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1. Einleitung

1.1 Abstract

Zielsetzung

Zielsetzung der vorliegenden Arbeit war es zum einen die Verschlussrate
von mit Guglielmi Detachable Coils (GDCs) behandelten experimentell
erzeugten Aneurysmen mit der mit Nylon - Faser - bestickten (,Helix -
Fibered”, Fa. EV3 Endovascular, Inc., Plymouth MN, USA) Platincoils
behandelten Aneurysmen zu vergleichen. Des weiteren sollten Aussagen
uber das Handling der verschiedenen Materialien getroffen werden. Hierzu
wurden in New Zealand White Rabbits an der rechten A. carotis communis
Aneurysmen experimentell induziert.

Es wurden sowohl angiographische (nach 3 und 6 Monaten) sowie
histologische Untersuchungen (nach 6 Monaten) durchgefihrt. Das
Handling der unterschiedlichen Materialien und die angiographischen und
histopathologischen Verschlussraten der unterschiedlichen Coils wurden

miteinander verglichen.

Material und Methoden

Die Aneurysmen wurden in der rechten A. carotis communis an 20 Tieren
induziert. Es erfolgte eine Einteilung in zwei Gruppen zu je 10 Tieren, die
Aneurysmen in Gruppe 1 wurden mit den nylonfaserbestiickten

Platinspiralen versorgt, Gruppe 2 erhielt die bislang verwendeten ,bare



metal®* GDC-Coils. In beiden Gruppen erfolgte nach Intervention eine
Antikoagulation mit Acetylsalicylsaure.

Post interventionem bestimmten wir rechnerisch die Packungsdichte der
Aneurysmen.

Bei beiden Gruppen wurde nach drei Monaten eine angiographische
Kontrolle sowie eine digitale GroRenbestimmung der Aneurysmen mittels
Vermessung am PC durchgefihrt. Nach sechs Monaten erfolgte eine
erneute DSA, hiernach die Totung der Tiere und in beiden Gruppen die
histologische Evaluation nach einer Fixierung in Methylmethaclylat zur

Erhaltung der Embolisate in situ.

Ergebnisse

Bei allen aufgefuhrten Tieren konnte erfolgreich ein Aneurysma induziert
werden. Die durchschnittliche Gré3e (Durchmesser x H6he ) lag in Gruppe
1 bei 22,4 mmz (durchschnittlich 3,9 mm x 5,7 mm), in Gruppe 2 bei 23,3
mm2 (3,9 mm x 5,9 mm).

Die aus berechnetem Aneurysmavolumen und angenommenem
Coilvolumen der eingebrachten Spiralen errechnete Packungsdichte
(Packing) ergab bei Gruppe 1 im Mittel 32,4% + 2% Standardabweichung,
bei Gruppe 2 52% + 0,9% Standardabweichung.

Die angiographisch bestimmte Verschlussrate von Gruppe 1 lag bei 92,9%
+ 3,6 % Standardabweichung nach drei Monaten, 93,2 %, = 3,3 %
Standardabweichung nach sechs Monaten. Bei Gruppe 2 lagen die
Ergebnisse nach drei Monaten bei 93,4 %, + 3,3 % Standardabweichung,
nach sechs Monaten bei 93,6 % + 3,5 % Standardabweichung. Nach

sechs Monaten erfolgte bei allen Tieren die Totung und anschlieRende



histologische Untersuchung. Hier zeigte Gruppe 1 eine deutliche
Fibrozyteneinwanderung sowie Fibrosierung, teilweise auch mit
granulomattser Reaktion des Endothelgewebes, wesentlich deutlicher
ausgepragt als bei Gruppe 2 (GDC). Organisierte Thromben waren in
beiden Gruppen bei allen Tieren nachzuweisen.

Im Vergleich der Verschlussraten konnte kein signifikanter Unterschied
zwischen Gruppe 1 und 2 gefunden werden. Die Zeit (3 oder 6 Monate)
beeinflusste das Ergebnis nicht.

Wesentliche Unterschiede ergaben sich jedoch im Rahmen des
bestimmten Packings, hier liel3en sich die Bare - Platinum - Coils deutlich
dichter einbringen (berechnet 52 %) als die Helix - Fibered Coils
(berechnet 32 %).

Diskussion

Die Studie zeigt, dass es primar keine signifikanten Unterschiede zwischen
der Behandlung mit GDC und Fasercoils in der Verschlussrate der
Aneurysmen gibt. Dennoch war bei den Fasercoils eine deutlichere
Fibrosierung sowie granulomatdose Gewebereaktion nachweisbar, bei
gleichzeitig geringerer Coildichte im Dom des Aneurysmas. Berechnet
wurde ein Unterschied von etwa 20 % mehr Packungsdichte unter
Benutzung der Bare - Platinum - Coils. Die hohe Steifigkeit des Fasercoil-
Systems flhrt zu einer geringeren Packungsdichte. Sie war auch subjektiv
im Rahmen der Intervention zu beobachten. Es ist erwiesen, dass die
Dichte der Coils im Lumen mit der Verschlussrate korreliert. Es ist

weiterhin von Vorteil, dicht gepackte Coilschlingen im Aneurysma zu



erzeugen, da initial der Blutfluss, der Blutdruck und der transmurale Druck
im Aneurysmadom sinken.

Die geringere Dichte der Fasercoils konnte also offenbar durch die hdhere
Fibrosierung sowie Gewebereaktion kompensiert werden.

Die Beschichtung mit Nylonfasern kann somit das gewlinschte Ziel der
Fibrosierung, Kollagennetzwerkinduktion sowie granulomatdsen
Gewebereaktion zumindest bedingt erreichen. Folglich kbnnte man, wenn
das Handling und somit das Packing der Nylonfasermaterialien verbessert
wirde, eventuell eine hohere Verschlussrate erzielen.

Eine hohere initiale Thrombogenitdt (nach drei Minuten Blutexposition)
wird diskutiert. Diese Tatsache konnte in der vorliegenden Arbeit nicht
bewertet werden, da das Modell zur Bewertung von Ischamien nicht

geeignet ist.

1.2 Abstract (English)

Aim of the Study

The aim of the study was to compare the so far gained experiences with
the use of Guglielmi Detachable Coils (GDCs) (bare platinum) with the new
nylon - helix - fibered coils of EV3 Endovascular, Inc., Plymouth MN, USA
in a experimental study using New — Zealand — White — Rabbits.
Furthermore we wanted to asess the handling of the different materials.
We induced experimental aneurysms at the right common carotid artery.

After that angiologic (after 3 and 6 months) and histologic findings were

compared. On one side we compared the handling of the different



materials, on the other side the angiologic and histopathologic occlusion

rates were evaluated.

Materials and Methods

The aneurysms were induced in 20 individuals using the right common
carotid artery. After that we divided them into two groups, both containing
ten animals. Group one was for the helix-fibered-coil treated individuals,
group two for the bare-metal-coil rabbits.

All animals were treated with acetylsalicyclic acid post interventionem.
Packing was calculated after Embolisation.

After three month both groups got an angiographic DSA — control and a
digital measurement of the aneurysm evaluating its height and diameter
again. After six month we repeated the procedure, followed by the
euthanasia of the animals and the histopathologic evaluation. The subjects

were fixed in methylmethacrylate to keep the coils in situ.

Conclusions

We could successfully induce aneurysms in all individuals. The mean
diameter was about 3,9 mm, the mean height about 5,7 mm in group one,
group two gained 3,9 mm x 5,9 mm. The calculated packing of the coils in
the aneurysms, using the volume of coils and aneurysms, counted 32,4%
+ 19,8 % standard deviation in group one, 52,0 % + 0,8 % in group two.
The angiographical gained occlusion rate of group one was about 92,9 % +
3,6% standard deviation after 3 months, 93,2 % * 3,3 % after 6 months

post interventionem. Group two was about 93,4 % + 3,3 % after three



months and 93,6 % + 3,3 % standard deviation after 6 months. After
euthanasia and histopathologic examination group one showed
fibrotisation with fibrocytes, granulomatous reaction of the endothel tissue,
more obvious than in group two. An organised thrombus was found in both
cases. In the comparison of the occlusion rates we found no significant
difference between both groups, the time we waited (3 or six months)
made no difference as well.

Relevant differences were found in the packing - rate, the bare - platinum -
coils could be placed in a higher density (50 % calculated) than the fibered

coils (32 % calculated).

Discussion

The study shows no significant differences between the treatment with
fibered coils or bare - platinum - coils when looking at the occlusion rates.
However, the fibrotisation and granulomatous tissue reaction, the endothel
proliferation was more present in the samples treated with fibered coils.
The density of the used coils was lower. The difference in calculated
packing was about 20 % more when using bare - platinum - coils. The
higher stiffness of the system was the reason for that, which we could see
also while using them, it was subjectively harder to place the fibered coils.
It is proved that the coil density correlates with the occlusion rate.
Furthermore it is useful to raise the packing density for lower blood flow
and blood pressure shortly after intervention. The lower density of the
fibered - coils was somehow able to be compensated by the higher
fibrotisation and tissue reaction. Consequently one could, when optimizing

the handling and packing ability of the fibred - coils, improve the occlusion
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rate some more, although it is pretty high yet. Furthermore we can say that
the fibered — coils reached the aim to fibrotisate and gain a tissue reaction
better than the GDCs. One author described an initially higher
thrombogenity of the fibered materials (after three minutes). This fact could
in that case not be evaluated, because the model is not made to assess an
ischemia. Furthermore we found no difference between three or six

months in occlusion rates.

2. Grundlagen

2.1 Zielsetzung und Fragestellung

In der vorliegenden Arbeit soll der Vergleich von unbeschichteten Platin -
Coils zu neu entwickelten Coils mit Nylonfaserbestiickung im Hinblick auf
Verschlussrate und Handling der Materialien untersucht werden.
Angiographische als auch histopathologische Auswertungen nach 3 bzw. 6

Monaten wurden vorgenommen.

2.2 Anatomisch - physiologische Grundlagen

2.2.1 Aneurysmen und lhre Definition sowie Morphologie
Definitionsgemall stellt ein Aneurysma, unabhéngig in welcher

Lokalisation, eine pathologische, lokal begrenzte Ausweitung einer

arteriellen (oder auch vendsen) Gefallwand dar. Diese kann Uberall dort
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entstehen wo eine erworbene oder angeborene Wandschwéche, bedingt
durch multiple Faktoren, vorliegt. [133,86]

Die intrakraniellen Aneurysmen im Speziellen werden nach Form, Grof3e
(Morphologie), Art der Wandveranderung und  Pathogenese

unterschieden.

2.2.1.1 Morphologische Aneurysmatypen

Die morphologische Unterscheidung der intrakraniellen Aneurysmen
definiert sich wie folgt:

Die sakkularen Aneurysmen, eine lokale, am ehesten beerenférmige
Veranderung stellt die Regel der Gefassmalformationen im cerebralen
Stromgebiet dar (ca. 99 %). Die spindelférmigen, fusiformen Aneurysmen
(Dilatation des gesamten Gefasses auf einer langeren Strecke) sind die
bedeutend seltenere Form, die gefunden wird (ca. 1 %). [132] Ein weiterer
Unterscheidungspunkt ist die Grél3e der Aneurysmen [133], geordnet von
klein nach grol3 ergeben sich 5 Abstufungen, die in vorgegebene

Millimetergrenzen eingruppiert werden.

Definierte Bezeichnung GrofRe in mm
Microaneurysma <2mm
kleines Aneurysma 2 -6 mm
mittleres Aneurysma 6 — 15 mm
grofl3es Aneurysma 15-25 mm
Riesenaneurysma > 25 mm

Tabelle 2.1: Aneurysmen und ihre definierten Gréf3eneinteilungen
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2.2.1.2 Pathogenetische Aneurysmatypen

Am strukturellen Aufbau eines Aneurysmas sind definitionsgemal
entweder alle drei anatomisch vorhandenen GefalRwandschichten
(intracerebral fehlt die Tunika adventitia), nur Teile davon oder gar keine
eigenen GefalRwandschichten beteiligt. Poeck [86] unterscheidet aus
formalpathogenetischer Sicht generell, also auch peripher und nicht
ausschlie3lich cerebral, folgende drei Aneurysmatypen:

1. Aneurysma verum, ,echtes Aneurysma"“

2. Aneurysma dissecans, ,Dissezierendes Aneurysma“

3. Aneurysma spurium, ,unechtes, auch falsches Aneurysma*“

X\
7 7

o N

|

A

Bild 2.1: Schemata der Aneurysmen: a = Aneurysma verum; b = Aneurysma dissecans;
Cc = Aneurysma spurium

Quelle: Roche Lexikon Medizin, 5. Auflage, Urban/Fischer Verlag

Weitere, seltene Aneurysmaformen wie das fusiforme, spindelférmige

Aneurysma findet man in Einzelfdllen. Diese entstehen durch eine
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Fragmentation der Lamina elastica interna vor allem bei Arteriosklerose
sowie bei Dissektionen und Bindegewebserkrankungen. Haufig finden sich

intramurale Hamatome und Thrombusformationen. [36,47,113]

2.2.2 Entstehungstheorien

Generell gelten fir das Aneurysma verum die Arteriosklerose,
nichtbakterielle Entstehung durch Vaskulitis, infektiose Ursache und
letztlich Gefassverletzungen als Ursache.

Analog fur das Aneurysma dissecans sind spontane Entstehungen oder
genetische Pradispositionen zu nennen, fur das Aneurysma spurium die
latrogene Gefasspunktion, z.B. in der Leistenarterie nach Angiographie.
[86,113,114,133]

Anders als bei peripheren Aneurysmen, wo sicher die degenerativen
GefalBwandveranderungen als Entstehungsgrund im Vordergrund stehen,
sind intrakranielle Aneurysmen haufiger multifaktoriell und auch
veranlagungsbedingt zu erklaren. Es existiert ein Zusammenhang
zwischen hereditdren Erkrankungen des Bindegewebes, beispielsweise
Ehlers-Danlos oder dem Marfan-Syndrom [114,121], bei polyzystischer
Nierenerkrankung [13,38], fioromuskularer Dysplasie [92] und auch dem
Pseudoxanthoma Elasticum oder Grdnblad - Strandberg - Syndrom (hier
kommt es zur pathologischen Einlagerung von Calciumkristallen in das
Bindegewebe und zu zerfallenden, briichigen Fasern [51]), und geh&uftem
Auftreten von Aneurysmen. Dies gilt natlrlich analog fur nicht kraniale
Aneurysmen, wie beispielsweise die Aortenmissbildung bei Marfan-

Syndrom. Es kommt pathogenetisch zu Defekten der Tunica media, der
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histologisch mittleren Gefal3wandschicht, die letztendlich eine Erweiterung
oder Aussackung und somit die Bildung eines Aneurysmas begtinstigen.
Die primar essentielle arterielle Hypertonie gilt als Hauptfaktor zur
Pradisposition von GefalRveranderungen und somit auch der Aneurysma —
Erkrankungen. [110,111,112,113,114,116,121]

Die genauen Mechanismen bedurfen allerdings noch der detaillierten
Klarung. Ein Ansatz ist, dass bei langjahrigen Hypertonie — Patienten die
Elastizitat und somit die Anpassungsfahigkeit des Gefal3systemes sich
verringern. Hinzu kommen arteriosklerotische Veranderungen, die auch
diverse andere Gefal3krankheiten nach sich ziehen kénnen.

Denkbar sind auch Kombinationen aus mehreren Faktoren wie
beispielsweise das Vorliegen einer Degeneration sowie einer
Bindegewebserkrankung [112].

Weiterhin existieren sog. mykotische Aneurysmen, die aufgrund infektits-
embolischer Ereignisse entstehen. Es handelt sich hierbei jedoch um eine
alte Bezeichnung, da Aneurysmen infektios-embolischer Genese vor
Entwicklung der antibiotischen Therapie wesentlich haufiger auftraten, es
kam hier haufiger zur Sepsis [68] und deren Folgen.

Zuletzt bleiben auch Tumoren, also neoplastisch entstandene Aneurysmen
oder entzundliche Gefasskrankheiten als Ursache zu nennen,
beispielsweise eine cerebrale Vaskulitis, z.B. eine sog. ,Giant - Cell -
Vaskulitis“ oder die ,Beta-Amyloid-assoziierte Vaskulitis®. Hier handelt es
sich jedoch um Raritaten.

Es ist nicht mdglich, von nur einer Pathogenese zu sprechen, es bleibt die
multifaktorielle Theorie zur Erklarung des Krankheitsbildes.

Typische Lokalisation der intrakraniellen Aneurysmen sind Gabelungen

oder GefalRabgange, bevorzugt die der basalen Hirnarterien.
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Solche Missbildungen der vorderen Zirkulation betreffend die A.
communicans anterior, A. cerebri anterior und A. cerebri media, sind
weitaus haufiger als solche der hinteren Zirkulation, also A. communicans

posterior und arteria cerebri posterior [54,112,125,133].

2.3 Diagnostik der aneurysmatischen Gefassmissbildung

Da ein zerebrales Aneurysma in der Regel keine Beschwerden verursacht,
fallt es normalerweise entweder durch eine Subarachnoidalblutung auf,
oder durch seine raumfordernde Wirkung und damit verbundener
Kompression von z.B. Hirnnerven mit konsekutiven Ausfallen.

Inzidentelle Aneurysmen fallen bei ca. 1.8% der Patienten im Rahmen
einer cerebralen MRT - Untersuchung auf [124].

Die Diagnostik kann nun vielfaltig durchgefiihrt werden, wenn der Verdacht

auf eine Gefalimissbildung vorliegt.

2.3.1 CTA

Bei der im Jahre 1967 vom englischen Physiker Hounsfield entwickelten
Technik, die Anfang der 70er Jahre des letzten Jahrhunderts in die Praxis
eingefiihrt wurde, handelt es sich um ein inzwischen deutlich
weiterentwickeltes und hoch sensitives Schnittbildverfahren, das zum
Bildaufbau einen Computer benutzt. Die DetektionsgrofRe flr ein
Aneurysma liegt bei der CTA bei modernen Geraten im Rahmen von ca. 2
- 3 mm [54]. Dabei wird intravends Kontrastmittel appliziert, um den
intrakraniellen Gefalverlauf darzustellen. Die Risiken der

Untersuchungsmethode sind die Belastung des Patienten durch
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Rontgenstrahlen, allergische Reaktionen aufgrund der Gabe von

Kontrastmittel, sowie eventuell eine hierdurch induzierte Verschlechterung

der Nierenfunktion, begunstigt durch schon vorgeschadigte Nieren des
Patienten. [54,86]

Bild 2.2: CTA eines Aneurysmas der Arteria basilaris. (digital eingefarbt) Quelle:
Radiology, RSNA, 211, 479-506, 1999

2.3.2 MRA

Grundlegend gibt es bei der MRA 3 verschiedene Techniken zu
unterscheiden. Die Time-of-flight MRA (TOF MRA), die Phasen-Kontrast -
MRA (PC MRA), sowie die kontrastmittelverstarkte MRA (CE MRA). Als
Kontrastmittel werden hauptsachlich Chelate von Gadolinium verwendet.
Es handelt sich hierbei um eine paramagnetische Substanz aus der
Gruppe der Lanthanide [85].

Vorteile einer MRA sind die fehlende Strahlenbelastung und die hohe
Auflésbarkeit, ebenso die Mdoglichkeit, bei nierenkranken Patienten auf

17



Kontrastmittel zu verzichten. Es gibt jedoch auch Kontraindikationen, z.B.
bei Patienten mit bestimmten kinstlichen Herzklappen, bei Z.n.
Implantation, oder z.B. nach Verletzungen bei denen Metallsplitter im
Gewebe verblieben sind. Die Enge der Rohre kann bei klaustrophobischen

Patienten eine Untersuchung unmaoglich machen. [54,86]

Bild 2.3: TOF-MRA (Normalbefund)

2.3.3 DSA

Der derzeitige Goldstandard der angiographischen Methoden ist die
digitale Subtraktionsangiographie (DSA).

Durchgefthrt wird die Untersuchung nach Einbringen eines Katheters tber
die Arteria femoralis oder Uber die Arteria brachialis, dies wird erreicht tber
die so genannte Seldinger-Methode, welche das Einbringen eines

Untersuchungskatheters in ein Blutgefass erleichtert. Nach erfolgreicher
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Punktion kann tber die Kantle das Einfuihren eines Fuhrungsdrahtes, tiber
den dann die verschiedensten Katheter oder Schleusen gezielt
eingebracht werden, erfolgen. [54]

Das grundlegende Prinzip der photographischen Subtraktion ist seit
Jahrzehnten bekannt. Vor der eigentlichen Gefal3darstellung wird eine
Aufnahme der zu untersuchenden Region angefertigt, die so genannte
Maske. Subtrahiert man dann Gefaf3fullungsbild und Maske voneinander,
werden alle gemeinsamen Bildinformationen wie beispielsweise das
Knochenskelett geléscht und nur die kontrastmittelgefillten Gefal3e
kommen Uberlagerungsfrei zur Darstellung. Bei der digitalen
Subtraktionsangiographie wird diese Subtraktion von einem Rechner
durchgefuhrt. Im Nachhinein hat man mit dem digitalen System
beispielsweise auch die Madoglichkeit, Nachbearbeitungen (z.B.
Kontrastmanipulation) anzufertigen. [54]

Nachteilig zu erwdhnen ist die Roéntgenbelastung fur Patienten und
Untersucher, sowie die Risiken der Kontrastmittelapplikation (Anaphylaxie,
Nierenschadigung etc.) [86] Weitere, jedoch sehr seltene Risiken reichen
von klinisch stummen Mikroembolien hin zu ausgepréagten Schlaganfallen
mit allen diesbeziglichen Folgen (Hirnddem, Druck, Einklemmung etc.).
Ein Vortell ist sicher die Tatsache, dass in derselben Sitzung Uber den
bereits liegenden Gefasszugang eine Intervention, z.B. im Sinne eines
Coilings, durchgefihrt werden kann. [15,37,45,54,57,58]

Inzwischen ist auch eine dreidimensionale DSA moglich, die eine noch
genauere Diagnosestellung erlaubt. Durch diese Technik wird die limitierte
Anzahl an Projektionen welche mit der DSA mdglich sind nahezu
aufgehoben. Durch Nachbearbeitung am PC lasst sich das errechnete

GefalBmodell in allen drei Raumrichtungen frei rotieren. Allerdings handelt
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es sich um eine zusatzlich anwendbare Bildgebung, die insgesamt also
mehr Strahlenbelastung und auch mehr Kontrastmittelverbrauch nach sich
zieht. Insbesondere konnen therapierelevante Informationen zur
Halsmorphologie erhoben werden, wonach das erforderliche Vorgehen
besser planbar wird.

Bild 2.4: DSA - Bild eines Aneurysmas der A. cerebri media
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2.4 Epidemiologie der aneurysmatischen GefalRmissbildung

Weltweit dokumentierte Obduktionen beschreiben bei 5 % aller
untersuchten Patienten das Auftreten eines intrakraniellen Aneurysmas.
[86,98,119,133] In Japan wurde eine Studie an Coronarangiographie —
Patienten durchgefiihrt, die Pravalenz eines intrakraniellen Aneurysmas
liegt in dieser Bevolkerungsgruppe in etwa bei 9 - 11 %. [27,33]

Inzidentelle Aneurysmen fallen bei ca. 1,8 % der Patienten im Rahmen

einer cerebralen MRT - Untersuchung auf [124].

Begunstigende Faktoren sind zunehmendes Alter, das weibliche
Geschlecht und eine positive Familienanamnese.
[4,23,27,28,43,47,48,97,133,]

Wurde eine Angiographie aufgrund einer aufgetretenen SAB durchgefthrt,
so lie3 sich bei 20 % der Patienten nicht nur ein, sondern mehrere
Aneurysmen nachweisen. [106,119,120]

Die aktuelle Studienlage beschreibt fur die Subarachnoidalblutung in den
westlichen Industrienationen eine Inzidenz von etwa 10:100.000 im Mittel
[63].

Steigt das Alter Uber 40, so steigt auch die Inzidenz auf etwa 1:1000 [53].
Die gro3te Zahl, also etwa 95 % der im Obduktionsgut gefundenen
Aneurysmen, sind pathogenetisch kongenitale oder degenerative
Gefassmissbildungen. Die restlichen 5 % entfallen auf mykotische und
letztlich traumatische, entzindliche, fusiforme und neoplastische
Aneurysmen. [120,132]
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2.5 Die Subarachnoidalblutung

2.5.1 Klinik der Subarachnoidalblutung

Klinisch lassen sich bei nahezu allen Patienten initial so genannte
Vernichtungskopfschmerzen verzeichnen, was als eines der Leitsymptome
der Subarachnoidalblutung gilt. Jedoch muss nicht in allen Fallen einer
SAB sofort die maximale Symptomatik auftreten, es ist durchaus auch
denkbar, das leichte Symptome bei einer initial kleinen SAB, wie
beispielsweise mafige Kopf- und Nackenschmerzen, die durchaus auch
als HWS - Problematik fehlinterpretiert werden kdnnen, berichtet werden.
Die starke Kopfschmerzsymptomatik ist oft der Analgesie nur schwer
zuganglich.

Die klinischen Symptome der SAB sind variabel, abhangig von
Ausdehnung und Lokalisation der Blutung. (Klassifizierung nach Hunt &
Hess, s.u.)

Nach Ruptur eines Aneurysmas tritt das Blut in den Subarachnoidalraum
aus und fihrt zu einer intrazerebralen Drucksteigerung. Je nach Gréf3e der
Blutung tamponiert das Blut dann das Gebiet der Blutung, es kommt zum
Druckausgleich zwischen Subarachnoidalraum und Gefal3system, die
Blutung sistiert. Durch den entstandenen Hirndruck und den geminderten
Perfusionsdruck kann es zu kritischen Ischamien kommen, die
unbehandelt in letzter Konsequenz den klassischen Hirntod Uber
Einklemmung und Atemregulationsstérungen bedingen  konnen.
[10,31,38,45,47,86,133,134]
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Hunt & Hess | Neurologischer Status

Grad

0 Asymptomatisch, zufallig entdecktes Aneurysma

I Asymptomatish bis leichte Kopfschmerzen, leichter
Meningismus

Il Moderate bis schwere Kopfschmerzen, Meningismus,
keine neurologischen Defizite bis auf eventuelle
Hirnnervenparesen

n Schwindel, Ubelkeit, Somnolenz, Fokalneurologie

v Sopor, Koma, neurologische Ausfalle,
Streckphdnomen, vegetative Ausfalle

\% Tiefes Koma, Einklemmungssyndrom

Tabelle 2.2: Einteilung nach Hunt&Hess, Quelle: Poeck/Hacke, Neurologie [86]

Neurologische Defizite sind abhangig von zwei Faktoren, einmal der
Aneurysmalokalisation und dem Ausmal3 der Blutung.

Der neurologische Status eines Patienten ist definiert nach Hunt & Hess:
Im Grad | nach Hunt & Hess berichten die Patienten Uber einen leichten
Kopfschmerz, oftmals mit diskreten Zeichen eines Meningismus. Das
Stadium Il kennzeichnet einen immer vorhandenen Meningismus,
deutliche Kopfschmerzen, allerdings noch keine Hirnnervenausfalle. Im
Stadium Il kommen fokalneurologische Ausfalle hinzu, auch eine
Vigilanzminderung ist zu verzeichnen, die sich im Stadium IV bis zum
Koma steigert. Es kommen vegetative Symptome hinzu und die
neurologischen Ausfélle sind deutlich. Im Stadium V ist das komplette
Einklemmungssyndrom mit Koma und Atemstdrungen definiert, siehe auch
Tabelle 2.1.

Zusatzlich zu den beschriebenen Symptomen konnen ab Stadium Il auch
Halbseitenlahmungen, neuropsychologische Stérungen und

beispielsweise Orientierungsstbérungen auftreten. Es koénnen auch
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Herzrhythmusstorungen, SchweiBausbriiche, Ubelkeit und Erbrechen oder
auch ein neurogenes Lungenddem entstehen. [53,73,74,85]

Vorboten einer SAB werden beschrieben, es gibt in der Anamnese der
Patienten gelegentlich durch leichte, vorangegangene Symptomatik wie
Nackenschmerzen oder leichte Kopfschmerzen den Hinweis auf eine so

genannte Warnblutung, die fehlgedeutet werden kann. [10,31,86]

2.5.2 Diagnostik, Prognose und Komplikationen der SAB

Die Diagnose der aneurysmatischen Subarachnoidalblutung erfordert nicht
zuletzt aufgrund eines hohen Rezidivblutungsrisikos die schnelle Diagnose
eines Aneurysmas und die nachfolgende Ausschaltung desselben.

Etwa 10 - 15 % der Patienten versterben noch vor Erreichen einer Klinik
an den Folgen einer akut aufgetretenen SAB. [8,134]

Die kraniale Computertomographie [54,86], die bis dato in lhrer Qualitat
und dem Darstellungsvermogen vielfach verbessert wurde, ist nach wie
vor die Standard — Untersuchung bei dem Verdacht auf eine SAB. In
einem hohen Prozentsatz (90 %) konnen die Subarachnoidalblutungen
erfasst werden. Sie kann schnell und ohne groReren Aufwand
durchgefuhrt werden.

Lokalisation und Ausmald der Blutung lassen eventuell schon auf die
Quelle schliel3en. [54]

Die allgemein angenommene Detektionsgrof3e eines Aneurysmas liegt bei
etwa 2 - 3 mm, bezogen auf die CTA.

[45,54,86]

24



Bild 2.5: Subarachnoidalblutung, Blutnachweis in den externen Liquorrdumen mit

verstrichenen Gyri als Zeichen der Raumforderung

Die Liquorpunktion ist auch zur Diagnose geeignet [85].

Der Liquor ist gleichmalRig blutig, nicht wie bei einer iatrogenen
Punktionsblutung abnehmend blutig. Verifiziert wird dies mittels der sog. 3
- Glaser - Probe. Der Liquor wird bei einer Punktionsblutung von Glas zu
Glas immer klarer, dies passiert bei einer vorliegenden SAB nicht. Trotz
einer sehr hohen Sensitivitat dieser Methode wird sie immer seltener

angewandt, da in der heutigen Zeit die bildgebenden Verfahren immer
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genauer werden und somit die Sensitivitat deutlich erhdhen.
[8,54,55,86,133]

Ist der Blutungsnachweis nun erfolgt, so schlief3t sich eine Angiographie
des intrakraniellen Gefasssystems an (DSA, CTA, MRA etc.).

Sollte sich kein Aneurysma darstellen lassen, empfiehlt sich nach Leitlinien

die Reangiographie im Intervall (10-14 Tage). [86]

Bild 2.6: DSA - Bild eines Basilariskopfaneurysmas

Die wesentlichen prognostischen Faktoren einer SAB sind das Alter der

Patienten, der Grad der initialen Bewusstseinsstérung, die Ausdehnung

der Blutung sowie die Lokalisation der Lasion. Hierbei haben Aneurysmen,
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die im hinteren Stromgebiet gefunden werden und mit grof3en Blutungen
einhergehen, eine schlechtere Prognose als kleinere in vorderer
Lokalisation. Die Letalitat fallt nach Uberleben des ersten Monats.
[8,27,28,53,54,85,132]

Das grofite Komplikationsrisiko geht von frihen Rezidivblutungen aus.
Nach den ersten Stunden ist die Wahrscheinlichkeit einer Rezidivblutung
am hochsten, Uber die folgenden Tage und Wochen ist eine Abnahme zu
verzeichnen. Bis zu der Halfte der Todesféalle nach Subarachnoidalblutung
werden einer Rezidivblutung zugerechnet. Das Risiko einer solchen
Rezidivblutung sinkt pro Jahr um etwa 2 - 3 %, nach einem Jahr erreicht
es statistisch das eines bislang nicht symptomatischen Aneurysmas.
[15,53,75,80,86]

Eine weitere Komplikation sind die bereits angesprochenen Vasospasmen,
sie sind einer der Grtinde fur die klinische Verschlechterung zwischen dem
5. und 10. Tag im Verlauf nach der SAB. Hierbel ist es nicht relevant, ob
eine Operation durchgefuhrt wurde, ob interveniert wurde oder bislang
keine Therapie erfolgte.

Nach einer Operation und auch nach einer Intervention nehmen die
Gefal3spasmen eher zu, es handelt sich um eine Komplikation der
Therapie. Die Pathogenese der Vasospasmen ist bislang noch nicht
hinreichend geklart, es wird aber angenommen, dass vasodilatierende
Substanzen durch Inhibition der Hamoglobinabbauprodukte fehlen, so
dass die vasokonstriktorischen Substanzen, hauptsachlich die
Prostaglandine, Uberwiegen. Die Theorie, dass eine raumliche Beziehung
zwischen Koageln und Vasospasmen besteht, haben Byrne et al. [15]

dargeleqt.
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Verstandlicherweise kann ein Spasmus auch Ursache neurologischer
Symptomatik sein, von transistorischen Ischamien bis zum kompletten
Hirninfarkt.

Zur Prophylaxe werden Calciumantagonisten eingesetzt, die das Risiko fur
das Auftreten von Vasospasmen senken. Nimodipin stellt hier das Mittel
der Wahl dar (A - Evidenz laut Leitlinien der DGN), wobei in allen
Schweregraden der SAB eine Wirksamkeit nachgewiesen werden konnte.
Bei oraler Gabe vermindert sich das Nebenwirkungsprofil, die Wirksamkeit
entspricht der intravendsen Gabe. [85] Ebenfalls evidenzbasiert ist die so
genannte ,3 - H - Therapie®“; Hypertonie, Hamodilution und Hypervolamie,

um Vasospasmen sinnvoll zu behandeln. [53,86]

2.5.3 Therapeutische Moglichkeiten der SAB

2.5.3.1 Operativ - neurochirurgische Therapie

Das ,Clipping* des Aneurysmahalses durch einen Metallclip wurde lange
als Standardtherapie der intrakraniellen Aneurysmen angesehen. Das
Prinzip des Eingriffes besteht darin, den Aneurysmahals durch einen
Gefal-Clip zu komprimieren. Gelegentlich erfolgt auch eine Resektion des
Aneurysmas. Ziel des Eingriffes ist, wie auch bei anderen therapeutischen
Optionen, das Ausschalten des Aneurysmas aus dem Gefaldsystem mit
Erhalt der Perfusion im aneurysmatragenden Gefass.

Eine weitere Option in speziellen Fallen ist das so genannte Trapping, die
Ausschaltung des Aneurysmas durch Umwicklung mit z.B. Muskelfaszie.
Eine andere Methode ist, das Tragergefald zu verschlie3en, was nur an

bestimmten Stellen moéglich ist, da das Risiko der kompletten Ischamie des
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nachgeschalteten Stromgebietes besteht. Heute wird diese Methode nur
noch in Notfallen und bei sehr grof3en Aneurysmen angewandt. [133]
Relevant im Entscheidungsablauf ist der  Zeitpunkt der
Aneurysmaoperation.

Eine frGhe Aneurysmaoperation kann das Risiko flr Nachblutungen
reduzieren, ist aber technisch aufgrund von frischem Blut im OP-Gebiet
oder Hirnschwellungen schwieriger. [133]

Eine Operation hat eher dann ein positives Outcome, wenn der Klinische
Zustand der Patienten gut ist, keine Hinweise fiir Vasospasmen bestehen
(transcranieller Doppler als Untersuchungsmethode der Wahl) und die
SAB nicht langer als maximal 3 Tage zurtickliegt.

Schlecht zugangliche Lokalisationen des Aneurysmas wie beispielsweise
im hinteren Kreislauf, Patienten in hdheren Stadien nach Hunt & Hess
oder hohes Alter erh6hen das Operationsrisiko signifikant. [86]

Risiken sind eine Nachblutung, das Auftreten von Gefal3spasmen oder gar
eine Hirntamponade im Rahmen einer Blutung in das Ventrikelsystem. Zu
erwahnen ist die Gefahr der Ruptur des Aneurysmas unter Intervention
und Operation, so dass der Therapieversuch letztlich eine SAB auslost.
Weiterhin kann ein hirnorganisches Psychosyndrom nach erfolgter
Intervention auftreten. [3,6,32,43,78,86,133,134]

Es empfiehlt sich heute leitlinienkonform die Frihoperation innerhalb der
ersten drei Tage nach Blutung. Patienten mit Hunt und Hess Graden | - Il
werden nach Mdéglichkeit innerhalb von 1 - 2 Tagen nach Auftreten der
SAB operiert. [3,6,86]
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2.5.3.2 Interventionelle neuroradiologische Therapie

Mit fortschreitender Entwicklung der endovaskularen Therapie koénnen
intrakranielle  Aneurysmen mit interventionell neuroradiologischen
MalRnahmen behandelt werden, die einer neurochirurgischen Operation
aufgrund der Lokalisation nicht oder nur schwer zugénglich wéaren. Die
ISAT — Studie [74, 75] hat gezeigt, dass bei symptomatischen Aneurysmen
das Coiling die tberlegene Therapie ist, was zu einem grundlegenden
Umdenken in der Behandlung fiihrte.

Die Aneurysmen werden mit abldsbaren Platinspiralen, den so genannten
Coils, embolisiert und somit komplett verschlossen. Idealerweise verbleibt
keine Restperfusion. [77,78]

Ziel der Embolisation ist, wie auch bei der neurochirugischen Intervention,
das komplette Ausschalten des Aneurysmas. Daher werden die Coils so
dicht wie mdglich und bis zum kompletten Ausflillen des
Aneurysmalumens eingebracht, mittels DSA erfolgt die angiographische
Verschlusskontrolle. [50]

Diese zumeist elektrolytisch ablésbaren Platinspiralen werden tber dinne
Katheter durch einen arteriellen Zugang in das Aneurysma eingebracht,
fullen dieses aus und bewirken eine Thrombosierung desselben. Die
technischen Moglichkeiten haben sich in den letzten Jahren deutlich
verbessert, es existieren Platinspiralen mit dreidimensionalem
Formengedé&chtnis, beispielsweise in Form einer helikalen Struktur. Durch
die doppelt spiralférmige Anordnung wird somit eine grof3e Oberflache
erreicht, was die thrombogenen Eigenschaften des Coils maximiert [15],
die Coils sind elastisch, anpassungsfahig und daher effektiv im

Aneurysmalumen zu platzieren. Abgel6st werden kann nicht nur
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elektrolytisch, ebenso mechanisch, hydraulisch oder thermisch. Man hat
die Moglichkeit einer Lagekorrektur bei Fehlplatzierungen. Zur Vermeidung
von Storungen durch Patientenbewegungen sollte die Prozedur in
Vollnarkose erfolgen, da es erforderlich ist, unter der Intervention
Bewegungen zu vermeiden.

Es ergibt sich weiterhin die Gefahr einer Perforation bei Bewegung. Dies
gilt fur alle angiologisch — interventionellen MalZnahmen.
[23,24,42,50,77,78]

Voraussetzung fur ein Coliling ist eine zumindest angedeutete Taillierung
des Aneurysmahalses, die einen sicheren Rickhalt des Embolisates
ermoglicht und somit die Gefahr einer Dislokation des Materials in das
Tragergefald vermeiden soll. Dies kann durch das Einbringen von Stents
zur Rekonstruktion des TragergefaRes gelost werden, oder die zu
Hilfenahme eines Mikroballonkatheters, der bei Einbringen der Spiralen
kurzzeitig oberhalb des Aneurysmahalses inflatiert wird und somit das
Embolisieren erleichtert. [6,11,40,41,49]

Entsprechend der aktuellen Studienlage (ISAT) [77,78] sind die Mortalitat
und der Behinderungsgrad nach einem Jahr nach Behandlung nach
endovaskularem Coiling besser als nach Aneurysma-Clipping durch eine
offen - chirurgische Intervention (Angegeben wird eine absolute
Risikoreduktion von 6,9% sowie eine relative Risikoreduktion von 22,6%).
Dennoch blieben einige Kritikpunkte an der Studie: es wurden letztlich
nicht alle fir die Studie vorgesehenen Patienten behandelt, und viele der
Patienten waren in einem guten klinischen Zustand. Inzwischen wurde
auch die Long - Term - Follow - Up Studie publiziert [78], hier stellt das
Ergebnis nach funf Jahren ein a&hnliches Outcome dar, das

Mortalitatsrisiko der Coiling - Gruppe war signifikant niedriger als das der
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Clipping - Patienten. Allerdings gab es ein gering hoheres Risiko der
Rezidivblutung in der  Coiling - Gruppe bei geringer
Auftretenswahrscheinlichkeit einer solchen Nachblutung.

Dies bestatigt die Vorteile der endovaskularen Behandlung mittels Coill
durch den Neuroradiologen und macht die Behandlungsmethode zu einer
evidenzbasierten Therapieoption. Dennoch wird insgesamt empfohlen,
patientenorientiert eine interventionelle Therapieabsprache zwischen
Neuroradiologie und Neurochirurgie zu treffen.

Auch im Rahmen des Coilings kann es zu Komplikationen kommen.
Auftreten kann eine seltene Perforation des Aneurysmas und die dadurch
verursachte SAB. Durch die Intervention kann es zu thromboembolischen
Komplikationen kommen, beispielsweise durch von den Platinspiralen
stammende Abscheidungsthromben, oder durch Vasospasmen. [77,78]
Dadurch stellt sich die Indikation zur Antikoagulation im Rahmen der
Therapie mit Coils. Es wurde beispielsweise [40] gezeigt, dass zumindest
im tierexperimentellen Modell die Antikoagulation mittels Heparin in den
ersten Tagen, gefolgt von ASS, die Verschlussrate von Aneurysmen nicht
negativ beeinflusst. Die Kollegen van den Bergh et al [123] zeigten
allerdings, dass die Gabe von ASS im Rahmen einer Therapie mittels Coil
keine signifikante Besserung des Outcomes von Patienten mit SAB
brachte, die absolute und relative Risikoreduktion unterschieden sich nicht
signifikant im Vergleich zwischen ASS - Gabe und keiner Gabe von
Thrombozytenaggregationshemmern. In der ISAT - Studie wurde anhand
einer Subgruppe ebenfalls gezeigt, dass die Art der Antikoagulation das
Outcome nicht beeinflusst.
[2,6,11,15,21,22,23,24,40,41,42,76,77,78,123,133]
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Bild 2.7: Schema eines mit einem ,Nylon-Fibered-Coil* verschlossenen
Aneurysmas, Quelle: EV3 GmbH

2.6 Coilmaterialien und Ihre Entwicklung

2.6.1 Die Entwicklung des ersten Coils

Eine endovaskulare Therapie von Aneurysmen wurde erstmals in den 70er
Jahren des letzten Jahrhunderts beschrieben, allerdings nicht mit
ablosbaren Platinspiralen, sondern mit ablésbaren Ballons [59,99]. Es
folgten multiple Studien diesbezlglich, teilweise wurde ein Verschluss mit
mehreren Ballons versucht, die aufgrund ihrer Steifheit allerdings selten
einen kompletten Verschluss eines Aneurysmas gewahrleisten konnten.

Diese Ballons waren flissigkeitsgefillt und wurden mittels Mikrokathetern
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platziert. Durch die hohe Komplikationsrate ist dieses Verfahren allerdings
bis heute nahezu komplett aufgegeben worden.

Das Verfahren des Coilings wurde erstmals durch den italienischen
Neurochirurgen Dr. G. Guglielmi im Jahre 1990 angewandt, nachdem ein
Jahr zuvor bereits von Hilal tber thrombogene Spiralen mit Memoryeffekt
berichtet wurde.

Das Prinzip der GDC beruht auf einer elektrisch ablésbaren Platinspirale,
die an einen Metallfihrungsdraht angebracht ist. Zudem kann die
elektrische Gleichspannung Elektrothrombosen induzieren, was schon im
19. Jahrhundert durch Phillips beschrieben wurde und heute auch vielfaltig
in anderen Bereichen, beispielsweise der chirurgischen Koagulation,
angewandt wird. Intracerebral wurde hier zuerst von Mullan et al. [79] ein
Vorgehen beschrieben, wobei stereotaktisch eine Kupferelektrode in eine
arterioventse Malformation eingebracht und mit Anlegen einer
Gleichspannung dieselbe verschlossen wurde.

Die elektrisch ablésbare Platinspirale war nun eine Weiterentwicklung,
publiziert von Herrn Guglielmi im Jahre 1991 [41,42], als
Weiterentwicklung der oben beschriebenen Methode von Mullan et al. [79].
Hier konnte nun endovaskular vorgegangen werden, was die
Komplikationsrate deutlich senkte. Zuerst angewandt wurde diese
Methode an Schweinen, es erfolgte der Verschluss von elf induzierten,
kinstlichen Aneurysmen unter dem Aspekt der elektrisch ablésbaren, in
das Lumen einbringbaren Platinspiralen und weiterhin der elektronisch
induzierten Thrombose.

Analog zu weiteren Studien in der folgenden Zeit wurden die Tiere zur
Nachkontrolle der Verschlussrate nach 2 und 6 Monaten

kontrollangiographiert und anschlieend getdtet, um histologische
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Untersuchungen anzuschlieRen. Hier konnte die angiographisch
dargestellte Verschlussrate bestétigt werden [41,42]

Das Coiling intracerebraler Aneurysmen ist in Deutschland seit 1995
zugelassen. In den ersten vier Jahren wurden mit dieser neuen Methode
mehrere tausend Betroffene in Europa behandelt. Der
Anwendungsbereich hat sich standig erweitert, was vor allem an den
zunehmend positiven Erfahrungen und der deutlich positiven Studienlage,
zum Beispiel der ISAT-Studie [74,75,77,78], die das Coiling zur

evidenzbasierten medizinischen Therapie macht, liegt.

.-"/

#,—r—"

Bild 2.8:  Fotografie eines noch verpackten Coils vor Intervention, Quelle: EV3
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2.6.2 Die Technik des Coilings am menschlichen Aneurysma

Die Lagerung des Patienten erfolgt in Ruckenlage, in Intubationsnarkose.
Nach sterilem Abdecken des Punktionsortes wird mittels Seldinger -
Technik das Gefal3 punktiert und eine Schleuse eingebracht, wortber
dann mittels Fihrungsdraht ein Mikrokatheter zur Sondierung eingeftihrt
wird. Ist das Aneurysma aufgefunden, so wird darin ein Fihrungsdraht
platziert, Uber den ein Katheter eingebracht wird, Gber welchen dann so
viele Platinspiralen einzubringen sind, bis das Innere des Aneurysmas so
weit wie moglich ausgefillt ist. Hierbei ist es essentiell, dass der Patient
sich nicht bewegt, da zuvor eine digitale ,Roadmap” der Gefalanatomie
angefertigt wurde, die digital iber das aktuelle Interventionsgebiet
projiziert werden kann. Sobald das Aneurysma ausgefullt ist, erfolgt die
angiographische Abschlusskontrolle und anschlie3end der Riickzug aus
dem Gefasssystem. Die Leistenarterie wird verschlossen, es erfolgt fir
mindestens 8 Stunden die Kompression des Gebietes mit einem
Druckverband. [15, 40, 50]

Die Funktionsweise der Coils beruht auf folgenden Grundlagen:

Aufgrund eines so genannten Memoryeffektes nehmen die Platinspiralen
nach dem Ablosen sofort wieder die Ausgangsform an, was eine
Einpassung in das Aneurysma ermdglicht, sie lassen sich mittels
Gleichspannung elektrisch ablésen. Inzwischen gibt es mehrere
technische Madglichkeiten des Abldésens, unter anderem mechanisch,
hydraulisch oder thermisch.

Die Wirkung des Coiling zur Ausschaltung des Aneurysmas aus der
Blutzirkulation besteht im wesentlichen in einem Kurzzeit - Effekt, ndmlich

der Stase und Thrombosierung des Blutes zwischen den Coilmaschen,
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und einem Langzeit - Effekt, der im bindegewebigen Umbau im
Aneurysma sowie in der Endothelialisierung der Coilgrenze zum
eigentlichen Blutgefal3 besteht und mehrere Wochen in Anspruch nimmt.
[15,42,81,119]

Das Coiling ist hauptsachlich sinnvoll bei Aneurysmen mit relativ
schmalem, stilformigem Hals, sogenannte sacculdre Aneurysmen. Bei
Aneurysmen mit weitem, breitbasigem Hals besteht die Gefahr der
Dislokation der Spirale aus dem Aneurysma in das Tragergefald, was
einen Verschluss desselben oder eines nachgeschalteten, kleineren
Gefasses zur Folge haben kdnnte.

Techniken, die dieses Problem zu lI6sen versuchen, sind das Stenting des
Tragergefalies und das darauf folgende Einbringen der Platinspiralen oder
die Anwendung eines Mikroballonkatheters (siehe auch 2.5.3.) [15,41]
Aktuell gibt es einige neue Studien, die sich mit der Thematik des

Stentings der Aneurysmen beschatftigen.

2.6.3 Fasercoils - Entstehung, Hintergrund, Funktion

Der ,Fasercoll”, eigentlich ,NTX - Fibre - Coil*, Fa. EV3 GmbH, stellt eine
Weiterentwicklung des GDC dar. Es handelt sich um einen
dreidimensional - helikalen, mit Nylonfasern bestlickten Platindraht, der
durch die besagten Fasern eine starkere Gewebereaktion sowie initial eine
hohere Thrombogenitat als der GDC induzieren soll und somit eine
Verbesserung der Verschlussrate als Ziel hat.

Es soll also eine vermehrte granulomatdse Entziindungsreaktion sowie ein

Einwandern von Fibrozyten induziert werden, durch
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Oberflachenvergréf3erung, hohere Scherkrafte und hohere
Thrombogenitat.

Es gibt unterschiedliche Untersuchungen diesbeziiglich, auch Materialien
mit Dacron-Fasern wurden bereits untersucht, weiterhin gibt es so
genannte ,Bioactive Coils”, mit denen man ulber die unterschiedlichsten
Mechanismen versucht, die Thrombogenitat und die Verschlussraten zu
verbessern. [9,25,67,81,82]
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Bild 2.9: Elektronenmikroskopische, digital aufgearbeitete Darstellung eines mit

Nylonfasern besttickten Coils. Quelle: EV3
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3. Material und Methoden

3.1 Versuchstier Kaninchen

Vergleicht man die GefalRanatomie von Mensch und den Versuchstieren,
so eignen sich Kaninchen zur Induktion eines Aneurysmas gut, da die
Arteria carotis communis der Kaninchen wegen ihres Durchmessers mit
menschlichen Hirnbasisarterien vergleichbar ist, an denen sich
Aneurysmen haufig manifestieren [133].

Auch das Blutdruckverhaltnis ist bei den Tieren vergleichbar mit dem des
Menschen, die Druckwerte entsprechen sich in etwa, d.h. die
systolischen/diastolischen Werte weisen etwa die gleiche HOhe (gemessen
in Ruhe) auf. Daher kann auch von &hnlichen ha&modynamischen
Eigenschaften ausgegangen werden.

Ein weiterer Faktor, der fur das Kaninchenmodell spricht, ist die Ahnlichkeit
des Blutgerinnungs- und Fibrinolysesystems beim Kaninchen mit dem des
Menschen [40,41]. Beim Kaninchen ist die Gerinnung so wie auch die
Fibrinbildung im Vergleich zum Menschen zwar nachweislich gering
aktiver, gleiches gilt jedoch fiir die Fibrinolyse, die diesen Effekt somit
letztlich kompensiert. Aus diesem Grund wurden die Kaninchen bereits fur
zahlreiche Thrombolysestudien als Versuchstier ausgewahlt
[4,5,19,20,37,40,72,102]. So zeigten beispielsweise Grunwald et al. [40]
die Unterschiede der Antikoagulationsregimes zwischen Heparin und
Acetylsalicylsdure oder alleiniger Gabe von niedermolekularem Heparin.
Die histologischen Eigenschaften des Gefal3gewebes weisen ebenfalls
deutliche Ahnlichkeit auf, die Wandschichtung entspricht der humanen
Anatomie. [1,40,42,88, 90].
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Die zerebrale Blutversorgung bleibt beim Kaninchen auch nach Induktion
der Aneurysmen aufgrund der guten Kollateralisierung gesichert, so dass
keine neurologischen Defizite zu erwarten sind [20,40,41,42].

Zu erwahnen sind jedoch die Unterschiede der Gefalde der A. carotis des
Tieres und der Hirnarterien des Menschen - der Wandaufbau differiert in
der fehlenden Adventitia der Gehirnarterien, auch die Umgebung
(Subarachnoidalraum vs. Bindegewebe) ist nicht gleich. [1,40,42,88].

An weiteren Modellen, die zur Aneurysmainduktion bislang genutzt
wurden, sind Ratte, Schwein, Affe und Hund, letztere fiihrend durch
MacDonald et al. im Rahmen von chirurgisch induzierten

Seitenwandaneurysmen, [68] zu nennen.

3.1.1 Modellentwicklung

In anderen Studien erfolgte in verschiedenen Tiermodellen die
chirurgische Konstruktion von Aneurysmen, beispielsweise durch das
Anndhen von Venenstiicken. [68, 88]

Hier ist allerdings problematisch zu werten, dass letztlich die arteriellen
Gefasswande in allen Wandschichten kinstlich zerstort werden und somit
nicht mehr mit von selbst entstandenen Aneurysmen vergleichbar sind.
Weiterhin sind die Nahtstellen ein Problemfaktor, diese konnen
Insuffizienzen aufweisen oder fibrotisch umgebaut werden, und die
Venenwand des Interponates entspricht letztlich auch nicht der
histologischen Morphologie der Hirnarterien.

Auch zu bedenken sind die chirurgischen Fertigkeiten, die fur die oben

genannten friheren Modelle erforderlich waren.
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Die Methode nach Altes kam dem Ansatz, ahnliche Verhaltnisse wie im
menschlichen cerebralen Gefal3system zu schaffen, sehr nahe. Die
Hamodynamik, die Morphologie und auch die durch die Lokalisation
bedingten Besonderheiten wie beispielsweise die Scherkrafte an einer
Bifurkation konnten berlcksichtigt werden [4]. Des Weiteren ist dieses
Modell sehr leicht zu erlernen und man erhalt reproduzierbar Aneurysmen
von vergleichbarer Form und Grol3e [20].

Das modifizierte Modell von Altes et al ist unter Punkt 3.2.2.1 beschrieben.
[4]

Die entstandenen, sakkularen Bifurkationsaneurysmen entsprachen auch
iIm GrdélRenvergleich den in menschlichen GefalRen gefundenen.

Im anschlieenden Sektionsgut (nach DSA) waren in allen Fallen
brauchbare, also zum Coiling geeignete, Aneurysmen entstanden.

Wir haben uns grundsatzlich fur die Methode nach Altes entschieden, da
hier die am Menschen vorgegebene Physiologie am ehesten nachgeahmt
werden kann. Es wurde jedoch folgende Modifikation vorgenommen: die
Elastase wurde nach Blockung durch den Ballon sowie distaler Ligatur
uber einen eingebrachten Mikrokatheter appliziert und mehrfach aspiriert,
was eine bessere Verteilung im Gefal3lumen erzielt, eine ausreichende
Konzentration am gewlnschten Ort der Aneurysmainduktion gewéhrleistet
und somit eine hohe Entstehungsrate an brauchbaren, vergleichbaren

Aneurysmen sichert.
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Bild 3.1: Aneurysmalokalisation beim Kaninchen

3.2 Narkoseverfahren und operative Eingriffe

3.2.1 Narkoseverfahren

Das Narkoseverfahren wurde intramuskuldar, bevorzugt in die
Glutealmuskulatur, durch ein Substanzgemisch aus Ketamin (60 mg pro
Kg Korpergewicht) und Xylazin (Dosierung: 6 mg pro Kg Korpergewicht)
eingeleitet. Die Wirkung trat nach ca. 10 Minuten ein und hielt etwa 30-40
Minuten an. Nach Wirkeintritt der Narkose wurde dem Kaninchen eine
Dauerverweilkantle in eine Ohrvene gelegt und mittels Perfusor das
gleiche Gemisch aus Ketamin/Xylazin, aufgezogen auf 10ml NaCl 0,9% in
einer dem Tier angepassten Dosis kontinuierlich infundiert. Es ergab sich

ganz analog zur humanen Anasthesie ein unterschiedlicher
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Narkotikabedarf der Tiere, so dass die Flussrate gegebenenfalls
angepasst werden musste. Die mittlere Flussrate betrug etwa 2,4 mi/h.
Zudem erfolgte eine Applikation von Dexpanthenol Augensalbe zum
Schutz der Konjunktiven des Tieres.

[40,48]

3.2.2 Operative Eingriffe

3.2.2.1 Aneurysmainduktion

Nach Rasieren des Halses und Hautdesinfektion mit beispielsweise
Betaisodona - L6ésung wurde das Operationsgebiet steril abgedeckt und
nachfolgend mit einem ca. 4cm langen Schnitt die Haut eroffnet, die
Muskelfaszien gespalten und anschlieend die rechte Arteria carotis
communis Uber eine Strecke von mindestens 2 cm freiprapariert, hierbei
findet sich das Gefass zwischen dem Musculus sternocleidomastoideus
und dem Musculus sternothyroideus. Nach Anschlingen desselben in
kranialer und kaudaler Position sowie mittig (Mersilene, Starke 4-0)
erfolgte die Ligatur kranial, so dass der gewtinschte blinde Gefal3abschnitt
entsteht. Kaudal der Ligaturstelle wurde nun ein ca. 2mm grof3er Schnitt in
die GefalRwand mittels einer Gefal3schere angelegt. Im anschlie3enden
Arbeitsgang wird eine so genannte Gefal3schleuse, GroRe 4 F, in
retrograder Blutflussrichtung eingebracht. (Hersteller Fa. Cordis
Endovascular, Miami Lakes, Florida) Die Fixierung der Schleuse gegen
Verrutschen erfolgt durch den mittleren, vorher locker angebrachten
Faden. Unter radiographischer Kontrolle und vorheriger Gabe von

jodhaltigem Kontrastmittel gelang nun das Einbringen eines 3 F
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Fogartyballons (Fa. Baxter Healthcare, Irvine, Calif) bis zum Abgang der
rechten Arteria carotis communis Uber die Schleuse in das Gefasssystem

des Tieres.

—

Bild 3.2: Lagekontrolle des Ballonkatheters mittels DSA

Der Ballon wird an dieser Stelle mit einem halftigen Gemisch aus NaCl
0,9% und Kontrastmittel (Fa. Omnipaque, Schering, Berlin) zur erneuten
Lagekontrolle geblockt. Nun wird zur vollstandigen Induktion des
eigentlichen Aneurysmas Schweine-Elastase (100 U, Fa. Worthinton
Biochemical) geldst in einem wiederum hélftigen Gemisch aus NaCl 0,9%
und Kontrastmittel in die Schleuse Uber einen Mikrokatheter gegeben und
zum Erreichen einer optimalen Verteilung des Gemisches mehrfach
aspiriert. Die Elastase verblieb 20 Minuten im Gefal3, um eine
ausreichende Einwirkzeit auf die anzudauende Gefaldwand zu erreichen.
Dann erfolgte die Entblockung und Entfernung des eingebrachten
Ballonkatheters, unter radiographischer Kontrolle, aus dem Geféal3system,

ebenso wurde dann die 4F GefalRschleuse aus dem Lumen entfernt und
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die Arterie zugig mit dem mittleren Mersilenefaden, der vorher zur
Fixierung diente, unterhalb des Schnittes ligiert. Nach erneuter Ligatur des
distalen Fadens erfolgte nach Kontrolle auf Bluttrockenheit der
schichtweise Wundverschluss, zunachst Verndhung der gespaltenen
Faszien, Adaption der Haut durch Subcutannaht und als letzter
Arbeitsgang Verkleben der Hautrander mittels Histoacrylkleber (Ethicon).
Dies ist von Vorteil, da die Tiere nicht an herausstehenden Faden kratzen
kénnen und somit die Wunde nicht erneut eroffnet wird.

Nach Ausleitung der Narkose wachten die Tiere in der Regel innerhalb von

15 Minuten auf, die gelegten Venenverweilkantlen wurden entfernt und

die Tiere in die Kafige zurlck gebracht. Die Eingriffdauer betrug etwa eine
Stunde.

Bild 3.3: OP-Situs mit freipraparierter A. carotis communis, kranialer Ligatur sowie
zwei Haltefaden zur Fixierung der Schleuse und der anschlie3enden distalen Ligatur
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Bild 3.4: Aneurysmainduktion beim Kaninchen
(modifiziert nach Altes et al. 2000)

3.2.2.2 Aneurysmaembolisation

Die Tiere wurden mit der oben beschriebenen intramuskul&ren Narkose
aus Ketamin/Xylazin narkotisiert. Dexpanthenol Augensalbe diente erneut
dem Schutz der empfindlichen Conjunktiven der Tiere. Nach Anlegen der
Venenverweilkantle im linken Ohr des Hasen (zur Vermeidung
angiographischer Uberlagerungen und besserer Handhabbarkeit) wurde
das bekannte Gemisch aus Ketamin/Xylazin, verdinnt auf 10ml NaCl
angepasst an die individuelle Bedarfssituation infundiert, analog zur
Aneurysmainduktion. In Rickenlagerung erfolgte die Rasur der rechten
Leistengegend und die grof3flachige Desinfektion mit Desinfektionslésung,
beispielsweise Betaisodona. Nach sterilem Abdecken wurde die Haut in
Richtung der Langerschen Linien mit einem ca. 3cm langen Schnitt
inzidiert. Nach Durchtrennen der oberflachlichen Faszien liel3 sich die die
in der Tiefe verlaufende Arteria femoralis neben der Vena Femoralis und

dem Nervus Femoralis durch stumpfe Préparation darstellen. Nach
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Anschlingen der Arterie (2-0 Mersilene) wurde das Gefass distal ligiert und
mittels einer Gefal3schere ein wenige Millimeter messender Schnitt in die
Arterie eingebracht, dann Uber einen so genannten Tracker Excel 14 2-Tip
Mikrokatheter (Boston Scientific Target, Fremont, Ca/USA) ein 0.10
Transend Draht (Boston Scientific Target, Fremont, Ca/USA) eingefihrt.
Dies geschieht unter temporarem Zuziehen der Anschlingung zum
Vermeiden eines grofReren Blutverlustes. Nach Vorschieben des Katheters
nach kranial und Platzierung im Aortenbogen des Tieres lief zun&chst eine
angiographische Serie zur Darstellung des Bogens und der Abgange.
Unter Durchleuchtungskontrolle wurde der Hals des Aneurysmas
aufgesucht und die Spitze des eingebrachten Katheters dort platziert.
Nach sicherer Lage des Katheters konnte der Fihrungsdraht
zurtickgezogen werden, es wurde dem Tier 1000IE Heparin i.v. im Bolus
appliziert. Nach GroRRenbestimmung des Aneurysmas wurde es mit der
entsprechenden Menge passender Coils embolisiert. In der
Kontrollgruppe, also Gruppe 2, wurden die so genannten GDC — Coils der
Firma Target Therapeutics, Fremont California, USA verwandt. Die Coils
wurden elektrolytisch abgel6st (Gleichstrom, 9 V). Konnte eine Spirale
nicht sicher platziert werden, obwohl ein Restlumen erkennbar war, wurde
die Embolisation abgebrochen. Nach Beendigung konnte unter
radiographischer Kontrolle der Fihrungsdraht durch den liegenden
Katheter zurickgezogen werden, eine weitere DSA - Sequenz zur
Abschlussbeurteilung der Verschlussrate schloss sich immer an.

Analog wurde das Vorgehen in Gruppe 1, also der Gruppe mit den zu
testenden NTX - Fibered Coils (Fa. EV3 GmbH) durchgefuhrt. Auch diese

Devices gibt es in verschiedenen Grof3en. Hier wurden im Schnitt weniger
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Spiralen in das Aneurysma eingebracht als in Gruppe 2, subjektiv war das
Material etwas steifer.

Abschlie3end folgte die Entfernung des Katheters, die Ligatur der Arterie
und der schichtweise Wundverschluss. Auch hier konnte die zusatzliche
Verschlussmethode mittels Histoacrylkleber wieder ein Aufreissen der
Wunde durch Manipulation des Tieres weitestgehend verhindern.

Nach Erwachen und Entfernen der Venenverweilkanile wurde das Tier
zurtick in den Kafig verbracht. Die Antikoagulation nach der Embolisation
erfolgte mittels Acetylsalicylsaure, aufgelost im Trinkwasser der Hasen,
entsprechend 1mg/ml, gewahrleistet durch handelstbliche, l6sliche
Tabletten.

3.3 Wahl der Coils zur Embolisation

Die Wahl der Tiere und somit die Gruppenzuteilung erfolgte per Zufall.

Die in der DSA intraoperativ dargestellten Aneurysmen wurden vor der
Intervention immer digital vermessen, und die CoilgroRen entsprechend
ausgewahlt. Es wurden so lange weitere Spiralen eingefihrt, bis das
Lumen vollstandig verschlossen war oder sich kein Coil mehr in das

Aneurysma einbringen liel3.
3.4 Einteilung der Gruppen
Es wurden zwei Gruppen zu je zehn Tieren gebildet, davon erhielt Gruppe

eins jewelils die NXT - Fibered - Coils und Gruppe zwei, die Kontrollgruppe,
Platincoils (GDCs).
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3.5 Kontrollangiographie

Nach 3 Monaten fihrten wir bei den Tieren eine ventse Kontroll -
Angiographie zur Evaluation der Verschlussrate durch, und wieder nach 6
Monaten, um abschlieBend die Verschlussrate des embolisierten
Aneurysmas zu beurteilen. Eine arterielle DSA, die letztlich die Freilegung
des Gefasses erforderte, wurde nicht durchgefihrt. Die venbdse
Angiographie ist hier deutlich praktikabler und auch fur das Tier
schonender, so dass wiederum eine Dauerverweilkanile in das linke Ohr
gelegt wurde, um Uberlagerungen mit der rechten Halsseite mdglichst
auszuschlieBen. Die Tiere wurden, wie auch zuvor bei den operativen
Eingriffen, auf dem Rulcken gelagert, die Vene wurde mit ca. 6-7ml
Kontrastmittel (Omnipaque, wie zuvor) und sofort anschlieRend 6-7ml

NaCl - Lésung im Bolus angespritzt und anschliessend die DSA - Sequenz

gestartet.

Bild 3.5: Kontrollangiographie eines Individuums nach 3 Monaten
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3.6 Euthanasie der Tiere

Die Euthanasie der Kaninchen erfolgte mit einer intraventds uber die
Ohrvene applizierten Uberdosis Pentobarbital (200mg/kg Korpergewicht),
nachdem zuvor die intramuskulare Narkoseeinleitung analog zu den
operativen Eingriffen durchgefihrt wurde. Den Tieren wurde nach dem
Tode durch Sternotomie und vorsichtiges Freipraparieren der Aortenbogen
mit Abgang des Truncus brachiocephalicus, das Aneurysma und ein Tell
der Arteria subclavia zur histologischen Aufarbeitung entnommen und in

3% - PBS gepufferter Formalinlésung fixiert.

3.7 Histologische Aufbereitung der Praparate

Das formalinfixierte Material wurde aus dem Probengefald entnommen,
von Blutresten gesaubert und flir insgesamt 4 Wochen in
Methylmethacrylat eingebettet. Diese besondere Vorgehensweise war
erforderlich, um die Embolisationsmaterialien in situ zu beurteilen. Bei der
sonst ublichen Paraffineinbettung und folgenden EvG - Farbung werden
die Spiralen entfernt und es kann somit nicht die unmittelbare
Gewebsreaktion beurteilt werden. Dennoch ist formalinfixiertes und
paraffineingebettetes Gewebe aufgrund der hervorragenden
Eigenschaften nach wie vor Mittel der Wahl bei vielen Studien. Weiterhin
kommt es durch die Formalinfixierung oft zu einem Verlust der
Immunreaktivitat vieler Antigene, was in unserem Fall allerdings weniger
von Bedeutung war. Ausfiihrlich beschrieben hat diesen Effekt [40,132].

Ublicherweise werden Gewebe oder auch Zellausstriche in wassrigen

Formalinldsungen mit 4% oder 10% Formaldehydgehalt fixiert. Diese Form
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der Fixierung ist die heute gelaufigste und gebrauchlichste Art der
Gewebeerhaltung, sie wird weiterhin fir die Routineuntersuchungen in der

Pathologie, die in situ Hybridisierung und die Immunhistologie angewandt.

Gepuffertes Formalin ist dem ungepufferten vorzuziehen.
[66,90,104,105]

Bild 3.6: Praparation des Aneurysmas nach Stenotomie und weitestgehender
Sauberung von umliegendem Gewebe. 1: Kraniale Ligatur der A. carotis; 2: Aneurysma

mit erkennbaren Coilschlingen
3.7.1. Methylmethacrylat - Fixierung
In unserem speziellen Fall war eine Fixierung mittels Methylmethacrylat

erforderlich, da diese die Darstellung des Embolisationsmaterials in situ

mit umgebender Gewebsreaktion erlaubt. [90]

51



Die Praparate beider Gruppen wurden mit einer modifizierten
Methylmethacrylat - Methode behandelt, hierbei wird das komplette
Praparat nach erfolgter Formalinfixation in Methylmethacrylat eingebettet.
[90]

Diese so genannten Reaktionsharzklebstoffe haben den unter anderem
Vorteil, dass bei deren Erhartung praktisch keine Volumenminderung
eintritt und diese derart brauchbar zu verarbeiten sind, dass aufgrund der
Harte und (gleichzeitigen Elastizitit sowie Stabilitat problemlos
schliffhistologische Schnitte angefertigt werden kdnnen.

Man erhielt ohne technisch moégliche Beschleunigung nach einer ca.
4 - wochigen Aushartungsphase einen Kunststoffblock. Dieser liel3 sich
dann mittels einer Diamantsage zuschneiden. Die so erhaltene Oberflache
wurde vor Aufbringung auf einen Objekttrager vorsichtig durch Polieren
geebnet, um Unebenheiten auszugleichen. Nachfolgend wurde der
uberstehende Gewebeblock abgesagt, das verbleibende Praparat auf eine
Dicke von ca. 10 um heruntergeschliffen und erneut hochglanzpoliert. Mit
dieser Methode liefl3en sich die Reaktionen des umgebenden Gewebes auf
die eingebrachten Coils brauchbar und sinnvoll fixiert darstellen. Gefarbt

wurden die Schnitte mit Toluidinblau.

4. Ergebnisse

4.1 Statistiken

Bei allen aufgeftihrten Tieren konnte erfolgreich ein Aneurysma induziert

werden. Die durchschnittliche Grol3e (Hohe * Breite) lag in Gruppe 1 bei
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22,4 mmz (durchschnittlich 3,9 mm x 5,7 mm), in Gruppe 2 bei 23,3 mm?
(3,9mm x 5,9 mm).

Das durchschnittliche Volumen der Aneurysmen, berechnet unter der
Annahme eines sakkuldren 3D-Gebildes, lag bei Gruppe 1 bei 48,8 mm3,
bei Gruppe zwei bei 49,7 mm3,

Weiterhin wurde das Packing der Coils in % unter Zuhilfenahme der
Volumina der Aneurysmen sowie der eingebrachten Coils rechnerisch
bestimmt. Bei Gruppe 1 ergab sich ein Packing - Mittelwert von 32,4 % +
2% Standardabweichung, Gruppe 2 zeigte ein Packing von 49,7 % + 0,8 %
Standardabweichung.

Die Auswertung der statistischen Daten erfolgte mit dem Programm der
Fa. SPSS, Statistics.

Die angiographisch bestimmte Verschlussrate von Gruppe 1 lag bei 92,9%
+ 3,6 % Standardabweichung nach drei Monaten, 93,2 %, = 3,3 %
Standardabweichung nach sechs Monaten. Bei Gruppe 2 lagen die
Ergebnisse nach drei Monaten bei 93,4 %, = 3,5 % Standardabweichung,
nach sechs Monaten bei 93,6 %, = 3,3 % Standardabweichung. Nach
sechs Monaten erfolgte bei allen Tieren die Totung und anschlieRende
Histologische Untersuchung.

Histologisch war eine geringe Unterschatzung der Verschlussraten zu
erheben, wir konnten bei Gruppe 1 in 4 Féllen einen kompletten

Verschluss darstellen, bei Gruppe zwei in zwei Féallen.
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Gruppe 1 (Tier 1-10)

Gruppe 2 (Tier 11-20)

dxh(mm) | mm2 mm d x h (mm) mm?2 mm
3x4 12 18,85 4 X6 24 50,27
3x5 15 23,56 5x6 30 78,54
4x5 20 41,89 3x5 15 23,56
4Xx6 24 50,27 4x5 20 41,89
3x4 12 18,85 5x7 35 91,63
6 X6 36 113,1 4x7 28 58,64
4x7 28 58,64 4 X6 24 50,27
5x6 30 78,54 3x6 18 28,27
3x9 27 42,41 3x5 15 23,56
4x5 20 41,89 4 X6 24 50,27
MW: MW: MW: MW: MW: MW:
39x5,7 (224 48,8 3,9x5,9 23,3 49,69
SD: SD: SD: SD: SD: SD:

+ 1,0x + 8,03 + 29,2 + 0,74x + 6,51 +225
+1,3 + 0,74

Tabelle 4.1: Vergleich der Coilgré3en/Flachen/Volumina pro Gruppe

Angenommen wird die sakkuldre Form der Aneurysmen zur Berechnung der Volumina.
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Gruppe 1 Gruppe 2
Volumen (mm 3) | Packing (%) Volumen (mm 3) Packing (%)
18,85 C 50,27 51,68
23,56 30,83 78,54 51,97
41,89 32,12 23,56 52,87
50,27 31,24 41,98 51,9
18,85 36,61 91,63 52,34
1131 30,5 58,64 52,41
58,64 31,45 50,27 52,7
78,54 31,18 28,27 50,68
42,41 31,36 23,56 52,87
41,89 34,61 50,27 50,68
MW: 48,8 MW: 32,4 MW: 49,7 MW: 52,0
SD: + 2% SD: +0,9

Tabelle 4.2: Kalkuliertes Packing der Aneurysmen unter Annahme sakkularer 3D-
Form, einzelne Coilgrof3en nicht aufgefuhrt
(Packing= Coilvolumen/Aneurysmavolumenx100)
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Gruppe 1

Gruppe 2

Verschlussrate
3 Monate (%)

Verschlussrate
6 Monate (%)

Verschlussrate
3 Monate (%)

Verschlussrate
6 Monate (%)

100

100

98

98

92 92 97 97
90 90 94 94
89 90 98 98
95 95 90 92
94 94 90 90
92 92 95 95
97 97 89 89
90 91 92 92
90 91 91 91
MW: 92,9 MW: 93,2 MW: 93,4 MW: 93,6
SD: £ 3,4 SD: + 3,3 SD: + 3,3 SD: + 3,3

Tabelle 4.3: Vergleich der Verschlussraten zwischen beiden Gruppen nach 3 und 6

Monaten, angiographisch bestimmt
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Diagramm 4.1:
Vergleich der Packingrate in % an anndhernd volumenidentischen
Aneurysmen

60-
50-
40+

Packing (%) 304 | I:41,89 mm3
23,56 mm?3

201 050,27 mm?3
1017 |
O-

Helix-Fibered-Coils Bare-Platium-Coils (GDC)
Art d. Coils

4.2 Gruppe 1

Es wurden zehn Tiere mit den zu untersuchenden Fasercoils versorgt. Die
angiographische Verschlussrate entsprach 929 % + 34 %
Standardabweichung nach drei Monaten, 93,2 %, +* 33 %
Standardabweichung nach sechs Monaten. Bei 4 Tieren zeigte sich ein
kompletter Verschluss des Aneurysmadoms, bei den verbliebenen war
eine  Restperfusion nachweisbar, in allen Fallen war eine
Fibrozyteneinwanderung mit Fibrosierung des Aneurysmalumens und
Einbau des Coilmaterials histologisch zu diagnostizieren. Es war bei jedem
Praparat ein organisierter Thrombus nachzuweisen. Generell zeigte sich
eine weniger Dichte Coilstruktur in den Lumen der Aneurysmata, was am
ehesten durch Steifigkeit, die durch die Fasern induzierten Scherkrafte und

somit dem weniger dichten Packen intraluminal zu erklaren ist.
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Bild 4.2: Tier 5 Histologie, VergroRerung 20-fach, Toluidinblau. Coils mit Fasern
vollstandig eingeheilt, teilweise fibrosierender Umbau (Coilschlingen von Bindegewebe

umgeben) und reaktive Endothelhyperplasie. Unvollstandig verschlossen.

Bild 4.3: Tier 5 Histologie, Vergrof3erung 20-fach, analog zu Bild 4.2 (Polarisationslicht,
Fasern erscheinen hervorgehoben)
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4.3 Gruppe 2

Es handelt sich hierbei um die Kontrollgruppe, die mit den bislang
verwendeten, und auch schon vielfach in der Humanmedizin eingesetzten
GDC - Materialien versorgt wurde. Die angiographische Verschlussrate
entsprach 93,4 %, + 3,3 % Standardabweichung, nach sechs Monaten bei
93,6 %, = 3,3 % Standardabweichung. Auch hier zeigte sich histologisch
bei zwei Tieren ein kompletter Verschluss des Aneurysmadoms,
ansonsten ebenfalls eine nachweisbare Restperfusion. Organisierte
Thromben waren in allen Individuen zu sehen. Die Coilstrukturen zeigten
sich insgesamt dichter gepackt im Dom des Aneurysmas als bei Gruppe 1.

Die Fibrosierung des Gewebes um die Coilstruktur war hier deutlich

geringer ausgepragt als bei Gruppe eins.

Bild 4.4: Tier 14 Histologie, Beispiel Aneurysma der Gruppe 2, Toluidinblau,
VergroRerung 20x. Es zeigt sich die Ausdinnung der GefaBwand mit Elasticaabriss, im

Dom verbleibt ein organisierter Thrombus bei unvollstandigem Verschluss.
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4.4 Angiographische Kontrollen

Die angiographischen Kontrollen beider Gruppen sollen hier
zusammengefasst betrachtet werden. In beiden Gruppen zeigte sich in der
DSA annahernd die gleiche Verschlussrate zu beiden Zeitpunkten,
ebenfalls glichen sich die Verschlussraten anné&hernd innerhalb der
Gruppen zwischen 3 und 6 Monaten.

Es macht also keinen Unterschied, wie auch bereits in der Literatur von
[4,40,41,42,65] beschrieben, wie lange die Wartezeit zwischen

Embolisation und histologischer Aufarbeitung der Praparate ist. Dies gilt

zumindest fir den von uns beanspruchten Zeitraum.

Bild 4.5: DSA nach 6 Monaten eines Tieres (Nummer 7) mit Fasercoil - Embolisation,
man erkennt die relativ dicht gepackten Coilschlingen sowie keine Kontrastierung im
Aneurysma, jedoch einen bestehenden Resthals, was hier fir einen inkompletten

Verschluss spricht.
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4.5 Zusammenfassende Beurteilung

Im Vergleich der beiden Gruppen war histologisch deutlich zu sehen, dass
die Nylonfasern eine Fibrosierung induzieren. Dieses Ausmal} der
Fibrosierung war bei den GDCs nicht nachzuweisen, wenn auch hier eine
geringe Fibrozyteneinwanderung nachweisbar war. Die Verschlussrate
wurde dennoch durch Einsatz der Fasersysteme in Gruppe eins nicht
signifikant erhoht. Organisierte Thromben waren in beiden Gruppen
ausgebildet, ohne signifikanten Unterschied. Die GDCs liel3en sich
subjektiv - visuell, sowohl auch spéater histologisch nachweisbar dichter im
Lumen packen. Durch die Mdglichkeit des dichteren Packens im Lumen
ergeben sich ahnliche Verschlussraten wie die Fasercoils. Man erkennt auf
Bild 4.2 eindricklich, welche Licken zwischen den einzelnen
Coilschlingen bei Fasercoil - Materialien verbleiben.

Im Vergleich der angiographischen Verschlussraten konnte kein
Unterschied zwischen Gruppe 1 und 2 gefunden werden.

Die histologische Untersuchung zeigte, dass die angiographischen
Verschlussraten in einigen Fallen die Histologie gering unterschatzten.
Weiterhin beeinflusste die Wartezeit (3 oder 6 Monate) das Ergebnis nicht
signifikant.

Alle zwanzig behandelten Tiere Uberlebten die Prozedur ohne bleibende

Schaden, bis zu ihrer Euthanasie.
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5. Diskussion

Im Rahmen der Intervention bei Patienten mit nicht rupturierten
intrakraniellen Aneurysmen stellen sich generell zwei Fragen: ist die
Behandlung dieses Aneurysmas bei diesem bestimmten Patienten
indiziert, und welche Behandlung ist in diesem speziellen Fall die am
besten geeignete Methode, das Aneurysma dauerhaft und mit dem
geringsten periprozeduralen Risiko zu verschlieRen?

In der heutigen Zeit ist die neurochirurgische Intervention bzw. Operation
langst nicht mehr die einzige Therapieoption oder gar der goldene
Therapiestandard fir intrakranielle Aneurysmen. Dies zeigt nicht zuletzt
die grof3 angelegte ISAT - Studie eindrucksvoll.
[6,8,9,40,44,46,60,62,74,75,76,77,78,123,133]

Es wurden Uber die Jahre einige alternative Therapieanséatze, die den
Patienten deutlich weniger belasten, entwickelt. Es handelt sich hierbei um
endovaskuldre Techniken, wobei sich hier als ein grol3er Vorteil die
minimale Invasivitat und somit kein Operationstrauma am eroffneten
Schadel ergibt. [15,40,41,42,60,71,91,100,133]

Gegen Ende des letzten Jahrhunderts entwickelte Guglielmi endovaskular
einbringbare Spiralen aus Platin, die elektrolytisch abgelost werden
konnten. Ein hierbei immer wieder beschriebener Nachteil blieb allerdings
eine partielle Revaskularisation der behandelten Aneurysmen innerhalb
der ersten Monate. Eine weitere beschriebene Komplikation von
asymptomatischen Aneurysmen, die mit den sogenannten GDC - Coils
behandelt werden, ist in ca. 10 - 15 % der Falle das Auftreten von

tromboembolischen Ereignissen. [15,40,41,42] Hierbei tritt bei einer
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geringen Prozentzahl auch eine permanente neurologische Schadigung
ein [86]. Weiterhin rupturierte das behandelte Aneurysma bei ca. 5 % der
behandelten symptomatischen Patienten und immer noch in ca. 1 % der
Félle bei asymptomatischen Kandidaten. [32,42,46,68,77] Es besteht ein
Blutungsrisiko bei inkomplett verschlossenen Aneurysmen von etwa 1 %
im ersten Jahr und etwa 3 % in den Folgejahren. Nach etwa drei Jahren
wird das Blutungsrisiko sehr unwahrscheinlich. [15,87]

Zusatzlich variierte die Verschlussrate der nur mit GDC - Coils
behandelten Patienten deutlich, ein kompletter Verschluss war nur in 50 -
85 % der Falle erreichbar. Gleiches galt fur die Rekanalisation.
[6,11,15,42,44,62,86,88]

In einer experimentellen, histopathologischen Untersuchung konnten Reul
et al. [88] darlegen, dass sogar in 50 % der Félle eine Rekanalisation des
Aneurysmadoms zu erkennen war. Es scheint essentiell zu sein, die
eingebrachten Spiralen sehr dicht aneinander zu packen, d.h. der Abstand
zwischen den einzelnen Spiralen sollte die eigentliche Drahtstéarke nicht
Uberschreiten; erst dann wird eine suffiziente Rate an kompletten
Okklusionen beschrieben [89]. Weiterhin konnte er beobachten, dass die
applizierten Coils auch nach ursprunglicher Kérbchenform in einem
Zeitraum von drei bis sechs Monaten wieder zu ihrer urspringlichen
Spiralform zuriickkehrten. Dies ist am ehesten auf den Memoryeffekt und

die standige Pulsation der arteriellen Gefal3e zurtickzufiihren [15,90].

Man versucht inzwischen, die Oberflachenstruktur der Spiralen durch
verschiedene Beschichtungen zu andern und somit initial zu einer héheren

Thrombogenitat, im Verlauf zu deutlicherer Gewebeinteraktion und folglich
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zu hoheren Verschlussraten zu kommen [9,94,102,133]. Beispiele hierfur
sind etwa der so genannte Matrixcoil (Fa. Boston Scientific Cooperation,
Natick, MA, USA), der mit einem absorbierbaren, copolymeren Mantel
umhullt ist. Etwa 70 % dieses Colils bestehen aus dem Polymer. Dieser soll
in neunzig Tagen vom Korper absorbiert werden. Es handelt sich hierbei
um PGLA (Polyglycolic - Polyacitic - Acid), den man auch in der Chirurgie,
sowie in orthopadischen Implantaten wiederfindet. [5,94,102,133]

Ein weiterer Ansatz ist der in dieser Arbeit behandelte ,Nylon Fibered
Electrolytical Detachable Coil“. Hierbei handelt es, sich wie bereits im
Materialteil beschrieben, um mit Nylonfasern bestlickte, dreidimensional
entfaltbare Platinspiralen.

Bei beiden Ansatzen soll die initiale Verschlussrate sowie die
Gewebeinteraktion im Verlauf verbessert werden, um schlie3lich das

Behandlungsergebnis zu optimieren. [9,25,67,68,82]

Die hier beschriebenen Punkte legen nahe, dass trotz der sehr grol3en
Vorteile der endovaskularen Behandlungsmethode, die vielfach dargelegt
wurden, noch weiter zur Optimierung an den bisherigen

Behandlungsergebnissen angekntipft werden kann.

In dem von uns angewandten Tiermodell, das auch auf Grund der
Anatomie der intrakraniellen und cervicalen Gefal3en dem Menschen sehr
ahnlich ist, konnten die erwarteten Unterschiede, also im wesentlichen
eine Verbesserung der Verschlussrate zwischen GDC und Faser - Coil

nur mit Einschrankungen dargelegt werden.
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Bhattacharya et al. [9] beschreibt, dass die Nylonfasern histologisch die
Kollagenproduktion, sowie die Fibroplastenbesiedlung induzieren.
Zusatzlich zeigte sich eine milde granulomatdse Entztindungsreaktion, die
die Thrombusorganisation und folglich die hdhere Thrombogenitéat
beeinflusst. Insgesamt konnte hier eine verbesserte Verschlussrate
nachgewiesen werden. Auch Macdonald et al [68] fand an Hunden
ahnliche Ergebnisse.

Auch Liebig et al. [67] konnte in einigen Studien ahnliche Ergebnisse
vorweisen, allerdings handelte es sich hierbei nicht um im Tiermodell
dargelegte Studien, sondern um klinische Langzeitbeobachtungen. Hier
werden im mittel 96 % Verschlussrate bei etwa 500 Patienten im follow -
up unter Faser — Coil — Behandlung beschrieben, gegeniber nur etwa

85 % Verschlussrate im Mittel bei Bare - Platinum - Coils. Auch das
klinische Outcome (evaluiert anhand der ,Glasgow Coma Scale®) wird von
Liebig et al. besser, wenn auch nicht eindeutig signifikant, beschrieben.
Ein Kritikpunkt an dieser Studie ist sicherlich die Tatsache, dass letztlich
nur 22 der Patienten eine ausschlie3liche Behandlung mit Fibered Coils
erhielt. Bei allen anderen wurden Bare — Metal — Coils zusétzlich verwandt.
Die Kollegen beschreiben ebenfalls eine hdohere Steifigkeit und geringere

Packungsdichte, es gibt allerdings keine berechneten Daten.

Bei keinem der von uns mit den zu untersuchenden Materialien versorgten
Kaninchen war nach sechs Monaten eine grofRere inflammatorische
Reaktion, wie von einigen Autoren beschrieben, darstellbar. Wohl aber
zeigte sich eine deutliche Einwanderung von Fibrozyten und folglich
bindegewebigem Umbau um das Coilmaterial, induziert durch die

Nylonfasern. Dennoch unterschied sich in unserer Studie die
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Verschlussrate der Aneurysmen statistisch nicht signifikant von der
Kontrollgruppe, die mit Standard GDC - Coils versorgt wurde.

Vier von zehn Tieren in Gruppe eins zeigten histologisch einen kompletten
Verschluss des Aneurysmadoms. In den verbliebenen sechs Fallen war
eine partielle Rekanalisation nachzuweisen. Die angiographisch
gemessene Verschlussrate unterschatzt dies, hier wurde nur bei einem
Aneurysma eine komplette Okklusion gemessen. In der Kontrollgruppe
waren ebenfalls zwei Aneurysmen histologisch komplett verschlossen,
angiographisch nur eines.

Wie bereits beschrieben, zeigten sich in jedem Fall histologisch
Fibrozyten, sowie fibrotische Umbaureaktionen. Das Coilmaterial war
folglich von Bindegewebe, wie gewinscht, umgeben, deutlich
ausgepragter als bei dem Platinmaterial aus der Kontrollgruppe.

Es machte keinen Unterschied, ob drei oder sechs Monate zwischen
Embolisation und angiographischer bzw. histopathologischer
Untersuchung lagen, wie auch schon einige Vorautoren beschrieben
[5,20,15,87].

Die Thrombogenitat der faserbeschichteten Coils konnte in dieser Studie
nicht hinreichend evaluiert werden. Dennoch gibt es Hinweise auf eine
bessere, allein auf Grund der Oberflachenbeschaffenheit (grol3ere Flache
zum Anhaften des Thrombus) Thrombogenitat der Materialien im Vergleich

zu den Bare - Metal - Coils. Andere Autoren beschreiben Ahnliches. [9,67]

Die zu untersuchenden Coils zeigten einige, wenn auch teilweise
subjektive, Besonderheiten in ihrer Handhabung. Beispielsweise waren sie
deutlich steifer und somit wahrend der praktischen Intervention durchaus

schwerer dicht in die Aneurysmen zu packen.
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Im berechneten Ansatz, der sich das Volumen des eingebrachten
Coilmaterials und das berechnete Volumen der Aneurysmen zu nutze
macht (Packing = Coilvolumen/Aneurysmavolumen x 100), ergibt sich in
unserer Studie fur die Bare — Platinum — Coils eine Packungsdichte von
ca. 52 %, fur die Nylon - Fibered - Coils nur etwa 32 %. Es ergibt sich
somit ein messbarer Unterschied von etwa 20 %.

Die hohere Steifigkeit dieser Materialien zeigte sich nicht nur praktisch,
auch histologisch liel3 sich ein vermindertes ,Packing® darstellen.

Somit war auch die von Reul et al [88] vorbeschriebene Dichte an eng
gepackten Spiralen im Aneurysmadom bei den Helix - Fibered - Coils
wohl nicht optimal, im Gegensatz zur Kontrollgruppe, die, wie beschrieben
und auch bei Reul et al. durchgefiihrt, mit Standard - GDC - Materialien
versorgt wurden.

Es ist von Vorteil, dicht gepackte Coilschlingen im Aneurysma zu
erzeugen, da initial der Blutfluss, der Blutdruck und der transmurale Druck
im Aneurysmadom sinken [67].

Da jedoch die Verschlussraten hinsichtlich der Statistik beider Gruppen
etwa gleich ausfielen, ist anzunehmen, dass durch die Beschichtung mit
Nylonfasern, sowie der dreidimensionalen Struktur, der Mangel an Dichte

ausgeglichen werden kann.

Weiterhin zu diskutieren ist die Lokalisation des induzierten Aneurysmas,
wie auch schon in einem Vormodell mit Schweinen beschrieben [41].
Hierbei zeigte sich ein verbessertes Outcome der bioaktiv beschichteten

Matrixcoils bei Seitenwandaneurysmen. [41,42]
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Es fehlen auftretende Scherkrafte und mogliche Coildislokationen mit
folgenden partiellen Embolisaten. In unserer Studie kam dies allerdings

nicht vor.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass die Faserbeschichtung durchaus in
der Lage sein kann, eine bessere Thrombogenitat, Fibrosierung und
folglich Verschlussrate in Aneurysmen zu erreichen. Gerade die
bindegewebige Umbauung der eingebrachten Coils war in ausreichendem
Mald vorhanden, was eines der Ziele der Nylonfaserbeschichtung war.
Dies allein verspricht eine héhere Verschlussrate. Dennoch war in keinem
Fall eine (angiographisch) messbare einhundertprozentige Verschlussrate
zu erkennen, lediglich Raten gro3er 95 % waren in 4 Féllen darstellbar.
Warum also waren nicht alle Aneurysmen komplett verschlossen? Hierzu
missen noch einige Dinge verbessert werden. Die Steifigkeit des Materials
und somit auch die Moglichkeit des dichteren Packens im Aneurysmadom
muss deutlich optimiert werden, so dass die bereits bewiesene hohe
Verschlussrate bei maximaler Dichte noch weiter erhéht werden kann und
sich somit der kompletten Okklusion nahert. Nur so sind die zu
erwartenden Vorteile der Nylonfasern im Hinblick auf eine reaktive
Endothelhyperplasie optimal auszunutzen.

Wir sahen keine relevanten Unterschiede im Zeitraum zwischen drei und
sechs Monaten, dies allerdings nur auf die angiographischen Kontrollen
der Tiere bezogen, wie auch schon mehrere Vorautoren darlegten
[5,20,15,88].

Im vorliegenden Modell mit Kaninchen, bei denen die Aneurysmen mit
Elastase am Abgang der Arteria carotis interna induziert wurden, gibt es im

Weiteren keine die Auswertbarkeit der Ergebnisse einschrankenden
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Kritikpunkte. Die Zuhilfenahme der Elastase macht das Entstehen eines
dem der intrakraniellen Aneurysmen bei Menschen ahnlichen Aneurysmas
erst moglich. Dies wurde auch schon von Roth et al. [40] beschrieben.

Auch das Gerinnungssystem der Kaninchen ist dem der menschlichen
Rasse sehr ahnlich, somit ist auch im Bezug auf die Thrombogenitat des

Kaninchenbluts kein Unterschied zu erwarten, siehe auch [40,72].

Die in dieser Studie untersuchten faserbeschichteten Coils zeigen eine
vielversprechende Weiterentwicklung der Bare - Platinum Coils, jedoch mit
den oben aufgefiihrten Einschrankungen. Weitere, insbesondere klinische
Studien mussen zeigen, ob die Langzeitergebnisse besser sind als bei

Bare - Platinum Coils.
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