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1 Einleitung

1.1 Allgemeine Einleitung

Spontane Hirnblutungen zeigen in der Klinik vielfältige Erscheinungsbilder. Während eine
intrazerebrale Blutung häufig einen subakuten Verlauf ohne Schmerzsymptomatik zeigt,
beobachtet man bei einer Subarachnoidalblutung (SAB) in der Regel hochgradige Kopf-
schmerzen mit oder ohne neurologische Ausfälle. Zunächst muss daher eine bildgeben-
de Diagnostik erfolgen, die Aufschluss über die Art der Blutung geben kann und eine
Abgrenzung zu anderen Erkrankungen ermöglicht. 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 äußeren Liquorräume zwi-
schen der Arachnoidea und der Pia mater kommt.

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

Während 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 höher.

Mit 80-85% (Barth, 2000; Wanke u. a., 2003a; Raabe u. a., 2003) stellt ein geplatztes Hirn-
aneurysma der basalen Hirnarterien mit Abstand die häufigste 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 intraventrikuläre Blutungen oder ein subdurales Hämatom
aufgrund einer Einblutung in den Subduralraum.

Die Prävalenz nicht rupturierter Aneurysmen wird auf 1-2% geschätzt. Aus Autopsiestudi-
en geht hervor, dass ca. 1-9% der Patienten ein Aneurysma besaß (Housepian u. Pool, 1958;
Inagawa, 1990). Frauen sollen häufiger betroffen sein als Männer. Das hauptsächliche 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 Familienangehörigen ers-
ten Grades erhöht das Risiko für eine SAB auf ein relatives Risiko von über 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 Prävalenz eines nichtrupturierten Aneurysmas bei ca.
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Einleitung Allgemeine Einleitung

8% liegt (Raabe u. a., 2003; Wanke u. a., 2003c).

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

Das Mittel der Wahl für die Diagnosestellung SAB stellt das Schädel-CT mit einer Sensiti-
vität von 85-100% dar (Wanke u. a., 2003a; Eberhardt u. a., 1997; Kouskouras u. a., 2004;
Rohnert u. a., 1998). Lediglich bei einer bereits über fünf Tage zurückliegenden Blutung
wird die MRT gewählt (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 Abklärung der Blutungsquelle
mittels Panangiographie erfolgen.

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

(a) (b)

Abbildung 1.1: Subarachnoidalblutung im CT

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

Erste Symptome einer akuten Subarachnoidalblutung stellen in einem Großteil der Fälle
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
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frontal auf. Daneben beobachtet man häufig Nackensteife, Nausea und Erbrechen sowie
teilweise fokale neurologische Ausfallsymptome, die mit oder ohne Bewusstseinsstörungen
einhergehen können. Hierunter versteht man unter anderem okulomotorische Störungen,
sensomotorische Hemisyndrome, Aphasie und Hemianopsie. Man findet für bestimmte Lo-
kalisationen typische klinische Symptome auf Grund der Lokalisation des Aneurysmas vor.
So können bei einer Ruptur an der A. communicans anterior beide Frontallappen betrof-
fen sein und damit schwere neuropsychologische Störungen wie Abulie, Enthemmung und
Kurzzeitgedächtnisstörungen hervorgerufen werden (Barth, 2000).

Die häufigsten nicht-neurologischen Störungen 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 Verläufe 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

II mäßige bis starke Kopfschmerzen, Meningismus, keine neurologischen Ausfälle außer
Hirnnervensymptomen

III Benommenheit, Verwirrtheit oder leichtes neurologisches Defizit

IV Sopor, mäßige bis schwere Hemiparese, vegetative Störungen

V Koma, Dezerebrationszeichen, moribund

Komplikationen der SAB sind epileptische Anfälle durch Raumforderungsdefekte des Aneu-
rysmas und/oder der Blutung, intraparenchymales Hämatom, Hydrozephalus, neurogenes
Lungenödem 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
zurück bilden, bis dahin jedoch zu schweren ischämischen Hirnschäden führen können.
Nikotin, Alkoholkonsum und Hyperglykämien sind prädisponierende Faktoren für derartige
Vasospasmen (Barth, 2000).

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

Neben dem Verschluss des rupturierten Aneurysmas steht die Behandlung der posthämor-
rhagischen, systemischen Störungen 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 erhöhten Normbereich gehalten werden.
Kortikosteroide und Ca-Antagonisten können zur Ödemtherapie, Zytoprotektion und Va-
sospasmusprophylaxe zum Einsatz kommen. Im Falle eines Komas werden eine Kontrolle
und Stabilisierung des Kreislaufs sowie die künstliche Beatmung notwendig. Eine externe
Ventrikeldrainage ist angezeigt, sofern ein Hydrocephalus vorliegt; eine Kraniotomie wird
erforderlich, wenn sich ein raumforderndes, lebensbedrohendes Hämatom entwickelt hat
(Wanke u. a., 2003a).

Sofern der Patient die Folgen der SAB überlebt hat, erfolgt die Einleitung von Rehabilita-
tionsmaßnahmen, die an den momentanen Zustand des Patienten angepasst werden. Die
Prognose eines SAB-Patienten hängt ganz entscheidend von dem initialen ischämischen
Schaden und der Fähigkeit ab, die durch Durchblutungsstörungen resultierenden Schäden
zu kompensieren. Das Ausmaß der Blutung wird vor allen Dingen durch die Größe der Rup-
turstelle und dem Widerstand der umgebenden Strukturen beeinflusst. Jüngere Patienten
besitzen in der Regel eine bessere Prognose als ältere.

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

1.1.2 Zerebrale Aneurysmen

Hirngefäßaneurysmen stellen eine umschriebene Ausweitung eines arteriellen Blutgefäßes
dar, die durch eine erworbene oder angeborene Schwäche der Tunica media muscularis,
besonders im Bereich einer Teilungsstelle einer basalen Hirnarterie entstehen. Durch den
arteriellen Druck kommt es zu einer Ausstülpung, die nur aus Endothel und Adventitia,
selten aus Elastika- oder Muskelfasern besteht. Zu 98% handelt es sich dabei um sack-
förmige (sakkuläre), aus kleinem Hals und kugeligem Fundus bestehende Aussackungen,
selten um fusiforme Aneurysmen. Aneurysmen treten bei Autopsiestudien bei ca. 5% der
Bevölkerung auf und stellen die häufigste 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-
eurysmagrößen: kleine mit weniger als 10mm, große mit einer Größe von 10-25mm und
Riesenaneurysmen mit einer Ausdehnung von über 25mm. Mittelgroße Aneurysmen (um
7mm) besitzen das höchste Blutungsrisiko (Barth, 2000), während Riesenaneurysmen, ins-
besondere durch die raumfordernden Prozesse, zur Symptomatik führen (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 Gefäße stellen damit die
Hauptprädilektionsstellen dar (Barth, 2000; Grunwald u. a., 2002; Chason u. Hindman,
1958; Inagawa u. Hirano, 1990a,b).

Die Häufigkeit 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 arteriovenösen
Malformationen sind Aneurysmen hingegen lediglich zu 1% vergesellschaftet.

Eine Aneurysmaruptur, schematisch in Abbildung 1.3 dargestellt, kann zwar durch körper-
liche Anstrengungen wie Sport oder Koitus ausgelöst 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 Intensität der resultierenden Sub-
arachnoidalblutung sind für den entstehenden Hirnschaden von erheblicher Bedeutung.

Risikofaktoren für Aneurysmen stellen neben angeborenen und anlagebedingten Gefäß-
wanddefekten insbesondere Arteriosklerose, Bluthochdruck, Alkohol- und Nikotinabusus
dar. Daneben beobachtet man bei bestimmten Systemerkrankungen wie dem Marfan-
Syndrom, dem Ehler-Danlos-Syndrom, der tuberösen Sklerose und weiteren ein gehäuf-
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, zufällig entdeckter Aneurysmen liegt bei großen An-
eurysmen bei 1-3% pro Jahr, bei kleinen hingegen bei unter 1% (Juvela, 2002a,b; Raghavan
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Abbildung 1.3: Schematische Darstellung einer Aneurysmaruptur

u. a., 2005; Wiebers u. a., 2003; Raabe u. a., 2003). Zu einer Therapie solcher Aneurysmen
rät man, je nach Größe 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, Größe
und Morphologie führen hier zur Entscheidung zwischen der operativen Ausschaltung mit-
tels Clipping oder der endovaskulären Therapie unter Einsatz verschiedener Materialien
und Methoden. In seltenen Fällen kann auch eine kombinierte Therapie angezeigt sein.

1.2 Bildgebung

1.2.1 Digitale Subtraktionsangiographie

Die Digitale Subtraktionsangiographie (DSA) ist ein Röntgenverfahren, bei dem eine kon-
trastreiche Darstellung der Blutgefäße 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 verdrängen können (Diener u. a., 2004).

In der Regel nimmt man eine Angiographie in Kathetertechnik vor, bei der ein dün-
ner Kunststoffkatheter in Seldinger-Technik perkutan in das Arteriensystem eingebracht
wird. Dies erfolgt hauptsächlich transfemoral, kann jedoch zum Beispiel auch transaxillar
oder transbrachial durchgeführt werden. Über den Katheter wird nachfolgend Röntgen-
Kontrastmittel in die interessierende Gefäßregion injiziert. Dabei werden zunächst so ge-
nannte Leerbilder (ohne Kontrastmittel) und im Anschluss daran Füllungsbilder (mit Kon-
trastmittel) erstellt. Durch Subtraktion der Leerbilder von den Füllungsbildern und die
computergesteuerte technische Verarbeitung entstehen digitalisierte Aufnahmen, die im
Idealfall ausschließlich die kontrastierten Blutgefäße zeigen. Für die Darstellung extrakra-
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nieller Gefäße kann auch eine intravenöse Kontrastmittelapplikation erfolgen, allerdings ist
die Kontrastierung dann insgesamt deutlich schwächer, da das Kontrastmittel im Kreislauf
verdünnt 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 intravenösen Verabreichung ausreichend hoch.

Neben den diagnostischen Möglichkeiten, die dieses Verfahren bietet, wird die DSA für die
minimal-invasive Therapie in der Radiologie und Neuroradiologie eingesetzt. Für Interven-
tionen wird zur zielgenauen Positionierung die so genannte Road-Map-Technik verwendet,
bei der das angiographische Bild während der Untersuchung erhalten bleibt und der Un-
tersuchende das Gefäßsystem wie entlang einer Straßenkarte sondieren kann.

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

1.2.2 Magnetresonanztomographie

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

Die KM-MRA stellt eine dreidimensionale Bildgebung bei selektiver Darstellung des arte-
riellen Gefäßsystems dar (Goyen u. Ruehm, 2004). Die Kontrastmittelunterstützte MRA
ähnelt damit der DSA. Die Möglichkeit zervikale und zerebrale Gefäße darzustellen, wurde
durch die Entwicklung dieser Technik erheblich erweitert (Creasy u. a., 1990). Die kon-
trastangehobene MRA ermöglicht eine schnelle und zuverlässige Darstellung des Aorten-
bogens sowie der extra- und intrakraniellen Gefäße. Durch ihre hohe Bildqualität, das große
Untersuchungsfeld und die ultrakurzen Untersuchungszeiten ist diese Methode besonders
attraktiv. Die notwendige Kontrastmittelapplikation, die dadurch entstehenden höheren
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 Gefäße ohne Kon-
trastmitteleinsatz. Es werden fließende Protonen bildhaft erfasst und somit entsteht im
Unterschied zur DSA kein Füllungsbild, sondern ein Flussbild.

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

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

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

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

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

1.2.3 Computertomographie

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

Durch die schnelle Entwicklung verbessern sich insbesondere die Bildqualität 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 Längsachse durch die Strahlenebene transportiert, während eine rotierende Strahlen-
detektoreinheit das abgeschwächte Röntgensignal empfängt. Die verschiedenen Strukturen
des Körpers (Haut, Fett, Muskeln, Knochen etc.) schwächen das Signal unterschiedlich
stark ab. Der Vergleich zwischen der ausgesandten und empfangenen Strahlungsintensi-
tät wird mittels eines mathematischen Verfahrens computergestützt in einen Volumenda-
tensatz umgerechnet. Mit diesem können 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
ermöglicht.

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 Blutgefäße erstellt werden (Sartor, 2006).

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

Die CT zeigt bei typischer Symptomatik sehr zuverlässig das subarachnoidale Blut im Fall
einer SAB. Zur Klärung der Blutungsquelle und der weiteren Planung der endovaskulären
Therapie kann die CTA eingesetzt werden. Vor allen in der Akutdiagnostik besitzen CT und
CTA einen hohen Stellenwert. Die konventionelle Angiographie klärt weitere Fragen zur
Lokalisation des Aneurysmas, kann weitere eventuell in CTA und MRA nicht erkennbare
Aneurysmen darstellen und dient der endgültigen 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 Krankenhäuser, 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 Höhe von bis zu 13 000 US$
gegenüber der chirurgischen Therapie.

Anfang der 90er Jahre stellte die neurochirurgische OP noch die einzig verfügbare Behand-
lungsmöglichkeit eines Aneurysmas dar. Dabei wird die Schädelkalotte zunächst eröffnet,
nachfolgend das aneurysmatragende Gefäß freigelegt und das Aneurysma abschließend mit
einem Gefäßclip, der am Aneurysmahals aufgesetzt wird, ausgeschaltet.

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

Für die endovaskuläre Therapie wird ein spezieller Mikrokatheter über den arteriellen Ge-
fäßweg in das Aneurysma vorgeschoben und dieses mit Platinspiralen versorgt, die in Größe
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 Ablösesystem, das es heutzutage ermöglicht, die Spiralen vor dem endgültigen Ablösen
wieder einzuholen und erneut zu platzieren.

Aber auch heute stellen bestimmte Aneurysmen, besonders in Abhängigkeit von ihrer Kon-
figuration, Größe und/oder Lage zum Trägergefäß, noch Behandlungsschwierigkeiten für
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 Hirngefäßaneurysmen einen
wichtigen Zweig der interventionellen Radiologie dar.
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1.3.1 Chirurgische oder endovaskuläre Therapie: eine Gegenüber-
stellung

Die endovaskuläre 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 abgelöst (Hadjivassiliou u. a., 2001; Raaymakers u. a.,
1998; ISUIA, 1998). Insbesondere der Einsatz neuartiger, verbesserter Materialien hat dazu
beigetragen, dass Aneurysmen bisher unzugänglicher Lokalisationen immer besser erreicht
und damit therapiert werden können. Dabei wird die Entscheidung zwischen der konven-
tionellen, chirurgischen Operation und der minimal invasiven, endovaskulären Therapie
intrakranieller Aneurysmen auch heute noch durch verschiedenste Faktoren beeinflusst.

Der wichtigste Vorteil der endovaskulären Therapie scheint in dem im Verhältnis 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 Gründen 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 für Behinderung und
Tod nach einem Jahr in der endovaskulären Gruppe um 22,6% niedriger lag als bei den
chirurgisch behandelten Patienten (Molyneux u. a., 2002).

Vergleicht man die Morbidität und Mortalität der beiden Behandlungsmethoden mit Hilfe
der Studien von Raaymakers et al. (Raaymakers u. a., 1998) für das chirurgische Clipping
beziehungsweise Brilstra et al. (Brilstra u. a., 2004) für die endovaskuläre Therapie, so
ist nicht nur die Morbidität mit 1,9-37,9% gegenüber 3,7-6,7%, sondern auch die Morta-
lität mit 0,8-9,6% gegenüber 0-2,1% bei der chirurgischen Variante deutlich höher. Die
hohe Varianz der Zahlen ergibt sich aus den unterschiedlichen Aneurysmagrößen und -
lokalisationen, die in die Studien eingingen.

Die endovaskuläre Therapie besitzt zudem den Vorteil, dass sie ohne Manipulation am
Hirngewebe selbst erfolgt. Die Spasmusphase stellt auch kein Hindernis für 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 Hirngefäßen während
einer endovaskulären Therapie seltener auftraten als während einer Operation.

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

Besonders im Bereich des hinteren Kreislaufs hat der endovaskuläre Eingriff das neuro-
chirurgische Clipping weitestgehend abgelöst. Dies wird durch die Nähe 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 Hämatom, da dieses in jedem Fall chirurgisch beseitigt werden muss.
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(a) Aneurysma

(b) Gefäßclip (c) Coiling

Abbildung 1.4: Gegenüberstellung chirurgische und endovaskuläre 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
unübersichtlicher Gefäßanatomie oder wenn Gefäße 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 für eine endovaskuläre Therapie liegen hingegen teilweise in der Lokalisation
und der Konfiguration der Aneurysmen. Befinden sich Gefäßabgänge im Aneurysma, so
würden diese bei einer Embolisation ebenfalls verschlossen. Auch heute können weit in
der Peripherie, subcortical gelegene, elongierte Gefäße noch eine Behandlungsschwierigkeit
darstellen, da sie zum Teil nur schwierig oder gar nicht für einen Mikrokatheter passierbar
sind. Besonders bei breitbasigen Aneurysmen sind weitere Entwicklungen von Materialien
und Methoden notwendig, um diese verstärkt minimal-invasiv therapieren zu können.

Abhängig von der initialen Größe und Lokalisation werden Rekanalisierungsraten von bis
zu 15% durch die endovaskuläre 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 Ansätze, wie den Einsatz von Spiralen mit thromboge-
ner Oberfläche. Zudem führt diese Rekanalisierungsrate laut einer 5-Jahresstudie (Byrne
u. a., 1999) lediglich zu einem Rezidivblutungsrisiko von 0,4-2,4%.

Die häufigsten interventionellen Komplikationen sind ischämisch 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
ischämischen Komplikationen.

Neben dem schlechteren klinischen Outcome (beispielsweise Lähmungen) liegt ein Nachteil
der chirurgischen Methode zur Behandlung intrakranieller Aneurysmen in der Schädeltre-
panation und der Manipulation an Hirngewebe und Hirngefäßen. Dieser Eingriff ist seit
dem Einsatz des OP-Mikroskops 1967/68 durch Krayenbühl und Yasagil (Krayenbühl 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 Möglichkeit einer Operation deutlich herabsetzen, kann die zusätzliche
Manipulation an den Hirngefäßen zu weiteren schwerwiegenden Durchblutungsstörungen
führen.

In der Behandlung von Aneurysmen im hinteren Hirnkreislauf ist die endovaskuläre Versor-
gung nun Standard. Bei der Behandlung im vorderen Kreislauf gibt es noch keine allgemein-
gültige Empfehlung für eine der beiden Therapiemethoden, auch wenn die endovaskuläre
Therapie in vielen Fällen einen Vorteil gegenüber dem chirurgischen Clipping besitzt. In
jedem Fall sollten die wahrscheinliche OP-Morbidität (Alter und klinischer Zustand des Pa-
tienten), die Rerupturgefahr (Verschlussmöglichkeit des Aneurysmas, Alter des Patienten),
die Aneurysmalokalisation und -größe 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 Gegenwärtiger Stand der Forschung

Wichtige Grundvorausetzungen für 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 ermög-
lichen neben dem Einsatz hochflexibler Kathetersysteme erst die Verwendung unterschied-
licher endovaskulärer Materialien und Methoden.

Guglielmi et al. haben die endovaskuläre Therapie zerebraler Aneurysmen durch den Ein-
satz elektrolytisch ablösbarer Platinspiralen entscheidend vorangetrieben (Guglielmi u. a.,
1991a,b). Die von ihm entwickelten Coils erhielten 1995 die Zulassung durch die FDA
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und führten bis heute zur Ablösung des neurochirurgischen Clippings als Standardthera-
pie für 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
ablösbare Coil ist unter Abbildung 1.5(a) dargestellt.

Es treten jedoch auch weiterhin Probleme in der endovaskulären Therapie bei Aneurysmen
bestimmter Lokalisationen auf, wie beispielsweise bei weit peripher gelegenen Aneurysmen,
sehr elongierten Gefäßen und/oder Konfigurationen, wie bei breitbasigen Aneurysmen oder
bei Aneurysmen aus denen Gefäßabgänge hervorgehen, sowie generell bei arterioskleroti-
schen Veränderungen. Modifikationen der Platinspiralen führten 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 vielfältige Weiterentwicklungen. So sind Spiralen mit thrombogener
Oberflächenbeschichtung (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 ablösbare 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 Trägergefäß sowie einer Rekanalisation.

Ein weiterer Fortschritt zur Behandlung breitbasiger Aneurysmen stellt die Entwicklung
von ablösbaren dreidimensionalen Coils dar. Hierbei handelt es sich um die ersten implan-
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tierbaren Instrumente, die für 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 Lösungsansatz dar. Bei dem kombinierten Einsatz eines Ballons (siehe
Abbildung 1.6) und Coils wird der Ballon temporär zur Abdichtung des Aneurysmahal-
ses eingesetzt, bis das Aneurysmalumen vollständig mit Coils gefüllt 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 können durch einen fehlerhaften Einsatz des Ballons Gefäßrupturen, Vasospasmen
und Dissektionen hervorgerufen werden (Solymosi u. a., 2005). Der temporäre Verschluss
des Trägergefäßes erhöht zudem das thrombembolische Risiko.

(a) (b)

Abbildung 1.6: Ballons

Eine weitere Möglichkeit besteht im Verschluss des Trägergefäßes. Diese Technik ist be-
reits seit längerer Zeit bekannt und wird mit ablösbaren Ballons (siehe Abbildung 1.6)
oder Coils, die das Aneurysma vom Blutstrom isolieren oder zumindest den Druck vom
Aneurysma nehmen, durchgeführt. Wichtig bei dieser Methode ist die Überprüfung der
hämodynamischen Reserven und der ausreichenden Kollateralisierung.

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

I Neuroform® (Boston Scientific SMART, Kalifornien, USA) (Abbildung 1.7(a))

II 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 verfügbarer intrakranieller Stentsysteme

Die Entwicklung dieser Implantate ist aber bei weitem noch nicht abgeschlossen. So beste-
hen bis zum jetzigen Zeitpunkt noch deutliche Schwierigkeiten oder Anwendungsbeschrän-
kungen für den Einsatz der Stents. Solche, die ballonexpandierbar sind, müssen mit einem
relativ hohen Druck aufgedehnt werden und bergen dadurch das Risiko einer Überlastung
der Gefäßwand. Bei selbstexpandierbaren Stents hingegen besteht die Gefahr, dass sich
diese nicht vollständig entfalten. Bei beiden Systemen kann ein zuvor falsch abgeschätzter
Gefäßdurchmesser entweder zu einer Gefäßaufdehnung durch ein zu groß, oder zu einer feh-
lerhaften Verankerung des Stents durch ein zu klein gewähltes Implantat führen. Daneben
führt die bisher noch vorhandene, verhältnismäßig hohe Rigidität zu einem eingeschränk-
ten Einsatz in bestimmten Zielgebieten, da die Steifheit zu einer unflexiblen Zielführung
führt und bestimmte Gefäßabschnitte schlichtweg nicht passierbar sind. Eine fehlende oder
eingeschränkte Repositionierbarkeit stellt ein weiteres Manko der bisher verfügbaren 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 höher 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 endovaskulären 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 oberflä-
chenbeschichtete Coils, die in Kombination mit Blut aufquellen und eine höhere 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 außerdem die Organi-
sation des intraluminalen Thrombus beschleunigen sollen (Murayama u. a., 2000; Raymond
u. a., 2003b).

Eine weitere Therapieoption stellt der Einsatz von Flüssigembolisaten, der noch am Anfang
steht, dar (Klisch u. a., 2002). Aus der Therapie zerebraler arteriovenöser Angiome sind
beispielsweise Ethibloc® und Onyx® bekannt. Ethibloc® ist eine Alkohol-Kornproteinver-
bindung, die bei Kontakt mit Blut aushärtet. Auf dem gleichen Prinzip beruht Onyx® ein
biokompatibles Äthylen-Vinyl-Alkoholpolymer, das zu einem weichen polymeren Embolus
präzipitiert. 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 temporärem Verschluss durch einen Ballonkatheter
das Aneurysmalumen mit dem Embolisat, das in Verbindung mit Blut zu einem Thrombus
ausfällt, ausgefüllt wird. Die Abbildung 1.8(a) zeigt die Aushärtung des Flüssigembolisats.

(a) Produktdarstellung Onyx® (b) Onyxembolisation

Abbildung 1.8: Embolisation mit Onyx®

Wichtig bei dieser Methode ist, dass keine Gefäße, insbesondere Perforantes, von dem An-
eurysma abgehen dürfen. Mit dieser Technik können jedoch Aneurysmen mit einem knapp
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über 20mm breiten Hals noch behandelt werden und zudem ist die Verwendung der Em-
bolisate sowohl mit Coils, als auch in Kombination mit Stents möglich 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 möglichen Nebenwirkungen, wie
Abschwemmung des Materials oder Verschluss des Trägergefäßes, können nicht unerheblich
sein.

Die neueste Generation der Embolisate stellt ein organisches Flüssigembolisat auf Alginat-
Basis dar, das beim Zufügen von Kalziumionen zu einer formstabilen, gummiartigen Masse
aushärtet. 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 präzipitieren. Dies sind Neben-
wirkungen, die bei den bisher entwickelten Embolisaten bei nicht fachgerechtem Umgang
auftreten könnten (Becker u. a., 2005; Murayama u. a., 2000; Soga u. a., 2004). Alle Flüssig-
embolisate werden über einen Mikrokatheter bei zeitgleichem temporären 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 undurchläs-
sige Innenauskleidung auf die Stentmaschen aufgebracht ist, wird bisher fast ausschließlich
in der Kardiologie eingesetzt. Für den intrakraniellen Einsatz besitzen die momentan auf
dem Markt zur Verfügung stehenden Modelle eine einschränkend geringe Flexibilität. Eine
Behandlungseinschränkung für den Einsatz dieser Stents liegt in abgehenden Seitenästen,
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 Überprüfung
der anatomischen Gegebenheiten möglich.

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 Maße bei An-
eurysmen mit einem weiten Halseingang (Verhältnis Aneurysmabreite zu Halsbreite <2)
(Debrun u. a., 1998). Hier ist ein Verschluss des Aneurysmas durch das alleinige Einbringen
von Coils in der Regel nicht möglich, da diese die Tendenzen besitzen, in das Trägerge-
fäß zu prolabieren. Dadurch wird möglicherweise neben einer unzureichenden Behandlung
des Aneurysmas auch noch ein Verschluss des Trägergefäßes, mit daraus resultierenden
schwerwiegenden Folgen für den Patienten, hervorgerufen. Daneben können zunächst si-
cher eingebrachte Microcoils im Laufe der Zeit durch die hämodynamischen Veränderungen
im Aneurysma ihre Konfiguration auch ändern, 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 Lösungsansätze für diese Problematik liegen in Form von speziellen Gefäßstützen (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 Trägergefäß 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 endovaskulären Thera-
pie jedoch nicht nur als Gefäßstütze dienen. Im neuroradiologischen Anwendungsbereich
gehen die Bemühungen dahin, die Stents als Widerlager für 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 zunächst unvollständig embolisiertes Aneurysma im späteren Verlauf
vollständig 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 Lösungsansatz 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 Rigidität bisher vor
allem extrakraniell, beispielsweise bei Dissektionen oder Gefäßverletzungen, angewendet.
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Eine Einschränkung des Einsatzes dieser Stents, auch wenn sie in ihrer Biegsamkeit verän-
dert werden, liegt im Bereich von Aneurysmen, neben denen Seitenäste der Trägerarterie
abgehen, und diese gleichzeitig verschlossen würden.

Bisher können Stents jedoch noch lange nicht so vielfältig wie Coils eingesetzt werden und
unterliegen daher einer rasanten Entwicklung hinsichtlich verwendeter Materialien und
Designs. Zum jetzigen Zeitpunkt stellt vor allen Dingen die mangelnde Flexibilität der
Stents ein großes Problem für die routinemäßige Verwendung dar. Es muss möglich sein,
die Stents, trotz der häufig sehr elongierten, gewundenen und engen kraniellen Gefäße, in
die entsprechenden Hirnabschnitte einzuführen, 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 mögliche Variante dar. Hierbei wird der
eingebrachte Stent mittels eines Ballons aufgedehnt und von seinem Führungsdraht abge-
löst. Der Nachteil dieser Variante liegt in einem, für intrakranielle Gefäße verhältnismäßig
hohen, benötigten Druck und der damit verbundenen Gefahr der Gefäßwandüberlastung.
Auch durch eine Fehleinschätzung des Gefäßdurchmessers kann bei Wahl eines zu großen
Stents eine Überdehnung der Gefäßwand 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 Ablösung nicht
in seiner Lage verschoben werden. Aus diesem Grund ist dem ballonexpandierbaren Stent
ein selbstausdehnender, elektrolytisch ablösbarer 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
Steifheit zeigte sich auch bei diesem Stent in besonderem Maße. Neben der Unpassierbar-
keit bestimmter Gefäßabschnitte 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 Überwindung
enger Kurven, ebenso bestand keinerlei Möglichkeit 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 größtenteils bestehen.

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

Der ENTERPRISE®-Stent der Firma Cordis ähnelt 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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• flexibel, leicht durch Kurven navigierbar

• über einen vorher gelegten Mikrokatheter einzuführen

• elektrolytisch ablösbar, auch nach Teilentfaltung repositionierbar und entfernbar

• gut erkennbar, leicht und genau positionierbar

• ausreichende Radialkraft besitzend, um der Gefäßwand anzuliegen

• keine Spasmen verursachend

• enge Stentmaschen bei guter Passierbarkeit für den Mikrokatheter zum Coiling be-
sitzend

• eine Intimaschicht im Halsbereich zur Abdichtung der Basis bildend

1.6 Tierexperimentelle Aneurysmamodelle

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

Um diese Therapielücken zu schließen wird fortwährend an der Verbesserung der Therapie-
optionen geforscht. Im Hinblick auf die Validierung von Anwendbarkeit, Biokompatibilität,
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 annähernd die morphologischen und strömungsrelevanten Verhältnisse
eines humanen intrakraniellen Aneurysmas simulieren. Auch die hohen Scherkräfte an Ge-
fäßaufzweigungen und terminalen Aneurysmen müssen so gut wie möglich 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 ermöglicht zudem im Gegensatz zu in-vitro-Modellen, wie beispielsweise
dem Glasmodell in Abbildung 1.9, eine Erweiterung des pathophysiologischen Verständnis-
ses. So ermöglichen 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
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muss das Blutgerinnungssystem dem des Menschen jedoch so ähnlich wie möglich sein. Aus
diesem Grund eignet sich das Kaninchen in besonderem Maße.

Die im Tiermodell eingesetzten Materialien können durch Verlaufskontrollen mit allen bild-
gebenden Modalitäten in frei wählbaren zeitlichen Abständen überwacht werden und daher
nicht nur eine Verlaufskontrolle, sondern zudem auch eine Auswertung hinsichtlich der Dar-
stellbarkeit in den verschiedenen Modalitäten liefern. Bis zum jetzigen Zeitpunkt stellt die
digitale Subtraktionsangiographie (DSA) immer noch den Goldstandard für Verlaufskon-
trollen nach der endovaskulären Therapie dar. Auf Grund ihrer Invasivität, es liegt ein
1% Schlaganfallsrisiko vor (Grzyska u. a., 1990), bestehen große 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 für die ersten Applikationen, bevor neue Materialien
und Methoden am Menschen zum Einsatz kommen, als unerlässlich, damit die Interven-
tionalisten die Anwendung und das Verhalten der neuen Materialien unter kontrollierten
physiologischen Bedingungen, wie Pulsation oder Gefäßspasmen, erlernen können.

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

Die Rate der Spontanthrombosierung, die Übertragung des Modells auf unterschiedliche
Spezies, die Operationstechnik sowie die Morbidität und Mortalität bei der Erzeugung des
Aneurysmas sind Faktoren, die die Qualitätsunterschiede der verfügbaren in-vivo Aneu-
rysmamodelle widerspiegeln. Heutzutage ist bereits eine große 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 Übersicht der verfügbaren Modelle

Zu den multifaktoriellen Auslösern aneurysmatischer Gefäßveränderungen zählen neben
Arteriosklerose, Hypertonie, genetischen Dispositionen, mechanischen und chemischen No-
xen auch Infektionen sowie Hormon- und Enzymdefekte.

Da man spontane Aneurysmen in der Tierwelt äußerst selten vorfindet - so fand man in
einer großen Totenkopfäffchenkolonie beispielsweise lediglich bei 1,5% der Tiere aneurys-
matische Gefäßveränderungen (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 lässt sich in drei Hauptgruppen unterteilen:

1. Induktion arteriosklerotischer Gefäßveränderungen (Diätetische Aneurysmamodelle)
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2. Gefäßchirurgische Operationen zur Erzeugung experimenteller Aneurysmen (Chirur-
gische Aneurysmamodelle)

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

1.7.1 Diätetische Aneurysmamodelle

Durch den Einsatz einer speziellen Arteriosklerose induzierenden Diät 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, Mäusen und Truthähnen (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-
fäßwand dient vorrangig der Induktion arteriosklerotischer Gefäßveränderungen und de-
ren Erforschung. Obwohl man bei den arteriosklerotisch induzierten Gefäßveränderungen
viele Übereinstimmungen in Hinblick auf die Mikro- und Makroangiopathie von Aneurys-
men feststellen konnte, lassen sich diese Modelle auch für die Arterioskleroseforschung nur
bedingt nutzen, da der zugrunde liegende Pathomechanismus nur eingeschränkt auf den
Menschen übertragbar ist (Tilson u. Davis, 1983; Senapati u. a., 1985). Zudem besitzt man
bei der Anwendung der diätetischen Aneurysmamodelle keinen Einfluss auf den Entste-
hungsort.

Die mit diesen Modellen verbundenen aufwändigen Operationen und weit reichenden diä-
tetischen Maßnahmen nehmen zudem einen entsprechenden zeitlichen Aufwand in An-
spruch und gehen häufig mit einer hohen Morbidität und Mortalität einher (Jayaraj, 1983;
Simpson u. a., 1968). Bei Ratten beispielsweise mit einer spezifischen Fütterung 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 geschädigte Gefäßnetz, die aufwändigen Induktionsmaßnahmen dieser
Modelle sowie ihre geringe Reproduzierbarkeit im Hinblick auf fusiforme und sakkuläre
Aneurysmen schränken den Einsatz dieser Modelle in der Validierung neuer endovaskulärer
Materialien und Methoden ein.

1.7.2 Chirurgische Aneurysmamodelle

Über die chirurgische Induktion experimenteller Aneurysmen versucht man sakkuläre und
fusiforme Aneurysmen zu konstruieren.
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1954 wurde durch German et al. erstmals ein experimentelles, gefäßchirurgisches Aneurys-
mamodell beschrieben, das es ermöglicht, sakkuläre Aneurysmen in einer entsprechenden
Qualität und mit einer verhältnismäßig 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-förmige
Inzision der A. carotis communis aufgenäht. Diese Methode ermöglicht nicht nur die Er-
zeugung von Aneurysmen unterschiedlicher Größe, sondern auch die Induktion mehrerer
hintereinander geschalteter Aneurysmen entlang eines Arterienabschnitts.

(a) Vorbereitung des Venenpatches (b) operative Aneurysmakonstruktion

Abbildung 1.10: Chirurgisches Aneurysmamodell: Seitenwandaneurysma mittels Venen-
patch

Neben der Möglichkeit der Induktion multipler Aneurysmen an einem Tier liegt ein weiterer
Vorteil dieses chirurgischen Modells in der Anwendbarkeit an verschiedenen Tierspezies. So
wurde dieses ursprünglich am Hund entwickelte Modell mittlerweile auf das Schwein, das
Kaninchen und weitere Tierarten übertragen (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 für 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 erhöhte Thrombusneigung und
Aneurysmen verschließen sich dort spontan durch Thrombose ohne eigentliche Therapie.

Besonders beim Kaninchen hat man festgestellt, dass sowohl die hämodynamischen Ver-
hältnisse als auch das Blutgerinnungssystem eine große Ähnlichkeit zu denen des Menschen
besitzen, wobei dieser Vorteil selbstverständlich auch bei den übrigen Modellen zum Tragen
kommt (Spetzger u. a., 1996).
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Im Gegensatz zu einem humanen arteriellen Aneurysma wird beim chirurgisch erzeugten
Aneurysma durch die verwendete venöse Gefäßwand eine verminderte Pulsation und damit
verbunden eine Reduktion des systolischen Drucks distal des Aneurysmas hervorgerufen.
Dies wiederum führt in ca. 20% der Fälle zur Thrombosierung und damit zum Verlust
der distal gelegenen Aneurysmen. Auch der venöse Wandaufbau der Arterie führt 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 Hämo-
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-förmige Bifurkation der Aa. carotis communes aufgenäht 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 eingenäht wird. Auch dieses Modell wurde hinsichtlich der verwendeten Spezies,
seiner Lokalisation sowie der chirurgischen Präparation vielfältig modifiziert. Die folgende
Abbildung 1.11 stellt diese Modifikation schematisch dar.

Abbildung 1.11: Chirurgisches Aneurysmamodell: Bifurkationsaneurysma

Im Vergleich zu den diätetischen Modellen erfüllen die gefäßchirurgischen Aneurysmen
die gestellten Voraussetzungen wesentlich besser. Sie stellen Aneurysmamodelle mit lo-
kal begrenzt vorkommenden, sakkulären und fusiformen Gefäßveränderungen bei relativer
Gesundheit des übrigen Gefäßnetzes dar. Zudem entsprechen sie unterschiedlich gut den
gewünschten Anforderungen an Morphologie, Dimension und Histopathologie. Vielfältige
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 Gefäßgabelungen besser nachempfunden. Zwar wurde auch die Vergleichbarkeit der Hä-
modynamik verbessert, jedoch stellt das erzeugte Aneurysma weiterhin kein rein arterielles
dar. Zudem wird durch die Narbenbildung im Bereich der Gefäßanastomose (dem Aneu-
rysmahals) immer noch eine falsche Enge erzeugt, die die intraaneurysmale Perfusion und
damit verbunden die Druckverhältnisse verfälscht (Murayama u. a., 1997; Kallmes u. a.,
1999a; Pile-Spellman u. Wu, 1997). Diese Nachteile limitieren den Einsatz der Modelle für
die Validierung neuer endovaskulärer Materialien erheblich, da sie durch Spontanthrombose
und damit verbundener vorgetäuschter Verschlussqualität, Reperfusion oder Kompaktie-
rung der Materialien zu einer Verfälschung der Ergebnisse führen können. Die hohe intra-
und postoperative Mortalität der chirurgischen Modelle (bis zu 25%) senkt die Attrakti-
vität für den Forscher zusätzlich (Forrest u. O’Reilly, 1989; Kallmes u. a., 1999a; Spetzger
u. a., 1996).

Ein Beispiel aus der Literatur verdeutlicht die hohen Ausfälle bei der Verwendung eines
mikrochirurgisch erzeugten Bifurkationsaneurysmas. So induzierten Spetzger et. al bei 63
Kaninchen ein Aneurysma zur endovaskulären 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 Gefäßverschlüsse, die in der DSA sicht-
bar wurden, besaßen. Letztendlich wurden zusätzlich 5 Tiere getötet, da sie im Verlauf
neurologische Defizite aufwiesen. Somit blieben lediglich 54% der induzierten Aneurysmen
übrig, an denen die endovaskulären Materialien getestet werden konnten (Spetzger u. a.,
1996).

Ein eindeutiger Vorteil der chirurgischen Aneurysmamodelle liegt in der Möglichkeit bei
einem Tier innerhalb einer Sitzung mehrere Aneurysmen entlang einer Arterie zu erzeugen.
Insbesondere das Seitenwand-Aneurysma ermöglicht 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 endovaskulär verschlossen und durch anschließende
kurzzeitige Inkubation von Schweineelastase, einer Kollagenase, nahezu ohne chirurgische
Manipulation ein Aneurysma erzeugt wird, das in Hämodynamik 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 beträgt in der Systole 90-130mmHg und in der
Diastole 60-90mmHg (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).

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

(a) (b)

Abbildung 1.12: Schematische Darstellung des Elastase-induzierten Aneurysmamodells

Zwei Wochen nach der Inkubation zeigt sich an der Spitze des Truncus brachiocephalicus
die endgültige Größe des sackförmigen Aneurysmas mit einem variablen Durchmesser und
einer Größe von ca. 5-10mm. Das Aneurysma liegt genau in der Einstromzone des kurvig
verlaufenden Truncus brachiocephalicus zur rechten Arteria subclavia. Die daraus resul-
tierenden hohen Scherkräfte sind mit denen eines Aneurysmas an einer Gefäßaufzweigung
vergleichbar (Altes u. a., 2000). Auch zehn Wochen nach der Induktion verändert 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 Veränderungen des induzierten Aneurysmas gegenüber der
Anfangszeit verzeichnen können (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 Verände-
rung der Gefäßstrukturen oder Thrombosierung. Damit eignet es sich hervorragend für
den Einsatz zur Validierung neuer endovaskulärer Materialien und Methoden (Fujiwara u.
Kallmes, 2002; Kallmes u. a., 1999a, 2002).

Die guten strömungsrelevanten und morphologischen Verhältnisse werden insbesondere da-
durch erzielt, dass im Gegensatz zur chirurgischen Erzeugung eines Aneurysmas keine ve-
nöse Gefäßwand 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 Gefäßwand hervorgehendes Aneurysma.

Im Vergleich zu den chirurgischen Aneurysmamodellen, die eine intraoperative Mortalität
von bis zu 25% aufweisen (Spetzger u. a., 1996), ist das endovaskuläre Modell durch eine
geringere prozedurale Morbidität und Mortalität (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-
schränkten Bereich (lediglich an der A. carotis communis) induziert werden kann und zum
jetzigen Zeitpunkt ausschließlich beim Kaninchen zum Einsatz kommt. Da zumindest ei-
ne ACC zur zerebralen Versorgung benötigt und die rechte ACC vollständig kopfwärts
verschlossen wird, ist es nicht möglich an der linken ACC ebenfalls ein Aneurysma zu
erzeugen. Erste in vitro Versuche das Elastase-induzierte Modell auf das Schwein zu über-
tragen scheiterten bisher (Miskolczi u. a., 1997). Die Schweineelastase führt beim Schwein
selbst offensichtlich nicht zu einem Aneurysma. Versuche mit einer anderen Elastase wur-
den bisher noch nicht durchgeführt, da die derzeit alternativ verfügbaren Elastasen von
Kleinnagern hergestellt werden und eine, vor allem für das Schwein, notwendige Menge
daher mit unverhältnismäßigen Kosten verbunden wäre.

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

In unserer Arbeitsgruppe variieren wir die Form der Aneurysmen entsprechend ihres Ver-
wendungszwecks mittlerweile durch unterschiedliche Induktionstechniken. Hierzu wird das
ursprüngliche, von Altes und Cloft entwickelte Modell für die Erzeugung schmalbasiger
Aneurysmen eingesetzt. Breitbasige Aneurysmen entstehen, indem der Ballonkatheter zu-
nächst über den Ursprung der Arteria carotis communis hinausgeschoben, dort inflatiert
und nachfolgend vorsichtig direkt in den Ursprung der ACC zurückgezogen wird. Da in
diesem Fall eine verstärkte Einwirkung der Elastase auf den Gefäßabgang und eine stärkere
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 für die Validierung
neuer endovaskulärer Implantate sowie für ein Anwendertraining und geht dabei mit einer
verhältnismäßig 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 ablösbaren, hochflex-
iblen Stentsystems für intrakranielle Gefäßerkrankungen, speziell zur kombinierten Embo-
lisation breitbasiger Aneurysmen mittels Stent und Coils. Dazu werden zehn Chinchilla-
Bastard Kaninchen nach Einsatz des Stentsystems über einen Zeitraum von drei Monaten
unter kontrollierten Bedingungen beobachtet und klinisch wie abschließend histologisch
untersucht.

2.1 In-vivo Validierung

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

1. Ist der Stent flexibel und leicht durch die Gefäße navigierbar?

2. Ist der Stent vollständig repositionierbar und auch nach einer kompletten Entfaltung
wieder zu entfernen?

3. Ist der Stent elektrolytisch sicher von seinem Führungsdraht abzulösen?

4. Besitzt der Stent ausreichend enge Stentmaschen, um eine Protrusion der in das
Aneurysma eingebrachten Coils zu verhindern und dabei gleichzeitig eine gute Pas-
sierbarkeit für den Mikrokatheter für das nachfolgende Coiling?

5. Besitzt der Stent ausreichende Radialkräfte, um der Gefäßwand sicher anzuliegen?

6. Liegt der Stent während der Embolisation des Aneurysmas stabil im Gefäß?

7. Ist der Stent während seiner Implantation, der Embolisation und in den Verlaufskon-
trollen in der Durchleuchtung ausreichend sichtbar?

8. Bleibt der Stent über den Untersuchungszeitraum stabil in Bezug auf Lage und Kon-
figuration?

9. Ist der Stent über den gesamten Untersuchungszeitraum frei durchflossen?

10. Ist eine Verlaufsuntersuchung durch minimal-invasive Bildgebungen wie CT und
MRT möglich?

11. Besteht eine Biokompatibilität des Stents mit der Gefäßwand 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 Ablösbarkeit bewertet.

Wichtig für die Handhabung des Stents ist dessen Übergabe in das Mikrokathetersys-
tem und seine Platzierbarkeit im Gefäßsystem. In diesem Versuchsabschnitt soll zudem
die Röntgensichtbarkeit, die für eine zielgenaue Platzierung eines Stents unabdingbar ist,
bewertet werden.

Nach dem Absetzen des Stents wird sein Verhalten im Gefäßsystem beobachtet.

Ein weiterer wichtiger Bewertungsbereich stellt die Replatzierbarkeit des Stents dar.

Als letztes wird beurteilt, wie viele Ablöseversuche und welche Ablösezeit für das Abtrennen
des Stents von seinem Führungsdraht notwendig sind.

2.2.2 Stentverhalten während des Coilings

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

Weitere Beurteilungskriterien sind die Katheterstabilität und wie gut sich der Mikrokathe-
ter durch die Stentmaschen in das Aneurysma vorschieben läßt.

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

2.3 Kontrolluntersuchungen mittels CT, MRT und DSA

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

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

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

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

2.3.2 Verschlussqualität und Rekanalisation

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

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

2.4 Histologie

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

3.1 Material

3.1.1 Geräte

• Angiographieanlage, uniplanar, Powermobil, Siemens, München, Deutschland

• Chirurgisches Operationsbesteck Aesculap (anatomische und chirurgische Pinzetten,
Skalpellhalter, Präparierschere, Fadenschere, Wundspreizer, Gefäßclip, Gefäßschere,
Knochenschere), Aesculap, Tuttlingen, Deutschland

• EDC-II Ablösestation, Dendron, Bochum, Deutschland/MTI Irvine, Kalifornien, USA

• Elektrokauter Surgiton Vet-Surg, Ellman International Inc., Hewlett, USA

• Kleintierschermaschine Favorita II, Aesculap, Tuttlingen, Deutschland

• Perfusor Syramed® µSP 6000, arcomed ag, Schweiz

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

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

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

• Thermo Lux® - Wärmeunterlage, Witte & Sutor GmbH, Murrhardt, Deutschland

3.1.2 Reagenzien und Medikamente

• Aspirin® i.v., Bayer, Leverkusen, Deutschland

• Baytril® 5%, Bayer, Leverkusen, Deutschland

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

• Cutasept®F, Bode Chemie Hamburg, Hamburg, Deutschland

• Elastase (Schweinepankreas), Worthington Biochemical Corporation, Lakewood, USA

• Eutha77®, Essex Tierarznei, München, Deutschland
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• Formaldehyd-Lösung 4,5%, Otto Fischer, Saarbrücken, Deutschland

• Ketamin 10%, CEVA Tiergesundheit GmbH, Düsseldorf, Deutschland

• Liquemin® N5000, Hoffmann-La Roche, Grenzach-Whylen, Deutschland

• Magnevist®, Schering AG, Berlin, Deutschland

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

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

• Rimadyl®, Pfizer, Karlsruhe, Deutschland

• Skinsept® G Lösung, Ecolab, Düsseldorf, Deutschland

• Sprühpflaster, Hansaplast®, Beiersdorf AG, Hamburg, Deutschland

• Ultravist® 300, Schering AG, Berlin, Deutschland

• Vetalgin®-Injektionslösung, Intervet, Wien, Österreich

• Xylazin® 2%, CEVA Tiergesundheit GmbH, Düsseldorf, Deutschland

3.1.3 Verbrauchsmaterialien

• 4-Wege-Hahn, Smith Medical Deutschland, Kirchseeon, Deutschland

• Abdecktuch 45x75 cm, variables Loch, Raguse, Much, Deutschland

• Absorbierendes Standardtuch, 90x90 cm, Kimberly Clark, Roswell, USA

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

• Einmal-Rasierer, Dahlhausen, Köln, Deutschland

• Einmal-Skalpell No.11, pfm, Köln, Deutschland

• Einmal-Skalpellklingen Nr. 23, Bayha, Tuttlingen, Deutschland

• Einmalspritzen 1ml, Terumo® Europe N.V., Leuven, Belgien

• Einmalspritzen 2ml, 5ml, 10ml, BD Discardit™ II steril, Becton Dickinson, Fraga,
Spanien

• Hämostatisches Ventil, Boston Scientific/Target™, Fremont, USA
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• Kanülen steril, blau, Nr.16, 0,6x25mm, BD Microlance™, Becton Dickinson, Fraga,
Spanien

• Kanülen steril, gelb, Nr.1, 0,9x40mm, BD Microlance™ 3, Becton Dickinson, Fraga,
Spanien

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

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

• Original-Perfusor® Leitung, 150 cm, Luer Lock, Braun®, Melsungen, Deutschland

• Original-Perfusor® Spritze, 50ml, Luer Lock, Braun®, Melsungen, Deutschland

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

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

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

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

• Tropfenzähler, Dial-A-Flo, Abbott, Donegal, Irland

• Venenverweilkanüle, blau, G22, 0,9x25mm, KLINIKAMedical, Usingen, Deutschland

• Vicryl®, 4/0, ungefärbt, geflochten, resorbierbar, Ethicon® Johnson & Johnson In-
ternational, Brüssel, Belgien

• Wattestäbchen mit kleinem und großem Kopf, Maimed, Neuenkirchen, Deutschland

3.1.4 Versuchstiere

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

Für diese Studie wurden männliche und weibliche Kaninchen der Rasse Chinchilla Bastard
verwendet. Die Kaninchen wurden über das Zentrale Tierlabor (ZTL) des Universitätskli-
nikums Essen von der Fa. Charles River WIGA GmbH mit Sitz in Sulzbach, Deutschland
bezogen.

Die Tiere besaßen 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 Einzelkäfigen mit einer Grundfläche von ca. 0,44 m2 bei einer
Käfighöhe von 0,6m auf einem Kunststofflochboden gehalten. Die Umgebungsbedingungen
betrugen durch entsprechende Lüftungsanlagen mit einem 12-fachen Luftwechsel konstant
21 °C ± 1 °C Lufttemperatur und 55% ± 5% Luftfeuchtigkeit. Die Tiere wurden einer
künstlichen Tag-/Nachtperiodik ausgesetzt, die während der Sommermonate von 7:00 bis
19:00 Uhr und während der Wintermonate von 6:00 bis 18:00 Uhr die Tagesperiode in den
Räumlichkeiten simulierte. Die Tiere hatten während der gesamten Zeit freien Zugang zu
dem Alleinfutter K/H V2333 der Fa. Sniff (Soest), Heubriketts (Presslinge mit einer Größe
von 60mm) und Leitungswasser (städtisches Trinkwasser) über Trinkwasserflaschen.

Die genannten Haltungsbedingungen wurden konstant über den gesamten Versuchszeit-
raum gewährleistet.

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 lässt Rückschlüsse zu, dass es sich um ein Tier handelt
sowie auf die Projektgruppe und die Tierart. Der Vorname entspricht einer von der For-
schungsgruppe gewählten Nummerierung. Die in diesem Versuch eingesetzten Tiere hießen
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 übersichtlicher darzustellen, werden die
Tiere in dieser Arbeit jedoch mit den fortlaufenden Tiernummern 1-12 bezeichnet.

3.1.5 Endovaskuläres Material

3.1.5.1 Neurostent

Der Stent wird über dem Aneurysmaeingang abgesetzt und soll den nachfolgend durch die
Stentmaschen in das Aneurysma eingebrachten Spiralen als Widerlager dienen. Daneben
dient er dazu, das Gefäß, 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
über der Aneurysmabasis möglich 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 Formgedächtnis, die
vom amerikanischen Naval Ordnance Laboratory entwickelt wurde. Bei Memory- oder
Formgedächtnis-Legierungen handelt es sich um solche, die die Fähigkeit besitzen, sich
bei Temperaturzufuhr in eine vorhergehende Form zurückzuwandeln.

Bei dem eingesetzten Stentsystem besteht der Stent aus einem offenen Design, bei dem
die honigwabenförmigen 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 Länge nach nicht zu einem geschlossenen Schlauch gearbeitet und er-
möglicht so je nach Gefäßgröße eine unterschiedlich starke Überlappung der Stentmaschen
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Abbildung 3.1: Prototyp des Nitinolstents: Schemazeichnung

in longitudinaler Ausrichtung. Der Stent kann sich daher der Gefäßgröße, insbesondere
wenn er etwas zu groß gewählt wurde, deutlich besser anpassen. Zum Zeitpunkt unserer
Studie stand das Stentsystem mit Durchmessern von 2 bis 7mm und Längen von 10 bis
35mm zur Verfügung. Verwendet wurden entsprechend der Gefäßkaliber nur Stents mit
einem Durchmesser von 2,5 bis 5,1mm und einer Länge von 10mm (siehe Abbildung 3.2).
Die Wandstärke des Stents betrug 50-70 µm. Der Außendurchmesser erlaubte das Vor-
schieben durch einen Mikrokatheter mit einem Innenlumen von 0,021 - 0,027 inch in das
Zielgefäß. Der Führungsdraht, mit dem der Stent für 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 vollständiger Entfaltung.
Von dem Führungsdraht wird der Stent mit einem handelsüblichen EDC-II Ablösesystem
direkt durch Strom (2mA, 4-6V) elektrolytisch abgelöst.

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

Abbildung 3.2: Größenverhältnisse des Neurostent Prototyps

Es wurden folgende Neurostents verwendet:

• NeuroStent, AS-4-10 Länge 10mm, Durchmesser 5,1mm, Dendron, Bochum, Deutsch-
land/MTI, Irvine, Kalifornien, USA

43



Material und Methoden Material

• NeuroStent, AS-4-10 Länge 10mm, Durchmesser 4,0mm, Dendron, Bochum, Deutsch-
land/MTI, Irvine, Kalifornien, USA

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

• NeuroStent, AS-3-10 Länge 10mm, Durchmesser ≥2,5mm <3,0mm, Dendron, Bo-
chum, Deutschland/MTI, Irvine, Kalifornien, USA

3.1.5.2 Coils

Im Rahmen dieser Studie wurden ausschließlich 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
Längen, Festigkeiten und Konfigurationen, mit denen ein Verschluss der induzierten Aneu-
rysmen erfolgte. Die Coils waren aus Platin gearbeitet und mit ihrem so genannten Pusher
(Führungsdraht) 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 Ablösestelle zum Pusher. Hierzu floss
Strom zwischen einer Kanüle, die im Oberschenkel des Tieres eingestochen war, und dem
Führungsdraht. Die Coils wurden elektrolytisch abgelöst. Der Pusher wurde nachfolgend
aus dem Mikrokatheter zurückgezogen und entfernt, die Coils verblieben im Aneurysma.

Es wurden die nachfolgenden Coils verwendet:

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

• 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/MTI, Irvine, Kalifornien, USA

• E-2-8-T10-SO, Dendron, Bochum, Deutschland/MTI, Irvine, Kalifornien, USA

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

• E-3-8-T10, Dendron, Bochum, Deutschland/MTI, Irvine, Kalifornien, USA

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

• E-4-6-T10-SO, Dendron, Bochum, Deutschland/MTI, Irvine, Kalifornien, USA

• E-4-8-T10-CT, Dendron, Bochum, Deutschland/MTI, Irvine, Kalifornien, USA

• E-4-8-T10-SO, Dendron, Bochum, Deutschland/MTI, Irvine, Kalifornien, USA

• 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/MTI Irvine, Kalifornien, USA

• E-5-15-T10-MD, Dendron, Bochum, Deutschland/MTI, 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 Länge der Coil in cm
T + Zahl Stärke des Drahtes, aus dem die Coil gewickelt ist, in hun-

dertstel Inch
TS Tension Safe (nicht überdehnbar)
SO Soft (besonders weich)
CT Curved Tip (J-Form) (j-förmige 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 Länge - 0,26mm 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

• Führungskatheter, 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, für die Intervention sowie für die Abschlusskontrolle erhal-
ten die Tiere zunächst eine einleitende Kurznarkose und im Anschluss daran eine intrave-
nöse Dauernarkose. Für die Untersuchungen zur Kontrolle der Aneurysmainduktion nach
ca. 3 Wochen ist auf Grund der geringen Zeit (ca. 10min), die dafür benötigt wird, eine
Kurznarkose ausreichend.

Die Kurznarkose wird subcutan dorsolateral in Höhe eines der Schulterblätter 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 äußeren Ohrrand des linken Ohres die
Haare um die V. auricularis lateralis entfernt und dieser Bereich mit Cutasept, um Steri-
lität zu erhalten und die Vene besser darstellen zu können, desinfiziert und eine Venenver-
weilkanüle der Größe 0,9x25mm steril in die Ohrrandvene, die in Abbildung 3.3 dargestellt
ist, eingebracht. Mit steriler 0,9% NaCl-Lösung erfolgt eine Prüfung der Durchgängigkeit
der Kanüle.

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

Abbildung 3.3: Ohrrandvene beim Kaninchen

Je nach Gewicht und Größe des Tieres, wird dieses mit einem im Durchmesser 2,5-3,5mm
großen Tubus intubiert. Die Tiere atmen während der gesamten Narkosedauer spontan, der
Tubus dient auch im weiteren Verlauf lediglich der künstlichen Beatmung mit manueller

46



Material und Methoden Methode

Ventilation im Fall eines Atemstillstands durch Narkoseunverträglichkeit oder Überdosie-
rung des Narkosemittels.

Bei den Tieren, die eine Langzeitnarkose benötigen, wird mit Hilfe einer Perfusorleitung ein
Perfusor mit 1% Propofol® angeschlossen. Im weiteren Verlauf erhalten die Tiere 4ml/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
Anästhesiestadium III angestrebt. Eine Überprüfung der Narkosetiefe erfolgt mit den üb-
lichen Schmerz- und Schutzreflexen, wie Pupillar-, Lid und Kornealreflex und Reaktion
auf einen operativen Reiz, so dass eine zeitnahe Reaktion auf die Anästhesietiefe, durch
Herabsetzung oder Erhöhung des Nakosemittels, jederzeit möglich ist. Um die entspre-
chende Analgesie über die gesamte Dauer der Operationen aufrecht zu erhalten, erhält das
Kaninchen zudem 0,1ml/kg/KGW Vetalgin® per subcutaner Injektion.

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

3.2.2 Aneurysmainduktion

Für die Aneurysmainduktion wird das OP-Feld bei dem entsprechend narkotisierten Ka-
ninchen zunächst 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 (Höhe Clavicula) sowie von der Medianen bis zur rechten
Halsseite rasiert. Das so vorbereitete Tier wird nun in Rückenlage auf den OP-Tisch ver-
bracht und im Bereich des OP-Feldes großzügig mit Skinsept G desinfiziert.

Die Abbildungen 3.4 und 3.5 stellen die anatomischen Strukturen dar.

Abbildung 3.4: Anatomische Strukturen der Halsregion, nach lateral
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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 Schlüsselbein auf einer Länge von ca.
sechs Zentimetern ca. 1,5 cm rechts paramedian.

Dann wird in steriler Technik die A. carotis communis dextra freipräpariert. Hierzu wird
zunächst die Fettschicht durchtrennt und dann ein Zugang unter dem M. cutaneus colli
freipräpariert. 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 mühelose Umschlingung des Gefäßes, wie in Abbildung 3.6(a), möglich ist.

Zunächst erfolgt eine Ligatur der distalen A. carotis communis kranial, dann eine Umschlin-
gung sowohl proximal als auch zwischen diesen beiden Ligaturen. Während die proximale
Ligatur dem späteren Verschluss des Gefäßes nach kaudal dient, wird die mittlere Ligatur
zur temporären Befestigung der Schleuse eingesetzt. Zum temporären Verschluss der A.
carotis communis zur Arteriotomie wird zudem eine Gefäßklemme gesetzt, die, sobald die
Schleuse ein Stück im Gefäßlumen platziert ist, wieder entfernt wird. Nach horizontaler In-
zision des Gefäßes in der Mitte des nicht perfundierten Gefäßabschnitts (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
eingeführt (siehe 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 eingeführt. Sowohl das Vorschieben der Katheter,
die Inflation des Arterien-Embolektomiekatheters als auch die Kontrolle ihres endgültigen
Sitzes werden fortwährend unter Durchleuchtungskontrolle (Abbildung 3.8(b)) durchge-
führt.

Der Ballonkatheter wird über den Gefäßabgang 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) Gefäßdarstellung 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 Gefäßverschluss vorliegt und um eine Verschleppung
der Elastase während der Inkubation weitestgehend auszuschließen, wird der korrekte Sitz
des Arterien-Embolektomiekatheters mittels einer Mischung aus je 50% Ultravist® 300
und steriler 0,9% NaCl - Lösung unter Durchleuchtung kontrolliert. Diese Mischung wird
im weiteren Versuchsablauf wieder abgezogen, das Gefäß nach Deflation des Arterien-
Embolektomiekatheters mit steriler NaCl-Lösung gespült, der Ballon erneut inflatiert und
die Elastase-Mischung injiziert.

Die Elastase-Mischung besteht aus je einem Anteil 0,9% NaCl und Kontrastmittel, sowie
aus zwei Teilen Elastase (Elastase aus Schweinepankreas gewonnen, mit den Aktivitäts-
parametern 3,7 u/mgP, 22,7mgP/ml, 84 u/ml). Von dieser Mischung werden ca. 1-1,5ml
Lösung über den Mikrokatheter in den entstandenen Totraum (siehe 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 über den Mikrokatheter
wieder abgezogen, der Arterien-Embolektomiekatheter deflatiert und die Kathetersysteme
entnommen.

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

Zur medikamentösen 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 endgültigen Verschluss der Hautnaht eine Wundlavage mit 1ml Baytril®
5%, um einer Wundinfektion vorzubeugen. Des Weiteren erhalten die Tiere zur Schmerz-
prophylaxe 0,5ml Rimadyl® s.c., sowie 300 I.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
Sprühpflaster auf die Naht aufgebracht und diese abschließend mit Wundnahtstreifen (Leu-
kostrip) abgedeckt (Abbildung 3.10(b)). Die Fäden 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 primäre Ausprägung des Aneurysmas und die regelrechte Kontrastierung
der übrigen Gefäße zeigt.

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

Für die kommenden fünf Tage erhalten die Tiere weiterhin einmal täglich sowohl 1ml 5%
Baytril®, als auch 0,5ml Rimadyl® s.c.. Zudem erfolgt eine tägliche Nahtkontrolle sowie
die Überprüfung des klinischen und neurologischen Zustandes der Tiere, besonders des rech-
ten Vorderlaufes, um eventuelle Durchblutungsstörungen nach Gefäßmanipulationen früh
zu erkennen. Bei diesen Kontrollen wird das Allgemeinbefinden der Tiere insbesondere im
Hinblick auf einen möglichen Schlaganfall bei beidseitigem Carotisverschluss begutachtet.

Sofern Probleme hinsichtlich der Wundheilung oder anderer Natur auftreten, wird eine
Verlängerung oder Änderung der entsprechenden versorgenden Maßnahmen nach allge-
meingültigen tierärztlichen Standards angeordnet.
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(a) Hautverschluss (b) Wundabdeckung mit Leukostrip

(c) Abschlussserie DSA (d) Kaninchen mit Schutzjäckchen

Abbildung 3.10: Aneurysmainduktion 5

3.2.3 Präparation für den Zugang der A. femoralis

Nachdem das Kaninchen, wie unter 3.2.1 beschrieben, in Narkose liegt, wird das OP-Feld
(Oberschenkelinnenfläche des rechten Oberschenkels bis zur Medianen) zunächst trocken,
im Anschluss daran mit einem Nassrasierer rasiert. Das so vorbereitete Tier wird nun
in Rückenlage auf den OP-Tisch verbracht und im Bereich des OP-Feldes großzügig mit
Skinsept G® desinfiziert. Anschließend 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 Oberschenkelinnenfläche auf einer Länge von ca. sechs Zentimetern
etwas unterhalb des Knies bis in den Bereich der Leiste eröffnet.

Die anatomischen Strukturen der Oberschenkelinnenseite werden in den Abbildungen 3.11
und 3.12 dargestellt.
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Abbildung 3.11: Oberschenkelarterien nach medial

Abbildung 3.12: Anatomische Strukturen des Oberschenkels nach medial
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Die A. femoralis wird nun vorsichtig wie in Abbildung 3.13(a) freigelegt, indem zunächst
die bindegewebigen Schichten und danach der M. quadriceps femoris längs gespalten wer-
den. Im Anschluss daran wird die Arterie zwischen dem M. sartoris und dem M. pectineus
freipräpariert. Hier wird die Arterie dann von ihren umgebenden Strukturen freipräpariert,
so dass eine mühelose Umschlingung der Arteria femoralis möglich ist. Zunächst wird das
Gefäß distal legiert (siehe Abbildung 3.13(b)) und dann sowohl proximal, als auch zwi-
schen diesen beiden Ligaturen umschlungen. Während die proximale Ligatur dem späteren
Verschluss des Gefäßes nach proximal dient, wird die mittlere Ligatur zur temporären
Befestigung der Schleuse genutzt.

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

Abbildung 3.13: Zugang zur A. femoralis

Zum temporären Verschluss der A. femoralis nach proximal wird vor der Arteriotomie
zudem eine Gefäßklemme gesetzt, die, sobald die nachfolgend eingebrachte Schleuse weit
genug in das Gefäß ragt, wieder entfernt werden kann. Nach horizontaler Inzision des
Gefäßes 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 Knopfheft im Bereich des Knies fixiert.

Nach der endovaskulären Versorgung des Aneurysmas erfolgt die Entnahme der Katheter-
systeme und der Verschluss des Gefäßes mit dem proximalen Faden. Zur medikamentösen
Nachversorgung erhalten die Tiere 1ml 5% Baytril® s.c.. Zudem wird 1ml Baytril® 5%
vor dem endgültigen Verschluss der Hautnaht als Wundlavage in die Wundhöhle eingeträu-
felt, um einer Wundinfektion vorzubeugen. Des Weiteren erhalten die Tiere zur Schmerz-
prophylaxe 0,5ml Rimadyl® s.c., sowie 300 I.E. Liquimin® i.v. parallel zur Stenteinlage,
um eine frühe Thrombose durch den Stent zu verhindern. Der Hautverschluss erfolgt mit
einem nicht resorbierbaren 2-0 Seidenfaden in Einzelknopfechnik. Zum Abschluss wird ein
Sprühpflaster auf die Naht aufgebracht, Wundnahtstreifen decken diese endgültig ab. Je
nach Wundentwicklung werden die Fäden nach zehn bis vierzehn Tagen entfernt. Damit
die Tiere die Naht in der Phase der Wundheilung nicht wieder eröffnen können, erhalten sie
einen trichterförmigen Halskragen, der sie daran hindert, die Fäden durch Belecken oder
Anknabbern wieder zu entfernen.
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Für die kommenden fünf Tage werden die Tiere weiterhin einmal täglich sowohl mit 1ml
5% Baytril®, als auch 0,5ml Rimady® s.c. versorgt. Bis zum Versuchende wird die orale
Gabe von 50mg Aspirin® pro Tag über das Trinkwasser fortgeführt, um eine entsprechende
Langzeitthromboseprophylaxe zu erzielen. Zudem erfolgt eine tägliche Nahtkontrolle sowie
die Überprüfung der Mobilität der Tiere besonders im Bereich der rechten Gliedmaßen. Hier
besteht bei Verschluss der rechten ACC, der A. femoralis und Überstenten der rechten A.
subclavia die Gefahr einer arteriellen Minderdurchblutung und eine erhöhte Thrombose-
gefahr. Bei diesen Kontrollen wird das Allgemeinbefinden des Tieres insbesondere auch im
Hinblick auf einen möglichen Schlaganfall begutachtet, da während 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-
längerung der entsprechenden Maßnahmen nach allgemeingültigen tierärztlichen Standards
angeordnet.

Die gleiche Operationstechnik wird auf der linken Seite für 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 5 kg. Dabei erhalten die Tiere frühestens 3 Wochen nach
der Aneurysmainduktion eine Intervention, bei der der Stent-Prototyp über dem Aneu-
rysmahals in die A. subclavia eingesetzt wird. Im Anschluss daran wird das Aneurysma
entsprechend seiner Form und Größe mit einer angemessenen Anzahl unterschiedlich großer
Platincoils der Firma Dendron/MTI versorgt. Abbildung 3.14 zeigt ein Aneurysma vor der
Intervention.

Abbildung 3.14: Unbehandeltes, Elastase-induziertes Aneurysma, i.a. DSA

55



Material und Methoden Methode

Um eine Thrombosierung zu verhindern, erhalten die Tiere zwei Tage vor der Intervention
beginnend sowie über den gesamten Beobachtungszeitraum bis zur Euthanasierung einmal
täglich 50mg Aspisol® in 200ml Trinkwasser.

Unter sterilen Bedingungen wird die rechte Arteria femoralis communis freipräpariert und
in coaxialer Technik eine 5-F-Schleuse retrograd in das Gefäßlumen eingebracht. Ein 5-
F-Katheter dient sowohl als Diagnostik- als auch als Führungskatheter. Nach Darstellung
der supraaortalen Gefäße mittels DSA wird ein 2F-Mikrokatheter über einen Transend
Ex 14-Mikrodraht coaxial durch den Führungskatheter in das Zielgefäß vorgeschoben (sie-
he Abbildung 3.15). Beide Kathetersysteme werden kontinuierlich während der gesamten
Intervention mit 0,9% NaCl-Lösung unter Zusatz von 1000 I.E. Heparin/l gespült.

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 über der Aneurysmabasis implan-
tiert. Der Stent wird je nach Größe der vorhandenen Gefäßdurchmesser sowie der Breite des
Aneurysmas gewählt. Die Gefäßdurchmesser betragen zwischen 2,1 und 4,5mm, die Länge
der eingesetzten Stents beträgt 10mm. Nachdem der Stent innerhalb des Mikrokatheters
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in seiner gewünschten Lage positioniert und bis zum distalen Marker des Mikrokatheters
vorgeschoben ist, wird der Mikrokatheter vorsichtig über dem Stent zurückgezogen, so dass
sich der Stent selbstständig entfaltet. Diese Technik ermöglicht 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 vollständig in den Katheter zurückgezogen
und dann erneut über dem Aneurysmaeingang platziert. Nach Erreichen der endgültigen
Position werden alle Stents mit 2mA Gleichstrom elektrolytisch von ihrem Führungsdraht
abgelöst und dieser wird anschließend aus dem Katheter herausgezogen. Die Ablösezeit
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 zurückgezogen wird, um den Stent wie in Teilbild 3.16(c) komplett freizusetzen.

(a) Stent im Katheter (b) Katheterrückzug (c) Stent freigesetzt

Abbildung 3.16: Ablauf einer Stentimplantation

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

Bei den für die bildgebenden Untersuchungen notwendigen Tomographen (MRT und CT)
sowie der Angiographieanlage handelt es sich um Geräte der Abteilung für Diagnostische
und Interventionelle Radiologie und Neuroradiologie des Universitätsklinikums Essen. Um
die notwendigen Kontrolluntersuchungen durchzuführen, werden die Tiere für die vier auf-
einander folgenden Bildgebungsmodalitäten (MRT, CT, i.v. DSA und i.a. DSA) mit dem
zuvor beschriebenen Narkoseschema (siehe 3.2.1) narkotisiert, um so Bewegungsartefakte
seitens der Tiere zu vermeiden und eine korrekte, stressfreie Untersuchung der Kaninchen
zu ermöglichen. Die zeitliche Dauer der Untersuchungen mit ca. 120 Minuten sowie die
anschließende Euthanasierung erfordern auch hier eine Propofolnarkose mit (Schutz-) In-
tubation. Sowohl für 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 unterstützt. Für
die Angiographie ist eine Position in Rückenlage ohne weitergehende Fixierung notwendig.

3.2.5.1 Magnetresonanztomographie (MRT)

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

Abbildung 3.17: 1,5-Tesla-Magnetresonanztomograph

Zunächst wird mit Hilfe eines scouts (Übersichtsbild) und eines pc-scouts (Übersichtsbild)
der zu untersuchende Bereich festgelegt. Im Anschluss daran werden sowohl flusssensi-
tive MR-Sequenzen (TOF), als auch eine kontrastmittelunterstützte MRA (KM-MRA)
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durchgeführt. In der kontrastmittelunterstützten MR-Angiographie (KM-MRA) werden
vier Flash-Sequenzen in koronarer Schichtführung direkt nach der Kontrastmittelgabe ge-
startet. Hierzu wird der Kontrastmittelbolus von 0,2mmol/kg Magnevist per Hand über
eine Ohrvene appliziert.

Die verwendeten Sequenzparameter sind in Tabelle 3.1 aufgeführt.

Parameter KM-MRA TOF-MRA
Repetitionszeit (TR) 3,05ms 40ms
Echozeit (TE) 1,18ms 7,15ms
Flip Angel 40 ° 25 °
Matrix 190x384 192x512
Field of View (FOV) 75x152mm 75x152mm
Schichtdicke 0,75mm 0,70mm
Schichten 56 56
Meßdauer 0,57min 8,56min

Tabelle 3.1: MRT Sequenzen

Die TOF-MRA wird in axialer Schichtführung mit Flusskompensation in allen drei Ach-
sen und variabler Bandbreite angefertigt. Für 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 beträgt jeweils 1mm. Die Bolustriggerung wird auf Herzhöhe 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 venös über die
Ohrrandvene durch eine automatische Spritze injiziert. Die Spirale wird per Hand bei
maximaler Intensität im Referenzscan, spätestens aber nach 4 Sekunden, gestartet. Für
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 Venöse digitale Subtraktionsangiographie (i.v. DSA)

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

röntgendichte Messskala (externe Messskala) wird auf den Serien mit abgebildet und dient
der Bestimmung der interessierenden Größenparameter Aneurysmagröße, Halsweite sowie
Gefäßdurchmesser der A. subclavia proximal und distal des Aneurysmaeingangs.

Abbildung 3.19: Uniplanare Angiographieanlage

3.2.5.4 Intraarterielle digitale Subtraktionsangiographie (i.a. DSA)

Die abschließende Untersuchung stellt die intraarterielle digitale Subtraktionsangiographie
dar. Wie bei einer Intervention (siehe 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 für die abschließende i.a. DSA
jedoch auf der linken Seite. Über die eingebrachte Schleuse wird in Seldingertechnik ein
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4F-Vertebraliskatheter in die Aorta ascendens vorgeschoben. Darüber 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® über
den venösen Zugang euthanasiert.

Direkt anschließend wird die Sektion, zur Entnahme des Aneurysmas mit Coils sowie der
umgebenden Gefäßstrukturen mit dem Stent, durchgeführt.

Hierzu wird die Haut der Kaninchen an der Ventralseite in der Medianen vom Hals bis
handbreit caudal des Sternums eröffnet. Nach Ablösen der Haut in diesem Bereich wird
ein Schnitt unterhalb der Rippen von der linken zur rechten Körperseite durchgeführt,
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 eröffnet, 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 freipräpariert.

Sobald alle notwendigen Strukturen freigelegt sind, werden die entsprechenden Gefäße,
möglichst weit vom Aneurysma, bzw. den Stentenden entfernt, abgesetzt.Bei der Präpara-
tion ist es von äußerster Wichtigkeit, keine äußeren Beschädigungen an den Gefäßen oder
Verformungen des Stents beziehungsweise der Coils zu verursachen.

Der Gefäßbaum wird entnommen und auf einer Pappe fixiert, das Präparat anschließend
in 4,5% Formalin-Lösung aufbewahrt.

3.2.7 Histologie

Jedes Explantat wird zunächst grob mit einem Faxitron Röntgengerät radiologisch aufge-
nommen. Im Anschluss daran erfolgt die Freipräparation von den umgebenden Gewebe-
strukturen sowie die Einbettung des Präparats in Methylmethacrylate (MMA). Nach der
Aushärtung der MMA-Blöcke werden je drei parallele Längsschnitte 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
zusätzliche Röntgenaufnahmen angefertigt. Die entstehenden Schnitte werden geschliffen,
poliert, mit Hämatoxylin und Eosin gefärbt und im Anschluss daran mikroskopisch unter-
sucht.

Es werden repräsentative Mikrofotografien jedes Abschnitts hergestellt.

Es wird ermittelt, ob Fremdkörperreaktionen durch den Stent, wie die Einbettung des
Stents in Neointima und deren Beschaffenheit, hervorgerufen werden. Außerdem wird kon-
trolliert, ob Intima den Aneurysmahals überzieht. Weiterhin soll die Histologie Aufschluss
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über mögliche Gefäßverletzungen oder eine Materialermüdung wie Maschenbrüche oder
Korrosionen geben.

3.3 Interventionsprotokoll

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

• Aneurysmainduktion

• Aneurysmaeinschätzung/-abmessung und Femoralzugang

• Aneurysmaeingang und Stentübergabe in das Kathetersystem

• Stenteinsatz/-entfaltung

• Aneurysmaembolisation

• Fertigstellung des Arbeitsablaufs

• Abschlusskontrolle

Das Versuchsprotokoll wird direkt parallel zu den jeweiligen Arbeitsschritten ausgefüllt.
Abschnitte, in denen eine Einschätzung der Materialien bzw. der Arbeitsabläufe durchge-
führt werden müssen, werden bei allen Tieren durch die gleiche Person mit einer Bemes-
sungsspanne von 1-5 beurteilt. Dies entspricht einer Bewertung von schlecht, adäquat, gut,
sehr gut oder exzellent.

Neben den Daten wie Herzfrequenz, Gewicht, Aneurysmagröße 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 Gefäßdurchmesser und die Stentüber-
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
möglich, da diese eine interne Skalierung besitzen.

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

Relative Werte werden hingegen bei der Verschlussqualität 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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Abbildung 3.20: Klassifikation der Verschlussqualitäten

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

3.4.1 Physiologische Parameter

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

3.4.2 Initiale Aneurysmagröße

DieWeite wird an der breitesten Stelle des Aneurysmas gemessen. Dieser Wert wird gemein-
sam mit der Halsweite zur Bestimmung der Aneurysmaform hinsichtlich einer möglichen
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 für alle Aneurysmen bei einem Wert von 0,79. Als
dritte Größe wird die Höhe des Aneurysmas ermittelt.

Zur weiteren Größeneinschätzung der Aneurysmen wird eine Annährung an das Aneurys-
mavolumen berechnet. Dieses geschieht unter der Annahme, dass es sich bei dem Volumen
um die Hälfte eines ellipsoiden Körpers handelt und sowohl die Halsweite als auch die
Höhe der Aneurysmen messtechnisch erhoben wird. Die Parameter a, b und c sind je-
weils die große und die kleinen Halbachsen des Ellipsoides (siehe Abbildung 3.21). Mit
a = Aneurysmahöhe, c = b und b = Aneurysmahalsweite/2 ergibt sich die folgende
Formel zur Berechnung des Volumens:
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VAneurysma =
4 · π · a · b2

3
· 1

2
(3.1)

Abbildung 3.21: Schematische Darstellung zur Volumensannährung

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 Gefäßabschnitts in dem der Stent platziert werden soll. Der Einsatz
des Stents erfolgt hierzu im Anschluss an die korrekte Platzierung des Führungs- 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 spiralförmigen Halterung sowie das Zurechtlegen des Stents auf dem
Interventionstisch.

Die Einführung des Stents in den Mikrokatheter umfasst das vorsichtige Einführen des
Stents in das so genannte Y-Stück, eine Überprüfung der Katheterspülung, sowie das Vor-
schieben des Stents in den Katheter und das Schließen des Y-Stücks. Im nächsten 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 Rückzug des Mikrokatheters nach Erreichen der Ge-
fäßlokalisation in der der Stent abgesetzt werden soll. Durch diesen Vorgang wird der Stent
entfaltet.

Die Möglichkeit einer Replatzierung des Stents nach vollständiger Entfaltung kennzeichnet
diesen Stent gegenüber seinen Konkurrenzprodukten. Hierzu wird getestet, ob sich der
Stent zu verschiedenen Zeitpunkten (nach teilweiser oder vollständiger Platzierung) wieder
in den Katheter zurückziehen läßt, 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 Ablöseverhalten des Stents

Unter der Dauer des Stentabsetztens wird die Zeitspanne verstanden, die für das Einführen
des Stents in den Mikrokatheter, die Positionierung und das Ablösen des Stents sowie zum
Herausziehen des abgelösten Führungsdrahtes aus dem Mikrokatheter benötigt wird.

Die Anzahl der Ablöseversuche beschreibt wie häufig ein neuer Ablöseimpuls zum Absetz-
ten des Stents gegeben werden musste. Es erfolgt eine Bewertung des Ablöseverhaltens
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 Gefäßabschnitt
absetzten lässt, geht die Beurteilung auf das Stentablösen, 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 unvollständige Anlagerung
an die Gefäßwand, eine Überdehnung dieser oder aber eine angiographisch sichtbare Gefäß-
verletzungen durch den Stent ein. Daneben wird kontrolliert, ob der Vorgang Gefäßspasmen
hervorruft.

3.4.7 Stentposition-Beurteilung in der DSA

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

Abbildung 3.22: Darstellung der Stentposition, proximaler und distaler Stentüberstand

3.4.8 Bewertung der Gefäßverformung

Wichtig für das Stentverhalten während des Coilings ist zudem die Radialkraft des Stents.
Hierzu wird insbesondere beobachtet, ob seine Radialkraft ausreichend groß ist, um sich
der Gefäßwand anzulegen und den Coils gleichzeitig als Widerlager zu dienen ohne zu einer
Gefäßverformung zu führen.

Unter der Gefäßverformung bei der Stenteinlage wird eine mögliche Elongation, Aufwei-
tung, Stauchung oder Deformation des Gefäßverlaufs bzw. der Gefäßwand verstanden.

Die Bewertung erfolgt optisch sowie auf Grund der Winkelmessung.

3.4.9 Verschlussqualität des Aneurysmas

Die Verschlussqualität 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%. Während 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
Verschlussqualität im CT ist auf Grund der hochgradigen Artefakte, die durch das Metall
erzeugt werden, nicht möglich.

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

3.4.10 Langzeitdurchgängigkeit

Die Langzeitdurchgängigkeit des Stents wird mit Hilfe der drei bildgebenden Verfahren er-
mittelt. Es wird kontrolliert, ob das Trägergefäß und damit der Stent selbst frei durchflossen
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Material und Methoden Statistik

sind. Es werden zudem mögliche Lumenreduktionen im Hinblick auf ihre Lokalisation sowie
ihr Ausmaß und damit auf ihre hämodynamische Relevanz dokumentiert.

3.4.11 Umgebungsreaktionen

Es sollen mögliche 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 Gefäßlumen keine Gewebeveränderungen sichtbar sind. Im
CT lässt die starke Überstrahlung 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 endovaskulärer Versorgung dar.

An Hand der DSA-Bilder werden die initiale Aneurysmagröße, die Stentposition, die Winkel
des Gefäßverlaufes, die Verschlussqualität des Aneurysmas sowie die Gefäßdurchmesser der
A. subclavia und die Gefäßstenose ausgemessen bzw. beurteilt.

3.5 Statistik

Die zwei vor dem Versuchsende verstorbenen Tiere werden bei den Bewertungen des Stents
soweit wie möglich 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 einfließen und erhöht die erforderliche Anzahl an Tieren von zehn auf zwölf.

Eine statistische Auswertung erfolgt mit einer kommerziellen Software (Microsoft® Excel
2002). Es werden die Mittelwerte x̄ (Formel 3.2) sowie die Standardabweichungen σ (Formel
3.3) als Maß für die Streuung um die Mittelwerte nach den folgenden Formeln berechnet:

x̄ =
1

N
·

N∑

i=1

xi (3.2)

σ =

√√√√ 1

N − 1
·

N∑

i=1

(xi − x̄)2 (3.3)

Dabei ist:

N der Stichprobenumfang, also die Anzahl der Werte

xi die Merkmalsausprägungen am i-ten Element der Stichprobe
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4 Ergebnisse

4.1 Physiologische Parameter

Die während der Versuche erhobenen physiologischen Parameter sind in Tabelle 4.1 für
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 geringfügiger An-
stieg der Frequenz vor, der jedoch keine Abweichung von den Normwerten zur Folge hat.
Die Standardabweichungen haben sich im selben Maße wie die Mittelwerte verschoben.
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Ergebnisse Ausfälle

Abbildung 4.1: Mittelwerte und Standardabweichung der Herz- und Atemfrequenzen pro
Minute

4.2 Ausfälle

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

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

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

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

4.3 Initiale Aneurysmagröße

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

Daneben verdeutlicht die Tabelle das Verhältnis von Aneurysmaweite zu Halsweite. Im
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Ergebnisse Initiale Aneurysmagröße

Tier-Nr. Halsweite
[mm]

Weite
[mm]

Höhe
[mm]

Weite/
Halsweite

Volumen
[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 Aneurysmagröße

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

Von der Halsweite, der Weite und der Höhe des Aneurysmas wurden der Mittelwert sowie
die Standardabweichung berechnet (siehe Diagramm in Abbildung 4.2). Das angenäherte
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 mm2 mit einer Standardabweichung von 23,36 mm2.

Abbildung 4.2: Initiale Aneurysmagröße in mm
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Ergebnisse Bewertung der Stenthandhabung

Abbildung 4.3: Aneurysmaflächen und Mittelwert mit Standardabweichung

4.4 Bewertung der Stenthandhabung

Bei allen 12 Tieren erfolgt eine Bewertung der 4 Kriterien Stentvorbereitung, Einführung
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-
vorbereitung

Einführung in
den

Mikrokatheter

Handhabung
im

Mikrokatheter

Reibung im
Mikrokatheter

1 5 5 4 4
2 5 5 5 5
3 5 4 4 4
4 5 5 5 5
5 5 5 4 4
6 5 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 5
12 5 4 5 5

Tabelle 4.3: Bewertung der Stenthandhabung
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Ergebnisse Bewertung der Stentfreisetzung

Die geringgradigen Unterschiede lassen sich auf die nicht vollkommen übereinstimmende
Anatomie zurückführen, zeigen jedoch keinerlei Einfluss auf die Einsatzfähigkeit 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 zuverlässige Entfaltung des Stents nach Rückzug des Mikro-
katheters möglich. Keiner der Stents entfaltete sich initial oder nach einer Replatzierung
nicht vollständig.

Neben der Bewertung der Stententfaltung wurde die Replatzierbarkeit während dieser Ab-
läufe 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 Fällen problemlos
möglich und wurde daher ebenfalls mit den Noten 4 und 5 beurteilt (siehe Tabelle 4.4).

Tier Nr. Stententfaltung Replatzierbarkeit Katheterstabilität
1 4 - 4
2 5 - 5
3 5 - 4
4 5 5 5
5 4 - 4
6 5 5 5
7 4 4 4
8 5 - 5
9 4 - 4
10 4 - 4
11 5 5 5
12 5 - 5

Tabelle 4.4: Bewertung der Stentfreisetzung

Während in der DSA die Stentmarker deutlich sichtbar sind, kann man die Stentmaschen
selbst bei höchster Durchleuchtungsqualität 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 Ablöseverhalten des Stents

4.6 Ablöseverhalten des Stents

In Tabelle 4.5 ist die Dauer des Stentsabsetztens, die Anzahl der Ablöseversuche, die ein-
zelnen Ablösezeiten und die Gesamtablösezeit aufgeführt.

Tier Nr. Dauer des
Stentabset-
zens [s]

Anzahl
Ablösever-

suche

Einzelne Ablösezeiten
[s]

Gesamt-
ablösezeit [s]

1 350 3 5+10+5 20
2 622 6 3+5+7+3+2+3 23
3 416 6 3+3+3+3+3+104 119
4 516 5 13+9+13+6+25 66
5 480 7 10+5+3+5+8+3+2 36
6 467 2 22+32 54
7 510 4 7+5+16+6 34
8 495 9 9+6+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: Ablöseverhalten des Stents

Der Mittelwert für die Dauer des Stentabsetzens beträgt 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 Führungsdraht vollständig abzulösen. Die Anzahl der Ablöseversuche ist
durch einen Mittelwert von 4,17 mit einer Standardabweichung von 2,52 gekennzeichnet.

Die Gesamtablöszeit, 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 Stentablösen wurde unter Berücksichtigung der Ablöseversuche und der Ablösezeiten,
die bereits in Tabelle 4.5 dargestellt sind, das Verhalten des Stents während des Ablösens
beurteilt. Dies ist an Hand des Diagramms in Abbildung 4.4 dargestellt.

Bei allen 12 Tieren passte sich der Stent optimal den Gefäßdurchmessern an und führte
auf Grund seiner Bauweise weder zu einer Aufdehnung des Gefäßlumens, noch lag er der
Arterienwand suboptimal an. Bei keinem der 12 Tiere traten angiographisch sichtbare
Gefäßverletzungen oder Gefäßspasmen durch die Stentimplantation auf. Die Bewertung
erfolgte daher in allen Fällen mit der Höchstnote 5.
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Ergebnisse Stentposition-Beurteilung in der DSA

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

Abbildung 4.4: Bewertung der Stentablösung

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 Verhältnis vom proxi-
malen zum distalen Stentüberstand 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
[mm] [mm]

proximal
A-Hals

distal
A-Hals

proximal
distal proximal

A-Hals
distal
A-Hals

proximal
distal

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

Abbildung 4.5: Vergleich der Verhältnisse des proximalen zum distalen Stentüberstand
nach Intervention und nach 3 Monaten
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Ergebnisse Bewertung der Gefäßverformung

4.9 Bewertung der Gefäßverformung

Die Tabelle 4.7 stellt die Winkel des proximalen und distalen Gefäßabschnitts zueinander
sowohl initial als auch nach 3 Monaten dar. Der Scheitelpunkt wurde als Ausgangspunkt für
den proximalen bzw. distalen Gefäßabschnitt gewählt. Daneben geht aus der Tabelle und
dem Diagramm in Abbildung 4.6 die Bewertung der möglichen Gefäßverformung hervor.

Tier Nr. Winkel
proximal-distal

initial [°]

Winkel
proximal-distal
nach 3 Mon [°]

Gefäßverformung

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 Gefäßabschnitte zueinander und Gefäßverformung

Abbildung 4.6: Bewertung der Gefäßverformung
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Ergebnisse Coiling

Es wurden keine pathologischen Veränderungen des Gefäßverlaufes beobachtet. Sofern sich
die Winkel der initialen Messung durch den Stent verändert zeigten, fand eine „Harmoni-
sierung“ des Gefäßverlaufes mit einer Vergrößerung des Winkels statt. Es konnten weder
eine Knickbildung, noch Gefäßaufweitungen, Streckungen oder Stauchungen festgestellt
werden.

4.10 Coiling

Tabelle 4.8 beschäftigt sich ausschließlich mit dem nachfolgenden Coiling. In ihr sind neben
der Anzahl der verwendeten Coils auch deren Gesamtlänge in Zentimetern dargestellt.

Tier Nr. Anzahl der
verwendeten Coils

Gesamtlänge der Coils
[cm]

Coillänge pro
mm3 Aneurysma-

volumen [cm]
1 4 20+10+10+8 0,61
2 7 25+15+15+6+6+3+4 0,25
3 6 30+30+20+20+20+20 0,23
4 6 15+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 5+6+8 0,40
11 2 8+3 0,32
12 1 6 0,46

Tabelle 4.8: Coiling

Die Coillänge je mm3 Aneurysmavolumen wurde anhand des in Tabelle 4.2 genäherten Vo-
lumens ausgerechnet. Der Mittelwert der Anzahl der verwendeten Coils beträgt 3,42 mit
einer Standardabweichung von 2,31. Die Gesamtcoillängen zeigen eine hohe Standardab-
weichung von 41,20 cm bei einem Mittelwert von 39,08 cm.

Die Coillängen, 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 Abhängigkeit der Gesamtcoillänge vom
Aneurysmavolumen.

Während des Coilings beeinflusste keines der Coilpakete den Stent. Der Stent verblieb in
allen 12 Fällen sowohl während des Coilings als auch während des Katheterrückzugs in
seiner Position.
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Ergebnisse Verschlussqualität 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 Trägergefäß hinein.

Abbildung 4.7: Verhältnis der Gesamtcoillänge zum Aneurysmavolumen

4.11 Verschlussqualität des Aneurysmas

Bei 4 der 12 Tiere ist initial ein Restfluss im Aneurysma zu sehen, der lediglich bei einem
Tier durch eine Verschlussqualität von unter 95% verursacht wird (siehe Abbildung 4.8).
Daneben geht Tabelle 4.9 auf eine mögliche 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 Veränderung 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 Fälle festgestellt, allerdings findet man bei den
3 Tieren, die initial einen Verschluss von 95-99% aufweisen auch keine Verbesserung der
Verschlussqualität gegenüber dem Anfangsergebnis (siehe Abbildung 4.8).
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Ergebnisse Durchmesser des Trägergefäßes

Abbildung 4.8: Verschlussqualität des Aneurysmas initial und nach 3 Monaten in der
DSA sowie nach 3 Monaten im MRT

Tier Nr. Verschlussqualität [%] 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: Verschlussqualität und Rekanalisation des Aneurysmas

4.12 Durchmesser des Trägergefäßes

In den beiden nachfolgenden Tabellen werden die Durchmesser des Trägergefäßes in Ta-
belle 4.10 proximal und in Tabelle 4.11 distal des Aneurysmahalses dargestellt. In beiden
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Ergebnisse Durchmesser des Trägergefäßes

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

Tier Nr. Gefäßdurchmesser proximal des Anerysma-Halses [mm]
Initial DSA DSA 3Mon MRT 3Mon 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: Gefäßdurchmesser des Trägergefäßes proximal des Aneurysmahalses

Der Stent ist bei allen 12 Tieren sowohl initial als auch bei den überlebenden 10 Tieren
in der Abschlusskontrolle frei durchflossen. Die Signalauslöschung über 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. Gefäßdurchmesser distal des Anerysma-Halses [mm]
Initial DSA DSA 3Mon MRT 3Mon 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 2,4 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 2,4 2,7 2,9
12 3,1 - - -

Tabelle 4.11: Gefäßdurchmesser des Trägergefäßes distal des Aneurysmahalses
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Ergebnisse Umgebungsreaktionen

Die in Tabelle 4.12 dargestellten Stenoseraten ergeben sich aus den initialen Gefäßdurch-
messern in der DSA abzüglich der Gefäßdurchmesser in der DSA nach drei Monaten.

Tier Nr. Stenose der Gefäßdurchmesser 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 Gefäßdurchmesser nach 3 Monaten

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

4.13 Umgebungsreaktionen

In der MRT können 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 aufgeführten Abbildungen 4.11 bis 4.20 zeigen jeweils eine DSA-Sequenz
während der Intervention vor dem Einbringen von Stent und Coils, in der Abschlusskontrol-
le der Intervention sowie in der abschließenden 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 Gefäßverlauf der A.
subclavia, deren Durchgängigkeit 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 Trägergefäß 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 (c) 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

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

Abbildung 4.12: DSA-Bilder von Tier Nr. 4

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

Abbildung 4.13: DSA-Bilder von Tier Nr. 5

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

Abbildung 4.14: DSA-Bilder von Tier Nr. 6
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(a) vor der Intervention (b) nach der Intervention (c) nach 3 Monaten

Abbildung 4.15: DSA-Bilder von Tier Nr. 7

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

Abbildung 4.16: DSA-Bilder von Tier Nr. 8

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

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

Abbildung 4.18: DSA-Bilder von Tier Nr. 10

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

Abbildung 4.19: DSA-Bilder von Tier Nr. 11

(a) vor der Intervention (b) 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 überlebenden 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-
stützte 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 vollständig verschlossenen Aneurys-
mas, bei dem eine Auslöschung 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 Auslöschung, das durch magnetresonanzto-
mographische Artefaktbildung nicht korrekt wiedergegebene Gefäßlumen sowie das durch
den vollständigen 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 Gefäßdurchmessern des Trägergefäßes 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-
löschung einen Aneurysmaresteinstrom.

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

Abbildung 4.21: MRT-Bilder
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(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

(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, große
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 zurückzuführen.

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 Gefäßverlauf
im Bereich der distalen Marker nicht korrekt wiedergegeben und hinter den Markern zu
eng dargestellt wird.

Abbildung 4.26: CT-Bild, 3D Rekonstruktion
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Das dritte CT-Bild (Abbildung 4.27) von Tier Nr. 7 zeigt ein verhältnismäßig kleines,
jedoch sehr breitbasiges Aneurysma. Auch hier sind die Coils und die Stentmarker gelb
gefärbt. Der Verschluss des Aneurysmas, der 95-99% beträgt, 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 fällt auf, dass 7 der 10 Präparate
(Tiere 1, 3-7 und 11) von einer dicken Schicht Fett und Bindegewebe (siehe Abbildun-
gen 4.28(a) und 4.28(b)) überzogen sind, die Aneurysmen sind unter dieser allerdings er-
kennbar. Bei einem Präparat (Nr. 9) ist das Aneurysma unter der Fettauflagerung nicht
ausreichend abgrenzbar.

(a) (b)

Abbildung 4.28: Fett- und Bindegewebsauflagerungen auf der Explantatoberfläche
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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 Präparat, so dass die Coils und der Stent durch die Adventitiaoberfläche sichtbar
sind. (Abbildung 4.30)

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

Bei allen Präparaten sind die Coils im Röntgenbild 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 Röntgenbild, dass bei 3 (Nr. 1, 5 und 11) der 10 überlebenden
Tiere Coilanteile in das Trägergefäß prolabiert sind. Beispielhaft wird dies an der Abbildung
4.31(a) verdeutlicht. Bei den übrigen Explantaten ist dies nicht zu beobachten (Abbildung
4.31(b)).
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(a) Coilprotrusion (b) keine Coilprotrusion

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

6 der 10 Stents sind laut den Röntgenbildern nicht mittig über dem Aneurysmahals platziert
(Abbildung 4.32(a)), sondern ragen verstärkt über den proximalen oder distalen Halsrand
hinaus. Bei den übrigen 4 Tieren (5 und 8-10) ist der Stent jedoch auch laut Röntgenbild
eindeutig mittig platziert (Abbildung 4.32(b)).

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

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

Abbildung 4.32: Radiographische Darstellung der Stentposition und der gefundenen
Stentbrüche
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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 vollständig mit Fasergewebe gefüllt sind, ist das Gewebe
entlang des Einstromareals an der Aneurysmabasis gut organisiert und das Vorhandensein
einer Fibrinschicht ist ein Hinweis darauf, dass die Auffüllung des Aneurysmas mit fibrösem
Gewebe begonnen hat und voranschreitet. Alle Arterien in der Nähe des Aneurysmas sind
frei durchflossen, die Stents verursachen keine signifikanten Wandschäden.

Bei allen Präparaten findet man fibröses Bindegwebe im Aneurysma, das die Coils umhüllt
(Abbildungen 4.33(a)). Daneben zeigen drei der Präparate einen dünnen Fibrinthrombus
(1, 4, 6) über dem Fasergewebe im Halsbereich (Abbildung 4.33(b)).

Bei den drei Tieren, bei denen eine Coil in das Trägergefäß prolabiert, zeigt sich zudem, dass
das Fasergewebe auch die Coil an der Intimaoberfläche der Arterie überzieht. Bei diesen
Präparaten und zudem bei einem weiteren (Tier Nr. 9) entsteht dadurch eine schmale,
durch die Coilschlinge verursachte Lücke zwischen den Stentmaschen und dem Fasergewebe
auf der Höhe des Aneurysmahalses (Abbildung 4.33(c)).

Eine große Lücke hingegen wird bei zwei Präparaten am proximalen Ende des Aneurysmas
zwischen dem Stent und dem Fasergewebe sichtbar (Abbildung 4.33(d)).

Eine fasrige/fibröse Neointima wird bei allen Präparaten in unterschiedlich starker Aus-
prägung über den Stentmaschen entlang der Intimaoberfläche der Arterie beobachtet (Ab-
bildung 4.33(e)).

Besonders ausgeprägte, dicke, partiell organisierte, ausgereifte wandständige Thromben
überziehen die Stentmaschen und die Intimaoberfläche zwischen den Maschen lediglich bei
einem der Explantate (Tier Nr. 9, Abbildung 4.33(f)).

Ausschließlich bei Tier Nr. 8 findet man eine mäßige Wandkompression und eine fokale
Zerstörung der Wandarchitektur (Abbildung 4.34(a)). Die übrigen Präparate zeigen eine
milde bis moderate Wandkomprimierung durch den Stent (Abbildung 4.34(b)). Ein Stent
(Tier Nr. 1) führte zu einer Perforation der Arterienwand, die jedoch ohne Blutung oder
signifikante Entzündungserscheinungen einherging (Abbildung 4.34(c)).

Vereinzelt findet man Besonderheiten wie mineralisierte Bereiche in der Aneurysmawand
(Tier Nr. 5, Abbildung 4.34(d)), hämosiderin-beladene Makrophagen beim Präparat 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 Präparate gibt es Hinweise auf eine signifikante Entzündung in der Arterie
oder dem Aneurysma.
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(a) Fibröses Bindegewebe im Aneurysma umhüllt
die Coils

(b) Dünner Fibrinthrombus über dem Fasergewe-
be im Aneurysma-Halsbereich

(c) Kleine Lücke zwischen Stentmaschen und Fa-
sergewebe auf Höhe des Aneurysma-Halses

(d) Große Lücke zwischen Stentmaschen und Fa-
sergewebe, proximales Aneurysma-Ende

(e) Fibröse Neointima über den Stentmaschen
entlang der Intimaoberfläche der Arterie

(f) Dicke, partiell organisierte, ausgereifte, wand-
ständige Thromben

Abbildung 4.33: Mikroskopische Aufnahmen 1
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(a) Mäßige Wandkompression und fokale Zerstö-
rung der Wandarchitektur

(b) Milde bis moderate Wandkomprimierung

(c) Perforation der Arterienwand ohne Blu-
tung/Entzündung

(d) Mineralisierte Bereiche in der Aneurysma-
wand

(e) Hämosiderin-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. Während die chir-
urgische Therapie vor ca. 20 Jahren noch die einzige verfügbare Behandlungsmethode dar-
stellte, ersetzt die endovaskuläre Therapie diese heutzutage zunehmend.

Zunächst trugen zu dieser relativ rasanten Umstellung vor allen Dingen die bedeutsamen
material- und methodentechnischen Entwicklungen bei. Die großen 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-
lären Behandlungsform zunehmend der Vorzug gegeben wird (Molyneux u. a., 2002; Reul
u. a., 1997a; ISUIA, 1998).

Bestimmte Lokalisationen und Aneurysmakonfigurationen stellen die Ärzte jedoch auch
heute sowohl chirurgisch, als auch endovaskulär weiterhin vor Behandlungsschwierigkeiten.
So liegt insbesondere bei breitbasigen Aneurysmen auf Grund ihres ungünstigen Verhältnis-
ses von Aneurysmaweite zu Halsweite von <2 bei der endovaskulären Therapie die Gefahr
einer Coilprotrusion in das Trägergefäß mit anschließendem Schlaganfall vor (Debrun u. a.,
1998). Daneben besteht das Risiko der Coilkompaktierung mit resultierender Rezidivbil-
dung, da diese Aneurysmen häufig weniger dicht gepackt werden können (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 Trägerfäß verhindert,
sondern auch eine Erhöhung 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 ursprünglich für die Kardiologie entwickelter Stents bei intrakraniellen Aneurys-
men. Vor allen Dingen auf Grund ihrer Rigidität sind diese Stents jedoch nur sehr einge-
schränkt für die Therapie intrakranieller Aneurysmen geeignet. Die Entwicklung spezieller
Stents für 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 Resümee
bei der kombinierten Behandlung von 44 Aneurysmen mit Stents und Coils ziehen.

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

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

Die geringe Morbidität und Mortalität des verwendeten Elastase-induzierten Aneurysma-
modells am Kaninchen bestätigte sich in dieser Studie. Zwei der Tiere starben im Anschluss
an die Intervention, es gab jedoch keine unmittelbaren Ausfälle während oder im Anschluss
an die Aneurysmainduktion. Da es sich bei der Aneurysmainduktion um Vorarbeiten für
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 möglich zu halten.

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

Bei der Evaluierung neuer Stents müssen die erzeugten Aneurysmen idealerweise ein hu-
manes intrakranielles Aneuerysma nicht nur in dessen Größe simulieren, sondern sollten
daneben ähnliche Verhältnisse hinsichtlich des Aufbaus der Aneurysmawand, der Hämo-
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 Gründen eignet sich
das Elastase-induzierte Aneurysmamodell am Kaninchen im Gegensatz zu den diätetischen
oder chirurgischen Modellen in besonderem Maße.

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 verhält-
nismäßig einfach zu reproduzieren ist. Zudem können Standardkathetersysteme für 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 für die Verwendung dieses Modells liegt in der Möglichkeit,
breitbasige Aneurysmen zu erzeugen. Bei allen verwendeten Tieren lag ein Verhältnis von
Aneurysmaweite zur Halsweite unter 1,5 vor. Da bei einem Verhältnis 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 Maße für die Evaluierung von Therapieansätzen 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 Größe ausbildeten, die sich auch in Kontrollen nach vier Wochen und
später unverändert zeigten (Fujiwara u. a., 2001; Cloft u. a., 1999; Ding u. a., 2006; Doer-
fler u. a., 2004a). Diese Tatsache ist für das Erzielen schlüssiger Ergebnisse von äußerster
Wichtigkeit. Der Einsatz der Stents und Coils erfolgte für die vorliegende Arbeit daher
frühestens 3 Wochen nach der Aneurysmainduktion, um ein weiteres Aneurysmawachstum
auszuschließen und parallel eine Erholungszeit zwischen den beiden Operationen für die
Tiere zu gewährleisten.

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

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

Eine möglichst hohe Ähnlichkeit zwischen dem Gerinnungssystem des Menschen und dem
des Versuchstieres ist für den Versuchsaufbau von entscheidender Bedeutung, da beim Ein-
satz thrombogener Stents eine suffiziente, medikamentöse Antikoagulation erfolgen muss
(Benitez u. a., 2004; Wanke u. a., 2003b). Für diesen Versuch erhielten die Kaninchen,
umgerechnet auf ihr Körpergewicht, 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. Möglicherweise hat dieses Tier durch die Belastung der Operation in den
darauf folgenden Stunden eine unzureichende Menge Trinkwasser, über das die Aspiringabe
erfolgte, und damit eine zu geringe Dosis Aspirin aufgenommen.

Neben den physiologischen Einflüssen des Aneurysmamodells spielen auch die zellulären
Reaktionen eine entscheidende Rolle bei der Entwicklung neuer endovaskulärer 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 Fällen 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 kräftige Neointima den Aneurysmahals überzog, lag diese Situation
weder beim Menschen noch beim Kaninchen vor. Auch unsere histologischen Ergebnisse
bestätigen diese Erkenntnisse.

Das Elastase-induzierte Aneurysmamodell beim Kaninchen eignet sich daher in besonde-
rem Maße für die Entwicklung neuer endovaskulärer 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 verfügbaren Stentsysteme auf Grund ihrer mangelnden Fle-
xibilität, fehlenden selbstständigen Auffaltung und insbesondere der fehlenden Möglichkeit
diese vollständig zu repositionieren, in der Weiterentwicklung.

Das kurvig verlaufenden, supraaortale, intrakranielle Gefäßnetz erfordert einen Stent, der
wie Coils, eine hohe Flexibilität aufweist und möglichst durch einen Standardmikrokatheter
zu seinem Zielgebiet vorgeschoben werden kann. Hier soll er den Aneurysmahals überspan-
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 bestmöglich anzupassen (Solymosi u. a., 2005). Die hohe Flexibilität eines Stents
ist nicht alleine für die Navigation durch elongierte Gefäße erforderlich; er darf zudem zu
keiner Streckung des Trägergefäßes führen. Diese oder aber auch eine zu hohe Radialkraft
könnten zu Gefäßwandverletzungen mit Dissektionen und/oder Blutung führen. Eine zu
hohe Radialkraft führt daher nicht nur zu einer möglichen 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 mäßigen Intimaproliferati-
on, um eine hochgradige Stenosierungen und eine daraus resultierende Minderdurchblutung
und einen Schlaganfall zu verhindern. Thrombembolische Ereignisse verursachen laut Park
et al. die höchste Morbidität und Mortalität bei der endovaskulären Therapie intrakrani-
eller Aneurysmen. Es ist daher von großer Wichtigkeit, diese Gefahr auch im Anschluss an
die Intervention so gut wie möglich zu minimieren (Park u. a., 2005; Workman u. a., 2002).
Auf Grund der bekannten Thrombogenität der Stents kann dies zum jetzigen Zeitpunkt
nur über eine ausreichende antikoagulative Therapie erreicht werden (Benitez u. a., 2004;
Wanke u. a., 2003b).

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

Neben den Vorteilen die das Elastase-induzierte Aneurysmamodell am Kaninchen für die
Validierung neuer endovaskulärer Materialien und Methoden bietet, besitzt das Kaninchen
als Versuchstier unter tiermedizinischen, wirtschaftlichen und umgangstechnischen Aspek-
ten Vorzüge gegenüber 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 Eingewöhnungszeit
einen deutlich größeren Bezug zum Menschen, auf Grund seiner Größe und seines Ge-
wichtes lässt sich ein Kaninchen jedoch von einer einzelnen Person leicht aus dem Käfig
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, würde man mit
noch höheren Gewichten als beim Hund konfrontiert. Auch das Überwinden der Strecken
zwischen den einzelnen Räumlichkeiten (OP, MRT und CT) ließe sich mit einem Hund
oder Schwein kaum oder gar nicht alleine bewerkstelligen. Beim Hund müssen daneben die
höheren Kosten, die durch den großen personellen Aufwand entstehen, beachtet werden.
Daneben senkt die niedrigere Körpergröße des Kaninchens neben dem Platzbedarf auch
die Futter-, Wasser- und Arzneimittelmengen und damit die Kosten. Das Kaninchen ist
zudem im Anschaffungspreis um ein Vielfaches günstiger als ein Schwein oder ein Hund.
Die zum Teil großen benötigten Tierzahlen für einige Versuchsreihen könnten zudem mit
Schweinen und/oder Hunden nur schwierig und seitens des Tierschutzes nur eingeschränkt
abgedeckt werden.

Betrachtet man die tiermedizinischen Aspekte, so stellt man fest, dass die Narkose beim
Kaninchen einfach und erfolgreich durchgeführt werden kann. Die Verabreichung der Kurz-
narkose als subkutane Injektion ist durch eine Person alleine möglich und verläuft ver-
hältnismäßig schmerz- und stressarm für das Tier. Die weiteren notwenigen Maßnahmen
(Einbringen der Braunüle, Anschließen an den Perfusor etc.) erfolgen erst während das
Kaninchen schläft und damit ohne Stress und Schmerzen für 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 bedrängt fühlen. Im weiteren Verlauf ist, sofern es sich um chronische
Versuche handelt, beim Schwein und Hund eine Inhalationsnarkose sinnvoll oder zumin-
dest eine künstliche Beatmung notwendig. Die Inhalationsnarkose ist zwar in der Regel
kostengünstiger als die Verwendung von Propofol® als Injektionsnarkose, geht jedoch mit
einem höheren apperativen Aufwand hinsichtlich des Versuchsaufbaus (Kleintiernarkose-
gerät) einher. Zudem ist es nicht möglich ein Narkosegerät mit in den MRT-Raum zu
nehmen. Daneben erfordert der Einsatz des Narkosegerätes eine entsprechende Experti-
se und Erfahrung. Besteht keine Möglichkeit ein Kleintiernarkosegerät auszuleihen oder
gemeinschaftlich mit anderen Arbeitsgruppen zu nutzen, so entstehen zudem um ein Viel-
faches höhere Anschaffungskosten als dies bei einem Perfusor und einem Pulsoxymeter der
Fall ist.

Das Kaninchen zeigt in der Versuchstierhaltung ein stabiles Immunsystem, verhältnismä-
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ßig 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 übermäßigem Zahnwuchs, Spritzenabzessen als Reaktion
auf die Baytril®-Injektionen oder mit an- oder aufgeknabberten Wundnähten auf. Diese
Probleme sind in den meisten Fällen schnell und unkompliziert nach den allgemeingültigen
tierärztlichen Standards behandelbar. Bei einer Naht, die erneut verschlossen werden muss,
können längerfristige Komplikationen, die mit mehrfachen Nahtrevisionen und längerfristi-
ger antibiotischer und analgetischer Versorgung einhergehen können, auftreten. Durch den
Einsatz der beschriebenen Jäckchen (siehe Abbildung 3.10(d)) gab es im Rahmen dieser
Arbeit keine derartigen Zwischenfälle. Nach der Intervention erhalten die Tiere einen Hals-
kragen, um ein Anknabbern oder Belecken der Leistennaht zu verhindern. Auch bei diesen
Nähten traten in diesem Versuch keine Probleme auf.

5.3 In-Vivo Validierung des Stents: Beantwortung der
Fragen

Erfüllt 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 für das hier untersuchte Stentsystem beant-
wortet werden sollen.

Ist der Stent flexibel und leicht durch die Gefäße navigierbar?

Die Handhabung und Reibung des Stents während 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 Blutgefäße zurückzuführen. Der kurvige Verlauf der Gefäße, insbesondere im
Bereich des Truncus brachiocephalicus führt zu unterschiedlichen Biegungen des Mikroka-
theters, wodurch der Stent sich diesem mehr oder weniger anpassen muss. Diese Tatsache
führt dementsprechend zu einer geringeren oder etwas höheren Reibung im Katheter. Bei
keinem der Tier wurden jedoch Reibungskräfte, die zu einer Schädigung des Stents oder
Verletzungen der Gefäße führen könnten, beobachtet.

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

Die Positionierung des Stents im vorgesehenen Gefäßabschnitt, über dem Aneurysmahals,
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war in allen Fällen ohne Schwierigkeiten möglich.

Bei der abschließenden 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 über einige kurvige
Gefäßverläufe, diese sind jedoch nicht direkt mit den häufig noch stärker elongierten, in-
trakraniellen Gefäßen vergleichbar. Besonders der Karotissiphon beim Durchtritt der A.
carotis interna durch die Schädelbasis oder die Atlasschleife im Verlauf der A. vertebralis
stellen die eingesetzten Materialien hinsichtlich ihrere Flexibilität vor eine große Heraus-
forderung, die mit der im Tiermodell vorliegenden Situation nicht direkt verglichen werden
kann. Aus diesem Grund wurden im Vorfeld entsprechende in-vitro Tests durchgeführt, in
denen die Flexibilität des Stents an Hand massiv elongierter in-vitro Gefäßmodelle erprobt
wurden.

Daneben verhalten sich intrakranielle Gefäße auch hinsichtlich eines möglichen 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 Gefäßen keine Spasmen auf.

Die Dauer des Stentabsetzens (siehe auch Tabelle 4.5) zeigt eine minimale Zeitdauer von
5,8min die für das Einführen des Stents in den und bis zum Herausziehen seines Führungs-
drahtes aus dem Mikrokatheter benötigt wurde. Der Mittelwert lag bei 8,4min mit einer
Standardabweichung von 2,8min. Während der Minimalwert eine sehr schnelle Interventi-
on repräsentiert, würde sich der Mittelwert für den klinischen Einsatz gut eignen. Lediglich
bei einem Tier traten geringfügige Schwierigkeiten beim Einführen des Stents in den Mikro-
katheter auf und es waren 2 Repositionierungen notwendig, so dass eine Interventionsdauer
von 16,2min benötigt wurde. Die Interventionszeit sollte immer so kurz wie möglich sein,
da eine Korrelation zwischen der Komplikationsrate und der Dauer der Intervention be-
steht. Daneben resultiert aus einer kürzeren Interventionszeit auch eine Verkürzung der
Narkosedauer.

In den diesem Versuch zu Grunde liegenden Möglichkeiten 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
Gefäße nicht 100% repräsentiert und muss daher zumindest im Hinblick auf den kurvigen
intrakraniellen Gefäßverlauf mit in-vitro Tests kombiniert werden.

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

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

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

Bei 4 der 12 Tiere erfolgte nach initialer suboptimaler Positionierung eine Repositionie-
rung des Stents durch vollständiges Zurückziehen in den Mikrokatheter, entsprechende
Veränderung der Lage und erneutes Entfalten des Stents. Auch in diesen Fällen wurde
eine erfolgreiche 2. Entfaltung beobachtet. Die Bewertung dieses Vorgangs wurde bei al-
len Tieren mit den Noten 4 und 5 vorgenommen. Die geringfügigen Qualitätsunterschiede
resultieren erneut aus den anatomischen Gegebenheiten und dem damit einhergehenden
unterschiedlichen Gefäßverlauf.

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

Eine sichere Entfaltung, erfolgreiche Repositionierung und die Möglichkeit den Stent nach
erfolgter Positionierung wieder vollständig aus dem Gefäßsystem zu entfernen, zeichnen
den Stent gegenüber seinen Konkurrenzprodukten aus.

Die Tatsache, dass der Stent nach seiner Entfaltung wieder komplett aus dem Gefäßsystem
zu entfernen ist, eröffnet zudem die Möglichkeit den Stent während einer Coilembolisation
eines Aneurysmas temporär anstatt eines Ballons einzusetzten. Im Gegensatz zum Ballon
wäre das Trägergefäß während der Intervention somit dauerhaft durchflossen.

Ist der Stent elektrolytisch sicher von seinem Führungsdraht abzulösen?

Schlussendlich war das Ablösen des Stents in allen 12 Fällen erfolgreich, stellte jedoch
einen großen Nachteil des getesteten Stentsystems dar. Zwar wurden durch die mehrfachen
Ablöseversuche weder am umgebenden perianeurysmalen Gewebe Verletzungen, noch am
Stent selber Defekte verursacht, dennoch sind mehrfache Ablöseversuche ungünstig. Ein
sicheres Ablösen des Stents ist notwendig, um die Dauer die Intervention und damit die
Komplikationsrate so gering wie möglich zu halten. In Notfällen, zum Beispiel bei einem
akut rupturierenden Aneurysma, muss eine umgehende Versorgung des Gefäßes erfolgen
können.

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

Allerdings war die Gesamtablösezeit, die ebenfalls in Tabelle 4.5 abzulesen ist, in 11 von
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12 Fällen exzellent. Lediglich bei einem Tier wurden 119 Sekunden zum Ablösen benötigt.
Die maximale Zeit für den elektrolytischen Ablösevorgang des Stents sollte laut Hersteller
2 Minuten nicht übersteigen. Dieser Anspruch wurde bei allen 12 Tieren erfüllt.

Ein erfolgreiches, sicheres Ablösen des Stents konnte lediglich bei 2 der 12 Tiere beobachtet
werden. Bei den restlichen Tieren war der Stent nicht sicher elektrolytisch ablösbar. Dane-
ben waren mechanische Manipulationen am Führungsdraht bei 5 der 10 Tiere notwendig
um den Stent endgültig abzulösen. Da keine Verletzungen oder Stentdefekte, auch nicht an
dessen Führungsdraht, verursacht wurden, bleibt der Vorteil der elektrolytischen Ablösung
dieses Stents gegenüber anderen Ablösesystemen trotzdem bestehen.

Ein Vorteil dieser Ablösemethode liegt darin, dass eine Überdehnung der Gefäßwand wie
diese beispielsweise bei einem ballonexpandierbaren Stent verursacht werden kann, durch
die selbsständige Entfaltung und die elektrolytische Ablösung verhindert wird. Ausserdem
ist diese Ablösemethode nicht mit weiteren Manipulationen am Führungsdraht oder dem
Stent selbst verbunden, so dass eine Dislokation verhindert wird.

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

In dem vorliegenden tierexperimentellen Versuchsaufbau konnte die Ursache für das unzu-
reichende Ablöseverhalten des Stents nicht geklärt werden. Denkbar wären Modifikationen
an der Ablösestelle oder auch an dem Ablösegerät. Ergebnisse über 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 für den Mikrokatheter für das nachfolgende Coiling?

Der Stent zeichnet sich durch ein zweckmäßiges Design aus. Die Maschenweite der hier
eingesetzten Stents war in allen zwölf Fällen groß genug um eine sichere Platzierung des
Mikrokatheters im Aneurysmalumen vorzunehmen.

Bei zwei der zwölf Tiere, Nr. 5 (siehe Abbildung 4.13(b)) und Nr. 11 (siehe Abbildung
4.19(b)), ragte jeweils eine Coil in das Trägergefäß 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 Gefäßlumen auf. Hier stellt sich wie bei
den Stentbrüchen die Frage, zu welchem Zeitpunkt und aus welchem Grund die Protrusion
erfolgte. Eine Klärung ist rückblickend nicht mehr möglich.

Die Coilprotrusionen bei diesen beiden Aneurysmen wurden nicht durch eine zu große Ma-
schenweite des Stents, sondern durch ein Stretchen der Coils hervorgerufen. Unter dem
Stretchen versteht man ein fälschliches in die Länge ziehen einer Coil, die dadurch ihre
Stabilität und ihre Führbarkeit 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 Trägergefäß herausgezogen wurde und nicht wieder repositioniert wer-
den konnte. Im zweiten Fall war die Coil fälschlicherweise noch nicht vollständig von ihrem
Führungsdraht abgelöst und wurde so beim Herausziehen des Führungsdrahtes gestreckt
und so durch die Stentmaschen in das Trägergefäß gezogen.

Die eingesetzten Stents eigneten sich in allen zwölf Fällen bedingungslos für die Sondie-
rung mit dem Mikrokatheter und die anschließende Aneurysmaembolisation mit Coils. Der
Mikrokatheter konnte die Stentmaschen in allen Fällen komplikationslos passieren und es
traten keine Coilprotrusionen auf Grund einer zu großen Maschenweite oder eines unzurei-
chenden Verschlusses des Aneurysmahalses auf.

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

Besitz der Stent ausreichende Radialkräfte, um der Gefäßwand sicher anzulie-
gen?

Auf Grund seines offenen Designs sowie der selbstständigen Entfaltung passten sich alle
zwölf verwendeten Stents optimal der Gefäßwand 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 während der nachfolgenden Intervention beobachtet. Auch die feh-
lende Coilprotrusion spricht für eine perfekte Anpassung des Stents an die Gefäßwand.
Eine Lücke am Übergang vom Aneurysmahals zum Trägergefäß würde mit einer hohen
Wahrscheinlichkeit zu einer Coilverlagerung in die A. subclavia und des Mikrokatheters
entlang der Wand am Stent vorbei führen.

Das offene Design des Stents und die Möglichkeit sich in seiner longitudinalen Ausrichtung
überlappen zu können, verhindert auf der anderen Seite eine Überdehnung der Gefäßwand
auf Grund eines überschätzten Gefäßdurchmessers und damit eines zu groß gewählten
Stents. Eine Aufweitung des Gefäßlumens wäre ebenfalls in der DSA sichtbar gewesen, lag
jedoch nicht vor.

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

Die Radialkräfte 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 Radialkräfte gering genug, um
die erforderliche Flexibilität des Stents zu erhalten und zu keiner nennenswerten Wand-
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kompression des Trägergefäßes zu führen.

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

Liegt der Stent während der Embolisation des Aneurysmas stabil im Gefäß?

Nach dem Ablösen des Stents von seinem Führungsdraht und dessen Entfernung aus dem
Mikrokatheter, kann dieser direkt für die Sondierung des Aneurysmas und die nachfolgende
Embolisation verwendet werden. Diese Möglichkeit stellt einen weiteren Vorteil des Stents
gegenüber seinen Konkurrenzprodukten dar. Die fehlende Sondierung mit einem neuen
Mikrokatheter reduziert die Manipulation an den Gefäßen, senkt die Interventionszeit und
die damit einhergehende Komplikationsrate.

Sowohl bei der Sondierung, also auch während des Coilings kam es weder temporär, noch
abschließend zu einer Veränderung der Stentposition. Eine stabile Position des Stents ist
von großer Wichtigkeit, da der Stent nachdem er von seinem Führungsdraht abgelöst wur-
de, nicht mehr neu positioniert werden kann. Zudem dürfen keine Verschiebungen des
Stents auftreten, um eine Coilprotrusion zu verhindern.

Eine Verschiebung des Stents und die dadurch entstehende Lücke zwischen dem Aneurys-
ma und dem Lumen des Trägergefäßes könnte eine Ursache für eine Coilprotrusion sein.
Andererseits könnte ein sich bewegender Stent zu einer Migration des Mikrokatheters und
daraus resultierend zu einer Coilprotrusion durch die Stentmaschen führen. Beide Situa-
tionen traten während 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 könnte 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
während der Intervention ausreichend hohe Radialkräfte besitzt, um stabil im Gefäß zu
liegen.

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

Während 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 höchsten Durchleuch-
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tungsqualität in der DSA nur undeutlich zu erkennen.

Die gute Sichtbarkeit der Stentmarker ermöglicht jedoch eine genaue Positionierung oder
Repositionierung des Stents über dem Aneurysmahals. Eine Aussage hinsichtlich der Ver-
teilung der Streben oder der Stentfreiräume im Bereich des Aneurysmas ist nicht möglich.
Dies beeinflusst die Sondierung allerdings nicht, da man „entlang“ des Stents im Projekti-
onsverfahren DSA ohnehin nicht selektiv sondieren könnte.

Die Sichtbarkeit des Stents und seiner röntgendichten Marker in der DSA verändert 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 stören, jedoch
die Beurteilung proximal und distal von diesem durch eine regelrechte Kontrastierung des
Trägergefäßes 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 Überbewer-
tung der Größenverhältnisse wie beispielsweise bei den Gefäßdurchmessern (siehe Tabellen
4.10 und 4.11) beobachten. Eine Bewertung in absoluten Zahlen sollte daher insbesondere
durch die Artefaktbildung nicht erfolgen.

Der Resteinstrom, eine mögliche Rekanalisation und ob der Stent frei durchflossen ist oder
eine Stenose vorliegt, lässt 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 über 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 Verhältnis vom proximalen zum distalen Stentüberstand
nahezu gleich geblieben ist. Die visuelle Betrachtung der Stentposition ergab eine Über-
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 anschließende Ka-
librierung im System.

Um Größenabmessungen in der DSA vornehmen zu können, ist die Verwendung einer
externen Messskala notwenig. Diese röntgendichte Skala wird unter das Tier gelegt und
erscheint auf den angefertigten Bildern. Für eine Ausmessung bestimmter Längen oder
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Durchmesser muss das Messwerkzeug des Systems nun zunächst an Hand dieser Skala
manuell kalibriert werden. Bei dieser Kalibrierung sowie bei der nachfolgenden Messung
können anwenderbedingte Fehler auftreten. Um diesen Fehler so gering wie möglich zu
halten, wird das Bild um ein mehrfaches vergrößert und dadurch ein visueller Fehler bei
der Messung möglichst minimiert.

Veränderte Projektion während der beiden DSA-Serien.

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

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

Vergleicht man die Längenangabe der verwendeten Stents mit der Stentlänge die aus dem
Aneurysmahals und den proximalen und distalen Überständen resultiert, stimmen diese
nicht überein. Wie aus der Abbildung 3.2 hervorgeht, sieht man, dass der Stent durch zwei
Längen gekennzeichnet ist. Der eigentliche Stentbereich umfasst lediglich 10mm, wobei die
Gesamtstentlänge von proximalem zum distalen Marker 20mm beträgt. Da die Messung
ausgehend von diesen Markern erfolgt, ergeben sich Gesamtlängen bei der Messung in der
DSA zwischen 19,4mm und 25,7mm. Neben der Addition der Werte: proximaler Stentüber-
stand, distaler Stentüberstand und Aneurysmahalsweite muss zudem die Längenanpassung
des Stents durch die Adaptation an das Gefäßlumen beachtet werden.

Trotz histologisch sichtbarer Stentbrüche, konnte keine Veränderung der Konfiguration des
Stents in einer der bildgebenden Modalitäten beobachtet werden.

Ist der Stent über 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, über 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 Signalauslöschung nicht direkt beurteilt werden.
Das Flusssignal proximal und distal des Stents lässt jedoch Rückschlüsse darauf zu, ob der
Stent frei durchflossen ist. Sowohl in der MRA als auch in der CTA war der Gefäßverlauf
des Trägergefäßes 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 mögli-
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 0,50mm in-
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nerhalb des Beobachtungszeitraums wurde nur bei zwei Tieren (Nr. 3 und Nr. 6) proximal
des Aneurysmahalses um 0,20mm überschritten. Die Mittelwerte lagen mit 0,28mm pro-
ximal bzw. 0,30mm distal jedoch innerhalb des erwünschten Ziels. Zudem traten auch
bei den beiden Tieren mit einer Stenose >0,50mm keine Komplikationen hinsichtlich des
Flussverhaltens im Stent auf.

Neben den Rückschlüssen, die die bildgebenden Verfahren zulassen, kann man zudem auch
von der klinischen Situation des Tieres auf einen möglichen Verschluss des Armgefäßes
schließen. Ein nicht frei durchflossener Stent hätte demnach zu einem Verschluss der A.
subclavia, der Hauptarterie, die den Arm versorgt, und damit zu einer Lähmung des rechten
Vorderbeins geführt. Tier Nr. 2 musste auf Grund dieser Komplikationen zwei Tage nach
der Intervention getötet werden. In der Sektion konnte man einen Thrombus im Stent als
Ursaches des Verschlusses der A. subclavia sehen.

Bei keinem der anderen Tiere wurden ähnliche Beobachtungen gemacht.

Auch in der Histologie wurden weder eine Thrombosierung noch eine übermäßige Hyper-
proliferation, die eine deutlich verminderte Flussleistung im Stent zur Folge gehabt hätten,
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 Gefäßdurchmesser von 0,30mm und des distalen von 0,50mm.

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

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 lässt eine genaue-
re Beurteilung des Stents und Coilpaketes zu. In beiden Verfahren verursachen der Stent
und auch die Coils hochgradige Aufhärtungsartefakte, die zu Auslöschungen in dem zu
betrachtenden Bereich führen.

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

In der MRT findet man deutliche Stentauslöschungen vor, die in der TOF-MRA zudem
deutlicher ausgeprägt sind als in der KM-MRA. Rückschlüsse auf ein frei durchflossenes
Lumen des Trägergefäßes sind daher lediglich durch die Beurteilung des Blutflusses proxi-
mal und distal des Stents möglich. 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 lässt die
MRT jedoch nicht zu.
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Hochaufgelöste 3D-TOF Sequenzen erlauben zwar eine verläßliche Verlaufskontrolle der mit
Coils embolisierten Aneurysmen, können den Goldstandard der DSA jedoch zum heutigen
Zeitpunkt noch nicht vollständig ersetzen (Struffert u. Reith, 2002).

Andere Arbeiten haben bereits die zuverlässige 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 durchgeführt. Auf eine initiale CT und MRT Bildgebung wurde verzichtet, da
primär die Handhabung des Stents und dessen in-vivo Verlaufskontrolle nach drei Monaten
untersucht werden sollte. Eine solche Kontrolle hätte allenfalls Informationen zu den Gefäß-
verhältnissen gegeben. Diese wäre jedoch mit dem Risiko einer relativ langen Narkosezeit
geschehen, ohne für die Fragestellung relevante Informationen zu liefern. Für die Beurtei-
lung der endovaskulären Therapie ist die i.a. DSA weiterhin der Goldstandard. Wichtig
war eine genaue Untersuchung der endovaskulären Anwendung des neuen Stentmodells
sowie dessen bildmorphologischen und histologischen Aufarbeitungen nach drei Monaten.
Auch im klinischen Einsatz am Patienten würde ohne den Verdacht auf eventuelle Kom-
plikationen, wie zum Beispiel einen Gefäßverschluss, 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 Biokompatibilität des Stents mit der Gefäßwand und dem umge-
benden Gewebe?

Wie aus den histologischen Daten hervorgeht, besitzt der Stent eine hohe Biokompatibi-
lität zu dem umgebenden Gewebe. Bei allen Tieren hat sich fibröse Neointima über den
Stentmaschen entlang der Intimaoberfläche der Arterie ausgebildet.

Lediglich bei einem der Tiere führte eine Stentmasche, vorrausichtlich nach ihrem Bruch,
zu einer Perforation der Gefäßwand die jedoch ohne Blutungen oder signifikante Entzün-
dungserscheinungen einherging. Bei einem weiteren Tier traten mäßige Wandkompressio-
nen und eine fokale Zerstörung der Wandarchitektur durch den Stent auf. Bei den übrigen
8 Präparaten lagen höchstens moderate Wandkompressionen vor.

Bei keinem der Gefäße fand man signifikante Entzündungen 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 Gefäße fand man signi-
fikante Entzündungen in der Arterienwand oder dem Aneurysma vor.

In der CT ist eine Beurteilung auf Grund der Aufhärtungsartefakte nicht möglich. Auch
die DSA lässt 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 Verschlussqualität 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 getötet werden musste, liegen keine Ergebnisse vor, ob
der Resteinstrom durch einen Thrombusbildung reduziert oder durch Coilkompaktierung
vergrößert worden wäre.

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

Eine Rekanalisierung lag bei keinem der Tiere vor.

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

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

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

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

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

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

5.5 Stentbrüche

Die radiographischen Aufnahmen (Abbildungen 4.31 und 4.32) zeigen beispielhaft die
Stentbrüche, die bei allen Präparaten 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. Zunächst kann man feststellen, dass hinsichtlich der Lokalisation keine
Regelmäßigkeit zu beobachten ist.

Bei den verschiedenen Präparaten sind diese Brüche sowohl am proximalen, wie auch am
distalen Stentende, in der Mitte des Stents und einerseits als Einzelbrüche, andererseits
jedoch auch in Form von Mehrfachbrüchen zu verzeichnen. Dies lässt 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 für die die Stents bestimmt sind, so stellt man fest, dass diese hinsichtlich der
Beweglichkeit nicht übereinstimmen. Während es in den intrakraniellen Gefäßen nahezu
zu keiner Gefäßbewegung in Form von Streckung, Dehnung oder Drehung kommt, so ist
der Stent besonders im Bereich der A. subclavia großen Bewegungsänderungen der Arterie
durch Armbewegungen ausgesetzt.

Zusätzlich befindet sich der Stent beim Einsatz im Rahmen des experimentellen Aneurys-
mas in der Nähe knöcherner Strukturen (1. Rippe, Clavicula, Schultergelenk), die zu einer
Materialschädigung durch Reibung führen könnten. Derartige Belastungen treten beim in-
trakraniellen Einsatz höchstens bei der Verwendung des Stents an der Schädelbasis 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 Materialermüdung bei Bewegung oder Reibung an knöchernen Strukturen aufgedeckt
hätten.

Hinsichtlich des Zeitpunktes, an dem die Stents gebrochen sein könnten, müssen drei Mög-
lichkeiten in Betracht gezogen werden. Einerseits kann man von einem Bruch im Tier, ent-
weder bereits während einer frühen, oder aber während einer späten Phase, andererseits
von einem Bruch ausserhalb des Tieres während der Präparation oder der histologischen
Aufarbeitung ausgehen.

Die Tatsache, dass ausser bei Tier Nr. 1, bei dem in der Histologie eine Perforation der
Gefäßwand beobachtet werden konnte, bei keinem der Tiere eine Wandverletzung und/oder
Blutung auftrat, spricht gegen eine frühzeitige Materialermüdung. Selbst bei Tier Nr. 1
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fand man neben der Perforation keine Blutung. Dies lässt den Rückschluss zu, dass der
Stent die Gefäßwand auch hier erst zu einem späteren Zeitpunkt, nach der Ausbildung von
Neointima oder sogar nach der Präparation durchstoßen hat.

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

Daneben spricht auch die Tatsache, dass in keiner der bildgebenden Verfahren Stentbrüche
zu sehen waren, gegen eine frühzeitige Materialermüdung. 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 Materialermüdung zu einem späten Zeitpunkt sprechen die bild-
gebenden Methoden MRT, CT und DSA, der fehlende Nachweis einer akuten oder späten
histologisch nachweisbaren Blutung sowie fehlende thrombembolischen Ereignisse dagegen.
Die Neointima ist lediglich bei einem der Tiere verletzt. Sofern die Stentbrüche generell zu
einem späten Zeitpunkt aufgetreten wären, hätte man Veränderungen, an der Neointima,
die die Stentmaschen bereits zum Großteil umgeben hat, bei allen, oder zumindest einem
Großteil der Tiere vorfinden müssen. Andererseits könnten die Brüche so spät oder aber
wahrscheinlicher nach der Entnahme der Präparate 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 während der Lebenszeit der Tiere gebrochen und erst im Verlauf der Zeit
eingebetten worden wären, hätte man sicherlich Streben, die ins Lumen oder aber nach
aussen stoßen, vorfinden müssen. Dies ist laut histologischen Ergebnissen nicht der Fall.

Fasst man die vorliegenden Ergebnisse zusammen, so traten die Stentveränderungen gegen
Ende des Versuches, oder aber mit hoher Wahrscheinlichkeit im Verlauf der Präparationen
auf. Da die Stentbrüche bereits auf den radiographischen Aufnahmen zu sehen sind, müssen
die Defekte bereits vor der histologischen Präparation vorgelegen haben. Sollten diese nicht
im Tier entstanden sein, so müssen sie durch die Entnahme des Gefäßabschnitts, während
des Transportes oder aber bei der Entnahme des Präparates aus dem Aufbewahrungsgefäß
entstanden sein.

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

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

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

5.6 Methodentechnische Probleme

Obwohl das Elastase-induzierte Aneurysmamodell für 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 Gefäßaufzweigungen und unklare Gefäßabgänge, wie diese bei
humanen intrakraniellen Aneurysmen zu beobachten sind.

Hinsichtlich der Bildgebung muss man zudem beachten, dass die experimentelle Lokalisa-
tion kaum von knöchernden Strukturen umgeben ist, während die hohe Masse der Schä-
delbasis zusätzliche bildtechnische Schwierigkeiten in den Schnittbildverfahren verursacht.

Eine weitere Limitation des Tiermodells liegt darin, dass für das Projekt ausschließlich
gesunde Tiere verwendet wurden. Beim Menschen führen jedoch insbesondere angeborene
oder anlagebedingte Gefäßwanddefekte zur Ausbildung von Aneurysmen. Behandelt man
diese vorgeschädigten, häufig arteriosklerotischen Arterien, so besteht eine deutlich höhere
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 verstärkt zu Rekanalisationen und erneuten Blutungen führen kann
(Wanke u. a., 2003c). Zu einem hohen Prozentsatz werden daneben Aneurysmen endovas-
kulär behandelt, die bereits rupturiert sind. Auch hier arbeitet man beim experimentellen
Aneurysma ausschließlich an unrupturierten Gefäßen.
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6 Schlussfolgerung

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

Das Elastase-induzierte Aneurysmamodell am Kaninchen stellt zum jetzigen Zeitpunkt
das optimale tierexperimentelle Modell zur in-vivo Validierung neuer Materialien und Me-
thoden für die Therapie intrakranieller Aneurysmen dar. Seine geringe Morbidität und
Mortalität, die verhältnismäßig einfache Aneurysmainduktion mit einer hohen Reprodu-
zierbarkeit sowie die Homologie zum Menschen hinsichtlich der Hämodynamik und des
Gerinnungssystems stellen eindeutige Vorteile dieses Modells gegenüber anderen verfüg-
baren Aneurysmamodellen dar. Die Tatsache, dass es sich um ein Bifurkationaneurysma
mit arteriellem Wandaufbau und dem Menschen vergleichbaren Größen- und Konfigura-
tionsverhältnissen handelt, prädistiniert dieses Modell für die präklinische Evaluierung.
Weitere Vorteile liegen in der übertragbaren 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 heißt seine Maschen sind zwar auch in der höchs-
ten Durchleuchtungsstufe in der DSA kaum sichtbar, die deutlich erkennbaren Stentmarker
ermöglichen jedoch eine einwandfreie Plazierung und auch Replatzierung des Prototyps.
Technisch sind damit alle eingesetzten Stents komplikationslos und zielgenau zu positionie-
ren. Der Stent lässt sich nicht nur präzise an der gewünschten Lokalisation positionieren,
sondern zeigt vor allen Dingen auch eine stabile Lage über den gesamten Beobachtungszeit-
raum. Seine dauerhafte Durchgängigkeit wird durch die Bildgebung und die histologischen
Daten belegt. Die geringfügigen Stenosen zeigen keinen signifikanten Einfluss auf das Ge-
fäßsystem.

Thrombembolische Ereignisse nach Stentimplantation stellen die höchsten Komplikations-
raten dar. Die medikamentöse 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 höhere Radialkräfte auf, als dies bei dem vorliegenden Neurostent der
Fall ist. Dieser Stent zeigt Radialkräfte, die einerseits die gewünschte Wandanlagerung er-
möglichen, andereseits jedoch so gering sind, dass der Stent eine hohe Flexibilität aufweist.
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Diese Flexibilität ermöglicht es, den Stent durch entsprechend elongierte Gefäßverläufe zu
seinem Zielort vorzuschieben und verhindert eine Begradigung oder Verformung, mit mög-
licherweise resultierenden Scherverletzungen der Gefäßwand, in bogigen Gefäßabschnitten.
Die hohe Flexibilität des Prototyps wird durch seinen Aufbau unterstützt. Bei den bisher
verfügbaren Systemen sind die einzelnen Komponenten zu einem gesamten System verbun-
den, das komplett durch die Gefäße vorgeschoben wird. Das offene Design ermöglicht eine
bessere Navigation.

Der hier untersuchte Neurostent ist lediglich mit seinem Führungsdraht verbunden und
wird durch den zuvor platzierten herkömmlichen Mikrokatheter zur gewünschten 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 für 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 bestätigt eine hohe Biokompatibilität des Stents mit seinem umgebenden
Gewebe. Es wird lediglich eine dünne, die Stentmaschen einbettende, Neointima beobach-
tet. Die Aneurysmen zeigen eine Füllung mit Fasergewebe und sind durch den Stent und
die Coils stabilisiert. Es werden weder signifikante Wandschäden, noch Entzündungen 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 häufigsten 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 vollständigen Replatzierbarkeit. Die bisher erhältlichen Stentsyste-
me können auf Grund ihres beschriebenen Aufbaus nach einer vollständigen Freisetzung in
ihrer Lage nicht korrigiert und keinesfalls repositioniert werden. Da der Prototyp an seinem
Führungsdraht durch den Mikrokatheter, wie eine Coil, in seine gewünschte Lage verbracht
wird und hier nach eigenständiger Entfaltung erst elektrolytisch von dem Führungsdraht
abgelöst werden muss, kann er nach einmaliger Positionierung (vor der Ablösung) in den
Mikrokatheter zurückgezogen und repositioniert werden. Der Stent zeigt eine sichere Repo-
sitionierung ohne Material- und Gefäßwandverletzungen. Der Stent kann im vorliegenden
Fall durch die röntgendichten Marker sicher platziert werden. Die mögliche Replatzierung
nach 100% Entfaltung bietet Sicherheit im Hinblick auf die Implantation in zumeist kurvig
verlaufenden intrakraniellen Gefäßabschnitten.

Ein weitere Vorteil des evaluierten Neurostents soll in der elektrolytischen Ablösbarkeit
des Stents liegen. Der Stent ist selbstexpandierbar, wodurch eine Überdehnung der Ge-
fäßwand vermieden wird. Mit dem elektrolytischen Ablöseverfahren 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 Ablösung. Bei
einem Großteil der Tiere wurden mehr als zwei Ablöseversuche benötigt, um den Stent von
seinem Führungsdraht zu lösen, in einem Teil der Fälle war der Einsatz mechanischer Ma-
nipulation notwendig. Der eigentliche Vorteil im Ablösesystem des Stents wird durch die
schlechte praktische Umsetzung deutlich abgeschwächt. Eine weitere Abklärung und Aus-
schaltung der Problematik muss erfolgen, damit der Stent im klinischen Einsatz zuverlässig
elektrolytisch ablösbar ist.

Eine weitere Problematik im Hinblick auf den vorliegenden Prototyp liegt in den aufgetre-
tenen Stentbrüchen. 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 veränderte Gefäßwände
muss abgewartet werden, da die Verwendung ausschließlich 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 Ablöseverhaltens und eine Materialkontrolle im Hinblick auf die Stentbrüche
anzustreben.
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7 Ausblick

Die Entwicklung und Anwendung minimal-invasiver Behandlungsmethoden nimmt heute
einen großen Stellenwert in der Medizin ein. Die endovaskuläre Therapie zerebraler Ge-
fäßerkrankungen unterliegt einer steten Weiterentwicklung. Der Einsatz neuer Materialien
und Methoden könnte künftig völlig neue Therapieansätze ermöglichen. Moderne Pro-
duktionsverfahren, neue Materialien und zunehmende Kenntnisse der histopathologischen
Grundlagen von der Entstehung zerebraler Gefäßerkrankungen erweitern die moderne en-
dovaskuläre Therapie stetig.

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

Durch eine Veränderung der Maschenstärke des Neurostents und damit seiner Radialkräfte
könnte das Anwendungsspektrum auf intra- und extrakranielle Stenosen erweitert werden.

Eine weitere Überlegung ist der Einsatz des Stents, ähnlich eines Ballons, zum temporären
Aneurysmaverschluss. In diesem Fall würde der Stent den einzubringenden Coils zunächst
als Widerlager dienen und eine Coilprotrusion während der Intervention verhindern, nach
Abschluss der Embolisation jedoch wieder entfernt werden. Im Fall einer Coilprotrusion
oder einer sich verfangenen Coilschlinge könnte der Stent notfalls abgelöst und als dau-
erhafte Gefäßstütze vor dem Aneurysmaeingang belassen werden. Der Vorteil gegenüber
einem Ballon läge darin, dass das Trägergefäß während der gesamten Zeit frei durchflossen
wäre und eine Minderdurchblutung und Unterversorgung der angeschlossenen Hirnareale
verhindert würde. Der Nachteil gegenüber dem Ballon läge darin, dass der Stent im Fall
einer Aneurysma- oder Gefäßruptur keinen Schutz bieten könnte.

Zum jetzigen Zeitpunkt ist der Einsatz intrakranieller Stents zur Behandlung von Aneu-
rysmen ausschließlich in Kombination mit einer Coilembolisation möglich. Stents alleine
dichten das Aneurysma noch nicht ausreichend ab. Bei einer entsprechenden Erhöhung der
Maschendichte besteht die Gefahr, dass Perforansarterien, die man insbesondere intrakra-
niell vorfindet und die selbst in der DSA häufig nicht vollständig sichtbar sind, verschlossen
würden. Daraus wiederum würde 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 Trägergefäß und Aneurysmaeingang mit nachfolgendem Verschluss des Aneurysmas er-
reichen.

Im nächsten Schritt wäre die Entwicklung neuer Materialien wünschenswert, die zunächst
zu einer kompletten Neointima über dem Aneurysmahals und damit quasi zu einer Repa-
ratur der Gefäßwand führen. Das langfristige Ziel sollte dann darin bestehen, dass Stents
entworfen werden, die nach Ausbildung einer Neointima über dem Aneurysmhals, langsam
abgebaut werden. Dadurch könnte auf den Einsatz von Coils verzichtet werden. Damit wür-
de die Gefahr von Coilprotrusionen ausgeschaltet. Patienten, die eine Stentimplantation
erhalten haben, benötigen heutzutage eine lebenslange antikoagulative Medikation. Hier
besteht das Risiko eines thrombembolischen Ereignisses, sofern der Patient die Therapie
nicht einhält, 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 Größen- beziehungsweise Gefäßwachstum Komplikationen verursacht wer-
den können und noch keine gesicherten Ergebnisse zu Langzeitverläufen beim Stenteinsatz
vorliegen. Ein sich auflösender Stent würde einen temporären Einsatz auch bei Kindern
erlauben.

Abschließend sollte nicht unerwähnt bleiben, dass auch eine Weiterentwicklung der in-vitro
Modelle zur Validierung von neuen Materialien und Methoden angestrebt werden muss, um
künftig auf tierexperimentelle Modelle weitgehend verzichten zu können. Selbst technisch
sehr aufwendige in-vitro Modelle werden eine arterielle Wand, das Gerinnungssystem und
Prozesse auf molekularer Ebene jedoch nur eingeschränkt simulieren können. Ihr alleini-
ger Einsatz zur Testung neuer endovaskulärer Materialien vor dem klinischen Einsatz im
Menschen werden vermutlich weiterhin keine ausreichend zuverlässigen Aussagen zulas-
sen können. Zumindest bei einem Teil der präklinischen 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
Morbidität und Mortalität einhergeht. Die Hauptursache einer nicht-traumatischen SAB
ist ein geplatztes Hirnarterienaneurysma, das vorrangig zu Blutungen in die arachnoidalen
Zisternen des Gehirns führt.

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

Erfolgversprechende erste Lösungsansätze auf dem Gebiet breitbasiger Hirnaneurysmen
sind der Einsatz spezieller Gefäßstützen (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 Trägergefäß erzielt werden.

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

Der Stent stellte sich als flexibles, leicht navigierbares Implantat dar. Er ließ sich in al-
len Fällen komplikationslos positionieren und repositionieren. Seine Radialkräfte führten
zu einer ausreichenden Wandadaption während der Intervention sowie über den gesamten
Untersuchungszeitraum ohne eine Gefäßverformung zu verursachen. Das zweckmäßige 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 Fällen einen sehr guten Verschluss, die Langzeitdurch-
gängigkeit des Stents war in allen Fällen gegeben und es traten keine Rekanalisationen
auf. Der Stent zeigte eine hohe Biokompatibilität. Hinsichtlich des Materials traten jedoch
Schwierigkeiten in Form von Stentbrüchen und beim Ablösemechanismus auf. Die Anzahl
der Ablöseversuche erfüllte 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 Einschränkungen der Übertrag-
barkeit tierexperimentell gewonnener Daten auf die intrakranielle, humane Situation kön-
nen die gewonnenen Ergebnisse die Grundlage für 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.
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B Abkürzungen

° Grad
< Kleiner als
> Größer als
°C Grad Celsius
3D Dreidimensional
A. Arteria
ACC Arteria carotis communis
AG Aktiengesellschaft
A.-Hals Aneurysmahals
BD Becton Dickinson
Bsp. Beispiel
bzw. beziehungsweise
Ca Calcium
ca. circa
cm Zentimeter
CT Computertomogramm oder -tomographie
CTA CT Angiographie
DSA Digitale Subtraktionsangiographie
et al. et alia (und andere)
F French
FDA Food and Drug Administration
GDC Guglielmi-Detachable-Coils
GmbH Gesellschaft mit beschränkter Haftung
h Stunde
i.a. intraarteriell
i.a. DSA Intraarterielle DSA
I.E. Internationale Einheit
Inc. Incorporated
Int. International
i.v. intravenös
i.v. DSA Intravenöse DSA
ISAT International Subarachnoid Aneurysm Trial
ISUIA International Study of Unruptured Intracranial Aneurysms
kg Kilogramm
KGW Kilogramm Körpergewicht
KM-MRA Kontrastmittelunterstützte Magnetfeldresonanzangiographie
l Liter
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Abkürzungen

M. Musculus
m2 Quadratmeter
mA Milliampere
mg Milligramm
min Minute
MIP Maximum-Intensitäts-Projektionsmethode
ml Milliliter
mm Millimeter
mm3 Kubikmillimeter
µm Mikrometer
MMA Methylmethacrylate
mmHg Millimeter Quecksilbersäule
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)
σ Standardabweichung
SAB Subarachnoidalblutung
s.c. subcutan
sec Sekunde(n)
TOF-MRA Time-Of-Flight MRA
u.a. und andere
USA United States of America
V Volt
V. Vena
x̄ Mittelwert
ZTL Zentrales Tierlabor
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