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1. Einleitung
1.1 Definition und Einteilung intrakranieller Aneurysmen

Zerebrale Aneurysmen sind abnorme Ausbuchtungen der GefaBwand von Hirnarterien, die nach
ihrer Atiologie, Form, GréRe sowie ihrer Lokalisation klassifiziert werden. Die aneurysmatische
Erweiterung muss von Gefalwindungen oder Schleifenbildungen, sowie von einer diffusen
Erweiterung des GefalRlumens unterschieden werden (Toole et al., 1980). Aneurysmen als
pathologische Veranderungen wurden in der medizinischen Literatur erstmals im 18. Jahrhundert
beschrieben. Obwohl Gull (1859), Barthlow (1872) und Bramwell (1886) uber das
Aufeinanderfolgen von bestehendem Aneurysma und meningealer Einblutung berichteten,
dauerte es bis in die friihen 1920iger Jahre, dass mit Schriften von Fearnsides, Collier und
Symonds ein Zusammenhang zwischen der Ruptur eines intrakraniellen Aneurysmas und dem
Syndrom der spontanen subarachnoidalen Einblutung allgemein anerkannt wurde (Acierno,
1994; Walton, 1955). Ein echtes Aneurysma (A. verum) ist durch Dilatation der gesamten
arteriellen Wandbestandteile entstanden, meist im Rahmen einer Atherosklerose. Im Gegensatz
dazu ist ein falsches Aneurysma (A. falsum oder spurium) nicht von GefaRendothel ausgekleidet
und resultiert aus der teilweisen oder vollstandigen Ruptur der Arterienwand. In der Folge bildet
sich ein pulsatiles Hamatom aus, welches extravasal gelegen und von reaktivem perivaskul&ren
Gewebe und organisiertem fibrinGsen Koagel begrenzt ist. Dabei bleibt die funktionelle
Kontinuitat zwischen dem neu geformten falschen Lumen und dem urspringlichen GefalRlumen
erhalten. Dieses ,,Leck® entsteht oft iatrogen oder aber traumatisch. Bei einer Sonderform der
Aneurysmen (A. dissecans) kommt es zur Bildung eines in der Geféllwand gelegenen
Héamatoms. Durch einen sekunddren Intimaeinriss migriert das Blut unter die Intima und spaltet
die Wandschichten in orthograder, selten auch retrograder Richtung auf. Auf diese Weise
entstent ein Doppellumen, wobei das falsche Lumen fast immer kaliberkréftiger ist mit
konsekutiver Uberdehnung der duReren Wand, Rupturgefahr und resultierendem Verschluss
abgehender Seitenaste. Die Entstehung erfolgt meist auf dem Boden von Entzlindungen,
arterieller Verschlusskrankheit oder ist angeboren (Haring et al., 1997). Es lassen sich folgende
Typen und Héaufigkeiten von Aneurysmen intrakranieller Arterien unterscheiden u.a. (Toole et
al., 1980):

1. sakkulére (beerenférmige) Aneurysmen (ca. 90%)

2. fusiforme Aneurysmen (ca. 7%)

3. septische (bakteriell/mykotische) Aneurysmen (ca. 0.5%)
4. dissezierende Aneurysmen (ca. 0.5%)



5. traumatische Aneurysmen (<1%)
6. onkotische Aneurysmen (<1%)

Die sakkularen oder beerenférmige Aneurysmen sind meist kongenitalen Ursprungs und stellen
den grofiten Teil intrakranieller arterieller Aneurysmen dar. Sie gelten als das typische
HirngefalRaneurysma. Sie sind durch einen Stiel oder Hals mit dem Trégergefall verbunden.
Diese Verbindung kann sehr eng, aber auch weiter als die aneurysmatische Aussackung selbst
sein (breitbasig). Rupturen ereignen sich am haufigsten im Fundus bzw. Dom der Ausbuchtung.
Obwohl die meisten Aneurysmen etwa erbsengrof sind, kdnnen sie so klein wie eine Stecknadel
sein oder aber die Grofle einer Walnuss haben. So unterscheidet man hinsichtlich der Grofiie
(Yasargil, 1994):

Mikroaneurysmen (<2mm)
kleine Aneurysmen (2-6mm)
mittlere Aneurysmen (6-15mm)
grolRe Aneurysmen (15-25mm)

a > w D e

Riesenaneurysmen (engl.: giant) (>25mm)

Aufgrund von Thrombenbildung kann eine Kammerung intraaneurysmatisch entstehen. Einige
Aneurysmen, die im Subarachnoidalraum liegen, vergrofRern sich im Laufe der Zeit, andere
wiederum scheinen unveréndert zu bleiben. Ein groRes sackformiges Aneurysma ist oft partiell
mit lamellenférmigen, bereits organisierten oder noch in Organisation befindlichen
Blutgerinnseln gefullt. Moglicherweise verhindert dies eine Gréfienzunahme und anschliel3ende
Ruptur der Aneurysmen. Eine Verkalkung des Blutgerinnsels und der Aneurysmawand ist keine
Seltenheit. Sich vergroRRernde Aneurysmen kdnnen zwei- oder mehrgekammert sein, wobei die
Wandoberflache mit zarten Ausstlilpungen, Warzchen oder Blaschen ubersat ist. Die meisten
Aneurysmen sind im Subarachnoidalraum organisiert. Zuséatzliche atherosklerotische
Verénderungen treten vorzugsweise an Verzweigungsstellen auf, wo sie die Gefalwand
schwachen und zur weiteren Ausbuchtung eines vorbestehenden Aneurysmas fihren. In diesen
Fallen ist die aus fibrésem Bindegewebe bestehende Aneurysmawand oft sehr dinn und
transparent.

Hinsichtlich der Lage der Aneurysmen l&sst sich sagen, dass sie direkt an oder in unmittelbarer
Néhe des Scheitels von arteriellen Verzweigungsstellen liegen. In der vorderen Hélfte des
Circulus arteriosus cerebri (Willisii) befinden sich etwa 80-85% aller intrakraniellen

Aneurysmen, meistens an der Verbindung der A. carotis interna und der A. communicans



posterior , dem A. communicans anterior Komplex und der Trifurkation der A. cerebri media
und anterior. Die posterior gelegenen Aneurysmen finden sich in der Bifurkation der
Basilararterie oder der Verbindung der Vertebralarterien (Abb. 1). Da die meisten Aneurysmen
an Bifurkationen auftreten, ist oft schwer zu entscheiden, von welcher der beiden Arterien das
Aneurysma ausgeht. Die fir verschiedene Lokalisationen angegebenen Haufigkeiten héangen bis
zu einem gewissen Grad davon ab, ob die Daten von einem Pathologen, Radiologen oder
Chirurgen zusammengetragen wurden. Aufgrund der o.g. Verteilungen muss dabei beachtet
werden, dass immer auch eine Untersuchung des vertebrobasilaren Versorgungsbereiches

durchgefuhrt wird, um alle in Frage kommenden Blutungsursachen abzukl&ren.

Abb.1: Circulus arteriosus cerebri (Willisii) mit Aneurysmalokalisationen an der Hirnbasis
(Schievink, 1997b)
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Die meisten fusiformen Aneurysmen entstehen infolge atherosklerotischer Verénderungen.
Dieser Prozess zerstort die Media und die Lamina elastica interna, infolgedessen sich durch den
intraluminalen Druck das GefalRl spindelférmig aufweitet. Die Arteria basilaris, die A. carotis
interna (ACI) und die A. vertebralis sind die GefélRe, an denen atherosklerotische Aneurysmen
am haufigsten auftreten (Day et al., 2003). Im Gegensatz zu sackférmigen Aneurysmen, die den
Karotiskreislauf eindeutig bevorzugen, sind atherosklerotische Aneurysmen ziemlich

gleichméRig auf das vordere und hintere Blutzirkulationssystem verteilt. Diese Aneurysmen sind
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in der Regel asymptomatisch und rupturieren praktisch nie. Manchmal jedoch komprimieren,
verdréngen oder zerstdren sie benachbarte Strukturen wie z.B. Hirnnerven, Hirnparenchym oder
den kndchernen Schédel. Da sie langgezogen sind und keinen Hals haben, sind sie nicht direkt
chirurgisch zugénglich.

Die septischen Aneurysmen entstehen durch infizierte Emboli, die sich in der Arterienwand
festsetzen und eine Arteriitis mit anschlieBender GeféaRdilatation verursachen. Bei
mikroskopischer Untersuchung findet sich ein infizierter Embolus, der fest auf der akut
entzundeten und nekrotischen Arterienwand sitzt. Die fiir septische Aneurysmen ursachlichen
Erreger sind meistens wenig virulent, wahrend die hochvirulenten eher eine Meningitis oder
einen Hirnabszess verursachen. Es kommen Strepto- und Staphylokokken, sowie Enteroerreger
infrage, ganz selten nur Pilze. Mykosen treten auf infolge kraniofazialer Infektionen mit
Aspergillus, Phycomyceten sowie Candida spp. (Endo et al., 2002). Der Embolus geht oft von
einer subakuten bakteriellen Endokarditis oder einer eitrigen broncho-pulmonalen Affektion aus.
Septische Aneurysmen finden sich meist an Seitendsten der A. cerebri media in der Fissura
Sylvii oder distal davon. Sie neigen zu multiplem Auftreten. Der Embolus kann in dem
versorgten Hirnareal eine ischdmische Nekrose verursachen. Bei Ruptur der geschwachten
Arterienwand kommt es gegebenenfalls zu einem Hirnabszess oder zu einer hdmorrhagischen
bakteriellen Meningitis. Auch abakterielle Entziindungen wie die Panarteriitis nodosa kdnnen
selten zu einem Aneurysma fuhren (Toole et al., 1980).

Spontane dissezierende intrakranielle Aneurysmen sind ganz selten zu beobachten. Sie treten,
anders als sakkuldre Aneurysmen, ofter im vertebrobasilaren Stromgebiet auf, eher bei Mannern
als bei Frauen (Yamaura et al., 2000). Spontan koénnen sie die Ursache fiir ischamische
Schlaganfélle sein. Sind sie intrakraniell/intradural lokalisiert, resultiert eher eine
Subarachnoidalblutung (SAB) als ein Insult (Yamaura et al., 2000). Auch Gber eine Syphilis oder
aber kongenitale Mediadefekte kann ebenfalls eine subintimale Dissektion ausgelést werden,
indem die Lamina elastica interna aufgesplittet und von der Media getrennt wird.

Traumatische Aneurysmen werden bei Verletzung der A. carotis oder A. vertebralis im
Halsbereich aufgrund wirkender Scherkrifte beobachtet (Toole et al., 1980). Uber 50% sind mit
einer Schédelfraktur assoziiert (Holmes et al., 1993). Hierbei treten meistens Knochensplitter im
Rahmen einer Kalottenfraktur als Ursache zu Tage. Weiterhin kdnnen GeschofRprojektile,
GefaRausrisse, sowie bei Beschleunigungstraumen einschneidende meningeale Strukturen
traumatische Aneurysmen induzieren (Sure et al., 1999). Am haufigsten sind hier distale Aste der
A. cerebri media und anterior betroffen. Sie konnen sich zurlickbilden, thrombosieren, sich

vergroRern oder schliellich rupturieren. Dann besteht bei SAB und parenchymattser Einblutung
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eine hohe Mortalitdt von 50% (Holmes et al., 1993).

Die ebenfalls sehr seltenen onkotischen Aneurysmen entstehen aufgrund zerebral embolisierter
neoplastischer Zellen mit Ausbildung fusiformer oder gelappter Aneurysmen. Es resultieren
Blutungen aber auch GefaRverschliisse (Murata et al., 1993; Nomura et al., 2009). Atiologisch
kommen Myxome und maligne fibrose Histiozytome des Herzens, Chondrokarzinome, sowie
bronchiogene und undifferenzierte Karzinome in Frage (Fujiwara et al., 1992; Sabolek et al.,
2005; Weir et al., 1978).

1.2 Epidemiologie

Etwa 0.2-9.9% der erwachsenen Bevolkerung sind Tréger intrakranieller Aneurysmen, die
meisten davon sind jedoch asymptomatisch (Rinkel et al., 1998; Wiebers et al., 2003). Bei
Ruptur zeigen sich ausgepragte Symptome im Sinne einer SAB mit hoher Mortalitat. Post
mortem Untersuchungen bei Patienten, die an spontaner SAB verstarben, zeigen solche
Aneurysmen in etwa 30-40% der Félle, 20-30% davon weisen zwei oder mehrere Aneurysmen
oder ein Aneurysma in Kombination mit einer arterioventsen Malformation (AVM) auf (Rinne
et al., 1994). Intrakranielle Aneurysmen sind mit etwa 75% die h&ufigste Ursache einer

spontanen SAB.

Die Inzidenz einer aneurysmatischen Blutung wird auf etwa 5-10/100000 Einwohner/Jahr
geschatzt (Rinkel et al., 1998). Lediglich in Finnland oder Japan liegt sie bei ca. 15-25 pro
100000 Einwohner/Jahr (Linn et al., 1996; Mayberg et al., 1994). In einer groflen Metaanalyse
(Rinkel et al., 1998) zeigte sich eine Pravalenz von 0.4 - 6% im Rahmen diverser Autopsie- bzw.
Angiografiestudien. Fir Erwachsene ohne Risikofaktoren betrug sie 2.3% mit Anstieg im Alter.
Bei familidrer Disposition (4%) und polyzystischer Nierenerkrankung (4.4%) war sie stéarker
erhoht. Das jahrliche Rupturrisiko lag bei insgesamt 1.9%. Eine Risikoerhthung bestand bei
Frauen (2.1%) und bei symptomatischen Aneurysmen (8.3%), bei einer GroRe Gber 10mm oder
bei Aneurysmen im hinteren Kreislauf (4.1%). Die Mehrheit der Aneurysmen ist Kklein, d.h.
10mm und besitzt ein j&hrliches Rupturrisiko von ca. 0.7%. Anhand der Daten lassen sich starke
Schwankungen der einzelnen Raten erkennen. Letztendlich spielen zur Beurteilung immer noch
Faktoren wie Lage, GroRe, familidre Disposition und die Frage, ob ein Erst- oder Folgeereignis
vorliegt, eine Rolle (Wiebers et al., 2003). Insgesamt zeigt sich: nichtrupturierte Aneurysmen
stellen eine sehr heterogene Krankheitsgruppe dar und zwar in Bezug auf die Morphologie als
auch auf das biologische Verhalten (Rupturgefahr). Unbestritten ist, dass die Aneurysmagrofe

ein wichtiger, aber nicht allein entscheidender Faktor fur die VVorhersage des Rupturrisikos ist.
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Im Folgenden sind die Faktoren zusammengefasst, die zum Anstieg des Rupturrisikos flihren
(Miller et al., 1985; Raaymakers 2000; Rinkel et al., 1998; Wanke et al., 2003):

Bluthochdruck

Nikotinabusus

Positive Familienanamnese mit mindestens einem Aneurysmatréger
weibliches Geschlecht

stattgehabte Aneurysmaruptur

symptomatische Aneurysmen

Aneurysmagréfie >7mm

Vertebrobasilare Aneurysmen

Aneurysmen der A. communicans posterior

Multilobulé&re Aneurysmakonfiguration

In Deutschland rechnet man mit etwa 1.5 bis 2 Mio. Menschen, die ein intrakranielles
Aneurysma haben, in den Vereinigten Staaten mit 10-15 Mio. (Wiebers et al., 2003). Die
Mehrzahl der Aneurysmen rupturiert in der vierten bis sechsten Lebensdekade (Inagawa, 1997;
McCormick et al., 1970). Die Haufigkeit ist beim mannlichen und weiblichen Geschlecht etwa
gleich grof3, mit Ausnahme von Aneurysmen im intrakaverndsen Abschnitt der Arteria carotis
interna, die vorwiegend bei Frauen mittleren Alters gefunden werden. Bei Sauglingen und
Kindern sind sackférmige Aneurysmen nur &uBerst selten zu beobachten. Sie entwickeln sich

meistens erst im jungeren Erwachsenenalter.

1.3 Atiologie und Pathogenese

Als atiopathogenetisch wichtigster endogener Faktor bei der Entstehung intrakranieller
Aneurysmen gilt die kongenitale Aplasie oder Hypoplasie der Tunica muscularis einer Arterie,
wobei das Blut dabei einen bestdndigen Druck gegen diese Schwachstellen ausiibt. Die Tunica
muscularis der Arterie endet am Ansatz eines Aneurysmas. Die Lamina elastica interna dagegen,
die in dhnlicher Weise wie bei atherosklerotischen Arterien degeneriert ist, setzt sich zumindest
noch Uber eine kurze Strecke in den Aneurysmasack fort. Die Aneurysmawand besteht aus
fibrosem Bindegewebe und ist eine Fortsetzung von Intima und Adventitia der zugehdrigen
Arterie. Normalerweise entwickelt sich die Tunica muscularis einer Arterie aus
Mesenchyminseln, die miteinander verschmelzen, um eine kontinuierliche Stutzstruktur zu
bilden. Sie kdnnen sich leicht dehnen und zusammenziehen. Mangelhafte Verschmelzung an

Verzweigungsstellen von GefaRen und unvollstandige Riickbildung embryonaler Aste lassen
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eine Situation entstehen, in der sich die Intima ausstiilpen und eine sackférmige Ausweitung
bilden kann. Solche schon bei Geburt vorhandenen Defekte sind zun&chst selten mit sichtbarer
Hernienbildung verbunden. Diese tritt vermutlich erst dann zu Tage, wenn mit zunehmendem
Lebensalter eine Erhohung des arteriellen Blutdrucks und/oder atherosklerotische
Verdnderungen entstehen (Toole et al., 1980). Riesenaneurysmen werden histologisch anders
beschrieben (Matsko et al., 1981). Die duBere Schicht besteht aus einer Kombination von Pia
mater und einer lockeren Bindegewebsschicht. Die mittlere Schicht besteht aus Kalzifikationen,
kleinen osséren Fragmenten und dichterem kollagenartigem Bindegewebe. Die Innenschicht
besteht aus Thrombus mit organisiertem fibrésem Material abwechselnd mit Schichten von
lockerem nichtorganisiertem Thrombus. Es ist keine Endothelschicht vorhanden und keine
innere elastische Membran kann Ublicherweise in Aneurysmen von mehr als 20mm GroRe
gefunden werden. Da bei mindestens 80% der primér unauffalligen arteriellen GefaRbaume des
Gehirns Mediadefekte gefunden werden, darf mit gutem Grund angenommen werden, dass die
Aneurysmabildung von zusatzlichen Faktoren abh&ngt. Als der wichtigste unter ihnen ist die
hohe systolische Blutdruckamplitude zu nennen, die pulssynchron gegen die vorgeschadigte
Gefallwand schlagt. Kongenitale Anomalien des Circulus arteriosus cerebri kommen bel
Patienten mit sakkularen Aneurysmen doppelt so h&ufig vor wie bei der Gbrigen Bevoélkerung.
Diese Tatsache spricht fur die Hypothese, dass es sich bei sakkuldaren Aneurysmen um
kongenitale Anomalien handelt, die mit einer unvollstandigen Ruckbildung embryonaler
Arterien in Zusammenhang stehen. Bei Patienten mit Aneurysmen im Schédelinneren finden sich
nur ganz selten extrakranielle Aneurysmen. Es sind einige mit dem Auftreten von Aneurysmen
assoziierte Erkrankungen beobachtet worden: die Autosomal-dominante polyzystische
Nierenerkrankung, Coarctatio Aortae, Fibromuskulére Dysplasie, Neurofibromatose, Marfan-
Syndrom, Ehlers-Danlos-Syndrom, Tubertse Sklerose, Alphal-Antitrypsinmangel, Moyamoya-
Erkrankung und die Hereditdre hamorrhagische Teleangiektasie (Schievink 1997a; Schievink
1997b; Schievink et al., 1997; Schievink et al., 1998a; Schievink et al., 1998c). Als exogener
Faktor kommt in geringem Grade eine septisch-embolische, mykotische oder luetische Genese in
Frage. Sie macht weniger als 5% Anteil aus bei der Entstehung von intrakraniellen Aneurysmen
(Toole et al., 1980). Wichtiger erscheint ein erfolgter Nikotinabusus zu sein, wobei das relative
Risiko einer aneurysmatischen SAB fur Raucher dosisabhdngig etwa 3-10 Mal hoher als fur
Nichtraucher ist (Juvela et al., 2002; Longstreth, Jr. et al., 1992). Angeschuldigt wird daftr der
Mangel an Alphal-Antitrypsin, einem proteolyseinhibitorischen Enzym. Die Induktion der
Bildung von Aneurysmen koénnte also durch verstarkte Proteolyse angenommen werden

(Schievink et al., 1996; Schievink et al., 1998b). Als gesichert gelten auch schwerer
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Alkoholabusus (Longstreth, Jr. et al., 1992) sowie die Einnahme von oralen Kontrazeptiva. Eine
low dose Hormongabe bei pramenopausalen Frauen kann dabei gering das Risiko fur eine SAB
senken, wenn jedoch eine héhere Ostrogenmenge verabreicht wird, besteht ein signifikant
erhdhtes Risiko (Schievink, 1997b). Bei postmenopausalen Frauen besteht ohne
Hormonsubstitution ein  hdheres  Rupturrisiko als  bei  solchen, welche eine
Hormonsubstitutionstherapie erhalten (Longstreth et al., 1994; Stampfer et al., 1991). Diese
Daten zeigen, dass pramenopausale Frauen ein niedrigeres Risiko besitzen, eine aneurysmatische
Subarachnoidalblutung zu erleiden. Postmenopausale Frauen besitzen ein relativ hohes, jedoch

bei zusatzlicher Substitution ein nur mittleres Risiko (Schievink, 1997b).

1.4 Klinischer Verlauf

Ein intrakranielles sakkuldres Aneurysma, das einmal ausgebildet ist, kann sich wie folgt
veradndern: h&ufig vergrolert es sich oder rupturiert, gelegentlich erfolgt die partielle oder
vollstdndige Thrombosierung (mit oder ohne Verkalkung), selten degeneriert es oder
verschwindet vollig. Jedes Aneurysma ist in seinem Verlauf unberechenbar, und obgleich o.g.
Faktoren hinsichtlich Wachstum oder Progredienz eine Rolle spielen, ist die Abschatzung des

Rupturrisikos fur das weitere Procedere entscheidend (Toole et al., 1980).

1.4.1 Nichtrupturierte Aneurysmen

Es lasst sich eine Einteilung in asymptomatische und symptomatische Aneurysmatrager
vornehmen. Die meisten intrakraniellen Aneurysmen bleiben asymptomatisch bis sie rupturieren.
Einige von ihnen verursachen jedoch wegen ihrer GroRe und besonderen Lokalisation schon vor
ihrer Ruptur eine Kompressionssymptomatik. Am haufigsten finden sich Okulomotoriusparesen
(mit Pupillendifferenz), Dyséasthesien, verschiedenste Gesichtsfeldausféalle und Schwindel
(Schievink,  1997b).  Aneurysmen in der hinteren Schadelgrube koénnen mit
Hirnstammsymptomen und L&hmungen der kaudalen Hirnnerven einhergehen. Gewisse
Aneurysmen in der hinteren Schadelgrube, die einen Hydrocephalus internus verursachen, sowie
Aneurysmen des unter dem Processus clinoideus anterior gelegenen Abschnittes der A. carotis
interna, kénnen durch Reizung des N. ophtalmicus oder N. maxillaris bzw. des N. trigeminus
einen Tic douloureux vortauschen und verursachen bereits vor ihrer Ruptur Kopfschmerzen.
Zuweilen treten im Versorgungsgebiet der aneurysmatischen Arterie transitorische fokale
neurologische Ausfallserscheinungen auf, die eine bevorstehende Ruptur ankindigen kdnnen

und den Verdacht einer transitorischen zerebralen Ischdmie nahelegen (Raps et al., 1993). Diese
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ist selten und wahrscheinlich verursacht durch die Embolisation eines intraaneurysmatischen
Thrombus und sollte unterschieden werden von einer intrakraniellen Arteriendissektion mit der
sekundaren Formierung eines Aneurysmas, das sich mit typischen zerebralen Symptomen
prasentiert (Mokri et al., 1992). Auler bei Lokalisation des Prozesses im Sinus cavernosus sind

bei Patienten mit Aneurysmen nur selten Gerdusche zu héren (Toole et al., 1980).

1.4.2 Rupturierte Aneurysmen

Intrakranielle Aneurysmen kénnen unabhangig von ihrer Grofie bei Ruptur bedingen, dass Blut
in den Subarachnoidalraum, aber auch in weitere Hirngebiete einstromt. So kann es begleitend
zur intrazerebralen Blutung (ICB) oder zum Ventrikeleinbruch kommen. Wenn ein
intrakranielles Aneurysma rupturiert, sind Symptome, Befunde und Prognose weitgehend von

folgenden Faktoren abhangig (Toole et al., 1980):

Lokalisation des Aneurysmas (Aneurysmen der AcomA sind mit einer héheren
Mortalitat behaftet als Aneurysmen der AcomP)

Schwere der Blutung

Entwicklung arterieller Vasospasmen, eines Hdmatoms, Hirnddems oder Infarktes
Vorliegende Begleiterkrankungen wie Hypertonie, Diabetes mellitus, Atherosklerose u.a.

Alter des Patienten

Eine aneurysmatische SAB dufert sich mit initial heftigstem, spontanem Kopfschmerz, auch aus
der Ruhe heraus mit begleitendem Meningismus und Hirndrucksteigerung infolge
Massenverschiebung. Etwa ein Drittel der Patienten hat eine Anamnese mit ungewdhnlichen und
akuten Kopfschmerzen von mehreren Tagen oder Wochen, die der Einblutung vorausgehen.
Solche Prodromi haben ihre Ursache in kleinen Einblutungen in die Umgebung des Aneurysmas
und werden demzufolge als ,,warning leak” bezeichnet (Leblanc et al., 1987; Ostergaard et al.,
1991). Oft wird die Ursache nicht erkannt und als Migrane, Sinusitis, Influenza oder Simulation
fehlgedeutet. Die Klinik einer SAB verstérkt sich je nach Ausmal? der Blutung entsprechend den
klinischen Stadien 1-V. Sie ist in folgender Einteilung nach Schweregraden in Tabelle 1

dargestellt:
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Tab.1: Klinische Klassifikation der akuten SAB (Hunt et al., 1968; Teasdale et al., 1974;
Teasdale et al., 1988)

WENS @ Hunt und Hess
Grad | GCS* Hemiparese Grad | Kriterien
Aphasie
I 15 nein I Asymptomatisch, geringe Kopf-

schmerzen, leichter Meningismus

1 14-13 nein I Starke Kopfschmerzen, Meningismus,
keine Fokalneurologie auler
Hirnnervenstérungen

Il 14-13 ja 11| Somnolenz, Verwirrtheit, leichte
Fokalneurologie

v 12-7 ja/nein v Sopor, maRige bis schwere neuro-
logische Ausfalle, vegetative Stérungen

V 6-3 ja/nein \Y Koma, Einklemmungszeichen

* Glasgow Coma Scala; 2 World Federation of Neurological Surgeons

Die hier dargestellte finfstufige Einteilung orientiert sich Gberwiegend an der Bewusstseinslage
und hat sich im klinischen Alltag bewahrt. Die Einteilung nach Hunt und Hess erfolgt eher
subjektiv, wéhrend die Einstufung der WFNS auf der Glasgow Coma Scala basiert und sich
weitestgehend durchgesetzt hat (Cavanagh et al., 2002; Lindsay et al., 1983; Rosen et al., 2005).
Der klinische Initialbefund ist nicht allein ausschlaggebend ftir den Verlauf. Er wird auch durch
Ausmall und Verteilung der Blutung bzw. deren pathophysiologische Konsequenzen, einem
Nikotinabusus, arteriellem Hypertonus, der Lokalisation sowie dem Alter und damit der
Belastbarkeit des betroffenen Patienten bestimmt (Gerber et al., 1993; Qureshi et al., 2000;
Rosenorn et al., 1994; Schievink et al., 1995). Die Ausschaltung des Aneurysmasackes, operativ

oder interventionell, hat zum Ziel, eine erneute Blutung zu verhindern.

1.4.2.1 Klinische Komplikationen nach aneurysmatischer SAB

Die rasche Diagnostik eines symptomatisch gewordenen Aneurysmas ist von entscheidender
Bedeutung flr eine friihzeitige und adaquate und damit erfolgreiche Therapie. Ebenso wichtig in
Bezug auf die Mortalitdt und Morbiditdt einer SAB ist das neurochirurgisch
intensivmedizinische Management der im Folgenden dargestellten Komplikationen in der
postiktalen Phase. Auch diejenigen Patienten, die das initiale Blutungsereignis uberlebt haben,

mussen noch fiur die ersten Wochen bis Monate ber das Ereignis hinaus als lebensgefahrlich
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erkrankt angesehen werden.

1.4.2.1.1 Rezidivblutung

Das groRte Risiko geht dabei von friihen Rezidivblutungen aus einem unbehandelten Aneurysma
aus, die haufig gravierendere Auswirkungen haben als die initiale Blutung. Das Risiko hierfr ist
mit 7% in den ersten 24 Stunden nach akuter SAB am groRten (Naidech et al., 2005). Das
kumulative Risiko fur Nachblutungen betragt in den ersten zwei Wochen bis zu 20% (Forsting et
al., 2004; Greenberg, 1997). Zwar nimmt die Wahrscheinlichkeit eines solchen Ereignisses mit
zunehmendem zeitlichem Abstand wieder ab auf ein Blutungsrisiko von 1-2% pro Tag, jedoch
haben nach Ablauf eines halben Jahres im Anschluss an eine SAB und ausbleibender, definitiver
Behandlung bis zu 50% der Patienten erneut geblutet und 50% der Betroffenen sind an dieser
Blutung verstorben (Forsting et al., 2004). Ursachlich werden Fluktuationen des intrakraniellen
arteriellen Blutdrucks zur Erhaltung des zerebralen Blutflusses, eine reaktiv erhdhte Fibrinolyse
und erniedrigte Serumkonzentrationen fur Gerinnungsfaktoren diskutiert (Kaptain et al., 2000).
SchlieRlich gleicht sich das Rupturrisiko von ca. 3% pro Jahr in etwa wieder dem eines

asymptomatischen Aneurysmas an (Forsting et al., 2004).

1.4.2.1.2 Symptomatischer Vasospasmus

Oftmals wird der Kklinische Verlauf durch einen Spasmus der intrakraniellen Geféal3e erschwert.
Dieser symptomatische VVasospasmus tritt selten vor dem dritten Tag auf, hat sein Maximum am
6.-8. Tag und ist danach riucklaufig. Dabei besteht die Gefahr zusatzlicher neurologischer
Defizite (DIND - delayed ischemic neurological deficit) bis hin zu Hirninfarkten mit potentiell
todlichem Verlauf (Greenberg, 1997). Der Mechanismus, der zur Auslésung von Vasospasmen
fuhrt, ist nicht ganzlich geklart. Offensichtlich spielen aber Blutkomponenten wie Eisen oder
Oxyhamoglobin im Liquor cerebrospinalis eine Rolle. Diese Stoffe scheinen die Synthese
vasodilatatorisch wirksamer Mediatoren, oder die Ausschittung vasokonstriktorisch wirksamer
Prostaglandine wie Thromboxan-A, zu beeinflussen. Diese Theorie wird bestarkt durch die
beobachtete Korrelation zwischen der Lokalisation der Blutkoagel im Liquorraum und dem
Auftreten von Spasmen in benachbarten Gefaabschnitten (Brouwers et al., 1993). Auch die
Blutmenge im Subarachnoidalraum scheint die Schwere der Spasmen mitzubestimmen. Bei
frihzeitiger chirurgischer Ausrdumung der Blutung ist der Vasospasmus weniger stark
ausgepragt. Auch ein tber die Nervi vasorum vermittelter erhdhter vasokonstriktorischer Tonus

(Denervations-Hypersensitivitat) wird diskutiert. Ein symptomatischer Vasospasmus tritt bei
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35% der Patienten nach SAB auf (Wilkins, 1985), angiografisch oder dopplersonografisch lassen
sich GeféalRengstellungen in 30-70% nachweisen. Vermehrt betroffen sind junge Frauen. 7% der
Betroffenen sterben an den Folgen der GeféaReinengungen und weitere 7% tragen bleibende
Behinderungen davon (Greenberg, 1997). Zur Behandlung des Vasospasmus ist mit guter
Evidenz die hypertensive hypervoldmische Hamodilution, Triple-H-Therapie, geeignet. Sie hat
zum Ziel, die gestorte Durchblutung des geschédigten Hirngewebes mittels eines hohen inneren
GefaRdurchsatzes zu verbessern. Dazu wird der Fluss (Hypervoldmie) sowie der innere Druck
der GefaRe erhoht (Hypertonie) und die Viskositat des Blutes durch Verminderung des
Erythrozytenvolumens  (Hamodilution) erniedrigt. Das Verfahren erfordert strengste
intensivmedizinische Uberwachung, um eine Uberwéasserung des Organismus mit Auswirkungen
auf den Gasaustausch (Atmung und Lungenfunktion) und das Kreislaufsystem in vertretbaren
Grenzen zu halten. Der Ausgleich von Elektrolyten (insbesondere von Magnesium), S&ure-
Basen-Haushalt, Glukosestoffwechsel und die Sicherstellung von Normox&mie, Normothermie,
sowie eine konsequente Sepsistherapie scheinen nach diversen Untersuchungen wichtige
Aspekte der Prophylaxe bzw. Therapie von Vasospasmen zu sein. Die hochdosierte Gabe von
Magnesiumsulfat ist Gegenstand aktueller Untersuchungen und konnte eine z.T. signifikante
Reduktion von zerebralen ischamischen Ereignissen nachweisen (Westermaier et al., 2010;
Wong et al., 2010). Eine validierte medikamentdse Vasospasmenprophylaxe besteht in der Gabe
des Kalziumkanalantagonisten Nimodipin, wobei eher neuroprotektive als vaskuldre Effekte
bedeutsam zu sein scheinen (Allen et al., 1983). Vorlaufige Studienergebnisse zu Substanzen wie
Ebselen, Nitroglyzerin und Statinen stimmen optimistisch, sind aber Gegenstand weiterer
Untersuchungen. Die Ergebnisse der Conscious-1 Studie (Clazosentan to Overcome
Neurological iSChemia and Infarct OccUrring after Subarachnoid hemorrhage, Endothelin-A
Rezeptor-Antagonist) zeigten eine signifikante Reduktion der Morbiditdt und Mortalitat
(Macdonald et al., 2008; Vajkoczy et al., 2005). Als interventionelle Option bei Vasospasmus hat
sich die Ballonangioplastie verbreitet, z. T. kombiniert mit der Verabreichung von
Vasodilatatoren wie Papaverin oder Verapamil. Der erweiternde Effekt auf das spastische Gefal3
konnte gezeigt werden. Retrospektive Analysen, Fallserien und Einzelberichte legen Vorteile fiir
die Patienten nahe, eine randomisierte, prospektive Studie zum klinischen Outcome existiert
jedoch nicht (Bosel, 2009).

1.4.2.1.3 Hydrozephalus

30-40% der Patienten entwickeln einen akuten Hydrocephalus obstructivus, meist infolge einer
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Blockade des Ventrikelsystems durch ein intraventrikulares Blutkoagel. Bei 10-15% kommt es
nach einer gewissen Latenz durch Vernarbung oder Verklebung der arachnoidalen Pacchioni-

Granulationen zu einem Hydrocephalus malresorptivus (Kaptain et al., 2000).

1.4.2.1.4 Zerebrale Anfélle

Anféalle oder anfalldhnliche Ph&nomene treten bei ca. 5-20% der SAB-Patienten in der
Frihphase der Erkrankung auf, konvulsive Spatanfélle werden mit einer Haufigkeit von etwas
uber 5% angegeben, die Auswirkung auf das Outcome ist unklar. In einer Studie an SAB-
Patienten mit kontinuierlicher EEG-Ableitung wird berichtet, dass ca. 20% der soporésen oder
komat@sen Patienten nach etwa 3 Wochen nichtkonvulsive Anfélle hatten, all diese Patienten
erhielten prophylaktisch Antikonvulsiva und alle verstarben (Dennis et al., 2002). Der Wert einer
prophylaktischen antikonvulsiven Behandlung in Bezug auf das Outcome konnte bisher durch

Studien nicht eindeutig belegt werden (Bosel, 2009).

1.4.2.1.5 Zerebrales Salzverlustsyndrom

Bis zu 30% der Patienten mit SAB nach Aneurysmaruptur bilden eine Hyponatridmie und
Hypovolédmie aus, die in ihrer Kombination als zerebrales Salzverlustsyndrom bezeichnet und
zirkulierenden natriuretischen Faktoren (BNP, brain natriuretic peptid) zugeordnet werden.
Gerade bei Kklinisch schwer betroffenen SAB-Patienten mit Aneurysma der A. communicans
anterior scheint diese Hyponatridmie ein Pradiktor fur schlechtes Outcome zu sein (Qureshi et
al.,, 2002). Vermutlich gibt es einen Zusammenhang zwischen exzessiver Natriurese und
Volumenkontraktion. Eine Hypervoldmietherapie hat sich in mehreren unkontrollierten Studien
als hilfreich erweisen. Von 2 randomisierten, kontrollierten Studien zum Effekt von
Fludrokortison hat eine bewiesen, dass die Natriumbilanz verbessert wird, aber Hyponatridmie
oder Hypovoldamie nicht beeinflusst werden (Hasan et al., 1989). In der anderen Studie zeigte
sich, dass der Bedarf an Flussigkeit reduziert werden kann und sich Natriumspiegel stabilisieren
(Mori et al., 1999). Neuere Studien legen nahe, dass auch 3%-NaCl-Lésungen oder 5%-
Albumin-Ldsungen vorteilhaft einsetzbar sein kdnnten (Bosel, 2009).

1.5 Bildgebung
1.5.1 Notfalldiagnostik der aneurysmatischen SAB mit der Computertomografie

Das Versaumnis, eine SAB zu erkennen zieht ein 4fach erhodhtes Risiko von Tod oder
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Behinderung nach sich. Somit ist die wichtigste diagnostische MalRnahme bei Verdacht auf
aneurysmatische SAB die rasche Durchfuhrung einer nativen cranialen Computertomografie
(CCT), die eine SAB mit einer Sensitivitat von Uber 98% in den ersten 12 Stunden und von 93%
in den ersten 24 Stunden nachweisen kann (Sames et al., 1996). Eine anschlielende Mehrzeilen-
CT-Angiografie (MZCTA) weist mit einer Sensitivitdt von Uber 95% Aneurysmen >5 mm
Durchmesser und von Uber 64% Aneurysmen <5 mm nach (Hope et al., 1996). Erfolgt sie mit
multiplanaren 3D-Rekonstruktionen kann h&ufig schon die Blutungsquelle gezeigt werden und
oftmals auch die Planung der endovaskuldren Therapie erfolgen. Insbesondere bel
Subarachnoidalblutungen mit zusdatzlich raumfordernden Parenchymblutungen, die rasch
operativ entlastet werden missen, kann durch die Kombination aus CCT und CTA eine zligige
und fur den Operateur oft ausreichende Aneurysmabeurteilung erfolgen (Dorfler et al., 2009).
Ein unauffélliges CCT kann bei kleinen (,minor leak™) oder Tage zuriickliegenden
Aneurysmablutungen vorkommen. Bei klinischem Verdacht muss dann eine Lumbalpunktion
erfolgen. Ein wasserklarer, unauffalliger Liquor schliet eine SAB innerhalb der letzten 2-3
Wochen aus (Edlow et al., 2000). Bei blutigem Liquor sollte differentialdiagnostisch ein
artifiziell blutiger Liquor in Betracht gezogen werden, der auch durch die neurologische ,,Drei-
Gléser-Probe* nicht sicher ausgeschlossen werden kann. Sicherer als der direkte Blutnachweis,
aber auch nicht spezifisch fur die SAB, ist eine xanthochrome Verfarbung des Liquors durch
Blutabbauprodukte. Die Xanthochromie entsteht innerhalb von wenigen Stunden und ist flr bis
zu 2 Wochen nach der SAB nachweisbar. Ferritin und Siderophagen im Liquor kénnen eine SAB
auch noch nach 3-4 Wochen nachweisen, es gibt jedoch auch hierbei falsch-negative Befunde
(Page et al., 1994).

1.5.2 Nachweismethoden rupturierter Aneurysmen
1.5.2.1 Nichtinvasiv
1.5.2.1.1 Notfalldiagnostik mittels CTA

Seit den ersten Publikationen tber die Anwendung der intrakraniellen CTA zur Aneurysmasuche
nach SAB hat diese Technik rasch an Bedeutung gewonnen. Die diagnostische Genauigkeit der
Einzeilen-CTA pro Aneurysma wurde mit 89% angegeben (White et al., 2000), wobei die
Nachweisrate erwartungsgemafl vom Durchmesser des Aneurysmas abhangt. Mit der Einfuihrung
der Mehrzeilen-CTA wurden bestehende Limitationen Uberwunden, da hierdurch schnellere
Akquisitionen von dinnschichtigeren Datensatzen bei dennoch groRerer Ausdehnung in z-

Richtung mdglich wurden, was sich auch in erhthten Nachweisraten intrakranieller Aneurysmen
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niederschlagt. Dabei bewegen sich Sensitivitat, Spezifitat, pos. und neg. Pradiktion der 16-
Zeilen-CTA um 98%, 100%, 100% und 96% und unterschieden sich damit nicht wesentlich von
denen der DSA (Papke et al., 2007). Teilweise erganzen sich CTA und DSA zu einer insgesamt
verbesserten diagnostischen Sicherheit, insbesondere bei Befunden, die in einer der
Untersuchungsmethoden unsicher sind. Die CTA wiederum erlaubt im Vergleich zur nativen CT
die deutlich genauere Beurteilung des extra- und intrakraniellen GefaRbefundes und ist ohne
grol3en zusétzlichen Zeitaufwand durchfihrbar (Forsting, 2005). Im Vergleich zur MRA hat sie
den Vorteil, weniger anféllig fir Flussartefakte zu sein (Dorfler et al., 2006b). Mit der CTA
kénnen durch Rekonstruktion von Bildern kontrastmittelgestitzter Diinnschicht-CTs innerhalb
von Minuten dreidimensionale Darstellungen der Hirngeféal3e erstellt werden. Die Sensitivitat der
Darstellung zerebraler Aneurysmen bewegt sich zwischen 0.77-0.97, wéhrend eine Spezifitat
von 0.87-1.0 beschrieben wird. Wenn es um die Darstellung von kleinen Aneurysmen (<3 mm)
geht, verringert sich die Sensitivitat betrachtlich auf 0.4-0.91 (Dammert et al., 2004). Der groRRe
Vorteil der CT-Angiografie aber ist die Option, sie in unmittelbarem Anschluss an die CT-
Untersuchung durchzufuhren. Fusiforme und sakkuldre Aneurysmen kodnnen bereits ab einer
Grole von 2 mm im Mehrzeilen-CT dargestellt werden (Chen et al., 2008). Mit modernen CT-
Gerdten sind zusétzlich in einem Teil der Falle sogar Kaliberschwankungen bei einer Vaskulitis
erkennbar, wobei bei dieser Fragestellung der Goldstandard mit hoher Nachweisgenauigkeit die

Katheterangiografie in Technik der digitalen Subtraktionsangiografie bleibt.

1.5.2.1.2 Nachbehandlung/Screening mittels MRA

In den letzten Jahren haben sich in der neuroradiologischen Diagnostik aufgrund der technischen
Entwicklung deutliche Verbesserungen ergeben. CTA und MRA sind hierbei nichtinvasive
Verfahren und mit Einfiihrung der kontrastmittelverstarkten, dreidimensionalen MRA sind die
Maoglichkeiten der GefaRdarstellung noch einmal erweitert worden. Vor allem die hohe
Bildqualitat, das grof’e Untersuchungsfeld und die kurzen Untersuchungszeiten machen diese
Methode attraktiv. Die Technik basiert auf einer selektiven Kontrastierung des arteriellen
GefaBsystems im Verbund mit dreidimensionaler Bildgebung. Karotisstenosen, intrakranielle
Stenosen oder Aneurysmen lassen sich mit der MRA bei guter technischer Durchfiihrung bereits
ab einer GroRe von 3mm erkennen (White et al., 2001). In verschiedenen Studien lag die
Sensitivitat der 3D-TOF-MRA im Nachweis von Aneurysmen >3 mm zwischen 74% und 98%
(Bosmans et al., 1995; Chung et al., 1999; White et al., 2003). In einem Vergleich zwischen
Kontrastmittelgestltzter MRA und 3D-TOF-MRA bei 23 Aneurysmen betrug die Sensitivitét der
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kontrastmittelgestitzten MRA 100%, die der 3D-TOF-MRA 96%, der Unterschied war aber
aufgrund der geringen Anzahl der untersuchten Aneurysmen statistisch nicht signifikant (Metens
et al., 2000). Wenn ein intrakranielles Aneurysma mittels 3D-TOF-MRA nachgewiesen wurde,
ist jedoch zu beachten, dass diese Technik zu einer genauen Darstellung der
Aneurysmamorphologie und damit zur Therapieplanung nur eingeschrénkt geeignet ist. So
konnen aufgrund des flussabhangigen Kontrasts in der 3D-TOF-MRA langsam und/oder
turbulent durchstromte Aneurysmaanteile dem Nachweis entgehen und einen falschen Eindruck
von der Aneurysmamorphologie vermitteln. Wenn also ein intrakranielles Aneurysma zur
Therapieplanung nichtinvasiv dargestellt werden soll, sollte dies ergédnzend mit -einer
kontrastmittelgestiitzten MRA oder CTA erfolgen, wenn auch mit diesen Techniken die
Darstellung der Aneurysmamorphologie ggf. weniger exakt erfolgt , als durch die DSA (Papke et
al., 2010). In der folgenden Ubersicht sind die Vor- und Nachteile der MRT gegeniiber der CT
aufgelistet (Dorfler et al., 2006b):
Vorteile:

Keine Exposition durch Rontgenstrahlen

Beliebige Schnittfiihrung ohne Umlagerung des Patienten

Besserer Weichteilkontrast bei der MRT

Geringere Nebenwirkungsrate der MRT-Kontrastmittel

Fehlende Uberlagerung durch Knochenartefakte (hintere Schadelgrube, Sella turcica)
Nachteile:

GroRere Anfélligkeit gegeniiber Patientenbewegungen

Hohere Kosten

Kontraindikationen fur bestimmte Patientengruppen

Schlechtere Uberwachbarkeit (besonders intensivpflichtige oder akut erkrankte Patienten)

Probleme bei Patienten mit Platzangst (Klaustrophobie)

Die MRA st aber die Methode der Wahl zum nichtinvasiven Screening bei Personen, die eine
erhohte Inzidenz fir ein zerebrales Aneurysma aufweisen. Ebenso in der wichtigen Nachsorge
der endovaskuldr behandelten, zumeist gecoilten Aneurysmen findet sie ihren festen Platz. Die
fur die endovaskuldre Aneurysmatherapie verwendeten Materialien (Platinspiralen, Stents,
Flussigembolisate) sind alle MR-kompatibel (Saatci et al., 2003). Die bisher verfligbaren Studien
zur MRA nach Coiling berichten eine hohe Sensitivitat (80-97%) und Spezifitat (94-100%) zum
Nachweis von Restfluss im Aneurysma (Dorfler et al., 2006a). Voraussetzung hierflr sind sehr

hoch auflésende Sequenzen und eine effektive Schichtdicke von <1 mm.
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1.5.2.2 Invasiv mittels zerebraler Angiografie

Als Pionier der zerebralen Angiografie gilt der Portugiese Egas Moniz (1874-1955), der 1927
die erste Karotisangiografie durchfuhrte. Die Rolle der Angiografie hat sich besonders durch die
Einfihrung der Schnittbildverfahren in den letzten Jahren deutlich gewandelt. Wurde sie friher
eingesetzt, um nahezu jede intrakranielle Pathologie zu kl&ren, dient sie heute als diagnostische
Angiografie nur noch flr wenige Fragestellungen. Insgesamt ist die Anzahl der Indikationen fir
eine diagnostische Angiografie in den letzten Jahrzehnten erheblich zuriickgegangen (Dérfler et
al., 2006b). Sie ist indiziert bei:

Verdacht auf Subarachnoidalblutung

GefaBmissbildungen (AVM, durale AV-Fisteln)

spezielle Arteriopathien (fibromuskulédre Dysplasie, Arteriitis)

Stenosen oder Verschlusse der extra- und intrakraniellen GefaRe und Sinusvenenthrombosen
lassen sich in den meisten Féllen mit nichtinvasiven Methoden (MR- und CT-Angiografie, MRA
und CTA) nachweisen. Methode der Wahl bei Dissektionen ist die MRT/MRA. Dennoch kann in
Ausnahmeféllen (z.B. bei Verdacht auf eine Pseudookklusion oder bei diskrepanten Befunden in
der CTA/MRA) eine diagnostische Katheterangiografie indiziert sein. Gleichzeitig ist aber durch
zunehmende Miniaturisierung der Kathetermaterialien die Anzahl der endovaskularen Eingriffe
deutlich angestiegen (Dorfler et al., 2006b). Hier findet zunehmend der therapeutische Einsatz
der Angiografietechnik statt. Bei dieser sind detaillierte Aussagen Uber Form, Lage,
Kollateralversorgung und vaskuldre Anatomie, sowie mdglichen Vasospasmus moglich. Es
stehen einer hohen rdumlichen Auflésung jedoch die Risiken der Invasivitat wie Infektion und
Nachblutung mit Hamatombildung im Punktionsbereich gegentiber. Gefahrlich ist fur den
Patienten insbesondere eine Plaqueablosung durch den Katheter, welche zu einem
HirngefaRverschluss fiihren kann. Weiterhin kann eine mdgliche Aneurysmabildung im Bereich
der Punktionsstelle, Fehlpunktion von Nerven und arteriovendse Fistelbildung als Komplikation
auftreten. Durch die Kontrastmittelinjektion besteht die Gefahr einer Reruptur des Aneurysmas
(Inagawa et al., 1987; Yuguang et al., 2003) aber natirlich auch die Madglichkeit einer
Kontrastmittelallergie mit anaphylaktischem Schock (Aoyagi et al., 1989). Die amnestische
Episode nach einer Angiografie kommt vermutlich (ber einen tempordaren Vasospasmus
zustande. Die Komplikationsrate bei zerebralen Angiografien hangt ab von der Erfahrung des
Untersuchers, der Sondierungstechnik und der Katheterwahl. Fliichtige neurologische Ausfalle
treten bei etwa 1% der Patienten auf, bleibende neurologische Ausfélle lediglich bei 0.2%. Die

Mortalitat liegt sicher deutlich unter 0.1% (Dorfler et al., 2006b). In der meist jungeren
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Aneurysma-Patientengruppe sind die Komplikationsraten tempordrer und permanenter
Morbiditdt noch geringer (Risiko von 0.39% temporédrer und 0.04% bleibender Morbiditat)
(Ringer et al., 2008). Problematisch sind thrombosierte oder teilthrombosierte Aneurysmen in
der Erfassung. In Vorbereitung der Aneurysmabehandlung ist ein klares Verstandnis der
umgebenden Strukturen erforderlich. Wegen des mdglichen Auftretens multipler Aneurysmen
mit einer Inzidenz von 5-33% (Kassell et al., 1990a) wird in jedem Fall eine Vier-GefaR-
Angiografie empfohlen (zerebrale Panangiografie). Wird kein Aneurysma gefunden, sollten auch
alle duralen GefaRe (A. carotis externa beidseits) und die das Halsmark versorgenden GefaRe
angiografisch dargestellt werden, denn es kdnnen auch arteriovendse Fisteln, sowie zervikale

arteriovendse Malformationen (AVM) vorliegen.

In der Neuroangiografie finden zunehmend Angiografiesysteme mit Flachbilddetektoren (FD)
Anwendung (Heran et al., 2006; Kalender et al., 2007; Richter et al., 2007). Insbesondere als C-
Bogen-gestiltzte Rotationsangiografie erlauben diese Flachdetektorsysteme eine schnelle
Akquisition von Volumendaten mit der Mdoglichkeit der sekundédren Rekonstruktion CT-
ahnlicher Schnittbilder in hoher Kontrastauflosung unmittelbar im Angiografieraum. Als
»angiografisches CT* profitieren neben der diagnostischen Anwendung vor allem
interventionelle Behandlungen wie Stentimplantationen oder Aneurysmaembolisationen von den
Vorteilen der FD-Technologie (Engelhorn et al.,, 2008; Richter et al., 2007). Prozedurale
Komplikationen wie Einblutungen koénnen falls erforderlich unmittelbar im Angiografieraum
ohne Zeitverlust durch Umlagern oder Patiententransport dargestellt werden, wodurch das
Komplikationsmanagement deutlich verbessert wird (Doelken et al., 2008). Bei
Stentimplantationen sind Stents und Coils insbesondere in schadelbasisnahen Abschnitten direkt
darstellbar (Dorfler et al., 2009).

1.6 Therapie intrakranieller Aneurysmen

Die Notwendigkeit zur Behandlung zerebraler Aneurysmen ergibt sich aus der potentiellen
Rupturgefahr, wobei die fir die Aneurysmaruptur typische Subarachnoidalblutung eine schwere,
lebensbedrohliche Gehirnblutung darstellt (Hunt et al., 1968; Jennett et al., 1975). Fur
intrakranielle Aneurysmen stehen diverse Behandlungstechniken zur Verfligung. Dabei kann
man zwischen rekonstruktiven und dekonstruktiven Verfahren unterscheiden (Gruber et al.,
2007):

Rekonstruktive Verfahren:

Mikrochirurgisches Clipping
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Coil-Embolisation, ggf. mit ,,Neckbridging devices*

Dekonstruktive Verfahren:

Therapeutischer GefaBverschluss (PAQO, ,,Parent artery occlusion®)
PAO unter Bypass-Schutz
,,Flow modification“-Techniken

Rekonstruktive Therapieverfahren ermdglichen den Verschluss eines Aneurysmas unter Erhalt
des aneurysmatragenden GefaRes bei anatomisch korrekter Rekonstruktion dieses Gefélies in
Niveau des Aneurysmahalses. Der Aneurysmaverschluss kann dabei nach, in der Regel
transfemoralem, Mikrokatheterzugang durch endosakkuldre Embolisation erfolgen oder nach
Kraniotomie durch mikrochirurgisches Clipping. Die Embolisation wird fast ausschlief3lich
durch Einbringen thrombogener Spiralen, sogenannter Coils, durchgefiihrt, wobei sich die
verwendeten Coils in Form und Oberflachenbeschaffenheit zum Teil wesentlich voneinander
unterscheiden. Die Coils kénnen im Fall anatomisch geeigneter Aneurysmen ohne weitere
Hilfsmittel, oder wie im Falle breitbasiger, anatomisch unginstig konfigurierter Aneurysmen,
unter Zuhilfenahme sogenannter ,,Neckbridging devices” (Ballons, Stents) im Aneurysma stabil
verteilt und abgesetzt werden.

Dekonstruktive Therapieverfahren ermdoglichen einen definitiven Aneurysmaverschluss durch
gleichzeitigen Verschluss des aneurysmatragenden GefaRes. Die verschiedenen Verfahren, d. h.
therapeutischer GeféRverschluss (,,Parent artery occlusion”, PAO) ohne Bypass-Schutz,
therapeutischer Gefalverschluss nach vorbereitender Bypassoperation und die sogenannten
»Flow modification*“-Techniken unterscheiden sich durch die verschiedenen Strategien zur
Vermeidung ischamischer Parenchymschdden im arteriellen GeféaBterritorium distal des
therapeutischen Gefallverschlusses. Das durch verschiedene Therapieoptionen technisch
Machbare muss den individuellen, klinischen und gefdllanatomischen Notwendigkeiten
angepasst werden, um fallabhéngig die optimale Therapiemodalitdt auswahlen zu konnen
(Gruber et al., 2007).

1.6.1 Rekonstruktive Techniken
1.6.1.1 Mikrochirurgie

Das chirurgische Clipping sakkulérer Aneurysmen stellt seit 1937 das therapeutische
Standardverfahren dar, wobei Uber eine Kraniotomie das aneurysmatragende Gefallsegment

aufgesucht und der Hals des Aneurysmas mit einem Clip von definierter, ausreichender
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Schlusskraft unter Erhalt des aneurysmatragenden GefaRes verschlossen wird (Dandy, 1938). Es
stehen eine Vielzahl temporarer und definitiver permanenter Clips unterschiedlicher GréRRe und
Form zur Verfligung (Abb. 2), um eine optimale anatomische Rekonstruktion des GefaRes zu

ermaglichen.

Abb. 2: Mikrochirurgisches Clipping

links: Clips in verschiedenen Ausflihrungen, heutzutage aus Titan gefertigt und damit auch im MRT einsetzbar
(Ammerer, 2003), rechts: Schematische Darstellung eines in situ platzierten Clips. Durch mechanischen Ver-
schluss des Aneurysmahalses werden nichtaneurysmatisch verénderte GefalBwandabschnitte approximiert
(Gruber et al., 2007)

An wesentlichen, Uber die vergangenen Jahrzehnte schrittweise implementierten VVerbesserungen
dieser Therapieform sind die Einfihrung der Mikrochirurgie, das intraoperative
neurophysiologische Monitoring, neue Materialien und Designs der Aneurysmaclips, die
Optimierung und gegebenenfalls Minimierung der neurochirurgischen Zugéange, die
endoskopisch assistierte Praparation und die Fortschritte der neurochirurgischen Intensivmedizin
zu nennen. Der o0.g. Vasospasmus kann in vielen Féllen zu sekunddren Hirnschaden durch
regional  kritische  Minderperfusion  fihren und erhoht die  mikrochirurgische
Behandlungsmorbiditat an den Tagen 4-12 nach Aneurysmaruptur. Aus diesen Griinden ist die
mikrochirurgische Therapie in den meisten Fallen in der Akutphase, d. h. binnen 72 Stunden
nach Subarachnoidalblutung, danach aber, von Ausnahmen abgesehen, erst nach Abklingen des
zerebralen Vasospasmus wieder sicher moglich (Kassell et al., 1990a; Kassell et al., 1990b). Im
Gegensatz dazu existiert in der rekonstruktiven endovaskuléren Therapie rupturierter zerebraler
Aneurysmen ein solches enges therapeutisches Fenster nicht, was auch einen wesentlichen

Vorteil der endovaskuldren Therapieform darstellt (Gruber et al., 2007).
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1.6.1.2 Endovaskulare Embolisation

Die endovaskulére Therapie zerebraler Aneurysmen wurde durch die Entwicklung elektrolytisch
absetzbarer Platinspiralen (,,Guglielmi Detachable Coils*, GDC) geboren (Guglielmi et al.,
1991a; Guglielmi et al., 1991b). Die Idee, ein Aneurysma zu katheterisieren und durch einen
angelegten Strom zu thrombosieren, hatte man schon in den frihen 1980iger Jahren (Guglielmi
2009). Heutzutage stehen diverse Grofien und Formen von Coils zur Verfligung, wobei neben
zweidimensionalen Standard-Coils auch Weiterentwicklungen mit dreidimensionaler Struktur
eingesetzt werden (Abb. 3). Es entsteht ein korbartiges Konvolut aus addquat ineinander
verflochtenen Spiralen mit dem die Thrombenbildung akzentuiert wird. Dabei besteht das Ziel,
bei mdglichst hoher Packungsdichte, eine damit verbundene niedrige Rekanalisationsrate zu
erzielen. Hierbei wird unter angiografischer Kontrolle (ber einen Flhrungskatheter ein
Mikrokathetersystem koaxial bis in das zerebrale GefaRbett und weiter bis in das Aneurysma

vorgefihrt.

Abb. 3: Schema vom Aufbau und intraaneurysmatischer Positionierung von Coils

'

g

links: Durch den Mikrokatheter erfolgt die Positionierung und elektrolytische Ablésung im Aneurysma. Es
werden verschiedene GréRen und geometrische Varianten eingesetzt. © Boston Scientific Corporation, rechts:
Das Einfiihren des Coils reduziert das Blutvolumen, fiihrt zur intraaneurysmatischen Thrombosierung und
damit zum Verschluss © Mayo Foundation for Medical Education and Research (MFMER)

Hat man den Coil in das Aneurysma eingebracht, erfolgt das Freisetzen durch mechanische
(Schraub- oder Kupplungstechnik) oder elektrolytische (GDC) Ablésemechanismen (Abb. 4).
Hierdurch wird ein besonders kontrolliertes Absetzen sowie ein eventueller Riickzug bei nicht
zufriedenstellender Platzierung vor der endgiltigen Abldsung gewahrleistet. Dieser Fortschritt
hat entscheidend zur Verbreitung dieser Technik beigetragen (Guglielmi et al., 1991a; Guglielmi
et al., 1991b; Moret et al., 1996; Murayama et al., 1997; Murayama et al., 1999; Pandey et al.,
2007; Richling, 2006; Vinuela et al., 1997). Nach Einbringung einer ausreichenden Anzahl an
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Coils kommt es durch die intraaneurysmatische Blutflussverlangsamung schlieBlich zur
Thrombosierung des Aneurysmas mit konsekutivem Verschluss, der abschlieRend angiografisch

dokumentiert wird.

Abb. 4: Schematische Darstellung der Abldsestellen bei Coils

Applikationsdraht

GDC-Spirale

Abldsestelle

links: elektrolytische Abldsestelle beim GDC®-Coil, rechts: mechanisch ablésbare Embolisationsspirale mit
Kupplungsmechanismus (Landwehr et al., 2008)

Die grundsétzliche Einschatzung der Operabilitat bzw. Embolisierbarkeit des Aneurysmas ohne
Eingriffsmorbiditdt bleibt das fundamentale technische Auswahlkriterium zwischen den
rekonstruktiven Therapieformen, d.h. mikrochirurgischem Clipping und endosakkularer Coil-
Embolisation. Die wesentliche Limitation der endovaskuldren Therapie liegt somit in der
Morphologie des zu behandelnden Aneurysmas, welche tber die prinzipielle Embolisierbarkeit
und die Langzeitstabilitit des Aneurysmaverschlusses entscheidet. Die wesentlichen
morphologischen Parameter des Aneurysmas sind hierbei das GrofRenverhaltnis zwischen Hals
und Fundus, d. h. die sogenannte Fundus/Hals-Ratio (,,dome-to-neck ratio*) ab. Per definitionem
handelt es sich um ein weithalsiges Aneurysma, wenn dieser ber 4 mm weit und die
Fundus/Hals-Ratio </= 2 sind (Debrun et al., 1998; Fernandez et al., 1994). Da auch bei
dichtester Fullung des Aneurysmas mit konventionellen Coils nicht mehr als 30-35 % des
Volumens und der verbleibende Raum mit Thrombus bzw. spater mit Granulationsgewebe
ausgefullt sind, ist diese Form des Aneurysmaverschlusses, im Vergleich zur mikrochirurgischen
Clippung, in Einzelfallen weniger stabil, weshalb in den ersten Jahren nach endovaskulérer
Therapie regelméiige Kontrolluntersuchungen und im Bedarfsfall und in Abhangigkeit der
Morphologie des Rest- bzw. Rezidivaneurysmas eine neuerliche Embolisation oder eine
mikrochirurgische Behandlung erforderlich sein kdnnen (Bavinzski et al., 1999; Gurian et al.,
1995; Kwan et al.,, 1991; Manabe et al., 1998). Um dem Problem der unbefriedigenden
Langzeitstabilitat der endosakkuldren Coil-Embolisation zerebraler Aneurysmen wirksam
entgegenwirken zu koénnen, wurden die Coilsysteme in mehrfacher Hinsicht weiterentwickelt.
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Bereits frih nach Einfiihrung des elektrolytisch absetzbaren Platin-Coils zeigte sich, dass die zur
Verfligung stehenden CoilgroRen und -formen nicht ausreichend waren, weshalb Coils mit
dreidimensionalem Shape (Abb. 3) und Coils unterschiedlichster GroRe und Flexibilitat (soft,
ultrasoft u.d.) entwickelt wurden. Nachdem so die Stabilitdt des Coilkonstruktes merklich
verbessert werden konnte, wurde in einem zweiten Entwicklungsschritt der Versuch
unternommen, die Stabilitat des verbleibenden, nicht durch Coils ausgefiillten Aneurysmalumens
zu erhohen. Derzeit geht die Entwicklung in mehrere Richtungen, wobei nachfolgend die

einzelnen Behandlungsphilosophien kurz erlautert werden.

1.6.1.2.1 Modifizierte Coilsysteme
1.6.1.2.1.1 Hydrocoils

Hierbei handelt es sich im Allgemeinen um mit synthetischem Polyalkohol beschichtete
Platincoils, die um das ca. 8-9 fache innerhalb von 6-8 Minuten aufquellen kénnen, wenn sie mit
Blut in Kontakt treten und durch Schwellung die verbliebenen Freirdume zwischen den
Coilmaschen auffillen. Hieraus resultiert bei héherem Fillungsvolumen durch eine festere
Verankerung im Aneurysma und bei erhéhter Packungsdichte von bis zu 100% eine geringere
Rekanalisationsrate. Erste klinische Studien zeigten jedoch, dass bis zu 3% der Patienten, welche
mit Hydrocoils behandelt wurden, einen Hydrozephalus entwickelten (Berenstein et al., 2006;
Cloft, 2006; Cloft, 2007; Deshaies et al., 2005; Gaba et al., 2006).

1.6.1.2.1.2 Bioaktive Coils

Durch Coil-Embolisation werden selten mehr als 25-30% des Aneurysmalumens initial mit
Coils aufgefullt (Reul et al., 1997), der Gberwiegende Anteil wird durch Stagnationsthrombose
und  spater  Narbengewebe  verschlossen. Die  Stabilitdit des  endovaskuldren
Aneurysmaverschlusses hangt damit sowohl von der mechanischen Festigkeit der platzierten
Coils als auch von der Beschaffenheit des intraaneurysmal sekundar gebildeten Gewebes ab
(Bavinzski et al., 1999; Kwan et al., 1991; Manabe et al., 1998; Mericle et al., 1998). Nach
Einbringung erfolgt durch  Retraktion als zusatzlicher positiver Effekt eine
Volumenverkleinerung, was bei groen Aneurysmen zu einer Verringerung des Masseneffektes
fihrt (Murayama et al., 2001). Es existieren verschiedene Arten von bioaktiven Coils (Abb. 5)
z.B.: Matrixcoils, welche mit Extrazellularmatrix beschichtet sind oder mit Cytokinen,
Wachstumshormonen oder Fibroblasten (Abruzzo et al., 2007), mit Cerecyte® (Micrus, San
Jose, USA) (Bendszus et al., 2006) bzw. monoklonalen antiadenoviralen Antikorpern, welche
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kovalent zur Replikationshemmung an die kollagenbeschichtete Oberflache gebunden sind
(Abrahams et al., 2002).

Abb.5, links: 3D-Formgebung einer Matrix detachable coil, rechts: Detailansicht des
beschichteten Platindrahtes (Murayama et al., 2006)

Coils dieser Bauart versuchen also den Nachteil ungeniigender Stabilitdt durch besondere
Eigenschaften zu kompensieren. Sie besitzen ein eigenes Coating, welches eine heftigere
Fremdkorperreaktion mit anschliellender ausgeprégterer Narbengewebsbildung induzieren soll.
Uber die biologisch aktive Beschichtung soll mit dem GefaRendothel interagiert werden und eine
Art kollagene Matrix am Aneurysmahals ausgebildet werden. Erste klinische Studien mit diesen
Coils waren entgegen den hohen in sie gesetzten Erwartungen jedoch weniger

erfolgversprechend (Katsaridis et al., 2006; Murayama et al., 2006; Taschner et al., 2005).

1.6.1.3 Coil-Embolisation, ggf. mit ,,Neckbridging devices*

Da die Weite des Aneurysmahalses wesentlichen Einfluss auf die endovaskulére Behandelbarkeit
und die Langzeitstabilitdt des Aneurysmaverschlusses hat, wurden in den vergangenen Jahren
komplementére Therapieformen entwickelt, um die sich aus der Weite des Aneurysmahalses
ergebenden, mit technischen Schwierigkeiten verbundenen Probleme zu reduzieren. Eine
wesentliche Entwicklung stellt dabei die Verwendung sogenannter ,,Neckbridging devices* dar,
welche tempordar wahrend der Coilapplikation oder permanent implantiert den weiten
Aneurysmabhals, d.h. das im Verhéltnis zum Fundusquerschnitt groRe Halslumen, endovaskular
Uberbriicken und dadurch ein Zuriickweichen der implantierten Coils in das tragende GefaR
verhindern (Abb. 6). Dadurch kann die endovaskuldre Therapie deutlich sicherer gemacht
werden, in anderen Féllen kann die Packungsdichte der endosakkular eingebrachten Coils

entscheidend erhéht und damit die Langzeitstabilitat optimiert werden (Gruber et al., 2007).
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Abb. 6: Schematische Darstellung der Varianten bei der Coilembolisation

Ty _

links: konventionelle Technik - Coilprolaps in das Tragergefal, es verbleibt ein freier Winkel am Aneurysma-
eingang (Pfeile), mitte: ,,Neckbridging devices* erméglichen komplexe Konfigurationen des Aneurysmahalses
anatomisch korrekt unter Erhalt des aneurysmatragenden GeféaRes zu rekonstruieren: Remodeling-Technik - der
Ballon schiitzt das TrégergefaR vor Prolabieren der Coils und erméglicht durch Modellierung der Coils eine
komplette Flllung auch des Aneurysmahalses. rechts: Coiling nach Stentapplikation - Modellierung der Coils mit
permanentem Schutz des Tragergefalies (Solymosi et al., 2005)

1.6.1.3.1 Ballon remodeling

Die Methode des Ballon remodelings stellt die bekannteste Form der Verwendung temporarer
Neckbridging devices dar (Abb. 6, mitte) (Levy, 1997; Malek et al., 2000; Ross et al., 2006).
Hierbei wird Uber einen femoralen Zugang durch einen Fiihrungskatheter das aneurysmatragende
Segment der Hirnarterie mit zwei Mikrokathetersystemen begangen. Das erste Kathetersystem
ist der zur Aneurysmaembolisation verwendetete Mikrokatheter, welcher in den
Aneurysmafundus navigiert wird. Das zweite Mikrokathetersystem ist ein Mikroballonkatheter,
welcher temporar Giber dem Aneurysmaeingang inflatiert werden kann. Die daraus resultierenden
temporaren GeféaRverschlusszeiten liegen im Bereich weniger Sekunden und sind damit auch in
der Akutphase nach aneurysmatischer Subarachnoidalblutung akzeptabel. Der wesentliche
Vorteil der Ballon remodeling Methode besteht darin, dass fir das Uberbriicken des
Aneurysmahalses kein permanentes Implantat erforderlich ist. In der Akutphase nach
aneurysmatischer Subarachnoidalblutung kann dies von entscheidender Bedeutung sein, da fur
die  Verwendung anderer Neckbridging devices, d.h. Stents, eine doppelte
thrombozytenaggregationshemmende Medikation erforderlich ist und dadurch die in der
Akutphase nach Aneurysmaruptur erforderlichen Eingriffe, z.B. Hirnpunktionen zur

Implantation von Hirndrucksonden oder externe Ventrikeldrainagen zur Therapie akuter
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posthdmorrhagischer Liquorzirkulationsstérungen, erschwert bzw. die Morbiditdt solcher
Eingriffe deutlich erhoht wiirden. Auch bei Aneurysmen der Bifurkation, Basilarisspitze und bei
gigantischen Aneurysmen ist diese Technik vielversprechend. Weitere Vorteile des Ballon
assistierten Coilings sind: Kontrolle des Blutflusses im Tragergefal3, grélRere Stabilitit des
Mikrokatheters im Aneurysma, dichteres Packen mit Coils, besserer Abschluss am
Aneurysmahals. Obwohl Komplikationen beschrieben sind, tberwiegen die Vorteile (Ross et al.,
2006). Wenn es zur intraprozeduralen Ruptur kommt, ist der Ballon ein effektives Werkzeug, die

akute Krise zu managen.

1.6.1.3.2 Single und double Stent Remodeling

Beim Applikationsmechanismus der selbstexpandierenden Stents, die durch eine Schutzhiille
oder -réhre auf dem Applikationskatheter fixiert sind, kommt dieser durch Zurlickziehen der
Schutzhiille oder Hinausschieben aus der Schutzrohre am Bestimmungsort zur Entfaltung.
Diverse Typen von intrakraniellen Stents werden angeboten: Neurovaskuldre Stents (Boston
Scientific/Target), Leo Stent (Balt), selbstextrahierende Nitinol Stents (Cordis Enterprise) und
elektrolytisch abldsbare SOLO Stents. Neurovaskulére Stents haben den Nachteil, dass sie,
einmal entfaltet, nicht wieder zu entfernen sind und in gekrimmten GeféaRen ein Maschenprolaps
erfolgen kann aufgrund ihrer offenen Zellenstruktur (Benndorf et al., 2006). In Versuchsreihen
wurden diinnere, feinmaschigere Stents mit Vorteilen gegenuiber groberen getestet. Der Blutfluss
ins Aneurysmalumen war messbar niedriger (Konishi et al., 2006). Breitbasige Aneurysmen an
Bifurkationen konnen mit zwei y-férmig eingebrachten Stents, die in 2 Geféalasten liegen,
behandelt werden. So kann ein Coilprolaps ins Trégergefal3 verhindert werden (Chow et al.,
2004).

Mit der Entwicklung hochflexibler, selbstexpandierender intrakranieller Nitinolstentsysteme ist
der Einsatz der stentgestiitzten Coil-Embolisation mit niedriger Morbiditat moglich geworden
(Benitez et al., 2004; Fiorella et al., 2004b; Fiorella et al., 2005; Fiorella et al., 2006a; Szikora et
al., 1994; Turjman et al., 1994). Alle momentan verfligbaren Stentsysteme dienen ausschliel3lich
als Neckbridging devices. Beschichtete Stents beinhalten in der Wand zusatzlich eine Membran,
wodurch kein Blut durch die Stentmaschen flielen kann. Die Behandlung extraduraler
Aneurysmen, z.B. intrakavernoser Riesenaneurysmen der A. carotis interna durch beschichtete
Stents ist in Erprobung und dann mit vertretbarer Eingriffsmorbiditdt moglich (Saatci et al.,
2004). Die derzeit verwendeten induralen Stents stellen sogenannte nonocclusive devices dar,

d.h. nach Stentimplantation ist die endovaskuldre Behandlung des Aneurysmas durch Coil-
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Embolisation, in selber Sitzung mit der Stentimplantation oder im Intervall von mehreren
Wochen, weiterhin notwendig (Abb. 6, rechts). In seltenen Féllen wurde die Spontanthrombose
Uberstenteter Aneurysmen beobachtet, weshalb ein abwartendes, mehrzeitiges Vorgehen
gerechtfertigt  erscheint. Fur  die intrazerebrale  Stentimplantation  ist  eine
thrombozytenaggregationshemmende Pré- und anschlielende einjahrige Dauermedikation
erforderlich, wodurch der Einsatz dieser Methode in der Akutphase nach Aneurysmaruptur bzw.
perioperativ problematisch ist. Die Entwicklung heparingecoateter Stentsysteme, wodurch laut
Herstellerangaben bis zu 90% der gerinnungshemmenden Medikation eingespart werden kénnte,
ist vorgesehen, eine Anwendung ist in den kommenden Jahren allerdings unwahrscheinlich
(Gruber et al., 2007). Zusammenfassend kann gesagt werden, dass wesentliche Vorteile der
endovaskuldren Therapieoption bestehen, d. h. minimale Invasivitat der Behandlung bei kritisch
kranken Patienten in der Akutphase nach Aneurysmaruptur (Weir et al., 2003) und bei Patienten
mit schwerer allgemeiner Begleitmorbiditéat (Cai et al., 2005), prinzipielle Einsetzbarkeit auch in
der Phase des zerebralen Vasospasmus und mdglicher gleichzeitiger endovaskulérer Therapie
des Vasospasmus durch i.a.-Papaverinapplikation (Kassell et al., 1992) oder Angioplastie
(Higashida et al.,, 1989). Durch die stetige Weiterentwicklung und Verbesserung der
endovaskuldren Materialien bzw. Etablierung neuer Verfahren wurden Aneurysmen
embolisierbar, welche noch vor Jahren als endovaskulér unbehandelbar eingestuft worden waren.
Im speziellen ist durch die Einfiihrung der Stenttechnologie eine endovaskuldre Rekonstruktion
des Aneurysmahalses in vielen Fallen moglich geworden, welche davor ausschliel3lich

chirurgisch mdglich war (vgl. Abb. 6).

1.6.1.4 Vergleich der rekonstruktiven Techniken — die ISAT-Studie

Der Stellenwert der beiden rekonstruktiven Therapieformen, d. h. mikrochirurgische Clippung
und endosakkulédre Coil-Embolisation (ohne Zuhilfenahme der ,,Neckbridging devices*) wurde
im Rahmen einer internationalen multizentrischen Studie untersucht (International Subarachnoid
Aneurysm Trial, ISAT) (Molyneux et al., 2002; Molyneux et al., 2005). Diese zeigte an 2143
randomisierten Patienten bei durch Aneurysmaruptur bedingter SAB ein im Vergleich zur
Operation besseres Kklinisches Behandlungsergebnis (gemessen an der modified ranking scale,
mRS) nach Aneurysmacoiling, so dass die Studie nach etwa /3 der geplanten Studienzeit aus
ethischen Griinden abgebrochen wurde. Nach einem Jahr waren 23.7% der endovaskuldr
behandelten Gruppe schwer behindert oder verstorben im Vergleich zu 30.6% der chirurgisch

behandelten Patienten. Der Unterschied zwischen den beiden Behandlungsmethoden war
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signifikant. Das endovaskulare Coiling war mit einer absoluten Verringerung des Risikos zu
sterben oder bleibende Folgeschdden zu erleiden nach einem Jahr von 6.9% verbunden
(entspricht einer relativen Risikoreduktion von 22.6%, p<0.001) verglichen mit
neurochirurgischem Clipping. Die periprozedurale Komplikationsrate lag niedriger, die
Rezidivblutungsrate war in der endovaskuldren Gruppe allerdings tendenziell hoher als nach
Aneurysmaoperation, wobei erneute Blutungen in beiden Kollektiven vorwiegend bei
unvollstandig behandelten Aneurysmen auftraten. Es zeigten also kurz- und mittelfristige
Ergebnisse, unter Vernachldssigung einer maoglichen, durch Reangiografie, Coil-Instabilitét,
Nachblutung und Nachbehandlung bedingten Folgemorbiditat, fur selektierte Populationen
Vorteile fir die endovaskulare Therapieform. Die reliable Aussage der ISAT-Studie ist, dass
rupturierte Aneurysmen, fir welche chirurgische und endovaskuldre Therapie gleichermalen
moglich sind, praferentiell endovaskuldr behandelt werden sollten. In einer aktuellen
Nachuntersuchung zur ISAT Studie fand sich ein gering erhohtes Risiko fir Nachblutungen bei
Coiling im Vergleich zum Clipping. Das 5 Jahres Risiko zu sterben war in der endovaskul&r
behandelten Gruppe signifikant niedriger (Molyneux et al., 2009). Suboptimale Ergebnisse mit
durch Kompaktierung des Spiralpaketes bedingter Rekanalisation treten in erster Linie bei Uber
15 mm grofRen Aneurysmen und bei breitem, direkt in der Hauptstromungsrichtung gelegenem
Aneurysmahals auf (wide necked). Immer sind Verlaufskontrollen nach Coiling zur Beurteilung
der Stabilitat erforderlich.

1.6.1.5 Therapieempfehlungen nichtrupturierter intrakranieller Aneurysmen — die ISUIA-Studie

Das optimale Management von Patienten mit nichtrupturierten intrakraniellen Aneurysmen
wurde lange kontrovers diskutiert und wird im Folgenden kurz erértert. Da die Patienten oft
keine Krankheitssymptome zeigen, ist der Leitgedanke dabei die Frage nach dem Blutungsrisiko
im einzelnen Fall. Da hierbei keine Pauschalaussage moglich ist, beschaftigte sich die
Internationale Studie Uber Nichtrupturierte Intrakranielle Aneurysmen (ISUIA) (Wiebers et al.,
1998; Wiebers et al., 2003) mit dieser Fragestellung (Tabelle 3). Es fand sich ein kumulatives

Blutungsrisiko tber 5 Jahre in Abhéngigkeit von der Grof3e und Lokalisation der Aneurysmen.
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Tab. 3: Kumulatives Blutungsrisiko von nichtrupturierten intrakraniellen Aneurysmen tber 5
Jahre in Abhangigkeit von Grél3e und Lokalisation

Aneurysmagroie <7/mm 7-12mm  [13-24mm > 24 mm
Patientengruppe ohne SAB |mit SAB

Lokalisation

ACI intrakavernds (n=210) 0 0 0 3.0% 6.4%
AcomA/ACM/ACI (n=1037) 0 1.5% 2.6% 14.5% 40%
AcomP (n=445) 2.5% 3.4% 14.5% 18.4% 50%

Im ersten Teil der Studie wurde die kritische AneurysmagroRe mit 10 mm festgelegt, kleinere
Aneurysmen hatten ein Rupturrisiko von 0.05% pro Jahr, allerdings nur, wenn keine positive
SAB-Anamnese vorlag (Wiebers et al., 1998). Diese Studie wurde jedoch heftig kritisiert,
insbesondere deshalb, weil die tagtagliche Erfahrung aller gréReren Zentren zeigt, dass die grof3e
Mehrheit der rupturierten Aneurysmen kleiner als 10 mm ist. Im zweiten Teil der ISUIA-Studie
kam man auch zu veranderten Resultaten: Die kritische AneurysmagroRe wurde jetzt auf 7 mm
herabgesetzt. Da die geringe GrolRe jedoch, wie einige Studien zeigen, eine Blutung nicht
ausschliel3t (Forget, Jr. et al., 2001; Suga et al., 2002), muss im individuellen Fall bei geeigneten
Voraussetzungen (s.u.) eine Behandlung in die Uberlegungen mit einbezogen werden. Es wurden
weiterhin bestimmte Aneurysmalokalisationen definiert, die ebenfalls ein erhOhtes Rupturrisiko
zeigten: Aneurysmen der hinteren Zirkulation und Aneurysmen an der Hinterwand der A. carotis
interna am Ursprung der A. communicans posterior (Wiebers et al., 2003). Eine Risikoabwégung
hat also nicht nur Gber die GroRe zu erfolgen, sondern muss auch Uber die Beurteilung der
Morphologie, Lokalisation und Symmetrie des Circulus arteriosus cerebri  (Willisii)
vorgenommen werden (Forsting et al., 2006).

Die Sektion ,,Vaskulare Neurochirurgie der Deutschen Gesellschaft fiir Neurochirurgie” hat eine
interdisziplindre Arbeit veroffentlicht, die in Anlehnung an die American Heart Association eine
Zusammenfassung der existierenden Daten vorgenommen und eine Empfehlung ausgesprochen
hat (Raabe et al.,, 2002). Da die endovaskuldre Therapie wie 0.g. mit einer niedrigen
prozeduralen Morbiditdt und Mortalitdt behaftet ist, wird in vielen Therapiezentren bei
asymptomatischen Aneurysmen der endovaskuldre Therapieweg, wenn anatomisch méglich,
angeboten (Bederson et al., 2000; Johnston et al.,, 2001). Insgesamt wurden folgende
Empfehlungen zur Behandlung inzidenteller Aneurysmen gegeben (Raabe et al., 2002), ohne

sich damit fur oder gegen eine bestimmte Form der Therapie zu entscheiden:
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Die Behandlung kleiner, nicht symptomatischer intrakaverndser Aneurysmen ist nicht
indiziert. Diese Aneurysmen bluten aufgrund ihrer Lage im Allgemeinen nicht nach
subarachnoidal. Uber die Behandlung symptomatischer intrakaverndser Aneurysmen
muss individuell entschieden werden. Die Therapie der Wahl ist meistens entweder die
endovaskulare Ausschaltung des Aneurysmas oder der endovaskuldre GefaRverschluss.
Behandlungsindikationen ergeben sich bei Auftreten einer Carotis-Sinus-cavernosus-
Fistel, bei Stérungen der Augenbewegungen und des Visus sowie bei konservativ nicht

beherrschbaren Gesichtsschmerzen.

Bei nichtrupturierten, aber symptomatischen intraduralen Aneurysmen jeder Grofie sollte

eine Behandlung empfohlen werden.

Bei Patienten mit einem nichtrupturierten Aneurysma nach stattgehabter SAB aus einem
anderen, bereits versorgten Aneurysma sollte eine Behandlung durchgefiihrt werden,
wenn der Kklinische Zustand des Patienten es sinnvoll erscheinen l&sst. Aneurysmen der
Basilarisspitze weisen ein relativ héheres Blutungsrisiko auf. Bei einer Entscheidung
zugunsten der Beobachtung miissen Kontrollen der Aneurysmagrofle durchgefihrt

werden.

In Anbetracht des offenbar geringeren Risikos einer Blutung aus asymptomatischen
kleinen (kleiner als 7 mm) Aneurysmen bei Patienten ohne stattgehabte SAB aus einem
anderen Aneurysma kann keine allgemeine Behandlungsempfehlung gegeben werden.
Bei diesen Patienten sollten wiederholte Kontrollen, vorzugsweise per MRA oder CTA,
durchgefiihrt werden. Bei Anderungen von Aneurysmagréfe oder -konfiguration sollte
eine Behandlung empfohlen werden. Eine Behandlung dieser Aneurysmen sollte jedoch
immer bei jungeren Patienten erwogen werden. Das gleiche gilt auch fur Aneurysmen mit
einer Grofe zwischen 5 und 10 mm, fiir Aneurysmen mit Formation eines Tochtersackes,
einer multilobuldren Konfiguration, bei anderen hd&modynamischen Merkmalen und bei

Patienten mit familiarer Aneurysmaerkrankung.

Asymptomatische Aneurysmen mit einer GroRe von Ulber 7mm rechtfertigen im
besondere MafRe eine Behandlung, bei der aber das Alter, der neurologische Zustand und
der Allgemeinzustand des Patienten sowie die relativen Risiken der unterschiedlichen

Verfahren berlcksichtigt werden missen.
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1.6.1.6 Flussigembolisate

Zwei Arten von intraarteriellen Flissigembolisaten werden genutzt: polymerisierende
(aushértende) (Cognard et al., 1999; Teng et al., 1994) und prézipitierende (ausfallende)
(Kinugasa et al., 1994b; Murayama et al., 2000; Nishi et al., 1996). Zu ersteren zahlen das
Cyanoacrylat, zu letzteren u.a. P-HEMA, CAP (Celluloseacetatpolymer) und Onyx® (Ethylen-
Vinyl-Alkohol-Kopolymer, EVAL). Prézipitierende Flussigembolisate, welche fir die
Embolisation von intrakraniellen Aneurysmen oder arteriovendsen Malformationen (AVM)
genutzt werden, basieren auf Mixturen aus dem eigentlichen Polymer und einem organischen
wasserloslichen Lésungsmittel (Mandai et al., 1992; Murayama et al., 1998; Murayama et al.,
2000; Struffert et al., 2008; Taki et al., 1990; Yang et al., 2001). Diese Mixtur kann endovaskul&r
uber einen Mikrokatheter in ein Aneurysma eingebracht werden, wobei das Lésungsmittel bei
Kontakt mit Blut ziigig in die Umgebung diffundiert und damit zum Aushérten des kohéasiven,
aber nicht am Kathetermaterial adh&siven Polymers von auf3en nach innen fiihrt. Dieser Prozess
vollzieht sich an der Oberflache innerhalb von Sekunden, so dass es zur Bildung einer
aushartenden Polymeroberflache bei noch weichem Kern kommt, dhnlich erkaltender Lava.
Hierdurch kann sehr kontrolliert durch vorsichtige erneute Injektion bis zum Aufbrechen dieser
Kruste ein beliebig groRer Embolus an der Katheterspitze geformt werden. Vergleicht man die
Eigenschaften der nichtadh&siven Embolisate mit denen der adhdsiven, so lassen sich folgende

Vorteile im Einsatz erkennen:

niedrigeres Risiko flr unbeabsichtigtes Verkleben des Mikrokatheters mit dem Embolisat
Kostenersparnis bei wiederholten Applikationen durch den gleichen Mikrokatheter
GrolRere Variationsbreite von VVolumenrate und Totalvolumen wahrend einer Injektion

bei der Embolisation von AVMs weitere Permeation in die Zielstruktur

Ein ungunstiger Faktor bleibt allerdings der Einsatz von organischen Losungsmitteln, welche zur
Verflussigung notig sind und im Zielgebiet erst ausgewaschen werden.

Eine wachsende klinische Erfahrung liegt bei der Anwendung mit Onyx® HD-500 (ev3 Inc.,
Irvine, USA) vor. Flissigembolisate wie Onyx® werden v.a. in der Therapie komplexer
arteriovendser Malformationen (Cognard et al., 2008; Katsaridis et al., 2008; Panagiotopoulos et
al., 2009; Siekmann et al., 2005; van Rooij et al., 2007) sowie der palliativen Behandlung von
Tumoren eingesetzt, besitzen jedoch auch beim Management von Blutungen eine Bedeutung.
Ein sich stetig weiter entwickelnder Anwendungsbereich ist die Behandlung von intrakraniellen
Aneurysmen (Piske et al., 2009; Simon et al., 2010; Struffert et al., 2008). Im Prinzip ist diese
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Embolisation eine spezielle Form der Remodeling-Technik. Hier ist der Einsatz von
Flussigembolisaten bei der Behandlung von breitbasigen Aneurysmen (Fundus/Hals-Ratio </= 2)
gegenuber dem Coiling mit GDCs von Vorteil, da sich das Material gut den unterschiedlich
geformten Innenkonturen anpasst, eine glatte basisuberbrickende Oberflache auf der luminal
gelegenen Seite der Arterie schafft (unter Zuhilfenahme von Ballons/Stents) und hier gut den
Uberzug mit Endothel ermoglicht. SchlieBlich fillt der Ausguss das Aneurysma auch besser aus
und kann sich nicht ins Lumen des Trégergefalies vorwdlben, wenn er ausgehértet ist.

Technisch dabei zu beachten ist die Wahl des Sondierungskatheters, dessen Grofe vom
Durchmesser des ZielgefaRes abhéngig ist. Mit 4F- bis 5F-Diagnostik-Kathetern sind bei
unkritischem GefaRverlauf Gefalle mit einem Durchmesser bis minimal etwa 1,5mm erreichbar.
Bei geringerem Durchmesser des ZielgefaRes muss mit Mikrokathetern in Koaxialtechnik
gearbeitet werden, hiermit sind Geféal3e bis zu etwa 0.4mm erreichbar. Gerade beim Einsatz
koaxialer Systeme (Fihrungskatheter plus Mikrokatheter oder Fihrungsschleuse plus
Diagnostikkatheter) ist die Verwendung hamostatischer Ventile (z.B. Y-Konnektor, Touhy-
Borst-Adapter mit Seitenzugang usw.) erforderlich, einerseits um ein Ruckflie3en des Blutes aus
dem &uReren Katheter zu verhindern, andererseits um entlang des Innenkatheters Spulflissigkeit,
Kontrastmittel oder Medikamente applizieren zu kénnen. Dabei ist auf stdndige Luftfreiheit im
System zu achten. Thrombenbildung im Flhrungskatheter muss durch geeignete Malinahmen
(Druckspiilung, Heparinisierung usw.) vorgebeugt werden. Die typische Konfiguration der

eingesetzten Materialien ist in Abb. 7 dargestellt.

Abb. 7: Schematischer Aufbau eines fir die Embolisation genutzten Sets aus Schleuse,
Fuhrungskatheter, Mikrokatheter und Zubehor (Landwehr et al., 2008)
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Durchschnittlich  3-5% aller intrakraniellen Aneurysmen sind schwierige groRe und
Riesenaneurysmen (Lawton et al., 1998; Morley et al., 1969; Pia et al., 1982). Bei ihnen liel3en
sich signifikant bessere Okklusionsraten mit Flussigembolisaten finden als bei solchen, welche
mit Coils behandelt wurden (Guglielmi et al., 1991b; Hayakawa et al., 2000; Molyneux et al.,
2004; Murayama et al., 2003a; Vinuela et al., 1997). Eine wichtige Limitation dieser Technik
bleibt jedoch die Schwierigkeit, das Polymer unter dem Vorgang der Embolisation zu
kontrollieren. Einmal in das Aneurysma verbracht, gibt es keine Mdglichkeit, das Embolisat in
seiner Lageposition zu korrigieren oder zu viel appliziertes Material zu entfernen. Hier ist die
Bildung von Verschliissen oder Stenosen durch migrierendes Embolisat ins Tragergefal

maoglich.

1.6.1.6.1 Cyanoacrylat

Flissigkleber wie Iso- oder N-Butyl-2-Cyanoacrylat (NBCA), sind Uber Jahrzehnte zur
Okklusion von GeféaRpathologien bei AVMs oder hypervaskularisierten Tumoren genutzt
worden (Brothers et al., 1989; Debrun et al., 1997).

NBCA als polymerisierendes Embolisat wurde ebenfalls zur Okklusion intrakranieller
Aneurysmen untersucht, es zeigten sich jedoch Schwierigkeiten bei der Anwendung (Suh et al.,
2003). Es kann zum Austritt von Kleber kommen beim Zurtickziehen des Katheters und damit
die Gefahr einer Hirnembolie steigern. Hierin sahen die meisten Autoren, die sich seit den ersten
Pionierarbeiten (Debrun et al., 1984; Kerber et al., 1985; Zanetti et al., 1972) mit diesem
Material beschaftigt haben, das Hauptproblem. Die Substanz ist selbst nicht rontgendicht und
muss erst mit jodierter 6liger Suspension versetzt werden. Die Katheterspitze kann relativ schnell
mit der Arterie verkleben (,,Sekundenkleber®), wenn nach der Injektion nicht ziigig
zuriickgezogen wird, so dass bei mehrmaligen Injektionszyklen ein teurer und zeitaufwendiger
Katheterwechsel ansteht. Auch die Neurotoxizitat wurde noch nicht ausreichend getestet (Wright
et al., 1999). AuBRerdem wird eine ausgeprégt akute und chronische Entziindungsreaktion
induziert, ausgel6st durch die toxischen Reaktionsprodukte und die exotherme Polymerisation
(Kerber et al., 2000; Vinters et al., 1985). Auch sind Rekanalisationen beschrieben, da ein
korpereigener Abbau erfolgt. Von Vorteil erscheint aber andererseits die kirzere Injektionszeit
im Vergleich zu prézipitierenden Materialien, bei denen es erst zum Auswaschen des
Losungsmittels kommen muss, damit der Embolus sich verfestigt. Dieser Vorgang wird
zusatzlich verlangert, wenn Ballonkatheter genutzt werden, um die Flussgeschwindigkeit am

Aneurysmahals zu verringern. Bis jetzt konnten diese Schwierigkeiten trotz eingesetzter
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Schutzvorrichtungen nicht Gberwunden werden (Raymond et al., 2002), so dass sich der Einsatz
von polymerisierenden Embolisaten zur intrakraniellen Aneurysmabehandlung nicht durchsetzen

konnte.

1.6.1.6.2 CAP (Celluloseacetatpolymer)

Einige vielversprechende Untersuchungen wurden in der Vergangenheit unter anderem an
Cellulose Acetat Polymer (CAP), einem prazipitierenden Polymer, vorgenommen (Yang et al.,
2001), welches als erstes Embolisat dieser Art erstmals 1992 Erwahnung fand (Kinugasa et al.,
1992; Mandai et al., 1992). Das Material bietet Vorteile, da es nichtadh&siv und dunnflissig ist
und sich somit gut den irreguléren Oberflachen eines Aneurysmas anpassen kann. Es wurde auch
eine gute Induktion der Gerinnung von intraaneurysmatischen Blutbestandteilen beobachtet,
sowie die Bildung einer sich neu formierenden Endothelschicht Gber dem Aneurysmaeingang
(Macdonald et al., 1998; Mandai et al., 1992; Sugiu et al., 1995). Jedoch konnten andere Autoren
diese ersten positiven Beobachtungen nicht bestatigen. So war die Teilthrombosierung eines
Aneurysmas instabil, wenn eine Licke zwischen CAP und Aneurysmawand bestand. Teilweise
kam es zum Austritt von Polymermasse aus dem Aneurysmasack (Tokunaga et al., 1998). CAP
ist ein hervorragendes thrombogenes Material, aber es kann auch das Risiko flr eine Thrombose
der Tréagerarterie erhohen. In einer Reevaluation von CAP (Yang et al.,, 2001) wurden
Limitierungen fir den weiten klinischen Einsatz aufgezeigt. So wurden chemo-korrosive Effekte
an vaskularem Gewebe beobachtet, was zur Zerstérung und Ruptur der GeféalBwand des
Aneurysmas fuhrte. Letztendlich lasst sich der Einsatz von CAP kontrovers diskutieren. Die
klinische Anwendung erfolgte eher begrenzt (Chaloupka et al., 1993; Kinugasa et al., 1992;
Kinugasa et al., 1994a).

1.6.1.6.3 P-HEMA

Ein anderes Embolisat basiert auf dem synthetischen Hydrogel 2-Polyhydroxyethyl-Methacrylat
(2-P-HEMA), welches auch fur die Herstellung weicher Kontaktlinsen verwendet wird und sich
in Ethanol l6sen lasst. Hiermit konnten experimentelle breitbasige Aneurysmen technisch
erfolgreich embolisiert werden (Klisch et al., 2002). Doch besteht bei weniger toxischem

Losungsmittel der Nachteil, dass keine Réntgendichte vorliegt.

1.6.1.6.4 Onyx® (EVAL)

Onyx® (ev3 Inc., Irvine, USA) ist das einzige nichtadh&sive prézipitierende Flussigembolisat,
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welches in unterschiedlichen Konzentrationen kommerziell verfugbar ist und hierdurch die
Behandlung von sowohl AVMs als auch Hirnaneurysmen erlaubt. Das Polymer ist
zusammengesetzt aus zwei Untereinheiten, dem hydrophoben Ethylen und dem hydrophilen
Vinylalkohol (Ethyl-Vinyl-Alkohol-Kopolymer, EVAL). Dieses ist in dem organischen
Losungsmittel Dimethylsulfoxid (DMSQO) gelést und mit Tantal versetzt. Eine japanische
Arbeitsgruppe berichtete erstmals von diesem Embolisat, das 1989 zur Behandlung von
zerebralen AVMs und ein Jahr spater fiir Hirnaneurysmen genutzt wurde. Es hat seitdem andere
Flussigembolisate weitgehend verdréangt (Mawad et al., 2001; Molyneux et al., 2004; Piske et al.,
2009; Saatci et al., 2003; Taki et al., 1990; Terada et al., 1991).

Die Verwendung von Onyx® bei zerebralen Aneurysmen ist vor allem solchen Aneurysmen
vorbehalten, die eine hohe Rekanalisationsrate nach Standard Coilembolisation aufweisen, bzw.
einer klassischen Coilembolisation nicht zuganglich sind. Hierzu z&hlen insbesondere grof3e bzw.
Riesenaneurysmen sowie breitbasige Aneurysmen. Die Anwendung erfolgt unter temporarer
Ballonokklusion des Trégergefaes, um eine Embolisatmigration zu vermeiden (Murayama et
al., 2000) (Abb. 8). Es représentiert einen Stoff, der mit steigender klinischer Erfahrung immer
breiteren Einsatz findet (Jahan et al., 2001; Mawad et al., 2002; Molyneux et al., 2000;
Molyneux et al., 2004; Murayama et al., 2000; Nishi et al., 1996; Piske et al., 2009; Saatci et al.,
2003).

Abb. 8: Anwendung von Onyx® HD 500 zur Okklusion eines Aneurysma

© ev3 Inc., Irvine, USA

Unter Verwendung dieser Technik konnten in einigen Fallen komplexe, groBe Aneurysmen,
konventionell chirurgisch oder endovaskulédr nicht behandelbar, komplett mit Embolisat geftllt
und so von der Zirkulation ausgeschaltet werden (Cekirge et al., 2006; Mawad et al., 2002;
Weber et al., 2005). In der Cerebral Aneurysm Multicenter European Onyx® (CAMEOQ) Studie
wurden die Erfahrungen von 20 europdischen Zentren in der Behandlung von 123 Aneurysmen
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bei 119 Patienten mit Onyx® veroffentlicht, wovon die meisten grofen Aneurysmen
Riesenaneurysmen und die Kkleineren tberwiegend breitbasig waren (Molyneux et al., 2004).
Eine angiografische 12-Monats-Verlaufskontrolle war fur 71 Aneurysmen verfugbar. Zu diesem
Zeitpunkt waren 56 (79%) Aneurysmen komplett verschlossen, 9 (13%) subtotal und nur 6 (8%)
inkomplett verschlossen. Behandlungsbedingte permanentneurologische Ausfélle waren bei 8
(8.2%) von 97 auswertbaren Patienten vorhanden, 2 (1.7%) Patienten starben als Folge der
Embolisation. Vergleichbare Ergebnisse in der Behandlung von Patienten mit Aneurysmen,
welche ungeeignet fur die klassische endovaskuldre Behandlung mit Coils waren, bestétigten
andere Single Center Studien (Cekirge et al., 2006; Lubicz et al., 2005). Nach Betrachtung dieser
Zahlen lasst sich Onyx® im Vergleich zur Behandlung von komplexen, breitbasigen

Aneurysmen mittels Coiling favorisieren (Molyneux et al., 2004).

1.6.1.6.5 DMSO als Tragersubstanz fur prézipitierende Embolisate

Chemisch charakterisiert ist DMSO ein hoch dipolares, aprotisches, hygroskopisches
Losungsmittel, welches als topisches Penetrationsmittel (Anigbogu et al., 1995; Kligman, 1965a;
Kligman, 1965b; Misch et al., 1975), subkutan (Shively et al., 1995), intraperitoneal und oral
(Brown et al., 1963; Salim, 1994), intramuskular (Kruss, 1989) oder intraokuldr (Carricaburu et
al., 1980) angewendet wird.

Es bestehen bei DMSO als Losungsmittel von Fliissigembolisaten Bedenken, sowohl in Bezug
auf eine allgemeine als auch spezifische lokale Toxizitat. Studien haben besonders die
Angiotoxizitat belegt (Chaloupka et al., 1994; Hamada et al., 2002; Murayama et al., 1998;
Sampei et al., 1996). Die schnelle arterielle Infusion von DMSO ins Rete mirabile des Schweins
verursachte einen ausgepragten und langanhaltenden Vasospasmus, Subarachnoidalblutungen,
Schlaganfélle, aber auch Tod als hdufige Folge (Chaloupka et al., 1994). Obwohl weitere
Untersuchungen zu DMSO eine dosisabhangige Angiotoxizitat bestatigten, kann auch die
langsame Applikation im einzelnen Fall schwere Vasospasmen hervorrufen (Chaloupka et al.,
1999; Murayama et al., 1998). Es wurden bei der intraarteriellen Injektion von DMSO bei
Schafen akute dosisabhdngige hamodynamische Schwankungen beobachtet, die einige Sekunden
nach Injektion auftraten und fur einige Minuten anhielten. Es resultierte ein Abfall des arteriellen
und Anstieg des vendsen Blutdruckes, ein geringer aber nicht signifikanter Anstieg der
Herzfrequenz, aber auch EKG-Veranderungen (Mottu et al., 2000b). Einige Autoren lehnen die
Anwendung intravasal ab aufgrund der relativ hohen hdmodynamischen Toxizitat (Mottu et al.,
2001).
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Weiterhin zeigt DMSO eine ausgepragte hamolytische Aktivitdt und es sind Anédmie,
Sulfhdmoglobindmie, Hamoglobinurie und Bilirubinurie beim Menschen nach dermaler und
intravendser Applikation beschrieben worden (Burgess et al., 1998; Samoszuk et al., 1983). Die
LDs, flr die Hamolyse von menschlichen Erythrozyten wurde bei 5.1% DMSO bestimmt (Reed
etal., 1985).

In weiter zuriickliegenden Untersuchungen zeigte DMSO einen Trend zur Verstarkung der
Aktivitat mutagener Substanzen (Anderson et al., 1980; Burnett et al., 1982; Maron et al., 1981;
Nestmann et al., 1980). Die Teratogenitat selbst ist allerdings an Froschembryonen getestet
worden, wo man Uberleben und Normalentwicklung in relativ hohen Konzentrationen (bis 2%)
(Nestmann et al., 1980) beobachtete. So lasst sich hier eine Teratogenitat verneinen. Studien, in
denen DMSO intravends appliziert wurde, berichten ber einen vasodilatierenden (De La Torre
et al., 1975a) und einen antikoagulativen Effekt, der eine Blutgerinnung verzogert oder
verhindert bei Konzentrationen ber 10% im menschlichen Blut (Gerhards et al., 1967). DMSO
induziert eine schnelle Diurese und wirkt antiédematds. Diese Eigenschaften bewirken eine
intrakranielle Drucksenkung beim Einsatz von 20%iger bis reiner DMSO Ldsung bei
experimentell erzeugten ZNS Verletzungen bei Affen, Hunden, Ratten und Kaninchen (Brown et
al., 1980; De La Torre et al., 1973; De La Torre et al., 1975a; De La Torre et al., 1975b; Kassell
et al., 1983; Tsuruda et al., 1982). Intravends angewendete 20-40%ige LOsungen von DMSO
haben Hamoglobinurie verursacht, wobei sie nicht nephrotoxisch waren (Bennett et al., 1981).
Allerdings wurden in der kontroversen Debatte um die Wirkungen von DMSO bei der
Embolisation von Hirnaneurysmen mit Onyx® toxische Patientenwirkungen auch verneint. In
einer anasthesiologischen Untersuchung von Parametern war lediglich eine transient erniedrigte
Sauerstoffsattigung postembolisationem festzustellen. Die Applikationsmengen hatten bei
vorsichtiger Anwendung keine klinische Konsequenz und zeigten keine weiteren toxischen
Nebeneffekte (Pamuk et al., 2005).

DMSO wird zu 80% uber die Nieren und zu einem geringen Teil Uber die Atemluft
ausgeschieden. Nachteilig ist hiermit der fir Stunden wahrnehmbare knoblauchartige, jedoch
unbedenkliche unangenehme Geruch, der entsteht, wenn DMSO von den Patienten nach der
interventionellen Behandlung wieder abgeatmet wird (Preiss et al., 2006; Skalej, 2009). Bei
perkutaner, dermatologischer Anwendung von DMSO ist von Kopfschmerz und Ubelkeit
berichtet worden (Frohlich, 1981).
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1.6.2 Dekonstruktive Techniken

Fur komplexe zerebrale Aneurysmen, bei welchen der selektive Verschluss durch Clipping oder
intraaneurysmale Coil-Embolisation schwierig ist, steht als Alternative der chirurgische bzw.
endovaskuldre Verschluss des aneurysmatragenden Geféalies an oder proximal der Stelle des
Aneurysmas zur Verfugung und sei an dieser Stelle nur kurz genannt (Fox et al., 1987;
Serbinenko, 1974). In Abhéngigkeit der Aneurysmalokalisation, der préexistenten
Kollateralkreislaufsituation und der Ergebnisse neurophysiologischer und klinischer Testungen
kann der therapeutische GeféaRBverschluss ohne vorausgehende Revaskularisationsoperation
(Larson et al., 1995; Mathis et al., 1995) oder unter Bypass-Schutz (Hacein-Bey et al., 1998;
Hopkins et al., 1979; Lawton et al., 2003) erfolgen.

In seltenen Fallen kann auch eine sogenannte ,,Flow-Modifikation* durchgefuhrt werden, wobei
entweder durch gezielten proximalen chirurgischen oder endovaskuldren Gefalverschluss eine
abrupte Flussumkehr (Hoh et al., 2001; Redekop et al., 1999) oder durch Drosselung eine
graduelle Anderung der Hamodynamik im aneurysmatragenden GefaRsegment bis zur
Thrombose des Aneurysmas (chirurgische Tourniquet-Technik bzw. endovaskuldres Prinzip der
Drosselung unter Heparinisierung (Drake et al., 1994; Killer et al., 1997) induziert werden.

Die wesentlichen Vorteile der dekonstruktiven Techniken bestehen darin, dass Aneurysmen,
deren chirurgische und endovaskuldre rekonstruktive Therapie als schwierig eingeschéatzt wird,
durch proximalen GefaRverschluss, ohne chirurgische und endovaskuldre Morbiditat der
Exploration des Aneurysmas, zur Thrombose gebracht werden konnen. Die
Aneurysmageometrie, vor allem die Halsmorphologie, spielt dabei eine untergeordnete Rolle.
Auf diese Weise verschlossene Riesenaneurysmen zeigen haufig eine betréchtliche
GrolRenreduktion im ersten Jahr nach der Behandlung (Gruber et al., 2007).

1.7 Zielsetzung

Ziel unseres Forschungsvorhabens war die Entwicklung eines optimierten prézipitierenden
Flussigembolisates, bestehend aus einem intrinsisch rontgendichten biokompatiblen Polymer und
gelost in einem geringer angiotoxischen organischen Losungsmittel, als das bisher genutzte
DMSO.

Dieses wurde an experimentell erzeugten breitbasigen Seitwandaneurysmen der Arteria carotis
des Schweins getestet. Untersuchungen zur Angiotoxizitat verschiedener Losungsmittel erfolgten
dazu am Rete mirabile des Schweins unter Erfassung von GeféaRspasmen sowie der Veranderung
hamatologischer und physiologischer Parameter der VVersuchstiere.
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Es galt weiterhin, die embolisierten Aneurysmen ex vivo makro- und mikroskopisch, sowie in
vivo mittels CT- und MR-Angiografie auf ihre artefaktfreie Darstellbarkeit als wesentliche

Voraussetzung fur die Nachbehandlung zu untersuchen.

2. Material und Methoden
2.1 Entwicklung eines intrinsisch rontgendichten Polymers

Zur Anwendung kam ein neuartiges Polymer auf der Basis von Ethyl-Vinyl-Alkohol-Kopolymer
mit jodierten Seitenketten (I-PVAL). Es besitzt damit intrinsische Rontgensichtbarkeit ohne
Beimengung weiterer rontgendichter Substanzen. Das Gemisch zeigt, versetzt mit DMSO
(40/60%), eine zahnpastadhnliche Viskositat und l&sst sich problemlos iber einen Mikrokatheter
injizieren. Es hdrtet von aullen nach innen bei Kontakt mit Flussigkeiten aus, ohne selbst adhasiv
zu sein. Der Jodanteil betrug 44% vom Feuchtgewicht, die Viskositat lag bei 353 mPa*s. Diese
Mixtur wurde im Rahmen einer Kooperation zur Verfligung gestellt (Prof. Dr. D. Rifenacht,
Abteilung fir Neuroradiologie sowie Prof. Dr. E. Doelker, Abteilung fur Pharmakologie,
Universitatshospital Genf, Schweiz). Die Auswahl des Materials erfolgte aus einer Vielzahl
potentieller Polymer/L6ésungsmittel-Zusammensetzungen. Das Polymer wurde anhand von
Eigenschaften wie der WasserlGslichkeit, Viskositat, Biokompatibilitat, aber auch unter dem
Gesichtspunkt des schon in der Praxis etablierten Einsatzes in niedriger Konzentration bei
parenteraler Anwendung am Menschen ausgewahlt (Mawad et al., 2001; Moret, 2001; Mottu et
al., 2000a; Mottu et al., 2000b; Mottu et al., 2001; Mottu et al., 2002). Die Applikation des
Flussigembolisates erfolgte nach den Anwendungsrichtlinien (s.u.) von Onyx® (ev3 Inc., Irvine,
USA). Die eingesetzte Mixtur kann bei Raumtemperatur gelagert und verarbeitet werden. Eine
Erhitzung vor Gebrauch entféllt somit. Bei Kontakt mit flissigen Medien, z.B. Blut, diffundiert
DMSO schnell ins umgebende Gewebe und bedingt eine ziigige Oberflachenprazipitation und
damit Verfestigung des Polymers. Ein solider Embolus von spongidser Beschaffenheit und
nichtadhasiven Eigenschaften entsteht an der Spitze des Mikrokatheters.

2.1.1 Voruntersuchungen in vitro

Der Anwendung im Tiermodell gingen Testungen von verschiedenen Konzentrationen von I-
PVAL voraus. Zur Identifikation der geeigneten Viskositdat und Aushértungszeit wurden
verschiedene Konzentrationen von I-PVAL geldst in DMSO im Bereich von 30-45% untersucht.

Hierbei wurde die Polymer-Ldsungsmittel-Mischung in isotonische Kochsalzlésung einer
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Temperatur von 37°C injiziert. In weiteren in vitro Testungen kam ein Silikon Gefaphantom
(Gailloud et al., 1997), welches menschlichen Hirnaneurysmen nachgebildet ist (Elastrat, Genf,
Schweiz) zum Einsatz. Angeschlossen an ein zirkulierendes System mit Pumpe, die einen
pulsierenden Flussigkeitsstrom erzeugte und unter Nutzung von 55%igem Glyzerin in isotoner
Kochsalzldsung als blutisoviskdses Flussmittel, erfolgten die Embolisationen schrittweise. Dabei
wurde unter Rontgendurchleuchtung (Integris V, Philips) ein Mikrokatheter (Rebar® 14, ev3
Inc., Irvine, USA) zum Aneurysmadom navigiert und unter temporarem Verschluss der
zufihrenden Arterie mit einem Ballonkatheter (Hyperglide®, ev3 Inc., Irvine, USA) das

Embolisat appliziert.

2.1.2 Anwendung in vivo

2.1.2.1 Operative Erzeugung von breitbasigen Seitwandaneurysmen an der Arteria carotis des
Schweins

Alle tierexperimentellen Untersuchungen wurden nach Genehmigung durch die Kommission fiir
Versuchstierschutz nach 8 8 Abs. 1 Tierschutzgesetz (Zulassungsnummer G 0008/02 vom 31.01.
2002, Landesamt flr Arbeitsschutz, Gesundheitsschutz und technische Sicherheit Berlin)
durchgefihrt. Sechs weibliche Schweine (Alter 8-12 Wochen, Gewicht 25 bis 30 Kg) wurden
unter Standardlabordiat gehalten. Am Vorabend vor den Eingriffen bestand Nahrungskarenz. Die
Pramedikation wurde mit 4-6 mg/kg KM i.m. Azaperon (Stresnil®, Janssen-Cilag GmbH, Neuss,
Deutschland); 10 mg/kg KM i.m. Ketamin (Usotamin®, Serumwerk Bernburg AG) sowie 0.05
mg/kg KM i.m. Atropin vorgenommen. Die Narkoseeinleitung erfolgte mit 0.25-0.5 mg/kg KM
I.v. (Etomidat®, Lipuro, Braun, Melsungen). Nach der endotrachealen Intubation wurden 4
mg/kg KM i.v. Pancuroniumbromid als Muskelrelaxans verabreicht. Die Inhalationsnarkose
wéhrend der operativen Herstellung der Aneurysmen wurde mit 40% Sauerstoff, 60%
Stickstoffdioxid und 1.5-1.8% Isofluran geflhrt. Intraoperativ wurden 5000 I.E. Heparin i.v. zur
Gerinnungshemmung und damit Verhinderung einer vorzeitigen Thrombenbildung im
Aneurysma gegeben. Flr diese Versuche wurden insgesamt 12 breitbasige Seitwandaneurysmen
der A. carotis communis bilateral erstellt. Dieses Verfahren zur Herstellung von
GefaBaneurysmen ist vormals beschrieben (Dawson et al., 1995; Dawson et al., 1996; German et
al., 1954; Kallmes et al., 1999; Macdonald et al., 1998; Murayama et al., 2000; Turjman et al.,
1994). Dabei wurde unter sterilen Operationsbedingungen in Allgemeinanésthesie die rechte V.
jugularis externa isoliert und in zwei gleich groRe Segmente geteilt. Gefolgt von einer seitlich

gesetzten elliptischen Arteriotomie der A. carotis communis unter temporarer Abklemmung
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erfolgte die Herstellung einer End-zu-Seit Anastomose. Das distale Ende des vendsen Pouches
wurde mit 7-0 Prolene® (Ethicon, Deutschland) Fadenmaterial dicht verschlossen. Der mittlere
Durchmesser des so geschaffenen kiinstlichen Aneurysmalumens betrug 8.9 £ 1.9mm, der
mittlere Basisdiameter war 7.0 £ 1.4mm. Diese erzeugten breitbasigen Aneurysmen wiesen einen

mittleren durchschnittlichen Quotienten von Hals zu Fundus von 0.79 + 0.08mm auf (Abb. 9).

Abb. 9: Operationssitus eines chirurgisch erzeugten Seitwandaneurysmas der Arteria carotis des
Schweins (Pfeil)

2.1.2.2 Durchfiihrung der Embolisation

Zur Vermeidung von Katheterverschlissen durch Thrombusbildung wurden zur Vorbereitung
alle Fihrungskatheter mit isotonischer Kochsalzlésung perfundiert und préinterventionell 5000
I.E. Heparin i.v. gegeben. Aufgrund vorangegangener intraaneurysmatischer Thrombosierungen
erfolgten alle endovaskuldaren Behandlungen unmittelbar nach der Erstellung der Aneurysmen
(Integris V, Philips Medical Systems, Niederlande). Die Inhalationsnarkose der Operation wurde
fur die Intervention als Injektionsnarkose mit 0.025 mg/kg KM i.v. Fentanyl (Janssen-Cilag
GmbH, Neuss, Deutschland), 0.25-0.5 mg/kg KM i.v. Etomidat und 0.1 mg/kg/h i.v.
Pancuronium Uber Perfusor fortgesetzt. Alle endovaskuldren Eingriffe erfolgten nach
sonografisch gestitzter Kantlierung und Schleuseneinlage (5-6 French) beider Leistenarterien in
Lokalanasthesie. Mittels 6F Fihrungskatheter (Envoy®; Cordis, Warren, USA) wurde eine
Arteria carotis sondiert und in Koaxialtechnik ein Mikrokatheter (MicroFerret®, Cook Europe,
Bjaeverskov, Danemark bzw. Rebar® 14 ev3 Inc., Irvine, USA) in das Aneurysma navigiert.
SchlieBlich erfolgte die Positionierung eines Mikroballonkatheters (Hyperglide®, ev3 Inc.,
Irvine, USA) in den aneurysmatragenden Abschnitt der Arteria carotis. Zunéchst wurde ein

Aneurysmogramm unter Ballonokklusion zur Verifizierung eines vollstandigen Verschlusses und
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einer moglichen Korrektur der Position des Ballonkatheters durchgefiihrt. Anschlielend wurde
der Mikroballonkatheter wieder deflatiert und das Volumen des Mikrokatheters mit DMSO
gefillt. Unter temporérer Ballonokklusion wurde das Flissigembolisat unter fluoroskopischer
Kontrolle schrittweise injiziert. Die Injektionen wurden strikt analog den Empfehlungen fir die
klinische Anwendung von Onyx® ausgefihrt. Die tempordre Okklusionszeit betrug 5 Minuten,
wobei das Embolisat nur wéhrend der ersten 2 Minuten bei einer Injektionsgeschwindigkeit nicht
uber 0.1 ml/min injiziert wurde. Danach wurde der Mikroballonkatheter wieder deflatiert und
dieser Vorgang bis zum Erreichen der erwinschten Aneurysmaokklusion wiederholt. Das
Zuriickziehen des Mikrokatheters erfolgte unter 80%iger Balloninflation 10 Minuten nach der
letzten Embolisation. Wéhrend des Eingriffes wurden die Tiere mit einem EKG (Sirecust 732,
Siemens, Erlangen, Deutschland) zur Feststellung von systemischen Effekten, wie Arrhythmien
Uberwacht. Zudem erfolgte eine intraarterielle Blutdruckmessung. Weiterhin wurden vor und
nach der Embolisation die Hdmolyseparameter Hb, fHb und LDH bestimmt zur hdmatologischen
Beurteilung. Diese Werte wurden mittels Wilcoxon-Test statistisch gepruft.

2.1.3 Periprozedurale Untersuchungen

2.1.3.1 Noninvasive Bildgebung

Unmittelbar vor und nach der Intervention erfolgte eine Mehrzeilen-CT-Angiografie (CTA;
Light Speed 16, General Electric, USA) der Halsregion mit folgenden Parametern: Kollimation
16x1.25mm, Schichtdicke 0.625mm, Rotationszeit 0.8sec, Spannung 120kV, Strahlendichte
380mA) Postinterventionell wurden fir 4 Wochen 300mg Aspirin® (Bayer, Leverkusen,
Deutschland) und 37.5mg Plavix® (Sanofi Synthelabo, New York, USA) zur Hemmung der
Thrombozytenaggregation gegeben.

Mit einer MRT (Sigma 3T, General Electric, Milwaukee, USA) unter Verwendung einer kleinen
Oberflachenspule mit einem Durchmesser von 2cm (Rapid Biomedical, Wiirzburg, Deutschland)
wurden alle Aneurysmen nachuntersucht. Dabei kam eine T1 gewichtete Spinecho (TR 500ms,
TE 62ms, FOV 20x20mm, Schichtdicke 2mm, Matrix 256x128), eine 2D-Gradientenecho (TR
200ms, TE 5.8ms, Flipwinkel 70°, FOV 20x20mm, Schichtdicke 2mm, Matrix 256x128), eine
T2-FSE (TR 4000ms, TE 87.2ms, Flipwinkel 70°, FOV 20x20mm, Schichtdicke 2mm, Matrix
512x320), sowie eine T2* gewichtete 2D-Gradientenechosequenz (TR 250ms, TE 30ms,
Flipwinkel 20°, FOV 20x20mm, Schichtdicke 2mm, Matrix 256x128) zur Anwendung.
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2.1.3.2 Kontrollangiografie

Nach 4 Wochen erfolgten Angiografien (Vertebral®, Terumo Europe, Leuven, Belgien) in
intravendser Allgemeinanésthesie, unter welcher die Tiere anschlielend unter den Ublichen
Laborstandards (2g Thiopental, Trapanal® 0.5, Byk Gulden, Konstanz, Deutschland, 60-80 mval
Kaliumchlorid, 4mg Pancuronium) getotet und die Aneurysmen zur weiteren Nachuntersuchung

entnommen wurden. Die Fixation erfolgte in gepufferter 4%iger Formaldehydldsung.

2.1.3.3 Makro- und mikroskopische Analyse

Zur makroskopischen Analyse der Verteilung des Flissigembolisates und der Morphologie der
Aneurysmabasis wurde die Arteria carotis entlang ihrer L&ngsachse eroffnet. Eine Halfte des
Aneurysmas wurde zur mikroskopischen Analyse in Paraffin eingebettet. Es wurden
longitudinale Schnitte von 5um Schichtdicke durchgefiihrt, welche histologisch eingefarbt
wurden (Hamatoxylin-Eosin, Alcianblau und Elastica van Gieson). Histopathologische
Untersuchungskriterien  waren: intraaneurysmatische  Flissigkeitsverteilung, Grad der
Entziindung im Aneurysma, Auftreten einer begleitenden Fremdkdrperreaktion, Bildung von
Bindegewebe und einer eventuellen Neointima auf der Basisinnenseite. Der Grad der
Endzundungsreaktion wurde in einem 5-Punkte-Score eingeteilt: 0-keine Entzindung, 1-
minimale Entzindung, 2-milde Entziindung, 3-moderate Entziindung, 4-deutliche Entziindung,
5-heftige Entzindung (Murayama et al., 2000). Diese histologischen Befunde wurden von 2
unabhéngigen Neuropathologen auenstehender Institute erhoben. Die Schweinehirne wurden

nachtraglich zur makroskopischen Beurteilung entnommen.

2.2 Untersuchungen zur Angiotoxizitat organischer Losungsmittel

Aufbauend auf den Erkenntnissen, welche sich aus bestehenden Vorversuchen bei der
Anwendung des bekannten Ldsungsmittels DMSO ergaben, bestand ein weiteres Ziel im
direkten Vergleich der lokalen (Grad des Vasospasmus), systemisch-hamodynamischen
(Blutdruck, Herzfrequenz, EKG), labormedizinischen (Hamolyse) und histopathologischen
Veranderungen nach Injektion von entsprechend potentiell kompatibleren L&sungsmitteln.
Hierzu bauten sich die Uberlegungen zu den eingesetzten chemischen Substanzen auf
theoretische Voruntersuchungen auf (Mottu et al., 2000a; Mottu et al., 2000b; Mottu et al., 2001;
Mottu et al., 2002). Zur Untersuchung wurde das Modell des Rete mirabile am Schwein genutzt.
(Chaloupka et al., 1994; Chaloupka et al., 1999; Murayama et al., 1998). Dieses dient der
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zerebralen Temperaturregulation, ahnelt einer plexiformen arteriovenésen Malformation des
Menschen und hat sich aus diesem Grund in der medizinischen Forschung bewahrt (Siekmann et
al., 2000).

Abb. 10: Angiografische Darstellung des Rete mirabile des Schweins

Rete als paarig angelegtes GefaBRgeflecht (*), versorgt Uber die A. pharyngea (AP) und an der Versorgung des
Circulus arteriosus cerebri (CW) beteiligt. Pfeil: muskulaturversorgender Ast der AP, EC: A. carotis externa

Bei Schweinen befindet sich das paarig angelegte Rete mirabile an der Schédelbasis im Bereich
des Sinus cavernosus. Jedes Rete befindet sich zwischen der A. pharyngea ascendens, welche ein
Ast der A. carotis communis ist, und der A. carotis interna. Die rechten und linken Retia
kommunizieren Uber die Mittellinie miteinander (Arakawa et al., 2007) (Abb. 10).

2.2.1 Losungsmittel

Hierzu wurden am Rete mirabile von 14 Schweinen die folgenden 6 Substanzen getestet: DMI
(Dimethylisosorbid; Arlasolve, Unigema, New Castle, USA), DMSO (KIC Chemicals, Armonk,
USA), Ethyl Laktat  (Sigma-Aldrich Buchs, Schweiz), Glycofurol 75®
(Tetrahydrofurfurylalkohol Polyethylenglycolether; Hoffman-la-Roche, Basel, Schweiz), NMP
(N-Methyl Pyrrolidon; Pharmasolve, ISP, Wayne, USA) und Solketal® (Isopropylidenglycerol;
Sigma-Aldrich Buchs, Schweiz). Mit Ausnahme von Solketal® waren alle Substanzen von
pharmazeutischer Reinheit und wurden vor Anwendung 20 Minuten sterilisiert bei einer

Temperatur von 121°C.
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2.2.2 Modellaufbau und Versuchsdurchfiilhrung am Rete mirabile des Schweins

In Anlehnung an den ersten Teil unserer Versuche erfolgte die Vorbereitung und Anésthesie der
Tiere analog. Diesmal kamen 15 Schweine (Alter 4-5 Monate, 40-55Kg) zum Einsatz, wobei ein
Schwein als Kontrolle diente. Die Untersuchung erfolgte erneut unter DSA (Integris V, Philips
Medical Systems, Niederlande). Ein kontinuierliches h&modynamisches Monitoring wurde
mittels intraarterieller Blutdruckmessung (Abbott, Critical Care Systems, Sligo, Irland) Uber
einen 6F Flhrungskatheter (Envoy®, Cordis, Warren, USA) realisiert. Blutdruck, Herzfrequenz
und elektrokardiografische Verdnderungen wurden gemessen (Sirecust 732, Siemens Erlangen,
Deutschland). Eine 6F Schleuse wurde in die rechte Femoralarterie platziert und an eine
Druckinfusion mit physiologischer Kochsalzldsung angeschlossen. Nach intravendser Gabe von
5000 I.E. Heparin wurde ein 6F Fuhrungskatheter (Envoy®, Cordis, Warren, USA) in der A.
carotis communis platziert. Aufgrund der bekannten Inkompatibilitdt von Ldsungsmitteln und
den in Kathetern genutzten Polymeren wurden alle superselektiven Katheterisierungen mit einem
Rebar®14 (ev3 Inc., Irvine, USA), welcher flr diese Stoffe zugelassen ist, durchgefiihrt. Die
superselektive Katheterisierung der Arteria pharyngea ascendens (i.e.S. Retearterie) erfolgte Uber
die koaxiale Platzierung der Mikrokatheter/Mikrofiihrungsdraht Kombination durch den
Fuhrungskatheter. Dabei wurde die Spitze des Mikrokatheters distal der Abzweigung des

Muskelastes platziert, um sicherzustellen, dass nur das Rete infundiert wird (Abb. 11).

Abb. 11: Superselektive Katheterisierung des Rete mirabile am Schwein

Mikrokatheter ist positioniert in der A. pharyngea ascendens distal der Abzweigung des Muskelastes zur Injektion
von 0.8ml Lésungsmittel Gber 60 Sekunden
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Vor Infusion erfolgte die Darstellung des Rete mirabile in DSA-Technik, um die korrekte
Position des Katheters sicher zustellen und die anatomische Konfiguration sowie
Blutflussverhéltnisse zu beurteilen. Es wurden jeweils 0.8 ml eines Lésungsmittels Uber 60
Sekunden infundiert. Mit diesen Parametern wurde fur DMSO schon gezeigt, dass eine
deutliche, aber reversible Konstriktion des Rete bzw. der Pharyngealarterie erfolgt (Chaloupka et
al., 1999). Insgesamt wurden nun bei 14 Schweinen beide Pharyngealarterien superselektiv in
Standardtechnik katheterisiert. Ein Schwein, welches im Vorfeld keine angiografischen
Prozeduren durchlief, diente als Vergleichsprobe. Es wurde mit der superselektiven Infusion von
0.8 ml physiologischer Kochsalzlosung Uber 60 Sekunden vor der eigentlichen
Substanzapplikation begonnen. 3 Minuten postinfusionem wurde eine DSA Uber Applikation
von Kontrastmittel tber die A. carotis communis durchgefiihrt, um mdgliche Veradnderungen der
retialen Zirkulation im Vorfeld auszuschlieBen. Wir beobachteten in keinem Fall VVasospasmen
nach Infusion von physiologischer Kochsalzlgsung, so dass nachfolgend 0.8 ml des
Losungsmittels infundiert werden konnten. Kein Lésungsmittel wurde bei einem Tier doppelt
angewendet. Weil bekannt ist, dass die untersuchten Losungsmittel eine hdmolytische Aktivitat
besitzen und morphologische Verédnderungen der Erythrozyten induzieren (Mottu et al., 2001),
wurden Blutproben vor und nach Applikation genommen, um H&molyseparameter wie
H&moglobin, freies Hamoglobin und Laktatdehydrogenase zu bestimmen. Weiterhin erfolgten
Messungen der hamodynamischen Parameter wie Herzfrequenz, Blutdruck und EKG ebenso wie
die Registrierung von angiografischen und histopathologischen Veranderungen tber folgendes
standardisiertes Protokoll: h&modynamische Parameter wurden direkt vor, als auch 1, 3 und 5
Minuten postinfusionem gemessen. Nach 5 Minuten wurde eine DSA durchgefiihrt, in welcher
Anderungen der anatomischen Erscheinung oder Hamodynamik des Retekreislaufes als Folge
eines Vasospasmus erfasst wurden. Wenn dieser nachgewiesen wurde, erfolgte alle 5 Minuten
eine DSA bis zum Sistieren desselben bis maximal 30 Minuten postinfusionem. Dieses Protokoll
wurde analog auf der kontralateralen Seite durchgefuhrt. Um die Resultate besser vergleichen zu
konnen, wurden die Ergebnisse nach bereits beschriebenen Kriterien anhand einer 5-Punkte-
Skala eingeteilt (Chaloupka et al., 1999). Diese wurde von angiografischen Punktescores
abgeleitet, welche bei der endovaskularen Manipulation von Zerebral- oder Koronararterien
genutzt werden, inklusive dem Studienscore fir Thrombolyse bei Myokardinfarkten (TIMI)
(Baum et al., 1992; Burgess et al., 1998; Styler et al., 1992; Topacoglu et al., 2004). Folgende

Grade wurden definiert:

Grad 0, kein VVasospasmus
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Grad 1, minimal eingeengte A. phagyngea ascendens (<25%) mit normalem Fluss und
nichtbeteiligten Retearterien

Grad 2, leicht eingeengte A. pharyngea ascendens (26%-50%) mit normalem Fluss und
nichtbeteiligten Retearterien

Grad 3, moderate Einengung der A. phagyngea ascendens (51%-75%) mit kleinem oder
nichtsignifikantem Abfall des Flusses (TIMI Grad 2 oder 3) und minimal oder
nichtbeteiligten Retearterien

Grad 4, ausgepragte Einengung der A. pharyngea ascendens (>75%) mit verringertem

Fluss (TIMI Grad 1) und vasospastischen Retearterien

Grad 5, profunder Vasospasmus von A. pharyngea ascendens und Retearterien mit

resultierendem Verlust des anterograden Flusses (TIMI Grad 0)

Die durchschnittliche Vasospasmusdauer fir DMI und NMP wurde statistisch mittels Mann-
Whitney Test als Vergleich mit korrespondierenden Werten bezogen auf DMSO bestimmt.

Nach To6tung der Schweine unter Standardbedingungen wurden die Rete entnommen (Chaloupka
et al., 1994). Es erfolgte eine Einschatzung der makroskopischen Beurteilung auf Histotoxizitéat
wie Thrombose oder Einblutungen. Alle Préparate wurden in 4%iger Formalinldsung fixiert. Die
Gewebsschnitte  wurden eingefdarbt (Hamatoxylin-Eosin, Elastica van Gieson und
Phosphorwolframséure). Die Proben wurden von einem erfahrenen Pathologen ohne Kenntnis
der infundierten Substanz auf Angionekrosen, Intimaschadigungen, Fibrinablagerungen, akute
entziindliche Infiltrate, Zerstérungen der Lamina elastica interna sowie Einblutungen in die

Arterienwand oder perivaskularen Rdume untersucht.

2.3 Kombination von I-PVAL und NMP

2.3.1 Flissigembolisat und Lésungsmittel

Im dritten Teil unserer Versuche wurden die zuvor herausgearbeiteten Innovationen eines
intrinsisch rontgendichten Polymers mit einer gering angiotoxischen Tragersubstanz zu einem
neuen prazipitierenden Flissigembolisat kombiniert und an dem bekannten experimentellen
Aneurysmamodell evaluiert. Die Tragerfllssigkeit als integraler Bestandteil von nichtadhdsiven
Flussigembolisaten hat entscheidenden Einfluss auf den VVorgang der Prazipitation des Polymers.
Demzufolge bestand nun die Zielstellung, I-PVAL mit dem niedrigtoxischen NMP zu

kombinieren, um somit seine Einsatzfahigkeit als Flissigembolisat evaluieren zu kdnnen.
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2.3.2 Voruntersuchungen in vitro

Analog unseren bisherigen Untersuchungen wurde im Vorfeld der Anwendung am Tier in
verschiedenen Verdunnungen in vitro getestet (30-45%), um die Formulierung mit den besten
Eigenschaften zu ermitteln (vgl. Abschnitt 2.1.1). Es kam schliel3lich eine 40%ige Ldsung
(Polymergewicht/Losungsmittelgewicht) von I-PVAL in NMP zur Anwendung.

2.3.3 Anwendung in vivo

Als tierexperimenteller Versuchsaufbau dienten die schon beschriebenen kiinstlich erzeugten
breitbasigen Seitwandaneurysmen am Schweinemodell. Das Vorgehen dabei (Operation der
Schweine, Embolisation, Bildgebung vorher und nachfolgend, Nachuntersuchung) erfolgte
analog den Abschnitten 2.1.2 und 2.1.3. Es wurden dabei 14 Aneurysmen bilateral an 7
Schweinen erzeugt. Schliel3lich wurden zur histologischen Auswertung 5 um Gewebsschnitte
durch die Basis der Aneurysmen hindurch gelegt, welche histologisch eingefarbt wurden
(H&matoxylin-Eosin (H/E), Elastica van Gieson, sowie Trichrom Féarbung nach Ladewig) zur
mikroskopischen Untersuchung. Es wurden wiederum vor und nach der Embolisation die
Hamolyseparameter Hb, fHb und LDH bestimmt zur hdmatologischen Beurteilung. Diese Werte

wurden mittels Wilcoxon-Test auf statistische Signifikanz gepriift.

3. Ergebnisse
3.1 Flussigembolisat

3.1.1 Voruntersuchungen in vitro

Die Rontgendichte von etablierten Embolisationsmaterialien wie ablésbaren Coils (IDC-18®;
Boston Scientific/Target, Fremont, USA) und Onyx® HD 500 wurde im Vergleich zu I-PVAL
gemessen. Alle Materialien zeigten eine hohe Rontgendichte, wobei I-PVAL mit 2228 HU
weniger réntgendicht ist als Onyx® mit 13814 HU bzw. Coils mit 13402 HU (Abb. 12).
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Abb. 12: Direkter Vergleich der Rontgendichte im Computertomogramm

I-PVAL-12 Onyx 20
I-PVAL-12 38%  I-PVAL 40%
50%

Abldshare Spirale aus Platin (IDC-18) rechts neben Spritzen gefiillt mit Onyx® HD 500 und I-PVAL verschiedener
Konzentration. Alle Materialien zeigen eine ausreichende Rontgendichte.

Hinsichtlich der Verarbeitungseigenschaften lasst sich die verwendete 40%ige Ldsung von I-
PVAL in DMSO als homogen und viskds bei guter Injizierbarkeit durch einen Mikrokatheter
beschreiben. Das Embolisat passiert den Mikrokatheter (MicroFerret®, Cook Europa,
Bjaeverskov, Danemark) zligig. Das Verhalten in vitro ist in Abb. 13 links in isotonischer
Kochsalzlsung bei 37°C dargestellt, folgt jedoch auch in Glucoselésung und Blut nach jeweils 1
bis 2 Sekunden diesem Mechanismus.

Abb. 13: In vitro Voruntersuchungen des Polymers

links: Injektion von I-PVAL durch einen Mikrokatheter in NaCl Lésung. Das Polymer verfestigt sich als
zusammenhangende Masse zuerst an der Oberfléche und bildet nachfolgend einen soliden, zusammenhangenden
Embolus an der Katheterspitze, rechts: komplette Embolisation eines A. comm. posterior Aneurysmas am
GefaRsilikonphantom (Pfeil; Fa. Elastrat, Genf, Schweiz) mittels schrittweiser Injektionen von I-PVAL. Dabei
wurden keine Adhésionen von Polymer an den verwendeten Kathetern beobachtet.

Weitere in vitro Testungen erfolgten am Silikongefaphantom fir intrakranielle Aneurysmen
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(Fa. Elastrat, Genf, Schweiz). Hier gelang die komplette Embolisation eines Aneurysmas der A.
comm. posterior ohne Migration von Flissigembolisat ins Tragergefal? (Abb. 13 rechts). Dabei

blieb kein prazipitiertes Material an der Katheterspitze haften beim Zuriickziehen.

3.1.2 Anwendung in vivo
3.1.2.1 Handhabbarkeit des Embolisats

I-PVAL konnte sehr gut bei Raumtemperatur ohne weitere Vorbereitungen genutzt werden.
Wahrend der Embolisation lieR sich die Verteilung des Polymers im Aneurysma unter
Durchleuchtung gut nachverfolgen. Zu Beginn der Embolisation blieb I-PVAL an der
Katheterspitze haften und bildete dann schrittweise einen festen Kern aus. Am Kathetermaterial
wurden im Verlauf weder Undichtigkeiten von austretendem Flussigembolisat noch ein
Festhaften von Polymer beobachtet. Nach kompletter Polymerisation konnte der Mikrokatheter

in allen Féllen leicht aus dem Aneurysma entfernt werden.

3.1.2.2 Angiografie und Priméarergebnis der Embolisation

In Tabelle 4 sind die erzielten Okklusionsraten, sowie die selten erfolgte Migration von
Embolisat ins Tragergefal? dargestellt. Die mittlere Anzahl der Embolisationszyklen betrug
hierbei 3.3 £ 0.8 (Range 2-5), die mittlere Okklusionsrate 96%.

Tab. 4: Unmittelbare angiografische Ergebnisse bei 6 Schweinen mit 12 Aneurysmen

Schwein Seite Basis/Dom Okklusions- Polymer Anzahl der
Verhéltnis Rate in % Migration Injektionen
1 R 0.80 100 nein 3
L 0.70 100 ja 3
2 R 0.78 100 ja 4
L 0.68 -1 -1 3
3 R 0.80 100 nein 3
L 0.82 100 nein 4
4 R 0.94 100 nein 3
L 0.75 80 nein 3
5 R 0.89 90 nein 2
L 0.83 100 nein 5
6 R 0.62 90 nein 3
L 0.81 100 nein 4
Mittel 0.79 96 3.3

1 Polymer gelangte in Trégergefd® wahrend der Embolisation und verschloss die A. carotis proximal des
Aneurysmas
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3.1.2.3 Embolisationsraten und Schwierigkeiten bei der Anwendung

Die mittlere Menge von I-PVAL lag bei 0.27 £ 0.16ml (Range 0.1-0.5ml). Der Vorgang der
schrittweisen Embolisation ist in Abb. 14 anhand dreier Injektionszyklen dargestelit.

Abb. 14: Schrittweise Injektion von I-PVVAL unter Fluoroskopie

Verteilung des gut sichtbaren Embolisates an der Spitze des Mikrokatheters unter temporarem Verschluss der
Tragerarterie mittels Ballonkatheter, der die Aneurysmabasis Uberbriickt im 1. Injektionszyklus (links) und an der
Aneurysmabasis im 2. Zyklus (mitte), so dass im 3. Zyklus (rechts) der gesamte restliche Anteil embolisiert werden
konnte

In 2 Féllen war eine minimale Migration von Polymer in die A. carotis zu beobachten. Hierbei
kam es jedoch nicht zu signifikanten Gefalistenosen. In beiden Kontrollangiografien blieb die
Trégerarterie durchgangig. Zwei Aneurysmen wurden nahezu komplett embolisiert (90%). Hier
wdre eine weitere Embolisation zu riskant gewesen. In einem weiteren Fall wurde die
Embolisation eines partiell embolisierten Aneurysmas (~80%) abgebrochen, da ein Thrombus an
der Spitze des Ballonkatheters beobachtet wurde. Wéhrend einer Embolisation verursachte eine
DMSO bedingte Undichtigkeit des Mikrokatheters (MicroFerret®, Cook Europa, Bjaeverskov,
Dénemark) einen Austritt von Flissigembolisat in die Trégerarterie, was zum Verschluss dieses
Gefélles fuhrte. Deshalb wurde in allen Folgeembolisationen nur noch ein DMSO resistenter
Mikrokatheter (Rebar® 14, ev3 Inc., Irvine, USA) benutzt. In keinem Fall hatte das jedoch
klinische Folgen. Bis auf ein Tier tolerierten alle die chirurgischen und endovaskuldren Eingriffe
gut. Dieses Schwein verstarb aufgrund einer massiven Blutung aus einer GefalRanastomose nach
ansonsten komplikationsloser Embolisation. Die Embolisationen der 12 Aneurysmen gelang
erfolgreich bei einer Rate primér kompletter Verschliisse von 67% bei 8 Aneurysmen (vgl. Abb.
15).
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Abb. 15: Digitale Subtraktionsangiogramme eines experimentellen breitbasigen Aneurysmas

links: DSA vor Embolisation (Aneurysma der linken A. carotis communis von Schwein Nr.1), rechts: DSA
unmittelbar nach einer Embolisation mit Demonstration der kompletten Ausschaltung des Aneurysmas unter
sauberer Rekonstruktion der aneurysmatragenden Gefalwand (Pfeile umranden die AulRenkontur des Aneurysmas)

Abb. 16: Angiografische Nachuntersuchung eines Aneurysmas 4 Wochen nach Embolisation

links: unsubtrahierte Angiografie mit Bestatigung eines persistenten und vollstandigen Ausgusses mit Embolisat.
Man beachte die Trennschicht zwischen dem Polymer und der Tragerarterie, was die Bildung einer Neointima
vermuten l&sst (Pfeile), rechts: MIP einer 16 Zeilen MZCTA, Das Aneurysma kann exakt von der A. carotis ohne
storende Aufhértungsartefakte abgegrenzt werden. Man beachte die Wiederherstellung des Lumens der Trégerarterie
im Axialschnitt (oberer rechter Bildausschnitt)

Wahrend der follow-up Periode wurde keine spatere GefaRBokklusion festgestellt. Die
Angiografien zeigten weder Verénderungen in der Konfiguration des Polymerausgusses, noch
eine spate Rekanalisation (Abb. 16 links).

I-PVAL wies in der CT eine HU von 2228 auf, so dass mit diesem Flissigembolisat erstmals
artefaktfrei eine CT-Angiografie durchgefuhrt werden konnte. Hierbei konnte das Polymer gut

von der benachbarten Arterie abgegrenzt werden (Abb. 16 rechts).

Aulerdem war es mittels CTA mdglich, eine minimale Protrusion von I-PVAL in die A. carotis

zu erkennen (Abb. 17 links), was durch die DSA aufgrund der kontrastreich dargestellten
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Arterie nicht mdglich war (Abb. 17 rechts).

Abb. 17: Darstellung eines Aneurysmas mit verschiedenen Methoden

Al i
links: Das CT-Angiogramm 4 Wochen nach Embolisation lasst einerseits die komplette Okklusion des Aneurysmas
mit I-PVAL erkennen, andererseits auch die Migration einer kleinen Menge des Fliissigembolisates entlang der
vormaligen Position des Mikrokatheters (Pfeil). rechts: Die entsprechende DSA konnte diesen Reflux von Embolisat
aufgrund des hohen Geféal3kontrastes nicht aufzeigen

3.1.2.4 Intraaneurysmatische Polymerverteilung in der Hochfeld-MRT

In der MRT stellte sich das Polymer in allen Sequenzen hypointens dar. Die Hochfeld-MRT bei
3 Tesla zeigte einerseits eine detaillierte Darstellung der Verteilung des Flissigembolisates im

Aneurysmaresektat sowie andererseits die Ausbildung einer Neointima (Abb. 18).

Abb.18: Resektat in 3T-MRT mit axialer T1-SE-(links) und 2D-GE-Sequenz (rechts)

intraaneurysmatische Verteilung von I-PVAL (wei8er Stern) unter hoher rdumlicher Auflésung. Pfeil markiert die
neu gebildete Gewebsschicht, welche den urspriinglichen Eingang des Aneurysmas bedeckt. Schwarzer Stern
markiert das arterielle Lumen
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3.1.2.5 Makroskopische Beurteilung

Die makroskopische Untersuchung der resezierten Aneurysmen ergab in 7 Fallen die komplette
Bedeckung der Aneurysmabasis mit einer Bindegewebsschicht (Abb. 19).

Abb. 19: Makroskopische Ansicht des Resektates

|
1516 ] el 8

links: urspriingliche Aneurysmabasis mit komplettem Uberzug von einer Bindegewebsschicht (Pfeil)
rechts: langsgeschnittenes Aneurysma mit gut sichtbarer Polymerverteilung

In einem Fall eines komplett embolisierten Aneurysmas war ein inkompletter
Bindegewebsiiberzug auszumachen, in einem weiteren nahezu komplett verschlossenen
Aneurysma fehlte dieser Uberzug. Die makroskopische Ansicht des ldngsgeschnittenen
Aneurysmas zeigte eine ahnlich strukturierte Polymerverteilung wie sie schon die 3T-MRT
demonstrierte (vgl. Abb. 19 mit 18).

3.1.2.6 Histologische Beurteilung

Die mikroskopische Untersuchung der Neointima ergab, dass die weichen Gewebsmembranen
im Bereich der Oberflache von Polymermasse und der Trégerarterie hauptséchlich aus einer
kraftigen Schicht neu formierter Fibroblasten bestand, wobei die Elastica van Gieson Farbung

nur wenige Kollagen- und elastische Fasern zeigte (hier nicht dargestellt).
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Abb. 20: Histologische Darstellung der Aneurysmen

links: Bildung einer Neointima aus neu formierten Fibroblasten (Stern) bedeckt von einer einzelligen Schicht von
Endothelzellen an der Aneurysmabasis (Pfeile, H/E Féarbung, Originalvergréfierung x200)

rechts: Intraaneurysmatische Entztindungsreaktion mit Lymphozyten und Histiozyten (schwarze Sterne) sowie
Fremdkdrperriesenzellen (weiRe Sterne) mit zytoplasmatischen Polymereinschliissen (Pfeile, H/E Féarbung,
OriginalvergréBerung x400, Schwein Nr. 2)

Diese weiche Gewebsschicht war mit einer einschichtigen Zelllage bedeckt, welche neu
gewachsenen Endothelzellen entsprach (Abb. 20 links).

In keinem Fall wurden Zeichen einer Angionekrose gefunden. Die Beurteilung des
intraaneurysmatischen Inhaltes ergab, dass weite Teile mit I-PVAL geflllt waren. Der Rest
enthielt Leukozyten, Lymphozyten und Fibroblasten in variabler Ausprdgung. Der Grad der
inflammatorischen Antwort variierte von minimal bis ausgepragt im Fall von Schwein Nr. 2 mit
rechtsseitigem Karotisverschluss, war aber gewdhnlich mild bis moderat (Grad 2-3, Tabelle 5)
mit geringer oder fehlender Fremdkorperreaktion. Nur bei einem Aneurysma fand sich eine
bemerkenswerte Zahl von Fremdkorperriesenzellen, welche zytoplasmatische

Polymereinschlisse zeigten (Abb. 20 rechts).
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Tab. 5: Ergebnisse der histologischen Untersuchungen nach 4 Wochen

Schwein  Seite  Okklusions-  Neointima- Entziindungsgrad Fremdkdorper-
rate in % formation riesenzellen
1 R 100 ja moderat (°3) keine
L 100 ja minimal (°1) keine
2 R 100 jat moderat (°3) zahlreich
L —i nein deutlich (°4) einige
3 R 100 nein mild-moderat (°2-3) wenige
L 100 ja mild (°2) wenige
4 R 100 ja minimal (°1) keine
L 100 ja mild (°2) wenige
58 R — — — —
L - - - -
6 R 100 nein minimal (°1) keine
L 100 ja mild (°2) keine

— nicht erhoben, T Hyperplasie der Intima, £ Polymer gelangte ins Tragergefal wahrend der Embolisation und
verschloss die A. carotis proximal des Aneurysmas, § Schwein erlitt letale Nachblutung aus Geféanastomose

3.1.2.7 Hamatologische Beurteilung

Es wurden keine signifikanten Anderungen von Herzfrequenz und EKG beobachtet, die mit der
Applikation von DMSO in Zusammenhang gebracht werden konnten. Parameter, die eine
Hé&molyse durch DMSO anzeigen konnten, wurden vor und nach Embolisation aufgenommen.
Die Mittelwerte sind in Tabelle 6 gegenibergestellt. Diese Werte sind statistisch nicht

signifikant.

Tab. 6: Mittelwerte der Hdmolyseparameter vor und nach neuroradiologischer Intervention

Héamolyseparameter vor Embolisation ~ nach Embolisation Signifikanz
Hamoglobin (Hb) 9.1+1.1¢g/dl 8.9+ 1.4 g/l p=0.786
freies H&moglobin (fHb) 14.8 £ 4.4 mg/dl 15.3 £ 6.5 mg/dl p=0.496
Laktatdehydrogenase (LDH) 222.9 +44.6 U/l 169.1 +42.3 U/l p=0.273

3.2 Resultate der Untersuchungen zur Angiotoxizitdt am Rete mirabile
3.2.1 Hdmodynamik und Laborparameter

Es konnten keine signifikanten Anderungen in Bezug auf Blutdruck, Herzfrequenz, EKG oder
H&molyseparameter beobachtet werden, welche den untersuchten Substanzen zuzuordnen

gewesen waren. Es bestand eine erhebliche Variation bei Blutdruck und Herzfrequenz (90/60
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mm Hg diastolisch und 160/110 mm Hg systolisch, zwischen 110 und 160 Schlégen pro Minute),
was eher auf die natlrlichen Variabilitdt der Schweine und die unterschiedlichen Tiefe der
bestehenden Injektionsnarkose zurlickzufiihren war. Trotz dieser individuellen Unterschiede lag
die Range bei den Schweinen vor und nach Applikation bei nur ca. 5%. Berucksichtigt man die
Variationen der Tiere und die intrinsischen Fehler der Messungen, die mit unterschiedlichen
Anwendungsmaterialien erfolgten, so resultierten keine signifikanten Anderungen der o.g.
Parameter, denn dazu hétten die Schwankungen mindestens 10% betragen missen (Chaloupka et
al.,, 1999). Das EKG zeigte Sinusrhythmen und gelegentlich eine Sinustachykardie. Keine
Arrhythmien oder Ektopien wurden beobachtet, obwohl einige Tiere unspezifische ST-Strecken-
und T-Wellen-Veranderungen zeigten, was fir diese anésthesiologischen Verhéltnisse aber als
normal angesehen werden konnte. Nach Infusion von physiologischer NaCl-L6ésung oder einem
der Losungsmittel konnte keine beweisende Verédnderung im Sinne vermehrter Ektopien, Tachy-
oder Bradyarrhythmien oder Zeichen myokardialer Ischamie (Q-Zacken, ST-Streckenhebungen,
T-Negativierungen)  beobachtet ~ werden.  Keine  wegweisenden ~ Anderungen  der
Hamolyseparameter zeigten sich nach Infusion der Losungsmittel (Tabelle 7). Diese Werte sind

statistisch nicht signifikant.

Tab. 7: Mittelwerte der Hdmolyseparameter vor und nach Applikation der Losungsmittel

H&molyseparameter vor Applikation nach Applikation  Signifikanz
Hamoglobin (Hb) 9.0+ 0.9 g/dl 8.9+ 1.1/l p=0.646
freies H&moglobin (fHb) 17.2 £ 8.7 mg/dl 159+ 10.2 mg/dl  p=0.929

Laktatdehydrogenase (LDH) 521.4 +104.7 U/l 501.4 +80.7 U/l p=0.347

3.2.2 Angiografie

Bei unkomplizierter Katheterisierung ohne technische Schwierigkeiten resultierte angiografisch
kein sichtbarer Vasospasmus bei der Infusion von physiologischer Kochsalzlésung, jedoch
unterschiedlich ausgepréagte voriibergehende Vasospasmen aller Grade bei der Infusion der
einzelnen Losungsmittel. Nur bei einem Schwein, bei dem DMSO infundiert wurde, konnte auch
nach Ablauf der 30 Minuten Nachkontrollzeit einen anhaltender Vasospasmus Grad 1 beobachtet
werden. Um den Vergleich der einzelnen Eigenschaften der untersuchten Ldsungsmittel zu
erleichtern, wurde der individuelle und durchschnittliche Vasospasmus-Score, sowie die

durchschnittliche Dauer des Vasospasmus erhoben. Die Resultate sind in Tabelle 8
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zusammengefasst. DMSO induzierte den ausgepréagtesten Vasospasmus nach 3 Minuten mit der
langsten durchschnittlichen Dauer im Vergleich aller angewendeten Losungsmittel. Der mittlere
Vasospasmus-Score fir DMSO lag nach 3 Minuten bei 2.9, wéhrend sich der durchschnittliche
DMSO induzierte Vasospasmus nicht vor Ablauf von 17.3 Minuten loste (Abb. 21). Diese
Beobachtungen decken sich mit in der Vergangenheit verdffentlichten Untersuchungen
(Chaloupka et al., 1999). Der Vasospasmus in Zusammenhang mit der Infusion von Solketal®,
Ethyl Laktat und Glycofurol 75® war moderat und weniger ausgeprégt, verglichen mit dem von
DMSO.

Abb. 21: DSA mit Darstellung des Vasospasmus der A. pharyngea ascendens 3 Minuten nach
superselektiver Katheterisierung und Infusion von 0.8 ml DMSO uber 60 Sekunden

A
A: Vasospasmus Grad 3 (Pfeile)
B: Komplette Riickbildung des Vasospasmus nach 23 Minuten postinfusionem

Abb. 22: DSA mit Darstellung des Vasospasmus der A. pharyngea ascendens 3 Minuten nach
Infusion von 0.8 ml DMI iber 60 Sekunden

) —. &

A .‘_ . .
A: Vasospasmus Grad 1 (Pfeil)
B: Komplette Riickbildung des Vasospasmus nach 8 Minuten postinfusionem
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Der durchschnittliche Vasospasmus-Score nach 3 Minuten lag bei 2.6 fur Ethyl Laktat und
Solketal® und 2.0 fur Glycofurol 75®. Im Gegensatz zu DMSO léste sich der induzierte
Vasospasmus bei den einzelnen Lésungsmitteln schneller nach durchschnittlich 8 Minuten bei
Glycofurol 75® und Solketal® und 9.3 Minuten bei Ethyl Laktat. Die Lésungsmittel, welche den
geringgradigsten und kirzesten Vasospasmus erzeugten, waren DMI und NMP. Die
durchschnittlichen Vasospasmus-Scores nach 3 Minuten waren 1.0 fir DMI und 0.8 fiir NMP.
Die durchschnittliche Dauer des Vasospasmus nach DMI oder NMP lag bei 4.8 bzw. 3.7
Minuten (Abb. 22). AuRerdem stellten DMI und NMP die einzigen Substanzen dar, die bei allen

durchgefuhrten Infusionen in jeweils 2 Fallen Gberhaupt keinen Vasospasmus erzeugten.

Tab. 8: Statistische Analyse der VVasokonstriktion

Losungsmittel  Vasokonstriktion @ Vaso- Vasospasmus- @ Vaso- @ Dauer des
nach 3 Minuten konstriktion Score nach 3 spasmus-  Vasospas-
in % nach 3 Minuten Score mus in

Minuten nach 3 Minuten
in % Minuten

DMSO 50, 82, 36, 68 59.0 2,5,4,2,3 2.9 19.1

Ethyl Laktat 50, 82, 40, 42 53.5 2,5,4,2,2 2.6 11.8

Solketal 50, 41, 53, 59 50.8 25,2,3,3 2.6 10.5

Glycofurol 75 65, 45, 21, 36,38  41.0 3,2,1,2,2 2.0 10.5

DMI 0,32,23,39,0 18.8* 0,2120 1.0 5.9%

NMP 28,0,14,0,17,10 11.5* 2,0,1,0,1,1 0.8 5.0*

* P <0.05, Mann-Whitney Test, Vergleich mit korrespondierenden Werten bezogen auf DMSO

Die zeitlichen Verlaufe der durch die Losungsmittel induzierten VVasospasmen bei 28 Messungen
sind in Abbildung 23 grafisch dargestellt. Unter allen untersuchten Lésungsmitteln provozierte
DMSO den ausgepréagtesten initialen Vasospasmus, der sich am langsamsten wieder |0ste,
wahrend DMI und NMP nur einen leichten Vasospasmus erzeugten, der sich schnell wieder
zuriickbildete. Von den angiografischen Ergebnissen ausgehend konnten die untersuchten 6
Losungsmittel in 3 Gruppen eingeteilt werden:

DMSO induzierte den ausgepragtesten und langanhaltendsten Vasospasmus aller 6

Lésungsmittel

Ethyl Laktat, Glycofurol 75® und Solketal® induzierten alle einen geringgradigeren

Vasospasmus, der sich im Gegensatz zu DMSO schneller zurtckbildete

DMI und NMP bewirkten einen nur minimalen Vasospasmus, der sich sehr schnell

wieder zuriickbildete

66



Abb. 23: Anderung des GefaRdurchmessers des Rete mirabile beim Schwein in Prozent tiber den
zeitlichen Verlauf in Abhéngigkeit vom jeweiligen Losungsmittel
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3.2.3 Makroskopische und histopathologische Beurteilung

Alle entnommenen Resektate waren makroskopisch unaufféllig und zeigten keinerlei Zeichen
von fokaler Thrombose oder Angionekrose. VVon den Hirnpraparaten wurden histologische
Schnitte  angefertigt und ebenfalls makroskopisch auf  Enzephalomalazie oder
Subarachnoidalblutungen untersucht. In keiner Probe wurden Aufféalligkeiten gefunden. Die
mikroskopische Untersuchung zeigte in den meisten Féllen normal konfigurierte Retearterien.
Histopathologische Verédnderungen waren meist unspezifisch. Hier dominierten partielle
Endothelablésungen, welche vereinzelt in einigen Arterien sichtbar waren (Abb. 24A). Bei
einem Rete, welches Glycofurol 75® ausgesetzt war, zeigten sich teilweise Hyperplasien der
Arterienwand, welche alle Schichten betraf (Abb. 24B) und sich nicht durch die akute toxische
Wirkung des Losungsmittels erklaren lasst. Mehrere Mikroarterien zeigten eine ausgepragtere
endotheliale Ablgsung als es im Vorfeld beschrieben wurde, aber nur einseitig an einem Rete,
welches mit Solketal® infundiert wurde (Abb. 24C). Demzufolge kénnte dieses Ergebnis durch

die Infusion von Solketal® bedingt sein.
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Abb. 24: Histopathologische Verédnderungen am Rete mirabile des Schweins nach Infusion von
jeweils 0.8 ml Losungsmittel Gber 60 Sekunden
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A: Separation von einigen Endothelzellen in einer retialen Arterie (Pfeil, Himatoxylin-Eosin; Original
VergroRerung x200) nach Infusion von DMSO

B: Rechtsseitiges Rete von Schwein Nr. 8 nach Infusion von Glycofurol 75® zeigt eine Hyperplasie der
Arterienwand, welche alle Schichten erfasst (Hdmatoxylin-Eosin; Original VergréRerung, x200)

C: Linksseitiges Rete von Schwein Nr. 12 nach Infusion von Solketal® zeigt Endothelablésungen einiger
Mikroarterien (Pfeile, Himatoxylin-Eosin; Original VergréRerung, x200)

D: Man beachte die intakte Lamina elastica interna im GefaRinneren (Pfeile, Elastica van Gieson; Original
VergrolRerung, x200)

Die Elastica van Gieson-Farbung schliel3t eine Unterbrechung der Lamina elastica interna oder
eine Verletzung der arteriellen Wand aus (Abb. 24D). Histopathologische Zeichen einer
Angionekrose, Fibrinablagerung, Einblutung, Ruptur der Lamina elastica interna oder einer

akuten zellularen Inflammation wurden in keiner der untersuchten Proben gefunden.

3.3 Anwendbarkeit von I-PVAL geldst in NMP

3.3.1 Voruntersuchungen in vitro
Die besten Prazipitationseigenschaften zeigte eine 40%ige Losung (Polymergewicht/

Losungsmittelgewicht) von I-PVAL in NMP. Sie war ebenso viskds, wie leicht durch den
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Mikrokatheter injizierbar und verfestigte sich nach Kontakt mit Flssigkeit rasch. Ex vivo lielRen
sich zunéchst keine Unterschiede im Prazipitationsverhalten im Vergleich zu I-PVAL gel6st in
DMSO erkennen.

3.3.2 Anwendung in vivo

3.3.2.1 Anwendung und Handhabbarkeit des Embolisates

Das Embolisat, bestehend aus I-PVAL und NMP, kann bei Raumtemperatur gelagert und ohne
Vorbereitung wie etwa Erhitzen, Mischen oder Zusatz rontgendichter Substanzen angewendet
werden. Der mittlere Durchmesser des operativ geschaffenen kinstlichen Aneurysmalumens
betrug 9.2 = 2.1mm, der mittlere Basisdiameter war 6.6 + 1.3mm und der mittlere
durchschnittliche Quotient von Hals zu Fundus 0.73 + 0.09mm. Die mittlere injizierte Menge
Embolisat betrug 0.26 = 0.07ml (Range 0.15 — 0.4ml). Es wurden durchschnittlich 4.1 + 1.4
Embolisationszyklen benétigt. Alle 14 Embolisationen waren technisch gut durchfiihrbar, der
Mikrokatheter liel} sich stets problemlos aus dem embolisierten Aneurysma entfernen. Eine
primédr komplette Okklusion wurde bei 71% (n=10) und eine nahezu vollstandige Okklusion
(90%—-95%) bei 29% (n=4) erreicht. Daraus resultierte eine mittlere Embolisationsrate von 98%
(Abb. 25). Die geringste Okklusionsrate zeigte sich bei einem Aneurysma mit geringgradiger
Dissektion der Gefdanastomose wahrend der Intervention. Hier wurde nach einer Embolisation

von 90% des Aneurysmainhaltes bewusst abgebrochen (Schwein Nr. 1, rechts; vgl. Tabelle 9).

Abb. 25: Embolisation eines experimentellen breitbasigen Aneurysmas mit I-PVAL

L
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:wf 3 . F i k|
A: DSA der A. carotis communis eines experimentell erzeugten Aneurysmas (Schwein Nr. 6, rechts)

B: Die Aneurysmografie prdembolisationem bestéatigt den Stillstand des Blutflusses wahrend ein gréRenkompatibler
inflatierter Ballonkatheter die Aneurysmabasis passager tiberbrickt (Pfeil markiert Spitze des Mikrokatheters im
Aneurysmalumen)

C: 1. Injektionszyklus mit Polymer, I-PVVAL wird Uber die ersten 2 Minuten einer Totalokklusionszeit der A. carotis
von 5 Minuten injiziert. Man beachte die gute Sichtbarkeit von I-PVAL an der Katheterspitze unter Fluoroskopie

D: 2. ZyKlus der Polymerinjektion, die Embolisatmasse wachst um den Mikrokatheter herum und fllt schrittweise
das Aneurysmalumen aus

E: 3. Zyklus der Polymerinjektion, nachdem I-PVAL letztendlich das Aneurysma komplett ausftillt

F: Die unmittelbar postembolisationem durchgefiihrte DSA demonstriert die nahezu vollstandige Okklusion des
Aneurysmas mit einem kleinen Restlumen an der distalen Basis an der vormaligen Lageposition des Mikrokatheters
(Pfeil)

Die Injektionen konnten sehr préazise erfolgen aufgrund der ausreichenden Rontgensichtbarkeit
unter Fluoroskopie. Das intrinsische Jod in I-PVAL bewirkt diesen Effekt (Abb. 25C-E). Das
ideale Prazipitationsmuster entsteht durch die schnelle initiale Verfestigung an der Katheterspitze
beim ersten Embolisationszyklus (Abb. 25C), was bei nachfolgenden Embolisationszyklen eine
kontrollierte, schrittweise Flllung des Aneurysmalumens bewirkt (Abb. 25D-E). Nur in einem
Fall beobachteten wir bei kompletter initialer Embolisation, dass I-PVAL in die A. carotis
Ubertrat, aber keine signifikante Stenose hervorrief (Schwein 2, links; vgl. Tabelle 9). Eine
Angiografie im follow-up konnte einen spaten arteriellen Verschluss ausschlieBen. Alle
Schweine bis auf ein Tier tolerierten die chirurgischen und interventionellen Manipulationen gut.
Dieses Schwein (Nr. 3) erlitt eine letale Nachblutung unter Antikoagulation aus einer
GefaBanastomose nach primar unauffélliger Embolisation. Die Ergebnisse der angiografischen

Beurteilung sind in Tabelle 9 dargestellt.
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Tab. 9: Unmittelbare Resultate nach Embolisation ermittelt durch Angiografie

Schwein  Seite Basis/Dom  Okklusions-  Anzahl der ml injizierten  Komplika-

Verhaltnis rate Injektionen Polymers tionen
1 R 0.62 90 3 0.28 Dissektion
L 0.81 100 4 0.2 -
2 R 0.79 95 4 0.2 -
L 0.9 100 3 0.4 kleinere Blutung
3 R 0.74 100 4 0.15 :S::Iﬁblutung
L 0.76 100 4 0.3 letale
Nachblutung
4 R 0.73 100 4 0.3 -
L 0.64 100 4 0.25 -
5 R 0.62 100 8 0.35 -
L 0.74 95 5 0.25 -
6 R 0.62 95 3 0.28 -
L 0.75 100 3 0.2 -
7 R 0.62 100 3 0.3 -
L 0.81 100 4 0.25 -
Mittel 0.73 98 4.1 0.26

3.3.2.2 H&modynamik und Laborparameter

Bei keinem der Tiere kam es zu signifikanten Anderungen der Herzfrequenz oder des EKG
(Arrhythmien oder Ektopien) wahrend der Embolisation als Zeichen fur Unvertraglichkeiten des
Losungsmittels NMP. Die Hamolyseparameter Hamoglobin (Hb), freies Hamoglobin (fHb) und
Laktatdehydrogenase (LDH) wurden vor und nach Embolisation erhoben. Signifikante

Unterschiede vor und nach der Embolisation fanden sich hierbei nicht (Tabelle 10).

Tab. 10: Mittelwerte der Hamolyseparameter vor und nach Applikation von NMP

Héamolyseparameter vor Applikation nach Applikation  Signifikanz
Hamoglobin-Hb 8.6 + 1.0 g/dI 8.3+ 1.2 g/l p=0.343
freies H&moglobin-fHb 18.0£17.5mg/dl 15.8%12.3mg/dl p=0.344
Laktatdehydrogenase-LDH 531.8 £ 65.6 U/l 487.6 +44.4 U/l p=0.225

3.3.2.3 Vier Wochen follow-up

Die Angiografie im Rahmen der Nachuntersuchung zeigte einen vollstandigen Ausguss der
Aneurysmen. Alle waren komplett okkludiert (Abb. 26A). Hier wird deutlich der Erhalt der
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Durchgéngigkeit der Tragerarterie dokumentiert. Es konnte kein spater Verschluss nachgewiesen
werden. In der vor der Angiografie durchgefihrten MZCTA sind keine Aufhartungsartefakte
vom Polymer erzeugt worden. Die mit I-PVAL gefillten Aneurysmen zeigten Dichtewerte
zwischen 2500 und 3000 HU. Somit konnten die Aneurysmen gut von der Tragerarterie
abgegrenzt werden, was wiederum eine préazise und detaillierte Darstellung der embolisierten
Aneurysmen in axialen Schnittbildern und 3D Rekonstruktionen mit hoher rdumlicher Auflésung

ermoglichte (Abb. 26B) und die angiografischen Ergebnisse bestétigte.

Abb. 26: Follow-up nach 4 Wochen

A: Das Angiogramm vom Truncus bicaroticus 4 Wochen nach Embolisation

B: Volumen Rendering Rekonstruktion eines 16-Zeilen-CT-Angiogramms (MZCTA)

C: Maximum-Intensitéts-Projektion (MIP) der MZCTA zeigt exakt die rechte A. carotis zur genaueren
GefaRbeurteilung

D: Das Angiogramm der rechten A. carotis bestatigt die Ergebnisse der MZCTA, zeigt jedoch die Einlagerung von
Weichgewebe deutlicher (Pfeil)

E: axiale gadoliniumverstarkte Turbo-3D-FSGE (fast spoiled gradient echo) MR-Bildgebung

F: 3D-TOF (time-of-flight) MR-Angiografie der A. carotis; keine intraaneurysmatischen Flusssignale wurden
beobachtet

Bei eingehender Betrachtung des Tragergeféalles auf der Darstellung aus dem Postprozessing

wird eine Scheidewand zwischen Embolisatausguss und Karotis deutlich, was die Bildung einer
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Neointima nahe legt (Abb. 26C Pfeil), wobei dieser Effekt am deutlichsten in der
unsubtrahierten Angiografie demonstriert wird (Abb. 26D Pfeil). In der MRT erscheint I-PVAL
hypointens in T1-Wichtung und hyperintens in T2-gewichteten Bildern (Abb. 26E). Es erlaubt
eine detaillierte Beurteilung des Polymerausgusses und demonstriert somit die ideale
Wiederherstellung der arteriellen GefaBwand (Pfeil). Die Durchgéangigkeit der Trégerarterie wird
gut durch die MRA dokumentiert und es zeigen sich keine Flussturbulenzen an der
ursprunglichen Aneurysmabasis (Abb. 26F). In der MR-Bildgebung zeigten sich durchgangig
keine relevanten polymerbedingten Suszeptibilitatsartefakte.

3.3.2.4 Makroskopische und histopathologische Beurteilung

Die makroskopische Untersuchung der resezierten Aneurysmen und Trégergefae konnte
arterielle Thrombosierungen wie auch GefaRverschlisse in allen Fallen ausschlieBen. Wie auch
in der 1. Studie beschrieben, zeigte sich die urspriingliche Aneurysmabasis vollstdndig von einer
Bindegewebsschicht bedeckt (Abb. 27A).

Abb. 27: Makro- bzw. mikroskopische Darstellung der resezierten Aneurysmen
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A: Makroskopische Ansicht der komplett von einer Bindegewebsschicht tiberzogenen Aneurysmabasis vom
Avrterienlumen aus gesehen

B: Mikroskopisches Schnittpraparat vom Arterienlumen mit embolisiertem Aneurysma, welches den glatten
Ubergang vom arteriellen Endothel zu einer neu formierten, aus fibrésem Bindegewebe bestehenden Membran zeigt
(Pfeile, Haimatoxylin-Eosin, Originalvergrofierung x20); C, Arterienwand (A. carotis); M, Bindegewebsmembran; S,
Nahtmaterial; P, Polymereinschliisse

C: Bildung einer Neointima, bestehend aus Fibroblasten und bedeckt von einer einschichtigen Lage von
Endothelzellen (Pfeile). Man beachte die Unterbrechung der Membrana elastica interna (1) innerhalb der Neointima
(Elastica van Gieson; OriginalvergréRerung, x100) C, Arterienwand (A. carotis); M, Bindegewebsmembran

D: Intraaneurysmatische Entziindungsreaktion mit tberwiegend Lymphozyten und Histiozyten (IR). Man beachte
die zahlreichen vielkernigen Fremdkorperriesenzellen (GC) , welche das eosinophile embolische Material
umranden, als auch die vielen Entziindungszellen in den Polymerfragmenten (Hdmatoxylin-Eosin,
Originalvergroferung, x100)

Die mikroskopische Analyse in niedriger VergroBerung zeigt einen glatten Ubergang vom
Endothel der A. carotis zu einer neu formierten Membran, welche hauptséchlich aus fibrésem
Bindegewebe besteht (Abb. 27B, Pfeile). Es wurden keine Zeichen von Entziindungsreaktionen
oder von Angionekrosen bzw. Fibrinablagerungen in der Arterienwand, auBer in der Nahe des
Nahtmaterials gefunden (Abb. 27B). Die histologische Untersuchung der urspringlichen
Aneurysmabasis zeigte, dass die Membran oft schon von einem einschichtigen Endothel
Uberzogen war, das einer Neointima &hnelte, aber keine Lamina elastica interna enthielt (Abb.
27C). Die Beschaffenheit des Polymers im Aneurysmainneren war spongios und Anteile davon
waren grofltenteils eingeschlossen von Lymphozyten, Histiozyten, Makrophagen und zahlreichen
vielkernigen Fremdkorperriesenzellen. Diese leichte, reaktive Gewebsreaktion war immer auf
das Aneurysmalumen beschrankt (Abb. 27D). Eine Zusammenfassung der histopathologischen

Ergebnisse liefert Tabelle 11.

Tab. 11: Resultate des 4 Wochen follow-up mit histopathologischer Auswertung

Schwein  Seite Okklusions-  Neointima Entzindungs- Fremdkorper-
rate reaktion riesenzellen
1 R 100 ja moderat (°3) zahlreich
L 100 ja moderat (°3) zahlreich
2 R 100 ja moderat (°3) zahlreich
L 100 ja moderat (°3) zahlreich
3* R - - - -
L - - - -
4 R 100 ja moderat (°3) zahlreich
L 100 ja milde (°2) einige
5 R 100 ja moderat (°3) zahlreich
L 100 ja moderat (°3) zahlreich
6 R 100 ja moderat (°3) zahlreich
L 100 ja moderat (°3) zahlreich
7 R 100 ja milde (°2) einige
L 100 ja moderat (°3) zahlreich

*: dieses Tier erlitt eine letal endende Nachblutung
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4. Diskussion

Die endovaskuldare Embolisation wird seit Mitte der 1990er Jahre routinemaRig genutzt, um
Intrakranielle Aneurysmen zu behandeln. Nach der ISAT-Studie ergab sich, dass die Behandlung
intrakranieller Aneurysmen mit Coils in eine signifikant geringere Patienten-Morbiditétsrate
mindete im Vergleich zum mikrochirurgischen Clipping unter der Voraussetzung, dass die
behandelten Aneurysmen flr beide Methoden geeignet waren (Molyneux et al., 2002). Diese
Technik hat aufgrund ihrer Noninvasivitat im Vergleich zur chirurgischen Intervention weite
Verbreitung gefunden und ist gegenwaértig die geldufigste und effektivste endovaskulére
Methode zur Aneurysmenbehandlung (Brilstra et al., 1999; Riley et al., 2011). Der Einsatz von
Mikrokathetern, flexiblen Stents und die Ballonokklusion konnten zum Vormarsch dieses
Verfahrens bei der Okklusion von Hirnaneurysmen beitragen, die friher nur offen chirurgisch
zuganglich waren (Higashida et al., 1991; Linfante et al., 2007). Seit die Moglichkeit besteht,
neurovaskulare Embolisationen routinemaRig durchzufuhren, wurden diverse
Embolisationsmaterialien eingefiihrt mit einer Vielzahl von endovaskuldren Coils zur
Behandlung intrakranieller Aneurysmen. Einige enthalten die weiter oben erwéhnten
Hydrogelbeschichtungen oder —fullungen, um eine biologische Aktivitat auszuldésen oder die
Packungsdichte im Aneurysma zu erhdhen (Arthur et al., 2005; Bendszus et al., 2006; Bendszus
et al., 2007; Cloft, 2006; Cloft, 2007; Fanning et al., 2007; Fiorella et al., 2006b; Kang et al.,
2007; Murayama et al., 2003b; Taschner et al., 2005). Andere Verfahren nutzen die stentgestitze
Coilembolisation, die mittlerweile als sicheres Verfahren etabliert ist (Benitez et al., 2004; Cai et
al., 2005; Chow et al., 2004; Fiorella et al., 2004b; Fiorella et al., 2005; Gruber et al., 2007; Han
et al., 2003; Pandey et al., 2007; Richling, 2006; Richter et al., 2007; Wanke et al., 2005). Doch
auch hierbei ergeben sich Komplikationen, wie z.B. In-Stent-Restenosen (Fiorella et al., 2004a;
Fiorella et al., 2006a; Fiorella et al., 2006¢) oder aber Blutungskomplikationen aufgrund der
begleitenden thrombozytenaggregationshemmenden Prad- und anschliefend einjahrigen
Dauermedikation. Dadurch erscheint der Einsatz dieser Technik z.B. in der Akutphase nach
Aneurysmaruptur bzw. perioperativ problematisch. Bei der Coilembolisation besteht auch eine
erhdhte nachteilige Rekanalisationsrate, welche teilweise aus der relativ geringeren
Packungsdichte bei der Coilplatzierung resultiert (Cloft, 2006; Cloft, 2007; Fiorella et al., 2006b;
Lanzino et al., 2005; Molyneux et al., 2002; Piotin et al., 2000; Slob et al., 2005).

Prézipitationsbasierende Kopolymere wie Onyx® (ev3 Inc., Irvine, USA), bei denen sich das
Polymer in dem Malie verfestigt, wie das Losungsmittel bei Kontakt mit Blut in die Umgebung

diffundiert, sind optimiert sowohl flr die Nutzung in intrakraniellen Aneurysmen als auch fir die

75



Behandlung von AVMs (Jahan et al., 2001; Murayama et al., 1998; Song et al., 2004; Velat et
al., 2008; Weber et al., 2007). Hiermit kann eine bessere VVolumenfiillung erzielt werden und in
der Tat lassen sich mit Onyx® bei schwierigen Aneurysmen hohere Okklusionsraten erreichen
im Vergleich zur Embolisation durch GDCs bei vergleichsweise geringer behandlungsbedingter
Morbiditat (Mawad et al., 2002; Molyneux et al., 2004). Dabei besteht der Hauptvorteil darin,
dass sich bei irreguldar gekammerten Aneurysmen ein individuell angepasster Ausguss erzielen
lasst, der im Idealfall eine komplette Ausfiillung des Aneurysmalumens bewirkt. Jedoch hat das
Onyx®-System auch Nachteile, wobei einige davon ernste Gefahren darstellen. Insbesondere ist
dabei an das organische Losungsmittel DMSO zu denken, was oben genannte Nachteile besitzt.
Eine optimale Methode zum endovaskuldren Verschluss von breitbasigen Aneurysmen wird
somit standig weiterentwickelt. Wir flhrten deshalb stufenweise die Optimierung eines
préazipitierenden Fllussigembolisats durch. Dabei konnte nach primérer Testung des neuen
Polymerbestandteils tUber den im Anschluss erfolgten Wechsel des Losungsmittels schliel3lich

ein neues Embolisat mit zahlreichen Vorteilen erfolgreich angewendet werden.

4.1 Testung eines neuen intrinisch rontgendichten Polymerbestandteils

Hierbei wurde der erfolgreiche Einsatz von intrinsisch-rontgendichtem jodhaltigem
Polyvinylalkohol (I-PVAL) als nichtadhasives prazipitierendes Flussigembolisat in Verbindung
mit DMSO als Loésungsmittel fir die Embolisation von experimentell erzeugten breitbasigen
Aneurysmen aufgezeigt. Dabei stellte die Embolisation mit I-PVAL eine Anwendungsinnovation

im Vergleich zu dem bisher kommerziell erhéltlichen Flissigembolisat Onyx® dar.

Es konnten klare Vorteile von jodiertem PVAL im Vergleich zu Onyx® herausgestellt und

uberpruft werden:

Die gebrauchsfertige Mischung mit dem Polymerbestandteil 1-PVAL kann bei
Raumtemperatur gelagert und ohne weitere Vorbereitungen verarbeitet werden, was die
Anwendung deutlich vereinfacht und zudem sicherer gestaltet. Damit ist ein zeitsparender und
folglich 6konomischerer Einsatz in der téaglichen klinischen Routine gewéhrleistet. Die
Anwendung von Onyx® dagegen bedarf primar der Vorbereitung. Zur Verbesserung der
physikalischen Eigenschaften des hochviskdsen Onyx® HD 500 zur Aneurysmabehandlung
muss das Embolisat vor Gebrauch zundchst erhitzt werden. Zur Verteilung des zugesetzten
Tantalpulvers ist zudem ein ausgiebiges maschinelles Schitteln des Embolisats Gber mindestens
20 min. notwendig, um eine homogene Ro&tgensichtbarkeit zu gewahrleisten. Dennoch kann

dabei nicht garantiert werden, dass wéhrend des Verarbeitungsprozesses eine Sedimentation
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erfolgt.

Der hohe Jodanteil gestattet bei homogener Verteilung eine ausreichende Sichtbarkeit
unter Rontgendurchleuchtung (vgl. Abb. 12, 17 links) und damit eine gute angiografische
Darstellungsqualitat bei erhdhter Anwendungssicherheit. Bei der Anwendung von Onyx®
(EVAL) muss dagegen aufgrund des moglichen Sedimentationseffektes des zugemischten
Tantals mit Fehlabbildungen gerechnet werden, da dadurch Teile des Embolisats ,,unsichtbar
werden, zumindest aber eine Verschlechterung der Sichtbarkeit mit daraus folgenden

Anwendungsfehlern resultieren kann.

Mit I-PVAL ist eine artefaktfreie nichtinvasive Nachuntersuchung in der MRT und CT
moglich. 3D-TOF-MRA Bildsequenzen wurden als nitzliche Untersuchungsroutine in der
Nachkontrolle intrakranieller Aneurysmen, welche mit GDCs behandelt wurden, vorgeschlagen.
Allerdings wird ihre Darstellungsqualitdt durch Aufhartungsartefakte um den Coilkorb herum
gemindert (Anzalone et al., 2000). Solche Aufhartungsartefakte entfallen in der 3T-Hochfeld
MRT bei der Anwendung von I-PVAL (Abb. 18). Nicht nur in der MR-Angiografie vollzogen
sich in den letzten Jahren gravierende technische Verbesserungen. Mit den Fortschritten in der
CT-Mehrzeilen-Technologie wurde die CTA ein prazises Zusatztool zur DSA bei der Detektion
von rupturierten zerebralen Aneurysmen (Dudeck et al., 2003). Nichtinvasivitat, kurze
Untersuchungszeiten und ein berlegenes Kosten-Nutzen-Verhéltnis sind Vorteile der CTA.
Technisch bedingt beeinflussen Strahlenartefakte CT-Scans ausgesprochen negativ, wenn Clips,
GDCs und auch das Embolisat Onyx® mit zugesetztem Tantal verwendet werden (Molyneux et
al., 2004; Nishi et al., 1996; Saatci et al., 2003; Vieco et al., 1996) (Abb. 28).
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Abb. 28: Unerwiinschte Strahlenartefakte, bedingt durch zugesetztes Tantalpulver bei Onyx®

Charité YIRCHOW K|

links: Schnittbild (CTA) durch ein Aneurysma mit Strahlenartefakten, welche die Einschatzung der
GroRenverhaltnisse des Aneurysmas erschweren, rechts: 3D-Rekonstruktion der links dargestellten CT-Angiografie
mit deutlich erkennbaren Aufhartungsartefakten am gréBeren rechtsseitigen Aneurysma

Ein wesentlicher Vorteil ist, dass die CTA an mit I-PVAL embolisierten Aneurysmen
durchgefiihrt werden kann, ohne dass storende Artefakte die Beurteilung erschweren (vgl. Abb.
26B). So lassen sich auch umschriebene Polymerprotrusionen darstellen, welche mittels DSA ad
hoc nicht sichtbar sind (Abb. 17 links). Nach unserem Wissen ist das vorliegende Polymer I-
PVAL das erste Material fiir die endovaskulare Behandlung von Aneurysmen, welches keine
Artefakte bei der Darstellung mit Hilfe der CT verursacht.

Die gute Biokompatibilitat bedingt im Weiteren die positiven Resultate der Anwendung
von I-PVAL.: Die mittlere Aneurysmaokklusionsrate war mit 96% sehr hoch. So konnten 10 von
12 Aneurysmen primér komplett oder nahezu komplett embolisiert werden und alle erfolgreich
embolisierten Aneurysmen zeigten eine Totalokklusion in der Kontrollangiografie nach 4
Wochen. Zwei zu diskutierende Komplikationen traten wéhrend der Embolisation auf, doch
beide waren nicht direkt durch die Applikation von Flissigembolisat bedingt. In einem Fall
wurde die Embolisation abgebrochen bei ca. 80%iger Okklusion aufgrund eines Thrombus an
der Ballonkatheterspitze. Vier Wochen nach der Embolisation ergaben die makroskopischen und
histologischen Analysen jedoch eine komplette Neoendothelbildung in 7 von 9 Aneurysmen als
ein Zeichen definitiver Heilung (Ishihara et al., 2002). Ein weiterer Fall zeigte einen partiellen
Uberzug mit endothelialen Zellen und nur in einem Fall eines initial komplett embolisierten
Aneurysmas war keine Gewebsreaktion zu erkennen gewesen. Nichtsdestoweniger muss
festgestellt werden, dass auch dadurch, dass das Aneurysma direkt nach seiner chirurgischen

Erstellung embolisiert wurde, die Wundheilung und Narbenbildung stimuliert wurde und somit
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ein additiver Faktor vorliegt, welcher das positive Resultat verstarken kénnte. Eine milde bis
moderate reaktive Entziindungsreaktion wurde bei den vorliegenden Aneurysmen beobachtet.
Sie scheint hier geringfligig starker ausgeprégt zu sein als bei in der Vergangenheit
beschriebenen experimentellen Seitwandaneurysmen, welche mit GDCs embolisiert wurden
(Murayama et al., 1997). Schliel3lich waren in den meisten embolisierten Aneurysmen keine oder
nur wenig Fremdkorperriesenzellen zu finden, was die Biokompatibilitit von I-PVAL
unterstreicht, wenn auch in einem Fall zahlreiche Fremdkorperriesenzellen mit

Polymereinschlissen beobachtet wurden (vgl. Abb. 20 rechts).

4.2 Identifikation wvon geringer angiotoxischen Lo&sungsmitteln in prazipitierenden

Fliissigembolisaten

Aufgrund o.g. Nachteile und Bedenken sind alternative wasserlosliche Ldsungsmittel fir
Fliissigembolisate vorgeschlagen und getestet worden. Losungsmittel wie Dimethylisosorbid
(DMI), Ethyl Laktat, Glycofurol 75®, N-Methyl Pyrrolidon (NMP) oder Solketal® wurden als
pharmazeutische Zusétze beim Menschen intravents (Ethyl Laktat, Solketal®), intramuskul&r
(Glycofurol 75®, NMP), oder topisch (DMI, NMP) angewendet, um die Aufnahme schlecht
wasserloslicher Wirkstoffe zu verbessern (Jordan et al., 2005; Mottu et al., 2000a; Mottu et al.,
2000b; Powell et al., 1998). Die von uns in der vergleichenden tierexperimentellen Studie
evaluierten  potentiellen angiografischen, hamodynamischen, histopathologischen und
h&molytischen Auswirkungen von DMSO und den wasserloslichen organischen Lésungsmitteln
DMI, Ethyl Laktat, Glycofurol 75®, NMP und Solketal® am Modell des Rete mirabile des
Schweins konnten klare Nachteile des etablierten Ldsungsmittels DMSO aufzeigen bei
geringerer Toxizitat anderer Losungsmittel. Das dazu genutzte AVM-Modell wurde schon in der
Vergangenheit angewendet, um angiotoxische Effekte von DMSO zu erfassen (Chaloupka et al.,
1994; Chaloupka et al., 1999; Murayama et al., 1998). Es geht jedoch auch davon aus, und das
muss betont werden, dass der Vasospasmus als Teil physiologischer Effekte nicht
notwendigerweise ein Marker fur die Angiotoxizitdt ist. Es wurden stets 0.8 ml Lésungsmittel
uber 60 Sekunden infundiert (Dosismenge von 13.3ul/s), da friihere Untersuchungen zeigten,
dass diese Injektionsgeschwindigkeit von DMSO durchschnittlich einen moderaten VVasospasmus
(von milde bis ausgepragt) erzeugte, der im Beobachtungszeitraum von 30 Minuten vollstandig
reversibel war (Chaloupka et al., 1999). Bei der humanen Anwendung von Onyx® gilt es, eine
Applikationsgeschwindigkeit von 0.1 ml/min im Rahmen der Anwendungsempfehlungen nicht

zu Uberschreiten. Diese Beschrankung ergibt sich aus den aggressiven angiotoxischen
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Eigenschaften des Losungsmittels DMSO (Zerstorung der zelluldren und strukturellen Elemente
einer Arterie mit messbaren physiologischen und histologischen Manifestationen) bei zu hohen
Infusionsgeschwindigkeiten (Chaloupka et al., 1994; Chaloupka et al., 1999; Laurent et al., 2007;
Mottu et al., 2000b; Sampei et al., 1996). Die Anwendungsempfehlungen basieren auf der
Tatsache, dass verhindert werden soll, dass DMSO erstens in htheren Konzentrationen in den
Blutstrom gelangt und zweitens, dass die Polymermasse widerstandsfahig genug gegentber der
Fliesskraft des Blutes wird, denn ein vorzeitiges Zerbrechen der frisch geformten Masse wirde
den flussigen Kern aus Polymer und Losungsmittel zu rasch freisetzen. Drittens stellt ein grof3er
Teil des Embolisates Lésungsmittel dar, welches abdiffundiert. Dann erst bildet sich ein solider
Ausguss. Der Masseverlust ist nicht unerheblich und es resultiert eine Volumenabnahme am
Ende daraus. So ist das Material eher geeignet flr kleine Strukturen, wie AVMs, nicht aber fiir
groRere, wie z.B. varikdse Venen (Seron et al., 2009). Zur Applikation missen spezielle DMSO-
resistente Mikrokatheter verwendet werden, da Bestandteile regularer Mikrokatheter von DMSO
mit groBer Wahrscheinlichkeit aufgelost werden (Abb. 29). Wéhrend einer Embolisation der
Versuchsreihe resultierte aufgrund einer Undichtigkeit des Mikrokatheters, verursacht durch das
Losungsmittel DMSO, ein unkontrollierter Austritt von Embolisat mit konsekutivem Verschluss
der Tragerarterie. Konsequenterweise wurde daraufhin ausschlieBlich ein DMSO resistenter
Mikrokatheter genutzt und es traten diesbeziiglich auch keine Zwischenfélle mehr auf.

Abb. 29: Applikationsspritzenset und verstérkter Rebar® Mikrokatheter zur Anwendung von
Onyx® (© ev3 Inc., Irvine, USA)

Die favorisierten Losungsmittel in Flussigembolisaten waren DMI und NMP.
DMI und NMP zeigen vielversprechende toxikologische Profile beim Einsatz als Losungsmittel
in Flussigembolisaten. Es konnten hier bei Injektion ins Rete mirabile keine oder nur geringe

Zeichen einer Angio- und Gewebstoxizitat gefunden werden. So lassen sich bei diesen
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Substanzen klare Vorteile im Vergleich zu DMSO herausstellen.

DMI, ein zyklisches Amid, hat eine niedrige systemische Toxizitat mit einer LDso von mehr als
5.4-6.99/kg KM (NICNAS, 2004). Es wird an der Haut als Penetrationsverstarker (Simonsen et
al., 2002; Squillante et al., 1998), aber auch in pharmazeutischen und kosmetischen Produkten
eingesetzt (Arlasolve, 1995). Des Weiteren wurde es vorgeschlagen zur Behandlung der
aphtdsen Stomatitis (Hodosh et al., 2004). Obwohl toxikologische Daten tiber DMI existieren,
liegen keine Berichte Uber karzinogene oder mutagene Effekte bei US-amerikanischen Behorden
(HSDB, 2004; Report on carcinogens, 2002) bzw. Uber eine klastogene Wirkung bei
menschlichen Lymphozyten vor (NICNAS, 2004).

Auch NMP zeigte in Tierversuchen eine niedrige systemische Toxizitat bei einer LDs von 1.9-
8.0g/kg KM (Snyder, 1990), so dass es zunehmend toxischere Losungsmittel ersetzt. Einsatz
findet NMP als Penetrationsverstarker auf der Haut (Koizumi et al., 2004; Payan et al., 2003;
Priborsky et al., 1990). In Studien mit freiwilligen VVersuchspersonen wurden keine schédigenden
Effekte beobachtet bei einer 8 stiindigen Inhalation von 10-50ml/m? (Akesson et al., 1997b) oder
nach oraler Aufnahme von 100mg NMP (Akesson et al., 1997a). Auch konnte in einer 2
Jahresstudie an Ratten keinerlei karzinogene Aktivitat (Pharmasolve, 1990) bzw. mutagene
Aktivitat bei M&usen und Hamstern festgestellt werden (Engelhardt et al., 1993). Obwohl in
Versuchen gezeigt wurde, dass NMP bei Hefen Aneuploidie erzeugen kann, wird es nicht als
mutagen oder karzinogen eingestuft (Mayer et al., 1988; Zimmermann et al., 1988), jedoch
wurde in anderen Studien beschrieben, dass NMP teratogen sein kann (Lee et al., 1987), aber nur
in Dosen, welche maternal toxisch sind (Saillenfait et al., 2002; Saillenfait et al., 2003). NMP ist
in Deutschland als Gruppe C Verbindung klassifiziert, das bedeutet, es ist nicht zu befurchten,
dass Schadigungen des Embryos oder Fetus auftreten, wenn MAK (Maximale Arbeitsplatz
Konzentration) und BAT (Biologischer Toleranzwert) eingehalten werden (DFG, 2006).
SchlieBlich ist auch von der amerikanischen FDA ein therapeutisches System zur parenteralen
Arzneimittelfreisetzung zugelassen worden, das auf einer in NMP gel6sten Polymermatrix
basiert (Atrigel Implant Drug Delivery Technology®, Atrix Laboratories, Fort Collins, USA).
Die Akuttoxizitat der eingesetzten alternativen Ldsungsmittel, gemessen Uber die intravendse
LDsp, liegt im Bereich von 2.7-6.9 g/kg KM. Zum Vergleich, DMSO hat eine i.v. LDsy von
5.4g/kg KM bei Ratten (Mottu et al., 2000b). Jedoch liegen diese Mengen typischerweise 2-3
GroRenordnungen Uber den Applikationsdosen flr zerebrale Embolisationen, so dass
I6sungsmittelbedingte systemische Effekte nicht zu erwarten sind. Keines der Ldsungsmittel,
aufler DMSO wurde vorher intraarteriell getestet.

In Bezug auf die Kreislaufverhdltnisse hatten unsere getesteten Substanzen keine negativen
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Auswirkungen. Die hamodynamischen Parameter Blutdruck und Herzfrequenz zeigten keine
signifikante Anderung, das EKG ebenfalls keine vermehrten Ektopien bzw. Zeichen
myokardialer Ischdmie.

Nach humaner dermaler und intraventser Applikation von DMSO sind Anamie,
H&moglobinurie, Bilirubinurie, sowie eine Sulfhamoglobinurie als Indikatoren einer intravasalen
Héamolyse beschrieben (Burgess et al., 1998; Samoszuk et al., 1983). Diese bemerkenswert hohe
h&molytische Aktivitdt von DMSO wurde in vitro an roten Blutkdrperchen bestétigt. Neben
DMSO zeigte auch Ethyl Laktat eine hohe hamolytische Aktivitat, Glycofurol 75®, NMP und
Solketal® induzierten eine mittelgradige, DMI dagegen nur eine geringgradige Hamolyse (Mottu
et al., 2001). Die niedrige hamolytische Aktivitat von DMI ist bekannt (Reed et al., 1985). Auch
wenn bei unseren toxikologischen Versuchen am Rete keine signifikanten Anderungen der
Hamolyseparameter festzustellen waren, sind selbstverstandlich fiir die humane Anwendung
solche Flissigembolisate vorzuziehen, die organische Losungsmittel mit geringem
hamolytischen Potential verwenden.

Die lichtmikroskopische histopathologische Analyse bestatigte normale Wandverhéltnisse der
Mikroarterien oder nur unspezifische Veranderungen an beiden Seiten der untersuchten Retia in
unseren Untersuchungen. Diese Verdnderungen dhnelten denen, welche vormals beschrieben
wurden (Chaloupka et al., 1994; Chaloupka et al., 1999). Nur bei einer Seite eines Rete, welches
Solketal® ausgesetzt war, zeigten einige Mikroarterien Endothelablésungen. Die Infusion dieses
Losungsmittels bewirkte initial einen drittgradigen Vasospasmus, der sich nach 18 Minuten
komplett zuriickbildete. Dabei fanden sich keine angiografischen Zeichen von Spasmen im
exponierten Rete. Obwohl dieser Effekt als potentielle Folge der Injektion angesehen werden
kann, wurden &hnliche histologische Veranderungen nach Infusion von Solketal® oder einem

anderen Losungsmittel jedoch nicht wiederholt beobachtet.

4.3 Zusammenfiihrung der gewonnenen Erkenntnisse und gemeinsame Betrachtung

I-PVAL gel6st in dem niedrigtoxischen Losungsmittel NMP ist ein nichtadhasives, jodiertes
Flussigembolisat, welches die zuvor aufgezeigten Vorteile eines intrinsisch rdntgendichten
Polymers mit denen eines gering angiotoxischen organischen Ldsungsmittels vereint. Dieses
Flussigembolisat zeigt ein gunstiges Prézipitationsverhalten, so dass unter Fluoroskopie ein
komplikationsfreies, kontrolliertes Einbringen des Embolisates in das Aneurysma mit einer
hohen primaren Embolisationsrate von 98% gelang (Abb. 25C-E).

Toxikologische Untersuchungen waren vielversprechend. So konnte mit Hilfe laborchemischer
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Untersuchungen eine durch NMP induzierte intravasale Hamolyse ausgeschlossen werden.
Histologische Untersuchungen der resezierten Aneurysmen zeigten keinen Anhalt fir
histotoxische Wirkungen. Es fand sich lediglich eine physiologische Gewebsreaktion, die
gekennzeichnet war durch Reorganisation, sowie grofitenteils moderate inflammatorische
Antworten und die ausschlieBlich lokal auf das Aneurysmalumen begrenzt war.
Bemerkenswerterweise waren mikroskopisch Polymerspalten zu beobachten und die
histologische Untersuchung nach 4 Wochen zeigte Polymerfragmente, welche von
Fremdkdorperriesenzellen und Entziindungszellen umgeben und durchdrungen waren (Abb. 27D).
In dem Male wie Polymer sehr langsam und begrenzt abgebaut wird, ist jedoch ein Ersatz durch
Bindegewebe wahrscheinlich.

Die konventionelle Angiografie wird wegen ihrer Gberlegenen Ortsauflésung als der
Goldstandard zur Beurteilung von intrakraniellen Aneurysmen angesehen, jedoch ist mit
weiterem technischen Fortschritt die Bedeutung der nichtinvasiven Techniken wie CTA, MRT
und MRA fiir Screening, Detektion und Nachuntersuchung von Aneurysmen gestiegen (Adams
et al., 2000; Anzalone et al., 2000; Boulin et al., 2001; Dorfler et al., 2009; Kangasniemi et al.,
2004; Wintermark et al.,, 2003). Die MRA hat sich in dem Malke zu der nichtinvasiven
Nachuntersuchungsmethode der Wahl entwickelt, wie Aufhértungsartefakte CT-Scans bei
liegenden Clips, GDCs aber auch Onyx® zunehmend erschwert haben (Saatci et al., 2003; Vieco
et al., 1996). I-PVAL zeigt eine ausreichende Rontgensichtbarkeit unter Fluoroskopie auch ohne
metallische Zusatze. Hierdurch wurden keine storenden Artefakte bei der CT-und MR-
Bildgebung beobachtet. Die moderne Mehrzeilen-CT ermdglicht eine detaillierte 3D-
Darstellung der Beschaffenheit der Trégerarterie und des Polymerausgusses mit hoher
raumlicher Auflésung (Abb. 26B und C). Mittels MR-Bildgebung wird das polymergefillte
Aneurysma hypointens in T1- und hyperintens in T2-Wichtung dargestellt (Abb. 26E), was
durch die spongidse Struktur des Materials in den histologischen Schnitten erklart werden kann.
Im Ubrigen wurden keine Artefakte bei der MRA beobachtet (Abb. 26F). Es lasst sich somit
festhalten, dass MZCTA und MRA zur Nachkontrolle von mit I-PVAL embolisierten
Aneurysmen gut geeignet sind. Eine der groRBen Limitierungen bei der Anwendung von
Flussigembolisaten zur Okklusion von Aneurysmen bleibt die schlechte Kontrolle tber die
Verteilung des Embolisates, wenn es erst einmal die Aneurysmabasis erreicht hat. So wie
einerseits eine moglichst komplette Fullung des Aneurysmalumens erreicht werden soll, besteht
andererseits die Gefahr des PolymerUbertritts ins Lumen der Tréagerarterie. Demzufolge ist die
Nutzung von protektiven Ballons, welche die Aneurysmabasis verschlieBen, wahrend des

Embolisationsvorganges zwingend erforderlich. Dabei konnte nur ein spezieller Ballon
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(Hyperglide®, ev3 Inc., USA) die gewinschte Flussverlangsamung im Aneurysmalumen
gewahrleisten, wobei wiederum der im Aneurysma liegende Mikrokatheter einen kompletten
Abschluss verhinderte. Dieser Umstand in Verbindung mit dem Zahnpastaeffekt, bei dem das
Polymer an der Katheterspitze noch weiter austrat, trotzdem die Drehung an der
Applikationsspritze gestoppt wurde, bewirkte eine geringgradige Undichtigkeit entlang der
AuRenflache des Mikrokatheters mit Verbindung zur Tragerarterie wahrend der Embolisation
(Schwein 2, links, vgl. Tabelle 9). In diesem Fall migrierte das Embolisat retrograd in das
TragergefaR. Offensichtlich stellte der Spalt zwischen Ballon und Katheter die mdgliche

Austrittsstelle fir das Flissigembolisat ins Tragergefal dar (Abb. 30).

Abb. 30: Schematische Darstellung des Lageverhaltnisses von Ballon und Katheter im
Tragergefal wahrend der Embolisation

Carotid Artery

Inflated
Microballoon

Micro-
athete
* *

*: ,Lucke* zwischen voll inflatiertem, konformem Ballon, Arterie und Mikrokatheter, die eine vollstdndige
Abdichtung verhindert und somit einen Reflux von Embolisat in die Trégerarterie ermdglicht

Vielleicht stellt dieses nicht unerhebliche Problem einen Grund dar, warum sich diese Methode
der Aneurysmaokklusion bis heute noch nicht auf breiter Linie durchzusetzen vermochte.
Trotzdem konnte mit den vorliegenden Untersuchungen gezeigt werden, dass ein endovaskularer
Verschluss von breitbasigen Seitwandaneurysmen mit einem neuartigen Flussigembolisat

technisch machbar ist und hocheffektiv mit zahlreichen Vorteilen durchgefuhrt werden kann.
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5. Zusammenfassung

Intrakranielle Aneurysmen werden meist erst bei ihrer Ruptur klinisch apparent. Dieser
medizinische Notfall ist mit einer hohen Morbiditdit und Mortalitdt verbunden. Eine
Aneurysmaruptur ist typischerweise mit einer Subarachnoidalblutung (SAB) als Blutaustritt in
die &uBeren Liquorrdume zwischen Arachnoidea und Pia mater vergesellschaftet. Primares
Behandlungsziel eines Patienten mit einer aneurysmatischen SAB ist die zeitnahe Ausschaltung
eines rupturierten Aneurysmas zur Verhinderung einer oftmals letal verlaufenden
Rezidivblutung. Hierfur stehen im Wesentlichen zwei Behandlungsméglichkeiten zur
Verfugung: der endoluminale Verschluss Gber das GefaRsystem durch Einbringung von Coils in
das Aneurysma, sowie die operativ mikrochirurgische Ausschaltung durch GefaRclips. Die
Uberlegenheit der endovaskularen Methode wurde im Rahmen der ISAT (International
Subarachnoid Aneurysm Trial) Studie aufgezeigt. Hierbei wies das endovaskulédre Coiling eine
niedrigere 30-Tage Mortalitat auf, bei etwas erhohter Rezidivblutungsrate. Auch das 5 Jahres
Mortalitétsrisiko war in der endovaskuldr behandelten Gruppe signifikant niedriger.

Wesentliche Limitation der Coilembolisation ist jedoch die zum Teil recht hohe Rate inkomplett
verschlossener Aneurysmen, insbesondere bei breitbasigen und groRen bzw. Riesenaneurysmen.
Gerade in solchen Féllen mag die Anwendung von Flissigembolisaten vorteilhaft sein, bei der
unabhdngig von der Aneurysmakonfiguration theoretisch eine komplette Embolisatausfiillung
des Aneurysmas erreicht werden kann. Onyx® (ev3 Inc., Irvine, USA) ist das einzige
kommerziell verfigbare prézipitierende Flissigembolisat zur Behandlung von Hirnaneurysmen
als auch arteriovenésen Malformationen. Das Polymer ist zusammengesetzt aus zwei
Untereinheiten, dem hydrophoben Ethylen und dem hydrophilen Vinylalkohol (Ethyl-Vinyl-
Alkohol-Kopolymer, EVAL). Dieses ist in dem organischen Losungsmittel Dimethylsulfoxid
(DMSO) geldst. Zudem ist die Mixtur mit Tantal zur Rontgensichtbarkeit versetzt. Bei Kontakt
mit Blut diffundiert DMSO in die Umgebung. Dieser Prozess vollzieht sich an der Oberflache
innerhalb von Sekunden, so dass es zur Bildung einer aushartenden Polymeroberflache bei noch
weichem Kern kommt, &hnlich erkaltender Lava. Hierdurch kann sehr kontrolliert durch
vorsichtige erneute Injektion bis zum Aufbrechen dieser Kruste ein beliebig groer Embolus an
der Katheterspitze geformt werden. In der Tat lassen sich mit Onyx® bei schwierigen
Aneurysmen hohere Okklusionsraten erreichen im Vergleich zur Coilembolisation bei
vergleichsweise niedriger behandlungsbedingter Morbiditét.

Dennoch sprechen diverse Nachteile fiir die Suche nach besser geeigneten Substanzmischungen:

So ist eine aufwendige Vorbereitung mit Erhitzen, Schitteln und erneutem Erhitzen vor der
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Anwendung zur Verbesserung der FlieReigenschaften und Gewadhrleistung einer homogenen
Rontgensichtbarkeit notwendig. Dennoch ist nicht auszuschlielen, dass es wéhrend des
Verarbeitungsprozesses zur Sedimentation von Tantal kommt, welches eine inhomogene
Rontgensichtbarkeit mit dem Potential von Fehlembolisationen zur Folge haben kann. Daruber
hinaus sind fir das Lésungsmittel DMSO bei zu rascher intraarterieller Injektion angiotoxische
Reaktionen mit Auslésung von Vasospasmus mit fatalen klinischen Folgen wie Schlaganfall und
Subarachnoidalblutung beschrieben.

Ziel der vorliegenden Arbeit war somit die ldentifikation und experimentelle Testung eines
neuen prazipitierenden Flissigembolisates, welches eine vereinfachte und damit sicherere
Anwendbarkeit bei verbesserter Biovertraglichkeit aufweisen sollte.

Hierzu wurde ein neuartiges Polymer auf der Basis von EVAL mit jodierten Seitenketten (I-
PVAL) synthetisiert. Das hochviskdse Gemisch aus I-PVAL und dem L&sungsmittel DMSO
zeigte in vitro eine ausreichende intrinsische Rontgensichtbarkeit ohne Beimengung weiterer
rontgendichter Substanzen, liel3 sich problemlos ber einen Mikrokatheter injizieren und wies
gunstige Prazipitationseigenschaften auf. Diese Mixtur wurde an 12 experimentell erzeugten
breitbasigen Karotisseitwandaneurysmen des Schweins auf seine Eignung als prazipitierendes
Flussigembolisat untersucht. Die endovaskuldre Applikation erfolgte (ber einen transfemoralen
Zugang mit Hilfe DMSO-resistenter Mikrokatheter unter temporarem Ballonverschluss des
TragergefaRes auf Hohe der Aneurysmabasis. Zur Feststellung von systemischen Effekten
wurden EKG und Blutdruck sowie die Hdmolyseparameter Hb, fHb und LDH bestimmt. An
noninvasiven Bildgebungen erfolgten unmittelbar vor und nach der Intervention eine Mehrzeilen
CT-Angiografie sowie eine Nachuntersuchung mittels MRT und invasiv bildgebend eine
Kontrollangiografie. In der makroskopischen Analyse wurde die Verteilung des
Fliissigembolisates und die Morphologie der Aneurysmabasis ausgewertet. Zur mikroskopischen
Analyse erfolgten histopathologische Untersuchungen mit den Parametern: intraaneurysmatische
Flussigkeitsverteilung, Grad der Entzindung im Aneurysma, Auftreten einer begleitenden
Fremdkorperreaktion, Bildung von Bindegewebe und einer Neointima auf der Basisinnenseite.
Der Grad der Endzlindungsreaktion wurde in einem 5-Punkte-Score eingeteilt.

Zudem wurde als néachstes die lokale Angiotoxizitait von DMSO sowie zahlreichen weiteren
organischen Losungsmitteln am Rete mirabile des Schweins, einem dem Circulus arteriosus
(Willisii) vorgeschalteten Kapillarnetzwerk, tber die superselektive Katheterisierung der Arteria
pharyngea ascendens (i.e.S. Retearterie) untersucht. Es erfolgte der direkte Vergleich der lokalen
(angiografisch gemessener Grad des Vasospasmus), systemisch-hamodynamischen (Blutdruck,

Herzfrequenz, EKG), laborchemischen (Hamolyse) und histopathologischen
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(Epithelschédigungen, Angionekrosen, Fibrinablagerungen, zelluldre Inflammation und
Mikroeinblutungen) Verdnderungen nach Injektion der entsprechend potentiell kompatibleren
Losungsmittel.

SchlieBlich erfolgte die Kombination der zuvor herausgearbeiteten Innovationen des intrinsisch
rontgendichten Polymers (I-PVAL) mit einer gering angiotoxischen Tréagersubstanz (NMP) zu
einem neuen prazipitierenden Flissigembolisat und die Evaluation an dem bekannten
experimentellen Aneurysmamodell, um somit seine Einsatzféhigkeit als Flussigembolisat zu
bestatigen. Die Auswertung erfolgte analog den Initialuntersuchungen.

Im Ergebnis der ersten Studie, in der I-PVAL gel6st in DMSO zur Flussigembolisation
experimenteller breitbasiger Aneurysmen untersucht wurde, konnte gezeigt werden, dass I-
PVAL fir die kontrollierte intraaneurysmatische Anwendung ausgezeichnet geeignet ist. Es ist
als gebrauchsfertig anwendbare Mischung ausreichend unter Roéntgendurchleuchtung sichtbar
und zeigt eine homogene Rontgendichte. Initial wurde ein durchschnittlicher Okklusionsgrad der
Aneurysmen von 96% erreicht; nach vier Wochen bestatigte sich bei allen erfolgreich
behandelten Aneurysmen ein kompletter Verschluss. Es konnte eine Rate primér kompletter
Aneurysmaokklusionen von 67% erzielt werden. Dies gelang trotz einmaliger Polymermigration
ins Tragergefal aufgrund einer DMSO-bedingten Katheterundichtigkeit mit konsekutivem
Arterienverschluss (fortan genutzte Katheter waren alle DMSO-resistent) und zweimaliger
minimaler Polymermigration ohne signifikante Gefél3stenose. In einem Fall fand sich ein partiell
embolisiertes Aneurysma aufgrund eines Thrombus an der Katheterspitze. Die makro- und
mikroskopische Untersuchung der resezierten Aneurysmen ergab groftenteils die komplette
Bedeckung der Aneurysmabasis mit einer Neointima, die aus neu formierten Fibroblasten,
bedeckt von einer einzelligen Schicht von Endothelzellen bestand. Histologisch bestétigte sich
die gute Biokompatibilitdt von I-PVAL. Ha&modynamik und H&molyseparameter waren
unauffallig. Da keine rontgendichten metallischen Mischungen fir die Anwendung benétigt
wurden, konnten die behandelten Aneurysmen gut mittels CT- und MR-Angiografie artefaktfrei
nachuntersucht werden.

In der zweiten Studie erfolgte die vergleichende Untersuchung der Angiotoxizitat der
organischen Losungsmittel DMI (Dimethylisosorbid), DMSO (Dimethylsulfoxid), Ethyl Laktat,
Glycofurol 75® (Tetrahydrofurfurylalkohol Polyethylenglycolether), NMP und Solketal®
(Isopropylidenglycerol) am Rete mirabile des Schweins. DMI und NMP ldsten hierbei einen
wesentlich geringeren Vasospasmus im Vergleich zu DMSO auf, ohne dass sich Hinweise fir
eine systemische oder histopathologische Toxizitat fanden, und stellten somit besser geeignete

organische Losungsmittel als Komponenten flr prazipitierende Flissigembolisate dar.
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SchlieBlich konnte in der dritten Studie die erfolgreiche Anwendung von I-PVAL geldst in NMP
zur Flassigembolisation experimenteller breitbasiger Aneurysmen gezeigt werden. Die glinstigen
Prézipitationseigenschaften erlaubten auch mit diesem Embolisat eine kontrollierte
intraaneurysmatische Polymereinbringung und damit eine hohe initiale Okklusionsrate von 98%
ohne weitere technische Schwierigkeiten. Der in einem Fall beobachtete Ubertritt von Embolisat
ins Lumen der Trégerarterie fuhrte weder zu einem sofortigen noch spaten Verschluss.
H&modynamik und Hamolyseparameter waren auch hier unauffallig. Makroskopisch zeigten sich
alle Aneurysmen von einer glatten Bindegewebsschicht bedeckt und histopathologisch bestatigte
sich die Bildung einer Neointima bei leichter reaktiver Gewebsreaktion. Eine komplette
Okklusion konnte im 4-Wochen-follow-up mittels konventioneller Angiografie, aber auch in der
Mehrzeilen-CTA und MR-Angiografie artefaktfrei nachgewiesen werden. Somit war eine gute
Abgrenzung der Aneurysmen von der Tragerarterie moglich, was wiederum eine prazise und
detaillierte Darstellung der embolisierten Aneurysmen in axialen Schnittbildern und 3D
Rekonstruktionen mit hoher rdumlicher Auflésung ermdglichte.

Schlussfolgernd kann festgehalten werden, dass I-PVAL geldst in NMP ein neues
vielversprechendes prazipitierendes Flussigembolisat fur die neurointerventionelle Behandlung
von breitbasigen intrakraniellen Aneurysmen ist. Es kann als anwendungsfertiges Produkt
appliziert werden, weist eine ausreichende Rontgensichtbarkeit unter Fluoroskopie auf und
erlaubt somit eine vereinfachte artefaktfreie Untersuchung mittels CT und MRT. Das

niedrigtoxische Losungsmittel minimiert dabei unerwtinschte Nebeneffekte.
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