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1 Einleitung

1.1 Allgemeine Einleitung

Spontane Hirnblutungen zeigen in der Klinik vielfdltige Erscheinungsbilder. Wahrend eine
intrazerebrale Blutung haufig einen subakuten Verlauf ohne Schmerzsymptomatik zeigt,
beobachtet man bei einer Subarachnoidalblutung (SAB) in der Regel hochgradige Kopf-
schmerzen mit oder ohne neurologische Ausfille. Zunadchst muss daher eine bildgeben-
de Diagnostik erfolgen, die Aufschluss iiber die Art der Blutung geben kann und eine
Abgrenzung zu anderen Erkrankungen ermoglicht. Eine der Hauptursachen einer nicht-
traumatischen Subarachnoidalblutung liegt in der Ruptur eines Aneurysmas.

1.1.1 Subarachnoidalblutung

Die Subarachnoidalblutung ist eine zerebrale Blutung. Sie kennzeichnet einen lebensbe-
drohlichen Krankheitszustand, bei dem es zu Blutungen in die dufseren Liquorrdume zwi-
schen der Arachnoidea und der Pia mater kommt.

Bei 5-7 % aller akuten Schlaganfille findet man eine SAB, wobei in besonderem Mafse junge
Patienten betroffen sind.

Wiéhrend die Inzidenz weltweit bei 10-12/100.000 Einwohnern liegt, ist diese in Asien
(Japan) und Skandinavien (Finnland) mit bis zu 23/100.000 Einwohnern deutlich hoher.

Mit 80-85 % (Barth, 2000; Wanke u. a., 2003a; Raabe u. a., 2003) stellt ein geplatztes Hirn-
aneurysma der basalen Hirnarterien mit Abstand die haufigste nicht-traumatische Ursache
einer SAB dar. Typischerweise kommt es dabei zu Blutungen in die arachnoidalen Zister-
nen, bei 20 % der Patienten jedoch auch zu solchen in das Hirnparenchym (intrazerebrale
Blutung). Seltener findet man intraventrikuldre Blutungen oder ein subdurales Himatom
aufgrund einer Einblutung in den Subduralraum.

Die Pravalenz nicht rupturierter Aneurysmen wird auf 1-2 % geschétzt. Aus Autopsiestudi-
en geht hervor, dass ca. 1-9 % der Patienten ein Aneurysma besafs (Housepian u. Pool, 1958;
Inagawa, 1990). Frauen sollen haufiger betroffen sein als Manner. Das hauptséchliche Alter,
in dem die Patienten eine SAB erleiden, liegt zwischen dem 40. und 60. Lebensjahr (Henkes
u. a., 2006; McCormick u. Acosta-Rua, 1970; Inagawa, 1997; Juvela, 2002a; Leblanc, 1996).
Eine stattgefundene Subarachnoidalblutung bei mindestens zwei Familienangehdrigen ers-
ten Grades erhoht das Risiko fiir eine SAB auf ein relatives Risiko von iiber 4, das Alter,
in dem die SAB stattfindet sinkt auf unter 40 Jahre (Ronkainen u.a., 1995).

Sofern bei zwei oder mehr Verwandten ersten Grades eine SAB aufgetreten ist, sollte ein
Aneurysmascreening erfolgen, da die Priavalenz eines nichtrupturierten Aneurysmas bei ca.
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8 % liegt (Raabe u. a., 2003; Wanke u. a., 2003c).

Sehr selten verursachen eine arteriovendse Malformation, noch seltener eine intradurale
Wanddissektion hirnversorgender Arterien, eine zerebrale Sinusvenenthrombose, Vasku-
litiden oder Gerinnungsstérungen eine SAB. Bei 15-20 % sind allerdings keine Blutungsur-
sachen feststellbar (Wanke u. a., 2003a).

Das Mittel der Wahl fiir die Diagnosestellung SAB stellt das Schédel-CT mit einer Sensiti-
vitat von 85-100 % dar (Wanke u. a., 2003a; Eberhardt u. a., 1997; Kouskouras u. a., 2004;
Rohnert u. a., 1998). Lediglich bei einer bereits iiber fiinf Tage zuriickliegenden Blutung
wird die MRT gewéhlt (Wiesmann u.a., 2002). Sollte sich computertomographisch keine
SAB nachweisen lassen, wird bei entsprechender Klinik eine Liquoruntersuchung unbedingt
notwendig (Sidman u. a., 1996).

Bei gesichertem Nachweis einer Blutung muss dann die Abklarung der Blutungsquelle
mittels Panangiographie erfolgen.

Die Abbildung 1.1 zeigt in zwei Schichten eine hochgradig ausgepriagte SAB bei einer 40-
jahrigen Frau. Das Blut stellt sich hyperdens zum Hirngewebe dar.

Abbildung 1.1: Subarachnoidalblutung im CT

Die SAB ist durch eine hohe Morbiditdt und eine hohe Mortalitéit gekennzeichnet. Die
Mortalitét liegt bei durchschnittlich 20-25 %, steigt jedoch beispielsweise bei einem suba-
rachnoidalen Blutvolumen von iiber 100 ml auf 90 % an (Reith, 1999).

Erste Symptome einer akuten Subarachnoidalblutung stellen in einem Grofsteil der Falle
ein schlagartiger nie da gewesener Kopfschmerz, der als Vernichtungskopfschmerz bezeich-
net wird, dar. In der Regel tritt dieser diffus, teilweise jedoch auch betont okzipital oder




EINLEITUNG ALLGEMEINE EINLEITUNG

frontal auf. Daneben beobachtet man haufig Nackensteife, Nausea und Erbrechen sowie
teilweise fokale neurologische Ausfallsymptome, die mit oder ohne Bewusstseinsstorungen
einhergehen konnen. Hierunter versteht man unter anderem okulomotorische Storungen,
sensomotorische Hemisyndrome, Aphasie und Hemianopsie. Man findet fiir bestimmte Lo-
kalisationen typische klinische Symptome auf Grund der Lokalisation des Aneurysmas vor.
So konnen bei einer Ruptur an der A. communicans anterior beide Frontallappen betrof-
fen sein und damit schwere neuropsychologische Stérungen wie Abulie, Enthemmung und
Kurzzeitgedachtnisstorungen hervorgerufen werden (Barth, 2000).

Die haufigsten nicht-neurologischen Storungen sind solche des Herz-Kreislauf-Systems,
mit 15-20 % insbesondere eine arterielle Hypertonie, die jedoch auch vorbestehend sein
kann. Daneben findet man zeitweise auch subakute Verlaufe einer SAB, die ohne relevante
Schmerzsymptomatik einhergehen.

Der Schweregrad einer SAB wird anhand der Hunt & Hess-Skala (1968) beurteilt.

I asymptomatische oder leichte Kopfschmerzen und Meningismus

IT maéfige bis starke Kopfschmerzen, Meningismus, keine neurologischen Ausfille aufser
Hirnnervensymptomen

IIT Benommenbheit, Verwirrtheit oder leichtes neurologisches Defizit
IV Sopor, méfkige bis schwere Hemiparese, vegetative Storungen

V Koma, Dezerebrationszeichen, moribund

Komplikationen der SAB sind epileptische Anfélle durch Raumforderungsdefekte des Aneu-
rysmas und/oder der Blutung, intraparenchymales Himatom, Hydrozephalus, neurogenes
Lungenédem und Meningitiden und/oder Pneumonien.

Die wichtigsten Komplikationen stellen Nachblutungen und arterielle Spasmen dar. Bei den
arteriellen Spasmen geht man davon aus, dass diese vorrangig durch Blutabbauprodukte
in den ersten 4-14 Tagen (Wanke u. a., 2003a) entstehen und sich nach 12-14 Tagen wieder
zuriick bilden, bis dahin jedoch zu schweren ischédmischen Hirnschéden fiihren konnen.
Nikotin, Alkoholkonsum und Hyperglykdmien sind pradisponierende Faktoren fiir derartige
Vasospasmen (Barth, 2000).

Die Nachblutung ist die zweite gravierende Komplikation. Rezidivblutungen treten, sofern
sie vorkommen, in 50 % der Fille friihzeitig auf, so dass die Versorgung der Blutungsstelle,
beziehungsweise der Verschluss des rupturierten Aneurysmas innerhalb von 72 Stunden
erfolgen sollte. Wahrend das Nachblutungsrisiko am ersten Tag 40 % betragt, sinkt es in
den folgenden vier Wochen auf ca. 1-2% pro Tag und innerhalb der kommenden 9-12
Monate auf 2-3 % jahrlich, um sich dann bei diesem Wert zu stabilisieren.

Neben dem Verschluss des rupturierten Aneurysmas steht die Behandlung der posthdmor-
rhagischen, systemischen Storungen sowie die Vorbeugung und Therapie der zerebralen
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Komplikationen im Vordergrund. Hierzu werden die Kopfschmerzen therapiert. Bei Agi-
tiertheit kann eine Sedation notwendig werden. Der arterielle Blutdruck sollte im Norm-
bereich beziehungsweise bei Hypertonikern im erhéhten Normbereich gehalten werden.
Kortikosteroide und Ca-Antagonisten kénnen zur Odemtherapie, Zytoprotektion und Va-
sospasmusprophylaxe zum Einsatz kommen. Im Falle eines Komas werden eine Kontrolle
und Stabilisierung des Kreislaufs sowie die kiinstliche Beatmung notwendig. Fine externe
Ventrikeldrainage ist angezeigt, sofern ein Hydrocephalus vorliegt; eine Kraniotomie wird
erforderlich, wenn sich ein raumforderndes, lebensbedrohendes Hamatom entwickelt hat
(Wanke u. a., 2003a).

Sofern der Patient die Folgen der SAB {iberlebt hat, erfolgt die Einleitung von Rehabilita-
tionsmaknahmen, die an den momentanen Zustand des Patienten angepasst werden. Die
Prognose eines SAB-Patienten héngt ganz entscheidend von dem initialen ischémischen
Schaden und der Féhigkeit ab, die durch Durchblutungsstérungen resultierenden Schéden
zu kompensieren. Das Ausmafs der Blutung wird vor allen Dingen durch die Grofe der Rup-
turstelle und dem Widerstand der umgebenden Strukturen beeinflusst. Jiingere Patienten
besitzen in der Regel eine bessere Prognose als altere.

Aus der Literatur geht hervor, dass ca. 33 % der Patienten bereits vor dem Eintreffen im
Krankenhaus stirbt. Von den Uberlebenden 67 % stirbt das erste Drittel wihrend des Kran-
kenhausaufenthaltes und das zweite Drittel besitzt lebenslang persistierende neurologische
und neuropsychologische Defizite. Somit werden lediglich 22 % der Patienten beschwerde-
frei und konnen ihr ehemaliges soziales und berufliches Leistungsniveau wieder erreichen
(Mayberg u. a., 1994; Reith, 1999; Wanke u. a., 2003c).

1.1.2 Zerebrale Aneurysmen

Hirngefaflaneurysmen stellen eine umschriebene Ausweitung eines arteriellen Blutgefifies
dar, die durch eine erworbene oder angeborene Schwéiche der Tunica media muscularis,
besonders im Bereich einer Teilungsstelle einer basalen Hirnarterie entstehen. Durch den
arteriellen Druck kommt es zu einer Ausstiilpung, die nur aus Endothel und Adventitia,
selten aus Elastika- oder Muskelfasern besteht. Zu 98 % handelt es sich dabei um sack-
formige (sakkulére), aus kleinem Hals und kugeligem Fundus bestehende Aussackungen,
selten um fusiforme Aneurysmen. Aneurysmen treten bei Autopsiestudien bei ca. 5% der
Bevolkerung auf und stellen die haufigste Ursache der Subarachnoidalblutung dar. Die
folgende Abbildung 1.2 zeigt die digitale Subtraktionsangiographie eines Aneurysmas am
Ramus communicans posterior.

Man unterscheidet basierend auf den durchschnittlichen Aneurysmadurchmessern drei An-
eurysmagrofen: kleine mit weniger als 10 mm, grofe mit einer Grofe von 10-25 mm und
Riesenaneurysmen mit einer Ausdehnung von tiber 25 mm. Mittelgrofe Aneurysmen (um
7mm) besitzen das hochste Blutungsrisiko (Barth, 2000), wihrend Riesenaneurysmen, ins-
besondere durch die raumfordernden Prozesse, zur Symptomatik fithren (Grunwald u. a.,
2002; Wanke u. a., 2003c).

Mehr als 80 % der intrakraniellen Aneurysmen sind im vorderen Hirnkreislauf (im Strom-
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Abbildung 1.2: Unbehandeltes, humanes Aneurysma

gebiet der A. carotis interna) lokalisiert, lediglich 15-20 % im hinteren, hier besonders an
der Basilarisspitze.

Im Bereich der A. communicans anterior findet man Aneurysmen zu 41 %, an der A. carotis
interna zu 31 % und an der A. cerebri media zu 18 % vor. Diese Gefafe stellen damit die
Hauptpréidilektionsstellen dar (Barth, 2000; Grunwald u.a., 2002; Chason u. Hindman,
1958; Inagawa u. Hirano, 1990a,b).

Die Héaufigkeit multipler Aneurysmen variiert nach Studienlage: nach Barth et. al zu 12-
15 %, nach anderen Autoren (Reith, 1999; Wanke u. a., 2003a; Grunwald u.a., 2002) zu
15-20 % beziehungsweise zu 5-33 % (Nehls u. a., 1985; Rinne u. a., 1994). Mit arteriovensen
Malformationen sind Aneurysmen hingegen lediglich zu 1% vergesellschaftet.

Eine Aneurysmaruptur, schematisch in Abbildung 1.3 dargestellt, kann zwar durch korper-
liche Anstrengungen wie Sport oder Koitus ausgelost werden, immer wieder treten jedoch
auch Rupturen in Ruhephasen oder im Schlaf auf. Die Rupturstelle befindet sich in der
Regel an der Kuppe des Aneurysmas. Die Dauer und die Intensitét der resultierenden Sub-
arachnoidalblutung sind fiir den entstehenden Hirnschaden von erheblicher Bedeutung.

Risikofaktoren fiir Aneurysmen stellen neben angeborenen und anlagebedingten Geféfs-
wanddefekten insbesondere Arteriosklerose, Bluthochdruck, Alkohol- und Nikotinabusus
dar. Daneben beobachtet man bei bestimmten Systemerkrankungen wie dem Marfan-
Syndrom, dem Ehler-Danlos-Syndrom, der tuberdsen Sklerose und weiteren ein gehauf-
tes Auftreten von intrakraniellen Aneurysmen (Stehbens, 2000, 1998; Yamazoe u. a., 1990;
Teunissen u. a., 1996; Juvela u. a., 2001; Weir u. a., 1998; Wiebers u. Torres, 1992; Huston
u. a., 1996; Juvela, 2002a; Qureshi u. a., 1998; Stehbens, 1981).

Das Blutungsrisiko nicht rupturierter, zuféllig entdeckter Aneurysmen liegt bei grofen An-
eurysmen bei 1-3 % pro Jahr, bei kleinen hingegen bei unter 1 % (Juvela, 2002a,b; Raghavan

12



EINLEITUNG BILDGEBUNG

Abbildung 1.3: Schematische Darstellung einer Aneurysmaruptur

u. a., 2005; Wiebers u. a., 2003; Raabe u. a., 2003). Zu einer Therapie solcher Aneurysmen
riat man, je nach Grofe und Lokalisation des Aneurysmas sowie dem Alter des Patienten.
Alternativ ist lediglich die weitergehende Beobachtung des asymptomatischen Aneurysmas,
allerdings mit dem Risiko einer spontanen Blutung, angezeigt.

Die Therapie eines rupturierten Aneurysmas richtet sich neben dem Zustand des Patienten
(Alter und klinischer Zustand) vor allem nach dem Aneurysma selbst. Lokalisation, Grofe
und Morphologie fiihren hier zur Entscheidung zwischen der operativen Ausschaltung mit-
tels Clipping oder der endovaskuldren Therapie unter Einsatz verschiedener Materialien
und Methoden. In seltenen Fillen kann auch eine kombinierte Therapie angezeigt sein.

1.2 Bildgebung

1.2.1 Digitale Subtraktionsangiographie

Die Digitale Subtraktionsangiographie (DSA) ist ein Rontgenverfahren, bei dem eine kon-
trastreiche Darstellung der Blutgefiafte vorgenommen wird. Die modernen bildgebenden
Verfahren MRT und CT nehmen mittlerweile zwar eine bedeutende Stellung in der Ra-
diologie ein, haben die DSA jedoch bei der Diagnostik im Rahmen von Aneurysmen und
deren Therapie, als Goldstandard noch nicht verdrangen kénnen (Diener u. a., 2004).

In der Regel nimmt man eine Angiographie in Kathetertechnik vor, bei der ein diin-
ner Kunststoffkatheter in Seldinger-Technik perkutan in das Arteriensystem eingebracht
wird. Dies erfolgt hauptséachlich transfemoral, kann jedoch zum Beispiel auch transaxillar
oder transbrachial durchgefiihrt werden. Uber den Katheter wird nachfolgend Rontgen-
Kontrastmittel in die interessierende Gefafiregion injiziert. Dabei werden zunéchst so ge-
nannte Leerbilder (ohne Kontrastmittel) und im Anschluss daran Fiillungsbilder (mit Kon-
trastmittel) erstellt. Durch Subtraktion der Leerbilder von den Fiillungsbildern und die
computergesteuerte technische Verarbeitung entstehen digitalisierte Aufnahmen, die im
Idealfall ausschlieflich die kontrastierten Blutgeféfse zeigen. Fiir die Darstellung extrakra-

13
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nieller Geféafse kann auch eine intraventse Kontrastmittelapplikation erfolgen, allerdings ist
die Kontrastierung dann insgesamt deutlich schwécher, da das Kontrastmittel im Kreislauf
verdiinnt wird (Sartor, 2006). Beim Einsatz im Kaninchen spielt dies jedoch auf Grund des
geringen Blutvolumens eine untergeordnete Rolle. In diesem Fall ist die Kontrastierung
auch bei der intravenosen Verabreichung ausreichend hoch.

Neben den diagnostischen Moglichkeiten, die dieses Verfahren bietet, wird die DSA fiir die
minimal-invasive Therapie in der Radiologie und Neuroradiologie eingesetzt. Fiir Interven-
tionen wird zur zielgenauen Positionierung die so genannte Road-Map-Technik verwendet,
bei der das angiographische Bild wahrend der Untersuchung erhalten bleibt und der Un-
tersuchende das Geféafssystem wie entlang einer Strafienkarte sondieren kann.

Komplikationen in der DSA sind fast ausschlieflich thrombembolischer Natur. Komplika-
tionen bei der DSA wie zum Beispiel Blutungen an der Punktionstelle, Gefafsverletzungen
oder thrombembolische Geschehen treten in weniger als 1 % der Félle auf. Bei einer arterio-
sklerotischen Grunderkrankung ist das Angiographierisiko jedoch erwartungsgeméfs etwas
hoher (Sartor, 2006).

1.2.2 Magnetresonanztomographie

Bei der Magnetresonanztomographie (MRT) handelt es sich um ein Schnittbildverfahren,
das seit den 80er Jahren in der Routinediagnostik zerebrovaskuldrer Erkrankungen eta-
bliert wurde. Man findet verschiedene Techniken bei der Gefafsdarstellung in der MRT vor.
In der klinischen Routine arbeitet man hauptsichlich mit der Time-of-Flight-Angiographie
(TOF-MRA) und der kontrastmittelunterstiitzten MRA (KM-MRA) (Bosmans u. a., 2001).
Klinisch findet die zerebrale MRA heutzutage besonders in der Diagnostik von Stenosen
der supraaortalen Geféfse und in der nicht-invasiven Abklarung zerebraler Gefafsmalforma-
tionen Anwendung.

Die KM-MRA stellt eine dreidimensionale Bildgebung bei selektiver Darstellung des arte-
riellen Geféfsystems dar (Goyen u. Ruehm, 2004). Die Kontrastmittelunterstiitzte MRA
dhnelt damit der DSA. Die Moglichkeit zervikale und zerebrale Geféafse darzustellen, wurde
durch die Entwicklung dieser Technik erheblich erweitert (Creasy u.a., 1990). Die kon-
trastangehobene MRA ermdglicht eine schnelle und zuverldssige Darstellung des Aorten-
bogens sowie der extra- und intrakraniellen Geféfe. Durch ihre hohe Bildqualitét, das grofe
Untersuchungsfeld und die ultrakurzen Untersuchungszeiten ist diese Methode besonders
attraktiv. Die notwendige Kontrastmittelapplikation, die dadurch entstehenden hoéheren
Kosten und die erheblichen Anforderungen an die Hardware stellen die einzigen Nachteile
der KM-MRA dar.

Bei der Time-of-Flight Technik erfolgt die Untersuchung intrakranieller Geféafte ohne Kon-
trastmitteleinsatz. Es werden fliekende Protonen bildhaft erfasst und somit entsteht im
Unterschied zur DSA kein Fiillungsbild, sondern ein Flussbild.

Verschiedene Nachbearbeitungsmethoden erméglichen die Darstellung der gewonnenen Da-
ten als dreidimensionalen Volumendatensatz in beliebiger Projektion (Maximum-Intensity-
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Projektions-Methode, MIP) oder iiberlagerungsfrei als so genannte multiplanare Reforma-
tierung (MPR).

Bei der MPR wird eine neue Schnittfiihrung definiert und ein Schnittbild berechnet, um
komplexe Geféafssysteme detailliert untersuchen und die Ergebnisse in wenigen Bildern do-
kumentieren zu konnen.

Die MRA spielt bei der Akutdiagnostik einer SAB zwar keine Rolle, kommt jedoch bei
nicht-rupturierten Aneurysmen immer stirker zum Einsatz (Metens u.a., 2000). Hierzu
wird auf Grund ihrer hohen Auflésung vorrangig die TOF-MRA verwendet.

Die Aneurysmagrofe limitiert den Einsatz der Time-of-Flight MRA, da Aneurysmen mit
einem Durchmesser unter 4 mm dem Nachweis entgehen konnen.

Bei Personen mit einer erhohten Inzidenz zerebraler Aneurysmen ist die MR-Angiographie
die Methode der Wahl fiir das nicht-invasive Screening. Auch endovaskulér therapierte An-
eurysmen werden vorzugsweise mit Hilfe der MRA verlaufskontrolliert. Die bisher eingesetz-
ten Materialien (Platinspiralen, Stents, Fliissigembolisate) sind MRT kompatibel (Saatci
u. a., 2003).

1.2.3 Computertomographie

Bei der Computer-Tomographie (CT) handelt es sich um ein spezielles Réntgenverfahren,
das Querschnittsbilder des Korpers liefert.

Durch die schnelle Entwicklung verbessern sich insbesondere die Bildqualitat und die Auf-
nahmezeit immer weiter und machen diese Technik damit zu einem etablierten und wert-
vollen Verfahren in der Radiologie. Bei den modernen Spiral-CTs wird der Patient entlang
seiner Langsachse durch die Strahlenebene transportiert, wahrend eine rotierende Strahlen-
detektoreinheit das abgeschwéchte Rontgensignal empfangt. Die verschiedenen Strukturen
des Korpers (Haut, Fett, Muskeln, Knochen etc.) schwéchen das Signal unterschiedlich
stark ab. Der Vergleich zwischen der ausgesandten und empfangenen Strahlungsintensi-
tat wird mittels eines mathematischen Verfahrens computergestiitzt in einen Volumenda-
tensatz umgerechnet. Mit diesem konnen dann sowohl Schnittbilder, als auch nach einer
Rekonstruktion dreidimensionale Ansichten erstellt werden (Sartor, 2006).

Durch die Verwendung von Mehrschicht-Spiral-CTs wird nicht nur die Untersuchungsge-
schwindigkeit verringert, sondern auch Rekonstruktionen in allen beliebigen Bildebenen
ermoglicht.

Bei der CT-Angiographie handelt es sich um eine spezielle Technik der Computertomogra-
phie, die detaillierte Querschnittsaufnahmen nach Kontrastmittelgabe liefert. Es werden je
nach Untersuchungszeitpunkt nach der Kontrastmittelgabe die Arterien und/oder Venen
kontrastiert dargestellt. Nachfolgend kann aus den gewonnen Bilddaten ein dreidimensio-
nales Bild der Blutgeféfie erstellt werden (Sartor, 2006).

Trotz der Strahlenexposition rechtfertigt die hohe Aussagekraft der entstehenden Bilder in
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einer Vielzahl der Félle die Anwendung der Computertomographie.

Die CT zeigt bei typischer Symptomatik sehr zuverldssig das subarachnoidale Blut im Fall
einer SAB. Zur Klarung der Blutungsquelle und der weiteren Planung der endovaskulédren
Therapie kann die CTA eingesetzt werden. Vor allen in der Akutdiagnostik besitzen CT und
CTA einen hohen Stellenwert. Die konventionelle Angiographie klart weitere Fragen zur
Lokalisation des Aneurysmas, kann weitere eventuell in CTA und MRA nicht erkennbare
Aneurysmen darstellen und dient der endgiiltigen Interventionsplanung (Diener u. a., 2004).

1.3 Therapie

Die minimal invasive Therapie hat in den letzten Jahren zunehmend an Bedeutung ge-
wonnen, so auch im Bereich der interventionellen Neuroradiologie, die die konventionellen
Behandlungsmethoden der Aneurysmatherapie (Clipping) zunehmend ersetzt. Nicht nur
die gute Akzeptanz dieser Behandlungsformen durch die Patienten, sondern auch die sich
verringernden Liegezeiten und der damit sinkende Kostenfaktor der Krankenh&user, be-
schleunigten diese Entwicklungen und regen weiterhin die enorme Forschung in diesem
Bereich an. So wird die durchschnittliche Liegezeit bei einem nicht rupturierten Aneurys-
ma beispielsweise von 7,7 Tage auf 5 Tage reduziert (Johnston u. a., 2000). Daraus resultiert
je nach Behandlungsaufwand eine Kostenreduktion in einer Hohe von bis zu 13 000 US$
gegeniiber der chirurgischen Therapie.

Anfang der 90er Jahre stellte die neurochirurgische OP noch die einzig verfiighare Behand-
lungsmoglichkeit eines Aneurysmas dar. Dabei wird die Schidelkalotte zunéchst erdffnet,
nachfolgend das aneurysmatragende Gefafs freigelegt und das Aneurysma abschlieffend mit
einem Geféficlip, der am Aneurysmahals aufgesetzt wird, ausgeschaltet.

Die endovaskuldren Methoden haben die Operation heutzutage in einigen Lokalisationen
abgelost und die Forschung zielt zudem auf eine Erweiterung der Therapieoptionen im Hin-
blick auf Materialien und Methoden ab, um sémtliche Lokalisationen und Konfigurationen
von Aneurysmen behandeln zu koénnen.

Fiir die endovaskulédre Therapie wird ein spezieller Mikrokatheter iiber den arteriellen Ge-
fakweg in das Aneurysma vorgeschoben und dieses mit Platinspiralen versorgt, die in Grofe
und Konfiguration dem Aneurysma angemessen sind. So sind seit Beginn der 90er Jahre
Mikrokatheter, die eine Sondierung nahezu jedes Aneurysmas sowie Mikrospiralen die einen
Verschluss desselben erlauben, im Einsatz. Eine wichtige Entwicklung der Platinspiralen lag
im Ablosesystem, das es heutzutage ermoglicht, die Spiralen vor dem endgiiltigen Abldsen
wieder einzuholen und erneut zu platzieren.

Aber auch heute stellen bestimmte Aneurysmen, besonders in Abhéngigkeit von ihrer Kon-
figuration, Grofe und/oder Lage zum Trégergefif, noch Behandlungsschwierigkeiten fiir
die minimal invasive Therapie dar. Auch hier kommt weiterhin die operative Methode,
das so genannte Clipping, zum Einsatz. Neben der Behandlung rupturierter Aneurysmen
stellt auch die Therapie asymptomatischer, nicht rupturierter Hirngefafaneurysmen einen
wichtigen Zweig der interventionellen Radiologie dar.
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1.3.1 Chirurgische oder endovaskulare Therapie: eine Gegeniiber-
stellung

Die endovaskuldre Therapie nahm nicht nur seit Beginn der 90er Jahre zunehmend Einzug
in die Behandlung intrakranieller Aneurysmen, sondern hat seit 2002 das neurochirurgi-
sche Clipping als Standardtherapie abgelost (Hadjivassiliou u.a., 2001; Raaymakers u. a.,
1998; ISUIA, 1998). Insbesondere der Einsatz neuartiger, verbesserter Materialien hat dazu
beigetragen, dass Aneurysmen bisher unzugénglicher Lokalisationen immer besser erreicht
und damit therapiert werden konnen. Dabei wird die Entscheidung zwischen der konven-
tionellen, chirurgischen Operation und der minimal invasiven, endovaskuldren Therapie
intrakranieller Aneurysmen auch heute noch durch verschiedenste Faktoren beeinflusst.

Der wichtigste Vorteil der endovaskuldren Therapie scheint in dem im Verhaltnis zur chir-
urgischen Methode besseren Outcome der Patienten nach der Behandlung zu liegen, so
dass die so genannte ISAT-Studie (International Subarachnoid Hemorrhage Aneurysm Tri-
al; kontrollierte, prospektive Studie zum Behandlungsrisiko rupturierter Aneurysmen) aus
ethischen Griinden vorzeitig abgebrochen wurde (Murayama u.a., 2003; Raymond u.a.,
2003a; Sluzewski u.a., 2003; Molyneux u.a., 2002). In dieser Studie wurde bereits nach
2143 von 2500 Patienten deutlich, dass die relative Risikoreduktion fiir Behinderung und
Tod nach einem Jahr in der endovaskuldren Gruppe um 22,6 % niedriger lag als bei den
chirurgisch behandelten Patienten (Molyneux u. a., 2002).

Vergleicht man die Morbiditdat und Mortalitét der beiden Behandlungsmethoden mit Hilfe
der Studien von Raaymakers et al. (Raaymakers u. a., 1998) fiir das chirurgische Clipping
beziehungsweise Brilstra et al. (Brilstra u.a., 2004) fiir die endovaskuldre Therapie, so
ist nicht nur die Morbiditat mit 1,9-37,9 % gegeniiber 3,7-6,7 %, sondern auch die Morta-
litat mit 0,8-9,6 % gegeniiber 0-2,1 % bei der chirurgischen Variante deutlich hoher. Die
hohe Varianz der Zahlen ergibt sich aus den unterschiedlichen Aneurysmagréfen und -
lokalisationen, die in die Studien eingingen.

Die endovaskuldre Therapie besitzt zudem den Vorteil, dass sie ohne Manipulation am
Hirngewebe selbst erfolgt. Die Spasmusphase stellt auch kein Hindernis fiir diese Thera-
pieform dar (Hadjivassiliou u. a., 2001; Inagawa, 1990). Yalamanchili et al. stellten in ihrer
Studie (Yalamanchili u.a., 1998) zudem fest, dass Spasmen an den Hirngefafen wiahrend
einer endovaskuldren Therapie seltener auftraten als wahrend einer Operation.

Die Abbildung 1.4 zeigt schematisch ein Aneurysma 1.4(a), eine chirurgische Therapie
mittels Geféficlip 1.4(b) und eine endovaskuldre Behandlungsmethode durch Coiling 1.4(c).

Besonders im Bereich des hinteren Kreislaufs hat der endovaskulédre Eingriff das neuro-
chirurgische Clipping weitestgehend abgeltst. Dies wird durch die Ndhe zum Hirnstamm,
dem schwierigen chirurgischen Zugang und der hohen Anzahl wichtiger Perforansarterien
in diesem Stromgebiet bedingt.

Eine absolute OP-Indikation besteht laut Wanke et al. jedoch bei einem raumfordernden
intraparenchymalen Hématom, da dieses in jedem Fall chirurgisch beseitigt werden muss.
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Abbildung 1.4: Gegeniiberstellung chirurgische und endovaskulédre Therapie

Bei einer Blutungsursache im vorderen Kreislauf kann das Clipping dann im Rahmen dieser
Sitzung direkt erfolgen (Wanke u.a., 2003a). Der chirurgischen Methode sollte auch bei
uniibersichtlicher Geféafanatomie oder wenn Geféfse aus dem Aneurysma abgehen, wie dies
insbesondere an der Trifurkation der A. cerebri media der Fall ist, der Vorzug gegeben
werden, sofern es sich um Aneurysmen im vorderen Kreislauf handelt.

Nachteile fiir eine endovaskuldre Therapie liegen hingegen teilweise in der Lokalisation
und der Konfiguration der Aneurysmen. Befinden sich Gefédfabgéinge im Aneurysma, so
wiirden diese bei einer Embolisation ebenfalls verschlossen. Auch heute kénnen weit in
der Peripherie, subcortical gelegene, elongierte Gefafte noch eine Behandlungsschwierigkeit
darstellen, da sie zum Teil nur schwierig oder gar nicht fiir einen Mikrokatheter passierbar
sind. Besonders bei breitbasigen Aneurysmen sind weitere Entwicklungen von Materialien
und Methoden notwendig, um diese verstarkt minimal-invasiv therapieren zu kénnen.

Abhéngig von der initialen Grofe und Lokalisation werden Rekanalisierungsraten von bis
zu 15% durch die endovaskulidre Therapie, besonders durch einen initial inkompletten
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Verschluss des Aneurysmas, durch Kompaktierung des Coilpaketes oder aber ein erneu-
tes Wachstum des Aneurysmas hervorgerufen. Hinsichtlich dieses Nachteils gibt es jedoch
mittlerweile vielversprechende neue Ansétze, wie den Einsatz von Spiralen mit thromboge-
ner Oberfliche. Zudem fiihrt diese Rekanalisierungsrate laut einer 5-Jahresstudie (Byrne
u. a., 1999) lediglich zu einem Rezidivblutungsrisiko von 0,4-2,4 %.

Die haufigsten interventionellen Komplikationen sind ischdmisch bedingt. Nach Quereshi
et al. handelt es sich hierbei vorrangig um thrombembolische Ereignisse und neurologi-
sche Defizite. Durch ein optimales, antikoagulatorisches Regime, das in den meisten in-
terventionellen Zentren verwendet wird, erreicht man jedoch eine deutliche Reduktion der
ischdmischen Komplikationen.

Neben dem schlechteren klinischen Outcome (beispielsweise Lahmungen) liegt ein Nachteil
der chirurgischen Methode zur Behandlung intrakranieller Aneurysmen in der Schideltre-
panation und der Manipulation an Hirngewebe und Hirngeféfien. Dieser Eingriff ist seit
dem Einsatz des OP-Mikroskops 1967/68 durch Krayenbiihl und Yasagil (Krayenbiihl u.
Yasargil, 1968) zwar deutlich weniger invasiv als in den Jahren zuvor, dennoch sind die
Aneurysmen bei starker Hirnschwellung nach wie vor schwierig zu erreichen und bei Va-
sospasmen, die die Moglichkeit einer Operation deutlich herabsetzen, kann die zusétzliche
Manipulation an den Hirngefafsen zu weiteren schwerwiegenden Durchblutungsstérungen
fiithren.

In der Behandlung von Aneurysmen im hinteren Hirnkreislauf ist die endovaskulére Versor-
gung nun Standard. Bei der Behandlung im vorderen Kreislauf gibt es noch keine allgemein-
giiltige Empfehlung fiir eine der beiden Therapiemethoden, auch wenn die endovaskulére
Therapie in vielen Féllen einen Vorteil gegeniiber dem chirurgischen Clipping besitzt. In
jedem Fall sollten die wahrscheinliche OP-Morbiditét (Alter und klinischer Zustand des Pa-
tienten), die Rerupturgefahr (Verschlussmoglichkeit des Aneurysmas, Alter des Patienten),
die Aneurysmalokalisation und -grofse sowie insbesondere auch die Erfahrung und die Kom-
petenz des Neurochirurgen beziehungsweise des Neuroradiologen mit in die Entscheidung
einbezogen werden.

1.4 Aktuelle Situation

1.4.1 Gegenwiartiger Stand der Forschung

Wichtige Grundvorausetzungen fiir die interventionelle Neuroradiologie stellen neben der
Entwicklung der Myelographie, der zerebralen Serienangiographie und der DSA, die trans-
femorale Katheter-Angiographie dar. Diese bildgebenden Verfahren und Techniken ermog-
lichen neben dem Einsatz hochflexibler Kathetersysteme erst die Verwendung unterschied-
licher endovaskuldrer Materialien und Methoden.

Guglielmi et al. haben die endovaskulédre Therapie zerebraler Aneurysmen durch den Ein-
satz elektrolytisch ablosbarer Platinspiralen entscheidend vorangetrieben (Guglielmi u. a.,
1991a,b). Die von ihm entwickelten Coils erhielten 1995 die Zulassung durch die FDA

19



EINLEITUNG AKTUELLE SITUATION

und fithrten bis heute zur Ablésung des neurochirurgischen Clippings als Standardthera-
pie fiir die meisten intrakraniellen Aneurysmen (Brilstra u.a., 2004, 1999; Hadjivassiliou
u. a., 2001; Molyneux u. a., 2002; Murayama u. a., 2003). Zum heutigen Zeitpunkt stellt das
Verwenden von intrakraniell einzubringenden Platinspiralen eine anerkannte und etablierte
Methode zur Behandlung unterschiedlichster Aneurysmen dar. Eine einfache, elektrolytisch
ablosbare Coil ist unter Abbildung 1.5(a) dargestellt.

Es treten jedoch auch weiterhin Probleme in der endovaskuléren Therapie bei Aneurysmen
bestimmter Lokalisationen auf, wie beispielsweise bei weit peripher gelegenen Aneurysmen,
sehr elongierten Geféfen und/oder Konfigurationen, wie bei breitbasigen Aneurysmen oder
bei Aneurysmen aus denen Geféaflabgénge hervorgehen, sowie generell bei arterioskleroti-
schen Veranderungen. Modifikationen der Platinspiralen fiithrten zu einer Verbesserung der
minimal invasiven Aneurysmatherapie. Durch sie sollen die intraaneurysmale Thrombosie-
rung und Endothelialisierung der Basis verbessert werden, um beispielsweise die Rekanali-
sierungsraten und damit die Gefahr von Rezidivblutungen zu senken.

Hierzu existieren bisher vielféltige Weiterentwicklungen. So sind Spiralen mit thrombogener
Oberflachenbeschichtung (Lelah u. a., 1986), mit Wachstumsfaktoren oder Peptiden (Safi
u.a., 1997; Abrahams u.a., 2001) und solche mit spezifischen Konfigurationen wie 3D-
Coils, wie Abbildung 1.5(b) beispielhaft zeigt, oder besonders weiche Coils, so genannte
Soft-Coils, (Cloft u.a., 2000) auf dem Markt.

(a) Einfache, elektrolytisch ablosbare Platinspirale (b) Weiterentwicklung der GD-Coil: 3D-Coil

Abbildung 1.5: GD-Coils

Ein weiteres Therapieproblem stellen zum heutigen Zeitpunkt breitbasige Aneurysmen dar.
Bei ihnen besteht beim alleinigen Einsatz von Platinspiralen die Gefahr der Protrusion der
Coils in das Tragergefals sowie einer Rekanalisation.

Ein weiterer Fortschritt zur Behandlung breitbasiger Aneurysmen stellt die Entwicklung
von ablosbaren dreidimensionalen Coils dar. Hierbei handelt es sich um die ersten implan-
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tierbaren Instrumente, die fiir die Behandlung breitbasiger intrakranieller Aneurysmen
entwickelt wurden (Solymosi u. a., 2005).

Die durch Moret et al. 1994 (Moret u.a., 1994) entwickelte Remodelling-Technik stellt
hier einen ersten Losungsansatz dar. Bei dem kombinierten Einsatz eines Ballons (siehe
Abbildung 1.6) und Coils wird der Ballon temporér zur Abdichtung des Aneurysmahal-
ses eingesetzt, bis das Aneurysmalumen vollstdndig mit Coils gefiillt ist. Auf diese Weise
soll eine Sicherung der Coilpositionen erzielt werden. Die gleichzeitige Handhabung zweier
Mikrokatheter ist jedoch deutlich anspruchsvoller als ein Coiling mit nur einem Katheter.
Zudem koénnen durch einen fehlerhaften Einsatz des Ballons Geféfirupturen, Vasospasmen
und Dissektionen hervorgerufen werden (Solymosi u. a., 2005). Der temporare Verschluss
des Tragergefiafses erhoht zudem das thrombembolische Risiko.

Abbildung 1.6: Ballons

Eine weitere Moglichkeit besteht im Verschluss des Triagergefafses. Diese Technik ist be-
reits seit langerer Zeit bekannt und wird mit ablésbaren Ballons (siehe Abbildung 1.6)
oder Coils, die das Aneurysma vom Blutstrom isolieren oder zumindest den Druck vom
Aneurysma nehmen, durchgefiihrt. Wichtig bei dieser Methode ist die Uberpriifung der
hamodynamischen Reserven und der ausreichenden Kollateralisierung.

Die vielversprechendste Neuentwicklung fiir die Behandlung breitbasiger Aneurysmen stellt
jedoch die Entwicklung von Neurostents dar, die der Uberbriickung der Basis dienen. Die-
se sollen unter Erhalt und dauerhafter Durchgéngigkeit des Trégergeféfes als Widerlager
fiir nachfolgend eingebrachte Coils dienen, oder aber bei einem so genannten double sten-
ting, bei dem zwei Stents ineinander implantiert werden, zu einer Flussverdnderung im
Tragergefaf und Verkleinerung oder bestméglich zu einem Verschluss des Aneurysmas fiih-
ren (Doerfler u.a., 2004b; Lanzino u.a., 1999). Hervorgehend aus der Kardiologie sind
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momentan beispielsweise folgende Neurostents fiir die Behandlung intrakranieller Hirnge-
fafsaneurysmen auf dem Markt:

I Neuroform® (Boston Scientific SMART, Kalifornien, USA) (Abbildung 1.7(a))
IT Wingspan® (Boston Scientific SMART, Kalifornien, USA) (Abbildung 1.7(b))
III LEO® (BALT Extrusion, Montmorency, Frankreich)
IV Enterprise® (Cordis, LLC, USA)

(a) Neuroform-Stent® (b) Wingspan-Stent®

Abbildung 1.7: Beispielhafte Darstellung verfiigharer intrakranieller Stentsysteme

Die Entwicklung dieser Implantate ist aber bei weitem noch nicht abgeschlossen. So beste-
hen bis zum jetzigen Zeitpunkt noch deutliche Schwierigkeiten oder Anwendungsbeschrén-
kungen fiir den Einsatz der Stents. Solche, die ballonexpandierbar sind, miissen mit einem
relativ hohen Druck aufgedehnt werden und bergen dadurch das Risiko einer Uberlastung
der Gefifswand. Bei selbstexpandierbaren Stents hingegen besteht die Gefahr, dass sich
diese nicht vollstdndig entfalten. Bei beiden Systemen kann ein zuvor falsch abgeschéatzter
Gefafsdurchmesser entweder zu einer Geféfaufdehnung durch ein zu grofs, oder zu einer feh-
lerhaften Verankerung des Stents durch ein zu klein gewéhltes Implantat fithren. Daneben
fithrt die bisher noch vorhandene, verhéltnisméfig hohe Rigiditéit zu einem eingeschriank-
ten Einsatz in bestimmten Zielgebieten, da die Steifheit zu einer unflexiblen Zielfithrung
fiihrt und bestimmte Gefalabschnitte schlichtweg nicht passierbar sind. Eine fehlende oder
eingeschrinkte Repositionierbarkeit stellt ein weiteres Manko der bisher verfiigharen Neu-
rostents dar. Zudem sind Stents thrombogen, so dass eine ausreichende antikoagulative
Therapie mit antikoagulativen Medikamenten oder dauerhaften Thrombozytenaggregati-
onshemmern erforderlich wird, die insbesondere im Fall einer akuten SAB ein hohes Risiko
birgt. Das Risiko einer Thrombembolie (Benitez u.a., 2004) oder eines schwerwiegenden
Blutungsrisikos (Wanke u. a., 2003b) ist zum heutigen Zeitpunkt auf jeden Fall noch deut-
lich héher als bei der alleinigen Verwendung von Coils. Daher muss sowohl vor dem Einsatz
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des Stents, als auch posttherapeutisch eine entsprechende antikoagulative Therapie mit
entsprechenden Medikamenten erfolgen.

1.4.2 Neuentwicklungen

Im Bereich der endovaskuldren Therapie intrakranieller Aneurysmen findet man stetig
Weiterentwicklungen der vorhandenen Materialien und Methoden. So versucht man bei-
spielsweise die Rekanalisation eines therapierten Aneurysmas zu senken, indem oberfla-
chenbeschichtete Coils, die in Kombination mit Blut aufquellen und eine héhere Materi-
aldichte im Aneurysmalumen erzeugen sollen, entwickelt werden. Die Beschichtung erfolgt
mit bioaktiven Stoffen wie beispielsweise Matrix® (Boston Scientific, Fremont, USA) oder
Superabsorbern wie Hydrocoil® (Microvention, Fremont, USA), die aukerdem die Organi-
sation des intraluminalen Thrombus beschleunigen sollen (Murayama u. a., 2000; Raymond
u. a., 2003b).

Eine weitere Therapieoption stellt der Einsatz von Fliissigembolisaten, der noch am Anfang
steht, dar (Klisch u.a., 2002). Aus der Therapie zerebraler arterioventser Angiome sind
beispielsweise Ethibloc® und Onyx® bekannt. Ethibloc® ist eine Alkohol-Kornproteinver-
bindung, die bei Kontakt mit Blut aushértet. Auf dem gleichen Prinzip beruht Onyx® ein
biokompatibles Athylen-Vinyl-Alkoholpolymer, das zu einem weichen polymeren Embolus
prizipitiert. Die Abbildung 1.8(b) zeigt ein mit Onyx® embolisiertes Aneurysma der A. ba-
silaris in der DSA. Es handelt sich hierbei um eine spezielle Form der Remodelling-Technik
(Murayama u. a., 2000), bei der unter temporédrem Verschluss durch einen Ballonkatheter
das Aneurysmalumen mit dem Embolisat, das in Verbindung mit Blut zu einem Thrombus
ausfallt, ausgefiillt wird. Die Abbildung 1.8(a) zeigt die Aushértung des Fliissigembolisats.

(a) Produktdarstellung Onyx® (b) Onyxembolisation

Abbildung 1.8: Embolisation mit Onyx®

Wichtig bei dieser Methode ist, dass keine Geféfe, insbesondere Perforantes, von dem An-
eurysma abgehen diirfen. Mit dieser Technik kénnen jedoch Aneurysmen mit einem knapp
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iiber 20 mm breiten Hals noch behandelt werden und zudem ist die Verwendung der Em-
bolisate sowohl mit Coils, als auch in Kombination mit Stents méglich und nach Mawad et
al. empfehlenswert (Mawad u. a., 2002; Molyneux u. a., 2004). Die Anwendung der Metho-
de erfordert jedoch eine entsprechende Expertise und die moglichen Nebenwirkungen, wie
Abschwemmung des Materials oder Verschluss des Tragergefafies, konnen nicht unerheblich
sein.

Die neueste Generation der Embolisate stellt ein organisches Fliissigembolisat auf Alginat-
Basis dar, das beim Zufiigen von Kalziumionen zu einer formstabilen, gummiartigen Masse
aushéartet. Der Vorteil dieser Substanz liegt darin, dass selbst beim Verschleppen der Ein-
zelkomponenten weder eine ungewollte Embolisation an einer falschen Lokalisation, noch
eine systemische Wirkung auftreten kann, weil beide Substanzen alleine nicht systemisch
wirksam werden und erst durch das Zusammenbringen prézipitieren. Dies sind Neben-
wirkungen, die bei den bisher entwickelten Embolisaten bei nicht fachgerechtem Umgang
auftreten konnten (Becker u. a., 2005; Murayama u. a., 2000; Soga u. a., 2004). Alle Fliissig-
embolisate werden iiber einen Mikrokatheter bei zeitgleichem temporaren Verschluss des
Aneurysmaeingangs mit einem Ballonkatheter in das Aneurysmalumen eingebracht.

Der dritte Forschungszweig der minimal invasiven Aneurysmatherapie liegt in der Ent-
wicklung von beschichteten Stents. So erhofft man sich besonders von der Entwicklung so
genannter covered stents neue Therapieoptionen. Diese Stentart, bei der eine undurchlés-
sige Innenauskleidung auf die Stentmaschen aufgebracht ist, wird bisher fast ausschliefslich
in der Kardiologie eingesetzt. Fiir den intrakraniellen Einsatz besitzen die momentan auf
dem Markt zur Verfiigung stehenden Modelle eine einschrénkend geringe Flexibilitat. Eine
Behandlungseinschrankung fiir den Einsatz dieser Stents liegt in abgehenden Seitenésten,
da diese ebenfalls verschlossen werden. Ein Einsatz, besonders im Bereich der Arteria ba-
silaris oder der Arteria cerebri media, ist daher nur nach genauer vorheriger Uberpriifung
der anatomischen Gegebenheiten moglich.

1.5 Problem: breitbasige Aneurysmen

Trotz der immer weiter fortschreitenden Forschung und Entwicklung im Bereich der intra-
kraniellen Aneurysmatherapie steht man auch heute bei bestimmten Aneurysmen immer
noch vor Behandlungsschwierigkeiten. Dieses Problem besteht in besonderem Mafe bei An-
eurysmen mit einem weiten Halseingang (Verhéltnis Aneurysmabreite zu Halsbreite <2)
(Debrun u. a., 1998). Hier ist ein Verschluss des Aneurysmas durch das alleinige Einbringen
von Coils in der Regel nicht moglich, da diese die Tendenzen besitzen, in das Tragerge-
fafs zu prolabieren. Dadurch wird moglicherweise neben einer unzureichenden Behandlung
des Aneurysmas auch noch ein Verschluss des Tragergefafies, mit daraus resultierenden
schwerwiegenden Folgen fiir den Patienten, hervorgerufen. Daneben konnen zunéchst si-
cher eingebrachte Microcoils im Laufe der Zeit durch die himodynamischen Verédnderungen
im Aneurysma ihre Konfiguration auch d&ndern, kompaktieren und somit einen wiederkeh-
renden Bluteinstrom mit der Gefahr einer erneuten Blutung verursachen. Verschiedene
dreidimensionale Coilkonfigurationen (Cloft u. a., 2000; Massoud u. a., 1995; Szikora u. a.,
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1994) haben das Behandlungsspektrum solcher Aneurysmen in den letzten Jahren bereits
deutlich erweitert (Cloft u. a., 2000; Fujiwara u. a., 2001). So werden diese spezifischen Coils
beispielsweise unter dem so genannten Ballonremodelling in das Aneurysma eingebracht
(Cloft u. a., 2000; Moret u. a., 1994). Jedoch sind auch mit diesen neuen Materialien immer
noch nicht alle breitbasigen Aneurysmen therapierbar, so dass hier intensive Forschungs-
anstrengungen zu erwarten sind.

Erste Losungsansitze fiir diese Problematik liegen in Form von speziellen Gefafsstiitzen (so
genannten Stents), die bereits aus der Kardiologie bekannt sind, vor (Szikora u.a., 1994;

Wanke u.a., 2003b). Die Abbildung 1.9 zeigt ein Glasmodell, bei dem nach Einbringen
eines Stents in das Tragergefiafs das Aneurysma mit Platinspiralen versorgt wurde.

Abbildung 1.9: Glasmodell eines Aneurysmas: Einsatz von Stent und Coils

Im Gegensatz zum kardiologischen Einsatz sollen die Stents in der endovaskuléren Thera-
pie jedoch nicht nur als Geféfstiitze dienen. Im neuroradiologischen Anwendungsbereich
gehen die Bemiithungen dahin, die Stents als Widerlager fiir die eingebrachten Coils (Mas-
soud u.a., 1995; Szikora u.a., 1994; Wakhloo u.a., 1994; Wanke u.a., 2003b; Solymosi
u.a., 2005) einzusetzen. Durch diese Technik wird nicht nur ein dichterer Verschluss des
Aneurysmas und damit eine schnellere und bessere Thrombosierung, sondern auch eine
Modulierung des Blutstroms erzeugt, so dass die Rekanalisationsgefahr reduziert werden
kann und ein initial zunéchst unvollsténdig embolisiertes Aneurysma im spéteren Verlauf
vollstdndig thrombosiert und damit gegebenenfalls auch eine geringere Embolisation mit
Coils ausreichend sein kann (Piotin u. a., 2000; Reul u. a., 1997b; Richter u. a., 1999; Spetz-
ger u.a., 1996).

Ein weiterer Losungsansatz bei der Verwendung von Stents liegt in der Verwendung so
genannter covered stents. Diese Stents, die eine Membran in ihrer Wand besitzen und so
den Bluteinstrom in das Aneurysma verhindern, werden aufgrund ihrer Rigiditét bisher vor
allem extrakraniell, beispielsweise bei Dissektionen oder Geféfverletzungen, angewendet.
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Eine Einschrinkung des Einsatzes dieser Stents, auch wenn sie in ihrer Biegsamkeit verén-
dert werden, liegt im Bereich von Aneurysmen, neben denen Seitenéste der Triagerarterie
abgehen, und diese gleichzeitig verschlossen wiirden.

Bisher konnen Stents jedoch noch lange nicht so vielfiltig wie Coils eingesetzt werden und
unterliegen daher einer rasanten Entwicklung hinsichtlich verwendeter Materialien und
Designs. Zum jetzigen Zeitpunkt stellt vor allen Dingen die mangelnde Flexibilitdt der
Stents ein grofses Problem fiir die routineméfige Verwendung dar. Es muss moglich sein,
die Stents, trotz der héufig sehr elongierten, gewundenen und engen kraniellen Geféfse, in
die entsprechenden Hirnabschnitte einzufiihren, ohne Verletzungen an diesen zu verursa-
chen (Forsting u. Groden, 2004). Ein weiteres Problem liegt in der Art der Freisetzung
der Stents. So stellt eine Ballonexpansion eine mogliche Variante dar. Hierbei wird der
eingebrachte Stent mittels eines Ballons aufgedehnt und von seinem Fiihrungsdraht abge-
16st. Der Nachteil dieser Variante liegt in einem, fiir intrakranielle Geféfe verhaltnismafig
hohen, benotigten Druck und der damit verbundenen Gefahr der Geféafwandiiberlastung.
Auch durch eine Fehleinschitzung des Gefafidurchmessers kann bei Wahl eines zu grofsen
Stents eine Uberdehnung der Gefifwand oder bei zu kleinem Durchmesser eine fehlende
Verankerung des Implantats hervorgerufen werden. Ein auf diesem Prinzip aufgebauter
Stent kann zudem nach seiner einmaligen Aufdehnung und gleichzeitigen Ablésung nicht
in seiner Lage verschoben werden. Aus diesem Grund ist dem ballonexpandierbaren Stent
ein selbstausdehnender, elektrolytisch ablosbarer und damit repositionierbarer Neurostent,
wie er im Rahmen dieser Studie evaluiert werden soll, vorzuziehen.

Bei dem ersten in der Neuroradiologie zugelassenen Stent handelt es sich um den ballon-
expandierbaren INX-Stent der Firma Medtronic. Der bereits beschriebenen Nachteile der
Steitheit zeigte sich auch bei diesem Stent in besonderem Mafse. Neben der Unpassierbar-
keit bestimmter Geféfabschnitte bestand so auch die Gefahr, den Stent auf seinem Weg
zum Aneurysma, indem er vom Ballon abgestreift wurde, zu verlieren.

Die erste Entwicklung eines selbstexpandierbaren Stents ohne Notwendigkeit eines Ballons
gelang der Firma Boston Scientific mit dem NEUROFORM®. Durch sein Design wurde
dieser zwar wesentlich flexibler, zeigte jedoch weiterhin Probleme bei der Uberwindung
enger Kurven, ebenso bestand keinerlei Moglichkeit den Stent nach Teilentfaltung zu re-
positionieren. Die 3. Generation dieses Stents, der NEUROFORM 3®), zeigt eine bessere
Handhabung. Die zuvor genannten Probleme bleiben jedoch grofstenteils bestehen.

Der von der Firma Balt entwickelte LEO-Stent ermoglicht erstmals eine Positionierung
des Stents durch einen vorher gelegten Mikrokatheter. Zudem ist bei diesem eine Repo-
sitionierung moglich, sofern der Stent maximal tiber eine Lange von 75 % entfaltet wird.
Ein weiterer Vorteil dieses Stents liegt in seiner deutlich besseren Sichtbarkeit unter der
Durchleuchtung.

Der ENTERPRISE®-Stent der Firma Cordis dhnelt dem LEO. Durch sein closed-cell de-
sign weist er eine sehr gute Abdeckung im Bereich des Aneurysmahalses auf.

Solymosi et al. beschreiben den optimalen Stent wie folgt (Solymosi u. a., 2005):
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e flexibel, leicht durch Kurven navigierbar

e {iber einen vorher gelegten Mikrokatheter einzufiihren

e clektrolytisch ablosbar, auch nach Teilentfaltung repositionierbar und entfernbar
e gut erkennbar, leicht und genau positionierbar

e ausreichende Radialkraft besitzend, um der Geféafswand anzuliegen

e keine Spasmen verursachend

e enge Stentmaschen bei guter Passierbarkeit fiir den Mikrokatheter zum Coiling be-
sitzend

e cine Intimaschicht im Halsbereich zur Abdichtung der Basis bildend

1.6 Tierexperimentelle Aneurysmamodelle

Die modernen neuroradiologischen, endovaskuldren Methoden haben das Spektrum der
Aneurysmatherapie zwar bereits erheblich erweitert, jedoch bestehen gegenwértig immer
noch Therapieliicken. So kénnen auch heute einige Aneurysmen mit den bisher verfiigha-
ren Materialien und Methoden noch nicht endovaskular therapiert werden. Es besteht die
Gefahr einer Rekanalisierung durch Coilkompaktierung oder ein erneutes Wachstum des
Aneurysmas, daneben sind auch Aneurysmen, die initial nur unvollstdndig durch Spiralen
verschlossenen wurden, mit einem erhohten Risiko einer Rezidivblutung verbunden. Bis
zum jetzigen Zeitpunkt stellen breitbasige Aneurysmen immer noch ein Behandlungspro-
blem dar.

Um diese Therapieliicken zu schlieffen wird fortwéahrend an der Verbesserung der Therapie-
optionen geforscht. Im Hinblick auf die Validierung von Anwendbarkeit, Biokompatibilitét,
Verlaufskontrollen und histologischer Aufarbeitung der neuen Materialien und Methoden
kommt die Forschung zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht ohne tierexperimentelle Aneu-
rysmamodelle aus. Wichtig bei der Verwendung von tierexperimentellen Modellen ist es
daher, dass diese anndhernd die morphologischen und stromungsrelevanten Verhéltnisse
eines humanen intrakraniellen Aneurysmas simulieren. Auch die hohen Scherkréfte an Ge-
fafaufzweigungen und terminalen Aneurysmen miissen so gut wie moglich durch das Modell
nachgeahmt werden. Modelle, bei denen die erzeugten Aneurysmen eine arterielle Wand
besitzen, simulieren die Situation beim Menschen daher besonders gut.

Das Tiermodell ermoglicht zudem im Gegensatz zu in-vitro-Modellen, wie beispielsweise
dem Glasmodell in Abbildung 1.9, eine Erweiterung des pathophysiologischen Verstandnis-
ses. So ermoglichen sie die Beobachtung biologischer Reaktionen, wie intimale Hyperplasie
und Thrombosierung. Ein weiterer Vorteil des Tierexperiments liegt in der Reproduzierbar-
keit, Standardisierung und der Untersuchbarkeit der begleitenden Medikation, so kann bei-
spielsweise der Einsatz von Heparin zur Thromboseprophylaxe ausgewertet werden. Hierzu

27



EINLEITUNG UBERSICHT DER VERFUGBAREN MODELLE

muss das Blutgerinnungssystem dem des Menschen jedoch so &hnlich wie moglich sein. Aus
diesem Grund eignet sich das Kaninchen in besonderem Mafse.

Die im Tiermodell eingesetzten Materialien konnen durch Verlaufskontrollen mit allen bild-
gebenden Modalitéten in frei wihlbaren zeitlichen Abstdnden iiberwacht werden und daher
nicht nur eine Verlaufskontrolle, sondern zudem auch eine Auswertung hinsichtlich der Dar-
stellbarkeit in den verschiedenen Modalitéten liefern. Bis zum jetzigen Zeitpunkt stellt die
digitale Subtraktionsangiographie (DSA) immer noch den Goldstandard fiir Verlaufskon-
trollen nach der endovaskuldren Therapie dar. Auf Grund ihrer Invasivitdt, es liegt ein
1% Schlaganfallsrisiko vor (Grzyska u. a., 1990), bestehen grofe Bestrebungen, die DSA in
Diagnose- und Kontrolluntersuchungen durch die weniger risikoreichen Methoden der CT
oder sogar durch die MRT, und damit ohne Strahlenbelastung, zu ersetzen.

Zudem erweisen sich Tiermodelle fiir die ersten Applikationen, bevor neue Materialien
und Methoden am Menschen zum Einsatz kommen, als unerlésslich, damit die Interven-
tionalisten die Anwendung und das Verhalten der neuen Materialien unter kontrollierten
physiologischen Bedingungen, wie Pulsation oder Geféfispasmen, erlernen kénnen.

Auch die histopathologische Aufarbeitung von Aneurysma und Embolisationsmaterial sind
nur im Tierexperiment moglich.

Die Rate der Spontanthrombosierung, die Ubertragung des Modells auf unterschiedliche
Spezies, die Operationstechnik sowie die Morbiditdt und Mortalitdt bei der Erzeugung des
Aneurysmas sind Faktoren, die die Qualitdtsunterschiede der verfiigharen in-vivo Aneu-
rysmamodelle widerspiegeln. Heutzutage ist bereits eine grofte Anzahl unterschiedlicher
Modelle, die bei verschiedenen Spezies und mit mannigfaltigen Methoden zum Einsatz
kommen, beschrieben (Altes u. a., 2000; Bavinzski u. a., 1998; Cloft u. a., 1999; Forrest u.
O’Reilly, 1989; Guglielmi u. a., 1994; Massoud u. a., 1994a,b; Spetzger u. a., 1996).

1.7 Ubersicht der verfiigbaren Modelle

Zu den multifaktoriellen Auslésern aneurysmatischer Gefafsverdnderungen zédhlen neben
Arteriosklerose, Hypertonie, genetischen Dispositionen, mechanischen und chemischen No-
xen auch Infektionen sowie Hormon- und Enzymdefekte.

Da man spontane Aneurysmen in der Tierwelt &dufserst selten vorfindet - so fand man in
einer groffen Totenkopfiffchenkolonie beispielsweise lediglich bei 1,5% der Tiere aneurys-
matische Geféafverdnderungen (Boorman u. a., 1976) - wurden im Laufe der Jahre verschie-
dene Aneurysmamodelle zur Erforschung der Pathologie sowie insbesondere zur Evaluie-
rung neuer Therapieoptionen und -materialien entwickelt und eingesetzt (Altes u. a., 2000;
Bavinzski u.a., 1998; Cloft u.a., 1999; Forrest u. O'Reilly, 1989; Guglielmi u.a., 1994;
Massoud u. a., 1994a,b; Spetzger u. a., 1996).

Die tierexperimentelle Aneurysmaforschung lésst sich in drei Hauptgruppen unterteilen:

1. Induktion arteriosklerotischer Gefiafsverdnderungen (Diétetische Aneurysmamodelle)
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2. Gefialchirurgische Operationen zur Erzeugung experimenteller Aneurysmen (Chirur-
gische Aneurysmamodelle)

3. Elastase-induzierte Gefiafwandverdnderungen mit der Ausbildung von Aneurysmen
(Elastase-induziertes Aneurysmamodell)

1.7.1 Diatetische Aneurysmamodelle

Durch den Einsatz einer speziellen Arteriosklerose induzierenden Diét sowie begleitenden
Operationen wie der Nephrektomie oder der Ligatur der A. carotis communis kann bei ganz
unterschiedlichen Tierarten eine Aneurysmainduktion erfolgen. Man findet diese Modelle
beispielsweise bei Ratten, Méusen und Truth&hnen (Strickland u. Bond, 1983; Hashimoto
u.a., 1979b,a; Nagata u.a., 1979; Jayaraj, 1983; Simpson u.a., 1968; Cobb u.a., 1971;
Steffee u. Snell, 1955; Hadjivassiliou u. a., 2001).

Die experimentelle Aneurysmainduktion durch das metabolische Einwirken (beispielsweise
durch den Einsatz von Betaaminopropionitrilen, Cysteaminen und anderen) auf die Ge-
fafwand dient vorrangig der Induktion arteriosklerotischer Gefafverdnderungen und de-
ren Erforschung. Obwohl man bei den arteriosklerotisch induzierten Gefafverdnderungen
viele Ubereinstimmungen in Hinblick auf die Mikro- und Makroangiopathie von Aneurys-
men feststellen konnte, lassen sich diese Modelle auch fiir die Arterioskleroseforschung nur
bedingt nutzen, da der zugrunde liegende Pathomechanismus nur eingeschrinkt auf den
Menschen tibertragbar ist (Tilson u. Davis, 1983; Senapati u. a., 1985). Zudem besitzt man
bei der Anwendung der didtetischen Aneurysmamodelle keinen Einfluss auf den Entste-
hungsort.

Die mit diesen Modellen verbundenen aufwéndigen Operationen und weit reichenden dia-
tetischen Mafnahmen nehmen zudem einen entsprechenden zeitlichen Aufwand in An-
spruch und gehen héufig mit einer hohen Morbiditét und Mortalitit einher (Jayaraj, 1983;
Simpson u. a., 1968). Bei Ratten beispielsweise mit einer spezifischen Fiitterung von Be-
taaminopropionitrilen, die Fehlfunktionen bei der Ausbildung des Bindegewebes verursa-
chen, in Kombination mit nephrektomieinduzierter Hypertonie, Corticoidmedikation, uni-
und/oder bilateraler Ligatur der A. carotis communis und Salzwassergabe entwickeln ledig-
lich 30 % der Tiere intrakranielle Aneurysmen. Von diesen positiven Tieren sterben zudem
die meisten an einer spontanen SAB oder Aortenruptur.

Das generalisiert geschiadigte Gefiafnetz, die aufwiandigen Induktionsmafknahmen dieser
Modelle sowie ihre geringe Reproduzierbarkeit im Hinblick auf fusiforme und sakkuldre
Aneurysmen schrianken den Einsatz dieser Modelle in der Validierung neuer endovaskulérer
Materialien und Methoden ein.

1.7.2 Chirurgische Aneurysmamodelle

Uber die chirurgische Induktion experimenteller Aneurysmen versucht man sakkulére und
fusiforme Aneurysmen zu konstruieren.
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1954 wurde durch German et al. erstmals ein experimentelles, geféafichirurgisches Aneurys-
mamodell beschrieben, das es ermdoglicht, sakkuldre Aneurysmen in einer entsprechenden
Qualitdt und mit einer verhdltnisméfig hohen Reproduzierbarkeit zu erzeugen (German
u. Black, 1954; Kallmes u. a., 1999a). Hierzu wird, wie in Abbildung 1.10 ersichtlich, ein
Venenpatch, der beispielsweise an der Vena jugularis entnommen wird, auf eine V-férmige
Inzision der A. carotis communis aufgensaht. Diese Methode erméglicht nicht nur die Er-
zeugung von Aneurysmen unterschiedlicher Grofe, sondern auch die Induktion mehrerer
hintereinander geschalteter Aneurysmen entlang eines Arterienabschnitts.

% A \ X __Venenpatch
@ ﬁ Venenpatch Y ‘?@
\\ A. carotis communis
| g £\ sinistra
Q % \ A. carotis
; " communis dextra
Y / A. subclavia
x { @ dextra

/@ Truncus costo-

V. jugularis

i ‘7 “7 cervicalis dextra
externa dextra / E 3
. A. subclaviﬁ\ . § _ Truncus
i 101 sinistra -~ brachio-

G ® EA R ¥ =\ cephalicus

» V. brachio- V. brachio- PO Al rt
cephalica » cephalica dextra - >\ V\/ 3 freus doriae

3 sinistra S T :

V. cava cranialis

(a) Vorbereitung des Venenpatches (b) operative Aneurysmakonstruktion

Abbildung 1.10: Chirurgisches Aneurysmamodell: Seitenwandaneurysma mittels Venen-
patch

Neben der Moglichkeit der Induktion multipler Aneurysmen an einem Tier liegt ein weiterer
Vorteil dieses chirurgischen Modells in der Anwendbarkeit an verschiedenen Tierspezies. So
wurde dieses urspriinglich am Hund entwickelte Modell mittlerweile auf das Schwein, das
Kaninchen und weitere Tierarten tibertragen (Guglielmi u. a., 1994, 1991a; Massoud u. a.,
1994a; Reul u. a., 1997b; Spetzger u. a., 1996). Wie aus der Literatur ersichtlich ist, wurde
dieses Modell bereits fiir erste gemeinsame Validierungen von Stents mit Coils angewendet
(Kallmes u. a., 1998; DeGast u. a., 2001; Dawson u. a., 1996; Turjman u. a., 1994; Fujiwara
u. Kallmes, 2002). Kleine Seitenwand-Aneurysmen bergen jedoch das Problem der Spon-
tanthrombosierung. Insbesondere das Schwein besitzt eine erhéhte Thrombusneigung und
Aneurysmen verschliefsen sich dort spontan durch Thrombose ohne eigentliche Therapie.

Besonders beim Kaninchen hat man festgestellt, dass sowohl die hdmodynamischen Ver-
hiltnisse als auch das Blutgerinnungssystem eine grofe Ahnlichkeit zu denen des Menschen
besitzen, wobei dieser Vorteil selbstverstandlich auch bei den iibrigen Modellen zum Tragen
kommt (Spetzger u. a., 1996).

30



EINLEITUNG UBERSICHT DER VERFUGBAREN MODELLE

Im Gegensatz zu einem humanen arteriellen Aneurysma wird beim chirurgisch erzeugten
Aneurysma durch die verwendete venose Gefifiwand eine verminderte Pulsation und damit
verbunden eine Reduktion des systolischen Drucks distal des Aneurysmas hervorgerufen.
Dies wiederum fiihrt in ca. 20 % der Félle zur Thrombosierung und damit zum Verlust
der distal gelegenen Aneurysmen. Auch der venése Wandaufbau der Arterie fiihrt mit den
damit verbundenen Eigenschaften, zum Beispiel im Hinblick auf eine Intimareaktion, zu
anderen Ergebnissen, als dies bei einer arteriellen Aneurysmawand der Fall ist.

Im weiteren Verlauf der Aneurysmaforschung entwickelten Forrest und O’Reilly et al. 1989
(Forrest u. O’Reilly, 1989) daraufhin ein modifiziertes Aneurysmamodell, das der Hamo-
dynamik menschlicher Aneurysmen besser entspricht. Es handelt sich bei dem Modell um
ein so genanntes Bifurkationsaneurysma, bei dem ein Venenpatch auf eine chirurgisch er-
zeugte Y-formige Bifurkation der Aa. carotis communes aufgenidht wird. Die Bifurkation,
die dazu notwendig ist, wird mittels einer End-zu-Seit-Anastomosierung erzeugt, indem
die A. carotis communis der einen Seite in eine Inzision der gegenseitigen Arteria carotis
communis eingendht wird. Auch dieses Modell wurde hinsichtlich der verwendeten Spezies,
seiner Lokalisation sowie der chirurgischen Praparation vielfdltig modifiziert. Die folgende
Abbildung 1.11 stellt diese Modifikation schematisch dar.

A. carotis
communis sinistra

A. carotis
communis dextra

Venenpatch > / A. subclavia
i EVS dextra

Truncus
costocervicalis
dextra

Truncus
brachiocephalicus

A. subclavia

sinistra Arcus aortae

Abbildung 1.11: Chirurgisches Aneurysmamodell: Bifurkationsaneurysma

Im Vergleich zu den didtetischen Modellen erfiillen die geféfschirurgischen Aneurysmen
die gestellten Voraussetzungen wesentlich besser. Sie stellen Aneurysmamodelle mit lo-
kal begrenzt vorkommenden, sakkuldren und fusiformen Gefafsveranderungen bei relativer
Gesundheit des tibrigen Geféfnetzes dar. Zudem entsprechen sie unterschiedlich gut den
gewiinschten Anforderungen an Morphologie, Dimension und Histopathologie. Vielfiltige
Modifikationen der chirurgisch induzierten Aneurysmen erlauben mittlerweile den Einsatz
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bei unterschiedlichen Spezies, an verschiedenen Lokalisationen sowie mit wechselnden Ope-
rationstechniken und haben damit die Lokalisation humaner intrakranieller Aneurysmen
an Gefafigabelungen besser nachempfunden. Zwar wurde auch die Vergleichbarkeit der Ha-
modynamik verbessert, jedoch stellt das erzeugte Aneurysma weiterhin kein rein arterielles
dar. Zudem wird durch die Narbenbildung im Bereich der Gefifanastomose (dem Aneu-
rysmahals) immer noch eine falsche Enge erzeugt, die die intraaneurysmale Perfusion und
damit verbunden die Druckverhéltnisse verfdlscht (Murayama u.a., 1997; Kallmes u. a.,
1999a; Pile-Spellman u. Wu, 1997). Diese Nachteile limitieren den Einsatz der Modelle fiir
die Validierung neuer endovaskulédrer Materialien erheblich, da sie durch Spontanthrombose
und damit verbundener vorgetauschter Verschlussqualitit, Reperfusion oder Kompaktie-
rung der Materialien zu einer Verfalschung der Ergebnisse fiihren konnen. Die hohe intra-
und postoperative Mortalitat der chirurgischen Modelle (bis zu 25 %) senkt die Attrakti-
vitdt fiir den Forscher zusétzlich (Forrest u. O’Reilly, 1989; Kallmes u. a., 1999a; Spetzger
u. a., 1996).

Ein Beispiel aus der Literatur verdeutlicht die hohen Ausfélle bei der Verwendung eines
mikrochirurgisch erzeugten Bifurkationsaneurysmas. So induzierten Spetzger et. al bei 63
Kaninchen ein Aneurysma zur endovaskuldren Coilembolisation. Von diesen Tieren star-
ben 24 % durch intra- oder akut postoperative Probleme, weitere 22 % konnten nicht mit
in die Auswertung eingehen, da sie unbeabsichtigte Gefafsverschliisse, die in der DSA sicht-
bar wurden, besafen. Letztendlich wurden zuséatzlich 5 Tiere getotet, da sie im Verlauf
neurologische Defizite aufwiesen. Somit blieben lediglich 54 % der induzierten Aneurysmen
tibrig, an denen die endovaskuldren Materialien getestet werden konnten (Spetzger u. a.,
1996).

Ein eindeutiger Vorteil der chirurgischen Aneurysmamodelle liegt in der Moglichkeit bei
einem Tier innerhalb einer Sitzung mehrere Aneurysmen entlang einer Arterie zu erzeugen.
Insbesondere das Seitenwand-Aneurysma ermoglicht die Hintereinanderschaltung mehrerer
Aneurysmen.

1.7.3 Elastase-induziertes Aneurysmamodell

Altes und Cloft beschrieben 1999 ein wenig invasives Aneurysmamodell am Kaninchen,
bei dem die Arteria carotis communis endovaskulér verschlossen und durch anschliefsende
kurzzeitige Inkubation von Schweineelastase, einer Kollagenase, nahezu ohne chirurgische
Manipulation ein Aneurysma erzeugt wird, das in Himodynamik und Morphologie dem
des Menschen vergleichbar ist (Altes u. a., 2000). Das Kaninchen erweist sich im Hinblick
auf die Homologie von Blut- und Gerinnungssystem zum Menschen als Tier der Wahl
(Altes u.a., 2000). Daneben verweisen sowohl Altes et al., als auch Cloft et al. auf die
Vergleichbarkeit des Blutdrucks von Kaninchen und Mensch (Altes u. a., 2000; Cloft u. a.,
1999). Der Blutdruck des Kaninchens betrdgt in der Systole 90-130 mmHg und in der
Diastole 60-90 mmHg (Harris, 1994; Cloft u.a., 1999).

Das erzeugte Aneurysma entspringt dem kurvigen Verlauf des Truncus brachiocephalicus
und ist damit einem paraophtalmischen Aneurysma des Menschen vergleichbar (Short u. a.,
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2001; Altes u. a., 2000).

Fir die Aneurysmainduktion wird, wie in Abbildung 1.12 dargestellt, ein 2F-Arterien-
embolektomiekatheter (so genannter Ballonkatheter), und ein 3F Mikrokatheter iiber die
zuvor in die Arteria carotis communis (ACC) dextra eingelegte Schleuse retrograd in die
ACC eingefiihrt. Der Ballonkatheter dient dem Verschluss der A. carotis communis an
ihrer Bifurkation. Uber den Mikrokatheter erfolgt dann die Elastasegabe. Der Verschluss
der rechten A. carotis communis beim Einsatz dieser Technik wird von den Tieren auf
Grund der Durchgingigkeit des Circulus Willisii sowie der leptomeningialen Kollateralen
gut toleriert (Altes u.a., 2000).

L

5F Schleuse

| Arterien-Embolektomie-
katheter (deflatiert)

Gefalclip

Arterien-Embolektomiekatheter
(inflatiert)

A. carotis

A. carotis communis R g
communis sinistra

dextra

A. subclavia
sinistra

Arcus aortae

A. subclavia dextra

Truncus
brachio-
cephalicus

Abbildung 1.12: Schematische Darstellung des Elastase-induzierten Aneurysmamodells

Zwei Wochen nach der Inkubation zeigt sich an der Spitze des Truncus brachiocephalicus
die endgiiltige Grofke des sackformigen Aneurysmas mit einem variablen Durchmesser und
einer Grofe von ca. 5-10 mm. Das Aneurysma liegt genau in der Einstromzone des kurvig
verlaufenden Truncus brachiocephalicus zur rechten Arteria subclavia. Die daraus resul-
tierenden hohen Scherkrifte sind mit denen eines Aneurysmas an einer Gefafaufzweigung
vergleichbar (Altes u.a., 2000). Auch zehn Wochen nach der Induktion veréndert sich die
Morphologie des Aneurysmas nicht mehr (Cawley u. a., 1996; Fujiwara u.a., 2001). Auch
sechs Monate nach der Aneurysmainduktion haben Altes et. al zudem weder nennbare ra-
diologische noch histologische Verédnderungen des induzierten Aneurysmas gegeniiber der
Anfangszeit verzeichnen koénnen (Altes u.a., 2000). Es wurden auch keine Spontanthrom-
bosen gefunden. Bereits zwei Wochen nach der Aneurysmainduktion zeigen histologische
Untersuchungen eine Endothelialisierung im Lumen. Spetzger et. al beschrieben, dass der
durchschnittliche Durchmesser der A. carotis communis eines Kaninchens dem einer huma-
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nen A. cerebri anterior und der Arteria cerebri media entsprechen (Spetzger u.a., 1996).
Das Modell erlaubt zudem auch die histopathologische Aufarbeitung des Aneurysmas und
des Embolisationsmaterials und die Beobachtung biologischer Reaktionen wie Verande-
rung der Gefékstrukturen oder Thrombosierung. Damit eignet es sich hervorragend fiir
den Einsatz zur Validierung neuer endovaskulérer Materialien und Methoden (Fujiwara u.
Kallmes, 2002; Kallmes u. a., 1999a, 2002).

Die guten stromungsrelevanten und morphologischen Verhéltnisse werden insbesondere da-
durch erzielt, dass im Gegensatz zur chirurgischen Erzeugung eines Aneurysmas keine ve-
nose Gefaftwand zum Einsatz kommt und die Erzeugung einer falschen Enge im Halsbereich
unterbleibt, da keine Narbenbildung mit diesem Modell verbunden ist. Vielmehr handelt
es sich um ein echtes, aus der Gefaftwand hervorgehendes Aneurysma.

Im Vergleich zu den chirurgischen Aneurysmamodellen, die eine intraoperative Mortalitét
von bis zu 25 % aufweisen (Spetzger u. a., 1996), ist das endovaskuldre Modell durch eine
geringere prozedurale Morbiditat und Mortalitat (10 %) gekennzeichnet. Die Erfolgsquote
des Elastase-induzierten Aneurysmamodells liegt bei ca. 85 % (Krings u. a., 2003; Fujiwara
u. a., 2001; Kallmes u. a., 2002).

Ein Nachteil dieser Methode ist, dass das Aneurysma bisher nur in einem sehr einge-
schrénkten Bereich (lediglich an der A. carotis communis) induziert werden kann und zum
jetzigen Zeitpunkt ausschlieflich beim Kaninchen zum Einsatz kommt. Da zumindest ei-
ne ACC zur zerebralen Versorgung benétigt und die rechte ACC vollstdndig kopfwérts
verschlossen wird, ist es nicht mdglich an der linken ACC ebenfalls ein Aneurysma zu
erzeugen. Erste in vitro Versuche das Elastase-induzierte Modell auf das Schwein zu {iber-
tragen scheiterten bisher (Miskolezi u. a., 1997). Die Schweineelastase fiihrt beim Schwein
selbst offensichtlich nicht zu einem Aneurysma. Versuche mit einer anderen Elastase wur-
den bisher noch nicht durchgefiihrt, da die derzeit alternativ verfiigbaren Elastasen von
Kleinnagern hergestellt werden und eine, vor allem fiir das Schwein, notwendige Menge
daher mit unverhéltnisméfigen Kosten verbunden wére.

Ein Problem der Elastaseinduktion kann darin liegen, dass die Elastase aufgrund einer
anatomischen Geféafvariation iiber Gefiaftdste, die aus der A. carotis communis abgehen,
weggeschwemmt wird und nicht zum vollen Einsatz kommt. Bei Gefafverbindungen zur
Lunge kann dies durch Elastaseabschwemmungen zu schweren pulmonalen Komplikationen
fithren. Derartige Varianten kommen jedoch duferst selten vor (Bugge, 1967).

In unserer Arbeitsgruppe variieren wir die Form der Aneurysmen entsprechend ihres Ver-
wendungszwecks mittlerweile durch unterschiedliche Induktionstechniken. Hierzu wird das
urspriingliche, von Altes und Cloft entwickelte Modell fiir die Erzeugung schmalbasiger
Aneurysmen eingesetzt. Breitbasige Aneurysmen entstehen, indem der Ballonkatheter zu-
néchst iiber den Ursprung der Arteria carotis communis hinausgeschoben, dort inflatiert
und nachfolgend vorsichtig direkt in den Ursprung der ACC zuriickgezogen wird. Da in
diesem Fall eine verstiarkte Einwirkung der Elastase auf den Geféfsabgang und eine stiarkere
Dehnung in diesem Bereich durch den Ballon erzielt wird, sind die so erzeugten Aneurys-
men breitbasig.
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Das Elastase-induzierte Aneurysmamodell eignet sich hervorragend fiir die Validierung
neuer endovaskularer Implantate sowie fiir ein Anwendertraining und geht dabei mit einer
verhéltnisméafig geringen Belastung der Tiere, niedrigen Kosten und einer gut reproduzier-
baren Operationstechnik einher.
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2 Zielsetzung und Fragestellung

Das Ziel dieser Arbeit ist die Evaluierung eines neuen, elektrolytisch ablésbaren, hochflex-
iblen Stentsystems fiir intrakranielle Gefaferkrankungen, speziell zur kombinierten Embo-
lisation breitbasiger Aneurysmen mittels Stent und Coils. Dazu werden zehn Chinchilla-
Bastard Kaninchen nach Einsatz des Stentsystems iiber einen Zeitraum von drei Monaten
unter kontrollierten Bedingungen beobachtet und klinisch wie abschlieftend histologisch
untersucht.

2.1 In-vivo Validierung

Werden die Anforderungen, die an einen optimalen Stent hinsichtlich Handhabung, Mate-
rial und Vertraglichkeit gestellt werden, von dem von uns eingesetzten Stentsystem erfiillt?

10.

11.

. Ist der Stent flexibel und leicht durch die Geféfse navigierbar?

. Ist der Stent vollsténdig repositionierbar und auch nach einer kompletten Entfaltung

wieder zu entfernen?

. Ist der Stent elektrolytisch sicher von seinem Fiihrungsdraht abzulésen?

. Besitzt der Stent ausreichend enge Stentmaschen, um eine Protrusion der in das

Aneurysma eingebrachten Coils zu verhindern und dabei gleichzeitig eine gute Pas-
sierbarkeit fiir den Mikrokatheter fiir das nachfolgende Coiling?

. Besitzt der Stent ausreichende Radialkréfte, um der Geféafiwand sicher anzuliegen?
. Liegt der Stent wiahrend der Embolisation des Aneurysmas stabil im Gefaf?

. Ist der Stent wahrend seiner Implantation, der Embolisation und in den Verlaufskon-

trollen in der Durchleuchtung ausreichend sichtbar?

. Bleibt der Stent iiber den Untersuchungszeitraum stabil in Bezug auf Lage und Kon-

figuration?

. Ist der Stent {iber den gesamten Untersuchungszeitraum frei durchflossen?

Ist eine Verlaufsuntersuchung durch minimal-invasive Bildgebungen wie CT und
MRT moglich?

Besteht eine Biokompatibilitiat des Stents mit der Gefafswand und dem umgebenden
Gewebe?
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Die genannten Unterpunkte werden anhand eines standardisierten Interventionsprotokolls
bewertet.

Das Interventionsprotokoll befindet sich in Anhang A.

2.2 Kriterien der Handhabung

2.2.1 Handhabung des Stents

Es soll die praktische Anwendung des Stents untersucht werden. Zu diesem Zweck wird
seine Handhabung, seine Platzierbarkeit sowie seine Ablosbarkeit bewertet.

Wichtig fiir die Handhabung des Stents ist dessen Ubergabe in das Mikrokathetersys-
tem und seine Platzierbarkeit im Geféaflsystem. In diesem Versuchsabschnitt soll zudem
die Rontgensichtbarkeit, die fiir eine zielgenaue Platzierung eines Stents unabdingbar ist,
bewertet werden.

Nach dem Absetzen des Stents wird sein Verhalten im Geféafssystem beobachtet.
Ein weiterer wichtiger Bewertungsbereich stellt die Replatzierbarkeit des Stents dar.

Als letztes wird beurteilt, wie viele Abléseversuche und welche Ablosezeit fiir das Abtrennen
des Stents von seinem Fiihrungsdraht notwendig sind.

2.2.2 Stentverhalten wahrend des Coilings

Das Verhalten des Stents wiahrend des Coilings wird insbesondere im Hinblick auf eine
mogliche Verschiebung des Stents beobachtet und dokumentiert.

Weitere Beurteilungskriterien sind die Katheterstabilitdat und wie gut sich der Mikrokathe-
ter durch die Stentmaschen in das Aneurysma vorschieben 1aft.

Zudem ist die Beurteilung der Radialkraft des Stents ein wichtiges Kriterium wahrend des
Coilings.

2.3 Kontrolluntersuchungen mittels CT, MRT und DSA

Nach drei Monaten werden bei jedem Kaninchen Kontrolluntersuchungen mittels der bild-
gebenden Modalitdten CT, MRT sowie i.v. und i.a. DSA durchgefiihrt. Hierbei wird nicht
nur tiberpriift, wie gut der Stent mit den genannten Verfahren dargestellt werden kann, son-
dern es wird insbesondere das Interventionsergebnis (Aneurysma verschlossen, Tragergeféfs
frei durchflossen) beurteilt.
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2.3.1 Langzeitdurchgangigkeit

In der DSA wird der Durchfluss von Trigergefaff und Aneurysma beurteilt.

Die MRA erlaubt es, in der Kombination von TOF und KM-MRA Informationen zum
Aneurysmaverschluss, dem Stentdurchfluss, zur Parenchymdurchblutung, méglichen Ent-
ziindungsreaktionen und Informationen zur Gefédfwand zu gewinnen.

In der CTA konnen vorrangig Aussagen zum Stent selbst, wie Materialbriiche, Verformun-
gen oder Stenosen, getroffen werden.

2.3.2 Verschlussqualitat und Rekanalisation

Die Verschlussqualitit des Aneurysmas wird einmal direkt im Anschluss an die Embolisa-
tion sowie wahrend der Kontrolluntersuchungen nach drei Monaten beurteilt.

An dieser Stelle werden auch mogliche Coilprotrusionen, ein Blutresteinstrom in das An-
eurysma sowie eine Rekanalisation protokolliert.

2.4 Histologie

In der Histologie soll die Biokompatibilitdt des Stents betrachtet werden.
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3 Material und Methoden

3.1 Material

3.1.1 Gerate

e Angiographieanlage, uniplanar, Powermobil, Siemens, Miinchen, Deutschland

e Chirurgisches Operationsbesteck Aesculap (anatomische und chirurgische Pinzetten,
Skalpellhalter, Praparierschere, Fadenschere, Wundspreizer, Gefafsclip, Gefafischere,
Knochenschere), Aesculap, Tuttlingen, Deutschland

e EDC-II Ablésestation, Dendron, Bochum, Deutschland /MTT Irvine, Kalifornien, USA
e Elektrokauter Surgiton Vet-Surg, Ellman International Inc., Hewlett, USA

e Kleintierschermaschine Favorita I, Aesculap, Tuttlingen, Deutschland

e Perfusor Syramed® uSP 6000, arcomed ag, Schweiz

e Pulsoxymeter, Nonin 8604D, Nonin Medical Inc., Plymouth, USA

e Somatom Sensation Mehrschicht-Spiral-CT, 16-Zeiler, Siemens, Erlangen, Deutsch-
land

e Sonata Magnetom, 1,5 Tesla, Siemens, Erlangen, Deutschland

e Thermo Lux® - Wirmeunterlage, Witte & Sutor GmbH, Murrhardt, Deutschland

3.1.2 Reagenzien und Medikamente

e Aspirin® i.v., Bayer, Leverkusen, Deutschland
e Baytril® 5%, Bayer, Leverkusen, Deutschland

e Bepanthen® Augen- und Nasensalbe, Hoffmann-La Roche AG, Grenzach-Whylen,
Deutschland

e Cutasept®F, Bode Chemie Hamburg, Hamburg, Deutschland
e Elastase (Schweinepankreas), Worthington Biochemical Corporation, Lakewood, USA

e Eutha77®, Essex Tierarznei, Miinchen, Deutschland
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e Formaldehyd-Losung 4,5 %, Otto Fischer, Saarbriicken, Deutschland

e Ketamin 10 %, CEVA Tiergesundheit GmbH, Diisseldorf, Deutschland

e Liquemin® N5000, Hoffmann-La Roche, Grenzach-Whylen, Deutschland
o Magnevist®, Schering AG, Berlin, Deutschland

e NaCl 0,9 %, Delta Select, Pfullingen, Deutschland

e Propofol® 1% MCT Fresenius, Fresenius Kabi Deutschland GmbH, Bad Homburg
v.d.H., Deutschland

e Rimadyl®, Pfizer, Karlsruhe, Deutschland

e Skinsept® G Losung, Ecolab, Diisseldorf, Deutschland

e Sprithpflaster, Hansaplast®, Beiersdorf AG, Hamburg, Deutschland

e Ultravist® 300, Schering AG, Berlin, Deutschland

e Vetalgin®-Injektionslosung, Intervet, Wien, Osterreich

e Xylazin® 2%, CEVA Tiergesundheit GmbH, Diisseldorf, Deutschland

3.1.3 Verbrauchsmaterialien

e 4-Wege-Hahn, Smith Medical Deutschland, Kirchseeon, Deutschland
e Abdecktuch 45x75 cm, variables Loch, Raguse, Much, Deutschland
e Absorbierendes Standardtuch, 90x90 cm, Kimberly Clark, Roswell, USA

e Druckspiilbeutel Macoflex N 500ml, 0,9% NaCl-Lsg., Maco Oharma Int., Langen,
Deutschland

e Einmal-Rasierer, Dahlhausen, Kéln, Deutschland

e Einmal-Skalpell No.11, pfm, Kéln, Deutschland

e Einmal-Skalpellklingen Nr. 23, Bayha, Tuttlingen, Deutschland
e Einmalspritzen 1 ml, Terumo® Europe N.V., Leuven, Belgien

e Einmalspritzen 2ml, 5ml, 10ml, BD Discardit” II steril, Becton Dickinson, Fraga,
Spanien

e Himostatisches Ventil, Boston Scientific/Target", Fremont, USA
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e Kaniilen steril, blau, Nr.16, 0,6x25 mm, BD Microlance”, Becton Dickinson, Fraga,
Spanien

e Kaniilen steril, gelb, Nr.1, 0,9x40 mm, BD Microlance” 3, Becton Dickinson, Fraga,
Spanien

e Leukostrip®, Wundnahtstreifen, Smith+Nephew, Clayton, Australien

e Mullkompressen 10x12,5cm, NOBA Verbandmittel, Danz, Wetter, Deutschland

e Original-Perfusor® Leitung, 150 cm, Luer Lock, Braun®, Melsungen, Deutschland
e Original-Perfusor® Spritze, 50 ml, Luer Lock, Braun®, Melsungen, Deutschland

e Perma-Hand® Seide, schwarz geflochten mit Nadel, 2/0, nicht resorbierbar, Ethicon®,
Johnson & Johnson International, Briissel, Belgien

e Perma-Hand® Seide, schwarz geflochten, 4/0, nicht resorbierbar, Ethicon®, Johnson
& Johnson International, Briissel, Belgien

e Schlinggazetupfer 20x20 cm, Fuhrmann Verandstoffe, Much, Deutschland

e Trachealtubus, 2,5-3,5 oral/nasal 3,6-4,9, Contour , Mallinckrodt Medical, Athlone,
Irland

e Tropfenzihler, Dial-A-Flo, Abbott, Donegal, Irland
e Venenverweilkaniile, blau, G22, 0,9x25 mm, KLINIKA Medical, Usingen, Deutschland

e Vicryl®, 4/0, ungefarbt, geflochten, resorbierbar, Ethicon® Johnson & Johnson In-
ternational, Briissel, Belgien

o Wattestdbchen mit kleinem und groffem Kopf, Maimed, Neuenkirchen, Deutschland

3.1.4 Versuchstiere

Der Versuchstierantrag fiir dieses Projekt wurde durch die Bezirksregierung Diisseldorf
unter dem Aktenzeichen 50.5.230-4-56 /01 genehmigt. Wahrend des Versuchs wurde an allen
Stellen und zu jedem Zeitpunkt die rechtlichen und tierschutzrelevanten Anforderungen
eingehalten.

Fiir diese Studie wurden ménnliche und weibliche Kaninchen der Rasse Chinchilla Bastard
verwendet. Die Kaninchen wurden iiber das Zentrale Tierlabor (ZTL) des Universitéatskli-
nikums Essen von der Fa. Charles River WIGA GmbH mit Sitz in Sulzbach, Deutschland

bezogen.

Die Tiere besafen zu Beginn des Versuchs ein Gewicht zwischen 3,40 und 4,33 kg. Zum
Ende des Versuchs nach maximal 40 Wochen betrug das Gewicht bis zu 4,73 kg.
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Die Tiere wurden im ZTL in Einzelkifigen mit einer Grundfliche von ca. 0,44 m? bei einer
Kafighohe von 0,6 m auf einem Kunststoflochboden gehalten. Die Umgebungsbedingungen
betrugen durch entsprechende Liiftungsanlagen mit einem 12-fachen Luftwechsel konstant
21°C 4+ 1°C Lufttemperatur und 55% + 5% Luftfeuchtigkeit. Die Tiere wurden einer
kiinstlichen Tag-/Nachtperiodik ausgesetzt, die wihrend der Sommermonate von 7:00 bis
19:00 Uhr und wéhrend der Wintermonate von 6:00 bis 18:00 Uhr die Tagesperiode in den
Réaumlichkeiten simulierte. Die Tiere hatten wiahrend der gesamten Zeit freien Zugang zu
dem Alleinfutter K/H V2333 der Fa. Sniff (Soest), Heubriketts (Presslinge mit einer Grofse
von 60 mm) und Leitungswasser (stddtisches Trinkwasser) tiber Trinkwasserflaschen.

Die genannten Haltungsbedingungen wurden konstant tiber den gesamten Versuchszeit-
raum gewéhrleistet.

Die Namensgebung der Tiere erfolgte zum Zeitpunkt der Aneurysmainduktion. Jedes der
Tiere erhielt, um im System jederzeit wieder auffindbar zu sein, einen ,Nachnamen® sowie
einen ,Vornamen“. Der Nachname lasst Riickschliisse zu, dass es sich um ein Tier handelt
sowie auf die Projektgruppe und die Tierart. Der Vorname entspricht einer von der For-
schungsgruppe gewahlten Nummerierung. Die in diesem Versuch eingesetzten Tiere hiefen
daher: Aniwpbrab, AN 17, AN 30, AN 31, AN 42, AN 44, AN 46, AN 47, AN 50, AN
52, AN 62, AN 64 und AN 66. Um die Ergebnisse iibersichtlicher darzustellen, werden die
Tiere in dieser Arbeit jedoch mit den fortlaufenden Tiernummern 1-12 bezeichnet.

3.1.5 Endovaskulares Material

3.1.5.1 Neurostent

Der Stent wird iiber dem Aneurysmaeingang abgesetzt und soll den nachfolgend durch die
Stentmaschen in das Aneurysma eingebrachten Spiralen als Widerlager dienen. Daneben
dient er dazu, das Gefaf, in dem er sich befindet, offen zu halten. Mit dieser Technik
soll nicht nur ein dichterer Verschluss des Aneurysmas mit Platinspiralen und damit eine
schnellere und bessere Thrombosierung, sondern auch eine Modulierung des Blutstroms
iiber der Aneurysmabasis moglich werden.

Der verwendete Stent ist ein so genannter Nitinolstent, der von der Firma Dendron/MTI
hergestellt wurde. Nitinol ist eine Nickel-Titan-Legierung mit einem Formgedéchtnis, die
vom amerikanischen Naval Ordnance Laboratory entwickelt wurde. Bei Memory- oder
Formgedéachtnis-Legierungen handelt es sich um solche, die die Fahigkeit besitzen, sich
bei Temperaturzufuhr in eine vorhergehende Form zuriickzuwandeln.

Bei dem eingesetzten Stentsystem besteht der Stent aus einem offenen Design, bei dem
die honigwabenformigen Maschen in sich geschlossen und untereinander miteinander ver-
bunden sind. Eine Schemazeichnung des Prototyps zeigt in Abbildung 3.1 das Design des
Stents.

Der Stent ist seiner Lénge nach nicht zu einem geschlossenen Schlauch gearbeitet und er-
moglicht so je nach Gefaligrofse eine unterschiedlich starke Uberlappung der Stentmaschen
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Abbildung 3.1: Prototyp des Nitinolstents: Schemazeichnung

in longitudinaler Ausrichtung. Der Stent kann sich daher der Geféfigrofe, insbesondere
wenn er etwas zu grof gewéhlt wurde, deutlich besser anpassen. Zum Zeitpunkt unserer
Studie stand das Stentsystem mit Durchmessern von 2 bis 7mm und Léngen von 10 bis
35mm zur Verfiigung. Verwendet wurden entsprechend der Geféfkaliber nur Stents mit
einem Durchmesser von 2,5 bis 5,1 mm und einer Linge von 10 mm (siehe Abbildung 3.2).
Die Wandstérke des Stents betrug 50-70 pm. Der Aufendurchmesser erlaubte das Vor-
schieben durch einen Mikrokatheter mit einem Innenlumen von 0,021 - 0,027 inch in das
Zielgefafs. Der Fithrungsdraht, mit dem der Stent fiir seine Positionierung verbunden ist,
besteht aus Edelstahl und erlaubt neben einer exakten Positionierung auch das Wiederein-
ziehen sowie eine Repositionierung des Stents selbst nach initial vollstdndiger Entfaltung.
Von dem Fiihrungsdraht wird der Stent mit einem handelsiiblichen EDC-IT Abldsesystem
direkt durch Strom (2mA, 4-6 V) elektrolytisch abgelost.

Der Stent ist mit zwei Markern, einem proximalen und einem distalen, ausgestattet, die
gemeinsam eine kontrollierte Positionierung und Entfaltung des Stents ermdoglichen. Leis-
tungstests haben gezeigt, dass es nahezu unmoglich ist, die Ablésezone in ihrem normalen
Gebrauch zu strecken oder abzureifsen.

Abbildung 3.2: Grofsenverhéltnisse des Neurostent Prototyps

Es wurden folgende Neurostents verwendet:

e NeuroStent, AS-4-10 Lange 10 mm, Durchmesser 5,1 mm, Dendron, Bochum, Deutsch-
land/MTI, Irvine, Kalifornien, USA
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e NeuroStent, AS-4-10 Lange 10 mm, Durchmesser 4,0 mm, Dendron, Bochum, Deutsch-
land/MTI, Irvine, Kalifornien, USA

e NeuroStent, AS-3-10 Lange 10 mm, Durchmesser 4,1 mm, Dendron, Bochum, Deutsch-
land /MTI, Irvine, Kalifornien, USA

e NeuroStent, AS-3-10 Linge 10 mm, Durchmesser >2.,5 mm <3,0 mm, Dendron, Bo-
chum, Deutschland /MTTI, Irvine, Kalifornien, USA

3.1.5.2 Coils

Im Rahmen dieser Studie wurden ausschliefslich Coils der Firma Dendron, Bochum, Deutsch-
land/MTI, Irvine, Kalifornien, USA verwendet.

Bei den verwendeten Coils handelte es sich um Coils mit verschiedenen Durchmessern und
Langen, Festigkeiten und Konfigurationen, mit denen ein Verschluss der induzierten Aneu-
rysmen erfolgte. Die Coils waren aus Platin gearbeitet und mit ihrem so genannten Pusher
(Fiihrungsdraht) verbunden, mit dem sie im Mikrokatheter bis zum Aneurysma vorgescho-
ben und dann in dieses eingebracht wurden. Nachdem sich die Coils in ihrer korrekten Lage
befanden, erfolgte die elektrolytische Trennung an der Ablosestelle zum Pusher. Hierzu floss
Strom zwischen einer Kaniile, die im Oberschenkel des Tieres eingestochen war, und dem
Fithrungsdraht. Die Coils wurden elektrolytisch abgeldst. Der Pusher wurde nachfolgend
aus dem Mikrokatheter zuriickgezogen und entfernt, die Coils verblieben im Aneurysma.

Es wurden die nachfolgenden Coils verwendet:

e E-2-1-T10-TS,Dendron, Bochum, Deutschland/MIT, Irvine, Kalifornien, USA

e E-2-3-T10-SO,Dendron, Bochum, Deutschland/MTI, Irvine, Kalifornien, USA

e [-2-6-T10-TS, Dendron, Bochum, Deutschland /MTI, Irvine, Kalifornien, USA
e [-2-8-T10-TS, Dendron, Bochum, Deutschland /MT1I, Irvine, Kalifornien, USA
e E-2-8-T10-SO, Dendron, Bochum, Deutschland/MTI, Irvine, Kalifornien, USA
e E-3-3-T10-SO, Dendron, Bochum, Deutschland/MTI, Irvine, Kalifornien, USA
e E-3-8-T10, Dendron, Bochum, Deutschland/MTI, Irvine, Kalifornien, USA

e E-3-10-T10, Dendron, Bochum, Deutschland/MTI, Irvine, Kalifornien, USA

e [-4-6-T10-SO, Dendron, Bochum, Deutschland/MTI, Irvine, Kalifornien, USA
e E-4-8-T10-CT, Dendron, Bochum, Deutschland/MTI, Irvine, Kalifornien, USA
e [E-4-8-T10-SO, Dendron, Bochum, Deutschland/MTI, Irvine, Kalifornien, USA
e E-4-10-T10, Dendron, Bochum, Deutschland/MTI, Irvine, Kalifornien, USA
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E-4-10-T10-MD, Dendron, Bochum, Deutschland /MTI, Irvine, Kalifornien, USA
E-4-15-T10, Dendron, Bochum, Deutschland/MTI, Irvine, Kalifornien, USA
E-5-5-T10-SO, Dendron, Bochum, Deutschland/MTT Irvine, Kalifornien, USA
E-5-15-T10-MD, Dendron, Bochum, Deutschland /MT1I, Irvine, Kalifornien, USA
E-6-20-T10-MD, Dendron, Bochum, Deutschland /MTI, Irvine, Kalifornien, USA
E-6-20-T18, Dendron, Bochum, Deutschland/MTI, Irvine, Kalifornien, USA
E-7-30-T10, Dendron, Bochum, Deutschland/MTI, Irvine, Kalifornien, USA
E-8-10-T10, Dendron, Bochum, Deutschland/MTI, Irvine, Kalifornien, USA

E Artikelbezeichnung des Herstellers
1.Zahl Durchmesser der Coil in mm
2.Zahl Léange der Coil in cm

T + Zahl Starke des Drahtes, aus dem die Coil gewickelt ist, in hun-
dertstel Inch

TS Tension Safe (nicht tiberdehnbar)

SO Soft (besonders weich)

CT Curved Tip (J-Form) (j-férmige Spitze)
MD Multi Diameter (dreidimensional)

Aus den Bezeichnungen der Coils ergaben sich die folgenden Informationen. In diesem
Beispiel exemplarisch an E-2-1-T10-TS:

E - 2mm Durchmesser - 1 cm Lange - 0,26 mm Drahtdicke - Tension Safe

3.1.5.3 Kathetersysteme

Arterien-Embolektomiekatheter, Fogatyballon, 2F, Horizon Medical Products, Flori-
da, USA

Avanti” + Introducer, 5F, 5,5 cm, Cordis Corporation, Miami, USA
Fiihrungskatheter, 5F vertebral, Terumo, Tokyo, Japan
Mikrodraht, Transend Ex-14, Boston Scientific/ Target Therapeutics, Fremont, USA

Mikrokatheter, 2F, Rebar 18, Dendron, Bochum, Deutschland /MTI, Irvine, Kalifor-
nien, USA

Mikrokatheter, 3F, Rebar 18, Dendron, Bochum, Deutschland /MTI, Irvine, Kalifor-
nien, USA

Vertebraliskatheter, Radiofocus Glidecath, Vertebral 4F, Terumo® Europe N.V.,
Leuven, Belgien
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3.2 Methode

3.2.1 Narkose

Zur Induktion des Aneurysmas, fiir die Intervention sowie fiir die Abschlusskontrolle erhal-
ten die Tiere zunéchst eine einleitende Kurznarkose und im Anschluss daran eine intrave-
nose Dauernarkose. Fiir die Untersuchungen zur Kontrolle der Aneurysmainduktion nach
ca. 3 Wochen ist auf Grund der geringen Zeit (ca. 10 min), die dafiir benétigt wird, eine
Kurznarkose ausreichend.

Die Kurznarkose wird subcutan dorsolateral in Hohe eines der Schulterblatter verabreicht.
Hierzu wird ein Gemisch aus 3,5ml Ketamin (10% Ketaminhydrochlorid) und 1,5ml
Xylazin® (2% Xylazinhydrochlorid), von dem die Tiere 1ml Suspension/kg KGW er-
halten, verwendet.

Nach Narkoseeintritt werden dem Kaninchen am &ufseren Ohrrand des linken Ohres die
Haare um die V. auricularis lateralis entfernt und dieser Bereich mit Cutasept, um Steri-
litdt zu erhalten und die Vene besser darstellen zu konnen, desinfiziert und eine Venenver-
weilkaniile der Grofe 0,9x25 mm steril in die Ohrrandvene, die in Abbildung 3.3 dargestellt
ist, eingebracht. Mit steriler 0,9 % NaCl-Losung erfolgt eine Priifung der Durchgangigkeit
der Kaniile.

Um ein Austrocknen der Hornhaut zu verhindern, erhalten die Tiere einen ca. 0,5 cm langen
Streifen Augensalbe in den unteren Lidsack.

V. auricularis lateralis

PP

V. auricularis

Abbildung 3.3: Ohrrandvene beim Kaninchen

Je nach Gewicht und Grofe des Tieres, wird dieses mit einem im Durchmesser 2,5-3,5 mm
grofen Tubus intubiert. Die Tiere atmen wahrend der gesamten Narkosedauer spontan, der
Tubus dient auch im weiteren Verlauf lediglich der kiinstlichen Beatmung mit manueller
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Ventilation im Fall eines Atemstillstands durch Narkoseunvertriglichkeit oder Uberdosie-
rung des Narkosemittels.

Bei den Tieren, die eine Langzeitnarkose benotigen, wird mit Hilfe einer Perfusorleitung ein
Perfusor mit 1% Propofol® angeschlossen. Im weiteren Verlauf erhalten die Tiere 4 ml /kg
KGW /h Propofol 1% i.v. zur Aufrechterhaltung der Narkose. Ziel der Narkose ist es, die
Empfindungs- und Bewusstlosigkeit in Kombination mit notwendiger Schmerzfreiheit und
Muskelrelaxation, bei Aufrechterhaltung der Spontanatmung, zu erreichen. Es wird das
Anisthesiestadium III angestrebt. Eine Uberpriifung der Narkosetiefe erfolgt mit den iib-
lichen Schmerz- und Schutzreflexen, wie Pupillar-, Lid und Kornealreflex und Reaktion
auf einen operativen Reiz, so dass eine zeitnahe Reaktion auf die Anésthesietiefe, durch
Herabsetzung oder Erhohung des Nakosemittels, jederzeit moglich ist. Um die entspre-
chende Analgesie iiber die gesamte Dauer der Operationen aufrecht zu erhalten, erhélt das
Kaninchen zudem 0,1 ml/kg/KGW Vetalgin® per subcutaner Injektion.

Nach Abschluss der operativen Mafnahmen wird die Propofolzufuhr unterbunden. Sobald
das Tier aufwacht, werden die Venenverweilkaniile und der Trachealtubus entnommen.

3.2.2 Aneurysmainduktion

Fiir die Aneurysmainduktion wird das OP-Feld bei dem entsprechend narkotisierten Ka-
ninchen zunéchst trocken und im Anschluss daran mit einem Nassrasierer auf der rechten,
ventralen Halsseite im Bereich zwischen dem Unterkieferast (Margo ventralis der Mandibu-
la) und dem ersten Rippenbogen (H6he Clavicula) sowie von der Medianen bis zur rechten
Halsseite rasiert. Das so vorbereitete Tier wird nun in Riickenlage auf den OP-Tisch ver-
bracht und im Bereich des OP-Feldes grofziigig mit Skinsept G desinfiziert.

Die Abbildungen 3.4 und 3.5 stellen die anatomischen Strukturen dar.

A. subclavia sinistra

A. carotis communis dextra

Truncus brachiocephalicus

Abbildung 3.4: Anatomische Strukturen der Halsregion, nach lateral
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A. carotis communis,

truncus vagosympathicus V. jugularis externa

V. jugularis interna M. cleidomastoideus

M. sternocephalicus
M. cutaneus colli

Abbildung 3.5: Anatomische Strukturen der Halsregion, nach ventral

Ein steriles Lochtuch wird aufgelegt und deckt hierdurch den OP-Bereich ab. Der Haut-
schnitt erfolgt zwischen dem Unterkieferast und dem Schliisselbein auf einer Lange von ca.
sechs Zentimetern ca. 1,5 cm rechts paramedian.

Dann wird in steriler Technik die A. carotis communis dextra freiprapariert. Hierzu wird
zunéchst die Fettschicht durchtrennt und dann ein Zugang unter dem M. cutaneus colli
freiprapariert. Zwischen dem M. sternocephalicus und dem M. cleidomastoideus wird dann
die Arterie freigelegt. Die Arterie wird nun von ihren umgebenden Strukturen befreit, so
dass eine miihelose Umschlingung des Gefafses, wie in Abbildung 3.6(a), moglich ist.

Zunéachst erfolgt eine Ligatur der distalen A. carotis communis kranial, dann eine Umschlin-
gung sowohl proximal als auch zwischen diesen beiden Ligaturen. Wahrend die proximale
Ligatur dem spéteren Verschluss des Geféfses nach kaudal dient, wird die mittlere Ligatur
zur temporiren Befestigung der Schleuse eingesetzt. Zum temporéren Verschluss der A.
carotis communis zur Arteriotomie wird zudem eine Gefaftklemme gesetzt, die, sobald die
Schleuse ein Stiick im Gefaflumen platziert ist, wieder entfernt wird. Nach horizontaler In-
zision des Geféfes in der Mitte des nicht perfundierten Geféafsabschnitts (siehe Abbildung
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(a) Freigelegte A. carotis communis dextra  (b) Sondierung der Arteriotomie nach Inzision
der Arterie

Abbildung 3.6: Aneurysmainduktion 1

3.6(b)), wird eine 5F-Schleuse retrograd (in Seldinger-Technik) in die A. carotis communis
eingefiihrt (sieche Abbildung 3.7(a)) und diese sowohl mit der mittleren Ligatur als auch
mit einem Knopfheft im Bereich des Unterkieferastes fixiert (siehe Abbildung 3.7(b)).

(a) Einlegen der Schleuse (b) Arterie mit eingelegter Schleuse

Abbildung 3.7: Aneurysmainduktion 2

Dann werden, wie in Abbildung 3.8(a) sichtbar, ein 3F Mikrokatheter, und ein 2F-Arterien-
Embolektomiekatheter in die Schleuse eingefithrt. Sowohl das Vorschieben der Katheter,
die Inflation des Arterien-Embolektomiekatheters als auch die Kontrolle ihres endgiiltigen
Sitzes werden fortwihrend unter Durchleuchtungskontrolle (Abbildung 3.8(b)) durchge-
fiihrt.

Der Ballonkatheter wird {iber den Geféfabgang der rechten A. carotis communis aus der
rechten A. subclavia in den Truncus brachiocephalicus vorgeschoben und hier, wie in Ab-
bildung 3.9(a) zu sehen ist, inflatiert, um dann in den Abgang der A. carotis communis
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(a) Einbringen der Katheter (b) Gefaftdarstellung Road-Map DSA

Abbildung 3.8: Aneurysmainduktion 3

hochgezogen zu werden. Dadurch ist kein Bluteinstrom mehr in die A. carotis communis
vorhanden und der Totraum wird besser durch die Elastase inkubiert. Der Halsbereich
wird gedehnt, so dass breitbasige Aneurysmen entstehen. Der Mikrokatheter wird ca. 1-
2 cm oberhalb des Arterien-Embolektomiekatheters belassen.

Um sicher zu gehen, dass ein guter Gefafverschluss vorliegt und um eine Verschleppung
der Elastase wihrend der Inkubation weitestgehend auszuschlieften, wird der korrekte Sitz
des Arterien-Embolektomiekatheters mittels einer Mischung aus je 50 % Ultravist® 300
und steriler 0,9 % NaCl - Losung unter Durchleuchtung kontrolliert. Diese Mischung wird
im weiteren Versuchsablauf wieder abgezogen, das Gefafs nach Deflation des Arterien-
Embolektomiekatheters mit steriler NaCl-Losung gespiilt, der Ballon erneut inflatiert und
die Elastase-Mischung injiziert.

Die Elastase-Mischung besteht aus je einem Anteil 0,9 % NaCl und Kontrastmittel, sowie
aus zwel Teilen Elastase (Elastase aus Schweinepankreas gewonnen, mit den Aktivitéits-
parametern 3,7 u/mgP, 22,7mgP /ml, 84 u/ml). Von dieser Mischung werden ca. 1-1,5ml
Losung tiber den Mikrokatheter in den entstandenen Totraum (sieche Abbildung 3.9(b)) in
die proximale ACC bei inflatiertem Ballon eingebracht.

Auch dieser Vorgang erfolgt unter Durchleuchtungskontrolle, um sicher zu stellen, dass
weder ein ungewollter Abfluss der Elastase noch eine Verschiebung des Arterien-Embol-
ektomiekatheters erfolgt.

Nach einer Inkubationszeit von 20 Minuten werden die Elastase iiber den Mikrokatheter
wieder abgezogen, der Arterien-Embolektomiekatheter deflatiert und die Kathetersysteme
entnomimen.

Unter vorsichtiger Entfernung der Schleuse wird die A. carotis communis proximal oberhalb
des mit Elastase inkubierten Geféfsabschnitts verschlossen.

Zur medikamentosen Nachversorgung erhalten die Tiere 1ml 5% Baytril® s.c.. Zudem
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(a) Balloninflation unter Sichtkontrolle (b) Elastaseinkubation unter Sichtkontrolle

Abbildung 3.9: Aneurysmainduktion 4

erfolgt vor dem endgiiltigen Verschluss der Hautnaht eine Wundlavage mit 1 ml Baytril®
5%, um einer Wundinfektion vorzubeugen. Des Weiteren erhalten die Tiere zur Schmerz-
prophylaxe 0,5ml Rimadyl® s.c., sowie 300L.E. Liquemin® i.v., um eine Thrombose zu
verhindern.

Der Hautverschluss erfolgt mit einem nicht resorbierbaren 2-0 Seidenfaden in Einzelknopf-
technik. Die Nahttechnik wird in Abbildung 3.10(a) verdeutlicht. Zum Abschluss wird ein
Spriithpflaster auf die Naht aufgebracht und diese abschliefend mit Wundnahtstreifen (Leu-
kostrip) abgedeckt (Abbildung 3.10(b)). Die Fiden werden je nach Nahtentwicklung nach
zehn bis vierzehn Tagen entfernt.

Vor dem Ausleiten der Narkose wird eine Kontrollangiographie (Abbildung 3.10(c)) ange-
fertigt, die die primére Auspragung des Aneurysmas und die regelrechte Kontrastierung
der iibrigen Gefafse zeigt.

Damit die Tiere die Naht in der Phase der Wundheilung, durch Belecken oder Anknabbern,
nicht wieder erdéffnen, werden ihnen eigens entwickelte Jackchen, die den Wundbereich
abdecken, angezogen. Die Tiere zeigen, wie in Abbildung 3.10(d) zu sehen ist, keinerlei
Beeintrachtigung durch diese Jéckchen.

Fiir die kommenden fiinf Tage erhalten die Tiere weiterhin einmal téglich sowohl 1 ml 5%
Baytril®, als auch 0,5ml Rimadyl® s.c.. Zudem erfolgt eine tégliche Nahtkontrolle sowie
die Uberpriifung des klinischen und neurologischen Zustandes der Tiere, besonders des rech-
ten Vorderlaufes, um eventuelle Durchblutungsstérungen nach Gefafimanipulationen friith
zu erkennen. Bei diesen Kontrollen wird das Allgemeinbefinden der Tiere insbesondere im
Hinblick auf einen moglichen Schlaganfall bei beidseitigem Carotisverschluss begutachtet.

Sofern Probleme hinsichtlich der Wundheilung oder anderer Natur auftreten, wird eine
Verldngerung oder Anderung der entsprechenden versorgenden Mafnahmen nach allge-
meingiiltigen tierarztlichen Standards angeordnet.
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(a) Hautverschluss

(¢) Abschlussserie DSA (d) Kaninchen mit Schutzjackchen

Abbildung 3.10: Aneurysmainduktion 5

3.2.3 Praparation fiir den Zugang der A. femoralis

Nachdem das Kaninchen, wie unter 3.2.1 beschrieben, in Narkose liegt, wird das OP-Feld
(Oberschenkelinnenfldche des rechten Oberschenkels bis zur Medianen) zunéchst trocken,
im Anschluss daran mit einem Nassrasierer rasiert. Das so vorbereitete Tier wird nun
in Riickenlage auf den OP-Tisch verbracht und im Bereich des OP-Feldes grofziigig mit
Skinsept G® desinfiziert. Anschliefend wird der OP-Bereich mit einem sterilen Abdecktuch
mit variablem Loch abgedeckt.

Nun erfolgt die Freilegung der A. femoralis dextra in steriler Technik. Hierzu wird die Haut
in der Medianen der Oberschenkelinnenfliche auf einer Lange von ca. sechs Zentimetern
etwas unterhalb des Knies bis in den Bereich der Leiste ercfinet.

Die anatomischen Strukturen der Oberschenkelinnenseite werden in den Abbildungen 3.11
und 3.12 dargestellt.
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o MR Tabula ossis ilii
Ala ossis ilii

abdominalis
For. obturatum

Os fermoris

‘ >

@

Abbildung 3.11: Oberschenkelarterien nach medial

A. iliaca externa

A. iliaca
communis

A. femoralis
dextra

| M. gracilis
M. rectus femoris
A. femoralis

V. femoralis

M. semimembranosus

Abbildung 3.12: Anatomische Strukturen des Oberschenkels nach medial

23



MATERIAL UND METHODEN METHODE

Die A. femoralis wird nun vorsichtig wie in Abbildung 3.13(a) freigelegt, indem zunéchst
die bindegewebigen Schichten und danach der M. quadriceps femoris lings gespalten wer-
den. Im Anschluss daran wird die Arterie zwischen dem M. sartoris und dem M. pectineus
freiprépariert. Hier wird die Arterie dann von ihren umgebenden Strukturen freipréapariert,
so dass eine miihelose Umschlingung der Arteria femoralis moglich ist. Zunéchst wird das
Gefifs distal legiert (sieche Abbildung 3.13(b)) und dann sowohl proximal, als auch zwi-
schen diesen beiden Ligaturen umschlungen. Wahrend die proximale Ligatur dem spéateren
Verschluss des Geféfes nach proximal dient, wird die mittlere Ligatur zur tempordren
Befestigung der Schleuse genutzt.

(a) Freipaparation der A. femoralis dextra (b) Ligaturen an der A. femoralis dextra

Abbildung 3.13: Zugang zur A. femoralis

Zum temporédren Verschluss der A. femoralis nach proximal wird vor der Arteriotomie
zudem eine Gefafklemme gesetzt, die, sobald die nachfolgend eingebrachte Schleuse weit
genug in das Geféf ragt, wieder entfernt werden kann. Nach horizontaler Inzision des
Gefifles in der Mitte zwischen der distalen und der mittleren Ligatur wird eine 5F-Schleuse
in Seldingertechnik retrograd in die A. femoralis eingelegt und sowohl mit der mittleren
Ligatur als auch mit einem Knoptheft im Bereich des Knies fixiert.

Nach der endovaskuldren Versorgung des Aneurysmas erfolgt die Entnahme der Katheter-
systeme und der Verschluss des Geféfses mit dem proximalen Faden. Zur medikamentsen
Nachversorgung erhalten die Tiere 1ml 5% Baytril® s.c.. Zudem wird 1ml Baytril® 5%
vor dem endgiiltigen Verschluss der Hautnaht als Wundlavage in die Wundhohle eingetrau-
felt, um einer Wundinfektion vorzubeugen. Des Weiteren erhalten die Tiere zur Schmerz-
prophylaxe 0,5 ml Rimadyl® s.c., sowie 300 LE. Liquimin® i.v. parallel zur Stenteinlage,
um eine frithe Thrombose durch den Stent zu verhindern. Der Hautverschluss erfolgt mit
einem nicht resorbierbaren 2-0 Seidenfaden in Einzelknopfechnik. Zum Abschluss wird ein
Spriithpflaster auf die Naht aufgebracht, Wundnahtstreifen decken diese endgiiltig ab. Je
nach Wundentwicklung werden die Faden nach zehn bis vierzehn Tagen entfernt. Damit
die Tiere die Naht in der Phase der Wundheilung nicht wieder eréffnen kénnen, erhalten sie
einen trichterformigen Halskragen, der sie daran hindert, die Faden durch Belecken oder
Anknabbern wieder zu entfernen.
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Fiir die kommenden fiinf Tage werden die Tiere weiterhin einmal téglich sowohl mit 1ml
5% Baytril®, als auch 0,5 ml Rimady® s.c. versorgt. Bis zum Versuchende wird die orale
Gabe von 50 mg Aspirin® pro Tag iiber das Trinkwasser fortgefithrt, um eine entsprechende
Langzeitthromboseprophylaxe zu erzielen. Zudem erfolgt eine téagliche Nahtkontrolle sowie
die Uberpriifung der Mobilitéit der Tiere besonders im Bereich der rechten Gliedmafen. Hier
besteht bei Verschluss der rechten ACC, der A. femoralis und Uberstenten der rechten A.
subclavia die Gefahr einer arteriellen Minderdurchblutung und eine erhéhte Thrombose-
gefahr. Bei diesen Kontrollen wird das Allgemeinbefinden des Tieres inshesondere auch im
Hinblick auf einen moglichen Schlaganfall begutachtet, da wéhrend der Intervention die
Gefahr einer Embolie in die linke A.carotis communis besteht.

Sofern Probleme hinsichtlich der Wundheilung oder anderer Natur auftreten, wird eine Ver-
langerung der entsprechenden Mafsnahmen nach allgemeingiiltigen tierdrztlichen Standards
angeordnet.

Die gleiche Operationstechnik wird auf der linken Seite fiir die intraarterielle DSA in der
Abschlusskontrolle angewendet.

3.2.4 Intervention

Der Einsatz des beschriebenen Stentsystems erfolgt an Chinchilla Bastard Kaninchen mit
einem Gewicht zwischen 3 und 5kg. Dabei erhalten die Tiere frithestens 3 Wochen nach
der Aneurysmainduktion eine Intervention, bei der der Stent-Prototyp iiber dem Aneu-
rysmahals in die A. subclavia eingesetzt wird. Im Anschluss daran wird das Aneurysma
entsprechend seiner Form und Grofe mit einer angemessenen Anzahl unterschiedlich grofser
Platincoils der Firma Dendron/MTTI versorgt. Abbildung 3.14 zeigt ein Aneurysma vor der
Intervention.

Abbildung 3.14: Unbehandeltes, Elastase-induziertes Aneurysma, i.a. DSA
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Um eine Thrombosierung zu verhindern, erhalten die Tiere zwei Tage vor der Intervention
beginnend sowie iiber den gesamten Beobachtungszeitraum bis zur Euthanasierung einmal
taglich 50 mg Aspisol® in 200 ml Trinkwasser.

Unter sterilen Bedingungen wird die rechte Arteria femoralis communis freipréapariert und
in coaxialer Technik eine 5-F-Schleuse retrograd in das Gefaflumen eingebracht. Ein 5-
F-Katheter dient sowohl als Diagnostik- als auch als Fiihrungskatheter. Nach Darstellung
der supraaortalen Geféife mittels DSA wird ein 2F-Mikrokatheter iiber einen Transend
Ex 14-Mikrodraht coaxial durch den Fiihrungskatheter in das Zielgefaft vorgeschoben (sie-
he Abbildung 3.15). Beide Kathetersysteme werden kontinuierlich wihrend der gesamten
Intervention mit 0,9 % NaCl-Losung unter Zusatz von 1000 I.E. Heparin/1 gespiilt.

Ausschnitt aus dem
arteriellen GefaRsystem

Fahrungskatheter

Abbildung 3.15: Einbringen der Kathetersysteme

Zur zielgenauen Positionierung wird die so genannte Road-Map-Technik verwendet. 12 Tie-
ren mit einem Aneurysma im Bereich der A. carotis communis/A. subclavia wird ein Stent
im Truncus brachiocephalicus/in der A. subclavia direkt {iber der Aneurysmabasis implan-
tiert. Der Stent wird je nach Grofe der vorhandenen Gefafsdurchmesser sowie der Breite des
Aneurysmas gewahlt. Die Gefédfidurchmesser betragen zwischen 2,1 und 4,5 mm, die Léange
der eingesetzten Stents betrdgt 10 mm. Nachdem der Stent innerhalb des Mikrokatheters

26



MATERIAL UND METHODEN METHODE

in seiner gewiinschten Lage positioniert und bis zum distalen Marker des Mikrokatheters
vorgeschoben ist, wird der Mikrokatheter vorsichtig iiber dem Stent zuriickgezogen, so dass
sich der Stent selbststéndig entfaltet. Diese Technik ermdglicht ein problemloses Freisetzen
des Stents. Bei 5 der 12 Kaninchen war eine Repositionierung des Stents nach erstmalig in-
korrekter Lage notwendig. Hierzu wird der Stent vollstdndig in den Katheter zuriickgezogen
und dann erneut iiber dem Aneurysmaeingang platziert. Nach Erreichen der endgiiltigen
Position werden alle Stents mit 2mA Gleichstrom elektrolytisch von ihrem Fiithrungsdraht
abgelost und dieser wird anschliefsend aus dem Katheter herausgezogen. Die Ablosezeit
wird protokolliert. Die Abbildung 3.16 zeigt die Stentimplantation. Im Teilbild 3.16(a)
befindet sich der Stent noch komplett im Katheter. Teilbild 3.16(b) verdeutlicht, wie der
Katheter zuriickgezogen wird, um den Stent wie in Teilbild 3.16(c) komplett freizusetzen.

§-.\;t'
W, £ v

e Genig ZL{I 2 e et ¥y 9 ]
(a) Stent im Katheter (b) Katheterriickzug (c) Stent freigesetzt

Abbildung 3.16: Ablauf einer Stentimplantation

Im zweiten Schritt erfolgt die Embolisation der iiberstenteten Aneurysmen. Hierzu wird
zundchst eine intraarterielle DSA angefertigt, um die aktuellen Dimensionen des Aneu-
rysmas auszumessen. Nachfolgend wird das Aneurysma mit einem 2F-Mikrokatheter, der
iiber einen Transend Ex 14-Mikrodraht coaxial durch den Fiihrungskatheter vorgeschoben
wird, durch die Stentmaschen sondiert, um Coils in den entsprechenden Dimensionen und
der richtigen Anzahl einzubringen. Vor dem endgiiltigen Entfernen des Fiihrungskatheters
werden Abschlusskontrollangiographien in verschieden Ebenen iiber ihn angefertigt, um
die Bewertung des Aneurysmaverschlusses (in %) sowie eine Durchmesserabmessung des
Gefifles proximal und distal des Aneurysmahalses vornehmen zu kénnen. Nach Abschluss
der Embolisation und Anfertigung der i.a. DSA werden die Kathetersysteme entfernt.
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3.2.5 Bildgebung

Bei den fiir die bildgebenden Untersuchungen notwendigen Tomographen (MRT und CT)
sowie der Angiographiecanlage handelt es sich um Gerédte der Abteilung fiir Diagnostische
und Interventionelle Radiologie und Neuroradiologie des Universitatsklinikums Essen. Um
die notwendigen Kontrolluntersuchungen durchzufiihren, werden die Tiere fiir die vier auf-
einander folgenden Bildgebungsmodalitdaten (MRT, CT, i.v. DSA und i.a. DSA) mit dem
zuvor beschriebenen Narkoseschema (siche 3.2.1) narkotisiert, um so Bewegungsartefakte
seitens der Tiere zu vermeiden und eine korrekte, stressfreie Untersuchung der Kaninchen
zu ermoglichen. Die zeitliche Dauer der Untersuchungen mit ca. 120 Minuten sowie die
anschliefende Euthanasierung erfordern auch hier eine Propofolnarkose mit (Schutz-) In-
tubation. Sowohl fiir die MRT- als auch die CT-Messungen werden die Tiere auf dem Bauch
mit dem Kopf in Richtung des Tomographen gelagert. Um eine einwandfreie Atmung und
eine gerade Lage zu sichern, wird der Kopf der Tiere mit einem Polster unterstiitzt. Fiir
die Angiographie ist eine Position in Riickenlage ohne weitergehende Fixierung notwendig.

3.2.5.1 Magnetresonanztomographie (MRT)

Fiir die MR-Kontrolluntersuchungen werden ein 1,5-Tesla-Sonata-Magnetresonanztomo-
graph (sieche Abbildung 3.17) mit einer Gradientenamplitude von 40 mT/m und einer slew
rate von 150 mT /m per ms eingesetzt. Es kommen so genannte Carotisspulen, die in der
Humanmedizin fiir die Darstellung der supraaortalen Gefife verwendet werden, zum Ein-
satz. Die Carotisspulen werden parallel zueinander unter dem Bauch sowie auf dem Riicken
des Kaninchens im Bereich des Aneurysmas fixiert.

Abbildung 3.17: 1,5-Tesla-Magnetresonanztomograph

Zunéchst wird mit Hilfe eines scouts (Ubersichtsbild) und eines pc-scouts (Ubersichtshbild)
der zu untersuchende Bereich festgelegt. Im Anschluss daran werden sowohl flusssensi-
tive MR-Sequenzen (TOF), als auch eine kontrastmittelunterstiitzte MRA (KM-MRA)
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durchgefiihrt. In der kontrastmittelunterstiitzten MR-Angiographie (KM-MRA) werden
vier Flash-Sequenzen in koronarer Schichtfiihrung direkt nach der Kontrastmittelgabe ge-
startet. Hierzu wird der Kontrastmittelbolus von 0,2 mmol/kg Magnevist per Hand iiber
eine Ohrvene appliziert.

Die verwendeten Sequenzparameter sind in Tabelle 3.1 aufgefiihrt.

\ Parameter \ KM-MRA \ TOF-MRA
Repetitionszeit (TR) 3,05 ms 40 ms
Echozeit (TE) 1,18 ms 7,15 ms
Flip Angel 40° 25°
Matrix 190x384 192x512
Field of View (FOV) 75x152 mm 75x152 mm
Schichtdicke 0,75 mm 0,70 mm
Schichten 56 56
Mefsdauer 0,57 min 8,56 min

Tabelle 3.1: MRT Sequenzen

Die TOF-MRA wird in axialer Schichtfiihrung mit Flusskompensation in allen drei Ach-
sen und variabler Bandbreite angefertigt. Fiir die Datenanalyse werden neben den axialen
Quellbildern auch multiplanare (MPR) und dreidimensionale (MIP) Rekonstruktionen in
die Datenanalyse mit einbezogen. Die Rekonstruktionen erfolgen an dem Magnetresonanz-
tomographen.

3.2.5.2 Computertomographie (CT)

Die CT-Angiographie wird mit einem Mehrschicht-Spiral-CT (siehe Abbildung 3.18) ange-
fertigt. Die verwendeten Parameter Kollimation, Tischvorschub sowie rekonstruierte Schicht-
dicke betragt jeweils 1mm. Die Bolustriggerung wird auf Herzhohe eingestellt und es
werden 10,5ml eines nicht-ionischen Kontrastmittels (Xenetix® 300) mit einer Injekti-
onsgeschwindigkeit von 1,5ml/s und einer Injektionszeit von 7 Sekunden vends iiber die
Ohrrandvene durch eine automatische Spritze injiziert. Die Spirale wird per Hand bei
maximaler Intensitdt im Referenzscan, spéitestens aber nach 4 Sekunden, gestartet. Fiir
die Datenanalyse werden neben den axialen Quellbildern auch multiplanare (MPR) und
dreidimensionale (MIP) Rekonstruktionen in die Datenanalyse mit einbezogen. Die Rekon-
struktionen erfolgen an dem Computertomographen.

3.2.5.3 Venose digitale Subtraktionsangiographie (i.v. DSA)

Die intravenose digitale Subtraktionsangiographie wird an einer uniplanaren Angiogra-
phieanlage (siehe Abbildung 3.19) durchgefiihrt. Es wird eine Bildgebung mit 2 Bildern/s
gewihlt. Uber einen vendsen Zugang in der rechten Ohrrandvene erfolgt die Kontrastmit-
telgabe per Hand mit einem nicht-ionischen Kontrastmittel (Xenetix® 300). Pro Aufnah-
meserie werden ca. 4 ml Kontrastmittel injiziert. Eine auf der Korperoberflache befestigte
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Abbildung 3.18: Mehrschicht-Spiral-CT

rontgendichte Messskala (externe Messskala) wird auf den Serien mit abgebildet und dient
der Bestimmung der interessierenden Grofenparameter Aneurysmagrofe, Halsweite sowie
Gefafdurchmesser der A. subclavia proximal und distal des Aneurysmaeingangs.

Abbildung 3.19: Uniplanare Angiographieanlage

3.2.5.4 Intraarterielle digitale Subtraktionsangiographie (i.a. DSA)

Die abschlieffende Untersuchung stellt die intraarterielle digitale Subtraktionsangiographie
dar. Wie bei einer Intervention (sieche unter 3.2.3) wird dazu eine 5F-Schleuse retrograd
in die A. femoralis eingebracht. Da die rechte A. femoralis nach der Intervention dau-
erhaft verschlossen wird, erfolgt der Einsatz der Schleuse fiir die abschliefsende i.a. DSA
jedoch auf der linken Seite. Uber die eingebrachte Schleuse wird in Seldingertechnik ein
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4F-Vertebraliskatheter in die Aorta ascendens vorgeschoben. Dariiber werden multiplana-
re Angiographiebilder zur Darstellung des Aneurysmas anfertigt. Auch hier kommt die
externe Messskala zum Einsatz.

3.2.6 Sektion

Im Anschluss an die i.a. DSA werden die Tiere noch in Narkose mit 5ml Eutha 77® {iber
den venésen Zugang euthanasiert.

Direkt anschliefsend wird die Sektion, zur Entnahme des Aneurysmas mit Coils sowie der
umgebenden Gefafsstrukturen mit dem Stent, durchgefiihrt.

Hierzu wird die Haut der Kaninchen an der Ventralseite in der Medianen vom Hals bis
handbreit caudal des Sternums erdffnet. Nach Ablosen der Haut in diesem Bereich wird
ein Schnitt unterhalb der Rippen von der linken zur rechten Korperseite durchgefiihrt,
nachfolgend das Zwerchfell entlang des Rippenbogens abgetrennt, im Anschluss daran seit-
lich die Rippen beidseits durchtrennt und der Brustkorb abgesetzt. Im weiteren Verlauf
wird der Herzbeutel eréffnet, um vom Herz ausgehend den Aortenbogen, den Truncus bra-
chiocephalicus und die A. subclavia dextra freizulegen. Die A. carotis communis dextra
wird von ventral vom Hals ausgehend freiprapariert.

Sobald alle notwendigen Strukturen freigelegt sind, werden die entsprechenden Gefife,
moglichst weit vom Aneurysma, bzw. den Stentenden entfernt, abgesetzt.Bei der Priapara-
tion ist es von auflerster Wichtigkeit, keine dufleren Beschiddigungen an den Gefdften oder
Verformungen des Stents beziehungsweise der Coils zu verursachen.

Der Gefafbaum wird entnommen und auf einer Pappe fixiert, das Praparat anschliefend
in 4,5 % Formalin-Losung aufbewahrt.

3.2.7 Histologie

Jedes Explantat wird zunéchst grob mit einem Faxitron Rontgengerat radiologisch aufge-
nommen. Im Anschluss daran erfolgt die Freipraparation von den umgebenden Gewebe-
strukturen sowie die Einbettung des Praparats in Methylmethacrylate (MMA). Nach der
Aushéartung der MMA-Bl6cke werden je drei parallele Langsschnitte durch jedes Aneurys-
ma gemacht. Die Schnitte werden so angesetzt, dass sie transversal (quer) zur angrenzen-
den Arterie verlaufen. Im Bereich des Aneurysmahalses werden zur besseren Orientierung
zusétzliche Rontgenaufnahmen angefertigt. Die entstehenden Schnitte werden geschliffen,
poliert, mit Himatoxylin und Eosin gefarbt und im Anschluss daran mikroskopisch unter-
sucht.

Es werden repréasentative Mikrofotografien jedes Abschnitts hergestellt.

Es wird ermittelt, ob Fremdkorperreaktionen durch den Stent, wie die Einbettung des
Stents in Neointima und deren Beschaffenheit, hervorgerufen werden. Auferdem wird kon-
trolliert, ob Intima den Aneurysmahals {iberzieht. Weiterhin soll die Histologie Aufschluss
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iiber mogliche Gefafsverletzungen oder eine Materialermiidung wie Maschenbriiche oder
Korrosionen geben.

3.3 Interventionsprotokoll

Das Versuchsprotokoll wird in 7 Teilbereiche aufgeteilt und umfasst Fragestellungen zu
folgenden Punkten:

e Aneurysmainduktion
e Aneurysmaeinschitzung/-abmessung und Femoralzugang

e Aneurysmaeingang und Stentiibergabe in das Kathetersystem

Stenteinsatz/-entfaltung

¢ Aneurysmaembolisation

Fertigstellung des Arbeitsablaufs
e Abschlusskontrolle

Das Versuchsprotokoll wird direkt parallel zu den jeweiligen Arbeitsschritten ausgefiillt.
Abschnitte, in denen eine Einschiatzung der Materialien bzw. der Arbeitsablaufe durchge-
fithrt werden miissen, werden bei allen Tieren durch die gleiche Person mit einer Bemes-
sungsspanne von 1-5 beurteilt. Dies entspricht einer Bewertung von schlecht, adaquat, gut,
sehr gut oder exzellent.

Neben den Daten wie Herzfrequenz, Gewicht, Aneurysmagrofe und der Bewertungen wer-
den im Protokoll die verwendeten und eingesetzten Materialien genau dokumentiert.

Eine genaue Darstellung des Protokolls erfolgt in Anhang A.

3.4 Auswertung

Die Beurteilung der gewonnen Daten erfolgt mit unterschiedlichen Methoden. So werden
Abmessungen, wie die Aneurysmaausdehnung, der Gefafdurchmesser und die Stentiiber-
lappung proximal bzw. distal des Aneurysmas in Millimeter vorgenommen. In der DSA
mit Hilfe einer Messskala, in der CT und der MRT ist eine direkte Messung in den Bildern
moglich, da diese eine interne Skalierung besitzen.

Absolute Werte werden bei dem Gewicht, der Herz- und Atemfrequenz, den Interventions-
und Abldsezeiten in Sekunden erhoben.

Relative Werte werden hingegen bei der Verschlussqualitét in Prozent (siehe Abbildung
3.20) sowie in Form einer Benotung von 1-5 bei der subjektiven Beurteilung durch den
Interventionalisten vergeben.
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Verschlussqualitat

100 % total Q

kompletter Verschluss

95-99 % subtotal

inkompletter Verschluss
<95 %

Abbildung 3.20: Klassifikation der Verschlussqualitéten

Daneben werden bei einigen Fragen deskriptive Beschreibungen oder lediglich Ja/Nein
Antworten abgegeben.

3.4.1 Physiologische Parameter

Die durchschnittliche Herzfrequenz eines erwachsenen Kaninchens betrigt 120-350 Schlé-
ge/Minute, die Atemfrequenz betrigt in Ruhe zwischen 38 und 60 Atemziige/Minute, bei
Belastung bis zu 150/min. Die beiden Parameter werden praeinterventionell nach Erreichen
des Anésthesiestadium III sowie wahrend der Intervention je Tier einmalig erhoben. Die
Erhebung der Herzfrequenz erfolgt mit Hilfe eines Pulsoxymeters, die der Atemfrequenz
durch Zahlen der Atemziige pro Minute.

3.4.2 Initiale Aneurysmagrofie

Die Weite wird an der breitesten Stelle des Aneurysmas gemessen. Dieser Wert wird gemein-
sam mit der Halsweite zur Bestimmung der Aneurysmaform hinsichtlich einer moglichen
Breitbasigkeit herangezogen. Ein Aneurysma wird in der Literatur (Debrun u.a., 1998)
als breitbasig bezeichnet sobald der Quotient aus diesen beiden Werten kleiner oder gleich
zwei ist. Im Mittel liegt dieser Quotient fiir alle Aneurysmen bei einem Wert von 0,79. Als
dritte Grofe wird die Hohe des Aneurysmas ermittelt.

Zur weiteren Grofeneinschiatzung der Aneurysmen wird eine Anndhrung an das Aneurys-
mavolumen berechnet. Dieses geschieht unter der Annahme, dass es sich bei dem Volumen
um die Haélfte eines ellipsoiden Korpers handelt und sowohl die Halsweite als auch die
Hohe der Aneurysmen messtechnisch erhoben wird. Die Parameter a, b und ¢ sind je-
weils die grofse und die kleinen Halbachsen des Ellipsoides (siche Abbildung 3.21). Mit
a = Aneurysmahéhe, ¢ = b und b = Aneurysmahalsweite/2 ergibt sich die folgende
Formel zur Berechnung des Volumens:
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4.-1-a-0* 1
VAneurysma = 3 : 5 (31)

Abbildung 3.21: Schematische Darstellung zur Volumensannahrung

3.4.3 Bewertung der Stenthandhabung

Unter der Bewertung der Stenthandhabung versteht man die Handhabung des Stents vom
Zeitpunkt zu dem sich der Stent noch extrakorporal ausserhalb des Katheters befindet bis
zum Erreichen des Gefaflabschnitts in dem der Stent platziert werden soll. Der Einsatz
des Stents erfolgt hierzu im Anschluss an die korrekte Platzierung des Fiihrungs- und des
Mikrokatheters.

Hierzu wird eine Bewertung der nachfolgend genannten Kriterien mit der bereits unter
Kapitel 3.3 beschriebenen Bemessungsspanne von 1-5 vorgenommen.

Unter der Stentvorbereitung versteht man das Auspacken des Stents aus seiner Umver-
packung und der spiralférmigen Halterung sowie das Zurechtlegen des Stents auf dem
Interventionstisch.

Die Einfiihrung des Stents in den Mikrokatheter umfasst das vorsichtige Einfithren des
Stents in das so genannte Y-Stiick, eine Uberpriifung der Katheterspiilung, sowie das Vor-
schieben des Stents in den Katheter und das Schliefen des Y-Stiicks. Im néchsten Schritt
wird die Handhabung des Stents im Mikrokatheter selbst beschrieben. Diese umfasst die
Vorschiebbarkeit des Stents.

Als letztes wird die Reibung des Stents im Katheter beurteilt.
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3.4.4 Bewertung der Stentfreisetzung

Die Stentfreisetzung beschreibt den Riickzug des Mikrokatheters nach Erreichen der Ge-
faklokalisation in der der Stent abgesetzt werden soll. Durch diesen Vorgang wird der Stent
entfaltet.

Die Moglichkeit einer Replatzierung des Stents nach vollstandiger Entfaltung kennzeichnet
diesen Stent gegeniiber seinen Konkurrenzprodukten. Hierzu wird getestet, ob sich der
Stent zu verschiedenen Zeitpunkten (nach teilweiser oder vollsténdiger Platzierung) wieder
in den Katheter zuriickziehen 14ft, um ihn dann erneut und eventuell an anderer Stelle
zu platzieren. Bei allen Tieren wird der Stent daher nach seiner Positionierung zu 100 %
wieder ein- und erneut ausgefahren.

Die Stentsichtbarkeit beschreibt, wie gut die Stentmaschen und die Marker des Stents in den
bildgebenden Verfahren visuell wahrnehmbar sind. Unter der Sichtbarkeit in den beiden
bildgebenden Verfahren MRT und CT muss man die Beurteilbarkeit des Stent, die auf
Grund der Zusammensicht aller Sequenzen sowie der Rekonstruktionen erfolgt, verstehen.

3.4.5 Abloseverhalten des Stents

Unter der Dauer des Stentabsetztens wird die Zeitspanne verstanden, die fiir das Einfithren
des Stents in den Mikrokatheter, die Positionierung und das Ablésen des Stents sowie zum
Herausziehen des abgelosten Fiihrungsdrahtes aus dem Mikrokatheter benotigt wird.

Die Anzahl der Abléseversuche beschreibt wie haufig ein neuer Abloseimpuls zum Absetz-
ten des Stents gegeben werden musste. Es erfolgt eine Bewertung des Abloseverhaltens
anhand der Skala von 1-5 (schlecht bis exzellent).

3.4.6 Bewertung des Stentabsetzens

Bei der Bewertung wie gut oder schlecht der Stent sich in dem vorgesehenen Geféfabschnitt
absetzten lasst, geht die Beurteilung auf das Stentabldsen, die Wandadaptation und die
Entfernbarkeit des Mikrokatheters ein.

Unter der Wandadaption versteht man die Anpassung des abgesetzten Stents an die Innen-
wand der Arterie. In diese Beurteilung gehen beispielsweise eine unvollstandige Anlagerung
an die Gefifiwand, eine Uberdehnung dieser oder aber eine angiographisch sichtbare Gefifi-
verletzungen durch den Stent ein. Daneben wird kontrolliert, ob der Vorgang Gefafsspasmen
hervorruft.

3.4.7 Stentposition-Beurteilung in der DSA

Die Stentposition (siehe Abbildung 3.22) wird sowohl in der Abschlussserie wéhrend der
Intervention, als auch nach 3 Monaten jeweils in der DSA ausgemessen. Die Stentldnge
proximal des Aneurysmas umfasst dabei den Bereich vom proximalen Stentmarker bis zum
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proximalen Ende des Aneurysmahalses. Die distale Stentlénge entsprechend die Lange vom
distalen Halsende bis zum distalen Stentmarker.

q ’

AR

‘ distaler proximaler

Stentliberstand

Abbildung 3.22: Darstellung der Stentposition, proximaler und distaler Stentiiberstand

3.4.8 Bewertung der Gefafsverformung

Wichtig fiir das Stentverhalten wéihrend des Coilings ist zudem die Radialkraft des Stents.
Hierzu wird insbesondere beobachtet, ob seine Radialkraft ausreichend grof ist, um sich
der Gefafswand anzulegen und den Coils gleichzeitig als Widerlager zu dienen ohne zu einer
Gefafsverformung zu fithren.

Unter der Gefafsverformung bei der Stenteinlage wird eine mogliche Elongation, Aufwei-
tung, Stauchung oder Deformation des Gefafverlaufs bzw. der Gefafswand verstanden.

Die Bewertung erfolgt optisch sowie auf Grund der Winkelmessung.

3.4.9 Verschlussqualitiat des Aneurysmas

Die Verschlussqualitéit eines Aneurysmas nach einer Embolisation wird durch drei Stufen
in Prozent angegeben. So spricht man von einem Verschluss von <95 %, 95-99 % und von
100 %. Wahrend man bei <95% von einem inkompletten Verschluss spricht, so gelten
Werte von 95-99 % und 100 % als kompletter Verschluss. Die Werte werden initial in der
DSA, sowie nach drei Monaten in der DSA und der MRT ermittelt. Eine Bewertung der
Verschlussqualitat im CT ist auf Grund der hochgradigen Artefakte, die durch das Metall
erzeugt werden, nicht moglich.

Die initiale Messung erfolgt in der Abschlussserie der Interventions-Angiographie. Die in-
itiale Verschlussqualitét gilt als Ausgangs- und Referenzwert.

3.4.10 Langzeitdurchgangigkeit

Die Langzeitdurchgéngigkeit des Stents wird mit Hilfe der drei bildgebenden Verfahren er-
mittelt. Es wird kontrolliert, ob das Trigergefaft und damit der Stent selbst frei durchflossen
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sind. Es werden zudem mogliche Lumenreduktionen im Hinblick auf ihre Lokalisation sowie
ihr Ausmafs und damit auf ihre himodynamische Relevanz dokumentiert.

3.4.11 Umgebungsreaktionen

Es sollen mogliche Umgebungsreaktionen auf den Stent oder die Coils betrachtet werden.
Dies erfolgt im MRT, da in der DSA auf Grund der alleinigen projektionsradiographischen
Darstellung der kontrastierten Gefiafslumen keine Gewebeverdnderungen sichtbar sind. Im
CT lisst die starke Uberstrahlung durch die eingebrachten metallischen Materialien keine
Beurteilung einer Umgebungsreaktion zu.

3.4.12 DSA Ergebnisse

Die DSA stellt immer noch den Goldstandard bei der Beurteilung intrakranieller Aneurys-
men und deren endovaskulérer Versorgung dar.

An Hand der DSA-Bilder werden die initiale Aneurysmagrofe, die Stentposition, die Winkel
des Gefafsverlaufes, die Verschlussqualitdt des Aneurysmas sowie die Gefafdurchmesser der
A. subclavia und die Geféfsstenose ausgemessen bzw. beurteilt.

3.5 Statistik

Die zwei vor dem Versuchsende verstorbenen Tiere werden bei den Bewertungen des Stents
soweit wie moglich mit einbezogen, da ein wichtiger Aspekt der Evaluierung des vorliegen-
den Stentsystems in der in-vivo Beurteilung des Stents liegt. Das Verhalten des Stents
konnte daher auch bei den Tieren, die nach der Intervention verstorben sind, in die Beur-
teilung mit einfliefen und erhoht die erforderliche Anzahl an Tieren von zehn auf zwolf.

Eine statistische Auswertung erfolgt mit einer kommerziellen Software (Microsoft® Excel
2002). Es werden die Mittelwerte z (Formel 3.2) sowie die Standardabweichungen o (Formel
3.3) als Ma# fiir die Streuung um die Mittelwerte nach den folgenden Formeln berechnet:

1 N
z= ;x (3.2)

1 I .
UZJZ\T—l'Z (x; — ) (3.3)

Dabei ist:
N der Stichprobenumfang, also die Anzahl der Werte
T die Merkmalsauspriagungen am i-ten Element der Stichprobe

67



4 Ergebnisse

4.1 Physiologische Parameter

Die wéahrend der Versuche erhobenen physiologischen Parameter sind in Tabelle 4.1 fiir
jedes Tier aufgezeichnet.

Tier Nr. Herzfrequenz [1/min| Atemfrequenz [1/min]

prae ‘ intra prae ‘ intra
1 140 150 40 48
2 116 120 28 40
3 120 136 28 34
4 152 166 64 80
5 140 156 46 40
6 140 150 38 48
7 142 160 62 58
8 160 154 54 62
9 140 148 50 62
10 116 140 32 46
11 132 136 36 40
12 120 136 30 40

Tabelle 4.1: Physiologische Parameter: Herz- und Atemfrequenz

Das Diagramm in Abbildung 4.1 stellt die Mittelwerte sowie die Standardabweichung der
Herz- und der Atemfrequenz sowohl prae-, als auch intrainterventionell dar. Wie dort ge-
zeigt wird, liegt sowohl bei der Herz- als auch bei der Atemfrequenz ein geringfiigiger An-
stieg der Frequenz vor, der jedoch keine Abweichung von den Normwerten zur Folge hat.
Die Standardabweichungen haben sich im selben Mafe wie die Mittelwerte verschoben.
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ERGEBNISSE AUSFALLE
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Abbildung 4.1: Mittelwerte und Standardabweichung der Herz- und Atemfrequenzen pro
Minute

4.2 Ausfalle

Bei allen Tieren verlief die Aneurysmainduktion erfolgreich. Es traten weder nennenswerte
Komplikationen, noch Ausfille im Zusammenhang mit der Aneurysmainduktion auf.

Zehn der zwolf Kaninchen, deren experimentell induziertes Aneurysma mit einem Neuro-
stent und Coils versorgt wurden, iiberlebten den Untersuchungszeitraum von 3 Monaten.
Lediglich bei zwei Tieren konnte die Abschlusskontrolle nicht durchgefiihrt werden.

Das erste der beiden Versuchstiere (Tier Nr. 2) musste auf Grund eines Verschlusses der
A. subclavia dextra zwei Tage nach der Intervention getétet werden. Das Tier zeigte hoch-
gradige Lahmungserscheinungen des rechten Vorderlaufs und ein deutlich verschlechtertes
Allgemeinbefinden. Die Sektion zeigte einen Verschluss des Armgeféfies.

Tier Nr. 12 starb drei Tage nach der Intervention ohne ersichtliche Ursache. Die Sektion
blieb ergebnislos.

4.3 Initiale Aneurysmagrofie

In Tabelle 4.2 sind die Grokenverhéltnisse der Aneurysmen dargestellt. Die Messwerte
zeigen die Weite des Aneurysmahalses, die Weite des Aneurysmasacks sowie die Aneurys-
mahohe in Millimetern.

Daneben verdeutlicht die Tabelle das Verhéltnis von Aneurysmaweite zu Halsweite. Im
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ERGEBNISSE INITIALE ANEURYSMAGROSSE
Tier-Nr. | Halsweite Weite Ho6he Weite/ Volumen

[mm| [mm] [mm)| Halsweite [mm3|

1 4,1 3,8 9,0 0,93 79,22

2 7,1 4,0 11,4 0,56 300,9

3 9,1 7,5 14,3 0,82 620,04

4 3,3 4.8 12,4 1,45 70,7

5 2,4 1.7 3,5 0,71 10,56

6 4.6 2.9 10,6 0,63 117,44

7 1,7 0,8 3,0 0,47 4,54

8 3,0 4.0 6,2 1,33 29,22

9 2.9 1,8 7,1 0,62 31,26

10 3,2 2,0 8,8 0,63 47,18

11 3,1 2,4 6,9 0,77 34,72

12 2,8 1,5 3,2 0,54 13,14

Tabelle 4.2: Initiale Aneurysmagrofe

Mittel lag dieser Quotient bei allen Aneurysmen bei einem Wert von 0,79.

Von der Halsweite, der Weite und der Hohe des Aneurysmas wurden der Mittelwert sowie
die Standardabweichung berechnet (siehe Diagramm in Abbildung 4.2). Das angenédherte
Aneurysmavolumen (siehe Kapitel 3.4.2) sowie den Mittelwert und den Bereich der Stan-
dardabweichung zeigt das Diagramm in Abbildung 4.3. Es ergibt sich ein Mittelwert von
23,71 mm? mit einer Standardabweichung von 23,36 mm?.

Mittelwerte * Standardabweichung

Halsweite Weite Hohe

Abbildung 4.2: Initiale Aneurysmagréfe in mm
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ERGEBNISSE

BEWERTUNG DER STENTHANDHABUNG
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Abbildung 4.3: Aneurysmaflichen und Mittelwert mit Standardabweichung

4.4 Bewertung der Stenthandhabung

Bei allen 12 Tieren erfolgt eine Bewertung der 4 Kriterien Stentvorbereitung, Einfiihrung
in den Mikrokatheter, Handhabung im Mikrokatheter und Reibung im Mikrokatheter in
allen Punkten mit den Noten 4 oder 5 (siehe Tabelle 4.3).

Tier Nr. Stent- Einfiihrung in | Handhabung Reibung im
vorbereitung den im Mikrokatheter
Mikrokatheter | Mikrokatheter
1 5 5 4 4
2 5 5 5 5
3 5 4 4 4
4 5 5 5 )
5 5 5 4 4
6 D 5 5 5
7 5 5 4 4
8 5 4 5 5
9 5 4 4 4
10 5 5 4 4
11 5 5 5 )
12 5 4 5 )

Tabelle 4.3: Bewertung der Stenthandhabung
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ERGEBNISSE BEWERTUNG DER STENTFREISETZUNG

Die geringgradigen Unterschiede lassen sich auf die nicht vollkommen iibereinstimmende
Anatomie zuriickfiihren, zeigen jedoch keinerlei Einfluss auf die Einsatzfahigkeit des Stents.

4.5 Bewertung der Stentfreisetzung

Bei der Stentfreisetzung wurde die Stententfaltung, die Replatzierbarkeit des Stents und
seine Sichtbarkeit in den bildgebenden Verfahren betrachtet.

Bei allen 12 Tieren war eine zuverlissige Entfaltung des Stents nach Riickzug des Mikro-
katheters moglich. Keiner der Stents entfaltete sich initial oder nach einer Replatzierung
nicht vollstandig.

Neben der Bewertung der Stententfaltung wurde die Replatzierbarkeit wahrend dieser Ab-
laufe beurteilt. Bei 4 der 12 Tiere lag eine suboptimale Lage des Stents zum Aneurysmahals
vor, so dass diese Stents replatziert werden mussten. Sowohl das Ein- und Ausfahren, als
auch die komplette Replatzierung des Stents war in allen 12 bzw. 4 Féllen problemlos
moglich und wurde daher ebenfalls mit den Noten 4 und 5 beurteilt (siehe Tabelle 4.4).

’ Tier Nr. ‘ Stententfaltung ‘ Replatzierbarkeit ‘ Katheterstabilitat ‘
1 4 - 4
2 5 - 5
3 5 - 4
4 5 5 d
5 4 - 4
6 5 5 5
7 4 4 4
8 5 - 5
9 4 - 4
10 4 - 4
11 5) 5 d
12 5 - 5

Tabelle 4.4: Bewertung der Stentfreisetzung

Wiéhrend in der DSA die Stentmarker deutlich sichtbar sind, kann man die Stentmaschen
selbst bei hochster Durchleuchtungsqualitat nur erahnen.

Die Stentsichtbarkeit wird in der DSA im Hinblick auf die Marker bei allen eingesetzten
Stents mit der Note 5, im Hinblick auf die Stentmaschen mit einer 2 bewertet.

Auch im weiteren Verlauf stellt sich der Stent in der DSA gut sichtbar dar. In der MRT
sind der Stent und seine Marker zwar nicht direkt und in der CT die Marker lediglich in
3D-Rekonstruktionen sichtbar, jedoch erlauben beide Schnittbildverfahren eine Verlaufs-
kontrolle.
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ERGEBNISSE ABLOSEVERHALTEN DES STENTS

4.6 Abloseverhalten des Stents

In Tabelle 4.5 ist die Dauer des Stentsabsetztens, die Anzahl der Abléseversuche, die ein-
zelnen Ablosezeiten und die Gesamtablosezeit aufgefiihrt.

Tier Nr. | Dauer des Anzahl Einzelne AblGsezeiten Gesamt-
Stentabset- | Ablosever- [s] ablosezeit [s|
zens | suche
1 350 3 5+10-+5 20
2 622 6 3+5+7+3+243 23
3 416 6 3+34+3+3+3+104 119
4 516 5 13+9+13+6-+25 66
5 480 7 104+5+3+54+8+3+2 36
6 467 2 22+32 54
7 510 4 7+5+16+6 34
8 495 9 9+6+4+4+3+5+5+7+4+6 48
9 342 2 18+10 28
10 970 1 48 48
11 357 4 6-+6+7+15 35
12 512 1 48 48

Tabelle 4.5: Abloseverhalten des Stents

Der Mittelwert fiir die Dauer des Stentabsetzens betragt 503,08 Sekunden, der Wert der
Standardabweichung liegt bei 168,59 Sekunden.

Bei 10 der 12 Tiere waren mindestens 2 Induktionen der Elektrolyse notwendig, um den
Stent von seinem Fiihrungsdraht vollstdndig abzulosen. Die Anzahl der Abloseversuche ist
durch einen Mittelwert von 4,17 mit einer Standardabweichung von 2,52 gekennzeichnet.

Die Gesamtabloszeit, die sich aus der Summe der Einzelzeiten errechnet, zeigt eine Stan-
dardabweichung von 26,45 Sekunden um einen Mittelwert von 46,58 Sekunden.

4.7 Bewertung des Stentabsetzens

Beim Stentablosen wurde unter Beriicksichtigung der Abléseversuche und der Abldsezeiten,
die bereits in Tabelle 4.5 dargestellt sind, das Verhalten des Stents wihrend des Ablésens
beurteilt. Dies ist an Hand des Diagramms in Abbildung 4.4 dargestellt.

Bei allen 12 Tieren passte sich der Stent optimal den Gefafsdurchmessern an und fiihrte
auf Grund seiner Bauweise weder zu einer Aufdehnung des Gefafslumens, noch lag er der
Arterienwand suboptimal an. Bei keinem der 12 Tiere traten angiographisch sichtbare
Gefifverletzungen oder Gefdfsspasmen durch die Stentimplantation auf. Die Bewertung
erfolgte daher in allen Fallen mit der Hochstnote 5.
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ERGEBNISSE STENTPOSITION-BEURTEILUNG IN DER DSA

Daneben wurde das Verhalten des Katheters beim Entfernen aus dem Geféfssystem be-
trachtet. Hier erfolgte die Vergabe der Noten 4 und 5.

Anzahl der Tiere

N W A 0O N © ©

0 - T ; T T
1 2 3 4 5

Bewertung

Abbildung 4.4: Bewertung der Stentablosung

4.8 Stentposition-Beurteilung in der DSA

Die Tabelle 4.6 zeigt die entsprechenden Werte der Stentposition in Millimetern. Daneben
verdeutlichen die Tabelle und das Diagramm in Abbildung 4.5 das Verhéltnis vom proxi-
malen zum distalen Stentiiberstand sowohl in der Abschlusskontrolle der Intervention als
auch nach drei Monaten.
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ERGEBNISSE STENTPOSITION-BEURTEILUNG IN DER DSA
Tier Nr. post Intervention nach 3 Monaten
proximal distal %@Z?l proximal distal %
A-Hals A-Hals A-Hals A-Hals
1 6,7 12,2 0,55 5,6 10,9 0,51
2 7,1 11,3 0,63 - - -
3 11,8 4,1 2,88 11,8 3,3 3,58
4 2,0 18,7 0,11 2,2 18,5 0,12
5 14,7 7,7 1,91 14,0 7,0 2,0
6 17,9 3,2 5,60 15,8 3,5 4.5
7 15,8 5,8 2,73 16,2 43,4 3,6
8 8,1 12,1 0,67 7,1 13,9 0,51
9 9,8 8,7 1,13 11,2 7,3 1,53
10 9,0 9,0 1,00 11,0 8,4 1,31
11 13,5 5,4 2,50 15,0 6,2 2,42
12 5,7 10,9 0,52 - - -
Tabelle 4.6: Stentposition in der DSA
6
5,5 2
5
= 45 =
E 3,5 =
225 %
5 2
345 * =
1 - -
0,5 * :
0 ; » ; ; ; ; ;
1 2 4 6 7 8 9 10 11 12
Tier Nr.

‘ + post Intervention = nach 3 Monaten ‘

Abbildung 4.5: Vergleich der Verhéltnisse des proximalen zum distalen Stentiiberstand
nach Intervention und nach 3 Monaten
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ERGEBNISSE

BEWERTUNG DER GEFASSVERFORMUNG

4.9 Bewertung der Gefafiverformung

Die Tabelle 4.7 stellt die Winkel des proximalen und distalen Geféfsabschnitts zueinander
sowohl initial als auch nach 3 Monaten dar. Der Scheitelpunkt wurde als Ausgangspunkt fiir
den proximalen bzw. distalen Gefafsabschnitt gewéahlt. Daneben geht aus der Tabelle und
dem Diagramm in Abbildung 4.6 die Bewertung der méglichen Geféfverformung hervor.

Tier Nr. Winkel Winkel Gefafiverformung

proximal-distal proximal-distal

initial [°] nach 3 Mon [
1 104 125 4
2 117 117 5
3 41 110 2
4 128 128 5
5 123 145 4
6 115 128 5
7 124 144 4
8 120 120 5
9 104 122 4
10 126 143 4
11 122 135 5
12 131 144 5

Tabelle 4.7: Winkel der Geféafabschnitte zueinander und Gefafsverformung

Anzahl der Tiere

N W A 0O N © ©

2

3 4

Bewertung

Abbildung 4.6: Bewertung der Geféifverformung
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ERGEBNISSE COILING

Es wurden keine pathologischen Verdnderungen des Gefafsverlaufes beobachtet. Sofern sich
die Winkel der initialen Messung durch den Stent verdndert zeigten, fand eine ,,Harmoni-
sierung”* des Geféafverlaufes mit einer Vergroferung des Winkels statt. Es konnten weder
eine Knickbildung, noch Gefafaufweitungen, Streckungen oder Stauchungen festgestellt
werden.

4.10 Coiling

Tabelle 4.8 beschéftigt sich ausschliefslich mit dem nachfolgenden Coiling. In ihr sind neben
der Anzahl der verwendeten Coils auch deren Gesamtlinge in Zentimetern dargestellt.

Tier Nr. Anzahl der Gesamtlinge der Coils Coilliange pro
verwendeten Coils [cm] mm?3 Aneurysma-

volumen [cm]|
1 4 20+10+10+8 0,61
2 7 25+154+15+6+6+3+4 0,25
3 6 304-30+20+20+20+20 0,23
4 6 154+15+10+10+10+10 0,99
5 1 3 0,28
6 6 10+8+8+10+10+10 0,48
7 1 1 0,22
8 3 15+8+8 1,06
9 1 10 0,32
10 3 51618 0,40
11 2 83 0,32
12 1 6 0,46

Tabelle 4.8: Coiling

Die Coillinge je mm?® Aneurysmavolumen wurde anhand des in Tabelle 4.2 geniiherten Vo-
lumens ausgerechnet. Der Mittelwert der Anzahl der verwendeten Coils betrigt 3,42 mit
einer Standardabweichung von 2,31. Die Gesamtcoillingen zeigen eine hohe Standardab-
weichung von 41,20 cm bei einem Mittelwert von 39,08 cm.

Die Coillangen, die pro Kubikmillimeter Aneurysmavolumen zum Einsatz kamen, streuen
sich um einen Mittelwert von 0,47 cm mit einer Standardabweichung von 0,28 cm.

Das Diagramm in Abbildung 4.7 verdeutlicht die Abhéngigkeit der Gesamtcoillinge vom
Aneurysmavolumen.

Wiéhrend des Coilings beeinflusste keines der Coilpakete den Stent. Der Stent verblieb in
allen 12 Féllen sowohl wahrend des Coilings als auch wahrend des Katheterriickzugs in
seiner Position.
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ERGEBNISSE VERSCHLUSSQUALITAT DES ANEURYSMAS

Auch das Coilpaket hat sich durch die Entfernung des Embolisationskatheters weder ver-
schoben noch bewegt. Lediglich bei 2 der 12 Tiere ragte eine Coil in das Tragergefafs hinein.

700

600 *

500

400

300

*

200

Aneurysmavolumen [mm?]

100 Y,

T T T T T T T
)/ 20 40 60 80 100 120 140 160

-100

Gesamtcoillange [cm]

Abbildung 4.7: Verhéltnis der Gesamtcoillinge zum Aneurysmavolumen

4.11 Verschlussqualitat des Aneurysmas

Bei 4 der 12 Tiere ist initial ein Restfluss im Aneurysma zu sehen, der lediglich bei einem
Tier durch eine Verschlussqualitét von unter 95 % verursacht wird (siche Abbildung 4.8).
Daneben geht Tabelle 4.9 auf eine mogliche Rekanalisation im Aneurysma ein.

Eine Verbesserung des Aneurysmaverschlusses beispielsweise durch Thrombosierung wird
mit +1 oder +2, eine Verschlechterung des Verschlusses beispielsweise durch Coilkompak-
tierung mit -1 oder -2 angegeben. Liegt keine Verdanderung des Verschlusses vor, so wird
dies in der Tabelle mit einer 0 gekennzeichnet. Diese Werte wurden nach drei Monaten in
der DSA und dem MRT erhoben, wobei sich beide Werte auf die Messung in der initialen
DSA beziehen.

Der initiale Verschluss der Aneurysmen ist bei 11 von 12 Aneurysmen komplett, lediglich
eines der Tiere zeigt einen inkompletten Verschluss. Bei allen 10 Tieren, die die Endkon-
trolle erreicht haben, ist der Verschluss auch nach 3 Monaten immer noch komplett. Eine
Rekanalisation wird somit in keinem der Fille festgestellt, allerdings findet man bei den
3 Tieren, die initial einen Verschluss von 95-99 % aufweisen auch keine Verbesserung der
Verschlussqualitiat gegeniiber dem Anfangsergebnis (siehe Abbildung 4.8).
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ERGEBNISSE

DURCHMESSER DES TRAGERGEFASSES

Abbildung 4.8: Verschlussqualitit des Aneurysmas initial und nach 3
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Tier Nr. Verschlussqualitit |%)| Rekanalisation
DSA initial | DSA 3Mon | MRT 3Mon | DSA 3Mon | MRT 3Mon

1 100 100 100 0 0
2 <95 - - - -
3 100 100 100 0 0
4 100 100 100 0 0
5 95-99 95-99 95-99 0 0
6 100 100 100 0 0
7 95-99 95-99 95-99 0 0
8 100 100 100 0 0
9 100 100 100 0 0
10 100 100 100 0 0
11 95-99 95-99 95-99 0 0
12 100 - - -

Tabelle 4.9: Verschlussqualitit und Rekanalisation des Aneurysmas

4.12 Durchmesser des Tragergefalies

In den beiden nachfolgenden Tabellen werden die Durchmesser des Tragergeféifes in Ta-
belle 4.10 proximal und in Tabelle 4.11 distal des Aneurysmahalses dargestellt. In beiden
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ERGEBNISSE DURCHMESSER DES TRAGERGEFASSES

Tabellen erfolgt die Erhebung der Daten in allen drei bildgebenden Modalitédten nach drei
Monaten. Lediglich in der DSA erfolgt zudem eine Messung zum Interventionszeitpunkt
vor dem Einsetzen des Stents.

Tier Nr. Gefafidurchmesser proximal des Anerysma-Halses [mm]|
Initial DSA | DSA3Mon | MRT3Mon | CT 3Mon

1 3,0 2,9 3,5 3,7
2 4,5 - - -
3 4,5 3,8 3,9 4,1
4 3,3 3,0 3,2 3,4
5 3,7 3,3 3,3 3,8
6 3,8 3,1 3,5 3,8
7 3,2 3,0 3,7 4,0
8 3,6 3,6 4,0 4,1
9 3,7 3,7 3,8 3,6
10 3,6 3,3 4,2 3,9
11 3,5 3,4 3,9 3,8
12 3,2 - - -

Tabelle 4.10: Gefafsdurchmesser des Tragergefafies proximal des Aneurysmahalses

Der Stent ist bei allen 12 Tieren sowohl initial als auch bei den iiberlebenden 10 Tieren
in der Abschlusskontrolle frei durchflossen. Die Signalausloschung {iber den gestenteten
Bereichen und dem Coilpaket zeigt in der MRT und CT im Vergleich zur DSA eine ,falsche
Enge”, es ist jedoch ein Signal innerhalb des Stentlumens sichtbar.

Tier Nr. Gefafidurchmesser distal des Anerysma-Halses [mm]|
Initial DSA | DSA3Mon | MRT3Mon | CT 3Mon

1 2,1 1,8 2,3 2,2
2 3,5 - - -
3 3,6 3,2 3,1 2,7
4 3,4 2,9 3,3 2,8
5 2,8 2,3 24 2,9
6 2,6 2,2 2,1 2,8
7 2,7 2,6 2,5 2,9
8 3,2 3,1 3,2 3,6
9 3,7 3,4 2,7 2,8
10 3,0 2,8 2,9 2,6
11 2,6 24 2,7 2,9
12 3,1 - - -

Tabelle 4.11: Gefafidurchmesser des Triagergefafes distal des Aneurysmahalses
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ERGEBNISSE UMGEBUNGSREAKTIONEN

Die in Tabelle 4.12 dargestellten Stenoseraten ergeben sich aus den initialen Gefafsdurch-
messern in der DSA abziiglich der Geféafidurchmesser in der DSA nach drei Monaten.

Tier Nr. Stenose der Gefiafdurchmesser nach 3 Mon [mm]|
proximal ‘ distal

1 0,1 0,3
2 - _

3 0,7 0,4
4 0,3 0,5
5 0,4 0,5
6 0,7 0,4
7 0,2 0,1
8 0,0 0,1
9 0,0 0,3
10 0,3 0,2
11 0,1 0,2
12 - -

Tabelle 4.12: Stenose des proximalen bzw. distalen Gefafsdurchmesser nach 3 Monaten

Es liegt eine moderate Reduktion des Gefafdurchmessers mit einem Mittelwert 4+ Stan-
dardabweichung proximal von 0,28 mm + 0,26 mm und distal von 0,3 mm =+ 0,15 mm vor.

4.13 Umgebungsreaktionen

In der MRT konnen bei keinem der 10 Tiere Umgebungsreaktionen festgestellt werden. Die
histologischen Ergebnisse der Umgebungsreaktionen sind in Kapitel 4.17 dokumentiert.

4.14 DSA Ergebnisse

Die nachfolgend aufgefiithrten Abbildungen 4.11 bis 4.20 zeigen jeweils eine DSA-Sequenz
wahrend der Intervention vor dem Einbringen von Stent und Coils, in der Abschlusskontrol-
le der Intervention sowie in der abschlieffenden Untersuchung nach 3 Monaten. Lediglich
bei den Tieren Nummer 2 (Abbildung 4.10) und Nummer 12 (Abbildung 4.20) fehlen
die Abbildungen nach 3 Monaten, da diese Tiere bereits kurzfristig nach der Intervention
euthanasiert werden mussten bzw. gestorben sind.

Die DSA-Bilder zeigen deutlich das Aneurysma, das Coilpaket, den Gefafiverlauf der A.
subclavia, deren Durchgiangigkeit direkt nach der Intervention und nach 3 Monaten sowie
die Stentmarker. Bei den Tieren Nr. 5 (Abbildung 4.13(b)) und Nr. 11 (Abbildung 4.19(b))
sind zudem die in das Tragergefal prolabierten Coils zu sehen.
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ERGEBNISSE DSA ERGEBNISSE

(a) vor der Intervention (b) nach der Intervention (c) nach 3 Monaten

Abbildung 4.9: DSA-Bilder von Tier Nr. 1

(a) vor der Intervention (b) nach der Intervention (¢) verstorben

Abbildung 4.10: DSA-Bilder von Tier Nr. 2

(a) vor der Intervention (b) nach der Intervention (c) nach 3 Monaten

Abbildung 4.11: DSA-Bilder von Tier Nr. 3
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ERGEBNISSE DSA ERGEBNISSE

vor der Intervention ) nach der Intervention ) nach 3 Monaten

Abbildung 4.12: DSA-Bilder von Tier Nr. 4

vor der Intervention ) nach der Intervention ) nach 3 Monaten

Abbildung 4.13: DSA-Bilder von Tier Nr. 5

) vor der Intervention ) nach der Intervention ) nach 3 Monaten

Abbildung 4.14: DSA-Bilder von Tier Nr. 6
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ERGEBNISSE DSA ERGEBNISSE

vor der Intervention ) nach der Intervention ) nach 3 Monaten

Abbildung 4.15: DSA-Bilder von Tier Nr. 7

vor der Intervention (b) nach der Intervention ) nach 3 Monaten

Abbildung 4.16: DSA-Bilder von Tier Nr. 8

) vor der Intervention ) nach der Intervention (c) nach 3 Monaten

Abbildung 4.17: DSA-Bilder von Tier Nr. 9
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vor der Intervention ) nach der Intervention ) nach 3 Monaten

Abbildung 4.18: DSA-Bilder von Tier Nr. 10

vor der Intervention ) nach der Intervention ) nach 3 Monaten

Abbildung 4.19: DSA-Bilder von Tier Nr. 11

) vor der Intervention ) nach der Intervention (c) verstorben

Abbildung 4.20: DSA-Bilder von Tier Nr. 12
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4.15 MRT Bildgebung

In der Abschlusskontrolle nach drei Monaten wurden von den iiberlebenden zehn Tieren
MRT-Aufnahmen angefertigt, von denen hier einige exemplarisch dargestellt sind. Bei allen
Bildern liegt eine Anterior-Posterior-Ansicht vor. Es handelt sich um kontrastmittelunter-
stiitzte Magnetresonanztomographie (KM-MRA) bzw. Time-of-Flight (TOF) Sequenzen
die als Multi Intensity Projection (MIP) rekonstruiert sind.

Die Abbildung 4.21(a) zeigt eine KM-MRA-MIP eines vollstédndig verschlossenen Aneurys-
mas, bei dem eine Ausloschung vor allen Dingen im Bereich des Aneurysmas sowie an den
proximalen und distalen Stentmarkern vorliegt. Das zweite Bild von Tier Nr. 1 (Abbildung
4.21(b)) zeigt in einer TOF die hochgradige Ausloschung, das durch magnetresonanzto-
mographische Artefaktbildung nicht korrekt wiedergegebene Geféfllumen sowie das durch
den vollstdndigen Verschluss nicht mehr sichtbare Aneurysma. Die Bilder von Tier Nr. 3
zeigen in einer ungefilterten (Abbildung 4.22(a)) bzw. einer gefilterten (Abbildung 4.22(b))
KM-MRA die gleichen Ergebnisse wie diese bei Tier Nr.1 zu sehen sind.

Die TOF (Abbildung 4.23(a)) von Tier Nr. 5 verdeutlicht, dass in dieser Sequenz durch die
hochgradigen Artefakte teilweise keine Aussagen zum Aneurysmaverschluss, dem Stent-
lumen und den Gefafidurchmessern des Tragergefafses zu treffen sind. In der KM-MRA
(Abbildung 4.23(b)) hingegen ist deutlich ein Restfluss im Aneurysma zu erkennen.

Die KM-MRA von Tier Nr. 11 (Abbildung 4.24(a)) zeigt neben einer diskreten Stentaus-
16schung einen Aneurysmaresteinstrom.

Cor>Sag -23
>Tra 1

(a) KM-MRA-MIP (b) TOF-MIP

Abbildung 4.21: MRT-Bilder
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Cor>Sag -28 Cor>Sag -8

(a) KM-MRA-MIP (b) KM-MRA-MIP, gefiltert

Abbildung 4.22: MRT-Bilder

(a) TOF-MIP (b) KM-MRA-MIP

Abbildung 4.23: MRT-Bilder

Cor>Sag -8

(a) KM-MRA-MIP

Abbildung 4.24: MRT-Bild
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4.16 CT Bildgebung

Exemplarische Bilder der CT-Bildgebung sind in den Abbildungen 4.25, 4.26 und 4.27
wiedergegeben. Bei allen drei Abbildungen handelt es sich um dreidimensionale Rekon-
struktionen einer Anterior-Posterior-Aufnahme.

Abbildung 4.25 zeigt bei Tier Nr. 3 deutlich das in gelb dargestellte breitbasige, grofse
Aneurysma, das einen 100 % Verschluss aufweist. Daneben sind distal des Aneurysmahalses
die drei Stentmarker zu sehen. Die Aufhellung im Aortenbogen ist wahrscheinlich auf die
proximalen Marker zuriickzufiihren.

Abbildung 4.25: CT-Bild, 3D Rekonstruktion

Bei Tier Nr. 5 sind in Abbildung 4.26 das Aneurysma, die prolabierte Coilschlinge und
die zwei proximalen sowie die drei distalen Stentmarker gelb dargestellt. Der Fluss im
Stentlumen ist deutlich zu sehen, allerdings zeigt diese Aufnahme, dass der Gefafsverlauf
im Bereich der distalen Marker nicht korrekt wiedergegeben und hinter den Markern zu
eng dargestellt wird.

Spin:-11
Tilt: 0

Abbildung 4.26: CT-Bild, 3D Rekonstruktion
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Das dritte CT-Bild (Abbildung 4.27) von Tier Nr. 7 zeigt ein verhéltnisméfig kleines,
jedoch sehr breitbasiges Aneurysma. Auch hier sind die Coils und die Stentmarker gelb
gefarbt. Der Verschluss des Aneurysmas, der 95-99 % betragt, zeigt, an der lateralen An-
eurysmabasis erkennbar, einen leichten Resteinstrom.

Abbildung 4.27: CT-Bild, 3D Rekonstruktion

4.17 Histologie

4.17.1 Makroskopie

Bei der makroskopischen Betrachtung der Explantate fallt auf, dass 7 der 10 Préparate
(Tiere 1, 3-7 und 11) von einer dicken Schicht Fett und Bindegewebe (siche Abbildun-
gen 4.28(a) und 4.28(b)) tiberzogen sind, die Aneurysmen sind unter dieser allerdings er-
kennbar. Bei einem Praparat (Nr. 9) ist das Aneurysma unter der Fettauflagerung nicht
ausreichend abgrenzbar.

| Fett- und Bindegewebsauflagerungen Aneurysma mit Coils

b o
1111 Hll,llll
[

(a)
Abbildung 4.28: Fett- und Bindegewebsauflagerungen auf der Explantatoberfliche
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Bei den Tieren 3, 5-7 und 9 sind die Coils daher gar nicht (beispielhaft Abbildung 4.29)
und bei den Tier-Nummern 1, 4 und 11 kaum durch die Aneurysmawand sichtbar.

Abbildung 4.29: Makroskopische Darstellung eines Explanats: Coils nicht sichtbar

Bei zwei der Tiere (Nr. 8 und 10) befindet sich deutlich weniger Fett- und Bindegewebe
auf dem Préparat, so dass die Coils und der Stent durch die Adventitiaoberfliache sichtbar
sind. (Abbildung 4.30)

Abbildung 4.30: Makroskopische Darstellung eines Explantats: Coils und Stent sichtbar

Bei allen Préparaten sind die Coils im Rontgenbild sichtbar. Im Gegensatz zur initialen
DSA-Kontrolle (2 von 12 Tieren) und 3-Monats DSA Verlaufskontrolle (2 von 10 Tieren,
Tier Nr. 5, 11) zeigt sich im Rontgenbild, dass bei 3 (Nr. 1, 5 und 11) der 10 iiberlebenden
Tiere Coilanteile in das Tragergefafs prolabiert sind. Beispielhaft wird dies an der Abbildung
4.31(a) verdeutlicht. Bei den tibrigen Explantaten ist dies nicht zu beobachten (Abbildung
4.31(b)).
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Coilprotrusion ins GefalRlumen

Stentbruch

Coil im Aneurysma

Stentbriiche

(a) Coilprotrusion (b) keine Coilprotrusion

Abbildung 4.31: Radiographische Darstellung des Stents und der Coils im Aneurysma

6 der 10 Stents sind laut den Réntgenbildern nicht mittig iber dem Aneurysmahals platziert
(Abbildung 4.32(a)), sondern ragen verstarkt tiber den proximalen oder distalen Halsrand
hinaus. Bei den tibrigen 4 Tieren (5 und 8-10) ist der Stent jedoch auch laut Rontgenbild
eindeutig mittig platziert (Abbildung 4.32(b)).

Bei allen Tieren findet man Stentbriiche, die in den radiologischen Aufnahmen sichtbar
sind (siehe Abbildungen 4.31 und 4.32). Die Stentbriiche traten bei den Prédparaten an
unterschiedlichen Stellen sowohl vereinzelt, als auch in mehrfacher Form auf. Es ist keine
Regelmafigkeit erkennbar.

Stentbriiche

Stentbriiche

(a) Stent dezentral platziert (b) Stent zentral platziert

Abbildung 4.32: Radiographische Darstellung der Stentposition und der gefundenen
Stentbriiche
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4.17.2 Mikroskopie

Jedes der Aneurysmen ist gut durch den Neurostent und die Coils stabilisiert. Obwohl
einige der Aneurysmen nicht vollstindig mit Fasergewebe gefiillt sind, ist das Gewebe
entlang des Einstromareals an der Aneurysmabasis gut organisiert und das Vorhandensein
einer Fibrinschicht ist ein Hinweis darauf, dass die Auffiillung des Aneurysmas mit fibrésem
Gewebe begonnen hat und voranschreitet. Alle Arterien in der Nahe des Aneurysmas sind
frei durchflossen, die Stents verursachen keine signifikanten Wandschaden.

Bei allen Priaparaten findet man fibroses Bindegwebe im Aneurysma, das die Coils umbhiillt
(Abbildungen 4.33(a)). Daneben zeigen drei der Préparate einen diinnen Fibrinthrombus
(1, 4, 6) iiber dem Fasergewebe im Halsbereich (Abbildung 4.33(b)).

Bei den drei Tieren, bei denen eine Coil in das Tragergefif prolabiert, zeigt sich zudem, dass
das Fasergewebe auch die Coil an der Intimaoberfliche der Arterie iiberzieht. Bei diesen
Priaparaten und zudem bei einem weiteren (Tier Nr. 9) entsteht dadurch eine schmale,
durch die Coilschlinge verursachte Liicke zwischen den Stentmaschen und dem Fasergewebe
auf der Hohe des Aneurysmahalses (Abbildung 4.33(c)).

Eine grofie Liicke hingegen wird bei zwei Praparaten am proximalen Ende des Aneurysmas
zwischen dem Stent und dem Fasergewebe sichtbar (Abbildung 4.33(d)).

Eine fasrige/fibrose Neointima wird bei allen Priaparaten in unterschiedlich starker Aus-
pragung tiber den Stentmaschen entlang der Intimaoberfliche der Arterie beobachtet (Ab-
bildung 4.33(e)).

Besonders ausgeprégte, dicke, partiell organisierte, ausgereifte wandstiandige Thromben
iiberziehen die Stentmaschen und die Intimaoberflache zwischen den Maschen lediglich bei
einem der Explantate (Tier Nr. 9, Abbildung 4.33(f)).

Ausschlieklich bei Tier Nr. 8 findet man eine méfige Wandkompression und eine fokale
Zerstorung der Wandarchitektur (Abbildung 4.34(a)). Die tibrigen Priparate zeigen eine
milde bis moderate Wandkomprimierung durch den Stent (Abbildung 4.34(b)). Ein Stent
(Tier Nr. 1) fithrte zu einer Perforation der Arterienwand, die jedoch ohne Blutung oder
signifikante Entziindungserscheinungen einherging (Abbildung 4.34(c)).

Vereinzelt findet man Besonderheiten wie mineralisierte Bereiche in der Aneurysmawand
(Tier Nr. 5, Abbildung 4.34(d)), hdmosiderin-beladene Makrophagen beim Praparat 7 (Ab-
bildung 4.34(e)) oder eine deutliche Reduktion des Querschnitts des Arterienlumens durch
hochgradige Neointimabildung (Tier Nr. 4, Abbildung 4.34(f)) vor.

Bei keinem der Préaparate gibt es Hinweise auf eine signifikante Entziindung in der Arterie
oder dem Aneurysma.
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(a) Fibroses Bindegewebe im Aneurysma umhiillt (b) Diinner Fibrinthrombus tiber dem Fasergewe-
die Coils be im Aneurysma-Halsbereich

(c) Kleine Liicke zwischen Stentmaschen und Fa- (d) Grofe Liicke zwischen Stentmaschen und Fa-
sergewebe auf Hohe des Aneurysma-Halses sergewebe, proximales Aneurysma-Ende

(e) Fibrose Neointima iiber den Stentmaschen (f) Dicke, partiell organisierte, ausgereifte, wand-
entlang der Intimaoberfliche der Arterie stdndige Thromben

Abbildung 4.33: Mikroskopische Aufnahmen 1
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'S

(a) Mifige Wandkompression und fokale Zersté- (b) Milde bis moderate Wandkomprimierung
rung der Wandarchitektur

(c) Perforation der Arterienwand ohne Blu- (d) Mineralisierte Bereiche in der Aneurysma-
tung/Entziindung wand

(e) Hamosiderin-beladene Makrophagen (f) Deutliche Reduktion des Arterienlumens

Abbildung 4.34: Mikroskopische Aufnahmen 2
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5 Diskussion

Der Verschluss eines intrakraniellen Aneurysmas steht nach erfolgter Ruptur im Vorder-
grund der Behandlung, um das Risiko einer Nachblutung auszuschalten. Wahrend die chir-
urgische Therapie vor ca. 20 Jahren noch die einzige verfiighare Behandlungsmethode dar-
stellte, ersetzt die endovaskuldare Therapie diese heutzutage zunehmend.

Zunachst trugen zu dieser relativ rasanten Umstellung vor allen Dingen die bedeutsamen
material- und methodentechnischen Entwicklungen bei. Die grofen multizentrischen und
randomisierten Studien wie ISUIA (International Study of Unruptured Intracranial An-
eurysms) und ISAT (International Subarachnoid Aneurysm Trial) verdeutlichen heute die
Vorteile dieser Behandlungsform und tragen entscheidend dazu bei, dass der endovasku-
laren Behandlungsform zunehmend der Vorzug gegeben wird (Molyneux u. a., 2002; Reul
u. a., 1997a; ISUIA, 1998).

Bestimmte Lokalisationen und Aneurysmakonfigurationen stellen die Arzte jedoch auch
heute sowohl chirurgisch, als auch endovaskuléar weiterhin vor Behandlungsschwierigkeiten.
So liegt insbesondere bei breitbasigen Aneurysmen auf Grund ihres ungiinstigen Verhéltnis-
ses von Aneurysmaweite zu Halsweite von <2 bei der endovaskuldren Therapie die Gefahr
einer Coilprotrusion in das Triagergefdf mit anschlieffendem Schlaganfall vor (Debrun u. a.,
1998). Daneben besteht das Risiko der Coilkompaktierung mit resultierender Rezidivbil-
dung, da diese Aneurysmen hiufig weniger dicht gepackt werden kénnen (Wakhloo u. a.,
1994; Wanke u. a., 2003b; Szikora u.a., 1994).

Um derartigen Behandlungspoblematiken entgegen zu wirken, hielt der Einsatz von so
genannten Stents Einzug in die intrakranielle Aneurysmatherapie. Mit diesen soll nicht
nur ein Vorfall der in das Aneurysma eingebrachten Coils in das Tragerfiafs verhindert,
sondern auch eine Erhohung der Coildichte und damit eine Senkung der Rezidivbildung
durch Coilkompaktierung und Reperfusion erzielt werden (Wakhloo u.a., 1998; Wanke
u. a., 2003b; Fiorella u. a., 2004).

Bereits 2000 beschrieben beispielsweise Weber et al. (Weber u. a., 2000) den erfolgreichen
Einsatz urspriinglich fiir die Kardiologie entwickelter Stents bei intrakraniellen Aneurys-
men. Vor allen Dingen auf Grund ihrer Rigiditéit sind diese Stents jedoch nur sehr einge-
schrankt fiir die Therapie intrakranieller Aneurysmen geeignet. Die Entwicklung spezieller
Stents fiir die Therapie von Hirnanaeurysmen erfolgt auf der Grundlage der extrakraniellen
Stents und so konnten Wanke et al. (Wanke u. a., 2005) bereits 2005 ein positives Restimee
bei der kombinierten Behandlung von 44 Aneurysmen mit Stents und Coils ziehen.

Um die bisherigen Therapieansétze bei der kombinierten Verwendung von Stents und Coils
weiterzuentwickeln, ist es unabdingbar Tiermodelle zur Validierung neuer Materialien und
Joder Methoden einzusetzen. Bei der Wahl des entsprechenden Tiermodells sollte neben ei-
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ner hohen Reproduzierbarkeit sowie einer geringen Morbiditat und Mortalitdt insbesondere
auf die Eignung fiir die spezifische Fragestellung geachtet werden.

5.1 Entscheidung fiir das Elastase-induzierte Aneurys-
mamodell beim Kaninchen

Die geringe Morbiditdt und Mortalitdt des verwendeten Elastase-induzierten Aneurysma-
modells am Kaninchen bestétigte sich in dieser Studie. Zwei der Tiere starben im Anschluss
an die Intervention, es gab jedoch keine unmittelbaren Ausfille wihrend oder im Anschluss
an die Aneurysmainduktion. Da es sich bei der Aneurysmainduktion um Vorarbeiten fiir
den eigentlichen Versuchsteil handelt, ist es insbesondere in diesem Bereich wichtig, eine
geringe Ausfallquote zu erzielen, um die Belastung der Tiere und die notwendige Tierzahl
im Tierversuch so gering wie moglich zu halten.

Die méafige Belastung der Tiere wird unter anderem durch die erhobenen physiologischen
Parameter verdeutlicht. Keines der Tiere zeigt nach der Kurznarkose oder wahrend der
Intervention eine von der, in der Literatur beschriebenen, Norm abweichende Herz- oder
Atemfrequenz (Weiss u. a., 2003).

Bei der Evaluierung neuer Stents miissen die erzeugten Aneurysmen idealerweise ein hu-
manes intrakranielles Aneuerysma nicht nur in dessen Grofse simulieren, sondern sollten
daneben &hnliche Verhéltnisse hinsichtlich des Aufbaus der Aneurysmawand, der Hamo-
dynamik und des Gerinnungssystems zeigen (Kallmes u. a., 1999b; German u. Black, 1954;
Abruzzo u.a., 1998; Cloft u.a., 1999; Altes u.a., 2000). Aus diesen Griinden eignet sich
das Elastase-induzierte Aneurysmamodell am Kaninchen im Gegensatz zu den didtetischen
oder chirurgischen Modellen in besonderem Mafe.

Fujiwara et al. (Fujiwara u. a., 2001) stellten die Vorteile des Elastase-induzierten Aneurys-
mamodells heraus. Es wird ein Bifurkationsaneurysma mit einem arteriellen Wandaufbau
erzeugt, das vergleichbare Dimensionen und Konfigurationen zu denen eines humanen,
intrakraniellen Aneurysmas besitzt, keine spontane Thrombosierung zeigt und verhalt-
nisméafkig einfach zu reproduzieren ist. Zudem konnen Standardkathetersysteme fiir die
Embolisation des Aneurysmas eingesetzt werden (Short u.a., 2001; Ding u. a., 2006).

Dadurch, dass dieses Modell ohne chirurgische Erzeugung des Aneurysmas auskommt, wird
eine Narbenbildung und damit die Erzeugung einer ,falschen Enge* im Halsbereich vermie-
den. Dies geht mit einer besseren Verankerung von Coilmaterial und einem geringeren Risi-
ko einer Coilprotrusion einher. Gerade die Coilprotrusion ist bei breitbasigen Aneurysmen
ein Problem und muss untersucht werden.

Ein weiterer wichtiger Vorteil fiir die Verwendung dieses Modells liegt in der Moglichkeit,
breitbasige Aneurysmen zu erzeugen. Bei allen verwendeten Tieren lag ein Verhéltnis von
Aneurysmaweite zur Halsweite unter 1,5 vor. Da bei einem Verhéltnis von <2 von einem
breitbasigen Aneurysma gesprochen wird (Solymosi u. a., 2005) und diese spezifische Aneu-
rysmakonfiguration in der Regel den Einsatz von Stents erfordert, eignet sich dieses Modell
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in hohem Mafe fiir die Evaluierung von Therapieansétzen breitbasiger Aneurysmen und
dabei vor allen Dingen von neuen Stentsystemen.

Die Forschergruppen um Fujiwara und Cloft zeigten, dass die Aneurysmen bis zum 21.
Tag eine stabile Grofe ausbildeten, die sich auch in Kontrollen nach vier Wochen und
spéter unverdndert zeigten (Fujiwara u.a., 2001; Cloft u. a., 1999; Ding u. a., 2006; Doer-
fler u.a., 2004a). Diese Tatsache ist fiir das Erzielen schliissiger Ergebnisse von dufserster
Wichtigkeit. Der Einsatz der Stents und Coils erfolgte fiir die vorliegende Arbeit daher
frithestens 3 Wochen nach der Aneurysmainduktion, um ein weiteres Aneurysmawachstum
auszuschliefsen und parallel eine Erholungszeit zwischen den beiden Operationen fiir die
Tiere zu gewahrleisten.

Wie die Tabelle 4.2 zeigt, sind die verwendeten Aneurysmen zum Teil sehr unterschiedlich
in ihrer Grofse, fiir die dieser Arbeit zugrunde liegenden Fragestellung jedoch in allen Fallen
geeignet, da die Aneurysmen einen maximalen Quotienten aus Weite und Halsweite von
1,45 besitzen (Debrun u.a., 1998). Die Verwendung unterschiedlich grofser Aneurysmen
ist zudem von Vorteil, um das Verhalten des Stents bei der nachfolgenden Embolisation
unter verschiedenen Bedingungen testen zu konnen. Zudem findet man bei den humanen,
intrakraniellen Aneurysmen ebenfalls deutliche Variationen hinsichtlich ihrer Grofe vor
(Inagawa u. Hirano, 1990b).

Durch die Induktion des Aneurysmas im kurvigen Verlauf des Truncus brachiocephali-
cus findet sich eine dhnliche Himodynamik, wie diese auch bei humanen intrakraniellen
Aneurysmen vorgefunden wird (Altes u.a., 2000; Short u.a., 2001; Hoh u. a., 2004). Die
Hamodynamik nimmt einen entscheidenden Einfluss auf den Verschluss, eine mogliche Re-
kanalisation und damit auf die Heilung.

Eine méglichst hohe Ahnlichkeit zwischen dem Gerinnungssystem des Menschen und dem
des Versuchstieres ist fiir den Versuchsaufbau von entscheidender Bedeutung, da beim Ein-
satz thrombogener Stents eine suffiziente, medikamentose Antikoagulation erfolgen muss
(Benitez u.a., 2004; Wanke u.a., 2003b). Fiir diesen Versuch erhielten die Kaninchen,
umgerechnet auf ihr Kérpergewicht, eine dem Menschen entsprechende Versorgung mit
Heparin (initial) sowie Aspirin (2 Tage praeinterventionell und bis zum Versuchsende). Die
Medikamente wurden von den Tieren gut aufgenommen und vertragen. Bei einem der Tie-
re (Tier Nr. 2) scheint eine unzureichende Versorgung mit Aspirin vorgelegen zu haben,
da das Tier nach zwei Tagen auf Grund eines Verschlusses der A. subclavia euthanasiert
werden musste. Moglicherweise hat dieses Tier durch die Belastung der Operation in den
darauf folgenden Stunden eine unzureichende Menge Trinkwasser, iiber das die Aspiringabe
erfolgte, und damit eine zu geringe Dosis Aspirin aufgenommen.

Neben den physiologischen Einfliissen des Aneurysmamodells spielen auch die zelluldren
Reaktionen eine entscheidende Rolle bei der Entwicklung neuer endovaskuldrer Materia-
lien. So zeigten Kallmes und Dai mit ihren Arbeitsgruppen, dass die histopathologische
Situation eines mit Platinspiralen versorgten humanen Aneurysmas mit der eines Elastase-
induzierten Aneurysmas beim Kaninchen vergleichbar ist (Kallmes u.a., 1999b; Dai u. a.,
2005). Neben dem Embolisationsmaterial fanden sie in beiden Féllen eine weiche, maschen-
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artige Gewebestruktur, die lediglich durch eine feine Membran vom arteriellen Blutstrom
getrennt war. Im Gegensatz zum chirugisch induzierten Aneurysma beim Schwein oder
Hund, in denen man kollagenes Bindegewebe und glatte Muskelzellen fand und bei denen
eine vergleichsweise kriftige Neointima den Aneurysmahals iiberzog, lag diese Situation
weder beim Menschen noch beim Kaninchen vor. Auch unsere histologischen Ergebnisse
bestéatigen diese Erkenntnisse.

Das Elastase-induzierte Aneurysmamodell beim Kaninchen eignet sich daher in besonde-
rem Mafse fiir die Entwicklung neuer endovaskuldrer Materialien und Methoden.

Zwar sind mittlerweile verschiedene Stents zur Behandlung intrakranieller Aneurysmen an
spezifischen Lokalisationen oder mit schwierigen Konfigurationen auf dem Markt, die Ent-
wicklung dieser befindet sich jedoch noch immer am Anfang (Fiorella u.a., 2004; Doerfler
u. a., 2004b). So sind die bisher verfiigbaren Stentsysteme auf Grund ihrer mangelnden Fle-
xibilitét, fehlenden selbststandigen Auffaltung und insbesondere der fehlenden Moglichkeit
diese vollstandig zu repositionieren, in der Weiterentwicklung.

Das kurvig verlaufenden, supraaortale, intrakranielle Gefafsnetz erfordert einen Stent, der
wie Coils, eine hohe Flexibilitat aufweist und moglichst durch einen Standardmikrokatheter
zu seinem Zielgebiet vorgeschoben werden kann. Hier soll er den Aneurysmahals iiberspan-
nen und den nachfolgend eingebrachten Coils als Widerlager dienen. Um dies zu erzielen,
ist es notwenig, dass der Stent eine ausreichend hohe Radialkraft besitzt, um sich der Arte-
rienwand bestmoglich anzupassen (Solymosi u. a., 2005). Die hohe Flexibilitat eines Stents
ist nicht alleine fiir die Navigation durch elongierte Gefifie erforderlich; er darf zudem zu
keiner Streckung des Tragergefafses fithren. Diese oder aber auch eine zu hohe Radialkraft
konnten zu Gefafwandverletzungen mit Dissektionen und/oder Blutung fithren. Eine zu
hohe Radialkraft fiihrt daher nicht nur zu einer méglichen Scherverletzung, sondern kann ei-
ne Wandkompression und daraus resultierende Hyperproliferation verursachen (Park u.a.,
2005; Workman u. a., 2002).

Ein weiterer Anspruch an einen perfekten Stent liegt in der nur méfigen Intimaproliferati-
on, um eine hochgradige Stenosierungen und eine daraus resultierende Minderdurchblutung
und einen Schlaganfall zu verhindern. Thrombembolische Ereignisse verursachen laut Park
et al. die hochste Morbiditdt und Mortalitat bei der endovaskuldren Therapie intrakrani-
eller Aneurysmen. Es ist daher von grofer Wichtigkeit, diese Gefahr auch im Anschluss an
die Intervention so gut wie moglich zu minimieren (Park u. a., 2005; Workman u. a., 2002).
Auf Grund der bekannten Thrombogenitiat der Stents kann dies zum jetzigen Zeitpunkt
nur iiber eine ausreichende antikoagulative Therapie erreicht werden (Benitez u.a., 2004;
Wanke u. a., 2003b).

Um den Stent optimal positionieren zu kénnen, kann es notwendig sein, ihn nach initialer
Positionierung vollstdndig zu replatzieren. Die bisher auf dem Markt verfiigharen Stents
erlauben eine maximale Entfaltung bis zu 75 % ihrer Gesamtldnge um danach wieder ein-
geholt und erneut platziert zu werden. Das verwendete Aneurysmamodell ermoglicht Re-
positionierungsversuche.
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5.2 Das Kaninchen als Versuchstier

Neben den Vorteilen die das Elastase-induzierte Aneurysmamodell am Kaninchen fiir die
Validierung neuer endovaskuldrer Materialien und Methoden bietet, besitzt das Kaninchen
als Versuchstier unter tiermedizinischen, wirtschaftlichen und umgangstechnischen Aspek-
ten Vorziige gegeniiber anderen Tierarten.

Im Gegensatz zum Hund oder Schwein ist die Handhabung des Kaninchens wesentlich ein-
facher (Paddleford u. Erhardt, 1992). Zwar besitzen Hunde nach einer Eingewohnungszeit
einen deutlich groferen Bezug zum Menschen, auf Grund seiner Gréfe und seines Ge-
wichtes ldsst sich ein Kaninchen jedoch von einer einzelnen Person leicht aus dem Kifig
nehmen, in den OP-Raum verbringen und auch ohne weitere Hilfe vorbereiten und auf dem
OP-Tisch in Position legen. Bei einem Schwein, selbst bei einem Mini-Pig, wiirde man mit
noch hoheren Gewichten als beim Hund konfrontiert. Auch das Uberwinden der Strecken
zwischen den einzelnen Raumlichkeiten (OP, MRT und CT) liefe sich mit einem Hund
oder Schwein kaum oder gar nicht alleine bewerkstelligen. Beim Hund miissen daneben die
hoheren Kosten, die durch den grofen personellen Aufwand entstehen, beachtet werden.
Daneben senkt die niedrigere Korpergrofe des Kaninchens neben dem Platzbedarf auch
die Futter-, Wasser- und Arzneimittelmengen und damit die Kosten. Das Kaninchen ist
zudem im Anschaffungspreis um ein Vielfaches giinstiger als ein Schwein oder ein Hund.
Die zum Teil grofen benétigten Tierzahlen fiir einige Versuchsreihen kénnten zudem mit
Schweinen und /oder Hunden nur schwierig und seitens des Tierschutzes nur eingeschrénkt
abgedeckt werden.

Betrachtet man die tiermedizinischen Aspekte, so stellt man fest, dass die Narkose beim
Kaninchen einfach und erfolgreich durchgefiihrt werden kann. Die Verabreichung der Kurz-
narkose als subkutane Injektion ist durch eine Person alleine moglich und verlauft ver-
héltnisméfkig schmerz- und stressarm fiir das Tier. Die weiteren notwenigen Mafsnahmen
(Einbringen der Brauniile, Anschliefen an den Perfusor etc.) erfolgen erst wéihrend das
Kaninchen schléft und damit ohne Stress und Schmerzen fiir und ohne Abwehrreaktionen
durch das Tier. Zwar kann eine Kurznarkose auch beim Hund und Schwein relativ einfach
verabreicht werden, insbesondere Schweine zeigen jedoch nicht selten aggressives Verhal-
ten sobald sie sich bedriangt fiihlen. Im weiteren Verlauf ist, sofern es sich um chronische
Versuche handelt, beim Schwein und Hund eine Inhalationsnarkose sinnvoll oder zumin-
dest eine kiinstliche Beatmung notwendig. Die Inhalationsnarkose ist zwar in der Regel
kostengiinstiger als die Verwendung von Propofol® als Injektionsnarkose, geht jedoch mit
einem hoheren apperativen Aufwand hinsichtlich des Versuchsaufbaus (Kleintiernarkose-
gerét) einher. Zudem ist es nicht moglich ein Narkosegerdt mit in den MRT-Raum zu
nehmen. Daneben erfordert der Einsatz des Narkosegerites eine entsprechende Experti-
se und Erfahrung. Besteht keine Mdglichkeit ein Kleintiernarkosegerét auszuleihen oder
gemeinschaftlich mit anderen Arbeitsgruppen zu nutzen, so entstehen zudem um ein Viel-
faches hohere Anschaffungskosten als dies bei einem Perfusor und einem Pulsoxymeter der
Fall ist.

Das Kaninchen zeigt in der Versuchstierhaltung ein stabiles Immunsystem, verhaltnisma-
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fsig wenig Erkrankungen und in der Regel eine schnelle Genesung und Wundheilung nach
den operativen Eingriffen. Probleme treten selten mit dem Magen-Darmtrakt in Form von
Haarballen, Verstopfungen oder iiberméafigem Zahnwuchs, Spritzenabzessen als Reaktion
auf die Baytril®-Injektionen oder mit an- oder aufgeknabberten Wundnghten auf. Diese
Probleme sind in den meisten Féllen schnell und unkompliziert nach den allgemeingiiltigen
tierarztlichen Standards behandelbar. Bei einer Naht, die erneut verschlossen werden muss,
konnen langerfristige Komplikationen, die mit mehrfachen Nahtrevisionen und langerfristi-
ger antibiotischer und analgetischer Versorgung einhergehen kénnen, auftreten. Durch den
Einsatz der beschriebenen Jéckchen (siehe Abbildung 3.10(d)) gab es im Rahmen dieser
Arbeit keine derartigen Zwischenfélle. Nach der Intervention erhalten die Tiere einen Hals-
kragen, um ein Anknabbern oder Belecken der Leistennaht zu verhindern. Auch bei diesen
Néhten traten in diesem Versuch keine Probleme auf.

5.3 In-Vivo Validierung des Stents: Beantwortung der
Fragen

Erfiillt der in dieser Arbeit evaluierte Stent die an ihn gestellten Anforderungen?

Im Rahmen der Fragestellung in Kapitel 2.1 wurden bestimmte Voraussetzungen an den
optimalen Stent gestellt, die an dieser Stelle fiir das hier untersuchte Stentsystem beant-
wortet werden sollen.

Ist der Stent flexibel und leicht durch die Gefiafte navigierbar?

Die Handhabung und Reibung des Stents wiahrend des Einsatzes im Katheter wurden bei
allen 12 Tieren mit einer Note von sehr gut bis exzellent bewertet. Generell konnte man
keinen signifikanten Unterschied bei den einzelnen verwendeten Stents beobachten.

Die geringgradig unterschiedliche Bewertung ist auf die von Tier zu Tier leicht abweichende
Anatomie der Blutgefafse zuriickzufithren. Der kurvige Verlauf der Geféfse, insbesondere im
Bereich des Truncus brachiocephalicus fithrt zu unterschiedlichen Biegungen des Mikroka-
theters, wodurch der Stent sich diesem mehr oder weniger anpassen muss. Diese Tatsache
fiihrt dementsprechend zu einer geringeren oder etwas hcheren Reibung im Katheter. Bei
keinem der Tier wurden jedoch Reibungskrifte, die zu einer Schadigung des Stents oder
Verletzungen der Geféfse fithren konnten, beobachtet.

Fiir den Einsatz des Stents wurden im Vorfeld in-vitro Versuche hinsichtlich des Mikro-
katheters durchgefiihrt. Zwar ist der Stent im Gegensatz zu einigen Konkurrenzprodukten
nicht mit dem Mikrokatheter verbunden, allerdings kénnen zum jetzigen Zeitpunkt nicht
alle allgemeingebrauchlichen Mikrokatheter, trotz gleicher Innenlumen, fiir die Stentplat-
zierung verwendet werden. Im Rahmen dieser Arbeit fand ausschlieflich ein Rebar 18,
2F-Mikrokatheter (Dendron, Bochum, Deutschland/MTI, Irvine, Kalifornien, USA) An-
wendung.

Die Positionierung des Stents im vorgesehenen Geféfabschnitt, iiber dem Aneurysmahals,
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war in allen Féllen ohne Schwierigkeiten moglich.

Bei der abschlieffenden Bewertung dieses Versuchsabschnitts muss jedoch beachtet werden,
dass es sich bei dem experimentell induzierten Aneurysma um ein extrakranielles Aneu-
rysma handelt. Die Katheterisierung erfolgt in diesem Fall zwar auch iiber einige kurvige
Gefafsverlaufe, diese sind jedoch nicht direkt mit den héufig noch stéirker elongierten, in-
trakraniellen Geféfsen vergleichbar. Besonders der Karotissiphon beim Durchtritt der A.
carotis interna durch die Schidelbasis oder die Atlasschleife im Verlauf der A. vertebralis
stellen die eingesetzten Materialien hinsichtlich ihrere Flexibilitdt vor eine grofse Heraus-
forderung, die mit der im Tiermodell vorliegenden Situation nicht direkt verglichen werden
kann. Aus diesem Grund wurden im Vorfeld entsprechende in-vitro Tests durchgefiihrt, in
denen die Flexibilitdt des Stents an Hand massiv elongierter in-vitro Gefiafsmodelle erprobt
wurden.

Daneben verhalten sich intrakranielle Gefafse auch hinsichtlich eines moglichen Spasmus
empfindlicher als extrakranielle. Eine Aussage hinsichtlich dieser Gefahr kann daher durch
diesen Versuchsaufbau nur unzureichend getroffen werden, im Verlauf der Intervention
traten jedoch zumindest an den extrakraniellen Gefiafsen keine Spasmen auf.

Die Dauer des Stentabsetzens (siche auch Tabelle 4.5) zeigt eine minimale Zeitdauer von
5,8 min die fiir das Einfiihren des Stents in den und bis zum Herausziehen seines Fiihrungs-
drahtes aus dem Mikrokatheter bendtigt wurde. Der Mittelwert lag bei 8,4 min mit einer
Standardabweichung von 2,8 min. Wéahrend der Minimalwert eine sehr schnelle Interventi-
on représentiert, wiirde sich der Mittelwert fiir den klinischen Einsatz gut eignen. Lediglich
bei einem Tier traten geringfiigige Schwierigkeiten beim Einfithren des Stents in den Mikro-
katheter auf und es waren 2 Repositionierungen notwendig, so dass eine Interventionsdauer
von 16,2 min bendtigt wurde. Die Interventionszeit sollte immer so kurz wie moglich sein,
da eine Korrelation zwischen der Komplikationsrate und der Dauer der Intervention be-
steht. Daneben resultiert aus einer kiirzeren Interventionszeit auch eine Verkiirzung der
Narkosedauer.

In den diesem Versuch zu Grunde liegenden Méglichkeiten stellte sich der Neurostent als
flexibles und leicht navigierbares Implantat dar. Die in-vivo Situation beim Menschen wird
jedoch auf Grund der genannten anatomischen Unterschiede der intra- und extrakraniellen
Geféfse nicht 100 % représentiert und muss daher zumindest im Hinblick auf den kurvigen
intrakraniellen Gefafiverlauf mit in-vitro Tests kombiniert werden.

Ist der Stent vollstindig repositionierbar und auch nach einer kompletten Ent-
faltung wieder zu entfernen?

Wiéhrend der Stentfreisetzung présentierte sich nicht nur der Mikrokatheter, sondern vor
allen Dingen auch der Stent stabil in seiner Position. Dies ist eine Vorraussetzung fiir das
einwandfreie Platzieren des Stents, damit er seine zuvor festgelegte Lage beibehélt.

Bei allen 12 Tieren wurde eine zuverlassige Entfaltung sowie ein erfolgreiches Wieder-
einfahren und ein erncutes Ausfahren des Stents beobachtet. Der evaluierte Neurostent
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zeichnet sich insbesondere durch seine Fahigkeit zur kompletten Repositionierung aus. Im
Gegensatz zu anderen Neurostents erlaubt er dies auch nach vorangegangener vollstandiger
Entfaltung. Die bisher verfiigharen intrakraniellen Stents sind lediglich nach einer maxi-
mal 75 %igen Entfaltung oder in manchen Féllen (ballonexpandierbare Stents) gar nicht
repositionierbar.

Bei 4 der 12 Tiere erfolgte nach initialer suboptimaler Positionierung eine Repositionie-
rung des Stents durch vollstdndiges Zuriickziehen in den Mikrokatheter, entsprechende
Verinderung der Lage und erneutes Entfalten des Stents. Auch in diesen Féllen wurde
eine erfolgreiche 2. Entfaltung beobachtet. Die Bewertung dieses Vorgangs wurde bei al-
len Tieren mit den Noten 4 und 5 vorgenommen. Die geringfiigigen Qualitdtsunterschiede
resultieren erneut aus den anatomischen Gegebenheiten und dem damit einhergehenden
unterschiedlichen Geféfverlauf.

Auch die endgiiltige Stentposition ist nicht bei allen Tieren zentral iiber dem Aneurys-
mahals. Bei der Positionierung wurde beachtet, dass der Stent den Aneurysmahals sicher
iiberdeckte und sich dabei trotzdem den anatomischen Gegebenheiten bestmoglich an-
passte. Wichtig ist, dass der Stent stabil in seiner Position verbleibt, eine Coilprotrusion
verhindert und nach Moglichkeit den Blutstrom so modelliert, dass eine Coilkompaktierung
verhindert wird.

Eine sichere Entfaltung, erfolgreiche Repositionierung und die Moglichkeit den Stent nach
erfolgter Positionierung wieder vollstandig aus dem Gefiafisystem zu entfernen, zeichnen
den Stent gegeniiber seinen Konkurrenzprodukten aus.

Die Tatsache, dass der Stent nach seiner Entfaltung wieder komplett aus dem Geféaflsystem
zu entfernen ist, eroffnet zudem die Mdoglichkeit den Stent wéhrend einer Coilembolisation
eines Aneurysmas temporér anstatt eines Ballons einzusetzten. Im Gegensatz zum Ballon
ware das Tragergefals wihrend der Intervention somit dauerhaft durchflossen.

Ist der Stent elektrolytisch sicher von seinem Fiihrungsdraht abzulésen?

Schlussendlich war das Ablésen des Stents in allen 12 Féllen erfolgreich, stellte jedoch
einen grofsen Nachteil des getesteten Stentsystems dar. Zwar wurden durch die mehrfachen
Abléseversuche weder am umgebenden perianeurysmalen Gewebe Verletzungen, noch am
Stent selber Defekte verursacht, dennoch sind mehrfache Abléseversuche ungiinstig. Ein
sicheres Ablosen des Stents ist notwendig, um die Dauer die Intervention und damit die
Komplikationsrate so gering wie moglich zu halten. In Notfillen, zum Beispiel bei einem
akut rupturierenden Aneurysma, muss eine umgehende Versorgung des Geféfses erfolgen
konnen.

Lediglich bei 2 der 12 Tiere liefs sich der Stent nach nur einem einzigen Abléseimpuls erfolg-
reich von seinem Fiihrungsdraht trennen. Bei 3 der 12 Tiere waren 2 oder 3 Ablseversuche
notwendig, bei den restlichen 7 Tieren wurden sogar 4 oder mehr (maximal 9) Versuche
bei einem Tier benotigt (siehe Tabelle 4.5).

Allerdings war die Gesamtablosezeit, die ebenfalls in Tabelle 4.5 abzulesen ist, in 11 von
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12 Féllen exzellent. Lediglich bei einem Tier wurden 119 Sekunden zum Ablésen benétigt.
Die maximale Zeit fiir den elektrolytischen Ablosevorgang des Stents sollte laut Hersteller
2 Minuten nicht iibersteigen. Dieser Anspruch wurde bei allen 12 Tieren erfiillt.

Ein erfolgreiches, sicheres Ablosen des Stents konnte lediglich bei 2 der 12 Tiere beobachtet
werden. Bei den restlichen Tieren war der Stent nicht sicher elektrolytisch ablosbar. Dane-
ben waren mechanische Manipulationen am Fiihrungsdraht bei 5 der 10 Tiere notwendig
um den Stent endgiiltig abzuldsen. Da keine Verletzungen oder Stentdefekte, auch nicht an
dessen Fiihrungsdraht, verursacht wurden, bleibt der Vorteil der elektrolytischen Ablosung
dieses Stents gegeniiber anderen Abldsesystemen trotzdem bestehen.

Ein Vorteil dieser Ablsemethode liegt darin, dass eine Uberdehnung der Gefifwand wie
diese beispielsweise bei einem ballonexpandierbaren Stent verursacht werden kann, durch
die selbsstindige Entfaltung und die elektrolytische Ablosung verhindert wird. Ausserdem
ist diese Ablosemethode nicht mit weiteren Manipulationen am Fithrungsdraht oder dem
Stent selbst verbunden, so dass eine Dislokation verhindert wird.

Dennoch muss der Stent fiir den klinischen Alltag nicht nur in einer akzeptablen Zeit,
sondern auch mit einem einzigen Abloseimpuls sicher abgelost werden konnen. Seitens des
Entwicklerteams ist daher im Hinblick auf diese Ergebnisse eine Aufbereitung des Problems
notwendig.

In dem vorliegenden tierexperimentellen Versuchsaufbau konnte die Ursache fiir das unzu-
reichende Abloseverhalten des Stents nicht gekldart werden. Denkbar wiren Modifikationen
an der Ablosestelle oder auch an dem Ablosegerit. Ergebnisse iiber vorausgegangene in-
vitro Versuche liegen uns keine vor.

Besitzt der Stent ausreichend enge Stentmaschen, um eine Protrusion der in
das Aneurysma eingebrachten Coils zu verhindern und dabei gleichzeitig eine
gute Passierbarkeit fiir den Mikrokatheter fiir das nachfolgende Coiling?

Der Stent zeichnet sich durch ein zweckmaéfiges Design aus. Die Maschenweite der hier
eingesetzten Stents war in allen zwolf Fallen grok genug um eine sichere Platzierung des
Mikrokatheters im Aneurysmalumen vorzunehmen.

Bei zwei der zwolf Tiere, Nr. 5 (siehe Abbildung 4.13(b)) und Nr. 11 (siche Abbildung
4.19(b)), ragte jeweils eine Coil in das Trégergefifs hinein. Auch bei retrospektiver Betrach-
tung der DSA Bilder fiel das dritte Tier (Tier Nr. 1), bei dem laut Histologie ebenfalls eine
Coilprotrusion vorlag, nicht durch Coilschlingen im Gefafslumen auf. Hier stellt sich wie bei
den Stentbriichen die Frage, zu welchem Zeitpunkt und aus welchem Grund die Protrusion
erfolgte. Eine Klarung ist riickblickend nicht mehr moglich.

Die Coilprotrusionen bei diesen beiden Aneurysmen wurden nicht durch eine zu grofe Ma-
schenweite des Stents, sondern durch ein Stretchen der Coils hervorgerufen. Unter dem
Stretchen versteht man ein félschliches in die Lange ziehen einer Coil, die dadurch ihre
Stabilitdt und ihre Fiihrbarkeit verliert. Bei dem einen Tier kam es zu einer anwender-
verursachten Verschiebung des Mikrokatheters, so dass die letzte Coilschlinge aus dem
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Aneurysma in das Trégergefafs herausgezogen wurde und nicht wieder repositioniert wer-
den konnte. Im zweiten Fall war die Coil falschlicherweise noch nicht vollstandig von ihrem
Fiithrungsdraht abgelost und wurde so beim Herausziehen des Fiihrungsdrahtes gestreckt
und so durch die Stentmaschen in das Tragergefal gezogen.

Die eingesetzten Stents eigneten sich in allen zwdlf Fallen bedingungslos fiir die Sondie-
rung mit dem Mikrokatheter und die anschliefende Aneurysmaembolisation mit Coils. Der
Mikrokatheter konnte die Stentmaschen in allen Féllen komplikationslos passieren und es
traten keine Coilprotrusionen auf Grund einer zu grofsen Maschenweite oder eines unzurei-
chenden Verschlusses des Aneurysmahalses auf.

Durch die Lasertechnik, mit der der Stent aus einem Nitinolréhrchen herausgeschnitten
wird, besteht jedoch auch die Moglichkeit, die Maschenweite oder die Strebendicke des
Stents spezifischen Lokalisationen oder Aneurysmakonfigurationen anzupassen. Es sind so-
mit vielfaltige Modifikationen hinsichtlich des Designs und der Gréfse des Stents denkbar,
wobei seine Flexibilitdt in jedem Fall erhalten bleiben muss.

Besitz der Stent ausreichende Radialkrafte, um der Gefiffwand sicher anzulie-
gen?

Auf Grund seines offenen Designs sowie der selbststdndigen Entfaltung passten sich alle
zwolf verwendeten Stents optimal der Gefaflwand an.

Diese Erkenntnis konnte man sowohl aus den DSA-Bildern, als auch aus der nachfolgen-
den Sondierung und Embolisation des Aneurysmas gewinnen. In der DSA wurden keine
Migrationen des Stents wahrend der nachfolgenden Intervention beobachtet. Auch die feh-
lende Coilprotrusion spricht fiir eine perfekte Anpassung des Stents an die Geféfiwand.
Eine Liicke am Ubergang vom Aneurysmahals zum Trigergefiff wiirde mit einer hohen
Wahrscheinlichkeit zu einer Coilverlagerung in die A. subclavia und des Mikrokatheters
entlang der Wand am Stent vorbei fiihren.

Das offene Design des Stents und die Moglichkeit sich in seiner longitudinalen Ausrichtung
iiberlappen zu konnen, verhindert auf der anderen Seite eine Uberdehnung der Gefifswand
auf Grund eines iiberschitzten Gefafdurchmessers und damit eines zu grof gewéhlten
Stents. Eine Aufweitung des Gefaflumens wére ebenfalls in der DSA sichtbar gewesen, lag
jedoch nicht vor.

Die Histologie bestétigt diese Ergebnisse. Lediglich in einem Fall (Tier Nr. 8, Abbildung
4.34(a)) liegen durch den Stent verursacht eine méfige Wandkompression und eine fokale
Zerstorung der Wandarchitektur vor. Bei allen anderen Praparaten beobachtet man maxi-
mal eine moderate Wandkomprimierung. Derartige Wandverédnderungen sind lediglich in
den histologischen Bildern erkennbar.

Die Radialkréfte des Stents reichen aus, um das Coilpaket sicher im Aneurysma zu halten,
ohne dass eine Verschiebung des Stents selbst oder eine Stentkomprimierung durch das
Coilpaket verursacht wird. Auf der anderen Seite sind die Radialkrifte gering genug, um
die erforderliche Flexibilitdt des Stents zu erhalten und zu keiner nennenswerten Wand-
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kompression des Trégergefaftes zu fithren.

Dies wird auch durch die Daten, die aus Tabelle 4.7 hervorgehen, deutlich. Lediglich bei
einem Tier (Tier Nr. 3) verursachte der Stent eine Gefafsverformung, die als addquat (Note
2) bezeichnet wurde und mit einer Verdnderung des Gefalwinkels von 69° einherging. Bei
allen anderen Tieren wurde eine Benotung mit 4 oder sogar 5 vorgenommen. Die Winkel-
anderungen betrugen in diesen Féllen zwischen 0° und maximal 21°. Zudem lag generell
eine ,Harmoniesierung” des Gefafsverlaufes vor. In keinem Fall wurden steilere Winkel oder
aber Knicke im Verlauf des Stents sowie proximal oder distal von diesem beobachtet.

Liegt der Stent wihrend der Embolisation des Aneurysmas stabil im Gefafs?

Nach dem Ablésen des Stents von seinem Fithrungsdraht und dessen Entfernung aus dem
Mikrokatheter, kann dieser direkt fiir die Sondierung des Aneurysmas und die nachfolgende
Embolisation verwendet werden. Diese Moglichkeit stellt einen weiteren Vorteil des Stents
gegeniiber seinen Konkurrenzprodukten dar. Die fehlende Sondierung mit einem neuen
Mikrokatheter reduziert die Manipulation an den Geféfien, senkt die Interventionszeit und
die damit einhergehende Komplikationsrate.

Sowohl bei der Sondierung, also auch wihrend des Coilings kam es weder temporér, noch
abschliefsend zu einer Verdnderung der Stentposition. Eine stabile Position des Stents ist
von grofker Wichtigkeit, da der Stent nachdem er von seinem Fiihrungsdraht abgelost wur-
de, nicht mehr neu positioniert werden kann. Zudem diirfen keine Verschiebungen des
Stents auftreten, um eine Coilprotrusion zu verhindern.

Eine Verschiebung des Stents und die dadurch entstehende Liicke zwischen dem Aneurys-
ma und dem Lumen des Tréigergefifies konnte eine Ursache fiir eine Coilprotrusion sein.
Andererseits konnte ein sich bewegender Stent zu einer Migration des Mikrokatheters und
daraus resultierend zu einer Coilprotrusion durch die Stentmaschen fiihren. Beide Situa-
tionen traten wahrend der Interventionen nicht ein. Die Coilprotrusionen bei den Tieren
Nummer 5 und 11 wurden keinesfalls durch eine Stentmigration, sondern durch die bereits
dargestellten Ursachen, hervorgerufen. Der Stent konnte zudem selbst dislozieren und ab-
geschwemmt werden und so beispielsweise mit fatalen thrombembolischen Folgen in den
Aortenbogen gelangen.

Bezugnehmend auf die vorangegangene Frage kann festgestellt werden, dass der Stent auch
wahrend der Intervention ausreichend hohe Radialkrafte besitzt, um stabil im Gefafs zu
liegen.

Ist der Stent wihrend seiner Implantation, der Embolisation und in den Ver-
laufskontrollen in der Durchleuchtung ausreichend sichtbar?

Wahrend der Implantation des Stents und der nachfolgenden Embolisation sind die Stent-
marker in der DSA deutlich sichtbar. Die Abbildung 3.16 zeigen zudem, dass die Marker
auch im Katheter deutlich sichtbar sind.

Der Stent selber, beziehungsweise seine Maschen, sind selbst bei der hchsten Durchleuch-
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tungsqualitdt in der DSA nur undeutlich zu erkennen.

Die gute Sichtbarkeit der Stentmarker ermdoglicht jedoch eine genaue Positionierung oder
Repositionierung des Stents iiber dem Aneurysmahals. Eine Aussage hinsichtlich der Ver-
teilung der Streben oder der Stentfreiriume im Bereich des Aneurysmas ist nicht moglich.
Dies beeinflusst die Sondierung allerdings nicht, da man ,entlang”“ des Stents im Projekti-
onsverfahren DSA ohnehin nicht selektiv sondieren konnte.

Die Sichtbarkeit des Stents und seiner rontgendichten Marker in der DSA verdndert sich
im Verlauf des Versuches nicht.

Unter der Sichtbarkeit des Stents in den Schnittbildverfahren CT und MRT versteht man
nicht die direkte visuelle Sichtbarkeit. Weder die Stentmaschen, noch die Marker sind
in diesen beiden Verfahren augenscheinlich sichtbar. Die TOF-MRA und die KM-MRA
zeigen methodentypische Metallartefakte, die die Sichtbarkeit des Stents storen, jedoch
die Beurteilung proximal und distal von diesem durch eine regelrechte Kontrastierung des
Tragergefafses zulassen.

In diesen Verfahren kann man daher lediglich eine Beurteilung der Stentposition und des
Flusses im Stentlumen durch die Zusammenschau aller angefertigten Sequenzen und der
entsprechenden Rekonstruktionen vornehmen. Generell kann man jedoch eine Uberbewer-
tung der Grofsenverhéltnisse wie beispielsweise bei den Gefafdurchmessern (siche Tabellen
4.10 und 4.11) beobachten. Eine Bewertung in absoluten Zahlen sollte daher insbesondere
durch die Artefaktbildung nicht erfolgen.

Der Resteinstrom, eine mogliche Rekanalisation und ob der Stent frei durchflossen ist oder
eine Stenose vorliegt, lasst sich jedoch in den Rekonstruktionen (siehe Abbildungen in den
Kapiteln 4.15 und 4.16 ) einwandfrei beurteilen.

Die DSA gilt daher weiterhin, auch im klinischen Alltag, als Goldstandard (Struffert u.
Reith, 2002).

Bleibt der Stent iiber den Untersuchungszeitraum stabil in Bezug auf Lage und
Konfiguration?

Die unterschiedlichen Werte der Tabelle 4.6 zeigen, dass eine minimale Verschiebung des
Stents innerhalb der drei Monaten vorgelegen haben muss. Daneben geht aus der Tabel-
le jedoch auch hervor, dass das Verhéltnis vom proximalen zum distalen Stentiiberstand
nahezu gleich geblieben ist. Die visuelle Betrachtung der Stentposition ergab eine Uber-
einstimmung der Lage nach drei Monaten. Auf Grund dessen kann man davon ausgehen,
dass die Abweichungen durch verschiedene Faktoren zustande kamen.

Messungenauigkeit durch die Verwendung einer externen Skala und die anschliefende Ka-
librierung im System.

Um Grofenabmessungen in der DSA vornehmen zu konnen, ist die Verwendung einer
externen Messskala notwenig. Diese rontgendichte Skala wird unter das Tier gelegt und
erscheint auf den angefertigten Bildern. Fiir eine Ausmessung bestimmter Langen oder
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Durchmesser muss das Messwerkzeug des Systems nun zunéchst an Hand dieser Skala
manuell kalibriert werden. Bei dieser Kalibrierung sowie bei der nachfolgenden Messung
konnen anwenderbedingte Fehler auftreten. Um diesen Fehler so gering wie mdglich zu
halten, wird das Bild um ein mehrfaches vergrofert und dadurch ein visueller Fehler bei
der Messung moglichst minimiert.

Veranderte Projektion wahrend der beiden DSA-Serien.

Trotz des Versuchs die Tiere standardisiert zu lagern, konnen die angefertigten Serien je
nach Lagerung des Tieres und bestmoglicher Ausrichtung der Strahlenquelle fiir die Dar-
stellung des zu untersuchenden Bereiches unterschiedliche Projektionen aufweisen. Durch
die unterschiedlichen Projektionen konnen ebenfalls Messfehler hervorgerufen.

Der Vergleich der DSA-Bilder, die Berechnung des Verhéltnisses vom proximalen zum
distalen Stentiiberstand sowie die histologischen Daten fiihren zu dem Schluss, dass sich
der Stent iiber den gesamten Untersuchungszeitraum stabil in seiner Lage verhalten hat.

Vergleicht man die Langenangabe der verwendeten Stents mit der Stentldnge die aus dem
Aneurysmahals und den proximalen und distalen Uberstinden resultiert, stimmen diese
nicht iiberein. Wie aus der Abbildung 3.2 hervorgeht, sieht man, dass der Stent durch zwei
Langen gekennzeichnet ist. Der eigentliche Stentbereich umfasst lediglich 10 mm, wobei die
Gesamtstentlange von proximalem zum distalen Marker 20 mm betrdgt. Da die Messung
ausgehend von diesen Markern erfolgt, ergeben sich Gesamtléngen bei der Messung in der
DSA zwischen 19,4 mm und 25,7 mm. Neben der Addition der Werte: proximaler Stentiiber-
stand, distaler Stentiiberstand und Aneurysmahalsweite muss zudem die Léngenanpassung
des Stents durch die Adaptation an das Gefaflumen beachtet werden.

Trotz histologisch sichtbarer Stentbriiche, konnte keine Verdnderung der Konfiguration des
Stents in einer der bildgebenden Modalitdten beobachtet werden.

Ist der Stent iiber den gesamten Untersuchungszeitraum frei durchflossen?

Sowohl in der DSA, als auch in den beiden Schnittbildverfahren CT und MRT zeigt sich
der Stent initial und nach drei Monaten frei durchflossen.

In der DSA kann der Fluss direkt, iiber die Kontrastmittelapplikation, im Stentlumen
beobachtet werden. Im Gegensatz dazu kann das Stentlumen sowohl in der MRT, als auch
in der CT auf Grund der hochgradigen Signalausloschung nicht direkt beurteilt werden.
Das Flusssignal proximal und distal des Stents lédsst jedoch Riickschliisse darauf zu, ob der
Stent frei durchflossen ist. Sowohl in der MRA als auch in der CTA war der Gefafsverlauf
des Tréagergefifes zu sehen. In der Rekonstruktion der MRT-Bilder konnte daneben ein
Flusssignal im Bereich des Stents beobachtet werden.

Die Ausbildung einer Stenose im Stentlumen durch Intimaproliferation sowie die mogli-
cherweise resultierende Hirnminderdurchblutung stellen eine Gefahr intrakranieller Sten-
timplantationen dar (Park u. a., 2005; Richter u. a., 1999).

Die durch den Hersteller des Prototyps geforderte maximale Stenoserate von 0,50 mm in-
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nerhalb des Beobachtungszeitraums wurde nur bei zwei Tieren (Nr. 3 und Nr. 6) proximal
des Aneurysmahalses um 0,20 mm iiberschritten. Die Mittelwerte lagen mit 0,28 mm pro-
ximal bzw. 0,30 mm distal jedoch innerhalb des erwiinschten Ziels. Zudem traten auch
bei den beiden Tieren mit einer Stenose >0,50 mm keine Komplikationen hinsichtlich des
Flussverhaltens im Stent auf.

Neben den Riickschliissen, die die bildgebenden Verfahren zulassen, kann man zudem auch
von der klinischen Situation des Tieres auf einen moglichen Verschluss des Armgefifses
schliefen. Ein nicht frei durchflossener Stent hétte demnach zu einem Verschluss der A.
subclavia, der Hauptarterie, die den Arm versorgt, und damit zu einer Lahmung des rechten
Vorderbeins gefiihrt. Tier Nr. 2 musste auf Grund dieser Komplikationen zwei Tage nach
der Intervention getotet werden. In der Sektion konnte man einen Thrombus im Stent als
Ursaches des Verschlusses der A. subclavia sehen.

Bei keinem der anderen Tiere wurden dhnliche Beobachtungen gemacht.

Auch in der Histologie wurden weder eine Thrombosierung noch eine tiberméfige Hyper-
proliferation, die eine deutlich verminderte Flussleistung im Stent zur Folge gehabt hétten,
festgestellt. Lediglich bei einem Tier (Tier Nr. 4) wurde eine geringe Lumeneinengung,
allerdings ohne klinisches Korrelat, beobachtet. Auch in der DSA zeigte sich lediglich eine
Stenose des proximalen Gefafidurchmesser von 0,30 mm und des distalen von 0,50 mm.

Ist eine Verlaufsuntersuchung durch minimal-invasive Bildgebungen wie CT
und MRT moéglich?

Die minimal-invasiven Bildgebungen CT und MRT erlauben eine Verlaufskontrolle der
Stentimplantation. Allerdings darf man bei den Schnittbildverfahren nicht von einer Sicht-
barkeit des Stents ausgehen, wie diese in der DSA gegeben ist. Erst die Zusammenschau
der einzelnen Sequenzen und die Anfertigung von 3D-Rekonstruktionen lésst eine genaue-
re Beurteilung des Stents und Coilpaketes zu. In beiden Verfahren verursachen der Stent
und auch die Coils hochgradige Aufhartungsartefakte, die zu Ausléschungen in dem zu
betrachtenden Bereich fiihren.

In der CTA sieht man insbesondere in den Rekonstruktionen deutlich die Stentmarker,
sowie das Coilpaket. Aussagen iiber die Stentposition und den Verschluss des Aneurysmas
beziehungsweise eine mogliche Rekanalisation kénnen getroffen werden und das durchflos-
sene Lumen im Stent lésst sich ausreichend beurteilen.

In der MRT findet man deutliche Stentausloschungen vor, die in der TOF-MRA zudem
deutlicher ausgeprigt sind als in der KM-MRA. Riickschliisse auf ein frei durchflossenes
Lumen des Trégergeféfses sind daher lediglich durch die Beurteilung des Blutflusses proxi-
mal und distal des Stents moglich. Bei allen Tieren findet man sowohl proximal als auch
distal des Stents einen deutlichen Blutfluss in der A. subclavia vor, so dass man davon aus-
gehen kann, dass der Stent frei durchflossen ist und keine nennenswerte Stenose vorliegt.

Eine definitive Aussage zu Intimaproliferationen oder Thromben im Stentlumen lésst die
MRT jedoch nicht zu.

108



DisSKUSSION IN-VIvO VALIDIERUNG DES STENTS: BEANTWORTUNG DER FRAGEN

Hochaufgeloste 3D-TOF Sequenzen erlauben zwar eine verléfliche Verlaufskontrolle der mit
Coils embolisierten Aneurysmen, konnen den Goldstandard der DSA jedoch zum heutigen
Zeitpunkt noch nicht vollstédndig ersetzen (Struffert u. Reith, 2002).

Andere Arbeiten haben bereits die zuverlassige Beurteilung der experimentellen Aneu-
rysmen mittels i.v. DSA, CTA und MRA gezeigt. Daher wurde eine erneute Beurteilung
der Vergleichbarkeit der drei bildgebenden Verfahren im Zusammenhang mit dieser Arbeit
nicht untersucht. Die CT und die MRT wurden lediglich in der Abschlusskontrolle, jedoch
nicht initial durchgefiihrt. Auf eine initiale CT und MRT Bildgebung wurde verzichtet, da
primér die Handhabung des Stents und dessen in-vivo Verlaufskontrolle nach drei Monaten
untersucht werden sollte. Eine solche Kontrolle hétte allenfalls Informationen zu den Geféfs-
verhéltnissen gegeben. Diese wére jedoch mit dem Risiko einer relativ langen Narkosezeit
geschehen, ohne fiir die Fragestellung relevante Informationen zu liefern. Fiir die Beurtei-
lung der endovaskuldren Therapie ist die i.a. DSA weiterhin der Goldstandard. Wichtig
war eine genaue Untersuchung der endovaskuldren Anwendung des neuen Stentmodells
sowie dessen bildmorphologischen und histologischen Aufarbeitungen nach drei Monaten.
Auch im klinischen Einsatz am Patienten wiirde ohne den Verdacht auf eventuelle Kom-
plikationen, wie zum Beispiel einen Geféfverschluss, keine initiale Kontrolle angefertigt.
Insbesondere im CT muss hier auch die Strahlenbelastung beachtet werden. Im Normalfall
werden Patienten nach einer Stentimplantation nur mittels Doppler-Sonographie verlaufs-
kontrolliert.

Besteht eine Biokompatibilitit des Stents mit der Gefaffwand und dem umge-
benden Gewebe?

Wie aus den histologischen Daten hervorgeht, besitzt der Stent eine hohe Biokompatibi-
litdt zu dem umgebenden Gewebe. Bei allen Tieren hat sich fibrése Neointima iiber den
Stentmaschen entlang der Intimaoberfliche der Arterie ausgebildet.

Lediglich bei einem der Tiere fiihrte eine Stentmasche, vorrausichtlich nach ihrem Bruch,
zu einer Perforation der Gefédfwand die jedoch ohne Blutungen oder signifikante Entziin-
dungserscheinungen einherging. Bei einem weiteren Tier traten méafige Wandkompressio-
nen und eine fokale Zerstorung der Wandarchitektur durch den Stent auf. Bei den iibrigen
8 Préaparaten lagen hochstens moderate Wandkompressionen vor.

Bei keinem der Geféfse fand man signifikante Entziindungen in der Arterienwand oder dem
Aneurysma.

Wechselseitige Reaktionen zwischen dem Stent und den Coils wurde nicht beobachtet.

Auch die MRT zeigte keine Umgebungsreaktionen, bei keinem der Geféfie fand man signi-
fikante Entziindungen in der Arterienwand oder dem Aneurysma vor.

In der CT ist eine Beurteilung auf Grund der Aufthértungsartefakte nicht moglich. Auch
die DSA lésst keine Beurteilung von Gewebereaktionen zu.
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5.4 Weitere relevante Fragen

Gibt es einen Halsrest im Aneurysma? Ist der Verschluss klinisch initial und
nach drei Monaten akzeptabel?

Der Verschluss eines Aneurysmas wird ab einer Verschlussqualitit von 95 % als komplett,
darunter als inkomplett bezeichnet.

Lediglich bei einem der Tiere lag initial ein inkompletter Aneurysmaverschluss vor (Tier
Nr. 2). Da das Tier vor Versuchsende getotet werden musste, liegen keine Ergebnisse vor, ob
der Resteinstrom durch einen Thrombusbildung reduziert oder durch Coilkompaktierung
vergrofert worden wire.

Bei drei weiteren Tieren lag ein initaler Verschluss von 95-99 % vor. Bei allen drei Tieren
wurde weder eine Verschlechterung noch eine Verbesserung des Aneurysmaverschlusses im
Verlauf des Untersuchungszeitraumes beobachtet

In 11 Fallen lag ein Verschluss vor, der klinisch sowohl initial als auch in der Nachkontrolle
als sehr gut bezeichnet werden konnte. Lediglich bei Tier Nr. 2 wére der Verschluss unter
klinischen Gesichtspunkten nur akzeptabel gewesen.

Eine Rekanalisierung lag bei keinem der Tiere vor.

Die Ausbildung einer Neointima iiber dem Aneurysmahals fithrt zu einem zusétzlichen
Verschluss des Aneurysmas. Das Ziel ist eine komplette Thrombosierung des Aneurysmas,
eine Abdichtung der Basis mit Neointima und die Wiederherstellung der normalen Ge-
fakwand. Bei den Tieren, bei denen initial kein 100 % Verschluss vorlag, zeigte sich auch
in der Abschlusskontrolle ein unverdnderter Resteinstrom. Daraus kann man auch in der
DSA schliessen, dass die Neointima den Aneurysmahals bisher noch nicht vollstéandig ab-
gedichtet hat. Die ausgebildete Neointima war jedoch teilweise noch nicht komplett und
daher nicht in der Lage das Aneurysma vollstindig vom Blutstrom zu trennen. Da sich
bei den iibrigen Tieren keine Rekanalisation fand, ist von einer basalen Abdichtung durch
Neointima auszugehen, was die Histologie bestéatigte.

Der Stent diente dem Coilpaket als Widerlager und verhinderte, ausser bei drei Tieren, wie
erwartet eine Coilkompaktierung und eine spéte Coilprotrusion.

Besteht ein Zusammenhang zwischen dem Aneurysmavolumen und der Ge-
samtcoillinge?

Die Tabelle 4.8 und die Abbildung 4.7 verdeutlichen den Zusammenhang zwischen dem
Aneurysmavolumen und der verwendeten Gesamtcoillinge. Je grofer das Aneurysma be-
ziehungsweise sein Volumen ist, desto ldnger ist die Gesamtcoillinge mit der ein Aneurysma
embolisiert werden muss.

Hierbei muss jedoch beachtet werden, dass es sich bei einem Aneurysma um einen unre-
gelméfkigen Korper handelt, in dieser Arbeit jedoch zur Anndherung lediglich das Volumen
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eines Ellipsoids berechnet wurde. Ein halbes Ellipsoid, definiert durch die maximalen An-
eurysmaausdehnungen der Héhe und Halsweite, kommt dem Volumen des Aneurysmas am
Néchsten und bietet die Moglichkeit einen Zusammenhang zu untersuchen.

Bei den beiden Tieren (Nr. 4 und 8) bei denen die Aneurysma-Weite grofer als die Halsweite
ist, liefert diese Berechnung unscharfe Ergebnisse und fiihrt zu Ausreissern.

5.5 Stentbriuche

Die radiographischen Aufnahmen (Abbildungen 4.31 und 4.32) zeigen beispielhaft die
Stentbriiche, die bei allen Préparaten vorliegen. Da diese in den angefertigten MRT-, CT-
und DSA-Bildern nicht zu erkennen sind, stellt sich die Frage wann, warum und wie diese
entstanden sind. Zunédchst kann man feststellen, dass hinsichtlich der Lokalisation keine
Regelméfigkeit zu beobachten ist.

Bei den verschiedenen Praparaten sind diese Briiche sowohl am proximalen, wie auch am
distalen Stentende, in der Mitte des Stents und einerseits als Einzelbriiche, andererseits
jedoch auch in Form von Mehrfachbriichen zu verzeichnen. Dies ldsst erkennen, dass der
Stent keine besonders fragile Stelle aufweist.

Vergleicht man die Lokalisation, in die der Stent im Rahmen dieser Studie eingesetzt worden
ist, mit der fiir die die Stents bestimmt sind, so stellt man fest, dass diese hinsichtlich der
Beweglichkeit nicht {ibereinstimmen. Wahrend es in den intrakraniellen Gefdften nahezu
zu keiner Geféfbewegung in Form von Streckung, Dehnung oder Drehung kommt, so ist
der Stent besonders im Bereich der A. subclavia grofen Bewegungsidnderungen der Arterie
durch Armbewegungen ausgesetzt.

Zusétzlich befindet sich der Stent beim Einsatz im Rahmen des experimentellen Aneurys-
mas in der Ndhe knocherner Strukturen (1. Rippe, Clavicula, Schultergelenk), die zu einer
Materialschadigung durch Reibung fithren konnten. Derartige Belastungen treten beim in-
trakraniellen Einsatz hochstens bei der Verwendung des Stents an der Schidelbasis auf,
entfallen ansonsten jedoch. Auf der anderen Seite ist davon auszugehen, dass die Stents
in den in-vitro Versuchen entsprechenden Belastungsproben unterzogen worden sind, die
eine Materialermiidung bei Bewegung oder Reibung an knochernen Strukturen aufgedeckt
hétten.

Hinsichtlich des Zeitpunktes, an dem die Stents gebrochen sein kénnten, miissen drei Mog-
lichkeiten in Betracht gezogen werden. Einerseits kann man von einem Bruch im Tier, ent-
weder bereits wahrend einer frithen, oder aber wihrend einer spéten Phase, andererseits
von einem Bruch ausserhalb des Tieres wiahrend der Préaparation oder der histologischen
Aufarbeitung ausgehen.

Die Tatsache, dass ausser bei Tier Nr. 1, bei dem in der Histologie eine Perforation der
Gefifiwand beobachtet werden konnte, bei keinem der Tiere eine Wandverletzung und/oder
Blutung auftrat, spricht gegen eine frithzeitige Materialermiidung. Selbst bei Tier Nr. 1
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fand man neben der Perforation keine Blutung. Dies ldsst den Riickschluss zu, dass der
Stent die Gefafswand auch hier erst zu einem spéteren Zeitpunkt, nach der Ausbildung von
Neointima oder sogar nach der Praparation durchstofsen hat.

Frithe thrombembolische Ereignisse traten lediglich bei Tier Nr. 2, dass zwei Tage nach
der Intervention auf Grund eines Verschlusses der A. subclavia getotet werden musste, auf.
Auch hier wurde bei der Sektion keine Verletzung der Gefaftwand durch den Stent, sondern
die Bildung eines freien Thrombus, vorgefunden.

Daneben spricht auch die Tatsache, dass in keiner der bildgebenden Verfahren Stentbriiche
zu sehen waren, gegen eine frithzeitige Materialermiidung. Auch retrospektiv, bei genaues-
ter Betrachtung der gewonnenen Bilddaten sind diese nicht zu finden.

Die histologischen Ergebnisse deuten daneben auf keinerlei Verletzungen der Intima hin.

Auch im Hinblick auf eine Materialermiidung zu einem spéten Zeitpunkt sprechen die bild-
gebenden Methoden MRT, CT und DSA, der fehlende Nachweis einer akuten oder spéten
histologisch nachweisbaren Blutung sowie fehlende thrombembolischen Ereignisse dagegen.
Die Neointima ist lediglich bei einem der Tiere verletzt. Sofern die Stentbriiche generell zu
einem spéten Zeitpunkt aufgetreten wéren, hiatte man Verdnderungen, an der Neointima,
die die Stentmaschen bereits zum Groftteil umgeben hat, bei allen, oder zumindest einem
Grofteil der Tiere vorfinden miissen. Andererseits konnten die Briiche so spat oder aber
wahrscheinlicher nach der Entnahme der Praparate aufgetreten sein, so dass durch die er-
folgte feste bindegewebige Einbettung des Stents keine Verletzungen durch die gebrochenen
Stentmaschen mehr aufgetreten sind.

Sofern die Stents wiahrend der Lebenszeit der Tiere gebrochen und erst im Verlauf der Zeit
eingebetten worden wéren, hiatte man sicherlich Streben, die ins Lumen oder aber nach
aussen stoften, vorfinden miissen. Dies ist laut histologischen Ergebnissen nicht der Fall.

Fasst man die vorliegenden Ergebnisse zusammen, so traten die Stentverdnderungen gegen
Ende des Versuches, oder aber mit hoher Wahrscheinlichkeit im Verlauf der Praparationen
auf. Da die Stentbriiche bereits auf den radiographischen Aufnahmen zu sehen sind, miissen
die Defekte bereits vor der histologischen Priaparation vorgelegen haben. Sollten diese nicht
im Tier entstanden sein, so miissen sie durch die Entnahme des Gefafsabschnitts, wahrend
des Transportes oder aber bei der Entnahme des Préaparates aus dem Aufbewahrungsgefifs
entstanden sein.

Gegen einen praparationstechnischen Fehler spricht die Tatsache, dass bereits eine hohe
Anzahl von Préparaten mit der gleichen Methode und unterschiedlichen Materialien, dar-
unter auch andere Nitinolstents, von uns sicher ohne Materialdefekte entnommen worden
sind.

Schlussendlich lasst sich an Hand der vorliegenden Daten weder eine konkrete Aussage zum
Zeitpunkt noch zur Ursache der Stentbriiche machen.

Obwohl wie Eingangs erwahnt, die vorliegenden Stents nicht fiir den extrakraniellen Ein-
satz gedacht sind und diese intrakraniell eine deutlich geringere Belastung erfahren, ist
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es unabdingbar die Stents weiteren Materialpriifungen zu unterziehen und eine weitere
Versuchsreihe anzustreben, um die Problematik der Materialbriiche abzustellen.

5.6 Methodentechnische Probleme

Obwohl das Elastase-induzierte Aneurysmamodell fiir die Validierung neuer Materialien
besonders geeignet ist, muss dennoch beachtet werden, dass es sich um eine extrakranielle
Lokalisation handelt. Daneben befindet sich das Aneurysma immer am Truncus brachioce-
phalicus, ohne komplizierte Geféfaufzweigungen und unklare Gefafabginge, wie diese bei
humanen intrakraniellen Aneurysmen zu beobachten sind.

Hinsichtlich der Bildgebung muss man zudem beachten, dass die experimentelle Lokalisa-
tion kaum von knochernden Strukturen umgeben ist, wahrend die hohe Masse der Sché-
delbasis zusétzliche bildtechnische Schwierigkeiten in den Schnittbildverfahren verursacht.

Eine weitere Limitation des Tiermodells liegt darin, dass fiir das Projekt ausschliefslich
gesunde Tiere verwendet wurden. Beim Menschen fiithren jedoch insbesondere angeborene
oder anlagebedingte Gefiafswanddefekte zur Ausbildung von Aneurysmen. Behandelt man
diese vorgeschidigten, haufig arteriosklerotischen Arterien, so besteht eine deutlich héhere
Gefahr von Dissektionen oder anderen Wandverletzungen, als dies im Tiermodell der Fall
ist (Stehbens, 1998; Yamazoe u.a., 1990). Daneben beobachtet man beim experimentel-
len Aneurysma im Gegensatz zu einem echten Aneurysma kein progredientes Wachstum,
dass beim Menschen verstarkt zu Rekanalisationen und erneuten Blutungen fithren kann
(Wanke u. a., 2003c). Zu einem hohen Prozentsatz werden daneben Aneurysmen endovas-
kulér behandelt, die bereits rupturiert sind. Auch hier arbeitet man beim experimentellen
Aneurysma ausschlieflich an unrupturierten Geféafsen.
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6 Schlussfolgerung

Das Ziel dieser Studie ist die Evaluierung eines Neurostent-Prototypen zur Behandlung
breitbasiger Aneurysmen. Es wurde dazu iiberpriift, ob der neuentwickelte Stent die an
ihn gestellten Anforderungen zur Behandlung dieser spezifischen Aneurysmakonfiguration
erfiillt.

Das Elastase-induzierte Aneurysmamodell am Kaninchen stellt zum jetzigen Zeitpunkt
das optimale tierexperimentelle Modell zur in-vivo Validierung neuer Materialien und Me-
thoden fiir die Therapie intrakranieller Aneurysmen dar. Seine geringe Morbiditdt und
Mortalitdt, die verhéltnisméfig einfache Aneurysmainduktion mit einer hohen Reprodu-
zierbarkeit sowie die Homologie zum Menschen hinsichtlich der Hamodynamik und des
Gerinnungssystems stellen eindeutige Vorteile dieses Modells gegeniiber anderen verfiig-
baren Aneurysmamodellen dar. Die Tatsache, dass es sich um ein Bifurkationaneurysma
mit arteriellem Wandaufbau und dem Menschen vergleichbaren Grofsen- und Konfigura-
tionsverhéltnissen handelt, pradistiniert dieses Modell fiir die praklinische Evaluierung.
Weitere Vorteile liegen in der iibertragharen Nutzbarkeit der bildgebenden Methoden und
der Histologie vom Menschen auf das Kaninchen.

Vergleicht man den vorliegenden Prototyp mit den bisher entwickelten Neurostents, so
zeichnet sich dieser durch entscheidende Vorteile aus. Die Stenthandhabung, sein Transfer
durch den Mikrokatheter und die Stentfreisetzung zeigen einen komplikationslosen Ablauf
in der Intervention. Der Stent selbst, das heifst seine Maschen sind zwar auch in der hochs-
ten Durchleuchtungsstufe in der DSA kaum sichtbar, die deutlich erkennbaren Stentmarker
ermoglichen jedoch eine einwandfreie Plazierung und auch Replatzierung des Prototyps.
Technisch sind damit alle eingesetzten Stents komplikationslos und zielgenau zu positionie-
ren. Der Stent lasst sich nicht nur prazise an der gewiinschten Lokalisation positionieren,
sondern zeigt vor allen Dingen auch eine stabile Lage iiber den gesamten Beobachtungszeit-
raum. Seine dauerhafte Durchgéngigkeit wird durch die Bildgebung und die histologischen
Daten belegt. Die geringfiigigen Stenosen zeigen keinen signifikanten Einfluss auf das Ge-
fafssystem.

Thrombembolische Ereignisse nach Stentimplantation stellen die hochsten Komplikations-
raten dar. Die medikamentose Antikoagulation, die das verwendete Modell auf Grund der
Homologie des Gerinnungssystems zwischen Mensch und Kaninchen erlaubt, ist daher ein
wichtiger Bestandteil des Versuchsaufbaus. Unter entsprechender Aspirintherapie fand sich
nur bei einem Tier eine thrombembolische Komplikation.

Die aus der Kardiologie stammenden, aber auch die bisher entwickelten neuroradiologischen
Stents weisen deutlich hohere Radialkrifte auf, als dies bei dem vorliegenden Neurostent der
Fall ist. Dieser Stent zeigt Radialkrifte, die einerseits die gewiinschte Wandanlagerung er-
moglichen, andereseits jedoch so gering sind, dass der Stent eine hohe Flexibilitédt aufweist.
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Diese Flexibilitdt ermdglicht es, den Stent durch entsprechend elongierte Geféfiverlaufe zu
seinem Zielort vorzuschieben und verhindert eine Begradigung oder Verformung, mit mog-
licherweise resultierenden Scherverletzungen der Gefafwand, in bogigen Gefafsabschnitten.
Die hohe Flexibilitdt des Prototyps wird durch seinen Aufbau unterstiitzt. Bei den bisher
verfiigbaren Systemen sind die einzelnen Komponenten zu einem gesamten System verbun-
den, das komplett durch die Gefdafe vorgeschoben wird. Das offene Design ermoglicht eine
bessere Navigation.

Der hier untersuchte Neurostent ist lediglich mit seinem Fiihrungsdraht verbunden und
wird durch den zuvor platzierten herkommlichen Mikrokatheter zur gewiinschten Loka-
lisation vorgeschoben. Durch dieses neuartige System ist der Stent erstmals durch einen
Interventionalisten alleine einsetzbar. Des Weiteren erlaubt das vorliegende System die di-
rekte Verwendung des Mikrokatheters fiir die nachfolgende Embolisation des Aneurysmas
und senkt damit die Interventionsdauer und die korrelierende Komplikationsrate sowie die
Kosten des Eingriffs.

Eine Kompaktierung des Stents, wie diese bei anderen Stents beobachtet wurde, liegt durch
das entwickelte Maschendesign nicht vor.

Die Histologie bestétigt eine hohe Biokompatibilitdt des Stents mit seinem umgebenden
Gewebe. Es wird lediglich eine diinne, die Stentmaschen einbettende, Neointima beobach-
tet. Die Aneurysmen zeigen eine Fiillung mit Fasergewebe und sind durch den Stent und
die Coils stabilisiert. Es werden weder signifikante Wandschidden, noch Entziindungen an
der Arterie oder dem Aneurysma beobachtet. Die fehlende Hyperproliferation und damit
einhergehende Stenosierung minimiert das Risiko einer Minderdurchblutung und damit
Unterversorgung der angeschlossenen (Hirn-) Bereiche. Die héufigsten bekannten Lang-
zeitkomplikationen nach Stentimplantation liegen bei dem hier verwendeten Stentsystem
daher zumindest nach drei Monaten nicht vor.

Ein entscheidender Unterschied und herausragender Vorteil des vorliegenden Neurostent-
prototyps liegt in seiner vollstandigen Replatzierbarkeit. Die bisher erhéltlichen Stentsyste-
me kénnen auf Grund ihres beschriebenen Aufbaus nach einer vollsténdigen Freisetzung in
ihrer Lage nicht korrigiert und keinesfalls repositioniert werden. Da der Prototyp an seinem
Fithrungsdraht durch den Mikrokatheter, wie eine Coil, in seine gewiinschte Lage verbracht
wird und hier nach eigenstédndiger Entfaltung erst elektrolytisch von dem Fiithrungsdraht
abgelost werden muss, kann er nach einmaliger Positionierung (vor der Ablésung) in den
Mikrokatheter zuriickgezogen und repositioniert werden. Der Stent zeigt eine sichere Repo-
sitionierung ohne Material- und Gefafswandverletzungen. Der Stent kann im vorliegenden
Fall durch die rontgendichten Marker sicher platziert werden. Die mégliche Replatzierung
nach 100 % Entfaltung bietet Sicherheit im Hinblick auf die Implantation in zumeist kurvig
verlaufenden intrakraniellen Gefafsabschnitten.

Ein weitere Vorteil des evaluierten Neurostents soll in der elektrolytischen Ablésbarkeit
des Stents liegen. Der Stent ist selbstexpandierbar, wodurch eine Uberdehnung der Ge-
fafswand vermieden wird. Mit dem elektrolytischen Abloseverfahren werden Manipulatio-
nen am Stent selbst oder am Mikrokatheter verhindert und damit die periinterventionelle
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Komplikationsrate, wie Dissektionen oder Stentverschiebungen, deutlich gesenkt. Im vor-
liegenden Fall zeigte der Stent nicht tolerierbare Schwierigkeiten bei der Ablésung. Bei
einem Grofsteil der Tiere wurden mehr als zwei Abléseversuche benétigt, um den Stent von
seinem Fiihrungsdraht zu 16sen, in einem Teil der Falle war der Einsatz mechanischer Ma-
nipulation notwendig. Der eigentliche Vorteil im Ablésesystem des Stents wird durch die
schlechte praktische Umsetzung deutlich abgeschwécht. Eine weitere Abklarung und Aus-
schaltung der Problematik muss erfolgen, damit der Stent im klinischen Einsatz zuverléssig
elektrolytisch ablosbar ist.

Eine weitere Problematik im Hinblick auf den vorliegenden Prototyp liegt in den aufgetre-
tenen Stentbriichen. Da deren Ursache aus den vorliegenden Ergebnissen nicht gefunden
werden kann, ist es unbedingt notwendig, weitere materialtechnische Untersuchungen vor-
zunehmen und nach Ausschaltung der Problematik den Stent erneut in-vivo zu testen.

Die Reaktionen des Stents auf beispielsweise arteriosklerotisch verdnderte Gefafiwéinde
muss abgewartet werden, da die Verwendung ausschlieflich gesunder Tiere, neben der im-
mer gleichen Lokalisation des experimentellen Aneurysmas, eine der wenigen Limitationen
dieses Modells darstellen.

Insgesamt verspricht der Prototyp des vorliegenden neuartigen Stentsystems einen effizi-
enten und erfolgreichen Einsatz bei der Behandlung breitbasiger Aneurysmen. Mit den in
dieser Arbeit gewonnen Daten und Erkenntnissen ist daher eine Weiterentwicklung hin-
sichtlich des Abloseverhaltens und eine Materialkontrolle im Hinblick auf die Stentbriiche
anzustreben.
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7 Ausblick

Die Entwicklung und Anwendung minimal-invasiver Behandlungsmethoden nimmt heute
einen grofen Stellenwert in der Medizin ein. Die endovaskuldre Therapie zerebraler Ge-
faferkrankungen unterliegt einer steten Weiterentwicklung. Der Einsatz neuer Materialien
und Methoden konnte kiinftig vollig neue Therapieansidtze ermdglichen. Moderne Pro-
duktionsverfahren, neue Materialien und zunehmende Kenntnisse der histopathologischen
Grundlagen von der Entstehung zerebraler Geféferkrankungen erweitern die moderne en-
dovaskuldre Therapie stetig.

Moderne Produktionsverfahren erlauben die Herstellung von Stents variierbarer Designs,
beispielsweise mit einer verdnderten Maschengrofe oder -dichte sowie einem inhomoge-
nen Wabenmuster. In ausgesuchten Fallen konnten mit diesen speziell entworfenen Stents
Flussmodulationen im Aneurysmaeingang und daraus resultierend eine zuséatzliche Throm-
bosierung im Aneurysmasack erzielt werden. Ahnliche Ergebnisse werden bereits erzielt,
wozu bisher jedoch so genannte Stent-in-Stent Interventionen notwendig sind.

Durch eine Veranderung der Maschenstérke des Neurostents und damit seiner Radialkréfte
konnte das Anwendungsspektrum auf intra- und extrakranielle Stenosen erweitert werden.

Eine weitere Uberlegung ist der Einsatz des Stents, dhnlich eines Ballons, zum temporiren
Aneurysmaverschluss. In diesem Fall wiirde der Stent den einzubringenden Coils zunéchst
als Widerlager dienen und eine Coilprotrusion wahrend der Intervention verhindern, nach
Abschluss der Embolisation jedoch wieder entfernt werden. Im Fall einer Coilprotrusion
oder einer sich verfangenen Coilschlinge konnte der Stent notfalls abgelost und als dau-
erhafte Gefafistiitze vor dem Aneurysmaeingang belassen werden. Der Vorteil gegeniiber
einem Ballon ldge darin, dass das Tréagergeféif wihrend der gesamten Zeit frei durchflossen
ware und eine Minderdurchblutung und Unterversorgung der angeschlossenen Hirnareale
verhindert wiirde. Der Nachteil gegeniiber dem Ballon ldge darin, dass der Stent im Fall
einer Aneurysma- oder Geféafruptur keinen Schutz bieten kénnte.

Zum jetzigen Zeitpunkt ist der Einsatz intrakranieller Stents zur Behandlung von Aneu-
rysmen ausschlieflich in Kombination mit einer Coilembolisation moglich. Stents alleine
dichten das Aneurysma noch nicht ausreichend ab. Bei einer entsprechenden Erhohung der
Maschendichte besteht die Gefahr, dass Perforansarterien, die man insbesondere intrakra-
niell vorfindet und die selbst in der DSA héufig nicht vollstandig sichtbar sind, verschlossen
wiirden. Daraus wiederum wiirde die Gefahr einer Minderversorgung der angeschlossenen
Hirnareale resultieren. In sehr speziellen Lokalisationen, wie beispielsweise bei paraopthal-
mischen Aneurysmen an der A. carotis interna oder extrakraniell an der A. carotis interna
werden bereits so genannte gecoverte Stents eingesetzt. Mit dieser Stentart wird ein kom-
pletter Verschluss des Aneurysmaeingangs hervorgerufen.
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Ein Ziel in der Entwicklung von Stents sollte darin liegen, neuartige Stentmodelle zu entwi-
ckeln, die durch eine entsprechende Maschenweite und -konfiguration eine Flussmodulation
im Tragergefiafs und Aneurysmaeingang mit nachfolgendem Verschluss des Aneurysmas er-
reichen.

Im néchsten Schritt wire die Entwicklung neuer Materialien wiinschenswert, die zunéchst
zu einer kompletten Neointima iiber dem Aneurysmahals und damit quasi zu einer Repa-
ratur der Gefafswand fiihren. Das langfristige Ziel sollte dann darin bestehen, dass Stents
entworfen werden, die nach Ausbildung einer Neointima {iber dem Aneurysmhals, langsam
abgebaut werden. Dadurch kénnte auf den Einsatz von Coils verzichtet werden. Damit wiir-
de die Gefahr von Coilprotrusionen ausgeschaltet. Patienten, die eine Stentimplantation
erhalten haben, benotigen heutzutage eine lebenslange antikoagulative Medikation. Hier
besteht das Risiko eines thrombembolischen Ereignisses, sofern der Patient die Therapie
nicht einhélt, andererseits bergen die Medikamente selbst ein Blutungsrisiko. Daneben ver-
ursacht die lebenslange Medikation einen nicht unerheblichen Kostenfaktor. Der Einsatz
von Stents bei Kindern und Jugendlichen wird heutzutage weitestgehend noch vermieden,
da durch das Grofen- beziehungsweise Gefafiwachstum Komplikationen verursacht wer-
den kénnen und noch keine gesicherten Ergebnisse zu Langzeitverlaufen beim Stenteinsatz
vorliegen. Ein sich auflésender Stent wiirde einen temporadren Einsatz auch bei Kindern
erlauben.

Abschliefsend sollte nicht unerwahnt bleiben, dass auch eine Weiterentwicklung der in-vitro
Modelle zur Validierung von neuen Materialien und Methoden angestrebt werden muss, um
kiinftig auf tierexperimentelle Modelle weitgehend verzichten zu koénnen. Selbst technisch
sehr aufwendige in-vitro Modelle werden eine arterielle Wand, das Gerinnungssystem und
Prozesse auf molekularer Ebene jedoch nur eingeschrénkt simulieren konnen. Thr alleini-
ger Einsatz zur Testung neuer endovaskuldrer Materialien vor dem klinischen Einsatz im
Menschen werden vermutlich weiterhin keine ausreichend zuverldssigen Aussagen zulas-
sen konnen. Zumindest bei einem Teil der praklinischen Versuche wird das in-vivo Modell
notwenig bleiben.
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8 Zusammenfassung

Die Subarachnoidalblutung ist eine lebensbedrohliche Erkrankung, die mit einer sehr hohen
Morbiditat und Mortalitéit einhergeht. Die Hauptursache einer nicht-traumatischen SAB
ist ein geplatztes Hirnarterienaneurysma, das vorrangig zu Blutungen in die arachnoidalen
Zisternen des Gehirns fiihrt.

Trotz der positiven Entwicklungen neuer endovaskuldrer Materialien und Methoden, entzie-
hen sich bestimmte intrakranielle Aneurysmen weiterhin der minimal-invasiven Therapie.

Erfolgversprechende erste Losungsansétze auf dem Gebiet breitbasiger Hirnaneurysmen
sind der Einsatz spezieller Geféfstiitzen (Stents), die in Kombination mit Platinspiralen
(Coils) einen dauerhaften Verschluss breitbasiger Aneurysmen erlauben sollen. Mit Hilfe
der Stents soll eine dichtere Embolisation, eine schnellere und bessere Thrombosierung des
Aneurysmas sowie eine Modulation des Blutstroms im Trégergefafs erzielt werden.

In der hier vorliegenden Arbeit wurde bei 12 Kaninchen ein elektrolytisch ablésbarer und
vollstéandig replatzierbarer Neurostent-Prototyp zur Behandlung breitbasiger intrakrani-
eller Aneurysmen am Elastase-induziertes Aneurysmamodell untersucht. Das neuartige
Stentsystem wurde implantiert und das Aneurysma nachfolgend mit herkdmmlichen Coils
embolisiert. Die Handhabung des Stents wurde beurteilt und nach drei Monaten die MRT-,
CT- und DSA- Abschlusskontrolle sowie die histologische Aufarbeitung durchgefiihrt.

Der Stent stellte sich als flexibles, leicht navigierbares Implantat dar. Er liefs sich in al-
len Féllen komplikationslos positionieren und repositionieren. Seine Radialkréfte fiihrten
zu einer ausreichenden Wandadaption wahrend der Intervention sowie liber den gesamten
Untersuchungszeitraum ohne eine Gefaftverformung zu verursachen. Das zweckméifige Ma-
schendesign erlaubte eine einwandfreie Sondierung der Aneurysmen mit dem Mikrokathe-
ter. Der Stent diente den Coilpaketen als Widerlager und verhinderte deren Protrusion. Die
drei bildgebenden Verfahren erlaubten eine Beurteilung der interessierenden Parameter: die
Aneurysmen zeigten in 11 von 12 Féllen einen sehr guten Verschluss, die Langzeitdurch-
géngigkeit des Stents war in allen Féllen gegeben und es traten keine Rekanalisationen
auf. Der Stent zeigte eine hohe Biokompatibilitdt. Hinsichtlich des Materials traten jedoch
Schwierigkeiten in Form von Stentbriichen und beim Ablésemechanismus auf. Die Anzahl
der Abloseversuche erfiillte lediglich bei 2 Tieren die Erwartungen.

Die in dieser Arbeit erhobenen Daten und Erkenntnisse versprechen einen effizienten und
erfolgreichen Einsatz des Prototyps zur Therapie breitbasiger Aneurysmen, sofern die ge-
fundenen Schwierigkeiten ausgeschaltet werden. Trotz der Einschréinkungen der Ubertrag-
barkeit tierexperimentell gewonnener Daten auf die intrakranielle, humane Situation kon-
nen die gewonnenen Ergebnisse die Grundlage fiir den klinischen Einsatz dieses neuartigen
Stentsystems im Menschen darstellen.
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9 Summary

Evaluation of a neurostent prototype by the use of an
experimental aneurysm model

The occurrence of a subarachnoid hemorrhage (SAH) is a life-threatening disease, which
is accompanied with a very high rate of morbidity and mortality. The main cause of a
non-traumatic SAH is a ruptured cerebral artery aneurysm, which primarily leads to a
bleeding into the arachnoid cisterns of the brain.

In spite of this positive trend in the area of new endovascular materials and techniques,
certain intracranial aneurysms still prevent the application of this minimal invasive therapy.

A first promising approach to this problem lies in the application of a vascular stent
in combination with a platinum coil to allow a permanent occlusion of the broad-based
aneurysms. With the use of these stents a more sealing embolization, a faster and better
thrombosis of the aneurysm as well as a modulation of the blood flow in the parent vessel
should be achieved.

This thesis examines the application of an electrolytically detachable and completely re-
positionable stent prototype as a therapy for broad-based intracranial aneurysms by the
utilisation of an elastase-induced aneurysm model in 12 rabbits. For the evaluation of this
novel system the stent was implanted and the aneurysm was subsequent embolized with
conventional coils. A final examination after three month was accomplished by the use of
MRT, CT, DSA and histology.

The stent presented itself as a flexible and easy to navigate implant. In every case the
positioning and repositioning was possible without any complications. During the inter-
vention and all along the examination time its radial forces lead to an adequate vascular
adaptation without any deformation of the vessel. The functional mesh-design allowed a
flawless probing of the aneurysms with the micro-catheter. The stent served as a bearing
for the coil-package and prevented a protrusion. The three imaging methods allowed an
evaluation of the interesting parameters: In 11 of 12 cases the aneurysms showed a very
good occlusion, in all cases the long-term patency of the stent was present and finally no
recanalisation occurred. The stent fulfilled the requirement of being highly bio-compatible.
However, regarding the material, difficulties in form of stent breakage and in association
with the detaching mechanism emerged. Only with 2 animals the number of detaching
attempts satisfied the expectations.

If the recovered shortcomings will be eliminated, the acquired data and results within this
thesis are promising an efficient and effective application of the prototype for the therapy
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of broad-based aneurysms. Despite the restrictions regarding the transferability of data
gathered by animal experiments to the intracranial, human situation, the obtained results
could be the basis for a clinical adoption of this novel stent system in human patients.

121



A Versuchsprotokoll

NEUROSTENT System and Aneurysm Embolization
In Vivo Chronic Study

Rev. B

Attachment |

Aneurysm Creation

Procedure Date:

Physician Evaluator:

Physician Phone Number:

Animal Number: Animal Weight:

Animal Name:

Aneurysm Created By:

Physician Evaluator Signature: Date:
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NEUROSTENT System and Aneurysm Embolization
In Vivo Chronic Study

Rev. B

Attachment Il

Aneurysm Assessment and Femoral Approach

Animal #:

Date aspirin
administration started:
Embolization Date: Proc. Starting Time:
Physician Evaluator:
Starting Heart Rate: Starting Breathing Rate:
Heparin Bolus: Time of Heparin Bolus:
Aneurysm Location:
Initial Access

Product Type Description - Part No. | Manufacturer | Lot No.

Sheath

Guide Catheter

Peripheral Guidewire

Initial Aneurysm Assessment

Aneurysm Neck Width:

Aneurysm Vessel Size

Proximal of Neck: Distal of Neck:

Aneurysm Vessel

Geometry:
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NEUROSTENT System and Aneurysm Embolization
In Vivo Chronic Study

Rev. B

Attachment Il

Aneurysm Access and Stent Delivery

Heart Rate during Embolization:

Breathing Rate during Embolization:

Materials Used

Product Type Description - Part No. | Manufacturer | Lot No.

Aneurysm Access Guidewire

Aneurysm Coil Micro Catheter

Stent Micro Catheter Guidewire

Stent Delivery Micro Catheter

NeuroStent
NeuroStent Selection:  Length: Diameter:
Stent Delivery: Start Time: Finish Time:

Angio Run

Stent Delivery Ratings: 5 = (Excellent), 4= (Very Good), 3 = (Good), 2 = (Adequate), 1= (Poor)

Stent Preparation Comments

Ease of NeuroStent preparation 514|321

o
N
w
N
N

Ease of NeuroStent transfer to catheter

Trackability

Ease of tracking NeuroStent through catheter

Friction during NeuroStent advancement

Vessel straightening during NeuroStent advancement

Catheter stability during NeuroStent delivery

a0 o,
BN N
WIW Wl w w
NININININ
alalalala

NeuroStent Radiographic Visualization

Physician’s Initials and Date:
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NEUROSTENT System and Aneurysm Embolization
In Vivo Chronic Study

Rev. B

Stent Position

Record length of stent distal to aneurysm neck: proximal to neck:

Attachment IV

Stent Deployment

Stent Deployment Finish Time:

Aneurysm Vessel Size: Proximal of Neck: Distal of Neck:

Are there any signs of vessel injury?

Did stent deployment affect the aneurysm micro catheter position?

How?

Angio Run

Stent Deployment Ratings: 5 = (Excellent), 4= (Very Good), 3 = (Good), 2 = (Adequate), 1= (Poor)

Stent Deployment Comments
Ease of NeuroStent deployment 514|321

Ease of NeuroStent retraction 5141321

Comments

Catheter Performance

Catheter stability

slafslzf1

Comments

Physician’s Initials and Date:
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NEUROSTENT System and Aneurysm Embolization
In Vivo Chronic Study

Rev. B

Aneurysm Coil Guidewire:

Aneurysm Coil Micro Catheter: Model #:

Attachment V

Aneurysm Embolization

Model #:

Lot #:

Lot #:

Product Type

Description - Part No. Manufacturer

Lot No.

Detach Time

Coil #1

Coil #2

Coil #3

Coil #4

Coil #5

Coil #6

Coil #7

Coil #8

Coil #9

Coil #10

Coil #11

Coil #12

Aneurysm Occlusion Percentage:

Did coil packing impact the NeuroStent? How?

Post embolization vessel diameter proximal of neck:

Did any coils protrude into parent artery?

Physician’s Initials and Date:

distal of neck:
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NEUROSTENT System and Aneurysm Embolization
In Vivo Chronic Study

Rev. B

Attachment VI

Procedure Completion

Did the stent move during coil catheter withdrawal?

Was the stent fully opposed to the vessel wall?

Did the coil mass shift or move during coil catheter withdrawal?

Did the stent detach successfully?

How long was the detachment time?

Did the stent migrate?

Were there any issues withdrawing the

NeuroStent delivery micro catheter?

Angio Run

Stent Detachment Ratings: 5 = (Excellent), 4= (Very Good), 3 = (Good), 2 = (Adequate), 1= (Poor)

Stent Detachment Comments
Ease of NeuroStent detachment 514 /,13[2]1

Stent apposition to vessel wall 514|321

Comments

Catheter Performance

Catheter stability 514|321
Catheter withdrawal 5|43 |]2]1
Comments

Final Angiographic Assessment

Amount of aneurysm filled: %
Is the fill clinically acceptable Y N If not why?
Is there any protrusion of the coils into the parent artery? Y N

If yes, describe:

Parent artery patent: Y N If not why?

Is there a neck remnant within the aneurysm? Y N
If yes, describe:

Has the catheter detachment affected the final result? Y N
If yes, why:
Was any vasospasm noted during the embolization? Y N

If yes, describe:

Physician Evaluator Signature: Date:
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NEUROSTENT System and Aneurysm Embolization
In Vivo Chronic Study

Rev. B

Attachment VI

Post Embolization Follow-up

ANIMAL #: Sacrifice: YES NO
Date: Follow — up Period: 3mo

Aneurysm Location:

Final Angiographic Assessment at Sacrifice (Chronic Only)

Amount of aneurysm filled: % Recanalization? Y N
Parent artery diameter proximal of aneurysm neck: distal of neck:

Is the fill clinically acceptable at 1 month? Y N

If not why?

What improvements could be made to the NeuroStent?

Would you use this material/procedure in a clinical situation? Y N

If No, please explain why:

What type of aneurysm would you treat using this system?

Physician Signature: Date:
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B Abkirzungen

°C
3D
ACC
AG
A .-Hals
BD
Bsp.
bzw.
Ca
ca.
cm
CT
CTA
DSA
et al.

FDA
GDC
GmbH

i.a.

i.a. DSA
LE.

Inc.

Int.

i.v.

i.v. DSA
ISAT
ISUIA

KGW
KM-MRA

Grad

Kleiner als

Grofser als

Grad Celsius

Dreidimensional

Arteria

Arteria carotis communis
Aktiengesellschaft

Aneurysmahals

Becton Dickinson

Beispiel

beziehungsweise

Calcium

circa

Zentimeter

Computertomogramm oder -tomographie
CT Angiographie

Digitale Subtraktionsangiographie

et alia (und andere)

French

Food and Drug Administration
Guglielmi-Detachable-Coils

Gesellschaft mit beschrankter Haftung
Stunde

intraarteriell

Intraarterielle DSA

Internationale Einheit

Incorporated

International

intravenos

Intravenose DSA

International Subarachnoid Aneurysm Trial
International Study of Unruptured Intracranial Aneurysms
Kilogramm

Kilogramm Korpergewicht
Kontrastmittelunterstiitzte Magnetfeldresonanzangiographie
Liter
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ABKURZUNGEN

M. Musculus

m? Quadratmeter

mA Milliampere

mg Milligramm

min Minute

MIP Maximum-Intensitéits-Projektionsmethode
ml Milliliter

mm Millimeter

mm?3 Kubikmillimeter

pm Mikrometer

MMA Methylmethacrylate

mmHg Millimeter Quecksilbersaule
mmol Millimol

Mon Monat

MPR Multiplanare Reformatierung
MRA Magnetresonanzangiographie
MRT Magnetresonanztomographie oder -tomograph
mT Millitesla

NaCl Natriumchlorid

No. Numero

Nr. Nummer

op Operation

Rev. Revision

S Sekunde(n)

o Standardabweichung

SAB Subarachnoidalblutung

S.C. subcutan

sec Sekunde(n)

TOF-MRA Time-Of-Flight MRA

u.a. und andere

USA United States of America

\% Volt

V. Vena

X Mittelwert

ZTL Zentrales Tierlabor

130



Abbildungsverzeichnis

1.1
1.2
1.3
1.4
1.5
1.6
1.7
1.8
1.9
1.10
1.11
1.12

3.1
3.2
3.3
3.4
3.5
3.6
3.7
3.8
3.9
3.10
3.11

Subarachnoidalblutung im CT . . . . . . . . . .. ... ... ... ... 9
Unbehandeltes, humanes Aneurysma . . . . . .. .. ... ... .. .... 12
Schematische Darstellung einer Aneurysmaruptur . . . . . .. .. ... .. 13
Gegeniiberstellung chirurgische und endovaskuldre Therapie . . . . . . .. 18
GD-Coils . . . . . . e 20
Ballons . . . . . . . . 21
Beispielhafte Darstellung verfiigharer intrakranieller Stentsysteme . . . . . 22
Embolisation mit Onyx® . . . . . .. ... 23
Glasmodell eines Aneurysmas: Einsatz von Stent und Coils . . . . . . . .. 25

Chirurgisches Aneurysmamodell: Seitenwandaneurysma mittels Venenpatch 30

Chirurgisches Aneurysmamodell: Bifurkationsaneurysma . . . . . . . . .. 31
Schematische Darstellung des Elastase-induzierten Aneurysmamodells . . . 33
Prototyp des Nitinolstents: Schemazeichnung . . . . . . . . ... ... ... 43
Grofsenverhéltnisse des Neurostent Prototyps . . . . . . . . .. .. ... .. 43
Ohrrandvene beim Kaninchen . . . . . . . . . ... ... ... ... .... 46
Anatomische Strukturen der Halsregion, nach lateral . . . . . .. ... .. 47
Anatomische Strukturen der Halsregion, nach ventral . . . . . . . ... .. 48
Aneurysmainduktion 1 . . . . . .. ..o 49
Aneurysmainduktion 2 . . . . ..o o000 49
Aneurysmainduktion 3 . . .. ... 50
Aneurysmainduktion 4 . . . . ..o 51
Aneurysmainduktion 5 . . . ... oL 52
Oberschenkelarterien nach medial . . . . . ... ... ... ... ... ... 53

131



ABBILDUNGSVERZEICHNIS

3.12
3.13
3.14
3.15
3.16
3.17
3.18
3.19
3.20
3.21
3.22

4.1

4.2
4.3
4.4
4.5

4.6
4.7
4.8

4.9

4.10
4.11
4.12
4.13
4.14

Anatomische Strukturen des Oberschenkels nach medial . . . . . . . .. .. 53
Zugang zur A. femoralis . . . . . ... Lo 54
Unbehandeltes, Elastase-induziertes Aneurysma, i.a. DSA . . . . . . .. .. 55
Einbringen der Kathetersysteme . . . . . . . . . ... ... ... ... ... 56
Ablauf einer Stentimplantation . . . . . .. ..o 57
1,5-Tesla-Magnetresonanztomograph . . . . . . . .. ... ... ... ... 58
Mehrschicht-Spiral-CT . . . . . .. .. ... .o 60
Uniplanare Angiographieanlage . . . . . . . . . ... ... ... .. .. .. 60
Klassifikation der Verschlussqualitdaten . . . . . . . ... ... ... .... 63
Schematische Darstellung zur Volumensannédhrung . . . . . . . . . . .. .. 64
Darstellung der Stentposition, proximaler und distaler Stentiiberstand . . . 66

Mittelwerte und Standardabweichung der Herz- und Atemfrequenzen pro

Minute . . . . . . . e 69
Initiale Aneurysmagrofe in mm . . . . . ... L L. 70
Aneurysmaflichen und Mittelwert mit Standardabweichung . . . . . . . . . 71
Bewertung der Stentablosung . . . . . ... ..o 74
Vergleich der Verhéltnisse des proximalen zum distalen Stentiiberstand nach

Intervention und nach 3 Monaten . . . . . . . .. ... .. ... ... ... 75
Bewertung der Gefafsverformung . . . . . . . .. ..o 76
Verhéltnis der Gesamtcoillange zum Aneurysmavolumen . . . . . . . . .. 78

Verschlussqualitit des Aneurysmas initial und nach 3 Monaten in der DSA

sowie nach 3 Monaten im MRT . . . . . .. .. ... ... ... ... ... 79
DSA-Bilder von Tier Nr. 1 . . . . . . . . . ... .. 82
DSA-Bilder von Tier Nr. 2 . . . . . . .. ... ... ... 82
DSA-Bilder von Tier Nr. 3 . . . . . . . . . . .. .. 82
DSA-Bilder von Tier Nr. 4 . . . . . . . .. .. 83
DSA-Bilder von Tier Nr. 5 . . . . . . . .. .. ... .. 83
DSA-Bilder von Tier Nr. 6 . . . . . . . . . . .. .. 83

132



ABBILDUNGSVERZEICHNIS

4.15
4.16
4.17
4.18
4.19
4.20
4.21
4.22
4.23
4.24
4.25
4.26
4.27
4.28
4.29
4.30
4.31
4.32

4.33
4.34

DSA-Bilder von Tier Nr. 7 . . . . . . . ... ...
DSA-Bilder von Tier Nr. 8 . . . . . . . . . .. ... ...
DSA-Bilder von Tier Nr. 9 . . . . . .. .. ...
DSA-Bilder von Tier Nr. 10 . . . . . . . . . . ... .. ... ... ...,
DSA-Bilder von Tier Nr. 11 . . . . . . . . . .. .. ..
DSA-Bilder von Tier Nr. 12 . . . . . . .. .. ... ... ...
MRT-Bilder . . . . . . . . .
MRT-Bilder . . . . . . . .
MRT-Bilder . . . . . . . . .
MRT-Bild . . . . . . .
CT-Bild, 3D Rekonstruktion . . . . . . . . ... ... ... ... .. ....
CT-Bild, 3D Rekonstruktion . . . . . . ... .. ... .. ... .......
CT-Bild, 3D Rekonstruktion . . . . . . ... ... ... ... ... ... ..
Fett- und Bindegewebsauflagerungen auf der Explantatoberfliche . . . . .
Makroskopische Darstellung eines Explanats: Coils nicht sichtbar . . . . . .
Makroskopische Darstellung eines Explantats: Coils und Stent sichtbar
Radiographische Darstellung des Stents und der Coils im Aneurysma

Radiographische Darstellung der Stentposition und der gefundenen Stent-
briiche . . . . . .

Mikroskopische Aufnahmen 1 . . . . . .. . . ... ... ... ...
Mikroskopische Aufnahmen 2 . . . . . . . .. ...

133



Tabellenverzeichnis

3.1 MRT Sequenzen . . . . . . . . . .. 59
4.1 Physiologische Parameter: Herz- und Atemfrequenz . . . . . . . . . .. .. 68
4.2 Initiale Aneurysmagrofe . . . . . ..o 70
4.3 Bewertung der Stenthandhabung . . . . . . .. ..o 00000 71
4.4 Bewertung der Stentfreisetzung . . . . . . .. ..o 72
4.5 Abloseverhalten des Stents . . . . . . . .. .. 73
4.6 Stentposition inder DSA . . . . . . .. ... L 75
4.7  Winkel der Gefafsabschnitte zueinander und Gefafsverformung . . . . . . . 76
4.8 Coiling . . . . . . 7
4.9 Verschlussqualitiat und Rekanalisation des Aneurysmas . . . . . ... ... 79
4.10 Gefafidurchmesser des Tragergefifes proximal des Aneurysmahalses . . . . 80
4.11 Gefafsdurchmesser des Tragergefifies distal des Aneurysmahalses . . . . . . 80
4.12 Stenose des proximalen bzw. distalen Gefédfdurchmesser nach 3 Monaten . 81

134



Literaturverzeichnis

[Abrahams u.a. 2001 ABRAHAMS, J. M. ; FORMAN, M. S. ; GRADY, M. S. ; DIAMOND,
S. L.: Biodegradable polyglycolide endovascular coils promote wall thickening and drug
delivery in a rat aneurysm model. In: Neurosurgery 49 (2001), Nov, Nr. 5, S. 1187-93;
discussion 1193-5

[Abruzzo u.a. 1998] ABRUZZO, T. ; SHENGELAIA, G. G. ; DAwWSON, R. C. ; OWENS, D. S.
; CAWLEY, C. M. ; GRAVANIS, M. B.: Histologic and morphologic comparison of experi-

mental aneurysms with human intracranial aneurysms. In: AJNR Am J Neuroradiol 19
(1998), Aug, Nr. 7, S. 1309-1314

[Altes u.a. 2000] ArTes, T. A. ; CLOFT, H. J. ; SHORT, J. G. ; DEGAST, A. ; Do, H. M.
: HELM, G. A. ; KaLLMES, D. F.: 1999 ARRS Executive Council Award. Creation

of saccular aneurysms in the rabbit: a model suitable for testing endovascular devices.
American Roentgen Ray Society. In: AJR Am J Roentgenol 174 (2000), Nr. 2, S. 349-54

[Barth 2000] BARTH, A.: Die aneurysmatische Subarachnoidalblutung. In: Schweizerische
Arztezeitung 23 (2000), S. 1249-57

[Bavinzski u. a. 1998] BAVINZSKI, G. ; SCHAMERI, A. al ; KILLER, M. ; SCHWENDENWEIN,
I. ; GRUBER, A. ; SARINGER, W. ; LOSERT, U. ; RICHLING, B.: Experimental bifurcation
aneurysm: a model for in vivo evaluation of endovascular techniques. In: Minim Invasive
Neurosurg 41 (1998), Nr. 3, S. 129-32

[Becker u.a. 2005 BECKER, T. A. ; PREUL, M. C. ; BICHARD, W. D. ; KIPKE, D. R. ;
McDougALL, C. G.: Calcium alginate gel as a biocompatible material for endovascular
arteriovenous malformation embolization: six-month results in an animal model. In:
Neurosurgery 56 (2005), Nr. 4, S. 793-801; discussion 793-801

|[Benitez u.a. 2004] BENITEZ, R. P. ; Sitva, M. T. ; KLEM, J. ; VEZNEDAROGLU, E. ;
ROSENWASSER, R. H.: Endovascular occlusion of wide-necked aneurysms with a new

intracranial microstent (Neuroform) and detachable coils. In: Neurosurgery 54 (2004),
Nr. 6, S. 1359-67; discussion 1368

[Boorman u. a. 1976] BOORMAN, G. A. ; SILVERMAN, S. ; ANDERSON, J. H.: Spontaneous
dissecting aortic aneurysm in a squirrel monkey (Saimiri sciureus). In: Lab Anim Sci 26

(1976), Nr. 6 Pt 1, S. 942-7

[Bosmans u.a. 2001] Bosmans, H. ; WiLms, G. ; DYMARKOWSKI, S. ; MARCHAL, G.:
Basic principles of MRA. In: Fur J Radiol 38 (2001), Apr, Nr. 1, S. 2-9

135



LITERATURVERZEICHNIS

[Brilstra u.a. 1999] BRILSTRA, E. H. ; RINKEL, G. J. ; GRAAF, Y. van d. ; Roows, W. J. ;
ALGRA, A.: Treatment of intracranial aneurysms by embolization with coils: a systematic
review. In: Stroke 30 (1999), Nr. 2, S. 470-6

[Brilstra u.a. 2004] BRILSTRA, E. H. ; RINKEL, G. J. ; GRAAF, Y. van d. ; SLUZEWSKI,
M. ; GROEN, R. J. ; Lo, R. T. ; TULLEKEN, C. A.: Quality of life after treatment of
unruptured intracranial aneurysms by neurosurgical clipping or by embolisation with
coils. A prospective, observational study. In: Cerebrovasc Dis 17 (2004), Nr. 1, S. 44-52

[Bugge 1967] BUGGE, J.: Arterial supply of the cervical viscera in the rabbit. In: Acta
Anat (Basel) 68 (1967), Nr. 2, S. 216227

[Byrne u.a. 1999] BYRNE, J. V. ; SOHN, M. J. ; MOLYNEUX, A. J. ; CHIR, B.: Five-year
experience in using coil embolization for ruptured intracranial aneurysms: outcomes and
incidence of late rebleeding. In: J Neurosurg 90 (1999), Apr, Nr. 4, S. 656-663

[Cawley u.a. 1996] CAWLEY, C. M. ; DAWSON, R. C. ; SHENGELAIA, G. ; BONNER, G. ;
BARROW, D. L. ; COLOHAN, A. R.: Arterial saccular aneurysm model in the rabbit. In:
AJNR Am J Neuroradiol 17 (1996), Nr. 9, S. 1761-6

[Chason u. Hindman 1958] CHASON, J. L. ; HINDMAN, W. M.: Berry aneurysms of the
circle of Willis; results of a planned autopsy study. In: Neurology 8 (1958), Nr. 1, S. 414

[Cloft u.a. 1999] CLOFT, H. J. ; ALTES, T. A. ; MARX, W. F. ; RAIBLE, R. J. ; HUDSON,
S. B. ; HELM, G. A. ; MANDELL, J. W. ; JENSEN, M. E. ; DioN, J. E. ; KALLMES,
D. F.: Endovascular creation of an in vivo bifurcation aneurysm model in rabbits. In:
Radiology 213 (1999), Nr. 1, S. 223-8

[Cloft u.a. 2000] CrLorT, H. J. ; JosepH, G. J. ; Tong, F. C. ; GOLDSTEIN, J. H. ;
Dion, J. E.: Use of three-dimensional Guglielmi detachable coils in the treatment of
wide-necked cerebral aneurysms. In: AJNR Am J Neuroradiol 21 (2000), Nr. 7, S. 13124

[Cobb u.a. 1971] CoBB, L. M. ; BLoowm, H. J. ; ROE, F. J. ; MACKENZIE, H. M.: Rupture
of the aorta produced in the hamster by anti-ovulatory progestogens. In: Nature 229
(1971), Nr. 5279, S. 50-1

[Creasy u.a. 1990] CREASY, J. L. ; PRICE, R. R. ; PRESBREY, T. ; GOINS, D. ; PARTAIN,
C. L. ; KESSLER, R. M.: Gadolinium-enhanced MR angiography. In: Radiology 175
(1990), Apr, Nr. 1, S. 280-283

[Dai u.a. 2005] DAL, D. ; DING, Y. H. ; DANIELSON, M. A. ; KADIRVEL, R. ; LEWIS, D. A. ;
CrLorT, H. J. ; KALLMES, D. F.: Histopathologic and immunohistochemical comparison
of human, rabbit, and Swine aneurysms embolized with platinum coils. In: AJNR Am
J Neuroradiol 26 (2005), Nr. 10, S. 2560-8

136



LITERATURVERZEICHNIS

[Dawson u.a. 1996] DAwsSON, R. C. ; SHENGELAIA, G. G. ; KRISHT, A. F. ; BONNER,
G. D.: Histologic effects of collagen-filled interlocking detachable coils in the ablation
of experimental aneurysms in swine. In: AJNR Am J Neuroradiol 17 (1996), Nr. 5, S.
853-8

[Debrun u. a. 1998] DEBRUN, G. M. ; ALETICH, V. A. ; KEHRLI, P. ; MISRA, M. ; AUSMAN,
J. I. ; CHARBEL, F. ; SHOWNKEEN, H.: Aneurysm geometry: an important criterion in
selecting patients for Guglielmi detachable coiling. In: Neurol Med Chir (Tokyo) 38

Suppl (1998), S. 1-20

[DeGast u.a. 2001] DEGAsT, A. N. ; ALTES, T. A. ; MARX, W. F. ; Do, H. M. ; HELM,
G. A. ; KALLMES, D. F.: Transforming growth factor beta-coated platinum coils for

endovascular treatment of aneurysms: an animal study. In: Neurosurgery 49 (2001), Nr.
3, S. 690—4; discussion 694-6

[Diener u. a. 2004] DIENER, H.C. ; HACKE, W. ; FORSTING, M.: Schlaganfall. Diener, H.C.
and Hacke,W. and Forsting, M., 2004

[Ding u. a. 2006] DING, Y. H. ; DA1, D. ; LEwis, D. A. ; DANIELSON, M. A. ; KADIRVEL,
R.; CrorT, H. J. ; KALLMES, D. F.: Long-term patency of elastase-induced aneurysm
model in rabbits. In: AJNR Am J Neuroradiol 27 (2006), Jan, Nr. 1, S. 139-141

[Doerfler u. a. 2004a] DOERFLER, A. ; BECKER, W. ; WANKE, I. ; GOERICKE, S. ; OEZKAN,
N. ; FORSTING, M.: Multimodal imaging in the elastase-induced aneurysm model in
rabbits: a comparative study using serial DSA, MRA and CTA. In: Rofo 176 (2004),
Nr. 4, S. 590-6

[Doerfler u. a. 2004b] DOERFLER, A. ; WANKE, I. ; EGELHOF, T. ; STOLKE, D. ; FORSTING,

M.: Double-stent method: therapeutic alternative for small wide-necked aneurysms.
Technical note. In: J Neurosurg 100 (2004), Nr. 1, S. 1504

|[Eberhardt u.a. 1997] EBERHARDT, K. E. ; TOMANDL, B. ; NOMAYR, A. ; HUK, W. J.:
Value of CT-angiography in the diagnosis of cerebral artery aneurysms. In: Radiologe
37 (1997), Nr. 11, S. 905-12

[Fiorella u.a. 2004] FIORELLA, D. ; ALBUQUERQUE, F. C. ; HAN, P. ; MCDOUGALL,
C. G.: Preliminary experience using the Neuroform stent for the treatment of cerebral
aneurysms. In: Neurosurgery 54 (2004), Nr. 1, S. 6-16; discussion 16-7

[Forrest u. O’Reilly 1989] FORREST, M. D. ; O’REILLY, G. V.: Production of experimental
aneurysms at a surgically created arterial bifurcation. In: AJNR Am J Neuroradiol 10
(1989), Nr. 2, S. 400-2

[Forsting u. Groden 2004] FORSTING, M. ; GRODEN, C.: Endovaskuldre Behandlung intra-
kranieller Aneurysmen: Bilanz und Aussicht. In: Klin Neuroradiol 14 (2004), S. 48-55

137



LITERATURVERZEICHNIS

[Fujiwara u.a. 2001] FustwarA, N. H. ; CLoFT, H. J. ; MARX, W. F. ; SHORT, J. G. ;
JENSEN, M. E. ; KALLMES, D. F.: Serial angiography in an elastase-induced aneurysm
model in rabbits: evidence for progressive aneurysm enlargement after creation. In:

AJNR Am J Neuroradiol 22 (2001), Nr. 4, S. 698-703.

[Fujiwara u. Kallmes 2002] FusiwarA, N. H. ; KALLMES, D. F.: Healing response in
elastase-induced rabbit aneurysms after embolization with a new platinum coil system.

In: AJNR Am J Neuroradiol 23 (2002), Nr. 7, S. 1137-44

[German u. Black 1954] GERMAN, W. J. ; BLACK, S. P.: Experimental production of
carotid aneurysms. In: N Engl J Med 250 (1954), Nr. 3, S. 1046

|Goyen u. Ruehm 2004] GOYEN, M. ; RUEHM, S.G.: Moderne Kontrastmittelverstdirkte
Magnetresonanztomographie. UNI-MED Verlag AG, 2004

[Grunwald u. a. 2002] GRUNWALD, 1. Q. ; HOLST, B. ; MOLLER, V. ; REITH, W.: Clinic,
diagnosis, and therapy of subarachnoidal hemorrhage. In: Radiologe 42 (2002), Nov, Nr.
11, S. 860-870

[Grzyska u. a. 1990] GRzYSKA, U. ; FREITAG, J. ; ZEUMER, H.: Selective cerebral intraar-

terial DSA. Complication rate and control of risk factors. In: Neuroradiology 32 (1990),
Nr. 4, S. 296-9

|Guglielmi u. a. 1994] GuGLIELMI, G. ; JI, C. ; MASsouD, T. F. ; KURATA, A. ; LOWNIE,
S. P. ; VINUELA, F. ; ROBERT, J.: Experimental saccular aneurysms. II. A new model
in swine. In: Neuroradiology 36 (1994), Nr. 7, S. 547-50

|Guglielmi u.a. 1991a] GUGLIELMI, G. ; VINUELA, F. ; SEPETKA, I. ; MACELLARI, V.:
Electrothrombosis of saccular aneurysms via endovascular approach. Part 1: Electroche-
mical basis, technique, and experimental results. In: J Neurosurg 75 (1991), Nr. 1, S.

1-7

|Guglielmi u. a. 1991b| GUGLIELMI, G. ; VINUELA, F. ; DION, J. ; DUCKWILER, G.: Elec-
trothrombosis of saccular aneurysms via endovascular approach. Part 2: Preliminary
clinical experience. In: J Neurosurg 75 (1991), Jul, Nr. 1, S. 8-14

[Hadjivassiliou u.a. 2001] HADJIvAssIiLIOU, M. ; TooTH, C. L. ; RomANOwsSKI, C. A. ;
BYRNE, J. ; BATTERSBY, R. D. ; OXBURY, S. ; CREWSWELL, C. S. ; BURKITT, E. ;
STOKES, N. A. ; PauL, C. ; MAYES, A. R. ; SAGAR, H. J.: Aneurysmal SAH: cognitive
outcome and structural damage after clipping or coiling. In: Neurology 56 (2001), Nr.
12, S. 1672-7

[Harris 1994] HARRIS, I.: The laboratory rabbit. In: ANZCCART News 7 (1994), Nr. 4,
S. 1-8

[Hashimoto u.a. 1979a] HAsHIMOTO, N. ; HANDA, H. ; HAzAMA, F.: Experimentally
induced cerebral aneurysms in rats: part II. In: Surg Neurol 11 (1979), Nr. 3, S. 2436

138



LITERATURVERZEICHNIS

[Hashimoto u.a. 1979b] HAsHIMOTO, N. ; HANDA, H. ; HAzZAMA, F.: Experimentally

induced cerebral aneurysms in rats: Part III. Pathology. In: Surg Neurol 11 (1979), Nr.
4, S. 299-304

[Henkes u. a. 2006] HENKES, H. ; LIEBIG, T. ; REINARTZ, J. ; MILOSLAVSKI, E. ; KIRSCH,
M. ; KUHNE, D.: Endovascular occlusion of the basilar artery for the treatment of
dissecting and dysplastic fusiform aneurysms. In: Nervenarzt 77 (2006), Feb, Nr. 2, S.
192, 194-6, 198-200

[Hoh u.a. 2004] HoH, B. L. ; RABINOV, J. D. ; PRYOR, J. C. ; OGIivy, C. S.: A modified
technique for using elastase to create saccular aneurysms in animals that histologically
and hemodynamically resemble aneurysms in human. In: Acta Neurochir (Wien) 146
(2004), Jul, Nr. 7, S. 705-711

[Housepian u. Pool 1958] HOUSEPIAN, E. M. ; PooL, J. L.: A systematic analysis of
intracranial aneurysms from the autopsy file of the Presbyterian Hospital, 1914 to 1956.
In: J Neuropathol Exp Neurol 17 (1958), Nr. 3, S. 409-23

[Huston u.a. 1996] HUusTON, J. ; TORRES, V. E. ; WIEBERS, D. O. ; SCHIEVINK, W. L.:
Follow-up of intracranial aneurysms in autosomal dominant polycystic kidney disease
by magnetic resonance angiography. In: J Am Soc Nephrol 7 (1996), Oct, Nr. 10, S.
21352141

[Inagawa 1990] INAGAWA, T.: Effect of early operation on cerebral vasospasm. In: Surg
Neurol 33 (1990), Nr. 4, S. 239-46

[Inagawa 1997] INAGAWA, T.: What are the actual incidence and mortality rates of suba-
rachnoid hemorrhage? In: Surg Neurol 47 (1997), Jan, Nr. 1, S. 47-52; discussion 52-3

[Inagawa u. Hirano 1990a] INAGAWA, T. ; HIRANO, A.: Autopsy study of unruptured
incidental intracranial aneurysms. In: Surg Neurol 34 (1990), Nr. 6, S. 361-5

[Inagawa u. Hirano 1990b| INAGAWA, T. ; HIRANO, A.: Ruptured intracranial aneurysms:
an autopsy study of 133 patients. In: Surg Neurol 33 (1990), Nr. 2, S. 117-23

[ISUIA 1998| ISUIA: Unruptured intracranial aneurysms-risk of rupture and risks of
surgical intervention. International Study of Unruptured Intracranial Aneurysms Inves-
tigators. In: N Engl J Med 339(24) (1998), S. 1725-33

[Jayaraj 1983] JAYARAJ, A. P.: Dissecting aneurysm of aorta in rats fed with cysteamine.
In: Br J Exp Pathol 64 (1983), Nr. 5, S. 548-52

[Johnston u. a. 2000] JOHNSTON, S. C. ; WILSON, C. B. ; HALBACH, V. V. ; HIGASHIDA,
R. T. ; Dowp, C. F. ; McDErMOTT, M. W. ; APPLEBURY, C. B. ; FARLEY, T. L. ;
GRESS, D. R.: Endovascular and surgical treatment of unruptured cerebral aneurysms:
comparison of risks. In: Ann Neurol 48 (2000), Jul, Nr. 1, S. 11-19

139



LITERATURVERZEICHNIS

[Juvela 2002a] JUVELA, S.: Natural history of unruptured intracranial aneurysms: risks for
aneurysm formation, growth, and rupture. In: Acta Neurochir Suppl 82 (2002), S. 27-30

[Juvela 2002b] JUVELA, S.: Risk factors for aneurysmal subarachnoid hemorrhage. In:
Stroke 33 (2002), Nr. 9, S. 2152-3; author reply 2152-3

[Juvela u.a. 2001] JUVELA, S. ; Poussa, K. ; PORRAS, M.: Factors affecting formation

and growth of intracranial aneurysms: a long-term follow-up study. In: Stroke 32 (2001),
Feb, Nr. 2, S. 485491

[Kallmes u. a. 1999a] KALLMES, D. F. ; ALTES, T. A. ; VINCENT, D. A. ; CLOFT, H. J. ;
Do, H. M. ; JENSEN, M. E.: Experimental side-wall aneurysms: a natural history study.
In: Neuroradiology 41 (1999), Nr. 5, S. 338-41

|[Kallmes u.a. 1998] KALLMES, D. F. ; BorLAND, M. K. ; CLorT, H. J. ; ALTES, T. A.
: DION, J. E. ; JENSEN, M. E. ; HANKINS, G. R. ; HELM, G. A.: In vitro proliferation
and adhesion of basic fibroblast growth factor-producing fibroblasts on platinum coils.
In: Radiology 206 (1998), Nr. 1, S. 237-43

[Kallmes u.a. 2002] KALLMES, D. F. ; FUIIWARA, N. H. ; BERR, S. S. ; HELM, G. A. ;
CLOFT, H. J.: Elastase-induced saccular aneurysms in rabbits: a dose-escalation study.
In: AJNR Am J Neuroradiol 23 (2002), Nr. 2, S. 295-8

[Kallmes u.a. 1999b] KALLMES, D. F. ; HELM, G. A. ; HUDSON, S. B. ; ALTES, T. A. ;
Do, H. M. ; MANDELL, J. W. ; CLOFT, H. J.: Histologic evaluation of platinum coil
embolization in an aneurysm model in rabbits. In: Radiology 213 (1999), Nr. 1, S. 217-22.

[Klisch u.a. 2002] KLISCH, J. ; SCHELLHAMMER, F. ; ZITT, J. ; SCHEUFLER, K. M. ;
PAGENSTECHER, A. ; NAGURSKY, H. ; SCHUMACHER, M.: Combined stent implan-
tation and embolization with liquid 2-polyhydroxyethyl methacrylate for treatment of
experimental canine wide-necked aneurysms. In: Neuroradiology 44 (2002), Nr. 6, S.
503-12

|[Kouskouras u. a. 2004] KOUSKOURAS, C. ; CHARITANTI, A. ; GIAVROGLOU, C. ; FORO-
GLOU, N. ; SELVIARIDIS, P. ; KONTOPOULOS, V. ; DIMITRIADIS, A. S.: Intracranial

aneurysms: evaluation using CTA and MRA. Correlation with DSA and intraoperative
findings. In: Neuroradiology 46 (2004), Nr. 10, S. 842-50

[Krayenbiihl u. Yasargil 1968] KRAYENBUHL, H. ; YASARGIL, M. G.: Use of the surgi-

cal microscope in the management of vascular cerebrospinal diseases. In: Munch Med
Wochenschr 110 (1968), Aug, Nr. 35, S. 1931-1934

[Krings u.a. 2003] KrRINGS, T. ; MOLLER-HARTMANN, W. ; HANS, F. J. ; THIEX, R. ;
BRUNN, A. ; SCHERER, K. ; MEETZ, A. ; DREESKAMP, H. ; STEIN, K. P. ; GILSBACH,
J. M. ; THRON, A.: A refined method for creating saccular aneurysms in the rabbit. In:
Neuroradiology 45 (2003), Nr. 7, S. 423-9

140



LITERATURVERZEICHNIS

|[Lanzino u.a. 1999] LANZINO, G. ; WAKHLOO, A. K. ; FESSLER, R. D. ; HARTNEY, M. L.
; GUTERMAN, L. R. ; HOPKINS, L. N.: Efficacy and current limitations of intravascular

stents for intracranial internal carotid, vertebral, and basilar artery aneurysms. In: J
Neurosurg 91 (1999), Nr. 4, S. 538-46

[Leblanc 1996] LEBLANC, R.: Familial cerebral aneurysms. A bias for women. In: Stroke
27 (1996), Nr. 6, S. 1050-4

[Lelah u.a. 1986 LELAH, M. D. ; GRASEL, T. G. ; PIERCE, J. A. ; COOPER, S. L.: Ex
vivo interactions and surface property relationships of polyetherurethanes. In: J Biomed
Mater Res 20 (1986), Nr. 4, S. 433-68

[Massoud u.a. 1994a] MAssouD, T. F. ; GuGLIELMI, G. ; JI, C. ; VINUELA, F. ; DUCK-
WILER, G. R.: Experimental saccular aneurysms. I. Review of surgically-constructed
models and their laboratory applications. In: Neuroradiology 36 (1994), Nr. 7, S. 537-46

[Massoud u. a. 1994b|] MassouD, T. F. ; Ji, C. ; GUGLIELMI, G. ; VINUELA, F. ; ROBERT,

J.: Experimental models of bifurcation and terminal aneurysms: construction techniques
in swine. In: AJNR Am J Neuroradiol 15 (1994), Nr. 5, S. 938-44

[Massoud u. a. 1995] MAssouD, T. F. ; TURJMAN, F. ; J1, C. ; VINUELA, F. ; GUGLIELMI,
G. ; GOBIN, Y. P. ; DUCKWILER, G. R.: Endovascular treatment of fusiform aneurysms
with stents and coils: technical feasibility in a swine model. In: AJNR Am J Neuroradiol

16 (1995), Nr. 10, S. 1953-63

[Mawad u. a. 2002] MAWAD, Michel E. ; CEKIRGE, Saruhan ; CICERI, Elisa ; SAATCI, Isil:
Endovascular treatment of giant and large intracranial aneurysms by using a combination
of stent placement and liquid polymer injection. In: J Neurosurg 96 (2002), Mar, Nr. 3,
S. 474-482

[Mayberg u.a. 1994] MAYBERG, M. R. ; BATJER, H. H. ; DACEY, R. ; DIRINGER, M.
: HALEY, E. C. ; HEROS, R. C. ; STERNAU, L. L. ; TORNER, J. ; ADAMS, H. P. ;
FEINBERG, W.: Guidelines for the management of aneurysmal subarachnoid hemorrhage.

A statement for healthcare professionals from a special writing group of the Stroke
Council, American Heart Association. In: Stroke 25 (1994), Nov, Nr. 11, S. 2315-2328

[McCormick u. Acosta-Rua 1970] McCoRrMICK, W. F. ; AcosTA-RuA, G. J.: The size of
intracranial saccular aneurysms. An autopsy study. In: J Neurosurg 33 (1970), Nr. 4, S.
422-7

[Metens u.a. 2000 METENS, T. ; Rio, F. ; BALERIAUX, D. ; ROGER, T. ; DAvID, P. ;
RoDESCH, G.: Intracranial aneurysms: detection with gadolinium-enhanced dynamic
three-dimensional MR angiography-initial results. In: Radiology 216 (2000), Nr. 1, S.
39-46

141



LITERATURVERZEICHNIS

[Miskolezi u. a. 1997] MiskOLCZI, L. ; GUTERMAN, L. R. ; FLAHERTY, J. D. ; SZIKORA, L.
; HOPKINS, L. N.: Rapid saccular aneurysm induction by elastase application in vitro.
In: Neurosurgery 41 (1997), Nr. 1, S. 220-8; discussion 228-9

[Molyneux u.a. 2002] MOLYNEUX, A. ; KERR, R. ; STRATTON, 1. ; SANDERCOCK, P. ;
CLARKE, M. ; SHRIMPTON, J. ; HOLMAN, R.: International Subarachnoid Aneurysm
Trial (ISAT) of neurosurgical clipping versus endovascular coiling in 2143 patients with
ruptured intracranial aneurysms: a randomised trial. In: Lancet 360 (2002), Nr. 9342, S.
1267-74

[Molyneux u.a. 2004] MOLYNEUX, Andrew J. ; CEKIRGE, Saruhan ; SAATCI, Isil ; GAL,
Gyula: Cerebral Aneurysm Multicenter European Onyx (CAMEO) trial: results of a
prospective observational study in 20 European centers. In: AJNR Am J Neuroradiol
25 (2004), Jan, Nr. 1, S. 39-51

[Moret u. a. 1994] MORET, J. ; PIEROT, 1. ; BOULIN, A. et a.: ,Remodelling” of the arterial

wall of the parent vesselin the endovascular treatment of intracranial aneurysms. In:
Neuroradiology 36:Suppl 1 (1994), S. S83

[Murayama u.a. 2003] MURAYAMA, Y. ; NIEN, Y. L. ; DUCKWILER, G. ; GOBIN, Y. P.
; JAHAN, R. ; FRAZEE, J. ; MARTIN, N. ; VINUELA, F.: Guglielmi detachable coil
embolization of cerebral aneurysms: 11 years’ experience. In: J Neurosurg 98 (2003), Nr.

5, S. 959-66

[Murayama u. a. 1997 MURAYAMA, Y. ; VINUELA, F. ; SUZUKI, Y. ; DO, H. M. ; MASSOUD,
T. F. ; GuGLIELMI, G. ; JI, C. ; IWAKI, M. ; KUSAKABE, M. ; KAMIO, M. ; ABE, T.:
Ion implantation and protein coating of detachable coils for endovascular treatment of
cerebral aneurysms: concepts and preliminary results in swine models. In: Neurosurgery

40 (1997), Nr. 6, S. 1233-43; discussion 1243-4.

[Murayama u. a. 2000 MURAYAMA, Y. ; VINUELA, F. ; TATESHIMA, S. ; VINUELA, Jr. F. ;
AKIBA, Y.: Endovascular treatment of experimental aneurysms by use of a combination
of liquid embolic agents and protective devices. In: AJNR Am J Neuroradiol 21 (2000),
Nr. 9, S. 1726-35

[Nagata u.a. 1979] NAGATA, 1. ; HANDA, H. ; HASHIMOTO, N.: Experimentally induced
cerebral aneurysms in rats: part I[V—cerebral angiography. In: Surg Neurol 12 (1979),

Nr. 5, S. 419-24

[Nehls u. a. 1985] NEHLS, D. G. ; FLOM, R. A. ; CARTER, L. P. ; SPETZLER, R. F.: Multiple
intracranial aneurysms: determining the site of rupture. In: J Neurosurg 63 (1985), Sep,
Nr. 3, S. 342-348

[Paddleford u. Erhardt 1992] PADDLEFORD, R.R. ; ERHARDT, W.: Andsthesie bei Klein-
tieren. Schattauer Veterindrmedizin, 1992

142



LITERATURVERZEICHNIS

[Park u.a. 2005 PARK, H. K. ; HOrROwITZ, M. ; JUNGREIS, C. ; GENEVRO, J. ; KOEBBE,
C. ; LEVY, E. ; KAssAM, A.: Periprocedural morbidity and mortality associated with

endovascular treatment of intracranial aneurysms. In: AJNR Am J Neuroradiol 26
(2005), Nr. 3, S. 506-14

[Pile-Spellman u. Wu 1997| PILE-SPELLMAN, J. ; WU, J.: Coil embolization of aneurysms:
angiographic and histologic changes. In: AJNR Am J Neuroradiol 18 (1997), Nr. 1, S.
43-4

[Piotin u.a. 2000] P1OTIN, M. ; MANDAL S. ; MURPHY, K. J. ; SuGIu, K. ; GAILLOUD, P.
: MARTIN, J. B. ; RUFENACHT, D. A.: Dense packing of cerebral aneurysms: an in vitro
study with detachable platinum coils. In: AJNR Am J Neuroradiol 21 (2000), Nr. 4, S.
757-60

[Qureshi u. a. 1998] QURESHI, A. L. ; SUAREZ, J. I. ; PAREKH, P. D. ; SUNG, G. ; GEOCADIN,
R. ; BHARDWAJ, A. ; TAMARGO, R. J. ; ULATOWSKI, J. A.: Risk factors for multiple
intracranial aneurysms. In: Neurosurgery 43 (1998), Nr. 1, S. 22-6; discussion 26-7

|Raabe u.a. 2003] RAABE, A ; SEIFERT, V ; SCHMIEDEK, P ; STEINMETZ, H ; BERTALANF-
FY, H ; STEIGER, H-J ; STOLKE, D ; FORSTING, M: Management nichtrupturierter
intrakranieller Aneurysmen. In: Deutsches Arzteblatt 100 (2003), Nr. 5, S. A 25662

|[Raaymakers u.a. 1998] RAAYMAKERS, T. W. ; RINKEL, G. J. ; LIMBURG, M. ; ALGRA,

A.: Mortality and morbidity of surgery for unruptured intracranial aneurysms: a meta-
analysis. In: Stroke 29 (1998), Nr. 8, S. 1531-8

|[Raghavan u. a. 2005]| RAGHAVAN, M. L. ; MA, B. ; HARBAUGH, R. E.: Quantified aneurysm
shape and rupture risk. In: J Neurosurg 102 (2005), Nr. 2, S. 355-62

[Raymond u.a. 2003a] RAYMOND, J. ; GUILBERT, F. ; WEILL, A. ; GEORGANOS, S. A.
: JURAVSKY, L. ; LAMBERT, A. ; LAMOUREUX, J. ; CHAGNON, M. ; Roy, D.: Long-

term angiographic recurrences after selective endovascular treatment of aneurysms with
detachable coils. In: Stroke 34 (2003), Nr. 6, S. 1398-403

[Raymond u. a. 2003b] RAYMOND, J. ; METCALFE, A. ; DESFAITS, A. C. ; RIBOURTOUT, E.
: SALAZKIN, I. ; GILMARTIN, K. ; EMBRY, G. ; BOOCK, R. J.: Alginate for endovascular

treatment of aneurysms and local growth factor delivery. In: AJNR Am J Neuroradiol
24 (2003), Nr. 6, S. 1214-21

[Reith 1999] REITH, W.: Spontaneous intracerebral hemorrhage: the clinical neuroradiolo-
gical view. In: Radiologe 39 (1999), Oct, Nr. 10, S. 828-837

[Reul u.a. 1997a] REUL, J. ; SPETZGER, U. ; WEIS, J. ; SURE, U. ; GILSBACH, J. M. ;
THRON, A.: Endovascular occlusion of experimental aneurysms with detachable coils:

influence of packing density and perioperative anticoagulation. In: Neurosurgery 41
(1997), Nr. 5, S. 1160-5; discussion 1165-8

143



LITERATURVERZEICHNIS

[Reul u. a. 1997b] REUL, J. ; WEIS, J. ; SPETZGER, U. ; KONERT, T. ; FRICKE, C. ; THRON,
A.: Long-term angiographic and histopathologic findings in experimental aneurysms of
the carotid bifurcation embolized with platinum and tungsten coils. In: AJNR Am J
Neuroradiol 18 (1997), Nr. 1, S. 35-42

[Richter u. a. 1999] RICHTER, G. M. ; PALMAZ, J. C. ; NOELDGE, G. ; T10, F.: Relationship
between blood flow, thrombus, and neointima in stents. In: J Vasc Interv Radiol 10
(1999), Nr. 5, S. 598-604

[Rinne u.a. 1994] RINNE, J. ; HERNESNIEMI, J. ; PURANEN, M. ; SAARI, T.: Multiple

intracranial aneurysms in a defined population: prospective angiographic and clinical
study. In: Neurosurgery 35 (1994), Nov, Nr. 5, S. 803-808

[Rohnert u.a. 1998] ROHNERT, W. ; HANIG, V. ; HIETSCHOLD, V. ; ABOLMAALI, N.:

Detection of aneurysm in subarachnoid hemorrhage - CT angiography vs. digital sub-
traction angiography. In: Aktuelle Radiol 8 (1998), Nr. 2, S. 63-70

|[Ronkainen u. a. 1995] RONKAINEN, A. ; HERNESNIEMI, J. ; TROMP, G.: Special features
of familial intracranial aneurysms: report of 215 familial aneurysms. In: Neurosurgery
37 (1995), Jul, Nr. 1, S. 43-6; discussion 467

[Saatci u. a. 2003] SAATCI, Isil ; CEKIRGE, H. S. ; CICERI, Elisa F M. ; MAWAD, Michel E. ;
PAMUK, A. G. ; BESIM, Aytekin: CT and MR imaging findings and their implications in

the follow-up of patients with intracranial aneurysms treated with endosaccular occlusion
with onyx. In: AJNR Am J Neuroradiol 24 (2003), Apr, Nr. 4, S. 567-578

[Safi u.a. 1997] SAF1, Jr. J. ; GLOE, T. R. ; Riccioni, T. ; Kovespi, 1. ; CAPOGROSSI,
M. C.: Gene therapy with angiogenic factors: a new potential approach to the treatment
of ischemic diseases. In: J Mol Cell Cardiol 29 (1997), Nr. 9, S. 2311-25

[Sartor 2006] SARTOR, K.: Neuroradiologie. Sartor, K., 2006

[Senapati u. a. 1985] SENAPATI, A. ; CARLSSON, L. K. ; FLETCHER, C. D. ; BROWSE, N. L.

: THOMPSON, R. P.: Is tissue copper deficiency associated with aortic aneurysms? In:
Br J Surg 72 (1985), Nr. 5, S. 352-3

[Short u. a. 2001] SHORT, J. G. ; FUIIWARA, N. H. ; MARX, W. F. ; HELM, G. A. ; CLOFT,
H. J. ; KALLMES, D. F.: Elastase-induced saccular aneurysms in rabbits: comparison

of geometric features with those of human aneurysms. In: AJNR Am J Neuroradiol 22
(2001), Nr. 10, S. 1833-7.

[Sidman u.a. 1996] SIDMAN, R. ; CONNOLLY, E. ; LEMKE, T.: Subarachnoid hemorrha-
ge diagnosis: lumbar puncture is still needed when the computed tomography scan is
normal. In: Acad Emerg Med 3 (1996), Sep, Nr. 9, S. 827-831

144



LITERATURVERZEICHNIS

[Simpson u.a. 1968| Simpson, C. F. ; Kuing, J. M. ; RoBBIns, R. C. ; HArMS, R. H.:
Beta-aminopropionitrile-induced aortic ruptures in turkeys: inhibition by reserpine and
enhancement by monoamine oxidase inhibitors. In: Tozicol Appl Pharmacol 12 (1968),
Nr. 1, S. 48-59

[Sluzewski u.a. 2003] SLUZEWSKI, M. ; Roots, W. J. ; RINKEL, G. J. ; WIJNALDA, D.:
Endovascular treatment of ruptured intracranial aneurysms with detachable coils: long-
term clinical and serial angiographic results. In: Radiology 227 (2003), Nr. 3, S. 7204

[Soga u.a. 2004] SOGA, Y. ; PREUL, M. C. ; FURUSE, M. ; BECKER, T. ; MCDOUGALL,
C. G.: Calcium alginate provides a high degree of embolization in aneurysm models:
a specific comparison to coil packing. In: Neurosurgery 55 (2004), Nr. 6, S. 1401-9;
discussion 1409

[Solymosi u.a. 2005] SoLymosi, L. ; CHAPOT, R. ; BENDSzZUS, M.: Stent, Ballon oder
Clip? In: Klinische Neuroradiologie 3 (2005), S. 145-60

[Spetzger u. a. 1996] SPETZGER, U. ; REUL, J. ; WEIS, J. ; BERTALANFFY, H. ; THRON, A.
; GILSBACH, J. M.: Microsurgically produced bifurcation aneurysms in a rabbit model
for endovascular coil embolization. In: J Neurosurg 85 (1996), Nr. 3, S. 488-95

[Steffee u. Snell 1955] STEFFEE, C. H. ; SNELL, K. C.: Dissecting aortic aneurysm in
hamsters treated with cortisone acetate. In: Proc Soc Exp Biol Med 90 (1955), Nr. 3, S.
712-4

[Stehbens 1981] STEHBENS, W. E.: Aetiology of cerebral aneurysms. In: Lancet 2 (1981),
Nr. 8245, S. 524-5

[Stehbens 1998] STEHBENS, W. E.: Apoptosis and matrix vesicles in the genesis of arterial
aneurysms of cerebral arteries. In: Stroke 29 (1998), Jul, Nr. 7, S. 1478-1480

[Stehbens 2000] STEHBENS, W. E.: The significance of programmed cell death or apoptosis
and matrix vesicles in atherogenesis. In: Cell Mol Biol (Noisy-le-grand) 46 (2000), Feb,
Nr. 1, S. 99-110

[Strickland u. Bond 1983| STRICKLAND, H. L. ; BOND, M. G.: Aneurysms in a large colony
of squirrel monkeys (Saimiri sciureus). In: Lab Anim Sci 33 (1983), Nr. 6, S. 589-92

[Struffert u. Reith 2002] STRUFFERT, T. ; REITH, W.: Evaluation of MR angiography
in the presentation of intracranial aneurysms. In: Radiologe 42 (2002), Nov, Nr. 11, S.
898-904

[Szikora u.a. 1994] SZIKORA, 1. ; GUTERMAN, L. R. ; WELLS, K. M. ; HOPKINS, L. N.:
Combined use of stents and coils to treat experimental wide-necked carotid aneurysms:
preliminary results. In: AJNR Am J Neuroradiol 15 (1994), Nr. 6, S. 1091-102

145



LITERATURVERZEICHNIS

[Teunissen u.a. 1996] TEUNISSEN, L. L. ; RINKEL, G. J. ; ALGRA, A. ; GUN, J. van: Risk
factors for subarachnoid hemorrhage: a systematic review. In: Stroke 27 (1996), Mar,

Nr. 3, S. 544-549

[Tilson u. Davis 1983| T1LSON, M. D. ; Davis, G.: Deficiencies of copper and a compound
with ion-exchange characteristics of pyridinoline in skin from patients with abdominal
aortic aneurysms. In: Surgery 94 (1983), Nr. 2, S. 13441

[Turjman u. a. 1994] TURIJMAN, F. ; MAssouD, T. F. ; Ji, C. ; GUGLIELMI, G. ; VINUELA,
F. ; ROBERT, J.: Combined stent implantation and endosaccular coil placement for

treatment of experimental wide-necked aneurysms: a feasibility study in swine. In: AJNR
Am J Neuroradiol 15 (1994), Nr. 6, S. 1087-90

[Wakhloo u.a. 1998] WAKHLOO, A. K. ; LANZINO, G. ; LIEBER, B. B. ; HOPKINS, L. N.:
Stents for intracranial aneurysms: the beginning of a new endovascular era? In: Neuros-
urgery 43 (1998), Nr. 2, S. 377-9

[Wakhloo u.a. 1994] WAKHLOO, A. K. ; SCHELLHAMMER, F. ; VRIES, J. de ; HABER-
STROH, J. ; SCHUMACHER, M.: Self-expanding and balloon-expandable stents in the

treatment of carotid aneurysms: an experimental study in a canine model. In: AJNR
Am J Neuroradiol 15 (1994), Nr. 3, S. 493-502

[Wanke u.a. 2003a] WANKE, 1. ; BuscH, E-W. ; STOLKE, D.: Subarachnoidalblutung -
Diagnostik und therapeutische Optionen. In: Radiologie up2date 3 (2003), S. 355-78

[Wanke u.a. 2005] WANKE, I. ; DOERFLER, A. ; GOERICKE, S. ; GIZEWSKI, E. R. ;
SANDALCIOGLU, E. ; MOEMKEN, S. ; STOLKE, D. ; FORSTING, M.: Treatment of wide-

necked intracranial aneurysms with a self-expanding stent: mid-term results. In: Zentralbl
Neurochir 66 (2005), Nov, Nr. 4, S. 163-169

[Wanke u. a. 2003b] WANKE, I. ; DOERFLER, A. ; SCHOCH, B. ; STOLKE, D. ; FORSTING,
M.: Treatment of wide-necked intracranial aneurysms with a self-expanding stent system:
initial clinical experience. In: AJNR Am J Neuroradiol 24 (2003), Nr. 6, S. 1192-9

[Wanke u.a. 2003c|] WANKE, I. ; EGELHOF, T. ; DORFLER, A. ; FORSTING, M.: Intra-
cranial aneurysms: pathogenesis, rupture risk, treatment options. In: Rofo Fortschr Geb

Rontgenstr Neuen Bildgeb Verfahr 175 (2003), Nr. 8, S. 106470

[Weber u.a. 20000 WEBER, W. ; HENKES, H. ; KUHNE, D.: Stent implantation into the
basilar artery for supporting endovascular aneurysm treatment. In: Nervenarzt 71 (2000),
Oct, Nr. 10, S. 843-848

[Weir u.a. 1998] WEIR, B. K. ; KONGABLE, G. L. ; KAsSSELL, N. F. ; ScHULTZ, J. R.
; TRUSKOWSKI, L. L. ; SIGREST, A.: Cigarette smoking as a cause of aneurysmal

subarachnoid hemorrhage and risk for vasospasm: a report of the Cooperative Aneurysm
Study. In: J Neurosurg 89 (1998), Sep, Nr. 3, S. 405-411

146



LITERATURVERZEICHNIS

[Weiss u. a. 2003]| WEISS, J. ; MAESS, J. ; NEBENDAHL, K.: Haus- und Versuchstierpflege.
Enke Verlag, 2003

[Wiebers u. Torres 1992] WIEBERS, D. O. ; TORRES, V. E.: Screening for unruptured
intracranial aneurysms in autosomal dominant polycystic kidney disease. In: N Engl J
Med 327 (1992), Sep, Nr. 13, S. 953-955

[Wiebers u. a. 2003] WIEBERS, D. O. ; WHISNANT, J. P. ; HUSTON, 3rd J. ; MEISSNER, L.
; BROWN, Jr. R. D. R. D. ; PIEPGRAS, D. G. ; FORBES, G. S. ; THIELEN, K. ; NICHOLS,
D. ; O'FALLON, W. M. ; PEACOCK, J. ; JAEGER, L. ; KASSELL, N. F. ; KONGABLE-
BECKMAN, G. L. ; TORNER, J. C.: Unruptured intracranial aneurysms: natural history,

clinical outcome, and risks of surgical and endovascular treatment. In: Lancet 362 (2003),
Nr. 9378, S. 103-10

[Wiesmann u. a. 2002] WIESMANN, Martin ; MAYER, Thomas E. ; YOUSRY, Indra ; ME-
DELE, Ralph ; HAMANN, Gerhard F. ; BRUCKMANN, Hartmut: Detection of hyperacute

subarachnoid hemorrhage of the brain by using magnetic resonance imaging. In: J Neu-
rosurg 96 (2002), Apr, Nr. 4, S. 684-689

[Workman u.a. 2002] WORkMAN, M. J. ; CLoFT, H. J. ; Tong, F. C. ; DioN, J. E. ;
JENSEN, M. E. ; MARX, W. F. ; KALLMES, D. F.: Thrombus formation at the neck of
cerebral aneurysms during treatment with Guglielmi detachable coils. In: AJNR Am J
Neuroradiol 23 (2002), Nr. 9, S. 1568-76

[Yalamanchili u.a. 1998] YALAMANCHILI, K. ; ROSENWASSER, R. H. ; THOMAS, J. E. ;
LiEBMAN, K. ; McMORROW, C. ; GANNON, P.: Frequency of cerebral vasospasm in

patients treated with endovascular occlusion of intracranial aneurysms. In: AJNR Am J
Neuroradiol 19 (1998), Mar, Nr. 3, S. 553-558

[Yamazoe u. a. 1990] YAMAZOE, N. ; HAsHIMOTO, N. ; KIKUCHI, H. ; KANG, Y. ; NAKA-
TANI, H. ; HAZAMA, F.: Study of the elastic skeleton of intracranial arteries in animal
and human vessels by scanning electron microscopy. In: Stroke 21 (1990), Nr. 5, S.
76570

147



Danksagung

Herrn Prof. Dr. W. Schmahl danke ich herzlich fiir die Betreuung meiner Arbeit, die wert-
volle Hilfestellung und seine sténdige Gesprachsbereitschaft.

Mein besonderer Dank gilt Herrn Prof. Dr. M. Forsting - er stellte mich nicht nur als
Tierarztin in seiner Abteilung an und ermoglichte die Anfertigung dieser Dissertation -
sondern begleitete und begutachtete diese Arbeit mit stetigem Interesse.

Herrn Prof. Dr. A. Dorfler danke ich dafiir, dass er mein wissenschaftliches Interesse ge-
weckt, mir das Thema dieser Dissertation bereitgestellt und mich bei meinen ersten Schrit-
ten im Berufsleben und der Forschung begleitet hat.

Besonders herzlich mochte ich mich bei meiner Kollegin Frau Dr. S. Goricke bedanken. Sie
hat mich als Betreuerin und Ratgeberin bei der Anfertigung und Auswertung dieser Arbeit
immer geduldig und hilfreich, mit wohlwollender Kritik und vorbildlichem Engagement
unterstiitzt und ermutigt.

Herr Dr. W. Becker hat mir den selbststdndigen Umgang mit wissenschaftlichen und insbe-
sondere tierexperimentellen Projekten gezeigt. Ich danke ihm herzlich fiir seine persénliche
Unterstiitzung bei den Operationen und Interventionen sowie die allzeit gewéhrte Diskus-
sionsbereitschaft.

Meinen Kolleginnen und Kollegen, insbesondere den MTRA V. Bohner, A. Fischer-Schramm,
S. Lindner, S. Maderwald, L. Schéfer, N. Sippel und A. Sombetzki danke ich fiir ihre Hilfs-
bereitschaft und Unterstiitzung an den Geréten. Mein weiterer Dank gilt den Mitarbeite-
rinnen und Mitarbeitern des ZTL fiir die beispielhafte Betreuung meiner Versuchstiere.

Ein herzliches Dankeschon gilt Frau J. Albert fiir ihre Assistenz bei den Abschlusskontrollen
und fiir unsere freundschaftlichen Gesprache sowie Frau U. Florack fiir das Korrekturlesen.

Bei allen meinen Freunden, insbesondere bei W. Oellrich und M. Kromm, aber auch bei
N. und L. Cay, A. und D. Dudde, D. Link, C. und J. Platt, I. Schwarzer, S. Weber und
vor allem bei A. Engels und S. Schlachter méchte ich mich fiir ihre Freundschaft und ihren
Ansporn bedanken.

Meiner Mutter, Brunhilde Blechschmid, danke ich dafiir, dass sie mir mein Studium grofs-
zligig finanzierte und mich immer bei allen meinen Vorhaben bedingungslos unterstiitzte.
Frau H. Parohl danke ich fiir die ermutigenden Gespréache und ihren herzlichen Riickhalt.

Mein ganz besonderer Dank gilt meinem Ehemann, Michael Parohl, fiir seine liebevolle
und tatkréftige Unterstiitzung bereits seit dem Studium, fiir seine aufbauenden Worte und
seine unendliche Geduld.

148



Lebenslauf

Name:

Adresse:

Geburtsdatum:
Geburtsort:
Staatsangehorigkeit:

Familienstand:

Eltern:

Schulausbildung;:
1980 - 1982

1983 - 1984

1984 - 1993
17.06.1993

Weitere Ausbildung:
01.01. - 30.09.1994

Hochschulausbildung:
Oktober 1994

30.08.2002

Beruflicher Werdegang:
seit Februar 2003

Nina Parohl, geb. Blechschmid
Heinrich-Imbusch-Strafe 8a
59174 Kamen

22.01.1974

Dortmund

deutsch

verheiratet

Franz-Josef Blechschmid, Kfz-Mechaniker
Brunhilde Blechschmid, Kiirschnerin

Brechtener Grundschule, Dortmund
Diesterweggrundschule, Kamen
Stadtisches Gymnasium, Kamen

Schulabschluss: Allgemeine Hochschulreife

Freiwilliges soziales Jahr, AWO Unna

Studienbeginn an der Tierédrztlichen Hochschule
Hannover

Studienende mit Bestehen des 3. Staatsexamens der
tierdrztlichen Priifung

Tierérztliche Tatigkeit in der Abteilung fiir Diagno-
stische und Interventionelle Radiologie und Neuro-
radiologie am Universitatsklinikum Essen

Beginn der Promotion

149



