtewie beim SNFfix - erst in der
4,5 mm Serie fur A und B eine absolute Siebung.

100 L L L L

i /
N

— N\

0,5 1

40

Fangrate [%)]

20

L)
35 4,5 55 6,5 7,5 8,5 9,5

Thrombendurchmesser [mm]

‘+ kurz —&—lang ‘

Abbildung 133: SNFfrei — Testblock A (kurz) gegerfl&ng)
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Der Durchmesser der Modellvene (Testblock C) hdteenen Einflul auf die
Filterfangrate (s. Abbildung 134). Beide Fangratemd bis auf minimale Unterschiede
im Bereich der 1,5 — 3,5 mm Thromben identisch.

Die Variation des Volumenstroms in Testblock D keinen signifikanten Einflu3 auf
die Fangraten (s. Abbildung 135). Jedoch werdebessndere die Thromben kleinen
sowie grol3en Durchmessers schlechter gefangemasandardtestblock B. Ursachlich
hierfuir ist anzunehmen, dal3 sich die Thromben >nfiyb im Filtersystem aufknéulen
(Klasse 111 b) und hierbei Spitzendrucke > 15 mm ¥gursachen, die entweder zur
Fragmentierung oder zum Entweichen bereits gefargemromben geflihrt haben.

120

100 / L] L] L] L]
80

. /
TN

20

)

Fangrate [%)]

05 15 25 35 45 55 6,5 75 8,5 9,5
Thrombendurchmesser [mm]

| —8—20 mm Cava —&— 28 mm Caval

Abbildung 134: SNFfrei — Testblock C (28 mm) ge@(20 mm)

S
60 I/\ A
. N

20

Fangrate [%)]

0,5 1,5 25 3,5 4,5 55 6,5 75 8,5 9,5
Thrombendurchmesser [mm]

| —®—02Umin  —A—0-6min |

Abbildung 135: SNFfrei — Testblock D (0-6 I/min)gg: B (0-2 [/min)

Fangqualitaten

Da der SNFfrei aus einem Filterkonus mit einem nemnial aufgesetzten Schirm
besteht, konnte auf3er den fur konische Filter batesnFangklassen (s. 9.5) noch eine
weitereals 11l b definiert werden:



o Thrombenkdrper wird nach
S Passage des Filterkonus

I“ b s aufgeknault vor der cranial¢n
o ; Stufen festgehalten
~ Flulkrichtung ——=

Tabelle 36: SNFfrei — Fangklasse Il b

Kurze Thromben des Testblocks A wurden an ersileStu 65% Klasse |, an zweiter
Stelle zu 10% Klasse Ill b entsprechend gefangdmwomben bis zu 3,5 mm im
Durchmesser wurden im Standardtestblock B haupishcku 10% in der Klasse IV
festgehalten. GrolRere Thromben wurden an erstéde 8te48% direkt im Filterkonus
(Klasse 1) oder zu 18% in der Filterperipherie @€a Il) gefangen (s. Abbildung 136).
In Testblock C liegt der Schwerpunkt der gefangeheromben mit 45% in Klasse VI
und an zweiter Stelle mit 30% in Klasse |. Thromgenngen Durchmessers wurden in
Testblock D zu 35% Klasse IV entsprechend festgehal Thromben grof3eren
Durchmessers dagegen mit insgesamt 21 und 28%ass&llll oder Il b gefangen.

SNF mit frei beweglichem Kérbchen, Testblock B -
Fangqualitdten 60 sec. nach Thrombenkontakt

100% - il
0o
80% Hilb
mv
60% - (m]\Y;
=]l
40% - i
m
20%
0% -

1,5 3,5 5,5 7,5 gesamt*

Thrombendurchmesser [mm]

Abbildung 136: SNFfrei — Standardtestblock B; Farajigaten, Ubersicht

10.1.2. Doppelschul’ - Testblock E

Abbildung 140 zeigt den Vergleich zwischen den biésken B, E und F. Die
Fangraten von B und E unterscheiden sich dabeadfigsien Einbruch in der 3,5 mm
Serie bei B nicht signifikant voneinander.

Fangqualitaten
Der Anteil der in Klasse Il gefangenen Thromben,sbesondere geringen

Durchmessers, ist mit 45% gegenuber der Standaatish in B aufgrund des
vorplazierten Thrombus deutlich erhoht. An zweltelle folgen dennoch mit 25% die
in Klasse | festgehaltenen Thromben > 4,5 mm, die HFilterkontakt jeweils den
Vorplatzierten aus dem Konus gedrickt haben.
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10.1.3. Mehrfachschuld — Testblock F

Die Gesamtfangrate liegt im Testblock F mit nahezu 24% dalich signifikant
(p<0,001) unter der des Standardtestblocks BDie Fangraten nach Beschuf3 mit 20
Thromben liegen im Durchschnitt um 21% unter demech Beschufd mit 10 Thromben
(s. Abbildung 137)Ein VerschluBphdnomen, wie es bei &L beschrieben wird,
konnte beim SNFfrei aufgrund der freien Beweglichkeitder cranialen Filterstufe
nicht beobachtet werden[32].
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Abbildung 137: SNFfrei — MehrfachschuBtestblock&ngraten; Ubersicht
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In Pfeilrichtung die Hauptachse der cranialen FilterstRéhts ist deutlich die Kippung der Achse durch
vor der Filterstufe befindliche Thromben zu erkennen.

Abbildung 138: SNFfrei — Mehrfachschul3 — Testblé¢cKippung der cranialen
Filterstufe

Durch die enorm hohe Spitzendruckentwicklung (sbilung 139) ab der 6,5 mm
Serie kam es zur Kippung der nicht fixierten créemaFilterstufe (s. Abbildung 138)
und zum Entweichen mehrerer Thromben oder deregnieate.
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Delta P — Druckdifferenz zwischen den proximal und did¢al Filters plazierten Druckabnehmern bei
erfolgreich gefangenem Thrombus; Peak P — Spitzendruckdiffeeemaiftreffendem Thrombus

Abbildung 139: SNFfrei — Druckverhaltnisse im Metatischuld — Testblock F
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Abbildung 140: SNFfrei — Vergleich der Testblocké&Rind F (n=10)

Abgesehen von einem Rulckgang der Fangwahrschédaltelm bei bereits vier

gefangenen Thromben, lag die Wahrscheinlichkeit dgithsten auftreffenden
Thrombus in den ersten sieben Schul3folgen ebeatafsngen zwischen 45 und 65%.

Uber den gesamten MehrfachschuBtestblock F gesehenlie Situation, daR sich zwei
Thromben im Filter befinden mit 23% am héaufigstere Zahl der maximal vom Filter

zurliickgehaltenen Thromben schwankte somit zwis2hamd 4 (s. Abbildung 142).
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SNFfrei Testblock F -
Wahrscheinlichkeit den nadchsten Thrombus zu fangen

100

90

80

70

60 1

50 1

40 —

Fangrate [%)]

30 1 —

Rl

T T T T T T T T T T
1 2 3 4 5 6 7 8 9 100 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Anzahl der bereits im Filter gefangenen Thromben

Schraffierter Bereich: Insgesamt waren drei Situationiis zu 10 Thromben im Testblock F zu
beobachten, bei denen es in zwei Féllen (2/3) zum Aufhaltees weiteren, elften Thrombus kam.

Abbildung 141: SNFfrei — Mehrfachschul3testblockFFangwahrscheinlichkeiten

SNFfrei Testblock F -
Wahrscheinlichkeit, daR sich n Thromben im Filter b efinden

25

20

15 —

[%]
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Wi et ..

1 2 3 4 5 6 7 8 9 100 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Anzahl gefangener Thromben im Filter (n)

Abbildung 142: SNFfrei — Mehrfachschul3testblock F

10.1.4. Vergleich der Testverfahren A — F

Die Mittelung aller Versuchsergebnisse ergibt fir den SNFfrei eine
durchschnittliche Gesamtfangrate von 67%.Dabei erzielt der Filter in Testblock D
mit 90% die hochste und im Mehrfachschul3testblodk24?6 die niedrigste Rate. In
den Testblocken A — E liegt der SNFfrei im Mittelitn84% deutlich Uber seiner
durchschnittlichen Gesamtfangrate. Wie Abbildung ¥igt, unterscheiden sich die
Ergebnisse von Testblock F signifikant von denes $idFfrei im Standardtestblock B.
Somit hatte die Anzahl der pro Serie auf den Filter gesdssenen Thromben einen
signifikanten Einflu3 auf die Filterfunktion.
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SNFfrei - Vergleich der Testblécke

10

N

S |

0,01 +

0,001

A:B C:B D:B E:B F:B

LR-Test fur Unterschiede zwischen den Testblocken: X-Guati®4,61; 5 DF, p-Wert<0,001;
Konfidenzintervalle sind fur den (1-(0,05/5))=99% Bereicgegeben, da der Einfluf von 5 Testblocken
im Hinblick auf Testblock B verglichen wir (Bonferronidfustment).

Abbildung 143: SNFfrei — Unterschiede zwischen @estblocken

10.2. SNFfrei — Vergleich mit SNFfix

Wenn man alle Testblocke (A — F) simultan vergleicht, liegedie Fangraten des
SNFfrei auf dem 1% Niveau signifikant (p=0,007) unter denendes SNFfix.
Hauptverantwortlich hierfur ist die gegentber SNFfix niedigere Fangrate des
SNFfrei im Mehrfachschuf3testblock F (p<0,001fs. Abbildung 146).

Testblock | SNFfrei | SNFfix
Gesamt 67% 74%
A 75% 79%

B 84% 90%
C 85% 75%
D 90% 98%
E 88% 90%

F 24% 44%

Kursiv = signifikante Unterschiede (Irrtumswahrscheirkih= 1%)

Tabelle 37: Vergleich SNFfrei mit SNFfix [32]

Bei frei beweglicher kranialer Stufe fallt weitemhim Vergleich mit dem SNFfix
deutlich derEinbruch der Fangrate im Standardtetsblock B und Testblo& C bei
einem Durchmesser von 3,5 mngegenuber grol3eren und kleineren Thromben auf:
Lange 3,5 mm Thromben sind bereits zu grof3, undeon kranialen Schirm senkrecht
zur Stromungsrichtung gedreht werden zu kdnnenatziish verhindert die kaudale
Stufe eine Drehung, da bei Auftreffen des Thrombgfés auf den kranialen Schirm
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der Thrombenschwanz noch in der Peripherie derdandStufe gehalten wirdurch
die frei beweglichen und im Durchmesser somit nachgebden Schleifen der
kranialen Stufe kann der Thrombus in diesem Fall pardel zur
Stromungsrichtung, ohne registrierbaren Druckanstieg, das khdernis passieren.
Bei >4,5 mm Thrombendurchmesser reicht die Schigif&3le auch bei freiem
kranialem Schirm hierzu nicht mehr aus. Bei fieerkranialer Stufe verhindern die
dann starren Offnungen der Schleifen eine Passag@htomben > 2,5 mm, die bei
einem Durchmesser von 3,5 und 4,5 mm hauptsachlmm kranialen Schirm
aufgehalten werden (s. Abbildung 144).
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Abbildung 144: SNF — Testblock B — Vergleich SNIFfeSNFfix
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Abbildung 145: SNF — Testblock F — Vergleich SNFfr&NFfix

Der SNF mit fixierter kranialer Stufe konnte im Testblock F ab einem
Thrombendurchmesser von 7,5 mm verschlossen wellleses Phdnomen entspricht
einem Stenosegrad der Vena cava von anndhernd Faigtich kam der Volumenfluf3
in der Vene zum erliegen, sodal3 keine weiteren Mhem an den Filter getragen
werden konntenDie Fortfuhrung des Experiments war somit nicht méar maoglich.

(s. Abbildung 145) Bei frei beweglicher kranialetuf®é konnte der SNF nicht
verschlossen werden. Der sich vor dem kranialeriri@chen aufbauende Druck (s.
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Abbildung 139) fuhrte zu einer Kippung der Stufes €ine Passage der Thromben oder
deren Fragmente ermoglichte.

Vergleich SNFfrei gegen SNFfix

10

0,1

A B C D E F gesamt

Testblock

p-Wert <0,05; Konfidenzintervalle sind fiir den (1-0,05)=95étdich angegeben

Abbildung 146: SNF — Vergleich der Testblocke matiér und fixierter cranialer
Filterstufe [32]
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11. Diskussion

11.1. Reproduzierbarkeit der Ergebnisse

1974 wurde mit Einflihrung des Eichelter Siebes MxioR die erste klinische Studie
zur Effektivitat temporarer Vena cava Filtersysteiméiert [95]. Erst 15 Jahre spater
folgten weitere klinische, tierexperimentelle sowievitro Untersuchungen, wobei seit
Anfang der 90er Jahre im Rahmen von insgesamt &ioflien der Spring Filter,
Gunther temporary Vena cava Filter (GTF), PROLYSIPIRO), Anthéor temporarer
Filter (ANT T) und DIL Filter im Original sowie inmehreren Varianten unter
verschiedenen Bedingungen in-vitro (s. Tabelle g®testet wurden. Die dabei
eingesetzten Versuchsanlagen sind jedoch relatierschiedlich, so dal3 ein direkter
Vergleich der Studienergebnisse untereinander nozw. nur begrenzt moglich ist.

Die hier vorliegende Arbeit stellt mit insgesaminfiigetesteten Filtern die seitdem
umfangreichste in-vitro Testung temporarer Venaadailtersysteme dar. Bereits in den
vorangegangenen Arbeiten der IVCF Arbeitsgruppedewdie Reproduzierbarkeit der
Ergebnisse an der Simulationsanlage intensiv tub&r@ei wiederholter Testung des
LGM Vena Tech 30 D/U Filters durdbGGL, KoLB undROTZEL zeigte sich eine hohe
Retestreliabilitdt, die auch fir die Testung andefdtertypen als vorausgesetzt
angesehen werden kaf82],[77]. Somit erweist sich die Anlage fir einergleichende
Filtertestung als geeignet. Die horizontale Auducly der Testvene, sowie der Einsatz
von Polyacrylamid-Kunstthromben haben dabei keisgmifikanten Einflu? auf die
Testergebnisse im Vergleich zu einer vertikalenrstsung der unteren Hohlvene und
Versuchen mit Schweineblutthromben [32].

Das hier zum Einsatz gebrachte Kreislaufmodell Ums$tprotokoll ermoglicht im
Vergleich zu den in Tabelle 38 aufgeflihrten Anlagas mit insgesamt funf variablen
Parametern bis dahin ausfuhrlichste Simulationgmg zur Testung intravasaler
Applikationen. Dennoch bleibt die uneingeschrankbertragbarkeit der Ergebnisse auf
die in-vivo Situation vor dem Hintergrund folgendespekte weiterhin zu diskutieren:
Der PVC Schlauch, der die untere Hohlvene simulerigt keine atemabhangige
Kaliberanderung, die in vivo bei tiefer Inspiratiosbgar zum Kollabieren des
abdominellen Teils der Vena cava inferior fuhremrkaSomit ist hier der intravasale
Flul3 optimiert, welches aufgrund der nahezu feldandndothelialen Alteration der
Filterstreben eine geringere Wandthrombogenitat Fikersysteme in-vivo zur Folge
hatte. Dieser Aspekt spielt jedoch bei den meiseenporéaren Cavaschirmen, die im
Schnitt fir 5 — 10 Tage appliziert wurden (s. TebéPR) eher eine untergeordnete Rolle.
Eine Ausnahme stellt der TPF dar, der vom Herstelle temporarer Langzeitfilter fur
den Gebrauch von bis zu 6 Wochen angeboten wird.

Ein weiterer Unterschied der Testanlage zur Reali@steht atemunabhangig im
gleichbleibenden, starren infradiaphragmalen Duesdsar der PVC-Vene. Somit pafit
sich der Filter seinem Umfeld, nicht aber wie inevidie Venenwand dem Filter an.
Insbesondere bei Systemen wie dem PRO, deren daitdrmesser extern dem
Venenlumen angepaldt werden kann, sollte dieserréthtied bei Auswertung der in-
vitro Ergebnisse bertcksichtigt werden. Eine véaltstige Entfaltung des Systems in der
28 mm Testvene ist aufgrund der fehlenden Wandiiktét nur schwer zu erreichen
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gewesen. Der Abstand der Filterstreben war somégeimaiig und die Filterfunktion
konnte daher nicht optimal getestet werden.

Thery 1990 Prothia | Plastik| 20 |horizontal 2,5 |Ringer |laminar | 3,5,8,10
[/min | Lsg. Menschen-
blut
Xian | 1995 | Spring |Poly- 12, |horizontal| 7,0 |NaCl | pulsatil | 6*10,6*20,
i cm/s | Lsg. 9*20
Filter ethylen 14, o
16 blut
Stone- | 1995 | Filcard | PVC 25,4 horizontal| 2 5 | Wasser | pulsatil| 2,5*2,5,
I/min 2,5*5, 5*5,
ham (R;?-,g g 5+10, 520
Rinderblut
Neuer- [1996 | GTF, |Latex |22 |horizontal|3,0 |Dextran| pulsatil| 3*5,3*10,
: und /min 3*20, 5*10,
burg EIII:C ?)I‘Zd vertikal | 1*20, 7*10,
' 7%20, 1020
ANT T Schweine-
blut
Lorch (1998 | GTF, Methyl- |21, |horizontal Dextran | pulsatil | 3,5
PRO, cellulo- 28 :;/Ile{lSChen-
ANT T, |se u
TF 8,
TF 10,
DIL

GTF- Ginther temporary Vena cava FilteéiGook Filter),
Prothiad GTF mit 7 F Einfihrungssystem,

PRO — PROLYSERI[{Filcard RF 02 oder Angiocor),
ANT T — Anthéor temporar TF &(Meditech Filter)

TF 8 — ANT mit 8 Streben,

TF 10 — ANT mit 10 Streben

Tabelle 38: Temporare Vena cava Filter — in vittodgn, Ubersicht
[153],[167],[148],[109],[90]
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Desweiteren wurde der Flul3 der PVC Vene ebenfattbt durch die in-vivo zu
beobachtenden Impressionspulse der rechten, diea M&mva inferior kreuzende
Gonadalarterie beeinfluf3t.

Die bereits oben angesprochene Starrheit der Testitbrachte insbesondere fur die
optimale Platzierung der temporaren Filtersystenme veeiteres Problem mit sich,
welches beEGGL im Rahmen der Testung permanenter Systeme so andtnat [32].
Um alle getesteten Filter in allen Zugangen inaler Weise optimal und parallel zur
Stromungsrichtung plazieren zu kdnnen, ist ein ahdtder distalen Filterebene von 7
cm zur lliacalbifurkation gewéhlt worden. Bedenkamdal3 die Filter selbst eine Lange
von 3 bis 5 cm haben, wére die Platzierung in \oeeeits in gefahrlicher Nahe zu den
Nierenveneneinmiundungen (ca. 11 cm proximal demurBdtion) vorgenommen
worden. Fur die direkte Effektivitdtsprifung deltéri ergeben sich hieraus jedoch keine
Konsequenzen.

Unabhangig vom Filtertyp werden in der Literatus #lusgangsort rezidivierender
Embolien bei bereits liegendem Filter mehrfachpi@ximal des Filters einmindenden
Gonadalvenen beschrieben [81],[82],[1],[169]. EinBericksichtigung dieses
Parameters bleibt in der in-vitro Testung aus Geinder Praktikabilitdt jedoch aus.
Ferner bleibt anzumerken, dal3 der suprarenaledéeiVena cava inferior durch den
hamodynamischen Zuflul3 der Vv. renales im Allgermrimveniger Moglichkeiten der
Thrombogenese bietet als im infrarenalen Teil demé/zu beobachten.

EinfluBe der geschlechtsspezifischen Lordosierurey Hendenwirbelsdule durch
Schwangerschaft und Osteoporose auf die Form desram Hohlvene finden im
vorliegenden Modell ebenfalls keine Berucksichtigun

11.2. Testbedingungen

Durch den Einsatz eines Vena cava Filters solleiisprechender Indikationsstellung
eine pulmonale Embolisierung tiefer Bein- oder Beulenenthromben effektiv
verhindert werden. Hierbei ist zu beachten, dalgies Vielzahl von Mdglichkeiten
gibt, die eine Verschleppung frischer Thromben Imsggen, bzw. eine pulmonale
Embolisierung zur Folge haben: Ein einzelner pula®nEmbolus von entsprechender
Grol3e birgt dabei die Gefahr einer akuten, ggaldet cardio-pulmonalen Insuffizienz.
Multiple, rezidivierende pulmonale Embolien kdnreneiner chronischen pulmonalen
Hypertension mit entsprechend hoher Mortalitat éishrUm diese physiologischen,
klinisch relevanten Einflu3faktoren auf die Filt#e&tivitat zu bestimmen, fuhrté oL

im Rahmen des IVCF Projektes vergleichende, examplse Testungen am Vena-Tech
LGM Filter durch [77].

Basierend auf diesen Untersuchungen, konnte ein assehdes, aus 560
Einzelversuchen bestehendes Testprotokoll entvtiekedden, welches neben den drei
Testverfahren Einzel-, Doppel- und Mehrfachschuf8odd Thrombendurchmesser und
—lange als auch die Parameter Volumenfluld und Mweslendurchmesser
berlcksichtigt (s. 8.9). Hiermit sollen unterschigte, physiologische Zustande
simuliert werden. Das Einzelschul3verfahren reptésemabei die Situation, in der ein
einzelner Thrombus auf einen leeren Filter triffn Doppelschul3verfahren wird ein
Thrombus gegen einen im Filter moglichst zentraplaizierten geschossen (s. 8.9.3).
Hier soll die Filtereffektivitat bei einem bereitselasteten Filtersystem untersucht
werden koénnen. Im Mehrfachschul3verfahren wird didreinsituation multipler,



rezidivierender, auf den Filter auftreffender Thibem simuliert, wie sie bei
entsprechenden Risikopatienten mit tiefen Bein- Bedkenveventhrombosen relativ
héaufig ist.

11.3. Auswertung

Die Verbindung der Thrombendurchmesser-abhangigangraten zu den in 9.
(Ergebnisse) aufgefuhrten Fangkurven der Testblostkaur bedingt korrekt, da die
Testung nicht flieRend sondern in acht aufsteiger®@tritten zu je 1 mm erfolgte. Die
Kurven sind daher nur als N&aherungskurven zu bDeteac Ein Vergleich mit
Fangkurven anderer in-vitro Studien ist somit negrienzt moglich.

Wenn ein Thrombenfragment kleiner als die Halftes deweiligen geschossenen
Thrombus war, so ist dieser noch als gefangen detverorden. Dabei wurde jedoch
nicht bertcksichtigt, daf? auch ein Thrombenfragnbententsprechender Grél3e (i.e. >
3,5 mm im Durchmesser) ebenfalls zu einem zumingestiellen Verschlul3 der
Lungenstrombahn fihren kodnnte. Bei den Filtern mielativ hohen
Fragmentierungsraten wie dem GTFjug, ANT TC und TRF dieser Aspekt nicht
Ubersehen werderEs bleibt demnach zu Uberlegen, ob die in der Literatu
beschriebenen (Re)-Embolisierungsraten bei klinischer Anwendung dieser
Filtertypen nicht auch auf die Fragmentierung bereits gefagener Thromben
zuruckzufuhren sind (s. Tabelle 35). Die sich in der hier vorliegend#émtersuchung
insbesondere im Mehrfachschul3testblock F vor ddtar ufbauenden Spitzendrucke
fuhrten entweder zur Cranialverschiebung (NM TF-48jer bei ausbleibender
Stauchung zur vermehrten Thrombenfragmentierund={@&Tund ANT TC). Nur beim
TPF konnte sowohl die extreme Cranialverschiebutgy auch die relativ hohe
Fragmentierung des Filters beobachtet werden . Biese Beobachtung korreliert
auch mit den klinischen Erfahrungen vidwszyk, der ebenfalls eine Dislokation des
Filters bis in den rechten Vorhof und eine (Re-) bBhsierungsrate von 1,6%
beobachtete [82].

Die Vermutung, dal3 es sich ursachlich bei denddimen (Re-) Embolisierungen mehr
um Thrombenfragmente, als um nicht effizient gedmedtThromben oder gar um Koagel
aus den Vv. renales handelt, kann durch die klr@acErfahrungen mit dem Einsatz des
PRO, untermauert werden: In den UntersuchungenPvemi , DIEVART , FUOCHI und
TEXTOR waren bei insgesamt 197 Patienten im Gegensatz Eiunsatz anderer
temporarer Vena cava Filter keine pulmonalen Erst@lingen zu beobachten gewesen
[118],[30],[38],[152]. Der PRO zeigte sich in deiehvorliegenden Untersuchung bei
einer maximalen Stauchung von vernachlassigbaraman den Testblécken D und E
als einziger der getesteten Filter ohne Fragmemigetiber die gesamten 560 Versuche
(s. Tabelle 35). Vor diesem Hintergrund ist ebdsfdas von allen getesteten Filtern mit
Abstand grofite maximal haltbare Thrombenvolumen v@4 ml im
Mehrfachschuf3testblock F zu verstehen.

11.3.1. Einzelschuf3

Die jeweiligen Fangraten der getesteten Filtersystebei Beschul? mit kurzen,
zylindrischen Thromben (Testblock A) ergibt eine nikBnie der ,Porengrof3e”.
Aufgrund der Geometrie der kurzen Thromben hat €mehung im Strom keinen
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Einfluld auf die Fangrate. Die ,Porengro3e” der geten Filter, bei der Testblock A
Thromben sicher — also zu 100% - gefangen weraksgt, 2wischen 4,5 und 6,5 mm (s.
Tabelle 35). GTFjug und NM TF-40 haben dabei eipergngréf3e” von 4,5 mm, PRO
und TPF von 55 mm und der ANT TC von 6,5 mm. Daeig ab einem
Thrombendurchmesser von > 3,5 mm potentiell todliElmbolien beobachtet wurden
(s. 5.4), bieten alle getesteten Filtersystemesbasondere der ANT TC - vor diesem
Hintergrund keinen sicheren Schuti.orRcH und NEUERBURG konnten in
vergleichenden in-vitro Testungen ebenfalls dasesbkere Abschneiden des ANT TC
gegenuber dem PRO oder dem GTFjug nachweise [90],[1

Beim Einsatz der 28 mm Durchmesser Modellvene reigs auf den PRO alle
getesteten Filtersysteme ein schlechteres Fangasgeticht zuletzt auch aufgrund der
Zunahme der ,Porengrof3e” (s. Tabelle 35). Im Allgeman sind die Filter auf einen
Hohlvenendurchmesser von durchschnittlich 20 mngelegt, obwohl sie haufig auch
fur groRere Durchmesser bis 28 mm zugelassen Biad-iltergeometrie verandert sich
beim Einsatz in einer weiteren Vene betrachtlichde Filterstreben sich in weiterem
Abstand von einander 6ffnen, die ,Porengrof3e" soemtioht ist. Zusatzlich zur
Verminderung der Fangrate verschlechtert sich anfymodifizierter Anprel3krafte die
Stabilitat der Filter. Der PRO bietet als einzigier getesteten Filter die Mdglichkeit
einer individuellen Anpassung an den Venendurchemessn 15 tber 5 er Schritte bis
zu 35 mm. Somit bleibt die ,PorengrofRe* und die dfate gegeniber der
Standardtestung (Block B) nahezu unverandert ). ®er Vergleich vonLORCH
(1998) bei Testung von GTF, PRO, ANT T, etc. inu2ti 28 mm Durchmesser Venen
konnte so bestatigt werden [90].

Im Gegensatz zu den Testungen permanenter FiltersgsbeiEGGL, war hier bei
keinem der getesteten Filter eine signifikant héh&angrate in Testblock D zu
beobachten. Aufgrund der Gbereinstimmenden Geogngés TPF mit dem Vena-Tech
LGM und des ANT TC mit dem ANT bleibt hier bei fendem Anstieg der Fangraten
der temporéaren SystentssGLS Hypothese anzuzweifeln. Danach kame es bei hohen
Stromungsgeschwindigkeiten  oftmals zu einem  Turmieedingten, zur
Stromungsrichtung senkrechten Auftreffen der Thrembund somit zu einem
Ruckgang der Thrombenschlupfrigkeit [32]. Diese IBehtung kann so jedoch nicht
bestétigt werden.

11.3.2. Doppelschuf3

Der exakte Vergleich der Ergebnisse im DoppelsasiBibck erweist sich als
schwierig, da zwar eine Uber alle Testblocke verhleare Vorplatzierung angestrebt,
jedoch aufgrund individueller, lokaler Stromungsrathiede nicht konsequent zu
realisieren war. Somit schwankt die Vorplatzierwman Klasse | (TPF, SNF) tber
Klasse Il (GTFjug, NM TF-40) bis zu Klasse VI (PRENT TC). Insbesondere bei den
Klasse Il Vorplatzierungen war zu beobachten, daf rdlativ stromungsanfallige
Position oftmals noch vor Erreichen des eigentlicBeschul3thrombus zugunsten einer
stabileren (z.B. Klasse VI) umschlug (s. 9.1.5)ndeh dem, wie der vorplatzierte 5,5
mm Durchmesser-Thrombus schlie3lich vor dem Fitan Liegen kédme, wirde z.B.
beim GTFjug ein Stenosegrad von 96% resultierermiiSoniuf3te der maximale
VenenverschluRdruck (40 mmHg) und eine Reduktios delumenstroms auf 23%
beobachtet werden kdnnen.



Anders als in den Testungen permanenter Filtensysi®nEGGL und XIAN konnte bei
Beschuld der hier getesteten temporaren Filtersgstafler beim konischen TPF und
NM TF-40 kein Ruckgang der Fangraten gegenuber #&#maelschuld festgestellt
werden [32],[167].

11.3.3. Mehrfachschuf3

Die Effektivitat der getesteten Filtersysteme nimmtMehrfachschuf3testblock F meist
enorm ab. Auch in multiplen Studien zur Funktionrpanenter Vena cava Filter konnte
dieses Phanomen bestatigt werden [32],[167]. Alsathe fur den ausgepragten
Ruckgang der Filtereffektivitat bei teilweise vdrgssenen Filtern, ist eine Erh6hung
der FluRgeschwindigkeit an der noch durchschtrorftiesie des Filters anzusehen. In
einem System kommunizierender Rohren hangt deokytiamische Druckunterschied
neben der Dichte der Flussigkeit und den Widerstamisverten vom Quadarat der
FlieRgeschwindigkeit ab (Hagen Poiseulle’sches 3eps®iese wiederum ist der
Quotient aus Volumenstrom und der durchstromtenr§ghaittsflache. Ein partieller
Verschlul? der Filter fihrte in den Messungen stateiner Volumenstromreduzierung
und einem Differenzdruckanstieg. Trotz der Abnatlmee Volumenstroms steigt die
Stromungsgeschwindigkeit und damit der hydrodyneh@sDruckunterschied an der
noch durchstromten Stelle des Filters. Die Stromuimg den ankommenden Thrombus
immer genau auf diese noch freie Stelle lenkenar®@® der Durchmesser eines
Thrombus kleiner oder gleich der durchstromten Qulerittsflache ist, wird die lokale
Zunahme des hydrodynamischen DruckunterschiedesTtieombus deshalb immer
durch die Offnung pressen und damit passiereniaglie kurzfristigen Veranderungen
des Volumenstroms und die Spitzendruckanstiege W&imchgang eines Thrombus
durch den teilweise verschlossenen Filter, sowiee diZunahme der
Thrombengeschwindigkeit zeigen ganz deutlich dieslkation.

Testblock F - maximal haltbare Thrombenvolumina (n=  20)
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Abbildung 147: GTFjug — Testblock F, maximal hatbhahrombenvolumina
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Dabei scheint — wie Abbildung 147 zeigt — die Ffliektion in Testblock F nicht von
den sich im Filter befindlichen Thrombenvoluming mehr von der Anzahl der sich
im Filter befindlichen Thromben gleichen Durchmessgbhangig zu sein. So kann der
GTFjug z.B. ab der 4,5 mm Serie maximal vier bisffifhromben, bei steigenden
Volumina, halten. Diese BeschufRordnung laf3t sicRewmlitat jedoch sicherlich nicht
beobachten, so dal3 die Ergebnisse des TestbloakchRaiis zurtickhaltend zu bewerten
sind.

11.4. Fangklassen

Einige der Fangklassen beschreiben stellenweisdemyporéare Fangereignisse, deren
Veranderung allerdings aller Wahrscheinlichkeit maerst nach der ersten
Beobachtungsminute eintreten wirde. So kann digktasse V beim GTFjug als
aulerst uneffektiv gewertet werden, da der Thromioetg wirklich sicher gefangen ist,
er je nach Konsistenz sogar abbrechen und dem piigiell passieren kann. Ahnliches
gilt fur Klasse 1lI-Thromben, die je nach Stromungihaltnissen weiter am Filter vorbei
gefuhrt werden kdnnten.

Aus diesem Grund lai3t sich fur jeden Filter beirBelttung der unsicheren Fangklassen
neben den relativen Fangraten eine potentielledbasheit definieren (s. Tabelle 39).
Da fur den ANT TC nur zwei Fangklassen beschrietiad, fallt hier die Definition
einer unsicheren Fangklasse relativ schwer. Somgibtesich fur den ANT TC im
Vergleich zu den Ubrigen Filtersystemen keine p#@ Fangunsicherheit. Es bleibt
jedoch zu berlcksichtigen, dafl die — wenn auch zahstabile — ermittelte
Gesamtfangrate des ANT TC deutlich signifikant umter des Standardfilters GTFjug
liegt.

Filter Gesamtfangrate | unsichere | potentielle Unsicherheit
(A-E) Fangklassen
GTF 87% I, V 9,8%
NM TF-40 83% I, v 4,8%
ANT TC 61% 0%
PRO 82% I, v 21%
TPF 84% I, v 27%

Die Gesamtfangrate der in unsicheren Fangklassegefesitenen Thromben macht die potentielle
Unsicherheit der Filtersysteme aus.

Tabelle 39: Potentielle Unsicherheit der Filtergibécke A-E (n=400))

Bereits unter dem Stauchungsaspekt erweist sicliferals aul3erst anfalliges, ja sogar
gefahrliches Filtersystem (s. 9.5), dessen Unzassigkeit bei einer potentiellen
Fangunsicherheit von 27% auch in der Fangklassésmnauffallig ist. Kuszyk
beschreibt vor diesem Hintergrund neben andereviegeaden Komplikationen eine
mit 1,6 % relativ hohe (Re-)Embolisierungsrate b&imsatz des TPF im Vergleich zu
anderen temporaren Filtersystemen [82].

Obwohl sich der PRO aufgrund seiner individuell den Venendurchmesser
anpassbaren Konfiguration sowie der nahezu fehtefmtieombenfragmentierung in der
Testung bewahrt hat, weist er durch den mit insge24.% relativ hohen Anteil der in
Klasse Il und V gefangenen Thromben eine recht lpmitentielle Unsicherheit auf. So
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konnten immerhin in 4 von 8 in vivo Studien beim&itz des PRO bzw. seiner
Aquivalente Filcard RF 02 und Lysofilter bis zu 2¥Re-)Embolisierungsraten
beobachtet werden [30],[122],[38],[152],[133],[1]Dennoch bleibt hierbei zu
berlcksichtigen, daRuNiscH auch beim GTF eine 2,4%ige (Re-)Embolisierungsrate
beschreibt, obwohl der Filter in der Testung neldem NM TF-40 mit 9,8% die
geringste potentielle Unsicherheit und im Gesangtieggsh (A-F) mit 68% die neben
dem PRO hdchste Gesamtfangrate aufweist [81].

Neben den unsicheren Fangklassen lassen sich aw@inderen Seite fur jeden Filter
typische Fangklassen beobachten, die sich als ldkaistisch fur die Filterfunktion
herausstellten (s. Tabelle 35). Somit kdnnen zwkerEypen voneinander abgrenzt
werden, die bereits von ihrer Konfiguration eindgutunterschiedlich sind.
Charakteristisch fur konische Systeme wie dem T&RFin Festhalten der Thromben
Klasse | entsprechend. Bei Korbfiltern wie dem GNM TF-40, ANT TC und PRO
werden die Thromben grof3tenteils in Klasse VI utetiiar von der ersten Fangebene
festgehalten. Diese Beobachtungen bestatigen digebBisse vonEGGL an
korrellierenden permanenten Filtersystemen [32].

11.5. Filterverschlufd

In der Literatur wird heftig diskutiert, wie ein [f&@rverschlul® zu bewerten ist. In der
Extremsituation des mehrfachen Auftreffens von Elmfwden sich beim effektiven
Filtersystem zwei ,Verarbeitungs“-Mdglichkeiten:

Die Thromben werden zunachst in beiden Fallen gefanund fuhren ab einem
bestimmten Volumen, bzw. ab einer bestimmten Angsahb.) zu einem Druckanstieg
mit FluRreduzierung.

Die erste Mdglichkeit ist nun eine Fragmentierury @hromben durch scharfkantige
Filterstreben. Der Filter entleert sich bei genithéwwhen Druckanstiegen sozusagen
automatisch. Diese Beobachtung konnte bei alleasgeten Filtern bis auf den PRO
gemacht werden.

Durch die relativ weichen und abgerundeten Tefltmel®n des PRO bleibt eine
Fragmentierung der auftreffenden Thromben nahezj; so dafld schliel3lich als 2.
Moglichkeit eine Stagnation der Flu3rate bei einéemenverschluf3druck von 40 mm
Hg resultiert (s. 8.3).

Bei Verschlul3 der unteren Hohlvene treten in viweizEffekte auf: Zum einen staut
sich das Blut in den unteren Extremitaten mit defa@r einer konsekutiven Becken-
bzw. Beinvenenthrombose. Zum anderen sucht sich Blas seinen Weg Uber
Kollateralen zum Herzen. Auch hier besteht aufgruder plotzlich heftigen
Beanspruchung sonst eher geringkalibriger Gefafle erthohte Thrombogenitat mit
Gefahr einer atypischen Embolisierung.

Insbesondere beim Einsatz des PRO und seiner Agutea Filcard RF 02 und
Lysofilter fallt im Gegensatz zu den Ubrigen getdtemt Systemen bei Auswertung der
Literatur ein relativ hoher Anteil an Fallen mitltBrthrombosen auf. Hierbei ist
sicherlich nicht genau abzugrenzen, ob die Throelesge eines Filterverschlusses
durch gefangene Thromben oder in situ z.B. durchelktbn der primar
antithrombogenen Venenwand entstanden ist [1],[1620],[133]. Ein Vergleich des
ANT TC und TPF mit deren permanenten Entsprechurd¢h und LGM Vena Tech
(s. 9.4.8 u. 9.5.8) lalkt erkennen, dafl} aufgrund et&dhten Filtermotilitat der
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temporaren  Systeme  bei  jedoch  verminderter Gesagndte  kein
FilterverschluBphdnomen beobachtet werden konntedlQ). Die Meinung einiger
Autoren ein Filterverschluld sei als Preis fiur defolg eines Filtersystems zu werten,
bleibt insbesondere vor dem medizinihistorischetwitklungshintergrund der Vena
cava Filtersysteme kritisch zu betrachten [32]. bBrinm wurden Versuche der
Venenligatur und —sperrung mit Einfuhrung des erstena cava Schirmes 1967 durch
Mobin-Udin zugunsten Fluf3-erhaltender FiltermalRrammerlassen (s. 7.1). Um den
Balanceakt zwischen Effektivitdt und Verschlul3 siréltersystems rechtfertigen zu
konnen, bleibt als Schritt fur die Zukunft an diet&icklung fakultativ temporarer
Filter zu denken, die entweder bei erfolgreich ggémen Thromben mitsamt des
Embolus risikolos entfernt, bzw. bei Bedarf permnmn@é der Hohlvenen belassen
werden konnen (s. 0).

11.6. Filterstauchung

Von den funf getesteten temporéaren Vena cava FRilkemnten bei insgesamt zwei
Systemen in Abhangigkeit von den Versuchsvariab@manialstauchungen, bzw.
Verschiebungen des Filters beobachtet werden. Wédhseh die craniale Stauchung
beim PRO in den Testblocken B, D und E auf durchsdich maximal 1 mm
beschrankte, wurden beim TPF insbesondere im De&tbD lebensbedrohliche
Verschiebungen von bis zu 10 cm nach cranial bdubag¢s. 9.5.5). Das sich dieses
Phanomen nicht allein auf das in vitro Experimezgdhrankt, konnt& uszyk in einer
retrospektiven, klinischen Studie zum Einsatz d@&§ TEeigen, bei der die mit 20%
relativ hohe Komplikationsrate (s. Tabelle 42) sitich auch auf die Beobachtung von
Filterdislokationen ins rechte Herz zu verstehénAach im Tierexperiment zeigte sich
der TPF mit cranialen Filtermigrationen von mels &lcm in 10 von 11 Fallen als
aulRerst instabil [82]FuocH! stellte desweiteren beim humanen in-vivo Einsag d
TPF einen Filterstrebenbruch als weitere Komplkatles Systems fest [38]. Es bleibt
daher anzunehmen, dal3 der Einsatz eines tempdtidtemns wie des TPF bei einer recht
hohen potentiellen Unsicherheit (s. Tabelle 39) w@ngesprochen inakzeptabelen
Instabilitaét mehr Risiken als Nutzen in sich birgbrderungen, den Filter vom Markt zu
nehmen, sind daher im Hinblick auch auf die Ergetmider vorliegenden Arbeit zu
unterstreichen [82],[38].

11.7. Vergleichende in-vitro Studien

Die Mdglichkeit auf die Ergebnisse bereits durckigeter in-vitro Studien zum Einsatz
temporarer Vena cava Filter zurtckzugreifen ist zeimen aufgrund der geringen
Anzahl der Studien, zum anderen im Hinblick auf dieterschiedlichen
Versuchsbedingungen nur eingeschrankt moglichdbelle 38). Dabei stellen sich der
GTF und PRO mit bisher insgesamt vier und der ANTIT insgesamt drei in-vitro
Testungen, als zur Zeit am intensivsten untersdaht Uber den TPF und den NM TF-
40 liegen derzeit keine weiteren in-vitro Studiem.v

Waéahrend bei STONEHAM, NEUERBURG und LORCH die durchschnittliche
Gesamtfangrate des GTF im Vergleich zu den andgystemen mit oftmals mehr als
90% am hochsten war, liegt sie hier mit 68% naahdds PRO an zweiter Stelle der
Gesamtwertung deutlich darunter [148],[109],[90licA die Gesamtfangrate des PRO
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liegt mit 71% - jedoch bei weniger Unterschiederunter den Ergebnissen der
vorangegangenen Studien.

Minimale, maximale und durchschnittliche Fangraten[%]

Studie Jahr | Spring Filter| GTF | PRO | ANT T| DIL | Prothia
Thery 1990 - - - - - 80-100
- - - - - 95
Xian 1995 77-100 - - - - -
62,5 - - - - -
Stoneham 1995 - 30-100| 20-100 - - -
- 90 77 - - -
Neuerburg 1996 - 83-100| 8-100| 15-100 - -
- 97,8 83,9 81,8 | - -
Lorch 1998 - 80-96 | 52-94| 34-84| 2260 -
- 90,5 77 54,5 41 -
Breitenfelder | 2001 - 22-96 | 46-89| 25-63| - -
- 68 71 51 - -

Erlauterung: GTF- Glnther temporary Vena cava Fili€dokFilter),
ProthiaO GTF mit 7 F Einfuhrungssystem,
PRO — PROLYSER[{Filcard RF 02 odeAngioco,
TPF — Tempofilter [[ Braun Filter oderLGT),
ANT T — Anthéor temporar{MeditechFilter)

Tabelle 40: Temporare Vena cava Filter — in-vittadien, Fangraten
[153],[167],[148],[109],[90]

Die Gesamtfangrate des ANT T schneidet hier eblsnfadhlechter ab. Urséachlich
hierfurr ist die Tatsache, dal3 in der vorliegendardi® der Einfluld von deutlich mehr
Versuchsparametern auf die Filterfunktion getegtetde (s. 8), als beSTONEHAM ,
NEUERBURG und LORCH (s. Tabelle 38) [148],[109],[90]. Somit sind dieeh
ermittelten Fangraten als reliabler anzusehen uelieis ein realistischeres Mald der
Filterfunktion dar, als in allen bisherigen in-aitStudien.

Zusammenfassend lalt sich jedoch sagen, dal} siakeldtiv hohe Zuverlassigkeit des
GTF und PRO gegentber z.B. dem ANT T auch in amd8tadien wiederfinden laf3t.
Beide Filtersysteme gehdren somit zu den bestgdéssiund sichersten temporéaren
Vena cava Filtern, die derzeit auf dem Markt zurfifgung stehen. Ein eventueller in-
vivo Einsatz beider Systeme birgt dabei jedochd&in GTF bei geringer potentieller
Fangunsicherheit in  bestimmten Belastungssituationein relativ  hohes
Fragmentierungspotential (s.0.). Fur den PRO eimdativ hohe potentielle
Fangunsicherheit bei jedoch nahezu vollkommen felde Fragmentierung und
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bestehender Moglichkeit zur intravasalen Lyse. éweit die klinische Erfahrung die
Anwendungsfahigkeit auch der relativ erfolgreich-vitio getesteten temporéaren
Filtersysteme beeinfluf3t, soll im Folgenden gekiéetden.

11.8. Vergleich mit Ergebnissen tierexperimenteller Studien

Von den hier getesteten temporaren Filtern kamdaurTPF im Tierexperiment zum
Einsatz. Die enorme Anfalligkeit des Filters gedssti Druck-bedingten

Stauchungsphanomen (s. 9.4) fuhrtekeszyk zu einer 90,9%igen Komplikationsrate
bei Einsatz des Filters im Schweinekreislauf. H¥éeneichen die Komplikationen von
der Katheter- uber Filter- bis hin zur Cavathron@bosowie zur ausgepragten
Cranialmigration des Systems, Lungenembolie und Ztod des Versuchstiers (s.
Tabelle 41) [82].

Neuer- | 1993 | Halb- cranial | 15| Fuchse | bis 14 7 |- Filterkippung 0
burg korb caudal
Filter
Naka- | 1994 |Cragg | caudal | 10| Schafe | 1-7 0 0
gawa 2,8
Kuszyk 1995| TPF cranial | 11|Schweing bis 42| 90,9 |- Lungenembolig 50
- Craniale
Migration >
1cmin 10 v. 11
- Cavastenose
- Filterkonus-
thrombos#*
- Katheter-
thrombose
- Tod

Erlauterung: TPF — TempofiltelBraun Filter oderLGT),
Zu den cranialen Zugangen zahlgiw: jugulares internae bds., Vv. subclaviae bds., Vv.
basilicae bds., Vv. cephalicae bds.
Der caudale Zugang beschrénkt sich auMliefemorales externae bds.
* bei liegendem Filter
*x entw. durch gefangenen Thrombus oder in situ

Tabelle 41: Temporare Vena cava Filter — Tiervensutibersicht [108],[106],[82]
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Die Absicht den TPF als temporaren Langzeitfilterknnstruieren, dessen Liegedauer
bis zur Entfernung befuszyk in einigen Fallen sogar 42 Tage betrug, stehtidabe
keinem Verhaltnis zu der enorm hohen Komplikationsd (Re-)Embolierate (50%)
[82]. Somit unterstreichen auch die im Tierexpenimgesammelten Beobachtungen die
Gefahrlichkeit des TPF, wobei auch hier der Fordgrdas Filtersystem vom Markt zu
nehmen Nachdruck verliehen werden muf3 (s. 11.6).

11.9. Vergleich mit Ergebnissen klinischer Studien

Insbesondere zur Beurteilung mechanischer Kompikah, die sich durch den Einsatz
von temporédren Vena cava Filtern ergeben, hat sleR Kreislaufmodell der
vorliegenden Studie bewahrt. So kbnnen die Dislokaphdnomene, di€uszyk und
FuocHl beim TPF beobachtet haben auch in vitro beschrieberden [82],[38].
AICHELMANN , TEXTOR und ScHoLz konnten bei der Anwendung des PRO eine
erhohte Filterthrombogenitat im Vergleich zu andefdodellen feststellen, deren
theoretisches Korrelat der in vitro beobachtetefiganationsbedingte Filterverschluf
zu sein scheint [1],[152],[133]. Somit stellt dieiltértestung im vorliegenden
Kreislaufmodell zur praklinischen Beurteilung remechanischer Filterkompliaktionen
eine &aul3erst sinnvolle, und durchaus reliable Mighalar. Allerdings bleibt zu
bertcksichtigen, dal3 die biologische Oberflichend Materialthrombogenitat der
Filter im in-vitro Experiment aus methodischen Gtén keine Beriicksichtigung finden
kann. Desweiteren sind Komplikationen wie Fehlpworién und Infektionen der
Punktionsstelle, Entfernungsschwierigkeiten des te®ys, Fieber und Sepsis,
Phlebitiden, Hamatome, Venenspasmen, Luftemboliarchd das Schleusensystem
sowie nicht zuletzt die Patienten-Compliance nurchduden Einsatz in-vivo in
Erfahrung zu bringen und abzuschatzen (s. Tab2)leBeim PRO und dessen Pendants
(Filcard RF 02, Lysofilter) ist die Komplikationseadabei nicht unwesentlich von der
mit diesem System moglichen intra Filter-Lyse algfiginSo beschreiblDIEVART eine
mit 21% nahezu doppelt so hohe Komplikationsrateeruhyse, schwerpunktmafig
durch ausgepragte Blutungen und Hamatome an dektiBusstelle [30]. Ahnliche
Beobachtungen macht&wocH!, ZWAAN, QUILLIET (52%) undScHoLz, bei dem die
Lyse-bedingte Komplikationsrate sogar 54% (im Veigdi zu 20% ohne Lyse) betrug,
(s. Tabelle 42) [133],[38],[122],[170].

Ebenso kann die in-vitro Testung keine Auskinfterithe mdgliche Liegedauer der
getesteten Systeme geben. Dabei wurden bis auTHEnalle temporaren Cava-Filter
im Durchschnitt fur 4-6, nicht jedoch langer als Tdge in vivo belassen (s. Tabelle
42). Aufgrund der lokalen Venenwandreizung besjeiniach Material der Filterstreben
und Kontaktflache zur Wand ab dem 10. Tag postiegmnem die Gefahr der
Wandadhéarenz, die b&INSENMAIER zu Entfernungsschwierigkeiten bei Anwendung
des GTF und ANT T nach 11 Tagen fuhrte. Nur der, \W¥n Hersteller (B. Braun®)
als Langzeitfilter konstruiert, lag b&uUocHI bis zu 35, beKuszyk sogar bis zu 42
Tage und konnte jeweils problemlos entfernt werd86],[38],[82]. Die hierfur
urséachlich fehlende Stabilitat ist allerdings alf3érst problematisch im Hinblick auf
die Filterdislokation zu werten.

Von denen bereits 1974 vaW AJOR verwendeten Eichelter Sieben, welche in der
Konfiguration sehr stark dem PRO &ahneln (s. 8. ¥&plieben sogar 72% permanent in
situ [95]. Ursachlich fur die mit 48% uberdurchsittich hohe Komplikationsrate des
Filters  (ohne  Lysekomplikationen) sind dabei schwektmallig die
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Entfernungsschwierigkeiten des Systems aufgrundatiafehlender Erfahrung mit der
Applikationsdauer intravasaler Medizinkatheterteklau bewerten.

Wahrend in der vorliegenden Studie ausschliel3lidlis-auf den Testblock GTFfem -
ein cranialer Zugang zur Plazierung der Filteraystegewahlt wurde, liegen bei
Sichtung der Literatur in-vivo fur den GTF, PRO uANT T auch Erfahrungen mit
caudalen Zugangsmdglichkeiten vor. Hiermit verbindeh der Vorteil, das ein
thrombosiertes Filtersystem unter zuvoriger Apgld@ eines sekundéaren, protektiven,
cranial eingefuhrten Filters entfernt werden kasm,dafl} ggf. frei werdende Emboli
nicht in die Lungenstrombahn gelangen. Nur der T¥®FRals konischer Filter fur die
alleinige Anwendung von cranial konstruiert, so ti@®z problemloser Entfernung des
Systems auch nach mehreren Wochen immer die Gdé&hsekundaren Spatembolie
besteht.

In der vorliegenden Untersuchung konnte jedochtiaisfemoralem Zugang in der
Testung des GTF ein midistaler Isthmuseffektbeschriebenes Phdnomen beobachtet
werden, bei dem es zu 11% zum Aufhalten der Thrombre der durch den
Fuhrungskatheter verursachten Femoralisstenose (kdasse VII, s. 9.1.8.1). Man
bedenke, dald ein solcher Effekt in vivo eine konse& Femoralvenenthrombose nach
sich ziehen wirde, die bei Entfernung des Filtarschl das thrombotische Material,
insbesondere in den ersten 10 Tagen, ebenfalls Gbéahr einer sekundaren
Spatembolie beinhaltet.

Somit bleibt die Frage bezuglich der sinnvollstemd ukomplikationslosesten
Zugangsmaoglichkeit bei der Applikation von temperéaVena cava Filtern weiterhin
unbeantwortet. Sowohl der craniale, wie auch dedake Zugang bieten Vor- und
Nachteile, die situationsspezifisch im Hinblick adie letztendliche Zugangswabhl
abgewogen werden sollten. In vielen Féllen kannedakie transjugulare, bzw.
transsubclaviculare Applikation aufgrund der relaginfachen Zugangsmaoglichkeit in
der Literatur am haufigsten beobachtet werden 3@],[38],[81],[122],[133],[170].
Besteht wie beim PRO die Mdglichkeit der intravagdlyse, kann das System auch bei
eventueller, frischer Filterthrombose — abgeselwmneiner erhohten Blutungsgefahr —
relativ komplikationslos, ohne Risiko einer Spatetidierung entfernt werden. Zur
Detektion sind jedoch in regelmaRRigen Abstanden rfaeche Kontrastmittel-
Cavographien erforderlich, die ihrerseits — Resgpekt der typischen
Kontratsmittelkomplikationen — ein erhdhtes Throsdrisiko durch eventuelle
Thrombophlebitiden der Injektionsstelle aufweiseinken. Die als Alternative im
Raum stehende Computertomographie beinhaltet eigsdneben den entstehenden
Mehrkosten ebenfalls ein gewisses Kontrastmitiktsissowie eine relativ hohere
Strahlenbelastung. Desweiteren kommt es bei m&théin Filtersystemen (GTF, NM
TF-40, ANT, TPF) zu Bildartefakten.

Uber den NM TF-40 liegen derzeit als einzigem detegteten Filtersystemen keine
klinischen Erfahrungsberichte vor.
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Quilliet |1995 | Filcard cranial | 61 | 1-11| 52 20 Lungenembolie 2
RF 02 Hamatome
Phlebitis
3,6 Fiebef**
Filterverdrehung
Aichel- (1996 | LGT, cranial | 15 | 1-10| 6 6 Lungenembolie | 0,7
mann PRO Filterthrombose
52 Kk
Fuochi [1996 | LGT, cranial | 109| 1-4 2 0,8 Hamatome 0
Filcard Strebenbruch
RF 02, (TPF)
Filcard-
Emanuellij caudal TPE
Lysofilter 21-35
TPF
Linsen- |1996 | GTF, cranial | 35 | 1-11| 40| 40 Filterthrombose | 0O
maier ANT T, o
Ginther | caudal Entfernungs-
Tulip schwierigkeiten
Textor 1996 | ANT T, cranial | 12 | 4-10| 75 75 Sepsig** 0
Filcard Filterthrombose
RF 02, *kkkk
DIL, caudal Halsinfektion
FCP 2002
Zwaan |1998 | GTF, cranial | 67 | 1-12| 18 9 Lungenembolie | 1,5
PRO, Hamatome
ANT T Ascendierende
Thrombose
V. subclavia
caudal 35 Thrombose
Katheterinfekt
Filterdislokation
Luftembolie
durch Schleuse
Korbrif




Vos 1997 | GTF caudal | 10 | 7-14| 30 | 30 |- unruhiger Patient| (O

zog Filter bis in

V. femoralis

19 zuriick

- Sepsigrr*

- Infektion der
Insertionsstele

Scholz [1999 | Filcard cranial | 114| 1-16| 54 | 20 |- Lungenembolie | 0,8

RF 02 - Filterdislokation

caudal 6 - Filterthrombose

*kkkk

- Hamtom
- Infektion

Erlauterung: GTF- Glnther temporary Vena cava Fili€dokFilter),
ProthiaO GTF mit 7 F Einfuhrungssystem,
PRO — PROLYSER[{Filcard RF 02 odeAngioco,
TPF — Tempofilter [[ Braun Filter oderLGT),
ANT T — Anthéor temporarf{MeditechFilter)

Zu den cranialen Zugéngen zahl&fv. jugulares internae bds., Vv. subclaviae bds., Vv.
basilicae bds., Vv. cephalicae bds.
Der caudale Zugang beschrankt sich aufliefemorales externae bds.

* fakultativ temporare Filter sind nur bei temporarer Applikatberticksichtigt
* bei liegendem Filter

Fkk entw. durch Lyse oder infektits bedingt

rrkk Staph. aureus oder Acinetobacter

Fkkkk entw. durch gefangenen Thrombus oder in situ

Tabelle 42: Temporare Vena cava Filter — klinisBhadien, Ubersicht
[95],[153],[118],[30],[99],[106],[81],[122],[1],[38[86],[152],[170],[158],[133]

11.10.Bewertung der getesteten Filter

Eine Bewertung der getesteten temporaren Vena-fegtea-ist aufgrund immer noch
mangelnder Erfahrung im klinischen Einsatz der &yst relativ schwierig und daher
nur begrenzt moglich. Im Hinblick auf die Ergebmeisker vorliegenden Untersuchungen
haben der GTF und PRO dabei insgesamt die bestegefeagebnisse und lberzeugen
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zum Grol3teil auch in Extremsituationen. Desweiteliegen Uber beide Filter bei 7
Studien mit dem PRO und seinen Aquivalenten untu@i€n mit dem GTF derzeit die
meisten klinischen Erfahrungen vor [118],[1],[3GB].[86],[152],[169],[158],[133],
[99],[81],[122].

Die alleinige in-vitro Testung liefert letztendligedoch nur eine Ubersicht uber die
Fangeffektivitat der Filter. Weitere essentielley Beurteilung der Biokompatibilitat
der Filter unerlaf3liche Informationen, lassen siahdiesem Weg nicht evaluieren sind
jedoch fur die Definition eines zumindest hypotbeti optimalen Filters unerlailich.

11.11.Folgerung fur die Konstruktion eines optimalen Filters

Der Einsatz von Vena-cava-Filtern zur Prophylaxe n vorezidivierenden
Lungenembolien bei Hochrisikopatienten mit entspescier Indikation (s. 7.6) bleibt
weiterhin umstritten (s. 7.8). Dennoch kann einemaische Malinahme wie der Filter
das Risiko einer pulmonalen Embolisierung tiefemBeind Beckenvenenthrombosen
auf ein nicht unerhebliches Mal3 reduzieren (s. lM@ab#2). Dartber hinaus bieten
Fortschritte in der Lyse durch Thrombolytika wie $3#C oder SCU weitere
Perspektiven in der Therapie und Prophylaxe dergenambolie. Das Konzept des
PRO bietet dabei die Moglichkeit der theoretiscleldiven direkten Kombination von
Filter und Lyse (s. 8.7.3). Speziell lysebedingteniflikationen schwankten hierbei
zwischen 0 und 32% in Addition zur allgemeinen Kdikgiionsrate des PRO von 4 bis
75% [118],[1],[30],[38],[86],[152],[169],[158], [13],[99],[81],[122].

Aus der Vielzahl der Beobachtungen der vorliegendebeit lassen sich fir die
Weiterentwicklung optimaler Filtersysteme im Rahmees Projektes folgende
Eigenschaften definieren, von denen der Erfolg ®idena cava Filters entscheidend
abhangt:

Material

Das Filtermaterial sollte biokompatibel, NMR fahigd nach Méglichkeit lebenslang
haltbar sein. Desweiteren spielen elastische Edfen eine nicht zu

vernachlassigende Rolle, da die perkutane Appbkatider Systeme zur

Infektionsprophylaxe Giber moglichst kleine Zugéaxg@é-) erfolgen, der Filter also nach
Moglichkeit zu dieser Grof3e faltbar sein sollte.rrée ist zu beachten, daf3 die
Elastizitdt des Materials grof3 genug ist, um dielegentlich relativ hohen

Druckentwicklungen ohne Filterstrebenbruch zu tleéen. Auf der anderen Seite darf
das System jedoch nicht zu elastisch sein, dall weschd einen hohen

Thrombenanpressdruck verformt wirde. Von der Vidlzder bislang entwickelten

Filterbaustoffe (Phynox®, Nitinol®, Teflon®, rostier Stahl) hat jeder spezifische
Vorteile. So weisen die Phynox®-, Nitinol®- und Bifdter eine relativ hohe Stabilitat

und lange Lebensdauer auf. Nitinol® bietet dartbgraus die Mdglichkeit eines

Thermo-Memory Effekts (s. 8.8), der eine nahezomatische Entfaltung der Systeme
am Wirkort ermdglicht. Voraussetzung ist eine rasétatzierung ohne Verzdgerung.
Zum Nachteil gereicht den Filtersystemen aus o.gteMalien, daf? ihre Applikation

aufgrund der Festigkeit relativ traumatisch seinrkahre Thrombogenitat demnach im
Gegensatz zu Hartkunststoffiltern (Teflon®) realioch ist. Bei der Materialwahl ist

stets auch die Filterkonfiguration zu berucksiodig Hierbei ist der Einsatz von
Kunststoff fir die Konstruktion eines konischentéfigystems nicht sinnvoll, da es
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derzeit noch keinen Kunststoff mit der Stabilit&tdudem Elastizitatsmodul wie bei
einer Metallegierung gibt.

Handhabung

Fur die zligige und mdoglichst atraumatische Appitkatdes Filtersystems mit
geringstmdglicher Strahlenbelastung sollte das tBiningssystem verstandlich und
leicht zu handhaben sein und sich an den gangigegiographie-Standards orientieren.
Komplizierte Systeme, die erst einer gewissen Bmitungszeit bedurfen, bzw. eine
verlangerte “learning curve” aufweisen, gehen dabei mit einem erhdhten
Komplikationspotential einher. Desweiteren bleibt berlicksichtigen das fur die
Filterimplantation mit einem kompletten OP Team &€@&peur, Assistenz,
Instrumenteur, Springer, Anasthesist) ein relatitids Personalaufkommen natig ist.
Obwohl das’one size fits all” Prinzip des PRO auf den ersten Blick recht sinnvol
erscheint und theoretisch eine individuelle Anpagswdes Filters noch in situ
ermoglicht, steht jedoch beim Einsatz des PRO kéber mehrere Venendurchmesser
reichende einheitliche Filterkonfiguration zur Megfing. Durch die externe
Steuerbarkeit der FiltergroRe wird ggf. jedesmathader Abstand der Filterstreben
verandert. Somit waren zwischen dem Einsatz inreiakativ kleinen Hohlvene und
einer grol3en Hohlvene durchaus signifikante Unteesie der Filtereffektivitat
denkbar. Sinnvoll scheint deshalb die Bereitstgll@mnes Systems in verschiedenen
Grol3en zu sein. Die genaue GrofRenzuordnung edalggi cavographisch unmittelbar
vor Applikation.

Applikationsdauer, Fixierung, Permanenz

Im Rahmen der intravasalen Applikation permanehtikersysteme kommt haufig die
Punktfixierung durch an den Filterstreben angelimétéikchen zum Einsatz. Hierbei
immer wieder zu beobachtende Komplikationen wie a&Bpérforationen oder
Fehlplatzierungen werden bei Flachenfixierung Udieen hohen radialen Druck der
Filterstreben auf die Venenwand, seltener beobadBée der Flachenfixierung, mit der
zusatzlich zur Katheterfixierung temporare Cavasehiam Ort gehalten werden, kann
das Anlegen einer grél3eren Filteroberflache arVéeenwand und somit eine raschere
intimale Adhasion der Filtersysteme als bei Purl@fung beobachtet werden. Vor
diesem Hintergrund ist die maximale Liegedauer wenporaren Filter von ca. 10
Tagen zu verstehen. Nur der TPF wurde aufgruneéfelar Flachenfixierung in einigen
Fallen bis zu 42 Tage in situ belassen [82]. Inshdsre bei schwer einzuschatzenden
Verlaufen von Hochrisiko-Thrombosepatienten, beinede eine Entfernung des
temporéaren Cavaschirms auch nach 10 Tagen noch inidiziert ist oder bei nicht
lysierbarem Thrombenmaterial im Filter, wo mit deéitterentfernung ein erhohtes
Embolisierungsrisiko besteht, wéare durch Abkopplushgs Fuhrungskatheters die
Umwandlung des temporéren in ein permanentes Syss@mvoll. Diese Uberlegung
findet bereits in fakultativ permanenten Filterngwlem DIL, Bird’s Nest und Cragg
Spiral Filter Anwendung [152],[106],[32].

Effektivitat

Entscheidend fur die Effektivitat eines Vena-cavdtefs ist dessen absolute
Fangsicherheit fur Thromben ab einem Durchmesser3/onm, da bereits ab dieser
Thrombengrél3e schwere bis fulminante Verlaufe paker Embolsierung beobachtet
wurden (s. 5.4). Einflisse durch Veradnderungen d&&sendurchmessers, der
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Volumenflul3rate oder der Anzahl der Emboli solltelabei nach Mdoglichkeit
vollkommen ausbleiben. Es darf jedoch nicht vergesserden, daf3 die grof3te Gefahr
einer signifikanten Embolisierung haufig bei enegirendem Risikoprofil von
multiplen, in der Lungenstrombahn kummulierenderiginen, rezidivierenden
Thrombemboli ausgeht. Diese kénnen von kaum eirmgndstischen MalRnahme im
Becken-Beinvenensystem nachgewiesen und aufgruad geringen Grof3e (< 3 mm)
haufig nicht durch ein Filtersystem abgefangen werd Die vorliegenden
Beobachtungen lassen erkennen, dafl3 mit geringelewadem Abstand der Filterstreben
voneinander die Filtereffektivitat im Rahmen eisteigerung der Gesamtfangrate auch
fur Thromben kleiner Durchmesser deutlich zunimigl( 9.1 vs. 9.4). Auf der
anderen Seite steht dem jedoch durch die relativeteNalzunahme sowie die
Steigerung der Mikrostromungsveranderungen ein leesd Filter-abhéangiges
Thrombosierungspotential gegentber.

Hauptfangklasse

Da eine intravasale Lyse der vom Filter gefangehbromben am effektivsten bei
entsprechender Angriffsflache zum Tragen kommt, eiste zentrale Fangposition
anzustreben. Insbesondere bei konischen Filtersgstgz.B. TPF) wird mit der hier
am haufigsten beobachteten und oben als | besemaeebFangklasse (s. 9.5) dieser
Forderung bereits Rechnung getragen. Hierzu veitgbar ist die mit I, bzw. Il
bezeichnete Situation bei den Korbfiltern, die jgum der vorliegenden Studie in den
wenigsten Fallen beobachtet werden konnte. Dah#lest der gefangenen Thromben
in der Filterperipherie (Klasse Il und VI) fuhrt ivivo relativ schnell zur
Wandadhéarenz, die zum einen eine Lysierung des ridisteaufgrund mangelnder
Angriffsflache erschwert und zum anderen eine kkuisee Stenosierung des
GefaRlumens zur Folge haben kann. Eine Uberlegiiagso insbesondere im Rahmen
des klinischen Einsatzes der Korbfilter (GTF, Ritt&RF 02, PRO, ANT) mehrfach
beobachtet werden konnte [1],[99],[86],[152],[133].

Sicherheit

Aufgrund der Applikation der Filtersysteme in eirengrales Gefal? stellt die
Filtersicherheit ein nicht zu vernachlassigendesw®cpunktkriterium dar. Hierbei
solite die perkutane, intravasale Einfuhrung ungieifing der Systeme problemlos
maoglich sein. Der Durchmesser der Vena cava infelaof dabei jedoch keinen Einfluf3
auf die Befestigung haben. Der Intimaschaden solte Reduzierung der
Filterthrombogenitat zwar so gering wie moglich ajgdn werden, ist allerdings bei der
Absicht einer sicheren lokalen Plazierung der Sgstaicht ganzlich zu vermeiden. Zur
Umgehung von Dislokationen, sollte die Filterveraming physiologischen
Druckschwankungen von bis zu 80 mmHg durchaus Statien konnen. Die grolite
Stabilitat wird dabei in vivo erst nach einem Zaitm von bis zu 10 Tagen beobachtet.
Aufgrund der bis dahin stattgehabten Wandadhas&in eine komplikationslose
Entfernung der Filtersysteme dann jedoch oftmalktmehr mdglich.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie lassen metendald in der Verbesserung
venoser Filtersysteme ein Kompromif3 zwischen lokefgabilitat bei allerdings
erhohter Fragmentierungsrate und lokaler Flexdtilitbei jedoch gesteigertem
Migrationspotential gefunden werden muf3. Dabeibbleu beriicksichtigen, dal3 ein zu
hohes Mal3 an Filterflexibilitat und —motilitat nichur ein Sicherheitsrisiko darstellt,
sondern zu einer Reduzierung auch der Filtereffe&tifihren kann (s. 10.1).
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12. Zusammenfassung

Lungenembolien sind bei weitem die schwerwiegemdstemplikationen der tiefen

Beinvenenthrombose. Bei relativ hoher Dunkelziennten hierbei an bis zu 10% der
Betroffenen letale Verlaufe beobachtet werden. lAungenembolieprophylaxe wurden
aulBer der medikamentdsen Antikoagulation in deretdat 40 Jahren auch
unterschiedlichste mechanische Mal3nahmen entwjclka@itdenen derzeit nur noch die
perkutan applizierbaren Vena-cava-Schirme KkliniscBedeutung haben. Die
Anwendung dieser Filtersysteme ist jedoch derzeit bangelnder klinischer wie

experimenteller Erfahrung insbesondere im Hinblakf deren Effektivitat nicht

unumstritten.

Anhand eines im Vorfeld entwickelten physiologisecH&mulationsmodells der Vena
cava inferior konnte in Anlehnung an vorangegangégrsuchsreinen mit permanenten
Filtersystemen die Effektivitat temporarer Cavasokl, deren intravasale
Anwendungsdauer zeitlich begrenzt ist, in der egdinden Arbeit hinsichtlich der
Filterfangraten unter variablen Bedingungen repeaztbar erfal3t werden.

Dabei kamen folgende, derzeit auf dem Markt erbb®| temporare Filter zur
Anwendung: Gunther temporary Vena cava Filter (Gifit)transfemoraler (GTFfem)
und transjugulérer (GTFjug), PROLYSER (PRO), Anthé€ (ANT TC), Tempofilter
(TPF) und Novamedical TF-40 (NM TF-40) jeweils mit transjuguléarer Applikation.
Daruberhinaus wurde mit Hilfe des nur partiell &r destvene fixierten Simon Nitinol
Filters (SNF) der Einflu intravasaler Filtermaéiti auf das Filterfangverhalten
Uberprift. Das Testprogramm umfaldte dabei nebenFd@rbelastung im Einzel-,
Doppel- und Mehrfachschul? weiterhin die Untersughuder Einflul3grof3en
Volumenflufl3, Durchmesser der Testvene und untezdiibhe Thrombenkonfiguration.
Ferner wurden Fangklassen und Beeinflussung deer$ysteme durch lokale
Druckschwankungen protokolliert.

Die hochsten Gesamtfangraten konnten beim PRO 184 Jowie beim GTFjug, NM
TF-40 und beim TPF mit je 68% beobachtet werdewigweit die Lysefahigkeit des
PRO die Filtereffektivitat beeinflul3t, konnte dalaierdings in vitro nicht beurteilt
werden. Obwohl sich Konfiguration und Fangraten @nFjug und NM TF-40 sehr
ahneln, bleibt der GTFjug jedoch aufgrund der fieti, beim NM TF 40 bei schnellen
FluRverhaltnissen beobachteten Cranialverschielbongmaximal 3 cm einem Einsatz
in vivo vorzuziehen. Der ANT TC weist mit einer @egfangrate von 51% aufgrund
weiter Filterstrebenabstande im Filtergesamtverglein nahezu allen Testblocken
erhebliche Fangrateneinbriiche auf. Trotz relativehadGesamtfangrate (68%) missen
Forderungen den TPF vom Markt zu nehmen aufgrundndélehrfachschuf3testblock
bei einem Druck von 25 mm Hg beobachteten Crarsiakiation von 19 cm unterstitzt
werden.

Anhand des SNF konnte exemplarisch gezeigt werdaf, eine erhdhte intravasale
Filtermotiliat mit geringeren Filtergesamtfangratewerbunden ist, temporéare
Filtersysteme somit aufgrund nur eingeschranktedieftingsmaoglichkeiten generell
weniger effektiv zu sein scheinen als permanenie M®glichkeit der Filterentfernung
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vermindert jedoch in einem nicht unerheblichen Mal die
Filterlangzeitkomplikationsrate, so dal3 die deigeiEntwicklung fakultativ temporarer
Filtersysteme einen sinnvollen Kompromif3 darzustelscheint, dessen praktische

Relevanz zur Lungenembolieprophylaxe ebenfalls anene physiologischen
Kreislaufmodell Gberprift werden sollte.
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13. Abkirzungen

A.
ACLA
ANT TC
APC
APLA
APSAC
ARDS
ASAT
aPTT
AT
AVK
BKS
BNF
BWS
bzw.
cAMP
Ch.
CPB

d

DD
Delta P
d.h.
DVT
EBT
EKG
EKZ
evtl.

F

FAD
gof.

Gl
GOT
ar.
GTF
GTFfem
GTFjug
h

HIT
HMWH
HT
HWS
HzZV
IE

ie.
i.m.

Arteria

Antikardiolipinantikbrper

Anthéor TC

aktiviertes Protein C
Antiphospholipidantikrper
Anisoylderivat des Plasminogen-StreptokinAkgvator-Komplexes
adult respiratory distress syndrome
Aspartat-Amino-Transferase

aktivierte partielle Thromboplastinzeit
Antithrombin
Arterielle VerschluZkrankheit
Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit
Bird"s Nest Filter

Brustwirbelsaule

beziehungsweise
Cyclo-Adenosinmonophosphat
Charierre

Cardiopulmonaler Bypass

dies (Tag)

Differentialdiagnose

mittlerer Differenzdruckanstieg

das heif3t

deep vein thrombosis (Phlebothrombose)
Elektronenstrahltomographie
Elektrokardiogramm

Extrakorporale Zirkulation

eventuell

French

Food and Drug Administration (USA)
gegebenenfalls

gastrointestinal
Glutamat-Oxalacetat-Transferase
griechisch

Gunther temporary Vena cava Filter
Gunther temporary Vena cava Filter mit trem®ralen Zugang
Gunther temporary Vena cava Filter mit tjagslarem Zugang
hora (Stunde)

Heparin-induzierte Thrombozytopenie
high molecular weight heparin (hochmolekulakegparin)
Herzton

Halswirbelsaule

Herzzeitvolumen

Internationale Einheiten

it est (das ist)

intramuscular
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INR
I.S.
RYA
IvC
IVCF
KG

kg

Kl

LA
lat.
LDH
LE
LMWH
Lp(a)
Lsg.
M.
MG
MID
Min.
mg
Hm
NM TF-40
NMR
OP
PA
Pa
PAI
pCO,
PE
Peak P
PEEP
PGL
PIMV
PO,
PPH
PRO
PTE
PTS
PTT
PTZ
PVC
RNV
r-PA
RR syst.
RZ
S.C.
sec.
SLE

International Normalized Ratio
im Sinne
intravenos
inferior Vena Cava
inferior Vena Cava Filter
Korpergewicht
Kilogramm
Kontraindikation
Lupusantikoagulanz
lateinisch
Laktatdehydrogenase
Lungenembolie
low molecular weight heparin (niedermolekulsutdeparin)
Lipoprotein (a)
Losung
Morbus
Molekulargewicht
magnetisch induzierter DurchfluBmesser
Minuten
Milligramm
Mikrogramm
Novamedical TF-40
Nuklear Magnet Resonanz Tomographie
Operation
Pulmonalarterie
arterieller Partialdruck
plasminogen activator inhibitor
Kohlendioxid-Partialdruck im Blut
pulmonary embolism (Lungenembolie)
Spitzendruckanstieg
positive end-expiratory pressure (positivexgiratorischer Druck)
Prostacyclin
Druck induzierendes minimales Thrombenvolumen
Sauerstoff-Partialdruck im Blut
priméare pulmonale Hypertonie
PROLYSER
pulmonale Thrombendarterektomie
postthrombotisches Syndrom
partielle Thromboplastinzeit
Prothrombinzeit/Plasmathrombinzeit
Polyvinylchlorid
Radionuklid-Venographie
recombinated plasminogen activator
systolischer Blutdruck nach Riva Rocci
Rekalzifizierungszeit
subcutan
Sekunden
systemische Lupus erythematodus



SK

SNF
TEG
TminMS
TmaxMS
t-PA

TPF
TVT
TZ

u.
UFH
UHSK
V.
VCl
VS.
ZVD

Streptokinase

Simon Nitinol Filter

Thrombelastographie

Theoretisch minimal mdgliche Stenosierung
Theoretisch maximal mogliche Stenosierung
tissue plasminogen activator
(Gewebeplasminogenaktivator)

Tempofilter

tiefe Venenthrombose

Thrombinzeit

und

unfraktioniertes Heparin

ultrahochdosierte Streptokinase

Vena

Vena cava inferior

versus

Zentraler Venendruck
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